
Wstêp

Preparaty chrz¹stki w terapii nowotworów budz¹ ca³y czas ogromn¹ nadzie-
jê. Koronnym argumentem mia³o byæ twierdzenie, ¿e u rekinów, z których naj-
czêœciej pozyskiwane s¹ preparaty chrz¹stki, nie stwierdza siê nowotworów.
Niestety, rejestry nowotworów zwierz¹t ni¿szych nie potwierdzaj¹ tych wiado-
moœci [1]. Ryby te choruj¹ na nowotwory. Ogromy rozwój przemys³u parafar-
maceutycznego i zyski z nim zwi¹zane mog¹ doprowadziæ do gwa³townego
spadku populacji tych, mo¿e ma³o sympatycznych, acz jednak po¿ytecznych
zwierz¹t i zachwiaæ równowagê biologiczn¹ oceanów. Na liœcie zagro¿onych
zwierz¹t jest rekin b³êkitny, grenlandzki i wiele innych gatunków. Niekontrolo-
wane przyjmowanie niesprawdzonych preparatów mo¿e doprowadziæ do hi-
perkalcemii, tak czêsto spotykanej u pacjentów z chorob¹ nowotworow¹ [2]. 

Najlepiej przetestowanym produktem z chrz¹stki rekina jest Neovastat
(AE-941) firmy Aeterna-Zentaris. Jest to produkt otrzymywany z ultrafiltracji
p³ynnej chrz¹stki rekina, przechowywany w postaci zamro¿onej. Przeprowa-
dzono badania III fazy w terapii opornego na immunoterapiê przerzutowe-
go raka nerki [3, 4]. Nie przynios³y one oczekiwanych rezultatów, ale wyda-
je siê, ¿e lek ten mo¿e znaleŸæ miejsce w wyselekcjonowanych przypadkach
terapii tego nowotworu. W badaniach przedklinicznych stwierdzono nastê-
puj¹ce punkty uchwytu tego preparatu [5]: 
• hamuje metaloproteinazy 2, 9, 12 (MMPs), 
• blokuje receptor waskularnego endotelialnego czynnika wzrostu (VEGF), 
• indukuje apoptozê w komórkach endotelium (kaspaza 3, 8, 9), 
• stymuluje aktywnoœæ enzymatyczn¹ tkankowego aktywatora plazmino-

genu (tPA), 
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RRyycc..  11..  Mechanizm dzia³ania Neovastatu (AE-941) [5]
FFiigg..  11.. Mechanism of action Neovastat
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Shark cartilage is big hope for patients
with advanced cancer. An alleged lack
of cancer in sharks constitutes a key
justification for its use.
Herein, both malignant and benign
neoplasms of sharks and their relatives
are described, including previously
unreported cases from the Registry of
Tumors in Lower Animals, and two
sharks with two cancers each. Lack of
controle of using nutritional
supplements  caused hipercalcemia.
Neovastat (AE-941) is product of
Aetarna Zentaris which tested in phase
III trial in metastatic renal cell
carcinoma patients refractory to
immunotherapy. Comparison of the
survival times between the AE-941 and
placebo study drug groups did not show
an overall difference (median 379 days
versus 376 days, p = 0.505) in 305
metastatic renal cell carcinoma patients.
More specifically, for the stratum
Metastasis in one organ – ECOG 0, the
median survival time was longer in the
AE-941 group, compared with the
placebo group, but not statistically
significant (p = 0.068). Based on post-
study exploratory analysis of a small
subgroup of patients with only one
metastatic site, ECOG = 0 and clear cell
histology a survival benefit of AE-941
over placebo was observed. The
following adverse events were reported
more frequently in the A-941 group (by
more than 5%) than in the placebo
group: constipation (22.4% versus
16.1%, respectively) and arthralgia
(19.1% versus 11.4%, respectively).
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• powstrzymuje komórki endothelium przed proliferacj¹ i tworzeniem no-
wych naczyñ – proces tubulogenezy. 

Metodyka badania 

Do randomizowanego badania III fazy z placebo i podwójnie œlep¹ prób¹
byli kwalifikowani chorzy z przerzutowym rakiem nerki opornym na immu-
noterapiê. Pacjentów podzielono na grupy w zale¿noœci od liczby zajêtych
organów (1 lub >1) oraz stanu ogólnego wg ECOG (0 lub 1). OdpowiedŸ by³a
oceniana co 8 tyg. przez 24 tyg., a nastêpnie co 12 tyg. Oceniano jakoœæ ¿y-
cia wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30. Pacjent by³ wy³¹czany z badania
w przypadku progresji. Je¿eli do progresji dosz³o w 8. tyg., móg³ pozostaæ
w badaniu po decyzji badacza. Zrandomizownych zosta³o 301 pacjentów (152
w grupie AE-941 i 149 w grupie placebo). 

Podstawowe kryteria w³¹czenia to: 
• histologicznie potwierdzony jasnokomórkowy rak nerki, 
• mierzalna i mo¿liwa do oceny choroba przerzutowa, 
• potwierdzona progresja choroby po immunoterapii w ci¹gu 16 tyg., 
• co najmniej miesi¹c od zakoñczenia terapii, ale nie d³u¿ej ni¿ 8 mies. 

Lek by³ przyjmowany doustnie, 2 razy dziennie, na czczo, pó³ godz. przed
posi³kiem lub 2 godz. po posi³ku. 

Oceniane by³y ca³kowite prze¿ycia oraz czas do progresji, jednoroczny
wspó³czynnik prze¿ycia, odpowiedŸ na leczenie, czas trwania odpowiedzi
oraz jakoœæ ¿ycia. 

W analizie statystyczne pos³u¿ono siê metod¹ intent-to-treat (ITT). Ana-
liza zosta³a przeprowadzona za pomoc¹ dwustronnego testu na poziomie
znamiennoœci 0,05 dla pierwotnych punktów koñcowych, dla wtórnych za-
stosowano procedurê Hochberga. 

2-letnie krzywe prze¿ycia porównano za pomoc¹ testu log-rank, u¿ywa-
j¹c metody Kaplan-Meiera. Funkcji regresji proporcjonalnego ryzyka Coxa
u¿yto do oceny wp³ywu na prze¿ycie czynników stratyfikuj¹cych oraz wa¿-
nych czynników prognostycznych. Analiza jakoœci ¿ycia zosta³a przeprowa-
dzona wg analizy pola pod krzyw¹ (AUC) skali EORTC Global Health Status.

Ca³kowite œrednie prze¿ycie dla obu grup by³o d³u¿sze ni¿ rok (12,5 mies.).
Dla grupy z placebo œrednie prze¿ycie by³o d³u¿sze ni¿ zak³adane (8 mies.).
Czasy prze¿ycia w grupie z AE-941 i placebo nie ró¿ni³y siê od siebie (media-
na 379 vs 376 dni, p=0,505). 

Dla grupy pacjentów z ECOG 0 œrednie prze¿ycie by³o d³u¿sze w ramieniu
z AE-941 ni¿ w ramieniu z placebo, ale bez istotnoœci n statystycznej (p=0,068).
Z drugiej strony, dla grup pacjentów z zajêtym wiêcej ni¿ jednym narz¹dem
oraz ECOG 0 i z jednym zajêtym narz¹dem i ECOG 0 œrednie prze¿ycie by³o
d³u¿sze dla pacjentów ramienia z placebo ni¿ AE-941 (p=0,494 oraz p=0,388). 

W grupie pacjentów z przerzutami w jednym narz¹dzie i ECOG 0 z histo-
logicznie potwierdzonym rakiem jasnokomórkowym nerki (AE-941=21 pacjen-
tów, placebo=17) stwierdzono d³u¿szy œredni czas prze¿ycia w pierwszej gru-
pie (947 dni) w porównaniu do drugiej grupy (457 dni). By³a to ró¿nica zna-
mienna statystycznie (p=0,046), ale ma³a liczba obserwacji nie pozwala³a na
wysnucie wi¹¿¹cych wniosków. 

Œrednie prze¿ycie u pacjentów jedynie z przerzutami do p³uc by³o d³u¿sze
dla grupy AE-941 ni¿ dla grupy placebo (521 dni i odpowiednio 446), ale nie
by³a to ró¿nica znamienna statystycznie (p=0,253). Analizy wg modelu pro-
porcjonalnego ryzyka Coxa u¿yto do oceny 229 pacjentów. Najsilniejszymi
czynnikami predykcyjnymi prze¿ycia by³y wyjœciowa obecnoœæ przerzutów
w p³ucach, czas od diagnozy do pojawienia siê przerzutów poni¿ej 12 mies.,
wyjœciowe OB >100 mm/hr. Obecnoœæ przerzutów w p³ucach wi¹za³a siê z 30-
-proc. zmniejszeniem ryzyka, krótki czas od diagnozy do pojawienia siê prze-
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rzutów by³ zwi¹zany z 81-proc. wzrostem ryzyka (CI 29-154
proc.), wyjœciowe OB>100 mm/hr by³o zwi¹zane z 103-proc.
wzrostem ryzyka (CI 29–216 proc.). 

Pacjenci z grupy AE-941 odnieœli niewielki zysk z zasto-
sowania leku, zmniejszone ryzyko 9–10 proc. w porówna-
niu do placebo (niezamienny statystycznie p=0,518). Po-
dzia³ na poszczególne grupy w tym badaniu nie mia³ wp³y-
wu na prze¿ycie. Jednoroczne prze¿ycie by³o podobne – 52,9
vs 51,3 proc. (p=0,547) i korespondowa³o ze œrednim prze-
¿yciem – 13 mies. 

Czas do progresji by³ podobny w obu grupach (AE-941 58
dni vs placebo 57 dni p=0,274). 

Jedynie u 3 pacjentów zanotowano odpowiedŸ (ca³kowi-
t¹ lub czêœciow¹). Z tych trzech, dwóch by³o w grupie place-

bo (czêœciowa odpowiedŸ trwaj¹ca 2 lata i 75 dni i ca³kowi-
ta odpowiedŸ trwaj¹ca 231 dni), jeden chory z grupy AE-941
osi¹gn¹³ czêœciow¹ odpowiedŸ trwaj¹c¹ 202 dni. Nie by³o
ró¿nicy w analizie jakoœci ¿ycia pomiêdzy obiema grupami. 

Ocena bezpieczeñstwa 

Œredni czas udzia³u w badaniu dla grupy AE-941 wyno-
si³ 231 dni i 225 dni dla grupy placebo. 

Najczêstszymi objawami ubocznymi by³y zmêczenie (28,9
proc. w grupie AE-941 i 25,5 proc. w grupie placebo), nudno-
œci (26,3 proc. vs 25,5 proc.), kaszel (23 proc. vs 23,5 proc.).
Najczêstszym objawem ubocznym w grupie AE-9421 by³o
zaparcie (22,4 proc. vs 16,1 proc.) i bóle stawowe (19,1 proc.
vs 11,4 proc.). 

Za dzia³ania uboczne zwi¹zane z lekiem badacze uwa¿a-
li w grupie AE-941 nudnoœci (15,1 proc.), wymioty (9,2 proc.)
oraz zmêczenie (5,9 proc.). Dla grupy placebo by³y to równie¿
nudnoœci (15,4 proc.), wymioty (8,7 proc.), zaparcia (6,0 proc.). 

Najczêstsz¹ przyczyn¹ œmierci by³a progresja procesu
chorobowego (87,5 proc. w grupie AE-941 i 84 proc. w gru-
pie placebo). Zdarzenie niepo¿¹dane, które doprowadzi³o
do œmierci, by³o raportowane w 5 przypadkach na 152 (3,3
proc.) w grupie AE-941 i 14 przypadkach na 149 (9,4 proc.)
w grupie placebo. Oprócz jednego przypadku w grupie pla-

cebo – udaru krwotocznego, ¿adne z tych zdarzeñ nie by³o
w ocenie badaczy zwi¹zane z lekiem. Zanotowano 27 po-
wa¿nych zdarzeñ niepo¿¹danych w grupie AE-941 i 33 w gru-
pie placebo. Tylko jedno zdarzenie – niewydolnoœæ kr¹¿enia
w grupie AE-941 oraz 3 zdarzenia w grupie placebo: dusz-
noœæ, udar krwotoczny i neuropatia obwodowa mog³y mieæ
zwi¹zek z lekiem. Zanotowano równie¿ w grupie z AE-941
– zatorowoœæ, a grupie z placebo zapalenie p³uc. 

63 pacjentów przerwa³o leczenie z powodu dzia³añ nie-
po¿¹danych. Jedynie 4 pacjentów z grupy AE-941 i 7 z gru-
py placebo przerwa³o leczenie z powodu dzia³añ niepo¿¹-
danych zwi¹zanych z lekiem. U 63 ze 152 pacjentów grupy
AE-941 stwierdzono 3. lub 4. stopieñ toksycznoœci wg CTC,
a w drugiej grupie u 71 ze 149 (47,7 proc.). 

Podsumowanie 

Porównanie czasów prze¿ycia w obu grupach nie wyka-
zuje ró¿nicy (mediana 379 dni vs 376 dni p=0,505). W ana-

TTaabb..  11..  Ca³kowite prze¿ycie pacjentów (populacja ITT) 
TTaabbllee  11..  Overall patient survival based on life-table estimates – ITT Population

SSttaattyyssttyykkaa  AAEE--994411  ((NN==115533))  PPllaacceebboo ((NN==115522))  PPoozziioomm  ppaa

mediana (dni)b 379 376

liczba zdarzeñ n (proc.) 116 (75,8) 122 (80,3) 

liczba uciêtych n (proc.) 37 (24,2) 30 (19,7) 

poziom p dla stratyfikowanego testu log-rank – – 0,505

poziom p dla niestratyfikowanego testu log-rank – – 0,478

apoziom p z testu log-rank dla ró¿nicy w prze¿yciu miêdzy obiema grupami
bdane opracowane na podstawie metody Kaplan-Meiera 

TTaabb..  22.. Ca³kowite prze¿ycie pacjentów opracowane na podstawie tabel prze¿yæ z podzia³em na grupy – populacja ITT (badanie AE-RC-99-02) 
TTaabbllee  22.. Overall patient survival based on life-table estimates by stratum – ITT Population

GGrruuppaa DDaannee  ssttaattyyssttyycczznnee AAEE--994411 PPllaacceebboo PPoozziioomm  ppaa

1 organ z przerzutami, ECOG 0 liczba pacjentów 24 28
mediana (dni)b 799 417 0,068

>1 organ z przerzutami, ECOG 0 liczba pacjentów 58 53
mediana (dni)b 414 495 0,494

1 organ z przerzutami, ECOG 1 liczba pacjentów 14 6
mediana (dni)b 487 751 0,388

>1 organ z przerzutami, ECOG 1 liczba pacjentów 57 68
mediana (dni)b 254 224 0,941

apoziom p z testu log-rank dla ró¿nicy w prze¿yciu miêdzy grupami 
bdane opracowane na podstawie metody Kaplana-Meiera 
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lizie grupowej (liczba organów zajêtych przez przerzuty, stan
ogólny wg ECOG) œrednie ca³kowite prze¿ycie wykazuje du-
¿¹ heterogennoœæ, podobnie nie obserwowano ró¿nicy
w czasie do progresji (58 dni vs 57 dni p=0,0274), jedno-
rocznym prze¿yciu (52,9 vs 51,3 proc. p=0,574), wspó³czyn-
niku odpowiedzi (0,65 proc. vs 1,3 proc.) oraz jakoœci ¿ycia.
Jedynie grupa pacjentów z jednym zajêtym narz¹dem,
z ECOG 0 oraz z histologicznie potwierdzonym rakiem ja-
snokomórkowym nerki uzyska³a przed³u¿enie prze¿ycia
(œrednie prze¿ycie 947 dni vs 457 dni p=0,046). Wœród dzia-
³añ ubocznych jedynie zaparcia (22,4 proc. vs 16,1 proc.) oraz
bóle stawowe (19,1 proc. vs 11,4 proc.) by³y raportowane czê-
œciej w grupie z AE-941 ni¿ w placebo. Pomimo stwierdze-
nia w badaniu, ¿e lek ten mo¿e przynieœæ korzyœæ chorym
z rakiem jasnokomórkowym nerki, firma wycofa³a siê z te-
stowania leku w tym wskazaniu i obecnie jedynym tocz¹-
cym siê badaniem jest próba w niedrobnokomórkowym ra-
ku p³uca. Wydaje siê, ¿e u pewnej grupy pacjentów z prze-
rzutowym rakiem nerki lek ten mo¿e byæ wartoœciowym
uzupe³nieniem ju¿ stosowanych metod ze wzglêdu na do-
br¹ tolerancjê leczenia i niewielk¹ liczbê objawów ubocz-
nych, nawet przy d³ugotrwa³ym stosowaniu. 
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