
Wstêp

Rak nerki jest nowotworem opornym na konwencjonalne metody lecze-
nia. Jedyn¹ metod¹ terapii przerzutowego raka nerki przynosz¹c¹ jakiekol-
wiek korzyœci kliniczne pozostaje immunoterapia lub chemioimmunotera-
pia. Najpowszechniejsz¹ form¹ immunoterapii jest u¿ycie cytokin. Pomimo
d³ugoletniej praktyki ich stosowania, rola tych substancji w terapii raka ner-
ki jest wci¹¿ dyskutowana, g³ównie ze wzglêdu na niezadowalaj¹ce wyniki
i brak ewidentnego wp³ywu na prze¿ycie chorych poddanych leczeniu. Nie
bez znaczenia jest równie¿ okreœlona toksycznoœæ i relatywnie wysokie kosz-
ty terapii. W tej sytuacji mo¿na mówiæ o luce terapeutycznej w leczeniu cho-
rych z przerzutowym rakiem nerki, a jedynym sposobem jej zape³nienia jest
poszukiwanie nowych leków. 

Progres

Dziêki osi¹gniêciom biologii molekularnej poznano mechanizmy odpo-
wiedzialne za powstawanie komórek nowotworowych, ich proliferacjê i eks-
pansjê. Stwierdzono, ¿e znaczna czêœæ z tych zjawisk jest efektem zaburzo-
nej aktywnoœci specyficznych receptorowych bia³ek b³onowych i kaskady
uruchamianych przez nie przemian, nad którymi naturalne mechanizmy
obronne utraci³y kontrolê [1–14 (dziêki uprzejmoœci firmy Pfizer) ]. Trwaj¹ po-
szukiwania leków wp³ywaj¹cych iloœciowo i jakoœciowo na te nieprawid³o-
we reakcje. Ich efektem s¹ tzw. ma³e moleku³y – zwi¹zki wi¹¿¹ce siê mniej
lub bardziej specyficznie z newralgiczn¹ czêœci¹ kompleksu receptorowego
jakim s¹ kinazy tyrozynowe. 

Kinazy tyrozynowe s¹ transb³onowymi bia³kami, które cechuje z³o¿ona budo-
wa. Ich domena zewn¹trzkomórkowa pe³ni rolê receptorow¹ i w sposób swoi-
sty wi¹¿e siê z w³aœciwym dla siebie ligandem (np. czynnikami wzrostu: VEGF,
PDGF itp.). Czêœæ wewn¹trzkomórkowa ma aktywnoœæ katalityczn¹. Najwa¿-
niejszymi kinazami tyrozynowymi zwi¹zanymi z patomechanizmem rozwoju
nowotworów s¹ te zwi¹zane z receptorami: PDGFR alfa i beta, VEGFR (FLT-1
i KDR), KIT, FLT-3 i RET. Ich aktywacja mo¿e nastêpowaæ na drodze mutacji trwa-
le modyfikuj¹cych budowê i funkcjê bia³ka lub na zasadzie pobudzaj¹cych pê-
tli autokrynnego sprzê¿enia zwrotnego. Efektem koñcowym jest powstanie fe-
notypu komórki nowotworowej, jej wzrost, zdolnoœæ do prze¿ycia, inwazji i two-
rzenia przerzutów, wreszcie neoangiogeneza. To ostatnie zjawisko wydaje siê
pe³niæ bardzo wa¿n¹ funkcjê w patomechanizmie rozwoju raka nerki i jest wa¿-
nym celem dla nowych terapii, opartych o ma³e moleku³y. 

Lekiem, którego potencja³ wi¹¿e siê ze zdolnoœci¹ do blokowania tych nie-
prawid³owych przemian jest SU 11248 [10, 15–17]. 

Budowa, dzia³anie

BBuuddoowwaa.. SU 11248 jest dobrze przyswajalnym z przewodu pokarmowego
zwi¹zkiem drobnocz¹steczkowym, którego wch³anianie pozostaje niezaburzo-

Guzy lite, poza nielicznymi wyj¹tkami,
charakteryzuje znaczna opornoœæ na le-
czenie farmakologiczne. Opornoœæ tê
okreœla siê jako bezwzglêdn¹ – gdy
szanse reakcji choroby na leczenie che-
miczne s¹ ¿adne, lub wzglêdn¹ –
w przypadku, gdy chemioterapia jest
w stanie zahamowaæ postêp choroby
nowotworowej lub nawet wprowadziæ
chorego w remisjê i przed³u¿yæ mu ¿y-
cie. Dzieje siê tak do czasu, gdy w pro-
cesie selekcji, jaki dokonuje siê w cza-
sie leczenia, dominowaæ zaczynaj¹ klo-
ny komórek zupe³nie niewra¿liwych na
zastosowane cytostatyki. Dlatego me-
tod¹ radykalnego leczenia z wyboru jest
operacja. Problem polega na tym, ¿e
mo¿e byæ ono zastosowane w przypad-
ku choroby ograniczonej i tylko u cho-
rego w odpowiednio dobrym stanie
ogólnym. Nierozwi¹zanym problemem
pozostaj¹ zatem przypadki nieoperacyj-
ne, choroby z gruntu uznawane za sys-
temowe lub te, które nie podda³y siê le-
czeniu pierwszorzutowemu. 
Klasycznym przyk³adem nowotworu
opornego na konwencjonalne metody
leczenia jest rak nerki. Z tego powodu
od lat trwaj¹ poszukiwania nowych le-
ków, które oferowa³yby wy¿sz¹ skutecz-
noœæ przy jednoczeœnie mniejszej tok-
sycznoœci w porównaniu z preparatami
dziœ stosowanymi. Dziêki zastosowaniu
technik biologii molekularnej odkryto,
¿e du¿¹ rolê w powstawaniu nowotwo-
rów, ich wzroœcie, proliferacji i tworze-
niu przerzutów odgrywaj¹ receptory
b³onowe dla czynników wzrostu,
a w szczególnoœci sk³adowe kompleksu
o aktywnoœci kinaz tyrozynowych. Bia³-
ka te sta³y siê nowym celem terapeu-
tycznym, a nak³ady na konstruowanie
leków skierowanych przeciwko nim ro-
sn¹ z roku na rok. Przedstawicielem gru-
py jest SU 11248. Praca jest krótkim
przegl¹dem literatury dotycz¹cej tego
preparatu ze szczególnym uwzglêdnie-
niem opublikowanych doœwiadczeñ kli-
nicznych. 

SS³³oowwaa  kklluucczzoowwee::  rak nerki, GIST, tera-
pia celowana, kinaza tyrozynowa, inhi-
bitor kinazy tyrozynowej. 
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ne przez przyjmowane pokarmy. Lek podawany doustnie w powtarzanych daw-
kach osi¹ga sta³e stê¿enie w surowicy krwi osób leczonych. Jego najczêstszym
i aktywnym metabolitem powstaj¹cym w mikrosomalnym kompleksie cytochro-
mu P450 (CYP3A4) jest SU 12662. Lek nie wykazuje interakcji z innymi lekami
metabolizowanymi w w¹trobie, zagra¿aj¹cych ¿yciu i zdrowiu osób leczonych. 

AAkkttyywwnnooœœææ.. Lek jest skutecznym inhibitorem kinaz zwi¹zanych w recep-
torami VEGF, PDGF, stem cell factor (KIT), FLT-3 i RET. Zdolnoœæ hamowania
aktywnoœci poszczególnych receptorów jest zale¿na od stê¿enia leku, jakie
uda siê uzyskaæ w p³ynie tkankowym. W warunkach naturalnych stê¿enie le-
ku hamuj¹ce wymienione moleku³y jest mo¿liwe do osi¹gniêcia w zakresie
bezpiecznego dawkowania preparatu. Z badañ na zwierzêtach wynika, ¿e
w³aœciwy efekt terapeutyczny SU 11248 mo¿e zostaæ osi¹gniêty ju¿ po 12-go-
dzinnej inhibicji ww. kinaz przy 24-godzinnym cyklu dawkowania leku. 

DDooœœwwiiaaddcczzeenniiee  kklliinniicczznnee..  Bezpieczeñstwo i efektywnoœæ SU 11248 testo-
wano na ponad 400 osobach w ramach 17 badañ klinicznych. 12 spoœród
nich to badania I fazy, z czego 4 to badania z zastosowaniem pojedynczej
dawki, pozosta³e to ocena bezpieczeñstwa podañ wielokrotnych sprawdza-
nych ponadto w badaniach kolejnych faz. Na zjeŸdzie ASCO w roku 2003
ukaza³y siê 2 doniesienia dotycz¹ce oceny bezpieczeñstwa preparatu. Pierw-
sze przeprowadzone w francuskim Instytucie Gustawa Roussy na 28 pacjen-
tach z guzami litymi testowa³o tolerancjê dawki eskalowanej od 30 mg/m2,
poprzez 42 mg/m2 do 59 mg/m2 [15]. Leczenie spowodowa³o ponadtrzykrot-
ny wzrost stê¿enia VEGF w surowicy krwi 70 proc. leczonych pacjentów, su-
geruj¹c skuteczne hamowanie szlaku pobudzenia angiogenezy od etapu re-
ceptora b³onowego. Ustalono, ¿e objawami limituj¹cymi dawkê s¹ os³abie-
nie ogólne i nadciœnienie têtnicze, a dawk¹ bezpieczn¹ jest 50 mg/dobê.
U 6 spoœród 23 chorych obserwowano odpowiedzi na prowadzone leczenie,
które czêsto kojarzy³y siê ze zmniejszeniem unaczynienia guzów nowotwo-
rowych i centraln¹ martwic¹ w ich obrêbie. Drugie spoœród cytowanych ba-
danie I fazy na chorych z nowotworami litymi przeprowadzono w Stanach
Zjednoczonych [16]. W momencie ukazywania siê publikacji do badania zre-
krutowano 33 osoby, u których eskalowane dawki SU 11248 podawane by-
³y codziennie w dwóch ró¿nych schematach: przez 2 tyg. z nastêpow¹ 2-ty-
godniow¹ przerw¹ oraz przez 4-tygodniow¹ fazê aktywnego leczenia z 2-
tygodniow¹ przerw¹. Potwierdzono, ¿e terapeutyczne stê¿enie leku tj. ≥50
ng/mL mo¿na osi¹gn¹æ po zastosowaniu 50-miligramowej dawki dobowej.
W pracy nie pojawi³a siê rekomendacja co do preferowanego schematu po-
dawania leku. Najczêstszymi dzia³aniami ubocznymi leczenia by³o os³abie-
nie, zaburzenia ¿o³¹dkowo-jelitowe w postaci nudnoœci, wymiotów i biegu-
nek oraz zaburzenia hematologiczne, tj. neutropenie i trombocytopenie.
Wstêpnie poinformowano o jednej czêœciowej remisji u chorego z rakiem
tarczycy i 12 stabilizacjach, osi¹gniêtych u chorych z ró¿nymi rozpoznania-
mi histopatologicznymi. 

Rok póŸniej, na tym samym zjeŸdzie, opublikowano wyniki badania fazy II,
przeprowadzonego w USA na 63 chorych z przerzutowym rakiem nerki [17].
Preparat stosowano w rekomendowanej w wynikach badañ fazy I dawce 50
mg na dobê w 6-tygodniowych cyklach z 4-tygodniow¹ faz¹ aktywnego le-
czenia i 2 tyg. przerwy. Do badania w³¹czono osoby w dobrym stanie ogólnym
i w³aœciw¹ wydolnoœci¹ narz¹dow¹, którzy nie odnieœli korzyœci z leczenia im-
munoterapia opart¹ o cytokiny. Wiêkszoœæ chorych (92 proc.) poddana zosta-
³a wczeœniejszej nefrektomii. U 15 osób (24 proc.) uzyskano czêœciow¹ remi-
sjê zmian nowotworowych, u kolejnych 29 (46 proc.) stabilizacjê choroby.
W niezakoñczonej obserwacji odpowiedzi trwa³y ponad 6 mies. Toksycznoœæ
leczenia by³a zwykle niedu¿a. Dominowa³o os³abienie (78 proc.) i zaburzenia
ze strony przewodu pokarmowego (ok. 50 proc. chorych leczonych). Toksycz-
noœæ 3. i 4. stopnia wg CTC to limfopenia (30 proc. przypadków), elewacja amy-
lazy i lipazy w surowicy krwi bez ewidentnych cech zapalenia trzustki oraz

Solid tumors can be charactrized by their
resistnce to pharmacological treatment.
The resistance is absolute when there is
no chance for chemoterapeutic agents
to induce any clinical response. On the
other hand it is relative if chemotherapy
can delay progression, induce objective
response or even prolong survival. It can
be observed till clonal selection leads to
domination of malignant cells that are
completely resistant to agents being
administered. This is why surgery is the
treatment of choice where cancer
eradication is concidered. But only
patients with localy advanced neoplasms
and in adequate performance status can
undergo operation. The problem remains
in case of unresectable tumors, systemic
neoplasms or patients who failed to
benefit from first line treatment. 
Renal cell carcinoma represents tumors
that are resistant to conventional
treatment modalities. This is why the
search for new active agents is being
continued. Introduction of techniques of
molecular biology helped to discover the
potent role of membrane receptors for
growth factors, especially its component
with activity of tyrosine kinases in
growth, proliferation, invasion and
forming of metastatic lesions. These
molecules became therapeutic targets.
Efforts and budget for research
regarding such targeted therapy grow
continuously. The representative of that
group is SU11248. The article is a report
about the agent and short review of
literature with special attention paid to
published clinical data. 

KKeeyy  wwoorrddss::  renal cell cancer, GIST,
targeted therapy, tyrosine kinase,
inhibitor of tyrosine kinase. 
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os³abienie ogólne (8 proc. przypadków). W 2 przypadkach
zaistnia³a koniecznoœæ wycofania chorych z badania z po-
wodu spadku frakcji wyrzutowej serca poni¿ej 20 proc. Ge-
neralnie SU11248 uznano za obiecuj¹cy lek w leczeniu dru-
giego rzutu uogólnionego raka nerki. 

Pod koniec roku 2004 firma Pfizer rozpoczê³a wielooœrod-
kowe, randomizowane badanie III fazy, porównuj¹ce terapiê
SU 11248 z interferonem-alfa, stosowanymi w pierwszej li-
nii leczenia systemowego u chorych z przerzutowym rakiem
nerki. Celem pierwszoplanowym jest porównanie czasu do
progresji choroby (time to tumor progression – TTP) w przy-
padku stosowania preparatu SU 11248 w porównaniu z TTP
dla chorych otrzymuj¹cych IFN-α. Za cele drugoplanowe
uznano porównanie wskaŸnika obiektywnych odpowiedzi
(objective response rate – ORR), ca³kowitego czasu prze¿y-
cia (overall survival – OS) oraz czasu prze¿ycia bez progresji
choroby (progression-free survival – PFS) w przypadku sto-
sowania preparatu SU 11248 z analogicznymi wskaŸnikami
odpowiedzi w przypadku stosowania IFN-α; ocenê profilu
dzia³añ ubocznych obserwowanych w dwóch powy¿szych
grupach i ocenê bezpieczeñstwa preparatu SU 11248 i jego
tolerancji. Ocenie poddana zostanie strona ekonomiczna
stosowania SU 11248 w porównaniu z IFN-α, jako leczenia
pierwszego rzutu u pacjentów z przerzutowym rakiem ner-
ki. Pacjenci kwalifikowani do badania musz¹ spe³niaæ nastê-
puj¹ce kryteria w³¹czenia: 1) histologicznie potwierdzony rak
nerki z przerzutami z komponent¹ utkania raka jasnokomór-
kowego, 2) obecnoœæ zmian mierzalnych, 3) wiek ≤18. roku
¿ycia, 4) stan ogólny w skali ECOG: 0 lub 1; 5) ust¹pienie
wszystkich ostrych efektów toksycznych uprzednio stoso-
wanej radioterapii lub leczenia chirurgicznego do stopnia
≤1. wg NCI-CTC AE Wersja 3.0., 6) adekwatna wydolnoœæ na-
rz¹dowa. Sponsor planuje zakoñczyæ rekrutacjê we wrzeœniu
2005 r. Z niecierpliwoœci¹ bêdziemy oczekiwaæ wyników. 

Ponadto

Drugim potencjalnym wskazaniem do zastosowania SU
11248 mog¹ okazaæ siê oporne na leczenie preparatem Glivec
mezenchymalne guzy zrêbu przewodu pokarmowego (GIST,
gastrointestinal stromal tumours) [18]. W trakcie badañ nad
mechanizmem opornoœci na imatinib ustalono, ¿e progre-
sja choroby, nawet po wstêpnych sukcesach zastosowanej
terapii I rzutu, mo¿e zale¿eæ od wtórnych mutacji genów
dla KIT lub kinazy tyrozynowej PDGFR. Nastêpowe zmiany
konformacyjne syntezowanych bia³ek doprowadzaj¹ do uru-
chomienia alternatywnych dróg przesy³u sygna³u pobudza-
j¹cego komórki – w efekcie do progresji choroby. Na pod-
stawie danych zgromadzonych w ramach badania II fazy
ustalono, ¿e SU 11248 podawany doustnie w dawce 50 mg
na dobê w 6-tygodniowych cyklach z 4-tygodniowym okre-
sem aktywnego leczenia, jest w stanie hamowaæ postêp
choroby (przynajmniej stabilizacja choroby u po³owy z 48-
osobowej grupy chorych), a w niektórych przypadkach in-
dukowaæ obiektywne odpowiedzi – w przypadku cytowa-
nego badania czêœciowe remisje choroby nowotworowej
u 6 spoœród 48 chorych. Optymistyczne wyniki fazy II uspra-
wiedliwiaj¹ weryfikacjê danych w ramach randomizowane-
go badania III fazy. 
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