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STRESZCZENIE

Leczenie zaawansowanego hormonoopornego raka gruczotu krokowego od lat nie przynosi zadowalaja-
cych efektow, stad zainteresowanie lekami ukierunkowanymi molekularnie. Jednym z celéw dla leczenia
ukierunkowanego molekularnie jest receptor dla naskdrkowego czynnika wzrostu (EGFR), ktory odgrywa
wazna role w procesie progresji raka prostaty, a zwtaszcza w nasilonej proliferacji, hamowaniu apoptozy,
zwigkszonej przezywalnosci i zdolnosci do podzialdw, angiogenezy oraz migracji komorek nowotworowych.
Celem niniejszej pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat skutecznosci i bezpieczen-
stwa lekow interferujgcych z funkcjg EGFR u chorych na hormonoopornego raka gruczotu krokowego.
Stowa kluczowe: rak gruczotu krokowego, receptor dla naskérkowego czynnika wzrostu, EGFR,
przeciwciata monoklonalne, niskoczasteczkowe inhibitory kinaz

ABSTRACT

Treatment of advanced androgen-independent prostate cancer is disappointing, therefore a lot of attempts
have been made, including various targeted therapies. One of the molecular targets is epidermal growth
factor receptor (EGFR), which plays an important role in the progression of prostate cancer, especially in
high proliferation, inhibition of apoptosis, increase of cellular motility, angiogenesis, cancer cell division
and survival. In this manuscript, a comprehensive overview of the efficacy and safety of drugs interfering
with function of EGFR, in the treatment of androgen-independent prostate cancer, is provided.

Key words: prostate cancer, epidermal growth factor receptor, EGFR, monoclonal antibodies,
small molecule kinase inhibitors
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epidermal growth factor receptor), ktéry odgrywa role
w procesach proliferacji, r6znicowania, adhezji, wzro-

Rak gruczotlu krokowego stanowi obecnie drugi
pod wzgledem czestoSci nowotwor, na ktéry choruja
mezczyzni w Polsce. Leczenie zaawansowanej choro-
by w okresie hormonoopornosci od lat nie przynosi
zadowalajacych efektow, stad zainteresowanie lekami
ukierunkowanymi molekularnie. Wydaje si¢, ze jednym
z celow dla lekéw ukierunkowanych molekularnie jest
receptor dla naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR,

Scie, przezywalnoSci i migracji komoérek w wielu typach
nowotworéw, np. w rakach glowy i szyi, gruczotu
krokowego, jajnika, jelita grubego, piersi, ptuca oraz
w glejaku wielopostaciowym [1]. Celem niniejszej pracy
jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat
skutecznodci i bezpieczenstwa lekéw interferujacych
z funkcja EGFR u chorych na hormonoopornego raka
gruczotu krokowego.
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Struktura i funkcja EGFR oraz rola
w rozwoju raka gruczotu krokowego

Receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR,
HERU1, erbB1) nalezy do rodziny receptorowych kinaz
tyrozynowych typu HER, w sktad ktdrej wchodzg takze:
HER2, HER3 i HER4 [2]. Wszystkie te receptory taczy
wspodlna budowa. Sktada si¢ ona z 3 domen: zewnatrz-
komérkowej, Srédblonowej oraz wewnatrzkomoérkowej
o aktywnosci kinazy tyrozynowej. W stanie spoczynko-
wym EGFR wystepuje w postaci nieaktywnych monome-
row, a po przytaczeniu liganda dochodzi do powstania
homo- lub heterodimeréw, co powoduje aktywacje
receptora. Skutkiem pobudzenia zaréwno EGFR, jak
i pozostalych receptoréw z rodziny HER jest autofos-
forylacja wewnatrzkomérkowej kinazy tyrozynowej oraz
pionowa i pozioma aktywacja wewnatrzkomérkowych
Sciezek sygnatowych (RAS/MAPK, PI3K/AKT PKC
-JAK/STAT), ktore poprzez zaangazowanie odpowied-
nich biatek transkrypcyjnych indukuja odpowiednie geny
wplywajace na procesy proliferacji, migracji, adhezji,
réznicowania i przezywalnosci komorek, a takze procesy
naprawy DNA.

Do ligandéw EGFR naleza: naskérkowy czynnik
wzrostu (EGE epidermal growth factor), transformujacy
czynnik wzrostu alfa (TGFa, transforming growth factor
alpha), czynnik wzrostu wigzacy heparyne podobny do
EGF (HB-EGE heparin-binding EGF-like growth fac-
tor), amfiregulina (AREG, amphiregulin), betacelulina
(BTG, betacellulin), epiregulina (EREG, epiregulin) oraz
epigen (EPGN) [3]. Ligandy EGFR sa przezblonowymi
biatkami, ktére zawieraja odcinek N-koncowy, odcinek
przybtonowy, hydrofobowa domene¢ przezbtonowa
oraz C-koncowy fragment zwany ogonem cytoplazma-
tycznym. Podobienstwo sekwencji biatkowych migdzy
ligandami jest stosunkowo niskie (ok. 25%) i r6znig
si¢ takze rozmieszczeniem miejsc glikozylacji oraz
obecnos$cia domeny wiazacej heparyne [3]. HER2 nie
ma znanego liganda. Posiada on nieaktywna domeng
wewnatrzkomérkowa, ale tworzac razem z innymi re-
ceptorami z rodziny HER heterodimery, moze aktywnie
przekazywac sygnat proliferacyjny. Ligandy receptoréw
HER3 i HER4 nazywa si¢ neuregulinami.

Struktura odpowiadajaca za interakcje z receptorem
EGFR jest domena EGF, sktadajaca si¢ z 40 amino-
kwaséw, w tym 6 cystein. Cysteiny sa potaczone trzema
mostkami dwusiarczkowymi, tworzac 3 petle; pojedynczy
aminokwas stanowi ,,zawias” odpowiadajacy za zmiang
ksztaltu domeny EGF [4]. Motyw EGF wystepuje nie
tylko w ligandach EGFR, ale takze w bialkach macierzy
zewnatrzkomorkowe;j (glikoproteina tenascyna C), biat-
kach adhezyjnych, czynnikach uktadu krzepnigcia, nie-
ktorych wirusach ospy. Wirusy ospy i tenascyna C maja
niskie powinowactwo do EGFR, ale moga wykazywac
aktywno$¢ mitogenna poprzez uposledzenie degradacji

receptora i nieprzerwana transdukcje sygnatu [5, 6].
Specyficzna budowa EGF (zawarto$¢ cystein, potacze-
nia migdzy nimi, odlegto§¢ domeny EGF od domeny
przezbtonowej) odrdznia go od innych ligandéw EGFR
i warunkuje wysokie powinowactwo EGF do receptora.

Aktywno$¢ EGFR zalezy od dostepnosci ligandéw.
Najwazniejszym mechanizmem potranslacyjnej obrob-
ki receptora jest uwalnianie zewnatrzkomérkowego
fragmentu zawierajacego domen¢ EGF — zluszczanie
receptora. Ztuszczanie domen EGF nast¢puje po
stymulacji receptoréw sprzezonych z biatkami G przy
udziale ligandéw, takich jak: endotelina 1, bombezyna,
trombina oraz po stymulacji receptoréw estrogenowych
[7], a takze za pomoca proteaz blonowych nalezacych
do rodziny metaloproteinaz macierzy (MMP, metal-
loproteinase), adamalizyn (ADAMS, a disintegrin and
metalloproteinases) i biatek ADAMTS (ADAMS z trom-
bospondyna). Czynnik EGF stymuluje synteze metalo-
proteinaz macierzy zewnatrzkomoérkowej. Ztuszczone
ligandy moga aktywowa¢ EGFR na tej samej komoérce
(autokrynnie), sasiednich komodrkach (parakrynnie)
lub komérkach innych narzadéw (endokrynnie). Li-
gand TGFa zakotwiczony w btonie komoérkowej (tzn.
nieztuszczony) moze aktywowa¢ EGFR na sasiednich
komorkach (mechanizm jukstakrynny) [8]. Ztuszczanie
ektodomen HB-EGE, AREG i TGFa przez proteazy
MMP1 i ADAMTSI1 odgrywa rol¢ w powstawaniu
przerzutéw do kosci [9-12]. W procesie rozwoju raka
transdukcja sygnalow poprzez EGFR moze by¢ nieza-
lezna od jednego liganda. Udowodniono tez, ze stata
aktywacja tego szlaku sygnatowego zachodzi w wyniku:
nadekspresji receptora, mutacji w jego obrebie, hete-
rodimeryzacji z innymi receptorami rodziny HER (jak
HER2i HER3) lub nadmiaru ligandéw [13, 14]. Na ko-
morkach nowotworowych czgsto wystepuje nadekspresja
kilku receptoréw rodziny HER. Nadekspresje EGFR
i HER3 stwierdza si¢ w 50-70% rakéw ptluca, jelita
grubego i piersi, HER4 w raku piersi i jelita grubego.
Amplifikacje i delecj¢ domeny zewnatrzkomdrkowej
EGFR stwierdza si¢ w 40-60% przypadkéw glejaka
wielopostaciowego, 5-10% niedrobnokomérkowego
raka pluca (w 30-50% u Azjatéw), a HER2 w 30%
przypadkéw raka piersi. Nadekspresja dwoch lub wigcej
receptoréw z rodziny HER wiaze si¢ z gorszym roko-
waniem [15].

Nadmierna aktywacja szlaku sygnatowego EGFR
ma znaczenie we wzroScie i progresji raka prostaty,
szczegblnie w rozwoju niezaleznym od androgendw.
Ligand EGFR TGF« jest potencjalnym mitogenem,
ktory odgrywa role w proliferacji komoérek raka prostaty
orazw angiogenezie, a EGF aktywuje receptor androge-
nowy na liniach komérkowych raka prostaty nawet przy
nieobecnosci androgenéw [16]. W hormonoopornym
raku prostaty obserwowano zmiang z parakrynnego na
autokrynne pobudzanie EGFR [17]. Odsetek przypad-
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kéw raka prostaty z ekspresja EGFR oceniang immuno-
histochemicznie rést wraz ze stopniem zaawansowania
choroby i byt wyzszy w chorobie przerzutowej (100%)
niz u pacjentéw poddanych radykalnej prostetektomii
(41,4%) lub chorych leczonych analogiem LH-RH oraz
antyandrogenem, a nastgpnie operowanych z zatoze-
niem uzyskania wyleczenia (75,9%). Stwierdzono takze
wprost proporcjonalny zwiazek miedzy ekspresja EGFR
a liczba punktéw w skali Gleasona oraz stezeniem PSA
w surowicy [18]. Ekspresja EGFR i c-erb-2 miata zwigzek
ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu raka prostaty, co by¢
moze w przysztosci mogtoby postuzy¢ do identyfikowania
pacjentow, ktérzy odniosa korzys$¢ z leczenia uzupehia-
jacego anty-EGFR po radykalnej prostatektomii. Zwia-
zek nadekspresji EGFR z progresja choroby i progresja
do hormonoopornos$ci prowadzi do wniosku, ze leki
celowane interferujace ze szlakiem transdukcji sygnatéw
proliferacyjnych zaleznym od EGFR moga stanowic
opcje terapeutyczng dla pacjentéw z hormonoopornym
rakiem prostaty [19]. Leki interferujace ze struktura
i funkcja EGFR zatrzymuja cykl komérkowy w fazie
G1, nasilaja apoptoze i hamuja angiogeneze [20, 21].

Zwigzki interferujgce z EGFR
na poziomie liganda

Cetuksymab

Cetuksymab jest chimerycznym przeciwcialem
monoklonalnym klasy IgG, blokujgcym domeng
zewnatrzkomérkowa EGFR, z 5-krotnie silniejszym
powinowactwem niz naturalne ligandy. Lek ten za-
trzymuje komorki w fazie G1 cyklu, co sprzyja indukcji
apoptozy i zwigksza skuteczno$¢ przeciwnowotworowa
klasycznych cytostatykéw, hamuje angiogeneze, obniza
inwazyjno$¢ komérek nowotworowych i zdolno$¢ do
przerzutowania poprzez hamowanie aktywnosci kilku
metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomorkowej (m.in.
zelatynazy — MMP-9) odgrywajacych role w adhezji
komorek nowotworowych [21, 22]. Ponadto cetuksymab
niszczy komorki nowotworowe w mechanizmie cytotok-
sycznosci zaleznej od przeciwcial i od dopetniacza [23].

W badaniu na liniach komérkowych raka gruczotu
krokowego hormonoopornego — Du145 i PC-3 — ce-
tuksymab wykazywatl zahamowanie proliferacji i induk-
cje apoptozy linii Dul45 charakteryzujacej si¢ wysoka
ekspresja EGFR. Komorki linii PC-3 pozostawaty
oporne na lek z uwagi na konstytutywng opornos¢ na
cetuksymab w postaci aktywacji szlaku PI3K wynikaja-
cej z inaktywacji PTEN i braku hamowania fosforylacji
miejsca Tyr-1173 kinazy tyrozynowej EGFR. Wiadomo,
ze w okoto 50% przypadkéw hormonoopornego raka
prostaty dochodzi do funkcjonalnej inaktywacji PTEN
pod wplywem mutacji [24, 25].

Opublikowane w 2010 r. badanie II fazy szwajcarskiej
grupy SAKK [26] objeto 35 pacjentéw z hormonoopor-
nym rakiem prostaty, ktérym podawano docetaksel oraz
cetuksymab w standardowej dawce, u ktérych doszio
do progresji choroby w trakcie leczenia docetakselem
lub wkrétce po zakonczeniu terapii tym cytostatykiem
(do 90 dni od zakonczenia co najmniej 12-tygodniowe;j
terapii). Pierwotnym punktem koficowym byt 12-tygo-
dniowy czas wolny od progresji (PFS, progression free
survival) w zakresie stgzenia antygenu swoistego dla
prostaty (PSA, prostate-specific antigen) lub zmian mie-
rzalnych; drugorz¢dowe punkty koficowe obejmowaly:
toksycznos¢, PFS w 24. tygodniu, odpowiedZ w zakre-
sie PSA, odpowiedZ w zakresie zmian mierzalnych
i przezycie calkowite. Sredni okres obserwacji wyniost
14,8 miesigca. Potwierdzony 12-tygodniowy PFS dotyczyt
34% chorych, 24-tygodniowy PFS — 20% pacjentéw,
a mediana przezycia catkowitego (OS, overall survival)
wyniosta 12 miesigcy. Obnizenie stezenia PSA > 50%
stwierdzono u 20%, a > 30% u 31% pacjentéw. Wérod
pacjentéw z choroba mierzalna (24 osoby) w 12. tygodniu
stwierdzono odpowiednio: czg¢éciowa odpowiedz (PR,
partial response) u 4%, stabilizacj¢ choroby (SD, stable
disease) u 54% i progresj¢ choroby (PD, progressive
disease) u25%. Po zastosowaniu cetuksymabu z docetak-
selem pierwszorzedowy punkt koficowy (12-tygodniowy
PFS) uzyskano u 33% pacjentéw z progresja choroby
139% pacjentéw z PR lub SD po weze$niejszym leczeniu
docetakselem. Toksyczno$¢ 3. stopnia wystapita u 54%,
a 4. stopnia u 6% pacjentéw leczonych cetuksymabem
z docetakselem. W podsumowaniu autorzy napisali, ze
te wyniki sa obiecujace w grupie pacjentéw, u ktérych
wyczerpano standardowe mozliwosci leczenia, cho¢
niewatpliwie wymagaja potwierdzenia w nastgpnych
badaniach [26].

W kolejnym badaniu II fazy zbadano skuteczno$é
skojarzenia cetuksymabu z mitoksantronem i poréw-
nano ze skutecznoS$ciag mitoksantronu w monoterapii,
u pacjentéw z hormonoopornym rakiem prostaty, kt6-
rych uprzednio leczono docetakselem. W badaniu tym
nie udowodniono przewagi dodania cetuksymabu do
mitoksantronu, bowiem wszystkie zanalizowane zmien-
ne — mediana czasu do progresji (4,9 vs. 6,6 miesiaca),
odsetek odpowiedzi klinicznych [0% catkowitych odpo-
wiedzi (CR, complete response) 11% PR vs. 0% CR13%
PR], mediana czasu do progresji PSA (2,7 vs. 2,7 mie-
sigca), odsetek odpowiedzi PSA (9% vs. 18%), czas po-
dwojenia PSA (2vs. 1,5 miesiaca) i OS — nie réznily sie
istotnie statystycznie pomigdzy badanymi grupami [27].

Panitumumab
Panitumumab jest ludzkim monoklonalnym prze-

ciwciatem klasy IgG, skierowanym przeciwko EGFR.
Charakteryzuje si¢ silniejszym powinowactwem do
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receptora niz cetuksymab, ale wykazuje slabszy efekt
cytotoksycznosci zaleznej od przeciwcial.

W badaniu I fazy oceniono bezpieczenistwo, farma-
kogenetyke i aktywno$¢ przeciwnowotworowa panitu-
mumabu u uprzednio leczonych pacjentéw z zaawanso-
wanymi guzami litymi wykazujacymi ekspresje EGFR.
Wisréd 96 pacjentéow 22% chorowalo na raka gruczotu
krokowego. Lek byt dobrze tolerowany i w monoterapii
wykazal nieznaczna aktywnos¢ u chorych na raka pro-
staty, jednak wigksza skutecznos$¢ odnotowano jedynie
w raku jelita grubego [28]. Dotychczas nie opublikowa-
no wynikéw dwéch badan II fazy, z ktorych pierwsze
dotyczyto skutecznoSci i bezpieczenstwa stosowania
panitumumabu u pacjentdéw z hormonoopornym rakiem
prostaty ze stezeniem PSA > 5 ng/ml i bez stwierdza-
nych makroskopowo przerzutéw, a w drugim oceniano
skuteczno$c i bezpieczenstwo tego przeciwciala w przy-
padku hormonoopornego raka prostaty z przerzutami
lub bez nich. Dlatego rola panitumumabu w leczeniu
hormonoopornego raka prostaty pozostaje nieznana.

Pertuzumab

Pertuzumab jest humanizowanym przeciwcialem
monoklonalnym, ktére wiazac si¢ z druga domena
receptora HER2, hamuje jego heterodimeryzacje
z EGFR i przesytanie sygnatu proliferacyjnego do
wnetrza komorki. Miejsce wigzania pertuzumabu
z HER2 nie pokrywa si¢ z epitopem dla trastuzumabu.
W modelach zwierzecych in vivo oraz komérkowych
in vitro pertuzumab hamowatl wzrost raka piersi i raka
prostaty [29, 30].

W jednym z badan II fazy oceniano skuteczno$é
pertuzumabu u pacjentéw z hormonoopornym rakiem
prostaty na podstawie 50-procentowej redukcji stgze-
nia PSA po 24 tygodniach leczenia tym lekiem w mo-
noterapii (2 dawki leku do dawki tagcznej 840 mg lub
1050 mg). We wstepnej analizie w zadnym przypadku nie
stwierdzono 50-procentowej redukcji PSA i wstrzymano
rekrutacje [31].

W badaniu II fazy Agus i wsp. [32] zbadali skutecz-
nos¢ i bezpieczenstwo pertuzumabu w monoterapii u pa-
cjentéw z hormonoopornym rakiem prostaty z progresja
po przynajmniej jednej linii chemioterapii opartej na
docetakselu. Pierwszorzgdowymi punktami koncowymi
byly odsetek odpowiedzi i tolerancja leku. Petruzumab
podawano co 3 tygodnie. U zadnego pacjenta nie stwier-
dzono ani CR, ani PR wedlug klasyfikacji Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST), ani
obnizenia stgzenia PSA = 50%. Sposrdd 30 badanych
u 5 pacjentéw uzyskano SD trwajaca przez przynajmniej
23 tygodnie, w tym u 1 przez 36 tygodni. Mimo tych
niezbyt obiecujacych wynikdéw autorzy pracy uznali, ze
w poréwnaniu z retrospektywnymi danymi mozna méwic
o wydhuzeniu §redniego czasu przezycia [32].

Zwigzki interferujgce z EGFR na
poziomie bionowym receptora

Selektywne inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR

Erlotynib

W opublikowanym w 2009 r. badaniu II fazy [33]
oceniono skuteczno$¢ i toksycznos¢ jednego z selektyw-
nych inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR, erlotynibu
w monoterapii, u pacjentéw z hormonoopornym rakiem
prostaty, uprzednio nieleczonych chemioterapia. Pierw-
szorzedowym punktem koficowym byta korzys¢ kliniczna
mierzona jako odsetek SD + PR + CR, drugorzedowym
za$ czas do progresji (TTP, time to progression), odpo-
wiedz biochemiczna (stezenie PSA), czas podwojenia
PSA, OS i toksyczno$¢. Do badania wiaczono 29 pacjen-
toéw, a ostatecznie oceniono 22 chorych. Chorzy otrzy-
mywali erlotynib w dawce 150 mg dziennie do progresji
choroby. Nie rozpoznano zadnego CR, u 2 pacjentéw
uzyskano PR, a u 5 SD — korzy$¢ kliniczna wyniosta
31%. Czas podwojenia PSA wydtuzyt si¢ z 3 miesigcy
do 6 miesiecy. Stezenie PSA u 2 pacjentéw zmniejszylto
si¢ > 50% w 5.1 7. cyklu, u obu tych pacjentéw nie
doszto do progresji radiograficznej przez odpowiednio
201 > 25 miesigcy. Mediana czasu do progresji u 22 pa-
cjentéw wyniosta 2 miesiace, jedynie u 9% pacjentdéw nie
wystapita progresja po 1 roku. Autorzy pracy uznali, ze
erlotynib w monoterapii wykazal niewielkg aktywnos¢
u nieleczonych pacjentéw z hormonoopornym rakiem
prostaty, ale leczenie to bylo dobrze tolerowane przez
chorych [33].

W jednoosrodkowym badaniu II fazy zbadano
skuteczno$c erlotynibu definiowang jako zmniejszenie
lub stabilizacj¢ stezenia PSA. Dodatkowo analizowano
korzy$¢ kliniczna na postawie zmniejszenia bélu oce-
nianego wedtug skali wizualno-analogowej (VAS, visual
analogue scale) 1 poprawy stanu sprawnosci (w skali
Karnofskiego). Trzydziestu pacjentéw (29 z rakiem
hormonoopornym, 23 po wczesniejszej chemioterapii)
otrzymato 150 mg erlotynibu na dobg¢ do progresji lub
nieakceptowanej toksycznosci. Nie stwierdzono CR
ani PR w zakresie obnizenia PSA, u 14% wykazano
SD. Korzys¢ kliniczna odniosto 40% chorych, w tym
37,5% wskazywato na znaczace zmniejszenie bolu
w skali VAS [34].

W kolejnym badaniu II fazy oceniono aktywno$¢
60 mg/m? docetakselu w skojarzeniu z erlotynibem
w dawce 150 mg/dobe w leczeniu pacjentéw z hormono-
opornym rakiem prostaty > 65 roku zycia. Do badania
wlaczono 22 chorych. U 5 (23%) stwierdzono wzrost
PSA > 50%, a u zadnego z 8 pacjentéw z mierzalng
choroba nie uzyskano obiektywnej odpowiedzi wed-
tug RECIST. Tylko u 1 chorego rozpoznano kliniczna
odpowiedZ oceniong jako poprawa w zakresie zmian
niemierzalnych i redukcji PSA przez 21 dni. Skutecznos¢
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kombinacji docetakselu z erlotynibem byta podobna do
skuteczno$ci docetakselu w monoterapii przy zwigkszo-
nej toksycznosci leczenia skojarzonego [35].

Toczy si¢ badanie II fazy oceniajace wplyw erlotynibu
na odpowiedz PSA u pacjentéw z rakiem gruczotu kro-
kowego bez zmian przerzutowych i wzrostem stgzenia
PSA w trakcie leczenia antyandrogenowego, a takze trwa
rekrutacja do badania I/II fazy oceniajacego maksymal-
na tolerowang dawke, odsetek odpowiedzi PSA i odpo-
wiedzi obiektywnych u pacjentéw z hormonoopornym,
przerzutowym rakiem prostaty, leczonym za pomoca
skojarzenia docetakselu z erlotynibem, bewacyzumabem
i prednizonem.

Gefitynib

Gefitynib w modelach przedklinicznych i badaniach
wezesnych faz wykazat skuteczno$¢ przeciwnowotwo-
rowa. Zahamowanie wzrostu i zmniejszenie guza ob-
serwowano w przypadku human xenograft models dla
raka pluca, prostaty, piersi i jelita grubego [36, 37]. Na
liniach komérkowych zaréwno hormonowrazliwego, jak
i hormonoopornego raka prostaty wykazano aktywnos¢
przeciwnowotworowa skojarzenia gefitynibu, tamoksy-
fenu i etopozydu [38].

Skojarzone stosowanie gefitynibu i docetakselu jako
chemioterapia neoadjuwantowa przed radykalng pro-
statektomig u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
rakiem prostaty o wysokim ryzyku byto przedmiotem
badania II fazy. Nie stwierdzono jednak patologicznych
catkowitych odpowiedzi (pCR, pathologic complete
response), cho¢ leczenie bylo dobrze tolerowane i nie
zwiekszyto SmiertelnoSci okolooperacyjnej [39].

W 2005 r. Canil i wsp. przedstawili wyniki badania IT
fazy oceniajace skuteczno$¢ i bezpieczefistwo gefitynibu
w monoterapii u pacjentéw z hormonoopornym rakiem
prostaty z niewielkimi objawami klinicznymi. Niestety
u zadnego z 35 wiaczonych do badania pacjentéw nie
uzyskano odpowiedzi w zakresie obiektywnie mierzal-
nych zmian ani zmniejszenia stezenia PSA [40]. Podobne
wyniki — brak obnizenia st¢zenia PSA u 40 pacjentéw
z hormonoopornym rakiem prostaty bez obecnoSci
zmian przerzutowych — uzyskano w wielooSrodkowym
badaniu II fazy z zastosowaniem gefitynibu 500 mg/d.
w monoterapii [41]. Wydaje sig, ze gefitynib w monote-
rapii nie jest aktywnym lekiem w przypadku hormono-
opornego raka prostaty.

W badaniu I fazy [42] poréwnano skutecznos$é
i bezpieczenistwo dwoch dawek gefitynibu (250 mg/d.
i 500 mg/d.) w skojarzeniu z docetakselem i estra-
mustyna u 30 pacjentéw z hormonoopornym rakiem
prostaty. Dziewigciu (40,9%) z 22 objetych badaniem
pacjentéw do§wiadczyto zmniejszenia bolu, au 9 chorych
230 (30%) uzyskano odpowiedz w zakresie PSA. Obiek-
tywng PR rozpoznano u 1 sposréd 13 (7,7%) badanych
w kazdej z grup. Mediana PFS dla obu dawek gefitynibu

wyniosta 185 dni. Toksyczno$¢ leczenia w obu grupach
byta przewidywalna (biegunka, wysypka skorna, nudno-
$ciiwymioty, sucha skoéra) i akceptowalna. Tym niemniej
nie wykazano, aby dodanie gefitynibu przyniosto korzys¢
kliniczna chorym w poréwnaniu z samym docetakselem
i estramustyna [42].

Zakonczyto si¢ badanie I/II fazy [43] oceniajace
bezpieczenstwo i tolerancje gefitynibu podawanego
jednocze$nie z radioterapia 3D w nieprzerzutowym raku
gruczohu krokowego. Pacjenci z rakiem prostaty w stop-
niu zaawansowania T2-T3NOMO, z PSA < 20 iw dobrym
stanie sprawnosci, bez leczenia hormonalnego, otrzy-
mywali 250 mg gefitynibu tydzien przed rozpoczgciem
teleradioterapii i przez caly czas az do jej zakonczenia.
Calkowita dawka radioterapii wyniosta 72,4 Gy (50,4 Gy
we frakcjach 1,8 Gy na guz, prostate i pecherzyki nasien-
ne + boost 22 Gy na guz). Toksyczno$¢ ograniczajaca
dawke pod postacia gtéwnie wzrostu transaminaz obser-
wowano u 38,1% pacjentéw. Podczas okresu obserwacji
nie nastapily zgony z powodu raka prostaty. Czteroletnie
przezycie wolne od nawrotu PSA dotyczyto 97% ba-
danych, odsetek czasu wolnego od terapii ratunkowej
wynosit 91%, odsetek catkowitych przezy¢ — 87%. Kom-
binacja gefitynibu i radioterapii byta zasadniczo dobrze
tolerowana. Wyniki leczenia gefinitybem z radioterapia
okazaly si¢ lepsze retrospektywnie w poréwnaniu z wy-
nikami leczenia tego typu chorych za pomoca wylacznie
radioterapii w wyzszej dawce, co stwarza nadziej¢ dla
chorych na nieprzerzutowego raka prostaty [43].

Nieselektywne inhibitory kinazy
tyrozynowej EGFR

Lapatynib

W badaniu II fazy Sridhar i wsp. [44] zbadali sku-
teczno$¢ lapatynibu oceniong jako odpowiedZ PSA
u 23 pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym rakiem
prostaty, dotychczas nieleczonych hormonalnie. Nie ob-
serwowano obnizenia stgzenia PSA u zadnego chorego.
Mediana TTP wyniosta 4,6 miesiaca, a 6-miesi¢czny PFS
uzyskano u 44,5% pacjentéw. Najczestszymi dzialaniami
niepozadanymi lapatynibu byly limfopenia, znuzenie,
wysypka i biegunka. Na podstawie wynikdw tego badania
mozna stwierdzi¢, ze znaczenie lapatynibu w leczeniu
raka prostaty, nawet przypadkéw mato zaawansowanych
i nieleczonych hormonalnie, jest znikome [44].

Wandetanib

Wandetanib jest doustnym drobnoczasteczkowym
inhibitorem kinaz tyrozynowych EGFR i recepto-
row naczyniowo-§rédbtonkowego czynnika wzrostu
(VEGFR, vascular endothelial growth factor receptor):

212

www.opk.viamedica.pl



Andrzej Deptata i wsp., Leczenie interferujace z funkcjg EGFR u chorych na raka gruczotu krokowego

VEGFR?2 oraz VEGFR3. Zahamowanie sygnatu szla-
kéw EGFR i VEGFR w badaniach przedklinicznych
skutkowato zwiekszeniem skuteczno$ci hamowania
angiogenezy, co wynikato prawdopodobnie z obecno-
$ci EGFR na komérkach $§rédblonka naczyn, a takze
posrednio z zahamowania wytwarzania czynnikow
proangiogennych [45].

W randomizowanym badaniu II fazy z podwdj-
nie §lepa proba poréwnano wandetanib (100 mg/d.)
z placebo w skojarzeniu z docetakselem (75 mg/m? co
21 dni) i prednizolonem (2 X 5 mg/d.) u 86 pacjentéw
z przerzutowym hormonoopornym rakiem prostaty.
W grupie chorych leczonych wandetanibem stwier-
dzono mniejszy odsetek odpowiedzi PSA (zmniejsze-
nie = 50%) — 40% w poréwnaniu z placebo — 67%
oraz wickszy odsetek progresji lub zgonéw niezaleznie
od przyczyny (65% w poréwnaniu z 60% w grupie
placebo). Wystepowanie dzialan niepozadanych byto
podobne w obu grupach [45].

Toczy si¢ badanie oceniajace skutecznos¢ i bezpie-
czenstwo stosowania wandetanibu w potaczeniu z bikalu-
tamidem w poréwnaniu z bikalutamidem w monoterapii
u pacjentéw z hormonoopornym rakiem prostaty niele-
czonych dotychczas za pomoca chemioterapii.

Podsumowanie

Mimo stwierdzonej nadekspresji biatka/amplifikacji
genu EGFR w komodrkach raka gruczotu krokowego
i pojawiajacych si¢ doniesienn o wplywie tego szlaku
przekazywania sygnalow na progresje choroby i rozwdj
hormonoopornosci raka prostaty wyniki badan klinicz-
nych z zastosowaniem lekow oddziatujacych na receptor
EGF nie wypadly zachgcajaco. W wigkszosci zaprezen-
towanych badan nie wykazano istotnej skutecznosci
przeciwnowotworowej inhibitoréw EGFR. Nieznaczna
aktywnos¢ kombinacji cetuksymabu z docetakselem lub
gefitynibu w potaczeniu z teleradioterapia nie moze by¢
podstawa do rekomendowania tego typu postepowania
terapeutycznego u chorych na hormonoopornego raka
gruczotlu krokowego, ani tym bardziej do rutynowego
stosowania tych lekéw. Konieczne sa wigc dalsze badania
nad odpowiednimi kombinacjami inhibitoréw EGFR
z klasycznymi cytostatykami, hormonoterapeutykami
oraz nad innymi czasteczkami celowanymi, ktérych
punkt uchwytu bedzie bardziej ingerowat w patomecha-
nizm rozwoju i progresji raka prostaty. Jedna z takich
substancji moze by¢ BIBW 2292 — nieodwracalny
inhibitor EGFR i HER2 — ktéry wykazuje aktywnos¢
przeciwnowotoworowa takze w przypadku obecnosci
mutacji w genie EGFR, awigc z przypadkach opornosci
na erlotynib i gefitynib. W badaniach I i II fazy lek wy-
kazat aktywnos¢ przeciwnowotworowa w rdznego typu
zaawansowanych guzach litych, w tym w raku prostaty

[46]. Nie opublikowano jeszcze wynikéw randomizo-
wanego badania II fazy poréwnujacego 12-tygodniowy
PFS po zastosowaniu BIBW 2992, BIBF 1120 (inteda-
nib — inhibitor kinaz VEGFR, receptora plytkowego
czynnika wzrostu (PDGFR, placelet-derived growth factor
receptor) i receptora czynnika wzrostu fibroblastéw
(FGFR, fibroblast growth factor receptor) i sekwencyjnie
BIBF 1120 z BIBW 2992, u pacjentéw z hormonoopor-
nym rakiem prostaty. By¢ moze te nowe czasteczki
interferujace z funkcja EGFR stosowane samodzielnie
lub w skojarzeniu z lekami ukierunkowane na inne cele
molekularne znajda zastosowanie w leczeniu hormono-
opornego raka prostaty.
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