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Leczenie celowane u chorych na raka gruczotu krokowego

Marek Z. Wojtukiewicz' 2, Dominika Hempel' 2, Ewa Sierko' 2

Rak gruczotu krokowego jest druga co do czestosci przyczyna zgonu z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn
na Swiecie. U wiekszosci chorych, u ktérych nowotwor rozpoznany jest w stadium miejscowego zaawansowania
klinicznego, uzyskuje sie trwate wyleczenie, stosujgc chirurgie lub radioterapie w skojarzeniu z hormonoterapig lub
bez niej. Problem stanowi zaawansowany miejscowo lub przerzutowy rak gruczotu krokowego oporny na kastracje.
Niezadawalajace wyniki chemioterapii chorych na zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje
przyczynity sie do poszukiwan nowych metod leczenia, w tym ukierunkowanych na cele molekularne. Ponizej przed-
stawiono przeglad aktualnej wiedzy dotyczacej terapii celowanej u chorych na raka gruczotu krokowego.

Targeted therapy in prostate cancer patients

Worldwide prostate cancer is the second leading cause of cancer related deaths in men. The majority of patients with
locally advanced disease can be cured either by surgery or radiotherapy with or without hormonotherapy. However,
no curative treatments currently exist for castrate-resistant prostate cancer patients with locally advanced or meta-
static disease. Unsatisfactory results of chemotherapy have led to a search for novel therapies. This article presents
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a review of current knowledge of targeted therapy for prostate cancer patients.
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Wstep

Rak gruczotu krokowego jest druga co do czestosci przy-
czyna zgondw z powodu howotwordéw ztosliwych u mez-
czyzn na $wiecie, zas w Polsce — drugim co do czestosci
wystepowania nowotworem ztosliwym (o ile zachorowania
na nowotwory odbytnicy i okreznicy kwalifikowane s3 od-
dzielnie). U wiekszosci chorych, u ktérych nowotwdr jest
rozpoznawany w stadium miejscowego zaawansowania,
uzyskuje sie trwate wyleczenie, stosujac chirurgie lub radio-
terapie w skojarzeniu zhormonoterapig lub bez niej. Istotny
problem kliniczny stanowi zaawansowany miejscowo lub
przerzutowy rak gruczotu krokowego oporny na kastracje.
Stosowanie mitoksantronu w skojarzeniu z predniozonem
lub hydrokortyzonem pozwala zmniejszy¢ dolegliwosci bé-
lowe, nie wptywa jednak na wydtuzenie przezy¢ odlegtych

[1]. Wprowadzenie schematéw chemioterapii opartych na
taksoidach (docetaksel) lub estramustyny w pofaczeniu
zwinblastyna lub etopozydem pozwala uzyskac czas prze-
zycia w granicach 7-13 miesiecy u okoto 60-70% chorych
[2]. Niezadawalajace wyniki leczenia chorych na zaawanso-
wanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje
przyczynity sie do poszukiwan nowych metod leczenia,
w tym ukierunkowanych na cele molekularne. Najwieksze
zainteresowanie budza leki hamujace szlaki przekaznictwa
zalezne od receptoréw VEGF (czynnik wzrostu srédbtonka
naczyn, vascular endothelial growth factor), EGF (czynnik
wzrostu naskérka, epidermal growth factor) oraz HER2 (re-
ceptor ludzkiego czynnika wzrostu naskérka, human epider-
mal growth factor receptor) [3].
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Tabela I. Badania kliniczne Il i lll fazy z zastosowaniem bewacyzumabu u chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje

Faza Autor, Program chemioterapii Obnizenie PSA Odpowiedz*
badania  rok publikacji > 50% wartosci (% chorych, miesigce)
(liczba chorych) wyjsciowej
(% chorych)
Il Reese, 2001 [21] bewacyzumab: 10 mg/kg i.v., d.1 — co 14 dni, 0 PR— 0%
(n=15) 6 kurséw lub do progresji
Picus, 2011 [23] bewacyzumab: 15 mg/kgi.v., d. 1 —co 14 dni 75 PR —59%
CALGB 90006 CT: docetaksel 70 mg/m?i.v., d. 1; estramustyna PFS — 8 miesiecy
(n=79) 280 mg p.o., d. 1-5—co 21 dni OS — 24 miesigce
Di Lorenzo, 2008 [24] bewacyzumab: 10 mg/kg i.v., d. 1; CT: docetaksel 55 PR—37,5%
(n=20) 60 mg/m?i.v., d.1— co 21 dni
Ning, 2010 [25] bewacyzumab: 15 mg/kg i.v., d. 1; CT: docetaksel 920 PFS — 18,2 miesiaca
(n=60) 75 mg/m?i.v., d. 1 — co 21 dni + talidomid 0S — 28,2 miesiagca
200 mg/dobe p.o. + prednizon 5 mg 2 x/dobe p.o.
1l Kelly, 2010 [26] bewacyzumab: 15 mg/kg i.v., d. T — co 21 dni; 69,5 vs 57,9 PR —53,3% vs 42,1%

CALGB 90401

(n=1050) prednizon 280 mg p.o.,d. 1-5

CT: docetaksel 70 mg/m?iv. —d. 1,

PFS — 9,9 vs 7,5 miesigca

*PR (partial response) — odpowiedz czesciowa, chorzy z radiologicznie mierzalnymi zmianami; OS (overall survival) — przezycie catkowite; PFS (progression free survival)

— czas wolny od progresji; d — dziefi/dni; CT — chemioterapia

Leczenie antyangiogenne
Angiogeneza w raku gruczotu krokowego

Proces angiogenezy odgrywa ogromna role w rozwoju
raka gruczotu krokowego. Ekspresja czynnikéw reguluja-
cych rozwéj naczyn oraz gestos¢ unaczynienia jest wiek-
sza w nowotworach ztosliwych gruczotu krokowego oraz
wewnatrznabtonkowym rozroscie nowotworowym gru-
czotu krokowego (PIN, prostatic intraepithelial neoplasia)
niz w tkance prawidtowej gruczotu [4]. Komorki raka gru-
czotu krokowego syntetyzuja zarowno zwigzki aktywujace
proces tworzenia naczyn, tj. VEGF, FGF (czynnik wzrostu
fibroblastow, fibroblast growth factor), TGF- (transforming
growth factor), angiogening, cyklooksygenaze-2, metalo-
proteinazy, jak i substancje hamujace ten proces (m.in. an-
giostatyne, endostatyne, PSA — prostate specific antigen,
trombospondyne-1, IL-10 — interleukine 10) [5]. Ekspresja
gtébwnego czynnika proangiogennego — VEGF — jest bar-
dziej wyrazona w komérkach raka gruczotu krokowego, niz
w komérkach prawidtowych tego narzadu [6-8]. VEGF wy-
stepuje gtéwnie w cytoplazmie, ale stwierdza sie go réwniez
w obrebie btony komdérkowej. Co ciekawe, ekspresja VEGF
w komérkach nowotworowych zmniejsza sie po zastosowa-
niu hormonoterapii antynadrogenowe;j [9]. Do czynnikéw
stymulujacych ekspresje VEGF w komoérkach raka gruczotu
krokowego nalezy TNF-a (czynnik martwicy nowotworu-a,
tumor necrosis factor-a) i -1 [6]. Nasilenie ekspresji VEGF
w komoérkach nowotworowych koreluje z gestoscig naczyn
w guzie, stopniem zréznicowania komaérek nowotworowych
(wg wskaznika Gleasona) oraz zaawansowaniem miejsco-
wym nowotworu [8-10]. Nie wykazano natomiast korelacji
miedzy ekspresja VEGF w komérkach nowotworowych a ste-
zeniem PSA we krwi chorych na raka gruczotu krokowego
[9]. Nasilenie ekspresji VEGF w komoérkach raka gruczotu
krokowego i jego stezenie we krwi i w moczu uwazane
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s za czynniki prognostyczne progresji choroby i koreluja
one zwynikami leczenia chorych na ten nowotwor [10-14].
Angiogeneza w raku gruczotu krokowego regulowana jest
rébwniez przez angiogenine (peptyd), ktdérej ekspresja jest
znacznie wieksza w komérkach raka inwazyjnego (60%) niz
w komérkach PIN (58%) czy gruczolaka gruczotu krokowego
(17%) [15]. Ekspresja angiogeniny w komdrkach nowotworo-
wych nie koreluje ze stezeniem PSA czy wartoscig wskaznika
Gleasona. Stwierdzono, iz angiogenina pobudza nie tylko
angiogenezg, ale tez proliferacje komorek raka gruczotu
krokowego [16].

W badaniach in vitro obserwowano zmniejszenie masy
guza pod wptywem lekéw antyangiogennych, co stato sie
podstawa przeprowadzenia badan klinicznych oceniajacych
skuteczno$¢ inhibitoréw angiogenezy u chorych na zaawan-
sowanego raka gruczotu krokowego [15, 17, 18].

Bewacyzumab

Jak dotad, zaden lek antyangiogenny nie uzyskat ak-
ceptacji FDA w USA (Urzad ds. Zywnosci i Rejestracji Lekéw,
Food and Drug Administration) do stosowania u chorych na
raka gruczotu krokowego, niemniej jednak przeprowadzo-
no badania kliniczne, ktérych wyniki wykazuja aktywnos¢
przeciwnowotworowa [19].

Bewacyzumab, humanizowane przeciwciato monoklo-
nalne, hamuje wiazanie wszystkich izoform VEGF do jego
receptora [20]. Tabela | przedstawia zestawienie wynikéw
badan Ililll fazy z zastosowaniem bewacyzumabu u chorych
na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje. W mo-
noterapii (n = 15) stosowano 6 podan tego leku w dawce
10 mg/kg dozylnie, co dwa tygodnie [21]. W przypadku
odpowiedzi lub stabilizacji choroby kontynuowano leczenie.
Zmniejszenie stezenia PSA ponizej 50% poczatkowej war-
tosci (tab. 1) uzyskano tylko u 4 sposréd 15 chorych. Istnieje



doniesienie o chorym, u ktérego uzyskano zmniejszenie
stezenia PSA z 14 do 4 ng/ml oraz zmniejszenie limfadeno-
patii przy podawaniu bewacyzumabu w dawce 7,5 mg/kg
co dwa tygodnie przez ponad 6 miesiecy [22]. Trwa badanie
z bewacyzumabem stosowanym w monoterapii u chorych
na raka gruczotu krokowego, u ktérych doszto do wznowy
biochemicznej (www.clinicaltrials.gov).

W badaniu Il fazy CALGB 90006 (n = 79) oceniono sku-
tecznos¢ bewacyzumabu w skojarzeniu z docetakselem
i estramustyna u chorych na raka gruczotu krokowego opor-
nego na kastracje, u ktérych nie stosowano wczesniej che-
mioterapii [23]. Docetaksel podawano w dawce 70 mg/m?co
trzy tygodnie dozylnie z estramustyng w dawce 280 mg
(dzien 1-5, 3 razy na dobe, doustnie). Bewacyzumab sto-
sowano w drugim dniu cyklu, w dawce 15 mg/kg. U 77%
badanych chorych uzyskano zmniejszenie stezenia PSA we
krwi > 50% wartosci poczatkowych, a u 42% chorych z mie-
rzalnymi zmianami w badaniach obrazowych — czesciowa
odpowiedz (PR, partial response) w ocenie radiologicznej.
W innym badaniu (n = 20) testowano bewacyzumab z do-
cetakselem u chorych leczonych wcze$niej mitoksantro-
nem [24]. Docetaksel (60 mg/m? dozylnie) i bewacyzumab
(10 mg/kg dozylnie) podawano co trzy tygodnie. Zmniej-
szenie stezenia PSA we krwi > 50% wartosci poczatkowych
obserwowano u 55% chorych, a odpowiedz radiologiczng
u4z8 chorych wykazujacych mierzalne zmiany w badaniach
obrazowych. Zachecajace wyniki uzyskano przy skojarze-
niu bewacyzumabu i docetakselu, podawanych dozylnie
zdoustnie stosowanym talidomidem i prednizonem (tab. I)
[25]. Zmniejszenie stezenia PSA we krwi > 50% wartosci
wyjsciowych stwierdzono wéwczas az u 90% chorych na
przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na
kastracje. Mediana catkowitego czasu przezycia wyniosta
28,2 miesigca. U wszystkich chorych wystapita jednak neu-
tropenia stopnia 3/4, ktéra wymagata leczenia czynnikami
wzrostu granulocytéw.

U chorych na raka gruczotu krokowego wyniki badan
Il fazy wykazuja skutecznos$¢ bewacyzumabu w skoja-
rzeniu z klasycznymi lekami cytotoksycznymi, przy dos¢
dobrej toleranc;ji leczenia, co stato sie podstawg do prze-
prowadzenia badan klinicznych Ill fazy. W badaniu CALGB
90401 podawano docetaksel (75 mg/m? dozylnie) z pred-
nizonem (5 mg/dobe doustnie) z lub bez bewacyzumabu
(15 mg/kg dozylnie, dziefi 1.) w rytmie co 21 dni [26]. Do
badania wtgczono 1050 chorych z przerzutowym rakiem
gruczotu krokowego opornym na kastracje, ktérzy nie
otrzymywali uprzednio zadnej chemioterapii. U chorych
w ramieniu z bewacyzumabem stwierdzono wyzszy odsetek
odpowiedzi definiowanych zmniejszeniem stezenia PSA we
krwi > 50% wartosci wyjsciowej (69,5 vs 57,9%; p = 0,0002),
zmniejszeniem radiologicznie mierzalnych zmian (53,3%
vs 42,1%) oraz poprawg w zakresie przezy¢ wolnych od
choroby, PFS (progression free survival) (9,9 vs 7,5 miesiaca;

p < 0,0001). Przezycia catkowite nie réznity sie statystycznie
miedzy dwiema grupami chorych. Niestety, mimo lepszych
odpowiedzi w grupie chorych przyjmujacych bewacyzu-
mab, wigczenie leczenia antyangiogennego wigzato sie
znasileniem dziatar niepozadanych, w tym stopnia 3 (74,8 vs
55,3%) oraz 4-krotnie wieksza liczbg zgondéw (4,4% vs 1,1%;
p = 0,0014). Aktualnie trwa badanie Ill fazy CALGB 90006,
w ktérym chorzy otrzymuja bewacyzumab w skojarzeniu
z docetakselem i estramustyng [www.clinicaltrials.gov].

Inhibitory kinazy tyrozynowej

Receptor VEGF (VEGFR) nalezy do rodziny receptoréw
kinazy tyrozynowej, dlatego tezzahamowanie aktywnosci ki-
nazy VEGFR réwniez prowadzi do efektu antyangiogennego.

Sorafenib blokuje wiele typéw kinazy tyrozynowej, m.in.
kinazy RAF, receptora PDGF oraz receptoréw VEGF-2 i VEGF-3,
stad tez jego dziatanie jest wielokierunkowe — hamuje an-
giogeneze, a takze zmniejsza proliferacje komoérek nowotwo-
rowych [19]. W badaniach Il fazy grupy kanadyjskiej (22 cho-
rych) i NCl (Narodowy Instytut Raka, National Cancer Institute)
(28 chorych) podawano sorafenib w dawce 400 mg/m?, dwa
razy na dobe chorym na przerzutowego raka gruczotu kroko-
wego opornego na kastracje [27, 28]. Chorzy ci w wiekszosci
poddawani byli uprzednio chemioterapii. W obu badaniach
nie odnotowano ani czesciowych, ani catkowitych odpowie-
dzi na powyzsze leczenie eksperymentalne.

Ponadto tylko u jednego chorego obserwowano zmniej-
szenie stezenia PSA we krwi > 50% wartosci wyjsciowej
(tab. 1) [28]. Z kolei w europejskim badaniu Il fazy, sorafenib
podawano w schemacie jak wyzej, jednakze w pierwszym
rzucie leczenia systemowego u chorych na raka gruczo-
tu krokowego opornego na kastracje [29]. U pacjentow
z radiologicznie mierzalnymi zmianami nie obserwowano
odpowiedzi klinicznej wg kryteriéw RECIST, a zmniejszenie
stezenia PSA we krwi > 50% wartosci wyjsciowych stwier-
dzono tylko u dwdch sposrod 50 zakwalifikowanych cho-
rych. Autorzy najnowszego badania Il fazy (n = 64), ktérego
wyniki zostaty opublikowane w 2010, przedstawili bardziej
zachecajace wyniki leczenia sorafenibem u chorych na hor-
monoopornego raka gruczotu krokowego [30]. Sorafenib
stosowano w identycznej dawce jak w powyzszych bada-
niach, tj. 400 mg/m? 2 X dziennie. Cze$ciowg odpowiedz
radiologiczna uzyskano u 20% chorych z mierzalnymi zmia-
nami i u takiego samego odsetka obserwowano zmniejszenie
stezenia PSA we krwi > 50% wartosci wyjsciowych. Do dziatan
niepozadanych stwierdzanych u chorych otrzymujacych so-
rafenib naleza: zmeczenie, wysypka skorna, biegunka, zespot
reka-stopa, podwyzszenie parametréw watrobowych, powi-
kfania neurologiczne, nadcisnienie i inne [29, 31]. Obecnie
trwajg badania kliniczne testujace efektywnos¢ sorafenibu
w skojarzeniu z innymi lekami [www.clinicaltrials.gov].

Sunitynib jest réwniez inhibitorem kinazy tyrozyno-
wej wielu receptoréw, w tym VEGF i PDGF [19]. W badaniu
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Tabela Il. Badania kliniczne Il fazy oceniajace skuteczno$¢ inhibitoréw kinazy tyrozynowej u chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje

Autor, Lek i dawka Obnizenie PSA Odpowiedz
rok publikacji > 50% wartosci wyjsciowej radiologiczna*
(liczba chorych) (% chorych) (% chorych)
Dahut, 2008 [27] sorafenib: 400 mg/m?, 0 0

(n=22) 2 X dziennie p.o.

Chi, 2008 [28] sorafenib: 400 mg/m?, 3,6 0

(n=28) 2 X dziennie p.o.

Steinbild, 2007 [29] sorafenib: 400 mg/m?, 3,6 0

(n=55) 2 X dziennie p.o.

Dror, 2009 [32] sunitynib: 50 mg/dobe p.o. przez 4 tygodnie co 6 tygodni 59 29

(n=34)

Sonpavde, 2010 [33] sunitynib: 50 mg/dobe p.o. przez 4 tygodnie co 6 tygodni 12,1 11,1

(n=36)

*PR (partial response) — czesciowa odpowiedz; chorzy z mierzalnymi radiologicznie zmianami

Tabela lll. Badania kliniczne Il fazy oceniajace skuteczno$¢ talidomidu u chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje

Autor, Talidomid — schemat podania Obnizenie PSA Odpowiedz”
rok publikacji, > 50% wartosci wyjsciowej (% chorych, miesiace)
(liczba chorych) (% chorych)
Figg, 2001 [37] 200-1200 mg/dobe p.o., codziennie do progres;ji 18 PR—0
(n=63)
Figg, 2001 [39] 200 mg/dobe p.o. codziennie + docetaksel 53vs35 -
(n=59) 30mg/m?iv., d.1,8,15— co 28 dni
Figg, 2007 [35] 200 mg/dobe p.o. codziennie + docetaksel 90 PR—20
(n=20) 30 mg/m?i.v, d. 1,8, 15 — co 28 dni + estramustyna
p.0.3 x/dobe, d. 1,2,3,8,9,10,15,16,17
Dahut, 2004 [40] 200 mg/dobe p.o. codziennie + docetaksel 53vs37 PFS — 5,9 vs 3,7 miesiaca
(n=75) 30 mg/m?i.v.,d. 1,8, 15 — co 28 dni vs docetaksel 0OS — 28,9 vs 14,7 miesigca

w monoterapii

*PR (partial response) — odpowiedz czesciowa, chorzy z radiologicznie mierzalnymi zmianami; OS (overall survival) — przezycie catkowite; PFS (progression free survival)

— czas wolny od progresji; d — dzieri/dni

Il fazy (n = 34) podawano ten lek w dawce 50 mg/dobe
chorym na raka gruczotu krokowego opornego na kastra-
cje. U potowy chorych stosowano wczesniej docetaksel,
a u 33/34 — stwierdzono przerzuty odlegte [32]. Tylko
u 2 chorych obserwowano zmniejszenie stezenia PSA we
krwi > 50% wartosci wyjsciowej, a odpowiedz radiologicz-
na jedynie u jednego pacjenta (tab. Il). Nieco lepsze wy-
niki uzyskano w najnowszym badaniu Il fazy u chorych
na raka gruczotu krokowego, w fazie uogdlnienia choroby
nowotworowej, leczonych wczesniej docetakselem [33].
Odpowiedz radiologiczng wg kryteriéw RECIST uzyskano
u 11,1% chorych, a jakiekolwiek zmniejszenie objetosci guza
u kolejnych 44,4% pacjentéw. Natomiast zmniejszenie ste-
zenia PSA > 50% wartos$ci wyjsciowej stwierdzono u 12,1%
pacjentéw (tab. II).

W badaniach in vitro talidomid wykazywat dziatanie
antyangiogenne oraz powodowat zmniejszenie objetosci
guza [34, 35]. U chorych na raka gruczotu krokowego po-
dawanie tego leku przed operacjag skutkowato zmniejsze-
niem gestosci naczyn i ekpsresji VEGF w gruczole krokowym
ocenianym po prostatektomii [36]. U 18% chorych na raka
gruczotu krokowego opornego na kastracje, z obecnoscia
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lub bez przerzutéw odlegtych, talidomid w monoterapii
(200 mg/dobe doustnie, codziennie do progresji) skutkowat
zmniejszeniem stezenia PSA we krwi > 50% wartosci wyj-
$ciowej, a u kolejnych 27% pacjentéw spadek ten wynosit
co najmniej 40%. (tab. Ill) [37].

Przeprowadzono takze badania kliniczne sprawdza-
jace skuteczno$¢ dotaczenia talidomidu do innych lekéw
(doksorubicyny, paklitakselu, docetakselu, estramustyny
i bewacyzumabu) (tab. I1'i ll) [25, 35, 38-40]. W badaniach
Il fazy (n = 75, n = 60) podawanie talidomidu z docetakse-
lem skutkowato zwiekszeniem odsetka chorych, u ktérych
stezenie PSA we krwi spadato > 50% wartosci wyjsciowej
(53% vs 35-37%) oraz dtuzszym czasem wolnym od progre-
sji choroby — PFS (5,9 vs 3,7 miesigca) i mediang przezy¢
odlegtych (28,9 vs 14,7 miesigca) w pordwnaniu z grupa
otrzymujaca wytacznie docetaksel [39, 40]. W grupie cho-
rych poddanych terapii talidomidem obserwowano zme-
czenie, hiperglikemie, pneumotoksycznosc¢ oraz powikfania
zakrzepowo-zatorowe (12/43 chorych). Czesto$¢ koagulo-
patii zmniejszyta sie po wiaczeniu profilaktyki heparynami
drobnoczasteczkowymi [39, 40]. Dofgczenie talidomidu do
estramustyny i docetakselu (n = 20) zwiekszato znacznie



skutecznos¢ leczenia; az u 90% chorych stezenie PSA we
krwi zmniejszato sie > 50% wartosci wyjsciowej (tab. Ill) [35].

W badaniu lll fazy przeprowadzonym u chorych na
raka gruczotu krokowego wrazliwego na hormonoterapie,
u ktérych stwierdzono wznowe biochemiczng, podawano
analogi GnRH (hormon uwalniajacy gonadotropine, gona-
dotropin-releasing hormone) przez 6 miesiecy, a nastepnie
talidomid (200 mg/dobe p.o., codziennie do progresji) lub
placebo [41]. Wykazano, iz talidomid wydtuza czas do pro-
gresji biochemicznej (15 vs 9,6 miesiaca).

Istnieja obecnie préby stosowania pochodnej talidomi-
du—lenalidomidu u chorych na raka gruczotu krokowego,
zarbwno w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej [42, 43].
Trwaja badania Il i lll fazy, na ktérych wyniki trzeba jeszcze
poczekad [www.clinicaltrials.gov].

Leki interferujqce z receptorem PDGFR

Czynnik wzrostu pochodzenia ptytkowego (platelet
derived growth factor) réwniez wykazuje aktywnos¢ pro-
angiogenna. Ekspresja PDGF w komérkach pierwotnego
raka gruczotu krokowego waha sie od 5 do 88%, natomiast
w przypadku przerzutéw zlokalizowanych w kosciach wy-
nosi 80-86% [44-46]. W badaniach in vitro stosowanie in-
hibitoréw PDGF skutkowato zmniejszeniem objetosci guza
pierwotnego, a takze zmniejszeniem osteolizy spowodo-
wanej przez przerzuty raka gruczotu krokowego [47]. Do
inhibitoréw kinazy tyrozynowej receptora PDGF, ktérych
skuteczno$¢ oceniono w badaniach klinicznych Il fazy, na-
leza m.in. imatynib oraz leflunomid.

W kilku badaniach imatynib stosowano w sposéb cia-
gty, az do progresji choroby, w dawce 400 mg doustnie
2 razy/dobe u chorych na raka gruczotu krokowego, u kto-
rych doszto do wznowy biochemicznej. Skutecznos¢ leku
byta bardzo niska przy dos¢ duzej toksycznosci leczenia
[48-50]. W badaniu Lina i wsp. [48] tylko u jednego sposrod
20 chorych uzyskano spadek stezenia PSA we krwi > 50%
wartosci wyjsciowej, natomiastaz 11 pacjentow wycofato sie
zbadania z powodu nieakceptowalnych przez nich dziatan
niepozadanych. Badanie zostato przerwane z powodu zbyt
duzego odsetka powiktan stopnia 3/4, w postaci neutrope-
nii, toksycznosci skornej, biegunki, obrzekéw i dusznosci.
Z kolei w innym badaniu (n = 21) nie tylko nie uzyskano
spadku stezenia PSA we krwi > 50% wartosci wyjsciowej, ale
wrecz obserwowano szybki wzrost jego stezenia u 5 cho-
rych, co stato sie przyczyng przedwczesnego zakoncze-
nia badania. Ponadto szesciu chorych wycofato sie z tego
badania z powodu wystapienia dziatan niepozadanych,
gtéwnie neutropenii, biegunki i powiktar skérnych [49].
Wzrost stezenia PSA we krwi u blisko 75% chorych (spo-
srod 27 pacjentéw) obserwowano takze w badaniu Bajaja
i wsp. [50]. Pewnga nadzieje daje leczenie mitoksantronem
w skojarzeniu z liposomalnym imatynibem, poniewaz w ba-
daniach przeprowadzonych w warunkach in vitro wykazano,

ze taki sposéb postepowania poprawia skutecznos¢ tego
ostatniego [51].

Leflunomid stosowano réwniez u chorych na raka
gruczotu krokowego opornego na kastracje z przerzutami
odlegtymi (n =44) [44]. Lek podawano dozylnie przez pierw-
sze 4 dni, a nastepnie kontynuowano stosowanie dozylne
SU101 raz w tygodniu w dawce 400 mg/m?/dobe. Zmniej-
szenie stezenia PSA we krwi > 50% wartosci wyjsciowej
stwierdzono tylko u 3 chorych, w tym u jednego chorego
(z 293 do 0,3 ng/ml), u ktérego obserwowano réwniez od-
powiedz miejscowa.

Inhibitory receptora endoteliny

Endoteliny (-1, -2 i -3) reguluja proliferacje komorek
nowotworowych, a takze wptywaja na proces angiogenezy.
Wiaza sie one zdwoma specyficznymireceptorami: ET-Ai ET-
B. U chorych na raka gruczotu krokowego z przerzutami
odlegtymi stwierdza sie szczegdlnie wysoka ekspresje en-
doteliny 1 [52].

Atrasentan, inhibitor receptora endoteliny A, poda-
wano w dawce 10 mg/dobe u chorym na raka gruczotu
krokowego, u ktdrych stwierdzono obecnos¢ przerzutéw
odlegtych (n = 809, badanie Il fazy) [53]. U chorych otrzy-
mujacych badany lek, stezenie fosfatazy zasadowej oraz
PSA zmniejszato sie w wiekszym stopniu w poréwnaniu
z chorymi otrzymujacymi placebo, natomiast czas do pro-
gresji choroby w obu grupach sie nie réznit. U chorych
na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje bez

obecnosci przerzutéw odlegtych (n = 941), otrzymujacych
atrasentan, obserwowano dtuzszy czas do podwojenia ste-
Zenia PSA oraz fosfatazy zasadowej w poréwnaniu z gru-
pa placebo [54]. Trwajg badania kliniczne z atrasentanem
w skojarzeniu z klasycznymi lekami cytotoksycznymi oraz
innymi zwigzkami, interferujgcymi z receptorem dla endo-
telin, m.in. zibotentanem, ZD4054 [52].

Inne leki hamujqgce angiogeneze

Aflibercept (VEGF-trap) zbudowany jest z tancucha Fc
IgG1 orazdomen wigzacych ligand receptoréw VEGFR-1 lub
-2 [55]. W badaniach in vitro stosowanie tego leku prowa-
dzito do zmniejszenia unaczynienia guza i zahamowania
powstawania nowych naczyn krwiono$nych [55]. Obecnie
trwa badanie Ill fazy (VENICE, n = 1200), oceniajace skutecz-
nosc¢ docetakselu w potaczeniu z afliberceptem u chorych
na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje [19].

Wiele innych zwiazkéw interferujgcych z procesem
angiogenezy jest aktualnie ocenianych w badaniach kli-
nicznych [www.clinicaltrials.gov], m.in. cediranib (inhibitor
kinazy tyrozynowejVEGFR-1,-2, -3, PDGFR c-kit), pazopanib
(inhibitor VEGFR i PDGFR) i tasquinimod, bedacy inhibitorem
HIF-a (hypoxia-inducible factor, czynnika transkrypcyjnego
regulujacego ekspresje genéw indukowanych podczas nie-
dotlenienia) [19].

197



Tabela IV. Badania kliniczne Il fazy z zastosowaniem inhibitoréw receptora HER-2 u chorych na raka gruczotu krokowego leczonych paliatywnie

Autor, Lek i dawka Obnizenie PSA > 50% Odpowiedz*

rok badania wartosci wyjsciowej (% chorych, miesiace)
(liczba chorych) (% chorych)

Ziada, 2004 [65] trastuzumab: 4 mg/kg i.v. 1 X, nastepne 2 mg/kg i.v. co 0 PR — 0%

(n=18) tydzien do progresji

Sridhar, 2010 [67] lapatynib 1500 mg/dobe p.o. codziennie do progres;ji 0 PR — 0%

(n=23) TTP — 4,6 miesigca

*PR (partial response) — odpowiedz czesciowa, chorzy z radiologicznie mierzalnymi zmianami; TTP (time to progression) — czas do progresji

Leczenie interferujace z rodzing receptorow
czynnika wzrostu naskérka

Do receptoréw o aktywnosci kinaz tyrozynowych, ma-
jacych znaczenie w biologii raka gruczotu krokowego, na-
leza receptory rodziny EGFR — HER1 (EGFR1 - erbB1) oraz
HER-2 (c-erb-2) [56]. Nasilenie ekspresji EGFR i HER-2 w ko-
morkach raka gruczotu krokowego wzrasta wraz ze wzro-
stem stopnia zaawansowania klinicznego choroby i jej pro-
gresja. U chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem
gruczotu krokowego stwierdza sie ekspresje EGFR w komor-
kach raka w mniej niz potowie przypadkéw, podczas gdy
u chorych na ten nowotwor, u ktérych doszto do pojawienia
sie przerzutow odlegtych, ekspresja EGFR w komoérkach
nowotworowych wystepuje w 100% badanych tkanek no-
wotworowych [56]. Co wiecej, nasilenie ekspresji EGFR ko-
reluje z wartos$cig wskaznika Gleasona oraz stezeniem PSA
we krwi chorych na raka gruczotu krokowego oraz moze by¢
czynnikiem prognostycznym przezy¢ wolnych od choroby
(DFS, disease free survival) [56]. Z kolei ekspresje HER-2 w ko-
mérkach nowotworowych u chorych na hormonoopornego
raka gruczotu krokowego stwierdza sie u 36-67% chorych
i wzrasta ona do 80% w przypadku obecnosci przerzutéw
odlegtych [57, 58]. Ponadto podwyzszone stezenie recepto-
réw HER-2 oraz EGFR w osoczu krwi chorych na miejscowo
zaawansowanego raka gruczotu krokowego, oznaczane
przed radykalng prostatektomia, koreluje z wiekszym ry-
zykiem pozniejszej wznowy biochemicznej [59]. Uwaza sie
takze, iz powyzsze receptory moga prowadzi¢ do aktywacji
receptora androgenowego nawet w przypadku braku jego
liganda (mechanizm cross-talk), prowadzac do powstania
hormonoopornosci u chorych pierwotnie wrazliwych na
hormonoterapie antyandrogenowa [60-62]. W badaniach
in vitro, w warunkach braku androgenéw w srodowisku
komorek raka gruczotu krokowego lub zablokowania funkgji
receptora androgenowego (AR), dochodzi do nasilenia eks-
presji HER-2, ktéry aktywuje szlaki zalezne od AR, prowadzac
do proliferacji komorek raka, hamowania apoptozy, a takze
zwiekszonego wydzielania PSA przez komérki nowotworo-
we [61, 62].

Leki interferujqce z funkcjq HER-2
Trastuzumab, inhibitor receptora HER-2, w badaniach na
modelach zwierzecych raka gruczotu krokowego hamowat
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wzrost guza tylko w przypadku komérek hormonowrazli-
wych. W skojarzeniu z paklitakselem prowadzit natomiast
do zmniejszenia objetosci zarbwno guzéw wrazliwych na
androgeny, jaki niezaleznych od ich dziatania [63]. W mode-
lach zwierzecych trastuzumab zwiekszat takze skutecznos¢
przeciwnowotworowg docetakselu. Podkresli¢ nalezy, ze
docetaksel nasila ekspresje biatka HER-2 w komorkach raka
gruczotu krokowego [64], a w skojarzeniu z trastuzumabem
zmniejsza ekspresje AR w komérkach nowotworowych przy
prawidtowej transkrypcji genu odpowiedzialnego za jego
synteze, co wskazuje prawdopodobnie na potranslacyjng
degradacje tego biatka receptorowego. Niestety, w ba-
daniach klinicznych Il fazy nie potwierdzono skuteczno-
$ci trasuzumabu u chorych na raka gruczotu krokowego
w monoterapii ani w leczeniu skojarzonym z docetakselem
(tab. IV) [65, 66].

Leki interferujqce z funkcjq EGFR

Cetuksymab, przeciwciato monoklonalne klasy IgG
skierowane przeciwko domenie zewnatrzkomoérkowej re-
ceptora EGFR, aktywowat apoptoze w hodowlach komor-
kowych raka gruczotu krokowego opornego na kastracje
Du145 [68, 69]. Wyniki badan Il fazy nad skutecznoscia za-
stosowania cetuksymabu w skojarzeniu z lekami cytosta-
tycznymi u chorych na raka gruczotu krokowego opornego
na kastracje przedstawia tabela V.W badaniu Slovina i wsp.
[70] (n = 36) podawano cetuksymab w rosnacej dawce 20—
300 mg/m? dozylnie w skojarzeniu z doksorubicyna w dawce
15-20 mg/m?dozylnie, co tydzien przez 6 kolejnych tygodni.
Tylko u 3 chorych uzyskano zmniejszenie stezenia PSA we
krwi chorych > 50% wartosci wyjsciowej, a u zadnego cho-
rego nie stwierdzono odpowiedzi miejscowej. Skojarzenie
cetuksymabu (pierwsza dawka — 400 mg/m? dozylnie,
kolejne — 250 mg/m? dozylnie, dzier 1., 8. i 15.) z mitok-
santronem (12 mg/m? dozylnie, dzieri 1.) u chorych na raka
gruczotu krokowego opornego na kastracje po uprzedniej
chemioterapii docetakselem (n = 115) nie prowadzito do
zmniejszenia radiologicznie mierzalnych zmian, jak tez do
poprawy przezyc¢ odlegtych [71]. W podobnej grupie cho-
rych nieco lepsze wyniki uzyskano, podajac cetuksymab
w skojarzeniu z docetakselem (n = 35) [72]. Wyniki obu
cytowanych badan zostaty przedstawione jedynie w formie
doniesien zjazdowych. W drugim badaniu zmniejszenie ste-



Tabela V. Badania kliniczne Il fazy z zastosowaniem inhibitoréw EGFR u chorych na raka gruczotu krokowego

Autor, Lek i dawka Obnizenie PSA > 50% Odpowiedz*
rok publikacji wartosci wyjsciowej (% chorych, miesigce)
(liczba chorych) (% chorych)
Slovin, 2009 [70] cetuksymab: 20-300 mg/m?i.v. + 83 PR — 0%
(n=36) doksorubicyna 15-20 mg/m?i.v. 1 X/tydz.
przez 6 tygodni
Fleming, 2010 [71] cetuksymab: 400 mg/m2i.v. 1 X, kolejne 9vs18 PR— 1% vs 3%
(n=115) — 250 mg/m?i.v., d. 1,8i 15 + mitoksantron
12 mg/m?iv., d.1
vs mitoksantron w monoterapii
Cathomas, 2010 [72] cetuksymab: 400 mg/m?i.v. 1 X, kolejne 20 PR — 4%
(n=35) — 250 mg/m?i.v. + docetaksel i.v. OS — 12 miesiecy
Nabhan, 2009 [77] erlotynib: 150 mg/dobe p.o. 9 PR — 9%
(n=22)
Gravis, 2008 [79] erlotynib: 150-200 mg/dobe p.o. 0 Nie oceniano
(n=30)
Gross, 2007 [78] erlotynib: 150 mg/dobe p.o. dzien 1-21+ 23 PR — 0%
(n=22) docetaksel 60 mg/m?.v., dzien 1
Pezaro, 2009 [84] gefitynib: 500 mg/dobe p.o. 2 TTP — 28 miesiecy
(n=51)
Canil, 2005 [85] gefitynib: 250 i 500 mg/dobe p.o. 0 0%
(n=40)
Horti, 2009 [87] wandetanib: 100 mg/dobe p.o. vs 40 vs 67 Nie oceniano
(n=86) placebo + docetaksel 75 mg/m?.v. co

3 tygodnie + prednizon 5 mg/2 X dziennie p.o.

*PR (partial response) — odpowiedz czesciowa, u chorych z radiologicznie mierzalnymi zmianami; OS (overall survival) — przezycie odlegte; TTP (time to progression)

— czas do progresji; d — dzieri/dni

zenia PSA we krwi > 50% wartosci wyjsciowej stwierdzono
u20% chorych, a u4% chorych z mierzalnymi radiologicznie
zmianami wykazano odpowiedz czesciowa. Mediana prze-
zy¢ catkowitych wyniosta 12 miesiecy [72].

Panitumumab, ludzkie przeciwciato monoklonalne
IgG2 skierowane przeciwko EGFR. W badaniu | fazy nie
stwierdzono skutecznosci tego leku u chorych na raka gru-
czotu krokowego [73].

Pertuzumab, humanizowane przeciwcialo monoklo-
nalne bedace inhibitorem dimeryzacji HER-2 i EGFR, stoso-
wano u chorych na raka gruczotu krokowego opornego na
kastracje po wczesniejszym niepowodzeniu chemioterapii.
W badaniu | fazy pertuzumab kojarzono z docetakselem
w réznych dawkach. U ponad potowy chorych stwierdzo-
no stabilizacje choroby, ustalajac rekomendowana do ko-
lejnych badan dawke pertuzumabu na 840 mg dozylnie
(dawka nasycajaca) i 420 mg dozylnie (kontynuacja lecze-
nia) oraz docetakselu na 75 mg/m? dozylnie co 21 dni [74].
W badaniu Il fazy, przeprowadzonym przez Agusa i wsp.
[75], przeciwciato to podawano w dawkach jak powyzej.
U zadnego chorego (n = 42) nie obserwowano catkowi-
tej lub czesciowej odpowiedzi. Nie stwierdzono réwniez
zmniejszenia stezenia PSA we krwi powyzej 50% wartosci
wyjsciowej. Z dziatan niepozadanych najczesciej wystepo-
wata biegunka (61% chorych). Obserwacja retrospektywna
wykazata jednak wydtuzenie mediany przezycia u chorych
otrzymujacych pertuzumab. W kolejnym badaniu Il fazy

pertuzumab podawano w dwdch dawkach, 420 mg (n = 35)
i 1050 mg (n = 33). W obu grupach chorych nie osiagnieto
zmniejszenia stezenia PSA we krwi > 50% wartosci wyjscio-
wej; tolerancja leku byta dos¢ dobra [76].

Erlotynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR.
U 29 chorych na raka gruczotu krokowego opornego na
kastracje, nieotrzymujacych uprzednio chemioterapii,
erlotynib w monoterapii podawano codziennie w dawce
150 mg/dobe doustnie do progresji choroby. Z 22 chorych
poddanych ocenie tylko 2 spetniato kryteria cze$ciowej od-
powiedzi wg RECIST, a 5 — stabilizacji choroby [77]. Zmniej-
szenie stezenia PSA we krwi > 50% wartosci wyjsciowej
stwierdzono jednakze u 2 chorych. Mediana czasu do pro-
gresji choroby wyniosta 2 miesigce, a przezy¢ catkowitych
— 16,3 miesigca. Gtéwnymi dziataniami niepozadanymi
byta biegunka, zmeczenie i wysypka. W kolejnym badaniu
Il fazy podawano docetaksel (60 mg/m? dozylnie, dzierh
1.) w skojarzeniu z erlotynibem (150 mg/dobe doustnie,
dzien 1.-21.) w terapii pierwszego rzutu u chorych na raka
gruczotu krokowego opornego na kastracje (n = 22) [78].
U zadnego chorego zradiologicznie mierzalnymi zmianami
nie uzyskano obiektywnych odpowiedzi, azmniejszenie ste-
zenia PSA we krwi > 50% wartosci wyjsciowej stwierdzono
tylko u 5 (23%) chorych. Neutropenia wystapita u 9 chorych,
z innych dziatan niepozadanych stwierdzono zmeczenie,
anoreksje i biegunke. Skuteczno$¢ wymienionego poste-
powania skojarzonego poréwnywalna jest z podawaniem
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docetakselu w monoterapii, jednakze moze sie przyczyniac
do wiekszego odsetka dziatar niepozadanych. Skutecznos¢
erlotynibu w monoterapii (150-200 mg/dobe doustnie)
oceniano takze w badaniu Il fazy przeprowadzonym przez
Gravisaiwsp.[79]. Grupa badana (n = 30) skfadata sie z cho-
rych zzaawansowanym miejscowo lub uogélnionym rakiem
gruczotu krokowego. U wiekszosci chorych (n = 29) stwier-
dzono hormonoopornos¢, a 23 otrzymato wczedniej che-
mioterapie. Skutecznos¢ leku byta niska, gdyz nie uzyskano
zmniejszenia stezenia PSA we krwi, a wydtuzenie czasu po-
dwojenia stezenia PSA obserwowano tylko u 9 chorych [79].

Gefitynib. W hodowlach komérkowych raka gruczotu
krokowego (PCa, PC-3) zastosowanie gefitynibu prowa-
dzito do zahamowania proliferacji, do zatrzymania cyklu
komorkowego w fazie G1 i indukcji apoptozy [80, 81]. Ak-
tywnos¢ przeciwnowotworowg gefitynibu stwierdzono
réwniez w badaniach przeprowadzonych na modelach
zwierzecych [82].

Skutecznos¢ gefitynibu w dawce 250 mg/dobe doustnie
oceniano u chorych (n = 42) w zaawansowaniu klinicznym
choroby T2-3NOMO, na tydzien przed rozpoczeciem i w trak-
cie radioterapii radykalnej 3D do dawki 72,4 Gy [83]. W trak-
cie 38 miesiecy obserwacji (mediana czasu obserwacji) nie
stwierdzono zgonéw zaleznych od rozwoju raka gruczo-
tu krokowego. Czteroletnie przezycie wolne od wznowy
biochemicznej (PSA relapse — free survival) wyniosto 97%,
a odsetek przezy¢ catkowitych — 87%. Uzyskane wyniki sa
jednakze poréwnywalne z wynikami leczenia chorych na
raka gruczotu krokowego wylacznie radioterapig w wyso-
kich dawkach.

W kolejnym badaniu w monoterapii gefitynibem
(500 mg/dobe doustnie) u chorych na raka gruczotu kro-
kowego opornego na kastracje (n = 51) [84], lek ten okazat
sie nieskuteczny (zmniejszenie stezenia PSA stwierdzono
tylko u jednego chorego, natomiast az 9 chorych zrezy-
gnowato z uczestnictwa w badaniu z powodu dziatan nie-
pozadanych). Mediana czasu do progresji choroby wyniosta
28 dni. Brak obiektywnych odpowiedzi stwierdzono takze
w badaniu Canilaiwsp. (n =40) [85]. Skojarzenie docetakselu
z gefitynibem, jak tez docetakselu i estramustyny z gefi-
tynibem, u chorych na hormonoopornego raka gruczotu
krokowego nie poprawito wynikéw leczenia w poréwnaniu
ze stosowaniem docetakselu w monoterapii lub docetakselu
w skojarzeniu z estramustyna [86].

Lapatynib jest inhibitorem receptora EGFR i HER-2, kt6-
rych ekspresja moze wspdtwystepowac w komédrkach raka
gruczotu krokowego. W badaniach klinicznych Il fazy cho-
rym na raka gruczotu krokowego bez uprzedniej hormono-
terapii, u ktérych doszto do powstania przerzutéw odlegtych
lub nawrotu po pierwotnym leczeniu radykalnym (n = 23)
lek ten podawano doustnie w dawce 1500 mg/dobe, az do
wystapienia progresji choroby. Nie stwierdzono jednakze
obiektywnych odpowiedzi na zastosowane leczenie, a me-
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diana czasu do progresji choroby wyniosta 4,6 miesiecy (tab.
IV) [67]. Z dziatar niepozadanych najczesciej wystepowata
limfopenia, zmeczenie, wysypka skérna i biegunka.

Wandetanib jest inhibitorem kinaz tyrozynowych, ha-
mujacym aktywno$¢ VEGFR2, VEGFR3 oraz EGFR.W badaniu
Il fazy podawano ten lek w dawce 100 mg/dobe doustnie lub
placebo w skojarzeniu z docetakselem (75 mg/m? dozylnie
co 3 tygodnie) i prednizonem (5 mg/2 X dobe) u chorych
na przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na
kastracje (n = 86) [87]. W grupie otrzymujacej wandetanib
zmniejszenie PSA > 50% wartosci wyjsciowej stwierdzono
u40% chorych, podczas gdy w grupie przyjmujacej placebo
— U 67% pacjentéw. Wiecej byto takze chorych, u ktérych
doszto do progresji choroby lub zgonu z réznych przyczyn.
Liczba dziatar niepozadanych byta podobna w obu grupach,
ale w grupie chorych leczonych wandetanibem u wiekszosci
(28% vs 12%) przerwano leczenie z powodu nasilenia dziatan
niepozadanych. W grupie zbadanym lekiem czesciej stwier-
dzano nadcisnienie tetnicze i wysypke skérna.

Podsumowujac wyniki badan klinicznych zinhibitorami
receptora EGFR i HER2 wydaje sie, iz ich skuteczno$¢ u cho-
rych na raka gruczotu krokowego jest niewielka i mniej-
sza niz w innych nowotworach, takich jak rak piersi, ptuca
czy jajnika. Wptyw receptoréw z tej rodziny na rozwdj raka
gruczotu krokowego moze nie by¢ tak istotny, jak pozwa-
laty sadzi¢ wyniki badan przeprowadzonych in vitro lub
szlaki przekaznictwa wewnatrzkomorkowego inicjowane
przez te i inne receptory sg bardziej skomplikowane niz
uprzednio sadzono. Ponadto ekspresji biatka HER2 w raku
piersi towarzyszy réwniez jego amplifikacja, czego nie ob-
serwuje sie w raku gruczotu krokowego, a co moze decy-
dowac o skutecznosci lekéw interferujacych z aktywnoscia
tego receptora. Nie bez znaczenia jest fakt, iz hamowanie
szlakéw zwigzanych z receptorem HER2 moze aktywowac
szlaki AR, wskazujac na zasadnos¢ kojarzenia inhibitoréw
HER2 z lekami antyandrogenowymi. Podobnie komorki
nowotworowe, ktére nie wykazujg ekspresji fosfatazy PTEN
(phosphatase and tensin homolog), wykazujg wzmozong
aktywacje szlaku kinazy PI3/AKT i opornos¢ na hamowanie
funkcji EGFR. A zatem taczne stosowanie inhibitoréw EGFR
i szlaku kinazy PI3/AKT mogtoby zwiekszy¢ skutecznos¢ le-
czenia przeciwciatami u chorych nie wykazujacych ekspresji
PTEN w komérkach raka [88].

Leki interferujace ze szlakiem PI3K/AKT/mTOR
Badania ostatnich lat dowodzg, iz w rozwoju raka gru-
czotu krokowego istotna role moze odgrywac zwigkszona
aktywacja szlaku przekaznictwa wewnatrzkomérkowego
PI3K/AKT/mTOR, ktéry reguluje tak wazne dla homeosta-
zy komorki procesy, jak proliferacja czy apoptoza [89, 90].
Nadmierng aktywnos¢ tego szlaku stwierdza sie u 30-50%
chorych naraka gruczotu krokowego. Co wiecej, istnieja do-
wody na istnienie mechanizmu cross-talk miedzy szlakiem



PI3K/Akt/mTOR a AR, co moze odgrywac role w rozwoju
hormonoopornosci u tych chorych [91, 92]. Dlatego tez
inhibitory szlaku mTOR stanowia obiecujaca opcje tera-
peutyczng dla chorych cierpigcych z powodu raka gruczotu
krokowego [90, 93].

Inhibitory kinazy tréjfosforanu inozytolu, PI3K

Obecnie trwajg liczne badania in vitro z wykorzystaniem
komorek raka gruczotu krokowego i modeli zwierzecych
tego nowotworu, oceniajace skutecznos¢ inhibitoréw kinazy
P13 [90]. Najwiecej badan poswiecono zwigzkowi pod kryp-
tonimem: LY294002 oraz substancji produkowanej przez
grzyby — wortmanninowi (wortmannin) [90]. Oba zwiaz-
ki w sposéb nieselektywny hamujg aktywnos¢ kinazy PI3,
prowadzac do $Smierci komorek raka prostaty (LNCaP, PC3)
oraz zwiekszenia ich promieniowrazliwosci [94-96]. Zasto-
sowanie kurkumy, hamujacej aktywnos¢ kinazy P13, réwniez
prowadzito do zahamowania proliferacji i $mierci komorek
raka gruczotu krokowego (LNCaP, PC3, DU 145) [90]. W ba-
daniach in vitro (z powodu braku specyficznosci) wykazano
jedynie, ze stosowanie powyzszych zwigzkéw wigzato sie
z wystepowaniem licznych dziatar niepozadanych.

Inhibitory AKT

Zastosowanie inhibitoréw AKT, takich jak peryfozyna (pe-
rifosine), genisteina, deguelina (deguelin), GSK690693 oraz
celekoksyb prowadzito do hamowania namnazania komo-
rek i aktywacji procesu apoptozy w hodowlach komoérko-
wych raka gruczotu krokowego (PC-3, LNCaP) [90, 97].

Na uwage zastuguje celekoksyb, inhibitor COX3, ktéry
wykazuje aktywnos¢ u chorych na raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje [98]. W badaniu Il fazy u chorych,
u ktérych stwierdzono wznowa biochemiczna po pierwot-
nym leczeniu radykalnym (radioterapia lub prostatektomia)
oceniano skuteczno$¢ celekoksybu podawanego dwa razy
dziennie w dawce 400 mg/dobe [99]. U 28% chorych stwier-
dzono zmniejszenie stezenia PSA we krwi po 3 miesigcach
terapii, u kolejnych 20% chorych — stabilizacje wartosci
tego parametru. U 4 chorych zmniejszenie stezenia PSA
we krwi obserwowano dopiero po roku obserwacji. Nie
wykazano zadnej korzysci terapeutycznej ze stosowania
tego leku w leczeniu przedoperacyjnym [100].

Genisteina (fitoestrogen) i jej syntetyczny analog — fe-
noksodiol, hamujg proliferacje komérek raka gruczotu kro-
kowego oraz guza w modelach zwierzecych [101, 102].

Brak jest jednak przekonywujacych dowodéw klinicznych
na stosowanie tej grupy lekéw u chorych na raka gruczotu
krokowego [103].

Inhibitory mTOR

Wiele zwiazkéw hamujacych szlak mTOR (mamma-
lian target of rapamycin) wykazywato aktywnos¢ przeciwno-
wotworowa w badaniach przeprowadzonych na hodowlach

komorkowych raka gruczotu krokowego oraz modelach
zwierzecych [90]. Na najwieksza uwage zastuguja rapamy-
cyna i jej pochodne: ewerolimus oraz temsyrolimus.

Rapamycyna jest antybiotykiem makrolidowym izo-
lowanym z bakterii Streptomyces hygroscopicus, ktory po-
przez tworzenie kompleksu z dwunastym biatkiem wia-
zacym FK506 (FKBP12) hamuje aktywnos¢ kinazy mTOR
[104]. Zahamowanie cyklu komérkowego oraz wzrostu guza
pod wptywem rapamycyny obserwowano w warunkach in
vitro w réznych hodowlach komérkowych raka gruczotu
krokowego [89, 105]. Ponadto, w badaniach in vitro, zasto-
sowanie rapamycyny zwiekszato skutecznos¢ inhibitoréw
VEGF, docetakselu, a takze leku antyandrogenowego — bi-
kalutamidu [92, 106, 107].

W modelach zwierzecych raka gruczotu krokowego

opornego na kastracje zastosowanie ewerolimusu (RAD0O01)
w potaczeniu z inhibitorem AR — bikalutamidem — pro-
wadzito do zahamowania wzrostu guza i zmniejszenia jego
objetosci[91]. Co wiecej, ewerolimus w monoterapii, a takze
w skojarzeniu z docetakselem i/lub kwasem zoledronowym,
hamowat rozwoj przerzutéw w obrebie kosci orazzmniejszat
stezenie PSA we krwi badanych zwierzat [108].

W modelach zwierzecych podawanie temsyrolimu-
su (CCI-779) wiodto do hamowania proliferacji komérek
w hodowlach raka gruczotu krokowego oraz powodowato
zmniejszenie objetosci guza [109]. Jak dotad przeprowadzo-
no jedno badanie | fazy oceniajace skutecznos¢ tego leku
w tym nowotworze (NCT00512668). Jednakze wyniki tego
badania nie zostaty jeszcze opublikowane. Temsirolimus
podawano raz w tygodniu, dozylnie, w dawce 15 lub 25 mg,
w skojarzeniu z catkowita blokada androgenowa chorym
na raka gruczotu krokowego, u ktérych doszto do wznowy
choroby (www.clinicaltrials.gov).

U chorych na miejscowo zaawansowanego raka gruczo-
tu krokowego, u ktdrych doszto do powstania przerzutéw
odlegtych, realizowane sg liczne badania kliniczne | fazy
zinhibitorami mTOR, zaréwno w monoterapii, jak i w skoja-
rzeniu z lekami antyandrogenowymi i klasycznymi chemio-
terapeutykami (m.in. docetakselem) — [www.clinicaltrials.
.govl.

Inne leki
Oligonukleotydy antysensowne

U chorych na raka gruczotu krokowego oceniano takze
skutecznos¢ oligonukleotydu antysensownego (GM-2040),
komplementarnego do mRNA podjednostki R2 reduktazy
rybonukletydowej, odgrywajacejistotna role w syntezie i na-
prawie DNA (uczestniczy w konwersji rybonukleotydéw do
deoksynukleotyddéw). Zwiekszong ekspresje podjednostki
R2 tego enzymu stwierdza sie w réznych tkankach nowo-
tworowych, dlatego uwaza sie, ze moze sie ona przyczyniac
do powstawania nowotworu lub powodowac opornos¢
na leczenie przeciwnowotworowe [110]. Zwigzek GTI-
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-2040 podawano dozylnie w dawce 5 mg/kg (dzieh 1.-14.)
chorym na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje
(n=22) w skojarzeniu z docetakselem (75 mg/m? dozylnie,
dzien 1. co 21 dni) i prednizonem (5 mg 2 X/dobe doust-
nie) [110]. Zmniejszenie stezenia PSA we krwi stwierdzono
u 41% chorych, jednak odpowiedz czesciowag wykazano
tylko u 1 z 16 chorych z obecnosciag zmian mierzalnych
radiologicznie. Gtéwnymi dziataniami niepozadanymi
byty powiktania hematologiczne oraz zmeczenie. Innym
zwigzkiem, bedacym oligonukleotydem antysensownym,
obecnie ocenianym u chorych na raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje, jest OGX-11 (custirsen) [111].

Inhibitory biatek szoku termicznego
(heat-shock proteins, hsps)

Inhibitory hsps [112] sg kolejng grupa zwigzkow badang
pod katem mozliwosci zastosowania w leczeniu chorych na
raka gruczotu krokowego. Biatka szoku termicznego uczest-
nicza w aktywacji biatek odpowiedzialnych za proliferacje
komorek raka prostaty, przyczyniajac sie do wzrostu guza
[112]. Uwaza sie, iz ekspresja tych biatek w komérkach raka
gruczotu krokowego (m.in. biatka hsp-70) regulowana jest
przez AR, co moze stanowi¢ jedna z przyczyn hormonoopor-
nosci [113]. Istnieja doniesienia wykazujace, ze im wieksza
ekspresja biatka hsp-27, tym wieksza wartos¢ wskaznika Gle-
asona i gorszy wynik leczenia [114]. Hamowanie hsp w ba-
daniach in vitro prowadzito do zmniejszenia wydzielania PSA
przez komorki raka oraz hamowania ich proliferacji [115].

W najnowszym badaniu | fazy inhibitor hsp-90, alwe-
spimycyne (17-dimethylaminoethylamino-17-demethoxy-
geldanamycin, 17-DMAG) podawano dozylnie w dawce od
2,5 do 106 mg/m? chorym z zaawansowanymi guzami litymi
(n=25).Co ciekawe, u 1 chorego zhormonoopornym rakiem
gruczotu krokowego uzyskano odpowiedz catkowitg [116].
Stwierdzono, izrekomendowana dawka tego leku do bada-
nia Il fazy jest 80 mg/m? podawane raz w tygodniu. Trwa
rekrutacja chorych, u ktérych rozpoznano przerzutowego
hormonoopornego raka gruczotu krokowego, leczonych
wczesniej docetakselem do badania Il fazy, majacego na
celu ocene skutecznosci zastosowania inhibitora hsp-90,
STA-9090 [www.clinicaltrials.gov].

Inhibitory proteasomu

W badaniach przeprowadzonych na hodowlach koméor-
kowych i u zwierzat z tym nowotworem swierdzono, iz ha-
mowanie aktywnosci proteasomu powoduje zmniejszenie
aktywnosci jadrowego czynnika transkrypcyjnego NF-kB
(nuclear factor-kB), co skutkuje apoptoza komérek i zmniej-
szeniem masy guza, a takze zwieksza wrazliwos¢ komérek
raka na radioterapie [117-119]. W badaniu I/l fazy u chorych
na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje poda-
wano docetaksel (25-40 mg/m? dozylnie) z inhibitorem
proteasomu — bortezomibem (1,3 i 1,6 mg/m? dozylnie).
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Zmniejszenie stezenia PSA we krwi > 50% uzyskano u 28%,
za$ odpowiedz czesciowa — u 11% chorych. Chorzy skarzyli
sie najczesciej na zmeczenie, a z dziatan niepozadanych
o nasileniu G3/G4 odnotowano biegunke [120]. Trwa re-
krutacja chorych na raka gruczotu krokowego w IV stadium
klinicznego zaawansowania do badan majacych na celu
zastosowanie bortezomibu w skojarzeniu zhormonoterapia
lub mitoksantronem (www.clinicaltrials.gov).

Immunoterapia

Warto wspomniec¢ réwniez o lekach aktywujacych uktad
immunologiczny w leczeniu chorych na raka gruczotu kro-
kowego. Wykorzystujac fakt, iz 90% komorek raka gruczotu
krokowego wykazuje ekspresje antgenu PAP (prostate acid
phosphatase), stworzono sipuleucel-T — lek aktywujacy
odpowiedz immunologiczng zalezng od limfocytow T [52].
U chorych na raka gruczotu krokowego opornego na ka-
stracje w badaniach klinicznych Ill fazy D9901 (n = 127)
i D9902 (n = 98) wykazano kilkumiesieczny zysk w zakresie
mediany przezycia (3,6-4,5 miesigca) wskutek zastosowa-
nia tego leku [121]. W badaniu Ill fazy D9902B, przeprowa-
dzonym na duzej liczbie chorych (n = 500), wykazano, iz
stosowanie sipuleucelu poprawia 3-letnie przezycia catko-
wite 0 38% w stosunku do chorych otrzymujacych placebo.
U chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastra-
cje stosowano takze szczepionke wieloantygenowa, GVAX
(badania Il fazy VITAL-1 i VITAL-2). Nie wykazano jednakze
wiekszej skutecznosci w grupie chorych otrzymujacych
szczepionke w poréwnaniu z grupg chorych otrzymujacych
docetaksel i prednizon [121].

Podsumowanie

Wiele lat badan nad skutecznoscig lekéw interferuja-
cych z celami molekularnymi in vitro i in vivo w grupach
chorych na raka gruczotu krokowego nie przyniosto, jak
dotad, oczekiwanych korzysci terapeutycznych. Kluczowa
rola procesu angiogenezy w powstawaniu raka gruczotu
krokowego i zmniejszenie masy guza pod wpltywem lekéw
antyangiogennych w warunkach eksperymentalnych staty
sie przestanka do przeprowadzenia badan klinicznych oce-
niajacych skutecznos¢ inhibitoréw angiogenezy u chorych
na zaawansowanego raka gruczotu krokowego. Niestety,
badania Ili lll fazy z zastosowaniem bewacyzumabu, inhibi-
toréw kinazy tyrozynowejiinnych lekdw antyangiogennych
nie przyniosty oczekiwanego wydtuzenia przezy¢ catko-
witych. Ponadto wydaje sie, iz wptyw receptoréw rodziny
EGFR na rozwdj raka gruczotu krokowego rowniez nie jest
tak istotny, jak sugerowatyby wyniki badan in vitro, gdyz
hamowanie ich funkgji u chorych naraka gruczotu krokowe-
go nie przyniosto oczekiwanych korzysci terapeutycznych.
Brak jest takze przekonywujacych dowodoéw klinicznych
na celowos¢ stosowania lekdw interferujacych ze szlakiem
PI3K/AKT/mTOR u chorych na raka gruczotu krokowego.



Konieczne wydaje sie zatem kontynuowanie badan nad
lepszym poznaniem interakcji pomiedzy poszczegdlnymi
szlakami wewnatrzkomdérkowymi oraz poszukiwanie czyn-

nikéw predykcyjnych w celu zapewnienia odpowiedniego

doboru chorych do leczenia celowanego.
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