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 Leczenie interferujące z funkcją 
receptora dla naskórkowego czynnika 
wzrostu (EGFR) u chorych na raka 
gruczołu krokowego
The treatment interfering with EGFR in prostate cancer patients

STRESZCZENIE

Leczenie zaawansowanego hormonoopornego raka gruczołu krokowego od lat nie przynosi zadowalają-

cych efektów, stąd zainteresowanie lekami ukierunkowanymi molekularnie. Jednym z celów dla leczenia 

ukierunkowanego molekularnie jest receptor dla naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR), który odgrywa 

ważną rolę w procesie progresji raka prostaty, a zwłaszcza w nasilonej proliferacji, hamowaniu apoptozy, 

zwiększonej przeżywalności i zdolności do podziałów, angiogenezy oraz migracji komórek nowotworowych. 

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat skuteczności i bezpieczeń-

stwa leków interferujących z funkcją EGFR u chorych na hormonoopornego raka gruczołu krokowego.

Słowa kluczowe: rak gruczołu krokowego, receptor dla naskórkowego czynnika wzrostu, EGFR, 

przeciwciała monoklonalne, niskocząsteczkowe 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.
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Wstęp

  Rak gruczołu krokowego stanowi obecnie drugi 
pod względem częstości nowotwór, na który chorują 
mężczyźni w Polsce. Leczenie zaawansowanej choro-
by w okresie hormonooporności od lat nie przynosi 
zadowalających efektów, stąd zainteresowanie lekami 
ukierunkowanymi molekularnie. Wydaje się, że jednym 
z celów dla leków ukierunkowanych molekularnie jest 
receptor dla naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR, 

epidermal growth factor receptor), który odgrywa rolę 
w procesach proliferacji, różnicowania, adhezji, wzro-
ście, przeżywalności i migracji komórek w wielu typach 
nowotworów, np. w rakach głowy i szyi, gruczołu 
krokowego, jajnika, jelita grubego, piersi, płuca oraz 
w glejaku wielopostaciowym [1]. Celem niniejszej pracy 
jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat 
skuteczności i bezpieczeństwa leków interferujących 
z funkcją EGFR u chorych na hormonoopornego raka 
gruczołu krokowego.
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Struktura i funkcja EGFR oraz rola 
w rozwoju raka gruczołu krokowego

Receptor naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR, 
HER1, erbB1) należy do rodziny receptorowych kinaz 
tyrozynowych typu HER, w skład której wchodzą także: 
HER2, HER3 i HER4 [2]. Wszystkie te receptory łączy 
wspólna budowa. Składa się ona z 3 domen: zewnątrz-
komórkowej, śródbłonowej oraz wewnątrzkomórkowej 
o aktywności kinazy tyrozynowej. W stanie spoczynko-
wym EGFR występuje w postaci nieaktywnych monome-
rów, a po przyłączeniu liganda dochodzi do powstania 
homo- lub heterodimerów, co powoduje aktywację 
receptora. Skutkiem pobudzenia zarówno EGFR, jak 
i pozostałych receptorów z rodziny HER jest autofos-
forylacja wewnątrzkomórkowej kinazy tyrozynowej oraz 
pionowa i pozioma aktywacja wewnątrzkomórkowych 
ścieżek sygnałowych (RAS/MAPK, PI3K/AKT PKC
-JAK/STAT), które poprzez zaangażowanie odpowied-
nich białek transkrypcyjnych indukują odpowiednie geny 
wpływające na procesy proliferacji, migracji, adhezji, 
różnicowania i przeżywalności komórek, a także procesy 
naprawy DNA. 

Do ligandów EGFR należą: naskórkowy czynnik 
wzrostu (EGF, epidermal growth factor), transformujący 
czynnik wzrostu alfa (TGFa, transforming growth factor 
alpha), czynnik wzrostu wiążący heparynę podobny do 
EGF (HB-EGF, heparin-binding EGF-like growth fac-
tor), amfi regulina (AREG, amphiregulin), betacelulina 
(BTC, betacellulin), epiregulina (EREG, epiregulin) oraz 
epigen (EPGN) [3]. Ligandy EGFR są przezbłonowymi 
białkami, które zawierają odcinek N-końcowy, odcinek 
przybłonowy, hydrofobową domenę przezbłonową 
oraz C-końcowy fragment zwany ogonem cytoplazma-
tycznym. Podobieństwo sekwencji białkowych między 
ligandami jest stosunkowo niskie (ok. 25%) i różnią 
się także rozmieszczeniem miejsc glikozylacji oraz 
obecnością domeny wiążącej heparynę [3]. HER2 nie 
ma znanego liganda. Posiada on nieaktywną domenę 
wewnątrzkomórkową, ale tworząc razem z innymi re-
ceptorami z rodziny HER heterodimery, może aktywnie 
przekazywać sygnał proliferacyjny. Ligandy receptorów 
HER3 i HER4 nazywa się neuregulinami. 

Strukturą odpowiadającą za interakcję z receptorem 
EGFR jest domena EGF, składająca się z 40 amino-
kwasów, w tym 6 cystein. Cysteiny są połączone trzema 
mostkami dwusiarczkowymi, tworząc 3 pętle; pojedynczy 
aminokwas stanowi „zawias” odpowiadający za zmianę 
kształtu domeny EGF [4]. Motyw EGF występuje nie 
tylko w ligandach EGFR, ale także w białkach macierzy 
zewnątrzkomórkowej (glikoproteina tenascyna C), biał-
kach adhezyjnych, czynnikach układu krzepnięcia, nie-
których wirusach ospy. Wirusy ospy i tenascyna C mają 
niskie powinowactwo do EGFR, ale mogą wykazywać 
aktywność mitogenną poprzez upośledzenie degradacji 

receptora i nieprzerwaną transdukcję sygnału [5, 6]. 
Specyfi czna budowa EGF (zawartość cystein, połącze-
nia między nimi, odległość domeny EGF od domeny 
przezbłonowej) odróżnia go od innych ligandów EGFR 
i warunkuje wysokie powinowactwo EGF do receptora. 

Aktywność EGFR zależy od dostępności ligandów. 
Najważniejszym mechanizmem potranslacyjnej obrób-
ki receptora jest uwalnianie zewnątrzkomórkowego 
fragmentu zawierającego domenę EGF — złuszczanie 
receptora. Złuszczanie domen EGF następuje po 
stymulacji receptorów sprzężonych z białkami G przy 
udziale ligandów, takich jak: endotelina 1, bombezyna, 
trombina oraz po stymulacji receptorów estrogenowych 
[7], a także za pomocą proteaz błonowych należących 
do rodziny metaloproteinaz macierzy (MMP, metal-
loproteinase), adamalizyn (ADAMS, a disintegrin and 
metalloproteinases) i białek ADAMTS (ADAMS z trom-
bospondyną). Czynnik EGF stymuluje syntezę metalo-
proteinaz macierzy zewnątrzkomórkowej. Złuszczone 
ligandy mogą aktywować EGFR na tej samej komórce 
(autokrynnie), sąsiednich komórkach (parakrynnie) 
lub komórkach innych narządów (endokrynnie). Li-
gand TGFa zakotwiczony w błonie komórkowej (tzn. 
niezłuszczony) może aktywować EGFR na sąsiednich 
komórkach (mechanizm jukstakrynny) [8]. Złuszczanie 
ektodomen HB-EGF, AREG i TGFa przez proteazy 
MMP1 i ADAMTS1 odgrywa rolę w powstawaniu 
przerzutów do kości [9–12]. W procesie rozwoju raka 
transdukcja sygnałów poprzez EGFR może być nieza-
leżna od jednego liganda. Udowodniono też, że stała 
aktywacja tego szlaku sygnałowego zachodzi w wyniku: 
nadekspresji receptora, mutacji w jego obrębie, hete-
rodimeryzacji z innymi receptorami rodziny HER (jak 
HER2 i HER3) lub nadmiaru ligandów [13, 14]. Na ko-
mórkach nowotworowych często występuje nadekspresja 
kilku receptorów rodziny HER. Nadekspresję EGFR 
i HER3 stwierdza się w 50–70% raków płuca, jelita 
grubego i piersi, HER4 w raku piersi i jelita grubego. 
Amplifi kację i delecję domeny zewnątrzkomórkowej 
EGFR stwierdza się w 40–60% przypadków glejaka 
wielopostaciowego, 5–10% niedrobnokomórkowego 
raka płuca (w 30–50% u Azjatów), a HER2 w 30% 
przypadków raka piersi. Nadekspresja dwóch lub więcej 
receptorów z rodziny HER wiąże się z gorszym roko-
waniem [15]. 

Nadmierna aktywacja szlaku sygnałowego EGFR 
ma znaczenie we wzroście i progresji raka prostaty, 
szczególnie w rozwoju niezależnym od androgenów. 
Ligand EGFR TGFa jest potencjalnym mitogenem, 
który odgrywa rolę w proliferacji komórek raka prostaty 
oraz w angiogenezie, a EGF aktywuje receptor androge-
nowy na liniach komórkowych raka prostaty nawet przy 
nieobecności androgenów [16]. W hormonoopornym 
raku prostaty obserwowano zmianę z parakrynnego na 
autokrynne pobudzanie EGFR [17]. Odsetek przypad-
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ków raka prostaty z ekspresją EGFR ocenianą immuno-
histochemicznie rósł wraz ze stopniem zaawansowania 
choroby i był wyższy w chorobie przerzutowej (100%) 
niż u pacjentów poddanych radykalnej prostetektomii 
(41,4%) lub chorych leczonych analogiem LH-RH oraz 
antyandrogenem, a następnie operowanych z założe-
niem uzyskania wyleczenia (75,9%). Stwierdzono także 
wprost proporcjonalny związek między ekspresją EGFR 
a liczbą punktów w skali Gleasona oraz stężeniem PSA 
w surowicy [18]. Ekspresja EGFR i c-erb-2 miała związek 
ze zwiększonym ryzykiem nawrotu raka prostaty, co być 
może w przyszłości mogłoby posłużyć do identyfi kowania 
pacjentów, którzy odniosą korzyść z leczenia uzupełnia-
jącego anty-EGFR po radykalnej prostatektomii. Zwią-
zek nadekspresji EGFR z progresją choroby i progresją 
do hormonooporności prowadzi do wniosku, że leki 
celowane interferujące ze szlakiem transdukcji sygnałów 
proliferacyjnych zależnym od EGFR mogą stanowić 
opcję terapeutyczną dla pacjentów z hormonoopornym 
rakiem prostaty [19]. Leki interferujące ze strukturą 
i funkcją EGFR zatrzymują cykl komórkowy w fazie 
G1, nasilają apoptozę i hamują angiogenezę [20, 21]. 

Związki interferujące z EGFR 
na poziomie liganda 

Cetuksymab

Cetuksymab jest chimerycznym przeciwciałem 
monoklonalnym klasy IgG1 blokującym domenę 
zewnątrzkomórkową EGFR, z 5-krotnie silniejszym 
powinowactwem niż naturalne ligandy. Lek ten za-
trzymuje komórki w fazie G1 cyklu, co sprzyja indukcji 
apoptozy i zwiększa skuteczność przeciwnowotworową 
klasycznych cytostatyków, hamuje angiogenezę, obniża 
inwazyjność komórek nowotworowych i zdolność do 
przerzutowania poprzez hamowanie aktywności kilku 
metaloproteinaz macierzy zewnątrzkomórkowej (m.in. 
żelatynazy — MMP-9) odgrywających rolę w adhezji 
komórek nowotworowych [21, 22]. Ponadto cetuksymab 
niszczy komórki nowotworowe w mechanizmie cytotok-
syczności zależnej od przeciwciał i od dopełniacza [23]. 

W badaniu na liniach komórkowych raka gruczołu 
krokowego hormonoopornego — Du145 i PC-3 — ce-
tuksymab wykazywał zahamowanie proliferacji i induk-
cję apoptozy linii Du145 charakteryzującej się wysoką 
ekspresją EGFR. Komórki linii PC-3 pozostawały 
oporne na lek z uwagi na konstytutywną oporność na 
cetuksymab w postaci aktywacji szlaku PI3K wynikają-
cej z inaktywacji PTEN i braku hamowania fosforylacji 
miejsca Tyr-1173 kinazy tyrozynowej EGFR. Wiadomo, 
że w około 50% przypadków hormonoopornego raka 
prostaty dochodzi do funkcjonalnej inaktywacji PTEN 
pod wpływem mutacji [24, 25].

Opublikowane w 2010 r. badanie II fazy szwajcarskiej 
grupy SAKK [26] objęło 35 pacjentów z hormonoopor-
nym rakiem prostaty, którym podawano docetaksel oraz 
cetuksymab w standardowej dawce, u których doszło 
do progresji choroby w trakcie leczenia docetakselem 
lub wkrótce po zakończeniu terapii tym cytostatykiem 
(do 90 dni od zakończenia co najmniej 12-tygodniowej 
terapii). Pierwotnym punktem końcowym był 12-tygo-
dniowy czas wolny od progresji (PFS, progression free 
survival) w zakresie stężenia antygenu swoistego dla 
prostaty (PSA, prostate-specifi c antigen) lub zmian mie-
rzalnych; drugorzędowe punkty końcowe obejmowały: 
toksyczność, PFS w 24. tygodniu, odpowiedź w zakre-
sie PSA, odpowiedź w zakresie zmian mierzalnych 
i przeżycie całkowite. Średni okres obserwacji wyniósł 
14,8 miesiąca. Potwierdzony 12-tygodniowy PFS dotyczył 
34% chorych, 24-tygodniowy PFS — 20% pacjentów, 
a mediana przeżycia całkowitego (OS, overall survival) 
wyniosła 12 miesięcy. Obniżenie stężenia PSA > 50% 
stwierdzono u 20%, a > 30% u 31% pacjentów. Wśród 
pacjentów z chorobą mierzalną (24 osoby) w 12. tygodniu 
stwierdzono odpowiednio: częściową odpowiedź (PR, 
partial response) u 4%, stabilizację choroby (SD, stable 
disease) u 54% i progresję choroby (PD, progressive 
disease) u 25%. Po zastosowaniu cetuksymabu z docetak-
selem pierwszorzędowy punkt końcowy (12-tygodniowy 
PFS) uzyskano u 33% pacjentów z progresją choroby 
i 39% pacjentów z PR lub SD po wcześniejszym leczeniu 
docetakselem. Toksyczność 3. stopnia wystąpiła u 54%, 
a 4. stopnia u 6% pacjentów leczonych cetuksymabem 
z docetakselem. W podsumowaniu autorzy napisali, że 
te wyniki są obiecujące w grupie pacjentów, u których 
wyczerpano standardowe możliwości leczenia, choć 
niewątpliwie wymagają potwierdzenia w następnych 
badaniach [26].

W kolejnym badaniu II fazy zbadano skuteczność 
skojarzenia cetuksymabu z mitoksantronem i porów-
nano ze skutecznością mitoksantronu w monoterapii, 
u pacjentów z hormonoopornym rakiem prostaty, któ-
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 miesiąca), 
odsetek odpowiedzi klinicznych [0% całkowitych odpo-
wiedzi (CR, complete response) i 1% PR vs. 0% CR i 3% 
PR], mediana czasu do progresji PSA (2,7 vs. 2,7 mie-
siąca), odsetek odpowiedzi PSA (9% vs. 18%), czas po-
dwojenia PSA (2 vs. 1,5 miesiąca) i OS — nie różniły się 
istotnie statystycznie pomiędzy badanymi grupami [27]. 

Panitumumab

Panitumumab jest ludzkim monoklonalnym prze-
ciwciałem klasy IgG2 skierowanym przeciwko EGFR. 
Charakteryzuje się silniejszym powinowactwem do 
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receptora niż cetuksymab, ale wykazuje słabszy efekt 
cytotoksyczności zależnej od przeciwciał.

W badaniu I fazy oceniono bezpieczeństwo, farma-
kogenetykę i aktywność przeciwnowotworową panitu-
mumabu u uprzednio leczonych pacjentów z zaawanso-
wanymi guzami litymi wykazującymi ekspresję EGFR. 
Wśród 96 pacjentów 22% chorowało na raka gruczołu 
krokowego. Lek był dobrze tolerowany i w monoterapii 
wykazał nieznaczną aktywność u chorych na raka pro-
staty, jednak większą skuteczność odnotowano jedynie 
w raku jelita grubego [28]. Dotychczas nie opublikowa-
no wyników dwóch badań II fazy, z których pierwsze 
dotyczyło skuteczności i bezpieczeństwa stosowania 
panitumumabu u pacjentów z hormonoopornym rakiem 
prostaty ze stężeniem PSA > 5 ng/ml i bez stwierdza-
nych makroskopowo przerzutów, a w drugim oceniano 
skuteczność i bezpieczeństwo tego przeciwciała 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 przeciwciałem 
monoklonalnym, które wiążąc się z drugą domeną 
receptora HER2, hamuje jego heterodimeryzację 
z EGFR i przesyłanie sygnału proliferacyjnego do 
wnętrza komórki. Miejsce wiązania pertuzumabu 
z HER2 nie pokrywa się z epitopem dla trastuzumabu. 
W modelach zwierzęcych in vivo oraz komórkowych 
in vitro pertuzumab hamował wzrost raka piersi i raka 
prostaty [29, 30]. 

W jednym z badań II fazy oceniano skuteczność 
pertuzumabu u pacjentów z hormonoopornym rakiem 
prostaty na podstawie 50-procentowej redukcji stęże-
nia PSA po 24 tygodniach leczenia tym lekiem w mo-
noterapii (2 dawki leku do dawki łącznej 840 mg lub 
1050 mg). We wstępnej analizie w żadnym przypadku nie 
stwierdzono 50-procentowej redukcji PSA i wstrzymano 
rekrutację [31]. 

W badaniu II fazy Agus i wsp. [32] zbadali skutecz-
ność i bezpieczeństwo pertuzumabu w monoterapii u pa-
cjentów z hormonoopornym rakiem prostaty z progresją 
po przynajmniej jednej linii chemioterapii opartej na 
docetakselu. Pierwszorzędowymi punktami końcowymi 
były odsetek odpowiedzi i tolerancja leku. Petruzumab 
podawano co 3 tygodnie. U żadnego pacjenta nie stwier-
dzono ani CR, ani PR według klasyfi kacji Response 
Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST), ani 
obniżenia stężenia PSA ≥ 50%. Spośród 30 badanych 
u 5 pacjentów uzyskano SD trwającą przez przynajmniej 
23 tygodnie, w tym u 1 przez 36 tygodni. Mimo tych 
niezbyt obiecujących wyników autorzy pracy uznali, że 
w porównaniu z retrospektywnymi danymi można mówić 
o wydłużeniu średniego czasu przeżycia [32]. 

Związki interferujące z EGFR na 
poziomie błonowym receptora 

Selektywne inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR

Erlotynib
W opublikowanym w 2009 r. badaniu II fazy [33] 

oceniono skuteczność i toksyczność jednego z selektyw-
nych inhibitorów kinazy tyrozynowej EGFR, erlotynibu 
w monoterapii, u pacjentów z hormonoopornym rakiem 
prostaty, uprzednio nieleczonych chemioterapią. Pierw-
szorzędowym punktem końcowym była korzyść kliniczna 
mierzona jako odsetek SD + PR + CR, drugorzędowym 
zaś czas do progresji (TTP, time to progression), odpo-
wiedź biochemiczna (stężenie PSA), czas podwojenia 
PSA, OS i toksyczność. Do badania włączono 29 pacjen-
tów, a ostatecznie oceniono 22 chorych. Chorzy otrzy-
mywali erlotynib w dawce 150 mg dziennie do progresji 
choroby. Nie rozpoznano żadnego CR, u 2 pacjentów 
uzyskano PR, a u 5 SD — korzyść kliniczna wyniosła 
31%. Czas podwojenia PSA wydłużył się z 3 miesięcy 
do 6 miesięcy. Stężenie PSA u 2 pacjentów zmniejszyło 
się > 50% w 5. i 7. cyklu, u obu tych pacjentów nie 
doszło do progresji radiografi cznej przez odpowiednio 
20 i > 25 miesięcy. Mediana czasu do progresji u 22 pa-
cjentów wyniosła 2 miesiące, jedynie u 9% pacjentów nie 
wystąpiła progresja po 1 roku. Autorzy pracy uznali, że 
erlotynib w monoterapii wykazał niewielką aktywność 
u nieleczonych pacjentów z hormonoopornym rakiem 
prostaty, ale leczenie to było dobrze tolerowane przez 
chorych [33]. 

W jednoośrodkowym badaniu II fazy zbadano 
skuteczność erlotynibu defi niowaną jako zmniejszenie 
lub stabilizację stężenia PSA. Dodatkowo analizowano 
korzyść kliniczną na postawie zmniejszenia bólu oce-
nianego według skali wizualno-analogowej (VAS, visual 
analogue scale) i poprawy stanu sprawności (w skali 
Karnofskiego). Trzydziestu pacjentów (29 z rakiem 
hormonoopornym, 23 po wcześniejszej chemioterapii) 
otrzymało 150 mg erlotynibu na dobę do progresji lub 
nieakceptowanej toksyczności. Nie stwierdzono CR 
ani PR w zakresie obniżenia PSA, u 14% wykazano 
SD. Korzyść kliniczną odniosło 40% chorych, w tym 
37,5% wskazywało na znaczące zmniejszenie bólu 
w skali VAS [34]. 

W kolejnym badaniu II fazy oceniono aktywność 
60 mg/m2 docetakselu w skojarzeniu z erlotynibem 
w dawce 150 mg/dobę w leczeniu pacjentów z hormono-
opornym rakiem prostaty > 65 roku życia. Do badania 
włączono 22 chorych. U 5 (23%) stwierdzono wzrost 
PSA > 50%, a u żadnego z 8 pacjentów z mierzalną 
chorobą nie uzyskano obiektywnej odpowiedzi wed-
ług RECIST. Tylko u 1 chorego rozpoznano kliniczną 
odpowiedź ocenioną jako poprawa w zakresie zmian 
niemierzalnych i redukcji PSA przez 21 dni. Skuteczność 
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kombinacji docetakselu z erlotynibem była podobna do 
skuteczności docetakselu w monoterapii przy zwiększo-
nej toksyczności leczenia skojarzonego [35].

Toczy się badanie II fazy oceniające wpływ erlotynibu 
na odpowiedź PSA u pacjentów z rakiem gruczołu kro-
kowego bez zmian przerzutowych i wzrostem stężenia 
PSA w trakcie leczenia antyandrogenowego, a także trwa 
rekrutacja do badania I/II fazy oceniającego maksymal-
ną tolerowaną dawkę, odsetek odpowiedzi PSA i odpo-
wiedzi obiektywnych u pacjentów z hormonoopornym, 
przerzutowym rakiem prostaty, leczonym za pomocą 
skojarzenia docetakselu z erlotynibem, bewacyzumabem 
i prednizonem.

Gefi tynib
Gefi tynib w modelach przedklinicznych i badaniach 

wczesnych faz wykazał skuteczność przeciwnowotwo-
rową. Zahamowanie wzrostu i zmniejszenie guza ob-
serwowano w przypadku human xenograft models dla 
raka płuca, prostaty, piersi i jelita grubego [36, 37]. Na 
liniach komórkowych zarówno hormonowrażliwego, jak 
i hormonoopornego raka prostaty wykazano aktywność 
przeciwnowotworową skojarzenia gefi tynibu, tamoksy-
fenu i etopozydu [38]. 

Skojarzone stosowanie gefi tynibu i docetakselu jako 
chemioterapia neoadjuwantowa przed radykalną pro-
statektomią u pacjentów z miejscowo zaawansowanym 
rakiem prostaty o wysokim ryzyku było przedmiotem 
badania II fazy. Nie stwierdzono jednak patologicznych 
całkowitych odpowiedzi (pCR, pathologic complete 
response), choć leczenie było dobrze tolerowane i nie 
zwiększyło śmiertelności okołooperacyjnej [39]. 

W 2005 r. Canil i wsp. przedstawili wyniki badania II 
fazy oceniające skuteczność i bezpieczeństwo gefi tynibu 
w monoterapii u pacjentów z hormonoopornym rakiem 
prostaty z niewielkimi objawami klinicznymi. Niestety 
u żadnego z 35 włączonych do badania pacjentów nie 
uzyskano odpowiedzi w zakresie obiektywnie mierzal-
nych zmian ani zmniejszenia stężenia PSA [40]. Podobne 
wyniki — brak obniżenia stężenia PSA u 40 pacjentów 
z hormonoopornym rakiem prostaty bez obecności 
zmian przerzutowych — uzyskano w wieloośrodkowym 
badaniu II fazy z zastosowaniem gefi tynibu 500 mg/d. 
w monoterapii [41]. Wydaje się, że gefi tynib w monote-
rapii nie jest aktywnym lekiem w przypadku hormono-
opornego raka prostaty.

W badaniu I fazy [42] porównano skuteczność 
i bezpieczeństwo dwóch dawek gefi tynibu (250 mg/d. 
i 500 mg/d.) w skojarzeniu z docetakselem i estra-
mustyną u 30 pacjentów z hormonoopornym rakiem 
prostaty. Dziewięciu (40,9%) z 22 objętych badaniem 
pacjentów doświadczyło zmniejszenia bólu, a u 9 chorych 
z 30 (30%) uzyskano odpowiedź w zakresie PSA. Obiek-
tywną PR rozpoznano u 1 spośród 13 (7,7%) badanych 
w każdej z grup. Mediana PFS dla obu dawek gefi tynibu 

wyniosła 185 dni. Toksyczność leczenia w obu grupach 
była przewidywalna (biegunka, wysypka skórna, nudno-
ści i wymioty, sucha skóra) i akceptowalna. Tym niemniej 
nie wykazano, aby dodanie gefi tynibu przyniosło korzyść 
kliniczną chorym w porównaniu z samym docetakselem 
i estramustyną [42]. 

Zakończyło się badanie I/II fazy [43] oceniające 
bezpieczeństwo i tolerancję gefi tynibu podawanego 
jednocześnie z radioterapią 3D w nieprzerzutowym raku 
gruczołu krokowego. Pacjenci z rakiem prostaty w stop-
niu zaawansowania T2-T3N0M0, z PSA < 20 i w dobrym 
stanie sprawności, bez leczenia hormonalnego, otrzy-
mywali 250 mg gefi tynibu tydzień przed rozpoczęciem 
teleradioterapii i przez cały czas aż do jej zakończenia. 
Całkowita dawka radioterapii wyniosła 72,4 Gy (50,4 Gy 
we frakcjach 1,8 Gy na guz, prostatę i pęcherzyki nasien-
ne + boost 22 Gy na guz). Toksyczność ograniczająca 
dawkę pod postacią głównie wzrostu transaminaz obser-
wowano u 38,1% pacjentów. Podczas okresu obserwacji 
nie nastąpiły zgony z powodu raka prostaty. Czteroletnie 
przeżycie wolne od nawrotu PSA dotyczyło 97% ba-
danych, odsetek czasu wolnego od terapii ratunkowej 
wynosił 91%, odsetek całkowitych przeżyć — 87%. Kom-
binacja gefi tynibu i radioterapii była zasadniczo dobrze 
tolerowana. Wyniki leczenia gefi nitybem z radioterapią 
okazały się lepsze retrospektywnie w porównaniu z wy-
nikami leczenia tego typu chorych za pomocą wyłącznie 
radioterapii w wyższej dawce, co stwarza nadzieję dla 
chorych na nieprzerzutowego raka prostaty [43].

Nieselektywne inhibitory kinazy 
tyrozynowej EGFR

Lapatynib

W badaniu II fazy Sridhar i wsp. [44] zbadali sku-
teczność lapatynibu ocenioną jako odpowiedź PSA 
u 23 pacjentów z nawrotowym lub przerzutowym rakiem 
prostaty, dotychczas nieleczonych hormonalnie. Nie ob-
serwowano obniżenia stężenia PSA u żadnego chorego. 
Mediana TTP wyniosła 4,6 miesiąca, a 6-miesięczny PFS 
uzyskano u 44,5% pacjentów. Najczęstszymi działaniami 
niepożądanymi lapatynibu były limfopenia, znużenie, 
wysypka i biegunka. Na podstawie wyników tego badania 
można stwierdzić, że znaczenie lapatynibu w leczeniu 
raka prostaty, nawet przypadków mało zaawansowanych 
i nieleczonych hormonalnie, jest znikome [44].

Wandetanib

Wandetanib jest doustnym drobnocząsteczkowym 
inhibitorem kinaz tyrozynowych EGFR i recepto-
rów naczyniowo-śródbłonkowego czynnika wzrostu 
(VEGFR, vascular endothelial growth factor receptor): 
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VEGFR2 oraz VEGFR3. Zahamowanie sygnału szla-
ków EGFR i VEGFR w badaniach przedklinicznych 
skutkowało zwiększeniem skuteczności hamowania 
angiogenezy, co wynikało prawdopodobnie z obecno-
ści EGFR na komórkach śródbłonka naczyń, a także 
pośrednio z zahamowania wytwarzania czynników 
proangiogennych [45]. 

W randomizowanym badaniu II fazy z podwój-
nie ślepą próbą porównano wandetanib (100 mg/d.) 
z placebo w skojarzeniu z docetakselem (75 mg/m2 co 
21 dni) i prednizolonem (2 × 5 mg/d.) u 86 pacjentów 
z przerzutowym hormonoopornym rakiem prostaty. 
W grupie chorych leczonych wandetanibem stwier-
dzono mniejszy odsetek odpowiedzi PSA (zmniejsze-
nie ≥ 50%) — 40% w porównaniu z placebo — 67% 
oraz większy odsetek progresji lub zgonów niezależnie 
od przyczyny (65% w porównaniu z 60% w grupie 
placebo). Występowanie działań niepożądanych było 
podobne w obu grupach [45]. 

Toczy się badanie oceniające skuteczność i bezpie-
czeństwo stosowania wandetanibu w połączeniu z bikalu-
tamidem w porównaniu z bikalutamidem w monoterapii 
u pacjentów z hormonoopornym rakiem prostaty niele-
czonych dotychczas za pomocą chemioterapii.

Podsumowanie

Mimo stwierdzonej nadekspresji białka/amplifi kacji 
genu EGFR w komórkach raka gruczołu krokowego 
i pojawiających się doniesień o wpływie tego szlaku 
przekazywania sygnałów na progresję choroby i rozwój 
hormonooporności raka prostaty wyniki badań klinicz-
nych z zastosowaniem leków oddziałujących na receptor 
EGF nie wypadły zachęcająco. W większości zaprezen-
towanych badań nie wykazano istotnej skuteczności 
przeciwnowotworowej inhibitorów EGFR. Nieznaczna 
aktywność kombinacji cetuksymabu z docetakselem lub 
gefi tynibu w połączeniu z teleradioterapią nie może być 
podstawą do rekomendowania tego typu postępowania 
terapeutycznego u chorych na hormonoopornego raka 
gruczołu krokowego, ani tym bardziej do rutynowego 
stosowania tych leków. Konieczne są więc dalsze badania 
nad odpowiednimi kombinacjami inhibitorów EGFR 
z klasycznymi cytostatykami, hormonoterapeutykami 
oraz nad innymi cząsteczkami celowanymi, których 
punkt uchwytu będzie bardziej ingerował w patomecha-
nizm rozwoju i progresji raka prostaty. Jedną z takich 
substancji może być BIBW 2292 — nieodwracalny 
inhibitor EGFR i HER2 — który wykazuje aktywność 
przeciwnowotoworową także w przypadku obecności 
mutacji w genie EGFR, a więc z przypadkach oporności 
na erlotynib i gefi tynib. W badaniach I i II fazy lek wy-
kazał aktywność przeciwnowotworową w różnego typu 
zaawansowanych guzach litych, w tym w raku prostaty 

[46]. Nie opublikowano jeszcze wyników randomizo-
wanego badania II fazy porównującego 12-tygodniowy 
PFS po zastosowaniu BIBW 2992, BIBF 1120 (inteda-
nib — inhibitor kinaz VEGFR, receptora płytkowego 
czynnika wzrostu (PDGFR, placelet-derived growth factor 
receptor) i receptora czynnika wzrostu fi broblastów 
(FGFR, fi broblast growth factor receptor) i sekwencyjnie 
BIBF 1120 z BIBW 2992, u pacjentów z hormonoopor-
nym rakiem prostaty. Być może te nowe cząsteczki 
interferujące z funkcją EGFR stosowane samodzielnie 
lub w skojarzeniu z lekami ukierunkowane na inne cele 
molekularne znajdą zastosowanie w leczeniu hormono-
opornego raka prostaty.
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