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STRESZCZENIE

Czerniak w 4. stopniu zaawansowania jest nowotworem o bardzo ztym rokowaniu. Dotychczasowe leczenie
za pomoca klasycznej chemioterapii nie wykazalo wplywu na catkowite przezycie. Ostatnie lata badan i coraz
lepsze poznanie szlakow odpowiedzialnych za rozwoj choroby zaowocowaly odkryciami nowych lekow
z dziedziny terapii ukierunkowanej molekularnie i immunoterapii dajgcych nadzieje na poprawe wynikow
leczenia. Podstawg badan molekularnych byto odkrycie u ponad potowy chorych na czerniaka obecnosci
mutacji BRAF, bedacej sktadowg szlaku sygnatowego kinaz MAPK — kontrolujgcego rozwoj komorek
nowotworu. Mutacja ta wigze sie z charakterystycznym obrazem kliniczno-patologicznym oraz z bardziej
agresywnym przebiegiem choroby na etapie rozsiewu. Poczgtkowo biatko BRAF prébowano blokowac za
pomoca wielokinazowego inhibitora sorafenibu, nie uzyskano jednak spodziewanych efektéw. Badania nad
bardziej selektywnymi inhibitorami BRAF wykazaly duzg skuteczno$c¢ terapii przy mozliwych do przyjecia
dziataniach niepozgdanych w grupie chorych na czerniaki z potwierdzong mutacia i byty podstawg do zare-
jestrowania jednego z inhibitoréw kinaz na rynku farmaceutycznym w Stanach Zjednoczonych. Wyzwaniem
w terapii inhibitorami BRAF stanowi stosunkowo szybko wystepujgca opornos¢ na leczenie, odpowiedzialna
za krotki czas trwania odpowiedzi. Rozwigzaniem moze okazac sie zastosowanie kombinacii lekowych,
miedzy innymi z inhibitorami MEK, blokujgcych kolejne ogniwo szlaku MAPK. W badaniach nie wykazano
ich duzej skutecznosci w terapii czerniaka, ale ich zastosowanie moze okazac sie bardzo pomocne przy
przefamywaniu opornosci na leczenie inhibitorami BRAF.

Stowa kluczowe: czerniak leczenie ukierunkowane molekularnie, inhibitory, BRAF, MEK

ABSTRACT

Metastatic melanoma is a highly lethal malignancy. Standard treatment modalities didn’t have any impact
on overall survival. Recent studies and improvement in recognition of mechanisms responsible for tumor
progression resulted in introduction of new therapeutic modalities such as immunotherapy or drugs mo-
lecularly targeted. Support for the molecular studies was the discovery that more than a half of melanoma
patients carry a mutation in gene encoding BRAF, which is a component of MAPK pathway responsible for
cancer development. This mutation is associated with a specific clinic-pathological features and a more
aggressive behavior in stage 4 disease. First attempts to block BRAF, with the use of multi-kinase inhibitor
sorafenib, was a failure. Studies on more specific BRAF inhibitors showed high effectiveness with accept-
able side effects in patients with confirmed BRAF mutation. They were the basis for registration of one
of the drugs in USA. Challenging in BRAF therapy is quite rapidly occurring resistance to treatment, that
is responsible for the short time to progression in patients that initially have benefit from the treatment.
One of the solutions to the problem can be using MEK inhibitors, that block another step in the MAPK
pathway. They didn’t show high efficiency in melanoma therapy, but possibly they will be very helpful in
overcoming resistance to BRAF inhibitors.
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Wstep

Czerniak jest nowotworem ztoSliwym wywodzacym
si¢ z melanocytow. Czgsto$¢ zachorowania na czerniaka
w populacji §wiatowej i polskiej stale ro$nie, a §miertel-
noS¢w grupie chorych na zaawansowang posta¢ choroby
jest nadal bardzo wysoka [1, 2]. Chociaz czerniak stanowi
tylko 4% wszystkich nowotworéw ztoSliwych skory, to
jest odpowiedzialny za 80% zgondw z powodu ztosliwych
nowotworéw dermatologicznych [3]. Wiele lat badan
nad procesem przeksztatcania si¢ melanocytow w inwa-
zyjne komorki czerniaka pozwolily na odkrycie licznych
mechanizméw odpowiedzialnych za wzrost i szerzenie
si¢ komérek tego nowotworu. W ciggu ostatnich lat
pojawily si¢ nowe mozliwosci zaréwno immunoterapii,
jak i terapii celowanej u chorych na czerniaka w 4. sta-
dium zaawansowania, gdzie dotychczasowe standardo-
we metody leczenia, takie jak chirurgia, radioterapia
i chemioterapia, wykazywaly ograniczong skutecznosc.
Wskazniki 5-letnich przezy¢ wynosza we wczesnych po-
staciach czerniaka 60-90% oraz 20-70% i 5-10% w sta-
dium regionalnego zaawansowania i uogdlnienia [4].

Sredni czas przezycia chorych w stadium rozsiewu
do narzadéw odleglych wynosi 6-10 miesigcy [5]. Che-
mioterapia wykazuje skutecznos$¢ zaledwie u 15-20%
chorych — najczesciej stosowanym chemioterapeuty-
kiem jest dakarbazyna — stosowana w monoterapii lub
w kombinacjach z innymi lekami. Terapie wielolekowe
nie wykazaly jednak istotnego wydtuzenia catkowitego
przezycia [6-8]. W ostatnich latach nadzieja na prze-
famanie dotychczasowego impasu okazaly si¢ wyniki
badan nad ipilimumabem — przeciwciatem monoklo-
nalnym blokujacym antygen 4 zwiazany z limfocytami T
cytotoksycznymi (CTLA-4) w celu wzmocnienia odpo-
wiedzi przeciwnowotworowej. W sierpniu zeszlego roku
opublikowano wyniki badania obejmujacego grupe cho-
rych na czerniaka w stadium uog6lnienia po progresji na
weczesniejszych liniach leczenia. W badaniu tym wykaza-
no wydtuzenie mediany czasu przezycia w grupie chorych
otrzymujacych lek z 6,4 do 10 miesiecy [9], cow Stanach
Zjednoczonych stanowito podstawe do zarejestrowania
leku przez Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food
and Drug Administration) do terapii zaawansowanego
czerniaka w marcu 2011 roku, a w Europie nastapito to
w lipcu 2011 roku. Dhugotrwata korzy$¢ z leczenia ipi-
limumabem jest jednak ograniczona do okoto 20-25%
chorych, za$ kinetyka odpowiedzi na terapi¢ wiaze si¢
z dhlugim okresem czasu, co ogranicza jego zastosowanie
do chorych na zaawansowanego czerniaka z minimalny-
mi objawami i powolnym przebiegiem choroby.

Oprécz immunoterapii uwage badaczy przykuwa
obecnie mozliwo$¢ zastosowania w leczeniu choroby
terapii ukierunkowanej molekularnie. Podstawa do
poglebionych badan w tej dziedzinie jest coraz lepsze
zrozumienie patogenezy czerniaka oraz doktadniejsze

opisanie skomplikowanych mechanizméw odpowie-
dzialnych za rozw6j choroby i tworzenie zmian prze-
rzutowych.

Zaburzenia molekularne
w patogenezie czerniakéw

Zdefiniowano wiele wydarzefi na poziomie mole-
kularnym towarzyszacych transformacji prawidtowych
melanocytéw do komédrek tworzacych znamiona ta-
godne lub do komoérek czerniaka [1, 3].Czerniak jest
nowotworem bardzo heterogennym, jego patogeneza
po czesci zalezy od mutacji DNA, ktére prowadza do
aktywacji onkogendw albo inaktywacji gendw supreso-
rowych nowotworu, ale takze do utraty lub amplifikacji
czesci albo catosci chromosomoéw. Te aberracje genomu
prowadza do zmutowanych profiléw kariotypowych,
réznych w poszczegdlnych podtypach czerniaka [10].
Ostatnio lepiej poznano genetyczng réznorodnos$é
pomigdzy tymi podtypami oraz zidentyfikowano pewne
nawracajace w nich mutacje molekularne. Sg to migdzy
innymi mutacje w onkogenach NRAS, BRAF, C-KIT
iGNAQ oraz GNA11, mutacje w genach supresorowych,
takich jak PTEN, P53 i innych [3, 11]. Wydaje sig, ze
niektére zmiany molekularne sa zwiazane z podtypem
histologicznym lub lokalizacja ogniska pierwotnego
czerniaka [11, 12]. Przyktadowo mutacje C-KIT znajduja
si¢ w 15-20% czerniakéw odsiebnych czesci konczyn
(akralno-lentiginalnych) oraz bton §luzowych, za$ rzadko
wystepuja w przypadku czerniakéw rozwijajacych si¢
w obrebie skory przewlekle uszkadzanej przez stonice [8,
11, 13]. Mutacje GNAQ i GNA11 pojawiaja si¢ w czer-
niaku naczyniéwki i s3 one wzajemnie wykluczajace si¢.
Lacznie wystepuja w 80% przypadkéw tych rzadkich
nowotworéw. Mutacje w szlaku kinaz MAP wystepuja
w okoto 75% przypadkow czerniaka skory — sa to gtow-
nie mutacje NRAS obserwowane w 15-30% przypadkow
oraz najczgstsze mutacje w BRAF wykrywane w okotlo
60-80% przypadkow czerniaka (gtéwnie powstajacego
w skorze nienarazonej na przewlekte dzialanie promieni
stonecznych). Wystepowanie tych dwdch mutacji wza-
jemnie si¢ wyklucza [8, 11].

Szlak sygnatowy kinaz aktywowanych mitogenami
(MAPK) zawierajacy kinazy RAS/RAF/MEK/ERK
jest wewnatrzkomérkowym szlakiem przekazujacym
sygnaly mitogenne do jadra komdrkowego poprzez serie
fosforylacji czastek tworzacych te Sciezke. Reguluje on
funkcje komorki poprzez kontrole proliferacji, r6znico-
wania i apoptozy. Zaburzenia tego szlaku prowadza do
ustawicznego, niekontrolowanego pobudzenia jednego
z jej elementdw, przyczyniajac si¢ do nabrania przez
uszkodzona w ten spos6b komoérke cech ztosliwosci.
Poszczegdlne elementy szlaku ostatnio staly si¢ intere-
sujacymi celami terapeutycznymi, poniewaz jego regu-
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Rycina 1. Szlak sygnatowy kinaz aktywowanych mitogenami (MAPK); zaznaczono miejsca dziatania inhibitoréw

BRAF i MEK

Figure 1. Mitogen activated protein kinase signaling pathway; the activity of BRAF and MEK inhibitors are marked

lacja zaburzona jest w wielu nowotworach zto§liwych.
Wewnatrzkomoérkowa kaskada RAS-RAF-MEK-ERK
moze by¢ aktywowana w odpowiedzi na wiele bodzcéw
zewnatrzkomoérkowych. Czynniki wzrostu, takie jak
naskorkowy czynnik wzrostu (EGE, epidermal growth
factor), insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF, in-
sulin-like growth factor) czy transformujacy czynnik
wzrostu, zapoczatkowuja przekazanie sygnatu poprzez
zwiazanie przezblonowych receptoréw umiejscowionych
na powierzchni komérki. Stymulacja tych receptoréw
prowadzi do aktywacji biatka RAS, ktore z kolei prze-
kazuje sygnat do rodziny kinaz serynowo-treoninowych
RAF naktora sktadaja si¢ ARAF, BRAE CRAF Kazda
z tych trzech kinaz moze aktywowac nastepny stopieni
szlaku, jakim sg kinazy MEK1/MEK2, kolejnym ogni-
wem szlaku za$ jest ERK1 albo ERK2, ktérych z kolei
celem fosforylacji sa biatka cytoplazmatyczne, badz tez
ERK1/2 przemieszczaja si¢ do jadra komoérkowego,
gdzie dzialaja na czynniki transkrypcyjne regulujace
proliferacje, réznicowanie i przetrwanie zwiazanych
z nimi gendw [14-16].

Somatyczne mutacje w BRAF wystepuja w okoto 7%
ludzkich nowotworéw ztosliwych, mutacje w CRAF sa
rzadkie, za§ mutacji w ARAF dotad nie opisano. Taka

réznica w czgstoSci wystepowania mutacji w poszcze-
gblnych kinazach wynika z zupelnie r6znych regulacji
tych gendéw kodujacych kinazy. BRAF do onkogennej
aktywacji wymaga zaledwie jednej substytucji aminokwa-
sow, w przypadku CRAF i ARAF sa to dwie mutacje, co
jest znacznie rzadziej wystepujacym zjawiskiem [17, 18].

Mutacje w BRAF opisano w ponad 50% czerniakow
(czestotliwos¢ ta rézni sie w zaleznosci od lokalizacji
ogniska pierwotnego), 30-70% rakoéw tarczycy, 30%
nisko zréznicowanych surowiczych rakéw jajnikai 10%
rakéw jelita grubego [18, 19]. BRAF jest najczesciej
zmutowanym biatkiem w czerniakach. Mutacje BRAF
z podobna czgstoscia wystepuja w ognisku pierwotnym
izmianach przerzutowych. Stwierdza si¢ je tez w tagod-
nych znamionach skdéry, co sugeruje, ze do uzyskania
profilu nowotworu zto§liwego znami¢ musi naby¢ do-
datkowych zmian molekularnych [3, 16]. Na modelach
zwierzgcych taka wspotwystepujaca mutacja, prowa-
dzaca razem z mutacja BRAF do powstania czerniaka,
okazata si¢ mutacja w genie kodujacym biatko p53 [20].
Opisano tez role biatka p16 (INK4a) w ochronie przed
indukowang mutacja BRAF nasilona proliferacja komor-
kowa, utrata tej ochrony (obserwowana w wigkszoSci
czerniakow) skutkuje rozwinigciem si¢ choroby [3, 21].
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Dotychczas opisano wystegpowanie w czerniaku po-
nad 75 somatycznych mutacji w genie kodujacym BRAF.
W zmutowanym BRAF najczestsza jest mutacja VOOOE
(74-90%) oraz mutacja V600K (16-29%) [22, 23]. Mu-
tacja V60OE nastepuje w egzonie 15. — jest to mutacja
zmiany sensu prowadzaca do substytucji waliny przez
kwas glutaminowy w pozycji 600. Jest to mutacja nabycia
funkcji, prowadzi ona do 10,7-krotnie wigkszej aktyw-
nosci kinazy niz w normalnych komérkach, a w kon-
sekwencji do pobudzenia sygnatéw ERK i proliferacji
komérki niezaleznie od bodzcéw z zewnatrz [11]. Jedna
z hipotez thumaczacych mechanizm niekontrolowanego
pobudzenia jest zwickszona ekspozycja segmentu akty-
wacji na interakcje, gdy maly hydrofobowy aminokwas
walina w pozycji 600 zostaje zastapiony przez aminokwas
hydrofilny. W warunkach prawidtowych domena kinazy
RAF w konformacji nieaktywnej jest ukryta w swoistej
hydrofobowej kieszeni [21].

Czerniaki z mutacja w genie kodujacym BRAF maja
charakterystyczny obraz kliniczno-patologiczny. Ich
szczegblne cechy to:

— milodszy wiek chorego w chwili zachorowania;

— ognisko chorobowe czgsciej zlokalizowane na skorze
tulowia;

— mniej cech uszkodzenia stonecznego w skorze ota-
czajacej ognisko pierwotne (uwaza si¢, ze mutacja
BRAF charakterystyczna jest dla oséb, ktére czgsto
ulegaly poparzeniom stonecznym w dziecifistwie, nie
za$ dla tych, ktorzy stale narazeni sa na szkodliwe
dzialanie promieni stonecznych) [12, 13, 24];

— wicksza liczba znamion barwnikowych skory;

— charakterystyczny obraz histopatologiczny — czer-
niaki guzkowe albo szerzace si¢ powierzchownie.
Nie znaleziono zwigzku pomigdzy obecnoscia mu-

tacji BRAF a gruboscia ogniska pierwotnego w skali

Breslow. Obecno$¢ mutacji w genie kodujacym BRAF

nie wigze si¢ ze skroceniem okresu, jaki mija od czasu

zdiagnozowania ogniska pierwotnego do pojawienia
si¢ zmian przerzutowych lub nieresekcyjnej postaci
choroby, ale w przypadku, gdy juz dojdzie do rozsiewu
choroby (4. stopien zaawansowania), to czas przezycia
u chorych ze zmutowanym genem BRAF jest istotnie
krétszy [25].

Leczenie ukierunkowane
inhibitorami BRAF

Rozwdj terapii celowanych w onkologii, oparty
migdzy innymi na coraz powszechniej stosowanych
drobnoczasteczkowych inhibitorach kinaz, a takze co-
raz wicksza wiedza na temat biologii czerniaka, w tym
stwierdzenie wystepowania u cz¢$ci z nich zmutowanego
biatka BRAF, sklonito §wiat medyczny do poszukiwania
leku ukierunkowanego na blokowanie tego procesu.

Pierwszym badanym inhibitorem BRAF byt sorafenib
(BAY43-9006). Jest to czastka pierwotnie zaprojektowa-
na jako inhibitor CRAF. Wykazuje ona cechy inhibitora
wielokinazowego, blokuje m.in. zaré6wno BRAF typu
dzikiego (,,wild type”), jakiizmutowany w VOOOE BRAE,
atakze C-KIT, PDGFRA, VEGRF-2i VEGRF-3 [6, 14,
16]. W badaniach in vitro na ludzkich komérkach czer-
niaka sorafenib prowadzil raczej do stabilizacji choroby
niz obiektywnych odpowiedzi [22]. Potwierdzity to wyniki
pOzniejszych badan klinicznych. W badaniu II fazy nad
skutecznoscia sorafenibu w monoterapii zaawansowane-
go czerniaka obejmujacym grupe 37 chorych wykazano
tylko jedna czeSciowa odpowiedz, za$ u 19% uzyskano
stabilizacj¢ choroby, mediana czasu wolnego od progre-
sji (PFS, progression-free survival) wyniosta 11 tygodni.
Odsetek odpowiedzi nie zalezat od obecnoSci mutacji
w VO600E BRAF [26]. Inne podwojnie zaslepione badanie
II fazy poréwnujace skutecznos¢ sorafenibu dodanego
do dakarbazyny ze skutecznoScia dakarbazyny i placebo
wykazato niewielkie przedtuzenie czasu wolnego od
progresji w grupie przyjmujacej sorafenib (21,1 tygodnia
vs. 11,7 tygodnia w grupie chorych leczonych wytacznie
dakarbazyna), ale bez istotnie statystycznego wydhuze-
nia czasu przezycia catkowitego [27]. Niepowodzeniem
okazato si¢ kolejne badanie, trzeciej fazy, obejmujace
grupe chorych na rozsianego czerniaka, poréwnujace
skuteczno$¢ dodania sorafenibu do karboplatyny i pa-
klitakselu u chorych, u ktérych nastapita progresja po
leczeniu dakarbazyna ze skutecznoscia takiego samego
polaczenia i placebo. Nie wykazano ani wydluzenia PFS,
ani zwigkszenia odsetka odpowiedzi w grupie chorych
otrzymujacych sorafenib, wigkszy za to w tej grupie byt
odsetek zdarzen niepozadanych [28]. Badanie to nie po-
twierdzito wezesniejszych doniesien z badania pierwszej
fazy wskazujacych na korzys¢ z takiego potaczenia [29].
Mimo ze sorafenib nie wykazat swojej skutecznosci jako
inhibitor BRAF w leczeniu rozsianego czerniaka, to
w zwiazku ze swoja skutecznos$cig w blokowaniu CRAF
moze okazac si¢ skuteczny w przetamywaniu opornosci
na inhibitory V60OE BRAF [11].

Rozczarowanie sorafenibem w zakresie blokowania
aktywnosci biatka BRAF nie zatrzymato dalszych badan
nad tym szlakiem komérkowym u chorych na czerniaki.
Opublikowano wiele wynikéw badan nad selektywnymi
inhibitorami BRAF. Obecnie trwa wiele badan i II fazy
nad drobnoczasteczkowymi inhibitorami zmutowanego
BRAF, takimi jak RAF265 (Novartis), AZ628 (Astra-Ze-
neca) czy XL281 (Exelis/Bristol Myers Squibb), ktore
wykazuja znacznie wigksza niz sorafenib swoisto$¢ w blo-
kowaniu szlaku MAPK oraz duza skutecznos¢ przeciw-
nowotworowa w badaniach nad komoérkami czerniaka in
vivo [11, 16, 24, 30]. Dwie spoér6d badanych substancji
weszly do fazy dalszych badan klinicznych w wyselekcjo-
nowanych grupach chorych z potwierdzona obecnoscia
mutacji BRAF, aw przypadku jednej z nich skutecznos¢
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udowodniono w badaniu III fazy, co doprowadzito do
jej rejestracji w Stanach Zjednoczonych.

GSK2118436 jest odwracalnym inhibitorem BRAF
zmutacja w V600E, V600K, V600D. Wykazuje tez pew-
na aktywno$¢ w blokowaniu prawidtowego biatka BRAF
(bez mutacji) oraz CRAF, potwierdzono jego aktywnos¢
przeciw komérkom czerniaka w fazie badan przedkli-
nicznych. Badanie pierwszej fazy nad tym doustnym
zwigzkiem przeprowadzono na grupie ponad 60 chorych
(wwiekszosci z rozpoznaniem czerniaka) [31]. Lek poda-
wano w dawkach od 12 do 400 mg na dobg. Terapia byta
dobrze tolerowana, wsrdd dziatan niepozadanych domi-
nowaly w stopniu 1. i 2: nudno$ci/wymioty, zmeczenie,
goraczki, béle glowy oraz wysypki skorne. U 9% leczo-
nych chorych w 2.—14. tygodniu terapii stwierdzono raka
ptaskonablonkowego skory o niskim stopniu ztosliwosci.
Dane farmakodynamiczne wykazaly zalezng od dawki
inhibicje ERK, ktorej stopief korelowat z odpowiedzia
kliniczna. Kliniczne odpowiedzi (63% czg¢$ciowych od-
powiedzi PR) zaobserwowano przy rekomendowanej
do II fazy badania dawce 150 mg na dobe w 2 dawkach
dziennie. OdpowiedZ dotyczyta zmian przerzutowych
w plucach, watrobie, koSciach, a takze w oSrodkowym
uktadzie nerwowym. Co bardzo istotne, odpowiedzi
dotyczyly nie tylko chorych na czerniaki ze stwierdzona
mutacja w V600E, ale takze z mutacja V600K i V600G.
Obecnie trwa badanie z losowym doborem chorych nad
zastosowaniem GSK2118436 w poréwnaniu z dakar-
bazyna w leczeniu I linii zaawansowanego czerniaka
z mutacja BRAF, gdzie gléwnym punktem koficowym
bedzie ocena czasu wolnego od progresji (projekt ba-
dania zaklada opcj¢ cross-over po wystapieniu progresji
u chorych leczonych dakarbazyna) oraz kolejne badajace
skuteczno$¢ potaczenia terapii GSK2118436 z inhibito-
rem MEK [22, 32, 33].

W 2011 roku zaprezentowano wyniki badania III fazy
(BRIM3) oceniajacego efektywnos¢ inhibitora BRAF
—wemurafenibu (PLX4032, Roche) w pierwszej linii le-
czenia u chorych na zaawansowanego czerniaka z muta-
cja BRAF. Wyniki tego wieloosrodkowego badania byly
podstawa dla FDA do zarejestrowania wemurafenibu do
terapii chorych na zaawansowanego czerniaka z muta-
cja w BRAF V600E w sierpniu 2011 roku. Wyniki tego
przelomowego badania opublikowano w czerwcu tego
roku w czasopiSmie New England Journal of Medicine
[34]. Bylo to randomizowane badanie obejmujace grupe
675 chorych, wcze$niej nieleczonych, z rozpoznaniem
przerzutowego czerniaka z mutacja w V60OE BRAF
[obecno$¢ mutacji oceniona za pomocg analizy reakcji
taficuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym (real
time PCR, real time polymerase chain reaction). Chorych
przydzielono w stosunku 1:1 do dwoch grup — w jed-
nej podawano dakarbazyne w dawce 1000 mg/m? po-
wierzchni ciala w cyklach co 3 tygodnie, w drugiej zas
wemurafenib w dawce 960 mg 2 razy dziennie. Wyniki

sa bardzo obiecujace: stwierdzono wydluzenie czasu
catkowitego przezycia w grupie chorych przyjmujacych
wemurafenib, 6-miesi¢czne calkowite przezycie u tych
chorych wyniosto 84%, podczas gdy w grupie chorych
przyjmujacych dakarbazyne byto to 64% (p < 0,001).
Mediana PFS wyniosta 5,3 miesigca w poréwnaniu
z 1,6 miesigca w grupie chorych leczonych dakarbazy-
na. U 48% chorych w grupie przyjmujacych inhibitor
BRAF stwierdzono obiektywng odpowiedz na leczenie
(2 catkowite odpowiedzi i 104 czeSciowe odpowiedzi)
— w grupie chorych leczonych dakarbazyna bylo zale-
dwie 12 czegSciowych odpowiedzi (5%). Roznice te byly
istotne statystycznie (p < 0,001). Korzys¢ kliniczna
u pacjentow stosujacych wemurafenib odnotowano
we wszystkich grupach chorych niezaleznie od wieku,
plci, statusu sprawnosci wedlug Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG), stopnia zaawansowania
nowotworu (M1a-M1c) czy aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase). W grupie
chorych przyjmujacych wemurafenib u 10 pacjentéw
stwierdzono mutacje BRAF V600K, z czego u 4 os6b
w toku badania uzyskano cz¢$ciowa odpowiedz na zasto-
sowane leczenie. Badanie to potwierdzito wcze$niejsze
dobre wyniki badan przedklinicznych oraz pierwszej
i drugiej fazy nad skuteczno$cia wemurafenibu [15, 35,
36]. W badaniu pierwszej fazy w grupie chorych na czer-
niaka z potwierdzong mutacja BRAF V600E stwierdzono
81% obiektywnych odpowiedzi na leczenie. Odpowiedz
trwala od 2 do ponad 18 miesigcy. Do tej fazy badania
wlaczono tez grupe chorych na czerniaka bez mutacji
w V600E, u zadnej z tych 0sdb nie wystapita odpowiedz
na leczenie. Z kolei w badaniu II fazy, do ktérego
wlaczono grupe 132 chorych z potwierdzona mutacja
BRAF, u 52% pacjentéw stwierdzono zmniejszenie
masy nowotworu o > 30%, a 82% odniosto kliniczna
korzys$¢ z leczenia (52% obiektywnych odpowiedzi, 30%
stabilizacja zmian).

Leczenie wemurafenibem zasadniczo jest dobrze
tolerowane, wérdd dzialan niepozadanych dominuja te
w stopniu 1. lub 2. Najczestsze zdarzenia niepozadane
to bdle stawowe, wysypka, nudnosci, nadwrazliwo$¢ na
Swiatto, zmeczenie, zespot reka—stopa. Charakterystycz-
nym objawem ubocznym jest rozwdj nowotworéw skory
typu raka ptaskonabtonkowego skoéry o niskim stopniu
zto§liwosci lub rogowiaka kolczystokomoérkowego (ke-
ratoacanthoma). W badaniu trzeciej fazy stwierdzono
je u 61 chorych (18%). Sredni czas pojawienia sie tych
zmian to 8 tygodni od rozpoczecia leczenia, nowotwory
te usuwano chirurgicznie i nie powodowaly zaburzen
w terapii [35, 37]. Raki skory w tej grupie chorych byly
umiejscowione — w przeciwienstwie do przypadkow
sporadycznych — na obszarach ciata nienarazonych
na stala ekspozycje na promieniowanie stoneczne, nie
byly tez zwiazane z zadnymi wczes$niej wystepujacymi
zmianami skérnymi, takimi jak brodawki czy rogowa-
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cenie stoneczne. Dotychczas ostatecznie nie wyjasnio-
no przyczyny zwickszonej zapadalnoSci na raki skory
towarzyszacej leczeniu wemurafenibem, istnieja teorie
o paradoksalnym pobudzeniu szlaku CRAF w keraty-
nocytach pod wplywem terapii inhibitorem BRAF [19].
Co ciekawe, wsrdd chorych leczonych PLX4032 nie
zaobserwowano w trakcie terapii zadnej zmiany liczby
irozmiaru fagodnych znamion barwnikowych, w ktérych
mutacja BRAF jest bardzo czesta [37].

Wykazano skuteczno$¢ terapii wemurafenibem i in-
nymi selektywnymi inhibitorami BRAF u chorych na roz-
sianego czerniaka, powinny by¢ one jednak stosowane
tylko w grupie chorych z potwierdzona mutacja BRAF.
Ostatnie badania wykazaly niebezpieczefistwa, jakie
moga grozi¢ przy stosowaniu tych lekow u chorych bez
mutacji. Odnotowano, ze w tej grupie inhibitory moga
raczej indukowa¢ zamiast hamowac szlaki RAF/MEK.
Badacze podkreSlaja konieczno$¢ starannej selekcji
chorych do terapii inhibitorami BRAF oraz obowigzek,
by zawsze przed wlaczeniem chorego do terapii okresli¢
status mutacji BRAF, by zamiast oczekiwanej korzysci
nie przyspieszy¢ rozwoju choroby [15, 38].

Problemem, z jakim musza zmierzy¢ si¢ teraz ba-
dacze, jest pierwotna i wtdérna opornos¢ czesci chorych
na czerniaki z mutacja BRAF na leczenie inhibitorami.
Odpowiedz na pytanie: Dlaczego u czgsci chorych nie
zaobserwowano reakcji na leczenie mimo potwierdzonej
mutacji, za$ u tych, u ktérych udato si¢ uzyskac efekt
kliniczny z czasem dochodzi do rozwinigcia wtdérnej
opornoéci na leczenie i postepu choroby? — wymaga
dalszych badan nad szlakami odpowiedzialnymi za rozwdj
nowotworu. Wystepowania opornoSci nie mozna wythu-
maczy¢ heterogenicznos$cia mutacji BRAF w komérkach
chorobowych, wykazano, ze wystepuje ona z jednakowa
czestoscia we wszystkich przerzutach. Nie jest wiec tak,
ze ktéra$ z subpopulacji komdrek czerniaka nie posiada
mutacji i jej wzrost w przeciwienistwie do pozostatych
komorek nie jest zablokowany przez obecnos¢ inhibitora
i ten odsetek komodrek odpowiada za progresje choroby
u leczonego chorego [19, 39]. Badania na komdrkami
pobranymi od chorych pierwotnie lub wtérnie opornymi
na terapi¢ inhibitorami BRAF zaowocowato kilkoma
teoriami thumaczacymi powdd tej opornosci. Wykazano,
ze oporno$¢ na leczenie nie wynika z wtérnych mutacji
BRAF, ale z ominigcia zablokowanego ogniwa szlaku.
Jednym ze sposobéw wytworzenia takiego swoistego
by-passu w szlakach komdrkowych jest zwickszona eks-
presjaw opornych komdrkach receptora beta dla plytko-
pochodnego czynnika wzrostu (PDGFRS, platelet-derived
growth factor receptor beta). Powoduje to uniezaleznienie
si¢ rozwoju komorki od zablokowanego inhibitorem
szlaku MAPK i przewodzenie sygnatu alternatywnym
szlakiem komérkowym. W innych opornych komérkach
wykazano zwigkszona aktywacj¢ ERK poprzez nabyta
mutacje RAS, skutkujaca tworzeniem si¢ dimeréw RAF.

Zablokowanie jednego z tych dimeréw powoduje trans-
aktywacje drugiego i pobudzenie szlaku mimo obecnosci
inhibitora [40, 41]. Kolejna droga, jaka omijana jest
blokada szlaku RAF jest nadekspresja MAP3KS (kinaza
bialkowa aktywowana mitogenami, alternatywna nazwa
COT — cancer Osaka thyroid oncogene). Skutkuje ona
niezaleznym od RAF pobudzeniem nast¢pnego ogniwa
szlaku MEK-ERK i stymulacja rozwoju komorki [42]. Po-
wyzsze doniesienia zachecaja do szukania odpowiednich
kombinacji lekowych pozwalajacych omina¢ mechanizmy
opornosci. Jedna ze strategii moze by¢ np. taczenie inhi-
bitoréw BRAF z inhibitorami MEK [19] (cho¢ istnieja
doniesienia o komoérkach czerniaka omijajacych takze
takie potaczenia przez tworzenie opornych na leczenie
zmutowanych MEK [43]).

Leczenie ukierunkowane
inhibitorami MEK

MEK jest kolejnym ogniwem szlaku MAPK, nad
blokowaniem ktérego w czerniaku trwaja intensywne
badania. Rezultaty jak dotad nie sg takie spektakular-
ne, ale inhibitory MEK na pewno znajda swoje miejsce
w terapii rozsianego czerniaka, zwazywszy szczegOlnie
na doniesienia méwiace o ich zdolnosci do zwigkszania
wrazliwosci komorek na tradycyjnie stosowane chemio-
terapeutyki, takie jak np. cisplatyna czy taksoidy [44, 45].

Interesujace dla przysztych badan sa tez wyniki
tych analiz in vivo stwierdzajace szczegdlna aktywnos¢
inhibitoréw MEK w komoérkach z potwierdzong muta-
cja BRAF w poréwnaniu z komérkami bez obecnosci
mutacji BRAF [46].

Obecnie badanych jest w wielu nowotworach zlo-
Sliwych (nie tylko w czerniaku) kilka czasteczek ha-
mujacych MEK. Inhibitory MEK wykazuja obiecujaca
skuteczno$¢ réwniez u chorych na raka niedrobnoko-
moérkowego pluca, jelita grubego czy trzustki.

CI-1040 byt pierwszym inhibitorem MEK, ktéry
wykazatl aktywno$s¢ w hamowaniu wzrostu komoérek
nowotworowych in vivo i na tej podstawie wszedt do
pierwszej fazy badania klinicznego [47]. Do badania
wlaczono 67 chorych, w tym 6 pacjentdéw z rozpoznaniem
przerzutowego czerniaka. Wyniki badania wykazaly co
prawda odpowiedzi wsrdd chorych z innymi nowotwo-
rami, ale zaden pacjent leczony z powodu czerniaka nie
odni6st korzysci z terapii. Kolejnym inhibitorem MEK,
ktorego skuteczno$¢ badano migdzy innymi w czernia-
ku, byt PD0325901. Lek ten w badaniu pierwszej fazy
u dwoch chorych na czerniaka pozwolit na uzyskanie
czesciowej remisji choroby, u pigciu za§ w trakcie te-
rapii stwierdzono stabilizacje zmian. Kolejna czastka
to AZD6244 (selumetynib) — wysoce selektywny in-
hibitor MEK. W badaniach in vivo wykazal szczegdlna
aktywnos$¢ w komorkach ze stwierdzona mutacja BRAF.
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W badaniu pierwszej fazy sposrdd 16 chorych na czer-
niaka u 12 stwierdzono stabilizacje choroby trwajaca
co najmniej 5 miesiecy (5-13 i wiecej miesigcy) [14,
48]. Ze wzgledu na to, ze w przeciwienstwie do inhibi-
tor6w zmutowanego BRAF, inhibitory MEK dziataja
niewybidrczo na wszystkie komorki organizmu, a nie
tylko te z mutacja, wigc dziatania niepozadane sg przy
takim leczeniu czgstsze. Oprécz dominujacych w stop-
niu 1. i 2. nudno$ci/wymiotéw, zmeczenia, biegunki czy
obrzgkéw obwodowych, leczenie inhibitorami MEK
powoduje powstawanie charakterystycznych zmian
skornych. Dermatologiczne dziatania niepozadane wy-
stepuja u ponad 90% chorych leczonych AZD6244. Jest
to grudkowa wysypka mogaca pojawi¢ si¢ w kazdej
lokalizacji, rogowacenie skory, szczegdlnie bolesne,
jesli dotyczy skory dtoni i stép, rumien czy zapalenie
watu okolopaznokciowego. Sa to zdarzenia niepoza-
dane zwykle w stopniu 1. lub 2. i rzadko prowadza one
do koniecznosci zmniejszenia dawki lub zaprzestania
leczenia [49, 50].

Podsumowanie

Po latach stagnacji w leczeniu rozsianego czernia-
ka osiagnigcia ostatnich lat wydaja si¢ by¢ wyjatkowo
przelomowe gtéwnie dzieki rozwojowi wiedzy nad blo-
kowaniem elementéw szlaku MAPK oraz wprowadzeniu
immunoterapii nieswoistej. Osiagnigcie coraz bardziej
spektakularnych zwyciestw na tym polu bedzie wyma-
gac spersonalizowania terapii oraz dalszych badan nad
kombinacjami lekowymi. Bardzo interesujace sa wyniki
badania I/II fazy nad leczeniem skojarzonym inhibito-
rami MEK i BRAF u chorych z potwierdzong mutacja
BRAF, w ktérym uzyskano wysokie odsetki odpowiedzi
przy mniejszej toksycznosci skornej terapii. Obiecujace
wydaja si¢ tez by¢ inne polaczenia majace na celu jedno-
czesne zablokowanie kilku $ciezek stymulujacych wzrost
nowotworu. Bardzo ciekawe moga by¢ wyniki badan
taczacych terapig inhibitorami BRAF z immunoterapia
przeciwciatami monoklonalnymi anty-CTLA4. Podsta-
wa do takich badan okazato si¢ odkrycie, ze inhibitory
BRAF powoduja przesunigcie antygenéw czerniaka na
powierzchni¢ komorki, uwrazliwiajac uklad odporno-
Sciowy i pozwalajac na lepsze rozpoznanie przez krazace
limfocyty T. Stosowanie blokady BRAF nie wykazato,
wbrew obawom, supresyjnego wplywu na odpowiedz
immunologiczna, dla ktérej dzialania kluczowe jest
prawidlowe funkcjonowanie szlaku MAPK [19, 34].
Badacze spodziewaja si¢ tez efektu klinicznego po
jednoczasowym zablokowaniu dwdch bardzo istotnych
szlakéw odpowiedzialnych za rozwéj komoérek nowo-
tworowych — szlaku MAPK i szlaku PI3K/AKT/mTOR.
Podstawa do poszukiwan jest odkrycie, ze wspotistnienie
mutacji BRAF i PI3K prowadzi w modelach zwierzgcych

do rozwoju czerniaka [16, 45]. Poniewaz opisano rolg
mutacji V60OE BRAF w promocji tworzenia si¢ zmian
przerzutowych poprzez neoangiogenez¢ pobudzona
przez zwickszona sekrecje receptora czynnika wzrostu
Srédbtonka naczyniowego (VEGFR, vascular endothelial
growth factor receptor) oraz kontrolg wydzielania inter-
leukiny 8 (IL-8) — prozapalnej cytokiny pobudzajacej
wzrost nowotworu i tworzenie naczyi — powstaje
pytanie, czy mozna te wiedze wykorzysta¢ w praktyce
klinicznej, na przyktad poprzez wzmocnienie efektu
inhibitoréw BRAF przez kombinacje z inhibitorami
VEGE, takimi jak bewacyzumab, co wymaga dalszych
badan [19, 45]. Konieczne jest takze opisanie potaczenia
nowych czasteczek z dotychczasowymi, standardowymi
metodami stosowanymi w paliatywnej terapii czerniaka,
takimi jak chemioterapia czy radioterapia (w badaniach
in vivo wykazano zwigkszong wrazliwos$¢ na promienio-
wanie jonizujace w komoérkach czerniaka poddanych
blokadzie zmutowanego BRAF) [52]. Poniewaz inhi-
bitory BRAF w wyselekcjonowanej grupie chorych na
zaawansowane czerniaki (z mutacja BRAF) powoduja
szybka odpowiedz i kontrole nowotworu u wigkszosci
chorych, a jednocze$nie czas trwania odpowiedzi jest
ograniczony w zwiazku z pojawianiem si¢ mechanizméw
opornosci (mediana czasu trwania odpowiedzi wynosi
6,7 miesiagca), prawdopodobnie beda to leki z wyboru
u chorych z objawami choroby o duzej masie nowotworu
przed rozpoczeciem leczenia ipilimumabem lub tez beda
stosowane w terapii skojarzonej (z ipilimumabem lub
inhibitorami MEK).
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