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STRESZCZENIE 

Kinazy białkowe są obecnie drugą co do ważności grupą białek stanowiących cel ukierunkowanych molekular-

nie terapii przeciwnowotworowych. Hamowanie ich aktywności okazało się ważnym punktem w podejściu do 

leczenia tych chorób. Wemurafenib jest niezwykle skutecznym lekiem w terapii czerniaka, dzięki ogranicze-

niu jego działania jedynie do białka B-RAF. Wykazuje stosunkowo nieduże działania niepożądane. Najwięk-

szym problemem jest występowanie rozwijającej się oporności komórek nowotworowych na ten lek. Rozwią-

zaniem wydaje się być wprowadzenie terapii kombinowanych, które będą stanowić przyszłość w leczeniu 

czerniaka inhibitorami kinaz białkowych. 

SŁOWA KLUCZOWE: czerniak, kinazy białkowe, inhibitory kinaz białkowych, wemurafenib 

 

ABSTRACT 

VEMURAFENIB AS A SELECTIVE INHIBITOR OF THE SERINE/THREONINE-PROTEIN KINASE B-RAF, USED IN THE 

TREATMENT OF MELANOMA 

Protein kinases are now the second most important group of proteins targeted in molecular-level anticancer 

therapies. Inhibiting the activity of protein kinases emerged as an important aspect of anticancer therapy. 

Vemurafenib is particularly effective in treating melanoma because its inhibitory activity is limited only to 

the B-RAF protein. It has relatively minor side effects. The biggest problem is an increasing resistance of tu-

mor cells to this drug. The solution may involve combination therapies that will likely constitute the pre-

ferred future treatment of melanoma by inhibitors of protein kinases. 

KEYWORDS: melanoma, protein kinases, protein kinase inhibitors, vemurafenib 

 

1. Charakterystyka choroby 

Czerniak, zwany też czerniakiem złośliwym (łac. mela-

noma malignum) to złośliwy nowotwór skóry, błon śluzo-

wych lub błony naczyniowej oka, wywodzący się z melano-

cytów. Staje się on coraz poważniejszym problemem wielu 

krajów świata. Stanowi od 5% do 7% nowotworów złośli-

wych skóry. Co 12 miesięcy obserwuje się wzrost częstotli-

wości zachorowań na czerniaka w zakresie od 2 do 8% 

[1,2]. Corocznie w Stanach Zjednoczonych rozpoznaje się 

ponad 75 000 przypadków tej choroby, większość u osób 

rasy białej [3-5]. W Europie każdego roku czerniak diagno-

zowany jest u około 26100 mężczyzn i 33300 kobiet, powo-

dując odpowiednio 8300 i 7600 zejść śmiertelnych [6]. 

Czerniak u ludzi w wieku poniżej 40 lat występuje rzadko, 

choroba jest diagnozowana najczęściej pomiędzy siedem-

dziesiątym a osiemdziesiątym rokiem życia. Najczęściej 

pojawia się na skórze niezmienionej, choć może powstać w 

obrębie znamion barwnikowych. Podejrzenie czerniaka bu-

dzi pojawienie się nowej zmiany skórnej, przypominającej 

atypowe znamię lub metamorfoza wcześniej istniejącego 

znamienia barwnikowego. Do głównych objawów czerniaka 

należą: asymetryczne zabarwienie, kształt i powierzchnia 

zmiany, jej uwypuklenie ponad otaczającą skórę, nieregu-

larne ograniczenie krawędzi lub duży wymiar. Również 

świąd, ból, krwawienie i owrzodzenie w obrębie znamienia 

lub nowej zmiany skórnej budzą podejrzenie złośliwego 

charakteru [7]. 

 

2. Czynniki ryzyka 

Głównymi czynnikami ryzyka są ekspozycja na promie-

niowanie ultrafioletowe pochodzące ze słońca lub sztucz-

nych źródeł i indywidualna podatność na nowotwór, przede 

wszystkim przez zwiększone ryzyko genetyczne [8-10]. In-

tensywna, przerywana ekspozycja na promieniowanie ul-

trafioletowe prowadząca do oparzenia słonecznego, szcze-

gólnie w okresie dzieciństwa, wiąże się z większym ryzy-

kiem zachorowania niż wieloletnia regularna ekspozycja 

[11-13]. Nowotwór ma łagodniejszy przebieg u kobiet [14]. 

 

3. Rozpoznanie i metody leczenia 

Rozpoznanie kliniczne jest oparte głównie na badaniu 

dermatoskopowym, a pozostałe badania pełnią rolę po-

mocniczą. Podejrzana zmiana jest wycinana z niewielkim 

marginesem zdrowych tkanek, a próbka badana histopato-

logicznie. Badanie to umożliwia ostateczne rozpoznanie 

choroby oraz ocenę wielu czynników o charakterze rokow-

niczym [8,15,16].  

Podstawową metodą leczenia czerniaka jest radykalne 

wycięcie guza z odpowiednio szerokim marginesem zdro-

wych tkanek. W przypadku choroby nieoperacyjnej lub 
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obecności przerzutów odległych stosuje się leczenie ogól-

noustrojowe oparte na nowoczesnych lekach celowanych, 

dobieranych indywidualnie dla każdego chorego w oparciu 

o rodzaj występującej mutacji, będącej przyczyną nowo-

tworu i obraz kliniczny choroby. Wykorzystywanych jest 

kilka grup leków celowanych: inhibitory BRAF (kinazy sero-

ninowo-treoninowej B-Raf) - wemurafenib, dabrafenib; in-

hibitory MEK (kinaz aktywowanych mitogenami) - tramety-

nib; przeciwciała blokujące antygen CTLA-4 (ipilimumab); 

przeciwciała anty-PD-1 (inhibitory receptora programowa-

nej śmierci) - pembrolizumab, niwolumab oraz inhibitory 

protoonkogenu c-KIT - imatynib. W leczeniu stosuje się 

również klasyczną immunoterapię opartą o interferon-alfa 

i interleukinę-2. Klasyczna chemioterapia jest stosowana u 

chorych nieodpowiadających na leki celowane i immunote-

rapię.  

Zapobieganie polega na unikaniu nadmiernego wysta-

wiania się na działanie promieniowania słonecznego. 

 

4. Inhibitory kinaz białkowych jako leki przeciwnowo-

tworowe 

Kinazy białkowe biorą udział w reakcji fosforylacji czą-

steczki białka specyficznego dla danej kinazy. Są one zali-

czane do nadrodziny białek enzymatycznych klasyfikowa-

nych jako fosfotransferazy. Katalizują przeniesienie reszty 

fosforanowej z ATP (adenozyno-5′-trifosforan) lub GTP (gu-

anozyno-5′-trifosforan) na specyficzne białka będące sub-

stratami tego procesu. W zależności od rodzaju aminokwa-

su, do którego przyłączana jest reszta fosforanowa, kinazy 

zostały podzielone na cztery główne grupy: seryno-

wo/treoninowe, tyrozynowe, histydynowe (fosforylują 

również reszty lizyny i argininy) oraz asparaginiano-

wo/glutaminianowe [17]. Mechanizm fosforylacji polega na 

ataku nukleofiowym tlenu grupy hydroksylowej na γ-

fosforan ATP. Fosforylowana grupa hydroksylowa jest ak-

tywowana przez katalityczną zasadową resztę asparaginia-

nu. Jest to reakcja kowalencyjna, zapewniająca stabilną 

modyfikację, prowadzącą do zmiany konformacji białka 

i, w konsekwencji, modyfikacji jego aktywności, zdolności 

do wiązania się z innymi białkami lub przemieszczenia czą-

steczki w obrębie komórki. Odłączenie reszty fosforanowej 

zachodzi na drodze hydrolizy wiązania estrowego przepro-

wadzonego przez fosfatazy.  

Większość szlaków metabolicznych komórki, zwłaszcza 

sygnalizacyjnych, angażuje enzymy z grupy kinaz białko-

wych. Ich funkcja podlega wielostopniowej regulacji, rów-

nież angażującej kinazy i fosfatazy białkowe. Fosforylacja 

białka może zwiększać albo zmniejszać jego aktywność. Do 

domen regulatorowych kinaz mogą również przyłączać się 

białka aktywatorowe lub inhibitorowe, wpływające na ich 

aktywność [18]. Deregulacja aktywności kinaz jest częstą 

przyczyną chorób, zwłaszcza nowotworowych.  

Kinazy białkowe są obecnie drugą co do ważności, zaraz 

po receptorach sprzężonych z białkami G (GPCR, ang. G-

protein coupled receptors), grupą białek stanowiących cel 

ukierunkowanych molekularnie terapii przeciwnowotworo-

wych [19]. Hamowanie ich aktywności okazało się ważnym 

punktem w terapii przeciwnowotworowej. Dzięki postępo-

wi wiedzy o roli kinaz w przekaźnictwie wewnątrzkomór-

kowym w warunkach zdrowia i patologii opracowano nowe 

terapie [20,21]. W ostatnich latach ponad 100 potencjal-

nych inhibitorów kinaz białkowych znalazło się na różnych 

etapach badań klinicznych [22-24]. Ponad 20 z nich to blo-

kery kieszeni ATP enzymu [25]. 

Białko BRAF (kinaza seroninowo-treoninowa B-Raf) jest 

enzymem należącym do grupy kinaz RAF (Rapidly Accelera-

ted Fibrosarcoma), biorących udział w przekazywaniu sy-

gnału do wzrostu i podziału komórki. Wchodzi w skład ro-

dziny kinaz serynowo-treoninowych RAF, które z kolei są 

częścią szlaku sygnałowego kinaz aktywowanych mitoge-

nami - MAPK [26]. Prawidłowa kinaza BRAF reaguje tylko 

na zewnętrzny sygnał, dzięki czemu cały proces wzrostu i 

podziału komórek znajduje się pod ścisłą kontrolą. W przy-

padku zmutowanego genu produktem jest nieprawidłowe 

białko, którego funkcja jest zaburzona [27]. Zmienione 

białko przekazuje sygnał do podziału komórki w sposób 

niekontrolowany i niepohamowany. Skutkiem jest rozwój 

nowotworu, a w konsekwencji powstanie przerzutów odle-

głych [28,29]. 

Potwierdzenie obecności mutacji BRAF dokonuje się 

dzięki analizie DNA tkanki nowotworowej pobranej podczas 

operacji chirurgicznej. Ponad połowa zdiagnozowanych 

czerniaków posiada mutację BRAF [30].  

Coraz większa wiedza na temat biologii czerniaka i roli 

zmutowanego białka BRAF skłania świat medyczny do po-

szukiwania leku ukierunkowanego molekularnie (terapia 

celowana) na blokowanie procesu, u którego podstaw stoi 

wyżej wymieniona mutacja. Pierwszym badanym wieloki-

nazowym inhibitorem był sorafenib [31]. Mimo tego, że lek 

świetnie sobie poradził w początkowych stadiach choroby, 

niestety nie wykazał oczekiwanych rezultatów u pacjentów 

z rozsianym czerniakiem w fazie 4. Zmusiło to badaczy do 

poszukiwania bardziej selektywnych inhibitorów BRAF. 

 

5. Wemurafenib - selektywny inhibitor BRAF stosowany 

w terapii czerniaka 

Wemurafenib - N-[3-[5-(4-chlorofenylo)-1H-pirolo[2,3-

b]pirydyno-3-karbonylo]-2,4-difluorofenylo]- propanosulfo-

namid (ryc. 1, na etapie badań klinicznych oznaczany jako 

PLX4032) jest wysoce specyficznym inhibitorem BRAF 

[32,33]. O pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wystąpiła 

firma Roche powołując się na wyniki badania klinicznego 

trzeciej fazy, opublikowane w 2011 roku [34,35]. Związek 

został zatwierdzony do leczenia czerniaka w sierpniu 2011 

w Stanach Zjednoczonych oraz lutym 2012 na ternie Unii 

Europejskiej [23].  
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Ryc.1. Wzór chemiczny wemurafenibu. 

 

Wemurafenib jest przełomowym osiągnięciem w terapii 

czarniaka ze względu na ograniczenie jego działania jedy-

nie do białka B-RAF. Selektywność ta spowodowała po-

wstanie leku o wielokrotnie większej skuteczności w po-

równaniu do dostępnych substancji, jednocześnie charak-

teryzującym się niewielkimi działaniami niepożądanymi. 

Odkrycie wemurafenibu było punktem zwrotnym, które za-

początkowało poszukiwanie leków przede wszystkim o wy-

sokiej selektywności działania. 
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5.1. Mechanizm działania 

Wemurafenib powoduje programowaną śmierć komórek 

nowotworowych czerniaka [36]. Działa tylko u pacjentów z 

mutacją BRAF V600E (mutacja polegająca na zastąpieniu 

waliny w pozycji 600 białka B-Raf na kwas glutaminowy) 

oraz rzadziej występującą mutacją V600K (w tym przypad-

ku walina zastąpiona jest przez lizynę) [37-39]. Komórki 

czerniaka bez tych mutacji nie są podatne na działanie le-

ku. Może on paradoksalnie stymulować wzrost guza 

w przypadku występowania białka BRAF w normalnej, nie-

zmutowanej postaci [40,41].  

Jedną z wad selektywnych inhibitorów BRAF jest moż-

liwość rozwinięcia się tolerancji komórek na lek. Do tej 

pory odkryto 3 mechanizmy wykształcania oporności: na-

dekspresja genu kodującego białko powierzchniowe PDG-

FRB (beta-type platelet-derived growth factor receptor), 

mutacja onkogenu NRAS, powodującego przywrócenie 

normalnej sekwencji sygnałowej BRAF [42] oraz sekrecja 

czynnika wzrostu hepatocytów (HGF) przez komórki pod-

ścieliska [43,44]. Podejrzewa się również istotny udział 

glutaminy w mechanizmie wytwarzania oporności na lek 

[45]. 

 

5.2. Skuteczność 

W badaniu klinicznym pierwszej fazy, przeprowadzo-

nym na 16 uczestnikach, wemurafenib istotnie redukował 

liczbę komórek nowotworowych u pacjentów z zaawanso-

wanym czerniakiem, powodując wydłużenie średniego cza-

su przeżycia o 6 miesięcy w porównaniu z grupą kontrolną 

[46,47]. W drugim badaniu klinicznym pierwszej fazy bada-

no odpowiedź na wemurafenib u 49 pacjentów z mutacją 

BRAF V600E. Średni czas przeżycia w grupie przyjmującej 

lek był ponad 7 miesięcy dłuższy [48]. W badaniu klinicz-

nym drugiej fazy na 132 chorych na wcześniej leczonego 

uogólnionego czerniaka z mutacją BRAF lek wykazał 53% 

odsetek odpowiedzi obiektywnej, średni czas przeżycia 

wolny od progresji choroby wyniósł 6,8 miesiąca, a media-

na przeżycia całkowitego wyniosła 15,9 miesięcy [49]. Gor-

szą odpowiedź na leczenie zaobserwowano u chorych z 

podniesionym poziomem dehydrogenazy mleczanowej 

(LDH) w surowicy krwi, 1,5-krotnie powyżej górnej granicy 

normy [30]. W badaniu klinicznym trzeciej fazy, 2107 cho-

rych losowo przydzielono do jednej z dwóch grup. Pacjen-

tom z pierwszej grupy podawano wemurafenib, z drugiej - 

dakarbazynę. Sześciomiesięczny odsetek przeżycia całko-

witego leczonych wemurafenibem wyniósł 84%, podczas 

gdy leczonych dakarbazyną 64%. Również średni czas prze-

życia całkowitego był lepszy w pierwszym przypadku i wy-

nosił odpowiednio 13,2 miesiąca oraz 9,6 miesięcy [35]. 

 

5.3. Farmakokinetyka oraz dawkowanie 

Stwierdzono, że średni okres półtrwania wemurafenibu 

wynosi 51,6 godziny i wykazuje dużą zmienność osobniczą 

[50]. Obserwuje się zależność między wartością stężenia 

leku we krwi a skutecznością jego działania [51], jednak 

jego wartość charakteryzuje się również dużą zmiennością 

osobniczą. Warto zwrócić uwagę na fakt, że zmniejszenie 

dawki leku powoduje jedynie nieznaczny spadek wartości 

jego stężenia w stanie stacjonarnym [50]. Wykazano rów-

nież wpływ pokarmów o wysokiej zawartości tłuszczu na 

wartości farmakokinetyczne wemurafenibu [52]. Zalecany 

schemat dawkowania zakłada podawanie 960 mg leku do-

ustnie, dwa razy dziennie [30]. 

 

5.4. Działania niepożądane 

W badaniu przeprowadzonym w 2012 roku na grupie 42 

pacjentów stwierdzono niekorzystne działania wemurafe-

nibu. U wszystkich pacjentów przyjmujących lek wystąpiła 

przynajmniej jedna reakcja skórna. Najczęstszą występu-

jącą zmianą były brodawczaki (79%), oraz reakcje skórne 

występujące na rękach oraz stopach (60%). Częstymi efek-

tami niepożądanymi była rozległa wysypka (55%), nadwraż-

liwość na światło (52%), łysienie (45%) oraz torbiele na-

skórkowe (33%) [53].  

Występowanie niekorzystnych reakcji skórnych można 

tłumaczyć zaburzeniem procesu rogowacenia występujące-

go przy nieprawidłowym przekaźnictwie sygnałów na szlaku 

kinaz białkowych aktywowanych mitogenem, występują-

cym przy stosowaniu inhibitorów BRAF [54].  

W badaniu przeprowadzonym w 2013 roku na 520 pa-

cjentach, zmiany skórne były dominującym efektem niepo-

żądanym w terapii [55]. Nie zaobserwowano korelacji mię-

dzy częstością występowania działań niepożądanych 

a skutecznością działania leku, którą to zależność zaobser-

wowano w przypadku stosowania inhibitorów receptora 

nabłonkowego czynnika wzrostu (EGFR) [50]. Wemurafenib 

wydaje się również być nefrotoksyczny, zwłaszcza u pa-

cjentów płci męskiej cierpiących na czerniaka, wobec cze-

go zaleca się kontrolę stanu nerek oraz poziomu elektroli-

tów podczas terapii tym lekiem [56]. 

 

5.5. Leczenie skojarzone 

Wobec pojawiającej się oporności komórek nowotwo-

rowych na inhibitory BRAF, zaczęto podejmować próby te-

rapii kombinowanej, w której stosuje się wemurafenib 

wraz z inhibitorami MEK. Jednoczesne podawanie kobime-

tynibu z wemurafenibem skutkowało znaczącym wydłuże-

niem czasu przeżycia wśród chorych [33,57]. 

 

6. Podsumowanie 

Zachorowalność na czerniaka wykazuje stałą tendencję 

wzrostową, w konsekwencji choroba ta będzie stanowić 

coraz poważniejszy problem. Połowa znanych ludzkich ge-

nów kodujących kinazy jest powiązana z nowotworami i 

innymi chorobami. Efektem tego faktu będzie rosnąca rola 

kinaz białkowych jako celu ukierunkowanych molekularnie 

terapii przeciwnowotworowych. Początkowe sukcesy inhi-

bitorów kinaz białkowych, takich jak sorafenib, zostały 

osłabione przez brak ich selektywności. Wemurafenib jest 

niezwykle skuteczny w terapii dzięki ograniczeniu jego 

działania jedynie do białka B-RAF. Wykazuje stosunkowo 

nieduże działania niepożądane. Największym problemem 

jest występowanie rozwijającej się oporności komórek no-

wotworowych na ten lek. Rozwiązaniem wydaje się być 

wprowadzenie terapii kombinowanych, polegających na 

leczeniu skojarzonym przy użyciu inhibitora BRAF wraz z 

inhibitorem MEK. Pierwsze badania z zastosowaniem tego 

schematu leczenia przynoszą obiecujące rezultaty. Należy 

się spodziewać, że terapia kombinowana będzie optymal-

nym sposobem postępowania w leczeniu czerniaka inhibito-

rami kinaz białkowych. 

 

7. Wykaz skrótów 

BRAF  Kinaza seroninowo-treoninowa B-Raf 

ATP  Adenozyno-5′-trifosforan 
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GTP  Guanozyno-5′-trifosforan 

GCPR  Receptory sprzężone z białkami G (ang. G-protein 

coupled receptors) 

RAF   Kinazy będące częścią szlaku MAPK 

MAPK  Kinazy aktywowane mitogenami (ang. mitogen-

activated protein kinase) 

PDGFRB  Receptor beta płytkopochodnego czynnika wzrostu 

(ang. beta-type platelet-derived growth factor 

receptor) 

HGF  Czynnik wzrostu hepatocytów 

LDH  Dehydrogenaza mleczanowa 

EGFR  Nabłonkowy czynnik wzrostu 

MEK  Kinaza wchodząca w skład szlaku sygnałowego 

MAPK 
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