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STRESZCZENIE

Kinazy biatkowe sa obecnie druga co do waznosci grupa biatek stanowiacych cel ukierunkowanych molekular-
nie terapii przeciwnowotworowych. Hamowanie ich aktywnosci okazato sie waznym punktem w podejsciu do
leczenia tych chordb. Wemurafenib jest niezwykle skutecznym lekiem w terapii czerniaka, dzieki ogranicze-
niu jego dziatania jedynie do biatka B-RAF. Wykazuje stosunkowo nieduze dziatania niepozadane. Najwiek-
szym problemem jest wystepowanie rozwijajacej sie opornosci komorek nowotworowych na ten lek. Rozwia-
zaniem wydaje sie by¢ wprowadzenie terapii kombinowanych, ktore beda stanowic¢ przysztos¢ w leczeniu
czerniaka inhibitorami kinaz biatkowych.
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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 tez czerniakiem ztosliwym (tac. mela-
noma malignum) to ztosliwy nowotwor skory, bton sluzo-
wych lub btony naczyniowej oka, wywodzacy sie z melano-
cytow. Staje sie on coraz powazniejszym problemem wielu
krajow swiata. Stanowi od 5% do 7% nowotworow ztosli-
wych skory. Co 12 miesiecy obserwuje sie wzrost czestotli-
wosci zachorowan na czerniaka w zakresie od 2 do 8%
[1,2]. Corocznie w Stanach Zjednoczonych rozpoznaje sie
ponad 75 000 przypadkow tej choroby, wigekszo$¢ u osob
rasy biatej [3-5]. W Europie kazdego roku czerniak diagno-
zowany jest u okoto 26100 mezczyzn i 33300 kobiet, powo-
dujac odpowiednio 8300 i7600 zejs¢ smiertelnych [6].
Czerniak u ludzi w wieku ponizej 40 lat wystepuje rzadko,
choroba jest diagnozowana najczesciej pomiedzy siedem-
dziesigtym a osiemdziesigtym rokiem zycia. Najczesciej
pojawia sie na skorze niezmienionej, cho¢ moze powsta¢ w
obrebie znamion barwnikowych. Podejrzenie czerniaka bu-
dzi pojawienie sie nowej zmiany skornej, przypominajacej
atypowe znamie lub metamorfoza wczesniej istniejacego
znamienia barwnikowego. Do gtéwnych objawow czerniaka
naleza: asymetryczne zabarwienie, ksztatt i powierzchnia
zmiany, jej uwypuklenie ponad otaczajaca skore, nieregu-
larne ograniczenie krawedzi lub duzy wymiar. Réwniez
swiad, bol, krwawienie i owrzodzenie w obrebie znamienia
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lub nowej zmiany skornej budza podejrzenie ztosliwego
charakteru [7].

2, Czynniki ryzyka

Gtownymi czynnikami ryzyka sa ekspozycja na promie-
niowanie ultrafioletowe pochodzace ze stonca lub sztucz-
nych zrddet i indywidualna podatnos¢ na nowotwor, przede
wszystkim przez zwigkszone ryzyko genetyczne [8-10]. In-
tensywna, przerywana ekspozycja na promieniowanie ul-
trafioletowe prowadzaca do oparzenia stonecznego, szcze-
golnie w okresie dziecinstwa, wiaze sie z wiekszym ryzy-
kiem zachorowania niz wieloletnia regularna ekspozycja
[11-13]. Nowotwor ma tagodniejszy przebieg u kobiet [14].

3. Rozpoznanie i metody leczenia

Rozpoznanie kliniczne jest oparte gtéwnie na badaniu
dermatoskopowym, a pozostate badania petnig role po-
mocnicza. Podejrzana zmiana jest wycinana z niewielkim
marginesem zdrowych tkanek, a probka badana histopato-
logicznie. Badanie to umozliwia ostateczne rozpoznanie
choroby oraz ocene wielu czynnikéw o charakterze rokow-
niczym [8,15,16].

Podstawowa metoda leczenia czerniaka jest radykalne
wyciecie guza z odpowiednio szerokim marginesem zdro-
wych tkanek. W przypadku choroby nieoperacyjnej lub
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obecnosci przerzutow odlegtych stosuje sie leczenie ogol-
noustrojowe oparte na nowoczesnych lekach celowanych,
dobieranych indywidualnie dla kazdego chorego w oparciu
o rodzaj wystepujacej mutacji, bedacej przyczyna nowo-
tworu i obraz kliniczny choroby. Wykorzystywanych jest
kilka grup lekdw celowanych: inhibitory BRAF (kinazy sero-
ninowo-treoninowej B-Raf) - wemurafenib, dabrafenib; in-
hibitory MEK (kinaz aktywowanych mitogenami) - tramety-
nib; przeciwciata blokujace antygen CTLA-4 (ipilimumab);
przeciwciata anty-PD-1 (inhibitory receptora programowa-
nej smierci) - pembrolizumab, niwolumab oraz inhibitory
protoonkogenu c-KIT - imatynib. W leczeniu stosuje sie
rowniez klasyczna immunoterapie oparta o interferon-alfa
i interleuking-2. Klasyczna chemioterapia jest stosowana u
chorych nieodpowiadajacych na leki celowane i immunote-
rapie.

Zapobieganie polega na unikaniu nadmiernego wysta-
wiania sie na dziatanie promieniowania stonecznego.

4. Inhibitory kinaz biatkowych jako leki przeciwnowo-
tworowe

Kinazy biatkowe biora udziat w reakcji fosforylacji cza-
steczki biatka specyficznego dla danej kinazy. Sa one zali-
czane do nadrodziny biatek enzymatycznych klasyfikowa-
nych jako fosfotransferazy. Katalizuja przeniesienie reszty
fosforanowej z ATP (adenozyno-5'-trifosforan) lub GTP (gu-
anozyno-5'-trifosforan) na specyficzne biatka bedace sub-
stratami tego procesu. W zaleznosci od rodzaju aminokwa-
su, do ktorego przytaczana jest reszta fosforanowa, kinazy
zostaty podzielone na cztery gtowne grupy: seryno-
wo/treoninowe, tyrozynowe, histydynowe (fosforyluja
rowniez reszty lizyny i argininy) oraz asparaginiano-
wo/glutaminianowe [17]. Mechanizm fosforylacji polega na
ataku nukleofiowym tlenu grupy hydroksylowej na y-
fosforan ATP. Fosforylowana grupa hydroksylowa jest ak-
tywowana przez katalityczng zasadowa reszte asparaginia-
nu. Jest to reakcja kowalencyjna, zapewniajaca stabilng
modyfikacje, prowadzaca do zmiany konformacji biatka
i, w konsekwencji, modyfikacji jego aktywnosci, zdolnosci
do wiazania si¢ z innymi biatkami lub przemieszczenia cza-
steczki w obrebie komorki. Odtaczenie reszty fosforanowej
zachodzi na drodze hydrolizy wiazania estrowego przepro-
wadzonego przez fosfatazy.

Wiekszos¢ szlakow metabolicznych komorki, zwtaszcza
sygnalizacyjnych, angazuje enzymy z grupy kinaz biatko-
wych. Ich funkcja podlega wielostopniowej regulacji, row-
niez angazujacej kinazy i fosfatazy biatkowe. Fosforylacja
biatka moze zwigkszac albo zmniejsza¢ jego aktywnosc. Do
domen regulatorowych kinaz moga rowniez przytaczac sie
biatka aktywatorowe lub inhibitorowe, wptywajace na ich
aktywnos¢ [18]. Deregulacja aktywnosci kinaz jest czesta
przyczyna chordb, zwtaszcza nowotworowych.

Kinazy biatkowe sa obecnie druga co do waznosci, zaraz
po receptorach sprzezonych z biatkami G (GPCR, ang. G-
protein coupled receptors), grupa biatek stanowiacych cel
ukierunkowanych molekularnie terapii przeciwnowotworo-
wych [19]. Hamowanie ich aktywnosci okazato sie waznym
punktem w terapii przeciwnowotworowej. Dzigki postepo-
wi wiedzy o roli kinaz w przekaznictwie wewnatrzkomor-
kowym w warunkach zdrowia i patologii opracowano nowe
terapie [20,21]. W ostatnich latach ponad 100 potencjal-
nych inhibitoréw kinaz biatkowych znalazto sie na réznych
etapach badan klinicznych [22-24]. Ponad 20 z nich to blo-
kery kieszeni ATP enzymu [25].
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Biatko BRAF (kinaza seroninowo-treoninowa B-Raf) jest
enzymem nalezacym do grupy kinaz RAF (Rapidly Accelera-
ted Fibrosarcoma), bioracych udziat w przekazywaniu sy-
gnatu do wzrostu i podziatu komorki. Wchodzi w sktad ro-
dziny kinaz serynowo-treoninowych RAF, ktore z kolei sg
czescia szlaku sygnatowego kinaz aktywowanych mitoge-
nami - MAPK [26]. Prawidtowa kinaza BRAF reaguje tylko
na zewnetrzny sygnat, dzieki czemu caty proces wzrostu i
podziatu komoérek znajduje sie pod Scista kontrola. W przy-
padku zmutowanego genu produktem jest nieprawidtowe
biatko, ktoérego funkcja jest zaburzona [27]. Zmienione
biatko przekazuje sygnat do podziatu komorki w sposob
niekontrolowany i niepohamowany. Skutkiem jest rozwdj
nowotworu, a w konsekwencji powstanie przerzutéw odle-
gtych [28,29].

Potwierdzenie obecnosci mutacji BRAF dokonuje sie
dzieki analizie DNA tkanki nowotworowej pobranej podczas
operacji chirurgicznej. Ponad potowa zdiagnozowanych
czerniakow posiada mutacje BRAF [30].

Coraz wieksza wiedza na temat biologii czerniaka i roli
zmutowanego biatka BRAF sktania swiat medyczny do po-
szukiwania leku ukierunkowanego molekularnie (terapia
celowana) na blokowanie procesu, u ktorego podstaw stoi
wyzej wymieniona mutacja. Pierwszym badanym wieloki-
nazowym inhibitorem byt sorafenib [31]. Mimo tego, ze lek
swietnie sobie poradzit w poczatkowych stadiach choroby,
niestety nie wykazat oczekiwanych rezultatow u pacjentow
z rozsianym czerniakiem w fazie 4. Zmusito to badaczy do
poszukiwania bardziej selektywnych inhibitoréw 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 badan klinicznych oznaczany jako
PLX4032) jest wysoce specyficznym inhibitorem BRAF
[32,33]. O pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wystapita
firma Roche powotujac sie na wyniki badania klinicznego
trzeciej fazy, opublikowane w 2011 roku [34,35]. Zwiazek
zostat zatwierdzony do leczenia czerniaka w sierpniu 2011
w Stanach Zjednoczonych oraz lutym 2012 na ternie Unii
Europejskiej [23].

CH,

Ryc.1. Wz6r chemiczny wemurafenibu.

Wemurafenib jest przetomowym osiaggnieciem w terapii
czarniaka ze wzgledu na ograniczenie jego dziatania jedy-
nie do biatka B-RAF. Selektywnos¢ ta spowodowata po-
wstanie leku o wielokrotnie wiekszej skutecznosci w po-
rownaniu do dostepnych substancji, jednoczesnie charak-
teryzujacym sie niewielkimi dziataniami niepozadanymi.
Odkrycie wemurafenibu byto punktem zwrotnym, ktére za-
poczatkowato poszukiwanie lekow przede wszystkim o wy-
sokiej selektywnosci dziatania.
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5.1. Mechanizm dziatania

Wemurafenib powoduje programowana smier¢ komarek
nowotworowych czerniaka [36]. Dziata tylko u pacjentow z
mutacja BRAF V600E (mutacja polegajaca na zastapieniu
waliny w pozycji 600 biatka B-Raf na kwas glutaminowy)
oraz rzadziej wystepujaca mutacja V600K (w tym przypad-
ku walina zastgpiona jest przez lizyne) [37-39]. Komorki
czerniaka bez tych mutacji nie sa podatne na dziatanie le-
ku. Moze on paradoksalnie stymulowaé wzrost guza
w przypadku wystepowania biatka BRAF w normalnej, nie-
zmutowanej postaci [40,41].

Jedna z wad selektywnych inhibitorow BRAF jest moz-
liwos¢ rozwiniecia sie tolerancji komorek na lek. Do tej
pory odkryto 3 mechanizmy wyksztatcania opornosci: na-
dekspresja genu kodujacego biatko powierzchniowe PDG-
FRB (beta-type platelet-derived growth factor receptor),
mutacja onkogenu NRAS, powodujacego przywrdcenie
normalnej sekwencji sygnatowej BRAF [42] oraz sekrecja
czynnika wzrostu hepatocytow (HGF) przez komoérki pod-
Scieliska [43,44]. Podejrzewa sie rowniez istotny udziat
glutaminy w mechanizmie wytwarzania opornosci na lek
[45].

5.2. Skutecznos¢

W badaniu klinicznym pierwszej fazy, przeprowadzo-
nym na 16 uczestnikach, wemurafenib istotnie redukowat
liczbe komorek nowotworowych u pacjentow z zaawanso-
wanym czerniakiem, powodujac wydtuzenie sredniego cza-
su przezycia o 6 miesiecy w poréwnaniu z grupa kontrolng
[46,47]. W drugim badaniu klinicznym pierwszej fazy bada-
no odpowiedz na wemurafenib u 49 pacjentow z mutacja
BRAF V600E. Sredni czas przezycia w grupie przyjmujacej
lek byt ponad 7 miesiecy dtuzszy [48]. W badaniu klinicz-
nym drugiej fazy na 132 chorych na wczesniej leczonego
uogolnionego czerniaka z mutacja BRAF lek wykazat 53%
odsetek odpowiedzi obiektywnej, Sredni czas przezycia
wolny od progresji choroby wyniost 6,8 miesigca, a media-
na przezycia catkowitego wyniosta 15,9 miesiecy [49]. Gor-
sza odpowiedz na leczenie zaobserwowano u chorych z
podniesionym poziomem dehydrogenazy mleczanowej
(LDH) w surowicy krwi, 1,5-krotnie powyzej gornej granicy
normy [30]. W badaniu klinicznym trzeciej fazy, 2107 cho-
rych losowo przydzielono do jednej z dwdch grup. Pacjen-
tom z pierwszej grupy podawano wemurafenib, z drugiej -
dakarbazyne. SzesSciomiesieczny odsetek przezycia catko-
witego leczonych wemurafenibem wyniost 84%, podczas
gdy leczonych dakarbazyna 64%. Rowniez sredni czas prze-
zycia catkowitego byt lepszy w pierwszym przypadku i wy-
nosit odpowiednio 13,2 miesiaca oraz 9,6 miesiecy [35].

5.3. Farmakokinetyka oraz dawkowanie

Stwierdzono, ze Sredni okres poéttrwania wemurafenibu
wynosi 51,6 godziny i wykazuje duzg zmiennos¢ osobnicza
[50]. Obserwuje sie zaleznos¢ miedzy wartoscia stezenia
leku we krwi a skutecznoscia jego dziatania [51], jednak
jego wartos¢ charakteryzuje sie rowniez duza zmiennoscia
osobnicza. Warto zwroci¢ uwage na fakt, ze zmniejszenie
dawki leku powoduje jedynie nieznaczny spadek wartosci
jego stezenia w stanie stacjonarnym [50]. Wykazano row-
niez wptyw pokarméw o wysokiej zawartosci ttuszczu na
wartosci farmakokinetyczne wemurafenibu [52]. Zalecany
schemat dawkowania zaktada podawanie 960 mg leku do-
ustnie, dwa razy dziennie [30].

54

5.4. Dziatania niepozadane

W badaniu przeprowadzonym w 2012 roku na grupie 42
pacjentow stwierdzono niekorzystne dziatania wemurafe-
nibu. U wszystkich pacjentow przyjmujacych lek wystapita
przynajmniej jedna reakcja skorna. Najczestsza wystepu-
jaca zmiang byty brodawczaki (79%), oraz reakcje skorne
wystepujace na rekach oraz stopach (60%). Czestymi efek-
tami niepozadanymi byta rozlegta wysypka (55%), nadwraz-
liwos¢ na swiatto (52%), tysienie (45%) oraz torbiele na-
skorkowe (33%) [53].

Wystepowanie niekorzystnych reakcji skornych mozna
ttumaczy¢ zaburzeniem procesu rogowacenia wystepujace-
go przy nieprawidtowym przekaznictwie sygnatow na szlaku
kinaz biatkowych aktywowanych mitogenem, wystepuja-
cym przy stosowaniu inhibitoréw BRAF [54].

W badaniu przeprowadzonym w 2013 roku na 520 pa-
cjentach, zmiany skorne byty dominujacym efektem niepo-
zadanym w terapii [55]. Nie zaobserwowano korelacji mie-
dzy czestoscia wystepowania dziatan niepozadanych
a skutecznoscia dziatania leku, ktora to zaleznos¢ zaobser-
wowano w przypadku stosowania inhibitorow receptora
nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR) [50]. Wemurafenib
wydaje sie rowniez byc¢ nefrotoksyczny, zwtaszcza u pa-
cjentow ptci meskiej cierpiacych na czerniaka, wobec cze-
go zaleca sie kontrole stanu nerek oraz poziomu elektroli-
tow podczas terapii tym lekiem [56].

5.5. Leczenie skojarzone

Wobec pojawiajacej sie opornosci komorek nowotwo-
rowych na inhibitory BRAF, zaczeto podejmowac proby te-
rapii kombinowanej, w ktorej stosuje sie wemurafenib
wraz z inhibitorami MEK. Jednoczesne podawanie kobime-
tynibu z wemurafenibem skutkowato znaczacym wydtuze-
niem czasu przezycia wsrod chorych [33,57].

6. Podsumowanie

Zachorowalnos¢ na czerniaka wykazuje stata tendencje
wzrostowa, w konsekwencji choroba ta bedzie stanowic
coraz powazniejszy problem. Potowa znanych ludzkich ge-
now kodujacych kinazy jest powigzana z nowotworami i
innymi chorobami. Efektem tego faktu bedzie rosnaca rola
kinaz biatkowych jako celu ukierunkowanych molekularnie
terapii przeciwnowotworowych. Poczatkowe sukcesy inhi-
bitorow kinaz biatkowych, takich jak sorafenib, zostaty
ostabione przez brak ich selektywnosci. Wemurafenib jest
niezwykle skuteczny w terapii dzieki ograniczeniu jego
dziatania jedynie do biatka B-RAF. Wykazuje stosunkowo
nieduze dziatania niepozadane. Najwigkszym problemem
jest wystepowanie rozwijajacej sie opornosci komorek no-
wotworowych na ten lek. Rozwigzaniem wydaje sie byc
wprowadzenie terapii kombinowanych, polegajacych na
leczeniu skojarzonym przy uzyciu inhibitora BRAF wraz z
inhibitorem MEK. Pierwsze badania z zastosowaniem tego
schematu leczenia przynosza obiecujace rezultaty. Nalezy
sie spodziewac, ze terapia kombinowana bedzie optymal-
nym sposobem postepowania w leczeniu czerniaka inhibito-
rami kinaz biatkowych.

7. Wykaz skrotow
BRAF
ATP

Kinaza seroninowo-treoninowa B-Raf
Adenozyno-5'"-trifosforan
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GTP Guanozyno-5'-trifosforan

GCPR Receptory sprzezone z biatkami G (ang. G-protein
coupled receptors)

RAF Kinazy bedace czescia szlaku MAPK

MAPK Kinazy aktywowane mitogenami (ang. mitogen-
activated protein kinase)

PDGFRB Receptor beta ptytkopochodnego czynnika wzrostu
(ang. beta-type platelet-derived growth factor
receptor)

HGF Czynnik wzrostu hepatocytow

LDH Dehydrogenaza mleczanowa

EGFR Nabtonkowy czynnik wzrostu

MEK Kinaza wchodzaca w sktad szlaku sygnatowego
MAPK
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