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Streszczenie: Czerniak nalezy do najbardziej ztodliwych nowotworéw cztowieka, a liczba
zachorowan na ten typ nowotworu wzrasta na §wiecie w zastraszajacym tempie. Komorki czerniaka
charakteryzuja si¢ wyjatkowa oporno$cia na stosowane obecnie metody leczenia. Badania z ostatnich
lat przyczynity si¢ do lepszego poznania i zrozumienia biologii nowotworu i otwarly droge nowym
terapiom celowanym. Obecnie wiele czynnikéw znajduje si¢ we wczesnych fazach badan
klinicznych, cze$¢ z nich osiagneta juz I1I fazg, a w sierpniu 2011 roku FDA zaaprobowata nowy lek
do walki z czerniakiem - Wemurafenib (PLX4032). Artykut stanowi przeglad najwazniejszych biatek,
szlakow i sieci sygnalizacyjnych zaangazowanych w rozwoj i progresje czerniaka, ze szczegdlnym
uwzglednieniem  elementow  bedacych  najbardziej obiecujacymi  celami dla  terapii
antynowotworowej.

Stowa kluczowe: czerniak, terapia celowana

Summary: Melanoma is one of the most aggressive human cancers. Its cells are inevitably resistant to
conventional therapies. In recent years, better understanding of melanoma biology, has led to the
development of a number of new potential therapeutic agents. Many of these compounds are being
tested in early phase of clinical trials, some have already reach phase Ill. In August 2011 the FDA
approved a new drug - Wemurafenib (PLX4032) to treatment unresectable and/or metastatic
melanoma. The current article is an overview of the major proteins, signaling pathways and networks
involved in the development and progression of melanoma, with particular emphasis on elements that
are the most promising targets for anticancer therapy.
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Wykaz stosowanych skrotéow: 17-AAG — 17-allylamino-17-demetoksygeldanamycyna, Akt — kinaza
serynowo-treoninowa, zwana rowniez kinaza biatkowa B, Bax, Bak, Bok — proapoptotyczne biatka
nalezagce do rodziny biatek Bcl-2, Bcl-2 — (ang. B cell lymphoma antigen-2) — biatko
antyapoptotyczne, Bel-xL, Bcl-w, Mcl-1 i Al — antyapoptotyczne biatka nalezace do rodziny biatek
Bcl-2, BRAF — (ang. BRAF — v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1) — protoonkogenna
kinaza serynowo-treoninowa, CDK4 — (ang. cyclin dependent kinase 4) — cyklino zalezna kinaza 4,
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Cdk4 — (ang. cyclin-dependent kinase 4) — kinaza 4 zalezna od cyklin, c-KIT — receptor o aktywno$ci
kinazy tyrozynowej, CSD - (ang. chronic sun-induced damage melanoma) — czerniak na skorze
z chronicznymi uszkodzeniami wywotanymi przez promieniowanie stoneczne, DTIC — czynnik
alkilujacy, dakarbazyna (5-[3,3-dimetylo-1-triazenylo]imidazolo-4-karboksyamid), ErbB — rodzina
receptorow epidermalnego czynnika wzrostu, ERK — (ang. extracellular signal-regulated kinase) —
kinaza aktywowana przez czynniki pozakomorkowe, FGFR — receptor czynnika wzrostu
fibroblastow (ang. fibroblast growth factor receptor), GTPaza — hydrolaza guanozyno-3-fosforanu,
HIF1a — (ang. hypoxia-inducible factor 1-alpha) — czynnik 1a indukowany hipoksja, Hsp90 — (ang.
heat shock protein 90) — biatko szoku cieplnego 90, IFN-a — interferon alfa, IGF — (ang. insulin-like
growth factor) — insulinopodobny czynnik wzrostu, IL-2 — interleukina 2, JAK — (ang. Janus tyrosine
kinase) — kinaza tyrozynowa Janusa, MAPK — (ang. mitogen-activated protein kinase) — kinaza
biatkowa aktywowana przez mitogeny, MEK — kinaza kinaz MAP-Erk, MITF — (ang. microphtalmia
associated transcription factor) — czynnik transkrypcyjny, mLST8 — (ang. mammalian lethal with
SEC13 protein 8) — biatko wchodzace w sktad kompleksow mTORCI i mTORC2, mTOR — (ang.
mammalian target of rapamycin) — kinaza serynowo-treoninowa zwana ssaczym celem rapamycyny,
MTORC1 i mMTORC2 — dwa rézne kompleksy biatkowe w sktad ktérych wchodzi m.in. kinaza
mTOR, NF-kB — (ang. nuclear factor kappa B) — czynnik transkrypcyjny, NGF — (ang. nerve growth
factor ) — czynnik wzrostu nerwow, NK — (ang. natural killer) — komorki uktadu opornosciowego,
nazywane naturalnymi zabdjcami, NRAS — (ang. neuroblastoma RAS) — onkogen, PDGFR — (ang.
platelet derived growth factor receptor) — receptor ptytkopochodnego czynnika wzrostu, PI3K —
kinaza-3-fosfoinozytoli, PKBa — (ang. protein kinase B alpha) — kinaza biatkowa B alfa, PTEN —
(ang. phosphatase and tensin homologue deleted) — biatko supresorowe, fosfataza kinazy PI3K,
Puma, Noxa, Bid, Bim, Bmf, Bad, Bik i Hrk — proapoptotyczne bialka, nalezace do rodziny biatek
Bcl-2, posiadajace jedna domen¢ BH3, RAF — (ang. Ras-activated factor) — kinaza serynowo-
treoninowa aktywowana biatkiem RAS, RAS — (ang. RAt sarcoma) — biatko nalezace do rodziny
matych biatek o aktywnos$ci GTPaz, STAT — (ang. signal transducers and activator of transcription)
— czynnik transkrypcyjny, transduktor sygnatu i aktywator transkrypcji, TRAIL — (ang. tumor
necrosis factor related apoptosis-inducing ligand) — indukujacy apoptoze ligand czynnika martwicy
nowotworu, VEGF — (ang. vascular endothelial growth factor) — czynnik wzrostu s$rodblonka
naczyn, VEGFR — (ang. vascular endothelial growth factor receptor) — receptor czynnika wzrostu
$rodblonka naczyn

WSTEP

Czerniak (melanoma) to jeden z najgrozniejszych nowotworow skory.
Wywodzi si¢ z melanocytow, wyspecjalizowanych komorek produkujacych
melaning — barwnik nadajacy kolor skorze i wtosom. Ponad 90% wszystkich
czerniakdw rozwija si¢ na skorze, gldwnie w obszarze znamion barwnikowych ale
mogg rowniez umiejscawiaé si¢ wszedzie tam, gdzie wystepuja melanocyty:
wewnatrz galki ocznej, w jamie ustnej, przelyku i krtani oraz na blonach
$luzowych narzadéw piciowych, zotadka, jelit i odbytu (ryc. 1).

Najwigksze ryzyko rozwoju czerniaka wystepuje u oso6b z rodzinng historig
nowotworu (ok. 10% przypadkdéw), posiadajacych tagodne lub atypowe znamiona.
Rowniez fenotyp charakteryzujacy si¢ jasng karnacja, rudymi lub blond wlosami
i licznymi  piegami sprzyja rozwojowi nowotworu [61]. Immunosupresja,
wrazliwo$¢ na promienie stoneczne oraz ekspozycja na promieniowanie UV sg
kolejnymi czynnikami ryzyka.[63, 86]. Z roku na rok wzrasta zachorowalno$¢ na
czerniaka. Chociaz stanowi on jedynie 4% zlos$liwych nowotworow skory, to
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odpowiada za 79% zgonéw przez nie spowodowanych [62]. Srednio rocznie na
nowotwor ten zapada na §wiecie 4-12 osob na 100 tys. mieszkancow. Najwyzszy
wspotczynnik zachorowan stwierdzono w Australii, w Queensland 40-60
przypadkow na 100 tys. osdb rocznie. W krajach europejskich najwigcej
zachorowan notuje si¢ w Skandynawii (15 na 100 tys.), a najmniej w krajach
srodziemnomorskich (5-7 na 100 tys.). Polska nalezy do krajéw o niskim
wskazniku zachorowalno$ci na czerniaka (2-5 na 100 tys.), jednak stosunek
$miertelno$ci do zachorowalno$ci jest wyzszy niz w krajach Europy Zachodniej
[110]. Prognozy dla pacjentdow nie bylyby tak ponure, gdyby udalo si¢ ich
zdiagnozowa¢ w stadiach, kiedy nowotwor nie daje jeszcze przerzutow.
Chirurgiczna interwencja jest skuteczna w 95% przypadkow nowotworu
pierwotnego - w I i II stadium choroby, jednakze nierzadko pacjenci zgtaszaja si¢
do lekarza w IV stadium choroby, czesto z odlegtymi przerzutami np. do mozgu,
ptuc, watroby lub kosci, kiedy radykalna terapia nie jest juz mozliwa [4, 89].
W przeciggu ostatnich 30 lat zanotowano jedynie niewielki postep w leczeniu
przerzutujacego czerniaka [76]. Komorki tego nowotworu nie wykazuja lub
wykazujg tylko w nieznacznym stopniu wrazliwo$¢ na dzialanie obecnie
dostepnych chemoterapeutykéw (szereg lekow stosowanych z powodzeniem
W walce z innymi nowotworami nie dziata w przypadku czerniaka). Szacuje sie, ze
5 lat zycia ma przed soba mniej niz 10% pacjentow ze zdiagnozowanym
czerniakiem przerzutujacym [58, 87, 102]. Jak dotad profilaktyka i wczesne
rozpoznanie stanowig najwazniejszy element w walce z tym nowotworem [67].
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RYCINA 1. Fazy rozwoju czerniaka w oparciu o kliniczne i histopatologiczne zmiany
FIGURE 1. Phases of melanoma development based on clinical and histopathological changes

KONWENCJONALNA TERAPIA CZERNIAKA

Pomimo tego, ze nasza wiedza na temat biologii i rozwoju czerniaka
sukcesywnie wzrasta, wcigz brakuje skutecznych lekow. Pocieszajacy jest jednak
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fakt, ze wiele obiecujacych metod terapeutycznych znajduje si¢ juz w fazie badan
klinicznych. Terapia systemowa jest gtdwna metoda stosowana u pacjentow w IV
stadium nowotworu. Do terapii systemowej zaliczamy: chemoterapi¢
cytotoksyczng i immunoterapi¢ lub ich kombinacje, tzw. biochemoterapie. Czynnik
alkilujacy, dakarbazyna (5-[3,3-dimetylo-1-triazenylo]imidazolo-4-karboksyamid,
DTIC), jest obecnie glownym cytotoksycznym chemoterapeutykiem stosowanym
w leczeniu czerniaka [61, 64]. Podawana jest dozylnie. Analiza 23
randomizowanych monoterapii z uzyciem dakarbazyny pokazata, ze obiektywna
odpowiedz na stosowany terapeutyk wykazato 15,3 % sposrdd 1390 pacjentow
(wtym 11,2 % - czeSciowg odpowiedz, 4,2 % - odpowiedz catkowity) [6].
Intensywnie badanym pod katem terapii czerniaka ztosliwego byt rowniez,
podawany doustnie, analog dakarbazyny - temozolomid. Temozolomid ma
zdolno$¢ penetracji przez barier¢ krew-moézg, co wigze si¢ z wickszym
prawdopodobienstwem oddziatywania tego leku na przerzuty czerniaka do
centralnego ukladu nerwowego. Obecnie prowadzi si¢ takze randomizowane
badania kliniczne nad szeregiem innych substancji mogacych pomédc w walce
Z czerniakiem 1 to zaréwno pod katem monoterapii, jak i terapii kombinowanych
[35]. Do takich czynnikow zaliczy¢ mozna: pochodne nitrozomocznika
(karmustyna, lomustyna), taksany (taksol, docetaksel), alkaloidy barwinka
(winkrystyna, winblastyna), jak rowniez nieorganiczne zwigzki chemiczne platyny
(cisplatyna, karboplatyna) oraz inne standardowe leki, tj. doksorubicyna
i etopozyd. Proby stosowania schematow wielolekowych nie przyniosty, oprocz
nieco wyzszego odsetka odpowiedzi klinicznej na leczenie, poprawy w dtugosci
czasu przezycia chorych na czerniaka, nasility natomiast toksyczno$¢ terapii [71,
78].

W leczeniu zaawansowanego stadium czerniaka stosuje si¢ obecnie dwa
zaaprobowane przez Organizacje do Spraw Zywnosci i Lekow (FDA — ang. Food
and Drug Administration) immunoterapeutyki: IFN-a2f i IL-2. Zastosowanie
wysokiej dawki IL-2 prowadzi do catkowitego wyleczenia jedynie niewielkiej
liczby pacjentow, jest natomiast silnie toksyczne.

Termin biochemoterapia odnosi si¢ do terapii kombinowanej z uzyciem
czynnikéw cytotoksycznych z IFN-a i/lub IL-2. Wydaje si¢, ze biochemoterapia
moze mie¢ wptyw na wzrost odpowiedzi nowotworu na leczenie w poréwnaniu
z chemoterapig, ale wigze si¢ ze znacznym wzrostem toksycznosci bez
obiektywnych korzys$ci w przezywalnosci pacjentow [105]. Nowym czynnikiem
uzytecznym w walce z zaawansowanym czerniakiem jest Ipilimumab. Ipilimumab
to ludzkie monoklonalne przeciwciata anty CTLA-4 (ang, cytotoxic T lymphocyte-
associated antigen 4). Przeciwciata te wigzac antygen CTLA-4 na powierzchni
cytotoksycznych limfocytow T zwigkszajg ich aktywnos$¢ i tym samym zdolno$é
do atakowania komorek nowotworowych. Uwaza sie, ze Ipilimumab jest
pierwszym lekiem, ktory prowadzac do wydtuzenia czasu zycia chorych, przyniost
dtugo oczekiwany przetom w leczeniu zaawansowanego czerniaka. W marcu 2011
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roku zostat zatwierdzony przez FDA jako lek w terapii zaawansowanego czerniaka
[1,50,].

Poznanie sieci sygnalizacyjnej oraz identyfikacja szlakow zaangazowanych
W rozwo0j i wzrost nowotworow otwieraja drogg tzw. terapii celowanej. Wiele
czynnikéw, tj. przeciwciata monoklonalne, nukleotydy antysensowne i inhibitory
kinaz tyrozynowych, jest dopuszczonych do badan klinicznych, a nad wieloma
innymi trwaja badania laboratoryjne (tab. 1).

TABELA 1. Czynniki terapeutyczne dla zaawansowanego czerniaka — testowane klinicznie.
TABLE 1. Therapeutic agents for advanced melanoma — clinically tested

Lek Cel
szlak sygnalizacyjny
MRAS/BRAF/MEK/ERK
AZDG244 MEK
PLXA032 i... RAF
R115777 Tibifarnib RAS
RAF-265 RAF
Sorafenib RAF, VEGFR, PDMGFR
szlak syznalizacyjny
PI3KS AKT
CCl-779/Temsiralimus mTOR
GDC-0541 PI3K
G5K1059615 PI3K
NVP BEZ235, NVP PI3K
BGT 226
PX-366 PI3K
RADO0L/Everolimus mTOR
5F1126 PI3K
XL-147, XL-T65.6 PI3K
ISTEA7S PI3K
apoproza
G4 A5 ODN ZIAP
Oblimersen Bcl2
YM115 Surwiwina
szlaki naprawy DNA
AGOL4659 PARP
Lomegua trik MGMT
angiogeneza
AGOL3I736/Axitinib VEGFR
Bevacizumab VEGFR [mAb)
EMD 121574 WEGFR
szlak ubikwityn acjiw
proteaso mach
Bortezomib/PsS-341/ proteasom
Velcade

17AAG/Tanespimycyna

inne szlaki sygnalizacyjne
Hzps0

5-Aza-2'decksyoytydyna  metylacjz DNA

BMS5-345541 [[4:3

CNT OS5 Podjednostka integrynowsa o,
[mAL)

POO3329591 CDK4B

Vitaxin/MEDI 522

Integryna a,B. (mAb)
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GLOWNE SZLAKI SYGNALIZACYJNE ZAANGAZOWANE
W ROZWOJ CZERNIAKA I NAJWAZNIEJSZE CELE
TERAPII TEGO NOWOTWORU

Kaskada sygnalizacyjna RAS/RAF/MEK/ERK

Sposrod wszystkich szlakow sygnalizacyjnych konstytutywnie aktywowanych
w czerniaku najwigksza uwage skupiono obecnie na szlaku MAPK. Kaskada
sygnalizacyjna bialek RAS/RAF/MEK/ERK, ktora jest waznym regulatorem
wzrostu, przetrwania i ruchliwosci komorek, ulega hiperaktywacji w 90 %
przypadkow ludzkich czerniakow [7, 37] (ryc. 2).

Najlepiej poznana, w przypadku czerniaka, rolg sygnalizacji z udziatem MAPK
jest regulacja podziatu komérkowego, gtdéwnie w punkcie kontrolnym G;. Przejscie
z fazy G; do S odbywa si¢ z udzialem kinaz CDK4 i CDK6 oddziatujacych
z cykling D1, jak rowniez CDK2 oddzialujacej z cyklinami A/E. Konstytutywna
aktywacja szlaku MAPK prowadzi do wzmocnienia ekspresji cykliny D1 i ujemnej
regulacji biatka p27 w komorkach czerniaka. Aktywno$¢ kaskady MAPK wptywa
rOwniez czg$ciowo na proces programowanej $mierci komorkowej, prowadzac np.
do supresji indukowanej przez TRAIL apoptozy [28, 40, 94].

W warunkach fizjologicznych do aktywacji szlaku MAPK dochodzi w wyniku
zwigzania zewnatrzkomorkowego liganda przez wlasciwy dla niego receptor
0 aktywno$ci kinazy tyrozynowej (np. PDGFR, VEGFR, FGFR, c¢-KIT).
Nastepnie, z udziatem biatka RAS, dochodzi do transdukcji sygnatu i uruchomienia
biatek efektorowych, m.in. biatka RAF, co skutkuje sekwencyjng aktywacja kinaz
MEK, a nastepnie ERK. Kinazy ERK wptywaja na aktywno$¢ szeregu czynnikow
cytoplazmatycznych lub migruja do jadra komoérkowego, gdzie odpowiadaja za
transkrypcje wielu genow [15, 44, 88].

Pierwszym opisanym w 1984 r. onkogenem czerniaka bylo biatko NRAS,
aktywujace kaskade MAPK. NRAS nalezy do rodziny matych (ok. 21 kDa) biatek
o aktywnos$ci GTPaz [47]. Pomimo tego, ze w ludzkich nowotworach dochodzi
najczesciej do mutacji w genie KRAS, mutacje w innych, niz NRAS, izoformach
RAS sa rzadkie w przypadku czerniaka. Obecnie zmiany w NRAS obserwuje si¢
w 10-25 % wszystkich czerniakow i zazwyczaj sa to mutacje prowadzace do
substytucji leucyny glutaming w pozycji 61 tancucha biatkowego (czesto
obserwuje si¢ rowniez mutacje w kodonach 12 i 13) [41, 101, 102]. Pierwszymi
zastosowanymi czynnikami dziatajacymi na szlak MAPK byty inhibitory
transferazy farnezylowej RAS (m.in. Tipifarnib, Lonafarnib), blokujace
potranslacyjng modyfikacje biatka RAS — farnezylacje, ktore uniemozliwiaty
translokacje biatka do btony komérkowej 1 tym samym hamowaly jego aktywnos¢
[52, 93, 95]. Jako monoterapeutyki, inhibitory te nie byly efektywne zaréwno
W terapii czerniaka, jak i innych nowotwordéw, w ktorych obserwuje si¢ mutacje
w genie RAS. Sugeruje sie, ze toksycznos¢ limitujgca dawke tych terapeutykdéw
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wiaze si¢ z obecnoscig duzej grupy innych prawidtowych bialek komoérkowych,
ktore ulegajg farnezylacji, jako potranslacyjnej modyfikacji [53].

Najlepiej scharakteryzowanymi efektorami RAS sg biatka RAF i kinaza-3-
fosfoinozytoli (PI3K) [41]. U ssakow zidentyfikowano trzy silnie konserwatywne
geny RAF: ARAF, BRAF, CRAF (Raf-1). Pomimo ze poszczegdlne izoformy
ulegaja zréznicowanemu profilowi ekspresji, wszystkie biatka RAF sg zdolne do
aktywacji szlaku MAPK [52]. Mutacje ARAF i CRAF s3a rzadko spotykane
w ludzkich nowotworach, z kolei mutacje aktywujace BRAF wykazano m.in.
w rakach jelita grubego, przewodow zotciowych i tarczycy, jak rowniez
W nowotworach jajnikow i pluc. W komoérkach czerniaka biatko to ulega zmianom
w ok. 50 — 70% przypadkéw [28, 80]. Opisano ponad 100 mozliwych mutacji
w genie BRAF, ale najczestsza, stanowiacg ok. 80% wszystkich jego mutacji
W nowotworach, jest mutacja prowadzaca do substytucji waliny kwasem
glutaminowym w pozycji 600 (V600E) [19, 45, 91, 100]. Mutacja *°* BRAF,
obecna w egzonie 15 kodujacym domene¢ kinazowa, aktywuje biatko i indukuje
W komorkach konstytutywna sygnalizacje MEK-ERK [66]. Innymi czestymi
mutacjami BRAF sa tzw. warianty V600K i V600D/V600R stanowigce kolejno ok.
16% 1 3% wszystkich zmian w biatku [28]. Aktywacja BRAF prowadzi do indukcji
ekspresji MITF (ang. microphtalmia associated transcription factor), ktory, jak
wykazano, jest glownym regulatorem melanocytéw. Dodatkowo Y BRAF
wplywa na sygnalizacje regulujaca przezycie komorek czerniaka. Szereg badan
wykazato, ze wyciszenie BRAF z udzialem siRNA oraz matoczasteczkowe
inhibitory biatka indukuja apoptoze w komorkach z mutacja Y "BRAF poprzez
regulacje proapoptotycznych bialek Bim, Bmf, Bad [28]. W obrgbie pierwotnego
skornego czerniaka najwiecej onkogennych mutacji w obrgbie BRAF obserwuje si¢
w pézniejszych stadiach nowotworu (glownie w fazie wzrostu wertykalnego),
dlatego rola BRAF w aktywacji i patogenezie czerniaka wydaje si¢ kontrowersyjna
[20]. Obserwacje czestych mutacji BRAF zarowno w pierwotnych jak
i dysplastycznych znamionach sugeruja, ze mutacje te nie sg wystarczajace do
ztosliwej transformacji melanocytow [68]. V" BRAF ma rowniez swéj udzial w
neoangiogenezie, poprzez stymulacje VEGF [81]. Wptyw BRAF na proces
nowotworzenia  przedstawiono miedzy innymi na podstawie badan
przeprowadzonych na transgenicznym Danio pregowanym. Ryby wykazujace
ekspresje ludzkiego V" BRAF charakteryzowaly sie wzrostem liczby znamion,
w obrebie ktorych komorki przechodzity w stadium zatrzymanego wzrostu.
Dodatkowa utrata genu p53 prowadzita do wyksztalcenia u transgenicznych Danio
czerniaka zdolnego do przerzutowania [82]. Zwigkszong liczb¢ znamion
zaobserwowano rowniez u myszy z ekspresja ludzkiego V°°BRAF, a dodatkowa
delecja genu PTEN podobnie jak utrata genu p16, prowadzita u tych zwierzat do
rozwoju przerzutujacego czerniaka. Jak pokazano, komoérki znamion znajdujg sie
w stadium zatrzymanego wzrostu 1 rzadko przeksztalcaja sie¢ w komorki
nowotworowe [17, 104]. Wprowadzenie Y***BRAF do melanocytow indukuje
zatrzymanie cyklu komoérkowego i wejscie komorki w tzw. stadium starzenia (ang.
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senescence). Badania na zwierzgcych modelach wykazaly, ze wspotistniejace
mutacje w p16 i Y*°*BRAF oraz koincydentalne delecje PTEN lub p53 i mutacja
VeOEBRAF, wplywaja na transformacje komorek i rozwdj zaawansowanego
czerniaka. Obserwacje te prowadza do wniosku, ze pojedyncza mutacja V***BRAF
nie jest wystarczajaca do ztosliwej transformacji melanocytow [21, 39].

Jednym z najwcze$niej zastosowanych klinicznie inhibitorow BRAF byt
Sorafenib (BAY 43-9006). Lek ten wptywa hamujaco rowniez na inne kinazy, t. j.
CRAF, VEGFR, PDGFR, p38a, c-KIT [90, 102]. W monoterapii Sorafenib
wykazal nieznaczng aktywno$¢ przeciwko czerniakowi. Bardziej zachecajace
rezultaty zanotowano w wyniku kombinacji leku z karboplatyna i paklitakselem
lub temozolomidem [29, 52]. Porazka Sorafenibu jako monoterapeutyka nie jest
W pelni zrozumiata, aczkolwiek w badaniach preklinicznych Sorafenib nie
wykazywat selektywno$ci w hamowaniu proliferacji lub indukcji apoptozy
w przypadku komorek typu dzikiego i komoérek z mutacja BRAF [26]. Szereg
biopsji nowotworéw od wyselekcjonowanych pacjentow z czerniakiem
przerzutujacym wykazaty niekompletng inhibicje szlaku MAPK przy maksymalnej
tolerowanej dawce Sorafenibu. Dodatkowo wykazano, ze Sorafenib aktywuje
w komorkach czerniaka 3-kinaze syntazy glikogenu. Aktywacja kinazy koreluje ze
wzrostem ekspresji Bcl-2, Bcl-xL i surwiwiny, co ostabia antynowotworowag
aktywnos$¢ Sorafenibu. W ostatnich latach w faze badan klinicznych weszto wiele
bardziej selektywnie oddzialujacych z BRAF terapeutykoéw. Biorac pod uwage, ze
w komorkach czerniaka obserwuje si¢ mutacje BRAF glownie w pozycji V60OE,
skupiono si¢ na opracowaniu inhibitoréw specyficznych dla tej zmiany. Obecnie
trwaja intensywne badania nad specyficznymi inhibitorami Y°°® BRAF, t,.:
PLX4032 (RG7204, Wemurafenib-Zelboraf, Plexxikon/Roche Pharmaceuticals),
jego analogiem - PLX4720 (XL281-Exelixis Inc.) oraz GSK2118436
(GlaxoSmithKline). Niewielka czasteczka - PLX4032, opracowana technika
krystalograficzna, uwazana za najbardziej selektywny inhibitor Y®°F BRAF
(wykazuje okoto 30 razy silniejsza aktywnos¢ w stosunku do V% BRAF
W poréwnaniu do niezmienionej kinazy [25, 32, 34]), w I fazie badan klinicznych
odpowiadata za cze$ciowa lub catkowita regresje nowotworu u 81% pacjentow
z zaawansowanym czerniakiem, z mutacja Y*F BRAF (zgodnie z kryteriami
RECIST — ang. response evaluation criteria in solid tumors) [24, 30]. W 1l fazie
badan klinicznych 2,3% pacjentow wykazato calkowita, a 50% czegSciowa
odpowiedz na stosowany terapeutyk. Sredni czas Zycia bez progresji nowotworu
wyniost 6,2 miesigca. Obiecujace rezultaty badan nad zdolno$ciami
terapeutycznymi PLX4032 zostaly potwierdzone w Il fazie badan klinicznych
i przedstawione na spotkaniu Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
2011 [31, 108]. W dniu 17.08.2011 FDA zarejestrowala Wemurafenib (PLX4032)
jako lek do stosowania w pierwszej linii leczenia u pacjentéw z nieoperacyjnym
lub przerzutujacym czerniakiem z obecng mutacja Y*®°F BRAF. Pomimo tego, ze
zdolno$¢ do blokowania zmienionego BRAF przez specyficzne inhibitory wigze
si¢ z regresjg ztosliwego czerniaka i stanowi jedno z najwigkszych osiggnigé
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W walce z tym nowotworem, to najprawdopodobniej nie umozliwi catkowitego
wyleczenia i moze prowadzi¢ do rozwoju wtornej opornosci na terapig.
Prowadzone obecnie badania wskazujg na istnienie réznych mechanizméw,
w wyniku ktoérych, po okresie efektywnej terapii, komorki czerniaka stajg si¢
oporne na dziatanie inhibitor6w zmienionej kinazy BRAF [54]. Po pierwsze,
oporne komorki czerniaka mogg reaktywowac sygnalizacjc MAPK z udziatem
CRAF lub ARAF [109]. Komorki te moga rowniez aktywowac receptory kinaz
tyrozynowych, tj. PDFR czy IGF-1R, co umozliwia im przezycie. U pacjentow
leczonych PLX4032znaleziono rowniez wtorne mutacje w NRAS [79, 108].
Dodatkowo Johannessen i wsp. (2010) zidentyfikowali MAP3K8 (COT/Tpl2) jako
aktywatora MEK prowadzacego do opornosci komorek na inhibitory V*°F BRAF
W liniach czerniaka i w materiale pochodzacym od pacjentoéw. Co wazne, we
wszystkich analizowanych przypadkach nie zaobserwowano wtornych mutacji
BRAF, co sugeruje, ze sygnalizacja kompensacyjna z udziatem innych czasteczek
jest gtownym powodem opornosci [30, 33, 108]. Powyzsze obserwacje
Z pewnoscia beda mialy wplyw na przyszte badania kliniczne. Identyfikacja
specyficznego dla pacjenta mechanizmu prowadzacego do opornosci komoérek na
terapi¢ bedzie niewatpliwie pomocna w opracowywaniu strategii - walki
z nowotworem. Ciggle nie wiadomo, czy terapeutyczna ucieczka jest skutkiem
procesu ewolucyjnego komorek czerniaka, czy tez wynika z selekcji istniejgcych
juz opornych komoérek i ich klonalnego wzrostu [108]. Niezwykle istotne
W planowaniu terapii sg rowniez wyniki badan $wiadczace o indukcji szlaku
MAPK u pacjentow z prawidtowym BRAF lub zmienionym NRAS, poddanych
dziataniu inhibitorow V°*°F BRAF [43, 56, 84].

Posrednio na aktywnos¢ BRAF wplywa rowniez inhibicja biatka szoku
cieplnego Hsp90. Biatko to odpowiada za prawidtowa konformacje, stabilnosé¢
i aktywnos¢ wielu kluczowych biatek sygnalizacyjnych, w tym kinaz: CRAF,
AKT, ErbB i Cdk4, receptorow steroidowych - androgenowego i estrogenowego
oraz czynnikow transkrypcyjnych, m.in. HIFla. Szereg naturalnych czynnikow tj.
geldanamycyna i radiol, hamuje ATPazowa aktywnos¢ Hsp90, a w konsekwencji
prowadzi do degradacji biatek zaleznych od czaperonu w szlaku ubikwitynowym.
Podczas gdy toksyczno$¢ geldanamycyny nie pozwala na zastosowanie
terapeutyczne, jej pochodna 17-allylamino-17-demetoksygeldanamycyna (17-
AAG), wykazujaca aktywno$¢ przeciwnowotworowa in Vitro, znajduje si¢ we
wstepnych fazach badan klinicznych [10]. Do tej pory wykazano, ze inhibicja
Hsp90 nie wptywa na stabilno$¢ prawidlowego biatka BRAF, prowadzi natomiast
do degradacji zmutowanego V***BRAF. Jednakze, jak zaobserwowano, odpowiedz
komorek czerniaka posiadajacych i nieposiadajacych mutacje Y*°*BRAF nal7-
AAG, jest podobna. II faza badan klinicznych 17-AAG u pacjentow
Z przerzutujacym czerniakiem nie wykazala obiektywnej antynowotworowej
odpowiedzi na terapi¢. Przypuszcza si¢, ze inhibitory Hsp90 o lepszych
wlasciwosciach farmakokinetycznych beda dawaty lepsze rezultaty terapii [38, 73].
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Badania funkcjonalne wykazaly, ze wigkszo$§¢ mutacji BRAF to mutacje
aktywujace, wzmacniajace zdolno$¢ biatka do fosforylacji MEK. Zdarzaja si¢
jednak mutacje (np. D594G i G469E) prowadzace do obnizenia lub zahamowania
aktywnos$ci kinazowej BRAF. Tak zmienione biatko nie moze bezposrednio
aktywowaé kinazy MEK, moze natomiast uaktywni¢ biatko CRAF na drodze
niezaleznej od RAS i z jego udzialem wptyng¢ na dalszy przekaz informacji
szlakiem MAPK [2, 45, 94, 98].

Pomimo tego, ze w czerniaku nie obserwuje si¢ mutacji w kinazie MEK -
gléwnym mediatorze onkogennego BRAF, stanowi ona potencjalny cel terapii
nowotworow posiadajacych mutacje w BRAF i NRAS. Komoérki czerniaka
z mutacjami w BRAF wydaja si¢ jednak bardziej wrazliwe na inhibicjc MEK w
porownaniu z komorkami, w ktérych mutacji ulegt gen NRAS (warto zwrocié
uwage, ze w komorkach czerniaka z mutacjag w genie kodujagcym RAS to CRAF,
anie BRAF, odpowiada za aktywacje MEK [22, 93, 98, 99]).

Do inhibitoréw MEK znajdujacych si¢ obecnie w fazie badan klinicznych
nalezg m.in. AZD6244 i PD 0325901, ktore w doswiadczeniach in vitro prowadzity
do zahamowania proliferacji, tworzenia kolonii w ciekltym agarze i inwazji
w matrizelu komoérek ludzkiego czerniaka z mutacja Y***BRAF, rowniez dzialaty
ujemnie na ksenografty czerniaka V****BRAF [60, 77, 96].

Kaskada sygnalizacyjna PI3K/Akt

W komorkach czerniaka istotng role pelni rowniez sygnalizacja z udziatem
kinazy 3-fosfoinozytoli (PI3K) [27]. Uruchomienie kaskady sygnalnej PI3K/Akt
w komoérkach czerniaka zachodzi zaré6wno na drodze parakrynnej, jak
i autokrynnej, z udzialem czynnikow wzrostu m.in. IGF. Aktywny RAS indukuje
btonowg translokacje i aktywacje PI3K (ryc. 2).

Kinaza ta fosforyluje z kolei bifosfoinozytole do trifosfoinozytoli, a te
prowadza nastgpnie do aktywacji biatka Akt, zwanego réwniez kinaza biatkowa B.
Efektory Akt promujg przetrwanie komorki, proliferacje i inwazjg. Mutacje
w genie kodujacym jednostke katalityczng PI3K wystepujg czesto w przypadku
niektorych ludzkich nowotworow, prowadzac do konstytutywnej aktywacji Akt-3,
jednakze w komoérkach czerniaka czestotliwosé ta jest niewielka i wynosi ok. 5%.
Pomimo tego, ze bezposrednie mutacje aktywujace PI3K pojawiajg si¢ rzadko,
w przypadku innych komponentéw szlaku zmiany obserwowane sa w 50-60%
czerniakow [16].

Do rodziny kinaz biatkowych serynowo treoninowych Akt nalezg trzy
izoformy: Akt 1/PKBa, Akt 2/PKBf i Akt 3/PKBy, o réznym wzorze ekspresji
w zaleznosci od typu komorki, wykazujace wysokie podobienstwo strukturalne.
Ekspresja Akt 3 silnie koreluje z progresja czerniaka, a jej utrata indukuje apoptoze
w komorkach czerniaka i1 redukuje wzrost ksenograftow. Wykazano, ze do
selektywnej aktywacji Akt 3 dochodzi w przypadku 43-60 % czerniakow. Istnieja
dowody, ze do nadekspresji Akt 3 moze dojs¢ w wyniku amplifikacji genu na
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dlugim ramieniu chromosomu 1, bardzo rzadkiej mutacji aktywujacej Akt 3 —
E17K i/lub spadku aktywnosci biatka PTEN [17, 72]. Sygnalizacja PI3K/Akt
odgrywa rowniez istotng rol¢ w inicjacji czerniaka. Akt 3 angazujac sygnalizacje
zudzialem Noch, prowadzi do transformacji nowotworowej melanocytow
w warunkach hipoksji.

Fosfataza biatkowo-lipidowa PTEN - homolog tensyny jest jednym
z najwazniejszych regulatorow Akt. Do funkcji PTEN (ang. phosphatase and
tensin  homolog deleted on chromosome 10) nalezag m.in.: zahamowanie
sygnalizacji PI3K poprzez defosforylacje trifosforanow inozytolu do difosforanéw
inozytolu, zatrzymanie cyklu komdrkowego, pozytywna regulacja aktywnosci
biatek proapoptotycznych a negatywna biatek antyapoptotycznych z rodziny Bcl-2
[69, 75]. Ekspresja PTEN jest obnizona lub catkowicie zahamowana w przypadku
okoto 50% czerniakoéw, nawet kiedy nie wystepuja bezposrednie mutacje w genie
ja kodujacym [47]. Wydaje si¢, ze w inaktywacji PTEN znaczna rol¢ odgrywaja
czynniki epigenetyczne. Badania wskazuja na istotny udziat PTEN w aktywacji
szlaku PI3K/Akt w czerniaku nie posiadajagcym mutacji w NRAS [12].
Zaobserwowano, ze mutacje w NRAS i PTEN nie wystgpuja razem, podobnie jak
mutacje w NRAS i BRAF. Z kolei wspotwystepowanie mutacji w BRAF i PTEN
obserwuje si¢ w okoto 20% przypadkow czerniaka. Aktywacja PI3K zachodzi
z udziatem NRAS lub poprzez utrate funkcji PTEN [9].

Aktywne biatko Akt posiada szereg roznych enzymatycznych substratow,
m.in.: Mdm2, prokaspaze 9, mTOR (ang. mammalian target of rapamycin) i p27;
wiele z nich wptywa na proliferacje i przezycie komorek nowotworowych. Obecne
badania wskazuja rowniez na role Akt 3 w aktywacji waznego plejotropowego
czynnika transkrypcyjnego NF-kB, zaangazowanego w kontrole proliferacji
komoérki i apoptozg. Akt wptywa na opornos¢ komorek nowotworowych na
indukcje apoptozy, promujagc m.in. ekspresj¢ Bcl-2 1 hamujac ekspresje
proapoptotycznego biatka Bad [94].

Pomimo tego, ze bezposrednie celowanie w Akt niesie ze soba teoretycznie
terapeutyczne korzysci dla chorych z czerniakiem, to obecno$¢ w obrebie
wszystkich trzech izoform Akt (Akt 1, 2, 3) silnie konserwatywnego regionu
wigzacego ATP sprawia trudnosci w specyficznej inhibicji Akt 3 i skutkuje
cytotoksycznoscig [10]. W zwiazku z tym, skupiono si¢ na bezposrednim
substracie Akt 3 — biatku mTOR. Konserwatywna kinaza serynowo-treoninowa
mTOR jest efektorem szlaku PI3K/Akt i glownym regulatorem przezycia, wzrostu,
proliferacji i ruchliwo$ci komoérki w odpowiedzi na mitogeny i poziom zwigzkoéw
odzywczych w komodrce. mTOR reguluje wzrost komorki poprzez kontrole
metabolizmu, translacji mRNA, biogeneze rybosomow i autofagie [8, 36, 66].
Kinaza ta formuje dwa rézne kompleksy sygnalizacyjne: mTORC1 i mTORC2.
W sktad kompleksu mTORC1 oprocz kinazy mTOR, wchodza rowniez biatka
regulatorowe raptor, DEPTOR, mLST8 i PRAS40, natomiast kompleks mTORC2
tworzg biatka: mTOR, mLSTS, rictor i mSin-1. Kinaza mTOR moze wptywa¢ na
aktywno$¢ Akt 3 na zasadzie bezposredniej petli zwrotnej, zaréwno
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pozytywnie, jak i negatywnie, w zaleznosci od kompleksu sygnalizacyjnego,
w sktad ktorego wchodzi. Kompleks mTORCI jest supresorem Akt 3, a mTORC2
stymulatorem [65, 70, 74, 83] . Obecnie testowanymi lekami hamujacymi
sygnalizacje zudzialem szlaku PI3K sg inhibitory mTOR: CCI-779
(Temsirolimus) i RADOO1 (Everolimus) [37]. Obecnos¢ dowodéw na kooperacje
pomigdzy mutacjami BRAF (stymulacja szlaku MAPK) i mutacjami PTEN
(stymulacja szlaku PI3K) sugeruje, ze rownoczesna inhibicja biatek obu kaskad
sygnalizacyjnych moze da¢ synergistyczny efekt. Trwaja testy kliniczne z udziatem
CCI-779 i Sorafenibu [57, 106].

Receptor KIT

W komorkach czerniaka, zroznicowanej ekspresji, ulega szereg receptoréw dla
czynnikow wzrostu, miedzy innymi: EGFR, PDGFR i KIT. KIT - receptor
0 aktywnosci kinazy tyrozynowej odgrywa istotng rol¢ we wzroscie i przezyciu
melanocytow, komodrek hematopoetycznych i komorek piciowych. Aktywacja
blonowego c-KIT skutkuje stymulacja szlakow sygnalizacyjnych MAPK i PI3K-
AKT, wptywajac tym samym na proliferacje i przezycie komorek czerniaka. C-
KIT ulega ekspresji w prawidlowych melanocytach, fagodnych i dysplastycznych
znamionach, ale pierwotne i zdolne do przerzutowania komorki czerniaka non
CSD wykazuja znikoma ekspresj¢ tego receptora [109, 111]. Mutacje w c-KIT
zaobserwowano w 17 % czerniakow CSD, 11% czerniakéw akralnych, 21 %
czerniakow blon $luzowych i mniej niz 1 % czerniakoéw non CSD. Wystepuje
réwniez wiele przypadkéw nowotwordéw, gdzie c-KIT ulega amplifikacji, ale nie
w wyniku mutacji, a w konsekwencji zmian epigenetycznych. Tak wigc catkowity
odsetek zmian c-KIT (mutacje, amplifikacje) obserwuje si¢ w 39% czerniakow
bton $luzowych, 36% czerniakéw akralnych i 28% czerniakéw rozwijajacych si¢
na skoérze z chronicznymi stonecznymi uszkodzeniami. Komoérki czerniaka non
CSD (najczesciej diagnozowanego typu czerniaka) wykazuja znikoma ekspresje¢ c-
KIT [13, 14] (tab. 2).

Badania immunohistochemiczne wykazaty, ze w 79% nowotworéw
zmutacjami i w 53% nowotworéow z wieloma kopiami cKIT dochodzi do
zwigkszonej ekspresji biatka [47]. Wykazanie réznic pod wzgledem ekspresji c-
KIT w populacjach czerniaka moze thumaczy¢ negatywne wyniki wstgpnych badan
klinicznych z uzyciem inhibitora c¢-KIT — Imatynibu na grupie pacjentow nie
poddanej selekcji ze wzgledu na poziom ekspresji receptora [5]. Zasadnosé
wykorzystania c-KIT jako terapeutycznego celu w leczeniu czerniaka wykazaty
dwa raporty z przypadkéw klinicznych, gdzie Imatynib prowadzit do regresji
nowotworu u pacjentéw z aktywujacag c-KIT mutacjg. Nie jest obecnie jasne, czy
to wysoki poziom biatka, czy tez mutacje aktywujgce receptor wroza efektywng
odpowiedz komoérek na Imatynib. Maksymalne korzySci z przyjmowania
Imatynibu wydaja si¢ mie¢ pacjenci z czerniakami, u ktorych c-KIT stanowi
glowny punkt wezlowy sygnalizacji zaangazowanej w przetrwanie i wzrost
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komoérki [3, 49]. Traktowanie komoérek czerniaka posiadajacych mutacje
aktywujace c-KIT Imatynibem prowadzi do symultanicznej inhibicji kaskad
sygnalizacyjnych: MAPK, PI3K/Akt i JAK/STAT [55, 94]. Supresja wszystkich
tych szlakow powoduje zatrzymanie cyklu komoérkowego, apoptozg, zwigzana jest
robwniez z obnizeniem ekspresji biatka Bcl-2, surviviny i Mcl-1. Pomimo ze
komorki czerniaka c-KIT zaleznego wcigz wymagaja sygnalizacji z udzialem
kinazy MEK to inhibicja MEK daje jedynie efekt cytostatyczny, natomiast blokada
sygnalizacji z udzialem c-KIT w tych samych komoérkach prowadzi do apoptozy
[59, 97].

TABELA 2. System klasyfikacji czerniaka wg Borisa Bastiona — opiera si¢ o réznice we wzorze
chromosomalnych aberracji i mutacji onkogenow tj. BRAF, NRAS i KIT w komorkach, korelujace
Z miejscem rozwoju nowotworu pierwotnego i stopniem uszkodzen otaczajacej skory, indukowanych
ekspozycja na stonce

TABLE 2. Boris Bastion’s melanoma classification — based on differences in the pattern of
chromosomal aberrations and mutations of oncogenes such as BRAF, NRAS, and KIT in cells,
correlating with the development of the primary tumor site and degree of skin damage, induced by
exposure to the sun

L. Czerniak na skorze z chronicznymi uszkodzeniami
wywolanymiprzez promieniowanie sloneczne

- czerniak CSD (ang. chronic sun-induced damage)

II. Czerniak na skorze nie uszkodzonej przez promieniowanie sloneczne
- czerniak non CSD

III. Czerniak na dloniach, podeszwach stop i lozysku paznokci
- czerniak akralny (ang. acral melanoma)

IV. Czerniak blon $luzowych

(ang. mucosal melanoma)

Rodzina bialek Bcl-2

Rodzing biatek Bcl-2 mozna podzieli¢ na trzy funkcjonalne grupy: biatka
antyapoptotyczne: Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-w, Mcl-1 i A1, biatka proapoptotyczne: Bax,
Bak i Bok, oraz biatka proapoptotyczne z jedng domeng BH3: Puma, Noxa, Bid,
Bim, Bmf, Bad, Bik i Hrk. Komorka kontroluje proces apoptozy utrzymujac
ekspresje pro i antyapoptotycznych bialek na odpowiednim poziomie [11, 23, 42].
Z prowadzonych na szerokg skale badan nad bialkiem Bcl-2 w komodrkach
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czerniaka wyciagnieto pewne sprzeczne wnioski. Ramsay i wsp. wykazali technikg
immunohistochemiczng ekspresje Bcl-2 w 100 % melanocytow i1 pierwotnych
znamion oraz zmniejszong syntez¢ Bcl-2 w  komoérkach pierwotnych
i przerzutujacych czerniakow. Podobne wyniki opublikowali Saenz-Santamaria
oraz Collins i Cerroni z wspotpracownikami. Tang i wsp. doniesli, ze w komdrkach
czerniaka dochodzi do obnizenia ekspresji Bcl-2, natomiast do nadekspresji biatek
Bel-xL i Mcl-1. Leitter i wsp. pokazali natomiast zwigkszong ilos¢ Bel-2 i Bel-xl
W komorkach zaawansowanego czerniaka [112]. Zakrojona na szeroka skale III
faza badan klinicznych nad Oblimersenem - antysensownym oligonukleotydem
hamujacym dziatanie Bcl-2, z udzialem 771 pacjentow z zaawansowanym
czerniakiem nie potwierdzita wplywu badanego czynnika na zwigkszenie
wrazliwo$ci czerniaka na dziatanie dakarbazyny oraz na dtugo$¢ zycia pacjentow.
Retrospektywna analiza danych wykazata jednak, ze pewne korzysci z terapii —
Oblimersen plus dakarbazyna mogg osiagngé pacjenci z niskim poziomem
dehydrogenazy mleczanowej w osoczu [51, 61, 106]. Prawdopodobnie
niepowodzenia badan klinicznych nad inhibicja Bcl-2 z udziatem Oblimersenu
wynikaja z btgdnego zatozenia, ze we wszystkich czerniakach poziom Bcl-2 jest
jednakowo wysoki [10]. Jednak niezaprzeczalnie biatko Bcl-2 pelni w skorze
fizjologicznie istotng rolg. W odpowiedzi na promieniowanie UV, keratynocyty
uwalniajg na zewnatrz komoérki czynnik NGF, ktory wigze si¢ do receptoréw na
powierzchni melanocytow i prowadzi do zwigkszenia poziomu ekspresji Bcl-2,
a tym samym wzmacnia oporno$¢ komorek na apoptozg. Wysoki poziom biatka
Bcl-2 opisano zaréwno w komorkach czerniaka jak i melanocytach, co wyjasénia
W pewnym stopniu zjawisko opornosci tych komodrek na fizjologiczne
i terapeutyczne czynniki indukujace apoptoze. Pomimo ogolnie akceptowanej roli
Bcl-2 w przezyciu melanocytow, jego zwiazek z chemoopornoscig przerzutujacych
czerniakow wydaje sie niejasny, poniewaz ekspresja Bcl-2 nie jest prognostyczna
dla pierwotnego czerniaka, a w komorkach zaawansowanego czerniaka obserwuje
si¢ znaczny spadek ekspresji tego biatka, co sugeruje, ze inni cztonkowie rodziny
biatek Bcl-2 przejmuja jego funkcje w tych komoérkach. W przerzutujacych
czerniakach obserwuje si¢ wzrost ekspresji biatek Bcl-xL i Mcl-1[23]. Szereg
badan wykazato, ze za oporno$¢ komorek czerniaka na tradycyjng terapi¢ oraz
terapi¢ celowana jest odpowiedzialne gtownie biatko Mcl-1. Mcl-1 posiada pewne
cechy umozliwiajace wykorzystanie go jako atrakcyjnego celu w terapii czerniaka.
Biatko to ulega silnej ekspresji we wszystkich stadiach choroby, jest selektywnym
inhibitorem proapoptotycznego biatka Bak, dodatkowo wykazuje roznice
strukturalne w stosunku do innych cztonkéw rodziny Bcl-2. W prawidlowych
warunkach Mcl-1 ulega degradacji w proteasomach, jednakze w odpowiedzi na
zastosowanie czynnikow bedacych inhibitorami proteasomow, tj. np. Bortezomib,
wzrasta jego poziom w komoérce. Wydaje si¢, ze inhibicja Mcl-1 moze wplynaé na
wzrost efektywnosci Bortezomibu w terapii czerniaka. Dotychczasowe badania
pokazuja, ze inhibicja Mcl-1 prowadzi do wzrostu wrazliwo$ci komorek
nowotworowych na tradycyjng chemoterapig [76].
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W komorkach czerniaka ulegaja rowniez ekspresji takie proapoptotyczne
biatka jak Bax, Bid, Bad, PUMA i Noxa, ale nie Bcl-xs i Bik. Aktywnos¢
niektorych z nich moze wzrasta¢ podczas chemoterapii (np. taurolidyna prowadzi
do wzrostu ekspresji biatka Bax, natomiast Bortezomib indukuje ekspresje Noxa).
Ujemna regulacja proapoptotycznych bialek Bax i Bak w pierwotnym czerniaku
stanowi niesprzyjajacy pacjentom czynnik prognostyczny [112].

PODSUMOWANIE

Transformacja nowotworowa melanocytow polega na sekwencyjnej akumulacji
szeregu genetycznych i molekularnych zmian. Poznanie proceséw biologicznych
i identyfikacja szlakow sygnalizacyjnych kluczowych w inicjacji i progresji
czerniaka jest niezbedna dla rozwoju nowych terapii [48]. Wyniki prowadzonych
obecnie badan sugeruja, ze celowanie tylko w jedna komponente ztozonej sieci
sygnalizacyjnej czerniaka moze nie wystarczy¢ do uzyskania oczekiwanych
korzysci terapeutycznych. Wydaje si¢, ze dopiero skoordynowana blokada kilku
sciezek sygnalizacyjnych na raz moze prowadzi¢ do uzyskania odpowiedzi
czerniaka na leczenie. Terapia antynowotworowa niesie ze soba szereg skutkow
ubocznych. Kojarzenie lekow ,,celujacych” w rézne punkty sieci sygnalizacyjnej
nowotworu, z pewnoscig, przyczyni si¢ do gwaltownego wzrostu toksycznosci
terapii, co niewatpliwie, staje si¢ kolejnym wyzwaniem w walce z czerniakiem.
Obecnie, pod katem terapii celowanej czerniaka, prowadzone sg intensywnie
badania. Szczegdlng uwage skupiono na elementach szlakéw sygnalizacyjnych
RAS/RAF/MEK/ERK i PI3K/Akt. Wiele obiecujacych czynnikow weszto juz
w faze badan klinicznych, a jeden z nich Wemurafenib, zostal niedawno
zaaprobowany przez FDA jako lek do walki z czerniakiem.

Staje si¢ jasne, ze czerniak to heterogenna grupa nowotwordw réznigcych sie
wzorem onkogennych mutacji, dlatego w celu dobrania wlasciwej terapii,
niezbedne staja si¢ badania molekularne pacjentow pod katem konkretnych
mutacji. Dodatkowym wyzwaniem w walce z czerniakiem jest konieczno$¢
identyfikacji mechanizméw odpowiedzialnych za rozwdj opornosci komorek
W trakcie leczenia oraz opracowania sposobow jej przelamania. Pomimo
olbrzymich trudnosci w zdobywaniu or¢za do walki z czerniakiem, nowe
informacje na temat maszynerii genetyczno-biatkowej nowotworu, bedace
podstawa rozwoju terapii celowanej pozwalajag mie¢ nadziej¢, ze juz niedlugo
bedzie mozna skutecznie leczy¢ pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem.
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