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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Czerniak jest nowotworem wywodzacym si¢ z melanocytéw, komérek pochodzenia neuroektoder-
malnego. Leczenie pacjentéw z czerniakiem jest trudne ze wzgledu na agresywny przebieg choro-
by oraz wczesne i liczne przerzuty. Podstawowa metoda jest operacyjne usuwanie zmiany, co moze
by¢ skuteczne jezeli zostanie wykonane we wczesnym stadium rozwoju nowotworu. Natomiast
mediana przezycia chorych z czerniakiem w fazie przerzutow jest ciagle ponizej jednego roku.
W 2011 roku zarejestrowano nowe leki przeciw czerniakowi w fazie przerzutéw, ipilimumab i ve-
murafenib, ktére moga przynies¢ przelom w walce z tym nowotworem. Potrzeba jednak czasu,
aby stwierdzi¢ czy ktdrys z nich zastapi dakarbazyne, ktéra od wielu lat stosowana jest w leczeniu
pacjentéw z czerniakiem w stadium IV, chociaz obiektywna odpowiedz kliniczng uzyskuje si¢ za-
ledwie u 10-15% pacjentéw. Mechanizm dziatania dakarbazyny przypuszczalnie polega na mety-
lacji zasad purynowych w DNA. Jej mata skutecznos¢ terapeutyczna wynika z szybkiego i efek-
tywnego usuwania uszkodzen DNA przez systemy naprawy. U podloza matej skutecznosci lekow
stosowanych w terapii czerniaka lezy rowniez zakres i charakter zmian w szlakach sygnatowych
w komérkach tego nowotworu. Zadna z wczesniej podjetych préb kojarzenia dakarbazyny z in-
nymi chemioterapeutykami nie przyniosta zadowalajacych wynikéw. Wyzsze odsetki odpowiedzi
obserwowane u pacjentéw nie przekladaty si¢ na poprawe wskaznikow przezyé, natomiast czgsto
oznaczaly nasilenie dziatan niepozadanych. Pewne nadzieje poklada si¢ w stosowaniu dakarba-
zyny w potaczeniu z terapia celowang lub immunoterapia, ktére to podejscia juz przyniosty obie-
cujace wyniki w badaniach klinicznych. W pracy przedstawiono stan wiedzy na temat moleku-
larnych mechanizméw dziatania dakarbazyny oraz jej analogu temozolomidu, z uwzglednieniem
ostatnich wynikéw badan klinicznych opisujacych ich zastosowania w terapiach ztozonych.

dakarbazyna * temozolomid e ipilimumab ° vemurafenib ¢ czerniak ° leki
przeciwnowotworowe ° uszkodzenia DNA ¢ apoptoza  immunoterapia ° terapia celowana °
immunomodulacja

Summary

Melanoma is a tumour derived from melanocytes, cells of neuroectodermal origin. Melanoma
treatment represents a challenge to oncologists due to its aggressive course and early and mul-
tiple metastases. Surgical excision of lesions is a highly effective intervention, but only in early

* Artykul opracowano w ramach projektu nr N N401 554940 finansowanego przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa

Wyzszego.
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stages. In contrast, median survival of patients with metastatic melanoma is still below one year.
In 2011 the FDA and EMA have approved new drugs, ipilimumab and vemurafenib, that might
be a major breakthrough in treating patients with advanced melanoma. However, time is needed
to conclude whether they replace dacarbazine, a drug used for over 30 years in the therapy of
metastatic melanoma, even if the response rate was only 10—15%. The mechanism of dacarbazi-
ne action is not clear but it is probably based on methylation of purine bases in DNA. The low
therapeutic efficacy of dacarbazine might be the consequence of rapid removal of DNA lesions
by repair systems. A high melanoma chemoresistance is also driven by the extent and nature of
alterations in signal transductions in tumour cells. None of the previously conducted trials pro-
ved superiority of any treatment modality over monotherapy with dacarbazine. Higher respon-
se rates did not correlate with survival benefit, and more intense adverse effects were frequently
observed. There are some expectations for targeted therapy and immunotherapy, which have al-
ready demonstrated some efficacy in clinical studies. This review aims at providing the current
knowledge on dacarbazine and its analogue, temozolomide, including the latest results of clini-
cal studies combining these drugs with other treatment protocols.
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Wykaz skrotow:  4-BTG - 0°-(4-bromotenylo)-guanina (0°-(4-bromothenyl)guanine); AIC - 5-aminoimidazolo-4-

karboksamid; Akt - kinaza serynowo-treoninowa (PKB, protein kinase B); ASO - antysensowy
oligonukleotyd (antisense nucleotide); Bax - proapoptotyczne biatko z rodziny Bcl-2 (Bcl-2-
associated X protein); Bel-2 - rodzina biatek pro- i antyapoptotycznych (B-cell ymphoma 2);
Bel-x, - biatko inhibitorowe apoptozy (B-cell lymphoma-extra large); BER - system naprawy przez
wycinanie zasady (base-excision repair); BOLD - bleomycyna, winkrystyna, lomustyna, dakarbazyna
(bleomycin, vincristine, lomustine and dacarbazine); BRAF - protoonkogenna kinaza serynowo-
treoninowa (v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1); CEL - celastrol (celastrol);

c-Kit - receptor o aktywnosci kinazy tyrozynowej (tyrosine-protein kinase Kit); CTLA-4 - antygen 4
zwigzany z cytotoksycznymi limfocytami T (cytotoxic T-lymphocyte associated antygen 4);

CVD - cisplatyna, winblastyna, dakarbazyna (cisplatin, vinblastine and dacarbazine);

CXCL - ligand chemokiny (C-X-C chemokine ligand); ANp73 - pozbawiona N-terminalnej domeny
wersja biatka p73 (p73 variant lacking the N-terminal transactivation domain); DMF - fumaran
dimetylu (dimethylfumarate); DTIC - dakarbazyna, 5-(3,3-dimetylotriazeno)-imidazolo-4-
karboksamid (dacarbazine); EMA - Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency);

Erk - kinaza aktywowana przez czynniki pozakomdrkowe (extracellular signal-regulated kinase);
FDA - Amerykariska Agencja do spraw Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration);

HDAC - deacetylaza histonowa (histone deacetylase); HMTIC - 5-(3-hydroksymetylo-3-metylo-
triazeno)-imidazolo-4-karboksamid; IAP - rodzina biatek hamujgcych apoptoze (inhibitor of
apoptosis proteins); IFN - interferon (interferon); IxB - inhibitor czynnika transkrypcyjnego NF-xB
(inhibitor of NF-kB); IKK - kompleks kinaz biatkowych 1B (1B kinase complex);

IL - interleukina (interleukin); LDH - dehydrogenaza mleczanowa (lactate dehydrogenase);

Mcl-1 - biatko r6znicowania komérkowego biataczki szpikowej (myeloid cell leukaemia
differentiation protein 1); MDM2 - onkoproteina (murine double minute 2); MEK - kinaza kinaz
MAP-Erk (MAP kinase kinase); MGMT - metylotransferaza 0°®-metyloguaniny (0°-methylguanine-
DNA methyltransferase); MMR - system naprawy btednie sparowanych nukleotydéw (mismatch
repair); MTIC - 3-metylotriazen-1-ylo-imidazolo-4-karboksyamid; mTOR - kinaza serynowo-
treoninowa (mammalian target of rapamycin); N3-MeA - N3-metyloadenina
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(N3-methyladenine); N’-MeG - N’-metyloguanina (N’-methylguanine); NF-kB - czynnik jadrowy
KB (nuclear factor kB); Noxa - proapoptotyczne biatko z rodziny Bcl-2 (BH3-only member of

the Bcl-2 family); 08-BG - 0°®-benzyloguanina (0°®-benzylguanine); 05-MeG - 0°%-metyloguanina
(08-methylguanine); p53 - biatko 0 masie czasteczkowej 53 kDa, supresor nowotwordw (protein
53); p53wt - ,dzikie biatko” p53 (wild-type p53); PARP - polimeraza poli(ADP-rybozy) (poli(ADP-
ribose) polimerase); PDGFR - receptor ptytkopochodnego czynnika wzrostu (platelet-dervived
growth factor receptor); PI3K - kinaza fosfatydyloinozytolu (phosphoinositide 3-kinase);

Ras - rodzina kinaz protoonkogennych (rat sarcoma); SCID - wrodzony defekt odpornosci (severe
combined immunodeficiency); shRNA - RNA o strukturze typu szpilki do wtoséw (short hairpin
RNA); TMZ - temozolomid, 8-karbomoilo-3-metyloimidazo [5,1-d]-1,2,3,5-tetrazyn-4(3H)-on
(temozolomide); TNF - czynnik martwicy nowotworu (tumour necrosis factor); VEGF - czynnik
wzrostu Srodbtonka naczyn (vascular endothelial growth factor); VEGFR - receptor czynnika wzrostu
$rodbtonka naczyn (vascular endothelial growth factor receptor); VPA - kwas walproinowy (valproic

acid).

Wstep

Czerniak jest nowotworem wywodzacym si¢ z melano-
cytow, komorek barwnikowych pochodzenia neuroekto-
dermalnego. Najczegsciej wystgpuje w skorze, ale w 10%
przypadkéw rozwija si¢ pierwotnie w innych narzadach,
gtéwnie galce ocznej oraz blonach §luzowych jamy ust-
nej i narzadéw plciowych. Czerniak skory nalezy do no-
wotworéw o najszybszej dynamice wzrostu zachorowan.
Wykrywany jest gtéwnie u ludzi w Srednim i starszym
wieku. Rokowanie w czerniaku zalezne jest od stopnia za-
awansowania klinicznego. We wczesnym stadium choroby
skuteczno$¢ leczenia sigga ponad 90%. Natomiast w sta-
dium przerzutéw powoduje smier¢ 75% pacjentéw w cia-
gu pierwszych 5 lat od rozpoznania choroby. W Polsce
nowotwor ten rejestrowany jest u okoto 2300 os6b rocz-
nie i powoduje prawie 1200 zgonéw [127]. Dane zebra-
ne przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworéw
w Warszawie wskazuja, ze w Polsce kazdego roku wspot-
czynnik zapadalnos$ci na czerniaka wzrasta Srednio o 4%,
a w latach 1982-2002 liczba zachorowan zwigkszyta si¢
niemal trzykrotnie. Leczenie pacjentéw z czerniakiem sta-
nowi ciagte wyzwanie dla onkologéw ze wzglgdu na agre-
sywny przebieg choroby, wczesne i liczne przerzuty oraz
wyjatkowa opornos$¢ na wszystkie dotad stosowane tera-
pie. Podstawowa metoda leczenia jest operacyjne usunig-
cie zmiany. Radioterapia, ze wzgledu na bardzo zrézni-
cowanag wrazliwos¢ komérek czerniaka, jest stosowana
gtéwnie jako leczenie uzupetniajace zabieg operacyjny
lub paliatywne w przypadku przerzutow do kosci i moé-
zgu [98]. Przez wiele lat jedyna zaaprobowana w Europie
i Stanach Zjednoczonych metoda terapeutyczna dla pacjen-
téw z czerniakiem w stadium IV byta dakarbazyna (DTIC).
Stosowanie tego leku wiaze si¢ z uzyskaniem obiektyw-
nej odpowiedzi klinicznej trwajacej zaledwie 4—6 miesig-
cy u 10-15% chorych [32]. Innym podej$ciem terapeu-
tycznym stosowanym w leczeniu pacjentéw z przerzutami
sg wysokie dawki interleukiny 2 (IL-2), zarejestrowanej
w 1998 roku przez Amerykariska Agencje ds. Zywnosci
i Lekéw (Food and Drug Administration — FDA). Efekt le-
czenia uzyskuje si¢ u wigkszego odsetka pacjentow, ale ze
wzgledu na duzg toksycznos¢ terapii, moze by¢ stosowa-
na tylko u niektérych pacjentéw i tylko w warunkach szpi-
talnych [45]. Mimo ze czerniak jest nowotworem wyso-
ce immunogennym i znane sa swoiste antygeny komorek
czerniaka rozpoznawane przez uktad immunologiczny, to

wyniki immunoterapii przez lata byty niezadowalajace [45].
Prawdziwym przetomem w leczeniu pacjentow z czernia-
kiem w stadium przerzutéw moga by¢ przeciwciata mono-
klonalne zaprojektowane jako immunomodulatory. Nalezy
do nich ipilimumab, przeciwciato monoklonalne blokujace
represor aktywacji limfocytéw T i zarejestrowane w 2011
roku przez FDA i Europejska Agencj¢ Lekéw (European
Medicines Agency — EMA) do leczenia pacjentéw z czer-
niakiem w stadium przerzutéw [33]. Innym kierunkiem po-
szukiwan sg terapeutyki celowane, z ktérych vemurafenib,
inhibitor BRAF, zostat réwniez zarejestrowany w tym roku.
Nowe leki przyniosty nadziej¢ chorym z czerniakiem na
skuteczniejsze leczenie. Czy nowe leki zastapig dakarba-
zyng? OdpowiedzZ na to pytanie przyniosa najblizsze lata.

BUDOWA, AKTYWACJA | MECHANIZM DZIALANIA DAKARBAZYNY
| TEMOZOLOMIDU

Dakarbazyna (5-[3,3-dimetylotriazeno]-imidazolo-4-karbok-
samid; DTIC; ryc. 1A) jest cytostatykiem o dziataniu fazo-
wonieswoistym z klasy triazenéw. Po raz pierwszy zostata
otrzymana w 1959 roku przez Fulmera Shealy z Southern
Research Institute w Birmingham (Stany Zjednoczone).
Zwiazek ten, ze wzgledu na strukturalne podobienistwo do
reszty S-aminoimidazolo-4-karboksamidu (AIC) obecnej
w prekursorze kwasu inozynowego, mial petnic rolg antyme-
tabolitu w biosyntezie puryn [104]. Dalsze badania wykaza-
ly jednak, ze aktywnos$¢ DTIC wynika gtéwnie z metylacji
zasad purynowych w DNA. W maju 1975 roku DTIC zosta-
ta zaakceptowana przez FDA do leczenia pacjentéw z czer-
niakiem oraz chorobg Hodgkina. DTIC jest réwniez stoso-
wana w terapii chorych z chloniakami nieziarnicznymi oraz
migsakami tkanek migkkich w fazie zaawansowanej, z wy-
jatkiem migsaka Kaposiego. DTIC jest lekiem referencyj-
nym dla nowych zwigzkéw o aktywnosci przeciwczerniako-
wej, ocenianych w badaniach przedklinicznych i klinicznych.

Temozolomid (8-karbomoilo-3-metyloimidazo [5,1-d]-
-1,2,3,5-tetrazyn-4(3H)-on; TMZ; ryc. 1B), po raz pierw-
szy zsyntetyzowany w 1984 r. w Uniwersytecie Aston
w Birmingham (Wielka Brytania), jest zwiazkiem struk-
turalnie i funkcjonalnie podobnym do DTIC. Lipofilowy
charakter czasteczki pozwala na jej dobre przenikanie przez
barier¢ krew—mozg, co znalazto zastosowanie w terapii cho-
rych z pierwotnymi nowotworami mézgu, m.in. z gwiaz-
dziakiem anaplastycznym i glejakiem wielopostaciowym
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dakarbazyna (DTIC)

temozolomid (TMZ)

Ryc. 1. A — wzér chemiczny dakarbazyny (DTIC);
B — wz6r chemiczny temozolomidu (TMZ)

oraz z przerzutami czerniaka do mézgu [3]. Badania na
szczurach oraz malpach wykazaty, ze stezenie TMZ w pty-
nie mézgowo-rdzeniowym wynosi 30—40% maksymalnego
stgzenia osiagganego w osoczu, co dowodzi dobrej przeni-
kalnosci tego zwiazku do osrodkowego uktadu nerwowego
[83]. TMZ wykazuje podobna skutecznos¢ terapeutyczna
jak DTIC, ale charakteryzuje si¢ wigksza biodostgpno-
Scig i lepszym profilem toksycznosci [77]. Kolejna prze-
wagg TMZ nad DTIC jest jego wigksza stabilnos¢ w roz-
tworach. Mimo licznych zalet tego zwiazku, wyzsza cena
oraz brak istotnych réznic w trwatosci odpowiedzi obser-
wowanej u chorych zadecydowaly o niezarejestrowaniu
TMZ do leczenia pacjentéw z czerniakiem w stadium za-
awansowanym, a jedynymi przestankami do stosowania
TMZ zamiast DTIC sa zaburzenia funkcjonowania wa-
troby oraz obecno$¢ przerzutéw do mézgu.

DTIC i TMZ, w postaci podawanej pacjentom, sa nieczyn-
ne farmakologicznie. Aktywacja DTIC nastgpuje w mikro-
somach watroby z udziatem réznych izoform cytochromu
P450, sposrdd ktérych dominujaca rolg odgrywaja izoformy
CYP1A2 i CYP2EI [90]. Zaobserwowano rowniez wiasci-
wosci katalizujace izoformy CYP1A1, ktérej stgzenie w wa-
trobie jest na granicy wykrywalnosci, chociaz jest obecna
w tkankach niektérych nowotworéw. Sugeruje to, ze aktywa-
cja DTIC moze wystgpowaé w obrebie guza. W pierwszym
etapie aktywacji zostaje utworzony 5-[3-hydroksymetylo-
3-metylotriazeno]-imidazolo-4-karboksamid (HMTIC),
ktéry nastgpnie, po odtaczeniu formaldehydu, przechodzi
w aktywny 3-metylotriazen-1-ylo-imidazolo-4-karboksa-
mid (MTIC). Zwiazek ten jest niestabilny i natychmiast
ulega rozpadowi do AIC, metabolitu ubocznego usuwa-
nego z moczem oraz do kationu metylodiazoniowego, od-
powiedzialnego za metylacj¢ zasad purynowych w DNA
(ryc. 2A). W przeciwienstwie do DTIC, aktywacja TMZ
nie wymaga katalizowanego enzymatycznie rozktadu w wa-
trobie [78]. Dzigki obecnosci wegla karbonylowego podat-
nego na nukleofilowy atak czasteczki wody, w Srodowisku
lekko zasadowym dwunastnicy TMZ ulega spontanicznej
hydrolizie do aktywnego MTIC, ktéry nastgpnie samoistnie
rozpada si¢ na AIC i kation metylodiazoniowy (ryc. 2A).

Mimo kilkudziesigciu lat badan wtasciwosci DTIC i TMZ,
ich mechanizm dziatania nie zostat do konica wyjasniony.
Dziatanie cytotoksyczne moze wynika¢ ze zdolnosci tych
zwiazkow do alkilacji kwaséw nukleinowych [47], hamo-
wania wbudowywania zasad purynowych podczas syntezy
DNA [51] lub oddziatywania z grupami tiolowymi biatek

[101]. Przyjmuje sig, ze metylacja zasad purynowych przez
kation metylodiazoniowy jest podstawowym mechanizmem
dziatania DTIC i TMZ (ryc. 2B). Sposrdd kilkunastu miejsc
metylowanych przez zwiazki alkilujace najbardziej reak-
tywny jest atom N’ guaniny [57]. Jon metylodiazoniowy
czegsto reaguje réwniez z atomem N! guaniny, N° cytozyny
oraz atomami N' i N* adeniny. Znacznie rzadziej nastepu-
je alkilacja atomu O° guaniny, ale wtasnie ta modyfikacja
uznawana jest za najbardziej mutagenna [37]. Utworzenie
Of-metyloguaniny (O®-MeG) indukuje w czasie replikacji
jatowy cykl naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleoty-
déw (mismatch repair —- MMR), ktéry prowadzi do pojawie-
nia si¢ po dwéch podziatach komérkowych somatycznej mu-
tacji punktowej reprezentowanej przez tranzycj¢ G:C—A:T.
Rezultatem jest Smier¢ komoérek nowotworowych w wyni-
ku apoptozy, nekrozy lub autofagii. To samo uszkodzenie
DNA moze indukowaé réwniez inne procesy, m.in. starze-
nie si¢ komorek lub zatrzymanie cyklu komérkowego [96].

FARMAKOKINETYKA DAKARBAZYNY | TEMOZOLOMIDU

Pierwsze badania farmakokinetyczne DTIC wykazaty, ze
po podaniu doustnym zaledwie 14-23% jest przyjmowa-
ne przez uktad pokarmowy [107]. Dlatego w standardowe;j
monoterapii chorych na czerniaka w stadium zaawansowa-
nym, DTIC podawana jest dozylnie w dawkach 200-250
mg/m? powierzchni ciata/dobeg przez 5 dni z przerwa 4-ty-
godniowa lub 1000 mg/m? co 3 tygodnie. Lek jest usuwany
w 46-52% w niezmienionej postaci przez uktad moczowy
[13]. Koricowy metabolit AIC jest wykrywany w osoczu
krwi juz po 15 min od podania leku [13]. Usuwanie DTIC
z osocza krwi przebiega dwufazowo z biologicznymi cza-
sami péttrwania leku t, ,00 wynoszacym zaledwie 20 min
it,, B, zaleznym od dawki oraz stanu patofizjologicznego
watroby i nerek, réownym 0,5-5 godz [13,36]. Duza obje-
tos¢ dystrybucji, tzn. hipotetyczna objetos¢ ptynéw ustro-
jowych, w ktérych lek w stanie niezmienionym osiagatby
takie samo stgzenie jak we krwi, wskazuje na gromadzenie
DTIC w niektérych tkankach, prawdopodobnie w watro-
bie. DTIC przenika przez barierg¢ krew-mdzg w ograniczo-
nym zakresie. W ptynie mézgowo-rdzeniowym stwierdzono
stgzenie DTIC odpowiadajace 14% maksymalnego stgze-
nia osigganego w osoczu. Istotnym problemem w stoso-
waniu DTIC jest niestabilnos¢ leku, zwtaszcza fotolitycz-
na [105]. Stwierdzono, ze diazoimidazolo-4-karboksamid
i 2-azahipoksantyna, zwiazki powstate w wyniku ekspozy-
¢ji DTIC na swiatto stoneczne, moga powodowac reakcje
alergiczna u niektorych chorych i w rezultacie koniecznosé
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Ryc. 2. Schemat aktywacji dakarbazyny i temozolomidu. A — pierwsze etapy aktywacji podawanej dozylnie dakarbazyny (DTIC), tj. utworzenie

5-(3-hydroksymetylo-3-metylo-triazeno)-imidazolo-4-karboksamidu (HMTIC), a nastepnie 3-metylotriazen-1-ylo-imidazolo-4-karboksamidu
(MTIC), zachodza w mikrosomach watroby z udziatem cytochromu P 450. Z kolei podawany doustnie temozolomid (TMZ) w lekko zasadowym
pH dwunastnicy ulega spontanicznej hydrolizie do MTIC. Wspdlny metabolit posredni, MITC jest zwigzkiem niestabilnym i natychmiast ulega
rozpadowi do 5-aminoimidazolo-4-karboksamidu (AIC) i kationu metylodiazoniowego. B — kation metylodiazoniowy, zawierajacy aktywna
grupe metylowa (0znaczong na rycinie zielong czcionka), metylujac zasady purynowe w DNA, odpowiada za cytotoksyczne dziatanie DTICi TMZ

odstawienia leku [117]. Brak jest przeciwwskazan do sto-
sowania DTIC z innymi lekami z wyjatkiem fotemustyny.
Skutkiem interakcji miedzy tymi zwiazkami moze by¢ wy-
stapienie zespolu ostrej niewydolnosci oddechowej [46].

TMZ po podaniu doustnym ulega szybkiemu i catkowitemu
wchlanianiu w przewodzie pokarmowym, osiagajac mak-
symalne st¢zenie po 33—120 min u dorostych pacjentéw
[78]. W moczu wykrywa si¢ 5-10% TMZ w ciagu 24 go-
dzin w stanie niezmienionym. Lek ten w niewielkim stopniu
wiaze si¢ z biatkami (12—-16%) [7]. Jego okres péttrwania
w osoczu wynosi okoto 1,8 godziny. W przeciwienstwie do
DTIC, nie ma dowodéw na interakcje TMZ z innymi lekami
przeciwnowotworowymi, w tym takze z fotemustyna [14,74].

Stosowanie chemioterapeutykow zawsze wiaze si¢ z wy-
stgpowaniem dziatan niepozadanych. W przypadku DTIC
i TMZ sa one przewaznie tagodne i tatwe do opanowania.

DTIC w dawce 850—-1000 mg/m? jest dobrze tolerowana.
U 90% pacjentéw poddanych terapii DTIC wystepuja nud-
nosci, wymioty, objawy grypopodobne oraz mielosupresja,
znacznie rzadziej uszkodzenia watroby, zaburzenia czynno-
Sci nerek oraz wtérna biataczka. Najczestszym dzialaniem
niepozadanym wystepujacym u chorych przyjmujacych
TMZ jest mielosupresja, gtéwnie neutropenia i matoptyt-
kowos¢. W poréwnaniu z DTIC, znacznie rzadziej, tylko
u 10-15% pacjentéw, obserwuje si¢ nudnosci i wymioty.

OPORNOSC NA DAKARBAZYNE, | TEMOZOLOMID

Najwigksza przeszkoda w skutecznym leczeniu pacjentéw
z czerniakiem w stadium zaawansowanym jest wyjatkowa
opornos¢ nowotworu, zaréwno pierwotna jak i wtérna, na
wszystkie dotychczas poznane zwiazki. Chemioopornosé ko-
morek czerniaka zwigzana jest z licznymi zmianami na po-
ziomie komérkowym oraz genetycznym. Mata skutecznosé

738



Koprowska K. i Czyz M. - Dakarbazyna jako lek przeciwczerniakowy i referencyjny...

Tabela 1. DTIC jako lek referencyjny (wybrane przyktady)

Leki/strategie

Rodzaj badania . Wyniki Pismiennictwo
poréwnywane

Randomizowane; DTIC o
czemniak przerzutowy (117 p) tamoksifen wyzsze: ORR (28 vs. 12%), MS (9vs. 5 m) [21]
Randomizowane Il fazy; (DBT poréwnywalne: MS; (7]
czerniak przerzutowy (240 p) (program Dartmouth)  wyzsze: ORR (18,5 vs. 10,2%); toksycznos¢
Randomizowane Il fazy; pordwnywalne: ORR, TR, OS, DFS;

. ! T™Z wyzsze: PFS (1,9 vs. 1,5 m); poprawa jakosci [771
czerniak przerzutowy (305 p) tyca
Randomizowane Il fazy; DTIC wyzsze: ORR (13,5 vs. 7,5%), PFS (mediana, 2,6 8]
czerniak przerzutowy (771 p) oblimersen vs. 1,6 m), 0S (mediana, 11,4 vs. 9,7 m)
Randomizowane Il fazy; DTIC wyzsze: PFS (mediana, 21,1 vs. 11,7 w); nizsze: [76]
czerniak przerzutowy (101 p) sorafenib 0S (mediana, 45,6 vs. 51,3 w)
Randgmizowane IIl fazy; tremelimumab porownywalne: 0S; badania przedwcze$nie [91]
czerniak przerzutowy (655 p) zakoriczone
Randomizowane Il fazy; . , )
czerniak przerzutowy (129 p) intetumumab poréwnywalne: 0S, ORR, PFS [79]

. . pordwnywalne: PFS
) TC e stz 6
m), MDR (19,3 vs. 8,1 m); toksycznos¢

Randomizowane Il fazy; vemurafenib wyzsze: RR (48 vs. 5%), mediana PFS (5,3 vs. 1,6 (18]

czerniak przerzutowy (675 p)

m), badania trwaja

Randomizowane Il fazy; dabrafenib badania trwai www. dlinicaltrials.gov;
czerniak przerzutowy (200 p) (GSK2118436) 4 NCT01227889
ABI-007

Randomizowane lll fazy;

czemniak przerzutowy (514 p) albuming)

(paklitaksel stabilizowany  badania trwaja

www. clinicaltrials.gov;
NCT00864253

(DB - cisplatyna, dakarbazyna, karmustyna; CDBT — cisplatyna, karmustyna, dakarbazyna, tamoksifen; CR (complete response) — catkowita odpowiedz;
(VD - cisplatyna, winblastyna, dakarbazyna; DFS (disease-free survival) — czas przezycia wolny od objawéw choroby; m (month) — miesiac; MDR
(median duration of response) — mediana czasu trwania odpowiedzi; MS (median survival) — mediana przezycia; ORR (overall response rate) — wskaznik
obiektywnej odpowiedzi; p (patient) — pacjent; PFS (progression-free survival) — czas przezycia wolny od progresji; PR (partial response) — cze$ciowa

odpowiedZ; w (week) — tydzien.

terapeutyczna zwiazkéw metylujacych, w tym DTIC i TMZ,
wynika przede wszystkim z duzej wydajnosci mechani-
zméw naprawy DNA. Sposréd pigciu drég naprawy uszko-
dzern DNA najwigksze znaczenie odgrywaja: naprawa bez-
posrednia z udziatem metylotransferazy O°-metyloguaniny
(MGMT), system naprawy MMR oraz system naprawy przez
wycinanie zasad azotowych (base excision repair — BER)
(ryc. 3). Przyczyn lekoopornosci czerniaka mozna réwniez
upatrywaé w zaburzeniach procesu apoptozy, bedacych wy-
nikiem m.in. podwyzszonej w tych komdrkach aktywnosci
czynnika transkrypcyjnego NF-xB, nieprawidtowego funk-
cjonowania biatka p53 i/lub zmian w ekspres;ji biatek pro-
1 antyapoptotycznych, gtéwnie z rodziny Bcl-2.

Mechanizmy naprawy DNA

Wczesniej uzyskane wyniki sugerowaly, ze zwiazki alkilu-
jace generuja uszkodzenia DNA, a w konsekwencji indu-
kuja $Smier¢ tylko w komérkach czerniaka z obnizonym po-
ziomem MGMT oraz sprawnym systemem MMR. Podjeto
zatem proby majace na celu okreslenie zaleznosci migdzy
ekspresja MGMT a wrazliwoscia pacjentéw na terapi¢ DTIC

lub TMZ. Analiza prébek nowotworu pobranych od 117 pa-
cjentow z zaawansowanym czerniakiem leczonych TMZ nie
dowiodta takiej korelacji [50]. Zaobserwowano natomiast
nasilenie powaznych dziatafi niepozadanych w grupie cho-
rych ze zmetylowanym promotorem tej metylotransferazy.
W prospektywnych badaniach przeprowadzonych w grupie
75 chorych otrzymujacych standardowa terapi¢ DTIC wy-
kazano, ze chociaz hipermetylacja promotora MGMT ko-
relowata z obnizeniem poziomu ekspresji tego biatka, to
nie przekladala si¢ na lepsze dziatanie terapeutyczne [15].
Z kolei niska ekspresja MGMT okazata si¢ czynnikiem
prognostycznym wrazliwosci na dziatanie DTIC. Ponadto
zaobserwowano zaleznos$¢ ekspresji MGMT od gleboko-
Sci naciekania guza pierwotnego w skali Breslowa [15].

Podjete proby stosowania DTIC i TMZ z inhibitorami
MGMT, O%benzyloguaning (O%-BG) i O°%-(4-bromotenylo)-
guaning (4-BTG; obecnie znana jako lomeguatrib) nie po-
twierdzity hipotezy, ze obnizenie poziomu MGMT zwigk-
sza odsetek odpowiedzi wsréd pacjentéw z czerniakiem
otrzymujacych leki metylujace [59,86,109]. Ponadto zasto-
sowanie O°-BG lub lomeguatribu obnizato st¢zenie MGMT
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Ryc. 3. Mechanizmy naprawy uszkodzeri DNA indukowanych dakarbazyng i temozolomidem. DTIC i TMZ metylujg zasady purynowe w DNA. Mata

skutecznosc terapeutyczna tych lekéw jest konsekwencjg duzej wydajnosci systeméw naprawy DNA. Metylotransferaza 0°-metyloguaniny
(MGMT), przenoszac grupe metylowa na reszte cysteiny obecng w centrum katalitycznym (Cys145) enzymu, usuwa najbardziej mutagenne
uszkodzenie — 0°-metyloguanine (05-MeG). Niski poziom MGMT lub zablokowanie jej aktywnosci przez inhibitory powoduje akumulacje 0°-
MeG, ale dopiero prawidtowe funkcjonowanie systemu naprawy btednie sparowanych nukleotydéw (MMR*) prowadzi do pojawienia sie letalnej
mutagji punktowej reprezentowanej przez tranzycje G:C—A:T. Zablokowanie systemu naprawy przez wycinanie zasad (BER), w ktérym gtéwna
role odgrywaja polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP), réwniez moze prowadzic do $mierci komdrki nowotworowej

rowniez w komoérkach krwi i szpiku kostnego, czyniac je
tym samym bardziej wrazliwymi na niepozadane dziata-
nie chemioterapii [59,109,124]. Jedna z przyczyn obser-
wowanych rozbieznosci migdzy badaniami przedklinicz-
nymi i klinicznymi moze by¢ szybkos$¢ uzupetniania puli
dostgpnych czasteczek MGMT w komorkach czerniaka.
Cytotoksycznos¢ bedaca rezultatem metylacji O°-guaniny
przez DTIC i TMZ jest obserwowana dopiero po dwdch po-
dziatach komérkowych. Tymczasem analiza ilosci MGMT
w komorkach czerniaka, dzielacych si¢ Srednio co 7,2 dnia,
wykazata, ze biatko to ulegato szybkiej reekspresji, poprze-
dzajac druga rundg replikacji DNA [125]. Czas podwoje-
nia populacji czerniaka ustalonych linii komdérkowych wy-
nosi prawie 24 godziny, co moze ttumaczy¢ zwigkszenie
skutecznosci dziatania TMZ w skojarzeniu z inhibitorami
MGMT w tych warunkach. Wzglednie krétki czas podzia-
tu komoérek szpiku kostnego, w poréwnaniu do komoérek
czerniaka, moze by¢ przyczyna obserwowanej zwigkszo-
nej hematotoksycznosci leczenia skojarzonego TMZ i O°-
BG lub lomeguatribu. Heterogennos¢ ekspresji MGMT
w tkankach nowotworowych moze by¢ kolejnym wyttuma-
czeniem braku efektywnosci inhibitoréw MGMT w bada-
niach klinicznych.

Chociaz aktywno$¢ przeciwnowotworowa DTIC i TMZ
wynika gtéwnie ze zdolnosci tych lekéw do metylacji ato-
mu O° guaniny, to zmetylowane adenina (N*-MeA) lub gu-
anina (N’-MeG), nieusunigte przez system BER, rowniez
wywotuja apoptozg (ryc. 3). Gtéwna rolg w tym mechani-
zmie naprawy DNA odgrywaja polimerazy poli(ADP-ry-
bozy) (PARP) [62]. Liczne badania in vitro oraz in vivo

wykazaly, ze komorki czerniaka z zahamowana aktywno-
Scig biatka PARP sa bardziej wrazliwe na dziatanie zwiaz-
kéw alkilujacych, w tym TMZ [82,110,111,116]. W bada-
niach klinicznych [9,85] dawki terapeutyczne inhibitoréw
wydajnie hamujace aktywnos¢ PARP byly dobrze tolero-
wane przez chorych i nie wiazatly si¢ z wystapieniem po-
wazniejszych dziatan niepozadanych. Do badania II fazy
wiaczono 40 niepoddanych wczesniej chemioterapii pacjen-
tow z czerniakiem. W ciagu pierwszego roku w grupie cho-
rych przyjmujacych TMZ z inhibitorem PARP AG014699
zaobserwowano 4 przypadki odpowiedzi czgSciowej oraz
kolejne 4 stabilizacji choroby [85]. Jednak zastosowanie
TMZ w skojarzeniu z tym inhibitorem PARP nasilato mie-
losupresj¢ indukowang zwiazkiem alkilujacym, a nawet do-
prowadzito do §mierci z powodu goraczki neutropenicznej
jednego z pacjentéw. Efektywnos¢ innego inhibitora PARP,
olaparibu (AZD2281, KU0059436), oceniano z DTIC, ale
i w tym badaniu I fazy nie wykazano wyzszosci kombina-
cji dwulekowej nad monoterapia DTIC [61].

Zaburzenia w procesie apoptozy

Zaburzenia w procesie apoptozy uznawane sa za jedna
z przyczyn rozwoju lekoopornosci wielu nowotworéw,
w tym czerniaka. W regulacji tego procesu biora udziat
biatka o dzialaniu pro- i antyapoptotycznym, gtéwnie z ro-
dziny Bcl-2 oraz grupy biatek inhibitora apoptozy (inhi-
bitor of apoptosis proteins — IAP). Ekspresja tych biatek
jest pod kontrolg wielu czynnikéw transkrypcyjnych, m.in.
NF-kB i p53, ktére w komérkach nowotworowych czgsto
wykazuja nieprawidtowa aktywnos¢.
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NF-xB

Czynnik transkrypcyjny NF-kB reguluje wiele proceséw fi-
zjologicznych, w tym odpowiedZ immunologiczna i angio-
geneze oraz patofizjologicznych m.in. zwigzanych z trans-
formacja nowotworowa. Duza aktywnos$¢ tego czynnika
transkrypcyjnego moze si¢ réwniez przyczyniaé¢ do roz-
woju opornosci na zwiazki alkilujace [12]. W komérkach
czerniaka NF-kB jest konstytutywnie aktywny, co zwigksza
potencjat proliferacyjny, inwazyjny i metastatyczny [66].
Niektore chemioterapeutyki, np. cisplatyna, moga dodatko-
wo zwigkszaé aktywnosé NF-kB w komérkach czerniaka
[28]. W odpowiedzi na dziatanie DTIC i TMZ stwierdzano
zaréwno aktywacje, jak i hamowanie aktywnosci NF-xB,
co wydaje si¢ zaleze¢ od zmian na poziomie molekular-
nym w komoérkach czerniaka oraz metod stosowanych do
oceny aktywnosci NF-kB. Wykazano, ze TMZ hamuje ak-
tywnos¢ czynnika NF-xB, zaréwno in vitro w komérkach
niektoérych linii czerniaka [128], jak i w modelach zwie-
rzecych czerniaka [129]. W innych badaniach, obserwowa-
no zaréwno zwigkszona aktywnos¢ tego czynnika trans-
krypcyjnego w komérkach traktowanych DTIC [68], jak
i wzmozona przez TMZ translokacje NF-xB do jadra [5].
Wykazano, ze dwudniowa stymulacja DTIC komérek czer-
niaka linii SB2 i MeWo zwigkszyta ekspresj¢ oraz sekrecje
czynnikOw angiogennych, interleukiny 8 (IL-8) i czynnika
wzrostu Srodbtonka naczyn (VEGF), co wydaje si¢ konse-
kwencja, przynajmniej cz¢sciowo, aktywacji czynnika NF-
kB [68]. Hodowla tych komdrek w obecnosci wzrastaja-
cych stgzern DTIC skutkowata selekcja komérek opornych
na dziatanie leku, cechujacych si¢ bardziej agresywnym
fenotypem. Uzyskane populacje komérek czerniaka miaty
zwigkszony, wzgledem pierwotnych linii SB2 i MeWo, po-
tencjat do tworzenia duzych guzéw pierwotnych oraz prze-
rzutow do ptuc i watroby u myszy doswiadczalnych [67].

Podejmowane sa préby stosowania inhibitoréw NF-xB
w skojarzeniu z DTIC lub TMZ. Jednym z takich inhibi-
toréw jest celastrol (CEL), zwiazek izolowany z kory trzy-
skrzydlca (Tripterygium wilfordii), ktory jest stosowany od
ponad 2000 lat w chiriskiej medycynie jako remedium na go-
raczke, dreszcze, bdle stawow i stany zapalne. W badaniach
in vivo zwiazek ten ograniczat liczbg 1 wielko$¢ przerzutéw
w mysim modelu czerniaka [1]. Skojarzenie CEL z TMZ
synergistycznie hamowato proliferacj¢ komoérek czerniaka
opornych na lek alkilujacy [19]. Dalsza analiza wykazata, ze
CEL blokowat translokacj¢ NF-kB do jadra komérkowego.
Jednoczesnie obserwowana akumulacja ubikwitylowanych
biatek, w tym inhibitora NF-kB (IkB), sugerowata, ze me-
chanizm dziatania CEL w badanych liniach komérkowych
czerniaka opieral si¢ na inhibicji proteasomu.

Do inhibitoréw posrednio hamujacych aktywnos¢ NF-kB
zaliczany jest réwniez bortezomib (VELCADE, dawniej
PS-341), ktéry jest zarejestrowany przez FDA do lecze-
nia chorych na szpiczaka mnogiego. Jego aktywnos¢ prze-
ciwnowotworowa zostata takze potwierdzona w czerniaku.
W komérkach czerniaka kontrolnych i traktowanych TMZ,
bortezomib obnizat ekspresj¢ cytokin zaangazowanych w roz-
woj przerzutéw, CXCL8 i CXCL1 oraz biatek zwigzanych
z opornoscig wielolekowa, MDR-1 i MRP1 [5]. Wydaje sie,
ze bortezomib w komorkach czerniaka oddziatuje réwniez
na cykl komérkowy poprzez stabilizacje biatek supresoro-
wych p21 i p53. Przeciwczerniakowe dziatanie bortezomibu

potwierdzono w badaniach na mysim modelu czerniaka. Lek
ten hamowat wzrost guza, a w skojarzeniu z TMZ induko-
wal catkowity regresj¢ nowotworu oraz istotnie wydtuzat
czas zycia w poréwnaniu do myszy kontrolnych i traktowa-
nych wytacznie TMZ [5]. Bortezomib zmniejszat takze neo-
waskularyzacje tkanki nowotworowej, potwierdzajac swoje
przeciwangiogenne wilasciwosci. Aktywnos¢ bortezomibu
nie zostata dowiedziona w badaniach klinicznych, oceniaja-
cych skuteczno$¢ leku stosowanego samodzielnie [73], jak
iz TMZ [108] u chorych z czerniakiem.

Badano réwniez aktywnos¢ przeciwczerniakowa bar-
dziej selektywnych inhibitoréw NF-kB. BMS-345541, in-
hibitor konstytutywnej aktywnosci kinazy IkBf (IKKp)
w komorkach czerniaka linii Hs294T, stosowany z TMZ
synergistycznie indukowal regresj¢ nowotworu in vivo
[129]. Z kolei zastosowanie DTIC z fumaranem dimety-
lu (DMF), inhibitorem lokalizacji jadrowej NF-kB, redu-
kowato wzrost guza pierwotnego oraz znaczaco opdZnia-
o rozwdj przerzutéw do wezta wartowniczego w mysich
ksenoprzeszczepach czerniaka, czemu towarzyszyto obni-
zenie poziomu chemokin CXCL2 i CXCL11, ktérych eks-
presja jest zalezna od NF-xB [120]. Doniesienie o silnie
uczulajacych wlasciwosciach DMF [87] spowodowato za-
koniczenie badari w warunkach klinicznych.

Biatko p53

Podkresla sig, ze gtéwna role w indukcji apoptozy komo-
rek nowotworowych odgrywa biatko p53. Duza opornosé
czerniaka sugerowataby obecnos¢ zmutowanego biatka
p53 lub jego nieprawidtowe funkcjonowanie w komor-
kach tego nowotworu. Tymczasem badania dowodza, ze
utrata zdolnos$ci do apoptozy w komérkach czerniaka nie
jest zwigzana z mutacjami w obrebie genu p53, czy z utra-
ta jego ekspresji, gdyz te zaburzenia wystgpuja zaledwie
w 5% przypadkéw. Jednym z proponowanych mechani-
zmo6w jest nadekspresja antagonistéw tego biatka np. po-
zbawionej N-terminalnej domeny wersji p73, tzw. ANp73.
Badania w komoérkach czerniaka traktowanych TMZ wy-
kazaty, ze mimo zwigkszonej fosforylacji pS3 i kinazy se-
rynowo-treoninowej ATM (ataxia telangiectasia mutated)
oraz podwyzszonej ekspresji proapoptotycznego biatka Bax,
proces apoptozy nie zostal uruchomiony [115]. Brak pro-
apoptotycznego dziatania TMZ byto wynikiem zwigkszo-
nej ekspresji oraz jadrowej lokalizacji ANp73. Opornos¢ ta
zostata zniesiona przez zastosowanie kwercetyny, ktéra in-
dukujac akumulacje ANp73 w cytoplazmie, reaktywowata
zdolnos¢ komorek czerniaka do wejscia w proces apopto-
zy pod wptywem TMZ. Podobny efekt, co najmniej addy-
tywnej, zaleznej od p53 indukcji $mierci komérek czer-
niaka obserwowano, stosujac kwercetyng z DTIC [114].

Stabilno$¢ i aktywnos¢ p53 sa regulowane przez biatko MDM2
oraz deacetylaze histonowa 1 (HDACI). Utworzenie komplek-
su p53-MDM?2, a nastepnie deacetylacja indukowana przez
HDACT1 powoduje naznaczenie biatka p53 ubikwityna i jego
proteasomalng degradacj¢. Deacetylazy histonowe odgrywaja
réwniez role w wyciszaniu genéw, ktérych produkty biatko-
we sa zaangazowane w odpowiedZ apoptotyczna, moga wigc
réwniez bezposrednio odpowiadaé za wyjatkowo duza opor-
no$¢ komorek czerniaka na chemioterapie [39]. Na przyktad,
kwas walproinowy (VPA) uwrazliwiat komorki czerniaka na
cisplatyng i etopozyd, prawdopodobnie przez reekspresje p16
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wynikajaca z hamowania HDAC [119]. Zastosowanie VPA
z TMZ i IFN-B prowadzito do aktywacji prokaspazy 8 oraz
wzmocnienia proapoptotycznego dziatania leku alkilujacego
w komorkach czerniaka linii DO5 [95]. Z kolei w warunkach
in vivo kombinacja tych zwiazkéw redukowata mase guza
w myszach doswiadczalnych w znacznie wigkszym stopniu
niz TMZ stosowany samodzielnie. W badaniach klinicznych
nie uzyskano jednak wzrostu odsetka odpowiedzi w poréw-
naniu do schematu DTIC i IFN-a. Jest to prawdopodobnie
konsekwencja niemoznosci osiagnigcia efektywnego stgze-
nia VPA w organizmie chorych bez jednoczesnego nasilenia
dziatan niepozadanych III i IV stopnia [94].

Rodzina bialek Bcl-2

Biatka z rodziny Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) odgrywaja
wazna role regulacyjng w procesie apoptozy. Wsréd nich
wyr6zniamy biatka antyapoptotyczne np. Bcl-2, Bel-x|
1 Mcl-1 oraz proapoptotyczne, m.in. Bax, Bad, Puma i Noxa.
Poszukiwano korelacji migdzy stadium czerniaka a steze-
niem Bcl-2 [118]. Wyciszenie genu Bcl-2 oligonukleoty-
dem antysensowym (ASO) lub shRNA w warunkach in
vitro nie hamowato proliferacji komoérek czerniaka ani nie
uwrazliwiato ich na dziatanie DTIC i cisplatyny [10,11].
Tymczasem w warunkach in vivo, obnizenie st¢zenia Bcl-
2 skutkowato utrata zdolnosci komérek czerniaka do two-
rzenia guzéw lub regresja nowotworu u myszy SCID [10].
W innych badaniach wykazano, ze ASO 4625 indukowat
apoptoz¢ w komorkach czerniaka w réznych stadiach za-
awansowania choroby [80], a blokada ekspresji Bcl-2
przez zastosowanie oblimersenu sodu (nazwa handlowa:
Genasense, dawniej augmerosen), wysoce swoistego ASO
skierowanego przeciwko mRNA Bcl-2, w mysich kseno-
przeszczepach ludzkiego czerniaka znosita opornos¢ na
DTIC [55]. W badaniach klinicznych, podobnie jak w wa-
runkach in vivo, uzyskano spadek stgzenia Bcl-2, czemu
towarzyszyl wzrost apoptozy w komoérkach czerniaka po-
branych od pacjentéw poddanych terapii DTIC z oblimer-
senem [56]. Odpowiedz kliniczna uzyskano u 6 na 14 pa-
cjentéw, a u kolejnych 2 obserwowano stabilizacj¢ choroby.
W randomizowanym badaniu klinicznym III fazy, do ktére-
go zakwalifikowano 771 pacjentdw z czerniakiem przerzu-
towym, oceniano skutecznos$¢ oblimersenu skojarzonego
z DTIC w poréwnaniu do monoterapii DTIC [8]. Odsetek
obiektywnych odpowiedzi klinicznych byt niemal dwukrot-
nie wyzszy w grupie pacjentéw otrzymujacych kombina-
cj¢ lekéw niz w grupie leczonych wytacznie DTIC (odpo-
wiednio 13,51 7,5%). W tej grupie obserwowano réwniez
wydtuzenie czasu wolnego od progresji (2,6 vs. 1,6 mie-
sigca) i czasu catkowitego przezycia (9 vs. 7,8 miesiaca).
Zauwazono, ze na leczenie lepiej odpowiadaja pacjenci,
ktérzy przed rozpoczeciem terapii mieli prawidtowe war-
tosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH), niezaleznego
czynnika rokowniczego w 1V stadium zaawansowania czer-
niaka. W grupie chorych leczonych dwoma lekami zaob-
serwowano zwigkszenie incydentéw krwawienia (13,7 vs.
9,2%). W 2007 roku rozpoczety si¢ wieloosrodkowe bada-
nia III fazy z losowym doborem chorych charakteryzuja-
cych si¢ niskim stezeniem LDH majace potwierdzi¢ przewa-
g¢ leczenia DTIC z oblimersenem nad monoterapia DTIC.
Pierwszych wynikow tego badania nalezy si¢ spodziewac
pod koniec 2011 roku. Prowadzone sa réwniez nierando-
mizowane badania ukierunkowane na okreslenie efektyw-
nosci i bezpieczenstwa terapii oblimersenem sodu z TMZ

i ABI-007 (nazwa handlowa: Abraxane, paklitaksel stabi-
lizowany albuming) u chorych ze zdiagnozowanym czer-
niakiem w stadium zaawansowanym i prawidlowym ste-
zeniem LDH. W badaniach przedklinicznych znajduje si¢
réwniez ABT-737, inhibitor biatek Bcl-2, Bel-x, i Bel-w.
Dotychczas wykazano, ze zwiazek ten wspotdziatat w spo-
s6b synergistyczny z DTIC w indukcji apoptozy komoérek
czerniaka [126].

CHEMIOTERAPIA ZLOZONA OPARTA NA DAKARBAZYNIE
| TEMOZOLOMIDZIE

Oprécz zwiazkéw alkilujacych, aktywnos¢ przeciwcezer-
niakowa wykazuja pochodne nitrozomocznika (karmusty-
na, lomustyna, fotemustyna), zwiazki platyny (cisplatyna
i karboplatyna), alkaloidy barwinka r6zowego (winkrysty-
na, winblastyna i winorelbina) oraz taksany (paklitaksel,
docetaksel oraz ich pochodne). Wiele programéw chemio-
terapii wielolekowej zawierajacych DTIC zostato podda-
nych ocenie w badaniach I i II fazy u pacjentéw z czernia-
kiem. Najbardziej obiecujace byty préby taczenia DTIC
z karmustyna, cisplatyna i tamoksifenem, tzw. program
Dartmouth. W pierwszym badaniu uzyskano odpowiedz
na leczenie u 55% pacjentéw z czerniakiem [29]. Réwnie
wysoka obiektywna odpowiedz (40-55%) obserwowano
w kolejnych trzech jednoosrodkowych badaniach klinicz-
nych [64,75,100]. Zadne wieloosrodkowe badania jednak
nie potwierdzity tych wynikow, a obiektywna odpowiedZ
uzyskiwano zaledwie u 15-30% chorych [17,20,72,99].
Ponadto stosowanie czterolekowej chemioterapii nie wia-
zalo sig¢ z istotnym wydtuzeniem czasu przezycia w po-
réwnaniu do monoterapii DTIC i skutkowalo nasileniem
hemotoksycznosci 1111 IV stopnia [17,20].

Podobnie jak w przypadku programu Dartmouth, taczenie
DTIC z cisplatyng i winblastyna (program CVD) lub ble-
omycyna, winkrystyna i lomustyna (program BOLD) wia-
zalo si¢ z wysokim odsetkiem obiektywnych odpowiedzi
(35-40%) we wczesnych badaniach klinicznych [65,103], ale
zadne randomizowane badanie III fazy nie dowiodto wyzszo-
$ci tych programéw leczenia nad monoterapia DTIC [123].

BodzZcem do podjgcia proby zastosowania DTIC w skoja-
rzeniu z tamoksifenem byty wyniki wskazujace na obec-
nos¢ receptoréw estrogenowych w komérkach czerniaka.
Niektére badania sugerowaly, ze wlaczenie tamoksifenu
do monoterapii DTIC lub chemioterapii wielolekowej spo-
woduje wzrost odsetka odpowiedzi oraz wydtuzenie cza-
su przezycia [21,43,64]. Na przyktad w badaniu, w ktérym
55 chorych otrzymywato DTIC, a 62 DTIC i tamoksifen,
obiektywna odpowiedZ zaobserwowano odpowiednio u 12
i 28% pacjentéw, a mediana przezycia wyniosta odpowied-
nio 29 1 48 tygodni [21]. R6znice w obiektywnej odpowie-
dzi migdzy monoterapia DTIC a leczeniem DTIC z tamok-
sifenem bytly bardziej wyrazne u kobiet niz u mezczyzn
i wyniosty odpowiednio 10 i 38%. Dalsze badania klinicz-
ne nie potwierdzity tych wynikéw [2,22,26,41,99].

DAKARBAZYNA | TEMOZOLOMID A TERAPIA CELOWANA

Postgp w poznaniu mechanizméw odpowiedzialnych za
przekazywanie sygnaléw w komorce umozliwit powsta-
nie nowego podejscia terapeutycznego zwanego terapia ce-
lowana. W zatozeniu strategia ta polega na zastosowaniu
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Ryc. 4. Uproszczony schemat szlakdw sygnatowych w czerniaku, uwzgledniajacy zwiazki i przeciwciata rozpatrywane jako leki przeciwczerniakowe,
niektdre stosowane z dakarbazyna lub temozolomidem. W progresji czerniaka oraz rozwoju jego opornosci wazna role odgrywaja drogi sygnatowe
Ras/Raf/Mek/Erk, PI3K/Akt/mTOR, NF-kB oraz p53. Zidentyfikowano wiele nowych czasteczek lub przeciwciat skierowanych przeciwko réznym
elementom tych szlakéw sygnatowych. Najskuteczniejsze klinicznie okazaty sie inhibitory zmutowanego biatka BRAF, zwtaszcza vemurafenib
(wyrézniony zielona czcionka), ktdry w 2011 roku zostat zarejestrowany jako lek pierwszego i drugiego rzutu do leczenia chorych z czerniakiem
w stadium zaawansowanym, u ktdrych stwierdzono mutacje V600E BRAF

zwigzkéw selektywnie blokujacych nieprawidtowo pod-
wyzszong aktywnos$¢ okreslonego biatka regulatorowego.
Jednym z pierwszych takich zwigzkéw jest imatinib, in-
hibitor kinazy tyrozynowej Ber-Abl oraz dwéch recepto-
réow kinaz tyrozynowych c-Kit i PDGFR [27]. Korzystny
efekt terapeutyczny wynikajacy z zastosowania imatini-
bu w przewleklej biataczce szpikowej, ostrej biataczce
limfoblastycznej i guzach podscieliska przewodu pokar-
mowego zapoczatkowat badania oceniajace skutecznosé
kolejnych inhibitoréw, gtéwnie kinaz tyrozynowych i se-
rynowo-treoninowych w innych nowotworach, w tym
w czerniaku (ryc. 4).

Inhibitory kinaz: szlak Ras/Raf/Mek/Erk

Przyktadem inhibitora wielokinazowego jest sorafenib
(nazwa handlowa: Nexavar, dawniej BAY43-9006), ktory
zostat zarejestrowany do leczenia pacjentéw z rakiem wa-
trobowokomérkowym i rakiem nerki. Wtasciwosci prze-
ciwnowotworowe wykazuje przez hamowanie aktywno-
sci CRAF, BRAF, V60OE BRAF, EGFR, c-KIT, FLT-3,
VEGFR-2 i -3 oraz PDGFR-3. Monoterapia sorafenibem
chorych z czerniakiem w stadium przerzutéw nie przyniosta

sukcesu w badaniach II fazy. U 19% pacjentéw zaobserwo-
wano stabilizacje choroby, ale zaden z pacjentéw nie od-
powiadat, nawet czgsciowo, na leczenie, a mediana czasu
wolnego od progresji wyniosta zaledwie 11 tygodni [34].
W kolejnym badaniu, w grupie 36 chorych nie zanotowa-
no zadnego przypadku catkowitej odpowiedzi klinicznej,
jeden pacjent odpowiedziat czgsciowo na leczenie, a sta-
bilizacja choroby byta widoczna u trzech badanych [81].
Ponadto nie obserwowano korelacji migdzy mutacja V600OE
BRAPF, a kliniczng odpowiedzia, co sugeruje ze sorafenib
nie jest efektywnym inhibitorem V600E BRAF. Podawanie
DTIC z sorafenibem réwniez nie przyniosto zadowalaja-
cych wynikéw. OdpowiedzZ kliniczng obserwowano u 10
na 83 pacjentéw (12%), a mediana catkowitego przezy-
cia byta réwna 37 tygodni [35]. W kolejnym randomizo-
wanym badaniu uzyskano obiektywna odpowiedzZ u 24%
pacjentéw otrzymujacych sorafenib z DTIC i 12% otrzy-
mujacych wylacznie DTIC, ale réznice nie byly znaczace
statystycznie [76]. Sorafenib badano takze w skojarzeniu
z TMZ u pacjentéw z czerniakiem w stadium zaawanso-
wanym [4] lub glejakiem wielopostaciowym [49,89], ale
nie wykazano wyzszosci leczenia dwulekowego nad mo-
noterapia DTIC.
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Sposrdd selektywnych inhibitoréw biatka V6OOE BRAF,
najwigkszym osiagnigciem terapeutycznym jest podawany
doustnie vemurafenib (nazwa handlowa: Zelboraf, dawniej
PLX4032, RG7204, RO5185426). W badaniach 1 i II fazy
wykazano, ze stosowanie vemurafenibu w dawce 960 mg
dwa razy dziennie indukowalo catkowita lub czgSciowa
odpowiedz, trwajacq ponad 6 miesigcy u ponad 50% pa-
cjentéw z mutacja V60OE BRAF, a mediana czasu wolne-
go od progresji wynosita 6,2 miesigca [42,92]. W wielo-
osrodkowym badaniu III fazy z randomizacja, do ktérego
wlaczono 675 pacjentéw z czerniakiem w IIIC lub IV sta-
dium choroby z obecna mutacja VO0OE biatka BRAF, po-
réwnywano efektywno$¢ monoterapii vemurafenibem (960
mg dwa razy dziennie) i DTIC (1000 mg/m? co 3 tygodnie).
Okresowa analiza wykazata, ze podawanie chorym vemu-
rafenibu wigzato si¢ z wysokim odsetkiem obiektywnych
odpowiedzi (48,4%) oraz ze zmniejszeniem masy guza
w 90% przypadkéw [18]. Na monoterapie DTIC odpowie-
dzialo zaledwie 5,5% pacjentow, co potwierdza hipoteze,
ze zmutowane biatko BRAF charakteryzuje bardziej agre-
sywny fenotyp komdrek czerniaka o zwigkszonej opornosci
na standardowa chemioterapi¢. Szacowana mediana czasu
wolnego od progresji byta wyzsza w grupie chorych otrzy-
mujacych vemurafenib niz DTIC i wyniosta odpowiednio
5,3 vs. 1,6 miesiaca. Wyzszo$¢ vemurafenibu nad DTIC zo-
stala wykazana we wszystkich badanych podgrupach, réw-
niez u pacjentéw ze ztym rokowaniem — w stadium Mlc
choroby i/lub z podwyzszonym stgzeniem LDH. Ponadto
leczenie vemurafenibem obnizato ryzyko §mierci i progresji
choroby o0 74% w poréwnaniu do monoterapii DTIC. Wsréd
pacjentéw 38% wymagato obnizenia dawki vemurafenibu,
natomiast dziatania niepozadane III i IV stopnia wystapity
tylko u <10% chorych. Wyniki tego badania staty si¢ pod-
stawa do zarejestrowania przez FDA w 2011 roku vemura-
fenibu do leczenia pacjentéw z czerniakiem nieoperacyj-
nym lub przerzutowym z obecna mutacja V600E BRAF.

Obiecujace wyniki uzyskano takze stosujac dabrafenib
(GSK2118436), doustny inhibitor VO6OOE BRAF wypro-
dukowany przez GlaxoSmithKline. Inhibitor ten w bada-
niu klinicznym I/II fazy zredukowatl przerzuty czerniaka
do mézgu u 9 na 10 pacjentéw [69]. W kolejnym bada-
niu, w ciggu pierwszych 8-9 tygodni stosowania dabrafe-
nibu uzyskano zmniejszenie o ponad 20% wielkosci guza
u 60% pacjentéw z czerniakiem w stadium przerzutéw
[58]. Na poczatku 2011 roku rozpoczety si¢ wieloosrod-
kowe badania kliniczne III fazy z randomizacja poréwnu-
jace skutecznos¢ dabrafenibu (150 mg dwa razy dziennie)
i DTIC (1000 mg/m? co 3 tygodnie) u chorych w IIT i IV
stadium czerniaka.

Kolejnym celem terapii w szlaku Ras/Raf/Mek/Erk jest
kinaza Mek, ktérej konstytutywna aktywnos$¢ obserwuje
si¢ w komérkach czerniaka, ale nie w prawidtowych me-
lanocytach. Najbardziej obiecujacym inhibitorem tej kina-
zy jest selumetinib (AZD6244), ktéry hamowat prolifera-
cj¢ komérek czerniaka in vitro oraz wzrost guza in vivo,
a w skojarzeniu z docetakselem indukowat apoptozg i re-
gresje nowotworu [48]. W wieloosrodkowym badaniu II
fazy randomizowano 200 chorych w IV stadium zaawanso-
wania klinicznego do dwéch ramion: leczonych wytacznie
AZD6244 lub wylacznie TMZ. Nie stwierdzono réznic ani
w czasie wolnym od progresji ani w odsetku catkowitych
przezy¢ chorych migdzy badanymi grupami. W grupach

leczonych AZD6244 i TMZ zaobserwowano odpowiednio
5,819,4% odpowiedzi czgSciowych [31].

Inhibitory kinaz: szlak PI3K/Akt/mTOR

Innym szlakiem sygnalowym istotnym w rozwoju i pro-
gresji czerniaka jest PI3K/Akt/mTOR regulujacy prolife-
racje i migracje komérek [66]. Konstytutywna aktywnosc
tego szlaku, zwtaszcza kinazy mTOR, charakterystyczna
dla komoérek czerniaka, moze odpowiada¢ za opornos¢ na
chemioterapi¢ [70]. Niektére inhibitory mTOR juz zosta-
ly zarejestrowane przez FDA. Jednym z nich jest rapamy-
cyna (sirolimus), antybiotyk makrolidowy wytwarzany
przez Streptomyces higroscopicus, ktory zapobiega od-
rzucaniu przeszczepu nerki. Z kolei jej rozpuszczalna po-
chodna, temsirolimus (CCI-779), jest lekiem pierwszego
rzutu u pacjentéw z zaawansowanym rakiem jasnokomor-
kowym. Skuteczno$¢ inhibitoréw mTOR byta oceniana
w warunkach in vitro i w modelach zwierzecych czernia-
ka. Zastosowanie LY294002, wortmaniny i rapamycyny,
inhibitoréw szlaku PI3K/Akt/mTOR, zwigkszyto wrazli-
wos$¢ na proapoptotyczne dziatanie TMZ i cisplatyny, cze-
mu towarzyszyto zahamowanie ekspresji antyapoptotycz-
nego biatka Mcl-1 w komérkach czerniaka in vitro [106].
Ponadto kombinacje lekéw, zawierajace LY294002 lub ra-
pamycyng, wydajniej niz TMZ i cisplatyna stosowane sa-
modzielnie ograniczaty inwazyjnos¢ komorek czerniaka
w rekonstrukcie skéry ludzkiej. Z kolei zastosowanie ra-
pamycyny w potaczeniu z DTIC u myszy zaszczepionych
komoérkami ludzkiego czerniaka zmniejszalo masg guza,
ale efekt ten byl podobny do uzyskanego u myszy trakto-
wanych tylko inhibitorem mTOR [112]. W innych bada-
niach temsirolimus, samodzielnie niewykazujacy dziata-
nia przeciwnowotworowego, z DTIC redukowat 0 44 1 61%
mase¢ dwoéch z trzech guzéw u myszy SCID [113]. W do-
tychczas przeprowadzonych badaniach klinicznych oceniano
skutecznos¢ tylko jednego inhibitora mTOR, ewerolimusa
(RADOO1). Obiektywnych odpowiedzi nie zaobserwowa-
no, natomiast stabilizacj¢ choroby zanotowano u 35% pa-
cjentow [88]. Podawanie ewerolimusu z TMZ wiazato si¢
z uzyskaniem obiektywnych odpowiedzi zaledwie u 8%
pacjentéw [30]. Trwaja badania kliniczne r6znych faz ma-
jace na celu okreslenie skutecznosci terapeutycznej inhi-
bitor6w mTOR z innymi lekami, m.in. cisplatyna, sorafe-
nibem i docetakselem.

DAKARBAZYNA | TEMOZOLOMID JAKO ZWIAZKI REFERENCYJNE
W IMMUNOTERAPII

Czerniak uwazany jest za jeden z najbardziej immuno-
gennych nowotworéw. Wsréd dowodéw nalezy wymienic¢
spontaniczne remisje, wystgpowanie bielactwa uwarunko-
wanego autoimmunologicznie, towarzyszaca reakcje¢ lim-
focytarna, zmiany aktywnos$ci komérek dendrytycznych,
wzrost aktywnosci czynnika martwicy guza (TNF) czy tez
zmiany w ekspresji gtdwnego uktadu zgodnosci tkanko-
wej. Duza immunogennos¢ czerniaka stworzyta nadzieje
na opracowanie skutecznych metod immunoterapii tego
nowotworu. Od lat 90 ub.w. w leczeniu czerniaka skéry
zaczgto stosowad naturalne, rekombinowane lub synte-
tyczne cytokiny modyfikujace reakcje immunologiczna
organizmu. Nalezg do nich interleukiny, interferony, czyn-
niki stymulujace wzrost kolonii (G-CSF, GM-CSF, Epo)
i TNF. Obecnie w leczeniu chorych z czerniakiem stosuje
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sie interferon a2b (IFN-a2b) i IL-2 zaré6wno w monote-
rapii, jak i w skojarzeniu z cytostatykami. Odnotowano
zwigkszenie wskaZnika odpowiedzi na leczenie 1L-2
i IFN-q, przy jednoczesnym znaczacym nasileniu dziatan
niepozadanych. Préby stosowania biochemioterapii przy-
niosty sprzeczne wyniki. Wstepne badania sugerowaty,
ze stosowanie biochemioterapii zmniejsza o ponad 40%
ryzyko zgonu [40,122], ale nie zostato to potwierdzone
w badaniach na wigkszej liczbie pacjentow. W najwigk-
szym badaniu uzyskano wyzsze odsetki odpowiedzi, ale
czas catkowitego przezycia i wskazniki jakoSci zycia nie
ulegty poprawie [6]. Brak wyraznych korzysci stosowania
biochemioterapii w poréwnaniu z chemioterapia potwier-
dzita metaanaliza 18 badan klinicznych z losowym dobo-
rem pacjentow z czerniakiem w stadium przerzutéw [54].

Trwaja badania kliniczne nad wykorzystaniem kolejnych
immunomodulatoréw m.in. cytokin aktywujacych makro-
fagi (interleukiny 12, 15, 18), IFN-y, komoérek TIL i LAK
(hodowanych i stymulowanych ex vivo). Szczegdlne zain-
teresowanie budza szczepionki przeciwnowotworowe (can-
cer vaccines). Pierwsze proby zastosowania takich szcze-
pionek przeprowadzit w 1983 r. chirurg William Colley.
Opisat on przypadek regresji migsakéw po zastosowaniu
mieszaniny lizatu komoérek nowotworowych i toksyn bak-
teryjnych. Zidentyfikowanie antygenéw czerniaka byto
bodZzcem do opracowania szczepionek przeciwczernia-
kowych. Antygeny te moga by¢ peptydami wytwarzany-
mi w komdrkach czerniaka lub glikosfingolipidami za-
kotwiczonymi w btonie komdérkowej, m.in. GM2 i GM3.
W badaniach klinicznych analizuje si¢ skuteczno$¢ wie-
lu szczepionek przeciwczerniakowych, réwniez w Polsce
[71]. Dotychczas testowane szczepionki przeciwnowotwo-
rowe, mimo zachgcajacych wynikéw dowodzacych regresji
guza u wigkszosci pacjentéw w 1 i II fazie badan klinicz-
nych, w randomizowanych badaniach III fazy nie wyka-
zywaly oczekiwanej skutecznosci klinicznej. Wyrazna
aktywacja swoistych mechanizméw immunologicznych
obserwowana u wigkszosci pacjentéw nie korelowata bez-
posrednio z odpowiedziami klinicznymi. W jedynym ran-
domizowanym badaniu III fazy, polegajacym na poréw-
naniu monoterapii DTIC z monoterapia szczepionkami
komérek dendrytycznych z peptydami MHC klasy I'i II,
nie wykazano wyzszosci immunoterapii. Obiektywna od-
powiedz uzyskano u zaledwie 3,8 i 5,5% chorych, w gru-
pach otrzymujacych odpowiednio szczepionke i DTIC, co
przyczynito si¢ do przedwczesnego zakoniczenia badania
klinicznego [102].

Badania ostatnich lat doprowadzity do prawdziwego prze-
fomu w stosowaniu immunoterapii w leczeniu pacjentéw
z czerniakiem. Przyktadem jest ipilimumab (nazwa handlo-
wa: Yervoy, dawniej: MDX-010), przeciwciato monoklo-
nalne skierowane przeciwko antygenowi 4 cytotoksycznych
limfocytéw T (CTLA-4), ktére blokujac interakcje CTLA-
4 z CD80/86, znosi supresj¢ immunologiczng i umozliwia
ciggte stymulowanie limfocytéw T przez komoérki dendry-
tyczne. W jednym z badan klinicznych II fazy na grupie
72 wczesniej nieleczonych pacjentéw, badano skutecznosé
ipilimumabu w monoterapii (3 mg/kg m.c. co 4 tygodnie
przez 4 miesiace) i z DTIC [53]. Obiektywna odpowiedZ
obserwowano odpowiednio u 5,4 i 14,3% chorych, a me-
diana catkowitego przezycia byta réwna 11,4 i 14,3 mie-
sigca. Toksycznos¢ autoimmunologiczna IIT i IV stopnia

wystapita u 7,7 i 17,1% pacjentéw otrzymujacych odpo-
wiednio tylko ipilimumab i ipilimumab z DTIC. W rando-
mizowanych badaniach III fazy, obejmujacych 502 wcze-
$niej nieleczonych pacjentéw, wykazano wyzszos¢ terapii
ipilimumabem (10 mg/kg m.c.) z DTIC nad monoterapia
DTIC [93]. Czas przezycia byt dluzszy o 2 miesiace (11,2
vs. 9,1 miesigca). Szacowane wskazniki przezy¢ rocznych
(47,3 vs. 36,3%), dwuletnich (28,5 vs. 17,9%) i trzyletnich
(20,8 vs. 12,2%) réwniez przemawiaty na korzys¢ stosowa-
nia ipilimumabu w skojarzeniu z DTIC. Wprawdzie lecze-
nie skojarzone ipilimumabem z DTIC wiazato si¢ z nasi-
leniem dziatan niepozadanych typowych dla monoterapii
ipilimumabem, m.in. hepatotoksycznosci, to mozna byto
je zmniejszy¢ przez podawanie glukokortykoidow i zwiaz-
kéw immunosupresyjnych. Zakonczenie tego badania jest
planowane na poczatek 2012 roku, ale dotychczas uzyska-
ne wyniki przyczynity si¢ do przyspieszenia trybu rejestra-
¢ji ipilimumabu jako leku przeciwczerniakowego. W 2011
roku FDA i EMA zaakceptowaly ipilimumab do leczenia
chorych z zaawansowanym czerniakiem. Obecnie trwa ba-
danie I fazy, w ktérym ocenie poddana jest terapia vemu-
rafenibem w skojarzeniu z ipilimumabem. Przeciwcialem
skierowanym przeciwko CTLA-4 jest rowniez tremeli-
mumab (CP-675,206), ktérego skutecznos¢ przeciwczer-
niakowa w badaniach I/II fazy [16,63] sktonita do prze-
prowadzenia randomizowanego badania III fazy. Szes¢set
czterdziesci trzech chorych otrzymywalto tremelimumab
lub DTIC/TMZ w pierwszej linii leczenia. Po przeanali-
zowaniu wstgpnych wynikéw badanie zostato jednak prze-
rwane ze wzgledu na brak dowodéw lepszej skutecznosci
tego przeciwciata anty-CTLA-4 niz standardowej chemio-
terapii (11,8 vs. 10,7 miesiaca) [91].

Przeciwciala monoklonalne, oprécz modulacji uktadu
immunologicznego, sa rowniez stosowane w hamowa-
niu procesu angiogenezy, ktérego podstawowym regu-
latorem jest VEGF. Bewacizumab, ktéry jest skierowa-
ny przeciwko VEGF, juz okazal si¢ skuteczny w terapii
pacjentéw z rakiem jelita grubego i rakiem nerki. W ba-
daniu II fazy, do ktérego wiaczono 62 pacjentéw z czer-
niakiem nieoperacyjnym, oceniano skutecznos¢ leczenia
skojarzonego bewacizumabu i TMZ. Obiektywna odpo-
wiedZ zaobserwowano u 26% pacjentéw, natomiast cat-
kowity czas przezywa wynoszacy 3 miesigce zanotowa-
no u 30% badanych [121].

Przeciwcialem o innym mechanizmie dziatania jest inte-
tumumab (CNTO 95), ktéry wiaze si¢ z integrynami o,
promujacymi unaczynienie guzéw. Wyniki badania II fazy,
w ktérym 129 chorych na czerniaka w IV stadium zaawan-
sowania randomizowano do czterech ramion: intetumumab
w dawce 5 mg/kg m.c., intetumumab 10 mg/kg m.c., inte-
tumumab 10 mg/kg m.c. z DTIC i wylacznie DTIC, wyka-
zaly wyzszo$¢ intetumumabu w dawce 10 mg/kg, zaréwno
stosowanego samodzielnie jak i z DTIC, nad monoterapia
DTIC [79]. Mediana calkowitego czasu przezycia w wy-
mienionych grupach wynosita odpowiednio 9,8, 14, 10,9
i 7,6 miesiaca, a czas wolny od progresji choroby byt row-
ny 1,8, 2,5, 1,4 1 1,4 miesiaca. Leczenie byto dobrze tole-
rowane, a dziatania niepozadane byly najbardziej uciaz-
liwe w grupie otrzymujacej tylko DTIC. Ze wzgledu na
niski profil toksycznosci, planowane sa dalsze badania z lo-
sowym doborem pacjentow. Pewne nadzieje wiazane sa
takze z volociksimabem (M200), hamujacym aktywnos¢
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integryny o3, oraz etaracizumabem (Abegrin), przeciw-
ciatem skierowanym przeciwko a3, ktérych aktywnos¢
przeciwczerniakowa zostata juz dowiedziona w badaniach
klinicznych II fazy [25,52].

PobsumowaNIE

Przez dekady mediana przezycia pacjentow z czerniakiem
w fazie przerzutéw byta ponizej jednego roku. Przez wiele
lat jedyna terapia zarejestrowana przez FDA i EMA w le-
czeniu pacjentéw z czerniakiem w stadium zaawansowa-
nym byta DTIC. TMZ wykazujacy podobna skutecznos¢,
ale majacy przewage w postaci zdolnosci do przekracza-
nia bariery krew-moézg, jest stosowany w terapiach eks-
perymentalnych u pacjentéw z pierwotnymi i wtérnymi
nowotworami mézgu. Jednak stosowanie DTIC lub TMZ
wiaze si¢ z uzyskaniem odpowiedzi u zaledwie 10—15%
pacjentéw. Przyczyn chemioopornosci komoérek czerniaka
nalezy upatrywaé w zdolnosci systeméw naprawy DNA
do szybkiego usuwania uszkodzein DNA indukowanych
tymi zwiazkami. Nieprawidtowa aktywnos¢ szlakéw sy-
gnatowych NF-kB i p53, prowadzaca do zaburzen proce-
su apoptozy, moze réwniez ogranicza¢ odpowiedZ komo-
rek nowotworowych na dziatanie chemioterapeutykow.
Podejmowane préby kojarzenia DTIC i TMZ z innymi
zwiazkami dostarczyty wiele obiecujacych wynikéw wstegp-
nych, ale zadne z dotychczas przeprowadzonych randomi-
zowanych badan klinicznych III fazy z losowym doborem
pacjentéw nie dowiodto wyzszosci chemioterapii wielole-
kowej nad monoterapia DTIC (tabela 1). Przez te lata po-
wtarzaly si¢ przypadki catkowitej spontanicznej regresji
choroby, co sugerowato nieprzecigtna skutecznos¢ uktadu
immunologicznego niektérych pacjentéw. Stad pojawity
si¢ pomysty, aby w leczeniu pacjentéw z czerniakiem za-
stosowac strategie immunomodulacyjne. W latach 90 ub.w.
FDA zaaprobowata dwie immunoterapie: IL-2 i IFN-02b
w leczeniu pacjentéw z czerniakiem. Jednak obie terapie,
bardzo toksyczne, sa skuteczne tylko u niewielkiej grupy
pacjentéw [45]. Dopiero rok 2011 przyniést dtugo ocze-
kiwany przetom w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym

Tabela 2. DTIC w terapii skojarzonej (wybrane przyktady)

czerniakiem. Uzyskano obiecujace wyniki stosowania ipi-
limumabu, przeciwciata monoklonalnego, ktére bloku-
jac receptor CTLA-4, wzmacnia naturalna zdolnos¢ or-
ganizmu do walki z nowotworem. Chociaz obiektywna
odpowiedz jest uzyskiwana tylko u niewielkiego odset-
ka pacjentéow (10-20%), to pacjenci, ktérzy odpowiada-
ja na leczenie zyja dtuzej bez objawdéw choroby. Wydaje
sig, ze wczesniej stosowane kryteria, takie jak catkowita
lub czesSciowa odpowiedzZ trzeba bedzie zastapi¢ innymi,
aby moéc oceni¢ skutecznos$¢ ipilimumabu. Podobne na-
dzieje budzi odkrycie vemurafenibu, swoistego inhibitora
V600E BRAF. Oba leki zostaly juz zarejestrowane przez
FDA i EMA jako leki pierwszego i/lub drugiego rzutu dla
pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem. Kolejne tera-
pie celowane lub stymulujace odpowiedZ immunologicz-
na sa oceniane w badaniach klinicznych III fazy. Wobec
tylu nowych mozliwosci, wkrétce powinien zostaé usta-
lony nowy schemat postgpowania przy wyborze odpo-
wiedniego leczenia pacjentéw z czerniakiem w stadium
zaawansowanym. Wydaje sig, ze bedzie on uwzgledniat
analize mutacji w BRAF, a w przysztosci réwniez w KIT
w celu ustalenia, czy mozliwe jest zastosowanie terapii ce-
lowanej. Nalezy jednak pamigta¢ o mozliwosci pojawie-
nia si¢ opornosci nabytej. Immunoterapia IL-2 bedzie ad-
resowana do pacjentéw w dobrej kondycji z czerniakiem
Mla lub M1b. Wydaje sig, ze terapia IL-2 pozostanie te-
rapig z wyboru w wielu sytuacjach, gdyz w przeciwien-
stwie do terapii ipilimumabem, osoby odpowiadajace na
terapie IL-2 mozna zidentyfikowa¢ szybko, czesto juz po
2 cyklach, a ponadto objawy niepozadane ustgpuja szyb-
ciej niz po ipilimumabie. Jezeli stosowanie IL-2 bedzie
niemozliwe lub nieskuteczne, to zastosowany bedzie ipi-
limumab. Rozpoczeto réwniez nowe badania kliniczne
skutecznosci ipilimumabu z vemurafenibem i innymi in-
hibitorami BRAF. W ciagu kilku najblizszych lat nalezy
oczekiwac rozstrzygnigcia, czy terapie te zastapia DTIC
czy tez beda stosowane z tym lekiem. Z pewnoscia DTIC
pozostanie lekiem referencyjnym w wielu badaniach kli-
nicznych (tabela 2).

Rodzaj badania

Pozostate leki

Wyniki Pismiennictwo

Terapie dwulekowe

(zerniak przerzutowy (415 p)

semustyna (pochodna
nitrozomocznika, metylo-CCNU)

brak wynikéw wskazujacych na lepsza
skutecznos¢ terapii dwulekowej (23]
w poréwnaniu z terapig DTIC

Pilotazowe Il fazy;

czemiak przerzutowy (30 p) displatyna CR—7%, PR - 30% [44]
Randomizowane; tamoksifen ORR — 28%: MS—9m 1]
czerniak przerzutowy (117 p)

Randomizowane llfazy; oblimersen ORR — 13,5%; MS— 9,1 m; PFS— 2,6 m 8]
czerniak przerzutowy (cz. 2 771p)

Randomizowane Il fazy; sorafernib MS — 45,6 w: PFS — 21,1 w 1761
czerniak przerzutowy (cz.z 101 p)

Randomizowane Il fazy; etaracizumab ORR—12,7%; MS—9,4m; [52]
czerniak przerzutowy (cz.z 112 p) PFS—1,8m; MDR—4,2m

Randomizowane l fazy, intetumumab MS—-10,9m; PFS—1,4m [79]

czerniak przerzutowy (cz. 2 129 p)
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Tabela 2. (c.d.). DTIC w terapii skojarzonej (wybrane przyktady)

Terapie tréjlejkowe
. karmustyna brak wynikéw wskazujacych na lepsza
Czerniak przerzutowy (89 p) hydroksymocznik skutecznos¢ 24]
|l faza; . . (R - 4%, PR —36%; MDR -9 m;
zerniak zaawansowany (52 p) cisplatyna, winblastyna (CVD) toksycznos¢ [65]
(zerniak przerzutowy (cz. 242 p) cisplatyna, karmustyna (CDB) ~ ORR—25% [64]
Randomizowane Il fazy; . 0k (R 0
czeniak przerzutowy (. 2211 p) cisplatyna, karmustyna (CDB) ORR -21%; (R- 6% [99]
Randomizowane Ill fazy; displatyna ORR = 27%: CR—7.7%: MS— 15,8 m [97]
zerniak przerzutowy (cz. 2 102 p) tamoksifen
Randomizowane Il fazy; . . ORR - 25%; (R- 2%; PFS—2,4 m;
zerniak przerzutowy (cz. 2 183 p) cisplatyna, winblastyna (CVD) MS-9,2m [38]
Randomizowane Il fazy; dsplatyna, 99 Q07 DEC 3 e MG
czerniak przerzutowy (cz.z 363 p) IFN-a2b ORR —22,8%; PFS — 3 m; M5 —9m [60]
Faza lll; displatyna, B DEC Me
czerniak przerzutowy (cz.z 395 p) winblastyna (CVD) ORR—13,8%; PFS - 2,9 m; M5 - 8,7 m (6]
Terapie cztero- i pieciolekowe
) i cisplatyna, karmustyna,
s:enr?\?ankuz:)zvc\al?znuet(l)l\ivfa% 2211p) tamoksifen (CDBT; program ORR -30%; (R-3% [99]
P yla P Dartmouth)
cisplatyna,
Randomizowane; tamoksifen, M . .
czerniak przerzutowy stadium IV (cz.z 102 p) IFN-a2b, ORR — 44%; MS — 10,7 m; toksycznos¢ &
IL-2
Randomizowane Il fazy; dSp'atyfé(‘:Vz';lg!zsﬁga (YD), oRR - 489; CR— 7%; PFS — 4,9 m; -
czerniak przerzutowy (cz.z 183 p) podskérnie IFN-a2b MS-119m
. ) dsplatyna,
Randomizowane Il fazy; IFN-a2b, ORR — 20,8%; PFS — 3,9 m; MS — 9 m (601
zerniak przerzutowy (cz. 2363 p) 122
cisplatyna,
Fazalll; winblastyna (CVD), 3 DS Me
czerniak przerzutowy (cz. 2395 p) + IFN-a2b, ORR —19,5%; PFS — 4,8 m; M5 -9 m (6]
IL-2
DTIC + przeciwciata
Randgmuowane Il fazy; etaracizumab ORR—12,7%; PFS—2,5m; MS—9,4m [52]
czerniak przerzutowy (cz.z 112 p)
Randomizowane Il fazy; -~ 4307 (R E TO MC
czemiak przerzutowy (cz. 272 p) ipilimumab ORR —14,3%; (R -5,7%; MS — 14,3 m (53]
Randomizowane Il fazy; i ORR - 15,2%; MS—11,2; MDR— 19,3 m;
ipilimumab 93]

czerniak przerzutowy (cz. z 502 p) toksycznos¢; badania trwaja

(DB - cisplatyna, dakarbazyna, karmustyna; CDBT - cisplatyna, karmustyna, dakarbazyna, tamoksifen; CR (complete response) — catkowita odpowiedz;
(VD - cisplatyna, winblastyna, dakarbazyna; cz. z — cze$¢ z; m (month) — miesiac; MDR (median duration of response) — mediana czasu trwania
odpowiedzi; MS (median survival) — mediana przezycia; ORR (overall response rate) — wskaznik obiektywnej odpowiedzi; p (patient) — pacjent;
PES (progression-free survival) — czas przezycia wolny od progresji; PR (partial response) — czesciowa odpowiedz; w (week) — tydzien.
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