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STRESZCZENIE

Nieczerniakowe nowotwory skéry (ang. non-melanoma skin cancers -
NMSC) sa najczestszymi nowotworami zlosliwymi u ludzi rasy kauka-
skiej. Wystepuje stata tendencja wzrostowa zachorowan i chorobowo-
§ci. Ztotym standardem w leczeniu NMSC pozostaje postepowanie chi-
rurgiczne. Poznanie molekularnych szlakéw wzrostu, réznicowania,
apoptozy komoérek i inwazji otwiera perspektywy molekularnie ukie-
runkowanego leczenia rakoéw skory. Najlepiej poznanymi $ciezkami
sygnalowymi sa szlak receptora naskérkowego czynnika wzrostu (ang.
epidermal growth factor receptor - EGFR) i szlak hedgehog. W pracy przed-
stawiono przeglad mechanizméw obu szlakéw sygnalowych oraz omé-
wiono ich znaczenie w powstawaniu i leczeniu rakéw skéry. Z danych
piSmiennictwa wynika, ze EGFR odgrywa duza role w kancerogenezie
NMSC, a jego inhibitory moga znalez¢é zastosowanie w hamowaniu
wzrostu zaawansowanych, nieoperacyjnych nowotworéw. Zaburzenie
szlaku hedgehog w zwigzku z UVR-zaleznymi mutacjami genu
PATCHED moze by¢ istotng przyczyna nowotworzenia w NMSC.

ABSTRACT

Non-melanoma skin cancers (NMSC) are the most frequent malignant
neoplasms in Caucasians, presenting constantly increasing frequency
and morbidity. Surgical excision remains the gold standard in the treat-
ment of NMSC. The discovery of molecular pathways of cell growth
and differentiation, apoptosis and invasion enables the introduction of
molecularly guided therapies of skin cancer. The most thoroughly
investigated signalling pathways are the epidermal growth factor
receptor (EGFR) pathway and hedgehog pathway. We present an
overview of the mechanisms of both signalling pathways and their sig-
nificance in the development and treatment of skin cancers. The data
indicate that EGFR plays a significant role in skin carcinogenesis and its
inhibitors may be potentially utilized in growth reduction of advanced
tumors inappropriate for surgical treatment. Disturbance in the hedge-
hog pathway, attributed to UVR-dependent PATCHED gene muta-
tions, plays an important role in the development of NMSC.
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WPROWADZENIE

Nieczerniakowe nowotwory skéry (ang. non-
melanoma skin cancers - NMSC) sa najczestszymi
nowotworami ztosliwymi u ludzi rasy kaukaskiej.
Wystepuje stala tendencja wzrostowa zachorowar
i chorobowosci [1, 2]. Ztotym standardem w leczeniu
NMSC jest postepowanie chirurgiczne, jednak
poznanie molekularnych podstaw biologii komoérek
spowodowalo nowe podejscie do leczenia rakéw.
Poszukiwanie zaburzei molekularnych istotnych
z punktu widzenia kancerogenezy, chociaz nadal
przypomina szukanie igly w stogu siana, jest coraz
bardziej systematyczne. Poznanie na poziomie mo-
lekularnym zmian i zaleznoédci zachodzacych
w komérkach nowotworowych daje szanse wdroze-
nia celowanego leczenia, ktérego perspektywy sa
coraz blizsze. Kilka lat po zakoriczeniu sekwencjo-
nowania ludzkiego genomu podejmowane sa proby
sekwencjonowania genomu nowotworéw ziosli-
wych i utworzenia swoistego atlasu molekularnego
nowotworéw. Najbardziej zaawansowane préoby
majace szanse na zastosowanie w terapii NMSC
w praktyce dotycza badania szlaku sygnatowego
receptora naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epi-
dermal growth factor receptor - EGFR) i szlaku sonic
hedgehog (Shh).

SZLAKI SYGNALOWE RECEPTORA
NASKORKOWEGO CZYNNIKA WZROSTU

Receptor naskérkowego czynnika wzrostu, ktéry
jest przezblonowym receptorem kinazy tyrozyno-
wej, aktywuje wiele proceséw biologicznych, takich
jak apoptoza, réznicowanie, proliferacja, adhezja,
inwazja, naprawa DNA i przezycie komorek. Jest on
réwniez zaangazowany w proliferacje komoérek
nowotworowych. Farmakologiczne zablokowanie
EGFR moze stanowi¢ efektywng strategie hamowa-
nia wzrostu guza. Receptor naskérkowego czynnika
wzrostu jest jednym z receptoréw przezblonowych
kinazy tyrozynowej, znanych jako rodzina recepto-
row ErbB lub HER. Naleza do nich: EGFR (HER1
lub ErbB1), ErbB2 (HER2), ErbB3 (HER3) i Erb4
(HER4) [3]. Receptor naskérkowego czynnika wzro-
stu jest glikoproteing, ktéra sktada sie z liganda poza-
komérkowego, domeny przezblonowej i domeny
wewnatrzkomoérkowej z aktywnoscia kinazy tyrozy-
nowej. Jest on aktywowany, kiedy jego ligand zosta-
nie zwigzany z domena zewnatrzkomérkowa.
Zwiazanie to powoduje zmiany prowadzace do
dimeryzacji z innym receptorem EGFR (homodimery-
zacja) lub z innym czlonkiem rodziny EGFR (hetero-
dimeryzacja). Po dimeryzacji receptora nastepuje
aktywowanie biatka wewnetrznego - kinazy tyrozy-
nowej i autofosforylacja tyrozyny, co inicjuje kaskade
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srodkomoérkowych sygnatow mitogennych i innych
aktywnosci komérkowych [4, 5]. GIéwnym szlakiem
sygnalowym ErbB wydaje sie Ras-Raf-mitogen-
-activated protein kinase pathway (MAPK). Inng wazna
droga sygnalowa EGEFR jest kinaza fosfatydyloino-
zytolu 3 (ang. phosphoinositide-3kinase - PI3K) [6]. Po
tych sygnatach mitogennych zachodza w komorce
liczne procesy biologiczne [7, 8].

W warunkach prawidlowych EGFR wykazuje eks-
presje w skorze, przede wszystkim na niezréznicowa-
nych keratynocytach warstwy podstawnej naskérka,
sebocytach i komérkach mieszkéw wlosowych oraz
na komoérkach mieéni gladkich tetnic skérnych
i komérkach mieéni przywtosnych [9]. Rodzina EGFR
jest zaangazowana w rozwdéj réznych rakéw u ludzi.
Nadmierng ekspresje EGFR obserwuje sie w wielu
nowotworach, w tym w 80-100% guzéw glowy i szyi
[10]. Wysoki poziom biatka EGFR w guzach koreluje
z agresywnoscia choroby, zlym rokowaniem i zig
odpowiedzig na leczenie, a ponadto odpowiada za
rozwdj opornoéci na srodki cytotoksyczne [11]. Wyja-
$nienie znaczenia ErbB w biologii raka podstawno-
komérkowego (ang. basal cell carcinoma - BCC) i kol-
czystokomorkowego (ang. squamous cell carcinoma -
SCC) wymaga dalszych badan.

Ekspresje cztonkéw rodziny ErbB w NMSC okre-
sla sie najczesciej immunohistochemicznie. Specy-
ficzng fluorescencje EGFR wykazano w okolo 50%
BCCiw 100% SCC [12]. Wykazano takze silne $wie-
cenie z przeciwcialami przeciw EGFR we wszystkich
BCC i stabe barwienie ErbB2 w 1/3 BCC. W tym
samym badaniu reakcja EGFR i ErbB2 byla w prawie
wszystkich SCC wybitnie dodatnia [13].

Groves i wsp. [14] badali ekspresje EGFR w tagod-
nych i zlodliwych guzach naskérkowych, stosujac
przeciwciala monoklonalne skierowane przeciw
zewnatrz- i wewnatrzkomorkowej domenie recepto-
ra. W guzach tagodnych wykazano uporzadkowana
ekspresje EGFR, w zlodliwych utrate barwienia blo-
ny komérkowej i akumulacje wewnatrzkomoérkowa
receptora. Prawdopodobnie w rozwoju ztosliwych
guzéw dysregulacja EGFR jest bardziej istotna niz
obecnos¢ patologicznych form receptoréw naskor-
kowych. Badania Krdhna i wsp. [15] mialy na celu
identyfikacje EGFR w skoérze niezmienionej oraz
w BCC i SCC metoda reakcji taricuchowej polimera-
Zy W czasie rzeczywistym (ang. real-time polymerase
chain reaction - RT-PCR). W badaniach wykazano, ze
HER?2 byly obecne we wszystkich prébkach, HER4
nie bylo w zadnych, natomiast EGFR i HER3 obser-
wowano gtéwnie w BCC i SCC. Koekspresja EGFR,
HER2 i HER3 moze by¢ zwiazana ze zlodliwym
fenotypem. Stwierdza sie ja gléwnie w BCC i SCC
oraz jej brak w skorze niezmienionej. Konieczne
wydaja sie dalsze badania dotyczace identyfikacji
i roli EGFR w BCC i SCC [15].
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Obecnie mozna wyrézni¢ dwa odrebne farmako-
logiczne podejscia do wykorzystania zahamowania
funkcji EGFR w leczeniu rakéw:

* neutralizacja EGFR przeciwcialami monoklonal-
nymi (cetuksymab, panitumumab, matuzumab),

* zastosowanie gefitinibu i erlotinibu - drobnocza-
steczkowych inhibitoréw kinazy tyrozynowej
(ang. tyrosine kinase inhibitors - TKI).

Przeciwciala monoklonalne anty-EGFR wiagzg sie
z jego domena zewnatrzkomoérkowa, co powoduje
stan nieaktywny. Przeciwciata sa specyficzne i bloku-
jac region wigzacy ligand, uniemozliwiaja aktywacje
kinazy tyrozynowej. Maja one réwniez potencjat do
wyzwolenia odpowiedzi immunologicznej. Drobno-
czasteczkowe inhibitory kinazy konkuruja odwra-
calnie lub nieodwracalnie z adenozyno-5-tréj-
fosforanem. Wiazac sie ze srédkomoérkowa domena
EGFR o aktywnosci kinazy tyrozynowej, hamuja auto-
fosforylacje EGFR i powoduja ostabienie drogi sygna-
fowej. Ponadto drobnoczasteczkowe TKI mogg bloko-
wac rézne receptory wzrostowe kinazy tyrozynowej,
w tym innych cztonkéw rodziny EGFR lub receptor
czynnika wzrostu $rédblonka naczyniowego (ang.
vascular endothelial growth factor - VEGEF). Jest mozliwa
i zostala opisana wrodzona lub nabyta opornos¢ na
inhibitory EGFR, ktéra ogranicza zastosowanie tych
lekéw w terapii. Moze to by¢ zwigzane z wrodzona,
konstytutywna aktywacja i ostabieniem mediatoréw
innych receptoréw kinazy tyrozynowej [16].

Cetuksymab jest jednym z najlepiej przebada-
nych przeciwcial monoklonalnych skierowanych
przeciw EGFR. Amerykanska Agencja do spraw
Zywnoéci i Lekéw (ang. Food and Drug Administra-
tion - FDA) wprowadzila go do leczenia SCC glowy
i szyi oraz rakéw jelita grubego wiacznie z tymi, kt6-
re nie odpowiadaja na chemioterapie.

Cetuksymab jest chimerycznym biatkiem mono-
klonalnym IgG1, ktére po zwigzaniu z EGFR hamu-
je progresje cyklu komoérkowego w fazie GO/Gl,
zwigksza ekspresje regulatora cyklu komérkowego
p27KIP1 i powoduje apoptoze przez podwyzszenie
ekspresji bialek proapoptotycznych (Bax i kaspaz)
lub przez inaktywacje bialek antyapoptotycznych,
takich jak bcl-2. Moze on réwniez hamowac¢ produk-
cje VEGEF, IL-8 i zasadowego czynnika wzrostu fibro-
blastéw (ang. basic fibroblast growth factor - FGF)
z nastepczym zmniejszeniem angiogenezy [17, 18].
Badania fazy I i II wykazaly bezpieczeristwo cetu-
ksymabu - samego lub w polaczeniu z chemiotera-
pia cytotoksyczng - w leczeniu przerzutowego SCC
glowy i szyi oraz raka jelita grubego i raka drobno-
komoérkowego pluc. Cetuksymab byl lepiej tolero-
wany w monoterapii [19].

Pierwszy przypadek skutecznego leczenia zaawan-
sowanego SCC skory cetuksymabem z nastepcza
opornoéciag na lek przedstawili w 2007 roku Suen
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i wsp. [20]. Vano-Galvan i wsp. [21] przedstawili inny
przypadek dobrego efektu zastosowania cetuksyma-
bu u chorego z nieoperacyjna wznowa miejscowq
iprzerzutami SCC. W 6-miesiecznej obserwacji pacjent
byt wolny od choroby. Arnold i wsp. [22] opisali
pacjenta z dystroficzna postacia epidermolysis bullosa
i przerzutowym SCC, ktérego wyleczono cetuksyma-
bem. Lek ten byl réwniez stosowany tacznie z inhibi-
torami cyklooksygenazy-2 w leczeniu zaawanso-
wanych skérnych SCC [23]. Wzrost produkcji
prostaglandyn stymuluje fosforylacje EGFR i otwiera
Sciezke sygnalowa MAPK.

Przeciwciala monoklonalne anty-EGFR zyskuja
w ostatnim czasie znaczne zainteresowanie dermato-
logéw w zwiazku z ich zastosowaniem w leczeniu
nieoperacyjnych NMSC. Chorych ze skrajnie zaawan-
sowanymi HER1/+/NMSC, ktérzy nie sa dobrymi
kandydatami do chirurgii lub innego leczenia palia-
tywnego, FDA wlacza obecnie do programoéw lecze-
nia cetuksymabem [23].

Panitumumab jest w pelni ludzkim przeciwcia-
fem monoklonalnym IgG2 skierowanym bezposred-
nio przeciw EGFR. Wiaze sie on z EGFR i blokuje
dziatanie EGF, a takze TGF-o, hamujac EGF-zalezna
aktywacje komoérek nowotworowych i ich prolifera-
cje. Panitumumab hamuje cykl komérkowy w fazie
GO0/G1 w sposéb podobny do cetuksymabu [24]. Lek
ten nie byl stosowany u pacjentéw z NMSC. Podob-
nie matuzumab, skuteczny w raku glowy i szyi, nie
byt dotychczas stosowany w leczeniu NMSC [25].

Inhibitory kinazy tyrozynowej s syntetycznymi
czasteczkami, ktére wchodza w interakcje ze érod-
komérkowa domena kinazy tyrozynowej wielu
receptoréw, tacznie z EGFR. Hamuja one fosforyla-
cje receptora przez konkurowanie ze srédkomorko-
wym miejscem wigzania Mg-ATP [26]. Gefitinib
i erlotinib hamuja aktywacje i fosforylacje EGFR
srodkomoérkowo w sposéb podobny do przeciwciat
monoklonalnych, co prowadzi do zahamowania
cyklu komoérkowego lub apoptozy. Ich dokladna
rola przeciwnowotworowa nie jest znana, ale uwaza
sig, ze zatrzymuja one cykl komérkowy w fazie G1
[27]. Chociaz kliniczna uzyteczno$¢ gefitinibu byla
szeroko badana w guzach trzewnych, jego rola
w leczeniu NMSC nadal wymaga wyjasnienia. Lapa-
tinib jest r6wniez znany ze znacznego dzialania
przeciwnowotworowego. Lek jest odwracalnym
antagonista ErbB1 i ErbB2, a jego nieselektywnos¢
moze powodowaé wieksze spektrum dzialania na
nowotwory [28]. Kanertinib jest natomiast nieod-
wracalnym i nieselektywnym inhibitorem EGFR, co
réwniez poszerza jego dzialanie przeciwnowotwo-
rowe. Lek powoduje gwaltowng, nieodwracalna
inhibicje wszystkich rodzajéw EGFR. Wykazuje
aktywnoéc¢ przeciwko ErbB1 i ErbB2, a takze ErbB3
i ErbB4, ale nie wplywa na inne kinazy tyrozynowe.
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Jego rola w leczeniu SCC zwigzana z powinowac-
twem do ErbB3 jest dopiero wstepnie oceniana. Wia-
domo, ze SCC i BCC sa silnie ErbB3-dodatnie, co
czyni kanertinib dobrym kandydatem do leczenia
rakéw skory [29].

Dobér chorych do leczenia inhibitorami EGFR
pozostaje duzym wyzwaniem. W odréznieniu od
uzycia herceptyny w raku piersi, w ktérym zwigzek
pomiedzy nadmierna ekspresja ErbB2 i odpowiedzia
na leczenie jest relatywnie jasny, analogiczny zwigzek
pomiedzy ekspresja EGFR a reakcja na jego inhibitory
nie jest taki prosty, co prawdopodobnie wynika ze
zlozonoéci szlaku sygnatowego Erb. Dla chorych
z nowotworami, w ktérych droga sygnalowa EGFR
jest gtéwna droga progresji guza, inhibitory EGFR
beda stanowily znaczaca wartos¢, ale w przypadku
nowotworéw, w ktérych droga sygnatowa EGFR jest
jedna z wielu patologicznych drég molekularnych
wzrostu, nie bedg one miaty znaczenia.

SZLAK SONIC HEDGEHOG

Obecnie w NMSC szeroko badane sa mutacje
wywolywane promieniowaniem ultrafioletowym.
Najlepiej poznano mutacje genu supresorowego p53
[30]. W wielu NMSC stwierdza sie takze mutacje
genu ras (protoonkogenu) i genu supresorowego
PATCHED [31]. Od genu PATCHED odpowiedzial-
nego za morfogeneze, czyli prawidlowy rozwéj
embrionalny, miedzy innymi ré6znicowanie ektoder-
my [32, 33], zalezy szlak przekazywania sygnaléw
sonic hedgehog (Shh). Gen PATCHED jest réwniez
odpowiedzialny za regulacje proliferacji komoérek.
Niektére z nowotworéw zlosliwych, w tym BCC,
moga by¢ zwigzane z mutacjami inaktywujacymi
biatka PATCHED. Potaczenie biatka Shh z biatkiem
SMO (ang. “smoothened” transmembrane proteins)
i jego aktywowanie w ten sposéb powoduje roz-
szczepienie w cytoplazmie bialek gliadynowych
(GLI) i ich przechodzenie we fragmentach do jadra
komorkowego, czego wynikiem jest kontrolowana
proliferacja. W warunkach patologicznych biatko
GLI nie ulega rozszczepieniu i w catosci przedostaje
sie do jadra, powodujac ciagla proliferacje [31, 34].

Historia odkrycia szlaku hedgehog wiaze sie
z odkryciem alkaloidu roélinnego cyklopaminy
o budowie zblizonej do hormonéw steroidowych,
blokujacego jedno z istotnych biatek w tej Sciezce
sygnatowej. Cyklopamina hamuje biatko SMO i dalej
biatko GLI, ktére jest czynnikiem transkrypcyjnym
wlaczajacym ekspresje okreslonych genéw, ktére sa
wylaczone w zyciu pozaplodowym, a ponownie
wilgczone mogg by¢ przyczyna nowotworzenia. Sto-
sowanie cyklopaminy u zwierzat moze prowadzi¢
do calkowitej regresji nowotworu, jednak lek ten nie
nadaje sie do stosowania w praktyce, poniewaz jest
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pochodna roélinng trudng do syntezy chemicznej
i zbyt toksyczng w stosunku do innych biatek
z powodu mato wybidrczego efektu.

Mozliwos¢ syntetyzowania malych czasteczek
hamujacych okreslone biatka otworzyta droge do
tworzenia doustnych lekéw, ktére sa ich inhibitorami.
Przykladem jest preparat GDC-0449, ktory jest inhibi-
torem biatka SMO o bardzo duzej aktywnosci w tych
nowotworach zlosliwych, w ktérych jest zaangazo-
wana Sciezka sygnatowa sonic hedgehog. Inhibitor biat-
ka SMO okazal sie bardzo aktywnym lekiem
w zaawansowanych, nieoperacyjnych postaciach
BCC [35, 36]. Bardzo dobra odpowiedz kliniczna, sto-
sunkowo niewielkie dzialania niepozadane i dlugi
czas utrzymywania si¢ tej odpowiedzi typuja GDC-
0449 na kandydata do szerszych prob klinicznych.

Podsumowujac - poznanie molekularnych pod-
staw cyklu komérkowego, réznicowania sie¢ komo-
rek i ich wzajemnego komunikowania sie szlakami
sygnatlowymi moze si¢ przyczyni¢ do stosowania
celowanych metod leczenia i wplynaé na nowe spoj-
rzenie na klasyczne, zabiegowe postepowanie
w rakach skory.
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