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Streszczenie

Sirolimus, inaczej rapamycyna, i ewerolimus to nowe leki nalezace to tzw.
inhibitorow m-tor, ktére znalazty zastosowanie gtéwnie w transplanto-
logii jako leki immunosupresyjne. Szlak m-tor, inaczej kinaza m-tor, od-
grywa kluczowa role w kontroli cyklu komérkowego. Aktywacja szlaku
m-tor bierze udziat w patogenezie niektorych choréb, w tym takze cho-
réb nowotworowych. Szczegdlna grupa pacjentéw, u ktorych rapamycy-
na jest zalecanym lekiem w terapii przeciwnowotworowej, sa chorzy po
przeszczepieniach narzadowych, u ktérych ryzyko rozwoju nowotworu
jest znamiennie zwiekszone. W dermatologii, sirolimus i ewerolimus zo-
staly uzyte do leczenia stwardnienia guzowatego i tuszczycy. W lecze-
niu stwardnienia guzowatego, rapamycyna stata sie celowanym lekiem,
szczegOlnie u chorych, ktérzy wymagaja przeszczepienia nerki w przebie-
gu tej choroby. W terapii tuszczycy, dotychczas nie podjeto proby oceny
leczenia sirolimusem czy ewerolimusem w monoterapii. Zastosowano
jednak leczenie tymi lekami w skojarzeniu z cyklosporyna, w wyniku
ktérego uzyskano zmniejszenie nefrotoksycznosci poprzez mozliwosé
zmniejszenia dawek cyklosporyny. Obecnie pojawia sie coraz wiecej prze-
stanek o wykorzystaniu rapamycyny do leczenia takze takich schorzen jak
raki skory, raki nerki, chtoniaki czy tez biataczki.

Stowa kluczowe: sirolimus, ewerolimus, szlak m-tor, terapia przeciwno-
wotworowa, fuszczyca, stwardnienie guzowate

Summary

Sirolimus, also known as rapamycin, and everolimus are new drugs be-
longing to the group of pharmaceuticals called m-tor inhibitors, which
have been used in transplantology as immunosuppressive drugs. M-tor
pathway, also known as m-tor kinase, plays an important role in cell cycle
regulation. M-tor pathway activation is involved in pathogenesis of some
diseases, including cancer diseases. Organ transplant receivers who are at
an increased risk of developing cancer constitute a special group of pa-
tients for whom rapamycin is recommended for use in cancer treatment.
In dermatology, sirolimus and everolimus have been used in treatment of
tuberous sclerosis complex (TSC) and psoriasis. In the tuberous sclerosis
treatment, rapamycin became a drug of choice, particularly among pa-
tients with TSC who need a kidney transplantation. Until now sirolimus
or everolimus have not been tested as a monotherapy in the psoriasis
treatment. However, m-tor inhibitors have been used in an associative
treatment with cyclosporine, which prevents the increase of nephrotox-
icicity by using lower doses of cyclosporine. Currently there are more and
more indications of using rapamycin in treatment of some other diseases
such as skin cancer, kidney cancer, lymphoma or leukaemia.

Keywords: sirolimus, everolimus, m-tor pathway, anticancer thera-
py, psoriasis, tuberous sclerosis complex
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Wprowadzenie

W ostatnim czasie obserwuje sie coraz to nowsze metody
farmakologicznego leczenia niektérych schorzern dermatolo-
gicznych. Do leczenia takich schorzen jak tuszczyca, atopowe
zapalenie skory czy chtoniaki wprowadza sie m.in. nowe leki
biologiczne bedace specyficznymi inhibitorami poszczegol-
nych cytokin. Badania prowadzi sie réwniez nad mozliwo-
$ciami wprowadzenia innych grup lekéw w lecznictwie der-
matologicznym.

Ostatnie badania nowych lekéw immunosupresyjnych,
okreslanych jako inhibitory szlaku m-TOR - sirolimusu (rapa-
mycyna) i everolimusu, stosowanych gtéwnie w transplanto-
logii, wskazaty na mozliwos¢ zastosowania tej grupy lekéw
rowniez w dermatologii. Pierwsze préby zastosowania siro-

limusu podjeto w schorzeniach takich jak stwardnienie gu-
zowate i tuszczyca. Trwaja tez proby zastosowania tej grupy
lekéw w leczeniu m.in. atopowego zapalenia skéry (AZS).
Ponadto prowadzone s badania kliniczne nad zastosowa-
niem inhibitoréw m-TOR w terapii niektérych nowotworéw
i to zaréwno w populacji ogélnej, jak i u pacjentow po
przeszczepieniach narzadowych [1-10].

Szlak m-TOR

Szlak m-TOR (ang. mammalian target of rapamycin), ina-
czej kinaza m-TOR jest kinaza serynowo-treoninowsa, ktora
jest gtobwnym osrodkiem sprawujacym kontrole nad wzro-
stem komorki [1-3]. Dziatanie kinazy polega na regulacji
wzrostu, proliferacji oraz ruchu komoérki. Ma ona takze klu-
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czowy udziat w procesach translacji i transkrypcji. Dysregula-
cja szlaku kinazy m-TOR jest znaczacym czynnikiem w pato-
genezie niektorych choréb, w tym choréb nowotworowych
[4,5].

Sirolimus (rapamycyna)

Sirolimus jest pierwszym poznanym lekiem nalezacym
do inhibitoréw szlaku m-TOR. Jest to antybiotyk makroli-
dowy bedacy produktem syntezy bakterii Streptomyces hy-
groscopicus. Lek ten po raz pierwszy zostat wyizolowany
w 1970 roku z probki gleby Wysp Wielkanocnych, nazywa-
nych przez rodzimych mieszkancéw Rapa Nui — stad tez po-
chodzi jego nazwa — rapamycyna (sirolimus). Poczatkowo za-
obserwowano silne dziatanie przeciwgrzybicze rapamycycny,
dlatego tez zostata ona uznana jako skuteczny lek w zwal-
czaniu zakazenia Candida albicans [6]. Ze wzgledu na hamo-
wanie proliferacji limfocytéw T i B oraz hamowanie produkgiji
immunoglobulin zaleznych od cytokin, sirolimus znalazt za-
stosowanie w transplantologii [7]. Dzieki niskiemu profilowi
toksycznosci i korzystnemu wspoétdziataniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi, sirolimus (Rapamune) zostat zareje-
strowany w 1999r. jako lek immunosupresyjny dla chorych
po przeszczepieniu nerki [8]. Sirolimus ma mase 914 kD
a okres péttrwania 62 godziny. Hamuje proliferacje komorek
zalezna od IL-2 i IL-15. Lek dawkuje sie zasadniczo jeden raz
dziennie, a czas stabilizacji leku w surowicy po regularnym
podawaniu wynosi 6 dni [7] (ryc. 1).

Dodatkowym, udowodnionym dziataniem sirolimusu jest
indukcja procesu apoptozy w komérkach nowotworowych.
Znajduje to coraz szersze praktyczne zastosowanie u chorych
rozwijajacych nowotwory.

Populacja szczegélnie narazona na zwiekszone ryzyko roz-
woju nowotworu jest grupa chorych po przeszczepieniach
narzadowych. Terapia immunosupresyjna po przeszczepie-
niu narzadu ma immunomodulujacy wptyw na uktad odpor-
nosciowy, co prowadzi do znacznego wzrostu zachorowal-
nosci na nowotwory. Najczesciej opisywanymi nowotworami
w grupie chorych po przeszczepieniach narzadowych sg no-
wotwory skory: rak ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell
carcinoma, SCC), rak podstawnokomoérkowy (ang. basal cell
carcinoma, BCC), czerniak, miesak Kaposiego czy rak z ko-
mérek Merkla. Sirolimus jest zalecany u chorych, ktorzy mieli
rozpoznany nowotwor juz przed przeszczepieniem, rozwija-
ja wieloogniskowe nowotwory de novo po przeszczepieniu
oraz u chorych z ryzykiem przeniesienia nowotworu od daw-

everolimus vs sirolimus

struktura chemiczna everolimusu i sirolimusu jest podobna ale istotne
wiasciwosci farmakokinetyczne sa rozne

Sirolimus

+ 914 kd

+ okres péitrwania: 62 godziny?

+ hamuje proliferacje komérek zalezna
odIL-2iIL-15

+ ¢zas do osiggniecia stanu
stacjonamego: 8 dni

« dawkowany w 4 godziny po CsA

« dawkowanie 1x/24h

1. Corican® Summary of Product Charschenstics 2003
2 Rapamune Summary of Product Charactenstics 2001

Everolimus

« 958kD

- okres péitrwania: 28 godzin’

+ hamuje proliferacje komorek zalezna
odIL-2i IL-15

- czas do osiggniecia stanu
stacjonarnego: 4 dni

« Jednoczesne dawkowanie z CsA

- dawkowanie 2x/24h

Ryc. 1. Budowa chemiczna lekéw: Everolimus i Sirolimus

cy [11,12] (ryc. 2). Dane z piSmiennictwa wskazuja na znacz-
ne ograniczenie wzrostu rakow skoéry u tych chorych, ktérych
konwertowano na sirolimus. Badania wieloosrodkowe w ra-
mach organizacji SCOPE (ang. Skin Care In Organ Transplant
Patients — Europe) oraz badania innych autoréw wskazaty na
ponad piecdziesiecioprocentowy spadek liczby rozwijajacych
sie de novo SCC skory u tych chorych po transplantacji narza-
du, ktérzy byli leczeni inhibitorami mTOR [11,12].

Warto réwniez podkresli¢, ze po rozpoznaniu miesaka
Kaposiego u chorego po transplantacji narzadu, postepo-
waniem pierwszego rzutu jest redukcja immunosupresji oraz
konwersja leczenia z inhibitoréw kalcyneuryny do inhibito-
robw m TOR [12].

W dermatologii, poza nowotworami skéry u chorych po
transplantacji narzadoéw, sirolimus znalazt zastosowanie do-
tychczas w leczeniu stwardnienia guzowatego i tuszczycy.
Wydaje sie, ze wprowadzenie sirolimusu do leczenia stward-
nienia guzowatego stato sie prawdziwym przetomem w le-
czeniu tego schorzenia, szczegdlnie u chorych wymagajacych
przeszczepienia nerki w przebiegu tej choroby [9,10,13-24].

Stwardnienie guzowate (TSC, SG, choroba Bourneville-
-Pringle’a; Epiloia — epilepsy, low inteligence, angiofibroma)
jest rzadka choroba z grupy fakomatoz czyli tzw. dysplazji
neuroektodermalych dziedziczona autosomalnie dominuja-
co. Charakteryzuje sie zajeciem skory, uktadu nerwowego,
narzadu wzroku oraz narzadéw wewnetrznych. Rokowanie
jest powazne, okoto 25% chorych umiera przed ukoncze-
niem 10 roku zycia, natomiast 75% przed ukonczeniem 25
roku zycia. Przyczyna zgonow sa przede wszystkim powi-
kfania neurologiczne (guzy w osrodkowym uktadzie nerwo-
wym, stan padaczkowy), nefrologiczne (niewydolnos¢ nerek,
rak nerki, ostre powiktania krwotoczne), rzadziej problemy
sercowe i ptucne. Choroba wystepuje z czestoscig 1:10 000,
a w populacji dzieciecej 1:6800.

Podtozem stwardnienia guzowatego (SG) jest mutacja
jednego z dwoch gendédw kodujacych biatka hamartyne i
tuberyne — odpowiednio TSC1 i TSC2 [15]. Biatka te tworza
kompleks, ktéry w warunkach prawidtowych hamuje aktyw-
nos¢ szlaku m-TOR. W wyniku mutacji w genach TSC 11 TSC
2 dochodzi do aktywacji szlaku m-TOR, a w konsekwencji
do utraty przez kompleks wtasciwosci supresora nowotwo-
rzenia. Nastepuje niekontrolowana proliferacja, réznicowa-
nie i migracja komorek, czego wynikiem jest powstawa-
nie w przebiegu choroby nieprawidtowosci narzadowych.
Stwardnienie guzowate to choroba przewlekfa i postepu-

Ryc. 2. Wieloogniskowy rak ptaskonabtonkowy (SCC) u chorego po
przeszczepieniu nerki. Chory rozwinat tacznie 9 niezaleznych ognisk
raka skory
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jaca, charakteryzujaca sie wystepowaniem zmian skérnych
oraz zmian rozrostowych w uktadzie nerwowym, narzadzie
wzroku i narzadach wewnetrznych [18]. Dodatkowo m-TOR
fosforyluje biatko rybosomalne S5 kinaze 1 (S6K1) oraz eu-
kariotyczny czynnik inicjacji translacji 4E — biatko (4E-BP1),
czego konsekwencja jest aktywacja syntezy biatek, stymula-
cja wzrostu i proliferacja komoérek [16]. Dziatanie sirolimusu
zwiazane jest z zahamowaniem proliferacji limfocytéw T i B
zaleznym od zatrzymania cyklu komérkowego limfocytu w
fazie G1. Proces ten zalezy od wstrzymania CDK2 (ang. cy-
klin-dependent kinase 2) i biatek sygnatowych szlaku m-TOR.
Sirolimus faczac sie z receptorem FKBP — 12 powoduje eg-
zogenne zahamowanie aktywnosci szlaku m-TOR, blokujac
transmisje sygnatu do potozonych nizej w kaskadzie enzy-
matycznej biatek 4E-BP1 i S6K, co w dalszej konsekwengji
uniemozliwia translacje biatek istotnych dla progresji cyklu
komoérkowego z fazy G1 do fazy S [8,14,17] (ryc. 3). Powyz-
sze dziatanie sirolimusu na poziomie komoérkowym wptywa
bezposrednio na obraz kliniczny, tj. zahamowanie proliferacji
komorkowej, a tym samym do powstrzymania postawania
guzéw. Dodatkowo istotnym czynnikiem bioracym udziat
w patogenezie stwardnienia guzowatego, a zwigzanym
takze z aktywacja szlaku m-TOR jest wzrost ekspresji VEGF
(vascular endothelial growth factor -naczyniowo-srédbton-
kowy czynnik wzrostu). Czynnik ten bierze udziat w angio-
genezie guzéw nowotworowych, powodujac tym samym
ich wzrost oraz rozsiew. Wykazano, ze sirolimus znamiennie
zmniejsza produkcje czynnika VEGF [9,18,19]. Mozna zatem
stwierdzi¢, ze mechanizm dziatania rapamycyny w stward-
nieniu guzowatym ma charakter wielokierunkowy.

Zmiany skérne stanowia bardzo czesta grupe objawdéw
stwardnienia guzowatego, wystepujaca nawet u 96% cho-
rych. Moga by¢ one jednym z pierwszych objawéw pojawia-
jacych sie w chorobie Bourneville-Pringle’a. Nalezy pamietac,
ze istnieje mozliwos¢ rozpoznania choroby jedynie na pod-
stawie objawow skoérnych.

Objawami skoérnymi nalezacymi do duzych kryteriow
diagnostycznych sa: plamy hipopigmentacyjne, naczynia-
kowtékniaki, ptaskie wtdkniaki na czole, widkniaki okotopa-
znokciowe oraz skora szagrynowa.

W opisanych w literaturze przypadkach chorych po
przeszczepieniu nerki leczonych rapamycyna, obserwowano
znaczaca poprawe zmian skérnych powstatych w przebiegu
SG. Najwieksza poprawe odnotowywano w 3., 6. i 9. mie-

hamartyna

kon bleks
hamarty:la "Ltuberyna 4.

Ryc. 3. Sirolimus (rapamycyna) faczac sie z receptorem FKBP — 12 po-
woduje egzogenne zahamowanie aktywnosci szlaku m-TOR

sigcu terapii sirolimusem w kontekscie naczyniakowtdknia-
kéw twarzy. Z kolei nie obserwowano poprawy w obrebie
plam w ksztatcie liscia klonu. Ponadto Hofbauer i wsp. pod-
kreslali wzrost poziomu jakosci zycia u opisywanego przez
nich pacjenta ze wzgledu na dobry efekt kosmetyczny terapii
[18,20].

Na podstawie doswiadczenia wtasnego i danych z litera-
tury wynika, ze zawsze nalezy rozwazy¢ wiaczenie rapamycy-
ny jako leku z wyboru w leczeniu stwardnienia guzowatego,
zwlaszcza u chorych, ktorzy mieli przeszczepienie nerki jako
powiktanie choroby podstawowej.

Kolejna jednostka dermatologiczna, w ktérej podejmu-
je sie leczenie sirolimusem jest tuszczyca. Dotychczas nie
dokonano oceny stosowania rapamycyny w monoterapii,
jednak badania wykazaty, ze dotaczenie sirolimusu do le-
czenia tuszczycy cyklosporyna, spowodowato zmniejszenie
nefrotoksycznosci tego leku podczas pierwszych 12 tygodni
terapii. Wykazano, ze dofaczenie sirolimusu umozliwiato
stosowanie znacznie mniejszych dawek cyklosporyny dajac
poréwnywalne wyniki kliniczne [25,26].

Wykazano réwniez antyproliferacyjne dziatanie rapamycy-
ny i jej wptyw na zahamowanie proliferacji miocytéw gtad-
kich i ich migracji, co znalazto zastosowanie w kardiologii.
Wykazano, ze stenty powlekane sirolimusem poprawiaja w
poréwnaniu ze zwyktymi stentami odlegte wyniki angiopla-
styki tetnic wiencowych. Zapobiegaja one restenozie tetnic
wiencowych w wiekszym stopniu niz zwykte stenty [27].

Do najczestszych dziatan ubocznych sirolimusu zalicza
sie leukopenie, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢, hiperlipi-
demie, tradzik, aftowe zapalenie jamy ustnej, biegunki, ta-
chykardie, béle brzucha oraz zesp6t przeciekajacych kapilar
[26]. Leku nie nalezy stosowacd w cigzy ani podczas karmienia
piersia. W trakcie leczenia i w ciagu 3 miesiecy po zakon-
czeniu terapii pacjentki powinny stosowac skuteczne metody
antykoncepgji.

Everolimus

Everolimus jest organicznym zwiazkiem chemicznym be-
dacym potsyntetycznym makrolidem. Jest pochodna siro-
limusu, ktérej dziatanie polega, réwniez na zahamowaniu
szlaku m-TOR, poprzez tworzenie kompleksu z biatkiem
FKBP — 12. W wyniku tego procesu dochodzi do zahamowa-
nia syntezy nowych biatek, niezbednych do wzrostu i proli-
feracji. Tym samym cykl komérkowy zostaje zatrzymany na
etapie przejécia z fazy G1 do S. Everolimus hamuje prolife-
racje komérek zaleznych od czynnikéw wzrostu, takich jak
limfocyty T i B, monocyty, fibroblasty oraz komérki miesni
gtadkich [10]. Biorac zatem pod uwage mechanizm dziata-
nia everolimusu, wskazania do jego stosowania sa podobne
jak w przypadku pierwszego poznanego inhibitora m-TOR
— sirolimusu. Everolimus ma mase czasteczkowa 958 kD.
W pordéwnaniu z sirolimusem ma wieksza biodostepnos¢ ,
krétszy okres péttrwania — 28 godzin oraz krétszy czas stabi-
lizacji w surowicy tj. 4 dni [22]. Lek ten uzywany jest gtéwnie
w transplantologii jako lek immunosupresyjny w zapobiega-
niu odrzucania przeszczepOw. Zasadniczo stosuje sie lek dwa
razy na dobe [10] (ryc. 1).

Podobnie jak rapamycyna, everolimus zostat uzyty w te-
rapii skojarzonej z cyklosporyna w leczeniu tuszczycy. Ma
on dziatanie uzupetniajace do dziatania cyklosporyny, ktérej
rola w hamowaniu faz cyklu komérkowego jest zaznaczona
we wezesniejszych etapach tj. w fazie przejscia z GO do G1.
Hamuje ona aktywnos¢ kalcyneuryny i synteze interleukiny-2
(IL-2), czyli dziata na wczesniejszym etapie odpowiedzi im-
munologicznej. Everolimus hamuje sygnat trzeci odpowiedzi
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immunologicznej czyli uniemozliwia pofaczenie IL-2 z recep-
torem (blokuje synteze IL — 2R) [10]. Oba leki maja zatem
dziatanie synergistyczne. Opisywano przypadki skojarzonego
leczenia cyklosporyna i everolimusem chorych z tuszczyca,
w ktérych uzyskano wybitna poprawe stanu klinicznego [10].

Jeden z opisanych chorych miat PASI — 41,6% oraz zajecie
ponad 46% powierzchni ciata (BSA). Chory ten zostat zdys-
kwalifikowani z leczenia methotrexatem z powodu wzrostu
parametréow watrobowych oraz z terapii lekami biologicznymi
z powodu lupus-like syndrome (béle stawowe, przeciwciata
ANA). Po 4 tygodniach terapii everolimusem w dawce 3 mg/
dobe (1,5 mg 2x dziennie) wraz z 50 mg/dobe cyklosporyny
A, uzyskano znamienna poprawe stanu klinicznego chorego
tj. uzyskano PASI - 16.1. Obserwowano zmniejszenie grubo-
sci tuski i grubosci blaszek tuszczycowych. Lek odstawiono
w 6. tygodniu leczenia z powodu utrzymujacej sie leukope-
nii, pomimo redukcji dawki leku [28].

Dotychczas opisane proby leczenia atopowego zapalenia
skory (AZS), nie przyniosty oczekiwanych rezultatow. Po le-
czeniu dawka 2x 1,5 mg everolimusu wraz z 20 mg predni-
sonu, nie uzyskano poprawy klinicznej. Lek odstawiono po
12 tygodniach leczenia z powodu braku remisji i leukopenii
[29].

WSsrdd dziatan niepozadanych everolimusu opisywane sa:
béle gtowy, béle wielostawowe, tradzik, krwawienie z nosa,
leukopenia, hipercholesterolemia, hiperlipidemia, matoptyt-
kowos¢, niedokrwistosé, koagulopatie, biegunki, nudnosci,
wymioty oraz zakazenia bakteryjne, wirusowe i grzybicze
[10].

Podsumowanie

Rozwoj coraz to nowszych metod w dziedzinie biologii
molekularnej, immunologii czy tez genetyki, pozwala na
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