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Erytropoetyna u chorych na nowotwory: gdzie jesteSmy i dokad podazamy?
Marek Z. Wojtukiewicz!:2, Zbigniew Sawickil-2, Piotr Radziwon34

Niedokrwistosc jest czestym objawem u chorych na nowotwory. Ma ona wplyw na jakosc ich Zycia. Leczenie niedokrwistosci
u chorych na nowotwory moze polegac na podawaniu koncentratu krwinek czerwonych lub stosowaniu rekombinowanej ludz-
kiej erytropoetyny (EPO). Liczne badania kliniczne potwierdzily, iz zastosowanie EPO u chorych na nowotwory prowadzi za-
rowno do wzrostu stezenia hemoglobiny, jak rowniez poprawy jakosci zycia. W zwigzku z tym substytucja EPO jest rozwaza-
na jako opcja leczenia niedokrwistosci u chorych na nowotwory. Czgsteczka erytropoetyny, wigzqc sie ze swoim receptorem
(EPO-R), prowadzi do aktywacji (na drodze wzajemnej fosforylacji) zwigzanych z EPO-R kinaz tyrozynowych JAK2
i STATS. Jednakze ekspresje EPO i jej receptora wykazano w niektorych tkankach nowotworowych. Istniejg takze dane, ze sto-
sowanie EPO moze wspomagac wzrost nowotworu. Prawdopodobne jest, ze EPO moze wplywac na wzrost i przezycie komo-
rek nowotworowych, a takze angiogeneze. Ostatnie doniesienia wskazujq, iz stosowanie EPO u chorych na nowotwory mo-
ze miec negatywny wplyw na dlugosc zycia. W zwigzku z tym konieczne jest przeprowadzenie dobrze zaplanowanych badari kli-
nicznych, ktdre pozwolg na powtdrne okreslenie roli EPO w leczeniu niedokrwistosci u chorych na nowotwory.

Erythropoietin and cancer patients: where are we now and where are we heading?

Anemia is frequent in patients with cancer. It is well documented that there is a direct link between haemoglobin (HD)
levels and quality of life. Management of anemia in cancer patients is multifaceted, including — among others — erythrocyte
transfusion support or treatment with recombinant human erythropoietin (EPO). Several studies justify the use of EPO in
anemic cancer patients in order to increase their hemoglobin levels and, consequently, improve their overall quality of life. Thus
at present this agent is considered in the treatment of patients with cancer-related anemia. EPO exerts its biological effects by
binding to its cell surface receptor (EPO-R), resulting in tyrosine phosphorylation of the receptor and other intracellular
proteins, including JAK2 and STATS. The primary role of EPO is the regulation of red blood cell production. However, the
expression of EPO and its receptor have recently been demonstrated in a number of cell types, including cancer cells. Several
preclinical studies have shown that EPO may have an effect on delaying tumor growth. Furthermore, it seems that EPO
signaling may play a role in the regulation of cancer cell growth, cancer cell survival, and angiogenesis. The results of
a majority of studies suggest that erythropoietin therapy does not change disease-free and overall survival, but recently
published data from clinical trials suggests a significantly shorter survival of cancer patients treated with EPO. Therefore well-
designed clinical studies with appropriate safeguards are required to re-evaluate the role of EPO in the treatment of cancer
patients with anemia.

Stowa kluczowe: nowotwory ztosliwe, niedokrwisto$¢, erytropoetyna, zmeczenie
Key words: cancer, anemia, erythropoietin, cancer fatigue

Celem leczenia chorych na nowotwory jest obecnie nie tyl-
ko uzyskanie jak najlepszego efektu przeciwnowotworow-
ego, ale takze zapewnienie choremu optymalnej jakoSci
zycia. Postgp w terapii chorych na nowotwory przyczynit
si¢ z jednej strony do zwickszania odsetka wyleczen, wy-
dtuzania czasu do nawrotu choroby oraz czasu do pro-

1 Zaktad Onkologii

Akademia Medyczna w Biatymstoku

2 Oddzial Onkologii Klinicznej

Bialostockie Centrum Onkologii

3 Klinika Hematologii

Akademia Medyczna w Biatymstoku

4 Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
w Biatymstoku

gresji choroby nowotworowej, z drugiej za§ — udato si¢
w pewnej mierze doprowadzi¢ do zmniejszenia cierpien
wynikajacych z choroby zasadniczej oraz wywotanych pro-
wadzonym leczeniem przeciwnowotworowym. Niestety,
nadal u wigkszoSci pacjentow w przebiegu choroby no-
wotworowej dochodzi do pogorszenia jakoSci zycia.
Wsrdd skarg zgtaszanych przez chorych na nowotwory,
i to nie tylko tych w zaawansowanym stadium choroby
nowotworowej, niezwykle czesto pojawia si¢ ostabienie.
Dolegliwos¢ ta dotyczy 50-75% pacjentéw w momencie
rozpoznania choroby nowotworowej. Czgsto$¢ wystepowa-
nia osfabienia okresla si¢ na 80-96% wsrdd chorych pod-
dawanych chemioterapii, za§ w przypadku radioterapii
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wynosi ona 60-93% [1]. Okazuje si¢, iz uczucie ostabienia
koreluje z obecnoscia niedokrwistosci, przy czym im gleb-
sza niedokrwisto$¢, tym zwykle wieksze poczucie ostabie-
nia i zmeczenia [2], a w konsekwencji — gorsza jako§¢ zy-
cia. Zauwazono tez, iz skuteczne leczenie niedokrwistosci,
oceniane jako wzrost stezenia hemoglobiny (Hb) we krwi,
prowadzi niejednokrotnie do spektakularnej poprawy ja-
kosci zycia chorych na nowotwory [3-7].

Przyczyna niedokrwistoSci u chorych na nowotwory
jest zwykle ztozona. Moze ona wynikac z rozwoju choro-
by nowotworowej (np. wyparcia prawidtowego szpiku
kostnego przez komorki nowotworowe), by¢ powiktaniem
stosowanego leczenia (chemioterapii lub radioterapii),
a takze pojawiac si¢ z przyczyn pozaonkologicznych. Naj-
czestszym rodzajem niedokrwisto$ci wystepujacej u cho-
rych na nowotwory jest niedokrwisto$¢ towarzyszaca cho-
robom przewleklym (ang. anemia of chronic disease,
ACD) [8]. Przypuszcza si¢, iz w patogenezie ACD istotna
role odgrywaja niektore cytokiny, zwlaszcza IL-1 [9], TNF
[10], IFN-y [11]. Uwaza sig, ze cytokiny te hamuja rozwdj
prekursoréw erytrocytéw, zaburzaja wytwarzanie erytro-
poetyny (EPO) w nerkach oraz uposledzaja utylizacje ze-
laza. Skuteczne leczenie nowotworu samo przez si¢ moze
wplywac na poprawe parametréw hematologicznych. Cze-
sto jednak niedokrwisto$¢ jest jednym z objawdw rozwi-
nietej choroby nowotworowej, a wowczas leczenie prze-
ciwnowotworowe moze by¢ nie tylko nieefektywne, ale
wrecz przeciwwskazane. W przesztoséci w takiej sytuacji
klinicznej jedyna metoda leczenia niedokrwistosci byty
transfuzje koncentratu krwinek czerwonych (kkcz). Odse-
tek chorych na nowotwory, ktérzy wymagali przetocze-
nia kkcz, ocenia si¢ na kilkanaScie procent, ale np. w raku
pluca wynosi on az 34% [12]. Dzigki wprowadzeniu obo-
wiazku wykonywania badan kazdej jednostki pobrane;j
krwi metodami biologii molekularnej, transfuzje kkcz sa
obecnie wyjatkowo bezpieczne. Wielokrotne transfuzje
kkcz zwigkszaja jednak ryzyko wystapienia immunizacji do
antygenow krwinek czerwonych, jak i z ukladu HLA,
a takze ryzyko wystapienia hemochromatozy. Zwraca si¢
takze uwage na jak dotad mniej poznane dziatania niepo-
zadane transfuzji kkcz, okre§lane mianem immunomo-
dulacji, jak np. dziatanie immunosupresyjne. Niektore
badania wykazaly zwigkszenie czg¢stoSci nawrotow cho-
roby nowotworowej u pacjentow, ktérym przetoczono
kkcz, w poréwnaniu do tych chorych, u ktorych transfuzje
kkcz nie byly wykonywane [13, 14]. Wyzej wymienione
badania dotyczyly jednak transfuzji niefiltrowanych kkcz.
Stosowanie ubogoleukocytarnych kkcz znacznie zmniejsza
ryzyko wystapienia powyzszych powiktan [15].

Dostepna obecnie alternatywna metoda leczenia nie-
dokrwistosci — suplementacja EPO pozbawiona jest przed-
stawionych powyzej powiktan. Fakt, iz ACD jest czesto
zwigzana ze wzglednym niedoborem erytropoetyny [16]
przemawia¢ moze rowniez za celowoScia takiego postepo-
wania.

Dotychczas przeprowadzone liczne badania klinicz-
ne wykazaly, iz w przypadku niedokrwistoSci w przebiegu
choroby nowotworowej podawanie erytropoetyny prowa-
dzi do wzrostu stezenia Hb, a w konsekwencji — do zna-

czacej poprawy jakoSci zycia [17-23]. W zwiazku z tym
stosowanie EPO stalo si¢ powszechna praktyka w leczeniu
niedokrwistoSci przewlektej u chorych na nowotwory. Za-
ktadano réwniez, iz stosowanie EPO moze korzystnie
wplywac¢ takze na diugos¢ zycia tych chorych [19, 24]. Jed-
nakze te jak dotad wydawato si¢ do$¢ jednoznaczne prze-
stanki wskazujace na zasadno$¢ uzycia EPO u chorych
na nowotwory zostaly podwazone przez opublikowane
ostatnio wyniki kilku badan klinicznych [25-28].

W badaniu BEST oceniano wplyw zastosowania
EPO na jakos¢, ale takze i dlugos¢ zycia chorych na raka
gruczolu piersiowego w IV stopniu zaawansowania kli-
nicznego, poddawanych kuracji cytostatycznej. Celem le-
czenia bylo utrzymanie stezenia Hb w zakresie normy
(tj.: pomiedzy 12 g/dl a 14 g/dl). Lek badany (EPO) lub
placebo, stosowano przez okres 12 miesi¢cy. Badanie kli-
niczne zostalo przerwane z uwagi na istotnie wigksza
$miertelno$¢ (p=0,0117) w grupie kobiet otrzymujacych
EPO (41 zgonéw), w poréwnaniu do grupy pacjentek
otrzymujacych placebo (16 zgondéw). Wykazano, iz w trak-
cie badania w grupie chorych otrzymujacych EPO w po-
rownaniu do pacjentek, ktorym podawano placebo czg-
Sciej wystepowaly zgony spowodowane przede wszystkim
progresja choroby nowotworowej (6% vs 3%) i powikla-
niami zakrzepowo-zatorowymi (1% vs 0,2%). Obserwacja
pacjentek poza okresem leczenia (po 19 miesiacach od za-
koficzenia podawania EPO) wykazata zbiezno$¢ krzywych
przezycia w obu grupach kobiet [25].

Kolejne prospektywne randomizowane badanie kli-
niczne, przeprowadzone przez Rosenzweiga i wsp. ocenia-
jace wplyw EPO na stezenie hemoglobiny oraz na jako$¢
zycia chorych na raka gruczotu piersiowego w IV stopniu
zaawansowania klinicznego, zostato takze przerwane [26].
Ot6z w grupie pacjentek otrzymujacych EPO wystapity
powiklania zakrzepowo-zatorowe (4 chore), podczas gdy
u pozostalych pacjentek nie zaobserwowano takich zda-
rzen niepozadanych [26]. Pomigdzy ocenianymi grupami
nie wykazano znaczacej rdznicy, zaré6wno pod wzgledem
cech demograficznych pacjentek, jak réwniez stosowane-
go leczenia przeciwnowotworowego.

W innym ostatnio opublikowanym badaniu klinicz-
nym oceniano wplyw EPO na wyniki leczenia chorych na
raka okolicy glowy i szyi. Do proby wiaczono 351 cho-
rych na raka jamy ustnej, gardta srodkowego, gardta dol-
nego i krtani, u ktérych stwierdzono niedokrwisto$¢ poni-
zej 12 g/dl (kobiety) i ponizej 13 g/dl (mezczyZzni). Lecze-
nie za pomoca EPO przerywano w sytuacji, gdy stezenie
Hb osiagato minimum 14 g/dl u kobiet i 15 g/dl u me¢z-
czyzn. Okazalo sie, iz u 82% chorych poddawanych te-
rapii EPO osiagni¢to docelowe stezenie hemoglobiny,
za§ w grupie pacjentow otrzymujacych placebo wzrost
stezenia hemoglobiny we krwi do docelowych wartoSci
obserwowany byl tylko u 15% chorych. Przeprowadzona
analiza wynikow badania wykazata, iz mediana czasu prze-
zycia wolnego od nawrotu miejscowego wynosita 745 dni
u os6b otrzymujacych placebo, zas u pacjentéw otrzymu-
jacych EPO jedynie 406 dni (p=0,04). Wykazano row-
niez, iz prawdopodobienstwo przezycia bylo mniejsze
w grupie 0s0b otrzymujacych EPO, w pordéwnaniu do



0sdb otrzymujacych placebo (605 dni vs 928 dni, p=0,09).
Taka korelacje odnotowano jedynie u chorych, u ktérych
nowotwor byl wykryty w stadium znacznego zaawanso-
wania klinicznego. Czesto$¢ wystepowania przerzutéw
odlegtych byta podobna w obu grupach [27].

W innym doniesieniu (Wun i wsp.) przedstawiono
retrospektywna analize 147 chorych na raka szyjki macicy
lub pochwy, poddawanych leczeniu skojarzonemu — jed-
noczasowej radio- i chemioterapii, u ktérych korekcja
stezenia Hb byla dokonywana badZ za pomoca przeto-
czef kkez, badzZ poprzez suplementacje EPO. Zaobserwo-
wano, iz u chorych, ktérym podawano EPO, znacznie
czesciej wystgpowaly powiklania zakrzepowo-zatorowe
(w poréwnaniu do grupy os6b nie otrzymujacych EPO)
[28].

Wyjasnienie tych niespodziewanych wynikéw badan
jest trudne. Moga one by¢ spowodowane np. bledami me-
todologicznymi. Analiza badania BEST wykazala, iz
u chorych otrzymujacych EPO czeSciej wystepowaly nie-
korzystne czynniki rokownicze, jak np. podeszly wiek,
gorszy stan sprawnosci ogllnej czy bardziej zaawansowa-
na choroba nowotworowa. Z kolei ostatnie zacytowane
doniesienie [28] jest badaniem retrospektywnym, nieran-
domizowanym, a zatem analizowane grupy chorych moga
si¢ rdznic.

Nie mozna takze wykluczy¢, iz przedstawione powy-
zej wyniki w grupach chorych otrzymujacych EPO uzalez-
nione sa od wysokich stezefi hemoglobiny, utrzymujacych
si¢ w trakcie leczenia przeciwnowotworowego. U cho-
rych dializowanych z powodu niewydolnosci nerek, ob-
ciazonych takze chorobami kardiologicznymi, u ktérych
z powodu niedokrwistosci stosowano EPO, zauwazono, iz
czestos¢ zgondw jest zalezna od wartoSci hematokrytu
[29].

Prawdziwa moze okazac si¢ takze hipoteza zakltada-
jaca czynny wplyw EPO na przebieg choroby nowotworo-
wej. Przemawiaé za tym moga ostatnio opisane nowe pa-
tomechanizmy dziatania EPO, a takze zfozona struktura
receptora dla EPO.

Budowa erytropoetyny (EPO)

Erytropoetyna jest glikoproteina zbudowana z 165 amino-
kwaséw, o masie czasteczkowej okoto 34 kDa. Ponad
60% czasteczki EPO stanowi biatko, a pozostate 40% —
weglowodany, ktore odgrywaja istotna role w sekrecji,
pelnej aktywnosci biologicznej i stabilnoSci czasteczki
EPO. Kazda z istniejacych czterech grup weglowodano-
wych sktada si¢ z matych, rozgalezionych tancuchéw cu-
krowych. Wsréd nich niektére zakonczone sa kwasem
sialowym. Obecno§¢ reszt kwasu sialowego spowalnia
usuwanie EPO przez watrobe. Wielko$¢ czasteczki EPO
syntetyzowanej w mozgu jest mniejsza niz EPO syntetyzo-
wanej w nerce, poniewaz zawiera ona mniej reszt kwasu
sialowego. W czasteczce EPO wystepuja dwa wiazania
dwusiarczkowe, 1aczace reszty cysteiny aminokwasow
w pozycji 6 i 161 oraz 29 i 33. Wiazania te warunkuja
okres$lona strukture drugorzedowa EPO, ktora odgrywa
kluczowa rolg w aktywnoSci hormonalne;.

Synteza EPO

Podstawowym miejscem syntezy EPO sa nerki, ktore od-
powiadaja za powstawanie az 80-90% tego hormonu.
Okolo 10-20% EPO produkowane jest w watrobie, a mar-
ginalne iloSci EPO moga takze pochodzi€ z ptuc, Sledzio-
ny, fozyska, m6zgu, macicy oraz §rodblfonka naczyniowe-
go [30-32]. Gen kodujacy synteze EPO znajduje si¢ na
chromosomie 7. Produktem translacji jest czasteczka EPO
zbudowana ze 193 aminokwaséw. W czasie wewnatrzko-
moérkowego transportu z N-kofica proteolitycznie odci-
nana jest 27-aminokwasowa sekwencja sygnalowa oraz
C-koficowa reszta argininy. Dominujacy wplyw na wiel-
koS¢ nerkowej syntezy EPO ma stopief niedotlenienia.
Zsyntetyzowana EPO nie jest magazynowana w komorce,
za$ szybkos¢ jej uwalniania zalezy od wielkosci syntezy.
Dokfadny mechanizm regulacji syntezy EPO nie jest zna-
ny. Prawdopodobnie istotna role odgrywa cytosolowy
czynnik transkrypcyjny, indukowany przez niedotlenie-
nie (HIF-1a, hipoxia inducible factor -10) i degradujaca go
o-hydroksylaza prolilowa (HIF-PH). Enzym ten, zawiera-
jacy koordynacyjnie powigzane zelazo nichemowe, szybko
reaguje na zmiany stezenia tlenu w komorce. Niskie steze-
nie tlenu prowadzi do inaktywacji HIF-PH. Skutkiem za-
hamowania aktywnoSci HIF-PH jest wzrost wewnatrzko-
morkowego stezenia HIF-1a, prowadzacy do nasilenia
transkrypcji genu kodujacego synteze¢ EPO [33].

Receptor EPO (EPO-R)

Receptor erytropoetyny (EPO-R), podobnie jak i inne
receptory cytokin klasy I, zbudowany jest z trzech do-
men: N-koficowej domeny zewnatrzkomorkowej, hydrofo-
bowej domeny wewnatrzblonowej i C-koficowej domeny
wewnatrzkomorkowej. Gen odpowiedzialny za syntezg
EPO-R zlokalizowany jest na chromosomie 19. EPO-R
wystepuje nie tylko w komodrkach progenitorowych szlaku
erytroidalnego (od BFU-E poprzez CFU-E do normo-
blastu), ale rdwniez na astrocytach [34], neuronach [34],
megakariocytach [35], kardiomiocytach [36], w nerkach
[37], na komoérkach nablonkowych prostaty [38], na ko-
morkach §rodbtonka naczyn krwionos$nych [39, 40] oraz
na komorkach biony §luzowej macicy [41].
Wystepowanie EPO-R zostalo takze stwierdzone na
komorkach wielu nowotwordéw zloSliwych, np. raka gru-
czolu piersiowego [42, 43], raka szyjki macicy [44], raka
zoladka [45], czerniaka zto§liwego [44, 46], nowotworow
zto§liwych glowy i szyi [47], raka nerki [48], raka trzonu
macicy [49]. W odr6znieniu od ogniska nowotworowego,
w otaczajacej je prawidlowej tkance gruczolu piersiowego
nie stwierdza si¢ ekspresji EPO i EPO-R [42, 48]. Warto
podkresli¢, iz szczegblnie nasilong ekspresje EPO i EPO-
-R obserwuje si¢ w tych obszarach nowotworu, ktére wy-
kazuja cechy niedotlenienia [47, 48, 50, 51]. Obecnosci
EPO i EPO-R nie wykazano w prawidtowych melanocy-
tach, natomiast stwierdzono ja w komoérkach czerniaka
ztosliwego [46]. W raku zotadka nasilenie stopnia eks-
presji EPO-R w komoérkach nowotworowych jest pro-
porcjonalne do ztosliwosci histopatologicznej i zaawanso-
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wania choroby nowotworowej [45]. Nasilenie ekspresji
EPO-R w komoérkach nowotworowych raka gruczotu pier-
siowego [42] i raka trzonu macicy [49] koreluje ze stop-
niem zlo§liwosci choroby nowotworowej, nasileniem mar-
twicy w tkance nowotworowej, zajeciem naczyn limfa-
tycznych i wezioéw chtonnych przez tkanke nowotworowa
i stopniem ekspresji receptoréw hormonalnych.

Mechanizm dzialania erytropoetyny

Erytropoetyna, wiazac si¢ z czasteczkami swojego recep-
tora, indukuje powstanie homodimeru, ktdry staje si¢
funkcjonalnym receptorem. Homodimeryzacja EPO-R
prowadzi do aktywacji (na drodze wzajemnej fosforylacji)
zwigzanych z EPO-R kinaz tyrozynowych JAK2 (Janus
family tyrosine protein kinase 2) [52-54]. Nastgpnie JAK2
fosforyluja osiem reszt tyrozynowych w wewnatrzkomor-
kowej domenie EPO-R, ktére staja sie miejscami wigzacy-
mi szereg wewnatrzkomorkowych bialek sygnatowych,
zawierajacych domeny SH2 [52] (Rycina 1).

Ryc. 1. Mechanizm aktywacji receptora erytropoetyny (EPO-R)

Figure 1. Mechanism of erythropoietin receptor (EPO-R) activation
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Fosforylacja przytaczanych bialek sygnalowych in-
dukuje szereg nizej opisanych przemian, prowadzacych
do pobudzania proliferacji i roznicowania komorek oraz
hamowania apoptozy. Jednym z istotnych fosforylowa-
nych bialek sygnatowych jest przenosnik sygnatu i aktywa-
tor transkrypcji (STATS), ktdry po fosforylacji ulega dyso-
cjacji z EPO-R, tworzy homodimer i przemieszcza si¢
z cytosolu do jadra komoérkowego, aby tu aktywowac kil-
ka gendéw, m.in. gen odpowiedzialny za synteze¢ biatka
antyapoptycznego Bcl-x [52, 55]. Hamowanie apoptozy
przez EPO poprzez aktywacje JAK2/STAT5/Bcl-x jest
kluczowa droga roznicowania si¢ komorek szeregu erytro-
idalnego. Brak JAK2 lub Bcl-x u myszy prowadzi do
Smierci zwierzecia juz w okresie embrionalnym [56, 57].
U myszy pozbawionych STATS obserwowano natomiast
niedokrwisto$¢, co wskazuje na istnienie alternatywnych
mechanizmdw regulacji erytropoezy [56].

Kolejnymi biatkami fosforylowanymi poprzez indu-
kowana przez EPO fosforylacje JAK2 sa: Shc, 3-kinaza
fosfatydyloinozytolu (PI3K) i fosfolipaza C-y1 (PLCy1).
Fosforylacja biatka adaptorowego Shc zapoczatkowuje
kaskade przekazywania sygnalu, w ktdrej kluczowymi sa
kinazy MAP i kinaza Raf. Ufosforylowane Shc wigze si¢
z biatkiem Grb2 i biatkiem SOS, ktore aktywuje biatko
RAS [58, 59]. RAS zapoczatkowuje nastepnie cykl prze-
mian z udzialem kinazy Raf i kinaz MEK, ktory prowadzi
do fosforylacji kinazy MAP. Ufosforylowana kinaza MAP
(MAPK) moze przechodzi¢ przez blon¢ jadrowa i po-
przez fosforylacje czynnikéw transkrypcyjnych wplywaé
na roznicowanie komorki i proliferacje. Natomiast ufosfo-
rylowana PI3K doprowadza do powstania 3,4-dwufosfora-
nu fosfatydyloinozytolu, ktéry aktywuje kinaze seryno-
wo/treoninowg Akt, indukujaca synteze biatek Bcl2. Bial-
ka te sg inhibitorami apoptozy — stymuluja przezycie
komorek szeregu czerwonokrwinkowego [60]. Fosforyla-
cja PLCy1 prowadzi z kolei do hydrolizy fosfatydyloinozy-
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Figure 2. Mechanism of erythropoietin receptor (EPO-R) function



tolu do inozytolo-1,4,5-trojfosforanu (IP3) i diacyloglice-
rolu. Wewnatrzkomorkowy wzrost stezenia diacyloglicero-
lu i jon6w Ca prowadzi do aktywacji kinazy biatkowej C,
odpowiedzialnej za pobudzenie proliferacji [61].

Jednym z lepiej poznanych mechanizméw, regulu-
jacych wewnatrzkomorkowe przekazywanie mitogennych
sygnaléw, indukowanych aktywnos$cig EPO-R, jest uktad
sprzezenia zwrotnego, w ktoérym gléwna role odgrywa
fosfataza tyrozynowa biatka SHP-1 [62]. SHP-1 nalezy do
grupy biatek posiadajacych domen¢ SH2, fosforylowa-
nych przez JAK2. Ufosforylowana SHP-1 defosforyluje
zwrotnie JAK2, jak tez i jej substraty, ograniczajac w ten
sposob skutki aktywacji EPO-R.

Syntetyzowana w nerkach EPO dziata jako hormon
w ukiadzie endokrynnym, tj. powstaje w jednej tkance,
nastepnie uwalniana jest do krwi i wraz z nig przenoszona
jest do komorek docelowych. Natomiast EPO syntetyzo-
wana w komorkach mézgu dziata lokalnie na sasiednie
komorki w uktadzie parakrynnym. Niektore z komoérek
moézgu moga tez syntetyzowaé EPO, ktdra same zuzy-
waja — na zasadzie mechanizmu autokrynnego [51] (Ryci-
na 2).

Inne dzialania EPO

Obecno$¢ EPO-R takze na komorkach, innych niz erytro-
idalne sprawia, ze EPO moze petni¢ rowniez funkcje nie
zwigzane z erytropoeza, takie jak:

— dziatanie proangiogenne [36, 41, 63-66],

— ochrona komdrek nerwowych przed skutkami niedotle-
nienia [65],

— udzial w rozwoju mozgu [65],

— modulacja odpowiedzi immunologicznej i reakcji zapal-
nej [65],

— indukowanie skurczu naczyn krwiono$nych [65],

— wielokierunkowe dzialanie wplywajace na rozw6j no-
wotworu (poprzez m.in. nasilanie angiogenezy, stymu-
lacje proliferacji oraz hamowanie apoptozy komorek
nowotworowych) [47, 63].

W badaniach in vitro wykazano, iz zastosowanie sub-
stancji dzialajacych antagonistycznie w stosunku do EPO-
-R w przypadku czerniaka ztoSliwego [44], raka gruczotu
piersiowego [43] i nowotworow zefiskich narzadéw plcio-
wych [63] prowadzito do zahamowania rozwoju nowo-
tworu. Tak wigc mozna przypuszczaé, iz receptor ten mo-
ze stac si¢ w przysztosci punktem uchwytu nowych lekéw
przeciwnowotworowych. Innym, rozwazanym teoretycznie
sposobem hamowania rozwoju choroby nowotworowej
jest blokowanie szlaku wewnatrzkomoérkowego przeka-
zywania sygnalow — od receptora dla EPO poprzez wplyw
na fosforylacje kinaz tyrozynowych (JAK2), do regulacji
ekspresji genéw jadrowych, ktére kontroluja prolifera-
cje, roznicowanie i dtugo$¢ zycia komorek [51, 67].

Poniewaz u ludzi najczestsza przyczyna podwyzszonej
zawarto$ci EPO jest niedotlenienie zwigzane z paleniem
papierosow, mozna domniemac, iz EPO odgrywa pewna
role w ufatwianiu rozwoju nowotwordw ztosliwych ptuc
[48].

Erytropoetyna jest obecnie czgsto stosowana u cho-
rych na nowotwory z towarzyszaca niedokrwistoscia, jed-
nakze aktualny stan wiedzy nie dostarcza jednoznacznych
dowoddéw uzasadniajacych postgpowanie terapeutyczne
tego typu. Zbiorcza analiza badan klinicznych przeprowa-
dzonych w latach 1985-2001 wykazala, iz substytucja EPO
prowadzi do zmniejszenia koniecznoSci przetoczen kkcz,
przy czym nie udowodniono, ze stosowanie EPO wply-
wa na dtugo$¢ lub jako§¢ zycia chorych na nowotwory
[68].

Ewolucja pogladow dotyczaca znaczenia EPO-a
w leczeniu niedokrwisto$ci chorych na nowotwory znala-
zta odbicie we wskazaniach do stosowania tego leku, reko-
mendowanych przez produkujace go firmy farmaceutycz-
ne. O ile jeszcze przed kilku laty zasadnym byto stoso-
wanie tego leku w leczeniu niedokrwistoSci u chorych na
nowotwory (poddawanych chemioterapii badz pozosta-
jacych bez leczenia chemicznego) lub w zapobieganiu nie-
dokrwistoSci wystepujacej u pacjentow leczonych cyto-
statykami z powodu nowotworu, to obecnie zalecenia do
stosowania EPO-a ogranicza si¢ do leczenia niedokrwi-
stoSci w celu zmniejszenia liczby koniecznych przetoczen
kkcz. Nieodzownym jest wiec przeprowadzenie kolejnych,
dobrze zaplanowanych badan klinicznych, pozwalajacych
na precyzyjne okreSlenie roli EPO w onkologii [69]. Obec-
nie nie jest jasne, czy EPO nalezy podawac profilaktycznie
(przewidujac zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny wsku-
tek zastosowania leczenia przeciwnowotworowego), czy
tez stosowac u chorych, u ktérych pojawila si¢ niedokrwi-
stos¢, (jezeli tak, to przy jakim stezeniu Hb nalezy rozpo-
czaé leczenie). Nie ma pewnoSci, jaka dawka i w jakim
schemacie powinna by¢ stosowana (40 tys. IU / tydzien czy
3x 10 tys. IU / tydzien). Nalezy okresli¢ pozadane docelo-
we stezenie hemoglobiny (np. 10, 12, czy 14g/dL) w trak-
cie leczenia EPO. Nie jest znany rowniez optymalny czas
takiej terapii. Poniewaz zastosowanie 300 mg kwasu ace-
tylosalicylowego na dobg zapobiega wystepowaniu spon-
tanicznej agregacji plytek, obserwowanej czesto u cho-
rych dializowanych z powodu niewydolnosci nerek i jedno-
cze$nie leczonych EPO, nalezy rozwazy¢ zasadnoS$¢
zastosowania lekow przeciwzakrzepowych takze u cho-
rych na nowotwory [70]. Ponadto trzeba okresli¢ opty-
malng droge suplementacji zelaza (doustna vs dozylna)
[22]. Nalezy takze wyjasni¢ wplyw zwigkszonych wewnatrz-
ustrojowych zasobow zelaza (czy to w wyniku przetaczania
kkcz, czy tez wskutek podawania preparatow zelaza
w trakcie stosowania EPO) na czas przezycia chorych na
nowotwory. W pracy Zacharskiego i wsp. wykazano, iz
u pacjentéw z zaawansowang choroba naczyn obwodo-
wych obnizone stgzenia zelaza w osoczu moze korespon-
dowac ze zmniejszong $miertelnoscia [71]. Celowe okazac
si¢ moze oznaczanie ekspresji EPO i EPO-R w guzie no-
wotworowym przed substytucja erytropoetyny. Ocena na-
silenia ekspresji endogennej EPO i jej receptora moze
okazac si¢ w przyszlosci przydatna w diagnostyce choréb
nowotworowych [48]. Wreszcie nalezy znalez¢ odpowiedz
na najwazniejsze pytanie, czy EPO ma bezpoSredni wplyw
na progresje nowotworu ztosliwego?
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Patogeneza rozwoju zespotu zmeczenia u chorych
na nowotwory (cancer fatigue syndrom) nie jest do konica
wyjasniona. Wiadomo, iz pomiedzy niedokrwistoScia
a oslabieniem moze istnie¢ zwigzek przyczynowo-skut-
kowy, a niedokrwisto$¢ jest najlepiej poznanym, nieza-
leznym czynnikiem ryzyka powstania tego zespotu. Co
ciekawe, nie stwierdza si¢ go u kazdego pacjenta, u ktore-
go pojawia si¢ niedokrwistoS¢ w przebiegu choroby nowo-
tworowej [72-74]. Nasilenie odczuwania ostabienia u cho-
rych na nowotwory koreluje takze z lekiem, depresja, bo-
lem czy dusznoscia [75-77]. Zapewne wiec, dzialanie EPO
u tych chorych nie ogranicza si¢ tylko do zwickszania ste-
zenia Hb [78].

Niedokrwisto$¢ u chorych na nowotwory nalezy z ca-
ta pewnoscia leczy¢ i to nie tylko ze wzgledu na jej nega-
tywny wplyw na jako§¢ zycia, czy brak lekow zmniejszaja-
cych wybidrczo uczucie ostabienia, ale takze z uwagi na to,
iz ma ona wplyw na funkcjonowanie waznych dla zycia
narzadow i uktadow. NiedokrwistoS¢ jest takze nieko-
rzystnym czynnikiem prognostycznym i predykcyjnym
u chorych na nowotwory 79, 80]. Ostatnie publikacje wy-
nikéw prob klinicznych oraz doniesienia na temat pozahe-
matopoetycznych oddzialywan EPO skianiaja do zada-
nia sobie wielu pytan na temat roli EPO u chorych na
nowotwory. Obecnie z calg pewnoScia potrafimy skutecz-
nie zwigkszac stezenie Hb u chorych na nowotwory, stosu-
jac EPO, badz przetoczenia kkcz. Niestety, nie dysponuje-
my dowodami bezsprzecznie potwierdzajacymi lub wy-
kluczajacymi wptyw tych metod leczenia niedokrwistosci
na dlugos¢ zycia chorych na nowotwory.

Nowotwory zlto§liwe to niezwykle heterogenna grupa
chordb i ustalenie jednego standardu postgpowania raczej
nie jest mozliwe. Wydaje si¢ jednak, iz do chwili rozwiaza-
nia istniejacych obecnie niejasnosci odnosnie dziatania
EPO, nalezy z ostroznoScia proponowac pacjentom le-
czenie wspomagajace tego typu. By¢ moze wprowadzane
obecnie do praktyki klinicznej nowe analogi erytropoety-
ny (np. darbepoetyna — czynnik o udowodnionym dziafa-
niu hematopoetycznym [81]) beda wykazywaly odmienny,
w odniesieniu do rozwoju guza nowotworowego, efekt
u chorych na nowotwory.
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