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Erytropoetyna a lekoopornos¢ w raku piersi
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Streszczenie

Ludzka rekombinowana erytropoetyna (rhEPQO) jest stosowana u pacjentek z rakiem piersi i rakiem jajnika w celu
fagodzenia niedokrwistosci spowodowanej zardwno rozwojem nowotworu jak i stosowang chemioterapia.
Niektore badania kliniczne pokazujg negatywny wptyw rhEPQO na przezycie i powiktania zakrzepowo-zatorowe
u pacjentek z rakiem piersi, ale nie z rakiem jajnika. Druga grupa pacjentek moze odniesc potencjalnie najwieksze
korzysci z przyjmowania rhEPO, poniewaz standardowo stosowana chemioterapia w raku jajnika jest oparta na
nefrotoksycznych i mielosupresyjnych zwigzkach platyny.

Jednakze badania przedkliniczne przeprowadzone przez ostatnie 10 lat wykazaty, ze EPO jest nie tylko gtdwnym
czynnikiem wzrostu i hormonem regulujgcym erytropoeze, lecz takze cytoking o plejotropowym dziataniu, ktéremu
podlegajg rowniez komorki nowotworowe. EPO moze stymulowac wzrost, zdolnos¢ do tworzenie przerzutow
i lekoopornosc nie tylko w ustalonych liniach komdrkowych raka piersi i raka jajnika, lecz ponadto w komaorkach
macierzysto-podobnych raka piersi. W obu tych nowotworach EPOR moZe rowniez przejawiac konstytutywna
aktywnosc, a w komdrkach raka piersi wchodzi¢ w interakcje molekularng z receptorem estrogenowym (ER)
i receptorem nabtonkowego czynnika wzrostu-2 (HER2). EPOR, w sposdb niezalezny od EPO, stymuluje proliferacje
komorek raka piersi we wspotoracy z ER, przez co obniza skutecznosc leczenia tamoksifenem. W innej interakcji
molekularny antagonizm miedzy EPOR i HER2 powoduje, Ze rhEPO chroni komdrki raka piersi przed dziataniem
trastuzumabui.

Wyniki badari przedklinicznych i Klinicznych wskazujg na pilng potrzebe ponownej oceny stosowania rhEPO
w leczeniu onkologicznym.
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Abstract

Recombinant human erythropoietin (rhEPQO) is used in breast and ovarian cancer patients to alleviate cancer- and
chemotherapy-related anemia. Some clinical trials have reported that rhEPO may adversely impact survival and
increase the risk of thrombovascular events in patients with breast cancer but not with ovarian cancer. The latter
may potentially benefit the most from rhEPQO treatment due to the nephrotoxic and myelosuppresive effects of
standard platinum-based chemotherapy used in ovarian cancer disease.

However, over the last decade the preclinical data have revealed that EPO is not only the principal growth factor
and the hormone which regulates erythropoiesis, but also a cytokine with a pleiotropic activity which also can affect
cancer cells. EPO can stimulate survival, ability to form metastases and drug resistance not only in continuous
breast- and ovarian cancer cell lines but also in breast cancer stem-like cells. EPO receptor (EPOR) can also be
constitutively active in both these cancers and, in breast cancer cells, may act in an interaction with estrogen
receptor (ER) and epidermal growth factor receptor-2 (HER-2).
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EPOR, by an EPO-independent mechanism, promotes proliferation of breast cancer cells in cooperation with
estrogen receptor, resulting in decreased effectiveness of tamoxifen treatment. In another interaction, as a result
of the molecular antagonism between EPOR and HERZ2, rhEPQO protects breast cancer cells against trastuzumab.

Both clinical and preclinical evidence strongly suggest the urgent need to reevaluate the traditional use of rhEPO

in the oncology setting.

Key words: erythropoietin / breast cancer / ovarian cancer / paclitaxel / tamoxifen

trastuzumab

Wprowadzenie — ludzka rekombinowana
erytropoetyna w onkologii klinicznej

Niedokrwisto$¢, czyli poziom hemoglobiny nizszy od 12g/
dl u kobiet i 13g/dl u me¢zczyzn wedhug definicji WHO (World
Health Organization), jest powszechnie wystgpujaca komplikacja
u chorych na nowotwory. Dotyka ona okoto 67% pacjentéw i jest
spowodowana samym rozwojem nowotworu oraz stosowaniem
radio- i chemioterapii [1,2].

Do lat 90-tych XX w. podstawowym sposobem leczenia nie-
dokrwistosci byto przetaczanie koncentratu czerwonych krwinek.
W 1985 r. sklonowano ludzki gen kodujacy erytropoetyng (EPO)
— glikoproteinowy hormon, ktdry jest podstawowym czynnikiem
regulujacym powstawanie dojrzatych czerwonych krwinek [3,
4]. Wkrétce rekombinowane formy tej czasteczki thEPO (recom-
binant human erythropoietin) staly si¢ powszechnie dostgpne
komercyjnie. W 1993 1. FDA (Food and Drug Administration )
w USA, a w 1995 r. EMA (European Medicines Agency) w UE
dopuscity stosowanie rhEPO w onkologii klinicznej. Przez pierw-
sze 10 lat stosowania thEPO jako alternatywy dla przetaczania
krwi u pacjentéw nowotworowych, zarowno poddawanych, jak
i niepoddawanych leczeniu systemowemu, wyniki byly bardzo
zachgcajace: zmniejszylo si¢ ryzyko zakazen zwiazanych z prze-
taczaniem krwi i znacznie poprawila si¢ jakos¢ zycia. W 2002
r. w USA okoto 45% chorych na raka otrzymywato rhEPO [5].

Nieoczekiwanie w 2003 r. dwa duze randomizowane kontro-
lowane badania ujawnity szkodliwe dziatania rhEPO:

BEST — badanie na pacjentkach z rozsianym rakiem piersi
(n=939) zostato przedterminowo zakonczone z powodu znacznie
wyzszej $miertelnosci w grupie leczonej chemioterapig i otrzy-
mujacej thEPO [6, 7].

ENHANCE - u pacjentéw z rakiem glowy i szyi (n=351),
otrzymujacych rhEpo przed zastosowaniem radioterapii, zaobser-
wowano skrocony czas catkowitego przezycia OS (overall survi-
val) i przezycia bez przerzutow RFS (recurrence free survival)
[8].

Spowodowato to tak duzy niepok6j w Srodowisku medycz-
nym, ze w latach 2007, 2008 1 2010 FDA i EMA natozyly w on-
kologii klinicznej znaczne ograniczenia na stosowanie ESAs
(Erythropoiesis Stimulating Agents), tzn. thEPO i jej pochodnych:

rhEPO mozna stosowac¢ wylacznie u pacjentdw, u ktorych
niedokrwisto$¢ zostata spowodowana przez stosowanie chemio-
terapii, a nie przez sama chorobg¢ nowotworowa.

Podawanie thEPO mozna rozpoczyna¢ wylacznie u pacjen-
tow otrzymujacych chemioterapi¢ paliatywna i tylko wtedy, gdy
poziom hemoglobiny obnizy! si¢ u nich ponizej 10 g/dl oraz na-
lezy je przerwac po osiagnigciu poziomu hemoglobiny 12 g/dl.
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Podawanie thEPO musi by¢ wykonywane przez specjalnie
przeszkolony personel i $cisle nadzorowane, a pacjenci musza
by¢ wyczerpujaco informowani o ryzyku zwigzanym z jej stoso-
waniem [9, 10].

W 2010 r. FDA oglosita ,,czarng list¢” choréb nowotwo-
rowych, w ktorych klinicznie udokumentowano niekorzystne
dziatanie ESAs: rak piersi, rak glowy i szyi, rak szyjki macicy,
niedrobnokomdrkowy rak ptuc oraz biataczki [10].

W srodowisku klinicystow i naukowcdéw medycznych dalej
toczy si¢ goraca dyskusja nad bezpieczenstwem i potrzebg sto-
sowania thEPO u pacjentoéw nowotworowych, bowiem wyniki
badan klinicznych nie sa w tej kwestii rozstrzygajace. Wedtug
meta-analizy z 2010 r. spos$rod 60 kontrolowanych badan wy-
konanych na 15 323 pacjentach onkologicznych tylko 8 badan
(13%) pokazalo zwigkszong $miertelnos¢ lub postep choroby na
skutek dzialania ESAs u chorych z guzami litymi. Pozostate 52
badania wykazaly jedynie zwigkszone ryzyko powiktan zakrze-
powo-zatorowych [11]. Wnioski z najnowszej meta-analizy opu-
blikowanej przez Cochrana w 2012 r., obejmujacej 91 randomi-
zowanych kontrolowanych badan wykonanych na 20 102 pacjen-
tach w latach 1985-2011, sa bardziej pesymistyczne. Zwigksze-
nie $miertelnosci przez ESAs zaobserwowano w 70 badaniach,
a zmniejszenie OS w 78 badaniach. W 57 badaniach podawanie
ESAs zwigkszyto ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych [12].

Badania, bedace przedmiotem opublikowanych do tej pory
meta-analiz, rozpoczely si¢ przed nalozeniem ograniczen przez
FDA oraz EMA i nie byly wykonywane zgodnie z obecnie obo-
wiazujacymi zaleceniami. Srodowisko medyczne czeka na od-
powiedz na nastgpne wazne pytanie: ,,Czy stosowanie ESAs
w onkologii zgodnie z obecnymi zaleceniami jest bezpieczne
i korzystne dla chorych na nowotwory?”.

Erytropoetyna jako leczenie wspomagaja-
ce w raku piersi i raku jajnika

Do tej pory przeprowadzono 9 prospektywnych badan kli-
nicznych u 5920 chorych na raka piersi bez przerzutéow i z choro-
ba uogolniona. W obu grupach stosowano chemioterapi¢. W gru-
pie otrzymujacej ESAs w 4 badaniach stwierdzono skrdcenie
przezycia catkowitego, a w 6 badaniach — wzrost powiktan za-
krzepowo-zatorowych [13].

Stosowanie thEPO u chorych na raka jajnika jest szczegol-
nie dyskusyjnym zagadnieniem, poniewaz standardowe schema-
ty leczenia raka jajnika sa oparte na pochodnych platyny, ktore
wykazuja dzialanie mielosupresyjne i nefrotoksyczne, dziatajac
poprzez uszkadzanie kanalikow nerkowych, bedacych gtownym
miejscem wytwarzania EPO w zyciu pozaptodowym [14]. U 20%
chorych leczenie to powoduje niedokrwisto$¢ 3 lub 4 stopnia
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[15]. Z tego wzgledu uwaza sig, ze chore na raka jajnika sg grupa
pacjentéw nowotworowych, ktora najbardziej moze skorzystac¢
na podawaniu ESAs [16].

W przeciwienstwie do raka piersi, rak jajnika nie zostat
umieszczony na ,,czarnej liscie” FDA [10]. Znacznie skromniej
przedstawia si¢ tez w jego przypadku dokumentacja kliniczna.
Do tej pory wykonano jedynie dwa badania u chorych w réznych
stadiach choroby leczonych chemioterapia. W prospektywnym
badaniu (n=182) stwierdzono nieistotne statystycznie pogorsze-
nie wsrdd pacjentek otrzymujacych ESAs [17]. W retrospektyw-
nym badaniu (n=343) nie stwierdzono r6éznic w RFS i OS migdzy
grupg otrzymujacg i nie otrzymujaca ESAs [18].

Czy zatem stosowanie rhEPO jest bardziej wskazane i bez-
pieczne u pacjentek z rakiem jajnika niz u pacjentek z rakiem
piersi?

Erytropoetyna jako czynnik zmieniajgacy
patofizjologie komoérek rakowych na pod-
stawie wynikow badan przedklinicznych

FDA i EMA, nakladajac surowe ograniczenia na stosowa-
nie ESAs jako leczenia wspomagajacego w roéznych chorobach
nowotworowych, kierowaty si¢ wynikami badan klinicznych.
Whioski z tych badan ttumacza zwigkszong smiertelnos¢ zwiaza-
na z podawaniem ESAs gtéwnie powiktaniami zakrzepowo-zato-
rowymi, a nie postgpem choroby nowotworowej lub obnizeniem
efektywnosci leczenia.

Tymczasem od 2001 r. z laboratoriéw badawczych naptywa-
ja dane, podwazajace podstawowg racj¢ stosowania EPO w on-
kologii jako cytokiny specyficznie dzialajacej na lini¢ czerwono-
krwinkowa:

Ekspresja EPO i jej receptora (EPOR) zachodzi w bardzo
wielu nowotworach rdznego pochodzenia, zaréwno liniach ludz-
kich komorek rakowych jak i wycinkach z guzéw pochodzacych
od pacjentow.

Uktad EPO/EPOR jest aktywny w wielu komoérkach nowo-
tworowych i bierze udzial w modyfikacji molekularnych szlakow
sygnatowych oraz stymulacji wzrostu, przezycia, ruchliwosci
i zdolnosci do tworzenia przerzutow. EPO moze zwigkszac opor-
no$¢ komorek rakowych in vitro i in vivo na dziatanie chemio-
i radioterapii.

Wszystkie powyzsze obserwacje dotycza rowniez komorek
raka piersi i raka jajnika [19].

Podobnie jak w badaniach klinicznych, tak i w badaniach
eksperymentalnych nie ma zgody w zasadniczych kwestiach.
Badacze z laboratoriow firmy Amgen, gldwnego producenta
i sprzedawcy ESAs na rynku amerykanskim, od wielu lat kon-
sekwentnie bronig stosowania thEPO w onkologii [20-22]. Na
podstawie wynikow badania 209 linii komdrkowych, reprezen-
tujacych 16 typdw nowotwordw (w tym 24 linie raka piersi i 14
linii raka jajnika), w ktorych stwierdzili bardzo niski poziom eks-
presji zarowno EPO jak i EPOR oraz brak funkcjonalno$ci uktadu
EPO/EPOR, autorzy argumentuja, ze preparaty thEPO podawane
w leczeniu chordb nowotworowych stymuluja gléwnie komor-
ki progenitorowe czerwonych krwinek, natomiast nie wplywaja
w znaczacym klinicznie stopniu na komoérki rakowe [21].

Ostatnie lata przyniosty jednak dobrze udokumentowane
doniesienia eksperymentalne, dotyczace stymulacji przez EPO
opornosci na leczenie w komorkach raka piersi i raka jajnika.
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Erytropoetyna jako czynnik stymulujacy
lekooporno$s¢ w komorkach raka piersi

Wrodzona lub nabyta opornos¢ na leki, ktora dotyczy prawie
wszystkich schematdéw leczenia i prawie wszystkich rodzajow
nowotwordw, jest do tej pory wielkim nierozwiazanym proble-
mem w onkologii klinicznej, bardzo czgsto odpowiedzialnym za
niepowodzenie leczenia. Jest zatem oczywiste, ze nie zaleca si¢
stosowania zadnego leku ani substancji, ktorej efektem ubocz-
nym jest stymulacja wzrostu lub opornosci na leki komoérek no-
wotworowych.

Juz w roku 2001 r. zaobserwowano, ze w normalnych ko-
morkach gruczotu piersiowego ekspresja EPO i EPOR jest nie-
wykrywalna, natomiast jej poziom wzrasta systematycznie wraz
ze wzrostem ztosliwosci nowotworu [23]. Ekspresja EPO i EPOR
okazata si¢ takze negatywnie skorelowana z RFS i OS [24].

W 2009 r. Larsson i wsp. wykonali badanie na 382 chorych
przed menopauza, ktérych nowotwory piersi byly zréznicowane
pod wzgledem ekspresji receptorow estrogenu (ER), progestero-
nu (PR) 1 EPOR. Chore te nie otrzymywaty ESAs. Okazalo sig,
ze poziom EPOR miat u nich znaczenie zarowno prognostycz-
ne jak i predykcyjne. U pacjentek ER- poziom ekspresji EPOR
nie mial wptywu na dlugos¢ RFS. U pacjentek ER+ i/lub PR+
nieleczonych tamoksifenem (inhibitorem ER w komorkach raka
piersi) wysoka ekspresja EPOR miata korzystny wplyw na RFS,
podczas gdy u pacjentek leczonych tamoksifenem okazata sig¢
niekorzystna.

Okazato si¢ wiec, ze aktywnos¢ EPOR moze by¢ niezalezna
od podawania egzogennej EPO i by¢ w jaki$§ sposob zaangazo-
wana w odpowiedz na leczenie tamoksifenem. Zaczeto domyslaé
si¢ istnienia molekularnej komunikacji migdzy szlakami przeka-
zywania sygnatu przez EPOR i ER [25].

Hipotezy, ktore pojawity sie po wykonaniu badan klinicz-
nych, autorzy postanowili sprawdzi¢ na poziomie komorek
nowotworowych. Zbadali w tym celu kilka ustalonych linii ko-
moérkowych raka piersi pozytywnych pod wzgledem ekspresji
EPOR, a rézniacych si¢ miedzy soba statusem ekspresji ERa.
Po zablokowaniu przy pomocy siRNA (small interference RNA)
wytwarzania biatka EPOR nastapito silne zahamowanie proli-
feracji komorek ERo+, ale nie komérek ERa-. W komérkach
ERa+ bardzo obnizyta si¢ efektywnos$é dziatania estrogenu na
jego receptor, natomiast efektywno$¢ hamowania aktywnosci
tego receptora przez tamoksifen bardzo si¢ zwigkszyta. Te ekspe-
rymenty potwierdzity konstytutywna (niezalezna od EPO) aktyw-
nos$¢ EPOR oraz molekularng wspdtprace obu receptorow: ERa
i EPOR w przekazywaniu sygnatéw proliferacji w komoérkach
raka piersi [26].

Nie zbadano jeszcze, czy podawanie egzogennej thEPO
w przedklinicznych badaniach in vitro i in vivo miatoby wptyw
na opisang konstytutywng aktywnosé¢ EPOR. Bardzo ciekawym
obiektem badan nad relacjami molekularnymi mi¢dzy EPO,
EPOR, ER i tamoksifenem mogtyby by¢ réwniez komorki raka
jajnika, w ktorych tamoksifen wykazuje bezposredni efekt an-
typroliferacyjny niezaleznie od ekspresji ERa i ER, a ponadto
moze wptywac na ich wrazliwo$¢ na zwiazki platyny [27].

W 2010 r. Liang i wsp. opublikowali wyniki, dotyczace an-
tagonizmu dziatania migdzy EPOR a HER2 (receptor nabtonko-
wego czynnika wzrostu-2) — drugim obok ER klinicznie bardzo
waznym receptorem wystgpujacym na komorkach raka piersi.
Badajac ustalone linie komdrkowe raka piersi autorzy stwierdzili
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w przewazajacej wigkszosci z nich jednoczesng ekspresj¢ EPOR
1 HER2. Traktowanie komdérek EPOR+/HER2+ trastuzumabem
(przeciwciatem przeciwko HER2) hamowato HER2 w aktywa-
cji jego dwoch molekularnych szlakéw przekazywania sygna-
hu: PI3K(phosphatidylinositol -3 kinase)/ AKT oraz szlaku kinaz
MAPK (mitogen activated protein kinases). Jezeli komorkom
tym jednoczesnie z trastuzumabem podano rthEPO to aktywnos¢
tych szlakow byla przywracana. Badania in vitro wykazaty row-
niez, ze thEPO antagonizuje indukowana przez trastuzumab inhi-
bicj¢ wzrostu komorek, ich ruchliwosci i inwazyjnosci. Badania
in vivo pokazaty, ze wzrost guzow sutka u myszy jest hamowa-
ny przez trastuzumab, natomiast wiaczenie thEPO do leczenia
w znacznym stopniu chroni guzy przed jego dziataniem.

Obserwacje te zostaly nastgpnie potwierdzone przez retro-
spektywne badanie kliniczne na 111 chorych z rozsianym rakiem
piersi HER2+, z ktoérych 74 osoby byty leczone samym trastuzu-
mabem (grupa kontrolna), a 37 os6b miato rowniez podawana
rhEPO. OS byto lepsze w grupie kontrolnej, a po 1 roku leczenia
RFS wynosito 40% w grupie kontrolnej i 19% w grupie rhEPO.

Autorom udato si¢ stworzy¢ eksperymentalny model skom-
plikowanego mechanizmu ,,molekularnej sprzeczki” ( molecu-
lar cross-talk) migdzy dwoma receptorami: HER-2 i EPOR. Juz
wcezesnie] wiadomo bylo, ze sam trastuzumab ostabia wiazanie
migdzy HER?2 a biatkiem adaptorowym SRC, ktérego normalna
funkcja jest zapobieganie inhibicji szlaku PI3K/AKT przez fos-
fataze PTEN. W zaproponowanym modelu na skutek traktowania
komorek thEPO migdzy czasteczkami EPOR i HER2 powstaje
most utworzony przez zwigzana z EPOR kinaze JAK2 (Janus
protein tyrosine kinase 2) oraz zwiazane z HER2 biatko SRC.
EPOR, po przylaczeniu EPO, aktywuje JAK2, ktére z kolei ak-
tywuje SRC, a ono inaktywuje PTEN. To antagonistyczne w sto-
sunku do trastuzumabu dziatanie thEPO przywraca zahamowana
przez niego aktywacje szlaku PI3K/AKT. ,,Molekularna sprzecz-
ka” polega wigc na tym, ze EPO ,,nie dopuszcza” do tego, aby
trastuzumab ,,wlaczyl” aktywno$¢ biatka PTEN, ktore jest inhi-
bitorem szlaku sygnalizacyjnego uzywanego przez HER2 [28].

Z opisanych badan, pokazujacych ,,molekularna komunika-
cj¢” miedzy szlakami sygnatowymi EPOR z jednej strony a ER
lub HER-2 z drugiej strony, wyptywaja wazne kliniczne wska-
zowki:

Jezeli u chorych na raka piersi wraz z podawaniem tamoksi-
fenu lub trastuzumabu jest planowane podawanie ESAs, to przed
rozpoczgciem leczenia powinny by¢ badane nie tylko pod wzgle-
dem statusu ER i HER2, ale takze EPOR [25, 28].

Mozna przewidywac, ze u chorych z rakiem piersi ER+
zablokowanie ekspresji lub aktywnosci EPOR podniostoby sku-
tecznos¢ leczenia tamoksifenem [26] .

Badany byt réwniez wplyw rhEPO na efekty leczenia kla-
sycznymi chemioterapeutykami: paklitakselem, doksorubicyna
i 5-fluorouracylem. W 2011 r. Hedley i wsp. zbadali dwie usta-
lone linie komoérkowe: MDA-MB-231 o $rednim potencjale
przerzutowym wykazujaca ekspresj¢ EPOR oraz MDA-MB-435
o duzym potencjale przerzutowym nie wykazujaca ekspresji
EPOR. In vitro rhEPO nie stymulowata wzrostu i przezycia ko-
morek obu linii ani tez nie zmieniata w znaczacy sposob ich od-
powiedzi na paklitaksel. Komorki obu linii podane ortotopowo
myszom wyksztalcaty guzy pierwotne sutka i guzy przerzutowe
w plucach. Podawanie myszom rhEPO nie miato wplywu na
wzrost i odpowiedz na paklitaksel guzow pierwotnych, natomiast
w przypadku obu linii stymulowalo wzrost guzéw przerzutowych
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oraz obnizato skutecznos¢ ich leczenia paklitakselem. Ekspery-
ment ten pokazal, jak duzy wptyw na wyniki moze mie¢ $rodo-
wisko, w ktorym bada si¢ dziatanie EPO. Szczegoélnie ciekawe
jest zaobserwowanie wptywu rhEPO na komorki MDA-MB-435
z niewykrywalng ekspresja EPOR. Autorzy, biorac pod uwage
obserwowane wczesniej minimalne dziatanie thEPO in vitro,
wysungli hipotezg, ze by¢ moze w guzie thEPO nie dziata bez-
posrednio na same komorki rakowe, ale przede wszystkim na ko-
morki mikrosrodowiska, stwarzajac przez to warunki sprzyjajace
przezyciu komorek rakowych [29]. Hipoteza ta jest uprawniona,
bowiem w komorkach nablonkowych stwierdzono ekspresj¢ i ak-
tywno$¢ EPOR [30].

Bezposrednie dziatanie thEPO na komorki raka piersi poka-
zali w 2013 r.Todaro i wsp., ktorzy z guzoéw kobiet wyizolowali 5
linii komorek macierzysto- podobnych BCSC (breast cancer stem
-like cells). In vitro we wszystkich pigciu liniach wykryto ekspre-
sj¢ i aktywnos$¢ EPOR oraz zwigkszenie opornosci na paklitaksel,
doksorubicyng i S-fluorouracyl. Wyizolowane komdrki BCSC
spetniaty funkcjonalng charakterystyke nowotworowych komo-
rek macierzystych: u myszy uposledzonych immunologicznie
byly zdolne do tworzenia guzéw, powielajacych histologiczng
budowe 1 wzor ekspresji markeréw z oryginalnych guzéw ko-
biet. In vivo thEPO zwigkszata opornos¢ guzéw pierwotnych na
doksorubicyng i S5-fluorouracyl oraz guzéw przerzutowych na
paklitaksel. thEPO, podawana myszom sama lub razem z pakli-
takselem, powodowata wzrost masy guzoéw przerzutowych [31].

Erytropoetyna jako czynnik stymulujgcy
lekoopornosé w komoérkach raka jajnika

Podobnie jak w przypadku badan klinicznych, nad dziata-
niem EPO na komorki raka jajnika wykonano znacznie mniej
badan eksperymentalnych niz dla komoérek raka piersi.

W ustalonej linii komdrkowej ludzkiego raka jajnika A2780
Jeong 1 wsp. stwierdzili obecnos¢ i aktywnos¢ EPO i EPOR. In
vitro thEPO nie stymulowata wzrostu i przezycia tych komorek,
jednakze podanie im przeciwciata neutralizujacego EPO ujemnie
wptywato na ich wzrost i przezywalnosc, a efekt ten mozna byto
odwrdcié¢ przez dodanie nadmiaru EPO. Wyniki te sugeruja, ze
w komorkach A2780 dziala auto- i parakrynna pgtla EPO/EPOR
[32]. Egzogenna rhEpo podawana tym komdrkom in vitro po-
wodowala natomiast wzrost opornosci na paklitaksel przy braku
zmian opornosci na cisplatyng i karboplatyng [33].

W ciekawej opozycji do przedstawionych wynikow pozo-
staja badania wykonane przez Paragha i wsp. rowniez na komor-
kach A2780. W badaniach tych nie wykryto ekspresji EPO, wy-
kryto natomiast wysoki poziom ekspresji EPOR, ktérego biatko
nie bylo jednakze obecne na powierzchni komorek. In vitro po
podaniu thEPO, EPOR nie wlaczat szlakow sygnatowych oraz
nie stymulowat podziatéw, inwazyjnosci i wzrostu opornosci na
cisplatyne i paklitaksel. Specyficzne wytaczenie ekspresji mRNA
EPOR za pomoca ShRNA (short hairpin RNA) znacznie hamowa-
Yo podziaty i inwazyjno$¢ komérek A2780 in vitro oraz pozba-
wiato je zdolnosci do tworzenia guzow i przekazywania sygnatu
EPO in vivo, ale nie wptywato na wrazliwos¢ na leki. Autorzy
wywnioskowali, ze EPOR moze przejawia¢ konstytutywna ak-
tywno$¢ w komorkach A2780. Zatem wzrost nowotworu moze
by¢ stymulowany przez aktywno$¢ EPOR, lecz niezalezny od
obecnosci EPO, w tym rowniez preparatow rthEPO podawanych
leczniczo [34].
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Opisane sprzecznosci migdzy uzyskanymi przez rozne ze-
spoty wynikami eksperymentoéw nad jedng linig komorkows sa
czgsta sytuacja w badaniach nad komdrkami. Wyniki w tej dzie-
dzinie s3 bowiem bardzo silnie uzaleznione od zrddta otrzymania
linii komodrkowej i przyjetego uktadu eksperymentalnego, ktory
jest specyficzny dla kazdego laboratorium.

Podsumowanie

Przetomem w podejsciu do stosowania thEPO do tagodzenia
skutkow anemii w chorobach nowotworowych bylto odkrycie, ze
nie jest ona wylacznie hormonem i cytoking odpowiedzialng za
erytropoezg, ale ze jej dziatanie jest plejotropowe i podlegaja mu
réwniez komorki nowotworowe. Przez ponad 10 lat badan nad
wplywem EPO na wzrost, inwazyjnosc¢ i opornos¢ na leczenie ko-
morek nowotworowych odkryto zjawiska, ktérych mechanizmu
nie mozna wyjasni¢ jedynie przy pomocy klasycznego schematu
dziatania receptora i jego liganda ograniczonego do jednego typu
komorek. Potencjalnie bardzo duze moga okazaé si¢ implikacje
kliniczne takich zjawisk jak: konstytutywna aktywnos¢ EPOR,
wspotdziatanie EPOR z ER i dzialanie antagonistyczne z HER-2
oraz posredni wptyw EPO na komérki nowotworowe poprzez jej
dziatanie na komorki mikrosrodowiska guza [25,26,28,29,34].

Bardzo wazne z klinicznego punktu widzenia jest takze od-
krycie stymulujacego wptywu EPO na proliferacjg¢, inwazyjnos¢
i lekooporno$¢ macierzysto- podobnych komorek raka piersi
[31]. Komdrkom tym przypisywana jest zdolno$¢ do samood-
nowy i réznicowania, odpowiedzialno$¢ za nawroty choroby po
leczeniu oraz wrodzona lekooporno$¢ silniejsza niz w dojrzatych
komorkach nowotworowych [35]. Zatem odkrycie pozytywnego
wplywu EPO na komoérki macierzysto-podobne jeszcze silniej
przemawia przeciw stosowaniu ESAs u chorych na raka piersi niz
odkrycia dokonane na ustalonych liniach komérkowych.

Przyrastajaca w bardzo szybkim tempie wiedza, dotyczaca
plejotropowego dziatania EPO w chorobach nowotworowych,
pochodzi zarowno z badan klinicznych jak i eksperymentalnych.
Chociaz czgsto rezultaty tych badan i ich interpretacje pozostaja
ze soba w konflikcie, to bez watpienia wynika z nich potrzeba gle-
bokiego przewartosciowania stosowania ESAs w onkologicznej
praktyce kliniczne;.
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