
317

16
Post powanie 
w przypadku nowotworów uk adu 
moczowo-p ciowego
Ignacio F. San Francisco i Ken Zaner

 Nowotwory uk adu moczowo-p ciowego wykazuj  bardzo ró -
norodn  wra liwo  na dost pne rodki przeciwnowotworowe. Na 
jednym biegunie zakresu dzia ania tych rodków znajduj  si  za-
rodkowe guzy j dra. Jako prosta konsekwencja wysokiego stopnia 
wra liwo ci na chemioterapi  guzy te w ogromnej wi kszo ci s  
uleczalne. Z drugiej strony nale y wymieni  gruczolakoraka nerki, 
poniewa  konwencjonalna chemioterapia nie ma zasadniczo ad-
nego wp ywu na prze ycie pacjentów z tym nowotworem. Mi dzy 
tymi dwoma skrajno ciami umiejscowione s  raki p cherza moczo-
wego i gruczo u krokowego, w przypadku których sukces chemio-
terapii zosta  osi gni ty. Wy szy stopie  odpowiedzi w raku p che-
rza moczowego uzyskano dzi ki kombinacji chemioterapeutyków. 
Jednak e w raku gruczo u krokowego osi gni to tylko skromny 
sukces dzi ki chemioterapii toksycznej dla komórek, chocia  le-
czenie hormonalne mo e opó ni  wyst pienie przerzutów.

I. ZASADY OGÓLNE

A. Toksyczno  wybiórcza  po raz pierwszy zosta a zastoso-
wana w chemioterapii rodkami przeciwbakteryjnymi. W przeci-
wie stwie do g ównych metabolicznych ró nic pomi dzy drob-
noustrojami i prawid owymi komórkami gospodarza, rozbie no ci 
mi dzy komórkami nowotworowymi i prawid owymi bardzo cz -
sto s  minimalne. Skutkiem tego luka mi dzy efektem przeciwno-
wotworowym oraz niemo liw  do zaakceptowania toksyczno ci  
gospodarza („wska nik terapeutyczny”) jest cz sto w ska, ograni-
czaj c przez to kliniczn  przydatno  wielu chemioterapeutyków.

B. Mechanizmy dzia ania leków
 1. Cykl wzrostu komórkowego. Zarówno komórki prawi-

d owe jak i nowotworowe przechodz  przez jako ciowo podobny 
proces proliferacji komórki. Cykl komórkowy sk ada si  z kilku 
faz, które s  scharakteryzowane przez okre lone dzia ania kine-
tyczne albo syntetyczne (ryc. 16.1). Po zako czeniu mitozy (M) ko-
mórki sp dzaj  ró nie d ugi czas, syntetyzuj c RNA i bia ka (G1); 
po czym nast puje faza syntezy DNA oraz druga faza syntezy RNA 
i bia ka (G2). Podczas mitozy komórki dziel  si  i powstaj  dwie 
komórki potomne. W tkance prawid owej czy te  nowotworowej 
cz  komórek jest nieaktywna w czasie proliferacji, okres G0 okre-
la faz  odpoczynku. Komórki w fazie G0 mog  zosta  zwerbowa-
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ne z powrotem do cyklu proliferacji przez faz  G1. Najwi cej che-
mioterapeutyków wykorzystuje przeciwnowotworowy efekt przez 
zak ócanie syntezy albo czynno ci decyduj cych makrocz steczek. 
Leki te cz sto s  sklasy  kowane wed ug ich dzia alno ci wzgl dem 
cyklu komórki. Cz  czynników (cytarabina, metotreksat) jest 
najaktywniejsza przeciw komórkom w okre lonej fazie cyklu i na-
zwana cyklo- i fazozale nymi (cycle-speci  c phase-speci  c drugs). 
Inne (cyklofosfamid, doxorubicina), aktywne przeciw komórkom 
w fazie rozwoju, ale nie jakiej  szczególnej fazie cyklu, okre lone s  
jako cyklozale ne – fazoniezale ne (cycle-speci  c phase-nonspe-
ci  c drugs). Leki trzeciej kategorii (carmustina, lomustina) dzia-
aj  niezale nie od tego, czy komórki s  w fazie rozwoju; okre lone 

s  jako leki cykloniezale ne (cycle-nonspeci  c drugs).
 2.  Hipoteza  log cell kill zak ada, e sta y u amek nowotwo-

rowych komórek obumrze w trakcie jakiegokolwiek leczenia, bez 
wzgl du na wielko  guza. Dla u atwienia odsetek komórek, które 
obumr , przedstawiony jest jako logarytm. Wyk adnikowy wzrost 
guza leczonego chirurgicznie, a nast pnie poddanego chemiotera-
pii przedstawiony jest na ryc. 16.2. Nale y zauwa y , e oko o 100% 
komórek guza usuni tych na skutek leczenia mo e ponownie od-
rosn , co jest wynikiem ma o prawdopodobnym przy aktualnie 
dost pnych schematach chemioterapii. Jednak e wielokrotne cy-
kle terapeutyczne powtarzane w wystarczaj co cz sto mog  teo-
retycznie doprowadzi  do zniszczenia wszystkich komórek no-
wotworowych.

 3. Oporno  na leki. W przedstawionym powy ej przyk a-
dzie (ryc. 16.2) kompletna eradykacja guza zale a a od pewnej licz-
by czynników, w czaj c jednolit  wra liwo  komórek raka na za-
stosowany czynnik cytotoksyczny. Niestety, w warunkach klinicz-
nych chemioterapia nowotworu jest cz sto nieskuteczna. Nie tyl-
ko dlatego, e cz  komórek raka w danym guzie nie jest wra liwa 
na okre lony lek, ale tak e z powodu, e pocz tkowo wra liwe ko-

M – mitoza

G1 – faza
przed syntez  DNAS – faza

syntezy DNA

G2 – faza
przedmitotyczna

G0 – faza
spoczynku

Ryc. 16.1. Cykl komórkowy.
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mórki mog  nabywa  oporno ci na ró ne chemioterapeutyki sto-
sowane podczas kursu terapeutycznego.

 a. Oporno  nabyta. Ogólnie bior c, je li komórki guza s  
oporne na szczególny czynnik, b d  równie  oporne na dzia anie 
innego czynnika z tej samej grupy albo o podobnym mechanizmie 
toksycznego oddzia ywania na komórk . W odwrotnej sytuacji po-
zostan  wra liwe na czynniki o ró nym mechanizmie dzia ania.

(1)  Kinetyczna oporno  jest przypuszczalnie wspól-
nym mechanizmem wyja niaj cym niepowodzenie czyn-
ników cyklo- i fazozale nych, powoduj cych zabicie ko-
mórek nowotworowych. Na przyk ad, w wielu nowotwo-
rach wyst puj cych u cz owieka ogromna wi kszo  ko-
mórek nowotworowych pozostaje w fazie odpoczynku 
(G0).

(2) Niewystarczaj ca dostawa. Przeciwnowotworowy 
czynnik mo e nie zdo a  dotrze  do komórek guza w od-
powiednim st eniu z powodu s abej perfuzji martwi-
czego guza, s abej absorpcji z przewodu pokarmowego, 
albo – jak w przypadku guzów centralnego systemu ner-
wowego – bariery krew-mózg.

(3)  Biochemiczna oporno . Wiele biochemicznych 
mechanizmów mo e udaremni  efektywne dzia anie 
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Ryc. 16.2. Hipoteza log cell kill. Ka de leczenie wywo uje redukcj  komórek 
guza warto ci 2 log, które w po czeniu ze wzrostem guza o 0,5 log w cyklu 
dodatkowym ko czy si  mierci  komórek guza netto 1,5 log.
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leku, w tym przyspieszony jego rozpad, zmniejszon  
aktywacj , mechanizmy omijaj ce komórk , nieprze-
puszczalno  b on komórkowych i zwi kszon  napraw  
toksycznych uszkodze  komórek.  Wielolekowa opor-
no  mo e by  powodowana przez glikoproteiny, które 
wzmacniaj  wyp yw leku z komórek.

 b.  Naturalna oporno . Komórki raka mog  mie  opor-
no  dziedziczn  na dany lek bez poprzedzaj cej ekspozycji na 
dany czynnik, jest to tak zwana „naturalna oporno ”. Teoria na-
turalnej oporno ci utrzymuje, e wraz z powi kszaniem rozmiaru 
guza, zostaje osi gni ty stan stabilny, w którym wi kszo  komórek 
ju  szybko si  nie mno y. Ponadto jest bardziej prawdopodobne, e 
w wi kszej masie guza rozwinie si  wi cej komórek opornych na 
dany lek. Chocia  to nieudowodniona teoria, wyja nia odwrotn  
zale no  pomi dzy wielko ci  guza i odpowiedzi  na chemiotera-
pi , jak równie  w wielu przypadkach wy szo  chemioterapii sko-
jarzonej nad monoterapi .

 c. Oporno  i apoptoza. Apoptoza jest zorganizowan  
mierci  komórki w odpowiedzi na ró ne bod ce. W ostatnim cza-

sie uznanie apoptozy jako skonsolidowanego poj cia w mechani-
zmie dzia ania chemioterapii oraz oporno ci na ni  znacznie wzro-
s o. Apoptoza komórki jest spowodowana przez okre lony bio-
chemiczny mechanizm, który jest aktywowany przez molekularne 
zmiany w komórce. Mutacja konieczna do przemiany w procesie 
nowotworowym jest utrat  jakiej  cz ci mechanizmu apoptozy. 
Chemioterapia w wielu przypadkach mo e spowodowa  dostatecz-
n  szkod  w tych komórkach, indukuj c mier  komórki. Jednak 
pomimo utraty mechanizmów apoptozy , komórki pozostaj  opor-
ne na chemioterapi .

C. Toksyczno .  Zastosowanie chemioterapeutyków w lecze-
niu raka cz sto jest po czone z wyst powaniem gro nych dzia-
a  niepo danych. Toksyczno  leku mo e powa nie ograniczy  

tolerancj  pacjenta i ostateczn  kliniczn  przydatno  tego rod-
ka. Ka dy lekarz stosuj cy preparaty w chemioterapii ma obowi -
zek zapoznania si  z toksycznym pro  lem ka dego leku. W celu 
ograniczenia toksyczno ci nale y dok adnie monitorowa  pacjen-
ta. Z wyj tkiem nudno ci i wymiotów, wi ksza toksyczno  che-
mioterapeutyków jest zwi zana z wp ywem na szybko rosn ce ko-
mórki szpiku kostnego i nab onka. Szkodliwe efekty dzia ania zo-
sta y dok adnie omówione w rozdziale dotycz cym rodków che-
mioterapetycznych.

D. Wytyczne chemioterapii
 1. Ustali  rozpoznanie patomorfologiczne. Przeciwnowo-

tworowa terapia nie powinna nigdy, z wyj tkiem rzadkich przy-
padków, by  prowadzona bez rozpoznania cytologicznego lub hi-
stologicznego.

 2. Ustali  stopie  zaawansowania choroby. W tym rozdzia-
le klasy  kacja tumor-node-metastasis (TNM) jest oparta na systemie 
American Joint Committee on Cancer. W a ciwy plan leczenia oraz 
obserwacji zale y od dok adnego ustalenia stopnia zaawansowania 
choroby w momencie jej rozpoznania.
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