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Postepowanie
w przypadku nowotworow uktadu
moczowo-ptciowego

Ignacio F. San Francisco i Ken Zaner

Nowotwory ukladu moczowo-piciowego wykazuja bardzo réz-
norodna wrazliwosé na dostgpne srodki przeciwnowotworowe. Na
jednym biegunie zakresu dziatania tych srodkéw znajduja si¢ za-
rodkowe guzy jadra. Jako prosta konsekwencja wysokiego stopnia
wrazliwosci na chemioterapie guzy te w ogromnej wiekszosci sg
uleczalne. Z drugiej strony nalezy wymienic gruczolakoraka nerki,
poniewaz konwencjonalna chemioterapia nie ma zasadniczo zad-
nego wplywu na przezycie pacjentéw z tym nowotworem. Miedzy
tymi dwoma skrajnosciami umiejscowione sg raki pecherza moczo-
wego i gruczotu krokowego, w przypadku ktorych sukces chemio-
terapii zostat osiagniety. Wyzszy stopien odpowiedzi w raku peche-
rza moczowego uzyskano dzigki kombinacji chemioterapeutykdw.
Jednakze w raku gruczotu krokowego osiagnigto tylko skromny
sukces dzigki chemioterapii toksycznej dla komérek, chociaz le-
czenie hormonalne moze op6zni¢ wystapienie przerzutow.

I. ZASADY OGOLNE

A. Toksycznosé wybidrcza po raz pierwszy zostala zastoso-
wana w chemioterapii srodkami przeciwbakteryjnymi. W przeci-
wienstwie do gtéwnych metabolicznych réznic pomiedzy drob-
noustrojami i prawidtowymi komérkami gospodarza, rozbieznosci
migdzy komérkami nowotworowymi i prawidiowymi bardzo cze-
sto sa minimalne. Skutkiem tego luka migdzy efektem przeciwno-
wotworowym oraz niemozliwg do zaakceptowania toksycznoscia
gospodarza (,,wskaznik terapeutyczny”) jest czgsto waska, ograni-
czajac przez to kliniczng przydatnosé wielu chemioterapeutykow.

B. Mechanizmy dziatania lekéw

1. Cykl wzrostu komoérkowego. Zaréwno komorki prawi-
diowe jak i nowotworowe przechodza przez jakosciowo podobny
proces proliferacji komdrki. Cykl komérkowy skiada si¢ z kilku
faz, ktére sg scharakteryzowane przez okreslone dziatania kine-
tyczne albo syntetyczne (ryc. 16.1). Po zakonczeniu mitozy (M) ko-
morki spedzaja roznie diugi czas, syntetyzujac RNA i biatka (G,);
po czym nastepuje faza syntezy DNA oraz druga faza syntezy RNA
i biatka (G,). Podczas mitozy komorki dziela sig i powstaja dwie
komorki potomne. W tkance prawidiowej czy tez nowotworowej
czes¢ komorek jest nieaktywna w czasie proliferacji, okres G, okre-
§la faze odpoczynku. Komorki w fazie G, moga zosta¢ zwerbowa-
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Ryc. 16.1. Cykl komérkowy.

ne z powrotem do cyklu proliferacji przez fazg G,. Najwiecej che-
mioterapeutykéw wykorzystuje przeciwnowotworowy efekt przez
zaktocanie syntezy albo czynnosci decydujacych makroczasteczek.
Leki te czesto sg sklasyfikowane wedtug ich dziatalnosci wzglgdem
cyklu komorki. Czesé czynnikéw (cytarabina, metotreksat) jest
najaktywniejsza przeciw komorkom w okreslonej fazie cyklu i na-
zwana cyklo- i fazozaleznymi (cycle-specific phase-specific drugs).
Inne (cyklofosfamid, doxorubicina), aktywne przeciw komérkom
w fazie rozwoju, ale nie jakiejs szczegolnej fazie cyklu, okreslone sg
jako cyklozalezne — fazoniezalezne (cycle-specific phase-nonspe-
cific drugs). Leki trzeciej kategorii (carmustina, lomustina) dzia-
Tajg niezaleznie od tego, czy komorki sg w fazie rozwoju; okreslone
sg jako leki cykloniezalezne (cycle-nonspecific drugs).

2. Hipoteza log cell kill zakiada, ze staty utamek nowotwo-
rowych komorek obumrze w trakcie jakiegokolwiek leczenia, bez
wzgledu na wielkos¢ guza. Dla utatwienia odsetek komoérek, ktore
obumrg, przedstawiony jest jako logarytm. Wyktadnikowy wzrost
guza leczonego chirurgicznie, a nastgpnie poddanego chemiotera-
pii przedstawiony jest naryc. 16.2. Nalezy zauwazy¢, ze okoto 100%
komorek guza usunigtych na skutek leczenia moze ponownie od-
rosna¢, co jest wynikiem mato prawdopodobnym przy aktualnie
dostepnych schematach chemioterapii. Jednakze wielokrotne cy-
kle terapeutyczne powtarzane w wystarczajaco czesto mogg teo-
retycznie doprowadzi¢ do zniszczenia wszystkich komdrek no-
wotworowych.

3. Opornos¢ na leki. W przedstawionym powyzej przykla-
dzie (ryc. 16.2) kompletna eradykacja guza zalezata od pewnej licz-
by czynnikéw, wiaczajac jednolita wrazliwosé komorek raka na za-
stosowany czynnik cytotoksyczny. Niestety, w warunkach klinicz-
nych chemioterapia nowotworu jest czesto nieskuteczna. Nie tyl-
ko dlatego, ze cz¢sé komorek raka w danym guzie nie jest wrazliwa
na okreslony lek, ale takze z powodu, ze poczatkowo wrazliwe ko-
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Ryc. 16.2. Hipoteza log cell kill. Kazde leczenie wywotuje redukcje komérek
guza wartosci 2 log, ktére w potaczeniu ze wzrostem guza o 0,5 log w cyklu
dodatkowym konczy sie $miercig komdrek guza netto 1,5 log.

morki moga nabywac opornosci na rézne chemioterapeutyki sto-
sowane podczas kursu terapeutycznego.

a. Opornosé nabyta. Ogolnie biorgc, jesli komérki guza sa
oporne na szczegdlny czynnik, beda réwniez oporne na dziatanie
innego czynnika z tej samej grupy albo o podobnym mechanizmie
toksycznego oddziatywania na komérke. W odwrotnej sytuacji po-
zostang wrazliwe na czynniki o réznym mechanizmie dzialania.

(1) Kinetyczna opornos¢ jest przypuszczalnie wspol-
nym mechanizmem wyjasniajacym niepowodzenie czyn-
nikéw cyklo- i fazozaleznych, powodujacych zabicie ko-
morek nowotworowych. Na przyktad, w wielu nowotwo-
rach wystepujacych u cztowieka ogromna wigkszos¢ ko-
moérek nowotworowych pozostaje w fazie odpoczynku
(G,).

(%) Niewystarczajaca dostawa. Przeciwnowotworowy
czynnik moze nie zdota¢ dotrze¢ do komoérek guza w od-
powiednim stgzeniu z powodu stabej perfuzji martwi-
czego guza, stabej absorpcji z przewodu pokarmowego,
albo — jak w przypadku guzéw centralnego systemu ner-
wowego — bariery krew-mdzg.

(3) Biochemiczna opornosé. Wiele biochemicznych
mechanizméw moze udaremnié¢ efektywne dziatanie
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leku, w tym przyspieszony jego rozpad, zmniejszong
aktywacje, mechanizmy omijajace komorke, nieprze-
puszczalnosé bton komérkowych i zwigkszong naprawe
toksycznych uszkodzen komoérek. Wielolekowa opor-
nosé moze byé powodowana przez glikoproteiny, ktére
wzmacniajg wyptyw leku z komérek.

b. Naturalna opornosé. Komdrki raka moga mieé opor-
nos¢ dziedziczna na dany lek bez poprzedzajacej ekspozycji na
dany czynnik, jest to tak zwana ,,naturalna opornos¢”. Teoria na-
turalnej opornosci utrzymuje, ze wraz z powigkszaniem rozmiaru
guza, zostaje osiagnigty stan stabilny, w ktorym wigkszos¢ komorek
juz szybko si¢ nie mnozy. Ponadto jest bardziej prawdopodobne, ze
w wigkszej masie guza rozwinie sie wigcej komorek opornych na
dany lek. Chociaz to nieudowodniona teoria, wyjasnia odwrotng
zaleznos¢ pomiedzy wielkoscig guza i odpowiedzig na chemiotera-
pig, jak rowniez w wielu przypadkach wyzszos¢ chemioterapii sko-
jarzonej nad monoterapia.

c. Opornosé i apoptoza. Apoptoza jest zorganizowana
smiercig komorki w odpowiedzi na rézne bodzce. W ostatnim cza-
sie uznanie apoptozy jako skonsolidowanego pojecia w mechani-
zmie dziatania chemioterapii oraz opornosci na nig znacznie wzro-
sto. Apoptoza komorki jest spowodowana przez okreslony bio-
chemiczny mechanizm, ktéry jest aktywowany przez molekularne
zmiany w komérce. Mutacja konieczna do przemiany w procesie
nowotworowym jest utratg jakiejs czeSci mechanizmu apoptozy.
Chemioterapia w wielu przypadkach moze spowodowaé dostatecz-
ng szkode w tych komdrkach, indukujac smieré komorki. Jednak
pomimo utraty mechanizméw apoptozy, komorki pozostaja opor-
ne na chemioterapig.

C. Toksycznosé. Zastosowanie chemioterapeutykéw w lecze-
niu raka czesto jest potaczone z wystepowaniem groznych dzia-
Tan niepozadanych. Toksycznosé leku moze powaznie ograniczy¢
tolerancje pacjenta i ostateczng kliniczng przydatnos¢ tego $rod-
ka. Kazdy lekarz stosujacy preparaty w chemioterapii ma obowig-
zek zapoznania si¢ z toksycznym profilem kazdego leku. W celu
ograniczenia toksycznosci nalezy doktadnie monitorowac pacjen-
ta. Z wyjatkiem nudnosci i wymiotow, wigksza toksycznosé che-
mioterapeutykéw jest zwigzana z wptywem na szybko rosnace ko-
morki szpiku kostnego i nabtonka. Szkodliwe efekty dziatania zo-
staty doktadnie oméwione w rozdziale dotyczacym srodkéw che-
mioterapetycznych.

D. Wytyczne chemioterapii

1. Ustali¢ rozpoznanie patomorfologiczne. Przeciwnowo-
tworowa terapia nie powinna nigdy, z wyjatkiem rzadkich przy-
padkdw, by¢ prowadzona bez rozpoznania cytologicznego lub hi-
stologicznego.

2. Ustali¢ stopien zaawansowania choroby. W tym rozdzia-
le klasyfikacja tumor-node-metastasis (TNM) jest oparta na systemie
American Joint Committee on Cancer. Wiasciwy plan leczenia oraz
obserwacji zalezy od doktadnego ustalenia stopnia zaawansowania
choroby w momencie jej rozpoznania.



