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Profilaktyka w raku pecherza moczowego

Anna Dlugosz', Ewelina Krolik' 2

skutecznosci obnizajace zachorowalnosc.

W artykule zwrécono uwage na najwazniejsze przyczyny zapadalnosci na raka pecherza moczowego, zwigzane ze
stylem zycia (palenie papieroséw, niewtasciwa dieta) oraz narazeniem na czynniki rakotworcze, i przedstawiono
strategie chemoprewencji. W oparciu o aktualny stan wiedzy oméwiono czynniki o udowodnionej i potencjalnej

Stowa kluczowe: rak pecherza moczowego, czynniki srodowiskowe, prewencja, dieta
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Rak pecherza moczowedo jest najczesciej spotykanym
nowotworem w obrebie uktadu moczowego i znajduje sie
na 9. miejscu wsrdd najczesciej diagnozowanych nowotwo-
réw. Rocznie odnotowywanych jest 330 000 jego nowych
przypadkdéw na swiecie, a umieralno$¢ wynosi 130 000 oséb
w ciaggu roku [1, 2]. Aktualnie okoto 2,7 miliona oséb na
Swiecie ma nowotwor pecherza moczowego [2, 3].

Wedtug statystyk prowadzonych przez National Cancer
Institute rak pecherza moczowego jest na 5. miejscu wsréd
najbardziej rozpowszechnionych typéw nowotwordéw. Pro-
gnozowana liczba nowych zachorowan na raka pecherza
w Stanach Zjednoczonych w 2015 roku wyniesie 74 000,
z czego 16 000 os6b umrze z tego powodu. Jest on najcze-
$ciej diagnozowany pomiedzy 75 a 84 rokiem zycia, czesciej
u mezczyzn niz u kobiet [3].

Rak przejsciowokomoérkowy (TCC — transitional cell
carcinoma) jest dominujagcym typem histologicznym —
stanowi 90% przypadkéw nowotworéw pecherza, z cze-
go 70% to postac fagodna — rak pecherza nienaciekajacy

miesniéwki (NMIBC — non-muscle-invasive bladder cancer),
a 30% rak naciekajacy btone miesniowa (MIBC — muscle-
-invasive bladder cancer) [4]. Niemniej jednak w ciggu 5 lat
od pojawienia sie cech wskazujacych na rozwéj guza okoto
40% tagodnych form (NMIBC) raka pecherza ulega przejsciu
w forme inwazyjna [5].

Znaczaca role w procesie rozwoju raka pecherza przypisuje
sie zewnetrznym czynnikom ryzyka. Do najczesciej wymie-
nianych w literaturze naleza: palenie tytoniu, narazenie na
czynniki zawodowe (m.in. 2-naftyloamine, 4-aminobifenyl,
4-nitrobifenyl, benzydyne, barwniki anilinowe, sadze weglowa)
i czynniki zwigzane z trybem zycia oraz stosowang dietg (ilos¢
spozywanych ptynéw, kalorycznos¢ positkdw, zawartos¢ ttusz-
cz6w w pozywieniu). Konsumpcja owocdéw, warzyw, polifenoli
zawartych w zielonej herbacie oraz podaz witamin i mineratéw
oceniana jest jako pozytywny element stylu zycia [6, 71.

Celem tego artykutu jest przeglad pismiennictwa doty-
czacego badan nad prewencja w raku pecherza. Oméwione
zostang gtéwne czynniki ryzyka i podstawowe zasady pro-
filaktyki zachorowan (tab. I).
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Tabela I. Strategie profilaktyki raka pecherza moczowego

Czynniki o udowodnionej skutecznosci

Czynniki o potencjalnej skutecznosci

Zaprzestanie palenia papieroséw i wyrobéw tytoniowych
Redukcja zawodowych czynnikdw narazenia (aminy aromatyczne
i wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne [WWA])
Redukcja narazenia na zwiazki arsenu zawarte w wodzie pitnej
Stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ),
szczegolnie selektywnych inhibitoréw cyklooksygenazy-2 (COX-2)

Zwiekszona podaz polifenoli

Zwiekszona podaz czystej wody pitnej

Zwiekszona konsumpcja owocdw i warzyw

Zwiekszona podaz witamin A, C, E

Redukcja spozycia ttuszczéw i produktéw wysokokalorycznych

Palenie tytoniu

Badania prowadzone przez wiele zespotéw na swiecie
potwierdzaja zwigzek pomiedzy paleniem tytoniu a zwiek-
szonym ryzykiem rozwoju raka pecherza moczowego oraz
zaleznos¢ pomiedzy statusem palenia (byli lub obecni pa-
lacze) a redukcja ryzyka zachorowania w przypadku bytych
palaczy. Palenie tytoniu uznawane jest za najistotniejszy eg-
zogenny czynnik ryzyka rozwoju raka pecherza moczowego,
powiazany z okoto 50% rozpoznawanych przypadkéw [8].
Palacze sg obcigzeni, w przyblizeniu, 3 razy wiekszym ryzy-
kiem rozwoju raka pecherza w poréwnaniu do oséb niepala-
cych, a rzucenie palenia wiaze sie z redukcja ryzyka rozwoju
raka 0 30% do 60% w ciagu 4 kolejnych lat od zaprzestania
palenia [9, 10]. Istotny wptyw na czestos¢ zachorowan ma
takze liczba wypalanych dziennie papieroséw — w grupie
palacej powyzej 2 paczek dziennie (40 papieroséw) ryzyko
rozwiniecia sie raka pecherza wzrasta ponad czterokrotnie.
Badania wskazuja takze na zalezno$¢ pomiedzy dtugoscia
palenia (u oséb palacych 40 lati wiecej ryzyko zachorowania
wzrastato ponad pieciokrotnie) oraz rodzajem papieroséw
(wieksza zapadalnos¢ wsrdd oséb palacych papierosy bez fil-
tréw) [11, 12]. Wyszynski i wsp. w publikacji z 2014 r. wskazuja
takze na pozytywny wplyw zaprzestania palenia na progresje
lub nawrét raka pecherza u chorych, u ktérych zostat on
juz wezesniej wykryty [13]. Zwiekszone ryzyko rozwoju raka
pecherza u palaczy zwiagzane jest z ich ekspozycja na specy-
ficzne dla dymu tytoniowego zwigzki chemiczne, takie jak:
4-aminobifenyl, akroleina, wolne rodniki tlenowe [6]. Najwigk-
sze znaczenie przypisuje sie jednak aminom aromatycznym
powstajacym podczas spalania tytoniu. Doktadny mechanizm
dziatania amin aromatycznych w przebiegu karcynogenezy
raka pecherza nie jest do korica poznany, chociaz najwiekszy
udziat przypisuje sie karbokationom uwalnianym w pecherzu
podczas czesciowej hydrolizy produktéw Il fazy biotrans-
formacji, wydalanych z moczem. Badania przeprowadzone
w poprzednich dekadach potwierdzajg ich genotoksycznosc,
zwigzang ze zdolnoscig do tworzenia adduktéw z DNA, ktére
powoduja mutageneze. Wymieniane sa takze alternatywne
lub dodatkowe mechanizmy dziatania amin aromatycznych,
ktére moga prowadzi¢ do karcynogenezy. Nalezg do nich me-
chanizmy epigenetyczne, takie jak: nieprawidtowa metylacja
DNA, remodeling chromatyny czy modyfikacje histonu [14].
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Czynniki zawodowe

Narazenie zawodowe jest najczesciej badang przyczyna
rozwoju raka pecherza[15]. Sugeruje sie, ze 5,3% wszystkich
przypadkoéw i 7,1% przypadkow raka pecherza u mezczyzn
powstaje w wyniku narazenia na czynniki zawodowe [16].
Do najczesciej wymienianych przemystowych zwigzkéw
chemicznych powodujacych karcynogeneze naleza: aminy
aromatyczne (np. 2-naftyloamina, 4-aminodifenyl, 4,4’-ma-
tylenodianilina, 4-nitrobifenyl, benzydyna), WWA (np. nafta-
len, benzo[a]piren), smota weglowa, barwniki anilinowe (np.
metoksyanilina, matoksynitroanilina), polichlorowcowane
dibenzodioksyny, dibenzofuran czy chlorowcowane weglo-
wodory alifatyczne [7, 17, 18]. Wazna role odgrywaja takze
metale takie jak: arsen, kadm, chrom, nikiel [18]. Cumber-
batch i wsp. dokonali metaanalizy dotyczacej wystepowania
raka pecherza wsréd réznych grup zawodowych. Przytoczo-
ne dane wskazuja na rézny profil wykonywanych zawodoéw,
jednak zwiazany z narazeniem na chemiczne kanceroge-
ny. Najwyzszym ryzykiem zachorowania na raka pecherza
obarczone sg osoby pracujace z aminami aromatycznymi,
podczas gdy najwieksza $miertelnos¢ notowana jest u oséb
narazonych na WWA i metale ciezkie [18]. Mimo wiekszej
Swiadomosci dotyczacej higieny pracy i dziatan podejmo-
wanych w tym obszarze redukcja narazenia zawodowego na
zwigzki rakotworcze wcigz pozostaje waznym elementem
w profilaktyce raka pecherza moczowego.

Czynniki sSrodowiskowe

Arsen jest metalem naturalnie wystepujacym w wodzie,
glebie i powietrzu, zarbwno w postaci organicznej, jak i nie-
organicznej. Arsen jest pierwiastkiem szeroko rozpowszech-
nionym w $rodowisku. Wystepuje w ponad 160 mineratach
iuwalniany jest do srodowiska m.in. w procesie pozyskiwania
metali z rud. Zywnos¢ produkowana w poblizu hut miedzi
jestzanieczyszczona zwigzkami arsenu. Réwniez intensywne
stosowanie herbicydéw i defoliantéw na bazie zwigzkéw
arsenu przyczynito sie znaczaco do zanieczyszczenia Srodo-
wiska. Kancerogenny mechanizm dziatania arsenu na ludzki
organizm nie jest do korica poznany, ale wiadomo, ze narusza
on homeostaze metali i grup SH, zaburza metylacje DNA,
wywotuje stres oksydacyjny, wptywa na proliferacje komérek
[19]. Nieorganiczne zwiazki arsenu wystepujace w gruntowej



wodzie pitnej sa powszechnie znanymi kancerogenami po-
wodujacymiraka ptuciskéry [20], aich norma stezenia w wo-
dzie pitnej ustalona przez Swiatowa Organizacje Zdrowia
(WHO — World Health Organization) wynosi 10 ug/I [21].
Badania przeprowadzone na terenie Argentyny, Chile, USA
iTajwanu potwierdzity zwigzek pomiedzy zanieczyszczeniem
wody zwigzkami arsenu a ryzykiem rozwoju raka pecherza
przy zawartosci w wodzie pitnej > 0,2 mg/I [22-25].

Wsréd czynnikéw majacych wptyw na rozwdj raka pe-
cherza moczowego wymieniane jest takze zakazenie peche-
rza moczowego przywrg krwi (Schistosoma haematobium),
wywotujace chorobe zwang schistosomatoza. Przeprowa-
dzone dotychczas badania wskazuja, ze na zakazenie paso-
zytem najbardziej narazeni sg mezczyzni krajow rozwijaja-
cych sie, takich jak Egipt czy Turcja [26, 27].

Dieta
Dzienne spozycie pfynow

Opublikowane do tej pory wyniki badan epidemiolo-
gicznych dotyczace zaleznosci pomiedzy podaza ptynéw
a ryzykiem rozwoju raka pecherza sg rozbiezne [28-32].

Duza podaz ptyndw, poprzez wptyw na czestos¢ i ilos¢
oddawanego moczu, redukuje czas kontaktu pomiedzy
kancerogenami wystepujacymi w moczu a $cianami pe-
cherza, zmniejszajac tym samym ryzyko rozwoju nowo-
tworu [28]. Z drugiej strony woda pitna i inne napoje moga
by¢ zanieczyszczone potencjalnymi kancerogenami, takimi
jak produkty chlorowania czy arsen. Przyjmowanie w du-
zych ilosciach zanieczyszczonych napojéw prowadzi do
zwiekszenia stezenia kancerogenéw w moczu, powodujac
przedostawanie sie ich do gtebiej potozonych warstw $cian
pecherza, gdzie tworzg mutagenne addukty z DNA [29, 30].

Prospektywne, kohortowe badanie na grupie 47 909
uczestnikéw wykazato, ze zwiekszenie podazy ptynéw wigze
sie ze zmniejszeniem ryzyka wystapienie raka pecherza.
U o0séb spozywajacych wieksze ilosci ptynéw (> 2531 ml/
/dzien) ryzyko rozwoju raka pecherza malato okoto 2-krotnie
w poréwnaniu do oséb spozywajacych mate ilosci ptynow
(< 1290 ml/dzien) [30].

Badanie przeprowadzone na grupie 427 pielegniarek
potwierdzito dodatkowo pozytywny wptyw przyjmowania
duzych ilosci ptynédw na ryzyko wystapienia raka pecherza
u palacych (ryzyko zachorowania malato o 38%) oraz na
ryzyko powstania formy inwazyjnej raka pecherza [29].

W badaniu European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition (EPIC) dotyczacym zaleznosci pomie-
dzy iloscia oraz rodzajem spozywanych ptynéw a ryzykiem
rozwoju raka pecherza stwierdzono brak wptywu ilosci
przyjmowanych ptynéw na rozwdj raka [31]. Wang i wsp.
w przeprowadzonym badaniu wykazali, ze zwiekszona facz-
na podaz ptynéw koreluje z 41-procentowym wzrostem
ryzyka rozwoju raka pecherza [32].

Rola, jaka spetnia podaz ptynéw w prewencji raka pe-
cherza, jest dodatkowo skomplikowana ze wzgledu na
réznorodnosc¢ spozywanych napojéw, ktére moga wywo-
tywac rézny efekt w procesie kancerogenezy pecherza. Do
najczesciej wymienianych ptynéw naleza: woda, herbata,
kawa, napoje alkoholowe [28]. Przeprowadzone dotychczas
badania potwierdzaja korzystny wptyw picia wody, herbaty,
wina czy mleka [28, 31, 32]. W odniesieniu do kawy dane
s3 niejednoznaczne. Korzystne dziatanie moze wigzac sie
z obecnoscia polifenoli, natomiast szkodliwe z obecnoscia
akryloamidu [28, 33].

W zwiazku z rozbieznosciami w danych dotyczacymi
zalecanych ilosci ptyndéw i ich rodzaju, konieczne wydaje
sie by¢ przeprowadzenie kolejnych badan.

Spozycie tluszczow

Dowody z literatury potwierdzajace zalezno$¢ miedzy
iloscia i typem spozywanych thuszczéw a ryzykiem wystapie-
nia raka pecherza moczowego sg ograniczone i rozbiezne.
Zwigzane jest to w duzej mierze z brakiem odpowiednich
danych epidemiologicznych. Przeprowadzone w latach 90.
ubiegtego wieku w Hiszpanii i Szwecji badania wskazaty
na bezposrednia zaleznos¢ pomiedzy spozyciem nasyco-
nych kwaséw ttuszczowych pochodzacych z ttuszczéw
zwierzecych a zwiekszonym ryzykiem zachorowania na
raka pecherza [34, 35]. Podobne wnioski uzyskano w bada-
niach belgijskich, gdzie zaobserwowano takze pozytywny
wplyw diety srédziemnomorskiej (oliwa z oliwek) na re-
dukcje zachorowalnosci na raka pecherza [36]. Ostateczna
metaanaliza przeprowadzona na podstawie 36 badan epi-
demiologicznych potwierdzita pozytywny wptyw ttuszczéw
nienasyconych znajdujacych sie w produktach pochodzenia
roslinnego na zmniejszenie ryzyka rozwoju raka pecherza
moczowego [37].

Spozycie warzyw i owocow

Ze wzgledu na duza zawarto$¢ witamin, mineratow,
btonnika oraz innych zwigzkéw bioaktywnych o potencjal-
nych wiasciwosciach antykancerogennych warzywa i owoce
sg powszechnie uznanymi srodkami w profilaktyce wielu
nowotworéw (m.in. zotadka, watroby, jelit). Ich korzystne
dziatanie wiaze sie z pozytywnym wptywem na uktad immu-
nologiczny, wtasciwosciami antyoksydacyjnymi oraz reduk-
¢ja uszkodzert DNA wywotanych stresem oksydacyjnym [38].

Metaanaliza, ktérej wyniki zostaty opublikowane w 2014
roku, potwierdza wptyw spozywania warzyw i owocow
na obnizenie ryzyka wystapienia raka pecherza [39], na-
tomiast wyniki opublikowane przez Park i wsp. sugeruja,
ze zwiekszona podaz warzyw i owocdéw moze skutkowac
obnizeniem ryzyka raka jedynie u kobiet [40]. Xu i wsp.
w przeprowadzonej metaanalizie potwierdzili korzystny
wplyw spozywania jedynie zielonolisciastych warzyw [38].
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W badaniach przeprowadzonych przez EPIC orazVieire i wsp.
nie zaobserwowano powigzan miedzy spozyciem warzyw
i owocdw a zmniejszeniem ryzyka zachorowania na raka
pecherza [41, 42]. Ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢
danych dotyczacych wptywu poszczegdinych owocéw badz
warzyw na raka pecherza konieczne jest przeprowadzenie
dodatkowych badan.

Polifenole obecne w diecie

Zielona herbata jest jednym z najczesciej konsumowa-
nych napojoéw na $wiecie. Badania prowadzone na liniach
komorkowych oraz modelach zwierzecych potwierdzity jej
silne dziatanie chemoprotekcyjne, wiazac je z obecnoscia
wysokich stezen polifenoli [43, 44]. Zalezno$¢ pomiedzy
konsumpcja zielonej herbaty a redukcja ryzyka wystepowa-
nia wielu nowotwordéw jest powszechnie znana, a kolejne
badania potwierdzajg jej korzystne wtasciwosci. Zielona
herbata ma w swym sktadzie zwiazki polifenolowe z grupy
flawonoli, flawonoidéw, proantocyjanidyn oraz kwaséw
fenolowych. Wiekszos¢ polifenoli obecnych w zielonej her-
bacie stanowig katechiny (inaczej flawonole), ktére s3 jej
gtéwnym sktadnikiem. Do katechin obecnych w lisciach
zielonej herbaty zaliczamy: epikatechine (EC), galusan epi-
katechiny (ECG), epigallokatechine (EGC) oraz galusan epi-
gallokatechiny (EGCG), wystepujacy w najwiekszej ilosci [43].

W badaniu przeprowadzonym na modelach zwierze-
cych polifenole zielonej herbaty wykazywaty zdolno$¢ ha-
mowania wzrostu raka pecherza indukowanego pochodng
nitrozoaminy [45]. Galusan epigallokatechiny w badaniu na
myszach ze wszczepionymi podskérnie komoérkami raka
pecherza wykazywat wiasciwosci proapoptotyczne, dzia-
fajac hamujaco na wzrost guza. Postulowanym mechani-
zmem apoptozy jest w tym przypadku aktywacja kaskady
kaspaz, regulowanej przez biatka rodziny BcL-2 [46]. Badanie
przeprowadzone na ludzkich komérkach raka pecherza
potwierdzito antyproliferacyjne wiasciwosci galusanu epi-
gallokatechiny. Dowiedziono takze, ze polifenon-60, galusan
epikatechiny i ekstrakt z zielonej herbaty réwniez charakte-
ryzuja sie dziataniem proapoptotycznym [44].

Zhou i wsp. w badaniu ekstraktu z granatu wiasciwego
(Punica granatum L.) wykazali korzystne dziatanie proapop-
totyczne owocu granatu w stosunku do ludzkich komdrek
raka pecherza. Podobnie jak w przypadku zielonej herbaty,
jego whasciwosci wigza sie zobecnoscig w jego sktadzie po-
lifenoli, ktére powodujg zahamowanie proliferacji komorek
rakowych poprzez aktywacje kaskady kaspaz [47].

W publikacjach mozna takze odnalez¢ informacje o ko-
rzystnym wptywie kurkuminy (bedacej polifenolem), wy-
stepujacej pod postacia przypraw, na ryzyko rozwoju raka
pecherza moczowego. Mechanizm dziatania wigzany jest w
tym przypadku zindukowaniem przez kurkumine ekspresji
cytoprotekcyjnego enzymu — oksygenazy-1 hemu [48].
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Resweratrol, polifenol wystepujacy w najwiekszych
stezeniach w skérce czerwonych winogron, uznawany jest
za czynnik chemoprotekcyjny oraz przeciwnowotworowy.
W badaniu przeprowadzonym przez Stocco i wsp. resweratol
zastosowany w wysokich dawkach (> 25 uM) indukowat
apoptoze ludzkich komoérek raka pecherza moczowego
ECV304 [49].

Witaminy i mineraty

Witaminy, gtéwnie A, C i E, s substancjami znanymi
ze swoich wtasciwosci antyoksydacyjnych. Wiele przepro-
wadzonych dotychczas badan wskazuje na fakt, ze przyj-
mowanie witamin antyoksydacyjnych moze chroni¢ przed
oksydacyjnymi uszkodzeniami DNA poprzez neutralizo-
wanie dziatania wolnych rodnikéw [50]. Zwiekszona podaz
w diecie witamin A, C, E wydaje sie mie¢ takze korzystny
wptyw na ryzyko rozwoju raka pecherza moczowego.

Witamina C

Witamina C (kwas askorbinowy) jest antyoksydantem,
bioragcym udziat w utrzymaniu odpowiedniego potencjatu
oksydoredukcyjnego w komérkach miedzy innymi poprzez
uczestnictwo w neutralizowaniu reaktywnych form tlenu
powstatych w procesie metabolizmu komérkowego [51].
Shibata i wsp. wykazali korzystny wptyw suplementacji
witaming C na redukcje ryzyka rozwoju raka pecherza mo-
czowego [52], jednak przeprowadzone w kolejnych latach
analizy dotyczace stezenia kwasu askorbinowego we krwi
chorych na raka pecherza nie potwierdzity jego roli jako
czynnika prewencyjnego w raku pecherza [51, 52].

Witamina E

Witamina E zawiera w swym skfadzie 4 tokoferole: ¢, 3,
y, 0. Dominujaca, a zarazem najbardziej aktywna jej forma
w ludzkim organizmie jest a-tokoferol. Jest on zmiataczem
wolnych rodnikéw tlenowych; dziata antyoksydacyjnie,
wptywajac na zahamowanie wzrostu komorek nowotwo-
rowych oraz stymulujac apoptoze [53]. Opublikowane
w 2008 roku badania wskazujg na protekcyjne dziatanie
a-tokoferolu w przypadku raka pecherza, szczegdlnie u oséb
palacych papierosy [53]. Doniesienia oparte o wyniki badan
epidemiologicznych potwierdzity korzystny wptyw suple-
mentacji witaming E na zmniejszenie ryzyka rozwoju raka
pecherza moczowego [54].

Witamina A

Witamina A i retinol (najwazniejszy z retinoidéw) od-
grywaja znaczaca role w proliferacji i réznicowaniu komé-
rek [55]. Opublikowane w 2014 dane wskazuja na korzystny
wptyw zwigkszonej podazy witaminy A w diecie na obnize-
nie zachorowalnosci na raka pecherza. Znaczaca redukcja
wystepowania raka pecherza zwigzana byta z podaza gtow-



nie a-karotenu, B-karotenu i S-kryptoksantyny [55]. Takze
syntetyczny retinoid — fenretydyna (N-[4-hydroksyfenylo]
retinamid) wykazat ochronne dziatanie w chemicznie indu-
kowanym raku pecherza u zwierzat [56].

Inne czynniki

W pismiennictwie odnaleZz¢ mozna takze doniesienia
o korzystnym wptywie likopenéw zawartych w soku po-
midorowym, kwasu linolowego pochodzacego z olejéw
roslinnych czy kwasu betulinowego wystepujacego w korze
brzozy na redukcje zachorowalnosci na raka pecherza [57].

Prace pogladowe donosza takze o niekorzystnym
wptywie spozywania produktéow wysokokalorycznych czy
zmniejszonej podazy selenu na ryzyko rozwoju raka peche-
rza moczowego [6, 58].

Inne czynniki mogace mie¢ zwiagzek z ryzykiem rozwoju
raka pecherza moczowego to: otytos¢, brak aktywnosci
fizycznej [59] czy stres, jednak w celu potwierdzenia do-
kfadnej zaleznosci konieczne jest przeprowadzenie dalszych
badan.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Liczne badania eksperymentalne, epidemiologiczne
i kliniczne wskazuja na znaczaca role niesteroidowych le-
kéw przeciwzapalnych (NLPZ) w prewencji nowotworéw
wystepujacych u ludzi. Wynika to zhamowania aktywnosci
cykolooksygenazy-2 (COX-2), co skutkuje redukcja produkgji
prostaglandyny E2 [60].

Badanie kliniczno-kontrolne przeprowadzone u 330 pa-
cjentéw wykazaty 20-procentowa redukcje zachorowania
na raka pecherza wsréd przyjmujacych niesteroidowe leki
przeciwzapalne. Szczegdlnie znaczace, bo az 43-procentowe
zmniejszenie ryzyka, dotyczyto oséb niepalacych [61]. Do-
$wiadczenia zindukowanym N-butylo-N-(4-hydroksybutylo)
nitrozoaming (BNN) rakiem pecherza u myszy wykazaty, ze
rofekoksyb (selektywny inhibitor COX-2) powodowat zna-
czacy spadek wystepowania zmian przednowotworowych
oraz samych nowotwordéw u leczonych nim myszy [62].
W przypadku meloksykamu efekt nie byt istotny statystycz-
nie [63]. Przeciwnowotworowe wiasciwosci meloksykamu
potwierdzono natomiast na 3 ludzkich liniach komoérek
raka pecherza moczowego — powodowat on znaczace
zahamowanie proliferacji komérek oraz zwiekszenie liczby
uszkodzern DNA w komorkach nowotworowych [63]. Pro-
apoptotyczne wiasciwosci celekoksybu wigzano natomiast
z jego zdolnoscia do indukcji procesu autofagii komorek
nowotworowych [64]. Inne dane wskazujg na korzystny
profil dziatania naproksenu w raku pecherza indukowanego
BNN [65].

Mesna (2-merkaptoetanosulfonian sodu)
Waznym czynnikiem o udowodnionym klinicznie
wptywie na wzrost zachorowalnosci na raka pecherza jest

terapia cyklofosfamidem — lekiem immunosupresyjnym,
hamujacym podziaty komérkowe. Badania na zwierzetach
dowodzy, ze ryzyko raka pecherza wywotanego cyklofosfa-
midem znacznie zmniejsza sie w przypadku réwnoczesnego
stosowania mesny (2-merkaptoetanosulfonianu sodu) [66].

Wptyw proceséw detoksykacji

Biorgc pod uwage znaczacy wptyw narazenia na czyn-
niki chemiczne w rozwoju raka pecherza moczowego, istot-
na wydaje sie by¢ prewencja polegajaca na zwiekszaniu
zdolnosci detoksykacyjnych organizmu. Toksyczne zwigzki
wydalane sg w duzym stopniu z moczem, po reakcjach
biotransformacji | i Il fazy, w zwiazku z czym indukcja en-
zymow |l fazy takich jak: transferaza S-glutationu (GST),
oksydoreduktaza NAD(P)H chinonowa (NQOT1) czy cyste-
inowa syntetaza glutaminy (GCS) wydaje sie miec korzystny,
ochronny wptyw na rozwéj raka pecherza.

Rowniez polimorfizm gendw transferazy glutationowej
(GST) moze mie¢ wptyw na podatnos¢ na raka pecherza
moczowego. Wykazano ponad czterokrotnie zwiekszone
ryzyko wystepowania raka pecherza u oséb posiadajacych
homozygotyczny wariant genotypu GSTP1 Val/Val [67].
Wyniki metaanalizy opublikowanej przez Huang i wsp. po-
twierdzaja znaczacy wzrost ryzyka rozwoju raka u oséb
z polimorfizmem GSTP1 313A>G [68].

Tak wiec z toksykologicznego punktu widzenia w pre-
wencji raka pecherza wydaje sie by¢ istotna odpowiednia
pula zwigzkéw endogennych, biorgcych udziat w reakcjach
detoksykacji Il fazy, aktywnos$¢ odpowiednich enzymow
oraz udziat zwigzkéw wysokoenergetycznych (np. ATP),
potrzebnych do aktywacji substancji endogennych umoz-
liwiajacych ich sprzeganie.

Whnioski

Rak pecherza moczowego jest jednym z czesciej wy-
stepujacych schorzen uktadu moczowo-ptciowego, a za
jego rozwdj, oproécz uwarunkowan genetycznych, w duzej
mierze odpowiadajg czynniki zewnetrzne. Zidentyfikowa-
nie czynnikéw odpowiedzialnych za zwiekszenie ryzyka
zachorowania na ten nowotwoér umozliwia odpowiednia
ich eliminacje oraz przeciwdziatanie rozwojowi nowych
przypadkéw raka pecherza. Przytoczone w niniejszym opra-
cowaniu przyktady wskazuja, jak wazne w prewencji jest
zaprzestanie palenia i odpowiednia edukacja z tym zwia-
zana, ograniczenie narazenia na kancerogeny (m.in. aminy
aromatyczne, wielopierscieniowe weglowodory aromatycz-
ne, arsen). Wazna role w prewencji raka pecherza odgrywa
takze stosowana dieta — szczegdlnie ta bogata w polifenole,
pochodne epigallokatechiny, kurkuminy czy resweratrol.
Wskazane jest przyjmowanie duzej ilosci ptynéw, najlepiej
w postaci czystej wody badz zielonej herbaty, ograniczenie
spozycia pokarmow kalorycznych, ttustych i zwiekszenie
podazy warzyw i owocéw zawierajacych duze ilosci witamin
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antyoksydacyjnych, szczegélnie uzupetnianie niedoboréw
witamin Ai E.

Istotny czynnik chemoprewencyjny stanowia takze
niesteroidowe leki przeciwzapalne — stosowane przewle-
kle selektywne inhibitory COX-2 charakteryzuja sie w tym
przypadku najwieksza skutecznoscia, jednak toksycznosé¢
tej grupy zwiazkéw nakazuje ich stosowanie pod kontrola
lekarska.

Ze wzgledu na rosnaca liczbe zachorowan na raka pe-
cherza moczowego konieczna jest dbato$¢ o jakos¢ srodo-
wiska (ograniczenie stezen kancerogenéw w powietrzu,
wodzie pitnej i zywnosci) oraz stosowanie $rodkéw, ktore
zwiekszajg zdolnosci obronne organizmu i wptywajag ko-
rzystnie na detoksykacje oraz stan urotelium (btony wyscie-
fajacej pecherz moczowy).

Lista stosowanych skrotow

NMIBC (non-muscle-invasive bladder cancer) — rak pecherza
nienaciekajacy miesniéwki

WWA — wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne
WHO — World Health Organization

BNN — N-butylo-N-(4-hydroksybutylo)nitrozoamina
Mesna — 2-merkaptoetanosulfonian sodu, lek sekretoli-
tyczny z grupy mukolitykéw

GSTP1 — glutation S-transferazy genu P1

COX-2 — cyklooksygenaza-2
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