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Wptyw czynnikow srodowiskowych na rozwdj raka pecherza moczowego

Anna Dtugosz, Justyna Gasior, Anna Guzik

W kazdym roku notuje sie wzrastajaca liczbe przypadkéw raka pecherza moczowego (UBC). Analiza globalna
22009 roku wykazata 2,7 mln zdiagnozowanych pacjentéw. Ze wzgledu na rosngce wskazniki zachorowarn oraz wysokie
koszty leczenia bardzo wazne wydaje sie by¢ zidentyfikowanie czynnikéw ryzyka rozwoju UBC oraz zastosowanie proce-
dur prewencyjnych wsréd oséb narazonych. Do czynnikéw srodowiskowych majacych najsilniejszy oraz udowodniony
wplyw na rozwdéj UBC naleza: palenie tytoniu, aminy aromatyczne, wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne,
nitrozoaminy, zwigzki arsenu i kadmu oraz niektére leki. Badania eksperymentalne wskazuja na kancerogenne dziatanie
niektérych pestycydéw z grupy karbaminianéw oraz pochodnych chloroorganiczych w obrebie nabtonka urotelialnego.
Wazna role przypisuje sie takze procesom zapalnym, towarzyszacym zakazeniom Schistosoma haematobium, ekspozycji
na promieniowanie jonizujace oraz terapie immunosupresyjna. Natomiast w odniesieniu do palenia biernego, pro-
duktéw chlorowania wody, ekspozycji na chlorowcoweglowodory, azotyny oraz azotany konieczne sg dalsze badania
w celu jednoznacznego okreslenia ich roli w rozwoju UBC. W raku pecherza zwigzek miedzy ekspozycja Srodowiskowg
a zapadalnoscig jest wyrazniejszy niz w innych nowotworach. Najwazniejszym czynnikiem sprawczym wydaja sie by¢
interakcje czynnikow srodowiskowych z genetyczng wrazliwoscia. Wskazujg na to m.in. badania genotypu GST, NAT
oraz innych enzymoéw detoksykacyjnych. Predyspozycje genetyczne odgrywajg zatem wazna role i strategia prewencji
powinna uwzglednic takze wytonienie grup wrazliwych. W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy dotyczacy wptywu
srodowiskowych czynnikéw chemicznych na rozwdj raka pecherza moczowego.

The influence of environmental risk factors on the development of bladder cancer

Every year the number of bladder cancer (UBC) cases is increasing. Global Analysis in 2009 registered 2.7 million
diagnosed patients. Due to rising rates of morbidity and high costs of treatment, it is very important to identify
risk factors for UBC and prevent at risk persons from further exposure. Environmental factors that have the proven
strongest impact on the development of UBC include: smoking, aromatic amines, polycyclic aromatic hydrocarbons,
nitrosamines, arsenic and cadmium. Experimental studies indicate carcinogenic effects of some urea-derived pesticides
and organochloride pesticides on the uroepithelium. An important role is also played by inflammation, Schistosoma
haematobium infections, exposure to ionizing radiation and immunosuppressive therapy. However, when exposure
to second-hand smoking is considered, water disinfection byproducts, halogenated hydrocarbons, nitrites and ni-
trates, further studies are needed in order to clarify their role in the development of UBC. The relationship between
environmental exposure and the morbidity rate is more pronounced in bladder cancer than in other cancers. Interac-
tion between environmental factors and genetic susceptibility seems to be the most important risk factor. This was
proven by studies of genotype of GST, NAT and other detoxifying enzymes genotypes. Genetic predisposition plays
an important role and therefore prevention strategy should include determining such risk groups. This paper presents
the current state of knowledge of the effects of environmental risk factors on the development of bladder cancer.
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Wstep

Rak pecherza moczowego (UBC) jest czwartym nowo-
tworem ztosliwym i dziewiata przyczyna zgonéw u mezczyzn
w USA.W roku 2011 zdiagnozowano tam 69 250 nowych za-
chorowan i 14 990 zgondw [1]. W roku 2008 odnotowano na
swiecie 386 300 nowych przypadkéw i 150 200 zgondw [2].
Analiza globalna z roku 2009 wskazuje na 2,7 min przypad-
kéw UBC [3]. Nowotwor ten dotyka gtéwnie ludzi starszych;
50% przypadkéw to osoby powyzej 73 roku zycia [4]. Rak ten
jest pigtym nowotworem w krajach zachodnich; sredni wiek
chorych to 69 lat u mezczyzn oraz 71 lat u kobiet. W ostatnich
20 latach liczba zachorowan rosta. Istotnym problemem sa
wysokie koszty leczenia. UBC uwazany jest za najdrozszy nowo-
twor, generujacy najwyzsze koszty od diagnozy do $mierci [5].

Chociaz etiologia raka pecherza jest nieznana, ziden-
tyfikowano wiele czynnikéw, ktére moga ten nowotwor
powodowad. Juz w 1895 r. Ludwig Rehn, niemiecki lekarz,
zaobserwowat, ze wsréd pracownikéw zatrudnionych przy
produkgji barwnikéw anilinowych wzrosta zachorowalnos¢
naraka pecherza. Przypuszczat, ze powodem byta ekspozy-
cja na aniline, czego nie potwierdzity p6zniejsze badania,
jednak wykazaty one rakotwoércze wiasnosci innych amin
stosowanych w procesie produkcyjnym — benzydyny,
2-naftyloaminy czy 4-aminobifenylu [6].

Badania toksykologiczne na zwierzetach dostarczyty
dowodoéw na wiasciwosci rakotworcze szeregu zwigzkow,
ale dopiero dowody taczne z tych badan i z badan epide-
miologicznych doprowadzity do ustalenia listy czynnikéw
chemicznych i innych zakwalifikowanych jako czynniki ry-
zyka rozwoju raka pecherza. Nalezg do nich: palenie tyto-
niu, aminy aromatyczne, wielopierscieniowe weglowodory
aromatyczne (WWA), nitrozoaminy, zwiazki arsenu i kadmu
oraz niektdre leki. Do nie do korica udowodnionych czynni-
kéw srodowiskowych naleza: palenie bierne, chlorowanie
wody, chlorowcoweglowodory, azotyny i azotany [6]. W pra-
cy oméwiono wyniki badan nad czynnikami chemicznymi
wywotujacymi raka pecherza moczowego.

Palenie tytoniu

Sposréd wymienionych czynnikéw ryzyka UBC najwy-
razniej udowodniony jest wptyw palenia papieroséw. Naj-
liczniejsza grupe chorych na raka pecherza stanowia palacze
papieroséw, cygar oraz fajek. Wsrod palaczy tytoniu notuje
sie nawet 4-krotnie czesciej przypadki raka przejsciowoko-
moérkowego (TCC) niz u os6b niepalacych [5]. Natomiast
po zaprzestaniu palenia odnotowuje sie 30-procentowy
spadek ryzyka rocznie przez kilka kolejnych lat. Jednakze
osiggniecie wspoétczynnika bezpieczenstwa odpowiada-
jacego osobom niepalagcym moze nie nastapi¢ nawet po
20 latach od zaprzestania palenia [7-9].

Ryzyko wzgledne rozwoju TCC wérdd oséb palacych tylko
cygara lub fajki wynosi odpowiednio 1,8; 2,3 w poréwnaniu
z osobami niepalacymi [9, 10]. Réwniez palacze bierni zali-
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czani sa do grup ryzyka. Poddawani sa oni ekspozycji na dym
tytoniowy, ktéry definiowany jest jako suma bocznego stru-
mienia orazdymu wydychanego przez palacza. Warty podkre-
Slenia jest fakt, ze stezenie niektorych zwigzkéw w strumieniu
dymu bocznego jest wielokrotnie wieksze niz w strumieniu
gtéwnym. Zalezno$¢ ta dotyczy m.in. lotnych N-nitrozoamin,
ktérych zawartos¢ moze by¢ nawet 6-100 razy wieksza [11].

Poniewaz dym tytoniowy zawiera ok. 60 karcynogendw,
w tym 4-aminobifenyl, akrylonitryl, 2-naftyloaminy, tolu-
idyny, N-nitrozodimetyloaminy, benzen, WWA, hydrazyne,
arsen, kadm, polon 210, chlorek winylu, trudno okresli¢
jednoznaczng przyczyne rozwoju UBC. Najbardziej praw-
dopodobny jest taczny wptyw rakotwdrczych czynnikéw
na mutacje genetyczne, jak rowniez epigenetyczne od-
dziatywanie na procesy kancerogenezy. U palaczy tytoniu
zidentyfikowano m.in.addukty DNA w moczu i stwierdzono
uszkodzenia mechanizmoéw naprawczych DNA. Badania
Freedmana wykazaty, ze 50-65% chorych na raka pecherza
mezczyzn to palacze tytoniu [12]. Wsréd kobiet ten wskaznik
jest nizszy (20-30%), lecz obecnie obserwuje sie tendencje
wzrostowa. Wykazano, ze palenie tytoniu jest przyczyna 50%
zachorowan na raka pecherza. Naszym zdaniem istotnym
wydaje sie takze mechanizm polegajacy na uwrazliwieniu
palaczy na toksyny srodowiskowe. Wynika to zuposledzenia
proceséw fagocytozy toksycznych pytow srodowiskowych
z powodu uszkodzenia aparatu rzeskowego i stabej elimi-
nacji toksyn. Ponadto sktadniki dymu tytoniowego wpty-
waja znaczaco na aktywnos¢ enzyméw biorgcych udziat
w biotransformacji i w konsekwencji moga nasila¢ procesy
aktywacji toksyn srodowiskowych (np. przemiany prokan-
cerogenu — benzopirenu). Palenie tytoniu jest szczegdl-
nie szkodliwe dla os6b z genetycznymi predyspozycjami
wptywajgcymi na polimorfizm genéw odpowiedzialnych
za detoksykacje (GST, NAT) czy procesy naprawcze DNA.
Badania te potwierdzaja teze, ze najistotniejszg przyczyna
raka pecherza moze by¢ narazenie srodowiskowe w powia-
zaniu z wrazliwoscig osobnicza. Ustalanie zaleznosci miedzy
paleniem tytoniu a rakiem pecherza podjeto juz w latach
50. XX wieku, jednak dopiero przeprowadzona na szeroka
skale metaanaliza dostarczyta wyraznych dowodéw [5].

Warte podkreslenia jest réwniez podwaojne znaczenie za-
przestania palenia: jako dziatanie prewencyjne w stosunku
do raka pecherza moczowego, jak réwniez postepowanie
zmniejszajace czestos¢ nawrotéw oraz progresji u 0séb z juz
zdiagnozowana choroba. Poniewaz ocenia sig, ze ryzyko wy-
stapienia raka pecherza u aktualnie palacych jest 3,3-krotnie
wyzsze, a u tych, co palili w przesztosci, 2,1-krotnie wyzsze,
nalezy oszacowac liczebnos¢ tej populacji i objac jg progra-
mem prewengji [5].

Aminy aromatyczne
Aromatyczne aminy to zwiazki, w ktérych atom azotu
jest zwigzany z pojedynczym lub policyklicznym pierscie-



niem aromatycznym. Najprostszym zwigzkiem jest anilina,
szeroko stosowana w przemysle i rolnictwie. Uzywana jest
m.in. do produkgji barwnikéw azowych, ktére w ludzkim or-
ganizmie sg redukowane do aniliny. Anilina powstaje takze
podczas spalania przemystowego WWA. Aminy aromatyczne
sg wykrywane w moczu palaczy. Zwiazki z tej grupy dostaja
sie do Srodowiska z zanieczyszczeniami przemystowymi.
Moga by¢ takze wytwarzane przez mikroorganizmy obec-
ne w ustroju cztowieka z barwnikéw azowych zawartych
w wodzie czy zywnosci [13]. Zrédtem amin aromatycznych
moga by¢ réwniez nitrozwigzki obecne w spalinach silnika
Diesla, w potrawach grillowanychiin., ktére ulegaja redukgji
w przewodzie pokarmowym [14, 15]. Dodatkowym zagro-
zeniem jest ekspozycja na dinitrotoluen.

Po raz pierwszy w 1895 r.Rehn zwrdcit uwage na zwigzek
miedzy rakiem pecherza a narazeniem na aniline w prze-
mysle barwnikéw. W roku 1954 Case wykazat 30-krotnie
wyzszg $miertelno$¢ na raka pecherza u pracownikéw pro-
dukujacych barwniki, u ktérych zidentyfikowano ekspozycje
dermalna. Badania kohortowe potwierdzity zwiekszone ry-
zyko zachorowan na UBC u 0séb eksponowanych na aminy
aromatyczne, zatrudnionych w réznych gateziach przemystu
(chemicznym, gumowym, tekstylnym oraz w rolnictwie)
[16-18]. Takze badania srodowiskowe u ludzi zyjacych
w obszarze przemystowym, z powietrzem zanieczyszczo-
nym 2-naftyloaming oraz benzydyna, wykazaty dwukrotny
wzrost zachorowan w latach 1950-1979. Po 60 latach badan
wykazano, ze dtugotrwata ekspozycja na 2-naftyloamine,
benzydyne i 4-aminobifenyl grozi rozwojem raka peche-
rza, totez w konsekwencji zakwalifikowano je jako zwiazki
o udowodnionym dziataniu rakotwérczym dla ludzi (gru-
pa 1 IARC). Ostatnio Miedzynarodowa Agencja Badan nad
Rakiem (IARC) zaliczyta do tej samej grupy orto-toluidyne
i 4,4-metylenobis(2-chloroaniline) (MOCA) [19]. Dziatanie
tych mutagenow opiera sie na wytwarzaniu metabolitéw,
ktére atakujg DNA. Za prawdopodobny kancerogen (grupa
2A 1ARC) uznaje sie farby do wlosow, szczegdlnie wsrdod
kobiet z wolna acetylacja (fenotyp NAT2), zatrudnionych
jako fryzjerki. Natomiast u kobiet farbujacych wiosy nie
znaleziono wyraznych dowodéw na zwigzek miedzy UBC
i stosowaniem farb, dlatego to ryzyko zaliczono do niekla-
syfikowanej grupy 3 IARC[20]. W grupie prawdopodobnych
kancerogendw znajduja sie takze 4-chloro-orto-toluidyna
oraz auramina. Narazenie na aminy aromatyczne wyste-
puje w przemysle farbiarskim, gumowym, skérzanym, tek-
stylnym, przy produkg;ji farb i lakieréw, w drukarniach czy
w zaktadach fryzjerskich. Do grup zwiekszonego ryzyka
zalicza sie takze kierowcow autobuséw i mechanikéw sa-
mochodowych.

Mechanizm rakotwérczego dziatania amin aromatycz-
nych jest znany i scisle zwigzany z zachodzacymi w orga-
nizmie procesami detoksykacji. Metabolizm aryloamin za-
poczatkowujg procesy hydroksylacji, ktére katalizowane sg

przez watrobowy izoenzym CYP1A2 cytochromu p450 [7].
Zachodzi tu zaréwno N- jak i C-hydroksylacja. Za toksyczne
metabolity uwazane sa N-hydroksyloaminy, ktére moga
przechodzi¢ w toksyczny kation arylonitreniowy. Kation ten
ma zdolnos¢ tworzenia potaczen kowalencyjnych z makro-
czasteczkami. Hydroksylowane aminy ulegaja w organizmie
reakcjom drugiej fazy detoksykacji m.in. reakcjom sprzega-
nia. Produkty sprzegania wydalane sg przez nerki najczesciej
w postaci glukuronianéw. Kwasne srodowisko panujace
w pecherzu moczowym oraz obecne tam 3-glukuronidazy
aktywuja czesciowa hydrolize tych potaczen i powoduja
ponowne uwalnianie hydroksyloamin, ktére moga tworzy¢
w pecherzu toksyczne kationy. Uwolnione hydroksyloami-
ny moga réwniez ulegac¢ acetylacji z udziatem NAT1, co
prowadzi do syntezy silnie elektrofilowych acetoksyarylo-
amin, zdolnych do tworzenia toksycznych potaczen kowa-
lencyjnych z urotelialnym DNA. Brak naprawy powstatego
defektu DNA inicjuje mutacje w protoonkogenach oraz/lub
nowotworowych genach supresorowych, co stanowi punkt
krytyczny w nabywaniu przez normalne komorki uztosliwio-
nego fenotypu (transformacja nowotworowa). Natomiast
NAT2 sprzyja detoksykacji polegajacej na przeksztatcaniu
amin w acetamidy, ktdre zostajg wydalone z organizmu
[16]. W nabtonku pecherza moczowego zaobserwowano
znaczng aktywnos¢ NAT 1, kontrastujaca z niska aktywnoscia
NAT2. W procesie kancerogenezy znaczenie maja réwniez
szlaki wolnorodnikowe, tj. przemiany amin aromatycznych
z udziatem pecherzowej syntazy prostaglandynowej (PHS)
[21, 22].

Wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne
Wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne (WWA)
to zwiazki, ktére zawierajg 2 lub wiecej skondensowanych
pierscieni benzenowych. Powstaja zwykle podczas niepet-
nego spalania zwigzkéw organicznych. Nie da sie unikna¢
narazenia na WWA, gdyz obecne sa w spalinach samocho-
dowych, w plastikowych i gumowych produktach oraz
w gotowanym miesie. W roku 1989 IARC zaliczyta narazenie
zawodowe na spaliny silnikéw benzynowych i Diesla jako
rakotwércze gtéwnie z powodu zawartosci WWA [23].
Udowodniony jest bezposredni zwigzek miedzy naraze-
niem na WWA a rakiem ptuci skéry. Wptyw na raka pecherza
jest mniej oczywisty, chociaz osoby narazone (np. kierowcy
ciezaréwek) zapadaja 1,2-2,3 razy czesciej na nowotwory
pecherza niz generalna populacja. Zwiekszone narazenie na
WWA wystepuje u pracujacych przy gazyfikacji wegla oraz
w przemysle metalowym. WWA (fenantren, antracen, ben-
zopiren) uwalniaja sie takze ze smoty weglowej, szczegdlnie
podczas destylacji lub obrébki termicznej. Wykazano zwiek-
szone ryzyko raka pecherza u oséb narazonych, zatrudnio-
nych przy pracach asfaltowych, dachowych oraz produkgji
aluminium [24, 25]. Takze obecnos¢ WWA w powietrzu jest
uwazana za potencjalny czynnik ryzyka UBC [26].

37



W latach 80. zauwazono, ze kierowcy tiréw, autobu-
séw i taksdwek czesdciej zapadajg na raka pecherza [27].
Szkodliwos¢ narazenia na spaliny potwierdzity badania
traktorzystow [28]. Jednak nie wszystkie prace dawaty jed-
noznaczne wyniki. Badania belgijskie (200 przypadkow z lat
1999-2004) nie wykazaty zaleznosci miedzy ekspozycja na
WWA a rakiem pecherza [29], podobnie jak badania fran-
cuskie, holenderskie i inne [5, 30, 31]. Wydaje sie, ze skutki
toksyczne spalin benzyny czy ropy zaleza w duzym stopniu
od warunkdéw atmosferycznych (np. wilgotnosci powietrza
i temperatury) i ogolnej jakosci powietrza.

WWA, aminy aromatyczne i inne kancerogeny, m.in.
akroleine, formaldehyd, 2-amino-3,8-dimetyloimidazolochi-
noksaline (MelQ,) zidentyfikowano w oparach ze smazalni,
a markery narazenia w moczu (8-hydroksypiren, 8-hydrok-
sy-2'-deoksyguanidyne-8-OHdG) wykryto w moczu u pra-
cownikéw chinskich restauracji [32]. Chociaz stwierdzona
zaleznos$¢ miedzy narazeniem na opary w smazalniach a za-
padalnoscia na raka dotyczyta ptuc, z uwagi na obecnos¢
2-naftyloaminy i 4-aminobifenylu wydaje sie, ze takze opary
kuchenne mozna zaliczy¢ do czynnikéw zwiekszonego ry-
zyka raka pecherza. Dodatkowo WWA, gtéwnie benzopiren
i benzofluoranten, wykryto w probkach zywnosci (mieso,
oleje roslinne, herbata) [33].

WWA dostaja sie do organizmu poprzez uktad odde-
chowy, pokarmowy oraz przez skére (kontakt bezposredni
podczas ekspozycji zawodowej). W organizmie cztowieka
ulegaja biotransformacji przez mikrosomalny uktad cyto-
chromu p-450 (reakcje | fazy), w wyniku ktérej dochodzi do
przeksztatcenia nieaktywnych chemicznie weglowodoréw
w reaktywne zwiagzki epoksydowe. Hydrolaza epoksydowa
oraz enzymy mikrosomalne katalizujg przemiane epoksy-
déw — poprzez posrednie trans-dihydrodiole — do dio-
loepoksyddéw (ostateczne kancerogenne metabolity) [34].
Dioloepoksydy sa silnym czynnikami alkilujgcymi, zdolny-
mi do tworzenia potaczen kowalencyjnych ze strukturami
komorkowymi: RNA i DNA. Mechanizm ten jest odpowie-
dzialny za dziatanie kancerogenne i mutagenne tej grupy
zwigzkéw. Wybrane WWA ulegaja takze jednoelektronowej
oksydacji katalizowanej przez cytochromy i peroksydazy,
w wyniku ktdrej powstaja reaktywne rodniki kationowe. Do-
datkowo posrednie trans-dihydrodiole moga by¢ poddane
dalszemu utlenieniu przez izoformy aldo-keto reduktaz do
reaktywnych ortochinonéw [34]. Detoksykacja pochodnych
epoksydowych i hydroksylowych polega naich sprzeganiu,
katalizowanym przez uktady enzymatyczne, tj. GST, UGT, ST.

Nitrozoaminy

Nitrozoaminy zaliczane sg do zwigzkéw rakotwérczych,
gdyz fatwo ulegaja biotransformacji do kationu nitrenio-
wego. Zwigzki tej grupy moga powstawac w zotgdku przy
podwyzszonej wartosci pH (3-5) z amin i aminokwaséw
wobec srodkéw konserwujacych, takich jak azotyny czy azo-
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tany. Niektére nitrozoaminy, np. 4-hydroksybutylo(butylo)
nitrozoamina (BBN), stosowane sg do indukgji raka pecherza
w doswiadczalnych modelach zwierzecych [35].

Zwiazki arsenu i kadmu

W latach 60. doszto w potudniowym Tajwanie do skaze-
nia wody pitnej zwigzkami arsenu, ktérych stezenie osiggne-
to wartosci0,7-0,9 mg/I. Po 20 latach stwierdzono 10-krotny
wzrost zachorowan na raka pecherza wsréd populacji spo-
zywajacej zanieczyszczong wode (badania 1981-85) [5, 36].
Przyjeto, ze stezenie arsenu w wodzie pitnej > 0,2 mg/l jest
czynnikiem ryzyka rozwoju UBC. Metaanaliza ekspozycji
na nizsze dawki arsenu nie wykazata zaleznosci [37]. W ba-
daniach Steinmausa i wsp. nie stwierdzono zaleznosci przy
dziennym pobraniu 80 ug arsenu [38].

Badania populacji hiszpanskiej mieszkajacej w poblizu
elektrowni i spalarni wykazaty wsréd tej ludnosci zwiekszo-
ne ryzyko zachorowalnosci na raka pecherza [39]. Autorzy
whnioskuja, ze przyczyna moze by¢ emisja rakotwoérczych
metali. W roku 2001 uwolniono do powietrza w Hiszpanii
2 megatony (mt) arsenu, 1,8 mt kadmu, 66,4 mt niklu,
5,8 mt chromu i innych kancerogenéw, w tym WWA oraz
aerozol stezonego kwasu siarkowego. Badacze hiszpani-
scy wykazali zwiekszong Smiertelnos$¢ na raka pecherza
u mieszkancoéw z obszaréw potozonych ponizej 5 km od
instalacji spalajacej [39].

Belgia jest jednym z gtéwnych producentéw kadmu
w $wiecie. Badania z 4 regionéw w tym czesci prowingji
Limburgii (dane z Limburg Cancer Registry) wykazaty po-
zytywna korelacje miedzy stezeniem Cd we krwi a rakiem
pecherza. U chorych na raka srednia geometryczna zawar-
tos¢ kadmu we krwi byta wyzsza niz w grupie kontrolnej
(odpowiednio 1,1 ug/l'i 0,7 pg/l). W badaniach 2327 oséb
z terendw zanieczyszczonych stwierdzono o 30% wyzsze
wydalanie kadmu z moczem [40].

Niektore leki

Chlornafazyna, pochodna 2-naftyloaminy, stosowana
m.in. w chorobie Hodgkina, wywotuje raka pecherza [41].
Lek ten zostat wycofany oraz umieszczony w grupie 1 1ARC
jako rakotworczy dla ludzi. Wielu badaczy potwierdzito takze
zwigzek miedzy stosowaniem fenacetyny a zachorowalno-
$cig na raka pecherza [42].

Metenamina (Cystex, Hiprex), szeroko stosowana w prze-
sztosci w wielu krajach w infekcjach drég moczowych,
uwalnia formaldehyd i przy dtugotrwatym przyjmowaniu
wywotuje raka pecherza [43]. Takze cyklofosfamid i izofos-
famid stosowane w chemioterapii nowotworéw uszkadzaja
sluzéwke pecherza, prawdopodobnie z powodu uwalniania
akroleiny w procesie biotransformacji [44]. Leki przeciwcu-
krzycowe z grupy pochodnych tiazolidynodionu: pioglita-
zon oraz rozyglitazon, stosowane dtuzej niz 2 lata zwigkszaja
znaczaco ryzyko rozwoju raka pecherza [45].



Takze stosowana w chifskich pigutkach odchudzajacych
roslina Aristolochia fangchi nalezy do roslin urotoksycznych.
Stwierdzono zwiazek przyczynowo-skutkowy u chorych
na raka pecherza, ktérzy przyjeli tagczna dawke 200 g
A.fangchi.Toksyczne dziatanie spowodowane jest obecnos-
cig kwasow aristolochowych, pochodnych nitrofenantrenu
(AAI; AAII) [46].

Pestycydy

Badania eksperymentalne przeprowadzone na szczu-
rach wskazuja na toksycznos¢ niektdrych pestycydéw w sto-
sunku do nabtonka drég moczowych.

U szczuréw karmionych diuronem (DCMU) [3-(3,4-di-
chlorofenylo)-1,1- dimetylomocznik], zwigzkiem z grupy
karbaminianéw, zaobserwowano wystepowanie nekrozy
komorek urotelialnych oraz obecnos¢ prostej hiperplazji
w obrebie nabtonka pecherza moczowego oraz miedniczek
nerkowych. Uszkodzenia te widoczne byty przy podawa-
niu Diuronu w dawce 500 ppm (part per milion, cze$¢ na
milion) w karmie [47]. W dalszych badaniach dowiedziono,
Ze dziatanie kancerogenne tego herbicydu nie jest zwigza-
ne z dziataniem genotoksycznym, lecz z ciaggta stymulacja
proliferacji [48].

Analizowano takze dziatanie urotoksyczne insektycy-
doéw z grupy polichlorowanych zwigzkéw cyklicznych (pe-
stycydy chloroorganiczne). Badanie przeprowadzone na
grupie 50 pacjentéw z rakiem pecherza moczowego oraz na
grupie os6b zdrowych (n = 50) wykazaty znaczacy (p < 0,5)
wzrost poziomu alfa («), beta (8), gamma (y), catkowitego
haksachlorocykloheksanu oraz p,p-dichlorodifenylotrichlo-
roetanu (p,p-DDT) we krwi oséb chorych na raka peche-
rza moczowego w odniesieniu do grupy kontrolnej oraz
przewage genotypu zerowego GSTM1 w grupie badanej.
Wykryta zalezno$¢ wskazuje na znaczenie interakcji gen
— $rodowisko dla kancerogennych skutkéw pestycydow
chloroorganicznych [49].

Inne czynniki

Wykazano zwiekszong zachorowalno$¢ na raka peche-
rza u chorych z rakiem gruczotu krokowego poddanych
radioterapii. Rak pecherza moze wystapic jako skutek eks-
pozycji na promieniowanie jonizujace, zakazenie przywrg
(schistosomatoza), chroniczne zapalenie oraz terapie im-
munosupresyjna. Ponad 55% chorych na raka pecherza
w Egipcie byto zainfekowanych pasozytem Schistosoma
haematobium. Przetrwalniki przywry zanieczyszczajg wody
pitne, a doroste osobniki sktadaja jaja, ktérych obecnos¢
stwierdzono u chorych na raka pecherza. Wywotany przez
nie proces zapalny prowadzi do dysplazji komorek drég
moczowych [5]. Udowodniono wplyw procesu zapalnego na
rozwaj raka SCC (rak ptaskonabtonkowy), natomiast mniej
wyrazny jest zwiazek z rozwojem UCC.

W obszernej metaanalizie obejmujacej pacjentéw po
transplantacji nerek stwierdzono trzykrotnie zwiekszone
ryzyko rozwoju UBC [50]. Wydaje sie, ze przyczyna jest im-
munosupresja, gdyz podobng zaleznos¢ zaobserwowano
réwniez u oséb na dtugotrwatej doustnej terapii glikokor-
tykosteroidowej [51].

Uwaza sie, ze radioterapia przyczynia sie do powstania
wtérnych nowotworéw nawet kilkadziesiat lat po leczeniu
guza pierwotnego. Po terapii radiacyjnej raka szyjki macicy,
endometriozy czy raka gruczotu krokowego stwierdzono
zwiekszone ryzyko rozwoju raka pecherza [5].

Czynniki prawdopodobne

Wiele doswiadczen na zwierzetach wskazuje na zwigzek
miedzy ekspozycjg na chlorowane weglowodory a rakiem
pecherza, szczegdlnie narazeniem na stosowany w pralniach
chemicznych tetrachloroetylen (PER-tetrachloroetylen —gr.
2B IARC).

Stwierdzono takze, ze chlorowanie wody moze powodo-
wac jej wzbogacenie w trichlorometan (THM) i kwasy chlo-
rooctowe. Ostatnia metaanaliza wykazata zwigzek miedzy
narazeniem na THM w stezeniu > 50 ug/l a zwiekszonym
ryzykiem raka pecherza [52].

Do czynnikéw ryzyka zalicza sie takze azotyny i azotany.
Uwaza sie, ze moga one sprzyjac nitrozowaniu amin przez
bakterie drég moczowych [5].

Zagrozenie stwarza rowniez wptyw sasiedztwa instala-
¢ji spalajacych. Elektrownie wykorzystujace wegiel moga
zanieczyszczac srodowisko w rakotworcze metale (Cr, Ni,
As, radionuklidy — radon, uran), WWA i inne. Badacze hisz-
panscy wykazali zwiekszong Smiertelnos¢ na raka pecherza
w sasiedztwie ponizej 5 km od instalacji spalajacej[39]. Poza
toksycznymi metalami i weglowodorami emitowane pyty
zawieraly duze ilosci dwutlenku siarki. Wykazano rakotwor-
cze dziatanie SO, dla zwierzat, a ekspercilARC (Inernational
Agency for Research on Cancer) do czynnikéw kancerogen-
nych zaliczyli aerozol stezonego kwasu siarkowego.

Czynniki genetyczne

W przypadkach raka pecherza moczowego zwiazek mie-
dzy ekspozycja srodowiskowa a zapadalnoscia jest wyraz-
niejszy niz w innych nowotworach. Poniewaz 90% chorych
to ludzie w wieku powyzej 55 lat, nie mozna lekcewazy¢
wptywu diugotrwatej ekspozycji srodowiskowe;j. Prace nad
wplywem czynnikéw Srodowiskowych na rozwdj UBC da-
waty czesto rozbiezne wyniki. Powodem wydaje sie by¢
zréznicowana wrazliwos$¢ populacji ludzkiej (predyspozycje
genetyczne), a takze wielosktadnikowe narazenie, skutki
odlegte oraz znaczacy wptyw stylu zycia. Dla rozwoju raka
pecherza istotne s3 interakcje czynnikéw srodowiskowych
z genetyczng wrazliwoscia. Strategia prewencji powinna
wiec uwzglednia¢ wytonienie grup wrazliwych.
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Zaobserwowano niejednoznaczny wptyw polimorfi-
zmu gendw transferazy glutationowej (GST), cytochromu
P450, sulfotransferaz (ST) i N-acetylotransferaz (NAT), a tak-
ze polimorfizmu systeméw naprawczych DNA, np. glikozy-
dazy oksyguaniny (OGG1). Stwierdzono zalezno$¢ miedzy
genotypem NAT2, odpowiedzialnym za wolnga acetylacje,
a zapadalnoscia na raka pecherza [53]. Szczegélnie wyzsze
ryzyko TCC stwierdzono u palaczy tytoniu zgenotypem wol-
nej acetylacji NAT2, natomiast wptyw gendéw kodujacych
cytozolowy enzym detoksykacyjny GST na TCC wydaje sie
zréznicowany. Badania palaczy tytoniu z zerowym wariantem
GSTM1 wykazaly 1,8 razy wyzsze ryzyko rozwoju TCC niz
u palaczy z przynajmniej jednym dzikim allelem [5]. Badania
Yuan na grupie 731 chorych naraka pecherza w poréwnaniu
zgrupa kontrolng (740) wykazaty, ze zerowy genotyp GSTM1,
GSTT, oraz GSTP zwigksza zachorowalno$¢ o 19-48% [54].
Jednak niektore badania nie wykazujg zwiazku miedzy rakiem
pecherza azerowym genotypem GSTM1.Tak wiec w tym ob-
szarze konieczne sa dalsze badania w celu weryfikacji wptywu
polimorfizméw gendéw na zapadalno$¢ na UBC.

Podsumowanie

Przytoczone dane wskazuja na niewatpliwy wptyw $ro-
dowiska i stylu zycia na nasze zdrowie, w tym na zapadal-
nos¢ na raka pecherza. Wydaje sie, ze Swiadomos¢ istnie-
jacych zagrozen powinna sktania¢ do unikania (redukcji)
czynnikdéw ryzyka. Przedstawiony przeglad omawiajacy te
czynniki umozliwi Swiadoma prewencje. Badania ilustrujg,
jak wazna jest dbatos¢ o utrzymanie mechanizméw na-
prawczych i detoksykacyjnych w dobrej formie (styl zycia).
Nalezy takze dazy¢ do wytonienia i objecia szczegélnym
nadzorem grup wrazliwych (predyspozycje genetyczne)
oraz grup eksponowanych na czynniki ryzyka.

Wykaz skrotow

GST — transferaza glutationu

IARC — Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
NAT 1 — N-acetylotransferaza 1

NAT 2 — N-acetylotransferaza 2

ST — sulfotransferaza

TCC — rak przejsciowokomorkowy pecherza moczowego
UBC — urotelialny rak pecherza moczowego

UGT-UDP — glukuronozylotransferaza

WWA — wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne
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