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PREDGOVOR

Rak je povsod po svetu vse pomembnejsi javnozdravstveni problem. Podob-
no kot v drugih evropskih drzavah je tudi v Sloveniji na drugem mestu med
vzroki smrti. Vecina rakov je posledica nezdravega nacina Zivljenja in okolja.
Ocenjujejo, da je 40 % vseh smrti za rakom mogoce prepreciti. V to skupi-
no rakavih bolezni sodijo tudi tiste, ki so posledica okuZzb in jim je posvecen
letoSnji seminar, ki ga Zveza slovenskih drustev za boj proti raku ze
sedemnajsti€ prireja v spomin dr. Dusanu Reji.

Zveza slovenskih drustev za boj proti raku je z 11 regijskimi drustvi med
nevladnimi organizacijami najpomembnejSi nosilec preventive na podrocju
raka. Ustanovljena je bila aprila 1970, da bi osve$cala slovensko lai¢no jav-
nost o pomenu in smiselnosti primarne in sekundarne preventive raka ter
pomagala strokovnjakom v zdravstvu pridobivati novo znanje s teh podrodij.
Osmega marca 2000 je zdruZenje skupaj z Ministrstvom za zdravje, Mini-
strstvom za Solstvo in Sport, Zavodom RS za 3Solstvo, OnkoloSkim in&titutom,
InStitutom za varovanje zdravja in Rdec¢im krizem sprejelo drugi 10-letni
program »Slovenija proti raku 2000-2010«, katerega osnova je Sirjenje in
udejanjanje priporocil Evropskega kodeksa proti raku.

Pri osveS€anju lai€ne javnosti imajo zelo pomembno vliogo vsi zdravstveni
delavci na primarni ravni zdravstvenega varstva in v Solstvu. Zato si Zveza
ze vec let prizadeva s pomocjo vrhunskih strokovnjakov dodatno poucgiti
vse vecje Stevilo druzinskih zdravnikov, zdravstvenih delavcev in uciteljev
zdravstvene vzgoje o moznostih primarne in sekundarne preventive raka in
jih usposobiti, da to znanje predajajo lai¢ni javnosti.

Zbolevnost za rakom bi glede na ocene Svetovne zdravstvene organizacije
in Mednarodne zveze proti raku (UICC) lahko zmanjSali z upoStevanjem
Svetovne deklaracije in Evropskega kodeksa proti raku. Dodatno podporo
tem prizadevanjem v Evropi ponuja nedavno ustanovljeno Evropsko partner-
stvo proti raku za obdobje 2009-2013, ki ga je Evropska komisija slovesno
razglasila septembra 2009. Tem prizadevanjem za celovito obvladovanje
raka se pridruzuje tudi nasa organizacija.

Po podatkih Registra raka RS v nasi drzavi zadnjih letih zboli za rakom ze
vec¢ kot 11.000 slovenskih drzavljank in drzavljanov, umre pa okrog 5.000.
Zivljenjska doba prebivalstva se veéa, poleg tega pa se $tevilnej$a povojna
generacija bliza letom, v katerih so rakave bolezni pogostejSe, zato je pri-
Cakovati, da bo breme te bolezni pri nas vse vecje. Zveza si z regijskimi
drustvi za boj proti raku prizadeva za to, da nobeden od nasih drzavljanov




ne bi rekel, da ni vedel, kaj lahko naredi, da si zmanjSa ogrozenost s to
boleznijo ali jo vsaj €&im prej odkrije.

Preventiva raka sloni na 11 nasvetih Evropskega kodeksa proti raku. Z neka-
jenjem, le z zmernim uzivanjem alkohola, zdravo hrano, vse vecjo telesno
dejavnostjo, vzdrZzevanjem normalne teZze, zmernim sonéenjem in zmanjSa-
njem izpostavljenosti karcinogenom v delovnem in bivalnem okolju, s sode-
lovanjem v vseh treh presejalnih programih, za raka dojk, raka debelega
¢revesa in danke in za raka materni¢nega vratu ter s ceplienjem proti hepa-
titisu B bi lahko zmanj3ali zbolevnost za 30 in umrljivost za rakom tudi do
40 odstotkov.

Udelezencem seminarja in bralcem zbornika Zelimo tokrat dati ¢im vec ve-
denja o vlogi okuzb pri nastanku nekaterih rakavih bolezni, da bodo lahko —
oborozeni z novim znanjem — Se ucinkovitejSe varovali svoje zdravje in
zdravje vseh, ki jim bodo novo pridobljeno znanje predajali.

Zveza slovenskih drustev za boj proti raku se zahvaljuje vsem predavateljem
in sponzorjem, ki so sodelovali pri pripravi in izvedbi 17. Rejevega seminarja,
ter vsem, ki ste se ga udeleZili.

Prof. dr. Borut Stabuc, dr. med.

Izr. prof. dr. Maja Primic-Zakelj, dr. med.




NALEZLJIVE BOLEZNI DANES

Franc Strle

Bolezni, ki jih povzro€ajo bakterije, virusi, glive, zajedavci in prioni, so imele
in Se vedno imajo ogromen vpliv na druzbo in na razvoj ¢lovestva. V zave-
sti Stevilnih ljudi so znane predvsem zaradi kuznosti oziroma po epidemijah
¢rnih koz, kuge in gripe ter zaradi aidsa, sarsa, ptije gripe in nove gripe,
pogosto pa pozabimo na obiCajne okuzbe, zaradi katerih vsako leto na
svetu umre ve€ milijonov ljudi.

Infekcijske bolezni so bile od nekdaj strah in trepet za ljudi. ObC&utek ogroze-
nosti se je zaCel manjSati Sele z razjasnitvijo vzrokov infekcijskih boleznih,
izrazito pa v zadnjih 50 letih zaradi priprave ucinkovitih cepiv in odkritja
antibiotikov. Napredek je prinesel korist predvsem prebivalcem najbolj raz-
vitih drzav. Uspehi so bili resni¢no prepricljivi: nekatere infekcijske bolezni,
zaradi katerih je pred uvedbo ceplienja umrlo ogromno ljudi, predvsem
otrok, so postale redke, ¢rne koze so izkoreninjene; ocenjujejo, da se je
Zivljenjska doba samo zaradi uporabe antibiotikov (penicilina) podaljSala za
skoraj 10 let. Zato ni nenavadno, da so bili pred priblizno 30 leti nacrtovalci
zdravstvene politike pa tudi dobr8en del strokovne javnosti prepri¢ani, da
infekcijske bolezni niso ve¢ problem. Kasnejsi razvoj je pokazal, da so bile
te ocene napacne. Dejstvo je, da so infekcijske bolezni e vedno pogost
vzrok smrti v svetovnem merilu (od 10 ljudi jih 6 umre zaradi nenalezljivih
bolezni, 3 zaradi nalezljivih bolezni in 1 zaradi poSkodb; v drzavah v razvoju
prevladujejo nalezljive bolezni, v najbolj razvitih predelih sveta pa je vecina
smrti posledica malignomov, bolezni srca in Zilja ter kroni¢nih bolezni dihal)
in — ker pogosto prizadenejo mlade — najpomembnejsi vzrok izgubljenih let.
Globalno prispevajo nalezljive bolezni 51 % izgubljenih let, nenalezljive
bolezni 34 % in poSkodbe 14%. Med predeli sveta so velikanske razlike: v
bogatih drzavah so infekcijske bolezni vzrok le 8 % izgubljenih let, v revnih
pa kar 68 % (1). Tudi najbolje razvitih drzavah Severne Amerike in Evrope
so bolezni, ki jih povzroajo bakterije, virusi in zajedavci, $e vedno velik
problem, ki v zadnjih letih celo narad¢a. Poleg »starih« bolezni, ki ¢lovestvo
pestijo Ze desetletja ali stoletja in ki e vedno niso uspedno obvladane, so
se v zadnjih 20 letih pojavile tudi nove in ponovno vzplamtele nekatere Ze
prej poznane.

Pri¢akujemo lahko, da se bo pomen infekcijskih bolezni v prihodnje pri nas
in nasploh v razvitem svetu Se zvecal in da bolnikov z infekcijskimi boleznimi
ne bo manj, ampak vec. Razlogi za to so Stevilni in prepricljivi: prvi je stara-
nje prebivalstva (pri popisu leta 1991 je bilo v Sloveniji 11,0 % starejSih od
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65 let, predvidevanja za leto 2020 pa so 19,4 %); drugi je, da so predvsem
v zadnjih dveh desetletjih novi nadini zdravljenja (npr. zdravljenje raka, pre-
saditve organov, vgrajevanje umetnih materialov) v Stevilnih vejah medicine
omogodili boljSe preZivetje vse ve¢ bolnikom, vendar pogosto na racdun
okrnjene imunosti oziroma zmanjSane odpornosti proti okuzbam. Okuzbe
so pri starostnikih in predvsem pri nekaterih skupinah oseb z okrnjeno
imunostjo tudi ve¢ 100-krat pogostejSe in praviloma potekajo v hujsi obliki
kot pri osebah z ohranjeno imunostjo.

Problem odpornosti mikroorganizmov proti protimikrobnim sredstvom, ki se
kaze predvsem kot odpornost proti antibiotikom, se v zadnjih letih poglablja.
Nedvomno se bo Se zaostril in verjetno tudi razsiril, saj se mu bo zanesljivo
pridruzila Se (bolj izrazita) odpornost proti protivirusnim, protiglivicnim in
protiparazitnim zdravilom.

Verjetno bomo Se nadalje in na razlicne nacine placevali davek tudi za
Stevilne nenaravne in ykratkovidne« ukrepe, ki jih ¢loveStvo pod krinko
napredka, v resnici pa zaradi nenadzorovanega hlastanja za dobi¢kom in
lagodnim Zivljenjem, vse pogosteje izvaja ne glede na ceno, ki jo bo za to
kasneje treba placati. Precej verjetno je, da se bo bolezni norih krav, pomanj-
kanju kvalitetne pitne vode in posledicam segrevanja ozracja pridruZilo Se
kakSno drugo resno opozorilo o neprimernosti naSega ravnanja, ki bo
precej spodbudilo tudi infekcijske bolezni.

Ocenjujejo tudi, da je v 21. stoletju zelo verjeten tudi razmah bioterorizma,
seveda pa ni znano, na kakSen nacin in v kak$nih okolis¢inah. Predpostav-
ljajo, da bodo uporabljeni mikrobi z genetsko modificirano odpornostjo proti
zdravilom, kar je dodaten izziv za dokazovanje in zdravljenje takih okuzb.

Zaradi Cedalje boljSih povezav oziroma globalizacije lahko pri¢akujemo, da
bodo nasi drzavljani vse veC potovali na tuje in zato zbolevali za infekcijski-
mi boleznimi, ki jih nismo vajeni, ali pa bodo tujci s takimi boleznimi prihajali
k nam. Za nekatere bolezni je mozno, da se bodo prenesle iz tujine in se pri
nas usidrale, podobno kot se je zgodilo v ZDA z vro€ico Zahodnega Nila.
Verjetno se mnogo preve¢ zanaSamo na boljSe znanje, boljSe tehni¢ne
moznosti, boljSa zdravila, boljSo organiziranost, boljSe zdravstveno stanje
prebivalstva in druge prednosti, ki so jih prinesla zadnja desetletja, in se
premalo zavedamo, da veljajo predvsem za del visokorazvitega sveta
Evrope in Severne Amerike, zanesljivo pa ne za drzave v razvoju. Dejstvo
je, da se Stevilo prebivalcev nasega planeta skokovito veca in da je zlasti v
zadnijih 50 letih priSlo do obseznega preseljevanja iz pretezno enakomerno
poseljenega podezelja v mesta. Po eni strani se zaradi naras€anja Stevila
prebivalstva in neenakomerne razporeditve veca prenatrpanost in zlasti v
predmestjih velikih mest naras&a Stevilo ljudi, ki Zivijo v nemogocih higien-
skih in socialnih razmerah (ne le v drzavah v razvoju, ampak tudi v predelih




znotraj razvitih drzav), po drugi strani pa so povezave med razlicnimi predeli
Zemlje precej boljSe in hitrejSe kot nekdaj, kar omogoca hitrejSe in uspesnej-
Se Sirjenje okuzb ter napoveduje vec tezav pri poskusih njihove zajezitve.

Naivno bi bilo tudi priCakovati, da ne bodo nastale $e nove infekcijske
bolezni. Mikroorganizmi namre¢ predstavljajo 60 % biomase na Zemlji.
Ocenjujejo, da je 2-3 milijarde razli¢nih vrst mikroorganizmov, in da je od
njih dobro preucenih manj kot 1 %. Utemeljeno lahko pricakujemo, da se
med Se neprepoznanimi mikroorganizmi skrivajo tudi potencialni povzroci-
telji bolezni pri ljudeh.

Verjetno se bo zvecal tudi pomen infekcijskih bolezni pri nekaterih kroni¢nih
boleznih. Kroni¢nim boleznim, kot sta razjeda dvanajstnika in lymska bore-
lioza, pri nastanku katerih so pomembni mikroorganizmi, se bodo verjetno
pridruzile nove. Ocenjujejo tudi, da je nastanek kar Cetrtine vseh maligno-
mov vzro€no povezan z okuzbami.

To so le nekatera dejstva, ki kazejo na nove razseznosti in naras¢ajoci po-
men infekcijskih bolezni.

Kaj lahko naredimo za zasg¢ito pred infekcijskimi boleznimi?

Ustrezno varstvo in zascita prebivalstva omogocata izboljSanje varnosti in
zdravja posameznika in prispevata k javnhemu zdravju na podroc&ju infekcij-
skih bolezni. Uspesno obvladovanije nalezljivih bolezni pri nas ne pomeni le
vec€je varnosti za nas same, ampak prispeva tudi k varnosti drugih, in
nasprotno, ureditev razmer v drugih delih sveta pomeni tudi zmanjSanje
nase lastne ogrozenosti.

Strah pred kuznimi boleznimi marsikoga spravi v dvome, ali naj potuje v od-
daljene kraje ali ne, 3e posebno, ¢e gre v dezele v razvoju. MozZnosti za
okuzbe na potovanjih sicer ne moremo v celoti izkljuiti, jo pa lahko po-
membno zmanjSamo, ¢e se drzimo preprostih higienskih pravil, ¢e se
zascitimo z ustreznimi cepljenji ali — kadar je to potrebno — s preventivnim
jemanjem zdravil, npr. proti malariji. Nekatere ukrepe zahtevajo Ze same
drzave, v katere potujemo, za veCino pa smo odgovorni sami. lzvajanje
ukrepov zmanjSa ne le mozZnost za pojav bolezni pri posamezniku, ki
potuje, ampak tudi moznost vnosa kuzne bolezni v okolje, v katerega se po
potovanju vrne.

Spodbujati in podpirati je treba raziskave na podrocju infekcijskih bolezni, ki
naj bodo interdisciplinarne, saj infekcijske bolezni niso omejene le na doga-
janje v Cloveku, ampak so odvisne tudi od mikroorganizmov in okolja, v
katerem Zivimo.




Poudariti je treba, da so za prepreCevanje Sirjenja nalezljivih bolezni Se
kako pomembni tudi povsem preprosti ukrepi, kot so osnovni higienski, ter
podpirati dejavnosti, ki omogoc€ajo kar najhitrejSo zaznavo in prepoznavo
epidemij. Javnost te dejavnosti laZje razume, e grozi ali pa Ze vlada epi-
demija, teZje pa, da je tudi za vzdrZevanje relativnega zati$ja na podrocju
nekaterih nalezljivih bolezni potrebno aktivho delovanje. Ta razkorak se
pogosto pokaze pri nalezljivih boleznih, ki se Sirijo od ¢loveka na Cloveka in
za katere imamo cepiva. Zelo modno je na primer iskati argumente zoper
cepljenje proti nalezljivim boleznim in ob tem pozabiti, kako je bilo pred
uvedbo cepljenja. Kadar se bolezen Siri od ¢loveka na ¢loveka, ima cepivo
dvojni ucinek: zasciti ceplienega Cloveka, ob veliki precepljenosti pa zmanj-
§a moznost za okuzbo in pojav bolezni tudi na tistih, ki niso bili cepljeni, saj
se »vir okuzbe« pomembno zmanjsa. Take ugodne razmere naj bi bile
namenjene predvsem osebam, ki se iz razli¢nih razlogov ne morejo za&Zititi
(cepiti), ne bi pa smele biti razlog za tolmacenja, da zaradi majhne ogroze-
nosti cepljenje ni potrebno oziroma smiselno. OgroZenost nezascitenega
posameznika, ki je ob veliki precepljenosti razmeroma majhna, se namre¢
zveca, Ce precepljenost pade.

Veliko naporov za izboljSanje sedanjega stanja bo potrebnih na podrocju
odpornosti mikroorganizmov proti protimikrobnim sredstvom. Dobro je znano,
da je pojav odpornosti mikroorganizmov proti antibiotikom, protivirusnim in
protiparazitnim zdravilom tesno povezan z uporabo protimikrobnih zdravil:
vec ko jih uporabljamo, vecja je odpornost. Ko bi jih uporabljali, le ko je to
res potrebno, bi se njihova poraba verjetno zelo zmanjSala; s tem bi upo-
Casnili razvoj odpornosti oziroma bi se izognili Stevilnim tezavam, ki jih
imamo sedaj. Odlocitev, da protimikrobnih zdravil ne uporabljamo, kadar to
ni smiselno (npr. da ne uporabljamo antibiotikov za »zdravljenje« nahoda
oziroma virusnih okuzb), je videti zelo preprosta in sama po sebi umevna,
vendar je v praksi o€itno zelo tezko izvedljiva. Pomemben razlog za razha-
janja med naceli in prakso je preSibko strokovno znanje zdravnikov, pove-
zano z omejenimi diagnosti¢nimi mozZnostmi za dokazovanje vzroka okuZzb,
kar je deloma odsev finanénih pritiskov (delajte ¢im manj preiskav!), ter
pricakovanj bolnikov, da bodo ob vsaki bolezni, Se posebej e jo spremlja
vrocina, dobili antibiotik.

ZAKLJUCEK

Predvsem v zadnjem desetletju dobivajo infekcijske bolezni nove razseznosti
in naras¢ajo¢ pomen. Vztrajanje ali ponoven pojav bolezni, ki so poznane
Ze dolgo Casa, Se posebno pa pojavi novih bolezni, kazejo, da v krhkem
ravnovesju med mikroorganizmi in ¢lovekom prihaja do vse vecjih nihanj v
Skodo ljudi. Najveckrat si razlagamo ta neugodna gibanja s pojavom novih,
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za ljudi nevarnih mikroorganizmov, pogosto pa pozabimo na dejavnike, Ki
pogojujejo bolezen na strani ¢loveka, in na kvarne vplive, ki jih ima prene-
katera Clovekova dejavnost na okolje. Sedanje dogajanje na podrodju
infekcijskih bolezni kaze, da bo poleg neposrednih ukrepov proti infekcij-
skim boleznim potreben bolj moder nacin Zivljenja z manj sebi¢nosti in vec
odgovornosti tako do ljudi kot tudi do okolja, v katerem Zivimo. IzkuSnje z
infekcijskimi boleznimi tudi dokazujejo, da je svet precej man;jsi, kot smo si
predstavljali, in da na njem Zzivimo ranljivi, pogosto prestradeni ljudje, ki
smo zelo odvisni drug od drugega.

LITERATURA
1. World Health Statistics 2009 (http: //www.who.int/whosis/whostat/2009/en/index.html)
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OKUZBE IN RAK
Alojz lhan

Karcinogeneza

Za Zivljenje kompleksnih organizmov so znacilne Stevilne in stalno potekajoce
celicne delitve, ki omogocajo rast, funkcioniranje, obnavljanje in prilagajanje
organizma na okolje. Za pravilno razmnoZevanje celice je v vsaki od njih
kontrolni sistem celicnega cikla, ki omogoca pravilno kopiranje dednega
materiala, raznih organelov in makromolekul, razporeditev kopiranih materi-
alov in delitev v héerinske celice. Ce je DNA poskodovana, znotrajceliéni
procesi nedokoncani ali je zunajceli€no okolje neugodno, kontrolni sistem
zaustavi proces kopiranja ali delitve in celici omogoci popravljanje napak ali
sprozenje programirane celicne smrti (apoptoza); so pa Se drugi varnostni
mehanizmi (1).

Kljub u€inkovitemu upravljanju celi¢nega ciklusa v€asih pride do takih okvar
tistih genov, ki sestavljajo kontrolni mehanizem celi¢nega ciklusa, da muti-
rana celica ne uravnava ve¢ celi¢ne delitve glede na signale (potrebe orga-
nizma), ampak postanejo celicne delitve avtonomen proces. Spremenjena,
avtonomno deleca se celica za preZivetje potrebuje selektivno prednost pred
normalnimi celicami, ki jo pridobi skozi kopi¢enje mutacij, ki ji omogocajo
prednost nekontrolirane rasti. Pri tem iz generacije v generacijo postajajo
pogostejSe tiste dedne lastnosti celic, ki jim dajejo ve¢jo moznost za prezi-
vetje in razmnozevanje, zaradi Cesar se zaCnejo mutirane celice razmnoze-
vati na skodo normalnih celic. K mutacijam bistveno prispevajo karcinogeni,
periodi¢ne poSkodbe in za celice neugodno okolje (npr. hipoksija) (2).

Razlicne vrste tumorjev za razvoj in razras€anje zahtevajo razlicne kombi-
nacije lastnosti, kljub temu pa na splosno velja, da so za konkuren¢nost
tumorskih celic ugodne intenzivne delitve, genetska nestabilnost (kopicenje
mutacij), reaktivacija telomeraz (nesmrtnost), odpornost proti apoptozi, izlo-
Canje angiogenetskih faktorjev, inaktivnost povrsinskih molekul, ki omogo-
¢ajo adhezivnost in kontaktno inhibicijo, ter izlo€anje proteaz za prodiranje
v sosednja tkiva. Zato za nastanek raka ne zadostuje samo ena mutacija,
temve€ ve€ razlicnih mutacij. Dokaz za to so tudi epidemioloSke Studije
incidence raka v odvisnosti od starosti, kjer incidenca eksponentno naras¢a
v odvisnosti od starosti, kar sovpada z dejstvom, da se s starostjo kopicijo
mutacije v organizmu (3).
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Okuzba s Helicobacter pylori kot model za nastanek raka, ki je
posledica kroniéno vnete sluznice

Rak Zelodca je v svetovnem merilu druga najpogostej$a oblika raka pri lju-
deh. Bakterija Helicobacter pylori je za Zelodec prepoznana kot karcinogen
prvega reda. Tumorje Zelodca anatomsko delimo na proksimalne (v kardiji)
in distalne; slednji so povezani z okuzbo s Helicobacter pylori. HistoloSko
gre za adenokarcinome, ki jih delimo na dobro diferencirane (intestinalni
tip) in nediferencirane (difuzni tip). Intestinalni tip tumorja je v korpusu
zelodca, povezan je z atrofinim gastritisom, ki je vzro¢no povezan s kolo-
nizacijo s Helicobacter pylori. Difuzni tip tumorja ni povezan z atrofiénim
gastritisom. Stevilne epidemiologke $tudije so pokazale, da je Helicobacter
pylori poglavitni dejavnik, ki s kolonizacijo zelod¢ne sluznice povzrodi
nastanek atroficnega gastritisa, ta pa napreduje do zelodénega raka (4).

Helicobacter pylori je 3-5 um dolga po Gramu negativha mikroaerofilna
bakterija. Kolonizira gastri¢no ali duodenalno sluznico, in sicer pod sluzjo v
Zelod€nem in metaplasticnem gastriCnem epiteliju v dvanajstniku. Bakterije
se lahko gibljejo skozi zas¢itno mukozno plast in se neenakomerno razpo-
rejajo po povrsini epitelijskih celic (5, 6). Kolonizacija Zelodca s Helicobacter
pylori povzro€a nastanek atrofi€nega gastritisa, duodenalne razjede, Zelod-
¢nega raka in limfoma MALT. Patogenetski procesi pri nastajanju omenje-
nih sprememb so razli¢ni, in so verjetno povezani z nastankom razli¢nih
tipov kroni¢nih vnetij in imunskih odzivov. Tako je iz epidemiolodkih podatkov
znano, da kroni¢na okuzba s Helicobacter pylori lahko povzro€i vnetje, ki
vodi v nastanek zelod¢ne razjede; ta vrsta vnetja pa deluje celo zascitno
pred vnetjem, ki povzro€a nastanek atroficnega gastritisa in zelodénega raka.

Eden od verjetnih mehanizmov za nastanek raka pri vnetno povzro¢enem
atrofiCnem gastritisu je izguba parietalnih celic pri atrofi¢ni sluznici — kot
posledica kroni¢nega vnetja, ki ga povzro€a navzocnost bakterije v sluznici.
Parietalne celice so med drugim pomembne, ker izdelujejo signalne proteine,
s katerimi uravnavajo rast progenitornih sluzni¢nih celic in njihovo diferenci-
acijo v konéne oblike epitelijskih celic, ki niso ve€ zmoZne nadaljnjih delitev.
Protein SHH (Sonic Hedgehog Protein) je eden od signalnih proteinov pari-
etalnih celic, katerega zmanjSana ekspresija onemogoc¢i dozorevanje epite-
lijskih celic, zaradi tega se te pod vplivom drugih dejavnikov razvijajo v
spremenjene metaplasti¢ne ali v rakave celice. (2—4). Poleg tega da kroni¢no
vnetje okvarja parietalne celice, povzro€a tudi pospeSeno migracijo mati¢nih
celic iz krvi v sluznico, kjer naj bi mati¢ne celice pomagale obnavljati posko-
dovano sluznico. Ker pa v atrofi¢ni vneti sluznici ni ve¢ parietalnih celic, ki
bi omogocale diferenciacijo novonastalih celic, se v sluznici kopicijo manj
diferenciirane celice, ki so Se zmozne celi¢ne delitve in so ob morebitnih
karcinogenih nagnjene k mutacijam in k razvoju v rakaste celice (5, 7).
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Za atrofi¢no Zelod¢no sluznico je tudi znacilno, da jo namesto Helicobacter
pylori zagnejo kolonizirati komenzalne bakterije ustne flore, predvsem zara-
di izgube kislosti Zelodénega soka (zaradi atrofije in tudi jemanja antacidnih
zdravil). To je pomembno, saj komenzalne ustne bakterije tvorijo zelo veliko
karcinogenih snovi. Zato v fazi atrofije sluznice navzo¢nost Helicobacter
pylori ni ve€ potrebna za nastanek raka, oz. rak nastane ne glede na okuzbo
s Helicobacter pylori (5, 6).

Okuzba s humanimi papilomskimi virusi kot model specificne interakcije
virusnih beljakovin z beljakovinami, ki uravnavajo celi¢ni ciklus

Nekatere vrste virusov lahko povzrocijo rakave bolezni s specifi¢no interak-
cijo virusnih beljakovin z beljakovinami, ki uravnavajo celi¢ni ciklus. S tem
virusi prilagodijo celi¢ni ciklus okuzenih celic svojim potrebam, stranski uci-
nek pa je lahko nastanek raka — navadno ob Ze drugih dejavnikih, ki delujejo
v smeri karcinogeneze (napr kajenje, vnetje, posebna hormonska stanja ali
stanja oslabljene imunosti). Taki virusi so, na primer humani papilomski
virusi (HPV), ki pri ljudeh povzro¢ajo bradavice, nekateri tipi pa tudi raka na
materni€nem vratu. PrenaSajo se s stikom sluznice ali koZe. Doslej je
poznanih ve¢ kot 120 razli¢nih tipov HPV (8), od katerih se 30—40 Siri zlasti
s spolnim odnosom in povzroCa okuzbe genitalno-analnega podrocja. Tipa
6 in 11 povzroCata genitalne bradavice in papilome grla. Okuzba predvsem
s tipoma 16 in 18, manj pa tudi z drugimi tipi (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 68), pa je povezana z nastankom raka. Do starosti 30 let je s HPV
okuzenih okoli 25 % zensk, po 30. letu pa Se vedno do 8 %. Okuzba se
namreC najveckrat pozdravi sama od sebe (vloga imunskega odziva pri tem
Se ni povsem jasna, verjetno je odloCilna citotoksi¢na imunost, ki jo omogo-
&ajo citotoksiéni limfociti T) v nekaj mesecih do enem letu. Ce pa okuzba
vztraja — in to se dogaja zlasti pri tipih 16 in 18 (ki povzro€ita nad 70 %
primerov raka materni¢nega vratu) —, se mo¢no zvec€a verjetnost, da se
okuZene celice preobrazijo v rakave.

Model nastanka raka zaradi okuzbe s HPV temelji na interakciji genskih
pridelkov hudo ogrozajocih genotipov HPV (virusnih beljakovin) z moc¢no
kontroliranim spletom celi¢nih onkogenov in tumorje zavirajoCih beljakovin,
ki uravnavajo proliferacijo celic in sintezo DNA. Model je prvi predstavil zur
Hausen (8). Po njem ima razvoj tumorjev tri stopnje. Na prvi stopnji HPV
okuzi celico, na drugi, klju¢ni za model, pa se DNA HPV vkljuéi v humani
genom (integracija DNA). Nagnjenost k vklju¢evanju v humani genom imajo
predvsem hudo ogrozajocCi tipi HPV (najbolj tipa HPV-16 in HPV-18). Na
tretji stopnji imajo pomembno vlogo beljakovine HPV (zlasti E6 in E7), ki
deaktivirajo normalne beljakovine (p53, Rb), odgovorne za uravnavanje
celi¢nega ciklusa, saj s tem povzrocijo motnjo v uravnavanju. Taka motnja
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postane zlasti pomembna, Ce je poskodb celit(hega genoma veg, npr. ob
hkrathnem delovanju 8e drugih karcinogenov, npr. cigaretnega dima, UV-
Zarkov, obsevanja, raznih kemi¢nih dejavnikov. Kopi¢enje poSkodb celi¢ne-
ga genoma ob hkratni virusni deaktivaciji kljucnih beljakovin, ki uravnavajo
celicni ciklus, povzro€i kopiCenje sprememb genoma epitelijskih celic
materni¢nega vratu, kar lahko privede do nastanka malignih celic (9).

Slika 1. Shema vecéstopenjskega modela razvoja raka materni¢nega vratu (9)

Med virusi, ki okuzijo celice in s specifiCnimi beljakovinami okvarijo uravna-
vanje celicnega ciklusa, so tudi herpesvirusi (med njimi sta najbolj znana
Eppstein-Barrov virus, ki povzro€a Burkittov limfom, in virus, ki je povezan z
nastankom Kaposijevega sarkoma), retrovirusi (virus Rousovega sarkoma in
HTLV-I) in virusa hepatitisa B in C (10).
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VLOGA OKUZB PRI RAKU GLAVE IN VRATU

Primoz Strojan

uvoD

Nastanek rakov glave in vratu je pregovorno povezan s kajenjem in Cez-
mernim uZivanjem alkoholnih pija€. Vloga okuzb pri nastanku malignih
tumorjev tega podrocja je manj vpadljiva. Izjema je karcinom nosnega Zrela
(KNZ), za katerega je Ze dolgo znano, da k njegovemu nastanku odlo&ilno
prispeva okuzba z virusom Epstein-Barr (EBV). V zadnjem obdobju je

kot pomemben etioloski dejavnik razpoznana tudi okuzba s humanim papi-
lomskim virusom (HPV), predvsem v skupini tumorjev ustnega dela Zrela, ki
izrastejo na korenu jezika in v nebnicah. Manj dognana je vzro¢na povezava
med nastankom raznih rakov glave in vratu in drugimi virusi, kot je virus
herpes simpleks, ali bakterijami.

VIRUS EPSTEIN-BARR

EBV je Cloveski herpesvirus, ki ga ima v telesu, navadno do svoje smrti, ve€
kot 90 % odraslih po vsem svetu. Znakov okuzbe vecinoma ni. Protitelesa
proti antigenom EBV so nasli v ve¢ kot 80 % vzorcev Cloveskih serumov iz
ZDA, v vzorcih iz Evrope, Afrike in Azije pa v $e vecjem delezu (1). V Slo-
veniji znaSa prekuzenost z EBV vec€ kot 90 % (2).

Epidemioloske znacilnosti okuzbe z virusom Epstein-Barr

Primarna okuzba z EBV je obi¢ajno klinicno nema oziroma neprepoznana,
Se posebej pri otrocih, mlajSih od 5 let. Okuzeni je dosmrtni prena3alec
virusa, ki naseljuje njegov limfati¢ni sistem in velike Zleze slinavke (1).
Okuzbo dokazujejo EBV-specificna protitelesa in jo znacilno opredeljuje
obc&asno prehajanje EBV v podrocje Zrela in nosu (3).

Klinicna manifestacija okuzbe z EBV je posledica porusenega ravnotezja
med gostiteliem in virusom. Bolezni, povezane z EBV, so lahko limfocitnega
(infekcijska mononukleoza, Hodgkinova bolezen, Burkittov limfom) ali epi-
telijskega porekla (KNZ, oralna dlakasta levkoplakija, nediferencirani karci-
nom zZelodca). Med posameznimi populacijami se bolezen kaze razli¢no: v
zahodnem svetu kot infekcijska mononukleoza, v Afriki kot Burkittov limfom
in v Aziji kot KNZ. Celice vseh omenjenih tumorjev vsebujejo $tevilne kopije
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virusnega genoma v episomski obliki ter izrazajo latentne gene EBV, ki
menda prispevajo k malignemu fenotipu bolezni. Redko pojavljanje EBV-
pridruZzenih bolezni zunaj meja taréne populacije oziroma njihova znacilna
geografska razporeditev nakazujeta vlogo razlicnih dodatnih dejavnikov v
vsaki izmed ogrozenih populacij (3).

Zveza med EBV in KNZ je bila ugotovljena leta 1966 (4). Najmanj 95 % pri-
merov KNZ je povezanih z okuzbo z EBV. Resnost okuZbe je odvisna od tipa
karcinoma. EBV-genom je bil dokazan pri prav vseh primerih nediferencirane
oblike KNZ, kot jo dolo¢a histolo$ka razvrstitev Svetovne zdravstvene orga-
nizacije (SZO-tip 1Ib), ne glede na lokalno stopnjo pogostosti oziroma etni¢no
pripadnost bolnikov. Vzro&no zvezo med EBV in KNZ v skupinah z genet-
sko pogojenim nagnjenjem dokazuje najdba klonalnih kopij EBV-genoma v
preinvazivnih lezijah v NZ, kar izpostavlja okuzbo z EBV kot zgodnii sproZilni
dogodek pri razvoju KNZ. Vloga EBV pri nastanku poroZenevajoce oblike
KNZ (SZO-tip 1) je manj jasna. Zdi se, da je izrazanje virusnih proteinov v
diferenciranih celicah, ki tvorijo keratin, zavrto. Poleg tega je EBV v teh pri-
merih geografsko opredeljen: v neendemskih podrocjih je z EBV okuzena
le tretjina bolnikov, medtem ko je v endemskih predelih okuzba pravilo (3, 5).

KNZ Zrela je v vegjem delu sveta redka bolezen. V Sloveniji se pojavija
posamicno: vsako leto zboli priblizno 10 ljudi, kar nas z manj kot 0,5 novimi
bolniki letno na 100.000 prebivalcev uvrS¢a med dezZele z majhno ogroze-
nostjo (6). Podobno velja za vecino evropskih drzav oz. ves zahodni svet. V
Evropi je verjetnost KNZ ve&ja med prebivalci juznih drzav (Spanija, Italija,
Francija, balkanske drzave) kot med tistih s severa. Nasprotno je KNZ v
nekaterih drugih etni¢nih okoljih zelo resen zdravstveni problem. Skrajni
primer je provinca Guandong v jugovzhodnem delu Kitajske in Hongkong,
kjer je letna incidenca pri moskih 25-30, pri Zenskah pa 10-15 primerov na
100.000 oseb. Hudo ogrozeni s KNZ so tudi Eskimi v Grenlandiji (20/100.000),
incidenca pa je zmerna v nekaterih delih jugovzhodne Azije (Tajska, Viet-
nam, Malezija, Filipini), pri Arabcih v severni Afriki in ponekod na Bliznjem
vzhodu (v lzraelu pri Zidih, rojenih v severni Afriki). Ne glede na rasno
pripadnost je incidenca KNZ pri moskih 2-3-krat ve&ja kot pri Zenskah (5).

Znacilnosti karcinogeneze pri okuzbi z Epstein-Barrovim virusom

Nastanek KNZ je povezan z vsaj tremi dejavniki, katerih delovanje se med
seboj prepleta. Genetsko pogojeno nagnjenje (npr. specifi¢en profil histo-
kompatibilnostnega kompleksa, kopiéenje primerov KNZ v nekaterih druzi-
nah, velika incidenca KNZ pri izseljencih iz juzne Kitajske) se menda pod
vplivom karcinogenov iz okolja (npr. nitrozaminov in njihovih prekurzorjev,
formaldehida, kajenja, lesnega prahu) izrazi s spremembami epitelijskih
celic NZ, ki med drugim omogogajo vstop in vzdrzevanje okuzbe z EBV.
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Napredovanje blagih displasti¢nih sprememb epitelijskih celic v displazijo
hujSe stopnje in karcinom je posledica okuzbe z EBV in uginkovanja njego-
vih beljakovinskih produktov (3, 5).

Tumorigenost EBV je povezana z naborom latentnih genov, ki jih virus izra-
#a v celicah KNZ, tj. latentnim membranskim proteinom (LMP1, LMP2A in
LMP2B) in jedrnimi antigeni (EBNA1 in EBNA2; manj pomembni so Se
EBNA-3A, -3B, -3C in -LP).

Vlogo kljuénega onkogena pri KNZ ima LMP1, ki je dokazljiv v 80-90 % tu-
morjev. Ima 6 transmembranskih domen, ki omogocajo pritrditev LMP1 na
gostiteljevo membrano, in karboksilni konec z dvema signalnima domenama
(CTART1 in 2 — C-terminal activating region), ki aktivirata Stevilne signalne
poti. Celico naredi nesmrtno oziroma ji omogo i, da se izogne apoptozi.
Pomembna ucinka LMP1 sta zvecanje celiCne mobilnosti, kar zve€a meta-
stati¢ni potencial celic in pospeSuje napredovanje bolezni, in slabljenje
imunskega odziva, ki ga poraja KNZ (LMP1 ima intrinzi¢ne T-celiéne inhi-
bicijske lastnosti) (7).

Sama okuzba z EBV je kriti¢ni dogodek v razvoju KNZ, vendar — kot je bilo
Ze omenjeno —, ni samozadosten: potrebni so e drugi molekularni meha-
nizmi (7).

Ugotavljanje okuzbe z Epstein-Barrovim virusom in njen pomen pri
karcinomu nosnega zrela

Sledenje specificnega protitelesnega odziva na okuzbo z EBV ima pomembno
mesto v diagnostiki KNZ, bodisi kot presejalni test v endemskih populacijah
bodisi za spremljanje dinamike bolezni. Mogoce ga je uporabiti tudi kot po-
mo¢ pri iskanju izvora bolezni pri bolnikih z zasevki v bezgavkah na vratu
brez znanega primarnega tumorja. Imunovirolo$ki testi vklju€ujejo dolo¢a-
nje titrov IgM-protiteles proti virusnemu kapsidnemu antigenu (VCA — viral
capsid antigen), 1gG proti VCA, zgodnjemu antigenu (EA — early antigen) in
virusnemu jedrnemu antigenu (EBNA — EBV nuclear antigen) ter IgA proti
VCA. Protitelesa proti antigenom EBV so pogostej$a in v visjih koncentra-
cijah pri bolnikih s histologko neporoZzenevajo&im ali nediferenciranim KNZ
(SZO-tipa lla in IlIb) kot pri bolnikih s porozenevajo¢im ploscatocelicnim
karcinom (SZO-tip 1) ali v kontrolnih skupinah zdravih prostovoljcev (2-5).

V zadnjem obdobju je napredek v molekularni tehnologiji omogocil zaznavo
tumorskih nukleinskih kislin v krvi, tj. plazemske oziroma serumske DNK
EBV, ki jo dolo¢ajo s kvantitativno metodo veriZzne reakcije s polimerazo
(real-time quantitative PCR). Ta je bolj obcutljiv in specifi¢en kazalec za
diagnozo in spremljanje bolnikov s KNZ kot sledenje specifiénega proti-
telesnega odziva na okuzbo z EBV (8). DNK EBV najdejo pri okoli 96 %

19



bolnikov s KNZ in le pri 7 % zdravih, pa $e pri slednjih v mnogo niZjih kon-
centracijah. Glede na veliko obdutljivost in specifi¢nost bi bilo mogo¢e dolo-
Canje DNK EBV v plazmi uporabiti za presejanje v huje ogroZenih populaci-
jah, pa tudi za oceno tumorskega bremena ter za napoved lokalne pono-
vitve po zaklju¢ku radioterapije oziroma sistemskega razsoja bolezni (8, 9).

Moznosti tarénega zdravljenja okuzbe z Epstein-Barrovim virusom

Zaradi novih spoznanj na podroCju molekularnega dogajanja, povezanega
z okuzbo z EBV in nastankom KNZ, se pojavljajo moznosti tarénega zdrav-
lienja, usmerjenega proti ugotovljenim molekularnim aberacijam (7).

Beljakovina BRD7 sodeluje v ve€ signalnih poteh, ki uravnavajo procese,
pomembne za nastanek KNZ, kot npr. prehod G1/S, celi¢no proliferacijo in
medceliéne stike. V celicah KNZ je njeno izraZanje zmanj$ano; raziskave
S0 usmerjene v zviSanje ravni beljakovine BRD7 v celici.

Izrazenost ciklooksigenaze 2 (COX-2) je v celicah KNZ vegja, s tem pa
zviSana raven prostaciklinov, ki so klju¢ni mediator v procesih, kot so proli-
feracija, angiogeneza in apoptoza. Z inhibicijo COX-2 so upocasnili rast
celiénih linij KNZ in zvedali uginke radioterapije, ki je temeljno zdravljenje
pri tej vrsti raka.

Signalna pot Wnt je preve¢ aktivna v skoraj vseh primerih KNZ. Blokirati jo
je mogoce bodisi s protitelesi anti-Wnt ali z antagonisti Wnt. Med slednjimi
najveé obeta WIF-1, katerega izrazanje je pri KNZ zavrto. Moznost za
obnovitev ravni WIF-1 v celicah KNZ ponujaja genska terapija z uporabo
adenovirusnega vektorja.

HUMANI PAPILOMSKI VIRUSI

Ceprav spada okuzba s HPV med skoraj ubikvitarne pri &loveku, se rak
razvije le pri manjSem delu okuZenih ljudi. Poleg karcinoma materni¢nega
vratu je s HPV, predvsem tipom 16 (HPV16), povezan nastanek dela kar-
cinomov ustnega dela Zrela, prvenstveno pri nekadilcih in abstinentih. Prvi¢
je bila dokazana DNA HPV16 v invazivnem plos€atoceli€cnem karcinomu
ustnega zrela s hibridizacijo Southern blot leta 1985 (10). Odtlej je bila
virusna DNA najdena v tumorjih raznih podpodroc€ij glave in vratu, pri
Cemer je bila pogostost pridruzene okuzbe odvisna od anatomskega
podpodrodja, tehnike dokazovanja virusa in od preu€evane popoulacije.
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Epidemioloske znacilnosti okuzbe s humanimi papilomskimi virusi

O epidemioloSkem pomenu okuzbe s HPV govorijo podatki ameriSkega
registra SEER (Surveillance, epidemiology, and end results): v obdobju
1973-2001 se je incidenca raka baze jezika oz. nebnic pri belcih, starih
med 20 in 44 let, letno vecala za 2,1 oz. 3,9 %, medtem ko se je incidenca
malignih tumorjev drugih podpodrocji manjsala (11). Podoben, 2-3-odstotni
letni porast incidence karcinoma nebnic so ugotovili tudi pri ameridkih ¢rncih
in belcih, mlajsih od 60 let (12), pa tudi v 15 evropskih drzavah, med njimi
tudi v Sloveniji (13). Kot glavni razlog za ta epidemioloSka gibanja je obve-
ljalo spremenjeno spolno vedenje, sama okuzba pa je bila opredeljena kot
spolno prenosljiva (14). Tako npr. je menda tveganje za nastanek karci-
noma ustnega dela Zrela statisticno pomembno odvisno od Stevila spolnih
partnerjev v zivlienju posameznika (> 26 vaginalnih oz. > 6 oralnih; razmerje
obetov 3,1 oz. 3,4). S ploscatoceli¢nim karcinomom ustnega dela Zzrela,
povzroCenim s HPV, so bolj ogrozeni tisti, ki so Ze preboleli HPV-pozitiv-
nega anogenitalnega raka, mozje Zzensk s karcinomom materni¢nega vratu
(invazivnim ali in situ) in ljudje z oslabljeno imunostjo (po transplantaciji,
okuzeni s HIV) (14).

Glede na rezultate metaanalize 60 raziskav je pogostost okuzbe s HPV med
bolniki z malignimi tumorji glave in vratu 25,9-odstotna: najvecja je pri karci-
nomu ustnega dela zZrela — 35,6-odstotna (okuzenost tumorjev nekaterih
podpodrocij, predvsem korena jezika in nebnic, je menda kar 50-odstotna)
—, manjSa pa pri tumorjih ustne votline in grla (23,5- oz. 24-odstotna). V 90—
95 % primerih gre za okuzbo s HPV tipa 16 (15).

Kliniéni pomen okuzbe s HPV je dvojen: pomembno opredeljuje ob&utljivost
tumorja za zdravljenje z obsevanjem in kemoterapijo in dolo¢a izid zdravlje-
nja ter prognozo bolezni. Vzrok za to so molekularni dogodki v karcinoge-
nezi, sprozeni s HPV.

Znacilnosti karcinogeneze pri okuzbi s humanimi papilomskimi virusi

Glavna znacilnost karcinogeneze s HPV, katere nosilci so virusni onkopro-
teini, je funkcionalna izklju€itev p53- in pRb-poti, kar odpravlja potrebo po
inaktivaciji tumorskih zaviralnih genov p53 in pRb z mutacijo. Integracija
DNA HPV v genom gostitelja — tumorskih celic karcinoma materni¢nega
vratu — namreC zavre izrazanje glavnega virusnega transkripcijskega in
replikacijskega faktorja E2, ki ima vlogo transkripcijskega represorja onko-
genov EG6 in E7. Onkoproteini, ki jih kodirata gena E6 in E7 onkogenih HPV,
se vezejo in razgrajujejo tumorska supresorska proteina p53 in pRb, pri
¢emer pa gena p53 in pRb delujeta normalno (wild-type). Pri vedini karci-
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nomov materni¢nega vratu sta torej tumorski supresorski poti p53 in pRb
aktivni, a zaradi kontinuirane ekspresije genov E6 in E7 nefunkcionalni (16).

Transkripcija E6/E7 mRNA HPV16 pri raku glave in vratu pa ni nujno odvisna
od integracije virusne DNA; virus je v tumorskih celicah lahko pretezno v
episomski obliki. Mehanizem, kako virus preZivi v tumorskih celicah v tej
obliki in v dovolj velikem Stevilu kopij, ni v celoti raziskan. Zdi se, da virusna
beljakovina E2 lahko deluje kot sidro, ki veZze episomski HPV na celi¢no
mitoti¢no vreteno (17).

Ugotavljanje malignih tumorjev glave in vratu, povzro¢enih s humanimi
papilomskimi virusi

Najpomembnejsa razlika med HPV-pozitivnimi tumorji in tistimi, ki so posle-
dica ucinkovanja kajenja in alkohola, je, da sta v prvih dokazljiva gena p53
in pRb v obliki wild type in da imajo nizke ravni beljakovin p53 in pRb. Hkrati
je beljakovina pRb kot negativni regulator (na transkripcijski ravni) kinazne-
ga inhibitorja beljakovine p16, s svojo znizano ravnjo neposredno odgovorna
za vecje nastajanje p16 (18). V HPV-pozitivnih tumorjih je torej raven belja-
kovine p16 visoka in je zato lahko nadomestni marker za razpoznavo okuzbe
s HPV. Za ploS&atoceli¢ne karcinome glave in vratu, ki so v zvezi s kaje-
njem/alkoholom, pa sta nasprotno, znacilni manjSa izrazenost beljakovine
p16 in mutacija gena p53.

Omenjena zveza je pomembna Se toliko bolj, ker zgolj dokaz DNA HPV v
tumorskih celicah $e ne pomeni, da je virus dejansko vpleten v nastanek
raka. Pogoj za slednje je dokaz transkripcijsko aktivne virusne DNA. Torej:
biolodko in klinicno pomembna okuzba s HPV je le tista, ki se kaze z DNA
HPV16 in hkrati zviSano ravnjo beljakovine p16. Vse ostale mozZnosti
(HPV16-negativni/p16-negativni ali HPV16-pozitivni/p16-negativni tumorji)
so kazalec vzro&ne nepovezanosti HPV z nastankom tumorja in pomenijo
drugacno (slabdo) prognozo (19).

V vsakodnevni praksi sta v rabi dva testa, ki se med seboj dopolnjujeta:
hibridizacija in situ s sondo za HPV16 (z obcutljivostjo, ki omogoca razpo-
znavo ene kopije do dveh integrirane virusne DNA, in v pozitivnih primerih
daje tocCkasti signal — obarvanje v jedru) in imunohistokemi¢na reakcija na
beljakovino p16. Morda se obeta tudi test za dolo€anje DNA HPV16 v plazmi
ali protiteles proti beljakovinama E6 in E7 HPV16 v serumu.

Prognoza in zdravljenje pri HPV-pozitivnih tumorjih

V vecini raziskav imajo ljudje s HPV-pozitivhimi tumorji ob¢utno ugodnejso
prognozo kot s HPV-negativnimi tumorji: verjetnost za smrt zaradi raka je
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pri prvih kar za 60-80 % manjsa (13, 18, 19). Prognoza je morda boljSa
bodisi zato, ker pri HPV-pozitivnih tumorjih ni epitelijskih sprememb, ki so
posledica kroni¢ne izpostavljenosti karcinogenim dejavnikom in so potenci-
alna mesta vznika novih primarnih tumorjev (t.i. polje karcinizacije), bodisi
zato ker so bolj obc&utljivi za obsevanje. Ta dva razloga je treba dopolniti $e
z ugotovitvijo, da gen p53 v HPV-pozitivnih tumorjih ni mutiran, tako da je v
celicah apoptoti¢ni mehanizem neposkodovan in zmore udinkovito unice-
vati ionizirajo€emu sevanju in kemoterapevtikom izpostavljene celice (14).

Kliniéne raziskave, katerih izsledki bi pomagali razvrstiti bolnike po HPV-
statusu v skupine z bolj in manj intenzivnim terapevtskim rezimom, so 3ele
v fazi naCrtovanja. Zaenkrat zato vse bolnike — tako s HPV-pozitivnimi kot
in HPV-negativnimi tumorji — $e vedno zdravimo na osnovi podatkov o ana-
tomskem podpodrocju, kjer imajo tumor, ter njegovi razseznosti (stadij TNM).

Moznosti tarénega zdravljenja pri okuzbah s humanimi papilomskimi
virusi

To podrocje je predmet aktivnih raziskav. Terapevtske vakcine, ki naj bi
spodbudile citotoksi¢ni odgovor celic T na onkoproteine HPV16, so Ze v
adjuvanti rabi v kontekstu klini¢ne raziskave (20). Za vakcine, usmerjene
proti tipoma 16 in 18 HPV (pa tudi 6 ter 11), so ze dokazali, da ucinkovito
preprecujejo okuzbo s HPV16 in HPV18 in tudi nastanek pridruzene cervi-
kalne neoplazije CIN2/3 (21). Ali u€inkovito preprecujejo tudi perzistentno
oralno okuzbo s HPV, na ljudeh Se niso raziskovali, na zivalih pa je ze bilo
dokazano, da imunizacija proti HPV16 ucinkovito prepreCuje nastanek
HPV-pozitivnih lezij v ustih (22).

ZAKLJUCEK

Mehanizem tumorogeneze je zelo zapleten in vkljuCuje aberacije velikega
Stevila genov, izrazanje Stevilnih beljakovin in delovanje signalnih poti. Razu-
mevanje teh mehanizmov je pogoj za uspesSno identifikacijo napovednih
dejavnikov in razvoj ucinkovitih tarénih zdravljenj. Okuzbi s EBV in HPV sta
vzorcna modela tovrstnih prizadevan;.
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OKUZBE IN ZELODCNI RAK

Bojan Tepe$

ZELODCNI RAK

Zelodéni rak je po incidenci na &etrtem mestu, po umrljivosti (10,4 % vseh
smrti zaradi raka) pa na drugem mestu med raki na svetu (1). Vsako leto
zboli 900.000 ljudi, 700.000 jih zaradi raka zelodca tudi umre (2).

V Sloveniji za rakom zelodca zboli 482 ljudi na leto, kar je 5,4 % vseh novih
primerov raka pri moskih in 3,5 % pri Zzenskah. Rak zelodca je tako Sesti
najpogostejSi rak v Sloveniji. Bolezen se zacne po 40. letu, vrh zbolevanja
za njim pa je med 60. in 80. letom starosti (3).

Z rakom na zelodcu so bolj ogroZeni nizji socialnoekonomski sloji.

Priseljenci iz drzav, kjer je ogrozenost z Zelod&nim rakom velika, v drzave z
majhno ogroZenostjo, ostanejo tudi v novem okolju hudo ogrozeni, vendar Ze
njihovi otroci pridobijo priblizno enako nevarnost za nastanek bolezni, kot jo
imajo staroselci. Ta podatek dokazuje, kako pomemben je za nastanek bo-
lezni dejavnik okolja, ki mu je oseba izpostavljena ze v zgodnji mladosti (1).

Vecina bolnikov (90 %) z rakom Zelodca ima zZleznega raka (adenokarci-
nom), preostalih10 % bolnikov pa ima predvsem limfom ali gastrointestinalni
stromalni tumor (GIST). Zelodéne Zlezne rake delimo po Laurenu na intesti-
nalno obliko (50 %) in difuzno obliko (33 %), preostali bolniki pa imajo
mesano ali neklasificirano obliko Zleznega raka. Za intestinalno obliko je
znacilno, da rakaste celice tvorijo strukture, podobne normalnim zleznim
strukturam razli¢ne stopnje diferenciacije. Pri difuzni obliki ni tvorbe Zleznih
struktur, tumorske celice se Sirijo tudi pod normalno sluznico, tumor je
slabo omejen od okolne Se normalne sluznice.

Intestinalni tip Zelod€énega raka se razvije v dolgotrajnem procesu kronic-
nega vnetja Zelod&ne sluznice — prek kroniCnega gastritisa, intestinalne
metaplazije in displazije (4). Za to obliko Zzelodénega raka zbolevajo pred-
vsem starejSi bolniki, pogosteje je v antralnem delu Zelodca in na mali
krivini. V svetu upada predvsem intestinalni tip Zelod€énega raka, kar pove-
zujemo z izboljSanjem zivljenjskih razmer (kvalitetnejSa hrana) in z upada-
njem prevalence okuzbe s Helicobacter pylori (H. pylori) (2, 5). Difuzni tip
zelod€nega Zleznega raka je pogostejsi pri mlajSih bolnikih, ima slabso
prognozo, raste difuzno in ne tvori dobro omejene tumorske mase.
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NEVARNOSTNI DEJAVNIKI ZA NASTANEK ZLEZNEGA ZELODCNEGA
RAKA

Nevarnostne dejavnike za nastanek Zleznega raka Zelodca lahko razdelimo
na genetske, okoljske in druge.

Genetski dejavniki so:

e genetski difuzni rak (mutacije gena za E-kaderin, CDH1);
e polimorfizmi genetskih zapisov za pro- in anti- vnetne citokine in celicne
receptorje v sklopu prirojene imunosti.

Dejavniki okolja:

o infekcijski dejavniki: bakterija Helicobacter pylori, virus Ebstein Barr;
e prehrana: nitriti, sol, vnos antioksidantov.

Drugi dejavniki:

perniciozna anemija;

stanja po resekcijskih operacijah Zelodca;
Zelod&ni polipi;

spol;

kajenje.

Helicobacter pylori

H. pylori je spiralna mikroaerofilna po Gramu negativna bakterija z 2—7 uni-
polarnimi bicki, ki meri 3,5 ym krat 0,5 uym (slika 1). Okuzba s H. pylori
spremlja Clovestvo skozi njegov nastanek in razvoj ze vsaj 58.000 let (6) in
je najpogostejSa Cloveska okuzba. OkuZena je najmanj polovica ¢lovestva.
H. pylori povzro&a gastritis pri vseh okuzenih ljudeh, razvoj klinicno pomemb-
nih bolezni (razjede Zelodca in dvanajstnika, limfoma malt in Zelod€nega
Zleznega raka) pa le pri najve¢ 20 % okuzenih (slika 2) (7, 8).

Ljudje se s H. pylori okuzijo do 10. leta starosti. V nerazvitih delih sveta je
prekuzenost okrog 90-odstotna, v razvitih delih sveta pa okrog 30-odstotna
(7, 9). V Sloveniji je povpre¢na prekuzenost 25,1-odstotna. V starostni sku-
pini do 19 let je prekuzenih 10,3 %, najvecja, 54-odstotna, pa je pri starostni
skupini nad 60 let (10). Razlike v prekuzenosti med starostnimi skupinami
ne pomenijo, da se s starostjo v vseh obdobjih prekuzenost ve€a, ampak je
generacijska znacilnost, ki je odsev socialnoekonomskih pogojev, bivalnega
standarda in osebne higiene v otro$tvu posamezne generacije. Danes ve-
mo, da je prekuzenost odvisna od preskrbljenosti s pitno vodo, od stanja
sanitarne higiene, Stevila otrok v sobi, od okuZenosti matere in ekonomskega
stanja druzine. Mozni nacini prenosa okuzbe so &revesno-ustni, Zelodéno-
ustni, drugi, npr. iatrogeni, pa so redki (11).
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Slika 1. Stevilne bakterije Helicobacter pylori na povrsini sluznice Zelodca (vrstiéni
elektronski mikroskop)

Mozni izhod okuzbe s Helicobacter pylori
akutni gastritis asimptomatska okuzba
aktivni kroni¢ni gastritis

spontana ozdravitev

! kislina nizkomaligni limfom MALT

zelodcm} IT‘?“‘l)lilzljil kroni¢ni atrofiéni gastritis z
v dvanajstniku intestinalno mataplazijo

duodenitis displazija

! bikarbonat

razjeda na dvanajstniku zelodEna razjeda zelodeni rak

Slika 2. Mozni izidi okuzbe s Helicobacter pylori
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Po uspesni ozdravitvi okuzbe je v razvitih drzavah stopnja ponovne okuzbe
0,5-1 % letno (12, 13), v nerazvitih drzavah pa 13-24 % letno (12). Glavni
epidemioloski rezervoar H. pylori je Clovek, Ceprav so bakterijo odkrili tudi v
Zelodcih primatov, mack in ovc. Danes poznamo 25 razli¢nih vrst bakterij iz
rodu Helicobacter; za ljudi sta pomembna le H. pylori in Helicobacter heil-
manni. (14).

Okuzba s H. pylori vedno povzroci gastritis. Od razsirjenosti in intenzivnosti
gastritisa je precej odvisen klini¢ni potek okuzbe. Razlikujemo tri glavne
oblike:

Preprosti ali benigni gastritis, za katerega je znacilen blagi pangastritis z
malo vpliva na izlo€anje zelod¢ne kisline. Vecina okuzenih ljudi ima to obliko
gastritisa, ki ne povzroci resne klini¢ne bolezni.

Fenotip razjede dvanajstnika se pojavi pri priblizno 15 % okuzenih bolnikov.
Zanje je znacCilen gastritis s prizadetostjo antruma in z blago prizadetostjo
korpusa Zelodca. Ti bolniki izlo€ajo vecje koli€ine gastrina in Zelod¢ne
kisline. Razlog za to je okvara povratne zanke izlo¢anja kisline (gastrin-ki-
slina-somatostatin-blokada izlo€anja gastrina), ki je posledica zmanjSanega
Stevila celic D zaradi poSkodb antralne sluznice. Okuzeni bolniki s tem
fenotipom gastritisa imajo razjede dvanajstnika in prepilori¢ne regije.

Fenotip zelodéenga raka je najresnejSa oblika gastritisa, za katero je
znacilna huj$a stopnja gastritisa v korpusu Zelodca z razvojem multifokalne
atrofije, hipo- in aklorhidrije, intestinalne metaplazije, displazije in raka
Zelodca. To obliko najdemo pri 1 % okuzenih bolnikov v zahodni Evropi in
ZDA, pogostejSa pa je v azijskih drzavah, kjer je rak zelodca tudi pogostejsi.
Pri teh bolnikih je izlo€anje kisline majhno ali ga ni, vrednosti gastrina so
nizke, nizje so vrednosti pepsinogena |, razmerje pepsinogen I/pepsinogen
Il pa je manjSe (15,16).

V katero smer se razvije histoloska in tudi klini¢na slika okuzbe, je odvisno
od vec dejavnikov: znacilnosti bakterijskega seva H. pylori, genetske predi-
spozicije gostitelja ter vplivov okolja.

Bakterijo H. pylori je Ze leta 1994 Mednarodna organizacija za raziskovanje
raka (IARC) spoznala za karcinogen 1. reda. IARC predvideva, da je med
36 in 47 % primerov raka Zelodca neposredna posledica okuzbe s H. pylori
(5). Mnenje nekaterih drugih raziskovalcev je druga¢no, namre¢ da so s H.
pylori okuzeni skoraj vsi bolnikih z Zleznim rakom zelodca (17), vendar ne
nujno takrat, ko se postavi diagnoza zelod¢ni rak. Danes prevladuje ocena,
da je vsaj 65-80 % vseh primerov Zelod¢nega raka (brez raka kardije) po-
sledica okuzbe s H. pylori (18,19), vendar tudi védenje, da samo 1 % do
najvec 2 % ljudi s to okuzbo v zZivljenju zboli za rakom Zelodca (20).
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Helicobacter pylori in karcinogeneza
Vloga nevtrofilcev ob okuzbi

Okuzba z bakterijo H. pylori povzro€i aktivni gastritis, ki ga zaznamujejo
nevtrofilci. Nevtrofilni levkociti proizvajajo proste kisikove radikale (super-
oksid in hidroksilne ione), ki lahko poskodujejo DNA.

Nitrati v prehrani

Nitrati v hrani (v zelenjavi, ali dodani mesu) se po absorpciji v ¢revesju izlo-
¢ajo v slino. V ustih jih lahko bakterije spremenijo v nitrite. V Zelodcu se ob
stanju aklorhidrije lahko vezejo z amini in amidi v karcinogene nitrozamine.
Temu procesu nasprotuje vitamin C. Vemo pa, da je lokalna koncentracija
vitamina C ob okuzbi s H. pylori znizana (21, 22).

Bakterijski citotoksini

Sevi H. pylori, ki imajo zapis cagA, VacA s1m1 so pogosteje povezani s
hujSo obliko kroni€nega gastritisa, preneoplastiCnimi spremembami (atro-
fijo, intestinalno metaplazijo, displazijo) in rakom Zelodca. Razmerje obetov
za nastanek raka Zelodca je po novih raziskavah od 21-28,4-krat vecje pri
ljudeh, okuzenih s citopatogenimi sevi, kot pri neokuzenih (19, 23, 24).
Genski zapis za cagA ob genu za cagA vsebuje tudi zapis za makromule-
kularne strukture tipa 4 sekrecijskega sistema. To je v bistvu mikroskopski
igelni sistem, ki omogoca injiciranje cagA v celice gostitelja, kjer ga celi¢ne
tirozinkinaze fosforilirajo (25, 26). TakSna aktivha oblika cagA vpliva na
celiéno sintezo, citoskelet in adhezijo med celicami. Poznano je tudi, da
cagA mocno zveCa vnetni odgovor gostitelja z ve€anjem tvorbe 1I-8 in
aktivacije NF-kB (27).

Tudi nekateri drugi bakterijski geni (cagE, iceA, babA2, oipA) so bolj pove-
zani z nastankom razjed in Zelod&nega raka.

Okuzba s H. pylori CagA stimulira tudi vezavo na receptor c-Met in vpliva
na pot betakatenin/ Wnt, kar vse lahko pospeSi karcinogenezo (28, 29).

Kaskadna teorija nastanka zleznega raka po Pelayu Correi

Za intestinalno obliko Zleznega raka $e vedno velja kaskadna teorija Pela-
ya Corree (slika 3) (30). Pri priblizno 1 % vseh okuzenih bolnikov, pri
katerih se Ze v zaCetku okuzbe s H. pylori razvije izrazit aktivni kronicni
gastritis korpusa Zelodca, se lahko skozi desetletja prek atrofije, intestinalne
metaplazije in displazije razvije intestinalna oblika Zelodénega raka. Atrofija
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in intestinalna metaplazija se pojavljata v obliki multifokalnih sprememb,
najprej v predelu angularne gube, na stiku korpusnega in antralnega epite-
lija. Intestinalna metaplazija se najprej pojavi kot metaplazija tip | (kompletna,
metaplazija tankega Crevesa), nato pa kot tip II. oz. lll. (inkompletna, meta-
plazija debelega Crevesa). Pomembna pa je tudi metaplazija SPEM
(spasmolytic polypeptide expressing metaplasia), ki je oblika psevdopiloricne
metaplazije v korpusu in jo najdemo pri bolnikih z rakom v reseciranih
zelodcih 16-20 let po prvi operaciji. Spremlja jo okuzba s H. pylori (31).
Displazijo oz. intraepitelijalno neoplazijo delimo v nizko, srednjo in visoko
stopnjo. Visoka stopnja je indikacija za operacijo, saj se rak Zelodca razvije
v 60-85 % (32, 33).

Okuzba s Helicobacter pylori

1100%

aktivni kroni¢ni gastritis

l 50%

kroni¢ni atrofi¢ni gastritis

140%

intestinalna metaplazija

lg%

displazija

11%

zelodéni rak

Slika 3. Prikaz karcinogeneze ob okuzbi s Helicobacter pylori (po P. Correa, (30))
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GENETSKI DEJAVNIKI

Genetski difuzni rak zelodca

Danes vemo, da ima difuzni rak Zelodca svojo genetsko podlago v mutaciji
tumorje supresorskega gena za E-katerin (CDH1) na kromosomskem od-
seku 16922. E-katerin ima glavno vlogo pri adheziji med celicami in s tem
ohranjanju epitelijske integritete. Mutacija zarodne celice je mehanizem
prve poskodbe, za razvoj bolezni pa je potrebna tudi inaktivacija drugega
alela. Vlogo pri tem ima lahko okuzba s H. pylori. Ogrozenost z difuznim
rakom zelodca je pri nosilcih mutacije 67-odstotna za moske in 83-odstotna
za zenske. Kliniéna merila za diagnozo, ki jih je sprejela skupina Internatio-
nal Gastric Cancer Linkage Consortium, so:

e dva primera ali ve¢ primerov bolezni med sorodniki prvega ali drugega
reda, od katerih je vsaj eden zbolel mlajsi od 50 let, ali

e trije primeri ali ve€ primerov bolezni med sorodniki prvega ali drugega
reda ne glede na starost.

Druzinski ¢lani s to dedno boleznijo, ki je avtosomsko dominantno dedna,
imajo tudi vecjo verjetnost, da zbolijo z lobularnim Zleznim rakom dojke in
pecatnoceli¢nim Zleznim rakom debelega Crevesa. Danes ljudem iz tega
kroga svetujejo po 20. letu starosti endoskopske kontrolne preglede Zelod-
ca na vsakih 6 mesecev in preventivho odstranitev Zelodca po 30. letu sta-
rosti (34—-36).

Polimorfizem vnetnih citokinov in receptorjev prirojene imunosti

Genetski polimorfizem vnetnih citokinov vpliva na jakost imunskega odziva
ob vnetju in na klini¢ni izid okuzbe. EI-Omar je prvi dokazal, da imajo bolniki z
IL-1B-31C ali -511T in IL-1RN 2/2 vecjo verjetnost za nastanek hujSega
vnetja korpusa Zelodca ob okuzbi s H. pylori in posledi¢no nastanek atro-
ficnega gastritisa in aklorhidrije. Podobno velja tudi za polimorfizem TNF-A-
308 G>A in IL-10 ATA. Ce ima bolnik istoéasno genetske zapise za tri od
prej omenjenih polimorfizmov, ima 26,3-krat velje razmerje obetov za
nastanek raka Zelodca (37). Ce se polimorfizmu citokinov pridruzi tudi
okuZba z bolj citopatogenim sevom bakterije, se razmerje obetov za razvoj
raka Zelodca Se dodatno zve€a. Machado in sod. so dokazali, da je raz-
merje obetov za nastanek raka zelodca lahko celo 87-krat vecje v primeru
polimorfizma 1I-1B-511T in okuzbe z H. pylori vacA s1 (38).

Toll-like-receptorji (TLR) so receptorji na povrsini celic in so del prirojene
imunosti. Zagotavljajo prepoznavanje tujih antigenov in ob tem sprozijo
ustrezen imunski odgovor. Dokazana je povezava polimorfizma TLR 4
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+896A>G z nastankom raka Zelodca pri bolnikih, okuzenih s H. pylori (39).
TakSen genetski zapis lahko ob okuzbi s H. pylori sprozi mo€an vnetni od-
ziv, ki privede do atrofichega gastritisa korpusa.

Tudi &e H. pylori v takSnem okolju ne more vec& preZiveti, lahko druge bak-
terije, ki se naselijo v tak8nem Zelodcu, naprej izzivajo ¢ezmerni imunski
odziv. Tako se vzdrZuje oksidativni stres, s pa tem se nadaljuje proces kar-
cinogeneze tudi brez okuzbe s H. pylori.

EPSTEIN BARROV VIRUS

Okuzba z Epstein-Barrovim virusom je povezana s 5-15 % primerov raka
na zelodcu, predvsem pri moSkih. Rak je lociran na kardiji, ve€inoma je
difuzne oblike in jo spremlja mocnejSa limfocitna infiltracija; bolnik ima
nekoliko boljSo pooperacijsko prognozo. O vzronosti povezave ni tako
trdnih dokazov kot za H. pylori. Ob okuzbi z virusom Epstein Barr nastane
metilacija posameznih promotorjev z rakom povezanih genov, kar prepreci
njihov prepis (40, 41).

RAZISKAVE KARCINOGENEZE NA ZIVALIH

V kaskadi karcinogeneze (razpredelnica 2) nas je vedno zanimalo, kje je
toCka brez povratka. To je stopnja v razvoju vnetja, pri kateri tudi ob odstra-
nitvi povzrocitelja vnetja H. pylori ni ve€¢ mogoce prepreciti nastanek raka
Zelodca. Delni odgovor smo dobili v Studiji okuzbe na Zzivalih. Okuzba miSi
C57BL/6 s Helicobacter felis povzroCi podobne vnetne spremembe sluznice
Zelodca, vkljuéno s SPEM, kot pri okuzbi ljudi. Pri tej Zivali pa ne nastane
intestinalna metaplazija, ampak po 15 mesecih nastane kar rak zelodca, ki
je smrten pri vseh okuzenih miSkah. V imunskem odzivu prevladuje odziv
Th1, podobno kot pri ljudeh (42). Ce okuzbo pozdravimo v zgodnji fazi, ne
Zelodéni rak ne nastane (43). Ugotovljeno je, da so parietalne celice klju¢ne
za komunikacijo med celicami, vplivajo na proces diferenciacije mati¢nih
celic in na njihovo migracijo. Izgubi parietalnih celic sledi nastanek metapla-
Zije in displazije (44). Odstranitev okuzbe zmanjSa proliferacijo, ki pa se ne
vrne na normalno stopnjo (43).

INTERVENCIJSKE RAZISKAVE

Odstranitev okuzbe s H. pylori povzroci izginotje nevtrofilne vnetne infiltra-
cije in postopno regresijo mononuklearne cellCNE vnetne infiltracije (45).
Glede reverzibilnosti atrofije in intestinalne metaplazije pa so podatki razli¢ni.
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Po mnenju veline je atrofija reverzibilna, intestinalna metaplazija pa ne

(razpredelnica 1) (45-53).

Razpredelnica 1. Vpliv eradikacije Helicobacter pylori na preneoplasti¢ne
spremembe ZelodC¢ne sluznice

St. Cas N Intestinalna
Referenca : . Atrofija ,
bolnikov  spremljanja metaplazija
Tepe$ (1999) 63 2-4 regresija ni sprememb
Sung (2000) 587 5 prepreci prepreci
napredovanje napredovanje
Rocco (2002) 54 8 izboljSanje izboljSanje
Ito (2002) 29 5 |zboIJsanJ_e |zboljsanjle
nekateri nekateri
izboljSanje v
Zhou (2003 552 5 ni izboljSanja antrumu, ne v
korpusu
Lu (2005) 179 3 izboljganje ”aprg]dg‘;anle
Salih (2005) 21 1 izboljganje (n.s.)* 'Zbgyza)me
Mera (2005) 795 12 izboljSanje izboljSanje
izboljSanje v
Arkkila (2006) 92 1 antrumu, ni ocenjeno

izboljSanje v
korpusu (n.s.)

n.s. — ni signifikantno (p > 0,05)

V raziskavah preneoplasti¢nih sprememb Zelod¢ne sluznice, ki so trajale do
12 let, ugotavljajo, da pri bolnikih, ki so bili ozdravljeni okuzbe s H. pylori, v
vecini primerov nastane regresija atrofija in intestinalna metaplazija, pri pri-
blizno tretjini bolnikov pa preneoplasti¢ne spremembe kljub eradikaciji napre-
dujejo (49, 52, 54, 55).

Uemura je v triletni prospektivni neprimerjalni raziskavi ugotovil, da po
endoskopski resekciji zgodnjega raka zelodca in eradikaciji okuzbe s H.
pylori nih€e izmed uspesno ozdravljenih ni znova zbolel za rakom Zelodca
(0/65); znova pa je zbolelo 6 bolnikov (6/ 67), ki niso bili ozdravljeni okuzbe
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(56). Isti avtor je v svoji 4,8-8,5-letni prospektivni neprimerjalni raziskavi
ugotovil, da nihée izmed 235 bolnikov, ki so bili ozdravljeni H. pylori
okuzbe, ni zbolel za rakom Zelodca, za razliko od 36 bolnikov izmed 993
nezdravljenih bolnikov (12).

Samo ena raziskava doslej je bila zasnovana tako, da bi ugotavljala razlike
v pojavljanju Zelod¢nega raka v odvisnosti od ozdravitve okuzbe (57). Wong
je v raziskavo vklju€il 1630 H. pylori-pozitivnih bolnikov in jih razdelil v dve
skupini. Bolniki v prvi skupini so bili zdravljeni s klasi¢no trotirno eradikacij-
sko terapijo, bolniki v drugi skupini pa s placebom. Po 7,5 letih je 7/817
(0,9 %) bolnikov iz skupine aktivhega zdravljenja in 11/813 (1,3 %) bolnikov
iz skupine na placebu zbolelo za rakom zelodca (p = 0,33). Ko je pogledal,
kaksna je bila usoda bolnikov, ki na zaCetku raziskave niso imeli prekanceroz-
nih sprememb, je ugotovil, da se rak zelodca ni pojavil pri nikomer od tistih,
ki so jim okuzbo pozdravili, pa kar pri 6 v skupini s placebom (p = 0,02).

Fukase in sod. (58) so nakljuéno razporedili 544 bolnikov po endoskopski
mukozektomiji zaradi zaCetnega raka Zelodca v skupino, ki so ji ozdravili
okuzbo s H. pylori, in v kontrolno skupino, v kateri so bili vsi bolniki H. pylo-
ri-pozitivni. V prvi skupini so ob rednih endoskopskih kontrolnih pregledih
odkrili 9 ponovnih Zleznih rakov, v kontrolni skupini pa 24 (p < 0,001). Razi-
skavo so iz eti€nih razlogov prekinili po 3 letih. Zaradi rezultatov te raziskave
je Japonsko zdruZenje za raziskavo H. pylori spremenilo doktrinarna pripo-
ro€ila. Po novih priporodilih je treba odstraniti okuzbo vsem bolnikom s H.
pylori (59).

De Vries (60) je s pomocjo dobre drzavne racunalniSske baze patohistoloskih
izvidov na Nizozemskem ugotovila, da je letha moznost za nastanek raka
Zelodca 0,1 % za bolnike z atrofi€nim gastritisom, 0,25 % za bolnike z inte-
stinalno metaplazijo, 0,6 % za bolnike z blago do zmerno displazijo, in 6 %
za bolnike s hujSo stopnjo displazije. Nevarnostna dejavnika za nastanek
raka sta tudi vi§ja starost in mo8ki spol. Avtorji ugotavljajo, da je mozZnost
nastanka Zelodénega raka Zelodca enaka ali vecja kot pri bolnikih po odstra-
nitvi polipov Crevesja, bolnikih z Barrettovim poZiralnikom ali s kroni¢no
vhetno Crevesno boleznijo. Zato menijo, da je pri vseh bolnikih s premalig-
nimi spremembami potrebna eradikacija okuzbe s H. pylori. Pri bolnikih z
displazijo so potrebni Se pogosti gastroskopski in histoloski kontrolni pre-
gledi, pri bolnikih z atrofijo in intestinalno metaplazijo pa endoskopski in
histoloSki kontrolni pregledi vsakih nekaj let.

PRIMARNI ZELODCNI LIMFOM

Primarni Zelod¢ni limfom obsega priblizno 3 % vseh rakov Zelodca in 10 %
vseh limfomov. Zelodec je najpogostejSa ekstranodalna lokacija limfomov.
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Najpogostej$a histoloSka oblika je B-celi¢ni ne-Hodgkinov limfom. Polovica
limfomov Zelodca so malo maligni B-celi¢ni limfomi marginalne cone tipa
MALT (mucosa associated lymphoid tissue), druga polovica pa so difuzni
visokoceli¢ni B-limfomi, ki nastanejo iz prve skupine ali de novo.

Zelodéni limfom MALT je posledica okuzbe s H. pylori (63). Pri bolnikih, kjer
je bolezen zamejena na steno Zelodca (priblizno 10 %) in nimajo sprememb
na bezgavkah, je ozdravitev v 75 % mogoca le z uspesSno eradikacijo H. py-
lori z enotedenskim zdravljenjem z zaviralcem protonske Crpalke in dvema
antibiotikoma (klaritromicin, efloran ali amoksicilin). Po ozdravitvi je potreb-
no endoskopsko sledenje. TakSno zdravljenje je neuspesno pri bolnikih s
translokacijo T(11:8). Pri njih je potrebna operacija ali obsevanje (65).

ZAKLJUCEK

Ker sodi Slovenija med drzave s srednjo do hudo ogrozenostjo z Zleznim
Zelod¢nim rakom, menim, da bi bilo treba razmisliti o presejanju prebival-
stva za dolocCitev okuzenosti s H. pylori Ze pri 30 letih starosti in ozdraviti
okuzbo pri vseh pozitivnih. S tem ne bi preprecili le moznosti nastanka raz-
jede Zelodca in dvanajstnika, ampak tudi nastanek Zleznega raka Zelodca
vsaj pri dveh tretjinah bolnikov (61). Bolnikom, ki jim pri endoskopiji odkrijemo
H. pylori-pozitivni gastritis z intestinalno metaplazijo, pa moramo ob odstra-
nitvi okuzbe s H. pylori zagotoviti redne endoskopske in histoloSke kontrolne
preglede (62).
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OKUZBE IN RAK JETER
Borut Stabuc

uvoD

V jetrih se pogosto pojavljajo benigni in maligni tumorji ter zasevki raznih
rakov. Z vse bolj razSirjeno rabo neinvazivnih preiskavnih metod, kot sta
ultrazvo€na preiskava (UZ) in racunalniSka tomografija (CT), je vedno vec
slu¢ajno odkritih okroglih lezij v jetrih, ki so obi¢ajno benigne. Slikovne dia-
gnosti¢ne metode same obi€ajno ne morejo potrditi benigne narave tumorja,
zato je potrebna dodatna diagnostika, ki obremenjuje bolnika in zdravnika.

Benigne tumorije jeter delimo po osnovnem tipu celice, iz katerih se razvijejo
v epitelijske (fokalna nodularna hiperplazija, adenom, cistadenom, regene-
rativni nodusi) in mezenhimske (hemangiom, hemangioendoteliom, lipom,
angiolipom, leiomiom, hondrom, hamartom, fibrom). V jetrih lahko najdemo
tudi tumorjem podobne spremembe, kot so ciste, absces, granulom, kal-
cificirana zari$¢a, pelioza, hematom in vnetni psevdotumor.

Primarne maligne tumorje jeter delimo v epitelijske (jetrnoceli¢ni rak (HCC),
holangioceli¢ni rak in biliarni cistadenokarcinom), mesanoepitelijske (mesa-
ni karcinom) in mezenhimske (hemangiosarkom, hemangioendoteliom, em-
brionalni sarkom rabdomiosarkom, drugi sarkomi in primarni limfom jeter).

Jetra so organ, v katerega zasevajo Stevilni maligni tumorji, najpogosteje
rak debelega Crevesa in danke, rak trebusSne slinavke, rak Zelodca, rak
dojk, rak plju€, maligni melanom in drugi.

Primarni maligni tumoriji jeter so pri nas redki, vendar je v svetu HCC peti
najpogostejSi rak. Razlikujemol solitarno, multifokalno in difuzno obliko
HCC. Fibrolamelarni tip raka je redek in se pojavlja pri mlajSih bolnikih. Ni
povezan s poprejsnjo jetrno boleznijo ali zviS8animi vrednostmi AFP in ima
boljSo prognozo. Hepatoblastom je najpogostejSi tumor pri otrocih, pri
odraslih je zelo redek. Holangiokarcinom, rak Zol¢nih izvodil, je redek,
pogostejsi pri bolnikih s primarnim sklerozantnim holangitisom.

Primarni in sekundarni (zasevki) tumorji rastejo zelo hitro in povzroc¢ajo
sploSne simptome, kot so zviSana telesna temperatura, predvsem v popol-
danskem Casu, utrujenost, hujSanje, in lokalne simptome, npr. bolecino pod
desnim rebernim lokom, in simptome, ki so posledica oslabljenega delova-
nja jeter, npr, simptomi portalne hipertenzije, edemi in zlatenica.
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EPIDEMIOLOGIJA

HCC je eden najpogostejsih rakov. Leta 2002 je bilo ugotovljenih 626.000
novih primerov HCC. Tega leta je zaradi HCC umrlo 598.000 bolnikov. Inci-
denca nara$€a na vsem svetu. Najvecja je v Podsaharski Afriki, med 58 in
104 primerov na 100.000 prebivalcev, nekoliko manj3a je na Japonskem in
v preostalih delih Azije (17,3 na 100.000), najmanjSa pa v ZDA in Evropi
(1,8—4 na 100.000 prebivalcev). V Sloveniji smo leta 2000 ugotovili 96 novih
primerov HCC (71 pri moskih in 25 pri Zzenskah), leta 2006 pa ze 156 novih
primerov HCC (104 pri moskih in 52 pri Zenskah.

V Aziji in Afriki zbolevajo moski 8-krat, v Evropi 2-krat pogosteje kot zen-
ske. HCC je v Aziji najpogostejSi med 30. in 50. letom starosti, v Evropi pa
med 50. in 60., in to predvsem pri bolnikih z jetrno cirozo, nosilcih okuzbe s
hepatitisom in pri bolnikih z nealkoholnim hepatitisom (1-3).

ETIOPATOGENEZA

HCC v 60-90 % primerov vznikne v ciroticno spremenjenih jetrih. Najpogo-
stejsi vzrok jetrne ciroze so ¢ezmerno uZivanje alkohola, virusni hepatitisi
in, redkeje, presnovne jetrne bolezni, kot so hemokromatoza, Wilsonova
bolezen, tirozinemija, bolezen shranjevanja glikogena, porphyria cutanea
tarda, pomanjkanje alfa-1-antitripsina (4, 5). Biliarna jeterna ciroza je redko
vzrok za nastanek HCC (6). V krajih z veliko incidenco je najpomembne;jSi
etioloski dejavnik okuzba z virusi hepatitisa B in C (HBC, HCV), v Podsa-
harski Afriki morda Se aflatoksini, ki izvirajo iz kontaminacije zitaric z glivo
Aspergillus flavus; vpliv tega dejavnika je tezko potrditi zaradi pogostega
sovpadanja z okuzbo z virusom hepatitisa B. S HCC so bolj ogrozeni moski,
starejSi od 50 let, okuzenih tako s HBV kot s HCV, ki dnevno zauzijejo ve¢
kot 80 g alkohola (7, 8).

Znano je, da so nekatere skupine nosilcev virusa hepatitisa B, denimo tisti
z druZinsko obremenjenostjo s HCC (9), bolj ogrozeni s HCC, &eprav nimajo
jetrne ciroze. Kar 30-50 % bolnikov s kroniénim virusnim hepatitisom B, ki
zbolijo za HCC, nima ciroze. Nac¢eloma velja, da HCC pri bolnikih z dednimi
motnjami metabolizma ali avtoimunsko jetrno boleznijo nastane v ciroti¢no
spremenjenih jetrih, ¢eprav poro€ajo o nastanku HCC tudi pri bolnikih z
NASH brez jetrne ciroze (10). Mehanizem nastanka HCC se razlikuje pri
posameznih boleznih, vendar tako reko¢ vedno nastane v ciroti€no spre-
menjenih jetrih.

Opisane so tri patohistoloske zvrsti HCC: nodularna, masivna in difuzna
(11). Nodularni HCC navadno nastopa v povezavi s cirozo v obliki dobro
omejenih vozliCev. Masivna zvrst HCC se najpogosteje pojavi v neciroti¢nih
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jetrih v obliki vecjega tumorja s satelitskimi lezijami v okolici ali brez njih. Za
redkejsi, difuzni tip HCC je znadilna razrast v obliki Stevilnih drobnih vozli¢ev,
posejanih po jetrih.

KLINICNA SLIKA

Klini¢ni znaki HCC so neznacilni. Bolniki lahko tozijo zaradi zviSane telesne
temperature, predvsem v popoldanskem ¢asu, utrujenosti, neznacilnih bo-
le€in v zgornjem delu trebuha, hujSanja in izgube teka. Na HCC moramo
pomisliti, ko pri bolniku z jetrno cirozo ugotovimo nenadno poslabSanje
jetrne funkcije (progresivna zlatenica, ascites), in ¢e postopoma naras¢a
serumska koncentracija aminotransferaz, alkalne fosfataze, bilirubina in
alfafetoproteina (AFP).

Redkeje so prvi znaki HCC posledica krvavitve v tumor ali v prosto trebusno
votlino. Paraneoplastiéni sindromi, npr. eritrocitoza, hiperkalcemija, hipogli-
kemija in hirzutizem, so redki.

HCC obi¢ajno odkrijemo po 50. letu starosti, pogosteje pri moskih, vendar kar
40 % bolnikov ob diagnozi nima simptomov ali znakov bolezni. Najpomemb-
nejSi znaki bolezni so zlatenica, encefalopatija, hepatomegalija, ascites in
splenomegalija. Najpomembnejsi simptomi bolezni so bole€ina pod desnim
rebrnim lokom, hujSanje, inapetenca, zviSana temperatura in utrujenost.

DIAGNOSTICNE METODE

Kliniéni pregled in anamneza sta najpomembnejSi diagnosti¢ni metodi. O
diagnosti¢nih postopkih se odlo¢amo glede na splosno stanje bolnika, sta-
rost, jetrno funkcijo (klasifikacija po Child-Plough) in velikost tumorja v jetrih
(klasifikacija po Okudi). Predvsem je pomembno ugotoviti, ali HCC spremlja
kroni¢na jetrna okvara. ObiCajne laboratorijske preiskave krvi lahko potrdijo
jetrno okvaro, ne pa HCC.

Alfafetoprotein

Alfafetoprotein (AFP) je tumorski oznacevalec za HCC. Kar 80—100 % bol-
nikov s HCC ima zviSane serumske koncentracije AFP. ZviSane vrednosti
AFP najdemo tudi pri bolnikih z akutnim in kroni¢nim hepatitisom, v nosec¢-
nosti in pri neseminomskih germinalnih tumorjih. Pri bolnikih s tumorjem,
vecjim od 2 cm, kjer je moznost neseminomskega germinalnega tumorja
izklju€ena, serumska koncentracija AFP, vi§ja od 200 ng/ml, potrjuje HCC,
zato dodatna diagnostika ni potrebna (12).
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Slikovne preiskave

Nativna rentgenska slika trebuha je nespecifi¢na in se ne uporablja v dia-
gnostiki HCC. Pri posebno velikih HCC lahko na sliki v zgornjem abdomnu
vidimo tumor s kalcinacijami.

Za HCC je znacilna dobra arterijska oziljenost (hipervaskularnost), ki izvira
iz hepati¢ne arterije, medtem ko ostali jetrni parenhim prejema vecino krvi
iz portalnega sistema (13). Slikovne preiskave, uporabne v prepoznavi HCC,
so: trofazna racunalniSkotomografska (CT) preiskava jeter, s trofaznim kon-
trastnim sredstvom ojaceno magnetnoresonanc¢no slikanje (MR) in s kon-
trastnim sredstvom ojacena ultrasonografija (9). HCC ima znacilen vzorec
privzema kontrastnega sredstva: intenzivno se lezija oznadi v arterijski fazi,
sledi izplavljanje in hipointenzivnost v pozni venski fazi slikanja (9).

Pri bolnikih z ultrazvo€no odkritimi jetrnimi tumorji so potrebne nadaljnje sli-
kovne preiskave, njihova izbira pa je odvisna od velikosti jetrnih tumorjev.
Tumorje, velike med enim in dvema centimetroma, je treba diagnosti¢no
ovrednotiti z dvema razli¢nima slikovnima metodama (izmed treh Ze nave-
denih). Znacilen vzorec privzema kontrastnega sredstva, viden z uporabo
obeh izbranih metod, zado$¢a za postavitev diagnoze HCC. Ce se z eno
uporabljeno metodo ali z obema znadilni vzorec ne prikaZe, je potrebna
biopsija. Pri tumorjih, ki so vedji od dveh centimetrov, zado$¢a za posta-
vitev diagnoze HCC Ze znadilni izvid ene izmed navedenih slikovnih metod,
seveda Ce je koncentracija AFP visja od 200 ng/ml.

Biopsija

Perkutana igelna biopsija je potrebna pri vseh jetrnih tumorjih, kjer postavi-
tev diagnoze HCC ni mogoc€a z uporabo kombinacije slikovnih in serumskih
preiskav. Igelna biopsija je zaradi teZavnega vzorCenja nezanesljiva zlasti
pri diagnostiki drobnih lezij, velikih med enim in dvema centimetroma (9).
Pri bolnikih z nediagnosti¢nim izvidom biopsije je treba skrbno spremljati
morebitno rast tumorja: ¢e se vecla, je potrebna uporaba dodatnih slikovnih
metod ali ponovna biopsija. Diagnosti¢ni pomen ima samo potrditev malig-
nega tumorja. Biopsija je v 30—40 % primerov lazno negativna. Negativni
izvid velikokrat pomeni ponavljanje preiskave ali celo kirur8ko biopsijo. Zaple-
ti jetrne biopsije, sicer vsi redki (0,06—0,32 %), so: krvavitev, biliarni perito-
nitis, vbod v votle organe, pnevmotoraks in zasevki na mestu biopsije. Smrt
kot posledica jetrne biopsije je Se redkejsa, v 0,009-0,120 % biopsij (14).
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Druge preiskave

Za druge diagnosti¢ne preiskave, kot so nuklearno-medicinske in angiogra-
fija, se pri HCC le redko odlo¢imo. Scintigrafija z galijem je lahko pomembna,
ko v ciroti¢no spremenjenih jetrih z drugimi preiskavami ne moremo ugoto-
viti, ali gre za regeneracijski nodus ali HCC (regeneracijski nodusi ne
kopicijo galija). Scintigrafija z Zzveplovim koloidom, hepatobiliarnia scintigra-
fija in pozitronska emisijska tomografija z aplikacijo fluorodeoksiglukoze
(FDG PET) se le redko uporabljajo. Kljub temu, da je HCC angiografsko
hipervaskularizirana tvorba z neovaskularizacijo in arteriovenskimi Santi, ki
izpodriva ostali jetrni parenhim z normalno Zzilno risbo, se angiografija jeter
v diagnostiki HCC ne uporablja.

Klini€na in patoloSka zamejitev

Zamejitev bolezni je pomembna za nacrtovanje diagnosti¢nih postopkov,
zdravljenja, pa tudi za prognozo, ki za razliko od bolnikov z drugimi raki, ni
odvisna samo od tumorskega stadija, temvec€ tudi od stopnje jetrne ciroze,
sploSnega telesnega stanja in od moznosti za zdravljenje.

Dologanje stopnje bolezni omogo&a natanénejSo napoved poteka bolezni in
je v pomoc¢ pri nacrtovanju zdravljenja. Pri HCC so najpomembnejsi progno-
sticni dejavniki: tumor sam (njegova razsirjenost, agresivnost in hitrost rasti),
bolnikovo splosno zdravstveno stanje, stopnja jetrne okvare in poprejSnje
zdravljenje zaradi HCC. Stevilne klasifikacije HCC temeljijo na enem ali
kombinacijah nastetih dejavnikov. Klasifikacija TNM opredeljuje le lastnosti
tumorja (15), Child-Pughov tockovni sistem vrednoti stopnjo jetrne okvare.
Nekateri sistemi, npr. Okudov, vklju€ujejo tako vidike delovanja jeter kot
tudi lastnosti tumorja. Klasifikacija Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)
obsega sistem Okuda za opredelitev tumorja, shemo Child-Pough in bolni-
kovo splosno stanje (16) in tako razvrd€a bolnike za zacetno zdravljenje
(slika 1).

ZDRAVLJENJE

Na pristop k zdravljenju bolnikov s HCC vplivajo Stevilni dejavniki, kot so
jetrna okvara, temeljna bolezen jeter, njena etiologija, pa tudi tumor sam in
njegovo dosedanje zdravljenje. Zato obravnava bolnikov s HCC terja koor-
dinirano sodelovanje hepatologov, radiologov, intervencijskih radiologov,
kirurgov, patologov in onkologov.
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Kirur§ko zdravljenje

Resekcija jeter je zdravljenje z namenom ozdravitve, namenjeno bolnikom
z zgodnjim HCC, katerih sploSno stanje dopusCa tovrstni poseg. Delna
hepatektomija pri izbranih bolnikih je poseg z majhno morbiditeto in morta-
liteto (okoli 5 % (17)). Rezultati velikih retrospektivnih raziskav kazejo pri
bolnikih po resekciji jeter zaradi HCC ve¢ kot 50-odstotno 5-letno prezivetje
(17). Izbrana skupina bolnikov z ohranjenim delovanjem jeter in zgodnjim
HCC dosega celo 70-odstotno 5-letno preZivetje (17). Zal pa ugotavljamo,
da se bolezen po 5 letih ponovi pri ve€ kot 70 % bolnikov (9). Operacijsko
zdravljenje je mozno pri bolnikih brez portalne hipertenzije in z ohranjeno
jetrno funkcijo. Zunajjetrne metastaze so kontraindikacija za resekcijo.

Presaditev jeter

Presaditev jeter je potencialno ozdravitveno zdravljenje, ki pri bolnikih z
zgodnjim HCC omogoca odstranitev tako zaznavnih kot tudi drobnih, neza-
znavnih lezij in omogoc&a hkratno zdravljenje jetrne ciroze. Omejitev zdrav-
lienja s presaditvijo jeter na bolnike s HCC, ki imajo en sam tumor velik do
5 cm, ali tri tumorje, velike do 3 cm (t.i. milansko merilo), je v raziskavi Maz-
zaferra in sodelavcev prinesla 92-odstotno celokupno in 85-odstotno prezi-
vetje brez ponovitve bolezni (18). Milansko merilo dolo¢a skupino bolnikov
s HCC, ki imajo po presadtvi jeter podobno prognozo, kot jo imajo bolniki,
pri katerih je indikacija za presaditev napredovala jetrna ciroza. Zato je
merilo postalo Siroko sprejeto tudi za zdravljenje bolnikov s HCC z jetrno
presaditvijo. Raziskave, ali bi bilo mogoce merilo za presaditev jeter razsiriti
na en tumor, velik do 6,5 cm, ali tri tumorje, manjSe od 4,5 cm, ki skupaj
merijo manj kot 8 cm (t.i. merilo UCSF), so dale zelo razli¢ne rezultate 5-
letnega prezivetja (med 38 in 93 %).

Lokalno zdravljenje

Lokalno zdravljenja HCC ima za cilj povzro€iti selektivho nekrozo tumorja.
Osnovna pristopa k takemu zdravljenju sta ablacija in embolizacija. Lokalno
zdravljenje je namenjeno bolnikom, pri katerih resekcija ali transplantacija
nista mogoci.

Najpogosteje uporabljani metodi sta perkutana alkoholna sklerozacija (PEI)
in radiofrekvencna ablacija (RFA). Bolniki, ki so primerni za ablacijo, so le
tisti, pri katerih je mogoce z zdravljenjem zajeti vso bolezen. Zapleti PEI in
RFA so redki; v prospetkivni primerjavi obeh metod so opisali en resen
zaplet pri 4,8 % posegov.
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Zdravljenje z ablacijo je najbolj u€inkovito pri majhnih tumorjih. Ablacijsko
zdravljenje je primerno za tumorje, ki so veliki 3 cm ali manj, za lezije med
3 in 5 cm pa je potrebna kombinacija ablacije in embolizacije. Perkutana
ablacija je zelo dobra izbira pri bolnikih z majhnimi tumorji, pri katerih kirur-
8ko zdravljenje ni umestno.

Pri retrospektivni analizi podatkov 40 bolnikov s HCC in cirozo Child-Pugh
A ali B, ki so bili med &akanjem na presaditev jeter zdravljeni s PEI, RFA ali
kombinacijo obeh pristopov, so pokazali popolno ali delno nekrozo tumorjev
pri 46,7 % in 53,3 % bolnikov, zdravljenih z RFA, in 23,1 % in 46,1 % pri
tistih, ki so bili zdravljeni s PEI (pri c¢emer 30,8 % tumorjev po PEI ni kazalo
nobenih znakov nekroze). Nekroza je bila pomembno vecja pri tumorjih,
manjSih od treh centimetrov (53,1 % proti 14,3 %) (19). V prospektivnih
raziskavah so ugotovili, da z RFA dosezemo ve& popolnih odzivov kot s
PEI in da ni pomembnih razlik v preZivetju in preZivetju brez znamen;
bolezni, Ee obe lokalni metodi primerjamo z operacijskim zdravljenjem (20).

Embolizacija in kemoembolizacija

Arterijska embolizacija (kemoembolizacija, embolizacija, radioembolizacija)
pri zdravljenju HCC temelji na selektivnem vbrizganju delcev v arterijo, ki
oskrbuje zdravljeni tumor. HCC je hipervaskularni tumor z arterijsko pre-
krvitvijo, medtem ko vecina krvi v jetrni parenhim priteCe iz portalnega
sistema, kar omogocCa selektivno aplikacijo embolizacijskega sredstva.
Pred postopkom je treba ovrednotiti anatomijo arterij, da ne bi embolizirali
netar¢nih mest in organov.

Obe vrsti embolizacije, transarterijska embolizacija (TAE) in transarterijska
kemoembolizacija (TACE), povzroc€ita nekrozo tumorja s pomocjo drobnih
Zelatinastih delcev, delcev polivinilnega alkohola ali poliakrilamidnih mikro-
sfer, ki se zagozdijo v arterijskem obtoku tumorja. Primerjava med TACE,
TAE in simptomatskim zdravljenjem je pokazala, da je preZivetje bolnikov,
zdravljenih z embolizacijo pomebno boljSe (82-odstotno enoletno in 63-od-
stotno dvoletno prezivetje pri TACE, 75- oz. 50-odstotno pri TAE in 63- oz.
27-odstotno pri simptomatskem zdravljenju) (21). Napredovala ciroza
(Child-Pugh C), obstrukcija portalne vene in hiperbilirubinemija so neodvisni
napovedni dejavniki slabe prognoze. Uporaba TAE/TACE pri biliarni obstruk-
ciji zveCa nevarnost nastanka jetrne nekroze in abscesov. Podobno se zvec¢a
moznost za nastanek abscesov po TACE tudi bolnikom, ki so jim poprej
napravili biliarnoentericno obvodno operacijo. Zapleti TAE in TACE so trom-
boza portalne vene, holecistitis, zavora kostnega mozga in drugi toksicni
ucinki. Postembolizacijski sindrom, ki obsega zvisano telesno temperaturo,
bolecine v trebuhu in ileus, je pogost nezeleni pojav pri tovrstnem zdrav-
lienju. S TAE in TACE povezano smrtnost ocenjujejo na manj kot 5 %.
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Kombinacija lokalnih zdravljen;j

Bolniki s tumoriji, velikimi od 3-5 cm, so kandidati za zdravljenje s kombina-
cijo ablacije in embolizacije. PoprejSnja embolizacija Zil v tumorju naj bi
zvecala ucinkovitost RFA, ker zmanj8a krvni tok in izplavljanje toplote iz
tumorskega tkiva. Primerjava kirurS8kega zdravljenja in kombinacije RFA s
TAE je pokazala 97-, 77- in 56-odstotno preZivetje po 1, 3 in 5 letih pri kombi-
niranem in 81-, 70- in 58-odstotno prezivetje pri kirurSkem zdravljenju (22).

Sistemsko zdravljenje

Vecina bolnikov s HCC ima ob diagnozi napredovalo obliko bolezni. Kliniéne
raziskave so pokazale, da je zdravljenje s sistemsko kemoterapijo neucin-
kovito.

Dve klini¢ni raziskavi lll. faze in ena klini¢na raziskava Il. faze so vrednotile
vlogo sorafeniba, oralnega multikinaznega inhibitorja, ki zavira tako prolife-
racijo tumorskih celic kot tudi angiogenezo, pri zdravljenju HCC.

V klini€no raziskavo lll. faze, imenovano Sorafenib in Advanced Hepatocel-
lular Carcinoma (SHARP), sta bila vklju¢ena 602 bolnika z napredovalim
HCC. Pri 70 % so ugotovili vrad€anje tumorja v zile ali oddaljene metasta-
ze, hkrati pa je imelo vec¢ kot 95 % bolnikov v raziskavi ohranjeno funkcijo
jeter (Child-Pugh A) in dobro splosno stanje (ECOG 0 ali 1). Najpogostejsi
osnovni vzroki jetrne ciroze so bili hepatitis C, alkoholni in hepatitis B (29,
26 in 19 %). Srednje prezivetje je bilo v skupini, ki je prejemala sorafenib,
pomembno daljSe (10,7 proti 7,9 meseca). V azijsko-pacifisko raziskavo lll.
faze so vkljucili 226 bolnikov; 97 % od njih je imelo ohranjeno jetrno funk-
cijo (Child-Pugh A). Pri 70 % vklju€enih bolnikov je bil vzrok jetrne ciroze
okuzba s hepatitisom B. Bolniki so imeli ve€ simptomov in bolj napredovalo
bolezen kot v raziskavi SHARP, srednje preZivetje pa je bilo 6,5 meseca v
poskusni in 4,2 meseca v kontrolni skupini.

Bolniki so sorafenib dobro prenasali, med nezelenimi ucinki so bili najpo-
gostejsi driska, izguba telesne teze in reakcija roka-noga (23, 24).

Sorafenib je priporo¢eno zdravilo za bolnike z jetrno funkcijo, ocenjeno kot
Child-Pugh A ali B, in neresektabilno boleznijo, ki ni primerna za zdravljenje
s presaditvijo, lahko tudi metastatsko. Podatki o odmerjanju in toksi¢nosti
sorafeniba pri bolnikih s slabSim delovanjem jeter (Child-Pugh B) so neza-
dostni. Svetujejo tudi pazljivost pri morebitni uporabi sorafeniba pri bolnikih
z zviSanimi vrednostmi bilirubina v serumu.
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Sledenje

Po zdravljenju priporo€ajo kontrolne slikovne preglede na 3-6 mesecev,
dve leti, nato enkrat letno. Vrednosti AFP, Ce so bile na zacetku zviSane, je
treba meriti na tri mesece prvi dve leti, nato pa na pol leta.

Presejanje

Kitajska randomizirana raziskava, v katero so vkljucili 18.816 bolnikov, oku-
zenih z virusom hepatitisa B, je pokazala, da bi bilo presejanje za HCC lahko
dragoceno med huje ogrozenimi osebami. Dolo¢anje serumskega alfafeto-
proteina (AFP) in ultrazvoéni pregled, oboje na pol leta, sta namre¢ zmanj-
Sala umrljivost za HCC za 37 %, Ceprav je bil nartovani program presejanja
v celoti izpeljan pri manj kot 60 % bolnikov (25). Dolo€anje AFP in ultra-
zvoCna preiskava jeter sta najpogostejSi diagnosti¢ni metodi pri presejanju
za HCC (26). Presejalna raziskava, v katero je bila vklju€ena velika skupina
bolnikov, okuZenih z virusom hepatitsa B ali kroniénim hepatitisom na Kitaj-
skem, je dala naslednje rezultate za ultrazvo€no preiskavo (brez hkratnega
dolo¢anja AFP): prepoznava bolezni v 84 %, lazno pozitivni izvid preiskave v
2,9 %, pozitivna napovedna vrednost v 6,6 %; za dolo¢anje AFP (brez
ultrazvoéne preiskave) so bili rezultati 69 %, 5 % in 3,3 %, za kombinacijo
obeh preiskavnih metod pa 92 %, 7,5 % in 3,0 % (27). Ti rezultati jasno
dokazujej prednost ultrazvoCne preiskave pred doloCanjem serumskega
AFP, hkrati pa potrjujejo vrednost kombinacije obeh diagnosti¢nih metod pri
presejanju za HCC.
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OKUZBE IN RAK MATERNICNEGA VRATU

Marjetka Ursic-Vrséaj

uvoD

Povezava med rakom materni¢nega vratu in spolno aktivnostjo je znana
ve¢ kot 150 let. Rak materni¢nega vratu je, tako kot spolno prenosljive
okuzbe, pogostejsi pri zenskah s Stevilnimi spolnimi partnerji in pri zenskah,
katerih spolni partnerji imajo spolne odnose s Stevilnimi drugimi zenskami.
Raka materniénega vratu ni pri Zzenskah, ki niso nikoli imele spolnih odno-
sov. Prvi je to trditev leta 1942 zapisal italijanski zdravnik dr. Domenik
Rigoni-Stern, ki je napravil je epidemioloSko analizo podatkov o bolnicah, ki
so zaradi raka materni¢nega vratu umrle v Veroni v letih med 1760 do
1839. Ugotovil je, da so zaradi raka materni¢nega vratu pogosteje zbole-
vale Zenske, ki so bile poro¢ene, vdove ali so bile prostitutke. Redko se je
rak materni¢nega vratu pojavil pri Zenskah, ki e nikoli niso imele spolnih
odnosov, in pri nunah. Domneval je, da je nastanek raka materni¢nega
vratu povezan s spolnimi odnosi (1). Kljub razvoju bakterijologije v drugi
polovici 19. stoletja in raziskavam, usmerjenim v iskanje povzrocitelja
spolno prenosljivih bolezni, ki bi povzrocal tudi raka materniénega vratu,
pomembnejsSih izsledkov dolgo ni bilo. Po 60. letu prejSnjega stoletja so
postali virusi osrednje raziskovalno podrocje, najprej virus herpes simplex
tip 2, nato — v zgodnijih 70. letih — tudi humani papilomski virusi (HPV) (1).

Ceprav so HPV kljuéni dejavnik pri nastanku raka materniénega vratu, pa
vpliv nekaterih ostalih spolno prenosljivih bolezni kot sodejavnikov ni pov-
sem razjasnjen, ker so subklinicne spolno prenosljive okuzbe pogoste (to
lahko povzro&i napake v presoji, predvsem podcenjenost), ker se mnoge
pojavljajo hkrati, ker je latentne doba med okuzbo in boleznijo lahko razli¢-
no dolga (to moti ugotavljanje vzro€ne povezave) (2).

VIRSNE OKUZBE IN RAK MATERNICNEGA VRATU

Humani papilomski virusi

Raziskave v zadnjih 35 letih so ugotovile, da so hudo ogrozajoci HPV kljuéni,
pa Ceprav nezadostni dejavnik za nastanek raka materniCnega vratu. Ali
povedano drugace: brez okuzbe s hudo ogrozajo€imi HPV se rak maternic-
nega vratu ne razvije. Rak materni¢nega vratu je v svetovnem merilu Se
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vedno drugi najpogostejSi rak pri Zzenskah. Zaradi njega vsako leto na svetu
zboli priblizno 500.000 Zensk, polovica jih umre (1). Okuzbe s HPV so
najpogostejSe spolno prenesene okuzbe.

HPV uvr§¢amo v druzino papilomaviride. Papilomavirusi so povzroditelji
okuzb pri razliénih zivalskih vrstah in so specifi¢ni za dolo¢eno vrsto. Papi-
lomaviruse, ki okuZijo €loveka, imenujemo humane papilomske viruse ali
na kratko HPV. Znanih je ve¢ kot 100 genotipov HPV, vec kot 40 jih lahko
okuzi epitelijske in mukozne povrSine anogenitalnega predela. Glede na
sposobnost karcinogeneze jih razvr§€amo v dve osnovni skupini: malo
ogrozajo¢e genotipe HPV (npr. HPV 6 in HPV 11) in hudo ogrozajoce
genotipe HPV (npr. HPV 16 in HPV 18) (3, 4). HPV 6 in HPV 11 povzrocata
vec¢ kot 90 % primerov genitalnih bradavic ali kondilomov pa tudi nastanek
manj ogrozajoCih sprememb materni¢nega vratu, zunanjega spolovila in
nekaterih ostalih benignih bolezni. Hudo ogrozajoci HPV povzro¢ajo nasta-
nek hudo ogrozajoCih predrakavih sprememb in raka materni¢nega vratu
pa tudi nastanek nekaterih ostalih genitalnih in negenitalnih rakov. V celoti
HPV povzrocijo 5,2 % vseh rakov pri €loveku (5). Najpogostejsi povzrocitelji
raka materni¢nega vratu so: HPV 16, HPV 18, HPV 31 in HPV 45. Okuzba
s HPV je pri vecini okuZenih prehodna in ne povzro€a znamenj bolezni:
70 % okuzb s HPV izzveni ze po enem letu, 90 % po dveh letih. Pri ostalih
okuzZenih s HPV, pri katerih do izzvenjenja okuzbe ne pride, se razvije t.i.
perzistentna okuzba. Perzistentna okuzba s hudo ogrozajo¢imi HPV lahko
prek blagih, zmernih in hudih predrakavih sprememb materni¢nega vratu, ki
jih ne odkrijemo in ne zdravimo, po 12 do 15 letih lahko privede do nastanka
raka materni¢nega vratu. Zakaj pri nekaterih okuzbe s HPV izzvenijo, zakaj
se pri drugih razvije perzistentna okuzba in pri tretjin Ze po 2, 3 letih nasta-
nejo hujSe predrakave spremembe materni¢nega vratu, ne vemo zanesljivo.
Domnevajo, da je za razvoj perzistentne okuzbe s hudo ogrozajo€imi HPV
in nadaljnje napredovanje predrakavih sprememb klju¢nega pomena delo-
vanje nekaterih sodejavnikov. NajpomembnejSe sodejavnike, povezane z
nastankom perzistentne okuzbe s hudo ogrozajo¢imi HPV, razdelimo v ftri
skupine:

a) Dejavniki, povezani s HPV, so: vrsta genotipa HPV, podtipske razli¢ice
dolo¢enega genotipa HPV, breme okuzbe (viral load), soasna okuze-
nost z ostalimi genotipi hudo ogrozajocih HPV.

b) Dejavniki, povezani z zunanjim okoljem, ali zunanji sodejavniki so:
eksogeni hormoni (uporaba peroralnih kontraceptivov pet let in vec),
pomanjkanje nekaterih vitaminov, kajenje, vecje Stevilo porodov (pet
ali vec) in soCasna okuzba z nekaterimi povzrocitelji spolno prenosljivih
okuzb, kot sta herpes simpleks tip 2 in okuzba s klamidijo trahomatis.
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c) Notranji dejavniki so: endogeni hormoni, genetski dejavniki in ostali
dejavniki, ki vplivajo na imunski odziv organizma (6).

a-herpesvirusi

Herpes simpleks virus tipa 2 (HSV-2) je najpogostejSi povzrocitelj genital-
nega herpesa. Pred odkritem HPV v zgodnjih 70. letih prejSnjega stoletja
so domnevali, da je HSV-2 najverjetnejSi povzrocitelj raka maternicnega
vratu. Pred odkritiem hudo ogrozajo¢ih HPV so ga Stevilne raziskave obrav-
navale kot takega. Pri bolnicah z rakom materni¢nega vratu res pogosto
odkrijemo protitelesa proti HSV-2, vendar izsledki raziskav o HSV-2 niso
bili enotni. Zato so iskali — in v HPV — nasli drugega virusnega povzroci-
telja. Medsebojni vpliv HSV in HPV 16/18 na nastanek raka materni¢nega
vratu je dejansko mozen, in to prek skupnega delovanja na gene, ki nad-
zorujejo delitev celice (npr. p53). Zaradi okvarjenih genov, ki nadzorujejo
delitev celice in ob vedji napaki povzro€ijo njeno smrt, se napake v gen-
skem zapisu celice verjetno kopi€ijo in v doloenem trenutku povzrocijo
nenadzorovano delitev celice ter s tem nastanek raka. Druga mozZna raz-
laga skupnega delovanja je, da okuzba s HSV povzroci razjede, ki olaj$ajo
vdor HPV do bazalnih celic materni¢nega vratu. Poleg tega HSV menda
zavira celi¢ni imunski odziv, omogoca hitrejSe razmnoZevanje HPV in nje-
govo vgraditev v celiéni genom (5).

B-herpesvirusi

V skupino B-herpesvirusov priStevamo citomegalovirus, humani herpesvi-
rus-6 in humani herpesvirus-7. B-herpesvirusi so razsirjeni po vsem svetu,
ne glede na socialno ali ekonomsko stanje ¢loveka. Humani herpesvirus-6
je bil odkrit leta 1986 in povzro€a rozeolo pri otrocih. Domnevno bi lahko bil
tudi povzroditelj multiple skleroze. Humani herpesvirus-7 prav tako povzro¢a
rozeolo pri otrocih, vendar v blazji obliki. Ceprav so citomegalovirus, huma-
ni herpesvirus-6 in humani herpesvirus-7 tudi na materni¢nem vratu, pa
zanesljivih podatkov, da bi sodelovali pri karcinogenezi raka materni¢nega
vratu, ni.

y-herpesvirusi

Humani herpesvirus-8 ali herpesvirus povezan z nastankom Kaposijevega
sarkoma je bil prvi¢ opisan leta 1994. Ceprav so ga kot domnevnega pov-
zroCitelja povezovali s Stevilnimi raki, pa pri nastanku predrakavih spre-
memb in raka materni€nega vratu najverjetneje nima pomembnejSega vpliva.
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Virus Epstein-Barr

Virus Epstein-Barr je bil prvi virus, ki so ga odkrili v malignem tkivu oseb z
Burkittovim limfomom. S tem virusom naj bi bilo okuZenih ve¢ kot 90 %
svetovnega prebivalstva. Najveckrat ne povzro€a simptomov in okuZeni
ostanejo nosilci virusa vse Zivljenje. V posebnih okoliS¢inah pa virus Epstein-
Barr povzro€i nastanek Stevilnih bolezni, med malignomi predvsem Hodgki-
nov limfom, Burkittov limfom in — pri ljudeh z okvarjenim imunskim sistemom
— limfome, morda pa tudi raka Zrela in Zelodca. Ceprav so delovanje tega
virusa povezovali tudi z rakom materni¢nega vratu, pa doslej povezava ni
bila serolo8ko potrjena, in Ceprav se ti virusi morda tudi prenasajo s spolni-
mi odnosi, zaenkrat Se ni prepricljivih podatkov, da bi sodelovali v karcino-
genezi raka materniCnega vratu, bodisi samostojno ali v povezavi s HPV.
Mozen nacin delovanja naj bi bil supresija lokalnega imunskega odziva na
materni€nem vratu Zzensk, okuzenih s HPV.

Virus humane imunske pomanjkljivosti

Nedvomno so okuzbe s HPV in cervikointraepitelijske spremembe (CIN)
pogoste pri osebah, okuzenih z virusom humane imunske pomanjkljivosti
(HIV). V metaanalizi 5 raziskav je bilo ugotovljeno, da je groznja sprememb
CIN pri zenskah s HIV kar 4-krat vec¢ja (7). Morda zato, ker HIV slabi lokalno
odpornost in omogoc€i nastanek perzistentne okuzbe s HPV, morda pa
zato, ker HIV veca karcinogenetsko delovanje HPV, predvsem prek E6 in
E7. Ker se obe moznosti ne izklju€ujeta, je celo zelo verjetno, da sta oba
mehanizma aktivha hkrati. Z ginekoloSkega vidika je okuzba s HIV zelo
pomembna, saj zahteva posebno intenzivho odkrivanje morebitnih predra-
kavih spremb in raka materni¢nega vratu. In obratno, pri hitro napredujocih
CIN je vedno treba izklju€iti morebitno okuzbo s HIV.

BAKTERIJSKE OKUZBE IN RAK MATERNICNEGA VRATU

Klamidija trahomatis

Okuzba s klamidijo trahomatis je v razvitem svetu najpogostejSa spolno
prenosljiva bakterijska okuzba, ki povzro€a genitalne bolezni in bolezni odi.
Okuzenih naj bi bilo 3-5 % mladih, v nekaterih skupinah tudi do 10 %.
Okuzba s klamidijo je pogostej$a pri mlajsih od 25 let, pri pogostem menja-
vanju spolnih partnerjev v krajSem Casovnem obdobju, pri osebah, ki ne
uporabljajo kondomov, ob uporabi peroralnih kontraceptivov in pri zenskah
po umetnih splavih. Prvi izsledki raziskav o povezavi med okuzbo s klami-
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dijo trahomatis in rakom so bili objavljeni ze pred skoraj 30 leti. Klju¢na
pomanijkljivost takratnih raziskav je bila umanjkanje podatkov glede HPV in
majhno Stevilo vklju€enih primerov (8). Serolodke raziskave so kazale, da
je morda okuzba s klamidijo neodvisni dejavnik za nastanek raka maternic-
nega vratu (9). Koskela in sodelavci so ugotovili, da protitelesa proti klamidiji,
dokazana v serumu Zensk, samostojno kaZejo na zve€ano nevarnost
nastanka skvamoznega raka materni¢nega vratu (OR 2,2; 95 % CI 1,3-
3,5). Ugotovili so tudi, da protitelesa proti klamidiji v serumu ne kazejo na
zveCano nevarnost za nastanek adenokarcinoma materni¢nega vratu, da je
vi§ja raven protiteles povezana z metastatsko boleznijo in da se nevarnost
s ¢asom veca. Izsledki so presenetljivi, saj so prav Zlezne celice endocer-
viksa ciljne celice pri okuzbi s klamidijo. Ali so metaplasti¢ne celice tudi
dojemljive za okuzbo s klamidijo, ostaja odprto vprasanje, prav tako pa tudi,
kako klamidije olajSajo okuzbo s hudo ogrozajoCimi HPV (10). Antilla s
sodelavci je objavil podatke primerjalne raziskave, v katero je bilo vklju-
&enih 530.000 Zensk iz Finske, Norveske in Svedske. Ugotovitve kaZejo,
da je eden od serotipov klamidije (serotip G) povezan z najvecjo ogroZeno-
stjo s skvamoznim rakom materniénega vratu (OR 2,7; 95 % CI 1,6-27,0).
Druga dva serotipa — | in D — sta povezana z manjSo groZnjo raka. Zanimiva
je bila tudi ugotovitev, da se groZnja raka znacilno zveca, Ce je v okuZbi
hkrati ve¢ serotipov (11). Znani so tudi izsledki raziskav in vitro, namre¢ da
genetske okvare in neoplastiCne spremembe povzroa duSikov oksid in
umanjkanje regulatornih mehanizmov, ki povzro€ajo smrt celic ali apoptozo
— domnevno zaradi blokade mitohondrijskega citokroma ¢ (12).

Povezava med okuzbo s klamidijo trahomatis in HSV 2 v preteklosti ter
rakom materni¢nega vratu je bila potrjena z izsledki obsezne multicentricne
raziskave Mednarodnega inStituta za raziskavo raka (IARC), ki je bila
objavljena leta 2004 (13). Ugotovila je, da je nevarnost raka materni¢nega
vratu kar dvakrat vecja, e so navzoca protitelesa proti klamidiji trahomatis
(OR 2,1; 95 % CI 1,1-4,9) ali protitelesa proti HSV 2 (OR 2,19; 95 % CI
1,41-3,40). Okuzba s klamidijo morda povzro€i nastanek mikroabrazij
sluznice materni¢nega vratu in olajSa vdor HPV v bazalne celice maternic-
nega vratu. Menijo, da kroni¢na okuzba s klamidijo pospeS$i nastanek perzi-
stentne okuzbe s HPV, ki nastane zaradi delovanja prostih radikalov in
zmanjSane lokalne imunosti. Kroni¢nha okuzba s klamidijo zve€a humoralni
imunski odziv (celice T tip 2) in zavira celi¢ni imunski odziv (celice T tip 1).
Prav T-celice tipa 1 so kljuénega pomena pri lokalnem imunskem odzivu na
okuzbo s HPV (14, 15).
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DRUGI POVZROCITELJI OKUZB

Drugi povzrocitelji okuzb v noznici so Ureaplasma urealiticum, Streptococ-
cus agalactiae, Trichomonas vaginalis, Mycoplasma hominis, Neisseria
gonorrhoeae idr.

KakSna je zveza okuZb noZnice s temi mikroorganizmi in rakom maternic-
nega vratu, Se ni enotnih ugotovitev. Morda pospesujejo okuzbo s HPV, ni
pa ni tehtnejSih odgovorov na vpraSanje, kakSna je njihova vlioga pri nastan-
ku perzistentnosti okuzbe s HPV.

ZAKLJUCEK

Po desetletjih iskanja povzrocitelja raka materniénega vratu je bilo s Stevil-
nimi eksperimentalnimi, epidemioloSkimi in klini€nimi raziskavi potrjeno, da
je kljuéni dejavnik za nastanek predrakavih sprememb in raka materni¢nega
vratu prav okuzba s hudo ogroZajoCimi HPV. Pri¢akujemo, da bo novo
cepljenje proti HPV in $e naprej dobro organizirano ter izvedeno presejanje
za raka materni¢nega vratu zmanjSalo Stevilo bolnic z rakom materni¢nega
vratu na najmanjSe mozno Stevilo.

Stevilni anamnestiéni in vsakodnevni kliniéni podatki kaZejo, da so vaginalne
okuzbe pri Zzenskah s predrakavimi spremembami ali rakom materni¢nega
vratu pogoste. Nacin spolnega Zivljenja, zgodnji spolni odnosi, Stevilni spolni
partnerji, nezascCiteni spolni odnosi pogojujejo Sirjenje ostalih spolno preno-
sljivih bolezni in so hkrati dejavniki tveganja za okuzbo s HPV. Doslej je bilo
ugotovljeno, da sta najverjetneje le bakterijska okuzba s klamidijo trahomatis
in virusna okuzba s HSV 2 tista, ki sta statisticno znacilno povezana z
okuzbo s HPV in neoplasti¢nimi spremembami materni¢nega vratu.

Ceprav uporaba kondoma ne more v celoti prepreéiti prenosa okuzbe s
HPV, pa je redna in pravilna uporaba kondoma zelo pomembna ne le
zaradi zmanjSevanja okuzb z ostalimi spolno prenosljivimi okuzbami, pac
pa tudi zaradi zmanjSevanja nekaterih spolno prenosljivih organizmov, ki
lahko pospesijo okuZitev s HPV, razvoj perzistentnosti okuzbe s HPV in
celo zvecajo njihovo sposobnost karcinogenetskega delovanja.
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OKUZBE IN RAK ZADNJIKA

Pavle Kosorok

ANATOMSKE ZNACILNOSTI ANALNEGA PREDELA

Analni predel, Ceprav majhen, je kompleksna struktura zaradi razlik v histo-
loskih znacilnostih, anatomskih karakteristikah in specificne limfne drenaze.
Poroc€ila o malignomih tega predela uporabljajo razlicne terminologije, da
definirajo lokacijo malignoma. Za preseganje te nejasnosti sta Svetovna
zdravstvena organizacija (WHO) in Zdruzeni ameriSki odbor za raka (Ame-
rican Joint Committee on Cancer — AJCC) dolocila sploSno sprejemljivo
opisno terminologijo za histoloSko oceno intestinalnih neoplazem analnega
predela (1, 2). V skladu s to terminologijo je analni kanal opredeljen kot
kon¢éni del debelega Crevesa, ki se zaCenja na zgornji povrsini anorektalne-
ga obrocCa in prehaja skozi medeni¢no dno na anusu. Spodnji del sega od
zobate Crte navzdol do meje anusa. Pri tem opisu gre dejansko za kirurski
analni kanal. Perianalna koza (analni rob) je opredeljena s pojavom koznih
adneksov (dlak).

TakSna definicija je novejSa. Veliko opisov v literaturi pa uporablja zobato ¢rto
kot razmejitev med analnim kanalom nad njo in analnim robom pod njo (3-7).

Podrocje nad zobato ¢rto do anorektalnega obroc¢a (prvih 6—10 mm), ime-
novano tudi »prehodna cona« (transitional zone), se limfno drenira v zgornje
rektalne bezgavke in naprej v bezgavke spodnjega mezentericnega pod-
ro¢ja. Nekoliko se to podrocje lahko drenira Se vzdolz srednjih in spodnijih
rektalnih zil prek ishioanalne kotanje do notranijih iliakalnih bezgavk. Limfa-
ti€na drenaza iz analnega kanala pod zobato ¢rto poteka v ingvinalne bez-
gavke. Del sekundarne drenaze lahko poteka tudi po spodnjih rektalnih
limfnih Zilah do ishiorektalnih bezgavk. Perianalna koza pa se v celoti
limfno drenira v dimeljske bezgavke.

SKVAMOZNOCELICNI KARCINOM

V skladu s terminologijo WHO in AJCC (1, 2) se izraz skvamoznoceli¢ni
karcinom uporablja hamesto epidermoidnega karcinoma.

Po definiciji WHO se analni kanal razteza od anorektalnega obroa do
analnega roba. Kar 85 % analnih skvamoznoceli¢nih karcinomov vznikne v
analnem kanalu. Bolniki so v povprecju stari 58—67 let, pogostejSe so Zzenske
(razmerje med spoloma je 5:1). V populaciji ogrozenih moskih se to
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razmerje priblizuje 1: 1. V nasprotju z analnimi karcinomi so perianalni
karcinomi pogostejsi pri moskih, kjer gre za razmerje 4 : 1.

V ZDA je incidenca skvamoznocelitnega karcinoma analnega kanala in
perianalne koze v populaciji homoseksualnih moskih 11- do 34-krat vedja
kot pri obi¢ajni moSki populaciji. Posebej izpostavljeni bolniki so okuzeni s
HIV. Drugi dejavniki, mo&no povezani z analnim skvamoznim karcinomom
so: Stevilo seksualnih partnerjev, homoseksualni in heteroseksualni analni
spolni odnosi, so¢asna okuzba s spolno prenosljivimi boleznimi, anamneza
raka materni¢nega vratu, vulve in noznice. Pomembna je tudi uporaba imu-
nosupresivnih zdravil po transplantaciji organov in stanje po kemoterapiji.

Etiologija in patogeneza

Okuzba s humanimi papilomskimi virusi (HPV) povzroci analni karcinom
podobno kot karcinom materni¢nega vratu (8, 9). Mnogi bolniki imajo isto-
¢asno analne in genitalne virusne spremembe. Obi¢ajno spadajo v popula-
cijo, ki ima podobne navade, med drugim tudi vecje Stevilo spolnih partner-
jev. Analne in cervikalne karcinome praviloma povzro€ajo hudo ogrozajoc€i
HPV, genotipa 16 in 18 (10-12). Danes je znanih ze ve¢ kot 100 genotipov
HPV, vsaj 20 od njih pa je znanih, da okuZijo anogenitalni predel. Tipa 6 in
11 na sploSno povzroCata benigne lezije, kondilome in analno intraepitelijsko
neoplazijo (AIN) blazje stopnje, ki redko napreduje do karcinoma. Nasprot-
no pa genotipi 16, 18, 31, 33, 34 in 35 HPV povzroc€ajo intraepitelijsko
displazijo hujSe stopnje, carcinoma in situ in karcinom anusa ter maternic-
nega vratu. HPV 6 in 11 ostajata v celici kot zunajkromosmska episoma,
medtem ko se HPV 16 in 18 vgradita v gostitelievo DNA, kar razloZi razli¢no
sposobnost za zadetek razvoja raka (10, 13). Studije Palmerja in sodelavcev
(11) kazejo, da epitelij prehodne cone analnega kanala kaze embrioloske in
histoloSke podobnosti s prehodno cono materni€nega vratu. Pomembna
razlika je tudi med odsotnostjo keratina in prisotnostjo HPV DNA v vzorcih.

Imunsko oslabljeni bolniki (transplantacije ledvic, srca) in karcinomski
bolniki po kemoterapiji so izpostavljeni ve€jemu tveganju, da se okuZijo s
HPV, in vedji verjetnosti nastanka skvamoznoceli¢nega karcinoma (14, 15).
Pri teh se pojavljajo v mlajsi dobi, so multifokalni, bolj trdozivi, ponavljajoci
se in hitro napredujejo. Pri priblizno 50 % HIV-pozitivnih bolnikov lahko
dokazemo HPV DNA.

V $tudiji o analnem skvamoznocelicnem karcinomu (16) je 47 % bolnikov
imelo v anamnezi okuzbo z genitalnimi bradavicami. Drugi, brez anamneze
analnih bradavic, pa so imeli v anamnezi gonorejo, okuzbo z virusom her-
pes simpleks tip 2 ali okuzbo s klamidijo (Chlamydia trachomatis). Tudi
kajenje je pomemben dejavnik tveganja.
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Analni odnosi pri mladi populaciji pomenijo vecje tveganje (12), vendar
analni karcinom nastaja tudi v populaciji mo$kih in Zensk, ki se ne izpostav-
ljajo tveganju. Ce je torej HPV resniéni povzrogitelj analnega skvamoznega
karcinoma, je treba razmisliti tudi o drugih nacinih vnosa v analni predel.
Trenutni uvid govori za interakcijo ve€ vzrokov kot so: vplivi okolja, infekcija
s HPV, imunski status in navzo¢nost supresivnih genov (17).

Slika 1. Analne bradavice in carcinoma in situ (primer iz prakse. Vidna je koilocitoza

Diagnostika in ocena klinicnega stanja

Prognoza in prezZivetje pri analnem karcinomu sta odvisna od lokalnega
stanja. SlabSa sta, ko bolezen zajame regionalne bezgavke (ocena po
Dukesu). Pri karcinomih tega predela pa bolj pride v postev klasifikacija
TNM. Najbolj zanesljivo oceno stanja dobimo s skrbnim pregledom, po
potrebi tudi v splosni anesteziji. Pomembni so endoanalna ultrasonografija,
racunalniSka tomografija in magnetnoresonancno slikanje. Ti diagnosti¢ni
postopki omogocajo tudi primeren odvzem tkiva za histolo$ko preiskavo, na
osnovi katere je nato mozno tudi dologiti najbolj§i nagin zdravljenja. Ce
pacient prejema radio- ali kemoterapijo, naj bi se nadaljnja ocena stanja
naredila 8 tednov po njej, ko so ze vidni rezultati zdravljenja.
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Preventivni pregledi

Ze mnoga leta se uporablja bris cervikalnega kanala. Citolo$ki izvid pokaze
stopnjO cervikalne intraepitelijske neoplazije (CIN) pred napredovanjem v
invazivni karcinom. Zenske z nenormalnimi rezultati so kolposkopirane, kar
ginekologu omogodi pogled na lezije s prostim o¢esom. Biopsije le natan¢no
potrdijo stopnjo bolezni. Zaradi bioloSke podobnosti analnih in cervikalnih
karcinomov lahko podobne metode uporabimo za odkrivanje sprememb v
analnem kanalu, ki vodijo v karcinom.

V prvi vrsti moramo nadzirati ogrozene skupine — s homoseksualnimi
odnosi ali partnerji z receptivnimi analnimi odnosi v anamnezi, vse HIV-
pozitivne zenske ne glede na analne odnose in vse Zenske z visoko stop-
njo cervikalnih ali vulvarnih lezij oz. karcinomom (18).

Citoloski test

Tudi pri analnem karcinomu ostaja citologija najboljSi presejalni test, ker ga
je lahko narediti in je relativno poceni. Abrazijsko krtacko, namoceno v
fizioloSko raztopino, zavrtimo na perianalni kozi 10- do 20-krat tako, da z
odlo¢nim pritiskom odstrgamo nekaj celic s povrsine. Citoloski vzorec naj
bo vzet z analnega roba in spodnjega dela analnega kanala. S tem se izog-
nemo onesnazenju brisa z blatom. KrtaCko nato razmazemo po stekleni
ploscici in razmaz fiksiramo standardno za barvanje po Papanicolaou. Ob
pravilnem postopku je obdutljivost in specifi¢nost odgitka vecja od 95 %
glede na prisotnost ali odsotnost nenormalnih celic. Ce je izvid patoloski, je
¢im prej potrebna anoskopska preiskava, zazelena je preiskava s povecavo
po aplikaciji 3- ali 5-odstotne ocetne kisline. PovrSine, ki se po nanosu
ocetne kisline obarvajo belkasto, je treba biopsirati.

Pozitivne biopsije

Takoj zdravljeni naj bodo samo bolniki z visoko stopnjo analne intraepitelijske
neoplazije. To stali8€e temelji na izkuSnjah s spremembami na materniCnem
vratu (CIN), za katere je znano, da vecina sprememb nizke stopnje sponta-
no regredira. Vecino sprememb koaguliramo z elektriko ali pa izrezemo.
AIN nizke stopnje spremljamo s citoloSkimi pregledi na 3—6 mesecev (19).

Redno spremljanje stanja pri HIV-pozitivnih homoseksualnih in biseksual-
nih moSkih — iskanje intraepitelijskih lezij in skvamoznocelicnega karcinoma
— je glede zivljenjske dobe zadovoljiv ukrep, in to ob stroskih, ki so primerljivi
ceni drugih preventivnih posegov (20).
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Cepivo proti humanim papilomskim virusom

V mnogih drzavah, pred kratkim tudi pri nas, se je za€elo cepljenje proti
okuzbi s HPV. Obstajata dve cepivi: prvo je dvovalentno cepivo samo proti
genotipoma 16 in 18 (proizvajalec Glaxo-Smith-Kline), ki povzro€ata karci-
nom, Stirivalentno cepivo (proizvajalec Merck-Sharp-Dome-MSD) pa Sciti
tudi pred genotipoma 6 in 11, ki povzro€ata virusne bradavice oz. AIN nizke
stopnje.

Trenutno je cepljenje priporo¢eno predvsem kot preventiva pred rakom
materni¢nega vratu in so k cepljenju povabljene deklice do 12. leta starosti.
V mnogih drzavah pa cepijo tudi dec¢ke v ¢asu pred zacetkom spolne aktiv-
nosti. Sele ez &as se bo lahko ocenil upad incidence raka materni¢nega
vratu. Kljub cepljenju pa morajo redni kontrolni pregledi in brisi materni¢ne-
ga vratu ostati obi¢ajna rutina. V populacijah, kjer bodo precepljeni decki in
deklice, se bo morda ez Cas pokazalo tudi, da se je zmanj3alo Stevilo
rakov analnega predela in isto€asno tudi okuzb z genitalnimi bradavicami.

PERIANALNE NEOPLAZME

Analna intraepitelijska neoplazija (AIN) — Bowen's disease

Analna intraepitelijska neoplazija visoke stopnje je sinonim s starim nazivom
perianalna Bowenova bolezen. Bowen (21) je leta 1912 opisal intraepider-
malni skvamoznoceli¢ni karcinom (Ca in situ) kot kroni¢no atipic¢no epitelij-
sko proliferacijo. Izraz analna intraepitelijska neoplazija sta predlagala
Fenger in Nielsen leta 1986 (22). Vecina avtorjev danes gleda kot Boweno-
vo bolezen samo AIN visoke stopnje. V glavnem jo povzrocata HPV 16 in
18, AIN nizke stopnje pa ve€inoma HPV 6 in 11 (23-25). Natancen potek
perianalne AIN ni znan. Vecina podatkov je iz Studij o infekcijah s HPV.
Skoraj vsi HIV-pozitivni moski kot tudi vecji del HIV-negativnih homoseksu-
alnih moskih je nosilcev HPV. Nekatera opazanja (Morganthaler in sodelavci)
(26) govorijo, da se pri bolnikih z Bowenovo boleznijo v povpre¢nem ¢asu
sledenja od 4-7 let razvijejo Se malignomi drugih vrst (sigmoidni kolon,
vulva). HistoloSka slika skvamoznocelicnega karcinoma in situ kaze karak-
teristicne bowenoidne celice velikanke z nekaj vakuolizacije, ki dajejo
»haloefekt« — koilocitozo.

Diagnoza

Tudi v diagnostiki AIN v prvi vrsti uporabljamo premaz s 3—5-odstotno ocet-
no kislino. Obeljene povrsine tkiva biopsiramo. Natan¢nejSo diagnozo lahko
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dosezemo tudi z barvanjem z raztopino lugola, ki lahko pokaze pomanjkanje
glikogena v displasti¢nih celicah, ¢e se obarvajo rumenkasto. Normalno
tkivo in AIN nizke stopnje se pri barvanju z lugolom obarvata rjavo ali érno.

Zdravljenje

Zdravljenje Bowenove bolezni oziroma AIN visoke stopnje se je dramati¢no
spremenilo. AIN visoke stopnje je preinvazivno stanje in zahteva nadaljnjo
obdelavo. V €asu kirurSkega zdravljenja ima 2—28 % bolnikov ze invazivni
skvamoznoceli¢ni karcinom (25, 27, 28). Znano je, da je razSiritev bolezni
obi¢ajno pod makroskopskim robom lezije in jo je mozno natanéno oprede-
liti le mikroskopsko. Zato priporo€ajo biopsije le po poprejSnjem barvanju
perianalne koze, perineja in analnega kanala s 3—5-odstotno ocetno kislino
(23, 29).

Za AIN nizke stopnje agresivnejSi posegi niso potrebni, &e je stanje asimpto-
matsko, vendar je treba stanje pacientov spremljati s kontrolnimi pregledi.

Za zdravljenje pri AIN visoke stopnje je ve€ moznosti.

Imikvimod (Aldara) je modulator imunskega odziva z mo¢nim anitivirusnim
in antitumorskim delovanjem na Zivalih. Leta 1979 je bil priporocen kot
lokalno zdravilo za anogenitalne bradavice pri odraslih. Kot povrSinski
nanos se uporablja tudi pri nekaterih drugih spremembah na kozi, npr. pri
bazalnoceli€nem karcinomu, vulvarni intraepitelijski neoplaziji, invazivnem
skvamoznocelicnem karcinomu koze, okuzbi z virusom herpes simpleks in
drugje (26, 30, 31). Nekateri so porocali, da se je to zdravilo izkazalo pri
HIV-pozitivnih bolnikih s skvamoznoceli¢nim karcinomom in situ. Glede na
to imikvimod priporocajo tudi kot preliminarno zdravilo za AIN visoke stopnje.

5-fluorouracil se je prav tako pokazal kot ucinkovito zdravilo pri lokalni
uporabi.

Kavterizacija — elektroablacija, posebej pri razSirjeni bolezni, je atraktivna,
ker je manj travmatizirajoca kot obsezna ekscizija. Pomanjkljivost je le, da
ne dopusca natancnega histoloSkega pregleda, ker ni pravega biopsijskega
vzorca in je mozno spregledati invazivni karcinom. Tudi tu priporo¢ajo bar-
vanje z ocetno kislino.

Napredek pri obravnavi AIN visoke stopnje je uporaba anoskopije z veliko
lo€ljivostjo (23, 34). Z njo lahko opazimo spremembo zilnega vzorca, ki
nakazuje hujSo displazijo. Ta vrsta anoskopije je za zdaj Se nova za kolo-
rektalne kirurge, vendar bo predvidoma kmalu postala nujna in tudi bolj
priljubljena.
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Natanéna ocena malignosti je mozna z ekscizijo spremembe. Ekscizijo
svetujejo, ko so spremembe $irSe od 3 cm. Se vedno pa se pogosto dogodi,
da se bolezen ponovi zaradi skritih ostankov. Tudi Siroka ekscizija spre-
memb visoke stopnje AIN ne izklju€uje ponovitve tudi pri histolosko nega-
tivnih robovih. TeZko je z natancnostjo opredeliti robove bolezni, pa tudi
preostala perianalna koZa lahko Se vedno skriva HPV, posebej HPV 16 in
18. Obsezne ekscizije perianalne koze in analnega kanala spremljajo
neprijetni zapleti (analna striktura, prolaps sluznice, fekalna inkontinenca).

Danes tudi za zdravljenje AIN visoke stopnje priporocajo bolj konzervativho
zdravljenje — pogostejSe kontrolnepreglede in redne biopsije sumljivih spre-
memb. Tudi pri invazivnem karcinomu je smiselno zaceti najprej lokalno
terapijo z imikvimodom (32) ali 5-FU (33). KirurSke ekscizije, posebej eks-
tenzivne, pridejo v postev pri bolnikih z resnejSimi simptomi. Potreben je
dolgotrajen nadzor.

VERUKOZNI KARCINOM — GIGANTSKI KONDILOMI

Tudi za verukozni karcinom, poznan kot Buscke-Loewensteinov tumor ali
orjaske perianalne bradavice sta — tako kot za analne bradavice povzrodi-
telja HPV 6 in 11. Gre za tipi¢no zelo velike, pocasi rastoCe in bole¢e bra-
davice, ki so relativno mehke in cvetaCastega videza. Nastanejo okrog
anusa, v analnem kanalu ali rektumu in jih pogosto ni mogoce razlikovati
od obi&ajnih analnih kondilomov. Ceprav so histolodko benigne, je njihovo
obnasanje kliniéno maligno. V nezdravljenih primerih povzro¢ajo obsezne
erozije in nekroze zaradi pritiska okolnega tkiva, prihaja do preras¢anja v
ishioanalno kotanjo, perirektalno tkivo in celo v trebusno votlino. Invazivna
narava teh lezij lahko povzro€i multiple Zepe ali kanale, ki lahko prizade-
nejo fascijo, miSice ali danko ter povzrocijo vnetje, infekcijo in krvavitev.

ObsezZnost sprememb lahko natanéno dolo€imo z racunalnisko tomografijo.
Zaenkrat ni porocil, da bi te vrste tumorji metastazirali (35, 36). Priporo¢ena
je Siroka lokalna ekscizija, pri prizadetosti analnih sfinktrov pa tudi
abdominoperinealna resekcija.

ANALNA INTRAEPITELIJSKA NEOPLAZIJA ANALNEGA KANALA

AIN se lahko pojavi tudi v analnem kanalu, in sicer kot predstopnja karci-
noma analnega kanala. Praviloma raste bolj agresivno kot AIN perianalno.
Potrdimo jo z biopsijo, barvanjem s 3—-5-odstotno ocetno kislino in lugolom.
Za zdravljenje priporoCajo elektrokoagulacijo ali lokalno ekscizijo, pri
obseZnejsih spremembah pa parcialno ekscizijo v ve¢ posegih, da bi se
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izognili strikturam. Koristni so kontrolni pregledi in barvanje z raztopino
ocetne kisline. Kjer je mogocCe, je smiselna elektrokoagulacija ob pomogi
anoskopije z veliko locljivostjo. Pri HIV-pozitivnih bolnikih se AIN v analnem
kanalu pogosto ponavlja.

Zdravljenje hiv pozitivnih bolnikov

Stanje pri HIV-pozitivnih bolnikih je treba skrbno spremljati ze zaradi osnov-
ne bolezni. Potrebni so redni brisi analnega kanala, ki lahko odkrijejo AIN.
Ce jih zdravimo z radio- ali kemoterapijo, so potrebni manjsi odmerki seva-
nja in kemoterapevtikov, ker slabSe prenas$ajo ti vrsti terapije in ju spremlja
veC zapletov. Uspeh zdravljenja je odvisen od stanja njihove osnovne
bolezni, in ne od stanja njihove analne bolezni.

DRUGE VRSTE KARCINOMOV V ANALNEM PREDELU

Adenokarcinom

Primarni adenokarcinomi anusa so zelo redki. WHO deli te malignome na
rektalni tip, karcinom analnih Zlez in karcinome, ki nastanejo v anorektalnih
fistulah.

Rektalni tip je najpogostejSi adenokarcinom, najden v analnem kanalu.
Nastane v zgornjem segmentu, ki je oblozen z mukozo kolorektalnega tipa.
Histologija je takSna kot pri adenokarcinomu debelega Crevesa, zato ga je
tudi od njega zelo tezko razlikovati.

Analne Zleze so omejene s skvamoznim epitelijem na ustjih kript in s tranzi-
cijskim epitelijem v globini, v Zlezah pa so celice, ki izlo€ajo mucin. Histo-
loSko najdemo sliko adenokarcinoma ali mukoepidermoidnega karcinoma.
Najbolj karakteristicno je, da v vzorcih ne vidimo zajetega povrSinskega
epitelija, razen v napredovalih stadijih.

Anorektalna fistula

V¢asih nastanejo karcinomske spremembe tudi v kanalih fistul, posebej pri
bolnikih, ki imajo fistule ze zelo dolgo.
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Maloceli¢ni karcinom

Je zelo redek karcinom, ki histoloSko in histokemi¢no spominja na maloce-
licni (oat cell) karcinom plju€. Znan je kot nevroendokrini karcinom (Merckel).

Melanom

Maligni melanom je med anorektalnimi malignomi eden od najbolj neprijet-
nih. Ceprav je v predelu anorektuma redek, v celoti vendarle obsega 1-3 %
vseh melanomov. Analni kanal je po pogostosti tretja lokacija melanoma,
presegata ga le koza in oko. Nastane iz epitelijskih celic analnega kanala
nad in pod zobato ¢rto. Nekaj porocil opisuje ga opisuje tudi v rektumu (37,
38). Elektronska mikroskopija pokaze, da so v rektalni sluznici normalni
melanociti.

ZAKLJUCEK

Karcinomi analnega predela so v zadnjem &asu vse pogostejsi. Studije
kaZejo, da ima pomembno viogo pri tem okuzba s HPV, saj preskodi v
karcinomsko ras¢o. Spremembe v anogenitalnem predelu povzro¢a vec
genotipov HPV. Znano je, da je okuzba s HPV lahko tudi vzrok raka mater-
ni¢énega vratu. Najbolj patogene vrste HPV so genotipa 6 in 11, ki pravilo-
ma povzroCata samo benigne spremembe (anogenitalne bradavice), in
genotipa 16 ter 18, ki povzro€ata rakave spremembe tako na materni¢nem
vratu kot na zadnjiku. Poleg teh Stirih najpogostejsih genotipov so znani Se
nekateri, ki jim pripisujejo onkogeno delovanje. Za nastanek raka zadnjika
je precj odgovoren vsak vsam s svojim nacinom spolnega Zivljenja (vrsta
spolnih praks, menjavanje partnerjev, okuzbe s spolno prenosljivimi bolez-
nimi, HIV). K rakom v tem podroc¢ju so bolj nagnjeni tudi ljudje z zmanjSano
imunsko odpornostjo, npr. po transplantaciji organov ali ob kemoterapiji.

Za nekatere oblike v prispevku nastetih malignih sprememb zaenkrat Se ni
dokazov, da bi bile v zvezi z okuzbo, jih je pa treba poznati in razlikovati od
tistih, kjer je zveza z okuzbo dokazana.
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OKUZBA S HUMANIM VIRUSOM IMUNSKE
POMANJKLJIVOSTI IN RAK

Tomaz Vovko, Janez Tomazic

uvoD

Okuzba s humanim virusom imunske pomanjkljivosti [HIV] je najbolj pre-
uCevana virusna okuzba, ki nezdravljena v vecini primerov napreduje do
propada imunskega sistema in s tem do sindroma pridobljene imunske
pomanijkljivosti (acquired immunodeficiency sindrome — aids). Humani virus
imunske pomanijkljivosti prizadene ve¢ vrst obrambnih celic: najpomemb-
nejsi so limfociti T pomagalke (zaradi specificnega T-celiCnega koreceptorja
jih lahko opiSemo tudi kot CD4+-limfociti T oziroma celice CD4). Koncentra-
cija celic CD4 v krvi v teku naravnega poteka bolezni postopno pada in je
pomemben laboratorijski kazalec napredovanja bolezni.

Zelo ucinkovito protiretrovirusno zdravljenje (highly active antiretroviral
treatment — HAART) omogodi bolnikom, okuzenim s HIV, obnovitev imun-
skega sistema (tudi v napredovalem obdobju bolezni) in zve€anje kakovosti
Zivlienja. Manj je oportunisti¢nih (spremljajocih) okuzb in drugih zapletov
HIV/aidsa, manjSa je potreba po hospitalizaciji, manjSi sta obolevnost in
umrljivost. Pri€akovana Zivljenjska doba okuzenih je $e vedno kraj$sa od
tiste v splosni populaciji, predvidevanja pa so, da je pri bolnikih, ki imajo
koncentracijo celic CD4 ves ¢as vecjo kot 500/mm>, podobna kot pri
neokuzenih ljudeh.

Ze od zadetka okuzbe s HIV v zadetku 80. let prej$njega stoletja so bile
rakave bolezni pomemben del kliniéne slike HIV/aidsa. Pri tovrstnih bolnikih
je nevarnost za rakave bolezni zve€ana, in te so dandanes najpogostejSi
vzrok smrti ter eden najpomembnejSih vzrokov za hospitalizacijo (1, 2).
Posebno sta pomembna Kaposijev sarkom [KS] in ne-Hodgkinov limfom
[NHL], ki sta povezana z napredovalo okuzbo in hudo imunsko okvaro (3).
Omenijeni rakavi bolezni in invazivni rak materni¢énega vratu [RMV] spadajo
med bolezni, ki opredeljujejo aids (aids defining malignancy — ADM). Pri
tovrstnih bolnikih je zve€ana nevarnost tudi za Stevilne druge (vendar ne
vse) rakave bolezni (non-aids defining malignancy —. nADM), ki ob uspes-
nejSem zdravljenju (HAART) in podaljSevanju zivljenjske dobe okuzenih
postajajo vse pomembnejSe in so v zadnjem desetletju celo StevilnejSe od
ADM in bodo v prihodnosti vse vedji izziv za zdravljenje (glej tudi razpredel-
nico 1).
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V prispevku predstavljava najpomembnejSe rakave bolezni pri okuzenih s
HIV, razloge za vecjo pojavnost pri njih, nacine prepreevanja in zdravljenja.

POJAVNOST RAKAVIH BOLEZNI PRI OSEBAH, OKUZENIH S HIV

Pri osebah, okuzenih s HIV, so rakave bolezni pogostejSe kot v sploSni po-
pulaciji. V veliki kohortni raziskavi v ZDA (Kolorado, New Jersey, Florida)
so na podlagi registrov rakavih bolezni in registra oseb, okuzenih s HIV, izra-
¢unali standardizirano incidenéno nevarnost [SIN] za pojav rakavih bolezni
(5). V raziskavi, ki je potekala od leta 1991 do 2002, so bile rakave bolezni
v obdobju prvih pet let po odkritju okuzb s HIV 2,1-krat (95 % 1Z 2,0-2,3)
pogostejSe kot v neokuzeni populaciji. Rakave bolezni, ki opredeljujejo
aids, so najpogostejSe rakave bolezni pri ljudeh, okuzenih s HIV, vendar se
pomembnost ADM z leti zmanjSuje. Pred obdobjem HAART, med letoma
1991 in 1995, so obsegale 68,4 % vseh rakavih bolezni, med letoma 1996
in 2002 pa le Se 48 %. Med nADM so poleg raka na plju¢ih pomembne Se
rakave bolezni, ki so povezane z onkogenimi virusnimi okuzbami (jetrni rak,
analni rak, ne-melanomski kozni rak ter Hodgkinova bolezen).

Pri bolnikih z aidsom se je v zadnjih letih incidenca rakavih bolezni bistveno
zmanjSala, vse vedji problem pa so nADM (4).

Slika 1. Pojavnost rakavih bolezni pri osebah z aidsom

Legenda: nADM - rakave bolezni, ki so pogoste pri bolnikih s HIV/aidsom, vendar
aidsa ne opredeljujejo
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Nevarnostni dejavniki za rakave bolezni

Enako kot pri splosni populaciji je etiologija rakavih bolezni okuzenih s HIV,
zelo razlicna (6). DaljSe prezivetje okuZenih in zato vse vecja povprecna
starost (okuZijo se vse pogosteje tudi starejsi ljudje), manj oportunisti¢nih
okuzb ter zmanjSana umrljivost so razlogi za zve€ano Stevilo bolnikov z
rakavimi boleznimi. Okuzeni s HIV imajo tudi ve¢ »tradicionalnih« nevar-
nostnih dejavnikov za maligne bolezni: kajenje (npr. v Sloveniji kadi okrog
60 % okuzenih, v sploSni populaciji pa 20-30 %), vecjo rabo alkohola (10—
15 %), ve€ onkogenih virusnih okuzb (npr. z virusoma hepatitisa B [HBV] in
C [HCV]) in zmanjS$ano sposobnost zamejitve drugih okuzb (npr. s humani-
mi papilomskimi virusi [HPV] in Epstein-Barrovim virusom [EBV]) (7). Poleg
okvare imunskih odzivov je v patogenezi rakavih bolezni pri okuzenih s HIV
pomembna tudi nespecificna imunska aktivacija ter ponavljajoCe se okuzbe.

Slika 2. Umrljivost zaradi rakavih bolezni, ki opredeljujejo aids, in drugih rakavih
bolezni, ki so pogoste pri bolnikih s HIV/aidsom glede na koncentracijo celic CD4
(podatki Studije D: A: D)

Legenda: ADM — rakave bolezni, ki opredeljujejo aids, nADM — rakave bolezni, ki so
pogoste pri bolnikih s HIV/aidsom, vendar aidsa ne opredeljujejo
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Vpliv imunske okvare

Imunska pomanijkljivost zveca tveganje za razvoj ADM ter nekaterih nADM.
Neposredni vzrok so najverjetneje okvare (delovanje, koncentracija) imun-
skih celic, ki prepoznavajo in uniCujejo rakavo spremenjene celice (t.i. imun-
ski nadzor — immune-surveillance), vendar ta razlaga ne pojasni, zakaj se
ob imunski pomanijkljivosti zve€a groznja le nekaterih vrst malignih bolezni
(8). Pojavnost in umrljivost pri KS ter NHL (sistemska in primarno mozgan-
ska oblika) sta neposredno odvisni od koncentracije celic CD4. Z imunsko
pomanijkljivostjo so znacilno povezane tudi nekatere nADM (povezava ni
neposredno sorazmerna stopnji imunske okvare), Hodgkinov limfom, analni
rak, kozni rak in rak penisa (slika 2) (4, 9).

Z raziskavami o pojavljanju rakavih bolezni pri drugih imunskih okvarah (npr.
pri prejemnikih organov) bi morda lahko ugotovili, kolik&en je vpliv okvarje-
nih imunskih odzivov na pojavnost rakavih bolezni. S primerjavo pojavnosti
rakavih bolezni pri obeh skupinah bolnikov bi lahko izkljudili vpliv nevarnost-
nih dejavnikov, povezanih z na¢inom Zivljenja, ker se med obema populaci-
jama verjetno precej razlikujejo. Metaanaliza rezultatov vecjih raziskav je
pokazala, da so rakave bolezni v obeh skupinah pogostejSe. Izstopale so
tiste, ki so povezane z okuzbami (10) (gl. razpredelnico 1 in 2, sliko 3).

Vpliv okuzb z onkogenimi mikroorganizmi

Nekatere okuzbe zvecajo moznost nastanka rakavih bolezni (10).

Slika 3. Pojavijanje rakavih bolezni, ki jih povezujemo z okuzbami EBV, HHV-8,
HBV/HCYV ter Helicobacter pylori, pri okuzenih s HIV ter prejemniki évrstih organov

Legenda: SIN — standardizirana inciden¢na nevarnost, IZ — interval zaupanja,
EBV - virus Epstein-Barr, HHV-8 — humani herpesvirus tipa 8,
HBV — virus hepatitisa B, HCV — virus hepatitisa C
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Okuzba z EBV je zanesljivo povezana z nekaterimi podtipi NHL, Hodgkino-
vo boleznijo in nazofaringealnim karcinomom. Okuzba s humanim virusom
herpes tipa 8 [HHV-8] je pogoj za pojav KS, ki se pojavlja v vecjem Stevilu v
obeh omenjenih skupinah bolnikov, vendar bolj v skupini okuzenih s HIV. V
slednji je KS pogostejsi pri moskih, ki imajo spolne odnose z moskimi [okr.
MSM], kar je najverjetneje posledica vecje prekuzenosti s HHV-8 (3). Tako
HBV kot HCV povezujemo z nastankom primarnega hepatoceli¢nega karci-
noma. Ocenjujemo, da je Helicobacter pylori vzrok za 60 % vseh rakov na
zelodcu. V obeh skupinah je bilo vecje Stevilo rakavih bolezni na jetrih in
rakavih bolezni na Zelodcu (11). PogostejSe so tudi rakave bolezni, ki jih
povezujemo s HPV (12). Okuzba z nekaterimi podtipi HPV povzro¢a raka
na materni¢nem vratu in vecino analnih rakov. Rak materni¢nega vratu se
pojavlja pogosteje v obeh skupinah bolnikov, analni rak pa pogosteje pri
okuzenih s HIV. Tako rakave bolezni na ustnicah, grlu, oCeh kot nemela-
nomski kozni rak, so pogostejsi pri obeh populacijah. Etioloski pomen HPV
pri omenjenih rakavih boleznih Se ni zadovoljivo dokazan (slika 4) (4, 13).

Slika 4. Pojavljanje rakavih bolezni, ki jih povezujemo z okuZzbami s humanimi
papilomskimi virusi pri okuzZenih s HIV in prejemnikih ¢vrstih organov
Legenda: SIN — standardizirana inciden¢na nevarnost, 1Z — interval zaupanja,
HPV — humani papilomski virusi

Pojavnost najpogostejSih karcinomov je enaka tisti v sploSni populaciji ali
celo nekoliko manjsa (npr. rak prostate). Vec je le plju¢nega raka, verjetno
zaradi ponavljajocih se okuzb dihal in pogostejSega kajenja (slika 5) (10).
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Slika 5 — Pojavljanje najpogostejsih karcinomov pri okuzenih s HIV in pri
prejemnikih ¢vrstih organov
Legenda: SIN — standardizirana inciden¢na nevarnost, 1Z — interval zaupanja

POMEMBNEJSE RAKAVE BOLEZNI PRI OKUZENIH S HIV

Rakave bolezni, ki opredeljujejo aids

Zaradi uvedbe HAART se je zmanjSala pojavnost ADM, vendar tovrstne
rakave bolezni $e vedno ostajajo glavni vzrok smrti (1).

Ne-Hodgkinov limfom

Kmalu po odkritju bolezni HIV/aids se je ne-Hodgkinov limfom [NHL] (poseb-
no njegova sistemska oblika) pokazal kot posebnost, znacilna za tovrstne
bolnike. Z uvedbo HAART se je njegova incidenca bistveno zmanjsala,
vendar manj kot drugih bolezni, ki opredeljujejo aids (s 6—8 na 1000 okuze-
nih med letoma 1992 in 1996 na 3—4 na 1000 okuzenih v letih 1997-1999)
(1, 14). Pojavnost primarnega limfoma osrednjega zivCevja (spada med ADM)
se je ob uvedbi HAART zmanjSala za desetkrat (podobno kot oportunistic-
ne okuzbe). Pc%javlja se samo Se pri bolnikih z zelo napredovalo boleznijo
(CD4 < 50/mm"). Se naprej opazamo upadanje incidence NHL (v obdobju
1999-2002 ga je bilo 0,4-1,8/1000 okuzenih na leto — slika 6) (15).

Dejavniki, ki vplivajo na pojavnost NHL, so koncentracija celic CD4, veliko
manj pa starost in nacin okuzbe (ve¢ med MSM) (15).

HistoloSko gre pri sistemski obliki NHL za zelo maligen velikoceli¢ni B lim-
fom (centroblastni, imunoblastni, Burkittov oziroma Burikittovemu limfomu
podoben). Znadilnost omenjenih NHL so tudi rakave spremembe zunaj
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bezgavk, ki jih opazimo pri skoraj 90 % bolnikov. Priblizno 20—40 % jih ima
tudi spremembe v osrednjem Ziv€evju (3). Pomembno etiolosko vliogo pri
NHL ima EBV, verjetno skupaj z limfoidno hiperplazijo, ki jo povzro€a sam HIV.

Slika 6. Vpliv imunske okvare na pojavijanje ne-Hodgkinovega limfoma pri okuZenih
s HIV

Legenda: NHL — ne-Hodgkinov limfom

Prognoza se je v zadnjih letih bistveno izboljSala. Z uvedbo HAART in ugin-
kovitim specificnim zdravljenjem NHL se dvoletno prezivetje priblizuje 60 %.
Poleg standardne sekvencne kemoterapije s ciklofosfamidom, doksorubici-
nom, vinkristinom ter prednizonom, bioloSko zdravilo rituksimab izboljSa
moznosti za kompletno remisijo. V poStev pride tudi presaditev krvotvornih
maticnih celic (1).

Kaposijev sarkom

Kaposijev sarkom se pojavlja pri 15—20 % bolnikov z aidsom in je v 30—40 %
prva manifestacija aidsa (3). Incidenca se je z uvedbo HAART dramati¢no
zmanjSala (v kohorti EuroSIDA s 24,7/1000 okuzenih v letu 1994 na 1,7/1000
okuzenih v zadnijih letih) (16). Kljub relativnemu upadu je potrebno klini¢éno
nadziranje okuzenih oseb v napredovalem obdobju bolezni, Se posebej v
prvih 6 mesecih po uvedbi HAART, ker se KS lahko pojavi v sklopu vnet-
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nega sindroma imunske obnove (immune reconstitution inflammatory syn-
drome — IRIS) (5).

Rakave spremembe se najpogosteje zanejo na kozi, obi¢ajno na rokah ter
nogah, kot rjavkasto do temno rdeCe obarvane makule, nato kot vozli¢i, ki
so pogosto boleci. Spremembe se pocasi Sirijo po kozi trupa, sluznicah, pov-
zro€ajo lahko tudi limfedem. Pozneje KS lahko prizadene tudi visceralne
organe (npr. prebavila v 50-70 %, plju¢a v 20-50 %) (17). Kaposijev sar-
kom je povezan z okuzbo s HHV-8, katerega DNA je mogocCe dokazati ne
samo v rakavih spremembah, pa¢ pa tudi v krvnih mononuklearnih celicah.

Temeljni nacin zdravljenja je obnova imunskega sistema z uporabo HAART.
Pri bolnikih z omejeno boleznijo pride dodatno v poStev lokalno zdravljenje
z intralezijsko kemoterapijo (npr. z vinblastinom), krioterapijo, laserjem, s
kirurSkim posegom ali z obsevanjem. Pri razSirjeni bolezni je potrebno
zdravljenje s citostatiki (v ta namen so registrirani doksorubicin, daunoru-
bicin ter paklitaksel) (18).

Rak materni¢nega vratu

Rak materni¢nega vratu se pri okuZenih s HIV pojavlja pogosteje kot v splos-
ni populaciji. Zbolijo mlajSe bolnice, ki imajo ob ugotovitvi bolezni, navadno
Ze razSirjeno bolezen (v 40 % primerov stadij lll ali V). To so razlogi, da je
RMV Ze od leta 1993 uvr§€en med bolezni, ki opredeljujejo aids (Center za
nadzor bolezni, Atlanta ZDA — Center of Disease Control, CDC) (8). Pove-
zava z napredovalim obdobjem bolezni ni tako izrazita kot pri KS in NHL.
Uvedba HAART na pojavljanje RMV ni imela bistvenega vpliva.

Glavni vzrok je okuzba z nekaterimi podtipi HPV. Pri okuZenih s HIV vec-
krat najdemo tudi neobicajne podtipe HPV, pogostejSa je soCasna okuzba z
vet podtipi. Ocenjujemo, da ima priblizno 60 % Zensk ob diagnozi okuzbe s
HIV zmerne do izrazite predrakave spremembe na materni¢énem vratu (dis-
plazija stopnje Il do Ill). Pogostejsi je karcinom in situ, ki je lahko veczaris-
&en in hitro napredujog ($e posebej pri CD4 < 200/mm°) (8, 19).

Temeljni nacin zdravljenja je kirurski: elektrokavterizacija, krioterapija, la-
serska evaporizacija. V primerjavi z osebami, ki niso okuzene s HIV, je
zdravljenje manj ucinkovito.
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Rakave bolezni, ki ne opredeljujejo aidsa

Hodgkinova bolezen

Okuzeni s HIV imajo pogosteje Hodgkinovo boleznen kot neokuzeni. V
zadnjih letih incidenca nara$éa in je druga najpogostej$a nADM. Ceprav je
pojavljanje odvisno od koncentracije celic CD4, povezava ni sorazmerna
(najpogosteje pri CD4 med 225 in 249/mm°) (5).

Slika 7. Vplivimunske okvare na pojavljanje Hodgkinove bolezni pri okuzenih s HIV
Legenda: SIN — standardizirana inciden¢na nevarnost

Prevladujodi histolo$ki podtip je meSanoceli¢ni, ki ima tudi slabSo prognozo
(za razliko od splosSne populacije mladih odraslih, kjer prevliaduje podtip no-
dularne skleroze). Ob diagnozi ima skoraj 75 % okuzenih s HIV napredova-
lo obliko bolezni (stadij Ill ali V) (17). Pogosta je zunajbezgavéna prizade-
tost (kostni mozeg, jetra, vranica itd.). Pri velikem deleZu bolnikov (priblizno
88 %) se bolezen zac¢ne s kliniéno simptomatiko B (no¢no potenje, vrocina,
hujSanje).
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Rakava celica je Hodgkinova Reed-Sternbergova celica, ki je posledica
ZloCeste transformacije limfocitov B (po Stevilu so manjSina vseh celic). Pri
osebah z imunsko okvaro in Hodgkinovo boleznijo znotraj RSC praviloma
najdemo tudi sestavne dele EBV (nukleinske kisline ter latentni membran-
ski protein-1), kar nakazuje, da je Hodgkinova bolezen lahko posledica
nenadzorovanega razmnozevanja EBV (4).

Hodgkinova bolezen je v zaCetnih obdobjih bolezni pogosto ozdravljiva.
Zdravljenje pri okuzenih s HIV je problemati¢no zaradi hujSe prizadetosti
kostnega mozga, nezelenih ucinkov zdravil (prebavila), vecjega tveganja za
oportunistiéne okuzbe in pogostejSe prizadetosti sluznic pri obsevanju (mu-
kozitis). Pri tovrstnih bolnikih so remisije bolezni redkejSe (odzivi na zdrav-
lienje so v 46—-65 %, mediana prezivetja je eno leto) (3).

Analni rak

Okuzeni s HIV imajo pogosteje analno rakavo bolezen, Se posebno (ne pa
izklju€no) v skupini MSM. PovzroC€ajo jo nekateri podtipi HPV. V skupini
MSM imajo skoraj vsi kroni¢no analno okuzbo s HPV, najveckrat so¢asno z
vec razliénimi podtipi (20). S slabSanjem imunskega odziva se veca delez
bolnikov, ki so okuzZeni s HPV. Tveganje za predstopnje rakavih bolezni
nara$€a z zmanjSevanjem koncentracije celic CD4, nakazuje se tudi zveca-
nje nevarnosti za pojav invazivnih rakavih sprememb (Ceprav si dokazi za
to nekoliko nasprotujejo) (8). Kljub u€inkovitemu protiretrovirusnemu zdrav-
lienju pojavnost analnega raka narasca. Incidenca je celo vecja pri okuzenih
s HIV, ki prejemajo HAART, kot pri tistih, ki se Se ne zdravijo, verjetno zaradi
zelo dolgega obdobja imunske okvare, ki je potrebno, da se iz prekarcinozne
lezije razvije invazivni karcinom.

Kaksno naj bo ukrepanje ob najdbi prekarcinoznih sprememb v anusu, Se
ni povsem opredeljeno (spremljanje, odstranjevanje prekarcinoz, lokalno
zdravljenje z imunomodulirajo&imi zdravili). Temeljno zdravljenje analnega
karcinoma je kombinacija lokalnega obsevanja, kirurS8kega zdravljenja in
kemoterapije. Zaradi obiajno napredovale bolezni, pa tudi v primeru
uspednega zdravljenja rakavih sprememb, pogosto lokalno ostajajo hude
posledice. Na podrocju analnega raka so potrebne Se nadaljnje raziskave.

Pljucni rak

V razvitem svetu je pri okuzenih s HIV pljuéni rak najpogostejSi med nADM.
Ocenjujemo, da je dva do sedemkrat pogostejSi kot v sploSni populaciji.
Vecja pogostost pljuénega raka je deloma posledica velikega deleza
kadilcev med okuzenimi s HIV. Bolj so ogroZeni bolniki, mlajSi od 50 let (7).
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Plju¢ni rak je pogostejsi tudi pri prejemnikih presadkov, pri katerih je delez
kadilcev podoben kot v sploSni populaciji. Da je plju¢nega raka veg, je
posledica zmanjSanega imunskega odziva, velje obcutljivost za vplive
tobaka in ponavljajoCih se okuzb ali kroni¢ne okuzbe dihal. Povezave med
koncentracijo celic CD4 in incidenco plju¢nega raka niso dokazali (7).

Slika 8. Vplivimunske okvare na pojavijanje pljucnega raka pri okuzenih s HIV

PogostejSi so vsi histolo$ki tipi: adenokarcinom, epidermoidni karcinom,
mikrocelularni karcinom. V primerjavi s splodno populacijo je pri okuZenih s
HIV relativno pogostejSi adenokarcinom, ki je ob diagnozi v 75-90 % lokal-
no razSirjen ali pa Ze ima zasevke (stadij Il do IV).

Podatkov o zdravljenju pljuénega raka pri okuzenih s HIV je malo. Progno-
za je slab$a kot pri splosni populaciji, pogostejSi so tudi hudi nezeleni ucinki
zdravil, zdravljenje je manj uc€inkovito. Pricakovano je le 10-odstotno eno-
letno prezivetje. Zaradi vsega omenjenega je Se toliko bolj pomembna
glavna preventiva — opustitev kajenja (21).

Rak jeter

Rak jeter spada med nADM in se najveckrat pojavlja s soasno okuzbo s
HCV ter HBV (22). Relativno tveganje za nastanek raka jeter ob socasni
okuzbi s HCV in HIV je manjSe kot pri sploSni populaciji: v splo$ni populaciji
je relativno tveganje 12-krat, pri okuzenih s HIV pa le 2—7-krat vecje (4).
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Kljub omenjenemu pa je incidenca raka na jetrih zaradi velikega Stevila
oseb, okuzenih s HIV, ki so hkrati okuZeni tudi s HCV ali HBV (zaradi
sorodnih nacdinov okuzbe), v primerjavi s sploSno populacijo vedja, in to
predvsem v mlajSih starostnih skupinah. Pri primarnem jetrnocelicnem
karcinomu se simptomatika razvije hitreje (23).

Okuzeni s HIV na splo$no popijejo tudi ve¢ alkohola kot neokuzeni (1).
Incidenca jetrnega raka se pri okuzenih s HIV Se veca (slika 9) (14).

Slika 9. Porast pojavijanja raka na jetrih pri okuzenih s HIV

Pomembno je zgodnje odkrivanje primarnega jetrnoceli¢nega karcinoma pri
bolnikih s so¢asnimi okuzbami s HBV, HCV in HIV, $e posebno pri tistih z
napredovalo jetrno boleznijo (npr. jetrno cirozo). Z zdravljenjem s sistemsko
kemoterapijo, transarterijsko kemoembolizacijo, radiofrekvec¢no termalno
ablacijo ali kirur§kim posegom je treba zaceti ¢im prej (24). Pri okuzenih s
HIV je tako zdravljenje ucinkovito, prezivetje je podobno kot pri splo$ni
populaciji (boljSe je pri tistih, ki so uspeSno zdravljeni s HAART — koncen-
tracija ribonukleinskih kislin HIV v plazmi pod mejo detekcije) (23).
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ZAKLJUCEK

Rakave bolezni so in ostajajo pomemben zdravstveni problem pri okuZenih
s HIV. V prihodnjih letih lahko z nadaljevanjem HAART pri¢akujemo Se na-
daljnje upadanje oziroma ustalitev pojavljanja dolo€enih vrst rakavih bolezni
(predvsem ADM), celokupno pa bo Stevilo rakavih bolezni najverjetneje
naras¢alo. Ob zmanjSevanju drugih vzrokov za umrljivost in obolevnost
bodo tovrstne bolezni postajale Se pomembnejSe. Opazamo, da je kljub
uspesSnejSemu zdravljenju okuzenih s HIV njihova ogrozenost z nekaterimi
rakavimi boleznimi, ki so povezane z zmanjSanim imunskim odzivom, Se
vedno vecja.

Preventiva, odkrivanje zgodnijih oblik rakavih bolezni, zgodnje diagnosticiranje
ter boljSi nacini zdravljenja ostajajo velik izziv za strokovnjake, ki spremljajo
in zdravijo okuzene s HIV.
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VLOGA OKUZB PRI LIMFOMIH IN LEVKEMIJAH

Barbara Jezersek-Novakovic

uvobD

Vzroki za nastanek vecine limfomov so neznani. Tako kot vse vrste raka so
tudi limfomi genske bolezni in zato velikokrat povezani z razli€nimi znanimi
genskimi sindromi. V vecini teh primerov gre za spremembe v delovanju
imunskega sistema. Znana je tudi povezava z delovanjem dejavnikov iz
okolja, ki neposredno spreminjajo gensko zasnovo — npr. infekcijski dejav-
niki (ti sicer prav tako lahko vplivajo na delovanje imunskega sistema), ali
pa takSnimi, ki spremenijo metilacijski status DNK in s tem zmotijo izrazanje
cele vrste genov (1). Podobno velja za akutne levkemije, kjer kot mozne
vzroCnike navajajo ionizirajoCe zartenje, zdravljenje s citostatiki, dejavnike
iz okolja (cigaretni dim, benzen), obstaja pa tudi povezava z nekaterimi
genskimi boleznimi in infekcijskimi dejavniki (2).

Viruse Stejemo med najpomembnejSe bioloSke karcinogene dejavnike. V
skupino onkogenih virusov Stejemo Stevilne DNK-viruse — hepadnaviruse
(virus hepatitisa B — HBV), herpesviruse (Epstein-Barrov virus — EBV, hu-
mani herpesvirus 8 — HHV-8), papilomaviruse (humani papilomski virusi —
HPV vec tipov), poliomaviruse (opigji /simian/ virus 40 — SV40), ter RNK-
viruse, kot so predstavniki retrovirusov (humani T-limfocitotropni virus —
HTLV, virus humane imunske pomanikljivosti — HIV) in flavivirusov (virus
hepatitisa C — HCV) (3).

Poleg virusov so pomembni bioloSki karcinogeni dejavniki tudi razne bak-
terije in nekateri paraziti (4—6).

NeHodgkinovi limfomi

Virusne okuzbe
Epstein-Barrov virus

DNK Epstein-Barrovega virusa (tip A ali B) je mogocCe dokazati pri 95 %
primerov endemi¢nega Burkittovega limfoma in redkeje pri sporadi¢nem
Burkittovem limfomu. Zaradi obCutno manjSega Stevila primerov sporadic-
nih Burkitovih limfomov, pri katerih je dokazana EBV, ostajata povezava in
mehanizem, prek katerega EBV sprozi Burkittov limfom, nezadostno
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pojasnjena. Mozno je, da zgodnja okuzba z EBV v kombinaciji z drugimi
dejavniki (malarija, imunska pomanjkljivost) povzro€i zveCanje Stevila
prekurzorskih celic, okuzenih z EBV, in verjetnost genskih sprememb (7).

EBV je povezan tudi z nastankom ekstranodalnega celicnega limfoma NK/T
(nazalnega tipa), postransplantacijskih limfoproliferacijskih bolezni, nekate-
rimi limfomi, povezanimi z aidsom, in drugimi, ki so povezani s prirojeno
imunsko pomanijkljivostjo. Prakti¢no vsi z aidsom povezani primarni limfomi
centralnega ziv€evja imajo genom EBV v tumorskih celicah, medtem ko je
ta pri ostalih z aidsom povezanih limfomih manj pogost. Po okuzbi z EBV
normalni imunski mehanizmi, ki jih posredujejo T-limfociti, zavrejo prolifera-
cijo celic B, ki jo sprozi EBV. Pri bolnikih z zavrto T-celi€no imunostjo pa kloni
celic B, transformiranih z EBV, nemoteno proliferirajo, da nastane limfom.
Jedrnih proteini, povezani z EBV, so pri Burkittovem limfomu drugaéni od
tistih pri velikocelic(nem limfomu. Latentni membranski protein 1 EBV je virus-
ni analog receptorja za faktor tumorske nekroze (TNF). Aktivnost tega pro-
teina je podobna aktivnosti aktiviranega CD40 in je predpogoj za transfor-
macijo celic B in vitro z EBV. Pri EBV-pozitivhih z aidsom povezanih limfomih
in postransplantacijskih limfoproliferacijskih boleznih se latentni membran-
ski protein 1 veZe na &lane druzine faktorjev, povezanih z receptorjem TNF,
in aktivira transkripcijski faktor NF«kB, kar spodbuja proliferacijo celic. EBV
so tudi dokazali v povezavi s HHV-8 pri primarnih efuzijskih limfomih (8, 9).

Humani T-limfocitotropni virus tip 1

Humani T-limfocitotropni virus tip 1 (HTLV-1) je bil prvi humani retrovirus,
za katerega so dokazali povezavo z nastankom malignoma. Je RNK-virus
tip C, ki povzro¢a limfom/levkemijo T odraslih. HTLV-1 se prenasa prven-
stveno z dojenjem, spolnimi kontakti in transfuzijo krvi. Latentno obdobje od
okuzbe do razvoja limfoma/levkemije T odraslih traja vec desetletij. Okuzba
s HTLV-1 in limfom/levkemija T odraslih sta najpogostejSa v juzni Japonski,
Juzni Ameriki, Afriki in na Karibih, redko limfom/levkemijo T odraslih ugoto-
vijo v ZDA. V endemskih obmogjih je ve€ kot 50 % vseh ne-Hodgkinovih
limfomov limfomov/levkemij T odraslih, Ceprav se bolezen razvije le pri
priblizno 5 % okuzenih s HTLV-1. Genom HTLV-1 vklju€uje regulatorni tax-
gen, ki kodira mocan transkripcijski aktivator Stevilnih genov in je najverjet-
neje odgovoren za transformacijsko sposobnost HTLV-1 (10).

Humani herpesvirus 8

Ta virus so prvi¢ dokazali v celicah Kaposijevega sarkoma, povezanega z
aidsom. Povezan je tudi z nastankom multicentri¢ne Castlemanove bolezni.
HHV-8 je ¢lan gamaherpesvirusne poddruzine in je najverjetneje v povezavi

91



z EBV vpleten v nastanek primarnega efuzijskega limfoma. Mehanizem, po
katerem HHV-8 stimulira proliferacijo limfocitov, ni znan. Morda je HHV-8
potreben za transformacijo limfocitov B z EBV (11).

Virus hepatitisa C

Tudi okuzba z virusom hepatitisa C (HCV) je verjetno povezana z nastan-
kom ne-Hodgkinovih limfomov. Okuzba s HCV je namre€¢ mo¢no povezana
z esencialno mesano krioglobulinemijo, ki pa korelira z indolentnimi limfo-
mi. Razne raziskave so pokazale signifikantno vecje Stevilo oseb, okuzenih
s HCV, med bolniki z B-celicnimi limfomi kot med kontrolnimi osebami. V
Italiji pomeni okuzba s HCV trikrat vecjo ogrozenost z B-celi¢nim limfomom
in enega od 20 primerov B-limfomov lahko pripiSemo okuzbi s HCV. Ta
povezava pa je manj oCitna v dezelah z manjso incidenco okuzb s HCV.
Povezava je najmocnejsa pri limfoplazmacitoidnem limfomu. Neoplasti¢na
transformacija je verjetno povezana s kroni¢no antigensko stimulacijo celic
B s HCV. Genom HCV so odkrili v vzorcih B-celi¢nih limfomov, ter v limfom-
skih celicah dokazali proteine, povezane s HCV (12).

Opicji virus 40

Nekatera porocila navajajo, da je v nastanek ne-Hodgkinovih limfomov lahko
vpleten opicji virus SV40 (simian virus 40). Ta virus je opicji poliomavirus —
kontaminant Salkove vakcine proti poliomielitisu — in ima dokazan karcino-
geni potencial v testiranjih na laboratorijskih zivalih in vivo. Nekateri razis-
kovalci poro€ajo o najdbi DNK SV40 v ve¢ kot 40 % tkivnih vzorcev ne-
Hodgkinovih limfomov (13).

Humani T-limfocitotropni virus tip 2

Humani T-limfocitotropni virus tip 2 (HTLV-2) in vitro transformira celice T.
Jasnih dokazov, da HTLV-2 povzroc€a limfoidne neoplazme pri ljudeh, ni,
izolirali pa so ga pri bolniku z atipi€no T-celi¢no dlakastoceli¢no levkemijo (14).

Bakterijske okuzbe
Helicobacter pylori

Stevilni dokazi povezujejo okuzbo s Helicobacter pylori z Zelodénim limfo-
mom MALT. Helicobacter pylori najdemo v Zelod¢ni sluznici bolnikov z
maltomi Zelodca. Razvoj maltomov Zelodca je najverjetneje vecstopenjski
proces, ki se zatne s kolonizacijo Zelod¢éne sluznice s Helicobacter pylori.
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Nastane kroni¢na antigenska stimulacija, gastritis, posledi¢no pa razvoj
malignih B-celi¢nih klonov. Stimulacija z antigeni, povezanimi s Helicobac-
ter pylori, je odvisna od seva bakterije in je posredovana z limfociti T (6).

Campylobacter jejuni

Campylobacter jejuni so dokazali v tkivnih vzorcih bolnikov z imunoprolife-
racijsko boleznijo tankega Crevesja (bolezen verig o) (15).

Borrelia burgdorferi

Dokazali so povezavo med Borrelio burgdorferi in primarnim koznim B-ce-
licnim limfomom, saj so bakterijo nasli v limfomskih koznih lezijah. Tudi tu
je v mehanizem verjetno vpletena kroni¢na antigenska stimulacija v kozi
zaradi okuzbe z Borrelio burgdorferi (16).

Chlamidia psittaci

Chlamidia psittaci je morda povezana z nastankom marginalnoceli¢nega
limfoma ocesnih adneksov, dokon¢&nih zaklju¢kov o tem $e ni (17).

Hodgkinov limfom

Ceprav so Hodgkinov limfom diagnosticirali pri bolnikih z aidsom, ni doka-
zov o neposredni povezavi Hodgkinovega limfoma z zavrto imunostjo pri
aidsu. Vse veC pa je dokazov o virusni etiologiji Hodgkinovega limfoma.
Povezava med Hodgkinovim limfomom in dejavniki v otroStvu, ki manj$ajo
izpostavljenost infekcijskim dejavnikom, vodi k hipotezi, da epidemioloSke
znacilnosti Hodgkinovega limfoma oponasajo znacilnosti virusne okuzbe, ki
ima od starosti odvisen odziv na okuzbo.

Kdor je prebolel infekcijsko mononukleozo, je dva do trikrat bolj ogroZen s
Hodgkinovim limfomom. EBV so dokazali pri priblizno 50 % primerov kla-
sitnega Hodgkinovega limfoma v industrializiranih zahodnih drzavah in pri
ve€ kot 90 % primerov v nerazvitih drzavah. Verjetno je EBV v teh primerih
povezan z nastankom Hodgkinovega limfoma. Ekspresija latentnih virusnih
proteinov v celicah Hodgkinovega limfoma (jedrnega antigena 1 Epstein-
Barr ni, so pa latentni membranski proteini) je drugacna kot pri Burkittovem
limfomu (okuzZene celice manj$ajo izrazanje latentnih virusnih genov z na-
menom izogniti se gostitelievemu imunskemu sistemu) in imunoblastnega
limfoma pri imunsko oslabljenih bolnikih (celice, okuzene z EBV, izrazajo
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celoten set latentnih virusnih genov). Latentna membranska proteina 1 in 2
aktivirata transkripcijski faktor NF«B, ki je izrazito aktiven pri Hodgkinovem
limfomu. Okuzba z EBV verjetno nekako "skrije" okuzene celice B, tako da
jih imunski sistem ne prepozna, in celicam omogoc€i t.i. "prezZivitvene
signale" (18).

Akutne levkemije

Virusi, Se posebej RNK-retrovirusi, so dokazano povezani z nastankom
raznih malignomov pri eksperimentalnih zivalih, vkljuéno z levkemijo pri
misih in mackah. HTLV-1 je povzroditelj limfoma/levkemije T odraslih. Da
so retrovirusi povzro iteljev akutnih levkemij pri ljudeh, ni dokazano. EBV je
vpleten v nastanek akutnih B-celi¢nih levkemij in predvsem endemicnega
Burkittovega limfoma. EBV pospesi proliferacijo okuzenih celic B, kar v
kombinaciji z drugim dejavnikom (najveckrat z aktivacijo onkogena myc)
povzro€i klonalno neoplasti¢no proliferacijo. Okuzba z RNK- in DNK-virusi
ni bila nikoli potriena kot neposredni vzro€nik akutnih levkemij (2).

Limfomi, povezani z aidsom

Bolniki z aidsom so kar 250-krat bolj ogrozeni z B-celi¢nim limfomom kot
ostala populacija. Med limfomske entitete, ki so znacilne pri bolnikih z aid-
som, Stejemo Burkittov limfom, difuzni velikoceli¢ni B-limfom — centroblastni,
primarni mozganski difuzni velikoceli¢ni B-limfom, difuzni velikoceli¢ni B-
limfom — imunoblastni, primarni efuzijski limfom in plazmablastni limfom.
Pogosteje kot v ostali populaciji se pojavljajo $e Hodgkinov limfom, poli-
morfne limfoproliferacijske bolezni, sorodne postransplantacijskim limfo-
proliferacijskim boleznim, limfomatoidna granulomatoza, obcCasno tudi
multicentricna Castlemanova bolezen. Vzroki za nastanek limfomov so
kombinacija pomanjkljivega delovanja imunskega sistema, neustrezne
regulacije delovanja imunskega sistema in delovanja onkogenih virusov.
Med onkogenimi virusi sta v nastanek z aidsom povezanih limfomov vple-
tena EBV in HHV-8. Z EBV je povezanih priblizno 50 % Burkittovih limfo-
mov, 30 % difuznih velikocelicnih B-limfomov — centroblastnih, 100 %
primarnih mozganskih difuznih velikoceli¢énih B-limfomov, ve¢ kot 80 %
difuznih velikoceli¢nih B-limfomov — imunoblastnih, ve¢ kot 90 % primarnih
efuzijskih limfomov in ve¢ kot 70 % plazmablastnih limfomov. HHV-8 pa je
vpleten v nastanek vseh primarnih efuzijskih limfomov in redkih difuznih
velikoceli¢nih B-limfomov — imunoblastnih in plazmablastnih limfomov.
Okuzbo z EBV dokazemo pogosteje tudi pri Hodgkinovem limfomu, pove-
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zanem z aidsom (80-100 %), kot pri primarnem Hodgkinovem limfomu
(15-60 %) (8, 19).

ZAKLJUCEK

Okuzbe z virusi in bakterijami so vpletene v nastanek nekaterih podtipov
limfomov in levkemij. Sicer pa okuzbe pomembno vplivajo tudi na prognozo
bolnikov s hematoloSkimi malignomi, saj so poleg osnovne bolezni najpo-
gostejsi vzrok smrti pri teh bolnikih.
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OKUZBE S PARAZITI IN RAK

Vera Maraspin-Carman

uvobD

V zadnjih desetletjih se je zelo zvecalo Stevilo bolnikov z okvarjeno imu-
nostjo. Med njimi so bolniki s hudo obliko raka (levkemija, limfomi, multipli
mielom, zasevki karcinoma), s presaditvijo kostnega mozga ter bolniki, ki
prejemajo imunosupresijsko ali citotoksi¢no zdravljenje. Njihova sti¢na toc-
ka je pojav okuzb, ki zaposlujejo zdravnike v skoraj vseh vejah medicine.

Bolniki z rakom imajo vecjo verjetnost, da se bodo okuzili s paraziti in da bo
potek okuzbe hujSi. Ob okuzbi je med ostalim treba oceniti epidemioloske
okoliscie ter vrsto ali stopnjo okvarjene imunosti. To nam omogoca, da
posumimo na morebitnega povzrocitelja, ter olajSa odlolitev za opravljanje
preiskav in uvedbo primerno usmerjenega izkustvenega zdravljenja. Za
uspedno zdravljenje teh okuzb je potrebna hitra diagnostika ter zgodnje,
agresivno in ustrezno zdravljenje (1).

DEJAVNIKI, KI VPLIVAJO NA DOVZETNOST ZA OKUZBE

Najpomembnejsi predisponirajoCi dejavniki za razvoj okuzb pri bolnikih z
rakom so: granulocitopenija in kvalitativhe okvare fagocitov, okvara celi¢ne
imunosti, okvara humoralne imunosti in pomanjkanje komplementa ter
splenektomija. Razlicni medicinski posegi in Stevilna bolezenska stanja
pripomorejo k vecji dovzetnosti za okuzbe. Glede na posamezno vrsto
okvarjene imunosti lahko pri¢akujemo okuzbe s prav dolo¢enimi paraziti
(razpredelnica 1) (1).

KLINICNA SLIKA

Vrocina je najpogostejsi, pri nevtropeni¢nih bolnikih lahko edini znak okuzbe.
Ocena takega bolnika vkljuCuje skrbno anamnezo in natancen telesni pre-
gled. Pozorni moramo biti pri bolnikih, ki prejemajo kortikosteroide, saj je
zaradi njih vroCinska reakcija lahko zakrita. Pogostost nastanka vro€ine in
razvoja okuzbe je odvisna od vrste raka in njegovega zdravljenja. Vrocino
kot odsev rakave bolezni zasledimo najpogosteje pri Hodgkinovi bolezni,
malignem limfomu in kroni¢ni mieloi¢ni levkemiji. Samo 5 % vrocCinskih epi-
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zod nastane zaradi osnovne rakave bolezni. Diferencialnodiagnosti¢no mora-
mo misliti tudi na druge vzroke vroc€ine, kot so prejemanje krvnih pripravkov,
bioloSkih zdravil, alergijske reakcije, tumorski embolizmi, nekroza tumorja (2).

Razpredelnica 1. Okuzbe s paraziti pri bolnikih s pridobljeno okvaro imunosti

Okvara imunosti Vzrok Paraziti

multipli mielom

ne-Hodgkinov limfom Giardia lamblia

Motnje humoralne kroni¢na mieloi¢na levkemija Cryptosporidium
. . Sl . Isospora
imunosti bolezen tezkih verig Mi -
. . icrosporidium spp.
ciklofosfammid Cvelospora s
azatioprin Y P pp-
Giardia lamblia
Hodgkinova bolezen Toxoplasma gondii
Cezaryjev sindrom Strongyloides stercoralis
Motnje celicne presadltev ko'stnega mozga Cryptosporidium
. ; ciklofosfammid Isospora
imunosti L ) -
azatioprin Microsporidium spp.
kortikosteroidi Cyclospora spp.
ciklosporin takrolim Leishmania donovani
Leishmania infantum
Motnje Babesia s
komplementa splenektomija Toxo Iasnﬁg' ondii
(faktor B) P 9

Klinina slika okuzbe s paraziti je odvisna od vrste povzrocitelja in mesta
okuzbe, sicer pa so simptomi in znaki okuzbe podobni kot pri ostali populaciji.

Okuzbe prebavil

Ocenjujejo, da ima 50 % svetovnega prebivalstva ¢revesne parazite. Okuz-
be z njimi so pogostejSe pri moskih kot pri Zenskah. Pri bolnikih z rakom
povzrocijo profuzno drisko, ki jo spremljajo izguba telesne teze, nejeS¢nost,
sindrom malabsorpcije, v nekaterih primerih tudi vrocina in bolecine v tre-
buhu. Najpomembnejsi povzrocitelji so Cryptosporidium parvum, Microspo-
ridia spp. in Strongyloides stercoralis. Razsejejo se lahko tudi v razne orga-
ne, npr. bronhije, jetra, zol¢ne poti, in povzrocijo klini¢no sliko, ki ustreza
prizadetosti organa. Protrahirano drisko lahko sprozijo Se Giardia duodenalis,
Cyclospora cayetanensis in Isospora belli. Med Crevesnimi neoportunisti¢-
nimi paraziti najdemo najpogosteje Entamebo hystolytico in Balantidium
coli, ki povzro€ata enake simptome kot pri ljudeh z ohranjeno imunostjo (3-5).
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Okuzbe osrednjega zivcevja

Porocila o okuZbah osrednjega Ziv€evja pri bolnikih z rakom so v porastu.
Ogrozeni so zlasti bolniki s hudo okvaro imunosti, pri katerih je pomembna
okuzba s T. gondii. V Klini¢ni sliki so ve€inoma simptomi in znaki meningi-
tisa, meningoencefalitisa ali zari§¢nih lezij, redkeje znaki mozganske kapi.
Pri bolniki z ZariS€nimi lezijami je potek obiajno neznacilen oz. subakuten,
pri bolnikih z meningitisom ali meningoencefalitisom pa je potek akuten.
Okuzbe osrednjega ziv€evja lahko posnemajo razna neifekcijska stanja, kot
so zapleti zdravljenja, ucinki obsevanja, recidiv tumorja, paraneoplasti¢ni
sindrom (6, 7).

Okuzbe dihal

Pri bolnikih z vro€ino in pljuénimi infiltrati moramo pomisliti na morebitno
okuzbo s T. gondii in S. stercoralis.

V razpredelnici 2 so prikazani infekcijski sindromi, ki jih povzro€ajo paraziti
pri bolnikih z okvarjeno celi€no imunostjo.

Razpredelnica 2. Infekcijski sindromi, ki jih povzrocajo paraziti pri bolnikih z
okvarjeno celi¢no imunostjo

Sindrom Paraziti

Cryptosporidium parvum
Isospora belli*

Enteritis Giardia lamblia*
Microsporidia*®
Strongyloides stercoralis*

Encefalitis Toxoplasma gondii

Toxoplasma gondii*

Pljucnica Strongyloides stercoralis®

Retinitis Toxoplasma gondii*

* redkejsi povzrocitelji

DIAGNOZA

Postavitev diagnoze okuzbe pri bolnikih z rakom ostaja Se vedno velik izziv
kljub precejSnjemu izboljSanju diagnostike v zadnjih letih (nove slikovne
tehnike, uvedba metode PCR). Zaradi raznolikosti povzrogiteljev okuzb se
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je treba osredotoditi na ustrezne diagnosti¢ne postopke, ki jih moramo izpe-
ljati zelo hitro, kajti tudi navidezno laZje oblike bolezni lahko zelo hitro
napredujejo do smrtnega izida. Diagnosti¢ni pristop je odvisen od analize
bolnikovega imunske okvare, €asovnega poteka razvoja znakov okuzbe in
od tipa klinicnega sindroma, podprtega z laboratorijsko potrditvijo specificne
diagnoze in radioloSkimi podatki. Pri bolnikih po presaditvi je pomembno
upostevati specificno obdobje tveganja, vrsto presadka (avtologni, homo-
logni) in ¢as po presaditvi (8). Preiskave napravimo vedno pred zacetkom
zdravljenja, njihovi rezultati pa so pomembni za nadaljnjo strategijo zdrav-
lienja, zlasti ob neuspehu izkustvene terapije. Bolnikom odvzamemo krvne,
biokemi¢ne in mikrobioloske vzorce. Glede na klinino sliko opravimo Se
pregled izpljunka, blata, likvorja, plevralnega izliva, sklepne tekocine.
Koristne so seroloSke preiskave na povzrocitelja, v nekaterih primerih si
pomagamo s histoloSkimi in citoloSkimi preiskavami. Vsem bolnikom opra-
vimo radioloske, nekaterim tudi scintigrafske preiskave, izjemoma tudi
nekatere invazivne preiskave (9).

ZDRAVLJENJE IN PREPRECEVANJE

Zaradi moZnega neugodnega izida bolezni zaChemo obi¢ajno takoj z izku-
stvenim, po identifikaciji povzrocitelja pa nadaljujemo z usmerjenim zdrav-
lienjem. Bolnike z rakom je treba seznaniti, da bodo potrebni redni kontrolni
pregledi blata na parazite. Osvoijiti morajo navodila za preprecevanje tovrst-
nih okuzb, saj tako izboljSajo svoj zivljenjski standard in se za$c¢itijo pred
okuzbami s paraziti med zdravljenjem. Pri tistih, ki Zivijo v krajih z endemic¢no
strongilodozo, je treba pred uvedbo zdravljenja z imunosupresijskimi sred-
stvi pregledati blato na parazite zaradi izkljuCitve asimptomatskega kliceno-
Stva in opraviti seroloske teste ter po potrebi uvesti preventivno zdravljenje.
Slednje pride v postev tudi za preprecevanje toksoplazmoze, pri kateri sve-
tujejo prospektivno sledenje huje ogrozenih bolnikov (10).

NAJPOGOSTEJSE OKUZBE S POSAMEZNIMI PARAZITI

Strongiloidoza

Strongyloides stercoralis je nematod, ki parazitira v ¢loveku. Ocenjujejo, da
je na svetu okuzenih 10 milijonov ljudi. Vecina okuzb je asimptomatskih, pri
bolnikih z okrnjeno celi€no imunostjo pa se lahko razvije fulminantna oblika
bolezni s smrtnim izidom.
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Epidemiologija. Bolezen se pojavlja v tropskem in subtropskem podrocju,
mozna so zaris€a tudi v zmernem klimatskem pasu. Po vstopu skozi koZzo
li¢inke potujejo v tanko Crevo. Klini€no najpomembnejSe je potovanje licink
po krvnih Zilah v pljua, od tam pa navzgor po traheobronhialni poti do
poziralnika, kjer vstopijo v prebavila. Preden se izloijo iz telesa, se neka-
tere rabditiformne li¢inke lahko pretvorijo v invazivne filiformne li¢inke, ki
vdro v Crevesno steno ali perianalni del koZe in povzrocijo reinfekcijo.
Avtoinfekcijski ciklus se lahko ponavlja in vzdrzuje trajno okuzbo (11).

Okuzba s Strongyloides stercoralis in okvarjena imunost. Zbolijo predvsem
ljudje, zdravljeni s kortikosteroidi. Pri njih se kroni¢na strongiloidoza pogo-
sto pretvori v hiperinfekcijsko stanje, ki jo lahko sprozijo kateri koli odmerki
kortikosteroidov (tudi ob lokalni uporabi) ali visoke ravni adrenokortikotropina.
Hiperinfekcijo lahko povzroci tudi zdravljenje z vinkristinom. Praviloma zbo-
ljo hematoloSki bolniki in bolniki po presaditvi kosthega mozga (12).

Klini¢na slika. Strongiloidoza se klini€no kaze kot akutna ali kroni¢na bole-
zen. Pomembna oblika bolezni je hiperinfekcijski sindrom, kjer gre v osnovi
za sindrom pospeSene avtoinfekcije in se razvije kot posledica okvarjene
imunosti. Pojavijo se ali pa se poslab3ajo plju¢ni ali trebusni simptomi, ob
tem najdemo povec€ano Stevilo li¢ink v blatu ali izpljunku. Klini¢éna slika
hiperinfekciije je zelo spremenljiva. Za¢ne se lahko akutno ali postopno.
Temperatura in mrzlica nista vedno nujni, zahtevata pa takojdnje iskanje
morebitne soCasne bakterijske okuzbe. Zraven so Se splosni simptomi:
utrujenost, Sibkost, bolecine vsega telesa. Med hiperinfekcijo najdemo v
periferni krvi eozinofilijo, pogosto $e eozinopenijo. Bolniki z eozindfilijo
imajo boljSo prognozo. Najpogosteje se pojavijo simptomi in znaki prizade-
tosti prebavil, mozne so prizadetost obtocil in plju¢, koze ter osrednjega
Ziv€evja. Zaradi soCasne migracije bakterij in li¢ink skozi ¢revesno steno se
pri bolnikih lahko pridruzijo Se Zivljenjsko ogrozajote okuzbe z Gramnega-
tivnimi bakterijami: bakteriemija, sepsa, meningitis, peritonitis (11, 12).

Diagnoza. Glede na dolgo Zivljenje parazitov je pomemben anamnesti¢ni
podatek o bivanju oz. potovanju v endemi¢na podrocja. Na okuzbo moramo
biti pozorni ob eozindfiliji ali simptomih in znakih za kroniéno okuzbo. Opra-
vimo pregled blata in seroloSke teste. Z enim samim testom ne moremo
natan¢no razlikovati svezo okuzbo od pretekle. Bolnike s pozitivhim sero-
loSkim testom in s kompatibilno klini€cno anamnezo za okuzbo moramo
izkustveno zdraviti pred zaCetkom zdravljenja s kortikosteroidi. Diagnozo
hiperinfekcije postavimo relativno preprosto glede na veliko Stevilo li¢ink v
blatu in (obi¢ajno) v sputumu (13).

Zdravljenje. Na razpolago imamo azole (tiabendazol, mebendazol, alben-
dazol) in ivermektin, ki je zdravilo izbire, saj je ucinkovit tudi pri zdravljenju
hiperinfekcije in ima malo stranskih ucinkov. Zdravljenje hiperinfekcije mora
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trajati, dokler ne izginejo kliniéni simptomi in parazitov ne najdemo vec.
Najbolj praktiCen nacin sledenja je pregledovanje blata.

Preprecevanje. Hospitalizirane bolnike s hiperinfekcijo moramo kontaktno
izolirati. Pregledati je treba druzinske €lane, zlasti spolne partnerje, ter ose-
be z nevarnostnimi dejavniki, ki so v stiku z bolnikom. Primarno prepre€evanje
hiperinfekcije predvideva pregled blata pred uvedbo zdravljenja s korikoste-
roidi ljudem s pozitivnimi serolodkimi testi in anamnezo o izpostavitvi. Ne
glede na izvid priporoc¢ajo dvodnevno zdravljenje z ivermektinom, ki ga po
2 tednih ponovimo. Osebe iz endemskega podrocja ali profesionalno izpo-
stavljene osebe poucimo o nacinu prenosa parazitov, da se lahko izognejo
ponovni okuzbi. Sekundarno preprecevanje hiperinfekcije predvideva daljse
obdobje zdravljenja z ivermektinom 2 dni, s ponavljanjem vsakih 14 dni. Ce
se za sekundarno profilakso ne odlo€imo, priporo€ajo periodi¢no laboratorij-
sko sledenje, dokler vztraja predisponirajoCe stanje za razvoj bolezni (12).

Toksoplazmoza

Toksoplazmoza je redka oportunisti¢na okuzba s Toxoplasma gondii, para-
zitom iz rodu trosovcev, ki je razSirjen po vsem svetu. Pri bolnikih z rakom
je bolezen redka, vendar ima hudo smrtnost. Okuzba je redko primarna,
vecCinoma gre za reaktivacijo bolezni. Do tega zaklju¢ka so prisli, ker so
imeli vsi bolniki, o katerih so doslej porocali, pozitivne seroloske teste.

Epidemiologija. Ocenjujejo, da ima tretjina prebivalstva protitelesa proti T.
gondii, glede seroprevalence obstajajo geografske variacije: v severni
Ameriki znaSa < 15%, v Centralni Evropi 50-80 %. Vir okuzbe je zauZzitje
kontaminirane hrane ali vode ali neustrezno termi¢no obdelane hrane z
oocistami v tkivih. Pri zdravih primarna okuzba poteka asimptomatsko, T.
gondii ostane latentna v miSicah in drugih organih. Ko se latentne ciste pri
seropozitivnih z okvarjeno imunostjo reaktivirajo, se obi¢ajno razvije fatalna
oblika toksoplazmoze (14, 15).

Klini¢na slika. Pri bolnikih z okvarjeno imunostjo poteka toksoplazmoza kot
huda bolezen z veliko smrtnostjo. Okuzba se lahko razSiri na Stevilne organe,
vendar je v 60 % prizadeto osrednje zZivCevje. Vidni so lahko znaki encefali-
tisa ali pa se razvije zariS¢na okvara Ziv€evja. Pri nekaterih bolnikih se
pojavijo plju€nica, miokarditis ali hepatitis. Prognoza je slaba, zlasti pri bol-
nikih z okuzbo osrednjega ziv€evja (2, 15).

Diagnoza. Ker je postavitev diagnoze tezka, se bolezen ve¢inoma zakljuci
s smrtjo Se pred zaCetkom zdravljenja. Diagnozo postavimo z dokazom
povzrocitelja in s seroloSkimi testi. Aktivno okuzbo lahko dokazemo s PCR
(npr. v krvi, BALu) $e pred razvojem klini¢nih simptomov in znakov. Retro-
spektivne analize so pokazale, da je mogoCe T. gondii dokazati s PCR v
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periferni krvi 7 dni pred zaCetkom bolezni, kar je pomembno za sledenje in
takoj$nje ukrepanje. PCR je obcutljiva in ni invazivna. Zelo je koristna zlasti
za dokaz encefalitisa pri bolnikih po presaditvi kosthega mozga, kjer doloci-
mo PCR v likvorju, saj so seroloSke metode v teh primerih manj uporabne.
Ob vsakem pojavu nevroloSke simptomatike pri bolnikih z rakom pomislimo
na encefalitis, povzrocen s T. gondii. Redko je za postavitev diagnoze treba
opraviti biopsijo mozganov, ki je agresivna in bolnike izpostavlja dodatnim
nevarnostim (2, 8, 15).

Zdravljenje. Uporaba pirimetamina in sulfadiazina je ucinkovita v polovici
primerov bolnikov z rakom. Bolnike s prizadetostjo osrednjega ziv€evja
zdravimo Sest tednov, nato sledi vzdrzevalno zdravljenje s polovi¢nim
odmerkom zdravil. Bolniki prejemajo so€asno folno kislino. Pri alergiji na
sulfadiazin lahko damo klindamicin, pri slabem prenasanju pirimetamina pa
atovakvon (2).

PrepreCevanje. Za preprecevanje bolezni bi bilo smiselno prospektivno sle-
diti bolnike s povecanim tveganjem. Toksoplazmoza se v Stevilnih centrih
(zlasti v ZDA) pojavlja precej redko, zato rutinska profilaksa tam ni indicirana.
V nekaterih evropskih predelih, kjer je delez seropozitivhih vedji, pride v
postev preventivno dajanje pirimetamin-sulfadioksina. Kadar je pri hemato-
loSkih bolnikih potrebna presaditev kosthega mozga, je pomembno pred
posegom testirati dajalce in prejemnike. Priporo¢ajo, da bolnikom brez pro-
filakse opravimo PCR na T. gondii ob dolo¢enih zelo tveganih obdobijih, pri
seropozitivnih prejemnikih pa do tri mesece po presaditvi. V obdobjih intenziv-
ne imunosupresije svetujejo tedensko dolocitev PCR na T. gondii (2, 15, 16).

Leishmanioza
Leishmanioza je bolezen, ki jo povzro&ajo bic¢karji iz kompleksa Leishmania spp.

Epidemiologija. Bolezen prenaSajo razlitne vrste dvokrilnih music. Letna
incidenca humane visceralne leishmanioza na svetu znasa 500.000, od tega
je smrtnih izidov 75.000. Visceralna leishmanioza je endemi¢na v 60 drza-
vah, vecina bolnikov izhaja iz 5 drzav: Indija, Nepal, Banglade$§, Braziljia in
Sudan. Epidemija leta 1984 v juznem Sudanu je povzrocila smrt 100.000
ljudi v drzavi z manj kot milijonom prebivalcev (17, 18).

Klini¢na slika. Klinicna manifestacija bolezni je odvisna od vrste leishmanie
in od imunskega odgovora gostitelja. Okuzba je lahko na kozi, sluznicah ali
se razsiri na notranje organe — visceralna leishmanioza. V zadnjih treh de-
kadah se bolezen, predvsem visceralna oblika, pojavlja kot oportunisti¢na
okuzba pri bolnikih z okvarjeno imunostjo, zlasti okuzbo s HIV. Visceralna
leishmanioza prizadene otroke in odrasle. Klini¢ni znaki pri odraslih so
dolgo Casa trajajoa vroCina, zveCanje jeter in vranice, izrazito hujSanje,
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napredujo€a pancitopenija in smrt. L. infantum povzroca bolezen pri otrocih
v mediteranskem bazenu. Klini¢ni potek nezdravljene visceralne leishma-
nioze se kon€a s smrtjo pri vecini bolnikov, obiajno zaradi interkurentne
okuzbe (17-20).

Diagnoza. Na endemskem podrocju postavimo diagnozo kozne leishmani-
oze samo na osnovi klinicne slike: videti je majhno Stevilo lezij na eksponi-
ranih predelih koZe, ki trajajo ve€ mesecev, so odporne na razne poskuse
zdravljenja, nesrbece in nebolece. Na razpolago imamo ve¢ diagnosti¢nih
tehnik. Diagnoza visceralne oblike bolezni je zapletena zaradi podobnosti s
kliniéno sliko malarije, tifusa in TBC. Nekatere primere (vecina jih je bila iz
neendemskega podro¢ja) so napacno diagnosticirali kot avtoimunski hepa-
titis, akutno limfati¢no levkemijo ali maligni limfom. Diagnosticiranje otezuje
tudi dejstvo, da lahko najdemo atipiCne celice in nenavadne blaste v aspiratu
kostnega mozga. Za postavitev diagnoze je zelo specificna najdba amasti-
gotov (znotrajceli¢na oblika zajedavca) v aspiratu kostnega mozga, potrebno
pa je dolgo iskanje za dokaz parazita. Nasprotno seveda za izkljucitev bo-
lezni ne zadoS¢a, ¢e amastigotov ne najdemo. Dodatno moramo uporabiti
seroloske in molekularne metode. Zelo uporabna je PCR na razli€nem tar¢-
nem materialu. DoloCitev PCR v periferni krvi je zelo u€inkovita in neinva-
zivna alternativna metoda obcutljivostjo 80-100 % (17, 19).

Zdravljenje. Pri zdravljenju moramo upostevati naravni potek bolezni. Spre-
membe pri kozni leishmaniozi izginejo spontano v enem mesecu do treh
let, zato zdravljenje ni vedno nujno potrebno. Kljub temu vecina bolnikov
prejme terapijo, da zmanjSamo kasnejSi razvoj brazgotin. Okuzbe koze z L.
panamensis in L. braziliensis je treba vedno zdraviti, ker s tem zmanjSamo
tveganje za razvoj mukokutane oblike bolezni. Mukokutana in visceralna
leishmanioza obi¢ajno potrebujeta zdravljenje. Na razpolago imamo petva-
lentni antimon, pentamidin, amfotericin B, in interferon z antimonom. Kadar
so klini¢ne izkuSnje omejene, uporabljamo e alopurinol, ketokonazol, itra-
konazol, imunoterapijo, rifampin, dapson, lokalno gretje, mazilo paromo-
micin in krioterapijo. Pri bolnikih z okvarjeno imunostjo je treba skrbno
nadzirati u¢inek zdravljenja, saj so sicer ponovitve bolezni pogoste (18-20).

REDKEJSE OKUZBE S PARAZITI
Ameboza

Okuzba z Naeglerio fowleri povzro€a primarni amebni meningoencefalitis
(PAM) z zelo veliko smrtnostjo, ki verjetno presega 95 %. V le v 9 od pri-
blizno 200 opisanih primerov v literaturi so okuzeni preziveli PAM. Kljub
zgodnjemu zdravljenju je bitka z boleznijo obi¢ajno vnaprej izgubljena. Do
inokulacije iz kontaminirane vode pride skozi nosnice. Amebe vdrejo v
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osrednje zivCevje skozi sitko ter navadno povzroCijo fulminantno obliko
bolezni v roku enega tedna. AmeriSki avtor predlaga agresivno zdravljenje
s kombinacijo zdravil, ki jih apliciramo soCasno (amfotericin, diflukan, rifam-
pin) po ve¢ moznih poteh: intranazalno, intratekalno ter i.v. (po tej poti
dodamo $e kloramfenikol). Mozganski edem, ki je glavni povzrocitelj smrti,
zmanjSamo z intratekalno aplikacijo deksametazona. Ciljano zdravljenje po
razlicnih fizioloskih poteh omogoc€a vecjo biorazpolozljivost zdravil nepo-
sredno na mestu, kjer je povzrocitelj (21).

Entameba histolytica je za Cloveka patogena ameba iz rodu entameb,
medtem ko je Sest ameb iz tega rodu stalnih komenzalov na Cloveku. Kot
kaze, imajo svojo vlogo pri nastanku periodontalnih bolezni. E. histolytica je
anaerobna prazival, ki povzro¢a amebni kolitis, lahko tudi ekstraintestinalne
oblike bolezni s tvorbo abscesov v jetrih, plju€ih, mozganih. Pogosti so
asimptomatski nosilci povzrocitelja. MoZganski absces je izjemno redek.
Obicajno nastane kot zasevek iz jeter ali pljug, redkeje iz Erevesja. Vedino-
ma so mozganski abscesi multipli. Diagnozo okuzbe z E. histolytico posta-
vimo s seroloSkimi preiskavami, pregledom blata na parazite ali biopsijo
debelega C&revesa. MikrobioloSka analiza gnoja iz abscesov ni vedno v
pomo¢ pri diagnosticiranju trofozoitov, treba je opraviti histoloski pregled
ovojnice abscesa. Pri zdravljenju uporabljamo metronidazol, tinidazol ali
nitazoksanid za izkoreninjenje tkivnih oblik ter diloksanil furoat za izkoreni-
njenje parazitov v lumnu Crevesja (22, 23).

Blastocistoza

Epidemiologija. Blastocystis hominis sodi med najpogostejSe parazite, ki jih
najdemo v blatu simptomatskih in asimptomatskih oseb po vsem svetu.
Prevalenca je vec&ja v dezelah v razvoju (30-50 %). Taksonomska klasifika-
cija, patogenost, Zivljenjski ciklus in prenos B. hominis ostajajo nejasni.
Ciste se verjetno prenasajo po fekalno-oralni poti 0z. z zauzitiem okuzene
vode ali hrane.

Klini¢na slika. Ni povsem jasno, ali B. hominis povzro€a simptomatsko okuz-
bo pri &loveku. Stevilni opisi primerov in serij bolnikov so retrogradni. V njih
ob okuzbi opisujejo akutno ali kroni¢no drisko, napihnjenost, vetrove, bole-
¢ino v trebuhu, perianalni srbez in utrujenost. V raziskavah z asimptomat-
skimi kontrolnimi osebami pa niso potrdili povezave med simptomi in pov-
zroCiteljem v blatu. V literaturi je opisan primer najdbe B. hominis v ascitesu
zenske z invazivnim, slabo diferenciarnim adenokarcinomom, ki je zajemal
Crevesne vijuge, mezenterij in omentum, zaradi katerega je prislo do perfo-
racije Crevesa in klinicne slike akutnega abdomna. V motnem ascitesu so
nasli Stevilne cistam podobne tvorbe parazita. Poleg omenjenega so opi-
sani Se Stirje primeri bolnikov z zaporo ¢revesja, ki je nastala zaradi nam-
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noZitve parazita, okuzba pa je izzvenela po operativni razresitvi zapore oz.
odstranitvi tumorija.

Zdravljenje. Pri asimptomatskih osebah zdravljenje ni potrebno. Pri simpto-
matskih moramo pred zdravljenjem izkljuciti druge razloge za C&revesne
simptome in znake. Uporabljamo metronidazol, trimetoprim-sulfametoksazol
(TMP/SMX) ali jodokinol (24, 25).

Mikrosporija

Mikrosporidiji so obvezni evkarioti¢ni intracelularni paraziti. Lahko so hudo
patogeni in povzroc¢ajo Sirok spekter simptomov, zlasti pri ljudeh z okvarjeno
imunostjo. Vecino primerov v zadnjih 20 letih so opisali pri bolnikih s HIV,
redko so o bolezni poroc€ali pri bolnikih po presaditvi solidnih organov.

Epidemiologija. Bolezen se pojavlja po vsem svetu, Se posebej izrazito pri
ljudeh z okvarjeno imunostjo. Med ve€ kot 1000 vrstami mikrosporidij jih je
le 12 patogenih za €loveka. Glavna predstavnika sta Enterocytozoon bie-
neusi in Encephalitozoon intestinalis. Okuzba nastane z vdihanjem spor, ki
nato proliferirajo in se razsejejo v sekundarna zaris¢a. Izvor in poti okuzbe
pri €loveku niso znani. Domnevajo, da gre za orofekalno pot ali neposredno
inokulacijo z domacih zivali (macke, ptici) ali pa iz drugih virov. Pri rokova-
nju s telesnimi teko€inami je potrebna previdnost, upostevati moramo navo-
dila za osebno higieno (roke!).

Klini¢na slika. Bolezen se klinicno pokaze zelo razliéno. Najpogosteje so
prizadeta prebavila, kar se kaze s perzistentno drisko in hujSanjem. Opisani
so primeri sklerozantnega holangitisa, prizadetosti plju¢, oc¢i (kroni¢ni kera-
tokonjunktivitis), misSic ali ledvic.

Diagnoza. Kadar gre za prizadetost prebavil, dokazemo povzrocitelje iz
blata ali z duodenalno biopsijo. Pri drugih manifestacijah bolezni pa jih
lahko osamijo le s posebnimi tehnikami tkivnih kultur, ki so na voljo le v
specializiranih laboratorijih. NajboljSi pristop je pregled tkiva z elektronskim
mikroskopom. Spore v&asih vidimo s srebrenjem in posebnimi barvaniji.

Zdravljenje. Zdravilo izbire je albendazol, ki ga bolniki prejemajo en mesec.
Kadar se bolezen ponovi, je treba uvesti vzdrzevalno zdravljenje. Za izko-
reninjenje E. bieneusi je v€asih treba uporabiti fumagilin (22, 26, 27).

lzosporioza

Isospora belli sodi med oportunisti¢ne trosovce, ki prizadene ljudi, okuzne s
HIV, preteZzno v tropskih predelih. O okuzbah porocajo tudi pri bolnikih z
nekaterimi oblikami raka.
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Epidemiologija. 1. belli povzro¢a v Evropi hudo obliko kroni¢ne driske pri
bolnikih z malignomi, obi¢ajno gre za priseljence iz predelov, kjer je pov-
zroCitelj endemicen (Afrika, Bliznji vzhod). Parazit vdre v Crevesni epitelij in
zaklju€i svoj Zivljenjski ciklus v citoplazmi enterocist. Oociste se izlo€ajo z
blatom in dozorijo zunaj gostitelja.

Klini¢na slika. Pri ljudeh z ohranjeno imunostjo povzrodi I. belli drisko, ki se
spontano razreSi. Pri bolnikih z okvarjeno imunostjo pa se lahko razvije huda
oblika kroni¢ne driske. Okuzbo obi¢ajno spremljajo hujSanje, vroc€ina in tre-
busne kolike. Redko se razvije fulminantna oblika driske (predvsem pri bol-
nikih, okuzenih s HIV). Redki so opisi bolezni pri bolnikih z limfoblastno
levkemijo, T-celi¢no levkemijo in Hodgkinovo boleznijo.

Diagnoza. Preiskava blata obi¢ajno ne da rezultata, tudi v primerih hude
driske ne. Za postavitev diagnoze je zato ve€inoma treba napraviti biopsijo
sluznice tankega €revesa. V krvi pogosto najdemo eozindfilijo.

Zdravljenje. Za razliko od kriptosporidioze velja, da se izosporioza takoj
odzove na zdravljenje. Driska se obi¢ajno ustavi v 24—-48 urah od zacetka
zdravljenja s TMP/SMX, ki ga bolnik prejema peroralno 7-10 dni. Cipro-
floksacin je nekoliko manj uc€inkovit. Pri bolnikih s HIV se driske pogosto
ponavljajo, zato uporabljajo sekundarno profilakso s TMP/SMX tri dni v
tednu ali s sulfadoksinom in pirimetaminom enkrat tedensko (22, 28).

Kriptosporidioza

Epidemiologija. Okuzbe s Crytosporidium spp. se pojavljajo predvsem v
tropskih predelih pri podhranjenih otrocih in bolnikih s HIV; mozne so tudi
pri bolnikih po presaditvi kosthega mozga.

Klini¢na slika. Glavni predstavnik je Cryptosporidium parvum, ki povzroca
vec€inoma perzistentno vodeno drisko s kr€evitimi bole€inami v trebuhu. Po
uvedbi ucinkovitega antiretrovirusnega zdravljenja se je pogostost bolezni
izrazito zmanj3ala.

Diagnoza. Za dokaz oocist obi¢ajno uporabljamo mikroskopski pregled raz-
maza blata, barvanega po Ziel-Nielsenu.

Zdravljenje. Poskusili so s Stevilnimi zdravili, najbolje sta se izkazala paro-
momicin in nitazoksanid. Dolgotrajno zdravljenje z nitazoksanidom se je
pokazalo kot ugodno (8, 22).
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Babezioza

Babezioza je zoonoza, ki jo povzro€a intraeritrocitni parazit (uvr§¢en med
trosovce) in se prenasa z vbodom klopa.

Epidemiologija. Pri Cloveku povzro€a bolezen 6 vrst babezij, predvsem v
vzhodnem delu Severne Amerike; v Evropi je redka.

Klini¢na slika. Bolezen lahko poteka subakutno ali akutno, moZen je tudi
fulminantni potek. V klini¢ni sliki najdemo slabo pocutje, nejeS¢nost, utruje-
nost, intermitentno vro€ino z mrzlico, bolecine v misicah in sklepih, slabost
in bruhanje. Vranica je lahko zve€ana, lahko so vecja tudi jetra. Bolezen
spremljajo anemija, levkopenija in trombocitopenija. Pri osebah z okvarjeno
imunostjo je potek lahko kronien in obi€ajno tezji. Pridruzijo se hemoliticna
anemija, hemoglobinurija, zlatenica, petehije, kongestivho sréno popusca-
nje, pljuéni edem, odpoved ledvic, koma in smrt. Ogrozene so zlasti osebe
brez vranice, ki so bolj dovzetne za huje potekajoCo okuzbo in ki tudi
pogosteje zbolijo in tudi umrejo za babeziozo.

Diagnoza. Poleg laboratorijskega pregleda krvi opravimo $e mikroskopski
pregled razmaza krvi, obarvanega po Giemsi, seroloSke preiskave in PCR.
MozZne so soCasne okuzbe s povzroditelji lymske borelioze in humane gra-
nulocitne anaplazmoze.

Zdravljenje in preprec¢evanje. Pri blagi do zmerni obliki bolezni uporabljamo
atovakvon z azitromicinom, pri hudi obliki babezioze izberemo kombinacijo
klindamicina s kininom.

Ljudje se morajo na endemiénih podrogjih izogibati vbodom klopov. Ce to ni
mogoce, se morajo dnevno pregledovati in klopa takoj odstraniti (najbolje v
<24 h) (29, 30).

ZAKLJUCEK

Za prepoznavo okuzb pri bolnikih z rakom je zlasti pomembna ugotovitev
najvaznejsih predisponirajoCih dejavnikov, povezanih z mnoZico povzro-
Citeljev, kar pripomore k postavitvi diagnoze in ustrezni obravnavi okuzbe
pri specificnih bolnikih. Pri bolnikih z okvaro humoralne imunosti prevladu-
jejo okuzbe dihal in prebavil. Agamaglobulinemija ali hipogamaglobulinemija
nastaneta zaradi nekaterih hematoloskih bolezni, npr. kroni¢na limfatiCna
levkemija (KLL), zelo redko zaradi zdravil. Okuzbe, ki so znacilno povezane
s pomanijkljivo celi€¢no imunostjo, so: limfomi, Hodgkinova bolezen, KLL in
dlakastoceli¢na levkemija. Zdravljenje s kortikosteroidi in protitumorskimi
zdravili lahko vpliva na delovanje celi¢ne imunosti z razliénimi ucinki. Po-
membno vlogo pri nastanku parazitskih okuzb imata hipogamaglobulinemija
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in splenektomija. ZmanjSana proizvodnja imunoglobulinov je znacilna za
multipli mielom in Waldenstrémovo makroglobulinemijo, spremlja pa lahko
tudi KLL in nekatere limfome. Nekaterim hematolo$kim bolnikom je treba v
teku bolezni odstraniti vranico, kar ima za posledico slab3o stimulacijo fa-
gocitoze in slab8i odziv na nove antigene. Pogostost zapletov zaradi okuzb
je sorazmerna s sposobnostjo proizvodnje protiteles vsled antigenske
stimulacije.

Okuzbe s paraziti najpogosteje prizadenejo prebavila in osrednje Zivéevije.
Uspeh zdravljenja je odvisen od hitro opravljenih diagnosti¢nih postopkov
in uvedbe ustrezno usmerjene terapije. Zelo pomembno vlogo ima klini¢na
presoja, pri Cemer je bolje, da se odlo¢imo za zmotno zdravljenje kot pa da
C¢akamo in opazujemo, kaj bo.
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SVETOVNA DEKLARACIJA O RAKU IN EVROPSKI
KODEKS PROTI RAKU

Maja Primic-Zakelj

Zagovorniki obvladovanja raka so leta 2006 ob Svetovnem dnevu raka
sprejeli Svetovno deklaracijo o raku. Prenovili so jo med Svetovnim kon-
gresom o raku leta 2008 na sestanku politikov, voditeljev in zdravstvenih
strokovnjakov. Varuh te deklaracije je Mednarodna zveza proti raku (UICC).
Njen namen je zmanjSati breme raka do leta 2020, predvsem s pozivom
politikom povsod po svetu, da €im prej udejanijo cilje deklaracije.

Deklaracija ima 11 ciljev in priporo€enih dejavnosti, ki bi lahko ustavile in
obrnile sedanji rastoci trend rakavih bolezni:

Cilj 1:
Cilj 2:
Cilj 3:
Cilj 4.
Cilj 5.
Cilj 6.
Cilj 7.
Cilj 8.
Cilj 9.
Cilj 10.

Cilj 11.

V vseh drZavah je treba vzpostaviti u€inkovit sistem zdravstvenega
varstva.

Bistveno je treba izbolj8ati merjenje bremena raka.

Zmanijsati je treba rabo tobaka in alkohola ter debelost.
Zagotoviti je treba precepljenost proti hepatitisu in okuzbi s HPV.
Pregnati je treba napacne predstave in mite o raku.

Vel rakavih bolezni je treba odkriti s presejanjem in zgodnjo
diagnozo.

IzboljSati je treba dostop do diagnostike, zdravljenja, rehabilitacije
in blaZilne oskrbe.

Povsod morajo biti pacientom na voljo ucinkovita sredstva za
lajSanje bolecine.

IzboljSati je treba moznosti za usposabljanje strokovnjakov s
podrocja obvladovanja raka.

ZmanjSati je treba izseljevanje zdravstvenih  delavcey,
usposobljenih za zdravljenje raka.

Pomembno je treba izboljSati pezivetje rakavih bolnikov na vsem
svetu.

Kako naj vlade in zdravstvene agencije podprejo deklaracijo?

e Ustanovijo naj drzavne odbore, ki bodo skrbeli za udejanjanje ciljev
deklaracije.
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o Deklaracijo naj prilagodijo svojim razmeram in jo po potrebi razsirijo in
postavijo natan¢nejse cilje.

e Drzave naj sprejmejo drzavne programe obvladovanja raka, ki bodo
podpirali udejanjanje vseh ciljev deklaracije.

e Drzave naj ustanovijo ali podprejo ze delujoCe registre raka.

e DrZave naj zdravstveno politiko in zakonodajo prilagodijo tako, da bo
laZje dosedi cilje deklaracije.

Posamezniki ali organizacije lahko svojo podporo deklaraciji izrazijo s pod-
pisom na spletni strani UICC (http://www.uicc.org/declaration).

Svetovna deklaracija o raku je vodilo politiki, kaj naj ukrene in katere ukrepe
naj ponudi prebivalstvu za ¢im boljSe obvladovanje raka. Navodila ljudem,
kaj lahko sami naredijo za to, da si zmanjSajo verjetnost bolezni in izbolj-
S§ajo moznost zdravljenja, pa vsebuje leta 2003 Ze tretji€ prenovljeni in
dopolnjeni Evropski kodeks proti raku. Sestavlja ga enajst nasvetov, ki
naj bi jih ljudje upostevali, da bi zmanj$ali zbolevnost in umrljivost za rakom.

Prvih Sest nasvetov Evropskega kodeksa proti raku, zbranih pod naslovom
Nekaterim rakom se lahko izognete in izboljSate svoje zdravje, ¢e zacnete
Ziveti bolj zdravo, je namenjenih prepreCevanju zbolevanja za rakom. Nasveti
so seveda taki, da njihovo upostevanje ne varuje le pred rakom, ampak tudi
pred drugimi kroni€nimi boleznimi, predvsem boleznimi srca in oZilja, ki so
tudi sicer najusodnejSe. Zato bi moralo upostevanje priporoCil Evropskega
kodeksa izboljSati zdravstveno stanje nasploh.

1. Ne kadite. Kadilci, prenehajte kaditi ¢im prej ali vsaj ne kadite v nav-
zocnosti drugih. Tisti, ki ne kadite, ne posku3ajte tobaka.

2. Vzdrzujte primerno telesno teZo in pazite, da ne boste preteZki.

Bodite bolj telesno dejavni in pojdite vsak dan vsaj na krajsi sprehod.

4. Pojejte veC€ zelenjave in sadja ter manj Zivil z mas€obami Zivalskega
izvora.

5. Pijte manj alkoholnih pija¢ — vina, piva in Zganih pijac.

6. lzogibajte se ¢ezmernemu soncenju in pazite, da vas in otrok sonce
ne opece.

7. Natan¢no spostujte predpise, ki so namenjeni prepre€evanju izpostav-
lienosti znanim karcinogenom. UpoStevajte vsa zdravstvena in varnostna
navodila pri snoveh, ki bi lahko povzrocale raka.

w

Dejavniki tveganja so za nekatere rakave bolezni manj znani ali pa je nanje
tezko vplivati bodisi s spremembo nacina Zivljenja ali okolja. Pomembno pa
je, da je raka mogoce tem uspesneje zdraviti, €im prej je odkrit.
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Zato je pomembno poznati mozne zacetne znake raznih vrst rakov. Seveda
rakave bolezni nimajo povsem svojih znac€ilnih znakov, ampak znake, ki so
pogosti tudi pri nerakavih boleznih. Zato se za takimi znaki ve€inoma ne
skriva rak. Ker pa se lahko, se je o njih treba posvetovati z zdravnikom.
IzkuSnje s sveta, pa tudi naSe, namre€ kaZzejo, da ljudje predolgo odlasajo z
obiskom pri zdravniku in s tem zamudijo €as, ko bi bolezen lahko Se uspedno
zdravili. Zato nadaljnji nasveti kodeksa opozarjajo, na katere simptome in
znake naj bi bili Se posebno pozorni:

e  Obiscite zdravnika, ¢e opazite bulo ali ranico, ki se ne zaceli, kjer koli
na telesu, tudi v ustih, materino znamenje, ki je spremenilo obliko, veli-
kost ali barvo, ali neobicajno krvavitev.

e  Obiscite zdravnika, ¢e imate dolgotrajne tezave, npr. trdovraten kaselj,
hripavost, spremembe pri mali ali veliki potrebi ali nepojasnjeno hujSanje.

Za odkrivanje nekaterih vrst raka pa so Ze na voljo bolj ali manj preproste
preiskave in testi, s katerimi se da pri ljudeh, ki $e nimajo nobenih tezav,
ugotoviti, ali je mozno, da Ze imajo raka ali njegove predstopnje. Uporabo
takih testov pri navidezno zdravih ljudeh imenujemo presejanje (screening).
Najbolj uveljavljene so presejalne preiskave prav pri Zenskah, in sicer pre-
gled celic v brisu materniénega vratu in rentgensko slikanje dojk, mamogra-
fija. Naslednja proporocila Evropskega kodeksa spodbujajo zenske in moske,
naj se udelezujejo presejalnih programov:

8. Zenske, redno hodite na pregled brisa materniénega vratu. UdeleZuijte
se presejalnih programov za raka materni¢nega vratu, v Sloveniji pro-
grama ZORA.

9. Zenske, redno si pregledujte dojki. Ce ste starej$e od 50 let, pojdite
vsaki dve leti na pregled in rentgensko slikanje dojk (mamografijo), ¢e
ste mlajSe, se o tem pregledu posvetujte s svojim zdravnikom. Udele-
zite se presejalnega programa DORA, ¢e prejmete vabilo.

10. Moski in Zenske, sodelujte v presejalnem programu za raka debelega
¢revesa in danke, v Sloveniji programa SVIT.

11. Ofroci naj se udeleZujejo cepljenja proti hepatitisu.

Pri¢akujemo lahko, da bo v 4. reviziji kodeksa, ki se Ze pripravlja, dodano
Se priporocilo za cepljenje proti okuzbi s HPV.
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1. transitive verb udariti, bicati s $ibo (z repom); Sibati z,

" hitro mahati z; naglo pograbiti; railway ranZirati,

zapeljati (usmeriti) (viak) na drug tir; electrical vKfjuciti,

vklopiti; spremeniti (pogovor), obrniti drugam (tok misti)
to ~ back to figuratively (v mis(ih) vriti se na;

~ to Arimidex: Adjuvantno zdravijenje zgodnjega raka
dojke s pozitivnimi estrogensKimi receptorji pri Zenskah po
menopavzi, Ki so se dve do tri leta adjuvantno zdravile s

tamoKsifenom.
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Novartis Oncology prinaga Sirok spekter ﬂ g-l 1 V%&
inovativnin zdravil, s katerimi poskusa

spremeniti Zivljienje bolnikov z rakavimi @ F A
in hematologkimi obolenji. \/TaS|gna

: (nilotinib)
Ta vklju€uje zdravila kot so Glivec® e

(imatinib), Tasigna® (nilotinib), Exjade®

(deferasiroks), Zometa® (zoledronska 0 EXJADE

kislina), Sandostatin® LAR® deferasiroks

(oktreotid/i.m. injekcije) in

Femara® (letrozol). ZOME—FA i‘
roledronska Kislina

Novartis Oncology ima tudi obsiren
razvojni program, ki izkoris¢a najnovejsa Sandostatin LAR

spoznanja molekularne genomike, et
razumskega nacrtovanja in tehnologij "
za odkrivanje novih ucinkovin. J

{tetrozol)

!y NOVARTIS

ONCOLOGY

Novartis Phaima Services Inc, Podruznica v Sloveniji ¢ Tivolska 30, 1000 Ljubliana

Samio za strokovno javnost NVS-JA-01/09-S|



ERBITUX - izbira za izboljSano udinkovitost

P> Za zdravljenje metastatskeqga raka

debelega ¢revesa in danke

Za zdravljenje raka skvamoznih
celic glave In vratu

Merck Serono Onkologija / biolosko zdravljenje za bolj5o kakovost zivljenj

Erbitux 5 mg/ml raztopina za infundiranje (skrajsana navodila za uporabo)

Cetuksimab je mohoklonsko lgG, protitalo, usmerfeno proti receptorju za epidermalni rastni faktor (FGFR), Terapevtske Indikacije; Zdravilo Erbitux je indicirano 2a zdravijenje bolnikoy
2 metastatskim kolorektalnim rakom in nemutiranim tipom KRAS; v kambinaciji s kemotesapijo in kot samostojno idravilo pri bolnikih, pri katerih zdravijenje 2 oksaliplatingm in
irinatekanom ni bilo uspeino. Zdravilo Erbitux je indiclrano za zdvavijenje bolnikov z rakom skvamaznih celic glave in vratu; v kembinaciji 2 adioterapijo 2a lokalno napredovalo bolezen
in v kombinaciji s kemoterapijo na osnavl platine za ponavijajoto sein/ali metastatsko bolezen, Odmerjanje in natin uporabe: Zdravilo Erbitux pri vseh indikacijeh infundirajte enkrat
nateden. Zadetn odmerek je 400 mg cetuksimaba na m telesne povtdine. Vi nasledni tedenshd odmerki so vsak po 250 mo/m’, Kontralndikacije: Zdravilo Erbitux je kontralndicirano
i bolnikih 2 znano hudo preobéutijivostno reakeijo (3. all 4. stopnje] na cotuhsimab, Posebna opororila in previdnostni ukrepi: Ce pri bolniky nastopi blaga ali amema reakclja,
povezana 2 Infundiranjem, lahko 2manfiate hitrost infundiranja. Priperodljiva je, da ostane hitrost infundiranja na nitfi viednost] tdi pri vseh naslednjih infuzijah. (e so pri bolniku
pojavi huda kodna reakeifa (2 3, stopnje po kiterijil US National Cancer Institute, Common Taxicity Criteria; NC-CTCH, motate prekinitl terapijo « cetuksimabom. Z 2dravijenjem smete
radaljevati fe, te se je reakeija pomiria do 2. stopnje. Priporoda se dolotanfe koncentracije elekteolitov v serum pred 2dravljenjem in periodiing med adravljenjem s cetuksimabom, fo
potrebi se priporoéa nadomedtanje elektrolitov, Posebna previdnost je potrebna pri oslabliznih bolnikih in pr tstih 2 abstejedo sséno-pliuéno bolernfjo. Nedeleni utinki: Zelo pogostl
{2 1110} dispreja, blago dozmemo pavetanje jetmitenclmoy, kodne reakije, blage ali zmerme reakcije pavezane z infundiranjem, biag do zmeren mukozitis. Pogesti (2 1/100; < 1/10)
konjunktivitis, hude reakclie povezane z infundiranjem. i znana Opazili 5o progresivo zntevanje nivoja magnezija v serumu, ki pri nekaterih bolnikih povzrola hudo
hipomagneziemijo. Glede na resnost so opazili tudi druge elektrolitske matnje, vetinoma hipokaiciernijo ali hipokaliemijo. Posebna navodiia za shranjevanje: Shranjujte v hladiiniku
(2°C -8°C), Ne zamrzujte. Vrsta ovojnine in vsebinaz 1 viaka po 20 ml afl 100 ml, Imetnik dovoljenja za promet: Merck KGah, 64271 Darmstadt, Neméija. Podrobne informacije o zdravill
so objavliene na spletni strant Eviopske agencije za 2dravila (EMEA) hitp://www emea.europa.eu.

]
I
Dodatne informacije so vam na volJo pri: Merck d.0.0, Dunajska cesta 119, 1000 Ljubljana, tel: 01 560 3810, faks: 01 560 3831, ¢l podta: info@merck si
[1]
1
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www.oncology.merck.de




Zolmvtjevge
po merl bolnikal




,('.irpwfe

= SUTEN

sunitin/bgev malat G

ODPIRANJE NOVIH MOZNOSTI
ZA ZDRAVLJENJE

RAKA LEDVICNIH CELIC

IN GASTROINTESTINALNEGA
STROMALNEGA TUMORJA

BISTVENE INFORMACIJE 1Z POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

SUTENT 12,5 mg, 25 mg, 37,5 mg, 50 mg trde kapsule

Sestava n oblik adravila: Vsakn Uit Kipsula vaebuls 125 mg, 7.5 mq ali 50 my suntna v obiks sintinibievena malata. Indikacije: Zdrmenie nolzrerizrena in'al mataslalskega maignega

geatrointestaalnoga stramatnegh emara (G dr g 2 imatindbl i odpomosll il naprénagania ni bilo uspadno. Zdeav nj'.- napredovalega in/al mitastatskaga kaminoma keds

calic (MACC]. Odmerjanje In padin uporaba: Terap st 2 pdrardienjom MRCC o GIST. Pnpcwc i odmenel o 50 1mg enkraldnevno peroralnovsakdan-undrempmed ]

stedi 2-todens promar (Shama 412], tako da cek s Iraja ) Jad:  Jo megode pritagagisl v poveSanih po 12,5 my, upodievils indnidus preaa ol odmenak e sma presedi

75 rg in e <mo b mansi o 25 g, Pr sokasii uporabl 2 motnimi Taviacl sl incghlos CYPIA 2 polrebno odmerek ustezno. j [« 18 letj: Sutetita ne smemo
il dokder nie ba na voljo dodalri podatkoy, Uporaba pri starejiii bolnlklh (2 65 ef rm:l giarefimi In miaféimi boiniki f i i

bkl 2 [l chvaro fazroda A in B pa Ch-Pughu pei cdmatka i polrebin: Zokvara rarieda C Stdent

peroralno, biednik g fahk veams 2 08 brez hrane, Lo puzah wzed| odenvered i X

whinkewing all katembol pamodne s, Posebna opa:nrllnlnp«r.lldnnsw ukrepi: Koza in lkiva, i fla, .u vmﬂ andi Iu hvaviv turnaria, winhlm p!obwll: paleg navzee in

driskn budi rasail zapiali. Hipaddenzijn, Hematolo3ke bolezni Bolezni srca in afa: am i Can a'f da O, Vst trombembolitn| dogedhl, Dogodki na didd: dispneja,

plevrainl izlly, phutng am 1a af puln edem. Moteng delovanje Sfitnice. Pam:»am-: ok A indvic. Mot okuSanja. Konwulzie, Pri kivavitvah, uinkih na prebaita, hema boleznin,

dogadhih na sl olitreh dogodih, pankimatisy in ulinkdh na jetra so W fudl stiieini (i, Medsabojno delovanje 2 drugimi zdravill: zdram'a ki lshko 2vidajo b sunilinba

v uLzmu (rotokgnazo mnr Rrakonaal, ertramicin, Kisntrombcin ali ok grenivie), 2dtarla, ki labiko znitao koncealraciio suniinn v plazm
Hypericum peforatum o2. dentianbevk: % Antikoaguianti. NoseEnost In dojenje: Sutarila g2 he sme uporal d nosebnastio In hudi ne pr denskah, i ne upacaliaio uslrezne llri‘-lrm;n razen ¢e mozna

enska v rodni dobl nal med Nm.lhnpm s Sutentom no 2anosio jermieo Sutent, ne smejo dojii, Viliv na sposebnest vednje in upravijana s strojl:
nedeion] wtinke phudna embofija, lr«rhmtupmia oy fumoda, febeina naviropn a, LArganoal, diansa, navzsl, stomalils,

ravni lipaze. £a% poga Wpotiroidizam, zmanjSan teka, motnja olusanja, glavobe, boleding v inebidu / napdnjencs

o, spremenibe ] co odemi. Nain in redim lzdajana: tedas zdvavila j@ I na recep!, uporablja pa se samo v

vgﬂlld na ﬁmwmm\lutalrﬂnoh n aliniem zdravijenju. Imetnik dovollenja za promet: Pzes Limiled, Ramsgate Road, Sandwich, Kent,

korist odiehia mozno iegania 1a plod

Pred prodplsovaniem se seznanite s celolnim povzetkom glavnih znacilnosl zdravila

Pfizer Luxembourg SARL, Grand Duchy of Luxembourg, 51, Avenue J.F. Kennedy, L.-1855,
PFIZER, PodruZnica za svetovanje s podrogja farmacevtske dejavnosti, Ljubljana, Letalifka 3c, 1000 Ljubljana, SLOVENIJA




7

h

Pri karcinomu jetrnih celic in napredovalem karcinomu ledvi¢nih celic ...

Dokazana ucinkovitost pri dveh vrstah tumorjev

Napredovali karcinom
Karcinom jetrnih celic - ledvicnih celic -

ralisa mediana g
dalf : P

Vec casa
24
é(vgetge

A

2 Bolniki ga na splogno dobro L:rena&ajo
- Najpogostej3i nezeleni udinki pri bolnikih,
ki so jemali Nexavar, so bili driska, izpuséaj,

alopec?_la in koZna reakcija na dlaneh in
stopali

1 Qrrem N e
SHAR (S WL A

+ Randomized Protocol): randamicirani, dvojno
- multicentricni Seudiys (1. faze, ki je zajela 602

+c4 & pod \naprej opredeljeno O'Bren Flemingava

ol Cacar Glabut & Towol}
+ pisi cbows ey

cwaliin
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oiie, b a0 pradtiodss 4

Nexavar jo indicivan za
zdravijenje bolnikov s karcinomom
Jotrnih celie in bolnikov z napredovalim karciy
ledvicnil celic, pri katerih je bile predhodno zdravijenje
z interferonom alfa ali interfovkinon-2 neuspesno uli za katere
Je ocanjeno, da tako zdravijenje za njilt ni primerno.

Nexavar-
q\ Bayer HealthCare (sorafenib) tablete
:) Bayer Schering Pharma Vet Zivijenja.

mama jetraih ol
| e i v b fjnje s mlh v
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNAGILNOSTI ZDRAVILA

{me zdravila: TAXOTERE 20 mg in TAXOTERE 80 mg kencenirat In velikel Ja radopino 2 Infundirasie, Kakoves K sk sestava: Viala 2 enim odmérkom zdeavia TAXOTERE 20
konéentrat vesbuje docetaksel v obiid ribidraty, ki ustreza 20 my brezvodnega docelaksata. mmmmduwmummmm:mnmmmm Axomg
B my oncentrat vsebuje docetaksel v b rihideata, W ustreza B0 mg renvedrega docelakely, Viskozna raztoping vaehue 40 mg/inl beezvodnoga docetaksela. Farmacoyiska oblika:
Woncentral i vehike! 72 raroping za infundirane, Koncentral fa bistra, viskoena, rumiena o rjavo-rumand raztoping, Vehikel e bredbanma riztoning, Terapeviake Rak dojke: TNXOTERE
vam:izmmmcwasmmmhmanmammwwambwmwaﬂlmmmma MMMMTWW v kombinacil 7 doksorubicinom |e
-mammm;mmmsﬁw dojeu, W zaradi preiamale clloloksitne TAXOTERE v monoterapij je indiciran za adravijenie balnic
anmmwmmmmmmm_wmammmmwwm.mmm mlmhmmmﬂrpcﬂﬂnaﬂmmmmm

Pradhodn kemotarapia bl morala viduteai sntraciln. Nedrobrocelidni TERE indiciran 7 adravijanie Dotmisoy 2 lokain naprodovalim all metastatskim :
pljutain rakom, mnmnmmmaamnmwmmm EmpMmmzﬂMsnp neresekiabilnega, lokalno napredovalega all melastalskega
nedrobnocelitnega raka prl bolnikin, memmhmssrmwmera naxmme:mm ji v kombseaci 5 prednizonom all prednizlonem indiciian za drivfinje
bolnlken 2 metastatskim hormonsko neodaviim rakom peostate. Adenokarcinom pvmmwsmmmmsmummmnmmamm
mietastatskin adenokancinomonm Jelodca, wudno 2 adenclkarcinomonm na memlausahm mmmmmmmmmmmmmmmmm
mmrﬂomhvmsosphunwmMmhniﬁumammmumzwmmm skvamaenocelinim gtava i vralu.

Priporodeno odmeranje; Pil raka, mka defodca ter raka glave in vralu lahio kot premediaclo dajenso peroraine

mmmmw

Fortkostarod, kot )eoalmammlﬁmnadmvlraiaujur&dd il slcer 1 dan peod apl fazen v pirimens kontraindikacs, Profaktitnl G-CSF se Iahko uporabl 28 ubladitey
tegania hemaloloike toksiZnost. Prl sdravienju raka prostate, vmummmmmmmhmmmmm peroralni deksametazon B mg, 12 ur, 3 ure ln
' uto peexd infuzo. Docetaksel apicimma v enourn Infuzii vsaka i tedns. Rak dojke: Pri dopolndnem zdravieniy operabiineqa raka dajke 5 poaﬂw#nllnzw\wm priporolani cdmerek docelaisoly
?ﬁm!m’mmmwmmwmwwmwmm“wwmmmwmIaakaﬂm&u!buhﬂc:bmm edovalim ai metastatskim rakom dojie je pripordent
odmarek docetaksela v monoteral megalaba-asedm!m:*s i daje v kombinaci 2 Mmmmmnqzammpsummm

éenusledi'llsdmhmwzamwn kapecitabing glede mmwmwummnmam
nedrobnocelnim pltnim rakom, ki 52 niso bl 2dravien s . j& priporoona shoma mwpmmlvmmrsmwhmmmwmmrswmmn
30-60 mingl. Za po neuspihy predhodne, mmhmwmmm.hwmm?sm‘vmwm.mmmmm odmerianiy decatakeely o
75 mo/m?, Prednizon al pﬂﬂlﬁinﬂmim&mmnadmumm elrgnma. Adenokarelnom Zefodea: Pripaccdoni odmetel docataksela j2 75 o 1-umi infuai, ki mu stedi
mrsmvt-ms-mmmmlMWmsmmfwmmmvzqmmwmsm:mwmw cisplatina. Terapia se ponavia
MMIMMW:MWWMIIWWWmMW amanjianje 1 hematalodke toksifng utinks jo treba uparabiti
G-CSF Rak glave in vralu: Boliki morajo dobiti premexiacso 2 antiematiad in primermo hidracii (red poda{anmsmlm ansnﬁan}e g mmmmuﬁmsem
wmmuewvammvmwwmmmmmmz faziskay 50 antibioting nillkiciska kemote nato mdialotnls TA% 323): i
adraviienin inoperaliinega lkaino napredovalaga skvampmoceifnena karcinoma glave in viatl, ptmmeuiadmmkdumﬁm?smglm' mmmluzi,la iwmms
ird'mdkanlwodnluomdne;wmpésledsvﬂuw.mi\rmrlmﬂntmm«mumemwmmwwWMsewwmalmwdmPo

Dotk prejoti radioterapdo. induc i ja (TA 324) Ta sdraiienie boinikoy 2 lokaing matina
mmmmm'wwmmm“mmmmmamfam ‘odmerek docetaksala 75 mg/nt? v ek enoume inlravenske 1. dan, ki mu sledi
cisplatin 100 mg/m® v 30 '““Lurni‘nhn.ih do stalng | Infuriia 5+ mmamqrmwmmlmmmmmmaemmsmmm
Po kemoterapi morajn boiniki prejell e kemomdioterapiio, 2 mmmmmsm«mmmmmummmm

mmr_w |pmmm}ammmzmmcm!mmummmammammmm neropentio, smanianie Stavia
e 500 cobe/mm® za vet: kol én leden, fude all kumutativie kofne all Tuda periterna neviopatii, Iemmmmmhmwﬁﬁumwﬁm?ﬁmmfusﬁ
mmmmnl.cemmwmmw%mwmmmm.pum proidinit. Za ostate Informacie, presino preberite celoton povzelek glavnih anatiinost adeiia. Posetne

skuping bolnikov: Bolnikd 2 okvaro jater: mneumuww:mmvmmmlrmm’p odmenck docatakseta za bolnlke, K imajo
Wareaminazi (AL, AST afl obe) zvi& nad 1,5-kratno 2garmjo meio normalncga obriodja (ULN) in aiaino fosfatazo nad 2,5-kralng LLN, 75 mo/my . bolniki, ki ima senumskd biliubin > ULN i/
QRALT i AST > 3,5-keatno ULN ter hixeati alkaing fosfatizo > 6-kratno ULN, ni mogote pripon nawmmmmlahbuhm;sdemmmhuaH 2 nil slrogo Indicisan, Ofrod!
Inmiaasiniiizhulage po otrocih s omefene. Starasinkd: Za uporabio pr starostiitah giede na it mnakzo farpriakoddnatike 3 populacii ni posebrd na meﬂm
uhmmmwumnmmmmsmmmmmm:wmmmm«m ’mnammmmmm
Donaldcsnlaaenasmswuamhwibwﬂnsrmwwoiw.&mmrﬁudﬁ:mmmmh{emwm mmmmf&
MMu%mmwmmhmmmmmmwmmmswmm deksametazonom arnnmdan ki 5 7atng
1 dan pred apikaciio doceaksela, 2manja pogosinost in fzrazifost zastajania fekotine ter loazitest prevbiulivastnin ﬁeammwmmmmm bwmﬂmg
deieamﬂmn!lmq 1218, Swhl o pred infusio docetakssla, Hemalofoglja: Najponostejdi nedeiand e nevtropenia. Vsem bolnikom, Hmﬁaﬁaml
lrMM'ﬁ mmmwmwmmmm gbdemmmmlhmimmmm
rmmvammWMmmmmm taksela, Koino M‘hmmhkgmMMWM1wz§nlhmm

polavijo hudi
wmmdm , fi et odmereic zmanjsatl, X
pmmmmpﬁmw Druge
mmgmﬂmumam

presnaisio Tahio kompetithng Intibiaje), Docetakes!
um&mh&'&w Jauehanmmqﬁ mﬂw:hmm,

nviBana feesna emperatura, perfemi eden, pr;bz.rlg\gst.mmm
lrmrhampunalabt nawmpern? irupatia, driska, navees, mmwmmm
anstajaiz tekodine, precblutiprost. JAXOTERE 75 Pvmbnnﬁsdsphrmnhs
2 nena, lrumimlmerdﬁ. wnmpmummi&amwlﬁ.mmswam " f ija, retinca
gmm ikcisia krmalenipia in naln kemoradolerapia (TAX 324). san . febrina neviropenia, dsgevria/parcmia, petifema
rwupa navzes, stomalltis, deiska, ezolagity anoteksifa, olutba, , pekssa, zastalanie
gmm edeml. Iaoslalammmlm ﬁmwmmm ledaja 2dravila Je l2 na recept.

& prometvents Pharma §.A., zammmmamsmwm
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Ospamox” 500 mg disperzibilne tablete
Ospamox* 1000 mg disperzibilne tablete

SESTAVA: 1 disperzibiina tableta vsebuje 500 ali 1000 mg
amoksicilina v obliki amoksicilin lrhidrata, INDIKACIJE: Bakterijske
okuzbe, ki jih povzrocajo za amoksialin abéutljivi patogeni. Okuzbe
zgornjih dihalnih pot, tudi okuzbe uses, nosu in Zrefa (akulni olitis
media, akutni sinusitis in tonzilitis, ki ga povzroéa betahemaliticni
streptokok iz skupine A), okuzbe spodnjih dihalnin poli (akutni izbruh
oziroma poslabsanje kroniznega bronhilisa, zunaj bolnisniéne
pliucnice), okuzbe spodnjih seénih poli (cistilisl, profilaksa
iti jenje zgodaj i Lymske bolezni,
povezane z erilemom migrans (1, stopnja), unicenje bakterije H
pylori v ustrezai kombinaciji z drugim usireznim protibakterijskim
2dravilom In seléavilom za zdravljenje razjed pri odraslin bolnikih z
zelodéna razjétds, povezano s H. pylori. ODMERJANJE IN NACIN
UPORABE: Tablele Ospamox se lahko uporablja na dva nacina: lahko
se jih je razpusli v vodi in nato raztopino popije ali s jih vzame
neposredno z vado, Tablele se lahko prelomi, da se jih laZje pogoline.
Tablet se ne sme lomiti z namenom prilagajanja odmerka. Zdravila
Ospamox naj bolnik vzame pred obrokem hrane, med njim ali po
njem. Zdravljenje okuzb: Zdravljenje je Ireba nadaljevati te 2 do 3
dneve po izginolju simplomov. Pri okuzbah z betahemolitiénim
streptokokom mora zdravljenje trajati 10 dni, da bi dosegli
eradikacijo mikroorganizmov. Odrash in olroci, starejsi od 12 let:
Obicajen odmerek je od 750 mg do 3 g amoksicilina na dan, v dveh ali
treh locenih odmerkih. Posebna priporocita: Tonzilitis: 1 g dvakrat na
dan. Zdravijenje mora trajati sest dni Akutni izbruh oziroma
poslabsanje kroninega bronhitisa pri odraslih: 1 g dvakrat na dan
Pljuénica domacega okoljz: 1 g trikrat na dan (tj. vsakih 8 ur). Zgodnja
Lymska bolezen (izolirana eritema migrans}): 500 mg do 1 g lrikrat na
dan, v obdobju 14 do 21 dni. Eradikacija bakterije H. pylori:
amoksicilin 1 g dvakrat na dan v kombinaciji s 500 mg klaritromicina
dvakrat na dan in 20 mg omeprazola ali 30 mg lansoprazola dvakrat
na dan, v obdobju 7 do 14 dni. Odmerjanje pri zmanjsanem
defovanju ledvic: Odmerek je treba zmanjsali pri bolnikih z moéno
zmanj3anim delovanjem ledvic. Pri bolnikih 2 ledvi¢nim ocistkom
manj kot 30 ml/min je priporocljivo podaljsati éasovni presledek med
dvema odmerkoma ali zmanj3ati velikost poznejsih odmerkov. Pri
odpovedi delovanja ledvic se ne sme uporabili kratkotrajnega
zdravlienja z enkratnim odmerkom 3 g. Pri hemodializi je 500 mg
treba dati ob zakljucku postopka_Profilaksa endokarditisa: 2 do 3 g
amoksicilina se da peroralno v uri pred zacetkom kirurskega posega
KONTRAINDIKACIJE; Zdravilo Ospamox Je kontraindici-rano pri
bolnikih, ki so preobéulljivi za penicillin, zalo je pri njih reba
alergijo na kol so na primer
cefalasporini, in pri tistih, ki so preobéutljivi za katerokoli pomozno
snov v zdravilu. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI:
Pred zacetkom zdravljenja z amoksicilinom je treba opraviti skrbna
poizvedbo g\ede preobéutljivostne reakcije na peniclline in
Po p dajanju amoksicilina se
Safilakiien sok druge hude alergijske reakcije pojavijo redko, Ce
pride dolgotrajni uporabi_amoksicilina lahko véasih pride do
prevelikega razrasla neobiulljivin mikoorganizmov ali’ kvasavk
Bolnike je treba nadzorovati glede pojava superinfekcij. Velike
koncentracije amoksicilina v secu lahko povzroéija obarjanje zdravila
v katetrih za odstranjevanje seca. Pri velikih odmerkih je treba
poskibeti za zadosten vnos tekodine in odvajanje sea, da bi
preprecii kristalurijo. Previdnost je potrebna pri bolnikih z virusnimi
okuzbami, akulno limfaticno levkemijo ali infekcijsko monanukleozo,
Pri hudi trdovratni driski se je treba zavedati moZnosti pojava
psevdomembranskega kolilisa V tem primeru je treba zdravljenje z
amoksicilinom prekiniti ali zaceti z ustreznim zdravlienjem. Med
obdobjem zdravljenja z velikimi odmerki je treba redno preverjati
sestavo krvi. Zdravljenje z velikimi odmerki belalaktamov pri bolnikin
zaradi epilepsije in imajo prizadete meninge, bi v iziemnih primerih
lahko povzrocilo krée, Pojav generaliziranega eritema z vrocina in
pustulami na zacetku zdravljenja vzbuja sum na generalizicano
akulno eksentematiéno pustulozo. V tem primeru je zdravljenje treba
prekiniti, nadaljnje dajanje amoksicilina pa je kontraindicirano.
Zdravilo Ospamox vsebuje aspartam (E951), 7alo ga je treba pri
bolnikib s fenilketonurijo uporabljali previdno. MEDSEBOINO
DELOVANIE Z DRUGIMI ZDRAVILI IN DRUGE OBLIKE INTERAKCI):
Socasno dajanje Ospamoxa in alopurinola ni priporocljivo ker lahko
spodbudi pojav alergijskih koznih reakcij. Pri socasnem dajanju
Ospamoxa in digoksina Je mozna povecana absorbeija digoksina.
Socasno dajanje amoksicilina in antikoagulansov iz kumarinske
skupine lahko podalia €as kvavitve, zato bo morda potrebno
odmerek Porocali sc o
delovanjih med amoksicilinom in metotreksatom, ki so povzrocila
Ioksi¢nost metotreksata. Jemanje amoksicilina lahko prehodno
zmanj3a ravni estrogenov in progeslerona v plazmi ter zmanjsa
uéinkovilost peroralnih kontraceptivov. Druge oblike medsebajnih
delovanj: Prisilna diureza lahko povzrodi zmanjcanje koncentracij v
krvi zaradi povecanega izlocanja amoksicilina. Kadar se med
zdravlienjem z amoksicilinom preverja prisotnost glukoze v seéu ali
serumnu, se priporocata previdnost in uporaba dolocenih kemijskih
metod Amnksmlm Iahko vpliva na ugotavljanje prisotnosti
kadar icne  metode.
NOSECNOST IN DOJENJE: Amoksicilin prehaja skozi placento, zato je

polrebna previdnost, kadar se zdravilo predpisuje noseénicam. Pri
dojecih materah se amoksicilin lahko uporablja vendar pa je treba z
) prenchall, ée pi novoojentku pride do_probaynih iefay

tha, hnd'idmu ali kopunil Erpusida)il. NEZELEN) Ur:mnr Pogoste 50
zelodcne tezave, navzeja, izguba apetita, bruhanje, napenjanje,
mehko blato, driska, enantemi ($e posebno v predelu ust), suba ustain
motnje okusa  Uginki v prebavilih so veinoma blagi in pogosto
izginejo bodisi med zdravljenjem bodisi zelo hitio po zakljucku
zdravl;ema Pojavljanje teh nezefenih u¢inkov je na splogno mogace
ti z jemanjem amoksicilina med jedjo. Pogosto se lahko
e Kozne reakcije {eksantem, pruritus, koprivnica). Znadilni
morbiliformni eksantemi se pojavijo 5-11 dni po zacetku zdravljenja
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Epufen™

fentanil

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI
ZDRAVILA Epufen 12,5, 25, 50, 100 in 150
krogramov/uro transdermalni oblizl SESTAVA:
1 lransdermalni obliz vsebuje 2,89 mg, 5,78 mg
11,56 mg, 23,12 mg ali 34,65 mg fentanila
TERAPEVTSKE INDIKACIJE: Huda kroniéna bo-
le¢ina, ki se lahko uslrezno zdravi le 2 opicidnimi
analgetiki. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE:
Qdmerjanje je treba individualno prilagodili ter ga
po vsaki uporabi redno ocenili, |zbira zatelnega
odmerka: velikosl odmerka fenlanila je cdvisna
od predhodne uporabe opioidoy, kjer se upoSleva
moznost pojava lolerance, sofasnega zdravijenja,
bolnikovega splonega zdravstvenega slanja in slo-
pnje resnosli obatenja. Pri balnikih, ki pred lem niso
dobivali moénih opioidov, zatelni cdmerek ne sme
presedi 12,5-25 mikrogramov na uro. Zamenjava
opioidnega zdravljenja: pri zamenjavi peroralnib ali
parenleralnih opioidov s fentanilom je ireba zacelni
odmerek izradunati na osnovi kolicine analgelika,
ki je bila polrebna v zadnjih 24 urah, jo pretvorili v
adgovarjajoti odmerek morfina s pomojo razpre-
delnice in nato preracunali uslrezen odmerek fen-
1anila, spet s pomotjo razpredelnice {glejte SmPC)
Prvih 12 ur po prehodu na fransdermalni obliz
Epufen balnik $e vedno dobiva predhodni analgefik
v enakem odmerku ket prej; v nasleds

se 1a analgefik daje po potrebi- Tilracfja odmerka
in vzdrzevaino zdravlienje: obliz je treba zamenjati
ygakih 72 ur. Odmerek je treba tilrirali indwvidual-
no, dokler ni doseZen analgelicni uéinek. Odmerek
12,5 mikrogramov/uro je primeren za lifriranje od-
merka v manj$em odmernem obmogju. Ce analge-
zija na koncu zagetnega obdobja nodenja obliza ni

ek

¢lan skupine Sandoz

zadostna, se lahko odmerek po 3 dneh zvega Moino
je, da bodo boiniki polrebovali obcasne dodalne od-
merke kralko delujocih analgelikov (npr. morfina) za
prekiniley bolecine. Sprememba ali prekinilev zdra-
vijenja: vsaka zamenjava z drugim opicidom mora
polekali poslopoma, z majhnim zagelnim odmerkom
in potasnim zveevaniem. Splodno veljavno pravilo je
postopna uslavilev opividne analgezije, da bi prepre-

li odtegnilvene simptome, kol so navzeja, bruhanje,
diareja, anksioznosl in migiéni iremor. Uporaba pri
starejsh bolnikih: slarej$e in oslabljiene bolnike je
Ireba skrbno opazovali zaradi simplomov preveli-
kega odmerijanja ler admerek po potrebi zmanjgali
Uporaba pri olrocih: Iransdermalni oblizi Epufen se
lahko uporabljajo le pri pediairiénih bolnikih (slarih
od 2 do 16 lel}, ki lolerirajo opicide in peroralne Ze
dabivajo opioide v admerku, enakovrednemu naj-
manj 30 mg morfina na dan. Bolnik mora prvih 12 ur
po prehodu na Epulen 3e vedno dobivali predhodni
analgetik v enakem odmerku kot prej. V naslednjin
12 urah je lreba la analgelik dajali odvisno od kii-
nicnih polreb. Tilracija odmerka in vzdrZevalno z6ra-
vljenje: e je analgelicni uginek Epulena presibak, je
Ireba bolniku dodali morfin ali drugi opioid s kralkim
delovanjem. Odvisno od dedalnih polreb po analge-
Ziji in jakosti bolegine pri olroku se lahko uporabi ved
abliZev. Odmerek je lreba prilagajali korakoma, po
12,5 mikrogramov/uro Uporaba pri bolnikih z jelro
ali ledviéno okvaro: Zaradi moznosli pojava simp-
tomov prevelikega odmerianja je ireba le bolnike
skrbno spremljali in odmerek uslrezne zmanjgati
Uporaba pri balnikih s povetano lelesno tempera-
luro; Pri teh bolnikih bo morda treba prilagodili od-
merek. Nagin uporabe: transdermalni obliz Epulen

Nezen dotik skrije bolecino

NOVA JAKOST
EPUFEN™ 150 pg/h

e lreba tako] po odpriju vrecke nalepili na nerazdra-
7eno, neobsevano kozo, na ravno powSing prsnega
koda, zgornjega defa hrbia ali nadlakli. Po cdslranitvi
zastilne plaslije Lreba obliz trdno prilrdili na izbrano
mesto in z dlanjo priliskali priblizno 30 sekund, da se
abliz popolnoma nalepi, ée zlasli na rebovin. Uporaba
pri olrocih: pri mia$ih olvocih je obliz priporodfjivo
nalepili na zgornji del hrbta, ker je manjga verjetnosl,
da bi olrok odslranil obliz. Transdermalnega obliZa
se ne sme deliti, ker podalkov o lem ni na voljo
KONTRAINDIKACIJE: Preobtutljivost za zdravilno
uginkovino, hidrogenirano kolofenijo, sojo, araside
ali kalerokoli pomozno snov Akulna ali pooperalivna
bolegina, ko v kralkem ¢asovnem abdebju ni mozno
tilriranje odmerka in obslaja verjelnos! za Zivljenjsko
ogrozajoo respiratorno  depresijo. Huda okvara
osrednjega Zivénega sislema POSEBNA OPOZORI-
LA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: Zaradi razpolovne
dobe lenlanita je lreba belnika v primeru pojava
nezelenega ucinka opazovali e 24 ur po odslranitvi
obliza. Pri nekalerih bolnildh, ki uporabliajo iran-
sdermalni obliz Epulen, se lahko pojavi respiralora
depresija. Epulen je Ireba previdno dajali: bolnikom
s kronigno pluéno boleznijo, zvi¥anim inlcakranial-
nim llakom, mozganskim tumarjem, boleznimi srca,
jeter in ledvic, tistim z zviSano lelesno temperaluro,
pri starejgih bolrikih in olrocin, boinikih z miaslenijo
gravis. Odvisnosl od zdravila: kot posledica pona-
vijajoce se uporabe se lahko razvijela loleranca na
utinkovino ler psihicna in/ali lizicna odvisnost od nje
Oslali: lahko se pojavijo neepilepticne (miojklonicne
realcije. MEDSEBOJNO DELOVANJE Z DRUGIMI
ZDRAVILI IN DRUGE OBLIKE INTERAKCIJ: Derivali
barbilume Idsline, opioidi, anksiolitiki in pomirjevala,

hipnoliki, splosni anesleliki, fenoliazini, migini
relaksanli, sedativni antihistaminiki in - alkoholne
pijace, zaviralci MAQ, ilrakonazo!, rilonavir, kelo-
konazol, nekaleri makrolidni antibioliki, penlazocin,
buprenorfin. VPLIV NA SPOSOBNOST VOZNJE IN
UPRAVLJANJA § STROJI: Zdravio ima mocan
vpliv na sposobnost voznje in upravijanja s siroji
NEZELENI UGINKI: Najbolj resen neZelen uginek
fenlanila je respiraloma depresija. Zelo pogosti
{= 1/10): dremavost, glavobol, navzeja, bruhanje,
zaprije, znojenje, srbenje, somnolenca. Pogosli
(= 1/100 do < 1/10): kseroslemija, dispepsila, re-
akeije na koZi na meslu aplikacie, sedacija, zmede-
nost, depresija, tesnioba, Zivéna napelosl, halucinaci-
je, zmanjsan apetit Ob&asni (= 1/1000 do < 1/100):
tahikardija, bradikardija, lremor, pareslezija, molnje
govora, dispneja, hipovenlilacija, diareja, zastajanje
urina, izpudtaj, rdecina, hipertenzija, hipolenzija, ev-
lorija, amnezija, nespegnosl, vznemirljivost Nekaleri
od nadlelih neZelenih uCinkov so lahke posledica
asnovneg bolezni ali drugih zdravljenj, Drugi nezeleni
uginki: odpornost, lizitna in psihicna odvisnost se
lahko razvijejo med dolgotrajno uporabo fenlanila
Pri nekalerih bolnikin se lahko pojavijo odlegnitveni
simplomi, ko zamenjajo prej$nje opiodne analgelike
s transdermalnim obilzem s fenlanilom ali po nena-
dni prekinilvi zdraviienja. NACIN 1ZDAJE: Samo na
zdravniski recept. OPREMA: Skatle s 5 transdermal-
nimi oblizi. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET:
Lek farmaceviska druzba, dd, Verovikova 57,
Ljubljana, Slovenija INFORMACIJA PRIPRAVLJENA:
avgust 2009
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