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).

61



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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