UVOD V BIOLOGIJO IN PATOLOGIJO RAKA

Albert Peter Fras

UVOD

Rak je ozdravljiv. Bolezen, katere prizvokje bilasmrt, je z napredkom znanosti
vendarle izgubila ta svoj groze¢i prizvok. Novosti v diagnostiki in razli¢nih
nacinih zdravljenja, novosti v osnovnih, bioloskih raziskavah, so privedle do
doloCenega napredka. Klini¢na opazanja, klasifikacija in teorije o nastanku
raka imajo svoje korenine v davnini medicinskega raziskovanja. Prava
onkologija, veda o tumorjih, se je res zacela razvijati z izpopolnjeno
mikroskopsko tehnologijo in barvnimi tehnikami. Njen razvoj pa se sedaj
dopolnjuje z znanji fizikalne in kemiéne kancerogeneze, molekularne
biologije, patogeneze metastatskega procesa, kromosomskih nenormalnosti
ter imunoloskega odziva organizma.

Da je to res, kaZejo Stevilne analize preZivetja rakavih bolnikov. Odstotek
petletnega preZivetja se od desetletja do desetletja ve€a. V Sestdesetih letih
tega stoletja je bilo petletno preZivetje za 15 do 20 najpogostejsih lokacij raka
39%, v sedemdesetih letih 43%, v osemdesetih letih 50% (1).

RAST IN DIFERENCIACIJA CELIC

Rast je proces, ki se kaZe s poveéevanjem mase tkiva ter njegovim zorenjem
in se pri¢ne z oploditvijo in traja vse do zrelega organizma. Pri normalni
kontroli rasti se razli¢ni deli telesa pravilno razvijajo, doseZejo primerno
velikost, dologeno funkcijo ter ustrezen odnos drug do drugega. Se ve¢,
razvijejo se mehanizmi, ki omogocajo tudi zamenjavo, ¢e je potrebno, ali pa
popravo tkiva. Vse to je posledica kontrolnih mehanizmov, ki ¢asovno in tudi
koli¢insko odrejajo stopnjo celiéne proliferacije, odnos celice do celice ter
organizacijo, s tem pa tudi diferenciacijo.

Diferenciacijaje proces, ki dolo€a posameznim celicam specializirano funkcijo;
to se kaze tudi v mikroskopski sliki posameznih celic. Proces je obi€ajno
enosmeren, sledi relativna ali popolna izguba zmoZnosti nadaljevanja procesa,
ko je ta dosegel dolo€eno stopnjo.
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Pravv rasti pa se izrazajo doloCene nepravilnosti. To so hipertrofija, hiperplazija,
metaplazija ter neoplazija (nova rast) (2).

Hipertrofija je povecanje velikosti organa in je posledica povecanja celic, ki
ga sestavljajo (na primer povecanje levega srénega prekata pri povecani fizi¢ni
aktivnosti ali kot posledica obremenitve zaradi zvisanega krvnega tlaka).

Hiperplazija je povecanje velikosti tkiva ali organa zaradi povecanega Stevila
celic, ki ga sestavljajo (na primer povecanje nadledviéne Zleze pri povecanem
1zlo¢anju adrenokortikotropnega hormona, ki stimulira rast celic. Proces je
reverzibilen, kar pomeni, da po zmanjSanju stimulacije s tem hormonom
doloceno stevilo celic propade).

Metaplazija je sprememba enega tipa tkiva v drugega. Znacilen primer je
sprememba bronhialne sluznice pod vplivom kajenja, ko se spremeni obi¢ajni
respiratorni epitelij v ploséati epitelij, s tem pa tudi izginotje celic, ki izlo¢ajo
sluz, ter ciliarnih celic. Vendar je tudi ta proces reverzibilen.

Neoplazija je, kadar se pri¢ne v nasprotju z nastetimi spremembami tkiv
ireverzibilen proces. Imenuje se tudi rak ali tumor.

NEOPLAZIJA

Po definiciji UICC je rak (neoplazma, novotvorba):

“Novotvorba ali tumor je motnja v rasti, za katero je znacilna
prekomerna proliferacija celic, brez vidne povezave s fizioloskimi
potrebami organa, iz katerega tumorsko tkivo izhaja” (3).

Neoplazmo lahko definiramo tudi kot lezijo, ki nastane iz avtonomne ali
relativno avtonomne abnormalne rasti celic, ki ostaja $e potem, ko je zacetni
drazljaj (stimulus) Ze odstranjen, kar pomeni, da je rast celic usla normalnim
regulacijskim mehanizmom. Nenormalnost je prizadejala vse vidike celi¢ne
rasti do razli¢nih stopenj. Proliferacija se nadaljuje z nezmanjsano naglico,
ne oziraje se na potrebe organa, kjer se je pojavila. To, zdruzeno z izgubo
kontrole normalnih medceli¢nih odnosov, se esto izraza v pojavu novih
tumorskih celic, kinadomescajo tkivo in se postopoma vgrajujejo med bliznja
normalna tkiva. To je proces invazije. Izguba diferenciacije poteka ¢esto tudi
odvisno od napake v kontroli proliferacije ter invazivnosti.

Na kratko lahko povzamemo, da so osnovne znacilnosti neoplazme




avtonomija, ki jo definirajo neustavljivost tumorskih celic za normalno
omejitev rasti, prodiranje (invazivnost) skozi meje normalnih tkiv ter
metastaziranje in anaplazija, za katero je znacilna izguba organizacije tkiv in
njegove funkcije (2)

NEZLOCESTE IN ZLOCESTE NOVOTVORBE

Novotvorba (neoplazija) ni enostavna bolezen, oznaluje jo splet patoloskih
procesov s Stevilnimi razli¢icami ter razli¢nim kliniénim potekom. V osnovi
razlikujemo med benignimi (nezloestimi) in malignimi (zlocestimi)
novotvorbami (4)

Zabenigne tumorje je znacilno, da ostajajo med svojo rastjo lokalno omejeni,
in tudi sicer ve¢inoma ne VpllV’lJO na organizem kot celoto. Nqsplotno pa
maligni tumorji unic¢ujejo sosednja okolna tkiva, se lahko razsirijo po vsem
organizmu, konéno pa povzrocijo bolnikovo smrt (Tabela 1).

Ceprav se zdijo lastnosti tumorjey, predvsem malignih, nenavadne, se lahko
na splosno razlozi te lastnosti kot prekomerno ali nepravilno izrazanje genov v
celicah. Tumor sam z nadaljevanjem rasti postaja vedno bolj odvisen od ustrezne
preskrbe s krvjo (€eprav jih vecina vzpodbuja rast novih zil). Prav tako mnogi
tumorji, ki zrastejo 1z hormonsko odvisnih tkiv (na primer v dojki, obse¢nict),
pri nadaljnji rasti pogosto kazejo doloéeno stopnjo odvisnosti od teh hormonov.
Prav slednje se izkori$¢a pri zdravljenju z antthormonskimi snovmi.

Tabela 1: Razlika med benignimi in malignimi tumorji

Znacilnost Benigni tumorji Maligni tumorji
Rast Pocasna Razli¢na, lahko je
zelo hitra
Robovi Dobro omejeni Invazija v sosednja
(v kapsuli) tkiva
Lokalni u¢inek Majhen Unicevanje
Diferenciacija Dobra Razli¢na, lahko je
slaba
Metastaze Jihni Pogosto
Izhod bolezni Obicajno dober Usoden




KARCINOGENEZA

Vzrokov za nastanek raka je veliko, mehanizmi nastanka so kompleksni, nekaj
pa je osnovnih nacel. Sedaj se upostevata pravzaprav dve poti nastanka raka:
prva je na molekularnem in geneti¢nem nivoju, druga pa je povezana z
vzro¢nimi dejavniki. N1 pa lahko lociti ene od druge. Mehanisti¢na razlaga je
domneva, da geni kontrolirajo celi¢ne lastnosti (s katerim in kako moc¢no)
upostevajoc, da lahko na to vplivajo tudi kemiéne snovi, ki se sproséajo izven
celice. Vsaka celica vsebuje celotno genetiéno kodo, poudarja pa samo tiste
gene, ki so zadolzeni za posamezne okolis¢ine. Prav tu paje pri raku napaka,
predvsem glede na proliferacijo in diferenciacijo. Na splo$no lahko trdimo,
da se morajo med normalnostjo in neoplazmo pojavitistevilne nenormalnosti,
to pa se odraza v mnogostopenjskem procesu. Samo pri tistih celicah, ki so
zmozne delitve, obstaja nevarnost, da se spremenijo v neoplazmo. Nevarnosti
torej ni za dokonéno diferencirane celice, kot so cirkulirajoée krvnicke,
povrhnji porozenevajoci sloj koznih celic, avtonomno delujoé¢e misi¢ne in
zivéne celice.

Iniciacija

Je prvi korak v smeri novotvorbe. Predstavlja spremembo na molekularni
ravni delovanja celice ter se kaze v malenkostnih odstopih od kontrolnih
mehanizmov. Mikroskopsko te spremembe niso zaznavne. Snovi, ki lahko
Inicirajo novotvorbo, imenujemo karcinogene.

Promocija

Dokler se inicirana celica ne deli, nima nobenega vpliva na okolico. Ostale
abnormalnosti v celi¢ni funkciji se pojavijo Sele po dolocenem ¢asu. Snovi, ki
Sprozijo ta proces, Imenujemo promotorje.

Progresija

Novotvorbe so klonalne, kar pomeni, da izhajajo iz ene same celice. Da se
lahko to zgodi, morajo celica in njene potomke pridobiti in obdrzati moznost
rasti bolj kot ostale celice skozi uspesno celi¢no delitev. Na tej stopnji so lahko
Ze vidne spremembe na mikroskopskem nivoju. Niso pa vse héerinske celice

epgke, z rastjo se pojavljajo razlike med posameznimi celicami ali subkloni.
Toje pleomorfizem.




Klini¢no razvita novotvorba

V konéni fazi razvoja postane novotvorba klini¢no opazna kot tumor. Ce se
tumorja ne odstrani, bo napredoval s splosno tendenco proti omejitvam
kontrole rasti ter pridobiva zmoznost Sirjenja na druge dele telesa
(metastaziranje).

ONKOGENIIN TUMOR SUPRESORSKI GENI

V zadnjih letih so identificirali veliko Stevilo genov, ki sodelujejo pristopenjskem
nastanku raka. Onkogeni (to je tumorski geni) so dobro poznani v
cksperimentalni onkologiji, saj imajo zmoznost povzrociti “tumor” v celicnih
kulturah (5). Za mnoge teh genov so ugotovili, da so tesno povezani z geni,
odkritimi v virusih, ki so zmozni povzrociti novotvorbo pridrugih zivih bigjih:
to se odraza ze v njihovem poimenovanju. Na splo$no velja, da Stevilni od
teh genov normalno sodelujejo z razli¢nimi oblikami celiéne proliferacije.
Pri nekaterih tumorjih so odkrili mutacijo v onkogenu (na primer gen ras
pri raku mehurja), ki spreminja njegovo funkcijo v smeri slabse kontrole.

V nasprotju pa so tumor supresorski geni tisti, ki, kadar jih ni, ali pa ne delujejo
v celici, dovoljujejo pojav neoplazije, kar pomeni, da njihova navzocnost deluje
vbistvu preventivno. Ce predpostavljamo, da ima normalna celica dve kopiji
vsakega gena (po eden na vsakem kromosomskem paru), zahteva razvoj
neoplazije 1zgubo ali mutacijo obeh kopi;.

Poudariti je treba, da klini¢no razvita novotvorba ne prikazuje ene same
nenormalnosti na enem od teh genov, pac pa se kaze raje kot konéni rezultat
ali kombinacijia razli¢nih moten;j funkcije. Mozno je, da je zmozZnost invazije
in metastaziranja odvisna od naslednjih razredov genov, ki pa ne spadajo v to
ogrodje.

DEDNOST IN RAK

Za veliko vecino najpogostejsith tumorjev se zdi, da niso povezani z
dednostnimi dejavniki. Vsekakor pa prinekaterih redkih tumorjih to obstaja
In omogoc¢a razumeti tumor supresorne gene. To je znano na primer pri
multiplih retinoblastomih, pri katerih gre za dve dogajanji na ravni genov.
Pri proucevanju so ugotovili, da je bil en poskodovan gen podedovan, medtem




ko je odgovarjajoci gen na nasprotnem kromosomu postal defekten ali se je
1zgubil med rastjo ocesa. Zaradi obeh okvarjenih retinoblastomskih genov
(Rb) je nastala moznost neoplazije.

Sedaj je znano, da so pri manjSem Stevilu pogostih tumorjev, na primer pri
raku dojke ter pri nekaterih rakih na debelem Erevesu, ki se pojavljajo v
druzinah, ti posledica istega mehanizma. To je hitro razvijajoca se smer v
bazi¢ni onkologiji, ki pospeseno proucuje genske nenormalnosti.

KARCINOGENI DEJAVNIKI
Delimo jih v fizikalne, kemiéne, bioloske (6).

Fizikalni dejavniki karcinogeneze so ionizirajo¢a sevanja, ultravijoli¢na
svetloba, mehaniéni dejavniki.

Kemiéni dejavniki karcinogeneze pa so: katran, mineralna olja in cigaretni
dim, anilinska barvila, azbest. Med kemi¢ne karcinogene pristevajo nekateri
tudi hormone (drugi med bioloske).

Bioloski dejavniki karcinogeneze so virusi, paraziti.

Njihove uéinke lahko vecajo ali manjs$ajo dejavniki obcutljivosti gostitelja
(imunoloski, hormonski, genska predispozicija) (5).

Fizikalni dejavniki karcinogeneze

Med fizikalnimi dejavniki kancerogeneze opisujejo mehaniéne in termicne
dejavnike ter sevanja. Med sevanji sta kot karcinogena znana ionizirajoce ter
ultravijoli¢no sevanje.

[onizirajo&e sevanje deluje na DNK direktno ali indirektno. Direktna okvara
je posledica zadetka kvanta energije na DNK, indirektna okvara pa se pojavi
preko ionizacije vode. Okvara zaradi sevanja se lahko pojavi kjer-koli v
genetskem materialu, lahko pa zajame tako imenovanikritiéni predel zarazvoj
neoplazme preko obicajne poti iniciacije, promocije in tako naprej. To se o¢itno
izraza v dolgoletnem intervalu med izpostavljenostjo ionizirajoemu sevanju
ter klini¢no razvitim rakom.

Prezivele po eksploziji prvih atomskih bomb so opazovali mnogo let. [zredno
visoka obolevnost za levkemijami se je pojavila med sedmim in dvanajstim
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letom po izpostavljenosti sevanju, veliko Stevilo drugih rakavih bolezni pa po
dvajsetem letu po izpostavljenosti.

Tudi ultravijoliéni zarki B (UV B) so zmozni okvare DNK razli¢nih koznih
celic, kar se odraza v mutacijah teh celic in moZnim razvojem raka.
Naj oblcajnesa tumnorja sta bazaliom ter ploscatoceli¢ni karcinom; bilanaj bi
posledica cezmerne izpostavljenosti koze UV Zarkom. Tudi pogostejsi pojav

malignega melanoma pripisujejo akutnim in intenzivnim izpostavljanjem
UV Zarkom.

Kemiéni dejavniki karcinogeneze

Na svetu sedaj poznajo ve¢ kot 4 milijone kemi¢nih snovi, tako naravnih
kot sinteti¢nih. Ve¢ kot 60 000 je v najsirsi uporabi, menijo pa, da se temu
pridruzi vsako leto Se tiso¢ novih. Tako je ¢lovek v stiku tudi s kemiénimi
karcinogeni pri vsakdanjem poklicnem delu, dobi jih v hrani in zdravilih, s
kontaminacijo okolja - zraka, vode in v zemlje. Seveda pa niso vse karcinogene
snovi , ki so med temi kemikalijami, kancerogene tudi za ¢loveka. Tako je
Mednarodni urad za raziskavo raka (IARC) objavil seznam industrijskih
procesov in karcinogenih kemikalij za ¢loveka (Tabela 2).

Med kemiénimi karcinogeni so kot najbolj karcinogenimi poznani
benzopirenti, ki so v katranu. Poleg Stevilnih drugih karcinogenov (okrog
700) so tudi v cigaretnem dimu. Znano paje, dakadilci, ne samo, da obolevajo
pogosteje za plju¢nim rakom kot nekadilci, pa¢ pa tudi za rakom na drugih
organth, kot na primer na mehurju. Tudi mineralna olja, katerim so
1zpostavljeni predvsem mehaniki, so kancerogena.

Nasteti kancerogeni lahko povzrocijo tumor in jih imenujemo direktni
kancerogeni.

Anilinska barvila, ki se uporabljajo v industriji barvy, npr.: beta-naftilamin, se
morajo v organizmu najprej metabolizirati, predno se aktivne snovi izlo¢ijo
v urin. Take karcinonogene imenujemo prokarcinogeni.
Tudi nekateri minerali so karcinogeni, najbolj znan je azbest. Znan je bil kot
povzrocitelj malignih tumorjev na rebrni mreni (plevri).

Ali so hormoni kot kemi¢ne snovi karcinogeni ali pa samo sodelujejo pri
procesu karcinogeneze s promocijo celi¢ne proliferacije, je Se vprasljivo.
Poznani pa so hormonsko odvisni raki, tako rak dojke, jajénikov, maternice
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in prostate. Vsekakor pa bi bila preve¢ enostavna trditev, da je ¢ezmerna
stimulacija dolo¢enega hormonsko odzivnega organa s hormoni vzrok za
nastanek raka, ¢eprav je znano, da vendarle dolo¢eno hormonalno okolje
vpliva na razvoj neoplazem.

Zelo pomembni so tudi karcinogeni v prehrani. Med temi je poznan predvsem
aflatoksin (izlo¢a ga glivica Aspergillus flavus, ki se nahaja v zemeljskih oreskih
in je hepati¢ni karcinogen). Med najbolj poznanimi karcinogeni v hrani so $e
nitrozamini, ki nastajajo pri peenju mesa na zaru (6).

Tabela 2:  Nekateri industrijski procesi in za ljudi kemicni karcinogeni

(IARC)

Industrijski procesi

Proizvodnja avraminov
Proizvodnja izopropilnega alkohola
Obdelava niklja

Rudniki Zeleza (izpostavljenost radonu)

Kemikalije ter skupine kemikalyj

4-Aminobifenili

Arzen in arzenove spojine
Azbest

Benzen

Benzidin

Klornafazin
Bis(klormetil)eter

Krom ter nekatere kromove spojine
Dietilstilbestrol

Melfalan

Gor¢i¢ni plin

2-Naftilamin

Saje, katran, mineralna olja

Vinilklorid
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Bioloski dejavniki karcinogeneze

Sedaj so Ze znani virusi, ki povzroéajo nastanck raka. Najprej so odkrili
Epstein-Barrov virus, ki so ga dokazali kot povzrocitelja Burkittovega
limfoma. Virus hepatitisa B je najverjetneje odgovoren za nastanek velikega
Stevila primerov hepatocelicnega raka.

V zadnjih letih odkriti humani papilomavirusi (HPV) so v tesni zvezi z
nastankom raka na materni¢nem vratu ter s podobnimi tumorji.

Shistosoma haematobium, endemiéni parazit v nekaterih predelih Afrike, naj
b1 bil s svojim delovanjem v mehurju povzroéitelj raka na tem organu (6).

IMUNOST IN RAK

Pomen imunskegasistemaje ugotavljanje ter eliminacija organizmu tujih snovi,
od 1zoliranih molekul do celih organizmov. To je mogoce s protitelesi ter celicami,
predvsem limfociti. Pri razvoju tumorja je zelo verjetno, da v organizmu
nastajajo nove ter neustrezne snovi. Pri¢akovati bi bilo, da je tumor antigenicen
ter s tem zmozen povzro€iti imunski odziv organizma. V $tevilnih primerih,
tako redkih kot pogostih tumorjev, se tak imunski odziv organizma kaze
najpogosteje z limfocitno infiltracijo v tumorju in okoli njega. Zlasti tumorji
danke, dojke, seminomi kazejo razli¢no stopnjo limfocitne infiltracije, kar pa
se odraza tudi v prezivetju bolnikov. Zlasti je tipien primer vpliva imunskega
odziva organizma na maligni tumor pri melanomu, saj je prav pri tem tumorju
opazen odziv na imunsko stimulacijo organizma (imunoterapija).

Z diferenciacijo tumorskih antigenov je danes Ze mozno klasificirati levkemije
in limfome. Vendar bodo $ele nadaljnji poskusi, zlasti tisti, ki jih omogocajo
monoklonski reagenti, v prihodnje omogocali nadzor rasti najrazliénejsih
humanih tumorjev.

Lokalna rast neoplazij in razsiritev

Lastnost malignega tumorja je invazija, kar pomeni, da se tumor vraséa v
sosednja tkiva, jih uni¢uje ter nadome$¢a s svojo rastjo. Meje malignega
tumorja so neostre ter nepravilne. To je treba upostevati zlasti pri kirurski
odstranitvi, saj lahko 1z puscéenega tkiva zaradi nadaljevanja proliferacije
nastane nov tumor, recidiv. Za invazijo je znacilno, da obiéajno sledi
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anatomskim razmeram, ¢vrste strukture, kot na primer kost, lahko invazijo
zafasno zaustavijo.

S svojo rastjo povzroca tumor tudi dolocene funkcionalne ucinke, s tem pa
tudi simptome ali bolezenske znake na prizadetem organu ali tkivu. Vsamem
tumorju zaradi hitre rasti deli tumorjaniso dovolj prekrvljent, ti deli propadejo,
nekrotizirajo. Pri tumorjih na povrsini telesa je to vidno kot razjeda, iz katere
lahko bolnik tudi krvavi. Sam tumor ni bole¢, boleéina se razvije, ko tumor
prizadene periferne zivce (7).

Lastnost malignih tumorjev je tudi zasevanje (metastaziranje). Zasevek
(metastaza) je od primarnega Zari$¢a oddaljeno zarisée z enakimi ali podobnimi
znacilnostmi ter je posledica prenosa bodisi patogenih mikroorganizmov
(sepsa) kot celic pri malignih tumorjih.

Proces metastaziranjaje stopenjski. Najprej se posamezne celice v primarnem
tumorju sprostijo, po limfi, krvi ali v telesnih teko¢inah se razsirijo v oddaljene
organe in tkiva. V mikrocirkulaciji organov ali tkiv se zaustavijo, nastopi proces
ekstravazacije (izstop iz zil) ter infiltracija v tkivo teh organov. Ce celice
prezivijo, pri¢nejo rasti ter ustvarijo novo kolonijomalignih celic - metastazo.

Glede na nalin razsoja govorimo o hematogenem razsoju (po krvi),
limfogenem razsoju (po limfi), Sirjenju po telesnih votlinah (transcelomiéni
razsoj). Poznane so tudi implantacijske ali odtisnjene metastaze. Prve lahko
nastanejo na mestu, kamor jih je zanesel na primer kirurg z instrumenti
(metastaze v brazgotinah). Odtisnjene metastaze se pojavijo lahko na mestu,
kjer se je primarni tumor dotikal drugega tkiva.

HORMONSKO AKTIVNI TUMORJI

Stevilni tumorji ohranijo v svojih celicah dejavnost, kakréna je bila funkcija
teh celic v tkivu, 1z katerega je tumor iz$el. Predvsem tumorji endokrinih
zlez, ¢e so dobro diferencirani, proizvajajo hormone ali hormonom podobne
snovi. So pa tudi tumorji, kiizlo¢ajo hormone ali hormonom podobne snowi,
ne da bi izhajali 1z endokrinih Zlez. Tako na primer mnogi pljuéni tumorji
izlo¢ajo paratiroidni hormon, antidiureti¢ne hormone ter adrenokortikotropne
hormone.
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PARANEOPLASTICNI SINDROMI

Paraneoplasti¢ni sindromi so skupno ime za znake in simptome, ki jih
povzroé¢ijo maligni tumorji, vendar ne zaradi svoje lokalne rasti.

Dologeni ne-endokrini tumorji izlo¢ajo $e nedefinirane tumorske produkte
ali hormone, ki so lahko vzrok za pojav paranco-plasti¢nega sindroma (8).
Par aneoplastlcm sindromi potekajo vzporedno z razvojem malignoma, lahko
pa se razvijejo povsem neodvisno, tudi njihov potek je neodvisen.

Poznavanje paraneoplasti¢nih sindromov lahko pomaga pri odkrivanju
zgodnyjih stadijev raka, pomaga pri razlikovanju med razsejano in omejeno
maligno boleznijo, sluzi kot tumorski oznacevalec, z zdravljenjem
parancoplastiénega sindroma pa lahko olajSamo bolniku tudi splosno slabo
pocutje.

Paraneoplasti¢ni sindromi se pr 1kazeJo na razli¢nih organih in organskih
sistemih, tako na centralnem Zivénem sistemu, koZi, kot hematoloske
komplikacije in drugo.

Med paraneoplastiéne sindrome spada tudi kaheksija. Je v bistvu koné¢na
faza razsirjene in napredujoce rakave bolezni in kot taka ireverzibilna. Da je
ireverzibilna, je vzrok bolj neuspes$nost zdravljenja raka kot spremenjena
presnova pri razdirjeni rakavi bolezni (9).

SPONTAN REGRES MALIGNIH TUMORJEV

Opisani so primerti spontamh regresov mahgmh tumorjev. VeCina tumorjev
5o bili ledviéni tumorji, melanom in horiokarcinom. Ceprav je bilo v literaturi
opisano veliko Stevilo spontanih regresov tudi razsejanih malignih tumor, Jev,
pa ponovni pregled teh primerov tega vendarle ni potrdil. Najveckrat je 8lo
za zmoto. Menijo pa, da se lahko pojavi spontani regres na 80-100.000
primerov raka. Vzrok za spontani regers so iskali v imunskem odzivu
organizma (10).
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ZAKLJUCEK

Veliko stvari o raku Se sedaj predstavlja neznanko. Verjetno tudi pravega
odgovora o nastanku raka in njegovem razvoju $e dolgo ne bomo dobili.
Verjeti paje, da univerzalnega “zdravila”, ki so ga Ze tolikokrat odkrili, vseeno
ne bo. Vsa spozn1nja o raku, predvsem pa poznavanje bolezenskih znakov, ki
jih povzroca, bo bolnika mzuslkd'g 111pot110 k zdravniku dovolj zgodaj, dabo
rak ozdravljiv. Pot k temu pa je znanje zdravstvenih delavcev o raku in tudi
vedja zdravstvena prosvetljenost prebivalcev.
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