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IZVLECEK

Rak debelega ¢revesa in danke je ena najpogostejsih
oblik raka. Poleg genetskih, epigenetskih in dejav-
nikov zivljenjskega sloga ima pomembno vlogo pri
nastanku in progresu tumorjev debelega crevesa in
danke ¢revesna mikrobiota. S kirursko odstranitvijo
tumorja (resekcijo) in drugimi oblikami multimodal-
nega zdravljenja, vplivamo na spremembo sistemske
in ¢revesne mikrobiote. Identifikacija dejavnikov, s
katerimi posegamo v spremembo sistemske in cre-
vesne mikrobiote, lahko pomembno vpliva na rezul-
tate zdravljenja, lokalne in sistemske zaplete
povezane z zdravljenjem bolezni, ponovitev bolezni
in dolgorocne rezultate zdravljenja. Ko smo pregle-
dali dosegljivo literaturo, ki obravnava dejavnike
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ABSTRACT

Colorectal cancer is one of the most common types
of cancer worldwide. Beyond genetic, epigenetic,
and lifestyle-related factors, the intestinal microbiota
plays a significant role in the initiation and progres-
sion of colorectal tumours. Surgical tumour removal
(resection), along with other multimodal treatments,
can substantially alter both the systemic and gut
microbiota. Identifying factors that influence these
microbiota changes, and understanding alterations
in microbial composition, may significantly affect
treatment outcomes, local and systemic treatment-
related complications, disease recurrence, and long-
term prognosis. A review of the available literature
on the influence of systemic and gut microbiota on
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vpliva sistemske in ¢revesne mikrobiote na pojav-
nost in rezultate zdravljenja raka debelega crevesa
in danke, smo ugotovili, da je ta vpliv pomemben za
njegov razvoj.

Na pojav bolezni se vpleta preko sistemskega vnet-
nega odziva, presnovnih dejavnikov, spremembe
imunskega odziva, tvorbe karcinogenih dejavnikov
ter gentskih in epigenetskih sprememb v celicah
crevesne sluznice, ki so povezane s prozenjem
malignih sprememb. Razumevanje pomena imun-
skih in mikrobiotskih sprememb pri nastanku
raka debelega ¢revesa in danke je pomembno tako
za preprecevanje bolezni, kot tudi za razvoj novih
strategij zdravljenja. Obetajo se novejsi, bolj celo-
stni, individualizirani in posledi¢no uspesnejsi pri-
stopi k obravnavi te bolezni.

the incidence and treatment outcomes of colorectal
cancer indicates that microbiota is an important fac-
tor in colorectal carcinogenesis. It contributes to
disease development through several mechanisms,
including inducing systemic inflammatory responses,
altering metabolism, modulating immune function,
producing carcinogenic compounds, and promoting
genetic and epigenetic changes in the intestinal
mucosa associated with malignant transformation.
A comprehensive understanding of the immunolo-
gical and microbiota-related changes involved in
colorectal cancer development is essential not only
for disease prevention but also for developing novel
therapeutic strategies. Emerging approaches are
expected to provide more holistic, personalised, and
ultimately more effective methods for managing
and treating this disease.

UvOD

Rak debelega crevesa in danke (RDCD) je ena
izmed najpogostejsih oblik raka, z zahodnim naci-
nom zivljenja in prehranjevanja je po incidenci na
tretjem mestu, po umrljivosti pa na drugem (1). Na
razvoj in napredovanje raka vplivajo stevilni dejav-
niki, kot so genetski, presnovni, okolijski ter imun-
ski (2). Pri 80 odstotkih bolnikov z rakom je
tekom zdravljenja indicirana operativna odstrani-
tev tumorja. In ¢eprav to predstavlja na eni strani
moznost ozdravitve, pa je ¢as med operacijo in po
njej hkrati ¢as poveCanega tveganja za razsoj
rakave bolezni (3), prav metastatska bolezen pa je
tista, ki je za vecino bolnikov z rakom na koncu
usodna. Kirurska manipulacija s tumorskimi celi-
cami infiltriranega tkiva na eni strani (4) ter stre-
sni odgovor telesa na operacijo z vnetjem na drugi
strani (5, 6) tumorskim celicam olajsajo prehod
skozi tkivne bariere. To jim omogoc¢i pobeg imun-
skemu sistemu v limfo in kri ter metastaziranje v
bezgavke in oddaljena tkiva. Poleg tega odstranitev
dela ¢revesa vpliva na cas prehoda crevesne vse-
bine, na absorpcijo hranil ter spremeni sestavo cre-
vesne mikrobiote. Raziskave kazejo, da porusena

zastopanost crevesnih bakterij, gliv, virusov in

arhej (tako imenovana disbioza) sodeluje pri
nastanku RDCD. Hkrati je vedno vec dokazov, da
lahko ¢revesni mikroorganizmi modificirajo odgo-
vor na zdravljenje kot je kemoterapija in inhibitorji
kontrolnih tock (7).

IMUNOST IN RAK DEBELEGA
CREVESA IN DANKE

Raziskave v zadnjih dveh desetletjih kazejo, da ima
imunski sistem tako zaviralni kot spodbujajoci
vpliv na razvoj raka, kar imenujemo imunsko ure-

janje raka (angl. immunoediting) (8).

Mehanizmi, ki povzrocajo zavoro
imunskega odziva pri bolnikih z rakom
debelega ¢revesa in danke

Vpliv tumorja na imunost.

Tumor na razliéne nacéine zavira imunski odziv

telesa, ki skusa uniciti rakave celice.

Nacini, s katerimi to doseze so:

- zavora imunskega odziva, posredovana z imun-
skimi celicami. Tumorske celice lahko uidejo
nadzoru imunskega sistema, s tem da spreminjajo

izlocanje citokinov in z reprogramiranjem imun-
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skih celic, kar deluje zaviralno na imunski
sistem in stimulativno na razvoj raka.

- zavora imunskega odziva, posredovana s celi¢nimi
povrsinskimi beljakovinami. Primer receptorja
oz. povrsinskega encima na T celicah, dendritiénih
celicah in naravnih celicah ubijalkah, ki so
pomembni pri raku debelega ¢revesa in danke
je npr. PD-1 (programmed cell death- 1), ki je v
kombinaciji PD-L1, katerega izlocajo tumorske
celice in tumorska stroma, kljucni zaviralec cito-
toksi¢nega imunskega odziva. Okvara delovanja
takih receptorjev omogoca tumorskim celicam,
da uidejo imunskemu nadzoru.

- zavora imunskega odziva, posredovana s citokini.
Nekateri citokini imunost spodbujajo, drugi pa
jo zavirajo. Tumorske celice reprogramirajo
status citokinov v prid imunosupresivnih, kar
tumorskim celicam omogoca, da se izognejo
nadzoru imunskega sistema.

- zavora imunskega odziva, posredovana z mote-
nim delovanjem protitumorskih citokinov. Delo-
vanje citokinov, ki so pomembni za imunost
proti rakavim celicam (IL-12, 1L-15, 1L-24,
CXCL9, CXCL10, CXCL11 itd.) je lahko moteno,
kar spodbudi nastanek in napredovanje raka.

- obstajajo Se nekatere druge oblike zavore imun-
skega odziva, kot so npr. zavora imunskega
odziva posredovana s fosfatazo (zavira aktivacijo
T celic), s transkripeijskimi faktorji, presnovnimi
spremembami in zavora imunskega odziva,

povzrocena s tkivno hipoksijo (9).

Sistemsko vnetje.

Pri RDCD je sistemsko vnetje, za katerega so zna-
c¢ilni povisani provnetni citokini in beljakovine
akutne faze, pokazatelj slabe prognoze. Mnogi nepri-
jetni simptomi rakave bolezni, kot je povisana tele-
sna temperatura, anemija, utrujenost, izguba apetita
in kaheksija so vsaj delno posledica sistemske vnetne
reakeije (10). Faktorji, ki sprozijo sistemsko vnetje,
so posledica interakcij med rakavimi celicami in
okolnim tumorskim mikrookoljem, ki vsebuje
vnetne celice, fibroblaste, zunajceliéni matriks in zile
(11). Sistemsko vnetje ima $tevilne vplive na progres

RDCD, med drugim podpira primarno tumorsko
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invazijo, proliferacijo, angiogenezo in metastaziranje

ter zavira protitumorsko imunost (10).

Imunosenescenca.

Spremembe v delovanju imunskega sistema, ki
nastanejo s staranjem in ki prizadenejo tako priro-
jen kot pridobljen imunski sistem, pomenijo
zmanjsevanje sposobnosti imunskega sistema za
odziv na patogene dejavnike in zmanjSan nadzor
nad rakavimi celicami (12). Kot posledica so sta-
rejsi ljudje bolj podvrzeni razvoju rakavih obolen;,

tudi RDCD.

Prehranska podhranjenost.

Bolniki z RDCD imajo zaradi razli¢nih razlogov
pogosto zmanjsan vnos hranil. Za dobro delovanje
imunskega sistema so potrebna ustrezna mikrohra-
nila, kot so minerali in vitamini ter makrohranila
kot so aminokisline, holesterol in mascobne
kisline. Posledi¢no njihovo pomanjkanje vodi v
oslabel imunski sistem (13). Poleg tega se pri bol-
nikih z rakom pogosto razvije kaheksija, ki je mul-
tifaktorialni katabolni sindrom, za katerega sta
znacilna progresivna izguba mase skeletnih misic
(z izgubo mascevja ali brez) in sistemsko vnetje,
oboje pa ima pomemben vpliv na bolnikovo priro-
jeno in pridobljeno imunost. (14).

Vpliv operativnega posega na imunski
sistem je dvojni.

Najprej nastopi akutna pooperativna zavora imun-
skega odziva, kasneje, z odstranitvijo tumorja, pa

moznost dolgoroéne obnove imunosti.

Akutna zavora imunosti.

Resekcija ¢revesa zaradi raka, v kombinaciji z ane-
stezijo, analgezijo, transfuzijo in infektivnimi
zapleti, vodi v aktivacijo stresnega in vnetnega
odziva, kar v konéni fazi privede v zavrtje sistemske
imunosti (15). Operacija zavira celicno imunost (T
celice, naravne celice ubijalke); vrh tega zavrtja je
3 dni po posegu in traja lahko tudi nekaj tednov po
njem. Vzroki za to so stevilni, od sproscanja rastnih
faktorjev (VEGF, PDGF, TGF-B), faktorjev strjevanja

krvi, stresnih hormonov (glukokortikoidov, kateho-
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laminov) in citokinov (16). Lokalne in sistemske

vnetne spremembe ustvarijo dobre pogoje za nasta-

nek premetastatskih nis in za prebuditev specih
rakavih celic (17, 18). Obstajajo ukrepi, ki zmanj-

Sajo perioperativno vnetje in ki jih je priporocljivo

v ¢im vecji meri vkljuciti v obravnavo bolnikov,

operiranih zaradi RDCD:

- ERAS. Kirurgija s pospesenim okrevanjem je
oblika perioperativne obravnave bolnika, pri
kateri z optimizacijo procesov zdravljenja vpli-
vamo na hitrost bolnikovega okrevanja. Ta
pristop zmanjSuje perioperativni stres in posle-
di¢no pooperativno vnetje in umrljivost.

- Kortikosteroidi. Raziskave kazejo na manjsi
pooperativni sistemski vnetni odgovor in manj
zapletov pri bolnikih, ki so prejeli enkratni odmerek
kortikosteroida pred operacijo RDCD (19).

- Nesteroidni antirevmatiki. Zmanjsujejo perio-
perativno vnetje in nizajo potrebo po opioidih,
nekatere raziskave pa postavljajo sum na vecjo
moznost dehiscence anastomoze (20).

— Imunonutricija. Ta naj bi zmanjsevala periope-
rativno vnetje in ugodno vplivala na izhod bolnikov
po operaciji gastrointestinalnih rakov (21, 22).

- Intravenska infuzija lidokaina. Perioperativna
infuzija lidokaina naj bi ugodno vplivala na
imunski odziv bolnika na operacijo, poleg tega
zmanjsa porabo opioidov in anestetikov (23, 24).

Obnova imunosti.

Odstranitev tumorja in njegovih negativnih ucin-
kov na imunski sistem vodi v manjso koli¢ino imu-
nosupresivnih citokinov ter ponovno okrepitev
protitumorskega imunskega odziva. Za boljso imu-
nost sta nujna tudi ustrezna prehranska podpora
ter ukrepi za zmanjsanje stresa (telesna in psiholo-
ska rehabilitacija).

Vpliv dodatnega (adjuvantnega)

zdravljenja na imunost.

Citotoksi¢na terapija
(kemoterapija in radioterapija)
je pogosta terapevtska moznost pri bolnikih z

lokalno razsirjeno ali metastatsko obliko RDCD.

Najpogostejsi neugoden stranski ucinek, ki vodi v
zavoro sistemske imunosti, je limfopenija (15).
Vendar pa lahko obe obliki citotoksi¢nega zdravlje-
nja hkrati tudi aktivirata sistemske protirakave
imunske odzive, ki pomagajo odstraniti oddaljene

tumorske celice (25).

Taréna terapija

se najveckrat uporablja pri bolnikih z metastatsko
boleznijo RDCD in ima svoj ucinek proti raku na
eni strani z neposredno inhibicijo signalnih poti
ter na drugi s spodbujanjem protitumorske imuno-
sti (26). Slednja se kaze s povecanjem stevila cirku-
lirajocih dendriti¢nih celic, naravnih celic ubijalk

in T celic ter okrepitvijo njihove citotoksi¢nosti

(27, 28).

MIKROBIOTA IN RAK DEBELEGA
CREVESA IN DANKE

Mikrobiotske prilagoditve bolnikov z

rakom debelega crevesa in danke

Crevesna mikrobiota je kompleksen ekosistem,
katerega sestavljajo bakterije (> 99 %), arheje,
virusi, glive in paraziti (29) in ki je najbolj skoncen-
triran v kolonu, zlasti cekumu. Med mikrobioto in
gostiteljem obstaja dinamicen, obojestransko kori-
sten odnos: bakterije omogocajo sproscanje neka-
terih hranil, tvorbo vitaminov in na druge nacine
ohranjajo ¢revesno in sistemsko zdravje ter vpli-
vajo na gostiteljeve imunske in nevroimunske
odzive (30), v zameno pa gostitelj mikroorganiz-
mom zagotavlja stabilno okolje in prehranske sub-
strate. Glede na funkcijo jo lahko razdelimo v tri
skupine: probiotiki, nevtralne bakterije in skod-
ljive bakterije (31). Probiotiki so koristne bakterije,
ki regulirajo imunski sistem, ohranjajo ravnovesje
v ¢revesni mikrobioti, spodbujajo absorpcijo hranil
in podpirajo ¢revesno zdravje (32). Nevtralne bak-
terije (ali pogojni patogeni) so v normalnih okoli-
s¢inah neskodljive, lahko pa pod dolo¢enimi
pogoji prispevajo k nastanku bolezni. Skodljive
bakterije imajo potencial povzrocitve bolezni pri

gostitelju (33). V zdravem ¢revesnem mikrobiomu
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probiotiki Steviléno presegajo skodljive bakterije,
e pa se ravnotezje porusi, se razrastejo skodljive
bakterije, kar vodi v razlicna bolezenska stanja.

Na sestavo mikrobiote najbolj vpliva arhitekturna
zasnova prebavne cevi, zato si je mikrobiom pred-
stavnikov iste vrste bolj podoben kot med pred-
stavniki razliénih vrst (34). Pri ljudeh se ze zgodaj
v zivljenju zacnejo kazati razlike v sestavi érevesne
mikrobiote. Po vaginalnem porodu imajo tako
novorojencki ve¢ bakterij materine vaginalne flore,
tisti rojeni s carskim rezom pa njene kozne flore
(35). Materino mleko vsebuje dolocene bakterije
ter razli¢ne bioaktivne sestavine in hranila, ki jih
mlecne formule nimajo; pri dojenih novorojenckih
tako prevladujejo Bifidobacterium sp., pri nedoje-
nih pa Enterobacterium sp. (36).

Sicer pri ljudeh najvecje razlike v sestavi mikro-
biote nastanejo zaradi razlik v prehrani in v
zivljenjskem slogu. Pri osebah, ki jedo ve¢ mesa
prevladuje Bacteroides sp., pri uzivanju pretezno
rastlinske hrane pa Prevotella sp. (37). Razlike
nastajajo tudi glede na spol, starost in indeks tele-
sne mase (I'TM), in sicer se z debelostjo raznolikost
mikrobiote zmanjsuje (38), s starostjo pa se zmany-
Suje koli¢ina aktinobakterij ter povecuje koli¢ina
bakteroidet (39). Zaradi uzivanja nekakovostne
hrane, prenajedanja, gastrointestinalnih bolezni
(npr. akutni ali kroni¢ni gastroenteritis), okolijskih
dejavnikov (potovanje v oddaljene destinacije),
zdravil (antibiotiki, hormoni, protitumorska zdra-
vila) in staranja se lahko spremeni sestava ter raz-

vije neravnovesje v ¢revesi mikrobioti (40, 41).

Disbioza je pomembna v patogenezi stevilnih bole-
zni ¢revesa kot so Crohnova bolezen, ulcerozni
kolitis pa tudi izven crevesnih stanj kot so slad-
korna bolezen tip 2, astma, debelost, avtizem in
revmatoidni artritis (42). Zanjo je znacilno zmanj-
Sanje Stevila koristnih in povecanje stevila provne-
tnih in prokancerogenih bakterij. Kot kaze, je
pomembna tudi v patogenezi RDCD (43). Pri teh
bolnikih je bilo namre¢ zaznati zmanjsano mikro-

biotsko raznolikost, poleg tega pa je bila vecja
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zastopanost firmikutov in fuzobakterij, medtem ko
je bila znatno zmanjSana zastopanost proteobakte-
rij (44). Predklini¢ne raziskave kazejo na zmoznost
c¢revesnih bakterij, da vstopajo v interakcijo z epi-
telom ¢revesa ter z imunskimi celicami, in sicer
tako, da sproscajo razlicne metabolite, proteine in
druge makromolekule, ki regulirajo nastanek raka.
Raziskave tudi kazejo, da ¢revesna mikrobiota
lahko modificira odgovor bolnikov na kemotera-

pijo in imunoterapijo (7).

Spremembe v ¢revesni mikrobioti pri
bolnikih z RDCD.

Znacilno je povecano stevilo ustnih patogenov kot
so Fusobacterium nucleatum, Parvimonas micra,
Peptostreptoccocus stomatis itd., nekaterih speci-
fiénih ¢revesnih bakterij kot so Bacteroides fragi-
lis, Escherichia coli, Streptococcus gallolyticus,
Morganella morganii ter zmanjSano Stevilo koris-
tnih ¢revesnih bakterij kot so Streptococcus ther-
mophilus, Streptococcus salivarius, Lactobacillus
gallinarum, Clostridium butyricum in Carnobacte-
rium maltaromaticum (7). Poleg spremenjene bak-
terijske sestave pa naj bi bil z razvojem RDCD ter
prezivetjem teh bolnikov povezana tudi spre-
memba crevesnega viroma (45), spremenjena
zastopanost gliv in plesni (46) ter arhej (47).

Kako naj bi mikrobna disbioza prispevala k
razvoju RDCD.

Mozni mehanizmi so proizvajanje genotoksinov,
kar je znacilno za Escherichio coli (48) in Campy-
lobacter jejuni (49), indukcija okvare deoksiribo-
nukleinske kisline (DNK) z akumulacijo reaktivnih
kisikovih spojin kot pri Bacteroides fragilis (50) in
Enterococcus faecalis (51), modulacijo onkogenih
signalnih poti, kar je znacilno za Fusobacterium
nucleatum (52, 53) ter spodbujanjem vnetja, kar je
glavni mehanizem za spodbujanje razvoja raka cre-
vesa pri Bakteroides fragilis (54). Pri uzivanju
hrane, bogate z zivalskimi mas¢obami, je znacilna
povecana zastopanost bakterij, ki presnavljajo zve-
plo (55); z njimi je povezano povecano tveganje za
razvoj raka debelega ¢revesa in danke (560), ker tvo-

rijo vodikov sulfid, ki je genotoksicen (57). Nasled-
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nji mehanizem, s katerim hrana, bogata z masco-
bami, povecuje tveganje za nastanek raka, je preko
z mikrobi tvorjenih sekundarnih zZolénih kislin kot
je deoksiholna kislina (58). Porusen mikrobiom
naj bi deloval tudi imunosupresivno, predvsem

zaviralno na citotoksic¢ne T celice (59).

Crevesni mikrobi izlocajo specificne encime, ki
omogocajo fermentacijo hranil v obliko, ki se lahko
absorbira, npr. neprebavljive ogljikove hidrate v
kratkoverizne mascobne kisline (60); slednje imajo
tako protivnetne kot imunomodulatorne uéinke (61).
Poleg kratkoveriznih mascobnih kislin so $e drugi
bakterijski metabolni produkti, sestavine samih bak-
terij (npr. lipopolisaharidi), deli njihovih celi¢nih kap-
sul in drugi endotoksini, ki ucinkujejo na gostitelja.
Vplivajo lahko na ohranjanje epitela, tvorbo vitami-
nov in interakecije z imunskimi celicami (62). Ena od
lastnosti mikrobioma je tudi, da regulira prepustnost
crevesja. Nekatere vrste bakterij povecujejo prepust-
nost crevesa. Posledi¢no metaboliti in deli bakteri
lazje zapuscajo ¢revo in vstopajo v krvni sistem, kot
vnetni odziv na to pa se sproscajo citokini (63).

Na sestavo ¢revesne mikrobiote, poleg Ze nastetega,
vplivajo tudi razlike v gostiteljevem genotipu (64).
Organizmi imamo ne samo razlike v dednem zapisu,
pac pa tudi zmoznost spreminja njegovega izrazanja.
Gre za epigenetiko, torej za dedne fenotipske spre-
membe, ki nastanejo brez sprememb v zaporedju
nukleinskih kislin. Glavni epigenetski mehanizmi so
metilacija DNK (65), modifikacija histonov in posle-
di¢no remodeliranje kromatina (66) ter delovanja
nekodirajocih ribonukleinskih kislin (RNK) (67).
Crevesni mikroorganizmi lahko modulirajo metila-
cijo gostiteljeve DNK in RNK na razli¢ne nacine,
npr. z zagotavljanjem hranil za tvorbo in metaboli-
zem vitaminov, s sintezo poliaminov (ti so klju¢ni za
proliferacijo celic, regulacijo genov, stresni odgovor),
s tvorbo kratkoveriznih mascobnih kislin in s spros-
canjem ekstracelularnih vezikul, ki so napolnjene z

regulatornimi molekulami (68).

Na nastanek in progres raka lahko ¢revesni mikro-

organizmi vplivajo tudi s presnovo razli¢nih rakot-

vornih snovi - karcinogenov (69), in sicer ga na
taksen nacin lahko bodisi spodbujajo ali pa zavi-
rajo (70). Eden od glavnih mehanizmov je z modu-
lacijo aktivnosti encimov, ki sodelujejo pri
aktivaciji ali deaktivaciji karcinogenov, s ¢imer
vplivajo na biorazpolozljivost in njihovo toksi¢nost
(71). Z vzdrzevanjem zdrave crevesne mikrobiote
lahko tako zmanjsamo vpliv karcinogenov in s tem

zmanjsamo tveganje za razvoj raka.

Homeostaza energije z absorpcijo, shranjevanjem
in porabo energije iz prehranskega vnosa (72) je
prav tako pod vplivom ¢revesne mikrobiote. Urav-
nava namrec presnovne hormone in dele mozga-
nov, ki regulirajo prehranjevalno vedenje (73).
Tako imenovana ¢revesna mikrobiota — mozganska
os je obojesmerna signalna os, ki regulira telesno
tezo z uravnavanjem apetita ter porabo in shranje-
vanjem energije (74). Ob tem je tako za debelost
kot podhranjenost znacilen isti bioloski faktor, to
je sprememba v sestavi in raznolikosti ¢revesne
mikrobiote glede na zdrave posameznike (75, 70).

Spremembe v zivljenjskem slogu in presezek
hrane sta pomembna faktorja za porast debelosti.
Povecano uzivanje hrane z visoko vsebnostjo mas-
¢ob in sladkorja dokazano spremeni mikrobno
ekologijo, za katero je znacilna zmanjSana
mikrobna raznolikost. Ta sprememba ima za posle-
dico spremembo v sestavi kratkoveriznih mascob-
nih kislin, v homeostazi energije ter povecanem
vnetju (77). Znano je, da je debelost povezana z
blagim kroni¢nim vnetjem in inzulinsko rezi-
stenco (78). Eden od razlogov za to vnetje je med
drugim povecana prepustnost ¢revesa in posledi-
¢na translokacije po Gramu negativnih bakterij in

njenih sestavnih delov v kri.

Studije crevesne mikrobiote pri podhranjenih so
bile v veliki vecini primerov narejene bodisi pri
podhranjenih otrocih ali bolnikih z anoreksijo ner-
vozo. Za oboje so znacilne spremembe v sestavi
crevesne mikrobiote, in sicer zmanjsanje celo-
kupne koli¢ine bakterij in zmanjSana njihova raz

nolikost (79). Po pridobitvi na tezi je mikrobna
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raznolikost porasla, vendar pa so se ohranile dolo-
¢ene motnje v njeni sestavi in spremenjen profil
kratkoveriznih maséobnih kislin v blatu.

Se bolj kompleksne mehanizme in vplive ¢revesne
mikrobiote na gostiteljevo zdravje lahko opazu-
jemo pri bolnikih s kaheksijo. Kaheksija je unicu-
jo¢ proces, ki pogosto prizadene tudi bolnike z
RDCD. Gre za presnovni sindrom, za katerega je
znacilna ne le izguba telesne teze pac¢ pa tudi
pospesena razgradnja mascobnega tkiva in izguba
skeletnih misic. Domnevni patofizioloski mehan-
izmi pri njenem nastanku so sistemski vnetni
odgovor, spremenjen energijski metabolizem,
malabsorpcija, anoreksija in nevroendokrine spre-
membe (80). Za razliko od obicajnega hujsanja, pri
katerem telo skusa varcevati z energijo, pri kahek-
siji telo energijo porablja hitreje kot obi¢ajno. Ver-
jetno je najpomembnejsi dejavnik pri nastanku
kaheksije sistemsko vnetje. Rakave celice in bolni-
kov imunski sistem sproscajo citokine (npr.TNF-a,
IL-6, IL-1,INF-y), ki telesu narocajo razgradnjo
misic in lipolizo (81). S tem pride do unic¢evanja
skeletnih misic z namenom spros¢anja aminokislin
ter do ¢rpanja mascobnih zalog, ki jih telo ne more
ucinkovito obnavljati. Poleg tega jetra pod vplivom
vnetja proizvajajo namesto koristnih beljakovin,
kot je albumin, beljakovine akutne faze, kar je
energijsko potratno. Vnetni citokini potujejo preko
krvno-mozganske pregrade in izklopijo center za
lakoto ter vklopijo center za sitost, zaradi cesar bol-
niki nimajo apetita. Anoreksija poslabsa negativno
energijsko ravnovesje in dodatno prispeva k pro-

padanju tkiv (82).

Nastale spremembe pri kaheksiji rakavih bolnikov
imajo za bolnika stevilne posledice, ki vkljucujejo
zmanjsano kakovost zivljenja (utrujenost, sibkost),
slabso toleranco za zdravljenje in zmanjsano prezi-
vetje (83). Kaheksija otezuje zdravljenje s kemote-
rapijo, saj pogosto zahteva prilagajanje shem in
znizanje odmerkov zdravil, kar na koncu vpliva na
izide zdravljenja (84). Raziskave kazejo, da pride
pri kaheksiji do pomembnih sprememb tudi v ¢re-

vesni mikrobioti. Znano je, da igra ¢revesna mikro-
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biota pomembno vlogo pri modulaciji imunskega
sistema, absorpciji hranil, ohranjanju integritete
¢revesa in uravnavanju razli¢nih fizioloskih proce-
sov, kot so prebava, metabolizem in zascita pred
patogeni. Disbioza lahko moti presnovno homeo-
stazo gostitelja, kar vodi do spremenjenega ener-
gijskega ravnovesja, motene absorpcije hranil in
vnetja, kar prispeva k napredovanju kaheksije (85).

Predklini¢ne in klini¢ne studije kazejo, da imajo
kahekti¢ni bolniki spremembe v raznolikosti (ta je
zmanjSana), sestavi in delovanju ¢revesnega mikro-
bioma (86), moteno pa je tudi delovanje ¢érevesne
pregrade (87). Pri kaheksiji zaradi raka je izguba
misi¢ne mase tesno povezana tudi z disbiozo cre-
vesne mikrobiote. Spremembe imajo za posledico
znacilno zmanjSano proizvodnjo kratkoveriznih
mascobnih kislin; zlasti so za ohranjanje celovitosti
c¢revesne pregrade, uravnavanje vnetja ter modula-
cijo misi¢ne presnove kljucne butirat, acetat in
propionat (88, 89). Glede na pomembno vlogo kra-
tkoveriznih mascobnih kislin predstavlja obnova
ravnovesja crevesne mikrobiote in proizvodnje kra-
tkoveriznih mascobnih kislin obetavno terapevt-
sko pot za preprecevanje kaheksije (85, 89).
Studijev ki trenutno potekajo, proucujejo ucinko-
vitost probiotikov, prebiotikov in presaditve
fekalne mikrobiote na izboljsanje stanja bolnikov,
ki ob rakavi bolezni trpijo zaradi kaheksije.

Vpliv operativnega posega na ¢revesno

mikrobioto

Operacija debelega ¢revesa in danke lahko
bistveno spremeni sestavo c¢revesne mikrobiote.
Razlogov za to je ve¢, med drugim so to mehansko
c¢isc¢enje Crevesa, perioperativna uporaba antibioti-
kov, spremenjena anatomija ¢revesa, pooperativna
prehrana in stres. Raziskave so po operacijah
RDCD pokazale zmanjsano stevilo bakteroidet in
firmikutov ter povecanje Stevila proteobakterij
(90), celokupno zmanjsanje stevila bakterj in naj-
pogostejsih obligatornih anaerobov ter povecano
zastopanost enterobakterij, stafilokokov, Pseudo-

monas sp. in Clostridium difficile (91).
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Odstranitev dela ¢revesa spremeni lokalne pogoje
kot so pH, peristaltika in dostop do hranil. Upo-
raba antibiotikov zmanjsa raznolikost ¢revesne
mikrobiote in omogoci razrast patogenih bakterij
kot je Clostridium ditficile. Cas antimikrobne pro-
filakse naj bo zato ¢im krajsi, poleg tega je vpra-
Sljiva dolgorocna dobrobit predoperativne oralne
antibioticne priprave Crevesa na operacijo RDCD.

Uporaba opioidov negativno vpliva na ¢revesni
mikrobiom z zmanjsanjem raznolikosti ter Stevila
koristnih mikrooorganizmov, kot so laktobacili in
bifidobakterije (92). To je, poleg Ze znanih nega-
tivnih vplivov opioidov na povrnitev peristaltike,
povzrocanje slabosti in bruhanja, zakasnjene reha-
bilitacije in drugih, se dodaten razlog za ¢im

manj$o uporabo opioidov pri operacijah RDCD.

Parenteralna hrana spreminja c¢revesno mikro-
bioto, in sicer spodbuja razrast bakterij, ki lazje
prenasajo stanje brez hranil, kot so proteobakterije
in zavira razrast firmikutov, ki dominirajo v okolju
bogatem s hranili (93). Enteralna prehrana pod-
pira obnovo c¢revesne mikrobiote in je zato
pomembno z njo prenehati ¢im kasneje pred ter z

njo nadaljevati ¢im prej po operaciji.

Nekateri dokazi nakazujejo, da celo anestezija (94)
in hipotermija (95) med posegom nezeleno spre-
minjata sestavo in raznolikost ¢revesne mikro-
biote. To poudarja potrebo po manj invazivnih
kirurskih tehnikah, s krajsim ¢asom, ki je potre-
ben za anestezijo bolnika ter medoperativni ukrepi
za zmanjsanje tveganja za podhladitev bolnika.

ZAKLJUCEK

RDCD predstavlja eno najpogostejsih oblik rakave
bolezni v zahodnem svetu, njena pojavnost pa je
zaradi nacina Zivljenja in prehranjevanja v porastu.
Imunski odziv in érevesne mikrobiotske prilagodi-
tve se vedno bolj kazejo kot pomemben dejavnik,
tako pri nastanku, kot tudi pri zdravljenju te
smrtonosne bolezni. Gre za dinamiéen in medse-

bojno povezan proces, ki se pomembno spremeni

po kirurskem posegu. Imunski sistem ima pomem-
bno vlogo pri zavori nastanka tumorjev. Kadar je
njegovo delovanje okrnjeno, kar se zgodi tudi
perioperativno, lahko to rakave celice izkoristijo
za lastno prezivetje. Zaradi interakcij med tumor-
jem in okolnimi tkivi se izlocajo faktorji, ki spro-
zijo nastanek sistemskega vnetja. Kadar je vnetni
odgovor pretiran, pospesuje razvoj raka skozi vec¢
dobro znanih mehanizmov. Zato priporocajo upo-
rabo protivnetnih strategij, kot je perioperativna
uporaba enkratnega visokega odmerka kortikoste-
roidov ali medoperativna intravenska infuzija lido-
kaina ter obravnava bolnikov v skladu s principi

kirurgije s pospesenim okrevanjem (ERAS).

Zadnja leta je vedno bolj jasno, da je za zdravje cre-
vesa zelo pomembna njegova mikrobiota. Tako kot
lahko njena disbioza povzroci nastanek razli¢nih
obolenj, tudi raka, pa njeno poruseno ravnovesje
slabo vpliva tudi na celjenje ran in konéni izhod
po operaciji. Nezdrava prehrana je le eden od
dejavnikov za neustrezno zastopanost bakterij v
¢revesni mikrobioti, za katero je znacilno zmanj-
sana raznolikost ter povecano sStevilo provnetnih
in prokancerogenih mikrobov. Ceprav Z namenom
ozdravitve, lahko operacija, predoperativni ukrepi,
antibiotiki in celo anestezija neugodno vplivajo na
c¢revesno mikrobioto, njena spremenjena sestava
in perioperativni stres in vnetje pa zaostalim
tumorskim celicam lahko olajsajo prehod cez tki-

vne bariere v kri in limfo.

Raziskovanje in razumevanje pomena imunskih in
mikrobiotskih sprememb Ze ima dolocen vpliv na
razvijanje novih strategij zdravljenja. V prihodnosti
bi lahko pomenil nove metode za zgodnejse odkri-
vanje bolezni ter bolj u¢inkovito in bolniku prila-
gojeno onkolosko zdravljenje. Nova dognanja na
tem podroc¢ju bodo usmerila na najprimernejso
prehransko predoperativno in pooperativno pod-
poro, medoperativne strategije in ukrepe za pod-
poro imunskemu sistemu in ohranjanju zdrave
mikrobiote, kar bi kot svezenj ukrepov lahko

imelo ugoden ucinek na zdravljenje in prezivetje

bolnikov z RDCD.
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