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V preglednem &anku je prikazan pogled patologa na kroniéno vnetno érevesno bolezen (KVCB)
in z njo povezano neoplazijo. Etiologija KVCB je kljub intenzivnim raziskavam $e vedno neja-
sna, vkljucuje pa tako genetsko nagnjenost kot tudi nenormalen, prekomeren odziv imun-
skega sistema na mikrobe. Incidenca je vi$ja v razvitem svetu in v zadnjem Casu $e narasca.
Vecina primerov KVCB je ali ulcerozni kolitis ali Crohnova bolezen, preostalih 5-15 % pa inde-
terminirani sindrom. Diferencialno diagnosti¢no je potrebno histolosko izkljuciti predvsem
kolitis, povezan z jemanjem nesteroidnih antirevmatikov, ishemic¢ni, infekcijski in radiacij-
ski kolitis, reakcijo presadka na gostitelja ter kolitis, povezan z divertikulitisom. Pacienti z dol-
gotrajnim potekom bolezni imajo vedje tveganje za nastanek neoplazij: po 10 letih bolezni
raste nevarnost za nastanek karcinoma za 1-2 % na leto.

ABSTRACT
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The article shows a histopathological review of inflammatory bowel disease (IBD) and the
associated neoplasia. Its etiology is still not well defined and it involves genetic susceptibility,
abnormalities in the gut epithelium, gut bacteria, and dysregulation of host's immune response.
Its incidence is higher in the developed world and is still growing. Most cases of IBD com-
prise ulcerative colitis and Crohn's disease, and the remaining 5-15% involve indeterminate
colitis. In the differential diagnosis, colitis induced by nonsteroidal antiinflammatory drugs,
ischemic colitis, radiation colitis, infectious colitis, graft versus host disease, and colitis asso-
ciated with diverticular disease need to be excluded. Patients with long-term disease have
an increased risk of developing neoplasia and after 10 years with this disease the carcinoma
risk increases by 1-2% each year.
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uvobD

Etiologija kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni
(KVCB) je kljub intenzivnim raziskavam Se
vedno nejasna. Raziskave so usmerjene pred-
vsem na imunologijo, genetiko in infektolo-
gijo. Kot mozne povzrocitelje navajajo Stevilne
mikrobe, kot so Mycobacterium paratubercu-
losis, Listeria monocytogenes in virus o$pic. Kot
kaZe, je verjetno odlocilna genetska nagnje-
nost, ob kateri zaradi trajnega, nenormalnega
in prekomernega lokalnega imunskega odzi-
va na mikrobe pride do prekomernega vnet-
ja v steni Crevesa.

Pri raziskavah ¢loveskega genoma so bile
najdene pomembne povezave, npr. KVCB in
genskega lokusa na kromosomu 3, Crohnove
bolezni (CB) in genskih lokusov na kromoso-
mih 6, 14 in 16, ulceroznega kolitisa (UK) in
genskega lokusa na kromosomu 12. HLA haplo-
tipi, ki so povezani z UK, so A7, A12, DRB*12
in DRB*103 (1). Lokus za obcutljivost za
IBD1 na kromosomu 16 je povezan z zgod-
njim nastankom hude oblike CB, vendar ni
povezan z nastankom UK. Mutacije v NOD2
(CARD15) se izrazajo na monocitih in ente-
rocitih (2, 3). Mutacije povzrocijo neustrezen
nespecifi¢en in prekomerno aktiven pridob-
ljeni odgovor, kar povzroci povecano preZivet-
je bakterij in ve¢ kroni¢nih vnetij.

Incidenca KVCB je vigja v razvitem sve-
tu; bolezen se pogosteje izrazi pri Evropejcih.
V zadnjem ¢asu incidenca $e raste, nekoliko
hitreje za CB. V Severni Ameriki za KVCB
zboli 10-20/100.000 ljudi. UK je pogostejsi:
letna povprecna incidenca v zahodni Evropi
je 10,4/100.000, incidenca CB pa je le okrog
5,6/100.000 (4). KVCB se pojavlja v vseh Ziv -
Jjenjskih obdobjih, najpogosteje pri mlajsih
odraslih, v zgodnjih 40-tih letih. Pogostejsa je
pri Zenskah, pri katerih se tudi pojavi prej. Fer-
kolj in sod. so na podlagi poizvedbene anke -
te po zdravstvenih domovih ugotovili, da je
bilo leta 1998 pri nas 1150 bolnikov s KVCB,
1100 odraslih in 50 otrok. V Sloveniji je oce -
njena prevalenca KVCB 50/100.000 (4, 5).

Kliniéna slika

Bolezen znacilno poteka v zagonih (relapsih)
in umiritvah (remisijah). V fazi klini¢nega
poslabsanja imajo bolniki bolecine v trebuhu
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in mehko, vodeno ali krvavo blato tudi 10-krat
dnevno. Med znake klini¢nega poslab$anja
spadajo Se: hujSanje, utrujenost, povisa-
na temperatura, no¢no znojenje, kozne spre-
membe, boleéine v sklepih in kosteh ter
otekline sklepov.

Preiskave

Pri kliniénem sumu na KVCB je potrebno
opraviti laboratorijske preiskave, kot npr. dolo -
Citev protiteles proti specifi¢nim antigenom.
Protitelesa proti citoplazemskim antigenom
nevtrofilnih granulocitov (ANCA) so prisot-
na pri 60-70 % bolnikov z UK in 10-40 % bol-
nikov s CB. ANCA pozitivni bolniki s CB imajo
obicajno levostranski kolitis s klini¢no, endo-
skopsko in histologko sliko UK. Protitelesa pro-
ti kvasovki Saccharomyces Cerevisiae (ASCA)
se pojavljajo pri CB, vendar niso specifi¢na
in ne zado$c¢ajo za diagnozo. Test na ASCA je
pozitiven pri 50—-60 % bolnikov s CB, specifi¢ -
nost je 92 % in obcutljivost 67 % (6).

Potrebno je narediti ultrazvocni, rentgen-
ski pregled Crevesa, scintigrafijo in kolono-
skopijo z odvzemom biopsij za mikroskopski
pregled.

Patohistoloska ocena sprememb ob upo-
Stevanju ostalih podatkov, predvsem pa endo-
skopske slike, omogoci postavitev diagnoze.
Pri pregledih kontrolnih biopsij je potrebno
upostevati e vpliv zdravljenja na histolosko
sliko. Spremembe se obic¢ajno umirijo (remisi-
ja) in ponovno pojavijo (eksacerbacija). Lah-
ko pa niha le jakost aktivnosti sprememb, brez
prave umiritve bolezni. Ob umiritvi mikro -
skopsko lahko najdemo blago razoblikovane
kripte, minimalne arhitekturne spremembe
ali pa celo teh ne.

Diferencialno diagnosti¢no je histolosko
potrebno izkljuciti predvsem kolitis, pove -
zan z jemanjem nesteroidnih antirevmatikov
(NSAR), kroni¢ni ishemi¢ni kolitis, infektiv -
ni in radiacijski kolitis, reakcijo presadka na
gostitelja ter kolitis, povezan z divertikuliti -
som (7, 8).

S trajanjem bolezni se moc¢no poveca
nevarnost za nastanek displazije in karcino-
ma. Po 10 letih bolezni se nevarnost za nasta -
nek karcinoma vsako leto zvisa za 1-2 %.

UK in CB sta najpogostejsi obliki KVCB;
okrog 5-15 % primerov pa sodi v indetermi -
nirani sindrom (IS).
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ULCEROZNI KOLITIS

UK je omejen na Siroko ¢&revo. Izjemoma
prizadene konéni del ileuma, kjer lahko naj-
demo blage vnetne spremembe zaradi zate-
kanja ¢revesne vsebine oz. backwash ileitis.
V 30-50% je omejen na rektosigmo, v 30-50%
samo na levi hemikolon, v 15-20 % (pogoste -
je pri otrocih) pa zajame celotno iroko ¢revo.
Navadno se za¢ne v danki in od tod napre-
duje navzgor po Sirokem crevesu. Lahko je
zajet slepi¢, redko tudi dvanajstnik.

Spremljajo ga lahko artritis, iritis, sklero-
zantni holangitis, ciroza jeter, nodozni eritem,
anemija, hipoproteinemija, amiloidoza idr.
Okrog 5 % pacientov z UK ima primarni skle-
rozantni holangitis (PSH), obratno velja v oko -
1i 70% (1).

Makroskopske spremembe

Znacilno za makroskopske spremembe v sklo-
pu UK je difuzna prizadetost sluznice in sub -
mukoze vecjega segmenta Sirokega Crevesa in
danke, brez preskokov. Sluznica je zrnata,
zaradi hiperemije rdeca, pokrita s sluzjo, ki je
pomesana s krvjo. Vidne so vzdolZne erozije
in ulkusi, med njimi vnetni polipi, t.j. rege-
nerati sluznice, ki povzrocajo makroskopski
videz tlakovane ceste. Kasneje v poteku bolez-

ni je Zilje slab$e vidno, gube zglajene, povrsi -
na sluznice granulirana. Crevo se zaradi spre-
memb sluznice, fibroze in kontrakcije glad-
kega misicja skrajsa, zgladi in zoZi.

Mikroskopske spremembe

Za pravilno histologko oceno sprememb je
nujno poznavanje lokacije odvzemov in endo-
skopske slike. Biopsije morajo biti odvzete tako
iz spremenjenih kot iz endoskopsko normal-
nih delov ¢revesa, ki pa so lahko mikroskop-
sko vnetno spremenjeni.

Pri sekciji ¢revesa po kolektomiji je nujno
potrebno odvzeti vzorce iz mejnega podroc-
ja, kjer makroskopsko ni sprememb, in nato,
zaporedno v distalni smeri, odvzemke vseh
delov spremenjenega ¢revesa, polipozne spre-
membe in vedje bezgavke (9). Ce najdemo
sumljive polipoidne ali plo$¢ate spremembe,
jih odvzamemo v celoti. V tem primeru odvza -
memo tudi vse najdene bezgavke.

V aktivni fazi bolezni mikroskopsko naj-
demo infiltracijo kriptnega epitela z nevtro-
filnimi granulociti (kriptitis) (slika 1) in kript-
ne abscese (slika 2). Ulceracije predstavljajo
kroni¢nost bolezni in zato ne vplivajo na oce -
no aktivnosti bolezni, kjer je potrebno oce-
njevati intenziteto in agresivnost nevtrofilne
vnetne infiltracije.

Slika 1. Ulcerozni kolitis: kriptitis.
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Slika 2. Ulcerozni kolitis: kriptni absces.

Na kroni¢nost vnetja kaZe difuzen, mesan,  stisluznice (10). Kripte so razredcene, v spod-
pretezno limfoplazmocitni infiltrat, zlasti  nji polovici cepljene (slika 4). Sekrecija slu-
v globoki lamini propriji, pomesan z eozino-  zi je manjsa in epitel nizji (11).
filnimi in nevtrofilnimi granulociti, pravilo- V levem kolonu lahko nastane metaplazija
ma brez granulomov (slika 3). Gost infiltrat ~ Panethovih celic, ki so obi¢ajno prisotne samo
plazmatk odmika baze kript od misi¢ne pla-  vdesnem kolonu in zacetnem delu transverzuma.

i L
Slika 3. Ulcerozni kolitis: limfoplazmocitna infiltracija lamine proprie, kriptni absces, arhitekfume spremembe.
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Redko so prisotni granulomi, predvsem
ob destruiranih kriptah, ob razliti sluzi in tuj-
kovi granulomi ob ostankih hrane (12). Ni
fisur ali sinusov, izven ulkusov tudi ni tran-
smuralnih agregatov.

Ozki, filiformni polipi so obicajno brez
aktivnega vnetja, v dnu imajo lahko skupke
ganglijskih celic. Lahko so zelo $tevilni in
nastane prava filiformna polipoza.

Zapleti

Resen zaplet UK, obicajno pri pankolitisu, je
toksi¢ni megakolon. Pri tem se ¢revo mocno
raz$iri na ve¢ kot 6 cm premera, stena se stanj -
$a, peristaltika izgine. Lahko nastane nekro -
za stene in predrtje Crevesa, posledi¢no
klini¢na slika akutnega abdomna, ki zahteva
takojs$njo operacijo.

S ¢asom se lahko v podrodju kroni¢nega
vnetja pojavijo podro¢ja ploscate ali privzdig -
njene displazije. To je potrebno lociti od
hudih reaktivnih atipij, ki lahko nastanejo ob
intenzivnem obnavljanju sluznice.

Zdravljenje

Zdravila za KVCB vkljutujejo mesalazin, kor -
tikosteroide, 5-aminosalicilno kislono (5-ASA);
pri refraktarni bolezni pa azatioprin, 6-mer -

kaptopurin, takrolimus, metotreksat, infliksi-
mab, adalimumab (Humira) in probiotike (1).

Kirurska terapija je lahko urgentna, zara-
di reSevanja zapletov bolezni, kot so toksic-
ni megakolon, perforacija in hude krvavitve,
ali programirana v primeru nastanka displa -
zije/ karcinoma in slabega odziva na zdravila.
Pri totalni kolektomiji je narejena ileoanalna
anastomoza z ilealnim rezervoarjem (IPAA)
(13, 14). Z odstranitvijo celotnega Sirokega Cre-
vesa in danke je bolnika z UK mozno ozdra -
viti.

UK je potrebno lociti predvsem od CB, dife -
rencialno diagnosti¢no je potrebno izkljuci -
ti $e kolitis povezan z jemanjem nesteroidnih
antirevmatikov (NSAR), kroni¢ni ishemiéni
kolitis, infektivni in radiacijski kolitis ter koli-
tis povezan z divertikulitisom (I, 15). Pri
slednjem je mikroskopska slika lahko povsem
enaka UK le da je segmentno vezana na podroc -
je divertikla.

Toksi¢na okvara ¢revesne sluznice zara-
di NSAR povzroca lokalno okvaro ¢revesne
sluznice, z blagimi arhitekturnimi spremem -
bami in z manj izraZzeno limfoplazmocitno
infiltracijo lamine proprije. MiSi¢na plast
sluznice lahko izgine, kar je drugace kot pri

449



450

1. DOLENC STRAZAR, A. CERAR PATOLOGIJA KRONICNE VNETNE CREVESNE BOLEZNI

KVCB, Kjer je obi¢ajno zadebeljena, lahko tudi
podvojena.

Akutni infekcijski kolitis, ki ga povzroca-
jo bakterije in virusi, je pretezno vnetje z nev-
trofilnimi granulociti, ki je bolj izraZeno
v vrhnjih plasteh sluznice. Prisotni so krip-
titis in kriptni abscesi, vendar obiCajno ni
jasnih znakov kroni¢nosti vnetja, bazalne
plazmocitoze ali arhitekturnih sprememb.
Kadar gre za kroni¢no infektivno vnetje, pa
najdemo tudi slednje. Lahko nastane kombi-
nacija UK z infekcijo, na kar moramo posu-
miti pri bolnikih, ki ne reagirajo na terapijo.
Ob neznadilni histolo$ki sliki nam pri odkri-
vanju socasne okuzbe s citomegalovirusom
(CMV) pomaga imunohistokemic¢no barvanje
na CMV.

CROHNOVA BOLEZEN

CB je kroni¢no granulomsko vnetje, ki se
lahko pojavi v katerem koli delu prebavne
cevi, od ust do zadnjika. Najpogosteje zajame
konéni del ileuma in Siroko ¢revo. Pri 30%
bolnikov je prizadeto le ozko ¢revo, pri 30 %
le Siroko ¢revo, predvsem desno, pri 50 % dan-
ka ni zajeta, pri 40 % pa je zajeto hkrati ozko
in Siroko ¢revo. Pri 5-30 % bolnikih je priza-
det zgornji del prebavne cevi.

Spremljajo jo lahko artritis, ankilozantni
spondilitis, sklerozantni holangitis, ciroza
jeter, nodozni eritem koZe, iritis, uveitis,
konjuktivitis, obstruktivna hidronefroza, gra-
nulomska vnetja vagine in maternice, vasku-
litis, hiperkoagulabilnost, anemija idr., kar
govori za sistemsko bolezen.

V 10 letih po diagnozi pride pri 94 % bol -
nikov do ponovnega zagona bolezni (angl.
relaps). Pri 5% bolnikov nastane preko displa-
zije adenokarcinom. Povecana je tako nevar-
nost za nastanek analnega ploscatocelicnega
karcinoma, kot tudi malignega limfoma.

V drzavah v razvoju $tevilo bolnikov s CB
narasca, verjetno v povezavi z bolj$o higieno,
cepljenji, manjso izpostavitvijo patogenom in
s tem nepravilnim razvojem imunskega odgo -
vora. Kajenje pove¢a moznost nastanka bolez -
ni in lahko sproZi ponovni zagon bolezni (3).

Zbolevajo vse starostne skupine, pred -
vsem mlajsi odrasli v 20-ih in 30-ih letih. Vec -
jaincidenca je pri Askenazi Judih in ValiZanih.
5-10% pacientov s KVCB ima sorodnika
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s KVCB. Moznost bolezni, &e jo Ze ima bliZji
sorodnik, je 10-25-krat vedja.

Pri nekaterih pacientih so s polimerazno
verizno reakcijo (PCR) dokazali okuzbo z Myco-
bacterium paratuberculosis, nekateri povezu-
jejo bolezen z Yersinio, drugi z virusom o8pic.
V serumu pacientov so pogosto dokazali pro-
titelesa proti razli¢nim ¢revesnim mikroorga-
nizmom (16).

Kliniéna slika

Zacetni klini¢ni znaki so blagi in odvisni od
lokacije prizadetega dela Crevesja. Kasneje se
pojavijo kréevite bolecine, vodena driska in
krvavitve. Nastanejo fistule in perforacije,
motnje resorpcije vitaminov in pri otrocih
zastoj rasti. [leocekalna prizadetost se kazZe kot
vnetje slepica. Zaradi striktur, predvsem v di -
stalnem ileumu, nastane obstrukcija. Kadar
je prizadet kolon, je klini¢na slika podobna kot
pri UK. Nenadno poslabsanje je lahko posle-
dica okuzbe, predvsem s CMV, lahko tudi ishe-
mije zaradi vaskulitisa.

Potek bolezni je lahko zelo hiter in agre-
siven, s perforacijami, fistulami in abscesi, ali
pa pocasen, umirjen, brez perforacij, s kasnej-
$imi in redkej$imi ponovitvami bolezni.

Makroskopske spremembe

Znacilna je prizadetost ¢revesne stene na pre-
skok, torej menjava prizadete stene ¢revesa
in zdravih predelov. Spremembe so intenziv-
nejse v proksimalnih delih Sirokega ¢revesa.
Danka obicajno ni zajeta. Vnetje je Zaris¢no,
zajema celotno debelino stene, se $iri v me -
zenterij in zajema tudi serozo (slika 5). Cre -
vo se zlepi ali priraste na sosednje ¢revesne
vijuge ali sosednje organe.

V sluznici najprej nastanejo aftam podob -
ne razjede, edem in hiperemija, kasneje
vzdolZni in zvijugani ulkusi, vimes so nespre -
menjeni predeli sluznice, kar povzrodi »kal -
drmi«oz. s kamni tlakovani povr$ini podobno
sliko. Vnetni (psevdo)polipi nastanejo obi -
¢ajno v pre¢nem kolonu. Lahko so veliki (do
5cm) ali ozki, filiformni.

Najdemo $e ozke, globoke ulkuse, t.j. fisu -
ralne ulkuse, iz katerih lahko nastanejo fistu -
le med ¢revesnimi vijugami ali ¢revesjem
in koZo. Pri 25 % pacientov s CB, pri katerih
je pozitivna p-ANCA, je obicajno slika levo-
stranskega kolitisa, podobnega UK ().
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Slika 5. Crohnova bolezen: stenoza, transmuralna prizadetost (desno) — v primerjavi z neprizadeto steno debelega crevesa (levo).

Vnetje v steni ¢revesa povzro¢i, da se mas -
Cevje razéiri in s Casom obkroZi celotno ¢revo.

V vnetno spremenjeni steni se mnoZi
vezivo in pomnoZi gladko misi¢je, kar zoZi
svetlino Crevesa in oteZi endoskopsko sprem-
ljanje poteka bolezni.

Kadar najdemo za KVCB sumljive spre-
membe v zgornjem prebavnem traktu, potre-
bujemo za diagnozo hkratno distalno priza-
detost. Pri 20-50 % pacientov je prizadetost
oralna. Na ustnicah, li¢ni sluznici in jeziku naj -
demo mehurcke, afte ali ulkuse. PoZiralnik je
zajet v manj kot 1% bolnikov (). Najdemo
afte, erozije, nespecificni ezofagitis, iregular -
ne strikture in stenoze.

Zelodec je zajet predvsem distalno. Naj -
demo fokalni aktivni gastritis, z Zari$¢no
izrazitej$im kroni¢nim vnetnim infiltratom,
ki ga je histolosko potrebno lo¢iti od gastri -
tisa zaradi okuzbe s Helicobacter pylori. Ob
prizadetosti ileuma in kolona je lahko zajet
e dvanajstnik. Dvanajstnik je redko edina
lokacija bolezni. Izkljuciti je potrebno pep -
ti¢no okvaro sluznice, eozinofilni gastroen -
teritis; zaradi intraepitelne limfocitoze in
moznosti zniZanja resic moramo izkljuditi
tudi celiakijo.

Ob prizadetosti Sirokega ¢revesa CB pogo-
sto zajame anorektalno podrogje, kjer najde-

mo fistule, abscese, sinuse, erozije in ulkuse,
kar je lahko tudi prvi znak bolezni.

Mikroskopske spremembe

Glavna morfoloska znacilnost CB so rahli epi-
teloidnoceli¢ni granulomi v lamini propriji
med kriptami, ki niso vezani na mucin, so brez
centralne nekroze in vsebujejo ve¢jedrne veli-
kanke, ki niso tujkovega tipa (slika 6). Gostejsi
epiteloidnoceli¢ni granulomi so obicajno globje,
predvsem v submukozi in subserozi. Granulo-
me najdemo le v 50-70 % resektatov, Se redke -
je v biopsijah - pri 25-40 % oz. vec, ¢e pregle -
damo Stevilne stopnicaste serije rezin (17, 18).

V lamini propriji je Zari§¢en mesan vnet-
ni infiltrat, in sicer limfoplazmociten, z nev -
trofilnimi in eozinofilnimi granulociti ter
mastociti. Vmes so normalni predeli sluzni -
ce. Kot pri UK je prisoten kriptitis in manj Ste -
vilni kriptni abscesi; v globoki lamini propriji
je limfoplazmocitoza.

Nad limfati¢nimi agregati nastajajo aftoz -
ni ulkusi. Prisotni so $e transmuralni limfoidni
agregati, ki so razporejeni linearno na meji
med sluznico in submukozo, kot niz biserov
ali roZni venec.

Znak kroni¢nosti vnetja so arhitekturne
spremembe sluznice, ki so blazje kot pri UK.
Najdemo cepljenost kript in odmik baze kript
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Slika 6. Crohnova bolezen: rahel granulom z vediedrmimi velikankami.

od miSi¢ne plasti sluznice. V levem kolonu je
lahko metaplazija Panethovih celic. Vileumu
in redkeje v desnem kolonu se pojavi psev-
dogastri¢na metaplazija (slika 7), predvsem
vileumu pa foveolna metaplazija. Sluznica je
v podrodjih aktivne okvare niZja, z zmanjsa-

Slika 7. Crohnova bolezen: psevdogastricna metaplazija.

MED RAZGL 2010; 49

nim izlo¢anjem mucina, ob umiritvah bolez-
ni v kroni¢no spremenjenih podrodjih rege-
neratorno visoka, s poudarjenim izloCanjem
mucina. Prisotna je fibroza submukoze, pod-
vojitev mi$i¢ne plasti sluznice, hipertrofija
misi¢ja in Zivcev (slika 8) (1).
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Slika 8. Crohnova bolezen: zadebelitev in podvojitev misicne plasti sluznice.

Najdemo tudi vnetne polipe iz granula-
cijskega tkiva, lahko pokrite z regeneratorno
atipi¢nim epitelom (slika 9).

Fisure oziroma globoki ozki ulkusi, sega-
jo v submukozo in misi¢no plast sluznice (sli-
ka 10). Obdaja jih granulacijsko tkivo in gra-

nulomi tujkovega tipa. Kot zaplet se lahko
pojavijo fistule, stenoze (zoZitve lumna),
krvavitve, zrastline, displazija in adenokarci-
nom.

Ob in v vnetno spremenjenih delih, pred-
vsem ob fisurah, lahko nastane tromboza.

Slika 9. Vnetni polip.
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Slika 10. Crohnova bolezen: fisura.

Spremembe na Zilah, granulomski ali fibri -
noidni vaskulitis, moramo loditi od sistemskih
vaskulitisov, ki lahko prizadenejo ¢revo. Lim-
fangiji so obiCajno razsirjeni.

Poleg UK in IS diferencialno diagnosti¢no pri-
deta v postev tudi kroni¢ni ishemié¢ni kolitis
in predvsem z NSAR povzrocen medikament-
ni kolitis (10, 11, 19, 20). Pri slednjem so lah-
ko prisotni aftozni ulkusi, lahko tudi kroni¢ne
arhitekturne spremembe kript. Pri infekcij -
skem kolitisu obi¢ajno ni znakov kronic¢nosti
in ne globoke limfoplazmocitoze. Pri tuberku -
lozi najdemo zdruZujoce se granulome s cen -
tralno kazeozno nekrozo, pri infekciji z Yer -
sinio pa abscese, ki so predvsem v slepi¢u in
ileokoli¢no. Pri Behcetovi bolezni v olesni,
genitalni in oralni regiji nastanejo drobne ero-
zije ali povrhnje ulceracije.

Zdravljenje

CB zdravimo z zdravili, kot so aminosalicila -
ti (sulfasalazin, mesalazin), imunomodulator-
ji, antibiotiki (metronidazol, ciprofloksacin)
ali kortikosteroidi. Zaradi dolgotrajnega jema-
nja teh zdravil pri pacientih nastanejo stran -
ski ucinki: od povecane nevarnosti okuzbe

zaradi zmanj$ane odpornosti, hemoliti¢ne
anemije ali nefritisa do limfoproliferativnih
bolezni.

Operacije so paliativne. Indikacije so: per -
foracije, abscesi, fistule, stenoze, krvavitve, dis -
plazija in karcinom (21). Ve¢ kot 60% pacientov
s ¢asom potrebuje ve¢ resekcij ¢revesa, kar
povzroci skrajSanje Crevesa.

INDETERMINIRANI SINDROM

V 5-15% KVCB spremembe niso znacilne ne
za CB, ne za UK. Takrat govorimo o IS. Ne gre
za pravo, posebno kategorijo KVCB, ampak
sklop primerov z neznacilnimi, histolosko pre -
krivajocimi se spremembami, ki jih ne more -
mo zanesljivo razporediti v UK ali CB. 80 %
teh primerov z leti razvije specifi¢no sliko za
CB ali UK in jih zato uspemo naknadno opre -
deliti. Nekateri patologi v to kategorijo vklju -
Cujejo tudi primere z nepopolnimi podatki.
Vendar, kadar gre za primere s premalo kli -
ni¢nimi, radiolo$kimi in endoskopskimi podat -
ki ter primere s premalo odvzemki, bi bilo po
mnenju drugih patologov spremembe verjet-
no bolje opredeliti kot neopredeljen aktivni
kroni¢ni ileo/kolitis z neznano razirjenost -
joinne kot IS (1, 6).

Vcasih je v IS sodil $e fulminantni kolitis,
t.j. hud kolitis s sistemsko toksi¢nostjo, pove -
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zan z radiritvijo Crevesa, pri katerem so histo-
logke spremembe znacilne za UK, a maskirane
z obseZnimi ulceracijami, fisurami, transmu-
ralnimi limfoidnimi agregati in relativno
neprizadeto danko, kar so znacilnosti CB.

Natanéna opredelitev KVCB je pomemb-
na za nacrtovanje operativnih posegov. Pri
Crohnovi bolezni odsvetujejo ileoanalno ana-
stomozo z ilealnim rezervoarjem (IPAA), ker
je povezana z visoko smrtnostjo zaradi vnet-
ja rezervoarja, fistulacije ter dehiscence ana-
stomoze. Te komplikacije nastanejo kar pri
30-40% bolnikov s CB, pri 20 % bolnikov z IS
in le 8-10 % bolnikov z UK (6).

NEOBICAJNE OBLIKE KRONICNE
VNETNE CREVESNE BOLEZNI

Neobicajne oblike KVCB nastanejo iz razlic-
nih vzrokov, najpogosteje pa zaradi lokalne
ali oralne terapije. Zaradi vpliva terapije lahko
celo kronicne arhitekturne spremembe popol-
noma izginejo; pri UK lahko nastane segment-
na prizadetost znacilna za CB. Zaradi klizm
s 5-ASA ali uporabe steroidov lahko spremem-
be v danki pri UK popolnoma izginejo. Ce
podatkov o terapiji ni, lahko patolog pri oce-
ni endoskopskih odvzemkov napac¢no klasi-
ficira UK v CB ali IS.

V robu sprememb v sklopu UK je vnetje
obicajno fokalno. To daje vtis lezij na preskok,
kar lahko ob jemanju vzorcev iz tega, mejne-
ga podrodja zavede k diagnozi CB.

Pri levostranskem UK se kot lezija na pre -
skok lahko pojavi blago Zaris¢no kronicno
aktivno vnetje tudi v cekumu, slepicu in ascen -
dentnem kolonu.

Pri otrocih je lahko na zac¢etku UK danka
neprizadeta ali so v njej lezije na preskok (22).
Vcasih je ob UK spremenjen tudi zgornji del
prebavne cevi, kar je lahko tudi znak dru -
ge, doslej neopredeljene, s KVCB povezane
bolezni.

Granulomi so pri CB obicajno Stevilénej-
$i v ozkem kot v Sirokem crevesu. V Sirokem
Crevesu je vnetje lahko podobno UK, nepre -
kinjeno, brez lezij na preskok, minimalno
zajema submukozo. Vnetje zajema danko, ne
sega pa v zgornji del prebavne cevi. Za posta-
vitev prave diagnoze je v tem primeru potreb -
no najti granulome in prizadetost celotne
debeline stene Crevesa.

ILEITIS ZARADI ZATEKANJA
CREVESNE VSEBINE

Zaradi zatekanja Crevesne vsebine pri tezkih
oblikah ulceroznega pankolitisa nastane bla-
go aktivno vnetje tudi v zadnjih nekaj centi-
metrih kon¢nega ileuma, brez ali z minimal-
nimi kroni¢nimi spremembami (backwash
ileitis). Histoloski kriteriji za postavitev diag-
noze niso jasno opredeljeni. Glede na Studijo
Heuschena je zatekanje povezano tudis 30 %
vedjo verjetnostjo pojava karcinoma v sklopu
KVCB (23). Ne smemo ga zamenjati s termi-
nalnim ileitisom v sklopu CB, ki zajame vec-
je podrodje kon¢nega ileuma, je kroni¢no in
aktivno, s fisurami, granulomi in transmural-
nimi limfoidnimi agregati.

DISPLAZIJA IN KARCINOM

Nevarnost za razvoj karcinoma v sklopu UK
in CB je ob upostevanju enakega obsega in tra-
janja bolezni, glede na razli¢ne novejse §tu-
dije, podobna (24, 25). V podro¢ju predhod-
nega kroni¢nega vnetja pogosto nastane
displazija. Karcinom nastane preko zapored-
ja vnetje — displazija — karcinom (26).

Displazijo (nizke in visoke stopnje) v sklo -
pu KVCB endoskopsko delimo na plo¢ato in
privzdignjeno (angl. dysplasia associated
lesion or mass — DALM) (slika 11, slika 12).
Privzdignjeno displazijo - DALM - nadalje
delimo glede na endoskopski videz na: poli-
poidno (adenomom podobno) in tisto, ki ni
podobna adenomom (velika, slabo omejena
Sirokobazna masa). DALM, ki ni podobna
adenomom in ploscata displazija pogosto
vodita v nastanek karcinoma, zato je pripo -
roena kolektomija. Privzdignjena, adeno -
mom podobna displazija redko vodi v na-
stanek karcinoma. Obicajno jo le odstranijo
in to mesto nato kolonoskopsko kontrolira -
jo (27, 28). Problem je, ker pojem privzdig -
njenosti ni dobro definiran. Nekateri avtorji
govorijo o plo§cati displaziji, kadar je endoskop-
sko ne vidijo, drugi pa tako locujejo endoskop-
sko odkrite spremembe (29-34). Poleg dis -
plazije, povezane s KVCB, lahko pri teh
pacientih najdemo tudi obicajne sporadic-
ne adenome.

Dejavniki tveganja za nastanek karcino-
ma pri UK so razsirjenost in trajanje bolez-
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Slika 11. Plos¢ata displazija.

ni, socasen sklerozantni holangitis, morda
zgodnji nastanek KVCB in dedna nagnjenost
h karcinomu.

Pri pacientih s KVCB pa se lahko pojavi
tudi karcinom, ki ni povezan s KVCB.

Klasifikacije displazije/neoplazije

Pri ocenjevanju displazije se kljub posku-
som poenotenja $e vedno uporabljajo razli¢-
ne klasifikacije.

Slika 12. Privzdigniena displazija (angl. dysplasia associated lesion or mass — DALM).
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V Ameriki in tudi pri nas ve¢inoma upo-
rabljamo trostopenjsko klasifikacijo, ki jo
je predlagala skupina za $tudij morfologije
displazije v KVCB leta 1983 (angl. The IBD
Dysplasia Morphology Study Group) (35).
Stopnje so:

* 1. stopnja: ni displazije (normalna sluznica
ali regeneratorne atipije),

* 2.stopnja: negotovo za displazijo (angl.
indefinite) in

* 3.stopnja: pozitivno za displazijo, ki jo
nadalje delimo na blago in hudo.

Ta trostopenjska klasifikacija se je v praksi
pokazala kot uporabna in primerljiva (34, 35).
Leta 1988 so se na Dunaju sestali evrop-
ski, japonski in ameriski patologi, da bi poe-
notili klasifikacije in zmanjsali oz. odpravili
razlike med japonskim in zahodnjaskim poj-
movanjem displazije in karcinoma (36).
Japonskim patologom za postavitev diagnoze
karcinom zadosc¢ajo Ze hude atipije in arhi-
tekturne spremembe, pri ostalih klasifikacijah
pa je nujna Se invazija v lamino proprijo (37).
Nastala je Dunajska klasifikacija, pri kateri
lo¢imo pet kategorij:
* 1. kategorija: ni neoplazije/displazije,
* 2. kategorija: negotovo za neoplazijo/dis-
plazijo,
* 3. kategorija: neinvazivna neoplazija nizke
stopnje (adenom/displazija nizke stopnje),
* 4. kategorija: neinvazivna neoplazija viso-
ke stopnje (ki zdruzuje adenom/displa-
zijo visoke stopnje, neinvazivni karci-
nom oz. karcinom in situ in sumljivo za
invazivni karcinom, kamor sodijo prime-
ri, ki imajo dolocene znacilnosti invaziv -
nega karcinoma, vendar ne vse) ter
* 5. kategorija: invazivna neoplazija, ki je raz-
deljena na intramukozni in submukozni
(oz. globlji) adenokarcinom.
Kljub dolo¢enim prednostim te klasifikacije
je patologi v Ameriki in na Japonskem veci -
noma ne uporabljajo, uporabljajo pa jo neka -
teri patologi v Evropi in Daljnjem vzhodu.

Makroskopska in histoloska
slika DALM

Polipoidne privzdignjene lezije so makro -
skopsko podobne oz. enake obicajnim, spora-
di¢nim adenomom. So gladke ali resicaste,
polipoidne ali $irokobazne in neulcerirane.

Ploscate lezije so endoskopsko tezko prepoz-
navna gladka ali Zametasta zadebeljena
podrodja.

Mikroskopsko so ploscate in polipoidne
privzdignjene displazije enake. So tubulne,
vilozne ali tubulovilozne, podobne obi¢ajnim,
sporadi¢nim adenomom.

Razlikovanje DALM od adenomov je zelo
tezko, véasih celo nemogoce. V poteku kronic-
nega vnetja pri UK obicajno nastane DALM
veC kot 101et po zacetku bolezni, pri mlajsi
populaciji (stari okrog 48let). Sporadi¢ni
adenomi nastanejo povprecno kasneje, pri
priblizno 63 letih. Fokusi displazije pri KVCB
so obi¢ajno multipli. V podro¢ju in okolici dis-
plazije je v lamini propriji ve¢ mononu-
klearno celi¢ne vnetne infiltracije, kot jo je
v adenomih. V okolni, makroskopsko normal-
ni sluznici, je pogosto prisotna ploscata displa-
zija, kar govori za displazijo v sklopu KVCB.

Pri ocenjevanju displazije/karcinoma lah-
ko pride do napacne ocene: zaradi »napacne-
ga«vzorcenja, premalo vzorcev, preplitvih in
premajhnih odvzemov in tudi variabilnosti
ocenjevanja med patologi. V razli¢nih $tudi-
jah so primerjali rezultate ocen vzorcev in
ugotovili dobro ujemanje le med patologi,
usmerjenimi v gastrointestinalno patologijo
in velike razlike med neusmerjenimi patolo-
gi (38).

Histokemic¢ne (mucini, sialomucin TN) in
imunohistokemiéne (PCNA, MIB-1, p53)
metode ocenjevanja rizi¢nosti za karcinom
doslej niso pokazale nobenih prednosti pred
histoloskim pregledom. Alfa-metilacil-CoA
racemaza se je v novejsih studijah pokazala
kot dokaj obcutljiva za loevanje regenerativ -
nih sprememb od displazije nizke stopnje
(90%), displazije visoke stopnje (80 %) in kar -
cinoma (71%) (39, 40). Jedrna ekspresija
beta katenina pa obeta laZje locevanje obicaj -
nega adenoma od DALMa (41).

Karcinom pri kroniéni vnetni
érevesni bolezni

Karcinom pri KVCB je v 90% povezan s pred -
hodno displazijo. Po nekaterih avtorjih je
pogostejsi pri UK kot pri CB (42, 43). Nove;j -
$e Studije kaZejo, da je nevarnost za nastanek
karcinoma pri CB podobna kot pri UK, ven -
dar nastane karcinom v zvezi s CB pri neko -
liko starejsih pacientih, pri dolgotrajni CB,
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vendar $e vedno prej kot sporadi¢ni karcinom
(24, 25, 44).

Po kolektomiji zaradi ploscate displazije
nizke stopnje v resektatu pri manj kot 20 %
bolnikov najdejo $e karcinom. Pri 54 % bol-
nikov v 5 letih preide displazija nizke stopnje
v displazijo visoke stopnje ali karcinom. Pri
40-90 % bolnikov ploscata displazija visoke
stopnje v 2-5 letih preide v karcinom. Pri
40-67 % je v resektatu hkrati s ploscato dis-
plazijo visoke stopnje Ze prisoten socasen kar-
cinom.

Karcinomi, povezani s KVCB, so pogosto
multipli (po nekaterih Studijah do 27 %),
slabse diferencirani, pojavijo se pri mlajsih in
so enakomerno razporejeni po ¢revesu, v nas-
protju s sporadi¢nimi primeri karcinoma.
Makroskopsko so podobni sporadi¢nim - poli -
poidni, plosc¢ati, ulcerirani, nodularni, lahko
tudi stenozirajoci. Pogosto se $irijo difuzno in
je prepoznava tezka (45-47).

Vecinoma nastanejo adenokarcinomi, ki
so v 50 % mucinozni. Mukocelularni (pecat-
ni¢no-celi¢ni) so 10-krat pogoste;jsi kot v os -
tali populaciji (48). Redko so zelo dobro dife-
rencirani, z blago atipi¢nim enoslojnim
epitelom neoplasti¢nih Zlez, brez dezmo-
plazije. Redko v povezavi s KVCB nastanejo
drugi karcinomi, kot so nevroendokrini kar-
cinom, adenokarcinom, me$an s plo§¢atoce-
licnim karcinomom, pravi plo$c¢atoceli¢ni
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