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1 UVOD



1.1 Sistemski eritemski lupus

Sistemski eritemski lupus (SLE) je autoimuna bolest obiljezena kronicnom upalom,
stvaranjem velikog broja protutijela, aktivacijom komplementa i depozitima imunokompleksa
koji dovode do osteenja tkiva i organa. Radi se o bolesti nepoznatog uzroka koja ovisi o
interakciji gena 1 okoliSa. Klinicki tijek je obiljezen naizmjeni¢nim egzacerbacijama i

remisijama (1, 2).

1.1.1 Epidemiologija

Prevalencija se razlikuje u odnosu na dob, spol, rasu i geografsku rasprostranjenost.
Bolest u 80-90% slucajeva pogada zene. Najces¢e oboljevaju zene fertilne dobi te je omjer
7ena naspram muskaraca 12:1. Bolest se moZe javiti i u djece te starijih osoba. Sto se Zena
ti¢e, maksimalna incidencija je u dobi od 15-44 godine, a prevalencija 45-64 godine. Bijela
rasa je nesto rijede pogodena nego crna i zuta. Najvecu prevalenciju bolesti nalazimo na

podruc¢ju SAD-a i Francuske (3).

1.1.2 Etiopatogeneza

Sistemski eritemski lupus je bolest nepoznate etiologije koju odlikuje Siroki spektar
klinickih manifestacija. Na pojavu bolesti najvjerojatnije utjeCe interakcija genteskih i
okoli$nih ¢imbenika (2). U prilog genetskim faktorima govori ¢e$¢e pojavljivanje bolesti u
monozigotnih blizanaca nego u dizigotnih te ¢injenica da braca 1 sestre bolesnika koji boluju
od SLE-a 30 puta c¢eS¢e oboljevaju nego osobe koje nemaju brata ili sestru zahvacenog
boles¢u. NajceS¢e se radi o poligenetskom nasljedivanju, medutim bolesnici koji su
homozigoti za deficijenciju ranih komponenti komplementa razvijaju bolest. NajopseZnija
istrazivanja su napravljena na genima iz skupine glavnog sustava histokompatibilnosti (MHC)
i do sada je pokazana povezanost izmedu nastanaka bolesti 1 nekih humanih leukocitnih
antigena (HLA) drugog razreda kao $to su DR2 1 DR3. Drugi razred HLA se takoder povezuje
i s nekim protutijelima kao §to su protutijelo na Smithov antigen (anti-Sm), protutijelo koje se
povezuje uz Sjogrenov sindrom (anti-SSA/anti-Ro i1 anti-SSB/anti-La), protutijelo na
ribonukleoproteine (anti-nRNP) i protutijelo na deoksiribonukleinsku kiselinu (anti-DNA).
Spominju se i HLA tre¢eg razreda, primarno geni koji kodiraju komponente komplementa.
Najcesci biljeg je za komponentu komplementa C4A-nula (C4AQO) koji se nalazi u 50%
bolesnika (4).



Utjecaj okoliSa je za sada joS uvijek relativno nepoznat, ali se najesce spominje
utjecaj ultravioletnog (UV) zracenja i virusa. Vise od 70% bolesnika pokazuje znakove
fotosenzitivnosti, a Eppstein-Barrov virus je identificiran kao moguéi ¢imbenik u nastanku
bolesti potencirajuci proizvodnju interferona o (IFN a) (5).

Pretpostavlja se da 1 horomoni igraju odredenu ulogu u nastanku bolesti s obzirom na
to da se bolest primarno pojavljuje u Zena i da je pojava bolesti prije puberteta i nakon
menopauze rijetka te da bolesnici koji boluju od Klinerfelterova sindroma karakterziranog
hipergonadotropnim hipogonadizmom c¢eS¢e oboljevaju. U bolesnika koji boluju od SLE-a
¢eSto uoCavamo poremecaj metabolizma estrogena s povecanim stvaranjem 16alfa
hidroksiestrona (4). Takoder dvije studije su pokazala da zene koje uzimaju oralne
kontraceptive ili nadomjesnu hormonsku terapiju imaju nesto veéi rizik za razvoj bolesti (6,

7).
1.1.3 Klini¢ka slika

SLE se prezentira vrlo raznolikom klinickom slikom te zahvaca razli¢ite organe i
organske sustave. Moze zapoceti kao bolest jednog organa ili odmah kao multisistemska
bolest. Tijek i tezina bolesti variraju od blage klinicke slike pa sve do teske, brzoprogresivne
bolesti s letalnim ishodom. Klinic¢ki tijek bolesti je najceS¢e obiljeZzen naizmjeni¢nim
egzacerbacijama 1 remisijama (8-11).

Na pocetku bolesti najcesce se javljaju op¢i simptomi, a potom i simptomi razli¢itih
organa 1 organskih sustava kao S§to su: miSi¢no-kostani, koza i sluznice, bubrezi, sredi$nji 1
periferni Ziv¢ani, pluéni, gastrointestinalni, kardiovaskularni 1 hematoloski.

Od op¢ih simptoma najéescée se pojavljuju umor, vrucica, artralgija te gubitak na teZini
(12). Umor, kao najce$¢i op¢i simptom, moze biti uzrokovan aktivnom fazom bolesti,
lijekovima, Zivotnim navikama ili fibromialgijom. Kada se javlja u aktivnoj fazi tada je
udruzen s ostalim klinickim 1 laboratorijskim pokazateljima. Vrucica je najcesce je posljedica
aktivne faze bolesti, infekcija 1 uzimanja lijekova (13).

VaZznost op¢ih simptoma se temelji na tome da su oni Cesto incijalni simptomi, no
zajednicki su raznim autoimunim, infektivnim i endokrinim bolestima pa SLE mozZe ostati

neprepoznat (12).

Artritisi 1 artralgije, osteonekroza i miopatije su uobicajene manifestacije zahvacenosti
misi¢no-kostanog sustava. Bolesnici se naj¢esce javljaju zbog bolova u zglobovima. Moze biti

zahvacen bilo koji zglob no obicno se radi o zahvacenosti malih zglobova Saka 1 koljena.



Radi se o neerozivnom artirtisu no on ipak moze biti deformirajuci zbog toga Sto dolazi do
zadebljanja sinovije proksimalnih interfalangealnih zglobova i tetivnih ovojnica sto dovodi do
subluksacija i kontraktura. Miopatije mogu biti posljedica izravne zahvacenosti miSica
bolescu, ali 1 posredovane lijekovima. Najrjeda koStano-miSi¢na manifestacija je osteonekroza
koja najéesce pogada glavu femura. Njena patogeneza jo$ je uvijek nedovoljno razjaSnjena, a

povezuje se uz visoke doze kortikosteroida (14, 15).

Zahvacenost koZe iznimno je vazan simptom u SLE-u s obzirom da spada u
dijagnosticke kriterije. Jedan od njih je ,leptirasti osip kojeg prepoznajemo po eritemu
obraza i nosa. Uobicajeno traje od nekoliko dana do nekoliko tjedana te moze biti pracen
svrbezom ili biti bolan. Veliki broj bolesnika se zali na pojacanje simptoma nakon izlozenosti
suncu ili pojavu osipa na dijelovima tijela koji su bili izloZzeni. Ova pojava se naziva
fotosenzitivno$¢u. Diskoidni osip je takoder Cesta koZna manifestacija, a javlja u obliku
crvenih diskoidnih plakova prozet Supljinama na mjestima folikula dlake te zacjeljuje od
sredista prema periferiji ostavljajuci sredi$nji oziljak. Diskoidni osip je vazan jer moze biti dio
slike SLE-a, ali se moZze pojaviti i kao zasebni entitet bez zahvacanja drugih organa. Postoje i
nespecifi¢ni kozni simptomi koji se rjede pojavljuju kao Sto je Raynaudov fenomen, livedo

retikularis, vaskulitisi, neoziljkasta alopecija te ostali (16-18).

Slika 1. Bolesnik s leptirastim osipom — eritem obraza i nosa
Preuzeto sa:

http://emedicine.medscape.com/article/332244-clinical



Bubreg je najces¢e zahvaceni visceralni organ. U gotovih svih pacijenata biopsijom
bubrega se mogu dokazati depoziti imunoglobulina, ali samo 50% njih pokazuje klinicke
simptome (19). Najcesce se radi o asimptomatskoj proteinuriji te hematuriji (20). Lupusna
nefropatija se javlja ve¢ u prvim godinama nakon postavljanja dijagnoze SLE-a. Moze se
razviti zbog glomerulonefritisa uzrokovanog depozitima imunoglobulina, ali takoder i zbog
ekstraglomerularne tubulointersticijske upale i vaskulopatije (16). Vazno je redovito
kontrolirati ove bolesnike jer su bubrezeno zatajenje i sepsa jedni od najcescih uzroka smrti, a
pocetak bubrezne bolesti je cesto asimptomatski. Bolesnike koji pokazuju znakove
zahvacenosti bubrega treba bioptirati jer nam nalaz biopsije ukazuje na prognozu bolesti te

ima terapijske implikacije (21, 22).

NeuroloSke manifestacije lupusa se javljaju u oko 25-75% bolesnika. MoZe zahvatiti
sve dijelove neuroloskog sustava 1 prezentirati se na razli¢ite nacine §to otezava postavljanje
dijagnoze (16). Pretpostavlja se da bi razlog ovako Cestoj zahvacenosti ziv€anog sustava
mogao biti u tome Sto se anti-DNA antitijela koja se javljaju u SLE mogu vezati i na N-metil-
D-aspartat (NMDA) receptore za koje se inace veze glutamat te poticati apoptozu (1). Jedna
druga studija je pokazala da bolesnici sa zahvacenim neuroloskim sustavom c¢esto imaju
povisene razine antifosfolipidnih antitijela, a sekundarni antifosfolipidni sindrom moze
dovesti i do cerebrovaskularnog inzulta (16). S obzirom na Sirok spekatar mogucih
manifestacija najéeS¢e postoji podjela na neuroloske (koje bi obuhvacale zahvacenost CNSa i
perifernih Zivaca) te psihijatrijske afekcije kao S§to su kognitivni poremecaji, psihoze i
depresija (23, 24). SLE moze biti okida¢ 1 za nastanak epilepti¢nih napadaja 1 tada se CeSce
povezuje uz antifosfolipidni sindrom nego cerebralni vaskulitis. NajceS¢e prijavljena
neuroloska manifestacija jest glavobolja, a javljuju se 1 transverzalni mijelitis, opticka

neuropatija, demijeniliziraju¢i poremecaji, itd (1).

Plu¢ne manifestacije se mogu javljati u aktivnom obliku SLE, ali neke od njih su
potpuno neovisne o aktivnosti bolesti. Najces¢e se javlja pleuritis, ali takoder dolazi i do
pojave penumonitisa, pluéne hemoragije, pluéne embolije 1 pluéne hipertenzije. Pleuritis se
uobicajeno javlja kao asimpotomatska i obostrana bolest. Pneumonitis u akutnoj formi je
vazan zbog toga S§to ga treba razlikovati od infektivnog pneumonitisa (25, 26). Plu¢na
hemoragija, plu¢na embolija 1 pluéna hipertenzija ¢esto u podlozi imaju vaskulitis plu¢nih
krvnih zila. Radi se o neSto rijedim pojavama, ali bitnim zbog toga $to mogu biti Zivotno

ugrozavajuce (16).



Promjene u gastrointestinalnom sustavu javljaju se u oko 30% pacijenata i to najcesce
u obliku muc¢nine, dispepsije, bolova u trbuhu i proljeva (27). Oralne ulceracije su jedna od
vaznijih manifestacija pa se tako nalaze i medu jedanaest kriterija za postavljanje dijagnoze
SLE-a koju je postavilo Americko udruzenje reumatologa (American College of
Rheumatology, ACR) (1). Lupusni peritonitis se moze javiti kao prvi simptom bolesti, a ako
mu se pridruzi vaskulitis moze do¢i do perforacije crijeva ili pseudoopstrukcije. Jetreni enzimi
poviseni su u oko 50% pacijenata. Do jetrenog ostecenja Cesto dolazi zbog toksicnog
dijelovanja nesteroidnih protuupalnih lijekova koje bolesnici koriste, ali moguca je i pojava

lupusnog hepatitsa (28, 29).

Zahvacanje kardiovaskularnog sustava ukljucuje endokarditis, miokarditis, perikarditis
i koronarnu sréanu bolest (25, 30). U 10% bolesnika nadu se promjene na endokardu. Lupusni
endokarditis je neinfektivne etiologije i1 naziva se Liebmann-Sacksov endokarditis. Smatra se
da je njegova patogeneza povezana s antikardiolipinskim protutijelima koji imaju utjecaj na
zgruSavanje krvi te izravnim oStecenjima valvularnog aparata. Primjecena je i pojava ubrzane
ateroskleroze u bolesnika koji boluju od SLE-a, koja nije u korelaciji s uobi¢ajenim faktorima
rizika za aterosklerozu. Stoga neke studije prepozanju SLE kao zasebni faktor rizika koji zbog

svojih imunoloskih promjena dovodi do izravih ostecenja endotela krvnih zila (1, 16, 30, 31).

Hematoloski poremecaji o€ituju se anemijom, leukopenijom i trombocitopenijom.
Anemija se moZe razviti zbog razli€itih uzorka, ali za SLE je najvaznija ona koja se javlja u
aktivnom obliku bolesti, a to je autoimuna hemoliticCka anemija. Ona je posredovana
protutijelima usmjerenima prema antigenima na eritrocitima pa se moze dokazati pozitivnim
Coombsovim testom. Ostali oblici su anemija kroni¢ne bolesti, anemija u sklopu bubreznog
zatajenja 1 anemija uzrokovana lijekovima.

Leukopenija se naj¢esce pojavljuje u aktivnom periodu bolesti 1 o€ituje se povecanom
sklonos$¢u infekcijama.

Trombocitopenija se povezuje s antikardiolipinskim protutijelima, ali takoder je bitno
spomenuti 1 imunu trombocitopeniju koja nastaje zbog protutijela na antigene trombocita.
Razlika medu njima je prvenstveno u lije€enju, gdje trombocitopenija uzrokvana
antikardiolipinskim  protutijelima ovisi o lijeCenju  osnovne bolesti, a za
imunotrombocitopeniju su potrebne vecée doze glukokortikoida ili ukljuenje drugih

imunosupresivnih lijekova (32-36).



1.1.4 Dijagnoza

Dijagnoza sistemskog eritemskog lupusa postavlja se temljem klinicke slike,
laboratorijskih parametara, detaljnim pregledom svih organskih sustava, a povremeno i
invazivnim metodama kao S$to su biopsija bubrega, punkcija ascitesa i biopsija koze.

Do nedavno u rutinskoj praksi su se najceS¢e koristili dijagnosticki kriteriji
postavljeni od strane ACR-a 1982. godine koji su revidirani 1997. godine (37). Za
postavljanje dijagnoze bolesnik je trebao zadovoljiti barem 4 od sveukupno 11 kriterija
(serozitis, oralne ulceracije, artritis, fotosenzitivnost, hematoloski poremecaji, bubrezne
promjene, antinuklearna protutijela (ANA), imunoloski poremecaji, neuroloski poremecaji,
leptirasti i diskoidni osip). Ovi kriteriji su doneseni prema najceSc¢e zastupljenim klinickim 1
laboratorijskim manifestacijama bolesti 1 prvotno su sluzili za standardizaciju kohorti
bolesnika u klinickim ispitivanjima SLE-a. Pokazalo se da ovakav nacin probira bolesnika
pokazuje 85% osjetljivost i 95% specificnost (38). Internacionalna skupina lije¢nika (Systemic
Lupus International Collaborating Clinics, SLICC) donijela je 2012. godine novu reviziju
ACR kriterija (Tablica 1). Identificirali su 17 kriterija, a za uklju¢ivanje bolesnika potrebno je
zadovoljiti minimalno 4 kriterija pod uvjetom da jedan od njih mora biti klinic¢ki i jedan
imunoloski kriterij te uvode opciju dijagnosticiranja lupusnog nefirtisa ukoliko je nefritis
dokazan biopsijom, a bolesnik ima pozitivne ANA ili protutijela na dvostruku uzvojnicu
deoksiribonukleinske kiseline (anti-ds-DNA). Ovi novi kriteriji pokazuju vecu osjetljivost

nego ACR kriteriji (39).

Tablica 1. SLICC klasifikacijski kriteriji za SLE 2012. godine

Klinicki Kirteriji Imunoloski Kriteriji
1. Akutni kozni lupus 1.ANA
2. Kroni¢ni kozni lupus 2.Anti-dsDNA
3. Oralni ulkusi 3.Anti-Sm
4. Neoziljkavajuca alopecija 4.Antifosfolipidna antitijela
5. Sinovitis koji zahvaca 2 ili vise 5.SniZen komplement
zglobova
6. Serozitis 6.Pozitivan direktni Coombosv
test
7. Bubrezne promjene
8. Neuroloski promecaji
9. Hemoliticka anemija
10. Leukopenija
11. Trombocitopenija




Uz anamnezu i klinicki pregled u postavljanju dijagnoze kao i u pracenju i1 kontroli
bolesti pomazu razlicite laboratorijske pretrage koje mogu biti nespecifi¢ne i specifiéne za

SLE (40).

U nespecificne pretrage spada kompletna krvna slika s naglaskom na anemiju,
leukopeniju i trombocitopeniju. Takoder za pracenje aktivnosti bolesti vazno je kontrolirati
sedimentaciju eritrocita kao 1 razine reaktivnog proteina C (CRP). Sedimentacija je upalni
parametar koji naZzalost nije specifi¢an za SLE pa moze 1 ne mora biti znak egzacerbacije
bolesti. CRP ne pokazuje znaCajnija odstupanja u aktivnoj bolesti, ali je zato koristan u
identificiranju interkurentnih infekcija (41-43).

Kod sumnje na fosfolipidni sindrom koriste se testovi koagulacije uz testove na
antikardiolipinska protutijela, lupusni antikoagulans i 32 glikoprotein 1. Analiza sedimenta
urina, kreatinina 1 ureje u serumu, klirens kreatinina i1 ukupne proteinurije je potrebno kod
sumnje na bubrezno o$te¢enje. Osim toga neophodno je odredivanje jetrenih enzima zbog
mogucéeg toksicnog osteCenja jetre uzrokovanog lijekovima te lipidograma s obzirom na

dokazanu ubrzanu ateroskolerozu u bolesnika koji boluju od SLE-a (28-31, 44).

Kada govorimo o specifiénim testovima najceS¢e se misli na odredivanje razli¢itih
antitijela. Veéina antitijela koje detektiramo takoder nisu specificna za SLE, ali u kombinaciji

s klinickom slikom mogu biti od velike koristi u postavljanju dijagnoze (40).

Vecina bolesnika koja boluju od SLE-a imaju pozitivha ANA te se ona najceSce
odreduju u ovih bolesnika. Ona predstavljaju antitijela na bilo koju komponentu jezgre
(nukleinske kiseline, proteine i nukleoproteinske komplekse). Imaju veliku osjetljivost, ali
malenu specificnost i1 zato ih je nuZno uvijek promatrati u sklopu klinicke slike. Za njihovo
dokazivanje najcesSce koristimo test indirektne imunoflorescencije te se pozitivnim nalazom

smatra visina titra protutijela 1:160 (40, 45, 46).

Anti-dsDNA antitijela povezujemo uz sistemski eritemski lupus, lupus nefritis, ali ne 1
kozne oblike lupusa. Radi se o protutijelima na dvostrukospiriliziranu DNA. Postoji nekoliko
testova za dokazivanje ovih protutijela kao S$to su imunoenzimski test (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay, ELISA), test imunoflorescencije s Crithidia Luciliae, Farov
imunopertipicitacijski test. Vecina njih ima dobru specifi¢nost, ali neSto manju osjetljivost.

Anti-dsDNA antitijela nisu trajno pozitivna u bolesnika koji boluju od SLE-a pa ih se tako
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¢esto ne moze dokazati u remisiji bolesti. Stoga su nam korisna za prac¢enje aktivnosti bolesti i

prevenciju relapsa (47, 48).

Ekstraktibilna nuklearna antitijela (ENA) su naziv za sedam razlic¢itih antijela: SS-A
(anti-Ro), SS-B (anti-La), nRNP (U1-nRNP), Smith (Sm), antitijelo na DNA topoizomerazu 1
(Scl 70) 1 antitijelo na histidil-tRNA sintetazu (Jo-1).

Anti-Ro i anti-La mogu biti pozitivna kod SLE, ali takoder i u Sjogrenovu sindromu.
Mogu se detektirati pomocu razli¢itih testova, ali u uporabi je najces¢e ELISA test. Ova
antitijela nisu korisna u pracenju aktivnosti bolesti, ali su Cesto pozitivna kod subakutnih
koznih oblika lupusa i kongenitalnih sréanih blokova(49, 50).

Anti-Sm 1 anti-RNP antitijela se najcesce pojavljuju skupa jer su oba proteina sastavni
dio malih nuklearnih ribonukleoproteina (sn-RNP). Anti-Sm antitijelo je visko specifi¢no 1
povezuje se gotovo isklju¢ivo uz SLE. Ova antitijela dokazujemo ELISA testom,
imunoblotingom i1 imunodifuzijom. Porast titra protutijela povezuje se uz aktivnost bolesti te
egzacerbaciju. Anti Ul-nRNP je najceS¢e pozitivno u mijeSanoj bolesti vezivnog tkiva(51,
52).

Antifosfolipidna antitijela kao S$to su antikardiolipinska antitijela (aCL), lupusni
antikoagulans (LAC) i anti B2-glikoprotein 1 su faktori rizika za tromboembolijske incidente.
Njihova pojava ne znac¢i da bolesnik nuzno boluje od antifosfolipidnog sindroma. Takoder
postoje 1 slucajevi kada se SLE komplicira trombozama iako su antifosfolipidna antitijela
negativna. Oko 25% pacijenata koju boluju od SLE-a su pozitivni na anti 32-glikoprotein 1.

Titar antifosfolipidnih protutijela varira ovisno o aktivnosti bolesti (40, 53-55).

Deficit ranith komponenti komplementa povezan je s nastankom SLE-a. Njihove
sniZene vrijednosti govore 1 u prilog aktivnosti bolesti. Rutinski se prate razine C3 i C4, ipak
komponenta C3 nesto vjerodostojnije korelira s aktivno$¢u bolesti. SniZzene vrijednosti C3 se

povezuju i1 uz bubrezna oStecenja (56).

1.1.5 LijeCenje

Lije¢enje SLE-a je veoma kompleksno i ukljucuje lijekove kao S$to su steroidni i
nesteroidni protuupalni lijekovi i imunomodulatori s obzirom da je u podlozi bolesti

prvenstveno upala.



Cilj lijecenja SLE-a jest omoguciti Sto dugotrajnije prezivljenje, drzati aktivnost
bolesti na minimumu, sprijeciti oSte¢enje ciljnih organa i poboljsati kvalitetu zivota (57).
Nacin lijecenja 1 odabir terapije ovisi o aktivnosti bolesti i zahvaéanju ciljnih organa. Posebni
naglasak je na preventivnim mjerama kao $to su fotoprotekcija, prestanak puSenja, pravilna

prehrana i fizicka aktivnost (2).

Nesteoroidni protuupalni lijekovi (NSAID) imaju blagi protuupalni i analgetski uc¢inak
1 ve¢inom se daju bolesnicima s blazom klini¢kom slikom SLE-a prije nego im se uvede

glukokortikoid (58).

Antimalaraci kao Sto su klorokin i hirdoklorokin se koriste u terpaiji blazih oblika
SLE-a kao i nestroidni antireumatici. Antimalaraci djeluju na nac¢in da inhibiraju djelovanje
fagosoma i aktivaciju Toll-like receptora (TLR) $to dovodi do smanjene aktivnosti IFN-alfa i
smanjene proizvodnje protutijela na vlastite antigene (59). Takoder imaju povoljan u¢inak na
lipidni profil bolesnika, smanjujuéi razine ukupnog kolesterola i triglicerida. Neke studije su
dokazale 1 smanjenu pojavu tromboembolijskih incidenata u bolesnika koji su bili na terapiji
antimalaricima. Sveukupno gledajuéi antimalaraci djeluju pozitivho na smanjenje aktivnosti

bolesti (60).

Glukokortikoidi igraju vaznu ulogu u lijjecenju SLE-a. U uporabi su dugi niz godina i
koriste se kod gotovih svih manifestacija bolesti (61).

Imaju jak antiupalni ucinak, djelujuci na steCenu i prirodenu imunost. Inhibiraju Bi T
stani¢ne odgovore kao 1 funkcije monocita 1 neutrofila djeluju¢i prvenstveno na aktivnost
nuklearnog faktora kapaB (59). Iako SLE pokazuje dobar odgovor na primjenu
glukokortikoida, zbog njihovih brojnih nuspojava ove lijekove treba Kkoristiti oprezno.
Najcesc¢e se preporucuje njihova primjena u akutnim egzacerbacijama bolesti uz davanje $to

nizih doza, a uz pozitivan terapijski odgovor (61).

Imunosupresivni lijekovi su u upotrebi zadnjih tridesetak godina i prvenstveno se
koriste za teze oblike bolesti sa zahva¢anjem bubrega ili CNS-a (58).

Pulsna terapija ciklofosfamidom uz primjenu kortikosteroida je jedna od najceSce
upotrebljivanih terapijskih shema za lupusni nefritis. Pokazuju dobre uinke na postizanje
remisije, ali se ne preporucuju za terapiju odrzavanja s obzirom na nuspojave u koje spadaju

neplodnost, hemoragijski cistitis te pojava infekcija i malignoma.
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Mofetil mikofenolat se metabolizira u mikofenoli¢nu kiselinu koja inhibira inozin
monofosfat dehidrogenazu, enzim koji sudjeluje u sintezi purina i najceS¢e se koristi u
bolesnika s transplantiranim organima. U terapiji SLE-a ga prvenstveno koristimo za lijecenje
nefritisa koji ne odgovaraju na lijeCenje ciklofosfamidom i kortikosteroidima (62).

Azatioprin, purinski analog, ima vaznu ulogu u lije¢enju SLE-a. Koristi se u lijeCenju

lupusnog nefritisa, ali takoder i u bolesnika s ¢estim relapsima bolesti.

Intravenski imunoglobulini su jo$ jedna terapijska opcija u lijecenju SLE-a. Radi se o
krvnom pripravku s visokom dozom imunoglobulina pripravljenog od plazme veceg broja
donora krvi. ToCan mehanizam djelovanja jo$ nije u potpunosti jasan, ali se smatra da
suprimiraju aktivnost B limfocita. Intravenski imunoglobulini ne spadaju u prvu liniju
lijeCenja, ali se mogu koristiti u lije€enju teSke trombocitopenije, vaskulitisa i neuroloskih

manifestacija bolesti (59, 63).

Bioloska terapija je novi pristup u lijeCenju SLE-a. S obzirom da B limfociti imaju
sredi$nju ulogu u patogenezi bolesti idealno bi bilo djelovati na one limfocite koji reagiraju na
autoantigene 1 prezentiraju ih T limfocitima. Za sada razvijeni lijekovi djeluju prvenstveno na
povrSinske antigene limfocita B kao Sto je CD 20 (rituximab, ofatumumab) i CD 22
(epratuzumab). Posebni naglasak se stavlja na rituximab, kimeri¢no monoklonsko protutijelo.
Primjenjuje se u lijecenju SLE-a refrakternog na uobicajenu terapiju, neuropsihijatrijskim
manifestacijama te lupusnog nefritisa. Problem nastaje u bolesnika koji stvaraju humana
antikimeri¢na protutijela pa lijek postaje nedjelotvoran (59, 62).

LJP 394 (Abetimus) je lijek dizajniran da prevenira renalne komplikacije u bolesnika s
nefritisom, no zbog neuc¢inkovitosti istrazivanja su prekinuta.(62)

Belimumab je humano monoklonsko antitijelo koje smanjuje broj B limfocita 1
imunoglobulina na nacin da inhibira djelovanje aktivatora B stanica (BAFF). BAFF
omogucava aktiviranim autoreaktivnim B stanicama da izbjegnu mehanizme imunosnog
sustava i povecava im izglede za prezivljavanje te smanjuje toleranciju na vlastite antigene $to
vodi do pojave SLE-a. Pretklinic¢ka ispitivanja su pokazala da bolesnici imaju povisene razine
BAFF-a te da on korelira s razinama anti-dsDNA. On je jedini bioloski lijek odobren od
Americke agencije za hranu i lijekove (Food and Drug Administration, FDA) i Europske
agencije za lijekove (European Medicines Agency, EMA) za lijeCenje SLE-a. Pokazao je
dobar ucinak na kozne i zglobne manifestacije, ali ne i na lupus nefritis te zahvecenost

centralnog Ziv€anog sustava (64).
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Atacicept je joS jedno monoklonsko protutijelo koje ima ucinak na BAFF put, ali
takoder i1 na ligand koji inducira proliferaciju B stanica (APRIL). Studije su pokazivale dobre
rezultate, ali zbog njegovog specificnog djelovanja na plazma stanice kojima je potreban
APRIL dolazi do znacajnog smanjenja imunoglobulina pa se kao nuspojava javljaju ucestale
infekcije. (59)

Jedna od ideja je bila i pokusati prekid komunikacije medu B i T limfocitima. U toj
komunikaciju najvazniju ulogu igra CD 40 ligand pa je razvijeno humano monoklonsko
protutijelo usmjereno na ovaj ligand. No, istrazivanja nisu polucila ve¢i uspjeh.

Postoje 1 lijekovi koji izravno djeluju na citokine koji djeluju kao posrednici medu
imunim stanicama. Radene su studije na lijekovima koji bi inhibirali interferon gama,
interleukin 6, interleukin 18, TNF te mnoge druge. Neki od njih su pokazali dobre rezulate, ali

se povezuju s razvojem antinuklearnih protutijela i lupusom izazvnog lijekovima (62).

Pokusalo se i s hormonskom terapijom s obzirom na predominatno oboljevanje Zena

fertilne dobi, ali nisu poluceni znacajniji uspjesi (62).

Transplantacija autolognih hematopoetskih mati¢nih stanica spada u eksperimentalni

oblik lijecenje pacijenata s refrakternom bolesc¢u (65).

1.2 Novotvorine

Novotovrine su patoloske tvorbe koje nastaju kao posljedica prekomjerne proliferacije
maligno transformiranih stanica. Nazivaju se jo§ i neoplazama ili tumorima, a kada se radi o
zlo¢udnim tumorima rabi se i nazivi rak te malignom (66). Svim vrstama raka zajednicko je
da nastaju od zdravih stanica organizma procesom koji nazivamo zlo¢udnom pretvorbom
(67).

Maligni tumori rastu mnogo brze od benignih tumora, a rast im je inflitrativan §to
znadi da razaraju tkivo organa u kojem su nastali. Sire se u okolna tkiva, a mogu se prosiriti i

krvlju ili limfom u druge dijelove tijela Sto se naziva metastaziranjem (66).
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1.2.1 Epidemiologija

Rak je znacCajan javnozdravstveni problem zbog toga Sto je drugi najvazniji uzrok
smrti iza bolesti srca i krvnih Zzila. Incidencija i mortalitet raka u porastu su gotovo u cijelom
svijetu (67). Tako je prema podacima Udruge za istrazivanje raka u Velikoj Britaniji 2012.
godine zabiljezeno 14.1 milijun novootrkivenih rakova u svijetu, a 8.2 milijuna ljudi je umrlo
od raka te iste godine.

Stopa incidencije u Hrvatskoj za 2014. godinu je iznosila 500,2/100 000. S tim da
nesto ¢eS¢e oboljevaju muskarci nego Zene (53:47). Te iste godine od raka je umrlo 13 939
osoba u Hrvatskoj, a stopa mortaliteta je iznosila 325,3/100 000 (68). NajceSca sijela u
muskaraca redom su traheja, bronh i pluca, prostata i kolon, a u Zena dojka, traheja, bronh i

pluca te kolon (68).

1.2.2 Etiologija

Smatra se da zlocudna stanica nastaje akumulacijom brojnih oSte¢enja koja su zbog
nekog razloga izbjegla stanicne mehanizme popravka osStecenja te dovela do zlocudne
pretvorbe. Najcesce se radi o oStecenju dviju velikih skupina gena: gena supresora tumora i
antionkogena. Ti geni su odgovorni za regulaciju stani¢nog ciklusa, programiranu stani¢nu
smrt i stabilnost genoma. OSteéenja mogu nastati tijekom zivota pod utjecajem razlicitih
okoliSnih ¢imbenika ili mogu biti prisutna ve¢ u zametnim stanicama 1 prenositi se na
potomke.

Uzroci nastanka tumora najceS¢e nisu poznati, ali se njihova pojava povezuje uz
razliCite ¢imbenike rizika koji mogu biti povezani sa stilom Zivota kao S§to su puSenje i
konzumacija alkohola, okoliSne ¢imbenike kao Sto su Suncevo zraCenje i aflatoksin. Osim
toga nastanak malignih bolesti moZe biti povezano s profesionalnom izloZenos¢u kao §to su
azbest i etilvinil-klorid te bioloskim ¢imbenicima kao §to su Epstein-Barrov virus i humani

papilomavirus (HPV) (67).

1.2.3 Malignomi i autoimune bolesti

Autoimune bolesti su posljedica disfunkcije imunog sustava koja vodi do pojave
kroni¢ne upale i oSte¢enja razli€itih organa. Postoji nekoliko razloga zbog kojih bi autoimune
bolesti pogodovale nastanku malignih tumora. Poremec¢aj u radu imunog sustava povecava

mogucnost da abnormalne stanice izbjegnu mehanizme nadzora te nastave razvijati maligne
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klonove i u konacnici dovedu do klinicke pojave raka. Razvoju malignoma pogoduje i
kroni¢na upala zbog povecanog stvaranja citokina i faktora rasta koji ubrzavaju tumorski rast
(69, 70).

Takoder, imunomodulacijski lijekovi koji se koriste u terapiji autoimunih bolesti
dovode do slabljenja imunog odgovora i pove¢ane mogucnosti za nastanak malignih tumora
(71).

Ne pojavljuju se sva maligna oboljenja s jednako povec¢anom ucestalos¢u u bolesnika
koji boluju od autoimunih bolesti, a neka maligna oboljenja se mogu to¢no povezati uz
odredene autoimune bolesti.

U bolesika koji boluju od reumatskog artritisa se prvenstveno primijetila povecana
ucestalost limfoma, posebice Non-Hodgkinovog (NHL), dok je u bolesnika sa sistemskom
sklerozom primjecena povecana ucestalost raka pluca.

Bolesnice koje boluju od dermatomiozitisa i poliomiozitisa imaju nesto vecu
incidenciju karcinoma jajnika i grli¢a maternice (70).

Jednako kao i uz reumtaski artritisi, uz SLE se naj¢es¢e povezuje povecana ucestalost
NHL-a i to difuznog B velikostani¢nog. U opc¢oj populaciji taj podtip €ini oko 30% svih
NHL-a, a u bolesnika sa SLE-om 50% (72). Nadalje, bolesnici sa SLE-om c¢e$¢e imaju
ekstranodalan oblik bolesti, $to je samo po sebi lo$ prognosticki znak, te se limfomi javljaju u
naprednijim stadijima bolesti (73). Jo$ uvijek se ne zna zbog ¢ega tocno bolesnici sa SLE-om
cesce oboljevaju od NHL-a. Postoji mnogo hipoteza od kojih su najcesce: zajednicka genteska
predispozicija, kroni¢na stimulacija imunog sustava te poremecaj u radu imunog sustava (74).
Karcinom pluca se takoder dovodi u vezu sa SLE-om, posebice adenokarcinom. Kao glavni
¢imbenik rizika se spominje pusSenje s obzirom da je kod bolesnika sa SLE-om koji puse
primjecena cetverostruko veca pojavnost ovog karcinoma nego kod bolesnika sa SLE-om koji
su nepusaci. Takoder, kroni¢na upala koja je sastavni dio SLE-a, ponavljanim oSte¢enjem
DNA moze dovesti do plué¢ne fibroze, a potom i do nastanka karcinoma.

Povecana ucestalost cervikalne displazije kod Zena koje boluju od SLE-a je takoder
predmet istraZzivanja. Nije do kraja razjasnjeno radi li se o posljedici imunosupresivne
terapije, s obzirom da je uoceno da bolesnice koje su isklju¢ivo na kortikosteroidnoj i terapiji
antimalaricima rjede oboljevaju nego bolesnice koje su primale ciklofosfamid (75). Postoji i
mogucnost da su ove bolesnice zbog svog slabijeg imunog odgovora podloznije infekciji

HPV-om (76).
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2  CILJ ISTRAZIVANJA
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U bolesnika koji boluju od autoimunih bolesti ukljucuju¢i i SLE je primjecena
povecana ucestalost malignih oboljenja. Stoga je cilj ovog istrazivanja bio utvrditi ucestalost i
klini¢ka obiljezja malignih oboljenja u bolesnika sa SLE-om koji su lijeceni i kontrolirani
na Zavodu za klinicku imunologiju 1 reumatologiju Klinickog bolnickog centra Split u

desetogodisnjem periodu te ih usporediti s podatcima iz literature.
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3.1 Ustroj istrazivanja

Ovo istrazivanje se ubraja u temeljna istraZivanja, a s obzirom na nepostojanje
intervencije istrazivaca, radi se o opazajnom istrazivanju. Nadalje, s obzirom na vremensku

orijentaciju spada u retrospektivna istrazivanja.

3.2 Mjesto istraZivanja

Istrazivanje je provedeno na Zavodu za klinicku imunologiju i reumatologiju

Klini¢kog bolnic¢kog centra Split.

3.3 Ispitanici

U istraZzivanje su ukljuCeni bolesnici koji se lije¢e 1 kontroliraju u Zavodu za
reumatologiju 1 klinicku imunologiju. Kriterij uklju€enja u istraZivanje je bila jasna dijagnoza
SLE-a prema revidiranim ACR kriterijima i dob iznad 18 godina. Ukupno je ukljucen 271
bolesnik koji su zadovoljili navedene kriterije.

Koristena je medicinska dokumentacija iz ambulanti, stacionara i dnevne bolnice
Zavoda za klinicku imunologiju i reumatologiju Klinickog bolni¢kog centra Split u razdoblju

od 1. sije¢nja 2007. do 31. prosinca 2016.

3.4 Intervencije, mjerenja i druga opaZanja

Iz povijesti bolesti prikupljeni su razli¢iti podaci kao Sto su: dob i spol za bolesnike
bez malignoma te uz to, vrijeme dijagnoze SLE-a 1 trajanje bolesti, vrijeme pojave
malignoma, lokalizacija malignoma, pH nalaz malignoma, puSenje, vrijednosti ANA,
dsDNA, ENA 1 jesu li u terapiji koriSteni kortikosteroidi i imunosupresivi za skupinu
pacijenata koja uz SLE ima i malignom.

Za vrijeme prikupljanja podataka oni su unoSeni u programski paket Microsoft Office

odnosno Microsoft Excel, program za izradu tabli¢nih proracuna.
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3.5 Statisticka analiza

U analizi je koriSten Hi kvadrat test, Fisher egzaktni test, T-test, te testiranje razlika u
proporcijama. Hi kvadrat testom kao i Fisherovim egzaktnim testom testira se zavisnost
obiljezja, odnosno testira se povezanost medu nenumeri¢kim vrijednostima (npr. spol i SLE).
T-testom testira se razlika u numerickoj vrijednosti s obzirom na kategorijsku varijablu koja
se pojavljuje u dva oblika (npr. SLE i maligni tumor uz SLE). Testom razlike u proporciji
testira se zastupljenost odabranog obiljezja. Analiza je radena u statistickom programu

STATISTICA 12. Zakljucci su doneseni pri razini pouzdanosti od 95%.
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U ovo opazajno istrazivanje ukljucen je 271 bolesnik s dijagnozom SLE-a od kojih je
26 bilo muskog spola (9,59%), a 245 zenskog spola (90,41%). Prosjecna dob bolesnika bila je
49,45 + 14,56 godina. Od 271 bolesnika, njih 24 je imalo maligni tumor, 3 je bilo muskog
spola (12,50%), a 21 Zenskog spola (87,50%). Tablica 2 prikazuje pojavnost tumora u tih

bolesnika.

Tablica 2. Pojavnost tumora u bolesnika sa SLE-om

Vrsta i pojavnost

tumora

Broj bolesnika s tumorom/ukupan broj | Postotak bolesnika sa

bolesnika sa SLE-om tumorom
Benigni tumori 16/271 5,90%
Maligni tumori 24/271 8,85%

SLE-sistemski eritemski lupus

U 16 bolesnika nadeno je 18 dobro¢udnih novotvorina, a u 24 bolesnika je nadeno 27

malignih novotovorina.

Tablica 3 i Slika 2 prikazuju razlike u spolu bolesnika koji boluju samo od SLE-a i

onih koji uz SLE imaju 1 malignom.

Tablica 3. Raspodjela prema spolu bolesnika sa SLE-om te SLE/malignom

Spol - Z Spol - M Ukupno
maligni tumor i SLE 21 3 24
Postotak (%) 87,50% 12,50%
SLE 224 23 247
Postotak (%) 90,69% 9,31%
Ukupno 245 26 271

SLE-sistemski eritemski lupus
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Maligni tumori su ¢es¢i u Zena sa SLE-om (87,50%) u odnosu na muskarce (12,50%)

$to je odraz odnosa zena (90,69%) i muskaraca (9,21) opéenito medu bolesnicima sa SLE-om.

Nije nadena statisti¢ki znacajna razlika u spolu izmedu bolesnika sa SLE-om i bolesnika koji

uz SLE imaju i malignom (p=0.61).
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Slika 2. Raspodjela prema spolu bolesnika sa SLE-om 1 bolesnika koji uz SLE imaju

malignom.

Maligni tumor uz SLE

SLE

Prosjecna dob bolesnika sa SLE-om je bila 50 godina (Tablica 4), a najveci broj
bolesnika je bio u dobi izmedu 40 1 60 godina (Slika 3).

Tablica 4. Dob bolesnika koji boluju od SLE-a.

N

Mean

Median

Mode

Minimum

Maximum

Std.Dev.

Coef.Var.

Starosna

dob

247,00

49,45

50,00

51,00

21,00

93,00

14,56

29,44

22



70

60

50 +
=
= 40 ¢
=
o
=]
R 30}
g
@

20

10 +

;N
0 / s ——
10 20 30 40 50 60 7a 80 50 100
Dob
Slika 3. Dob bolesnika koji boluju od SLE-a
Tablica S. Dob bolesnika koji boluju od SLE-a i malignoma.
N Mean | Median | Mode | Minimum | Maximum | Std.Dev. | Coef.Var.

Dob 24,00 | 60,25 63,00 | 59,00 30,00 89,00 14,92 24,76
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Slika 4. Raspodjela prema dobi bolesnika koji boluju od SLE-a i malignoma.
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Prosjecna dob bolesnika koji uz SLE imaju malignu bolest je 60 godina, a raspon dobi

ovih bolesnika je od 30 do 89 godina. Najzastupljeniji su bili bolesnici izmedu 60 i1 70

godina. Usporedujuc¢i starosnu dob pacijenata sa malignim tumorima uz SLE i onima koji

imaju samo SLE moze se uociti da maligne tumore uz SLE u prosjeku imaju starije osobe.

Tablica 6. Razlika u dobi izmedu bolesnika sa SLE-om i malignomima u SLE

Mean —-SLE+ Mean — t- N - SLE+maligni
maligni tumori SLE value | df P tumori uz N -SLE
Dob 60,25 49,45 3,43 | 234 | 0,00* 24 247

T-test; SLE: sistemski eritemski lupus

Bolesnici koji imaju malignu bolest uz SLE su znacajno stariji od bolesnika koji

boluju samo od SLE-a ( t=3,43; p<0,001) (Tablica 6). Rezultat je prikazan i graficki (Slika 5).
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Slika 5. Razlika u dobi izmedu bolesnika sa SLE-om i bolesnika sa malignomom u SLE-u

U skupini bolesnika koji uz SLE boluju i od malignoma umrlo je 6 bolesnika. Jedna
bolesnica je umrla od posljedica karcinoma, dvije bolesnice zbog sepse a za tri bolesnika

nedostaju podatci o uzroku smrti (Slika 6).
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Slika 6. Preminuli bolesnici u skupini sa SLE-om i malignomom

Broj bolesnika
‘l—‘
9y [

[

=l
wu

25



U Ccetiri bolesnika (16,67%) je dijagnoza malignoma postavljena prije oboljevanja od

SLE-a, a u preostalih 19 bolesnika (79,19) nakon postavljanja dijagnoze SLE-a (Tablica 7).

Tablica 7. Distribucija frekvencije postavljanja dijagnoze malignoma prije SLE-a.

Dijagnoza malignoma prije SLE-a | broj bolesnika %

DA 4 16,67
NE 19 79,17
Nedostaje podatak 1 4,17
Ukupno 24 100,00

SLE: sistemski eritemski lupus

Dakle, najveci broj bolesnika je malignom dobilo nakon postavljanja dijagnoze lupusa.

O jednom promatranom pacijentu nemamo valjanje podatke o vremenu dobivanja SLE-a i

malignoma uz SLE.

Prema lokalizaciji maligna bolest najeSée zahvaca grli¢ maternice (25%), potom

Stitnjacu (12,50 %), pluca (8,33%), debelo crijevo (8,33%) i dojku (8,33%). Prema organskim

sustavim najceS¢e su zahvaceni spolni organi, ukupno 9 bolesnica i 1 bolesnik, potom

probavni sustav s 4 bolesnice (Tablica 8).
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Tablica 8. Lokalizacija malignoma

Lokalizacija malignoma broj bolesnika %

melanom koZze 4,17
grli¢ maternice 25,00
jajovod 4,17
vulva 4,17
dojka 8,33
Stitnjaca 12,50
maternica 4,17
pluca 8,33
kroni¢na mijeloi¢na leukemija 4,17
non Hodgkinov limfom 4,17
valuvla Bauchini 4,17
prostata 4,17
debelo crijevo 8,33
rektum 4,17
koza 4,17
bubreg 4,17
mokraéni mjehur 4,17

Tri bolesnice su imale dva maligna oboljenja. Jedna bolesnica je imala karcinom

bubrega, a potom je razvila karcinom mokraénog mjehura, druga je imala karcinom grli¢a

maternice, a zatim i karcinom jajovoda, a tre¢a je istodobno imala intraepitelnu neoplaziju

vulve 1 grli¢a maternice.
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Tablica 9. Ucestalost pojedinih patohistoloskih nalaza.

Patohistoloski nalaz broj bolesnika %
karcinom 20 83,33
melanom 1 4,17
limfom 1 4,17
intraepitelna neoplazija 4 16,67

Prema patohistoloskom nalazu moze se uociti da najveci broj bolesnika ima karcinom

(83,33%; p<0,001) (Tablica 9).

Tablica 10. Zastupljenost puSaca.

Pusenje broj bolesnika %
DA 9| 37,50
NE 13| 54,17
nedostaje podatak 2 8,33
Ukupno 24 | 100,00

Vecina bolesnika sa SLE-om i1 malignomima su bili nepusaci (54,17%), no razlika nije

statisticki znacajna (p>0,1). Rezultati su prikazani u Tablici 10.

Promatrani su i odredeni laboratorijski parametri kao $to su ANA, dsDNA i ENA

antitijela prikazani u Tablicama 11, 121 13.
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Tablica 11. Prisutnost ANA antitijela u bolesnika sa SLE-om i malignomima.

broj bolesnika | %
Pozitivha ANA 19 79,17
Negativha ANA 4 16,67
Nedostaje podatak 1 4,17
Ukupno 24 100,00

ANA-antinuklearna antitijela

Najvec¢i broj bolesnika sa SLE-om i malignomima su ANA pozitivni (79,17%;

p>0,01). Rezultati su prikazani u Tablici 11.

Tablica 12. Prisutnost ds-DNA antitijela u bolesnika sa SLE-om i malignomima.

broj bolesnika | %
Pozitivna anti ds-DNA 11 45,83
Negativna anti ds-DNA 12 50,00
Nedostaje podatak 1 4,17
Ukupno 24 100,00
ds-DNA-dvostruko spirilizirana deoksiribonukleinska kiselina
Negativna ds-DNA protutijela je imalo 50% bolesnika sa SLE-om i malignomima.
Tablica 14. Prisutnost ENA antitijela u bolesnika sa SLE-om i malignomom.
broj bolesnika | %
Negativna ENA protutijela 4 16,67
Pozitivna ENA protutijela 19 79,17
Nedostaje podatak 1 4,17
Ukupno 24 100,00

ENA-ekstraktibilna nuklearna antitijela
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Pozitivna ENA protutijela je imalo 19 bolesnika sa SLE-om i malignomima (79,17%).

Dakle, znacajna vecina bolesnika koji imaju malignom uz SLE ima pozitivhu ENA vrijednost

(p>0,01)

Tablica 16. Uporaba kortikosteroidne i imunosupresvine terapije u bolesnika sa SLE-om i

malignomima.
Terapija:
broj bolesnika postotak
Bez kortikosteroida i imunosupresiva 4 16,66%
Samo kortikosteroidi 13 54,16%
Samo imunosupresivi 0 0%
Kortikosteroidi i imunosupresivi 7 29,16%

Broj bolesnika
(=3}

¥ =3

(=)

(=]

Slika 15. Uporaba kortikosteroidne i imunosupresvine terapije u bolesnika sa SLE-om i

malignomima.
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Vecina bolesnika je bila na terapiji kortikosteroida bez uporabe imunosupresiva

(54,16%), ali se ne radi o statisticki znacajnoj veéini u odnosu na bolesnike s drugim

terapijskim opcijama.
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5 RASPRAVA
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Povecana ucestalost pojave malignih tumora u bolesnika s autoimunim bolestima je
primjecena prije viSe desetaka godina i brojna su istrazivanja objavljena na tu temu. Takoder
je poznato da je pojavnost i smrtnost od zlo¢udnih bolesti u svijetu i kod nas u uzlaznoj
putanji. Stoga je cilj ovog istrazivanja bio utvrditi ucestalost 1 klini¢ka obiljeZja malignih
tumora u bolesnika koji boluju od SLE-a u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji, a kontroliraju se i
lijece u KBC-u Split. S obzirom da se inace radi o rijetkim bolestima istrazivan je
desetogodisnji period.

U skupini od 271 pacijenta nadeno je 18 dobrocudnih novotvorina u 16 bolesnika i 27
zlo¢udnih novotvorina u 24 bolesnika. Omjer dobro¢udnih naspram malignim novotvorinama
se ne podudara s naSim ocekivanjima i rezultatima jedne Spanjolske studije iz 2013. godine
(Hidalgo-Condea i suradnici). Naime oni su u skupini od 175 bolesnika pronasli 35 tumora u
28 bolesnika, a svega 9 tumora je bilo maligno, 4 otkrivena prije postavljanja dijagnoze SLE-
a, a 5 nakon (77). To bi se moglo objasniti nepotpunim povijestima bolesti iz kojih su vadeni
podaci te ¢injenicom da bolesnici dobrocudne tumore smatraju manje bitnima pa ih rjede
prijavljuju svojim lijecnicima reumatolozima.

Maligni tumori su pronadeni u 24 bolesnika sa SLE-om (8,85%) ali ne moZzemo sa
sigurno$¢u reci radi li se o povecanoj incidenciji oboljenja nego u op¢oj populaciji s obzirom
da se rezultati ne mogu standardizirati zbog nedostatka podataka. Dvije studije koje su
najsli¢nije nasoj po broju bolesnika i broju utvrdenih malignoma; Hidalgo-Condea i suradnici
iz 2013. te Sultan i suradnici iz 2000. nakon standardizacije rezultata gube znacajnu razliku te
ne dokazuju povecanu incidenciju malignoma u bolesnika sa SLE-om. U istraZivanju
Hidalgo-Condea i suradnika omjer izgleda za malignome iznosi 3.5 [95% confidence interval
(CI) 1.5-7.9], odnosno rizik za oboljevanje od malignoma u bolesnika sa SLE-om je Cetiri
puta vec¢i nego Sto se biljeZi u njihovoj populaciji dok se rezultati nisu standardizirali i pri
c¢emu se izgubila statistiCka vaznost. Sultan i suradnici su u skupini od 276 bolesnika sa SLE-
om pronasli 16 malignoma u 15 bolesnika. Pet malignoma je otkriveno prije postavljanja
dijagnoze SLE-a pa su ih iskljucili iz statisticke analize za izracun rizika od obolijevanja. U
konacnici standardizirani omjer incidencija (SIR) je iznosio 1.16 (95% CI 0.56—
2.13, p<0.05) pa rezultati nisu dokazali povec¢an rizik od oblijevanja u bolesnika sa SLE-om.
(77, 78). No za razliku od njih velike multicentri¢ne studije kao $to je ona Bernatskya i
suradnika 1z 2005. koja je obuhvatila 9,547 bolesnika iz 23 centra i zabiljezila pojavu 431
malignoma, dokazuju povecanu ucestalost pojave malignoma u bolesnika sa SLE-om [(SIR)
za sve malignome 1.15 (95% CI 1.05-1.27)], a posebice za hematoloSke novotvorine i NHL
(79). Takoder 1 meta analiza Caoa i suradnika iz 2014. koja je obuhvatila 59,662 bolesnika,

32



pokazuje povecanu ucestalost pojave malignoma [omjer rizika (risk ratio, RR) 1.28 (95% CI,
1.17-1.41)] 1 to ne samo hematoloskih novotvorina ve¢ i karcinoma kao Sto su karcinom
grkljana, pluca, jetre, vagine/vulve te Stitnjace (80).

U naSem istrazivanju je medu bolesnicima koji su uz SLE imali utvrden i malignom 21
zenskog spola (87,50%), a 3 muskog spola (12,50%). Ovi rezultati su ocekivani i u skladu su
sa znatno ve¢om ucestalos¢u SLE-a u Zena. Naime, bolest u 80-90% sluc¢ajeva zahvaca zene
(3). U nasoj studiji je u skupini bolesnika sa SLE-om bez malignoma 90,69% zena.
Raspodjela bolesnika prema spolu je istovjetna onoj u Spanjolskom istrazivanju iz 2013.
godine gdje je od 175 bolesnika 158 Zenskog spola (90%) te veoma sli¢na istrazivanju Sultana
i suradnika gdje Zene ¢ine 93,5% bolesnika (77-79).

Rezultati ove studije su pokazali da od malignoma znacajno oboljevaju stariji
bolesnici sa SLE-om (p<0,001). Za razliku od drugih sli¢nih studija, nasi su ispitanici nesto
stariji u objema promatranim skupinama S$to moze biti samo odraz stanja dobne razdiobe
populacije u Hrvatskoj, ali mozda i duzeg prezivljavanja naSih bolesnika. Prosjecna dob
bolesnika u istrazivanju Hidalgo-Condea i suradnika je 39+21 godina (77, 78).

U skupini bolesnika s malignomom ukupno je umrlo 6 bolesnika. Jedna je bolesnica
preminula od posljedica malignoma, dvoje ih je preminulo nevezano za malignom, a za troje
bolesnika podaci nisu dostupni. U istrazivanju Sultana i suradnika 6 bolesnika je umrlo od
posljedica malignoma, odnosno u 22,6% slu¢ajeva uzrok smrti je bio malignom. Sto se
Spanjolskog istraZivanja ti¢e, oni su zabiljeZili 14 smrtnih slucajeva u skupini od 175
bolesnika sa SLE-om, ali nitko nije preminuo od posljedica malignoma.

Od 24 bolesnika s malignomom njih 4 je malignom dobilo prije postavljanja dijagnoze
SLE-a, a 19 nakon postavljanja dijagnoze. Za jednog pacijenta nemamo podatake o vremenu
pojave malignoma 1 postavljanja dijagnoze SLE-a.

Sto se tice vrste i lokalizacije malignih tumora nade je istraZivanje pokazalo Sirok
spektar pojavnosti ukljucujuc¢i: melanom koze, karcinome grlica maternice, jajovoda, vulve,
maternice, dojke, Stitnjace, plu¢a, bubrega, mokra¢nog mjehura, prostate, valvule Bauchini,
debelog crijeva, rektuma i koZe te kroni¢nu mijeloi¢nu leukemiju i non Hodgkinov limfom.
Najucestalijom lokalizacijom malignoma se pokazao grli¢ maternice sa sveukupno 6
zahvacenih bolesnica (25%). Neke od njih su imale razvijene karcinome grli¢a dok su druge
bile konizirane ve¢ zbog intraepitelne neoplazije. U istrazivanju Hidalgo-Condea i suradnika
karcinom grlica maternice je bio najucestaliji u bolesnika koji su malignom imali prije
postavaljanja dijagnoze SLE-a, no u skupini bolesnika kojima je malignom otkriven nakon

SLE-a najucestaliji malignom je karcinom dojke. Sultan i suradnici su takoder zabiljezili
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najveci broj karcinoma dojke, ali kada su standardizirali rezultate i usporedili rizike za
oboljevanje opée populacije sa bolesnicima sa SLE-om, jedini malignom za koji su dokazali
povecan rizik od obolijevanja je bio NHL. Njihovi podatci se podudaraju s onima metaanalize
Bernatskya i suradnika u kojoj je SIR za obolijevanje od NHL-a iznosio 3.64 (95% CI 2.63—
4.93).

Nasi podatci se razlikuju od podataka Registra za rak u Hrvatskoj za op¢u populaciju u
2014. godini. Prema tim podatcima je karcinom grlica maternice na cCetvrtom mjestu
zastupljenosti kod Zena, a najcesc¢i je karcinom dojke. Razlog tome bi mogao biti nacionalni
program ranog otkrivanja tumora koji se provodi za ovaj karcinom u Hrvatskoj, ali takoder i
povecana sklonost infekciji HPV-om u zena koje boluju od SLE-a (81). Iduéi po
zastupljenosti malignoma u nasih bolesnika ¢ine karcinomi Stitnjace (12,5%), potom
karcinomi pluca (8,33%) i karcinomi kolona (8,33%). Do sada radena istrazivanja u svijetu
najcesce povezuju SLE uz hematoloSke novotvorine, posebice NHL. Primjerice Bernatsky i
suradnici opisuju hematoloske novotvorine kao najzastupljenije u bolesnika sa SLE-om [ SIR
2,75]. Sli¢ni rezultati su u istrazivanju Abu-Shakra i suradnika iz 1996. godine (SIR 5.38 za
hematoloske malignome) kao i meta analize Caoa i suradnika (RR 5.40 (95% CI, 3.75-7.77)
za NHL) (79, 80, 82). U naSem istraZivanju su nadena dva hematoloSka malignoma, jedan
sluc¢aj kroni¢ne mijeloi¢ne leukmije i jedan slu¢aj non Hodgkinovog limfoma. Dakle, po
ucestalosti su na mjestu zajedno s malignomima mokraénih putova i plu¢a. Mogucée je da je to
posljedica malog broja ispitanika s obzirom da ni Spanjolska studija sa slicnim brojem
ukljucenih bolesnika nije dokazala povezanost izmedu hematoloskih novotvorina i SLE-a
(77).

Promatrane su joS neke znacajke u bolesnika s malignomima i SLE-om kao Sto je
pusenje, razliciti laboratorijski parametri: ANA, dsDNA, ENA te terapija.

Vecina bolesnika su bili nepuSaci (54,17%), no zbog malog broja bolesnika se ne
moze utvrditi povezanost puSenja s nastankom malignoma u bolesnika sa SLE-om. Ovi
podatci su sli¢ni rezultatima istrazivanja Hidalgo-Condea koji su zabiljezili 68% nepuSaca.

Sto se laboratorijskih parametara ti¢e veéina bolesnika (79,17%) je bila ANA
pozitivno §to je oc¢ekivano s obzirom da su ANA najzastupljenija protutijela u bolesnika sa
SLE-om. S druge strane vec¢ina bolesnika (50%) nije imala prisutna anti-dsDNA protutijela.
Poznato je da su razine anti dSDNA protutijela u serumu bolesnika sa SLE-om promjenjiva i
cesto su odraz aktivnosti bolesti, te se moze spekulirati da su ova protutijela bila negativna
zbog niskog stupnja aktivnosti bolesti. Naime bolesnici sa SLE-om i1 malignomima su

znacajno stariji u odnosu na bolesnika sa SLE-om, a aktivnost bolesti se obi¢no smanjuje s
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dobi zbog nastanka menopauze odnosno hormonskih promjena (4). ENA protutijela su
pozitivna u 79,17% bolesnika. Ovi rezultati se djelomicno podudaraju s rezultatima
Spanjolske studije, gdje su ANA 100%, dsDNA 65% pozitivna, a ENA nesto rjede pozitivna
nego u nasem istrazivanju (22-44%) ovisno o protutijelu (77).

Kod prikupljanja podataka o terapiji usredotocili smo se na podatke o primjeni
kortikosteroida i imunosupresivne terapije s obzirom da se ovi oblici terapije spominju kao
rizicni faktori za oboljevanje od maligne bolesti. Bez terapije kortikosteroida i
imunosupresiva su bila 4 bolesnika (16,66%), na terapiji isklju€ivo kortikosteroidima
(54,16%), nitko nije bio na terapiji iskljuivo imunosupresivima, a bolesnika koji su u
odredenom periodu primali i kortikosteroidnu i imunosupresivnu terapiju je bilo 7 (29,16%).
Budu¢i da nije nadena statisti¢ki znacajna razlika izmedu primjenjenih terapijskih postupaka
na temlju ovih rezultata se ne mogu donijeti zakljucci o utjecaju terapije na nastanak
malignoma. Sto se ti¢e podataka drugih studija, istraZivanje Smedbyja i suradnika iz 2006.
godine, stavlja ipak veéi naglasak na aktivnost i tezinu SLE-a nego na primjenu
imunosupresivnih lijekova kada govorimo o nastanku maligne bolesti (73, 76)

S obzirom da se rezultati naseg istrazivanja razlikuju od velikih meta analiza iako su
donekle sukladni manjim studijama koje su provedene na slicnom broju bolesnika potrebno je
provesti daljnja istrazivanja uz prospektivno pracenje razvoja malignoma u bolesnika sa SLE-

om.
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6 ZAKLJUCCI
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U desetogodisnjem razdoblju ovog istrazivanja koje je ukljucivalo analizu podataka od
sije¢nja 2007. godine do prosinca 2016. godine, pracena je pojavnost malignih tumora u
bolesnika koji boluju od SLE-a u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji. Analizom rezultata mozemo

donijeti sljedece zakljucke:

1. Od 271 promatranog bolesnika sa SLE-om njih 24 je razvilo maligni tumor odnosno

8,85% bolesnika.

2. Osobe koje imaju malignu bolest uz SLE su starije od osoba koje samo imaju SLE

(p<0,001).

3. Vecini bolesnika je postavljena dijagnoza malignoma nakon postavljanja dijagnoze

SLE-a (79,17%).

4. NajcCesca lokalizacija malignog tumora u nasem istrazivanju je grli¢ maternice (25%).

5. Vecina bolesnika s malignom boleS¢u su nepusaci (54,17%), ali se ne radi o statisticki
znacajnoj vecini.

6. Vecina bolesnika s malignomom je ANA (79,17%) i ENA (79,17%) pozitivno.
Takoder vecina bolesnika s malignomom je dsDNA negativno (50%), ali se ne radi o
statisticki znacajnoj vecini.

7. Najveci broj bolesnika s malignom boles¢u je bio na terapiji kortikosteroidima

(54,16%) zatim po ucestalosti slijedi terapija kortikosteroida i imunosupresiva

(29,16%). U oba slucaja se ne radi o statisticki znacajnoj vecini.
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CILJ ISTRAZIVANJA: Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi u¢estalost i klini¢ka obiljezja
malignih oboljenja u bolesnika sa SLE-om u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji u

desetogodisnjem periodu.

MATERIJALI I METODE: Istrazivanje je obuhvatilo 271 bolesnika sa SLE-om lijecenih
u KBC-u Split u razdobolju od 1. sijecnja 2007. do 31. prosinca 2016. godine. Za dobivanje
podataka koristena je medicinska dokumentacija iz ambulante, stacionara i dnevne bolnice
Zavoda za klinicku imunologiju i reumatologiju. Bolesnici su ukljuceni u istrazivanje na

temlju jasne dijagnoze SLE-a prema revidiranim ACR kriterijima.

REZULTATI: U skupini od 271 bolesnika maligno oboljenje se javilo kod njih 24 (8,85%).
Sveukupno je pronadeno 27 malignih tumora jer su neki bolesnici imali viSe od jednog
tumora. Od ukupnog broja bolesnika 26 je bilo muskog spola (9,59%) 1 245 zenskog spola
(90,41%), a od bolesnika s malignim oboljenjem 3 su bila muskarca (12,50%) i 21 zena
(87,50%). Prosjecna dob bolesnika sa SLE-om je 49,45 godina, a bolesnika sa SLE-om i
malignim oboljenjem 60,2 godine. Sestoro bolesnika iz skupine s malignim oboljenjima je
preminulo, jedno od posljedica malignoma, a dvoje nevezano za malignom, a za troje je uzrok
nepoznat. Vecéina bolesnika (79,17%) je oboljela od malignog tumora nakon postavljanja
dijagnoze SLE-a. Naj¢eSca lokalizacija malignoma bio je grli¢ maternice (25%). Ve¢ina
bolesnika s malignim oboljenjem je ANA (79,17%) 1 ENA (79,17%) pozitivno. Bolesnici s
malignomom su naj¢esc¢e bili na terapiji kortikosteroidima (54,16%), potom kombinaciji
kortikosteroida i imunosupresiva (29,16%), zatim bez kortikosteroida i imunosupresiva

(16,66%), a ni jedan bolesnik nije bio isklju¢ivo na terapiji imunosupresivima.

ZAKLJUCAK: Maligno oboljenje se javilo u 8,85% bolesnika s dijagnozom SLE-a.
Bolesnici s malignim oboljenjem u sklopu SLE-a su statisticki znacajno stariji od bolesnika
bez malignog oboljenja. Najcesca lokalizacija malignoma bio je grli¢ maternice (25%).
Statisticki zna¢ajna vecina bolesnika s malignim oboljenjem i SLE-om je ANA i ENA

pozitivna.
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DIPLOMA THESIS TITLE: Incidence of malignoma in patients with systemic lupus

erythematosus in Split-Dalmatia county during a ten-year period

OBJECTIVES: The aim of this study was to determine the incidence of malignant
neoplasms in patients with systemic lupus erythematosus and their clinical features in Split-

Dalmatia county during a ten-year period.

METHODS: 271 patients with SLE were included in this study, all of them being treated in
University Hospital Split during the period from January 1, 2007. to December 31, 2016. The
data was collected from the archives of the Department of Clinical Immunology and

Rheumatology. All patients were evaluated by the revised ACR criteria for SLE.

RESULTS: In the group of 271 patients, 24 of them developed a malignant neoplasm
(8,85%). We found 27 malignant neoplasms due to the fact that some patients had had more
than one tumor. Looking at the total number of 271 patients, 26 of them were male (9,59%)
and 245 were women (90,41%) and when we focus on the group with malignomas there were
3 male patients (12,50%) and 21 female patients (87,50%). The average age for patients with
SLE and without malignoma was 49,45 years and for the group with malignoma 60,2 years.
Three patients from the malignoma group died during this period, one due to malignancy and
two because of other medical conditions not connected to malignancy. Most patients
developed malignoma after the diagnosis of SLE (79,17%). The most common localisation
for malignant neoplasms was the cervix (25%). Most of the patients in the malignoma group
were ANA (79,17%) and ENA (79,17%) positive. Those patients were most commonly on a
corticosteroid therapy (54,16%), followed by combination of corticosteroids and
immunosuppressive therapy (29,16%) and no use of corticosteroid or immunosuppressive

therapy (16,66%). None of the patients were taking only immunosuppressive therapy.

CONCLUSION: Malignancy occured in 8,85% of the patients with SLE. Patients suffering
from SLE and a malignant neoplasms were statistically significantly older than the patients
suffering only from SLE. The most common localisation of malignoma was the cervix (25%).
Statistically significant majority of patients with malignoma and SLE were ANA and ENA

positive.
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