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SAZETAK. Sistemska skleroza (SSc) autoimunosna je bolest, koju prati rizik od razvoja malignoma, posebice kar-
cinoma pluca, medu kojima se prema udestalosti isticu adenokarcinom i planocelularni karcinom.

Sezdesettrogodisnja bolesnica sa SSc-om hospitalizirana je zbog nesvjestice, loseg opéeg stanja i gangrenoznih
promjena okrajina. Zbog epileptickih napadaja koji su uslijedili te popratne ljevostrane slabosti u¢injena je kompjuto-
rizirana tomografija (CT) neurokranija koja je otkrila lezije tipa rasadnica (metastaza). Na CT-u pluca bila je vidljiva
novotvorina u desnom hilusu koja je patohistoloski evaluirala kao planocelularni karcinom 2. stupnja. Bolesnica je
nakon jednomjese¢ne hospitalizacije uz potpornu terapiju, u klinicki poboljs$anom stanju, otpustena na ku¢nu njegu s
preporukom daljnjeg onkoloskog lije¢enja, no nekoliko dana potom je preminula.

S obzirom na adenokarcinome, planocelularni karcinomi plu¢a uobicajeno se razvijaju u znatno duzem razdoblju
te drzimo da je atipi¢no ubrzan njegov razvoj u ove bolesnice potaknut imunosupresivnim djelovanjem srednje visokih
doza glukokortikoida koje je bolesnica samoinicijativno uzimala vi$e godina.

KEYWORDS: Scleroderma, systemic — drug therapy, complications; Glucocorticoids - therapeutic use, phar-
macology, adverse effects; Immunosuppressive agents — therapeutic use, adverse effects; Lung neoplasms - etiology,
pathology; Carcinoma, squamous cell - pathology; Pulmonary fibrosis — complications

ABSTRACT. Systemic sclerosis (SSC) is an autoimmune disease associated with the risk of malignancies, espe-
cially lung cancer, among which adenocarcinoma and squamous cell carcinoma are the most frequent.

A 63-year-old female patient with SSC was hospitalized due to blackouts, poor general condition, and changes in
her fingers. Because of subsequent epileptic seizures resulting in weakness of the left side of her body, computerized
tomography (CT) of the neurocranium was performed which showed metastatic lesions. A CT scan of the thoracic
organs displayed pulmonary neoplasia in the right hilum, which were histologically evaluated as grade 2 squamous cell
carcinoma. After one month of hospitalization with supportive therapy, the patient’s clinical condition improved, and
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she was discharged into home care with recommendations for further oncological treatment. However, the patient died

several days later.

In comparison to adenocarcinomas, squamous cell carcinomas of the lungs usually develop through a significantly
longer period. We consider that the unusually rapid development of the carcinoma in this patient was stimulated by the
immunosuppressive effect of high doses of glucocorticoids that she had been taking for several years on her own initiative.

Uvod

Sistemska skleroza (SSc) kroni¢na je multiorganska
bolest u kojoj posredovanjem imunosnih i upalnih ¢im-
benika, mikrovaskularnim o$te¢enjima i aktivacijom fi-
broblasta dolazi do fibroziranja koze i unutarnjih organa.
SScje posljedi¢no povezan s visim morbiditetom i morta-
litetom u odnosu prema opcoj populaciji.' Bolest se uobi-
¢ajeno javlja u srednjoj Zivotnoj dobi i 3 puta ce$ce u zena
nego u muskaraca. SSc se moze klasificirati u tri osnovna
tipa: difuzni oblik, ograniceni oblik (tzv. CREST) i oblik
skleroze unutarnjih organa bez zahvacanja koze.?

Smatra se da su plu¢na hipertenzija i karcinomi, a
medu potonjima primarno karcinom pluca, vode¢i uzro-
ci smrti u bolesnika sa SSc-om.* Prema metaanalizama,
bolesnici sa SSc-om imaju 1,75 - 2 puta vedi rizik od
nastanka karcinoma u odnosu prema opcoj populaci-
ji.”* Karcinom pluca najucestaliji je malignom u SSc-u;
rizik od njegova nastanka cetiri je puta visi, a slijedi
ne-Hodgkinov limfom, koji je dva puta ucestaliji nego u
op¢oj populaciji.' Prema ucestalosti slijede melanom, he-
patocelularni i orofaringealni karcinom te karcinom cer-
viksa uterusa.* Prema nekim autorima, karcinom dojke
moze biti popraden paraneoplasti¢nim sklerodermijskim
sindromom. Potonje je potkrijepljeno ¢injenicama da se
navedena stanja najce$¢e razvijaju i dijagnosticiraju sin-
krono te tijek sklerodermije odgovara napredovanju, od-
nosno regresiji karcinoma.® Ipak, u metaanalizama nije
nadena povezanost karcinoma dojke i SSc-a."* Opisani su
karcinomi pluca kao primarne lezije koje su izazvale pa-
raneoplasti¢ni sindrom tipa sklerodermije.®’

Medu karcinomima pluca kod bolesnika oboljelih od
SSc-a na prvom se mjestu nalazi adenokarcinom.* Prema
istrazivanju Pontifexa i sur., karcinomi centralnog dijela
pluca (mikrocelularni, planocelularni) razvijaju se dugo,
prosjecno 25 godina, dok periferni karcinomi (adeno-
karcinom, makrocelularni, bronhoalveolarni) za napre-
dovanje trebaju svega oko 5 godina.® Prikazujemo slucaj
63-godisnje bolesnice oboljele od difuznog tipa SSc-a kod
koje se planocelularni karcinom razvio u znatno krac¢em
razdoblju od uobicajenoga.

Prikaz bolesnice

Sezdesettrogodisnja bolesnica, sa 6 godina poznatom
dijagnozom SSc-a difuznog tipa, javila se na Hitni prijam
KBC-a Split zbog kratkotrajnoga gubitka svijesti. Pret-
hodne 4 godine bolesnica nije isla na redovite kontrole
specijalistu, a redovito je samoinicijativno uzimala si-
stemsku terapiju metilprednizolonom u dozi od 8 mg na
dan, per os. Uvidom u dokumentaciju nadena su pozitiv-
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na antitijela protiv stani¢ne jezgre (ANA), pozitivna razi-
na protutijela protiv tiroglobulina (anti-Tg), antitijela
protiv tiroidne peroksidaze (anti-TPO) i protutijela pro-
tiv topoizomeraze 1 (anti-Scl-70). Od serumskih tumor-
skih biljega bile su povisene vrijednosti karcinomskog
antigena 15-3 (CA 15-3), karcinomskog antigena 125 ili
karbohidratnog antigena 125 (CA 125) i karcinoembrio-
nalnog antigena (CEA). Jedan mjesec ranije, zbog osteo-
mijelitisa distalne falange tre¢eg prsta desne ruke, ambu-
lantno joj je uc¢injena njezina kirurska amputacija. Bole-
snica je cijeli Zivot bila nepusacica te je negirala profesio-
nalnu izloZenost potencijalnim karcinogenima. Njezina
obiteljska anamneza bila je pozitivna na karcinom pluca.

Pri klinickom pregledu bolesnica je bila slabije po-
kretna, orijentirana, ali usporena govora, supfebrilna, ta-
hipnoi¢na, blijeda, orosena toplim znojem. Koza lica dje-
lovala je poput maske, uz mikrostomiju s naglasenim pe-
rioralnim brazdama. Koza Saka s palmarne strane bila je
prekrivena teleangiektazijama, prsti na Sakama zadebljali,
baticasti, sjajne zategnute koze i na dodir hladni, a nokti
oblika poput satnog stakalca. Uz amputiranu distalnu fa-
langu treceg prsta desne ruke bila je vidljiva suha gangre-
na distalne falange drugog prsta lijeve $ake. Na vrhovima
prstiju $aka bile su prisutne sitne ranice, a na kozi potko-
ljenica nekoliko svjezih ulceracija (slike 1. i 2.). Fizikal-
nim auskultatornim pregledom naden je mukli Sum disa-
nja desno, dok je nativna radiografska snimka torakalnih
organa pokazala manji pleuralni izljev, bazalno lijevo i
vedi izljev do visine hilusa sa zahva¢anjem malog interlo-
bija desno. Laboratorijskim pretragama nadene su umje-
rena trombocitoza (434 x 10°/L) i poviSene vrijednosti
LDH (324 U/L), serumskog CRP-a (200 mg/L), fibrino-
gena (6,5 g/L) te D-dimera (1,16 ng/mL).

Zbog loseg opceg klinickog stanja i gangrenoznih pro-
mjena okrajina bolesnica je primljena u Zavod za reuma-
tologiju i klinicku imunologiju. Nakon prijma bolesnice
nastupilo je nekoliko epileptickih napadaja tipa grand
mal i slabost lijeve strane tijela. Indicirana je hitna kom-
pjutorizirana tomografija (CT) neurokranija, koja je pri-
kazala tri prstenaste lezije tipa rasadnica (metastaza) veli-
¢ine 15 mm, 16 mm i 18 mm, smjestene desno parijeto-
-okcipitalno i lijevo visoko parijetalno (slika 3.). Prema
uputi specijalista neurologa uvedeno je potporno lijece-
nje. Ucinjen je CT toraksa kojim je prikazano mnostvo
patologkih limfonoda u medijastinumu i u hilarnim regi-
jama, a u desnom hilusu bila je vidljiva tumorska tvorba
veli¢ine 79 x 24 mm, koja je opstruirala bronh za donji
plu¢ni rezanj s posljedi¢cnom konsolidacijom parenhima
(slika 4.). Desnostrano je bio vidljiv pleuralni izljev, a

15



Professional paper

Bozi¢ 1. i sur. Dugotrajna terapija glukokortikoidima i ubrzan razvoj planocelularnog karcinoma u SSc

SLIKA 1. Promjene prstiju lijeve Sake: teleangiektazije
palmarno, sklerodaktilija, suha gangrena distalne falange
drugog prsta
FIGURE 1 Changes in the fingers of the left hand: palmar
teleangiectasia, sclerodactyly, dry gangrene of the distal phalanx
of the index finger

SLIKA 2. Promjene prstiju desne $ake: teleangiektazije
palmarno, sklerodaktilija, stanje nakon amputacije distalne
falange treceg prsta, digitalne ulceracije vrhova prstiju

FIGURE 2 Changes in the fingers of the right hand: palmar
teleangiectasia, sclerodactyly, state after amputation of the distal
phalanx of the middle finger, digital ulcerations of the fingertips

obostrano difuzno bila su vidljiva zadebljanja intersticija,
osobito bazalno.

S obzirom na navedene nalaze, konzultirani su specija-
listi pulmolog i onkolog koji su ordinirali bronhoskopski
pregled. Potonjim je prikazano desno us$ce bronha ¢iji je
sredi$nji dio bio u cijelosti okludiran nekroticnom tu-
morskom masom. Uzorak citoloske analize i patohisto-
loske dijagnostike potvrdio je maligne stanice s naznaka-
ma plocaste diferencijacije po tipu planocelularnog karci-
noma 2. stupnja.
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Stika 3. CT neurokranija: prikaz rasadnica (metastaza)
u velikom mozgu

FIGURE 3 CT-scan of neurocranium: brain metastases
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SLIKA 4. CT prsnog kosa: prikaz novotvorine pluca
FIGURE 4 CT-scan of thorax: neoplasm of the lung

Bolesnica je nakon jednomjese¢ne hospitalizacije uz
terapiju niskomolekularnim heparinom, bisoprololom,
fursemidom, diazepamom, karbamazepinom i tramadol-
-paracetamolom u klinicki pobolj$anom stanju otpustena
na kuénu njegu s preporukom daljnjeg onkoloskog lijece-
nja, no nekoliko dana potom je preminula.

Rasprava

Karcinom pluca, kao najrasirenija maligna bolest i peti
najces¢i uzrok smrtnosti u svijetu, ima tendenciju ¢esce
pojave u muskaraca, aktivnih i pasivnih pusaca, osoba
profesionalno izloZenih azbestu, arsenu, aromatiziranim
ugljikovodicima, zracenju, oneci$¢enju zraka te u osoba
s genetskom predispozicijom, pluénom fibrozom i u
HIV-pozitivnih osoba.”'® Osnovna histoloska klasifika-
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cija karcinome pluca dijeli na sitnostani¢ni i nesitnosta-
ni¢ni tip. Potonju skupinu ¢ine adenokarcinomi, koji
obuhvacaju 25 - 35% svih karcinoma pluca, a slijede kar-
cinom plocastih stanica i velikostani¢ni karcinom, s udje-
lima od 30 do 35% i 10 - 15%. Stanice sitnostani¢nog
karcinoma pluc¢a (SCLC) ¢ine sljede¢ih 10% karcinoma
pluca, a 10% su druge vrste tumora.'!

Karcinom pluéa ranog stadija otkrije se najcesce slucaj-
no, dok uznapredovali oblici daju klinicku sliku zaduhe,
hemoptoe, gubitka na tezini ili pak paraneoplasti¢nih
simptoma (posebice kod sitnostani¢cnog karcinoma).
Osim klinicke slike laboratorijskom analizom krvi mogu
se nadi povi$eni specifini tumorski markeri CYFRA 21-1,
kao tumorski biljeg za nemikrocelularni karcinom pluca i
enolaza specifi¢na za neuron (NSE), kao tumorski biljeg
koji se izmedu ostalog nade u bolesnika s malostani¢nim
karcinomom pluca. Radioloskim metodama, kao $to su
sumacijska nativna radiografska snimka torakalnih orga-
na, CT, magnetska rezonancija (MR) ili pozitronska emi-
sijska tomografija (PET) intratorakalnih organa potvrdu-
je se sumnja na malignitet. Ipak, najpreciznije su one me-
tode kojima patohistoloski, odnosno citoloski mozemo
dokazati prirodu novotvorine, pri ¢emu se materijal uzi-
ma bronhoskopijom ili pak punkcijom pod ultrazvu¢nim
ili radioloskim navodenjem."> Moguc¢nosti lijecenja su
$irokog spektra i ponajvise ovise o histoloskom podtipu i
stupnju uznapredovalosti bolesti, primjenom TNM-kla-
sifikacije [veli¢ina primarnog tumora (T), opseg Sirenja u
regionalne limfne ¢vorove (N) i prisutnost ili odsutnost
metastaza (M)]. U osnovi, raspon terapijskih moguénosti
u spektru je od lobektomije, zracenja, kemoterapije do
potpornog lijecenja."

Vrijedne podatke o ucestalosti tumora, pa tako i karci-
noma pluca u bolesnika sa SSc-om daju nam podaci iz
registara. Tako je grupa autora iz Danske prikazala rezul-
tate temeljene na podacima Danskoga nacionalnog regi-
stra, u koji je uklju¢eno 2040 bolesnika oboljelih od SSc-a
u razdoblju od 1977. do 2006. godine, a srednje vrijeme
pracenja bolesnika bilo je 6,4 godine. Tijekom navedenog
razdoblja otkrivena su 222 bolesnika oboljela od karcino-
ma (Standardized Incidence Ratio — SIR 1,5; 95%-tni CI
1,3 - 1,7). Ulestalost je bila vis$a u muskaraca (SIR 2,2;
95%-tni CI 1,7 - 2,8), dok su se najucestalijim karcinomi-
ma pokazali karcinom pluca (SIR 1,6; 95%-tni CI 1,2 -
2,0) i hematoloski malignomi (SIR 2,5; 95%-tni CI 1,5 -
4,0)." Prema metaanalizi Nevskaye i sur., objavljenoj
2014. godine, karcinom pluca definiran je jednom od naj-
¢e$¢ih komplikacija SSc-a, pri ¢emu adenokarcinom (20
- 50%) i planocelularni karcinom (0 - 47%) zauzimaju
vodecée mjesto. Muski spol, duze trajanje bolesti i plu¢na
fibroza dokazano povecavaju rizik od nastanka maligno-
ma pluca.* Pusenje, imunosupresivna terapija, anti-Scl-
-70-protutijela i podtip bolesti i danas su pitanja koja
traze definitivni odgovor." 1517

U podlozi razvoja karcinoma pluc¢a kod SSc-a jest plu¢-
na fibroza, kao jedna od najc¢es¢ih komplikacija sklero-
dermije.’ Za fibroziranje organa odgovornima se smatra-
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ju smanjena apoptotska rezistencija, povisen broj mono-
cita i fibrocita nadenih u svim oblicima SSc-a.? Kroni¢na
upala koja uzrokuje ostecenje stanica i vodi k stalnom
ponavljanju ciklusa o$tecenja i popravka epitelnih stani-
ca, povecana aktivnost fibroblasta te sinteza ¢imbenika
rasta i citokina poput transformirajuceg ¢imbenika rasta-
-beta (TGF-beta) potom poti¢u karcinogenezu.'® Bonifa-
zi i sur. smatraju ipak da je ostecenje DNA, izazvano reak-
tivnim radikalima kisika, primarni uzrok maligne trans-
formacije.! Takoder, smatra se da karcinogenezi pridono-
se genetske pogreske nadene ne samo u osoba oboljelih
od SSc-a ve¢ i u genomu njihovih rodaka.”” Anti-Scl-
-70-protutijela prisutna u difuznom tipu bolesti sprjeca-
vaju djelovanje topoizomeraze 1, koja sudjeluje u poprav-
ku genoma, dok anticentromersko protutijelo uzrokuje
o$te¢enje kromosoma.'®? Ucestala zracenja kojima su
bolesnici izlozeni zbog potrebe verifikacije plu¢ne fibroze
takoder se smatraju rizi¢nim ¢imbenikom nastanka kar-
cinoma. Stoga se preporucuje uporaba CT-a visoke rezo-
lucije s 9 presjeka i bazalno-apikalnim gradijentom kao
osjetljivom i preciznom metodom s minimalnim zrace-
njem.”!

U terapiji odrzavanja i lijeCenju blagog oblika plu¢ne
fibroze, medu najces¢e upotrebljavane imunosupresive
ubrajamo peroralne glukokortikoide u kombinaciji s mi-
kofenolat-mofetilom i azatioprinom. Ciklofosfamid uz
koji vezemo niz teskih nuspojava koristi kod refrak-
tornog i brzo progresivnog tipa bolesti.?? Ipak, Kotani i
sur. su nakon dvije i pol godine lije¢enja azatioprinom i
niskim dozama glukokortikoida (10 mg/dan), postigli
uspjeh u lijecenju brzoprogresivne plu¢ne fibroze sa znat-
nim pobolj$anjem respiratorne funkcije, a bez popratnih
nuspojava.” Camposa i sur. dokazali su da ne postoji po-
treba za uporabom visokih doza glukokortikoida u kom-
binaciji s ciklofosfamidom pri lije¢enju intersticijske
plu¢ne bolesti, ve¢ su dovoljne niske doze.** Na kraju, re-
zultati studije autora iz Japana pokazali su da ¢ak i mo-
noterapija glukokortikoidima moze dovesti do poboljsa-
nja plu¢ne funkcije, medutim, nije nadena razlika u pre-
zivljenju izmedu lijecene i nelijecene skupine.” Radi pre-
vencije renalne krize koja se ocituje hipertenzijom i
progresivnim zatajenjem bubrega preporuceno je dozu
glukokortikoida odrzavati na najniZzoj mogucoj razini,
odnosno maksimalno 15 mg/dan.*® Prema istrazivanju
Lopez-Cacha i sur., lije¢enje glukokortikoidima u bole-
snika sa SSc-om povecava apoptozu stanica i na taj nac¢in
smanjuje fibrozu tkiva tijekom prve 3 godine lijecenja, ali
se u kasnijem lijecenju to pozitivno djelovanje znatno
smanjuje.?

Temeljna postavka primjene glukokortikoida u auto-
imunosnim bolestima jest snazno protuupalno i imu-
nosupresivno djelovanje, u prvom redu interferiranja u
signalizaciji klju¢nih upalnih transkripcijskih regulatora
NF-kB (engl. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of
activated B cells) i AP-1 (engl. activator protein 1).” Po-
sredno se smanjuje aktivnost fosfolipaze A2, ciklooksige-
naze (COX) i sintetaze dusicnog oksida (NO), ¢ime se
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posljedicno smanjuje sinteza leukotrijena, prostaglan-
dina, tromboksana i vazodilatacija, odnosno smanjuje
upalni odgovor. Glukokortikoidi utje¢u inhibitorno na
gotovo sve imunosne stanice. Supresija adhezije i aktiv-
nosti fagocita javlja se u nekoliko sati, a ubrzo slijedi sma-
njenje broja T-limfocita apoptozom, inhibicijom ¢im-
benika rasta i smanjenim oslobadanjem u cirkulaciju,
dok su djelovanje na B-limfocite i proizvodnja imunoglo-
bulina odgodeni.”® S obzirom na ovaj inhibitorni utjecaj
na prirodenu i stecenu imunost, glukokortikoidi su vrlo
potentni imunosupresivi koji interferiraju s kroni¢nim
upalnim procesom, ponavljanjem ciklusa ostecenja i po-
pravka, odnosno posljedi¢cnom karcinogenezom.

Ipak, recentna istrazivanja u podruéju pluénih bolesti
pokazuju da glukokortikoidi imaju najve¢i ucinak kao
protuupalna terapija kod astme, ali ne i kod kroni¢nih
bolesti pluca, kao $to su kroni¢na opstruktivna pluéna
bolest, akutni respiratorni distres sindrom, bronhopul-
monalna displazija i pluéna fibroza. Proucavajuci djelo-
vanje glukokortikoida na nuklearnoj razini, Schwartze i
sur. uo¢ili su njihovu interferenciju u osnovnome signal-
nom putu TGF-beta. Osnovni signalni put TGF-beta ¢ini
Tgfbrl/Smad2/Smad3 os ¢ijom aktivacijom dolazi do in-
hibicije migracije i proliferacije endotelnih stanica. Glu-
kokortikoidi uzrokuju supresiju Tgfbrl/Smad2/Smad3
osi, a poticu ekspresiju Acvrll/Smad1/Smad5 osi, ¢ijom
aktivacijom dolazi do potenciranja fibroblasta, diferenci-
jacije miofibroblasta, sto u konacnici rezultira progresi-
jom fibroze plu¢nog tkiva.?

Slijedom navedenoga moze se zakljuciti da sistemska
glukokortikoidna terapija uz pojacano protuupalno i
imunosupresivno djelovanje uzrokuje i povecanje rizika
od komplikacija bolesti SSc-a, ovdje u prvom planu pro-
gresije plu¢ne fibroze, a pritom i povisenog rizika od
razvoja malignoma pluca. S obzirom na navedeno i nepo-
stojanje konkretnih studija o dokazu ucinkovitosti i ri-
zika od glukokortikoida u lijecenju bolesnika sa SSc-om,
njihova uporaba u lijeenju jo$ je kontroverzna.

Slijededi tu ¢injenicu, nameéu nam se pitanja: je li kod
nase bolesnice uopce bila indicirana terapija glukokorti-
koidima i je li nekontroliranim uzimanjem doslo do ubr-
zanja razvoja inace sporoprogresivnoga planocelularnog
karcinoma. Ovdje posebno isticemo da je pacijentica bila
nepusacdica, bez prethodno verificirane plu¢ne fibroze i
trajanja osnovne bolesti od tek 6 godina, a poznato je da
se ovaj tip karcinoma razvija dulje vrijeme, i do 25 godina
trajanja bolesti.

Zaklju¢no, upozoravamo na povecanu ucestalost raz-
voja maligniteta, osobito karcinoma pluca u oboljelih od
SSc-a. Mislimo da je nuzno provoditi redoviti probir, oso-
bito u onih kojima je verificirana plu¢na fibroza ili su du-
gotrajno lijeceni glukokortikoidima. Do dono$enja kon-
kretnih smjernica, a s obzirom na nuspojave i moguce
pospjesenje malignoma, preporucujemo ordinirati tera-
piju sistemskim glukokortikoidima u najnizoj mogucoj
dozi samo kod teskih indikacija poput plu¢ne fibroze,
difuzne kozne bolesti, miozitisa, sréanih i bubreznih
komplikacija i izrazito bolnih okrajina (npr. $aka).”
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