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SaZetak

Bolesnici s upalnim autoimunim reumatskim bolestima
imaju povecan rizik od obolijevanja od malignih bole-
sti, uklju¢ujudi limfoproliferativne sindrome i leukemi-
je, osobito oni s reumatoidnim artritisom, sistemskim
lupusom, Sjogrenovim sindromom, dermatomioziti-
som i sistemskom sklerozom. Poveéana uclestalost ma-
lignih bolesti dovodi se u vezu s autoimunoscu, kronic-
nom upalnom aktivno$c¢u, ali i imunomodulatornom i

imunosupresivhom terapijom. Reumatske tegobe mogu
biti dio slike paraneoplastickog sindroma $to dodatno
utjece na diferencijalnu dijagnozu, pracenje tijeka bolesti
iizbor terapije uz procjenu individualnog rizika i utjecaja
okolisnih ¢imbenika.

Kljucne rijeci: reumatske bolesti, malignitet, komorbiditet,
paraneoplasticki sindrom, terapija

Abstract

Patients with inflammatory autoimmune rheumatic disea-
ses, especially those with rheumatoid arthritis, systemic lu-
pus erythematosus, Sjogren’s syndrome, dermatomyositis,
and systemic sclerosis, are at increased risk of malignan-
cies, including leukemia and lymphoproliferative syndro-
mes. An increased incidence of malignant disease is asso-
ciated with autoimmunity, chronic inflammatory activity,
as well as immunomodulatory and immunosuppressive

therapy. Rheumatic manifestations can be part of parane-
oplastic syndrome, which may further affect the differen-
tial diagnosis, disease monitoring, or treatment strategies
along with the assessment of individual risks and the im-
pact of environmental factors.

Keywords: rheumatic disease, malignacy, comorbidity, pa-
raneoplastic syndrome, treatment

Uvod

Bolesnici s reumatskim bolestima imaju povecan rizik od
razvoja malignih bolesti, $to je posljedica medudjelovanja
autoimunosti, kroni¢ne upalne aktivnosti, ali i primjene
imunosupresivne terapije u lijecenju reumatskih bolesti
(1,2). U nekim slucajevima okolisni ¢imbenici povecava-
ju rizik za kroni¢ne upalne reumatske bolesti i malignitet
te pridonose komorbiditetu (3). Muskuloskeletne tegobe
mogu biti i dio klinicke slike paraneoplastic¢kih sindroma,
$to otezava diferencijalnu dijagnozu i lijecenje (4).

Koncept autoimunosti i tumorogeneze

Intaktan imunosni sustav smatrao se godinama mo¢énom
branom za razvoj malignih bolesti. Posljedi¢no, imuno-
supresivno lije¢enje bilo bi izravan rizik za razvoj mali-
gnih bolesti (5). Novi dokazi u sredi$te zbivanja stavljaju
kroni¢nu upalnu aktivnost za pojavnost malignoma pa bi
smanjenje upalne aktivnosti uporabom imunosupresivne
terapije smanjivalo rizik od razvoja malignih bolesti.
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Povezanost sistemskih autoimunih bolesti i limfoprolifera-
tivnih sindroma podudarna je s kroni¢nom proliferacijom
stanica B i kroni¢nom limfocitnom aktivacijom (Anic,7),
osobito u Sjogrenovom sindromu (8), ali se zapaza i u si-
stemskom lupusu i reumatoidnom artritisu (9,10). Pretje-
rani i intolerantni autoimuni odgovor uzrokuje o$tecenje i
upalu $to moze dovesti do fokalne ili sistemske malignosti.

Povezanost upale i maligniteta

Upala moze nastati kao posljedica utjecaja obrambenih
ili okoli$nih ¢imbenika, infekcije ili autoimune bolesti.
Upalne stanice prisutne su u veéini solidnih tumora. Tu-
mor-povezani (asocirani) makrofagi promoviraju preziv-
ljavanje, proliferaciju i rast tumorskih stanica te njihovu
diseminaciju i lo$ su prognosticki pokazatelj (11).
Imunosni odgovor za uklanjanje mutiranih stanica u okvi-
ru imunosnog nadzora podrazumijeva aktivaciju upalnih
stanica. Navedeno je potkrijepljeno brojnim klinickim
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studijama. Upala pridonosi razvoju tumorogeneza. Mno-
gi su tumori povezani s kroni¢cnom upalnom aktivnoséu
kao posljedicom genetskih ¢imbenika uz okoli$ne nokse
koji dovode do pojave autoprotutijela, autoreaktivnih li-
nija i poremecaja regulatornih mehanizama z nedostatak
ili proboj tolerancije. Mnoge su studije potvrdile da dugo-
trajno uzimanje nesteroidnih antireumatika (NSAR) i asa-
cetilsalicilne kiseline smanjuju pojavnost tumora. Klju¢ni
korak ¢ini se inhibicija prostaglandina u sintezi arahidon-
ske kiseline.

Kroni¢na upala rezultira brojnim sustavnim poremecaji-
ma i manifestacijama s razvojem komplikacija i komorbi-
diteta, a moze izaziva i inicijaciju tumora djelujudi izravno
gene. Upalni medijatori - citokini (TNE IL 1, IL 6, faktori
rasta), kemokini i proteaze koje sintetitiraju tumor-asoci-
rani limfociti i makrofagi mogu pospjesiti rast tumora i
pojavu metastaza djelujuci na njihovo prezivljavanje, pro-
liferaciju, migraciju i invaziju u druga tkiva. Tumor-asoci-
rani makrofazi oslobadaju upalne medijatore koji djeluju
na tumorsku angiogenezu, limfaangiogenezu uz produk-
ciju faktora rasta TGF beta i IL-10 koji mogu neposredno
inhibirati imunosni odgovor. Na molekularnoj razini NF-
kB koji se smatra tumorskim promotorom i sredisnji je
unutarstani¢ni provodnik upalnog signala, objedinjujuci
signale iz okoli$nih promjena nastalih upalom, autoimu-
no$cu i o$tecenjem tkiva, pomaze pretvorbu tumor-aso-
ciranih makrofaga u tumor-promoviraju¢i fenotip. NF-kB
regulira ekspresiju IL6 koji ima vaznu ulogu u imunosnom
odgovoru. Nekoliko proupalnih citokina kao $to su TNF
i IL-1 snazni su aktivatori NF-kB-a koji reguliraju tran-
skripciju viSe upalnih gena i tako pojacavaju upalni signal.
NF-kB regulira i ekspresiju IL-6 koji ima vaznu ulogu u
imunosnom odgovoru. U tijeku je vise klinickih studija
koje testiraju specifiéno djelovanje lijekova na pojedine
upalne ¢imbenike i signalne putove radi sprecavanja rasta
i §irenja tumora (12).

Aktivacija upalnih stanica dio je imunosnog odgovora za
uklanjanje mutiranih stanica kao dio tzv. imunosnog nad-
zora. Osteceni proteini ili peptid-MHC kompleks na povr-
$ini mutiranih malignih stanica prepoznaju se i odreduju
za eliminaciju imunosnim sustavom. Imunoeditiranje,
odnosno imunosno uredivanje podrazumijeva uklanjanje
vi$e imunogeni¢nih stanica; sastoje se od tri faze: elimina-
cije, ekvilibrija i bijega kao posljedice razvoja rezistencije
na eliminaciju imunosnim odgovorom. Uspje$na inhibici-
ja rasta tumora uklju¢uje definiranu smrt stanice i meha-
nizam uklanjanja CD8+ citotoksi¢nim limfocitima i NK
stanicama (13,14).

Na stani¢noj razini T-stanice u tumorskom okruzenju pri-
donose antitumorskoj imunosnoj aktivnosti posredujuci
izmedu antigen-predo¢nih molekula (APC) koje predo-
¢avaju tumor-pridruzene antigene TAA (eng. tumor-asso-
ciated antigens ). U odgovoru na TAA tumor-infiltrativni
limfociti (TIL) mogu proizvoditi izvr§ne molekule uklju-
¢ujudi granzime, perforine, citokine i INF-gama koji su
izravno citotoksi¢ni na tumor. U vise studija prisutnost
TIL-a bila je izravno povezana s boljom prognozom i pre-
zivljavanjem. Ako imunosni sustav ne unisti malignom,
on postaje klinicki vazan. Tumorski bijeg moze nastati i
zbog razvoje imunotolerancije na tumor. Regulatorne T
stanice (Tregs), osobito Foxp3+CD25+CD4+ Tregs, supri-
miraju imunosnu aktivnost, migriraju u tumor i drenazne
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limfne ¢vorove slabeéi antitumorski imunosni odgovor
(14). Deplecija Treg u tumoru slabi imunosnu toleranciju
i pojacava antitumorsku imunost. UspjeSan antitumorski
odgovor moze provocirati unakrsnu reaktivnost i razvoj
autoimunosti i upale. Visestruka povezanost autoimuno-
sti, kroni¢ne upale i malignoma moze utjecati na razlicite
ishode uvazavaju¢i pritom individualnost, ali i utjecaj oko-
lisnih ¢imbenika.

Autoimunost, kronicna upala i malignomi

Analiza viSe od 1400 clanaka objavljenih od 2001. do
2011.godine na mreznim stranicama PubMeda uporabom
klju¢ne rijec¢i upozorila je na povezanost autoimunih, kro-
ni¢nih upalnih i malignih bolesti. Pregledom literature
potvrdena je povezanost izmedu 23 autoimune i upalne
bolesti i razvoja malignoma (11).

Epidemioloski podaci
Malignitet i reumatoidni artritis (RA)

Rizik pojavnosti raka procijenjen je u bolesnika s reuma-
toidnim artritisom (RA) u velikoj studiji u kojoj su upotri-
jebljeni podaci iz Kalifornijskog registara za razdoblje od
1991. do 2002. (15). Praceno je oko 400 000 bolesnickih
godina s obzirom na povecan rizik od razvoja limfopro-
liferativnih tumora u oboljelih od RA. Muskarci su imali
vedi rizik za razvoj bolesti raka pluca, jetara i jednjaka, a
manji rizik za razvoj karcinoma prostate. Zene su imale
manji rizik za razvoj nekoliko malignoma, uklju¢ujuci
rak dojke, jajnika, maternice i cerviksa, sa smanjenjem od
15 do 57 % u usporedbi s opcom populacijom (15,16,17).
Veza izmedu limfoma i RA prvo je uocena u studiji 1978.
godine (18). Standardizirani omjer incidencije (standardi-
zed incidenc ratio — SIR) od 2,4 za limfome opisan je u po-
pulaciji u vise od 20 000 danskih bolesnika i povecan rizik
od 1,9 SIR u 1852 americka bolesnika.

U metaanalizi jedanaest publikacija od 1990. do 2007., u
procjeni rizika od pojave malignoma u RA bolesnika mali-
gnomi su u porastu otprilike dvostruko ve¢im SIR, s pove-
¢anim rizikom od Hodgkinova i ne-Hodhgkinova limfo-
ma. Smanjen je rizik od kolorektalnoga karcinoma i karci-
noma dojke. Sveukupni SIR za malignost je blago povisen
na 1,05 (i to povecanim rizikom za limfome). Bolesnici s
RA mogu imati osobito velik rizik za difuzni B velikosta-
ni¢ni limfom koji su zabiljezeni u 2/3 ne-Hodgkinovih bo-
lesnika s RA. (19, 20). Opasnost od ne-Hodgkinovih lim-
foma je veca u bolesnika s ozbiljnim RA i visokom aktiv-
nos$cu bolesti tijekom vremena i u onih s visokopozitivnim
RE. Limfoproliferativine maligne bolesti osobito su u pora-
stu u bolesnika s ekstraartikularnim manifestacijama kao
$to su Feltyev sindrom i sekundarni Sjégrenov sindrom
(21). Rijedak oblik leukemije koji se moze dogoditi u RA
bolesnika je velika granulocitna T limfati¢na leukemija,
koja je naj¢esce kronicna i rijetko agresivna (22). Povecan
rizik od karcinoma pluca zabiljezen je u upravo spomenu-
tim pojedina¢nim studijama i metaanalizama. Moze biti i
sekundarna posljedica povecanog rizika od RA u pusaca,
koja je opisana u populacijskoj prospektivnoj kohortnoj
studiji (23). U studiji s bolesnicima s RA u americkoj vete-
ranskoj populaciji rizik za razvoj karcinoma pluca vedi je
43 % u usporedbi s opéom populacijom, ali u ovoj studiji
nisu bili poznati podaci o drugim rizicima, kao o intenzi-
tetu i duljini pusenja (24).
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Malignitet i sistemski lupus ( SLE)

Nekoliko studija pokazuje umjereno povisen rizik za ra-
zvoj raka, osobito ne-Hodgkinova i Hodgkinova limfoma,
a rizik je osobito visok za DLBCL kao agresivan subtip
(25). Velika multicentri¢na medunarodna kohorta od 9547
bolesnika s pracenjem tijekom osam godina potvrdila je
povecan rizik od raka u bolesnika sa SLE. Za sve tumore
SIR je procijenjen na oko 1,15, za hematoloske maligno-
me 2,75, za ne-Hodgkinove limfome 3,65 (27). Povecan je
rizik za karcinom pluca SIR 1,37 i hepatobilijarni rak SIR
2,60 (28, 29). Hematoloske bolesti, kao najcesci uzroc¢nici
malignog morbideta u SLE, vjerojatno su povezane s kro-
ni¢nom upalnom aktivno$¢u bolesti, imunosnim defekti-
ma i pretjeranom ekspresijom Bcl-2 onkogena, te virusima
(osobito EBV) (30). Leukopenija, neovisna o imunosupre-
sivnoj terapiji, izoliran je rizi¢ni ¢imbenik za pojavnost le-
ukemija u bolesnika sa SLE.

Malignost i Sjogrenov sindrom (SS)

Veza izmedu SS i limfoproliferativnih bolesti je procijenje-
na kao relativan rizik u usporedbi s opéom populacijom od
6 do 44 SIR u individualnim studijama, a u metaanaliza-
ma zabiljeZen je SIR od 18,8. Trajni rizik za ne-Hodgkinov
limfom u bolesnika s primarnim SS-om je zabiljezen od 5
do 10 % iako je u jednom dugogodi$njem pracenju zabilje-
zena kumulativna incidencija od 18 % (31). U jednoj pros-
pektivnoj kohortnoj studiji prerani mortalitet u bolesnika
s primarnim SS-om je iskljucivo povezan s ne-Hodgkino-
vim limfomom. Ve¢inom limfomi koji se vide su MALT
limfomi ili DLBCL, rjede leukemije, Waldenstromova ma-
kroglobulinemija i multipli mijeloma. Rizi¢ni ¢imbenici
uklju¢uju hipokomplementemiju, trajno ili recidivirajuce
oticanje slinovnica, kozni vaskulitis, palpabilnu purpu-
ru i snizen C4. Nedavna studija je pokazala da otkrivanje
struktura poput germinativnog centra u slinovnicama u
bioptatu pri postavljanju dijagnoze SS je vrlo prediktivna
za razvoj limfoma. Dokazi upozoravaju na povecan rizik
za razvoj limfoproliferativnih bolesti kao posljedicu kro-
ni¢ne B aktivacije u tih bolesnika (32, 33).

Malignost i ostale reumatske bolesti

U bolesnika sa sistemskom sklerozom (SSc) procijenjeni
SIR je od 1,5 do 5,1 u usporedbi s opéom populacijom, a
osobito je povecan rizik od obolijevanja karcinoma plu-
¢a 1 ne-Hodgkinova limfoma (34). Takoder je zabiljeZen
povisen rizik od orofaringealnog karcinom i karcinoma
jednjaka. Bolest jednjaka najvjerojatnije je posljedica Ba-
rettova ezofagitisa koji je prisutan u 12,7 % bolesnika sa
sistemskom sklerozom i obja$njava povecan rizik od kar-
cinoma jednjaka u ovoj populaciji (35). U suprotnosti sa
SSc, lokalizirana skleroderma nema povecan rizik za ra-
zvoj raka (36).

Medu upalnim miopatijama dermatomiozitis (DM) i ma-
nje polimiozitis (PM) jasno su povezani s malignomima.
Nerijetko je miopatija dio slike paraneoplasti¢nog sindro-
ma. Najce$¢i malignomi u bolesnika sjeverne Europe su
adenokarcinom cerviksa, plu¢a, ovarija, gusterace, mjehu-
ra i Zeluca. U bolesnika u jugoisto¢noj Aziji vedi je broj
nazofaringealnih karcinoma i karcinoma plu¢a. Miozitis
specifi¢ni antigeni koji se razvijaju tijekom regeneracije u
bolesnika s miozitisom su isti antigeni koji su eksprimira-
ni u nekih karcinoma povezanih s upalnim miopatijama
(37).

68

Vaskulitisi mogu biti dio paraneoplasti¢nog sindroma, ali
postoje dokazi koji pokazuju vezu izmedu primarnoga si-
stemnog vaskulitisa i raka opcenito, iako jedna studija, ko-
riste¢i se danskim registrom bolesnika oboljelih od raka,
pokazuje povecan rizik za nemelanomske tumore u dvije
godine od dijagnoze vaskulitisa u granulomatoznom poli-
angitisu (38,39).

U bolesnika s psorijati¢nim artritisom (PsA) i ankilozan-
tnom spondilitisom (AS) nije uocen povecan rizik od kar-
cinoma i limfoma (40).

Paraneoplasticni sindromi i reumatske bolesti

Bolesnici s primarnom malignom bolesti mogu razvi-
ti autoimuni poremecaj. Poseban problem su autoimune
manifestacije i klinicke slike muskuloskeletnih tegoba u
paraneoplasticnom sindromu nastalih zbog unakrsne re-
aktivnosti na tumorske antigene koji maskiraju proteine
prikazane u normalnom tkivu i poti¢u imunosni sustav na
gubitak tolerancije i razvoj autoimunosti (41,42).

Farmakolosko lijecenje reumatskih bolesti i malignitet
Lijekovi koji modificiraju tijek bolesti (DMARD)

Procjena malignog ucinka lijecenja s DMARD-ovima oso-
bito je izazovna u ovih bolesnika zbog ukupno povec¢anog
rizika od raka zbog same reumatske bolesti i upotrebe
lijekova kao potencijalno moguceg rizika za razvoj raka.
Aktivnost bolesti takoder bi mogla biti rizi¢ni ¢imbenik,
$to jo$ dodatno dovodi do nejasnoca jer su ti bolesnici pod
imunosupresivnom terapijom. Poseban su problem bole-
snici s manifestnim ili ranije postoje¢im rakom u vezi s
uvodenjem i izborom DMARD (45).

Nesteroidni antireumatici (NSAR) i glukokortikoidi

NSAR i glukokortikoidi nemaju povecan rizik za razvoj
malignosti u bolesnika s RA ili drugim reumatskim bo-
lestima. U velikoj populacijski kontroliranoj kohortnoj
studiji bolesnika s RA iz Svedske, u ukupnom trajanju
oralnoga steroidnog lije¢enja u manje od dvije godine nije
nadena povezanost s razvojem limfoma, a u bolesnika kod
kojih je lijecenje trajalo viSe od dvije godine naden je sma-
njen rizik od razvoja limfoma. Je li to posljedica smanjene
aktivnosti bolesti ili samog u¢inka GK i dalje je nejasno
(43,44,45).

Sintetski (nebioloski) lijekovi koji modificiraju tijek bolesti (DMARD-ovi)

Sulfasalazin (SSZ) i hidroksiklorokin (HCQ), zlato i pe-
nicilamin nisu povezani s pove¢anim rizikom od razvoja
raka. Postoji naznaka u podacima koji se odnose za rizik
od obolijevanja od malignosti kod dugotrajne uporabe
leflunomida. Rizik od raka je povecan kod kemoterape-
utika, osobito ciklofosfamida s naznaceno povecanim
rizikom za limfome, leukemije i karcinom mokra¢nog
mjehura. Povecan rizik za hemoragi¢ni cistitis i karci-
nom mokra¢nog mjehura posljedica je metabolita, oso-
bito akroleina. Zbog toga su sadasnje preporuke uporabe
ciklofosfamida manje od Sest mjeseci i samo u organ ili
Zivotno ugrozZenim stanjima. Rizik je ve¢i u per os obliku
od iv uporabe, a neki autori preporucuju uporabu mesne,
koja inaktivira akrolein u urinu (46). Uporaba azatioprina
(AZA) moze biti povezana s povelanim rizikom od ra-
zvoja limfoproliferativnih bolesti, $to je vidljivo u studija-
ma u bolesnika s RA i razvojem limfoma, dok su podaci
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ograniceni u bolesnika sa SLE (47). Ukupan maligni rizik
kod uporabe metotreksata ( MTX) ne ¢ini se povecanim,
iako postoji nekoliko izvjes¢a o povecanom riziku za ra-
zvoj limfoproliferativnih bolesti. U veéini slucajeva rije¢
je o B limfomima, cesto ekstranodalnim.Teorija izravnog
uc¢inka MTX koji potencira razvoj limfoma osnazena je
uoenim spontanim remisijama B-stani¢nih limfoma
nakon prestanka uzimanja MTX u osam od pedeset pri-
javljenih slucajeva, uklju¢ujuéi Cetiri slucaja koja su bila
pozitivna na EBV (48).

Bioloski lijekovi i malignost

Neke metaanalize ili randomizirana klinicka ispitivanja su-
geriraju mogudi povecani rizik od raka u bolesnika s RA
rano nakon pocinjanja lijeCenja s adalimumabom, inflik-
simabom i etanerceptom. Rezultat analiza provedenih kli-
nickih studija ustanovio je OR od 1,21 i 3,04 za malignost,
isklju¢uju¢i nemalignomski rak koze u bolesnika lijeenih
velik dozama anti-TNF pripravaka. Kako nemelanomski
rak koze nije bio iskljucujudi kriterij za ukljucivanje anti-
TNF terapije, povecan rizik za razvoj ovih bolesti mogao
bi biti posljedica probirne pogreske. Nedavna metaanaliza
koja je ukljucivala bolesnike s RA iz 74 randomizirane kli-
nicke studije pokazala je relativni rizik kod svih anti-TNF
lijekova kao 0,99 isklju¢ujuéi nemelanomski rak koze i 2,02
za melanomski rak koze. Metaanaliza randomiziranih Kkli-
nic¢kih studija za certolizumab ili golimumab u RA nije po-
kazala povecan rizik malignoma ukupno i nemelanomskog
raka koZe u usporedbi s opéom populacijom. U $vedskom
bioloskom registru ukupan rizik od raka bio je slican u an-
ti-TNF lijecenih bolesnika u usporedbi s tri kontrolne ko-
horte. U ovoj studiji nije uocen porast incidencije tumora s
duljim trajanjem anti-TNF lije¢enja. U njemackom i britan-
skom registru bioloskih lijekova i u velikoj sjevernoameric-
koj kohorti nije uoc¢en ukupno povecan rizik od raka. Ne-
davna metaanaliza opservacijskih studija u RA nije otkrila
povecan ukupni rizik od raka ili limfoma u bolesnika lije-
¢enih anti-TNF lijekovima. Postojao je ipak povecan rizik
od nemelanomskoga raka koze (OR 1.45) i melanoma (OR
1.92). Klju¢no pitanje je trebaju li bolesnici s ve¢ postoje¢im
rakom primiti anti-TNF terapiju jer su redovno bili iskljuce-
ni iz randomiziranih studija. Analiza britanskog registra bi-
oloskih lijekova i njemackog registra nije uocila recidiv raka
u bolesnika s ranije postojecom malignom bolesti lijecenih
s anti-TNF lijjekovima. Zaklju¢ak se jo§ ne moze donijeti
zbog relativno kratke primjene biologkih lijekova (49).
Analiza sigurnosti RA bolesnika lijecenih rituksimabom
u randomiziranim klini¢kim studijama u vi$e od 5000 bo-
lesnikovih godina izlaganja nije otkrila vec¢u incidenciju
maligniteta, isklju¢uju¢i nemelanomski rak koze. Rituk-
simab je sugeriran kao bioloski lijek izbora u bolesnika s
RA s pozitivnom anamnezom raka i nemelanomskog raka
koze (50). Manje je iskustava s dugoro¢nim lije¢enjem
abataceptom i tocilizumabom. Zasad nije uocen ukupan
povecani rizik za razvoj malignoma. Za bolesnike lijecene
anakinrom ukupna incidencija malignosti je podudarna s
ocekivanim postocima koji su prijavljeni u americkoj na-
cionalnoj bazi podataka za rak.

Pri lijecenju bolesnika s reumatskim bolestima treba biti
svjestan povelanog rizika za razvoj malignosti, osobito

limfoproliferativnih bolesti. U takvih bolesnika vazan je
dobar nadzor bolesti, optimiziranje uporabe potencijalno
kancerogene terapije i ¢este rutinske provjere za rak prila-
godeno dobi, spolu, obiteljskoj anamnezi i rizicnim ¢im-
benicima (kao npr. pusenje). Rezultati izvjestaja klinickih
studija upozoravaju na to da se % maligniteta u bolesnika
lijecenih anti-TNF terapijom moze dogoditi u prvih dva-
naest tjedana terapije tako da bi trebali provoditi temeljiti
screening i detaljan fizikalni pregled, uklju¢ujuci komple-
tan pregled koze pri ukljuc¢ivanju DMARD i bioloske tera-
pije (51,52).

Rasprava

Mnoga autoimuna i upalna stanja povezana su s poveca-
nim rizikom od fokalnih ili organ-specifi¢nih malignoma,
osobito organa koji su ciljna meta upalnog procesa. Kli-
ni¢ke manifestacije u SLE uklju¢ujuéi lupus nefritis i lupus
cerebritis povezane su s pove¢anim postotkom maligno-
ma bubrega i mozga u ovih bolesnika. Moguce je da ove
uobicajene manifestacije bolesti smanjuju toleranciju na
vlastite antigene i povecavaju upalu u ovim organima te
tako povecavaju moguénost nastanka fokalnog raka. Bole-
snici s RA ¢esto imaju kroni¢nu upalu plu¢nog tkiva koja
postepeno dovodi do intersticijske plu¢ne bolesti i moguce
predispozicije za razvoj karcinoma pluca. Chen i suradni-
ci sugeriraju da je kroni¢na sistemska upala i posljedi¢na
stalna aktivacija B-stanica u bolesnika s RA odgovorna za
povezanost s hematoloskim tumorima. SLE hipotetski ima
slican sistemski kancerogeni rizi¢ni ¢imbenik koji uklju-
¢uje poveanu B stani¢nu proliferaciju i kroni¢nu limfo-
citnu aktivaciju. U tim stanjima pretjerani i (ili) intoleranti
protiv sebe usmjeren imunosni odgovor uzrokuje ostece-
nje i upalu i dovodi do fokalne ili sistemske malignosti.
Vise oblika autoimunih bolesti zabiljezeno je prije pojave
manifestnog malignoma.

Paraneoplasticki sindromi javljaju se kao posljedica krizne
reaktivnosti na tumorske antigene. Tumorski antigeni koji
maskiraju proteine prikazane u normalnom vlastitom tki-
vu mogu potaknuti imunosni sustav na gubitak tolerancije
na vlastite proteine i razvoj autoimunosti. Ove interakcije
mogu se manifestirati kao stanja sli¢na autoimunim po-
remecajima koja nisu povezana s originalnim tumorom
(npr. u nekih oblika karcinoma dojke i jajnika naizgled
nepovezano stanje poznato kao paraneoplasti¢na cerebe-
larna degeneracija, u kojoj imunosni sustav odgovara na
tumorsko prikazivanje neuralnih proteina s posljedi¢nim
oste¢enjem malog mozga). Vise je studija pokazalo da so-
lidni tumori i limfoproliferativni poremecaji mogu razviti
karcinomatozni poliartritis, paraneoplasticnu RA - sli¢nu
poliartropatiju.

Zakljucak

Povezanost autoimunosti, kroni¢ne upalne aktivnosti i
maligniteta u medudjelovanju s genetskim i okoli$nim
¢imbenicima upozorava na potrebu integriranja novih
spoznaja temeljnih medicinskih znanosti nuznih za sva-
kodnevnu klini¢ku praksu, odnosno pravovremenu dija-
gnoza bolesti, probir bolesnika, prepoznavanje rizi¢nih
¢imbenika i izbor optimalne terapije uz pracenje upalne
aktivnosti i mogucih nuspojava i rizika lijecenja.

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

Reumatizam 2015; Suppl 1: 66-71

69



Pregledni rad

Prus V. i sur. Reumatske i maligne bolesti — gdje je povezanost?

Literatura

1.

10.

11.

12

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Alexandrescu DT, Riordan NH, Ichim TE i sur. On the mi-
ssing link between inflammation and cancer. Dermatol Online
J.2011;17:10.

Grivennikov SI, Greten FR, Karin M. Immunity, inflammation,
and cancer. Cell. 2010;140:883-99.

Sansone P, Bromberg J. Environment, inflammation, and can-
cer. Curr Opin Genet Dev. 2011;21:80-5.

Zupancic M, Annamalai A, Brenneman J, Ranatunga S. Migra-
tory polyarthritis as a paraneoplastic syndrome. ] Gen Intern
Med. 2008;23:2136-9.

Baecklund E, Iliadou A, Askling J i sur. Association of chronic
inflammation, not its treatment, with increased lymphoma risk
in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 2006;54:692-71.
Ekstrom K, Hjalgrim H, Brandt L i sur. Risk of malignant
lymphomas in patients with rheumatoid arthritis and in their
first-degree relatives. Arthritis Rheum. 2003;48:963-70.
Zhang W, Feng S, Yan S i sur. Incidence of malignancy in pri-
mary Sjogren’s syndrome in a Chinese cohort. Rheumatology.
2010;49:571-7.

Mellemkjaer L, Pfeiffer RM, Engels EA i sur. Autoimmune
disease in individuals and close family members and sus-
ceptibility to non-Hodgkin’s lymphoma. Arthritis Rheum.
2008;58:657-66.

Kiltz U, Brandt J, Zochling J, Braun J. Rheumatic manifesta-
tions of lymphoproliferative disorders. Clin Exp Rheumatol.
2007;25:35-39.

Franks AL, Slansky JE. Multiple associations between a broad
spectrum of autoimmune diseases, chronic inflammatory dise-
ase and cancer. Anticancer Res. 2012; 32(4):1119-36.

Turesson C, Matteson EL. Malignancy as a comorbidity in rhe-
umatic diseases. Rheumatology. 2013; 52(1):5-14.

. Dunn GP, Old LJ, Schreiber RD. The immunobiology of can-

cer immunosurveillance and immunoediting. Immunity.
2004;21:137-48.

Dunn GP, Old L], Schreiber RD. The three Es of cancer immu-
noediting. Annu Rev Immunol. 2004;22:329-60.

Nishikawa H, Sakaguchi S. Regulatory T cells in tumor immu-
nity. Int ] Cancer. 2010;127:759-67.

Parikh-Patel A, White RH, Allen M, Cress R. Risk of cancer
among rheumatoid arthritis patients in California. Cancer Ca-
uses Control 2009;20:1001-10.

Chen Y], Chang YT, Wang CB, Wu CY. The risk of cancer in
patients with rheumatoid arthritis: A nationwide cohort study
in Taiwan. Arthritis Rheum. 2011;63:352-8.

Franklin J, Lunt M, Bunn D, Symmons D, Silman A. Influence
of inflammatory polyarthritis on cancer incidence and survi-
val: results from a community-based prospective study. Ar-
thritis Rheum. 2007;56:790-8.

Kamel OW, Holly EA, van de Rijn M, Lele C, Sah A. A po-
pulation based, case control study of non-Hodgkin’s lymp-
homa in patients with rheumatoid arthritis. ] Rheumatol.
1999;26:1676-80.

Mellemkjaer L, Linet MS, Gridley G i sur. Rheumatoid arthritis
and cancer risk. Eur ] Cancer. 1996;32A:1753-7.

Wolfe F, Michaud K. Lymphoma in rheumatoid arthritis: the
effect of methotrexate and anti-tumor necrosis factor therapy
in 18,572 patients. Arthritis Rheum. 2004;50:1740-51.
Gridley G, Klippel JH, Hoover RN, Fraumeni JF Jr.. Incidence
of cancer among men with Felty syndrome. Ann Intern Med.
1994;120:35-9.

Lamy T, Loughran TP Jr. Current concepts: large granular
lymphocyte leukemia. Blood Rev. 1999;13:230-40.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Heliévaara M, Aho K, Aromaa A, Knecht P, Reumnanen A.
Smoking and the risk of rheumatoid arthritis. ] Rheumatol.
1993;20:1830-5.

Khurana R, Wolf R, Berney S, Caldito G, Hayat S, Berney SM.
Risk of development of lung cancer is increased in patients
with rheumatoid arthritis: a large case control study in US ve-
terans. ] Rheumatol. 2008;35:1704-8.

Bernatsky S, Ramsey-Goldman R, Rajan R i sur. Non-Hodgkin’s
lymphoma in systemic lupus erythematosus. Ann Rheum Dis.
2005;64:1507-9.

Chen Y], Chang YT, Wang CB, Wu CY. Malignancy in systemic
lupus erythematosus: a nationwide cohort study in Taiwan.
Am J Med. 2010;123:1150.e1-6.

Lofstrom B, Backlin C, Sundstrom C, Ekbom A, Lundberg IE.
A closer look at non-Hodgkin’s lymphoma cases in a national
Swedish systemic lupus erythematosus cohort: a nested case-
control study. Ann Rheum Dis. 2007;66:1627-32.

Bernatsky S, Boivin J-E Clarke A, Rajan R. Cancer risk in sy-
stemic lupus erythematosus: a meta-analysis. Arthritis Rheum.
2001;44 Suppl. 9:5244.

Parikh-Patel AR, White H, Allen M, Cress R. Cancer risk in a
cohort of patients with systemic lupus erythematosus (SLE) in
California. Cancer Causes Control. 2008;19:887-994.

Xu Y, Wiernik PH. Systemic lupus erythematosus and B-cell
hematologic neoplasm. Lupus 2001;10:841-50.

. Kassan SS, Thomas TL, Moutsopolos HM i sur. Increa-

sed risk of lymphoma in sicca syndrome. Ann Intern Med.
1978;89:888-92.

Theander E, Henriksson G, Ljungberg O i sur. Lymphoma and
other malignancies in primary Sjogren’s syndrome: a cohort
study on cancer incidence and lymphoma predictors. Ann
Rheum Dis. 2006;65:796-803.

Ioannidis JP, Vassiliou VA, Moutsopoulos HM. Long-term risk
of mortality and lymphoproliferative disease and predictive
classification of primary Sjogren’s syndrome. Arthritis Rheum
2002;46:741-7.

Derk CT, Rasheed M, Artlett CM, Jimenez SA. A cohort
study of cancer incidence in systemic sclerosis. ] Rheumatol.
2006;33:1113-6.

Wipft ], Allanore Y, Soussi F i sur. Prevalence of Barrett’s esop-
hagus in systemic sclerosis. Arthritis Rheum. 2005;52:2882-8.
Hill CL, Nguyen AM, Roder D, Roberts-Thomson P. Risk of
cancer in patients with scleroderma: a population-based co-
hort study. Ann Rheum Dis. 2003;62:728-31.

Casciola-Rosen L, Nagaraju K, Plotz P i sur. Enhanced auto-
antigen expression in regenerating muscle cells in idiopathic
inflammatory myopathy. ] Exp Med. 2005;201:591-601.
Faurschou M, Mellemkjaer L, Sorensen IJ i sur. Cancer prece-
ding Wegener’s granulomatosis: a case-control study. Rheuma-
tology. 2009;48:421-4.

Kermani TA, Schifer VS, Crowson CS i sur. Malignancy risk
in patients with giant cell arteritis: a population-based cohort
study. Arthritis Care Res. 2010;62:149-54.

Feltelius N, Ekbom A, Blomqvist P. Cancer incidence among
patients with ankylosing spondylitis in Sweden 1965-95: a po-
pulation based cohort study. Ann Rheum Dis. 2003;62:1185-8.
Titulaer MJ, Soffietti R, Dalmau ] i sur. Screening for tumours
in paraneoplastic syndromes: report of an EFNS task force. Eur
J Neurol. 2011;18:19-27.

Braik T, Evans AT, Telfer M, McDunn S. Paraneoplastic neuro-
logical syndromes: unusual presentations of cancer. A practical
review. Am ] Med Sci. 2010;340:301-8.

. Singh JA, Furst DE, Bharat A i sur. 2012 Update of the 2008

70

Reumatizam 2015; Suppl 1: 66-71



Pregledni rad

Prus V. i sur. Reumatske i maligne bolesti — gdje je povezanost?

44,

45.

46.

47.

American College of Rheumatology (ACR) Recommendations
for the use of disease-modifying anti-rheumatic drugs and bi-
ologics in the treatment of rheumatoid arthritis (RA). Arthritis
Care Res. 2012;64:625-39.

Bernatsky S, Lee JL, Rahme E. Non-Hodgkin’s lymphoma—
meta-analyses of the effects of corticosteroids and non-steroi-
dal anti-inflammatories. Rheumatology. 2007;46:690-4.
Hellgren K, Iliadou A, Rosenquist R i sur. Rheumatoid arthri-
tis, treatment with corticosteroids and risk of malignant lymp-
homas: results from a case-control study. Ann Rheum Dis.
2010;69:654-9.

Radis CD, Kahl LE, Baker GL i sur. Effects of cyclophosphami-
de on the development of malignancy and on long-term survi-
val in patients with rheumatoid arthritis. A 20-year follow-up
study. Arthritis Rheum. 1995;38:1120-7.

Silman AJ, Petrie J, Hazleman B, Evans SJ. Lymphoproliferati-
ve cancer and other malignancy in patients with rheumatoid
arthritis treated with azathioprine: a 20-year follow-up study.
Ann Rheum Dis. 1988;47:988-92.

48.

49.

50.

51.

52.

Georgescu L, Quinn GC, Schwartzman S, Paget SA. Lymphoma
in patients with rheumatoid arthritis: association with the di-
sease state or methotrexate treatment. Semin Arthritis Rheum.
1997;26:794-804.

Askling J, van Vollenhoven RE, Granath F i sur. Cancer risk in
patients with rheumatoid arthritis treated with anti-tumor ne-
crosis factor alpha therapies: does the risk change with the time
since start of treatment? Arthritis Rheum. 2009;60:3180-9.
Van Vollenhoven RE, Emery P, Bingham CO 3rd. i sur. Lon-
gterm safety of patients receiving rituximab in rheumatoid ar-
thritis clinical trials. ] Rheumatol. 2010;37:558-67.

Solomon DH, Mercer E, Kavanaugh A. Observational studies on
the risk of cancer associated with tumor necrosis factor inhi-
bitors in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 2012;64:21-32.
Askling ], Fahrbach K, Nordstrom B i sur. Cancer risk with
tumor necrosis factor (TNF) alpha inhibitors: meta-analysis of
randomized controlled trials of adalimumab, etanercept and
infliximab using patient level data. Pharmacoepidemiol Drug
Saf. 2011;20:119-30.

Reumatizam 2015; Suppl 1: 66-71

71



