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Sazetak

Reumatska polimialgija (PMR) i temporalni arteritis (TA)
Ceste su upalne reumatske bolesti u osoba starijih od pede-
set godina. Usko su povezane i ¢esto se pojavljuju u istog
bolesnika. Uobicajeni simptomi su bol i nelagoda te zako-
¢enost misi¢a ramenog obruca, vrata i kukova, a praceni su
povidenim vrijednostima upalnih reaktanata i anemijom
kroni¢ne bolesti. Uz navedeno u TA se javlja temporalna
glavobolja, smetnje vida i sluha te bol celjusti. Dobar i brz
terapijski odgovor na primjenu glukokortikoida klju¢no je
obiljezje ovih dvaju poremecaja. Kod nekih upalnih auto-
imunih reumatskih bolesti zabiljezena je veéa incidencija
malignoma. Premda razlozi te vece pojavnosti nisu jasni,
smatra se da je u podlozi poremecena regulacija imuno-
snog sustava. ViSe prikaza slucaja, serija slucaja i epidemi-
ologkih studija sugerira povedi rizik od malignih bolesti
u bolesnika s PMR i TA, ali su rezultati epidemioloskih
studija kontradiktorni. U svrhu istrazivanja ove pove-
zanosti nedavno je provedena nekolicina prospektivnih

istrazivanja. PoviSen rizik malignih oboljenja u bolesnika
s PMR/TA nedvojbeno je utvrden u prvih 6 — 12 mjese-
ci od dijagnoze, a poslije se taj rizik gubi i izjednacava s
rizikom opce populacije. Uocena je veca pojavnost karci-
noma urogenitalnog, limfatickog, hematopoetskog i Ziv¢a-
nog sustava. Kako se do dijagnoze PMR i TA dolazi ,,per
exclusionem?, a klinicka slika cesto nije specifi¢na i moze
nalikovati paraneoplastickom sindromu, potrebna je vrlo
pazljiva klinicka evaluacija i pridrzavanje klasifikacijskih
kriterija. NuZno je razmotriti sve $to diferencijalno dija-
gnosticki dolazi u obzir, uklju¢ujué¢i malignitet, posebno
tijekom prve godine klinickog prac¢enja. Unato¢ tome u
oko 20 % bolesnika s PMR/TA dolazi do naknadne revi-
zije dijagnoze u neku od upalnih reumatskih ili malignih
bolesti.

Kljucne rijeéi: reumatska polimialgija, temporalni arteritis,
karcinom, malignitet, paraneoplasticki sindrom

Abstract

Polymyalgia rheumatica (PMR) and giant cell arteritis
(GCA) are two common chronic inflammatory rheumato-
logic disorders in adults aged over 50 years. These disorders
are closely related and commonly occur together. Classic
symptoms are bilateral pain, aching, and stiffness in the sho-
ulders and pelvic girdle, usually accompanied by elevated
inflammatory markers and anemia of chronic disease. The
hallmark of these two diseases is a good and quick response
to glucocorticoid therapy. An increased incidence of mali-
gnancy has been observed in some autoimmune inflamma-
tory disorders. The mechanism of this association is poorly
understood, but is believed to be related to a dysregulation
of the immune system. Several case reports and case seri-
es have suggested that an increased risk of malignancy also
exists in patients with GCA and PMR, but no clear associ-
ation has been proven due to conflicting data coming from
epidemiological studies. Recently, a few larger prospective
cohort studies were performed to explore this association.
Anincreased risk of a cancer diagnosis was found within the
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first 6-12 months after a PMR/GCA diagnosis. The data su-
ggested an excess of cancers of the genitourinary, lymphatic,
hematologic, and nervous systems. Beyond that period, the
risk of malignancy in PMR/GCA was only slightly elevated,
or even equal to the control population. As a diagnosis of
PMR and GCA is usually achieved “per exclusionem, and
the clinical presentation is non-specific and may resemble
paraneoplastic syndrome, making an accurate diagnosis of
these disorders in the elderly population is essential. Clinici-
ans need to be aware of the possibility of alternative diagno-
ses, including cancer. Thus, patients diagnosed with PMR
and GCA should be carefully monitored, especially in the
first year after the initial diagnosis, to exclude underlying
cancer. In up to 20% of cases of PMR/GCA the diagnosis is
subsequently revised to other inflammatory rheumatic dise-
ase or malignant disease.

Keywords: polymyalgia rheumatica, giant cell arteritis, can-
cer, malignancy, paraneoplastic syndrome
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Reumatska polimialgija (PMR) reumatska je upalna bo-
lest osoba odrasle zivotne dobi, karakterizirana jutarnjom
nelagodom, zakoceno$¢u misi¢a ramenog obruca, vrata
i kukova, povi$enim vrijednostima sedimentacije eritro-
cita (SE) i brzim odgovorom na terapiju malim dozama
glukokortikoida. Cesto se PMR stavlja u korelaciju s tem-
poralnim arteritisom (TA), sistemnim granulomatoznim
vaskulitisom srednjih krvnih zila, ¢ija se klinicka slika
uvelike preklapa s navedenom uz temporalne glavobolje,
probleme vida i bol u ¢eljusti (1,2).

PMR javlja se u osoba srednje i starije Zivotne dobi, obi¢no
starijih od pedeset godina. Vrhunac incidencije zapaza se
izmedu sedamdesete i osamdesete godine Zivota, precizni-
je u 72. godini (3). Cesce se javlja u osoba zenskog spola.
Najveca pojavnost zapaza se u skandinavskim zemljama u
kojima je zabiljezena incidencija 113 na 100 000, u Poljskoj
35 na 100 000, a u Italiji samo 13 na 100 000 stanovnika
(4,5). Sasvim je neuobicajena pojava bolesti u Aziji, afroa-
merickoj i latino populaciji, no ne moze se potpuno isklju-
¢iti. Isti obrazac pojavnosti, ali i dvostruko manja ucesta-
lost od PMA uocena je kod TA (6,7).

Uzrok PMR jo§ je nepoznat. Genetskim istrazivanjima pro-
nadena je veca pojavnost alela HLA-DR4 i HLA-DRBI re-
gije (8,9). Sama genetska podloznost ne znaci i bolest, stoga
se razmatra utjecaj vanjskih ¢imbenika, posebice virusa.
Oni u organizmu dovode do aktivacije monocita, produk-
cije citokina (posebno IL-2 i IL-6) i, drzi se, posljedi¢ne
manifestacije bolesti. Dendriti¢ne stanice takoder imaju
vaznu ulogu kao okidaci limfocitnoga imunosnog odgovo-
ra, potom podrazeni CD4+ limfociti T, pomo¢nicki limfo-
citi T te suprimirani regulatorni limfociti T (10-13).

PMR karakterizirana je jutarnjom zakocenos$¢u u trajanju
najmanje trideset minuta, simetri¢nim bolovima u rame-
nima, vratu, torzu i kukovima, koji se pojacavaju pokre-
tom (14,15). Smanjen je opseg kretnji u zglobovima vra-
ta, ramena i kukova zbog upale burzi i mi$i¢ne slabosti,
odnosno smanjene misi¢ne napetosti. Javlja se sinovitis i
burzitis perifernih zglobova koljena, zapes¢a, metakarpo-
falangealnih zglobova. Distalni sinovitis naj¢esce je blag,
neerozivan i asimetri¢ne prezentacije. U nekih bolesnika
mogu se javiti otok i edem $aka, zapesca, gleznjeva i rista
stopala te sindrom karpalnog tunela (16,17). Bolesnik isti-
¢e subjektivnu slabost, malaksalost, depresiju, anoreksiju
i gubitak tjelesne tezine te povi$enu tjelesnu temperaturu.
U Kklinic¢koj slici TA, uz prethodno nabrojene simptome
PMR, javlja se i bolnost temporalne regije i celjusti, pore-
mecaji vida te klaudikacije ramena (14,15).

U laboratorijskim nalazima biljezi se porast upalnih reak-
tanata. Uz katkad neznatan porast C-reaktivnog proteina
(CRP), jednim od osnovnih kriterija smatra se porast SE
vi$e od 40 mm/h, no ipak manje od 100 mm/h. Takoder
je uobicajena normocitna anemija, poviseni jetreni enzi-
mi (posebice alkalna fosfataza), povi$ena protutijela protiv
feritina te negativna antinuklearna protutijela (ANA) re-
umatoidni faktor (RF) i protutijela na ciklicke citrulirane
peptide (antiCCP) (13,18).

Rutinskim radiografskim metodama ne prikazuju se ab-
normalnosti u bolesnika oboljelih od PMR. Visoko speci-
ficnim metodama, ultrazvukom zglobova (UZV), magnet-
skom rezonancijom (MRI) i pozitronskom emisijskom to-
mogrfijom (PET) moze se otkriti upalna aktivnost u zglo-
bovima bolesnika oboljelih od PMR/TA (13, 19-22). MRI i
UZV prikazuju upalu sinovije i izvanzglobnih sinovijalnih
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struktura. Najéesce je rije¢ o glenohumeralnom sinoviti-
su i biceps-tenosinovitisu, trohanternom burzitisu i sino-
vitisu, te interspinoznom burzitisu cervikalne i lumbalne
kraljeznice (13,19,20). PET-om se uocava pojacan meta-
bolizam glukoze u sinovijalnim prostorima, ali je takoder
istrazivanjem Blockmansa i suradnika uocena povisena
produkcija 18-flordeoksiglukoze u velikim krvnim Zzilama
nekih ispitanika kojima je biopsijom temporalne arterije
isklju¢ena vjerojatnost postojanja TA (23).

Europska liga protiv reumatizma (EULAR) i Americ¢ko re-
umatolosko drustvo (ACR) donijeli su zajednicke klasifi-
kacijske kriterije radi jednostavnije i sigurnije dijagnostike
PMR. Osnovni, veliki kriteriji uklju¢uju dob iznad pedeset
godina, obostranu, simetricnu zahvaenost ramena, ab-
normalne vrijednosti upalnih parametara CRP i SE. Manji,
dodatni kriteriji su jutarnja zakocenost i bolnost u trajanju
duljem od 45 minuta (2 boda), bol ili ograniceni pokreti
u kukovima (1 bod), negativni seroloski nalazi reumato-
idnog faktora (RF) i antinuklearnih antitijela (ANA) (2
boda), te izostanak boli i otoka u perifernim zglobovima
(1 bod) (24). W¢ini li se uz navedene kriterije jo$ i UZV
zglobova ramena i kukova postize se visoka specificnost za
postavljanje dijagnoze PMR (25).

Lije¢enje PMR provodi se nakon ispunjenja kriterija i is-
klju¢enja moguénosti druge etiologije. Terapija izbora su
niske doze glukokortikoida (10-20 mg prednizolona), a
odmah nakon ukljucenja terapije dolazi do subjektivnog
poboljsanja, dok unutar tri dana slijedi brzo klini¢ko po-
bolj$anje (26). Prema posljednjim istrazivanjima u osoba
otpornih na terapiju glukokortikoidima i drugim imuno-
supresivima uocen je dobar odgovor na terapiju inhibito-
rom IL-6, tocilizumabom (13).

Svakako, u obzir treba uzeti i druge bolesti koje se sli¢no
odituju, posebice u osoba ¢iji simptomi ne upotpunjuju
navedene kriterije. Diferencijalno dijagnosticki moramo
razmisljati o reumatoidnom artritisu starije Zivotne dobi,
ogranicenom seronegativnom simetricnom sinovitisu s
tjestastim edemom, vaskulitisu, spondilopatijama, multi-
centri¢cnom lokalnom ko$tano-misi¢nom boli (periartritis
humeroskapularis PAHS), multiplom mijelomu, statinima
ili drugim lijekovima uzrokovanoj mialgiji i miozitisu,
upalnoj miopatiji, fibromialgiji, infektivnom endokardi-
tisu, hipotireozi, neuroloskim bolestima (npr. Parkinso-
novoj bolesti), cervikobrahijalnom sindromu, depresiji i
malignim bolestima (27).

Tijekom godina dijagnosticiranja i lije¢enja PMR zamije-
tila se ucestala pojavnost maligne bolesti u kontekstu slike
PMR. Maligne bolesti ¢esto se znaju prezentirati atipicnim
simptomima poput opce slabosti, bolova i teske pokret-
nosti misi¢a, subfebrilitetom, povidenim laboratorijskim
vrijednostima upalnih parametara (28). Vec¢ina do sada
provedenih istrazivanja nije mogla sa sigurno$¢u potvr-
diti povezanost PMR i karcinoma (29-32). Medutim, bilo
je rije¢i uglavnom o studijama s malim brojem utvrdenih
malignoma, ponajvise dizajniranih kao studije parova.
Jiisuradnici proveli su do sada najvece prospektivno istra-
Zivanje povezanosti PMR i maligniteta kojim su uspore-
dili skupinu od 36 918 osoba, kojima je u $vedskim bol-
nicama postavljena dijagnoza PMR, s nacionalnim $ved-
skim registrom za oboljele od malignih bolesti, u kojem
su pronasli 3941 pacijenta s PMR. To je prvo istrazivanje
koje nedvojbeno upucéuje na diskretno vedi rizik nastan-
ka malignoma u oboljelih od PMR i TA, posebice unutar
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prve godine od pojave simptoma. Tumori na deset sijela
pokazali su vecu ucestalost, a to su tumori jajnika, prosta-
te, bubrega, mokra¢nog mjehura, koze (melanomi i pla-
nocelularni karcinomi), zivéanog sustava, endokrinih Zli-
jezda, vezivnog tkiva, limfnog sustava i ko$tane srzi. Visa
pojavnost tumora egzokrinih zlijezda dovodi se u vezu s
intenzivnijim pracenjem, a najvise je bio rije¢i o indolen-
tnim adenomima. Istice se povecana pojavnost melanoma
i planocelukarnoga karcinoma koze koja prije nije bila za-
mijecena u bolesnika s PMR. Oba ova malignoma pove-
zuju se s nereguliranom imunos¢u §to je u osnovi patoge-
neze PMR i TA. Veca pojavnost ne-Hodgkinova limfoma
zabiljeZena je samo u prvoj godini nakon dijagnoze PMR
(33). Posebno valja istaknuti izrazio visok standardizirani
rizik incidencije (SIR) unutar prve godine od postavljanja
dijagnoze PMR za nastanak mijeloma (4,42) i leukemije,
osobito akutne mijeloi¢ne leukemije (7,20). Povecan rizik
od akutne mijeloi¢ne leukemije odrZan je tijekom pracenja
sugerirajudi istinsku biolosku povezanost s PMR (33).

O povecanoj pojavnost akutne mijeloi¢ne leukemija u bo-
lesnika s PMR izvijestila je i skupina autora iz SAD-a uspo-
redujudi je s pojavnos¢u bolesti mijeloi¢ne loze u drugim
sustavnim autoimunim bolestima (34).

Kane i Menon prikazali su vlastitu seriju od tri slucaja
bolesnika s PMR i povi§enim vrijednostima prostata-spe-
cificnog antigena (PSA) u kojih je poslije dijagnosticiran
adenokarcinom prostate (35). Rendazzo i suradnici su pak
prikazali bolesnika s PMR i metastaskim karcinomom
prostate, a priroda te bioloske povezanosti za sada je pot-
puno nejasna (36).

Kermani i suradnici takoder su pronasli slican odgovor u
osoba koje su se prezentirale klinickom slikom TA (37).
Britanska skupina istrazivaca predvodena Sarom Muller
provela je kohortnu studiju u primarnoj zdravstvenoj za-
§titi usporedujudi rizik od malignoma u osoba s postavlje-
nom dijagnozom PMR naspram op¢e populacije. Rezultati
su upozorili na statisticki znatno ve¢u pojavnost maligno-
ma unutar prvih $est mjeseci od prezentiranja klinicke sli-
ke i postavljanja dijagnoze PMR, dok s ve¢im vremenskim
odmakom nisu pronasli ve¢i porast broja malignoma iz-
medu bolesne i zdrave skupine (38).

Svedska skupina autora provela je istrazivanje radi utvr-
divanja povezanosti glukokortikoidne terapije u lijecenju
PMR i TA i nastanka malignih limfoma. Usporedujuci
skupinu prethodno oboljelih od PMR ili TA s kontrolnom
prethodno zdravom skupinom, statisti¢ki su dokazali da

monoterapija glukokortikoidima ne uzrokuje poveéanu
pojavu limfoma, dok je kod drugih upalnih reumatskih
bolesti zabiljezen povecan rizik malignog limfoma, manje
kao posljedica kombinacije imunosupresivne i glukokorti-
koidne terapije, ali i viSe zbog samog mehanizma bolesti.
Tim istrazivanjem opovrgli su hipotezu o pove¢anom ri-
ziku nastanka malignoma zbog glukokortikoidne terapije
(39).

Krajem 2014. godine objavljena je metaanaliza Ungpraser-
ta i suradnika o pojavnosti malignoma u bolesnika s PMR
u odnosu na kontrolnu skupinu. Od pocetno izdvojene
844 studije u konacénici ih je uklju¢eno samo Sest ¢iji je
dizajn zadovoljavao stroge kriterije. Rezultat je pokazao
kako je dugoro¢no gledano rizik razvoja od karcinoma
u skupini s PMR blago poviSen (omjer rizika 1,14, 95 %
CI: 1,05 - 1,22) te znatno visi unutar prvih 6 - 12 mjese-
ci od postavljanja dijagnoze (omjer rizika 2,16, 95 % CI:
1,85 - 2,53). Potrebno je istaknuti da je prosje¢na Zivotna
dob osoba kod kojih se uz PMR pojavljuje karcinom 72,6
(68,6 — 80) godina, a tu dob i prirodno prati povecan rizik
od razvoja malignih bolesti. Budu¢i da se u oboljelih od
PMR, za razliku od zdravih ispitanika kontrolne skupine,
radi opsezna dijagnosticka obrada, postavlja se pitanje ko-
liki je broj nedijagnosticiranih malignoma u kontrolnoj
skupini (40).

Svakako, vodedi se temeljnim medicinskim dokazima i
vlastitim klinickim iskustvom za konac¢no postavljanje
dijagnoze PMR nuzno je svakom pojedincu koji se pre-
zentira opisanom klinickom slikom prethodno isklju¢iti
mogucénost postojanja maligne bolesti. Posebnu pozor-
nost treba obratiti na atipi¢ne simptome kao $to su izrazita
op¢a slabost, znatno poviseni upalni reaktanti (posebice
vrijednosti SE > 100 mm/h), povisene vrijednosti drugih
laboratorijskih parametara (LDH, AP, CK), pozitivni na-
lazi autoprotutijela, trajanje simptoma > 2 mjeseca, zivot-
na dob < 50 godina, asimetrija zahvacenosti misi¢a i bol-
nost zglobova te slab odgovor na terapiju malim dozama
kortikosteroida (27,35,38). Slijede¢i podatke iz literature,
posebnu pozornost svakako treba usmjeriti na karcinome
genitourinarnog trakta (karcinom bubrega, adenokarci-
nom prostate), Zenskoga reproduktivnog sustava, limfnog
sustava, hematologke i neuroloske neoplazme (41). Detalj-
na pocetna dijagnosticka obrada i budni nadzor tijeka bo-
lesti tijekom prve godine lije¢enja bitno ¢e umanjiti rizik
od neprepoznavanja maligne bolesti maskirane klinickom
slikom PMR, odnosno TA.

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