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Sazetak

Bolesnici sa sistemskom sklerozom (SSc) imaju poveéan
rizik od malignoma u odnosu na opéu populaciju. Najce-
$¢e je rije¢ o karcinomu pluc¢a, hematoloskim bolestima,
malignomima probavnog sustava, dojke i nemelanomskim
karcinomima koze. Trajanje bolesti, starija Zivotna dob u
trenutku postavljanja dijagnoze SSc-a, pusenje i konzu-
miranje alkohola znatno povecavaju rizik od razvoja ma-
lignih bolesti. SSc, skleroderma like sindrom i Raynaudov

sindrom takoder se javljaju u sklopu paraneoplastickog
sindroma. Povezanost SSc-a i malignoma objasnjava se je-
dinstvenom genetskom osjetljivo$¢u za razvoj malignoma
i autoimunih bolesti te izloZeno$¢u zajednickim rizicnim
okoli$nim ¢imbenicima ili autoprotutijelima.

Kljucne rijeci: sistemska skleroza, malignomi, ,skleroderma-
like* sindrom

Abstract

Patients with systemic sclerosis (SSc) are at increased risk
of malignancies in comparison with the general populati-
on. The most common is lung cancer, followed by hema-
tologic diseases, malignant tumors of the gastrointestinal
tract, breast, and non-melanoma skin cancers. Duration of
the disease, older age at the moment of diagnosis, smoking,
and alcohol consumption significantly increase the risk of
malignancy. SSc, scleroderma-like syndrome, and Raynaud

phenomenon can develop within paraneoplastic syndrome.
The association of SSc and malignancies could be explained
by a unique genetic susceptibility for the development of
malignancies or autoimmune diseases, or the exposure to
certain environmental factors or autoantibodies.

Keywords: systemic sclerosis, malignoma, scleroderma-like
syndrome

Uvod

Sistemska skleroza (SSc) bolest je vezivnog tkiva obilje-
zena prekomjernim stvaranjem kolagena. Ove promjene
uzrokuju fibrozu koze i unutrasnjih organa dovodeci do
ostecenja ciljnih organa i smrti. Etiologija bolesti nije po-
znata. No poznato je da ve¢u ulogu u nastanku bolesti ima
kompleksna interreakcija okoli$nih i genetskih ¢imbenika.
Imunoloski sustav ima znatnu ulogu u patogenezi SSc-a
(1,2). Povezanost autoimunih bolesti i malignoma se po-
sljednjih godina intenzivno istrazuje (3). Neosporno je da
dio imunosnog sustava poti¢e antikarcinogeni odgovor
dok dio potice karcinogenezu. Medijatori imunosnog pro-
cesa poput citokina, kemokina i slobodnih radikala mogu
uzrokovati o$tecenje tkiva te povecati rizik od karcinoge-
neze. Drugi ¢imbenici koji utje¢u na aktivnost imunosnog
sustava, kao $to su genetske mutacije, okoli$ i imunodu-
latorni lijekovi koji uklju¢uju u lijekove koji modificiraju
tijek bolesti (DMARD), takoder poti¢u karcinogenezu
(4-7). Brojne autoimune i upalne bolesti udruzene su s
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povecéanim rizikom od fokalnih i organ-specifi¢nih mali-
gnoma, posebice organa koji su zahvaceni upalnim proce-
som (8).

Vecina je epidemioloskih studija utvrdila povecan rizik od
malignoma u bolesnika sa SSc-om u usporedbi s opéom
populacijom. Prevalencija se kre¢e od 3 do 11 %. Najéesce
je rije¢ o karcinomu pluc¢a, hematoloskim malignomima,
malignomima jednjaka, orofarinksa, jetara i nemelanom-
skim karcinomima koze (7, 9-14). Malignomi se prosjecno
javljaju trinaest godina nakon dijagnoze SSc-a. Trajanje
bolesti i starija zivotna dob u trenutku postavljanja dija-
gnoze SSc-a znatno povecavaju rizik od nastanka mali-
gnih bolesti (10). Prema rezultatima populacijske studije
danskih autora pusenje, konzumiranje alkohola (SIR 1.6
eng. standardized incidence ratio) i muski spol (SIR 2.2)
dodatno povecavaju rizik malignog zbivanja u bolesnika
sa SSc-om (7). Metaanaliza Onishija i suradnika takoder je
pokazala ve¢i rizik od malignoma u muskaraca sa SSc-om
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u odnosu na Zene dok nije nadena razlika rizika izmedu
difuznog SSc-a i lokaliziranog SSc-a. Ova je studija poka-
zala povecani rizik od karcinoma pluca (SIR 3,18), jetara
(SIR 4,36), mokraénog mjehura (SIR 2,00), hematologkih
bolesti (SIR 2,57), kao i ne-Hodgkinova limfoma (SIR
2,26) i leukemije (SIR 2,75). Nije naden povecani rizik od
malignih bolesti dojki, prostate, cerviksa i korpusa uteru-
sa te nemelanomskoga malignoma koze. No rizik od po-
javnosti pojedinih malignoma razlikuje se ovisno o spolu
tako da je u muskaraca povecan rizik od nemelanomskog
malignoma koze, a u Zena je povecan rizik od maligno-
ma mokra¢nog mjehura (15)._Poput prethodne studije
Bonifazi i suradnici takoder nisu potvrdili povedani rizik
od karcinoma dojke u bolesnika sa SSc-om za razliku od
Colacija i suradnika koji su nasli pove¢anu ucestalost ovog
karcinoma u bolesnika sa SSc-om (16,17).

Brojne teorije pokusavaju objasniti povezanost SSc-a i ma-
lignoma, no podaci su kompleksni. Kroni¢ni upalni i repa-
racijski procesi u SSc-u, kao i citotoksi¢na imunosupresiv-
na terapija mogu potaknuti malignu transformaciju stani-
ca. Kroni¢na upala i fibroti¢ni proces o$tecuju tkiva, stanice
i deoksiribonukleinsku kiselinu (DNA) dovode¢i do pro-
mjena imunosnog odgovora i maligne transformacije. Ovi
bi procesi mogli imati vaznu ulogu u nastanku karcinoma
pluca i jednjaka u bolesnika s pluénom fibrozom i dugo-
trajnom refluksnom bole$¢u jednjaka. Oste¢enje imunosne
kontrole, klirensa karcinogena, zatim povecana osjetljivost
za malignu transformaciju u sklopu proliferacije epitela
uz stvaranje reaktivnoga kisika u upali mogu biti podlo-
ga karcinogeneze. Kod karcinoma dojke u SSc-u uoceno je
da poremecaj molekularnog signalnog puta koji uklju¢uju
transformiraju¢i ¢imbenik rasta $ (TGF-f)/Smad induci-
ra fibrozu i razvoj tumora. Drzi se da se povecani rizik od
razvoja maligne bolesti javlja u sklopu jedinstvene genske
osjetljivosti za razvoj malignoma i autoimune bolesti ili
radi izlozenosti zajednickim riziénim ¢imbenicima okolisa,
odnosno autoprotutijelima (18). Oste¢enje genoma (deleci-
ja sredi$njih fragmenata, fragilnost i lom kromosoma) koje
se nalazi u bolesnika sa SSc-om potice karcinogenezu (19).
Nedavno je pokazano da DNA metilacija i histonska modi-
fikacija pridonose ekscesivnoj sintezi proteina ekstracelu-
larnog matriksa u SSc-u, $to pridonosi razvoju autoimunih
bolesti i karcinoma (20). Zamijeceno je da pojedini kemo-
terapeutici mogu potaknuti razvoj SSc-a, skleroderma like
sindroma ili Raynaudova sindroma (21-25). Poznato je i da
radiologka terapija moze potaknuti zadebljanje koze koje
obiljezuje SSc, zatim ogranicenu sklerodermu ili skleroder-
ma like sindrom u bolesnika bez prethodnih autoimunih
poremecaja (26). Povezanost odredenih autoprotutijela i
malignih bolesti je opisana u autoimunim bolestima, pose-
bice u miozitisu (27, 28). Ova povezanost je u SSc-u manje
jasna. Nekoliko manjih studija je pokazalo da je prisutnost
anticentromernih (ACA) i protutijela na topoizomerazu
I (anti-Scl 70) povezana s malignomima u SSc-u, uglav-
nom ako se bolest ispolji u starijoj dobi. Topoizomeraza I
je uklju¢ena u obnovu DNA te prisutstvo anti-Scl 70 moze
remetiti obnovu ostecenoga genoma, dok ACA sudjeluju u
o$te¢enju kromosoma $to povecava rizik od maligne tran-
sformacije (29). No Higuchi i suradnici nisu potvrdili po-
vezanost anti-Scl 70 protutijela s malignim zbivanjima, kao
ni antinuklearnih protutijela (ANA), sedimentacije, laktat
dehidrogenaze (LDH) i serumskih gamaglobulina (30).
Jednako tako Shah i suradnici su pokazali da su anti-RNA
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polimeraza IIT (anti-RNAP) protutijela udruzena s mali-
gnomima u ranoj fazi SSc-a neovisno o dobi. Dokazali su
povecanu ekspresiju nukleolarnog RNAP-a u tumorskom
tkivu bolesnika sa SSc-a. Drzi se da postojanje anti-RNAP
protutijela moZe potaknuti antitumorski odgovor koji u
odredenom okruzenju kriznom reakcijom s ciljnim tkivom
dovodi do o$tecenja tkiva, $to je vazno za razvoj neoplastic¢-
kog zbivanja (31, 32). Sli¢ne rezultate su pokazali i Airo i
suradnici, no rije¢ je o studijama s malim brojem bolesnika
(33). Naime, RNAP je kljuc¢an za sintezu stani¢nih proteina
te je stoga temeljna odrednica normalnoga stani¢nog rasta
(34). U karcinomskom tkivu bolesnika sa SSc-om i pozi-
tivnim anti-RNAP-om nadena je mutacija gena polimeraza
III polipeptida A (POLR3A) koji kodira polimerazu III po-
lipetid (35). Moinzadeh i suradnici su pokazali da bolesnici
sa SSc-om i malignom boles¢u ucestalije imaju pozitivna
anti-RNAP protutijela u odnosu na ACA ili Scl-70 protu-
tijela. Ova je studija potvrdila da je postojanje anti-RNAP
protutijela udruzena s barem dvostrukim pove¢anjem HR
(eng. hazard ratio) rizika od karcinoma prije pojave SSc-a
ili nakon nje. Rizik se viSestruko povecava u prvih 36 mje-
seci od ispoljavanja bolesti. Povezanost je posebice izrazena
u bolesnika sa SSc-om i karcinomom dojke (36). Osim toga
pojavnost karcinoma dojke u SSc-u moze biti posredovana
poremecajem spolnih hormona jer su u bolesnika sa SSc-
om nadene povi$ene razine prolaktina i snizene razine de-
hidroepiandrosterona (37,38).

U bolesnika s malignim bolestima cesti su autoimuni po-
remecaji kao dio paraneoplasti¢kog zbivanja. Autoimuna
bolest se moze manifestirati nakon pojave tumora ili meta-
staza, istodobno s pojavom tumora ili moze biti prvi znak
tumora te mu prethoditi vise godina (39). SSc se rjede jav-
lja u sklopu paraneoplastickog zbivanja u odnosu na ostale
autoimune bolesti. Povezuje se s karcinomom dojke, pluca,
ovarija, usne $upljine, farinksa i ne-Hodgkinova limfoma
(11, 13, 14, 40). Razvoj SSc-a u sklopu paraneoplastickog
zbivanja dijelom je posljedica oslobadanja aktivnih medi-
jatora iz karcinomskih stanica kao $to je TGF p koji induk-
cijom fibroneogeneze dovodi do sklerodermijskih koznih
promjena. Osim TGF B, tumorske stanice mogu luciti i
druge citokine, peptide, hormone, autokrine i parakrine
medijatore koji pridonose nastanku paraneoplastickog
sindroma (41,42). Tumorske stanice ne podlijezu apopto-
zi te su izvor brojnih autoantigena, induciraju poremecaje
imunosnog sustava, ¢ime se stimulira stvaranje autopro-
tutijela ili citotoksickih limfocita $to dovodi do oste¢enja
endotelnih stanica i mezenhimnog tkiva (43). U odnosu
na kontrolnu skupinu bolesnici sa SSc-om ucestalije ima-
ju poviSene razine CA 19-9, CA 125 i CA 15-3 antigena.
Neki tumorski antigeni mogu biti povezani s odredenim
klini¢ckim o¢itovanjima SSc-a. CEA, CA 19-9 i CA 15-3
koreliraju s bubreznim manifestacijama, a CA 15-3 sa za-
hvacenos$cu zglobova, ANA protutijelima i CRP-om (42).
Pojedini autori smatraju da su malignomi i autoimuna zbi-
vanja posljedica istoga egzogenog poticaja poput virusne
infekcije ili primjene odredenih lijekova (44). Neke sup-
stancije kao §to su organska otapala istodobon su rizi¢ni
¢imbenici razvoja malignoma, kao i SSc (45).
Pseudoskleroderma ili skleroderma like sindromi javljaju se
u sklopu brojnih malignih zbivanja kao $to je karcinom
pluca, Zeluca, dojke i nazofarinksa. Drzi se da ove promje-
ne jenjavaju uspje$nim lije¢enjem maligne bolesti (46).
Odsustvo zahvacanja unutra$njih organa uz negativna
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specificna autoprotutijela isklju¢uju primaran SSc, iako
su u dijela bolesnika s paraneoplastickim zbivanjima pri-
sutna pozitivna anti-Scl 70 protutijela. Pretpostavlja se da
skleroderma like sindrom nastaje kao rezultat poremecaja
ravnoteze citokina s poviSenim razinama proinflamator-
nih citokina (interleukin-1, interleukin-6, tumor nekrosis
faktor a) (47, 48).

Pojavu asimetri¢noga Raynaudova sindroma u bolesnika
iznad pedeset godina s ulceracijama i nekrozama treba
razmatrati kao paraneoplasticko zbivanje. Najcesce je rije¢
o neoplazmama pluca, gastrointestinalnog sustava, ovari-
ja, bubrega i limfoproliferativnim bolestima. Raynaudov
sindrom obi¢no prethodi malignoj bolesti te uglavnom ne
reagira na standardnu terapiju. Etiologija nije jasna, moze
biti posljedica paraproteinemije, krioglobulinemije, hiper-
koagulabilnosti, vaskulitisa ili vazospazma posredovanog
imunosnim kompleksima (3, 22, 39, 49).

Lijekovi koji se koriste u lijeCenju malignih bolesti mogu
izazvati skleroderma like sindrom vjerojatno zbog pojaca-
nog nakupljanja lijeka ili metabolita u potkoznom tkivu.
Najcesce se moze vidjeti tijekom primjene docetaxela, pac-
litaxela, bleomycina, carboplatine, gemcitabina i uracyl-te-
gafura. U nekim slucajevima nakon prekida lijeka kozne
promjene regrediraju (21, 23, 45, 48, 50).

Zakljucak

Ucestalost malignih bolesti u SSc je povecana. Najcesci
je karcinom pluca, iako se i ostali malignomi (orofarink-
sa, hematoloski, jetara, bubrega) cesce javljaju. Rizik se

povecava s dobi bolesnika, dijagnozom bolesti u kasnoj
Zivotnoj dobi, pusenjem i konzumiranjem alkohola. Eti-
ologija ovih poremecaja nije potpuno jasna. Vazna uloga
u nastanku maligne bolesti u SSc-u se pridaje okoli$nim
¢imbenicima, lijekovima, o$te¢enju genoma, povecanoj
osjetljivosti na malignu transformaciju, poremecaju imu-
nosnog nadzora i klirensa karcinogena. Uloga protutijela
nije u cijelosti jasna, ali je nedvojbeno povezanost s anti-
RNAP protutijelima. U vezi s karcinomom dojke rezul-
tati studija su opre¢ni. Imunosni poremecaji pokrenuti
malignim zbivanjima, primjena citotoksi¢nih lijekova,
kao i radioterapija mogu rezultirati skleroderma like sin-
dromom ili Raynaudovim sindromom. Promjene se jav-
ljaju najc¢es¢e kod karcinoma pluca, malignih bolesti ga-
strointestinalnog sustava, limfoproliferativnih bolesti, ali
i drugih malignih zbivanja. Uspje$nim lije¢enjem maligne
bolesti ocekuje se povladenje promjena, iako je Raynau-
dov sindrom rezistentan na uobicajenu terapiju. Odsustvo
zahvacenosti unutrasnjih organa i negativna specificna
autoprotutijela isklju¢uju primaran SSc. Pretpostavlja se
da je skleroderma like sindrom posljedica poremecaja rav-
noteze citokina s posljedi¢no povisenim razinama proin-
flamatornih citokina (interleukin-1, interleukin-6, tumor
nekrosis faktor a).

Bolesnike s dugotrajnim SSc-om i atipi¢nim tijekom bo-
lesti, pozitivnom obiteljskom ili osobnom anamnezom
maligne bolesti te poviSenim tumorskim markerima
nuzno je intenzivno pratiti radi otkrivanja pridruzene
maligne bolesti.

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