
http://hrcak.srce.hr/medicina

medicina fluminensis 2023, Vol. 59, No. 1, p. 84-8984

doi: 10.21860/medflum2023_292453

Sažetak. Cilj: Osvijestiti liječnike o potencijalnom riziku razvoja progresije melanocitnih 
kožnih lezija i eventualnog nastanka malignog melanoma u pacijenata kronično liječenih 
adalimumabom (Humirom), antagonistom tumorskog faktora nekroze-alfa (TNF-alfa). Prikaz 
slučaja: U dermatološku ambulantu javio se tridesetosmogodišnji muškarac jer je unatrag 
mjesec dana primijetio makroskopski vidljivu promjenu postojeće melanocitne lezije na 
području kože abdomena, u vidu njezinog povećanja i promjene boje. Pacijent je unazad tri 
godine počeo osjećati zakočenost toraksa i leđa, jutarnju križobolju te bolove u leđima koji 
bi se smanjili uzimanjem nesteroidnih antireumatika. Na temelju kliničkih, laboratorijskih i 
radioloških nalaza, pacijentu je dijagnosticiran aksijalni spondiloartritis zbog kojeg mu je, 
dva mjeseca kasnije, u kroničnu terapiju uveden adalimumab. Primjena adalimumaba 
dovela je do izrazitog poboljšanja bolesnikovog stanja te ga je nastavio redovito uzimati. 
Nakon dvije godine kontinuirane terapije adalimumabom pacijent je uočio promjenu 
postojećeg nevusa na trbuhu, o čemu je obavijestio dermatologa koji je izvršio eksciziju 
lezije u cijelosti. Patohistološkom analizom potvrđen je displastični nevus visokog stupnja. 
Zaključak: Povezanost adalimumaba s razvojem melanoma još nije dovoljno istražena, iako 
mnogi dokazi govore u prilog tome. Važno je da liječnici budu upoznati s mogućim rizikom 
progresije postojećih melanocitnih lezija, kao i mogućim razvojem malignog melanoma te 
educiraju pacijente, savjetuju im redovne kontrole i povećan oprez, a sve u cilju pravo
vremenog otkrivanja i prevencije potencijalno ozbiljnih nuspojava adalimumaba. Istraživanja 
koja se bave ovom tematikom malobrojna su i potrebne su daljnje studije koje će u obzir 
uzeti više rizičnih čimbenika za nastanak melanoma.

Ključne riječi: adalimumab; aksijalni spondiloartritis; displastični nevus; reumatoidni artritis

Abstract. Aim: To make doctors aware of the potential risk of developing melanocytic skin 
lesions and the possible development of malignant melanoma in patients chronically treated 
with adalimumab (Humira), a tumor necrosis factor-alpha (TNF-alpha) antagonist. Case report: 
A 38-year-old man came to the dermatology clinic because a month ago, he noticed the 
macroscopically visible change of the previously existing melanocytic lesion on the skin of the 
abdominal wall, in the form of enlargement and color change. Three years ago, the patient 
began to feel tightness in the thorax and back, morning low back pain and back pain, which 
would be reduced by taking non-steroidal anti-rheumatic drugs. Based on clinical, laboratory 
and radiological findings, the patient was diagnosed with axial spondyloarthritis, for which, 
two months later, adalimumab was introduced into his chronic therapy. The use of 
adalimumab led to a marked improvement in the patient’s condition, and he continued to 
take it regularly. After two years of continuous therapy with adalimumab, the patient noticed 
a change in the pre-existing nevus on his abdomen. He informed the dermatologist, who 
performed a total excision of the lesion. The pathohistological analysis confirmed a dysplastic 
nevus with a high degree of dysplasia. Conclusion: The association of adalimumab with 
melanoma development has not yet been sufficiently investigated, although much evidence 
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supports this. Physicians must be aware of the possible risk of 
progression of pre-existing melanocytic lesions and the 
possible development of malignant melanoma, educate 
patients, and advise regular monitoring and caution to detect 
and prevent potentially serious side effects of adalimumab. 
Research on this topic is not numerous, and further studies 
are needed to consider several risk factors for melanoma.

Keywords: adalimumab; arthritis, rheumatoid; axial spondy-
loarthritis; dysplastic nevus syndrome

UVOD

Adalimumab, zaštićenog naziva Humira, humano 
je monoklonsko rekombinantno protutijelo klase 
imunoglobulin G1 (IgG1) koje se veže za citokin-
tumorski faktor nekroze (TNF)-alfa, blokirajući 
njegovo vezanje za površinske stanične TNF-alfa 
receptore p55 i p75 na makrofagima i T-limfociti-
ma. TNF-alfa je proinflamatorni citokin koji sudje-
luje u imunosnom odgovoru u sklopu infekcija i 
neoplastičnih procesa. Stoga se i adalimumab pri-
mjenjuje u liječenju brojnih imunosno posredo-
vanih bolesti među kojima su i reumatoidni 
artritis, psorijaza, upalna bolest crijeva i aksijalni 
spondiloartritis. Svojim djelovanjem u pacijenata 
s reumatoidnim artritisom modulira imunosni 
odgovor, što prati značajan pad razine proteina 
akutne faze upale, brzine sedimentacije eritrocita 
i serumskih citokina1, 2.
Iako je pokazala visoku učinkovitost i značajna 
poboljšanja kvalitete života u tih pacijenata, kli-
ničke studije pokazale su mogućnost razvoja broj-
nih nuspojava povezanih s uzimanjem Humire. 
Najčešće prijavljene nuspojave su infekcije dišnog 
sustava, reakcije na mjestu primjene, glavobolja i 
bol u mišićno-koštanom sustavu. Nadalje, zbog 
djelovanja na imunosni sustav primijećena je po-
većana incidencija nastanka infekcija i neoplazmi 
kao što su leukemije, limfomi i hepatosplenični T-
stanični limfom. Europska agencija za lijekove 
objavila je kao moguću (manje čestu) nuspojavu 
razvoj malignog melanoma1.
Ovaj rad prikazuje bolesnika koji je unutar mjesec 
dana od primjene Humire u terapiji aksijalnog 
spondiloartritisa na postojećoj pigmentnoj leziji 
razvio displaziju visokog gradusa. Iako se ne može 
sa sigurnošću utvrditi utjecaj biološke terapije 
Humirom na pigmentne promjene, cilj je ovoga 
rada osvijestiti liječnike o mogućem riziku razvoja 

Osim slučajeva povezanosti terapije antagonistima  
TNF-alfa s benignom melanocitnom proliferacijom, u 
literaturi se javljaju i slučajevi malignih melanocitnih 
lezija, kao i ostalih kožnih neoplazmi.

displazije pigmentnih kožnih lezija, potencijalno i 
nastanka melanoma, u pacijenata kronično liječe-
nih Humirom.

PRIKAZ SLUČAJA

U dermatološku ambulantu javio se trideseto-
smogodišnji muškarac zbog vidljive promjene po-
stojeće melanocitne lezije (nevusa) na trbuhu. 
Pacijent je naveo da je uočio promjene u veličini i 
boji lezije unatrag mjesec dana. Uzimanjem ana-
mneze doznalo se da pacijent u kroničnoj terapiji 
uzima Humiru, odnosno adalimumab, u svrhu li-
ječenja aksijalnog spondiloartritisa. 

Naime, unazad tri godine pacijent se počeo žaliti 
na zakočenost leđa i toraksa, jutarnju križobolju u 
trajanju od dva do tri sata koju bi razgibavanjem 
reducirao te na bolove u gornjem i donjem dijelu 
leđa koji bi se smanjili uzimanjem nesteroidnih 
antireumatika. Navedenim simptomima pretho-
dili su nalazi povišene sedimentacije eritrocita ti-
jekom dviju godina. Novom laboratorijskom 
analizom pacijentu je utvrđen blago povišen  
C-reaktivni protein (CRP) (11,2 mg/L; referentne 
vrijednosti < 5 mg/L), povišena antikardiolipinska 
protutijela-imunoglobulin M (aCL-IgM) (25 U/ml, 
pozitivno > 12 U/ml) i povišeni ukupni imunoglo-
bulini E (IgE) (180,7 kIU/ml, referentne vrijedno-
sti < 120 kIU/ml). Osim toga učinjena je i 
radiološka pretraga magnetskom rezonancijom 
kojom je utvrđen kronični sakroileitis uz znakove 
parcijalne akutizacije. S obzirom na navedene kli-
ničke, laboratorijske i radiološke nalaze, pacijentu 
je dijagnosticiran aksijalni spondiloartritis (ankilo-
zantni spondilitis) te je započeo terapiju etorikok-
sibom. Na kontrolnom pregledu dva mjeseca 
kasnije pacijentu je preporučeno uzimanje adali-
mumaba (Humire) u dozi od 40 mg jednom u dva 
tjedna radi perzistirajućih simptoma boli i zakoče-
nosti. Nakon tri mjeseca kontrolnim pregledom 
ustanovljeno je poboljšanje pacijentovog stanja 
koji je negirao jutarnju zakočenost i bolove nakon 
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započinjanja terapije Humirom te je navedenu te-
rapiju nastavio kontinuirano uzimati i dalje. 
Međutim, dvije godine nakon inicijacije terapije 
Humirom pacijent je uočio promjene na postoje-
ćem nevusu na području trbuha zbog čega se ja-
vio dermatologu. Dermatoskopskim pregledom 
opisana je smećkasta makula, relativno pravilnih 
rubova, jače pigmentirana prema središnjem di-
jelu lezije, veličine 7 × 5 mm (Slika 1). Suspektna 
je lezija ekscizijom uklonjena i poslana na patohi-
stološku analizu. Patohistološkom analizom utvr-
đeno je da se radi o displastičnom nevusu s 
visokim stupnjem displazije u junkcionalnoj kom-
ponenti (Slika 2). U daljnjem tijeku praćenja paci-
jentu je savjetovan pregled ostalih melanocitnih 
lezija po tijelu, učestalije dermatološke kontrole, 
kao i povećan oprez prilikom duljeg izlaganja sun-
cu.

RASPRAVA

Skupina antagonista TNF-alfa uključuje pet bio-
loških lijekova: infliksimab, adalimumab, etaner-
cept, golimumab i certolizumab. Iako strukturno 
različiti, svi navedeni lijekovi moduliraju imunosni 
odgovor. Takvim farmakodinamskim učinkom vrlo 
djelotvorno liječe neke imunosno posredovane 
bolesti, kao što su reumatoidni artritis, aksijalni 
spondiloartritis, psorijatični artritis, Crohnova bo-
lest, ulcerozni kolitis i psorijaza. S druge strane, 
supresija imunosnog odgovora, posredovanog 
makrofagima i limfocitima T, može dovesti do 
brojnih nuspojava, među kojima su i različite in-
fekcije i neoplastični procesi u organizmu koje 
imunosni sustav ne može zaustaviti1, 2.
U opservacijskoj studiji, koja je uključila 210 paci-
jenata koji boluju od reumatoidnog artritisa, 
utvrđena je povezanost primjene antagonista 
TNF-alfa s pojavom brojnih nuspojava kao što su 
imunosne sustavne reakcije, infekcije, hepatobili-
jarne, kardiološke i oftalmološke nuspojave, a 
najviše je nuspojava opisano upravo uz adalimu-
mab u terapiji3. 
U službenom popisu nuspojava Humire koje je 
objavila Europska agencija za lijekove, uključene 
su i neke dermatološke nuspojave kao što su osi-
pi, urtikarije, pogoršanje ili pojava psorijaze, der-
matitis i brojne druge, kao i kožne novotvorine 
kao što je bazocelularni i planocelularni karci-

Slika 1. Dermatoskopski prikaz melanocitne lezije 
– smećkasta makula, relativno pravilnih rubova, 
jače pigmentirana prema središnjem dijelu lezije, 
veličine 7 × 5 mm

 

Slika 2. Patohistološki izgled melanocitne lezije. Na 
mikroskopskoj slici vidi se junkcionalni lentiginozni 
displastični nevus (gore) (HE, × 100) sa žarištem 
displazije visokog stupnja (dolje) (HE, × 200). Ispod 
opisane lezije nalazi se obilan kronični upalni 
infiltrat s inkontinentnim pigmentom i manje 
nakupine nevus-stanica
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nom. Maligni melanom također se navodi kao 
manje česta nuspojava primjene ovoga lijeka1. Iz 
toga proizlazi važnost prikazanog slučaja u svrhu 
osvještavanja o vrlo ozbiljnim posljedicama do 
kojih može dovesti biološka terapija.
U literaturi se navodi slučaj eruptivne pojave beni-
gnih melanocitnih nevusa deset tjedana nakon po-
četka terapije adalimumabom zbog Crohnove 
bolesti4. Nadalje, zabilježen je i slučaj pojave multi-
plih diseminiranih lentiginoznih lezija u kratkom 
periodu od dva mjeseca nakon početka terapije 
adalimumabom5. Navedeni slučajevi pokazuju mo-
guću povezanost terapije antagonistima TNF-alfa i 
modulacije imunosnog odgovora s benignom pro-
liferacijom melanocita. Drugim riječima, na razvoj 
benignih pigmentnih lezija mogla bi uvelike utjeca-
ti supresija imunosnog sustava.
Razlozi za pojavu pigmentnih lezija mogli bi ležati 
u povećanoj koncentraciji melanocit-stimuliraju-
ćeg hormona i faktora stimulacije rasta melano-
ma (MGSA) koje inducira imunosupresija, a 
predstavljaju čimbenike stimulacije proliferacije 
melanocita. Imunosupresija bi mogla biti i okidač 
aktivacije transkripcije nekih gena koji dovode do 
pretvorbe supkliničkih gnijezda nevus-stanica u 
klinički vidljive nevuse6.
Treba spomenuti i paradoksalnu pojavu autoimu-
nih bolesti, pa tako i kožnih kao što su vitiligo i 
halo-nevusi, kod pacijenata na biološkoj terapiji. 
U literaturi se navodi slučaj pogoršanja prethod-
nog stabilnog vitiliga nakon započinjanja terapije 
adalimumabom zbog dugogodišnjeg ankilozan-
tnog spondilitisa. Isti rad demonstrira i pacijenta 
koji je šest mjeseci nakon iniciranja terapije adali-
mumabom razvio čak deset halo-nevusa na trupu 
i udovima. Postoji nekoliko teorija koje obrazlažu 
ovu zanimljivu pojavu autoimunih reakcija u paci-
jenata na biološkoj terapiji. Kao prvo, u istraživa-
njima in vivo primijećena je u pacijenata na 
biološkoj terapiji povišena koncentracija nukleo-
soma koji se oslobađaju nakon apoptoze, a pred-
stavljaju autoantigene koji bi mogli inducirati 
razvoj autoantitijela. S druge strane, limfociti T 
važni su za supresiju autoreaktivnih limfocita B, 
stoga bi supresija limfocita T inhibitorima TNF-al-
fa mogla pridonijeti njihovoj pretjeranoj aktivaci-
ji. Konačno, postoje dokazi i da bi povišena 
osjetljivost organizma na infekcije mogla izazvati 

ekspanzivnu proliferaciju limfocita B i produkciju 
brojnih protutijela7.
Osim slučajeva povezanosti terapije antagonisti-
ma TNF-alfa s benignom melanocitnom prolifera-
cijom, u literaturi se javljaju i slučajevi malignih 
melanocitnih lezija, kao i ostalih kožnih neoplaz-
mi. Zabilježena su dva primarna melanoma otpri-
like godinu dana nakon započinjanja terapije 
adalimumabom zbog reumatoidnog artritisa6. 
Usprkos nemogućnosti potvrde povezanosti bio-
loške terapije s razvojem neoplastičnih tvorbi, sve 
je više dokaza koji govore u prilog toj teoriji. U 
jednoj studiji istraživala se povezanost inhibitora 
TNF-alfa s razvojem melanoma. Rezultati su po-
kazali 972 slučaja melanoma potencijalno pove-
zanih s korištenjem inhibitora TNF-alfa, od čega 
je 69 pacijenata uzimalo više od jednog biološkog 
lijeka8. Druga studija je pak pokazala pozitivnu 
korelaciju između melanoma i biološke terapije u 
pacijenata s upalnom bolesti crijeva, reumatoid-
nim artritisom ili psorijazom, u odnosu na kon-
vencionalnu sustavnu terapiju, ali bez statistički 
značajnih razlika. Nedostatak ove studije jest za-
nemarivanje drugih rizičnih čimbenika razvoja 
melanoma kao što su rasa/etnicitet, izloženost ul-
traljubičastom zračenju te fotokemoterapija. Ta-
kvi rezultati upozoravaju na potrebitost daljnjih 
istraživanja s velikim brojem ispitanika i uključe-
nim drugim rizičnim faktorima za razvoj melano-
ma. Konačno, za razvoj maligne tvorbe potreban 
je određeni period latencije od izlaganja rizičnim 
čimbenicima, što predstavlja još jednu otegotnu 
okolnost za provedbu istraživanja9.
Istraživanja koja pokazuju povezanost biološke 
terapije s razvojem melanoma navode na zaklju-
čak da proupalni citokini imaju ulogu u kancero-
genezi malignog melanoma. Jedno istraživanje 
demonstriralo je da proupalni citokini interleu-
kin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6) i TNF-alfa inhibira-
ju proliferaciju i melanogenezu melanocita. 
Navedeni citokini parakrinim i autokrinim putem 
reduciraju proliferaciju melanocita10. 
Poznato je da kožne lezije koje nastaju kao po-
sljedica upale mogu biti hiperpigmentirane ili 
hipopigmentirane. U prilog toj činjenici govore 
studije koje navode različite citokine kao regula-
torne čimbenike melanogeneze, od kojih su neki 
inhibitori, a neki stimulatori melanogeneze. Te 
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studije poklapaju se s prije navedenom – IL-1, 
IL-6 i TNF-alfa predstavljaju melanocitne inhibi-
tore, dok interleukin-18 (IL-18), interleukin-33 
(IL-33), faktor stimulacije granulocitno-makrofa-
gnih kolonija (GM-CSF), interferon-gama i pro-
staglandin E2 imaju stimulirajući efekt na 
melanogenezu. Čimbenici upale dovode do pro-
mjena u ponašanju melanocita vezanjem za od-
govarajuće receptore što uzrokuje promociju ili 
inhibiciju ekspresije gena koji reguliraju melano-
genezu11. Činjenica da proupalni citokini imaju 

Rezultati provedenih istraživanja navode na za-
ključak kako je još nedovoljno provedenih studija 
koje bi potvrdile pozitivnu korelaciju između bio-
loške terapije i razvoja melanoma. Osim toga, u 
istraživanja je potrebno uključiti veći broj ispita-
nika i uzeti u obzir brojne druge čimbenike koji 
utječu na razvoj melanoma. 

ZAKLJUČAK

Adalimumab, zaštićenog naziva Humira, efikasan 
je lijek za liječenje mnogih imunosno posredova-
nih bolesti, među kojima su i reumatoidni artritis, 
psorijaza i upalna bolest crijeva. Teške i ozbiljne 
nuspojave antagonista TNF-alfa uključuju infekcije 
i razvoj nekih neoplazija, kao i mogućnost nastan-
ka melanoma koja nije sa sigurnošću utvrđena. 
Istraživanja koja se bave ovom tematikom nisu 
brojna i potrebne su daljnje studije koje će u ob-
zir uzeti više čimbenika i objektivnije prikazati na-
vedenu problematiku. Ovim radom istaknuli smo 
mogućnost promjena postojećih pigmentnih lezi-
ja koje mogu prethoditi nastanku melanoma. 
Upravo stoga važno je da liječnici budu upoznati 
u svakodnevnoj kliničkoj praksi s mogućim rizi-
kom razvoja melanoma te educiraju svoje paci-
jente, savjetuju im redovne kontrole i povećan 
oprez, a sve u cilju pravovremenog otkrivanja i 
prevencije potencijalno ozbiljnih nuspojava.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju kako ne po-
stoji sukob interesa.
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