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Sazetak

CILJ ISTRAZIVANJA: Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi incidenciju malignih oboljenja u
bolesnika sa SLE-om u Zadarskoj zupaniji u 15-godisnjem periodu (od 2007.-2022. godine.)
MATERIJALI I METODE; Istrazivanje je obuhvatilo 144 bolesnika sa SLE-om lije¢enih u
razdoblju od 2007.-2022. godine te je provedeno pretrazivanjem elektronske baze podataka
Opce bolnice Zadar.

REZULTATI: Od 144 bolesnika sa SLE-om, 126 je bilo Zenskog spola (87.50%), a 18 muskog
spola (12.50%). Od 12 bolesnika sa SLE-om i malignim oboljenjem, 2 su bila muskarca
(16.70%), a 10 zena (83,30%). Prosje¢na dob bolesnika sa SLE-om bila je 53 godine, a
bolesnika sa SLE-om i1 malignim oboljenjem 61 godina. Sveukupno je pronadeno 14 malignih
tumora jer su neki bolesnici imali viSe od jednog tumora. Vec¢ina bolesnika (91.70%) je oboljela
od malignog tumora nakon postavljanja dijagnoze SLE-a. Naj¢es¢e lokalizacije malignoma bile
su dojka, kolon, koza te maternica. Troje bolesnika iz skupine s malignim oboljenjima je
preminulo od posljedica malignoma.

ZAKLJUCAK: Maligno oboljenje se javilo u 8.83% bolesnika s dijagnozom SLE-a. Prosje¢na
dob bolesnika s malignim oboljenjima u sklopu SLE-a je neSto veca nego kod bolesnika bez
malignih oboljenja. Najcesce lokalizacije malignoma bile su dojka, kolon, koza te maternica.

KLJUCNE RIJECTI: sistemski eritemski lupus, novotvorevine, maligna oboljenja, incidencija.



Summary

DIPLOMA THESIS TITLE: Incidence od malignant diseases in patients with systemic lupus
erythematosus in Zadar county

OBJECTIVES: The aim of this study was to determine the incidence of malignant diseases in
patients with SLE in the Zadar County in a 15-year period (from 2007 to 2022).

MATERIALS AND METHODS; The research included 144 patients with SLE treated in the
period from 2007 to 2022. and was conducted by searching the electronic database of the Zadar
General Hospital.

RESULTS: Out of 144 patients with SLE, 126 were female (87.50%) and 18 were male
(12.50%). Out of 12 patients with SLE and malignant disease, 2 were men (16.70%) and 10
were women (83.30%). The average age of patients with SLE was 53 years and the average
age of patients with SLE and malignant disease was 61 years. A total of 14 malignant tumors
were found, as some patients had more than one tumor. The majority of patients (91.70%)
suffered from a malignant tumor after the diagnosis of SLE. The most common localizations of
malignant tumors were breast, colon, skin and mother. Three patients from the group with
malignant diseases died as a result of malignant tumors.

CONCLUSION: Malignant disease occurred in 8.83% of patients diagnosed with SLE. The
average age of patients with malignant diseases in SLE is slightly higher than in patients without
malignant diseases. The most common localizations of malignant tumors were breast, colon,
skin and uterus.

KEY WORDS: systemic lupus erythematosus, neoplasms, malignant diseases, incidence
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1. Uvod

1.1. Sistemski eritemski lupus

Sistemski eritemski lupus (SLE) je autoimuna bolest vezivnog tkiva, nepoznate etiologije,
karakterizirana postojanjem kroni¢ne upale, stvaranjem velikog broja protutijela te brojnim
klinickim manifestacijama. (1) Bolest moze zahvatiti gotovo sve organske sustave, a
najcesce su to koza, zglobovi, bubreg, srce, plué¢a te mozak. (2)

SLE je bolest heterogene klinicke slike odnosno ,bolest sa sto lica” te je kao takva
obiljeZzena izmjeni¢nim razdobljima egzacerbacija, niske aktivnosti bolesti te remisija. (3)
Svega 20% oboljelih doZivi remisiju. (2) Heterogena klinicka slika uz postepeno

nakupljanje osteéenja organa otezava rano postavljanje dijagnoze. (3)

1.1.1. Epidemiologija
Ucestalost pojavnosti SLE-a promatramo na temelju 4 faktora: spola, dobi, rase te
geografske rasprostranjenosti. (1) SLE se pojavljuje s ucestalos¢u 1:4000 u opcoj
populaciji, a najcesce se javlja u mladih Zena i to u njihovom fertilnom razdoblju izmedu
15- 40 godine zivota. (5) U djetinjstvu kao 1 u osoba starije Zivotne dobi odnos pojavnosti
SLE-a izmedu Zena i muskaraca je 12:1, odnosno incidencija SLE-a kod Zena iznosi 60/100
000, a kod muskaraca 5/100 000. U gotovo svakoj zemlji na svijetu moguce je pronaci
bolesnika koji boluje od SLE-a iako je najveca stopa pojavnosti u Francuskoj i SAD-u. SLE
je nesto ¢es¢i u osoba crne rase. (2) Bolest se diljem svijeta moze razlikovati po razli¢itim

klinickim manifestacijama. (1)

1.1.2. Etiopatogeneza
SLE je bolest koja nema jasnog uzro¢nika, ali se pretpostavlja da je bolest kombinacija
genetskih, hormonskih 1 vanjskih ¢imbenika. Genetski ¢imbenici se smatraju jednim od
glavnih uzro¢nika bolesti jer se uvidjela pojavnost nespecifi¢énih imunoloskih poremecaja
te prisutnost protutijela na stani¢nu jezgru (ANA) kod rodaka bolesnika. (4). Da se radi o
genetskom oboljenju pokazuje nam i ¢injenica da 30 puta ¢es¢e obolijevaju braca i sestre
bolesnika koji boluju od SLE-a nego osobe koje nemaju osobu oboljelu od SLE-a u obitelji.
Takoder cesca je pojava oboljenja kod monozigotnih nego kod dizigotnih blizanaca. (1).
Kod velikog broja oboljelih uofen je genetski uvjetovan nedostatak komponenata

komplemenata te povezanost izmedu nastanka bolesti 1 nekih humanih leukocitnih antigena



(HLA) drugog razreda kao $to su DR2, DR3, i B8. (1,3). Kako je u pozadini bolesti
poremecaj imunoloskog odgovora, kao posljedica dolazi do aktivacije limfocita T i B. (2)
SLE moze do¢i u fazu egzacerbacija ili se po prvi put otkriti nakon izlaganja UV zracenju
(najcesce prilikom suncanja) te nam taj podatak govori o vaznosti vanjskih ¢imbenika u
etiologiji. Do egzacerbacija bolesti moze dovesti 1 dugotrajan stres. Utvrden je i povecan
rizik od obolijevanja kod aktivnih pusaca, dok nije utvrden povecan rizik u bivsih pusaca.
(6) Prepoznata je i povezanost koriStenja odredenih lijekova (najcescée su to prokainamid i
hidralazin) s pojavom klinic¢ke slike SLE-a jer mogu izazvati klini¢ki sindrom pod nazivom
»sindrom slican lupusu®. Takoder, razmatra se postojanje mogucnosti da infekcije
bakterijama i virusima, pogotovo infekcije Epstein-Barr virusom imaju ulogu u samom
nastanku bolesti. (6,7)

SLE se najces¢e javlja kod Zena i to u fertilnom razdoblju pa se pretpostavlja da i hormoni
imaju vaznu ulogu u obolijevanju. Provedene studije su pokazale da uzimanje oralne
kontraceptivne ili nadomjesne hormonske terapije dovodi do poveéanog rizika za nastanak
bolesti. (1) Provedena su i istrazivanja kojima je cilj bio utvrditi utje¢e li uzimanje
hormonske nadomjesne terapije na egzacerbacije ve¢ postojece bolesti te je dokazano da
postoji povecan rizik od blagih i umjerenih, ali ne i teskih egzacerbacija. (6)

Stvaranje protutijela usmjerenih na vlastite molekule, njihove citoplazme 1 jezgre te na
komponente na stanicnoj membrani predstavlja glavni imunoloski poremecaj u SLE-u.

U vise od 95% oboljelih od SLE-a nalaze se stvorena protutijela na stani¢nu jezgru (ANA)
te ona predstavljaju glavnu serolosku znacajku bolesti. (4) Antinuklearna protutijela mogu
se pronaci 1 u drugim autoimunim oboljenjima kao i1 kod zdravih osoba no za SLE su tipi¢na
protutijela protiv dvolancane uzvojnice DNA (anti ds-DNA) i anti-Sm-protutijelo.(5)
Takoder se mogu stvarati i protutijela na eritrocite, leukocite, trombocite, te antifosfolipidna
protutijela. Nastala protutijela se povezuju s antigenima i zajedno ¢ine imunokomplekse.
Imunokompleksi se taloze u tkivima i bazalnim membranama stijenki krvnih Zila (prvobitno
na stijenkama malih arterija i arteriola) te uzrokuju hematopatoloSke promjene poput upala
1 vaskulitisa. (4,5)

Glavni patoloski mehanizam u pozadini ove bolesti je tip III preosjetljivosti prema
Coombsu 1 Gellu. (4) Osim reakcije preosjetljivosti tipa III, prilikom stvaranja protutijela
na eritrocite, leukocite i trombocite dolazi do njihovog oSte¢enja reakcijom preosjetljivosti
II. Kao posljedica moze do¢i do leukopenije osobito limfopenije, hemoliticne anemije te

trombocitopenije. (5)



1.1.3. Klinic¢ka slika
Klinicka slika SLE-a moze biti vrlo raznolika te zahvaca razne organe i organske sustave.
Pocetak bolesti moze se ocitovati kao bolest jednog organa ili kao multisistemska bolest.
Tijek 1 tezina bolesti takoder mogu varirati od blage klinicke slike pa do teske, progresivne
bolesti s letalnim ishodom. Sam klini¢ki tijek SLE-a je obiljezen naizmjeni¢nim
egzacerbacijama i remisijama. (1)
Prvobitno se kod oboljenja javljaju opé¢i simptomi bolesti poput umora, vrucice te gubitka
tjelesne tezine.
KoZne promjene se pojavljuju kod 75-85% bolesnika, a karakteristi€an kozni simptom je
leptirasti eritem odnosno crvenilo lica koje zahvaéa nosni korijen i obraze. Osip se moze
pojaviti i na trupu i udovima. Izlaganje UV zra¢enju moze dovesti do pojacavanja eritema
ili do pojave novonastalog eritema na izloZenim mjestima. Ova se pojava naziva
fotosenzitivnost 1 javlja se kod 50% oboljelih. Kod 15% bolesnika razvija se Raynaudov
fenomen odnosno vazospazam krvnih zila koji je ve¢inom uzrokovan hladno¢om, a ocituje
se bljedo¢om, a zatim reaktivnom hiperemijom. Kod nekih bolesnika moze do¢i do
alopecije koja mozZe biti difuzna ili cirkumpskriptna.
Zahvacenost zglobova 1 miSic¢a se javlja u viSe od 90% oboljelih te se najéesce ocituje
pojavom mialgija, artralgija te artritisima. Naj¢eS¢e se nalazi neerozivni artritis koji je u
vecini slucajeva simetrican s predilekcijom za male zglobove Saka 1 koljena. Za razliku od
reumatoidnog artritisa u neerozivnom artritisu ne dolazi do oSte¢enja same zglobne
hrskavice. (4,5)
Zahvacenost bubrega se nalazi kod vec¢ine bolesnika te je bubreg naj¢eSce zahvaceni
visceralni organ. Javlja se ve¢ u prvim godinama nakon postavljanja dijagnoze SLE-a. (1)
Zahvacenost bubrega se naziva lupusnim nefritisom te se o€ituje na razli¢ite nacine kao $to
su: proteinurija i/ili eritrociturija, pojava patoloskog sedimenta urina ili oStecenje bubrezne
funkcije (sniZzenje klirensa kreatinina, porast ureje i kreatinina u serumu). Bubreg na sve
nokse reagira jednim od gore navedenih nacina, a kako bi saznali koji se to¢no patoloski
proces odvija potrebno je uciniti biopsiju bubrega pod kontrolom UZV te analizirati
dobiveno bubrezno tkivo pod mikroskopom. Ostecenje bubrega se najceSce nalazi na
glomerulima, a moZe biti blago ili tesko. Lije¢enje ovisi o upalnom procesu, a svrha je
lijecenja suzbiti upalu 1 osigurati urednu bubreznu funkciju. Kod teSkog oblika nefritisa
moze do¢i do ireverzibilnog oSteCenja bubrega te renalne insuficijencije koja se lijeci

postupcima dijalize ili pak transplantacijom bubrega. (4,5)



Kardiovaskularne promjene se mogu pronaci u vecine bolesnika, a mogu se o€itavati na sva
tri dijela: perikardu, miokardu ili endokardu. Najces¢a kardiovaskularna manifestacija se
javlja u obliku simptomatskog ili asimptomatskog perikarditisa. Perikarditis se patoloski
oCituje eksudatom koji moze biti serozni ili fibrinozni. Na unutrasnjoj povrsini
perikardijalne vre¢e uobicajeno dolazi do odlaganja fibrina. Miokarditis se naj¢esce ocituje
sinusnom tahikardijom odnosno smetnjama provodenja (atrioventrikularni blokovi) Od
promjena na endokardu najvazniji je Libman-Sackov endokarditis odnosno nebakterijski
verukozni endokarditis s vegetacijama smjeStenim i s atrijske 1 ventrikularne strane
mitralnih 1 trikuspidalnih zalistaka.(4,5) Kod bolesnika koji boluju od SLE-a uocena je
ubrzana pojava ateroskleroze koja nije u korelaciji s uobi¢ajenim faktorima rizika za razvoj
ateroskleroze. Iz tog razloga SLE se uvrstava kao zasebni faktor rizika koji dovodi do
ostecenja endotela krvnih zila zbog svojih imunoloskih promjena. (1)

Do razvoja hemopatoloskih promjena dolazi zbog imunokompleksa koji uzrokuju oStecenje
svih krvnih stanica te se kao posljedica razvijaju hemoliticka anemija, neutropenija i
trombocitopenija. (5) SLE kod cetvrtine bolesnika uzrokuje i promjene na o¢ima u obliku
vaskulitisa, skleritisa ili ulceracija korneje. (4)

Promjene na diSnom sustavu se mogu javiti u aktivhom obliku SLE-a ili su potpuno
neovisne o samoj aktivnosti bolesti. Rjede su od pojava na ostalim organskim sustavima,
ali su vazne jer mogu biti Zivotno ugrozavajuce. (1) U naj¢esce promjene na diSnom sustavu
spadaju pleuritis 1 pleuralni izljev. Od promjena koje se nalaze na samim plu¢ima vazno je
istaknuti intersticijsku pneumoniju i difuzni fibrozirajuci alveolitis. (5)

Promjene na seroznim ovojnicama se oc¢ituju u obliku perikarditisa, pleuritisa 1 peritonitisa.
U vecini slucajeva se javlja eksudativni perikarditis ili pleuritis, a peritonitis je zapravo
iznimno rijedak. (4) Takoder, osim navedenih promjena, moZe do¢i i do akutnog
nekrotizirajuéeg vaskulitisa, edema te serozitisa (fibrinoznog izljeva). (5)

Promjene na gastrointestinalnom sustavu se nalaze kod 30% oboljelih od SLE-a. Do
promjena na GI sustavu naj¢esce dolazi zbog vaskulitisa krvnih Zila koje opskrbljuju crijevo
te kao posljedica dolazi do ishemije i perforacije crijeva. Ishemija i perforacija crijeva se
manifestira simptomima poput mucnine, jakih bolova u trbuhu te krvavo-sluzavih proljeva.
Ako dode do perforacije crijeva posljedi¢no se moze razviti peritonitis. Takoder, moze
nastati 1 akutni pankreatitis. U 50% oboljelih od SLE-a nalaze se poviSeni jetreni enzimi, a
Cesto se razvija 1 oSteenje jetre koje nastaje zbog toksi¢nog djelovanja nestereoidnih

protuupalnih lijekova koji se nalaze u terapiji oboljelih te je mogu¢ razvoj lupusnog



hepatitisa. (1,4) Promjene na slezeni se oCituju zadebljanjem ¢ahure Sto potencijalno dovodi
do umjerene splenomegalije.

Promjene na srediSnjem ziv€anom sustavu se javljaju u oko 25-75% oboljelih. Najéesca
neuroloSka manifestacija je glavobolja iako se mogu javiti i opticka neuropatija, periferni
neuritis, transverzalni mijelitis, paraliza mozdanih zivaca te demijeniliziraju¢i poremecaji.
(1,5)

Osim navedenih manifestacija kod oboljelih od SLE-a moze do¢i i do promjena ponasanja
u obliku psihoza ili depresije te pojave epilepsije. (4) Navedene manifestacije nisu rijetke,
ali im sama morfoloSka osnova nije jasna. Pokazalo se kako navedene manifestacije
vjerojatno nastaju zbog osStecenja endotela i okluzije malih krvnih zila. Mogu¢ nastanak
promjena na SZS-u je i poremeéaj funkcije samih neurona koji nastaje zbog stvaranja

protutijela na antigen simpaticke membrane.

1.1.4. Dijagnoza
Za dijagnosticiranje SLE-a potrebni su klinicka slika, laboratorijski nalazi, detaljni pregled
svih organskih sustava te povremeno invazivne dijagnosticke pretrage poput biopsije
bubrega, biopsije koze te punkcije ascitesa.
1982. godine ACR je postavio klasifikacijske kriterije za dijagnosticiranje SLE-a koji su
naknadno revidirani 1997. godine. ACR je postavio sveukupno 11 kriterija, a kako bi se
uspostavila dijagnoza SLE-a bolesnik je trebao zadovoljiti minimalno 4 kriterija od

navedenth:

Tablica 1. ACR dijagnosticki kriteriji za SLE:

1. Leptirast osip

2. Diskoidni osip

3. Fotosenzitivnost

4. Ulceracije usne Supljine

5. Artritis sa zahvacanjem dva ili viSe zglobova

6. Serozitis (pleuritis, perikarditis, peritonitis)

7. Bubrezni poremecaji (proteinurija, redukcija klirensa kreatinina, cilindrurija)




8. Neuroloski poremecaji (konvulzije, psihoza)

9. Hematoloski poremecaji (hemoliticka anemija, leukopenija , trombocitopenija)

10. Imunoloski poremecaji (anti-dsDNA, anti- Sm)

11. Antinuklearna protutijela (ANA)

Ovi kriteriji su doneseni prema naj¢es¢im klini¢kim i laboratorijskim manifestacijama te se
pokazalo da ovakav nacin probira oboljelih pokazuje 85% osjetljivosti te 95% specifi¢nosti
stoga je Internacionalna skupina lijecnika (Systemic Lupus International Collaborating
Clinics, SLICC) 2012. godine u¢inila novu reviziju postavljenih kriterija. Oni su postavili
17 kriterija, za dijagnosticiranje SLE-a koji su pokazali ve¢u osjetljivost nego ACR kriteriji.
Za dijagnozu prema SLICC-u je i dalje potrebno zadovoljiti najmanje 4 kriterija, ali uz uvjet

da jedan od kriterija mora biti klini¢ki te jedan mora biti imunoloski. (1)

Tablica 2. SLICC dijagnosticki kriteriji za SLE:

KLINICKI KRITERIJI IMUNOLOSKI KRITERIJI

1. Akutni koZni lupus 1.ANA

2. Kroni¢ni koZni lupus 2.Anti-dsDNA

3. Oralni ulkusi 3.Anti-Sm

4. NeozZiljkava alopecija 4.Antifosfolipidna protutijela

5. Sinovitis koji zahvaca 2 ili viSe zglobova 5.Snizen komplement

6. Serozitis 6.Pozitivan direktni Coombsov test

7. BubreZne promjene

8. Neuroloski poremecaji

9. Hemoliticka anemija

10. Leukopenija

11. Trombocitopenija




Europska liga protiv reumatizma (EULAR) 1 Americko reumatolosko drustvo (ACAR) su
2019. postavili najnovije klasifikacijske kriterije za SLE. Protutijela na vlastitu stani¢nu
jezgru (ANA) moraju biti pozitivna barem jednom kao kriterij ulaska. Ako su negativna, ne
moze se klasificirati kao SLE, a ako su pozitivna, primjenjuju se dodatni klasifikacijski
kriteriji. Klasifikacijski kriteriji su svrstani u sedam klinickih te tri imunoloske kategorije
te se boduju razli¢itim bodovima navedenim u tablici. Za dijagnozu SLE-a klasifikacija
zahtjeva barem jedan klinicki kriterij te 10 ili viSe bodova. Unutar pojedine kategorije, samo

se najvise bodovan kriterij zbraja u ukupan broj bodova. (8)

Tablica 3. EULAR i ACAR dijagnosticki kriteriji za SLE; Klinicke kategorije i

Kriteriji:
1. Op¢i -Vrudica 2
2. Hematoloski -Leukopenija 3
-Trombocitopenija 4
-Autoimuna hemoliza 4
3. Neuropsihijatrijski -Delirij 2
-Psihoza 3
-Epilepsija 5
4. Mukokutani -Neoziljkasta alopecija 2
-Oralni ulkus 2
-Subakutni kozni ili diskoidni lupus 4
-Akutni kozni lupus 6
5. Serozni -Pleuralni ili perikardni izljev 5
-Akutni perikarditis 6
6. Misi¢no- koStani -Zahvacenost zglobova 6
7. Bubrezni -Proteinurija 4
-Biopsijom bubrega dokazan lupus nefritis
stadij ITili V 8
-Biopsijom bubrega lupus nefritis stadij I1I
ili IV 10




Tablica 4. EULAR i ACAR dijagnosticki kriteriji za SLE; Imunoloske kategorije i

kriteriji:
1. Antifosfolipidna protutijela -Antikardiolipinska protutijela ili Anti-
B2GP1 protutijela ili lupus antikoagulans 2
2. Proteini komplemenata -Niski C3 ili niski C4 3
-Niski C3 1 niski C4 4
3. SLE specifi¢na protutijela -Anti-dsDNA protutijela ili Anti-Smith
protutijela 6

1.1.5. Lijecenje i prognoza

Glavni cilj lijecenja jest smanjiti aktivnost bolesti na minimum, sprijeciti oStecenje organa,
osigurati $to dugotrajnije preZivljenje te poboljSati kvalitetu Zivota. Bolesnika je potrebno
upoznati s njegovom boles¢u te ga poduciti 1 upozoriti na ¢imbenike koji dovode do
egzacerbacija same bolesti. Potrebno je izbjegavati dugotrajno izlaganje suncu, a ukoliko
se izlaZe suncu potrebno je nanositi kreme s visokim zastitnim faktorom protiv UVA 1 UVB
zraCenja. (4) Ipak, temelj lije¢enja SLE-a predstavlja farmakolosko lijeCenje. Prije pocetka
farmakoloSkog lijeenja potrebno je sagledati koji su organi odnosno organski sustavi
zahvaceni. (2) FarmakoloSka terapija kod oboljelih od SLE-a ima dvije osnovne
komponente: protuupalnu i simptomatsku. Protuupalnom odnosno imunosupresivnom
terapijom se suzbija upala te postize kontrola nad upalnom aktivno$éu osnovne bolesti.
Protuupalna terapija se sastoji od dvije faze- indukcijske kojom se agresivnim pristupom
nastoji posti¢i remisija same upale te odrzavaju¢e kojom se pak nastoji odrzati postignuti
ucinak. Simptomatska terapija se koristi za lijeCenje posljedica zahvacenosti organa te za
lijecenje i prevenciju nuspojava lijekova koji se koriste za lijeCenje SLE-a. (9)

U lijecenju SLE-a koriste se nestereoidni protuupalni lijekovi (NSAID), glukokortikoidi,
antimalarici, imunosupresivi, bioloski lijekovi, te lijekovi za lije¢enje komorbiditeta poput

antihipertenziva, hipolipemika te hipoglikemika. (6)



NSAID se koriste uglavnom u lije¢enju blazih simptoma kao Sto su glavobolje, vrucice,
artralgije, mialgije i blagi serozitisi jer imaju analgetsko i protuupalno djelovanje.
Glukokortikoidi imaju jak protuupalni ucinak te se koriste kod zahvacenosti visceralnih
organa (srca, pluca, bubrega, krvnih zila). Primjenjuju se per os ili parenteralno uz postupno
snizavanje doze do doze odrzavanja koja bi simptome bolesti trebala ,drzati pod
kontrolom®. Glukokortikoidi dovode do naglog klinickog poboljsanja, ali njihovo
dugoro¢no koriStenje nosi odredene nuspojave pa je potrebno smanjiti dozu ili ukinuti
koristenje istih kada je to moguce. Kod koznih promjena, lokalno se primjenjuju
kortikosteroidne masti.

Primjena antimalarika poput klorokina i hidroklorokina kod oboljelih od SLE-a dovodi do
smanjene ucestalosti egzacerbacija, do produljenja samog zivota bolesnika te do povoljnog
ucinka na profil lipida (dolazi do smanjenja ukupne razine kolesterola i triglicerida).
Antimalarici su u€inkoviti 1 kod artritisa te perikarditisa, a njithova primjena bi potencijalno
trebala omoguditi sniZzenje doze glukokortikoida na minimum. Najvaznija nuspojava
dugotrajnog koristenja antimalarika je oStecenje mreznice (1,6).

Imunosupresivni  lijekovi  poput metotreksata, azatioprina, ciklofosfamida 1
mikofenolatmofetila se ve¢inom koriste kod teZih oblika bolesti kada je doslo do oStecenja
na bubrezima ili centralnom Ziv€anom sustavu. (2)

Bioloska terapija predstavlja ,,novi® pristup u lijecCenju sistemskih bolesti vezivnog tkiva i
artritisa. Belimumab pokazuje najvec¢u ucinkovitost kod bolesnika s afekcijom koze i
kostano-mi$iénog sustava, dok se rituksimab koristi ,,off label za teze egzacerbacije
bolesti.(1,6,10)

Tijek SLE-a je nepredvidiv. Smrtnost od SLE-a oboljelih je 1 danas povecana u odnosu na
op¢u populaciju. Mortalitet ovisi o rasnim i socijalnim razlikama oboljelih te o organizaciji
1 kvaliteti zdravstvene skrbi. U 50-im godinama 20.stoljeca smrtnost SLE-a je prelazila
50% u 5 godina dok sadasnji podatci pokazuju da je prezivljenje duze od 5 godina dokazano
kod viSe od 95% oboljelih, a prezivljenje dulje od 10 godina kod vise od 90% oboljelih.
Smanjenju mortaliteta znacajno je doprinio razvoj imunosupresivne terapije, bolja
klasifikacija bolesti te rano prepoznavanje i kvalitetnije lijeCenje komplikacija bolesti.
(4,11)

Ipak s druge strane, kod teskih slucajeva bolesti smrt moZze nastupiti nakon nekoliko tjedana

ili mjeseci 1 to najcesce zbog zatajenja bubrega ili infekcija. (5)



1.2. Novotvorevine

Novotvorevine, neoplazme ili tumori su patoloSke tvorbe koje nastaju zbog prekomjerne
proliferacije abnormalnih stanica. (1) Znanost koja se bavi tumorima naziva se onkologija.
Definirati novotvorevine je jako izazovno pa se i dan danas najviSe upotrebljava 70-ak
godina stara definicija australsko- engleskog patologa Rupert Willisa: ,,Novotvorevine su
abnormalne nakupine tkiva, ¢iji rast nadmasuje i nije uskladen s rastom normalnih tkiva, a
nastavlja rasti u prekomjernom obliku i nakon $to je uklonjen uzrok te promjene. Kao
dodatak na ovu definiciju moze se reci da je rast novotvorevina nesvrhovit, autonoman,
parazitarni, nepravilan i neorganiziran.

Novotvorevine se klasificiraju na osnovi nekoliko aspekata pa se moze govoriti o klinickoj,
morfoloskoj, histogenetskoj i etioloskoj klasifikaciji.

Klinicka klasifikacija novotvorevine dijeli na dobrocudne i zlofudne tumore. (5)
Dobro¢udne novotvorevine (benigni tumori) su novotvorevine koje su ograni¢ene na
mjesto nastanka te ne vrSe invaziju okolnih struktura ili udaljenih dijelova tijela. Ovi tumori
imaju tendenciju sporog rasta i imaju jasne granice. Benigni tumori obi¢no nisu
problemati¢ni odnosno ne ugrozavaju zivot no ponekad mogu postati izrazito veliki te
pritiskati okolne strukture. Pritiskanje okolnih struktura moze izazvati bol ili druge
komplikacije pa je tumor potrebno kirurski odstraniti. Pojedine vrste benignih tumora mogu
maligno alterirati pa ih je potrebno pratiti.

Za zlo¢udne, Zivotno ugrozavajuce tumore koristi se 1 izraz rak. Proces nastajanja raka od
zdravih stanica organizma naziva se zlo¢udna pretvorba. Zlo¢udne novotvorevine (maligni
tumori) rastu brZe od benignih tumora te mogu vrlo brzo izvrsiti invaziju okolnih struktura
ili udaljenih dijelova tijela. Maligni tumori imaju tendenciju Sirenja krvlju ili limfom te se
taj proces naziva metastaziranje. Ovi tumori zahtijevaju kirurS8ko odstranjenje te

kemoterapiju i1 radioterapiju zbog tendencije ponovnog vracanja. (12)

1.2.1. Epidemiologija

Rak zauzima drugo mjesto na listi uzroka smrti odmah iza bolesti srca i krvnih zila te iz tog
razloga predstavlja velik javnozdravstveni problem. Incidencija i mortalitet raka rastu u
cijelom svijetu. (1) Prema bazi GLOBOVAN koju je izradila Medunarodna agencija za
istrazivanje raka, 2020. godine, incidencija novih slu¢ajeva raka je po procjeni, dosegla 19.3
milijuna slucajeva te 10 milijuna smrtnih slucajeva. (13)

Stopa incidencije raka u Hrvatskoj za 2020. godinu iznosila je 377.5/100 000. Broj
novooboljelih od raka u 2020. godini iznosio je 23 230, od ¢ega je muskaraca bilo 12 326,
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a zena 10 904. Stopa mortaliteta raka iste godine iznosila je 185.1/100 000. Broj umrlih od
raka u 2020. godini iznosio je 9338, od ¢ega je muskaraca bilo 5616, a zena 3722. Najces¢a
sijela raka muskaraca redom su prostata, pluca i traheja te debelo i zavrsno crijevo dok su

u Zena najcesca sijela dojka, debelo 1 zavrSno crijevo te pluca i traheja. (14)

1.2.2. Etiologija
Tumori su etioloski kompleksni te za vecinski dio tumora uzrok nije poznat. Ipak, kod
odredenog broja tumora, prepoznati su uzroci nastanka pa takve tumore dijelimo u tri
skupine:

Tablica 5. Podjela tumora prema uzrocima nastanka:

a) genetski uvjetovani tumori

b) tumori uzrokovani egzogenim kemijskim ili fizikalnim kancerogenima

¢) tumori uzrokovani virusima

Genetski uvjetovani tumori u podlozi imaju nasljednu sklonost odnosno u obitelji se
pojavljuje odredena genetska mutacija koja dovodi do razvoja tumora. Primjer genetski
uvjetovanih tumora su tumori debelog crijeva u obiteljskoj adenomatoznoj polipozi kolona.
Medu tumore uzrokovane egzogenim kemijskim ili fizikalnim kancerogenima najceSce
spadaju tumori koZe uzrokovani UV zrafenjem te rak pluca u pusaca.

Virusna etiologija je dokazana za velik broj zivotinjskih te za nekoliko ljudskih tumora.
Primjer tumora uzrokovanog virusom je rak vrata maternice koji je uzrokovan humanim
papiloma virusom (HPV). (5)

Nastanak zlo¢udnih stanica nastaje procesom zlocudne pretvorbe zdravih stanica
organizma. Na zdravim stanicama dolazi do akumulacije oSte¢enja koja iz nekog razloga
izbjegnu stani¢ne mehanizme popravka oSteCenja te na taj naCin dode do zlocudne
pretvorbe. Oste¢enja na stanicama mogu nastati pod utjecajem raznih Stetnih ¢imbenika ili

pak mogu biti prisutna u zametnim stanicama te se prenositi na potomke. (1)

1.2.3. Malignomi i autoimune bolesti
Autoimune bolesti nastaju kao posljedica disfunkcije imunosnog sustava te posljedi¢no

dolazi do kroni¢ne upale i oStec¢enja razli¢itih organa ili organskih sustava.
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Disfunkcija imunosnog sustava povecava rizik pretvorbe abnormalnih stanica u maligne
klonove izbjegavaju¢i mehanizme nadzora te na taj nacin moze do¢i do klinicke pojave
raka. Kroni¢na upala takoder dovodi do povecanog rizika nastanka raka zbog citokina i
faktora rasta koji se povecano stvaraju u upali te ubrzavaju tumorski rast. Imunosupresivni
lijekovi koji se koriste u lijeCenju SLE-a dovode do slabljenja imunosnog odgovora te na
taj povecavaju rizik od nastanka raka. (1)

Povezanost autoimunih bolesti s razvojem malignoma se intenzivno istrazuje. Smatra se da
je vec€ina sistemskih upalnih bolesti povezana s ve¢im rizikom razvoja malignih oboljenja 1
to pogotovo na organima koji su zahvacéeni upalnim procesom. Kod oboljelih SLE-a
dokazan je ve¢i rizik od razvoja ne-Hodgkinova limfoma (NHL), karcinoma pluéa,

karcinoma hepatobilijarnog trakta, Stitnjace, genitalnog sustava te displazije cerviksa. (15)

. Cilj 1strazivanja
Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi incidenciju malignih oboljenja u bolesnika sa SLE-om

u Zadarskoj zupaniji u 15-godi$njem periodu (od 2007.-2022. godine.)

. Ispitanici 1 postupci

3.1.Ustroj istrazivanja
Ovo istraZivanje se ubraja u temeljna istrazivanja, a s obzirom na nepostojanje intervencija
istrazivaca, radi se o opaZajnom istrazivanju. S obzirom na vremensku orijentaciju spada u

retrospektivna istraZivanja.

3.2.Mjesto istrazivanja
Ovo istrazivanje je provedeno pretrazivanjem elektronske baze podataka Opce bolnice

Zadar u 15-godisnjem periodu (od 2007.-2022. godine).

3.3. Ispitanici
U ovo opazajno istrazivanje je ukljuc¢eno 144 bolesnika s dijagnozom SLE-a od kojih je 126

bilo Zenskog spola, a 18 muskog spola.
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3.4.Intervencije, mjere i druga opazanja

1z povijesti bolesti prikupljeni su razli¢iti podaci kao Sto su: dob, spol, vrijeme dijagnoze
SLE-a i trajanje bolesti, vrijeme pojave malignoma, lokalizacija malignoma te pH nalaz
malignoma. Za vrijeme prikupljanja podataka oni su unoseni u programski paket Microsoft

Office odnosno Microsoft Excel, program za izradu tabli¢nih proracuna.

4. Rezultati

U ovo opazajno istrazivanje je ukljuceno 144 bolesnika s dijagnozom SLE-a od kojih je 126
bilo Zenskog spola (87.50%), a 18 muskog spola (12.50%). Prosje¢na dob bolesnika bila je
52.5 + 14.8 godina. Od 144 bolesnika, njih 12 je imalo maligni tumor, 2 je bilo muskog
spola (16.70%), a 10 zenskog spola (83.30%).

Tablica 6. Raspodjela prema spolu bolesnika sa SLE-om te SLE/malignom:

SPOL-Z SPOL-M UKUPNO
Maligni tumor i 10 2 12
SLE
Postotak (%) 83.30% 16.70% 100%
SLE 126 18 144
Postotak (%) 87.50% 12.50% 100%
Ukupno 136 20 156

Tablica 7. Dob bolesnika koji boluju od SLE-a:.
N MEAN MEDIAN MODE MINIMUM MAXIMUM STD.DEV.
Starosna 144  52.5 51.0 51.0 18 86 14.8
dob
Raspon dobi oboljelih od SLE-a je od 18-86 godina, a prosjec¢na dob bolesnika je 53 godine

Tablica 8. Dob bolesnika koji boluju od SLE-a i malignoma:
N MEAN MEDIAN MODE MINIMUM MAXIMUM STD.DEV.
Starosna 12 60.7 60 60 45 82 9.88
dob
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Raspon dobi oboljelih od SLE-a i malignoma je od 45-82 godine, a prosjecna dob bolesnika je

61 godina.

Tablica 9. Distribucija frekvencije postavljanja dijagnoze malignoma prije SLE-a:

DIJAGNOZA
MALIGNOMA PRIJE
SLE

Da

Ne

Nedostaje podatak
Ukupno.

BROJ BOLESNIKA

11
1
0
12

%

91.70%
8.30%
0%
100%

Kod jednog bolesnika (8.30%) je dijagnoza malignoma postavljena prije obolijevanja od SLE-

a, a u preostalih 11 (91.70%) nakon postavljanja dijagnoze SLE-a.

Tablica 10. Lokalizacija malignoma:

LOKALIZACIJA
MALIGNOMA
Dojka

Dusnice i plué¢a
Kolon

Koza
Maternica
Medijastinum
Sinusi
Sjemenik

Usna Supljina

Zeludac

BROJ BOLESNIKA

POSTOTAK(%)

16.67
8.33
16.67
16.67
16.77
8.33
8.33
8.33
8.33

8.33
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Ukupno je bilo 14 malignoma kod 12 oboljelih pacijenata. Dvoje bolesnika imali su dva
maligna oboljenja. Jedan bolesnik je imao yolk- sac tumor medijastinuma te slabo diferencirani

karcinom sjemenika dok je druga bolesnica imala karcinom kolona te karcinom usne Supljine.

Tablica 11. PatohistoloSki nalaz malignoma:

PATOHISTOLOSKI BROJ BOLESNIKA POSTOTAK (%)
NALAZ

Karcinom 12 85.7%
Limfom 1 7.15%
Yolk-sac 1 7.15%

Od 14 pronadenih malignoma u skupini pacijenata oboljelih od SLE-a i maligne bolesti, 12 je
bilo karcinoma (91.70%), 1 je bio limfom (8.30%) te je 1 bio yolk-sac tumor (8.30%).

Tablica 12. Preminuli bolesnici u skupini sa SLE-om i malignomom:

BROJ PREMINULIH UZROK SMRTI POSTOTAK (%)
BOLESNIKA
3 Posljedica malignog 100%
oboljenja

U skupini bolesnika koji uz SLE boluju i od malignoma umrlo je troje bolesnika. Jedna
bolesnica je preminula od posljedica intestinalnog non-Hodgkin limfoma, druga bolesnica je
preminula od posljedica karcinoma kolona, a tre¢i bolesnik je preminuo od posljedica yolk-sac

tumora medijastinuma.

5. Rasprava

Autoimune bolesti nastaju kao posljedica disfunkcije imunosnog sustava te posljedicno dolazi
do kroni¢ne upale i oSte¢enja razlic¢itih organa ili organskih sustava. Svi ovi ¢imbenici mogu
dovesti do povecanog rizika od nastanka malignoma i to pogotovo na onim organima koji su
zahvacenim upalnim procesom. Cilj ovog istrazivanje bio je utvrditi incidenciju malignih
oboljenja u bolesnika sa SLE-om u Zadarskoj zupaniji u periodu od 2007.-2022. godine. U
istrazivanje je ukljuceno 144 bolesnika s dijagnozom SLE-a od kojih je 126 bilo Zenskog spola
(87.50%), a 18 muskog spola (12.50%). Ovi rezultati su ocekivani i u skladu su sa znatno ve¢om
ucestaloS¢u SLE-a u Zena. Od 144 bolesnika, njih 12 je imalo malignom (8.33%), 2 je bilo
muskog spola (12.70%), a 10 Zenskog spola (87.30%). Nadalje, prosje¢na dob oboljelih od
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SLE-a u ovom istrazivanju bila je 53 godine dok je prosje¢na dob oboljelih od SLE-a i
malignoma bila 61 godina. Dobiveni rezultati pokazuju da su bolesnici sa SLE-om i
malignomom nesto stariji od bolesnika koji nemaju malignom uz SLE. Kod vecine bolesnika
(91.70%) dijagnoza malignoma je postavljena nakon postavljanja dijagnoze SLE-a. Pronadeno
je ukupno 14 malignoma kod 12 oboljelih pacijenata. Sto se ti¢e vrste i lokalizacije malignih
tumora istrazivanje je pokazalo Sirok spektar pojavnosti ukljuc¢ujuéi: karcinom dojke, karcinom
dusnica i pluéa, karcinom kolona, karcinom koze, karcinom maternice, yolk-sac tumor
medijastinuma, karcinom sinusa, karcinom sjemenika, karcinom usne Supljine te non
Hodgkinov limfom Zeludca. Dvoje bolesnika imali su dva maligna oboljenja. Jedan bolesnik je
imao yolk-sac karcinom medijastinuma te slabo diferencirani karcinom sjemenika dok je druga
bolesnica imala karcinom kolona te karcinom usne Supljine. PatohistoloSki nalaz malignoma
utvrdio je 12 karcinoma (85.70%), 1 limfom (7.15%) te 1 yolk-sac tumor (7.15%). U skupini
bolesnika koji uz SLE boluju i od malignoma umrlo je troje bolesnika. Jedna bolesnica je
preminula od posljedica intestinalnog non-Hodgkin limfoma, druga bolesnica je preminula od
posljedica karcinoma kolona, a treé¢i bolesnik je preminuo od posljedica yolk-sac tumora
medijastinuma. Usporedujuci rezultate ovog istraZivanja sa slicnim istraZivanjem provedenim
u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji (Vukovi¢ i sur., 2017.) potvrduje se da je vecina oboljelih od
SLE-a kao 1 od SLE-a 1 malignoma Zenskog spola te da su bolesnici oboljeli od SLE-a i
malignoma nesto stariji od bolesnika sa SLE-om bez malignoma. Usko povezanim su se
pokazali 1 rezultati postavljanja dijagnoze malignoma jer su u oba istraZivanja, oboljeli od
malignoma dijagnozu dobili nakon obolijevanja od SLE-a. S obzirom na vrstu i lokalizaciju
malignoma, potvrdio se Sirok spektar pojavnosti te karcinom kao naj¢es¢i patohistoloski nalaz
malignoma. Usporedujuci podatke o incidenciji raka u Hrvatskoj (HZZO, 2020.) s rezultatima
ovog istrazivanja pronadena je razlika s obzirom na spol budu¢i da su oboljeli od SLE-a 1
malignoma vecinskim dijelom Zene, dok je u op¢oj populaciji obolijevanje od malignih bolesti

¢es¢e kod muskaraca.

6. Zakljucak

SLE je autoimuna bolest vezivnog tkiva, nepoznate etiologije, karakterizirana postojanjem
kroni¢ne upale, stvaranjem velikog broja protutijela te brojnim klini¢kim manifestacijama. SLE
se pojavljuje s ucestalos¢u 1:4000 u opcoj populaciji, a najcesce se javlja u mladih Zena i to u
njihovom fertilnom razdoblju. Temelj lijeCenja SLE-a predstavlja farmakolosko lijecenje koje

ima dvije osnovne komponente: protuupalnu 1 simptomatsku. Novotvorevine, neoplazme ili
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tumori su patoloske tvorbe koje nastaju zbog prekomjerne proliferacije abnormalnih stanica.
Novotvorevine se klasificiraju na osnovi nekoliko aspekata pa se moze govoriti o klinickoj,
morfoloskoj, histogenetskoj i etioloskoj klasifikaciji. Klinicka klasifikacija novotvorevine dijeli
na dobroc¢udne i zlo¢udne tumore. Za zlo¢udne, zivotno ugrozavajuce tumore koristi se i izraz
rak. Stopa incidencije raka u Hrvatskoj za 2020. godinu iznosila je 377.5/100 000. Autoimune
bolesti nastaju kao posljedica disfunkcije imunosnog sustava te posljedi¢no dolazi do kroni¢ne
upale i oStecenja razli¢itih organa ili organskih sustava. Svi ovi ¢imbenici mogu dovesti do
povecanog rizika od nastanka malignoma i to pogotovo na onim organima koji su zahva¢enim
upalnim procesom. Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi incidenciju malignih oboljenja u
bolesnika sa SLE-om u Zadarskoj Zupaniji u periodu od 2007.-2022. godine. U
petnaestogodiSnjem razdoblju ovog istrazivanja koje je ukljucivalo analizu podataka od 2005.-
2022. godine, pracena je pojavnost malignih tumora u bolesnika koji boluju od SLE-a u

Zadarskoj zupaniji. Analizom rezultata mozemo donijeti sljedece zakljucke:

1. Zene predstavljaju ve¢inu oboljelih od SLE-a (87.30%) kao i ve¢inu oboljelih od SLE-
a 1 malignoma (83.30%).

2. Od 144 promatranog bolesnika sa SLE-om njih 12 je razvilo maligni tumor odnosno
8.33% bolesnika.

3. Osobe koje imaju malignu bolest uz SLE su nesto starije od osoba koje samo imaju SLE
(prosjecna dob oboljelih od SLE-a bila je 53 godine, dok je prosjecna dob oboljelih od
SLE-a i malignoma bila 61 godina).

4. Vecini bolesnika je postavljena dijagnoza malignoma nakon postavljanja dijagnoze
SLE-a (91.70%).

5. Promatraju¢i patohistoloski nalaz malignoma, najces¢a je pojavnost karcinoma
(85.70%).

6. Posljedice malignoma predstavljaju uzrok smrtnosti kod sva tri preminula bolesnika.
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