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Popis kratica:

ACR - Ameri¢ko reumatolosko drustvo (engl. American College of Rheumatology)
BAFF - faktor aktivacije B limfocita (engl. B cell-activating factor)

CCh - karbakol

CD - stani¢ni diferencijacijski antigen na limfocitu (engl. cluster of differentiation)
CD4+ T limfocit — stani¢ni diferencijacijski antigen 4 na T limfocitu

CD56+ NK limfocit — stani¢ni diferencijacijski antigen 56 na NK limfocitu

CD8+ T limfocit — stanic¢ni diferencijacijski antigen 8 na T limfocitu

EULAR - Europska liga protiv reumatizma (engl. The European League Against
Rheumatism)

FoxP3+ T regulatorne stanice - T regulatorni limfociti koji eksprimiraju protein Fox P3
(engl. forkhead box P3 regulatory cells)

GVHD - bolest presatka protiv primatelja (engl. Graft vs. Host disease)

HGC — Humane Zljezdane stanice (engl. human glandular cells)

HLA kompleks - kompleks gena koji kodira glavne proteine tkivne podudarnosti (engl.
human leukocyte associated antigen)

IgG4 — subklasa imunoglobulina gama 4

IL-14 — interleukin 14

KBC Zagreb - Klini¢ki bolnicki centar Zagreb

LT-B - limfotoksin 3

MRNA (engl. messenger RNA) — glasni¢ka RNA

MALT-limfom- ekstraglandularni limfom marginalne zone (engl. mucosa- associated
lymphoid tissue)

NHL- non-Hodgkinov limfom

NIH - Ameri¢ki nacionalni institut za zdravlje (engl. National Institute of health)

NK limfocit - limfocit ,,ubojica“ (engl. Natural killer ymphocyte)

PCR — metoda lanane reakcije polimeraza (engl. polymerase chain reaction)

pSS - primarni Sjégrenov sindrom

RH - Republika Hrvatska

SIR - standardizirani omjer incidencija



Thl -tip 1 pomagackih T limfocita (engl. T helper cell 1)
Th1l7 -tip 17 pomagackih T limfocita (engl. T helper cell 17)
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Sazetak

Razvoj non-Hodgkinovog limfoma u bolesnika s primarnim Sjégrenovim
sindromom: retrospektivna, kohortna studija provedena u Klinic(kom bolnickom
centru Zagreb

Martinic M

Klju€ne rijeéi: incidencija non-Hodgkinovog limfoma, primarni Sjégrenov sindrom, epidemiologija
primarnog Sjogrenovog sindroma

Primarni je Sjoégrenov sindrom (pSS) autoimuna, multi-organska bolest koja se u prvom
redu oCituje osje¢ajem suhih ociju i suhih usta, zbog kroni¢ne upale Zlijezda slinovnica.
Razvoj non-Hodgkinovog limfoma (NHL) smatra se jednim od najtezih simptoma bolesti.
Poznato je da u usporedbi s opcom populacijom, bolesnici sa pSS-om imaju povec¢an
rizik od razvoja NHL-a. S obzirom na €injenicu da u Republici Hrvatskoj (RH) jo$ nema
objavljenih epidemiolo$kih podataka o u€estalosti NHL-a u osoba sa pSS-om, cilj ovog
istrazivanja bio je odrediti stopu incidencije NHL-a kod bolesnika sa pSS-om lije¢enih u
Klinickom bolni¢kom centru Zagreb (KBC Zagreb) i ustanoviti obolijevaju li ti bolesnici od

NHL-a viSe od opce populacije RH.

Pregledani su medicinski kartoni pacijenata KBC-a Zagreb sa Sifrom dijagnoze M35.0.
Zatim, kako bi se pronasli pacijenti sa pSS-om i NHL-om, podatci su se tih pacijenata
dodatno usporedili s elektroni¢kim medicinskim zapisima pacijenata sa Siframa
dijagnoza od C81 do C96. U studiju su uklju¢ene 92 osobe koje su ispunjavale
zajedniCke kriterije Ameri¢kog reumatoloskog drustva i Europske lige protiv reumatizma
iz 2016. godine za dijagnozu pSS-a. Prosjek godina pracenja pacijenata sa pSS-om
iznosio je 13 godina. Od NHL-a su oboljele 3 pacijentice, dvije u dobi od 44 godine, a
jedna u dobi od 49 godina, dok nitko u skupini muskaraca sa pSS-om nije obolio od
NHL-a. Ukupna stopa incidencije NHL-a iznosila je 334 na 100000 bolesnik-godina.
Nakon provedene neizravne standardizacije prema stopi incidencije NHL-a u op¢oj

populaciji RH, standardizirani omjer incidencija iznosio je 17,6.

Velika stopa incidencije NHL-a u populaciji osoba sa pSS-om lijeCenih u KBC-u Zagreb
te podatak o njegovoj 17 puta vecoj pojavnosti od one u op¢oj populaciji Hrvatske vazni

su za sve lije¢nike uklju¢ene u pracenje ovih bolesnika.



Summary

Development of a non-Hodgkin's lymphoma in primary Sjogren’s syndrome. A

single-centre, retrospective cohort study

Martini¢ M.
Keywords: incidence of a non-Hodgkin lymphoma, primary Sjégren’s syndrome, epidemiology of
a primary Sjogren’s syndrome

Primary Sjogren’s syndrome (pSS) is an autoimmune, multi-organ disease which results
in chronic inflammation of mostly salivary and lacrimal glandular epithelium. One of the
most severe extra-glandular symptoms of a disease is development of a non-Hodgkin’s
lymphoma (NHL). Compared to the general population, patients with pSS have an
increased risk of developing NHL. By now, studies of NHL incidence among pSS
patients have not been published in the Republic of Croatia. The aim of this study was to
calculate an incidence rate of a NHL among all pSS patients at the University Hospital
Centre Zagreb, and to determine whether these patients suffer from NHL more than the

general population of the Republic of Croatia.

Medical records of patients with diagnosis code M35.0 were examined. The data of
these patients were then compared with medical records of patients with diagnosis
codes from C81 to C96, in order to find patients with pSS and NHL. The study included
92 individuals who met the 2016 American College of Rheumatology and European
League Against Rheumatism Classification criteria for the diagnosis of pSS. The mean
follow-up of patients was 13 years. NHL affected 3 female patients, two at the age of 44
and one at the age of 49. The overall incidence rate of NHL was 334 per 100,000
patient-years. After performing the indirect standardization, standardized incidence ratio
was 17.6.

High incidence rate of NHL among the population of patients with pSS treated at
University Hospital Centre Zagreb and the data on its 17 times higher incidence than in
the general population of Croatia is important for all physicians involved in monitoring

these patients.



1. Uvod

1.1. Definicija i povijesni pregled

Sjogrenov sindrom je autoimuna, sistemna i kroni€na upalna bolest, koja se u klini¢koj
slici o€ituje ,sicca simptomima®“, odnosno osjec¢ajem suhoce u o€ima i ustima te ponekad
i u dijelovima gornjeg diSnog sustava (nosu, Zdrijelu i grkljanu) te vagini. Postoji primarni
i sekundarni Sjogrenov sindrom. Sekundarni Sjégrenov sindrom podrazumijeva pojavu
,sicca“ simptoma u osoba koje primarno boluju od drugih autoimunih bolesti, kao Sto su:
reumatoidni artritis, sistemni eritematozni lupus, polimiozitis, sistemna skleroza ili
granulomatoza s poliangiitisom (1). U ovom diplomskom radu bit ¢e rije€i o primarnom

Sjégrenovom sindromu.

Jos je 1892. godine austrijsko-poljski kirurg Jan Mikulicz-Radecki opisao slucaj pacijenta
s obostranom oteklinom parotidne, lakrimalne i submandibularne Zlijezde (2). Kasnije se
ispostavilo da ,Mikuliczeva bolest” ima i drugih karakteristika osim otekline Zlijezda
slinovnica. Francuski dermatolog Henry Gougerot 1925. je opisao 3 pacijenta s atrofijjom
sudmandibularnih Zlijezda udruzenom sa suho¢om ociju, usta i vagine (3). Medutim,
znacajan pomak u razumijevanju ovog entiteta dogada se tek 1933. godine, kada
Svedski oftalmolog Henrik Sjogren objavljuje svoju prvu u nizu studiju o fenomenu
.keratokonjuctivitis sicca“ (4). lako je u po€etku nazivana Gougerot-Sjogrenova bolest,
naposljetku ¢e se zadrzati samo atribut Svedskog oftalmologa. Zna€ajnost Henrika
Sjogrena vidljiva je u Cinjenici da je postavio temelje suvremenog razumijevanja ove
bolesti, pretpostavljajuéi da bi ona, uz karakteristi¢ne lokalne simptome, mogla imati i

sistemne ucinke na organizam.

Sljedece znacajne studije objavljivane su 1960-ih godina. Joseph J.Bunim s Ameri¢kog
nacionalnog instituta za zdravlje (NIH) je 1961. godine u velikoj multidisciplinarnoj studiji
opisao klinicke, patoloske i laboratorijske karakteristike 40 bolesnika sa Sjogrenovom
bolesti, potvrdio moguénost pojave Sjogrenovog sindroma zajedno s drugim autoimunim
bolestima (u prvom redu s reumatoidnim artritisom), opisao ekstraglandularne simptome

bolesti (izmedu ostalih Raynaudov fenomen, purpuru i neuropatije) i time ucvrstio stav o



multi-organskoj Sjoégrenovoj bolesti (5). Nadalje, 1964. je skupina iz Americkog NIH-a
kod pacijenata sa Sjégrenovim sindromom primijetila pojavu limfoma (6), dok se 1965.
pojavljuje potreba za odjeljivanjem primarnog od sekundarnog Sjogrenovog sindroma
(7). Iste godine, pronadena su specificna precipitiraju¢a anti SjD i anti SjT protutijela (8).
Razli¢iti su laboratoriji neovisno pronalazili razliCita precipitirajuca protutijela u osoba sa
Sjogrenovim sidromom (SSA,SSB, Ro i La), da bi tek 1979.godine bilo ustanovljeno da
su anti SjD= anti Ro= SSA, a anti SjT=anti La=anti SSB (9). Isto tako, u 60-im godinama
raste vrijednost biopsije Zlijezda slinovnica kao dijagnosti¢kog testa za Sjogrenovu
bolest. Prilikom histoloSke analize bioptata labijalnih Zlijezda slinovnica Chisholm i
Mason 1968. uvode histopatoloski pojam limfocitnog fokusa na 4mm? tkiva, odnosno
agregata od 50 ili viSe limfocita, histiocita i periferno smjestenih plazma stanica (10).
Njihov rad posluzit ¢e kao inspiracija mnogim istrazivanjima, da bi u konacnici brojanje
limfocitnih fokusa postalo zlatnim standardom u dijagnozi Sjégrenovog sindroma.

Sve viSe spoznaja o Sjogrenovom sindromu dovelo je do potrebe za ujedinjenjem
stavova znanstvenika i kliniCara te donoSenjem sporazumno prihvacéenih kriterija za
dijagnozu ove bolesti. Posljednji takav poduhvat bio je 2016. kada su Europsko i
Americko drustvo reumatskih bolesti (ACR) i Europska liga protiv reumatizma (EULAR)
zajednicki donijeli kriterije za dijagnozu Primarnog Sjégrenovog sindroma koji su

aktualni i danas (11).

1.2. Epidemiologija primarnog Sjdgrenovog sindroma

lako primarni Sjoégrenov sindrom (pSS) spada u drugu naj¢eS¢u autoimunu bolest
vezivnog tkiva nakon reumatoidnog artritisa, podatci o incidenciji i prevalenciji ove
bolesti Cesto su zastarjeli i razlikuju se od studije do studije. U posljednjem, desetom
izdanju udzbenika ,Kelley and Firestein's Textbook of Rheumatology*, autora Gary-ja
Firestein-a, Ralph-a Budd-a, Sherine E Gabriel, lain-a B Mclnnes-a i James O'Dell-a,
navodi se podatak o prevalenciji ove bolesti izmedu 0.1% i 4.6% nadovezujuci se na
studije iz 2008. i 2009. godine (12,13). U posljednje objavljenoj meta-analizi o
epidemiologiji pSS-a, koja je obuhvatila populacijske studije iz Europe, Amerike i Azije,
navodi se podatak o prosjecnoj vrijednosti stope incidencije od 6.92 (95% CI = od 4.98

do 8.86) na 100 000 osoba-godina. Ukupna prevalencija iznosila je 0.82 (95% CIl= od



43.69 do 77.94) slu€ajeva na 100 000 stanovnika (14). Za sada ne postoji populacijska
meta analiza o epidemiologiji pSS-a koja obuhvaca najaktualnije ACR/EULAR-ove
kriterije za dijagnozu iz 2016. U Hrvatskoj ne postoji nacionalni registar pSS-a zbog
C¢ega nedostaju i podatci o prevalenciji i stopi incidencije ove bolesti za Republiku

Hrvatsku.

1.3. Etiopatogeneza primarnog Sjdgrenovog sindroma

Za sada jo$ uvijek ne postoji jednoznacan uzrok primarnom Sjogrenovom sindromu. U
europskoj populaciji otkriveno je da se nekoliko HLA polimorfizama na 6. kromosomu
mogu povezati sa pSS-om: DRB1*0301 (DR3), DRB1*1501 (DR2), DQA1*0103,
DQA1*0501, DQB1*0201 i DQB1*0601 (15,16). Biopsije Zlijezda slinovnica pacijenata
sa pSS-om pokazale su da oko 90% upalnih stanica u tkivu ¢ine CD4+ T limfociti i B
limfociti, a ostatak €ine plazma stanice, CD8+ T limfociti, FoxP3+ T regulatorne stanice,
CD56+ NK limfociti, makrofazi, mijeloidne i plazmacitoidne dendriticke stanice (17).
Nadalje, biopsije su pokazale dominantan Th1 i Th17 imunolo$ki odgovor u zahvaéenim
tkivima Zlijezda slinovnica (18,19). B limfociti isto tako igraju ulogu u patogenezi pSS-a,
a njihova pojacana ekspresija u ovoj bolesti moguce da ima utjecaj i na kasniji razvoj B
stani¢nog limfoma. Kod pacijenata sa pSS-om ustanovljena je pojaana serumska i
tkivna koncentracija BAFF-a (eng. B cell-activating factor) i poja¢ana ekspresija mRNA
limfotoksina B (LT-B), koji je vazan za formiranje limfnih &vori¢a i germinativnih centara
(20,21). Takoder je pokazana povecana ekspresija B stani¢nog faktora rasta
interleukina 14 (IL-14), a zanimljivo je da IL-14 transgeni¢ni miSevi pokazuju klinicku
sliku sli€nu Sjogrenovom sindromu i kasnije u zivotu obolijevaju od B velikostani¢nog
limfoma (22,23). U etiopatogenezi pSS-a posebno su zanimljiva protutijela usmjerena
protiv M3-muskarinskih receptora. Kada su se humane Zljezdane stanice (HGC) ,in
vitro® tretirale prociS¢enim imunoglobulinima iz seruma bolesnika sa pSS-om, efekt
karbakola (CCh) je na njima izostao. Nije doslo do sekrecije Ca?* u HGC stanicama i
posljedi¢no tome je izostalo otvaranje kloridnih kanala, inace klju€nih za sekreciju vode
u lumen Zlijezde (24). Nisu se uspjeli pronadi odgovarajucéi serumski testovi koji bi
pouzdano detektirali broj protutijela na M3 receptore, pa stoga ne sluze u dijagnostici

bolesti poput protutijela anti-Ro/SS-A i anti-La/SS-B. S druge strane, anti-Ro/SS-A i anti-



La/SS-B najvjerojatnije ne utjeCu na nastanak bolesti i nepoznato je kojim su antigenom

ili antigenima stimulirani (1).

1.4. Klinika slika

Tipi€na prezentacija pacijenta kod kojeg se moze posumnijati da boluje od pSS-a ukljucuje
,sicca“ simptome.

Keratokonjuktivitis sicca je pojam koji oznaCava suhocu oka. Zbog kroni¢ne upale suzne
Zlijezde, stvaranje vodenog sloja suza neodgovarajuce je ili onemoguceno zbog Cega
osoba osjeca suhocu, bolnost i nelagodu u o€ima. Kserostomija ili suhoéa usta nastaje
zbog kroni¢ne upale Zlijezda slinovnica koja utjeCe na smanjeno izlucivanje sline, $to
osoba zamjecuje kao suhocu usta te poteSkole Zvakanja i gutanja suhe hrane.
Komplikacije kserostomije Cesto mogu biti zubni karijesi ili zubi skloni lomljenju, oralna
kandidijaza koja se oCituje eritemom i atrofijom sluznice i filiformnih papila te angularni
heilitis.

Smanjena funkcija ostalih Zlijezda u nosu, zdrijelu, grkljanu i vagini mozZe prouzrokovati

osjecaj suhog nosa, kaslja, promuklosti i dispareunije.(1)

1.5. Ekstraglandularni simptomi

Ranije je spomenuto da je pSS sistemna bolest, pa ne iznenaduje €injenica da se u
otprilike 75% osoba pojave i ekstraglandularni simptomi. Kroni€ni umor spada u
najcesce ekstraglandularne simptome. Sljedec¢a manifestacija moze biti Raynaudov
sindrom, no rijetko s pojavom ulkusa na distalnim falangama.(1)

Na kozi se mogu pojaviti razli€ite lezije poput ,erythema multiforme* (lezije u obliku
,mete“ ili edematozne papule pozicionirane akralno), subakutnog koznog eritematoznog
lupusa (papulo-skvamozne lezije u kombinaciji s prstenastim lezijama na suncem
izlozenim mjestima, iskljucujudi lice) i vaskuliticnih koZnih promjena (purpura, makulo-
papulozni osip ili urtikarija).

zakoCenoS&cu, sinovitisa i miozitisa. Osim toga, pojavljuju se i razli€ite patologije

centralnog i perifernog Ziv€anog sustava poput polineuropatije, gangliopatija, neuropatija



kranijalnih zivaca, sindroma koji nalikuju na multiplu sklerozu ili opti¢ki neuritis,
cerebralnog vaskulitisa, limfocithog meningitisa, transverzalnog mijelitisa.

Od unutarnjih organa zahvacéeni su bubrezi i pluca. Patologija plu¢a moze biti Siroka, od
perzistentnog kaslja do intersticijske bolesti s naruSenom funkcijom pluca. Takoder
mogu biti i oSteceni bubrez u razliCitom intezitetu u smislu proteinurije, leukociturije,
hematurije, intersticijskog nefritisa, renalne tubularne acidoze i glomerulonefritisa.

U ekstraglandularne simptome ubrajaju se i autoimuna neutropenija, anemije,
trombocitopenija, limfopenija, hiper i hipogamaglobulinemja te smanjena produkcija

komplementa. (25)

1.6. Zajednicki kriteriji za dijagnozu primarnog Sjdogrenovoq sindroma Ameri¢kog

reumatolosSkoq drustva i Europske lige protiv reumatizma iz 2016. godine

Zajednicki kriteriji AmeriCkog reumatoloskog drustva i Europske lige protiv reumatizma

za dijagnozu pSS-a doneseni su 2016. godine (11).

Ulazni kriterij za klasificiranje su postojanje ili simptoma suhog oka ili simptoma suhih

usta uz isklju€ivanje postojanja bilo kojeg od sljedecih dijagnoza ili stanja:

- anamneza lije€enja glave i vrata radijacijom

- aktivna infekcija hepatitisom C detektirana pomoc¢u metode lanane reakcije
polimeraze (PCR)

- steceni sindrom imunodeficijencije

- sarkoidoza

- amiloidoza

- bolest presadka protiv primatelja (GVHD)

- 1gG4-povezana bolest

Ako pacijent ispunjava gore navedene stavke, mora prikupiti 4 boda medu 5 ponudenih

kriterija:

- (3 boda) biopsija labijalnih Zlijezda slinovnica koja pokazuje ,focus score“* = 1

- (3 boda) pozitivha anti-SSA protutijela



- (1 bod) ,ocular staining score*** = 5 ili ,van Bijsterfeld score“*** = 4
- (1 bod) Schirmerov test < 5mm/5min na najmanje jednom oku

- (1 bod) nestimulirano lu€enje sline**** < 0.1/min

*focus score odnosi se na vise od 50 limfocita na 4mm? tkiva i ucinjena biopsija bi
trebala biti po protokolu studije Daniels-a et al iz 2011 (26).

**ocular staining score bi se trebao odnositi na protokol Whitcher-a et al iz 2010 (27).
***yan Bijsterfeld score bi se trebao odnositi na protokol istoimenog autora iz 1969(28)

nestimulirano lu€enje sline trebalo bi se obaviti po protokolu Navazesh & Kumar-a iz
2008 (29)

1.7. Non-Hodgkinov limfom u primarnom Sjdgrenovom sindromu

Razvoj non-Hodgkin-ovog limfoma (NHL) jedna je od najozbiljnijih manifestacija pSS-a.
lako se B-stani¢ni limfom marginalne zone, to¢nije njegov podtip MALT-limfom ( eng.
mucosa-associated lymphoid tissue), koji inace pripada B stani¢nim limfomima niskog
stupnja aktivnosti, naj¢eSc¢e pojavljuje u pacijenata u ovoj autoimunoj bolesti, ponekad
se pojavljuju i drugi tipovi NHL-a poput: folikularnog limfoma, difuznog B-velikostani¢nog
limfoma i limfoplazmacitoidnog limfoma. NHL se moze pojaviti uz mukozni ili glandularni

epitel suznih Zlijezda, Zlijezda slinovnica, gastro-intestinalnog trakta, pluc¢a i koze. (1)

1.8. Lije¢enje primarnog Sjdgrenovog sindroma

Cilj lijeCenja je umanijiti ,,sicca simptome* i ublaziti ekstraglandularne simptome. Za
umanjivanje simptoma suhih oc€iju korisno je izbjegavati preparate i okolinu koja utjeCe
na povecanu suhoc¢u oc€iju poput klima-uredaja i centralnog grijanja. Zatim se mogu
koristiti razliCiti preparati umjetnih suza, oftalmoloski ciklosporin ili Cak operacija
zacCepljenja nazo-lakrimalnog kanala. Za umanjivanje simptoma i komplikacija suhih usta
preporuca se koristenje fluoridnih pasti za zube, stimulacija lu¢enja sline bombonima
bez SecCera te koriStenje pilokarpinskih preparata. Kod blazih ekstraglandularnih
simptoma primjenjuju se antimalarici i nesteroidni antireumatici, a kod teZih simptoma u

obzir dolazi Siroka paleta lijekova s obzirom na zahvaéene organe i pacijentove



komorbiditete, poput kortikosteroida, metotreksata, azatioprina, ciklosporina, mikofenolat

mofetila i rituksimaba.(1)

1.9. Zakljudak o primarnom Sjogrenovom sindromu

Primarni Sjogrenov sindrom autoimuna je, multi-organska bolest koja se u prvom redu
oCituje osje¢ajem suhih ociju i suhih usta zbog kroni¢ne upale suznih Zlijezda i Zlijezda
slinovnica. Po uCestalosti je druga autoimuna bolest vezivnog tkiva iza reumatoidnog
artritisa. Kod vecine bolesnika se pojavljuju i ekstraglandularni simptomi, medu kojima
se najtezi smatra razvitak NHL-a. lako joS nema objavljenih studija o incidenciji NHL-a u
osoba sa pSS-om u populaciji Republike Hrvatske, poznato je iz inozemnih studija da u
usporedbi s opcéom populacijom bolesnici sa pSS-om imaju povecan rizik od razvoja
NHL-a (30). Taj je podatak posebice vazan zbog toga sto je izgledno da pojava NHL-a
moze utjecati na povecan mortalitet u bolesnika sa pSS-om (31,32). Meta-analiza iz
2016. godine, takoder je, medu 7888 slucajeva pSS-a, ustanovila da unato¢ tome $to je
ukupni mortalitet u toj bolesti jednak onom u opc¢oj populaciji, kod pacijenata s teZzim
ekstraglandularnim simptomima to moze biti iznimka (33). Zbog ovih podataka i
¢injenice da se upravo bolesnici s tezom klinicCkom slikom i ekstraglandularnim
simptomima lije€e u bolnicama, vazno je bilo zapoceti prikupljati i objaviti epidemioloSke
podatke o ovoj bolesti na Zavodu za kliniCku imunologiju i reumatologiju Klinickog

bolni¢kog centra Zagreb (KBC Zagreb).



2. Hipoteza

Hipoteza ovog diplomskog rada bila je da u populaciji bolesnika koji su lijeceni na
Zavodu za klinicku imunologiju i reumatologiju KBC-a Zagreb zbog pSS-a od 2013.-
2017. godine, postoje bolesnici oboljeli od NHL-a i da je stopa incidencije NHL-a u tih

bolesnika veca nego stopa incidencije od NHL-a u op¢oj populaciji Republike Hrvatske.



3. Ciljevi rada

S obzirom na ¢injenicu da u Republici Hrvatskoj joS nema objavljenih epidemioloskih
podataka o pobolu od NHL-a u osoba sa pSS-om, cilj ovog istraZivanja bio je prikupiti
Sto viSe pacijenata lijeCenih od pSS-a na Zavodu za klini€ku imunologiju i reumatologiju
KBC-a Zagreb, odrediti stopu incidencije NHL-a kod tih bolesnika i ustanoviti obolijevaju

li ti bolesnici od NHL-a viSe od opce populacije Republike Hrvatske.



4. Ispitanici i metode

4.1. Ispitanici

Uz pomo¢ Bolni¢kog informati¢kog sustava Klinickog bolni¢kog centra Zagreb, izlistani
su svi pacijenti, koji su bili lije€eni ambulantno i stacionarno na Zavodu za klinicku
imunologiju i reumatologiju KBC-a Zagreb od 2013. do 2017. godine pod Sifrom
dijagnoze M35.0 prema 10. reviziji medunarodne klasifikacije bolesti i srodnih
zdravstvenih problema (MKB-10). Potom su dodatno izlistani od 2013. do 2017. godine
hospitalizirani pacijenti Zavoda za hematologiju KBC-a Zagreb pod Siframa dijagnoza od
C81 do C96 prema MKB-10. Zatim se ta lista ukrizala sa gore spomenutim listama kako
bi se pronasli pacijenti koji su u sklopu pSS-a oboljeli od NHL-a.

Najprije su se iskljucili svi pacijenti koji su imali sekundarni Sjégrenov sindrom ili sindrom
preklapanja sa pSS-om. Nakon toga je u kohorti ostalo 150 pacijenta (139 Zena i 11
muskaraca) sa pSS prema dijagnozi specijalista klinicke imunologije i/ili reumatologije. U
kohortu su nakon dodatnih pregleda svih elektroni¢kih zapisa i po potrebi zdravstvenih
kartona regrutirane 92 osobe (86 Zena, od 25 do 86 godina starosti, i 6 muskaraca, od
36 do 73 godina starosti) koje su ispunjavale ACR/EULAR-ove kriterije iz 2016. godine
za dijagnozu pSS-a (11).
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Hospitalizirani pacijenti M35.0

Ambulantni pacijenti M35.0
Hospitalizirani pacijenti C81-
}//////////////// e
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bolesti
2 nepotpuni
( ij i * odatciu
150 pSS prema dijagnozi p
specijalista kartonu
*ukljuéujuéi 4 NHL-a ;STS T’ab+ anti-
Kotkrivena preko krizania , all béz

Qstalih kriterija /

58 bez

ACR/EULAR 4
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1 3 pSS+NHL *od kojih 1
92 pSS | 5SS +NHL dijagnosticiran u Svibnju
2018.

11 ima kriterij od 1 boda

37 ima + anti-SSA

10 nepotpuni podatci

Slika 1

Shematski prikaz uklju€ivanja pacijenata u kohortu
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4.2. Metode

Zbog toga Sto pocetak bolesti ne mora koincidirati s vr.emenom postavljanja dijagnoze,
za pocCetak pracenja odabrana je godina u kojoj su bolesnici osjetili prve simptome. Kao
prvi simptomi priznavali su se: ,sicca“ simptomi i/ili viSe od mjesec dana ubrzane
sedimentacija eritrocita i/ili viSe od mjesec dana povisene tjelesne temperature iznad
37°C i/ili sluc¢ajno pronadena pozitivha anti-SS-A protutijela. Ukoliko se godina prvih
simptoma nije mogla pouzdano ustanoviti iz spomenutih podataka, odabrana je godina u
kojoj je specijalist klini¢ki imunolog ili reumatolog napisao dijagnozu pSS-a. Za kraj
pracenja uzet je datum 31.12.2017. godine ili datum kada se obavio posljednji pregled
specijalista imunologije i reumatologije ukoliko je osoba prije 31.12.2017. godine ispala
iz pracenja ili datum i godina dijagnoze NHL-a ili datum i godina smrti.

U rezultatima i analizi podataka koriStena je deskriptivna statistika. Kontinuirane
varijable su opisane medijanom i rasponom, a kategori¢ke proporcijom. Kohorta je
stratificirana po dobi u razmacima od 5 godina. Izostala je stratifikacija po spolu zbog
jednostavnosti prikaza podataka i zbog Cinjenice da ima samo 6 muskaraca u kohorti.
Takoder je izostala stratifikacija kohorte prema stupnju obrazovanja zbog nepotpunih
podataka u zdravstvenim kartonima.

Za usporedbu stope incidencije obolijevanja od NHL-a u kohorti sa stopom incidencije
obolijevanja od NHL-a u op¢oj populaciji, koristila se neizravna standardizacija po dobi.
Za potrebu racunanja oCekivanog broja slu¢aja NHL-a u kohorti uzeti su podatci o stopi
incidencije NHL-a na 100000 stanovnika u RH iz Nacionalnog registra za rak i uracunat
je prosjek za 2003., 2014. i 2017. godinu, zbog Cinjenice da su upravo u tim godinama 3
osobe iz kohorte oboljele od NHL-a.Kumulativna incidencija NHL-a s 95%-im intervalom
pouzdanosti izraCunata je pomoc¢u Kaplan-Meierove metode i prikazana graficki Kaplan-
Meierovom krivuljom na slici 2.

Za provedbu ovog znanstvenog rada dobivena je suglasnost etiCkog povjerenstva KBC-

a Zagreb, te etiCkog povjerenstva Medicinskog fakulteta u Zagrebu.
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5. Rezultati

Ukupno vrijeme pracenja kohorte iznosilo je 1158 osoba-godina. Prosjek godina
pracenja iznosio je 13 godina, a medijan godina pracenja 9 godina. U skupini Zena, od
NHL-a oboljele su 3 pacijentice, dvije u dobi od 44 godine, a jedna u dobi od 49 godina.
Dodatno se u posebni izraCun pribrojala pacijentica koja je u svibnju 2018. (dakle gotovo
5 mjeseci nakon sluzbenog kraja pracenja kohorte), u 50. godini Zivota, oboljela od
NHL-a. Nitko u skupini musSkaraca nije obolio od NHL-a.

KliniCke karakteristike pacijenata u kohorti sazete su u tablicama 1 i 2. Vecini su
pacijenata prilikom potvrde kriterija bila pozitivha anti-SSA protutijela i Schirmerov test.
Biopsija Zlijezda slinovnica radena je od strane iskusnih patologa KBC-a Zagreb. lako
"focus score" u niti jednom bioptiCkom uzorku nije izri€ito naveden, revizijom nalaza
ustanovilo se da ipak postoje opisana limfocitna Zarista. Prema tome, biopsije u kohorti
su priznate pod kriterijem ,focus score = 1“. 14 pacijenata je uvrsteno u kohortu
Isklju€ivo zbog priznatog "focus score"-a.

Ukupna stopa incidencije NHL-a u kohorti iznosila je 259 na 100000 pacijent-godina.
Nakon provedene neizravne standardizacije, moze se zakljuciti kako populacija
pacijenata sa pSS-om u KBC-u Zagreb 17 puta viSe obolijeva od NHL-a nego op¢a
populacija Republike Hrvatske. Tablica 3 prikazuje izraCun stope incidencije NHL-a u

kohorti i izraCun standardiziranog omjera incidencija.
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Tablica 1l

Klinicke karakteristike svih pacijenata u kohorti

SVI PACIJENTI PACUENTI BEZ NHL-a | PACIJENTI S NHL-om

KLINICKE KARAKTERISTIKE N= 91 N=88 N=3

starost kod prvih simptoma

N1=32, N2=40,
ili dijagnoze pSS-a *44 (14-78) *45 (14-78)

N3=37
*medijan(raspon)
B:f’j godina pracenja *10 (1-41) *10 (1-41) N1=12, N2=9, N3=7
medijan(raspon)
focus score > 1 32/91 31/88 1/3
focus score nije napravljen 53/91 51/88 2/3
anti-SSA pozitivna 86/91 83/88 3/3
anti-SSA nisu napravljena 0/91 0/88 0/3
Ocular staining score 25 0/91 0/88 0/3

/,,van Bijsterfeld score“> 4

Ocular staining score 2 5
/,van Bijsterfeld score” > 4 91/91 88/88 3/3
nije napravljen

Schirmerov test

71/91 68/88 3/3
< 5mm/5min / / /
Schlr‘meer test . 10/91 10/88 0/3
< 5mm/5min nije napravljen
Nestimulirano IuFenJe sline 24/91 24/88 0/3
<0.1/min
Nestimulirano lu¢enje sline 62/91 59/88 3/3

< 0.1/min nije napravljeno

Napomena: NHL- non-Hodgkinov limfom/ pSS- primarni Sjégrenov sindrom
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Tablica 2

Klinicke karakteristike pacijenata s NHL-om

KLINICKE KARAKTERISTIKE | Pacijent 1 | Pacijent 2 | Pacijent 3 | *Pacijent 4
(a) starost na pocetku
pracenja / (b) starost kod 32/44/12 40/49/9 37/44/7 30/50/20
dijagnoze NHL-a/ razlika (b-a)

"focus score" > 1 / da / /
anti-SSA pozitivna da da da da
hipergamaglobulinemija >20mg/L | >16emg/L | >20 mg/L ne
krioglobulinemija da da / ne
B2 mikroglobulin + da da / da

tip limfoma MALT-om | MALT-om | MALT-om | MALT-om

mjesto limfoma / koza koza p?rf)tldna

Zlijezda

Napomena: *pacijentica koja je oboljela u svibnju 2018., /= nema podataka, NHL= non-
Hodgkinov limfom, MALT-om = ekstraglandularni limfom marginalne zone

15



20.0% 1
©
T
= 15.0% ]
8
G
c
[}]
il
S 10.0%
(o]
C
2
©
g 5.0% A
=
¥4 _—FJ—

0.0% 1

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Broj godina od pojave simptoma ili dijagnoze

Broj pod rizikom

Slika 2
Kaplan-Meierova krivulja vjerojatnosti obolijevanja od NHL-a u bolesnika s pSS-om.

16



Tablica 3.1

Izracun u sluéaju 3 osobe oboljele od non-Hodgkinovog limfoma

UKUPNA
PROSJEK STOPA UKUPNO UKUPNI UKUPNI STOPA
Egi‘;i?ﬁg 'NC'DE':'JC;J: NHL-2— osoe- OCEKIVANI OPAZENI . INCIDENCLE
o PR AEIA ] GODINEPO = BROJNHL-au | BROJNHL-a NHL-a U
o DOBI KOHORTI u KOHORTI KOHORTI
/100000
0-4 0,47 0 0,17 3 17,65 256
5-9 1,57 0
10-14 1,50 1
15-19 1,43 12
20-24 1,87 22
25-29 1,57 36
30-34 5,07 82
35-39 4,17 104
40-44 7,40 126
45-49 8,40 161
50-54 10,50 180
55-59 18,87 179
60-64 25,27 109
65-69 29,90 71
70-74 38,83 50
75-79 49,53 17
80-84 47,50 15
85+ 35,50 5

Napomena: pacijentice su 2003., 2014. i 2017. godine oboljele od NHL-a. Podatci o
stopama incidencija NHL-a u RH preuzeti su iz Nacionalnog registra za rak. NHL- non-
Hodgkinov limfom/ RH- Republika Hrvatska/ SIR- standardizirani omjer incidencija



Tablica 3.2

Izracun u sluéaju 4 osobe oboljele od non-Hodgkinovog limfoma

UKUPNA
PROSJEK STOPA UKUPNO UKUPNI UKUPNI STOPA
RﬁZPHOOD,;TEEA INCIDE':'JC;J: A2 osoge- OCEKIVANI  OPAZENI SIR INCIDENCIJE
PODOBI | (200320142017x2) COPINEPO | BROINHL:a  BROJNHL-a NHL-a U
11000000 DOBI uKOHORTI  u KOHORTI KOHORTI
/100000
0-4 0,63 0 0,23 4 17,44 342
5-9 1,73 0
10-14 2,33 1
15-19 1,90 12
20-24 2,57 22
25-29 2,10 36
30-34 6,30 82
35-39 5,20 104
40-44 9,47 126
45-49 10,60 161
50-54 14,17 180
55-59 25,47 179
60-64 33,60 109
65-69 40,97 71
70-74 56,40 50
75-79 69,17 17
80-84 66,20 15
85+ 48,30 5

Napomena: Tri su pacijentice 2003.,2014. i 2017. godine oboljele od NHL-a. Cetvrta je

pacijentica oboljela u svibnju 2018., ali se pretpostavilo da je oboljela 31.12.2017. kada
je i sluzbeni kraj pra¢enja kohorte. NHL- non-Hodgkinov limfom/ RH- Republika
Hrvatska/ SIR-standardizirani omjer incidencija
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6. Rasprava

Stopa incidencije NHL-a u osoba oboljelih od pSS-a i standardizirani omjer incidencija
mogu odudarati od stvarnosti zbog nekoliko nedostataka u samom dizajnu istrazivanja.
Zbog nepotpunih podataka u zdravstvenim kartonima nedostaje stratifikacija po stupnju
obrazovanja. Nadalje, Cinjenica da su podatci prikupljeni u KBC-u Zagreb, hijerarhijski
tercijarnoj ustanovi zdravstvenog sustava, podrazumijeva da ovom studijom nije mogla
biti obuhvacéena realna populacija osoba sa pSS-om, ve¢ onaj dio pacijenata s tezom
simptomatologijom.

Dobiveni rezultati mogu odudarati od stvarnih, izmedu ostalog, iz razloga Sto konacan
broj pacijenata sa pSS-om i onih s dijagnozom NHL-a nije potpun. Bolni¢ki informaticki
sustav koristi se od 2011 godine, a pacijenti iz kojih je nastala kohorta izlistavani su od
2013. do 2017. godine zbog toga sto vecina lije€nika nije odmah, 2011 godine, pocela s
njegovom primjenom. Samim time, nemoguce je bilo prikupiti pacijente koji su se
prestali obradivati na Zavodu za kliniCku imunologiju i reumatologiju KBC-a do 2011.,
odnosno 2013. godine, a bolovali su od pSS-a. Usprkos tome, pretpostavka je bila da je
ipak veci dio pacijenata iz te skupine nastavio dolaziti na kontrolne preglede na Zavod
za klini¢ku imunologiju i reumatologiju KBC-a Zagreb i nakon 2011., odnosno 2013.
godine.

Isto tako, zbog nepostojanja jedinstvene Sifre za pSS u 10. reviziji medunarodne
klasifikacije bolesti i srodnih zdravstvenih problema (MKB-10), za potrebe ovog rada
pretpostavili smo da se pSS nalazi pod Sifrom dijagnoze M35.0. Medutim moglo se
pokusati i s izlistavanjem pacijenata pod Sifrom dijagnoze M35.9, Sto je izazov za
sljedece studije na ovu temu.

Takoder, nepotpuni podatci o pojedinim pacijentima utjecali su u najvecoj mjeri na
konacan broj pacijenata u kohorti i na promjenu stvarne sliku o stopi incidencije NHL-a u
kohorti. Primjerice, u skupini pacijenata sa pSS-om koji nisu ispunili ACR/EULAR-ove
kriterije iz 2016. godine (58 sluc€aja), 37 osoba ima pozitivha anti-SSA protutijela, Sto
znadi da im je nedostajao samo jedan bod za uvrstavanje u studiju. Stovise, u toj skupini
od 37 osoba, postoje ¢ak 3 sluCaja NHL-a.

Na kraju, NHL u osoba sa pSS-om otkrivali smo €itaju¢i medicinske kartone i

elektroniCke zapise sa KBC-a Zagreb. Medutim, ne treba zanemariti mogu¢nost da su
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neki pacijenti lije€eni od limfoma izvan KBC-a Zagreb, a da to nije iz razlicitih razloga

naglaseno u ambulantnim kartonima.
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7. Zaklju€ak

NHL jedna je od najtezih ekstraglandularnih manifestacija pSS-a. Podatak o poprilicno
velikoj stopi incidencije NHL-a u populaciji osoba sa pSS-om lije€enih na KBC-u Zagreb,
poglavito u odredenim dobnim skupinama (od 40 do 55 godina) te podatak o njegovoj
17 puta vecoj pojavnosti od one u opc€oj populaciji, moze biti vrijedan pokazatelj
ljeCnicima koji sudjeluju u pracenju ovih bolesnika. Ovo retrospektivno istrazivanje na
temu incidencije non-Hodgkinovog limfoma u KBC- Zagreb moze biti dobar temelj za

buduca istraZivanja o primarnom Sjogrenovom sindromu.
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