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POPIS KRATICA

aCCP — antitijela na cikli¢ki citrulinski peptid

ACR (eng. American College of Rheumatology) — Ameri¢ko reumatolo$ko drustvo
ADA — adalimumab

AS — ankilozantni spondilitis

BCC (eng.basal cell carcinoma) — bazocelularni karcinom

BSRBR-RA (eng. British Society for Rheumatology Biologics Register for
Rheumatoid Arthritis) — Britansko druStvo za reumatoloSke bioloSke lijekove za

reumatoidni artriris
ClI (eng. confidence interval) — interval pouzdanosti
CRP — C reaktivni protein

DMARD (eng. Disease-Modifying Antirheumatic Drug) — lijek koji modificira tijek

bolesti
EMA (eng. European Medicine Agency) — Europska agencija za lijekove
ETN — etanercept

EULAR (eng. The European League Against Rheumatism) — Europska liga za borbu

protiv reumatizma

FDA (eng. US Food and Drug Administration) — Ameri¢ka agencija za hranu i lijekove
GOL - golimumab

HLA-B27 — humani leukocitni antigen B27

HLZ — Hrvatski lije€nicki zbor

HR (eng. hazard ratio) — omjer rizika

HRD — Hrvatsko reumatolosko drustvo

HZJZ — Hrvatski zavod za javno zdravstvo



IBD (eng. Inflammatory bowel disease) — upalne crijevne bolesti
IL-1 — interleukin 1

IL-6 — interleukin 6

IL-15 — interleukin 15

IL-18 — interleukin 18

IFX — infliksimab

JIA — juvenilni idiopatski artrits

MCP — metakarpofalangealni zglob

MR — magnetska rezonacija

MTP — metatarzofalangealni zglob
MTX — metotreksat

OR (eng. odds ratio) — omjer Sansi

PIP — proksimalni interfalangealni zglob
PsA — psorijaticki artritis

RA — reumatoidni artritis

RF — reumatoidni faktor

RR — relativni rizik

SCC (eng.squamos-cell carcinoma) — planocelularni karcinom
SE - sedimentacija eritrocita

SIR — standardizirani omjer incidencija
TNF-a — faktor tumorske nekroze a

UzV — ultrazvuk
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SAZETAK

Povezanost bioloSke terapije i malignih bolesti u upalnim reumatskim bolestima,

Martina Jambrovic¢

BioloSki lijekovi su nova generacija protuupalnih lijekova koji se, izmedu ostalog,
koriste i u lije€enju sistemskih upalnih reumatskih bolesti. Oni djeluju na nacin da
interferiraju sa imunoloskim sustavom, najceS¢e na razini proupalnih citokina,
odnosno citokinskih receptora. lako je ucinkovitost bioloSkih lijekova u lije€enju
upalnih reumatskih bolesti dobra, potreban je oprez zbog mogucih nuspojava —
primjerice razvoja maligne bolesti. Provedena su brojna epidemioloSka istrazivanja s
cillem da se utvrdi koji su rizici za obolijevanje od maligne bolesti kod osoba oboljelih
od upalnih reumatskih bolesti koji su lije€eni bioloSkom terapijom. Podaci za studije
su naj¢esée dobivani iz nacionalnih registara reumatskih bolesti, odnosno registara
bolesnika lijeCenih bioloSkom terapijom. Rezultati provedenih istrazivanja se razlikuju,
neke studije govore u prilog poviSenog rizika za razvoj malignih bolesti, dok neke
istiCu da rizik nije poviSen u odnosu na rizik koji proizlazi iz same bolesti ili u odnosu
na rizik u op¢oj populaciji. Rezultate treba uzeti s oprezom, jer su mnoga istrazivanja
ograni¢ena ve¢ samim odabirom ispitanika koji ¢esto nije reprezentativan ili se u
studijama pojavljuje sistemska greSka koja dovodi do pogresnih rezultata. U ovom
radu su prikazane studije koje su proucavale koliki je ukupni poviSeni rizik za razvoj
karcinoma bilo kojeg sijela, rizik od pojave malignih hematoloskih bolesti, solidnih i
koznih tumora, melanoma te rizik pojave novog malignoma kod osoba sa ranije
dijagnosticiranim malignim tumorom (prije uvodenja bioloSke terapije). Zbog sve vece
primjene i brzog razvoja novih bioloSkih lijekova svakako je opravdan velik broj

istraZivanja koja se bave sigurnoScu primjene tih lijekova.

KLJUCNE RIJECI: bioloska terapija, maligne bolesti, upalne reumatske bolesti



SUMMARY

The association between biological therapy and malignancies in rheumatic diseases,

Martina Jambrovic¢

Biologics are a new generation of anti-inflammatory drugs which are used in the
treatment of systemic inflammatory rheumatic diseases. They interfere with
immunologic system, mostly on proinflammatory cytokine level. Although their
efficiency is very effective, they can cause some very serious side effects as
malignancy. Many epidemiological studies are conducted in order to determine the
risk of developing malignant disease in people with inflammatory rheumatic disease
receiving biological therapy. Data for the study were mostly received individually from
the national register of rheumatic diseases. The results of the study are twofold,
some studies suggest a higher risk for the development of malignancies, and while
others point out that the risk was not increased in relation to the risk arising from the
disease itself or in the relation to the risk in the general population observed. The
results should be taken with caution, because many studies are limited just by
selecting subjects that are often not representative, or a system error occurs which
leads to wrong results. This paper provides an overview of studies, looking at how
increased is the overall risk of developing cancer of any sites, the risk of malignant
hematological diseases, solid and skin tumors, melanoma, and the risk of new
tumors in patients with previous diagnosis of cancer. Due to increasing administration
and a rapid development of new drugs, a number of studies dealing with the safety
medications is certainly justified.

KEY WORDS: biologics, malignancy, inflammatory rheumatic diseases



1. UvOD

Sistemske upalne reumatske bolesti su skupina kroni¢nih upalnih bolesti nepoznate
etiologije koje zahvacaju razliCite organe i organske sustave. Radi se o bolestima sa
malom incidencijom, no porastom socio-ekonomskog standarda i boljom dostupnosti
zdravstvene zastite, te produzZenjem ocekivanog Zivotnog vijeka misicno-kostane
bolesti postaju vodeci zdravstveni problem u svijetu zbog kroni¢nog tijeka i
funkcionalnog deficita koji uzrokuju. Reumatske bolesti imaju direktni utjecaj na
mogucnost obavljanja svakodnevnih aktivnosti time $to onemogucuju bolesnika u
uobi¢ajenom dnevnom funkcioniranju te indirektni utjecaj time $to onesposobljuju
bolesnika za rad. Pogadaju prvenstveno radno sposobnu populaciju te su vodeci

uzrok trajne nesposobnosti za rad (Klippel 2013).

U uzem smislu reumatske bolesti dijelimo na upalne, degenerativhe i metabolicke
(Curkovi¢ et al. 2004). Upalne reumatske bolesti su skupina autoimunih bolesti
karakterizirane pretjeranom imunoloskom reakcijom organizma na tvari prisutne u
vlastitom organizmu (Vrhovac et al. 2008). To su kroni¢ne, progresivne bolesti koje
zahvacaju periferne zglobove i aksijalni skelet. NajéeSc¢i predstavnici te skupine su
reumatoidni artritis (RA), ankilozantni spondilitis (AS) i psorijatiCki artritis (PsA) u
odrasloj populaciji, a juvenilni idiopatski artritis (JIA) kod pedijatrijske populacije. Bol
je najCeséi i vodeci simptom koji bolesnika dovodi lije¢niku. Bol upalne etiologije je
najjaca ujutro te se smanjuje razgibavanjem (Vrhovac et al. 2008), dok je mehanicka
bol najizrazenija u aktivnosti. Upala perifernin zglobova se ocituje bolovima,
crvenilom, oteklinom i toplinom zahvaéenog zgloba te gubitkom funkcije. Sama upala
dovodi do proliferacije sinovijalne ovojnice §to u konacnici rezultira oSteéenjem
zgloba i ankilozom. Tipi¢ni upalni parametni poput sedimentacije eritrocita (SE) ili C-
reaktivnog proteina (CRP) su najCeS¢e poviSeni. Od ostalih manifestacija vrlo su
Cesto prisutni i opéi, nespecificni simptomi poput slabosti, umora, poviSene tjelesne
temperature, gubitka apetita, gubitka tjelesne tezine, itd. Osim miSi¢no-kostanog
sustava (zglobova, tetiva, miSi¢a) upala moze zahvatiti i razli€ite unutrasnje organe i
organske sustave $to dovodi do sistemskih manifestacija bolesti i oSte¢enja funkcije
zahvacéenog organa ili organskih sustava (centralni i periferni Ziv€ani sustav, bubrezi,

plu¢a, probavni sustav, koza).



Osnovni cilj lije€enja upalnih reumatskih bolesti je zaustaviti odnosno modificirati
upalni proces, te samim time i zaustaviti odnosno usporiti tijek bolesti. Osnova
lijeCenje ovih bolesti je farmakoterapija, uz koju je u ocuvanju funkcije perifernih
zglobova i aksijalnog skeleta vrlo bitan aspekt i fizikalne terapije i medicinske
gimnastike te razlicite opée mjere (Grazio 2012). U medikamentnom lije¢enju osnova
terapije su nesteroidni protuupalni lijekovi, glukokortikoidi i temeljni antireumatici koji
mijenjaju odnosno usporavaju tijek bolesti — DMARD-ovi (sulfasalazin, metotreksat,
leflunomid i sintetski antimalarici (Grazio 2012)). Zahvaljujuéi napretku znanosti i
boljem poznavanju patofiziologije sistemnih upalnih reumatskih bolesti razvijene su
nove generacije lijekova, bioloski DMARD-ovi. To su lijekovi koji se proizvode u Zivim
stanicama primjenom rekombinantne tehnologije. UCinci bioloskih lijekova ostvaruju
se prvenstveno blokadom ucinaka pojedinih proinflamatornih citokina. Jedan od prvih
blokiranih citokina je €imbenik tumorske nekroze alfa (TNF-a) koji ima jednu od

klju€nih uloga u poticanju sistemskog upalnog odgovora.

Rano postavljanje dijagnoze i rano zapocinjanje adekvatnog lijeCenja znacajno

pridonosi oCuvanju zdravlja, kvaliteti Zivota i radne sposobnosti bolesnika.

Prema Zdravstveno-statistickom ljetopisu iz 2014. godine bolesti miSi¢no-kostanog
sustava i vezivnog tkiva zauzimaju tre¢e mjesto po broju utvrdenih bolesti i stanja u
ordinacijama lije¢nika obiteljske medicine u Hrvatskoj sa ukupno 1.190.530 odnosno
udjelom 11,7% ukupno utvrdenih bolesti i stanja (HZJZ 2015).

Hrvatsko reumatoloSko drustvo (HRD) pri Hrvatskom lije€nickom zboru (HLZ) je
2014. godine osnovalo registar odraslih bolesnika s RA, PsA i AS koji se lijeCe
biolodkim lijekovima — CROBIT. Cilj osnivanja registra je dobiti stvarne epidemioloske
podatke o broju oboljelih bolesnika, aktivnhosti njihove bolesti, nacCinu lijeCenja,
funkcionalnoj sposobnosti, radnom statusu, danima izostanka s posla te
nuspojavama lijeCenja. Prema podacima StatistiCkog ljetopisa iz 2014. godine u
registar je upisano ukupno 556 bolesnika sa RA, PsA i AS Sto iznosi 2/3 svih
reumatoloskih bolesnika na bioloSkoj terapiji (HZJZ 2015). Od upisanih bolesnika
najvise je oboljelih od RA, ukupno 299. Oboljelih od AS ima 164, a od PsA 93
upisana bolesnika. Podatci iz registra nisu potpuni zbog nedostatka podataka iz

pojednih centara, a s obzirom na kompleksnost samog registra. Obzirom na



navedeno bit ¢e potrebne neke preinake i modifikacije postojeceg registra kako bi se

olakSao unosi i obrada podataka iz registra.



2. UPALNE REUMATSKE BOLESTI

U skupini upalnih reumatskih bolesti najéeSc¢e su reumatoidni artritis, ankilozantni

spondilitis, psorijatiCni artritis i juvenilni idiopatski artritis.

2.1. Reumatoidni artritis

Reumatoidni artritis je kroni€na sistemska autoimuna upalna bolest
nepoznate etiologije. Zene obolijevaju 2,5 puta &eS¢e nego muskarci, a
ukupna prevalencija u populaciji iznosi 0,5 do 1% u Europi i Sjevernoj Americi
(Klippel et al. 2013). Kombinacijom genetske predispozije i vanjskih
¢imbenika, poput pusenja, bakterija ili virusa, dolazi do aktivacije imunoloskog
sustava i razvoja bolesti. Aktiviraju se antigen prezentirajuée stanice
(makrofazi, dendriticke stanice) te sinovijalne stanice koje u sljedeéem koraku
aktiviraju humoralni odgovor B limfocita koji se ocituje nastankom specifi¢nih
autoantitijela na antitijela — reumatoidnog faktora (RF) i antitijela na ciklicki
citrulinirani protein (aCCP) (Ani¢ & Mayer 2014). Posljedi¢no navedenome
dolazi do pretjerane proizvodnje razli€itih proinflamatornih citokina (IL-1, IL-6)
i drugih proupalnih medijatora (TNF-a) koji dovode do povecane
vaskularizacije, hipertrofije sinovije, nastanka panusa i kroni¢ne upale zgloba.
Bolest se klini¢ki prezentira sa simetricnim poliartritisom malih zglobova $aka
i stopala. Zahvata  metakarpofalangealne (MCP), proksimalne
interfalangealne (PIP) i metatarzofalangealne (MTP) zglobove i male
zglobove karpusa odnosno tarzusa. KarakteristiCna kliniCka slika je jutarnja
ukoCenost, artritis tri ili viSe zglobnih razina, koji se manifestira kao bol,
crvenilo, toplina i oteklina zglobova, ograniCena pokretljivost te u kasnijim
fazama i prisustvo potkoznih reumatoidnih ¢vori¢a. Dijagnoza se postavlja na
temelju klinicke slike, specifiénih laboratorijskih nalaza (RF i aCCP) i
radioloSkih nalaza (klasi¢ni rentgenogram, UZV, MR). Pri postavljanju
dijagnoze uvelike su od pomodi i revidirani klasifikacijski kriteriji Americkog
reumatoloskog drustva (ACR) i Europske lige za borbu protiv reumatizma
(EULAR) iz 2010. godine. Radi se o Klasifikacijskim kriterijima, koji se u
svakodnevnoj praksi koriste i kao alat pri postavljanju dijagnoze, odnosno kao
dijagnosticki kriteriji. Klasifikacijski kriteriji uzimaju u obzir razliCite klini¢ke i
laboratorijske parametre. Od seroloskih parametara za postavljanje dijagnoze
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bitni su pozitivan RF i aCCP u krvi koji su podjednako osjetljivi, dok je aCCP
specificniji od RA. Laboratorijski nalazi koji idu u prilog dijagnozi
reumatoidnog artritisa su ubrzana SE i poviSeni CRP. Oni su poviSeni u
akutnoj fazi bolesti te su korisni u prac¢enju bolesti. Bitno je naglasiti da se
revizijom klasifikacijskih kriterija stavlja naglasak na rano otkrivanje bolesti,
kada su i mogucnosti usporavanja progresije bolesti veéi. Slikovhe metode
poput magnetske rezonancije (MR) ili ultrazvuka (UZV) mogu Koristiti u
otkrivanju rane faze bolesti. Bolest moze zahvatiti i ostale organske sustave
pa moze biti prisutna anemija kroni¢ne bolesti, splenomegalija, perikarditis,

uveitis, atrofija misSi¢a, vaskulitis malih krvih zila te mnoge druge bolesti.

Tablica 1. Klasifikacijski kriteriji za reumatoidni artritis iz 2010. godine prema
ACR/EULAR
1 veliki zglob 0
ZAHVACENOST 2-10 velika zgloba 1
ZGLOBOVA 1-3 mala zgloba 2
(0-5) 4-10 mala zgloba 3
>10 zglobova 5
Negativni RF i negativni ACPA 0
SEROLOGIJA Blago poviSeni RF ili blago poviseni ACPA 2
(0-3) Visoko poviseni RF ili visoko poviseni 3
ACPA
TRAJANJE SIMPTOMA <6 tjedana 0
(0-1) =6 tjedana 1
REAKTANTI AKUTNE Normalni CRP i SE 0
FAZE (0-1) PoviSeni CRP ili ubrzana SE 1

2.2. Ankilozantni spondilitis

Ankilozantni spondilitis je upalna reumatska bolest koja je klasificirana u

skupinu seronegativnih spondiloartopatija. Bolest se kliniCki prezentira kao

kronicna upala — krizobolja. Bolest najceS¢e zahvaca aksijalni skelet —

kraljeznicu i sakroilijakalne zglobove, a nesto rjede periferne zglobove.
5



Prevalencija bolesti varira izmedu 0,1 i 6% ovisno o promatranoj populaciji
(Klippel et al. 2013). Bolest se naj¢es¢e pojavljuje kod mladih muskaraca u
dobi od 20 do 40 godine. lako se to€an uzrok bolesti jo§ nezna, mnoga
istraZzivanja dokazuju snaznu povezanost izmedu HLA-B27 alela i pojave
ankilozantnog spondilitisa. Proizvodnja proupalnih citokina TNF-a i IL-6
dovodi do aktivacije proupalne kaskade i kroni¢ne upale. PoCetni simptomi je
krizobolja, koja se pogorSava no¢u i u mirovanju te umor. Progresijom bolesti
dolazi do sinovitisa i entezitisa zahvacenih zglobova i na kraju, ukoliko bolest
nije lijeCena — ankiloze zahvacenih segmenata kraljeznice i zglobova te
ograni¢ene pokretljivosti. Bolest rjede zahvaca i druge organe, odnosno
organske sustave. Mogu se javiti lezije oka poput uveitisa ili iridociklitisa,
upalna bolest crijeva i zahvaéenost kardiovaskularnog, diSnog i neuroloskog
sustava. Pri postavljanju dijagnoze uz tipiénu anamnezu, klini¢ku sliku i nalaz
HLA-B27 pomaZze i tipiCan nalaz upalnih promjena na MR kraljeZnice i

sakroilijakalnih zglobova po protokolu za AS.

2.3. Psorijaticki artritis

Psorijaticni  artritis  takoder pripada skupini upalnih  seronegativnih
spondilortropatija, a pojavijuje se u bolesnika oboljelih od psorijaze.
PsorijatiCki artritis se manifestira u oko 26% bolesnika oboljelih od psorijaze.
Tocna prevalencija se ne zna zbog neujednacenih dijagnosti¢kih kriterija, ali
procjenjuje se da prevalencija iznosi od 0,1 do 1% (Klippel et al. 2013). To¢na
etiologija bolesti se ne zna, no izvjesno je da nastaje interakcijom genetskih i
okoliSnih Cimbenika. Zglobne manifestacije bolesti nastaju posredovanjem
proupalnih citokina, u ¢emu uz IL-1, IL-8 i IL-15 dominantnu ulogu ima
proupalno djelovanje TNF-a. lako moze zahvatiti kraljeznicu, naj¢eSce
zahvaca male zglobove Saka (najceS¢e DIP), a mozZe biti oligoartikularni ili
poliartikularni. Zglobovi su bolni, crveni i oteCeni, a prisutan je tenosinovitis i
entezitis $to u konacnici rezultira ,kobasi¢astim® izgledom zahvacenog prsta —
daktilitisom. Uz psorijazu, najzna¢ajnije ekstraartikularne manifestacije bolesti
su iritis, uretritis i kolitis. Dijagnosticki je vrlo bitno diferencijalno dijagnosticki
razluciti radi li se o RA ili PsA u ¢emu nam uz razli€itu distribuciju zahvacenih

zglobova pomaze odsustvo RF i aCCP u serumu bolesnika.
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2.4. Juvenilni idiopatski artritis

JIA je kroniCna bolest nepoznate etiologije koja se pojavljuje kod djece mlade
od 16 godina. Tu spada cijeli niz poremecaja kojima je zajedni¢ka kroni¢na
upala zglobova u djece (Klippel et al. 2013). To su sistemski JIA, oligoartritis,
poliartritis sa pozitivnim ili negativnim RF, artritis povezan sa entezitisom,
psorijaticni i nedefinirani artriris. Prema meta-analizi koja je obuhvatila
primarnu zdravstvenu zastitu i kliniCke studije prevalencija iznosi 132 oboljela
na 100 000 djece (Klippel et al. 2013). Upala se manifestira kao bol, oteklina i
toplina zgloba, smanjena pokretljivost te kod sistemskog JIA prisustvo opcih
simptoma poput vrucice, eritematoznog osipa, hepatosplenomegalije ili
serozitisa. Profil proupalnih medijatora se razlikuje u svakom podtipu bolesti,

a najznacajniji citokini u patofiziologiji bolesti su IL-1, IL-6, IL-18 i TNF-a.



3. BIOLOSKI LIJEKOVI

Napretkom znanosti i medicine te razvojem novih tehnologija razvio se novi nacin
lije€enja upalnih reumatskih bolesti — lijecenje bioloSkim lijekovima. To je nova
generacija takozvanih ,pametnih® lijekova koji su ciljano stvarani i sintetiziraju se u
bioloskim sustavima (stanicama), radi specificnog lijeCenja pojedinih bolesti. Njihovo
djelovanje je protuupalno i imunomodulatorno, a samim time i imunosupresivno
(Doko 2014). Lijekovi djeluju na nacin da interferiraju sa procesima u stanici,
naj¢eSce antagoniziraju¢im u€inkom na proupalne citokine. Osim toga, neki od njih
inhibiraju i signal potreban za aktivaciju T limfocita ili pak djeluju na depleciju B

limfocita.

Vecina bioloSkih lijekova su monoklonska protutijela koja su zapravo klonovi iste
osnovne imunoloSke stanice sa visokim afinitetom da se veZu za ciljani antigen u
organizmu. Monoklonska protutijela se sastoje od Fc fragmenta humanog
imunoglobulina G i kimeri€nog ili humaniziranog Fab fragmenta (Stone 2012).
Generitka imena lijekova govore nam o specificnoj strukturi samog lijeka. Sufiks
“-cept” znacdi da je doSlo do spajanja receptora sa Fc fragmentom IgG-a, sufiks -
mab” upucuje na monoklonsko protutijelo, sufiks “-ksimab™ upucuje na kimeri¢no, a

“-zumab” na humanizirano monoklonsko protutijelo.

Selektivnim djelovanjem na odredeni protein smanjuje se broj sistemskih nuspojava
koje su prisutne kod uzimanja drugih vrsta lijekova (http://www.arthritis.org/living-
with-arthritis/treatments/medication/drug-guide/drug-class/biologics.php). Pri
propisivanju terapije treba biti oprezan jer iako bioloSki lijekovi imaju selektivnho
djelovanje na specificne molekule imunoloSkog sustava, oni smanjuju opcu
obrambenu funkciju organizma pa su bolesnici podlozniji infekcijama, ali i nekim

malignim bolestima poput limfoma, karcinoma koze, dojke ili melanoma.

3.1. Lijekovi koji djeluju na TNF-a
Tumor nekrotiziraju¢i faktor alfa (TNF-a) je stani¢ni signalni protein, citokin, koji ima
vaznu ulogu u aktivaciji staniCnih signalnih puteva poput apoptoze, upale,
imunoloSkog odgovora i stani€ne diferencijacije. Ima kljuénu ulogu u lokalnom
imunoloSskom odgovoru stanice jer uglavnhom djeluje proupalno. Sintetiziraju ga u

prvom redu makrofazi i monociti ali i druge stanice poput limfocita i fibroblasta.
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UCinak ostvaruje vezanjem na receptore TNFR1 i TNFR2 na povrSini ciljne stanice
nakon Cega dolazi do aktivacije niza transkripcijskin faktora (npr. AP-1 i NFkB).
Djelovanje TNF-a se ocituje u aktivaciji neutrofila i makrofaga, poti€e migraciju
upalnih stanica na mjesto upale, inducira sintezu proteina akutne faze te dovodi do
stvaranja novih citokina IL-1 i IL-6. Lokalni porast koncentracije TNF-a ¢e dovesti do
simptoma upale kao Sto su crvenilo, bolovi, toplina i gubitak funkcije. Inhibitori TNF-a
su danas jedni od najceSc¢e korisStenih lijekova u lije€enju upalnih reumatskih bolesti.
Americka agencija za hranu i lijekove (FDA) odobrila je pet razli¢itih inhibitora TNF-a
za lije€enje upalnih reumatskih bolesti. To su monoklonska protutijela: infliksimab
(IFX), adalimumab (ADA), certolizumab i golimumab (GOL) te solubilni receptor TNF-
a etanercept (ETN). U Republici Hrvatskoj je takoder registrirano istih 5 inhibitora
TNF-a. Pojedini od navedenih lijekova se primjenjuju intravenski, pojedini subkutano
ili pak postoje preparati istog lijeka za oba nacCina primjene, a nacelno se dobro
podnose. Pretpostavke da primjena inhibitora TNF-a dovodi do povecane ucestalosti
infekcija nije se dokazala u kliniCkim istrazivanjima, iako kod primjene visokih doza
moze dovesti do atipi¢nih infekcija kod osoba sa brojnim komorbiditetima. Neke
studije dokazale su da njihova primjena moZzZe dovesti do poviSenog rizika za razvoj
malignih bolesti, prije svega limfoma, kod osoba sa aktivnim oblikom RA (Askling et
al 2005). Ostale nuspojave ukljuCuju sréano popustanje, hepatotoksiCnost,

hematoloSke poremecaje, npr. pancitopeniju i ,lupus like sindrom® (Franceti¢ 2015).

3.2. Lijekovi koji djeluju na IL-1

IL-1 je prototip proupalnog citokina u Cijem stvaranju i otpustanju prednjace tkivni
makrofazi. Osim $to sudjeluje u regulaciji akutne upale, djeluje na pregradnju kosti,
sekreciju inzulina i inducira vru€icu. IL-1 receptorski antagonist (IL-1Ra) je
glikoproteinski antagonist receptora koji se veZe na visokoafinitetno mjesto na
povrsSini IL-1 receptora bez da ga aktivira (Stone 2012). IL-1Ra djeluje na sinovijalne
stanice i zglobne hondrocite koji smanjuju sekreciju prostaglandina i infiltraciju zgloba
mononuklearima. Anakinra je lijek, rekombinantni humani IL-1Ra koji se koristi u
terapiji RA i JIA. Razlikuje se od prirodnog IL-1Ra po tome $to nije glikozilirani i ima u
sastavu 1 aminokiselinu vise. Ne preporu€uje se u terapiji zajedno sa inhibitorima
TNF-a zbog uoCene poviSene incidencije infekcija i neutropenije kod kombinirane
primjene sa etanerceptom (Stone 2012).



3.3. Lijekovi koji djeluju na IL-6

Interleukin-6 je proupalni citokin te vrlo vazan medijator akutne faze upale. Stimulira
transkripciju medijatora akutne faze upale, moze aktivirati T i B limfocite, makrofage,
ostoklaste. Lokalno povecanje IL-6 u sinovijalnoj tekucCini ukazuje na aktivnost RA, a
povecana razina u sistemskoj cirkulaciji je prisutna kod aktivhog JIA. Tocilizumab je
humanizirano protutijelo klase IgG1 koje se veZze na membranski i solubilni citokinski
receptor (IL-6R) te time blokira vezanje prirodnog IL-6 te koCi njegovo djelovanje.
Odobren je za lijecenje RA i JIA (Stone 2012).

3.4. Zaustavljanje aktivacije limfocita T

U patogenezi RA vrlo je vazna aktivacija limfocita T od strane antigen prezentirajucih
stanica. Da bi se limfociti T aktivirali potrebna su dva signala, jedan nastaje
spajanjem T stani¢nog receptora sa kompleksom molekula MHC IlI, a drugi signal je
interakcija sa molekulama CD80 i CD86. Abatacept je solubilni fuzijski protein koji
ima visoki afinitet za vezanje na kompleks CD80/CD86 i sprjeCava njihovo vezanje
na molekulu CD28 na povrSini limfocita pri €¢emu izostaje kljucni sekundarni
stimulacijski signal za aktivaciju limfocita T (Stone 2012). Abatacept je odobren u

lije€enju RA rezistentnog na lijeCenje inhibitorima TNF-a.

3.5. Lijekovi koji djeluju na CD-20 antigen
Limfociti B na svojoj povrSini sadrze antigen CD-20 c€ija je glavna uloga da omoguci
optimalni imunoloSki odgovor limfocita B. Antigen CD-20 je eksprimiran na svim
razvojnim oblicima B limfocita. Rituksimab je kimer, humano-miSje monoklonsko
protutijelo usmjereno na molekulu CD-20. Vezanjem rituksimaba na CD-20 dolazi do
aktivacije komplementa te lize ili apoptoze stanice (http://www.invivogen.com/anti-
hcd20?gclid=CN_OoYat8soCFUu6GwodCmOF2A). U reumatologiji se rituksimab
primjenjuje u lijeCenju RA, kod pacijenata kod kojih terapija sa inhibitorima TNF-a nije

dovela do remisije bolesti.

10



4. RIZIK OBOLIJEVANJA OD MALIGNIH BOLESTI

BioloSka terapija predstavlja veliko postignu¢e u farmakoterapiji upalnih reumatskih
bolesti te je zadnjih dvadesetak godina promijenila tijek bolesti tisuéama bolesnika
dillem svijeta. Zbog imunoloSke podloge patogeneze bolesti i opcenito
imunosupresivnog pristupa u lijecenju tih bolesti sa nebioloskim DMARD-ovima i
bioloskim DMARD-ovima, rizik od pojave malignih bolesti je svakako opravdan
(Wolfe & Michaud 2007). Kroni¢na upala moZze doprinijeti procesu tumorogeneze
(Grivennikov et al. 2010), a na animalnim modelima je demonstrirano da TNF-a
moze inhibirati, ali i promovirati razvoj tumora ovisno o dozi i bioloSkim uvjetima
(Bertazza & Mocellin 2010). BioloSka terapija rezultira jakom imunomodulacijom te
svakako postoji zabrinutost pri dugorocnoj primjeni tih lijekova. Stoga je povezanost
bioloSke terapije i razvoja malignih bolesti predmet kontinuiranog interesa brojnih
istraZzivaca. EpidemioloSke studije su pokazale da je incidencija karcinoma pluca,
malignih hematoloskih bolesti i koZznih karcinoma kod pacijenata sa RA veca nego u
opc¢oj populaciji, dok je incidencija karcinoma dojke i debelog crijeva manja kod
oboljelih od RA. Skupno gledajuci, zakljuCuje se da opcenito postoji neSto veca
uCestalost malignih oboljenja u bolesnika oboljelih od RA u odnosu na opcu
populaciju (Wolfe & Michaud 2007).

Inhibitori TNF-a se povezuju s razli€itim potencijalno opasnim Stetnim ucincima. Ti
rizici se moraju interpretirati u kontekstu korisnih ucinaka pri lije€enju inhibitorima
TNF-q, a isto tako i u kontekstu sa Stetnim uc€incima konvencionalnih lijekova pri

lije€enju upalnih reumatskih bolesti, a i sa u€incima same bolesti (Hyrich 2015).

Dokazati povezanost izmedu bioloskih lijekova i malignih bolesti je vrlo tedko iz

nekoliko razloga:

e Postoji opasnost od podcjenjivanja same bolesti jer pacijenti sa RA Cesto
imaju nasljedenu predispoziciju za razvoj karcinoma na temelju osnovne
bolesti. Bolesnici koji boluju od RA imaju 10 do 15% vedi ukupni rizik za
karcinom u usporedbi sa opcom populacijom (Askling et al. 2009).

e Povecani rizik moze biti povezan sa istodobnim uzimanjem drugih lijekova.
Pacijenti sa upalnim reumatskim bolestima Cesto uzimaju niz lijekova koji

takoder mogu povecati rizik za razvoj karcinoma (Symmons 1995). Prema
11



nekim studijama MTX, koji se €esto koristi u kombinaciji sa inhibitorima TNF-a,

je povezan sa povecanim rizikom od limfoma (Wolfe & Michaud 2007).

e Mnoge provedene studije su premale po opsegu ispitanika da bi se sa
sigurno$¢u dobio pouzdani rezultat o pove¢anom riziku za razvoj maligne

bolesti.

e Provedene su brojne studije o utjecaju TNF-a inhibitora u RA, dok su za ostale
autoimune bolesti i za neke bioloske lijekove podaci o pove¢anom riziku jo$

uvijek nedostatni.

U studijama koje su proucavale rizike pojave malignih bolesti u upalnim reumatskim
bolestima mjere koje su se pretezno koristile su standardizirani omjeri incidencija
(SIR), relativni rizik (RR) i omjer Sansi (OR). Prednost koriStenja relativnog rizika je
da je viSe specifiCan za analizu rizika povezanog sa terapijom nego standardizirani

omijer incidencija.

Smatram bitnim napomenuti da se bioloski lijekovi, prije svega inhibitori TNF-a, sve
viSe istrazuju u konteksu lije€enja malignih bolesti. Provedeno je klini€ko istrazivanje
u kojem su analizirani bioptati karcinomskih stanica bubrega i uoCeno je da su
prisutne povecane razine TNF-a i njegovih receptora. Ovaj nalaz autori smatraju
jednim od glavnih dokaza da bi TNF-a mogao biti glavna ciljna molekula u lije¢enju

karcinoma bubrega (Harrison et al 2007).
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5. PREGLED STUDIJA

5.1. Studije ukupnog rizika za malignu bolest

Neke studije govore u prilog, a neke protiv pove¢anog ukupnog rizika za razvoj
maligne bolesti, neovisno o sijelu maligne bolesti. Sam dizajn studije moze vrlo jako
utjecati na rezultate istrazivanja. U literaturi su prije svega opisane kliniCke studije za
TNF-a inhibitore. Neke meta-analize tih klinickih studija uspjele su dokazati
povezanost primjene inhibitora TNF-a i malignih bolesti, a deskriptivna istraZivanja,
posebno ona iz registara nisu potvrdila spomenutu povezanost (Hyrich 2015;
Mariette et al. 2011). Ova diskordantnost se moze objasniti time da se o rezultatima
klini¢kih studija vrlo temeljito i cjelovito izvjeStava dok su izvjestaji u rutinskom radu
lijeCnika Cesto nedostatni ili se zbog nedostataka pojedinih registara uopce ne biljeze

takvi slucajevi.

PoCetna zabrinutost o moguéoj povezanosti inhibitora TNF-a i malignih bolesti
temeljila se na izvjeS¢u ameriCke Agencije za hranu i lijekove iz 2002. godine koja je
izvjestila o 26 slu€ajeva limfoma, pretezno non-Hodgkin limfoma kod pacijenata sa
RA i Chronovom bolesti koji su bili lijeceni etanerceptom ili infliksimabom. U 2 od
navedenih 26 bolesnika verificirana je remisija limfoma nakon prestanka lije¢enja sa
inhibitorima TNF-a. Medutim, u spomenutom izvjeS¢u agencije, prikazani su podatci
bez usporedbe sa kontrolnom skupinom (Brown et al. 2002). Sljededi izvjestaj iste
agencije jos je viSe podigao zabrinutost jer je govorio o povezanosti malignih bolesti i
navedenih lijekova u djece i adolescenata koji su bili lijeceni od JIA i upalnih bolesti
crijeva (IBD) (Hyrich 2015). FDA analiza je ukazala na ukupno 48 slu¢ajeva malignih
oboljenja u periodu od 10 godina (1998-2008) kod svih bolesnika lije¢enih
inhibitorima TNF-a. Gotovo polovica od 48 bolesnika su oboljeli od Hodgkin i non-

Hodgkin limfoma, a ostalo su bile leukemije, melanomi i solidni tumori (Hyrich 2015).

Na temelju tih izvjeS¢a je napravljena meta-analiza koja je ukljucCivala 9 klini¢kih
studija sa ukupno 3.493 bolesnika oboljelih od RA koji su bili lije€eni inhibitorima
TNF-a (adalimumab i infliksimab) i 1.512 pacijenata koji su dobivali placebo

(Bongartz et al. 2006). Dobiveni su sljedeci rezultati:
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e Omjer Sansi (OR) za sve maligne bolesti kod bolesnika lije€enih sa
inhibitorima TNF-a je bio 3,3 (95% CI 1,2 — 9,1) Sto znaci da je rizik veéi 3,3

puta i da je rezultat statisti¢ki znacajan.

e Ucestalost karcinoma je bila ve¢a kod bolesnika tretiranih sa viSim dozama

lijekova u usporebi sa onima koji su dobivali nize doze lijeka.

e Od 26 malignih bolesti registriranih u bolesnika lije¢enih TNF-a inhbitorima bilo

je 15 solidnih tumora. U kontrolnoj skupini je zabiljezen samo 1 solidni tumor.

Nasuprot tome, neke studije su pokazale da nema povecCanog rizika za razvoj
malignih tumora u bolesnika oboljelih od RA lijeCenih sa TNF-a inhibitorima u

usporedbi sa drugom terapijom ili opéom populacijom.

e Meta-analiza 6 randomiziranih kliniCkih studija koja je obuhvatila 3.419
pacijenata sa ranim RA, lijeCenih sa inhibitorima TNF-a (IFX, ADA i ETN) ili
MTX-om nije na$la znacajnu razliku u pove¢anom riziku za razvoj maligne
bolesti kod te dvije grupe (OR = 1,08, 95% CI 0,50 — 2,32) (Thompson et al.
2011). Pacijenti sa ranim stadijem RA nemaju povecan rizik za razvoj bilo

kojeg karcinoma neovisno o tome primaju li bioloSku terapiju ili DMARD-ove.

e Sigurnost primjene adalimumaba u RA, PsA, AS, JIA i Chronovoj bolesti
prikazana je u studiji koja je obuhvatila podatke iz 71 klinickog istraZivanja.
Obuhvaceno je 23.458 bolesnika lijec¢enih adalimumabom. Rizik za razvoj bilo
kojeg tumora kod bolesnika lije€enih adalimumabom, neovisno od koje upalne
reumatske bolesti lije€eni, je gotovo isti kao kod referentne opée populacije.
SIR za RA je iznosio 0,93 (95% CI 0,82 — 1,06), za AS 0,51 (95% CI 0,16 —
0,19) i za PsA 0,68 (95% CI 0,22 — 1,59). Kod oboljelih od JIA nije zabiljezen

niti jedan karcinom (Burmester et al. 2013).

e U Svedskoj je 2009. godine provedena studija s ciliem da se utvrdi ukupni rizik
za razvoj karcinoma kod primjene inhibitora TNF-a. Skupljeni su podaci iz
Svedskih registara bioloskih lijekova, reumatskih bolesti i karcinoma te je
napravljena analiza. Ukupni broj oboljelih od RA i lijeCenih inhibitorima TNF-a
je bio 6.366. Ta skupina je usporedena sa populacijom oboljelih od RA koji
nisu primali biolosku terapiju (61.160), sa skupinom koja je pocela terapiju
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MTX-om (5.989), skupinom koja je pocela lijeCenje ostalim DMARD-ovima
(1.838) i na kraju sa op¢om populacijom Svedske. U skupini bolesnika
lije€enih inhibitorima TNF-a zabiljezeno je 240 slucajeva maligne bolesti, a u
skupini koji nisu primali biolosku terapiju zabiljezeno je 4.244 sluCajeva
malignog oboljenja $to statistickom obradom daje rezultat relativhog rizika od
1,0 8to znaci da prema ovom istrazivanju nema razlike u riziku od obolijevanja
od malignih bolesti u bolesnika lijeCenih inhibitorima TNF-a i DMRD-ovima
(RR = 1,0, 95% CI 0,86 — 1,15) (Askling et al. 2009). Sli¢ni rezultati su
zabiljezeni i u usporedbi sa druge dvije skupine oboljelih, onih lije¢enih MTX-
om i skupinom bolesnika koji nisu lije€eni DMARD-ovima niti MTX-om, kao i u
opcoj populaciji. Incidencija i relativni rizik za razvoj karcinoma nisu se

povecali sa duljinom trajanja terapije.

Studija provedena na temelju podataka iz Danskog registra za biolosku
terapiju u reumatologiji (DANBIO) u razdoblju od 2000. do 2008. godine dala
je slicne rezultate. Usporedeni su podaci 3.347 bolesnika oboljelih od RA koji
su lije€eni inhibitorima TNF-a i 3.812 bolesnika sa RA koji nisu bili lijeceni
inhibitorima TNF-a. Omjer rizika u skupini lije€enih inhibitorima TNF-a je
iznosio 1,02 (95% CI 0,80 — 1,30) u usporedbi sa skupinom koja nije primala
biolo8ku terapiju (Dreyer et al. 2013). U navedenom istraZivanju nije naden
ukupni povecani rizik obolijevanja od maligne bolesti kod lije€enih inhibitorima
TNF-a. Usporedujuci sa opcom populacijom, rizik obolijevanja od malignih
bolesti je nesto vedi (SIR = 1,27, 95% CI 1,08 — 1,49) (Dreyer et al. 2013).

Jo$ jedan dokaz u prilog tome da nema povecanog rizika dolazi iz meta-
analize provedene 2012. godine koja je objedinjavala 63 randomizirane studije
koje su ukljuCile ukupno 29.423 pacijenata. Studija je usporedila pacijente
oboljele od RA lije€ene inhibitorima TNF-a ili drugim bioloskim lijekovima
(abatacept, anakinra, rituksimab, tocilizumab) i njihove kombinacije s DMARD-
ovima s kontrolnom skupinom. U istraZivanju nije dokazana povecana stopa
incidencije malignih bolesti kod pacijenata lijeCenih bioloskim lijekovima
(abatacept, rituximab, tocilizumab, anakinra) u vremenu pracenja od najmanje
24 tjedana osim jedne iznimke. Utvrden je blago poviSen rizik kod pacijenata
ljeCenih sa kombinacijom inhibitora TNF-a i MTX (OR = 2,1, 95% CI 1,1 — 3,9)
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u trajanju od 52 tjedana. U studiji je naglaseno da s drugim statistiCkim
analizama rezultat nije bio statistiCki znaCajan te da je vaznost ovog podatka

zapravo upitna (Lopez-Olivio et al. 2012).

Japanska studija je izmedu ostalih Stetnih uCinaka prucavala i rizik
obolijevanja od malignih bolesti kod bolesnika lijec¢enih inhibitorom IL-6
(tocilizumabom). U kohorti od 5.573 pacijenata koji su praceni tijekom 3
godine, zabiljezeno je 0,83/100 osoba-godina novih slu€ajeva karcinoma
(2,24%). Standardizirani omjer incidencija je iznosio 0,79 (95% CI 0,66 — 0,95)
(Yamamoto et al. 2015) Sto ukazuje da nema ukupnog povisenog rizika za

razvoj karcinoma kod lijecenih tocilizumabom.

Istrazivanje u Finskoj na temelju podataka iz nacionalnog registara je
analiziralo kolika je uCestalosti pojave malignih bolesti kod bolesnika oboljelih
od RA lijeCenih inhibitorima TNF-a (infliksimab, etanercept, adalimumab),
rituksimabom ili konvencionalnim DMARD-ovima. U studiji su sudjelovala
3.762 bolesnika i zabiliezene su 92 maligne bolesti. Omjer incidencija je
iznosio 8,4 (95% CI 6,7 - 10). Omijer je bio najveci kod bolesnika lijeCenih
konvencionalnim DMARD-ovima (IR = 12, 95% CI 8,6 - 17) i rituksimabom (IR
= 9,5, 95% CI 3,8 — 2,0), a najnizi kod lije€enih infliksimabom (IR = 5,8, 95%
Cl 2,8 - 11) (Aaltonen et al. 2015). Nakon analize podataka prema dobi i spolu
nije nadena statisticki znacajna razlika u omjeru incidencija malignih bolesti
kod lije€enih konvencionalnim DMARD-ovima ili istrazivanim bioloSkim
lijekovima. Takoder, usporedivsi bioloSku terapiju i konvencionalne DMARD-
ove rizik za razvoj maligne bolesti je manji kod biolo$kih lijekova, osim kod
terapije rituksimabom. lako, nakon analize svih podataka prema dobi i spolu,

jedini rizik povezan sa razvojem maligne bolesti je dob, zaklju€uju u studiji.

5.2. Rizik od malignih hematolo$kih bolesti

Podaci koji govore o povezanosti terapije inhibitorima TNF-a i povecanom riziku za
razvoj malignih hematoloSkih bolesti kod bolesnika oboljelih od sistemskih upalnih
reumatskih bolesti, posebice limfoma, su dvojaki. Neki autori smatraju da je kroni¢na
upala, a ne njezino lijeCenje, povezana sa povecanim rizikom od limfoma kod
oboljelih od RA (Baecklund et al. 2006).
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FDA je 2003. godine prikazala podatke prema kojima je zabiljezeno 70
slu€ajeva limfoma u skupini od ukupno 140.000 bolesnika koji su bili lije¢eni
etanerceptom (Hyrich 2015). Standardizirani omjer incidencija (SIR) za
etanercept je iznosio 2,3 — 3,5. Omjer incidencija za oboljele od RA je
procijenjen na 2.

FDA je 2004. godine proizvodacima infliksimaba u SAD-u izdala upozorenje o
povec¢anom riziku za razvoj limfoma koji je morao stajati na svim pakiranjima
lijeka (Everitt 2004).

Podaci iz regionalnog registra u juznoj Svedskoj (eng. The South Swedish
Arthritis Treatment Group) takoder upucuju na moguéi povecani rizik od
razvoja limfoma. Registar obuhvac¢a oko 90% bolesnika sa RA navedenog
podrucja. 757 bolesnika ukljuéenih u registar je lijeCeno etanerceptom ili
infliksimabom. Oni su uspredeni sa grupom od 800 pacijenata lijeCenih
konvencionalnim DMARD-ovima. U grupi koja je lijeCena bioloSkom terapijom
zabiljezeno je ukupno 16 tumora, od toga 5 limfoma, dok je u kontrolnoj grupi
zabiljezeno 69 tumora, ukljuc€ujuci 2 limfoma. Omjer incidencija (SIR) za razvoj
bilo koje maligne bolesti je za prvu grupu iznosio 1,1 (95% CI1 0,6 — 1,8) a za
kontrolnu grupu 1,4 (95% CI 1,1 — 1,8). Omjer incidencija (SIR) za limfom je u
grupi lije¢enih TNF-a inhibitorima bio 11,5 (95% CI 3,7 — 26,9) Sto je statistiCki
znacajan rezultat u odnosu na omjer incidencija za grupu lijeCenu DMARD-
ovima koji je iznosio 1,3 (95% CI 0,2 — 4,5) (Geborek et al. 2005).

Studija iz Japana na uzorku od 5.573 pacijenata je prouCavala koliki je rizik
pojave limfoma u bolesnika oboljelih od upalnih reumatskih bolesti lije€enih
tocilizumabom. Od svih zabiljeZzenih sijela malignih bolesti, samo ucestalost
limfoma je bila znatno poviSsena kod bolesnika lijeCenih tocilizumabom u
usporedbi sa opéom japanskom populacijom (SIR = 3,13, 95% CI 1,82 —
5,39), dok ucestalost leukemije nije bila veca u usporedbi sa opcom
populacijom (SIR = 0,54, 95% CI 0,08 — 3,83) (Yamamoto et al. 2015).

Provedeno je nekoliko velikih studija koje su imale za cilj dokazati povezanosti

lije€enja inhibitorima TNF-a i obolijevanje od limfoma u bolesnika oboljelih od
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upalnih reumatskih bolesti. Sve provedene studije, unato€¢ nekim ograni¢enjima

nisu uspjele dokazati povezanost.

Retrospektivno kohortno istrazivanje u Svedskoj provedeno na oboljelima od
RA koje je ukljuCivalo vise od 50.000 ispitanika dovelo do sljedecih rezultata:
bolesnici oboljeli od RA su bili pod povecanim rizikom za limfom (SIR 1,9) i
leukemiju (SIR 2,1) u usporedbi sa opcom populacijom, dok su oni na terapiji
inhibitorima TNF-a imali gotovo tri puta vedéi rizik za obolijevanje od limfoma
(SIR 2,9). No, nakon obrade i standardizacije podataka prema spolu, dobi i
trajanju bolesti rizik kod pacijenata na TNF-a terapiji je bio isti kao i kod onih
koji nisu bili lije€eni inhibitorima TNF-a (Askling et al. 2005).

U SAD-u je provedeno istrazivanje na temelju podataka dostupnih iz
Nacionalnog registra za reumatske bolesti. U istrazivanje je bilo uklju¢eno
19.591 bolesnika koji su u razdoblju od 1998. do 2005. ispunjavali upitnike o
svom stanju. 55,3% bolesnika je bilo lije€eno inhibitorima TNF-a, a 68% je
lijeCeno MTX-om. Omijer Sansi (OR) za limfom kod pacijenata sa RA na terapiji
inhibitorima TNF-a u usporedbi s RA pacijentima koji nisu lijeceni inhibitorima
TNF-a je bio 1,0 (95% CI 0,6 — 1,8) Sto je statistiCki neznacajan rezultat i
govori da nema povezanosti izmedu terapije inhibitorima TNF-a i rizika za
razvoj limfoma. Omjer Sansi za limfom u bolesnika koji su lijeCeni
konkomitantno inhibitorima TNF-a i MTX-om u usporedbi sa bolesnicima koji
su lije€eni samo MTX-om je iznosio 1,1 (95% CI 0,6 — 2,0). Promatrano
zasebno, ni infliksimab ni etanercept ne povezuju se sa poveéanim rizikom za
limfom (Wolfe & Michaud 2007).

Analiza ve¢ prije spominjanog DANBIO registra u Danskoj je pokazala da ne
postoji povecani rizik za razvoj non-Hodgkin limfoma u pacijenata oboljelih od
reumatoidnog artritisa i drugih upalnih artropatija lije€enih sa inhibitorima TNF-

a u usporedbi sa nelijeCenim pacijentima (Hyrich 2015).

RATIO registar u Francuskoj je osnovan s ciliem da se skupe podaci o svim

sluCajevima oportunistickih infekcija i limfomima povezanih sa lijeCenjem

inhibitorima TNF-a neovisno o osnovnoj bolesti, te da se identificiraju rizicni

faktori i usporedi rizik medu razli€itim bioloSkim lijekovima. Na temelju analize
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podataka prikupljenih od 2004. do 2006. godine provedeno je case-control
istrazivanje u kojem je zabiljezeno 38 limfoma (29 non-Hodgkin limfoma, 5
Hodgkin limfoma i 2 Hodgkin-like limfoma) kod bolesnika oboljelih od upalnih
reumatskih bolesti lije€enih inhibitorima TNF-a. Isto istraZivanje je ukljucilo i 74
bolesnika lije€ena inhibitorima TNF-a u kojih se nije zabiljezio razvoj limfoma,
koristeCi francusku populaciju kao referentnu (Mariette et al. 2011). Rizik za
razvoj limfoma kod bolesnika lijeCenih inhibitorima TNF-a je bio povec¢ani u
odnosu na opc¢u populaciju (SIR 2,4, 95% CI 1,7 — 3,2), dok je rizik kod
populacije s teSkim upalnim reumatskim bolestima koji nisu bili lijeCeni
inhibitorima TNF-a bio gotovo isti kao kod bolesnika lijecenih inhibitorima TNF-
a. Studija nije uspjela dokazati povecani rizik za razvoj limfoma kod pacijenata
oboljelih od teSkih upalnih reumatskih bolesti na terapiji inhibitorima TNF-a,
veC je rizik u obje skupine gotovo identiCan. Veéi rizik se pokazao za

infliksimab i adalimumab nego za etanercept (Hyrich 2015).

e U Svedskoj je provedeno istrazivanje kojemu je bio cilj utvrditi rizik za razvoj
limfoma kod oboljelih od AS i PsA na bioloskoj terapiji. Prikupljeni su podaci iz
nacionalnih registara u razdoblju od 2001. do 2011. godine. Oboljelih od AS je
bilo 8.707 od €ega je 1.908 lijeCeno inhibitorima TNF-a. Oboljelih od PsA je
bilo 19.283, od Cega je 2.605 lijeCeno inhibitorima TNF-a. Podaci su
usporedeni sa opcom populacijom. U studiji nije naden povecani rizik za razvoj
limfoma kod pacijenata sa AS u odnosu na opc¢u populaciju (HR = 0,9, 95% CI
0,5 — 1,6) dok kod oboljelih od PsA postoji blago poviseni rizik (HR = 1,2, 95%
Cl 0,9 - 1,7). Kada se oboljeli od PsA lije€eni inhibitorima TNF-a usporede sa
onima lije€enima MTX-om ili sulfasalazinom rizik je neSto veci kod
konvencionalne terapije (HR = 1,7, 95% CI 1,0 — 3,1) (Hellgren et al. 2014).
Studija zakljuCuje da nema povecanog rizika za razvoj limfoma kod oboljelih

od AS dok je kod PsA tek malo povisen.

5.3. Rizik od solidnih malignih tumora

Pri primjerni bioloSke terapije postoji odredena zabrinutost za razvoj solidnih tumora.
Najcesci solidni tumori koji se javljaju zabiljezeni u dostupnoj literaturi su: karcinom

plu¢a, dojke, kolorektalni i gastroezofagelani karcinom, karcinomi zZenskog
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reproduktivnog sustava i prostate. U sljedec¢im navedenim istraZivanjima predmet

interesa je bio upravo rizik od razvoja solidnih malignih tumora.

S ciljem da se ispita sigurnost inhibitora TNF-a, provedena je meta-analiza 18
randomiziranih kontroliranih klini¢kih ispitivanja koja je uklju€ivala 8.808
pacijenata oboljelih od RA lije€enih adalimumabom, infliksimabom i
etanerceptom. Navedena analiza nije pronasla statisticki znacajno povecanje

rizika za razvoj solidnih malignih tumora (Leombruno et al. 2009).

Svedska studija koja se bazirala na podacima iz $vedskog nacionalnog
registra takoder nije nasla povecani rizik za razvoj karcinoma, ve¢ navodi da
rizik nije niSta veci od onog koji proizlazi iz same dijagnoze upalne reumatske
bolesti (Hyrich 2015).

Studija provedena takoder u Svedskoj sastojala se od tri skupine pacijenata sa
RA. Prva skupina se sastojala od bolesnika ve¢ oboljelih od RA koja je
ukljucivala 53.067 bolesnika u razdoblju od 1990. do 2003. godine. Druga
skupina je uklju€ivala 3.703 novooboljela bolesnika u razdoblju od 1995. do
2003. godine. U tre¢oj skupini su bili pacijenti lijeCeni inhibitorima TNF-a,
ukupno 4.160 bolesnika, u razdoblju od 1999. do 2003. godine. Da bi bili
potpuni, podaci su obradeni zajedno sa podacima iz Svedskog nacionalnog
registra za rak. U prvoj skupini zabiljeZzeno je ukupno 3.379 karcinoma i ta
skupina je bila pod neznatno povec¢anim rizikom za razvoj karcinoma (SIR =
1,05, 95% CI 1,01 — 1,08). U 20 - 50% je bio povecani rizik za karcinome
povezane sa pusenjem i ¢ak 70% povecan rizik za sve koZne karcinome osim
melanoma. Nasuprot tome, rizik za razvoj karcinoma dojke je bio smanjen za
20%, a za kolorektalni karcinom 25%. U drugoj skupini bolesnika zabiljezeno
je ukupno 138 karcinoma sa gotovo identi¢nim rizikom (SIR = 1,01, 95% CI
0,9 — 1,3) za sve gore navedene solidne karcinome, osim Sto rizik za
kolorektalni karcinom nije bio smanjen. U skupini lijeenih sa TNF-a
inhibitorima zabiljezeno je ukupno 67 solidnih karcinoma te je rizik bio takoder
gotovo identi¢ni kao kod ostalih pacijenata sa RA (SIR = 0,9, 95% CI 0,7 —
1,2) (Askling et al. 2005).
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Prema podacima BSRBR-RA (eng. British Society for Rheumatology Biologics
Register for Rheumatoid Arthritis) takoder nema povecanog rizika za solidne
tumore kod bolesnika lije€enih inhibitorima TNF-a u usporedbi sa bolesnicima
koji nikad nisu primili bioloSku terapiju. Studija je obuhvatila bolesnike oboljele
od RA i to 11.767 bolesnika lijeCenih blokatorima TNF-a i 3.249 pacijenta koji
su lije€eni standardnim DMARD-ovima. U grupi bolesnika lije€enih bioloSkom
terapijom zabiljezen je 427 solidni tumor, dok su u skupini bolesnika lijeCenih
standardnim DMARD-ovima zabiljezena 136 tumora. NajCeSca sijela
karcinoma su bila plu¢a, dojka, kolorektalni karcinom, karcnomi zenskog
reproduktivnog sutava i gastroezofagealni karcinomi. Nakon obrade podataka
zaklju€ak je bio da nema povecanog rizika kod lijeCenih inhibitorima TNF-a
(HR = 0,83, 95% CI 0,64 — 1,07). Relativni rizik takoder nije bio povisen
(Mercer et al. 2015).

Studija iz 2015. godine provedena od strane Svedskih znanstvenika nije nasla
povecani rizik od razvoja solidnih malignih tumora. U klini¢koj studiji koja je
trajala 11 godina pracena je populacija oboljelih od RA Kkoji su lijeCeni
rituksimabom. Cilj studije je bio ustanoviti eventualne dugoroCne posljedice
terapije. Najcesci solidni tumor je bio karcinom dojke (0,14/100 osoba-godina,
95% CI 0,08 — 0,22) (van Vollenhoven et al. 2015), §to je manje u usporedbi
sa prijasnjim deskriptivnim istrazivanjima za RA (0,21/100 osoba godina, 95%
Cl 0,17 — 0,26) (Wolfe & Michaud 2007). Standardizirani omjer incidencija za
karcinom dojke je iznosio 0,63 (95% CI 0,79 — 0,90) Sto govori da nema
poviSenog rizika u usporedbi sa prethodnim epidemioloskim istraZivanjima
sigurnosti rituksimaba kod RA (SIR = 0,84, 95% CI 0,79 — 0,90) (Smitten et al.
2008).

5.4. Rizik od karcinoma koze i melanoma

Provedeno je mnogo studija koje su htjele dokazati povecani rizik bazocelularnog

(BCC) i spinocelularnog (SCC) karcinoma te invazivnhog melanoma, kod bolesnika

lijeCenih inhibitorima TNF-a. Meta-analize podataka iz registara, deskriptivha

istrazivanja i randomizirane studije su i dokazale nesto vedi rizik za navedene

tumore (Hyrich 2015). Medutim, velike deskriptivhe studije nisu to potvrdile, ve¢
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su pokazale da je povecan ukupni rizik od razvoja malignih koZnih tumora kod

svih bolesnika sa RA neovisno o tome jesu li lijeCeni inhibitorima TNF-a.

Britanska studija je analizirala podatake iz britanskog registra bioloSke
terapije za bolesnike oboljele od RA (BSRBR-RA) od 2001. do 2008.
godine s ciliem da se utvrdi koliki je rizik za obolijevanje od BCC i SCC u
bolesnika oboljelih od RA u usporedbi sa optom populacijom. 11.881
bolesnik je lijeCen nekim od inhibitora TNF-a, dok je 3.629 bolesnika
lieCeno standardnim nebioloskim DMARD-ovima. Rezultati studije su
pokazali da je rizik za razvoj BCC i SCC povecan u bolesnika oboljelih od
RA u odnosu na opcu populaciju kod bolesnika lije€enih inhibitorima TNF-
a (SIR = 1,72, 95% CI 1,43 — 2,04) i kod terapije bolesnika lijeCenih
klasi€énim DMARD-ovima (SIR = 1,83, 95% CI 1,30 — 2,50). Obzirom na
navedeno istrazivaci zaklju€uju da je povecan rizik od BCC i SCC kod
bolesnika oboljelih od RA, no nije se dokazao dodatni povecani rizik pri
primjeni lijekova iz skupine TNF-a blokatora (Mercer et al. 2012).

Analizirajuéi dostupne podatke iz britanskog registra bioloSke terapije za
bolesnike obolijele od RA (BSRBR-RA) provedena je studija koja je
proucavala rizik za razvoj ,novog“ BCC i SCC kod bolesnika lije¢enih od
upalne reumatske bolesti koji su ranije, prije pocetka studije, imali
dijagnosticiran BCC ili SCC. Od ukupno 283 bolesnika ukljuena u
istrazivanje, 177 ih je lijeCeno blokatorima TNF-a, a 106 nebioloskim
DMARD-ovima. Gruba stopa incidencije za BCC je bila 10 puta vec¢a u
skupini bolesnika sa ranije dijagnosticiranim BCC i SCC u usporedbi sa
onim bolesnicima koji prije provodenja studije nisu imali dijagnozu BCC ili
SCC. Medutim, rizik nije bio pove¢an u skupini koja je lijeCena bioloskim
ljekovima, ve¢ kod pacijenata na terapiji klasicnim DMARD-ovima. Rizik
za bolesnike lijeCene inhibitorima TNF-a je iznosio 0,70 (95% CI 0,26 —
1,94) (Mercer et al. 2012).

Sistematski pregled literature i meta-analiza na temelju podataka koji su
prikupljeni iz raznih baza podataka (MEDLINE, EMBASE, Cochrane
Database of Systematic Reviews) te iz podataka objavljenih od uglednih
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reumatoloskih drustava (American College of Rheumatology, European
League against Rheumatism, British Society for Rheumatology) dali su
vrlo iscrpne rezultate o riziku lijeCenja inhibitorima TNF-a i koznih
karcinoma. Rezultati 4 studije koje su uklju€ivale preko 28.000 bolesnika
su pokazali da bolesnici koji su lije€eni inhibitorima TNF-a imaju vedi rizik
za razvoj BCC i SCC (RR = 1,45, 95% CI 1,15 — 1,76). Osim toga, studija
je prikazala podatke i za razvoj invazivnog melanoma, prema kojima je
povecan relativni rizik od njihovog razvoja u bolesnika lijeCenih
inhibitorima TNF-a (RR = 1,79, 95% CI 0,92 — 2,67) (Mariette et al. 2011).

e EMA (European Medicines Agency) je u svrhu boljeg prepoznavanja
nuspojava lijecenja inhibitorima TNF-a zatrazila da se provedu istraZivanja
o moguéim Stetnim uc€incima. Provedena je meta-analiza podataka 74
randomizirane KkliniCke studije o terapiji inhibitorima TNF-a koja je
ukljuCivala 15.418 pacijenata. Rezultati su pokazali znaCajno povecani
rizik za razvoj karcinoma koze kod bolesnika lijecenih inhibitorima TNF-a
(RR =2,02,95% CI 1,11 — 3,95) (Askling et al. 2006).

e Studija danskog registra za lijeCenje bioloSkim lijekovima u reumatologiji
(DANBIO) je wusporedila podatke za 3.347 pacijenata na terapiji
inhibitorima TNF-a i 3.812 pacijenata koji nisu lije€eni bioloskim lijekovima.
U studiju su ukljueni bolesnici oboljeli od RA, PsA i AS. Podatci su
pokazali da nema znacajno povecanog rizika za razvoj karcinoma koze u
bolesnika lijeCenih blokatorima TNF-a u odnosu na bolesnike lijeCene
klasi¢nim, nebioloskim DMARD-ovima (HR = 1,10, 95% CI 0,69 — 1,76),
dok je rizik u odnosu na opc¢u populaciju ipak bio pove¢an (SIR = 1,92,
95% CI 1,42 — 2,59) (Dreyer et al. 2013).

e Velika prospektivna kohortna studija provedena u Svedskoj, u razdoblju od
2001. do 2010. godine koja je uklju€ivala bolesnike oboljele od RA je
prouCavala rizik za razvoj melanoma koze. U istrazivanje je uklju€eno
10.878 bolesnika lijecenih nekim od inhibitora TNF-a i 42.198 bolesnika
koji nisu lijeCeni bioloSkom terapijom. Spomenute kohorte su usporedene

sa opcom Svedskom populacijom koja je brojila 162.743 osobe. Kod
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bolesnika koji nisu primali bioloSku terapiju zabiljezeno je 113 slu€aja
invazivnog melanoma (HR = 1,2, 95% CI 0,9 — 1,5). U skupini koja je
primala inhibitore TNF-a zabiljezeno je 38 slu€ajeva melanoma (HR = 1,5,
95% CI 1,0 — 2,2) Sto ukazuje na povecani rizik za razvoj invazivnog
melanoma. Kod opce populacije zabiljezeno je 393 slu€aja melanoma
(Raaschou et al. 2013). Studija zakljuCuje da bolesnici oboljeli od RA koji
nisu lijeCeni inhibitorima TNF-a nisu pod znacajnim rizikom za razvoj
invazivnog melanoma u usporedbi sa opéom populacijom, dok su bolesnici
lije€eni inhibitorima TNF-a izloZzeni 50% veéem riziku za razvoj invazivnog

melanoma.

5.5. Rizik od novih malignoma kod bolesnika sa ranije dijagnosticiranim

malignomom

Provedena su brojna istraZivanja kojima je cilj bio utvrditi postoji li kod osoba oboljelih
od RA sa ve¢ dijagnosticiranom malignom bole$¢u povecani rizik od nastanka nekog
drugog malignog tumora ukoliko primaju bioloSku terapiju. Manjak podataka o toj
skupini bolesnika nije mogao iznjedriti znacajnije rezultate $to je i prihvatljivo jer su ti

bolesnici pod iznimnim rizikom (Hyrich 2015).

U Velikoj Britaniji je na osnovi podataka prikupljenih u BSRBR-RA provedena studija
koja se bavila upravo tom problematikom. U studiju je uklju¢eno 14.000 bolesnika s
RA, od kojih je njih 293 imalo primarni karcinom. 177 bolesnika je lije€eno
inhibitorima TNF-a, a 117 klasicnom terapijom nebioloSkim DMARD-ovima (1
pacijent je zamijenio skupine). U skupini koja je lije€ena inhibitorima TNF-a
verificirano je 25,3 karcinoma/1000 osoba-godina, dok je u skupini lije¢enih DMARD-
ovima zabiljezeno 38,3 karcinoma/1000 osoba-godina. Rizik za razvoj novog
karcinoma je bio gotovo isti u obje skupine, odnosno nakon analize svih podataka
omijer $ansi je iznosio 0,58 (95% CI 0,23 — 1,43) za grupu lije€enih inhibitorima TNF-
a. lako, u grupi lije€enih inhibitorima TNF-a bolesnici koji su ve¢ od ranije bolovali od
melanoma, razvili su novi karcinom (3 od 17 osoba, 18%) u usporedbi sa pacijentima
na terapiji klasicnim DMARD-ovima kod kojih nije zabiljezen razvoj niti jednog novog
karcinoma (Dixon et al. 2010). Prema ovoj studiji nema povecanog rizika za lijeCenje

inhibitorima TNF-a kod oboljelih od RA i maligne bolesti, iako je potreban veliki
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oprez. Sami autori zaklju€uju da je mogucée da rezultati nisu reprezentativni zbog
pogreske prilikom odredivanja kriterija za ukljuCivanje bolesnika u kliniCko ispitivanje i
samim time odabira bolesnika. Je li dijagnoza melanoma sama za sebe veci rizik za

razvoj nekog drugog karcinoma pokazat ¢e neke buduce studije.

lako su podaci iz postojec¢ih studija zapravo malobrojni, oni ukazuju da terapija
inhibitorima TNF-a ne utjeCe na prognozu kod pacijenata koji razviju karcinom
tijekom lijeCenja Sto pokazuju rezultati sljedecih istrazivanja. Cilj istrazivanja je bio
dati podatke o klinickoj prezentaciji i ishodu karcinoma koji su dijagnosticirani tijekom
ili nakon zavrsetka terapije inhibitorima TNF-a. IstraZivanje je provedeno u Svedskoj,
sa podacima dostupnim iz nacionalnih registara, a ukljuCivalo je ukupno 78.483
ispitanika. Rezultati su pokazali da ne postoji razlika u riziku za napredovanje stadija
karcinoma ili smrti kod oboljelih od karcinoma, bilo da su lije€eni inhibitorima TNF-a ili
klasi¢nim DMARD-ovima (RR = 1,1, 95% CI 0,8 — 1,6) (Raaschou et al. 2011).
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6. ZAKLJUCAK

Uvodenjem bioloSke terapije kao standardnog modaliteta lije€enja upalnih reumatskih
bolesti poboljSala se kvaliteta Zivota bolesnika i njihov funkcionalni status. Obzirom
da bioloSki lijekovi postaju sve viSe zastupljeni u lijeCenju bolesnika oboljelih od
upalnih reumatskih bolesti postavlja se pitanje sigurnosti njihove primjene. Rizik od
razvoja maligne bolesti kao nuspojave lijeCenja bioloSkim lijekovima je stoga

opravdan.

Provedene su brojne epidemioloSke studije koje su istrazivale sigurnost primjene
bioloskih lijekova u oboljelih od razli€itih upalnih reumatskih bolesti sa svrhom da se
utvrdi sigurnost primjene upravo u aspektu rizika od razvoja malignih bolesti. NajviSe
studija dostupnih u literaturi je provedeno za inhibitore TNF-a, obzirom da su to
lijekovi koji su najduze u primjeni, dok je broj provedenih studija za ostale bioloSke
ljekove manji. Rezultati se razlikuju, neka istraZivanja su nasla znac¢ajnu povezanost
u primjeni bioloSkog lijeka sa obolijevanjem od maligne bolesti dok neka nisu.
Rezultati su razli€iti ovisno o tome koji je bioloski lijek koriSten i koje je sijelo maligne
bolest. Prema navedenim istrazivanjima rizik je najveéi za obolijevanje od maligne
hematoloSke bolesti te razvoja nove maligne bolesti kod bolesnika sa vec ranije
dijagnosticiranom malignom bolesti. Obzirom na ranije navedeno, tumacenju
rezultata treba pristupati oprezno, uvazavaju¢i napomene autora istrazivanja da se
uzme u obzir vrsta studije (deskriptivna, kohortno istrazivanje, klini¢ka studija), nacin
prikupljanja podataka, veliCina uzorka, sustavne greSke i moguca greSka u

uzorkovanju.

Potrebno je prikupiti dodatne podatke i provesti dodatne studije na veéem broju
bolesnika kako bi se dobili reprezentativniji i pouzdani rezultati.

Primjena bioloskih lijekova u lije€enju bolesnika oboljelih od upalnih reumatskih
bolesti je svakako veliki napredak u zaustavljanju progresije bolesti i razvoju
oStecenja. Ukoliko se bioloski lijekovi primjenjuju prema preporukama i smjernicama
nacionalnih reumatoloskih drustava, odnosno smjernicama Europske lige za borbu

proziv reumatizma, ucinovitost njihove primjene je svakako opravdana.
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9. ZIVOTOPIS

Rodena sam 9. kolovoza 1991. godine u Cakovcu. Srednju $kolu Gimnaziju Josipa
Slavenskog Cakovec zavrsila sam s odlinim uspjehom 2010. godine. Za vrijeme
gimnazijskog Skolovanja sudjelovala sam u brojim izvannastavnim aktivnostima te
trenirala rukomet. Iste godine upisujem Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, te
kao redovna studentica upisujem Sestu godinu studija u akademskoj godini
2015./2016.

Tijekom studija obavljala sam duznost demonstratora na Zavodu za KliniCku
imunologiju i reumatologiju KBC Zagreb iz predmeta Klinicka propedeutika kroz dvije
akademske godine. Takoder, sudjelovala sam na nekoliko studentskih kongresa —
CROSS, te kao volonter i ¢lan Udruge mladih Efekt u suradnji sa Zavodom za javno
zdravstvo Medimurske Zupanije drzala niz predavanja o spolno-prenosivim bolestima
u srednjim Skolama u sklopu Zdravstvenog odgoja. Pohadala sam TRAUMA
edukaciju studentske udruge StEPP te satove njemackog jezika.

U slobodno vrijeme volim putovati.

Sluzim se njemackim i engleskim jezikom.
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