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1. Sazetak
Epidemioloska obiljezja bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom lijecenih ciklofosfamidom
Josip Tecer
Sistemski eritemski lupus (SLE) kroni¢na je sistemska, upalna, nezarazna bolest nepoznate etiologije
koja zahvaca razli¢ite organske sustave s posljedicnom velikim varijacijama u klini¢koj prezentaciji.
Tijek bolesti je karakteriziran fazama egzacerbacija i remisija. Ciklofosfamid, alkilirajui, citotoksi¢ni
lijek u lije€enju bolesnika sa SLE-om primjenjuje se u teskim egzacerbacijama bolesti s potencijalnim
oSte¢enjem organa, najcesée u lijecenju lupusnog nefritisa (LN). Cilj ove studije bio je opisati
epidemioloske karakteristike bolesnika oboljelih od SLE-a lijecenih ciklofosfamidom, nac¢in primjene
ciklofosfamida i podatke vezane uz pojavu zlo¢udnih novotvorina (zbog malignog potencija
ciklofosfamida) te dobivene podatke usporediti s dostupnom literaturom. U ovoj deskriptivno-
epidemioloskoj retrospektivnoj studiji iz baze podataka oboljelih od SLE-a Zavoda za klini¢ku
imunologiju i reumatologiju Klinike za unutrasnje bolesti Medicinskog fakulteta u Zagrebu i KBC-a
Zagreb izdvojeno je 128 bolesnika lije¢enih ciklofosfamidom ¢ija je sva dostupna medicinska
dokumentacija pregledana (ambulantni kartoni, povijesti bolesti i podatci iz bolni¢kog informatickog
sustava). Zatim je izdvojena kona¢na skupina od 109 bolesnika lijecenih ciklofosfamidom zbog LN-a.
Uz epidemioloska obiljezja bolesnika, tipove LN-a, podatke o primjeni ciklofosfamida, analizirani su
podatci vezani za zlo¢udne novotvorine te je skupina podijeljena u podskupinu s dijagnozom zlo¢udne
novotvorine nakon primjene ciklofosfamida koja je brojila 10 bolesnika te podskupinu bez navedene
dijagnoze koja je brojila 99 bolesnika. Omjer Zena i muskaraca (3,54:1), prosje¢na dob pri
postavljanju dijagnoze SLE-a (29,44+13,80 god.), dob pri prvoj primjeni ciklofosfamida (32,92+13,96
god.) te vrijeme proteklo izmedu dijagnoze SLE-a i primjene ciklofosfamida (49,47 % u istoj godini)
sli¢ni su podatcima podudarajucih europskih studija. O¢ekivano je najzastupljeniji patohistoloski tip
LN-a bio tip IV s 67,57 % dijagnoza po WHO klasifikaciji i 73,91 % po ISN/RPS Klasifikaciji, a udjeli
pojedinih PHD-a podudaraju se s podatcima europskih istrazivanja. Od ukupno 12 dijagnosticiranih
zlo¢udnih novotvorina u skupini, 5/12 (41,67 %) bile su novotvorine koje su prema literaturi ucestalije
u oboljelih od SLE-a u odnosu na op¢u populaciju, te 4/12 (33,33 %) novotvorine koje se povezuju s
malignim djelovanjem ciklofosfamida. Prosjecna kumulativna doza ciklofosfamida u skupini koja je
razvila neku od zlo¢udnih bolesti (10,54+4,20 g) nije bila znatno vec¢a od kumulativne doze u
podskupini bolesnika koji nisu oboljeli od maligne bolesti (8,45+5 g), a 80 % bolesnika u podskupini s
novotvorinom primilo je vise od 6 g, naspram 66,7 % u podskupini bez novotvorine. lako se
epidemioloske karakteristike i podatci o zlo¢udnim novotvorinama slazu sa slicnim studijama i
podatcima o povec¢anom riziku od odredenih malignoma u oboljelih od SLE-a i malignomima
povezanih s ciklofosfamidom, za jasnije zakljucke 0 ovoj skupini bolesnika u Republici Hrvatskoj

potrebna je studija s podatcima i iz drugih velikih reumatoloskih centara u Republici Hrvatskoj.

Kljuéne rijeci: sistemski eritemski lupus, ciklofosfamid, lupusni nefritis, zlo¢udne novotvorine



2. Summary
Epidemiologic characteristic of patients with systemic lupus erythematosus
treated with clophosphamide

Josip Tecer
Systemic lupus erythematosus (SLE) is chronic, systemic, inflammatory, uninfectious disease of
unknown etiology that affects various organ systems leading to diverse signs and symptoms. It is
characterized by relapses and remissions. Cyclophosphamide, alkylating, cytotoxic agent is used to
treat organ threatening SLE flares, most commonly lupus nephritis. The goal of this study was to
analyze epidemiologic characteristics of SLE patients treated with cyclophosphamide,
cyclophosphamide administration, malignant neoplasms data (because of cyclophospmaide’s
malignant potential) and to compare collected data to available literature. In this descriptive-
epidemiologic retrospective study 128 patients treated with cyclophosphamide were selected from
SLE database of Clinical immunology and rheumatology department of University Hospital Centre
Zagreb. After medical history of these patients was examined, final group of 109 patients treated with
cyclophpsphamide because of lupus nephritis was selected. Epidemiologic characteristics, lupus
nephritis classes, cyclophosphamide administration and malignant neoplasms related data were
analyzed and group was divided in subgroup diagnosed with malignancy after cyclophosphamide
administration consisting of 10 patients and subgroup of 99 patients without malignancy diagnosis.
Female to male ratio (3.54:1), average age at SLE diagnosis (29.44+13.80 years), average age at first
cyclophosphamide administration (32.92+13.96 god.) and time passed between SLE diagnosis and
cyclophosphamide administration (in 49.47 % in the same year) were similar to matching literature.
As expected most common lupus nephritis class was class IV with 67.57 % diagnosed by WHO
classification and 73.91 % by ISN/RPS classification. Percentages of all classes were similar to data
found in literature. Twelve malignancies and one premalignant lesion (CIN 1) were diagnosed. Five
(41.67 %) of those 12 (non-Hodgkin lymphoma, lung cancer and three CIN 11 cases) coincide with
malignancies shown to be more common in SLE patients than in general population and four (33.33
%) were malignancies linked with cyclophosphamide (bladder carcinoma and three nonmelanoma skin
cancers). Average cyclophosphamide cumulative dose in subgroup with malignancies (10.54+4.20 g)
wasn’t very different from subgroup with no malignancies (8.45+5 g). In subgroup with malignancy
80 % of patients were administered more than 6 g versus 66.7 % in subgroup without malignancy.
Epidemiologic characteristics and malignancy related data were similar to matching studies and
coincide with data about higher risk of certain malignancies in SLE patients and data about
malignancies following cyclophosphamide administration. However, to make stronger conclusions
about this population in Croatia, study including data from other large rheumatology centers in Croatia

with use of inferential statistics is needed.

Key words: systemic lupus erythematosus, cyclophosphamide, lupus nephritis, malignant neoplasms



3. Uvod

Sistemski eritemski lupus (SLE, prema engl. Systemic Lupus Erythematosus) kronicna je sistemska,
upalna, neinfektivna bolest nejasne etiologije. Budué¢i da zahvaca razliéite organske sustave,
karakterizirana je raznolikom klini¢kom slikom. Tijek bolesti je varijabilan, te je obiljezen

egzacerbacijama i remisijama.

3.1. Epidemiologija

Epidemioloska istrazivanja, kako za druge bolesti, tako i za SLE bitna su radi razumijevanja
shvacanja same bolesti u cjelini - njezine pojavnosti, etiopatogeneze, rizi¢nih faktora povezanih s
bolesti i sli¢no. Raznolika klini¢ka slika SLE-a moze predstavljati problem i u epidemioloskim
istrazivanjima, zbog Cega su kao pomo¢ osmisljeni klasifikacijski kriteriji Americkog drustva za
reumatologiju iz 1982. koji su omoguc¢ili ujednac¢avanje kriterija za ukljucivanje bolesnika u
epidemioloske studije(1).

Incidencija SLE-a u svijetu procjenjuje se na 0,3 do 23,7 na 100 000 stanovnika. Znatna razlika medu
drzavama vjerojatno se moze objasniti razlikom u dobi, spolu, etni¢koj/rasnoj pripadnosti i razlicitim
okoli$nim ¢imbenicima(2). Tako lupusni registar Michigana s ukupno 2139 oboljelih pokazuje
incidenciju od 5,5 na 100 000 osoba-godina s razlikom medu crnom rasom (7,9 na 100 000) i bijelom
rasom (3,7 na 1000)(3). Sto se Europe ti¢e postoje brojne studije za razli¢ite drzave i njihove
pokrajine. Arnaud i sur. prijavljuju incidenciju u Francuskoj od 3,32, dok je Danska studija pokazala
incidenciju od 2,35 na 100 000 osoba-godina(4, 5). Rees i sur. su u svojoj studiji u UK pokazali
statisti¢ki znacajan pad incidencije od 1999. do 2012. za 1,8% na godinu(6).

Najvisa prevalencija u svijetu zabiljezena je u Sjevernoj Americi s 241 sluc¢aj na 100 000 stanovnika, u
Njemackoj je ona 36,7, dok je u Tajvanu 43,5 na 100 000 stanovnika(2).

SLE je znacajno ¢e$¢i u Zzena od muskaraca osobito u reproduktivnoj dobi kada je omjer oboljelih zena
naspram muskaraca 8-15:1. U predpubertetskom razdoblju i lupusu s kasnim pocetkom taj je omjer
manji. 2-8:1(7).

Sistemski eritemski lupus se moze pojaviti u bilo kojoj dobi i zahvatiti oba spola. Ipak, najcesce je to u
reproduktivnoj dobi (15-45 god.) u zena. SLE djecje i adolescentske dobi, u usporedbi s onim u
odraslih, obiljeZen je ve¢om aktivnosti, osobito lupusnog nefritisa. S druge strane oboljeli nakon 50.
godine imaju manju aktivnost bolesti te rjede bubrezne i neuropsihijatrijske manifestacije(8-10).
Petogodisnje prezivljenje oboljelih od SLE-a znacajno se poveéalo od 1950-ih do 2000-ih sa 74,8%
na 94,8%(11). Unato¢ tome standardizirani mortalitetni omjer za SLE je 2,6-3,0 puta veci od opée

populacije, ponajprije zbog veée stope mortaliteta od kardiovaskularnih, bubreznih bolesti te



infekcija(2, 12).

3.2. Etiopatogeneza

Glavni patogenetski mehanizmi sistemskog eritemskog lupusa su stvaranje auto-protutijela,
odlaganje imunokompleksa te poremecéena regulacija sustavnog imunosnog odgovora. Navedeni
imunolo§ki poremecaji dovode do upalnog osteéenja razli¢itih tkiva. Etiologija ovih procesa nije u
potpunosti razjaSnjena, ali povezuje se s genetskim, hormonskim i okoli$nim ¢imbenicima(13).

Na genetsku ulogu ukazuju studije o pojavi SLE-a u obitelji prema kojima je povecani rizik medu
bracama i sestrama ljudi oboljelih od lupusa u odnosu na opéu populaciju te studije s blizancima (14-
16). Velika populacijska studija u Tajvanu, koja je ukljucila oko 23 milijuna ljudi procjenjuje ulogu
nasljednosti u SLE-u na 43,9 %(15). Zahvaljujuéi Cjelogenetskim studijama povezonasti (GWAS,
prema eng. Genome Wide Association) dosad je identificirano preko 100 lokusa povezanih s razvojem
SLE-a, od kojih je vecina u nekodirajucoj regiji. lako se brojni od stotinjak navedenih lokusa nalaze u
HLA kompleksu (15,79 %), ipak se vecina nalazi izvan tog kompleksa(17). Medu navedenim
pronadeni su i lokusi uzro¢no povezani s poznatim patogenetskim mehanizmima SLE-a: geni koji
sudjeluju u funkciji IFN tipa 1 puta, NFxB puta, signaliziranju B i T limfocita, procesu odstranjenja
imunokompleksa, NADPH-oksidaza-ovisan ROS puta(18).

Znatno veca incidencija SLE-a medu zenama usmjerava paznju na mozebitnu ulogu spolnih hormona
u razvoju bolesti. Istrazivanja uglavnom ukazuju na utjecaj estrogena, androgena i prolaktina na razvoj
autoimunosti(19). Eksperimenti na zivotinjskim modelima pokazali su utjecaj estrogena i prolaktina na
aktivaciju i produljeni Zivot autoreaktivnih B-limfocita te utjecaj estrogena na ekspresiju kalcineurina,
kao vaznog medijatora aktivacije T-limfocita (20) (21). Znacaj spolnih hormona na SLE u ljudi
proucavan je Kroz istrazivanja o utjecaju hormonske kontracepcije i hormonske nadomjesne terapije u
postmenopauzi. Istrazivanja pokazuju da hormonska kontracepcija nema utjecaja na pojavu
egzacerbacija bolesti (SELENA randomizirana klinicka studija) ili je rizik blago povecan prema
prospektivnim kohortnim studijama Costenbadera i Petrija (22-24). Istrazivanja provedena u bolesnika
sa SLE-om pokazuju da postoji povecani rizik od blagih i umjerenih, ali ne i teSkih egzacerbacija
bolesti uz primjenu hormonske nadomjesne terapije (25).

Uz razvoj SLE-a veze se i nekoliko okolisnih ¢imbenika. Meta-analiza Chuae MHY i sur. ustvrdila je
povecan rizik od SLE-a u aktivnih pusaca, dok rizik nije povec¢an u bivsih pusaca(26). Za razliku od
pusenja, umjerena konzumacija alkohola mogla bi imati zastitnu ulogu(27). Odavno je prepoznata
povezanost odredenih lijekova s pojavom klinicke slike SLE-a te postoji i poseban klinicki entitet
poznat kao sistemski eritemski lupus uzrokovan lijekovima. Iako je do danas zabiljezen veliki broj
lijekova koji mogu inducirati SLE, najveca pojavnost bolesti je uz prokainamid i hidralazin(28).

Medu fizikalnim ¢imbenicima najzapazeniju ulogu ima ultraljubicasto zracenje kao jedan od



se sa SLE-om povezuje Epstein-Barrin virus, na ¢iju ulogu upuéuje i uéestalija seropozitivnost na
VCA, EA protutijela i EBNA IgA u pacijenata oboljelih od SLE-a u odnosu na zdrave kontrole(1, 32).
Promjene u razli¢itim komponentama i urodenog i adaptivnog imunosnog sustava sudjeluju u
patogenezi SLE-a. Brojna istraZivanja pokazala su bitne promjene u sustavu citokina, komplementa,
funkciji neutrofila, antigen-prezentirajuéih stanica, T-limfocita i B-limfocita(13). Medu citokinima,
interferoni tipa 1 imaju jednu od klju¢nih uloga u ranom stadiju razvoja SLE-a. Osim interferona tipa
1, promjene u su zapazane i u sintezi IL-2, IL-6, IL-10, IL-17-A, IL-21, IL-23, BAFF/APRIL(13).
Granulociti niske gustoce (engl. low-density granulocytes, LDGs), karakteristi¢ni za oboljele od SLE-a
proizvode viSe interferona tipa 1, a pri stvaranju neutrofilne izvanstani¢ne zamke (engl. neutrofil
extracellular traps, NET) izbacuju i viSe razine autoantigena i drugih imunostimuliraju¢ih
molekula(33). U skupini antigen-prezentirajucih osim poremecéene funkcije obi¢nih dendriti¢kih
stanica, koje u oboljelih od SLE-a uzrokuju hiperstimulaciju T-limfocita zapazen je poveéan broj
plazmacitoidnih dendritickih stanica (engl. plasmacitoid dendertic cells, pDC)(34-36) koje su
odgovorne za proizvodnju IFN tipa 1 kao odgovor na imunokomplekse nukleinskih kiselina izloZenih
nakon apopopticke ili nekroti¢ne smrti drugih stanica(37, 38). Sredi$nje obiljezje SLE-a su auto-
protutijela uz ¢iji nastanak je naravno vezan i poremecaj stanica koje ih sintetiziriaju, B-limfocita. Za
SLE su karakteristi¢na protutijela usmjerena protiv dijelova jezgre kao $to su DNA, histoni i drugi.
Nacin djelovanja ovih protutijela je stvaranje imunokompleksa koji uzrokuju upalu vezanjem na Fc
receptore i aktiviranjem komplementa(13, 30). Osim toga protutijela mogu imati i izravan u¢inak na
bolest mijenjajuci funkciju stanica poput T-limfocita i neurona vezuci se izravno na njihove
receptore(39, 40). Uoceno je vise promjena u funkciji B-limfocita koje dovode do gubitka tolerancije,
odnosno razvitka navedenih auto-protutijela. Za centralnu toleranciju bitnim su se pokazali signalni
putevi receptora B-limfocita (engl. B-cell receptor, BCR) i TLR-a (prema engl. Toll-like receptors), a
GWAS studije pokazale su promjene gena vezanih uz ove puteve u oboljelih od SLE-a(41-43). Sto se
periferne tolerancije ti¢e uoéene su promjene u genima za aktivaciju rekombinacije (engl.
recombination activating genes, RAG), koje mogu dovesti do mutacije BCR-a na periferiji i reakcije
na vlastite antigene(41, 44). Uz to promjene u interakciji B i T-limfocita i ekspresiji BAFF-a sto

omogucuje prezivljavanje autoreaktivnih B-limfocita(43, 45).



3.3 Klinicka slika

Sistemski eritemski lupus obiljezen je velikim varijacijama u klinickoj slici. U oboljelih se
pojavljuju opéi simptomi i simptomi specifi¢ni za zahvac¢ene organske sustave. Od opéih simptoma.
koji su Cesto prvi simptomi bolesti, javljaju se umor, vrucica i gubitak tjelesne tezine(46, 47). Umor je
najée$éi opéi simptom s prevalencijom 67-90 %. Cesto je vezan uz depresiju, poremecéaje spavanja i
ima znacajan negativan utjecaj na kvalitetu zivota(48, 49). Vrucica u SLE-u nastaje najcesce kao
posljedica aktivnosti same bolesti, infekcija, a rjede je uzrokovana lijekovima ili malignom bolesti.
Budu¢i da su oboljeli od SLE-a podlozni infekcijama zbog same bolesti i imunosupresivne terapije, pri
pojavi vruéice najvaznije je razluditi je li ona infektivnog ili neinfektivnog podrijetla(50, 51). Gubitak
tezine, obicno zapazen pri dijagnozi bolesti, ¢esto bude zamijenjen dobitkom na tezini zbog
glukokortikoidne terapije(52).

Kozne se manifestacije u SLE-u pojavljuju se u 75-80% pacijenata(53). Mogu se podijeliti u lupus-
specifi¢ne i nespecifi¢ne, a specifi¢ne dalje u akutne, subakutne i kroni¢ne(54, 55). Medu akutnim
najprepoznatljiviji je leptirasti eritem koji se pojavljuje na obrazima i korijenu nosa, a posteduje
nazolabijalne nabore. Subakutne kozne lezije tipi¢no izbijaju na fotoeksponiranim dijelovima koze, ali
i generalizirano. Subakutne koZne lezije zapoc¢inju kao eritematozne papule i plakovi koji mogu dalje
progredirati u papuloskvamozni oblik bolesti slican psorijazi ili lichenu plausu(56). Diskoidne lezije
kronic¢ne su lezije koje se takoder najéesée pojavljuju na fotoeksponiranim dijelovima koze. Cesto
pocinju kao papule koje se Sire u vece diskoidne plakove koji cijele atrofi¢nim oZiljkom i
pigmentacijskim promjenama(57). Lupus-nespecifi¢ne kozne lezije uglavnom su vezane uz Visoku
aktivnost bolesti, a naj¢esce su to alopecija, vezikulo-bulozne lezije i urtike. Na koZi se mogu
manifestirati i vaskulitiéne promjene u vidu purpure, ulceracija prstiju i noktiju, potkoznih ¢vorica,
livedo reticularisa, splinter hemoragija i palmarnih i plantarnih lezija sli¢nih Oslerovim ¢vori¢ima i
Janewayovim lezijama ili pak promjene vezane za sekundarni Raynaudov fenomen(56). U 50%
oboljelih prisutna je fotosenzitivnost koja moze izazvati specifi¢ne i nespecifi¢ne kozne lezije (58).
Osim promjena na kozi za u klini¢koj slici SLE-a pojavljuju se i promjene na sluznicama, najéescée u
obliku aftoznih ulceracija. Aftozne ulceracije u sklopu SLE-a obi¢no su bezbolne, naj¢escée nastaju na
tvrdom nepcu i njihova pojava korelira s aktivnosti bolesti(59).

Misiéno-koStani sustav je uz kozno-sluznicki najéesée zahvacen sustav u oboljelih od SLE-a.
Simptomi vezani uz ovaj sustav pojavljuju se u 70-95 % pacijenata tijekom bolesti, a u njih 50% su
prva manifestacija(60). Artralgije i artritis iznimno su ¢esti u oboljelih i ¢esto su prvi znak bolesti.
Uglavnom se radi o neerozivnom artritisu koji je najéesce simetri¢an s predilekcijom za male zglobove
Saka i koljena. Jaccoudova artropatija uzrokovana je patoloskim promjenama u zglobnoj kapsuli i
periartikularnim tkivom koje rezultiraju pove¢anom mobilnosti zglobova i subluksacijama, najéesce
ulnarnom devijacijom te subluksacijom metakarpofalangealnih zglobova. Za razliku od erozivnog

artritisa rendgenska slika ne pokazuje erozivne promjene(61). Osim u sklopu Jaccoudove artropatje



periartikularne patoloske promjene pojavljuju se i zasebno kao tenosinovitisi, tendinitisi te rupture
tetiva(62). Pacijenti koji boluju od SLE-a mogu imati i klini¢ku sliku miozitisa, miopatije povezane s
lijekovima (kortikosteroidi, antimalarici, statini) ili fiboromialgije(56). Simptomatska avaskularna
nekroza uzrok je znacajnog morbiditeta te se pojavljuje u 9% oboljelih, najéesce u glavi femura.
Vezana je uz lijeenje kortikosteroidima, osobito visokim dozama, lije¢enje ciklofosfamidom, ali i uz
aktivnost same bolesti(63).

Bubreg je zahvacen u oko 50% oboljelih od SLE-a. Jo$ vaznija Cinjenica je da lupusni nefritis
znacajno povecava morbiditet i mortalitet u oboljelih od SLE-a. Tako je SMR (standardizirani
mortalitetni omjer) u pacijenata s nefritisom 6-6,8, nasuprot 2,4 u oboljelih od SLE-a bez nefritisa
(64). Pola zabiljeZenih slu¢ajeva ima asimptomatske promjene urina, 30%-40% nefrotski sindrom, a
manje od 10% brzo progresivni glomerulonefritis. Analiza urina, uz mjerenje serumskog kreatinina i
MGF-e, bitna je u otkrivanju i pracenju bolesti i ué¢inkovitosti terapije. U laboratorijskim nalazima
najcesce se verificiraju proteinurija, hematurija i leukociturija. Unato¢ pretragama urina i Krvi za
postavljanje konacne dijagnoze kljuéna je biopsija bubrega. Histopatoloska dijagnoza se donosi na
temelju pregleda svjetlosnim i elektronskim mikroskopom te imunofluorescencija. Nakon prve
klasifikacije WHO-a iz 1974. i njenih modifikacija 1982. te 1985., predlozena je 2003. godine nova
(Tablica 1). Obuhvaca samo glomerularne promjene koje dijeli u 6 klasa, a vaskularne i
tubulointersticijske promjene posebno se opisuju ako su prisutne. Uz klasifikaciju glomerulopatije
procjenjuje se i indeks aktivnosti te indeks kroni¢nosti glomerularnih i tubulointersticijskih
promjena(65-67).

Neuropsihijatrijski SLE (NPSLE) sindromi mogu zahvatiti i centralni i periferni ziv€ani sustav. U
manje od 40% slucajeva neuropsihijatrijski simptomi izravno su povezani s aktivnosti same bolesti
(primarni NSPLE), a ostatak s lije¢enjem, infekcijama, metaboli¢kim poremecajima (sekundarni
NSPLE)(68). Americko udruzenje reumatologa (engl. American College of Rheumatology, ACR)
objavio je 1999. definicije 19 NPSLE sindroma(69). Naj¢es¢e medu njima su glavobolja, uglavnom
migrenska ili tenzijska, kognitivna disfunkcija, poremecaji raspoloZenja i anksiozni poremecaji. S
druge strane medu akutnim manifestacijama najvecu incidenciju imaju epilepticki napadaji, najéesce
izolirani generalizirani klonicko-tonicki gréevi, te cerebrovaskularni incidenti, najées¢e ishemijski
inzult i TIA(68). Rjedi su poremecaji perifernog zivcanog sustava, a mogu biti zahvaceni kranijalni i
periferne zivci s motornim, senzornim ili mijeSanim ispadima. Osim ve¢ spomenutih blazih
psihijatrijskih poremecaja, kao posljedica SLE-a pojavljuju se i tezi poput psihoze. U 80% slucajeva
ona se pojavi u prvoj godini bolesti, ¢esto kao prva manifestacija, ali s dobrim dugoro¢nim ishodom
nakon imunosupresivne terapije(70).

Afekcija gastrointestinalnog sustava pojavljuju se u oko 40 % oboljelih od SLE-3a, kao posljedica same
bolesti, lijekova ili infekcija imunosuprimiranih pacijenata(71). Moguca je zahvacenost bilo kojeg
dijela sustava poput ve¢ navedenih aftoznih ulceracija u usnoj Supljini, ezofagealnih ulceracija,

mezenterijalnog vaskulitisa, tromboze mezenterijalnih krvnih zila, pankreatitisa, bolesti jetre te



peritonitisa(30, 56). Akutni pankreatitis pojavljuje se u oko 5-10% oboljelih s veCom smrtnosti od
pankreatitisa u op¢oj populaciji. Zanimljivo ni kortikosteroidi, ni azatioprin nisu povezani s razvojem
pankreatitisa, ve¢ aktivnost bolesti(30, 56). Jedna je studija pokazala prisutnost upale peritoneuma u
60-70% bolesnika, ali je tek 10% bilo prepoznato klinicki(71). Poviseni jetreni enzimi ¢esti su U
oboljelih, a najéesce su povezani uz steatozu jetre, reaktivne nespecifi¢ne hepatocitne promjene te
promjene zbog toksic¢nosti lijekova(72).

Poremecaji krvne slike su €esta i raznolika pojava SLE-u. Mogu biti od blagih do Zivotno
ugrozavajucih. Vise od 50% oboljelih u jednom trenutku razvije anemiju. Najcesc¢a je anemija
kroni¢ne bolesti s blago snizenim vrijednostima hemoglobina, koja ¢esto perzistira vise godina.
Sideropeni¢na je anemija uglavnom posljedica gastrointestinalnog krvarenja ili menoragije. Treca
najc¢esca je autoimuna hemolitiOcka anemija koja se pojavljuje u 5-14% pacijenata, obi¢no kao
posljedica djelovanja ,,toplih* IgG protutijela(73). Prevalencija leukopenije (<4000 leukocita po mm?)
je 22-41%, ali razliCita istrazivanja nisu pronasla povezanost leukopenije s pove¢anom vjerojatnoscu
razvoja infekcije(74). Retrospektivna studija Rivere i sur. pokazala je da se limfopenija pojavi u
jednom trenutku tijekom bolesti u 93% pacijenata, da je pri dijagnozi bolesti ¢es¢a od drugih
abnormalnosti krvne slike te povecanu aktivnost bolesti uz broj limfocita manji od 1500 po pL(73,
75). Neutropenija se pojavljuje u 20-40% pacijenata, ali teSka neutropenija je rijetka. Ipak, povezana je
sa znacajnim rizikom od razvoja tezih infekcija(74). Sli¢no tome i trombocitopenija je relativno Cesta s
prevalencijom 7-30%, ali rijetko je teSka i rijetko uzrokuje znacajna krvarenja(73). Limfadenopatija s
obi¢no bezbolnim i mekanim limfnim ¢vorovima pojavljuje se u oko 60% slucajeva SLE-a
generalizirano ili lokalno, najcesce aksilarno(73).

Pluca su najéesc¢e zahvaéena u vidu promjena na pleuri koje se pojavljuju u 30-60% pacijenata.
Uglavnom se radi o pleuritisu pra¢enom o$trom boli pri dubokom udahu ili pleuralnom izljevu koji je
Cesto bilateralan, ali malen, rijetko vidljiv na rendgenu. Predominantno je eksudativan s povisenim
brojem limfocita ili neutrofila s niskom razinom glukoze i komplementa. Pneumonitis je rijetka, ali
teska plu¢na manifestacija lupusa, a moze se pojaviti u akutnom ili kroni¢nom obliku. Osim ovih
bolesti u sklopu SLE-a se pojavljuju i plu¢na hipertenzija, pluéna embolija (osobito u
antifosfolpidnom sindromu), bolesti bronhalnog stabla i druge(56, 76).

SLE moze zahvatiti bilo koji sloj sréane stijenke: perikard, endokard ili miokard. Perikardijalni izljev
kao posljedica perikarditisa najcesc¢a je manifestacija, a uglavnom je rije¢ o transudativnom izljevu.
Miokarditis je klinicki vidljiv u 10%, ali obdukcijske studije otkrivaju da je prisutan u 40% oboljelih
od SLE-a. Ultrazvuc¢no se u do 60% oboljelih od SLE-a mogu vidjeti, uglavnom blage, promjene na
zaliscima u obliku zadebljanja, sterilnih vegetacija i disfunkcije zalistka. Od tih promjena za lupus je
osobito karakteristi¢an verukozni, sterilni, Libman-Sacksov endokarditis koji naj¢esce zahvaca
mitralni i aortalni zalistak(77, 78). Procesi ateroskleroze ubrzani su u oboljelih od SLE-a §to rezultira
povecanom incidencijom koronarne arterijske bolesti, cerebrovaskularne bolesti i periferne arterijske

bolesti. Tako studija Manzi i surr pokazuje da zene u dobi od 35 do 44 godina imaju ¢ak 50 puta veci



rizik od infarkta miokarda u odnosu na istu populacijsku grupu u Framinghamskoj studiji(79). Razlog
ovakve povecane incidencije posljedica je i vece zastupljenosti klasi¢nih riziénih faktora poput
hipertenzije, dijabetesa melitusa, metaboli¢kog sindroma, preuranjene menopauze, kroni¢ne bubrezne
insuficijencije i inzulinske rezistencije (56, 80).

Infekcije su ¢esta komplikacija SLE-a te najceséi uzrok hospitalizacije i mortaliteta. Najcesce su
virusne infekcije, a slijede ih bakterijeske ¢iji udio je oko 40%(81). Mali dio Cine parazitarne i
gljivicne infekcije. Problemati¢no je razlikovanje infekcije od egzacerbacije same bolesti osobito zbog
potrebe lijeCenja infekcija imuosupresivnom terapijom(56).

Oboljeli od SLE-a imaju veci rizik od razvoja hematoloskih malignih bolesti, osobito non-
Hodgkinovog limfoma, ali i karcinoma pluc¢a, hepatokarcinoma i karcinoma mokra¢nog mjehura dok

je rizik od karcinoma prostate manji (82, 83).

Tablica 1. WHO i ISN/RPS histopatoloska klasifikacija lupusnog nefritisa

Tip WHO klasifikacija ISN/RPS klasifikacija

| Normalni glomeruli Minimalni menzagijski LN

1 Mezangijski glomerulonefritis Mezangijski proliferativni LN

1] Fokalni proliferativni glomerulonefritis Fokalni LN

v Difuzni proliferativni glomerulonefritis Difuzni LN

Vv Membranski glomerulonefritis Membranski LN

\ Glomeruloskleroza Uznapredovali sklerozirajuci LN

Modificirano prema Morovi¢-Vergles, Salamon(84)

3.4. Laboratorijski testovi

Laboratorijski testovi su vazan alat u dijagnosticiranju SLE-a, procijeni aktivnosti bolesti,
nadziranju odgovora na terapiju te ocjeni zahvacenosti odredenih organa/organskih sustava. Vaznu
ulogu pri tome ima mjerenje razine odredenih protutijela.

Antinuklearna protutijela (engl. antinuclear antibodies, ANA) su protutijela usmjerena protiv razli¢itih
elemenata stanicne jezgre. PoviSena serumska ANA imaju visoku osjetljivosti od 93%, ali i nisku
specifi¢nost za SLE. Naime ANA su povisena i razli¢itim drugim autoimunim bolestima poput
sklerodermije, Sjogrenovog sindroma, mijesane bolesti vezivnog tkiva i drugih. Osim toga ANA mogu
biti poviSena i u organ specifiénim autoimunim bolestima, kroni¢nim infekcijama, kao posljedica
uzimanja nekih lijekova, ali i u zdravih pojedinaca(85, 86). Test indirektne imunoflorescencije (I1F)

najosjetljiviji je test mjerenja razine serumskih ANA za otkrivanje bolesti. Pri njemu pozitivan titar



1:160 u 95% slucajeva razlikuje oboljelog od SLE-a od zdravih osoba (u zdravih su titrovi obi¢no
nizi). Osim titra o€itava se i uzorak bojenja. Za razliku od I1F-a, drugi testovi poput ELISA-e i
Western blota nisu toliko osjetljivi, ali omogucuju specificiranje na koje jezgrene antigene protutijela
reagiraju(87).

Protutijela na dvostruku uzvojnicu DNA (engl. anti double-stranded DNA autoantibodies, anti ds-
DNA) zbog specifi¢nosti od 97% u slucaju pozitivnog nalaza znacajno pridonose postavljanju
dijagnoze SLE-a, ali negativni nalaz ovih protutijela ne moze iskljuciti prisutnost bolesti(88). lako
njihova razina u vecine korelira s aktivnosc¢u bolesti, postoje i pacijenti s trajno povisenom razinom
ovih protutijela (89, 90). Sli¢no tome vise serumske razine koreliraju i s aktivnoséu lupusnog nefritisa,
a visoki titrovi ¢es¢i su u glomerulonefritisu tipa IV u odnosu na druge tipove prema WHO patoloskoj
klasifikaciji lupusnih nefritisa (88, 91, 92).

Anti Ro/SSA i anti La/SSB protutijela mogu se nac¢i u SLE-u, Sjogrenovom sindromu,
polimiozitisu/dermatomiozitisu, sistemskoj sklerozi i nekim drugim sistemskim upalnim bolestima
vezivnog tkiva. U oboljelih od SLE-a anti Ro/SSA protutijela pozitivha su 10-50% slucajeva, a anti
La/SSB u 10 do 20%(87). Prolaze trancplacentarnu barijeru te dovode do poremecaja sréanog
provodnog sustava u novorodencadi(93). Osim toga povezana su i sa subakutnim koznim
lupusom(87).

Anti Sm i anti RNP protutijela su usmjerena na male ribonukleoproteine - snRNP-ove. Dok se anti-Sm
mogu naci samo u SLE-u, anti RNP porotutijela se uz SLE pronalaze i u oboljelih od drugih
autoimunih bolesti, osobito mijesanoj bolesti vezivnog tkiva(87).

Antifosfolipidna protutijela zna¢ajna su zbog svoje uloge u istoimenim sindromu koji je obiljezen
hiperkoagulacijom s posljedi¢nim ponavljaju¢im dominantno venskim, rjede arterijskim trombozama
te preuranjenim porodima, pobac¢ajima, radanjem djece s niskom porodajnom tezinom. Protutijela se
mogu na¢i u 20-40% oboljelih od SLE-a, a antifosfolipidni sindrom, u ovom slu¢aju sekundarni,
razvije 50-70% bolesnika koji imaju protutijela(94). Dokazuju se lupus antikoagulantnim testom,
ELISA-om za antikardiolipinska protutijela i ELISA-om na anti-beta2 glikooprotein 1(86).

U SLE-u jednu od klju¢nih uloga imaju imunokompleksi, a aktivacija komplementa je jedna od
posljedica njihovog nastajanja. Zbog toga se mjerenje aktivnosti komplementa koristi u dijagnozi
bolesti, pracenju aktivnosti bolesti te posljedi¢no prilagodbi terapije(95). U klini¢koj praksi obi¢no se
prate razine C3 i C4 komponenti komplementa i ukupna hemoliticka aktivnost komplementa CHsy.
Niske vrijednosti navedenih parametara koreliraju s pove¢anom aktivnosti bolesti. Uz to znac¢ajno
niske vrijednosti C3 i C4 ¢esce su prisutne u pacijenata s lupusnim nefritisom, nego u oboljelih od
SLE-a bez zahvaéenosti bubrega(96-99).

Upala prisutna u SLE-u, osobito u egzacerbaciji, dovodi do sinteze reaktanata akutne faze, stoga
njihovim mjerenjem mozemo pratiti razvoj i jacinu upalnog procesa. Mjere se obi¢no C-reaktivni
proteina (CRP) te brzina sedimentacija eritrocita (SE)(86). Sedimentacija eritrocita, unato¢ svojoj

nespecificnosti, bitan je marker aktivnosti bolesti u bolesnika sa SLE-om bez infekcije. Vrijednost 25-
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30mm/s moze se uzeti kao grani¢na vrijednost u oboljelih od SLE-a. Bitno je istaknuti da na brzinu
sedimentacije eritrocita utjecu brojni faktori poput broja i oblika ertirocita, koncentracije
imunoglobulina te ¢injenicu da se sama brzina relativno sporo mijenja nakon promjene aktivnosti
bolesti(86, 100). S druge strane CRP nije uvijek prikladan za mjerenje aktivnosti same bolesti, ali
razine vise od 10mg/1 mogu biti znak teZe egzacerbacije u bolesnika bez pratece infekcije. Vrijednosti
CRP-a iznad 50-60 mg/l u odsutnosti serozitisa ili artritisa, u kojima je zna¢ajno povisen, upucuju
prije svega na infekciju(100).

Oboljeli od SLE-a ¢esto imaju i poremecaje krvne slike §to je opisano u odlomku o znakovima i
simptomima.

Buduc¢i da SLE cesto i tesko zahvaca bubrege, potrebno je pratiti rutinske laboratorijske nalaze za
njihovu funkciju: serumski kreatinin, ureju, minutna glomerularna filtracija, pregled sedimenta urina te
24 satnu proteinuriju.

U slucaju potrebe analiziraju se i sinovijalna tekucina, pleuralni izljev, perikardijalni izljev,

cerebrospinalna teku¢ina(86).

3.5. Klasifikacijski kriteriji

Sisteimski eritemski lupus je bolest slozene patogeneze s raznolikom klini¢kom slikom §to
otezava postavljanje dijagnoze. Stoga su razvijeni klasifikacijski kriteriji za standardizaciju kohorti u
istrazivanjima, a koji se koriste i u rutinskom poslu kao pomoc¢ pri postavljanju dijagnoze. Kriteriji
obuhvacaju odredene simptome i znakove vezane uz razlicite organske sustave te za bolest specifi¢ne i
nespecifi¢ne laboratorijske nalaze (101). U cijelom su se svijetu vise desetljeca koristili klasifikacijski
kriteriji Americkog reumatoloskog drustva iz 1982. godine koji su revidirani 1997. godine. Sadrze 11
kriterija od kojih minimalno 4 treba biti prisutno odjednom ili kumulativno za postavljanje
dijagnoze(102, 103). S obzirom na nedostatke ovih kriterija i bolje poznavanje simptoma, znakova,
laboratorijskih pretraga, Americko drustvo reumatologa i Europska liga protiv reumatizma zajednicki
su 2019. donijeli nove kriterije. Oni se sastoje od barem jednog pozitivnog ANA titra kao obveznog
ulaznog kriterija, te od simptoma i znakova, od kojih je svaki tezinski bodovan i smjesten u jednu od 7

klini¢kih ili 3 imunoloske kategorije(101).

3.6. Lijecenje

Farmakoloska terapija temelj je lijeCenja SLE-a. Cilj terapije je posti¢i remisiju znakova i
simptoma, sprijeciti egzacerbacije i trajna oStecenja organa, svesti nuspojave lijekova na minimum te

poboljsati kvalitetu zivota bolesnika. U lije¢enju se koriste antimalarici, nesteroidni protupalni lijekovi
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(NSAID), glukokortikoidi, imunosupresivni i bioloski lijekovi te lijekovi za lijeCenje komorbiditeta
(hipolipemici, hipoglikemici, antihipertenzivi) (104).

Antimalarici, osobito hidroksiklorokin preporuceni su u lije¢enju svih bolesnika oboljelih od SLE-a
zbog niza povoljnih u¢inaka: smanjenje ucestalosti egzacerbacija, produljenje Zivota bolesnika,
povoljan ucinak na profil lipida te povoljan u¢inak na prokoagulantno stanje u bolesnika sa
sekundarim antifosfolipidnim sindromom. S terapijom treba poceti §to ranije po postavljanju dijagnoze
te ju treba trajno nastaviti ukoliko nema nuspojava. Najvaznija nuspojava je oSteCenje mreznice zbog
¢ega su potrebne redovite oftalmoloske kontrole(105).

Lijekovi iz NSAID skupine zbog svog analgetskog i protuupalnog djelovanja imaju ulogu uglavnom u
lijeCenju blazih simptoma poput artralgija, mialgija, glavobolje, vruéice, blagih serozitisa.
Glukokortikoidi dovode do brzog klinickog poboljsanja, ali zbog njihovih izrazitih nuspojava pri
duzem uzimanju, dugoro¢ni cilj treba biti smanjenje dnevne doze ili potpuno ukidanje u bolesnika u
kojih je to moguce. Niske doze prednizolona peroralno (0,1-0,2mg/kg/dan) mogu se Koristiti za blaze
klini¢ke slike otporne na lije¢enje drugim lijekovima. U slucaju teSke egzacerbacije bolesti s
potencijalnim oste¢enjem organa (npr. lupsni nefritis, neurolupus) intravenski se primjenjuju visoke,
takozvane pulsnhe doze metilprednizolona kroz 3 dana (106, 107).

Imunosupresivni lijekovi omogucuju smanjenje doze glukokortikoida te sprje¢avaju nastanak
egzacerbacija. Koji od predstavnika ove skupine upotrijebiti, ovisi o manifestaciji bolesti, dobi i
generativnom statusu pacijenta i planiranju trudnoce. O azatioprinu i metotreksatu treba razmisljati
kada hidrosiklorokin i/ili glukokortikoid nisu dovoljni za kontrolu aktivnosti bolesti. Azatioprin se
koristi i kao terapija odrzavanja u lupusnom nefritisu nakon inicijalne pulsne terapije
ciklofosfamidom. Mikofenolat-mofetil (MMF) pokazao se posebno uéinkovitim u lije¢enju lupusnog
neftitisa, kako o indukaciji remisije tako i u odrzavanju remisije. Problem je njegov teratogen
uc¢inak(104, 108). Ciklofosfamid je posebno obraden u odlomku ,,Ciklofosfamid u lije¢enju SLE-a“.
Od bioloskih lijekova u SLE-u su se u¢inkovitim pokazali oni koji djeluju na B-limfocite, belimumab
i rituksimab. Belimumab se pokazao djelotvornim prije svega u bolesnika sa afekcijom koze i
misi¢no-kostanog sustava, dok se rituksimab koristi ,,0ff-label“ za teSke egzacerbacije bolesti (104,
106).

3.7.Cikofosfamid u lijeCenju sistemskog eritemskog lupusa

Ciklofosfamid je alkilirajuéi i citotoksi¢ni lijek koji se umece unutar dvostruke uzvojnice
DNA i veze na DNA proteine te time uzrokuje smrt stanice koja moZe nastupiti u bilo kojoj stani¢noj

fazi. Ovo se o€ituje i u imunosnom sustavu kroz supresivno djelovanje na B i T limfocite, osobito
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pomagacke (CD4")(109).

Ovaj se lijek dobro apsorbira primijenjen peroralno te postize slicne vr$ne koncentracije kao kad je
primijenjen intravenski. Ciklofosfamid je neaktivna tvar koja se u jetri prevodi u aktivne metabolite.
Poluvrijeme eliminacije je oko 6 h, a ciklofosfamid i njegovi metaboliti izlu¢uju se ponajprije
bubrezima. Prolazi cerebrospinalnu i transplacentarnu barijeru te se izlu¢uje u maj¢ino mlijeko(110).
U lijecenju SLE-a ciklofosfamid se primjenjuje za teske egzacerbacije s potencijalnim oStecenjem
organa: lupusnom nefritisu, NPSLE-u i teskom sistemskom vaskulitisu (106).

Najcesce je primjenjivan protokol ameri¢kog nacionalnog instituta za zdravstvo (engl. National Health
institute, NIH) tzv. NIH protokol s intravenskom primjenom 0,5-1g/m? jednom mjeseéno kroz 6
mjeseci, nakon ¢ega slijede doze u tromjese¢nim intervalima kroz minimalno 1 godinu nakon remisije.
Prema potrebi se pri pocetku terapije kombinira s pulsnim dozama metilprednizolona(106). Houssiau i
sur. su 2002. godine predstavili novi tzv. EURO-lupus rezim, u kojem se ciklofosfamid primjenjuje
intravenski 500mg svaka 2 tjedna kroz 3 mjeseca nakon cega slijedi terapija odrZzavanja azatioprinom.
Njihovo prvotno istrazivanje kao i ono nakon 10 godina pracenja pacijenata s proliferativnim
lupusnim glomerulonefritisom pokazale su jednaku ucinkovitost u smislu mortaliteta, bubrezne
funkcije i opéenite trajne ostecenosti razli¢itih organskih sustava. Ipak treba imati na umu da su
provedena na pacijentima s blagom do umjerenom bolesti.(106, 111, 112). Osim ovih intravenskih
rezima ranije je primjenjivan i peroralni rezim koji je pokazalo se manje ucinkovit.

Najcesce nuspojave su prolazna alopecija i mucnina. S druge strane rjede, ali teZe su infekcije,
gonadalna toksi¢nost, mijelotoksi¢nost i karcinogenost(110). Infekcije mogu biti bakterijske,
oportunisticke, reaktivacije herpes zostera, tuberkuloze, HPV-a. Prijevremeno zatajenje jajnika je
dokazana nuspojava koja ovisi o dobi Zene pri primjeni i ukupnoj dozi(113). Ciklofosfamid je povezan
s povecanom incidencijom hematoloskih onkoloskih bolesti, displazije cerviksa i drugih
malignoma(114).

Izrazeno je i toksi¢no djelovanje na mokraéni mjehur §to se ocituje povecanom incidencijom
hemoragijskog cistitisa, ali i poveéanog rizika od razvoja karcinoma mokraénog mjehura. Zbog toga
se Cesto uz pulseve ciklofosfamida primjenjuje mesna (2- merkaptoetansulfonat natrij) koja ima

zastitnu ulogu vjerojatno eliminirajuéi toksi¢ne produkte iz mjehura(110, 115, 116).
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4. Ciljevi rada i hipoteza

Ciklofosfamid se u oboljelih od SLE-a koristi u lije¢enju bolesnika s teskim egzacerbacijama
bolesti s potencijalnim osteéenjem organa i u po Zivot opasnim situacijama, najcesé¢e zbog lupusnog
nefritisa NPSLE-a. Cilj naseg istrazivanja je opisati skupinu bolesnika lije¢enih ciklofosfamidom zbog
SLE-a u Zavodu za klinicku imunologiju i reumatologiju Klinike za unutra$nje bolesti Medicinskog
fakulteta u Zagrebu i KBC-a Zagreb. Buduéi je ciklofosfamid citotoksi¢an lijek povezivan s
poveéanom incidencijom pojedinih zlo¢udnih novotvorina, posebno su iz navedene skupine izdvojene
i analizirane dvije podskupine bolesnika:

1. podskupina bolesnika kojima je u razdoblju od primjene lijeka do datuma zadnje kontrole u
Poliklinici Zavoda dijagnosticirana zlo¢udna novotvorina i

2. podskupina bolesnika kojima nije dijagnosticirana zlo¢udna novotvorine.

Za cijelu skupinu te za obje podskupine ciljevi su:

-odrediti deskriptivno-epidemioloske podatke

-opisati patohistoloske dijagnoze lupusnih nefritisa

-opisati koristene protokole u terapiji ciklofosfamidom

-analizirati kumulativne doze ciklofosfamida koje su bolesnici primili

-opisati dijagnosticirane zlo¢udne novotvorine

-dobivene podatke usporediti s dostupnom svjetskom literaturom

U Zavodu za klini¢ku imunologiju i reumatologiju Klinike za unutrasnje bolesti Medicinskog fakulteta
u Zagrebu i KBC-a Zagreb, koji je ujedno i referentni centar ministarstva zdravstva za SLE i srodne
bolesti, lijeci se veliki dio bolesnika oboljelih od SLE-a u Republici Hrvatskoj. Buduéi da se radi o
relativno uniformnoj bjelackoj populaciji ocekujemo rezultate sliéne kao u slicnim istrazivanjima u

svijetu.

5. Ispitanici i metode

Ovaj rad je retrospektivna, deskriptivno-epidemioloska studija provedena na temelju baze
podataka oboljelih od SLE-a Zavoda za klini¢ku imunologiju i reumatologiju Klinike za unutrasnje
bolesti Medicinskog fakulteta u Zagrebu i KBC-a Zagreb. Baza podataka ukljucuje 2368 bolesnika sa
SLE-om, sumnjom na SLE, bolestima preklapanja i mijeSanim bolestima vezivnog tkiva. U ovom
istrazivanju izdvojena je i analizirana sva dostupna medicinska dokumentacija (bolesnicki kartoni i
povijesti bolesti) te podatci dostupni u bolnickom informacijskom sustavu svih bolesnika u skupini
koji boluju od SLE, a lijeceni su ciklofosfamidom — $to je ukljucivalo bolesnika sa SLE-om,
sindromima preklapanja i mijeSanim bolestima vezivnog tkiva.
1z medicinske dokumentacije izdvojeni su podatci o indikacijama za ciklofosfamid, primijenjenim

protokolima i dozama ciklofosfamida, podatci o spolu, dobi pri dijagnozi SLE-a, dobi pri primjeni
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ciklofosfamida, datumu zadnjeg pregleda, datumu dijagnoze te podatci o dijagnosticiranim zlo¢udnim
novotvorinama.

Temeljem prikupljenih informacija u daljnju obradu su ukljuceni svi kartoni koji sadrze podatak da je
bolesnik lijec¢en ciklofosfamidom sto ukljucuje bolesnicke kartone svih bolesnika u kojima postoji
podatak o anamnezi lijeCenja ciklofosfamidom i/ili postoji podatak da se lije¢enje aktualno provodi u
odredenom trenutku. Za pojedine bolesnike za koje je postojao anamnesticki podatak o lijecenju
ciklofosfamidom nije bila dostupna sva dokumentacija niti su bili dostupni svi potrebni podatci iz
vremena indiciranja ili provodenja terapije cikofosfamidom zbog retrospektivne prirode studije. Valja
napomenuti da su pojedini bolesnici primili vise od jednog ciklusa ciklofosfamida. 1z daljnje analize
iskljuceni su bolesnici kojima tijekom pracenja nije postavljenja dijagnoza SLE-a. U sljede¢em koraku
su izdvojeni bolesnici kojima je indikacija za terapiju ciklofosfamidom bio lupusni nefritis budu¢i da
su ¢inili znatnu vecinu bolesnika lijecenih ciklofosfamidom (87,2 %), a s ciljem postizanja vece
uniformnosti skupine i radi lakSe komparacije s podatcima u dostupnoj svjetskoj medicinskoj
literaturi. Ovime je definirana kona¢na skupina koja je analizirana u ovom radu. Ona je zatim
podijeljena u dvije podskupine: podskupinu bez dijagnosticirane zlo¢udne novotvorine u razdoblju
nakon terapije ciklofosfamidom i podskupinu s dijagnosticiranom zlo¢udnom novotvorinom nakon
terapije ciklofosfamidom (Slika 1).

Za dob pri dijagnozi SLE-a, dob pri prvom indiciranju cikofosfamida te za vrijeme pracenja od
dijagnoze SLE-a i primljenog ciklofosfamida izra¢unati su minimalna i maksimalna vrijednost,
medijan, prosjek i standardna devijacija, za skupinu svaki spol posebno.

Ukoliko je bila poznata, zabiljezena je histopatoloska dijagnoza lupusnog nefritisa po WHO
klasifikaciji, odnosno ISN/RPS Klasifikaciji nakon (Tablica 1) te je odreden ukupni broj pojedine
patohistoloske dijagnoze i raspodjela prema spolu.

Opisani su koristeni protokoli terapije ciklofosfamidom. Tijekom analize podataka primijeéeno je da
je NIH protokol (protokol Americkog nacionalnog instituta za zdravstvo) uz standardni na¢in primjene
s jednim pulsom mjeseéno kroz Sest mjeseci, nakon kojih slijedi terapija pulsevima od svaka tri
mjeseca, Cesto bio primjenjivan i bez tromjese¢nih pulseva nakon pocetnih $est mjeseénih. Zbog
razlike u kona¢noj kumulativnoj dozi pri opisivanju ovog protokola formirane su dvije skupine: NIH
protokol 6x1 g s tromjese¢nim pulsevima (jedan puls mjesecno kroz Sest mjeseci, zatim jedan puls
svaka tri mjeseca u duljini ovisnoj o klinic¢koj slici i laboratorijskim nalazima) te NIH protokol 6x1
puls bez tromjesecnih pulseva (jedan puls mjesecno kroz 6 mjeseci). Uz to su primjenjivani Euro-
lupus protokol (500 mg svaka dva tjedna kroz tri mjeseca) te peroralni na¢in primjene (u dozi od 50 do
150 mg dnevno). U skupinu ostalih rezima uvrsteni su svi nacini primjene koji nisu odgovarali
nijednom od prethodno navedenih protokola. Zatim je odreden ukupan broj primjena svakog od
protokola.

Za kumulativnu dozu ciklofosfamida izracunati su prosjecna doza, standardna devijacija i medijan te

maksimalna i minimalna vrijednost. Osim toga definiran je broj bolesnika koji je primio kumulativno
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6 g ili manje od 6 g, te broj bolesnika koji je primio vise od 6 g lijeka. Granica od 6 g odredena je po
uzoru na sli¢nu internacionalnu studiju u kojoj je analizirana povezanost ciklofosfamida i malignih
bolesti u oboljelih od SLE-a(117). U bolesnika s peroralnom terapijom ¢esto nije bilo moguce
precizno izracunati kumulativnu dozu jer je bio poznat samo mjesec pocetka ili kraja primjene terapije,
ne i toan datum i varijacije u dozi lijeka u intervalu. Za ovakve slu¢ajeve izracunata je minimalna
doza koju su bolesnici sigurno primili (uz pretpostavku uzimanja propisane terapije) na nacin da, ako
je bio poznat samo mjesec pocetka terapije u izracunu je za dan pocetka uzet zadnji dan u mjesecu, a
ako je bio poznat samo mjesec kraja terapije za to¢an dan kraja terapije uzet je zadnji dan tog mjeseca.
Ovaj pristup primijenjen je kako se iz obrade ne bi izgubili podatci za bolesnike koji su terapiju
uzimali peroralno tijekom niza godina te time i primili najve¢e kumulativne doze medu svim
bolesnicima. Budu¢i da je ova doza, samo minimalna doza koju su bolesnici primili (uz pretpostavku
uzimanja propisane terapije), a ne i to¢na kumulativna doza, tj. postoji moguénost da su primili ve¢u
dozu od ove, ovako izra¢unate minimalne doze primljenog ciklofosfamida iskori$tene su samo u
odredivanju udjela bolesnika s primljenom dozom vecom od 6 g, ne i u raCunanju prosjecne
kumulativne doze skupine i podskupina. U podskupini s dijagnosticiranom zlo¢udnom novotvorinom
opisane su vrste novotvorina te su izracunati maksimalna, minimalna vrijednost, medijan, prosjek i
standardna devijacija vremena proteklog od postavljanja dijagnoze SLE-a i primjene ciklofosfamida
do postavljanja dijagnoze zlo¢udne novotvorine.

Podatci su statisticki obradeni u racunalnom programu Microsoft Excel 2007.
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Ukupan broj bolesnika oboljelih od
SLE-a u bazi podataka
n=2368
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Bolesnici oboljeli od SLE-a koji su
lije¢eni ciklofosfamidom
n=128

Iskljueni bolesnici koji nisu
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\ 4
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Iskljuceni bolesnici kojima
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n=3

Bolesnici oboljeli od SLE-a koji su
lije¢eni ciklofosfamidom nakon
pregleda kartona
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Skupina bolesnika oboljelih od
SLE-a kojima je indikacija za
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lupusni nefritis
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v
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Podskupina bolesnika oboljelih
od SLE-a lijecenih
ciklofosfamidom kojima tijekom
pracenja nije dijagnosticirana
zlo¢udna novotvorina
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Podskupina bolesnika oboljelih od
SLE-a lijecenih ciklofosfamidom
kojima je tijekom pracenja
dijagnosticirana zloéudna
novotvorina

n=99

Slika 1. Plan istraZivanja
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6. Rezultati

6.1. Broj bolesnika, podjela u podskupine, raspodjela prema spolu

U bazi podataka oboljelih od SLE-a Zavoda za klinicku imunologiju i reumatologiju Klinike
za unutrasnje bolesti Medicinskog fakulteta u Zagrebu i KBC-a Zagreb koji je ujedno i Referentni
centar Ministarstva zdravstva za SLE i srodne bolesti ukupno je 2368 bolesnika. Na temelju podatka u
bazi izdvojeno je 128 bolesnika koji su lijeceni ciklofosfamidom, 104 zene i 14 muskaraca (Slika 1).
Pregledom sve dostupne medicinske dokumentacije iz daljnje obrade isklju¢ena su tri bolesnika
kojima tijekom pracenja nije postavljena dijagnoza SLE-a. Zatim su isklju¢ena Cetiri bolesnika kojima
je indikacija za terapiju ciklofosfamidom bio NPSLE, Sest kojima je indikacija bila aktivnost bolesti
te Sest s nepoznatom indikacijom. Na ovaj na¢in formirana je i analizirana kona¢na skupina od 109
bolesnika koji boluju od SLE i kojima je indikacija za terapiju ciklofosfamidom bio lupusni nefritis
(Slika 1). Navedena skupina brojala je 85/109 Zena (77,98 %) i 24/109 muskarca (22,02 %). Omjer
Zena prema muskarcima u skupini bio je 3,54:1. Definirana skupina podijeljena je u dvije podskupine.
Jednu podskupinu bolesnika, kojima je dijagnosticirana zlo¢udna novotvorina nakon terapije
cikofosfamidom, koja je brojila 10/109 (9,17%) bolesnika, od kojih je bilo 8/10 (80 %) Zena i 2/10 (20
%) muskarca (omjer 4:1). Drugu podskupinu, bez dijagnoze zlo¢udno novotvorine, ¢inilo je preostalih
99/109 (90,83 %) bolesnika od kojih je bilo 77/99 (77,78 %) zena i 22 (22,22 %) muskarca (omjer
3,5:1) (Slika 1).

6.2. Dob pri postavljanju dijagnoze SLE-a

U skupini bolesnika lije¢enih ciklofosfamidom dob pri postavljanju dijagnoze SLE-a bila je
poznata za 98 od 109 bolesnika (77 zena i 21 muskarca). Za 11 bolesnika (8 Zzena i 3 muskarca) nije
bilo podataka o dobi pri postavljanju dijagnoze SLE-a zbog retrospektivne prirode istrazivanja.
Raspon dobi u pri postavljanju dijagnoze SLE-a u skupini bio je od 4 do 70 godina, prosjecna dob bila
je 29,44 godine sa standardnom devijacijom 13,80 godina te medijanom 26,50 godina (Tablica 2).
Najzastupljenije dobno skupine bile su od 20. do 29. godine s 26/98 bolesnika (26,53 %) te od 10. do
19. godine s 25/98 bolesnika (25,51 %) (Tablica 3).

U podskupini bolesnika s dijagnosticiranom zlo¢udnom novotvorinom podatci o dobi pri postavljanju
dijagnoze SLE-a bili su poznati za svih 10 bolesnika. Raspon dobi bio je od 14 do 47 godina,
prosjecna dob 32,50 godina sa standardnom devijacijom 12,47 te medijanom 33 godine.

U podskupini bolesnika bez dijagnosticirane zlo¢udne novotvorine podatci o dobi pri postavljanju
dijagnoze SLE-a bili su poznati za 88 od 99 bolesnika. Najmlada dob pri postavljanju dijagnoze bila je

4 godine, najstarija 70 godina. Prosje¢na dob bila je 29,09 godina sa standardnom devijacijom 13,97 i
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medijanom 25,5 godina.

Tablica 2. Dob pri postavljanju dijagnoze SLE-a.

Podskupina s dg.
novotvorine
Podskupina bez
dg. novotvorine
Skupina

dg. — dijagnosticirana

Raspon Medijan dobi
dobi (god.) (god.)
10 14-47 33
88 4-70 25,50
98 4-70 26,50

Tablica 3. Zastupljenost pojedinih dobno-spolnih skupina.

Dobna skupina
0-9

M (%)
2 (9,52 %)

10-19 6 (28,57 %)
20-29 4 (19,05 %)
30-39 4 (19,05 %)
40-49 3 (14,29 %)
50-59 2 (9,52 %)
60-69 0 (0 %)
70-79 0 (0 %)
21

Z (%)
1(1,30 %)
19 (24,68 %)
22 (28,57 %)
17 (22,08 %)
12 (15,58 %)
3(3,90 %)

2 (2,60 %)
1(1,30 %)
77

Prosjecna
dob (god.)

32,50

29,09

29,44

Uk.

3 (3,06 %)
25 (25,51 %)
26 (26,53 %)
21 (21,43 %)
15 (15,31 %)
5 (5,10 %)

2 (2,04 %)

1 (1,02 %)
98

6.3. Vrijeme pracenja nakon postavljanja dijagnoze SLE-a

Standardna
devijacija
12,47
13,97

13,80

Za 97/109 (88,99 %) bolesnika bilo je moguce odredit vrijeme prac¢enja od postavljanja

dijagnoze SLE-a. Za 12/109 (11,00 %) bolesnika to nije bilo moguée zbog nedostatka podatka o

vremenu postavljanja dijagnoze SLE-a. Prosjecno vrijeme pracenja za skupinu bilo je 14,84 godine sa

standardnom devijacijom 9,42 i medijanom 14 godina (Tablica 4).

U podskupini bolesnika s dijagnosticiranom novotvorinom vrijeme prac¢enja od postavljanja dijagnoze

SLE-a bilo je moguce odrediti za 9/10 (90 %) bolesnika. Najkracéi period pracenja trajao je 9 godina, a

najdulji 38 godina. Prosje¢na duljina trajanja pracenja bila je 18,67 godina sa standardnom

devijacijom 8,37 i medijanom 16 godina. (Tablica 4)

U podskupini bez dijagnosticirane novotvorine vrijeme prac¢enja bilo je moguce odrediti za 88/99

(88,89 %) bolesnika. Najkrace vrijeme pracenja bilo je 3 mjeseca, najdulje 50 godina. Prosje¢na

duljina trajanja pra¢enja bila je 14,44 godine sa standardnom devijacijom 9,48 i medijanom 14 godina

(Tablica 4).
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Tablica 4. Vrijeme praéenja od postavljanja dijagnoze SLE-a.

n Raspon duljine Medijan duljine  Prosjecna duljina Standardna
pracenja (god.) pracenja (god.) pracenja (god.) devijacija
Podskupina s dg.
novotvorine
Podskupina bez
dg. novotvorine

Skupina 97 0-50 14 14,84 9,42

dg. — dijagnosticirana

9 9-38 16 18,67 8,37

88 3 mjeseca-50 14 14,44 9,48

6.4. Broj primjena ciklofosfamida i patohistoloski tipovi lupusnog nefritisa

U cijeloj skupini (109 bolesnika) ciklofosfamid bio je indiciran i primijenjen 154 puta. U
72/109 (66,06 %) bolesnika indiciran je jedanput, u 29/109 (26,61 %) dva puta te u 8/109 (7,34 %) tri
puta.
U podskupini bolesnika s dijagnosticiranom novotvorinom u 7/10 (70,00 %) bolesnika ciklofosfamid
je indiciran jednom te u 3/10 (30,00 %) dva puta. U navedena 3 bolesnika kojima je ciklofosfamid
primijenjen dva puta novotvorine su bile dijagnosticirane nakon obje primjene ciklofosfamida. U
jednog bolesnika dijagnosticiran je karcinom bronha, u jednog karcinom mokra¢nog mjehura te u
jednog cervikalna intraepitelna neoplazija treceg stupnja (CIN III).
U podskupini bez dijagnosticirane novotvorine u 65/99 (65,66 %) bolesnika ciklofosfamid je indiciran
jednom, u 26/99 (26,26 %) dva puta te u 9/99 (8,08 %) tri puta (Tablica 5).
U 36 od 37 bolesnika kojima je terapija ciklofosfamidom indicirana vise od jedanput pri svakoj
primjeni indikacija je bilo aktivan lupusni nefritis, dok u jednog bolesnika indikacija pri prvoj primjeni
terapije nije bila poznata, a pri drugoj je bila nefritis bez poznate patohistoloske dijagnoze (PHD).
PatohistoloSka dijagnoza lupusnog nefritisa bila je poznata u 60/109 (55,05 %) bolesnika. Od 60 PHD-
a, 37 dijagnoza je postavljeno prema WHO Klasifikaciji. Najzastupljeniji je bio lupus nefritis tip IV, u
25/37 (67,57 %) te tip V u 10/36 (27,03 %) bolesnika (Tablica 6). U preostala 23 slucaja
patohistoloske dijagnoze postavljene su prema ISN/RPS klasifikaciji. Prema ISN/RPS klasifikaciji
takoder je najzastupljeniji bio tip IV nefritisa koji je dijagnosticiran u 17/23 (73,91 %) bolesnika. Tip
111 1V/V bili su dijagnosticirani svaki u 3/23 (13,04 %) bolesnika (Tablica 7).
Ocekivano i sukladno preporukama tipovi I, 11 i VI, i po WHO i ISN/RPS klasifikaciji, nisu bili

lijeceni ciklofosfamidom.
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Tablica 5. Broj primjena ciklofosfamida po bolesniku.

CYC* indiciran CYC indiciran

jedanput (%) dva puta (%)
Podskupina s dg. 7 (70,00%) 3 (30,00 %)
novotvorine
Podskupina bez 65 (65,66 %) 26 (26,26 %)
dg. novotvorine**
Skupina 72 (66,06 %) 27 (26,61 %)

*CYC-ciklofosfamid; **dg.-dijagnosticirane

CYC indiciran
tri puta (%)

0 (0 %)
8 (8,08 %)
8 (7,34 %)

Tablica 6. Zastupljenost pojedinih tipova nefritisa u skupni svih bolesnika.

Dijagnoze postavljene po WHO klasifikaciji.

PHD M (%) Z (%) Skupina (%)
Nefritis tip | 0 (0 %) 0 (0 %) 0(0%)
Nefritis tip Il 0 (0 %) 0 (0 %) 0(0%)
Nefritis tip Ill 0 (0 %) 2 (6,06 %) 2 (5,41 %)
Nefritis tip IV 3 (75,00 %) 22(66,67%) 25 (67,57 %)
Nefritis tip V 1 (25,00 %) 9 (27,27 %) 10 (27,03 %)
Nefritis tip VI 0 (0 %) 0 (0 %) 0(0%)
Ukupno 4 33 37

PHD - patohistoloska dijagnoza

Tablica 7. Zastupljenost pojedinih tipova nefritisa u skupni svih bolesnika.

Dijagnoze postavljene po ISN/RPS klasifikaciji.

PHD M (%) Z (%)
Nefritis tip | 0 (0 %) 0(0%)
Nefritis tip Il 0(0%) 0(0%)
Nefritis tip Il 2 (22,2 %) 1(7,14 %)
Nefritis tip IV 5 (55,56 %) 12 (85,71 %)
Nefritis tip IV/V 2 (22,22 %) 1(7,14 %)
Nefritis tip VI 0 (0 %) 0 (0 %)
Ukupno 9 14

PHD - patohistoloSka dijagnoza

Skupina (%)
0 (0 %)

0 (0 %)

3 (13,04 %)
17 (73,91 %)
3 (13,04 %)
0 (0 %)

23

Ukupno
10

99
109
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6.5. Dob pri primjeni ciklofosfamida i vrijeme proteklo od postavljanja dijagnoze SLE-a
do primjene ciklofosfamida

U cijeloj skupini dob pri prvoj primjeni ciklofosfamida bila je poznata za 105/109 (96,33 %)
bolesnika. Za 4/109 (3,67 %) bolesnika dob nije bila poznata retrospektivne prirode studije. Prosje¢na
dob u skupini pri prvoj primjeni terapije ciklofosfamidom bila je 32,92 godine sa standardnom
devijacijom 13,96 i medijanom 31 godinu (Tablica 8).

U podskupini s dijagnosticiranom novotvorinom dob pri prvoj primjeni ciklofosfamida bilo je moguée
odrediti za 9/10 (90 %) bolesnika. Raspon dobi bio je od 17 do 47 godina, prosje¢na dob 34,00 godine
sa standardnom devijacijom 11,61 i medijanom 36 godina (Tablica 8).

U podskupini bez dijagnosticirane novotvorine dob pri prvoj primjeni ciklofosfamida bila je poznata
za 96/99 (96,97 %) bolesnika. Raspon dobi bio je 11-70 godina, prosje¢na dob 32,82 godine sa
standardnom devijacijom 14,21 i medijanom 31 godinu (Tablica 8).

Vrijeme proteklo od postavljanja dijagnoze SLE-a do prve primjene ciklofosfamida bilo je moguce
odrediti za 95/109 (87,16 %) bolesnika. Najvecem broju bolesnika, 47/95 (49,47 %) ciklofosfamid je
primijenjen u istoj godini kada je i dijagnosticiran SLE. Ciklofosfamid je primijenjen u razdoblju od
jedne do pet godina nakon postavljanja dijagnoze SLE-a u 26/95 bolesnika (27,37 %), u 13/95

(13,68 %) bolesnika od 6 do 10 godina te u 5/95 (5,26 %) bolesnika nakon vise od 10 godina od
postavljanja dijagnoze SLE-a. U 4/95 (4,21 %) bolesnika ciklofosfamid je primijenjen prije
postavljanja dijagnoze SLE-a. (Tablica 9).

U podskupini s dijagnosticiranom novotvorinom vrijeme proteklo od postavljanja dijagnoze SLE-a do
prve primjene ciklofosfamida bilo je moguce odrediti za 9/10 (90 %) bolesnika. (Tablica 9). Najve¢em
broju bolesnika, 6/9 (66,67%) bolesnika, primijenjen je u istoj godini kada je i postavljenja dijagnoza,
u 2/9 (22,22%) bolesnika u razdoblju od jedne do pet godina te u 1/9 (11,11%) u razdoblju od Sest do
deset godina nakon postavljanja dijagnoze (Tablica 9). U podskupini bez dijagnosticirane novotvorine
vrijeme proteklo od postavljanja dijagnoze SLE-a do prve primjene ciklofosfamida bilo je poznato za
86/99 (86,87 %) bolesnika. U 41/86 (47,67 %) bolesnika ciklofosfamid je primijenjen u istoj godini, u
24/86 (27,91 %) u razdoblju od jedne do pet godina nakon postavljanja dijagnoze SLE-a. U 4/86 (4,65

%) bolesnika dijagnoza SLE-a postavljena je nakon primjene ciklofosfamida (Tablica 9).

Tablica 8. Dob pri prvoj primjeni ciklofosfamida.

n Raspon Medijan dobi Prosjecna Standardna
dobi (god.) (god.) dob (god.) devijacija
Podskupinas dg. 9 17-47 36 34,00 11,61
novotvorine
Podskupina bez 96 11-70 31 32,82 1421

dg. novotvorine
Skupina 105 11-70 31 32,92 13,96

dg. — dijagnosticirana
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Tablica 9. Vrijeme proteklo od postavljanja dijagnoze SLE-a do primjene ciklofosfamida

Podskupinasdg. Podskupina bezdg. Skupina (%)
novotvorine (%) novotvorine (%)

U istoj godini 6 (66,67 %) 41 (47,67 %) 47 (49,47 %)
1-5 godina 2 (22,22 %) 24 (27,91 %) 26 (27,37 %)
6-10 godina 1(11,11 %) 12 (13,95 %) 13 (13,68 %)
>10 godina 0 (0%) 5(5,81 %) 5 (5,26 %)
Prije dijagnoze SLE-a 0 (0%) 4 (4,65 %) 4 (4,21 %)
Ukupno 9 86 95

6.6. Vrijeme pracenja nakon prve primjene ciklofosfamida

Vrijeme pracenja nakon prve primjene ciklofosfamida bilo je moguce odrediti za 103/109
(94,50 %) bolesnika dok za 6/109 (5,50 %) bolesnika nije bilo poznato vrijeme pri prvoj primjeni
ciklofosfamida obzirom da su podatci za primjenu ciklofosfamida bili razvidni samo kao anamnesti¢ki
podatak u dostupnoj medicinskoj dokumentaciji. U skupini je prosje¢na duljina pracenja bila 12,01
godinu sa standardnom devijacijom 8,21, a medijanom 11,28 godina.

U podskupini s dijagnosticiranom novotvorinom vrijeme pracenja bilo je poznato za svih 10
bolesnika. Najkrace trajanje pracenja nakon prve primjene ciklofosfamida bilo je 2,7 godina, a
najdulje 36 godina. Prosje¢no trajanje pracenja bilo je 17,60 godina sa standardnom devijacijom 9,4
godine i medijanom 16,84 godina.

U podskupini bez dijagnosticirane novotvorine vrijeme pracenja bilo je poznato za 95/99 (95,96 %)
bolesnika. Najkrace trajanje pracenja nakon primjene ciklofosfamida bilo je 3 mjeseca, najdulje 33,6
godina. Prosje¢no duljina pra¢enja bila je 11,54 godine sa standardnom devijacijom 7,98 i medijanom
10,22 godine (Tablica 10).

Tablica 10. Skupina i podskupine bolesnika. Vrijeme pra¢enja nakon prve primjene ciklofosfamida.

Raspon duljine Medijan duljine Prosjecna duljina Standardna
pracenja (god.) pracenja (god.) pracenja (god.) devijacija

Podskupina s dg. 10 3-36 16,84 17,60 9,4
novotvorine

Podskupina bez 95 0-33 10,22 11,54 7,98
dg. novotvorine

Skupina 103 0-36 11,28 12,01 8,21

dg. — dijagnosticirana
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6.7. Primijenjeni protokoli terapije ciklofosfamidom

Za 118/154 (76,62 %) primjena ciklofosfamida bio je poznat protokol terapije. Najéesce
primjenjivan protokol u skupini bolesnika bio je NIH protokol u 57/118 (48,30 %) primjena od ¢ega
19/118 (16,10 %) bez tromjese¢nih pulseva nakon Sest mjesec¢nih pulseva i 38/118 (32,20 %) s
tromjeseénim pulsevima nakon prvih Sest mjeseénih pulseva. Ciklofosfamid je propisan prema EURO-
lupus protokolu u 3/118 (2,54 %) primjene, a u 32/118 (27,12 %) primjene peroralno. U 26/118 (22,03
%) primjena primijenjeni su rezimi koji ne odgovaraju nijednom od navedenih protokola niti je lijek
propisan peroralno.

U podskupini bolesnika s novotvorinom poznati su protokoli za 12/13 (92,31 %) primjena. Najc¢esce je
primjenjivan NIH protokol u 6/12 (50,00 %) primjena od ¢ega 1/15 (8,33 %) bez tromjesecnih pulseva
te 5/12 (41,67 %) s tromjese¢nim pulsevima nakon prvih 6 aplikacija lijeka. Peroralno je
ciklofosfamid bio propisan u 3/12 (25,00 %), ostali rezimi takoder u 3/12 (25,00 %) primjena dok
EURO-lupus protokol nije bio nijednom primijenjen u ovoj podskupini.

U podskupini bez dijagnosticirane novotvorine protokoli su bili poznati za 106/141 (75,18 %)
primjena. Najcesce primjenjivan protokol bio je NIH protokol s 51/106 (48,11 %) od ¢ega 18/106
(16,98 %) bez tromjeseénih pulseva te 33/106 (31,13 %) s tromjeseénim pulsevima. Peroralna terapija
primijenjena je u 29/106 (27,36 %) primjena, a EURO-lupus protokol 3/106 (2,83 %) puta. U 23/106

(21,70 %) primjene koristen je rezim koji ne odgovara nijednom protokolu.

Tablica 11. Skupina i podskupine. Protokoli terapije cikofosfamidom.

NIH s NIH bez Euro-lupus Peroralno  Ostalo Uk.
tromjesecnim tromjesecnih (%) (%) (%)
aplikacijama (%) aplikacija (%)
Podskupina s dg. 5 1 0 3 3 12
novotvorine (41,67 %) (8,33 %) (0%) (25,00 %) (25,0 %)
Podskupina bez 33 18 3 29 23 106
dg. novotvorine (31,13 %) (16,98 %) (2,83%)  (27,36%) (21,70 %)
Skupina 38 19 3 32 26 118
(32,20 %) (16,10 %) (2,54 %) (27,12 %) (22,03 %)

dg. — dijagnosticirana; *s i bez tromjesecnih pulseva
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6.8. Kumulativna doza ciklofosfamida

Kumulativnu dozu ciklofosfamida koju su bolesnici primili tijekom pracenja bilo je moguce
odrediti za 53/109 (48,62 %) bolesnika. Prosje¢na kumulativna doza u skupini bila je 14,22 g sa
standardnom devijacijom 20,54 g i medijanom 8,4 g. U podskupini bolesnika s dijagnosticiranom
novotvorinom prosjeénu kumulativnu dozu bilo je moguce odrediti za 6/10 (60 %) bolesnika. Najveca
primljena doza bila je 14 g, a najmanja 4,5 g. Prosje¢na kumulativna doza bila je 10,54 g sa
standardnom devijacijom 4,20 g te medijanom 12,38 g.

U podskupini bez dijagnosticirane novotvorine kumulativna doza bila je poznata za 47/99 ( bolesnika.
Raspon doza bio je od 0,6 g do 105,25 g. Prosje¢na kumulativna doza u ovoj podskupini bila je 14,69
g sa standardnom devijacijom 21,75 te medijanom 8 g.

U skupini je, osim poznatih kumulativnih doza za 53 bolesnika, za jo§ 19 bolesnika s peroralnom
terapijom bilo moguée izracunati koja je minimalna doza ciklofosfamida koju su sigurno primili, uz
pretpostavku uzimanja propisane peroralne terapije (na¢in i svrha ra¢unanja minimalne primljene doze
opisani su u odlomku Ispitanici i metode). Uzevsi ove minimalne primljene kumulativne doze u
obradu s poznatim kumulativnim dozama 23/73 (31,51 %) bolesnika primilo je do 6 g ciklofosfamida
kumulativno, a 50/73 (68,49 %) bolesnika vise od 6 g.

U podskupini s dijagnosticiranom novotvorinom, osim kumulativnih doza poznatih za 7 bolesnika, za
jo$ 3 bolesnika s peroralnom terapijom bile su poznate minimalne primljene doze te je 2/10 (20 %)
bolesnika primilo do 6 g, a 8/10 (80 %) vise od 6 g ciklofosfamida.

U podskupini bolesnika bez dijagnosticirane novotvorine u, uz definitivne kumulativne doze poznate
za 47 bolesnika, za 16 bolesnika s peroralnom terapijom ciklofosfamida bilo je moguce izracunati
minimalno primljenu dozu koja je u svih bolesnika bila ve¢a od 6 g. Uzevsi ove podatke u obzir 21/63
(33,33 %) bolesnika ove podskupine primilo je kumulativno do 6 g, a 42/63 (66,67 %) vise od 6 ¢
ciklofosfamida (Tablica 13).

Tablica 12. Kumulativne doze ciklofosfamida.

Raspon Medijan Prosjecna
. . . Standardna
n kumulativne kumulativne  kumulativna doza e
doze (g) doze (g) (8)
Podskupinasdg. 4,5-14 12,38 10,54 4,20
novotvorine
Podskupina bez 47 0,6-105,25 8 14,69 21,75

dg. novotvorine
Skupina 53 0,6-105,25 8,4 14,22 20,54

dg. — dijagnosticirana
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Tablica 13. Broj bolesnika s primljenom kumulativnom dozom do 6 g i

viSe od 6 g.
6 g ili manje (%) vise od 6 g (%) ukupno
Podskupl_nasdg. 2 (20 %) 8 (80 %) 10
novotvorine
Podskupina bez 21 (33,33 %) 42 (66,67 %) 63

dg. novotvorine
Skupina 23 (31,51 %) 50 (68,49 %) 73

dg. — dijagnosticirana

6.9. Patohistoloske dijagnoze zlo¢udnih novotvorina i podjela po organima/organskim
sustavima
Podskupinu s dijagnosticiranom zlo¢udnom novotvorinom ¢inilo je 10 bolesnika, 8 Zena i 2

muskarca. Ukupno je dijagnosticirano 12 zlo¢udnih novotvorina i jedno premaligno stanje, CIN |
(cervikalna intraepitelna neoplazija prvog stupnja). U 3/10 (30 %) bolesnika dijagnosticirane su po
dvije zlo¢udne novotvorine. U jedne Zene su dijagnosticirani melanom i CIN 111, u jedne dva
bazocelularna karcinoma koze te u jedne difuzni B velikostanicni limfom i nazofaringealni
plazmacitom.

Ukupno je dijagnosticirano 3/12 (25 %) nemelanomskih karcinoma koze od ¢ega su 2/12 (16,67 %)
bili bazocelularni karcinomi i 1/12 (8,33 %) planocelularni karcinom. Melanom koze, karcinom
bronha, mukoepidermoidni karcinom nepca te karcinom mokra¢nog mjehura svaki su dijagnosticirani
1/12 (8,33 %) puta. 2/12 (16,67 %) novotovorine bile su hematoloske novotvorine od ¢ega 1/12 (8,33
%) difuzni B-velikostani¢ni limfom te 1/12 (8,33 %) nazofaringealni plazmacitom, oba u iste
bolesnice. U 3/12 (25,00 %) slu¢aja dijagnosticirana je cervikalna intraepitelna neoplazija treceg
stupnja (CIN 11) (Tablica 14).

24



6.10. Dob pri postavljanju dijagnoze zloCudne novotvorine, vrijeme proteklo od
postavljanja dijagnoze SLE-a i vrijeme proteklo od primjene ciklofosfamida do
postavljanja dijagnoze zloCudne novotvorine

Dob pri postavljanju dijagnoze zlo¢udne novotvorine bila je poznata za 11/12 (91, 67 %)
novotvorina. Raspon dobi bio je od 18 (CIN I1l) do 53 godine (nazofaringealni plazmacitom).
Prosje¢na dob pri postavljanju dijagnoze novotvorine bila je 41,82 godine sa standardnom devijacijom
11,08 i medijanom 45,00 godina (Tablica 15).

Vrijeme proteklo od postavljanja dijagnoze SLE-a do postavljanja dijagnoze zlo¢udne novotvorine
bilo je poznato u 11 slucajeva. Najkraci vremenski interval bio je 4 godine (CIN I11), a najdulji 30
godina (CIN III). Prosje¢na duljina vremenskog perioda od postavljanja dijagnoze SLE-a do
postavljanja dijagnoze zlo¢udne novotvorine bila je 10,64 godina sa standardnom devijacijom 7,70 i
medijanom 10 godina (Tablica 15).

Vrijeme proteklo od prve primjene ciklofosfamida do postavljanja dijagnoze zlo¢udne novotvorine
bilo je poznato za 10 novotvorina. Najkra¢i vremenski period od prve aplikacije ciklofosfamida do
dijagnoze zlo¢udne novotvorine bio je jednu godinu (CIN I11), a najdulji 28 godina (CIN I1I).
Prosje¢na duljina navedenog perioda bila je 9,21 godinu sa standardnom devijacijom 8,14 i

medijanom 7,25 godina (Tablica 15).
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Tablica 14. Zlo¢udne novotvorine po zahvaéenim organima/organskim sustavima

Medijan Medijan Ku_mula Broj
tivna .
vremena | vremena doza bolesnika s
n (%) M(%) od dg. od kumulativn-
.. CYC-a,
SLE-a primjene - om dozom
n)* CYC-a (n)* >10 g (%
(n) m* | P ) g (%)
Premaligne
novotvorine
25 2,6
o) 4 0,
CIN | 1 (100%) / (1) (1) 4,50 (1) 0(0 %)
Maligne
novotvorine
Nemelanomski 3 1 4 4 10 2/3
karcinom koze (25,00%) | (33,3%) (2) (2) (3) (66,67%)***
1 12 12 1/1
Melanom (8,33%) 0 (1) (1) N (100%)**
. 1 1/1
Karcinom bronha (8,33%) 0 N N N (100%)**
Mukoepidermoidni o 14 14 12 1/1
karcinom nepca 1(8,33%) 0 (1) (2) (1) (100%)
. . 1 15 1/1
0,
Karcinom mjehura 1(8,33%) (100%) (1) N N (100%)**
Hematoloske 2 0 7 7,25 14 2/2
novotvorine (16,67%) (2) (2) (2) (100%)***
CIN I 3 / 12 30 12,75 2/3
(25,00%) (3) (3) (1) (66,67%)**
Sve maligne 12 2 10 7,25 10,54 7/9
novotvorine (16,7%) (11) (10) (6) (77,78%)

n - broj slu¢ajeva; M — broj muskaraca; N —nepoznato; CIN — cervikalna intraepitelna neoplazija;
CYC — ciklofosfamid

*vrijeme proteklo do dijagnoze novotvorine, u zagradi broj slucajeva za koje je bilo moguce odrediti
proteklo vrijeme

**u izradun uzete uz kumulativne doze i minimalne primljene doze

***0obje su novotvorine dijagnosticirane u istog bolesnika

Tablica 15. Vrijeme pri postavljanju dijagnoze zlo¢udne novotvorine, vrijeme proteklo od
postavljanja dijagnoze SLE-a i vrijeme proteklo od prve primjene ciklofosfamida do
postavljanja dijagnoze zlo¢udne novotvorine

n Raspon (god.) Medijan Prosjek Standardna
(god.) (god.) devijacija

Dob pri
postavljanju dg. 12 18-53 45 41,82 11,08
novotvorine
Vrijeme od
postavljanja dg. 11 4-30 10 10,64 7,70
SLE-a
Yillame e g g 1-28 7,25 9,21 8,14

primjene CYC-a
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7. Rasprava

Na temelju klinickih istrazivanja o djelovanju ciklofosfamida Ameri¢kog nacionalnog instituta
za zdravstvo (NIH-a) provedenih u sedamdesetim i osamdesetim godinama 20. stoljeca, upotreba
pulsne terapije ciklofosfamidom Siroko je prihvac¢ena kao standard lije¢ena lupusnog nefritisa, ali i
drugih manifestacija SLE-a. Nakon toga provedena su brojna istrazivanja navedenog protokola, ali i
drugih, novih protokola, poput osobito znacajnog EURO-lupus protokola. U Europi i svijetu izradene
su i brojne studije o epidemioloskim karakteristikama oboljelih od SLE-a, odnosno bolesnika s
lupusnim nefritisom kao i najcesce indikacije za terapiju ciklofosfamidom. Budu¢i da je ciklofosfamid
citotoksican lijek, provedene su i brojne studije o0 njegovoj sigurnosti/Stetnosti, 0sobito 0 povezanosti s

povecanom incidencijom zlo¢udnih novotvorina.

7.1. Raspodjela prema spolu

U naSem istrazivanju u cijeloj skupini bilo je 85 Zena i 24 muskarca $to ¢ini omjer 3,54:1. U
istraZivanjima provedenim u drugim centrima koja su proucavala oboljele od lupusnog nefritisa poput
onog Brugosa i suradnika provedena u Madarskoj omjer je bio 7,53:1, a Sisoa i suradnika provedenog
u Spanjolskoj 8,5:1(118, 119). U studiji loannidisa i suradnika provedenoj na skupini bolesnika
oboljelih od lupusnog nefritisa lijecenih ciklofosfamidom omjer je bio 4,31:1(120). Veca zastupljenost
muskaraca u naSem istrazivanju, kao i u navedenima u odnosu na uobicajeno navedeni omjer medu
spolovima u oboljelih od SLE-a od 8-15:1 mogla bi biti posljedica ¢e$¢e zahvacenosti bubrega u
muskaraca oboljelih od SLE-a u odnosu na Zene. S druge strane ve¢i udio muskaraca u naSem
istrazivanju i u lonnadisovom u usporedbi sa Brugasovom i Sisovim istrazivanjima moglo bi se
objasniti ¢injenicom §to su njihova istrazivanja obuhvatila oboljele od lupusnog nefritisa bez obzira
koja je terapija primijenjena budu¢i da se ciklofosfamid koristi u terapiji najtezih oblika lupusnog
nefritisa, osobito u tipu IV. Naime istrazivanja poput Speckerovog i suradnika te Kiha i suradnika
pokazuju vecu ucestalost teZzeg oblika lupusnog nefritisa medu muskarcima te ve¢u ucestalost
lupusnog nefritisa tip IV (121, 122). Liu i suradnici pokazali su da bi veéa ucestalost lupusnog
nefritisa u muskaraca, ali i teza klinicka iste, mogla biti povezana s odredenim genskim

polimorfizmima za estrogenski receptor koji su zastupljeniji u muskaraca(123).

7.2. Dob pri postavljanju dijagnoze SLE-a

Prosjecna dob pri postavljanju dijagnoze SLE-a u nasem istrazivanju bila je 29,44+13,80
godina s rasponom od 4 do 70 godina te su sli¢ne prosjecnoj dobi pri postavljanju dijagnoze SLE-a u

navedenom Brugosovom s 29,20 godina, Sisovom s 31,08+0,92 godina, te u loannidisovom
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istrazivanju, koje je provedeno samo na oboljelima od lupusnog nefritisa lijecenih ciklofosfamidom, s
28,7+14,30 godina(118-120). U istrazivanju Cerovca, provedenom takoder na temelju arhive Zavoda
za klini¢ku imunologiju i reumatologiju KBC-a Zagreb, koja je obuhvatila sve oboljele od SLE-a
prosje¢na dob pri postavljanju dijagnoze bila je 36,21£14,75(124). Sli¢na dob pri postavljanju
dijagnoze s istrazivanjima u drugim europskim drzavama, a razli¢ita u odnosu na Cerovéevo
istraZivanje, Koje je iz iste populacije, ali je obuhvatilo sve oboljele od SLE-a, mogla bi se objasniti
vec¢om zastupljenosti lupusnog nefritisa u dje¢jem SLE-u naspram adultnog $to pokazuju meta-analiza
i sustavni pregled Bundhuna o klini¢kim razlikama dje¢jeg i adultnog SLE-a(125). Papadimitraki i
Isenberg pokazuju sli¢ne rezultate u svojoj sistemskoj analizi prema kojoj se lupusni nefritis pojavljuje
u 60-80% djece oboljele od SLE-a te u 35-50% osoba s adultnim SLE-om. Uz to prema njihovoj
analizi lupusni nefritis u djece ¢es$ée zahtjeva agresivno lijeéenje kortikosteroidima i
imunosupresivnim lijekovima(126). U prilog ovom razlogu mlade prosje¢ne dobi u nasem istrazivanju
ide i zastupljenost dobne skupine od 10 do 19 godina u nasem istrazivanja u usporedbi s istrazivanjem

Cerovca (26,79% prema 11,1%)(124).

7.3. Dob pri prvoj primjeni ciklofosfamida

Prosjecna dob pri prvom indiciranju ciklofosfamida u naSem istrazivanju bila je 32,92+13,96
godina. Prosjecna dob pri dijagnozi lupusnog nefritisa u Sisovoj studiji bila je 28,82+0,90 godina, u
Brugosovoj 31,97 godina, dok je u Ionnadisovoj studiji prosjeéna dob pri nastupu nefritisa bila
32,9+14,7 godina(118-120). lako se ne radi o potpuno istim podatcima, budu¢i da se ciklofosfamid
primjenjuje u teskim oblicima lupusnog nefritisa s potrebnim brzim djelovanjem, u pravilu jeiu
nasem istrazivanju bio indiciran pri postavljanju dijagnoze lupusnog nefritisa te mozemo vidjeti vrlo
sli¢ne podatke vezano za dob pri nastupu lupusnog nefritisa u naSem istrazivanju kao i u navedenim
europskim istraZivanjima.
Usporedujuéi dob pri postavljanju dijagnoze SLE-a i pri indiciranju ciklofosfamida, naj¢esce je
ciklofosfamid u naSoj skupini bio indiciran u istoj godini kada je i postavljenja dijagnoze SLE-a u 47
od 95 bolesnika (49,47%), zatim u razdoblju od jedne do pet godina nakon postavljanja dijagnoze u 26
od 95 bolesnika (27,37 %) dok je nakon viSe od Sest godina od postavljanja dijagnoze SLE-a
ciklofosfamid indiciran u 18 od 95 bolesnika (18,93 %). Najdulje vrijeme proteklo od postavljanja
dijagnoze SLE-a do prve primjene ciklofosfamida bilo je 35 godina, a prosjecno je proteklo 2,89+5,43
godine. U Sisovoj studiji u 54% bolesnika dijagnoza lupusnog nefritisa postavljena je u istoj godini
kada i SLE-a, a u 13% vise od pet godina nakon dijagnoze SLE-a, prosjecno razdoblje izmedu bilo je
3,03+5,2 godine(119). U Brugosovom istraZivanju provedenom na bolesnicima oboljelim od lupusnog
nefritisa lije¢enih citostatskom terapijom prosjecno je proteklo 2,7 godina od postavljanja dijagnoze
SLE-a do postavljanja dijagnoze lupusnog nefritisa (127). 1z navedenih podataka primjecuje se

sli¢nost nasih podataka s podatcima iz europskih studija s napomenom da prosje¢na duljina proteklog
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razdoblja ne ocrtava pravu sliku nastupa lupusnog nefritisa u tijeku SLE-a buduci da se u nasoj studiji,
a i u Sisovoj u oko polovice bolesnika lupusni nefritis manifestirao u istoj godini kada je i postavljena
dijagnoza SLE-a.

7.4. Patohistoloske dijagnoze lupusnog nefritisa

Buduc¢i da je nasa studija obuhvatila vremensko razdoblje prije i nakon uvodenja ISN/RPS
klasifikacije lupusnih nefritisa 2003. godine, 37 poznatih patohistoloSkih dijagnoza postavljeno je
prema WHO Kklasifikaciji, a 23 prema ISN/RPS klasifikaciji. Najzastupljeniji tip prema WHO
klasifikaciji bio je tip IV u 25 /37 bolesnika (67,57 %), zatim tip V u 10/37 bolesnika (27,03 %) te tip
111 u 2/37 bolesnika (5,41 %). loannidisovoo istraZivanje o relapsima ukljucilo je samo nefritise tip 111
i IV prema WHO Kklasifikaciji, od ¢ega je 61,18% bolesnika bolovalo od lupusnog nefritisa tip 1V, a od
tipa 111 38,82 %(120). Usporeduju¢i omjere samo nefritisa tip IV i 111 po WHO klasifikaciji u odnosu
na loannidisovo istrazivanje u naSem istrazivanju je znatno manje zastupljen tip III (2/27, odnosno
7,4%) u odnosu na zastupljenost tipa IIT u Iannidisovom istrazivanju (33/85, odnosno 38,82 %)
Razlog ovom mogao bi biti $to nam za 48/108 (55,56 %) bolesnika nisu bili poznati podatci biopsije
medu kojima se mogao ,,skrivati* dio tip III lupus nefritisa. S druge strane zastupljenost tipa V s 10/37
(27,03 %) dijagnoza mozda je posljedica prisutnih proliferativnih elemenata koji se mogu naéi uz ovaj
tip, $to onda zahtjeva lijeCenje kao pri tipu IIT i IV. Drugi razlog bi mogao biti veca sklonost lije¢nika
prema primjeni ciklofosfamidom u odnosu na ostale imunosupresivne lijekove i u ¢istom
membranskom tipu s velikom proteinurijom buduci da su i ciklofosfamid, mikofenolat-mofetil i
azatioprin pokazali u¢inkovitost u ovom tipu lupusnog nefritisa (128).

Od 23 PHD-a postavljena prema ISN/RPS u nasem istrazivanju takoder je najzastupljeniji bio tip IV u
17/23 (73,91 %) te tip 111§ IV/V svaki po 3/23 (13,04 %). U Brugosovom istrazivanju, medu
pacijentima koji su lijeceni ciklofosfamidom lupusni nefritis tip IV prema ISN/RPS klasifikaciji
dijagnosticiran je u 68,75 % bolesnika, dok je tip 111 dijagnosticiran u u 9,38 % bolesnika, u 15,63 %
bolesnika tip V te tip I i tip VI u 3,13 % bolesnika(127). U Sisovoj studiji medu bolesnicima lijeCenim
citostatskom terapijom (60/75 ciklofosfamidom)dijagnoza lupus nefritisa postavljena je prema
ISN/RPS Klasifikaciji i to u 86,7 % bolesnika lupus nefritis tip 1V, u 10,7 % nefritis tip 11l te u 2,67%
nefritis tip VV(119). Rezultati pokazuju sli¢nost zastupljenosti pojedinih tipova u nasoj skupini S
navedenim istrazivanjima u Europi te je oekivano najveca zastupljenosta tipa 11 i tipa IV koji su
najtezi oblici lupusnog nefritisa, te u pravilu zahtijevaju lijeCenje citostatskom terapijom, najéesce

ciklofosfamidom(128).
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7.5. Zloéudne novotvorine

U naSoj skupini ukupno je dijagnosticirano 12 zlo¢udnih novotvorina i jedna premaligna
novotvorina (CIN 1) u 10 bolesnika. Najzastupljenije medu novotvorinama bile su cervikalna
intraepitalna neoplazija treceg stupnja (CIN III) s 3/12 (25%) dijagnosticiranih slucajeva,
nemelanomski karcinomi koze takoder s 3/12 (25 %). Dijagnosticirane su 2/12 hematoloske
novotvorine, jedan difuzni B-velikostani¢ni limfom i jedan plazmacitom, obje u iste osobe. Ostale
novotvorine dijagnosticirane su po jednom: karcinom mokra¢nog mjehura, karcinom bronha
mukoepidermoidni karcinom nepca i melanom.

U studiji koja je pratila ispitanike uklju¢ene u EURO-lupus studiju tijekom 10 godina od prvotne
studije, u kojem je testiran EURO-lupus protokol u usporedbi s NIH protokolom u lije¢enju lupusnog
nefritisa, dijagnosticirano je sedam zlo¢udnih novotvorina u 90 bolesnika od ¢ega 2 karcinoma
cerviksa, 2 karcinoma dojke te po 1 planocelularni karcinom koze, karcinom Stitnjace i Burkittov
limfom(112). Dan i suradnici su u svojoj studiji proucavali pojavu malignih novotvorina u bolesnika
lijecenih ciklofosfamidom zbog razli¢itih autoimunih bolesti te su pronasli 22 maligne novotvorine u
168 ispitanika od ¢ega 9 nemelanomskih karcinoma koze, 1 uroepitelni karcinom, 4 hematoloske
novotvorine i 4 karcinoma drugih lokacija(129).

Iako ne mozemo zakljucivati o pove¢anom riziku od nastanka odredenih novotvorina koje su
dijagnosticirane u nasoj skupini, primjecuje se da su u nasoj i u navedenim studijama najcesce
zastupljene novotvorine cerviksa, nemelanomski karcinomi koze, non-Hodgkinov limfom i karcinom
mjehura. Dijagnoza CIN-ova, non-Hodgkinova limfoma te karcinoma pluca, §to ¢ini 41,67 %
otkrivenih novotvorina u nasoj studiji, odgovara podatcima iz istrazivanja 0 zlo¢udnim novotvorinama
u oboljelih od SLE-a, bez obzira na lijekove koristene u lijeCenju bolesnika uklju¢enih u studiju, koje
uz povecan opéi rizik za razvoj hovotvorina, opisuju posebno povecan rizik od razvoja non-
Hodgkinova limfoma, hepatobilijarnih karcinoma, karcinoma bronha, vulve i neoplasti¢nih promjena
cerviksa u odnosu na opé¢u populaciju(114, 130, 131). S druge strane zabiljeZeni karcinom mjehura i 3
nemelanomska karcinoma koze (33,3 % otkrivenih novotvorina u nasoj studiji) odgovaraju podatcima
iz istrazivanja 0 pojavi zlo¢udnih novotvorina u bolesnika lijecenih ciklofosfamidom zbog razli¢itih
autoimunih bolesti koja su opisuju povecan rizik od navedenih novotvorina te povecan rizik od
sekundarne akutne leukemije(132-134). Prema navedenom, razvoj zlo¢udnih novotvorina u nasoj
skupini mogao bi biti posljedica SLE-a, sto bi moglo biti vezano uz zajednicke rizi¢ne ¢cimbenike
(genetska predispozicija, UV zrafenje, EBV), zajednicke patogenetske putove (abnormalni zivotni
ciklus i aktivnost B-limfocita) i povecanu upalnu aktivnost u ovih bolesnika, te posljedica primjene
ciklofosfamida zbog njegove citotoksi¢ne aktivnosti(114). Osim navedenoga jos bi jedan potencijalni
mehanizam nastanka malignoma u SLE-u mogla bi biti i ve¢a podloznost razvoju malignoma vezanih
uz onkogene viruse. Naime, danska retrospektivna studija pokazala je u oboljelih od SLE-a ve¢i rizik

razvoja novotvorina povezanih s virusima, naspram ostalih novotvorina. Ovo je osobito uoéeno za
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novotvorine vezane uz HPV (karcinom cerviksa, vulve, analnog kanala i nemelanomskih karcinoma
koze) te novotvorina s potencijalnom povezanosti s virusnom infekcijom: non-Hodgkinov limfom
(EBV), karcinom mjehura (poliomavirus), karcinom jetre (hepatitis virusi) (135). U na$oj studiji
dijagnosticirano je 6/12 (50 %) karcinoma koji se povezuju s HPV infekcijom te 2/12 (16,67 %)
novotvorina potencijalno vezanih uz ostale viruse od ¢ega jedan non-Hodgkinov imfom (moguce
EBV) i jedan karcinom mokra¢nog mjehura (poliomavirus) §to bi takoder moglo upucéivati na
podloznost razvoju novotvorina vezanih uz onkogene virusa. Ipak u obzir treba uzeti i da, kao $to je
prethodno navedeno, studije pokazuju da su nemelanomski karcinomi koze, a 0sobito karcinom

mjehura povezani s primjenom ciklofosfamida te je moguc¢ utjecaj oba ova ¢imbenika.

7.6. Povezanost kumulativne doze ciklofosfamida i produljenog upalnog stanja s
razvojem zlo¢udne novotvorine

Prosje¢na kumulativna doza ciklofosfamida koju su primili bolesnici s dijagnosticiranom
novotvorinom u nasem istrazivanju bila je 10,54+4,20 g s medijanom 12,38 g, a u skupini bez
novotvorine 14,69+£21,75 g s medijanom 8 g. lako je prosjecna kumulativna doza u na$oj studiji bila
veca u podskupini bez dijagnosticirane novotvorine, razlog su ¢etiri bolesnika koji su primali
peroralnu terapiju i znacajno ,,odskacu* dozom s 64, 71, 86 i 105 g kumulativno. Prosje¢na
kumulativna doza izuzevsi ove bolesnike bila je 8,45+5 g.

U Euro-lupus studiji $est od sedam novotvorina dijagnosticirano je u grupi s nizom dozom
ciklofosfamida (EURO-lupus protokol) koja je primila prosje¢nu dozu 5,5 g (ukljucene su bile doze
primljene zbog kasnijih egzacerbacija bolesti), a samo jedan je dijagnosticiran u grupi s viSom dozom
ciklofosfamida (NTH protokol) koja je prosje¢no primila 9,5 g. Ipak ova razlika nije bila statisticki
znacajna(112). Bernatsky i suradnici u slu¢aj-kontroli studiji o karcinomima u bolesnika oboljelih od
SLE-a lijecenih ciklofosfamidom nisu pronasli povezanost s primljenom kumulativnom dozom
ciklofosfamida. (117). S druge strane Hsu i suradnici su u sli¢cnom istrazivanju, provedenom u Tajvanu
na 330 slucaja novotvorina i 1320 kontrola, pronasli povezanost izmedu pojavnosti novotvorina i
kumulativne doze ciklofosfamida(136). Kao i prema razli¢itim rezultatima navedenih studija i u nasoj
je tesko odrediti povezanost kumulativne doze s pojavnosti novotvorina. Razlika izmedu kumulativnih
doza dviju podskupina je i nakon izuzimanja ,,strSe¢ih* doza iz izracuna bila samo 2 g (ekvivalent dva
pulsa po NIH protokolu) sto ne bi upucivalo na znac¢ajnu ulogu kumulativne doze u razvoju
novotvorina u nasoj skupini. Ovome u prilog idu i navedena Cetiri bolesnika s iznimno visokim
primljenim dozama koja nisu razvila novotvorinu.

S druge strane povecan rizik od razvoja zlo¢udne novotvorine mogao bi biti povezan s odredenim
pragom kumulativne doze ciklofosfamida iznad koje se rizik znacajno povecava $to su pokazale
studije na bolesnicima lije¢enih ciklofosfamidom zbog granulomatoze s poliangitisom i reumatoidnog

artritisa(133, 134). Bernatsky je u ve¢ navedenoj studiji za prag uzeo 6 g primljenog ciklofosfamida te

31



je u skupini s novotvorinom 66,7 % bolesnika primilo vise od 6 g, a u skupini kontrola 62,5 %, ali
razlika nije bila statisticki znac¢ajna(117). U nasem istrazivanju zabiljezena je veca razlika: u
podskupini s novotvorinom 8/10 (80 %) bolesnika primilo je vise od 6 g, a u skupini bez
dijagnosticirane novotvorine 42/63 (66,66 %) bolesnika. Ipak, navedeno ne bi upucivalo na znacajno
izrazenu ulogu ovog praga doze u razvoju novotvorina u nasoj skupini. Kao sto je ve¢ navedeno, osim
utjecaja ciklofosfamida, pojava novotvorina u nasoj skupini mogla bi biti povezana i sa samim
karakteristikama SLE-a, medu ostalima i s kroni¢énim upalnim stanjem koje je karakteristika ove
bolesti. Autori EURO-lupus studije upalno su stanje kvantificirali brojem egzacerbacija lupusnog
nefritisa. Ipak, u skupini pacijenata bez dodatne egzacerbacije bolesti nakon prvog lijeCenja
ciklofosfamidom zlo¢udna novotvorina dijagnosticirana je u 8 % bolesnika, ucestalost zlo¢udnih
novotvorina bila je 8 %, a u skupini s minimalno jednom dodatnom egzacerbacijom u 7 %(112). U
nasoj studiji procjenu upalne aktivnosti sli¢cno bismo mogli kvantificirati brojem indiciranja
ciklofosfamida koji bi upucivao na potrebu za dodatnom kontrolom aktivne bolesti te je u skupini s
jednim indiciranjem ciklofosfamida dijagnosticirano 9 novotvorina na 72 bolesnika (12,5 %), au
skupini s dva ili vise 3 na 37 bolesnika (8,1 %) $to ne upuéuje na znacajnu razliku. Problem je u
upotrebi broja indiciranja ciklofosfamida kao znaka upalne aktivnosti bolesti $to je skupina kojoj je
vise puta indiciran ciklofosfamid imala i ve¢u primljenu dozu ciklofosfamida, a s ovakvim problemom

odvajanja utjecaja same bolesti od utjecaja ciklofosfamida susreli su se i autori drugih studija(117).

7.7. Dob pri dijagnozi, vrijeme proteklo od postavljanja dijagnoze SLE-a i primjene
ciklofosfamida do postavljanja dijagnoze zlo¢udne novotvorine

Medijan dobi pri postavljanju dijagnoze zlo¢udne novotvorine u nasoj skupini bio je 45 godina
s rasponom od 18 do 53 godine, a medijan vremena proteklog od postavljanja dijagnoze SLE-a do
dijagnoze novotvorine bio je 7,25 godina s rasponom od jedne do 28 godina. U ve¢ spomenutoj
madarskoj studiji Tarra i suradnika medu bolesnicima oboljelima od SLE-a (15/28, 53,57 % bolesnika
s novotvorinom lijecilo se ciklofosfamidom) medijan dobi pri dijagnoze novotvorine bio je 47 godina
s rasponom od 20 do 73 godine, a medijan vremena proteklog od postavljanja dijagnoze SLE-a do
dijagnoze novotvorine 13 godina s rasponom od 1 do 45 godina(131). Medijan dobi pri postavljanju
dijagnoze zlo¢udne novotvorine u multinacionalnoj studiji, provedenoj medu bolesnicima oboljelim
od SLE-a, Bernatskyja i suradnika bio je 43 godine, a medijan trajanja SLE-a u trenutku postavljanja
dijagnoze 10 godina(130). U EURO-lupus studiji, za razliku od dvije prethodne provedene samo na
bolesnicima lije¢enim ciklofosfamidom, medijan dobi pri dijagnozi novotvorine bio je 45 godina(112).
Prema navedenim podatcima primjecuju se ujednaceni rezultati medijana dobi pri postavljanju
dijagnoze novotvorine u nasoj studiji u usporedbi s studijama provedenim na oboljelima od SLE-a bez
obzira na primijenjenu terapiju te isti medijan kao u studiji provedenoj medu bolesnicima lije¢enih

ciklofosfamidom zbog lupusnog nefritisa. U trenutku postavljanja dijagnoze novotvorine SLE je trajao
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krace u nasoj studiji, osobito u odnosu na Tarrovu studiju. Medijan vremena proteklog od indiciranja
terapije ciklofosfamidom do postavljanja dijagnoze zlo¢udne novotvorine u nasem istrazivanju bio je
7,25 godina, a raspon od 1 do 28 godina. U EURO-lupus studiji prosje¢no vrijeme pracenja nakon
prve doze ciklofosfamida bilo je 10 godina, u naSem istrazivanju 12,01 godinu, dok je medijan istog
vremenskog perioda bio je 8,33 godine s rasponom od 11 mjeseci do 12,25 godina za EURO-lupus
studiju(112). U studiji Dan i suradnika koja je ukljucivala bolesnike lije¢ene ciklofosfamidom zbog
razli¢itih autoimunih bolesti s medijanom primljene kumulativne doze ciklofosfamida 10,6 g (12,38 g
u nasoj podskupini s novotvorinom) medijan vremena proteklog od primjene ciklofosfamida do
dijagnoze novotvorine bio je 4,7 godina s rasponom 0,25-22,25 godina(129). Medijan vremena
proteklog od primjene ciklofosfamida do postavljanja dijagnoze novotvorine sli¢an je u nasoj i EURO-
lupus studiji, uz razliku u rasponu navedenog vremena zbog razli¢itih priroda studija (EURO-lupus je
»follow up* studija nakon 10 godina), ali unato¢ tome bez velike razlike u prosjenom vremenu
pracenja. S druge strane kraci period od prve primjene ciklofosfamida do dijagnoze novotvorine u
studiji Dana u odnosu na nasu vjerojatno je posljedica ukljuc¢ivanja bolesnika oboljelih od razlic¢itih
autoimunih bolesti te bolesnika starije Zivotne U odnosu na nasu kohortu (medijan 52,7 godina

naspram 26,50) s posljedi¢nom kasnijom primjenom ciklofosfamida.

7.8. Cervikalna intraepitelna neoplazija

U nasoj skupini zapazen je relativno visok udio cervikalne intraepitalne neoplazije treceg
stupnja (CIN 1) s 3/12 (25 %) u odnosu na ukupan broj zlo¢udnih novotvorina, a slican udio CIN-ovi
su ¢inili i u EURO-lupus studiji s 2/7 (28,6 %)(112). U nasoj studiji jos je dijagnosticirana i
premaligna cervikalna intraepitelna neoplazija prvog stupnja (CIN I). Vise je istrazivanja pokazalo
povezanost SLE-a s pojavom cervikalnih intraepitelnih neoplazija. Santana i suradnici opisali su u
svojoj sustavnoj analizi, koja je obuhvatila 33 studije, pove¢anu incidenciju HPV infekcije i cervikalne
displazije u oboljelih od SLE-a, ali ne i ve¢u zastupljenost invazivnih karcinoma cerviksa(137). Prema
studiji Klumba i suradnika prevalencija cervikalne intraepitelne neoplazije sedam puta je veca u Zena
oboljelih od SLE-a u odnosu na kontrole bez SLE-a, uzimajuc¢i u obzir rizi¢ne faktore kroz
multivarijantnu analizu. Uz to je pokazala i ve¢u ucestalost CIN-ova u skupini lijeenoj
imunosupresivnom terapijom o odnosu na skupinu oboljelu od SLE-a bez imunosupresivne terapije u
anamnezi(138). Ognenovski i suradnici su u svojoj prospektivnoj kohortnoj studiji pronasli statisticki
znacajno vecu incidenciju cervikalnih intraepitelnih neoplazija u skupini lije¢enoj ciklofosfamidom i
prednizonom u odnosu na onu lije¢enu samo prednizonom i kombinacijom prednizona i azatioprina.
(139). Iako priroda nase studije ne omogucava procjenu ucestalosti cervikalnih neoplazija svih
stupnjeva u odnosu na op¢u populaciju, ¢injenica da su ¢inile ¢etvrtinu svih dijagnosticiranih
maligniteta u skladu je s brojnim istrazivanjima o povecanoj ucestalosti ovih promjena u Zena

oboljelih od SLE-a, osobito lije¢enih ciklofosfamidom te bi mogla ukazati na dodatnu vaznost
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redovitih ginekoloskih pregleda i probira PAPA testom u ove skupine Zena, ali i eventualnog
cijepljenja protiv HPV-a obzirom da je nastup lupusnog nefritisa i primjena ciklofosfamida u zena u
nasoj skupini u 18,29 % bila prije 20. godine Zivota (u trenutku pisanja studije u Republici Hrvatskoj
dostupno je besplatno cijepljenje protiv HPV-a za osnovnoskolce i srednjoskolce).
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8. Zakljutak

Od 2368 bolesnika u bazi podataka oboljelih od SLE-a Zavoda za klini¢ku imunologiju i
reumatologiju Klinike za unutrasnje bolesti Medicinskog fakulteta u Zagrebu i KBC-a Zagreb 128
bolesnika lije¢eno je ciklofosfamidom od ¢ega je 109 bolesnika lijeceno ciklofosfamidom zbog
lupusnog nefritisa. Omjer Zena i muskaraca u skupini bio je 3,54:1 $to odgovara drugim sli¢énim
studijama te je manji u odnosu na uobicajeno spominjani omjer u bolesnika oboljelih od SLE-a (8-
15:1). Prosjecna dob pri postavljanju dijagnoze SLE-a (29,44+13,80 god.), dob pri prvoj primjeni
ciklofosfamida (32,92+13,96 god.) te vrijeme proteklo od postavljanja dijagnoze SLE-a do prve
primjene cikofosfamida (49,47 % u istoj godini) sli¢ni su podatcima podudarajucih europskih studija.
Od pojedinih patohistoloskih tipova lupusnog nefritisa o¢ekivano je najzastupljeniji bio tip IV s 67,57
% dijagnoza po WHO Klasifikaciji i 73,91 % po ISN/RPS klasifikaciji te udjeli pojedinih PHD-a
odgovaraju podatcima odgovarajucih europskih studija.

U skupini je ukupno dijagnosticirano 12 zlo¢udnih novotvorina u 9 bolesnika te jedna premaligna
novotvorina (CIN I). lako ne mozemo zakljucivati o povecanom riziku od nastanka pojedinih
novotvorina u na$oj studiji, dio dijagnosticiranih novotvorina poklapa se sa slicnom europskom
studijom (cervikalne intraepitelne neoplazije, non-Hodgkinov limfom, nemelanomski karcinomi
koze). U 5/12 (41,67%) slucaja dijagnosticirane su zlo¢udne novotvorine za koje postoji ve¢i rizik od
nastanka u oboljelih od SLE-a u odnosu na op¢u populaciju (non-Hodgkinov limfom, karcinom
bronha, tri slu¢aja CIN IIT), a u 4/12 (33,33 %) slu¢aja maligne bolesti koji se povezuju s primjenom
ciklofosfamida (karcinom mjehura i tri nemelanomska karcinoma koze). Dijagnosticirano je 3/12 (25
%) CIN III i jedan premaligni CIN I §to je u skladu s istrazivanjima o pove¢anom riziku od ovih
promjena u oboljelih od SLE-a, osobito lijecenih cikloofosfamidom te ukazuje na dodatnu vaznost
redovitih ginekoloskih pregleda i cijepljenja protiv HPV-a. Prosje¢na kumulativna doza
ciklofosfamida, ni s izuzimanjem str$ecih vrijednosti doza u podskupini bez dijagnoze novotvorine
(10,54+4,20 g), nije bila znatno razli¢ita u odnosu na dozu podskupine s novotvorinom (8,45+5 g) §to,
kao 1 podatci odredenih drugih istrazivanja, ne bi upucivalo na povezanost kumulativne doze s
razvojem zlo¢udne novotvorine. U podskupini s dijagnosticiranom novotvorinom 80 % bolesnika
primilo je vise od 6 g ciklofosfamida, a u podskupini bez dijagnosticirane novotvorine 66,7 %
bolesnika sto je, iako ne znacajno, veca razlika u odnosu na internacionalnu studiju Bernatskyja i
suradnika. Dob pri dijagnozi zlo¢udne novotvorine (medijan 45 god.) bila je sli¢na rezultatima studija
medu bolesnicima lije¢enim ciklofosfamidom zbog lupusnog nefritisa, ali i studijama medu oboljelima
od SLE-a koje nisu obuhvatile samo bolesnike lije¢ene ciklofosfamidom zbog lupusnog nefritisa. Dok
je vrijeme proteklo od postavljanja dijagnoze SLE-a do dijagnoze novotvorine (medijan 7,5 god.) bilo
krace od vremena u navedenim istrazivanjima, vrijeme proteklo od primjene ciklofosfamida (medijan
7,25 godina) se podudaralo.

lako se navedeni rezultati koji opisuju bolesnike oboljele od zlo¢udnih novotvorina iz naseg
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istrazivanja podudaraju sa sli¢nim istrazivanjima u Europi te s podatcima o pove¢anom riziku za
razvoj odredenih novotvorina u oboljelih od SLE-a, ali i novotvorina povezanih s ciklofosfamidom,
deskriptivna priroda naseg istrazivanja te mali broj ispitanika ne omogucuju kona¢ne zakljucke o
pojavi zlo¢udnih novotvorina unutar prou¢avane populacije u Republici Hrvatskoj. Kako bi se oni
mogli donijeti, potrebno je, uz primjenu inferencijske statistike, ukljuciti u istrazivanje i druge velike

reumatoloske centre u Republici Hrvatskoj.
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