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SAZETAK

Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja bio je utvrditi klinicka obiljezja malignih bolesti u bolesnika sa sistemskim eri-
temskim lupusom (SLE) lije¢enih u Klinickome bolni¢kom centru (KBC) Split.
Materijal i metode: U istrazivanje su ukljuceni bolesnici sa SLE-om koji su lijeceni u KBC-u Split u razdoblju od

1. sije¢nja 2007. do 31. prosinca 2016. godine. Podatci su prikupljani restrospektivno, pretrazivanjem medicinske
dokumentacije.

Rezultati: Od 271 bolesnika maligni su tumor imala 24 (8,85%) bolesnika od kojih su 3 bila muskog spola (12,50%),
a 21 zenskog spola (87,50%). Ukupno je zabiljezeno 27 malignih tumora jer su neki bolesnici imali viSe od jednog tumo-
ra. Tri bolesnika (12,50%) sa SLE-om i malignomom bila su muskarci, a 21 su bile Zene (87,50%). Bolesnici sa SLE-om i
malignomom bili su znatno stariji od bolesnika koji boluju samo od SLE-a (t = 3,43; p < 0,001). Ve¢ina bolesnika (79,17%)
oboljela je od malignog tumora nakon postavljanja dijagnoze SLE-a. Najcesce sijelo maligne bolesti bilo je grlo maternice
(25%), zatim $titnjaca (12,50%), pluca (8,33%), debelo crijevo (8,33%) i dojka (8,33%). Prema patohistoloskom nalazu,
najvedi broj bolesnika imao je karcinom (83,33%; p < 0,001). Vecina bolesnika s malignom bolesti bila je pozitivna na
ANA [antinuclear antibody] (79,17%) i ENA [extractable nuclear antibody] (79,17%). Bolesnici s malignomom najcesce su
bili na terapiji glukokortikoidima (54,16%) te kombinaciji glukokortikoida i imunosupresiva (29,16%).

Zakljucak: Maligne bolesti javljaju se u starijih bolesnika sa SLE-om. Prema rezultatima naseg istrazivanja, naj-
Ce$c¢a lokalizacija maligne bolesti jest grlo maternice iako se u literaturi naj¢es¢e spominje ne-Hodgkinov limfom.
Vecina bolesnika s malignomom i SLE-om bila je pozitivna na ANA i ENA.

KLjyU¢NE RIJECI: Sistemski eritemski lupus; Tumori; Klinicke bolnice - statisti¢ki podatci; Uéestalost; Rizi¢ni
¢imbenici; Retrospektivne studije; Hrvatska

ABSTRACT

Objectives: The aim of this study was to determine the clinical features of malignant neoplasms in patients with
systemic lupus erythemtosus (SLE) treated at the University Hospital Split.
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Methods: All of the patients included in this study were suffering from SLE and were treated at the University
Hospital Split during the period from January 1, 2007 to December 31, 2016. The data were collected from the archives
of the Department of Clinical Immunology and Rheumatology.

Results: In a group of 271 patients, 24 developed a malignant neoplasm (8.85%), 3 of whom were male (12.50%)
and 21 female (87.50%).We found 27 malignant neoplasms due to the fact that some patients had had more than one
tumor. The patients suffering from SLE and malignant neoplasms were statistically significantly older than the patients
suffering only from SLE (T=3.43; p<0.001). Most patients developed malignoma after the diagnosis of SLE (79.17%).
The most common malignoma localization was the cervix (25%), followed by the thyroid gland (12.50 %), lungs (8.33
%), colon (8.33 %), and breast (8.33 %). According to the patohistological findings most of the patients had cancer
(83.33%; p<0.001). Most of the patients in the malignoma group were ANA[ antinuclear antibody] (79.17%) and ENA
[extractable nuclear antibody] (79.17%) positive. The majority of them were on glucocorticoid therapy (54.16%),

followed by a combination of glucocorticoid and immunosuppressive therapy (29.16%).

Conclusion: Malignant diseases most commonly occur in eldery patients with SLE. In our study, the cervix was the
most common localization of the malignoma. That differs from other studies, in which non-Hodgkin lymphoma was
the most common finding. Most of the patients with malignoma and SLE were ANA and ENA positive.

KeYwoRrDs: Lupus erythematosus, systemic; Neoplasms; Hospitals, university — statistics and numerical data;

Incidence; Risk factors; Retrospective studies; Croatia

Uvod

Sistemski eritemski lupus (SLE) autoimunosna je
bolest obiljezena kroni¢cnom upalom, stvaranjem broj-
nih protutijela, aktivacijom komplementa i depozitima
imunokompleksa koji dovode do ostecenja tkiva i or-
gana. Nastanak bolesti posljedica je interakcije genskih
i okolisnih ¢imbenika (1). Ova kompleksna interakcija
gena i okoli$a povezana je s razli¢itim fenotipskim obi-
ljezjima i komorbiditetima koji utjecu na Zivotni vijek i
kvalitetu zivota bolesnika sa SLE-om. Posljednjih se
godina intenzivno istrazuje povezanost autoimuno-
snih bolesti, ukljuc¢uju¢i SLE, s malignomima (2, 3).
Vecina sistemskih upalnih bolesti udruzena je s povi-
$enim rizikom od malignih bolesti, posebice onih or-
gana koji su zahvaceni upalnim procesom (4). No, ne
pojavljuju se sve maligne bolesti s jednako pove¢anom
ucestalos¢u u bolesnika koji boluju od sistemskih upal-
nih bolesti, a neke maligne bolesti mogu se to¢no po-
vezati uz odredene bolesti. U bolesnika koji boluju od
SLE-a i reumatskog artritisa uocena je povecana uce-
stalost ne-Hodgkinova limfoma (NHL). Osim limfo-
ma, u SLE-u je zabiljezena povecana ucestalost karci-
noma pluca, hepatobilijarnog trakta, Stitnjace, genital-
nog sustava, kao i displazija cerviksa. Malignomi ¢ine
znatan uzrok smrtnosti u SLE-u (5 - 8). Opisano je
vise mehanizama kojima autoimunosne bolesti mogu
pogodovati nastanku malignih tumora. Neosporivo je
da dio imunosnog sustava potice antikarcinogeni od-
govor, dok dio potice karcinogenezu. Medijatori imu-
nosnog procesa poput citokina, kemokina i slobodnih
radikala mogu uzrokovati ostecenje tkiva te povisiti
rizik od karcinogeneze. Drugi ¢imbenici koji utjecu na
aktivnost imunosnog sustava kao §to su genske muta-
cije i okolis takoder poticu karcinogenezu (9 - 12). Pri-
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mjena imunosupresivnih lijekova ¢esto se navodi kao
moguci pokreta¢ karcinogeneze. Medutim, nije potvr-
dena povezanost imunosupresiva i povecane ucestalo-
sti malignoma u SLE-u (13, 14). S druge strane, postoje
indicije o protektivnom ucinku antimalarika za nasta-
nak malignoma u SLE-u (3).

Cilj naseg istrazivanja bio je utvrditi klinicka obiljez-
ja i ucestalost pojavljivanja malignih bolesti u bole-
snika sa SLE-om lije¢enih u Klinickome bolni¢kom
centru (KBC) Split u desetogodi$njem periodu.

Bolesnici i metode

U istrazivanje su ukljuceni bolesnici koji se lijece i
kontroliraju u Zavodu za reumatologiju i klinicku imu-
nologiju KBC-a Split. Kriteriji ukljucenja u istrazivanje
bili su jasna dijagnoza SLE-a prema revidiranim krite-
rijima ACR-a (American college of Rheumatology) (15,
16) i dob iznad 18 godina. Ukupno je ukljucen 271 bo-
lesnik koji je zadovoljio navedene kriterije. Za dobiva-
nje podataka upotrijebljena je medicinska dokumenta-
cija ambulante, stacionara i dnevne bolnice Zavoda za
klinicku imunologiju i reumatologiju KBC-a Split u
razdoblju od 1. sije¢nja 2007. do 31. prosinca 2016.

Prikupljani su ovi podatci: dob i spol za sve bolesni-
ke, vrijeme dijagnoze SLE-a i trajanje bolesti, vrijeme
pojave, lokalizacija i patohistoloski nalaz malignoma,
pusenje, vrijednosti antinuklearnih protutijela (anti-
nuclear antibody — ANA), protutijela na dvostruku
uzvojnicu deoksiribonukleinske kiseline (anti-double-
-stranded deoxyribonucleic acid antibody — anti-dsDNA),
ekstraktibilna nuklearna protutijela (extractable nuclear
antibody — ENA), terapija i ishod.

Eticko povjerenstvo Klinickoga bolnickog centra
Split odobrilo je provedbu ovog istrazivanja.
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TaBLICA 1. Razlika u dobi izmedu bolesnika sa SLE-om i malignomima u SLE-u.
TABLE 1 Age difference between SLE patients and SLE patients with malignancy.

Srednja vrijednost Srednja vrijednost t-vrilednost | df p Broj bolesnika Broj bolesnika
- SLE + maligni tumori - SLE ) - SLE + maligni tumori - SLE
Dob 60,25 49,45 3,43 234 0,00% 24 247

*T-test; SLE: sistemski eritemski lupus

Za statisticku analizu upotrijebljeni su hi-kvadrat
test, Fisherov egzaktni test, T-test i testiranje razlika u
proporcijama. Hi-kvadrat testom i Fisherovim egzak-
tnim testom ispitana je zavisnost obiljezja, odnosno
povezanost medu nenumerickim vrijednostima. T-te-
stom testirana je razlika u numerickoj vrijednosti s
obzirom na kategorijsku varijablu koja se pojavljuje u
dva oblika. Testom razlike u proporciji ispitana je za-
stupljenost odabranog obiljezja. Analiza je radena u
statistickom programu STATISTICA 12. Zakljucci su
doneseni pri razini pouzdanosti od 95%.

Rezultati

Od 271 bolesnika s dijagnozom SLE-a 26 je bilo
muskog spola (9,59%), a 245 zenskog spola (90,41%).
Prosje¢na dob bolesnika bila je 50,40 + 14,98 godina.
Od 271 bolesnika 24 su imala maligni tumor, 3 su bila
muskog spola (12,50%), a 21 zenskog spola (87,50%).
U 16 bolesnika nadeno je 18 dobro¢udnih novotvori-
na, a u 24 bolesnika 27 malignih novotvorina. Maligni
tumori bili su ¢e$¢i u Zena sa SLE-om (87,50%) nego u
muskaraca (12,50%), $to je inace odraz omjera Zena
(90,69%) i muskaraca (9,21%) medu nasim bolesnici-
ma sa SLE-om. Nije nadena statisti¢ki znacajna razlika
u spolu izmedu bolesnika sa SLE-om i bolesnika koji
uz SLE imaju i malignom (p = 0,61).

Prosjecna dob bolesnika sa SLE-om bila je 49,45 go-
dina, a najveci broj bolesnika bio je u dobi izmedu 40 i
60 godina, dok je prosje¢na dob bolesnika koji uz SLE
imaju malignu bolest bila 60,25 godina, a raspon dobi
ovih bolesnika iznosio je od 30 do 89 godina. Najza-
stupljeniji su bili bolesnici izmedu 60 i 70 godina. Bo-
lesnici s malignomima uz SLE bili su znatno stariji od
bolesnika koji su imali samo SLE (t = 3,43; p < 0,001)
(tablica 1., slika 1.).

U skupini bolesnika koji uz SLE boluju i od maligno-
ma umrlo je 6 bolesnika. Jedna bolesnica umrla je od
posljedica karcinoma, dvije zbog sepse, a za troje bole-
snika nedostaju podatci o uzroku smrti (slika 2.).

U Ccetiri bolesnika (16,67%) dijagnoza je malignoma
postavljena prije obolijevanja od SLE-a, a u preostalih
19 bolesnika (79,19%) nakon postavljanja dijagnoze
SLE-a. Prosje¢no trajanje SLE-a prije pojave maligno-
ma bilo je 13,2 godine. Dakle, najveci broj bolesnika
dobio je malignom nakon postavljanja dijagnoze lupu-
sa. Za jednog bolesnika nisu nadeni podatci o vremenu
obolijevanja od lupusa i pojave malignoma uz lupus.
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SLikA 1. Razlika u dobi izmedu bolesnika sa SLE-om
i bolesnika s malignomima u SLE-u.
FIGURE 1 Age difference between SLE patients and SLE patients
with malignancy.
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SLIKA 2. Preminuli bolesnici u skupini sa SLE-om
i malignomima.
FIGURE 2 Cause of death in SLE patients with malignancy.

Prema lokalizaciji, maligna je bolest najcesce zahva-
¢ala grlo maternice (25%), zatim $titnjacu (12,50%),
pluca (8,33%), debelo crijevo (8,33%) i dojku (8,33%).
Najcesce zahvaceni organski sustavi bili su spolni orga-
ni, ukupno 9 bolesnica i 1 bolesnik, a zatim probavni
sustav s 4 bolesnice (tablica 2.).

Tri bolesnice imale su dvije maligne bolesti. Jedna
bolesnica imala je karcinom bubrega nakon cega se
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TaBLICA 2. Lokalizacija malignoma u bolesnika sa SLE-om.
TABLE 2 Localization of malignancy in SLE patients.

Lokalizacija malignoma Broj bolesnika %

Melanom koze 1 4,17
Grlo maternice 6 25,00
Jajovod 1 4,17
Vulva 1 4,17
Dojka 2 8,33
Stitnjaca 3 12,50
Maternica 1 4,17
Pluéa 2 8,33
Kroni¢na mijeloi¢na leukemija 1 4,17
Ne-Hodgkinov limfom 1 4,17
Bauhinijeva valvula 1 4,17
Prostata 1 4,17
Debelo crijevo 2 8,33
Rektum 1 4,17
Koza 1 4,17
Bubreg 1 4,17
Mokra¢ni mjehur 1 4,17

razvio karcinom mokra¢nog mjehura, druga je imala
karcinom grla maternice, zatim i karcinom jajovoda, a
treca je istodobno imala intraepitelnu neoplaziju vulve
i grla maternice.

Patohistoloski najzastupljeniji bili su karcinomi
(83,33%; p < 0,001) (tablica 3.).

TaBLICA 3. Ucestalost pojedinih patohistoloskih nalaza.
TaBLE 3 Pathohistological finding frequency.

Patohistoloski nalaz Broj bolesnika %

Karcinom 20 83,33
Melanom 1 4,17
Limfom 1 4,17
Intraepitelna neoplazija 4 16,67

Vecina bolesnika sa SLE-om i malignomima bili su
nepusaci (54,17%), no razlika nije statisticki znacajna
(p>0,1).

Najveci broj bolesnika sa SLE-om i malignomima
bio je pozitivan na ANA (79,17%; p > 0,01). Negativna
ds-DNA-protutijela imalo je 50% bolesnika sa SLE-om
i malignomima.

Pozitivha ENA-protutijela imalo je 19 bolesnika sa
SLE-om i malignomima (79,17%). U 11 bolesnika
(45,8%) bila su pozitivna anti-Ro-protutijela (anti-SSA
antibodies), u 6 bolesnika (25%) bila su pozitivna anti-
-La-protutijela (anti-SSB antibodies), u 4 bolesnika
(16,7%) bila su prisutna anti-RNP-protutijela (anti-ri-
bonucleoprotein) te u 3 (12,5%) bolesnika anti-Sm-pro-
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tutijela (anti-Smith). Dakle, znatan broj bolesnika sa
SLE-om i malignomom imao je pozitivha ENA-protu-
tijela (p > 0,01). Vecina bolesnika bila je na terapiji glu-
kokortikoidima bez imunosupresiva (54,16%), ali se ne
radi o statisticki znacajnoj vecini u odnosu prema bo-
lesnicima s drugim terapijskim opcijama (tablica 4.).
Imunosupresivni lijekovi bili su azatioprin, ciklofosfa-
mid, metotreksat, leflunomid i mikofenolat mofetil.

TaBLICA 4. Terapija u bolesnika sa SLE-om i malignomima.
TABLE 4 Therapy in SLE patients with malignancy.

Terapija: bollz Z(I?ika Postotak
Bez kortikosteroida i imunosupresiva 4 16,66%
Samo kortikosteroidi 13 54,16%
Samo imunosupresivi 0 0%
Kortikosteroidi i imunosupresivi 7 29,16%

Rasprava

Povecana ucestalost pojave malignih tumora u bole-
snika s autoimunosnim bolestima primijecena je prije
vise desetaka godina i brojna su istrazivanja objavljena
o toj temi (4). Neosporivo je da su pojavnost i smrtnost
od zlo¢udnih bolesti u svijetu i kod nas u porastu. S
obzirom na podatke o povecanoj ucestalosti pojedi-
nih malignih bolesti u autoimunosnim bolestima (4),
zeljeli smo istraziti klinicka obiljezja malignih tumora
u bolesnika koji boluju od SLE-a u nagem centru kojem
gravitiraju stanovnici Splitsko-dalmatinske Zupanije.

U 271 bolesnika sa SLE-om nadeno je 18 dobrocud-
nih i 27 zlo¢udnih novotvorina. U dva bolesnika nade-
ne su po dvije dobro¢udne novotvorine, a tri bolesnice
imale su po dvije maligne bolesti. Omjer dobro¢udnih
naspram malignih novotvorina nije u skladu s nasim
ocekivanjima i rezultatima jedne $panjolske studije iz
2013. godine. Naime, Ana Hidalgo-Conde i suradnici
u skupini od 175 bolesnika nasli su 35 tumora u 28 bo-
lesnika, a svega 9 tumora bilo je maligno (17). Mali
broj dobro¢udnih tumora u nasem istrazivanju mogao
bi se objasniti nepotpunom medicinskom dokumenta-
cijom koja je sluzila kao izvor podataka te ¢injenicom
da bolesnici dobro¢udne tumore smatraju manje bitni-
ma pa ih rjede prijavljuju svojim lije¢nicima reumato-
lozima.

Maligni tumori nadeni su u 24 bolesnika sa SLE-om
(8,85%), ali ne mozemo sa sigurnoscu reci radi li se o
povisenoj incidenciji bolesti u odnosu prema op¢oj po-
pulaciji s obzirom na to da rezultati nisu standardizira-
ni. U studijama Ane Hidalgo-Conde i suradnika te Sul-
tana i suradnika, koje su prema broju ispitanika slicne
nadoj studiji, nakon standardizacije rezultata gubi se
znatna razlika ucestalosti malignoma izmedu bole-
snika sa SLE-om i op¢e populacije. Sultan i suradnici
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nasli su u skupini od 276 bolesnika sa SLE-om 16 ma-
lignoma u 15 bolesnika (17, 18). No za razliku od njih,
velike multicentri¢ne studije kao $to je studija Sashe
Bernatsky i suradnika, koja je obuhvatila 9547 bole-
snika iz 23 centra i zabiljezila pojavu 431 malignoma,
potvrduje blago poviSeni rizik od pojave malignoma
u bolesnika sa SLE-om [SIR 1,15 (95%-tni CI 1,05
- 1,27)], a posebice za hematoloske novotvorine i
ne-Hodgkinove limfome [SIR 3,64 (95%-tni CI 2,63 —
4,93)] (19). Takoder, metaanaliza Caa i suradnika, koja
je obuhvatila 59.662 bolesnika, pokazuje poviseni rizik
od pojave malignoma [omjer rizika (risk ratio - RR)
1,28 (95%-tni CI 1,17 - 1,41)], i to ne samo hemato-
loskih novotvorina ve¢ i solidnih karcinoma poput
karcinoma grkljana, pluca, jetre, vagine/vulve te tit-
njace (20).

U nasem je istrazivanju medu bolesnicima koji su uz
SLE imali utvrden i malignom 21 bio Zenskog spola
(87,50%), a 3 su bila muskog spola (12,50%). Ovi su
rezultati ocekivani i u skladu su sa znatno vecom uce-
stalo$¢u SLE-a u Zena. Naime, bolest u 80 — 90% slu-
Cajeva zahvaca Zene (21). Raspodjela bolesnika prema
spolu istovjetna je raspodjeli u $panjolskom istraziva-
nju gdje je od 175 bolesnika 158 bilo Zenskog spola
(90%) te veoma slicna istrazivanju Sultana i suradnika
gdje zene ¢ine 93,5% bolesnika (17, 18).

Bolesnici sa SLE-om i malignom bolesti bili su znat-
no stariji od bolesnika koji su se lijecili samo od SLE-a.
U odnosu prema drugima sli¢nim istrazivanjima nasi
su bolesnici bili stariji u obje skupine. Ova razlika
mogla bi biti odraz pojavljivanja bolesti, ali i maligno-
ma u nesto kasnijoj zivotnoj dobi. S obzirom na to da u
$panjolskoj studiji nije bilo bolesnika iznad 65 godina,
mozemo spekulirati i o duzem prezivljenju nasih bole-
snika (17).

Maligni tumori opisani su u gotovo svim organskim
sustavima ukljucujuci genitourinarni sustav, dojke,
Stitnjacu, pluca, probavni sustav, kozu te krvotvorne
organe. Najucestalija lokalizacija malignoma bilo je
grlo maternice koje je nadeno u 6 bolesnica (25%). Dio
bolesnica imao je razvijen karcinom grla maternice, a
ostale su bile konizirane zbog intraepitelne neoplazije.
U istrazivanju Spanjolske grupe autora karcinom grla
maternice bio je najucestaliji u bolesnica koje su od
malignoma oboljele prije postavljanja dijagnoze SLE-a,
dok je u bolesnika kojima je malignom otkriven nakon
SLE-a najces¢i bio karcinom dojke (17). Sultan i surad-
nici takoder su zabiljezili najveci broj karcinoma dojke,
no nakon standardiziranja rezultata jedini malignom
za koji su dokazali povisen rizik od nastanka bio je
ne-Hodgkinov limfom. Njihovi se podatci podudaraju
s ve¢ spomenutim rezultatima metaanalize Sashe Ber-
natsky i suradnika (18, 19).

Rezultati naseg istrazivanja razlikuju se od podataka
Registra za rak u Hrvatskoj za opéu populaciju u 2014.
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godini. Prema evidenciji Registra, karcinom grla ma-
ternice na Cetvrtom je mjestu zastupljenosti u Zena, a
najcesd¢i je karcinom dojke (22). Razlog tomu mogao bi
biti nacionalni program ranog otkrivanja tumora koji
se provodi za karcinom cerviksa u Hrvatskoj, ali i po-
vecana sklonost infekciji humanim papiloma virusom
u zena koje boluju od SLE-a (23). Idu¢i prema za-
stupljenosti malignoma u nasih bolesnika jesu karci-
nomi stitnjace (12,5%), zatim karcinomi pluca (8,33%)
i karcinomi kolona (8,33%). Do sada radena istraziva-
nja najcesc¢e povezuju SLE uz hematoloske novotvori-
ne, posebice ne-Hodgkinov tumor. Primjerice, Sasha
Bernatsky i suradnici opisuju hematoloske novotvori-
ne kao najzastupljenije u bolesnika sa SLE-om [SIR
2,75]. Sli¢ni rezultati mogu se vidjeti i u metaanalizi
Caa i suradnika za NHL (RR 5,40), kao i u istrazivanju
Abu-Shakra i suradnika (SIR 5,38) za sve hematoloske
malignome (19, 20, 24). U nasem istrazivanju nadena
su svega dva hematoloska tumora, i to kroni¢na mije-
loi¢na leukemija i NHL. Vjerojatno je to posljedica
malog broja ispitanika s obzirom na to da ni $§panjolska
studija sa sli¢cnim brojem uklju¢enih bolesnika nije do-
kazala povezanost izmedu hematoloskih novotvorina i
SLE-a (17).

Vecina nasih bolesnika bili su nepusaci (54,17%), no
zbog malenog broja bolesnika ne moze se utvrditi po-
vezanost pusenja s nastankom malignoma u bolesnika
sa SLE-om.

Znatan broj bolesnika bio je pozitivan na ANA
(79,17%), §to je ocekivano s obzirom na to da su ANA
najzastupljenija protutijela u bolesnika sa SLE-om. S
druge strane, polovica bolesnika (50%) nije imala pri-
sutna anti-dsDNA-protutijela. Poznato je da su razine
anti-dsDNA-protutijela u serumu bolesnika sa SLE-om
promjenjive i Cesto su odraz aktivnosti bolesti te se
moze spekulirati da su ova protutijela bila negativna
zbog pojave malignoma u starijoj dobi. Naime, bole-
snici sa SLE-om i malignomima znatno su stariji od
bolesnika sa SLE-om, a aktivnost bolesti obi¢no je
manja u starijoj Zivotnoj dobi zbog menopauze i po-
sljedi¢nih hormonskih promjena (25). Protutijela ENA
bila su pozitivna u 79,17% bolesnika, od kojih su naj-
ucestalija (45,8%) bila anti-Ro-protutijela. Ovi rezulta-
ti djelomic¢no se podudaraju s rezultatima $panjolske
studije u kojoj su protutijela ANA bila pozitivha u
100% bolesnika, a dsDNA u 65% bolesnika. ENA-pro-
tutijela bila su rjede pozitivha nego u nasem istraziva-
nju (22 - 44%). Medutim, kada se gledaju pojedinacna
protutijela, ucestalost anti-Ro-protutijela u bolesnika
sa SLE-om i malignomima u nasoj studiji podudara se
s rezultatima $panjolske studije, dok je ucestalost anti-
-RNP-protutijela i Sm-protutijela ne$to manja u nasoj
studiji (17).

Primjena glukokortikoida i imunosupresiva navodi
se kao rizican ¢imbenik za obolijevanje od malignih
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bolesti u SLE-u (26). No, istrazivanje Karin Smedby i
suradnika viSe naglasava utjecaj aktivnosti i teZine
SLE-a za nastanak malignoma nego primjenu imuno-
supresivnih lijekova (27). Budu¢i da u nasem istraziva-
nju nije nadena statisticki znacajna razlika izmedu pri-
mijenjenih terapijskih postupaka, na temelju ovih re-
zultata ne mogu se donijeti zakljucci o utjecaju terapije
na nastanak malignoma.

S obzirom na to da se radi o retrospektivhom istrazi-
vanju, nisu se mogli analizirati rizik od obolijevanja od
malignoma u odnosu prema opcoj populaciji, kao ni
rizi¢ni ¢imbenici za nastanak malignoma u bolesnika
sa SLE-om. Osim toga, studija je obuhvatila relativno
malen broj bolesnika, to je njezin glavni nedostatak.

U zakljucku mozemo reci da se maligne bolesti jav-
ljaju u starijih bolesnika sa SLE-om te da je u nasem
istrazivanju najcesca lokalizacija maligne bolesti bilo
grlo maternice iako se u literaturi naj¢e$¢e spominju
ne-Hodgkinovi limfomi. S obzirom na to da se rezul-
tati naseg istrazivanja razlikuju od velikih metaanaliza,
iako su donekle sukladni manjim studijama koje su
provedene na slicnom broju bolesnika, potrebno je
provesti daljnja istrazivanja u kojima bi se prospektiv-
no pratio nastanak malignoma u bolesnika sa SLE-om.
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