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UvVOD

1. UVOD

Istrazivanje sloZenih veza izmedu reumatoidnog artritisa (eng. Rheumatoid Arthritis, RA),
kroni¢ne autoimune bolesti (eng. Autoimmune Diseases, AID) koja primarno pogada zglobove,
i limfoma, skupine krvnih karcinoma koji proizlaze iz limfnog sustava, naglasava ulogu upalnih
procesa i autoimuniteta. Proucavanje obuhvaca kako genetske tako i okoliSne ¢imbenike te
terapijske pristupe s ciljem boljeg razumijevanja mehanizama koji doprinose riziku od limfoma

kod osoba s RA irazvoja ciljanih pristupa za smanjenje tog rizika (1-26).

1.1. Reumatoidni artritis

Reumatoidni artritis predstavlja kroni¢nu, sistemsku, multifaktorsku, upalnu i progresivnu AID
koja zahvaca veliki broj osoba diljem svijeta. Ova bolest prvenstveno cilja na muskuloskeletni
sustav, s posebnim naglaskom na zglobove, dovodec¢i do njihove upale, uniStavanja hrskavice 1
erozije kostiju. Za ucinkovitu prevenciju oste¢enja zglobova i eventualnu fizicku invalidnost,
bitna je rana dijagnoza RA. Autoantitijela, u ovom okviru, imaju znacajnu klini¢ku ulogu,
sluZze¢i kao biomarkeri koji mogu doprinijeti ucinkovitijoj dijagnozi, prognozi i odabiru
terapije. U patogenezi RA sudjeluju i1 drugi Cimbenici poput epigenetskih promjena,
posttranslacijskih modifikacija, glikozilacije, autofagije te uloge T-stanica. Bolje razumijevanje
medusobne povezanosti ovih ¢imbenika omogucuje dublji uvid u uzroke, mehanizme razvoja i
napredovanja bolesti te pristupe lijeCenju. Specificno, autoantitijela poput reumatoidnog faktora
(eng. Rheumatoid Factor, RF) 1 antitijela protiv citruliniranih proteina (eng. Anti-Citrullinated
Protein Antibodies, ACPA) klasificirana su kao bitna obiljezja RA. Takoder, genetska
predispozicija ima znacajnu ulogu, s procjenom da geni ljudskog leukocitnog antigena (eng.
Human Leukocyte Antigen, HLA), osobito unutar HLA klase II, doprinose predispoziciji za
razvoj RA. Napredak u genomskim asocijacijskim studijama (eng. Genome-Wide Association
Study, GWAS) povecao je razumijevanje genetske osnove RA prepoznavajuéi preko 100
genetskih lokusa povezanih s povecanim rizikom za razvoj bolesti (1). Osim genetike,
razumijevanje uloge citokina u patogenezi RA se produbilo, s posebnim naglaskom na
interleukine (eng. interleukin, 1L), IL-36, IL- 37 i IL-38, koji imaju vaznu ulogu u razvoju i
progresiji bolesti. Dok IL-36 pokazuje proupalne u¢inke, IL-37 i IL-38 imaju ulogu u suzbijanju
upalnih procesa. IL-36 moze stimulirati diferencijaciju T-stanica u T- pomoc¢ne 1 stanice (eng.
T helper 1 cells, Thl) dok IL-38 moze pokazivati i proupalne i antiupalne uc€inke ovisno o

doziranju. U istraZzivanjima na modelima miSeva i u klinickim uzorcima sinovije pacijenata s
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RA uoceno je povecanje ekspresije IL-36 i IL-38, Sto ukazuje na njihovu mogucu ulogu u

patogenezi RA (2).

Reumatoidni artritis je sistemski, upalni i autoimuni poremecaj koji najéeSée pogada
sredovjecne zene, ali se moze javiti kod osoba svih dobnih skupina. Globalno, procjenjuje se
da oko 1 % svjetske populacije zivi s RA. Prevalencija i pojava RA ostaju nekonzistentne medu
razli¢itim geografskim podrucjima 1 kroz razliCite periode. Razliciti ¢imbenici, poput dobi,
spola, nasljednih ¢imbenika i izloZenosti okoliSnim ¢imbenicima, mogu doprinijeti tezini
bolesti (3). Prevalencija RA varira globalno, a pokazuje se da geografska Sirina moze utjecati
na dob pocetka RA, Sto ukazuje na to da okoliSni ¢imbenici, s genetskom predispozicijom,
imaju vaznu ulogu u razvoju bolesti (4). UoCene su znacajne varijacije u u€estalosti i incidenciji
bolesti medu razli¢itim populacijama, potenciraju¢i potrebu za detaljnim razumijevanjem
epidemioloskih karakteristika RA kako bi se unaprijedili pristupi lijeCenju i upravljanju bolesc¢u
(3). Iako se RA cesto dijagnosticira na temelju o€itovanja boli 1 upale, mnogi terapeutski
pristupi dostupni su za lijeenje RA. Upravljanje svakodnevnim aktivnostima vazno je za
smanjenje Stete, izbjegavanje buducih deformiteta i u konacnici minimiziranje bolnih tegoba

pacijenta (4).

Klini¢ki pokazatelji RA mogu biti raznoliki, obuhvacaju simptome kao $to su bol, oticanje i
ukocenost zglobova, obi¢no na simetri¢an nac¢in. Dijagnoza se temelji na klinickim kriterijima,
laboratorijskim nalazima i radioloSkim istrazivanjima. Dijagnosticki kriteriji ukljucuju
prisutnost specifi¢nih antitijela kao $to su RF i anti-cikli¢ni citrulinirani peptid (eng. Anti-Cyclic
Citrullinated Peptide, anti-CCP), kao 1 karakteristi¢ne radiografske promjene. Upravljanje RA
zahtijeva sveobuhvatan pristup koji ukljucuje farmakoterapiju, fizikalnu terapiju i u nekim
slucajevima kirurske intervencije. Glavni cilj terapije smanjenje je boli i upale, sprjecavanje
oStecenja zglobova te poboljSanje funkcionalnosti 1 kvalitete zivota. Osnovu terapije ¢ine
lijekovi koji mijenjaju tijek bolesti (eng. Disease-Modifying Antirheumatic Drugs, DMARDs),
ukljucujuéi metotreksat kao prvu liniju terapije. Bioloski lijekovi koji mijenjaju tijek reumatske
bolesti (eng. biological Disease-Modifying Antirheumatic Drugs, bDMARDs), koji ciljaju
specificne molekule uklju¢ene u upalni odgovor, predstavljaju dodatnu opciju za pacijente koji
ne reagiraju primjereno na tradicionalne DMARDs. Nesteroidni protuupalni lijekovi (eng.
Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs, NSAIDs) i kortikosteroidi koriste se za kontrolu
simptoma. Komplementarna terapija, ukljucuju¢i dijetetske intervencije i1 vjezbanje, takoder
moze imati ulogu u upravljanju simptomima RA, iako je potrebno viSe istrazivanja da bi se

potvrdila njihova ucinkovitost. U nekim sluc¢ajevima, posebne terapije kao $to su tai chi 1

2
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Iyengar yoga mogu biti korisne za poboljSanje opsega pokreta i kvalitete Zivota (5). Predvidanje
odgovora na terapiju predstavlja vaznu znacCajka u upravljanju RA, posebno u okviru
individualiziranih pristupa. Nedavna istraZzivanja usmjerena su na razvoj modela koji bi mogli
predvidjeti odgovor pacijenata na specificne terapije, ukljucujuci metotreksat i bDMARDs, na
temelju genetskih, klinickih 1 Zivotnih ¢imbenika. Ovi modeli obeéavaju poboljSanje
ucinkovitosti lijeCenja kroz individualizirani pristup, minimiziranje aktivnosti bolesti i

usporavanje njenog napredovanja (6).

1.2. Limfom

Klasifikacija limfoma omogucava stru¢njacima da razumiju i kategoriziraju razlicite tipove ove
bolesti, §to je vazno za odredivanje najucinkovitijeg nacina lijeCenja. Od pocetne objave
Revidirane europsko-americke klasifikacije limfoidnih neoplazmi (eng. Revised European-
American Classification of Lymphoid Neoplasms, REAL) 1994. godine, klasifikacija
limfoidnih neoplazmi prosla je kroz nekoliko aZuriranja s ciljem postizanja Siroke medunarodne
suglasnostt medu hematopatolozima, genetiCarima, molekularnim znanstvenicima i
klinicarima. Znacajan napredak postignut je u karakterizaciji malignih bolesti imunoloskog
sustava, s mnogim novim uvidima pruzenim u GWAS. Ti napredci doveli su do prijedloga
Medunarodne konsenzusne klasifikacije (eng. International Consensus Classification, 1CC)
zrelih limfoidnih, histiocitnih 1 dendritickih stani¢nih tumora. Ova klasifikacija ukljucuje zrele
B-stani¢ne neoplazme, kao $to su kroni¢na limfocitna leukemija/mali limfocitni limfom,
limfoplazmacitni limfom, Waldenstromov makroglobulinemija i mnoge druge. Kategorizacija
limfoma koristi se za prepoznavanje individualnih bolesti na temelju skupa obiljezja ukljucujuci
morfologiju, imunofenotip, klinicku prezentaciju i genomiku (7). Ne-Hodgkinovi limfomi (eng.
Non-Hodgkin's Lymphoma, NHL) maligne su bolesti koje nastaju iz stanica imunoloskog
sustava, a oCituju se uglavnom kao limfadenopatija ili solidni tumori. Klasifikacija NHL
sloZzena je 1 stalno se razvija, s viSe od 50 razli¢itih podtipova navedenih u najnovijoj
klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije (eng. World Health Organization, WHO). Ovi
limfomi mogu se kategorizirati kao limfomi niskog stupnja (indolentni) ili limfomi visokog
stupnja (agresivni) zato Sto ova Siroka razlika odreduje vjerojatni prirodni tijek i upravljanje
bolesc¢u. Indolentni limfomi, kao §to je folikularni limfom (eng. Follicular Lymphoma, FL),
opc¢enito se smatraju neizljecivima i slijede relapsno-remitentni tijek s povremenom potrebom

za lijeCenjem. S druge strane, agresivni limfomi, poput difuznog velikog B-stani¢nog limfoma
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(eng. Diffuse Large B-Cell Lymphoma, DLBCL), mogu se izlije¢iti u 60 do 70 % pacijenata

kada se koristi kombinirana imunokemoterapija (8).

Patofiziologija limfoma obuhvaca slozene mehanizme koji dovode do razvoja ovih malignih
bolesti limfnog sustava. Hodgkinovi (eng. Hodgkin's Lymphoma, HL) 1 NHL dvije su glavne
kategorije, svaka s vlastitim patofizioloskim znacajkama. Hodgkinov limfom nastaje iz B-
stanica germinalnih centara, koje gube svoj B-stani¢ni fenotip. Temelji se na prisutnosti
multinuklearnih Reed-Sternbergovih stanica (eng. Reed-Sternberg cells, RS), koje su rezultat
mutacija koje onemogucuju normalnu apoptozu i1 poticu nekontrolirani rast. Ove stanice
proizvode citokine koji privlace razliCite vrste imunoloskih stanica stvaraju¢i karakteristicno
mikrookruzenje tumora koje podrzava njihov rast i omogucava imunoloski odgovor koji ¢esto
ne uspijeva ukloniti maligne stanice (9,10). Ne-Hodgkinovi limfomi predstavljaju heterogenu
skupinu bolesti s vise od 50 razli¢itih podtipova, karakteriziranih razli¢itim patogenetskim
mehanizmima. Za Burkittov limfom, brzorastu¢i NHL, karakteristicne su genetske
translokacije koje dovode do prekomjerne ekspresije c-myc onkogena, Sto rezultira visokim
stadijima proliferacije stanica. Pozitronska emisijska tomografija (eng. Positron Emission
Tomography, PET) koristi se u procjeni stadija bolesti, odgovora na terapiju i otkrivanja
recidiva bolesti (11). Imunobiologija i patofiziologija HL isticu vaznost signalnih puteva, poput
Notchl i EBNA2, u promicanju rasta B-stanica i izbjegavanju apoptoze. Ovi signalni putevi
imaju bitnu ulogu u Epstein-Barr Virus (eng. Epstein-Barr Virus, EBV) potaknutoj
imortalizaciji B-stanica doprinoseéi razvoju limfoma. RS stanice, koje su tipicne za HL,
pokazuju otpornost na apoptozu posredovanu receptorima smrti, unato¢ prisutnosti CD95 na
svojim membranama (12). Mantle cell limfom (eng. Mantle Cell Lymphoma, MCL) primjer je
NHL-a gdje patofiziologija ukljucuje translokaciju t(11;14) (ql3;q32) koja dovodi do
prekomjerne ekspresije ciklina D1, vaznog regulatora stanicnog ciklusa. Ova prekomjerna

ekspresija poti¢e nekontroliranu proliferaciju MCL stanica (13).

Simptomi limfoma mogu biti raznovrsni 1 ¢esto se poklapaju s uobicajenim znakovima drugih
bolesti, Sto moze otezati rano dijagnosticiranje. Medu najces¢im su simptomima povecanje
limfnih ¢vorova koje nije bolno, umor, groznica, no¢no znojenje, gubitak tezine bez jasnog
razloga, kasalj ili oteZano disanje te osjecaj sitosti nakon malih obroka zbog uvecane slezene.
Dijagnosticki pristup limfomu ukljucuje fizicki pregled, laboratorijske testove poput testova
funkcije jetre 1 bubrega te serumsku protein elektroforezu (eng. Serum Protein Electrophoresis,
SPEP) za evaluaciju monoklonalnih proteina, sa slikovnim dijagnostickim testovima kao $to su

racunalna tomografija (eng. Computed Tomography, CT) 1 PET skeniranje. PET skenovi su

4
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posebno korisni jer mogu otkriti znakove raka, ¢esto u kombinaciji s CT skenovima za detaljnije
odredivanje stadija i opsega bolesti (14, 15). Lijecenje limfoma varira ovisno o tipu i stadiju
bolesti te moZze ukljucivati kemoterapiju, zracenje, transplantaciju kostane srzi, ciljanu terapiju,
imunoterapiju, i najnovije metode poput CAR T-stani¢ne terapije. ABVD rezim (doxorubicin,
bleomycin, vinblastine, dacarbazine) standardni je tretman za HL, dok se za NHL cesto koristi
CHOP rezim (ciklofosfamid, doxorubicin, vincristin, i prednizon) s ili bez rituksimaba,
monoklonskog antitijela specificnog za CD20-pozitivne B limfocite. Vazno je napomenuti da
terapije limfoma mogu imati razliite nuspojave, ovisno o rezimu lije¢enja 1 individualnoj
reakciji pacijenta na terapiju (16). Upravljanje bolescu 1 podrska pacijentima takoder su klju¢ne
znacajke lije¢enja limfoma. Edukacija o bolesti, emocionalna i prakti¢na podrska obitelji i
prijatelja te sudjelovanje u grupama za podrsku mogu znatno pomo¢i pacijentima da se nose s
dijagnozom 1 lijeCenjem. Razumijevanje specifi¢nosti vlastitog slucaja i dostupnih opcija

lijeCenja bitni su za osnazivanje pacijenata i donoSenje informiranih odluka o lije¢enju (15).

1.3. Povezanost izmedu reumatoidnog artritisa i limfoma

Istrazivanje povezanosti izmedu RA i limfoma usmjerila se na sloZzene odnose genetskih
predispozicija, utjecaja okoliSa i1 specifi¢nih terapija. Dokazi ukazuju da kroni¢na aktivacija
imunoloskog sustava i upalni procesi prisutni u RA mogu doprinijeti povecanom riziku od
razvoja odredenih tipova limfoma. Razumijevanje ove veze vazno je za razvoj ciljanih

terapeutskih pristupa i optimizaciju skrbi za pacijente (17-26).

1.3.1. EpidemioloSki dokazi o povezanosti

EpidemioloSka istraZivanja razotkrivaju sloZenu vezu izmedu RA 1 rizika za limfom, posebice
u okviru genetske predispozicije i utjecaja terapija. Istrazivanje bazirano na Mendelovoj
randomizaciji u europskim i isto¢noazijskim populacijama pokazuju da genetska sklonost
prema RA ne uzrokuje veci rizik za veéinu karcinoma, ukljucujuéi 22 specificna tipa. Medutim,
postoji indikacija o smanjenom riziku od nekoliko vrsta raka, kao Sto su rak mozga, testisa,
dojke 1 jajnika. ZabiljeZen je povecan rizik od razvoja karcinoma glave, vrata i grli¢a maternice
kod osoba s RA, dok je za neke druge tipove raka, poput testikularnog karcinoma i multiplog
mijeloma, primijeéen smanjeni rizik (17). Sto se ti¢e incidencije maligniteta u ranoj fazi RA,
posebno u pacijenata tretiranih bDMARD-ima, istrazivanje je pokazalo da je ukupna stopa

incidencije svih karcinoma bila 174,3 na 10 000 osoba/godina, dok je stopa incidencije
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hematoloskih maligniteta bila 5,0 na 10 000 osoba/godina. Zanimljivo je da je koriStenje
bDMARDs-a bilo povezano s nizim rizikom od razvoja maligniteta u usporedbi s onima koji
nisu koristili te lijekove, osim u slucaju hematoloskih maligniteta (18). Pregled prevalencije
RA pokazuje da postoji Siroki raspon prevalencije RA na temelju populacije i metodologije
prikupljanja podataka, s prosjecnom to¢kom prevalencije i periodi¢nom prevalencijom od 51
na 10 000, odnosno 56 na 10 000. Ovo variranje moze odrazavati razlike u genetskoj
predispoziciji, izloZenosti rizicima 1 metodologiji istrazivanja. Medutim, povezanost s ve¢om
urbanom prevalencijom u usporedbi s ruralnom moze biti pristrana zbog losijeg otkrivanja
slucajeva u podrucjima s manje dostupnom zdravstvenom skrbi ili razlikama u okoliSnim

¢imbenicima (19).

Osobe oboljele od RA suocavaju se s otprilike dvostruko ve¢im rizikom za razvoj limfoma u
odnosu na ostatak populacije. Ovo se povecanje rizika Cesto pripisuje specificnostima samog
stanja, ukljucujuéi kroni¢nu aktivaciju imunoloskog sustava te prisutnost dugotrajnih upalnih
procesa, §to moze biti znacajno u razvoju odredenih tipova limfoma. Upravo prisutnost
dugotrajne aktivnosti bolesti moze biti povezana s ve¢im izgledima za razvoj agresivnijih oblika
limfoma. Osim toga, postoji oprez u vezi s lijeCenjem RA odredenim lijekovima, koji bi mogli
biti povezani s povecanim rizikom od specifi¢nih limfoproliferativnih poremecaja povezanih s
virusima. lako se raspravlja o utjecaju terapija poput inhibitora tumorskog nekroznog faktora
na rizik od limfoma, dostupni podaci ne ukazuju konzistentno na povecanje rizika povezanog s
ovim tretmanima. Medutim, promjene u riziku mogu varirati ovisno o geografskoj lokaciji i
specificnim skupinama pacijenata. Cilj je prouCavanja razli¢itih tretmana razumijevanje kako
specifiCne terapije mogu utjecati na raspodjelu podtipova limfoma. U okviru ovih saznanja
naglaSava se vaznost sveobuhvatnog nadzora i razumijevanja kako bolest sama po sebi, tako i
razli€iti pristupi lijeCenja, mogu utjecati na rizik od razvoja limfoma kod osoba s RA. Ovakav
pristup je kljuan za optimizaciju skrbi za pacijente uz minimizaciju mogucih rizika povezanih

s terapijom (20).

Mehanizmi povezanosti izmedu RA i1 limfoma mogu se razumjeti kroz slozen odnos genetskih,
epigenetskih 1 okoliSnih ¢imbenika koji utjeu na imunoloski sustav. Jedan od vaznih procesa
u razvoju RA jest citrulinacija, fizioloski proces koji pretvara argininske ostatke u citrulin, ¢ime
se mogu stvoriti neoantigeni. Ovo moze potaknuti autoimunoloski odgovor, posebno u
prisutnosti odredenih genetskih predispozicija kao Sto su aleli koji kodiraju HLA. Ovi
neoantigeni mogu dovesti do razvoja antitijela kao Sto su ACPA koja su Cesto prisutna

godinama prije klinickog ocitovanja RA. Mukozni okidaci autoimunosti takoder imaju vaznu
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ulogu, gdje vanjski stimulansi poput infekcijskih agenasa, mikrobiote i duhanskog dima mogu
inicirati niz dogadaja koji dovode do specifi¢ne autoimunosti RA. Ovo se dogada prije razvoja
artritisa, s mjestima uklju€ivanja kao Sto su pluca, desni i gastrointestinalne sluznice. Uz to,
specifican odnos izmedu okoliSnih ¢imbenika i genetske te epigenetske pozadine osobe moze
dovesti do promjena u metilaciji deoksiribonukleinske kiseline (eng. Deoxyribonucleic Acid,
DNA), sto dodatno utjee na razvoj RA. Proucavanja su pokazala da promjene u metilaciji
DNA mogu imati patogenetsku ulogu u RA, moguce utjecuci na ekspresiju gena i reakciju
imunoloskog sustava. Na razini patogeneze, proucavanja peptidil-arginin deiminaze (eng.
Peptidil Arginin Deiminaza, PAD), bitnog za citrulinaciju, pokazala su da njegova aktivnost
moze pridonijeti razvoju RA ne samo kroz generiranje citruliniranih proteina vec¢ i kroz utjecaj
na imunoloski odgovor. To ukljucuje povecanu proizvodnju antitijela, deponiranje
komplementa i proizvodnju proupalnih citokina, $to dodatno pogorsava klinicku inflamaciju i
tezinu bolesti. Ovaj sloZeni splet dogadaja ilustrira kako se kroz genetske predispozicije,
epigenetske promjene i odnos s okoliSem moze razviti autoimunoloski odgovor karakteristican
za RA. S obzirom na ove procese moguce je da kroni¢na inflamacija i autoimunoloska aktivnost
povezane s RA pridonose pove¢anom riziku od limfoma, iako detaljni mehanizmi koji povezuju

te dvije bolesti ostaju predmet daljnjeg istrazivanja (21).

1.3.2. Molekularni mehanizmi povezanosti

Povezanost izmedu RA i limfoma, posebice DLBCL, istraZzena je kroz prizmu genetske
predispozicije 1 molekularnih mehanizama. Istrazivanja su prepoznala specificne genetske
varijante 1 putove koji doprinose u oba stanja, naglasavajuci ulogu gena LGALS2 u regulaciji
imunoloskog odgovora i inflamacije. Otkriveno je da varijacije u ovom genu mogu utjecati na
sekreciju lymphotoxin-alfa, §to ima vaznu ulogu u patogenezi oba stanja. Dalje, genetska
predispozicija za RA i njezina povezanost s DLBCL mozZe biti posredovana kroz mehanizme
koji ukljucuju galectine, koji su bitni za adheziju stanica, migraciju i prezivljavanje. Ovi
rezultati ukazuju na slozen odnos genetskih, imunoloskih i molekularnih ¢imbenika koji
doprinose razvoju i progresiji oba oboljenja te mogu pruziti temelj za razvoj ciljanih terapijskih

pristupa (22).

Imunoloska disfunkcija predstavlja znacajan ¢imbenik u povezanosti izmedu RA i limfoma.
Kroni¢na upala, koja je karakteristika RA, pokre¢e niz imunoloskih odgovora koji mogu dovesti

do patoloskih promjena u tkivima ukljucujuéi sinoviju i zajednicke strukture. U ovom procesu
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razli¢ite imunoloske stanice, ukljucuju¢i fibroblastima-sli¢ne sinoviocite (eng. Fibroblast-like
Synoviocytes, FLS), T stanice, B stanice, monocite-makrofage i neutrofile, imaju ulogu u
kroni¢noj inflamaciji 1 destrukciji kostiju 1 zglobova tijekom progresije RA. Jedan od
mehanizama kojim imunoloska disfunkcija doprinosi pove¢anom riziku od limfoma kod osoba
s RA jest nebalansirana stani¢na smrt (eng. Programmed Cell Death, PCD), koja ukljucuje
apoptozu, autofagiju, NETozu, nekroptozu i piroptozu. Ovi procesi stani¢ne smrti mogu imati
dvostruke ucinke, kako destruktivne tako 1 zaStitne, ovisno o okviru njihove aktivacije.
Posebno, apoptoza ima znacajnu ulogu u patofiziologiji RA. Uklju¢uje mehanizme putem kojih
se potiCe stani¢na smrt ukljucujuci vanjske receptore smrti i unutarnje mitohondrijske putove.
Medutim, upalni ¢imbenici kao $to su tumor nekroza faktor (eng. Tumor Necrosis Factor,
TNF)-a 1 IL-1p mogu inhibirati apoptozu potaknutu anti-Fas monoklonskim antitijelima,
vjerojatno putem prezivljavanja i modulacije ekspresije odredenih kaspaza. Stoga, modulacija
apoptoze u sinovijskim stanicama i imunoloSkim stanicama moze imati klju¢nu ulogu u razvoju
1 napredovanju RA. Terapije usmjerene na specificne molekule i signalne putove u RA,
ukljucujuéi bioloSke agense 1 inhibitore kinaze, ciljaju bitne molekule uklju¢ene u sloZene
mehanizme bolesti 1 pokazale su znacajan napredak u klinickom lije¢enju RA. Medutim,
neuspjeh lijeCenja kod nekih pacijenata ukazuje na potrebu za dodatnim istrazivanjima drugih
putova, kao S§to su putovi stanicne smrti, kao mogucih ciljeva intervencije. Razumijevanje
mehanizama imunoloske disfunkcije 1 njihove uloge u povezanosti izmedu RA 1 limfoma moze
pruziti temelj za razvoj inovativnih terapeutskih pristupa koje ciljaju specificne znacajke
imunoloskog odgovora 1 stanicne smrti. Daljnja istrazivanja vazna su za dublje razumijevanje
ovih sloZzenih mehanizama i za unapredenje lijeCenja osoba s RA smanjujuci rizik od razvoja

limfoma (23).

Epigenetski ¢imbenici imaju znacajnu ulogu u povezanosti izmedu RA i limfoma djelujuci na
razini DNA metilacije, modifikacije histonskih proteina, 1 ekspresije gena putem mikroRNA
(eng. microRNA, miRNA) 1 drugih nekodiraju¢ih RNA. Te su promjene reverzibilne i mogu se
modulirati prehranom, lijekovima 1 drugim okoli§nim ¢imbenicima. DNA metilacija predstavlja
bitan epigenetski mehanizam koji izravno mijenja funkciju metilirane DNA smanjujuci
ekspresiju gena u eukariota putem metilacije citozina unutar CpG dinukleotida. Ovaj proces,
pokrenut od strane DNA metiltransferaze, dovodi do promjena u formaciji kromatina i
utiSavanja gena. U okviru RA, promjene u metilaciji DNA u stanicama sinovijalnog tkiva mogu
dovesti do povecane otpornosti tih stanica na apoptozu, o¢ekivano doprinoseci agresivhom i

invazivnom fenotipu koji podsjeca na 'tumorski fenotip'. Modifikacije histona takoder imaju
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znacajnu ulogu u patogenezi RA, s obzirom na to da su odredeni ¢lanovi obitelji histonske
acetiltransferaze (eng. Histone Acetyltransferase, HAT) znaajno poviseni kod miSeva s
artritisom 1 pacijenata s RA. Ovi enzimi mogu djelovati kao selektivni aktivatori odredenih
ciljanih gena ukljuc¢ujuéi one ukljucene u upalni odgovor. Istrazivanja ukazuju na potencijal
inhibitora specificnih enzima, poput inhibitora Aurora kinaza, kao alternativnog pristupa
terapiji koja cilja na uklanjanje B-stanica koje proizvode autoantitijela. MikroRNA predstavlja
jos jedan sloj epigenetske regulacije koji utjece na RA, djelujuci post-transkripcijski kako bi
regulirali ekspresiju gena. MiRNA mogu ciljati razli¢ite glasnic¢ke ribonukleinske kiseline (eng.
messenger RNA, mRNA) regulirajuci Siroki raspon bioloskih funkcija 1 uklju¢uju¢i imunoloski
odgovor te upalne procese povezane s RA. Slozenost odnosa izmedu miRNA i njihovih ciljnih

mRNA povecava slozenost regulacije proteina koji kodiraju gene (24).

1.3.3. Uloga upale i autoimuniteta

Povezanost izmedu RA 1 limfoma proizlazi iz sloZzenih odnosa upalnih procesa i autoimuniteta
koji zajedno stvaraju uvjete pogodne za razvoj limfoproliferativnih bolesti. Reumatoidni
artritis, kao kroni¢na autoimuna upalna bolest, karakteriziran je upalom sinovijalne membrane
koja vodi do destrukcije zgloba. U okviru ovog patoloskog okvira kroni¢na upala i autoimunost
imaju bitnu ulogu u povecanju rizika za razvoj limfoma. Naime, postoji jasna povezanost
izmedu kumulativnog tereta upalne aktivnosti 1 rizika od limfoma. U tom okviru vaznu ulogu
imaju citokini poput IL-2, IL-5, IL-6, IL-10 i faktor tumorske nekroze-a (eng. Tumor Necrosis
Factor-alpha, TNF-a). Na primjer, visoke razine IL-10 mogu narusiti delikatnu ravnotezu
izmedu Thl 1 T pomo¢nih 2 (eng. T helper 2 cells, Th2) limfocita, Sto potencijalno vodi do
povecanja rizika od limfoma. Autoimune bolesti povezane su s povecanim rizikom za razvoj
limfoproliferativnih poremecaja, poput NHL, posebno DLBC, te u manjoj mjeri s HL. Veza
izmedu RA i limfoma temelji se na viSestrukim c¢imbenicima uklju¢ujuéi genetske
predispozicije, okolisne doprinose, kao i1 kroni¢nu upalu koja moze izloziti limfoidne stanice
vecem riziku od genetskih dogadaja, Sto vodi do klonalne ekspanzije i kona¢no do razvoja
limfoma. Medutim, veza izmedu RA i limfoma nije jednostavna; ona obuhvaca i specificne
subtipove limfoma. Primjerice, ucestalost AID-a unutar subtipova NHL-a pokazuje visoku
korelaciju izmedu Sjogrenovog sindroma i B-stani¢nog NHL-a, posebno DLBCL-a, dok su
sistemska vaskulitis, celijakija i T-stani¢ni limfomi povezani s drugim AID-ima. Osim toga,
prepoznati su razliciti limfomski subtipovi povezani s AID-ima, pri cemu je AID najces¢i u
marginalnom zonskom limfomu (eng. Marginal Zone Lymphoma, MZL), zatim u DLBCL-u i

9
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FL. Ova saznanja upucuju na to da specificni AID-i mogu biti povezani s odredenim
limfomskim subtipovima, $to dodatno komplicira razumijevanje njihove medusobne

povezanosti (25).

Autoimunitet ima znacajnu ulogu u povecanju rizika od limfoma kod pacijenata s RA. Kroni¢na
upala i autoimunost, koje su temeljne znacajke RA, povezane su s ve¢im rizikom od razvoja
limfoproliferativnih bolesti, ukljucujuci i limfom. Istrazivanje je pokazalo da pacijenti s RA
imaju povecani rizik od NHL 1 HL, s relativnim rizikom koji se obi¢no kre¢e u rasponu od 1,5
do 4 u usporedbi s op¢om populacijom. Ovaj povecani rizik od limfoma posebno je izrazen kod
pacijenata s teSkim oblicima RA, a uocen je i veéi rizik kod muskaraca u odnosu na Zene.
Autoimuni uvjeti poput RA karakterizirani kroni¢énom aktivacijom imunoloskog sustava protiv
vlastitih tkiva tijela, Sto moZe dovesti do kroni¢ne upale i eventualno do maligne preobrazbe
imunoloskih stanica. Povezanost izmedu autoimuniteta i limfoma dalje se komplicira moguéim
utjecajem imunomodulatornih tretmana koji se koriste za lijecenje kroni¢nih upalnih bolesti.
Postoji zabrinutost da bi neki od ovih tretmana mogli imati limfomageni ucinak, stoga je bitno
kvantificirati rizik od limfoma temeljen na karakteristikama pacijenata, posebice kod onih koji
su podvrgnuti novim imunomodulatornim tretmanima. lako su limfomi koji kompliciraju
definirane autoimune/upalne poremecaje manjina svih limfoma u opc¢oj populaciji, uvidi u
prirodu ove povezanosti mogu osvijetliti bioloske putove vazne za razumijevanje limfoma za
koje joS uvijek nisu poznati uzroci. Stoga, razumijevanje veze izmedu autoimuniteta, upalnih
procesa i rizika od limfoma ne samo da je vazno za klinicku praksu u prepoznavanju pojedinaca
s povecanim rizikom, ve¢ i za razvoj optimalnih pristupa i intervencija kako bi se taj rizik
smanjio. Daljnja istrazivanja nuzna su kako bi se detaljnije odredili etioloski i klinicki ¢imbenici
rizika, kao 1 subtipovi limfoma povezani s autoimunitetom/upalom, s posebnim naglaskom na

RA (26).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Glavni je cilj istraZivanja ispitati ucestalost limfoma kod pacijenata sa RA.

Specifi¢ni ciljevi:

ispitati osnovne demografske karakteristike pacijenata s RA

ispitati ucestalost limfoma kod pacijenata s RA

ispitati razlike u ucestalosti razvoja limfoma medu razli¢itim dobnim skupinama
pacijenata s RA

ispitati razlike u ucestalosti razvoja limfoma medu pacijentima s RA s obzirom na spol

11
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3. ISPITANICI I METODE

3.1. Ustroj studije

Istrazivanje je oblikovano kao povijesno kohortno istrazivanje (27).

3.2. Ispitanici

Ispitanici su u ovom istrazivanju pacijenti s dijagnozom RA, hospitalizirani na Zavodu za
klini¢ku imunologiju i reumatologiju KBC-a Zagreb. Uzorak se sastoji od pacijenata starijih od
18 godina koji su bili hospitalizirani tijekom razdoblja od sijecnja 2021. do prosinca 2023.
godine. Nisu postavljeni posebni kriteriji za uklju¢ivanje ili iskljucivanje pacijenata kako bi se

omogucilo obuhvacanje Sirokog raspona bolesnika s RA.

3.3. Metode

Za prikupljanje podataka koristen je Bolnicki informacijski sustav (BIS) KBC-a Zagreb. Podaci
su prikupljeni iz medicinskih zapisa pacijenata hospitaliziranih na Zavodu za klinicku
imunologiju i reumatologiju. Podaci uklju¢uju demografske karakteristike, dijagnoze RA (M05

1 M06), duljinu boravka u bolnici, te podatke o razvoju limfoma kod ovih pacijenata.

3.4. StatistiCke metode

Za obradu podataka koristene su razliCite statisticke metode. Kategorijski podaci prikazani su s
pomocu apsolutnih i relativnih frekvencija kako bi se jasno prikazala njihova raspodjela.
Numericki podaci opisani su aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom za saZet i jasan
pregled podataka. Za usporedbu kategorijskih varijabli koriSten je hi-kvadrat test, a Fisherov
egzaktni test primijenjen je kada je to bilo potrebno za osiguranje toc¢nosti statistickih
zakljuc¢aka. P-vrijednosti izracunate su dvostrano i1 koriStene su za procjenu statisticke
znacajnosti, pri ¢emu je razina zna¢ajnosti postavljena na alfa = 0,05. Za obradu podataka
koriSten je statistiCki softver SPSS verzija 26.0 koji omoguc¢ava pouzdanu i u¢inkovitu obradu

podataka.
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3.5. Eticka nacela

Istrazivanje je formalno odobrilo Eticko povjerenstvo KBC-a Zagreb (Prilog 1). Svi su koraci
ovog istrazivanja provedeni u skladu s etickim nacelima, standardima i HelsinsSkom
deklaracijom kako bi se osigurala prava, sigurnost i dobrobit svih sudionika. Podaci iz
medicinske dokumentacije pacijenata tretirani su s maksimalnom diskrecijom garantirajuci
njihovu potpunu anonimnost. U svim koracima istraZivanja podaci su bili zasti¢eni tako da nije

bilo moguce izravno ih povezati s odredenim ispitanicima.
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4. REZULTATI

Tablica 1. prikazuje deskriptivne pokazatelje pacijenata s RA obuhvacenih istrazivanjem.
Ukupno je proucavan 81 pacijent. Vec¢ina pacijenata je u dobnoj skupini od 51 do 70 godina
(48,1 %), dok najmanji udio ¢ine pacijenti mladi od 35 godina (7,4 %). Pacijenti u dobi od 71
godine 1 vise ¢ine 30,9 % uzorka, dok pacijenti u dobi od 36 do 70 godina ¢ine 13,6 %. Veci
dio uzorka ¢ine zene (70,4 %), a muskarci ¢ine 29,6 % uzorka. Velina pacijenata ima
seropozitivni RA (MO05, 59,3 %), dok 40,7 % pacijenata ima druge oblike RA (M06). Najveci
dio pacijenata boravio je u bolnici izmedu 6 1 20 dana (58,0 %). Kra¢i boravak od 0 do 5 dana,
imalo je 37,0 % pacijenata, dok je najmanji udio pacijenata boravio u bolnici 21 dan 1 vise (4,9
%). Samo 2,5 % pacijenata razvilo je maligne neoplazme (C dijagnoza), dok 97,5 % pacijenata

nije imalo ovu dijagnozu.

Tablica 1: Deskriptivni pokazatelji pacijenata s reumatoidnim artritisom

N %

Dob do 35 6 7,4 %
36-70 11 13,6 %

51-70 39 48,1 %

711 vise 25 30,9 %
Ukupno 81 100,0 %

Spol M 24 29,6 %

7z 57 70,4 %
Ukupno 81 100,0 %

Dijagnoza MO05 48 59,3 %
MO06 33 40,7 %
Ukupno 81 100,0 %

Duljina boravka 0-5 30 37,0 %
6-20 47 58,0 %

21ivise 4 4,9 %
Ukupno 81 100,0 %

C dijagnoza da 2 2,5%
Ne 79 97,5 %
Ukupno 81 100,0 %

Tablica 2. prikazuje usporedbu pacijenata s RA s obzirom na to jesu li razvili maligne

neoplazme (C dijagnoza) ili ne. Od pacijenata koji su razvili maligne neoplazme 50,0 % ima
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seropozitivni RA (MO05), a 50,0 % ima druge oblike RA (M06). Medu pacijentima koji nisu
razvili maligne neoplazme, 59,5 % ima seropozitivni RA (MO05), dok 40,5 % ima druge oblike
RA (MO06). P-vrijednost za razliku u dijagnozama izmedu ove dvije skupine je 0,787, $to nije

statisticki znacajno.

Svi pacijenti koji su razvili maligne neoplazme boravili su u bolnici izmedu 6 1 20 dana (100,0
%), dok nijedan pacijent s malignim neoplazmama nije imao boravak kra¢i od 5 dana ili duzi
od 20 dana. Medu pacijentima koji nisu razvili maligne neoplazme, 38,0 % boravilo je u bolnici
0 do 5 dana, 57,0 % boravilo je 6 do 20 dana, a 5,1 % boravilo je 21 dan 1 viSe. P-vrijednost za

razliku u duljini boravka izmedu ove dvije skupine je 0,476, Sto takoder nije statisti¢ki znacajno.

Tablica 2: Usporedba pacijenata s reumatoidnim artritisom s obzirom na dijagnozu maligne

......

C dijagnoza p*
da Ne
N % N %
Dijagnoza MO5 1 50,0 % 47 59,5 % 0,787
MO06 1 50,0 % 32 40,5 %
Ukupno 2 100,0 % 79 100,0 %
Duljina boravka 0-5 0 0,0 % 30 38,0 % 0,476
6-20 2 100,0 % 45 57,0 %
21 ivise 0 0,0% 4 5,1 %
Ukupno 2 100,0 % 79 100,0 %

Tablica 3. prikazuje usporedbu pacijenata s RA s obzirom na dobne skupine. Medu pacijentima
mladima od 35 godina 16,7 % su muskarci, a 83,3 % su zene. U dobnoj skupini od 36 do 70
godina 27,3 % su muskarci, a 72,7 % su Zene. U dobnoj skupini od 51 do 70 godina 30,8 % su
muskarci, a 69,2 % su Zene. U najstarijoj dobnoj skupini, 71 godina i vise, 32,0 % su muskarci,
a 68,0 % su Zene. P-vrijednost za razliku u spolu izmedu dobnih skupina je 0,895, $to nije

statisticki znacajno.

Medu pacijentima mladima od 35 godina 66,7 % ima dijagnozu M05 (seropozitivni RA), dok
33,3 % ima dijagnozu M06 (drugi RA). U dobnoj skupini od 36 do 70 godina 54,5 % ima
dijagnozu M05, dok 45,5 % ima dijagnozu M06. U dobnoj skupini od 51 do 70 godina 59,0 %
ima dijagnozu M05, dok 41,0 % ima dijagnozu M06. U najstarijoj dobnoj skupini, 71 godina 1
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vise, 60,0 % ima dijagnozu MOS5, dok 40,0 % ima dijagnozu M06. P-vrijednost za razliku u

dijagnozama izmedu dobnih skupina je 0,970, $to nije statisti¢ki znacajno.

Medu pacijentima mladima od 35 godina 66,7 % boravilo je u bolnici 0 do 5 dana, dok je 33,3
% boravilo 6 do 20 dana. Nije zabiljezen nijedan boravak duzi od 20 dana. U dobnoj skupini
od 36 do 70 godina 45,5 % boravilo je 0 do 5 dana, dok je 54,5 % boravilo 6 do 20 dana. Nije
zabiljeZen nijedan boravak duZi od 20 dana. U dobnoj skupini od 51 do 70 godina 41,0 %
boravilo je 0 do 5 dana, dok je 59,0 % boravilo 6 do 20 dana. Nije zabiljezen nijedan boravak
duZzi od 20 dana. U najstarijoj dobnoj skupini, 71 godina i vise, 20,0 % boravilo je 0 do 5 dana,
64,0 % boravilo je 6 do 20 dana, dok je 16,0 % boravilo 21 dan i viSe. P-vrijednost za razliku u

duljini boravka izmedu dobnih skupina je 0,035, Sto je statisticki znacajno.

Medu pacijentima mladima od 35 godina nijedan nije imao C dijagnozu. U dobnoj skupini od
36 do 70 godina 9,1 % pacijenata ima C dijagnozu. U dobnoj skupini od 51 do 70 godina,
nijedan pacijent nije imao C dijagnozu. U najstarijoj dobnoj skupini, 71 godina i vise, 4,0 %
pacijenata ima C dijagnozu. P-vrijednost za razliku u C dijagnozi izmedu dobnih skupina je

0,336, sto nije statisti¢ki znacajno.

Tablica 3: Usporedba pacijenata s reumatoidnim artritisom s obzirom na dob

Dob p*
do 35 36 - 70 51-70 71 i vise
N % N % N % N %
Spol M 1 | 167% | 3 | 273% | 12 | 308% | 8 | 32,0% | 0,895
Z 5 183% | 8 [ 727% | 27 | 692% | 17 | 68,0%
Ukupno | 6 |100,0% | 11 |100,0% | 39 |100,0% | 25 | 100,0 %
Dijagnoza MO05 4 1 667% | 6 | 545 % | 23 | 590% | 15 | 60,0% | 0,970
M06 2 [333% | 5 | 455% | 16 | 41,0% | 10 | 40,0 %
Ukupno | 6 |100,0% | 11 |100,0% | 39 |100,0% | 25 [100,0 %
Duljina boravka| 0-5 4 1667% | 5 | 455% | 16 | 41,0% | 5 | 20,0% | 0,035
6-20 2 1333% | 6 | 545 % | 23 | 590% | 16 | 64,0 %
21ivise | 0 | 00% | 0 | 00% | 0 | 00% | 4 | 160%
Ukupno | 6 | 100,0% | 11 [100,0% | 39 [100,0 %| 25 |100,0 %
C dijagnoza da 0 | 00% | 1 91% | 0 | 00% 1 40% | 0,336
Ne 6 [100,0% | 10 | 90,9% | 39 [100,0 %| 24 | 96,0 %
Ukupno | 6 |100,0% | 11 |100,0% | 39 |100,0% | 25 | 100,0 %

Tablica 4. prikazuje usporedbu pacijenata s RA s obzirom na spol. Medu muskarcima 58,3 %

ima dijagnozu MO5 (seropozitivni RA), dok 41,7 % ima dijagnozu M06 (drugi RA). Medu
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Zzenama 59,6 % ima dijagnozu MO05, dok 40,4 % ima dijagnozu M06. P-vrijednost za razliku u

dijagnozama izmedu spolova je 0,912, $to nije statisti¢ki znac¢ajno.

Medu muskarcima 54,2 % boravilo je u bolnici 0 do 5 dana, 41,7 % boravilo je 6 do 20 dana,
dok je 4,2 % boravilo 21 dan i viSe. Medu zenama 29,8 % boravilo je 0 do 5 dana, 64,9 %
boravilo je 6 do 20 dana, dok je 5,3 % boravilo 21 dan i viSe. P-vrijednost za razliku u duljini

boravka izmedu spolova je 0,116, §to nije statisticki znacajno.

Medu musSkarcima 4,2 % ima C dijagnozu. Medu Zenama 1,8 % ima C dijagnozu. P-vrijednost

za razliku u C dijagnozi izmedu spolova je 0,523, §to nije statisticki znacajno.

Tablica 4: Usporedba pacijenata s reumatoidnim artritisom s obzirom na spol

Spol p*
M Z
N % N %

Dijagnoza MO5 14 58,3 % 34 59,6 % 0,912
MO06 10 41,7 % 23 40,4 %
Ukupno 24 100,0 % 57 100,0 %

Duljina boravka 0-5 13 54,2 % 17 29,8 % 0,116
6-20 10 41,7% 37 64,9 %
211 vise 1 4,2 % 3 5,3 %
Ukupno 24 100,0 % 57 100,0 %

C dijagnoza da 1 42 % 1 1,8 % 0,523
Ne 23 95,8 % 56 98,2 %
Ukupno 24 100,0 % 57 100,0 %
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5. RASPRAVA

Reumatoidni artritis kroni¢na je upalna bolest koja pogada zglobove uzrokujuéi bol i
funkcionalne smetnje te znacajno smanjujuci kvalitetu zivota oboljelih. Glavni cilj predmetnog
istrazivanja bio je ispitati ucestalost limfoma kod pacijenata s RA. Istrazivanje je provedeno
kao povijesno kohortno istrazivanje. Ispitanici su pacijenti s dijagnozom RA, hospitalizirani na
Zavodu za klini¢ku imunologiju i reumatologiju KBC-a Zagreb, stariji od 18 godina, koji su
bili hospitalizirani od sije¢nja 2021. do prosinca 2023. godine. Podaci su prikupljeni iz
Bolnickog informacijskog sustava KBC-a Zagreb ukljucuju¢i demografske karakteristike,
dijagnoze RA, duljinu boravka u bolnici te podatke o razvoju limfoma. Istrazivanje
demografskih i klinickih karakteristika pacijenata s RA znacajno je za razumijevanje utjecaja
razli¢itih ¢imbenika poput dobi, spola 1 komorbiditeta na tijek bolesti i ishode lijeCenja. Ovo
istrazivanje razmatra podatke pacijenata s RA kako bi se utvrdila raspodjela bolesti u odnosu
na dobne skupine, spol i dijagnosticke kriterije. Posebna paznja posvecena je incidenciji
malignih neoplazmi medu pacijentima s ciljem boljeg razumijevanja epidemiologije i
upravljanja ovim sloZenim stanjima. Razumijevanje ovih odnosa moze doprinijeti razvoju
prilagodenih terapijskih pristupa koje poboljSavaju ishode lije€enja i smanjuju rizik od ozbiljnih

komplikacija.

Dobna struktura pacijenata pokazuje da je vecina oboljelih od RA u dobnoj skupini od 51 do
70 godina (48,1 %). Ova raspodjela potvrduje poznatu ¢injenicu da se RA ¢eSc¢e javlja u srednjoj
1 starijoj zivotnoj dobi. Ucestalost bolesti znacajno se povecava s godinama, §to moze biti
povezano s kumulativnim ucincima genetskih, hormonalnih i1 okoliSnih ¢imbenika koji
doprinose razvoju autoimunih bolesti (28,29). Veéina su pacijenata zene (70,4 %), §to je u
skladu s globalnim statistikama koje pokazuju da Zene obolijevaju od RA otprilike dva do tri
puta ces¢e nego muskarci. Ova razlika moze biti povezana s hormonalnim i imunoloskim
¢imbenicima koji utjeCu na patogenezu bolesti (28,30). Vecina pacijenata ima seropozitivni RA
(MO05, 59,3 %), dok 40,7 % ima druge oblike RA (M06). Seropozitivni oblik ¢esto je povezan
s tezim klinickim slikama 1 lo$ijim ishodima lijeCenja, Sto zahtijeva intenzivniju terapiju i
pazljiviji nadzor (28). Podaci o duljini boravka u bolnici pokazuju da je najveci broj pacijenata
(58,0 %) boravio izmedu 6 i1 20 dana, Sto ukazuje na potrebu za produzenom medicinskom
njegom 1 terapijom. Duljina boravka moZe biti indikator teZine bolesti i komplikacija koje
zahtijevaju hospitalizaciju (29). Niska incidencija malignih neoplazmi (2,5 %) medu

pacijentima s RA potvrduje da je razvoj limfoma relativno rijetka komplikacija, ali ipak
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znacajna zbog ozbiljnosti bolesti. IstraZivanja pokazuju da kroni¢na upala i dugotrajna
imunosupresivna terapija mogu povecati rizik od malignih bolesti kod ovih pacijenata (29,30).
Ovi deskriptivni pokazatelji omogucéuju bolje razumijevanje demografskih 1 klinickih
karakteristika pacijenata s RA, $to je kljucno za poboljsanje dijagnostike, lijeCenja i upravljanja

bolescu.

Reumatoidni artritis kroni¢na je upalna bolest koja ne samo da uzrokuje bol i funkcionalne
smetnje, ve¢ je povezana i s povecanim rizikom od razvoja odredenih malignih bolesti, posebno
limfoma 1 raka pluc¢a (18,31). Imunoloska disfunkcija i kroni¢na upala, koje su karakteristicne
za RA, doprinose povec¢anom riziku od mutacija i onkogeneze. Imunosupresivni lijekovi koji
se Cesto koriste u lijeCenju RA, poput metotreksata, bDMARD-ova i1 drugih imunosupresiva,
mogu dodatno povecati rizik od maligniteta zbog dugotrajne supresije imunoloskog sustava.
Istrazivanja pokazuju da pacijenti koji koriste bDMARD-ove imaju smanjen ukupni rizik od
maligniteta, ali povecan rizik od specificnih hematoloskih maligniteta, poput limfoma (18,32).
Pacijenti s RA ¢esto imaju 1 druge komorbiditete kao Sto su kardiovaskularne bolesti, dijabetes
1 kroni¢ne pluéne bolesti, Sto moZe dodatno komplicirati lijeCenje maligniteta (31,32). Ove
komorbidnosti zahtijevaju multidisciplinarni pristup u lije¢enju kako bi se osigurala optimalna
skrb za pacijente. LijeCenje pacijenata s RA 1 malignitetom zahtjeva paZzljivu ravnotezu izmedu
kontrole bolesti 1 upravljanja rizicima povezanima s imunosupresivnom  terapijom.
Multidisciplinarni timovi, ukljuc¢ujuéi reumatologe, onkologe i druge specijaliste, imaju bitnu
ulogu u prilagodbi terapijskih protokola kako bi se smanjio rizik od maligniteta dok se
istovremeno odrzava kontrola nad simptomima RA (32).Usporedba pacijenata s RA s obzirom
na prisutnost malignih neoplazmi pruza uvide u epidemiologiju i menadzment ovih slozenih
stanja. Razumijevanje ovih odnosa vazno je za razvoj pristupa koje poboljSavaju ishode

lijecenja i smanjuju rizik od ozbiljnih komplikacija kod pacijenata s RA.

Proucavanje pokazuje da je u svim dobnim skupinama znacajan udio Zena, §to je u skladu s
poznatom c¢injenicom da RA ceS¢e pogada Zene. Hormonalni ¢imbenici, posebice estrogeni,
smatraju se znacajnim u patogenezi RA, §to moze objasniti ve¢u prevalenciju medu Zenama
(32). Raspodjela dijagnoza MOS (seropozitivni RA) 1 M06 (drugi oblici RA) relativno je
ujednacena medu dobnim skupinama, $to ukazuje na to da starost nema znacajnu ulogu u vrsti
dijagnoze. Seropozitivni RA ¢esto ima tezu klini¢ku sliku i zahtijeva intenzivnije lijeCenje, Sto
moze utjecati na ishode lijecenja bez obzira na dob (18,31). Podaci pokazuju znacajne razlike
u duljini boravka u bolnici medu razli¢itim dobnim skupinama. Stariji pacijenti (71 i vise

godina) imaju tendenciju duljeg boravka u bolnici (21 dan i viSe), Sto moze ukazivati na
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sloZeniju klinic¢ku sliku i veéi broj komorbiditeta u ovoj dobnoj skupini (31,32). Ovo naglaSava
potrebu za pazljivim upravljanjem komorbiditetima i prilagodenim terapijskim pristupima za
starije pacijente. Prisutnost malignih neoplazmi medu pacijentima varira s obzirom na dob, ali
opcenito je rijetka pojava. Kroni¢na upala i dugotrajna imunosupresivna terapija kod RA
pacijenata mogu povecati rizik od razvoja maligniteta, no u€estalost ostaje niska, §to je u skladu
s literaturom koja navodi da je rizik od maligniteta poveéan, ali ne uvelike (31,33). Ovo
razmatranje naglasava vaznost prilagodenih terapijskih pristupa koje uzimaju u obzir dob
pacijenata, spolne razlike i specificne dijagnosticke kriterije. Bolje razumijevanje ovih
¢imbenika mozZe pridonijeti ucinkovitijem lijecCenju 1 boljem upravljanju boles¢u te poboljSanju

ukupnih ishoda lije¢enja pacijenata s RA.

Raspodjela dijagnoza M05 (seropozitivni RA) 1 M06 (drugi oblici RA) pokazuje sli¢ne obrasce
medu muskarcima i zenama. Ova ujednacenost ukazuje da spol nema znacajan utjecaj na vrstu
dijagnoze kod pacijenata s RA. Medutim, poznato je da seropozitivni RA ¢esto ima tezi klinicki
tijek, Sto moze utjecati na lijeCenje 1 prognozu bez obzira na spol (18,30). Muskarci su imali
kra¢i boravak u bolnici (0 — 5 dana) ¢eS¢e nego Zene, dok su Zene cesc¢e imale dulji boravak (6
— 20 dana). Ovo moze ukazivati na razlike u nac¢inu upravljanja bolesti ili ozbiljnosti simptoma
izmedu spolova. Istrazivanja su pokazala da Zene s RA €esto prijavljuju viSe bolova i imaju teze
simptome u usporedbi s muskarcima, §to moZze rezultirati duljim bolnickim lije¢enjem (31,32).
Iako je ucestalost malignih neoplazmi niska kod oba spola, muskarci imaju nesto visu stopu
(4,2 %) u usporedbi sa zenama (1,8 %). Ovo moze biti povezano s razli¢itim ¢cimbenicima rizika
1 komorbiditetima koji se razlikuju medu spolovima. Na primjer, puSenje, koje je ¢eS¢e medu
naglaSava vaznost razumijevanja spolnih razlika u lijeCenju i upravljanju RA. Prilagodba
terapijskih pristupa koja uzima u obzir specificne potrebe i karakteristike muskaraca i zena
moze poboljsati ishode lijeCenja i kvalitetu Zivota pacijenata. Daljnja istrazivanja potrebna su
kako bi se bolje razumjeli mehanizmi koji stoje iza ovih razlika i kako bi se razvili optimalni

terapijski pristupi za oba spola.

Razumijevanje ovih demografskih 1 klini¢kih varijabli znacajno je za razvoj prilagodenih
terapijskih pristupa koje mogu poboljSati ishode lijecenja i kvalitetu zivota pacijenata s RA.
Ova studija takoder istiCe potrebu za daljnjim istrazivanjima kako bi se bolje razumjeli
mehanizmi koji stoje iza spolnih i dobnih razlika u razvoju 1 tijeku bolesti te u incidenciji

malignih komplikacija. Prilagodeni terapijski pristupi, koji uzimaju u obzir specifi¢ne potrebe
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1 karakteristike pacijenata, mogu znacajno smanjiti rizik od ozbiljnih komplikacija i poboljSati

ishode lijecenja kod pacijenata s RA.
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6. ZAKLJUCAK

Zakljucno, istrazivanje je pokazalo da je ucestalost limfoma kod pacijenata s RA relativno

niska, ali ipak znacajna zbog ozbiljnosti bolesti. Specifi¢no, istraZivanje je otkrilo sljedece:

e Osnovne demografske karakteristike pacijenata s RA pokazuju da je vecina oboljelih u
dobnoj skupini od 51 do 70 godina, a ve¢ina su pacijenata zene.
e Ucestalost limfoma medu pacijentima s RA iznosi 2,5 %, Sto potvrduje rijetkost, ali
vaznost pracenja ovih komplikacija.
e Razlike u ucestalosti razvoja limfoma medu razli¢itim dobnim skupinama nisu bile
statistiCki znacajne, iako su stariji pacijenti pokazali tendenciju duljeg boravka u bolnici.
e Nije utvrdena znacajna razlika u ucestalosti razvoja limfoma medu pacijentima s RA s
obzirom na spol, iako su muskarci imali nesto viSu stopu malignih neoplazmi u
usporedbi sa Zenama.
Stoga, prema ciljevima ovog istrazivanja, potrebno je neprekidno pracenje i prilagodba
terapijskih pristupa za pacijente s RA, uz poseban naglasak na prevenciju i rano otkrivanje
malignih komplikacija. Daljnja istrazivanja trebaju se usmjeriti na razumijevanje mehanizama
koji stoje iza ovih odnosa kako bi se razvile optimalne terapijske pristupe i poboljsala kvaliteta

Zivota pacijenata
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7. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Glavni cilj ovog istrazivanja ispitati je ucestalost limfoma kod pacijenata s

RA, s posebnim naglaskom na demografske karakteristike, dobne skupine i spolne razlike.
Nacrt studije: Povijesno kohortno istrazivanje.

Ispitanici i metode: Istrazivanje obuhvaca pacijente s dijagnozom RA, hospitalizirane na
Zavodu za klini¢ku imunologiju i reumatologiju KBC-a Zagreb od sije¢nja 2021. do prosinca
2023. godine. Podaci su prikupljeni iz Bolni¢kog informacijskog sustava (BIS) KBC-a Zagreb
1 ukljuCuju demografske karakteristike, dijagnoze, duljinu boravka i podatke o razvoju limfoma,
a analizirani su s pomoc¢u SPSS softvera. Eticko povjerenstvo KBC-a Zagreb odobrilo je
istraZivanje osiguravajuci anonimnost i diskreciju svih prikupljenih podataka u skladu s etickim

nacelima 1 HelsinsSkom deklaracijom.

Rezultati: Ovo istrazivanje analizira podatke pacijenata s RA hospitaliziranih u KBC-u Zagreb
obuhvacaju¢i demografske karakteristike, duljinu boravka i incidenciju malignih neoplazmi.
Pacijenti su uglavnom u dobnoj skupini od 51 do 70 godina, a vecina su zene. Seropozitivni
RA (MO05) prisutan je kod 59,3 % pacijenata, dok 40,7 % pacijenata ima druge oblike (MO06).
Statisticke analize nisu otkrile znacajne razlike u dijagnozama i duljini boravka izmedu dobnih

skupina 1 spolova.

Zakljucak: Istrazivanje je pokazalo da je ucestalost limfoma kod pacijenata s RA relativno
niska (2,5 %), ali znacajna zbog ozbiljnosti bolesti. lako razlike u ucestalosti limfoma medu
razli¢itim dobnim skupinama i spolovima nisu bile statisticki znac¢ajne, stariji pacijenti imaju
tendenciju duljeg boravka u bolnici. Stalno prac¢enje 1 prilagodba terapijskih pristupa bitni su

za prevenciju i rano otkrivanje malignih komplikacija kod pacijenata s RA.

Kljucne rijeci: demografske karakteristike; duljina boravka; limfom; reumatoidni artritis;

statisticka analiza.
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8. SUMMARY

Incidence of lymphoma in patients with rheumatoid arthritis

Objectives: The main objective of this study is to investigate the incidence of lymphoma in
patients with rheumatoid arthritis, with particular attention to demographic characteristics, age

groups and gender differences.
Study design: Historical cohort study.

Respondents and methods: The study includes patients diagnosed with rheumatoid arthritis
and hospitalized at the Department of Clinical Immunology and Rheumatology at KBC Zagreb
from January 2021 to December 2023. The data, analyzed using SPSS software, were collected
from the Hospital Information System (HIS) of KBC Zagreb and they include demographic
characteristics, diagnoses, length of hospital stay and evolution of lymphoma. The Ethics
Committee of KBC Zagreb approved the study and ensured anonymity and confidentiality of

all collected data in accordance with the ethical principles and the Declaration of Helsinki.

Results: This study analyzes data from patients with rheumatoid arthritis hospitalized at KBC
Zagreb, including demographic characteristics, length of hospital stay and incidence of
malignant neoplasms. The majority of mostly female patients are between 51 and 70 years old.
Seropositive rheumatoid arthritis (M05) was present in 59.3 % of patients, while 40.7 % of
patients had other forms (M06). The statistical analyzes revealed no significant differences in

diagnoses and length of hospitalization between age groups and genders.

Conclusion: The study found that the incidence of lymphoma in patients with rheumatoid
arthritis is relatively low (2.5 %), but significant due to the severity of the disease. Although
the differences in lymphoma incidence between different age groups and genders were not
statistically significant, older patients tend to have longer hospital stays. Continuous monitoring
and adaptation of therapeutic strategies are crucial for prevention and early detection of

malignant complications in patients with rheumatoid arthritis.

Key words: demographic characteristics; duration of hospitalisation; lymphoma; rheumatoid

arthritis; statistical analysis.
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