Postepy Hig Med Dosw (online), 2013; 67: 1254-1260 www.phmd.pl

e-ISSN 1732-2693

Received: 2013.05.18
Accepted:  2013.10.03
Published: 2013.12.11

Nowotwory w przebiegu choréb reumatycznych

Tumors in rheumatic diseases

Jerzy Swierkot, Aleksandra Lewandowicz-Uszyriska??, Katarzyna Bogunia-Kubik®

"Klinika Reumatologii i Chordb Wewnetrznych, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

2|1l Katedra Pediatrii, Klinika Immunologii i Reumatologii Wieku Rozwojowego, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

30ddziat Immunologii Klinicznej i Pediatrii, WSS. im. J.Gromkowskiego we Wroctawiu

#Laboratorium Immunogenetyki Klinicznej i Farmakogenetyki, Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN
im. L. Hirszfelda we Wroctawiu

Stowa kluczowe:

Streszczenie

Pacjenci z uktadowymi zapalnymi chorobami reumatycznymi (takimi jak reumatoidalne zapalenie
stawdw, toczen rumieniowaty trzewny, twardzina uktadowa, idiopatyczne miopatie zapalne, czy ze-
spét Sjogrena) naleza do grupy zwiekszonego ryzyka wystapienia choréb nowotworowych, zaréwno
nowotworéw rozrostowe uktadu krwiotwédrczego (chtoniakéw i biataczek), jak i niehematologiczne
(np. ptuc, przetyku, prostaty czy jajnikéw). Duzy wptyw na zwiekszone ryzyko nowotworéw u pa-
cjentéw z chorobami reumatycznymi ma przebieg proceséw immunologicznych (autoimmunolo-
gicznych) w organizmie chorego oraz stosowane leczenie. Ze wzgledu na czesto podobne objawy
ogdlnoustrojowe oraz wystepowanie zespotéw paranowotworowych bardzo istotna jest ocena za-
leznosci chordb reumatycznych i nowotwordw. W artykule przedstawiono zagadnienia dotyczace
rozwoju choréb nowotworowych wérdd pacjentéw ze schorzeniami reumatycznymi oraz ryzyka wy-
stapienia choréb nowotworowych zwigzanego z lekami stosowanymi w chorobach reumatycznych.

choroby reumatyczne - nowotwory
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Summary

Patients with systemic inflammatory rheumatic diseases (such as rheumatoid arthritis, lupus
erythematosus, systemic sclerosis, idiopathic inflammatory myopathies, or Sjégren’s syn-
drome) are at increased risk of cancer, including hematological malignancies (leukemias and
lymphomas), as well as non-hematological cancers (e.g. lung, esophageal, prostate or ovarian
cancer). This increased risk for cancer development in patients with rheumatic diseases is at-
tributed to the immune (autoimmune) processes and the medical treatment. Due to the often
similar symptoms and the occurrence of systemic paraneoplastic syndromes it is very impor-
tant to evaluate the association between rheumatic diseases and cancer. This paper presents
issues concerning the development of cancer in patients with rheumatic diseases and the risk
of cancer associated with drugs used for the treatment of rheumatic diseases.
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CHOROBY NOWOTWOROWE W PRZEBIEGU WYBRANYCH CHOROB
REUMATOLOGICZNYCH

W literaturze medycznej niejednokrotnie opisywano
przypadki oraz wyniki badan epidemiologicznych mé-
wiace o wystepowaniu choréb nowotworowych u cho-
rych ze schorzeniami autoimmunologicznymi. Istotne jest
okreslenie czy jest to tylko zwykta koincydencja choréb
czy rzeczywiscie mozna zaobserwowac czestsze wystepo-
wanie nowotworéw u chorych z chorobami reumatycz-
nymi o podtozu autoimmunologicznym [42,54]. W pracy
zwrbcono uwage na dwa gtéwne zagadnienia:
« choroby nowotworowe wéréd chorych na schorzenia
reumatyczne,
« ryzyko wystapienia choréb nowotworowych zwiazane
ze stosowanymi lekami w schorzeniach reumatycznych.

NowoTwoRY WSROD CHORYCH NA CHOROBY REUMATYCZNE

Istnieje wiele opiséw przypadkéw wspdtistnienia choroby
reumatycznej i nowotworowej. Czgstsze wystepowanie
nowotworéw wérdd niektérych chordb reumatycznych
moze wynikacé z:

» podobnych predyspozycji genetycznych (np. geny po-
wigzanie z uktadem zgodnosci tkankowej: HLA-A, HLA-
-B, HLA-C),

« czynnikéw $rodowiskowych sprzyjajacych obu typom
choréb, np.: zakazenia wirusem EBV, HCV, CMV, retrowi-
rusami, promieniowania UV, palenia papieroséw, przyj-
mowania tryptofanu,

« dziatania lekéw immunosupresyjnych stosowanych w le-
czeniu chordb reumatycznych - bezpo$rednio karci-
nogenne dziatanie azatiopryny poprzez interferencje
z mechanizmami naprawy DNA lub dziatania posred-
nio sprzyjajace rozwojowi nowotwordw poprzez istot-
ny wptyw na funkcjonowanie uktadu odporno$ciowego,
w tym na mechanizmy uczestniczace w odpornosci prze-
ciwnowotworowej (cyklofosfamid, metotreksat).

Wszedzie tam, gdzie mamy do czynienia z nietypowym
przebiegiem schorzenia reumatologicznego, obciazajacym
wywiadem rodzinnym (w kierunku chordb nowotworo-
wych) nalezy zawsze zachowaé tzw. czujno$¢ onkologiczng
iuwzglednié ja w dalszym postepowaniu. Dotyczy to zwlasz-
cza dzieci i 0séb po 50 r.z.

Diagnostyke réznicowa utrudnia wystepowanie marke-
réw nowotworowych wsréd chorych na uktadowe cho-
roby tkanki facznej. Wykazano czestsze wystepowanie
antygendéw CEA, CA125, CA15-3, CA19-9, CA72-4 wsrdd
chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS), to-
czeti rumieniowaty uktadowy (TRU) i twardzine uktadowa
(TU). W niektdrych pracach wykazywano nawet korelacje
ich wystepowania z aktywnoscig choroby oraz powikta-
niami narzadowymi. Moze to §wiadczy¢ o rosngcym ry-

zyku rozwoju nowotworéw w przewlektych chorobach
reumatycznych i o duzej aktywnosci procesu zapalnego
[47,49,50].

Ciekawe sa réwniez wyniki wieloo$rodkowych badar na
temat rozwoju biataczek u pacjentéw z chorobami o pod-
tozu autoimmunologicznym [24]. Hemminki i wsp. ana-
lizowali ryzyko wystapienia jednego z dziewieciu typéw
biataczek oraz przezycie u pacjentéw hospitalizowanych
z powodu jednej z 33 choréb autoimmunologicznych.
Wykazali oni, iz ryzyko wszystkich biataczek (mierzone
wspdtczynnikiem SIR - standardized incidence ratio) byto
podwyzszone u pacjentéw leczonych z powodu 13 choréb
autoimmunologicznych, a przezycie (mierzone wartoécig
HR - hazard ratio) obnizone u chorych z 6 zaburzeniami
z autoagresji. SIR byto podwyzszone dla wszystkich cho-
réb o podtozu autoimmunologicznym u pacjentéw z sied-
mioma typami biataczek (SIR=1,69 w przypadku ostrej
biataczki limfoblastycznej; 1,85 dla ostrej biataczki mielo-
blastycznej; 1,68 dla przewlektej biataczki szpikowej; 2,20
dla innych biataczek szpikowych; 2,45 dla grupy innych,
niezdefiniowanych biataczek; 1,81 dla biataczki mono-
cytowej; 1,36 dla zwidknienia szpiku). Warto$ci HR byly
podwyzszone dla czterech typéw biataczki, w wiekszo$ci
dla mielofibrozy i ostrej biataczki limfoblastycznej (HR =
1,7411,42).

Idiopatyczne miopatie zapalne

U chorych na idiopatyczne miopatie zapalne (IMZ) wyka-
zano czestsze wystepowanie nowotworéw niz w populacji
o0gdblnej. Wirdéd IMZ najwieksze ryzyko zachorowai na cho-
roby nowotworowe stwierdzono u chorych na zapalenie
skérno-mie$niowe (OR = 2,4 - 4,4), nieco mniejsze na za-
palenie wielomie$niowe (OR = 1,7 - 2,1) [11,30]. U chorych
na zapalenie skérno-mie$niowe czesto$¢é wystapienia no-
wotworu szacuje sie na 7-28%. Najcze$ciej stwierdzanymi
nowotworami u kobiet sg nowotwory piersi, macicy, jajni-
kéw, u mezczyzn nowotwory pluc, prostaty, jelit oraz u obu
plci nowotwory hematologiczne. Objawy zapalenia mie$ni
moga towarzyszy¢ kazdemu nowotworowi, ale sa czesciej
stwierdzane u os6b chorych na: nowotwory jajnikéw, ptuc,
przewodu pokarmowego, chtoniaki nieziarnicze, nowotwo-
ry pluc i pecherza moczowego. Zazwyczaj nowotwory sg
diagnozowane w ciagu pierwszego roku po rozpoznaniu
zapalenia mie$ni, ale mozliwe jest takze stwierdzenie ich
dopiero po wielu latach. Cze$ciej nowotwory spotyka sie
u ludzi starszych, z szybkim poczatkiem choroby, z towarzy-
szaca goraczka, utrata masy ciata oraz gdy zmiany skdrne
stwierdzane sg na tutowiu. Po 65 roku zycia obserwuje sie
mniejsza tendencje do wspdlistnienia choroby nowotwo-
rowej z zapaleniem skérno-mie$niowym [29]. Obecnie brak
jednoznacznych danych sugerujacych, ze leczenie immu-
nosupresyjne jest odpowiedzialne za czestsze nowotwory
w tej grupie chorych.
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Twardzina uktadowa

Wsrdd chorych na TU czesto$¢ nowotwordw jest oceniana na
2,6-8,7%. Najczesciej opisywane byly nowotwory pluc, piersi
oraz choroby limfoproliferacyjne. Szacuje sie, ze ogélne ry-
zyko nowotworéw u chorych na TU jest 1,5-2,4 razy wieksze
niz w populacji ogdlnej, a nowotworéw ptuc nawet 8-10 razy
wieksze. Czynnikami ryzyka rozwoju nowotworu jest starszy
wiek w chwili rozpoznania twardziny i duzej trwajaca cho-
roba [22,30,34]. Nowotwory ptuc opisywano gtéwnie u cho-
rych na TU z istniejacym zwléknieniem pluc i w zwigzku
z tym nie do korica wiadomo czy zwiekszone ryzyko nowo-
twordw bardziej wynika z TU czy z samego widéknienia ptuc.
Takze inne narzady, w ktdrych stwierdza sie wiéknienie sa
narazone na zwiekszone ryzyko nowotworéw (przetyk, ské-
ra). Czestsze wystepowanie nowotworéw w przebiegu TU
opisywano u chorych z obecnymi przeciwciatami antycen-
tromerowymi skierowanymi przeciwko centromerowemu
biatku F (CENP-F) bedacego jednoczesnym celem odpowie-
dzi immunologicznej w schorzeniach reumatycznych i no-
wotworowych. Wykazano, ze gen centromerowego biatka F
znajduje sie na chromosomie 1(1q32-41). Nieprawidtowosci
strukturalne w obrebie tego regionu moga prowadzi¢ do roz-
woju réznego typu nowotwordw (piersi, ptuca, nosa, gardta,
opon mézgowych). Obecno$¢ przeciwciat przeciwko biatku
F (CENP-F) zwigzana jest z szybka proliferacja komérek, a co
za tym idzie z wysoka ekspresjg centromerowego biatka F
w przebiegu choroby nowotworowej [13,40]. Nie zostato to
jednak potwierdzone we wszystkich pracach. Sprzeczne sa
takze doniesienia dotyczace roli stosowanych lekéw immu-
nosupresyjnych, gléwnie cyklofosfamidu w zwiekszeniu cze-
sto$ci nowotwordw [21,22,25,34,48].

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Wedlug jednej z ostatnich metaanaliz ryzyko rozwoju no-
wotworu u chorych na RZS w stosunku do populacji ludzi
zdrowych wynosi SIR=1,05 [45]. Jest on zblizony do jednosci,
gdyz niektére nowotwory wystepuja cze$ciej u chorych na
RZS (chtoniaki: SIR = 2,08, nowotwory ptuc: SIR = 1,63) inne
natomiast wystepuja rzadziej (nowotwory jelit: SIR = 0,77,
piersi: SIR = 0,84). Podwyzszone ryzyko chtoniakéw, zwtasz-
cza u chorych na RZS ze wspdtistniejacym wtérnym zespo-
tem Sjégrena oraz zespotem Felty (12-krotne), ttumaczy sie
wieksza mozliwoscia transformacji nowotworowej komd-
rek na skutek przewleklego zapalenia [36,49,56]. Badanie
skandynawskich lekarzy (SCALE - Scandinavian Lymphoma
Etiology Study) oceniato przyczyny rozwoju chtoniakéw.
Obejmowato ono ponad 3000 pacjentéw z chtoniakami nie-
ziarniczymi i ponad 3000 z grupy kontrolnej. Ryzyko rozwoju
chtoniakéw nieziarniczych wynosito u chorych na RZS: OR
= 1,5, u chorych z zespotem Sjégrena: OR = 6,1 (w innych
pracach 8,7-44), u chorych na toczefi rumieniowaty ukta-
dowy: OR=4,6 (w innych pracach 3,7-44). Chtoniaki czesciej
obserwowano u chorych z bardziej aktywnym przebiegiem
choroby i u tych, ktérzy stosowali leki immunosupresyjne
[44]. Zwiekszone ryzyko nowotwordw ptuc moze wynikaé
z przewlektego zapalenia ptuc u chorych na RZS i roli pale-
nia papieroséw w etiopatogenezie obu choréb. Dlatego tez,
jezeli obserwujemy wiéknienie ptuc u chorych naRZS, nale-

2y zwiekszy¢ czujno$¢ onkologiczng dotyczaca nowotwordw
w obrebie tego narzadu [2,49].

Przyczynami zwiekszonej czesto$ci nowotworéw u chorych
na RZS sa wspdlne czynniki $rodowiskowe przyczyniajace
sie do rozwoju choroby (m.in. palenie papieroséw, zakaze-
nia wirusowe np. wirusem EBV). Istotne znaczenie ma tez
przewlekta stymulacja limfocytéw spowodowana przewle-
ktym procesem zapalnym i zwiekszona oporno$¢ komérek
na apoptoze [51]. U podtoza rozwoju nowotworéw w prze-
biegu RZS moga wiec leze¢ zaburzenia immunologiczne
sprzyjajace procesowi rozrostowemu.

Wérdd chorych na RZS obserwowano natomiast zmniejsze-
nie czesto$ci wystepowania nowotwordw jelita grubego, co
moze by¢ zwiazane miedzy innymi ze stosowaniem niestero-
idowych lekéw przeciwzapalnych [3]. Zmniejszenie czesto-
$ci nowotwordw piersi thumaczy sie np. stosowaniem lekéw
immunomodulujacych, ale mechanizm ten nie jest do korica
poznany. Obecnie trwajg prace nad ewentualnym ustaleniem
chorych szczegélnie predysponowanych do rozwoju nowo-
twordw biorac pod uwage predyspozycje genetyczne (w tym
polimorfizmy genéw PTPN22, STAT4) [33].

W wielu pracach opisano zalezno$ci miedzy polimorfizmem
genu PTPN22 (tranzycji C(+1858)T; R620W; rs2476601) kodu-
jacego limfoidalng fosfataze tyrozynowa (lymphoid protein
tyrosine phosphatase - Lyp) a RZS [26]. Polimorfizm ten ma
istotne znaczenie w rozwoju wielu chordb z autoagresji [12],
aallel zwigzany z ryzykiem ich powstawania hamuje sygnat
odpowiedzialny za negatywna selekcje autoreaktywnych
limfocytéw. Z kolei nadekspresja biatka PTPN22 promuje
rozwdj przewleklej biataczki limfoblastycznej [37]. Zaréwno
uszkodzenia nici DNA, jak i nieprawidlowe dziatanie syste-
méw naprawczych DNA (np. deficyt enzyméw naprawczych)
naleza do czynnikéw zwigzanych z rozwojem chordb auto-
immunologicznych i nowotworéw. Nieprawidlowe funk-
cjonowanie enzyméw naprawczych DNA moze prowadzi¢
do zaburzenia integralnosci i stabilnosci catego genomu,
ale takze wywotywaé mutacje prowadzace do wytworzenia
przeciwcial w wyniku hipermutacji somatycznych (aberrant
somatic hypermutation - SHM) czy rekombinacji zwigzanych
z przetaczaniem klas (class-switch recombination - CSR).
Jednym z bialek bioracych udzial w procesie naprawy DNA
jest uracylo-DNA glikozylaza (kodowana przez gen UNG). Lo
i wsp. Niedawno wykazali zwiazek polimorfizmu tego genu
z podatnoscig na RZS [32].

Trudno okresli¢ jednoznacznie wplyw stosowanej terapii
u chorych z RZS na ewentualne zwiekszenie czestosci cho-
réb nowotworowych. Znaczenie metotreksatu (MTX) nie jest
do korica ustalone. Niektére analizy dostarczaja informacji,
ze wérdd chorych leczonych MTX moze by¢ nieznacznie
zwiekszona czesto$é chtoniakdéw nieziarniczych, tym bar-
dziej Ze opisywano przypadki ustapienia nowotworéw po
zaprzestaniu leczenia MTX [8,27].

Opisywano czestsze wystepowanie nowotworéw w czasie
leczenia cyklofosfamidem, gtéwnie nowotworéw pecherza
moczowego, skéry i nowotwordw z uktadu krwiotwércze-
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go [4]. Podobnie zwiekszona czesto$é nowotwordw wywo-
dzacg sie z uktadu krwiotwérczego opisywano u chorych
leczonych przewlekle azatiopryna, zwlaszcza gdy byty sto-
sowane wyzsze dawki leku [43]. Ze wzgledu na stwierdzane
czestsze wystepowanie nowotwordw u chorych z bardziej
aktywna choroba, trudno interpretowad role lekéw biolo-

Tabela 1. Wybrane leki stosowane w reumatologii a choroby nowotworowe

gicznych, ktdre stosowane sg gtéwnie w tej grupie chorych
i zwykle po niepowodzeniu leczenia klasycznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (LMPCh) [3] (tab. 1).
Wyniki ostatnich prac wskazuja, ze stosowanie lekéw bio-
logicznych nie zwieksza istotnie ryzyka rozwoju nowotwo-
réw w populacji przyjmujacej te leki [54].

Leki stosowane w terapii

schorzefi reumatycznych Wptyw na przebieg choroby nowotworowej Uwagi Referencje
NLPZ Zmiieyzente czestosF I V\'Iys.tepowanla niepotwierdzone we wszystkich badaniach [31]
nowotworéw jelit
Glukokortykosteroidy brak zwiazku [20]
Metotreksat zwigkszone ryzyko rozwoju chtoniakéw niepotwierdzone we wszystkich badaniach [6,8,27]
(yclosporyna zwiekszone ryzyko ro,zw0Ju’ chfoniakdw, (6827]
nowotwor6éw skéry
zwigkszone ryzyko rozwoju nowotworéw rzadko
Cyklofosfamid wtdrnych: nowotwory drég moczowych, >1:10000, < 1: 1000 [6,8,27]
zmiany mielodysplastyczne nalezy podawac mesne
zwigkszone ryzyko rozwoju chfoniakéw,
Azatiopryna ostrych biataczek szpikowych, nowotwordw rzadko [6,8,27]
skéry, miesakow, raka szyjki macicy,
Sulfasalazyna brak zwiazku [6,8,27]
Leflunomid brak zwigzku zwiekszone ryzyko rozwmu chtoniakéw (6827]
obserwowane w badaniach na myszach
Chlorochine/hydroksychlorochina brak zwiazku (6,8,27]
Mykofenolan mofetilu .Z.W ekszone ryzyko’rozw01 v d)’fo.mak(fw [18]
i innych nowotworéw, szczeginie skéry
Sole ztota brak zwiazku [6,8,27]
nie nalezy stosowac razem z azatiopryna,
zwiekszone ryzyko rozwoju nieziarniczego cyklofosfamidem, ostroznie u chorych z POCHP,
Inhibitory TNF-a chtoniaka T komérkowego watrobowo- palaczy papierosow, leczonych PUVA; [8,23]
-Sledzionoweqo, raka skdry, chtoniakéw nie potwierdzono zwigkszenia czestosci npl.
w ostatnich metaanalizach
wykazano zwiazki u myszy ze zwiekszonym
Abatacept brak zwiazku ryzykiem rozwoju chtoniakow [14,23]
i nowotwordw sutka
Tocilizumab brak zwiazku [23]
Rytuksymab brak zwiazku [23]
Belimumab moze zwugll(szac clzgstosc (17
nowotworéw ztosliwych
Denosumab brak zwigzku [19]
Bisfosfoniany brak zwigzku [15]
Allopurinol brak wigzku bardzo rzadko limfadenopatia (6l

angioimmunoblastyczna

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

POCHP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PUVA — fotochemioterapia klasyczna z wykorzystaniem psoralenéw (Psoralen Ultra-Fiolet A)
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Toczen rumieniowaty uktadowy

Dane dotyczace czestszego wystepowania nowotworéw
u chorych na TRU sa rozbiezne. Istniejg prace, ktére taka
zalezno$¢ wykazywaty, ale sa takze opracowania niepo-
twierdzajace zwigzku TRU z chorobami nowotworowymi.
0gdlne zwiekszone ryzyko jest szacowane na 1,15 do 2,6
razy w stosunku do ogdlnej populacji [9,30]. Przed kilku
laty opublikowano dane z badania obejmujacego ponad
9500 chorych z 23 krajéw w ramach projektéw Systemic
Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) i Ca-
nadian Network for Improved Outcomes in Systemic Lu-
pus (CaNIOS). Okazalo sie, ze istnieje ogblnie nieznaczne
zwiekszone ryzyko nowotworéw (OR = 1,15). Najwieksze
ryzyko dotyczyto nowotworéw hematologicznych (OR =
3,6), nowotwordw ptuc (OR = 1,37) i drég zétciowych (OR
= 2,6) [7]. Analizujac dane z 34-letniej obserwacji wiréd
860 chorych na TRU u 37 chorych stwierdzono chorobe
nowotworowg (4,3%). Zwie;kszone ryzyko nowotwordw
dotyczyto tylko chtoniakéw (OR =3,5); nie wykazano jed-
noznacznie wpltywu leczenia immunosupresyjnego [52].
Dotychczas nie stwierdzono zwiekszenia liczby nowo-
tworéw w zalezno$ci od aktywnosci TRU czy zmian na-
rzgdowych. Obserwowano natomiast korelacje zwigzana
z wiekiem i dlugoscia trwania TRU a rozwojem choréb
nowotworowych [9,35,46]. W obserwacji trzyletniej wéréd
15% chorych leczonych cyklofosfamidem stwierdzono
raka szyjki macicy i byto to istotnie statystycznie cze-
$ciej niz w populacji ogélnej. Zwiekszanie dawki tacznej
cyklofosfamidu o 1,0 g powodowato zwiekszenie ryzyka
rozwoju raka szyjki macicy o 13%. Moze to by¢ zwigzane
z trudniejszg eliminacja wirusa HPV w czasie immuno-
supresji [38].

Podobnie jak w przypadku innych choréb z autoagres;ji
i nowotworzenia, réwniez u pacjentéw z TRU, u ktd-
rych doszto do rozwoju choroby nowotworowej, opi-
sano pewne genetyczne zalezno$ci. Przypuszcza sie,
iz jednymi z czynnikéw predysponujacych pacjentéw
z TRU do rozwoju raka ptuc moga by¢ polimorfizmy
zgrupowanych w klastery genéw, ktére sg umiejscowio-
ne w swoistych miejscach chromosoméw. Tsao opisuje
8 loci na sze$ciu chromosomach charakterystycznych
dla chorych z TRU: 1q23, 1q25-31, 1q41-42, 2q35-37,
4p16-15.2, 6p11-21, 12q24, oraz 16q12 [53]. Co ciekawe,
regiony 4p15.1-15.3 oraz 6p21 sa zwigzane z rakiem
pluc [10]. Pozwala to wnioskowaé, ze polimorfizm znaj-
dujacy sie w obrebie wspdlnych dla obu tych choréb
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loci moze predysponowaé do rozwoju raka ptuc u pa-
cjentéw z TRU.

Zespot Sjogrena

W zespole Sjdgrena (ZS) opisywano w latach 70 ub.w. zwiek-
szenie nawet 44-krotne ryzyka rozwoju chtoniakéw nieziar-
niczych niz w populagji ogélnej. Szczegdlnie wysokie byto
one u chorych, uktérych wystepowaly przeciwciata anty-Ro
lub anty-La [30,51]. Wedlug pézniej przeprowadzanych me-
taanaliz czesto$¢ ta byta 2-19 razy wieksza. Czestos¢ chtonia-
kéw nieziarniczych, chtoniakéw typu MALT, makroglobuli-
nemii Waldenstréma, szpiczaka mnogiego oraz przewleklej
biataczki limfatycznej w grupach chorych obserwowanych
przez wiele lat wahata sie 4-10%. Najczesciej byly to chtoniaki
zkomérek B i w okoto 50% przypadkéw byly umiejscowione
pozaweztowo [28,55,56]. Szczegdlna czujno$¢ onkologiczna
nalezy zachowa¢ wérdd chorych z powiekszonymi weztami
chtonnymi, §liniankami, powiekszona $ledziona, plamica,
owrzodzeniami podudzi, paraproteinemig oraz obnizonymi
stezeniami sktadowej C4 dopehiacza. Zazwyczaj nowotwory
wystepuja u chorych z dtugo trwajgcym ZS, ale mogg wysta-
pi¢ w kazdym wieku. Do rozwoju chtoniakéw przyczynia sie
przewlekty rozrost poczatkowo poliklonalny komérek (prze-
wlekta stymulacja limfocytéw B), a nastepnie monoklonal-
ny moze wywota¢ nowotworowe przemiany z upo$ledzona
apoptoza limfocytéw B oraz zakazenia wirusowe, m.in. wiru-
semHCV [5]. Przewlekta aktywacja limfocytéw B moze pro-
wadzi¢ prawdopodobnie do translokacji onkogenetycznych,
takich jak inaktywacja p53 i aktywacja bcl-2. Ponadto bierze
sie pod uwage w etiologii obu choréb BAFF (BLyS) [1,5]. Nie
opisywano zwigzku rozwoju choroby nowotworowej ze sto-
sowanym leczeniem. Opisywano przypadki remisji chtonia-
kéw typu MALT u 3 z 7 chorych leczonych rytuksymabem
[39]. Pewne nadzieje wigze sig tez z lekami wplywajacymi na
BLyS w terapii zaréwno ZS jak i chtoniakéw. Obserwowane
obnizone stezenie aktywnosci hemolitycznej dopetniacza
oraz ich sktadowych: C3 i C4, a takze zwiekszenie stezenia
monoklonalnych immunoglobulin wiazato sie ze zwiekszona
czestoscig chordb limfoproliferacyjnych i zwiekszona $mier-
telnodcia [41].

Mozliwo$¢ wspdtistnienia choréb nowotworowych ze
schorzeniami reumatologicznymi wymaga duzej ostroz-
nosci i czujnosci w stawianiu wiasciwego rozpoznania
(zwtaszcza w sytuacjach klinicznych o nietypowym prze-
biegu) oraz sposobu prowadzenia terapii lekowej, w tym
lekami biologicznymi.
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