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PALABRAS CLAVE Resumen El tratamiento con farmacos anti-TNFa ha demostrado ser eficaz en las enferme-
Enfermedad dades inmunomediadas. Los primeros casos de linfoma diagnosticados tras la comercializacion
inflamatoria de los anti-TNFa centraron el foco de atencion sobre el papel de estos farmacos en el riesgo de
intestinal; desarrollo de tumores. En los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y otras enfer-
Enfermedad de medades inmunomediadas, principalmente la artritis reumatoide, los farmacos anti-TNFa no
Crohn; parecen aumentar el riesgo de desarrollar neoplasias. Unicamente se observan resultados con-
Colitis ulcerosa; tradictorios en el caso del riesgo de linfoma y del cancer de piel. No obstante, en caso de que el
Cancer; tratamiento con farmacos anti-TNFa incrementara el riesgo de desarrollo de estas neoplasias,
Neoplasia; la magnitud del efecto y el nimero absoluto de casos seria muy bajo, por lo que el beneficio
Malignidad; de estos tratamientos supera claramente los potenciales riesgos. Finalmente, alin disponemos
Tumor; de pocos datos sobre el efecto de los anti-TNFa en los pacientes con antecedentes de neopla-
Biologico; sia, pero la evidencia actual sugiere que no existe un mayor riesgo de recidiva tumoral en los
Anti-TNFo pacientes expuestos a estos farmacos. No obstante, debido a que la informacion a este res-

pecto es muy limitada, seria prudente evaluar cada caso de forma individualizada, teniendo
en cuenta la historia oncologica y las alternativas disponibles para el control de la enfermedad
inflamatoria intestinal.
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disease; Abstract Anti-TNF agents have shown to be effective treating immuno-mediated diseases.
Crohn’s disease; The first cases of lymphoma diagnosed after the approval of anti-TNF focused their attention
Ulcerative colitis; on the role of these drugs in the risk of tumor development. In patients with inflammatory
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bowel disease and other immune-mediated diseases, especially rheumatoid arthritis, anti-TNF
drugs do not appear to increase the risk of developing malignancies. Conflicting results were
only observed in the case of risk of lymphoma and skin cancer. However, if the treatment with
anti-TNF drugs increases the risk of development of these tumors, the magnitude of effect and
the absolute number of cases would be very low, so that the benefit of these treatments clearly
exceeds the potential risks. Finally, the effect of anti-TNF in patients with a history of neoplasia
is poorly known; current evidence suggests there is no increased risk of tumor recurrence in
patients exposed to these drugs. However, because data about this issue are scarce, it would
be prudent to assess each case individually, taking into account the history of cancer and the
available alternatives for the control of inflammatory bowel disease.

© 2016 Grupo Espanol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU).
Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), que incluye la
enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa y la colitis inde-
terminada, consiste en un proceso inflamatorio crénico que
afecta principalmente al tubo digestivo. Debido a que en
la actualidad no disponemos de tratamiento curativo, la
mayoria de los farmacos empleados en su tratamiento tie-
nen como objetivo actuar sobre el sistema inmunologico,
evitando la activacion anémala que presentan estos pacien-
tes. Entre los farmacos inmunomoduladores empleados para
el tratamiento de la Ell se encuentran las tiopurinas (aza-
tioprina y mercaptopurina), el metotrexato y los farmacos
biologicos'2.

Los primeros estudios que sugirieron que el tratamiento
con farmacos inmunosupresores podria asociarse con un
aumento del riesgo de neoplasias procedian de cohortes
de pacientes con trasplante de drganos®“. En este sentido,
esta bien establecido que los pacientes que han recibido
un trasplante, por estar en tratamiento con farmacos inmu-
nosupresores, principalmente azatioprina, tienen un mayor
riesgo de desarrollo de neoplasias que la poblacion general,
y que este riesgo depende ademas de la dosis y del tiempo
de exposicion al farmaco.

Sin embargo, el efecto de tratamientos bioldgicos en el
desarrollo y la progresion del cancer es controvertido. A
pesar de que su potente efecto en el sistema inmunologico
podria sugerir que estos farmacos facilitan la carcinogé-
nesis, su efecto puede ser antagonico, incluso evitando la
aparicion y diseminacion tumoral en funcion de los mecanis-
mos celulares que se encuentren activados. Por otro lado,
cabe destacar que existe una serie de limitaciones en los
estudios que evallan el efecto de los farmacos bioldgicos
sobre el desarrollo de cancer: en primer lugar, se ha des-
crito que la gravedad de la enfermedad, por ejemplo en
la artritis reumatoide (AR), se asocia a un mayor riesgo
de desarrollar algunos tipos de cancer; por otro lado, en
la mayoria de los casos los pacientes estan o han estado
expuestos al tratamiento con farmacos inmunosupresores,
como las tiopurinas, que pueden aumentar el riesgo de sufrir
algunas neoplasias; finalmente, teniendo en cuenta que el
desarrollo de cancer es un evento poco frecuente, la mayoria

de los estudios tienen un tamano muestral o un seguimiento
insuficiente, por lo que carecen de potencia estadistica para
estimar el efecto del tratamiento sobre el desarrollo de
neoplasias.

En la actualidad, la mayoria de los farmacos bioldgicos
aprobados para la Ell tienen un mecanismo de accion contra
el factor de necrosis tumoral o (TNFa), con excepcion del
vedolizumab, que ha sido autorizado recientemente para el
tratamiento de la Ell y que se une a las integrinas a4p7 impi-
diendo la migracion leucocitaria a los tejidos intestinales
inflamados. Debido a que la informacion sobre el efecto del
vedolizumab en el desarrollo de cancer es muy limitada, el
presente articulo se centrara en el efecto de los farmacos
anti-TNFa en la aparicion de neoplasias.

Por tanto, el objetivo del presente articulo sera revisar
criticamente el papel del TNFa en el desarrollo del can-
cer (y, por tanto, el efecto que pudieran tener los farmacos
anti-TNFa en el desarrollo del mismo), analizar la evidencia
publicada sobre el riesgo de cancer asociado al tratamiento
anti-TNFa v, finalmente, conocer el impacto de estos farma-
cos en los pacientes con antecedentes de neoplasias.

¢Cual es el papel del factor de necrosis
tumoral « en la inmunovigilanciay en la
oncogénesis?

El sistema inmune tiene un papel crucial en el mante-
nimiento del genoma y la prevencion del desarrollo de
tumores; es el responsable de la deteccion y la eliminacion
de células cancerigenas, lo que se conoce como inmuno-
vigilancia. El TNFa, que es producido por distintas células
del sistema inmune, incluidos los monocitos, macréfagos y
las células T>®, participa en la supresion del desarrollo y la
diseminacion de los tumores mediante la induccion de la
apoptosis de las células cancerigenas®”’. El TNFa realiza sus
funciones mediante la unidn a 2 tipos de receptores celu-
lares, TNFR1 y TNFR2. Aunque la afinidad por el TNFR2 es
5 veces mayor que por el TNFR1, este Ultimo es el que media
la mayoria de las funciones del TNFa. Ademas, mientras que
el TNFR1 se expresa en todos los tipos celulares, el TNFR2
se expresa Unicamente en las células del sistema inmune.
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La principal diferencia entre ambos receptores es el domi-
nio de muerte, que esta presente Unicamente en el TNFR1.
Tras la union del TNFa al TNFR1, el TNFR1 puede reclutar
secuencialmente al TRADD (dominio de muerte asociado al
TNFR1), que a su vez activa a Fas, induciendo la apoptosis
mediante la activacion de las caspasas.

Sin embargo, el TNFR1 también puede unir a la proteina
de interaccion con el receptory al factor 2 asociado al recep-
tor, que a su vez puede asociarse a la quinasa inductora del
factor nuclearf (NF-xB), que es un factor de transcrip-
cion implicado en la supervivencia celular®’. Esta naturaleza
antagonica de las funciones del TNFa es la responsable de
su actividad paradojica antitumoral y carcinogénica depen-
diendo del tipo celular y del ambiente, entre otros factores.
En este sentido, aunque el TNFa fue originalmente carac-
terizado por causar, a altas concentraciones, la necrosis
hemorragica de tumores, actualmente se conoce que, en
muchos tipos de cancer, bajas concentraciones de TNFa
aumentan el crecimiento y favorecen la progresioin'®.

Por otro lado, la asociacion entre la inflamacion y el
desarrollo de cancer esta bien establecida: el estrés oxi-
dativo puede originar alteraciones genéticas y epigenéticas
que promueven la carcinogénesis. De hecho, diversos estu-
dios epidemioldgicos han demostrado que mas del 25% de las
neoplasias son consecuencia de la inflamacidn crénica''. En
este sentido, se ha observado que la mayoria de los tumo-
res presentan infiltracion por células del sistema inmune,
como las célulasT, los neutrofilos, los macrofagos y las célu-
las dendriticas, que secretan citocinas que contribuyen a la
supervivencia y a la progresion tumoral'?. Estudios recien-
tes sugieren que en los procesos inflamatorios la activacion
del factor de transcripcion NF-k@ tiene un papel destacado
y que esto podria ser la causa de un aumento del riesgo
de neoplasias en ciertas enfermedades inflamatorias croni-
cas —su expresion se encuentra también aumentada en la
mayoria de los tumores'3. Por ejemplo, se ha descrito que
la activacion persistente de NF-«f en las células epiteliales
contribuye al desarrollo de cancer colorrectal asociado a la
inflamacion. Ademas, se ha sugerido que es el TNFa, que
esta elevado en la Ell, el que activa la via NF-kf en las célu-
las epiteliales del colon. Los farmacos que son capaces de
inhibir la activacion de esta via, como los aminosalicilatos,
han demostrado disminuir el riesgo de cancer colorrectal
en los pacientes con EIl'. Por tanto, al contrario de lo que
en un principio pudiera intuirse, el tratamiento con farma-
cos anti-TNFa podria incluso tener un efecto protector de la
aparicion de cancer en los pacientes con enfermedades infla-
matorias crénicas. De hecho, en un estudio realizado por
Onizawa et al." se comprobé que la administracion de anti-
TNFa inhibia directamente la actividad NF-kp en las células
epiteliales intestinales, lo que tendria un efecto protector
sobre la aparicion de neoplasias en estos pacientes.

En este mismo sentido, Grimm et al.'® observaron que
la intensidad de la expresion de TNFa en las células tumo-
rales de cancer de colon tenia valor pronostico: una mayor
expresion de TNFa se asocid con una mayor probabilidad
de afectacion de los ganglios linfaticos y de recurrencia
del tumor. Segun los autores, los resultados de este estu-
dio sugieren que el tratamiento contra el TNFa constituiria
una alternativa prometedora en el cancer colorrectal, sobre
todo en tumores con una expresion elevada de TNFa y gan-
glios linfaticos afectos.

Esto mismo se ha observado en otros tipos de tumores.
Asi, Nakayama et al."”” evaluaron la relacidon de la expre-
sion del TNFa en el citoplasma de las células tumorales del
linfoma difuso de células grandesB con el pronodstico de la
enfermedad. Se analizaron muestras de tejido tumoral de 62
pacientes, de los cuales el 61% eran positivos para el TNF«
y el 39%, negativos. La positividad para TNFa en el tejido
tumoral se asocié con una menor supervivencia global y con
una menor supervivencia libre de progresion de la enferme-
dad.

¢Podrian ser, por tanto, los anti-factor de
necrosis tumoral « eficaces para el
tratamiento de las neoplasias?

Los farmacos anti-TNFa podrian, al menos teéricamente,
considerarse una opcion terapéutica en el tratamiento de
ciertos tumores. Estudios murinos han demostrado que el
TNF« facilita el crecimiento tumoral y la aparicion de metas-
tasis en el adenocarcinoma de pancreas, y que el infliximab
y el etanercept reducirian el nimero de metastasis en un 70
y un 40%, asi como el volumen tumoral en un 70 y 50% de los
casos, respectivamente’®.

El primer estudio que evalud la eficacia de los anti-
TNFa, en este caso infliximab, en el tratamiento del cancer
fue publicado por Harrison et al.” en 2007. Se incluyeron
pacientes con cancer renal localmente avanzado o metas-
tasico que hubieran sido refractarios al tratamiento con
inmunoterapia y que tuvieran una expectativa de vida infe-
rior a 12 semanas. Se incluyeron 19 pacientes que recibieron
infliximab 5mg/kg en las semanas 0, 2 y 6 y, posterior-
mente, 5mg/kg cada 8 semanas (estudio 1), y 18 pacientes
tratados con infliximab 10mg/kg en las semanas 0, 2y 6y,
posteriormente, cada 4 semanas (estudio 2). En el estudio 1,
3 pacientes (16%) presentaron respuesta parcial y 3 (16%),
estabilizacion de la enfermedad. La mediana de duracion
de la respuesta fue de 7,7meses. En el estudio2 se con-
siguié la estabilizaciéon de la enfermedad en 11 pacientes
(61%). La duracion media de la respuesta fue de 6 meses.
Los niveles de TNFa en plasma (mas altos) en la visita basal
se asociaron con un mayor riesgo de progresion tumoral y
con una menor supervivencia. El tratamiento con infliximab
fue bien tolerado por los pacientes.

Por otro lado, se ha sugerido que el TNFa confiere cierta
refractariedad al tratamiento quimioterapico, por lo que los
anti-TNFa podrian ser un adyuvante de la quimioterapia.
Esto seria especialmente interesante en algunos tumores en
los que se ha demostrado que la actividad del TNF« se asocia
con una peor evolucidn®. Por ejemplo, en el caso del can-
cer de ovario, los oncovirus empleados para el tratamiento
del cancer de ovario generan una respuesta inflamatoria,
liberandose diversas citocinas, entre ellas el TNFa. Salako
et al.?" analizaron si el bloqueo del TNFa aumentaba la efica-
cia del tratamiento con adenovirus d/922-947 en el cancer
de ovario. Los autores observaron que, efectivamente, la
inhibicion del TNFa mediante la administracion de anticuer-
pos monoclonales mejoraba la eficacia del tratamiento con
adenovirus d/922-947 debido a la supresion de la transcrip-
cion de los inhibidores celulares de la apoptosis 1y 2 (clAP1y
clAP2)y, por tanto, aumentaba la apoptosis mediada por cas-
pasas en modelos murinos. Estos hallazgos sugieren que el
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TNFa actGa como un factor estimulador de la supervivencia
en las células de cancer de ovario infectadas por adeno-
virus y que la combinacién del tratamiento con farmacos
anti-TNFa incrementaria la eficacia de la quimioterapia en
el cancer de ovario.

¢Esta aumentado el riesgo de cancer en los
pacientes en tratamiento con anti-factor de
necrosis tumoral «?

En 1998 la Food and Drug Administration (FDA) aprobo 2 far-
macos anti-TNFa para su uso en humanos: el infliximab y el
etanercept. En los 2 primeros anos tras su aprobacion se
registraron 26 casos de linfoma en el sistema de vigilancia
postautorizacion de la FDA (MedWatch): 18 con etanercept
y 8 con infliximab (3 en pacientes con artritis reumatoide
y 5 en pacientes con enfermedad de Crohn)?2. En el regis-
tro MedWatch Unicamente se registran los efectos adversos
que voluntariamente comunica el médico prescriptor, por
lo que el nimero de eventos estaria probablemente infra-
estimado. Ademas, no incluye informacién sobre el nimero
de pacientes expuestos a los tratamientos, por lo que no es
posible calcular la tasa de incidencia de los eventos adver-
sos. Por tanto, la informacion incluida en MedWatch no
permite estimar si el riesgo de linfoma esta o no aumen-
tado en los pacientes en tratamiento con anti-TNFa pero,
aun asi, la FDA incluyé una advertencia en la black box
sobre el potencial riesgo de linfoma asociado al tratamiento
con anti-TNFa. Desde entonces, son numerosos los estudios
basados en registros prospectivos, bases de datos poblacio-
nales, etc., que se han realizado sobre el riesgo de cancer,
especialmente linfoma, en pacientes en tratamiento con
farmacos anti-TNFa. En este sentido, la mayor parte de la
evidencia proviene de pacientes con AR, ya que constitu-
yen el grupo mas numeroso de pacientes tratados con estos
farmacos.

Con respecto a los estudios observacionales, el riesgo
de linfoma asociado al tratamiento con anti-TNFa en los
pacientes con AR fue evaluado por Wolfe y Michaud?®. Se
incluyeron 18.572 pacientes con AR procedentes del Natio-
nal Data Bank For Rheumatic Diseases y se compararon con
la poblacion de referencia. El nimero de casos de linfoma
esperados se obtuvo a partir del Survey, Epidemioloogy, and
End Results (SEER). Como se habia descrito previamente,
el riesgo de linfoma fue significativamente mas elevado en
los pacientes con AR que en la poblacion general (razon de
incidencia estandarizada [RIE]=1,9, intervalo de confianza
[IC] del 95%=1,3-2,7). Teniendo en cuenta el tratamiento,
Unicamente los pacientes expuestos a farmacos anti-TNFa
presentaron un mayor riesgo de linfoma que la poblacion de
referencia (RIE=2,9, IC95%=1,7-4,9).

Sin embargo, otros estudios no apoyan esta asociacion
entre el linfoma y el tratamiento anti-TNFa en pacientes con
AR. En un estudio realizado por Geborek et al.?* se incluye-
ron 757 pacientes con AR en tratamiento con anti-TNFa y
800 pacientes no expuestos a estos farmacos procedentes
del South Swedish Arthritis Treatment Group Register. En
este estudio se observo que mientras que el riesgo de neo-
plasias en general no estaba aumentado en los pacientes
tratados con anti-TNFa en comparacion con la poblacion de
referencia, si lo estaba en los pacientes con AR no expuestos

a estos farmacos (sobre todo por la presencia de neoplasias
asociadas al tabaquismo). Con respecto al riesgo de linfoma,
como se habia descrito previamente, fue mas elevado en
los pacientes con AR —tanto en los pacientes expuestos a
anti-TNFa como en los no expuestos— que en la poblacion
de referencia. Con relacion al tratamiento, no se observo
una mayor frecuencia de linfoma en los pacientes con AR
expuestos a anti-TNFa en comparacion con los no expuestos
(hazard ratio [HR]=5, 1C95%=0,9-27,9). No obstante, los
resultados con respecto al riesgo de linfoma en este estudio
deben tomarse con cautela debido al limitado nimero de
casos (5 en los pacientes expuestos y 2 en los no expuestos).

En este mismo sentido, Askling et al.?® evaluaron el
riesgo de linfoma en los pacientes con AR en tratamiento
con anti-TNFa. Se incluyeron 67.743 pacientes procedentes
del Swedish Inpatient Register, el Swedish Early RA Regis-
ter y el Swedish Biologics Register (ARTIS). De la cohorte
identificada inicialmente, un total de 6.604 pacientes reci-
bieron tratamiento con anti-TNFa entre 1998 y 2006. El
riesgo de linfoma en los pacientes con AR fue 3 veces
mayor que en la poblacion de referencia (riesgo relativo
[RR]=2,72, 1C95%=1,82-4,08). Con respecto a los trata-
mientos, el riesgo de desarrollo de linfoma fue similar en
los pacientes expuestos a farmacos anti-TNFa que en los
no expuestos a estos tratamientos (RR=1,35, 1C95%=0,85-
2,11). Ademas, no se observo un aumento del riesgo en
funcion del tiempo acumulado de exposicion. Tampoco se
demostraron diferencias en funcion del tipo de anti-TNFa.
Los autores concluyeron que, al igual que en el estudio de
Geborek et al.”, el tratamiento con anti-TNFa per se no
aumenta el riesgo de linfoma en los pacientes con AR.

Ademas, se han realizado diversos estudios para conocer
si pudiera estar aumentado el riesgo de otras neoplasias,
distintas al linfoma, en los pacientes con AR en tratamiento
con anti-TNFa. A partir del Swedish Biologics Register, el
Swedish Register of ARy el Swedish Cancer Registry, Ask-
ling et al.?® realizaron un estudio para evaluar si el riesgo
de cancer estaba aumentado en los pacientes con AR en
tratamiento con anti-TNFa. Se identificaron 6.366 pacien-
tes con AR que habian iniciado tratamiento anti-TNFa entre
enero de 1999y julio de 2006, que fueron comparados con la
poblacion de referencia y 3 cohortes distintas de pacientes
con AR: una cohorte no expuesta al tratamiento anti-TNFa
(n=61.160), otra expuesta a metotrexato (n=5.989) y una
Ultima cohorte expuesta a farmacos antirreumaticos modi-
ficadores de la enfermedad (FARME) (n=1.838). Entre los
pacientes con AR en tratamiento anti-TNFa se diagnosti-
caron 240 canceres a lo largo de 25.693 pacientes-aiio de
seguimiento. El riesgo de cancer en los pacientes con AR
en tratamiento con farmacos anti-TNFa fue similar al de la
cohorte con AR no expuestos a ninglin tratamiento (RR=1,
IC95%=0,86-1,15). Tampoco se observo un aumento del
riesgo de cancer en los pacientes expuestos a metotrexato ni
en los expuestos a FARME en comparacion con los no expues-
tos a ninguin tratamiento. No se observaron diferencias en los
subanalisis por los distintos tipos de tumores. Con respecto
al tipo de anti-TNFa (etanercept, infliximab o adalimumab),
el riesgo de neoplasias en el grupo tratado con etanercept
(vs. ningln tratamiento) fue mas bajo que en los pacientes
tratados con infliximab o adalimumab, pero estas diferen-
cias desaparecieron tras un ano de tratamiento, con un RR
proximo a 1 en todos los grupos.
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En este mismo sentido, Mercer et al.?’ analizaron el
riesgo de tumores solidos en pacientes con AR en tra-
tamiento con anti-TNFa en comparacion con aquellos en
tratamiento con FARME. Se incluyeron 11.767 pacientes con
AR en tratamiento con anti-TNFa y 3.249 pacientes con AR
en tratamiento con FARME procedentes del British Society
for Rheumatology Biologics Register. La tasa de incidencia
de neoplasias solidas en el grupo tratado con anti-TNF« fue
de 81 por 10.000 pacientes-ano, y en el tratado con FARME,
de 117 por 10.000 pacientes-ano. No se observaron diferen-
cias en la tasa de incidencia de tumores sélidos en ambos
grupos (HR=0,83, 1C95%=0,64-1,07). Por otro lado, no se
observaron diferencias en cuanto al RR de desarrollo de
los distintos tipos de tumores en funcion de la exposicion,
aunque se observé una tendencia a un menor riesgo de can-
cer de mama y de colon en los expuestos al tratamiento
anti-TNFa.

Se ha sugerido que el tratamiento con anti-TNFa podria
aumentar el riesgo de desarrollo de cancer de piel. Mer-
cer et al.?® evaluaron el efecto del tratamiento con
anti-TNFa en el riesgo cancer de piel no melanoma (baso-
celular y escamoso). Se incluyeron 11.881 pacientes en
tratamiento anti-TNFa y 3.629 en tratamiento con FARME
procedentes del British Society for Rheumatology Biologics
Register. El riesgo de este cancer fue significativamente
mas alto en los pacientes con AR que en la pobla-
cion de referencia, con independencia del tratamiento
(RIE=1,72, 1C95%=1,43-2,04 [en los tratados con anti-
TNFa]; vy RIE=1,83, 1C95%=1,3-2,5 [en los expuestos a
FARME]). El tratamiento con anti-TNFa no se asoci6 con un
aumento de riesgo de cancer escamoso ni basocelular en
comparacion con los pacientes no expuestos a estos trata-
mientos.

Debido a que los ensayos clinicos incluyen un limitado
numero de pacientes y tienen un seguimiento relativamente
corto, la frecuencia con la que se detectan eventos raros,
como es el caso de los tumores, es baja. Por este motivo,
Bongartz et al.?’ realizaron un metaanalisis para conocer
el riesgo de efectos adversos (infecciones y neoplasias) en
pacientes con AR en tratamiento con farmacos anti-TNFa.
Se incluyeron 9 ensayos clinicos con los 2 de los anticuerpos
monoclonales anti-TNF«, infliximab y adalimumab, aproba-
dos en esa fecha para el tratamiento de la AR. Los autores
no consideraron los ensayos clinicos con etanercept. En
este metaanalisis se observo un aumento del riesgo de can-
cer en los pacientes con AR en tratamiento con anti-TNFa
(odds ratio [OR] =3,3, IC95%=1,2-9,1). Ademas, el aumento
de riesgo de cancer se asocidé Unicamente al tratamiento
con dosis altas de anti-TNFa (> 6 mg/kg/8semanas en el
caso de infliximab o 40mg/2semanas en el caso de ada-
limumab) (OR=4,3, 1C95%=1,6-11,8) y no en los tratados
con dosis bajas (<3 mg/kg/4semanas en el caso de inflixi-
mab o 20 mg/semana en el caso de adalimumab) (OR=1,4,
IC95%=0,3-5,7), con una OR=3,4 (IC95%=1,4-8,2) para la
comparacion entre ambos grupos (dosis altas vs. dosis baja).
Este metaanalisis recibié duras criticas por algunos aspectos
metodoldgicos, por lo que sus resultados deben interpre-
tarse con cautela.

En ese mismo ano, la FDA solicito la realizacion de un
metaanalisis para conocer el riesgo de cancer asociado
al tratamiento con anti-TNFa en los pacientes con AR.
Siguiendo las recomendaciones de la FDA, el riesgo se ajustd

por el tiempo de exposicion, se incluyeron los 3 anti-TNFa
aprobados para la AR (esta vez incluyendo también eta-
nercept) y se estimod el riesgo RR en comparacion con la
poblacion de referencia comparando los casos observados
con los esperados seglin el SEER. En el caso de infliximab,
el RR de desarrollo de cancer fue de 1 (IC95%=0,67-1,43)%,
para adalimumab de 0,97 (IC95%=0,77-1,2)*' y para etaner-
cept de 0,86 (IC95%=0,56-1,31)*2, sin que se demostrara,
por tanto, un aumento del riesgo de cancer con ninguno de
los 3 farmacos en comparacion con la poblacion de referen-
cia.

En 2009, Leombruno et al.** estimaron, en un nuevo
metaanalisis, el riesgo de efectos adversos graves (incluido
cancer) asociados al tratamiento con anti-TNFa en pacien-
tes con AR. Se incluyeron 18 ensayos clinicos con un total de
8.808 pacientes. La estimacion del riesgo de efectos adver-
sos graves se realizd mediante metaanalisis ajustado y no
ajustado por el tiempo de seguimiento y mediante un ana-
lisis combinado ajustado por tiempo de exposicion. En este
estudio no se observd un aumento de riesgo de linfoma, de
cancer de piel no melanoma o de cancer en general, ni en el
grupo con la dosis de anti-TNFa recomendada ni en los que
recibieron dosis mas altas.

Las discrepancias en los resultados entre el metaanali-
sis de Bongartz et al.”’ y de Leombruno et al.** pueden
deberse a diversas causas, sobre todo a las diferencias en
la metodologia de los estudios. Ademas, en el metaanalisis
de Lembruno et al. se incluyeron los ensayos clinicos con
etanercept y algunos publicados posteriormente con inflixi-
mab y adalimumab, lo que aumenta la potencia estadistica
del metaanalisis para el estudio de eventos poco frecuentes.

En 2012 se publicé un nuevo metaanalisis, de Moulis
et al.>*, que incluia 33 ensayos clinicos de los 5 farmacos
anti-TNFa aprobados para el tratamiento de la AR (inflixi-
mab, etanercept, adalimumab, certolizumab y golimumab).
No se observé un aumento del riesgo de cancer en gene-
ral (OR=0,93, 1C95%=0,59-1,44) ni de cancer de piel no
melanoma (HR=1,37, IC95%=0,71-2,66).

Finalmente, en 2011 Askling et al.*® publicaron un metaa-
nalisis solicitado por la European Medicines Agency (EMA)
a las companias propietarias de los farmacos bioldgicos
para conocer la asociacion entre los farmacos anti-TNFa y
el riesgo de cancer. Se incluyeron un total de 74 ensayos
clinicos en pacientes con AR, psoriasis, artritis psoriasica,
espondilitis anquilosante y enfermedad de Crohn. De los
15.418 pacientes aleatorizados a recibir tratamiento con
anti-TNFa, 130 (0,84%) desarrollaron neoplasias, en compa-
racion con 48 de los 7.486 (0,64%) que fueron aleatorizados
al grupo control. EL RR de desarrollo de neoplasia asociado al
tratamiento anti-TNFa fue de 0,99 (1C95%=0,61-1,68) para
todos los tumores, excluyendo el cancer de piel no mela-
noma. Sin embargo, el riesgo de cancer de piel no melanoma
fue mas alto en los pacientes expuestos a anti-TNFa en com-
paracion con el grupo control (RR=2,02, IC95%=1,11-3,95).
Cuando se descartaron los casos de cancer de piel no mela-
noma diagnosticados en los primeros 90 dias del estudio, por
considerarse casos prevalentes y no incidentes, el riesgo fue
similar en los pacientes expuestos a anti-TNFa y en los no
expuestos (RR=2,34, 1C95%=0,96-7,38).

En conclusion, el metaanalisis publicado inicialmente por
Bongartz et al.?’ que incluia 9 ensayos clinicos de inflixi-
mab y adalimumab sugirié un aumento del riesgo de cancer
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en los pacientes con AR en tratamiento con estos farma-
cos (RR=3,3). Este metaanalisis fue duramente criticado
por su metodologia; por ejemplo, Unicamente se tuvo en
cuenta el niUmero de pacientes aleatorizados y el niUmero
de tumores diagnosticados durante el estudio, sin conside-
rar el tiempo de exposicion y el momento del diagndstico de
los tumores. Sin embargo, diversos metaanalisis publicados
posteriormente no han demostrado un aumento del riesgo
de cancer en pacientes en tratamiento con anti-TNFa. Del
mismo modo, aunque algun estudio ha sugerido que podria
existir un aumento del riesgo de linfoma en los pacientes
con AR en tratamiento con farmacos anti-TNFa, la mayoria
de los estudios no han confirmado este hallazgo.

¢Existe un mayor riesgo de cancer en los
pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal en tratamiento con anti-factor de
necrosis tumoral «?

Tal y como hemos expuesto en el apartado anterior, la evi-
dencia demuestra que los farmacos anti-TNFa no parecen
aumentar el riesgo de neoplasia, al menos en los pacien-
tes con AR. Si bien la evidencia sobre la influencia de estos
farmacos en el riesgo de linfoma y de cancer de piel es
controvertida, la magnitud del efecto parece pequefa vy,
por tanto, el beneficio del tratamiento supera los poten-
ciales riesgos. No obstante, el impacto no tendria por qué
ser el mismo en todos los casos, sino que podria variar
en funcién de la indicacion del tratamiento. A este res-
pecto, Van Liimig et al.*® observaron que la probabilidad de
desarrollo de neoplasias bajo tratamiento anti-TNFa podria
depender de la enfermedad de base, siendo, por ejemplo,
el riesgo de cancer de piel no melanoma 6 veces mayor en
los pacientes con psoriasis que en pacientes con AR, en este
estudio.

Diversos estudios observacionales y metaanalisis han
evaluado el riesgo de cancer asociado al tratamiento anti-
TNFa en los pacientes con Ell. Biancone et al.*” incluyeron
404 pacientes con enfermedad de Crohn en tratamiento con
infliximab y 404 controles (pacientes con enfermedad de
Crohn no expuestos a infliximab) entre 1999 y 2004. En total,
591 pacientes completaron el seguimiento en 2008. La fre-
cuencia de neoplasia fue similar en los pacientes expuestos
a infliximab (3,61%) y en los no expuestos (4,07%). No se
identifico ningln tipo de cancer que fuera mas frecuente
en los pacientes en tratamiento con infliximab. En 2012,
este mismo grupo publico un estudio en el que se incluye-
ron 1.222 pacientes con Ell, de los cuales 297 habian estado
expuestos a inmunomoduladores y 69 a anti-TNFa. En total,
se diagnosticaron 51 neoplasias a lo largo del seguimiento.
Los tumores mas frecuentes fueron los del tubo digestivo y
de mama; Unicamente se observaron 2 casos de linfoma. En
el caso de la enfermedad de Crohn, Unicamente el fenotipo
fistulizante se asocié a un mayor riesgo de cancer. Ni el tra-
tamiento con farmacos inmunosupresores ni el tratamiento
con anti-TNFa se asociaron a un mayor riesgo de neoplasia.
En el caso de la colitis ulcerosa, Unicamente la mayor edad
al diagnostico de la enfermedad y la extension de la misma
(pancolitis vs. colitis distal) se asociaron a un mayor riesgo
de desarrollo de tumores.

En este mismo sentido, Beigel et al.*® realizaron un estu-
dio en el que incluyeron 666 pacientes con Ell, de los cuales
el 39% habian recibido tratamiento con tiopurinas y el 61%
tratamiento con anti-TNFa. En el analisis univariante, la
edad y la edad al diagnostico de la Ell, asi como el trata-
miento con tiopurinas (en comparacién con el tratamiento
anti-TNFa), se asociaron con un mayor riesgo de desarrollo
de neoplasia.

Nyboe Andersen et al.° realizaron un estudio basado en
la cohorte nacional danesa en la que se incluyeron 56.146
pacientes con Ell, de los que 4.553 (8,1%) habian estado
expuestos a farmacos anti-TNFa. Durante el seguimiento, 18
de los 4.553 pacientes (1,8%) expuestos al tratamiento con
anti-TNFa y 3.465 de los 51.593 no expuestos (6,7%) des-
arrollaron neoplasias (RR=1,07, IC95%=0,8-1,3). Por tanto,
no se observd un aumento de riesgo de neoplasias en los
pacientes expuestos a anti-TNFa en comparacion con los no
expuestos, ni de forma global ni en funcién de los distintos
tipos de cancer.

En un estudio realizado recientemente basado en el regis-
tro ENEIDA se incluyeron 11.034 pacientes con Ell, de los
cuales 2.386 habian estado expuestos al tratamiento con
anti-TNFa“°. Los autores observaron que la edad y el habito
tabaquico fueron los Unicos factores que se asociaron con un
mayor riesgo de neoplasia. El tratamiento con farmacos anti-
TNFa no se asocié con un mayor riesgo de cancer en general
ni con un mayor riesgo de linfoma, leucemia, cancer de piel
no melanoma o melanoma.

Finalmente, Kopylov et al.*' analizaron el riesgo de can-
cer asociado al tratamiento con farmacos inmunosupresores
y anti-TNFa en un total de 19.582 pacientes con Ell, de
los cuales el 12% habian estado expuestos al tratamiento
con inmunosupresores o anti-TNFa. Se observé un aumento
del riesgo de linfoma Unicamente en el grupo de pacientes
expuestos al tratamiento con inmunosupresores y anti-TNFa
durante mas de 3anos (OR=8,6; IC95%=1,3-56). Por otro
lado, ninguno de los grupos de exposicion se asocid con un
mayor riesgo de cancer de colon ni de melanoma. Final-
mente, el tratamiento con tiopurinas se asocid con un mayor
riesgo de cancer de piel no melanoma, pero Unicamente en
los pacientes con al menos 3 anos de tratamiento (OR=1,4,
IC95%=1,1-1,7). Ademas, se observo un aumento del riesgo
de cancer de piel no melanoma en los pacientes expues-
tos al tratamiento combinado (con tiopurinas y anti-TNFa)
(OR=3,1, 1C95%=1,3-7,2), pero no en los expuestos a anti-
TNFa en monoterapia. Estos hallazgos sugieren que son las
tiopurinas, y no los anti-TNFq, las responsables del aumento
de riesgo de este tipo de tumor cutaneo.

En este sentido, el impacto del tratamiento anti-TNFa en
el riesgo de cancer de piel en los pacientes con Ell fue eva-
luado por Long et al.*2. Se incluyeron un total de 108.579
pacientes con Ell y 434.233 individuos sin Ell procedentes
del LifeLink Health Plan Claims Database, con una mediana
de seguimiento de 24meses. En el analisis multivariante
no se observo que la Ell aumentara el riesgo de melanoma
(RR=1,2, 1C95%=0,9-1,4). Sin embargo, el riesgo de cancer
de piel no melanoma fue mas elevado en los pacientes con
Ell que en la poblacion general (RR=1,4, 1IC95%=1,4-1,5).
Ademas, en esta cohorte se realizd un estudio anidado de
casos y controles. El tratamiento anti-TNFa se asoci6 con un
mayor riesgo de melanoma (OR=1,8, IC95%=1,08-3,2). Los
pacientes en tratamiento con tiopurinas, por el contrario, no
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presentaron un mayor riesgo de desarrollar melanoma cuta-
neo pero si un mayor riesgo de cancer de piel no melanoma
(OR=1,8, 1C95%=1,6-2,05). La principal limitacion de este
estudio es que se trata de un registro de datos administra-
tivos y no se basa directamente en la informacion aportada
por los médicos. No obstante, este registro esta validado
y tiene una sensibilidad mayor del 99% y una especificidad
superior al 80% para el diagndstico de cancer®.

McKenna et al.** evaluaron el riesgo de melanoma y can-
cer de piel no melanoma en pacientes con Ell en tratamiento
con farmacos anti-TNF« incluidos en el Food and Drug Admi-
nistration Adverse Event Reporting System (FAERS). El FAERS
en un registro voluntario de acceso publico para eventos
adversos asociados a los distintos tratamientos. Entre los
anos 2003 y 2012 se incluyeron mas de 3 millones de casos.
De ellos, 137 pacientes presentaron melanoma, 169 cancer
de piel no melanoma y 9 pacientes, ambos. Se observo un
aumento de riesgo de desarrollo de melanoma y de cancer
de piel no melanoma en los pacientes expuestos al trata-
miento anti-TNFa (p=0,035y p=0,03, respectivamente) y
en los pacientes expuestos al tratamiento combinado con
inmunosupresores y anti-TNFa (p <0,001 y p<0,001 para el
melanoma y el cancer de piel no melanoma, respectiva-
mente). Los autores de este estudio concluyeron, por tanto,
que existe un aumento del riesgo de desarrollo de melanoma
y de cancer de piel no melanoma en los pacientes con Ell en
tratamiento con farmacos anti-TNFa.

Sin embargo, no todos los estudios apoyan este aumento
de riesgo de cancer de piel asociado al tratamiento anti-
TNFa en los pacientes con Ell. En este sentido, Lichtenstein
et al.** evaluaron la correlacion entre el tratamiento con
anti-TNFa y el riesgo de cancer en pacientes con enferme-
dad de Crohn, esta vez basandose en el registro TREAT. Se
analizaron los datos de 6.273 pacientes incluidos en el regis-
tro, con una media de seguimiento de 5,2 anos. En total,
3.420 pacientes (54%) habian recibido tratamiento con infli-
ximab. La tasa de incidencia de neoplasias fue similar en
los pacientes expuestos a infliximab y en los no expues-
tos a este farmaco. Los autores realizaron varios subanalisis
en funcion de los distintos tipos de neoplasia, sin obser-
varse un aumento del riesgo de linfoma, cancer de piel no
melanoma o tumores sélidos en los pacientes expuestos a
infliximab. En el analisis multivariante, Unicamente la edad,
el tiempo de evolucion de la enfermedad y el habito taba-
quico se asociaron con un mayor riesgo de desarrollo de
neoplasias. Nuevamente, ni el tratamiento con infliximab,
en monoterapia o en combinacién con inmunosupresores,
ni el tratamiento con inmunosupresores en monoterapia se
asociaron con un mayor riesgo de desarrollo de cancer.

En este mismo sentido, Singh et al.” analizaron la
influencia del tratamiento con anti-TNFa en el desarrollo
de melanoma en pacientes con Ell. Para ello realizaron un
metaanalisis en el que incluyeron 12 estudios de cohortes,
con un total de 172.837 pacientes, en los que se habian
diagnosticado 179 casos de melanoma. En este metaanali-
sis se estimo que el riesgo de melanoma en los pacientes
con Ell era un 37% mas elevado que en la poblacion general,
ajustado por edad y sexo (RR=1,37, 1C95%=1,1-1,7). Uni-
camente 2 de los estudios incluidos evaluaron el riesgo de
melanoma comparando pacientes en tratamiento con anti-
TNFa con pacientes no expuestos a estos tratamientos y no
encontraron diferencias (RR=1,08, 1C95%=0,59-1,96).

Con respecto al riesgo de linfoma en los pacientes con
Ell en tratamiento con farmacos anti-TNFa, los resultados
son también controvertidos. Herrinton et al.“® analizaron
los datos de 16.023 pacientes con Ell procedentes del Kai-
ser Permanente IBD Registry. En total, se diagnosticaron
43 casos de linfoma a lo largo del seguimiento (media de
5,8anos). El RIE de linfoma en los pacientes con Ell no
expuestos a anti-TNFa ni a tiopurinas fue similar al de la
poblacion general (RIE=1, IC95%=0,96-1,1). De los pacien-
tes expuestos a tiopurinas o a anti-TNFa, el 81% habian
recibido solo tratamiento con tiopurinas, el 3% anti-TNFa en
monoterapia y el 16% tratamiento combinado con tiopurinas
y anti-TNFa. El uso de tiopurinas en el pasado se asocio con
una disminucion del riesgo de linfoma (RIE=0,3, IC95%=0,2-
0,4), mientras que el tratamiento actual se asoci6 con un
aumento del riesgo (RIE=1,4, 1C95% =1,2-1,7). Con respecto
a los pacientes en tratamiento con anti-TNFa, en monotera-
pia o combinado con tiopurinas, el RIE de linfoma fue de 5,5
(1C95%=4,5-6,6) en los que lo habian recibido en el pasado
y de 4,4 (IC95%=3,4-5,4) en los pacientes en tratamiento
activo. Los autores, por tanto, concluyeron que la Ell per
se no aumenta el riesgo de linfoma. Sin embargo, el trata-
miento activo con tiopurinas y la exposicion previa o actual
a los anti-TNFa parece aumentar el riesgo de linfoma en los
pacientes con Ell.

En este sentido, Siegel et al.*’ realizaron un metaa-
nalisis para conocer si el riesgo de linfoma no-Hodgkin
estaba aumentado en los pacientes con Ell en tratamiento
anti-TNFa. Se incluyeron 26 estudios con un total de
8.905 pacientes y 21.178 pacientes-afo de seguimiento.
Se diagnosticaron 13 casos de linfoma no-Hodgkin entre
los pacientes tratados con anti-TNFa (6,1 por 10.000
pacientes-ano). La mayoria de estos pacientes habian reci-
bido previamente tratamiento con inmunosupresores. Los
pacientes con Ell en tratamiento con anti-TNFa presen-
taban un mayor riesgo de linfoma no-Hodgkin (RIE = 3,23,
IC95%=1,5-6,9) en comparacion con la poblacion de refe-
rencia registrada en la base de datos del SEER. Sin embargo,
al comparar la incidencia de linfoma en los pacientes
expuestos a anti-TNFa con la de los pacientes expuestos
Unicamente a farmacos inmunomoduladores procedentes
del metaanalisis de Kandiel et al. y no se observaron
diferencias (4 por 10.000 pacientes-ano): la TIE fue 1,7
(1C95%=0,5-7,1). Por tanto, aunque en el metaanalisis se
hubiera demostrado un aumento del riesgo de linfoma en los
pacientes expuestos a anti-TNFa (la mayoria previamente
expuestos a tiopurinas), no es posible atribuir este efecto a
los anti-TNFa y no a los farmacos tiopurinicos.

Los estudios poblacionales y los registros tienen la ven-
taja de que incluyen un nimero elevado de pacientes y
con un seguimiento mas prolongado que los ensayos clini-
cos, pero con la limitacion de que carecen de un adecuado
grupo control de pacientes no expuestos al tratamiento. Por
otra parte, los ensayos clinicos incluyen un limitado nimero
de pacientes, lo que no permite detectar diferencias entre
los grupos de exposicion en la frecuencia de aparicion de
eventos raros, como las neoplasias. Por esto, es de utilidad
la informacion aportada por los metaanalisis de los ensayos
clinicos principales de los farmacos anti-TNFa. Lichtenstein
et al.*® realizaron un metaanalisis con el objetivo de conocer
las complicaciones del tratamiento con infliximab en pacien-
tes con Ell en tratamiento con infliximab. Se incluyeron los
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datos de 10 ensayos clinicos, con un total de 2.385 pacien-
tes con Ell. En total, 13 pacientes desarrollaron neoplasias,
2 de ellas linfoma, durante su participacion en los estudios
(2 tratados con placebo y 11 con infliximab). Por tanto, los
autores concluyeron que el tratamiento con infliximab no
parece incrementar el riesgo de neoplasias en los pacientes
con Ell.

En este mismo sentido, Osterman et al.** evaluaron el
riesgo de cancer en pacientes con enfermedad de Crohn en
tratamiento con adalimumab. Se incluyeron 6 ensayos clini-
cos con 1.594 pacientes y 3.050 pacientes-aino de exposicion
a adalimumab. Los pacientes en tratamiento con adalimu-
mab en monoterapia no presentaron un mayor riesgo de
cancer, en comparacion con la poblacion de referencia. Sin
embargo, los pacientes en tratamiento combinado (adali-
mumab y tiopurinas) presentaron un mayor riesgo de cancer
en general y de cancer de piel no melanoma. Finalmente,
se observd un mayor riesgo de desarrollo de cancer en
general (RR=2,8, 1C95%=1,07-7,4) y de cancer de piel no
melanoma (RR=3,4, 1IC95%=1,08-11,06) en los pacientes en
tratamiento combinado en comparacion con los pacientes
en tratamiento con adalimumab en monoterapia, sugiriendo
que son las tiopurinas, y no el adalimumab, las responsables
de este aumento del riesgo.

De hecho, en un metaanalisis posterior que incluyo 22
ensayos clinicos (11 con infliximab, 6 con adalimumab, 4
con certolizumab y uno con golimumab), con un total de
7.054 pacientes, el RR de neoplasias en los pacientes en
tratamiento anti-TNFa en comparacion con el grupo pla-
cebo fue de 0,77 (IC95% =0,37-1,59). Los autores, por tanto,
concluyeron que el tratamiento anti-TNFa no se asocia con
un aumento del riesgo de tumores en pacientes con Ell. Sin
embargo, el tiempo de seguimiento de los estudios no superd
los 12 meses, por lo que no se puede excluir un aumento del
riesgo a mas largo plazo®.

En resumen, en general no se ha observado que el tra-
tamiento con farmacos anti-TNFa se asocie a un mayor
riesgo de cancer en los pacientes con Ell. Sin embargo,
existen datos contradictorios sobre el efecto de estos far-
macos sobre el desarrollo de cancer de piel, sobre todo
melanoma, y linfoma no Hodgkin. No obstante, la evidencia
disponible sefala a que en todo caso serian las tiopurinas,
y menos probablemente los anti-TNF«, los responsables de
este incremento de riesgo. La magnitud del efecto, aunque
existiera, seria pequena y, por tanto, el beneficio de estos
tratamientos supera los potenciales riesgos.

¢{Como es la evolucion de la enfermedad
tumoral en los pacientes que han desarrollado
una neoplasia estando en tratamiento con
anti-factor de necrosis tumoral a?

Otro aspecto interesante seria conocer si la apariciéon de una
neoplasia en un paciente en tratamiento inmunosupresor
modifica el comportamiento de la misma (modo de presenta-
cion y evolucidn). Raaschou et al.>' evaluaron este aspecto
y compararon 302 pacientes que habian sido diagnosticados
de cancer durante el tratamiento anti-TNFa y lo compara-
ron con 586 canceres en pacientes que no habian recibido
tratamiento con farmacos bioldgicos procedentes del Swe-
dish Patient Register y del registro ARTIS. La distribucion de

estadios tumorales al diagnostico fue similar en ambos gru-
pos. Se observaron 113 fallecimientos entre los pacientes
con cancer expuestos a anti-TNFa en comparacion con 256
fallecimientos entre los pacientes con cancer en el grupo no
expuesto a anti-TNFa, con un RR de mortalidad asociado a la
exposicion al anti-TNFa de 1,1 (IC95%=0,8-1,6). Los auto-
res concluyeron que los tumores diagnosticados durante el
tratamiento anti-TNFa son similares a los diagnosticados en
pacientes no expuestos a estos farmacos, con respecto al
estadio en el momento del diagndstico y a la supervivencia.

En este mismo sentido, en el estudio realizado por Mercer
et al.”, de los 563 pacientes en los que se diagnosticaron
tumores solidos a lo largo del seguimiento, 309 fallecieron
a consecuencia de la enfermedad neoplasica. La mortalidad
fue similar en ambos grupos de tratamiento. No se observa-
ron diferencias en la mortalidad ajustada por edad y sexo
(HR=0,9, 1C95%=0,7-1,17).

En conclusion, anti-TNFa no parece agravar el estadio
tumoral y el prondstico en los pacientes que se diagnostican
de una neoplasia mientras estan recibiendo tratamiento con
estos farmacos.

¢Como influye el tratamiento con anti-factor
de necrosis tumoral « en el riesgo de recidiva
tumoral en los pacientes con antecedentes de
neoplasia?

En general, tras el diagndstico de cancer en pacientes en
tratamiento anti-TNFa se suspende, al menos transitoria-
mente, dicho tratamiento. Los datos incluidos en el registro
MICISTA pusieron de manifiesto que el diagndstico de cancer
conduce a la modificacion del tratamiento (disminucion de
la inmunosupresion) en una gran proporcion de pacientes®?.
Por otro lado, en un estudio realizado en Dinamarca se
observo que las pacientes con enfermedad de Crohn y can-
cer de mama recibian radioterapia con menos frecuencia
y tenian una mortalidad mas elevada que las pacientes con
cancer de mama sin Ell; esto sugiere que el hecho de padecer
una Ell conlleva un tratamiento insuficiente de la enferme-
dad oncolégica, lo que va en detrimento del paciente’.
Por lo tanto, tanto los oncélogos como los gastroenterdlogos
modifican el tratamiento tanto de la Ell como de la neoplasia
en los pacientes con Ell que han sido diagnosticados de can-
cer; estas modificaciones pueden repercutir negativamente
en la evolucion tanto de la Ell como del cancer.

Otra cuestion es si el tratamiento con anti-TNFa aumenta
el riesgo de recidiva de los tumores. Strangfeld et al.>
analizaron los datos incluidos en el registro aleman de
tratamiento con farmacos bioldgicos en pacientes con AR
(RABBIT): 5.300 pacientes en tratamiento anti-TNFa, de
los cuales 124 tenian una neoplasia previa. No se observo
diferencia en la tasa de recurrencia entre los pacientes
expuestos a anti-TNFa y los expuestos a FARME (45/1.000
pacientes-ano vs. 31/1.000 pacientes-ano).

Del mismo modo, en un estudio realizado con pacientes
del registro de biologicos de la British Society for Rheu-
matology se incluyeron 177 pacientes con antecedentes de
cancer en tratamiento con anti-TNFa y 177 pacientes con
antecedentes de cancer en tratamiento con FARME. La tasa
de incidencia de malignidad fue de 25,3/1.000 pacientes-
ano en el grupo tratado con anti-TNFa y de 38,3/1.000
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pacientes-ano en el grupo tratado con FARME, con una tasa
deincidencia ajustada por edad y sexo de 0,58 (IC 95% =0,23-
1,43) en los tratados con anti-TNFa en comparacion con los
FARME. Para poder interpretar correctamente los resultados
de este estudio es preciso destacar que aproximadamente el
60% de los pacientes habia sido diagnosticados de neoplasia
mas de 10 afos antes de iniciar el tratamiento anti-TNFa.

Con respecto a la Ell, la evidencia de la seguridad del
tratamiento con farmacos anti-TNFa en pacientes con ante-
cedentes de neoplasia es aln mas escasa. Recientemente
se ha publicado un subanalisis del estudio CESAME, en el
que se evalud la evolucion en pacientes con anteceden-
tes de neoplasia. El 30% de los pacientes habian recibido
al inicio tratamiento con tiopurinas, mientras que tan solo
el 5% habian recibido tratamiento con anti-TNFa. La inci-
dencia global de cancer fue significativamente mas alta en
los pacientes que habian tenido previamente un cancer que
en los que no. Sin embargo, entre los pacientes con historia
previa de cancer no se observo diferencia en la probabili-
dad de desarrollo de una nueva neoplasia o de recidiva de
la previa en funcion del tratamiento con inmunosupresores
o0 anti-TNFa®>.

Mas recientemente, Axelrad et al.”® realizaron un estu-
dio con el objetivo de evaluar si el tratamiento con farmacos
inmunosupresores o biologicos en pacientes con Ell con ante-
cedentes de neoplasia se asociaba con un mayor riesgo de
recidiva (de recurrencia del cancer o de desarrollo de otro
tumor de novo). Se incluyeron 255 pacientes con Ell que
habian desarrollado previamente neoplasias: 121 tumores
solidos, 62 tumores gastrointestinales, 55 dermatologicos y
17 hematologicos. El tiempo transcurrido entre el diagnos-
tico del tumor y el inicio del tratamiento fue corto (una
mediana de 14,5 meses desde el diagndstico de cancer al ini-
cio del anti-TNFa). La mediana de duracion del tratamiento
anti-TNFa desde el diagnostico de cancer fue de 45 meses.
A lo largo del seguimiento, 75 pacientes (29%) desarrolla-
ron nuevas neoplasias: 36 (14%) un nuevo cancer y 33 (13%)
recurrencia del cancer que habian tenido previamente. Los
autores constataron que la exposicion a farmacos anti-TNFa
0 inmunosupresores No se asocié con un mayor riesgo de neo-
plasias en estos pacientes con Ell y antecedentes personales
de cancer.

En conclusion, aunque la evidencia aln es escasa, los
farmacos anti-TNFa no parecen aumentar el riesgo de
recurrencia ni de aparicion de neoplasias de novo en los
pacientes con antecedentes de cancer. No obstante, debido
a que la informacion a este respecto es muy limitada, seria
prudente evaluar cada caso de forma individualizada.

Conclusiones

El tratamiento con farmacos anti-TNFa ha demostrado ser
eficaz en el tratamiento de las enfermedades inmuno-
mediadas. Debido a su potente efecto sobre el sistema
inmunologico estos farmacos podrian, al menos teodrica-
mente, facilitar el desarrollo de tumores, al disminuir
la inmunovigilancia. No obstante, el TNF« tiene funcio-
nes antagonicas —por un lado induce la apoptosis y, por
otro, mantiene la supervivencia celular—, por lo que sus
efectos en el desarrollo tumoral pueden ser paradojicos
e impredecibles. En general, el TNFa puede favorecer el

crecimiento y la progresion de diversos tumores e incluso
conferir cierta resistencia al tratamiento quimioterapico. En
los pacientes con Ell y otras enfermedades inmunomediadas,
principalmente la AR, los farmacos anti-TNFa no parecen
aumentar el riesgo de desarrollo de neoplasias. Unicamente
existen resultados contradictorios en el caso del linfoma y
del cancer de piel. No obstante, en caso de que el trata-
miento con anti-TNF incrementara el riesgo de desarrollo
de estas neoplasias, la magnitud del efecto y el nimero
absoluto de casos serian muy bajos, por lo que el benefi-
cio de estos tratamientos supera claramente los potenciales
riesgos. Finalmente, aln disponemos de pocos datos sobre
el efecto de los anti-TNFa en los pacientes con anteceden-
tes de neoplasia, pero la evidencia actual sugiere que no
existe un mayor riesgo de recidiva tumoral en los pacien-
tes expuestos a estos farmacos. No obstante, debido a que
la informacion a este respecto es muy limitada, seria pru-
dente evaluar cada caso de forma individualizada teniendo
en cuenta la historia oncologica y las alternativas disponibles
para el control de la Ell.
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