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Zasadnicze pytania reumatologa

 Czy RZS lub inna choroba reumatyczna podnosi ryzyko 

rozwoju choroby nowotworowej?

 Czy leczenie biologiczne (anty-TNF alfa) podnosi ryzyko 

rozwoju choroby nowotworowej?

 Czy pacjent po leczeniu choroby nowotworowej może 

być leczony biologicznie?

 Czy pacjent w trakcie aktywnej choroby nowotworowej 

może być leczony biologicznie?
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Przyczyny trudnej odpowiedzi (1)

 Ryzyko zachorowania na różne nowotwory jest różne                 

w różnych chorobach reumatycznych                                                          

- szczególnie dotyczy to RZS

- różne rozumienie pojęcia „nowotwór” w analizach

 Rozwój nowotworu jest wieloletni i często przekracza 

zakładany czas obserwacji

 Nowotwory są rzadkimi objawami niepożądanymi                               

- analizy naukowe wymagają dużych liczb,                               

aby udowodnić siłę istotności statystycznej
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Przyczyny trudnej odpowiedzi (2)

 Badania kliniczne generalnie wykluczają pacjentów                        

z aktualną lub przebytą choroba nowotworową

 Różne wskaźniki statystyczne: SIR, OR, RR, AR, IRR, 

HR, % = interpretacje mogą zatem być niespójne

 Różne grupy odniesienia: placebo, csDMARDs, itd.

 Różny poziom wiarygodności badań (ang. risk of bias)

 W praktyce klinicznej mamy pewne uprzedzenia do 

pacjentów z ryzykiem choroby nowotworowej

Tylko wieloletnie dobrze skonstruowane rejestry mogą 

udzielić konkretnych odpowiedzi na te pytania
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Plejotropowa rola TNF w pobudzaniu 

lub hamowaniu rozwoju nowotworów

Kamar-Sulu N. Atretkhany et al.:                                                                                       

Front. Immunol., 19 April 2016 https://doi.org/10.3389/fimmu.2016.00147

http://www.google.pl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiS9vqHpqvTAhVBuSwKHY5cA2QQjRwIBw&url=http%3A%2F%2Fjournal.frontiersin.org%2Farticle%2F185812&psig=AFQjCNFbB5rMuXJAb5uKk_KBzisZ5SdXNQ&ust=1492511679247035
http://www.google.pl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiS9vqHpqvTAhVBuSwKHY5cA2QQjRwIBw&url=http%3A%2F%2Fjournal.frontiersin.org%2Farticle%2F185812&psig=AFQjCNFbB5rMuXJAb5uKk_KBzisZ5SdXNQ&ust=1492511679247035
https://doi.org/10.3389/fimmu.2016.00147
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Ryzyko rozwoju różnych 

nowotworów u chorych na RZS

 SIR=0,84

 SIR=0,77

 SIR=1,63

 SIR=1,95

 SIR=3,29

Sandri G, et al. Journal of Cancer Therapy, 2013, 

4:460-465. Cush JJ, et al. DSQ 2012; 4:1-4. Smitten 

A, et al. Arthritis Res Ther. 2008; 10:R45

Dane dotyczące NMSC (ang. Non-Melanoma Skin Cancer) i MSC 

(ang. Melanoma Skin Cancer) oraz białaczek są niejedoznaczne
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Ryzyko rozwoju chłoniaka przed i po rozpoznaniu 

RZS oraz w aspekcie czasu i aktywności choroby

Hellgren K, et al. Arthritis Rheum 2010; 62: 1252-1258 

Na podstawie Swedish Early Arthritis Registry
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Chorzy leczeni ADA, ETA, IFX (n=6303) 

Czas leczenia > 6 miesięcy; n=6 chłoniaków

Marriette X, et al. Ann Rheum Dis 2011;70: 1895-1904 

Solomon DH, et al. Arthritis Rheum 2012;64:21-32.; www.dailymed.com 
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British Society for Rheumatology Biologics 

Register for Rheumatoid Arthritis (n=16726)

Mercer LK, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:497–503. doi:10.1136/annrheumdis-2016-209389
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British Society for Rheumatology Biologics 

Register for Rheumatoid Arthritis (n=16726)

Mercer LK, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:497–503. doi:10.1136/annrheumdis-2016-209389
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Ryzyko rozwoju jakiegokolwiek 

nowotworu po leczeniu anty-TNFalfa

 Brak wzrostu ryzyka                                        

u pacjentów z RZS leczonych 

biologiczne

 Ryzyko rozwoju nie jest 

podwyższone, ani w porównaniu 

do zdrowej populacji, ani do 

chorych na RZS nie leczonych 

biologicznie

 Dane z różnych rejestrów są 

zgodne (n=40.000),                                    

a wskaźnik SIR=~1,0

Furst DE, et al. Ann Rheum Dis 2012; 71:i2-i45 
Hellgren K, et al. Arthritis Rheum 2010; 62: 1252-1258 
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Leczenie anty-TNF alfa a ryzyko 

rozwoju chłoniaków

 Pacjenci otrzymujący leczenie anty-TNF alfa 

mają takie same ryzyko zachorowania na 

chłoniaka, jak pacjenci leczeni MTX czy innymi 

lekami csDMARDs

 Ryzyko rozwoju chłoniaków lub innych typów 

nowotworów nie zwiększa się w czasie podczas 

leczenia anty-TNF alfa
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Ryzyko rozwoju nowotworów skóry 

u chorych na RZS (1) 

 Melanoma Skin Cancer (MSC)

Rheumatoid arthritis, anti-tumour necrosis factor therapy, and risk of 

malignant melanoma: nationwide population based prospective 

cohort study from Sweden. Pauline Raaschou, Julia F Simard, Marie 

Holmqvist, Johan Askling, for the ARTIS Study Group.                                                    

BMJ 2013;346:f1939 doi: 10.1136/bmj.f1939 (Published 8 April 2013
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Ryzyko rozwoju nowotworów skóry 

u chorych na RZS (2) 

 Non-melanoma Skin Cancer (NMSC)

Rheumatoid arthritis, anti-tumour necrosis factor treatment, and risk of squamous cell and basal 

cell skin cancer: cohort study based on nationwide prospectively recorded data from Sweden 

Pauline Raaschou, Julia F Simard, Charlotte Asker Hagelberg, Johan Askling for the ARTIS 

Study Group. the bmj | BMJ 2016;352:i262 | doi: 10.1136/bmj.i262
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Leczenie anty-TNF alfa a ryzyko 

rozwoju nowotworów skóry 

Rejestr amerykański US NDB (2007):

• wskaźnik OR dla NMSC                                                                                   

(ang. Non-Melanoma Skin Cancer) = 1,5

• wskaźnik OR dla MSC                                                                                     

(ang. Melanoma Skin Cancer) = 2,3

 Meta-analizy RCT dla IFX, ADA, ETA: 

• wzrost ryzyka rozwoju dla NMSC (2009, 2011)

Nie wszystkie badania wykazują wzrost ryzyka rozwoju 

nowotworów skóry podczas leczenia anty-TNF alfa



16

Czy leczenie anty-TNF alfa 

powoduje wzrost ryzyka MSC?

Rheumatoid arthritis, anti-tumour necrosis factor therapy, and risk of 

malignant melanoma: nationwide population based prospective 

cohort study from Sweden. Pauline Raaschou, Julia F Simard, Marie 

Holmqvist, Johan Askling, for the ARTIS Study Group.                                                

BMJ 2013;346:f1939 doi: 10.1136/bmj.f1939 (Published 8 April 2013
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Czy leczenie anty-TNF alfa 

powoduje wzrost ryzyka NMSC?

Rheumatoid arthritis, anti-tumour necrosis factor treatment, and risk of squamous cell and basal 

cell skin cancer: cohort study based on nationwide prospectively recorded data from Sweden 

Pauline Raaschou, Julia F Simard, Charlotte Asker Hagelberg, Johan Askling for the ARTIS 

Study Group. the bmj | BMJ 2016;352:i262 | doi: 10.1136/bmj.i262

30% wzrost ryzyka SCC

1 przypadek na 1600 

leczonych pacjentów 

anty-TNF alfa
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Ryzyko nawrotu choroby nowotworowej 

po leczeniu anty-TNF alfa

 n=177 leczonych 

anty-TNF alfa

 Nawrót: 25,3/1000 

pacjento-lat

 n=117 leczonych 

csDMARDS

 Nawrót: 38,3/1000 

pacjento-lat

Rejestr brytyjski BSRBR (n=239)                                                                         

z wywiadem choroby nowotworowej bez NMSC

IRR = 0,58 (NS)

Podobne dane wynikają z rejestru niemieckiego                         

RABBIT (n=122) ze wskaźnikiem IRR=1,4 (NS)

IRR - Incidence Rate Ratio
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Ryzyko rozwoju nowotworów 

złośliwych po leczeniu innymi lekami 

biologicznymi niż anty-TNF alfa

 Brak wzrostu ryzyka po leczeniu RTX z sugestią                                

roli protekcyjnej w przypadku chłoniaków

 Brak wzrostu ryzyka po leczeniu TCZ 

 Brak wzrostu ryzyka po leczeniu ABT                                       

(z wyłączeniem z analiz NMSC)

R. van Vollenhoven, P. Emery, C. Bingham, et al., “Ex- tended Follow-Up of the Long-Term Safety of 

Rituximab in Rheumatoid Arthritis,” Annals of the Rheumatic Dis- eases, Vol. 66, 2007, p. 88 . T. A. Simon, A. 

L. Smitten, J. Franklin, et al., “Malig- nancies in the Rheumatoid Arthritis Abatacept Clinical Development 

Programme: An Epidemiological Assess- ment,” Annals of the Rheumatic Diseases, Vol. 68, No. 12, 2009, 

pp. 1819-1826. doi:10.1136/ard.2008.097527 . T. Koike, M. Harigai, S. Inokuma, et al., “Post Marketing 

Surveillance of Tocilizumab for Rheumatoid Arthritis in Japan: Interim Analysis of 3881 Patients,” Annals of 

the Rheumatic Diseases, Vol. 70, No. 12, 2011, pp. 2148- 2151. doi:10.1136/ard.2011.151092 



20

ACR               

rekomendacje 2015

2015 American College of Rheumatology Guideline 

for the Treatment of Rheumatoid Arthritis.

ARTHRITIS & RHEUMATOLOGY Vol. 68, No. 1, January 

2016, pp 1–26 DOI 10.1002/art.39480 VC 2015, American 

College of Rheumatology
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Przebyta choroba nowotworowa

 Nowotwory skóry leczone w przeszłości                                 

lub nie leczone (NMSC i MSC)

• rekomendowane jest leczenie csDMARDs niż 

jakiekolwiek leczenie biologiczne 

 Dowody naukowe są jednak słabe, opierają się 

na doświadczeniu klinicznym i dwóch 

retrospektywnych badaniach klinicznych

Brak wiedzy na temat ewentualnego mechanizmu 

działania pronowotworowego leków biologicznych 
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Przebyta choroba nowotworowa

 Nowotwory limfoproliferacyjne lub guzy lite                                       

(ang. solid tumors) 

 rekomendowane jest leczenie csDMARDs                             

(także kombinowane/łączone) 

 lub leczenie RTX (chłoniaki) lub ABT lub TCZ, które 

jest rekomendowane bardziej niż anty-TNF alfa 

 Dowody naukowe są jednak słabe, opierają się         

tylko na doświadczeniu klinicznym

Brak wiedzy na temat ewentualnego mechanizmu 

działania pronowotworowego leków biologicznych 
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EULAR

rekomendacje 2016

Safety of synthetic and biological DMARDs: 

a systematic literature review informing the 2016 

update of the EULAR recommendations for 

management of rheumatoid arthritis

Annals of the Rheumatic Diseases 2017; 76 935-938 

Published Online First: 02 May 2017. doi: 

10.1136/annrheumdis-2016-211005 



Nowotwory (ang. malignancies) 

 Leczenie bDMARDs u chorych na RZS                            

vs. zdrowa populacja oraz vs. leczenie 

csDMARDs nie powoduje wzrostu ryzyka 

zachorowania na nowotwoty (guzy lite, rak 

piersi, rak płuca, rak jelita grubego)
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Brak wiedzy na temat ewentualnego mechanizmu 

działania pronowotworowego leków biologicznych 



Chłoniaki

 Leczenie bDMARDs u chorych na RZS                            

vs. zdrowa populacja – wzrost ryzyka 

zachorowania: aHRs (2,3 do 5,9)

 Leczenie bDMARDs u chorych na RZS                                 

vs. leczenie csDMARDs                                                                                         

– brak wzrostu ryzyka zachorowania
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Brak wiedzy na temat ewentualnego mechanizmu 

działania pronowotworowego leków biologicznych 



Nowotwory skóry (ang. NMSC)                                 

 Leczenie bDMARDs u chorych na RZS     

vs. zdrowa populacja – wzrost ryzyka 

zachorowania: aHR (1,7)

 Leczenie bDMARDs u chorych na RZS       

vs. leczenie csDMARDs – brak wzrostu 

ryzyka zachorowania

 Leczenie ABT u chorych na RZS vs. 
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Brak wiedzy na temat ewentualnego mechanizmu 

działania pronowotworowego leków biologicznych 



Nowotwory skóry (ang. MSC)                                 

 Leczenie bDMARDs u chorych na RZS     

vs. leczenie csDMARDs – wzrost ryzyka 

zachorowania: aHR (1,5)

 Wniosek oparty na podstawie jednego

badania, ale o wysokim poziomie 

wiarygodności (ang. low risk of bias)
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Brak wiedzy na temat ewentualnego mechanizmu 

działania pronowotworowego leków biologicznych 
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Aktywna choroba nowotworowa
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Serdecznie dziękuję 

za uwagę


