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Sazetak

Tako kroni¢na upala ima protumorozne ucinke, poznato je
da imunosupresivni lijekovi mogu povecati rizik od pojedi-
nih tumora. Metotreksat, prvi lijek izbora u vecini reumat-
skih bolesti, uobicajeno se smatra lijekom maloga onko-
genog potencijala. Medutim, neka novija istrazivanja, koja
¢ekaju potvrdu na vecem broju bolesnika, pokazala su da
njegova primjena nosi nesto ve¢i rizik od karciona u uspo-
redbi s anti-TNF lijekovima i drugim lijekovima koji modi-
ficiraju bolest. Metaanalize i podaci iz registara reumatolos-
kih bolesnika upucuju na to da anti-TNF lijekovi ne nose
povecan rizik za limfome i solidne malignome, ali postoji

rizik za nemelanomske i melanomske tumore koze. Ve¢ina
smjernica slaze se da se s bioloskom terapijom moze zapo-
Ceti ako je maligna bolest izlijeena prije pet i vise godina,
ali treba uzeti u obzir biologiju tumora. Noviji podaci upu-
¢uju na to da je poseban oprez potreban u bolesnika s pre-
boljenim melanomom, a ¢ini se da je rituksimab lijek izbora
u bolesnika preboljenim malignomom unutar pet godina te
onih s izlije¢enom limfoproliferativnom bolesti.

Kljucne rijeci: anti-TNF lijekovi, malignomi, metotreksat,
rituksimab

Abstract

Although chronic inflammation has pro-tumorigenic ef-
fects, it is well known that immunosuppressive drugs may
increase the risk for certain tumors. Methotrexate, the drug
of choice in many rheumatic disases, is usually considered
as a drug with low oncogenic potential. However, some re-
cent studies which deserve to be confirmed on a larger num-
ber of patients, showed that the use of methotrexate carries
a higer risk for malignant disease in comparison with TNF
inhibitors and other disease-modifying drugs. Meta-anal-
yses and data from registries of rheumatic patients showed
that TNF inhibitors are not associated with a higher risk for
lymphomas and solid malignomas, but that a risk exists for

non-melanoma and melanoma skin tumors. Most guideli-
nes agree that biologics can be started if the malignant dise-
ase was cured five or more years previously, but the biology
of the tumor has to be taken into account as well. Recent
data showed that particular caution is needed in patients
with a history of melanoma. It seems that rituximab is the
drug of choice in patients with a history of malignant dise-
ase treated within less than five years, as well as in patients
with treated lymphoproliferative disorders.

Keywords: malignancy, methotrexate, rituximab, TNF inhi-
bitors

Uvod

Tako je poznato da bolesnici s imunoloski posredovanim
upalnim bolestima, kao $to su npr. reumatodni artritis
(RA) i sustavni eritemski lupus (SLE, od engl. systemic
lupus erythematosus), imaju povecan rizik za razvoj ne-
kih malignih bolesti, poglavito limfoma, uloga imunosu-
presivnih i biologkih lijekova koje rabimo u lije¢enju tih
bolesti jo$ je kontroverzna. Dok s jedne strane upala ima
antitumorozni ucinak te je aktivacija upalnih stanica dio
imunoloskog odgovora koji eliminira mutantne stanice pa
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uc¢inak imunosupresivnih lijekova moze biti odgovoran za
povecan rizik pojedinih tumora, poznato je da upala ima i
protumorozni u¢inak (1). Kroni¢na upala moze dovesti do
razvoja tumora uzrokujudi izravne DNA promjene ili ¢ini
kao $to su tumor nekrotizirajuci faktor (TNF), interleukin
6 (L-6) te proteaze koje lu¢e tumorski limfociti i makrofa-
zi utjecu na rast tumora i metastaza (3). Na molekularnoj
razini transkripcijski faktor NF-xB je glavna poveznica
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izmedu upale i tumora. On integrira signale iz raznih
vanjskih promjena, ukljucujuc¢i infekcije i autoimunost, a
razlic¢iti proinflamatorni citokini (TNF, IL-1) njegovi su
potentni aktivatori (4).

Velika metaanaliza koja je ukljucila 21 publikaciju potvr-
dila je da je u populaciji bolesnika s RA povecan rizik za
limfom i karcinom pluca, a smanjen rizik za kolorektalni
karcinom i karcinom dojke (5). Medutim, povecan rizik
od limfoma je ogranic¢en na one RA bolesnike koji imaju
dugotrajnu i teSku bolest, a dokazano je da je aktivnost RA
proporcionalno povezana s rizikom od limfoma (6). SLE
je pak povezan s pove¢anim rizikom za hematoloske mali-
gnome uklju¢ujuéi ne-Hodgkinov limfom, karcinom vagi-
ne/vulve/cerviksa, nazofarinksa i bubrega, dok je smanjen
rizik od karcinoma dojke, ovarija i endometrija (7).
Lijecenje imunologki posredovanih upalnih reumatskih
bolesti usmjereno je na inhibiciju upale suprimiranjem
aktivnosti i proliferacije imunih stanica te citokinske pro-
dukcije. Prije ere bioloskih lijekova to je bilo moguce po-
sti¢i samo imunosupresivnim lijekovima. Najvise podatka
o potencijalnom promalignom ucinku imunosupresivnih
lijekova postoji iz iskustva s transplantiranim bolesnicima,
te je poznato da je u toj populaciji povecan rizik od neme-
lanomskog karcinoma koze i EBV povezane limfoprolife-
rativne bolesti (8).

Dobro je poznato da je ciklofosfamid, koji se koristi u lije-
¢enju SLE, sistemske skleroze i vaskulitisa, povezan s po-
vecanim rizikom od karcinoma mokra¢nog mjehura te s
obzirom na to da je rizik ovisan o kumulativnoj dozi, a
rizik postaje izrazito visok nakon kumulativne doze vece
od 25 grama, koristi se obi¢no kratkotrajno i najc¢esée u
pulsnim dozama (9).

Najces¢e primjenjivani lijekovi u imunoloski posredova-
nim reumatskim upalnim bolestima su metotreksat te bi-
oloski lijekovi, ponajprije anti-TNF lijekovi, rituksimab i
tocilizumab.

Metotreksat (MTX) analog je folne kiseline koji suprimi-
ra stani¢nu proliferaciju inhibiranjem sinteze DNA. S ob-
zirom na ucinkovitost i dobar sigurnosni profil zlatni je
standard u lijecenju RA, psorijati¢nog artritisa i psorijaze.
Tako $iroko primjenjivan, njegova povezanost s maligno-
mima nije ba$ detaljno istrazivana. Njegov onkogeni po-
tencijal opisan je jos prije dvadesetak godina (10), a u lite-
raturi se mogu naci opisi slucajeva EBV povezanih limfo-
ma, posebno u bolesnika sa psorijazom (11, 12). Kanadska
opservacijska studija iz 2008., koja je ukljucila vise od 23
000 bolesnika lijecenih metotreksatom, nije nasla pove¢an
rizik od hematoloskih malignoma (12), kao ni istrazivanje
Salliota i van der Heijde iz 2009. (13).

Medutim, u sistematskom pregledu literature iz 2010. Kra-
then i suradnici navode da MTX moze povecati rizik od
malignog melanoma i udvostruciti rizik od nemelanom-
skog tumora koze (14). Novo svijetlo na MTX baca ne-
davno objavljen rad Solomona i suradnika (15). Imajuci
u vidu da MTX nije bio predmet farmakoepidemiologkih
studija karcinoma, autori su proveli istrazivanje na bole-
snicima iz CORRONA registra prac¢enih od 2001. do 2010.
kojemu je primarna svrha bila odrediti komparativni ri-
zik od karcinoma za razli¢ite DMARD (od engl. disease
modifying anti-rheumatic drugs) u usporedbi s MTX-om.
Istrazivanjem je bilo obuhvaceno 6806 bolesnika, od kojih
1566 na MTX-u, 904 na drugim nB (od engl. non biologic)
DMARD, 3761 na anti-TNF lijekovima (bez metotreksata),
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408 na abataceptu i 167 na rituksimabu. Autori su nasli
da je rizik od karcinoma bio visi u bolesnika na MTX-u
u usporedbi s onima na ant-TNF lijekovima i nbDMRDS.
Tako to istrazivanje treba uzeti s oprezom, izmedu osta-
log i zbog relativno malog broja bolesnika koji su postigli
primarni cilj (karcinom), svakako ga treba imati na umu,
izmedu ostalog i u procjeni eventualnoga malignog poten-
cijala bioloskih lijekova s obzirom na to da se oni najcesce
primjenjuju u kombinaciji s MTX-om.

Bududi da i samo ime citokina na koji su usmjereni anti-
TNF lijekovi implicira oprez od pojave tumora, njihova je
upotreba od samog pocetka bila podvrgnuta opseznijim
analizama u tom smislu. Iako je originalno sam TNF izu-
¢avan kao potencijalni antitumorozni lijek, taj je entuzi-
jazam ubrzo napusten te TNF svoje mjesto ima jedino u
hipertermickoj perfuziji ekstremiteta u regionalnom lije-
¢enju lokalnih sarkoma ili metastaza melanoma kako bi
se izbjegla amputacija (16). Nove spoznaje o povezanosti
kroni¢ne upale i tumora u kojem TNF ima klju¢no mjesto,
i ¢injenica da u malim dozama TNF moze djelovati kao
pokreta¢ tumora i metastaza (4), opravdavaju manju za-
brinutost, ali kako su RA i druge imunoloski posredovane
upalne bolesti kroni¢ne te zahtijevaju dugotrajno lijecenje,
oprez je u svakom slucaju potreban.

Klinicka istrazivanja uc¢inka anti-TNF lijekova na poten-
cijalnu pojavu malignoma pojavila su se ve¢ kasnih deve-
desetih. Velika prospektivna opservacijska studija na vise
od 18 000 bolesnika iz americkog registra objavljena 2004.
(17) nasla je povecanu incidenciju limfoma u bolesnika li-
jecenih etanerceptom i infliksimabom, a tri godine poslije
analiza istih bolesnika uz medijan pracenja od tri godine
pokazala je da rizik od limfoma nije povecan (18).
Bongartzova metaanaliza iz 2006. pokazala je da su dva
anti-TNF lijeka (infliksimab i etanercept) povezna s 3,3
puta ve¢im rizikom za rak (19). Medutim, kasnije metaa-
nalize klini¢kih studija nisu nasle da je upotreba anti-TNF
lijekova povezna s povecanim ukupnim rizikom za mali-
gnome (20, 21). U metaanalizi 21 prospektivne opserva-
cijske studije iz 2011. Maritete i suradnici nisu nasli po-
vecan ukupni rizik za malignome, ukljucujudi i limfome
u bolesnika lije¢enih anti-TNF lijekovima (adalimumab,
infliksimab, etanercept), ali su upozorili na povecan rizik
za karcinome koze uklju¢ujudi i melanome (22). I druge
metaanalize nisu upucivale na to da je lije¢enje anti-TNF
lijekovima, ali i bioloskim lijekovima opc¢enito, povezano s
rizikom pojave malignoma (23). Jedan od ogranicavaju¢ih
¢imbenika u tim zaklju¢cima jest kratkoca pracenja bole-
snika u klinickim studijama obuhvac¢enih metaanalizama,
ali integrirana analiza tri baze podataka pokazala je da se
rizik za pojavu tumora tijekom lije¢enja anti-TNF lijekovi-
ma ne povecava s vremenom (24). Nedavno objavljeni po-
daci britanskog registra bolesnika s reumatoidnim artriti-
som pokazali su da u bolesnika kod kojih je anti-TNF lijek
dodan DMARD, nema povecanog rizika za solidne karci-
nome u usporedbi s onima koji su lije¢eni samo DMARD.
Medutim, evidentno je da u bolesnika koji primaju ove li-
jekove postoji povecan rizik za karcinome koze, i nemela-
nomske i melanome (23, 26). Prikazi slucajeva pojave me-
lanoma na anti-TNF lijekovima pri lijecenju psorijaze po-
javili su se uglavnom u dermatolo$koj literaturi, ali opisani
su u bolesnika s reumatoidnim artritisom (27,28). Analiza
$vedskog registra bolesnika s reumatoidnim artrtisom
pokazala je da je rizik od malignog melanoma poveéan u
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bolesnika lijecenih anti-TNF lijekovima (29), a recentna
analiza prijava FDA i pregled elektronicke baze podataka
u SAD-u takoder je nasla povecan rizik od melanoma u
bolesnika koji su izloZeni anti-TNF lijekovima (30).
Manje je podatka o potencijalnom malignom riziku od bi-
ologkih lijekova drugog mehanizma djelovanja koji se ko-
riste u lijeCenju reumatskih bolesti. Analiza 186 bolesnika
lijecenih rituksimabom koji su praceni prosjecno 22 mje-
seca nije nasla povecan rizik od malignoma u odnosu na
bolesnike lijecene s DMARD (31). Dugogodi$nja upotreba
rituksimaba u lije¢enju limfoma namece ovaj lijek kao lijek
izbora u bolesnika koji su imali limfoproliferativnu bolest,
te je u preporukama americkoga reumatoloskog drustva
naveden kao lijek izbora u tih bolesnika i bolesnika koji su
imali solidni tumor unutar pet godina od pocetka primje-
ne bioloskog lijeka (32).

Inhibitor receptora za IL 6 - tocilizumab u metaanalizi
randomiziranih klini¢kih studija nije pokazao povecan ri-
zik za malignome (33).

U posljednje je vrijeme sve vise podataka o pocinjanju bi-
oloske terapije u bolesnika s preboljenim malignomima.

Dok je u klini¢ckim istrazivanjima maligna bolest unatrag
deset godina isklju¢ni kriterij za primanje bioloskog li-
jeka, analize podatka registara bolesnika pokazuju da se
bioloska terapija uvodi i znatno ranije. Podaci njemackog
registra objavljeni jo§ 2010. nisu nasli razliku u pojavnosti
malignoma izmedu onih koji su ve¢ imali malignom i onih
kod kojih se malignom prvi put pojavio tijekom bioloske
terapije (34). Daljnja analiza podatka iz istog registra pre-
zentirana na americkom reumatoloskom kongresu 2013.
pokazala je da je u tom registru praceno 367 bolesnika s
ranijim malignomom (3,6 % od ukupnog broja bolesnika)
kod kojih je pocetak terapije bio prosje¢no 4,3 godine na-
kon malignoma. Stopa povratka karcinoma na anti-TNF
lijekovima bila je 5,2, a na rituksimabu 3,3, s tim da se u
bolesnika lije¢enih rituksimabom ranije zapocinjalo s bio-
loskom terapijom (35). Iako su navedeni podaci ohrabru-
judi, odluku o zapocinjanju bioloske terapije u bolesnika s
anamnezom maligne bolesti treba donositi na individual-
noj razini imajuéi u vidu biologiju tumora i aktivnost reu-
matolosgke bolesti te bolesnik mora biti upoznat s rizicima
za povrat maligne bolesti.

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.
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