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RESUMEN

Los pacientes con artritis reumatoide (AR) tienen un mayor riesgo del desarrollo de ciertos tipos de cancer,
como linfomas o cancer de pulmoén. La gravedad de la enfermedad se asocia a un mayor riesgo de desarrollo
de linfoma. Los agentes anti-TNF-o (tumor necrosis factor alpha ‘factor de necrosis tumoral alfa’) no
aumentan la incidencia de cancer pero pueden desencadenar la aparicion de un linfoma en un subgrupo de
pacientes con AR. Se ha relacionado el uso de agentes anti-TNF-o con una mayor frecuencia de diagnosticos
de cancer de piel no melanomas. Aunque el metotrexato (MTX) no aumenta la incidencia global de linfoma
o de tumores sdlidos, su uso se asocia esporadicamente al desarrollo de linfoma. Estos linfomas inducidos
por el MTX en ocasiones desaparecen tras suspender el farmaco.
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Management of difficult situations in patients with RA: Cancer

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) patients have a higher risk of developing some types of cancer, such as
lymphoma or lung cancer. The severity of the disease is associated with a higher risk of developing
lymphoma. Anti-TNF-o agents do not increase the incidence of neoplasm, but could trigger the onset of
lymphoma in a subgroup of RA patients. Anti-TNF-o agents have been associated with a higher frequency
of non-melanoma skin cancer. Although methotrexate does not increase the overall incidence of lymphoma
or solid neoplasm, its use is sporadically associated with the development of lymphoma. These
methotrexate-induced lymphomas occasionally disappear after withdrawal of the drug.

© 2008 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmunitaria
sistémica que afecta predominantemente a las articulaciones
diartrodiales y que con frecuencia se acompafia de manifestacio-
nes pulmonares, exocrinas, vasculares o neurolbgicas, entre otras.
La existencia de una alteracion de la regulacion del sistema
inmunitario en los pacientes con AR puede condicionar una
disminucion de la inmunovigilancia sobre las células transforma-
das y, por tanto, un mayor riesgo de desarrollo de cancer.

Artritis reumatoide y riesgo de cancer

Numerosos estudios observacionales han intentado calcular el
riesgo de desarrollo de cancer en los pacientes diagnosticados de
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AR. Recientemente, Smitten et al’ publicaron un metaanalisis en
el que se incluyeron estudios con mas de 100 pacientes adultos
publicados en inglés, realizados en Ameérica, Europa, Japon,
Australia o Nueva Zelanda y con un diseflo observacional (estudios
prospectivos, estudios retrospectivos, estudios epidemiologicos,
bases de datos, encuestas, registros, estudio de cohorte y estudios
de casos y controles). Los autores incluyeron todos los articulos
publicados entre 1990 y 2007, en los que se hacia referencia a la
tasa de incidencia estandarizada (TIE) de cancer en pacientes con
AR comparados con los datos de la poblacion general. La TIE para
el desarrollo de cualquier tipo de cancer se encuentra discreta-
mente aumentada en los pacientes con AR, que presentan una TIE
de 1,05 (intervalo de confianza [IC] del 95%, rango de 1,01 a 1,09).
En cambio, la TIE para el desarrollo de linfoma de cualquier tipo se
encuentra claramente aumentada y es de 2,08 (IC del 95%, rango
de 1,80 a 2,39). Para el linfoma hodgkiniano la TIE alcanza un 3,29
(IC del 95%, rango de 2,56 a 4,22), mientras que para el linfoma
no hodgkiniano la TIE alcanza un 1,95 (IC del 95%, rango de
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1,70 a 2,24). Los investigadores también calcularon las TIE para
determinados canceres solidos. Asi, la TIE para cancer de pulmoén
alcanza un 1,63 (IC del 95%, rango de 1,43 a 1,87). En cambio, la TIE
para cancer colorrectal se encuentra significativamente reducida y
alcanza un 0,77 (IC del 95%, rango de 0,65 a 0,90). Se ha intentado
relacionar la menor incidencia de cancer de colon en los pacientes
con AR con la utilizacion cronica de antiinflamatorios no
esteroideos e inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-22>. Los
pacientes con AR también presentan un menor riesgo de cancer de
mama, con una TIE de 0,84 (IC del 95%, rango de 0,79 a 0,90).

La mayor frecuencia de ciertos tipos de cancer en los pacientes
con AR puede explicarse por diferentes mecanismos. Por una
parte, los farmacos inmunosupresores pueden afectar la inmuno-
vigilancia sobre células transformadas y aumentar la incidencia de
canceres clinicamente manifiestos*>. Otro posible mecanismo
causante de la mayor incidencia de ciertos tipos de cancer en la AR
es la propia actividad inflamatoria mantenida de la AR, que puede
generar una disregulacion inmunitaria que favorezca el desarrollo
de cancer (véase mas abajo). Una tercera explicacion es que el
cancer y la AR pueden compartir factores causales comunes; ésta
es probablemente la explicacion de la asociacion entre cancer de
pulmén y AR, al ser también el tabaco un factor de riesgo para el
desarrollo de AR®. Por tiltimo, puede darse la circunstancia de que
determinados factores genéticos favorezcan a la vez el desarrollo
de ciertos tipos de cancer (particularmente del sistema inmuni-
tario) y de AR. Esta Gltima posibilidad se ha evaluado en estudios
epidemioldgicos sobre pacientes con AR y sus familiares de primer
grado sin la enfermedad, sin que se haya demostrado un mayor
riesgo de linfoma entre los familiares de primer grado de
pacientes con AR’.

Agentes antifactor de necrosis tumoral alfa y cancer

El TNF-a (tumor necrosis factor alpha ‘factor de necrosis tumoral
alfa’) ejerce una accion pleiotropica sobre el desarrollo de cancer.
Por una parte, el TNF-a es un poderoso agente antiangiogénico
capaz de inducir necrosis tumoral masiva en el tejido neoplasico®.
Por otra parte, el TNF-oo también interviene activamente en los
mecanismos que permiten a los tumores malignos invadir
localmente los tejidos sanos, tanto en su localizacion primaria
como en las metastasis. Es mas, los agentes anti-TNF-o se han
utilizado en ensayos clinicos fase n en cancer de mama
metastasico®, en tumores de ovario recidivantes'® o en neoplasias
hematolégicas recidivantes'' con resultados discretos respecto a
su eficacia pero en cualquier caso sin observarse crecimientos
explosivos de los tumores tratados. Con estos planteamientos
patogénicos, es razonable preguntarse si la inhibicion crénica del
TNF-o en los pacientes con AR puede condicionar un mayor riesgo
de desarrollo de cancer. La informacion respecto a esto procede
basicamente de 4 fuentes de datos: a) los ensayos clinicos
aleatorizados doble ciego centrales de desarrollo de los distintos
agentes anti-TNF-a (infliximab, etanercept y adalimumab); b) la
comunicacion espontanea de casos de cancer; c¢) un metaanalisis
realizado con el conjunto de datos de los ensayos centrales
de desarrollo de los anticuerpos monoclonales bloqueadores del
TNF-a (infliximab y adalimumab), y d) diversos estudios observa-
cionales en distintas cohortes de pacientes con AR.

Los ensayos clinicos centrales de desarrollo de infliximab,
etanercept y adalimumab para la indicacién de AR no evidencia-
ron una mayor frecuencia de neoplasias en el grupo de
tratamiento activo en comparacion con el grupo placebo. En
cambio, Bongartz et al'? publicaron en 2006 un metaanalisis que
agrupo los datos individuales de todos los pacientes incluidos en
los ensayos de desarrollo de infliximab y de adalimumab.
Aparecieron 29 canceres en 3.192 pacientes tratados con un

anticuerpo monoclonal anti-TNF-a frente a 3 canceres en 1.428
pacientes tratados con placebo, lo que significaba un riesgo
relativo (RR) de 3,29 (IC del 95%, rango de 1,19 a 9,08). Este riesgo
se circunscribia a los pacientes que habian recibido dosis de
infliximab o de adalimumab superiores a las que figuran en la
ficha técnica, superiores a 6 mg/kg de infliximab o superiores a
40 mg de adalimumab a la semana. El RR de los pacientes tratados
con dosis convencionales no alcanzoé significacion estadistica y se
situ6 en 1,4 (IC del 95%, rango de 0,3 a 5,7). Ademas, la incidencia
de cancer en el grupo placebo fue extraordinariamente baja; se
desconoce la causa de esta observacion. Por otra parte, el buen
control de la AR en el grupo de tratamiento activo pudo contribuir
a mejorar la detecciéon de determinados tipos de cancer al no
poderse atribuir sintomas o signos comunes, como la anemia o la
febricula, a la actividad inflamatoria de la AR.

Tras la comercializacion de infliximab y de etanercept a finales
de la década de 1990, la Food and Drug Administration comunico
la aparicion de 26 casos de linfoma en pacientes con AR o
enfermedad de Crohn en tratamiento con agentes anti-TNF-o'3. En
concreto, se comunicaron 18 casos de linfoma entre cerca de
95.000 pacientes tratados con etanercept y 8 casos de linfoma
entre cerca de 120.000 pacientes tratados con infliximab. El hecho
de que los linfomas aparecieran en un corto periodo de tiempo
tras el inicio del tratamiento anti-TNF-o. (media de 8 semanas), el
curso explosivo de algunos linfomas y la regresion espontanea del
linfoma al retirar el agente anti-TNF-o0 en 2 casos condujo a
plantear la hipétesis de que la aparicion de los linfomas estaba
relacionada con la administracion del tratamiento anti-TNF-a.

En 2005, Askling et al* publicaron los datos de un estudio
observacional y compararon la incidencia de cancer en pacientes
con AR frente a la incidencia de cancer en pacientes del Registro
Nacional de Cancer sueco. Se incluy6 en el andlisis a 3 cohortes de
pacientes: a) 3.703 pacientes con AR de inicio; b) 53.067 pacientes
con AR evolucionada, y c) 4.160 pacientes con AR en tratamiento
con agentes anti-TNF-a.. La TIE para canceres hematopoyéticos,
linfomas y leucemias fue significativamente superior a la unidad
en los pacientes con AR evolucionada. En los pacientes con AR de
inicio sélo se evidencio una TIE significativamente aumentada en
leucemia mieloide aguda (TIE de 4,3 con un IC del 95%, rango de
1,2 a 10,9). Entre los pacientes con AR tratados con antagonistas
del TNF-a se evidenciaron 11 casos de canceres hematopoyéticos,
9 de éstos eran linfomas, lo que representaba una TIE para linfoma
de 2,9 (IC del 95%, rango de 1,3 a 5,5). A continuacion se estudio el
RR para el desarrollo de linfoma en los pacientes con AR de inicio y
en los pacientes en tratamiento con agentes anti-TNF-o, se utilizd
como referencia a los pacientes con AR evolucionada. EI RR no era
significativamente superior a la unidad ni en los pacientes con AR
de inicio ni en los pacientes en tratamiento con agentes anti-TNF-a.
Los autores concluyeron que los pacientes con AR presentan un
mayor riesgo de desarrollo de linfoma que la poblacion general,
pero que el tratamiento con agentes anti-TNF-o no aumenta este
riesgo.

Otro trabajo de los mismos autores'” investigd la incidencia de
canceres soélidos en pacientes con AR en tratamiento con
antagonistas del TNF-a en comparacion con la poblacion general
sueca. SOlo se observo una TIE significativamente superior a la
unidad para el diagnéstico de cancer de piel no melanoma durante
los primeros 2 afios de tratamiento con agentes anti-TNF-o. Las
TIE para cancer de pulmoén, cancer de mama o cancer colorrectal
no estuvieron significativamente aumentadas.

Geborek et al utilizaron los datos de un registro de la zona sur
de Suecia para comparar, con la poblaciéon general sueca, la
incidencia de cancer en una cohorte de 757 pacientes con
AR tratados con etanercept o infliximab (1.603 pacientes por
afo) y en una cohorte de 800 pacientes con AR tratados con
farmacos antirreumaticos modificadores de enfermedad (FAME)
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convencionales (3.948 pacientes por afio). La cohorte de
pacientes con AR tratada con FAME convencionales present6 una
TIE de 2,5 (IC del 95%, rango de 1,5 a 3,8) para la aparicion de
canceres relacionados con el tabaco. En cambio, la cohorte tratada
con antagonistas del TNF-o sOlo presentd una TIE de 11,5,
significativa para linfoma (IC del 95%, rango de 3,7 a 26,9).

En un estudio norteamericano, Setoguchi et al compararon
1.152 pacientes con AR en tratamiento con agentes biologicos
(2.940 pacientes por afo) con 7.306 pacientes tratados con
metotrexato (MTX) (30.300 pacientes por afio)!”. Se identificaron
11 canceres hematoldgicos en el grupo tratado con agentes
biologicos frente a 88 canceres hematol4gicos en el grupo tratado
con MTX, sin diferencia significativa entre los grupos. Respecto a
los canceres solidos, se evidenciaron 46 canceres en el grupo
tratado con agentes biologicos frente a 558 canceres en el grupo
tratado con MTX, sin diferencia significativa entre los grupos.

Mediante la utilizacién de los datos del National Data Bank de
enfermedades reumaticas, Wolf y Michaud investigaron 13.000
pacientes con AR. El 49% de ellos estaba en tratamiento con
agentes biolégicos, con un seguimiento aproximado de 49.000
pacientes por afio'8. Se realizé una valoracién del riesgo asociado a
la exposicion a agentes bioldgicos con ajustes para edad, sexo,
grado educativo, habito tabaquico, gravedad de la AR (segan el
Health Assessment Questionnaire) y uso de prednisona. S6lo hubo
un odds ratio (OD) significativamente elevado para el caso de los
canceres de piel no melanoma (OD de 1,5, IC del 95%, rango de 1,2
a 1,8; p<0,001).

En Espafia, Carmona et al compararon la incidencia de cancer
en los pacientes con AR tratados con agentes anti-TNF-o con los
pacientes con AR de la cohorte EMECAR (Estudio de Morbilidad y
Expresion Clinica de la Artritis Reumatoide) en tratamiento con
FAME convencionales'®. La tasa de incidencia de cancer por
100.000 pacientes por afio fue de 382 en los pacientes tratados
con agentes anti-TNF-o. y de 1.103 en pacientes que recibieron
tratamiento convencional.

Se debe ser especialmente cauto en la interpretacion de los
resultados de los estudios observacionales, ya que los pacientes
con AR no se han asignado de forma aleatorizada al tratamiento
con agentes anti-TNF-o. Puede haber un sesgo de indicacion por el
que los pacientes con AR mas grave presenten mas probabilidades
de recibir tratamiento anti-TNF-a y que la propia gravedad de la
AR condicione una disregulacion del sistema inmunitario o una
activacion policlonal mantenida de los linfocitos que favorezca el
desarrollo de linfomas. En este sentido al menos 3 estudios
demuestran la asociacion entre la actividad inflamatoria de la ARy
el riesgo de desarrollo de linfoma. En 1998, Baecklund et al
publicaron los resultados de un estudio epidemioldgico en el que
se investigaba la OR para linfoma atendiendo a la gravedad de la
AR?°. Observaron que la actividad inflamatoria media de la AR se
asociaba a una OR de 5,4 (IC del 95%, rango de 0,7 a 42,0). Por otra
parte, la actividad inflamatoria elevada se asociaba a una OR de
25,8 (IC del 95%, rango de 3,1 a 213,0). Recientemente, los mismos
autores han publicado una extension de su estudio de casos y
controles?!, Incluyeron 378 pacientes consecutivos con AR y
linfoma entre los afios 1964 y 1995 de una cohorte total de
74.561 pacientes con AR. Observaron que los individuos con una
actividad inflamatoria clasificada como media presentaban una
OR para el desarrollo de linfoma de 7,7 (IC del 95%, rango de 4,8 a
12,3) mientras que los pacientes con una actividad inflamatoria
elevada presentaban una OR para el desarrollo de linfoma de 71,3
(IC del 95%, rango de 24,1 a 211,4). Cuando clasificaron a los
pacientes seglin los deciles de actividad, eran los 2 deciles
superiores los que presentaban una intensa asociacién al desa-
rrollo de linfoma.

Un tercer estudio de Llorca et al investigd una cohorte de 182
pacientes con AR, con un seguimiento medio de 13 afios, en la que

se registr6 la actividad inflamatoria de la enfermedad?®?. Los
autores observaron que tanto la velocidad de sedimentacion
globular como la proteina C reactiva se asociaban significativa-
mente a la incidencia de cancer.

En resumen, no parece que el tratamiento con agentes anti-
TNF-o0 condicione un mayor riesgo de desarrollo de cancer. No
obstante, los agentes anti-TNF-o. pueden precipitar el desarrollo
de linfoma en un subgrupo de pacientes con AR especialmente
grave. Por otra parte, probablemente aumenten ligeramente la
deteccion de canceres cutaneos no melanomas.

Farmacos antirreumaticos modificadores de enfermedad no
biologicos y riesgo de cancer

Diferentes publicaciones han manifestado la asociacion entre
la exposicion a farmacos inmunosupresores y la mayor incidencia
de neoplasias en pacientes con AR, particularmente con la
utilizacién de azatioprina, ciclofosfamida y clorambucilo®3-26,

La utilizaciéon de dosis bajas semanales de MTX en pacientes
con AR se ha relacionado esporadicamente con el desarrollo de
linfoma?’2°. Curiosamente, y esto refuerza la relacién causa y
efecto del MTX, algunos de estos linfomas desaparecen simple-
mente cuando se interrumpe el fairmaco. Se ha relacionado la
infeccion por el virus de Epstein-Barr con la aparicion de linfomas
asociados a MTX. No obstante, los estudios de cohortes de
pacientes con AR no han podido demostrar una asociacion
estadisticamente significativa entre la utilizacion de MTX y el
desarrollo de linfoma. Asi, Wolfe y Michaud recientemente (2007)
han publicado un estudio sobre 19.591 pacientes con AR, el 68% de
ellos habia recibido MTX, con un seguimiento total de 89.710
pacientes por afio®°. Realizaron una identificacién meticulosa de
linfomas incidentes y la utilizacion de MTX aislado o asociado a
agentes anti-TNF-o. no se asocid a una OR significativa para el
desarrollo de linfoma.

La utilizacion crénica de ciclosporina A en pacientes que han
recibido un trasplante de 6rgano sélido se ha asociado a una
mayor incidencia de cancer, especialmente cutaneo. Se ha
investigado el desarrollo de cancer en los pacientes incluidos en
los ensayos centrales de desarrollo de ciclosporina A en AR
seguidos a largo plazo tras el ensayo controlado, sin que se haya
podido demostrar una asociacién estadisticamente significativa®!.
El periodo de seguimiento de estos pacientes no fue muy
prolongado, por lo que no se puede asegurar que el uso continuo
de ciclosporina A no condicione cierto riesgo de desarrollo de
cancer.

Respecto a la aparicion de cancer de pulmoén en pacientes con
AR tratados con FAME convencionales, Bernatskya et al*?, en un
estudio de casos y controles, no hallaron relacién estadisticamen-
te significativa entre la exposicién a MTX, azatioprina, ciclofosfa-
mida o antipaladicos y el desarrollo de cancer de pulmon.

Conclusiones

Los pacientes con AR presentan un mayor riesgo de desarrollo
de linfoma y de cancer de pulmon. El riesgo de linfoma se asocia a
las formas mas activas de la enfermedad, mientras que el riesgo
de cancer de pulmoén probablemente dependa de que el habito
tabaquico intervenga en la patogenia de ambos procesos. No
parece que el tratamiento con agentes anti-TNF-o, condicione un
mayor riesgo de desarrollo de cancer. Los agentes anti-TNF-a
pueden precipitar el desarrollo de linfoma en un subgrupo de
pacientes con AR especialmente grave y probablemente aumentan
ligeramente la deteccion de canceres cutaneos no melanomas.
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Se debe recomendar a los pacientes con AR habitos de vida
saludables. Deben abandonar el tabaco, evitar la exposicion solar
excesiva y consultar a la mayor brevedad posible la aparicion de
lesiones cutaneas nuevas. Asimismo, deben realizarse los exame-
nes de salud recomendados para su grupo de edad y de sexo,
dirigidos al diagnostico precoz y al cribado de determinados tipos
de cancer, entre los que el cancer de mama o el cancer de cuello
uterino son ejemplos tipicos.

Por otra parte, para aquellos pacientes con AR y antecedentes
de cancer se debe discutir las opciones terapéuticas entre el
paciente, el reumat6logo y el oncologo y valorar las caracteristicas
del cancer que presento el paciente (biologia del cancer, estadio en
el momento del diagnéstico, posibilidad de curacion y posibilidad
de recidiva tras periodos libres de enfermedad) y de la AR
(gravedad, marcadores de mal prondstico y fase evolutiva). Como
orientacion, en los ensayos centrales de desarrollo de los agentes
bioldgicos se excluyé sistematicamente a los pacientes con
diagnostico de cancer durante los 5 afios previos.

En los pacientes con AR que en los que se desarrolla cancer,
parece juicioso interrumpir los agentes inmunosupresores, inclui-
dos los agentes anti-TNF-o y el abatacept, e intentar controlar la
enfermedad con agentes en los que el deterioro de la inmunosu-
pervision de tumores es poco probable, como la salazopirina, las
sales de oro parenterales, la hidroxicloroquina o la prednisona en
dosis bajas. Probablemente el MTX semanal en dosis de 20 mg o
en dosis inferiores tampoco altere la inmunosupervision sobre
tumores. Los datos poscomercializacion del rituximab, derivados
en su mayoria de pacientes oncohematolégicos, tampoco demues-
tran que aumente el riesgo de desarrollo o de progresion de
cancer®?,
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