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Rezumat
Poliartrita reumatoidă (PR), o patologie în care se utilizează pe termen lung un tratament cu medicamente ce 
infl uenţează funcţia imună, a fost dintotdeauna subiectul unor preocupări asupra unei posibile creşteri a riscului 
de a dezvolta o neoplazie, datorată fi e tratamentului sau a bolii în sine. În articolul de faţă este prezentat un studiu 
retrospectiv efectuat pe un grup de pacienţi cu poliartrită reumatoidă împărţit în două subgrupuri: unul în care 
aceştia au utilizat agenţi biologici şi altul în care pacienţii nu au fost trataţi cu acest tip de terapie. A existat, de 
asemenea, şi un grup de control. S-a propus evidenţierea diferenţei în ceea ce priveşte frecvenţa neoplaziilor, 
între populaţia generală şi cea cu poliartrită reumatoidă, precum şi în cadrul celor cu poliartrită reumatoidă ce 
utilizau terapie biologică faţă de cei care nu utilizau această terapie. Terapia biologică nu pare să crească riscul 
de cancere la pacienţii cu PR. Există o prevalenţă mai mare a neoplaziilor la pacienţii cu anumite caracteristici ale 
bolii (debut precoce, durată crescută, activitate mai înaltă a bolii).
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Abstract
Rheumatoid arthritis (RA), a disease in which there are used drugs for a long time that modify the immune function 
was always the subject of a concern upon a possible increase of the risk of developing a neoplasm, due to either 
the treatment or the infl ammatory disease itself. This article presents a retrospective study made on a group of 
patients with rheumatoid arthritis divided in two subgroups: one in which biological agents were used and another 
in which the patients didn’t received this kind of therapy. There was also a control group. The purpose was to iden-
tify the difference regarding the neoplasm frequency between the general population and the one with rheumatoid 
arthritis as well as within the patients with rheumatoid arthritis, between the ones with biological agents and those 
who didn’t used this kind of therapy. The biological therapy doesn’t seem to increase the risk of neoplasia in pa-
tients with RA. There is a higher prevalence of neoplasia in the patients with certain characteristics of the disease 
(early onset, increase duration, higher activity of the disease).
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Încă din anii 1970, numeroase studii au evidenţiat 
faptul că poliartrita reumatoidă (PR) are un risc de 
două sau de trei ori mai mare de a dezvolta o boală 
limfoproliferativă. (1,6,7) Mai mulţi factori trebuie 
să fi e luaţi în considerare, printre care infl amaţia cro-
nică, dereglările imune şi proprietăţile imunosupre-
soare ale terapiei, pentru a evalua riscul de apariţie a 
unei neoplazii hematologice la pacienţii cu poliartrită 
reumatoidă. Este difi cil să se separe severitatea infl a-
maţiei din boală de efectele terapiei imunosupresoare, 
ce este indicată tocmai pentru această severitate a in-
fl amaţiei. Asocierea între malignitate şi PR a fost 

remarcată ulerior prin utilizarea din ce în ce mai mult 
a inhibitorilor de factor de necroză tumorală la pa-
cienţii cu boală refractară, aceste medicamente având 
potenţialul de a interfera cu supravegherea tu morală. 
(1)

NOŢIUNI TEORETICE
Au fost emise mai multe ipoteze asupra diferen-

ţelor de risc pentru anumite malignităţi la pacienţii 
cu PR comparativ cu cei fără boală. Mecanismele 
po sibile pentru un risc crescut de limfom la pacienţii 
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cu PR includ faptul că PR presupune o stimulare 
imunologică persistentă (ce poate duce la o selecţie 
clonală şi predispun la transformarea malignă a lim-
focitelor CD5+), scade numărul şi funcţia limfocitelor 
T-supresoare (inclusiv cele împotriva virusului Epstein- 
Barr pro-oncogen) şi scad activitatea celu lelor natu-
ral killer în lichidul sinovial, ţesuturi, sânge şi limfă. 
Se crede că infl amaţia joacă un rol cheie în riscul 
pen tru limfom. Studii epidemiologice au su ge rat că, 
printre pacienţii cu PR, activitatea infl amatorie cres-
cută este un factor determinant major pentru lim foa-
me. Pe de altă parte, rolul tratamentului din PR ră-
mâne oarecum necunoscut; studii pe cohorte mari nu 
au confi rmat niciun efect legat de tratament; totuşi, 
este prematur să se emită concluzii asupra ris cului 
asociat cu agenţii anti-TNF cu datele existente. S-a 
sugerat că o mică parte dintre pacienţii cu PR (cei cu 
boala cea mai severă) poartă o mare parte din ris cul 
crescut de limfom, datorată mai degrabă bolii decât 
tratamentului. (2) 

O altă explicaţie ar fi reprezentată de îmbătrânirea 
sistemului imunitar pe măsură ce perioada de timp în 
care această inflamaţie cronică suprasolicită sistemul 
imunitar, fapt ce poate duce la scăderea capacităţii 
de eli  minare a celulelor premaligne sau maligne şi a 
ce lu lelor infectate cu virusuri oncogene. (3)

Majoritatea studiilor au sugerat faptul că riscul de 
a dezvolta limfom este legat de gradul de infl amaţie. 
Terapia imunosupresivă nu a părut să modifi ce riscul 
de limfom în acest studiu. (1)

Deşi neconcludente, datele din studiile ce au avut 
în vedere infl uenţa terapiei de tip remisiv clasic asupra 
neoplaziilor sugerează un posibil risc crescut de dez-
voltare de boli limfoproliferative în PR. Cu toate 
acestea, acest risc poate fi  crescut mai degrabă din 
cauza duratei şi severităţii bolii, decât de utili za rea 
specifi că a medicaţiei. (1)

Legat de terapia biologică, un studiu american 
efec  tuat de Wolfe şi Michaud pe 18.752 de pacienţi cu 
PR a urmărit efectul agenţilor anti-TNF şi meto trexat 
asupra neoplaziilor. Rezultatele au risc relativ de 1,9 
ori mai mare la pacienţii cu PR faţă de populaţia gene-
rală. Rata standardizată a incidenţei pentru limfoame 
a fost de 2,9 la pacienţii cu terapie biologică, iar la 
MTX 1,7, comparativ cu 1,0 la per soanele ce nu au pri-
mit niciuna dintre aceste terapii. Chiar dacă au existat 
aceste deosebiri a fost greu să se demonstreze diferenţe 
semnifi cative între grupuri da torită frecvenţei reduse 
a limfoamelor (doar 29 de cazuri). Concluzia studiului 
a fost că datele sunt insufi ciente pentru a stabili o re-
laţie cauzală între te ra pia din PR şi limfoame. (4)

La o concluzie similară a ajuns şi Mariette şi co-
laboratorii, riscul relativ găsit fiind de 1,11 (0,70- 

1,51) la populaţia de pacienţi cu PR trataţi cu agenţi 
anti-TNFα faţă de populaţia de PR fără acest trata-
ment care este de 1,0 (0,60-1,80). (8)

Un singur studiu, realizat de Askling, a cercetat 
impactul duratei terapiei cu agenţi anti-TNF, însă 
acesta nu a găsit un risc crescut de neoplazii la pa-
cienţii cu o durată mai mare de expunere la terapia 
biologică. (5)

Per ansamblu, aceste date ridică posibilitatea ca 
inhibiţia TNF să crească şi mai mult riscul de boli 
limfo proliferative la pacienţii cu PR. Câţiva factori 
fac ca aceste asociaţii să fi e departe de a fi  con clu-
dente: pacienţii cu PR deja par să aibă un risc crescut 
de dezvoltare de boli limfoproliferative; pacienţii cu 
activitatea bolii cea mai ridicată au probabil cel mai 
mare risc; şi aceşti pacienţi sunt mai susceptibili să fi  
primit agenţi imunomodulatori înainte, să fi e trataţi cu 
mai mulţi agenţi în combinaţii şi să primească te rapie 
anti-TNF. Separând impactul activităţii bolii, medi ca-
mentele antireumatice modifi catoare ale bolii (DMARD), 
inclusiv terapia anterioară sau conco mi tentă cu meto-
trexat, şi rolul inhibării TNF pentru ris cul de limfom 
este imposibil; aceste lucruri contra dic torii vor fi  me-
reu prezente într-un anumit grad în studiile maligni -
tăţilor în relaţie cu PR şi tratamentul ei. (1)

În ciuda dovezilor clare a riscului crescut de boli 
limfoproliferative asociate cu PR, ratele generale ale 
malignităţii nu par să fi e mai mari comparativ cu 
populaţia generală. Rezultatul general este „nul“ pen-
 tru malignităţi din cauza unei combinaţii dintre riscul 
crescut de boli limfoproliferative şi riscul apa rent 
scă zut pentru cancer colorectal. Acest risc scăzut pen-
tru cancer colorectal a fost atribuit utilizării înde-
lungate de antiinfl amatoare nesteroidiene (AINS) la 
pacienţii cu PR. (1,9-12)

OBIECTIVE
Obiectivele studiului au fost:
•  Compararea riscului de asociere a neoplaziilor 

la pacienţii cu PR cu populaţia generală.
•  Compararea riscului de a dezvolta o neoplazie 

la pacienţii cu PR trataţi cu agenţi biologici cu 
cei care nu au fost trataţi cu agenţi biologici.

•  Identifi carea unor caracteristici comune ale pa-
cienţilor care au dezvoltat o neoplazie.

•  Stabilirea unor factori de risc pentru dezvol ta-
rea unei neoplazii.

MATERIAL ŞI METODĂ
Studiul a fost realizat pe un lot de 244 de pacienţi 

diagnosticaţi cu PR, reprezentând lotul principal şi 98 
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de pacienţi cu hipertensiune arterială esenţială re pre-
zentând grupul de control. Pacienţii au fost in ternaţi 
între 1 ianuarie 2011 şi 31 decembrie 2011 în cadrul Cli-
 ni cii de Medicină Internă şi Reumatologie a Spitalului 
Clinic „Sf. Maria“, UMF „Carol Davila“, Bucureşti.

Datele urmărite au fost: 
•  Sex;
•  Vârstă;
•  Analize biologice: mediatori ai infl amaţiei, 

fac  tor reumatoid şi anticorpi antipeptide ci tru-
li  nate ciclice;

•  Date legate de PR: anul de diagnostic, stadiu 
clinic, scor DAS 28;

•  Date legate de tratament: DMARDs şi terapie 
biologică;

•  Date legate de o eventuală neoplazie: anul de 
de but, tip.

Analiza statistică a inclus testarea diferenţelor va -
ria bilelor continue cu teste t sau Mann Whitney, după 
normalitatea distribuţiei datelor şi testarea di fe ren-
ţelor frecvenţelor cu teste χ2 (IBM SPSS v.20), am-
bele fi ind considerate semnifi cative dacă p < 0,05.

REZULTATE

Vârsta medie a pacienţilor cu PR nu a diferit sem-
ni fi cativ de vârsta medie a lotului control (62 de ani 
comparativ cu 64 de ani, p = 0,896), însă pacienţii cu 
PR care primeau tratament cu biologic erau mai ti-
neri în medie decât cei care nu primeau biologic (58 
de ani comparativ cu 67 de ani; p < 0,001).

Grupe de vârstă la pacienţii cu PR fără 
terapie biologică
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Grupe de vârstă la pacienţii cu PR cu 
terapie biologică
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Grupe de vârstă la pacienţii din grupul
de control
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Vârsta de debut a PR la pacienţii fără
terapie biologică
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La persoanele care nu au primit terapie biologică, 
PR a fost diagnosticată cel mai frecvent între 50 şi 
70 de ani, boala debutând la aproximativ 70% dintre 
pacienţi în acest interval. 

Vârsta de debut a PR la pacienţii cu
terapie biologică
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Pacienţii trataţi cu biologic au avut o vârstă medie 
la debutul bolii semnifi cativ mai mică decât pacienţii 
fără biologic (46 de ani faţă de 57 de ani; p < 0,001).
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Comparând grafi cele legate de vârsta de debut a 
PR se mai poate observa şi faptul că o proporţie mai 
mare de pacienţi ce au avut debutul bolii înainte de 
40 de ani se regăseşte în cadrul grupului tratat cu 
terapie biologică, peste 36%, faţă de grupul tratat cu 
DMARDs clasice, unde sub 10% au fost diagnosticaţi 
cu PR în acest interval.

De asemenea, un procent mult mai mic (4%) de 
pacienţi dintre persoanele care au primit agenţi biologici 
au fost diagnosticate cu PR după 65 de ani faţă de 
grupul care nu a fost tratat cu terapie biologică (28%).

mici, deşi fără să atingă nivelul semnifi caţiei sta tis-
tice (p = 0,057, respectiv p = 0,064). Acest lucru tra-
duce un control mai bun al mediatorilor infl amaţiei 
adus de agenţii biologici. Valorile mai mici în cadrul 
grupului de control se pot explica prin hipertensiunea 
arterială ca boală de fond şi excluderea PR şi a altor 
artrite infl amatorii în cadrul acestui eşantion.

În general, pacienţii pe biologic au înregistrat 
valori ale DAS 28 semnifi cativ mai mici decât cei 
fără biologic (4,06 comparativ cu 4,69; p = 0,003). 
Comparativ cu pacienţii trataţi cu DMARDs clasice, 
grupul care a benefi ciat de terapie biologică a avut 
un procent mai mare de pacienţi afl aţi în remisiune 
(cu valoarea scorului DAS 28 mai mică de 2,6) şi de 
pacienţi cu activitate scăzută a bolii (cu valoarea 
scorului DAS 28 între 2,6 şi 3,2), precum şi un pro-
cent mai mic de pacienţi cu activitate crescută a bolii 
(cu scorul DAS 28 mai mare de 5,1).
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Analizând per ansamblu grafi cele cu valorile me-
diatorilor infl amaţiei (viteza de sedimentare a hema-
tiilor – VSH şi proteina C-reactivă – PCR) se re-
marcă faptul că pacienţii care benefi ciau de tratament 
biologic aveau în medie VSH şi PCR cu valori mai 
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În ceea ce priveşte tipul de agent biologic utilizat 
la momentul prelucrării datelor, cei mai mulţi pa-
cienţi foloseau rituximab (38%) şi etanercept (36%). 
Următoarele medicamente ca şi frecvenţă erau ada-
limumab şi infl iximab, fi ecare cu câte 11%, şi tocili-
zumab, utilizat de 4% dintre persoanele afl ate în 
grupul celor cu tratament biologic.

Uti lizarea agenţilor biologici pe tot parcursul bolii
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Aproape jumătate dintre pacienţi au avut ca trata-
ment etanercept, iar o treime au utilizat rituximab.
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Cea mai mare parte a pacienţilor care nu erau trataţi 
cu agenţi biologici utilizează sau au utilizat meto-

trexat (93 la momentul ultimei internări din anul 
2011 şi 38 în trecut). Următoarele medicamente ca 
frecvenţă, în cadrul acestei populaţii, sunt lefl uno-
mida (35 în prezent şi 20 în trecut) şi sulfasalazina 
(25 în prezent şi 22 în trecut). Hidroxiclorochina este 
şi mai puţin utilizată (11 pacienţi în prezent şi 6 în 
trecut), iar azatioprina, ciclofosfamida, d-penici la-
mina şi ciclosporina au fost utilizate de maximum 4 
pacienţi. Sărurile de aur nu mai sunt utilizate de nici 
un pacient la momentul ultimei internări din anul 
2011, însă 14 dintre aceştia au utilizat această te rapie 
în trecut.

88 dintre cei 94 de pacienţi care au primit agenţi 
bio logici au folosit metotrexat ca DMARD asociat 
te rapiei biologice. 53 dintre ei utilizau la momentul 
pre lucrării datelor şi 35 l-au folosit în trecut. Restul 
medicamentelor antireumatice modifi catoare de boală 
erau folosite mai mult în trecut: 50 de pacienţi au 
uti lizat lefl unomida faţă de 14 care foloseau în pre-
zent, în timp ce 47 de pacienţi au utilizat sulfasalazină 
şi doar 4 utilizau la momentul ultimei internări din 
2011. Hidroxiclorochina şi azatioprina au fost mai 
puţin utilizate. Peste 20% dintre pacienţi au fost ex-
puşi la săruri de aur în trecut, însă niciun pacient nu 
folosea această terapie la momentul prelucrării date-
lor. Doar 5 pacienţi au primit ciclofosfamidă şi unul 
singur ciclosporină.

Uti lizarea DMARDs la grupul fără terapie biologică
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Cea mai frecventă neoplazie întâlnită în cadrul 
lotului de pacienţi cu PR a fost neoplasmul de sân 
(întâlnit la 3 din cele 189 de femei din grup, adică o 
frecvenţă de aproape 1,6%). Următoarele ca şi frec-
venţă au fost reprezentate de cancerele colorectale (2 
cazuri din 244, însemnând 0,82%) şi cele de col 
uterin (2 cazuri din 189 de femei, adică 1,05%). A 
mai existat şi un caz de neoplasm de prostată (1 din 
55 de bărbaţi, adică o frecvenţă de 1,8%)
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Comparativ cu persoanele din lotul control, paci-
enţii cu PR au avut o frecvenţă a neoplaziilor sem ni-
fi  cativ mai mare (13,2% comparativ cu 3,1%; p = 
0,006). Diferenţa frecvenţelor neoplaziilor la paci-
enţii trataţi sau nu cu biologic nu a fost semnifi cativă 
statistic (11,8% faţă de 14%; p = 0,626). Se poate observa că frecvenţele cele mai mari ale 

neoplaziilor se regăsesc la pacienţii care au PR cu o 
evoluţie de 20 până la 30 de ani.
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Dacă se analizează frecvenţa neoplaziilor în ulti-
mii 2 ani de boală, rezultatul este aproximativ acelaşi 
şi pentru grupul cu PR şi pentru cel de control 
(aproxi mativ 2%; p > 0,05). În cadrul pacienţilor cu 
PR au fost eliminate persoanele care aveau deja o 
neo plazie, inclusiv cele cu neoplazie diagnosticată 
înaintea PR, precum şi cei ce au fost diagnosticaţi cu 
PR în ultimii 3 ani. Aşadar au rămas 200 de pacienţi 
cu PR fără un istoric de neoplazie şi cu o boală cu o 
durată de minimum un an.

Frecvenţa neoplaziilor în funcţie de sex la pacienţii cu PR
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Se observă o frecvenţă mai mare a neoplaziilor în 
cadrul bărbaţilor cu PR (3 cazuri din 55 de pa cienţi, 
adică 5,45%) faţă de femeile cu PR (6 cazuri din 
189, adică 3,17%; p = 0,558)
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Durata de la diagnosticul PR până la apariţia neo-
plaziei la cei 9 pacienţi care au dezvoltat un cancer 
se poate împărţi în două categorii. Din prima cate-
gorie fac parte pacienţii ce aveau o durată scurtă sau 
medie a bolii la diagnosticarea neoplaziei; la cei cu o 
durată scurtă pot exista îndoieli asupra infl uenţei PR 
asupra neoplaziei. A doua categorie este reprezentată 
de bolnavi cu o durată a bolii de peste 20 de ani, 
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unde infl amaţia cronică, persistentă poate avea un 
im pact important în apariţia unei malignităţi.

postulat că ar purta un risc mic de limfoame asociate 
cu virusul Epstein-Barr (EBV), iar proprietatea sa de 
a reduce activitatea PR (ce reprezintă un risc stabilit 
de dezvoltare a bolilor limfoproliferative) poate duce 
în timp la reducerea ratei malignităţilor la pa cienţii 
cu PR. Mecanismele prin care limfomul poate apărea 
şi să fi e stimulate de către metotrexat sunt stimularea 
imunologică persistentă, ce poate duce la o selecţie 
clonală şi o transformare malignă a lim focitelor B 
CD5+; o reactivare a unui virus EBV latent; acţiune 
oncogenică directă; inhibarea apop tozei la limfocitele 
B infectate şi o diminuare a acti vităţii celulelor 
natural killer.

Factorul de necroză tumorală (TNF) are un rol 
im portant în supravegherea imunologică. Datorită 
rolului său în apărarea gazdei se pune problema dacă 
terapia anti-TNF poate predispune la neoplazii sau la 
alte tipuri de patologii legate de defi cite imune. 
Această moleculă are însă atât proprietăţi ce pot 
diminua, cât şi proprietăţi ce pot creşte riscul de can-
cere. În ciuda multor ani de cercetări clinice, nu 
există un punct de vedere comun legat de utilizarea 
acestor agenţi şi neoplazie. O opinie comună este 
legată de un risc pentru neoplaziile de piele de tip 
non-melanom.

Din cauza riscului bazal de neoplazii hematologice 
deja prezent la bolnavii cu PR şi a faptului că acesta 
este crescut la persoanele cu activitate înaltă a bolii, 
pentru care primesc terapie imunosupresoare mai 
pu ternică (inclusiv agenţi biologici de tip anti-TNF) 
este imposibil să se separe elementele ce pot con tri-
bui la o neoplazie (activitatea bolii, terapie DMARDs 
şi rolul blocării TNF), acestea suprapunându-se.

Cancerele de tip solid nu par să aibă un risc global 
diferit în PR faţă de populaţia generală. S-a observat 
un risc mai mare de cancere bronho-pulmonare, care 
însă poate fi  explicat prin faptul că fumatul este un 
factor de risc comun pentru PR şi cancerul pulmonar. 
Neoplaziile colorectale par să aibă o incidenţă mai 
mică în PR datorită consumului de antiinfl amatoare 
nesteroidiene, ce constituie un factor de protecţie 
pen tru acest tip de malignitate. Această observaţie 
pare valabilă şi pentru neoplasmele mamare şi de 
pros tată.

Studiul prezentat a comparat două loturi de pa-
cienţi cu PR grupate în funcţie de prezenţa sau nu a 
terapiei biologice. De asemenea, a existat şi un grup 
martor de pacienţi cu hipertensiune arterială, fără PR 
sau alte artrite infl amatorii.

S-a observat o frecvenţă doar puţin mai mare a 
nu  mărului de neoplazii la pacienţii cu PR faţă de 
grupul de control.
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Valoarea medie a VSH si a proteinei C reactive 
este mai mare la pacienţii cu PR care au avut un can-
cer faţă de pacienţii cu PR fără cancer.
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Scorul DAS 28 este mai mare la pacienţii cu PR 
şi neoplazie faţă de cei cu PR fără neoplazie.
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Pacienţii care au avut o neoplazie au o durată me-
die de 12 ani de la diagnosticarea PR, iar cei fără 
ne  o plazie au o durată de 10,7 ani a bolii.

DISCUŢII
Legat de un potenţial risc crescut de dezvoltare 

a unei malignităţi la pacienţii cu PR trataţi cu 
DMARDs comparativ cu cei fără acest tip de terapie, 
datele studiilor internaţionale au fost neconcludente. 
Se pare că riscul este legat mai mult de boala în sine 
decât de terapie. Există doar un risc de a dezvolta 
limfoame de două sau de trei ori mare la populaţia cu 
PR faţă de populaţia generală. Despre metotrexat s-a 
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Frecvenţa uşor crescută a malignităţilor la pa-
cienţii cu PR tratată doar cu DMARD poate fi  ex-
plicată printr-o capacitate de diagnosticare mai pre-
coce datorită prezentării mai frecvente la spital, prin 
efectuarea de teste biologice şi de examene clinice 
pentru boala de fond, precum şi prin raportarea de 
simptome de alarmă medicului curant în cadrul aces-
tor internări.

Neoplaziile diagnosticate la scurt timp după de-
butul PR pot fi  considerate a nu avea legătură cu 
boala, sau cel puţin un impact mai mic al PR asupra 
apariţia cancerului.

Cele mai frecvente neoplazii descoperite la pa-
cienţii cu PR au fost cancerele de sân, neoplaziile 
co  lo rectale şi cele de col uterin.

Frecvenţa crescută a neoplasmelor mamare poate 
fi  pusă şi pe seama incidenţei crescute a acestui neo-
plasm la persoanele în vârstă de sex feminin, care 
formează un procent important din bolnavii cu PR.

Era de aşteptat ca neoplasmele colorectale să aibă 
o frecvenţă mai mică în PR, datorită utilizării de 
anti  infl amatoare de către bolnavii cu PR. Însă rapor-
tând la populaţia de control, se observă că frecvenţa 
acestora este aproximativ asemănătoare.

Neoplaziile apar mai frecvent în rândul bărbaţilor. 
O explicaţie posibilă a acestui fapt ar fi  că ei fac o 
formă mai severă de boală şi, în plus, au un procentaj 
mai mare de fumători. 

Există o activitate mai mare a bolii la pacienţii ce 
au dezvoltat o neoplazie, ştiindu-se faptul că infl a-
maţia cronică are un rol potenţial oncogen. De ase-
menea, aceştia au şi o vârstă medie mai mare, o du-
rată mai mare a bolii şi o vârstă mai precoce de 
diag  nosticare a PR.

Pacienţii cu PR expuşi la terapie biologică nu au 
avut o frecvenţă mai mare a neoplaziilor decât cei ce 
nu au beneifi ciat de acest tip de tratament.

Pacienţii trataţi cu agenţi biologici au avut o 
boală de o durată mai scurtă, însă faptul că s-a recurs 

la acest tip de terapie (la cei mai mulţi dintre pacienţi 
la mai puţin de 5 ani de la diagnosticul bolii) poate fi  
legat de un grad de severitate al bolii mai ridicat ce 
nu mai răspundea la DMARDs clasice.

Agenţii biologici aduc un control mai bun acti-
vităţii bolii, iar cazurile în care sunt administraţi au 
teoretic o PR mai severă. Prin controlul mai bun al 
infl amaţiei cronice, se poate explica procentul puţin 
mai mic de malignităţi la acest grup faţă de bolnavii 
cu PR ce nu a primit terapie biologică. Printre po-
tenţialii factori care contribuie la această diferenţă se 
numără şi faptul că aceşti pacienţi au o vârstă mai 
mică şi că la unele persoane cu risc crescut de 
neoplazie s-a con traindicat utilizarea unui agent 
biologic, în special de medicamente anti-TNF.

CONCLUZII
1. Nu există o dovadă clară a unei frecvenţe mai 

mari a neoplaziilor la pacienţii cu PR faţă de 
grupul de control.

2. Există o frecvenţă asemănătoare la pacienţii 
cu PR şi la cei din grupul martor de apariţie de 
neoplazie în ultimii 2 ani de evoluţie a bolii.

3. O frecvenţă mai mică de apariţie a neoplaziilor 
la pacienţii cu PR tratată cu agenţi biologici 
faţă de cei trataţi cu agenţi sintetici.

4. Bărbaţii cu PR au un risc mai mare decât fe-
meile de a dezvolta o malignitate, explicabil 
prin faptul ca ei fac forme mai severe de boală.

5. Pacienţii care au dezvoltat o neoplazie au avut 
o durată a bolii de fond şi o vârstă mai mare 
decât cei fără neoplazie.

6. Pacienţii care au dezvoltat o neoplazie au avut 
o activitate a bolii mai ridicată (DAS-28, VSH 
şi PCR) decât cei care nu au dezvoltat nicio 
neo plazie.

7. Principalele tipuri de neoplazii diagnosticate 
la pacienţii cu PR au fost cele de sân şi co-
lorectale.
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