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N Rezumat —

Poliartrita reumatoida (PR), o patologie in care se utilizeaza pe termen lung un tratament cu medicamente ce
influenteaza functia imuna, a fost dintotdeauna subiectul unor preocupari asupra unei posibile cresteri a riscului
de a dezvolta o neoplazie, datoraté fie tratamentului sau a bolii in sine. Tn articolul de fata este prezentat un studiu
retrospectiv efectuat pe un grup de pacienti cu poliartritd reumatoida impartit in doua subgrupuri: unul in care
acestia au utilizat agenti biologici si altul in care pacientii nu au fost tratati cu acest tip de terapie. A existat, de
asemenea, si un grup de control. S-a propus evidentierea diferentei in ceea ce priveste frecventa neoplaziilor,
intre populatia generala si cea cu poliartritd reumatoida, precum si in cadrul celor cu poliartrita reumatoida ce
utilizau terapie biologica fata de cei care nu utilizau aceasta terapie. Terapia biologica nu pare sa creasca riscul
de cancere la pacientii cu PR. Exista o prevalenta mai mare a neoplaziilor la pacientii cu anumite caracteristici ale
bolii (debut precoce, durata crescuta, activitate mai inalta a bolii).

— Cuvinte cheie: poliartritd reumatoida, cancer, neoplazie, agenti anti-TNF-a E—

— 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 inflammatory 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

Inca din anii 1970, numeroase studii au evidentiat
faptul cé poliartrita reumatoida (PR) are un risc de
doua sau de trei ori mai mare de a dezvolta o boala
limfoproliferativa. (1,6,7) Mai multi factori trebuie
sa fie luati In considerare, printre care inflamatia cro-
nicd, dereglarile imune §i proprietatile imunosupre-
soare ale terapiei, pentru a evalua riscul de aparitie a
unei neoplazii hematologice la pacientii cu poliartrita
reumatoida. Este dificil sa se separe severitatea infla-
matiei din boald de efectele terapiei imunosupresoare,
ce este indicata tocmai pentru aceasta severitate a in-
flamatiei. Asocierea intre malignitate si PR a fost

(early onset, increase duration, higher activity of the disease).

— Keywords: rheumatoid arthritis, cancer, neoplasia, anti-TNF-a agents —

remarcata ulerior prin utilizarea din ce in ce mai mult
a inhibitorilor de factor de necroza tumorala la pa-
cientii cu boala refractard, aceste medicamente avand
potentialul de a interfera cu supravegherea tumorala.

(1)

NOTIUNI TEORETICE

Au fost emise mai multe ipoteze asupra diferen-
telor de risc pentru anumite malignitati la pacientii
cu PR comparativ cu cei fara boald. Mecanismele
posibile pentru un risc crescut de limfom la pacientii
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cu PR includ faptul ca PR presupune o stimulare
imunologica persistentd (ce poate duce la o selectie
clonala si predispun la transformarea maligna a lim-
focitelor CD5+), scade numarul si functia limfocitelor
T-supresoare (inclusiv cele impotriva virusului Epstein-
Barr pro-oncogen) si scad activitatea celulelor natu-
ral killer in lichidul sinovial, tesuturi, sange si limfa.
Se crede ca inflamatia joacd un rol cheie in riscul
pentru limfom. Studii epidemiologice au sugerat ca,
printre pacientii cu PR, activitatea inflamatorie cres-
cutd este un factor determinant major pentru limfoa-
me. Pe de alta parte, rolul tratamentului din PR ra-
mane oarecum necunoscut; studii pe cohorte mari nu
au confirmat niciun efect legat de tratament; totusi,
este prematur sd se emita concluzii asupra riscului
asociat cu agentii anti-TNF cu datele existente. S-a
sugerat ca o mica parte dintre pacientii cu PR (cei cu
boala cea mai severd) poarta o mare parte din riscul
crescut de limfom, datoratd mai degraba bolii decat
tratamentului. (2)

O alta explicatie ar fi reprezentatd de imbatranirea
sistemului imunitar pe masura ce perioada de timp in
care aceastd inflamatie cronica suprasolicita sistemul
imunitar, fapt ce poate duce la scaderea capacitatii
de eliminare a celulelor premaligne sau maligne si a
celulelor infectate cu virusuri oncogene. (3)

Majoritatea studiilor au sugerat faptul ca riscul de
a dezvolta limfom este legat de gradul de inflamatie.
Terapia imunosupresiva nu a parut sa modifice riscul
de limfom in acest studiu. (1)

Desi neconcludente, datele din studiile ce au avut
in vedere influenta terapiei de tip remisiv clasic asupra
neoplaziilor sugereaza un posibil risc crescut de dez-
voltare de boli limfoproliferative in PR. Cu toate
acestea, acest risc poate fi crescut mai degraba din
cauza duratei §i severitatii bolii, decat de utilizarea
specifica a medicatiei. (1)

Legat de terapia biologica, un studiu american
efectuat de Wolfe si Michaud pe 18.752 de pacienti cu
PR a urmarit efectul agentilor anti-TNF si metotrexat
asupra neoplaziilor. Rezultatele au risc relativ de 1,9
ori mai mare la pacientii cu PR fatd de populatia gene-
rald. Rata standardizata a incidentei pentru limfoame
a fost de 2,9 la pacientii cu terapie biologica, iar la
MTX 1,7, comparativ cu 1,0 la persoanele ce nu au pri-
mit niciuna dintre aceste terapii. Chiar daca au existat
aceste deosebiri a fost greu sa se demonstreze diferente
semnificative intre grupuri datorita frecventei reduse
a limfoamelor (doar 29 de cazuri). Concluzia studiului
a fost ca datele sunt insuficiente pentru a stabili o re-
latie cauzala intre terapia din PR si limfoame. (4)

La o concluzie similara a ajuns si Mariette si co-
laboratorii, riscul relativ gasit fiind de 1,11 (0,70-

1,51) la populatia de pacienti cu PR tratati cu agenti
anti-TNFao fatd de populatia de PR fara 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 agenti anti-TNF, insa
acesta nu a gasit un risc crescut de neoplazii la pa-
cientii cu o duratd mai mare de expunere la terapia
biologica. (5)

Per ansamblu, aceste date ridica posibilitatea ca
inhibitia TNF s creasca si mai mult riscul de boli
limfoproliferative la pacientii cu PR. Cativa factori
fac ca aceste asociatii sa fie departe de a fi conclu-
dente: pacientii cu PR deja par sa aiba un risc crescut
de dezvoltare de boli limfoproliferative; pacientii cu
activitatea bolii cea mai ridicatd au probabil cel mai
mare risc; §i acesti pacienti sunt mai susceptibili sa fi
primit agenti imunomodulatori inainte, sa fie tratati cu
mai multi agenti in combinatii §i sa primeasca terapie
anti-TNF. Separand impactul activitatii bolii, medica-
mentele antireumatice modificatoare ale bolii (DMARD),
inclusiv terapia anterioard sau concomitenta cu meto-
trexat, si rolul inhibérii TNF pentru riscul de limfom
este imposibil; aceste lucruri contradictorii vor fi me-
reu prezente intr-un anumit grad in studiile maligni-
tatilor 1n relatie cu PR si tratamentul ei. (1)

In ciuda dovezilor clare a riscului crescut de boli
limfoproliferative asociate cu PR, ratele generale ale
malignitatii nu par sa fie mai mari comparativ cu
populatia generald. Rezultatul general este ,,nul pen-
tru malignitati din cauza unei combinatii dintre riscul
crescut de boli limfoproliferative si riscul aparent
scazut pentru cancer colorectal. Acest risc scazut pen-
tru cancer colorectal a fost atribuit utilizarii inde-
lungate de antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) la
pacientii cu PR. (1,9-12)

OBIECTIVE

Obiectivele studiului au fost:

* Compararea riscului de asociere a neoplaziilor
la pacientii cu PR cu populatia generala.

* Compararea riscului de a dezvolta o neoplazie
la pacientii cu PR tratati cu agenti biologici cu
cei care nu au fost tratati cu agenti biologici.

* Identificarea unor caracteristici comune ale pa-
cientilor care au dezvoltat o neoplazie.

» Stabilirea unor factori de risc pentru dezvolta-
rea unei neoplazii.

MATERIAL S| METODA

Studiul a fost realizat pe un lot de 244 de pacienti
diagnosticati cu PR, reprezentand lotul principal si 98
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de pacienti cu hipertensiune arteriala esentiala repre-
zentand grupul de control. Pacientii au fost internati
intre 1 ianuarie 2011 si 31 decembrie 2011 in cadrul Cli-
nicii de Medicina Interna si Reumatologie a Spitalului
Clinic ,,Sf. Maria®, UMF , ,Carol Davila“, Bucuresti.

Datele urmarite au fost:

e Sex;

e Varsta;

* Analize biologice: mediatori ai inflamatiei,
factor reumatoid si anticorpi antipeptide citru-
linate ciclice;

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

* Date legate de tratament: DMARDs si terapie
biologica;

* Date legate de o eventuald neoplazie: anul de
debut, tip.

Analiza statistica a inclus testarea diferentelor va-
riabilelor continue cu teste t sau Mann Whitney, dupa
normalitatea distributiei datelor si testarea diferen-
telor frecventelor cu teste x> (IBM SPSS v.20), am-
bele fiind considerate semnificative daca p < 0,05.

REZULTATE

Grupe de varsta la pacientii cu PR fara
terapie biologica
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Varsta medie a pacientilor cu PR nu a diferit sem-
nificativ de varsta medie a lotului control (62 de ani
comparativ cu 64 de ani, p = 0,896), insa pacientii cu
PR care primeau tratament cu biologic erau mai ti-
neri in medie decat cei care nu primeau biologic (58
de ani comparativ cu 67 de ani; p < 0,001).

Varsta de debut a PR la pacientii fara
terapie biologica
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La persoanele care nu au primit terapie biologica,
PR a fost diagnosticata cel mai frecvent intre 50 si
70 de ani, boala debutand la aproximativ 70% dintre
pacienti in acest interval.

Varsta de debut a PR la pacientii cu
terapie biologica
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Pacientii tratati cu biologic au avut o varsta medie
la debutul bolii semnificativ mai mica decat pacientii
fara biologic (46 de ani fata de 57 de ani; p < 0,001).
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Comparand graficele legate de varsta de debut a
PR se mai poate observa si faptul cd o proportie mai
mare de pacienti ce au avut debutul bolii inainte de
40 de ani se regaseste in cadrul grupului tratat cu
terapie biologicd, peste 36%, fatd de grupul tratat cu
DMARD:s clasice, unde sub 10% au fost diagnosticati
cu PR in acest interval.

De asemenea, un procent mult mai mic (4%) de
pacienti dintre persoanele care au primit agenti biologici
au fost diagnosticate cu PR dupa 65 de ani fata de
grupul care nu a fost tratat cu terapie biologica (28%).
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Analizand per ansamblu graficele cu valorile me-
diatorilor inflamatiei (viteza de sedimentare a hema-
tillor — VSH si proteina C-reactiva — PCR) se re-
marca faptul ca pacientii care beneficiau de tratament
biologic aveau in medie VSH si PCR cu valori mai

Valorile DAS-28
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mici, desi fara sa atinga nivelul semnificatiei statis-
tice (p = 0,057, respectiv p = 0,064). Acest lucru tra-
duce un control mai bun al mediatorilor inflamatiei
adus de agentii biologici. Valorile mai mici in cadrul
grupului de control se pot explica prin hipertensiunea
arteriala ca boala de fond si excluderea PR si a altor
artrite inflamatorii in cadrul acestui esantion.

In general, pacientii pe biologic au inregistrat
valori ale DAS 28 semnificativ mai mici decat cei
fara biologic (4,06 comparativ cu 4,69; p = 0,003).
Comparativ cu pacientii tratati cu DMARD:s clasice,
grupul care a beneficiat de terapie biologicd a avut
un procent mai mare de pacienti aflati in remisiune
(cu valoarea scorului DAS 28 mai mica de 2,6) si de
pacienti cu activitate scazutd a bolii (cu valoarea
scorului DAS 28 intre 2,6 si 3,2), precum si un pro-
cent mai mic de pacienti cu activitate crescutd a bolii
(cu scorul DAS 28 mai mare de 5,1).

Terapia biologica la momentul prelucrarii datelor
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In ceea ce priveste tipul de agent biologic utilizat
la momentul prelucrarii datelor, cei mai multi pa-
cienti foloseau rituximab (38%) si etanercept (36%).
Urmatoarele medicamente ca si frecventa erau ada-
limumab si infliximab, fiecare cu cate 11%, si tocili-
zumab, utilizat de 4% dintre persoancle aflate in
grupul celor cu tratament biologic.

Utilizarea agentilor biologici pe tot parcursul bolii
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Aproape jumatate dintre pacienti au avut ca trata-
ment etanercept, iar o treime au utilizat rituximab.
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Utilizarea DMARDs la grupul fara terapie biologica
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Cea mai mare parte a pacientilor care nu erau tratati
cu agenti biologici utilizeaza sau au utilizat meto-

Utilizarea DMARD:s la pacientii cu terapie biologica
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trexat (93 la momentul ultimei interndri din anul
2011 si 38 in trecut). Urmatoarele medicamente ca
frecventa, In cadrul acestei populatii, sunt lefluno-
mida (35 in prezent si 20 1n trecut) si sulfasalazina
(25 in prezent si 22 in trecut). Hidroxiclorochina este
si mai putin utilizata (11 pacienti Tn prezent si 6 in
trecut), iar azatioprina, ciclofosfamida, d-penicila-
mina si ciclosporina au fost utilizate de maximum 4
pacienti. Sarurile de aur nu mai sunt utilizate de nici
un pacient la momentul ultimei internari din anul
2011, insa 14 dintre acestia au utilizat aceasta terapie
in trecut.

88 dintre cei 94 de pacienti care au primit agenti
biologici au folosit metotrexat ca DMARD asociat
terapiei biologice. 53 dintre ei utilizau la momentul
prelucrarii datelor si 35 1-au folosit in trecut. Restul
medicamentelor antireumatice modificatoare de boala
erau folosite mai mult in trecut: 50 de pacienti au
utilizat leflunomida fata de 14 care foloseau in pre-
zent, In timp ce 47 de pacienti au utilizat sulfasalazina
si doar 4 utilizau la momentul ultimei internari din
2011. Hidroxiclorochina si azatioprina au fost mai
putin utilizate. Peste 20% dintre pacienti au fost ex-
pusi la saruri de aur in trecut, insa niciun pacient nu
folosea aceasta terapie la momentul prelucrarii date-
lor. Doar 5 pacienti au primit ciclofosfamida si unul
singur ciclosporina.

Tipurile de neoplazii la pacientii cu PR

0 - r . —
San Colorectal Col uterin Prostata TM axilara

Cea mai frecventd neoplazie intdlnita in cadrul
lotului de pacienti cu PR a fost neoplasmul de san
(Intélnit la 3 din cele 189 de femei din grup, adica o
frecventa de aproape 1,6%). Urmatoarele ca si frec-
venta au fost reprezentate de cancerele colorectale (2
cazuri din 244, insemnand 0,82%) si cele de col
uterin (2 cazuri din 189 de femei, adica 1,05%). A
mai existat i un caz de neoplasm de prostata (1 din
55 de barbati, adica o frecventa de 1,8%)
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Frecventa neoplaziilor
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Comparativ cu persoanele din lotul control, paci-
entii cu PR au avut o frecventa a neoplaziilor semni-
ficativ mai mare (13,2% comparativ cu 3,1%; p =
0,006). Diferenta frecventelor neoplaziilor la paci-
entii tratati sau nu cu biologic nu a fost semnificativa
statistic (11,8% fata de 14%; p = 0,626).

Frecventa neoplaziilor n ultimii 2 ani de evolutie a PR
2,50%T—— 2,000 —— 2,08%
2,00%
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1,00%-
0,50%-
0,00%-
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PR Control

Daca se analizeaza frecventa neoplaziilor in ulti-
mii 2 ani de boal, rezultatul este aproximativ acelasi
si pentru grupul cu PR si pentru cel de control
(aproximativ 2%; p > 0,05). In cadrul pacientilor cu
PR au fost eliminate persoanele care aveau deja o
neoplazie, inclusiv cele cu neoplazie diagnosticata
inaintea PR, precum si cei ce au fost diagnosticati cu
PR in ultimii 3 ani. Asadar au ramas 200 de pacienti
cu PR fara un istoric de neoplazie si cu o boald cu o
durata de minimum un an.

Frecventa neoplaziilor in functie de sex la pacientii cu PR
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Se observa o frecventa mai mare a neoplaziilor in
cadrul barbatilor cu PR (3 cazuri din 55 de pacienti,
adica 5,45%) fatd de femeile cu PR (6 cazuri din
189, adica 3,17%; p = 0,558)

Frecventa neoplaziilor in functie de durata PR
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Durata PR (ani)

Se poate observa ca frecventele cele mai mari ale
neoplaziilor se regasesc la pacientii care au PR cu o
evolutie de 20 pana la 30 de ani.

Durata PR la diagnosticarea neoplaziei
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Durata de la diagnosticul PR pana la aparitia neo-
plaziei la cei 9 pacienti care au dezvoltat un cancer
se poate Tmparti in doud categorii. Din prima cate-
gorie fac parte pacientii ce aveau o duratad scurtd sau
medie a bolii la diagnosticarea neoplaziei; la cei cu o
duratd scurtd pot exista indoieli asupra influentei PR
asupra neoplaziei. A doua categorie este reprezentata
de bolnavi cu o duratd a bolii de peste 20 de ani,
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unde inflamatia cronicd, persistentd poate avea un
impact important in aparitia unei malignitati.

PCR mediu (mg/L)

33,58

23,60

Cu neoplazie Fara neoplazie

Valoarea medie a VSH si a proteinei C reactive
este mai mare la pacientii cu PR care au avut un can-
cer fatd de pacientii cu PR fara cancer.

DAS 28 mediu
6 4,98

4,40
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Scorul DAS 28 este mai mare la pacientii cu PR
si neoplazie fatd de cei cu PR fard neoplazie.

Durata medie a PR
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Pacientii care au avut o neoplazie au o duratd me-
die de 12 ani de la diagnosticarea PR, iar cei fara
neoplazie au o duratd de 10,7 ani a bolii.

DISCUTII

Legat de un potential risc crescut de dezvoltare
a unei malignitati la pacientii cu PR tratati cu
DMARDSs comparativ cu cei fara acest tip de terapie,
datele studiilor internationale au fost neconcludente.
Se pare ca riscul este legat mai mult de boala in sine
decat de terapie. Existd doar un risc de a dezvolta
limfoame de douad sau de trei ori mare la populatia cu
PR fata de populatia generald. Despre metotrexat s-a

postulat ca ar purta un risc mic de limfoame asociate
cu virusul Epstein-Barr (EBV), iar proprietatea sa de
a reduce activitatea PR (ce reprezinta un risc stabilit
de dezvoltare a bolilor limfoproliferative) poate duce
in timp la reducerea ratei malignitatilor la pacientii
cu PR. Mecanismele prin care limfomul poate aparea
si sa fie stimulate de catre metotrexat sunt stimularea
imunologica persistentd, ce poate duce la o selectie
clonald si o transformare malignd a limfocitelor B
CD5+; o reactivare a unui virus EBV latent; actiune
oncogenica directd; inhibarea apoptozei la limfocitele
B infectate §i o diminuare a activitatii celulelor
natural killer.

Factorul de necroza tumorala (TNF) are un rol
important in supravegherea imunologica. Datoritad
rolului sdu in apararea gazdei se pune problema daca
terapia anti-TNF poate predispune la neoplazii sau la
alte tipuri de patologii legate de deficite imune.
Aceastd molecula are Tnsa atat proprietdti ce pot
diminua, cat si proprietati ce pot creste riscul de can-
cere. In ciuda multor ani de cercetdri clinice, nu
exista un punct de vedere comun legat de utilizarea
acestor agenti si neoplazie. O opinie comuna este
legatd de un risc pentru neoplaziile de piele de tip
non-melanom.

Din cauzariscului bazal de neoplazii hematologice
deja prezent la bolnavii cu PR si a faptului ca acesta
este crescut la persoanele cu activitate inalta a bolii,
pentru care primesc terapie imunosupresoare mai
puternica (inclusiv agenti biologici de tip anti-TNF)
este imposibil sa se separe elementele ce pot contri-
bui la o neoplazie (activitatea bolii, terapie DMARDs
si rolul blocarii TNF), acestea suprapunandu-se.

Cancerele de tip solid nu par sa aiba un risc global
diferit in PR fatd de populatia generala. S-a observat
un risc mai mare de cancere bronho-pulmonare, care
insa poate fi explicat prin faptul ca fumatul este un
factor de risc comun pentru PR si cancerul pulmonar.
Neoplaziile colorectale par sa aibd o incidenta mai
micd in PR datoritd consumului de antiinflamatoare
nesteroidiene, ce constituie un factor de protectie
pentru acest tip de malignitate. Aceastd observatie
pare valabild si pentru neoplasmele mamare si de
prostata.

Studiul prezentat a comparat doud loturi de pa-
cienti cu PR grupate in functie de prezenta sau nu a
terapiei biologice. De asemenea, a existat si un grup
martor de pacienti cu hipertensiune arteriala, fara PR
sau alte artrite inflamatorii.

S-a observat o frecventa doar putin mai mare a
numarului de neoplazii la pacientii cu PR fata de
grupul de control.
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Frecventa usor crescutda a malignitatilor la pa-
cientii cu PR tratatd doar cu DMARD poate fi ex-
plicata printr-o capacitate de diagnosticare mai pre-
coce datorita prezentarii mai frecvente la spital, prin
efectuarea de teste biologice si de examene clinice
pentru boala de fond, precum si prin raportarea de
simptome de alarmad medicului curant in cadrul aces-
tor internari.

Neoplaziile diagnosticate la scurt timp dupa de-
butul PR pot fi considerate a nu avea legatura cu
boala, sau cel putin un impact mai mic al PR asupra
aparitia cancerului.

Cele mai frecvente neoplazii descoperite la pa-
cientii cu PR au fost cancerele de san, neoplaziile
colorectale si cele de col uterin.

Frecventa crescuta a neoplasmelor mamare poate
fi pusa si pe seama incidentei crescute a acestui neo-
plasm la persoanele in varstd de sex feminin, care
formeaza un procent important din bolnavii cu PR.

Era de asteptat ca neoplasmele colorectale sa aiba
o frecventd mai micd in PR, datoritd utilizarii de
antiinflamatoare de citre bolnavii cu PR. Insa rapor-
tand la populatia de control, se observa ca frecventa
acestora este aproximativ asemanatoare.

Neoplaziile apar mai frecvent in randul barbatilor.
O explicatie posibild a acestui fapt ar fi cd ei fac o
forma mai severa de boala si, n plus, au un procentaj
mai mare de fumatori.

Existd o activitate mai mare a bolii la pacientii ce
au dezvoltat o neoplazie, stiindu-se faptul ca infla-
matia cronicd are un rol potential oncogen. De ase-
menea, acestia au si o varstd medie mai mare, o du-
ratd mai mare a bolii si o varstd mai precoce de
diagnosticare a PR.

Pacientii cu PR expusi la terapie biologica nu au
avut o frecventd mai mare a neoplaziilor decat cei ce
nu au beneificiat de acest tip de tratament.

Pacientii tratati cu agenti biologici au avut o
boald de o durata mai scurta, insa faptul ca s-a recurs

BIBLIOGRAFIE

1. Chakravarty E.F. Musculoskeletal Syndromes in Malignacy in
Kelley's Textbook of Rheumatology 9th Ed, Elsevier Inc, 2013 vol 2,
122: 1934-50

2. Askling J., Vollenhoven R.F., Granath F., et al. Cancer risk in
patients with rheumatoid arthritis treated with anti-tumor necrosis
factor alpha therapies: does the risk change with the time since
start of treatment? Arthritis Rheum 60(11):3180-3189, 2009.

3. Nitu M.C., Predeteanu D. Terapia anti-TNFa si neoplaziile: Revista
Romaéna de Reumatologie. 2012; vol XXI (1): 20-27

la acest tip de terapie (la cei mai multi dintre pacienti
la mai putin de 5 ani de la diagnosticul bolii) poate fi
legat de un grad de severitate al bolii mai ridicat ce
nu mai raspundea la DMARD:s clasice.

Agentii biologici aduc un control mai bun acti-
vitatii bolii, iar cazurile 1n care sunt administrati au
teoretic o PR mai severa. Prin controlul mai bun al
inflamatiei cronice, se poate explica procentul putin
mai mic de malignitati la acest grup fata de bolnavii
cu PR ce nu a primit terapie biologica. Printre po-
tentialii factori care contribuie la aceasta diferenta se
numara §i faptul ca acesti pacienti au o varstd mai
micd si ca la unele persoane cu risc crescut de
neoplazie s-a contraindicat utilizarea unui agent
biologic, in special de medicamente anti-TNF.

CONCLUzII

1. Nu exista o dovada clara a unei frecvente mai
mari a neoplaziilor la pacientii cu PR fatad de
grupul de control.

2. Exista o frecventd asemanatoare la pacientii
cu PR si la cei din grupul martor de aparitie de
neoplazie in ultimii 2 ani de evolutie a bolii.

3. O frecventa mai mica de aparitie a neoplaziilor
la pacientii cu PR tratata cu agenti biologici
fata de cei tratati cu agenti sintetici.

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

5. Pacientii care au dezvoltat o neoplazie au avut
o durata a bolii de fond si o varstd mai mare
decat cei fara neoplazie.

6. Pacientii care au dezvoltat o neoplazie au avut
o0 activitate a bolii mai ridicatad (DAS-28, VSH
si PCR) decat cei care nu au dezvoltat nicio
neoplazie.

7. Principalele tipuri de neoplazii diagnosticate
la pacientii cu PR au fost cele de san si co-
lorectale.
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