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¿Que deberíamos saber?. Objetivos

1. Relación entre TNF  y cáncer
2. Evidencias de riesgo de cáncer y terapias 

biológicas en ECA y registros
3. Cuando aparece el cáncer?
4. Tipos de cáncer y terapia biológicas4. Tipos de cáncer y terapia biológicas
5. Qué ocurre en otras enfermedades distintas a 

AR?
6. Anti TNF, niños y enfermedad tumoral
7. Utilización de biológicos en pacientes con cáncer
8. Conclusiones



Cómo entender mejor la relación entre TNF a
y  cáncer





Cáncer y TNFa

TNF COMO TTO DEL CANCER

• TNF local produce necrosis 
hemorrágica en modelos 
murinos de sarcomas

• Tiene propiedades 

TNF- PROMOTOR DE CANCER
• TNF mRNA en biopsias en células 

malignas

• ↑↑ de TNF sérico en pacientes 
con cáncer con peor pronóstico

• Estimula crecimiento tumoral( ca• Tiene propiedades 
citotóxicas directas

• Efector,junto a CD8 y NK, 
en actividad citotóxica
tumoral

• RCT en sarcomas con TNF 
local, con reducción del 
tumor

• Estimula crecimiento tumoral( ca
de ovario)

• Ratones  TNF-Knockout no 
desarrollan tumores

• Efecto angiogénico, producción 
de macrófagos asociados a 
tumor, destrucción matriz EC y 
aumento de permeabilidad



Tratamiento del cáncer con anti TNF

• RCT en fase I / II ,con INF y  etanercept , han 
demostrado eficacia  en cáncer 
avanzado(renal y ovárico) y en mielodisplasia

• Mecanismos:• Mecanismos:

– ↓citoquinas , quimioquinas, células 
proinflamatorias

– ↓angiogénesis y degradación matriz extracelular

– ↓T reg y Th 17, implicadas en la tumorogénesis
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•METOTREXATO
•LFN
•CSA
•CFM
•BIOLOGICOS…..







•3493 pacientes
•1412 PB0
•>12 semanas
•ADA/IFX
•NNH 154 (6-12 
meses)



•RCT heterogéneos en duración de AR, actividad y 
ttos previos. 
•Duración de ensayos variables
•Mayor caída de pacientes con placebo
•Mayor número de expuestos a MTX/ anti TNF
•Incluye  pacientes en fase abierta, con 
incremento de tiempo en los expuestos a 
fármacos
•No incluye ETN

•Asociados a dosis altas 



•63 RCT anti TNF y 
otras TBotras TB
•29243 pacientes 
•6 meses
•Mono/combinada/
PCB
•No incremento en la 
incidencia de cáncer 
comparadas con TNB 
o PCB



•118 tumores sólidos

•14 linfomas
•5 hematológicos no linfomas



•48 NMSC

•4 melanomas

•Limitaciones
•Pocos datos en 
publicaciones
•Extracción de datos no ciega
•Sobreestimación de eficacia 
frente a seguridad



1. Periodo doble ciego.33 RCT
2. Anti TNF naive
3. ITT y PP. Anti TNF (5)
4. Dosis  y vía autorizadas por FDA







TASA DE CANCER EN BIOBADASER ES MAS BAJA QUE EN 
LA POBLACION ESPAÑOLA DE REFERENCIA



•IR  BIOBADASER 2.0: 5,1 /1000 pacientes/año (4,16-6,43).
•TIPOS DE CÁNCER Y ANTI TNF

•PIEL NO MELANOMA.MAMA,PULMON ,COLORRECTAL
•IFX 5,9
•ETN 4,4
•ADA 4,4

•IR EMECAR : 12,33/1000 pacientes/año (8,5-17.8)
•MAYOR RIESGO: EPOC, EDAD, AR,ESTEROIDES ,MTX 
•MAYOR RIESGO EN LOS CUATRO PRIMEROS MESES DE EXPOSICIÓN A ANTI TNF
•MENOR RIESGO DE MORIR POR CANCER



¿Qué ocurre con linfoma?
INCREMENTO DEL RIESGO.OBSERVACIONALES

METAANALISIS. NO INCREMENTO
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•Analizan 6366 pacientes  
aTNF/registro sueco AR/ 
Registro cáncerRegistro cáncer
•RR cáncer 1.0( 0,86-1.15)
•No existen una tendencia a 
incremento o decremento del 
cáncer durante 6 años de 
seguimiento (p= 0,36)



•Riesgo  de muerte por cáncer 
asociado a anti TNF 1.1
•Sin diferencias en el estadío al 
diagnóstico
•Curva de riesgo de mortalidad 
similar
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• 0R 1,48 (95% IC 0,7-3,09)
•70,6%  NMSC
•OR 0,83 (95%  CI 0,14-
4,96) Aps
•OR 1,64 (95% CI 0,73-3,70) 
PSO

•20 RCT
•6810 pacientes

•5427 Pso
•1383 Aps

28 pacientes con 
cáncer
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•Existe un incremento de riesgo de tumor sólido y linfoma en 
AIJ (x3)
• Registro AIJ Alemania  no encuentra asociación a cáncer con 
ADA
•Registro de la FDA  48 casos ( 50%Linfoma 
T/LH/leucemia/Melanoma   (IFX 31,ADA 2 ,ETN 15). 19  AIJ, 
APS, EA.
•Resultados controverOdos ETN/LH .Riesgo basal↑↑ en AIJ
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CONCLUSIONES

• TNFα es una citoquina primordial en el microambiente 
tumoral

• IMIDs y su tto se asocian a un incremento de riesgo de 
desarrollar tumores sólidos y linfomas

• No existe un incremento del riesgo del cáncer en • No existe un incremento del riesgo del cáncer en 
metaanálisis y revisiones sistemáticas en pacientes con 
TB frente a TNB

• Sólo un metaanálisis encuentra un tendencia 
significativa de incremento del riesgo del CPNM

• Algunos registros han encontrado un mayor riesgo de 
linfoma frente a la población normal, pero no frente a 
AR en TNB



CONCLUSIONES

• No existe incremento en otras situaciones como 
Aps, EA

• No existe un incremento del riesgo de cáncer a lo 
largo del tratamiento ni  el pronóstico del cáncer largo del tratamiento ni  el pronóstico del cáncer 
es peor  cuando se asocia a anti TNF

• Existen menos datos en la población pediátrica. 
Se recomienda una indicación rigurosa y un 
seguimiento cuidadoso en esta población, 
necesitando datos más concluyentes.



CONCLUSIONES

• En caso de aparición de un cáncer en paciente 
en TB,  ésta debe ser suspendida.

• Para reiniciar el tratamiento es necesario 
tener en cuenta el riesgo de recidiva tumoral y tener en cuenta el riesgo de recidiva tumoral y 
contar con el consejo de un oncólogo.

• Es necesario alertar al paciente sobre la 
aparición de signos y/o síntomas que 
permitan el diagnóstico precoz del cáncer




