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Anti-tiumor nekrozis faktor tedavisi ve kanser

Anti-tumor necrosis factor therapy and cancer
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Ozet

Anti-TNF antagonistleri birgok romatolojik hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu grup
ilaclarin en 6nemli yan etkileri ciddi enfeksiyon ve ikincil kanser varligi olarak bilinmektedir.
Ancak anti-TNF tedavinin artmis kanser riski ile iliskili oldugu konusundaki bilgiler net degildir.
Bu makalede anti-TNF tedavi ve kanser arasindaki iliskiden bahsedilmektedir.

Anahtar sozciikler: Anti-TNF tedavi, kanser, romatolojik hastaliklar.

Abstract

Anti-TNF antagonists are used in the treatment of several rheumatologic diseases. The most
important side effects of these group drugs are known as serious infection and secondary
malignancies. But, information about that anti-TNF therapy associates with the increased risk of
cancer are unclear. In this article the relationship between anti-TNF therapy and cancer is
mentioned.
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Giris

Anti-tiimor nekrozis faktor alfa (anti-TNFa) gliniimiizde basta romatoid artrit, psoriyatik
artrit ve ankilozan spondilit gibi romatolojik hastaliklarda sik olarak kullanilmaktadir.
Infliximab, etanersept ve adalimumab gibi anti-TNFa grubu ilaclarin tedavide saglamis
oldugu etkinlikler yaninda, bazen ciddi boyutlara ulasabilen yan etkileri de beraberinde
getirebilmektedir. Anti-TNFo grubu ilaglar basta enjeksiyon yerinde goriilen hafif
kizarikliktan cilt enfeksiyonlarina kadar genis bir yelpazedeki dermatolojik yan etkileri
disinda, ciddi sistemik enfeksiyon, demiyelinizan hastaliklar, otoimmiin hastaliklarin
alevlenmesi ve malignensilere yol agabilmektedir.

Giiniimiizde Amerika Birlesik Devletleri’nde Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanmis 4 TNFa inhibitorii kullanilmaktadir. Bunlar etanercept (Enbrel®), infliximab
(Remicade®), adalimumab (Humira®) ve sertolizumab pegol (Cimzia®) olarak
bilinmektedir. Anti-TNFa inhibitorlerinin  degerlendirildigi randomize kontrollii
calismalar ve bu ¢alismalar sonucunda etkinlik ve giivenlilik analizlerinin yapildigi meta-
analizler, bu grup ilaglarm artmis kanser riski ile iliskisini de dgerlendirmektedir. Bu
makalede gilinlimiizde kullanilan anti-TNFa inhibitorlerinin olas1 kanser olusum
mekanizmalari ve kanser ile olan iligkisinden bahsedilecektir.

TNFa ve reseptorleri
TNFa geni 6. kromozomda yerlesiktir (6p21.3) ve baslica aktif makrofajlar, Naturel
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Killer hiicreleri ve T lenfositler tarafindan eksprese edilirler [1]. TNF ve reseptorleri Sekil
1’de goriilmektedir.

Sekil 1. TNF ve reseptorleri (Simone Mocellin izni ile Cytokine Growth Factor Rev
2005;16(1):35-53 makalesinden alinmistir).

TNF reseptor ailesi 3 major gruptan olusmaktadir. ki sitoplazmik kuyrukta yerlesik olup
“death domain” (DD) igerir. DD igeren reseptorlerin aktivasyonu sonucunda Fas-aracili
DD ve TNF-R aracili DD gibi hiicre i¢i molekiiller aktif hale gelir. Bu molekiillerin
aktivasyonu ise kaspaz kaskadini aktive eder ve apopitozis indiiklenir. Ikinci grup
reseptorler bir veya daha fazla TNF-R aracili faktor (TRAF) aktivasyonu ile mitogen-
activated protein kinases (MAPK) (e.g. c-Jun N-terminal kinaz (JNK), p38 (p38MAPK),
ekstraseliiler sinyal-aracili kinaz (ERK)) ,niikleer faktdr kapa-B inhibitér (NFkB) kinaz
ve fosfotidilinositol 3-kinaz (PI3K) gibi hiicre proliferasyonu, biiylimesi ve apopitozunda
rol oynayan, dolayisiyla kanser hiicrelerinin biiyiimesinde 6nemli rolii olan sinyal ileti
yolaklarmnin aktivasyonuna neden olmaktadir. Ugiincii grup reseptériin ise sinyal ileti
sistemindeki rolil tam olarak aydinlatilabilmis degildir.

Etki mekanizmasi

Endojen TNFa T hiicrelerinde reseptor aracili apoptozisi indiiklemektedir [2]. Anti-TNFa
tedavisi sonrasi lenfoma izlenen bir olgu sonrasinda anti-TNFa tedavisi ve kanser
arasindaki iligki arastirma konusu olmustur [3]. TNF antagonisti ile tedavi edilen
hastalarda kanser insidansinin ¢ok kiigiik olmasi nedeniyle timdr prevansiyonunda anti-
TNF tedavinin rolii epidemiyolojik ¢alismalarla desteklenememektedir. TNF’nin tiimor
olusumundaki etkileri ve anti-TNF tedavi alan bireylerde kanser tespit edilmesi,
literatiirde bu konuda verilerin neden ¢eliskili oldugunun en giizel kanitidir.

In vitro ¢alismalar, diisiik doz TNF’nin bazi malign hiicre gruplarinda proliferasyona
neden oldugunu ortaya koymaktadir [4, 5]. TNF ayn1 zamanda hiicre i¢i sinyal ileti
yolaklar1 sayesinde otokrin bir tiimor biiyiime faktorii olarak da rol oynayabilir. TNF
kanser olusumu {izerinde etkili olabilmektedir [6, 7]. TNF’nin kanser olusum
mekanizmast {izerine olan etki mekanizmasi net olarak bilinmemekle birlikte DNA hasar1
olugturmas1 veya DNA tamiri inhibisyonu timér olusumundan sorumlu tutulmaktadir.
Buna ilaveten TNF kolorektal kanser progresyonu ile iligkili olan c-Src onkogen
aktivasyonu yoluyla tiimor invazyonu olusturabilmektedir.

TNF’in tiimor olusumundaki bahsedilen roliine dayanilarak anti-TNF tedavinin kanser
tedavisinde etkili olabilecegi hipotezi ortaya atilmustir [8]. Direkt bir antikanser aktivitesi
gosterilememis olmasina ragmen, anti-TNF tedavi myelom ve akut myeloid 16semi gibi
bazi hematolojik malignensilerde tedavi amaciyla kullamilmustir [9]. Bazi solid
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timorlerde tedavi amaciyla kullanilan anti-TNF tedavinin etkili olmadigi ortaya
konmustur [10]. Bununla birlikte, devam eden klinik ¢alismalarda bazi solid tiimérlerde
anti-TNF tedavinin etkinligi halen aragtirilmaktadir.

Anti-TNF tedavi ve kanser

Anti-TNF tedavi alan hastalarda kanser sikliginin arttigi konusu ¢ok spekiilatif bir konu
olmaya devam etmektedir. Bugiine kadar basta infliximab olmak iizere anti-TNF tedavi
verilen hastalarin izlemlerinde solid ve hematolojik kanserlerin goriildiigiinii bildiren ¢ok
sayida vaka rapor edilmistir [11-14]. Ancak, tedavi siiresince kanser goriilmesinde
kullanilan tedavinin etkisi mi oldugu, hastaligin dogal seyri siiresince beklenen bir durum
mu oldugu, yoksa tamamen tesadiifi olarak m1 bu kanserlerin ortaya ¢iktigi heniiz agikliga
kavusmus bir durum degildir. Anti-TNF tedavi kullananlarda kanser i¢in rolatif riskin
belirlenebilmesi amaciyla randomize kontrolli ¢alismalar1 irdeleyen meta-analiz
sonuglar1 gézden gegirilmelidir. Bu konuda bugiine kadar yayinlanmis meta-analizlerden
en 6nemlisi anti-TNF antikor tedavisi ile tedavi edilen romatoid artritli hastalarda ciddi
enfeksiyon ve malignensi riskinin randomize kontrollii ¢alismalar kullanilarak
degerlendirildigi ¢aligmadir [15]. Dokuz randomize kontrollii ¢alismanin incelendigi bu
meta-analizde Bongartz ve ark. [15], infliximab veya adalimumab ile tedavi edilen 3493
romatoid artritli hasta ve plasebo verilen 1512 hastada anti-TNF tedaviye bagli kanser
riskini degerlendirdiler. Anti-TNF tedavi verilen hastalarin izlemleri siiresince 29,
plasebo verilen grupta ise 3 hastada malignensi olgusuna rastlanmigtir. Bu durumda
yazarlar 1 malignite olgusuna rastlamak i¢in toplam 154 hastanin anti-TNF tedavi almas1
gerektigini ifade etmislerdir. Caligmanin sonuglarina gore 6zellikle diisiik doz anti-TNF
tedavi ile karsilagtirildiginda yiiksek doz ile tedavi edilen hastalarda kanser riskinin daha
yiiksek oldugu gortlmektedir. Kanser i¢in risk 3,3 kat daha fazla bulunmustur. Ancak
calisma gruplarinin homojen olmamasi, ek olarak farkli ajanlarin da tedavide yer aliyor
olmasi ve tedavi kullanim siiresindeki farkliliklar sonuglarin kalitesi ve dogrulugunu
etkilemektedir. Bir diger genis kapsamli ¢aligmada ise yaklasik 19000 romatoid artritli
hastada lenfoma goriilme riski degerlendirilmistir [16]. Bu ¢alismada tiim romatoid artritli
hastalarda lenfoma i¢in standardize edilmis insidans oranm1 1,9 (%95 giiven araligi: 1,3-
2,7) olarak bulunmus olup, infiliximab verilen hastalarda bu oran 2,2 (%95 giiven aralig::
1,0-4,9); etanersept alan hastalarda ise 3,5 (%95 giiven araligi: 1,5-8,4) olarak rapor
edilmistir. Bu ¢alismanin sonuglarina gdére romatoid artritli hastalarda lenfoma riski
artmakla birlikte, anti-TNF tedavi verilen hastalarda standardize edilmis insidans oraninin
hafifce daha yiiksek oldugundan bahsetmek miimkiindiir. Bu ¢alismada artan dozla kanser
arasinda bir iligkinin gosterilememis olmasi elde edilen sonuglarin dogruluk degerini
azaltmaktadir. Benzer olarak daha dnce herhangi bir tedavi verilmemis ve adalimumab ile
tedavi edilen romatoid artritli hastalarda lenfoma igin standardize edilmis insidans orani
atmis olarak bulunmustur [17]. Ancak genel saglikli popiilasyonla karsilastirildiginda
romatoid artritli hastalarda lenfoma sikliginin arttigindan s6z edilebilir [18, 19].

Inflamatuvar barsak hastalig1 tedavisinde kullanilan anti-TNF tedavisinin giivenliliginin
degerlendirildigi calismada 202 hastanin 6’sinda (%3) tedavi siiresince kanser olgusu
tespit edildi [20]. Olgularin 3’ hematolojik malignite iken diger 3’1 ise akciger kanseri
idi. Ancak solid tiimérii olan 3 olgunun da 65 yas ve lizeri hasta omalar1 yanisira sigara
Oykiisiiniin de bulunuyor olmasi kanser olgularmin anti-TNF tedaviye bagli olma
ihtimaline siiphe ile yaklagilmas1 gerektigini gostermektedir.

Anti-TNF tedavi ve kanser arasindaki pozitif iliski oldugunu ortaya koyan caligmalarin
aksine baz1 ¢alismalarda bu grup hastada kanser riskinin artmadigi ortaya konmustur.
Askling ve ark. [21] caligmalarinda anti-TNF tedavi alan 6366 hastanin uzun siireli
izlemleri sonrasinda toplam 240 hastanin kanser tanis1 aldigimi rapor ettiler. Bu grup
hastalarda kanser i¢in rolatif riskin 1,0 oldugu (%95 giiven araligt: 0,86-1,15) gdosterildi.
Bu calismanin sonuglarina benzer sekilde ¢ok sayida gozlemsel galismalar anti-TNF
tedavinin kanser riskini arttrmadigini  gostermektedir [22-25]. Son zamanlarda
yayimlanan bir baska c¢alisma da bu sonuglar1 desteklemektedir. Lombardy
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Rheumatology Network (LORHEN) kayit ¢alismasinda yazarlar anti-TNF tedavi verilen
hastalarda kanser riskinin genel popiilasyon ile benzer oldugunu ortaya koymuslardir
[26]. Ancak bu ¢alismada hematolojik kanserlerin anlamli derecede daha yiiksek oldugu
izlenmektedir. Hematolojik kanserler i¢in standardize edilmis kanser insidans orami
yaklasik 6 kat olarak degerlendirilmistir.

Sonu¢

Anti-TNF tedavi verilen hastalarda kanser sikligmin arttigini destekleyen c¢aligmalar
yaninda aksini savunan c¢alismalar da bulunmaktadir. Ancak genel goriinim bu grup
hastalarda hematolojik malignitelerde bir artis oldugu izlenimi vermektedir. Bu konu ile
ilgili caligmalarin baslica sikintili yonleri, hastalarin ayn1 zamanda anti-TNF tedavi 6ncesi
veya birlikteliginde cok sayida ila¢ kullaniyor olmalari, bu grup hastalarin kronik
inflamatuvar bir siirece uzun siireli maruziyetleri ve anti-TNF tedavi siiresinin genelde
cok heterojen olmasi olarak sayilabilir. Bununla birlikte caligmalarda kanser tespit edilen
olgularin ileri yas hastalardan olusmasi elde edilen sonuglarn tartisthr bir duruma
sokmaktadir. Anti-TNF tedavi verilen hastalarda kanser riskinin degerlendirilmesi i¢in iyi
dizayn edilmis vaka-kontrol veya kohort ¢aligmalar1 gerekliligi hatirda tutulmalidir.
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