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Özet 

Anti-TNF antagonistleri birçok romatolojik hastalığın tedavisinde kullanılmaktadır. Bu grup 

ilaçların en önemli yan etkileri ciddi enfeksiyon ve ikincil kanser varlığı olarak bilinmektedir. 

Ancak anti-TNF tedavinin artmış kanser riski ile ilişkili olduğu konusundaki bilgiler net değildir. 

Bu makalede anti-TNF tedavi ve kanser arasındaki ilişkiden bahsedilmektedir. 

Anahtar sözcükler: Anti-TNF tedavi, kanser, romatolojik hastalıklar. 

 

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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Giriş 

Anti-tümör nekrozis faktör alfa (anti-TNFα) günümüzde başta romatoid artrit, psöriyatik 

artrit ve ankilozan spondilit gibi romatolojik hastalıklarda sık olarak kullanılmaktadır. 

İnfliximab, etanersept ve adalimumab gibi anti-TNFα grubu ilaçların tedavide sağlamış 

olduğu etkinlikler yanında, bazen ciddi boyutlara ulaşabilen yan etkileri de beraberinde 

getirebilmektedir. Anti-TNFα grubu ilaçlar başta enjeksiyon yerinde görülen hafif 

kızarıklıktan cilt enfeksiyonlarına kadar geniş bir yelpazedeki dermatolojik yan etkileri 

dışında, ciddi sistemik enfeksiyon, demiyelinizan hastalıklar, otoimmün hastalıkların 

alevlenmesi ve malignensilere yol açabilmektedir. 

Günümüzde Amerika Birleşik Devletleri’nde Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından 

onaylanmış 4 TNFα inhibitörü kullanılmaktadır. Bunlar etanercept (Enbrel®), infliximab 

(Remicade®), adalimumab (Humira®) ve sertolizumab pegol (Cimzia®) olarak 

bilinmektedir. Anti-TNFα inhibitörlerinin değerlendirildiği randomize kontrollü 

çalışmalar ve bu çalışmalar sonucunda etkinlik ve güvenlilik analizlerinin yapıldığı meta-

analizler, bu grup ilaçların artmış kanser riski ile ilişkisini de dğerlendirmektedir. Bu 

makalede günümüzde kullanılan anti-TNFα inhibitörlerinin olası kanser oluşum 

mekanizmaları ve kanser ile olan ilişkisinden bahsedilecektir. 

TNFα ve reseptörleri 

TNFα geni 6. kromozomda yerleşiktir (6p21.3) ve başlıca aktif makrofajlar, Naturel 
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Killer hücreleri ve T lenfositler tarafından eksprese edilirler [1]. TNF ve reseptörleri Şekil 

1’de görülmektedir. 

 

 

 

Şekil 1. TNF ve reseptörleri (Simone Mocellin izni ile Cytokine Growth Factor Rev 

2005;16(1):35-53 makalesinden alınmıştır). 

TNF reseptör ailesi 3 major gruptan oluşmaktadır. İlki sitoplazmik kuyrukta yerleşik olup 

“death domain” (DD) içerir. DD içeren reseptörlerin aktivasyonu sonucunda Fas-aracılı 

DD ve TNF-R aracılı DD gibi hücre içi moleküller aktif hale gelir. Bu moleküllerin 

aktivasyonu ise kaspaz kaskadını aktive eder ve apopitozis indüklenir. İkinci grup 

reseptörler bir veya daha fazla TNF-R aracılı faktör (TRAF) aktivasyonu ile mitogen-

activated protein kinases (MAPK) (e.g. c-Jun N-terminal kinaz (JNK), p38 (p38MAPK), 

ekstraselüler sinyal-aracılı kinaz (ERK)) ,nükleer faktör kapa-B inhibitör (NFkB) kinaz 

ve fosfotidilinositol 3-kinaz (PI3K) gibi hücre proliferasyonu, büyümesi ve apopitozunda 

rol oynayan, dolayısıyla kanser hücrelerinin büyümesinde önemli rolü olan sinyal ileti 

yolaklarının aktivasyonuna neden olmaktadır. Üçüncü grup reseptörün ise sinyal ileti 

sistemindeki rolü tam olarak aydınlatılabilmiş değildir. 

Etki mekanizması 

Endojen TNFα T hücrelerinde reseptör aracılı apoptozisi indüklemektedir [2]. Anti-TNFα 

tedavisi sonrası lenfoma izlenen bir olgu sonrasında anti-TNFα tedavisi ve kanser 

arasındaki ilişki araştırma konusu olmuştur [3]. TNF antagonisti ile tedavi edilen 

hastalarda kanser insidansının çok küçük olması nedeniyle tümör prevansiyonunda anti-

TNF tedavinin rolü epidemiyolojik çalışmalarla desteklenememektedir. TNF’nin tümör 

oluşumundaki etkileri ve anti-TNF tedavi alan bireylerde kanser tespit edilmesi, 

literatürde bu konuda verilerin neden çelişkili olduğunun en güzel kanıtıdır. 

In vitro çalışmalar, düşük doz TNF’nin bazı malign hücre gruplarında proliferasyona 

neden olduğunu ortaya koymaktadır [4, 5]. TNF aynı zamanda hücre içi sinyal ileti 

yolakları sayesinde otokrin bir tümör büyüme faktörü olarak da rol oynayabilir. TNF 

kanser oluşumu üzerinde etkili olabilmektedir [6, 7]. TNF’nin kanser oluşum 

mekanizması üzerine olan etki mekanizması net olarak bilinmemekle birlikte DNA hasarı 

oluşturması veya DNA tamiri inhibisyonu tümör oluşumundan sorumlu tutulmaktadır. 

Buna ilaveten TNF kolorektal kanser progresyonu ile ilişkili olan c-Src onkogen 

aktivasyonu yoluyla tümör invazyonu oluşturabilmektedir. 

TNF’in tümör oluşumundaki bahsedilen rolüne dayanılarak anti-TNF tedavinin kanser 

tedavisinde etkili olabileceği hipotezi ortaya atılmıştır [8]. Direkt bir antikanser aktivitesi 

gösterilememiş olmasına rağmen, anti-TNF tedavi myelom ve akut myeloid lösemi gibi 

bazı hematolojik malignensilerde tedavi amacıyla kullanılmıştır [9]. Bazı solid 
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tümörlerde tedavi amacıyla kullanılan anti-TNF tedavinin etkili olmadığı ortaya 

konmuştur [10]. Bununla birlikte, devam eden klinik çalışmalarda bazı solid tümörlerde 

anti-TNF tedavinin etkinliği halen araştırılmaktadır. 

Anti-TNF tedavi ve kanser 

Anti-TNF tedavi alan hastalarda kanser sıklığının arttığı konusu çok spekülatif bir konu 

olmaya devam etmektedir. Bugüne kadar başta infliximab olmak üzere anti-TNF tedavi 

verilen hastaların izlemlerinde solid ve hematolojik kanserlerin görüldüğünü bildiren çok 

sayıda vaka rapor edilmiştir [11-14]. Ancak, tedavi süresince kanser görülmesinde 

kullanılan tedavinin etkisi mi olduğu, hastalığın doğal seyri süresince beklenen bir durum 

mu olduğu, yoksa tamamen tesadüfi olarak mı bu kanserlerin ortaya çıktığı henüz açıklığa 

kavuşmuş bir durum değildir. Anti-TNF tedavi kullananlarda kanser için rölatif riskin 

belirlenebilmesi amacıyla randomize kontrollü çalışmaları irdeleyen meta-analiz 

sonuçları gözden geçirilmelidir. Bu konuda bugüne kadar yayınlanmış meta-analizlerden 

en önemlisi anti-TNF antikor tedavisi ile tedavi edilen romatoid artritli hastalarda ciddi 

enfeksiyon ve malignensi riskinin randomize kontrollü çalışmalar kullanılarak 

değerlendirildiği çalışmadır [15]. Dokuz randomize kontrollü çalışmanın incelendiği 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 bağlı kanser 

riskini değerlendirdiler. Anti-TNF tedavi verilen hastaların izlemleri süresince 29, 

plasebo verilen grupta ise 3 hastada malignensi olgusuna rastlanmıştır. Bu durumda 

yazarlar 1 malignite olgusuna rastlamak için toplam 154 hastanın anti-TNF tedavi alması 

gerektiğini ifade etmişlerdir. Çalışmanın sonuçlarına göre özellikle düşük doz anti-TNF 

tedavi ile karşılaştırıldığında yüksek doz ile tedavi edilen hastalarda kanser riskinin daha 

yüksek olduğu görülmektedir. Kanser için risk 3,3 kat daha fazla bulunmuştur. Ancak 

çalışma gruplarının homojen olmaması, ek olarak farklı ajanların da tedavide yer alıyor 

olması ve tedavi kullanım süresindeki farklılıklar sonuçların kalitesi ve doğruluğunu 

etkilemektedir. Bir diğer geniş kapsamlı çalışmada ise yaklaşık 19000 romatoid artritli 

hastada lenfoma görülme riski değerlendirilmiştir [16]. Bu çalışmada tüm romatoid artritli 

hastalarda lenfoma için standardize edilmiş insidans oranı 1,9 (%95 güven aralığı: 1,3-

2,7) olarak bulunmuş olup, infiliximab verilen hastalarda bu oran 2,2 (%95 güven aralığı: 

1,0-4,9); etanersept alan hastalarda ise 3,5 (%95 güven aralığı: 1,5-8,4) olarak rapor 

edilmiştir. Bu çalışmanın sonuçlarına göre romatoid artritli hastalarda lenfoma riski 

artmakla birlikte, anti-TNF tedavi verilen hastalarda standardize edilmiş insidans oranının 

hafifçe daha yüksek olduğundan bahsetmek mümkündür. Bu çalışmada artan dozla kanser 

arasında bir ilişkinin gösterilememiş olması elde edilen sonuçların doğruluk değerini 

azaltmaktadır. Benzer olarak daha önce herhangi bir tedavi verilmemiş ve adalimumab ile 

tedavi edilen romatoid artritli hastalarda lenfoma için standardize edilmiş insidans oranı 

atmış olarak bulunmuştur [17]. Ancak genel sağlıklı popülasyonla karşılaştırıldığında 

romatoid artritli hastalarda lenfoma sıklığının arttığından söz edilebilir [18, 19].  

İnflamatuvar barsak hastalığı tedavisinde kullanılan anti-TNF tedavisinin güvenliliğinin 

değerlendirildiği çalışmada 202 hastanın 6’sında (%3) tedavi süresince kanser olgusu 

tespit edildi [20]. Olguların 3’ü hematolojik malignite iken diğer 3’ü ise akciğer kanseri 

idi. Ancak solid tümörü olan 3 olgunun da 65 yaş ve üzeri hasta omaları yanısıra sigara 

öyküsünün de bulunuyor olması kanser olgularının anti-TNF tedaviye bağlı olma 

ihtimaline şüphe ile yaklaşılması gerektiğini göstermektedir. 

Anti-TNF tedavi ve kanser arasındaki pozitif ilişki olduğunu ortaya koyan çalışmaların 

aksine bazı çalışmalarda bu grup hastada kanser riskinin artmadığı ortaya konmuştur. 

Askling ve ark. [21] çalışmalarında anti-TNF tedavi alan 6366 hastanın uzun süreli 

izlemleri sonrasında toplam 240 hastanın kanser tanısı aldığını rapor ettiler. Bu grup 

hastalarda kanser için rölatif riskin 1,0 olduğu (%95 güven aralığı: 0,86-1,15) gösterildi. 

Bu çalışmanın sonuçlarına benzer şekilde çok sayıda gözlemsel çalışmalar anti-TNF 

tedavinin kanser riskini arttırmadığını göstermektedir [22-25]. Son zamanlarda 

yayımlanan bir başka çalışma da bu sonuçları desteklemektedir. Lombardy 
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Rheumatology Network (LORHEN) kayıt çalışmasında yazarlar anti-TNF tedavi verilen 

hastalarda kanser riskinin genel popülasyon ile benzer olduğunu ortaya koymuşlardır 

[26]. Ancak bu çalışmada hematolojik kanserlerin anlamlı derecede daha yüksek olduğu 

izlenmektedir. Hematolojik kanserler için standardize edilmiş kanser insidans oranı 

yaklaşık 6 kat olarak değerlendirilmiştir. 

Sonuç 

Anti-TNF tedavi verilen hastalarda kanser sıklığının arttığını destekleyen çalışmalar 

yanında aksini savunan çalışmalar da bulunmaktadır. Ancak genel görünüm bu grup 

hastalarda hematolojik malignitelerde bir artış olduğu izlenimi vermektedir. Bu konu ile 

ilgili çalışmaların başlıca sıkıntılı yönleri, hastaların aynı zamanda anti-TNF tedavi öncesi 

veya birlikteliğinde çok sayıda ilaç kullanıyor olmaları, bu grup hastaların kronik 

inflamatuvar bir sürece uzun süreli maruziyetleri ve anti-TNF tedavi süresinin genelde 

çok heterojen olması olarak sayılabilir. Bununla birlikte çalışmalarda kanser tespit edilen 

olguların ileri yaş hastalardan oluşması elde edilen sonuçları tartışılır bir duruma 

sokmaktadır. Anti-TNF tedavi verilen hastalarda kanser riskinin değerlendirilmesi için iyi 

dizayn edilmiş vaka-kontrol veya kohort çalışmaları gerekliliği hatırda tutulmalıdır. 
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