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Uvod

» malignita a reumaticke choroby
» malignita v suvislosti s lieCbou

» lieCba po prekonanom onkologickom
ochoreni



Reumatoidna artritida a rakovina

» Znizeneé riziko rakoviny prsnika pri RA

» Ca cervixu- rozne vysledky, ale
metaanalyza nepotvrdila zvyseny vyskyt
oproti beznej populacii

» GIT Ca nizsie (rektum, pecen, zaludok)-ale
zla prognoza (ca rekta-o 30% nizsie-NSA)

o Ca pluc- zvysené,najma muzi a nad 55
rokov, fajCenie, Felty sy, zla prognoza

Seror R, Malignancy and the Risks of Biologic Therapies, Rheum Dis clin N Am43(2017) 43-64,¢.1

Berghen N, Malignancies and anti-TNF therapy in RA, Clin-Rheumatol (2015) 34

Zogala RJ, Management Considerations in Cancer Patients with RA, Oncology (2017)

Wilton KM, Malignancy Incidence, Management and Prevention in Patients with RA, Rheumatol Ther (2017)



Reumatoidna artritida a rakovina

o Lymfoproliferativne malignity- Hodgin a NHL
vysSie, lymfomy- zvysené pri vysokej aktivite RA

« EBV lymfom podobny ako u beznej populacie

» Myelom podobne ako u beznej populacie

o Kozne rakoviny- MM nie je zvyseny vyskyt
nemelanomove kozneé karcinomy suvisia skor s
Imunosupresiou, vcitane MTX a anti- TNF

* Iné —prostata u muzov, Ca obliCiek +-
» Ak sa vyskytne malignita pri RA horsia prognoza

Seror R, Malignancy and the Risks of Biologic Therapies, Rheum Dis clin N Am43(2017) 43-64,¢.1
Berghen N, Malignancies and anti-TNF therapy in RA, Clin-Rheumatol (2015) 34
Wilton KM, Malignancy Incidence, Management and Prevention in Patients with RA, Rheumatol Ther (2017)



Riziko u inych reumatickych ochoreni

» Je nejasné

» U AS nebolo pozorované zvysene riziko
solidnych tumorov, lymfomu alebo leukemie

» PSAriziko rakoviny je porovnatelne s
beznou populaciou, niektoré prace zvyseny
lymfom

» SLE a Sjorgrenov sy —lymfom

» Systemova skleroza —solidne tumory
a lymfoproliferativhe choroby ,rakovina pluc
(1,5 5x)

Seror R, Malignancy and the Risks of Biologic Therapies, Rheum Dis clin N Am43(2017) 43-64,¢.1
Berghen N, Malignancies and anti-TNF therapy in RA, Clin-Rheumatol (2015) 34



Reumatoidna artritida a riziko rakoviny

» U reumatickych chorob- najviac
udajov je pri reumatoidnej artritide

» Potvrdilo sa zvysene riziko
predovsetkym lymfomu, leukémie a
rakoviny pluc v porovnani s beznou
populaciou a redukcia rizika
kolorektalneho karcindbmu a karcinbmu
prsnika

Seror R, Malignancy and the Risks of Biologic Therapies, Rheum Dis clin N Am43(2017) 43-
64,C.1



Riziko rakoviny a lieky

DMARDs Vyskyt malignity

Hydroxychlochin nie

Sulfasalazin nie

Azathioprin lymfomy

Cyclophosphamid Hematologicke, urologické
Glukokortikoidy nie

Methotrexat MM,pluca,,ale znizuje lymfomy
Leflunomid nie

Cyklosporin A nie

Wilton KM, Malignancy Incidence, Management and Prevention in Patients with RA, Rheumatol Ther (2017)



Biologicka lieCba

Vyskyt malignity

rituximab Nie (naopak vyuZitie v liecbe
lymfomov)

tocilizumab * Nie ?

abatacept * Nie ?

inhibitory JAK * Nie ?

* malo udajov, resp. kratkodobost’ aplikacie

Wilton KM, Malignancy Incidence, Management and Prevention in Patients with RA, Rheumatol Ther (2017)



Anti -TNF

 TNF Inhibitory su ucinné pri zapalovych
reumatickych chorobach

» Riziko vzniku malignity pri anti- TNF je
kontroverzné a nejasne, avsak nizke
a porovnatelné s rizikom pri sSDMARDs

» Zavisi od konkomitantnej lieCby- DMARDSs

Chen, Y. et al. Clin Rheumatol (2016) 35:1-18

Dixon, W. G. et al. Arthritis Care & Research 2010, 62 No. 6

Askling, J. et al., Ann Rheum Dis 2005, 64

Wilton KM, Malignancy Incidence, Management and Prevention in Patients with RA, Rheumatol Ther (2017)



sNase skusenosti



Malignita pocCas biologickej lieCby

Pacient Rok nar. Onkol.dg | Biolog. Trvanie
pocas BL | lie€ba BL

1978 AS Il Anti -TNF 5 rokov
M. S. 1950 RA Il Ca pfuc Anti- IL6 3 roky
Z.S. 1941 RA GM, gr. IV Anti-TNF 3 roky
H. K. 1949 RA Cajazyka  Anti-TNF 2 roky
T1,NO
J.M. 1943 RA I Ca Anti —IL-6 1 a pol
pankreasu roka
J.K. 1960 PsA Carecta-po Anti - TNF Poroku
2 rokoch Znhova, anti
TNF -5
rokov
E.K. 1956 RA 1. MM-po 2  Anti—IL-6 2 roky, t. C.
rokoch rituximab
F.T. 1949 AS 'V Ca obli¢iek, Anti- TNF Poroku
poéas Znova- 3
||eéby roky anti TNF

recidiva



Biologicka lieCba po prekonani malignity

Pacient Rok nar. Onkol. dg | Biolog. Trvanie
pred BL lieCba BL

R.M.

L.M.

A.M.

A.N.

F.T.

J.V.

1958

1968
1966

1956

1968

1966

1949

1956

RA I

PsA
RA Il

RA I

RA

RAII

AS V

PsA

mammae
Ca testes

Ca testes

Ca moc¢
mechura

Ca moc.
mechura

Ca
mammae

Ca
obliCiek
Ca moc¢
mechura

Anti- TNF 4

Anti- TNF
Anti-riL-6,

abatacept
Anti -TNF
Anti- TNF
Anti- TNF

Anti-TNF

Anti-TNF

7 rokov

5 rokov
2 roky
5 rokov
6 rokov
2 roky

2 roky



Kazuistika |

e 66-rocny pacient
 AS V st., periferna forma (1985)
o LieCba: nesteroidoveé antireumatika,

SSZ, metotrexat /neucinny/,
kortikosteroidy



Kazuistika |

» VVysoka klinicka a humoralna aktivita
choroby- BASDAI 5,2, FW
88/110,CRP 130/1 hod. ,VASp 86,VAS
| 61

» Hospitalizacia- vyluCena sekundarna
pricina humoralnej aktivity

» Biologicka lieCba- anti-TNF 12/2011



Vysledky

0 po 21 po 23

mesiacov|po 6 mes.| mes. mes.
BASDAI 5,2 4 3,4 4,5
FW 88 64 31 70
CRP 130 24 3,16 58
VASp 86 32 15 44
VASI 61 20 10 40
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Priebeh

» 8/2013 ukoncCenie lieCby pre tumor
pravej oblicky (nefrektomia -adeno Ca
T2,NO,MO0) a nasledne papilokarcinom
lave] oblicky- parcialna resekcia,
renalne funkcie v norme



Priebeh

» Po 3-4 mesiacoch znova zhorsenie
stavu, vysoka humoralna a klinicka
aktivita vyrazne obmedzena mobilita-
pacient sa dozaduje vratenia biologicke]
lieCby

» Onkolog a nekontraindikuje biol. lieCbu

 Reumatolog- NSA, kortikosteroidy

 CRP 159,85 mg/ml

o« FW: 78/110

« BASDAI 7,4

» VAS pacient:100 mm, VAS lekar:98 mm



Priebeh

» Pravidelné kontroly na onkouroloqii

» Kontrolné vysetrenie po roku-
onkomarkery, PETCT neg.

» Pacient sa nadale] dozaduje
biologickej lieCby, onkouroldg suhlasi
S BL

» 20.10.2014 znova zahajena BL —anti-
NF




Vysledky

0 po 36

mesiacov |po 6 mes.| mes.
BASDAI 7,4 4,5 4
FW 72 45 38
CRP 158 39 18
VASp 81 41 28
VASI 80 40 30
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Vysledky - FW, CRP, VASp, VASI
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Zaver- pripad |

» Pokles klinicke] a humoralnej aktivity
choroby

» Pacient je mobilny, sebestacny
» Spokojny
» Zatial bez znamok relapsu malignity



Kazuistika - I

* J.V. nar. 1956,
e Dg PsAvr. 2003

» Najprv psoriaza, potom artritida



Kazuistika Il

» 2003 —doteraz o 2003- psoriaticka
hydroxychlorochin  artritida

e 4/2012 -2015 e Ca mocC. mechura-3x
sulfasalzin recidiva

e 6/2014-2015 o 2005- infarkt
methotrexat- myokardu

intolerancia » 2003- art.hypertenzia



Kazuistika ||

» Onkourolég mo6ze byt zahajena biologicka
lieCba

» 2015 —vysoka klinicka a humoralna aktivita-
DAS 28 7,2, psoriaza

e 2017 remisia

» Zatial bez recidivy Ca



Diskusia

» Metaanalyza Medline od januara 2000
do jula 2015- RA, UC, CD, JIA, PsA,
len 1 review AS, jedna JIA a jedna Sl-
ida

» Nepriamy vztah veduci k malignite

» Neudava sa zvyseneé riziko malignity
u pacientov s RA s predchadzajucou
malignitou

Chen, Y. et al. Clin Rheumatol (2016) 35:1-18
L. Silva Fernandez, EULAR 2014, abstrakt



Diskusia

e Asociacia medzi rizikom rakoviny a anti-
TNF si vyzaduje dalsie analyzy

» U pacientov s RA a predchadzajucou
malignitou, ktori dostali anti- TNF nemal
zvysene riziko incidencie malignity, Ci vsak
je to jednoznacne bezpecne- vyzaduju sa
dalsie studie

 TNF inhibitory - nie je jasny konsenzus
ohladom zvyseneho rizika lymféomov a
koznych malignit u pacienov s RA

Wilton KM, Malignhancy Incidence, Management and Prevention in Patients with RA, Rheumatol Ther (2017)



ARA

» ARA guideliny odporucaju u pacientov
S preexistujucou malignitou
nasledovne:

» solidne tumory- konvencné DMARDs
pred biologikami

 Pri lymfoproliferativnom ochoreni
rituximab, alebo kombinacie
konvencnych DMARS s abataceptom,
alebo tocilizumabom

Wilton KM, Malignancy Incidence, Management and Prevention in Patients with RA, Rheumatol Ther (2017)



Zhrnutie

» Onkologické ochorenie v anamnéze nie je
uvedené ako kontraindikacia biologicke;
lieCby, vCitane anti- TNF (SPC)

 ACR, EULAR neexistuju doposial
jednoznacné odporucania v zmysle postupu
u pacientov s onkologickym ochorenim

» U onkologickych chordb, ktoré su v remisii
minimalne 5 rokov sa liecba mbéze nasadit,
pokial s tym suhlasi onkolog aj po roku

» Potrebneé individualne posudenie na zaklade
spolocneho konsenzu (reumatolog, onkolog,
pacient)



» Potrebne je dlhodobejsie sledovanie,
prospektivne a standardizovane registre
v pripade rizika rakoviny a anti -TNF

lieCby
» |[dealne by bolo porovnat' s anti-
naivnou populaciou

NF

Seror R, Malignancy and the Risks of Biologic Therapies, Rheum Dis clin N Am43(2017) 43-

64,C.1
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Dakujem za pozornost



