
IINNTTRROODDUUCCCCIIÓÓNN
El factor de necrosis tumoral (TNF),
originalmente conocido como caquexi-
na, fue descubierto en 1975 por su capa-
cidad para destruir tumores en una
variedad de modelos, tanto in vitro
como en ratones y, potencialmente, en
la raza humana. Esta actividad del TNF
alfa contra las  neoplasias obliga a con-
siderar el riesgo clínico de que su inhibi-
ción pueda potenciar el riesgo de des-
arrollar un cáncer.

La relación entre el uso de inhibido-
res del TNF y el desarrollo de tumores
es, por otra parte, compleja de estudiar
por 3 razones: a) los pacientes tratados
con antagonistas del TNF pueden pade-
cer una enfermedad que, ya de por sí,
presente una predisposición inherente
para el desarrollo de neoplasias (así, por
ejemplo, los sujetos con artritis reuma-
toide presentan un riesgo incrementado
para el linfoma); b) otras medicaciones
que se usan combinadas con los inhibi-
dores del TNF para ayudar al control de
la enfermedad inflamatoria crónica pue-
den incrementar el riesgo de cáncer, y c)
los antagonistas del TNF disponibles
han sido estudiados exhaustivamente en
ensayos clínicos rigurosos, a diferencia
de los FAME clásicos, siendo además
más frecuente que se comuniquen las
neoplasias detectadas en los citados
ensayos con respecto a la práctica clíni-
ca habitual.

Tumores sólidos y anti-TNF
Askling y cols (tabla 1)1 compararon en
Suecia 3 cohortes: a)la Inpatient Regis-
ter Cohort RA: se trata de una cohorte
histórica que incluye a 53.067 pacientes

y representa el 50% del total de las artri-
tis reumatoides tratadas en el período
1990-2003; b)Cohorte de artritis reuma-
toide (AR) de inicio (n=3.703): incluye
pacientes con AR de menos de 1 año de
evolución, procedentes del período
1995-2003 y representativos del 70%
del total; c)Cohorte anti-TNF en AR
(n=4.160): estudia pacientes con AR tra-
tados con etanercept, adalimumab o
infliximab, contiene el 80% de todas las
AR tratadas con anti-TNF, dentro de un
programa específico de farmacovigilan-
cia postcomercialización que abarca el
período 1999-2003.

Los resultados principales de esta
comparación se exponen en la tabla 1.
Los autores encuentran un incremento
mínimo del riesgo de tumores sólidos en
la cohorte histórica de AR, a expensas

fundamentalmente de un aumento del
cáncer de pulmón en el varón y del cán-
cer cutáneo no melanoma, aunque hay
determinados tipos de tumores cuyo
riesgo disminuye, como son el cáncer de
colon y el de mama en la mujer. En la
cohorte contemporánea de AR de inicio
no hay aumento global de la incidencia
de tumores sólidos, aunque sí que pare-
ce detectarse un incremento en la inci-
dencia de cáncer de pulmón en el primer
año tras el diagnóstico. Finalmente en la
cohorte anti-TNF no se detecta, según
los investigadores, un aumento global
del riesgo de tumores sólidos, pero no se
observa el descenso de la incidencia de
cáncer de colon que aparece en otras
cohortes, existiendo aumento del cáncer
de pulmón y, sobre todo, del cutáneo no
melanoma.

Cáncer y Anti-TNF

TORNERO MOLINA J
Jefe de Sección de Reumatología - Hospital Universitario de Guadalajara 
Profesor Asociado - Departamento de Medicina - Universidad de Alcalá 

Correspondencia:  Dr. Jesús Tornero Molina - Hospital Universitario de Guadalajara - Avenida de Donantes de Sangre s/n - 
19002 Guadalajara
� jtorneromolina@ser.es

TTAABBLLAA  11

TUMORES SÓLIDOS Y ANTI-TNF:TASA DE INCIDENCIA ESTANDARIZADA (IC 95%)

Cáncer Cohorte 1 Cohorte 2 Anti-TNF

Todos 1,05 (1,01-1,08) 1,1 (0,9-1,3) 0,9 (0,7-1,2)

Mama 0,83 (0,76-0,91) 0,6 (0,3-1,0) 0,4 (0,2-0,9)

Pulmón 1,48 (1,33-1,65) 2,4 (1,5-3,6) 1,8 (0,9-3,3)

Colon 0,74 (0,66-0,82) 1,1 (0,7-1,8) 1,2 (0,6-2,3)

Piel no melanoma 1,66 (1,50-1,84) 0,7 (0,2-1,6) 3,6 (1,8-6,5)

Próstata 0,98 (0,89-1,09) 1,6 (1,1-2,3) 1,0 (0,4-2,0)

Tasa de incidencia estandarizada de tumores sólidos en 3 cohortes de pacientes con artri-
tis reumatoide seguidos en Suecia. La cohorte 1 se refiere a la Inpatient Register Cohort
RA (cohorte histórica de pacientes con AR, tratados con FAME no biológicos) y la 2 es
la cohorte AR de inicio. La tercera columna contiene los datos de los pacientes con AR
tratados con etanercept,adalimumab o infliximab.Para más explicación ver el texto.
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Los autores concluyen que en el aná-
lisis realizado no se observa un aumento
global en la incidencia de tumores sóli-
dos. Se detecta un patrón de comporta-
miento diferente entre ambos sexos: en
las mujeres con AR analizadas se obser-
va un descenso en la incidencia del cán-
cer de mama (¿posible efecto de los
antinflamatorios no esteroideos?) y un
aumento del cáncer de próstata en el
varón. No se observa disminución del
cáncer de colon en la AR de inicio. Posi-
blemente ello es debido a que el corto
período de evolución y tratamiento, no
permite observar el potencial efecto
protector del uso continuado de AINE
sobre este tipo de neoplasia. Se detecta
en este estudio un aumento en la inci-
dencia de cáncer cutáneo no melanoma.
Aunque los investigadores consideran
que el número de cánceres registrados
es bajo y hay que seguir vigilando pros-
pectivamente, se puede concluir que los
pacientes con AR que reciben anti-TNF
no presentan un aumento global de la
incidencia de cáncer sólido con respecto
a los que no los reciben.

Wolfe y cols.2 han realizado un estudio
observacional (tabla 2) en EE.UU, a par-

tir de los datos recogidos en el Nacional
Data Bank (NDB) for Rheumatic Disea-
ses. Sobre esta base de datos se aplicó un
estudio longitudinal de variables de des-
enlace clínicas en la AR (NDB longitudi-
nal study for RA outcomes). Los autores
han analizado el riesgo de cáncer en
pacientes con AR tratados con anti-TNF,
mediante un análisis de regresión ajusta-
do a la edad, sexo, nivel educativo, con-
sumo de tabaco, gravedad de la AR y uso
de glucocorticoides. Como comparador
han utilizado los datos del Instituto
Nacional del Cáncer de EE.UU. Este
organismo, a través de su programa
SEER (“surveillance, epidemiology and
end results”), realiza una vigilancia epi-
demiológica del riesgo de neoplasia en
aquel país. El programa SEER cubre el
26% de la población y establece la tasa de
incidencia estandarizada de cáncer
(TIEC). La TIEC es la relación entre el
número de casos observados y el número
de tumores esperado. Este último se cal-
cula multiplicando la incidencia de cán-
cer en una región determinada por el
número de personas-año expuestas,
estratificando por edad, sexo y período
del año de la observación.

El grupo de Wolfe2 analizó un núme-
ro máximo de 13.869 pacientes con AR
procedentes del NDB durante el período
1998-2005; de ellos, 6.597 recibían
terapias biológicas. No encontraron un
aumento global en la incidencia de
tumores sólidos con respecto al progra-
ma SEER. Sin embargo, sí que detecta-
ron que los pacientes con AR presenta-
ban con menor frecuencia que el resto
de la población cáncer de mama y de
colon. Por el contrario el melanoma
parece tener mayor riesgo de aparición
en la AR que en el resto de la población.
Cuando se analizan los datos en los
pacientes con AR que reciben terapias
biológicas se encuentra un aumento del
riesgo para cáncer cutáneo no melano-
ma, y probablemente también para
melanoma, pero no para el resto de
tumores sólidos (tabla 2). De cualquier
manera, como bien reflexionan los auto-
res, hay que tener una especial precau-
ción en todas estas observaciones por-
que los inductores de cáncer pueden
tener períodos de latencia muy largos
(así el del tabaco es de 15 años). Aunque
la inmunosupresión puede acortar este
intervalo, es preciso alargar más los
períodos de seguimiento y farmacovigi-
lancia hasta llegar a tener la información
definitiva de la relación entre tumores
sólidos y el uso de anti-TNF.

Cáncer de piel y anti-TNF.
Chakravarty y colaboradores3 han reali-
zado un análisis comparativo estudian-
do la incidencia del epitelioma espino-
celular y el basocelular en los pacientes
con AR, utilizando como grupo control
individuos con artrosis. Estos 2 tumores
cutáneos tienen como factores de riesgo
generales los siguientes: la edad avanza-
da, el sexo masculino, la piel clara, la
exposición solar prolongada, la exposi-
ción a radiaciones ionizantes, la inmu-
nosupresión y el tabaco. 

El NDB for Rheumatic Diseases es
una base de datos de EE.UU. que recoge
datos clínicos aportados por 908 reuma-
tologos, distribuidos por todo el territo-
rio nacional. Para esta investigación
observacional los autores estudiaron
datos del NDB procedentes de 15.789
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CÁNCER SÓLIDO Y ANTI-TNF

Cáncer OR (IC 95%) p

Todos 1,0 (0,8-1,2) 0,858

Mama 0,9 (0,5-1,3) 0,560

Colon 0,8 (0,3-1,7) 0,506

Pulmón 1,1 (0,7-1,8) 0,630

Linfoma 1,0 (0,5-2,0) 0,967

Piel 1,5 (1,2-1,8) <0,001

Melanoma 2,3 (0,9-5,4) 0,070

OR= Odds ratio; IC 95%= Intervalo de confianza al 95%
Riesgo de desarrollar un tumor sólido en pacientes con AR que reciben anti-TNF.Datos
procedentes del US National Data Bank for Rheumatic Diseases, estudiando 13.001
pacientes en el análisis de regresión logística (en el período 1998-2005; 49.000 pacientes-
año, con un 49% expuestos a anti-TNF y anakinra). Análisis de regresión ajustado a
edad, sexo, nivel educativo, tabaco, gravedad AR y uso de glucocorticoides. Se utiliza
como comparador para establecer el odds ratio los datos del programa SEER del US
National Cancer Institute que estudia la prevalencia de tumores invasivos en la pobla-
ción general de EE.UU.
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pacientes con AR y 3.639 con artrosis,
recogidos en el período comprendido
entre enero de 1999 y enero de 2003. El
motivo de utilizar como grupo control a
los pacientes con artrosis y no a la
población general es que el programa
SEER y los registros de cáncer del Insti-
tuto Nacional del Cáncer de EE.UU
incluyen datos poblacionales de todos
los tumores invasivos, del cáncer de
vejiga y del carcinoma de mama in situ,
pero no incluye datos de cáncer cutáneo
no melanoma.

La explotación del NDB arrojó los
siguientes resultados: a)se detecta un
pequeño incremento del riesgo de cán-
cer cutáneo no melanoma en los pacien-
tes con AR, comparativamente con la
artrosis (RR=1,19), b)existe un aumento
del riesgo relativo en la raza blanca y en
sujetos con antecedentes de cáncer cutá-
neo previo, c)sorprendentemente  no se
detecta (en este estudio) que el tabaco
sea un factor de riesgo. Por otra parte,
según esta investigación, el perfil de
riesgo para el desarrollo de cáncer cutá-
neo no melanoma en los pacientes con
AR incluiría las siguientes variables:
edad avanzada, raza blanca, varón, his-
toria previa de cáncer cutáneo, uso de
prednisona y terapia combinada de anti-
TNF más metotrexato (tabla 3). No se
observa aumento del riesgo con el uso
aislado de metotrexato o leflunomida.

El uso de anti-TNF en monoterapia pro-
duce un incremento ligero del riesgo
que no es significativo. 

Este estudio tiene algunas limitacio-
nes metodológicas. No se realiza una
investigación independiente del epite-
lioma espino y  basocelular. Muchos
casos de cáncer cutáneo se incluyeron
sin confirmación anatomopatológica.
No se tuvo en cuenta la posible existen-
cia de enfermos con AR trasplantados
(que, de por sí, tienen mayor incidencia
de cáncer cutáneo no melanoma). Tam-
poco se analizó el tiempo de exposición
solar de los individuos. Aunque el riesgo
no parece asociarse con la actividad de
la enfermedad, los autores no pueden
concluir si el aumento del riesgo es por
el proceso en sí o por la terapia.

Linfomas y anti-TNF
Geborek4 ha analizado los datos acumu-
lados en un registro de pacientes del Sur
de Suecia que cubre el 90% del total de
individuos con AR tratados con anti-
TNF en esa región, y ha comparado la
tasa  de incidencia estandarizada (TIE)
de neoplasias en 2 cohortes: los pacien-
tes con AR tratados con FAME tradicio-
nales y los que recibieron anti-TNF. Los
resultados de este análisis son los
siguientes (tabla 4): a) no se encuentran
diferencias en la TIE entre las dos
cohortes para el total de cáncer, b) se

detecta un aumento en la incidencia de
linfoma en la cohorte que recibe anti-
TNF, sin observarse diferencias en la
frecuencia de leucemias o mieloma, c)
en general, se observa que los pacientes
con AR presentan un aumento global de
la incidencia de tumores con respecto a
la población general. Sin embargo, este
análisis puede estar sesgado por existir
transferencia de los pacientes con
mayor riesgo de desarrollar  linfoma
desde la cohorte de FAME a la de anti-
TNF (por presentar una mayor gravedad
de la enfermedad y una ausencia de res-
puesta a las primeras líneas de trata-
miento). En este estudio, además, se
considera que el intervalo de tiempo
entre el inicio de la terapia anti-TNF y la
aparición del linfoma es corto, y se
especula con la posibilidad de reactiva-
ción de una infección por el virus de
Ebstein Barr.

Askling y cols5 han realizado un estu-
dio observacional abarcando toda la
población de Suecia con un diseño simi-
lar al realizado para investigar la rela-
ción de cáncer sólido y terapia anti-TNF
por este mismo grupo de investigación1.
Básicamente se analizan 3 cohortes: una
histórica, otra contemporánea de AR de
inicio (menos de 1 año de evolución) y
otra en la que se incluyen todos los
pacientes tratados con anti-TNF. En este
análisis sólo se estudian las neoplasias
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CÁNCER DE PIEL Y ANTI-TNF

Variable HR (IC 95%) p

Antecedentes cáncer cutáneo 6,71 (5,31-8,50) 0,001

Prednisona 1,28 (1,05-1,55) 0,014

TNF sin MTX 1,24 (0,97-1,58) 0,089

TNF + MTX 1,97 (1,51-2,58) 0,001

Algunos resultados de un análisis multivariante de regresión para determinar factores de
riesgo asociados al desarrollo de cáncer cutáneo no melanoma en 15.789 pacientes con
AR y 3.639 con artrosis procedentes de Nacional Data Bank for Rheumatic Diseases de
EE.UU.(período 1999-2003).

TTAABBLLAA  44

LINFOMAS Y ANTI-TNF

Tumor TIE IC 95

Cohorte comparativa:
Linfomas 1,3 0,2-4,5
Todos los tumores 1,4 1,1-1,8

Cohorte anti-TNF:
Linfomas 11,5 3,7-26,9
Todos los tumores 1,1 0,6-1,8

TIE=Tasa de incidencia estandarizada.
IC95=Intervalo de confianza al 95%
Registro Sur Suecia de AR.Comparación
de 2 cohortes (1999-2002): 757 pacientes
con Etanercept/Infliximab vs 800 con
FAME clásicos.
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hematológicas. Como conclusión del
mismo se obtienen los siguientes resul-
tados (tabla 5): a)los pacientes con AR
tienen un riesgo mayor que la población
normal para desarrollar linfomas y leu-
cemia (sobre todo leucemia mieloide),
b)es posible que este aumento del riesgo
se deba más a la actividad inflamatoria
de la enfermedad que al tratamiento
antirreumático, c)en los pacientes que
reciben anti-TNF el riesgo de desarro-
llar linfoma se triplica con respecto a la
población normal, d)es posible que el
cambio del riesgo con el tiempo se deba
a que cada vez se utilizan antes los anti-
TNF en la evolución de la enfermedad,
e)los tipos de linfoma que se observan
en pacientes con AR tratados con anti-
TNF son similares a los que aparecen en
la AR no tratada con biológicos (gene-
ralmente son linfomas relacionados con
el virus de Ebstein Barr), f)no se conoce
el riesgo a largo plazo para desarrollar
linfomas en relación con el tratamiento
anti-TNF.
Cáncer previo y terapia biológica.
En el caso de tumores sólidos parece
prudente usar anti-TNF en pacientes
con AR que presenten antecedentes de
tumores sólidos remotos, si su enferme-
dad articular está activa y es resistente a
otros tratamientos, aunque no existe un
período de ventana libre de riesgo cono-
cido entre la remisión del tumor y el

comienzo seguro de la terapia anti-TNF
(se habla de 5-10 años)6.

Para el caso de los linfomas la con-
troversia es mayor7. Como se ha expues-
to existe un ligero incremento del riesgo
por lo que se aconseja esperar 5 años
tras la remisión efectiva de la neoplasia
linfoproliferativa antes de iniciar un
inhibidor del TNF o, en su defecto, dis-
cutir el caso individualmente con cada
paciente.

Para el cáncer de piel se deben consi-
derar los factores de riesgo inherentes a
esta neoplasia (exposición solar, piel
clara, tabaco, exposición a radiaciones
ionizantes, uso de dosis altas de predni-
sona o uso combinado de metotrexa-
to+anti-TNF) y actuar sobre todos aque-
llos que sean susceptibles de prevención
o protección. Si el paciente tuviera ante-
cedentes de melanoma se actuaría de la
misma manera.

No hay datos para sospechar que los
anti-TNF aceleren la velocidad de pro-
gresión de lesiones premalignas tales
como la atipia cervical o la queratosis
actínica. Puede haber sesgo de pobla-
ciones estudiadas cuando se comparan
los resultados de la incidencia de neo-
plasias entre los ensayos clínicos y los
estudios observacionales8. Finalmente,
además de estudiar la incidencia tam-
bién es importante analizar la mortali-
dad.

CCOONNCCLLUUSSIIOONNEESS
En lo que respecta a tumores sólidos la
evidencia disponible nos permite afir-
mar que los anti-TNF, con el formato de
utilización actual, no parecen asociarse
a incremento en la incidencia de cánce-
res sólidos con respecto a la población
con AR no tratada9. Es preciso valorar,
individualmente, el uso de anti-TNF en
sujetos con AR refractaria a FAME, con
antecedentes remotos de cáncer sólido,
no existiendo acuerdo sobre el período
de latencia, libre de neoplasia, que hay
que mantener en cada paciente antes de
iniciar el anti-TNF (¿10, 5, menos
años?).

En lo que se refiere a los linfomas los
estudios observacionales tienden a con-
siderar un ligero incremento en el riesgo
de linfoma en la AR que recibe anti-
TNF; pero puede existir sesgo de selec-
ción e inclusión en la terapia. El Con-
senso ACR 2008 desaconseja, por ejem-
plo, el uso de fármacos anti-TNF en
pacientes con AR y antecedentes de
enfermedad linfoproliferativa en los 5
años previos10.

Para el cáncer de piel distinto del
melanoma los análisis realizados pare-
cen encontrar un aumento del riesgo. En
pacientes con AR que reciben anti-TNF
son factores de riesgo para desarrollar
un epitelioma espino o basocelular los
siguientes: antecedentes de cáncer cutá-
neo, raza blanca, piel clara, edad avan-
zada, uso de glucocorticoides y el uso
combinado de anti-TNF+MTX.
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LINFOMAS Y ANTI-TNF

Tumor hematológico Cohorte 1 Cohorte 2 Anti-TNF
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