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Klasyczne leczenie modyfikujace
oraz leczenie hiologiczne a ryzyko rozwoj
nowotworow w reumatologii

Traditional disease modifying drugs and biological treatment
antd malignancy risk in rheumatology

STRESZCZENIE

W leczeniu chorob reumatycznych jednym z pro-
blemow jest ryzyko rozwoju nowotworow, zarow-
no w kontekscie wysokiej aktywnosci zapalnej, jak
i w odniesieniu do nowoczesnych terapii. Wspot-
czesnie coraz szersze stosowanie lekow modyfiku-
jacych przebieg choroby, a takze nowych lekow bio-
logicznych, nasuwa pytanie o bezpieczenstwo takiej
terapii. Ta publikacja jest probg odpowiedzi na py-

WSTEP

Uwaza sig, ze u pacjentéw z chorobami
reumatycznymi istnieje wyzsze ryzyko wyste-
powania niektdrych nowotwordw, niezaleznie
od sposobu leczenia. W populacji ogdlnej ry-
zyko to jest szacowane na 5%, natomiast u pa-
cjentéw ze schorzeniami reumatycznymi w Eu-
ropie Zachodniej i Ameryce Pétnocnej, ryzyko
to sigga nawet 20% [1]. Pomiedzy przewleklym
procesem zapalnym a nowotworzeniem istnie-
je pewne podobiefistwo co do procesow patofi-
zjologicznych lezacych u ich podstawy. Niesku-
teczno$¢ mechanizméw obronnych wynikajaca
miedzy innymi z predyspozycji genetycznej,
a takze czynnikéw Srodowiskowych, usposabia
do rozwoju procesu zapalnego i autoimmu-
nologicznego, doprowadzajac do ujawnienia

tanie, czy w Swietle publikowanych danych terapie
biologiczne majg zwigzek z wigkszym ryzykiem roz-
woju nowotworow. Znaczaca wiekszosc dostepnych
danych informuje o duzym profilu bezpieczenstwa
stosowania lekow biologicznych. Wykazujg one, ze
ryzyko rozwoju nowotworow nie rozni sie istotnie od
ryzyka populacyjnego.
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si¢ choroby reumatycznej. Podobnie pewna
niewydolno$¢ uktadu immunologicznego i me-
chanizméw regulujacych podzialy komdrkowe,
odpowiada za rozwdj choroby nowotworowej.
Przewlekly proces zapalny ma dziatanie pro-
nowotworowe, z drugiej strony komorki pro-
zapalne stymuluja odpowiedZ immunologiczna
skierowang przeciwko czynnikom onkogennym.
Z tego zjawiska wynika obawa przy stosowaniu
immunosupresji o torowanie drogi do rozwoju
proceséw nowotworzenia. W diagnostyce roz-
nicowej choréb reumatycznych bierze si¢ pod
uwage réwniez proces rozrostowy ze wzgledu
na podobiefistwo objawéw oraz niektére wspol-
ne czynniki ryzyka rozwoju tych choréb. Nalezy
réwniez pamieta¢ o mozliwosci wspotwystepo-
wania tych schorzen i tak istotnych w diagnosty-
ce zespolach paranowotworowych.



Na ryzyko wystapienia nowotworu w du-
Zym stopniu wplywa aktywnoS$¢ i czas trwania
choroby reumatycznej [2]. Duzo uwagi po$wig-
ca si¢ wystepowaniu nowotworéw w kontekscie
rodzaju stosowanej terapii. Leczenie w reuma-
tologii ogniskuje si¢ wokot kontroli procesu za-
palnego, zapobiegania trwalym uszkodzeniom
narzadéw oraz na utrzymaniu dlugotrwatej
remisji choroby. Jest to mozliwe dzigki zasto-
sowaniu lekéw przeciwzapalnych, niesteroido-
wych, kortykosteroidéw, lekéw immunosupre-
syjnych, a takze dzigki terapii z zastosowaniem
przeciwcial monoklonalnych. Leczenie choréb
reumatycznych opiera si¢ na lekach modyfikuja-
cych przebieg choroby (DMARD:s, disease-mo-
difying antirheumatic drugs), do ktérych naleza
leki immunosupresyjne standardowe, syntetycz-
ne, ale réwniez coraz czgéciej mamy mozliwosé
stosowania biologicznych lekéw modyfikuja-
cych. Trudno obecnie jednoznacznie odnies¢ si¢
do tego, czy na ryzyko nowotworzenia wigkszy
wplyw ma przewlekly przebieg i wysoka aktyw-
no$¢ choroby, czy stosowane leczenie. Pytanie,
ktoére sie nasuwa, to na ile standardowe leczenie
modyfikujace przebieg choroby i nowe terapie
biologiczne maja udowodniony wplyw na zmia-
n¢ tego poziomu ryzyka, a zwlaszcza wplyw na
jego zwickszenie.

RYZYKO ROZWOJU NOWOTWOROW
W CHOROBACH REUMATYCZNYCH

Wiele opublikowanych metaanaliz oraz
badaf przeprowadzanych w duzych grupach pa-
cjentéw, potwierdza zwiazek migdzy wystepowa-
niem reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS)
a zwickszonym ryzykiem rozwoju nowotworéw
limfoproliferacyjnych, niezaleznie od stosowa-
nej terapii [2-4]. W szczegdlnosci dotyczy to ry-
zyka wystapienia chtoniaka z duzych komérek B
(DLBCL, Diffuse Large B-Cell Lymphoma),
czyli jednego z czgéciej wystgpujacych chio-
niakéw nieziarniczych (NHL, Non-Hodgkin’s
Lymphoma) [5]. Niektére doniesienia méwia
takze o predyspozycji do rozwoju nowotworéw
pluc u pacjentéw z RZS [6]. W miodzienczym
idiopatycznym zapaleniu stawow (MIZS), wy-
kazano prawie 3-krotnie zwigkszone ryzyko wy-
stapienia nowotworu w poréwnaniu ze zdrowa
populacja [7]. W tej grupie pacjentéw problem
réwniez dotyczy zwickszonej predyspozycji do
rozwoju proceséw limfoproliferacyjnych [8].

Patofizjologia choréb uktadowych tkanki
lacznej, w ktérych mechanizmem podstawo-
wym jest nadprodukcja specyficznych przeciw-
cial, wykazuje duze podobienstwo do procesu

nowotworowego. Dobrze poznany i opisany
jest zwiazek zespotu Sjogrena z ryzykiem po-
jawienia si¢ chtoniakéw, chtoniaka zwigzanego
z blong §luzowa (MALT, mucosa associated
lymphoid tissue), a takze DLBCL [9]. Ryzyko
rozwoju choréb limfoproliferacyjnych dotyczy
réwniez chorych z rozpoznanym toczniem ru-
mieniowatym uktadowym (SLE, Systemic Lu-
pus Erythematosus). Zwigkszone ryzyko dotyczy
chloniakéw nieziarniczych oraz nowotworéw
uktadu rozrodczego (raka pochwy, szyjki ma-
cicy), nosogardzieli i nerek [10-12]. Ciekawym
faktem w SLE jest zmniejszone ryzyko dla wy-
stepowania takich nowotworéw, jak rak piersi,
jajnika czy endometrium [13]. Jedna z chordéb
uktadowych tkanki tacznej, ktére charakteryzu-
ja sie najwieksza nieodwracalnoScia zmian i naj-
bardziej ograniczconym wplywem poznanych
metod terapii, jest twardzina uktadowa. U pa-
cjentéw z twardzing uktadowa niektére badania
wykazuja wystepowanie raka ptuc, skory i prze-
lyku, cho¢ dane dotyczace tych nowotwordw sa
niejednoznaczne ze wzgledu na ograniczone,
niewielkie grupy pacjentéw badanych [14].

Ze wzgledu na bogata symptomatologic
choréb reumatycznych nie mozna zapominad
o istnieniu zespoléw paranowotworowych,
czyli zespoléw objawdw, ktére moga by¢ ob-
razem klinicznym proceséw nowotworowych.
Schorzeniami, ktére powinny nasuwac takie
podejrzenie u dorostych sa miopatie zapalne,
gléwnie zapalenie skdrno-migSniowe (DM,
Dermatomyositis), mogace wyprzedza¢ na kil-
ka lat objawy nowotwordw, takich jak rak ptuc,
jajnika, trzustki czy zotadka.

STANDARDOWE LECZENIE MODYFIKUJACE
A RYZYKO ROZWOJU NOWOTWOROW

W terapii standardowej zaréwno RZS,
jak i innych choréb reumatycznych, swoje
niepodwazalne miejsce ma podstawowy lek
modyfikujacy przebieg choroby jakim jest me-
totreksat (MTX). Pomimo zastosowania me-
totreksatu w leczeniu r6znych nowotworéw, sa
dane méwiace o nieznacznie, ale jednak zwiek-
szonym ryzyku rozwoju procesow limfoprolife-
racyjnych w przebiegu leczenia MTX. Wedtug
Krathen i wsp. metotreksat w terapii RZS
moze zwigkszaé ryzyko wystepowania czernia-
ka ztosliwego, a w leczeniu skojarzonym z le-
kami anty-TNF-a moze takze podwajac ryzyko
wystapienia nieczerniakowych rakéw skory
(NMSC, non-melanoma skin cancer) [15].

Wedlug niektérych zrédet réwniez stoso-
wanie azatiopryny (AZA) stwarza nieznacz-
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nie zwigkszone ryzyko rozwoju chloniakdw.
Cyklofosfamid (CTX) jest jednym z najsilniej
dzialajacych i najstarszych lekéw stosowanych
w reumatologii. Wedtug danych sprzed ponad
pictnastu lat, przypisuje si¢ mu zwickszone ry-
zyko rozwoju nowotwordw pecherza moczowe-
go oraz biataczek i chloniakéw. Ryzyko to jest
jednak zalezne od dawki sumarycznej CTX [1].
Obecnie w schorzeniach reumatycznych do te-
rapii CTX kwalifikowani sa pacjenci z cigzkim
przebiegiem choroby, zwykle po nieskutecz-
nym wczesniejszym leczeniu. Zakladane ko-
rzysci takiej terapii przewyzszaja wigc poten-
cjalne ryzyko jej powiktan. Wérdd pozostatych
DMARDs stosowanych w schorzeniach reu-
matycznych, dotychczas nie wykazano istot-
nego zwigzku z ryzykiem rozwoju nowotworu.
Réwniez tak szeroko i powszechnie stosowana
kortykosteroidoterapia nie ma udowodnione-
go zwiazku z ryzykiem nowotworzenia.

LECZENIE BIOLOGICZNE A RYZYKO
WYSTEPOWANIA NOWOTWOROW

Szersze zastosowanie lekow biologicznych
jako elementu postgpowania w reumatologii,
jest zdobycza ostatniego dziesi¢ciolecia. Le-
czenie to niesie za soba wiele korzySci, zaréw-
no biorac pod uwage skuteczno$é, jak i bez-
pieczenstwo dilugoterminowej terapii. Biorac
pod uwage praktyke kliniczna, wydaje sie, ze
poréwnanie terapii biologicznej pod wzgledem
praktycznego bezpieczefistwa stosowania le-
kéw ze standardowa terapia nie-biologicznymi
lekami modyfikujacymi przebieg choroby, wy-
pada na korzy$¢ leczenia biologicznego. Tera-
pia biologiczna to leczenie wysoko specyficz-
ne. Te wyselekcjonowane biatka otrzymywane
droga inzynierii genetycznej w zaleznoSci od
mechanizmu dziatania, maja za zadanie blo-
kowaé okreSlone cytokiny, antygeny, czy ich
receptory, hamujac ta droga proces zapalny
na réznych jego etapach. Wplywajac hamujaco
na odpowiedZ immunologiczna, w wigkszoSci
przypadkow leki biologiczne przerywaja me-
chanizmy patologiczne, skutecznie indukujac
i podtrzymujac remisj¢ objawéw. Przy stoso-
waniu dlugotrwatej terapii lekami biologiczny-
mi, rodzi si¢ pytanie o ryzyko dzialan niepoza-
danych, w tym infekcji, a takze ryzyko rozwoju
proces6w nowotworowych.

LEKI ANTY-TNF-«

W chorobach reumatycznych leki biolo-
giczne dzialaja na réznych poziomach tocza-
cego si¢ procesu zapalnego. Jedna z kluczo-
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wych cytokin zwigzang z procesem zapalnym,
ale réwniez z procesem nowotworowym jest
czynnik martwicy nowotworéw a (TNF-a, tu-
mor necrosis factor a). Czynnik ten wydziela-
ny gléwnie przez pobudzone monocyty i ma-
krofagi wigze si¢ ze swoistym receptorem na
komoérkach immunokompetentnych, wyzwa-
lajac kaskade zapalenia poprzez produkcje
1 uwalnianie kolejnych cytokin prozapalnych.
Czynnik martwicy nowotworéw o wykazuje
takze dzialanie cytotoksyczne wobec komo-
rek nowotworowych, doprowadzajac do ich
Smierci. Czasteczki skierowane przeciw TNF-
-a, to leki biologiczne obecnie powszechnie
stosowane w leczeniu RZS, tuszczycowego
zapalenia stawow (LZS), zesztywniajacego
zapalenia stawow kregostupa (ZZSK), MIZS,
a takze w innych chorobach reumatycznych
(tab. 1). Do lekéw tej grupy nalezy etanercept,
rekombinowane biatko receptorowe powiaza-
ne z fragmentem Fc ludzkiej immunoglobu-
liny G1(IgG1) hamujace wiazanie TNF-a do
receptora i dezaktywujace jego dziatanie. Po-
dobny efekt wywoluja inne przeciwciata skie-
rowane przeciwko TNF-a, takie jak ludzkie
przeciwciala monoklonalne adalimumab i go-
limumab, chimeryczne przeciwciato monoklo-
nalne infliximab oraz humanizowany fragment
Fab przeciwciala monoklonalnego poddany
pegylacji o nazwie certolizumab. W§rod lekow
biologicznych najwiecej kontrowersji wokot
terapii anty-TNF-a, uwzgledniajac przeciwno-
wotoworowg role tej czasteczki w organizmie,
budzi ewentualny efekt pronowotoworowy.
Wiadomo, ze ryzyko wystapienia niektérych
nowotworéw w RZS jest wigksze niz w popu-
lacji ogdlnej. Na podstawie pacjentéw leczo-
nych lekami anty-TNF-a zebranych w rejestrze
brytyjskim, wiadomo, ze dodanie do standar-
dowej terapii DMARDs leku biologicznego
nie zwigkszalo dodatkowo ryzyka wystapienia
nowotworu [17]. Mariette i wsp. w duzej meta-
alizie opublikowanej w 2011 roku opierajace;j
si¢ na prospektywnych badaniach obserwacyj-
nych i rejestrach pacjentéw z RZS leczonych
anty-TNF-o (adalimumab, etanercept, iflixi-
mab), wykazali bardzo niskie wzgledne ryzyko
wystapienia nowotworu (SIR),wynosito ono
0,95 (95% CI: 0,85-1,05) [18]. Do podobnych
wnioskOw doszedl Le Blay i wsp. w metaana-
lizie randomizowanych badaf klinicznych do-
tyczacych certolizumabu i golimumabu. W sto-
sunku do tych lekéw réwniez nie wykazano
zwigkszonego ryzyka wystapienia nowotworow
w tym réwniez nowotworéw nieczerniakowych
skory [19]. Analizujac bezpieczefistwo diugo-



Tabela 1. Leki biologiczne stosowane w chorobach reumatycznych

Lek Mechanizm dziatania Zastosowanie
Leki anty-TNF-«
Adalimumab Ludzkie przeciwciato monoklonalne klasy IgG1 przeciw TNF-« | RZS, MIZS, tZS, ZZSK

Certolizumab pegol | Pegylowany humanizowany fragment Fab przeciwciata dla RZS, tZS, ZZSK, Choroba Le$niow-

TNF-a skiego-Chrona
Etanercept Biatko fuzyjne receptora p75 fragmentu Fc 1gG1 przeciw RZS, MIZS, tZS, ZZSK
TNF-a
Golimumab Ludzkie przeciwciato monoklonalne klasy IgG1 przeciw TNF-« | RZS, tZS, ZZSK, Nieswoiste
zapalenia jelit
Infliximab Chimeryczne przeciwciato monoklonalne klasy IgG1 przeciw | RZS, tZS, ZZSK, Nieswoiste
TNF-«x zapalenia jelit

Pozostate leki biologiczne

Abatacept Rekombinowane biatko fuzyjne skfadajace sig z fragmentu RzS
antygenu 4 zwigzanego z limfocytem T(CTLA-4) potaczonego
z fragmentem Fc ludzkiej IgG1
Anakinra Rekombinowane nieglikozylowany antagonista receptora dla | RZS
IL-1
Belimumab Inhibitor rozpuszczalnego czynnika stymulujacego limfocyty B | SLE
Tocilizumab Humanizowane przeciwciato monoklonalne przeciw recepto- | RZS, MIZS
rowi dla IL-6
Rituximab Chimeryczne przeciwciato monoklonalne przeciw CD20 RZS, Zapalenia naczyn
Denosumab Przeciwciato przeciw RANKL Osteoporoza

TNF-a (tumor necrosis factor ) — czynnik martwicy nowotworéw «; RZS — reumatoidalne zapalenie stawéw, MIZS — miodziencze idioatyczne zapalenie
stawow; £ZS — tuszczycowe zapalenie stawow; ZZSK — zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa; IgG1 — immunoglobulina G1; IL-1 — interleukina
1; IL.-6 — interleukina 6; CD20 — antygen CD20 na limfocytach B; RANKL (receptor activator for nuclear factor « B ligand) — ligand aktywatora receptora

jadrowego czynnika x B

trwalego leczenia biologicznego, obserwowa-
no dzieci z MIZS w warunkach praktyki kli-
nicznej, a nie sztucznych obwarowan badania
klinicznego. W&rdd wszystkich dzialafi niepo-
zadanych nie stwierdzono incydentu nowotwo-
ru ztosliwego. W obserwowanej grupie dzieci
leczone byly réznymi lekami biologicznymi,
W przewazajacej czegSci etanerceptem, inflixi-
mabem i adalimumabem, ale réwniez tocilizu-
mabem, rituximabem i golimumabem [20].

TOCILIZUMAB

Obok TNF-a, szereg interleukin odpo-
wiada za efekt prozapalny w chorobach reuma-
tycznych. Jedna z kluczowych cytokin proza-
palnych jest interleukina 6 (IL-6). Czasteczki
hamujace dziatanie tych cytokin, obecnie sto-
sowane w reumatologii, to migdzy innymi to-
cilizumab, rekombinowane humanizowane
przeciwcialo monoklonalne wiazace si¢ z re-
ceptorem dla IL-6 (tab. 1). W przedstawionych
przez Nishimoto i wsp. wynikach 5-letniej ob-
serwacji, a takze przez Schiffa i wsp. danych
z 5 badan 3 fazy i fazy otwartej dotyczacych
bezpieczefnistwa stosowania tocilizumabu, nie
stwierdzono istotnej statystycznie roéznicy wy-
stapienia nowotworu zlosliwego u chorych le-

czonych tocilizumabem w poréwnaniu z popu-
lacja og6lna [21, 22].

ABATACEPT

Lekiem biologicznym stosowanym w le-
czeniu RZS i MIZS o nieco innym mecha-
nizmie dzialania niz wyzej wymienione jest
abatacept (tab. 1). To biatko fuzyjne frag-
mentu antygenu 4 limfocyta T i fragmentu
Fc ludzkiej IgG1. Blokujac receptory antyge-
néw CD80 i CD86 na powierzchni komoérek
prezentujacych antygen, abatacept moduluje
kostymulujacy wplyw biatka CD28 na limfo-
cyty T, a w efekcie hamuje proces zapalny.
W 2012 roku Simon i wsp., podsumowujac
obserwacje pacjentéw z RZS leczonych aba-
taceptem, wykazali, ze wzgledne ryzyko wysta-
pienia nowotworu jest poréwnywalne z popu-
lacyjnym, wykluczajac ze statystyk raka skory
innego niz czerniak ztosliwy[23].

RYTUKSYMAB

Dobrze znanym lekiem biologicznym
w terapii chor6b reumatycznych jest rituximab,
przeciwciato monoklonale skierowane przeciw
antygenowi CD20 na limfocycie B, ktére po-
wodujac przejSciowa deplecje tych limfocytow,
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daje silny efekt przeciwzapalny. To pierwsze
przeciwcialo monoklonalne stosowane w he-
matologii w terapii chtoniakéw nieziarniczych.
W reumatologii ten lek znalazt swoje wazne
miejsce gtéwnie w terapii RZS (tab. 1). Wie-
loletnie obserwacje pacjentéw poddanych
takiemu leczeniu méwia o duzym profilu bez-
pieczefstwa, takze w odniesieniu do ryzyka
rozwoju nowotworu zloSliwego [24].

BELIMUMAB

Belimumab to pierwszy lek biologiczny
zarejestrowany do leczenia tocznia uktado-
wego (SLE), niestety obecnie niedostgpny
w warunkach polskich. Jest on ludzkim prze-
ciwciatem monoklonalnym IgG skierowanym
przeciw rozpuszczalnemu biatku stymulujace-
mu limfocyty B (BLyS). Przeciwcialo, blokujac
wiazanie BLyS z limfocytami B, skraca prze-
zycie nadreaktywnych limfocytéw B dominuja-
cych w patomechanizmie SLE. Dotychczasowe
wyniki badafi z zastosowaniem belimumabu
nie wykazuja zwigkszonego ryzyka rozwoju no-
wotworu u pacjentéw z SLE [25, 26].

DENOSUMAB

Denosumab nie jest lekiem wylacznie sto-
sowanym w reumatologii, ale stanowi jedna
z opcji terapeutycznych leczenia osteoporozy
i jest znany szerokiemu gronu reumatologéw.
Lek ten ma réwniez swoje miejsce w terapiach
onkologicznych. Przeciwciato to jest skierowane
przeciw RANKL — ligandowi aktywatora re-
ceptora jadrowego czynnika x B. Zapobiega ono
aktywacji receptora RANK na komérkach pre-
kursorowych osteoklastéw, a w efekcie zmniej-
sza resorpcje kosci beleczkowej i korowej. Ze
wzgledu na aktywno§¢ RANKL w odniesieniu do
innych komérek uktadu odpornosciowego, gtow-
nie poprzez wplyw na przezywalno$¢ komorek
dendrytycznych oraz prezentacje antygenu, po-
wstaje pytanie o ryzyko infekcji i wplyw na wysta-
pienie nowotworu. Wérdéd dotychczas przepro-
wadzonych metaanaliz i badafh kontrolowanych
placebo, nie wykazano zwiekszonego wystepo-
wania nowotworéw u pacjentéw leczonych de-
nosumabem [27]. Biorac pod uwage praktyczne
doswiadczenie kliniczne, leczenie denosumabem
nie wplywa w zaden sposob na uktad odporno-
Sciowy i jest leczeniem bezpiecznym.
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PODSUMOWANIE

Wspdlczesne leczenie w reumatologii
jest wzbogacone o nowoczesne terapie opar-
te na lekach biologicznych. Leki te znaczaco
poprawily jako$¢ zycia pacjentéw, ale takze
catkowicie zmienily niekorzystne rokowanie
w przewleklych chorobach zapalnych. Leka-
rze praktycy stosujacy to leczenie moga z duza
satysfakcja i przyjemnoScia prowadzi¢ pacjen-
téw, unikajac wielu zmian destrukcyjnych sta-
wow, ciezkich zmian narzadowych i powiklan
naturalnej ewolucji choroby. Wydaje si¢ ze
poziom bezpieczefistwa terapii biologicznej
jest nawet wyzszy niz klasycznej standardowo
stosowanej terapii modyfikujacej. Badania kli-
niczne z zastosowaniem lekéw biologicznych
dostarczaja nam wiedzy opartej na faktach, ale
ograniczonej wysublimowanymi warunkami,
w ktorych leczy si¢ chorego. Na co dziefi mamy
do czynienia jednak z realnym pacjentem, kto-
ry moze by¢ obarczony wieloma schorzeniami
wspolistniejacymi, podlegaé wielu niespodzie-
wanym zdarzeniom medycznym i takie warunki
kliniczne sg duzo trudniejsze do podjecia decy-
zji terapeutycznej. Wydaje si¢, ze najbardziej
niebezpieczng sytuacja kliniczna w aspekcie
samej choroby reumatycznej, ale takze rozwoju
procesu nowotworowego, jest jej wysoka aktyw-
no$¢ kliniczna i laboratoryjna. Leczac przyczyne
procesu zapalnego, w pewien sposdb zapobiega
si¢ i redukuje czynniki ryzyka nowotworzenia.
Trudno nam jednoznacznie stwierdzi¢, czy
rzeczywiScie ryzyko rozwoju nowotworowego
u pacjenta reumatologicznego jest wyzsze niz
w populacji ogélnej. Zbyt wiele czynnikéw ma
wplyw na caly ten proces i zbyt wiele uwarunko-
wan Srodowiskowych, lekéw i czynnikéw osob-
niczo zmiennych odgrywa w tym procesie rolg.
Z danych wynika, ze sama terapia biologiczna
nie wiaze si¢ ze zwigkszeniem ryzyka rozwoju
nowotwordw. Inicjowanie terapii biologicznej
zawsze wymaga nie tylko oceny klinicznej, ale
réwniez analizy czynnikéw ryzyka wystapienia
réznych dziataf niepozadanych, w tym ryzyka
rozwoju nowotworu. Wydaje si¢ jednak, ze leki
biologiczne ze wzgledu na wysoko specyficzne
i precyzyjne dzialanie, charakteryzuja si¢ wy-
sokim poziomem tolerancji i bezpieczefistwa
réwniez w perspektywie dlugoterminowe;.



ABSTRACT

During treatment of rheumatologic diseases, one of
the main problem is neoplasm risk as well in high
inflammatory activity as in reference to novel thera-
pies. Nowadays widely using of disease-modifying
drugs and also new biological treatments cause
a question about safety such therapy. In this publi-
cation we will try to answer the question if biological

therapies, in public data, have something in com-
mon with neoplasm evolution and their highly risk.
The most of available data tell us about safety of us-
ing biological treatments. They say clearly that the
risk of neoplasm evolution does not really differ from
the population risk.
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