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ΝΕΟΠΛΑΣΙΑ ΚΑΙ ΣΥΝΝΟΣΗΡΟΤΗΤΕΣ

✓Ασθενείς με καρκίνο και σοβαρή συννοσηρότητα είναι λιγότερο 
πιθανό να λάβουν τη βέλτιστη ογκολογική θεραπεία 

✓Ασθενείς με καρκίνο μαστού και νόσο Crohn υποβάλλονται λιγότερο 
συχνά σε ακτινοθεραπεία και παρουσιάζουν υψηλότερη θνητότητα 
σε σχέση με ασθενείς με Ca μαστού χωρίς νόσο Crohn

✓Ασθενείς με ΙΦΝΕ και νεοπλασία έχουν χειρότερη πρόγνωση
✓Καρκίνος παχέος εντέρου

✓Άντρες

✓Ηλικία <60 έτη

Kobberoe Sogaard K, Inflamm Bowel Dis 2008
Shu X, Inflamm Bowel Dis 2011 



ΙΦΝΕ ΚΑΙ ΚΙΝΔΥΝΟΣ ΓΙΑ ΝΕΟΠΛΑΣΙΑ
Α. Συμπαγείς όγκοι

Εντέρου

➢ Αυξημένος κίνδυνος καρκίνου παχέος εντέρου σε ασθενείς με κολίτιδα 

➢ Αυξημένος κίνδυνος για αδενοκαρκίνωμα λεπτού εντέρου σε ασθενείς με 
νόσο Crohn

Έξω-εντερικοί

➢Αυξημένος κίνδυνος χολαγγειοκαρκινώματος σε ασθενείς με ΠΣΧ

➢Ασθενείς με NC έχουν αυξημένη πιθανότητα να αναπτύξουν καρκίνο 
ανωτέρου πεπτικού, πνευμόνων, ουροδόχου κύστεως και μη-μελανωματικό
καρκίνο δέρματος

➢Ασθενείς με ΕΚ έχουν αυξημένο κίνδυνο να αναπτύξουν καρκίνο 
χοληφόρων και λευχαιμία

Annese V, JCC 2015



ΙΦΝΕ ΚΑΙ ΚΙΝΔΥΝΟΣ ΓΙΑ ΝΕΟΠΛΑΣΙΑ

Β. Αιματολογικές κακοήθειες

➢ Αυξημένος κίνδυνος λευχαιμίας σε ασθενείς με ΕΚ

➢Αυξημένος κίνδυνος λεμφώματος (ιδίως non-Hodgkin) σε ασθενείς με NC

Annese V, JCC 2015

Παράγοντες κινδύνου: μικρή ηλικία εμφάνισης ΙΦΝΕ
άρρεν φύλο
ηλικία >65έτη



ΙΦΝΕ ΚΑΙ ΚΙΝΔΥΝΟΣ ΓΙΑ ΝΕΟΠΛΑΣΙΑ

Γ. Δερματολογικές κακοήθειες

➢ Ασαφές αν οι ΙΦΝΕ σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο μελανώματος

➢Αυξημένος κίνδυνος μη-μελανωματικού καρκίνου του δέρματος

Annese V, JCC 2015



ΦΑΡΜΑΚΑ ΚΑΙ ΚΙΝΔΥΝΟΣ ΝΕΟΠΛΑΣΙΑΣ

Τα φάρμακα που χορηγούμε στα ΙΦΝΕ μπορούν να:

❖ Προκαλέσουν/προδιαθέσουν καρκίνο

❖ Να επιταχύνουν την ανάπτυξη προϋπάρχοντος λανθάνοντος καρκίνου

❖ Να προκαλέσουν/προδιαθέσουν την υποτροπή ενός καρκίνου



ΦΑΡΜΑΚΑ ΚΑΙ ΚΙΝΔΥΝΟΣ ΝΕΟΠΛΑΣΙΑΣ

Annese V, JCC 2015

➢ Η μακροχρόνια χρήση κορτικοστεροειδών σχετίζεται με ανάπτυξη μη-μελανωματικού

καρκίνου δέρματος, καρκίνο μαστού, λέμφωμα, HPV-σχετιζόμενη κακοήθεια τραχήλου

Κορτικοστεροειδή

5-ASA

➢Δεν υπάρχουν στοιχεία για αυξημένο κίνδυνο κακοκήθειας



ΦΑΡΜΑΚΑ ΚΑΙ ΚΙΝΔΥΝΟΣ ΝΕΟΠΛΑΣΙΑΣ

Annese V, JCC 2015

Αζαθειοπρίνη



ΑΖΑΘΕΙΟΠΡΙΝΗ ΚΑΙ ΝΕΟΠΛΑΣΙΑ

Beaugerie L, Lancet 2009

Λέμφωμα



ΑΖΑΘΕΙΟΠΡΙΝΗ ΚΑΙ ΝΕΟΠΛΑΣΙΑ

Peyrin-Biroulet L, Gastroenterology 2011

Μη-μελανωματικός καρκίνος δέρματος



ΑΖΑΘΕΙΟΠΡΙΝΗ ΚΑΙ ΝΕΟΠΛΑΣΙΑ

Pasternak B, Am J Epidemiol 2013

Καρκίνος ουροποιητικού



Καρκίνος τραχήλου μήτρας

ΑΖΑΘΕΙΟΠΡΙΝΗ ΚΑΙ ΝΕΟΠΛΑΣΙΑ

Dugue, Int. J. Cancer 2015



ΜΕΘΟΤΡΕΞΑΤΗ ΚΑΙ ΝΕΟΠΛΑΣΙΑ

✓Δεδομένα από τη ρευματοειδή αρθρίτιδα

✓Αυξημένος κίνδυνος λεμφώματος, μελανώματος και καρκίνου 

πνεύμονα

❑Δεν έχει επιβεβαιωθεί αυξημένος κίνδυνος σε ασθενείς με ΙΦΝΕ

Buchbinder R, Arthritis Reum 2008
Wosnitzer MS, Cancer 2012
Long M, Gastroenterology 2012



Anti-TNF ΚΑΙ ΝΕΟΠΛΑΣΙΑ

Williams CJM, Aliment Pharmacol Ther 2014

➢ RCTs

➢ Χρόνος παρακολούθησης max 392 ημέρες

➢ Μέσος χρόνος παρακολούθησης 205 

ημέρες



Anti-TNF ΚΑΙ ΝΕΟΠΛΑΣΙΑ

Lichtenstein GR, Inflamm Bowel Dis 2018

✓ TREAT registry

✓ 6.273 ασθενείς με νόσο Crohn – 20.971 άνθρωπο-έτη παρακολούθησης

✓ Follow-up 9.61 έτη



Anti-TNF και Mελάνωμα

Long MD, Gastroenterology 2012

Κίνδυνος για μελανωματικό καρκίνο με 
χρήση anti-TNF OR 1.9 (95% CI 1.1 – 3.3)

Περαιτέρω αύξηση με τη μακρά 
χορήγηση OR 3.93 (95%CI 1.82-8.5)



Anti-TNF ΚΑΙ ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΚΕΣ ΚΑΚΟΗΘΕΙΕΣ

❑Αντικρουόμενα δεδομένα

❑Συνήθως λήψη ανοσοτροποποιητικών πριν τον anti-TNF

D’Haens G, Am J Gastroenterol 2018

PYRAMID – ADALIMUMAB - CD



Anti-TNF ΚΑΙ ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΚΕΣ ΚΑΚΟΗΘΕΙΕΣ

Lemaitre M, JAMA 2017

➢Nationwide cohort study based on French National Health Insurance databases
➢190.000 ασθενείς με ΙΦΝΕ
➢6.7 χρόνια μέσο Follow-up
➢Οι anti-TNF ήταν ως πρώτης γραμμής θεραπεία



COMBO 
THERAPY

Κίνδυνος ανάπτυξης κακοήθειας(πλην ΜΜΚΔ)

Κίνδυνος ανάπτυξης ΜΜΚΔ

Osterman M, Gastroenterology 2014



VEDOLIZUMAB ΚΑΙ ΝΕΟΠΛΑΣΙΑ

• Δεν έχει σχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης νεοπλασίας

• Δεν έχουμε στοιχεία από μακροχρόνια παρακολούθηση

Μειωμένη ανοσοεπιτήρηση στο παχύ έντερο – θεωρητικός κίνδυνος για νεοπλασίες εντέρου



USTEKINUMAB ΚΑΙ ΝΕΟΠΛΑΣΙΑ
PSOLAR REGISTRY
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Papp K, J Drugs Dermatol. 2015



Συμπερασματικά…

➢Εδραιωμένες συσχετίσεις

✓ Θειοπουρίνες

➢EBV-related λέμφωμα

➢Ηπατοσπληνικό Τ-λέμφωμα (νέοι άνδρες)

➢Μη-μελανωματικός καρκίνος δέρματος

➢Καρκίνος ουροποιητικού (καπνιστές)

✓ anti-TNF

➢Ηπατοσπληνικό Τ-λέμφωμα (συνδυασμός με θειοπουρίνες, νέοι άνδρες)

➢Μελάνωμα (μικρή αύξηση κινδύνου)

➢ Πιθανές συσχετίσεις

✓ anti-TNF και λέμφωμα

➢ Άγνωστες συσχετίσεις

✓Μεθοτρεξάτη, vedolizumab, ustekinumab, tofacitinib



ΥΠΟΤΡΟΠΗ ΝΕΟΠΛΑΣΙΑΣ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 
ΜΕ ΙΦΝΕ

Beaugerie L, Gut 2014

❑ Ασθενείς με ΙΦΝΕ και 
προηγηθείσα νεοπλασία έχουν 2x
κίνδυνο για εμφάνιση νέας 
νεοπλασίας ή υποτροπή

❑ Η ηλικία και η χρήση 
ανοσοκαταστολής αποτελούν 
ξεχωριστούς παράγοντες κινδύνου

✓Μεγαλύτερος ο κίνδυνος ανάπτυξης
νέας νεοπλασίας από ότι υποτροπής



ΥΠΟΤΡΟΠΗ 
ΝΕΟΠΛΑΣΙΑΣ 
ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

ΜΕ ΙΦΝΕ



ΑΝΟΣΟΤΡΟΠΟΠΟΙΗΤΙΚΑ ΚΑΙ ΚΙΝΔΥΝΟΣ 
ΥΠΟΤΡΟΠΗΣ ΝΕΟΠΛΑΣΙΑΣ

Beaugerie L, Gut 2014

✓ Προοπτική καταγραφή CESAME στη Γαλλία
✓ Τα ανοσοτροποιητικά δεν αυξάνουν τον κίνδυνο υποτροπής νεοπλασίας σε ασθενείς με γνωστή νεοπλασία
✓ Δεν υπήρχε συσχέτιση ούτε για τους ασθενείς με πρόσφατη(<2έτη) νεοπλασία

Μικρό δείγμα…



ANTI-TNF ΚΑΙ ΚΙΝΔΥΝΟΣ ΥΠΟΤΡΟΠΗΣ ΝΕΟΠΛΑΣΙΑΣ

Waljee AK, Lancet Gastroenterol Hepatol 2019

✓ Nationwide μελέτη από Δανία – 210.5557 ασθενείς με ΙΦΝΕ/ΡΑ/Ψ      25.738 με Νεοπλασία – 434 antiTNF :4328 controls
✓ FU σχεδόν 6 έτη
✓ Δεν υπάρχει διαφορά στον κίνδυνο υποτροπής μεταξύ της πρώιμης (<2έτη) και όψιμης (>2έτη) έναρξης του anti-TNF



ΚΙΝΔΥΝΟΣ ΥΠΟΤΡΟΠΗΣ ΠΡΟΗΓΗΘΕΙΣΑΣ ΝΕΟΠΛΑΣΙΑΣ ΑΝΑ ΤΥΠΟ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ

Θειοπουρίνες
ή μεθοτρεξάτη

Anti-TNFs

Combo

Χωρίς
ανοσοκαταστολή

Δεν είναι αυξημένο το Incidence rate 
υποτροπής νεοπλασίας σε ασθενείς με 
ανοσολογικά νοσήματα μετά από χορήγηση 
ανοσοκατασταλτικών vs χωρίς χορήγηση 
ανοσοκατασταλτικών

Shelton E, Gastroenterology 2016



Προβληματισμοί και αναπάντητα ερωτήματα…

➢Οι μελέτες είναι biased

➢Χρειάζεται μακρά παρακολούθηση και δεδομένα φαρμακοεπιδημιολογίας

➢Πως διαχειριζόμαστε προκαρκινωματώδεις καταστάσεις (πχ Barrett ή 
καρκίνους in situ?)



ΙΦΝΕ ΚΑΙ ΟΓΚΟΛΟΓΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

➢Φαίνεται πως η χημειοθεραπεία δρα κατασταλτικά στην 
ενεργότητα της ΙΦΝΕ

➢Η ορμονοθεραπεία, είτε ως μόνο-θεραπεία είτε σε συνδυασμό 
με κυτταροτοξική θεραπεία αυξάνει τον κίνδυνο υποτροπής της 
ΙΦΝΕ

➢66.7% των ασθενών με ενεργό ΙΦΝΕ κατά τη διάγνωση του 
καρκίνου μπήκαν σε ύφεση με τη χημειοθεραπεία

➢17.4% των ασθενών με ανενεργό ΙΦΝΕ εμφάνισαν έξαρση, εκ 
των οποίων όλοι πλην ενός έλαβαν ορμονοθεραπεία

Axelrad JE, Clin Gastroenterol Hepatol 2012



ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΦΑΡΜΑΚΩΝ













ECCO STATEMENTS

Annese V, JCC 2015



Sebastian S, Ther Adv Gastroenterol 2019



Lin SC, Inflamm Bowel Dis 2019



Ασθενής με ΙΦΝΕ που 
παρουσιάζει νεοπλασία

Νεοδιαγνωσθείσα
νεοπλασία

Αν η ΙΦΝΕ είναι 
ελεγχόμενη, συζήτηση με 
τον ογκολόγο για παύση 

της θεραπείας

Αν η ΙΦΝΕ είναι ενεργός και έχει “disabling” 
συμπτώματα, τότε εστιάζουμε στην ενεργότητα 

της νόσου : ΑΚ θα μπορούσαν να 
χρησιμοποιηθούν (ακόμη και anti-TNF) αν δεν 

υπάρχει εναλλακτική

Αν η νεοπλασία έχει 
θεραπευτεί, ρωτήστε τον 
ογκολόγο για τον κίνδυνο 
τοπικής ή μεταστατικής 

υποτροπής

Χαμηλού κινδύνου( 0%-5%) Υψηλού κινδύνου(>5%)

Συνέχιση ή 
επανέναρξη ΑΚ 

όταν 
απαιτείται

Παύση της θεραπείας :
• 2χρόνια σε νεοπλασία με 5-10% κίνδυνο 

υποτροπής στην 5ετία
• 5χρόνια σε καρκίνους με >10%κίνδυνο 

υποτροπής στην 5ετία
• Προσοχή σε καρκίνους με κίνδυνο 

καθυστερημένης υποτροπής

Σε κάθε περίπτωση βαριάς έξαρσης της νόσου χορήγηση 
θεραπείας – αν δεν υπάρχει εναλλακτική

• Αποφυγή κατηγορίας φαρμάκου που έχει τεκμηριωμένη ή υποτιθέμενη επαγωγική δράση στον υποκείμενο 
καρκίνο

• Μεταξύ φαρμάκων που έχουν παρόμοια αποτελεσματικότητα, προτιμήστε αυτό που δεν έχει τεκμηριωμένη ή 
υποτιθέμενη καρκινογόνο επίδραση



Immune checkpoint-inhibitor colitis

• Κολίτιδα που εμφανίζεται σε ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία με 
checkpoint inhibitors

• Κλινικά εμφανίζεται με διάρροια – ταξινόμησε σε Grade 1-4

• Ενδοσκοπικά και ιστολογικά μοιάζει με ΙΦΝΕ

• Θεραπεία με ΚΣ – σε βαριές/ανθεκτικές/παρατεινόμενες περιπτώσεις 
χορήγηση βιολογικών παραγόντων (infliximab, adalimumab, vedolizumab)





Anti-TNF ΚΑΙ 
ΝΕΟΠΛΑΣΙΑ

✓ Real-world data

✓ 4553 ασθενείς υπό anti-TNF

✓ Μέση διάρκεια follow-up 3.7 έτη  (25% >6 έτη)

Nyboe Andersen N, JAMA 2014



ANTI-TNF ΚΑΙ ΚΙΝΔΥΝΟΣ 
ΥΠΟΤΡΟΠΗΣ
ΝΕΟΠΛΑΣΙΑΣ

• Median time για έναρξη 
anti-TNF 14.5 μήνες

• Κάποιοι ασθενείς συνέχισαν 
παρά τη διάγνωση καρκίνου

• Median exposure 45 μήνες

Axelrad J, Clin Gastroenterol Hepatol 2016



ΜΕΣΟΔΙΑΣΤΗΜΑ ΚΑΙ ΚΙΝΔΥΝΟΣ ΥΠΟΤΡΟΠΗΣ

Poullenot F, Inflamm Bowel Dis 2016

96%
86%

66%
Crude cancer rate <2έτη = 97.7 ανά 1000patient-years

>2 έτη = 64.4 ανά 1000patient-years

Είναι καλύτερα να αποφεύγουμε τη χορήγηση τα πρώτα 2 έτη???


