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Folia Pharmacotherapeutica september 2021

TNF-remmers: risico van kanker?

Eerdere signalen wezen op een verhoogd kankerrisico door het gebruik van TNF-remmers.
Ondertussen werden meerdere studies gepubliceerd die gegevens van patiënten behandeld met
TNF-remmers linken aan gegevens van nationale kankerregisters. Dit artikel geeft een overzicht
van RCT’s en observationele studies die patiënten op TNF-remmers voor verschillende
inflammatoire aandoeningen vergeleken met patiënten met dezelfde onderliggende aandoening,
maar die nog niet behandeld werden met TNF-remmers.  
Gegevens over het risico van lymfomen, solide tumoren en alle kankers gecombineerd ten gevolge
van TNF-remmers zijn inconsistent. Met uitzondering van niet-melanoom huidkanker, wijst de
meerderheid van de gegevens niet op een verhoogd risico. Er lijkt evenmin een verhoogd risico of
hoogstens een gering toegenomen risico te zijn op lymfomen. Ook bij patiënten met kanker in de
voorgeschiedenis zijn de gegevens geruststellend. Gezien het verhoogde risico op huidkanker,
wordt een periodiek huidonderzoek aangeraden bij patiënten die behandeld worden met TNF-
remmers.

Inleiding

Sinds de introductie van TNF-remmers rond het jaar 2000 is er bezorgdheid over een mogelijk
kankerrisico door ingrijpen in het belangrijke ‘tumor-necrosis-factor” mechanisme. Deze bezorgdheid
werd versterkt door signalen uit spontane-geneesmiddelenbewakingssystemen en een meta-analyse
van RCT’s (randomized controlled trials) gepubliceerd in 2006 (zie Folia augustus 2007).
De TNF-remmers (adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumuab, infliximab) worden steeds
ruimer gebruikt bij inflammatoire aandoeningen zoals reumatoïde artritis (RA) (zie Folia oktober 2020
), inflammatoir darmlijden en psoriasis (zie Folia maart 2018).
Dit artikel geeft een stand van zaken over het risico van kanker geassocieerd aan het gebruik van
TNF-remmers na 20 jaar gebruik. Het is belangrijk om behandelde patiënten te vergelijken met
onbehandelde patiënten en niet met de algemene populatie omdat sommige kankers spontaan vaker
voorkomen bij chronische inflammatoire aandoeningen.

Alle kankers gecombineerd

De meeste gegevens tonen geen verhoogd risico van “alle kankers gecombineerd” bij gebruik van TNF-
remmers, maar in een aantal studies wordt toch een verhoogd risico gezien. In deze studies werden er
meestal geen analyses per tumortype uitgevoerd omwille van het lage aantal kankerdiagnoses.

Gegevens die niet wijzen op een verhoogd risico

Meerdere observationele studies en RCT’s tonen geen verhoogd risico voor het eindpunt “alle kankers
gecombineerd” bij patiënten behandeld met TNF-remmers, vergeleken met patiënten die voor dezelfde
indicatie niet behandeld waren met TNF-remmers. Het ging om studies gepubliceerd tussen 2009 en
2014 bij patiënten met RA, inflammatoir darmlijden en andere inflammatoire aandoeningen .1
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Gegevens die wijzen op een verhoogd risico

Een meta-analyse uit 2006 van 9 RCT’s met adalimumab of infliximab bij RA vond een verhoogd risico
voor het eindpunt “alle kankers gecombineerd” (zie Folia augustus 2007) . De number needed to harm
(NNH) voor een behandelingsduur van 6 tot 12 maanden bedroeg 154 (95% BI: 91-500). Er dienen
echter een aantal kanttekeningen worden gemaakt bij deze studie waaronder een onverwacht laag
aantal maligniteiten in de controlegroep .
De Amerikaanse FDA (Food Drug Administration) heeft in 2009 de aandacht gevestigd op het risico van
kanker bij kinderen behandeld met TNF-remmers voor juveniele idiopathische artritis (JIA) en
inflammatoir darmlijden. Dit op basis van 48 casusrapporten over een periode van 10 jaar waarvan
ongeveer de helft lymfomen (zie Folia januari 2010). Een recentere analyse uit 2018 van een grote
Amerikaanse populatie kinderen behandeld met TNF-remmers vond echter geen stijging in het risico
van kanker, vergeleken met kinderen (met JIA, inflammatoir darmlijden of psoriasis) die niet
behandeld werden met TNF-remmers .

Lymfomen

UpToDate®, de voornaamste bron van dit artikel, wijst op slechts een beperkt aantal analyses, elk met
beperkingen, die een verhoging in het risico van lymfomen door TNF-remmers suggereren. De auteurs
concluderen dat er geen verhoogd risico of hoogstens een gering toegenomen risico van lymfomen
bestaat door gebruik van TNF-remmers. Zij baseren zich daarvoor op meerdere grote observationele
studies die geen verhoogd risico van lymfomen vonden bij patiënten (meestal met RA) behandeld met
TNF-remmers, vergeleken met patiënten met dezelfde onderliggende aandoening die niet behandeld
werden met TNF-remmers.
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Hier worden voorbeelden van studies gegeven die geen verschil in risico van “alle kankers
gecombineerd” vonden. Deze selectie van studies werd overgenomen uit een artikel van UptoDate®;
er werd geen systematisch literatuuronderzoek uitgevoerd .

Reumatoïde artritis:

Zweeds nationaal registerstudie (2009): 6 366 patiënten (opvolgingsduur: 25 693 patiëntjaren) op
TNF-remmers. Controlegroepen: een cohort die nog geen biologische geneesmiddelen
had gekregen (n = 61 160, opvolgingsduur: 330 498 patiëntjaren), een cohort op methotrexaat (n
= 5 989, opvolgingsduur: 23 558 patiëntjaren) en een cohort op een combinatie van niet-
biologische DMARD (n = 1 838, opvolgingsduur: 1 838 persoon-jaren) .
Meta-analyse (2011) van 6 RCT’s: 2 183 patiënten met RA in een vroeg stadium op TNF-remmers
die nog niet behandeld werden met DMARD versus 1 236 patiënten op methotrexaat. De
studieduur varieerde van 6 tot 12 maanden .
Een meta-analyse (2012) van 63 RCT’s. Er werden verschillende analyses uitgevoerd waaronder
TNF-remmers (N = 13; n = 2 690) versus conventionele DMARD/placebo (n = 1 694) en TNF-
remmers + DMARD (N = 29; n = 7 021) versus conventionele DMARD (n = 4 123). De
opvolgingsduur varieerde van 24 weken tot 156 weken .
Deens nationaal registerstudie (2013): 3 347 patiënten behandeld met TNF-remmers versus 3
812 RA patiënten niet behandeld met TNF-remmers. De gemiddelde opvolgingsduur (cijfers voor
alle reumatologische aandoeningen) bedroeg respectievelijk 2,9 jaar en 2,1 jaar .

Inflammatoir darmlijden:

Deens nationaal registerstudie (2014):  TNF-remmers (n = 4 553; opvolgingsduur: 3,7 jaar
(mediaan) of
18 440 patiëntjaren) versus geen behandeling met TNF-remmers (n = 51 593; opvolgingsduur:
469 874 patiëntjaren) .
Andere RCT’s en observationele studies, met een korte opvolgingsduur of een laag aantal
patiënten, vonden evenmin een verhoogd risico van kanker .
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• De Samenvatting van de Kenmerken van het Product (SKP’s) van een aantal TNF-remmers vermelden
dat het risico van een zeer agressieve en zeldzame vorm van Non-Hodgkin lymfoom (hepatosplenisch
T-cel lymfoom) niet kan uitgesloten worden, dit op basis van postmarketing gevallen, vooral bij jonge
mannen met inflammatoir darmlijden . De meerderheid van deze patiënten werd echter ook
behandeld met een thiopurine (azathioprine of 6-mercaptopurine), medicatie die eveneens
geassocieerd wordt met de ontwikkeling van lymfomen. Een analyse gepubliceerd in 2017 van 12
Europese registers vond geen verschil in de verdeling van de verschillende types lymfomen tussen RA
patiënten behandeld met TNF-remmers en zij die nog niet behandeld waren met biologische
geneesmiddelen . Deze specifieke zeldzame vorm van Non-Hodgkin lymfoom kwam echter niet voor
onder de 533 gerapporteerde lymfomen.

Solide tumoren

Gegevens over het risico van solide tumoren door TNF-remmers zijn tegenstrijdig.

Alle solide tumoren gecombineerd

Een meta-analyse van 18 RCT’s uit 2009 vond geen verhoogd risico voor het eindpunt “alle solide
tumoren gecombineerd” door TNF-remmers . Een Zweedse en een Britse registerstudie kwamen tot
dezelfde conclusie . De Britse studie voerde ook analyses uit per solide tumortype, maar er werden
geen verhoogd risico’s gevonden.  

Baarmoederhalskanker

Het risico van baarmoederhalskanker was verhoogd in één observationele studie bij patiënten met RA
vergeleken met patiënten met RA die geen biologische geneesmiddelen hadden gekregen .
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De selectie van de hier besproken studies werd overgenomen van UptoDate®; er werd geen
systematisch literatuuronderzoek uitgevoerd .
 
Voorbeelden van studies die geen verschil in risico van lymfomen vonden.

Zweeds nationaal registerstudie (2005) bij RA: TNF-remmers (n = 4 160; opvolgingsduur: 9 715
patiëntjaren) versus een prevalentie RA cohort (n = 53 067; opvolgingsduur: 297 102
patiëntjaren) .
Amerikaanse observationele studie (2007) bij RA (n = 19 591, opvolgingsduur 89 710
patiëntjaren). Er werden verschillende vergelijken getest waaronder TNF-remmers (n = 10 815;
mediane opvolgingsduur: 3,4 jaar) versus geen TNF-remmers (n = 8 747) .
Deens nationaal registerstudie (2013): Non-Hodgkin lymfoom bij RA en andere inflammatoire
reumatologische aandoeningen. TNF-remmers (n = 5 345; 15 592 patiëntjaren) versus geen TNF-
remmers (n= 4 351; 9 219 patiëntjaren) .
Brits registerstudie (2017) bij RA. TNF-remmers (n = 11 931; mediane opvolgingsduur: 8,6 jaar)
versus conventionele DMARD (n = 3 367; mediane opvolgingsduur: 6,5 jaar) .
Een analyse gebaseerd op een Zweeds en Deens register (2017) bij spondyloartritis. TNF-remmers
(n = 8 703; opvolgingsduur: 33 908 patiëntjaren) versus geen TNF-remmers (n = 28 164;
opvolgingsduur: 182 136 patiëntjaren) .

Studies met een verhoogd risico van lymfomen.

Een Amerikaans rapport uit 2003 suggereert een verhoogd risico op lymfomen door TNF-remmers
maar baseert zich op een indirecte vergelijking .
Zweeds regionaal registerstudie (2005) bij RA: TNF-remmers (n = 757; opvolgingsduur: 1 603
patiëntjaren) versus conventionele DMARD (n = 800; opvolgingsduur: 3 948 patiëntjaren) . Het
ging om 5 lymfomen versus 2 lymfomen.
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Huidkanker

Meerdere meta-analyses van registerstudies, prospectieve observationele studies en RCT’s vonden
een verhoogd risico van niet-melanoom huidkankers door TNF-remmers . De meeste patiënten
werden behandeld voor RA. Een verhoogd risico werd daarentegen niet gezien in twee grote
observationele studies bij patiënten met reumatologische aandoeningen .

Twee studies suggereren dat TNF-remmers geassocieerd zijn met een verhoogd risico op maligne
melanoom, een agressieve vorm van huidkanker . Andere studies vonden dan weer geen
verhoogd risico. Meer gegevens zijn nodig om het risico van deze zeldzame uitkomst te evalueren.

Kanker in de voorgeschiedenis

In deze Zweedse studie (2016) werden RA patiënten op TNF-remmers (n = 9 629) vergeleken met RA
patiënten die geen biologische geneesmiddelen (n = 34 984) kregen .  Er was een verhoogd risico
op een hogere graad van cervicale dysplasie (RR 1,36 (95% BI: 1,01-1,82) en invasieve
baarmoederhalskanker (RR 2,10 (95% BI: 1,04-4,23).
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De selectie van de hier besproken studies werd overgenomen van UptoDate®; er werd geen
systematisch literatuuronderzoek uitgevoerd .
 
Voorbeelden van studies met een verhoogd risico van niet-melanoom huidkanker:

Systematische review en meta-analyse (2011): 4 observationele studies bij RA . TNF-remmers
versus geen TNF-remmers (totaal n = 29 663): relatief risico (RR) 1,45 (95%BI: 1,15-1,76).
Amerikaans cohortstudie (2011) bij RA . TNF-remmers (n = 4 088; opvolgingsduur: 5 333
patiëntjaren) versus niet-biologische DMARD (n = 18 396): hazard ratio (HR) 1,42 (95%BI: 1,24-
1,63).
Meta-analyse (2011) op basis van 74 RCT’s bij verschillende chronische inflammatoire
aandoeningen. TNF-remmers (n = 15 406; opvolgingsduur: 9 696 patiëntjaren) versus controle (n
= 7 486; 4 401 patiëntjaren). RR 2,02 (95%BI: 1,11-3,95) .

Studies zonder een verhoogd risico van niet-melanoom huidkanker

Deens nationaal registerstudie (2012) bij RA . TNF-remmers (n = 3 347) versus  geen TNF-
remmers
(n = 3 812).
Brits nationaal registerstudie (2012) bij RA . TNF-remmers (n = 11 704; opvolgingsduur: 43 798
patiëntjaren) versus niet-biologische DMARD (n = 3 523; opvolgingsduur: 9 342 patiëntjaren).
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De selectie van de hier besproken studies werd overgenomen van UptoDate®; er werd geen
systematisch literatuuronderzoek uitgevoerd .
 
Studies met een verhoogd risico van maligne melanoom.

Een gepoolde analyse van 2 observationele studies (2011) bij RA (totaal n = 12842) vond een
stijgende trend . RR 1,79 (95%BI: 0,92-2,67).
Zweeds nationaal cohortstudie (2013) bij RA . 
TNF-remmers (n = 10 878; opvolgingsduur (mediaan): 4,8 jaar) versus geen biologische
geneesmiddelen    (n = 42 198; opvolgingsduur (mediaan): 4,6 jaar): HR 1,5 (95%BI: 1,0-2,2).

Studies zonder een verhoogd risico van maligne melanoom.

Meta-analyse (2016) van 11 Europese registers uit 9 landen bij RA . 
TNF-remmers (n = 48 304; opvolgingsduur: 242 814 patiëntjaren) versus geen biologische
geneesmiddelen (n = 68 411; opvolgingsduur: 300 012 patiëntjaren): RR 1,14 (95%BI: 0,8-1,6).
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Bij patiënten met kanker in de voorgeschiedenis tonen verschillende observationele studies geen
verhoogd risico van een herval of een nieuwe tumor door TNF-remmers .

Commentaar

Nadat eerdere signalen wezen op een verhoogd kankerrisico door TNF-remmers, is de meerderheid van
de recentere gegevens meer geruststellend, met uitzondering van het risico op (niet-melanoom)
huidkanker. Enige onzekerheid blijft echter bestaan door de complexiteit van het onderzoek naar een
associatie tussen TNF-remmers en kanker.

Bij de meeste chronische inflammatoire aandoeningen bestaat er op zich reeds een verhoogd risico
van kanker. In dit artikel worden dan ook alleen studies vermeld waarbij de controlegroep bestond uit
patiënten met dezelfde onderliggende aandoening als de interventiegroep. De meeste studies werden
uitgevoerd bij patiënten met RA.
De evaluatie van het risico op lymfomen door het gebruik van TNF-remmers wordt bemoeilijkt door
een sterke associatie tussen ziekteactiviteit (vooral bij RA) en de ontwikkeling van lymfomen, en het
geselecteerd gebruik van deze geneesmiddelen in latere stadia van inflammatoire aandoeningen. Met
andere woorden, patiënten waarbij TNF-remmers worden opgestart zijn waarschijnlijk meer ziek en
hebben een hoger risico op lymfomen door de hogere ziekteactiviteit op zich.
Patiënten met chronische inflammatoire aandoeningen krijgen vaak, naast TNF-remmers, andere
immunosuppressieve geneesmiddelen (bv. methotrexaat en andere biologische geneesmiddelen) die
eveneens gepaard gaan met een mogelijk verhoogd kankerrisico, wat de evaluatie van het
kankerrisico door het gebruik van TNF-remmers verder bemoeilijkt.

Conclusie

De studieresultaten over het risico van lymfomen, solide tumoren en alle kankers gecombineerd ten
gevolge van TNF-remmers zijn inconsistent. Met uitzondering van niet-melanoom huidkanker, wijst de
meerderheid van de gegevens niet op een verhoogd risico. Er lijkt evenmin een verhoogd risico of
hoogstens een gering risico te zijn op lymfomen. Gezien het verhoogde risico op huidkanker, wordt een
periodiek huidonderzoek aangeraden bij patiënten die behandeld worden met TNF-remmers.
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