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Interleukine-inhibitoren: risico van kanker?

Er zijn weinig gegevens beschikbaar betreffende een mogelijk carcinogeen effect van interleukine-
inhibitoren. Een recente meta-analyse van placebo-gecontroleerde RCT’s (met een mediane
opvolgingsduur van slechts 28 weken) wijst op een verhoogd risico van kanker bij patiénten met
reumatologische aandoeningen behandeld met interleukine-inhibitoren. Meer gegevens van
langere termijn en per tumortype zijn nodig om hier een beter zicht op te krijgen. Er zijn nog
onvoldoende gegevens om een uitspraak te doen over een kankerrisico door het gebruik van
interleukine-inhibitoren bij patiénten met psoriasis.

Er is een verband tussen chronische inflammatoire aandoeningen en het ontwikkelen van kanker.
Daarnaast bestaat er al lang de zorg dat biologische geneesmiddelen, die meer en meer gebruikt worden
voor inflammatoire aandoeningen, dit kankerrisico verder zouden verhogen. Recent werden voor de
interleukine (IL) - inhibitoren een meta-analyse van randomized controlled trials (RCT’s) gepubliceerd bij
reumatologische aandoeningen? en een meta-analyse van observationele studies bij psoriasis?.

Reumatologische aandoeningen

Meerdere reumatologische aandoeningen worden geassocieerd met een verhoogd risico van kanker
vergeleken met de algemene populatie. Voor reumatoide artritis wordt bijvoorbeeld geschat dat het
risico op lymfomen verdubbeld is3. Studies die patiénten met dezelfde aandoening behandeld met of
zonder biologische geneesmiddelen vergelijken, kunnen helpen bepalen of het verhoogd kankerrisico
geassocieerd is aan de behandeling of aan de onderliggende aandoening.

Een systematische review en meta-analyse van RCT’s gepubliceerd in 2019 vondeen toegenomen risico
van kanker door IL-inhibitoren vergeleken met placebo bij patiénten met reumatologische
aandoeningen?. De mediane opvolgingsduur was slechts 28 weken, wat heel kort is voor een chronische
aandoening. De number needed to harm (NNH) bedroeg 250 voor 1 extra geval van kanker over een
mediane opvolgperiode van 28 weken. Omgerekend, komt dit overeen met 2 (95% BI: 0-6) extra
kankerdiagnoses per 1 000 patiénten door het gebruik van IL-inhibitoren vergeleken met placebo.

De auteurs wijzen erop dat men rekening dient te houden met een mogelijke stijging van het
kankerrisico met de duur van de behandeling. In een bijkomende analyse vonden ze een dergelijke
associatie maar studies van langere duur zijn nodig om dit te bevestigen.

Psoriasis

Patiénten met psoriasis hebben een licht verhoogd risico op verschillende types kanker, vooral niet-
melanoom huidkanker en lymfomen2. Sommige behandelingen (cyclosporine en PUVA-behandeling, zie
Folia Maart 2018) die toegepast worden bij psoriasis gaan ook gepaard met een verhoogd kankerrisico.

Gegevens uit placebo-gecontroleerde RCT’s wijzen niet op een verhoogd kankerrisico door het gebruik
van IL-inhibitoren bij patiénten met psoriasis. Een systematische review en meta-analyse van
observationele studies vond ook geen verhoogd risico van “alle kankers gecombineerd” door biologische
middelen (TNF-remmers en IL-inhibitoren) vergeleken met klassieke behandelingen voor psoriasis2. Er
was evenmin een verschil voor het risico op niet-melanoom huidkanker of lymfomen. Wanneer niet-
melanoom huidkanker uit de analyse werd gehouden, was er zelfs een lager risico op kanker. Afhankelijk
van het eindpunt, was de analyse gebaseerd op 3 tot 6 studies en varieerde de opvolgingsduur van
ongeveer 20 000 tot 71 000 patiéntjaren.
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Naast de beperkingen inherent aan RCT’s om zeldzame en laattijdige ongewenste effecten te detecteren
(bv. korte opvolgingsduur of beperkt aantal pati€énten) en de beperkingen inherent aan observationele
studies (bv. confounders), zijn hier een aantal opmerkingen te noteren.

* De meta-analyse van placebo-gecontroleerde RCT’s bij reumatologische aandoeningen rapporteerde
geen resultaten per tumortype, waarschijnlijk omwille van het lage aantal kankerdiagnoses en het
ontbreken van gegevens over het tumortype in sommige studies. Er werd ook geen analyse uitgevoerd
waarbij niet-melanoom huidkanker uit de analyse werd gehouden. Deze vormen van huidkanker, die
het meest frequent voorkwamen in de studie, zijn vaak curatief te behandelen. Het risico lijkt, volgens
onze berekeningen, nog steeds verhoogd te zijn na exclusie van niet-melanoom huidkanker van de
analyse, maar het absolute risico is lager.

» Voor de meta-analyse van observationele studies bij psoriasis valt voor de vergelijking van
biologische geneesmiddelen versus klassieke behandelingen vooral het ontbreken van details op te
merken. Deze studie bevatte dan ook meerdere onderzoeksvragen en analyses. Er werd bijvoorbeeld
weinig informatie gegeven over de behandelingen, die mogelijk gepaard gaan met een verhoogd
kankerrisico, in de controlegroep. Daarnaast werd er geen afzonderlijke analyse uitgevoerd voor IL-
inhibitoren en het betrof een meta-analyse van heterogene studies. Er zijn meer gegevens nodig om
een uitspraak te kunnen doen over een kankerrisico door het gebruik van IL-inhibitoren bij patiénten
met psoriasis.
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