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ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΚΑΡΚΙΝΟΠΑΘΩΝ ΜΕ ΠΑΡΑΛΛΗΛΕΣ 
ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΕΙΣ ΝΟΣΟΥΣ 

Πως θεραπεύω τον ασθενή με καρκίνο στον 

οποίο προϋπάρχει ή πρωτοεμφανίζεται 

Ρευματική Νόσος; 



Σύγκρουση συμφερόντων 

• Καμία για τη συγκεκριμένη παρουσίαση 

 

 Novartis, Amgen, Pfizer, Abbvie, Genesis, Aenorasis, GSK, UCB, 

Pharmaserve-Lilly, SOBI, MSD, FARAN 

   

 

 



ן Βελτίωση της επιβίωσης των ασθενών με νεοπλασίες 

• Βελτίωση ΧΜΘ και ΑΚΤΘ 

• Εισαγωγή της Ανοσοθεραπείας 

 

ן Οι ασθενείς με ρευματικά νοσήματα: 

• Εμφανίζουν αυξημένες πιθανότητες να εμφανίσουν νεοπλασίες 

• Λαμβάνουν θεραπευτικές παρεμβάσεις που πιθανά αυξάνουν την 

πιθανότητα για νεοπλασίες 

 

ן Ασθενείς με νεοπλασίες συχνά εμφανίζουν ρευματικές παθήσεις 

• Παρανεοπλασματικά φαινόμενα (Μυοσίτιδες, Ρευματική 

πολυμυαλγία) 

• Ανεπιθύμητες ενέργειες ανοσοθεραπείας 

 

Γιατί αυτή η παρουσίαση 

 



ן Πρώιμη διάγνωση 

ן Αναγνώριση 

αιτίας (πχ 

κάπνισμα) 

ן Επιθετική 

πρώιμη θεραπεία  

ן Καλύτερο 

performance 

status των 

ασθενών 

Βελτίωση της επιβίωσης των ασθενών με νεοπλασία 

1. Hemminki K, Fοrsti A, Hemminki A, Ljungberg B, Hemminki O (2021) Progress in survival in renal cell carcinoma through 50 years evaluated 

in Finland and Sweden. PLoS ONE 16(6): e0253236 

2. Koskinen A, Hemminki O, Fo¨rsti A, Hemminki K (2022) Incidence and survival in laryngeal and lung cancers in Finland and Sweden through 

a half century. PLoS ONE 17(5): e0268922 



Χρόνιες φλεγμονώδεις παθήσεις αυξάνουν τον κίνδυνο για 
νεοπλασία 



Παράγοντες σε φλεγμονώδεις παθήσεις αυξάνουν τον κίνδυνο για 
νεοπλασία ; 

Chatzidionysiou K, di Giuseppe D, Soderling J, et al. Risk of lung cancer in rheumatoid 

arthritis and in relation to autoantibody positivity and smoking. RMD Open 

2022;8:e002465 

WHAT THIS STUDY ADDS ⇒  
Our study showed that RA 

seropositivity, in 

particular 

anticitrullinated peptide 

antibody (ACPA) positivity 

and double seropositivity 

(rheumatoid factor and 

ACPA), is a strong and at 

least seemingly independent 

risk factor for lung cancer 

in RA. The magnitude of 

increased risk is 2–6 

times, while the absolute 

risk at 20 years after 

diagnosis is almost 3%, 

overall, and over 4% for 

patients who were ever 

smokers and had at least 

one autoantibody. 

HOW THIS STUDY MIGHT AFFECT 

RESEARCH, PRACTICE OR POLICY ⇒  
Our results raise the question 

of whether regular CT lung 

screening of ever smokers who 

have autoantibody- positive RA, 

should be considered 



Η ανοσοκαταστολή (φυσική ή φαρμακευτική) αυξάνει τον κίνδυνο για 
νεοπλασία 

Geng Z, Ye C and Zhu X (2023). Front. Immunol. 14:1095526 

 50% των ασθενών λευκής φυλής που 

υποβλήθηκαν σε μεταμόσχευση 

συμπαγούς οργάνου και βρίσκονται 

σε ανοσοκαταστολή θα αναπτύξουν 

νεοπλασία δέρματος  

 

 7% το 1ο έτος ως 82% το 10ο έτος 

 

 SIR x 7 σε σχεση με γενικό 

πληθυσμό  



Μελέτες παρατήρησης και φαρμακοεπαγρύπνηση …  



Patient medication guides & Black box warnings …  



Επιφύλαξη για προωθημένη θεραπεία σε ασθενείς με 
νεοπλασία 

Chatzidionysiou K, Delcoigne B, Frisell T, et al. How do we use biologics in rheumatoid 

arthritis patients with a history of malignancy? An assessment of treatment patterns 

using Scandinavian registers. RMD Open 2020;6: e001363 

1. Most treatment guidelines have therefore issued caution 

against using bDMARDs (tumour necrosis factor inhibitors 

(TNFi) in particular) in patients with a history of 

cancer within 5–10 years.  

2. So far, most (though not all) studies of cancer 

incidence following treatment with TNFi and other 

bDMARDs, and of recurrence of pretreatment cancers 

following treatment with TNFi, have been reassuring 

3. The 2015 ACR recommendations for treatment of rheumatoid 

arthritis (RA) recommend that patients with a history of 

previous solid organ malignancy should be treated as 

patients without this condition, though acknowledging 

the low level of evidence, whereas previous 

recommendations suggested rituximab.  

4. Similarly, there is no consensus regarding the time 

period from cancer diagnosis until the safe initiation 

of a bDMARD 



…Καθώς περνάει ο χρόνος αυξάνεται η χρήση προωθημένης θεραπεία σε ασθενείς με 
νεοπλασία 

J Rheum Dis 

2022;29(3):162-170 



ן Διπλά τυχαιοποιημένες μελέτες (RCTs) 

• …Ανήθικο 

• Στις RCTs των αντιρευματικών φαρμάκων εξαιρούνται οι 

ασθενείς με νεοπλασίες 

• Μικρό χρονικό διάστημα παρακολούθησης (ακόμα και open label) 

• Μικρός αριθμός συμμετεχόντων 

ן Μητρώα ασθενών με πραγματικά δεδομένα (Registries-RWE): 

• Μεγάλος αριθμός ασθενών 

• Παρακολούθηση για πολλά έτη 

• Λαμβάνουν και άλλες θεραπευτικές παρεμβάσεις που πιθανά 

αυξάνουν την πιθανότητα για νεοπλασίες 

• Ετερόκλητος πληθυσμός 

ן Basic / Translational science 

• Εργαστήριο vs πραγματική ζωή 

• Έλλειψη «συνολικής» παθοφυσιολογίας (μοντέλα νόσων) 

 

Υπάρχουν ισχυρές αποδείξεις;  

 



RCTs: Ασθενείς υπό αγωγή με TNFi ± csDMARDs και εμφάνιση 
νεοπλασίας 

Οι ασθενείς υπό 

αγωγή με TNFi – με 

ή χωρίς 

συγχορήγηση 

csDMARD – δεν 

εμφανίζουν 

στατιστικά 

αυξημένο κίνδυνο 

για νεοπλασία 



RCTs: Ασθενείς υπό αγωγή με b-tsDMARDs και εμφάνιση 
νεοπλασίας (ΡΑ) 

Οι ασθενείς υπό 

αγωγή με bDMARDs 

και ΤΟFΑ δεν 

εμφανίζουν 

στατιστικά 

αυξημένο κίνδυνο 

για νεοπλασία 

συμπαγούς οργάνου, 

αιματολογικού 

καρκίνου ή 

δέρματος 



Κίνδυνος σε ασθενείς με ΡΑ υπό θεραπεία σε σχέση με γενικό πληθυσμό 

Huss V. et al.Rheumatology 

2022;61:1810–1818 



Κίνδυνος σε ασθενείς με ΡΑ υπό θεραπεία σε σχέση με τον γενικό 
πληθυσμό 

Huss V. et al.Rheumatology 

2022;61:1810–1818 

(A)Χρονική έναρξη θεραπείας (έτη)         (B) Χρονική διαρκεια θεραπέιας 

(έτη)          (C) Ηλικιακή ομάδα 



Dreyer L, Cordtz RL, Hansen IMJ, et al. Ann Rheum Dis 2018;77:510–

514. 

Η συχνότητα της εμφάνισης 2η 

νεοπλασίας δεν αλλάζει με ή χωρίς τη 

χορήγηση bDMARDs 

Η θνητότητα δεν 

αλλάζει σε ποσοστό με 

τη χρήση ή όχι 

bDMARDs, είτε λάμβανε 

πριν είτε μετά τη 

νεοπλασία την 

θεραπεία 



Ασθενείς υπό αγωγή με bDMARDs vs csDMARDs και υποτροπή της 
νεοπλασίας 

Οι ασθενείς με ΡΑ 

υπό αγωγή με TNFi  

ή RTX δεν 

εμφανίζουν 

στατιστικά 

αυξημένο κίνδυνο 

για νεοπλασία 

συμπαγούς οργάνου, 

δέρματος ή μαστού 

Xie W. et al. Rheumatology (Oxford) 2020 May 

1;59(5):930-9. 



Ασθενείς υπό αγωγή με TNFi vs csDMARDs και υποτροπή της νεοπλασίας 

Xie W. et al. Rheumatology (Oxford) 2020 May 

1;59(5):930-9. 

Χρόνος έναρξης 

θεραπείας  

Χρόνος έκθεσης στη 

θεραπεία  



Not a guideline …but a good start!!! 



Ασθενείς υπό αγωγή με bDMARDs vs csDMARDs  
και εμφάνιση νέας ή υποτροπή νεοπλασίας 

Οι ασθενείς υπό αγωγή με bDMARDs δεν 

εμφανίζουν στατιστικά αυξημένο κίνδυνο για 

νεοπλασία συμπαγούς οργάνου, αιματολογικού 

καρκίνου ή δέρματος 

Sebbag E, Lauper K, Molina Collada J, et al Annals of the Rheumatic 

Diseases 2023;82:29 



Points to consider… 

Overaching principles 

Points to consider 

Sebbag E, Lauper K, Molina Collada J, et al Annals of the Rheumatic 

Diseases 2023;82:29 



Πότε πρέπει (ή μπορώ…) να αρχίσω τη θεραπεία σε ασθενή με νεοπλασία και 
ρευμ. νόσο  

Sebbag E, Lauper K, Molina Collada J, et al Annals of the Rheumatic 

Diseases 2023;82:29 

 Ενεργός ρευματική 

νόσος 

 

 Στάθμιση κινδύνου 

μεταξύ 

•  ενεργότητας νόσου 

•  παραγόντων 

κινδύνου υποτροπής 

νεοπλασίας 

 

 

 
 Χωρίς περιορισμό στο χρόνο 

έναρξης 

Γνώμη του 

Ογκολόγου;  



Επιφύλαξη σε ορισμένες κατηγορίες DMARDs σε ασθενείς με νεοπλασία 

Ytterberg SR. et al. N Engl J Med 

2022;386:316-26 

Ipilimuma

b  

tremelimuma

b 



Ποια θεραπεία να προτιμήσω τελικά σε ασθενείς με νεοπλασία 

Mercer LK, Lunt M, Low ALS, et al. Ann Rheum Dis 

2015;74:1087–1093 

Kumari N, Dwarakanath BS, Das A, Bhatt AN.Tumour Biol. 2016 

Sep;37(9):11553-11572 

 IL6 : 

• Translational 

research 

• Investigating 

therapy 

 TNFi : 

• Registri

es 

• RWE 



Kostine M,Finckh A, Bingham 3rd CO,et al. Ann Rheum Dis2021;80:36–48 



 Το RTX ως θεραπεία σε ασθενείς με προϋπάρχουσα 
νεοπλασία 

OΜΩΣ: Για τις νεοπλασίες συμπαγών οργάνων δεν συστήνεται έναντι 

των TNFi & IL6i 

 B λεμφοκύτταρα περιξ των συμπαγών 

όγκων προδιαθέτουν για ευνοϊκότερη 

πρόγνωση 

 

 Η λειτουργία των CPI (και των 

νεότερων εμβολίων) εξαρτάται από 

τα B λεμφοκύτταρα 

 

 Η αντιγονοπαρουσίαση είναι 

σημαντική στην αναγνώριση 

νεοπλασματικών κυτταρων 

Zhang, E., Ding, C., Li, S. et al. Biomark Res 11, 28 

(2023)  



Οι IL17i σε ασθενείς με 
νεοπλασία…; 



Οι IL23i σε ασθενείς με 
νεοπλασία…; 

NATURE| Vol 442|27 July 

2006 

Nature Immunology | Volume 25 | March 

2024 | 512–524 

PNAS Vol. 119 | No. 18 May 3, 2022 

 H IL23 σταθεροποιεί το μικροπεριβάλλον 

των Tregs που αντιστέκονται στην 

καταστολή του όγκου 

 Κατάργηση της σηματοδότησης της IL23 

κάνει τον όγκο πιο ευάλωτο στο 

ανοσοποιητικό συστημα και τους CPI 



Ακόμα έχουμε πολλά να μάθουμε για την χρήση των DMARDs σε ασθενείς με 
νεοπλασίες… 



Και ορισμένα νέα δεδομένα και στρατηγικές ίσως μας αφήσουν έκπληκτους !!! 

itaciti

nib 

Ruxolitinib 



Συμπεράσματα 

• Η χρήση των DMARDs σε ασθενείς με προηγούμενη νεοπλασία: 

 Συν-αποφασίζεται με ογκολόγο και ασθενή 

 Εξατομίκευση ανάλογα με ενεργότητα νόσου και υποκείμενη νεοπλασία 

 Η νεοπλασία είναι σε ύφεση (με ή χωρίς θεραπεία) και η ρευματική 

νόσος σε έξαρση 

 H έναρξη της θεραπείας μπορεί να γίνει άμεσα  

 

• Σε συμπαγείς όγκους προτιμώνται οι θεραπείες έναντι κυτταροκινών 

(TNF, IL6) vs συστηματικές θεραπείες (RTX,ABA) 

 

• Στο λέμφωμα προτιμάται το RTX 

 

• Οι IL17i και IL23 φαίνεται να προσφέρουν πλεονέκτημα σε κάποια 

«μοντέλα» νεοπλασιών, αλλά δεν υπάρχουν δεδομένα σε ανθρώπους για να 

το υποστηρίξουν  

 

• Οι JAK αναστολείς δεν συστήνονται προς το παρόν, ειδικά σε 

ηλικιωμένους ασθενείς 

 

• Αναμένονται στα επόμενα 2-3 έτη σημαντικά δεδομένα για τη χρήση DMARD 

σε συνδυασμό με ανοσοθεραπεία και άλλους τύπους αντικαρκινικής 

θεραπείας 


