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Introduccion:

m La artritis reumatoide es una enfermedad cronica caracterizada por
inflamacion del tejido sinovial, lo que lleva a destruccion articular.

m El tratamiento busca controlar el dolor y la inflamacion, reducir el

dano y la discapacidad asi como mantener la funcion fisica y mejorar
la calidad de vida. (Y-F Chen, 2006)
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Introduccion:

m Se ha incrementado el uso de inhibidores del factor de necrosis
tumoral alfa para el manejo de enfermedades inflamatorias cronicas, a
pesar de que los beneficios de estos medicamentos son claros se ha
reportado un incremento en el riesgo de infecciones y malignidad.

m El melanoma maligno es una de las malignidades que se ha asociado al
uso de inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa en paciente
con artritis reumatoide recientemente. (Raaschou, 201 3)
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Introduccion:

m La activacion del sistema inmune es un evento clave en el desarrollo
de melanoma maligno, los estados de inmunocompetencia alterada
como el SIDA y el trasplante de organos se han identificado como
factores de riesgo para el desarrollo de melanoma (Vajdic CM, 2006).

m La artritis reumatoide y los tratamientos bioldgicos en teoria podrian
suprimir la respuesta antitumoral y por tanto incrementar el riesgo
de desarrollar melanoma, sin embargo su asociacidon no se conoce
con exactitud.
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Introduccion:

m Con el desarrollo del presente estudio buscamos terminar si existe
evidencia en la literatura médica para concluir que existe asociacion
el uso de inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa con el
desarrollo de melanoma maligho en pacientes con artritis
reumatoide.
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Pregunta de investigacion:

m ;El tratamiento con antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa
(anti TNF alfa) se asocia con el desarrollo de melanoma cutaneo en
pacientes adultos con artritis reumatoide!?
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Planteamiento del problema:

m La artritis reumatoide es una enfermedad sistémica, cronica y muy
incapacitante que afecta aproximadamente al |% de la poblacion
general.

m Los medicamentos biologicos a pesar de su alto costo, han
demostrado efectividad comparable al manejo convencional de la
artritis reumatoide.

m Los estados de inmunocompetenecia alterada se han identificado
como factores de riesgo para melanoma maligno.
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Justificacion:

m No se conoce que la artritis reumatoide represente un factor de riesgo
para el desarrollo de melanoma comparando con la poblacion general.

m Aproximadamente el 40 % de los pacientes reciben terapia biologica
como son los antagonistas del factor de necrosis tumoral, y ante la

adecuada respuesta permanecen con este tratamiento en promedio
hasta 350 dias.

m En pacientes con artritis reumatoide tratados con inhibidores del factor
de necrosis tumoral multiples estudios observacionales y reportes de
caso sugieren una posible relacion entre el uso de estos medicamentos y
el riesgo de desarrollar melanoma.
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Objetivo General:

m Conocer la asociacion entre el uso de antagonistas del factor de
necrosis tumoral alfa (anti TNF alfa) y el desarrollo de melanoma
cutaneo en pacientes mayores de |8 anos con artritis reumatoide.
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Objetivos Especificos:

m Describir la prevalencia de Melanoma maligno en poblacion caucasica
mayor de 18 anos.

m Definir la prevalencia de Melanoma maligno en pacientes caucasicos
mayores de |8 anos con diagnostico de Artritis reumatoide.

m Determinar la frecuencia de melanoma en pacientes con Artritis
reumatoide en manejo con antagonistas del factor de necrosis
tumoral alfa (Infliximab, Etanercept, Golimumab, Adalimumab y
Certolizumab).
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Objetivos Especificos:

m Evaluar si la asociacion entre Melanoma cutaneo y uso de anti TNF
alfa es dosis dependiente en pacientes con artritis reumatoide.

m |dentificar el tiempo de tratamiento con anti TNF alfa en pacientes
con artritis reumatoide y definir su relacion con el desarrollo de
Melanoma cutaneo.
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Artritis Reumatoide

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad croénica inflamatoria
multisistémica de origen autoinmune que se caracteriza por
compromiso articular simeétrico de pequenas y grandes articulaciones
con su destruccion irreversible, asociado a manifestaciones extra-
articulares, pérdida de la calidad de vida, discapacidad, alto impacto
economico y muerte temprana.



Artritis Reumatoide

La incidencia varia dependiendo del area geografica, siendo mayor en
Norte América y en el norte de Europa donde hay de 20 a 50 casos
por 100.000 habitantes a diferencia del sur de Europa donde se
presentan entre 9 a 24 casos por 100.000 habitantes

Englund, Martin, et al. "Prevalence and incidence of rheumatoid arthritis in southern Sweden 2008 and
their relation to prescribed biologics." Rheumatology 49.8 (2010): 1563-1569.
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Mclnnes IB, Schett G. N Engl | Med 201 1;365:2205-2219.
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Mclnnes, I. B., & Schett, G. (2007). Cytokines in the pathogenesis of
rheumatoid arthritis. Nature Reviews Immunology, 7(6), 429-442.




* El riesgo global de cancer en pacientes con artritis reumatoide es
comparable con el de la poblacion general.

* Sin embargo, los pacientes con artritis reumatoide estan
particularmente en riesgo de linfoma no hodgkin y linfoma de células B

Smitten AL, Simon TA, Hochberg MC, Suissa S: A meta-analysis of the incidence of malignancy in adult patients with rheumatoid arthritis. Arthritis Res Ther

2008, 10:R45.
(Baecklund E, Sundstrom C, Ekbom A et al. Lymphoma subtypes in patients with theumatoid arthritis: increased proportion of diffuse large B-cell lymphoma.

Arthritis Rheum 2003;48:1543250)



El melanoma maligho (MM) es un tumor originado en células
neuroectodérmicas, formado a partir de melanocitos. Se desarrolla
principalmente en la piel, pero también puede presentarse en el ojo, el
tracto gastrointestinal y el cerebro. Es una neoplasia compleja,
heterogénea, cuyas tasas de incidencia varian entre géneros, edad, grupos
étnicos y regiones. Se encuentran diferentes patrones de presentacion del
melanoma que son especificos por edad, con vias etiologicas diferentes,
manifestando la heterogeneidad en su presentacion.



Dermis
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Metastasis to lung, liver,

or brain
Benign Premalignant Decreased differentiation >
Limited growth Lesions may regress | Unlimited hyperplasia Crosses basement membrane = Dissociates from primary
Events Random atypia Cannot grow in soft agar Grows in soft agar umor 4
Clonal proliferation Forms tumor Grows at distant sites
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olecular Increased CD1 -
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Reduced TRPM1 Absent TRPM1

Figura 1. Eventos biologicos y cambios moleculares en la progresion del
melanoma. Tomado de Mechanism of disease, Melanoma. N Engl | Med 2006;355:51-65.



El Centro Dermatologico Federico Lleras Acosta, se reporto una tasa 2,7
casos por 10.000 pacientes con diagnostico confirmado nuevo por ano en
el 2003,y de |3 casos por 10.000 pacientes con diagnostico confirmado

nuevo por ano en el 2005.

Nova J, Sanchez G, Porras L. Cancer de Piel: Perfil Epidemiologico de un Centro de Referencia en Colombia 2003-2005. Rev.
Salud Publica 2007; 9 (4):595-601.
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Tipo de estudio:

m Revision sistematica de la literatura y meta analisis
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Poblacion Diana

m La poblacion diana de este estudio es la poblacion caucasica mayor

de 18 anos con diagnostico de artritis reumatoide en manejo con
anti TNF-alfa.
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Criterios de inclusion:

m Tipo de estudio: Meta-analisis, Revisiones, Ensayos clinicos aleatorizados, estudios
observacionales y reportes de casos.

m Pacientes con artritis reumatoide diagnosticada por criterios ACR 1987.

m Estudios que evaluen uno o mas de los 5 anti TNF alfa (Adalimumab, Certolizumab,

Etanercept, Infliximab o Golimumab) como tratamiento para artritis reumatoide, solos
o asociados a un MARME.

m Estudios que reporten como efectos adversos.

m Literatura en Ingles y espanol, abstracts en inglés con articulos en otros idiomas.
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Criterios de exclusion:

m Pacientes menores de |8 anos.
m Pacientes con diagnostico de VIH.

m Pacientes con diagnostico de melanoma previo al inicio de tratamiento
con anti TNF.

m Articulos con resultado por escala JADAD < 3



TIPO DE

VARIABLE VARIABLE CATEGORIZACION DEFINICION
Titulo Cualitativa Nombre del articulo Nombre del articulo
o e Apellido del autor
Autor Cualitativa Apellido inicial principal
Ano Cuantitativa Ano ARo de publicacion
Nombre del pais
Pais Cualitativa Nombre del pais donde se desarrolla
el estudio
1: casos y controles
2: reporte de caso
_ 3: meta analisis . _
Tipo Qe Cualitativa 4: revision sistematica Tipos d? estudios
estudio realizados
5: cohorte
6: ensayo clinico
7. Observacional Descrptivo
Fase del 1: EC fase |, 2: EC fase Il, 3: Fase del ensayo
estudio Cualitativa EC fase lll, 4&50 fase IV, 5: clinico
Tipo d?, Cualitativa 1: Abstract, 2: Articulos Tipo de publicacion
publicacion encontrada
T A0 d Numero de
?nman?r € | Cuantitativa Numero de individuos individuos incluidos
uestra en cada estudio
Tioo de Anti 1: Adalimuab, 2: Etanercept,
P Cualitativa | 3:Certolizumab, 4: Infliximab, 5: Tipo de Anti TNF
TNF .
Golimumab
Tioo de 1: bioldgico, 2: placebo, 3: Tipo de
ccE)ntroI Cualitataiva bioldgico + placebo, 4: no intervencion en el

tratamiento 5. No control

grupo de control




Variables clinicas

Tratamiento

1: Metotrexate, 2:

DMARD convencional

) Cualitativa | Lelfunomide, 3: Ninguno 4. asociado
concomitante
No reportado
Diagnostico de Criterios diagnosticos
Artritis Cuantitativa [ 1= SI, 0= NO, 300=sin dato | para Artritis reumatoide
reumatoide por ACR 1987
1: crecimiento superficial, 2:
i nodular, 3: melanoma
ipo de e . : ) e .
I Cualitativa lentigo maligno, 4: Clasificacion clinica
melanoma lentiginoso acaral, 5: no
descrito
Manejo previo Manejo previo con otro
con otro Anti | Cuantitativa | 1= SI, 0= NO, 300=sin dato 0P
anti TNF alfa
TNF
Antecedente de | o o ntitativa | 1= Si, 0= No, 300=sin dato |  iStoria previa de
Cancer cancer
Et de inici 1= fase final, 2= fase Cancer desarrollado al
22?(:;;2?0 Cuantitativa abierta, 3= fase de final del estudio o en la
seguimiento, 4= NA fase abierta del estudio
Tiempo de Tiempo en meses
e Meses desde inicio del Anti
desj;rnoc'frde' Cuantitativa 300= NA TNF hasta desarrollo

del melanoma




Resultados

Presentacion de Cuantitativa 1=Si, (.)z No, Presentacion de melanoma

melanoma 300= sin dato
Tlemp_o.(?e Cuantitativa Meses Tiempo de exposicion a Anti
exposicion TNF en meses
Tiempo de s Tiempo de seguimiento del
seguimiento Cuantitativa Meses paciente en meses
Estadistico Cuantitativo 1= R3R=’ [iZOR’ Estadistico del estudio

Valor del estadistico | Cuantitativo Numero Valor del estadistico
Intervalo de Cuantitativo Numero Valor del IC

confianza




Resultados - Datos dicotomicos

Tiempo Cuantitativa| Meses Tiempo del estudio
Grupo de intervencion s Ndmero de eventos
Cuantitativa # observados en el grupo de
(eventos observados) L,
exposicion
Grupo de intervencion Cuantitativa " Tamano de la muestra del
(tamano de la muestra) grupo de intervencioén
Numero de eventos
Grupo control (eventos Cuantitativa # observados en el grupo de
observados) grup
control
Grupo control (tamafio de Cuantitativa 4 Tamano de la muestra del
la muestra) grupo de control
Revisiéon por estadistico | Cualitativa 1: S, 2: Necesidad de evaluacion
P No, 3: NA posterior por estadistico




Evaluacion de calidad

Nivel de evidencia de Ensayos

JADAD Cualitativa| 1:<3,2:3 0 mas clinicos (JADAD)

NEW CASTEL Cualitatival Observacionales Escala de evaluacion de calidad
- OTAWA de estudios de Cohortes
Inclusion o L 1= inclusion, 0= Inclusion o exclusion del estudio

Cualitativo

exclusion

exclusion
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MEDLINE
(n=3819)

Cochrane Bu

. usqueda
(n= B0671) jueda en adicional de otras
fuentes
(n=I37)

bases de datos
EMBASE (n=69 213)
(n= 1549) |

1
LILACS Estudios seleccionados
(n=3174) por o
(n=1778)
1
Estudios sin
duplicados
(n=382)
1 - Estudios sin texto
Articulos en completo
texto completo - Falta de reporte de
(n=364) eventos adversos
| - Otras patologias
| 1
Ensayos clinicos Revision sistematica
(n=79) (n=102)
| I

Descartados - Reportes de Caso
(n=42) - Cohortes
| - Opiniones de expertos
. - Meta-analisis
Emdlnlm _Revisi sistemati
seleccionados para el ensa_unedess L
meta-analisis (n= 37) - Estudios descriptivos

Poblacion total de
los 37 estudios
n= 16741

Numero de estudios por medicamento:

8 Certolizumab
6 Golimumab
4 Etanercept

6 Infliximab

14 Adalimumab

Algotirmo de busqueda de articulos
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Tabla No 1. Reportes de caso de Melanoma Cutaneo en pacientes con
diagnostico de Artritis Reumatoide tratados con anti TNFE

Autor Ao Pais Anti TNF Numero de Casos
Reportados
Adalimumab,

Chabbert 2014 Francia Etanercept 5
Manganoni 201 | Italia Adalimumab I
KatoulisA. 2010 Grecia Adalimumab 2

Dewan 2009 UK Adalimumab 2
I

Khan 2008 Irlanda Infliximab




Tabla No 2. Estudios de cohortes de pacientes con diagnostico de Artritis
Reumatoide tratados con anti TNF reportando Melanoma Cutaneo.

Riesgo comparado

Efecto

Desenlace relativo (IC Numfero de Comentarios Estudio
Intervencion  Control 95%) participantes
Desarrolla Se encontré un aumento del 50% en el riesgo
melanoma 68 por 56 por HR 1.5 42198 relativo de melanoma invasivo, en pacientes
maligno 100000 100000 (1.0-22) con AR tratados con Anti TNF comparados
invasivo con medicamento no biolégico Ra;(s)cif;ou
Desarrolla 20 por 29 por HR 11 No diferencias a pesar de dlft?r.e’nte tiempo
melanoma 42198 acumulado de exposicion.
. 100000 100000 (0.5-2.1) . - ~
In situ Mediana de seguimiento 4,8 anos.
Desarrollo . - .
de | por HR | 54 La mediana de seguimiento en los pacientes Dreyer
melanoma 2 por 1000 1000 (0.37 - 6.34) 7159 tratados con Anti TNF es de 2,9~anos y para 2013
, los no tratados de 2,1 anos.
cutaneo
Desarrollo
4 por SIR2.3 _ , Setoguchi
de 9 por 10000 10000 (1.55-3.22) 8458 No aumento del riesgo de neoplasias 2006
melanoma
OR 23 La media de duracion del seguimiento fue 4,1 Wolfe
Melanoma 10 por 1000 NA (0.9-5.4) 13001 afios (mediana 3,9) 2007




Discusion



Limitaciones de este estudio:

m Los estudios incluidos fueron clinicamente heterogéneos en términos
de duracion de la enfermedad, actividad de la misma y uso previo o
concomitante de DMARD:s. Por lo que no fue posible establecer una
relacion causal.



Con la evidencia disponible a la fecha no encontramos asociacion
significativa entre el tratamiento con anti TNF (especificamente
Adalimumab, Etanercept, Certolizumab, Infliximab y Golimumab)
en pacientes con diagnostico de Artritis Reumatoide y el desarrollo
de melanoma cutaneo.

Las recomendaciones actuales para la prevencion de cancer de piel
en la poblacion general son aplicables para los pacientes con
artritis reumatoide



Referencias

m Englund, Martin, et al. "Prevalence and incidence of rheumatoid arthritis in
southern Sweden 2008 and their relation to prescribed biologics." Rheumatology
49.8 (2010): 1563-1569.

m Tobon, Gabriel |., Pierre Youinou, and Alain Saraux. "The environment, geo-
epidemiology, and autoimmune disease: rheumatoid arthritis." Journal of
autoimmunity 35.1 (2010): 10-14.

m Cross, Marita, et al. "The global burden of rheumatoid arthritis: estimates from
the Global Burden of Disease 2010 study." Annals of the rheumatic diseases (2014).

® Anaya, Juan-Manuel, et al. "Rheumatoid arthritis in African Colombians from
Quibdo." Seminars in arthritis and rheumatism.Vol. 31. No. 3.WB Saunders, 2001.

m Barragan-Martinez, Carolina, et al. "Gender Differences in Latin-American Patients
With Rheumatoid Arthritis." Gender medicine 9.6 (2012): 490-510.



Shenggian, Xu. "TNF InhibitorTherapyforRheumatoidArthritis." (2012)

Howe, Andrew, et al. "Treatment Patterns and Annual Drug Costs of

Biologic Therapies Across Indications from the Humana Commercial
Database." | Manag Care Pharm 20.12 (2014): 1236-44.

Moulis, Guillaume, et al. "Cancer risk of anti-TNF- & at recommended
doses in adult rheumatoid arthritis: a meta-analysis with intention to
treat and per protocol analyses." PloS one 7.11 (2012): e48991.

Clark, David A. "Do anti-TNF- & drugs increase cancer risk in
rheumatoid arthritis patients?." Inflammopharmacology 21.2 (2013):
125-127.

Mclnnes IB, Schett G.The pathogenesis of rheumatoid arthritis. N Engl |
Med. 201 1;365(23):2205-2219



