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Desarrollo de neoplasia en pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal

LITALMEYER!, DANIELA SIMIAN? UDO KRONBERG?, CAMILA ESTAY*,
JAIME LUBASCHERS, CAROLINA FIGUEROAS®, RODRIGO QUERAS

Development of malignant tumors in patients
with inflammatory bowel disease

Background: The chronic inflammation of the intestinal mucosa, the ex-
tra-intestinal manifestations of the disease and the immunosuppressive treat-
ment of inflammatory bowel disease may increase cancer risk. Aim: To report
the demographic and clinical features of patients with IBD who developed a
malignant tumor. Material and Methods: Retrospective analysis of an IBD
patient registry of a private clinic, diagnosed between 1976 and 2014. Results:
437 subjects were included, aged 15-88 years (58% women). Seventy two percent
of patients had ulcerative colitis. The median time of follow up was 6 years.
Ten patients (2.3%) developed a malignant tumor. In four, the tumor could be
related to IBD (two colorectal cancers, one cholangiocarcinoma and one chronic
myeloid leukemia (CML)). Two of 45 patients treated with biological therapy
developed a tumor (CML and hypernephroma). Three of 170 patients on im-
munosuppressive treatment developed tumors. Only one had a tumor possibly
related with the use of azathioprine (non-melanoma skin cancer). In only two
patients, the treatment was changed at the time of their cancer diagnosis, from
immunosuppressive medications to mesalamine. Conclusions: Only a small
proportion of these patients with IBD developed a malignant tumor. The treat-
ment of IBD has to be determined by the severity of the disease and not by the
fear of developing a neoplasia. Following recommendations is fundamental to
decrease the possibility of developing this complication.

(Rev Med Chile 2015; 143: 834-840)

Key words: Biological therapy; Immunosuppressive Agents; Inflammatory
Bowel Diseases; Neoplasms.

es un grupo de condiciones asociadas a la

presencia de inflamacién crénica del tracto
gastrointestinal. Las dos entidades mds importan-
tes son la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de
Crohn (EC). Se ha sefialado que pacientes con EII
presentan un mayor riesgo de desarrollar neopla-
sias. Esto se deberia, en parte, por la inflamacién
crénica de la mucosa intestinal, pero también
secundario a manifestaciones extraintestinales de
la enfermedad y al tratamiento inmunosupresor
que reciben estos pacientes'~.

l a enfermedad inflamatoria intestinal (EII)
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La EII se ha asociado a tumores malignos gas-
trointestinales, destacando el cdncer colorrectal
(CCR) y el colangiocarcinoma, este tltimo aso-
ciado a colangitis esclerosante primaria (CEP)"*.
Se ha descrito también el adenocarcinoma de
intestino delgado, cdncer en el reservorio y cancer
perianal’. La EII también se ha relacionado a neo-
plasias extraintestinales, destacando el linfoma,
céncer de piel, carcinoma urotelial y tumores
neuroendocrinos™**”.

En las tltimas décadas, el tratamiento de la
EII ha sido optimizado con el uso de inmuno-
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supresores (azatioprina [AZT], 6-mercaptopu-
rina [6-MP] y metotrexato) y agentes bioldgicos
(anticuerpos anti-factor de necrosis tumoral-o
[anti-TNFa] como son infliximab, adalimumab
y golimumab y antintegrinas como natalizumab
y vedolizumab)®®. En la actualidad, es claro que la
terapia bioldgica puede ser altamente efectiva en
muchos pacientes con EII, especialmente en aque-
llos cuya enfermedad ha probado ser refractaria
a la terapia tradicional (mesalazina, esteroides e
inmunosupresores)"*!°. Con el tiempo, los agentes
bioldgicos no sélo estan siendo utilizados en un
mayor grupo de pacientes, sino que estdn siendo
introducidos precozmente y por periodos mas
prolongados.

Aunque los potenciales beneficios terapéuticos
obtenidos por los inmunosupresores y la terapia
bioldgica han sido demostrados en diferentes estu-
dios, existe la preocupacion de que estos firmacos
pueden estar asociados al desarrollo de infecciones
y neoplasias, siendo uno de los principales obsta-
culos para su uso'"'2

Sumado a esto, muchos integrantes del equipo
médico que trabajan en el drea de la EIl no estdn fa-
miliarizados con los tipos especificos de neoplasias
que pueden ser promovidos por estos firmacos y la
magnitud del riesgo asociado a su uso. Esta falta de
conocimiento puede llevar a cambiar la estrategia
terapéutica en estos pacientes, difiriendo el uso de
la terapia mas 6ptima y alejando la posibilidad de
una evolucién favorable.

Nuestro objetivo es describir las caracteristicas
demogrificasy clinicas de los pacientes con EIl que
han desarrollado neoplasia, a partir de un registro
de pacientes con EII de nuestro servicio, senalando
su relacion con el uso de inmunosupresores o te-
rapia bioldgica y las modificaciones realizadas en el
tratamiento posterior al diagndstico de neoplasia.

Material y Métodos

Estudio descriptivo retrospectivo de una co-
horte histérica de pacientes con EII de Clinica
Las Condes diagnosticados entre los afios 1976 y
2014. Todos los pacientes cumplen con criterios
diagnédsticos clinicos, radioldgicos, endoscopicos
e histolégicos de EC o CU™.

Cada gastroenterélogo tratante completé en el
registro los datos de los pacientes con diagnéstico
de EII, atendidos entre abril de 2012 y octubre de
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2014. Tanto el registro de EII como este estudio
en particular fueron aprobados por el Comité de
Etica de la institucién.

El registro incluye datos demogréficos y cli-
nicos de la enfermedad: anos de enfermedad,
edad al diagnéstico, tabaquismo, localizacién de
la enfermedad, tratamiento utilizado en cada pa-
ciente, hospitalizaciones por crisis de EII, cirugias
relacionadas a EII y eventos adversos asociados a
cada fdrmaco. Tanto la CU como la EC fueron
clasificadas en extension y fenotipo segtn la Cla-
sificacién de Montreal'®. En relacién a las neopla-
sias, se registro el tratamiento médico previo a su
diagnostico, el tipo de neoplasia desarrollada, el
afio de diagnéstico, el tiempo transcurrido entre
el diagnoéstico de la Ell y el desarrollo de neoplasia
y el tratamiento recibido para la EII posterior a la
neoplasia.

Se realizé un andlisis descriptivo de las varia-
bles categdricas a través de frecuencia absoluta y
porcentual. Las variables continuas se describieron
con mediana e intervalo ya que su distribucién no
fue paramétrica. Se utilizé una tabla para mostrar
la informacién referente a la neoplasia en cada
paciente.

Resultados

Registro de EII

Entre abril de 2012 y octubre de 2014 se habian
enrolado 437 pacientes con EII, 58% mujeres, con
una mediana de edad de 37 afios (intervalo: 15-88
anos) al momento del anélisis de los datos. Del
total de pacientes, 315 (72%) presentaban diag-
noéstico de CU, 111 (25%) EC y 11 (3%) EII no
clasificable. La mediana de afios de enfermedad/
seguimiento fue de 6 afios (i: 1-33 afios) para CU 'y
de 6 afios (i: 1-38 afios) en EC. La Clasificacién de
Montreal de los pacientes del registro se presenta
en la Tabla 1.

Neoplasia

Diez pacientes (2,3%) habian desarrollado
una neoplasia, seis hombres y cuatro mujeres. La
mitad de ellos con diagnéstico de CU. En relacién
ala edad de diagnoéstico de la EII, nueve pacientes
fueron diagnosticados antes de los 40 afios (tres
pacientes < 20 afios, seis entre 21-40 afos y uno
sobre los 40 anos). La mediana de afios de enfer-
medad al momento del diagnéstico de la neoplasia
fue de 7 anos (i: 1-31 afos).
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En relacion al habito tabaquico, ningtin pa-
ciente fumaba al momento del diagnéstico de
cancer y s6lo un paciente era ex fumador, hdbito
que suspendié al momento del diagndstico de la

Tabla 1. Clasificacion de Montreal de los
pacientes con Ell incluidos en el registro

Clasificacion de CcuU EC
Montreal n=315(%) n =111 (%)

Extension CU

E1 Proctitis 97 (31)
E2 Colitis Izquierda 64 (20)
E3 Colitis Extensa 154 (49)
Localizacion EC
L1 fleon 35 (32)
L2 Colon 45 (40)
L3 Illeocoldnica 29 (26)
L4 Gl superior 4 (4)
Fenotipo EC
B1 inflamatorio 90 (81)
B2 estenosante 11 (10)
B3 fistulizante 9 (8)
Perianal 31 (28)

CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn.

EIIL Las caracteristicas clinicas de los 10 pacientes
que desarrollaron una neoplasia se presentan en
la Tabla 2.

Delos 10 pacientes que desarrollaron neoplasia
posterior al diagndstico de la EIl, en cuatro podria
estar relacionada a la patologia de base (dos CCR,
un colangiocarcinoma y una leucemia mieloide
crénica (LMC)). La paciente que desarrollé co-
langiocarcinoma era una paciente de 35 aios,
con diagnoéstico de CU de 10 anos de evolucion,
sin adherencia al tratamiento con mesalazina, la
cual fue diagnosticada con una CEP en conjunto
con la neoplasia, con una sobrevida de 18 meses
posterior al diagndstico del colangiocarcinoma.

Sé6lo en una paciente el desarrollo de la neo-
plasia podria estar relacionado al tratamiento
farmacoldgico utilizado para la EII. Se trata de
una paciente joven, con diagnéstico de CU a los
16 anos que desarrollé un cancer de piel no-me-
lanoma (CPNM) como evento adverso al uso de
AZT en dosis adecuada por 12 afos.

Por tltimo, cinco pacientes desarrollaron neo-
plasias que no estarian asociadas a la EIl en si o
al tratamiento utilizado en esos pacientes. Dos de
ellos estaban en tratamiento con mesalazina, dos

Tabla 2. Caracteristicas demograficas, clinicas y de tratamiento de los pacientes que desarrollaron

neoplasia
IP Edad* Sexo Ell Neoplasia Anos Ell al Terapia Ell al Modificacion
(anos) diagnostico de diagnéstico de terapia
neoplasia neoplasia post-neoplasia
1 75 F EC  Céncer colorrectal Al diagnéstico Mesalazina No
2 66 M CU  Cancer colorrectal 31 Mesalazina Sin tratamiento
irregular (proctocolectomia)
3 32 B CU  Colangiocarcinoma 10 Mesalazina No
irregular (mala adherencia)
4 41 F cuU Leucemia mieloide crénica 7 Adalimumab Si (Mesalazina)
5 32 F CU  Cancer piel no-melanoma 16 Azatioprina Si (Mesalazina)
6 30 F CU  Linfoma Hodgkin 1 Mesalazina No
7 47 F EC NIE | 8 Mesalazina No
44 Céncer de mama 5 Mesalazina No
8 49 M EC  Cancer papilar de tiroides 29 Azatioprina No
9 26 M EC  Hipernefroma 3 Infliximab No
10 24 M EC Seminoma 6 Azatioprina No

*Edad al diagndstico de la neoplasia. Ell: Enfermedad Inflamatoria Intestinal; F: Femenino; M: Masculino; EC: Enfermedad de

Crohn; CU: Colitis ulcerosa.[Neoplasias relacionadas a la Ellj[Neoplasias asociadas al tratamiento;|[Otras neoplasias.|IP: identifi-

cacién paciente; NIE: neoplasia intraepitelial.
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Terapia biolégica (n = 45)

4,4% /

Inmunosupresores (n = 170)

% de pacientes tratados [ % de pacientes que desarrollé neoplasia B % de pacientes que desarrolld neoplasia descrita como asociada al farmaco

Figura 1. Desarrollo de
neoplasia en pacientes
con Ell tratados con in-
munosupresores y terapia
biolégica. Destaca % de
neoplasias que se han des-
crito como relacionadas
al uso de estos farmacos.

\ 1,8%

0,6%

con inmunosupresores (AZT), uno con terapia
biolégica (infliximab) (Tabla 2).

En relacién al tratamiento para la EII, sola-
mente en dos pacientes se modificé la terapia
post-neoplasia. En uno de ellos de adalimumab
a mesalazina y en el otro de AZT a mesalazina.

Fdrmacos y neoplasia

De los pacientes tratados con terapia bioldgica,
4,4% habia desarrollado algtn tipo de neoplasia,
ninguna de ellas descrita como asociada a estos
farmacos. Un paciente con EC en monoterapia con
infliximab por 3 afios desarrollé un hipernefroma
y el segundo paciente con CU desarrollé una LMC
tras 5 afios de monoterapia con adalimumab (pre-
viamente 7 afios en tratamiento con AZT y me-
totrexato, los cuales habian sido suspendidos por
alopecia e intolerancia géstrica, respectivamente).
En el grupo de pacientes tratados con inmuno-
supresores, 1,8% de ellos habia desarrollado una
neoplasia, donde s6lo una de ellas (0,6%) se ha
descrito como asociada al uso de estos farmacos
(CPNM) (Figura 1).

Discusiéon

El desarrollo de neoplasia en pacientes con EII
puede ser secundario a las alteraciones inmuno-
légicas y al estado inflamatorio crénico presente
en este grupo de pacientes, a los eventos adversos
de las estrategias terapéuticas utilizadas (inmu-
nosupresores y terapia bioldgica) o al riesgo de
neoplasia descrito en la poblacién general*»'¢7.

En nuestro conocimiento, este es el primer es-
tudio nacional que evaltia la presencia de neoplasia
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en una cohorte de paciente chilenos con EII, donde
s6lo un numero pequeiio de pacientes (10/437),
equivalente a 2,3%, han desarrollado algtin tipo de
neoplasia. Recientemente, un estudio prospectivo
observacional con un seguimiento de 7 afios sefiald
que 18 delos 590 pacientes (3%) con EII desarrollé
una neoplasia®.

Multiples factores se han asociado al desarrollo
de neoplasias en pacientes con EII, como edad
al diagnoéstico de la EII, anos de duracion de la
enfermedad, manifestaciones extraintestinales
asociadas, tabaco y exposicidn solar, este dltimo
factor en directa relacién con el cdncer de piel"*'8.
Diversos estudios muestran que las neoplasias se
desarrollan con mayor frecuencia en pacientes
con diagnoéstico de EII antes de los 40 afios, lo
cual fue observado en 9 de 10 pacientes de nuestro
estudio®'®",

Estudios han mostrado que pacientes con EII
tienen mayor riesgo de desarrollar CCR, con una
prevalencia de 3,7% para CU y un riesgo relativo
global de 2,5 para EC”®. Sin embargo, estudios
recientes sefialan una frecuencia de CCR menor
a la descrita previamente?'. La historia familiar
de CCR, menor edad al diagnéstico de EII, ex-
tensién y duracién de la enfermedad, severidad
de la inflamacién y la presencia de CEP han sido
senalados como factores de riesgo de CCR% En
nuestro estudio sélo dos pacientes con EII pre-
sentaron CCR, uno de ellos con una CU extensa
de 30 anos de evolucién, con mala adherencia al
tratamiento y a los controles endoscdpicos. El
segundo paciente tenia una EC de colon diag-
nosticada concomitantemente con el CCR a los
75 afos. Distintos fairmacos han sido asociados
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con la disminucién en el riesgo de CCR**, dos
meta-andlisis recientes concluyeron que tanto la
mesalazina como los tiopurinicos no tendria un
rol en la prevencién de CCR*%.

El colangiocarcinoma se ha asociado a multiples
factores de riesgo, destacando la CEP y la EIT**. Un
estudio sueco que incluy6 604 pacientes, 79% con
EIl, demostré una frecuencia de colangiocarcino-
ma de 13% tras una mediana de seguimiento de
5,7 afios®. En nuestro estudio, una paciente con
CU desarroll§ este tipo de neoplasia presentando
como factor de riesgo la presencia de CEP.

En pacientes con CU, la LMC se puede desa-
rrollar con una frecuencia mayor a la poblacién
general, con un riesgo relativo de 1,5 a 2,9'. Re-
cientemente, un estudio prospectivo que incluyé
19.486 pacientes con EII, mostré el desarrollo
de enfermedades mieloides en 5 pacientes (dos
leucemia aguda y tres un sindrome mielodispla-
sico). Dado que cuatro habian estado expuestos a
tiopurinicos, los autores sugieren que este evento
adverso debe ser considerado al momento de
iniciar esta terapia”. En nuestro estudio, una
paciente con CU desarroll6 una LMC, estando en
tratamiento con anti-TNFa por 5 afios, y previo
a ello 7 afnos con AZT y metotrexato los cuales
habian sido suspendidos por eventos adversos.

Elriesgo de neoplasia cervicouterina en pacien-
tes con EIl es adn controversial. Mientras algunos
estudios han sugerido un aumento en el riesgo
de neoplasia de cérvix®, otros han senalado que
este no es diferente al compararlo con el grupo
sin EIT. Recientemente, un estudio que incluyé
27.408 mujeres con EII sefialé que el riesgo de
lesion intraepitelial de bajo y alto grado era mayor
en pacientes con EII y el de neoplasia de cérvix
estaba aumentado especificamente en pacientes
con EC". Ademas, se ha descrito un riesgo mayor
asociado al uso de inmunosupresores Kane et al.
demostraron que aquellas mujeres con EII en
tratamiento inmunosupresor por tiempo mayor
a 6 meses tenian mayor riesgo de presentar un
frotis cervical alterado, con un odds ratio de 1,5%.
En nuestro estudio, la paciente que desarrollé una
neoplasia cervicouterina, sin embargo, se encon-
traba en tratamiento con mesalazina. Es posible
que alteraciones inmunolégicas presentes en la EII
o el tratamiento con inmunosupresores puedan
llevar a un mayor riesgo de neoplasia cervical dado
el deterioro en la capacidad de eliminar el virus
papiloma®. Esto sugiere que pacientes con EII
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deben mantener un control de pesquisa de neo-
plasia cervical periédico y que el equipo médico
debiera sugerir la vacuna para virus papiloma en
mujeres entre los 9 y 26 anos previo al inicio de la
actividad sexual'.

El objetivo del tratamiento farmacolégico
en la EII es lograr la remisién de la enfermedad,
junto con la curacién de la mucosa intestinal. En
segundo lugar, que esto se logre con la mayor se-
guridad y minima toxicidad posible. Es un desafio
evaluar el riesgo basal de desarrollo de neoplasia
en pacientes con EII, debido a que la mayoria de
los estudios han incluido pacientes que poseen
una historia de exposicién al menos a una clase
de inmunosupresores, haciendo dificil separar el
riesgo potencial por la enfermedad del riesgo por
farmacos. En nuestro estudio, 4,4% de los pacien-
tes con terapia bioldgica y 1,7% de los usuarios
de AZT desarrollaron alguna neoplasia (LMC e
hipernefroma y CPNM, céncer papilar de tiroides
y seminoma, respectivamente). Sin embargo, sélo
en un paciente el desarrollo de neoplasia estuvo
relacionado con el tratamiento utilizado (AZT y
CPNM). Existe evidencia que sugiere que el riesgo
de cierto tipo de linfomas y cancer de piel puede
estar elevado en pacientes que reciben tiopurinas
y terapia anti-TNFa, particularmente cuando son
utilizados en combinacién!'*'®?7*!, Por otra parte,
un estudio retrospectivo, que incluyé 185 pacien-
tes con EII e historia de neoplasia, sefial6 que la
exposicidn a terapia bioldgica y tiopurinicos pos-
terior al diagndstico de cancer no estaba asociada
aun aumento del riesgo de desarrollar una nueva
neoplasia, al compararlos con aquellos pacientes
con antecedentes de cidncer que no habian sido
expuestos a estos firmacos®.

Evaluar la relacién entre neoplasia y terapia
anti-TNFa por si misma es dificil, porque muy
pocos pacientes han sido tratados con anti-TNFa
sin actual o previa exposicién a tiopurinicos. El uso
de anti-TNFa ha sido asociado con melanoma,
mientras no se ha encontrado una relacién con el
uso de tiopurinicos o mesalazina'®. Recientemente,
un estudio que incluyé 56.146 pacientes con EIl y
un metandlisis de 22 estudios controlados y dis-
tribuidos en forma aleatoria, concluyeron que la
exposicion a anti-TNFa en pacientes con EII no
estaba asociada con un aumento en el riesgo de de-
sarrollar neoplasias***. Sin embargo, no se puede
excluir un aumento del riesgo asociado a mayor
dosis acumulada y al periodo de seguimiento.

Rev Med Chile 2015; 143: 834-840
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A pesar de los avances en el tratamiento de la
Ell, las tiopurinas siguen siendo una estrategia
atil en el manejo de estos pacientes, ya sea como
monoterapia o asociados a terapia biol6gica®.
Estos firmacos poseen un potencial mutagénico y
carcinogénico que es relacionado con la dosis total
y la duracién del tratamiento, especificamente con
el riesgo de enfermedades linfoproliferativas y de
CPNM*¥7. En nuestro registro, la paciente que
desarrollé un CPNM estuvo con AZT en dosis
adecuadas por 12 afos debido a una CU de diag-
noéstico temprano (16 anos), el cual fue suspendido
y reemplazado por mesalazina al momento del
diagnoéstico de la neoplasia. Dada la clara asocia-
cién entre exposicién a tiopurinicos y aumento
en el riesgo de desarrollar CPNM es fundamental
que estos pacientes tengan una disminucién a la
exposicion al sol, uso de protector solar diario y
control en dermatologia'.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio
consideramos que la frecuencia de neoplasias fue
baja, por lo que no es posible estratificar segin
edad, tipo de neoplasia o terapia farmacoldgica.
Ademds, su naturaleza retrospectiva limita obtener
relaciones de causalidad.

En conclusién, considerando que en nuestra
muestra s6lo un pequefio grupo de pacientes con
EII desarrollé neoplasia, el tratamiento indicado
en estos pacientes debe estar determinado por la
severidad de la enfermedad y no limitar las op-
ciones terapéuticas por el temor a que desarrollen
algun tipo de neoplasia. Es fundamental que el
equipo médico y los pacientes sigan las recomen-
daciones con el fin de disminuir la posibilidad de
desarrollar una neoplasia ya sea por la enfermedad
en si 0 como un evento adverso a la terapia.
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