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Giris ve Amag: Kronik inflamatuar bir hastalik olan psoriasisde, immiinolojik degisiklikler ve uzun siireli kullanilan
sistemik immiinsiipresif tedaviler nedeniyle kanser riskinin arttig1 diisiiniilmektedir. Bu konuda yapilan ¢alismalarda
celiskili sonuglar elde edilmis, psoriasis ile malignite riski arasindaki iliski heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Bu
calismada psoriasisli hastalarda malignite riskinin aragtiritlmasi amaglanmustir.
Gereg ve Yontemler: Manisa Celal Bayar Universite Hastanesi elektronik hasta kayit sisteminden retrospektif tarama
yapilarak, 2013 ile 2018 yillar1 arasinda psoriasis tanist olan 1669 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Ayn1 donemde
Dermatoloji poliklinigine bagvuran ve psoriasis tanis1 olmayan 3870 hasta kontrol grubu olarak degerlendirilmistir.
Her iki grupta, dermatolojik tan1 aldiklari tarihten 1 ay sonrasindan baglayarak kanserin tipi ve kanser tanist aldiklar
zaman kaydedilmistir.
Bulgular: Psoriasis ve kontrol gruplarinin yag ortalamalari sirastyla 40,33+17,58 ve 40,22+16,91 olarak bulunmusgtur.
Psoriasis grubunun %47,5’i (n=793), kontrol grubunun %48,9’u (n=1892) kadinlardan olugmaktaydi. Kanser bulunma
siklig1 psoriasis grubunda %3,62, kontrol grubunda %4,25 olup, istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamugtir.
Psoriasisli hasta ve kontrol grubu arasinda, kanser tani yasi, kanserli hastalarin cinsiyet dagilimi agisindan anlaml
farklilik bulunmamuistir. Herhangi bir immiinsupresif ilag dykiisii bulunmasinin genel olarak, ya da ilaglardan herhangi
birinin psoriasis hastalarinda kanser riski tizerine anlamli etkisi saptanmamistir.
Sonug: Sonug olarak, bes yillik takipte psoriasise ya da psoriasis tedavisinde kullanilan ilaglara bagli olarak artmig
bir malignite riski saptanmamistir. Retrospektif bir ¢alisma oldugu igin kanser riskini artirabilecek her parametrenin
tam kontroliiniin saglanamamas1 bu ¢alismanin kisithiligidir. Kisa siireli tedavi alan hastalarin da birlikte analiz
edilmesi, uzun siire tedavi alan hastalarda kanser riskini istatistiksel olarak maskelemis olabilir. Bu nedenle uzun yillar
stirecek sekilde planlanmis, prospektif randomize kontrollii ¢alismalarin gerceklestirilmesine ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: immunsupresif tedaviler, Kanser, Malignite, Psoriasis.

Abstract

Objective: Psoriasis is a chronic inflammatory disease and it is suggested that there may be an increased risk of
malignancy because of immunological alterations and long-term immunosuppressive therapies. There are conflicting
results and the association between psoriasis and malignancy is still unclear. The aim of this study was to investigate
the risk of malignancy in patients with psoriasis.

Materials and Methods: In this retrospetive study, 1669 patients diagnosed with psoriasis between January 2013 and
January 2018 in the electronic patient registration system of Manisa Celal Bayar University Hospital were enrolled in
the study. The control group consisted of 3870 non-psoriatic patients randomly determined among patients who
admitted to the dermatology clinic within the same time period. In both groups, cancer type and the age of the cancer
diagnosis were recorded for those who had cancer diagnosis at least 1 month after the dermatologic diagnosis.




Results: The mean age of the psoriatic group was 40.33 (= 17.58) and the control group was 40.22 (+ 16.91); women
in the psoriatic group were 47.5% (n = 793) and 48.9% (n = 1892) in the control group. Cancers were present in 3.62%
of the psoriatic group and 4.25% of the control group without statistical significance. There was no significant
difference between the two groups in terms of cancer age or gender distribution of cancer patients. No significant
effect of immunosuppressive drugs on cancer risk in psoriasis patients were detected in general or with related to any

of the drugs.

Conclusion: In conclusion, no increased risk of malignancy due to psoriasis or the drugs used in the treatment of
psoriasis was found in the five-year follow-up. As a retrospective study, lack of full control of every parameter that
may increase cancer risk is the limitation of this study. Analyzing the patients on short-term therapy together may
have statistically masked the cancer risk in patients receiving long-term therapy. Therefore, prospective randomized

controlled trials that will last for many years are needed.

Keywords: Cancer, Immunosuppressive treatments, Malignancy, Psoriasis

1. Giris

Derinin kronik inflamatuar bir hastaligi olan, ¢evresel ve
genetik faktorler ile tetiklenen psoriasis, diinya niifusunun
yaklagik % 2 ile % 3'inii etkilemektedir [1,2]. Psoriasisin
sadece deri ve eklemleri etkileyen bir hastalik olmadig,
kronik subklinik sistemik inflamasyon nedeniyle diyabet,
obezite gibi gesitli sistemik komorbiditelerle de iliskili
oldugu bilinmektedir [3].

Pek ¢ok kanser tiirtinde, immiin sistem aracili inflamatuar
degisiklikler ile iliski gosterilmistir [4-6]. Psoriasisde
meydana gelen immiin aracih kronik inflamatuar
degisiklikler ile birlikte, hastalarin uzun siireli
kullandiklart sistemik immiinsiipresif ilaglar dikkate
alindiginda, psoriasisde kansere karsi olan immiin
denetimin zayiflayabilecegi ve kanser olusumunun
kolaylasabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak psoriasis ile
artmis malignite riski arasindaki iliski hala tam olarak
aydinlatilamamistir, bu konuda farkli merkezlerden
bildirilerin sonuglart degiskenlik gostermektedir [2,7]. Bu
¢alismanin amaci, psoriasisli hastalarda malignite riskinin
arastirilmasidir.

2. Materyal ve Metot

2.1. Etik Onay

Calisma protokolu Manisa Celal Bayar Universitesi
Yerel Etik Kurul Komitesi tarafindan onaylanmustir.
2.2. Calisma tipi, veri kaynagi ve ¢alisma popiilasyonu
Bu c¢alisma retrospektif hastane-temelli bir vaka-
kontrol calismasidir. Manisa Celal Bayar Universite
Hastanesi  elektronik  hasta kayit sisteminden
retrospektif tarama yapilmis ve 5 yillik siirede (2013-
2018) Dermatoloji bagvurular1 igerisinde psoriasis
tanisi olan tiim hastalar (ayaktan ve yatan toplam 1669
hasta) calismaya dahil edilmistir. Kontrol grubunu,
ayn1 zaman aralig1 igerisinde Dermatoloji klinigine
psoriasis ve melanom (MM)/non-melanom (NM) deri
kanserlerinden farkli tanilarla basvuran hastalar
arasindan randomize segilen yas ve cinsiyet uyumlu
3870 kisi olusturmustur. Dermatolojik tani1 almadan
once mevcut kanser tanisi olan hastalarin kanser tanilart
dahil edilmemistir. Aranan tan1 kodlar1 iki defadan az
girilmig olan hastalar, tanilar1 kesinlesmeme ihtimali
nedeniyle ¢alismadan dislanmigtir. Her iki grupta da,
dermatolojik tanidan (psoriasis tanisi ve kontrol grubu
i¢in diger dermatolojik tanilar) en az 1 ay sonra verilmis
olmak sartiyla, hastanede herhangi bir klinikte kanser
tanis1 almis olanlarin hasta bilgileri detaylica taranarak
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kanser tipleri, kanser tani yaslart ve verilen tedaviler
dikkate almarak kanser tani kodlari teyit edilmis,
kanser tipleri ve tani1 yaglari kaydedilmistir. Psoriasis
hastalarinin immiinsupresif tedavileri, en az ¢ takipli
recete kosulu ile kaydedilmistir.

2.3. Istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 24.0 kullanilarak yapilmis
ve P < 0.05 anlamli kabul edilmistir. Siirekli
degiskenler, ortalama+standart sapma ve medyan,
minumum-maksimum degerlerle tanimlanmigtir.
Kategorik degiskenler yiizdeler ile  karsilastirilmus,
normal dagilimin  belirlenmesi  i¢cin Kolmogorov
Smirnov  testi kullanilmigtir. ~ Siirekli ~ degiskenler
icin bagimsiz grup karsilastirmalarinda Mann-Whitney
U testi kullanilmistir. Iki grup arasindaki kategorik
degiskenler i¢in ki-kare (Pearson ve Fisher's Exact),
risk faktorlerinin belirlenmesinde lojistik regresyon
analizi kullanilmustir.

3. Bulgular ve Tartisma

3.1.Bulgular

Psoriasis ve kontrol hastalarinin, yaglart 1 ile 84
arasinda degismekte olup, yas ortalamasi psoriasis
grubunda 40,33 (£ 17,58), kontrol grubunda 40,22 (+
16,91) olarak saptanmistir. Psoriasis grubunda kadinlar
%47,5 (n=793) ve kontrol grubunda %48,9 (n=1892)
olup, yas ve cinsiyet agisindan iki grup arasinda anlamli
fark saptanmamuistir (sirastyla p=0,827, p=0,347).
Psoriasis grubunda toplam kanserlerin bulunma sikligi
%3,62 ve kontrollerde %4,25 olup, karsilastirildiginda
anlamli farklhilik saptanmamistir (p=0,27).

Tek tek kanser tiplerinin bulunma yiizdeleri
karsilastirildiginda, dijital hasta kayit sistemindeki tani
kodu verilerine gore, sadece kutandz T hiicreli
lenfomalar (KTHL) psoriasis grubunda anlamlh
derecede daha fazla bulunmustur (%0,66’ya karsin,
%0,28) (p=0,04). Bununla birlikte, yontemde de
belirtildigi gibi; kanser tan1 kodu ¢ikan tiim hastalarin,
kanser tani kodlarmin teyidi i¢in, sonrasinda dosyalari
detaylica taranmis ve bazi psoriasis lezyonlarinin bir
doneminde, bir KTHL olan mikozis fungoides (MF)
disiiniilerek MF tan1 kodu girildigi, ancak takipte
ardigik biyopsi sonuglarinda bunlarin sadece MF’i
taklit eden psoriasis lezyonlar1 oldugunun tespit
edildigi saptanmistir. MF ve psoriasisin ayirici tanida
yer alan hastaliklar olmasindan kaynaklanan bu
durumun hatali etkisini kaldirmak igin, psoriatik grupta



mikozis fungoides tanist girilen bu 5 hasta
cikartildiktan sonra yapilan analizde; kutandz T hiicreli
lenfomalar agisindan da psoriatik ve non-psoritatik

grupta anlamli farkin ortadan kalktigi goézlenmistir
(swrastyla % 0,36 ve % 0,28, p= 0,62). (Tablo 1).

Tablo 1. Psoriasis ve Kontrol Grubunda Kanser Sikliklar

Tiim Kanserler
(MM ve NM deri kanserleri haric)
Tiim kanserler deri kanserleri haric
Yanhs Tam1 MF’ ler Cikarilmis
Kutanéz T Hiicreli Lenfoma
Kutan6z T hiicreli Lenfoma,
Yanhs Tam1 MF’ ler Cikarilmis
Brons-Akciger
Urolojik
Hematolojik
Endokrin
Meme
Jinekolojik
Gastrointestinal Kanal
(Mide, ince ve Kahn Bagisak, Rektum)
Farinks-Larinks
Beyin
Karaciger
Yumusak Doku, Bag Doku, Vaskiiler
Diger

*Ki-kare testi.

Kanserin ortalama baslangi¢ yast psoriasis grubunda
54,6£14,3, kontrol grubunda 55,94+16,2, (p=0,204) ve
kadimn cinsiyet oranlari; psoriatik kanserli grupta %54,5
ve kontrol grubunda kanserli hastalarda %60,5 (p=0,375)
olup, iki grup arasinda, kanser goriilme yas1 acisindan ya

Psoriasis Kontrol p*
(n=1669) (n=3870)
% %
3,62 4,25 0,27
3,32 4,25 0,12
0,66 0,28 0,04*
0,36 0,28 0,62
0,48 0,26 0,19
0,48 0,65 0,47
0,42 0,85 0,08
0,42 0,49 0,73
0,36 0,49 0,5
0,24 0,16 0,5
0,18 0,26 0,58
0,18 0,21 0,84
0,12 0,08 0,63
0,06 0,05 0,9
0 0,10 0,19
0 0,31 -

da cinsiyetle kanser varlig1 iliskisi agisindan anlamli fark
goriilmemistir. Herhangi bir immiinsupresif ila¢ oykiisii
bulunmasinin genel olarak, ya da tek tek kullanilan
ilaclarin psoriasis hastalarinda kanser riski iizerine
anlamli etkileri saptanmamustir (Tablo 2).

Tablo 2. Sistemik Immiinsupresif Tedavilerin Psoriasis Hastalarinda Kanser Riskine Etkisi

Psoriasisli Hasta Grubu

Kanser Yok (n=1609)  Kanser Var (n=60) p*

n (%) n (%)
Metotreksat kullananlar (n=393) 385 (%98,0) 8 (%2,0) 0,06
Siklosporin kullananlar (n=50) 47 (%94) 3 (%6) 0,42
Biyolojik ajan kullananlar (n=189) 182 (%96,3) 7 (%3,7) 0,93
Herhangi bir sistemik ilag¢ dykiisii 494 (%97,6) 12 (%2,4) 0,08

bulunanlar (n=506)
*Ki-kare testi.
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Psoriasisde kanser riskinin belirli yas gruplarma spesifik
olup olmadigini anlamak igin, hastalar yasa gore

Tablo 3. Yas Gruplarinda Kanser Sikliklari

gruplandirildiginda herhangi bir yas grubu ile psoriasis
igin artmis kanser riski saptanmamustir. (Tablo 3)

Psoriasis Kontrol Total P

n (%) n (%) n (%)

0-19 yas Kanser + 0 (%0,0) 5 (%1,5) 5 (%0,9) 0,16
Total n 216 331 547

20-39 yas Kanser+ 8 (%1,3) 28 (%1,6) 36 (%1,5) 0,64
Total n 595 1733 2328

40-69 yas Kanser + 26 (%4,3) 66 (%5,8) 92 (%5,3) 0,19
Total n 599 1132 1731

70-89 yas Kanser + 19 (%8,0) 57 (%11,2) 76 (%10,2) 0,19
Total n 237 511 748

90 yas iistii Kanser + 2 (14,3) 3 (%8,8) 5 (%10,4) 0,62

Total n 14 34 48

Yas ve cinsiyetin, kanser siklig1 {izerine olasi etkilerini
kontrol etmek icin yapilan ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizinde, psoriasis i¢in rolatif kanser riski
anlamli bulunmamustir. (Tablo 4)

Tablo 4. Psoriasisde Yas ve Cinsiyet iligkili Rolatif
Kanser Riski

p OR 95% C.1.
Alt Smir  Ust Sinir
Psoriasis = 0,06 = 0,73 0,53 1,00
Yas 0,00 1,05 1,04 1,06
Cinsiyet = 0,68 @ 1,06 0,80 1,42

Cok degiskenli lojistik regresyon analizi

3.2. Tartisma

Psoriasis ve malignite iliskisini arastiran g¢alismalarda
celigkili sonuglar mevcuttur [2,7-9]. En ¢ok kutanoz T
hiicreli lenfomalar olmak iizere lenfomalar psoriasis ile
iliskilendirilmektedir [9]. Calismalar genellikle hastane
elektronik kayit sistemleri, saglik sigorta kayit taramalari
ya da ulusal resmi saglik verileri iizerinden yapilan
elektronik tarama sonuglarina dayanmakta [10], kutan6z
lenfoma ve psoriasis ayirict tani hatasinin birebir hasta
bilgileri ~ve  takibi  yapilarak  diizeltilmesinin
saglanamamas1 bu konuda kisithlik olusturmaktadir.
Psoriasiste  kanser riski iizerine epidemiyolojik
caligmalarin genis bir meta-analizi de [11] psoriasis ile
kutandz lenfomalar arasinda bildirilmekte olan giigli
iligkiyi tanisal karisiklik nedenine baglamistir. Bizim
caligmamizda da elektronik hasta kayit sistemi tan1 kodu

taramast ile, kutanéz lenfomalar ac¢isindan anlamli
farklilik ortaya ¢ikmis, fakat bu hastalarin dosyalarinin,
patoloji  raporlarinin, tedavi takiplerinin detayl
incelenmesi sonucunda bu vakalarin psoriasis vakalari
oldugu anlagilmistir. Buna gore diizeltilerek yapilan
analizde, kutan6z lenfomalar i¢in de, psoriasis ve kontrol
grubu arasinda anlamli farklilik ortadan kalkmuistir.
Calismamizda MM ve NM deri kanserleri harig
tutuldugunda, psoriatik grupta genel olarak kanser
varligi, herhangi bir 6zel kanser tiiriintin goriilme sikligt,
kanser goriilme yast ve cinsiyet oranlart kontrol
grubundan farkli bulunmamistir. Calismamizin sonuglari
psoriasis hastalig1 i¢in artmig bir malignite riski
gostermemektedir.  Pek  ¢ok  kanser  insidans
calismalarinda oldugu gibi, psoriasis ve malignite
birlikteligi calismalarinda da, sayilarmin nispeten
bildirilenden ¢ok daha fazla oldugunun diisiiniilmesi ve
bu nedenle dogru sayilarla dogru karsilastirmalarin
yapilmasinin zor olacagi, nedeni ile MM ve NM deri
kanserleri hari¢ tutulmustur [12]. Bizim ¢aligmamizda
da, dermatoloji Kliniklerinde kronik takipli psoriasis
hastalarinda, olast  deri  kanserlerinin  normal
populasyondan daha sik tani alabilecegi diisiincesi ile,
yanhs veri yorumlanmasindan kag¢inmak igin bu deri
kanserleri analizlere alinmamistir. Psoriasisde malignite
risk artis1 bildiren ¢aligmalarin bir kisminda artan risk
esas olarak lenfoproliferatif kanserler ve NM deri
kanserleri ic¢in bildirilmistir [13] ve bu, sonuglardaki
farkliligin sebeplerinden olabilir.

Psoriasiste malignite risk artis1 bildiren c¢aligmalarda,
esas olarak siddetli psoriasislerde bu risk artiginin
anlamli oldugu raporlanmistir [13]. Bizim ¢aligmamizda

589



psoriasis hastalar1 siddetlerine gore gruplanmamistir. Bu
sekilde bir ayrmmin farkli  sonuglar  dogurup
dogurmadiginin aragtirilmasi istenen g¢aligmada, kronik
ve oldukca degisken seyirli bir hastalik olan psoriasisin
donemsel olarak ayn1 hastada farkli siddetlerde
olabilmesi, buna ek olarak siddetli hastalarda etik
nedenlerden  otirli  sistemik  tedaviler  devam
edeceginden, izole psoriasis etkisinin
degerlendirilmesinin yine de miimkiin olamayabilecigi
diistiniilmustiir. Literatiirde siddetli psoriasis vakalarinda
artmis malignite riski bildiren ¢alismalarda da
tedavilerinden bagimsiz tim hastalarin dahil edildigi,
dolayis1 ile sistemik tedavilerin etkilerinin de
dislanamayacagi g6z oniine alinmalidir.

Calismamizda psoriasis hastalarinda immiinsupresif
geleneksel tedaviler ve biyolojik ajan kulanimi ile de
kanser artig1 saptanmamustir. Literatiirde bu sonuglarla
uyumlu yayinlar mevcuttur [8]. Ancak bu sonuglari
degerlendirirken, normal kosullarda kanser insidansinin
genellikle yilda 10.000 kiside birka¢ vakadan ¢ok daha
az oldugu [14]; tedavilerin de malignite ile iliskisini
giivenilir bir sekilde belgelemek i¢in daha genis bir hasta
ornekleminin daha farkli sonuglar dogurabilecegi akilda
tutulmalidir. Psoriasiste geleneksel ajanlardan olan
metotreksat kullanim1 ve malignite riski ile ilgili
calismalar metotreksat maruziyeti ile artmis bir riski
gostermemis ancak, ¢ogunlukla nispeten kiicik vaka
serilerinden olusmaktadir [9]. Psoriasis tedavisinde
kullanilan bu immiinsupresif tedavilerin maligniteyi
arttirma etkilerinin bizim 6rneklem boyutumuzda g6z
Online c¢ikacak kadar yiiksek oranlarda olmadig:
sonucuna varabiliriz. Bununla birlikte, mevcut verilerle
ve literatiir bilgisi ile, bu ilaglarin malignite riskini hi¢bir
Olciide arttirmadigi ¢ikarimi dogru olmayacaktir.

Pek ¢ok kanser tiiriinde, ¢esitli ajanlara maruziyetten
itibaren kanser ortaya ¢ikana kadar gegen latent periyod
ortalama 0,4-11 y1l olarak bildirilse de, 57 yil sonunda
maruziyete bagl kanser bildirileri mevcuttur [15].
Psoriasisin sistemik tedavisi ile iliskili uzun vadeli
malignite riskine iliskin veriler nispeten azdir [9].
Biyolojik ajanlardan ustekinumab ile yapilan PHOENIX
I ve II ¢aligmalarinin uzun vadeli takibinde, malignite
oranlarmin Ulusal Kanser Enstitiisii gozlemleri ve
epidemiyolojik beklenen oranlarla benzer oldugu one
stirlilmiistiir [16]. Ancak bu ¢aligmalarda da takip 5 yil ile
sinirlidir. Bizim ¢alismamiz da bes yillik verilerin
retrospektif analizini icermekte olup, sonuglar1 sadece
kisa donemde ortaya cikabilecek olan kanserler igin
yorumlanabilir. Konu ile ilgili ileri ¢aligmalarda daha
uzun yiular hasta takipleri farkli sonuglari ortaya
koyabilir.

Sonuglarin yorumlanmasinda dikkate alinmasi gereken
bir baska nokta tedavide kalim siiresidir. Ustekinumab,
infliksimab, adalimumab, etanersept gibi biyolojik
ajanlar ve diger geleneksel sistemik ajanlarla tedavi
edilen veya tedaviye aday olan psoriasisli hastalar igin
giivenlik ve klinik sonuglar1 degerlendiren longitudinal
gozlemsel bir c¢alisma olan PSOLAR c¢alismasinin
sonucunda sadece 12 ay ve daha uzun siire biyolojik ajan
kullanim1 olan hastalarda malignite risk artis

bildirilmistir [9]. Caligmamizda kisa siireli tedavi alan
hastalarin da birlikte analiz edilmesi, uzun siire tedavi
alan hastalarda kanser riskini istatistiksel olarak
maskelemis olabilir.

Retrospektif bir caligma oldugu i¢in kanser riskini
arttirabilecek her parametrenin tam kontroliiniin
saglanamamasi bu ¢alismanin kisithilhigidir. Bu konudaki
belirsizliklerin giderilmesi i¢in, oldukga biiyiik dlgekte,
hasta dosyalarinin birebir takip edildigi, uzun yillar
stirecek sekilde planlanmis, prospektif randomize
kontrollii ¢aligmalarin  gergeklestirilmesine ihtiyag
vardir.

4. Sonug

Calismamizin sonucunda, beg yillik takipte psoriasise ya
da tedavisinde kullanilan ilaglara bagh artmisg bir
malignite riski saptanmamustir. Psoriasiste kanser
riskinin arttigin1 soyleyebilmek i¢in literatiirde de yeterli
ve kamit diizeyi yiiksek veriler mevcut degildir. Onceden
yapilmis calismalarin ve bu ¢alismanin sonuglart; bazi
calismalarda hesaplamalara deri kanserlerinin dahil
edilmesiyle ortaya c¢ikan yaniltici veriler, kanserlerin
seyrek  insidanslari, ortaya c¢ikma  siirelerinin
gecikebilmesi, tedavide kalim oranlarinin degisebilmesi
gibi faktorler dikkate almmarak yorumlanmali ve
psoriasisin ya da tedavilerinin malignite riskini hic¢bir
6lgiide arttirmayacagi ¢ikarimi da yapilmamalidir. Daha
biiylik olgekte ve daha uzun yillar, hasta dosyalarinin
birebir takip edildigi ¢alismalar, daha farkl: insidanslar
ortaya koyabilir.
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