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Multipl Skleroz Tanili Hastalarda Kanser
Birlikteligi ve Hastalik Seyirleri Uzerine Etkisi

Cancer Comorbidity in Patients with Multiple
Sclerosis and Its Effect on Disease Course

oz

Amac

Multipl skleroz (MS) santral sinir sisteminin en yaygin inflamatuar demiyelinizan
hastalig1 olup takip ve tedavi siirecinde risk yonetimini iyi yapmak énemlidir. Mul-
tipl sklerozlu hastalarda en 6nemli komorbiditelerden biri olan kanser gelisim riski
ile iliskili literatiirde geligkili sonuglar mevcuttur. Bu ¢aligmada klinigimizde takip
edilen MS hastalarinda kanser sikliginin belirlenmesi ve bu hastalarda hastalik seyri-
nin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontemler

Ege Universitesi MS polikliniginden diizenli takipleri ve giincel verileri olan 1280
hastanin elektronik hasta kayitlari retrospektif incelendi. Hastalarin demografik bilgil-
eri, komorbiditeleri, aile dykiisii, engellilik diizeyi, kullandig1 hastalik modifiye edici
tedavileri, kanser varligi, kanser tipi, MS tanist ile kronolojik sirasi gibi veriler hastalar
ile goristilerek teyit edildi.

Bulgular

On yedi hastada kanser varlig1 saptanmig olup siklik %1,33 olarak hesaplandi. On yedi
hastanin Gigii sekonder progresif fenotipte iken 14’ relapsing remitting multipl skleroz-
du. MS ve kanser birlikteligi olan hastalarimizdaki en sik goriilen tip meme kanseriydi.
Hastalik modifiye edici tedavilerin kanser gelisimi ile iligkisine bakildiginda 6ne ¢ikan
bir ajan saptanmadi. Kanser geligen hastalarimizin MS seyrine baktigimizda hepsinin
inaktif, meme kanseri nedeniyle 6len bir hastamiz diginda digerlerinin kanser agisin-
dan da remisyonda oldugu goriilmiistiir.

Sonuc¢

Multipl skleroz hastalarinda kanser gelisimi sik goriilmemesine ve hastalik seyri-
ni olumsuz etkiledigi gosterilmemis olmasina karsin takip ve tedavide kanser riski
degerlendirilmeli, yas ve cinsiyete gore sik goriilen kanserler agisindan rutin taramalar
atlanmamalidir.

Anahtar Kelimeler
Multipl skleroz, Kanser, Komorbidite
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ABSTRACT

Objective

Multiple sclerosis (MS) is the most common inflammato-
ry demyelinating disease of the central nervous system and
it is important to do risk management well during the fol-
low-up and treatment process. There are conflicting results
in the literature regarding cancer development, which is one
of the important comorbidities in MS. This study aimed to
determine the frequency of cancer in our patients with MS
and to evaluate the course of the disease in these patients.

Material and Methods

Electronic patient records of 1280 patients with MS regu-
lar follow-up and up-to-date data from Ege University MS
outpatient clinic were retrospectively reviewed. Data such
as demographic information, comorbidities, family history,
disability level, disease-modifying treatments , presence of
cancer, type of cancer, MS, and cancer diagnosis dates were
verified by interviewing the patients.

Results

Seventeen patients with MS were found to have cancer,
and the cancer frequency was calculated as 1.33%. Three
of the seventeen patients had secondary progressive phe-
notype, while 14 had relapsing remitting multiple sclerosis.
The most common type of cancer in our patients with MS
was breast cancer. There was no association between cancer
development and any disease-modifying treatments. When
we evaluated the course of MS in our patients who devel-
oped cancer, we found that all were inactive, and except for
one patient who died due to breast cancer, the others were
in remission in terms of cancer.

Conclusion

Although cancer development is not common in patients
with MS and its negative effect on the course of the discase
has not been demonstrated, cancer risk should be evaluat-
ed during follow-up and treatment and routine screenings
should be performed for common cancers according to age
and gender.

Key Words

Multiple sclerosis, Cancer, Comorbities

236

GIRIS

Multiple skleroz (MS) santral sinir sisteminin en yaygin in-
flamatuvar, demiyelinizan hastaligidir. MS’in etiyolojisi net
bilinmemesine karsin patogenezin otoreaktif lenfositlerin
bas rolii oynadigi immiin aracili bir siiregle basladigi kabul
edilmektedir (1). Bunu takiben ortaya ¢ikan mikroglial ak-
tivasyon ve kronik norodejenerasyon, klinik bulgulara ned-
en olan patolojik mekanizmalarin temelini olusgturmaktadir
(2). Genel popiilasyonla karsilastirildiginda MS’te yas ve
cinsiyete gore mortalite artmustir (3, 4). Yapilan ¢aligma-
lar bu artisin 2,5-3,5 kat oldugunu gostermektedir (5-7).
Norveg’te yapilan bir ¢alismada MS’lilerin yagam siiresi-
nin genel popiilasyona gore sekiz yil daha kisa oldugu
bildirilmistir (8). MS’lilerde artmis mortalitenin yiiksek
dizabilite ve artan yas ile iligkili oldugu ve cinsiyete gore
farklilik gostermedigi ortaya konmustur (9). Giincel teda-
vilerle MS fatal olmayan bir hastalik olarak kabul edilse de
farklt toplumlarda yapilan ¢aligmalarda hastalikla iligkili
sekonder komplikasyonlarin en sik dlim nedeni oldugu
bildirilmistir (3). Kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum yet-
mezligi, enfeksiyonlar ve kanser MS hastalarinda en yaygin
6liim nedenleridir (10). MS hastalarinda kanser gelisme ris-
ki ile ilgili yapilan ¢aligmalarda geligkili sonuglar mevcut-
tur. Bunun en 6nemli nedeni hasta 6rneklemleri ve calisma
dizaynlarindaki farkliliklardir. Avrupa iilkelerinde yapilan
bazi kohort ¢alismalart kanser riskinin artmis oldugunu
bildirse de bircok ¢alisma diisiik riski gostermektedir (11-
14). Bes makalenin degerlendirildigi sistematik bir derleme
ve meta-analizde MS hastalarinda kanser gelisme rolatif ris-
ki 0,79 olarak hesaplanmis olup, saglikli popiilasyona gore
%21 daha diisiik bir riskten soz edilmektedir (15). Kana-
da’dan, 7000’e yakin MS hastasinin normal popiilasyonla
karsilastirtldigi bir ¢alismada bu oran 0,86 olarak bildir-
ilmis olup risk diigiikliigiiniin cinsiyet ve MS tipine gore
farklilik gostermedigi bildirilmistir (16). Isveg’te, 2015
yilinda yayinlanan 19.364 MS hastasinin degerlendirildigi
bir ¢alismada MS ve kanser birlikteligi olanlarin genel
popiilasyona gore daha diisitk mortaliteye sahip oldugu or-
taya konmustur (17). Literatiirde goriilen celigkili sonuglar
gdz Oniine alnarak bu calisma ile Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi MS Polikliniginde izlenen hastalarda énemli bir
komorbidite olan kanser goriilme sikligi, kanser tanist alan
hastalarin demografik ve klinik seyirlerinin yani sira kul-
landiklar1 immiinmodiilatuar tedaviler ve bu tedaviler ile
kanser tanisinin zamansal iliskisini arastirmay1 amagladik.

GEREC ve YONTEMLER

Cahismamizda, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi 2000-2021
yillart arasinda MS polikliniginde kayith, diizenli takip ve
giincel verileri olan 1280 hasta ¢alismaya dahil edildi. On
yedi hastada MS ve kanser birlikteligi oldugu saptandi. Bu
17 hastanin yas, cinsiyet, komorbiditeler, kanser agisindan
aile Oykiisii, sigara kullanimi, MS tipi, MS tan tarihi, en-
gellilik durumu (Expanded disability status scale-EDSS),
kanser tipi, kanser tani tarihi, kansere yonelik aldigi teda-
vi gibi verileri kaydedildi. Ayrica bu hastalarin MS teda-
visinde kullanilan immiinmodiilatuvar ya da immiinsiipre-
sif tedavileri ve bu ilaglarin kanser ortaya ¢ikmast ile iligkisi



arastirildi. Hastalarin kanser ile ilgili verileri mevcut elek-
tronik hasta kayitlarindan (patoloji raporlari, kanser tanisiy-
la operasyon notlari, tedavi bilgilerinde kemoterapi rejimi
olmasi, ICD kodlar1) ve yapilan gériismelerle (hastanin bag-
ka bir merkezde kanser tanisiyla takibinin saptanmasi) tara-
narak teyit edildi. Istatistiksel analiz SPSS 25 kullamlarak
yapildi.

Bu arastirma, ilgili tiim ulusal diizenlemelere kurumsal
politikalara ve Helsinki Bildirgesi’nin ilkelerine uygundur
ve Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (Onay numarasi: 2020-12.1T/49).

BULGULAR ve TARTISMA

Universitemiz MS polikliniginde diizenli takibi olan 1280
hastanin 17’sinde kanser tanisi eslik ettigi tespit edildi.
Kanser sikligi %1,33 olarak hesaplandi. On {i¢ ¢alismanin
dahil edildigi sistematik bir derlemede MS popiilasyonun-
daki tahmini kanser prevelansinin %2,23 (%95 CI: 1,18-
3,29) oldugu bildirilmistir (18). Calismamizda MS ve kans-
er birlikteligi olan 17 hastadan biri erkek digerleri kadin
olup yas ortalamasi 52,9-10,47 (min.24-maks.73) olarak
hesaplandi (Tablo I).

MS tanisi aldiklart yas ortalamasi 41,6-10,47 (min.25-
maks.64), kanser tanisi aldiklari ortalama yas ise 46,7-12,22
(min.28- maks.69) idi. On yedi hastanin 3’iniin kanser
tanis1t MS tanisindan 6nce idi. MS sonrasi kanser tanisi alan

Tablo I. MS ve Kanser Birlikteligi Olan Olgular

Karaman B. ve ark. PNGHELRDRIPEREI0)

hastalarin, kanser tanis1 aldiklarinda ortalama MS hastalik
stiresi 110,4 ay (min.8- maks. 304) olarak hesaplandi. Bu
hastalarin kanser tanis1 sirasindaki median EDSS’si 1,5
(min.0-maks.5) idi. On yedi hastanin ii¢ii sekonder progre-
sif MS iken 14’0 relapsing remitting MS tanist ile izlen-
mekteydi ve kanser tanisi 6ncesine ait ortalama atak sayisi
2,8-1,63 (min.1-maks.7) olarak hesaplandi.

MS hastalarinda kanser riski kanser tiplerine goére de
farklilik gostermektedir. MS’lilerle birlikte ebeveynleri-
nin de degerlendirildigi bir ¢alismada beyin tiimorleri ve
tiriner organ kanser riskinin MS’lilerde arttigr, MS’lile-
rin anne-babalarinda ise kanser riskinin genel popiilasyon
ile benzer oldugu gosterilmistir (13). Bunu destekleyen
basgka bir ¢alismada menenjiomlar basta olmak {izere be-
yin tiimorleri ve driner sistem maligniteleri MS hastalart
icinde daha sik goriilen kanser tipleri iken pankreatik,
over, prostat ve testikiiler kanserin beklenenden az orta-
ya ¢iktig1 belirtilmistir (18). MS’te daha 6nce bahsedilen
artmis santral sinir sistemi tomiirii sikligt MS patogenez-
indeki inflamasyonla aciklanabilecegi gibi bu hastalarin
diizenli kraniyal goriintilleme ile degerlendirilmeleriyle de
iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Isve¢’te yapilan
bir ¢alismada MS hastalarindaki kanser tipi siklig1 ince-
lendiginde, solunumsal kanser gelisimindeki risk artigini,
bobrek ve gastrointestinal sistem malignitelerinin izledigi
bildirilmistir (17).

Olgu | Yas Cinsiyet | MS Kanser Tipi MS-Kanser MS Seyri Kanser

No tipi Kronolojisi Seyri

1 K REMS | Tiroid MS sonrasi [naktif Remisyon
34 kanser

2 K SPMS | Endometrium MS sonrasi naktif Remisyon
73 kanser

3 K REMS | Meme MS sonrasi [naktif Remisyon
49 kanser

4 K RRMS | Malign melanom MS sonrasi Inaktif Remisyon
53 kanser

5 K REMS | Meme MS sonrasi Inaktif Remisyon
56 kanser

6 K SPMS | Non-Hodgkin MS sonrasi Inaktif Remisyon
62 lenfoma kanser

7 K SPMS | Meme MS sonrasi Inaktif exitus
65 kanser

8 K RRMS | Meme MS sonrasi naktif Remisyon
43 kanser

9 K RRMS | Beyin sap glial MS sonrasi Inaktif Remisyon
50 timor kanser

10 K REMS | Kolon MS sonrasi Inaktif Remisyon
71 kanser

11 K RRMS | Meme MS sonrasi Inaktif Remisyon
41 kanser

12 K REMS | Non-Hedgkin MS sonrasi Inaktif Remisyon
52 lenfoma kanser

13 K RRMS | Tiroid MS sonrasi Inaktif Remisyon
52 kanser

14 K RRMS | Nazofarinks MS &ncesi Inaktif Remisyon
46 kanser

15 K RRMS | Endometrium MS Oncesi Inaktif Remisyon
53 kanser

16 K RRMS | Endometrium MS oncesi Inaktif Remisyon
43 kanser

17 E RRMS | Tiroid MS sonrasi Inaktif Remisyon
57 kanser

RRMS: Relapsing remitting multipl skleroz, SPMS: Sekonder progresif multipl skleroz
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Bizim hastalarimizdaki kanser tiplerine bakildiginda 17
hastadan {igliniin (ikisi nazofarinks, biri endometrium
kanseri) kanser tanis1 MS tanisindan daha onceye ait iken
14’{iniinki (bes meme, i¢ tiroid, iki lenfoma, bir endome-
trium, bir malign melanom, bir kolon, bir beyin sap1 glial
tiimorii) MS tanist sonrasindadir. Kadilari daha fazla tutma
egiliminde olan MS’te bizim hastalarimizda da oldugu gibi
genel popiilasyonda da kadinlarda en sik goriilen kanser tipi
olan meme kanseri siklig1 birgok ¢alismaya konu olmus-
tur (12, 19, 20). MS’li kadinlarda pre ve post menopozal
meme kanseri riskini arastiran bir ¢alismada premenopozal
donemdeki meme kanseri ile MS’in iliskisi yokken post-
menopozal donemde MS’li kadinlarda MS olmayan kadin-
lara gére meme kanseri riski %13 daha fazla saptanmistir.
Istatistiksel olarak anlamli bulunan bu sonucun bir hastalik
icin tibbi takipte olmanin ikinci bir hastalik tanisi alma ris-
kini arttirmasi-surveyans yanliligi- ile iliskili olabilecegi
belirtilmistir (19). Yedi bin dort yiiz on sekiz MS hastasinin
degerlendirildigi bir ¢calismada en sik kanser tipinin meme
kanseri oldugu ve yalnizca immunsupresif kullanan MS
hastalarinda meme kanseri riskinin arttig1 ortaya konmus-
tur (20). Hollanda’da yapilmis, 2022°de yayinlanan, 1700°e
yakin MS hastasinin kanser riski acisindan yaklasik 6700
MS olmayan birey ile karsilastirildigr bir kohort ¢alismada
ise herhangi bir kanser tanisi alma riskinde ilimlt artig yani
sira MS’liler de meme kanseri insidansinim MS’li olmayan-
lardan fazla olmadigi gosterilmistir. Kohortlar arasindaki
celiskili sonuglarin tilkelerin meme kanseri tarama program-
larmim farkliligindan kaynaklanabilecegi belirtilmistir (12).

MS tedavisinde kullanilan hastalik modifiye edici tedavil-
erin klinik ¢alismalarin ¢ogunda normal popiilasyona gore
artmis bir kanser riski olmadig1 belirtilse de uzun dénem
giivenlik takiplerinde takip edilmesi gereken risklerden biri
de kanser gelisimidir. Calismamizda MS tanisi sonrasi kans-
er tanist alan 14 hastadan 13’iniin (ligli glatiramer asetat,
licii interferon beta-1a, ikisi interferon beta-1b, biri terflun-
amid, biri dimetil fumarat, biri fingolimod, biri azatiopiirin)
kanser tanist aldiklarinda MS nedeniyle immunmodulatu-
ar/immunsupresif tedavi altinda olduklart goriildi. MS ve
kanser birlikteligi olan hastalarimizda kanser tanisi sirasin-
da kullanilan MS spesifik tedavilerde 6ne ¢ikan bir hastalik
modifiye edici ajan bulunmamaktaydi.

MS ve kanser birlikteligi olan hastalarin giincel klinik du-
rumlari degerlendirildiginde 17 hastadan meme kanseri
birlikteligi olan bir hastamizin 6ldiigi, altisinin (biri geb-
elik plani, ikisi malignite, ti¢ii hastalik inaktivasyonu -ileri
yas- uzun donem ataksizlik nedeniyle) tedavisiz izlemde
oldugu goriildi. Kalan 10 hastadan dordi glatiramer ase-
tat, ikisi teriflunamid, ikisi dimetil fumarat, biri fingolimod
ve biri de interferon beta 1-a kullanmaktadir. Hastalarin
timii kanser agisindan remisyonda olup MS agisindan
inaktif olarak takiplerini siirdiirmektedir. Calismamizin
bazi kisitliliklart mevcuttur. Calisma retrospektif yapilmis
olup hasta veri kayitlarina dayanmaktadir, hastalar kanser
acisindan herhangi bir taramaya alimmamuistir. Bu nedenle
hastalarimizda saptadigimiz kanser siklig1 gergegin altinda
bulunmus olabilir.

f2ss

SONUC

MS’te kanser riskini arastiran birgok ¢alisma genel
popiilasyondan diisiik bir riski isaret etse de aksini bildiren
caligmalar da mevcuttur. Bizim calismamizda MS hasta-
larimiz i¢inde kanser orani %1,33 olup literatiirdeki bir¢ok
caligmadaki benzer oranlar igerisindedir. Kanser gelisen
hastalarimizin MS seyrine baktigimizda hepsinin inaktif,
meme kanseri nedeniyle bir hastamiz disinda digerlerinin
kanser acisindan da remisyonda oldugu goriilmiistiir. MS
ve kanser birlikteligi olan hastalarimizda 6ne ¢ikan bir
hastalik modifiye edici ajan olmamakla birlikte MS teda-
visinde kullanilan immunsupresan ve immunmodulatuar
tedavilerin kanser riski olusturabilecegi goz oniinde tutul-
malidir. Tedavi se¢iminde hastanin kanser riski agisindan da
tiim &zellikleri degerlendirilmeli ve riski yiliksek olanlarda
gerekli taramalar bastan yapilmalidir. Tedavi altinda olan
hastalarda da yas ve cinsiyete 0zgii sik goriilen kanserler
acisindan taramalarin belli araliklarla rutin takiplere girme-
si gerektigi unutulmamalidir.
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