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Multipl Skleroz Tanılı Hastalarda Kanser 
Birlikteliği ve Hastalık Seyirleri Üzerine Etkisi

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

ÖZ
Amaç 
Multipl skleroz (MS) santral sinir sisteminin en yaygın inflamatuar demiyelinizan 
hastalığı olup takip ve tedavi sürecinde risk yönetimini iyi yapmak önemlidir. Mul-
tipl sklerozlu hastalarda en önemli komorbiditelerden biri olan kanser gelişim riski 
ile ilişkili literatürde çelişkili sonuçlar mevcuttur. Bu çalışmada kliniğimizde takip 
edilen MS hastalarında kanser sıklığının belirlenmesi ve bu hastalarda hastalık seyri-
nin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntemler
Ege Üniversitesi MS polikliniğinden düzenli takipleri ve güncel verileri olan 1280 
hastanın elektronik hasta kayıtları retrospektif incelendi. Hastaların demografik bilgil-
eri, komorbiditeleri, aile öyküsü, engellilik düzeyi, kullandığı hastalık modifiye edici 
tedavileri, kanser varlığı, kanser tipi, MS tanısı ile kronolojik sırası gibi veriler hastalar 
ile görüşülerek teyit edildi.

Bulgular
On yedi hastada kanser varlığı saptanmış olup sıklık %1,33 olarak hesaplandı. On yedi 
hastanın üçü sekonder progresif fenotipte iken 14’ü relapsing remitting multipl skleroz-
du. MS ve kanser birlikteliği olan hastalarımızdaki en sık görülen tip meme kanseriydi. 
Hastalık modifiye edici tedavilerin kanser gelişimi ile ilişkisine bakıldığında öne çıkan 
bir ajan saptanmadı. Kanser gelişen hastalarımızın MS seyrine baktığımızda hepsinin 
inaktif, meme kanseri nedeniyle ölen bir hastamız dışında diğerlerinin kanser açısın-
dan da remisyonda olduğu görülmüştür.

Sonuç
Multipl skleroz hastalarında kanser gelişimi sık görülmemesine ve hastalık seyri-
ni olumsuz etkilediği gösterilmemiş olmasına karşın takip ve tedavide kanser riski 
değerlendirilmeli, yaş ve cinsiyete göre sık görülen kanserler açısından rutin taramalar 
atlanmamalıdır.
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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 disease 
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

GİRİŞ
Multiple skleroz (MS) santral sinir sisteminin en yaygın in-
flamatuvar, demiyelinizan hastalığıdır. MS’in etiyolojisi net 
bilinmemesine karşın patogenezin otoreaktif lenfositlerin 
baş rolü oynadığı immün aracılı bir süreçle başladığı kabul 
edilmektedir (1). Bunu takiben ortaya çıkan mikroglial ak-
tivasyon ve kronik nörodejenerasyon, klinik bulgulara ned-
en olan patolojik mekanizmaların temelini oluşturmaktadır 
(2). Genel popülasyonla karşılaştırıldığında MS’te yaş ve 
cinsiyete göre mortalite artmıştır (3, 4). Yapılan çalışma-
lar bu artışın 2,5-3,5 kat olduğunu göstermektedir (5-7). 
Norveç’te yapılan bir çalışmada MS’lilerin yaşam süresi-
nin genel popülasyona göre sekiz yıl daha kısa olduğu 
bildirilmiştir (8). MS’lilerde artmış mortalitenin yüksek 
dizabilite ve artan yaş ile ilişkili olduğu ve cinsiyete göre 
farklılık göstermediği ortaya konmuştur (9). Güncel teda-
vilerle MS fatal olmayan bir hastalık olarak kabul edilse de 
farklı toplumlarda yapılan çalışmalarda hastalıkla ilişkili 
sekonder komplikasyonların en sık ölüm nedeni olduğu 
bildirilmiştir (3). Kardiyovasküler hastalıklar, solunum yet-
mezliği, enfeksiyonlar ve kanser MS hastalarında en yaygın 
ölüm nedenleridir (10). MS hastalarında kanser gelişme ris-
ki ile ilgili yapılan çalışmalarda çelişkili sonuçlar mevcut-
tur. Bunun en önemli nedeni hasta örneklemleri ve çalışma 
dizaynlarındaki farklılıklardır. Avrupa ülkelerinde yapılan 
bazı kohort çalışmaları kanser riskinin artmış olduğunu 
bildirse de birçok çalışma düşük riski göstermektedir (11-
14). Beş makalenin değerlendirildiği sistematik bir derleme 
ve meta-analizde MS hastalarında kanser gelişme rölatif ris-
ki 0,79 olarak hesaplanmış olup, sağlıklı popülasyona göre 
%21 daha düşük bir riskten söz edilmektedir (15). Kana-
da’dan, 7000’e yakın MS hastasının normal popülasyonla 
karşılaştırıldığı bir çalışmada bu oran 0,86 olarak bildir-
ilmiş olup risk düşüklüğünün cinsiyet ve MS tipine göre 
farklılık göstermediği bildirilmiştir (16). İsveç’te, 2015 
yılında yayınlanan 19.364 MS hastasının değerlendirildiği 
bir çalışmada MS ve kanser birlikteliği olanların genel 
popülasyona göre daha düşük mortaliteye sahip olduğu or-
taya konmuştur (17). Literatürde görülen çelişkili sonuçlar 
göz önüne alınarak bu çalışma ile Ege Üniversitesi Tıp 
Fakültesi MS Polikliniğinde izlenen hastalarda önemli bir 
komorbidite olan kanser görülme sıklığı, kanser tanısı alan 
hastaların demografik ve klinik seyirlerinin yanı sıra kul-
landıkları immünmodülatuar tedaviler ve bu tedaviler ile 
kanser tanısının zamansal ilişkisini araştırmayı amaçladık. 

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Çalışmamızda, Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi 2000-2021 
yılları arasında MS polikliniğinde kayıtlı, düzenli takip ve 
güncel verileri olan 1280 hasta çalışmaya dahil edildi. On 
yedi hastada MS ve kanser birlikteliği olduğu saptandı. Bu 
17 hastanın yaş, cinsiyet, komorbiditeler, kanser açısından 
aile öyküsü, sigara kullanımı, MS tipi, MS tanı tarihi, en-
gellilik durumu (Expanded disability status scale-EDSS), 
kanser tipi, kanser tanı tarihi, kansere yönelik aldığı teda-
vi gibi verileri kaydedildi. Ayrıca bu hastaların MS teda-
visinde kullanılan immünmodülatuvar ya da immünsüpre-
sif tedavileri ve bu ilaçların kanser ortaya çıkması ile ilişkisi 
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araştırıldı. Hastaların kanser ile ilgili verileri mevcut elek-
tronik hasta kayıtlarından (patoloji raporları, kanser tanısıy-
la operasyon notları, tedavi bilgilerinde kemoterapi rejimi 
olması, ICD kodları) ve yapılan görüşmelerle (hastanın baş-
ka bir merkezde kanser tanısıyla takibinin saptanması) tara-
narak teyit edildi. İstatistiksel analiz SPSS 25 kullanılarak 
yapıldı.

Bu araştırma, ilgili tüm ulusal düzenlemelere kurumsal 
politikalara ve Helsinki Bildirgesi’nin ilkelerine uygundur 
ve Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından 
onaylanmıştır (Onay numarası: 2020-12.1T/49).

BULGULAR ve TARTIŞMA
Üniversitemiz MS polikliniğinde düzenli takibi olan 1280 
hastanın 17’sinde kanser tanısı eşlik ettiği tespit edildi. 
Kanser sıklığı %1,33 olarak hesaplandı. On üç çalışmanın 
dahil edildiği sistematik bir derlemede MS popülasyonun-
daki tahmini kanser prevelansının %2,23 (%95 CI: 1,18-
3,29) olduğu bildirilmiştir (18). Çalışmamızda MS ve kans-
er birlikteliği olan 17 hastadan biri erkek diğerleri kadın 
olup yaş ortalaması 52,9-10,47 (min.24-maks.73) olarak 
hesaplandı (Tablo I). 

MS tanısı aldıkları yaş ortalaması 41,6-10,47 (min.25-
maks.64), kanser tanısı aldıkları ortalama yaş ise 46,7-12,22 
(min.28- maks.69) idi. On yedi hastanın 3’ünün kanser 
tanısı MS tanısından önce idi. MS sonrası kanser tanısı alan 

hastaların, kanser tanısı aldıklarında ortalama MS hastalık 
süresi 110,4 ay (min.8- maks. 304) olarak hesaplandı. Bu 
hastaların kanser tanısı sırasındaki median EDSS’si 1,5 
(min.0-maks.5) idi. On yedi hastanın üçü sekonder progre-
sif MS iken 14’ü relapsing remitting MS tanısı ile izlen-
mekteydi ve kanser tanısı öncesine ait ortalama atak sayısı 
2,8-1,63 (min.1-maks.7) olarak hesaplandı. 

MS hastalarında kanser riski kanser tiplerine göre de 
farklılık göstermektedir. MS’lilerle birlikte ebeveynleri-
nin de değerlendirildiği bir çalışmada beyin tümörleri ve 
üriner organ kanser riskinin MS’lilerde arttığı, MS’lile-
rin anne-babalarında ise kanser riskinin genel popülasyon 
ile benzer olduğu gösterilmiştir (13). Bunu destekleyen 
başka bir çalışmada menenjiomlar başta olmak üzere be-
yin tümörleri ve üriner sistem maligniteleri MS hastaları 
içinde daha sık görülen kanser tipleri iken pankreatik, 
over, prostat ve testiküler kanserin beklenenden az orta-
ya çıktığı belirtilmiştir (18). MS’te daha önce bahsedilen 
artmış santral sinir sistemi tömürü sıklığı MS patogenez-
indeki inflamasyonla açıklanabileceği gibi bu hastaların 
düzenli kraniyal görüntüleme ile değerlendirilmeleriyle de 
ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. İsveç’te yapılan 
bir çalışmada MS hastalarındaki kanser tipi sıklığı ince-
lendiğinde, solunumsal kanser gelişimindeki risk artışını, 
böbrek ve gastrointestinal sistem malignitelerinin izlediği 
bildirilmiştir (17). 

Tablo I. MS ve Kanser Birlikteliği Olan Olgular

RRMS: Relapsing remitting multipl skleroz, SPMS: Sekonder progresif multipl skleroz
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Bizim hastalarımızdaki kanser tiplerine bakıldığında 17 
hastadan üçünün (ikisi nazofarinks, biri endometrium 
kanseri) kanser tanısı MS tanısından daha önceye ait iken 
14’ününki (beş meme, üç tiroid, iki lenfoma, bir endome-
trium, bir malign melanom, bir kolon, bir beyin sapı glial 
tümörü) MS tanısı sonrasındadır. Kadınları daha fazla tutma 
eğiliminde olan MS’te bizim hastalarımızda da olduğu gibi 
genel popülasyonda da kadınlarda en sık görülen kanser tipi 
olan meme kanseri sıklığı birçok çalışmaya konu olmuş-
tur (12, 19, 20). MS’li kadınlarda pre ve post menopozal 
meme kanseri riskini araştıran bir çalışmada premenopozal 
dönemdeki meme kanseri ile MS’in ilişkisi yokken post-
menopozal dönemde MS’li kadınlarda MS olmayan kadın-
lara göre meme kanseri riski %13 daha fazla saptanmıştır. 
İstatistiksel olarak anlamlı bulunan bu sonucun bir hastalık 
için tıbbi takipte olmanın ikinci bir hastalık tanısı alma ris-
kini arttırması-surveyans yanlılığı- ile ilişkili olabileceği 
belirtilmiştir (19). Yedi bin dört yüz on sekiz MS hastasının 
değerlendirildiği bir çalışmada en sık kanser tipinin meme 
kanseri olduğu ve yalnızca immunsupresif kullanan MS 
hastalarında meme kanseri riskinin arttığı ortaya konmuş-
tur (20). Hollanda’da yapılmış, 2022’de yayınlanan, 1700’e 
yakın MS hastasının kanser riski açısından yaklaşık 6700 
MS olmayan birey ile karşılaştırıldığı bir kohort çalışmada 
ise herhangi bir kanser tanısı alma riskinde ılımlı artış yanı 
sıra MS’liler de meme kanseri insidansının MS’li olmayan-
lardan fazla olmadığı gösterilmiştir. Kohortlar arasındaki 
çelişkili sonuçların ülkelerin meme kanseri tarama program-
larının farklılığından kaynaklanabileceği belirtilmiştir (12). 

MS tedavisinde kullanılan hastalık modifiye edici tedavil-
erin klinik çalışmaların çoğunda normal popülasyona göre 
artmış bir kanser riski olmadığı belirtilse de uzun dönem 
güvenlik takiplerinde takip edilmesi gereken risklerden biri 
de kanser gelişimidir. Çalışmamızda MS tanısı sonrası kans-
er tanısı alan 14 hastadan 13’ünün (üçü glatiramer asetat, 
üçü interferon beta-1a, ikisi interferon beta-1b, biri terflun-
amid, biri dimetil fumarat, biri fingolimod, biri azatiopürin) 
kanser tanısı aldıklarında MS nedeniyle immunmodulatu-
ar/immunsupresif tedavi altında oldukları görüldü. MS ve 
kanser birlikteliği olan hastalarımızda kanser tanısı sırasın-
da kullanılan MS spesifik tedavilerde öne çıkan bir hastalık 
modifiye edici ajan bulunmamaktaydı. 

MS ve kanser birlikteliği olan hastaların güncel klinik du-
rumları değerlendirildiğinde 17 hastadan meme kanseri 
birlikteliği olan bir hastamızın öldüğü, altısının (biri geb-
elik planı, ikisi malignite, üçü hastalık inaktivasyonu -ileri 
yaş- uzun dönem ataksızlık nedeniyle) tedavisiz izlemde 
olduğu görüldü. Kalan 10 hastadan dördü glatiramer ase-
tat, ikisi teriflunamid, ikisi dimetil fumarat, biri fingolimod 
ve biri de interferon beta 1-a kullanmaktadır. Hastaların 
tümü kanser açısından remisyonda olup MS açısından 
inaktif olarak takiplerini sürdürmektedir. Çalışmamızın 
bazı kısıtlılıkları mevcuttur. Çalışma retrospektif yapılmış 
olup hasta veri kayıtlarına dayanmaktadır, hastalar kanser 
açısından herhangi bir taramaya alınmamıştır. Bu nedenle 
hastalarımızda saptadığımız kanser sıklığı gerçeğin altında 
bulunmuş olabilir. 

SONUÇ
MS’te kanser riskini araştıran birçok çalışma genel 
popülasyondan düşük bir riski işaret etse de aksini bildiren 
çalışmalar da mevcuttur. Bizim çalışmamızda MS hasta-
larımız içinde kanser oranı %1,33 olup literatürdeki birçok 
çalışmadaki benzer oranlar içerisindedir. Kanser gelişen 
hastalarımızın MS seyrine baktığımızda hepsinin inaktif, 
meme kanseri nedeniyle bir hastamız dışında diğerlerinin 
kanser açısından da remisyonda olduğu görülmüştür. MS 
ve kanser birlikteliği olan hastalarımızda öne çıkan bir 
hastalık modifiye edici ajan olmamakla birlikte MS teda-
visinde kullanılan immunsupresan ve immunmodulatuar 
tedavilerin kanser riski oluşturabileceği göz önünde tutul-
malıdır. Tedavi seçiminde hastanın kanser riski açısından da 
tüm özellikleri değerlendirilmeli ve riski yüksek olanlarda 
gerekli taramalar baştan yapılmalıdır. Tedavi altında olan 
hastalarda da yaş ve cinsiyete özgü sık görülen kanserler 
açısından taramaların belli aralıklarla rutin takiplere girme-
si gerektiği unutulmamalıdır. 

Teşekkür
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