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Özet

Enflamatuvar artrit (İA), altta yatan kronik enflamasyona bağlı 
özellikle lenfoma başta olmak üzere bazı malignite türleri için bir risk 
artışı ile ilişkilidir. İA tedavisinde kullanılan konvansiyonel ve hedefe 
yönelik tedaviler, immün sistemi modüle etmeleri nedeniyle de novo 
malignite gelişimi veya var olan malignitenin seyri konusunda endişeler 
barındırmaktadır. Kanser öyküsü olan İA hastalarının yönetimi, hekimler 
için en zorlayıcı alanlardan biridir ve bu konudaki uluslararası rehberler 
mevcut olsa da genellikle daha dar bir kapsama odaklanmıştır. İA ve 
malignite ilişkisini; temel risk, tedaviye bağlı risk, kanser öyküsü olan 
hasta yönetimi, aktif kanser sırasında tedavi, premalign lezyonlar 
ve aile öyküsü gibi geniş bir yelpazede ele alan ilk kapsamlı Türkiye 
fikir birliği raporudur. Sistematik literatür taramasına dayalı olarak, 
mevcut uluslararası rehberlerin daha dar kapsamda ele aldığı; aktif 
tedavi altında kanser gelişimi, premalign lezyonlar ve aile öyküsü gibi 
günlük pratikte sık karşılaşılan spesifik senaryolar için kanıta dayalı 
pratik öneriler sunar. Sistematik literatür taramasına dayalı olarak, 

Abstract

Inflammatory arthritis (IA) is associated with an increased risk for 
certain malignancies, particularly lymphoma, due to underlying 
chronic inflammation. Conventional and targeted therapies used 
in IA modulate the immune system, raising concerns about the 
development of de novo malignancies or the progression of pre-
existing ones. Managing IA patients with a history of cancer remains 
one of the most challenging areas for clinicians, and while international 
guidelines exist, they generally focus on a narrower scope. This report 
is the first comprehensive consensus report from Turkey to address 
the relationship between IA and malignancy across a wide spectrum, 
including baseline risk, treatment-related risk, management of 
patients with a history of cancer, treatment during active malignancy, 
premalignant lesions, and family history. Based on a systematic 
literature review, this report provides evidence-based, practical 
recommendations for specific scenarios frequently encountered in 
daily practice—such as cancer development during active treatment, 
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Giriş

Romatoid artrit (RA) ve spondiloartritler (SpA) 
gibi enflamatuvar artritlerin (İA) yönetimi, son yirmi 
yılda hastalığı modifiye eden anti-romatizmal ilaçların 
(DMARD), özellikle de biyolojik ve hedefe yönelik sentetik 
DMARD’ların (b/tsDMARD) yaygınlaşmasıyla önemli 
bir dönüşüm geçirmiştir. Bu tedaviler hastalık aktivitesini 
kontrol altına alarak hastaların yaşam kalitesini belirgin 
şekilde artırırken, immün sistemi modüle etmeleri nedeniyle 
malignite ile olan karmaşık ilişkileri hem hekimler hem de 
hastalar için önemli bir endişe kaynağı oluşturmaktadır.

Bu ilişkinin ilk boyutu, altta yatan hastalığın kendisidir. 
Kronik enflamasyon ve otoimmün süreçlerin, özellikle 
malign lenfomalar olmak üzere bazı kanser türleri için 
bir risk faktörü olduğu bilinmektedir. İkinci boyut ise, 
bu enflamasyonu baskılamak için kullanılan tedavilerin 
potansiyel riskleridir. Özellikle b/tsDMARD’ların tümör 
nekroz faktörü (TNF), interlökin (IL)-6 ve Janus kinaz/
transkripsiyonun sinyal aktarıcısı ve etkinleştiricisi (JAK/
STAT) gibi kanser sürveyansında rol oynayan kritik 
yolakları hedef alması nedeniyle de novo malignite riskine 
dair teorik endişelere yol açmaktadır. Bu karmaşık risk 
profilini aydınlatmak, sistematik bir kanıt değerlendirmesi 
gerektirmektedir.

Bu genel tablo, pratikte bir dizi karmaşık klinik soruyu 
beraberinde getirmektedir. Kanser tedavisindeki gelişmeler 
ve yaşlanan nüfusla birlikte, kanser öyküsü olan İA’lı hasta 
sayısı giderek artmaktadır. Bu hastalarda aktif romatizmal 
hastalığı tedavi etme gerekliliği ile kanser nüksü endişesi 
arasında bir denge kurmak, en önemli zorluklardan biridir. 
Buna ek olarak, aktif anti-romatizmal tedavi alırken 
malignite gelişen hastaların yönetiminde izlenecek en uygun 
yol, premalign lezyonları veya güçlü ailevi kanser öyküsü 
olan hastalarda tedavi seçiminin nasıl kişiselleştirileceği 
gibi konularda net ve birleşik bir rehberliğe duyulan ihtiyaç 
büyüktür.

Bu kapsamlı klinik sorulara yanıt vermek ve mevcut kanıt 
boşluklarını doldurmak amacıyla, bu çalışmada önceden 

tanımlanmış Popülasyon, Müdahale, Karşılaştırma, Sonuç 
(PICO) soruları doğrultusunda kapsamlı bir sistematik 
literatür taraması (SLR) gerçekleştirilmiştir. Bu çalışmanın 
temel amacı, SLR ile elde edilen kanıtları, alanında uzman 
romatologların klinik deneyimleriyle bütünleştirerek, İA 
ve malignite ilişkisine dair geniş bir çerçevede kanıta dayalı 
bir fikir birliği raporu ve pratik klinik yönetim önerileri 
sunmaktır. Bu rapor, hastalığın kendisinden kaynaklanan 
risklerden başlayarak, farklı tedavi seçeneklerinin risk 
profillerini, kanser öyküsü olan ve diğer özel durumlardaki 
hastaların yönetimini sistematik bir yaklaşımla ele almaktadır.

Metodoloji

Bu çalışmanın amacı, RA ve SpA hastalarında altta yatan 
hastalık ve uygulanan tedavilerle ilişkili malignite riskini 
değerlendirmek ve özellikle kanser öyküsü olan hastalardaki 
tedavi yönetimine dair kanıta dayalı bir fikir birliği raporu ile 
klinik uygulama önerileri seti oluşturmaktır.

1. Çalışma Grubunun Oluşturulması

Proje hedeflerine ulaşmak amacıyla, Türkiye Romatoloji 
Derneği (TRD) üyesi romatologlar arasından görev gücü 
oluşturulmuştur. Tüm katılımcılar, sürece başlamadan önce 
potansiyel çıkar çatışması beyanlarını sunmuşlardır.

2. PICO Sorularının Tanımlanması ve Sistematik 
Literatür Taraması

Görev gücü, ilk toplantısında projenin temelini 
oluşturan PICO formatındaki araştırma sorularını nihai hale 
getirmiştir. Çalışma grubu, her bir PICO sorusu için alt 
gruplara bölünmüş ve bu gruplar, yürüttükleri çalışmaların 
bulgularını düzenli toplantılarla tüm görev gücüyle 
paylaşmıştır. Bu sorular, yürütülecek SLR’nin kapsamını ve 
stratejisini belirlemiştir. İncelenen temel araştırma soruları 
şunlardır:

• PICO 1: RA (P) tanılı bireylerde, genel popülasyonla 
(C) karşılaştırıldığında, genel malignite insidansı (O) daha 
yüksek midir?

mevcut uluslararası rehberlerin daha dar kapsamda ele aldığı; aktif 
tedavi altında kanser gelişimi, premalign lezyonlar ve aile öyküsü 
gibi günlük pratikte sık karşılaşılan spesifik senaryolar için kanıta 
dayalı pratik öneriler sunar. Bu rapor, romatologların İA ve malignite 
birlikteliğindeki karar verme süreçlerini standartlaştırmasına ve daha 
güvenli adımlar atmasına yardımcı olacaktır. Risklerin bireyselleştirilmesi 
ve hasta ile hekim arasında paylaşılan karar verme süreçlerinin teşvik 
edilmesi yoluyla, hem romatizmal hastalığın etkin kontrolünü hem 
de onkolojik güvenliği gözeten kişiselleştirilmiş tedavi yaklaşımlarını 
güçlendirecektir.

Anahtar Kelimeler: Enflamatuvar artrit, romatoid artrit, 
spondiloartrit, malignite, kanser, biyolojik tedaviler, hastalık modifiye 
edici antiromatizmal ilaçlar (DMARD)

premalignant lesions, and family history—which are often narrowly 
addressed in existing international guidelines. This report will help 
rheumatologists standardize decision-making processes regarding 
the coexistence of IA and malignancy, enabling them to take safer 
clinical steps. By promoting risk individualization and shared decision-
making between patients and clinicians, it will strengthen personalized 
treatment approaches that ensure both effective control of rheumatic 
disease and oncologic safety.

Keywords: Inflammatory arthritis, rheumatoid arthritis, 
spondyloarthritis, malignancy, cancer, biological therapies, disease 
modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs)
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• PICO 2: Spondiloartrit (ankilozan spondilit ve 
psöriatik artrit alt tipleri dahil) (P) tanılı bireylerde, genel 
popülasyonla (C) karşılaştırıldığında, genel malignite 
insidansı (O) daha yüksek midir?

• PICO 3: RA hastalarında (P), belirli bir DMARD 
sınıfının (I) kullanımı, başka bir DMARD sınıfı veya 
tedavisizlik ile karşılaştırıldığında (C), de novo malignite 
gelişme riskini (O) nasıl etkilemektedir?

3a. Konvansiyonel sentetik DMARD’lar (csDMARD)

3b. TNF inhibitörleri

3c. TNF dışı biyolojik DMARD’lar (bDMARD)

3d. Hedefe yönelik sentetik DMARD’lar (tsDMARD)

• PICO 4: Geçirilmiş malignite öyküsü bulunan RA 
hastalarında (P), belirli bir DMARD sınıfı (csDMARD, 
bDMARD, tsDMARD) ile tedaviye başlanmasının (I), aktif 
tedavi almayan veya farklı bir DMARD sınıfı alan hastalara 
kıyasla (C), malignite rekürrensi veya yeni bir primer 
malignite gelişimi (O) üzerindeki etkisi nedir?

4a. Solid organ tümörü öyküsü olanlarda

4b. Melanom öyküsü olanlarda

4c. Melanom dışı deri kanseri öyküsü olanlarda

4d. Lenfoproliferatif hastalık öyküsü olanlarda

• PICO 5: Aktif DMARD (cs/b/tsDMARD) tedavisi 
sırasında malignite tanısı alan RA hastalarında (P), mevcut 
anti-romatizmal tedavinin yönetimine (I) ilişkin farklı 
stratejilerin, hastanın romatolojik ve onkolojik sağkalım 
sonuçları (O) üzerindeki etkisi nedir?

• PICO 6: Bilinen premalign lezyonu olan RA 
hastalarında (P), belirli bir DMARD tedavisinin (I) 
başlatılması veya sürdürülmesinin, lezyonun maligniteye 
ilerleme riski (O) üzerindeki etkisi nedir?

• PICO 7: Güçlü ailevi kanser öyküsü (örneğin; 
birinci derece akrabalarda) olan RA hastalarında (P), farklı 
DMARD sınıfları (I) arasında tedavi seçiminin, hastanın 
gelecekteki malignite riski (O) göz önünde bulundurularak 
nasıl optimize edilmesi gerektiğine dair kanıta dayalı bir 
yaklaşım var mıdır?

Veri Kaynakları ve Arama Stratejisi: PubMed/
MEDLINE, Embase ve Cochrane Library gibi başlıca 
tıbbi veri tabanlarında kapsamlı bir literatür taraması 
yürütülmüştür. Kapsamlı bir arama stratejisi, her bir PICO 
sorusuna özgü anahtar kelimeler (keywords) ve tıbbi konu 
başlıkları (MeSH) terimleri kullanılarak geliştirilmiştir.

Çalışma Seçim Kriterleri:

• Dahil Edilme Kriterleri: Belirlenen PICO 
sorularına yanıt veren randomize kontrollü çalışmalar, 

gözlemsel kohort çalışmaları, olgu-kontrol çalışmaları, 
meta-analizler ve sistematik derlemeler incelemeye dahil 
edilmiştir. Kanıt kapsamını genişletmek amacıyla, benzer 
tedavi mekanizmalarının kullanıldığı enflamatuvar bağırsak 
hastalığı gibi diğer enflamatuvar hastalıklarla ilgili çalışmalar 
da değerlendirilmiştir.

• Dışlama Kriterleri: Olgu raporları, editöryal yazılar, 
uzman görüşü makaleleri, hayvan deneyleri ve PICO 
sorularıyla ilgisiz çalışmalar dışlanmıştır.

SLR, her bir PICO sorusu için görevlendirilen alt 
çalışma grupları tarafından yürütülmüştür. Veri çıkarımı 
ve kalite değerlendirmesi, önceden tanımlanmış standart 
bir protokole göre yapılmıştır. Çıkarılan veriler; çalışma 
tasarımı, hasta popülasyonu, tedavi türü, takip süresi, kanser 
insidansı, kanser rekürrensi, tehlike oranları ve göreceli risk 
gibi sonuçları içermektedir. 

3. Önerilerin Geliştirilmesi ve Oylama

SLR sonuçları, ilgili PICO alt grupları içerisinde 
tartışılmış ve her bir grup tarafından kanıt özet tabloları 
şeklinde raporlanmıştır. Sonrasında, görev gücü çevrim içi 
toplantılarla bir araya gelerek bu verileri bütüncül olarak 
tartışmıştır. Bu sürecin sonunda, her bir PICO grubu 
tarafından, “Genel Prensipler” ve PICO sorularına yanıt 
niteliğindeki “Spesifik Öneriler” başlıkları altında taslak 
ifadeler hazırlanmıştır.

Oylama ve Fikir Birliği: Hazırlanan taslak öneriler, tüm 
görev gücü üyelerinin katıldığı anonim bir oylama sürecine 
sunulmuştur. Her bir öneri, 0 (kesinlikle katılmıyorum) 
ile 5 (tamamen katılıyorum) arasında bir Likert ölçeğinde 
değerlendirilmiştir. Ortalama anlaşma düzeyi 4.0 ve üzeri 
olan öneriler, güçlü fikir birliği olarak kabul edilmiştir. 
Yeterli fikir birliğine varılamayan maddeler yeniden 
tartışılmış ve oylanmıştır.

Nihai Metnin Onaylanması

Hazırlanan nihai öneri metni, öncelikle görev gücündeki 
tüm üyeler tarafından ve ardından TRD üyeleri ile yönetim 
kurulu tarafından gözden geçirilerek onaylanmıştır.

Öneriler

Bu bölümde, metodoloji kısmında belirtilen PICO 
soruları doğrultusunda yürütülen SLR ve uzman görüşleri 
sonucunda ulaşılan fikir birliği önerileri sunulmaktadır.

Bölüm 1. Enflamatuvar Artrit ve Temel Malignite 
Riski (PICO 1&2)

Bu bölümde, altta yatan enflamatuvar romatizmal 
hastalığın kendisinin malignite gelişimi üzerindeki etkisi 
değerlendirilmektedir.
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1.1. Romatoid Artrit 

• 1.1.1. Genel ve Hematolojik Risk

- RA hastalarında kanser gelişimi riskinde, genel 
popülasyona kıyasla bir artış saptanmıştır. Özellikle yüksek 
ve kümülatif hastalık aktivitesinin, lenfoma riskindeki artışın, 
temel nedeni olduğu düşünülmektedir (4.87).[1-6]

- RA hastalarında hematolojik maligniteler açısından 
genel bir risk artışı saptanmıştır (4.68).[2-5,7-16] 

- Bu grupta gelişme riski en fazla artan hematolojik 
malignite lenfomadır (4.75).[2-4,7,9-16]

- RA’da lösemi ve multipl miyelom gelişim riskinin 
arttığına işaret eden veriler bulunmakla birlikte, bu kanıtlar 
yetersizdir (4.43).[3,5,7,8] 

• 1.1.2. Solid Organ Riski

- RA hastalarında kümülatif olarak solid organ malignitesi 
riskinin arttığını söylemek güçtür; bazı solid organ 
kanserlerinde risk artışı, bazılarında ise azalma bildirilmiştir 
(4.5).

- Akciğer Kanseri: RA hastalarında en fazla risk artışı 
gözlenen solid organ malignitesidir (4.68).[2-5,7,17-20] RA’nın 
akciğer kanseri oluşumunda intersistisyel akciğer hastalığı 
ve sigara gibi bilinen faktörlerden bağımsız bir risk faktörü 
olduğuna dair veriler yetersizdir (4.5).[17,18]

- Kolorektal Kanser: RA’da kolorektal kanser riski 
genel popülasyona göre daha düşüktür ve bu durumun non-
steroid anti-enflamatuvar ilaçların sık kullanımıyla ilişkili 
olabileceği öne sürülmüştür (4.62).[1,5-7,11,16]  

- Diğer Solid Organlar: RA; mide, karaciğer, safra 
yolları, pankreas ve tiroid kanseri için bir risk faktörü 
olarak görülmemektedir (4.56).[2,5,7,16,19] Meme kanseri 
gelişimi ile de ilişkilendirilmemiştir (4.66).[2,5,7,21,22] Üriner 
sistem maligniteleri için risk durumu belirsizdir (4.56).
[2,5,7,19] Jinekolojik maligniteler açısından da mevcut veriler, 
risk artışı yönünde net bir kanıt sunmamaktadır (4.5).
[2,4,5,7] Prostat kanseri riskinin arttığına dair ise yeterli veri 
bulunmamaktadır (4.75).[2,5,23]

• 1.1.3. Deri Kanseri Riski: RA’da malign melanom 
risk artışı belirsizdir (4.5).[2,4,5] Diğer deri kanserleri için 
RA’nın bir risk faktörü olduğunu söylemek için mevcut 
kanıtlar yetersizdir (4.62).[3]

1.2. Spondiloartritler

• 1.2.1. SpA hastalarında genel malignite gelişim 
riski popülasyondan belirgin farklılık göstermemekle 
birlikte, lenfoma ve multipl miyelom gibi bazı hematolojik 
malignitelerde risk artışı bildiren yayınlar mevcuttur (4.62).
[24-35]

• 1.2.2. Psöriatik artrit hastalarında genel solid ve 
hematolojik malignite riski artmamıştır (4.56).[24,27,36-38] 
Ancak non-melanom deri kanseri (NMSC) riskinde artış 
bildiren yayınlar bulunmaktadır (4.56).[27,37,39-42] 

• 1.2.3. Enteropatik artrit hastaları, eşlik eden 
enflamatuvar bağırsak hastalığına bağlı olarak gastrointestinal 
sistem kanserleri açısından artmış risk altındadır (4.81).[43-47]

Bölüm 2. Anti-romatizmal Tedaviler ve de novo 
Malignite Riski (PICO 3)

Bu bölümde, anti-romatizmal tedavilerin malignite 
gelişimine olan etkisi incelenmektedir.

• 2.1. Konvansiyonel Sentetik DMARD’lar 
(csDMARD): csDMARD kullanımı, RA hastalarında ek 
bir malignite risk artışına neden olmamaktadır (4.81).[48,49] 
Lenfoma gelişim riskiyle ilişkisi çelişkili veriler içermektedir 
(4.18).[50,51] Ancak csDMARD’lar, NMSC riskinde artışa 
neden olabilir (4.43).[52,53]

• 2.2. Biyolojik ve Hedefe Yönelik Sentetik 
DMARD’lar (b/tsDMARD):

- Genel Malignite Riski: TNF inhibitörleri ile malignite 
gelişimi arasındaki ilişki çelişkili olup, son meta-analizlerde 
bu ilişki doğrulanmamıştır. TNF dışı biyolojikler için veri 
daha sınırlıdır ancak anlamlı bir risk artışı bildirilmemiştir 
(4.5).[2,54-58]

- JAK İnhibitörleri: ORAL surveillance çalışmasında, 
yüksek riskli RA hastalarında tofasitinib kullanımının, 
özellikle akciğer kanseri olmak üzere, malignite riskini 
artırdığı saptanmıştır (4.68).[59] Bu risk artışı diğer JAK 
inhibitörleri için de FDA tarafından bir sınıf etkisi olarak 
kabul edilmektedir. Fakat yapılan diğer çalışmalarda 
bDMARD’lar ile JAK inhibitörleri karşılaştırıldığında genel 
olarak solid organ malignite riskinde bir artış gözlenmemiştir 
(4.31).[60,61]

- Lenfoma Riski: bDMARD kullanımının, muhtemelen 
altta yatan yüksek hastalık aktivitesine bağlı olarak, lenfoma 
riskinde hafif bir artışa neden olabileceğine dair veriler 
bulunmaktadır (4.31).[62-65]

Bölüm 3. Geçirilmiş Malignite Öyküsü Olan 
Hastalarda Tedavi Yönetimi (PICO 4)

Bu bölümde, daha önce kanser tanısı almış hastalarda anti-
romatizmal tedavi seçeneklerinin güvenliği ele alınmaktadır.

• 3.1. Solid Organ Tümörü Öyküsü: Mevcut veriler, 
metotreksat, leflunomid, sulfasalazin, hidroksiklorokin, 
TNFi ve TNFi dışı bDMARD’lardan tosilizumab ve 
rituksimabın rekürrens riskini artırmadığını göstermektedir 
(4.75, 4.5, 4.5).[56,66-77] Bu nedenle, malignite öyküsü bulunan 
hastalar, bireysel değerlendirme yapıldıktan ve gerekli 
durumlarda onkoloji ile iş birliği sağlandıktan sonra, malignite 
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öyküsü olmayan hastalar gibi tedavi edilebilir (4.18).[78] JAK 
inhibitörleri için bu popülasyonda yeterli veri yoktur (4.5).
[66,69,74] Veriler sınırlı olmakla birlikte, etki mekanizması göz 
önüne alındığında abatasept, başka terapötik seçeneklerin 
bulunmadığı durumlarda dikkatle kullanılmalıdır.[79]

• 3.2. Non-Melanom Deri Kanseri Öyküsü: Eski 
çalışmalar de novo NMSC riski ile ilişkili olarak saptansada, 
güncel veriler, TNFi’lerin ve TNFi dışı bDMARD’ların 
rekürrens riskini artırmadığına işaret etmektedir (4.43, 
4.5).[56,71-77,80] JAK inhibitörleri ve abatecept terapötik 
alternatiflerin bulunmaması durumunda dikkatli bir şekilde 
kullanılabilir. Metotreksat ve leflunomid için veri yetersizdir; 
sulfasalazin ve hidroksiklorokin güvenlidir (4.75).[66,78,81] 
Bu hastalarda her 6-12 ayda bir düzenli deri muayenesi 
yapılmalıdır (4.81).[66]

• 3.3. Melanom Öyküsü: Melanomun immün sürveyansa 
olan yüksek bağımlılığı ve bu konudaki veri yetersizliği 
nedeniyle, melanom öyküsü olanlarda tedavi seçenekleri 
için solid kanserlere yönelik genel TNFi önerisinin dışında 
tutarak daha ihtiyatlı bir yaklaşım benimsenmelidir.[79]

• 3.4. Lenfoproliferatif Hastalık Öyküsü: Rituksimab, 
rekürrens riskini artırmadığı için bu hasta grubunda öncelikli 
olarak tercih edilebilir (4.81).[66,68-70,73,76,82] Tosilizumab 
ve abatacept de rekürrens riskini artırmamaktadır ve 
TNFi’lerden önce tercih edilebilirler (4.4).[66,82-84] TNFi 
kullanımının riski artırdığına dair veri bulunmamaktadır 
(4.43).[72-77] Metotreksat ve leflunomid için veri sınırlı olsa da 
rekürrens riskinde artış düşündürmemektedir (4.68).[66,82,78]

Bölüm 4. Aktif Tedavi Altında Malignite Gelişen 
Hastalarda Tedavi Yönetimi (PICO 5)

Bu bölümde, aktif anti-romatizmal tedavi alırken 
malignite tanısı konan hastaların yönetimi ele alınmaktadır.

• 4.1. Genel Yaklaşım:

- csDMARD Kullanırken Malignite Gelişmesi: Tedavi 
kişiselleştirilir. Genellikle immünosüpresif potansiyeli daha 
düşük olan hidroksiklorokin ve sülfasalazin tercih edilir 
(4.5).[85-90] Lenfoproliferatif hastalık durumunda metotreksat 
ve leflunomide ara verilmesi düşünülmelidir (4.5).[91,92]

- b/tsDMARD Kullanırken Malignite Gelişmesi: 
Kanıt düzeyi yetersiz olmakla birlikte, rutin pratikte 
potansiyel ilaç etkileşimleri ve toksisite riski nedeniyle bu 
ajanların kesilmesi öncelikli yaklaşımdır (4.68).[93,94]

• 4.2. Aktif Kanser Tedavisi Sırasında RA Yönetimi: 
RA aktivitesi devam ederse öncelikle glukokortikoidler 
ve/veya csDMARD’lar tercih edilir (4.81, 4.43).[85-90] Bu 
tedaviler yetersiz kalırsa, onkoloji ile iş birliği içinde, olgu 
bazında bDMARD (TNFi veya rituksimab) başlanabilir 
(4.43).[57,93,95-97]

• 4.3. Özel Durum: İmmün Kontrol Noktası 
İnhibitörleri (ICIs): ICIs tedavisi RA’yı alevlendirebilir.
[98] Alevlenmelerde steroid ve csDMARD’lar yetersiz kalırsa 
TNFi veya IL-6 inhibitörleri kullanılabilir.[96,97] ICIs’lerin 
anti-tümör yanıtını olumsuz etkileyebileceği endişesiyle 
abatacept kullanımından kaçınılmalıdır.[93]

• 4.4. Palyatif Hastalar: Palyatif hastalarda yaşam 
kalitesi esastır ve tedavi onkoloji ile işbirliği içinde 
kişiselleştirilir. Olası hematolojik toksisite nedeniyle 
metotreksat önerilmemektedir (4.62).[86] 

Bölüm 5. Özel Durumlarda Tedavi Yönetimi (PICO 
6&7)

Bu bölümde, premalign lezyonu veya ailevi kanser öyküsü 
olan hastaların yönetimi incelenmektedir.

• 5.1. Premalign Lezyon Varlığında Yaklaşım (PICO 
6): Bu hastalarda proaktif izlem ve erken müdahale stratejisi 
benimsenmelidir (4.81). İlaçların lezyon gelişimini veya 
progresyonunu artırdığına dair veriler yetersizdir (4.56, 
4.5, 4.62),[98,99] ancak TNFi’lerin in situ skuamöz hücreli 
karsinom riskini artırabileceği bildirilmiştir (4.25).[100] 
Tedaviye başlamadan önce lezyonun ortadan kaldırılması, 
bunun mümkün olmadığı durumlarda ise JAKi ve abatacept 
dışındaki seçeneklere öncelik verilebilir (4.5).[101] 

• 5.2. Ailevi Malignite Öyküsü Varlığında Yaklaşım 
(PICO 7): Bu hastalarda standart tarama programları yerine 
daha sıkı takip içeren sürveyans programları önerilir (4.75). 
İmmünosüpresif tedavilerin bu riski daha da artırdığına 
dair kanıt bulunmamaktadır (4.56). Ancak bDMARD ve 
tsDMARD kullanım kararı, dikkatli bir risk-fayda analizi 
gerektirir (4.56).

Tartışma 

Bu çalışmada görev gücü, İA ve malignite arasındaki 
karmaşık ilişkiyi 7 ana PICO sorusu altında incelemiş ve 
kanıta dayalı bir fikir birliği raporu oluşturmuştur. Bu rapor, 
İA’nın temel malignite riskinden başlayarak, anti-romatizmal 
tedavilerin de novo kanser riski üzerindeki etkisini, kanser 
öyküsü olan veya aktif kanser tedavisi gören hastaların 
yönetimini ve premalign lezyonlar ile aile öyküsü gibi özel 
durumları da kapsayan geniş bir çerçeve sunmaktadır.

Çalışmamızın ana temaları arasında; (a) her hasta 
için riskin bireyselleştirilmesi gerekliliği, (b) romatizmal 
hastalığın yetersiz tedavisinden doğacak riskler ile anti-
romatizmal tedaviye bağlı potansiyel riskler arasında bir 
denge kurulmasının önemi ve (c) tedavi kararlarının hasta 
ile hekim arasında paylaşılan bir süreç olması gerektiği 
prensipleri yer almaktadır. Ayrıca, kronik enflamasyonun 
kendisinin bir risk faktörü olduğu ve hastalığın etkin 
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kontrolünün bu riski azaltabileceği gerçeği, tüm önerilerin 
temelini oluşturan bir diğer önemli unsurdur.

Bu sistematik derleme ile ulaşılan bulgular, bazı önemli 
noktaları teyit etmiştir. RA hastalarında, özellikle yüksek 
hastalık aktivitesiyle ilişkili olarak artmış bir lenfoma riski 
bulunduğu nettir. Tedaviler açısından ise, csDMARD 
ve bDMARD NMSC riskini bir miktar artırabileceği 
görülmektedir. tsDMARD olan JAK inhibitörleri için ise, 
ORAL Surveillance çalışması yüksek riskli hastalarda (ileri 
yaş, sigara öyküsü) spesifik bir risk artışına (akciğer kanseri) 
işaret ederek, bu ajanların kullanımında dikkatli bir hasta 
seçimi gerektiğini vurgulamıştır.

Bu öneriler, mevcut en iyi kanıtlara dayanmakla 
birlikte, literatürdeki bazı önemli kısıtlılıklar göz önünde 
bulundurularak yorumlanmalıdır. Öncelikle, mevcut 
verilerin büyük bir çoğunluğu RA hastalarından elde 
edilmiştir; SpA ve diğer İA alt tipleri için veri daha sınırlıdır. 
İkinci olarak, TNF inhibitörleri dışındaki b/tsDMARD’lar 
için uzun süreli güvenlik verileri henüz yetersizdir. Üçüncü 
ve en önemli kısıtlılıklardan biri, çalışmaların medyan takip 
sürelerinin genellikle kısa (örneğin; <5 yıl) olmasıdır. Bu 
süre, bazı solid organ kanserlerinin geç nükslerini saptamak 
için yeterli olmayabilir. Son olarak, çalışmaların çoğu yeni 
gelişen primer bir kanser ile mevcut kanserin nüksü arasında 
bir ayrım yapmamakta ve genellikle sağkalım gibi onkolojik 
sonuçları raporlamamaktadır. Bu faktörler, özellikle yeni 
ajanlar ve nadir kanser türleri söz konusu olduğunda, 
hekimlerin ihtiyatlı olmasını ve bu alanda daha fazla 
gözlemsel çalışmaya ihtiyaç olduğunu göstermektedir.

Klinik pratiğe yönelik olarak bu çalışma, bazı önemli 
mesajlar vermektedir. Kanser öyküsü olan hastalarda 
tedaviye yaklaşım, artık “tüm hedefe yönelik tedavilerden 
kaçınma” şeklindeki eski ve katı tutumdan uzaklaşmıştır. 
Özellikle solid organ tümörü öyküsü olan hastalarda, eldeki 
en geniş veri setine sahip olan TNF inhibitörleri başta olmak 
üzere, birçok DMARD’nin rekürrens riskini artırmadığına 
dair kanıtlar giderek güçlenmektedir. Lenfoma öyküsü olan 
hastalarda ise, B-hücre deplesyonu yapan rituksimabın hem 
romatolojik etkinlik hem de onkolojik güvenlik açısından 
rasyonel bir tercih olduğu konusundaki görüş birliği 
pekişmiştir. JAK inhibitörleri ve abatacept için ise, mevcut 
dolaylı kanıtlar ve veri eksikliği nedeniyle, özellikle kanser 
öyküsü veya premalign lezyonu olan hastalarda, tedavi 
alternatiflerinin bulunmadığı durumlarla sınırlandırılması 
yönündeki ihtiyatlı yaklaşım öne çıkmaktadır. 

Aktif tedavi altında malignite gelişmesi senaryosu, kanıt 
düzeyinin en düşük olduğu alanlardan biridir. Bu durumda, 
özellikle b/tsDMARD’ların kesilmesi yönündeki önerimiz, 
kesin bir kanıttan ziyade, potansiyel ilaç etkileşimleri ve 
öngörülemeyen risklerden kaçınmayı amaçlayan pragmatik 

ve güvenlik odaklı bir yaklaşımdır. Bu tür karmaşık olguların 
yönetimi, mutlaka romatolog ve onkoloğun yakın iş birliğini 
gerektirmektedir.

Sonuç

Sonuç olarak, bu fikir birliği raporu, İA ve malignite 
birlikteliği gibi karmaşık bir alanda Türkiye’deki 
romatologlar için kapsamlı, pratik ve kanıta dayalı bir 
çerçeve sunmaktadır. Amaç, klinik karar verme süreçlerini 
standartlaştırmak, hekimlerin klinik güvenliği artırmasına 
rehberlik etmek ve nihayetinde hastalar için en uygun tedavi 
dengesini bulmaktır.
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