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Sistemik sklerozis hastalarinda malignite ve risk faktorleri

Malignancy and risk factors in systemic sclerosis patients
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Amac: Sistemik sklerozis (SSk) hastalarinda malignite genel topluma
gore daha sik gortilmektedir ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden
biridir. Bu calismada SSk hastalarinda malignite sikligini, tiplerini ve
iliskili oldugu SSk &zelliklerini tanimlamayi amacladik.

Yéntem: Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji Bilim
Dali Klinigi'nde takip edilen ve 2013 Amerikan Romatoloji Koleji/
Avrupa Romatizma ile Micadele Kurumu SSk siniflama kriterlerini
karsilayan 141 hastanin tibbi kayitlarl retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin klinik, demografik, laboratuvar ve radyolojik bilgileri hasta
dosyalarindan elde edildi.

Bulgular: Malignite saptanan yedi olgunun ikisinde kictk hicre disi
akciger kanseri, ikisinde meme kanseri, birinde larinks kanseri, birinde
endometriyum kanseri ve birinde kondrosarkom saptandi. Malignite
disinda bir kadin hastaya énemi belirsiz monoklonal gamopati tanisi
konuldu. Malignite tanisi konulan hastalarin doért tanesi sinirli, Gci
yaygin deri tutulumlu SSk olarak degerlendirildi. Malignite gelisen SSk
hastalarinda modifiye Rodnan Deri skoru gelismeyen hastalara gore
anlamli olarak yuksek saptandi (p=0,045). Hastalik alt tipi, cinsiyet, yas,
oto-antikor ve hastalik stiresi acisindan anlamli fark bulunmadi.

Sonuc: SSk hastalarinda malignite riski artmis oldugundan hastalar
dikkatli takip edilmelidir. Malignite tanisi SSk'nin ortaya cikisindan
6nce, hastalikla es zamanli ya da sonrasinda saptanabilir. Ozellikle anti-
RNAP-III antikoru pozitif olan hastalarda SSk’nin paraneoplastik bir
sendrom olarak gorilebilecegi akilda tutulmall ve malignite acisindan
dikkatli olunmalidir.

Anahtar Kelimeler:
sendrom
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Abstract

Objective: Compared to the general population, malignancy is more
common in patients with systemic sclerosis (SSc) and is one of the
leading causes of mortality. The objective of this study was to assess
the frequency and types of malignancies, and its association with SSc
features.

Methods: Medical records of 141 patients who were followed up in
the Department of Rheumatology at Kocaeli University Medical Faculty
Hospital and who met the 2013 American College of Rheumatology/
European League Against Rheumatism SSC classification criteria
were retrospectively analyzed. Clinical, demographic, laboratory
and radiological information of the patients were obtained from the
patient files.

Results: Of the seven cases with malignancy, two had non-small
cell lung cancer, two had breast cancer, one had larynx cancer, one
had endometrium cancer, and one had chondrosarcoma. Apart
from malignancy, a female patient was diagnosed with monoclonal
gammopathy of undetermined significance. Four of the patients
diagnosed with malignancy were evaluated as limited, and three with
diffuse skin involvement. Modified Rodnan skin score was significantly
higher in SSc patients with malignancy than in the patients without
malignancy (p=0.045). No significant difference was found in terms
of disease subtype, gender, age, auto-antibody and disease duration.

Conclusion: Since the risk of malignancy is increased in patients
with SSc, patients should be followed carefully. Malignancy can
be diagnosed before the onset of SSc, concurrently or during the
follow-up. SSc can be seen as a paraneoplastic syndrome, especially
in patients with positive anti-RNAP-III antibody, and these patients
should be monitored in terms of malignancy.
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Giris

(SSk),
vaskiilopati, deride ve i¢ organlarda progresif fibrozis ile
karakterize olan kronik bir hastalikur. Kanser SSk ile iligkili
olmayan olimlerin 6nde gelen nedenleri arasindadir.!"

Sistemik sklerozis oto-antikor porzitifligi,

Malignite oranlari, bildirilen kohortlarin 6zelliklerine gére
degismekle birlikte kabaca % 11’e kadar artig gostermekeedir.
(231 SSk hastalarinda malignitenin genel toplumdan 1,5-5 kat
daha fazla oldugu tahmin edilmektedir."¢ Akciger, meme,
deri, 6zofagus, orofarenks ve hepatoseliiler kanser yaninda

lenfoproliferatif hastaliklarin da gelistigi bildirilmistir."%

SSk hastalarinda malignite hastaligin ortaya ¢tkmasindan
once, hastalikla es zamanli veya tanidan sonra goriilebilir.
Malignite geligimi i¢in risk faktorleri arasinda kadin cinsiyet,
tant aninda ileri yas ve diffiiz deri tutulumunu gosteren
caligmalar vardir.?®) Hastaliga spesifik oto-antikorlardan
anti-sentromer antikor (ACA) ve anti-topoizomeraz I (anti-
Scl70) antikoru ile malignite gelisimi arasinda net bir
iligki gosterilmemistir.”! Bununla birlikte meme kanseri
ile smirli deri tutulumlu SSk ve ACA arasindaki iligkiyi
gosteren ¢aligmalar vardir.® Son zamanlarda anti-RNA
polimeraz III (anti-RNAP-III) antikoru porzitifligi ile
SSk hastalarinda malignite gelisimi arasinda yakin iliski
bildirilmistir."%'Y Malignite agisindan risk faktorleri arasinda
(i) tedavi amacli immiinosipresif ilaglara veya mesleki
nedenlerle silika tozu gibi kimyasallara maruz kalma, (ii)
kronik enflamasyon ve (iii) genetik yatkinlik gosterilmistir.
21 Son yillarda otoimmiinitenin malignite gelismesinde
rol oynayabilecegine isaret eden kanitlar artmakeadir.!'14
SSk’nin hematolojik, kolorektal ve nazofaringeal tiimérlerle
iligkili bir paraneoplastik sendrom olarak ortaya cikabildigi
diistiniilmektedir.[>16]

Bu calismada, merkezimizde takip ettigimiz SSk
kohortundaki malignite sikligini, malignite icin risk
faktori olarak bildirilmis demografik, klinik ve laboratuvar
ozelliklerini degerlendirmeyi amacladik.

Gerec ve Yontem

Hasta Secimi

Calismaya, 2007-2019 arasinda Kocaeli Universitesi
Tip Fakiiltesi Romatoloji Poliklinigi’ne bagvurmus ve 2013
yilina ait SSk American College of Rheumatology/European
League Against Rheumatism kriterlerini dolduran 141 hasta
dahil edildi.'”

Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar verileri tibbi
kayitlarindan elde edildi. Hastalarin SSk tanisi konuldugu
siradaki yaglari, malignite tanist konuldugu siradaki yaglari,
cinsiyet, hastalik siiresi, takip boyunca en yiiksek modifiye
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Rodnan cilt skoru (mRCS) degerleri, SSk’ya bagl organ
tutulumlart ve uygulanan tedaviler kaydedildi. Serolojik
testlerden anti-niikleer antikorlar, ACA, anti-topoizomeraz
antikor ve anti-RNAP-III antikoru sonuglari kaydedildi.
Hastalar LeRoy kriterlerine gore diffiiz ve siurh kutanoz
SSk olarak siniflandirildi.'®

Calismamiz Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmis (KU
GOKAEK 2019/72) ve Helsinki Bildirgesine uygun sekilde
yuritilmistir.

istatistiksel Analiz

Istatiksel analiz icin SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
ABD) yazilimu kullanildi. Degiskenlerin normal dagilim
gosterip gostermediklerini belirlemek i¢in gorsel (histogram,
olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-
Smirnov) kullanildi. Sirekli veriler normal dagilmiglarsa
ortalama = standart sapma, normal dagilmadiklart takdirde
ortanca IQR olarak tanimlandi. Kategorik degiskenlerin
degerlendirilmesinde yerine gore ki-kare testi kullanildi.
Sirekli degiskenlerin kargilastirilmasinda Mann-Whitney U
testi kullanildi. P degeri 0,05’in alunda oldugu durumlarda
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

SSk kohortumuzdaki 141 SSk hastasinin 7’sine (%4,96)
malignite tanisi konulmustu. Malignite tanisi olan ve
olmayan tiim hastalarin ortalama yas1 55,3+13,4 yil, 93%d
(%66) sinirlt tip ve 124’1 (%87,9) kadin idi. Malignite tanist
olan ve olmayan hastalarm klinik, demografik ve otoantikor
sonuglar1 karsilagturildt (Tablo 1). Malignite olan SSk
hastalarinda mRCS olmayanlara gére anlamli olarak yiiksek
saptandi (p=0,045). Malignite tanis1 olan hastalarin 2’sine
akciger, 2’sinde meme, 1’inde larinks, 1’inde endometriyum
ve 1’inde konrosarkom saptandi (Tablo 2). Onemi belirsiz
monoklonal gamopati (MGUS) saptanan bir hasta (8
numarali hasta) analizlere dahil edilmedi, ancak Tablo
2’de malignite olan hastalarla birlikte 6zetlendi. Hastalarin
3’inde sinirlt ve 4’tinde diffiz deri tutulumu vardi. Bir
meme kanseri diginda tiim malignite tanilar1 SSk tanisindan
sonra konulmugstu. Hastalarin 2’sinde anti-topoizomeraz-I,
2’sinde  ACA, l’inde anti-RNAP-III antikoru pozitif
saptandi. Hastalardan bir tanesinde (6 numarali hasta)
genis SSk oto-antikor paneli caligilmasina ragmen hastaliga
spesifik oto-antikor negatif saptandi. Diger spesifik oto-
antikor negatif (I numarali hasta) hastada anti-RNAP-III
antikoru olmayan rutin oto-antikor paneli tarandi. Tum
SSk hastalarinin 34’ine baglica interstisyel akciger hastalig
(IAH) nedeniyle siklofosfamid (CYC) tedavisi verilmisti.
Malignite tanili hastalarin hi¢birinin CYC tedavisi almadig:



saptandi. Malignite tanili hastalarin ikisi (kondrosarkom ve
akciger kanseri) takip sirasinda kaybedilmistir. Olimlerden
biri enfeksiyona baglidir, digerinin sebebi bilinmemektedir.
Larinks kanseri tanili hasta takipten ¢ikmig oldugundan
bilgilerine ulagilamamistir.

Tartisma

Merkezimizde SSk takip
kohortumuzdaki malignite oranint %4,96 olarak tespit ettik.

tanist  ile ettigimiz
SSk kohortumuzda 6ne ¢ikan malignite tiirlerinin akciger ve
meme kanseri oldugunu saptadik. SSk hastalarinda kanser
riskinin arttig1 pek ¢ok toplum calismasinda gosterilmistir.
Malignite oranlart ile ilgili farkli veriler olmakla birlikte,
bildirilen oranlar %4,6 ve %10 arasinda degismektedir.
1920) Ulkemizden bildirilen bir calismada Sargin ve ark.2!

153 hastalik SSk kohortunda 7 hastada (%4,5) malignite
bildirmistir. On t¢ merkezin yer aldigi ve 340 hastanin
alindig1 iilkemize ait bir bagka ¢aligmada 25 hastada (%7,35)

malignite varlig1 tespit edilmistir.*?

SSk hastalarinda malignite ile cinsiyet, yas, sigara
kullanim: veya hastaligin alt tipleri arasinda 6nemli bir
iligki gosterilememistir.*! Bazi ¢aligmalar, erkek hastalarda,
sigara icenlerde, diffiiz kiitan6z alt tipine sahip olanlarda
veya SSk baslangicinda daha ileri yasta olanlarda kanser
riskinin daha yiiksek olabilecegini ileri stirmistiir.?*?"!
Ancak, bu iligkileri desteklemeyen sonuclarin bildirilmesi
nedeniyle veriler tartismali olmaya devam etmektedir.
19 Bizim kohortumuzda malignite gelisimi ile cinsiyet,
hastaligin ortaya ciktigi yas ve hastalik alt tipleri arasinda
bir iligki saptamadik.

Tablo 1. Malignite tanisi olan ve olmayan SSk hastalarinin demografik, klinik ve laboratuvar ¢zellikleri

Malignite olan hastalar (n=7) Malignite olmayan hastalar (n=134)

Ort + SS/n (%) Ort + SS/n (%) p
Cinsiyet (Kadin) 5 (%71,4) 119 (%88,8) 0,200
Yas 58 +8,72 55,1 +13,6 0,617
Hastalik ortaya ciktiginda yas 41,9 +11,8 47,5 +13,2 0,209
Hastalik stresi 11 +10,3 6,89 +4,03 0,563
Hastalik tipi (sinirli) 4 (%57,1) 89 (%66,4) 0,446
mRCS 27,5 +7,78 13,5 +8,41 0,045
interstisyel akciger hastaligi 3 (%42,9) 52 (%40,3) 0,593
Pulmoner hipertansiyon 1 (%14,3) (%6,2) 0,390
SRK 0 - 0 - -
Enflamatuvar artrit 1 (%14,3) 1" (%8,71) 0,492
Raynaud fenomeni 6 (%85,7) 129 (%96,3) 0,146
Sklerodaktili 5 (%71,4) 105 (%78,4) 0,417
Telenjiektazi 6 (%85,7) 77 (%57,5) 0,172
Kalsinozis 0 - 6 (%4,5) 0,727
ANA 6 (%85,7) 127 (%98,4) 0,148
Anti-topoizomeraz-| 2 (%28,6) 43 (%33,9) 0,565
Anti-sentromer 2 (%28,6) 63 (%47) 0,246
ANA: Antintkleer antikor, mRCS: Modifiye Rodnan cilt skoru, SRK: Skleroderma renal kriz, SS: Standart sapma
Tablo 2. Malignite saptanan SSk hastalarinin demografik, klinik ve laboratuvar zellikleri
Hasta no Cinsiyet Hastalik mRCS Yas* SSk-malignite Malignite tipi iAH PAH Sigara Oto-ak
tipi interval**
1 Erkek diffuz 8 49 9 Larinks yok yok yok ¥
2 Kadin sinirh 10 48 7 Endometriyum yok yok yok ACA
3 Kadin diffuz 18 45 10 Akciger var yok var anti-Scl70
4 Kadin diffuz 22 46 12 Akciger yok yok var anti-Scl70
5 Erkek sinirli 4 59 17 Kondrosarkom var yok var ACA
6 Kadin sinirl 13 48 0 Meme yok yok var ¥
7 Kadin diffuz 25 57 -6 Meme var yok yok RNAP-III
8 Kadin sinirli 4 63 12 MGUS yok yok yok ACA

ACA: Anti-sentromer antikor, [AH: interstisyel akciger hastaligi, MGUS: Onemi belirsiz monoklonal gamopati, MRCS: Modifiye Rodnan cilt skoru PAH: Pulmoner arteryal
hipertansiyon, Yas*: Malignite tanisi konuldugu siradaki yas, SSk-malignite interval, **: Malignite tanisi kondugu siradaki hastalik sresi, RNAPIII: Anti-RNA polimeraz-Ill, : ACA
ve anti-Scl70 negatif olup RNAP-III bilinmeyen hastalar
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Otoimmiin hastaliklarda malign transformasyonun bazi
organlardaki kronik enflamasyon ile iligkili olabilecegi
one siiriilmiistiir.?? Akciger kanserinin TAH ile iliskisini
gosteren sonuglar SSk hastalarinda akeiger parankimindeki
enflamasyonun malignite gelisiminde rol oynayabilecegini
distindiirmektedir.””! Kohortumuzda akciger kanseri gelisen
hastalardan birinde pulmoner fibrozis bulgusu vardi, ancak
klinik olarak o6nemli bulunmadigindan imminostipresif
tedavi verilmedi.

Bagisiklik sistemini baskilayict tedaviler varsayimsal
olarak, SSk hastalarinda kanser gelisimini tetikleyebilir.
CYC, ozellikle lenfoproliferatif ve mesane kanseri agisindan
risk tegkil eden bir ilagtir.?® Mikofenolat mofetil (MMF)
kullaniminin melanom dist deri kanseri ve lenfomanin
ortaya cikigini modiile ettigi bildirilmistir.?**° Bununla
birlikte, bizim kohortumuzda meme kanserinden 6 yil sonra
SSk gelisen sadece bir hastada TAH nedeniyle 6 kiir CYC ve
ardindan MMF ile tedaviye devam edildi.

SSk hastalarinda anti-RNNAP-

III antikoru arasindaki iligkiyi ve zamansal cakismay:

Bazi kanser ve
gosteren caligmalar bu durumun ortak bir patogenezle
iligkili oldugunu distindiirmektedir.?"! Tumor hiicreleri
tarafindan RNAP-IIT ekspresyonu yakin zamanda
kanitlanmistir ve bu antijenin belirli bazi SSk hastalarinda
maligniteye karst immiin yanit baglatiyor olabilecegi
fikri 6ne siiriilmiistiir.??’ Son kanitlar, baz1 anti-RNAP-
IIT antikoru pozitif olan hastalarda sklerodermanin
kanserlerle iligkili paraneoplastik bir fenomeni temsil
ettigini 6ne sirmistir.*) Moinzadeh ve ark.’nin!"! 2,177
SSk hastasini iceren bir kohortta yaptiklari ¢calisma sonucu,
SSk klinik bulgularinin ortaya ¢ikug ilk 36 ay icerisinde
kanser gelisimi anti-RNAP-IIT antikoru pozitif hastalarda
Scl-70 ve ACA’ya gore altu kat daha fazla bulunmus.
Kanser ve SSk ortaya ¢ikiginin zamansal cakigmast iki
olay1 tetikleyen ortak bir mekanizmanin varligiu akla
getirmistir. Benzer iliskinin dermatomiyozit hastalarinda
adenokarsinom gelisiminde goriiliiyor olmasi, bazi SSk
anti-RNAP-IIT
paraneoplastik sendromla iligkisini desteklemektedir.
B4 Bizim kohortumuzdaki RNAP III pozitif bir kadin
hastada meme kanseri tanisindan 6 yil sonra SSk gelismesi

hastalarinda antikoru pozitifliginin

paraneoplastik fenomeni digiindiirmektedir.

SSk hastalarinda paraneoplastik bir fenomen olarak
ortaya ¢iktg diistiniilen multipl myelom ve MGUS ile ilgili
olgu bildirimleri mevcuttur.?>*! Bu olgularda SSk ortaya
ctkist ve hematolojik tanilarin ortistigi gorilmekeedir.
Bizim hastamizda MGUS SSk tanisindan 12 yil sonra ortaya
c¢itkmigtir. Bu durum paraneoplastikten ¢ok rastlantisal
birlikteligi de distindirmektedir.
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Calismanin Kisithliklar

Calismamizin  baglica kisithligi retrospektif olarak
planlanmis olmasidir. Diger bir kisithilik, malignite
saptanan hastalarin 2’sinde SSk’ya spesifik oto-antikor
saptanamamigtir, ancak bu hastalara rutin tarama testi
anti-RNAP-III
bakilamamistir. Caligmamizin bir diger kisithilig: tek merkez

igerisinde  olmadigindan antikoru
olmasi ve buna bagl 6rneklem sayisinin az olmasidir. Bu
nedenle caligmanin sonuglart yorumlanirken, 6rneklem

azlig1 géz 6ntinde bulundurulmalidir.

Sonuc

Genel niifusla kargilagtirildiginda SSk hastalarinda
malignite oranlari yiiksektir. Malignite tanis1 SSk’nin ortaya
cikigindan sonra goriilebilecegi gibi hastalikla es zamanl
ya da oncesinde de saptanabilir. Ozellikle anti-RNAP-ITI
antikoru pozitif olan hastalarda SSk’nin paraneoplastik bir
sendrom olarak goriilebilecegi akilda tutulmali ve hastalar

bu agidan dikkatli takip edilmelidir.
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