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Ozet

Enflamatuvar artrit (iA), altta yatan kronik enflamasyona bagli
ozellikle lenfoma basta olmak tzere bazi malignite turleri icin bir risk
artisi ile iliskilidir. IA tedavisinde kullanilan konvansiyonel ve hedefe
yonelik tedaviler, immun sistemi module etmeleri nedeniyle de novo
malignite gelisimi veya var olan malignitenin seyri konusunda endiseler
barindirmaktadir. Kanser éykiisti olan IA hastalarinin ydnetimi, hekimler
icin en zorlayici alanlardan biridir ve bu konudaki uluslararasi rehberler
mevcut olsa da genellikle daha dar bir kapsama odaklanmistir. IA ve
malignite iliskisini; temel risk, tedaviye bagh risk, kanser 6ykdsiu olan
hasta yonetimi, aktif kanser sirasinda tedavi, premalign lezyonlar
ve aile dykusu gibi genis bir yelpazede ele alan ilk kapsamli Turkiye
fikir birligi raporudur. Sistematik literatlir taramasina dayali olarak,
mevcut uluslararasi rehberlerin daha dar kapsamda ele aldigi; aktif
tedavi altinda kanser gelisimi, premalign lezyonlar ve aile 6ykisu gibi
gunluk pratikte sik karsilasilan spesifik senaryolar icin kanita dayali
pratik oneriler sunar. Sistematik literatlr taramasina dayall 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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mevcut uluslararasi rehberlerin daha dar kapsamda ele aldigi; aktif
tedavi altinda kanser gelisimi, premalign lezyonlar ve aile oykisu
gibi glnltk pratikte sik karsilasilan spesifik senaryolar icin kanita
dayali pratik 6neriler sunar. Bu rapor, romatologlarin IA ve malignite
birlikteligindeki karar verme sureclerini standartlastirmasina ve daha
glvenli adimlar atmasina yardimci olacaktir. Risklerin bireysellestiriimesi
ve hasta ile hekim arasinda paylasilan karar verme streclerinin tesvik
edilmesi yoluyla, hem romatizmal hastaligin etkin kontrolini hem
de onkolojik guvenligi gozeten kisisellestiriimis tedavi yaklasimlarini
glclendirecektir.

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

Giris

Romatoid artrit

(RA) ve (SpA)

gibi enflamatuvar artritlerin (IA) y6netimi, son yirmi

spondiloartritler

yilda hastaligt modifiye eden anti-romatizmal ilaglarin
(DMARD), 6zellikle de biyolojik ve hedefe yonelik sentetik
DMARD’larin  (b/tsDMARD) yayginlagmasiyla 6nemli
bir déntisim gecirmistir. Bu tedaviler hastalik aktivitesini
kontrol aluna alarak hastalarin yasam kalitesini belirgin
sekilde artirirken, immiin sistemi modiile etmeleri nedeniyle
malignite ile olan karmagik iliskileri hem hekimler hem de
hastalar i¢in 6nemli bir endise kaynag: olusturmaktadir.

Bu iliskinin ilk boyutu, altta yatan hastaligin kendisidir.
Kronik enflamasyon ve otoimmiin siireclerin, ozellikle
malign lenfomalar olmak iizere bazi kanser tirleri igin
bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. Tkinci boyut ise,
bu enflamasyonu baskilamak i¢in kullanilan tedavilerin
potansiyel riskleridir. Ozellikle b/tsDMARD’larin tiimér
nekroz faktoérii (TNF), interlokin (IL)-6 ve Janus kinaz/
transkripsiyonun sinyal aktaricist ve etkinlestiricisi (JAK/
STAT) gibi kanser siirveyansinda rol oynayan kritik
yolaklari hedef almasi nedeniyle de novo malignite riskine
dair teorik endigelere yol a¢maktadir. Bu karmagik risk
profilini aydmlatmak, sistematik bir kamit degerlendirmesi
gerektirmektedir.

Bu genel tablo, pratikte bir dizi karmagik klinik soruyu
beraberinde getirmektedir. Kanser tedavisindeki gelismeler
ve yaslanan niifusla birlikte, kanser 6ykiisii olan IA’li hasta
sayist giderek artmaktadir. Bu hastalarda aktif romatizmal
hastalig1 tedavi etme gerekliligi ile kanser niiksii endisesi
arasinda bir denge kurmak, en 6nemli zorluklardan biridir.
Buna ek olarak, aktif anti-romatizmal tedavi alirken
malignite gelisen hastalarin yonetiminde izlenecek en uygun
yol, premalign lezyonlar1 veya giiclii ailevi kanser oykiisii
olan hastalarda tedavi se¢iminin nasil kisisellestirilecegi
gibi konularda net ve birlesik bir rehberlige duyulan ihtiyac
biiyiiktiir.

Bu kapsamli klinik sorulara yanit vermek ve mevcut kanit
bosluklarini doldurmak amaciyla, bu caliymada 6nceden
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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)

tanimlanmug Popiilasyon, Miidahale, Kargilagtirma, Sonug
(PICO) sorulart dogrultusunda kapsamli bir sistematik
literatiir taramas1 (SLR) gergeklestirilmistir. Bu ¢aligmanin
temel amaci, SLR ile elde edilen kanitlar1, alaninda uzman
romatologlarm klinik deneyimleriyle biitiinlestirerek, TA
ve malignite iliskisine dair genis bir ¢ercevede kanita dayali
bir fikir birligi raporu ve pratik klinik yonetim onerileri
sunmaktir. Bu rapor, hastaligin kendisinden kaynaklanan
risklerden baglayarak, farkli tedavi segeneklerinin risk
profillerini, kanser 6ykiisii olan ve diger 6zel durumlardaki
hastalarm y6netimini sistematik bir yaklasimla ele almaktadr.

Metodoloji

Bu galismanin amaci, RA ve SpA hastalarinda altta yatan
hastalik ve uygulanan tedavilerle iligkili malignite riskini
degerlendirmek ve 6zellikle kanser Gykiisii olan hastalardaki
tedavi yonetimine dair kanita dayali bir fikir birligi raporu ile
klinik uygulama 6nerileri seti olusturmakir.

1. Calisma Grubunun Olusturulmasi

Proje hedeflerine ulasmak amaciyla, Tiirkiye Romatoloji
Dernegi (TRD) tiyesi romatologlar arasimndan gorev giicii
olusturulmugtur. Ttim kaulimeilar, siirece baglamadan 6nce
potansiyel ¢ikar ¢atigmasi beyanlarmi sunmuglardir.

2. PICO Sorularinin Tanimlanmasi ve Sistematik
Literatiir Taramasi

Gorev  giicii, ilk toplanusinda projenin temelini
olusturan PICO formatindaki arastirma sorularini nihai hale
getirmigtir. Calisma grubu, her bir PICO sorusu igin alt
gruplara boliinmiis ve bu gruplar, yirtttikleri ¢caligmalarin
bulgularin1  diizenli toplantlarla tim gorev giciiyle
paylagsmigtir. Bu sorular, yiiritilecek SLR’nin kapsamini ve
stratejisini belirlemistir. Incelenen temel arastirma sorulari

sunlardir:

e PICO 1: RA (P) tanili bireylerde, genel popiilasyonla
(C) kargilastirildiginda, genel malignite insidansi (O) daha
yiksek midir?



e PICO 2: Spondiloartrit (ankilozan spondilit ve
psoriatik artrit alt tipleri dahil) (P) tanili bireylerde, genel
popiilasyonla (C) karsilastirildiginda,
insidansi (O) daha yiiksek midir?

e PICO 3: RA hastalarinda (P), belirli bir DMARD
sintfinin (I)  kullanimi, bagka bir DMARD sinifi veya
tedavisizlik ile karsilastirildiginda (C), de movo malignite

genel malignite

gelisme riskini (O) nasil etkilemektedir?

3a. Konvansiyonel sentetik DMARD’lar (csDMARD)

3b. TNF inhibitorleri

3c. TNF disi biyolojik DMARD’lar (b DMARD)

3d. Hedefe yonelik sentetik DMARD’lar (sDMARD)

e PICO 4: Gecirilmis malignite 6ykiisii bulunan RA
hastalarinda (P), belirli bir DMARD smifi (csDMARD,
bDMARD, tsDMARD) ile tedaviye baglanmasinin (I), akeif
tedavi almayan veya farkli bir DMARD sinifi alan hastalara
kiyasla (C), malignite rekiirrensi veya yeni bir primer
malignite gelisimi (O) tizerindeki etkisi nedir?

4a. Solid organ tiimori dykiisii olanlarda

4b. Melanom &ykiisii olanlarda

4c. Melanom digt deri kanseri 6ykiisii olanlarda

4d. Lenfoproliferatif hastalik 6ykiisii olanlarda

e PICO 5: Aktif DMARD (cs/b/tsDMARD) tedavisi

sirasinda malignite tanist alan RA hastalarinda (P), mevcut
anti-romatizmal tedavinin yonetimine (I) iligkin farkls
stratejilerin, hastanin romatolojik ve onkolojik sagkalim
sonuglari (O) iizerindeki etkisi nedir?

e PICO 6: Bilinen premalign lezyonu olan RA
hastalarinda (P), belirli bir DMARD tedavisinin (I)
baglatilmas: veya siirdiiriilmesinin, lezyonun maligniteye
ilerleme riski (O) tizerindeki etkisi nedir?

e PICO 7: Gigli ailevi kanser oykisi (6rnegin;
birinci derece akrabalarda) olan RA hastalarinda (P), farkli
DMARD smuflar1 (I) arasinda tedavi se¢iminin, hastanin
gelecekteki malignite riski (O) goz 6ntinde bulundurularak
nasil optimize edilmesi gerektigine dair kanita dayali bir
yaklagim var midir?

Veri Kaynaklar1 ve Arama Stratejisi: PubMed/
MEDLINE, Embase ve Cochrane Library gibi baslica
ubbi veri tabanlarinda kapsamli bir literatir taramasi
yirttilmistir. Kapsamli bir arama stratejisi, her bir PICO
sorusuna 6zgi anahtar kelimeler (keywords) ve tibbi konu
basliklar1 (MeSH) terimleri kullanilarak gelistirilmistir.

Calisma Secim Kriterleri:
e Dahil Edilme Kiriterleri: Belirlenen PICO
sorularma yanit veren randomize kontrolli caligmalar,

gozlemsel kohort calismalari, olgu-kontrol caligmalari,
meta-analizler ve sistematik derlemeler incelemeye dahil
edilmistir. Kanit kapsamini genisletmek amaciyla, benzer
tedavi mekanizmalarmin kullanildigr enflamatuvar bagirsak
hastalig1 gibi diger enflamatuvar hastaliklarla ilgili caligmalar
da degerlendirilmistir.

¢ Diglama Kriterleri: Olgu raporlari, editoryal yazilar,
uzman gorisi makaleleri, hayvan deneyleri ve PICO
sorulariyla ilgisiz calismalar diglanmustur.

SLR, her bir PICO sorusu igin gorevlendirilen alt
calisma gruplar1 tarafindan yiritilmistir. Veri ¢ikarimi
ve kalite degerlendirmesi, onceden tanimlannus standart
bir protokole gore yapilmistir. Cikarilan veriler; calisma
tasarimi, hasta popiilasyonu, tedavi tiird, takip siiresi, kanser
insidansi, kanser rekiirrensi, tehlike oranlari ve goreceli risk
gibi sonuclart icermektedir.

3. Onerilerin Gelistirilmesi ve Oylama

SLR sonuglari, ilgili PICO alt gruplar1 icerisinde
tartisgtlmig ve her bir grup tarafindan kanit 6zet tablolar:
seklinde raporlanmigur. Sonrasinda, gorev giici ¢evrim igi
toplantilarla bir araya gelerek bu verileri biitiinciil olarak
tartisnustir. Bu stirecin sonunda, her bir PICO grubu
tarafindan, “Genel Prensipler” ve PICO sorularina yanit
niteligindeki “Spesifik Oneriler” bagliklar: altnda taslak
ifadeler hazirlanmistir.

Oylama ve Fikir Birligi: Hazirlanan taslak 6neriler, tim
gorev giicl tyelerinin katildig1 anonim bir oylama siirecine
sunulmustur. Her bir 6neri, 0 (kesinlikle katilmiyorum)
ile 5 (tamamen katiliyorum) arasinda bir Likert 6lceginde
degerlendirilmistir. Ortalama anlagma diizeyi 4.0 ve iizeri
olan oneriler, giicli fikir birligi olarak kabul edilmistir.
Yeterli fikir birligine varllamayan maddeler yeniden
tartigtlmig ve oylanmustir.

Nihai Metnin Onaylanmasi

Hazirlanan nihai 6neri metni, 6ncelikle gérev giiciindeki
tim tyeler tarafindan ve ardindan TRD tiiyeleri ile yonetim
kurulu tarafindan gozden gecirilerek onaylanmistur.

Oneriler

Bu bolimde, metodoloji kisminda belirtilen PICO
sorular1 dogrultusunda yiiriitilen SLR ve uzman gorisleri
sonucunda ulagilan fikir birligi 6nerileri sunulmaktadir.

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

Bu bolimde, altta yatan enflamatuvar romatizmal
hastaligin kendisinin malignite gelisimi tizerindeki etkisi
degerlendirilmektedir.
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1.1. Romatoid Artrit

¢ 1.1.1. Genel ve Hematolojik Risk

- RA hastalarinda kanser gelisimi riskinde, genel
popiilasyona kiyasla bir artig saptanmustir. Ozellikle yiiksek
ve kiimiilatif hastalik aktivitesinin, lenfoma riskindeki artigin,
temel nedeni oldugu diistintilmektedir (4.87).0-¢

- RA hastalarinda hematolojik maligniteler agisindan
genel bir risk artig1 saptanmustir (4.68).-57-14]

- Bu grupta gelisme riski en fazla artan hematolojik
malignite lenfomadir (4.75).12-47.9-1¢

- RA’da l6semi ve multip] miyelom gelisim riskinin
artugina isaret eden veriler bulunmakla birlikte, bu kanitlar
yetersizdir (4.43).5578

¢ 1.1.2. Solid Organ Riski

- RA hastalarinda kiimiilatif olarak solid organ malignitesi
riskinin artugini  soylemek giictiir; bazt solid organ
kanserlerinde risk artisi, bazilarinda ise azalma bildirilmistir
4.5).

- Akciger Kanseri: RA hastalarinda en fazla risk artis1
gozlenen solid organ malignitesidir (4.68).2777-2% RA’nin
akciger kanseri olusumunda intersistisyel akciger hastalig:
ve sigara gibi bilinen faktorlerden bagimsiz bir risk faktori
olduguna dair veriler yetersizdir (4.5).018!

- Kolorektal Kanser: RA’da kolorektal kanser riski
genel popiilasyona gére daha diisiiktiir ve bu durumun non-
steroid anti-enflamatuvar ilaglarm sik kullanimiyla iligkili
olabilecegi 6ne stirilmiigtiir (4.62).01571116]

- Diger Solid Organlar: RA; mide, karaciger, safra
yollari, pankreas ve tiroid kanseri i¢in bir risk faktori
olarak goriilmemektedir (4.56).257161  Meme kanseri
gelisimi ile de iliskilendirilmemistir (4.66).2572122 Uriner
sistem maligniteleri i¢in risk durumu belirsizdir (4.56).
25719 Jinekolojik maligniteler acisindan da mevcut veriler,
risk artigt yoniinde net bir kanit sunmamaktadir (4.5).
2457 Prostat kanseri riskinin arttigma dair ise yeterli veri
bulunmamaktadir (4.75).12%%

e 1.1.3. Deri Kanseri Riski: RA’da malign melanom
risk artigt belirsizdir (4.5).2* Diger deri kanserleri icin
RA’nmn bir risk faktorii oldugunu soylemek igin mevcut
kanitlar yetersizdir (4.62).0!

1.2. Spondiloartritler

e 1.2.1. SpA hastalarinda genel malignite gelisim
riski popiilasyondan belirgin farkliik gostermemekle
birlikte, lenfoma ve multipl miyelom gibi bazi hematolojik

malignitelerde risk artis1 bildiren yayinlar mevcuttur (4.62).
[24-35]
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e 1.2.2. Psoriatik artrit hastalarinda genel solid ve
hematolojik malignite riski artmanusur (4.56).124273¢-381
Ancak non-melanom deri kanseri (NMSC) riskinde artis
bildiren yayinlar bulunmaktadir (4.56).077:3%-+

e 1.2.3.
enflamatuvar bagirsak hastaligina bagli olarak gastrointestinal

Enteropatik artrit hastalar;, eslik eden

sistem kanserleri ag¢isindan artmis risk alundadir (4.81).%-47)

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

Bu bélimde, anti-romatizmal tedavilerin malignite
gelisimine olan etkisi incelenmektedir.

e 2.1. Konvansiyonel Sentetik DMARD’lar
(csDMARD): ¢sDMARD kullanimi, RA hastalarinda ek
bir malignite risk artigina neden olmamaktadir (4.81).1%+
Lenfoma gelisim riskiyle iligkisi ¢eliskili veriler icermektedir
(4.18).5%1 Ancak csDMARD’lar, NMSC riskinde artiga
neden olabilir (4.43).5%53

e 2.2. Biyolojik ve Hedefe Yonelik Sentetik
DMARD’lar (b/tsDMARD):

- Genel Malignite Riski: TNF inhibitorleri ile malignite
gelisimi arasindaki iligki ¢eligkili olup, son meta-analizlerde
bu iligki dogrulanmamistir. TNF dig1 biyolojikler icin veri
daha sinirlidir ancak anlamli bir risk artis1 bildirilmemistir
(4.5).25+581

- JAK Inhibitérleri: ORAL surveillance calismasinda,
yiksek riskli RA hastalarinda tofasitinib kullaniminmn,
ozellikle akciger kanseri olmak tizere, malignite riskini
artirdig1 saptanmustir (4.68).” Bu risk artigt diger JAK
inhibitorleri i¢in de FDA tarafindan bir sinif etkisi olarak
kabul edilmektedir. Fakat yapilan diger caligmalarda
bDMARD’lar ile JAK inhibitorleri karsilastirildiginda genel
olarak solid organ malignite riskinde bir artis g6zlenmemistir
(4.31).[60.61

- Lenfoma Riski: bDMARD kullaniminin, muhtemelen
altta yatan yiiksek hastalik aktivitesine bagl olarak, lenfoma
riskinde hafif bir artisa neden olabilecegine dair veriler
bulunmaktadir (4.31).0626%]

Bolim 3. Gegirilmis Malignite Oykiisii Olan
Hastalarda Tedavi Yonetimi (PICO 4)

Buboliimde, daha 6nce kanser tanisi almig hastalarda anti-
romatizmal tedavi seceneklerinin giivenligi ele alinmaktadir.

* 3.1. Solid Organ Tiimérii Oykiisii: Mevcut veriler,
metotreksat, leflunomid, sulfasalazin, hidroksiklorokin,
TNFi ve TNFi dis bDMARD’lardan tosilizumab ve
rituksimabin rekiirrens riskini artirmadigini gostermektedir
(4.75,4.5, 4.5).666¢71 Bu nedenle, malignite dykiisti bulunan
hastalar, bireysel degerlendirme yapildiktan ve gerekli
durumlarda onkolojiileisbirligi saglandiktan sonra, malignite



oykiisti olmayan hastalar gibi tedavi edilebilir (4.18).78 JAK
inhibitorleri i¢in bu popiilasyonda yeterli veri yoktur (4.5).
666974 Veriler sinirli olmakla birlikte, etki mekanizmasi goz
ontine alindiginda abatasept, bagka terapotik segeneklerin
bulunmadig1 durumlarda dikkatle kullanilmalidir.!

* 3.2. Non-Melanom Deri Kanseri Oykiisii: Eski
caligmalar de novo NMSC riski ile iligkili olarak saptansada,
glincel veriler, TNF?’lerin ve TNFi disgt bDMARD’larin
rekiirrens riskini artirmadigina isaret etmektedir (4.43,
4.5).56717780 - JAK  inhibitorleri ve abatecept terapotik
alternatiflerin bulunmamasi durumunda dikkatli bir sekilde
kullanilabilir. Metotreksat ve leflunomid i¢in veri yetersizdir;
sulfasalazin ve hidroksiklorokin giivenlidir (4.75).[678581
Bu hastalarda her 6-12 ayda bir diizenli deri muayenesi
yapilmalidir (4.81).5¢)

* 3.3. Melanom Oykiisii: Melanomun immiin siirveyansa
olan yiiksek bagimliligi ve bu konudaki veri yetersizligi
nedeniyle, melanom 6ykiisti olanlarda tedavi segenekleri
icin solid kanserlere yonelik genel TINFi 6nerisinin disinda

tutarak daha ihtiyath bir yaklagim benimsenmelidir./”)

* 3.4. Lenfoproliferatif Hastalik Oykiisii: Rituksimab,
rekiirrens riskini artirmadig1 i¢in bu hasta grubunda 6ncelikli
olarak tercih edilebilir (4.81).16668-7073.76821 "T'ogilizumab
ve abatacept de rekiirrens riskini artirmamaktadir ve
TNFi’lerden once tercih edilebilirler (4.4).168-%4 TNFi
kullaniminin riski artirdigina dair veri bulunmamaktadir
(4.43).71 Metotreksat ve leflunomid igin veri smirli olsa da
rekiirrens riskinde artis diisiindiirmemektedir (4.68).[6682781

Bolim 4. Aktif Tedavi Alunda Malignite Gelisen
Hastalarda Tedavi Yonetimi (PICO 5)

Bu boliimde,

malignite tanist konan hastalarin yonetimi ele alinmaktadr.
¢ 4.1. Genel Yaklagim:
- csDMARD Kullanirken Malignite Gelismesi: Tedavi

kisisellestirilir. Genellikle immunosiipresif potansiyeli daha

aktif anti-romatizmal tedavi alirken

diisiik olan hidroksiklorokin ve siilfasalazin tercih edilir
(4.5).155% Lenfoproliferatif hastalik durumunda metotreksat
ve leflunomide ara verilmesi diistintilmelidir (4.5).01:%%1

- b/tsDMARD Kullanirken Malignite Gelismesi:
Kamit diizeyi yetersiz olmakla birlikte, rutin pratikte
potansiyel ilac¢ etkilesimleri ve toksisite riski nedeniyle bu
ajanlarm kesilmesi 6ncelikli yaklagimdir (4.68).0%%4

e 4.2. Aktif Kanser Tedavisi Sirasinda RA Yonetimi:
RA aktivitesi devam ederse oncelikle glukokortikoidler
ve/veya csDMARD’lar tercih edilir (4.81, 4.43).51 Bu
tedaviler yetersiz kalirsa, onkoloji ile is birligi i¢inde, olgu
bazinda bDMARD (T'NFi veya rituksimab) baslanabilir
(4.43).157.93.9597)

e 4.3. Ozel Durum: Immiin Kontrol Noktasi
Inhibitorleri (ICIs): ICIs tedavisi RA’y1 alevlendirebilir.
81 Alevlenmelerde steroid ve csDMARD lar yetersiz kalirsa
TNFi veya IL-6 inhibitorleri kullanilabilir.”®”1 ICIslerin
anti-timo6r yamtn olumsuz etkileyebilecegi endisesiyle
abatacept kullanimindan kagimilmalidir.l”’!

e 4.4. Palyatif Hastalar: Palyatf hastalarda yasam
kalitesi esastir ve tedavi onkoloji ile igbirligi icinde
kisisellestirilir. Olas1 hematolojik nedeniyle
metotreksat onerilmemektedir (4.62).59

Boéliim 5. Ozel Durumlarda Tedavi Yénetimi (PICO
6&7)

Bu bolimde, premalign lezyonu veya ailevi kanser 6ykiisii

toksisite

olan hastalarin yonetimi incelenmektedir.

¢ 5.1. Premalign Lezyon Varliginda Yaklagim (PICO
6): Bu hastalarda proaktif izlem ve erken miidahale stratejisi
benimsenmelidir (4.81). Tlaglarn lezyon gelisimini veya
progresyonunu artirdigia dair veriler yetersizdir (4.56,
4.5, 4.62),°%1 ancak TNFi’lerin in situ skuamoz hiicreli
karsinom riskini artirabilecegi bildirilmistir (4.25).000
Tedaviye baglamadan 6nce lezyonun ortadan kaldirilmast,
bunun mimkiin olmadigr durumlarda ise JAKi ve abatacept

[101]

digindaki seceneklere oncelik verilebilir (4.5).

* 5.2. Ailevi Malignite Oykiisii Varhiginda Yaklagim
(PICO 7): Bu hastalarda standart tarama programlar1 yerine
daha siki takip iceren siirveyans programlari énerilir (4.75).
Immiinosiipresif tedavilerin bu riski daha da artirdigma
dair kanit bulunmamaktadir (4.56). Ancak bDMARD ve
tsDMARD kullanim karari, dikkatli bir risk-fayda analizi
gerektirir (4.56).

Tartisma

Bu calismada gorev giicii, IA ve malignite arasindaki
karmagik iliskiyi 7 ana PICO sorusu altinda incelemis ve
kanita dayali bir fikir birligi raporu olusturmustur. Bu rapor,
IA’nin temel malignite riskinden baglayarak, anti-romatizmal
tedavilerin de movo kanser riski tizerindeki etkisini, kanser
oykiisii olan veya aktif kanser tedavisi goren hastalarin
yonetimini ve premalign lezyonlar ile aile 6ykiisii gibi 6zel
durumlar1 da kapsayan genis bir cerceve sunmaktadir.

Calismamizin ana temalar1 arasinda; (a) her hasta
icin riskin bireysellestirilmesi gerekliligi, (b) romatizmal
hastaligin yetersiz tedavisinden dogacak riskler ile anti-
romatizmal tedaviye bagl potansiyel riskler arasinda bir
denge kurulmasimin 6nemi ve (c) tedavi kararlarinin hasta
ile hekim arasinda paylagilan bir siire¢ olmast gerekdgi
prensipleri yer almaktadir. Ayrica, kronik enflamasyonun
kendisinin bir risk faktorii oldugu ve hastaligin etkin
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kontroliiniin bu riski azaltabilecegi gercegi, tiim 6nerilerin
temelini olusturan bir diger 6nemli unsurdur.

Bu sistematik derleme ile ulagilan bulgular, bazi 6nemli
noktalar1 teyit etmistir. RA hastalarinda, 6zellikle yiiksek
hastalik aktivitesiyle iligkili olarak artmig bir lenfoma riski
bulundugu nettir. Tedaviler acisindan ise, csDMARD
ve bDMARD NMSC riskini bir miktar artirabilecegi
gortilmektedir. sDMARD olan JAK inhibitorleri igin ise,
ORAL Surveillance ¢aligmasi yiiksek riskli hastalarda (ileri
yas, sigara oykiisti) spesifik bir risk artigina (akciger kanseri)
isaret ederek, bu ajanlarin kullaniminda dikkatli bir hasta
se¢imi gerektigini vurgulamugtir.

Bu o6neriler, mevcut en iyi kanitlara dayanmakla
birlikte, literatiirdeki bazi 6nemli kisitliliklar g6z 6nitinde
Oncelikle,
verilerin biyiik bir ¢ogunlugu RA hastalarindan elde

bulundurularak  yorumlanmalidir. mevcut
edilmistir; SpA ve diger IA alt tipleri igin veri daha siurlidur.
Ikinci olarak, TNF inhibitorleri digindaki b/tsDMARD’lar
icin uzun siireli giivenlik verileri heniiz yetersizdir. Uciincii
ve en 6nemli kisitliliklardan biri, ¢aligmalarin medyan takip
stirelerinin genellikle kisa (6rnegin; <5 yil) olmasidir. Bu
stire, baz1 solid organ kanserlerinin gec niikslerini saptamak
icin yeterli olmayabilir. Son olarak, ¢aligmalarin ¢ogu yeni
gelisen primer bir kanser ile mevcut kanserin niiksii arasinda
bir ayrim yapmamakta ve genellikle sagkalim gibi onkolojik
sonuglart raporlamamaktadir. Bu faktorler, 6zellikle yeni
ajanlar ve nadir kanser tiirleri s6z konusu oldugunda,
hekimlerin ihtiyath olmasini ve bu alanda daha fazla
gozlemsel ¢aligmaya ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Klinik pratige yonelik olarak bu ¢aligma, bazi 6nemli
mesajlar vermektedir. Kanser oykiisi olan hastalarda
tedaviye yaklagim, artk “tiim hedefe yonelik tedavilerden
kacinma” seklindeki eski ve kati tutumdan uzaklagmistir.
Ozellikle solid organ tiimérii dykiisii olan hastalarda, eldeki
en genis veri setine sahip olan TINF inhibitorleri bagta olmak
tizere, bircok DMARD’nin rekiirrens riskini artirmadigina
dair kanitlar giderek giiclenmektedir. Lenfoma 6ykiisii olan
hastalarda ise, B-hiicre deplesyonu yapan rituksimabin hem
romatolojik etkinlik hem de onkolojik giivenlik agisindan
rasyonel bir tercih oldugu konusundaki goriis birligi
pekismistir. JAK inhibitorleri ve abatacept igin ise, mevcut
dolayli kanitlar ve veri eksikligi nedeniyle, 6zellikle kanser
Oykiisii veya premalign lezyonu olan hastalarda, tedavi
alternatiflerinin bulunmadigi durumlarla smirlandirilmas:
yoniindeki ihtiyatl yaklagim 6ne ¢ikmaktadir.

Aktif tedavi altinda malignite gelismesi senaryosu, kanit
diizeyinin en diisiik oldugu alanlardan biridir. Bu durumda,
ozellikle b/tsDMARD’larin kesilmesi yontindeki 6nerimiz,
kesin bir kanittan ziyade, potansiyel ilac etkilesimleri ve
ongorilemeyen risklerden kacinmayr amaclayan pragmatik
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ve glivenlik odakli bir yaklagimdir. Bu tiir karmagik olgularin
yo6netimi, mutlaka romatolog ve onkologun yakin is birligini
gerektirmektedir.

Sonuc

Sonug olarak, bu fikir birligi raporu, TA ve malignite
birlikteligi  gibi Turkiye’deki
romatologlar icin kapsamli, pratik ve kanita dayali bir

karmagik  bir alanda
cerceve sunmaktadir. Amag, klinik karar verme siireclerini
standartlagirmak, hekimlerin klinik giivenligi artirmasina
rehberlik etmek ve nihayetinde hastalar i¢in en uygun tedavi
dengesini bulmaktr.
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