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omatolojik hastalık semptomları ile 
karşımıza çıkan kanser olguları olduğu 
gibi, romatizmal hastalıkların seyri sıra-

sında da kanser gelişmektedir. Otoim- 
mün romatizmal hastalıkların kanser gelişi- 
mine bir zemin oluşturabileceği bilgisi, hekimin 
erken tanı konusunda dikkatli olmasını sağlar. 
Diğer yandan altta yatan bir malignitenin kas 

iskelet semptomları üretebileceği konusunda da 
bilgili olunması önemli ve gereklidir. Burada 
kanser ve otoimmün romatolojik hastalıklar iliş-
kisinde patogenez ve klinik tablolar gözden geçi-
rilmektedir.  

Patogenez  
Kanser ve otoimmün romatolojik hastalıklar i-

lişkisinde bilgiler çok kesin olmamakla birlikte 
ortak olan bazı öncelikli faktörlerin varlığı dikkati 
çekmiştir. Bunların başında genetik faktörler ve 
tetikleyici dış faktörler gelmektedir. Đmmün siste-
min regülasyon bozukluğu ve bu bozukluğa katkısı 
olan immün sistemi baskılayıcı tedavi ajanları di-
ğer nedenler arasında sayılabilir.1,2 
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 Özet 

Otoimmün romatizmal hastalık semptom ve bulguları ile 
malignite arasında iki yönlü ilişki varlığı çeşitli çalışmalarla gösteril-
miştir. Bazı otoimmün romatizmal hastalıkların artmış sıklıkta spesifik 
malignitelerle birlikteliği bilindiği gibi, birçok malignite çeşitli meka-
nizmalarla romatizmal hastalığın klinik ve laboratuvar belirti ve 
bulgularına yol açabilir veya benzer tablolarla ortaya çıkabilir. Bu 
belirtiler, otoantikor üretimi, paraneoplastik sendromlar, tümör hücre-
lerinin direkt veya indirekt olarak kemik, eklem ve kasları infiltre 
etmesi veya kombine kemoterapi sonucu gelişebilir.  

Pratisyen hekimlerin ve uzmanların, romatolojik şikayetlerle ge-
len hastada maligniteden şüphe etmesi veya önceden sistemik 
otoimmün romatolojik hastalığı olan hastada paraneoplastik bulguları 
tanıması önemlidir. Kanser ile ilişkili romatizmal sendromların varlı-
ğını fark etmekle erken kanser tanısı mümkün olabilir. 

Bu yazıda otoimmün romatizmal hastalıklar ile malign hasta-
lıklar arasındaki ilişki ve klinik bulgu ve belirtiler gözden geçiril-
mektedir. 
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 Abstract 
A variety of clinically significant bi-directional interactions oc-

curs between neoplastic and autoimmune and rheumatic diseases. 
Some autoimmune and rheumatic diseases are associated with an 
increased incidence of specific neoplasms. Conversely, many neo-
plasms by a variety of mechanisms can cause or simulate many auto-
immune and rheumatic manifestations/clinical pictures. These features 
may be the result of generation of autoantibodies, paraneoplastic 
syndromes, direct infiltration of the bone, joint and muscles or indi-
rect infiltration by the tumor cells or combination chemotherapy.  

A high index of suspicion by both the primary care physicians 
and specialists will enhance the probability of detecting cancer in 
patients who present with rheumatologic complaints or with systemic 
autoimmune disorders occurring as paraneoplastic manifestations. 
Early diagnoses of cancer may be possible through enhanced aware-
ness of cancer-associated rheumatic syndromes. 

This paper reviews the types of interactions between autoim-
mune and rheumatic conditions and neoplastic diseases and their 
clinical manifestations. 
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Genetik Yatkınlık ve  
Tetikleyici Dış Faktörler 

Aslında hem otoimmün hastalıkların hem de 
malignitelerin etiyolojileri net olarak bilinmemek-
tedir. Bu patolojilerin, genetik yatkınlığı ve immün 
sistemde fonksiyonel bozukluğu olan bireylerde 
tetikleyici ajan veya ajanlar sonucu gelişen hasta-
lıklar olduğu genel olarak kabul edilmektedir. Bu 
yazıda genetik yatkınlık başlı başına geniş bir konu 
olduğundan detaya girmeden başlık olarak veril-
miştir. Tetikleyici dış faktörler (virüsler, ultravi- 
yole) hakkında özet bilgiler aşağıdadır.  

-Virüsler : Birkaç farklı virüsün kanser gelişi-
mi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bunlar: 

Human T Hücreli Lösemi Virüsü-1: Lenfo- 
blastik lösemi, 

Human T Hücreli Lösemi Virüsü-2: Hairy-cell 
lösemi, 

Human Papilloma Virüs: Serviks kanseri, 

Ebstein Barr Virüs: Lenfoma. 

Sistemik otoimmün hastalıkların patogene- 
zinde virüsler suçlanmıştır, ancak bugüne kadar 
kesin olarak bir virüs belirlenmemiştir. Cytomegalo- 
virüs ile Sjögren sendromu ve Coxsackie virüs ile 
polimiyozit/dermatomiyozit arasında muhtemel bir 
ili şkiden söz edilmektedir. Sjögren sendromu 
otoimmün ve lenfoproliferatif hastalıklar arasında 
bir halka olarak kabul edilmekte olup hastalığın 
başlangıcında bulunan poliklonal gamapati, kronik 
aşırı B hücre stimülasyonu sonucu klonal malign 
oluşuma geçebilir. Bu geçişte özellikle EBV ile 
ilgili viral transformasyonun rolü olduğu ileri sü-
rülmekte ise de, son çalışmalarda EBV’nin 
romatizmal hastalık seyrinde lenfoma gelişiminde-
ki rolünün sınırlı olduğu savunulmaktadır.3 

- Ultraviyole-B : Ultraviyole-B, deri hücrele-
rinde DNA hasarına yol açarak melanoma, 
skuamöz veya bazal hücreli deri kanseri riskini 
arttırır. Ultraviyole ışınlarının, deri hücrelerinde 
sitokin üretimini (IL-I, IL-3, IL-6, TNF-α, GM-
CSF gibi) arttırarak sistemik lupus eritematozusu 
(SLE) tetiklediği bilinmektedir.4 

Đmmünsüpresif Ajanlar  

Romatolojik hastalıklarda kullanılan bazı 
immünsüpresif ajanlar malignite gelişiminde rol 
oynayabilir. Azathioprin tedavisinin lenfoma ve 
yassı hücreli kanser gelişiminde etkisi olduğu bil-
dirilmi ştir. Diğer taraftan malignitelerde uygulanan 
immünoterapi romatizmal hastalık benzeri klinik 
tablolara da neden olabilir. Đnterferon-alfa tedavisi 
sırasında veya sonrasında antinükleer antikor ve 
otoimmün hepatit ilişkili otoantikor oluşumu veya 
otoimmün sendromlar gelişebilir. Mesane maligni- 
telerinde intravezikal olarak uygulanan “bacillus 
Calmette-Guerin (BCG)’nin, inflamatuar poliartrite 
yol açtığı saptanmıştır.5  

Bu ortak dış faktörlerin hangi bireyde 
romatizmal otoimmün hastalık, hangilerinde 
malignite oluşturacağı bireyin genetik yatkınlığına 
ve immün sistemin dengesine bağlıdır.6 Sjögren 
sendromunda B lenfosit hiperaktivitesinin zaman 
içinde benign poliklonal immünglobulin üretimin-
den maligniteye dönüşümüyle birlikte lenfoma 
gelişimi, immün regülasyon bozukluğunun bir 
örneğidir. Sistemik sklerozisli hastalarda artmış 
kromozomal kırık oranları, delesyonlar ve frag-
manlar gibi genetik hasar kanıtları hem sistemik 
sklerozise hem maligniteye eğilim yaratabilir.7 

Otoimmün hastalıklarda bireylerin kalıtsal ola-
rak erken yaşlanan hücre odaklarına sahip oldukla-
rı, bu hücrelerin kanser hücrelerine dönüşebildiği, 
immün sistemin ‘gizli-sessiz’ maligniteye cevabı-
nın, tümör yüküne ve bireyin direncine göre değiş-
tiği ileri sürülmektedir.8 Bu veriler otoimmünite ve 
malignite ilişkisine ışık tutarken, romatizmal hasta-
lıklarda bulunan otoantikor pozitifliğinin kanserli 
hastalarda da artmış sıklıkta saptanması, immün 
regülasyon bozukluğuna işaret etmektedir. 

Đmmün sistemin regülasyon bozukluğuna 
ait belirtiler:  

- Malignitelerde otoantikor pozitifli ği 

Malignitelerde romatolojik hastalıklarla ilgili 
otoantikorların varlığı pek çok çalışmada bildiril-
miştir. Bu otoantikorların çoğu ss-DNA ve 
histonlara karşı gelişmiştir. Melanoma, akciğer ve 
serviks kanserlerinde düz kasa karşı antikorlar 
artmış sıklıkta bulunmuştur. Nukleus proteinlerine 
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karşı gelişen antinükleer antikor pozitifliği sıklıkla 
meme, kolon, akciğerin solid tümörleri ve lenfo- 
proliferatif hastalıklarda saptanmıştır.9 Antinükleer 
antikor ve anti düz kas antikorlarının meme kanse-
rinde kötü prognozla ilişkili olduğu, bu antikorların 
pozitif olduğu hastalarda lokal nükslerin ve metas-
tazların daha sık görüldüğü bildirilmiştir. Malignite 
ili şkili trombozlu olgularda anti-fosfolipid antikor 
düzeylerinde artış da dikkati çekmiştir. Bu antiko-
run pozitif olduğu 360 hastanın 5’inde (5 yıllık 
izlem) kanser geliştiği ve bunların 4’ünde Hodgkin 
dışı lenfoma olduğu rapor edilmiştir. Bu antikorun 
pozitif ve negatif olduğu kanserli hastalar karşılaş-
tırıldığında, pozitif olan grupta tromboz riski 2 katı 
artmıştır.10 Multiple myeloma, makroglo- 
bulinemi ve kronik lenfositik lenfomalı bazı hasta-
larda saptanan romatoid faktör pozitifliğinin B 
hücrelerinin malign dönüşümünden kaynaklandığı 
düşünülmektedir.1  

Malignitede otoantikor gelişme mekanizması-
nı açıklayabilecek bazı görüşler aşağıda belirtil-
miştir:11 

- Malign bir dokuda artmış lizis (spontan ya 
da kemoterapiye bağlı) tümör bağımlı antijen 
salınımına yol açar. Bu antijenlere karşı gelişen 
antikorların normal doku elemanları ile reaksiyona 
girmesi otoimmün reaksiyonu başlatabilir. 

- Malignitenin kendisi veya kullanılan 
sitotoksik-immünmodülatör ajanlar, immün sis-
temde dengelerin değişimine neden olarak (T yar-
dımcı hücre aktivitesinde artma, sitotoksik T hüc-
relerin baskılayıcı etkisinde azalma gibi) 
otoimmün reaksiyona zemin hazırlayabilir. 

- Malign doku otoantikor üretebilir (B-hücreli 
lenfomada olduğu gibi). Otoreaktif CD5+ B hücre-
lerinden kaynaklanan otoantikorlar, Fas/Fas ligand 
anormallikleri, immün tolerans kaybı veya kronik 
antijenik uyarı gibi etkenler otoimmün işaretlerin 
fizyopatolojisinde rol oynayabilir.12 

Kanserli hastalarda otoantikor sıklığını etkile-
yen bir diğer faktör yaştır. Kanserin ileri yaş hasta-
lığı olması ve artan yaşla birlikte, otoantikor 
titrelerinde yükselme olması otoimmün serolojik 
belirtiler ile kanser arasındaki ilişkide “yaş” faktö-
rünün önemli olduğunu düşündürmüştür.11 

Malignite Đlişkili Romatolojik Tablolar 
Malignite ilişkili romatolojik tablolar geniş bir 

spekturum oluşturur. Bunun bir ucunda hipertrofik 
osteoartropati, dermatomiyozit gibi sık görülen 
hastalıklar diğer ucunda eozinofilik fasiit, 
inklüzyon cisimcikli miyozit gibi daha seyrek gö-
rülen hastalıklar bulunur.  

Malignite ilişkili romatolojik belirti ve bulgular: 

1-Romatolojik Hastalıklarda Gizli-Sessiz  
(=occult) Neoplaziyi Düşündüren Bulgular 

- Hastanın daha önce kanser tanısı olması, 

- Ailede kanser hikayesi, 

- Karsinojenlere maruziyet (radyasyon, aspest 
gibi)  

- Karsinojen ilaçlarla tedavi: Romatoid artritli 
hastalarda siklofosfamid tedavisi ile kanser riskinin 
1.5 katı arttığı ve immünsüpresif tedavi 
(azathioprin, siklosporin ve anti-lenfosit globulin) 
alan transplant alıcılarında, lenfoproliferatif hasta-
lık sıklığının arttığı saptanmıştır.  

- Romatizmal hastalığın atipik prezentasyonu 

- Bazı romatizmal hastalıklarda artmış kanser 
riski (Sjögren sendromu, romatoid artrit, 
dermatomiyozit, sistemik sklerozis ve SLE gibi) 

- Paraneoplastik sendrom bulgularının varlığı 

- Malignitenin serolojik belirteçlerinin ve 
monoklonal hipergamaglobulineminin saptanması. 

Bu bilgiler hekimin tanı koymasını kolaylaştı-
ran önemli ipuçlarıdır. Maligniteyi düşündürecek 
yukarıdaki veriler ve spesifik bulgular olmadıkça, 
çoğu romatizmal hastalıklarda yoğun bir şekilde 
kanser araştırılması önerilmemektedir.13 

2-Malign Hastalıklarda Kas-Đskelet Sistemi 
Semptomları (Artrit/Artralji, Miyalji, 

Yaygın Kemik Ağrıları) 
Lösemi: Çocukluk çağı akut ve kronik lösemi-

lerde, özellikle lenfoblastik lösemide kas-iskelet 
sistemi semptomları sıktır.14 Kemikte ağrı, hassasi-
yet (metafizlere yakın), artralji ve artrit başlıca 
semptomlardır. Çocukların %25’inde kemik ağrısı 
vardır. Hastaların çoğunda asimetrik, zamanla iler-
leyici, gezici artrit görülür. Bir kısım olguda 
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romatoid artrite benzer şekilde küçük ve büyük 
eklemlerde simetrik tutulum görülebilir. Artrit, lö-
semi tanısından aylar önce bulunabilir veya hemato-
lojik bozukluklarla birlikte ortaya çıkabilir. Kronik 
löseminin akut ataklarında da benzer tablo görülür. 
Sinovyumun lösemik hücre ile direkt infiltrasyonu, 
periost veya kapsüler infiltrasyona karşı sinoviyal 
reaksiyon, intra ve periartiküler kemikte periost 
reaksiyonu, eklem içi kanama ve nadiren kristallere 
bağlı inflamasyon eklem semptomlarına neden olur. 
Eklem sıvısında bazen blastik hücreler veya 
sinovyumda lösemik hücre infiltrasyonu bulunur.  

Lösemik artrit, anti-lösemik tedaviye cevap 
verir. Non-steroid antiinflamatuar ilaçlar tek başına 
yeterli olamaz. Eklem bulgularının kaybolduktan 
sonra tekrar ortaya çıkması löseminin alevlendiğini 
düşündürür.  

Lenfoma: Lenfomada sık görülen eklem 
semptomu kemik ağrısıdır, kemik tutulumuna işa-
ret eder. Bu durum, ekstra-nodüler yerleşim göste-
ren lenfomaların %10’ununda bulunur. Seronegatif 
mono veya poliartiküler artrit, sakroiliit, 
sinovyumun direkt invazyonu ile gelişen sinoviyal 
reaksiyonlardır ve az sıklıkta görülür.15 

Tümör metastazlarına bağlı gelişen artrit : 
Genellikle monoartikülerdir ve en sık diz eklemini 
tutar. Hastaların çoğundaki primer malignite akci-
ğer ve meme kanseridir. Metastatik iskelet 
invazyonuna bağlı poliartrit asimetriktir. Romatoid 
benzeri simetrik, küçük eklem artritleri de görülür. 
Bu tip hastaların %20’inde romatoid faktör pozitif-
liği bulunur.16 

3-Malign Hastalıklar ile  
Romatolojik Hastalıklar Arasında Đndirekt 
Đli şkiler (Paraneoplastik Sendromlar) 
Kanserli hastalarda direkt tümör invazyonuna 

bağlı semptomlar gelişebileceği gibi, primer tümör 
veya metastazdan uzak bir bölgede tümör doku-
sundan salınan hormonlar, peptidler, otokrin veya 
parakrin mediyatörler, antikorlar ve sitotoksik len-
fositler aracılığı ile de semptomlar oluşabilir (= 
paraneoplastik sendromlar). Bu semptomlar genel-
de tümör gelişimine paralel seyreder. Malign 
neoplazmlarla ilişkili paraneoplastik romatolojik 
sendromlar arasında inflamatuar poliartrit, hiper-

trofik osteoartropati, dermatomiyozit/ polimiyozit 
ve paraneoplastik vaskülit en sık olanlardır. Az 
sayıda görülen paraneoplastik romatolojik tablolar 
arasında fasiit, pannikülit, eritema nodozum, 
Raynaud sendromu, dijital gangren, eritromelalji, 
lupus-benzeri sendrom ve refleks sempatik distrofi 
sayılabilir. Kas-iskelet sistemi semptomları 
malignite ile birlikte görülebildiği gibi, önce veya 
sonra da ortaya çıkabilir. Altta yatan malignitenin 
tedavisi ile gerileme gösterir. Elli yaş ve üstündeki 
hastalarda hızlı gelişen inflamatuar artrit, parmak 
uçlarında çomaklaşma, yaygın kemik ağrıları, izah 
edilemeyen vaskülit, kortikosteroid tedavisine 
dirençli fasiit, vazodilatatör tedaviye yanıt verme-
yen Raynaud sendromu, hızlı seyirli dijital gangren 
veya ‘Lambert-Eaton myasthenic syndrome’ kan-
ser olasılığını düşündürür.1,5,13,16,17  

Malignite Đlişkili Poliartrit 

Akut başlangıçlı asimetrik yerleşimli ve alt 
ekstremite eklemlerinin tutulumu ile kendini göste-
ren ve ileri yaşlarda ortaya çıkan poliartrit olgula-
rında, romatoid faktörün negatif olması ve 
histopatolojik olarak non-spesifik sinovit bulgula-
rının varlığı maligniteyi hatırlatmalıdır. Etiyopato-
genezde tümör antijenleri ile sinoviyal hücrelerin 
çapraz reaksiyonu, dolaşan immün komplekslerin 
sinovyumda depolanması ve hücresel immün sis-
temde bozukluklar sorumlu tutulmaktadır. Meme 
kanserinde (%80), solid tümörlerde ve bazı hema-
tolojik malignitelerde inflamatuar poliartrit görü-
lür.18,19 Malignite tedavisi ile semptomlar hızla 
geriler, malignitenin alevlenmesi ve metastaz olu-
şumu ile tekrar ortaya çıkar. 

Hipertrofik Osteoartropati 

Uzun kemiklerin kronik proliferatif periostiti, 
el ve ayak parmaklarında çomaklaşma ve 
oligoartiküler veya poliartiküler sinovitle karakte-
rizedir. Periostit nedeniyle distal eklemlerde şid-
detli yanma ve ağrı mevcuttur. Etiyopatogenez 
belli değildir. Primer tipi herediterdir. Sekonder 
tipi enfeksiyon (tüberküloz, akciğer apsesi gibi), 
inflamasyon veya maligniteye bağlı gelişebilir. 
Semptomlar altta yatan hastalık başlangıcından çok 
önce ortaya çıkabilir. En sık bronkoalveolar 
karsinom ile birliktedir. Primer akciğer kanserinde 
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%20 başlangıç bulgusu olup, metastaz gelişimi ve 
kötü prognozla ilişkilidir. Gastrointestinal, hepato-
bilyer ve kardiyovasküler sistem malignitelerinde 
de görülebilir.20  

Kutanöz Lökoklastik Vaskülit  

Palpabl purpura, peteşi, nodül gibi cilt lezyon-
ları ile kendini gösteren kutanöz vaskülitler, cilt 
belirtileri dışında iç organ vasküliti ile de birlikte 
olup özellikle hematolojik malignitelerde paraneo-
plastik sendrom olarak ortaya çıkabilir. Kutanöz 
vaskülit ve lupus-benzeri belirtiler miyelodisplastik 
sendromlu hastaların yaklaşık %10’unda görülebilir. 
Benzer tablo solid malignitelerde de olgu raporları 
şeklinde belirtilmiştir. Bu olgularda tümör rezeksi-
yonu sonrası, steroid ile tedaviye gerek kalmadan 
düzelme olduğu gösterilmiştir.21  

Diğer Neoplastik Bulgular  

Eritema nodozum 

Altı aydan uzun sürmesi sıklıkla kanser ile i-
lişkili olduğuna işaret edebilir. En sık Hodgkin dışı 
lenfoma gelişimi ile birliktedir. 

Raynaud sendromu 

Elli yaş üstünde başlaması, ülser ve nekroz ile 
birlikteliği, malignite habercisi olabilir. Parapro-
teinemiye sekonder hiperviskozite (Waldenstrom 
makroglobulinemisi gibi) bu semptoma yol açabilir 
ve bu grup hastalıkların başlangıç bulgusu olabilir. 

Paraneoplastik skleroderma sendromu 

Sklerodermalı hastalarda kanser riski artmış 
olup özellikle akciğer ve meme kanseri sık görülür. 
Skleroderma +akciğer kanseri olan tüm olgularda 
kanser öncesi akciğer fibrozisi gösterilmiştir. Meme 
kanseri genellikle skleroderma ile eş zamanlı sap-
tanırken akciğer kanseri skleroderma tanısı ile veya 
tanıdan sonra (2 yıl içinde) gösterilmiştir. Skle- 
roderma öntanısı ile izlenen hastaların bir kısmında, 
takip sırasında malignite geliştiği ve bu durumun 
paraneoplastik sendrom olduğu anlaşıl-mıştır.22 
Skleroderma ile ilişkili paraneoplastik mekanizma 
henüz tanımlanmamış olmakla birlikte, bu yakın 
ili şkide ortak genetik zemin veya ortak bir etiyolojik 
ajan olabileceği düşünülmektedir. 

Palmar fasiit ve artrit  

Progresif bilateral parmak kontraktürleri, 
palmar fasya fibrozisi ve artrit ile başlıyabilir. En 
sık over, meme ve gastrik kanserlerde görülür. Bu 
klinik tablo tüberküloz, tiroid hastalığı, benign 
over kisti gibi durumlarda da gelişebilir. 

Kortikosteroid tedavisine dirençli 
eozinofilik fasiit 

Eozinofilik fasiit; cilt, cilt altı ve derin fasya 
tabakasında inflamasyonu takiben gelişen fibrozis 
ile karakterize nedeni bilinmeyen skleroderma 
benzeri bir tablodur. Hematolojik malignitelerde 
görülebilir. Steroid tedavisi semptomları giderebi-
lir ve eozinofilide azalma sağlayabilir.  

Eritromelalji  

Ayak ve ellerde şiddetli ağrı, eritem ve sıcak-
lıkla karakterizedir. Primer (%59) veya sekonder 
(%41) eritromelalji tipi olabilir. Sekonder tip, 
miyeloproliferatif hastalıklarla birlikte bulunabilir 
(%20). 

POEMS sendromu 

IgA tipi plazmositomada polinöropati, osteo-
litik lezyonlar, hepato-splenomegali, lenfadenopati 
ve skleroderma benzeri özellikler görülür. 

Lambert-Eaton miyastenik sendromu 

Alt ekstremiteler ve proksimal kaslarda daha 
belirgin olmak üzere miyalji, kuvvetsizlik, yorgun-
luk ile karakterizedir. Küçük hücreli akciğer kanse-
rinde görülebilir.  

Paraproteinemi 

Romatoid artritli olgularda paraproteinemi or-
taya çıkabilir ve lenfoproliferatif malignite gelişimi 
yönünden risk oluşturur. Lenfoma riski yüksek 
olan Sjögren sendromunda aralıklı olarak serum 
protein elektroforez incelemesi monoklonaliteyi 
saptamak açısından anlamlı olabilir. Bu hastalarda 
serum IgM düzeyinde azalma, RF pozitifliğinin 
kaybolması lenfoma gelişmesinin işaretleridir. 

Sweet sendromu 

Ateş, nötrofili, baş-boyun ve kollarda eritemli 
ve hassas kutanöz plaklarla kendini gösteren bu 
sendromda kas-iskelet semptomları görülebilir, 
özellikle akut miyelositer lösemi ile ilişkilidir. 23 
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Paraneoplastik sendromlarda otoimmün 
hematolojik bulgular 

Genellikle kronik lenfositer lösemi ve B hüc-
reli lenfomada, eritrosit ve trombositlere karşı sı-
cak-soğuk antikor üretimi sonucu otoimmün 
hemolitik anemi ve trombositopeni gelişebilir.24  

Đdiyopatik membranöz nefropati 

En sık akciğer, kolon, mide kanseri ve 
lenfoproliferatif hastalıklar, özellikle de Hodgkin 
lenfoma ile ilişkilidir. 25 Hodgkin’li hastalarda 
%50’ye ulaşan oranda minimal değişiklik gösteren 
nefropati gelişebilir. Plazma hücre malignitelerinde 
hızlı ilerleyen glomerülonefrit ve T hücreli 
lenfomada fokal segmental glomerülonefrit oluşu-
muna rastlanmıştır.  

4. Kemoterapi Sonrası  
Romatolojik Semptomlar 

Đlk olarak meme kanserinde kemoterapi sonrası 
(2-16 ay) artralji, artrit, tenosinovit, miyalji semp-
tomları geliştiği farkedilmiştir. Benzer semptomlar 
over kanseri ve Hodgkin dışı lenfomalı hastalarda 
da gözlenmiştir. Nedeni bilinmemekle birlikte 
steroid kesilmesi, erken menapoz, siklofosfamid ve 
immün tolerans mekanizmalarındaki bozukluklar 
olası etkenler olarak öne sürülmüştür.26  

Kemoterapi/immünoterapi ajanları ile tedavi 
sonrası görülebilen diğer otoimmün bulgular:  

- Raynaud fenomeni: Bleomisin, vinblastin, 
sisplatin ile tedavi sonrası gelişebilir. 

- Dijital iskemi ve nekroz: 5-flurourasil kulla-
nımına bağlı bildirilmi ştir. 

- Skleroderma benzeri hastalık: Bleomisin 
sonrası görülebilir. 

- Đnterferon-alfa tedavisi: Otoimmün hastalık 
ve otoantikor gelişimini (tiroid otoantikorları, 
antinükleer antikor ve otoimmün hepatit ilişkili 
antikorlar gibi) tetikleyebilir.  

- BCG ile immünoterapi uygulananlarda 
inflamatuar poliartrit gelişebilir.15 

Romatizmal Hastalıklarda  
Kanser Gelişme Sıklığı  

Sjögren Sendromu 

Sjögren sendromu primer olarak ekzokrin 
glandları tutan, kronik inflamatuar otoimmün bir 
hastalıktır. Lenfoma ile ilişkisi iyi bilinmektedir. 
Lenfoid neoplazi, “low-grade marginal zone” 
lenfoma sık olarak görülür. Başlangıçta otoimmün 
lenfoproliferasyon ile poliklonal antikor üretiminde 
artışı takiben dokularda normal görünümlü lenfosit 
infiltrasyonu gözlenir.27 Daha sonra atipik özellikte 
yaygın lenfadenopati (psödolenfoma) gelişir ve 
serumda monoklonal gamaglobulin artışı saptanır. 
Sıklıkla psödolenfoma yıllarca devam eder ve son-
ra malign değişiklikler gelişebilir.28 On yıldan uzun 
süredir izlenen Sjögren sendromlu hastalarda 
lenfoproliferatif hastalıklar, özellikle Hodgkin dışı 
lenfoma prevelansı %4-10 arasında artmış olup, bu 
risk normal popülasyona göre 44 kat daha fazladır. 
Lenfomanın en sık lokalizasyonu lenf nodları, 
tükrük ve göz yaşı bezleri ve akciğerdir.29 
Lenfoma, Sjögren sendromu tanısından birkaç yıl 
sonra gelişmekle birlikte herhangi bir zamanda da 
görülebilir. Bu hastalarda büyümüş tükrük bezleri, 
splenomegali, lenfadenopati, renal yetmezlik, 
pulmoner infiltratlar, önceden pozitif olan 
romatoid faktör, SS-A (La) ve SS-B (Ro) gibi 
otoantikorların kaybolması, lökopeni, paraprote-
inemi, artmış serum B2 mikroglobulin düzeyleri, 
azalmış serum IgM düzeyi ve idrarda Bence-Jones 
proteinüri lenfoma gelişimi için haberci olabilir-
ler.29 

Dermatomiyozit/Polimiyozit 

Polimiyozit ve özellikle dermatomiyozit yük-
sek malignite riski taşır. Dermatomiyozitli hasta-
larda kanser için relatif risk, 2.4-4.4 arasında deği-
şirken, bu oran polimiyozit için 1.7-2.1 olarak bil-
dirilmi ştir.30 Polimiyozit ve dermatomiyozitli hasta 
serilerinde kanser görülme oranları %7-28 arasında 
değişmektedir. Çeşitli malignite tipleri görülmekle 
birlikte kadınlarda meme, uterus ve over kanseri; 
erkeklerde akciğer, prostat ve gastrointestinal kan-
serler ve her iki cinste de hematolojik maligniteler 
daha sık görülür.31 Bu hastalarda kanser riski tanıyı 
takibeden ilk yılda en yüksektir. Polimiyozitte risk 
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tanıdan 5 yıl sonra beklenen değerlere gerilerken 
dermatomiyozitte yüksek kalmıştır. Kanserle ilişki-
li dermatomiyozitli hastalarda kreatin fosfokinaz 
(CPK) çoğunlukla normal sınırlarda, dijital 
vaskülit ve çok az bir kısmında miyozit-spesifik 
antikorlar pozitiftir.31 Artmış kanser riskinin yaşlı 
popülasyonda daha belirgin olduğu saptanmıştır. 
Sitotoksik ajanlarla tedavinin kanser insidansını 
arttırdığı bu hastalarda henüz gösterilmemiştir. 
Çocuk olguların hiçbirinde kanser gelişmemiştir.32 
Overlap sendromu olanlarda kanser riski daha az 
saptanmıştır.28 

Sistemik Sklerozis 

Bu hastalarda malignite prevalansı %2.6-8.7 
arasında değişmekte olup akciğer, meme ve 
hematopoetik-lenfoproliferatif maligniteler artan 
oranda görülmektedir.33 Akciğer kanserinin uzun 
yıllar skleroderma tanısı olan ve pulmoner fibrozis 
gelişen hastalarda görülmesi, kanserin hastalığın 
kendisinden ziyade pulmoner fibrozis ile ilişkili 
olduğunu düşündürmektedir. Pulmoner fibroziste 
atipik veya displastik değişiklikler kanser gelişme-
sine yol açabilir. Bu hastalarda yassı hücreli cilt 
kanseri riskinde de artış görülmüştür.6 

Romatoid Artrit  

Romatoid artritli hastalarda Hodgkin lenfoma 
ve Hodgkin dışı lenfoma için artmış risk saptan-
mıştır. Genel popülasyonla kıyaslandığında 
lenfositik malignitelerin riski 1.5-8.7 kat artmıştır. 
Romatoid artrit ve Felty sendromlu erkeklerde 
lenfoma relatif riski kadınlardan fazladır.7 
Sekonder Sjögren sendromu ve paraproteinemi 
varlığı riski arttırır. Yüksek hastalık aktivitesi, 
düşük hastalık aktivitesine göre artmış malignite 
ile birliktedir. Hastalık süresinden ziyade hastalık 
şiddeti lenfoma gelişimini daha güçlü etkiler. Đlaç 
yan etkilerini değerlendirmek zorluk gösterir. 
Romatoid artritte uzun süreli ve yüksek doz 
azathioprin tedavisi hematopoietik malignite riski-
ni arttırmıştır.8 Oral siklofosfamid tedavisi özellik-
le cilt ve mesane kanseri ile ilişkili bulunmuştur.34 
Metotreksatın lenfoma gelişimindeki rolü tartışıl-
makta olup, destekleyen ve karşı çıkan çalışmalar 
vardır.35 Konvansiyonel tedavi alan 800 romatoid 
artritli hasta grubu ile 757 tümör nekrozis faktör 

(TNF)-blokeri kullanan hastalar karşılaştırıldığın-
da, 2. hasta grubunda lenfoma gelişiminde relatif 
risk artışı olduğu gözlenmiştir (RR:11.5-1.5).36 Bir 
başka çalışmada anti-TNF tedavisi alanlarda 
malignite gelişmediği görülmüştür.37  

SLE 

SLE’de kanser gelişimi ile ilgili çeli şkili veri-
ler mevcuttur. Đntravenöz siklofosfamid tedavisi 
alan SLE’li hastalarda servikal intraepitelyal kan-
ser sıklığının arttığı bildirilmi şse de, özellikle 
sitotoksik tedavi ile ilişkili kanser gelişme riskinin 
açıklığa kavuşması için ileri epidemiyolojik çalış-
malar gereklidir.38 Büyük hasta gruplarını içeren 
çalışmalarda kanser gelişimi %3.2-11.4 arasında 
bildirilmi ştir, diğerlerinde %1.3-2.6’dır. Bir çalış-
mada, 21 yıl takip edilen 276 hastanın 15’inde 16 
kanser saptanmış ve risk artışı olmadığı bildirilmi ş-
tir.39,40 Bir başka çalışmada 5715 olgunun 31 yıllık 
takibinde, 443 kanser saptanmış (Hodgkin dışı 
lenfoma, Hodgkin lenfoma, akciğer ve melanom-
dışı cilt kanseri) ve riskte %25 artış rapor edilmiş-
tir.41,42  

Polimiyalji Romatika ile Birlikte Görülen 
Maligniteler  

Multiple miyeloma, lenfoma, lösemi, miye- 
lodisplazi gibi hematolojik malignitelerde, böbrek 
mide, pankreas, prostat, uterus ve over gibi solid 
tümörlerde polimiyalji romatika bildirilmiştir. Kan-
serin kendisinin de polimiyalji semptomları ile baş-
layabileceği unutulmamalıdır.41 Malignite ile baş-
langıç gösteren polimiyalji romatika olguları, sıkça 
bildirilmi ş olup, genç yaş, eritrosit sedimen- 
tasyon hızında belirgin artış ve kortikosteroid teda-
viye cevapsızlık durumlarında, özellikle klinik 
semptomlar da varsa malignite araştırılmalıdır.43 

Anti-nötrofil sitoplazmik antikor (ANCA) 
ili şkili vaskülitler 

ANCA ili şkili vaskülitlerden Wegener 
granülomatozis ve mikroskopik polianjiitis olan 
200 hastada sağlıklı bireylere, SLE ve Henoch 
Schönlein purpuralı hastalara kıyas ile malignite 
relötif riskinin anlamlı düzeyde yüksek olduğu ve 
malignitenin vaskülit öncesi veya vaskülit ile bir-
likte saptandığı bildirilmi ştir.44 Diğer bir çalışmada 
bu grup hastalarda solunum sistemi ve üriner sis-
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tem malignitelerin geliştiği ve malignitenin 
otoantikor yapımını veya vaskülit oluşumunu tetik-
lediği görüşü benimsenmektedir.45 
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