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Background.- Immunotherapy is one of the current treatment modalities used for the therapy of
malignant melanoma and various other malignancies. The immunomodulator agents used for
immunotherapy have different side effects such as autoimmune thyroid dysfunction.

Observation.- A case of metastatic malignant melanoma who developed autoimmune thyroid
dysfunction while under chemoimmunotherapy is presented and the side effects of treatment with
immunomodulators are discussed.
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Melanositlerden koken alan malign bir neoplazma olan melanoma; diinyada giin gectikce
goriilme siklig1 artis gosteren bir hastaliktir. Avustralya en sik melanoma bildirimi yapilan
iilkelerin bagindadir. Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada'da akciger kanseri disinda sikligt
en hizli artan neoplazmadir. Bu nedenle malign melanoma; tedavisi i¢in bir¢ok ¢alismanin
yapildig1 hastaliklardan biridir.*

Glinlimiizde primer malign melanomanin (M.M) tek efektif tedavisi cerrahi rezeksiyondur.
Malign melanomalarin klinik olarak saptanan sinirlar1t disgina hizli lenfatik  yayilim
yapmalarindan dolay1 tercih genis eksizyondur. Malign melanom merkezinin ve degisime
ugramis melanositlerin tutulan alanda yaygin bir sekilde bulunmalari ve ¢ikarilmamalari
halinde tekrarlama ve metastaz riskinin olmasi nedeni ile genis alan eksizyonu
uygulanmaktadir. Klinik olarak siiphe edilen ya da patolojik olarak ispatlanan lenf nodu
metastazlart mevcut hastalarda bolgesel lenfadenektomi endikasyonu mevcuttur.*

M.M. radyorezistan bir tiimordiir. M.M'lh hastalarin tedavisinde radyoterapi beyin
metastazlarmda ve bolgesel lenf nodu disseksiyonundan sonra lokal kontrol amaciyla
kullanilmaktadir.’

Metastatik M.M'da sistemik kemoterapinin sonuglari hayal kincidir. Genel olarak hastalik tek
ya da cok ilagli kemoterapi rejimlerine direnglidir. Her ne kadar kullanilan vakalarin sadece
%1-2'sinde tam cevap alinmigsa da, iki yi1l boyunca tam remisyon gosteren hastalarda
niikslerin nadir olmasi1 nedeniyle dakarbazin (DTIC); M.M tedavisinde kullanilabilecek bir
ajan olarak kabul edilmektedir." Etkili oldugu gosterilen bir diger ilag ta cisplatinum'dur
(CDDP). DTIC ve cisplatinum'un birlikte kullanilmasi hizli bir cevap olusturmaktadir ancak
cevap siiresi olduk¢a kisadir.®” Ayrica son ¢alismalar nitrosiirea grubundan gelistirilen bir
kemoterapotik olan Muphoran (Fatemustine)in da malign melanom tedavisinde etkili
oldugunu gostermektedir.

Interferon o; B hiicre mitojenleri, viruslar, yabanci hiicreler ya da tiimér hiicrelerince uyarilan
l16kositler tarafindan iiretilmektedir. Grup olarak interferonlarin oldukga genis biolojik rolleri
vardir. Viral hiicrelerin bdliinmesine engel olan etkili mekanizmalar1 ayni1 zamanda tiimor
hiicrelerinin de boliinmesini engelleyebilmektedir.



Insanlarda interferona bagimli antitimdr mekanizmalar arasinda sunlar sayilabilir: tiimére
direkt antiproliferatif, antianjiogenik etki; NK ve hiicresel sitotoksisiteye dayanan monosit
sitotoksisitesi gibi konak efektor mekanizmalarin uyarilmasi ya da kuvvetlendirilmesi.'**
Ayn1 zamanda MHC smif I molekiillerinin uyarimimni arttirarak spesifik immun cevabi
kolaylastirmasi ve tiimor hiicrelerinin T lenfositlerine bagimli lizise egilimlerinin arttirilmasi
interferon'nin MHC simif I uyarimi arttirict etkisi otoimmun hastaliklarin olusumu nedeni
olarak tahmin edilmektedir.*

Timoér immiinoterapisinin temel amaci neoplastik hastaligin seyrini yavaslatmak veya
hastanin anti tiimor savunma mekanizmalarini arttirarak tiimoriin immiin sistemi tarafindan
ortadan kaldirilmasini saglamaktir. T hiicrelerinin gelisimlerini ve farklilagsmalarini saglayarak
timor  siipresyonuna yol acabilecek mekanizmalari olan interlokin-2  (IL-2)'nin
immiinoterapide kullanilmas1 6nemli bir gelismedir. IL-2'nin bilinen direkt antitiimoral etkisi
yoktur veya ¢ok sinirlidir; etkisini indirekt olarak immiin sistem fonksiyonlanni diizenleyerek
gosterir.®®? IL-2'nin etkisi baz1 B hiicrelerinin, monositlerin ve T lenfositlerin membraninda
in vivo aktivasyondan sonra beliren IL-2 membran reseptorii ile olan karsilikli etkilesime
baghdir. Sistemik yiiksek doz IL-2 verilmesinin fibrosarkom ve malign melanoma
metastazlarini regresyona ugrattigi gosterilmistir.?

Endokrin sistem ve immiin sistem arasinda ¢ok sik1 baglantilar mevcuttur.*

IL-2; hiicre ¢ogalmasindan kompleks immiinolojik fenomenin diizenlenmesine kadar ¢ok
sayida hiicresel fonksiyonda temel bir rol oynar. IL-2'nin antitiimér etkisinin su mekanizmalar
yoluyla oldugu diisiiniilmektedir:?>*

1) NK/LAK hiicreleri tarafindan olusturalan lizis;

2) spesifik CD4 yardimci ya da CDS sitotoksik T lenfositlerinin stimiilasyonu ile immiin
supresyonun tersine dondiirtilmesi;

3) antikor bagimli hiicresel toksisitenin kolaylastirilmast;
4) lokal olarak tiretilen TNF ya da IFN-y gibi sitokinler tarafindan tiimor hiicrelerinin lizisi;
5) tiim sayilanlarin kombinasyonu;

6) IL-2 vaskiiler endoteli etkiler ve lenfoid hiicrelerin kandan dokuya gégiine neden olur.
Ayni zamanda T hiicreleri ve monositlerdeki kendi reseptorlerini uyarir ve immiin efektor
hiicrelerce tiimor hiicresinin lizisini gii¢lendirir.”*

IL-2'nin maksimal tolere edilebilen dozlarda verilmesinin tam remisyon sagladigi klinik
aragtirmalarda gosterilmistir. Preklinik calismalarda IFN-o ve IL-2'nin dogal oldiiriicii
hiicrelerin aktivasyonu tizerine sinerjistik etkileri saptanmistir. Bu nedenle IFN-qa., IL-2 ile en
cok kombine edilen sitokindir.*

Klinik ¢aligmalar immiinoterapinin M.M'li hastalarda diisiik oranda da olsa tam remisyon
saglayabildigini gostermistir. En iyi yamit oOzellikle visseral metastazlarda alinmaktadir.
Ortalama yanit olusum siiresi 9 aydir. Olusan toksisite doza bagimlidir ve tolere edilebilir.
Yorgunluk, diisiik performans durumu, kilo alma, hipotansiyon ve mental fonksiyon



degisiklikleri intravendz kullaniminda doz azaltilmasina yol agan yan etkiler olarak kabul
edilirler.®®

Immiinoterapinin nadir gelisen bir komplikasyonu da otoimmiin tiroid disfonksiyonudur.
Otoimmiin hipotiroidi gelismis olan metastatik malign melanoma olgumuzu bu nedenle
bildirmek ve bu arada da mekanizmasi konusunda literatiir aktarmak istedik.

OLGU

38 yasinda erkek hasta Nisan 1993 tarihinde sol omzunda sertlik hissediyor. Lezyon ancak Aralik 1993 tarihinde
eksize edilmis; M.M tanisi lizerine aksiller kiiretaj yapilmis, yeterli sinirlarda eksize edildigine karar verilerek
diizenli araliklarla kontrole alinmistir. Temmuz 1995 tarihinde kontrol icin ¢ekilen toraks ve batin MR ile
kontrollerine devam edilen hastanin Aralik 1995'te ¢ekilen P-A Akciger grafisinde sol hilusta kitle saptanmus.
02.01.1996 tarihinde mediastinoskopi ile kitle eksizyonu ve bolgesel lenf ganglionlarindan biopsi yapilmis;
akciger ve lenf diiglimiinde malign melanoma metastazi, venalarda trombiis oldugu saptanmistir. Bunun {izerine
25.01.1996 tarihinde kemo-immiinoterapi baglanmistir (Muphoran 200 mg. D1, D7; DTIC 200 mg D15-18;
CDDP 90 mg D19). Hastaya 06.03.1996 tarihinde ¢ekilen toraks tomografisinin 27.13.1995 tarihli BT ile
karsilastirilmasinda mediastinal lenf ganglionlarinda sayica azalma ve boyutlarinda gerileme oldugu goriilmiis;
sol retrosternal alandaki nodiiler lezyonun ise tamamen silindigi goriilmiis. Kemoterapétikler kesilmis hastanin
tedavisinde IFN-o. 3 milyon inite hafta lic kez yapilmaya devam edilirken Mayis 1996 tarihinden itibaren
haftada ti¢ giin 6 milyon {inite IL-2 kullanmaya baglanmis. 30.09.1996 tarihinden itibaren IL-2 dozu 4.5 milyon
tinite dort haftada bir dort giin degistirilmistir. Tedavisini diizenli olarak siirdiiren hastada Ekim 1996 tarihinden
itibaren halsizlik, soguk intoleransi, sesinde kalinlagma, cilt kurumasi, konugsmada ve hareketlerde yavaglama
gelistigi i¢in T3, T4 ve TSH arastirilmistir. totT3:15.76(57-176), totT4:0.70 (5.3-11.5) ve TSH: >100 (0.15-3.7)
bulunmasi iizerine hastaya hipotiroidi tanist konularak Levotiron 100 mikrogr. 1x1 baslanmistir. Hastaya yapilan
tiroid sintigrafisinde hafif derecede diffiiz hiperplazi goriilmiis, nodiiler hiperplazi izlenmemekle birlikte aktivite
dagiliminda hafif heterojenite saptanmistir. Hastada otoimmiin tiroidit gelisip gelismedigini incelemek agisindan
yapilan ¢alismalarda; Anti-tiroglobulin: 13744 (N<200), Anti-peroksidaz antikoru: 11627 (N<100) saptanmus.
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Ana Bilim Dali'nda yapilan karsilastirmali tetkiklerde; Anti-mikrozomal
antikor: 1/6553600 (+), Anti-tiroglobulin antikor: 1/5120 (+) bulunmustur. Bu bulgularla otoimmun tiroidit
zemininde geligsmis hipotiroidi tanisi1 kesinlesmistir. Levotiron ile hiporitoidi bulgulari gerilemis olan hasta halen
kombine immiinoterapi gormekte olup; malign melanoma agisindan tam remisyondadir.

TARTISMA

Tedavilerinde IL-2 kullanilan hastalarda hipotiroididen hipertiroidiye kadar degisen, bazen
guatrin  da saptandigr tiroid fonksiyon bozukluklar1 literatiirde go6zlenmistir. Bu
komplikasyonun siklig1 IL-2'nin verilme sikligina ve kendisi de tiroid disfonksiyonuna neden
olan INF-a. ve diger sitokinlerle kombine verilmesine baghdir. Hastalarin % 60'mda
antimikrozomal antikorlar gelisebilmektedir. Yapilan bir ¢alismada tiroid totsisitesinin
tedaviye cevapla iligkili oldugu gosterilmistir.** Tiroid disfonksiyonunun IL-2 tedavisine bagl
otoimmun siirecin indiiksiyonu ile meydana geldigi diisiiniilmektedir. IL-2'nin neden oldugu
tiroid disfonksiyonu bir¢ok vakada tedavinin kesilmesi ile sinirlanmistir. Tiroid disfonksiyonu
ayn1 zamanda sitokinlerin tiroid hormonunun iretimine direkt etki etmelerinden de
gelisebilmektedir.***®

Hipotiroidi en sik gozlemlenen endokrin komplikasyondur ve yaklasik %50 vakada antitiroid
antikorlar (anti-tiroglobulin ve anti-mikrozomal antikorlar) saptanmaktadir.®® Antitiroid
antikorlarin varligi; IL-2 tedavisinin otoreaktif B hiicre klonlarin1 uyarmasi ya da aktive
etmesine de baghidir. MHC antijenlerin ekspresyonlarinda degisiklik; vitiligo, hipoadrenalizm,
otoimmun hemolitik anemi ya da otoimmun tiroidite bagli tiroid disfonksiyonu gibi
otoimmun reaksiyonlar1 tetiklemede yardimcidir. Sessiz tanik olarak tanimlanabilecek olan
tiroid hiicreleri MHC antijenlerinin uyarilmasi sonucunda her tiirlii immiinolojik olaylara daha



duyarli olmalar1 sonucunda otoimmun tiroid hastaliklannin daha sik  gelistigi
diistintilmektedir.*>*

Hipotiroidizm; IL-2 tedavisinin siiresi ile iliskili iken, klinik cevap ile iliskisi yoktur. Tiroid
fonksiyon bozuklugunun doz ile baglantisi saptanamamistir. Uzun siireli IFN-a kullanimi
otoimmiinitenin alevlenmesi ile giden agrisiz tiroidite neden olur. Hem hiper hem de
hipotiroidizm uzun siireli IFN-o tedavilerinde go6zlemlenmistir. Tiroid hormon
metabolizmasindaki degisikliklerden IL-6'nin uyarilmasinin sorumlu oldugu diistiniilmektedir.
Yine de IFN-a tedavisi alan hastalarda tiroid metabolizma bozuklugunun patojenezi tam
olarak anlasilamamistir. Hipotiroidizim ve hipertiroidizm IFN-a kullanimindan sonra anti-
TSH reseptor antikorlarinin gelismesine bagl olarak olusmaktadir. Ince igne aspirasyonlar:
tim tirositlerde lenfosit ve histiositlerce infiltrasyonu, immiinohistokimyasal boyama ise
giicli HLA-DR ekspresyonunu gostermektedir. Tedavi sirasinda tiroid fonksiyon bozuklugu
gelisen hastalarda IFN-a tedavisini durdurmak ya da bozukluk i¢in ila¢ kullanmaya dahi
gerek olmadigini belirtilmektedir.***

Sonug olarak tedavisinde pek ¢ok arastirma yapilan M.M i¢in en son uygulamalardan biri de
kemoterapi ile immiinoterapinin kombinasyonudur. Bu amagcla segilen 1L-2 ve IFN-a'nin
immiinomodiilator etkileri gergeklesirken ayni1 zamanda otoimmiin komplikasyonlara da yol
acmasi; lizerinde durulmasi ve incelenmesi gereken 6nemli bir durumdur. Bu nedenle;
immiinoterapi altinda olan hastalarda Oncelikli olarak tiroid fonksiyonlarimin da kontrol
edilmesi ve izlenmesi gerektigi kanisindayiz.

OZET

Immiinoterapi giiniimiizde malign melanomayi da igerin bircok malign hastaligin tedavisinde
kullanilan tedavi yontemlerinden birisidir. immiinoterapide kullanilan immiinomodiilatorlerin
diger yan etkilerinin yani sira otoimmiin tiroid fonksiyon bozuklugu gibi yan etkilerinin de
olabilecegi tamimlanmistir. Yazimizda metastatik malign melanomali bir olgumuzda
kemoimmiinoterapi altinda gelisen otoimmiin tiroidit nedeniyle immiinomodiilator tedavinin
yan etkileri irdelenmistir.
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