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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 köken alan malign bir neoplazma olan melanoma; dünyada gün geçtikçe 

görülme sıklığı artış gösteren bir hastalıktır. Avustralya en sık melanoma bildirimi yapılan 

ülkelerin başındadır. Amerika Birleşik Devletleri ve Kanada'da akciğer kanseri dışında sıklığı 

en hızlı artan neoplazmadır. Bu nedenle malign melanoma; tedavisi için birçok çalışmanın 

yapıldığı hastalıklardan biridir.1 

Günümüzde primer malign melanomanın (M.M) tek efektif tedavisi cerrahi rezeksiyondur. 

Malign melanomaların klinik olarak saptanan sınırları dışına hızlı lenfatik yayılım 

yapmalarından dolayı tercih geniş eksizyondur. Malign melanom merkezinin ve değişime 

uğramış melanositlerin tutulan alanda yaygın bir şekilde bulunmaları ve çıkarılmamaları 

halinde tekrarlama ve metastaz riskinin olması nedeni ile geniş alan eksizyonu 

uygulanmaktadır. Klinik olarak şüphe edilen ya da patolojik olarak ispatlanan lenf nodu 

metastazları mevcut hastalarda bölgesel lenfadenektomi endikasyonu mevcuttur.1 

M.M. radyorezistan bir tümördür. M.M'lı hastaların tedavisinde radyoterapi beyin 

metastazlarmda ve bölgesel lenf nodu disseksiyonundan sonra lokal kontrol amacıyla 

kullanılmaktadır.2 

Metastatik M.M'da sistemik kemoterapinin sonuçları hayal kıncıdır. Genel olarak hastalık tek 

ya da çok ilaçlı kemoterapi rejimlerine dirençlidir. Her ne kadar kullanılan vakaların sadece 

%1-2'sinde tam cevap alınmışsa da, iki yıl boyunca tam remisyon gösteren hastalarda 

nükslerin nadir olması nedeniyle dakarbazin (DTIC); M.M tedavisinde kullanılabilecek bir 

ajan olarak kabul edilmektedir.1 Etkili olduğu gösterilen bir diğer ilaç ta cisplatinum'dur 

(CDDP). DTIC ve cisplatinum'un birlikte kullanılması hızlı bir cevap oluşturmaktadır ancak 

cevap süresi oldukça kısadır.3,7 Ayrıca son çalışmalar nitrosürea grubundan geliştirilen bir 

kemoterapötik olan Muphoran (Fatemustine)'ın da malign melanom tedavisinde etkili 

olduğunu göstermektedir. 

İnterferon ; B hücre mitojenleri, viruslar, yabancı hücreler ya da tümör hücrelerince uyarılan 

lökositler tarafından üretilmektedir. Grup olarak interferonların oldukça geniş biolojik rolleri 

vardır. Viral hücrelerin bölünmesine engel olan etkili mekanizmaları aynı zamanda tümör 

hücrelerinin de bölünmesini engelleyebilmektedir. 



İnsanlarda interferona bağımlı antitümör mekanizmalar arasında şunlar sayılabilir: tümöre 

direkt antiproliferatif, antianjiogenik etki; NK ve hücresel sitotoksisiteye dayanan monosit 

sitotoksisitesi gibi konak efektör mekanizmaların uyarılması ya da kuvvetlendirilmesi.10,16 

Aynı zamanda MHC sınıf I moleküllerinin uyarımını arttırarak spesifik immun cevabı 

kolaylaştırması ve tümör hücrelerinin T lenfositlerine bağımlı lizise eğilimlerinin arttırılması 

interferon'nın MHC sınıf I uyarımı arttırıcı etkisi otoimmun hastalıkların oluşumu nedeni 

olarak tahmin edilmektedir.18 

Tümör immünoterapisinin temel amacı neoplastik hastalığın seyrini yavaşlatmak veya 

hastanın anti tümör savunma mekanizmalarını arttırarak tümörün immün sistemi tarafından 

ortadan kaldırılmasını sağlamaktır. T hücrelerinin gelişimlerini ve farklılaşmalarını sağlayarak 

tümör süpresyonuna yol açabilecek mekanizmaları olan interlökin-2 (IL-2)'nin 

immünoterapide kullanılması önemli bir gelişmedir. IL-2'nin bilinen direkt antitümöral etkisi 

yoktur veya çok sınırlıdır; etkisini indirekt olarak immün sistem fonksiyonlannı düzenleyerek 

gösterir.19,20 IL-2'nin etkisi bazı B hücrelerinin, monositlerin ve T lenfositlerin membranında 

in vivo aktivasyondan sonra beliren IL-2 membran reseptörü ile olan karşılıklı etkileşime 

bağlıdır. Sistemik yüksek doz IL-2 verilmesinin fibrosarkom ve malign melanoma 

metastazlarını regresyona uğrattığı gösterilmiştir.21,23 

Endokrin sistem ve immün sistem arasında çok sıkı bağlantılar mevcuttur.24 

IL-2; hücre çoğalmasından kompleks immünolojik fenomenin düzenlenmesine kadar çok 

sayıda hücresel fonksiyonda temel bir rol oynar. IL-2'nin antitümör etkisinin şu mekanizmalar 

yoluyla olduğu düşünülmektedir:25,26 

1) NK/LAK hücreleri tarafından oluşturalan lizis; 

2) spesifik CD4 yardımcı ya da CDS sitotoksik T lenfositlerinin stimülasyonu ile immün 

supresyonun tersine döndürülmesi; 

3) antikor bağımlı hücresel toksisitenin kolaylaştırılması; 

4) lokal olarak üretilen TNF ya da IFN- gibi sitokinler tarafından tümör hücrelerinin lizisi; 

5) tüm sayılanların kombinasyonu; 

6) IL-2 vasküler endoteli etkiler ve lenfoid hücrelerin kandan dokuya göçüne neden olur. 

Aynı zamanda T hücreleri ve monositlerdeki kendi reseptörlerini uyarır ve immün efektör 

hücrelerce tümör hücresinin lizisini güçlendirir.27,31 

IL-2'nin maksimal tolere edilebilen dozlarda verilmesinin tam remisyon sağladığı klinik 

araştırmalarda gösterilmiştir. Preklinik çalışmalarda IFN- ve IL-2'nin doğal öldürücü 

hücrelerin aktivasyonu üzerine sinerjistik etkileri saptanmıştır. Bu nedenle IFN-, IL-2 ile en 

çok kombine edilen sitokindir.31 

Klinik çalışmalar immünoterapinin M.M'lı hastalarda düşük oranda da olsa tam remisyon 

sağlayabildiğini göstermiştir. En iyi yanıt özellikle visseral metastazlarda alınmaktadır. 

Ortalama yanıt oluşum süresi 9 aydır. Oluşan toksisite doza bağımlıdır ve tolere edilebilir. 

Yorgunluk, düşük performans durumu, kilo alma, hipotansiyon ve mental fonksiyon 



değişiklikleri intravenöz kullanımında doz azaltılmasına yol açan yan etkiler olarak kabul 

edilirler.32,33 

İmmünoterapinin nadir gelişen bir komplikasyonu da otoimmün tiroid disfonksiyonudur. 

Otoimmün hipotiroidi gelişmiş olan metastatik malign melanoma olgumuzu bu nedenle 

bildirmek ve bu arada da mekanizması konusunda literatür aktarmak istedik. 

OLGU 

38 yaşında erkek hasta Nisan 1993 tarihinde sol omzunda sertlik hissediyor. Lezyon ancak Aralık 1993 tarihinde 

eksize edilmiş; M.M tanısı üzerine aksiller küretaj yapılmış, yeterli sınırlarda eksize edildiğine karar verilerek 

düzenli aralıklarla kontrole alınmıştır. Temmuz 1995 tarihinde kontrol için çekilen toraks ve batın MR ile 

kontrollerine devam edilen hastanın Aralık 1995'te çekilen P-A Akciğer grafisinde sol hilusta kitle saptanmış. 

02.01.1996 tarihinde mediastinoskopi ile kitle eksizyonu ve bölgesel lenf ganglionlarından biopsi yapılmış; 

akciğer ve lenf düğümünde malign melanoma metastazı, venalarda trombüs olduğu saptanmıştır. Bunun üzerine 

25.01.1996 tarihinde kemo-immünoterapi başlanmıştır (Muphoran 200 mg. D1, D7; DTIC 200 mg D15-18; 

CDDP 90 mg D19). Hastaya 06.03.1996 tarihinde çekilen toraks tomografisinin 27.13.1995 tarihli BT ile 

karşılaştırılmasında mediastinal lenf ganglionlarında sayıca azalma ve boyutlarında gerileme olduğu görülmüş; 

sol retrosternal alandaki nodüler lezyonun ise tamamen silindiği görülmüş. Kemoterapötikler kesilmiş hastanın 

tedavisinde IFN- 3 milyon ünite hafta üç kez yapılmaya devam edilirken Mayıs 1996 tarihinden itibaren 

haftada üç gün 6 milyon ünite IL-2 kullanmaya başlanmış. 30.09.1996 tarihinden itibaren IL-2 dozu 4.5 milyon 

ünite dört haftada bir dört gün değiştirilmiştir. Tedavisini düzenli olarak sürdüren hastada Ekim 1996 tarihinden 

itibaren halsizlik, soğuk intoleransı, sesinde kalınlaşma, cilt kuruması, konuşmada ve hareketlerde yavaşlama 

geliştiği için T3, T4 ve TSH araştırılmıştır. totT3:15.76(57-176), totT4:0.70 (5.3-11.5) ve TSH: >100 (0.15-3.7) 

bulunması üzerine hastaya hipotiroidi tanısı konularak Levotiron 100 mikrogr. 1x1 başlanmıştır. Hastaya yapılan 

tiroid sintigrafisinde hafif derecede diffüz hiperplazi görülmüş, nodüler hiperplazi izlenmemekle birlikte aktivite 

dağılımında hafif heterojenite saptanmıştır. Hastada otoimmün tiroidit gelişip gelişmediğini incelemek açısından 

yapılan çalışmalarda; Anti-tiroglobulin: 13744 (N<200), Anti-peroksidaz antikoru: 11627 (N<100) saptanmış. 

Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Nükleer Tıp Ana Bilim Dalı'nda yapılan karşılaştırmalı tetkiklerde; Anti-mikrozomal 

antikor: 1/6553600 (+), Anti-tiroglobulin antikor: 1/5120 (+) bulunmuştur. Bu bulgularla otoimmun tiroidit 

zemininde gelişmiş hipotiroidi tanısı kesinleşmiştir. Levotiron ile hiporitoidi bulguları gerilemiş olan hasta halen 

kombine immünoterapi görmekte olup; malign melanoma açısından tam remisyondadır. 

TARTIŞMA 

Tedavilerinde IL-2 kullanılan hastalarda hipotiroididen hipertiroidiye kadar değişen, bazen 

guatrın da saptandığı tiroid fonksiyon bozuklukları literatürde gözlenmiştir. Bu 

komplikasyonun sıklığı IL-2'nin verilme sıklığına ve kendisi de tiroid disfonksiyonuna neden 

olan INF- ve diğer sitokinlerle kombine verilmesine bağlıdır. Hastaların % 60'ında 

antimikrozomal antikorlar gelişebilmektedir. Yapılan bir çalışmada tiroid totsisitesinin 

tedaviye cevapla ilişkili olduğu gösterilmiştir.34 Tiroid disfonksiyonunun IL-2 tedavisine bağlı 

otoimmun sürecin indüksiyonu ile meydana geldiği düşünülmektedir. IL-2'nin neden olduğu 

tiroid disfonksiyonu birçok vakada tedavinin kesilmesi ile sınırlanmıştır. Tiroid disfonksiyonu 

aynı zamanda sitokinlerin tiroid hormonunun üretimine direkt etki etmelerinden de 

gelişebilmektedir.34,38 

Hipotiroidi en sık gözlemlenen endokrin komplikasyondur ve yaklaşık %50 vakada antitiroid 

antikorlar (anti-tiroglobulin ve anti-mikrozomal antikorlar) saptanmaktadır.38 Antitiroid 

antikorların varlığı; IL-2 tedavisinin otoreaktif B hücre klonlarını uyarması ya da aktive 

etmesine de bağlıdır. MHC antijenlerin ekspresyonlarında değişiklik; vitiligo, hipoadrenalizm, 

otoimmun hemolitik anemi ya da otoimmun tiroidite bağlı tiroid disfonksiyonu gibi 

otoimmun reaksiyonları tetiklemede yardımcıdır. Sessiz tanık olarak tanımlanabilecek olan 

tiroid hücreleri MHC antijenlerinin uyarılması sonucunda her türlü immünolojik olaylara daha 



duyarlı olmaları sonucunda otoimmun tiroid hastalıklannın daha sık geliştiği 

düşünülmektedir.35,38 

Hipotiroidizm; IL-2 tedavisinin süresi ile ilişkili iken, klinik cevap ile ilişkisi yoktur. Tiroid 

fonksiyon bozukluğunun doz ile bağlantısı saptanamamıştır. Uzun süreli IFN- kullanımı 

otoimmünitenin alevlenmesi ile giden ağrısız tiroidite neden olur. Hem hiper hem de 

hipotiroidizm uzun süreli IFN- tedavilerinde gözlemlenmiştir. Tiroid hormon 

metabolizmasındaki değişikliklerden IL-6'nın uyarılmasının sorumlu olduğu düşünülmektedir. 

Yine de IFN- tedavisi alan hastalarda tiroid metabolizma bozukluğunun patojenezi tam 

olarak anlaşılamamıştır. Hipotiroidizim ve hipertiroidizm IFN- kullanımından sonra anti-

TSH reseptör antikorlarının gelişmesine bağlı olarak oluşmaktadır. İnce iğne aspirasyonları 

tüm tirositlerde lenfosit ve histiositlerce infıltrasyonu, immünohistokimyasal boyama ise 

güçlü HLA-DR ekspresyonunu göstermektedir. Tedavi sırasında tiroid fonksiyon bozukluğu 

gelişen hastalarda IFN- tedavisini durdurmak ya da bozukluk için ilaç kullanmaya dahi 

gerek olmadığını belirtilmektedir.39,40 

Sonuç olarak tedavisinde pek çok araştırma yapılan M.M için en son uygulamalardan biri de 

kemoterapi ile immünoterapinin kombinasyonudur. Bu amaçla seçilen IL-2 ve IFN-'nın 

immünomodülatör etkileri gerçekleşirken aynı zamanda otoimmün komplikasyonlara da yol 

açması; üzerinde durulması ve incelenmesi gereken önemli bir durumdur. Bu nedenle; 

immünoterapi altında olan hastalarda öncelikli olarak tiroid fonksiyonlarının da kontrol 

edilmesi ve izlenmesi gerektiği kanısındayız. 

ÖZET 

İmmünoterapi günümüzde malign melanomayı da içerin birçok malign hastalığın tedavisinde 

kullanılan tedavi yöntemlerinden birisidir. immünoterapide kullanılan immünomodülatörlerin 

diğer yan etkilerinin yanı sıra otoimmün tiroid fonksiyon bozukluğu gibi yan etkilerinin de 

olabileceği tanımlanmıştır. Yazımızda metastatik malign melanomalı bir olgumuzda 

kemoimmünoterapi altında gelişen otoimmün tiroidit nedeniyle immünomodülatör tedavinin 

yan etkileri irdelenmiştir. 
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