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Sitokinler 
 
Melanomlar, T-hücreli lenfomalar, B-hücreli lenfomalar, yassı hücreli karsinomlar, 
bazal hücreli karsinomlar ve Merkel hücreli karsinomların çe�itli tedavi �ekilleri 
sitokinlerle tedavi esasına dayanır. Bu tedavi ise sitokin de�i�imi, indüksiyonu, 
transfeksiyon ve konstrüksiyonundan olu�ur. 
 
Dermatolojik onkolojideki sitokinlere ba�lı tedavinin kullanım alanı günümüzde 
melanom ve T-hücreli lenfoma ile sınırlanmı� olmakla beraber, di�er deri 
tümörlerinde de çok yönlü ara�tırmalar yapılmaktadır.  
 
Melanom 
 
�nterferon-a'nın (IFN-a) etki yelpazesi, hücre farklıla�masının regülasyonu, tümör 
hücrelerinin ço�almasının engellenmesi, proinflamatuar immün modülasyonu ve 
antianjiojenezi içine alır. Melanomun adjuvan tedavisinde IFN-a, uzun rezidivsiz 
dönemler ile sonuçlanmı�tır. Bu, IFN-a'nın hem dü�ük ve orta dozdaki, hem de 
yüksek dozdaki uygulamalarında geçerlidir. Dü�ük doz IFN-a uygulamaları, yüksek 
doz kullanımının anlamlı bir farklılık yaratmadı�ını göstermi�tir. Ancak toksisitenin 
anlamlı derecede artması ise, yüksek doz tedavisinin tekrar incelenmesi gerekti�ini 
ortaya koymaktadır. Günümüze kadar uygulanmı� doz çizelgeleri ile, iyile�me 
yatkınlı�ı olan ancak gözle görülür bir düzelmenin olamadı�ı dönemler gözlenmi�tir. 
Dozaj sorununun yanı sıra, sürvi ve nüksetmeden geçirilen dönemler kriter olarak 
alındı�ında, de�erlendirilmesi gereken parametrelerden biri de uygulama süresidir. 
Tedavi görmü� olan hastalarda, tedavi sonrası nüksetme sıklı�ı kontrol grubu ile 
benzerlikler gösterdi�inden, günümüzde daha uzun süreli IFN-a uygulamaları tercih 
edilmektedir. Uygulama �ekli olarak, subkutan uygulama daha öncelikli olsa da 
intravenöz uygulama da deneme a�amasındadır. Bunun haricinde indüksiyon fazı 
klinik incelemeye ihtiyaç duymaktadır ki buna sebep olarak, bu zamana kadar IFN 
reseptörü artı�ı ve buna ba�lı terapötik etkideki olası artı�tan sadece laboratuar 
verilerinin sorumlu tutulması gösterilmektedir. IFN-a'nın gelecek olan retard formu ile, 
tedavi a�amasında, etki göz önüne alınarak kar�ıla�tırma yapılabilecektir.  
 
IL-2 günümüze kadar IFN-a ile kombine halde kullanılmı�, ancak adjuvan tedavide 
monoterapötik olarak kullanılmamı� ve de kar�ıla�tırılmamı�tır. IL-2'nin 
kullanımındaki temel dayanak melanomun IV. evresindedir. Antitümöral etkisi, T-



lenfositlerin, NK hücrelerinin ve makrofajların ve hatta di�er sitokinlerin (TNF-a, IFN- , 
IL-5, IL-6, IL-8, GM-CSF, M-CSF) indüksiyonu �eklinde gerçekle�mektedir. Sayısız 
randomize denemeler, söz konusu olan etkinin immünokimyasal tedavinin sinerjistik 
etkisi oldu�unu göstermektedir. Konuyla ilgili çok önemli ve dikkate de�er veriler 
Legha tarafından yayınlanmı�tır. Ara�tırmaları kapsamında, DITC, Vindesine ve 
Cisplatin+IFNa+IL-2'yi metastatik melanom vakalarında kullanmı�, vakaların 
%21'inde tam remisyon hedefine ula�mı�tır ki bu ba�langıçta hedeflenenin %60'ına 
kar�ılık gelmektedir. Vakaların %10'luk bir kısmı ise 10 yıldan uzun süreli bir tam 
remisyon cevabı vermi�lerdir (n=12). Günümüzde bu sonuçların de�erlendirilmesine 
yönelik olarak sürdürülen randomize çalı�malar yeterli açıklayıcılı�ı 
sa�layamamı�lardır.Öyle ki randomize yürütülen 2 prospektif çalı�ma McClay 
çizelgesi (BCD ya da Dartmouth çizelgesi) ya da DTIC, Cisplatin ve Tamoxifen'i IL-2 
ve IFN-a ile ve onlarsız kar�ıla�tırmı�, fakat immünokimyasal kombinasyonun faydası 
anlamında bir sonuca ula�amamı�lardır.  
 
Uygulama �eklinin intravasküler mi subkutan mı olması gerekti�i, infüzyonun kısa 
süreli ya da sürekli bir infüzyon �eklinde mi yapılması gerekti�i ya da sıralı bir pompa 
aracılı�ıyla mı yoksa IL-2 lipozomları �eklinde azalan bir salınım �eklinde mi olması 
gerekti�i konularında kesin bir sonuca varılamamı�tır, çünkü randomize yürütülen 
prospektif çalı�malara dayanan uzun süreli de�erlendirmeler yoktur. Tolere edilebilen 
yan etkileri göz önüne alınarak, subkutan uygulamaya yönelik bir e�ilim olu�mu�tur. 
Sistemik uygulamaya ek olarak intratekal, lokal intratümöral ve periosseal 
uygulamalar da mümkündür. Oldukça dikkate de�er ve yan etkisi az olan bir 
uygulama �ekli de IL-2'nin inhalasyonuna dayanmaktadır ki hedef yüzdesi pilot 
uygulamalarda önemle üstünde durulması gereken bir kriter olarak kabul görmü�tür.  
 
A�ılamalar IL-2 için ikinci bir dayanak noktası te�kil etmektedir. Sıçan modelleri ve 
faz I deneylerinde, melanom hücrelerine kar�ı de novo ya da amplifike gecikmi� tipte 
a�ırı duyarlılık reaksiyonu ve ölçülebilen tümör regresyonları ortaya çıkarılmı�tır.  
 
 
Antitümöral tedavide çok ümit vadeden bir sitokin ise IL-12'dir. IL-12, tümör 
modellerinde geli�im engelleyici olarak etkili olurken, IFN- yapımını arttırmakta, T ve 
NK hücrelerinin sitolitik aktivasyonu ve proliferasyonunu güçlendirmekte ve tümör 
anjiojenezini engellemektedir. Bu etki mekanizmaları ve IL-12 ile iyile�tirilmi� antijen 
tanımlaması in vitro olarak ve melanoma kar�ı incelenmi� ve ispatlanmı�tır. Hayvan 
modellerinde IL-12 ile tümör harabiyeti yanında bir koruyucu immünite de 
sa�lanmı�tır.  
 
IL-12'nin çözünür halinin yanında IL-12'nin yava� salındı�ı mikrosferlerle de 
çalı�ılmaktadır. Bu mikrosferler sıçan modellerinde subkutan melanom 
metastazlarının tedavisine yönelik olarak ba�arıyla uygulanmaktadır. Yürütülen 
çalı�malarda tümör hastalarına dozaj belirleme, toksisite ara�tırması ve terapötik 
sonuçları belirleme amacına yönelik olarak IL-12 injekte edilmi�tir. On melanom 
hastasına 1., 8. ve 15. günlerde 4 hafta süreyle 0.5 ug/kg rekombinan insan IL-12 
verilmi�tir. Gripal semptomlar yanında transaminaz (6/10) ve trigliserid (8/10) 
seviyelerinde bir yükselme kaydedilmi�tir. Klinik olarak hedeflenen yüzdeler ise tıpkı 
IL-12 transfüze edilmi� otolog melanom hücrelerinin a�ılanmasına yönelik faz I 
deneylerinde oldu�u gibi yetersiz olmu�tur. Tüm bunlara ra�men IL-12 ile 
indüklenmi�, immünolojik ve indüklenebilen arttırılmı� tümör savunması, tedavi 



optimizasyonu için, özellikle de sitokin kombinasyonu anlamında önemli bir temel 
olu�turmaktadır. Sonuçlar, yol gösterici olmalarına ra�men, hala preklinik a�amada 
de�erlendirilmektedirler. IL-12'ye eklenen G-CSF ise sıçanlarda kar�ımıza potansiyel 
antitümöral faktör olarak çıkmaktadır ki buradaki olası sebep makrofaj azot oksit 
üretiminin ve sitotoksisitenin uyarılmasıdır. In vitro veriler, IL-12'nin IL-2, IL-15, IL-18 
ya da GM-CSF ile kombinasyonunun antitümöral etkide artı� ile sonuçlandı�ını 
ispatlamaktadır. A�ırı aktivasyon durumlarında, dozajdaki azaltmanın yan etkilerde 
de bir azalma ile sonuçlanması olasıdır.  
 
GM-CSF, kök hücrelerinin monositer hücrelere, daha sonra da dendritik hücrelere 
farklıla�masından sorumludur. Dendritik hücreler ise, tümör antijen sunumu ve T-
hücre aracılı immün yanıt için temel olu�turmaktadır. Antijen sunumu esas 
alındı�ında, GM-CSF ya a�ılamaya yönelik kullanılır olmu� ya da melanom 
hücrelerine, özellikle de faz I çalı�malarda transfüze edilmi�tir. IFN-a ve/veya IL-2 
kombinasyonları ise hala deneme a�amasındadır. Akci�er karsinomlarında ise GM-
CSF aerosol olarak da kullanılmaktadır. 
 
Antiproliferatif ve immünomodülatör etkilerinden dolayı, IFN-b ve IFN- melanom 
tedavisinde kullanılmaktadır. Yüksek risk melanom hastalarında (Breslow>1.5mm) 
IFN-b'nın kullanımının olası yararını gösterme amaçlı randomize çalı�malar 
yürütülmektedir. Kutan, subkutan, lenfatik ve kemik metastazı için bir tedavi seçene�i 
de lokal IFN-a injeksiyonudur. Buna kar�ın bugüne kadar olan tedavi denemelerinin 
ne bir avantajı söz konusu olmu� ne de IFN-a ile hafiflemi� bir hastalık dönemi 
geçirilmesi yönünde bir yararı olmu�tur. IFN- için önemli bir endikasyon ise TNF-a ve 
melfalan ile kombine ekstremite perfüzyonudur. IFN 'nın immünizasyon amacına 
yönelik daha farklı kombinasyonları ise deneme a�amasındadır.  
 
Bir Th2 sitokini olan IL-4, fonksiyonel olarak inaktif durumdaki T öncü hücrelerinin 
aktivasyonuna ve dolayısıyla da fare melanom modelinde oldu�u gibi tümöre özgü T-
hücrelerinin geli�imine öncü olmaktadır. IL-4 tarafından indüklenmi�, tümör 
antijenlerini hedef alan T-hücre cevabı, IL-4 geni transfüze edilmi� allojenik melanom 
hücreli hastalarda gösterilmi�tir. Rekombinan insan IL-4 injeksiyonları bir faz II 
çalı�masında �u �ekilde denenmi�tir: 34 hastada, 1-28. günlerde, 5ug/kg/gün 
subkutan IL-4 ve bir sonraki siklus öncesinde 7 gün dinlenme. Bu çalı�ma, %3'lük bir 
iyile�me oranı ve ortalama ya�am süresindeki belirgin iyile�menin olmaması (6 ay), 
IL-4 kullanımının tedavide yer bulabilmesi için yeterli olmadı�ını göstermi�tir. Bunlara 
ek olarak karaci�er de�erlerinin yükselmesi, bulantı, kusma, ishal, halsizlik, 
yorgunluk, ödem, ba� a�rısı, kas ve eklem a�rıları, ate�, nöbet gibi yan etkileri de söz 
konusudur. Tümör hücre geli�iminin engellenmesinde oldu�u gibi büyük ümitler 
vadeden laboratuar verileri bu durumda önemlerini yitirmi�lerdir, öyle ki IL-4 
melanomun klinikteki tedavisinde anlamını kaybetmi�tir. Bundan sonra dü�ünülmesi 
ve üzerinde durulması gereken de yeni uygulamalar ve kombinasyonlar olmalıdır. 
 
Bir tümör tedavisi için önem ta�ıyan i�levler, IL-7 ile harekete geçirilebilen, sitotoksik 
T-hücreleri ve NK hücrelerinin ço�alması, monosit ve makrofajların aktivasyonu ve 
melanom hücreleri üzerinde ICAM regülasyonu �eklindir. Bu amaçla da çe�itli 
deneyler yapılmı� ancak bir sonuç elde edilememi�tir. Bu çalı�malara örnek olması 
amacıyla da, bir ara�tırmada sitokinle indüklenmi� NK hücrelerine IL-7 transfeksiyonu 
yapılmı� ve bu transfeksiyonun melanom hücreleri üzerindeki etkisi incelenmi�tir. Bir 
faz I çalı�mada, IL-7 transfüze edilmi� otolog melanom hücreleri 10 tümör hastasına 



uygulanmı�tır. Hastaların 4 tanesinde stabil hastalık geli�imi gözlenirken, 2 tanesinde 
mikst yanıt elde edilmi�tir. tümör hücrelerinin artmı� sitolizi bu her iki hasta grubunda 
hedeflendi�i gibi in vitro olarak da ispatlanabilmi�tir.  
 
TNF-a tümör tedavisine yönelik lokal bir terapötiktir. Melanomda terapötik temel 
dayanak ekstremite perfüzyonudur. Melfalan ve IFN- ile kombinasyon hedeflenen 
oranların üzerine çıkılmasını sa�lamı�tır. TNF-a için söz konusu olan bu etkinin 
sebebi olarak tümör hücrelerinden ayrılmı� olan bir sitokin olan endotelyal monosit 
aktive edici polipeptid (EMAP II) gösterilmektedir. EMAP II tümör hücrelerinin TNF-
a'ya hassasiyetinin artmasına neden olurken, bu trombojen zincirin sonucu tümör ile 
yakın ili�kili hemorajik bir nekroz olarak kar�ımıza çıkmaktadır. TNF-a'nın 
kullanımındaki sınırlayıcı faktör ise sistemik uygulamasındaki toksisitedir.  
 
Kutanöz T-Hücreli Lenfoma 
 
Ba�langıçtaki yüksek dozdaki IFN-a tedavisi (50 MU) ve buna ba�lı geli�en toksisite 
sonrası daha dü�ük dozlar uygulanmaya ba�lanmı�tır ancak bu kez de remisyon 
süresinin yetersizli�i sorunu ortaya çıkmı�tır. Daha ba�arılı sonuçlar elde etmek 
amacıyla IFN-a'nın hem PUVA hem de retinoidler ile kombinasyonları denenmi�tir. 
Prospektif randomize bir çok merkezli çalı�mada, kutanöz T-hücreli lenfomaların 
(evre Ia-IIb) IFN-a ve PUVA ile tedavisinde sadece istatistiksel olarak daha iyi sonuç 
elde edilmemi�, aksine bu sonuçlara asitresin ve IFN-a'ya oranla daha hızlı, daha 
çabuk ula�ılmı�tır. 1996 yılında ba�lamı� prospektif di�er bir çalı�mada, kutanöz T-
hücreli lenfoma (evre Ia-IIb) hastalarında PUVA tedavisi PUVA/IFN-a tedavisine kar�ı 
incelenmi�tir. Günümüzde de devam eden bu çalı�manın ara de�erlendirme 
safhasında IFN-a'nın eklenmesinin iyile�me süresini belirgin olarak kısalttı�ı ve bu 
�ekilde UVA dozunu azalttı�ı görülmü�tür. Remisyon süresinin nasıl arttırılaca�ı 
sorusuna yanıt bulmak için, randomize ve plasebo kontrollü çalı�malar yürütülmeli ve 
PUVA+IFN-a kombinasyonlu çalı�malarda elde edilen tam remisyon sonrası IFN-a 
tek ba�ına kullanılmalıdır.  
 
T-lenfositlerinin sitokin aracılı geli�im stimülasyonu, yeni terapötik imkanların 
ara�tırılmasında patofizyolojik olarak oldukça ilginç veriler sunmaktadır. Her ne kadar 
sonuçlar aksini gösterir olsa da, ip uçları bizi monositer IL-12 üretimi ve IL-12'nin 
sinyal transdüksiyonundaki bir defekte götürmektedir. IL-12, Th1 hücrelerini 
farklıla�tırmakta ve aktive etmektedir. IL-12 yetersizli�i, Th1'e göre Th2 lehine bir 
dengesizli�e sebep olmaktadır. Sonuç olarak da Th2 sitokin modeli (IL-4, IL-5, IL-6, 
IL-10) kutanöz T-hücreli lenfoma patojenezinde yer almaktadır. Th1/Th2 oranı IL-12 
verilmesi ile dengelenebilmektedir. IL-12 bu amaçla kutanöz T-hücreli lenfomaların 
faz I çalı�malarında kullanılmı�tır. �lginçtir ki retinoidler ve ekstrakorporeal fotoforez, 
IL-12 üretiminde bir artı�a neden olmakta ve IL-12'nin serum seviyesinin 
normalle�mesini sa�lamaktadır.  
 
 
B-Hücreli Lenfoma 
 
Bacaklardaki büyük hücreli B-lenfoma terapötik bir problem te�kil etmektedir. Di�er 
B-hücreli lenfomalar ile kar�ıla�tırıldı�ında, iyile�me oranı daha dü�üktür. Bu formda 
da, tıpkı tekrarlayan B-hücreli lenfoma ve deri dı�ı bulguları olanlarda oldu�u gibi, IL-
2 ve IFNa sitokinleri, eksizyon, radyoterapi, fotoferez ve kemoterapiye ek olarak 



terapötik bir alternatif sunmaktadır. B-hücreli lenfomanın tedavisine yönelik olarak 
artan oranda antikor tedavi metodları geli�tirilmektedir. Bu metodlarda CD20 
antijenine kar�ı monoklonal antikor mu yoksa bispesifik antikorun mu etkili oldu�u 
ara�tırılmaktadır. Antikor ba�lamaya dayanan tedavi, füzyon proteinlerini de 
kapsamaktadır. Buna örnek olarak anti-B-hücre Fab segmenti ve IL-2 füzyonu 
gösterilebilir. Bu maddeler çok i�levli bir sitokinin lokal, güçlendirilmi� bir immün yanıt 
olu�turmasıyla etkili olmaktadır.  
 
 
Yassı Hücreli ve Bazal Hücreli Karsinom 
 
Bu tümörlerin tedavisinde sitokinlerin pek bir rolü bulunmamaktadır. Lippmann ve 
ark.'nın yaptı�ı çalı�malar sonucunda, inopere yassı hücreli karsinomlarda (YHK) 
IFN-a'nın 13-cis-retinoik asit (1mg/kg) ile kombinasyonunun ancak %25'lik bir 
remisyon sa�ladı�ı görülmü�tür. Chimenti ve ark., bazal hücreli karsinom (BHK) 
hastalarından olu�an büyük bir hasta grubu üzerinde yaptıkları bir çalı�ma 
sonucunda, IFN-a'nın peri- ve intralezyonel injeksiyonunda vakaların %67.1'nde tam, 
%23.6'sında ise kısmi remisyon elde edilmi�tir. Di�er çalı�malar da bu verileri 
do�rular niteliktedir. Ancak çalı�malardaki tedavi sonrası hasta takip süreleri o kadar 
kısa tutulmu�tur ki (<1 yıl), küçük oranlardaki nüksetmeler �üphe ile kar�ılanır 
olmu�tur. BHK'un tedavisinde ise intralezyonel uygulama ara�tırma amaçlı olarak yer 
almaktadır.  
 
Bazı olgularda amputasyondan vazgeçilerek, melfalan, TNF-a ve IFN- ile bir 
hipertermik ekstremite perfüzyonu dü�ünülmelidir. Bazı çalı�malarda, melanoma 
benzer �ekilde, hasta grubu küçük olsa da, yüksek ba�arı yüzdesi elde edilmi�tir.  
 
 
Merkel Hücreli Karsinoma 
 
Tedavisinde en tercih edilen yöntem, primer tümörün eksizyonudur. Bunun yanında 
genel olarak primer yerle�im alanının radyoterapisi tercih edilmekte ve bu �ekilde 
nüksetme riski oldukça azalmaktadır. Bölgesel lenf bezlerinin radyoterapisinin 
prognozu ne derece arttırdı�ı günümüzde bir Fransız çalı�masında ara�tırılmaktadır. 
Merkel hücreli karsinomda, sitokinlerin kullanımı opere edilebilen tümörlerde anlam 
ta�ımaktadır. Lokal TNF-a injeksiyonlarıyla ya da siklofosfamide GM-CSF 
eklenmesiyle, ba�arılı sonuçlar elde edilmi�tir. Son günlerde IFN-a'nın subkutan 
injeksiyonu (3MU 3kez/hafta subkutan) da lokal tekrarlayan Merkel hücreli 
karsinomda 1 yıllık bir remisyon sa�lamı�tır.  
 
Sonuç 
 
Özetlersek, sitokinlerin kullanım alanları, i�levleri ve kombinasyonlarına olan 
duyarlılık nedeniyle son yıllarda büyük ilerlemeler kaydetmi�tir. Deneylerdeki tedavi 
kombinasyonlarının çok yönlülü�ü melanom göz önüne alındı�ında, çok ba�arılı 
sonuçlar elde edilmemesine ra�men, kutanöz T-hücreli lenfomada PUVA ve IFN-
a'nın kombinasyonları ile sistematik ilerlemeler kaydedilmi�tir. Dermatoloji klinikleri, 
bu gibi tümöral hastalıklarda sitokin tedavisine yönelmek zorundadır. 
 


