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Sitokinler

Melanomlar, T-hicreli lenfomalar, B-hicreli lenfomalar, yassi hiicreli karsinomlar,
bazal hlcreli karsinomlar ve Merkel hicreli karsinomlarin gesitli tedavi sekilleri
sitokinlerle tedavi esasina dayanir. Bu tedavi ise sitokin degisimi, indtksiyonu,
transfeksiyon ve konstriksiyonundan olusur.

Dermatolojik onkolojideki sitokinlere bagl tedavinin kullanim alani ginimizde
melanom ve T-hicreli lenfoma ile sinirlanmig olmakla beraber, diger deri
timorlerinde de ¢ok ydnll arastirmalar yapilmaktadir.

Melanom

interferon-a'nin (IFN-a) etki yelpazesi, hiicre farklilagmasinin regiilasyonu, timor
hucrelerinin gogalmasinin engellenmesi, proinflamatuar immin modulasyonu ve
antianjiojenezi icine alir. Melanomun adjuvan tedavisinde IFN-a, uzun rezidivsiz
dénemler ile sonuglanmigtir. Bu, IFN-a'nin hem dusik ve orta dozdaki, hem de
yuksek dozdaki uygulamalarinda gecerlidir. DUstk doz IFN-a uygulamalari, yiksek
doz kullaniminin anlaml bir farklihk yaratmadigini géstermigtir. Ancak toksisitenin
anlamli derecede artmasi ise, yuksek doz tedavisinin tekrar incelenmesi gerektigini
ortaya koymaktadir. Ginimuze kadar uygulanmig doz ¢izelgeleri ile, iyilesme
yatkinligi olan ancak gdzle goérillr bir dizelmenin olamadigr dénemler gézlenmistir.
Dozaj sorununun yani sira, strvi ve niksetmeden gegirilen dénemler kriter olarak
alindiginda, degerlendiriimesi gereken parametrelerden biri de uygulama suresidir.
Tedavi gébrmUs olan hastalarda, tedavi sonrasi niksetme sikligi kontrol grubu ile
benzerlikler gésterdiginden, giinimuzde daha uzun sdreli IFN-a uygulamalari tercih
edilmektedir. Uygulama sekli olarak, subkutan uygulama daha éncelikli olsa da
intraven6z uygulama da deneme asamasindadir. Bunun haricinde indiksiyon fazi
klinik incelemeye ihtiya¢g duymaktadir ki buna sebep olarak, bu zamana kadar IFN
reseptdrl artigl ve buna bagl terapétik etkideki olasi artistan sadece laboratuar
verilerinin sorumlu tutulmasi gésterilmektedir. IFN-a'nin gelecek olan retard formu ile,
tedavi asamasinda, etki gbz dndne alinarak karsilastirma yapilabilecektir.

IL-2 ginimUze kadar IFN-a ile kombine halde kullaniimis, ancak adjuvan tedavide
monoterapdtik olarak kullaniimamig ve de karsilastiriimamistir. IL-2'nin
kullanimindaki temel dayanak melanomun IV. evresindedir. Antitimaéral etkisi, T-



lenfositlerin, NK htcrelerinin ve makrofajlarin ve hatta diger sitokinlerin (TNF-a, IFN-,
IL-5, IL-6, IL-8, GM-CSF, M-CSF) indUksiyonu seklinde gergeklesmektedir. Sayisiz
randomize denemeler, s6z konusu olan etkinin immunokimyasal tedavinin sinerjistik
etkisi oldugunu géstermektedir. Konuyla ilgili cok énemli ve dikkate deger veriler
Legha tarafindan yayinlanmistir. Arastirmalar kapsaminda, DITC, Vindesine ve
Cisplatin+IFNa+IL-2'yi metastatik melanom vakalarinda kullanmig, vakalarin
%21'inde tam remisyon hedefine ulagmistir ki bu baglangicta hedeflenenin %60'ina
karsilik gelmektedir. Vakalarin %10'luk bir kismi ise 10 yildan uzun sdreli bir tam
remisyon cevabi vermiglerdir (n=12). Ginimizde bu sonugclarin degerlendiriimesine
yonelik olarak sirddrulen randomize galismalar yeterli agiklayiciligi
saglayamamisglardir.Oyle ki randomize ydrGtllen 2 prospektif calisma McClay
cgizelgesi (BCD ya da Dartmouth ¢izelgesi) ya da DTIC, Cisplatin ve Tamoxifen'i IL-2
ve IFN-a ile ve onlarsiz karsilastirmis, fakat immuanokimyasal kombinasyonun faydasi
anlaminda bir sonuca ulagamamiglardir.

Uygulama seklinin intravaskiler mi subkutan mi olmasi gerektigi, inflzyonun kisa
sureli ya da surekli bir infizyon seklinde mi yapilmasi gerektigi ya da siral bir pompa
araciligiyla mi yoksa IL-2 lipozomlari seklinde azalan bir salinim seklinde mi olmasi
gerektigi konularinda kesin bir sonuca varilamamistir, ¢cinkli randomize yUrdttlen
prospektif calismalara dayanan uzun sureli degerlendirmeler yoktur. Tolere edilebilen
yan etkileri g6z énine alinarak, subkutan uygulamaya yénelik bir egilim olusmustur.
Sistemik uygulamaya ek olarak intratekal, lokal intratiméral ve periosseal
uygulamalar da mumkindir. Oldukga dikkate deger ve yan etkisi az olan bir
uygulama sekli de IL-2'nin inhalasyonuna dayanmaktadir ki hedef ylzdesi pilot
uygulamalarda énemle Ustlinde durulmasi gereken bir kriter olarak kabul gérmustir.

Asilamalar IL-2 igin ikinci bir dayanak noktasi teskil etmektedir. Sican modelleri ve
faz | deneylerinde, melanom htcrelerine kargi de novo ya da amplifike gecikmis tipte
asir duyarlihk reaksiyonu ve 6élculebilen timaor regresyonlari ortaya cikariimigtir.

Antitimdral tedavide cok Umit vadeden bir sitokin ise IL-12'dir. IL-12, tGmor
modellerinde gelisim engelleyici olarak etkili olurken, IFN- yapimini arttirmakta, T ve
NK hicrelerinin sitolitik aktivasyonu ve proliferasyonunu guglendirmekte ve timor
anjiojenezini engellemektedir. Bu etki mekanizmalari ve IL-12 ile iyilestiriimis antijen
tanimlamasi in vitro olarak ve melanoma kargi incelenmis ve ispatlanmistir. Hayvan
modellerinde IL-12 ile tim&r harabiyeti yaninda bir koruyucu immunite de
saglanmistir.

IL-12'nin ¢6zUndr halinin yaninda IL-12'nin yavas salindigi mikrosferlerle de
calisiimaktadir. Bu mikrosferler sigan modellerinde subkutan melanom
metastazlarinin tedavisine ydnelik olarak bagariyla uygulanmaktadir. Yarattlen
calismalarda timo&r hastalarina dozaj belirleme, toksisite arastirmasi ve terapétik
sonuglari belirleme amacina yonelik olarak IL-12 injekte edilmistir. On melanom
hastasina 1., 8. ve 15. glnlerde 4 hafta sureyle 0.5 ug/kg rekombinan insan IL-12
verilmigstir. Gripal semptomlar yaninda transaminaz (6/10) ve trigliserid (8/10)
seviyelerinde bir yikselme kaydedilmistir. Klinik olarak hedeflenen yizdeler ise tipki
IL-12 transflize edilmis otolog melanom hicrelerinin asilanmasina yénelik faz |
deneylerinde oldugu gibi yetersiz olmustur. TUm bunlara ragmen IL-12 ile
indUklenmis, immunolojik ve indUklenebilen arttirilmig timdr savunmasi, tedavi



optimizasyonu igin, ézellikle de sitokin kombinasyonu anlaminda énemli bir temel
olusturmaktadir. Sonuglar, yol gésterici olmalarina ragmen, hala preklinik asamada
degerlendiriimektedirler. IL-12'ye eklenen G-CSF ise si¢anlarda kargimiza potansiyel
antitimoral faktdr olarak gikmaktadir ki buradaki olasi sebep makrofaj azot oksit
dretiminin ve sitotoksisitenin uyariimasidir. In vitro veriler, IL-12'nin IL-2, IL-15, IL-18
ya da GM-CSF ile kombinasyonunun antitimaéral etkide artis ile sonuglandigini
ispatlamaktadir. Asiri aktivasyon durumlarinda, dozajdaki azaltmanin yan etkilerde
de bir azalma ile sonuglanmasi olasidir.

GM-CSF, kok hicrelerinin monositer hiicrelere, daha sonra da dendritik hicrelere
farklilasmasindan sorumludur. Dendritik hiicreler ise, timér antijen sunumu ve T-
hicre aracili immun yanit igin temel olusturmaktadir. Antijen sunumu esas
alindiginda, GM-CSF ya asilamaya y6nelik kullanilir olmus ya da melanom
hiicrelerine, 6zellikle de faz | caligsmalarda transflize edilmigtir. IFN-a ve/veya IL-2
kombinasyonlari ise hala deneme agamasindadir. Akciger karsinomlarinda ise GM-
CSF aerosol olarak da kullaniimaktadir.

Antiproliferatif ve immunomodulatér etkilerinden dolayi, IFN-b ve IFN- melanom
tedavisinde kullaniimaktadir. Yiksek risk melanom hastalarinda (Breslow>1.5mm)
IFN-b'nin kullaniminin olasi yararini gésterme amagli randomize ¢alismalar
yUrutdimektedir. Kutan, subkutan, lenfatik ve kemik metastazi i¢in bir tedavi se¢enegi
de lokal IFN-a injeksiyonudur. Buna karsin bugtine kadar olan tedavi denemelerinin
ne bir avantajl sz konusu olmus ne de IFN-a ile hafiflemis bir hastalik dénemi
gecirilmesi yénunde bir yarar olmustur. IFN- icin 6énemli bir endikasyon ise TNF-a ve
melfalan ile kombine ekstremite perflzyonudur. IFN 'nin immunizasyon amacina
ybnelik daha farkli kombinasyonlari ise deneme asamasindadir.

Bir Th2 sitokini olan IL-4, fonksiyonel olarak inaktif durumdaki T éncl hlcrelerinin
aktivasyonuna ve dolayisiyla da fare melanom modelinde oldugu gibi timére 6zgl T-
hicrelerinin gelisimine édnct olmaktadir. IL-4 tarafindan indiklenmis, tGmaor
antijenlerini hedef alan T-hiucre cevabil, IL-4 geni transflze edilmis allojenik melanom
hucreli hastalarda gésterilmigtir. Rekombinan insan IL-4 injeksiyonlari bir faz Il
calismasinda su sekilde denenmistir: 34 hastada, 1-28. gunlerde, 5ug/kg/gln
subkutan IL-4 ve bir sonraki siklus éncesinde 7 gun dinlenme. Bu ¢alisma, %3'luk bir
lyilesme orani ve ortalama yasam suresindeki belirgin iyilesmenin olmamasi (6 ay),
IL-4 kullaniminin tedavide yer bulabilmesi igin yeterli olmadigini géstermistir. Bunlara
ek olarak karaciger degerlerinin ylkselmesi, bulanti, kusma, ishal, halsizlik,
yorgunluk, 6dem, bas agrisi, kas ve eklem agrilari, ates, nébet gibi yan etkileri de s6z
konusudur. Tiumér hicre gelisiminin engellenmesinde oldugu gibi blyUk Gmitler
vadeden laboratuar verileri bu durumda énemlerini yitirmiglerdir, dyle ki IL-4
melanomun Kklinikteki tedavisinde anlamini kaybetmistir. Bundan sonra distndimesi
ve Uzerinde durulmasi gereken de yeni uygulamalar ve kombinasyonlar olmalidir.

Bir tim&r tedavisi icin 6nem tasiyan islevler, IL-7 ile harekete gegirilebilen, sitotoksik
T-hicreleri ve NK hicrelerinin cogalmasi, monosit ve makrofajlarin aktivasyonu ve
melanom hcreleri Gzerinde ICAM regulasyonu seklindir. Bu amagla da cesitli
deneyler yapiimis ancak bir sonug elde edilememistir. Bu calismalara érnek olmasi
amaclyla da, bir arastirmada sitokinle indiklenmis NK hlcrelerine IL-7 transfeksiyonu
yapiimig ve bu transfeksiyonun melanom hcreleri Gzerindeki etkisi incelenmistir. Bir
faz | calismada, IL-7 transflize edilmis otolog melanom htcreleri 10 timor hastasina



uygulanmistir. Hastalarin 4 tanesinde stabil hastalik gelisimi gézlenirken, 2 tanesinde
mikst yanit elde edilmistir. tim&r hiicrelerinin artmig sitolizi bu her iki hasta grubunda
hedeflendigi gibi in vitro olarak da ispatlanabilmigtir.

TNF-a timor tedavisine ydnelik lokal bir terapétiktir. Melanomda terapétik temel
dayanak ekstremite perfizyonudur. Melfalan ve IFN- ile kombinasyon hedeflenen
oranlarin Gzerine ¢ikilmasini saglamistir. TNF-a icin s6z konusu olan bu etkinin
sebebi olarak tim&r hicrelerinden ayrilmis olan bir sitokin olan endotelyal monosit
aktive edici polipeptid (EMAP I1) gbsterilmektedir. EMAP Il tGm&r hiicrelerinin TNF-
a'ya hassasiyetinin artmasina neden olurken, bu trombojen zincirin sonucu tamaér ile
yakin iligkili hemorajik bir nekroz olarak karsimiza ¢gikmaktadir. TNF-a'nin
kullanimindaki sinirlayici faktor ise sistemik uygulamasindaki toksisitedir.

Kutanoz T-Hiicreli Lenfoma

Baslangictaki ylksek dozdaki IFN-a tedavisi (50 MU) ve buna bagl gelisen toksisite
sonrasi daha dusuk dozlar uygulanmaya baslanmistir ancak bu kez de remisyon
suresinin yetersizligi sorunu ortaya ¢ikmistir. Daha basarili sonuglar elde etmek
amaciyla IFN-a'nin hem PUVA hem de retinoidler ile kombinasyonlari denenmistir.
Prospektif randomize bir cok merkezli galismada, kutandz T-hicreli lenfomalarin
(evre la-llb) IFN-a ve PUVA ile tedavisinde sadece istatistiksel olarak daha iyi sonug
elde edilmemis, aksine bu sonugclara asitresin ve IFN-a'ya oranla daha hizli, daha
cabuk ulasiimigtir. 1996 yilinda baslamis prospektif diger bir calismada, kutanéz T-
hicreli lenfoma (evre la-llb) hastalarinda PUVA tedavisi PUVA/IFN-a tedavisine karsi
incelenmistir. Ginimuzde de devam eden bu ¢alismanin ara degerlendirme
safhasinda IFN-a'nin eklenmesinin iyilesme siresini belirgin olarak kisalttigi ve bu
sekilde UVA dozunu azalttigr gorilmastar. Remisyon sdresinin nasil arttirilacagi
sorusuna yanit bulmak igin, randomize ve plasebo kontrolli galismalar yaratilmeli ve
PUVA+IFN-a kombinasyonlu ¢calismalarda elde edilen tam remisyon sonrasi IFN-a
tek basina kullaniimalidir.

T-lenfositlerinin sitokin aracili gelisim stimllasyonu, yeni terap6tik imkanlarin
arastiriimasinda patofizyolojik olarak oldukga ilging veriler sunmaktadir. Her ne kadar
sonuclar aksini gdsterir olsa da, ip uclari bizi monositer IL-12 Gretimi ve IL-12'nin
sinyal transdiksiyonundaki bir defekte gétirmektedir. IL-12, Th1 hlcrelerini
farkhlastirmakta ve aktive etmektedir. IL-12 yetersizligi, Th1'e gére Th2 lehine bir
dengesizlige sebep olmaktadir. Sonug olarak da Th2 sitokin modeli (IL-4, IL-5, IL-6,
IL-10) kutandz T-hiicreli lenfoma patojenezinde yer almaktadir. Th1/Th2 orani IL-12
verilmesi ile dengelenebilmektedir. IL-12 bu amagla kutan6z T-hiicreli lenfomalarin
faz | calismalarinda kullaniimistir. ilgingtir ki retinoidler ve ekstrakorporeal fotoforez,
IL-12 Gretiminde bir artisa neden olmakta ve IL-12'nin serum seviyesinin
normallesmesini saglamaktadir.

B-Hiicreli Lenfoma

Bacaklardaki bayUk hicreli B-lenfoma terapotik bir problem tegkil etmektedir. Diger
B-hucreli lenfomalar ile kargilastirildiginda, iyilesme orani daha dasukttr. Bu formda
da, tipki tekrarlayan B-hUcreli lenfoma ve deri disi bulgulari olanlarda oldugu gibi, IL-
2 ve IFNa sitokinleri, eksizyon, radyoterapi, fotoferez ve kemoterapiye ek olarak



terapdtik bir alternatif sunmaktadir. B-hiicreli lenfomanin tedavisine yénelik olarak
artan oranda antikor tedavi metodlari gelistiriimektedir. Bu metodlarda CD20
antijenine kargl monoklonal antikor mu yoksa bispesifik antikorun mu etkili oldugu
aragtiriimaktadir. Antikor baglamaya dayanan tedavi, fizyon proteinlerini de
kapsamaktadir. Buna 6érnek olarak anti-B-hlicre Fab segmenti ve IL-2 flzyonu
gosterilebilir. Bu maddeler ¢ok islevli bir sitokinin lokal, gtglendirilmis bir immadn yanit
olusturmasiyla etkili olmaktadir.

Yassi Hiicreli ve Bazal Hiicreli Karsinom

Bu timérlerin tedavisinde sitokinlerin pek bir roli bulunmamaktadir. Lippmann ve
ark.'nin yaptigi ¢galismalar sonucunda, inopere yassi hlcreli karsinomlarda (YHK)
IFN-a'nin 13-cis-retinoik asit (1mg/kg) ile kombinasyonunun ancak %25'lik bir
remisyon sagladigi gérulmustir. Chimenti ve ark., bazal hicreli karsinom (BHK)
hastalarindan olusan biyuk bir hasta grubu Gzerinde yaptiklari bir calisma
sonucunda, IFN-a'nin peri- ve intralezyonel injeksiyonunda vakalarin %67.1'nde tam,
%23.6'sinda ise kismi remisyon elde edilmistir. Diger calismalar da bu verileri
dogrular niteliktedir. Ancak ¢alismalardaki tedavi sonrasi hasta takip sureleri o kadar
kisa tutulmustur ki (<1 yil), kiiglik oranlardaki niksetmeler siphe ile kargilanir
olmustur. BHK'un tedavisinde ise intralezyonel uygulama arastirma amacl olarak yer
almaktadir.

Bazi olgularda amputasyondan vazgecilerek, melfalan, TNF-a ve IFN- ile bir
hipertermik ekstremite perfiizyonu disiandlmelidir. Bazi ¢galigmalarda, melanoma
benzer sekilde, hasta grubu kiiclk olsa da, yluksek basari ylzdesi elde edilmigtir.

Merkel Hiicreli Karsinoma

Tedavisinde en tercih edilen yontem, primer timérin eksizyonudur. Bunun yaninda
genel olarak primer yerlesim alaninin radyoterapisi tercih edilmekte ve bu sekilde
nuksetme riski olduk¢a azalmaktadir. Bolgesel lenf bezlerinin radyoterapisinin
prognozu ne derece arttirdigi ginimuazde bir Fransiz ¢alismasinda arastiriimaktadir.
Merkel hicreli karsinomda, sitokinlerin kullanimi opere edilebilen timérlerde anlam
tasimaktadir. Lokal TNF-a injeksiyonlariyla ya da siklofosfamide GM-CSF
eklenmesiyle, basarili sonuclar elde edilmistir. Son giinlerde IFN-a'nin subkutan
injeksiyonu (3MU 3kez/hafta subkutan) da lokal tekrarlayan Merkel hlcreli
karsinomda 1 yillik bir remisyon saglamistir.

Sonug

Ozetlersek, sitokinlerin kullanim alanlari, islevleri ve kombinasyonlarina olan
duyarlilhik nedeniyle son yillarda buytk ilerlemeler kaydetmistir. Deneylerdeki tedavi
kombinasyonlarinin ¢ok yonlaligtd melanom géz éntne alindiginda, ¢ok basarili
sonuclar elde edilmemesine ragmen, kutandz T-hcreli lenfomada PUVA ve IFN-
a'nin kombinasyonlari ile sistematik ilerlemeler kaydedilmistir. Dermatoloji klinikleri,
bu gibi timdral hastaliklarda sitokin tedavisine yonelmek zorundadir.



