Metastatik Malign Melanomlu Hastalarda TNF-a
ve Eritropoeitin Prognostik Faktor Olarak
Degerli mi?

ARE TNF-a AND ERYTHROPOIETIN VALUABLE PROGNOSTIC FACTORS IN
METASTATIC MELANOMAY?
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OZET

Malign melanom son yillarda sikhg gittikce artan ve prognozu kéti timorlerden biridir. Hizla metastaz yapar ve ya-
sam siresi kisadir. Metastazli olgularda ortalama sagkalim yaklasik yedi aydir ve bes yillik sagkalim sadece %5 ci-
varindadir. Calismamizda metastatik malign melanomda prognostik faktor oldugu diistiniilen TNF-a ve eritropoei-
tin (EPO) serum diizeyleri 16 metastatik melanomlu hastada ELISA yontemi ile belirlenmis, 20 kisilik saglikli kont-
rol grubu ile karsilastirilmistir. Veriler istatistiksel olarak Mann -Whitney U testi ile degerlendirilmistir. TNF-a testin-
de, kontrol grubu ile hastalar arasinda anlamli fark bulunamamustir (p=0,741). EPO diizeyleri kontrol grubunda du-
stik iken hasta grubunda yuksektir ve bu fark istatistiksel olarak anlamhdir (p=0,033). EPO duizeyleri hemoglobin dii-
zeyi ile iliskilidir. Arastirlan TNF-a ve EPO parametreleri elde edilen sonuglara gore prognostik faktor olarak deger
tagimamaktadir.

Anahtar kelimeler: metastatik malign melanom, TNF-a, eritropoeitin,

SUMMARY

The incidence of malignant melanoma has increased in recent years and its prognosis is poor. Metastasis of mela-
noma is fast and the survey is short. The median survival is approximately 7 months and only 5% of patients will be
alive 5 years after diagnosis. In our study the serum levels of TNF-a and erythropoietin were investigated in 16 me-
tastatic malignant melanoma patients and 20 healthy controls. Statistical significance was determined by Mann-
Whitney U test. The serum levels of TNF-a between the patients and healthy controls were not significantly diffe-
rent (p=0,741). Statistically, the serum levels of EPO were significantly higher in patients than the healthy controls
(p=0,033). When the findings are investigated, TNF-a and EPO levels are not valuable prognostic factors in malig-
nant melanoma.
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GiRiS Simdiye kadar metastatik malign melanomun
koti prognozuyla iliskili oldugu dustntlen pek
Malign melanom son yillarda sikhigr gittikce ar- cok faktorle ilgili calismalar yapilmistir2-0). Calis-
tan tumorlerden biridir. Hizla metastaz yapar ve mamizda da metastatik malign melanomda prog-
metastazl olgularin yasam siiresi kisadir. Metastaz nostik faktor oldugu dustinilen Timér Nekrozis
yapmis malign melanom hastalarinin prognozlari Faktor -a (TNF-a) ve Eritropoeitin (EPO) diizeyleri
oldukca kétudiir. Ortalama sagkalimlari yaklasik arastirllmis ve degisiklikleri belirlenmeye calisil-
yedi aydir ve bes yillik sagkalim sadece %5 civa- migtir.
rindadir®. Mevcut tedavi modaliteleri hastalarin TNF-a , makrofaj, monosit, lenfosit, keratinosit,
ancak cok azinda etkilidir.2) endotel hiicreleri gibi pek cok kaynagi olan, 233
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Tablo 1. Metastatik malign melanomlu hastalar
ile kontrol grubuna ait TNF-a ve EPO diizeyleri.

TNF-a EPO
(mlU/mL) (mlU/mL)
X = sd;m X = sd;m
Malign Melanom 66,6+12,7; 66,6+71,4;
(n=16) 64,95 31,85
Kontrol 68,2+13,2; 27,1+4,8;
(n=20) 64,25 25,25
p degeri =0,741 =0,033

aminoasitten olusan 26 kDa agirliginda bir trans-
membran proteinidir”). Bu molekiil, enflamasyon
ve apoptozis de 6nemli rol oynamasinin disinda
tiimoriin progresyonunda da gorevlidir”-1). Bircok
arastirmada metastatik malign melanomlu hastalar-
da TNF-a duzeyinin anlamli olarak yiiksek bulun-
dugu gosterilmistirl12.13),

EPO, 165 aminoasitten olusan, 6zellikle bob-
reklerde sentezlenen, kemik iligindeki eritrosit 6n-
cl hicrelerinin yasamasi ve biiytimesi icin gerekli
glikoprotein yapili bir hormondur419. Bu hor-
mon, hipoksi veya kanama ile kan kaybi durumla-
rinda hemoglobin sentezini arttirir, eritropoezi ve
eritrositlerin kana gegisini hizlandirr. Kanser, AIDS
ve romatoid artrit gibi kronik hastaliklarda serum
EPO diizeylerinin azaldigi bildirilmektedir1®).
EPO’nun solid timorli hastalardaki anemideki ye-
rini gostermek amaciyla yapilan bir calismada ise
anemik kanser hastalarinda EPO saliniminin artmig
oldugu da belirtilmistir('7).

GEREC ve YONTEM

Calismamiz Ocak 2003-Ocak 2004 tarihleri
arasinda i.U. Onkoloji Enstitiisii’'ne basvurmus 16
metastatik malign melanomlu hasta ve 20 kisilik
saglikli kontrol grubu ile yapilmistir. 10 tanesi er-
kek, 6 tanesi kadin olan hastalarin yas ortalamasi
51 (27-72)'dir. Hastalarin tanilari patolojik olarak
konmus ve AJCC 2002 siniflandirma sistemine da-
yali olarak evrelemeleri yapilmistir. Buna gore has-
talarin 2 tanesi M1A evresinde iken 14 tanesi ise
M1C evresindedir. 2 hastanin lokal, 3 hastanin ak-
ciger ve 11 hastanin diger organlarinda metastazi
vardir. 6 hastada tek metastaz varken 10 hastada
multipl metastaz gézlenmistir. Hastalarin 11’inde
hemoglobin (Hb) diizeyleri normaldir.

Hastalardan, tedavi oncesi alinan kanlardan
ayrilan serumlar, gerekli test sayisi tamamlaninca-
ya kadar -20°C’de saklanmistir.

TNF-a ve EPO duzeyleri ¢ift antikor sandovig
enzim imminassay teknigi ile (R&D Systems,
Inc.Minneapolis, USA) calisilmistir. Standartlar,
hasta ve kontrol grubuna ait 6rnekler, monoklonal
antikor kapli kuyucuklarda konjugat eklenerek in-
kiibasyona birakilmistir. Yikama ile baglanmayan
antijenin ortamdan uzaklastirilmasindan sonra
baglanan antikordan farkli olan enzim isaretli ikin-
ci antikor ilave edilmistir. Yikama isleminden son-
ra enzimin substrati eklenerek olusturulan renk re-
aksiyonu durdurma soliisyonu ilavesiyle sona erdi-
rilip uygun dalga boyunda (SLT Labinstruments,
Austria) absorbans okunmustur. Degerleri bilinen
standartlar kullanilarak gizilen standart egriden her
bir ornege ait TNF-a ve EPO degerleri kantitatif
olarak belirlenmistir.

Veriler istatistiksel olarak Mann-Whitney U tes-
ti ile degerlendirilmistir.

BULGULAR

Tablo 1 ‘e gore kontrol grubunun TNF-a ortala-
ma degeri ile hasta grubunun TNF-a ortalama de-
geri arasinda fark bulunamadigi icin istatistiksel
olarak anlamlilik da bulunamamistir (p= 0,741).

EPO duzeyleri kontrol grubunda dustk iken
hasta grubunda yiksektir ve bu fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p= 0,033).

Calismada serum TNF-a ve EPO diizeylerinden
sadece EPO’nun hemoglobin ile iliskili oldugu bu-
lunmustur (p=0,001).

TNF-a ve EPO dtizeyleri ile yas, cinsiyet, hasta-
ligin evresi, metastaz yeri ve sayisi gibi parametre-
ler arasinda istatistiksel olarak anlamhlik buluna-
mamistir.

Buna karsilik sagkalim tizerinde prognostik fak-
tor olarak hastalarin performansi (p=0,008), kilo
kaybi (p=0,0004) ve kemoterapiye cevap (p=
0,013) arasinda istatistiksel anlamlilik gozlenmistir.

TARTISMA

Calismada kilo kaybi, dustik hemoglobin diize-
yi ve kemoterapiye cevabin durumu metastatik ma-
lign melanomlu hastalarda sagkalimi etkileyen
prognostik faktorler olarak bulunurken, hasta sayi-
sinin az olmasi nedeniyle metastazlarin yeri ve me-
tastaz sayilari prognostik faktor olarak belirleneme-
mistir. Hasta sayisi arttirilarak yapilacak olan bir
calismada bu iki parametrenin de prognostik agi-
dan 6nemli olacagi distintilmektedir.

Kettelhack ve arkadaslari!”) solid tiimorlii hasta-
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larda siklikla anemi gelismesini incelemigler ve se-
rum EPO duzeylerinin arttigini gozlemislerdir.
EPO’nun sekresyonunun veya ekspresyonunun so-
lid timorlerde artis nedeni tam anlamiyla agikliga
kavusturulamamistir. EPO’nun esas fonksiyonu olan
eritropoezi uyarmanin digsinda bazi bagska rolleri ol-
dugu da bildirilmis. EPO’nun malign timorin biyd-
mesi ve yasamasi icin gerekli oldugu, EPO sinyali-
nin baskilanmasinin umut verici bir tedavi olabile-
cegi dustntlmektedir®. Selzer ve arkadaslan(1?
EPO reseptoriiniin malign melanom icin progresyon
belirleyicisi olabilecegini belirtmiglerdir. Bu calis-
mada da metastatik malign melanom hastalarinda
EPO diizeylerinin kontrol grubuna gore artmis oldu-
gu ve literatlirle benzer sekilde hemoglobin miktari
ile ters orantili oldugu gosterilmistir. Calismada da
hasta grubunun EPO diizeyi, kontrol grubuna goére
yliksek bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak an-
lamlidir. Bu sonug, metastatik malign melanomlu
hastalarda anemi belirlenmesiyle dogru orantilidir.

Calismamizda serum TNF-a diizeylerinin hasta
ve kontrol grubu arasinda istatistiksel fark buluna-
mamistir. Cubillos ve arkadaglarinin3 melanoma
hiicre dizileriyle yaptiklari deneysel fare calisma-
sinda TNF’in lipoprotein sakkarit enjeksiyonundan
sonra serum diizeyinin dustiigini ve akciger me-
tastazlarinin 7-14 giin iginde azaldigini gozlemis-
lerdir. Bu galismanin sonucuna gore TNF aktivite-
sinin baskilanmasiyla metastaz sayisinin azalabile-
cegi gorustine varmiglardir. Bu c¢alisma deneysel
bir calismadir ve insanlara uyumlulugu ancak
%15-20 arasinda olabilir. Bu yizden TNF-a aktivi-
tesinin lipoprotein sakkaritle veya bu molekuli ice-
ren bagka bir madde ile baskilanabilecegini goste-
ren ¢ok insan arastirmasi vardir. Calismamizda da
kemoterapi alan hastalarda TNF-a diizeyinin bas-
kilanmadigini diisiinmekteyiz.

Fakat hastalarin kilo kaybi ve performansi ile
TNF-a aktivitesi arasinda iliski bulunmasi ise TNF-
a’‘nin timor progresyonunda yeri oldugunu distin-
dirmektedir.

Ocvirk ve arkadaslar 68 metastatik malign me-
lanomali hastada TNF-a dizeylerini incelemigler
ve 69 kisilik kontrol grubuna oranla daha dustik
bulmuslardir. Calismamizda hasta grubunun TNF-
a aritmetik ortalama degeri 66,6 mlU/mL, kontrol
grubunun degeri 68,2 mlIU/mL bulunmasina rag-
men hasta sayisinin az olmasindan dolayi istatistik-
sel anlamlilik bulunamamistir. Hasta sayisi arttirila-
rak yapilacak calismanin literatiirle uyumlu olaca-
g1 kabul edilmektedir.

Arastirilan TNF-a ve EPO parametreleri elde
edilen sonuclara gore prognostik faktor olarak de-
ger tagimamaktadir.
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