Metastatik Malign Melanomda IL-6’nin Yeri

THE ROLE OF IL-6 in METASTATIC MALIGNANT MELANOMA
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OZET

Calismada metastatik malign melanomlu 16 hastada tedavi 6ncesi IL-6 serum diizeyleri belirlenmis, bunun metas-
taz dagilimi ve sagkalimla iliskisi degerlendirilmeye calisilmistir.

IL-6 duizeyleri ¢ift antikor sandvi¢ enzim immunassay teknigi ile (R&D Systems, Inc.Minneapolis, USA) tayin edil-
mistir. Metastatik malign melanomlu hastalarda kontrol grubuna gore anlamli olarak (p=0,009) yuksek bulunmus-
tur. Ayni sekilde kilo kaybi olan (p=0,02), anemik (p=0,026), yuksek serum LDH duizeyli (p=0,028) ve kemotera-
piye cevap vermeyen hastalarda (p=0,016) IL-6 dizeyleri anlamli sekilde yiksek bulunmustur. Artmis IL-6 kon-
santrasyonu da (p=0,002), performans durumu kétu, kilo kaybi, distik Hb dizeyi, artmis serum LDH dizeyi olan
ve kemoterapiye cevap vermeyen hastalar gibi kotu prognostik faktor olarak degerlendirilmistir. Serum IL-6 dizey-
leri metastatik malign melanomlu hastalarda en 6nemli prognostik faktorlerden olan serum LDH dizeyi kadar de-
gerli bir prognostik faktor olarak gozlenmistir. Daha fazla hasta sayisi iceren calismalara gerek vardir.

Anahtar kelimeler: Metastaz, malign melanom, IL-6, serum, sagkalim

SUMMARY

We evaluated the association between pretreatment serum levels of IL-6 and metastatic distribution and survival
in 16 patients with metastatic malignant melanoma. Serum IL-6 levels were determined by double-antibody sand-
wich assay (R&D Systems, Inc. Minneapolis, USA). The serum IL-6 levels were significantly higher in patients with
metastatic malignant melanoma than in the control group (p=0.009). Serum IL-6 levels were higher in patients with
weight loss (p=0.02), anemic (p=0.026), elevated serum LDH levels (p= 0.028), and chemotherapy nonresponding
(p=0.016). Elevated serum IL-6 concentration (p=0.002) was found as adverse prognostic factor as patients with
poor performance status, weight loss, low serum hemoglobin, elevated serum LDH and unresponsive to chemot-
herapy. Serum levels of IL-6 was found prognostic factor as valuable as serum LDH levels in patients with metas-
tatic malignant melanoma. Their prognostic value should be further evaluated in a larger patient population.

Key words: Metastatic, malignant melanoma,IL-6, serum, survival

GiRis saglayarak Ig’lerin salinmasina yol acar. Patolojik
olarak ise apoptoza diren¢ olusmasinda rol oyna-
maktadirM. IL-6'nin degisik tip kanserlerde yiiksek
diizeyleri mevcuttur. Bu tip kanserlerden birisi de
malign melanomdur. Genellikle ileri evre malign
melanomlu hastalarda yiiksek degerleri bilinmekte-

Interlokin-6 (interferon B2, B-Cell Differentiati-
on factor; B-Cell Stimulatory Factor 2=BSF2; Hepa-
tocyte Stimulatory Factor=HSF; Hybridoma
Growth Factor=HGF) isimlerini de alan multifonk-
siyonel bir sitokindir. Kromozom 7’de yer alir ve 26

kD molekiil agirliginda bir proteindir. Tumér biyii- dir; progresif hastaligin non-progresif hastaliktan
mesi ve metastaz olusumu dahil pek cok fizyolojik ayriminda énemli bir parametredir. Ayrica kemote-
olayda biyolojik fonksiyonu vardir. Normal fonksi- rapiye cevabin takibinde ve sagkalimin belirlenme-
yonlarindan biri B hiicrelerinin son doéniisimiini sinde de yararli bir belirleyicidir28),
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Malign melanom agresif bir timor tipidir ve
ozellikle metastatik malign melanomun ortalama
sagkalim siiresi 7 aydir. Metastatik olmayan malign
melanom hastalarinin sadece %5’i 5 yil yasayabil-
mektedirler®. Bu kanserde bilinen tedavi yontem-
leri hastalarin ¢ok azinda basari saglayabilmekte-
dir.

Metastatik malign melanomlu hastalarda kot
prognozu belirlemede 6nemli olabilecegi dustini-
len pek cok faktorle calismalar yapilmistir10-19), By
galismalarin sonucunda, performans durumu, kilo
kaybi, cinsiyet (erkek), remisyon siiresi, organ me-
tastazi varligi, metastaz sayisinin artisi, artmis LDH
diizeyi, trombosit ve serum albumin diizeyleri, te-
daviye cevap ve ilk kemoterapi malign melanomlu
hastalarda sagkalimi belirleyen prognostik faktorler
olarak bulunmustur.

Calismamizda metastatik malign melanomlu
hastalarda tedavi 6ncesi IL-6 diizeylerini belirleyip,
hastalarin metastatik dagilim ve sagkalim ile iliski-
sini tespit etmeye calisilmistir.

GEREC-YONTEM

istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii’ne
2003 Mart-2003 Aralik tarihleri arasinda bagvuran
metastatik malign melanomlu 16 hasta ¢alismaya
alinmistir. Ayrica saglikh kontrol grubu olarak 20
kisi calismaya dahil edilmistir. Hasta 6zellikleri
Tablo 1’de gosterilmistir. Hastalarin tanilari patolo-
jik olarak konmus ve AJCC 2002 siniflandirma sis-
temine dayali olarak evrelemeleri yapilmistir.

Hastalardan, tedavi 6ncesi alinan kanlardan ay-
rilan serumlar, gerekli test sayisi tamamlanincaya
kadar -20°C’de saklanmustir.

Tablo 1. Hasta 6zellikleri

Hasta sayisi
n 16
Yas, ortalama 51(27-72)
Cinsiyet, erkek/kadin 10/6
Evre, M1A/1B/1C 2/0/14
Metastaz yeri, lokal/akciger/ 2/3/11
diger organlar
Metastaz sayisi, tek/cok 6/10
Performans durumu, 0/1/2 6/5/5
Kilo kaybi (>%10), var/yok 7/9
Hemoglobin, normal/dusiik 11/4
LDH, normal/ytiksek 5/10
NSE, normal/ytiksek 8/6
Kemoterapiye direnc, var/yok 5/4

Tablo 2. Gruplara ait IL-6 serum diizeyleri

IL-6 (pg/mL)
xxsd; m
Metastatik Malign Melanom 50,5+46,8; 30,6
(n=16)
Saghkli Kontrol 27,9+16,9; 23,4
(n=20)
p =0,009

Tablo 3. Serum IL-6 seviyesi ve diger
parametrelerin sagkalima etkisi

Ozellikler Sagkalim
Yas Anlamli degil
Cinsiyet Anlamli degil
Evre Anlamli degil
Metastaz yeri Anlamli degil
Metastaz sayisi Anlamli degil
Performans durumu 0,008

Kilo kaybi 0,0004
Hemoglobin <0,001

LDH 0,01

NSE Anlamli degil
Kemoterapiye direng 0,013

IL-6 0,002

IL-6 duzeyleri ¢ift antikor sandivi¢ enzim im-
minassay (ELISA) teknigi ile (R&D Systems, Inc.
Minneapolis, USA) belirlenmistir.

Data analizi SPSS software (SPSS 7.5 for Win-
dows, Chicago,IL) kullanilarak yapilmistir. Veriler
istatistiksel olarak Mann-Whitney U testi ile deger-
lendirilmistir.

Ayrintili sagkalim sireleri Kaplan-Meier meto-
du ile belirlenmistir.

BULGULAR

Metastatik malign melanomlu hastalarda serum
IL-6 diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak
(p=0,009) yiiksek bulunmustur (Tablo 2).

Serum IL-6 diizeyleri kilo kaybi olan hastalarda
(p=0,02), anemik hastalarda (p=0,026), yiiksek se-
rum LDH diizeyli hastalarda (p=0,028) ve kemote-
rapiye cevap vermeyen hastalarda (p=0,016) yiik-
sek bulunmustur. Artmis IL-6 konsantrasyonu
(p=0,002), performans durumu kéti, kilo kaybi,
dustik Hb dizeyi, artmis serum LDH duzeyi olan
ve kemoterapiye cevap vermeyen hastalarda koti
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Sekil 1, Hastalarin serum IL-6 ve LDH diizeylerine gore
sagkalimlari

prognostik faktor olarak bulunmustur (Tablo 3).
Sekil 1’de serum LDH ve IL-6 seviyelerinin
prognostik degerleri gosterilmistir. Metastatik ma-
lign melanomlu hastalarda IL-6’nin LDH kadar
onemli bir prognostik faktor oldugu distinilmekte-

dir.
TARTISMA

Calismamizda kot performans durumu, kilo
kaybi, dustik Hb, artmis serum LDH duzeyi ve ke-
moterapiye cevapsizlik metastatik malign mela-
nomlu hastalarda sagkalim icin bagimsiz prognos-
tik faktor olarak belirlenmistir. Metastaz sayisi ve
yeri ise prognostik faktor olarak belirlenememistir.
Bu durum hasta sayisinin az olmasina baglanabilir.

Bu bulgularin yanisira, serum IL-6 seviyesinin
de metastatik malign melanomlu hastalarda bagim-
siz prognostik faktor oldugu gosterilmistir.

Serum IL-6’nin melanomda hem otokrin hem
de parakrin biytimeyi destekledigi ve cesitli hiicre
tiplerini programli hiicre 6liminden korudugu
gosterilmistir?).

Prostat kanserli hastalarda artmis IL-6 diizeyle-
rinin hastaligin niiksiinde ve yayiliminda diger
prognostik faktor olan Prostat Spesifik Antijen (PSA)
ile birlikte onemli oldugu bildirilmistir29. Ayni so-
nuclar gen¢ Hodgkin lenfomali hasta grubuyla ya-
pilan calismanin sonucunda da bulunmustur(21),

Deneysel olarak farelerle yapilan bir calismada
gliomalarda da artmis IL-6 diizeyleri gozlenmistir.
Bu calisma ozellikle artan IL-6 diizeylerinin prog-
ramlanmis hiicre 6liimine (apoptozis) direnci gos-
termektedir?2). Pankreas kanserinde ise yiiksek IL-
6 diizeyleri, hastalarda yag oksidasyonunu hizlan-
dirmakta ve kilo kaybina yol acmaktadir(23),

Kemigin dev hiicreli timorleri benign timorler

olmakla birlikte, kolayca niiks edebilen ve akciger
metastaziyla seyreden timor tipidir. Dev hiicreli ti-
mor hiicreleri I1L-6 salgilar ve kemik reabsorbsiyo-
nunu uyarir. Fakat IL-6 artisi gendeki mutasyona
bagli olmayan bir artistir24),

Sonuglarimiz, serum IL-6 seviyesinin prognostik
degerinin metastatik malign melanomda en 6nemli
ve en tutarli prognostik faktor olan serum LDH du-
zeyi kadar degerli oldugunu gostermistir. Bu bulgu
literatiir ile de uyumludur?3:58), Ayrica, serum IL-
6 diizeyi saglikli kontrollerde kiyaslandiginda me-
tastatik malign melanomlu hastalarda anlamli ola-
rak yiksek degerdedirlZ4©) ve artmis LDH diize-
yi®) ve kemoterapiye cevapsizlikla®® iliskilidir.
Tumor yiki ve serum IL-6 seviyeleri arasinda bir
iliski bulunamamustir.

Sonug olarak, calismamizda IL-6 seviyesi me-
tastatik malign melanomda en az serum LDH sevi-
yesi kadar degerli bir prognostik faktor olarak bu-
lunmustur. Bu belki de hastalari risk kategorilerine
ayirmada da kullanilabilir. Prognostik degerinin
tam olarak gosterilmesi daha fazla hasta ile yapila-
cak calismalarla verifiye edilebilecektir.
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