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IMMUNOTERAPI ALTINDA GELISEN
OTOIMMUN HiPOTIROIDIi OLGUSU SUNUMU*

Riza Umar GURSU, Gokhan DEMIR,
Siiheyla SERDENGEGTI

Background.- Inmunotherapy is one of the current treatment modalities used
for the therapy of malignant melanoma and various other malignancies. The
immunomodulator agents used for immunotherapy hawe different side effects
such as autoimmune thyroid dysfunction.

Observation.- A case of metastatic malignant melanoma who deweloped
autoimmune thyroid dysfunction while under chemoimmunotherapy is
presented and the side effects of treatment with immunomodulators are
discussed.

Giirsu RU, Demir G, Serdengecti S. The report of an autoimmune
hypothyroidism under immunotherapy. Cerrahpasa J Med 1999; 30
(2): 179-183.

Melanositlerden kéken alan malign bir neoplazma olan melanoma; diinyada
giin gectikce goriime sikhg artiy gésteren bir hastaliktr. Avustralya en sk
melanoma bildirimi yapilan tikkelerin bagmdadr. Amerika Birlesik Devietleri
ve Kanada'da akciger kanseri digmda sikh$: en hizh artan neoplazmadwr. Bu
nedenle malign melanoma; tedavisi i¢in birgok ¢ahsmanmn yapildig
hastatklardan biridir.!

Gimiimiizde primer malign melanomanm (M.M) tek efektif tedavisi cerrahi
rezeksiyondur. Malign melanomalarm klinik olarak saptanan smirlani digma
hizh lenfatik yayihm yapmalarmdan dolay1 tercih genis eksizyondur. Malign
melanom merkezinn ve degisime uframig melanositlerin tutulan alanda
yaygm bir sekilde bulunmalan ve ¢kantmamalan halinde tekrarlama ve
metastaz riskinin olmas1 nedeni ile genis alan eksizyonu uygulanmaktadir.
Klinik olarak siiphe edilen ya da patolojik olarak ispatlanan lenf nodu
metastazlart mevcut hastalarda bolgesel lenfadenektomi endikasyonu

mevcuttur, 1

M.M. radyorezistan bir tiimérdiir. M.M'h hastalarm tedavisinde radyoterapi
beyin metastazlarmda ve bolgesel lenf nodu disseksiyonundan sonra lokal

kontrol amaciyla kullandmaktadr.?

Metastatikk M.M'da sistemik kemoterapinin sonuglar1 hayal kmecidir. Genel
olarak hastalk tek ya da ¢ok ilach kemoterapi rejimlerine direnglidir. Her ne
kadar kullanilan vakalarm sadece %1-2'sinde tam cevap almmussa da, iki yil
boyunca tam remisyon gosteren hastalarda niikslerin nadir olmas1 nedeniyle
dakarbazin (DTIC); M.M tedavisinde kullanilabilecek bir ajan olarak kabul
edilmektedir.! Etkili oldugu gosterilen bir diger ila¢ ta cisplatinum'dur
(CDDP). DTIC ve cisplatimum'un birlkte kullamimasi hzh bir cevap
olusturmaktadr ancak cevap siiresi oldukga kisadr.>’ Ayrica son
cahsmalar nitrosiirea grubundan gelistirilen bir kemoterapdtik olan
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Muphoran (Fatemustine)'m da malign melanom tedavisinde etkili oldugunu
gostermektedir.

Interferon o; B hiicre mitojenleri, viruslar, yabanci hiicreler ya da timér
hiicrelerince uyarilan I6kositler tarafindan iretimektedr. Grup olarak
interferonlarm olduk¢ca genis biolojik rolleri vardr. Viral hiicrelerin
bolimmesine engel olan etkii mekanizmalan aym zamanda timér
hiicrelermin de boliinmesini engelleyebimektedir.

Insanlarda interferona bagmh antitimdr mekanizmalar arasmda sunlar
sayilabilir: tiimdre direkt antiproliferatif, antianjiogenik etki; NK ve hiicresel
sitotoksisiteye dayanan monosit sitotoksisitesi gibi konak efektor
mekanizmalarm uyarimas1 ya da kuvvetlendiriimesi, /%16 Aym zamanda
MHC smif I molekiillerinin uyarmmm arttwrarak spesifik immmin cevabi
kolaylagtrmas1 ve tiimSr hiicrelerinin T lenfositlerme bamh lzise
egilimlerinin arttrilmas: interferon'nn MHC smf 1 uyarmm arttirict etkisi
otoimmum hastaliklarm olugurmu nedeni olarak tahmin editmektedir. 18

Timdr immimoterapisinin temel ammaci neoplastik hastabfin  seyrini
yavaglatmak veya hastann anti tiimdr savunma mekanizmalarm arttrarak
timdriin immiin sistemi tarafindan ortadan kaldirimasm saglamaktwr. T
hiicrelerinin gelisimlerini ve farkhlagmalarm saglayarak timdr siipresyonuna
yol acabikecek mekantzmalan olan interlikin-2 (IL-2)'nin imminoterapide
kullamlmas: énemli bir gelismedir. I1-2'nin bilinen direkt antitiimdral etkisi
yoktur veya ¢ok smrhdmr; etkismi indirekt olarak immin sistem
fonksiyonlanm diizenleyerek gosterir. 1?20 IL-2'nin etkisi baz B hiicrelerinin,
monositlerin ve T lenfositlerin membraninda in vivo aktivasyondan sonra
belren IL-2 membran reseptorii e olan kargihkh etkilegime baghdir.
Sistemik yilkksek doz IL-2 verimesinn fibrosarkom ve malign melanoma

mmetastazlarm regresyona uprattif) gosterilmigtir 2123

Endokrin sistem ve immiin sistem arasmda ¢ok siki baglantiar meveuttur.2*
IL-2; hicre ¢ofalmasmdan kompleks immimnolojik fenomenin
diizenlenmesine kadar ¢ok sayxa hiicresel fonksiyonda temel bir rol oynar.

IL-2'nin  antitiimdr etkismn §u mekanizmalar yoliyla oldufu
distiniiimektedir:2>-26

1) NK/LAK hiicreleri tarafindan olugturalan lizis;

2) spesiik CD4 yardmc1 ya da CDS sitotoksk T lenfositlerinin
stimiilasyonu ile immiin supresyomun tersine déndiiriilmest;

3) antikor bagmmh hiicresel toksisitenin kolaylagtiriimas;

4) lokal olarak tretilen TNF ya da IFN-y gibi sitokinler tarafindan timéor
hiicrelerinin lizisi;

5) tiim sayilanlarm kombinasyomu;
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6) IL-2 vaskiler endoteli etkiler ve lenfoid hiicrelerin kandan dokuya
gociine neden ohrr. Aym zamanda T hiicreleri ve monositlerdeki kendi
reseptirkerini uyarr ve immiin efektdr hiicrelerce tiimdr hiicresinin lizisini

gliglendirir. 271

IL-2'nin maksimal tolere edilebiken dozlarda verilmesinin tam remisyon
saglad klink aragtwmalarda gosterimistir. Preklimk cahsmalarda IFN-o
ve IL-2'nin dogal §ldiiriicii hiicrelerin aktivasyomu {izerine sinerjistk etkileri
saptanmigtr. Bu pedenk IFN-a, IL-2 ik en ¢ok kombine edikn
sitokindir. 3!

Klink ¢ahgmalar immiinoterapinin M.M'L hastalarda diigiik oranda da olsa
tam remisyon saflayabildifini gOstermigtir. En iyi yant Ozellikle visseral
metastazlarda almmaktadr. Ortalama yanit olusum siiresi 9 aydr. Olugan
toksisite doza bagmhdir ve tolere edilebilir. Yorgunhik, diisik performans
durumu, kilo alma, hipotansiyon ve mental fonksiyon degisiklikleri
mntraventz kullanmmnda doz azaltiimasma yol agan yan etkiler olarak kabul
edilirler.3233

Immiinoterapinin nadir gelisen bir komplikasyoru da otoimmin tiroid
disfonksiyonudur, Otoimmin hipotiroidi gelismis olan metastatik malign
melanoma olgumuzu bu nedenk bildirmek ve bu arada da mekanizmasi
konusunda hteratiir aktarmak istedik.

OLGU

38 yagmda erkek hasta Nisan 1993 tarihinde sol omzunda sertlik hissediyor, Lezyon
ancak Arabk 1993 tarihinde eksize edilmiy; M.M tanisi fizerine aksiller kiiretaj yapilmg,
yeterli smirlarda eksize edildiine karar verilerek diizenli arabiklarla kontrole alinnmugtr.
Temmuz 1995 tarihinde kontrol i¢in ¢ekilen toraks ve batm MR ile kontrollerine devam
edilen hastanm Aralk 1995%te cekilen P-A Akcifer grafisinde sol hilusta kitle
saptanmug. 02.01.1996 tarihinde mediastinoskopi ile kitle eksizyonu ve bdlgesel lenf
ganglionlarmdan biopsi yapimig; akcifer ve lenf diiflimiinde malign melanoma
metastaz, venalarda trombiis oldugu saptanmstir. Bunun {izerine 25.01.1996 tarthinde
kemo-immiinoterapi baglanmigtir (Muphoran 200 mg. D1, D7; DTIC 200 mg D15-18;
CDDP 90 mg D19). Hastaya 06.03.1996 tarihinde gekilen toraks tomografisinin
27.13.1995 tarihli BT ile kargilagtinlmasinda mediastinal lenf ganglionlarmda sayica
azalma ve boyutlaninda gerileme oldugu gdriilmiis; sol retrostemal alandaki nodiiler
lezyonun ise tamamen silindigi goriilmiis. Kemoterapdtikler kesilmis hastanmn
tedavisinde IFN-ot 3 milyon iinite hafta {ic kez yapiimaya devam edilirken Mayis 1996
tathinden itibaren haftada {i¢ gin 6 milyon {inite II-2 kullanmaya baglanrms.
30.09.1996 tarihinden itibaren IL-2 dozu 4.5 milyon {inite dért haftada bir dort giin
degigtirilmigtir. Tedavisini diizenli olarak siirdiiren hastada Ekim 1996 tarihinden
itibaren halsidik, soguk intoleransi, sesinde kalinlagma, cilt kurumasi, konugmada ve
hareketlerde yavaglama gelistigi icin T3, T4 ve TSH aragtmilmgtir. totT3:15.76(57-176),
totT4:0.70 (5.3-11.5) ve TSH: >100 (0.15-3.7) bulunmas1 iizerine hastaya hipotiroidi
tanis1 konularak Levotiron 100 mikrogr. 1x1 baglanmgtr. Hastaya yapilan tiroid
sintigrafisinde hafif derecede diffliz hiperplazi gOriilmiis, nodiiler hiperplazi
izlenmemekle birlikte aktivite dagilurinda hafif heterojenite saptanmmgtr. Hastada
otoimmiin tiroidit gelisip gelismedifini incelemek agismdan yapilan ¢ahymalarda;
Anti-tiroglobulin: 13744 (N<200), Anti-peroksidaz antikoru: 11627 (N<100) saptanms.
Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Ana Bilim Dal’nda yapilan kargilagturmah
tetkiklerde; Anti-mikrozomal antikor:; 1/6553600 (+), Anti-tiroglobulin antikor: 1/5120
(+} bulunmmgtur. Bu bulgularla otoitnmmin tiroidit zemininde geligmig hipotiroidi tanis1
kesinlegmigtir. Levotiron ile hiporitoidi bulgulan gerilemis olan hasta halen kombine
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immiinoterapi gbrmekte olup; malign melanoma agismdan tam remisyondadur.

TARTISMA

Tedavilerinde -2 kullanilan hastalarda hipotiroididen hipertiroidiye kadar
degisen, bazen guatrn da saptandi$ tiroid fonksiyon bozukluklan literatiirde
gozlenmigtir. Bu komplikasyomun sikhgi IL-2'nin verime sikhifma ve kendisi
de troid disfonksiyomma neden olan INF-o. ve diger sitokinkrle kombine
verimesine baghdr. Hastalarm % 60'mda antimkrozomal antikorlar
gelisebimektedir. Yapilan bir gahgmada tiroid totsisitesinin tedaviye cevapla
fligkili oldugu gosterilmistir, 3 Tiroid disfonksiyommm IL-2 tedavisine bagh
otoimmum siirecin indiiksiyonu e meydana geklifi diginilmektedir. IL-
2'nin neden oldugu tiroid disfonksiyonu birgok vakada tedavinin kesilmesi
lle smirlanmgtr. Tiroid disfonksiyonu aym zamanda stokmlerin tiroid
hormonunun iiretimine direkt etki etmelerinden de gelisebiimektedir.3438

Hipotiroidi en sik gbzlemlkenen endokrin komplikasyondur ve yaklagk %50
vakada antitiroid antikorlar (anti-tiroglobulin ve anti-mikrozomal antikorlar)
saptanmaktadir. 38 Antitiroid antikorlarm vargy IL-2 tedavisinin otoreaktif
B hiicre klonlarmi uyarmas1 ya da aktive etmesine de baghdr. MHC
antijenlerin ekspresyonlarmda degisiklik; vitiligo, hipoadrenalizmn, otoitrmmmn
hemolitik anemi ya da otoimmumn tiroidite bagh tiroid disfonksiyonu gibi
otoimmun reaksiyonlar1 tetiklemede vyardmeidr. Sessiz tank olarak
tammlanabilecek olan tiroid hiicreleri MHC antijenlermin - uyarimasi
sonucunda her tirli immiinolojik olaylara daha duyarh olmalan somucunda

otoimnum tiroid hastaliklannm daha sk gelistii diistiniitmektedir. 3-8

Hipotiroidizm; IL-2 tedavisinin siiresi ile fligkili iken, klinkk cevap ile iligkisi
yoktur. Tiroid fonksiyon bozuklugumm doz ile baglantis1 saptanamarnmstir.
Uz siireli [FN-o kullanmmi otoimmiinitenin alevlenmesi ie giden agrisz
tiroidite neden olrr, Hem hiper hem de hipotiroidizm uzun sireli IFN-o
tedavierinde gbzlemlenmistir. Tiroid hormon metabolizmasmdaki
degisikiklerden IL-6'nn uyarimasmm sorumiu oldufu disiiniiimektedir.
Yine de IFN-a tedavisi alan hastalarda tiroid metabolizma bozukludunmmn
patojenezi tam olarak anlagilamamigtr. Hipotiroidizim ve hipertiroidizin
IFN-a kullammmdan sonra anti-TSH reseptdr antikorlarmm gelismesine
bagh olarak olhismaktadr. Ince ifne aspirasyonlan tiim tirositlerde lenfosit
ve histiositlerce infiltrasyonu, immiinohistokimyasal boyama ise giicli HLA-
DR ekspresyonunu gistermektedir. Tedavi srasmda tiroid fonksiyon
bozuklugu gelisen hastalarda IFN-o tedavisini durdurmak va da bozukhik

icin ilag kullanmaya dahi gerek olmadigm belirtitmektedir, 3940

Somu¢ colarak tedavisinde pek c¢ok aragtrma yapidan MM i¢cin en son
uygulamalardan biri de kemoterapi ik immiinoterapinin kombinasyormdur.
Bu amagla segilen IL-2 ve IFN-a'nn imminomodiilatér etkileri
gerceklesirken aym zamanda otoimmiin komplikasyonlara da yol agmast;
iizerinde durulmasi ve incelenmesi gereken Onemli bir durumdur. Bu
nedenle; immimoterapi altmda olan hastalarda Oncelikli olarak tiroid
fonksiyonlarmm da kontrol ediimesi ve izlenmesi gerektifi kamsmdayiz.

hittp:/fwww.ctf. edu.tr/derg ifonline/1999,30/52/98s 2011t htm



782014

immunoterapi alhnda geligen otoimmun hipotircid olgusu; Girsu ve ark

OZET

Immiinoterapi giiniimiizde malign melanomayr da icerin birgok malign
hastahfn tedavisinde kullandan tedavi yontemlerinden birisidir.
mmimoterapide kullamlan mmimomodiilatérierin diger yan etkilermin yam
sra otoimmiin tiroid fonksiyon bozuklugu gibi yan etkilerinin de olabilecegi

tanmnlanmgtr. Yazmizda metastatk malign melanomah br olgurmizda
kemoimmimoterapi alimda gelisen otoimmiin @ tiroidit  nedeniyle

immimomodiilatdr tedavinin van etkileri irdelenmigtir.
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