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Metastatik Malign Melanomda IL-6’n›n Yeri

G‹R‹fi

Interlökin-6 (‹nterferon 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 al›r ve 26
kD molekül a¤›rl›¤›nda bir proteindir. Tümör büyü-
mesi ve metastaz oluflumu dahil pek çok fizyolojik
olayda biyolojik fonksiyonu vard›r. Normal fonksi-
yonlar›ndan biri B hücrelerinin son dönüflümünü

sa¤layarak Ig’lerin sal›nmas›na yol açar. Patolojik
olarak ise apoptoza direnç oluflmas›nda rol oyna-
maktad›r(1). IL-6’n›n de¤iflik tip kanserlerde yüksek
düzeyleri mevcuttur. Bu tip kanserlerden birisi de
malign melanomdur. Genellikle ileri evre malign
melanomlu hastalarda yüksek de¤erleri bilinmekte-
dir; progresif hastal›¤›n non-progresif hastal›ktan
ayr›m›nda önemli bir parametredir. Ayr›ca kemote-
rapiye cevab›n takibinde ve sa¤kal›m›n belirlenme-
sinde de yararl› bir belirleyicidir(2-8).
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ÖZET
Çal›flmada metastatik malign melanomlu 16 hastada tedavi öncesi IL-6 serum düzeyleri belirlenmifl, bunun metas-
taz da¤›l›m› ve sa¤kal›mla iliflkisi de¤erlendirilmeye çal›fl›lm›flt›r. 
IL-6 düzeyleri çift antikor sandviç enzim immunassay tekni¤i ile (R&D Systems, Inc.Minneapolis, USA) tayin edil-
mifltir. Metastatik malign melanomlu hastalarda kontrol grubuna göre anlaml› olarak (p=0,009) yüksek bulunmufl-
tur. Ayn› flekilde kilo kayb› olan (p=0,02), anemik (p=0,026), yüksek serum LDH düzeyli (p=0,028) ve kemotera-
piye cevap vermeyen hastalarda (p=0,016) IL-6 düzeyleri anlaml› flekilde yüksek bulunmufltur. Artm›fl IL-6 kon-
santrasyonu da (p=0,002), performans durumu kötü, kilo kayb›, düflük Hb düzeyi, artm›fl serum LDH düzeyi olan
ve kemoterapiye cevap vermeyen hastalar gibi kötü prognostik faktör olarak de¤erlendirilmifltir. Serum IL-6 düzey-
leri metastatik malign melanomlu hastalarda en önemli prognostik faktörlerden olan serum LDH düzeyi kadar de-
¤erli bir prognostik faktör olarak gözlenmifltir. Daha fazla hasta say›s› içeren çal›flmalara gerek vard›r.
Anahtar kelimeler: Metastaz, malign melanom, IL-6, serum, sa¤kal›m

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



Malign melanom agresif bir tümör tipidir ve
özellikle metastatik malign melanomun ortalama
sa¤kal›m süresi 7 ayd›r. Metastatik olmayan malign
melanom hastalar›n›n sadece %5’i 5 y›l yaflayabil-
mektedirler(9). Bu kanserde bilinen tedavi yöntem-
leri hastalar›n çok az›nda baflar› sa¤layabilmekte-
dir.

Metastatik malign melanomlu hastalarda kötü
prognozu belirlemede önemli olabilece¤i düflünü-
len pek çok faktörle çal›flmalar yap›lm›flt›r(10-19). Bu
çal›flmalar›n sonucunda, performans durumu, kilo
kayb›, cinsiyet (erkek), remisyon süresi, organ me-
tastaz› varl›¤›, metastaz say›s›n›n art›fl›, artm›fl LDH
düzeyi, trombosit ve serum albumin düzeyleri, te-
daviye cevap ve ilk kemoterapi malign melanomlu
hastalarda sa¤kal›m› belirleyen prognostik faktörler
olarak bulunmufltur. 

Çal›flmam›zda metastatik malign melanomlu
hastalarda tedavi öncesi IL-6 düzeylerini belirleyip,
hastalar›n metastatik da¤›l›m ve sa¤kal›m ile iliflki-
sini tespit etmeye çal›fl›lm›flt›r.

GEREÇ-YÖNTEM

‹stanbul Üniversitesi Onkoloji Enstitüsü’ne
2003 Mart-2003 Aral›k tarihleri aras›nda baflvuran
metastatik malign melanomlu 16 hasta çal›flmaya
al›nm›flt›r. Ayr›ca sa¤l›kl› kontrol grubu olarak 20
kifli çal›flmaya dahil edilmifltir. Hasta özellikleri
Tablo 1’de gösterilmifltir. Hastalar›n tan›lar› patolo-
jik olarak konmufl ve AJCC 2002 s›n›fland›rma sis-
temine dayal› olarak evrelemeleri yap›lm›flt›r. 

Hastalardan, tedavi öncesi al›nan kanlardan ay-
r›lan serumlar, gerekli test say›s› tamamlan›ncaya
kadar -20°C’de saklanm›flt›r. 

IL-6 düzeyleri çift antikor sandüviç enzim im-
münassay (ELISA) tekni¤i ile (R&D Systems, Inc.
Minneapolis, USA) belirlenmifltir.

Data analizi SPSS software (SPSS 7.5 for Win-
dows, Chicago,IL) kullan›larak yap›lm›flt›r. Veriler
istatistiksel olarak Mann-Whitney U testi ile de¤er-
lendirilmifltir. 

Ayr›nt›l› sa¤kal›m süreleri Kaplan-Meier meto-
du ile belirlenmifltir. 

BULGULAR

Metastatik malign melanomlu hastalarda serum
IL-6 düzeyi kontrol grubuna göre anlaml› olarak
(p=0,009) yüksek bulunmufltur (Tablo 2).

Serum IL-6 düzeyleri kilo kayb› olan hastalarda
(p=0,02), anemik hastalarda (p=0,026), yüksek se-
rum LDH düzeyli hastalarda (p=0,028) ve kemote-
rapiye cevap vermeyen hastalarda (p=0,016) yük-
sek bulunmufltur. Artm›fl IL-6 konsantrasyonu
(p=0,002), performans durumu kötü, kilo kayb›,
düflük Hb düzeyi, artm›fl serum LDH düzeyi olan
ve kemoterapiye cevap vermeyen hastalarda kötü
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Tablo 1. Hasta özellikleri

Hasta say›s›

n 16

Yafl, ortalama 51 (27-72)

Cinsiyet, erkek/kad›n 10/6

Evre, M1A/1B/1C 2/0/14

Metastaz yeri, lokal/akci¤er/ 2/3/11
di¤er organlar

Metastaz say›s›, tek/çok 6/10

Performans durumu, 0/1/2 6/5/5

Kilo kayb› (>%10), var/yok 7/9

Hemoglobin, normal/düflük 11/4

LDH, normal/yüksek 5/10

NSE, normal/yüksek 8/6

Kemoterapiye direnç, var/yok 5/4

Tablo 2. Gruplara ait IL-6 serum düzeyleri

IL-6 (pg/mL)
x±sd; m

Metastatik Malign Melanom 50,5±46,8; 30,6
( n = 1 6 )
Sa¤l›kl› Kontrol 27,9±16,9; 23,4
( n = 2 0 )
p =0,009

Tablo 3. Serum IL-6 seviyesi ve di¤er 
parametrelerin sa¤kal›ma etkisi 

Özellikler Sa¤kal›m

Yafl Anlaml› de¤il

Cinsiyet Anlaml› de¤il

Evre Anlaml› de¤il

Metastaz yeri Anlaml› de¤il

Metastaz say›s› Anlaml› de¤il

Performans durumu 0,008

Kilo kayb› 0,0004

Hemoglobin <0,001

LDH 0,01

NSE Anlaml› de¤il

Kemoterapiye direnç 0,013

IL-6 0,002



prognostik faktör olarak bulunmufltur (Tablo 3).
fiekil 1’de serum LDH ve IL-6 seviyelerinin

prognostik de¤erleri gösterilmifltir. Metastatik ma-
lign melanomlu hastalarda IL-6’n›n LDH kadar
önemli bir prognostik faktör oldu¤u düflünülmekte-
dir.

TARTIfiMA

Çal›flmam›zda kötü performans durumu, kilo
kayb›, düflük Hb, artm›fl serum LDH düzeyi ve ke-
moterapiye cevaps›zl›k metastatik malign mela-
nomlu hastalarda sa¤kal›m için ba¤›ms›z prognos-
tik faktör olarak belirlenmifltir. Metastaz say›s› ve
yeri ise prognostik faktör olarak belirlenememifltir.
Bu durum hasta say›s›n›n az olmas›na ba¤lanabilir.

Bu bulgular›n yan›s›ra, serum IL-6 seviyesinin
de metastatik malign melanomlu hastalarda ba¤›m-
s›z prognostik faktör oldu¤u gösterilmifltir. 

Serum IL-6’n›n melanomda hem otokrin hem
de parakrin büyümeyi destekledi¤i ve çeflitli hücre
tiplerini programl› hücre ölümünden korudu¤u
gösterilmifltir(7).

Prostat kanserli hastalarda artm›fl IL-6 düzeyle-
rinin hastal›¤›n nüksünde ve yay›l›m›nda di¤er
prognostik faktör olan Prostat Spesifik Antijen (PSA)
ile birlikte önemli oldu¤u bildirilmifltir(20). Ayn› so-
nuçlar genç Hodgkin lenfomal› hasta grubuyla ya-
p›lan çal›flman›n sonucunda da bulunmufltur(21).

Deneysel olarak farelerle yap›lan bir çal›flmada
gliomalarda da artm›fl IL-6 düzeyleri gözlenmifltir.
Bu çal›flma özellikle artan IL-6 düzeylerinin prog-
ramlanm›fl hücre ölümüne (apoptozis) direnci gös-
termektedir(22). Pankreas kanserinde ise yüksek IL-
6 düzeyleri, hastalarda ya¤ oksidasyonunu h›zlan-
d›rmakta ve kilo kayb›na yol açmaktad›r(23).

Kemi¤in dev hücreli tümörleri benign tümörler

olmakla birlikte, kolayca nüks edebilen ve akci¤er
metastaz›yla seyreden tümör tipidir. Dev hücreli tü-
mör hücreleri IL-6 salg›lar ve kemik reabsorbsiyo-
nunu uyar›r. Fakat IL-6 art›fl› gendeki mutasyona
ba¤l› olmayan bir art›flt›r(24).

Sonuçlar›m›z, serum IL-6 seviyesinin prognostik
de¤erinin metastatik malign melanomda en önemli
ve en tutarl› prognostik faktör olan serum LDH dü-
zeyi kadar de¤erli oldu¤unu göstermifltir. Bu bulgu
literatür ile de uyumludur(2,3,5-8). Ayr›ca, serum IL-
6 düzeyi sa¤l›kl› kontrollerde k›yasland›¤›nda me-
tastatik malign melanomlu hastalarda anlaml› ola-
rak yüksek de¤erdedir(2-4,6) ve artm›fl LDH düze-
yi(3) ve kemoterapiye cevaps›zl›kla(5-8) iliflkilidir.
Tümör yükü ve serum IL-6 seviyeleri aras›nda bir
iliflki bulunamam›flt›r.

Sonuç olarak, çal›flmam›zda IL-6 seviyesi me-
tastatik malign melanomda en az serum LDH sevi-
yesi kadar de¤erli bir prognostik faktör olarak bu-
lunmufltur. Bu belki de hastalar› risk kategorilerine
ay›rmada da kullan›labilir. Prognostik de¤erinin
tam olarak gösterilmesi daha fazla hasta ile yap›la-
cak çal›flmalarla verifiye edilebilecektir.
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fiekil 1. Hastalar›n serum IL-6 ve LDH düzeylerine göre
sa¤kal›mlar›
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