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Dogal kosullar altinda uygun bir uyariyt
takiben, htcreler interferon olarak bilinen
bir grup protein ve glukoprotein tretirler ve
salgilarlar. Interferon molekiillerinin anti-
viral, antiproliferatif ve immunomodulatér
gibi ¢ok sayida potent biyolojik aktiviteleri
vardir (1), Isaacs ve Lindenmann isimli
aragstirmacilar 1957 yilinda inaktif virtisler
ile muamele ettikleri dokularin soluble bir
faktor tirettiklerini tespit etmisler ve buna
soluble faktér interferon ismini ver-
miglerdir. Bunu takip eden donemlerde bu
antiviral aktivitenin birkag¢ proteinde bulun-
dugu gosterilmistir. Daha da 6nemlisi antivi-
ral aktiviteye sahip bu proteinlerin aym za-
manda potent antiproliferatif ve
immutnomodilator aktivitelere de sahlp ol-
duklar tespit edilmistir.

Interferonlar antijenitesine,
yapisina ve hticresel orijinine goére
siniflandinlmaktadir: Loékosit interferon
olarak ta  Dbilinen  human interferon-o B
lenfositler, lenfoblastlar ve makrofajlar ta-
rafindan virtislere, yabanci hiticrelere ve B
mitojenlere cevap olarak tretilmektedir (2),

* Rekombinant Interferon- o'nin ¢cok sayida
tipi gelistirilmistir, hepsi birbirinden farkh
ozelliktedir.  Ayrica rekombinant interfer-
on antiviral, antiproliferatif ve
immiinomodulator etkileri acisindan

dogal, saflastirilmis o interferondan
farklidir.

Rekombinant interferon-f fibroblastlar
tarafindan salgillanir ?) | Protein 166 amino-
asit icerir, pH stabildir ve 20 kd molektl

agirhigr vardir ) Human interferon-p dogal

*

kimyasal

veya sentetik ds RNA, poliribontikleotidler ve
virtisler tarafindan uyarilir. interferon-o ve
B genleri arasinda homoloji sézkonusudur.
ancak bu genler ile interferon-y genleri
arasinda homoloji yoktur.

Human interferon-y immuin interferon ol-
arak da bilinir ve T lenfositler tarafindan
aretilir . Buna gore interferon tipik bir len-
fokin olarak da degerlendirilebilir. Protein
143 aminoasit icerer ve glikozilasyon derece-
sine bagl olarak molekiil agirhg: 17 ile 25 kd
arasinda degi§mektedir(3). Interferon-a ve
B'min aksine interferon-y asit pH da labildir.
Cesitli antijenler ve mitojenler T
hticrelerinde interferon-y yapimini
baslatirlar.

Interferonlar hiicresel aktivitelerini hiicre
yiizeyindeki spesifik membran reseptorlere
baglanarak gosterirler. Interferon re-
septorleri insan hiicrelerinin pek¢ogunda
vardir ve her bir hticre ytizeyinde 2x102 ile
6x10° arasinda degigen sayilarda reseptér bu-
lunmaktadir @), Insanda interferon-o. ve B or-
tak bir reseptora paylasmaktadirlar.
Interferonlarm hiicre ytizeyindeki membran
reseptérlere baglanmalarnm takiben ba.. en-
zim inddksiyonlarimi kapsayan kompleks
intraselltiler reaksiyonlar olusur. Bu reak-
siyonlardan baslicalann virtis ile enfekte
hticrelerde  virtis replikasyonunun **
makrofajlarin fagositik aktivitelerinin
artinlmasi, target hticreler i¢in  lenfo-
sitlerin spesifik sitotoksisitesinin
artirilmasi gibi immutnomodtlatér aktivite-
lerdir. Interferonlar ayrica htimoral ve
hiicresel immuniteyi doza, verilis zamanina

Interferon a'min proteinleri heterojendir ve glikolizasyon derecesine bagh olarak molekul agirlign 16 ile 27 kd

arasinda degismektedir (3). Olgun proteinlerde 165-166 aminoasit vardir ve proteinler pH stabildir.

* Inhibisyonu, hiicre proliferasyonunun supresyonu ve
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ve alicimin genetik yapisina bagh olarak

artirabilir veya baskilayabilir 2 . Genelde
interferonlar sensitizasyon 6ncesi veya sen-
sitizasyon ile birlikte verilmesi &nemli
olctide inhibitér etkiye yol acgar, buna
karsilik sensitizasyon sonrasi verildiginde
hiimoral ve hiticresel cevaplarin her ikisini
de artinrlar.

Renal hiicreli karsinomda interferon
tedavisi:

Renal hitcreli karsinomda tek etkili tedavi
yoéntemi komplet cerrahi eksizyondur. Bu-
nunla birlikte renal hticreli karsinomlu ol-
gularda ilk taru konuldugnda % 30 oranimnda
metastaz tesbit edilmektedir ve cerrahi ola-
rak tedavi edilenlerin yaklasik yarisinda 10

yilik periyod igerisinde lokal rektirrens

veya uzak metastaz geli§mektedir(4).

Rektirrenslerin buytik kisrm cerrahi eksiz-
yon veya radyoterapi ile tedavi edilememek-
tedir. Metastatik renal hiicreli karsinom te-
davisinde kemoterapi ve hormonal tedavi
tatminkar dl¢iide basarili degildir. Olgularin
% 15'inden daha azinda objektif cevap elde
edilebilmektedir. Bu ytizden metastatik renal
hticreli karsinom icin daha etkili tedavi
yontemlerine gereksinim vardir. -

Renal hiticreli karsinom cesitli nedenlerle
interferon ¢alismalar: icin fertil bir alandir
(5): Birincisi renal hucreli karsinom icin
hentiz etkili bir sistemik tedavi yontemi
gelistilememistir. Tkincisi renal hticreli kar-
sinom siklikla akcigerlere metastaz yap-
maktadir: gerek primer lezyon, gerekse meta-
statik lezyon radyolojik olarak kolayca
degerlendirilip takip edilebilmektedir.
Uc¢tinctistt renal hiticreli ttmorlerin
gelismesinde ve kontroliinde konaker immuin
cevabimn énemli bir faktér oldugu konusun-
da yaygin inang¢ vardir. Son olarak nefrotok-
sigite interferonlarin major bir yan etkisi
degildir ve sadece fonksiyone bir bébregi olan
renal hiicreli karsinom olgulan tarafindan
interferon tedavisi c¢ok iyi tolere edilebil-
mektedir.

Renal hiicreli karsinomda human interfe-
ronlarnn terapotik etkilerini arastiran kli-
nik c¢alismalar 1983 yilindan itibaren
yayimlanmaya baglamistir. Calismalarda o,
B ve v interferonlarin her ti¢ii de tek basina
veya diger kemoterapotik ajanlarla kombine
uygulanmus ve biiytik ¢ogunlugu interferon-o
tizerinde yogunlagmistir. Dogal lokosit, len-
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[oblastoid veya rekombinant interferon-o
uygulanan metastatik renal hticreli karsi-
nom olgularinda elde edilen sonuglar birbi-
rine olduk¢a yakindir ve elde edilen tam ve
kismi cevap oranlarimin toplamimin sirasi
ile % 19, % 15 ve % 13 oldugu gértalmektedir
(Tablo-1.ILIN). Interferon-B ve y ile yapilan
klinik calisma ve tedavi uygulanan olgu
sayis olduke¢a azdir {(23-24} Bu nedenle inter-
feron-B'min klinik etkisi konusunda yorum
yapmak olduke¢a zordur. Interferon-yya ait
sonuglar ise interferon-o ile elde edilenlere
gore daha az cesaret vericidir (25),

Literatiirde yaymmlanan calhsmalarda uy-
gulanan interferon dozlari 1IMU ile 100 MU
arasinda defisen cok genis bir daglum
gostermektedir. Belirgin sekilde doz-cevap
iliskisi gortilmemekle birlikte gunltik 3-10
MU arasindaki interferon dozlarinin en
yiiksek terapotik indekse sahip olduklarn
gorulmuistiir (26. 27), Duistik doz rejimlerinde %
2'nin altinda, ytksek doz rejimlerinde ise %
10 oraninda objektif cevap elde edilirken, in-
termediate doz rejimleri ile % 19 oraminda
objektif cevap gelismektedir (28),

Interferon preparatlarinin safliginin ce-
vap sikhginda major bir role sahip olmadif
actk sekilde goralmuistiir (2627, 29) [lk klinik
serilerde uygulanan dustik saflik derecesin-
deki dogal 16kosit interferonlar ile bugtn uy-
gulanmakta olan yiiksek oranda sa-
flagtirilmis, homojen, rekombinant
interferonlarin klinik etkileri arasmda be-
lirgin bir farklilik ortaya ¢ikmamastir.

Interferonlarin uygulanma sekillerine
gore klinik etkileri arasmdaki farkhilik in-
celendiginde interferon-o'min subkiitan
(%14) ve intramuskuler (%18) uygulamalar
ile elde edilen cevap oranlarn intravenéz (% 8)
uygulamalar1 ile elde edilene goére daha
yuksektir (27), Interferon-p sadece intravensz
yolla uygulanmistir. Interferon-y 'min intra-
muskuler (%8) ve intravenéz (%9) uygulama-
larninda elde edilen cevap oranlar ise oldukca
dustktir. Her Ti¢ interferon da intravendz uy-
gulamalarnda benzer sekilde dustik cevap
oranlarma (% 7 ile % 9 arasmda degisen) yol
agmistir. Renal hiicreli karsinomda interfer-
on tedavisi ile siklikla pulmoner metastaz-
larda regresyon gériilmektedir (6.10.13.14)
Aynica karakteristik olarak daha énce ra-
dikal veya palyatif nefrektomi uygulanan-
larda uygulanmayanlara goére daha yiiksek
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cevap oram elde edilmektedir (61021, buna
karsilik daha 6nce radyoterapi veya kemote-
rapi uygulananlarda daha dustik cevap oram
gelismektedir. Bunlar disinda olgunun per-
formans durumunun iyi olmas (6.10). meta-
statik lezyonlarin c¢ok biiyiik olmamas: (13)
interferonlar ile gelisecek cevapta etkili
olabilecegi one sturiilen diger faktorlerdir.

Interferon uygulanmas ile goriilen yan et-
kiler degisik siklikta ortaya ¢ikmakta ve in-
terferonun tipine, dozuna,* gostermektedir.
Akut toksisite ates, listime, bagagrisi, myalji
ve artralji gibi flu-like semptomlar ile kendi-
ni belli etmektedir (39:31) {Tablo-1V). Subakut
ve kronik toksisiteler ise bulanti, kusma,
yorgunluk, istahsizhk ve kilo kaybidir. Gen-
ellikle lokopeni, karacifer transaminaz-
larmin yitkselmesi ve bitkinlik hallerinde
doz kisitlamas' gerekmektedir. Interferon-o
intramuskuler olarak ginluk 9 MU altinda
uygulandiginda minimal yan etkiler
goralmektedir, orta derecedeki yan etkiler ise
gonlik 18 MU tzerindeki doz rejimlerinde
ortaya cikmaktadir. Olgularm klinik perfor-
manslan ginlik 36 MU tizerindeki doz re-
jimleri ile 6nemli ol¢tide etkilenmektedir.
Yuksek dozlarda interferonlar
norotoksiktirler; EEG'de gorulen
degisiklikler diffiiz ensefalit'te gérulenlere
benzemektedir. Hematolojik toksisitelerin
basmda lokopeni gelmektedir. Baz1 olgularda
buna ek olarak anemi, trombositopeni ve
granulositopeni de geligebilmektedir. Bébrek
fonksiyonlar1 birka¢ akut bobrek yetmez-
ligi** ve aritmi bildirilmesine karsin, kar-
diyak toksisite tartismaldir. Yukarida
sayilan toksisitelerin biiytk bir ¢ogunlugu
reverzibildir veya tolere edilebilir nitelikte-
dir. Antittimér cevap ile 16kopeni, trombosit-
openi ve karaciger transaminazlari
yiiksekligi arasinda bir korelasyon oldugu
bildirilmistir (6.11.14),

Interferon antijenitesi nedeniyle uzun
stireli interferon tedavisi uygulanan olgular-
da noétralizan antikorlar gelismektedir (32.33)
ve serum interferon seviyesinde diigtise yol
acmaktadirlar (17),

interferonlarin bir sitotoksik ajan ile
kombine uygulanmasinin cevap oranmi
artirabilecegi teorik olarak dustundlmistir.
Human tamoér stem cell dlgtimlerde interfe-
ronlar ile baz1 sitotoksik ajanlarin (vinblas-
tine, cisplatin, 5-fluorouracil, adriamycin ve

* tedavi semasmna ve verilis yoluna gore degisiklik

= olgusu disinda etkilenmemektedir. Interferon tedavisi esnasinda kalp yetmezIligi

INTERFERONLAR ve URCONKOLOJIDE INTERFERON
UYGULAMALARI

methotrexate) sinerjistik etki gosterdikleri,
ozellikle interferon vinblastine kombinas-
yonunun istatistiksel éneme sahip sinerjis-
tik etki olusturdugu tesbit edilmistir (34. 35).
Interferon ve vinblastine kombinasyonuna
ait ilk klinik c¢alismalar tmit verici
gorinmekle birlikte daha sonraki kombine
tedaviler ile elde edilen toplam objektif cevap
oranlar1 tek basina interferon uygulanmasi
ile elde edilenlere gore ¢ok fazla yuksek bu-
lunmamistir (Tablo-V). Ek olarak kombine
tedavilerde toksik reaksiyonlarin gorulme
sikhigi artmaktadir.

Mesane tiimorlerinde interferon tedavisi:

Yiizeyel mesane ttimorlerinin’ profilaksi-
sinde ve tedavisinde ytuksek cevap oranlari
saglayan BCG gucla bir interferon
indukleyicisi oldugu i¢in interferonlarin bu

ajan yerine kullanilabilme olasilig:
anstirilmak istenmistir. Bu nedenle baz
arastirmacilar tarafindan mesane

taumorlerinde interferon-o intramuskuler,
intralezyonel veya intrakaviter olarak
degisik tiplerde ve degisik dozlarda uygu-
lanmistir (Tablo-VI). Mesane ttméorlerinde
metastatik lezyonlarmn interferon tedavisine
cevabi hayal kinklhigina ugratirken, ytizeyel
primer lezyonlarda elde edilen sonuclar daha
amit verici olmustur. Yuzeyel mesane
tamorlerinde interferonlarin etkisi konu-
sunda mevcut calismalarin sonucuna gore
kesin bir yorum getirmek gii¢ olmakla bir-
likte noninvaziv mesane tumodrlerinde siste-
mik interferon tedavisinin bir yarari ol-
madigi konusunda kani uyanmisgtir.
interferonlar ytizeyel mesane ttimérlerinde
intravezikal veya intralezyonel uygu-
landiginda énemli dl¢tide yliksek cevap oram
elde edilmektedir.

Mesane timérlerinde interferonlarn et-
kisi konusunda kesin bir yargiya varabilmek
icin daha genis ve detayl ¢alismalara gerek-
sinim vardir. Simdilik intravezikal ve intra-
lezyonel interferon uygulamalan ile en iyl
cevap oraninin elde edilebilecegi
soylenebilir. Uygulamanin kolayhig, orta
derecede maliyet ve énemli yerel veya siste-
mik toksik etkiye yol a¢mamasi avantajl
ozellikleridir.

Prostat karsinomunda interferon
tedavisi:
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Prostat karsinomunda interferon tedavis-
inin etkisini arastiran ¢alisma sayis1 ¢ok
smurhidir. Metastaz tesbit edilen ve hormo-
nal tedaviye cevap vermeyen 16 olguya 12
hafta stre ile hafdata 3 kez 6MU dogal human
enterferon-f intravenéz olarak uygu-
landiginda komplet veya parsiyel herhangi
bir cevap gelismemiistir. Hormona direncli 48
prostat karsinomu olgusunda o-
rekombinant interferon 5-10 MU/m?2/gnn
dozda haftada tic kez subkutan uygu-
landifinda kilo kaybi, bulanti, kusma, hal-
sizlik, merkezi sinir sistemi toksisitesi ve
lokopeni gibi tolere edilemeyen yan etkilerin
olusmasi nedeniyle herhangi bir objektif ce-
vap gortilmeden terk edilmistir (49),

Sonug:

Renal hticreli karsinomda interferonlarin
ttim tipleri degisik doz ve uygulama semalarn
ile farkhi verilis yollarinda uygulanmasina
ragmen, bu calismalardan sadece birkag
sonug¢ ¢ikarmak olasidir: Birincisi, komplet
veya parsiyel cevap oranlarinin toplanmi
dikkate alindiginda nadiren % 20'nin
tizerinde objektif cevap elde edilmektedir.
Ikincisi, intermediate interferon dozlarmin
intramuskuler veya subkutan uygulanmas:
ile daha yiiksek cevap orami gelismektedir.
Ugtinciisti, flu-like semptomlar olgularin
buytk bir cogunlugunda goriilmesine ragmen
yasamu tehdit edici veya irreverzibil toksisi-
teler nadiren gelismektedir.

Renal hticreli karsinomda interferonlarin
dusik aktivite gdstermesi, pek ¢ok olgunun
neden bu pahali belirli 6l¢tide toksik ajanlar
ile tedavisine devam edildii sorunu hakh
olarak diistindiirebilir. Cok iri ttimér kitlesi,
kétt performans durumu, kemik ve karaciger
metastaz1 olanlarin interferon tedavisinden
yvararlanmadiklar: acik sekilde
gortlmektedir. Taum klinik calismalarda ob-
jektif cevap elde edilenlerin biiyiik bir
cogunlugunun pulmoner metastazi ve iyi per-
formans durumu olmasi dikkat ¢cekmektedir.
Bu nedenle interferon tedavisi planlanirken
bu sonuglar gézéniinde bulundurulmalidir.
Ancak bu sgekilde interferonlar ile daha
yiiksek cevap oranlan beklemek olasidir ve
pek cok olgu ytiksek tedavi maliyetinden ve
interferonun toksik etkilerinden korunmus
olur. Cok daha etkili interferonlar ve kom-
bine tedaviler gelistirilinceye kadar olgu
seciminde gok titiz davranmak gerekir.

Bugtinku veriler renal hiicreli karsinomda
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interferonlarin etkisinin sadece pulmoner
metastazi olanlar ile siurh kaldigim telkin
etmektedir.
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Ekim 1991 INTERFERONLAR ve UROONKOLGJIDE INTERFERON
UYGULAMALARI

Tablo I: Renal hiicreli karsinomda dogal human lokosit interferon tedavisi

Kaynak Doz Olgu Cevap Oramn
™muU) Sayst Komplet  Parsiyel
Queseda (6) 3 MU/gin 50 3 10
Kirkwood(7) 1 MU/gtnx28 16 1 2
Edsmyr (8) 3 MU/5 giin 11 1 2
deKernion (10) 3 MU/5gun/hf 43 1 6

ve Sarna (9)

TOPLAM 134 6 20

'

Tablo II: Renal hiicreli karsinomda dogal human lenfoblastoid interferon tedavisi

Kaynak Doz Olgu Cevap Oram
Sayist Komplet Parsiyel

Neidhart (11) 5MU/m?2 3 kez /hfim 33 0 5
Marumo(12} 3 MU/giin im 18 0 1
Vugrin (13) 3 MU/m?2 3 kez/hf im 21 0 2
Umeda ve Niijima (14) 5 MU/gtin im 73 1 16
Trump (15} 3-20 MU/m? im 39 0 5
Eisenhauer {16) 10-100 MU/m2/hf iv 39 0 4
TOPLAM 223 1 33

Tablo III: Renal hiicreli karsinomda human rekombinant interferon alfa tedavisi

Kaynak Doz Olgu Cevap Oram
‘ Sayisi Komplet Parsiyel

Umeda ve 6-10 MU im 3-5.gtin/hf 45 1 7
Niijima (14) Lo 3-36 MU im glin 108 2 13
Queseda (17) - 2 MU /m? im giin 15 0 0
Kuzmits (18) ' 10 MU im giin 8 1 0
Fossa (19) 36 MU im 3 kez/hf 2 0 1
Buzaid {20) 3-36 MU im gim 22 0 5
Muss (21) 2 MU/m? sc 3 kez/hf 51 1 4

30 MU/m? iv 5 kez/hf 46 1 2
Otto (22) - 18 MU im 3 kez /hf 42 0 7
TOPLAM ’ 349 6 39
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Tablo IV: Interferon tedavisi ile gértlen toksik reaksiyonlar

No. 4

KONSTITUSYONEL

GASTROINTESTINAL

NOROLOJIK

ADALE ve EKLEM

HEMATOLOJIK

HEPATOSELLULER

RENAL

Ates >38C

Halsizlik

Ustime, titreme
Istahsi1zlik

Bulant:, kusma

Diyare

Stomatit

Bas agrisi

Depresyon

Vertigo

Myalji

Artralji

Lokopeni < 3.000 /mm3
Trombositopeni < 100.000 /m3
Anemi (Hbl , Htc | , RBC | )
SGOT> 1.25-25xN
SGPT>1.25-25xN
IDH> 1.25-25xN

Alk. F>125-25xN
Proteintiri > 300 mg/dl
BUN>125-25x%xN
Kreatinin > 1.25-2.5x N

Tablo V: Renal hiicreli karsinomda human interferon ile kombine tedaviler

Kaynak IFN Kombinasyon Olgu Cevap Orant
Sayist Komplet  Parsiye
deKernion (5) o-d.lfb.IFN VNB 24 0 3
Sarna(9) Figlin (36) «-d.lok.IFN VNB 23 0 3
Fossa (19) oa-rembIFN VNB 18 0 6
Otto (22) o-rcmbIFN VNB 63 2 8
Jacqmin (37) a-recmbIFN VNB 21 1 8
Schornagel (38) a-rcmbIFN VNB 56 0 9
Rizzo (39) o-recmbIFN VNB 18 0 5
Creagon (40) o-rembIFN CCNU 9 0 2
Creagon (41) o-rembIFN Asp.po 21 1 8
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Tablo VI: Mesane ttimértilerinin tedavisinde interferonlarm etkisi

Kaynak IFN tipi Verilis Yolu Olgu Cevap Oram’
Yolu Sayisi Komplet Parsiyel

Scorticalli (42) o-N.lok.IFN iM 8 1 1
Taguchi (47) rcmb.a-IFN iM 30 0 2
Grups (43) remb.o-IFN iM 8 0 0
Maricic (44) a-n.lok.IFN intralezyon 8 8 0
Torti (45) rcmb. o-IFN intravezikal 35 10 5
Ghashan (46) remb. o-IFN intravezikal 38 2 13

47 20 11
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