Losemilerde interferon Tedavisi

Baslangigta I|6kositlerden karisik bir preparat ola-
rak hazirlanan a-Interferon (a-IFN), yakin zamanda re-
komblnant DNA teknolojisi ile elde edilmistir. Son 10
yil boyunca hematolojik malignitelerde yaygin olarak
kullanilan a-IFN'un antiviral, imminomodilatér ve anti-
proliferatif etkisinin invivo ve invitro olarak go0sterilmesi-
ni takiben diger anti timor etkisi olan direkt sitotoksisite
etkisi de tesbit edilmigtir.

Lenfoproliferatif Hastaliklar

Yakin zamanda morfolojik, immuinolojik ve mole-
kller biyoloji teknikleri ile lenfoid farklilasma basamak-
lari son derece iyi olarak ortaya konmustur. Farkli len-
foid malignitelerde, lenfoid farklilasmanin her basa-
maginda farkli lenfoid bozukluklar oldugu belirlenmistir.
Normal lenfoid "ontogeny"de lenfoid elemanlar arasinda
ilag duyarliliginda 6nemli farklar oldugu bilinmektedir.
Ornegin, pentostatin hairy celi I6semi (HCL)'de ¢ok et-
kili, kronik lenfositer 16semide (KLL) orta seviyede etkili
iken, follikiler lenfomada dusik dizeyde etkiye sahip-
tir. Benzer sekilde antrasiklin antibiotikler az diferan-
siye lenfomalarda o6nemli etki, follikiler lenfoma ve
multiple myeloma'da orta dizey etki, KLL ve HCL'de
ise minimal etki gosterirler. Buna benzer olarak a-IFN
ile farkli sonuglar elde edilmistir. Erken faz I/l galisma-
lari a-IFN'un HCL'de ¢ok iyi, multipl myeloma ve nodi-
ler lenfoma'da orta derecede etkili oldugunu ortaya
koymustur (1). Son zamanlarda randomize yapilan ga-
lismalar, multipl myeloma ve nodiler lenfoma'da a-
IFN'nun tek basina veya kemoterapi ile kombine uygu-
lanmasi Ulzerinde yogunlasmistir. KLL ve agressif lenfo-
malarda a-IFN'nun etkisi az olmasina ragmen, ilging
olarak hem B lenfosit malignitesi (HCL), hem de T len-
fosit malignitesinde (Mycosis fungoides) etkisinin fazla
oldugu ortaya konmustur.

Hairy Celi Losemi

Splenektomi yapilmis ve daha 6nce tedavi alma-
migs HCL'de haftada 3 defa, dusik dozda verilen a-
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IFN ile iyi sonuglar elde edilmektedir (2,3). %80-90'lara
yaklasan oranlarda remisyon elde edilmesine ragmen,
blylk c¢ogunlukla hastalarda daha sonra niks ge-
lismektedir (3). Ayrica hastalarda splenomegalinin kay-
bolmasina, hematolojik tablonun dizelmesine ragmen,
kemik iliginde rezidiel hairy celi bulunmaktadir. Remis-
yon siresi uzun olup, nlks gelistikten sonra a-IFN ile
tekrar tedavi edilebilmekte ve hastalarda iyi sonucglar
alinabilmektedir. Son yillarda, yapilan bir ¢galismada, a-
IFN ile remisyona girmis hastalarda rezidiel hastalik
yoninden splenektomi uygulanmakta ve splenektomi
yapilmadan takip edilen hastalar ile karsilastirmali ola-
rak takip edilmektedir (4). Pentostatin ve 2-chlorodeok-
siadenozin ile daha 6nce tedavi edilmis olan ve a-IF-
N'a refrakter HCL'li hastalarda ¢ok iyi sonuclar elde
edilmistir (5,6). Bu hastalarda elde edilen remisyon
orani ylksek olup, takip siresi kisa olmakla beraber
niks oldukga dusukdir. Cok yakin zamanda, daha
once tedavi edilmemis HCL'li hastalarda a-IFN ve pen-
tostatin tedavisi randomize olarak uygulanmis olup,
elde edilen remisyon oranlari birbirine yakin bulun-
mustur. Ayrica yasam silreleri yoninden de anlamli bir
fark tesbit edilmemistir. Bununla beraber pentostatin ile
tedavi edilen hastalarda belirgin imminsipresyon go0-
rilmistir. Genelde her iki ajan da iyi tolere edilmekte-
dir. Yine splenektomize olan hastalarda pentostatin ve
a-IFN tedavisi randomize olarak yapilmaktadir. Bu c¢a-
lismanin sonuglari belki de a-IFN'nun HCL tedavisinde-
ki yerini belirleyecektir (7).

Kronik Lenfositer Losemi

ileri evre KLL'de yiuksek dozda a-IFN tedavisinin
etkili oldugu gosterilmistir (8). Erken evrelerde a-IFN
tedavisinin daha iyi sonucglar verdigi bir calismada or-
taya konmustur (9). Fakat son zamanlarda KLL
tedavisinde fludarabine ve 2'-chlorodeoxyadenosin'in
de etkili oldugu belirtiimektedir. Yapilan bir ¢alismada,
a-IFN'nun KLL'de IL-6 salinimini inhibe ettigi tesbit edil-
mistir (10). Ayrica a-IFN'nun, 12 aylik tedavisinin mini-
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mal residiiel hastalik lizerinde etkili oldugu ifade edil-
mektedir (11).

Akut Lenfoblastik Léosemi (ALL)

ALL'li hastalarda a-IFN tedavisi ile ilgili galigmalar
azdir. Meyer ve ark. ALL'li hastalarda allogeneik kemik
iligi transplantasyonu sonrasinda a-IFN tedavisi ile sito-
megalovirus ve Interstisyel pnémoni goériilmesinde
onemli olmayan oranda azalma gostermislerdir. 3
giunde bir 0.1 milyon ilikkg adFN tedavisinin bu post
transplantasyon komplikasyonlarinin lizerinde ¢ok az
etkisine karsilik, Il6semi relapsinda belirgin bir azalma
sagladigini saptamiglardir. Calisma 60 kisilik gibi Kiiglik
bir hasta grubu lizerinde yapilmasina ragmen, sonuglar
acisindan 6nem tagimaktadir. Post transplant donemde
a4FN'un immiinomodiilator etkisinin sinirli olup olmadig
ve standart kemoterapi ile uygulanabilme agisindan
onemi, hala belli degildir (12). Ochs ve ark.da 16 re-
laps olmus ALL'li gocuk hastada 20-50 milyon i/m* a-
IFN'u 10 giin uygulamiglar ve bir hastada tam remis-
yon, bir hastada ise kismi remisyon elde ederken, diger
2 hastada belirgin sekilde blastlar da azalma sagla-
miglardir. Daha sonra 31 relaps olmus ALL'li gocuk
hastayr 30 milyon ii/m*, 10 giin a-IFN ile tedavi ede-
rek, ikisinde kismi remisyon olmak lizere, toplam 9
hastada tiimor yiikiinde belirgin bir azalma elde et-
mislerdir (13). Bu hastalarda, adFN ve kemoterapi
kombinasyonu, postremisyon idame tedavisi olarak ve-
rilmistir. Yetiskin hastalarda yiiksek dozlarda goriilen
yan etkilerin tersine, cocuklarda tolere edilebilinen
disiik toksisite saptamiglardir. Bir grup arastirici tara-
findan, ikinci remisyondaki ALL'li gocuklara postremis-
yon tedavisi olarak adFN verilmesi ile ilgili randomize
calisma halen devam etmektedir.

Myeloproiiferatif Hastaliklar

a-IFN, biiyiik cogunlugu KML olmak lizere, kronik
myeloproiiferatif hastaliklarda uygulanmistir.

Kronik Myelositer Losemi

KML tedavisinde a-IFN, ik olarak M.D. Anderson
hastanesinde, diger hastaliklarda elde edilen basarili
sonuglar nedeni ile, Talpaz ve ark. tarafindan kulla-
nilmistir (14,15). Birinci kronik fazdaki KML'li hastalarda
adFN tedavisini takiben splenomegalide belirgin geri-
leme ve I6kosit sayisinda diisme ve Ph' (#) olan hiic-
relerde belirgin azalmay: tesbit etmislerdir. Bundan
sonra yapilan faz Il galismalarinda; standart kemoterapi
sonuglanyla aFN tedavisi ile elde edilen sonuglar
karsilastinldiginda bir takim neticeler elde edilmistir. Bi-
rinci olarak; gunliik interferon dozu yiiksek verilerek
yeterli iyilesme saglanabilmektedir. Bu doz ortalama 5
milyon i¥m olup, deri altina verilmesi uygundur, ikinci-
si, daha 6nce tedavi edilmemis hastalarda yaklasik
%75 oraninda tam hematolojik remisyon elde edilmis,
ayni zamanda hastalarin %30'unda belirgin sitogenetik
iyilesme saptanmigtir. Birgok ¢alismada hastalarnn
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Ph(-)'ligi %15-20 oranlarina varmaktadir. Ugiinciisii; si-
togenetik diizelme, ilk bir yil iginde olmakta; eger he-
matolojik remisyon saglanamamigsa bu hastalarda asla
sitogenetik diizelme gorulmemektedir. Ayrica bir yil ice-
risinde sitogenetik iyilesme goriilmeyen hastalarda da-
ha fazla siireli adFN tedavisi tavsiye edilmemektedir.
Cevap alinan hastalarda ise tolere edebildikleri kadar
fazla dozda a-FN ile idame tedavisi 6nerilmektedir.
Son olarak yiiksek dozda verilen a-IFN'un, zihinsel
fonksiyon bozuklugu ve performans statiisii kotiilesme-
sini de igeren, bir takim yan etkilere yol acabilecegi ileri
stirtilmektedir.

Yogun kemoterapi ile elde edilen kismi Ph(-) has-
talarda dahi blastik kriz kaginilmaz bir sonug olarak ka-
bul ediimektedir. aFN ile elde edilen kimerizm ile iyi
neticelerden bahsetmek igin zaman erkendir. aFN ile
degisik kombinasyon yaklagimlari mevcuttur. Bazi has-
talarda a-lFN'a karsi direng gelisince, tedaviye aFN
eklenmektedir (16). Alterne olarak haftada verilen iki
IFN ile elde edilen sonuglar, tek basina verilen a-IFN'a
ustiinlikk gostermez iken, toksisitede belirgin bir artis
saptanmigtir. Daha once kemoterapi ile remisyona gi-
ren hastalarda, konsolidasyon tedavisi veya elde edilen
sitogenetik diizelmeyi devam ettirici olarak, aFN teda-
visi veriimektedir. Son zamanlarda diisiik doz sitozin-
arabinosid ile aFN beraber kullanilarak, sinerjik etkile-
rinden faydalanma yoéniinde galismalar yapilmaktadir
(17). Buna benzer galismalarda aFN ve Hydroxyurea
kombinasyonu uygulanmaktadir (18).

Halen klinigimizde kronik faz KML'li hastalarda
yiiksek Iokosit seviyeleri Hydroxyurea ile 30.000/mm’
seviyelerine dusiirildiikten sonra, 6nce bir ay haftada
5 guin, daha sonra haftada 3 giin 5 milyon G/m* adFN
2b, deri altina uygulanmaktadir. a-IFN 2b ile tedavi
edilen KML'li hastalarda %30'u tam hematolojik remis-
yon, %55 kismi hematolojik remiyon olmak lizere %85
oraninda hematolojik remisyon elde edilirken, %5 kismi
sitogenetik remisyon, %15 minimal sitogenetik remis-
yon olmak lizere, toplam %20 oraninda sitogenetik re-
misyon elde edilmistir (19).

Lenfosit bosalmasi yapilarak uygulanan allogeneik
kemik iligi tranplantasyonundan sonra veya sitogenetik
niikks gosteren olgularda idame tedavisi olarak a-FN
tedavisi uygulanabilmektedir. Interferon tedavisiyle sito-
genetik ve molekiiler teknik ile Ph (-) olan hastalarda
otolog kemik iligi transplantasyonu yapilabilmektedir.

Sonug olarak uygun donorii olan geng hastalarda
allogeneik kemik iligi transplantasyonu en uygun segim-
dir (20). Uygun dono6rii olmayan hastalarda en az 1 yil
olmak tizere adFN tedavisi uygulanmasi, 1 yil sonunda
sitogenetik cevap alinmamasi durumunda ise tedavinin
kesilmesi dogru bir yaklagimdir.

Polisitemia Vera ve
Esansiyel Trombositoz

KML'li hastalarda elde edilen iyi sonuglar nedeni
ile bir grup arastirmaci diger myeloproiiferatif hasta-
liklari, myeloid stem cell'de ayni sitorediiktif etkinin ola-
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bilecegini dislinerek, a-IFN ile tedavi etmislerdir,
KML'de sitogenetik dizelme yapan dozlardan daha
dislik dozda a-IFN'un esanslyel trombositozda (ET)
trombosit sayisini belirgin oranda azalttigi ve bu etkinin
tedavi siliresince devam ettigi gordlmistir. Benzer
sekilde a-1FN tedavisi ile Polisitemia Rubra Vera
(PRV)'da flebotomi ihtiyacinda azalma ve trombositlerin
normal seviyelere geldigi tesbit edilmistir (21). Ozellikle
flebotominin sebep oldugu demir eksikliginin, trombosi-
toza yol ag¢gmasi PRV icin 6nemli klinik
problem yarattigi bilinmektedir. Bununla birlikte her iki
hastalikta da uzun sireli a-IFN kullanimi sinirhidir. Her

nedeniyle

iki hastalikta da yasam siresi uzun oldugundan, bu
uzun slre igerisinde, o-IFN'un yan etkilerini hastalarin
tolere edebilecekleri sliphelidir. Teorik olarak l6komoje-
nik etkisi olmamasina ragmen, PRV'li hastalarda uzun
sireli a-IFN tedavisinin, gelisebilecek I6semi sikligina
etkisinin nasil olabilecegi bilinmemektedir. Bununla bir-
likte hastalik seyrinde, belirli siirelerde a-IFN kulla-
nilmasinin en azindan gegici klinik fayda saglayabilecegi
sOylenebilinir.

Akut Myeloblastik Lésemi

in vitro olarak a-IFN'un myeloblastlarda IL-1 ve
IL-6 yapimini azalttiginin gosterilmesine karsilik, AML'de
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a-1FN tedavisine ait ¢ok az c¢aligsma vardir (22). Bunun-
la beraber a-IFN'un antrasiklin antibiotiklere karsi ge-
lisen, direnci kirdigr gosterilmistir. Yapilan bir calismada
ise relaps goOsteren AML'li hastalarda kisa sireli ola-
rak, ylksek doz (50 milyon () a-IFN uygulanmis, az
saylda hastada timor yukd azaltilmasina ragmen; bu
hastalarda koagulopati, ylksek ates, ndropati, myalji,
kardiyak bozukluklar gibi ciddi yan etkilerin meydana
gelmesi, bu tedavinin uygulanmasini engellemistir (23).

SONUC

Son zamanlarda hematolojik malignitelerde, yaygin
olarak a-interferon (a-1FN) tedavisi uygulanmaktadir.
Hairy cell I6seminin tedavisinde iyi sonuclar elde edil-
mistir. Yine follikiiler lenfomali hastalardaki ilk sonuglar
iyidir. Yeni calismalarda, kemoterapi kombinasyonlarina
degisik sema ve farkli dozlarda a-1FN ilavesi ile iyi so-
nucglar elde edilmeye c¢alisiimaktadir. Ph (+) kronik
myelositer I6semili (KML) hastalarda a-IFN ile %10-20
arasinda sitogenetik remisyon saglanmistir. a-IFN teda-
visine yiksek doz kemoterapi veya y-IFN eklenmesi ile
elde edilen sonuglar yliz guldirici degildir. Bu nedenle
caligsmalar a-1FN ile disik doz ARA-C ve Hydroxyurea
kombinasyonlari Gzerinde yogunlasmistir.
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