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INTERFERONUN MALIGN MEZOTELYOMA OLGULARINDA
SAGKALIMA ETKISI
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OZET

Bu calismada malign plevral mezotelyoma (MPM) tanisi alan 35 hasta (11 kadin, 24 erkek) prospektif olarak incelendi. MPM
tanist icin plevra biyopsisi (%57.1), torakotomi (%34.3), subkutan nodiil biyopsisi (%5.7) ve transtorasik igne aspirasyonu (%2.9)
yapuldi. Hastalar randomize olarak iki gruba ayrildi. Grup 1’e dahil edilen 22 hastaya cisplatin + mitomycine-C ve grup 2’e dahil
edilen 13 hastaya cisplatin + mitomycine-C + interferon 02b(IF) tedavi protokolu (cisplatin 28 giinliik kiiriin 1. giiniinde 60mg/m?
1V, mitomycine-C 28 giinliik kiiriin 1. giiniinde 6mg/m? IV, IFo2b kiirler arasinda haftada 3 kez 6x10° iinite sc) uygulandi. Biitiin
hastalarda KT sonrasi semptomatik cevap, toraks bilgisayarli tomografisinde objektif cevap ve sagkalim arastirmast yapildi. Her
iki grup karsilagtirildiginda semptomatik cevapta ve objektif cevapta istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi. Dort hastada
IF alinuna bagl olan nezle benzeri semptomlar ve hafif ates goriildii. Grup 1’de median survi 10 ay olarak bulundu (%95 giivenilirlik
araligi [CI], 8.13-11.87), grup 2’de ise 14 ay idi (%95 [CI], 8.27-19.73). Istatistiksel olarak Log-Rank testi ile karsilagtirilan iki
grup arasinda anlamlt fark bulunmadi (z=0.23, p>0.005). Sonug olarak; cisplatin + mitomycin-C rejimine IFO2b eklenmesinin,

IF02b olmaksizin bu rejimi alan hastalar da incelendiginde, sagkalima anlamli bir katkida bulunmadig saptanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Malign plevral mezotelyoma, kemoterapi, interferon. (Solunum 2002;4:3-6)

SUMMARY
THE EFFECT OF INTERFERON IN THE SURVIVAL OF MALIGNANT MESOTHELIOMA PATIENTS

Thirty five patients (11 female, 24 male) with malignant pleural mesothelioma (MPM) were examined prospectively. Diagnosis
of MPM was achieved via pleural biopsy (57.1%), thoracotomy (34.3%), biopsy of subcutaneous nodule (5.7%), or transthoracic
needle aspiration (2.9%). Patients were divided randomly into group 1 and 2. Group 1 consisted of 22 patients who received
cisplatin+mitomycine-C and group 2 consisted of 13 patients who received cisplatin+mitomycine-C+IF-0.2b (cisplatin 60 mg/m?
1V on day 1 of 28 day cycle; mitomycine-C 6 mg/m? IV on day 1 of 28 day cycle; and IF-02b 6x10° units sc three times a week
between cycles). Objective response in computerized chest tomograph, symptomatic response, and survival rate have been examined
in all patients. When we compared both groups, there were not statistically significant differences in symptomatic response and
objective response to chemotherapy. We observed flu-like symptoms and mild fever in 4 patients which were related to IF
administration. Median survival was 10 months (95% confidence interval [CI], 8.13 to11.87) in group 1 and 14 months in group
2(95% CI, 8.27 to 19.73). There was not statistical significance between two groups according to Log-Rank test (z=0.23, p>0.005).
As a conclusion, addition of IF to cisplatin and mitomycine-C regimen did not show a significant improvement in median survival

when compared with cisplatin+mitomycine-C regimen alone.
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GIRIS

Malign plevral mezotelyoma (MPM), kemoterapi
(KT), radyoterapi (RT), cerrahi yaninda kombine
tedavi yaklagimlarina da direng¢li bir kanser
tiiriidiir. Bu nedenle yeni tedavi segenekleri i¢in
arastirmalar stirmektedir. Fotodinamik tedavi,
gen tedavisi ve immunoterapi ile yapilan
calismalar umut vadetmektedir(1-8). Malign
mezotelyoma hiicrelerinde yeni ajanlarin
etkinligi icin de deneyler siirmektedir(9). Halen
onerilen tedavi sekli ise sagkalimi uzatmada pek
etkili olmasa da kemoterapotik ajanlarin
kombinasyonudur. En etkili kombinasyonlar,
cisplatin (CDDP) icerenlerdir. Kanser ve Losemi
Grubu tarafindan 35 hasta iizerinde yapilan bir
caligmada CDDP + Mitomycin-C (Mit-C)
kombinasyonunun cevap oranit %26
bulunmusken, CDDP + Doxorubicin tedavide
cevap oraninin %14 oldugu rapor edilmistir(10).
Ote yanda baz1 calismalar sitotoksik ilaclarla
interferon (IF) kombinasyonunun kemoterapiye
cevap oranini artirdigini gostermistir(11-13).
Biz de bu ¢calismada MPM hastalarinda CDDP
+ Mit-C ile CDDP + Mit-C + Interferon (IF)
rejimlerinin hastaligin seyri ve sagkalima olan
etkilerini kargilastirmay:r amacgladik.

GEREC VE YONTEMLER

Hastalar :

11 kadin ve 24 erkek’ten olusan 35 MPM hastasi
caligmaya dahil edildi. Hastalarda ECOG
performans statusu< 3, trombosit sayisi
100000/mm3, lokosit sayist 4000/mm?3,
Hemoglobin miktar: 10gr/dl’nin tizerindeydi.
Serum biyokimya profilleri uygundu ve 6nceden
herhangi bir KT oOykiisii yoktu. Hastalar,
histopatolojik tani elde edildikten sonra,
International Mesothelioma Interest Group
(IMIG)’1n 6nerdigi yeni TNM siniflamasina gére
evrelendirildi(14). Daha sonra olgular randomize
olarak iki gruba ayrildi. Grup 1’deki 22 hasta
CDDP + Mit-C tedavisini alirken Grup 2’deki
13 hastaya CDDP + Mit-C + IF-a2b verildi.
Biitiin hastalar tedaviye baslamadan 6nce yazili
veya s0zlii olarak bilgilendirildi ve hastane etik
kurulundan onay alindi.

KT semasi :
Hastalara 28 giinliik aralarla 4 kiir KT verildi

ve objektif cevaba gore gereken hastalara ek
olarak 2 kiir daha verildi. CDDP 60mg/m? 28
giinliik her bir kiiriin ilk giiniinde IV olarak; Mit-
C 6mg/m? yine 28 giinliik her bir kiiriin ilk
giiniinde IV olarak, ve IF-o2b kiirler arasindaki
siirede haftada 3 kez 6x10° iinite sc olarak
uygulandi. Her bir kiir sonras1 hastalar Diinya
Saglik Teskilati’nin kriterlerine gore subjektif
ve objektif toksisite yoniinden degerlendirildi
(15).

Tiimor cevabinin ve semptomatik cevabin
degerlendirmesi:

Hastalar 4 kiir sonunda toraks bilgisayarl
tomografisi (CT) ile degerlendirildi. Komplet cevap
(CR), 4 haftadan uzun bir siire boyunca biitiin
hastaligin kaybolmasi ve yeni lezyonlarin
belirmemesi olarak kabul edildi. Parsiyel cevap
(PR), lezyonun birbirine dik iki ¢apinin toplaminda,
tedavi 6ncesine gore %50’den fazla kii¢iilme olmasi,
yeni lezyonun ortaya ¢ikmamasi seklinde
degerlendirildi. Bu 6l¢iimde tedavi dncesine gore
%50’den az kiiclilme veya %25’den az biiylime
oldugu durum ise stabil hastalik (SD) olarak
yorumlandi. Progresyon (P), lezyonda tedavi 6ncesi
degere gore %25’den fazla biiylime oldugu durum
olarak kabul edildi. Semptomatik cevap i¢in hastalar
tek tek sorgulandi ve yine semptomlardaki azalma
veya artmaya gore yukaridaki sekilde kodlanda.
Sagkalim, tedavinin 1. giini ile 6liim tarihi
arasindaki siireye gore hesaplandi.

istatistik :

Hasta populasyonunun karakteristikleri ve cevap
oranlarinin tariflenmesi icin SPSS software kullanildi.
Tedaviye verilen cevaplar x? testi ile karsilastirildi.
Sagkalim ve giivenlik analizini tayin etmek i¢in Kaplan-
Meier yontemi kullanildi. Sagkalim siirelerinin
kargilastirilmasi ise Log-Rank testi ile yapildi.

BULGULAR

Hasta ozellikleri :

Tani; 20 olguda (%57.1) plevra biyopsisi ile, 12 olguda
(%34.3) torakotomi ile, 2 olguda (%5.7) subkutan
nodiil biyopsisi ile ve 1 olguda (%?2.9) transtorasik
igne aspirasyonu ile kondu.

22 hasta (%62.9) CDDP + Mit-C (grup 1) ve 13 hasta
(%37.1) CDDP + Mit-C + IF-02b (grup 2) aldi. Her
iki gruptaki olgular istatistiksel olarak karsilagtirilabilirdi
(Tablo I).



Tablo I: Gruplardaki hasta ézellikleri.

Karakteristikler Grup 1 Grup 2 P
Ort. Yas: (yil+SD) 49.86+11.17 51.77+10.36 NS
Cinsiyet:

Erkek (%) 14 (63.6) 10 (76.9) NS

Kadin (%) 8 (36.4) 3(238.1) NS
Asbest maruziyeti: n (%) 17 (77.27) 8(61.53) NS
Asbest maruziyeti yil+SD 37.37+13.45 29.20+8.98 NS
Semptom-tani slresi: ay+SD 19.09+6.21 16.15+4.42 NS
Evre lIl: n(%) 14 (63.63) 9(69.23) NS
Evre IV: n (%) 8 (36.36) 4 (30.76) NS

Performans status

0-1: n (%) 16 (72.72) 9 (69.23) NS
2-3:1n (%) 6(27.27) 4(30.76) NS
PlI. effuzyon (+): n (%) 18(81.81) 10 (76.92) NS

Pl. effiizyon siddeti

Hafif: n (%) 7 (38.88) 3(30) NS
Orta: n (%) 5 (27.77) 3(30) NS
Masif: n (%) 6 (33.33) 4 (40) NS
Trombositozlu olgu: n (%) 15 (68.18) 4 (77.3) NS
Kilo kaybi total agirligin > %10: n (%) 12 (54.54) 6 (46.15) NS

Interferonun malign mezotelyoma olgularinda sagkalima etkisi

Tablo II1: Her iki grupta KT sonrast semptomatik cevap.

Komplet cevap Parsiyel cevap Stabil hastalik Progresyon
n (%) n (%) n (%) n (%)
Grup 1 5(22.7) 4(18.2) 11 (50) 2(9.1)
Grup 2 5 (38.5) 1(7.7) 7 (53.8) 0(0)
P NS NS* NS

KT cevabi:

Grup 1°de toplam 112 kiir KT verildi (ortalama
5.09+1.85, 2-8 kiir). Grup 2’de ise toplam kiir sayis1
77 idi (ortalama 5.92+1.26, 3-8 kiir). Grup 1 ile 2 kiir
sayist bakimindan karsilagtirilabilirdi. Her iki grupta
timoriin KT e verdigi cevap tablo II de gosterilmistir.
Gruplar arasinda cevap yoOniinden yapilan
karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi. Semptomatik olarak elde edilen cevaplar
ise tablo III’de goriilmektedir. Gruplarin
kargilagtirilmasinda yine istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunamamistir

Tablo II: Her iki grupta KT sonrasi radyolojik cevap.

* Parsiyel cevap ve semptomlarin stabil oldugu hasta gruplari kendi aralarinda birlestirilerek

iki grup kargilagtirimustir.

Toksisite:

WHO kriterlerine gore degerlendirilen hastalarda
bulant1 ve kusma her iki grupta da en sik karsilasilan
semptomlardi, SHT?3 inhibitorleri ile minimale indirildi.
Yeterli hidrasyon saglandigindan renal komplikasyon
gozlenmedi. Grup 2’de IF alimina sekonder 4 hastada
hafif ates ve grip benzeri bulgular goriildi.

Sagkalim siiresi:

Sagkalim Grup 1°de 10.0+9.5 ay (%95 CI, 8.13-11.87)
olarak Grup 2’de ise 14.2+9.2 ay (%95 CI, 8.27-19.73)
olarak hesaplandi. iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamadi (p=0.63), (Sekil 1).
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Komplet cevap Parsiyel cevap Stabil hastalik Progresyon
n (%) n (%) n (%) n (%)
Grup 1 5(22.7) 4(18.2) 12 (54.5) 1(4.5)
Grup 2 2(15.4) 4(30.8) 6 (46.2) 1(7.7)
P NS* NS NS

* Parsiyel ve komplet cevap birlikte degerlendirilerek iki grup karsilistirilmigtir.

Sekil 1: Sagkalim siireleri.

KT: Kemotrerapi, interf.: interferon.

TARTISMA

Malign plevral mesetelyoma prognozu koétii olan ve
tedavisi de yetersiz kalan bir kanser tiiriidiir. Tedavi
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secenekleri icinde en dnemli rolii kemoterapi iistlenir,
en etkili kemoterapi kombinasyonlar1 da CDDP
icerenlerdir. CDDP+Mit-C protokolu ise MPM’da bir
¢ok merkez tarafindan tercih edilen kemoterapi
rejimidir. Baz1 caligmacilar MPM’nin kemoterapiye
kars1 rezistansinin kirilabilir oldugunu diisiinerek
CDDP+Mit-C rejimine bagka kemoterapétik ajanlar
veya antimetabolitler veya immunoterapi eklemiglerdir.
Yapilan bir ¢alismada etoposid ve 5-fluorouracil’in
CDDP+Mit-C rejimine eklenmesinin etkili oldugu ve
cevap oraninin yiikseldigi goriilmiistiir, ancak
sagkalimda yine anlamli bir fark bulunmamistir (16).
Belani ve arkadaslar1 bir antifolat olan edatrexate ile
9?25 cevap orani elde etmiglerdir (17). Yine interferon
alfa (IF-o)’nin tedaviye eklenmesi de sagkalim
acisindan bir avantaj saglamamistir(11,18). Metintag
ve arkadaslart MPM hastalarinda CDDP+Mit-C
rejimine interferon ekleyerek tedavi ettikleri grup ile
destek tedavi verdikleri grubu karsilagtirmuglardur. ki
grup arasinda sagkalim agisindan anlamlt bir fark
bulunmazken objektif cevabi olanlarda sagkalim, cevap
olmayanlara ve destek tedavi alanlara gore anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (19). Biz de bu ¢alismada
tedaviye immunoterapi ekledigimiz grup ile
immunoterapi almayan grubu karsilastirdik ve iki grup
arasinda gozlenen tiimor cevabinda, sorgulanan
semptomatik cevapta ve median sagkalim degerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik.
Cevap oranlar1 heniiz yeterli bulunmasa da ¢esitli ilag
kombinasyonlart MPM olgularinda denenmeye devam
edilmeli ve hangi hasta grubunun bu yeni tedavi
seceneklerinden fayda gorecegini belirleyebilmek icin
hasta sayisinin ¢ok oldugu ¢aligmalar yapilmalidir.
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