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Amag: Jinekolojik kanserler kewmnoteropi, radyoterapi,  cerrahi
ve immunoterapi ile tedavi edilirler. Sisplatin esash ke-
ntole rupi/si splulin-adriahlustin-siklofosfamid) bir¢ok
Genelde etkili  ol-

makla  beraber bazen  yetersiz  kalabilmektedir.  Diger

Jinekolojik  kanserde  kal/anilmakladir.

taraftan en ¢ok reual ve liematopoetik sistemler iizerine
toksiktir.
alfa ise hem biyolojik cevabi iyilestirmekte henule an-

Imiinoterapinin rolii  tartismalidir, Interferon
titiimor  ozelligi  varda: ~ Bu nedenlerle interferon alfanin

tedaviye eklenmesinin  yararmi  arastirdik.

Materyal ve Metot/: Ala/eniz  Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar:  ve Dogum  Klinigi ilde 1995 ve 96 yillarinda
direngli ve rekiiren jinekolojik kanserli 4 olguda sisplatin
esasli  keuioterapi  protokolii  ile  birlikte alfa  interferon

keuioterapi  kiirleri

McNemar

lesti  kullamildi  vep'11.05 istatistiksel anlamli  bulundu.

kullamldi  ve  olgularin  dnce  aldiklar

ile  karsilastirild, istatistiksel  analizler  igin

Bulgular: Toplam 26 kiir al/a interferon ile birlikle sisplatin
esaslt  keuioterapi verildi. Hematolojik toksisitede azalma
oldugu ve iki("A,50) olgunun klinik komplet reniisyona
girdigi saptandi.  En sik alfu iulerjerona bagl  rastlanan

kotnplikasyon ise ates idi.

Sonug:  Alpr  iulerfcronuu  platin - esasli  kemoterapive  eklenmesi

tedavive  cevabt  iyilestirebilmekle  ve  sitotoksik ilaglarin

toksisitesiui azaltabilmektedir.
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Summary
Objective: ~ Gynecologic  cancers are treated by  surgery,
chemotherapy, radiation  therapy and  immunotherapy.

Also, platin bused chemotherapy are used to treat a lot of
gynecologic cancers. It is usually effective in gynecolog-
ic cancers, but sometimes it can be ineffective. On the
other hand, the most of'toxicity of PAC is on hematopoei-
ic and renal systems. The role of immunotherapy are de-
hated. However interferon alfa modified biological re-
sponse to cancer cell and has antitumor peculiarity. So
we investigated the benefit of adding interferon alfa to
PAC therapy.

Material and Method: We used interferon alfa with platin
based chemotherapy in cases who had recurrent or per-
sistant  gynecologic — cancers in The Department if
Obstetrics and Gynecology ofAkdeniz ~ University School
ofMedcine between 1995 to 96. Statistical analysis were
made with McNemar test andp<0.()5 was used lo be sta-
tistical v significant.

Results:  Total 26 courses of cheinotheray were given. We es-
tablished that hematologic toxicity of the chemotherapy
reduced and two(50%) cases at a remission. The most of
complication  was fever.

Conclusion: Adding interferon alfa to platin basal chemother-
apy may be improved response to the treatment and it is
reduced toxicity of the drugs.

Key Words: Ovarian cancer, Interferon alfa, Cisplatin
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Jinekoljik kanserler kadinlarda hala en 6nemli
kanserden O6lim nedenleri arasindadirlar. Bunlar
icersinde prognozu en kotii olan 6ver kanserleridir
ve gelismekte olan iilkelerde de servikal kanser en

stk rastlanan kadin genital organ kanseridir.
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Sisplatin-adriablastin-siklofosfamid kombi-
nasyonlu kcmotcrapi protokolii basta over kanseri
olmak iizere bir ¢ok jinekolojik kanserde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bununla beraber kcmotc-
rapi sonrasinda yapilan degerlendirmede mikrosko-
bik hastalik saplanabilmekte veya hasta niiks ile
gelmekledir. Bu durumlarda kcmotcrapi kiiri
degistirilebildigi gibi ayni kcmotcrapi kiiriine de-
vam edilebilmekle veya yeni ilaglar kullanilmak-

tadir.

Over tiimdrlerinde kemoterapiyc cevabin iyi-
lestirilmesi i¢in ¢esitli ilaglar kullanilmistir. Timor
genetigi ve biyolojisinin 6nem kazanmasi ile bi-
degistirebilen faktorler ¢esitli

yolojik cevabi

arastirmacilar tarafindan denenmistir (1).
Bilindigi gibi viicutta ldkositler, epitcl hiicreleri vc
fibroblastlar

bulunan

sitokin salgilarlar. Bu sitokiuler

arasinda interfcronlar, interlokinler ve
timdr nekrotizan faktdr tiimoér hiicrelerinin proli-

ferasyonuna engel olmaktadir.

Interfcronlar immunomodulan, antiviral, an-
tiprolifcratif 6zelliklere sahiptir ve timor stipressor
genler ile iliskilidirler. Antitumor 6zelliklerini pro-
tein kinaz lizerinden gosterirler. Alfa, beta vc gam-
ma olmak lizere baslica ii¢ tipi vardir. Bu bilgilerin
15181 altinda alfa-interferonun PAC protokoliine ek-

lenmesi ile yararini arastirdik.

Materyel ve Metod

Malign cpitelyal over timorii tanis1 konulmus
ve daha 6dnce kcmotcrapi almig, 3 over kanseri ol-
gusu ile serviks kanseri nedeniyle radyoterapi
yapilmis bir olguya Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi ndc
cisplatin, siklofosfamid ve adriablastin (PAC) ile
birlikte alfa interferon verildi (Tablo 1). Olgular
toksisite edilerek
rutin tetkikleri yapildi. Cal25, CT, kemik sinti-

acisindan haftalik  monitorizc

Tablo 1. Kcmotcrapi protokolii(Do6rdcr hafta aray-
la tekrarlandi).

Cisplatin 546 mgr/m’/G
Siklofosfamid 600 mgr/m’/G
Adriablastin 50 nigr/m’/G

Alfa interferon 6 milyon iinite/G (2.giin)

Parasetaniol 500 mgr (2.giin)
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grafisi ve pelvik ultrasonografi bulgulart normal
olup klinik olarak hastalik bulgulari gdzlenmeyen
olgular klinik komplet remisyon olarak deger-
lendirildi. Toksisite degerlendirilmesi Jinekolojik
Onkoloji Grubu (GOG) kriterlerine gore (gradc 12
3,4) yapildi ve oOnce aldiklar1 PAC (ilag dozlar:
ayni) tedavileri ile karsilastirildi.

Olgularin ortalama yas1 53.5 (rangc 44-65), or-
talama gebelik sayis1i 4 (3-5) idi. Bir olgu pre-
menopoze vc li¢ olguda posmenopozal donemdey-
di

istatistiksel veriler igin McNemar testi kul-
lanild1 vc p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.

Sonuclar

Malign dver timori tanist alan 3 (ikisi serdz,
birisi endomctrioid tip) olguya daha Once toplam
35 kiir PAC uygulanmisti. iki olgu pelvik bdlgede
niiks (3 ve 5 yil sonra) ile geldi. Bir olguda ise sc-
cond look laparatomi ile mikroskopik hastalik
oldugu goriilldii ve pelvik lenf nodu tutulumu mev-
cuttu. Daha 6nce sitorediiktif cerrahi uygulanan ol-
gulardan ikisi evre III vc bir olgu evre IV d&ver
kanseri idi. Bir olgu ise serviks yassi hiicreli karsi-
nomu (Stage IIIB) nedeniyle radyoterapi almis,
postradiasyon laparatomisinde ise timoriin ince
bagirsaklara metastaz yaptigr ve pelvik bolgede de
devam ettigi goriildi. Tim olgularda tanilar his-
tolojik olarakta dogrulandiktan sonra hastalara
toplam 26 kiir PAC-alfa interferon verildi. iki dver
CA olgusu klinik komplet remisyona girdi ve bir
olguda (Stage IV) ise 5.kiirden sonra Cal25 yiik-
selmeye bagladi, kemoterapi protokoli degistirildi.
Serviks kanseri olan olguda ise hastalik progresyon

gosterdi.

Toplam 26 kiirden 5 (%19.2)'inde nétropeni, 3
(%11.5)'tinde anemi, 2 (%7.6)'sinde trombosi-
topeni ve 9 (%34.6)'unda da ates oldu. Onceki 35
PAC kiirlerinde ise; 15 (%42.8)'inde ndtropeni, 6
(%17.1)'smda anemi ve 6 (%17.1)'smda trombosi-
topeni geligmis idi. Notropeni ve ates goriilme
oranlar1 tedavi kiirleri arasinda farklilik gdstermek-
teydi ve oOnceki PAC uygulanmas: esnasinda
goriilen trombositopeni ile ndtropeni siddeti, alfa
interferontin tedaviye eklenmesi ile diisiis goster-

misti (Tablo 2).

T Klin  .linekol ~ Obst 1998, 8
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Tablo 2. GOG kriterlerine tedavi kiirlerindeki toksisitenin dagilimi.

PAC Alta Interferon-PAC

Toksisite 1 2 3 4 T* 1 2 3 T P
Nétropeni I+ * 4 15(%42) 1 2 1 5(%19.2) 0.002
Anemi t. ~ 6(%17.1) 3 3(%I1.5) 0.2
Trombositopcni 1 2 - ry 6('%17.1) 2 2(%7.6 ) 0.1
Ates - - - 9 9(%34.6)
*: Toplam
**:K.emoterapi kiirii sayisi

Tartisma sonucunda tedavi protokoliiniin degistirilmesi

Over kanserleri kadinlarda 4.sirada olim ne- gerekmisti.

denidirler. Tiim gelismelere ragmen prognozu iyi-
lestirilememistir. Clinkii hastalik ¢cogunlukla erken
evrede ya semptom vermemekte yada belirsiz
sikayetler nedeniyle c¢ogunluklada ileri evrelerde
yakalanmaktadir.

Over kanserlerinde tedavinin ilk basamag:
timdér  volumunun  minimuma  indirilmesidir.
Bundan sonrada genellikle hastalara kemoterapi
verilir. En ¢ok etkili olan kemoterapdtik ajanlar cis-
platin, karboplatin ve paklitexdir. Birlikte veya
diger ilaclarla kombine kullanilirlar. Bu ilaglar
cesitli sistemler tizerine toksik etkilidirler. Ozellik-
le hematolojik toksisiteleri sik goriilmekte ve has-
ta hayatini tehlikeye sokmaktadir. Bu yan etkiyi
diizeltmek amaciyla koloni stimulan faktorler kul-
lanilir (2). Ancak bunlara cevap i¢in siireye ihtiyag
vardir vc bazendc bu dénemde hasta kaybedilmek-

tedir.

Ileri evre over kanserlerinde hastalarin biiyiik
bir kism1 kemoterapi sonrasinda niiks ile gelir. Bir
bakis
mikroskobik hastalik saptanir. Iste bu durumlarda

kisminda ise  ikinci laparatomilerdc

hastalarin  tedavi seg¢enekleri Onem kazanir.
Mikroskobik hastalikta

toneal fosfor 32, intraperitoneal kemoterapi veya

intraperitoneal intraperi-
sistemik kemoterapi (ayni tedavi veya degisti-
rilmis) uygulanabilir. Son yillarda popililer olmus
olan taxol ise daha ¢ok sisplatine direncli olgularda
tercih edilir. Ancak maliyeti ise yliksektir. Niiks ile
gelen olgularda niiks uzun siire sonra olusmus ise
yine en iyi segenek sisplatin esasli kemoterapidir.
Bizim olgularimizdan birisinde second look la-
paratomidc mikroskobik hastalik saptanmis ve iki
olgu niiks ile gelmisti. Bu iki olgu tedavi ile klinik
komplet remisyona girmis vc diger olguda ise 5.kiir

TKlin .1 Gynecol Ohsi I'J'JS, NV

Over timoérlerinde immunoterapi yaygin kabul
gdrmiis bir yontem olmamakla beraber BCG ve
Corinabakterium parvum kullanilmistir. fleri evre
ve rekiirens gelismis olgularda BCG'nin kemote-
rapi protokoliine eklenmesinin siirveyi anlamli se-
kilde uzattigi belirtilmistir (3). Ancak giiniimiizde
over kanserlerinde immunoterapi amaciyla BCG
kullanim1 popiilaritesini kaybetmistir ve bekle-
nildigi kadar basarili degildir.

Son yillarda kanser genetigi ve biyolojisine
yonelik arastirmalarin yogunluk kazanmasi ile bi-
yolojik tedavi yontemleri dikati ¢ekmistir. Ovaryal
kanserlerin tedavisinde biyolojik ajanlar potansiyel
Oneme sahiptir. Peritoneal kavite iyi inflamatuvar
yanit verir vc bu esnada ortaya ¢ikan maddeler an-
titumor oOzellige sahiptirler. Bu amacla kullanilan
killer
hiicrelerin siirveyi artirdigir yayinlanmistir (3).

interlokin II ve lenfokin aktive edici

Alfa interferonun over kanserinde kullanimi
daha c¢ok intraperitoneal kemoterapi seklindedir.
Optimal sitorediiksiyon yapilan veya second look
laparotomi sonrast mikroskobik hastaligi olan olgu-
larda etkili
arkadaslar1 (4) minimal hastaligi kalan evre III 21

oldugu gorilmiistir. Frasci ve
hastada ilk basamak kemoterapisi olarak intraperi-
toneal karboplatin ile beraber alfa interferon kul-
lanmiglardir. Patolojik komplet yanit1i 5mm altinda
timor voliimii olan olgularda %91, Smm istinde-
kilerde ise %70 ve 4 yillik sag kalimi %91 bul-
muslardir. Diger taraftan Ferrari ve arkadaslari (5)
platinum esasli kemoterapi almis 25 olguda second
look laparatomi sonrasinda karboplatin ile beraber
alfa interferon kullanmislardir. ki cm altinda
timori olanlarda etkili oldugunu, giivenle kul-
lanilabilecegini vc miyelotoksisiteyi azalttigini be-
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Ijrtmislcrdir. Povvel vc arkadaslart (6) ise invitro
over kanser hiicre kiiltiirleri iizerinde interferon al-
fanin silolitik etkilerini gdéstermislerdir. Ancak suda
bir gergektirki invitro uygulamalarla invivo
davranislar farkli olabilmekte veya invitroda kul-
lanilan hiicre kiiltiirleri belli bir klorum davranisini
yansitabilmckledir. Olgularimizdan  birisinde
mikroskobik

Bu olguda intraperitoneal kemoterapi verilebilirdi.

intraperitoneal hastalik saptanmisti.
Ancak oOnceden evre 4 oldugu icin etkinligi
tartisilabilir.

Alfa interferon sistemik amacgli ¢esitli malig-
nitclerde (Hairy celi 16sem multipli myeloma ve
mesane tm) diger ajanlarla birlikte yaygin kullanil-
maktadir. Over kanserlerinde ise sistemik kulanim-
daki yeri konusunda literatiir bilgisi eksiktir. Calig-
mamizda; vaka sayisinin sinrli olmasit ve farkl
kontrol grubu olmamasi nedeniyle kemoterapiyc
cevabin olumlu ydnde oldugunu sdylemek zordur.
Ancak ilaglar ile uyusmazlik gdstermedigi ve
etkilerde
goriilmektedir. Ozellikle nétropeni doz sinirlamasi

hematolojik  yan azalma oldugu
getirmesi bakimindan ©O6nemlidir. Olgularimizda
ayrica toksisite siddetinde azalmanin olmasi da al-

fa interferonun yarari olarak gdrinmektedir.

Alfa interferon antiviral vc antiproliferatif
O0zellige sahiptir. Timor tedavileri disinda ¢esitli
kullanim alanlart vardir. Kronik aktif hepatitler
buna 6rnek olusturur.

Alfa interferonun sik karsilagilan komplikas-

yonlar: ates, gripal enfeksiyon benzeri sikayetler ve
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hipersensitivite reaksiyonlaridir. Bizimde olgu-
larimizda goézledigimiz en sik komplikasyon ates
idi. Interferon verilmesinedcn 1 saat dnce rutin
olarak 500 mgr parasetamol vermemiz bu komp-

likasyonu fazla etkilememisti.

Sonug¢ olarak alfa interferon PAC ile beraber
kullanilabilir, tedaviye cevabi iyilestirebilir vc
hematolojik toksisiteyi azaltmaktadir. Ancak hem
toksisite yoniinden hemde tedavi cevabi agisindan

genis c¢aligmalara ihtiyacimiz vardir.
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