CERCETARI ORIGINALE S| STUDII CLINICE

EXPERIENTA CLINICII DE HEMATOLOGIE DIN CRAIOVA
IN TRATAMENTUL HAIRY CELL LEUKEMIA CU INTERFERON

ALFA 2 b (INTRON a)

G.D. Gaman*, Amelia Gaman *, Alina Tanase ™, Ionela Rotaru *

REZUMAT

Sunt prezentate rezultatele obtinute cu Intron A (5
bolnavi) comparativ cu chimioterapie si plinectomie (6
bolnavi) in Hairy Cell leukemia.
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Introducere

Interferonii, naturali sau recombinati intervin in
modularea si diferentierea celulard, in depresia oncogenelor
si au efect antiproliferativ. Acf{iunea antitumorald a
Interferonilor s-ar explica prin cresterea functiilor imune,
inhibarea angiogenezei, determinarea unor alteriri
biochimice si a unor modificari in recunoasterea antigenelor
tumorale.

Interferonii scad numarul limfocitelor totale $i numarul
celulelor dependente de anticorpi determinind o scidere a
raspunsului antiproliferativ la mitogeni.

Efectul citotoxic direct asupra celulelor neoplazice este
mai mare pentru Interferon alfa-2 b (Intron A) decat pentru
Interferon alfa 2a (Rofferon) sau gama Interferon.

Interferonii actioneaza asupra genomului celular prin
inductia diferentierii celulelor tumorale sau prin supresia
neletald a caracterelor sale fenotipice maligne: reglarea
transcriptionald si post transcriptionald a ARN mesager si
sinteza proteicd sunt complet alterate de Interferoni, in
celulele “intd” producindu-se protein-kinaze si 2,5 A
sintetaza.

In Hairy Cell Leukemia existid o bucla de autostimulare
a celulelor hairy prin BCGF secretat de aceste celule.
Tratamentul cu Interferon alfa inhibd aceastd stimulare.
Acest efect sugereaza un mecanism antiproliferativ direct al
interferonului alfa asupra celulelor hairy “in vivo”.

O astfel de concluzie incitd la initierea unei terapii
prelungite cu doze mici de interferon alfa, in scopul obtinerii
unui efect substitutiv la acesti pacienti la care, existd probabil
un deficit de productie al interferonului endogen.

Obiectivele studiului

Pornind de la aceste date teoretice si de la rezultatele
benefice obtinute in ultimii zece ani in tratamentul Hairy
Cell Leukemia cu Interferon alfa 2b, am incercat evaluarea
rezultatelor terapiei cu interferon alfa 2b (Intron A - Schering
Plough) obtinute la 11 pacienti cu Hairy Cell Leukemia
tratati in perioada 1990 - 1997.
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from Craiova on the treatment of the Hairy Cell
Leukemia with IFN-ALFA 2 b (INTRON A)

The authors are presenting the results of the treatement
with Intron A (5 pacients) in comparison with the chemotherapy
and splenectomy (6 pacients) in hairy cell leukemia.
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Material si metoda

Cei 11 pacienti au fost impartiti in doui loturi:

- lotul A: 6 pacienti care primiserd terapii anterioare
in urma carora recazusera (chimioterapie,
splenectomie sau ambele).

- lotul B: 5 pacienti la care Interferonul alfa 2b a
constituit unicul tratament.

Protocolul utilizat a fost Intron A - Schering Plough - 3
x 10° U.I. administrat subcutanat de trei ori pe siptiména.

Rezultatele obtinute au fost evaluate dupi criteriile
Catovsky.

LOT A - caracteristici

- numar pacienti = 6

- tratament - chimioterapie = 3 pacienti

- splenectomie = 3 pacienti

- repartifia pe sexe: - barbati = 4

- femei = 2

- varsta medie = 48,4 ani

- varste extreme = 42 - 59 ani

- valori mediane

® hemoglobina inainte de aplicarea Interferonului
=87 g%

@ numar leucocite = 2660/mm®

@ numir polimorfonucleare = 1700/mm?*

@® numir trombocite = 45.000/mm?

® numir celule hairy in singele periferic = 42%

® numair celule hairy in maduva osoasa
hematogena = 75%

® numarul necesitatilor transfuzionale = 7

® numir episoade infectioase = 18

- tipuri de raspuns (criteriile Catovsky):

® remisiune completd = 0

® remisiune partiald = 6

® remisiune minord = 0

LOT B - caracteristici

- numar pacienti = 5

- tratament - Interferon alfa 2 b (Intron A) - 3 x 10° UL
x 3/sdptimana, injec(ii subcutanate

- repartitia pe sexe: - barbati = 3

- femei = 2

- varsta medie = 56,6 ani

- valori mediane

@ hemoglobina = 7,2 g%
@ numar leucocite = 2100/mm?*
® numar polimorfonucleare = 680/mm?*
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@ numir trombocite = 55.000/mm?* Rezultate

@® numar celule hairy in singele periferic = 38%

® numiar celule hairy in miduva osoasi
hematogena = 70%

® numarul necesitatilor transfuzionale = 11

Evolutia parametrilor: hemoglobina (grad anemie),
numairul de leucocite, numarul de trombocite, numirul de

@ numir episoade infectioase = 18 polimorfonucleare in singele periferic, numarul celulelor
- tipuri de rispuns (criteriile Catovsky): hairy in singele periferic, numirul celulelor hairy in miduva
@® remisiune completd = 0 * osoasd hematogend, numirul necesitatilor transfuzionale,
@® remisiune partiald = 5 numdrul episoadelor infectioase la 6, 12, 18, 24 de luni de
@ remisiune minord = 0 initierea terapiei au fost comparate pentru loturile A si B

(tabelele I si II).

Tabelul nr. I:

LOT A initial 3 luni 6 luni 12 luni 18 luni 24 luni
Hemoglobina g% 8,7 11,2 12,4 12,6 12,4 12,8

Nr. leucocite/mm?® 2660 2800 3200 5600 7200 7600
Nr. trombocite/mm®* 45.000 60.000 80.000 90.000 160.000 170.000
Nr. polimorfonucleare/mm?® 1.700 780 1.200 1.650 2.100 2.400
Celule hairy in sg. perif./mm’ 42 19 15 0 0 0

Celule hairy in M.O. hemat. 75% 55% 40% 42% 35% 40%
Necesitati transfuzionale 7 3 0 0 0 0
Episoade infectioase 18 0 0 0 0 0

Tabelul nr. II

LOT B initial 3 luni 6 luni 12 luni 18 luni 24 luni
Hemoglobina g% 72 10,1 11,6 12,8 13 13,2
Nr. leucocite/mm® 2.100 2.400 3.100 5.600 6.100 6.400
Nr. trombocite/mm?* 55.000 70.000 85.000 95.000 155.000 165.000
Nr. polimorfonucleare/mm?* 680 790 1.330 1.640 2.200 2.600
Celule hairy in sg. perif/mm?® 38 35 13 0 0 0
Celule hairy in M.O. hemat. 70% 62% 41% 30% 20% 25%
Necesitafi transfuzionale 11 3 0 0 0 0
Episoade infectioase 18 1 0 1 0 0
Lot A Lot B

80|

g

60-

50~

ol Y e Bl 0 S

30+

20

10-

oL ‘ ‘ : ;

mitial  3luni Bluni 12funi 18luni 24 luni initial 3luni  Bluni  12luni  18luni 24 luni

Fig. 1 si 2 - Evolutia comparativd a numdrului de celule hairy in mdduva osoasd hematogend
la 3, 6, 12, 18, 24 de luni de tratament
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Evaluarea rezultatelor

Pacientii celor doud loturi au fost tratati pe o perioada
de 24 de luni cu Interferon alfa-2b, urmarindu-se cele opt
constante care par sa aiba semnificatie in evolutia bolnavilor
cu Hairy Cell Leukemia: la 3, 6, 12, 18, 24 de luni de la
initierea terapiei.

S-au calculat media pentru fiecare lot, procentul de
dispersie simpld a lotului, calculandu-se si intervalul de
incredere in care se poate gisi valoarea variatiei fiecarui
parametru F = M +/- 2 x Sn/n, cu un coeficient de incredere
de 95% (in 95% din cazuri, sigur evolutia fiecirui parametru
este o valoare din intervalul de incredere).

Concluzii

1. In urma tratamentului cu Interferon alfa-2b (Intron
A) pe o perioadd de 24 de luni s-au obtinut 11 remisiuni
partiale (Catovsky).

2. La intreruperea tratamentului cu Interferon se
produce reciderea, in cel mult 6 luni (remisiune partiald
transformata in remisiune minora). La reluarea terapiei cu
Interferon alfa-2b se obfine acelasi raspuns (remisiune
partiald), utilizindu-se aceeasi schemi terapeutica.

3. Dupa Interferon alfa-2b, ordinea amelioririi citopeniilor
a fost: hemoglobini, numir trombocite, numir
polimorfonucleare.

4. Numirul celulelor hairy in singele periferic scade
semnificativ desi maduva osoasda hematogend rimane
infiltrata.

5. Remisiunea partiald a fost obfinutd la 11 pacienti la
intervale cuprinse intre 6 si 12 luni de tratament.

6. Numarul episoadelor infectioase a scazut semnificativ
dupd primele 3 luni de tratament, fiind statistic corelata cu
cresterea numdarului de polimorfonucleare. Necesititile
transfuzionale dispar dupd aceeasi perioadi terapeutica.
Numirul necesitatilor transfuzionale scade statistic corelat
cu ameliorarea citopeniilor.

7. Nu se remarcd raspunsuri semnificativ diferite cu
Interferon alfa-2b la pacientii supusi anterior altor tipuri de
terapie (chimioterapie sau splenectomie), la acestia
obtinindu-se de asemenea remisiuni partiale, mentinute
atat timp cat nu se intrerupe tratamentul cu Interferon alfa-
2b (Intron A).
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