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INTERFERON I NJEGOVA PRIMJENA S POSEBNIM OSVRTOM
NA TUMORE

Interferon je jedan od medijatora celularne imunosti. Leuko-
citi u kulturi produciraju niz tzv. medijatora celularne imunosti.
Ti se medijatori u pravilu izluéuju kada stanice senzibiliziranog
organizma dodu u dodir sa specifiénim senzibilizirajuéim antigenom,
a ¢ini se da se luce i spontano u nekim fazama stani¢nog ciklusa.
Medijatori celularne imunosti u Zivom organizmu vjerojatno uzro-
kuju sve manifestacije celularne imunosti, npr. celularnu otpornost
na infekciju virusima, razaranje tumorskih stanica koje su nosioci
tudih antigena, odbacivanje transplantata i tkiva heterolognih da-
valaca, alergijske reakcije kasne preosjetljivosti i neke autoimune
bolesti.

HLI se pripravlja u nekoliko zemalja u svijetu: u Finskoj,
SSSR-u, Japanu i Jugoslaviji. U zagrebatkom ImunoloSkom zavodu
HLI se pripravlja od 1970. godine isklju¢ivo za lokalnu primjenu
u obliku masti, uljne suspenzije, praska, otopine za inhalaciju i oto-
pine za supkutane i supkonjunktivalne injekcije.

U odnosu na parenteralnu, sistemsku primjenu, lokalna prim-
jena interferona je jednostavnija. Za postizavanje odgovarajuce kon-
centracije potrebna je relativno mala koli¢ina aktivne supstancije,
u¢inak lije¢enja moZe se bolje promatrati, a opasnost od eventual-
nih Stetnih nuspojava daleko je manja.

Mi smo u Jugoslaviji usporedo s razvijanjem proizvodnje uspo-
stavili zahtjeve koje preparat mora ispuniti prije pustanja u promet
(Iki¢ i sur., 1975).

Aktivna nativna supstancija koju dobivamo stimulacijom hu-
manih leukocita s virusom nosi radni naslov humani leukocitni in-
terferon (HLI), i prema naSem mi$ljenju u imunoloskom pogledu nije
homogena. Ono $to danas najbolje poznamo to je antivirusna aktiv-
nost interferona. To je vjerojatno samo jedna aktivna komponenta
celularnih medijatora koju sadrzava nativni preparat. U Imunolos-
kom zavodu u toku su ispitivania ostalih aktivnosti.
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Kakva su klini¢ka iskustva s interferonom i kod kojih je bo-
lesti do sada primijenjen?

U okulistici interferon je primijenjen za lijeCenje epidemijskog
keratokonjunktivitisa, zatim za lijeCenje blefarokonjunktivitisa i
keratitisa uzrokovanog virusom vakcinije, te za prevenciju hospital-
nog epidemijskog keratokonjunktivitisa (Iki¢ i sur., 1975). HLI je
primijenjen u obliku jednokratne inhalacije za lije¢enje influence
(Iki¢ i sur., 1975). Lokalno je primijenjen u djece s herpeti¢nim
gingivostomatitisom (Iki¢ i sur., 1975) i u odraslih s aftoznim stoma-
titisom (Dobreni¢ i sur., 1975), te za lijeCenje komplikacija na kozi
i vidljivim sluznicama nakon cijepljenja protiv velikih boginja
(Ikié i sur., 1975).

Nadalje, HLI je lokalno primijenjen u lije¢enju labijalnog her-
pesa, genitalnog herpesa (Iki¢ i sur., 1975), herpes zostera, ulcera
cruris (Iki¢ i sur., 1975), benignih tumora, kao $to su condylomata
acuminata (Tki¢ i sur., 1975a; Iki¢ i sur., 1976b). Rezultati su povolj-
ni i preparat se ve¢ u praksi primjenjuje u lijeCenju spomenutih
bolesti.

Klini¢ka ispitivanja interferona izasla su iz one prve faze ispi-
tivanja od prije nekoliko godina, kada smo znatiZeljno ¢ekali hoce
li biti kakvog klinickog efekta. Danas mi raspolazemo samo s rezul-
tatima usporednog ispitivanja interferona s kontrolnim grupama i
s placebom u dvostrukim slijepim pokusima te s rezultatima koji
su kod pojedinih bolesti statisti¢ki visoko signifikantni u prilog in-
terferonu.

U ovom saopcéenju iznijet ¢emo samo rezultate ispitivanja utje-
caja HLI na tri vrste karcinoma koji su bili dostupni lokalnoj prim-
jeni HLI. Pri izboru bolesnika vodili smo strogo ra¢una o eti¢kim
normama i bolesnici su, ako je trebalo, bili na vrijeme podvrgnuti
uobicajenom suvremenom lije¢enju (Iki¢ i sur., 1975).

U ovim ispitivanjima HLI je primenjivan u obliku infiltracij-
skih injekcija, lokalno u neposrednu blizinu tumora, a povrSina je
premazivana s HLI koji je inkorporiran u masnu podlogu. Primjena
HLI trajala je od 21 do 30 dana. Efekt primjene pracen je klinicki,
histopatoloski, a u bolesnica s rakom grlica maternice promatrani
su i neki drugi pokazatelji: citoloSki Papini razmazi, a mjerena je
aktivnost betaglukuronidaze u istim fazama menstrualnog ciklusa.

Nas prvi pacijent bila je bolesnica s recidivom karcinoma vulve
koji je nastao poslije vulvektomije, iradijacije i kemoterapije. Tu-
mor veli¢cine manjeg oraha nalazio se u predjelu simfize. Povrsina
mu je bila egzulcerirana, a rubovi su odebljali, crveni i uzdignuti.
Povrsina egzulceracije djelomi¢no je bila nagrizena i vidjela se
lagana povrSina mekroza. Tumor je infiltriran s 30 000 jedinica HLI
dnevno i premazivan nekoliko puta dnevno s HLI masti (4 000 jed./
gram). Tri tjedna nakon takvog lije¢enja tumor je regredirao. Na
mjestu gdje je bio tumor vidjela se bijela amorfna masa poput one
na mjestu oziljka poslije vulvektomije. Okolno i udaljeno podrucje
koze bilo je inflamirano i depigmentirano. Bolesnica je imala i me-
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tastaze u regionalnim ingvinalnim limfnim ¢vorovima obostrano.
Po zavrSenoj primjeni HLI nastavljano je uobicajeno lije¢enje. Bo-
lesnica je zivela jo§ godinu dana, a umrla je zbog generaliziranih
metastaza.

Druga vrsta raka kod koje smo primijenili HLI bio je karci-
nom koZe na desnoj strani nosa, promjera 1 mm. Tumor je bio u
razini koze na kojoj se vidjela i lagana depigmentacija. Histopato-
loSkom analizom dokazano je da se radilo o Ca baseocellulare kera-
toticum. U tog bolesnika HLI je primjenjivan u obliku intrader-
malnih injekcija cd 5500 jedinica dnevno u bazu tumora, a sam
je tumor premazivan s HLI masti 5—6 puta dnevno. Ta je terapija
trajala 30 dana i nakon nje se promjena na koZi jedva i nazirala.
Kontrolnom histopatoloskom analizom ustanovljeno je da se vise
ne radi o tumoru nego o granulomu. Ispod tankog epidermisa vide
se tracci brojnih epitelnih stanica, izmedu kojih je granulaciono
tkivo s jednom orijaskom stanicom. U tog bolesnika, koji se redo-
vito jednomesecno kontrolirao, nije doslo do pojave recidiva tokom
godinu i po dana.

U drugog bolesnika s rakom koze radilo se o tumoru veli¢ine
zrna graSka na donjoj vjedi lijevog oka. HistopatoloSka je dijagnoza
Basalioma mixtum. U preparatu se vidi grada tumora: sitne angu-
larne epitelne stanice u tumorskom tkivu koje prodiru u dublje
slojeve koze.

HLI je primjenjivan kao i u prvog bolesnika s rakom koze.
Poslije 30 dana veli¢ina tumora se smanjila na veli¢inu zrna lece,
a na povrsini je ostala centralna egzulceracija veli¢ine od 1 X 1 mm.

Mjesec dana poslije zavrSene primjene HLI tumor je kirurski
odstranjen.

U dva bolesnika s tumorskim promjenama na kozi perickularne
regije klinicki nalaz bio je sumnjiv na karcinom, ali je histopato-
loSka analiza pokazala da se radi o Verruca vulgaris.

Oba su bolesnika primala HLI u obliku intradermalnih injek-
cija i masti, i nakon 15-dnevne primjene na kozi nasli smo oziljak
okruzen edemom. Poslije godine dana na kozi se zamjeCuje jedva
vidljiv oziljak na mjestu tumora.

U deset bolesnica s karcinomom grlica maternice radilo se o
3 slucaja Ca planocellulare infiltrans, a u 7 sluc¢ajeva o Ca in situ.
Bolesnicima je HLI infiltriran u egzocerviks po 30 000 jedinica dne-
vno, a simultano je oblagan debelom naslagom HLI masti. Taj je
postupak trajao zbog eti¢kih razloga samo 21 dan. U bolesnicd je
izvrSen operativni zahvat — ekstirpacija tumora u 3 zbog invaziv-
nog karcinoma, a u 7 bolesnica konizacija zbog karcinoma in situ.

Na tablici 1. prikazan je utjecaj primjene HLI u 10 bolesnica
s rakom grli¢a maternice. U bolesnica pod brojem 1, 2 i 3 citoloSki
Papin test prije primjene HLI kategoriziran je u grupu IV, a pos-
lije trotjedne primjene u dvije bolesnice je regredirao u grupu Papa
III. a u jedne u kategoriju Papa II.
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Histopatoloska analiza tkiva uterusa u jedne bolesnice s inva-
zivnim Kkarcinomom prije primjene HLI pokazala je da se nakon
primjene HLI radi samo o cervicitisu, a o mikroinvazionom karci-
nomu u preostale dvije bolesnice.

Aktivnost betaglukuronidaze prije primjene HLI kretala se od
845 do 2170 i. jedinica, a poslije primjene HLI izmedu 31—490 i.
jedinica. U zdravih Zena vrijednosti ne prelaze 300 i. j. U bolesnica
pod brojem 4—10 s karcinomom in situ, Papini testovi su bili kate-
gorizirani u kategorije III, IV ili V, a poslije primjene HLI regre-
dirali su u kategorije III, odnosno II. Serijska histopatoloSka analiza
konizata nije pokazala promjena u 6 bolesnica, a u jedne je doka-
zana samo leukoplakija.

Kada razmotrimo dobivene rezultate lokalne primjene HLI u
13 bolesnika, tada moZemo re¢i da je moguce posti¢i regresiju lo-
kalnog tumora u relativno kratko vrijeme, kao $to je to bio sludaj
u bolesnice s recidivom karcinoma vulve i jednog bolesnika s rakom
koze; da je u svih bolesnica s rakom grliéa maternice postignuta
regresija citoloSkog nalaza Papina testa, a aktivnost betaglukuorni-
daze normalizirana je u 8 od 10 bolesnica. Histopatoloske analize
u svih bolesnica nisu pokazale znatnijih promjena osim u dvije.
Potrebno je podvuéi da nijedan od spomenutih parametara nije po-
kazao znakove progresije.

Prema iskustvima Strandera i suradnika (1975), koji su paren-
teralno (sistematski) primijenili HLI u 16 bolesnika, i Kishide i su-
radnika (1975) koji su primijenili HLI u jednog bolesnika s osteo-
genim sarkomom, ¢&ini se da bi interferon mogao biti koristan u spre-
¢avanju nastanka metastaza kada je smanjena masa tumorskog
tkiva.

Svi naprijed navedeni rezultati daju opravdani poticaj da se
ovakva ispitivanja na pazljivo odabranim bolesnicima s rakom i
dalje nastave, Sto je, uostalom, i bitni dio zaklju¢ka struénjaka iz
mnogih zemalja svijeta §to su se bili okupili na IX medunarodnom
imunobiolofkom simpoziju — Simpoziju o klini¢koj primjeni inter-
ferona — $to ga je organizirala Jugoslavenska akademija znanosti i
umjetnosti u suradnji s Imunoloskim zavodom, Zagreb, 1. i 2. listo-
pada 1975. godine u Zagrebu.

Imunoloski zavod, O¢na klinika, Klini¢ka bolnica ,Dr M. Stojanovi¢“ i
Institut za tumore i slicne bolesti, Zagreb.
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SUMMARY

INTERFERON AND ITS USE, WITH SPECIAL REFERENCE TO TUMOURS
by

D. Iki¢, J. Krusié, K. Cupak, E. Soo§, D. Car, A. Roguljié, V. Jaka3a,
D. Jusié and S. Smerdel

The Institute of Immunology has been preparing human leukocyte in-
terferon (HLI) exclusively for local use since 1970. HLI has been used in
ophthalmology, infectology, dermatology and gynaecology in the therapy of
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viral diseases of the skin and mucous membranes (epidemic keratoconjuncti-
vitis, vaccinia, blepharoconjunctivitis and keratitis, influenza, local compli-
cations after vaccination against smallpox, labial and genital herpes simplex,
herpes zoster, condylomata acuminata). In double blind clinical trials the
results of therapy of herpetic gingivostomatitis, condylomata acuminata and
epidemic keratoconjunctivitis were highly significant in favour of interferon.

HLI has been locally used in patients with tumours (one case of
recurrent cancer of the vulva, two cases of cancer of the skin in the facial
area, two cases of verruca vulgaris in the periocucular area and ten cases of
cervical cancer). HLI was infiltrated into the immediate vicinity of a tumour
(30.000 units daily) and the surface of the tumour was smeared with the pre-
paration incorporated into ointment (4.000 units/g) several times daily. HLI
was administered for 21—30 days. The effect was followed up clinically and
histopathologically. In patients with cervical cancer the activity of beta-
glucuronidase and cytological findings (Papa) were examined.

The results obtained in 13 patients with tumours indicate that it is po-
ssible to achieve the regression of local tumours within a comparatively
short time (a patient with the recurrent cancer of the vulva and a patient
with skin cancer). In patients with cervical cancer the re was the regression
of cytological Papa findings and the activity of beta-glucuronidase was re-
duced. A serial histological analysis of cones of tissue showed no changes in
six patients (Ca in situ), proved leukoplakia only in one patient, and in three
patients with invasive cancer, only cervicitis (one patient) and microinvasive
cancer (two patients) were observed alter the HLI therapy.
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