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Els interferons (INF) son un grup de proteines naturals amb potents propietats antiviri-
ques, antiproliferatives i immunomoduladores. Hi ha tres classes principals d'interferons:
alfa, beta i gamma. Hi ha dos tipus de receptors cel•lulars per interfere, un per a IFN alfa i
beta, i un per a IFN gamma. Els interferons alfa son una familia d'almenys 14 proteines
similars amb un 75% d'homogene'ftat en les segiiencies d'aminoacids. Son produlits per
una varietat de cel•lules com macrofags, limfocits amb resposta a estimuls de particules
viriques o a I'exposicio de productes bacterians. L'INF beta es produeix en fibroblasts i
cel-lules epitelials. Tant I'INF alfa com el beta competeixen pel mateix receptor de super-
ficie cellular i s'anomenen IFNs tipus I. L'INF gamma es el producte d'un gen unit i es
produit per limfocits T activats i per les cel•lules citotoxiques o NK (natural killers); aquest
IFN s'anomena tipus II o IFN immunitari. Tenen nombrosos efectes en una amplia varietat
de cel•lules diana: inhibicio del creixement cellular, alteracio de I'estat de diferenciacio i del
fenotip, interferencia en I'expressio oncogena. Adhuc augmenten I'activitat de cel•lules
citotoxiques T, poden augmentar o reprimir la resposta de les cel•lules B; o poden produir la
diferenciacio de monocits a macrofags citotbxics. Els interferons poden induir I'expressio
de certs antigens (Ag) de superficie cellular, Ags del complex d'histocompatibilitat major
(CHM), en cel•lules tumorals, possiblement per fer-les susceptibles del reconeixement im-
munitari. En linies cel-lulars de cel•lules petites no diferenciades (oat cell) s'ha trobat reduc-
cio de I'expressio d'Ags HLA-A,B,C i de beta-2 microglobulina. En cel-lules petites no
diferenciades ha estat demostrada la induccio d'Ag HLA-A,B,C i beta-2 microglobulina per
interferons. La incubacio de cel•lules petites no diferenciades amb concentrations baixes
d'INF alfa i factor de necrosi tumoral (FNT) causa un marcat sinergisme en la induccio
d'Ags, beta-2 microglobulina i HLA, comparat amb I'us d'un sol factor (7). Dosis altes de
FNT poden induir antigens classe I del CHM. Es possible que aquestes alterations antige-
niques tinguin un rol en la defensa de I'hoste contra tumors amb expressio baixa d'Ags
classe I del CHM.

Mecanisme d'accio

L'efecte dominant de I'IFN varia segons la dosi i esquema d'administracio, amb efectes
d'immunopotenciacio a dosis baixes i efectes antiproliferatius sobre les cel • lules cance-
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roses amb dosis altes. Les conclusions d'assaigs clinics amb interfero alfa recombinant

assenyalen I'activitat de I ' IFN en determinades neoplasies, pero en dosi de 10 a 20 ve-

gades superiors a les emprades en la tricoleucemia i en limfomes no Hodgkin d ' histologia

favorable (3),

Els interferons augmenten els Ags classe I del CHM i els de classe II tant en les cel•lules

normals com en les malignes . Aixo pot ser important en el tractament d'alguns tumors on

les cel•lules canceroses s'escapen del sistema d ' immunovigilancia per disminucio de I'ex-

pressio dels gens del CHM i fan que el tumor no sia reconegut per les cel • lules T citotoxi-

ques (15).

Els interferons han estat referits com a prototip de modificadors de la resposta biologica

i no ha estat fins 1981 que la induccio d'IFN huma produ'it en bacteris mitjangant tecniques

de DNA recombinant ha estat possible.

Bases experimentals d'interes en I'us de I ' interfero

Els assaigs en fase I han definit la toxicitat i la maxima dosi tolerable que varia segons la

via d'administracio endovenosa, intramuscular, subcutanea o en infusio continua i tambe

segons I'esquema de tractament (diari o intermitent). En una fase I d'IFN gamma compa-

rant diferentes vies d'administracio, intramuscular, endovenosa, i infusio continua s'ha

comprovat que, nomes en aquesta darrera modalitat hi havia nivells estables d'IFN seric i

efectes biologics reprodu'ibles (neutropenia i augment de nivells de beta-2 microglobulina)

(5).
Els efectes secundaris que limiten la dosi de l'IFN son simptomes generals de fatiga,

disminucio de I'estat general, leucopenia i elevacio de transaminases. La fatiga es I'efecte

mes prevalent, i desapareix al cap d'un mes de suspendre I'IFN en molts del malalts amb

tricoleucemia. Un efecte secundari no ben descrit es la disminucio de la libido en un 60°'a

dels malalts tractats nomes amb IFN per la seva tricoleucemia (3).

Alguns malalts, sobretot aquells amb cancer de ronyo han desenvolupat anticossos

neutralizants despres d'un tractament amb IFN alfa, cosa que ha estat acompanyada de

disminucio de les reaccions toxiques associades l'IFN.

En assaigs fase II s'han observat diferents frequencies de respostes amb diferents dosi

d'IFN. Real (1984) en el tractament del sarcoma de Kaposi va observar que dosis baixes

d'IFN eren inefectives, mentre que dosi altes d'IFNr alfa aconseguien un 40% de respostes

importants. En 35 malalts les dosi altes (36-54 MU) comportaven 8 remissions completes

(23%) i 6 respostes parcials (17%), respostes observades en pell, ganglis i tracte gastro-

intestinal (10). La relacio dosi-resposta ha estat reproduida en el melanoma maligne i el

cancer renal metastatic.

L'existencia de receptors especifics d'IFN en la superficie de les cel•lules tumorals

suggereix la importancia de l'IFN alfa corn un potencial regulador negatiu del creixement.

Les dades d'assaigs en tricoleucemia i en la leucemia mieloide crbnica assenyalen que li

cal un tractament prolongat, amb una aparent manca de resistencia farmacologica. L'IFN

en la LMC redueix la proporcio de metafases cromosoma Ph positives en el moll d'os de

malalts amb tractament amb IFN durant molt de temps.

Els mecanismes d'accio dels interferons son complexos. L'interfero s'uneix a receptors

especifics que desencadenen senyals reguladores al nucli i finalment un canvi en el patro

de RNA i de la sintesi de prote'fnes, que pot ser estimulador o inhibidor. Es dificil resumir

tots els canvis transcripcionals coneguts que I'IFN provoca en la cel•lula maligna, els exem-

ples ben coneguts son: I'augment de I'expressio d'Ags HLA de classe I i estimulacio de

312



l'oligonucleotid polimerasa 2-5A (2-5A) sintetasa. Els productes de I'activitat de la 2-5A

sintetasa estan implicats en I'expressio de diferenciacio cellular. Com a consequencia de

I'exposicio a I'IFN disminueix I'activitat de l'oncogen C-myc i els productes de l'ornitina

descarboxilasa que son induits quan les cel•lules passen de la fase GO a G1 en i'activacio

del cicle cellular (11). En la LMC tractada amb IFN hi ha una inhibicio gradual de C-myc

associada a la remissio hematologica (12). Tanmateix hi ha proves de sinergia entre les

propietats antiproliferatives dels IFN i la dels citostatics. Nomes certes classes de citosta-

tics son potenciats per IFN alfa, com el cisplati i analegs, antraciclines i alquilants tals com

la ifosfamida i la ciclofosfamida.

L'us clinic de I'interfero alfa ha demostrat eficacia antineoplastica en diversos tumors.
Es efectiu en la tricoleucemia, LMC, limfoma indolent, mieloma multiple, melanoma maligne
i carcinomes de ronyo, bufeta i ovari. La resposta antitumoral en tots tret de la tricoleucemia
requereix dosis altes d'INF alfa que s'associa amb toxicitat que limita el seu us.

Els interferons activen els macrofags, la fagocitosi, citotoxicitat i Ilur activitat tumoricida.

Donat que els macrofags son presents en I'estroma dels tumors i son capapos de destruir

cel•lules tumorals in vitro, la seva activacio in vivo podria contribuir a frenar el creixement

del cancer i la seva disseminacio.

Com s'ha dit, una propietat comuna dels interferons es la induccio de I'enzim intracellu-

lar 2-5A sintetasa en una amplia varietat de cel-lules. Mesurant aquest parametre es pot

correlacionar amb la resposta clinica. En 14 malalts afectats de LMC tractats amb interfere,

I'activitat de 2-5A sintetasa era potenciada 100 vegades en els malalts que responien (3 a

317 nmol/mg), pero minimament en malalts resistents (0.9 a 6.7 nmol/mg) (15). Alguns

autors han demostrat la importancia de la variacio circadiaria normal en el nombre de

limfocits i de nivells de cortisol plasmatic i la influencia del moment d'administracio d'IFN,

amb mes bona tolerancia i menys sensacio de fatiga quan I'IFN es administrat a la tarda en

Iloc del mati (1).

L'IFN gamma es l'immunomodulador mes potent, actua sobre la funcio dels monocits,
augmenta in vitro I'activitat tumoricida; augmenta la produccio d'hidrogen peroxidasa
(H202); i augmenta I'expressio de receptors Fc i de HLA-DR.

Assaigs en fase I d'interfero

L'us d'INF gamma en la leucemia limfatica cronica produeix un augment de beta-2

microglobulina serica a partir del segon dia d'administracio. La secrecio de H202 dels
monocits periferics es troba tambe augmentada. Durant la resposta s'han demostrat canvis
fenotipics. En les cel•lules del malalt incubades in vitro s'observava perdua de la capacitat

de formacio de rosetes amb hematies de ratoli i perdua dels Ags BAL i BL3 consistent en la

diferenciacib de les cel•lules envers un estadi plasmocitoide mes madur (14).
Maluish i altres (6) han estudiat la dosi optima d'IFN gamma en el melanoma. Foren

objecte d'estudi malalts en estadi I (nivells IV i V de Clark) resecats i en estadis II; i reberen
IFN gamma intramuscular durant 15 dies a diferents dosis. L'IFN era ben tolerat, i es van
donar simptomes generals en la majoria de malalts en dosis altes (0.01, 0.1 i 0.25 mg/m2).

No eren produ'its canvis biologics apreciables per les dosis mes baixes, i les funcions
estudiades (activitat NK, produccio monocitica de H202, receptors Fc i expressio HLA-DR)
augmentaven a partir de 0.01 mg/m2. La dosi de 0.1 mg/m2 subcutania diaria era ben
tolerada i sembla la mes efectiva (6).

Les activitats antitumorals de la interleucina-2 (IL-2) son potenciades per interferons
tipus I. En una fase I de combinacio de rIL-2 i beta-IFN (5 MU/m2 i 1OMU/m2, respecti-
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vament) eren administrats tres cops per setmana durant 4 setmanes a malalts neoplastics

amb progressio despres de rebre quimioterapia . Aquesta combinacio va demostrar ser
efectiva en melanoma maligne , cancer renal , carcinoma i sarcomes de parts toves. Els
autors volen estudiar aquesta combinacio endovenosa dos cops per setmana en cancer de
colon i sarcoma de Kaposi relacionat amb la SIDA (5).

Tant l'interfero com la difluorometilornitina ( DFMO ) han mostrat activitat modesta
( 15%-20% de respostes ) en melanoma maligne . In vitro hi ha sinergisme de DFMO i IFN.

En 17 malalts amb melanoma es va duu a terme un assaig fase I amb DFMO 4 g/m2/dia

oral i IFN 6 MU/m2/dia intramuscular . Els efectes limitadors de la dosi van ser leucopenia,

fatiga i perdua de pes . Es van obtenir tres respostes : 1 RP de parts toves , 1 RP de pulmo i

fetge i 1 RC de metastasis hepatiques (2).

Assaigs en fase II d ' interfero

L'IFN alfa ha estat efectiu en alguns tumors solids. De vint-i-tres melanomes malignes

tractats amb dosis progressives d'IFN alfa, quatre van tenir resposta objectiva durant el

primer mes de tractament amb dosis de 10 a 50 MU/dia. Dos malalts amb remissio comple-

ta estan Iliures de tumor despres de dos anys i mig de seguiment (4). En un altre estudi de

56 malalts amb carcinoma renal metastatic amb IFN alfa recombinat, no hi va haver respos-

tes en 15 malalts tractats amb dosis intramusculars de 2 MU/m2/dia, perb en canvi hi hague
un 27% de respostes en 15 malalts mes que van rebre 20 MU/m2/dia. En un grup ulterior

de 26 pacients a qui es va administrar la dosi mes alta, es dona un 31% de respostes

objectives (1 RC i 7 RP) (8).

El resum de I'activitat de l'IFN alfa en diverses neoplasies en estudis fase II ha demostat

efectivitat en sarcoma de Kaposi, carcinoide, melanoma maligne, cancer renal, cancer

vesical (intravesical) i cancer d'ovari (intraperitoneal) (13).

Toxicitat de I'interfero

La incidencia d'anticossos en I'IFN alfa varia entre el 0°o i el 10°0. Quesada (8) ha
observat una incidencia mes gran, del 38%0, en pacients amb cancer renal. Clinicament el
desenvolupament d'anticossos en I'IFN alfa coincideix amb una millora de la fatiga, aixi
com de ('anorexia, i amb una recuperacio dels comptes sanguinis i una normalizacio de les
proves hepatiques. Aquesta situacio es donava especialment en malalts en remissio i es
suggerit que la recidiva tumoral precoq s'associa amb el desenvolupament dels anticossos.

La toxicitat aguda es caracteritza per febre, calfreds, taquicardia, malestar, mialgies i
cefalees; aquestes manifestacions agudes han estat descrites com a sindrome paragripal

que comenga al cap de 6 hores de l'administracio d'IFN i dura de quatre a vuit hores si no

es tracta i es mes sever en malalts de mes de 65 anys i en dosis altes de 50-120 MU d'IFN
alfa. Quan els malalts reben ('IFN diariament, la febre disminueix d'intensitat i pot desapa-
reixer al cap de 7-10 dies. Aixo no passa quan l'administracio es intermitent.

La toxicitat subaguda i cronica es caracteriza per fatiga persistent, debilitat, cansament i
la falta de participacio en les activitats normals; es severa en dosis inferiors a 20 MU/dia.
Amb esquemes d'administracio intermitent la tolerancia es mes bona. L'administracio a la
tarda pot contribuir a una millor tolerancia. Es produeix anorexia en un 30-50°/a de casos.

Toxicitat organica. S'ha pensat que la sindrome de fatiga es una manifestacio neuro-
toxica que afecta sobretot les funcions dels lobuls frontals. L'existencia de metastasis
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cerebrals pot agreujar la toxicitat del sistema nervios central. L'IFN en dosis superiors a 100

MU provoca somnolencia marcada, letargia i canvis EEG propis d'encefalopatia difusa. En

combinacio amb vinblastina provoca parestesies.

En el sistema hematopoetic, es produeix leucopenia al cap de poques hores de I'admi-

nistracio d'IFN, amb rapida recuperacio, o no es evident quan I'IFN es aplicat cada tres o

mes dies d'interval, cosa que suggereix una redistribucio dels leucocits mes que mecanis-

me directe de mielotoxicitat (9). S'observa tombopenia en un 30%-50% de mielomes i

names en un 5%-10% dels tumors solids. Altres simptomes son toxicitat gastro-intestinal,

en forma de nausees i vomits en dosis superiors a 10 MU; gust salat o metallic, especial-

ment al principi, en dosi altes; tambe diarrea; elevacio de transaminases en el 25%-30% de

casos; protefnuria en el 15%-20% de casos; alopecia Ileugera en malalts que reben l'IFN

durant mes de 4 mesos; possibilitat d'erupcio cutania; activacio o empitjorament de psoriasi
per interfere alfa recombinant: I'IFN ha estat aillat del liquid d'ampul•la de lesions psoriati-

ques, hi ha estat implicat en la patogenesi de la malaltia.

Cal anar amb compte amb malalts amb historia d'infart perque produeix taquicardia,
vasoconstriccio, cianosi distal, diaforesi i hipotensio sobre el sistema cardio-vascular. Tam-
be hi ha interaccio amb altres farmacs.

Pal•liatius dels efectes secundaris. Els simptomes tipus gripal es poden controlar amb

indometacina, aspirina o corticoides. Les cefalees i la congestio nasal amb antihistaminics.

Molts dels simptomes es mitiguen al cap de 7-10 dies i aquestes mesures son necessaries

nomes els primers dies d'administracio d'IFN. Quesada i altres (9) han observat que la

fatiga i els simptomes sobre el SNC poden alleugerir-se amb metoclopramida.

En resum, els interferons son agents potents amb un ampli ventall de funcions biologi-

ques per dur a terme en nombroses cel•lules diana i organs i amb activitat antitumoral
comprovada en la tricoleucemia, leucemia mieloide cronica„ limfomes de cel•lules T, sarco-
ma de Kaposi i en grau moderat en mieloma multiple, cancer renal, melanoma maligne i
limfomes no-Hodgkin.
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