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Трансфер Фактор
как адъювант при лечении мелкоклеточного рака легкого

Ключевые понятия: клеточный иммунитет, рак легкого, болезнь №2, Трансфер Фактор. 

Резюме

     Рациональность использования Трансфер Фактора (ТФ) для лечения пациентов с раком легкого заключается  в том, что повышение клеточного иммунитета к сопровождающим опухоль антигенам (TAA) способствует увеличению длительности дожития. С января 1984 по январь 1985 99 пациентов с мелкоклеточным раком легкого (NSCLC) прошли курс лечения ТФ, полученным из лимфоцитов кровяных доноров. В течение того же периода времени 257 пациентов подвергшихся резекции и страдающих от NSCLC, вошли в контрольную группу считавшихся неизлечимыми пациентов. Отмечается улучшение показателя дожития в группе пациентов, пролеченных ТФ, со стадией заболевания 3а и 3b, и у пациентов с крупноклеточной карциномой (P<0.002). Выживаемость пролеченных ТФ пациентов с поражением лимфоузлов (болезнь №2) также значительно выше (P<0.002). Результаты проведенного нами исследования показали, что назначение ТФ пациентам с NSCLC способствует повышению их выживаемости. 

Список сокращений: CMI: клеточный иммунитет, NSCLC: мелкоклеточный рак легкого, TAA: сопровождающие опухоль антигены, ТФ: Трансфер Фактор. 

Введение 

      Клеточный иммунитет играет большую роль в процессе управления разрастанием опухолевых клеток.  Поскольку ТФ способствует повышению клеточного иммунитета, (CMI) нами была предпринята попытка клинического исследования с использованием ТФ для повышения клеточного иммунитета  к опухолевым клеткам у больных раком. В 1975 Levin с соавт. был одним из первых, обнаруживших доказательства реактивности ТФ in vitro и in vivo к опухолевым клеткам. Они получали ТФ от пациентов с остеогенной саркомой, чьи лимфоциты были цитотоксичными к опухолевым клеткам и вводили его парентерально другим пациентам с остеогенной саркомой, чьи лимфоциты впоследствии становились цитотоксичными, а также способными к уничтожению аутогенных опухолевых клеток. Тогда мы пришли к выводу о том, что специфический ТФ (полученный от пациентов с высоким уровнем CMI к TAA карциномы мочевого пузыря – как показали результаты теста на торможение миграции лейкоцитов) мог  перенести на лейкоциты реципиента  реактивность, обнаруженную у доноров ТФ посредством культивирования in vitro и парентерального введения in vivo. Данные исследования подготовили теоретическую базу для начала использования ТФ при лечении пациентов с раком, иммунологи надеялись, что повышение иммунной реактивности против TAA может воспрепятствовать опухолевому росту.

     Прогноз пациентам с NSC раком легкого остается пессимистичным: продолжительность жизни в течение 5 лет у пациентов с последней стадией.  Основным видом лечения остается хирургическая резекция, но его успех зависит от стадии заболевания на момент операции. Несмотря на ранний диагноз и заметные успехи в оперативной технике, а также адъювантной лучевой терапии и химиотерапии продолжительность жизни составляет в среднем 5 лет у 57-75% пациентов 1-2 стадии и 0-14% пациентов 3-4 стадий.      

     Концепция стимуляции иммунной системы пациента против рака применялась к NSC  раку легких с использованием активной иммунизации с TAA рака легкого, в то время как ТФ уже применялся при лечении NSCLC,  и были получены обнадеживающие результаты у пациентов на ранних и последних  стадиях заболевания. Дополнительные результаты предварительного исследования были описаны нами, а также другими исследователями. Таким образом, нами было принято решение начать иммунопрофилактическое исследование, заключающееся в использовании  ТФ для лечения пациентов с NSCLC сразу же после хирургического удаления первичной опухоли.

Материалы  и методы
Пациенты, прошедшие курс лечения ТФ
     В период с января 1984г. по январь 1995г. 99 пациентов (давших свое формальное согласие) прошли курс лечения препаратом ТФ после операционного вмешательства (87 мужчин,  возраст: 49-60 лет; 12 женщин, возраст: 62-80 лет). Ни один из пациентов не проходил курса дооперационной лучевой терапии  и химиотерапии. Все пациенты были прооперированы, после чего у каждого из них была определена стадия заболевания в соответствии с международной системой определения стадии заболевания, принятой  в отношении рака легкого. Хирургическая техника и стадии заболевания пациентов, прошедших лечение представлены в Таблице 1. Обширность  легочной резекции определялась во время операции, в зависимости от расположения и величины опухоли; к клиновидным резекциям прибегали в случае недостаточной легочной функции. Всем пациентам, прошедшим резекцию было сделано ilar медиастинальное иссечение лимфоузлов.  В 89% случаев было полное иссечение, в 10% случаев – неполное (4 микроскопических и 6 макроскопических резидуальных опухолей). Исходя из гистологического типа,  36 (36.4%) из них  аденокарциномы, 3 (3%)  сквамозные аденокарциномы, 50 (50.5%) эпидермоид-карциномы и 10 крупноклеточные карциномы (10.1%). Всем пациентам с  лимфоматозным метастатическим поражением  (болезнь №2) или неполным хирургическим иссечением был назначен курс постоперативной адъювантной  лучевой терапии. 

Пациенты контрольных групп
     В течение одинакового периода времени 257 пациентов с NSCLC, прошедших резекцию (219 мужчин, возраст 62+/-72 лет и 38 женщин, возраст 62+/-4 лет), составили контрольную группу неизлечимых больных. Ни один из пациентов не прошел курса предоперационной лучевой и химиотерапии. Хирургическая техника и стадии заболевания представлены в Таблице 2. Было сделано 241 полная резекция (93.8%) и 16 неполных резекций (7 микроскопических и 9 макроскопических резидуальных опухолей). Что касается гистологии, 99 из них аденокарциномы (38.5%), 9 сквамозные аденокарциномы (3.5%), 134 эпидермоид аденокарциномы (52.1%) и 15 крупноклеточные  аденокарциномы (5.8%).  В последней подгруппе адъювантная лучевая терапия назначалась пациентам с болезнью №2 или неполной резекцией после операции. 

Трансфер Фактор
     ТФ, получивший название неспецифический «unspecific», поскольку его специфичность  на момент исследования была не ясна, был получен из лейкоцитной пленки кровяных доноров  с использованием стандартных методов. Через месяц после хирургической резекции опухоли пациентам ежемесячно  парентерально вводилось две единицы (равные 2х108 клеток) ТФ. Продолжительность лечения составила в среднем от 18 до 36 месяцев. После периода лечения пациенты подвергались последующему врачебному  клиническому наблюдению. 

Статистический анализ
     Пациенты и контрольные группы при помощи теста Chi-square получили процентное распределение по полу, гистологии, хирургической технике и стадии опухоли. Возраст определялся  при помощи Student’s t-теста. Продолжительность дожития  подвергалась анализу с использованием таблицы вероятности дожития Каплан-Мейера, каждая кривая выживаемости была составлена с использованием Wixon’s теста. Показатели  P< 0.05 считались авторами данного исследования значительными. 

Результаты
Пациенты и контрольные группы

     Средний возраст, а также пол, стадия заболевания, гистология пациентов, проходящих лечение,  и пациентов контрольных групп представлены в процентном соотношении в Таблице 3. Не было обнаружено статистически значительной разницы между двумя указанными  группами в  отношении возраста пациентов, процентного распределения по полу, стадии заболевания или гистологии опухоли (Таблица 3).

Средняя продолжительность дожития 

     В кривой выживаемости пациентов контрольных групп, прошедших лечение ТФ не отмечается  значительной разницы, если все стадии заболевания и гистологии оцениваются вместе. 

Эффективность ТФ в зависимости от стадии заболевания 

     Значительные улучшения в отношении дожития пациентов, прошедших курс лечения ТФ, отмечаются  у пациентов со стадией заболевания 3а (среднее дожитие составляет 38 месяцев для пациентов из группы ТФ и 19 из контрольной группы) (График 1). У прошедших лечение пациентов 3 и 4 стадии заболевания отмечено увеличение  продолжительности дожития , хоть и незначительное в статистическом отношении (средняя продолжительность дожития у пациентов 3 стадии: TFT=24, в контрольных группах – 15; средняя продолжительность дожития у пациентов 4 стадии: TFT=26, в контрольных группах – 10). 

Эффективность ТФ в зависимости от гистологии опухоли

     При определении различных гистологических типов (все стадии заболевания) было отмечено значительное увеличение дожития у пролеченных ТФ пациентов лишь  одной подгруппы: пациентов с крупноклеточной  карциномой (P<0.02). 

Эффективность ТФ при лечении пациентов с заболеванием №2

     Пациенты также проходили обследование на наличие mediastinal (средостенного) поражения лимфоузлов (болезнь №2, все стадии опухоли). В подгруппе пациентов с болезнью №2, получивших лечение ТФ, было отмечено повышение дожития (P,0.02)  по сравнению с пациентами контрольной группы (График 3).

Рецидивы

     Средний показатель частотности рецидивов составил 34.3% у пролеченных ТФ пациентов и 24.9% у пациентов контрольных групп, не прошедших лечения; как видим, разница не значительная. Не было отмечено разницы между двумя группами и при рассмотрении периода без болезни. 

Побочные эффекты

     Ни у одного из пациентов не было выявлено  побочных эффектов, ни один из пациентов не прекратил лечения.              

     Дискуссии 

     Полученные нами данные совпадают с результатами исследований по определению эффективности ТФ, полученными другими учеными,  работы  Fujisawa и его не коллег не являются исключением.  Эти исследователи занимались лечением 263 пациентов, страдающих от   рака NSCLC  (начальная стадия), которым была сделана легочная резекция. Результаты исследований показали, что эффективность ТФ при лечении пациентов 1 стадии заболевания была статистически значимой, на основании полученных данных было сделано предположение о том, что ТФ способствует  подавлению «микрометастазов», обнаруженных на момент операции. У Т-лимфоцитов была отмечена значительная цитотоксическая активность  к мешеневидным  эритроцитам, используемым для сенсибилизации in vitro; полученные из них диализаты продемонстрировали способность  к преобразованию специфической цитотоксической активности  к клеткам рака легкого. 

     В другом контрольном исследовании с участием 102 пациентов (отобранных с использованием метод слепого отбора) с раком легкого,  группа, включающая 44 пролеченных ТФ пациентов,  сравнивалась с контрольной группой, состоящей из 47 пациентов. И вновь дожитие пациентов, пролеченных ТФ,  было значительно выше по сравнению с контрольной группой пациентов с 1 стадией заболевания; однако, следует отметить, что у пациентов с последней  стадией заболевания не было отмечено значительной разницы. Более того, значительная разница была обнаружена при обследовании  пролеченных ТФ пациентов и пациентов контрольной группы, подвергшихся лечебной резекции. Авторами исследований был сделан вывод о том, что ТФ, предположительно, способствует угнетению послеоперационных рецидивов и является эффективным послеоперативным вспомогательным иммуннотерапевтическим средством, используемым для лечения первично резецированной аденокарценомы легкого у пациентов на ранних стадиях заболевания. 

     В отличие от описанного выше исследования Kirsh и его коллеги получили значительные клинические результаты у пациентов с последней  стадией заболевания. У 28 пациентов с раком легкого, пролеченных препаратом ТФ (1ml, c интервалом в три месяца), полученным из крови здоровых доноров, было отмечен значительный рост дожития по сравнению с 35 пациентами контрольных групп, отобранных с использованием метода слепого отбора. 

     Описанные выше результаты исследований, на наш взгляд, являются многообещающими. Адъювантная иммунотерапия с применением неспецифического ТФ предположительно приводит к улучшению среднего уровня дожития у пациентов с NSCLC на последней  стадии, первичная опухоль у данной группы пациентов была удалена. Лечение приводит к увеличению продолжительности дожития пациентов с последней  стадией. Лечение проводится амбулаторно, оно не требует значительных финансовых затрат и не влияет на привычный ритм жизни пациентов. 

      Отсутствие разницы в дожитии у пациентов 1 стадии заболевания возможно объясняется длительностью периода дожития у пациентов с указанной стадией заболевания. На наш взгляд,  необходимо организовать более длительный контроль за пациентами данной группы, только в этом случае возможно  появление разницы в описанных выше результатах исследования.  Наше исследование проводилось при участии большого числа пациентов (отобранных с использованием метода слепого отбора) с применением  «неспецифического» ТФ. Число исследованных пациентов является, на наш взгляд достаточным для получения достоверной картины эволюции заболевания. 

     Некоторые проблемы остаются нерешенными. К примеру, нами применялся ТФ, полученный из одноядерных клеток кровяного депо доноров, чья активность, возможно, является лишь результатом неспецифической стимуляции клеточного иммунитета пациентов. Способность ТФ, специфического по отношению к NSCLC антигенам, продлять период дожития  должна быть изучена дополнительно. Данные исследования находятся на стадии подготовки. 

Таблицы и графики

Таблица 1. Операция и стадия заболевания пролеченных ТФ пациентов.

                                                                             Стадия

 Тип операции                         Полн.          1а           2           3а           3b            4  

Клинообразн. иссеч.               4                  3             0           1             0             0

Лобэктомия                             55                22           12         16           3             2

Би-лобэктомия                         8                  2             2           3             1             0

Циркулярн. лобэкт.                 4                  2             2           2             0             0

Циркулярн. би-лобэкт.          26                 0             0           0             0             0

Пульмон-эктомия                   4                  6             4           14            4            0

Всего                            
          99                33           20         36             8            2

Таблица 2. Непролеченные ТФ пациенты: операция и стадия.

.                                                                             Стадия

 Тип операции                         Полн.          1а           2           3а           3b            4  

Клинообразн. иссеч.               14                6             0           7             2              0

Лобэктомия                            150              87             8           51           1             3

Би-лобэктомия                         20                9             2           6             2             1

Циркулярн. лобэкт.                 10                2             1           7             0             0

Циркулярн. би-лобэкт.             2                 1             0           1             0             0

Пульмон-эктомия                    60               15            6           24          14            1

Всего                                       267             120          17          96           19            5

Таблица 3. Демография и стадия заболевания у пациентов, пролеченных ТФ (ТФ) и непролеченных пациентов контрольных групп (nt). 

                                                    nt                       ТФ                        р*      

                                     257 случ. забол.     99 случ. заболев.

Средн. Возр.                         62.02                   60.68                      NS
Мужчины                             85.2%                  87.9%                     NS 

Женщины                             14.8%                  12.1%                     NS
Стадия 1                                46.7%                  33.3%                     NS
Стадия 2                                6.6%                    20.2%                      NS
Стадия 3а                              37.4%                  36.4%                      NS
Стадия 3b                              7.4%                    8.1%                        NS
Стадия 4                                1.9%                    2%                           NS
Аденокарц.                            38.5%                  36.4%                       NS
Макроск. Аден.                     3.5%                    3%                            NS 

Эпидерм. Аден.                     52.1%                  50.5%                       NS
Крупнокл.                              5.8%                     10.1%                       NS 

Chi-square тест; NS=незначит.

График 1. Общий показатель выживаемости пациентов, пролеченных ТФ (ТФ) и непрлеченных пациентов контрольных групп (nt).
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График 2. Выживаемость пациентов  стадии 3а, пролесенных ТФ (ТФ) и непролеченных ТФ (nt). 
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График 3. Показатель дожития пациентов с болезнью №2, пролеченных ТФ (ТФ) и непролеченных ТФ (nt-N2). 
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Хотелось бы выразить особую признательность Fondation Asclepios за частичное финансирование нашего исследования. 

Список литературы включает 13 источников. 
Теги:
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