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Myelo- and immunotropic properties of thymic
hormones - clinical use in hematology
and oncology

Mielo- i immunotropowe wiasciwosci hormo-
now grasiczych - zastosowanie kliniczne
w hematologii 1 onkologii

Review article/Artykut pogladowy

Summary

The concept of using the thymominetic drugs in haematology and oncology is based on gro-
wing body of evidence of the role of thymus and its hormones in control of immune reactivity.
Thymic hormones take part in the immune reaction against several pathogens and are impor-
tant in recognition and immune attack towards cancer cells expressing neoantigens.

The present article describes the results of both experimental and clinical studies of calf thy-
mus extract purified and produced in Poland as Thymus Factor X(TFX)* since 1976.

TFX express typical activities of thymic hormones and was found to reveal the therapeutic
effectiveness in patients with bone marrow insufficiencies of different origin as well as in patients
with several malignant diseases improving their clinical status and prolonging survival.
Apart from the results of obtained by Polish authors with TFX the article presents also similar
observations performed by American, European and Chinese researchers with other thymomi-
netic preparations.
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Streszczenie

Idea zastosowania lekow immunotropowych w hematologii i onkologii wiaze si¢ z coraz lepiej
poznawana rola grasicy i jej hormondéw w sterowaniu mechanizmami immunologicznymi.
Jak wiadomo maja one istotne znaczenie w reaktywnosci immunologicznej przeciwko réoznym
patogenom, jak i pozwalaja na rozpoznanie i immunologiczne atakowanie powstajacych komorek
nowotworowych o whasciwosciach obcoantygenowych.

Obecny artykul przedstawia wyniki tak badan do$wiadczalnych, jak i wyniki obserwacji kli-
nicznych zastosowania produkowanego w Polsce od roku 1976 preparatu grasiczopochodnego
o nazwie THYMUS FACTOR X (TFX)*.

Potwierdzaja one aktywnos$¢ TFX typowa dla hormonéw grasiczych, jak i wskazuja na sku-
teczno$¢ terapeutyczna u chorych z hipoplazja szpiku i cytopenia obwodowa, jak rowniez
wplywaja pozytywnie na stan kliniczny i przedtuzenie czasu przezycia u chorych z réznymi
typami nowotworow.

Niezaleznie od badan polskich autorow stosujacych preparat TFX, w artykule przedstawiono
rownolegle prowadzone badania autorow amerykanskich, zachodnioeuropejskich i chinskich
z podobnymi preparatami grasiczopodobnymi.

Slowa kluczowe: hormony grasicze, krwiotworzenie, biataczki, guzy lite

* TFX is a fraction of polipeptides of molecular weight between few and up to teen kD, isolated from
calfs” thymic glands with methods like ultrafiltration, molecular filtration and nanofiltration. Among the
peptides of TFX thymosin alpha-1, thymosin beta-4 and their chains’ fragments were found. The TFX spe-
cimen was worked out in POLF Pharmaceuticals, Jelenia Géra in 1976. The technology of preparation of “im-
mune resistance stimulator specimen from calfs’ thymic glands” is patented since 1981 (Pat.nr 108714). It
was approved for commercial use in 1983 and nowadays in so called EU harmonization process is approved
by Pharmaceutical Inspector General since 15.12.2008. Currently in production by Finepharm Ltd. In Jelenia
Géra.

TFX jest frakcja polipeptydéw o ciezarze czasteczkowym od kilku do kilkunastu kD izolowanym z grasicy
cielecej z zastosowaniem ultrafiltracji, saczenia molekularnego i nanofiltracji. Wsréd peptydéow wchodza-
cych w sktad preparatu TFX wykryto tyrozyne alfa 1, tyrozyne beta 4 oraz fragmenty tych peptydow.
Preparat TFX zostat opracowany w Zaktadach Farmaceutycznych POLFA w Jeleniej Gorze w 1976 r. Sposéb
otrzymywania ,preparatu z grasic cielecych stymulujacego odpornos$¢” zostat opatentowany w 1981 r. (opis
patentu nr 108714). Zostat dopuszczony do obrotu w Polsce w 1983 roku, a obecnie w ramach tzw. har-
monizacji w Unii Europejskiej zostat dopuszczony do obrotu decyzja Gtownego Inspektora Farmaceutycz-
nego z dnia 15 XII 2008. Obecnie wytwarzany jest droga tej samej co wyjsciowo technologii przez spotke
Finepharm SA w Jeleniej Gérze.
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The influence of thymus on hematopoesis was observed
by many authors in various experimental studies. In both
neonatally thymectomised mice and lacking thymus
naked mice lower mitotic activity and inhibited matura-
tion of bone marrow cells were discovered [1,2]. Mor-
phologic signs of this were increased counts of blastic
cells and in functional aspects — impaired colony form-
ing and thus decreased ability to repopulate lethally ir-
radiated syngenic hosts/recepients [3].

A reversal character of thymectomy-induced reduc-
tion of proliferation and clonogenic activity of bone
marrow cells was experimentally shown in implantation
of thymic tissue, while injections of thymic cells were
almost ineffective [4]. These experiments proved an
important role of thymus on hematopoetic cells popula-
tion in the marrow. Next studies revealed humoral path,
when thymic hormone reversed the suppresive influence
of thymectomy on DNA synthesis in colony forming cells
of bone marrow [5].

In vitro culture of bone marrow cells from thymec-
tomized mice in the presence of thymic hormone rises the
number of stem cells producing DNA to a level compa-
rable to the one observed in normal mice [6]. Stimula-
tion of these cells to enter the cellular cycle by thymic
hormone lasts an hour from its introduction to the cul-
ture, resembling — from a kinetic point of view — effects
of other hormones, pharmaceuticals and PGE2.

The mentioned above observations suggest humoral
control of thymus over proliferation and differentiation
of hematopoetic cells, independent to already known
hormonal activity in lymphocytes’ T population.

Coexistence of thymoma and selective erythropoetic
hypoplasia in human pathology also postulate the posi-
tion of thymus in control of hemoatopoesis in both chil-
dren and adults. Proliferative hemocythopathies, mainly
lymphomas, in children with inborn thymic dysplasia are
also known [7]. Additionally, thymic hypoplasia often
appears with congenial plastic anaemia [8], while dyspla-
sia of this organ was stated on autopsies in 17 of 16 cases
(8%) of leukemia [9].

The relations between thymus and hematopoesis in-
spired us to experimental ad clinical studies on the in-
fluence of TFX on hemopoesis [10].

The effect of TFX on hematopoesis was tested in
7-days cultures of bone marrow in semi-liquid agar. Syn-
thesis of CSF (hematopoetic Colony Stimulating Factor)
in human lymphocytes was estimated through the ability
of this cytokine to formation of myeloid colonies by
mononuclear circulating blood cells. A significant TFX-
induced increase of CSF was discovered [11].

A. B. SKOTNICKI

Wplyw grasicy na przebieg hemopoezy zostat zaobser-
wowany przez wielu autorow w licznych badaniach
do$wiadczalnych. U neonatalnie tymektonizowanych
myszy i szczuréw oraz u bezgrasiczych nagich myszy za-
obserwowano zmniejszong aktywno$¢ mitotyczng i zaha-
mowanie dojrzewania komorek szpiku kostnego (1,2).
Wyrazato si¢ to morfologicznie wzrostem liczby blastow,
a funkcjonalnie — uposledzeniem zdolno$ci do tworzenia
kolonii, a tym samym zmniejszong zdolnoscia do repo-
pulacji letalnie napromieniowanych syngenicznych bior-
cow (3).

Wykazano, ze zmniejszenie aktywnos$ci proliferacyj-
nej i klonogennej komorek szpiku w wyniku przeprowa-
dzonej tymektomii moze zosta¢ odwrocone dzigki im-
plantacji tkanki grasiczej, podczas gdy iniekcje komorek
grasiczych nie powoduja istotnych zmian (4). Badania te
dowodza, ze grasica wywiera istotny wpltyw na popula-
cje hemopoetycznych komoérek szpiku. Nastgpnie wyka-
zano na drodze humoralnej, ze podawanie hormonu gra-
siczego odwraca supresyjne dziatanie tymektomii na
syntez¢ DNA w zdolnych do tworzenia kolonii komor-
kach szpiku (5).

W badaniach przeprowadzonych in vitro zaobserwo-
wano, ze hodowla komorek szpiku tymektomizowanych
myszy w obecnosci hormonu grasiczego doprowadza do
wzrostu odsetka komorek pnia syntetyzujacych DNA do
podobnego poziomu, jak u prawidtowych myszy (6).
Wprowadzanie tych komoérek przez hormon grasiczy do
cyklu komérkowego zachodzi w przeciagu godziny od
zatozenia hodowli, przypominajac — z kinetycznego
punktu widzenia — efekt wywierany przez niektore hor-
mony, leki i prostaglandyng E2.

Powyzsze spostrzezenia dowodza humoralnego wptywu
grasicy na kontrolowanie przebiegu proliferacji i réznico-
wania komdrek hemopoetycznych, niezaleznie od znanego
juz wplywu hormonalnego na populacje limfocytow T.

Rowniez wspotwystepowanie grasiczaka i wybiorczej
hipoplazji uktadu czerwono-krwinkowego w patologii
cztowieka stanowi argument na rzecz roli odgrywanej
przez grasice, tak u dzieci jak i u dorostych w kontro-
lowaniu krwiotworzenia. Znane jest takze czgste wyste-
powanie proliferacyjnych hemocytopatii — gtownie chto-
niakéw — u dzieci z wrodzona dysplazja grasicy (7).
Ponadto, hipoplazja grasicy czgsto wspoétistnieje z wro-
dzona anemig plastyczng (8), podczas gdy dysplazjg¢ tego
narzadu stwierdzono w autopsji u 17 na 16 (8%) chorych
cierpigcych na biataczke (9).

Istniejace zaleznosci pomigdzy grasica i procesem
krwiotworzenia sktonity nas do badan do§wiadczalnych
i klinicznych oddziatywania TFX na hemopoez¢ (10).

Wptyw TFX na krwiotworzenie badano w 7-dnio-
wych hodowlach szpiku w pétplynnym agarze. Ocenia-
no produkcj¢ CSF (czynnika stymulujacego tworzenie
kolonii hemopoetycznych) przez ludzkie limfocyty
w oparciu zdolno$¢ tej cytokiny do stymulacji tworzenia
kolonii mieloidalnych przez jednojadrzaste komorki krwi
obwodowej. Stwierdzono, ze TFX zwigkszal istotnie
wytwarzanie CSF (11).
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In the next step colony formation by lymphocytes T
(L-CFUT) was studied in vitro, stimulating murine sple-
nocytes and human blood lymphocytes with phytohemag-
glutinine (PHA). TFX evoked a statistically significant
increase of the lymphoid colonies count in vitro. The
influence of TFX on human lymphopoesis was deter-
mined by preceding proliferative ability of the lympho-
cytes in response to PHA stimulation. Whenever the
proliferative index was high, TFX did not alter the num-
ber of lymphocyte colonies, while in low index situation,
application of TFX effectively rose the number of col-
onies.

Further investigations focused on creation of lympho-
cytes B colonies (L-CFUB) in splenic cells stimulated
with 2-mercaptoethanol. Use of TFX effectively increased
the number of created lymphocyte B colonies, especial-
ly in 500 ug/ml concentration.

The in vivo influence of TFX on hematopoesis was
studied in prepared mice, dministered earlier with TFX.
In the evaluation of hematopoetic potential of bone
marrow and splenic cells, TFX increased lymphopoesis
B and T, as well as myelopoesis in the spleen, compared
to control animals achieving bovine seral albumin.

Later on other authors confirmed the influence of TFX
on murine and human myelopoesis [12,13].

Considering lympho- and granulopoetic properties of
TFX, attention was paid to its potentially protective effect
against irradiation [14,15].

Intraperitoneal injection of TFX to white Swiss mice
(0,5mg per animal) for 7 days increased their survival
time after a single exposure to 450 or 550R of gamma
radiation (Co60). The effect was not observed in higher
doses of radiation: 659, 750, 850R. The effectiveness of
TFX became more pronounced, when given before irra-
diation — the semi-lethal dose LD50/35 could be increased
from 390 to 490R. The influence of TFX on longer
survival of irradiated mice may relate to bone marrow and
immune system stimulation [16]. These observations gave
base to clinical application of TFX in the trials of increas-
ing the organic tolerance to ionizing radiation applied for
therapeutic purpose [17].

CLINICAL STUDIES

The evaluation of TFX influence on weakened leukopoe-
sis started before hematopoetic growth factors were
achievable. A total of 123 patients with primary plastic
anemia, myelodysplastic syndromes, secondary leukope-
nia, pancytopenia. These resulted from toxic marrow
lesions related to application of antibiotics, cytostatics,
anticonvulsive, antirheumatic, and antithyroid drugs, as
well as irradiation, underwent clinical trials.
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Nastepnie badano tworzenie kolonii limfocytow
T( L-CFUT) stymulujac in vitro fitohemaglutyning (PHA)
mysie splenocyty 1 ludzkie limfocyty z krwi obwodowe;.
TFX spowodowat statystycznie znamienny wzrost licz-
by mysich kolonii limfoidalnych in vitro . Wplyw TFX
na ludzka limfopoeze byt zalezny od uprzedniej zdol-
nosci proliferacyjnej limfocytow w odpowiedzi na sty-
mulacj¢ PHA. Gdy wskaznik ten byt wysoki, TFX nie
wptywal na zmiang liczby kolonii limfocytow, a gdy byt
niski — obecno$¢ TFX wydatnie zwigkszata liczbe ko-
lonii.

W dalszych do§wiadczeniach badano tworzenie ko-
lonii limfocytow B(L-CFU B) w wyniku stymulacji
komorek §ledzionowych 2-merkaptoetanolem. Obecno$¢
TFX wydatnie zwigkszata liczbg tworzonych kolonii
B-limfoidalnych, zwtaszcza przy stezeniu 500 ug/ml.

Wptyw in vivo TFX na hemopoezg badano ocenia-
jac spreparowane myszy, ktorym uprzednio podawano
TFX. Ocena potencjatu hemopoetycznego komorek szpi-
ku i $ledziony wykazata wptyw TFX na wzrost limfopo-
ezy T i B oraz mielopoezy w $ledzionie w poréwnaniu
do kontrolnej grupy zwierzat, ktérym podawano surowi-
cza albuming bydleca.

Pozniej takze i1 inni autorzy potwierdzili wplyw TFX
na przebieg mysiej 1 ludzkiej mielopoezy (12,13).

Ze wzgledu na limfo i granulopoetyczne wlasciwo-
$ci TFX zwrécono uwagg na jego mozliwe dziatanie
zabezpieczajace przed promieniowaniem radioaktywnym
(14,15).

Srodotrzewnowe podawanie TEX biatym szwajcar-
skim myszom (w dawce 0,5 mg na zwierzg) przez okres
7 dni wydluzylo ich czas przezycia po ekspozycji na
pojedyncza dawke 450 lub 550 R promieniowania gam-
ma (Co60). Podobnego efektu nie zaobserwowano przy
zwigkszeniu dawki promieniowania do 659, 750 1 850 R.
Dziatanie TFX bylo bardziej widoczne, gdy preparat
podawano przed naswietlaniami — wowczas potletalna
— dawka LD 50/35 mogta by¢ zwigkszona z 390 do 490
R. Wplyw TFX na wydluzenie czasu przezycia napromie-
niowanych myszy moze wiaza¢ si¢ ze stymulacja komo-
rek szpikowych i uktadu immunologicznego (16). Obser-
wacja ta stanowita asumpt do badan nad wykorzystaniem
TFX w praktyce klinicznej do prob wzmocnienia toleran-
cji ustroju na dawki promieniowania jonizujacego stoso-
wanego z przyczyn terapeutycznych (17).

BADANIA KLINICZNE

Oceniajac wptyw TFX na ostabiona leukopoeze — co
miato miejsce w okresie przed dostgpnoscia hemopo-
etycznych czynnikéw wzrostu — przeprowadzono szereg
prob klinicznych u ogoétem 123 chorych, w tym —
7 pierwotna anemia plastyczna, zespotami mielodyspla-
stycznymi oraz wtdrna leukopenia i pancytopenia spowo-
dowanymi przez uszkodzenie szpiku czynnikami toksycz-
nymi, takimi jak: antybiotyki, cytostatyki, leki przeciw-
padaczkowe, przeciwreumatoidalne i1 przeciwtarczycowe
oraz promieniowanie.
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Use of TFX brought recovery from iatrogenic mar-
row lesions in 60-70%. Normalized blood smear and
counteracted potential myelosuppresive results of the con-
tinued radiotherapy. Increase of granulacytes count pre-
ceded thrombocyte restoration. Next tests revealed in
most cases increased cellularity and correct maturation
of the precursor blood cells, even in patients resistant to
earlier conventional long lasting myelotropic therapy (vit.
B6, folic acid, lithium, androgenes, glucocorticoids) [18].

In the patients with chronic lymphocytic leukemia,
treated with TFX to stimulate their weak immune reac-
tivity, decrease of total lymphocytosis and increase of
lymphocytes rate as well as higher level of immunoglo-
bulins and reversion of the negative Tb-test were ob-
served, repeatable increase of reticulocytosis and in
consequence erythrocytosis developed [19,20].

Other medical centers turned their attention to both
immune and myelostimulating potential of the thymus-
derived preparations [21]. Applications in various groups
of patients were tested, especially with neoplasms after
antiproliferative treatment [22,23]. The studies ran in
Lublin and Warsaw on 25 patients with multiple myelo-
ma in remission after chemotherapy, revealed that TFX
given for 37 months improves life quality and reduces
rate of infectious complications. Reversion of tuberculin
anergy was also stated. These authors emphasized also,
that maintaining remission with chemotherapeutic cycles
alternately with TFX-based immunomodulatory treatment
improved both hematologic and immunologic tolerance
of the next cycles and reduced the risk of metastasis and
thus prolonged patients’ survival [24].

The research in Cracow showed, that even in ad-
vanced (stage III or IV) malignant granulomatosis, use
of TFX increased absolute lymphocytes count (even in
patients with histological lymphocyte depletion), im-
proved lymphocyte T-dependent cellular resistance (re-
version of skin tuberculine anergy and DNCB, increased
in vitro proliferative response to PHA) and better hema-
tologic tolerance in patients given radiotherapy or cyto-
static drugs at a time.

Application of TFX in patients with co-existing bac-
terial or viral infection became a positive augmentation
of anti-infection treatment [25].

Advanced malignant granulomatosis, referred to as
hypolymphocytic hypothymic syndrome seemed to be
most susceptible to therapy with thymus-derived factors,
applied either together with or after conventional thera-

py [26].

A. B. SKOTNICKI

Podanie TFX przyniosto odbudoweg jatrogennych
uszkodzen szpiku w 60-70% badanych przypadkow.
Spowodowalo roéwniez normalizacje obrazu krwi obwo-
dowej i przeciwdzialato potencjalnym mielosupresyjnym
skutkom kontynuowanego napromieniowania. Wzrost
liczby granulocytow poprzedzal wzrost liczby ptytek krwi
Kolejne badanie obrazu szpiku wykazato, w wigkszosci
przypadkow, zwigkszona komdrkowosé i prawidtowe
dojrzewanie prekursorowych komorek krwi, nawet
u pacjentow uprzednio opornych na wielotygodniowe
konwencjonalne leczenie mielotropowe [vit B6, kwas fo-
liowy, lit, androgeny, glikokortykoidy] (18).

U chorych z przewlekla bialaczka limfocytowa,
ktorym podawano TFX w celu stymulacji ostabionej
reaktywnos$ci immunologicznej, obserwowano zmniejsze-
nie catkowitej limfocytozy, wzrost odsetka limfocytow
jak 1 poziom immunoglobulin oraz rewersje ujemnych
testow skornych na Tuberkulinoze, obserwowano powta-
rzalny wzrost liczby retikulocytéw, a w konsekwencji
erytrocytow (19,20).

Rowniez w innych osrodkach zwrdcono uwagg na nie
tylko immuno-, ale i mielostymulujacy wptyw prepara-
tow grasiczopochodnych (21). Oceniano go w réznych
grupach chorych, zwlaszcza u pacjentéw ze schorzenia-
mi nowotworowymi poddanych chemioterapii antyproli-
feracyjnej (22,23). Badania przeprowadzone przez o$ro-
dek warszawski i lubelski u 25 chorych ze szpiczakiem
mnogim w okresie pochemioterapeutycznej remisji cho-
roby wykazaty, ze podawanie TFX przez 37 miesigcy
wplywa na poprawe jakosci zZycia oraz zmniejsza czgstosé
powiktan infekcyjnych. Stwierdzono ponadto rewersje
anergii tuberkulinowej. Autorzy podkreslaja, ze podtrzy-
mywanie remisji choroby cyklami chemioterapii podawa-
nymi naprzemiennie z leczeniem immunomodulacyjnym
za pomoca TFX poprawia hematologiczng i immunolo-
giczna tolerancjg kolejnych cykli chemioterapii i zmniej-
sza ryzyko nawrotu schorzenia, tym samym przedluza-
jac czas przezycia (24).

Obserwacje przeprowadzone w osrodku krakowskim
wykazaty u chorych z zaawansowang postacia ziarni-
cy zlosliwej (stadium IIT i IV) podawanie TFX powodo-
wato wzrost bezwzglednej liczby limfocytow (nawet
u pacjentow z histologicznym obrazem deplecji limfocy-
tarnej), wzrost odpornosci komorkowej zaleznej od lim-
focytow T (rewersja ujemnych testow skornych na tuber-
kuling i DNCB, zwigkszenie odpowiedzi proliferacyjnej
in vitro na fitohemaglutyning) oraz poprawg tolerancji
hematologicznej u chorych poddawanych rownoczesnie
radioterapii lub otrzymujacych leki cytostatyczne.

Podawanie TFX chorym z wspotistniejacym zakaze-
niem bakteryjnym lub wirusowym okazato si¢ petnié
pozytywna rol¢ wspomagajaca leczenie przeciwinfekcyj-
ne (25).

Zaawansowana posta¢ ziarnicy zlosliwej, okres§lana
jako zespo6t hipolimfocytarnego hipotymizmu wydaje sig
by¢ najbardziej podatna na wplyw terapii czynnikami
grasiczopochodnymi, stosowanymi tacznie lub po zakon-
czeniu konwencjonalnej terapii (26).
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An opened randomized prospective clinical trial was
done in Medical University of Poznan. A total number
of 135 patients with primary lung cancer were introduced
into the study. In histological samples, there were 96 cases
of non-differentiated cancer, 37 squamous cell carcino-
mas, 2 adenocarcinomas. In randomization 53 patients
were elected to TFX-group, while 82 remained in the
control group [27].

Twelve patients in TFX group and 28 in the control
group were given conventional treatment for cancer dis-
semination or another co-existing disease. In the control
group patients were given symptomatic treatment only,
in the TFX group — intramuscular injections of TFX were
given twice a week, for total 10 weeks period.

Application of TFX caused both subjective and ob-
jective improvement in 10 of 12 patients. The improve-
ment correlated with inhibition of local growth of tumor
and metastases to the mediastinal lymph nodes and oth-
er organs. In 3 patients regression of tumor mass was
observed. The 6-months survival rate in TFX group was
42%, compared to 7% in the control group.

Patients with less advanced bronchial cancer (N=95)
underwent cobalt radiotherapy (Co60). They were ran-
domly divided to a either control group and achieved only
radiotherapy (N=54) or to study group given TFX for 5
months (N=41). Use of TFX increased both 6- and 12-
months survival rates (69% and 38%) when compared to
the irradiated only (31% and 7% respectively).

Interestingly, in 39% of TFX group patients (total
dose 300mg) reversion of skin tuberculin anergy devel-
oped, in comparison to 12% in the control group. Res-
toration of cellular resistance was linked with longer
mean survival time from 13,2 months to 18,4 months in
patients scheduled for both radiotherapy and TFX. In the
control group analogous periods were 7,2 and 8,8 months.

A major improvement of hematologic tolerance to
radiotherapy was observed as well. With a combined
radiotherapy and TFX application less patients experi-
enced anemia and leukopenia [28].

In conclusion, therapy with TFX of myelo-and im-
mune stimulating potantial can result in better hemato-
logic and immunologic tolerance in radio- and chemother-
apy of malignant tumors.

In 50 patients with inoperative colon cancer a pro-
longed therapy with TFX gave rise of granulocytes and
lymphocytes count and longer survival time [29].

1(11)2010

W Akademii Medycznej w Poznaniu przeprowadzo-
no otwarta randomizowang prospektywna probe klinicz-
na w grupie 135 chorych z pierwotnym rakiem pluca.
Histologicznie grupa ta sktadala si¢ z 96 przypadkow raka
niezréznicowanego, 37 przypadkoéw raka praskokomorko-
wego i 2 przypadkdéw raka gruczotowego. Losowo wy-
brano grupe 53 chorych do grupy TFX, podczas gdy 82
chorych tworzyto grupe kontrolng (27).

Dwunastu chorych z grupy TFX i 28 z grupy kontro-
Inej poddano leczeniu konwencjonalnemu z powodu
rozsiewu procesu chorobowego lub wspotwystepowania
innej choroby. W grupie kontrolnej pacjenci ci otrzymy-
wali tylko leczenie objawowe, w grupie TFX — dwa razy
w tygodniu lek wstrzykiwano domigsniowo, tacznie przez
okres 10 tygodni.

Podawanie TFX spowodowato subiektywna i obiektyw-
ng poprawe stanu klinicznego u 10 na 12 chorych. Popra-
wa ta korelowata z zahamowaniem rozrostu miejscowego
tkanki nowotworowej i tworzenia przerzutow do weztow
chtonnych $rodpiersia i innych organow. U 3 pacjentow
zaobserwowano regresje masy guza. 42 % chorych z grupy
TFX osiagneto 6-miesigczny czas przezycia, w porownaniu
do 7% z grupy kontrolne;.

Chorzy z mniej zaawansowanym rakiem oskrzela
(N=95) zostali poddani terapii kobaltem (Co60). Zostali
oni podzieleni losowo na grupg kontrolna, otrzymujaca
tylko naswietlania (N-54) i grupg otrzymujaca dodatko-
wo TFX przez 5 miesigcy (N-41). Zaobserwowano, ze
podawanie TFX zwigkszylo odsetek pacjentéw uzysku-
jacych 6 i 12 miesigczny czas przezycia (69% 1 38%)
w porownaniu do grupy poddanej jedynie naswietlaniom
(odpowiednio 31% i 7%).

Interesujaca jest obserwacja, ze u 39% chorych
z grupy TFX ( taczna dawka 300mg) podczas radiotera-
pii doszto do rewersji ujemnych testoéw skornych na tu-
berkuling, w poréwnaniu do 12% pacjentdéw z grupy kon-
trolnej. Odbudowa odpornosci komérkowej wiazata si¢
z przedtuzeniem Sredniego czasu przezycia z 13.2 mies.
do 18.4 mies. u chorych otrzymujacych naswietlania
i TFX. W grupie kontrolnej otrzymujacej tylko naswie-
tlania analogiczne dane wynosity odpowiednio 7,2 mie-
sigey 1 8,8 miesigey.

Obserwowano réwniez znaczna poprawg tolerancji
hematologicznej na naswietlania. Przy réwnoczesnym
podawaniu TFX i Co60 u mniejszej liczby pacjentow
dochodzito do anemii i leukopenii (28).

Podsumowujac mozna stwierdzi¢, ze terapia z zasto-
sowaniem TFX o wlasciwosciach mielo i immunostymu-
Iujacych moze spowodowaé wzrost tolerancji hematolo-
gicznej i immunologicznej radio i chemioterapii nowo-
twordw zlosliwych.

W grupie 50 chorych z nieoperacyjna postacia raka
jelita grubego dlugotrwate podawanie TFX powodowa-
to wzrost liczby granulocytow i limfocytéw, wzrost
odpornosci komérkowej, poprawe stanu klinicznego oraz
wydluzenie czasu przezycia (29).

U 12 chorych poddanych immunoterapii z zastosowa-
niem TFX zaobserwowano zmiany histologiczne w utka-
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In 12 patients, after immune therapy with TFX his-
tological changes in tumor were observed, like inflam-
mation, granulomatous and fibroblastic reactions with
local calcification and tumor necrosis. Similar microscop-
ic findings in the tumor matrix were observed in spon-
taneous tumor atrophy and are referred to as natural
response of an organism to a neoplasmatic tissue. It
seemed likely, that longer survival of the observed pa-
tients resulted from induction of local defensive reaction
against tumor tissues by TFX [30,31].

According to the published results of 15 years expe-
rience in 457 patients on application of TFX in therapy
for alimentary tract malignant tumors and breast cancer,
the same authors reported that use of TFX before and
after surgery reduced rate of complications, gave better
wound healing and longer survival in comparison to
patients not achieving immune therapy [32].

In one case of gastric cancer, a prolonged application
of TFX resulted in regression of metastases, as observed
in autopsy [33].

These clinical; observations were experimentally
proven. Inhibitory potential of TFX on transplanted
neoplasm in mice was discovered [34].

italian authors from University of Modena evaluated
the influence of conventional chemotherapy given with
thmustimulin (TS) in patients with nongranulomatous
lymphoma of intermediate and high malignancy. A total
of 150 patients were observed. Half of them achieved
chemotherapeutic cycles with TFX. The rate of complete
remission was higher in the group treated with complex
therapy than in chemotherapy alone (59,1% vs 42,2%;
p=0,05).

Complex therapy resulted also in 64,5% 4-year sur-
vival in the complex therapy group, comparing to 43%
in the control group. A remark was made on applica-
tion of TS 7 days before chemotherapy as linked with
significantly higher rate of complete remissions. The
effect of TS was more apparent in a group of interme-
diate malignancy and below 60y.o. Patients in good
general condition, with normal levels of hemoglobin. In
these patients TS seemed to force patients reaction
against the tumor, through increasing the activity of NK-
cells and production of cytokines. Improvement of the
chemotherapeutic effectiveness through combination
with TS might also relate to myeloprotective activity of
thymic extract [35].

The oncologists from University of Triest studied the
combination of fluorouracil with TS in a multicenter
randomized clinical trial, which covered 211 cases of
disseminated colon cancer.
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niu guza z cechami zapalenia i reakcja ziarniniakowo-
fibroblastyczna z miejscowym zwapnieniem i martwica
tkanki nowotworowej. Podobne mikroskopijne zmiany
w obrgbie tkanki podscieliska nowotworu obserwuje sig¢
w przypadkach spontanicznego zaniku guza i sa one uwa-
zane za przejaw naturalnej odpowiedzi ustroju na poja-
wienie si¢ tkanki nowotworowej. Wydaje si¢ prawdopo-
dobne, ze wydtuzenie czasu przezycia u obserwowanych
chorych wynikalo z pobudzenia przez TFX miejscowe;j
reakcji obronnej tkanki na rozwoj guza (30,31).

W opublikowanych nastgpnie danych podsumowuja-
cych 15 lat badan (457 chorych) nad zastosowaniem TFX
w leczeniu ztosliwych nowotworow uktadu pokarmowe-
g0 1 guzow piersi, ci sami autorzy podaja, Ze stosowanie
TFX przed i po przeprowadzeniu réznych zabiegow
operacyjnych wigzato si¢ ze zmniejszeniem wystgpowa-
nia komplikacji pooperacyjnych, lepszym gojeniem sig
ran 1 wydtuzonym czasem przezycia w poréwnaniu do
podobnych przypadkow nie poddawanych immunotera-
pii (32).

U jednego z chorych poddanemu dtugotrwatemu le-
czeniu za pomoca TFX zaobserwowano ustapienie zmian
przerzutowych nowotworu zotadka potwierdzone w au-
topsji (33).

Powyzsze obserwacje kliniczne potwierdzity bada-
nia eksperymentalne wykazujace hamujace dziatanie
preparatu TFX na rozwdj przeszczepianego nowotwo-
ru u myszy (34).

Autorzy wloscy z Uniwersytetu w Modenie oceniali
wplyw konwencjonalnej chemioterapii podawanej row-
noczesnie z tymustymuling (TS) u chorych z chloniaka-
mi nieziarniczymi o posrednim i wysokim stopniu zto-
sliwosci. Badaniem objgto 150 pacjentow, z ktorych
polowa otrzymywata cykle chemioterapii tacznie z TS.
Wsrod pacjentéw poddanych terapii skojarzonej wspot-
czynnik calkowitej remisji byl wyzszy niz u chorych
poddanych wytacznie chemioterapii (59,1% vs 42,2%;
p= 0,05).

Czteroletnie przezycie osiagneto 64,5% chorych pod-
danych terapii skojarzonej, a tylko 43,0% w grupie kon-
trolnej. Zwrdcono rowniez uwage, ze zastosowanie TS
podczas 7 dni przed chemioterapia wiazato si¢ ze zna-
miennie wigksza czg¢stoscia catkowitej remisji. Wptyw TS
byl wyrazniej zaznaczony u chorych z chtoniakami
o posrednim stopniu zto§liwosci w grupie ponizej 60 r.z.
w dobrym stanie klinicznym oraz z prawidlowym pozio-
mem hemoglobiny. U chorych tych TS wydaje si¢ poten-
cjalizowaé reakcje chorego przeciwko nowotworowi
miedzy innymi na drodze zwigkszenia aktywnosci komo-
rek NK i wytwarzania cytokin. Zwigkszenie efektywno-
$ci chemioterapii skojarzonej z TS moze rowniez wigzaé
si¢ z aktywnoscia mieloprotekcyjna wyciagu grasiczego
(39).

Onkolodzy z uniwersytetu w Trie$cie oceniali wplyw
skojarzenia fluorouracylu z tymostymuling w randomi-
zowanej wieloosrodkowej probie klinicznej obejmujacej
211 chorych z rozsianym rakiem jelita grubego.
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The objective response was diverse between the
groups with and without TS (30%vs.18% response rate;
p=0,02). In addition, patients with TS suffered less from
mucosistis and diarrhea (p=0,03). The authors empha-
sized the possibility of increased response to chemother-
apy in advanced stages of colon cancer avoiding increased
toxicity [36].

The results from University of Rome showed the
effect of TS on immunologic response in patients with
bronchial cancer. Immunotherapy resulted in objective
improvement in 46% of patients with almost 90% of the
subjective judgement. No pulmonary, nor other infections
were diagnosed. As the results of TS immunotherapy
developed statistically significant improvement (24-
100%) of blood parameters (CD3+,CD4+,CD8+,CD8+,
IgG, Iga, IgM). These changes were observed in 28-56%
of patients. The increased count of CD4 cells was accom-
panied by reversion of negative Mantoux skin test in
44,5% of cases. Inhibited progression of the disease or
remission were linked with high levels of CD16 cells,
whereas progression with high CDS8 and low CD16 lev-
els [37].

Spanish authors in Barcelona tested the effect of TS
on hematologic toxicity of high doses of mitoxantrone in
54 patients with breast cancer. In the prospective con-
trolled studies the influence of G-CST and G-CSF with
TFX on restoration of granulopoesis after a single infu-
sion of mitoxantrone ( 28ug/m2) was studied.

Combination of both factors shortened mean number
of days with leukopenia from 10 to 2, faster recovery of
lymphocytes above 500/ul from 9 to 2 days, lower in-
cidence of neutropenic fever from 59,3% to 22,2% of the
patients, shorter duration of infections - 10days to 5,5
days, faster recovery of erythro- and thrombocytemia
[38].

American studies proved benefits of thymosin alpha-
1 in patients with inoperative hepatocellular cancer
(HCC) undergoing transcatheter arterial chemoembolisa-
tion (TACE) with doxorubicin. thymosin alpha-1 was
applied 5 days a week for 24 weeks. Mean survival time
in the TACE-only group was 399 days, while in TACE
+ thymosine alpha-1 — 774 days. More patients from the
lattere group qualified for liver transplantation than in the
TACE-only [39].

According to Italian findings, combination of chemo-
therapy (doxorubicin) with thymosin alpha-1 significantly
prolonged survival from 41% to 82% after 7 months. The
benefit of application of thymosin alpha-1 was observed
throughout 3 years of follow-up [40].

In Chinese research on TACE with vs without thy-
mosin alpha-1 in patients with HCC in annual 7- and12-
month check-ups survivals in the thymosin alpha-1
achieving group were 92% and 78%, while in TACE-only
78% and 64% [41].
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Stwierdzono zréznicowanie obiektywnej odpowiedzi
w grupach z, i bez TS (30% vs 18% odpowiedzi;
p= 0,02). Ponadto u chorych otrzymujacych TS zmniej-
szala si¢ czgsto$¢ mucositis 1 biegunki (p=0,03). Auto-
rzy podkreslaja znaczenie mozliwosci zwigkszenia odpo-
wiedzi na chemioterapi¢ u chorych z zaawansowanym ra-
kiem jelita grubego bez zwigkszenia toksycznos$ci lecze-
nia(36).

Badania z uniwersytetu w Rzymie wykazaty wptyw
tymostymuliny na odpowiedz immunologiczng u chorych
z rakiem oskrzela. Stosowanie immunoterapii wigzato
si¢ z obiektywna poprawa u 46% chorych, a subiektyw-
ng u prawie 90%. Podczas obserwacji nie stwierdzono
ptucnych ani pozaptucnych infekcji. Nastgpstwem immu-
noterapii TS byla m.in. statystycznie znamienna popra-
wa (24-100 %) parametrow krwi obwodowej (liczby
limfocytow komoérek CD3+,CD4+,CD8+,CD8+, IgG, Iga,
IgM). Powyzsze zmiany stwierdzono u 28-56% chorych.
Zwigkszeniu liczby komorek CD4 towarzyszyta rewer-
sja ujemnego testu skornego Mantoux w 44,5% przypad-
kéw. Zahamowanie progres;ji choroby lub remisja wigzaty
si¢ ze zwigkszeniem liczby komoérek CD16,a progresja
z wysoka warto$cia CD8 i niska CD 16 (37).

Autorzy hiszpanscy z Barcelony badali wplyw tymo-
stymuliny na hematologiczna toksyczno$¢ wysokich
dawek mitoksantronu u 54 chorych z zaawansowanym
rakiem sutka. W prospektywnych badaniach kontrolo-
wanych oceniano wptyw G-CSF oraz G-CSF + TFX na
odbudowe granulopoezy po jednorazowej infuzji mitok-
santronu (28 ug/m2).

Skojarzenie obu czynnikow wiazato si¢ ze skroceniem
$redniej liczby dni z leukopenia z 10 do 2 dni, przyspie-
szeniem odbudowy leukocytozy powyzej 500/mikrolitr
z 9 dni do 2 dni, zmniejszeniem czgstosci wystgpowania
goraczki neutropenicznej z 59,3% do 22,2 % chorych,
skroceniem czasu trwania infekcji z 10 dni do 5,5 dnia
jak réwniez z przyspieszeniem odbudowy liczby ptytek
i erytrocytow (38).

Badania autorow amerykanskich dowiodty korzysci
z zastosowania tymozyny o 1 u chorych z nieoperacyjnym
rakiem watroby (Hepatocellular carcinoma = HCC)
poddanych procedurze chemioembolizacji naczyniowe;j
(transcatheter arteria chemoembolization — TACE) z uzy-
ciem doxorubicyny. T o 1 byta podawana przez 5 dni
w tygodniu przez 24 tygodni. Sredni czas przezycia podda-
nych tylko procedurze TACE wynosit 399 dni, a w grupie
ze skojarzeniem TACE+T o 1 — 774 dni.

W grupie z TACE+T o 1 wiecej chorych zakwalifi-
kowato si¢ do przeszczepu watroby (4 na 14) niz w grupie
poddanej tylko TACE (39).

Badania autoréow wtoskich wykazaty, ze skojarzenie
chemioterapii (doxorubicyna) z tymozyna o 1 istotnie
przedluzato czas przezycia chorych z 41-82% po 7 mie-
sigcach. Korzy$¢ z zastosowania T o | utrzymywata si¢
az do 3 lat trwania obserwacji (40).

W badaniach autoréw chinskich u chorych z HCC
poddanych procedurze TACE z i bez T o 1 stwierdzono
w punktach corocznych 7 i 12 miesiecy przezycia
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Use of thymosin alpha-1 as an adiuvant in conven-
tional radiotherapy for NSCLC was related to longer
survival and reduction of toxicity of the conventional
chemotherapy [44].

Advanced malignant melanoma with metastases is
resistant to most forms of therapy. Dacarbasin (DTIC)
remains the only active pharmaceutical with a response
rate of 17-30% of patients, still being short and with no
influence on overall survival. Any complex therapy with
other cytostatics shows no better efficacy over dacarba-
sin. A combination of DTIC with biologic response
modulators (BRM) like IL-2, IFN or thymosin alpha-1
increases the effect of the cytostatic.

Application of thymosin alpha-lor IFN alpha as sup-
plement for DTIC chemotherapy gave total response rate
of 50% with a mean time of response 13,5 months [42].

Immonotherapy with thymosin alpha-1 and IL-2 led
to 36% of objective responses with average time to pro-
gression 5,5 months and mean survival time - 11 months
[43]. In these studies thymosin alph-1 evoked increase in
T-cells and activity of NK cells [44].

These observations led to multicenter randomized
clinical trials involving 488 patients with stage IV ma-
lignant melanoma in 64 European centers [45].

Most patients suffered from metastases to liver, lungs,
skin or lymph nodes. According to the observation, in-
troduction of thymosin alpha-1 to DTIC chemotherapy
tripled the response rate and rose overall survival by 3
months in comparison to combination of DTIC with IFN
alpha.

Such results caused FDA to approve in USA (March
2009) registration phase III trial of thymosin alpha-1 in
therapy for malignant melanoma in clinical stage IV [46].

The mechanisms of thymosin alpha-1 activity seems
to be linked with its influence on immunologic effector
cells, like tumor infiltrating lymphocytes (TILs) and anti-
melanoma specific cytotoxic lymphocytes T (CTLs). An
indirect effect of increased expression of MHL class I
antigenes as well as tumor-specific antigenes should ba
considered [47].

In conclusion, non-specific immunotherapy with thy-
mus-derived extracts in patients with bone marrow insuf-
ficiency as well as with various other types of tumors may
become an important supplement for conventional anti-
neoplasmatic therapy, considering its lack of toxicity, and
improve overall therapeutic success rate [48,49].
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w grupie z T a1 92 1 78% a w grupie bez T o 1 tylko
78 1 64% (41).

Zastosowanie tymozyny o. 1 jako adjuwantu do kon-
wencjonalnej radioterapii u chorych z niedrobnokomor-
kowym rakiem pluca NSCLG, wiazalo si¢ z przediu-
zeniem czasu przezycia, jak roOwniez ze zmniejszeniem
toksycznosci konwencjonalnej chemioterapii (44).

Zaawansowana postaé¢ czerniaka z przerzutami
jest oporna na wigkszo$¢ form terapii. Jedynie dakarba-
zyna (DTIC) pozostaje aktywnym lekiem dajacym odpo-
wiedz u 17-30% pacjentow cho¢ o krotkim czasie trwa-
nia i bez wptywu na catkowite przezycie. Terapia kom-
binowana z innymi cytostatykami nie wykazuje
wyzszej skuteczno$ci niz sama dakarbazyna. Natomiast
potaczenie DTIC z modulatorami odpowiedzi biologicz-
nej (BRM) takimi jak IL-2, IFN czy tymozyna o 1 zwigk-
sza efekt samego cytostatyku.

Zastosowanie tymozyny o 1 1 IFN o jako uzupelnie-
nie terapii DTIC wiazato si¢ z catosciowa odpowiedzia
u 50% chorych ze s$rednim czasem odpowiedzi 13,5
miesiaca (42).

Roéwniez immunoterapia przy pomocy tymozyny
o 1 i IL-2 doprowadzita do obiektywnej odpowiedzi
u 36% chorych ze srednim czasem do progresji 5,5 mcy
i $rednim przezyciem 11 miesiecy (43). W powyzszych
badaniach tymozyna o 1 doprowadzita do wzrostu licz-
by komorek T, oraz aktywno$ci naturalnych kilerow-
komorek NK (44).

Obserwacje powyzsze doprowadzily do przeprowa-
dzenia wieloosrodkowych, randomizowanych badan kli-
nicznych, ktére objety 488 pacjentéw z IV stopniem
zaawansowania czerniaka w 64 osrodkach europejskich
(45).

Wigkszo$¢ chorych miata przerzuty do watroby, ptuc,
skory lub weztéw chtonnych. Przeprowadzone obserwa-
cje wykazaly, ze dotaczenie do chemioterapii DTIC ty-
mozyny o, 1 wiazato si¢ z potrojeniem catkowitej odpo-
wiedzi i przedtuzeniem catkowitego przezycia o 3 mie-
sigce w poréwnaniu do DTIC w kombinacji z IFN .

Wyniki te spowodowaty, ze FDA zatwierdzita w USA
(marzec 2009) badanie rejestracyjne III fazy tymozyny
o. 1 w leczeniu chorych z IV stopniem zaawansowania
czerniaka (46).

Mechanizm dziatania tymozyny o 1 wydaje si¢ wia-
za¢ z wptywem na immunologiczne komorki efektorowe
takie ja limfocyty infiltrujace guz (TIL s- Tumor-infiltra-
ting lymphocytes) i swoiste anti-melanoma cytotoksycz-
ne limfocyty T (CTLs). Réwniez efekt posredni wiazacy
si¢ ze zwigkszeniem ekspresji antygendéw MHL klasy
I i antygenéw specyficznych dla guza —nalezy bra¢ pod
uwagg (47).

Podsumowujac mozna stwierdzi¢, ze immunoterapia
niespecyficzna preparatami grasiczopochodnymi — u cho-
rych z niewydolnoécia szpiku jak i ré6znymi typami
nowotwordw — moze stanowi¢ istotne uzupetnienie przy
braku jej toksycznosci konwencjonalnego leczenia prze-
ciwnowotworowego — zwigkszajac jego hematologiczna
toksyczno$¢ i poprawg wynikow leczenia (48, 49).
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Tab. 1. Thymus-derived specimens

Tab. 1. Preparaty grasiczopochodne

Name

Country of origin

Preparat

Kraj producenta

Tymozyna frakcja 5 (TFS)
Tymozyna ol (Tol)
Tymozayna B4 (T48)
Thymopoietin (TP)
Thymopentin (TPS)

Thymic humoral factor (THF)
Thymulin (FTS-Zn)
Thymostimulin (TP-1)
Thymic Factor X (TFX)
Thymomodulin (TMD)

USA
USA
USA
USA
USA
Israel
France
Italy
Poland
Italy

Tymozyna frakcja 5 (TFS)
Tymozyna ol (Tol)
Tymozayna B4 (T48)
Thymopoietin (TP)
Thymopentin (TPS)

Thymic humoral factor (THF)
Thymulin (FTS-Zn)
Thymostimulin (TP-1)
Thymic Factor X (TFX)
Thymomodulin (TMD)

USA
USA
USA
USA
USA
Izrael
Francja
Wiochy
Polfa
Wiochy
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