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Переносимость высоких доз ронколейкина при лечении больных диссеминированной меланомой кожи

Е.В. Баранов
ГУ " Научно-исследовательский институт онкологии и медицинской радиологии
 им. Н.Н. Александрова"

Цель исследования: В проспективном рандомизированном исследовании определить переносимость высоких доз ронколейкина при проведении химиоиммунотерапии больным диссеминированной меланомой кожи. 

Материалы и методы: При лечении больных I  группы (n=30) применялась химиотерапия (дакарбазин 800 мг/м2 день 1, цисплатин 20 мг/м2 день 1-4). При лечении больных II группы (n=30) к лечению был добавлен Ронколейкин (9 мг/м2 день 1-5). Токсичность оценивалась в соответствии с критериями  CTCAE v3.0.
Результаты: Тяжелые побочные эффекты 3-4 степени токсичности в 2 раза чаще наблюдались при проведении лечения пациентам группы 2 (4,9% и 11,9% случаев соответственно). При проведении лечения с использованием высоких доз ронколейкина лихорадка 1 и 2 степени токсичности была зарегистрирована  в 38,6% и 18,8% случаев, гипотония 1 и 2 степени – в 4,0% и 2,0% случаев.
Выводы: Предложенная схема химиоиммунотерапии диссеминированной меланомы с внутривенным введением ронколейкина в высоких дозах удовлетворительно переносится больными. При этом тяжелые токсические эффекты 3-4 степени регистрируются в 11,9% случаев.

Введение.
Среди белого населения заболеваемость меланомой увеличивается быстрее, чем любой другой солидной опухоли. Меланома поражает все более молодое население, а так же детей и, поэтому, является одной из главных угроз для жизни  в трудоспособном возрасте. Кроме того, меланома является одной из немногочисленных злокачественных опухолей, при которых смертность увеличивается, особенно у мужчин старше 60 лет [5, 6]. 
В мире частота заболеваемости меланомой варьирует от 0,2-0,5 случаев на 100 000 населения в Скандинавских странах до 42,0- 49,0 случаев на  100 000 населения в Австралии [3, 5]. В США, несмотря на то, что  5-летняя выживаемость больных меланомой кожи увеличилась с 40% в 40-х годах прошлого столетия до 89 % в настоящее время, абсолютное число пациентов, умирающих от меланомы продолжает увеличиваться. Подобные тенденции отмечены для белого населения в Австралии, Новой Зеландии и Европе [3, 5, 6, 13]. 

По данным Белорусского канцер-регистра, за последние годы количество заболевших меланомой кожи увеличилась более чем в два раза – с 359 случаев в 1995 году до 653 случаев в 2006 году, при этом в 171 случае болезнь была выявлена в I ст., в 302 – во II ст., в 97 – в III ст., в 51 – в IV ст., стадия не была установлена у 32 больных. Несмотря на то, что меланома кожи относится к опухолям наружной локализации, за последние годы удельный вес впервые выявленных больных с IV стадией заболевания существенно не изменился и составляет 8-11%.
К диссеминированным формам заболевания относят первичную меланому IV ст. и случаи развития отдаленных метастазов после ранее проведенного радикального лечения. Продолжительность жизни этой группы больных составляет 6-9 месяцев, а 5-летняя выживаемость не превышает 5%. [5, 6, 13, 14].

Монохимиотерапия дакарбазином остается "золотым стандартом" в лечении этой категории  больных. Эффективность лечения (количество полных и частичных регрессий) не превышает 15-20%, полный эффект от проведенного лечения регистрируется менее чем в 5% случаев [4, 10]. Обнадеживающие результаты получены при включении в схему лечения цитокинов [1, 7, 9, 12]. 
Рекомбинантный интерлейкин- 2 был первым цитокином, при применении которого наблюдался регресс злокачественных опухолей, в частности у больных меланомой кожи. Интерлейкин-2 является мощным промотором пролиферации и дифференцировки цитотоксических Т- лимфоцитов и естественных киллеров – избирательно активируя дифференцировку Th1-субпопуляции лимфоцитов и способствуя дифференцировке естественных киллеров и опухоль - инфильтрирующих лимфоцитов. [1, 5, 11]. 

При включении интерлейкина-2 в схемы лечения больных диссеминированнй меланомой частота побочных эффектов (в том числе и тяжелых токсических эффектов 3-4 степени) возрастает в несколько раз. Наиболее часто наблюдаются гипотония, лихорадка, диарея, задержка тканевой жидкости вплоть до развития отека легких. 
При введении интерлейкина-2 в режиме монотерапии в дозе от 600 тыс. МЕ/кг до 720 тыс. МЕ/кг 3 раза в сутки в течение 5 дней болюсно внутривенно наблюдались следующие тяжелые побочные эффекты: гипотония  в 45% случаев (из них 1% 4 ст. токсичности), тошнота – в 6 %, диарея – в 32 % (3% 4 ст. токсичности), отек легких – в 9% (1% 4 ст. токсичности), повышение уровня печеночных трансаминаз – в 9%, тромбоцитопения – в 17% (1% 4 ст. токсичности), лихорадка – в 19% случаев (1% 4 ст. токсичности). Летальность во время лечения составила 2,2%. [1, 11]
При введении интерлейкина-2 внутривенно в режиме длительной инфузии в дозе 18 млн. МЕ/м2 в комбинации с дакарбазином, цисплатином, винбластином и интерфероном альфа-2b побочные эффекты 3-4 степени токсичности наблюдались несколько чаще: гипотония – в 28-39% случаев, лихорадка – 24-28%, повышение уровня печеночных трансаминаз – 42%, диарея – 8-11%, отек легких 6-11 %, тромбоцитопения 61–81%, анемия – 68%.  Летальность во время лечения составила  1-3,2% [7, 8, 9,12].

В вышеизложенных схемах при лечении больных применялся рекомбинантный интерлейкин-2 бактериального происхождения, продуцируемый кишечной палочкой, который не является полным аналогом молекулы эндогенного интерлейкина – 2 человека. 

Ронколейкин - это новый генно-инженерный препарат, полный структурный и функциональный аналог эндогенного интерлейкина-2 человека, получаемый из клеток непатогенных пекарских дрожжей. В связи с этим, у нас были основания предполагать, что введение больших доз препарата не будет сопровождаться тяжелыми токсическими реакциями, свойственными для больших доз препаратов интерлейкина-2 бактериального происхождения. Производитель препарата – научно производственная компания «Биотех», Санкт-Петербург,  Россия. Препарат зарегистрирован в Республике Беларусь.
Материалы и методы. 
В ГУ «НИИ онкологии и медицинской радиологии им. Н.Н. Александрова» в 2004г. начато проспективное рандомизированное исследование для определения эффективности высоких доз ронколейкина при лечении больных диссеминированными формами меланомы кожи.

Обязательным условием являлась морфологическая верификация диагноза. Не включались в исследование пациенты с  метастатическим поражением головного мозга, тяжелой сопутствующей патологией (состояние по шкале Карновского менее 60%), а также  больные, которым ранее проводилась терапия с применением препаратов, входящих в схему лечения.  

Токсичность оценивалась по международной шкале для оценки побочных эффектов при проведении клинических исследований  CTCAE (common terminology criteria for adverse events) 3 пересмотра (дата публикации 9 августа 2006 г.), в которой учитываются следующие группы изменений: аллергия и иммунологическая токсичность, гематологическая токсичность, нарушения ритма сердца, общая кардиологическая токсичность, нарушения системы гемостаза, конституциональные симптомы, смерть при проведении лечения, кожная токсичность, эндокринологические расстройства, желудочно-кишечная токсичность, нарушения роста и развития, кровотечение, нарушение  функции печени и поджелудочной железы, инфекционные осложнения при проведении лечения, нарушения лимфатического дренажа, метаболические нарушения, поражения костно-мышечной системы, неврологические расстройства, расстройства зрения, болевой синдром, легочная токсичность, почечная токсичность, развитие вторичных злокачественных опухолей, интраоперационные повреждения, специфические синдромы при проведении лечения, сосудистые нарушения. В каждой из групп выделяются подгруппы симптомов, которые оцениваются от 0 до 5 баллов.

К настоящему времени закончили лечение по протоколу 60 больных. Рандомизация больных осуществлялась с помощью программы Statistica 6.0 и централизованной системы рандомизации ГУ "НИИ онкологии и медицинской радиологии им. Н.Н. Александрова". 

Пациенты, включенные в исследование, были распределены на 2 группы. Больным группы 1 (n=30) проводились курсы полихимиотерапии в составе дакарбазин 800 мг/ м2 в 1-й день и цисплатин по 20 мг/ м2 с 1-го по 4-й дни. Дакрбазин вводился внутривенно на изотоническом растворе хлорида натрия в течение 30 минут. Цисплатин вводился внутривенно на изотоническом растворе хлорида натрия со скоростью не более 1 мг в минуту с пред- и постгидратацией. При лечении больных   группы 2 (n=30) к вышеуказанной схеме добавлен ронколейкин в дозе 9 мг/ м2 с 1-го по 5-й дни. По активности 1 мг ронколейкина соответствует 1 млн. ME.  Ронколейкин вводился внутривенно на изотоническом растворе хлорида натрия в течение 4-х часов сразу после окончания инфузии химиопрепаратов. Интервал между курсами составлял 3-4 недели. Планировалось проведение 8 курсов лечения. При достижении полного эффекта дополнительно проводилось 2 курса лечения с последующим динамическим наблюдением,  при прогрессировании опухолевого процесса больные переводились на индивидуальные схемы лечения. 
Больным групп 1 и 2 проведено 102 и 101 курсов лечения соответственно (всего проведено 203 курса), количество их варьировало от 1 до 8. В группе 1: 7 больным проведено по 1 курсу лечения, 9– по 2, 1 – 3, 6 –  по 4, 3 по 6, 4 –по 8 курсов лечения. В группе 2: 5 больным проведено по 1 курсу лечения, 11 – по 2, 8 – по 4, 1 – по 5, 6 и 7, 3 – по 8 курсов лечения соответственно. В среднем, больным групп 1 и 2 проведено по 3,4 курса лечения. 
Средний возраст больных, включенных в исследование, составил 49 лет с колебаниями от 22 лет до 68 лет года (медиана 49 лет). В группе 1 средний возраст больных составил 49,2 года (медиана 48 лет) с колебаниями от 22 до 68 лет. В группе 2 средний возраст составил 48,1 года (медиана 48,5 года) с колебаниями от 22 до 68 лет (рисунок 1). Более 75% больных составляли лица трудоспособного возраста моложе 60 лет, что обусловливает социальную значимость проблемы.
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Рисунок 1– Возраст больных, включенных в исследование
У 20 больных (по 10 в каждой группе) диагноз диссеминированной меланомы кожи установлен при первичном обращении, 40 пациентов (по 20 в каждой группе) – получали лечение по поводу прогрессирования опухолевого процесса после ранее проведенного радикального лечения.
Распределение больных в группах по полу, времени до прогрессирования заболевания после ранее проведенного радикального лечения, а также распространенности опухолевого процесса представлено в таблице 1.
Таблица 1 – Характеристика больных

	Показатели
	Группы больных
	Всего

больных

	
	Полихимио-терапия
	Химиоиммуно-терапия
	

	Число больных
	30
	30
	60

	Время до прогрессирования после радикального лечения (мес)
             среднее значение       
              медиана

              диапазон
	22,7

21

3 – 60
	23,4

12
3 –144
	23
12

3 – 144

	Мужчины/женщины

	16/14
	21/9
	37/23

	Локализация метастазов:

лимфоузлы и мягкие ткани 

легкие и плевра
печень, лимфоузлы и мягкие ткани 
печень и легкие
желудок и кишечник

надпочечники   
опухолевый тромб в вене
	13 (43,3%)

6 (20,0%)
6 (20,0%)
2 (6,7%)
2 (6,7%)

1 (3,3%)

-
	12 (40%)

5 (16,7%)

3 (10,0%)
6 (20,0%)

2 (6,7%)
1 (3,3%)

1 (3,3%)
	25 (41,7%)

11 (18,3%)

9 (15,0%)
8 (13,3%)
4 (6,7%)
2 (3,3%)
1 (1,7%)


Во всех группах преобладали мужчины. Группы существенно не различались по возрасту и длительности «светлого промежутка» до прогрессирования заболевания после раннее проведенного радикального лечения. В группе 2 преобладали больные более неблагоприятной прогностической группы с наличием висцеральных метастазов - поражением легких, распространенным опухолевым процессом с поражением печени, а так же врастанием опухолевого конгломерата в подмышечную вену. 

Результаты и обсуждение. 
Сводные данные о побочных эффектах при проведении лечения в двух группах представлены в таблице 2. 
Таблица 2 – Токсичность при проведении лечения

	Виды зарегистрированных побочных эффектов при проведении лечения
	Курсы лечения
	Всего

курсов
 (n=203)

	
	Полихимио-
терапия (n=102)
	Химиоиммуно-
терапия (n=101)
	

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	Гематологическая токсичность
	
	
	
	
	
	

	Анемия I-II ст.
	17
	16,7
	13
	12,9
	30
	15,9

	Тромбоцитопения I-II ст.
	13
	12,7
	19
	18,8
	32
	17

	Лейкопения I-II ст.
	20
	19,6
	10
	9,9
	30
	16

	Нейтропения I-II ст.
	71
	69,6
	52
	51,5
	123
	65,4

	Нейтропения III ст.
	1
	1,0
	1
	1,0
	2
	1,1

	Общая кардиотоксичность
	
	
	
	
	
	

	Ишемия миокарда I ст.
	1
	1,0
	1
	1,0
	2
	1,1

	Гипотония I-II ст.
	0
	0,0
	6
	6
	6
	3,2

	Конституциональные симптомы
	
	
	
	
	
	

	Лихорадка I-II ст.
	6
	5,9
	58
	57,4
	64
	34

	Желудочно-кишечная токсичность
	
	
	
	
	
	

	Рвота I-II ст.
	73
	71,5
	62
	61,4
	135
	71,8

	Рвота III ст.
	5
	4,9
	9
	8,9
	14
	7,4

	Диарея I-II ст.
	1
	1
	8
	7,9
	9
	4,8

	Метаболические нарушения
	
	
	
	
	
	

	Увеличение АЛТ I-II ст.
	38
	37,2
	30
	29,7
	68
	36,2

	Увеличение АСТ I-II ст.
	32
	31,4
	20
	19,8
	52
	27,6

	Увеличение ЩФ I ст.
	9
	8,8
	9
	8,9
	18
	9,6

	Увеличение креатинина I-II ст.
	11
	10,8
	10
	9,9
	21
	11,2

	Увеличение креатинина III ст.
	0
	0,0
	1
	1,0
	1
	0,5

	Сосудистая токсичность
	
	
	
	
	
	

	Отек легких III-IV ст.
	0
	0,0
	2
	2,0
	2
	1,1

	Флебит II ст.
	2
	2,0
	4
	4,0
	6
	3,2

	Тромбоз глубоких вен II ст.
	1
	1,0
	1
	1,0
	2
	1,1


Летальных исходов (токсичности 5 степени) при проведении лечения зарегистрировано не было. Тяжелые побочные эффекты 3-4 степени токсичности в 2 раза чаще наблюдались при проведении лечения пациентам группы 2. Так, проведение  лечения пациентам группы 1 осложнялось тяжелыми побочными реакциями в 4,9%, случаев, тогда как при проведении лечения пациентам группы 2 – в 11,9% случаев. 

Токсичность 4 ст. (сосудистая токсичность с развитием отека легких) отмечена у одной больной группы 2 при проведении I курса лечения, что потребовало прерывания лечения. В последующем, при обследовании у этой пациентки  выявлен сочетанный порок митрального и аортального клапанов. При проведении второго курса лечения этой пациентке зарегистрирована сосудистая токсичность с развитием отека легких 3 ст. Дозы цитостатиков и ронколейкина при этом не редуцированы не были.. Других случаев токсичности 4 ст. зарегистрировано не было. Нейтропения 3 ст. наблюдалась с одинаковой частотой (по 1 случаю в каждой группе). Метаболическая токсичность 3 ст. (повышение уровня креатинина) зарегистрирована при проведении 1 курса лечения у пациента группы 2. Рвота 3 ст. токсичности наблюдалась при проведении лечения у пациентов группы 1 и группы 2  в 4,9% и 8,9% случаях соответственно и была обусловлена ведением высокоэметогенных химиопрепаратов – цисплатина и дакарбазина, а так же усилением эметогенной активности цитостатиков при лихорадке на фоне введения ронколейкина. Других тяжелых побочных реакций 3-4 степени токсичности при проведении лечения зарегистрировано не было. При этом данные осложнения не препятствовали завершению запланированного курса лечения. 

Профиль наиболее часто встречающихся побочных реакций при проведении лечения представлен на рисунке 2. 
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Рисунок 2 – Побочные эффекты при проведении лечения
Как видно из представленных данных, наиболее значимыми осложнениями 1-2 степени токсичности при проведении лечения с использованием высоких доз ронколейкина являлись лихорадка, гипотония, повышение уровня аспатртатаминотрансферазы.  Наиболее часто при введении ронколейкина в высоких дозах наблюдалась лихорадка. Так, лихорадка 1 и 2 степени токсичности, была зарегистрирована  при проведении  39 (38,6%) и 19 (18,8%) курсов лечения соответственно. Значительно реже наблюдалось кратковременное снижение артериального давления – гипотония 1 и 2 степени, которая была отмечена при проведении 4-х (4,0%) и  2-х (2,0%) курсов лечения. При проведении лечения пациентам группы 1 случаев снижении артериального давления отмечено не было. Кроме того, следует отметить, что при включении ронколейкина в схему лечения больных значительно реже развивалась лейкопения. Так, при проведении лечения в группах 1 и 2 лейкопения I степени была зафиксирована при проведении 15 (14,76%) и 9 (8,9%) курсов, лейкопения 2 степени – 5(4,9%) и 1 (1,0%) курсов лечения соответственно. 
Все осложнения были купированы обычными медикаментозными средствами. Дозолимитирующая токсичность не достигнута. Развившиеся осложнения при проведении лечения с введением ронколейкина в высоких дозах  не препятствовали завершению запланированного курса химиоиммунотерапии. Таким образом, установлено, что высокие дозы ронколейкина в сочетании с полихимиотерапией удовлетворительно переносятся больными. 

Выводы:
1. Предложенная схема химиоиммунотерапии диссеминированной меланомы с внутривенным введением ронколейкина в дозе 9 мг/м2 удовлетворительно переносится больными. При этом тяжелые токсические эффекты 3-4 степени регистрируются в 11,9% случаев.
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