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AVALIACAO DO USODEEXTRATODETIMO (TIMULINA) EM PACIENTESCOM
NEOPLASIA MALIGNA SUBMETIDOS AO TRATAMENTO CIRURGICO

EVALUATION OF THE USE OF THYMUS EXTRACT (TIMULINA) IN PATIENTS WITH
NEOPLASIC DISEASE SUBMITTED TO THE SURGICAL TREATMENT

CédliaReginadeOliveiraGarritano, TCBC-RJ!

RESUMO: Objetivo: Avaliar a agdo da timulina em pacientes com neoplasia maligna, submetidos ao tratamento, com e sem
quimioterapia e radioterapia complementar (QT/RT). Método: Estudo retrospectivo realizado em 50 pacientes, analisando as
variagdes das taxas de leucocitos, linfdcitos totais e da relac@o de linfocitos CD4/CD8 apds imunoestimulagdo com timulina
Resultados: No grupo submetido & QT/RT ocorreu um aumento do nimero de leucdcitos apds seis meses em 43,33% dos casos, e
em 83,33% apds 12 meses. Com relagdo aos linfocitos totais, apds seis meses, 63,33% apresentaram niveis maiores, e depois de 12
meses isto ocorreu em casos 90% dos casos. A relagdo de linfécitos CD4/CD8 mostrou um aumento em 66,66%, e em 90% depois
apos 6 e 12 meses respectivamente. A andlise estatistica se mostrou significante com o teste de ANOVA one way. No grupo nao
submetido a QT/RT a elevagao dos niveis de leuctcitos ocorreu em 85% dos pacientes aos seis meses e em 90% aos 12 meses. As taxas
de linfocitos se elevaram em 60% dos casos em seis meses e em 85% apo6s 12 meses. A relagdo CD4/CD8 se tornou maior tanto aos
seis como aos 12 meses em 65%. A andlise estatistica mostrou relevancia com o teste “t” de Sudent e o de ANOVA one way. N&o
houve necessidade de interrupgdo dos ciclos de QT/RT e nenhum paciente referiu intolerancia a timulina Conclusdo: O uso da
timulina foi capaz de restaurar a resposta imune, reduzir os danos imunossupressores e colaterais induzidos pela terapia antineoplésica

e ndo apresentou efeitos colaterais (Rev. Col. Bras. Cir. 2007; 34(4): 225-231).

Descritores: Extratos de timo; Neoplasias; Antineoplésicos.

INTRODUCAO

Nos trabal hos pioneiros em Imunologia, aimunida-
de achava-se associada apenas com a protegdo do individuo
contra agentes infecciosos. Com o maior conhecimento da
biologiamolecular, celular eimunogenética, o sistemaimune
passou a ser relacionado também a homeostase, vigilanciae
tolerénciaimunol dgica.

Para que ocorra umarespostaimune satisfatoria, ha
necessidade de mecanismos especificos que dependem de
uma exposi ¢ao prévia (processo infeccioso, imunizagdo ativa
ou passiva) e inespecificos (mecanismos inatos que atuam
apos a exposicdo inicia a substancias estranhas).

Os linfécitos T sdo 0s responséveis pela resposta
celular, que envolve o contato célulaacélulacom osdiversos
patdgenos. Neste caso entram em agdo oslinfécitos* helper”
(CD4), supressores (CD8), citotdxicos(CD8), cdulas“killers’
(K) e “natural killers” (NK), além de macro6fagos e
mondcitos. Oslinfécitos T originam-se namedulassea, ama-
durecem no timo, e durante o seu desenvolvimento os
marcadores celulares especificos de superficie sdo inseridos
para identificar cada tipo de célulal. Todo este processo é
controlado pel os horménios timicos e seus produtos celula-
res (interleucinas einterferons).

A primeirareferénciadaimportanciado timo nares-
postaimunefoi feitapor White em 1949, sendo que somente
nadécadade 60 foi isoladaafragdo Timosinapor Trainin?,

Os extratos timicos sdo compostos de trés diferen-
tes horménios ativos isolados do timo, que sdo a timulina
(fator timico sérico ou FTS), atimopoietinaeatimosinaa1. A
timulinaéum peptideo hormonal obtido apartir deum lisado
acido do timo devitelo, que atuanas células T, B, NK modu-
lando aproliferacdo e diferenciacdo das células progenitoras
da medula 6ssea. A timopentina € um derivado sintético da
timopoi etina, que promove adiferenciacdo e proliferacdo das
células T eaproducdo deinterleucinas. Os melhores resulta-
dos do uso do extrato timico sdo obtidos sobre aimunidade
celular, jatendo sido demonstrado que el e é capaz de modul ar
a producdo, maturacéo e ativacdo dos linfécitos T e
macréfagos, além de estimular aconversio dostimaécitosima-
turosem linfdcitos T3 namedula 6ssea humana®. Nas células
maduras el eaumentao nimero eafungdo doslinfdcitos T4, a
resposta a concavalina A e a fitohemoaglutinina®, a
hemopoiese, a producdo de anticorpos, a reatividade aos
mitégenostipo T, a competénciade linfocitos T para partici-
par de culturas mistas, o efeito “killer” contra as células
tumorais, a secrecdo de interleucinas pelos linfdcitos T+7, o
desenvolvimento daimunidade celular?®.
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E descrito que a resposta imune ¢ afetada pela
ingestéo inadequada de aimentos e de dcool em excesso,
traumas fisicos e emocionais, tabagismo, uso de drogas
(esterdides, narcéticos, barbitiricos, antibiéticos),
quimioterapia, radioterapia, cirurgia, doencacronicat?’2,

O uso de imunomodul adores visa a recuperacdo do
sistemaimunol 6gico minimizando os efeitos colateraisde di-
versos tratamentos, além de garantir a protecéo do individuo
contra varios agentes de diferentes origens. InUmeras refe-
réncias mostram os resultados satisfatorios dos hormdnios
timicos sobre as doencas de origem viral™*?, neoplésicas™*,
imunossupressorast’?2232°  além da acéo na resposta
imunol 6gical>314®, O objetivo dotrabalho éavaliar sehares-
tauracdo da resposta imunoldgica de pacientes
imunossuprimidos apds estimul agdo com atimulina

METODO

Estetrabalho foi realizado no Hospital Universitério
Gaffrée e Guinle, no Rio de Janeiro, em 50 pacientes portado-
res de neoplasia maligna, comprovada por exame
hi stopatol 6gico de pecacirdrgica, sendo que 30 foram subme-
tidos &quimioterapiae/ou radioterapiacomplementar (QT/RT).

O estudo foi submetido e aprovado pela Comisséo
de Eticaem Pesquisade acordo com aResol ugio 196/96.

A imunoestimulacdo foi feita utilizando a timulina
fornecidapelo Laboratorio ExtratosAlergénicosLtda, eregis
tradano Ministério da Salide com o niimero 1179.0005.001-1.
A timulinaéum polipeptideo dialisado de peso molecular infe-
rior a 10.000 daltons, obtido do timo de vitelo e preparado
segundo o método de Goldstein®**, A substanciafoi adminis-
trada por via subcuténea, na dose de 2 mg/ml, conforme o
esquema

= Linfécitostotaisaté 500/mm?®=de 3 em 3 dias, por
trés meses.

Tabela 1 - Caracteristicas gerais da amostra estudada.

= Linfécitostotais entre 500 e 1000/mm®*=5em 5
dias, por trés meses.

= Linfocitostotaisacimade 1000/ mmé=de7em7
dias, por trés meses.

Todos os pacientes realizaram hemograma completo
eaavaliacdo darelagdo delinfécitos CD4/CD8 antes de come-
¢ar o tratamento basal, os exames foram repetidos a cadatrés
meses, paraaavaliacdo da dose a ser aplicada, até completar
12 meses. Foram considerados para o trabalho os resultados
basal, 6 e 12 meses dos leucdcitos, linfécitos totais e relacéo
delinfécitos CD4/CD8.

Para a andlise estatistica nds utilizamos o software
Graph Pad Instat versdo 3.0, San Diego California® e, para
efeito deinterpretagéo, olimitedeerrotipol foi até5% (p<0,05).
Os resultados foram apresentados como média + desvio pa-
drdo. As varidveis foram testadas pelo método Kolmogorov
and Smirnov (KS), ainferéncia estatistica foi feita pelos tes-
tes “t” de Sudent de amostras independentes e pelo teste
ANOVA one way, para as trés fases do tratamento, além do
pos-teste de Tukey- Kramer.

RESULTADOS

As principais caracteristicas dos pacientes estéo re-
lacionadas naTabela 1

Com relacdo a andlise estatistica, todas as amostras
apresentaram uma distribui¢cdo normal pelo método de
Kolmogorov e Smirnov.

Avaliando osvaloresbasais (antesdo uso datimuling)
dosleucdcitosdos dois grupos, com e sem QT/RT, obtivemos
astaxasmédias, respectivamente, de5325,3 (+1259,78) e6043,5
(+1753,35). Aandlisepeloteste“t” de Sudent mostrou p=0,09,
ndo sendo, portanto, significativo.

Analisando as variagBes ocorridas nas taxas dos
leucdcitosdos pacientes submetidos a QT/RT apds seis me-

Caracteristicas

Valor extraidodaamostrade50individuos

Sexo masculino 26%
Sexofeminino 74%
Idade 54,06 +12,93(55)

Variagdo de28a77 anos

Tipo de neoplasia
Melanoma

Mama

Colon

Estbmago
Pancreas

Outros

2 tumores concomitantes
Cirurgia
ComQT/RT
SemQT/RT

26%
28%
26%
8%
1%
6%
2%
100%
60%
40%

Valores expressos em média + desvio padrdo e (mediana).
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ses de uso do imunoestimulante, observamos que 13 pacien-
tes (43,33%) apresentaram aumento do ndmero de células,
emboraamédiagera tenhareduzido 0,25% emrelagdo ao va
lor médio basal. Entretanto, apds 12 meses de tratamento, 25
pacientes (83,33%) apresentaram umaexpressivaelevagédo do
numero leucdcitos, representando um aumento de 22,39% em
comparacdo ao valor médioinicial. A andlise estatisticacomo
teste ANOVA one way mostrou significancia destes resulta-
dos, eforam confirmados pel o pds-teste de comparagdes mul-
tiplas de Tukey-Kramer.

No Grupo que ndo fez uso de QT/RT 17 pacientes
(85%) apresentaram elevacdo das taxas das células aos seis
meses e 18 (90%) aos 12 meses, em comparacdo ao valor basal.
I sto representou um aumento médio dos leucdcitosde 9,20%
€20,63%, respectivamente em seis e 12 meses. A andlise esta-
tistica destes dados se mostrou significante apds 12 meses e
nacomparacdo entre 6 e 12 mesescom o teste“ t” de Student,
mas ndo com o de ANOVA one way. A Tabela 2 mostra as
variagOes e analises estatisticas dos valores de leucocitos
nos grupos avaliados.

A mesma andlise foi realizada com as taxas dos
linfacitostotais, e assim como naamostraanterior, osvalores
meédi os basai s ndo mostraram diferencasignificativa (p>0,05)
no teste “t” de Student, quando comparamaos 0s grupos sub-
metidos e ndo submetidos a QT/RT.

Nos resultados do grupo que fez QT/RT, observa-
mos que apos seis meses de uso de extrato de timo, 19
pacientes (63,33%) apresentaram valores maiores de
linfécitostotais do que osiniciais, enquanto que depois de
12 meses isto ocorreu com 27 casos (90%). Estes dados
correspondem aumael evagéo dos val ores médios de 6,93%
nos primeiros seis meses e de 32,41% aos 12 meses, em

comparagdo com ataxamédiabasal delinfocitos. A andlise
estatistica mostrou ser bastante significativa com o teste
ANOVA one way sendo confirmada pelo pos-teste de Tukey-
Kramer.

Ainda com relacdo aos linfécitos totais, analisando
os dados do grupo que ndo foi submetido a QT/RT, observa-
mos que a elevacdo dos valores das células ocorreu em 12
pacientes (60%) depois de seis meses e em 17 (85%) aos 12
meses de uso de timulina. Além disto, em dois casos (10%)
este aumento foi maior do que 100% apds 12 meses quando
comparado ao vaor inicial de linfécitos totais. Os vaores
meédios apresentaram um aumento de 7,45% ap0s seis meses
deimunoterapiaede 22,25% ap0s 12 meses. A andlise estatis-
tica desta amostra se mostrou muito significativacom o teste
ANOVA oneway ecom o teste“ t” de Student, especialmente
ap0s 12 meses. A Tabela3 mostraas variagOes e andlises esta-
tisticas dos valores de linfécitos totais nos grupos analisa-
dos.

A avaliacdo dos valores basais da relagcdo entre as
subpopulagdes de linfocitos CD4 e CD8 ndo apresentou dife-
renca significativa na comparacdo das amostras com e sem
QT/RT (p>0,05) na andlise pelo teste “t” de Sudent, como
nas anteriores.

Analisando os resultados dos pacientes submetidos
aQT/RT, apos seis meses de uso do extrato detimo, 20 pacien-
tes (66,66%) tiveram um aumento do valor da relagéo de
linfécitos CD4 e CD8, enquanto que apds 12 mesesisto acon-
teceu em 27 casos (90%). Comparando com o valor médio
basal, estes dados representam uma elevacdo de 4,81% apos
seis meses e de 31,02% apds 12 meses. A andlise estatistica
pelo teste ANOVA oneway foi extremamente significativa, eo
teste“t” de Student mostrou relevanciaapds 12 mesese entre

Tabela 2 — Variagdo dos leucdcitos nos dois grupos (com e sem QT/RT).

ComQT/RT Valor Sem QT/RT Valor

Média Média

basal 532530 (+1259,78) basal 604350 (+1753,35)
6 meses 5312,00 (+1463,65) 6 meses 659950 (+1908,80)
12 meses 6517,66 (+1806,86) 12 meses 729000 (+1553,90)
Testet Testet

Basal x 6m p=0,96 (NS) Basa x 6m p=0,34(NS)

Basd x12m p=0,004 Basd x12m p=0,02

6mx12m p=0,006 6mx12m p=0,04
TesteANOVA p=0,003 TesteANOVA  p=0,08

Basa x6m Basa x6m

Basd x12m muito significativo Basd x12m ndo significativo
6mx12m 6mx12m

Pés- teste Tukey-K ramer Pés- teste Tukey-K ramer

Basd x 6m p>0,05(NS) Basd x 6m N&o realizado por
Basd x12m p<0,01 Basd x12m ndo ser significativo
6mx12m p<0,01 6mx12m peloteste ANOVA

Valores expressos em média + desvio padréo, valor de p, (NS) nao significativo.
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Tabela 3 — Variagdo dos linfdcitos totais nos dois grupos (com e sem QT/RT).

Rev. Col. Bras. Cir.

ComQT/RT Valor Sem QT/RT Valor

Média Média

basal 171420 (+47521) basal 188240 (+417,10)
6 meses 183293 (+49331) 6 meses 2022,70 (+389,55)
12 meses 226980 (+723,70) 12 meses 230120 (+583,91)
Testet Testet

Basal x 6m p>0,05(NS) Basal x 6m p>0,05(NS)

Basd x12m p<0,01 Basd x12m p=0,01

6mx12m p<0,05 6mx12m p=0,05
TesteANOVA p=0,008 TeteANOVA  p=0,02

Basa x 6m Basa x 6m

Basd x12m muito significativo Basd x12m muito significativo
6mx12m 6mx12m

Pés- teste Tukey-K ramer Pés- teste Tukey-K ramer

Basd x6m p>0,05(NS) Basd x6m p>0,05(NS)

Basd x12m p<0,01 Basd x12m p>0,05

6mx12m p<0,05 6mx12m p>0,05(NS)

Valores expressos em média + desvio padréo, valor de p, (NS) nao significativo.

6 €12 meses. O pds-teste de comparagdes mulltiplas de Tukey-
Kramer confirmou estes resultados.

Com relagdo aos resultados do grupo ndo submeti-
do aQT/RT, tanto aos seis como aos 12 meses, 13 pacientes
(65%) obtiveram um aumento do valor darelacdo CD4/CD8
em comparagdo com o inicial. Aos seis meses os valores
médios darelacdo delinfécitos CD4 e CD8 apresentaram um

aumento de 11,76% e de 28,82% aos 12 meses. Mesmo tendo
ocorrido estes aumentos a analise estatistica ndo se mos-
trou significativa (p>0,05) neste grupo com o teste “t” de
Sudent e pelo método ANOVA one way. Na Tabela 4 estao
relacionados os resultados obtidos na avaliagdo da relacdo
entrelinfécitos CD4 e CD8 nos dois grupos e aandlise esta-
tistica.

Tabela 4 — Resultados da relacdo de linfocitos CD4 e CD8 nos dois grupos (com e sem QT/RT).

ComQT/RT Valor Sem QT/RT Valor

Média Média

basal 187 (+0,85) basal 170 (0,79
6 meses 196 (+0,63) 6 meses 190 (+1,08)
12 meses 245 (+0,64) 12 meses 219  (+1,08)
Testet Testet

Basal x 6m p=0,05(NS) Basal x 6m p>0,05(NS)

Basd x12m p=0,004 Basd x12m p>0,05(NS)
6mx12m p=0,004 6mx12m p>0,05(NS)
TesteANOVA p=0,0001 TesteANOVA  ndo significativo
Basa x 6m Basa x 6m

Basd x12m muito significativo Basd x12m

6mx12m 6mx12m

Pés- teste Tukey-K ramer Pés- teste Tukey-K ramer

Basd x 6m p<0,001 Basd x 6m N&o realizado por
Basd x12m p<0,001 Basd x12m ndo ser significativo
6mx12m p<0,01 6mx12m peloteste ANOVA

Valores expressos em média + desvio padréo, valor de p, (NS) nao significativo.
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Vale ressaltar que nenhum paciente referiu efeitos
colaterais com o uso do extrato de timo, asssm como também
ndo houve relato da necessidade de interromper os ciclos de
quimioterapiaou radioterapiapel o nimero baixo deleucdcitos,
linfécitostotais ou darelagcdo entrelinfocitos CD4 e CD8. Os
efeitos imunossupressores da terapia antineoplasica foram
minimizados com o uso datimulina

DISCUSSAO

A busca de melhores resultados em relagdo a
taxa de sobrevida e qualidade de vida dos pacientes portado-
res de neoplasias malignas tem dado origem a varios traba-
Ihos cientificos. Indmeras publicagdes tém destacado o papel
daimunoterapiacomo mais umaopg¢do terapéuticaquevisaa
obtencdo destes resultados!t16235,

A imunossupressdo é uma condic¢&o comumente en-
contrada em individuos com cancer, que acontece ndo so pela
prépriadoencacomo também pel o comprometimento do esta
do nutricional e psicolégico dos pacientes. Aliado a isto, o
tratamento das neoplasias malignas que consiste basicamen-
te na resseccdo do tumor, quimioterapia e radioterapia, tam-
bém interfere significativamente no funcionamento do siste-
ma imune, que € essencial para a recuperacdo do paciente.
Seriadestaformaum somat6rio de condigdes que afetam ne-
gativamente arespostaimune com chances de comprometer o
estado clinico do paciente. A manutencdo da competéncia
imunoldgica é fundamental, especialmente, para que a
quimioterapiae aradioterapiando sofram interrupcdo em seus
esquemas de aplicacéo.

A imunodeficiéncia é normamente expressa por
leucopenia, linfopenia, redugdo no nimero decélulas T edas
subpopul agdes CD4 e CD8, a ém dainversao narelacéo entre
linfcitos T hel per e supressor. E também descrito que o aco-
metimento daimunidade celular, em particular, estarelaciona-
do n&o apenas ao crescimento, mas também a disseminacdo
da neoplasia®. Todas estas alteragdes comprometem o funci-
onamento do sistema imunolégico levando a um estado de
imunossupressdo que favorece ao aparecimento de doencas
oportunistas e infecciosas causando impacto na resposta cli-
nica do paciente.

A associagdo daimunoterapia, como adjuvante, visa
arestauracdo do sistemaimune e a prevencdo das complica
¢Bes decorrentes daimunossupressdo. Entre as diversas dro-
gas imunomodul adores conhecidas, atimulina € uma que se
destaca, havendo vérias referéncias da suaaplicago no trata-
mento de doengas ndo neopl ésicas™'*#, neoplasicas'®®%, com
relatos maior tempo de sobrevida dos pacientes™ e remissao
tumoral®.

A timulinapossui efeitosimunomodul adores quanti-
tativos e qualitativos sobre os linfécitos T, caracterizando a
suaacdo sobreaimunidade celular. Estalinhagem decélulasé
amais afetada nas doencgas malignas, sendo agravada com o
uso da quimioterapia. Como atimosina é capaz de induzir a
meaturaco e diferenciacdo doslinfécitos, ocorre umamelhora
significativa em ndmero e funcdo destas células no sangue

229

periférico. Este estimulo promove um efeito em cascatasobre
as fungdes das cdlulas B, macréfagos, aumento da producdo
delnterleucina-2 e do nimero de seus receptores de alta afini-
dade, aumento da atividade das células natural killers (NK),
daproducdo deinterferon-gama, um efeito restaurador do in-
dice defagocitose, e aumento dacapacidade liticadas células
efetorast246162223 Todos estes dados caracterizam a funcéo
reguladora e moduladora da resposta imune produzida pela
timulina.

Neste trabal ho observamos um aumento no nime-
ro delinfécitos em 90% dos pacientes submetidos aQT/RT
e em 85% do grupo que ndo foi submetido & QT/RT. A nor-
malizacdo da relacéo entre os linfécitos CD4/CD8 foi
conseguida em 90% dos pacientes submetidos a QT/RT e
em 65% entre os que ndo fizeram QT/RT. Estes resultados
caracterizam uma restauracdo da resposta imunolégica, e
estéo de acordo com os estudos obtidos que referem me-
nor reducéo na relagdo de linfécitos CD4/CD8, menor
neutropenia, aumento significativamente maior no nimero
de células T, recuperacdo dos niveis hormais de células T,
além de explorarem os possiveis efeitos protetores do ex-
trato detimo sobre alinfopeniainduzida pelaquimioterapia
eradioterapia.

Assim como é referido em varios trabalhos®%%, a
administragdo de timulinaminimizou os efeitos col aterais nor-
malmente relacionados a quimioterapia e radioterapia, ndo
havendo necessidade de interrupcdo destes tratamentos além
dos pacientesreferirem maior tolernciaao uso dedosesmais
elevadas das drogas antineoplésicas.

A timulinafoi bem tol erada pel os pacientes ndo exi-
bindo nenhum efeito colateral, corroborando os dados referi-
dos na literatura6233:%,

A andlise destes resultados nos permite concluir que
ousodatimulinafoi capaz derestaurar osniveisdascélulasT,
equilibrar arelacdo entre as subpopul agBes dos linfcitos CD4
e CD8, promovendo destaformaarecuperacdo dacompetén-
ciaimunol dgica. Houve umagrande diminuigdo naincidéncia
de mi el otoxicidade e os danosimunossupressores e col aterais
induzidos pela terapia antineopléasica foram reduzidos, ndo
havendo necessidade de interromper os ciclos destes trata-
mentos.

A timulina ndo exibiu nenhum efeito mutagénico e
ndo mostrou nenhuma toxicidade mesmo quando usada em
atas concentragoes.
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ABSTRACT

Background: To evaluate the action of thymus extract (Thymulin) in patients diagnosed with neoplastic disease submitted to
surgery treatment, with and without adjuvant chemotherapy and radiotherapy, comparing the results obtained in both groups
after 6 and 12 months of treatment. Method: Retrospective study on 50 patients, with analyses on the variations of the leukocyte
count, total lymphocytes and CD4/CD8 lymphocytes after 6 and 12 months after immunostimulation with Thymulin by
subcutaneousvia. Results: Inthe group submitted to QT/RT, therewasan increasein the number of total leukocytesin 13 cases
(43.33%) after 6 months and in 25 cases (83.33%) after 12 months. Regarding the number of lymphocytes, after 6 months of
thymusextract use, 19 patients (63.33%) presented higher level s of lymphocytes, and after 12 months, thisoccurredin 27 cases
(90%). The CD4/CD8 lymphocytes ratio demonstrated an increase after 6 months, in 20 patients (66.66%) and, after 12
monthsin 27 cases (90%). All these data presented statistical significance with the ANOVA test, being p=0,003 for the number
of leukocytes, p=0.0008 for the number of total lymphocytes and p<0.0001 for the CD4/CD8 lymphocytesratio. Regarding the
group that was not submitted to QT/RT, theincreasein leukocyte levelsoccurred after 6 monthsin 17 patients (85%), and after
12 monthsin 18 (90%). In 2 cases (10%) theleukocyte level sincreased over 100% after 12 months. The number of lymphocytes
increased in 12 patients (60%) after 6 months, and in 17 (85%) after 12 months. The CD4/CD8 lymphocytes ratio grew both
after 6 and after 12 monthsin 13 patients (65%). The statistical analysis of this sample proved to beimportant in the evaluation
of theleukocytesand total lymphocyteswith Sudent’st-test after 12 months, and it was very significant (p=0.02) concerning the
total lymphocytes count madewith the ANOVA test. Theanalysis of thevariationsinthe CD4/CD8 lymphocytesratio levelswas
not significant, even though, there was an increase on those values. It was not necessary to interrupt de QT/RT cyclesand no
patient complained about intolerancein using Thymulin. Conclusion: Theuse of Thymulin associated with QT/RT was capable
of restoring and keeping theimmune responsein control and reducing the immunosupressor and collateral damagesinduced
by antineopl astic therapy without any side effects.

Key words: Thymus extracts; Neoplasms; Antineoplastic agents.
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