СВОДНЫЙ ОТЧЕТ

об испытании канглайта при немелкоклеточном раке легкого

Канглайт для инъекций представляет собой ультрадисперсную жировую эмульсию экстрагированных эффективных компонентов из семян растения «Coixcis Semen  Yokuinin». Это растение традиционно в китайской медицине использовалось для лечения рака.

Канглайт изучен экспериментально и клинически в Китае, где разрешен для практического применения, как противоопухолевый препарат с 1997 года.

При изучении механизма действия выяснилось, что Канглайт  задерживает клеточный цикл в фазе G2, индуцирует апоптоз опухолевых клеток, усиливая генетическую экспрессию гена FAS-APO-1, стимулирующего апоптоз и уменьшая экспрессию гена Bcl-2  тормозящего клеточный апоптоз. (Li Dapeng 2002, Wang Junjei 2002). 

Кроме того, Канглайт активно тормозит ангиогенез опухолей (Jiang Xiaoling , 2002), реверсирует ген множественной лекарственной устойчивости (Zheng Shu, 1998, 2002), оказывает выраженное иммуномодулирующее действие.

При клинических исследованиях в Китае в режиме монотерапии подтверждена эффективность Канглайта  при немелкоклеточном раке легкого в 12,5% (Piao Bingkui , 1998), при первичном раке печени, раке желудка, раке пищевода и других опухолях до 15%. (Li Dapeng, 2002).

При комбинации Канглайта с химиотерапией при немелкоклеточном раке легкого эффект достигнут у 45% больных (режим MVP), без Канглайта от одной химиотерапии – в 22%. (Chu Datong, 1998). При использовании Канглайта в комбинации с винорельбином и ифосфамидом эффект зарегистрирован при немелкоклеточном раке легкого у 53,1% больных, при одной химиотерапии без Канглайта – у 36.6% пациентов. (Chen Maosen, 2002).

Исследование Канглайта в России осуществлено в Российском Онкологическом Центре им.Н.Н.Блохина  РАМН и Российском Научном Центре Рентгенорадиологии.

Отчет будет включать 3 раздела: 1) результаты применения канглайта, а затем последовательно ± химиотерапия у 25 больных; 2)  результаты иммунологического стимулирования канглайтом 11 больных; 3) результаты одновременного применения канглайта + химиотерапия – 7 больных.

· 1. В качестве последовательно назначаемой химиотерапии были избраны два режима:

а) Этопозид 100 мг/м2 в/в 1-3 дни,

 Цисплатин 75 мг/м2 в/в, д.1

Такой режим был применен у 8 пациентов.

б) Гемцитабин 1000-1200 мг/м2 в/в 1 и 8 дни

Цисплатин  80 мг/м2 в/в, д.1

Такой режим был применен у 6 больных. Химиотерапия по обеим схемам осуществлялась в виде 2 трехнедельных циклов до прогрессирования.

 Дизайн исследования представлен на рис. 1
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У всех больных эффект оценивался после введения канглайта, 11 пациентов не получали химиотерапии; у 14 пациентов противоопухолевый эффект оценивался как совокупный после лечения канглайтом и химиопрепаратами.

Характеристика 25 больных НМРЛ, представленных в этом разделе, показана в табл. 1
Таблица 1

Характеристика больных НМРЛ

	Всего больных
	25

	Мужчин
	19 (76%)

	Женщин
	6 (24%)

	Средний возраст
	57,9 лет

	Плоскоклеточный рак
	15 (60%)

	Аденокарцинома
	8 (32%)

	Цитологически – рак
	2 (8%)

	IV стадия
	17 (68%)

	III b стадия
	8 (32%)

	Удаление первичного очага в анамнезе
	4 (16%)


Химиотерапию ранее никто не получал. 4 радикальные операции на первичном очаге были произведены 1-3 года до начала применения канглайта.

Лучевая терапия была проведена 1 пациенту послеоперационно. Как видно из таблицы , у 68% был диссеминированный рак, в 32% местнораспространенный НМРЛ.
Характеристика проявлений заболевания представлена в таблице 2.

Табл. 2

Проявление НМРЛ

	Первичная опухоль с метастазами в лимфоузлы средостения и корней легких
	21 (84%)

	Метастазы в легкие
	7 (28%)

	Метастазы в надключичные лимфоузлы
	7 (28%)

	Метастазы в мягкие ткани
	2 (8%)

	Метастазы в печень
	3 (12%)

	Метастазы в кости
	5 (20%)

	Метастазы по перикарду
	1 (4%)

	Опухолевый плеврит
	1 (4%)


Характеристика жалоб больных до лечения представлена в табл. 3

Таблица 3.

Жалобы больных

	Кашель с мокротой
	15 (60%)

	Одышка
	14 (56%)

	Общая слабость
	11 (44%)

	Кровохаркание
	3 (12%)

	Боли
	4 (16%)

	Осиплость голоса
	2 (8%)

	Гипертермия
	1 (4%)

	ECOG-1
	19 (76%)

	ECOG-2
	5 (20%)

	ECOG-0
	1 (4%)


Сведения об эффекте, времени до прогрессирования, продолжительности жизни больных НМРЛ представлены в табл. 4

Таблица 4.
	№№
	Монотерапия канглайтом
	Последовательное применение канглайт + этопозид + цисплатин (КЭП) или Канглайт + Гемцитабин + цисплатин (КГП)
	Эффект
	Время до прогрессирования
	Продолжительность жизни от начала лечения канглайтом, «+» означает, что больные  живы

	1.ПАЯ
	+
	-
	Не оценен
	
	19 дн

	2.КВИ
	+
	-
	Не оценен
	
	26 дн

	3.СВМ
	+
	-
	стабилизация
	4 мес
	132 дн

	4.КГФ
	+
	-
	стабилизация
	8 мес
	316 дн

	5.АЛА
	+
	-
	полный
	10 мес
	327 дн

	6.СЮИ
	+
	-
	Прогрессиров.
	2 мес.
	130 дн

	7.ЗВК
	+
	-
	Не оценен
	
	27 дн

	8.ПНГ
	+
	-
	Прогрессиров.
	2 мес
	228 дн

	9.ЗВМ
	+
	-
	Эфф. < 50%
	4 мес
	147 дн

	10.СЕС
	+
	-
	Эфф. < 50%
	3,5 мес
	115 дн

	11.ТМИ
	+
	-
	стабилизация
	12,5мес
	365 дн+

	12.ЧАИ
	-
	+
	Прогрессиров.
	4 мес
	236 дн

	13.ВВН
	-
	+
	Частичный
	10 мес
	375 дн+

	14.ТВМ
	-
	+
	Эфф.< 50%
	4 мес
	157 дн

	15.БВА
	-
	+
	Стабилизация
	
	359 дн+

	16.МОТ
	-
	+
	Прогрессиров.
	3 мес.
	122 дн

	17.КЮН
	-
	+
	Прогрессиров.
	4 мес
	166 дн

	18.ВНС
	-
	+
	Частичный
	8 мес
	321 дн+

	19.МАА
	-
	+
	Стабилизация
	-
	319 дн+

	20.КВА
	-
	+
	Частичный
	-
	372 дн+

	21.НВВ
	-
	+
	Стабилизация
	-
	244 дн

	22.ГНЛ
	-
	+
	Стабилизация
	5 мес
	214 дн

	23.БГИ
	-
	+
	Стабилизация
	12,5 мес
	375 дн+

	24.БВВ
	-
	+
	Частичный
	-
	381 дн+

	25.МАФ
	-
	+
	Стабилизация
	-
	306 дн+


Из 11больных, получавших только канглайт, у 3 результат не оценен, из 8 оставшихся в 1 случае эффект полный (12,5%), в 5 случаях стабилизация или эффект менее 50% (62,5%), у 2 больных прогрессирование (25%). Таким образом, клиническое улучшение в этой подгруппе отмечено в 75% случаев. Средняя выживаемость 8 пациентов получавших один канглайт составляет 220 дней. 1 пациент жив 365 дней.

8 больных получили канглайт + этопозид + цисплатин. Частичный эффект зарегистрирован у 2 (25%), эффект < 50 % и стабилизация у 3 (37,5%), прогрессирование у 3 (37,5%), время до прогрессирования - 5,5 месяцев. Средняя выживаемость этих 8 пациентов составила 256,8 дней; 4 больных из этой подгруппы живы более 300 дней.

У всех 6 больных, получавших после канглайта комбинацию гемцитабин +цисплатин, зафиксировано клиническое улучшение ( в 2 случаях (33,3%) частичный эффект, в 4 наблюдениях стабилизация (66,6%). Продолжительность жизни этих больных со времени начала лечения канглайтом составляет 316,3 дня. 4 пациента к настоящему времени живы.

Суммируя результаты всей группы больных, леченных канглайтом + химиотерапия, клиническое улучшение ( общий эффект + стабилизация ) зарегистрировано у 17/22 больных (72,2%), прогрессирование у 5 – 27,8%. Средняя выживаемость в группе с клиническим улучшением 284,6 дня; 11 больных выжили более 300 дней (живы к настоящему времени в среднем 352,5 дня 9 из них). Средняя выживаемость больных, леченных канглайтом ± химиотерапия без эффекта составила 176,4 дня.
Симптоматический эффект канглайта представлен в табл. 5.

Таблица 5.

Симптоматический эффект канглайта

	Кашель с мокротой уменьшился
	6/15 – 40%

	Одышка исчезла
	6/10 – 60%

	Общая слабость уменьшилась
	7/11 – 63,6%

	Кровохаркание прекратилось
	1/3 – 33%

	Вес увеличился

Вес не изменялся

Похудели
	6/22 – 27,2%

10/22 – 45,4%

7/22 – 37,8%

	ECOG не изменялся

ECOG улучшился на 1 бал

ECOG ухудшился
	15/22 – 68,1%

3/22 – 13,7%

4/22 – 18,1%


Переносимость Канглайта была вполне удовлетворительной. Отмеченные ниже побочные эффекты характеризуются как первая степень по оценочной таблице ВОЗ: гипертермия  у 7/22 – 31,8% (температура тела не превышала 380), аллергическая сыпь у 1/22 – 4,5%, снижение гемоглобина у 3/22 – 13,6%, преходящее повышение трансаминаз у 3/22 – 13,6%, диарея у 1 пациента I cт.,  инфекция III ст.- у 1 больного.

· 2. Динамика показателей иммунного статуса у больных раком легкого при лечении препаратом канглайт

(Показатели до лечения оценены у 13 больных, после лечения – у 11 пациентов).

Результаты исследований представлены в динамике для каждого из больных и суммарно для всей группы.

Из представленных в таблице 6 данных видно, что до начала лечения канглайтом  у 8/13 больных процент зрелых Т-лимфоцитов (CD-3) уменьшен ниже нормы (61,5%), непосредственно после терапии канглайтом этот показатель увеличился у 7 пациентов (до лечения 58%, после  терапии средний показатель у этих больных 66,9%). Среди оставшихся живыми 5 больных после последовательного получения канглайта, а затем химиотерапии цисплатином или этопозидом уровень CD-3 у всех в пределах нормы (средний показатель 68,9%).

Табл. № 6

CD-3+ (Т-лимфоциты). Норма 60-75%

	№№
	До лечения канглайтом в  %
	В конце лечения кангайтом в %
	У больных, выживших 300 дней в %

	ЧАИ
	45,3
	41,3
	

	КВА
	54,9
	47,6
	62,8

	ПАЯ
	42,8
	
	

	ВВН
	54,3
	51,7
	57,7

	КВИ
	31,1
	
	

	ТВМ
	40,5
	48,5
	

	СВМ
	56,9
	62,0
	

	БВА
	66,5
	50,8
	75,3

	МОТ
	76,2
	76,7
	

	КГФ
	39,4
	54,8
	

	КЮН
	65,4
	79,2
	

	ВНС
	62,9
	77,8
	65,6

	МАА
	65,2
	69,4
	41,7


В таблице 7 показано, что субпопуляция CD-4 (T-хелперы/индукторы) была уменьшена ниже нормы до применения канглайта у 84,6% больных, непосредственно после терапии канглайтом этот показатель увеличился у 7/11 больных (до лечения 32,9%, после лечения 39,8%). CD-4 у всех 5 выживших больных после последовательного применения канглайта и химиотерапии достиг нормальных показателей (средняя цифра 48,1%).

Табл. 7

Субпопуляция CD-4 (Т-хелперы/индукторы). Норма 35-46%
	№№
	До лечения канглайтом в  %
	В конце лечения кангайтом в %
	У больных, выживших 300 дней в %

	ЧАИ
	42,4
	47,4
	

	КВА
	31,1
	25,4
	43,3

	ПАЯ
	26,4
	
	

	ВВН
	34,5
	40,3
	51,8

	КВИ
	17,8
	
	

	ТВМ
	25,5
	29,8
	

	СВМ
	34,8
	10
	

	БВА
	23,7
	20,1
	51,6

	МОТ
	47,4
	42,4
	

	КГФ
	30,8
	39,4
	

	КЮН
	23,8
	35,1
	

	ВНС
	40,2
	45,9
	49,8

	МАА
	33,3
	40,6
	44


Cубпопуляция CD-8 (Т-супрессоры/цитотоксические) оказались до применения канглайта сниженными ниже нормы у 7/13 пациентов (53,8%). После применения 2 циклов терапии канглайтом – этот параметр увеличился у 5/11 пациентов  (45,4%), не изменился у 2 больных (18,2%) и уменьшился у 4 больных (36,3%). У 4 из 5 живых пациентов выживших более 300 дней CD-8 в пределах нормы  (средний показатель 26,8%), и снижен  у 1 больного.
Табл. №8

Субпопуляция CD-8 в процентах (Т-супрессоры/цитотоксические).

 Норма 25-30%

	№№
	До лечения канглайтом в  %
	В конце лечения кангайтом в %
	У больных, выживших 300 дней в %

	ЧАИ
	11.4
	41,3
	

	КВА
	15,5
	22,1
	14,8

	ПАЯ
	23,8
	
	

	ВВН
	16,6
	16,5
	28,9

	КВИ
	20,9
	
	

	ТВМ
	16,5
	17,0
	

	СВМ
	27,0
	49,6
	

	БВА
	11,2
	13,5
	32,8

	МОТ
	32,1
	27,9
	

	КГФ
	26,7
	21,9
	

	КЮН
	40,3
	34,3
	

	ВНС
	34,8
	32,1
	29,9

	МАА
	27.3
	35,2
	27,7


Иммунорегуляторный индекс CD-4+/CD-8+ обычно вычисляется для характеристики иммунологического статуса больных ( см. табл.9). Этот показатель ниже нормы был у 5/13 больных (38,4%), увеличился после терапии канглайтом у 6/11 и уменьшился у 5/11. Средний показатель группы пациентов, выживших больше 300 дней – 1,86.

Табл.№ 9

CD-4+/CD-8+ (иммунорегуляторный индекс). Норма 1,2-2,4%

	№№
	До лечения канглайтом в  %
	В конце лечения кангайтом в %
	У больных, выживших 300 дней в %

	ЧАИ
	1,45
	0,58
	

	КВА
	2,0
	1,14
	2,9

	ПАЯ
	1,1
	
	

	ВВН
	2,0
	2,44
	1,79

	КВИ
	0,85
	
	

	ТВМ
	1,54
	1,75
	

	СВМ
	1,28
	0,12
	

	БВА
	2,1
	1,48
	1,41

	МОТ
	1,32
	1,69
	

	КГФ
	1,15
	1,7
	

	КЮН
	0,59
	1,0
	

	ВНС
	1,15
	1,4
	1,66

	МАА
	1,21
	1,1
	1,58


Активационный антиген HLA-DR (В-лимфоциты, активированные Т-лимфоциты) был снижен у 7/13 больных до применения канглайта, после введения этого препарата этот показатель достиг нормы у всех 11 больных ( ст. табл.10). Средние цифры до лечения – 6,5%, после применения канглайта – 11,7%, у 5 больных выживших более 300 дней – 12,3%.

Табл. №10.

HLА-DR+ (B-лимфоциты, активированные Т-лимфоциты). Норма 7-15%.

	№№
	До лечения канглайтом в  %
	В конце лечения кангайтом в %
	У больных, выживших 300 дней в %

	ЧАИ
	7,1
	14,4
	

	КВА
	10,4
	9,8
	15,9

	ПАЯ
	7,3
	
	

	ВВН
	2,8
	13,6
	6,1

	КВИ
	4,3
	
	

	ТВМ
	10,0
	12,1
	

	СВМ
	6,8
	7,7
	

	БВА
	5,8
	12,8
	11,1

	МОТ
	7,5
	13,2
	

	КГФ
	5,4
	12,7
	

	КЮН
	6,2
	8,4
	

	ВНС
	8,9
	11,7
	18,0

	МАА
	2,4
	12,3
	10,2


Молекулы адгезии, семейство кадхерина, CD-50 очень важный показатель прогноза. Уменьшение Е-кадхерина приводит к опухолевой дедифференцировке, увеличению метастазов в л/у, худшей выживаемости больных раком легкого (Sulzer et.al., 1998).

У 9/11 пациентов применение канглайта привело к стимуляции этого параметра (см. табл.11). До лечения канглайтом средний процент CD-50 был 90,8%, после использования канглайта - 95,2%, в группе переживших 300 дней  больных этот показатель равен 96,6%. 

Функциональная активность NK клеток была подавлена у 6/11 больных – 54,5%.

Табл. № 11

CD-50+ (молекула адгезии). Норма  85-100%.

	№№
	До лечения канглайтом в  %
	В конце лечения кангайтом в %
	У больных, выживших 300 дней в %

	ЧАИ
	83,5
	95,4
	

	КВА
	80
	97,5
	95,8

	ПАЯ
	89,2
	
	

	ВВН
	84,3
	86,6
	98,6

	КВИ
	96,6
	
	

	ТВМ
	98,4
	95,4
	

	СВМ
	95,1
	97,3
	

	БВА
	94,4
	97,7
	98,4

	МОТ
	98,1
	96,1
	

	КГФ
	78,3
	83,7
	

	КЮН
	95,7
	99,4
	

	ВНС
	94,6
	99,5
	94,3

	МАА
	97,4
	98,2
	96,2


Количество CD-16 NK клеток в процессе лечения канглайтом увеличилось у 6/11 больных ( см.табл. 12). До лечения средний процент был 16,2%, после лечения - 22%. У 4 из 5 (80%) живущих более 300 дней этот показатель соответствует норме. У одного из этих больных количество NK клеток (CD-16) увеличилось в 9 раз и составляет в настоящее время 40,8%. Ниже нормы упал параметр NK клеток после применения канглайта в 1/11 случаев. (9%).

Табл. №12

Количество NK клеток (CD-16) в % до и после терапии канглайтом. Норма 10-20%

	№№
	До лечения канглайтом в  %
	В конце лечения кангайтом в %
	У больных, выживших 300 дней в %

	ЧАИ
	15,8
	14,7
	

	КВА
	11,5
	20,7
	4,3

	ПАЯ
	8,9
	
	

	ВВН
	21,2
	30,9
	13,2

	КВИ
	6,2
	
	

	ТВМ
	23,2
	8,9
	

	СВМ
	10,0
	18,5
	

	БВА
	4,4
	5,3
	40,8

	МОТ
	30,2
	34,3
	

	КГФ
	29,0
	26,2
	

	КЮН
	14,9
	7,5
	

	ВНС
	23,4
	20,5
	16,6

	МАА
	20,1
	22,7


	12,4



Стимуляция антигена CD-25 + (α цепь рецептора интерлейкина 2) была зафиксирована (см. табл. 13) после применения канглайта у 7/11 больных (63,6%). У больных, выживших более 300 дней, этот показатель составлял в среднем 4,0%. 


Табл. №13


Активированный антиген CD-25+ (α-цепь рецептора интерлейкина 2)

Норма 0-5%

	№№
	До лечения канглайтом в  %
	В конце лечения кангайтом в %
	У больных, выживших 300 дней в %

	ЧАИ
	2,9
	10,5
	

	КВА
	3,7
	0,7
	4,0

	ПАЯ
	5,1
	
	

	ВВН
	1,2
	2,6
	3,1

	КВИ
	3,9
	
	

	ТВМ
	1,2
	2,6
	

	СВМ
	10,8
	4,0
	

	БВА
	1,9
	3,4
	6,9

	МОТ
	5,3
	5,4
	

	КГФ
	4,5
	1,5
	

	КЮН
	4,9
	4,4
	

	ВНС
	0,33
	3,2
	3,5

	МАА
	0,4
	1,0
	2,8



Антиген CD-5, характеризующий уровень Т лимфоцитов (см.табл.14) оказался ниже нормы у 3/11 больных до лечения канглайтом и у 1/11 после лечения. Средние величины этого параметра до и после применения канглайта составили 64,2% и 70,7%. Среди 5 больных, выживших более 300 дней, показатель CD-5- 72,5%.


Табл. №14

CD-5(Т-лимфоциты). Норма 60-80%

	№№
	До лечения канглайтом в  %
	В конце лечения кангайтом в %
	У больных, выживших 300 дней в %

	ЧАИ
	64,3
	70,5
	

	КВА
	68,4
	74,5
	71,4

	ПАЯ
	57,5
	
	

	ВВН
	65,8
	61,6
	72,9

	КВИ
	70
	
	


	ТВМ
	52,3
	63,8
	

	СВМ
	63
	62,7
	

	БВА
	74,6
	75,8
	81

	МОТ
	61,3
	82.4
	

	КГФ
	53,3
	50,5
	

	КЮН
	72,0
	83.5
	

	ВНС
	63,3
	76,7
	64,1

	МАА
	68,6
	75,9
	73,2



Активированные лимфоциты, экспрессирующие антиген CD-38, у 2/11 (18%) больных были ниже нормы (см. табл. 15). Средний процентный уровень этого параметра до лечения канглайтом 30,8%, после лечения канглайтом - 40,3%, у 5 больных выживших более 300 дней после начала терапии канглайтом CD-38+ в пределах нормы.

Табл. № 15

Активированные лимфоциты CD-38+. Норма 22-40%

	№№
	До лечения канглайтом в  %
	В конце лечения кангайтом в %
	У больных, выживших 300 дней в %

	ЧАИ
	27,6
	34,2
	

	КВА
	15,5
	35,1
	21,9

	ПАЯ
	22
	
	

	ВВН
	21,6
	33,6
	22,2

	КВИ
	34,3
	
	

	ТВМ
	46,7
	53,6
	

	СВМ
	33,8
	29,6
	

	БВА
	39,2
	50,8
	29,8

	МОТ
	38,4
	53,7
	

	КГФ
	39,5
	33,8
	

	КЮН
	39,3
	49,1
	

	ВНС
	28,4
	30,2
	25,5

	МАА
	14,1
	40,6
	27,7


Антиген CD-7 характеризует суммарно Т-лимфоциты и NK-клетки ( см. табл. 16). У 6 больных после применения канглайта этот параметр увеличился (до - 64,2%, после – 77%). У 5 пациентов снизился (до – 73,4%, после - 66,3%). У всех выживших более 300 дней CD-7 в пределах нормы, средний показатель – 74,3%.

Табл. №16

CD-7 (Т-лимфоциты и NK-клетки). Норма 60-80%.

	№№
	До лечения канглайтом в  %
	В конце лечения кангайтом в %
	У больных, выживших 300 дней в %

	ЧАИ
	80,5
	86,5
	

	КВА
	71,3
	78,6
	63,8

	ПАЯ
	78,1
	
	

	ВВН
	76,5
	66,6
	78,3

	КВИ
	79,6
	
	

	ТВМ
	69,7
	75,4
	

	СВМ
	34,7
	67,9
	

	БВА
	61,3
	81,6
	78,6

	МОТ
	77,3
	73,3
	

	КГФ
	63,6
	58,1
	

	КЮН
	71,2
	57,1
	

	ВНС
	78,4
	76,5
	75

	МАА
	67,9
	72,3
	76,1


B-лимфоциты CD-20 (см. табл.17) были снижены у 4/13 пациентов . Средний показатель до применения канглайта 6,8%, после 2-х курсов применения канглайта - 6%. Этот параметр у 5 больных, выживших более 300 дней, составляет в среднем 11.1%.
Табл. №17

СD-20+ (B-лимфоциты). Норма 5-15%

	№№
	До лечения канглайтом в  %
	В конце лечения кангайтом в %
	У больных, выживших 300 дней в %

	ЧАИ
	6,3
	2,6
	

	КВА
	10,1
	5,5
	12,1

	ПАЯ
	5,7
	
	

	ВВН
	3,8
	6,4
	5,5

	КВИ
	8,1
	
	

	ТВМ
	4,3
	5,4
	

	СВМ
	8,0
	5,1
	

	БВА
	6,6
	5,9
	9,3

	МОТ
	6,5
	8,9
	

	КГФ
	3,5
	10,2
	

	КЮН
	6,3
	4,7
	

	ВНС
	11,9
	6,7
	21,3

	МАА
	7,5
	5,2
	7,5


Суммарный показатель, экспрессированный на В-лимфоцитах, Т-лимфоцитах и NK- клетках –CD-45RА вырос после применения канглайта у 6 больных (до -46,7%, после – 54,6%) и снизился у 5 пациентов ( до – 55,5%, после - 46%). Результаты, таким образом, противоречивы. (см. табл. 18).Средний показатель CD-45RA у 5 выживших более 300 дней больных – 53,2%.

Табл. №18.

CD-45RA (B-лимфоциты, Т-лимфоциты, NK-клетки). Норма 45-65%.

	№№
	До лечения канглайтом в  %
	В конце лечения кангайтом в %
	У больных, выживших 300 дней в %

	ЧАИ
	41,8
	40,9
	

	КВА
	45,8
	49,1
	42,1

	ПАЯ
	44,6
	
	

	ВВН
	58,9
	68,1
	61,9

	КВИ
	32,7
	
	

	ТВМ
	45,1
	47,5
	

	СВМ
	29,0
	51,2
	

	БВА
	45,3
	55,5
	54,6

	МОТ
	56,3
	56,7
	

	КГФ
	41,0
	31,5
	

	КЮН
	68,9
	39,9
	

	ВНС
	60,1
	59,7
	55,1

	МАА
	65,8
	58,1
	53,0


Из иммунологических исследований в Китае известно, что канглайт индуцирует апоптоз опухолевых клеток, уменьшая экспрессию гена Bcl-2 сдерживающего процесс их физиологической смерти. Стимуляция антигена CD-95 (см.табл. 19) отмечена у 7 больных из 11 (63,6%). Больные , у которых такой эффект зарегистрирован , прожили в среднем 284 дня (4 из них живы более 300 дней), среди больных, у которых стимуляция CD-95 не отмечена,  oбщая выживаемость составила 222 дня, лишь 1 пациент выжил к концу исследования. Средний показатель CD-95 у проживших 300 дней
равен 53,4%.

Табл. №19

CD-95 (FAS-APO-1 антиген, опосредующий апоптоз). Норма 23-60%.

	№№
	До лечения канглайтом в  %
	В конце лечения кангайтом в %
	У больных, выживших 300 дней в %

	ЧАИ
	24,5
	40,3
	

	КВА
	31,5
	37,0
	47,1

	ПАЯ
	33,9
	
	

	ВВН
	24,1
	45,5
	76,2

	КВИ
	35,9
	
	

	ТВМ
	27,9
	32
	

	СВМ
	25,2
	9,2
	

	БВА
	47,0
	55,8
	

	МОТ
	51,4
	47,3
	

	КГФ
	38,3
	33,8
	

	КЮН
	29,8
	49,7
	

	ВНС
	39,6
	44,9
	49,2

	МАA
	53,6
	39,7
	41,3


Активационный антиген CD-11b повысился после применения канглайта у 6/11 пациентов (54,5%) (см. табл. 20). У 5 больных, выживших более 300 дней этот показатель был в норме (средний процент – 17,6).

Табл. №20

Антиген CD-11b+ - (С3 bi –рецептор, С3 комп. kомплемента)

Норма в пределах 10-35%

	 №№
	До лечения канглайтом в  %
	В конце лечения кангайтом в %
	У больных, выживших 300 дней в %

	ЧАИ
	23,7
	25,4
	

	КВА
	14,5
	30,7
	12,5

	ПАЯ
	22,0
	
	

	ВВН
	24,5
	31,2
	16,9

	КВИ
	5,6
	
	

	ТВМ
	25,3
	11,0
	

	СВМ
	38,0
	18,7
	

	БВА
	24,9
	27,6
	26,5

	МОТ
	26,1
	47,0
	

	КГФ
	15,1
	7,3
	

	КЮН
	21,4
	14,2
	

	ВНС
	47,3
	20,5
	12,4

	МАA
	38,5
	50,0
	19,8


Tрансферрин (CD-71) относятся к бета-глобулинам плазмы. Характеристика рецепторов трансферрина добавляет представления об иммуномодуляции канглайтом. Повышение уровня рецепторов отмечено у 6/11 больных (54,5%).

Табл. №21 

CD-71, рецепторы трансферрина. Норма 0-5%.

	№№
	До лечения канглайтом в  %
	В конце лечения кангайтом в %
	У больных, выживших 300 дней в %

	ЧАИ
	6,3
	11,3
	

	КВА
	0,9
	11,9
	0,9

	ПАЯ
	8,7
	
	

	ВВН
	5,8
	6,7
	1,5

	КВИ
	4,3
	
	

	ТВМ
	1,9
	3,5
	

	СВМ
	11,5
	1,4
	

	БВА
	2,8
	5,4
	1,5

	МОТ
	8,5
	5,3
	

	КГФ
	1,4
	2,8
	

	КЮН
	7,6
	1,0
	

	ВНС
	15,7
	0,6
	2,8

	МАА
	9,3
	3,4
	1,2


В характеристику иммуномодуляции входит и динамика показателей гуморального иммунитета. 

Табл. №22.

Показатели гуморального иммунитета.

 Нормы :

Иммуноглобулин G 12,8±0,62 г/л

Иммуноглобулин А 2,05 ±0,11 г/л

Иммуноглобулин М 1,33 ± 0,06 г/л

	№№
	До лечения канглайтом в  г/л
	В конце лечения канглайтом в г/л
	У больных, выживших 300 дней в г/л

	
	IgG
	IgA
	IgM
	IgG
	IgA
	IgM
	IgG
	IgA
	IgM

	ЧАИ
	18,3
	3,0
	0,84
	22,6
	3,5
	0,93
	
	
	

	КВА
	13,9
	2,08
	0,5
	20,9
	2,17
	1,01
	15,26
	2,17
	0,72

	ПАЯ
	14,8
	4,0
	1,0
	
	
	
	
	
	

	ВВН
	13,0
	2,08
	0,54
	22,6
	2,17
	0,84
	13,5
	2,3
	0,84

	КВИ
	10,0
	4,17
	1,69
	
	
	
	
	
	

	ТВМ
	18,3
	10,02
	2,19
	36,6
	9,35
	3,04
	

	СВМ
	11,3
	3,5
	1,52
	39,2
	5,51
	1,86
	

	БВА
	18,3
	3,0
	1,86
	32,2
	2,42
	1,56
	20,0
	2,0
	1,8

	МОТ
	15,6
	2,42
	1,18
	22,6
	2,17
	1,01
	

	КГФ
	36,6
	2,25
	0,72
	27,0
	4,84
	0,84
	

	КЮН
	36,6
	6,01
	1,18
	40,9
	11,3
	1,31
	

	ВНС
	13,9
	6,51
	0,65
	12,2
	1,16
	0,79
	8,37
	0,85
	0,65

	МАА
	55,8
	10,6
	0,6
	36,3
	11,3
	0,65
	9,3
	0,6
	36,4


Увеличение синтеза IgG, IgA, IgM (ст.табл. 22) было зарегистрировано соответственно: 8/11 больных (72,7%), 7/11 пациентов (63,6%), 9/11 больных (81,8%).

· 3. В этом подразделе будут представлены непосредственные результаты применения гемзара и цисплатина на фоне лечения канглайтом.

Дизайн исследования представлен на рис.2.
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Гемцитабин и цисплатин вводились на 8-ой день после начала инъекций канглайта (гемцитабин назначали еще в 15 день). Доза канглайта была увеличена до 300 мл (инфузия 2,5 часа, выполнялась 5 раз в неделю, в течение 3 недель).

Доза гемцитабина составляла 1250 мг/м2 в 8 и 15 дни, а цисплатина 75 мг/м2 в 8 день. 

По плану каждый из больных должен получить 4 цикла терапии, некоторым пока завершено лишь 3 цикла.

В исследование включено 7 больных. Первые симптомы заболевания у всех пациентов появились в течение 3-х месяцев до начала исследуемого курса терапии канглайтом, гемцитабином и цисплатином. Характеристика больных представлена в таблице 23 .

Таблица 23.

Характеристика больных НМРЛ

	Всего
	7

	Мужчин
	4

	Женщин
	3

	Средний возраст
	59,4 года

	Аденокарцинома
	5

	Недифферецированный рак
	2

	IV стадия
	7

	Ранее не получали лечение
	7


Характеристика жалоб больных представлена в таблице 24.

Таблица 24.

Жалобы до лечения канглайтом + гемцитабином + цисплатином

	Кашель 
	II ст. – 4, I ст - 2

	Одышка
	П ст. – 3, I ст. - 1

	Похудание
	П ст. – 2

	Кровохаркание
	I ст. – 1

	Боли
	П ст. – 2


Проявления болезни представлены в таблице 25.

Таблица 25.

Опухолевые проявления у больных НМРЛ

	Первичная опухоль
	7

	Метастазы в л/у средостения  и корней легких
	7

	Метастазы в подключичные или подмышечные л/у
	3

	Плеврит
	5

	Метастазы в кости
	3

	ECOG
	1 – у 5, 

2 – у 2


Непосредственный эффект после двух или четырех курсов терапии оценен у 6/7 больных (85,7%).

У одной из больных после введения гемцитабина развилась тяжелая тромбоцитопения IV ст., а также фебрильная нейтропения. Больная была излечена от осложнений однако, следующий 2 цикл ей не вводился, в связи с чем эффект у нее не оценен.

Материалы по оценке объективного эффекта представлены в таблице 26.
Таблица 26.

	№№
	Число курсов канглайт + гемзар + цисплатин
	Оценка непосредственного эффекта
	Продолжительность наблюдения

	1. ЭИЯ
	1
	Не оценен
	102 дня +

	2. ИАЗ
	3
	Эфф.< 50% ( после 2 курсов)
	83 дня +

	3. НИШ
	4
	Частичный
	103 дня +

	4. ААР
	3
	Эфф.< 50%  после 2 курсов)
	56 дней +

	5. НАС
	4
	Частичный
	102 дня +

	6. ЮАХ
	3
	Эфф. < 50%,  после 2 курсов
	91 день +

	7. ВВШ
	3
	Эфф.< 50%, после 2 курсов
	67 дней +


 Из представленной сводки видно, что из 6 оцененных больных частичный эффект > 50% зарегистрирован у 2 (33%), а эффект < 50 % у 4 больных (66,4% после 2-го курса), эффект нарастает и его оценка будет завершена после 4-го курса.

Симптоматический эффект характеризовался следующими показателями:

- уменьшение кашля  - у 5/6

- ослабление одышки – у 3/4

- прекращение кровохаркания – у 1/1

- ослабление болей – у 1/2

- ECOG после лечения 1  у всех больных.

Осложнений от введения канглайта ни у одного из больных не наблюдалось. Токсичность химиотерапии характеризована в таблице 27.

Таблица 27.

Осложнения от применения гемцитабина и цисплатина.

	Нейтропения
	IV ст. – 2, III ст. - 2

	Фебрильная нейтропения
	1

	Лейкопения
	III ст. – 1

	Анемия
	II ст. – 3

	Тромбоцитопения
	IVст.  -3, II ст. - 2

	Тошнота и рвота
	I ст. - 6

	Инфекция
	III cт. - 1

	Повышение креатинина 
	I ст. - 1

	Боли 
	II cт. - 2


Только у одной больной тяжелая тромбоцитопения и фебрильная нейтропения были причиной  прекращения терапии. У остальных больных осложнения носили преходящий характер и к очередному курсу химиотерапии прекращались.
Стимуляция показателей иммунитета наблюдалась у ряда больных.

Материалы представлены в талбице 28.

Таблица 28.

	
	Стимуляция показателя
	Уменьшение показателя
	Средний показатель до лечения в %
	Средний показатель после лечения в %

	СD-3
	5/6-83,3%
	1/6 -16,6%
	52,9
	67,0

	CD-4
	3/6-50%
	3/6 -50%
	36,3
	35,2

	CD-8
	2/6 – 33,3%
	4/6 -66%
	30,6
	25,0

	CD-20
	4/6-66,6%
	2/6 -33,3%
	6,4
	8,1

	HLA-DR
	5/6-83,3%
	1/6 – 16,6%
	9,7
	13,6

	CD-38
	2/6-33,3%
	4/6-66,6%
	32,1
	28,5

	CD-25
	3/3-50%
	3/3-50%
	2,7
	1,5

	CD-16
	4/6-66,6%
	2/6-33,3%
	15,7
	15,0

	CD-11b
	1/6-16,6%
	5/6-83,3%
	23,1
	14,2

	CD-50
	2/6-33,3%
	4/6-66,6%
	86,9
	92,5

	CD-45RA
	4/6-66,6%
	2/6-33,3%
	49,9
	54,3

	CD-5
	5/6-83,3%
	1/6-16,6%
	56,3
	72,6

	CD-7
	4/6-66,7%
	2/6-33,3%
	64,2
	76

	CD-71
	6/6-100%
	0
	1,3
	4,1

	CD-95
	4/6-66,6%
	2/6-33,3%
	31,5
	41,5

	CD-4/CD-8
	5/6-83,8%
	1/6-16,6%
	1,29
	2,38


Хотя, при химиотерапии на фоне лечения канглайтом динамика иммунологических показателей не так выражена, как при последовательном употреблении канглайта и химиотерапии, все же более чем у 66% больных отмечена стимуляция Т-лимфоцитов (CD-3), B-лимфоцитов (CD-20), HLA-DR, NK-клеток (СD-16), B-лимфоцитов, Т-лимфоцитов, NK-клеток (CD-45RA), T- лимфоцитов CD-5, T-лимфоцитов и NK-клеток (СD-71), CD-95 (маркеры апоптоза). Средние показатели CD-50 (молекула адгезии ) и CD-95 (антиген опосредующий апоптоз) были в пределах нормы после лечения.

Таким образом, применение канглайта и комбинации гемцитабина с цисплатином по непосредственным результатам было эффективным у всех 6 оцененных больных. Получены также доказательства активной стимуляции большинства параметров, характеризующих иммунологический статус.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование канглайта ультрадисперсной жировой эмульсии компонентов, экстрагированных из семян растения “Coixcis Semen Yokuinin” на больных с диссеминированным раком легкого подтвердило китайские данные о противоопухолевой эффективности этого препарата: а) в режиме монотерапии; б) при последовательном применении канглайта (2 трехнедельных цикла, затем  химиотерапия по схемам  цисплатин + этопозид или цисплатин + гемцитабин) ; в) при одновременном применении канглайта, гемцитабина и цисплатина.

2). Клиническое улучшение (общий эффект + стабилизация) после режима монотерапии или последовательного применения канглайта и химиотерапии зарегистрировано у 17/22 больных (72,2%). 9/22 больных  живы  и находятся в удовлетворительном состоянии (хотя и с опухолевыми проявлениями) в среднем 352,5 дней.

При одновременном применении канглайта и комбинации гемцитабин + цисплатин клиническое улучшение зарегистрировано после 2 и 4 курсов у всех 6 пациентов.

3) Подтверждено, что канглайт является индуктором апоптоза. Стимуляция антигена CD-95 зафиксирована в 63,6% случаев.

7 больных, у которых такой эффект зарегистрирован, прожили в среднем 284 дня (4 среди них еще живы, в среднем 348,2 дня).

Молекулы адгезии CD-50 очень важный показатель прогноза. Применение канглайта привело к стимуляции этого параметра у 9/11 – 81,8% больных.В группе больных, переживших 300 дней этот показатель равен 96,6%.

4) Подтвержден иммуномодулирующий эффект канглайта (после 2 курсов) – достоверная стимуляция CD-3, CD-4, NK-клеток CD-16, CD-25, CD-5, CD-38, CD-7, CD-71, показателей гуморального иммунитета (IgG, IgA, IgM).

5) Клиническое улучшение сопровождалось симптоматическим эффектом (ослаблением одышки, уменьшением кашля, общей слабости).

6) Побочные эффекты канглайта по оценочной таблице ВОЗ характеризуются I степенью (снижением гемоглобина у 13%, преходящее повышение трансаминаз 13%, гипертермия – 30%, аллергическая сыпь – 4,3%). Переносимость препарата в дозах 200-300 мл в день внутривенно, инфузия 2-4 часа, удовлетворительная.

7) На основании отечественных исследований и материалов клинического использования канглайта на тысячах больных в Китае возможна регистрация препарата в России для лечения диссеминированного немелкоклеточного рака легкого в комбинации с последовательным применением химиотерапии.
Приложение к сводному отчету

СПИСОК

больных, вошедших в исследование в РНЦРР

	1. АЛА
	4847/96

	2. СЮИ
	2415/01

	3. БГИ
	1317/02

	4. ТМИ
	1278/02

	5. БВВ
	5171/01

	6. ЗВК
	2441/02

	7. ПНГ
	2439/02

	8. НВВ
	1424/02

	9.  МАФ
	2426/02

	10. ГНА
	2862/02

	11. ЗВМ
	7552/01

	12. СЕС
	2707/93


СПИСОК

больных, вошедших в исследование РОНЦ им.Н.Н.Блохина РАМН

	1. ЧАИ
	02/8389

	2. КВА
	02/8852

	3. ПАЯ
	02/9082

	4. ВВН
	02/6880

	5. КВИ
	02/9387

	6. ТВМ
	02/7595

	7. СВМ
	02/8589

	8. БВА
	02/9739

	9. МОТ
	02/9269

	10. КГФ
	02/6238

	11. КЮН
	02/10581

	12. ВНС
	02/10877

	13. МАА
	02/9338

	14 ЭИЯ
	02/20639

	15.ААР
	03/6531

	16. НИШ
	02/20556

	17. ИАЗ
	02/2499

	18. ЮАХ
	03/5206

	19. НАС
	02/20592

	20. ВВШ
	03/5597
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Координатор  межинститутского исследования:

Профессор С.А.Тюляндин
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ХИМИОТЕРАПИЯ


На 9-10 неделе








