I                                   Сводный отчет III фазы клинических исследований препарата Канглайт в Китае
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Предисловие Канглайт для инъекций (КЛТ) является новым типом противоопухолевого препарата, приготовленного современным научным методом экстракции из китайского традиционного растения Коикса  Больницей китайской традиционной медицины провинции Чжэцзян.Он был утверждён Министерством Здравоохранения [разрешение(93)ZL-22] и под руководством Больницы Лун Хуа при Шанхайском Университете китайской традиционной медицины провели клинические исследования КЛТⅡ-фазы, результаты исследования доказали, что КЛТ при немелкоклеточном раке лёгкого（NSCLS）дал эффективность 20.61% без токсической、побочной функции[1]. В период испытанияⅡ-фазы 9 случаев приняли КЛТ терапию перед операцией, после операции по патологическому исследованию образца был доказан эффект лечения（6/9）[2] .Для дальнейшего исследовании и наблюдения эффективности и неблагоприятных реакции Министерство Здравоохранения утвердило разрешение на проведение III-фазы клинического исследования. Была образована клиническая рабочая группа Ⅲ-фазы комбинации препарата КЛТ с хирургической операцией при первичном раке лёгкого под руководством Пекинского Онкологического госпиталя болезней грудной клетки с участием Онкологической больницы Китайской Академии Медицинских наук、Пекинской Онкологической больницы. По результатам осмотра  после операции стало ясно, что у больных, получавших терапию КЛТ , проявилась большая зона некротизированной опухолевой ткани, из них те, у кого некроз опухолевой ткани достиг 25%, составили 62.22% от общего числа больных, в контрольной группе пациентов, не получавших КЛТ, эта составило 26.67%, разница лечебной эффективности между двумя группами очевидна (Р<0.05). Наблюдение неблагоприятных реакций: только у 3 случаев была субфебриальная температура (ниже 38℃), продолжилась 1-3 дня, затем самопроизвольное угасание. Не наблюдалось повреждения функций печени и почек, влиняния на  картину периферической крови.
Ⅰ.Выбор случаев и метод исследования

 I . I Выбор случаев

Ⅰ.Ⅰ.ⅠСтандарт приёма случаев  
(a) Даказаны патологией или цитологией;

(b) Высоко сомнительные диагнозы по рентгену、CT или MRI;

(c) Были показания хирургической операции;
(d) Никогда не принимали лучевую терапию или химиотерапию;

(e) Добровольное согласие на терапию КЛТ.

Ⅰ.Ⅰ.Ⅱ стандарт исключения случаев

(a) Не согласно с вышеуказанными стандартами случаев;

(b) Лёгочный метастатический рак;

(c) По возрасту младше 20 лет или старше 75 лет.

Ⅰ.Ⅰ.Ⅲстандарт выбраковки случаев

(a) После 1 курса лечения болезнь быстро развивалась, пациенту не показана хирургическая операция;

(b) Обследование изображения дает подозрение на в рак лёгкого, но без подтверждения по цитологии;

(c) В течении лечения появилось серьёзное осложнение, опасное для жизни;

(d) Те пациенты, у которых появилась медикаментозная анафилактическая реакция, сразу перестали применение лекарства,

(e) Принявшие пробную торакотомию.

Ⅰ.Ⅱ Клинические методы исследования

Ⅰ.Ⅱ.Ⅰ Группировка 
Всего 75 случаев, все госпитальные больные, были разделены случайно методом конверта на две группы. 

(a) Лечебная группа с терапией Канглайт для инъекций перед операцией;

(b) Контрольная группа без не применения КЛТ перед операцией. 

Ⅰ.Ⅱ.Ⅱ Лечебные методы

(a) Лечебная группа: внутривенной инфузией, КЛТ для инъекции по 200ml в день, раз в сутки, на 10 дней, затем перерыв на 3-7 дней и оперирование. 

(b) Контрольная группа: перед операцией не вводили никаких лекарств, касающихся опухолей.

Ⅰ.Ⅲ Показатели и методы наблюдения

Ⅰ.Ⅲ .ⅠПатологическое изменение резекционного образца лёгкого 
Определение стадий по зоне некроза:

(a) Зона некроза<25%

(b) Зона некроза 25～50%

(c) Зона некроза 50～75%.

  По реакции раковой клетки и ткани на КЛТ разделено на четыре стадии (приложение 9):

Стадия 0: без реакции;

Стадия I: лёгкая реакция;

Стадия II: средняя реакция;

Стадия III: тяжёлая реакция.

Ⅰ.Ⅲ.Ⅱ Оценка объективной эффективности опухоли по Стандарту определения эффективнности первичной бронхо-лёгочной карциномы из шестого тома «Норм диагноза и лечения часто встречающихся злокачественных опухолей в Китае», утверждённых Министерством Здравоохранения.

(a) Полная ремиссия（CR）: Опухоль полностью исчезла;

(b) Частичная ремиссия（PR）: произведение перпендикулярного и максимального диаметра друг к другу сокращалось больше чем на 50%;

(c) Стабилизация（NC）: произведение перпендикулярного и максимального диаметра друг к другу сокращалось меньше чем на 50% или расширялось не более чем 25%; 

(d) Ухудшение（PD）: произведение перпендикулярного и максимального диаметра друг у другу расширялось больше чем на 50%.

Ⅰ.Ⅲ.Ⅲ Состояние качества жизни
По штале Карновского оценить показатели до и после лечения.Повышение или уменьшение показателей выше 10 считается улучшением или снижением; улучшение или снижение меньше 10 считается стабилизацией（приложение 2）.
Ⅰ.Ⅳ Наблюдение неблагоприятных реакций

Наблюдали неблагоприятные реакции у пациентов при применении КЛТ, записывали время появления、продолжительность и принятые меры.

Ⅱ. Результаты
Ⅱ.Ⅰ Общие материалы и сравнитальная проверка между группами:

 I . I . I 　Источник случаев болезни
Случаи болезни в основном принимались из Пекинского Онкологического госпиталя болезней грудной клетки、Онкологической больницы Китайской Академии Медицинских наук、Пекинской Онкологической больницы. С февраля 1996 г. по май 1997 г. было 75 случаев госпитальных больныъ –, из них в лечебной группе 45 случаев, в контрольной группе 30 случаев. Все случаи соответствуют Стандарту клинического диагноза первичной бронхо-лёгочной карциномы, конкретное состояние случаев и распределение в Таб.1.

Таб.1 Распределение клинических случаев

	
	Группа КЛТ
	Группа контрольная
	итог

	Пекинский Онкологический госпиталь болезней грудной клетки
	20
	10
	30

	Онкологическая больница Китайской Академии Медицинских наук
	15
	10
	25

	Пекинская Онкологическая больница
	10
	10
	20

	итог
	45
	30
	75


I .I .II Анализ клинических материалов
(a) Пол: 69 мужчин, что составило 92%, 6 женщин, что составило 8%，соотношение муж.и жен. 11.5:1，по сравнению между двумя группами отсутствие существенной разницы（P>0.05）(Таб.2).

Таб.2  Распределение пола

	группы
	Число случаев
	муж. пол
	жен. пол
	соотношение муж.и жен.

	Группа КЛТ
	45
	42
	3
	14：1

	Груп. контрольная
	30
	27
	3
	9：1

	итог
	75
	69
	6
	11.5：1


(b)Распределение возраста:  Распределение возраста от 40 лет до 70, возраст максимум 70лет, возраст минимум 42, средний возраст 52.36 лет. Распределение по возраста двух групп без существенной разницы（P>0.05）(Таб.3).

Таб.3  Возраст в двух группах

	группы
	40～
	50～
	60～
	70～
	итог

	Группа КЛТ
	16
	20
	18
	1
	45

	Груп. контрольная
	9
	13
	8
	0
	30

	итог
	25
	33
	26
	1
	75


По пробе Ridit P>0.05

(C) Патология и определение стадии: На основании Определения стадии TNM лёгочной карциномы, установленного UICC в1986г. Из них 5 случаев Ⅰ-стадии, что составило 6.67%, II-стадии 45 случаев, что составило 60%, III-стадии 25 случаев, что составило 33.33%，в двух группах по распределению клинических стадий плоскоклеточного рака, аденокарциномы, плоскоклеточной аденокарциномы отсутствие существенной разницы (P>0.05)(Таб.4).

Таб.4  Патологический диагноз и клинические стадии рака лёгкого

	группы
	патология
	I
	II
	III
	IV
	итог

	Груп. КЛТ
	Плоскоклеточный рак
	1
	12
	6
	0
	19

	
	Аденокарцинома
	2
	14
	7
	0
	23

	
	Плоскоклеточная аденокарцинома
	0
	2
	1
	0
	3

	Группа
	Плоскоклеточный рак
	0
	9
	5
	0
	14

	контрольная
	Аденокарцинома
	1
	7
	4
	0
	12

	
	Плоскоклеточная аденокарцинома
	1
	1
	2
	0
	4

	итог
	
	5
	45
	25
	0
	75


Группа химиотерапия и группа KLT переработались по статистике

пласкоклеточный рак   по пробе Ridit  P>0.05

аденокарцинома       по пробе Ridit  P>0.05

пласкоклеточная аденокарцинома   по пробе Ridit  P>0.05
(d) Показатели по Karnofsky. Перед лечением показатели двух групп по Karnofsky были с 70 до 90, отсутствие существенной разницы между двумя группами (P>0.05)(Таб.5). 

Таб. 5  Распределение KPS между двумя группами

	группы
	Число случаев
	70～
	80～
	90～

	Группа КЛТ
	45
	6
	17
	22

	Груп. контрольная
	30
	5
	9
	16

	итог
	
	
	
	


По пробе Ridit P>0.05

 (e)Сравнение участков резекции двух групп в Таб.6.
Таб.6  Участки   резекции двух групп
	группы
	Число случаев
	Правый полный лёгкий
	Левый

полный лёгкий
	Правый

верхний

лёгкий
	Правый

нижний

лёгкий
	Правый

средний

лёгкий
	Левый

верхний лёгкий
	Левый

нижний

лёгкий

	КЛТ
	45
	4
	5
	12
	5
	5
	9
	5

	Контроль
	30
	2
	3
	10
	3
	2
	6
	4


По пробе Ridit P>0.05
Ⅱ.Ⅱ Сравнение эффективности

 II . II . I 　Сравнение зоны некроза резекционных образцов опухолей двух групп
 В лечебной группе КЛТ у 17 случаев зона некроза опухолевой ткани не
достигла 25%, что составило 37.78%; у 15 случаев зона некроза была 25-50%, что составило 33.33%; у 13 случаев зона некроза была 50-75%, что составило 28.89%; в контрольной группе особых было 22 случая, что составило 73.33%; 4 случая составили13.33%; 4 случая составили13.33%, при сравнении между группами видна заметная разница（P<0.05）(Таб.7).
Таб.7 Сравнение зоны некроза резекционных

образцов опухолей двух групп

	группы
	Число случаев
	зоны некроза опухолей

	
	
	<25%
	25～50%
	50～75%

	КЛТ
	45
	17
	15
	13

	Контрольная 
	30
	22
	4
	4

	итог
	75
	39
	19
	17


P<0.05

II . II . II Сравнение раковых клеток и реакции раковых тканей двух групп (приложение 9) в Таб.8.
Таб.8 Реакция раковых клеток и раковых тканей двух групп.
	группы
	Число случаев
	Реакция раковых клеток и раковых тканей двух групп

	
	
	0-стадия
	I-стадия
	II-стадия
	II-стадия

	КЛТ
	45
	2
	22
	21
	0

	Контрольная 
	30
	14
	12
	4
	0

	итог
	75
	16
	34
	25
	0


P<0.05
В данной таблице видно, что после лечения КЛТ реакция раковых клеток и раковых тканей в этой группе явно лучше контрольной группы, в лечебной группе стадии I～II составили 95.56%（43/45）, в контрольной группе составили 53.33%（16/30）, по статистике между группами имеется заметная разница（P<0.05）.

II . II . III Сравнение объективной эффективности излечения опухоли
На основании обследования изображения после лечения КЛТ эффективность（CR+PR）этой группы составила 22.22%（10/45）(Таб.9).

Таб.9  Эффективность группы КЛТ
	Общее число случаев
	CR
	PR
	NC
	PD
	Эффективность

（CR+PR）%

	45
	3
	7
	28
	7
	22.22


II . II . IV Сравнение общего  состояния 

Оценка КРS: в группе КЛТ 2 случая «улучшения», 2 случая “ослабления”, в контрольной группе “улучшение” 1случай, “ослабление” 2 случая. Обработка по статистике показывает отсутствие существенной разницы между двумя группами (Таб.10).
Таб.10 Изменение Karnofsky двух групп
	группы
	Число случаев
	Оценка  Karnofsky

	
	
	улучшение
	стабилизация
	ослабление

	КЛТ
	45
	2
	41
	2

	Контрольная 
	30
	1
	28
	1


По пробе Ridit P>0.05

I . II . V  Изменение картины периферической крови до и после лечения
(a) Количество  лейкоцитов（WBC）

WBC выше 4×109/L считать нормальным, ниже 4×109/L счиать падением (сниженным). В Таб.11 видно, что в группе КЛТ до лечения у 68.89% выше 4×109/L, после лечения поднялись до 93.33%. В группе контрольной количество лейкоцитов до и после лечения почти не изменилось. Это подтверждает, что КЛТ поднимает уровень WBC ( Таб.11).

Таб.11 Изменение картины периферической крови

 до и после лечения   （×109/L）

	
	Число

случаев
	～4.0
	～3.0
	～2.0
	～1.0
	<1.0

	
	
	До
лечения
	После

лече

-ния
	До
лечения
	После

лече

-ния
	До
лечения
	После

лече

-ния
	До
лечения
	После

лече

-ния
	До
лечения
	После

Лечен-ия

	КЛТ
	45
	31
	42
	13
	3
	1
	0
	0
	0
	0
	0

	Контрольная
	30
	18
	19
	12
	11
	0
	0
	0
	0
	0
	0


Сравнение в группе КЛТ до и после лечения: по пробе Ridit P>0.05

Сравнение групп КЛТ и контрольной после лечения по ：по пробе Ridit：P<0.05

(b) Изменение уровня гемоглобина（Hb）

Отсутствие существенного изменения (P>0.05) уровня Hb в группе КЛТ до и после лечения было; по сравнению с контрольной группой отсутствие существенного изменения (P>0.05); что означает, что КЛТ не влияет на уровень Hb ( Таб.12).

Таб.12  Изменение картины Hb до и после лечения（g/100ml）

	
	Число

случаев
	～11.0
	～9.5
	～8.0
	～6.5
	<6.5

	
	
	До ле-

чения
	После

лечения
	До ле-

чения
	После

лечения
	До ле-

чения
	После

лечения
	До ле-

чения
	После

лечения
	До ле-

чения
	После

лечения

	КЛТ
	45
	20
	20
	12
	13
	9
	9
	3
	3
	1
	0

	Контро-льная 
	30
	11
	12
	9
	8
	5
	5
	4
	4
	1
	1


Сравнение группы КЛТ до и после лечения：по пробе Ridit P>0.05

по Сравнение групп КЛТ и контрольной после лечения по пробе Ridit：P>0.05

(c) Изменение  уровня тромбоцитов（BPC）
В группе КЛТ до и после лечения было отсутствие существенного изменения уровня  BPC (P>0.05); по сравнению с контрольной группой отсутствие существенного изменения (P>0.05); это означает, что КЛТ не влияет на уровень BPC ( Таб.13).

Таб.13 Изменение BPC до и после лечения（10 тыс. / мм3）

	
	Число

случаев
	～10.0
	～7.5
	～5.0
	～2.5
	<2.5

	
	
	До ле-

чения
	После

лечения
	До ле-

чения
	После

лечения
	До ле-

чения
	После

лечения
	До ле-

чения
	После

лечения
	До ле-

чения
	После

лечения

	ККЛТ
	45
	23
	22
	22
	23
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	Контро

льная 
	30
	14
	15
	16
	15
	0
	0
	0
	0
	0
	0


По сравнению группы КЛТ до и после лечения：по пробе Ridit P>0.05

После лечения по сравнению групп КЛТ и контрольной по пробе Ridit：P>0.05
Ⅱ. Ⅲ Результаты наблюдения неблагоприятных реакций

Ⅱ. Ⅲ.ＩВлияние на функцию печени и почек

Оценивая по стандарту определения уровня острой и подострой токсичности противоракового лекарства WHO (приложение 4). КЛТ не действует на функцию сердца、печени и почек (Таб.14).

Таб.14 Влияние на функцию сердца、печени и почек после лечения КЛТ
	
	интеграл
	Группа КЛТ
	Группа химиотерапии

	
	
	До лечения
	После лечения
	До лечения
	После лечения

	функция
	0
	44
	45
	29
	29

	печени
	1
	1
	0
	1
	1

	
	2
	0
	0
	0
	0

	
	3
	0
	0
	0
	0

	
	4
	0
	0
	0
	0

	функция
	0
	43
	44
	30
	30

	почек
	1
	2
	1
	0
	0

	
	2
	0
	0
	0
	0

	
	3
	0
	0
	0
	0

	
	4
	0
	0
	0
	0

	функция
	0
	45
	45
	30
	30

	сердца
	1
	0
	0
	0
	0

	
	2
	0
	0
	0
	0

	
	3
	0
	0
	0
	0

	
	4
	0
	0
	0
	0


Функция печени：SGPT，билирубин; Функция почек：BUN、Gr

Функция печени: Сравнение группы КЛТ до и после лечения: по пробе 　　　　Ridit P>0.05

Функция почек: Сравнение группы КЛТ до и после лечения: по пробе 　　　　Ridit P>0.05

Функция сердца: Сравнение группы КЛТ до и после лечения: по пробе 　　　　Ridit P>0.05
Ⅱ. Ⅲ. Ⅱ  Аллергические реакции

В процессе применения КЛТ у пациентов не проявились аллергические реакции и кожные сыпи в данной группе.

Ⅱ. Ⅲ. Ⅲ  Основные  неблагоприятные реакции

Неблагоприятные клинические реакции в основном появились: лихорадка была у 3 случаев, составила 6.67%, температура тела ниже 38℃,появилась в первый день применения КЛТ, продолжалась 1～3 дня и спонтанно исчезала, не влияя на применение КЛТ, больше не было отмечено других неблагоприятных реакций.
Ⅲ. Обсуждение

  Рак лёгкого является главной причиной смертности из-за раковых заболеваний, в том числе немелкоклеточный рак составляет 70～80% из всех случаев карциномы, сейчас общая излечимость составляет только около 10%. Повышение процента резекции и процента излечимости стало основной задачей для клинических исследований карциномы лёгких. Ли Шицю с коллегами использовали комбинацию препарата Канглайт с хирургической операцией при первичном раке лёгкого, получили благоприятные эффекты. Лю Цзясян[1] с коллегами провели клинические исследованияⅡ-фазы, его результаты доказали, что у монотерапия КЛТ для лечения первичного рака лёгкого имеет общую эффективность 20.61%.

  Изготовленный из экстракта традиционного китайского  растения Коикса Канглайт для инъекции ингибирует рост раковых клеток и способствует метастазированию опухолей、улучшает иммунные функции организма, что доказано фундаментальными и клиническими исследованиями многих организаций. Материалы данной группы  показывают на основании образцов резекции опухолей что, что после лечения КЛТ появилась большая зона некротизированной опухолевой ткани, из них те случаи, у кого некроз опухолевой ткани достиг 25% и более, составили 62.22%, по сравнению с контрольной группой была очевидная разница. У некоторых случаев обследование  изображения не показало эффект PR, но по патологическим выражениям уже показана большая зона некроза, доказывая тем самым, что комбинация КЛТ с операцией может улучшить излечимость.

При исследовании реакций раковых клеток и тканей лёгкого для группы КЛТ под фотологическим микроскопом получены данные, что КЛТ действует на раковые клетки подобно процессу апоптоза клетки, механизм появления подобного действия нуждается в дальнейшем исследовании.

В процессе комбинации КЛТ с операцией при первичном раке лёгкого было 45 случаев, при обследовании безопасности не наблюдались очевидных токсических и побочных реакций. Лихорадка была только у 3 случаев (составила 6.67%, температура ниже 38℃,появилась в первый день применения КЛТ, продолжалась 1～3 дня и спонтанно  исчезала). Больше не было других аллергических и неблагоприятных реакций. Не влияет на функцию сердца、печени、почек, не ингибирует кроветворную функцию костного мозга и улучшает периферический WBC.

Ⅳ. Выводы

(а) Применение комбинации КЛТ перед операцией при первичном раке лёгкого может сокращать опухоль, эффективность（CR+PR）была 22.22%, и повышается процент резекции и излечимости. 

(b) После операции при обследовании образцов резекционной  опухоли, у части случаев зона некроза опухолевой ткани достига 25%, что составило 62.22%（28/45）, по сравнению с контрольной группой (26.67%（8/30）) была очевидная статистическая разница（P<0.05）. По реакции раковых клеток и тканей лёгкого лечебная группа КЛТ много лучше по показателю, в лечебной группе реакция стадии I～II была 95.56%, в контрольной группе была 53.33%, существует очевидная разница（P<0.05）.

(c) В данной группе у 3 случаев была субфебрильная температура, она спонтанно исчезала. Нет влияния на функцию сердца、печени、почек, не наблюдались аллергические и другие неблагоприятные реакции. Не ингибирует кроветворную функцию костного мозга и улучшает периферический WBC.

   По результатам клинических исследований заключаем, что КЛТ  оказывает цитостатическое воздействие на опухолевые клетки и стимулирует индукцию разжижения и некроза раковых клеток, считаем КЛТ новым типом противоопухолевых препаратов особого действия. 
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