Наблюдение терапевтического эффекта при вспомогательном  интервенционном лечении рака печени препаратом Канглайт эмульсия для инфузий
Отчет о лечении 38 пациентов
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Чжао Чунъюй, больница Нанью г. Шэньцзян провинции Гуандун, онкологическое отделение
Краткое содержание. Цель: обсуждение влияния после адъювантной интервенционной терапии КЛТ на качество жизни и иммунные функции больных раком печени. Способ: 76 больных раком печени, госпитализированые после интервенционного лечения, были поделены рандомизированным путем на терапевтическую группу– 38 человек и контрольную группу – 38 человек. В контрольной группе проводилось обычное лечение и поддержание организма, в терапевтической группе раз в день внутривенно вводили КЛТ 200 мл, 21 день – 1 курс. Наблюдали изменения клинических симптомов до и после лечения, шкалы качества жизни, иммунных функций и побочных эффектов. Результаты: улучшение симптомов в терапевтической группе (боль в области печени – 61%, вздутие живота, слабость) превосходит контрольную группу (43%, 37%, 51% соответственно), P<0,01. В терапевтической группе качество жизни повысилось у 23 пациентов (61%),  в контрольной  группе – у 12 (32%), P<0,01. После лечения в терапевтической группе уровень трансформации Т-клеток, CD3, CD4 заметно повысился [(61±4)%, (41±4)%, (61±11)%], и превзошел контрольную группу [(50±5)%, (30±4)%, (48±3)%],  P<0,01, P<0,05, P<0,05. Заключение: адъювантное лечение КЛТ может заметно повысить качество жизни и иммунные функции больных раком печени после интервенционного вмешательства, тем самым повысить комплексный терапевтический эффект.
1. Предисловие

Интервенционное лечение стало важным и эффективным способом при комплексном лечении первичного рака легкого в поздних стадиях[1], однако после такого лечения организм пациентов зачастую весьма ослаблен, что затрудняет вынести лечение второй или третий раз. Активные поиски способов, улучшающих симптомы больных раком печени после интервенционного хирургического вмешательства, повышающих качество жизни и иммунные функции, рассматриваются как возможность повторного проведения интервенционного лечения, ключом к повышению его эффективности.   Мы провели лечение препаратом Канглайт эмульсия для инфузий 38 больных раком печени в поздних стадиях, и получили хорошие результаты. Отчет приведен ниже.     

2. Предмет и способ

2.1. Выбор пациентов

В больнице при Центре освоения целины и залежных земель провинции Гуандун с ноября 2001 г. по ноябрь 2003 г. было проведено интервенционное лечение 78 госпитализированных больных раком печени в поздних стадиях.                 Рандомизированным способом больные были поделены на терапевтическую и контрольную группы, по 38 человек в каждой. Терапевтическая группа: 30 мужчин, 8 женщин, возраст 24-70 лет, средний возраст – 40 лет; стадии: II  стадия – 27 человек, III – 11; форма болезни: склероз печени – 28 человек, воспаление – 8,  простая форма – 2. Контрольная группа: 31 мужчина, 7 женщин, возраст 25-69 лет, средний возраст – 49 лет; стадии: II – 28 человек, III – 10; форма: склероз – 29 чел., воспаление – 8, простая форма – 1. Все пациенты в обеих группах проходили интервенционное лечение впервые (делали пункцию через кожу в кровеносные сосуды[3], определяли место и вставляли катетер в печень туда, где проходит артерия - справа, слева или в определенном положении, под контролем рентгена медленно вводили суспензию из разжиженного иодированного масла вместе с эпиирубицином и другими противораковыми препаратами). 
2.2. Способ лечения

В контрольной группе проводили обычное лечение и поддержание организма, в терапевтической группе помимо лечения, применяемого в контрольной группе, добавили КЛТ 200 мл, внутривенное введение раз в день, в обеих группах курс составлял 21 день, схемы комплексного противоопухолевого лечения в обеих группах одинаковы. 

2.3. Показатели клинического наблюдения

Данные наблюдения до и после лечения регистрировались по таким симптомам как боль в области печени, вздутие живота, слабость, недосыпание, упадок духа, а также по показателям качества жизни, подгруппы Т-клеток иммунных функций – CD3, CD4, CD8, CD4/8. Качество жизни оценивалось по состоянию аппетита, энергичности, сне, усталости, боли, понимания членов семьи и взаимодействия с ними, понимания коллег и взаимодействия с ними, собственных знаний о раке, отношения к лечению, повседневной жизни, побочных эффектов лечения, выражения лица и другим 11 показателям. По каждому пункту начислялось от 1 до 5 баллов, весь тест состоял из 60 баллов. Состояние пациентов, набравших меньше 20 баллов, считалось очень плохим, 21-30 баллов – плохим, 31-40 баллов – нормальным, 41-50 баллов – достаточно хорошим, 51-60 баллов – очень хорошим.  
2.4. Критерии оценки терапевтической эффективности

Клинические симптомы сравнивались по количеству пациентов с улучшением клинических симптомов до и после лечения, подсчитывался коэффициент эффективности улучшения клинических симптомов. Критерии оценки качества жизни: высокое - у пациентов, у которых после прохождения лечения баллы по шкале возросли более чем на 10 единиц, стабильное – при повышении или понижении в пределах 10 баллов, и  сниженное – при понижении на 10 баллов.
2.5. Статистическая разница

При подсчете данных использовалась х2 –проверка, при измерении – выражение (x¯±s) и t-проверка. 
2. Результаты
3.1. Сравнение улучшения клинических симптомов в двух группах.

До лечения основные симптомы, такие, как боль в области печени, вздутие живота, слабость, анорексия,  недосыпание, упадок духа, были похожи в двух группах, после лечения  же улучшение клинических симптомов в большей степени было заметно в терапевтической группе, по сравнению с контрольной группой. Разница в группах имеет статистическое значение, P<0,01, см таблицу 1. 

Таблица 1. Улучшение клинических симптомов в двух группах       Кол-во пациентов (%)

	
	Терапевтическая группа (38 чел.)
	Контрольная группа (38 чел.)

	
	улучшение до лечения
	Улучшение после лечения (%)
	до лечения
	улучшение после лечения(%)

	Боль в области печени
Вздутие живота
Анорексия
Слабость

Недосыпание
Упадок духа
	36

38

35

37

34

34
	22 (61)

20 (47)

16 (46)

26 (70)

13 (38)

20 (59) 
	37

38

34

37

35

34
	16 (43)**

14 (37)**

14 (41)**

19 (51)**

12 (34)**

17 (50)**


При сравнении в двух группах, *Р<0,05, ** Р<0,01
3.2. Сравнение качества жизни до и после лечение в двух группах

См. таблицу 2. 

Таблица 2. Качество жизни после лечения в двух группах             Кол-во пациентов (%)

	
	Кол-во пациентов
	Повышение
	Стабилизация
	Понижение
	Улучшение

	Терапевтическая группа

Контрольная группа
	38
38
	23 (61)**
12 (32)
	10 (26)
12 (32)
	5 (13)**
14 (37) 
	(87)**
(63)


При сравнении в двух группах, ** Р<0,01
3.3. Сравнение иммунных функций до и после лечения в двух группах. 

См. таблицу 3. 

Таблица 3. Улучшение иммунных функций до и после лечения в двух группах (x ¯± s)

	
	Терапевтическая группа
	Контрольная группа

	
	До лечения
	После лечения
	До лечения
	После лечения

	CD3
	55±5
	61±4**
	56±5
	50±5*,**1)

	CD4
	35±7
	41±4*
	35±6
	30±4*,**1)

	CD8
	26±8
	24±2
	27±5
	23±2

	CD4/CD8
	38±0,38
	1,63±0,18*
	1,41±0,30
	1,13±0,21*,**1)

	Трансформация Т-клеток
	53±6
	61±11*
	54±6
	48±3*,**1)


При сравнении в группах до и после лечения, *Р<0,05, ** Р<0,01; при сравнении в группах после лечения *,**1) Р<0,01.
3.4. Сравнение количества интервенционного лечения в двух группах.
В терапевтической группе интервенционное лечение 2 или более раз прошли всего 28 пациентов, среди них 2 раза - 21 человек, 3 раза – 6 человек, 4 раза – 1 человек. В контрольной группе интервенционное лечение 2 или более раза прошли 19 пациентов, из них 2 раза – 14 человек, 3 раза – 5 человек. Разница в группах имеет статистическое значение, Р<0,05.  
3.5. Побочные эффекты
В терапевтической группе после лечения не было замечено побочных эффектов на функции сердца, печени, почек, аллергических реакций в виде озноба, жара, кожной сыпи и др. 

4. Обсуждение
Препарат Канглайт эмульсия для инфузий – экстрагированный из коикса противораковый препарат нового типа, двойного действия и широкого спектра применения, не обладающий клеточной токсичностью, способный снижать побочные эффекты лучевой и химиотерапии, ингибирующий и убивающий раковые клетки, противостоящий раковой кахексии[5]. Механизм его противоракового действия, возможно, заключается в положительной регуляции экспрессии ингибитора p53 и отрицательной регуляции экспрессии промотера bcl-2, задержке клеточного цикла на границе G2-M фаз, уменьшении клеток, входящих в S-фазу, индуцировании апоптоза опухолевых клеток и вызывании некроза[6]. Результаты данной работы показали, что лечение КЛТ улучшает такие симптомы кахексических пациентов, как боль в области печени, вздутие живота, анорексия, слабость, недосыпание, упадок духа, повышая качество жизни.
Исследования за последние годы доказали, что у больных злокачественными опухолями понижаются иммунные функции, организм не реагирует на лечение. Ингибирование иммунитета связано с наличием опухоли. Резекция очага болезни устраняет ингибирование иммунитета, что является важным условием восстановления иммунных функций, однако у больных раком печени в поздних стадиях почти не остается шанса хирургического излечивания, основным средством для них становится интервенционное лечение[7]. Мы наблюдали в процессе длительных клинических исследований, что если пациенты выдерживают интервенционное лечение 2 и более раз, достигается лучшая терапевтическая эффективность и большая продолжительность жизни. Однако часто из-за того, что состояние организма и иммунных функций больных неважное и не позволяет провести повторное интервенционное лечение, упор комплексного лечения должен делаться на повышение состояние организма больных и ускорение восстановления иммунных функций. В данных исследованиях в терапевтической группе интервенционное лечение 2 и более раз прошли всего 28 пациентов, в контрольной группе - 19 пациентов, разница в группах имеет статистическое значение,  Р<0,05. В некоторых исследованиях наблюдалось, как у больных злокачественными опухолями в поздних стадиях после прохождения лечения КЛТ заметно повышалась активность самоуничтожающихся клеток переферической крови и как вслед за увеличением продолжительности лечения уровень активности продолжал оставаться высоким. К тому же заметно падал уровень интерлейкина-2 в сыворотке крови и в ходе лечения оставался на низком уровне. Это говорит о том, что КЛТ может заметно повышать иммунные функции организма, а также частично устранять ингибирование иммунитета, вызванное опухолью[8]. В данной группе результаты иммунологического тестирования показали, что после лечения КЛТ уровень CD3, CD4 и трансформации Т-клеток заметно повысился, показывая, что КЛТ может повышать иммунные функции опухолевых больных, при этом он не влияет на переферическую гемограмму, функции печени, почек, также не было обнаружено аллергических реакций. Мы считаем, что КЛТ в комплексном лечении рака печени в поздних стадиях является вспомогательным средством интервенционного лечения, может в целом повышать терапевтическую эффективность и качество жизни больных.     
Литература:

[1] Чэн Юндэ. Некоторые вопросы по лечению рака печени артериальной химиоэмболизацией. Интервенционная радиология, 1999, 8(4): 187-188. 
[2] Тан Чжаою, Первичный рак печени. Издание второе. Шанхай, издательство «Наука и техника», 1999, 271-280. 
[3] Шань Хун, Ло Пэнфэй, Ли Яньхао. Клиническая интервенционная диагностика. Гуанчжоу, издательство «Наука и техника провинции Гуандун», 1997, 3-5.
[4] Сунь Янь. Терапевтическая онкология. Пекин, издательство «Народное здравоохранение», 2001, 996-997.
[5] Ли Тунду, Ли Айго, Ню Ци и др. Экспериментальные исследования противокахексического действия препарата Канглайт эмульсия для инфузий. Клиническая онкология в Китае, 1998, 25 (2): 131-133. 
[6] Ван Цзюньцзе, Сунь Синьчэнь, Шэнь Вэньцзян и др. Исследования апоптоза клеток рака почки, индуцированного препаратом Канглайт эмульсия для инфузий, и экспрессии P53 и bcl-2. Клиническая онкология в Китае, 1999, 6 (6): 439-442. 
[7] Чэнь Сяомин, Ло Пэнфэй, Линь Хуахуань и др. Обсуждение моделей интервенционного лечения рака печени. Онкология в Китае, 2002, 24 (5): 501-503.
[8] Хоу Бинцзун, Ли Мяо, Лю Хунцзи и др. Исследования влияния препарата Канглайт эмульсия для инфузий на sIL-2R TNF-α и активность NK-клеток у больных колоректальным раком в поздних стадиях. Практическая онкология, 1999, 14 (6): 382-383.
