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Резюме: С июля 1996г. по май 1997г. под руководством Первой больницы при Пекинским Медицинским Университете были проведены клинические испытании Ⅲ-фазы КЛТ для инъекций. Цель: Наблюдать комплексное лечение КЛТ с лучевой терапией, выявить токсическую и побочную функцию препарата. Метод: Выбрать группу пациентов с  точным клинических диагнозом карциномы лёгких、пищевода、носоглотоки и других шейных опухолей、злокачественных опухолей. Случайным контрольным способом 190 пациентов были разделены на две группы: комбинация КЛТ с лучевой терапией (104 случаев) и монорадиотерапия (86 случаев). Результаты: a) По сравнению СR между группами лечебной и контрольной Р<0.001, имеется заметная разница; по уровню терапевтической эффективности (СR +РR ) между двумя группами имеется заметная разница. b.) После лечения по улучшению симптомов пациентов двух групп имеется заметная разница (Р<0.001), вес тела в  двух группаз имеет заметную разницу (Р<0.05), количество WBC имеет заметную разницу до и после лечения (Р<0.05).c.) Детекция иммунных функций пациентов двух групп NK имеет заметную разницу до и после лечения (Р=0.001), показатель T4/T8 имеет заметную разницу до и после лечения (Р<0.05).d.) У одного случая в группе лечебной КЛТ появилась аллергическая реакция после принятия КЛТ меньше сеанса, это  случай не включен в статистический расчет. Выводы: В качестве препарата, повышающего чувствительность к лучевой терапии, лечебный фактор усиления  для  КЛТ составил 1.36=82.2%/60.5%.

Злокачественные опухоли являются часто встречающейся и частой болезнью в нашей стране, сильно угрожающей здоровью и жизни народа. В последние годы заболеваемость и смертность от злокачественных опухолей имеет тенденцию к повышению, занимает второе、третье место среди причин смерти пожилых и старых людей. В настоящее время главными средствами для лечения карцином считаются операции、лучевая терапия、химиотерапия и биологическая терапия. 60%-70% пациентам из всех больных карциномой нужна лучевая терапия или комбинация лучевой терапии и химиотерапии для повышения эффективности. Для сенситивных к радиоактивным лучам пациентов со злокачественными опухолями средних и тяжёлых стадий, или неоперабельных болных лучевая терапия применяется в первой очередь. Чтобы повышать сенситивность опухоли к лечению лучевой терапией, в клинических исследованиях проводили много испытаний, т.о. препарат для повышения лучевой чувствительности останется одной из важных целей исследования.

Канглайт для инъекций является новым типом противоопухолевых препаратов, приготовленным экстракцией из традиционной китайской травы семян Коикса современной научной технологией, КЛТ используется в лечении злокачест-венных опухолей многих видов. Ⅱ-фаза клинических испытаний доказала, что КЛТ даёт эффективность для лечения карцином лёгких. Если вводится комбинация КЛТ с лучевой терапией, то желаемый результат – это синергизм их действия. Наша больница с коллегами из более чем десяти больниц со всей страны, с июля 1996г. по май 1997г. провела клинические наблюдения комбинации КЛТ с лучевой терапией злокачественных опухолей, результаты заключаются в следующем.
Ⅰ.Материалы и методы

 I.IСтандарт приёма случаев болезни. 

 (a) Соответствие показаниям лечения;

 (b)Пациент, у которого точный клинический диагноз по патологии и цитологии;

 (c)Наличие объективных фокусов болезни в качестве фактора для наблюдения за показателями эффективности;

(d) KPS≥60;

(e)Нормальные функции главных органов (сердца、печени、почек、лёгких、костного мозга、желудка、кишечника и т.д.);

(f)Никогда не принимали лучевую терапию, химиотерапия была отменена больше месяца назад.

(g)Предположительная выживаемость больше трёх месяцев. 
I.ⅡСтандарт неподходящих случаев.

(a) Случаи, не соответствующие вышеуказанным стандартам; 

(b) Метастаз костный или мозговой;
(c) Беременность или дети (<14 лет).
I.ⅢСтандарт исключения случаев болезнь из лечебной и контрольной групп.

(a) Курс лечения не совпадал со стандартным из-за разных причин;

(b) Лечение и наблюдение проводили не по предписанной  схеме;
(c) В течении лечения появилось серьёзное осложнение, опасное для жизни;

(d) Те пациенты, у которых появилась медикаментозная анафилактическая реакция, сразу перестали применение лекарства, не предоставили данных для оценки эффекта.
I.Ⅳ Поставщик лекарственного средства.

Испытательное лекарственное средство было представлено Канглайт фармацевтической компанией ЛТД.

I.Ⅴ Планирование испытания.

Мультицентрическим способом и способом сравнения  187 пациентов были разделены на две группы: в лечебной группе 102 случая (из них исключили 1 случай аллергии по всему телу, статистический 101 случай) , в контрольной группе 86 случаев.

(a) Лечебная группа: КЛТ для инъекции по 100ml в день, внутривенной инфузией, всего было 2000ml суспензии. Одновременно применялась смеха лечения по типу опухоли: 200cGy единовременно, раз в сутки,5 раз в неделю, общая доза 6000cGy.  

(b) Контрольная группа: Монорадиотерапия без КЛТ, способ и доза как в лечебной группе. Область облучения был частным. Если вокруг была нормальная ткань, 40 cGy сокращали область для защиты нормальной ткани.

I.Ⅵ Показатели наблюдения.

(a) Обследование изображения: контрольная проверка до、во время、после лечения рентгеном ортотопический и латеральной грудной клетки к сведению CT、MRI, наблюдали изменение размера опухоли.

(b) Картина периферической крови: Изменение WBC было главным параметром, проверку проводили один раз в неделю.

(c) Качество жизни и вес тела: сравнивалось изменение показателя KPS и повышение/ уменьшение веса тела до и после лечения.

(d) Иммунная функция: изменения NK и T4/T8.

(e) Объективные симптомы: до и после лечения кашель、кровохарканье、анорексия и сон.

I.Ⅶ Стандарт эффекта лечения.

(a)Изменение размера опухоли: Последовая стандарту зффективности солидного рака,установленному WHO, эффективности=CR+PR.

(b) Картина крови: в соответствии со стандартом градуирования острой и подострой токсической реакции противоопухолевых препаратов, установленным WHO (приложение 4).
(c) Качество жизни: по шкале Карновского оценить показатель до и после лечения. Повышение показателя на 20 после курса лечения считается очевидным улучшением ; на 10 считается улучшением ; повышение после лечения считается стабилизацией; уменьшение на 10 после лечения считается ослаблением.
(d) Вес тела: Уменьшение или увеличение веса на 1 кг. после лечения считать ''падением'' или ''подъём'ом'. Уменьшение или увеличение веса не больше чем на 1 кг. считать ''стабилизацией''.

(e) Показатели NKиT4/T8：Увеличение и уменьшение на 10% и вышепосле лечения считается ''подъём'' или ''падение''; изменение меньше чем 10%, считается ''стабилизацией''.

Ⅱ.Результаты

Были принято 187 случаев, оценивалось 187 случаев.
Ⅱ.ⅠРаспределение по полу.

Таб. 1. Паспределение по полу
	Группы
	Мужской пол
	Женский пол
	Итог

	испытательная
	79
	22
	101

	контрольная
	65
	21
	86

	Итог
	144
	43
	187


X2=0.2886，P=0.5924, между двумя группами было отсутствие существенной разницы.

Ⅱ.ⅡРаспределение по возрасту.
Таб. 2. Распределение по возрасту
	Группы
	Число случаев
	Средний возраст
	Средняя погрешность
	Минимум

возраста
	Максимум

возраста

	Испытательная
	101
	57.0386
	±1.195
	28
	80

	контрольная
	86
	57.2971
	±1.314
	25
	83


t=0.14，P=0.892, между двумя группами было отсутствие существенной разницы.

Ⅱ.ⅢПатологический и клинический стандарт определения  стадии.
Распределение плоскоклеточного рака и аденокарциномы по патологии  (см.Таб. 3). Распределение клинических стадий для случаев первичного приёма лечения в Таб. 4.
Таб. 3. Распределение патологических типов
	Группы
	плоскоклеточный рак
	аденокарцинома
	итог

	лечебная
	65
	25
	90

	контрольная
	51
	17
	68


X2=0.1531，P=0.6956, между двумя группами было 
отсутствие существенной разницы. У одного случая аденокарциномы была аллергия, случай не включен в статистику.

Таб. 4. Распределение клинических стадий
	Группы
	Ранняя стадия
	поздняя стадия
	итог

	лечебная
	47
	52
	99

	контрольная
	43
	39
	82


X2=0.4421，P=0.5061, по распределению стадий ранней и поздней между двумя группами не было существенной разницы.

Среди выше отобранных случаев положение  двух групп по распределению пола、возраста、патологических типов、клинических стадий почти одинаковое , поэтому эти группы сравнимы.

Ⅱ.Ⅳ  Эффективность
Отдельно подсчитали эффект CR и CR+PR для данной группы, результат в Таб. 5.
Таб. 5. Сравнение эффекта лечения двух групп
	Группы
	CR
	PR
	MR+PD
	итог
	эффективность（CR+PR）

	лечебная
	50 случ.
	33случ.
	18 случ.
	101случ.
	82.2%（83/101）

	контрольная
	16 случ.
	36случ.
	34 случ.
	86случ.
	60.5%（52/86）

	показатель 
	X2=18.35
	
	
	
	X2=27.7823

	P
	P<0.001
	
	
	
	P<0.001


Из таблицы 5 следует, что по сравнению CR двух группсуществует очевидная разница P<0.001, эффективность (CR+PR) P<0.001，т.е. имеется заметная разница.
Ⅱ.Ⅴ Улучшение симптомов.

Таб.6. Улучшение симптомов двух групп до и после лечения
	Группы
	Заметное улучшение
	Частное улучшение

+ без изменения
	итог

	лечебная
	61 случ.
	40случ.
	101случ.

	контрольная
	29 случ.
	57случ.
	86 случ.


X2=13.2391，P=0.001 , существует очевидная разница в двух группах.

Ⅱ.Ⅵ Влияние на качество жизни （KPS）и вес тела.
Таб.7. Изменение KPS до и после лечения двух групп

	Группы
	улучшение
	стабилизация
	уменьшение
	итог

	лечебная
	70 случ.
	31 случ.
	0
	101 случ.

	контрольная
	27 случ.
	59 случ.
	0
	86 случ.


X2=2.7823，P<0.01, имеется заметная разница между двумя группами.
Таб.8. Изменение веса тела до и после лечения двух групп
	Группы
	Улучшение
	Стабилизация + уменьшение
	Итог

	лечебная
	56 случ.
	45 случ.
	101случ.

	контрольная
	29 случ.
	57 случ.
	86 случ


X2=9.3835，P<0.05, имеется заметная разница между двумя группами.

Ⅱ.Ⅶ Действие на WBC периферической крови.

Таб.9. Изменение WBC до и после лечения двух групп
	Группы
	Повышение
	Стабилизация + уменьшение
	Итог

	лечебная
	49 случ.
	52 случ.
	101случ.

	контрольная
	24 случ.
	62 случ.
	86 случ.


X2=8.6191，P<0.05, имеется заметная разница между двумя группами.
Ⅱ.Ⅷ Действие на иммунные функции.
Таб.10. Изменение NK до и после лечения двух групп
	Группы
	Повышение
	Стабилизация + уменьшение
	Итог

	лечебная
	23 случ.
	11 случ.
	34 случ.

	контрольная
	2 случ.
	11 случ.
	13 случ.


X2=4.1967，P<0.05, имеется разница между двумя группами.

Таб.11. Изменение T4/T8 до и после лечения двух групп
	Группы
	Повышение
	Стабилизация + уменьшение
	Итог

	лечебная
	22 случ.
	16 случ.
	38 случ.

	контрольная
	4 случ.
	11 случ.
	15 случ.


X2=4.1967，P<0.05, имеется разница между двумя группами.

Ⅱ.Ⅷ Токсическая и побочная реакция.

В данной группе 102 случаев, после применения лекарства у одного случая появилась аллергическая реакция по всему телу. Он мужчина, из провинции Шаньдун, аденокарцинома в левом лёгком, КЛТ 100ml, после 5 минут первой внутривенной инфузии показались стеснение в груди、одышка、покраснение лица、озноб, 100 раз в минуту, сразу отменили инфузию, дали дексаметазон 10mg внутримышечной иъекцией и кислородную подушку, спустя 30 минут настало облегчение. к этому случаю больше не применяли КЛТ, он не вошел в статистику. Кроме того, у 2х случаев появился симптом раздражения вены, не приняты никакие меры, симптом спонтанно исчезал. Ещё у одного случая после инфузии через час появилась тошнота, приняв успокаивающие и противорвотные средства, спустя 2 дня облегчение. Последние 3 случая не прерывали КЛТ терапии. Не наблюдались заметного влияния на функции главных органов, включая сердце、печень、почки и т.д..

Ⅲ. Типичные случаи

Случай 1. Ли, мужчина,73 года, в течение месяца мокрота с кровью, в июне 96г. по исследованию CT наличие массовой тени в воротах правого лёгкого, методом бронхоскопии заметили опухоль с инфильтративным ростом и бифуркациией трахеи средней и нижней части правого лёгкого, по патологии был средний дифференциальный плоскоклеточный рак. С 13-ого июня до 30-ого июля 96г. провели местную радиотерапию на правом лёгком DT70Gy рентгенооблучением 6MV. С 13-ого июня до 29-ого июля вводили внутривенно инфузией КЛТ по 100ml в сутки, всего 20 сеансов. В третью неделю радиотерапии симптомы (кашельсмокротой、астения、анорексия) полностью исчезли. В четвёртую неделю по исследованию тень опухоли в воротах правого лёгкого стала светлой. После шести неделей тень опухоли в вороте правого лёгкого полностью исчезла. Эффект лечения CR.

 Случай 2. Чжан, женщина, 38 лет, кашель в течение недели, по рентгену грудной клетки показано наличие опухоли в правом нижнем лёгком, по исследованию мазка мокроты определяли аденокарциному. С17-ого июня до 26-ого июля 96 г. провели радиотерапию DT 61Gy рентгенооблученией 6MV. Одновременно вводили внутривенную инфузию КЛТ по 100ml в сутки, всего 20 сеансов. После окончания радиотерапии перепроверили и заметили, что опухоль в правом лёгком исчезла. Эффект лечения CR.

Случай 3. Сунь, женщина, 58 лет, периферический рак правого лёгкого в диаметр 6×4.5cm, по патологии была аденокарцинома. С 7-ого июня до 8-ого июля 96г. провели радиотерапию DT 61Gy рентгенооблученией 6MV. Одновременно вводили внутривенную инфузию КЛТ по 100ml в сутки, всего 20 сеансов. В третью неделю радиотерапии симптомы полно облегчились. На шестую неделю  опухоль осталась, тень фиброза в диаметре 1.5cm. Эффект лечения CR.

Случай 4. Ли, мужчина, 94 года, два месяца обструктивный приём пищи, по рентгено-контрастному исследованию доказано, что есть дефект наполнения на отрезке 12 см в средне-низкой части пищевода и видна тень мягкой ткани. По биопсии эзофагоскопии установлен плоскоклеточный рак. С 27-ого сентября 96 г. непрерывно проводили радиотерапию рентгенооблученией 10MV по полям зрения одного переднего и двух задних. В тот момент, когда общая доза подошла до 7000cGy/ на 35 раз рентгенооблучение 40GY, опухоль пищевода почти исчезла и была лёгкая непроходимость пищи; По окончании рентгенооблучения 70GY, стенка сосуда пищевода гладкая, свободная проходимость, частичная лёгкая ригидность ткани осталась. Эффект лечения CR.

Ⅳ. Обсуждение
(a) Комбинация КЛТ с лучевой терапией сильно увеличивает клиническую эффективность радиотерапии. В данном исследовании по сравнению эффектив-

ности лечебной группы (комбинации КЛТ с лучевой терапией ) и контрольной группы (монорадиотерапия) выявлена заметная разница между двумя группами（P<0.001）. Эффективность случаев (CR+PR) лечебной группы была 82.2%（83/101）, у контрольной группы была 60.5%（52/86）, P<0.001, т.е. имеется заметная разница. Это означает, что КЛТ увеличивает процент случаев CR и случаев (CR+PR).

(b) Эффективность комбинации КЛТ с лучевой терапией（CR+PR）составила 82.2%, эффективность группы монорадиотерапии составила 60.5%, фактор усиления эффекта радиотерапии для КЛТ составил 82.2%/60.5%=1.36. Значит, что в эксперементальной группе примерно 36% пациентов получили пользу от комбинации с КЛТ для инъекций с лучевой терапией, или у 1/3 случаев из пациентов, применяющих КЛТ для инъекций, увеличивалась  эффективность лечения.

(c) Онкологический Институт при Чжэцзянском Медицинском Университете провел эксперимент фундаментальной молекулярной биологии, их результаты подтвердили, что механизм действия КЛТ заключается в ингибировании прогрессии клеточного цикла на границе G2 и M фаз, уменьшении количества клеток, входящих в G0 и G1 фазы, уменьшении процента клеток в S фазе. Иизвестно, что лучевая терапия главным применяется для ингибирования прогрессии на границе M и G2 фаз. Поэтому при комбинации КЛТ с лучевой терапией существует  очевидный синергизм, КЛТ повышает лечебную чувствительность к радиотерапии.

(d) КЛТ, использованная как эмульсия для внутривенных инъекций, не только  усиливает защитные иммунные функции, стабилизирует картину крови в течении радиотерапии, но при помощи поддерживающего лечения улучшает симптомы пациентов, повышает вес тела.

(e) В процессе применения КЛТ у одного случая была аллергия, у двух случаев появился симптом раздражения вены, у одного случая появились тошнота и чувство дискомфорта. Не действует на функции главных органов, включая сердце、печеньпочки и т.д..
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