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唑来膦酸治疗非小细胞肺癌骨转移疗效及
安全性的临床研究
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摘 要! $目的% 观察唑来膦酸治疗非小细胞肺癌骨转移的疗效及
安全性& $方法% 临床确诊的

&$

例非小细胞肺癌骨转移患者"唑来膦
酸

&:>

"溶于
$"":(

生理盐水"静脉滴注
$C:)*

"每
DNC

周重复& $结
果% 用药第

E0

骨转移疼痛缓解有效率为
E%O"P

& 骨不良事件发生率
中"骨放疗为

#!O!P

"椎体压缩'变形为
EODP

"脊髓压迫为
&OQP

"无
#

例病理性骨折'骨手术及高钙血症的发生& 不良反应有流感样症状'

发热'肾功能降低及眼结膜炎& $结论% 唑来膦酸可以有效控制非小
细胞肺癌骨转移性癌痛"预防'减少和延缓骨不良事件的发生"临床
应用安全性好"无严重不良反应&

主题词!唑来膦酸(非小细胞肺癌(骨转移
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骨是非小细胞肺癌常见的肿瘤转移部位" 有
DMPNJCP

的患者确诊时就发生骨转移"且多为溶骨性$

$

%

&随着晚期非小

细胞肺癌治疗水平的提高" 部分患者的生存时间可相对延

长"而生存时间的延长骨转移患者将面临骨痛'病理性骨折'

脊髓压迫'骨手术等骨不良事件的威胁"生活质量严重下降"

生存时间缩短& 唑来膦酸在临床上是治疗和预防骨相关事件

的常用药物" 广西医科大学附属肿瘤医院自
!MM%

年
C

月
N

!M$$

年
J

月应用双膦酸盐治疗非小细胞肺癌骨转移患者"取

得满意的疗效"且安全性好& 现报道如下&

$

资料与方法

!"!

临床资料

研究对象为
!MM%

年
C

月
N!M$$

年
J

月在广西医科大学

附属肿瘤医院化疗科住院的
&$

例非小细胞肺癌骨转移患

者"所有病例经病理或细胞学证实"均合并有骨痛症状"骨扫

描提示骨转移"骨扫描阳性同时经
'9

或
BRV

或
U

线任一证

实& 其中男性
!C

例"女性
#J

例(年龄
!%NED

岁"中位年龄
C&

岁(腺癌
DM

例"鳞癌
#M

例"腺鳞
#

例& 治疗前血常规'肝肾功

能'血糖和心电图等检查未见明显异常&

!"#

治疗方法

WX

方案) 吉西他滨
YW4BZ$ MMM:>[:

!

)\ 0

$

"

%

" 顺铂
Y]]XZ

%":>[:

!

)\

"分
D0

"或卡铂
8^'_C

(

;X

方案)盖诺
Y;`SZ!C:>[:

!

)\ 0

$

"

C

"顺铂
Y]]XZ%M:>[:

!

)\

"分
D0

"或卡铂
8^'_C

(二线方案

为泰素帝或靶向治疗
Y

易瑞沙或特罗凯
Z

& 化疗或靶向治疗期

间联合给予唑来膦酸
&:>

" 溶于
$MM:(

生理盐水中" 静脉滴

注"时间
$C:)*

"每
DNC

周重复一次"同时补充钙剂"每
D

个月

评价疗效&

!"$

观察指标

$ODO$

止痛疗效评价标准

骨痛的缓解情况"按
abA

疼痛分级标准"治疗前和治疗

后第
E0

'第
$

个月'第
D

个月和第
J

个月均进行评价&

abA

疼痛程度分级标准)

M

级)无疼痛(

!

级)虽有疼痛但可以耐

受"并能正常生活"睡眠不受干扰(

"

级)疼痛明显不能忍受"

要求服用镇痛药物"睡眠受干扰(

#

级)疼痛剧烈不能忍受"

需要镇痛药物"睡眠严重受干扰"可伴有植物神经功能紊乱

表现或被动体位& 疼痛的疗效评价标准)显效)疼痛分级标准

下降两级者(有效)疼痛分级标准下降一级者(无效)疼痛分

级标准无下降或上升者& 显效和有效的比例为总有效率&

$ODO!

骨不良事件

骨不良事件主要包括骨放疗*骨痛评分
&

分以上常规口

服止痛药仍无法缓解"需对骨转移灶最痛点行放射治疗#'病

理性骨折'椎体压缩变形'脊髓压迫'骨手术及高钙血症&

$ODOD

不良反应

评价依照
abA

抗癌剂毒性分类标准判定" 观察有无流

感样症状'发热'肾功能的影响'眼睛的炎症'下颌骨的坏死

及其他不适症状&

!

结 果

#"!

镇痛效果观察

用药第
E0

显效
$M

例"有效
!!

例"无效
Q

例"总有效率

E%OMP

(第
$

个月显效
$$

例"有效
!D

例"无效
E

例"总有效率

%!OQP

(第
D

个月和第
J

个月显效均为
$&

例"有效
!!

例"无

效
C

例"总有效率均为
%EO%P

&

#"#

骨不良事件发生

需行骨放疗
C

例"发生率为
$!O!P

(椎体压缩'变形
D

例"

发生率为
EODP

(脊髓压迫
!

例"发生率为
&OQP

(无病理性骨

D$C
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折!骨手术及高钙血症的发生"

!"#

不良反应

不良反应的发生主要包括流感样症状
#

例# 发热
!

例#

肾功能降低
#

例#眼结膜炎
#

例#无肝功能损伤及下颌骨坏

死发生"

!"$

生存随访

本研究末次随访时间为
!<$$

年
$<

月
$=

日" 所有患者

均死亡"

&$

例患者中#总生存时间
>#

年
&

例#

#?!

年
#%

例#

@!

年
#A

例"

B

讨 论

唑来膦酸是咪唑杂环类第三代双膦酸类药物#可有效抑

制破骨细胞的异常活性#使恶性肿瘤相关高钙血症患者血钙

回复正常#减少骨转移患者的并发症#并缓解其疼痛#减少骨

不良事件$

CDE

%的发生"另外#低浓度唑来膦酸不仅对成骨细

胞增殖分化无影响# 还可通过调节成骨细胞护骨素
F

核因子

!G

受体激动剂配体
HD;I

表达水平间接地抑制破骨细胞的

骨吸收功能&

!

'

"

骨转移的主要治疗方法有放疗!化疗!核素治疗!止痛治

疗!双膦酸盐治疗及姑息性手术治疗等#对多发转移者难以

进行放疗和手术姑息治疗#而核素治疗骨髓抑制严重#影响

到下一步的治疗#显然#唑来膦酸是最佳的选择#也是目前全

球惟一获批的肺癌骨转移治疗适应证的双膦酸盐" 本文
&#

例非小细胞肺癌骨转移患者# 用药后
JK

骨痛控制总有效率

为
J%:<L

#第
$

个月后增至
%!:AL

#第
B

个月增至
%J:%L

#之

后第
M

个月的有效率不再增加" 此外#骨不良事件发生率亦

得到较好控制#骨放疗为
$!:!L

#椎体压缩!变形为
J:BL

#脊

髓压迫为
&:AL

#无
$

例病理性骨折!骨手术及高钙血症的发

生" 另一方面从治疗时间得到提示#用药时间越长#骨痛控制

越好#不良事件发生率越低#本文有一半患者用药时间超过
$

年#

$

例用够
!

年#最少也达
B

个月"不良反应方面#流感样症

状
$

例#发热
!

例#肾功能降低
$

例#眼结膜炎
$

例#无肝功

能及下颌骨坏死发生" 无
$

例因不良反应停药#均可耐受#安

全性好"

N1OP(+

等 &

B

'研究显示唑来膦酸可使骨转移患者
;QR

水平恢复或维持正常水平#

CDE3

的发生风险下降# 生存期同

时也得到延长" 这种生存收益可能与双膦酸盐可延缓威胁生

命的
CDE3

的发生及唑来膦酸潜在抗肿瘤活性有关" 此外尚

能抑制肿瘤细胞入侵和黏附#抑制肿瘤细胞的增殖#促进肿

瘤细胞凋亡#抑制肿瘤血管的生成#协同其他标准抗癌药物#

增强抗肿瘤免疫"

肺癌一旦出现骨转移已不可治愈#骨转移晚期患者可出

现
CDE

#严重影响患者的生存质量及生存率#其预后极差 &

&

'

"

因此#肺癌骨转移需要早期诊断和治疗#积极预防" 唑来膦酸

是目前惟一获得肺癌骨转移适应症的双膦酸盐# 应用应尽

早#治疗应规律!长期" 唑来膦酸的抗肿瘤作用可能延长了肺

癌骨转移患者生成#期待更多临床研究加以验证"
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