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硼替佐米为基础的方案治疗初治 91:;<

综合征患者不良反应分析
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摘 要!$目的% 分析硼替佐米为基础的方案治疗初治
91:;<

综合征患者的不良反应"评估
其安全性& $方法% 收集

!!

例初治
91:;<

综合征患者的临床资料"回顾性分析治疗期间出
现的各种不良反应"比较硼替佐米组'

(@==

(与非硼替佐米组)

(@==

(不良反应发生率的差异&

$结果% 两个疗程后"硼替佐米组达到
6:AB

缓解的比例为
#"C

"非硼替佐米组为
=D7!C

"两
组差异无统计学意义!

9@"7"D"

(*四个疗程后硼替佐米组达
6:AB

缓解的比例为
=""C

"非硼
替佐米组为

>E7>C

"两组差异有统计学意义)

9@"7"?>

(+硼替佐米组患者在治疗过程中出现感
觉异常加重的比例显著高于非硼替佐米组!

?#7EC!F0 E7!C

"

9G"7""=

("但均仅发生于化疗过
程中"化疗间歇期无加重"且随治疗延续而逐渐好转& 两组患者治疗后"运动功能均获得显著
性恢复& 其他不良反应包括感染,血小板减少,肝功能异常等+ $结论% 硼替佐米为基础的方
案治疗

91:;<

综合征起效快,缓解率高,不良反应可耐受"有可能成为初治
91:;<

综合征
患者的一线治疗选择+
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综合征"是一种罕见的由浆细胞疾病导 致的副癌综合征+ 患者临床表现往往包括多发性神

经病变
c_%*4(/&'%_)Q-4

"

9b

,脏器肿大
c%'3)(%S/3)*4

"

1b

,内分泌病
c/(M%2'.(%_)Q-4

"

:b

,单克隆浆细胞增殖

性疾病
cS%(%2*%()* _*)0S 2/**!_'%*.+/')Q.F/ M.0%'M/'
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和皮肤改变
&'()* +,-*./'

!

0%

!因此被命名为
12!

3$0

综合征"此外!合并
4-'56/7-*

病#血清血管内皮

生长因子
&8-'+96-: /*;<5,/6)-6 .:<=5, >-+5<:

!

?3@A%

水

平升高#硬化性骨病#血管外容量增加#肺动脉高压#

视乳头水肿及血小板增多等也是
123$0

综合征的

常见临床表现$

BC!

%

" 目前!

123$0

综合征的病因和发

病机制尚不清楚!

?3@A

被认为与该病的多种临床

表现关系密切!且其水平变化能够反映患者的疗效!

但可能并不是疾病发生的驱动因素$

DCE

%

"

123$0

综合征尚无普遍认可的治疗指南!目前

常采用的治疗大多类似于其他浆细胞疾病的方案!

包括马法兰#环磷酰胺#糖皮质激素#沙利度胺#来那

度胺等药物治疗!部分患者采用局部放疗#自体造血

干细胞移植等$

B

!

ECBB

%

!同时辅以物理康复治疗及对症

支持治疗"

目前! 蛋白酶体抑制剂硼替佐米在多发性骨髓

瘤及其他浆细胞疾病中获得了满意疗效 $

B!

%

!已成为

浆细胞疾病治疗的一线药物" 由于具有周围神经病

变的副作用! 硼替佐米是否会加重
123$0

综合征

患者已有的周围神经病变! 始终是血液学研究者的

顾虑" 近年来! 应用硼替佐米成功治疗难治性
12!

3$0

综合征的个案报道逐渐增多!但病例数目仍较

有限$

!

!

BDCBF

%

" 为了探讨硼替佐米一线治疗
123$0

综

合征患者的安全性及疗效! 本研究回顾性分析了我

中心近年来收治的初治
123$0

综合征患者的治疗

过程及疗效! 总结了硼替佐米为基础的化疗方案的

毒副作用及严重程度! 并比较了不同治疗方案患者

神经病变的改善程度"

B

资料与方法

!"!

研究对象

!"BD

年
G

月至
!"BE

年
B"

月首都医科大学宣

武医院血液科收治的新诊断
123$0

综合征患者
!!

例" 所有患者诊断均符合
!"BF

年
123$0

综合征诊

断标准 $

B

%

" 其中男性
BG

例 !女性
E

例 !平均年龄

HBIGB"FI"!

岁
&DG###

岁
%

!自发病至确诊的平均病程

为
BDIFH

个月&

B#GE

个月'"

!!

例患者中!

!B

例患者

的血清免疫固定电泳可检出单克隆免疫球蛋白!另

B

例患者血#尿免疫固定电泳均为阴性!行影像学检

查和髂骨活检证实存在孤立性浆细胞瘤 &免疫组化

提示
!

轻链单克隆阳性'" 除周围神经病变及
$

蛋

白外! 其他最常见的临床表现依次是内分泌异常

&

B""J

'#水负荷增加&

EBIEJ

'#皮肤病变&

KKIDJ

'#器

官肿大&

K!IKJ

'等"

!!

例患者中!

D

例患者淋巴结增

大且接受了淋巴结活检!确诊存在
4-'56/7-*

病" 共

有
!B

例患者在确诊时检测了血清
?3@A

水平!结果

均高于正常水平"

D

例患者通过流式细胞术在骨髓

中检测到单克隆浆细胞&

L-M6/ B

'" 全部患者随访截

止至
!"BF

年
#

月! 随访中位时间为
!F

个月 &

D#K!

个月'"

!"#

治疗方案

初治的
123$0

综合征患者! 采用以联合化疗

为基础的综合治疗" 根据患者的经济条件和治疗意

愿!化疗方案分为两种(含硼替佐米的方案和不含硼

替佐米的方案" 含硼替佐米的方案为
N4O

方案&硼

替佐米
BID.P7

! 皮下注射!每周
B

次或
!

次!共
G

次)

环磷酰胺
G""7.P7

! 静脉输注! 每
B

周或
!

周
B

次!

共
!

次)地塞米松
!"#G"7.

!静脉注射!每周
B

次或

!

次!共
G

次
%

)不含硼替佐米的方案为
4O

方案&环

磷酰胺
!""7.P7

! 静脉输注
;

BQG

! 地塞米松
!"#G"7.

静脉注射
;

BQG

#

;

FQB!

'" 两种方案均每
G

周
B

个疗程"

其他治疗包括内分泌替代#营养神经#康复锻炼及对

症支持等"每
!

个疗程化疗后对疗效进行评估"对于

年龄小于
#H

岁# 无重要脏器功能不全的患者!

G

个

疗程化疗后行自体外周血造血干细胞移植"

!!

例初治
123$0

综合征患者中!有
BB

例患者

采用
N4O

方案化疗!

BB

例患者采用
4O

方案化疗"

两组患者!各项临床基本特征&包括性别#年龄#确诊

时间 #

2RS0

评分等 ' 比较差异均无统计学意义

&

L-M6/ B

'" 诱导化疗后!

!!

例患者中共有
F

例序贯

自体外周血造血干细胞移植"

!"$

研究方法

收集所有初治
123$0

综合征患者的临床资

料!评估每一疗程化疗的治疗相关副作用!副作用严

重程度的分级采用常见不良事件评价标准 &

4L!

4T3

'

HI"

版"

!"%

疗效评价标准

分别在
!

个疗程#

G

个疗程化疗结束后!对患者

进行疗效评估" 疗效评价标准分为
!

个部分(&

B

'血

液学疗效(

"

完全缓解(血清蛋白电泳阴性#血
P

尿免

疫固定电泳阴性和血清游离轻链比正常)

#

未缓解(

B"K



肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
!

期

$%&'()* %+ ,-.(/0/ 1(2%*%345!"!"56%*7!#58%7!

9(:/;

<** =)>./(>0

?(@!!A

B%'>/C%D.E

3'%&=?(@FFG

8%(!E%'>/C%D.E

3'%&=?(@FFG

H

<3/ ?4/)'0G IF7JF"K7L! IM7NM"K7#" JK7"K"K7K! "7!NK

O/(:/'

P)*/ FJ K I

"7FLM

Q/D)*/ L ! #

R.D/ +'%D %(0/> >% :.)3(%0.0 SD%(>-G FM7KI"F!7M" FN7!N"FJ7MI F"7#J"K7M# "7!FJ

Q%**%T!&= >.D/ ?D%(>-G !K

!

M#N!

"

JN

!

FN#N!

"

!"

!

M###

"

"7ML

P ='%>/.( >4=/

93<! K I J

93O! L M I

93O" F " F

93O"U93O! F F "

93O!U93<! F F "

V.3-> 2-).( ! F F "

8/3)>.W/ F " F

18VX 02%'/ #7!M"!7#N I7NM"!7#K #7NM"!7#K "7MKM

1'3)(%D/3)*4 F# L L F7"

Y(:%2'.(%=)>-4 !! FF FF F7"

XZ.( 2-)(3/0 FN K L F7"

Y;>')W)02&*)' W%*&D/ %W/'*%): FL FF N "7"K

H)=.**/:/D) F! N I "7#N

H&*D%()'4 -4=/'>/(0.%( J F M "7IL#

B%(/ */0.%( F" # J "7#N

R-'%DE%24>%0.0 FI L N F7"

H%*4>-/D.) # ! J "7#MI
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!

"#FJ! =3[D*

"

NF! N!#

!

(@F"

"

I#"

!

(@FF

"
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不符合完全缓解和进展
[

复发定义#

#

疾病进展
[

复

发$血
[

尿免疫固定电泳从阴性再次变为阳性#或者

血清蛋白电泳提示
P

蛋白量增加
I"\

%且绝对值增

加
I3[V

& !

!

"

6YOQ

疗效$

$

完全缓解$血清
6YOQ

水

平下降至正常水平#

%

部分缓解$血清
6YOQ

水平下

降超过
I"\

#

#

疾病稳定$血清
6YOQ

水平下降或

增加均未超过
I"\

#

&

疾病进展$血清
6YOQ

水平

增加超过
I"\

&

9:;

神经病变的评估

神经病变的评估包括感觉和运动两方面& 感觉

功能的评估依赖患者对自觉症状的描述# 四肢运动

功能的变化采用总体神经病变限制性量表
S1W/')**

8/&'%=)>-4 V.D.>)>.%(0 X2)*/

%

18VXA

进行评分 '

!"

(

%其

中上肢评分
"#I

分%下肢评分
"#N

分%总分值越高%

周围神经损害越严重&

9:<

统计学处理

采用
XHXX !F7"

软件处理数据& 计量资料采用

中位数表示%计数资料采用

率表示& 正态性检验采用
Q

检验% 正态分布资料采用
>

检验% 两组率的比较采用

Q.0-/'

精确检验或卡方检

验%治疗前后数据的比较采

用配对样本
>

检验&

H$"7"I

为差异有统计学意义&

!

结 果

=:9

疗效评估

在化疗
!

个疗程及
J

个疗程后分别评估疗效 %

两组均无疾病进展
[

复发患

者&

!

个疗程化疗结束后%

硼替佐米组患者共有
F

例

!

K7F\

"获得血液学完全缓

解% 而非硼替佐米组患者

均未获得血液学缓解%两

组血液学完全缓解率差异

无统计学意义!

H@F7"

"& 在

6YOQ

疗效方面%硼替佐米

组患者共有
M

例 !

M"\

"获

得完全缓解%

M

例!

M"\

"获得部分缓解%

J

例!

J"\

"

疾病稳定%总缓解率为
#"\

#而非硼替佐米组无完

全缓解者%

!

例!

FL7!\

"获得部分缓解%

K

例!

LF7L\

"

疾病稳定%总缓解率为
FL7!\

& 硼替佐米组
6YOQ

缓

解率的绝对值虽高于非硼替佐米组% 但因病例数有

限%差异无统计学意义!

H@"7"L

"&

J

个疗程化疗结束后% 两组患者获得完全血液

学缓解的例数分别是
M

例!

!N7M\

"和
"

例& 在可评

估的
F"

例患者中%硼替佐米组患者
6YOQ

总缓解率

为
F""\

%其中完全缓解
#

例!

#"7"\

"%部分缓解
J

例!

J"7"\

"& 而非硼替佐米组患者共有
J

例!

M#7J\

"

获得完全缓解%

!

例!

FL7!\

"获得部分缓解%总缓解

率为
IJ7I\

& 两组患者相比%硼替佐米组血液学完全

缓解率绝对值虽高于非硼替佐米组% 但因病例数有

限% 差异无统计学意义 !

H@"7!FJ

"# 硼替佐米组总

6YOQ

缓解率显著高于非硼替佐米组!

H@"7"MI

"& 见

R)E*/ !

&

F"L



肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
!

期

$%&'(

)*+,'-*./0

1+*23

!

4

"

5*%60*+,'-*./0

1+*23

!

7

"

8

9*.3:',' ;'.<,*:*1/=<: +'./>>/*%

?@,'+ ! =A=:'> B

!

CDB

"

"

!

"

"

BD"

?@,'+ E =A=:'> F

!

!GDF

"

"

!

"

"

"D!BE
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!
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CAC

周围神经病变变化

!!

例
8QRIS

综合征患者在确诊时均存在不同

程度的周围神经病变$ 包括感觉障碍和运动障碍$

Q5TS

评分均值为
#D!F

分!

!!BB

分"%

全部患者在治疗前均存在感觉障碍$ 表现为肢

体麻木&感觉过敏&痛觉异常等$由于主观性较强$化

疗后引起的感觉神经病变加重难以分级% 硼替佐米

组
BB

例患者在
EE

个疗程化疗中$ 共有
G

例患者发

生了
B#

例次!

F#DEU

"感觉异常加重$其中有
!

例患

者从第
B

疗程化疗起即开始诉感觉异常加重$

!

例

患者从第
!

疗程开始&

F

例患者从第
F

疗程开始出

现感觉异常加重% 非硼替佐米组
BB

例患者的
EM

个

疗程化疗中$只有
B

例患者共
!

例次!

ED!4

"诉感觉

感觉异常加重$出现于第
B

&

!

疗程化疗期间%两组患

者相比$ 硼替佐米组出现感觉异常加重的比例明显

高于非硼替佐米组!

8V"D""B

"$但全部患者的感觉异

常加重均仅发生于化疗过程中$化疗间歇期无加重$

且持续
B!F

个疗程后程度减轻并随治疗延续而逐

渐好转$ 无需停止或延缓化疗% 全部患者在化疗停

止后$感觉神经病变病变均逐渐减轻%

运动功能恢复方面$

!

个疗程化疗结束

后$硼替佐米组患者
Q5TS

评分为
ODEO"FDF"

分$非硼替佐米组为
ED#E"!DE!

分$与治疗前

相比评分均明显下降!

8W"D""!

$

"D""#

"%

E

个

疗程化疗结束后$ 硼替佐米组患者
Q5TS

评

分为
ED!G"FDBG

分$ 非硼替佐米组为
FD#E"

!DFM

分$ 与治疗
!

个疗程相比亦均有显著性

下降!

8W"D""F

$

8V"D""B

"% 见
K/12+' B

%

CAD

其他治疗相关副作用

硼替佐米组
BB

例患者共接受了
EE

例次
)9X

方案化疗$最常见的副作用包括感染!

!!DG7

"&肝功

能异常!

!!DG7

"及血小板减少!

CD"C7

"等% 非硼替佐

米组
BB

例患者共接受了
EM

例次
9X

方案化疗$最

常见的副作用包括肝功能异常!

B#DG7

"&白细胞减

少!

MDF7

"&水肿
Y

水肿加重!

#DF7

"等%

硼替佐米组患者中有
!

例发生了
E

例次一过性

血小板减少 $

!

例患者化疗前血小板计数分别为

BCC#B"

C

YT

&

FE##B"

C

YT

$ 治疗期间血小板分别最低降

至
FB#B"

C

YT

&

MG#B"

C

YT

$ 且在下疗程化疗前血小板均

恢复正常$无需血小板输注&无出血表现% 非硼替佐

米组则未观察到治疗相关血小板减少%两组相比$血

小板减少发生率差异有统计学意义!

8W"D"EC

"

治疗过程中$硼替佐米组共有
B"

例次患者发生

感染$包括呼吸道感染
G

例次&口腔感染
!

例次&皮

肤带状疱疹
B

例次% 非硼替佐米组共有
!

例次患者

发生感染$ 包括口腔感染
B

例次和皮肤带状疱疹
B

例次% 硼替佐米组感染的发生率高于非硼替佐米组

!

8W"D""M

"% 所有感染均通过

常规抗感染治疗得到治愈$未

影响患者化疗方案的实施%

肝功能异常的发生率

较高$硼替佐米组和非硼替

佐米组分别达到
!!DG7

和

B#DG7

$ 两组相比差异无统

计学意义!

8W"DE#E

"% 白细

胞减少的发生率硼替佐米

组和非硼替佐米组分别为

!DF7

和
MDF7

$ 差异无统计

学意义!

8W"DF#F
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讨 论

硼替佐米是第一个应用于多发性骨髓瘤的蛋白

酶体抑制剂!它通过影响转录激活因子核因子"

8:

#

!!;

和调节促凋亡与抗凋亡蛋白之间的平衡等多种

途径!达到治疗肿瘤的效果$

!<

%

&硼替佐米的应用显著

提高了多发性骨髓瘤患者的缓解率! 延长了患者的

无病生存时间$

!!

%

&但在治疗多发性骨髓瘤的过程中!

硼替佐米也表现出多种副作用! 常见副作用包括周

围神经病变'血小板减少'贫血'白细胞减少'胃肠道

反应及感染等$

<!

%

&

周围神经病变是硼替佐米治疗多发性骨髓瘤中

最突出的副作用!其发生率约
9=>"#?>

!是导致终

止用药的最主要原因 $

!9

%

!且感觉神经病变较运动神

经病变更多见$

!?

%

& 周围神经病变是
@1ABC

综合征

诊断的强制必要标准! 提示患者治疗前几乎均存在

周围神经病变!因此!硼替佐米的应用是否会加重神

经病变是该药在
@1ABC

综合征临床应用中的主要

顾虑! 也是目前该药在
@1ABC

综合征中被排除在

一线方案之外的主要原因!文献报道多应用于复发
D

难治患者中! 在初治患者中的应用例数有限& 本研

究中!硼替佐米组和非硼替佐米组患者接受治疗后!

反应运动功能的
18EC

评分获得同等程度的明显改

善! 提示硼替佐米的应用并未加重患者的运动功能

障碍&虽然硼替佐米组中共有
<#

例次的患者在用药

的过程中出现了不同程度的感觉异常的加重! 发生

率显著高于非硼替佐米组!但病变程度均可耐受'用

药间期可缓解! 无患者因感觉神经病变而需停用硼

替佐米& 目前认为! 硼替佐米导致的神经系统副作

用!是剂量依赖性的!

="F

个疗程是发生神经病变的

高峰$

!=

%

!而本组患者应用硼替佐米大多为
?

个疗程!

这可能解释了无患者因神经系统副作用而停用硼替

佐米的原因& 另外!随着硼替佐米应用的逐渐增多!

越来越多的患者采用一周一次的方案! 与每周两次

用药方案相比! 这种延长用药间隔的方案可能会进

一步降低神经系统副作用的发生风险&

文献报道血小板减少是硼替佐米治疗多发性骨

髓瘤的最常见副作用!其发生率约为
=">

$

!#

%

& 本研

究中硼替佐米组仅
?

例次"

G7"G>

(患者出现了血小

板减少!显著低于多发性骨髓瘤患者!这一方面可能

和
@1ABC

综合征患者发病时多数均存在血小板增

多有关)另一方面!硼替佐米导致骨髓瘤患者的血小

板减少!与较高的
B

蛋白浓度和较多的骨髓浆细胞

抑制血小板生成有关$

!H

%

&

另外! 硼替佐米组患者的感染发生率显著高于

非硼替佐米组!提示在应用硼替佐米的过程中!加强

对感染的预防及监测的必要性& 肝功能异常在两组

患者中均较常见!程度较轻!均为
<"!

级!且停药后

均可降至正常& 其他治疗相关不良反应还包括白细

胞减少'贫血'腹泻'腹胀'乏力等!但发生率都较低&

由于例数较少! 今后还需进一步扩大样本量得到进

一步证实&

在治疗疗效方面! 无论根据血液学疗效还是

6AI:

疗效判断! 本研究结果的绝对值均提示硼替

佐米组的缓解率高'起效快!但因例数有限!多数没

有得到统计学差异! 只有
?

个疗程后硼替佐米组总

6AI:

缓解率显著高于非硼替佐米组*

@J"7"9=

(!而

6AI:

水平的降低与病情改善明显相关$

#KF

!

!F

%

& 该初

步结果是我们继续应用硼替佐米为基础的方案治疗

初治
@1ABC

综合征患者的有力依据& 另外!周围神

经病变的改善是所有临床表现中改善最缓慢的!通

常在治疗后
!

年左右时获得最大程度的恢复 $

!G

%

!因

此在未来的研究中! 还需要扩大病例数并延长观察

时间!以进一步观察硼替佐米对疾病缓解率的影响&

总之!本研究的初步结果提示以硼替佐米为基础

的方案!起效快'缓解率高'不良反应可耐受!未来有

可能成为初治
@1ABC

综合征患者的一线治疗选择&
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