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帕米膦酸二钠同期放化疗治疗乳腺癌骨转移的疗效观察
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　　摘　要：目的　观察帕米膦酸二钠（博宁）加同期放化疗和同期放化疗治疗乳腺癌骨转移的疗效及安全性。方法　将６２例乳

腺癌骨转移患者随机分为治疗组（３１例）和对照组（３１例）。治疗组静脉滴注博宁９０ｍｇ加同期放化疗，对照组单纯行同期放化

疗。结果　治疗组与对照组止痛有效率、活动能力改善率、生活质量提高率，骨质修复有效率分别为９６．８％，９３．５％，９６．７％，

７１．０％和７４．２％，７１．０％，６４．５％，３８．７％，两组比较，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。两组毒副反应较轻，差异无统计学意义（犘

＞０．０５）。结论　博宁同期放化疗对乳腺癌骨转移患者，在止痛，活动能力，生活质量改善和骨质修复方面有明显疗效。
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　　骨是乳腺癌的最常见转移部位，骨转移所致疼痛、功能障

碍和骨相关事件的发生严重影响了患者的生活质量。文献报

道，３０％～４０％的恶性肿瘤会发生骨转移 。本院于２００４年１

月至２００８年１２月采用帕米膦酸二钠（博宁）加同期放化疗和

同期放化疗治疗６２例乳腺癌骨转移，取得了较好疗效，现将结

果报道如下。

１　临床资料

１．１　一般资料　６２例均为病理学确诊的乳腺癌患者，均经全

身骨扫描（ＥＣＴ），Ｘ线平片，ＣＴ和 ＭＲＩ证实为骨转移癌，随机

分为博宁加同期放化疗（治疗组）３１例，同期放化疗（对照组）

３１例，两组病例基本情况见表１。

１．２　治疗方法

１．２．１　博宁９０ｍｇ加入０．９％生理盐水５００ｍＬ，静脉滴注４ｈ

以上。每间隔４周应用１次为１个周期，４～６个周期后评价

疗效。用药前后检查血及尿常规。

１．２．２　放射治疗　采用医用直线加速器６ＭＶ／１５ＭＶＸ线

和／或电子线照射。根据临床骨痛最严重处和影像检查资料确

定放疗部位，每次３Ｇｙ，每天１次，每周５次，总剂量３０～

４２Ｇｙ。

１．２．３　化疗　（１）ＮＰ方案：长春瑞滨（盖诺）２５ｍｇ／ｍ
２，快速

静脉滴注第１天、第８天；顺铂２５ｍｇ／ｍ
２，静脉滴注，第１～３

天，加水化；２１ｄ为１个周期，每例患者至少应用４个周期。

（２）ＴＥＣ方案：多西他赛（多帕菲）７５ｍｇ／ｍ
２，静脉滴注，第１

天；表柔比星（ＥＰＩ）３５ｍｇ／ｍ
２，静脉滴注，第２、３天；环磷酰胺

（ＣＴＸ）５００ｍｇ／ｍ
２，静脉推注，第２天，３周为１个周期，至少应

用４个周期。化疗前常规应用昂丹司琼或托烷司琼联合地塞

米松止呕；使用多西化赛前先用地塞米松预防过敏反应；原用

蒽环类方案中阿霉素累加量达４５０ｍｇ以上者或用ＴＥＣ方案

效不佳者改用ＮＰ方案。

１．３　观察指标及疗效评定标准

１．３．１　疼痛分级及止痛疗效评定　（１）ＶＲＳ疼痛分级：０级为

无痛；Ⅰ级为疼痛可耐受，不影响睡眠，可正常工作；Ⅱ级为疼

痛不能忍受，睡眠受到干扰，要求服用镇痛药物；Ⅲ级为疼痛剧

烈，难以忍受，睡眠严重干扰，需要强镇痛药物。（２）止痛疗效

评价：显效为疼痛减轻大于或等于２个级差；有效为疼痛减轻

１个级差；无效为疼痛减轻小于１个级差或加重。总有效率为

显效加有效。治疗前和治疗结束时各评价１次。

１．３．２　活动能力分级及评定　（１）分级：０级为活动自如；Ⅰ

级为活动受限；Ⅱ级为活动明显受限；Ⅲ级为完全不能活动。

（２）疗效评估标准：显效为活动能力提高２级或２级以上；有效
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为活动能力提高１级；无效为活动能力未提高或下降。总有效

率为显效加有效。治疗前和治疗结束时各评价１次。

１．３．３　生活质量评定　以患者一般状况按Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分并

以其为记分标准。凡在治疗后较治疗前增加２０分以上者为显

著改善；增加１０分者为改善；无增加者为稳定；减少１０分者为

下降。以增加１０分及１０分以上者为有效。

１．３．４　骨转移的疗效评定标准　完全缓解（ＣＲ）：溶骨性病灶

消失，骨扫描恢复正常，至少维持４周；部分缓解（ＰＲ）：溶骨病

灶部分缩小，钙化或骨性病灶密度减低，至少维持４周；无效

（ＮＣ）：病灶无明显变化，至少在治疗开始后８周以上方可评价

为ＮＣ；进展（ＰＤ）：出现新病灶，或原有骨病灶明显增大，但出

现压缩，病理性骨折或骨质愈合不作为疗效评定的惟一依据。

１．４　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１１．０统计软件包进行分析，计

数资料用χ
２ 检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

表１　　两组临床资料对照表

项目 治疗组 对照组

狀 ３１ ３１

中位年龄（岁） ５２（２７～７６） ５３（２９～７４）

ＴＮＭ分期

　Ⅱ期 １１ １０

　Ⅲ期 １６ １７

　Ⅳ期 ４ ４

病理分型

　浸润性导管癌 ３０ ２９

　单纯癌 １ ２

转移情况

　单发性转移 ７ ９

　多发性转移 ２４ ２２

疼痛分级

　Ⅱ级 ３ ４

　Ⅲ级 １８ １９

　Ⅳ级 １０ ８

２　结　　果

２．１　两组疗效比较　治疗组疗效明显高于对照组（犘＜

０．０５），见表２。两组止痛起效时间比较，治疗组在７ｄ内起效

２６例（８３．９％），对照组在７ｄ内起效者１７例（５４．８％），两组比

较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

表２　　两组骨痛缓解情况比较

级别 狀 显效 有效 无效 有效率（％）

治疗组 ３１ １８ １２ １ ９６．８

对照组 ３１ １１ １２ ８ ７４．２

２．２　活动能力改善情况　从表３可见，治疗组与对照组活动

能力改善情况比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

表３　　两组活动能力改善情况比较

级别 狀 显著改善 改善 稳定 下降 有效率（％）

治疗组 ３１ １３ １６ ２ ０ ９３．５

对照组 ３１ ９ １３ ８ １ ７１．０

２．３　生活质量改善情况　从表４可见，治疗组生活质量改善

明显高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

表４　　两组生活质量提高比较

级别 狀 显著改善 改善 稳定 下降 有效率（％）

治疗组 ３１ ２１ ９ １ ０ ９６．７

对照组 ３１ ８ １２ ９ ２ ６４．５

２．４　骨转移瘤影像学检查结果　两组６２例患者，在治疗后３

个月及６个月行ＥＣＴ检查了解疗效，治疗组疗效明显高于对

照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表５。

表５　　两组肿瘤骨转移ＥＣＴ结果比较

级别 狀 ＣＲ ＰＲ ＮＣ ＰＤ 有效率（％）

治疗组 ３１ ３ １９ ６ ３ ７１．０

对照组 ３１ １ １１ １０ ９ ３８．７

２．５　不良反应　治疗组主要表现为发热６例（１９．４％）、肌肉

及骨关节痛５例（１６．１％）、头昏３例（９．７％），主要发生在用药

后３ｄ内，给予消炎痛或地塞米松处理后症状缓解。白细胞Ⅰ

～Ⅱ度减少发生率为３８．７％（１２／３１），Ⅲ～Ⅳ度减少发生率为

１２．９％（４／３１）。对照组不良反应主要表现为白细胞Ⅰ～Ⅱ度

减少发生率为４５．２％（１４／３１），Ⅲ～Ⅳ度为１６．１（５／３１）；恶心／

呕吐Ⅰ～Ⅱ度发生率为３５．８％（１１／３１），Ⅲ～Ⅳ度为１９．４％

（６／３１）。两组比较骨髓抑制和胃肠道反应，对照组略高于治疗

组，但差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

３　讨　　论

在我国，位居首位的易发骨转移的原发肿瘤是乳腺癌。乳

腺癌一旦出现骨转移，临床上常出现进行性加剧的骨痛、活动

功能障碍、脊髓压迫、高钙血症和病理性骨折等，严重影响患者

的生存质量及生命。目前对乳腺癌骨转移的治疗以综合治疗

为主，化疗的目的是尽早控制和杀死全身微小转移灶，或使转

移灶和局部复发病灶缩小，但单一化疗对骨转移引起的疼痛疗

效差。虽然放疗对局部骨转移癌的止痛疗效确切、起效快、疗

效持久，且可延长生命，但对有广泛转移者疗效差。如配合博

宁治疗止痛有效率可达到７０％～９０％。化疗可以杀死肿瘤细

胞使肿瘤缩小、减轻压迫症状，并抑制破骨细胞释放化学性致

痛介质，从而起到止痛效果。同时放疗可降低病理性骨折的发

生率，一般放疗后３～６周即可从Ｘ线片上看见溶骨区的再钙

化。但放疗难以对广泛骨转移灶同时进行照射。博宁通过降

低破骨细胞活性而起效，可抑制骨溶解，阻止肿瘤细胞在骨内

生长，阻止骨转移形成和对骨的直接浸润，减少病理性骨折，抑

制新病灶发生。文献报道，博宁治疗乳腺癌骨转移有效率为

４６％～８０％，化疗与博宁联合治疗时有协同作用。博宁与放疗

联合治疗骨转移瘤疼痛疗效确切，不良反应轻。本文采用博宁

同期放化疗和单纯同期放化疗治疗乳腺癌骨转移方法可行。

本文提示，对乳腺癌骨转移单一治疗各有利弊，应根据不

同情况采用不同的方法进行个体化综合治疗，可对解除疼痛、

控制病情进展、提高生存质量和活动能力及骨质修复起着重要

的作用。
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胆漏２例，胰漏３例，术后出血３例（其中２例为胰瘘合并出血

导致死亡），电解质紊１４例（其中１例死于严重电解质紊乱），

肺部感染４例（其中１例死亡），下肢深静脉血栓１例（并发肺

栓塞死亡）。

３　讨　　论

随着人类寿命的逐渐延长，患外科疾病的老年患者逐渐增

多。为了追求更高的生活质量，越来越多的老年患者愿意接受

手术治疗其外科疾病。然而由于老年患者自身的生理特点，手

术创伤后康复的能力明显下降。而胆道梗阻这一胆道外科常

见情况在多数情况下又必须采用手术治疗，这对外科医生提出

了更高的要求。

文献报道良性胆道梗阻患者术后并发症的发生率在１０％

左右［１］，恶性肿瘤引起的胆道梗阻的术后并发症发生率在

３０％左右
［２］。通过本组临床资料分析，老年胆道梗阻患者行手

术治疗后并发症的发生率要高于上述数字。而本组病例中虽

然并发症发生率较高，但病死率较低，低于文献报道的４％～

４３％
［３］，这可能和本组病例以良性病变为主和加强了围术期处

理有关。最新的研究显示，７０岁以上老年患者在接受胰十二

指肠切除这一复杂手术后，其并发症发生率略高于７０岁以下

患者，然而术后死亡率却无差异［４］。结合本组病例资料，作者

认为高龄不应成为手术的禁忌，外科手术治疗对老年胆道梗阻

患者是安全的。

充分的术前准备工作可以帮助老年患者安全度过围术期。

在诊断方面，尽量选用无创、痛苦小的检查，如超声、ＣＴ、磁共

振胰胆管造影（ＭＲＣＰ）等检查，必要时才选用经十二指肠镜逆

行胰胆管造影（ＥＲＣＰ）、经皮经胆管造影（ＰＴＣ）等有创检查，以

减轻术前检查对机体的打击。术前对老年患者的心肺等重要

脏器功能要常规进行全面评估，同时积极治疗术前合并的内科

疾病。胆道梗阻患者均会有不同程度的肝功能和电解质异常，

术前要尽量予以纠正，否则术后很容易出现不可控制的电解质

紊乱。对于梗阻严重、营养较差的患者可先行ＰＴＣＤ或经十

二指肠镜安置胆道支架减轻黄疸，并同时营养支持，待一般状

况好转后再手术治疗。

老年胆道梗阻的麻醉，最好选用全身麻醉，因为这样利于

术中呼吸、循环等重要生理功能的监测和控制。硬膜外麻醉虽

然不会对肺部产生不良影响，但其对血压的控制能力欠佳，所

以不作首选。手术方式的选择要因人而异，尽量做到简单有

效，不宜盲目扩大手术方式。本组病例的经验与汪涛和郑明

友［５］报道的内容是一致的：如果胆道梗阻合并急性胆管炎则以

胆道引流为主，但必须解除引流口以上的胆管梗阻或狭窄。如

果是恶性肿瘤引起的胆道梗阻，在行根治性切除前要充分考虑

到患者的耐受能力。手术操作要轻柔、仔细，尽量缩短手术和

麻醉时间，各种引流管一定要安放到位。为防止术后切口裂

开，对于营养情况欠佳或年龄较大的患者要常规行减张缝合。

术后治疗同样是老年胆道梗阻患者围术期处理的重要内

容。在本组病例中电解质紊乱的发生率较高，这可能和两方面

的原因有关：（１）术前胆道梗阻对体内内环境及电解质代谢造

成了一定的影响；（２）胆道术后胆汁的外引流，电解质丢失较

多；（３）老年患者自身调节能力较差。因此术后一定要加强电

解质的监测，根据检查结果及时调整电解质的输入量。老年患

者的辅助呼吸肌萎缩，肺泡和支气管都有不同程度的退行性改

变［６］，而且胆道术后多需胆汁引流，这就使得患者住院时间相

对延长，出现院内感染的概率相应增加。要通过加强呼吸道的

管理和预防性选用有效的抗生素来防治术后肺部感染。在液

体输注方面，要考虑到老年患者循环调节能力差和电解质补充

两方面的因素，其速度要均匀，这样可减少心衰的发生。老年

患者由于卧床时间相对较长，深静脉血栓的形成的概率增加，

要尽量防治，采用物理疗法促进四肢血液循环。营养支持对患

者术后恢复有很大的帮助，在禁食期间一定要注意静脉营养物

质的补充，对于复杂胆道手术患者可使用３Ｌ袋治疗。肠道功

能恢复后，鼓励患者进食，条件允许的情况下可请营养师配置

个性化的营养液，这可明显促进患者整体康复。

老年患者行胆道手术后各种并发症发生率较年轻患者有

一定的增加，但是通过加强对围术期工作的重视程度，手术治

疗对老年胆道梗阻患者仍是安全有效的。
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