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"摘要#
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目的
!

探讨放疗联合唑来膦酸与单纯放疗治疗非小细胞肺癌"

JO3[3

#骨转移的短期疗效及其影响因素$方法
!

选择
1%%(

!

1%$'

年在该院肿瘤中心接受骨病变放疗的
JO3[3

骨转移患者
$$-

例"

$2'

个病灶#!采用放疗联合唑来膦酸"联合治

疗组!

/W20

#与单纯放疗治疗"单纯放疗组!

/W)'

#!对病灶骨痛缓解及其影响因素进行分析$结果
!

单纯放疗组与联合治疗组的

有效率分别为
)(&-0M

和
(1&1$M

"
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#!多因素
["

>
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回归分析表明患者的骨痛缓解与治疗方式相关!且联合

治疗组的骨痛缓解率高于单纯放疗组"

RBW0&)%

!

(2M2C

*

$&1'

!

$-&1%

!

$W%&%1

#$在治疗方式的亚组多因素分析中!溶骨性病

灶患者"

RBW1)&2(
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(2M2C

*

'&1(

!

1$2&$1

!

$W%&%%

#具有较好的疗效!在无骨相关事件方面!联合治疗组更具优势"
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(2M2C
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$&0(
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$1&((

!

$W%&%$

#$结论
!

放疗联合唑来膦酸相对于单纯放疗治疗
JO3[3

骨转移具有更好的疗效$
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癌!非小细胞肺癌(骨(肿瘤转移(唑来膦酸(放射治疗
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肺癌是最常见的肿瘤之一*据统计
1%$0

年肺癌的发病

率居于恶性肿瘤的第
1

位#肿瘤相关致死率居于首位#肺癌患

者中
/%M

左右为非小细胞肺癌$
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*有
1%M

!
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的患者发生骨转移&

1

'

*

JO3[3

骨

转移以疼痛及发生骨相关事件$

+L<D<=?D.B<D?=<!<;<,=+

#

O5S

%

为主要表现#约
/%M

的患者会经历骨痛&

'

'

*如何缓解骨痛备

受关注*放射治疗及唑来膦酸是
J33J

指南中推荐的

JO3[3

骨转移主要的治疗方式#可缓解该类患者的骨痛并有

长期控制疼痛的治疗作用&

0

'

*但二者联合治疗
JO3[3

骨转

移的疗效的报道较少#而临床工作中#病变部位#骨转移
3:

表

现)原发灶病理学类型的不同等都对患者短期止痛的疗效均有

影响#本文将针对相关因素进行进一步分析#并探讨影响

JO3[3

骨转移短期镇痛疗效因素*

>
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资料与方法

>&>

!

一般资料
!

选择
1%%(

!

1%$'

年在本肿瘤中心接受单纯

放疗$单纯放疗组%或放疗联合唑来膦酸治疗$联合治疗组%的

JO3[3

骨转移患者共计
$$-

例$

$2'

个病灶%#其中男
($

例#女

1)

例(年龄
'$

!

/-

岁#平均
)%&%%

岁*单纯放疗组
)'

例$

-)

个病灶%#联合治疗组
20

例$

--

个病灶%*患者放疗前均签署

知情同意书*其中性别)吸烟史及病理学类型按患者例数计

算(病灶的
3:

表现#再次
O5S

#放疗部位#缓解情况均按照治

疗病灶数统计*

>&?

!

方法

>&?&>

!

治疗方法
!

两组患者均接受放疗#采用直线加速器

/Pi.Q

射线对骨病灶进行治疗#放疗剂量根据患者病情不同

进行制订#分为!
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G
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#单次剂量
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G
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"

$%A

)

'(c

G

"

$'A

)

02c

G

"

$2A

#单次剂量
'c

G

(每日
$

次#每周治疗
2!

#休息

1!

*联合治疗组在放射治疗基础上#静脉输注唑来膦酸#唑来

膦酸
08

>

经
$%%8[%&(M

氯化钠溶液或
2M

葡萄糖溶液溶解

后#输注
$28#,

以上*

(1)$

重庆医学
1%$2

年
0

月第
00

卷第
$1

期

"

基金项目!吴阶平基金资助项目$

'1%&)-2%&$111/

#

'1%&)-2%&$1$--

%*

!

作者简介!李建$

$(/)R

%#医师#大学本科#主要从事肿瘤的诊治

研究*

!

#

!

通讯作者#

:<D

!
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(

S.8?#D

!
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>>
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!

疗效评价标准
!

$

$

%世界卫生组织疼痛程度分级标准

$

i5O

疼痛分级%!

%

级为无痛(

&

级为疼痛可耐受#不影响睡

眠#可正常工作(

)

级为疼痛明显#睡眠受干扰#需要一般性止

痛)镇静)安眠药物(

*

级为疼痛剧烈#伴有植物神经功能紊乱#

睡眠严重受干扰#需要麻醉性药物*$

1

%骨痛缓解评估!评估时

间为放疗结束后
0

周左右&

2

'

*完全缓解$

35

%为停用止痛药且

不增加疼痛分级(部分缓解$

T5

%为在不增加止痛药物的条件

下疼痛分级降低大于
&

级或降低
12M

的止痛药物的使用情况

下不增加疼痛分级(疼痛进展$

T\

%为疼痛评分在原疼痛评分

基线水平上增加大于或等于
$

级(稳定$

O\

%为疼痛分级及止

痛药物使用情况在
T\

与
T5

之间*

35

与
T5

的患者视为缓

解#否则视为非缓解*$

'

%

O5S

定义!骨转移导致的病理性骨

折)骨痛需要放疗$疼痛分级再次大于
)

级%)脊髓压迫)骨转移

需要手术)高钙血症*

>&@

!

统计学处理
!

所有资料采用
OTOO$(&%

统计软件进行分

析#计数资料用率表示#组间比较采用
.

1检验(对骨痛缓解的

影响因素及亚组分析#采用多因素
["

>

#+=#7

回归分析#以
$

$

%&%2

为差异有统计学意义*

?

!

结
!!

果

?&>

!

两组患者基本资料比较
!

$$-

例患者中腺癌
-)

例

$

)0&()M

%#鳞癌
1-

例 $

1'&%/M

%(

3:

下表现为成骨性转移灶

20

个$

'2&1(M

%(溶骨性转移灶
--

个$

2%&''M

%(放疗部位!中

轴骨
$%0

个病灶$

)-&(-M

%#四肢骨
1-

个病灶$

$-&)2M

%*两

组患者基本资料比较#见表
$

)

1

*

表
$

!!

两组
JO3[3

骨转移患者基线资料比较"

/

%

M

&#

项目 单纯放疗$

/W)'

% 联合治疗$

/W20

%

!

1

$

性别
$&-(

%

%&%2

!

女
$$

$

$-&0)

%

$2

$

1-&-/

%

!

男
21

$

/1&20

%

'(

$

-1&11

%

吸烟史
%&$%

%

%&%2

!

无
12

$

'(&)/

%

1'

$

01&2(

%

!

有
'/

$

)%&'1

%

'$

$

2-&0$

%

组织学类型
)&''

$

%&%2

!

腺癌
')

$

2-&$0

%

0%

$

-0&%-

%

!

鳞癌
$)

$

12&0%

%

$$

$

1%&'-

%

!

其他
$$

$

$-&0)

%

'

$

2&2)

%

?&?

!

JO3[3

骨转移的患者短期缓解率
!

联合治疗组短期缓

解率为
(1&1$M

$

-$

"

--

%#单纯放疗组为
)(&-0M

$

2'

"

-)

%#两组

比较差异有统计学意义$

!

1

W$'&-2

#

$

$

%&%$

%#见表
1

*对性

别)年龄)吸烟史)病理学类型及病变部位校正后#经由多因素

["

>

#+=#7

回归分析#显示患者的短期骨痛缓解与治疗方式相

关#且联合治疗组的骨痛缓解率显著高于单纯放疗组$

RBW

0&)%

#

(2M2C

!

$&1'

!

$-&1%

#

$

$

%&%2

%*将年龄和累计缓解剂

量为连续变量#对性别)年龄)吸烟史)病理学类型)放疗部位及

影像学特点校正后#只有治疗方式显著与骨痛缓解相关#见

表
'

*

?&@

!

治疗方式的亚组分析
!

联合治疗组中
3:

影像学表现为

溶骨性病灶的
JO3[3

骨转移患者较单纯放疗组治疗效果更

好$

RBW1)&2(

#

(2M2C

!

'&1(

!

1$2&$1

#

$

$

%&%$

%*

O5S

发生

率!联合治疗组较单纯放疗组下降$

RBW0&0%

#

(2M2C

!

$&0(

!

$1&((

#

$

$

%&%2

%*发病部位!缓解率与发病部位无明显相关

性*病理学类型!腺癌与鳞癌患者经联合治疗后其疗效与单纯

放疗比较#差异无统计学意义$

$

%

%&%2

%*亚组分原发灶为其

他组织类型的亚组)

3:

影像表现混合型亚组及部位为四肢骨

转移亚组行放疗联合唑来膦酸治疗的人数分别为
'

)

1

)

$$

例#

均达到
$%%M

客观缓解#因此该
'

个亚组未纳入亚组多变量

["

>

#+=#7

回归分析*见表
0

*

表
1

!!

两组患者
3:

表现及放疗部位等比较"

/

%

M

&#

项目
单纯放疗

$

/W-)

%

联合治疗

$

/W--

%

!

1

$

骨转移
3:

表现
$$&-(

$

%&%2

!

成骨性
1$

$

1-&)'

%

''

$

01&/)

%

!

溶骨性
'-

$

0/&)/

%

0%

$

2$&(2

%

!

混合型
-

$

(&1$

%

1

$

1&)%

%

!

无改变
0

$

2&1)

%

%

!!!

!

未行
3: -

$

(&1$

%

1

$

1&)%

%

放疗部位
1&)$

%

%&%2

!

中轴骨
0-

$

)$&/0

%

2-

$

-0&%'

%

!

四肢骨
$)

$

1$&%2

%

$$

$

$0&1(

%

!

其他
$'

$

$-&$$

%

(

$

$$&)(

%

O5S /&0/

%

%&%2

!

无
2/

$

-)&'1

%

)/

$

//&'$

%

!

其他部位骨痛
(

$

$$&/0

%

2

$

)&0(

%

!

病理性骨折
1

$

1&)'

%

'

$

'&(%

%

!

脊髓压迫
)

$

-&/(

%

%

!!!

!

同一部位骨痛
$

$

$&'1

%

$

$

$&'%

%

缓解情况
$'&-2

$

%&%$

!

35 1(

$

'/&$)

%

0'

$

22&/0

%

!

T5 10

$

'$&2/

%

1/

$

')&')

%

!

O\ $/

$

1'&)/

%

2

$

)&0(

%

!

T\ 2

$

)&2/

%

$

$

$&'%

%

表
'
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JO3[3

骨转移骨疼痛缓解情况的多因素
["

>

#+=#7

回归分析

因素
"

,U 5*?E $ RB (2M2C

性别$男
!"#

女%

%&1$ $&$/ %&%' %&/) $&10 %&$1

!

$1&2-

年龄
R%&%1 %&%' %&$( %&)) %&(( %&(1

!

$&%2

吸烟史$有
!"#

无%

R$&$' %&/( $&)1 %&1% %&'1 %&%)

!

$&/0

组织学类型$鳞癌
!"#

腺癌%

R%&// %&-% $&2- %&1$ %&01 %&$$

!

$&)0

组织学类型$其他
!"#

腺癌%

R$&1% %&/2 $&(/ %&$) %&'% %&%)

!

$&)%

%')$

重庆医学
1%$2

年
0

月第
00

卷第
$1

期



续表
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JO3[3

骨转移骨疼痛缓解情况的多因素
["

>

#+=#7

回归分析

因素
"

,U 5*?E $ RB (2M2C

影像学特点$溶骨性
!"#

成骨性%

%&'0 %&)) %&1- %&)% $&0$ %&'(

!

2&$2

影像学特点$混合性
!"#

成骨性%

$&01 $&1- $&10 %&1- 0&$' %&'0

!

2%&10

放疗部位$四肢骨
!"#

承重骨%

R%&') %&-1 %&10 %&)1 %&-% %&$-

!

1&//

放疗部位$扁骨
!"#

承重骨%

R%&$1 %&/' %&%1 %&// %&/( %&$/

!

0&0(

O5S

$有
!"#

无%

R%&01 %&-' %&'0 %&2) %&)) %&$)

!

1&-'

累计缓解剂量
%&%$ %&%0 %&%- %&-( $&%$ %&('

!

$&$%

治疗方法$联合治疗
!"#

单纯放疗%

$&2' %&)- 2&$2 %&%1 0&)% $&1'

!

$-&1%

表
0

!!

放疗方式亚组单因素
["

>

<+=#7

回归分析

因素
"

,U 5*?E $ RB (2M2C

腺癌$联合放疗
!"#

单纯放疗%

$&%1 %&)% 1&(% %&%( 1&-/ %&/)

!

(&%'

鳞癌$联合放疗
!"#

单纯放疗%

1&$) $&$' '&)' %&%) /&)- %&(0

!

-(&()

成骨性$联合放疗
!"#

单纯放疗%

$&%' %&-1 1&%0 %&$2 1&/% %&)/

!

$$&0(

溶骨性$联合放疗
!"#

单纯放疗%

'&1/ $&%- (&0) %&%% 1)&2( '&1(

!

1$2&$1

承重骨$联合放疗
!"#

单纯放疗%

$&%' %&2( '&%/ %&%/ 1&/$ %&/(

!

/&($

扁骨$联合放疗
!"#

单纯放疗%

$&(' $&1% 1&2/ %&$$ )&/) %&))

!

-$&-1

无
O5O

$联合放疗
!"#

单纯放疗%

$&0/ %&22 -&$- %&%$ 0&0% $&0(

!

$1&((

再次放疗$联合放疗
!"#

单纯放疗%

R%&2( $&21 %&$2 %&-% %&2) %&%'

!

$%&('

@

!

讨
!!

论

骨转移在
JO3[3

患者中是常见的#骨转移的出现暗示患

者即将或已经存在全身广泛转移#适当的全身性治疗及姑息性

治疗是这类患者的主要治疗方式#姑息性止痛治疗不仅能减轻

患者的症状#提高生活质量#还能坚定患者继续治疗的信心*

1%$0

年
J33J

指南中明确提出
JO3[3

骨转移骨痛的患者首

选放射治疗#存在骨不稳或骨折风险时可行考虑手术#建议使

用唑来膦酸等双膦酸盐治疗&

0

#

)

'

*大多数国内外的临床研究

也仅仅给出了骨痛单纯的缓解率#没有结合多种影响患者临床

获益的因素进行分析(本研究中
JO3[3

骨转移骨痛短期缓解

率联合治疗组为
(1&1$M

(与相关文献报道相似&

-.$%

'

(本研究对

比骨痛缓解率后还纳入了多重影响因素进行综合分析#经多因

素
["

>

#+=#7

回归分析提示#

JO3[3

转移的短期镇痛疗效可能

仅与治疗方式相关*且联合治疗组更能获益*

放射治疗主要通过射线作用于肿瘤细胞产生治疗效应*

$

$

%射线可直接杀伤细胞使肿瘤组织缩小($

1

%放疗可降低肿瘤

细胞的活性#减少转化生长因子$

:ce.

%

)

:ce.

#

%)肿瘤坏死因

子$

:Je

%)内皮素$

S:.$

%等细胞因子的分泌#以减少激活破骨

细胞及维持破骨细胞活性的因素间接减轻骨痛($

'

%放疗可增

加胶原蛋白的合成#产生血管纤维基质#促进成骨细胞活性增

加#促进新骨形成及溶骨性病变再钙化等#进而控制骨转移灶*

既往研究中单纯放疗治疗
JO3[3

骨转移的短期疼痛缓解率

为
)%M

!

-%M

&

-.$%

'

*因此#如何提高放疗止痛效率值得关注*

既往国内外临床观察发现唑来膦酸可以提高实体瘤骨转移患

者放疗短期止痛效果*$

$

%唑来膦酸盐直接作用于巨噬细胞#

阻止其向破骨细胞分化#并干扰破骨细胞的成熟过程#从而降

低破骨细胞的活性#抑制骨吸收的作用#阻止骨的继续破坏(

$

1

%唑来膦酸抑制甲羟戊酸途径中焦磷酸法尼酯合成酶$

eTT

%

活性#进而影响细胞增殖及细胞骨架的维持的调节#最终破坏

破骨细胞形态#使其骨吸收减弱&

$$

'

($

'

%唑来膦酸盐可使肿瘤

细胞阻滞于
c

%

"

c

$

期#并促进肿瘤细胞的凋亡*在肺癌
9.20(

细胞的体外试验中&

$1

'

#唑来膦酸表现出增殖抑制和诱导凋亡

的作用#直接抑制肺癌肿瘤细胞的增殖(另外唑来膦酸还可以

抗血管生成#间接抑制肿瘤生长*由此看来唑来膦酸对肺癌肿

瘤细胞具有直接或间接的抑制作用*本研究中唑来膦酸与放

射治疗联合治疗止痛疗效的提高可能与二者协同杀伤肿瘤细

胞作用相关*

唑来膦酸是第
'

代含氮双膦酸盐#可直接抑制破骨细胞增

殖及减少破骨细胞活性#促进新骨生成等#对溶骨性病灶有较

好的疗效*

3"B<

G

等&

$'

'提出唑来膦酸可以抑制
3?T

细胞的增

殖对前列腺癌成骨性病灶起到治疗作用*既往研究发现#溶骨

性转移及成骨性骨转移均建立在破骨细胞活化基础上*从理

论上讲#唑来膦酸也是可以对成骨性转移进行治疗的*在本研

究中
3:

影像为溶骨性骨转移的患者#联合治疗较单纯放疗效

果更好*而成骨性病灶的患者联合治疗与单纯放疗的短期疼

痛缓解率比较差异无统计学意义$

$

%

%&%2

%*究其原因可能

与以下因素有关!$

$

%

JO3[3

骨转移有较强的肿瘤异质性($

1

%

本回顾性研究中成骨性转移患者样本量不足可能产生一定误

差#有待于加大样本量后再做进一步统计分析*唑来膦酸可以

减少
O5S

的发生#这在实体瘤骨转移的治疗中得到证实&

$'.$2

'

#

在乳腺癌骨转移患者的相关研究中#

9=?@?,

等&

$0

'已经证实唑

来膦酸联合放疗能减少患者
O5S

的发生率*本研究结果显

示#联合治疗组
JO3[3

骨转移患者具有更少的
O5S

发生率#

与既往放疗联合唑来膦酸可减少实体瘤
O5S

有相同的趋势*

JO3[3

骨转移的短期缓解率可能仅仅与放疗治疗方式不

同相关#且联合治疗疗效更好#尤其以溶骨性病灶患者的效果

更好#且能降低
O5S

的发生*腺癌及鳞癌患者联合治疗组有

获益的趋势#

JO3[3

成骨性转移治疗方案的优化等问题均值

得下一步临床及基础试验重视*
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