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#联合方案对复发和"或#转移口腔鳞状细胞癌"
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#行时辰化

疗和传统化疗的疗效和不良反应$方法
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回顾分析
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例用紫杉醇&卡铂联合
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进行姑息化疗的复发和"或#转移的
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患

者$因给药时间不同!分为时辰化疗组"
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例#和传统化疗组"
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例#$比较两组患者的有效率&中位总体生存时间&中位无进展生

存时间和不良反应发生率$结果
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级不良

反应发生率显著低于传统化疗组患者"
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患者!紫杉醇&卡铂联合
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方案时辰化疗较传统化疗可提高治疗有效率&延长生存时间并降低不良反应$
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%治疗后
2

年生存率约为
2%b

左右#患者主要死于转移

和复发&

$
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*目前对于复发和转移的
PS55

患者治疗十分困难#

部分患者可行救治性手术和再次放射治疗#但大多数患者因疾

病局部或全身原因仅能行姑息性治疗&

1

'

*化疗是目前最常用

的姑息治疗方法#先前研究表明紫杉醇类药物(铂类药物和
2.

氟尿嘧定$

2.8M

%联合为有效治疗
PS55

的方法&

'.0
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#其疗效优

于目前其他化疗方案#但对复发和转移
PS55

患者姑息治疗后

的中位总体生存时间和有效率也仅分别为
(

!

$$

个月和

00b

*因此#探索对复发和转移
PS55

新型有效的治疗方法#

以延长患者生存时间和提高生存质量具有重大意义*

目前研究表明紫杉醇类$如紫杉醇#多西他赛%(铂类$如顺

铂(卡铂和奥沙利铂%和
2.8M

的抗癌活性和不良反应随着给药

时间不同而具有显著差异&

2.-
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#即具有时辰治疗作用特点*因

此时辰化疗为复发和转移
PS55

的治疗提供了一个新的思路#

但目前未见用紫杉醇类(卡铂类和
2.8M

联合方案对复发和转

移
PS55

进行时辰治疗的相关研究报道*

本研究回顾分析本院
1%%2

年
$

月至
1%%/

年
$1

月用紫杉

醇(卡铂和
2.8M

联合化疗方案对局部复发或转移
PS55

患者

行时辰化疗和传统化疗的疗效和不良反应#以期为临床上提供

对复发或转移
PS55

更加有效合理的姑息治疗方法*
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资料与方法
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一般资料
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收集本院口腔颌面外科
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年
$

月至
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年
$1

月收治的所有
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患者资料*对符合以下标准的患者

纳入本项研究!$

$

%经病理检查确诊为复发和$或%转移的
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55

患者)$

1

%只接受了紫杉醇(卡铂和
2.8M

联合化疗方案的姑

息治疗#遵医嘱完成治疗周期大于或等于
1

个周期*共有
2$

例
PS55

患者符合条件#

1

例患者失访#可评价病例
0(

例*有

1/

例患者行时辰化疗$传统化疗组%#

1$

例患者行传统化疗$时

辰化疗组%*两组患者在年龄(性别(原发肿瘤部位(复发和转

移情况$远处转移情况中#两组分别各有
$

例肝转移外#其余均

为肺转移%(先前治疗情况(先前疾病分期各个方面差异无统计

学意义$
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%&%2

%*两组患者随访
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个月#中位随访时间
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卷第
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给药方法
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入组患者因给药时间不同!分为两组!时辰

化疗组#紫杉醇
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持续静脉滴注&"传统化疗组#紫杉醇
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开始静脉滴注给药!
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以前滴注完毕"每次紫杉醇输注前均常规使用了地塞米

松'苯海拉明和西咪替丁预处理以预防紫杉醇相关过敏反应"

每次治疗周期的时间间隔为
%

!

0

周!最多不超过
*

个周期"

两种化疗方案均经重庆医科大学附属第一医院生物医学伦理

委员会批准"所有患者均知情同意!由患者自行选择行时辰化

疗或传统化疗"
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!

数据收集及记录
!

所有患者的医疗数据均通过重庆医

科大学附属第一医院住院患者电子病历系统和随访记录进行

提取!包括患者一般情况'肿瘤特征'治疗方式'治疗疗效'化疗

相关不良反应'患者的总体生存时间和无进展生存时间等"治

疗疗效按
123

标准进行评价!分为完全缓解%
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&'疾病稳定%

;9?B78

C@;8?;8

!

DE

&和疾病进展%
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AE

&!以
=>GA>

计为有效率!所有患者完成
)

个周期化疗后进行疗效评价!以

后每进行
!

个周期后均进行评价"每次治疗
!

!

)

个月后行

=H

或
I>J

复查"化疗相关不良反应按
123

抗癌药物毒性

反应分级标准进行评价"总体生存时间为接受第一周期化疗

开始时间至死亡"无进展生存时间为接受第一周期化疗开始

时间至疾病进展或死亡!以先到为准"

!$#

!

统计学处理
!

采用
DADD!%$&

软件进行数据处理"通过
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方法绘制生存曲线!用
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方法判断

组间差异性"计量资料用
!N"

表示!组间比较采用
#

检验!率

的比较用
!

) 检验或
$%"&'(

确切概率法"以
)

"

&$&"

为差异

有统计学意义"

"

!

结
!!

果

"$!
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治疗完成情况
!

时辰化疗组#完成
%

!

*

个周期治疗!中

位周期
"$&

个!平均
"$!

个周期"传统化疗组#完成
)

!

*

个周

期治疗!中位周期
"$&

个!平均
0$.

个周期"两组患者的治疗

周期差异无统计学意义%

#O&$..0
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)O&$%.!
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!

治疗疗效
!

时辰化疗组有效率为
#!$0%P

!传统化疗组

有效率为
0)$.*P

!时辰化疗组有效率显著高于传统化疗组

%

!

)

O0$&""

!

)O&$&00

&!见表
!

"

表
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两组患者治疗疗效

组别
*

治疗疗效%

*

&

=> A> DE AE

有效率
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P

&

时辰化疗组
). 0 !* * ) #!$0%

传统化疗组
)! ! . . 0 0)$.*

合计
0/ " )0 !0 * "/$!.
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!

总体生存时间和无进展生存时间
!

时辰化疗组和传统化

疗组的中位总体生存时间分别为
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个月%

/"P+,

#
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!

!/$*
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!&$*

月%

/"P+,

#
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&!时辰化疗组患者的总体

生存时间显著长于传统化疗组%

!
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&!见图

!Q

(时辰化疗组和传统化疗组的中位无进展生存时间分别为
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月%
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.$!

!

!"$!

&'

#$)

月%

/"P+,
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!

!!$)

&!两

者患者的无进展生存时间差异无统计学意义%

!

)

O%$%!&
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)O

&$&*/

&!见图
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生存曲线图(

R

#无进展生存时间

K?
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生存曲线图"

图
!

!!

两组患者的总体生存时间及无进展生存

时间
K?
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生存曲线图
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不良反应
!

两组患者不良反应情况见表
)

"所有患者均

无过敏发生"时辰化疗组的总体不良反应显著低于传统化疗

组%

)

"

&$&"

&"进一步分析结果表明#在血液学毒性和非血液

学毒性方面时辰化疗组均显著低于传统化疗组%

)

"

&$&"

&!时

辰化疗组
"

'

#

级不良反应也显著低于传统化疗组%

)

"

&$&"

&"对所有不良反应
$

'

%

级的患者经对症处理后均基本

恢复正常!少数
"!#

级的患者因不良反应推迟了治疗时间"

表
)

!!

两组患者化疗相关不良反应!

P

"

不良反应
时辰化疗组

%

*O).

&

传统化疗组

%

*O)!

&

)

血液学总体不良反应发生率
%)$!0 **$*# &$&!#

非血液学总体不良反应发生率
0)$.* #*$!/ &$&)&

总体
"

'

#

级不良反应发生率
#$!0 %%$%% &$&0/

总体不良反应发生率
0*$0% #*$!/ &$&%*

#

!

讨
!!

论

目前研究发现人体正常细胞和肿瘤细胞的生长'增殖'

ESQ

合成及影响药物分解代谢酶的活性均具有明显以
)0T

为周期的昼夜节律变化特征!肿瘤细胞的增殖和
ESQ

合成的

时间节律变化与骨髓'消化道黏膜上皮等正常细胞之间存在时

差!同时机体的昼夜节律变化也影响药物在体内的生物利用

度'血药浓度'转运'代谢和排泄等过程!使得与此相关的药动

学'药效学和毒性反应也具有昼夜节律性变化)

*+!&

*

"目前证实

有
%&

多种抗癌药物的抗癌活性和不良反应随着给药时间的不

同而具有显著差异!相同剂量的抗癌药物在昼夜不同时间用药

其疗效和不良反应可相差
)

倍)

#

*

"时辰化疗就是根据人体正

常细胞和肿瘤细胞的增殖和
ESQ

合成等活动的昼夜节律变

化差异!选择恰当的用药时间!以获得最大疗效和最小不良反

应!延长患者的生存时间和提高生存质量"

目前铂类药物%如顺铂'卡铂和奥沙利铂&'紫杉醇类%如紫

杉醇!多西他赛&和
"+,-

均是治疗包括口腔和头颈部鳞癌及多

种恶性肿瘤的一线抗癌药物)

%+0

!

!!

*

"铂类药物为细胞周期非特

异性药物!药物进入细胞后与
ESQ

结合而阻碍
ESQ

复制!从

而发挥其抗癌效果)

!!

*

!铂类药物的疗效和不良反应与体内还

原型谷胱甘肽%

UD2

&分泌有关!

UD2

为一种重要的生理性抗

氧化剂!可以保护细胞免于氧化损伤!参与体内细胞的解毒过

程!能逆转铂类药物的细胞毒性"由于
UD2

的分泌具有昼夜

节律变化性!

!

天不同时间的分泌量约有
!

!

"

倍的差异!高峰

##%)

重庆医学
)&!"

年
*

月第
00

卷第
!#

期



期常位于下午
0

点!此时给药!可以最大限度地降低铂类药物

的毒性反应)

#+.

*

"本课题组前期通过动物实验也证明)

!&

*

#用奥

沙利铂对口腔鳞癌小鼠行时辰化疗能达到减毒增效'延长荷瘤

鼠的生存时间"

紫杉醇类是有丝分裂抑制剂的代表药物!主要作用于细胞

周期
I

期的一种细胞周期特异性药物!它主要作用于分裂细

胞中的微管!导致细胞在有丝分裂时不能形成纺锤体和纺锤

丝!从而抑制癌细胞分裂和增殖!目前为口腔和头颈部鳞癌的

一线抗癌药物之一)

%+0

*

"目前研究也证明在休息相中期给药能

显著提高小鼠乳腺移植瘤和胰腺移植瘤的耐受性和药物抗癌

疗效)

"

!

!)

*

"但目前还没有紫杉醇类药物用于口腔癌的时辰化

疗的研究报道"

"+,-

是一种主要作用于
D

期细胞的细胞周期特异性药

物!

"+,-

在体内经酶转变为氟尿嘧啶脱氧核苷酸后与胸腺嘧

啶核苷酸合成酶的活性位点结合!通过抑制胸腺嘧啶核苷酸合

成酶而抑制
ESQ

合成!从而发挥抗癌疗效)

0

!

!)

*

"

"+,-

的疗效

和毒副作用与体内二氢嘧啶脱氢酶%

EAE

&密切相关!

EAE

是

"+,-

代谢的限速酶!其活性呈现出昼夜节律性!在
))

#

&&

至次

日
#

#

&&

其活性较其他时间增强!因此在此时间段给予
"+,-

人

体的耐受性最佳)

#

!

!)

*

"本课题组前期研究也证明)

!%

*

#卡铂联

合
"+,-

对口腔鳞癌患者行时辰化疗能达到减毒增效的目的"

由于铂类药物'紫三醇和
"+,-

各自的抗癌机制不同!能从

多个环节发挥其抗癌疗效!因此
%

种药物的联合运用目前已成

为治疗口腔及头颈部鳞癌的一线抗癌方案!其疗效优于目前其

他化疗方案)

%+0

*

"同时研究也表明#以上
%

种药物均具有时辰

作用的特点)

0+#

!

!)

*

"

本研究结果首次证明紫杉醇'卡铂和
"+,-

联合方案对复

发和%或&转移口腔鳞癌患者行时辰化疗较传统化疗相比!显著

提高了治疗有效率和延长患者总体生存时间!同时也显著降低

了不良反应发生率"本研究为复发或转移口腔鳞癌的姑息治

疗提供了一个新的思路和方法"
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