
论著!临床研究
!!

!"#

!

$%&'()(

"

*

&#++,&$)-$./'0/&1%$2&'1&%$0

11'

例非小细胞肺癌骨转移发生骨相关事件的临床因素与预后"

王
!

帅!李
!

钱!卿
!

毅!仲召阳!单锦露!关
!

伟!杨雪琴!王
!

阁!杨镇洲!王
!

东&

"第三军医大学大坪医院野战外科研究所肿瘤中心!重庆
0%%%01

%

!!

"摘要#

!

目的
!

研究非小细胞肺癌"

FDA6A

%骨转移发生骨相关事件"

DB4+

%的风险因素及其对患者预后的影响&方法
!

回

顾性研究
1%$%

"

1%$1

年该院
11'

例
FDA6A

骨转移患者的临床特征!用单因素分析和多因素分析对
DB4+

的预测因素分析&结

果
!

11'

例
FDA6A

骨转移患者中!发生
DB4+

患者为
$$(

例"

2'&0]

%&单因素分析显示女性(无吸烟史(腺癌(单发骨转移病灶患

者发生
DB4+

风险低于男性(吸烟史(非腺癌(多发骨转移病灶患者!差异有统计学意义"

!

#

%&%2

%!其余各项差异无统计学意义

"

!

'

%&%2

%&多因素分析显示多发骨转移是发生
DB4+

的独立风险因素&

FDA6A

骨转移患者的中位生存时间为
$2&'

个月!生存

分析显示
FDA6A

骨转移患者发生
DB4+

对预后无显著影响"

!

'

%&%2

%&结论
!

FDA6A

骨转移患者中!女性(腺癌(不吸烟史(单

发骨转移病灶患者发生
DB4+

风险更低!多发骨转移是发生
DB4+

的独立风险因素!应注意监测和预防&
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肺癌是我国常见的恶性肿瘤之一#其中尤以非小细胞肺癌
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FDA6A

&最为常见*绝大多数

FDA6A

初诊时已属于晚期#而有
'%]

"

0%]

的晚期
FDA6A

会出现骨转移'

$

(

*骨转移引起的病理性骨折)脊髓压迫)骨放

射治疗$姑息性缓解骨痛或防治病理性骨折)脊髓压迫&)骨折

手术及恶性高钙血症等#称为骨相关事件$

+b9=9I7=.:9=7I9!9.

H9,I+

#

DB4+

&

'

1

(

*约
0%]

的骨转移患者会出现
DB4+

#而一旦

骨转移患者出现
DB4+

#生活质量将明显下降#加重患者的生活

负担'

'

(

*破骨细胞的激活是所有骨转移发生的重要先决条件*

双磷酸盐类药物对恶性肿瘤骨转移引起的疼痛具有预防和治

疗作用#可以阻止和延缓
FDA6A

骨转患者发生
DB4+

*本文

旨在观察
FDA6A

骨转移发生
DB4+

的临床因素和发生
DB4+

患者对预后的影响*

@

!

资料与方法

@&@

!

一般资料
!

收集
1%$%

"

1%$1

年本院
FDA6A

骨转移患

者共
11'

例#根据
1%%(

年
GaAA

"

_RAA

肺癌
5FP

分期标准进

行分期*年龄
'1

"

/2

岁#中位年龄
2(

岁%男
$0(

例#女
-0

例%

腺癌
$-1

例#非腺癌
2$

例%

$)/

例$

-2&']

&在初诊时发生骨转

移#有
22

例$

10&-]

&在之后随访期间发现骨转移%随访期

%&-

"

00&'

个月#中位随访期为
$2&%

个月*所有存活病例均

随访到
1%$0

年
$%

月
'$

日*

@&A

!

统计学处理
!

应用
D>DD$(&%

统计软件进行单因素分析

和多因素分析#分别采用
!

1 检验和
6"

8

#+I#K

回归分析
DB4+

与

临床病理特征的风险因素#分析
DB4+

与患者临床病理特征之

间的关系#生存率用
W7

M

=7,.P9#9:

法进行分析#检验水准
'

h

%&%2

#

!

#

%&%2

为差异有统计学意义*

A

!

结
!!

果

A&@

!

FDA6A

骨转移患者发生
DB4+

及其与临床特征之间的

关系
!

11'

例
FDA6A

骨转移患者中#有
$$(

例$

2'&0]

&至少

发生
$

次
DB4+

#其中
'-

例$

$)&)]

&例发生多次
DB4+

*单因

素分析显示女性)无吸烟史)腺癌)单发骨转移病灶患者发生

DB4+

风险低于男性)吸烟史)非腺癌)多发骨转移病灶患者#差

0%20

重庆医学
1%$2

年
$$

月第
00

卷第
'1

期

"

基金项目!国家自然科学基金资助项目$

/$$-$(%0

&%第三军医大学重大临床研究基金$

1%$2%%$

&*

!

作者简介&王帅$

$(/'X

&#医师#主要

从事肿瘤研究*

!

&

!

通讯作者#

4.<7#=

!

!",

8

?7,

8

)0

%

J"I<7#=&K"<

*



异有统计学意义$

!

#

%&%2

&#其余各项差异无统计学意义$

!

'

%&%2

&*多因素分析显示多发骨转移是发生
DB4+

的独立风险

因素#见表
$

)

1

*

表
$

!!

FDA6A

骨转移患者的临床特征'

$h11'

(

患者特征 例数$

$

& 构成比$

]

&

性别

!

男
$0( ))&/

!

女
-0 ''&1

年龄$岁&

!(

)% $$% 0(&'

!#

)% $$' 2%&-

吸烟史

!

不吸烟
$$$ 0(&/

!

吸烟
$$1 2%&1

病理类型

!

腺癌
$-1 --&$

!

非腺癌
2$ 11&(

分期

!)"$

期
12 $$&1

!+"-

期
$(/ //&/

除骨外其他转移

!

是
$$( 2'&0

!

否
$%0 0)&)

表
1

!!

FDA6A

骨转移患者的临床特征和
DB4+

!!!

因素分析'

$h11'

(

患者特征
单因素

!

值
OP (2]CR

多因素

!

值

男性
A9&

女性
%&%%- %&)(/ %&'$%

"

$&2-1 %&'/2

(

)%

岁
A9&

#

)%

岁
%&-1- $&$1$ %&)0%

"

$&()' %&)/(

不吸烟
A9&

吸烟
%&%$' $&0-( %&)/-

"

'&$/' %&'$-

腺癌
A9&

非腺癌
%&%'% $&-)2 %&/)'

"

'&)%/ %&$1%

原发灶直径
(

'&%K<

A9&

#

'&%K<

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

"

$&0(( %&0)2

单发
A9&

多发
%&%%0 1&--0 $&0)$

"

2&10) %&%%1

除骨外远处转移
A9&

无
%&'0) %&/0/ %&0-(

"

$&2%' %&2-'

A&A

!

FDA6A

骨转移患者的双磷酸盐药物使用与首次
DB4+

时间
!

仅有
0-

例患者在首次
DB4+

之前给予了双膦酸盐类药

物治疗*在所有发生
DB4+

的患者中#首次
DB4+

的中位时间

为
'&1

个月#无双磷酸盐治疗史与有双磷酸盐治疗史相比#首

次发生
DB4+

的中位时间明显缩短$

!

#

%&%2

&*而患者性别)

吸烟史)病理类型)骨转移灶的数目与首次
DB4+

时间差异无

统计学意义$

!

'

%&%2

&#见表
'

*

A&B

!

FDA6A

骨转移患者发生
DB4+

对生存期影响
!

所有
11'

例
FDA6A

骨转移患者中#中位生存期为
$2&'

个月$

(2]CR

$0&%

"

$)&2

个月&*在患者有
DB4+

与无
DB4+

的总生存期差

异无统计学意义$

!h%&1(1

&#见图
$

*进一步分析患者发生单

次
DB4+

与多次
DB4+

的生存期差异无统计学意义$

!h

%&'%'

&#见图
1

*

表
'

!!

FDA6A

骨转移患者发生首次
DB4+

中位

!!!

时间比较'

$h$$(

(

患者特征
构成比

'

$

$

]

&(

首次
DB4+

中位时间$月&

!

性别
%&(1$

!

男
/(

$

-0&/

&

'&1

!

女
'%

$

12&1

&

'&$

吸烟史
%&1)(

!

不吸烟
2%

$

01&%

&

1&)

!

吸烟
)(

$

2/&%

&

'&)

病理类型
%&(1$

!

腺癌
/2

$

-$&0

&

'&$

!

非腺癌
'0

$

1/&)

&

'&'

骨转移灶
%&(0/

!

单发骨转移
1'

$

1-&0

&

'&%

!

多发骨转移
()

$

-1&(

&

'&1

双膦酸盐治疗
%&%%%

!

是
0-

$

'(&2

&

2&$

!

否
-1

$

)%&2

&

$&1

图
$

!!

有
DB4+

与无
DB4+

比较

图
1

!!

单次
DB4+

与多次
DB4+

比较

B

!

讨
!!

论

!!

骨骼是晚期
FDA6A

常见的转移部位'

0

(

*随着抗癌治疗

方法的不断改进#晚期
FDA6A

患者的生存时间不断延长#中

2%20

重庆医学
1%$2

年
$$

月第
00

卷第
'1

期



位生存时间延长
)

"

$1

个月'

2

(

#因此患者出现骨转移及骨骼并

发症的风险也随之明显增加*

FDA6A

骨转移主要为溶骨性破

坏#肺癌细胞转移到骨释放出可溶性介质#激活破骨细胞#后者

释放的细胞因子有进一步促进肿瘤细胞分泌骨溶解的介质'

)

(

#

从而加快骨质破坏)溶解)吸收#导致剧烈骨痛)病理性骨折和

高钙血症等
DB4+

*

本研究评估了
FDA6A

骨转移患者发生
DB4+

的预测因

素*患者特点如男性)有吸烟史)非腺癌和多发骨转移病灶患

者发生
DB4+

更为常见*在多因素分析中#显示多发骨转移是

发生
DB4+

的独立风险因素#这与
DN,

等的相关研究'

-

(类似*

DB4+

以骨转移灶放疗和手术治疗为主#主要是预防病理性骨

折#缓解疼痛#能显著提高患者生活质量*

双磷酸盐类药物是近
1%

年来发展起来的抗代谢性骨病的

一类新药#该类药物可通过抑制破骨细胞介导的骨吸收作用#

减轻骨疼痛#降低发生
DB4+

的风险*目前#对于
FDA6A

骨转

移的患者#双膦酸盐治疗已被强烈推荐用于预防和延缓
DB4+

的发生'

/.(

(

#本研究中显示双膦酸盐能延缓首次
DB4+

时间*

然而#无双磷酸盐治疗史与有双磷酸盐治疗史的患者首次发生

DB4+

的中位时间分别为
2&$

个月和
$&1

个月#与
DN,

等'

-

(报

道的肺癌骨转移后发生首次
DB4+

的时间$

/&(

个月&短*这可

能与本研究中仅有
0-

例$

1$&$]

&患者在首次
DB4+

之前给予

双膦酸盐类药物治疗有关*因此#骨转移病灶没有足够时间进

行骨重塑#双膦酸盐治疗时可能得不到明显获益*

本研究中#

11'

例
FDA6A

骨转移患者的中位生存期为

$2&'

个月#比
A"=9<7,

等'

$%

(报道的数据更长*这可能是因为

近年来#随着化疗)分子靶向治疗等抗癌治疗方法'

$$

(的不断进

步#以及骨转换标志物水平对监测骨转移患者病情变化)疗效

评估及预后判断等方面等起到的积极作用'

$1

(

#患者的生存期

也逐渐延长有关*此外#

FDA6A

骨转移患者有无
DB4+

#发生

DB4+

次数与患者的总生存期差异无统计学意义#这与
5+N

L

7

等'

$'

(研究结果是一致的*因此#发生
DB4+

患者并不能说明

预后差*

综上所述#对于
FDA6A

骨转移患者#其临床特征如男性)

吸烟史)非腺癌)多发骨转移更可能发生
DB4+

#在双膦酸盐类

药物应用时#对这类患者应提高警惕和早期预防治疗*
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