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!摘要"#目的#评价多西他赛每周用药时辰化

疗治疗老年晚期非小细胞肺癌%5650,=+442.44

43592+52./$BDLQL&的疗效和安全性’方

法#多西他赛NZ=9(="$静脉滴入$)!))’))!$$

每次凌晨%时开始’每"’)重复$每位患者

至少接受"个疗程化疗’结果#$N例 BDLQL

LI!例$AI!Z例$DM"$例$AM!!例$IIN"S!

c%!Y($N&$临床控制率YHS"c%%"($N&’化疗

后K+/56;,EO评分显著提高$C_&S&N"’生活

质量改善率%!S$c$功能状态改善率ZYSHc$

临床症状改善率’!S!c’全组无疾病进展时

间%S!个月%H$c!K$"SH’ZSH&$中位生存时间

YS’个月$!年生存率N’SNc%!’(%Y&’骨髓抑

制是主要毒性$第!个疗程后粒细胞降低发生

率NYS"c%"&($%&$但在第"个疗程加用?0LD@
后降至!"S!c%!!(H!&$N或%度粒细胞减少分

别发生在HSNc%$($%&和"S"c%"(H!&的患者

中’腹泻和神经病变通常是轻度的$经对症处

理可缓解’结论#多西他赛每周用药时辰化疗

治疗老年晚期BDLQL疗效确切$可以改善生活

质量$不良反应可以耐受$安全性高$可在临床

上推广’
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##老年人是肺癌的高发人群!随着社会老龄化!发病
率逐年攀升!老年晚期非小细胞肺癌"5650,=+442.44
43592+52./!BDLQL#患者能否化疗并从中受益愈来
愈受到重视)目前该类BDLQL治疗中的问题与焦点
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不仅在于如何提高有效率!更重视如何提高生存期和
生活质量"多西他赛是惟一得到美国@M(和欧盟批
准用于BDLQL一线和二线的化疗药物"时辰化疗是
近年恶性肿瘤学科领域的研究热点"我们采用多西他
赛每周给药时辰化疗治疗老年晚期BDLQL$%例!报
道如下"

<#对象与方法

<#<#病例选择及一般资料

"&&"年N月!"日’"&&%年N月!"日!湖南省老
年医院#NH$与中南大学湘雅医学院附属二医院及南华
大学附属湘潭医院#!$$共收治年龄$Z$岁的BDLQL
患者$%例"符合以下条件的进入研究组%经病理组织
学或细胞学确诊&复发的或不宜手术的"X期或*期
患者&复发的BDLQL如果距初次诊断("年!必须有
组织学证实&年龄Z$’’&岁&无严重心肺基础病变!

*L?大致正常!肝肾功能’骨髓造血功能正常&糖尿病
患者必须控制空腹血糖水平*!%&=9(=Q!随机血糖

*"&&=9(=Q!无外周神经病变或*"级&至少有!处

C线或LJ可测量病灶&入选前!个月未接受过抗肿
瘤治疗!且接受过的化疗方案不超过"个常规方案!如
接受过紫杉醇或多西紫杉醇治疗!应为N周方案&

*LR?评分&’"!&预计生存期(!"周"
入选$%例中可评价病例$N例"男%!例!女!"

例"年龄Z$’’&岁!中位年龄Y!岁"鳞癌"H例!腺
癌!Y例!细支气管癌$例!大细胞癌"例&"X期N$
例!*期!%例&初治!H例!复治N%例&既往接受化
疗*N个周期者!"例!接受化疗(%个周期者""例&
既往接受紫杉类药物!$例!未接受者!H例"治疗时
用欧共体癌症治疗研究协作组织#.3/6<.+56/9+5-W+0
7-65;6//.,.+/28+5)7/.+7=.576;2+52./!*RIJL$生
命质量组开发的生命质量核心表#*RIJL Q̂̂ 0LN&$
和肺癌补充模式表 #*RIJL Q̂̂ 0QL!N$进行评
价)!*!在每个疗程开始前!)和结束时完成"

<#>#治疗方法
多西紫杉醇NZ=9(="!静脉滴入持续!8!)!’)’’

)!$!每次用药于当天凌晨%+=定时开始!每"’)重
复"用多西紫杉醇前常规地塞米松预处理"化疗结束
后%’8可予以?0LD@骨髓支持""个疗程用药间隔
不得超过"周!否则出组"

<#B#疗效及毒副反应评价标准
疗效按照 dPR#!H’!年$统一标准分为完全缓

解#LI$’部分缓解#AI$’稳定#DM$和进展#AM$"有
效率#II$为LIbAI!临床控制率为LIbAIbDM"
毒副反应按 dPR#!H’!年$抗癌药物毒性反应分度
#&’*$进行评价"化疗后患者按*LR?全身状况评
估标准和*RIJL生命质量组开发的生命质量核心表
#*RIJL Q̂̂ 0LN&$及肺癌补充模式表#*RIJL

Q̂̂ 0QL!N$进行评价"综合生活质量和功能评分升
高及#和$临床症状评分降低为有改善)"*"

<#C#统计学方法
数据处理和统计分析采用DADD!!S&统计软件"

统计学处理采用&
"检验’<检验和直接法生存分析"

检验水准,_&S&$"

>#结果

>#<#近期疗效

"#"#!#总有效率#全组病例均完成"’%个疗程化
疗!中位N个疗程"$%例中可评价疗效的$N例"LI
!例!AI!Z例!DM"$例!AM!!例!IIN"S!c#!Y(

$N$!临床控制率YHS"c#%"($N$"

"#"#"#有效率与临床因素的关系#初治!H例!II
$"SZc#!&(!H$!临床控制率H%SYc#!’(!H$&复治N%
例!II"&SZc #Y(N%$!临床控制率Y&SZc #"%(N%$"
初治病例有效率显著优于复治病例!&

"_%SNZ’!C_
&S&NY!临床控制率差异无统计学意义!&

"_"SH’Y!C
_&S&Y$H"既往接受化疗*N个周期!"例!II
NNSNc #%(!"$!临床控制率’NSNc#!&(!"$&(%个周
期""例!II!NSZc#N(""$!临床控制率NZS%c#’(

""$"前者临床控制率均显著优于后者!&
"_$S!"&!

C_&S&"%"既往未接受过紫杉类药物治疗的!$例!

II%&c#Z(!$$!临床控制率!&&c&接受过紫杉类药
物的!H例!II!&S$c#"(!H$!临床控制率Z’S%c
#!N(!H$"前者显著优于后者!&

"_%S&%Y!C_&S&%%&

&
"_ZSH$H!C_&S&&’"*LR?评分*!者N%例!II
%%S!c!临床控制率YZS$c!*LR?评分_"者!H
例!II!&S$c!临床控制率%"S!c!前者显著优于后
者!&

"_%S’Z$!C_&S&"Y&&
"_%S’$%!C_&S&"’"

>#>#生存期
平均随访时间!%SN个月#"S$’"&S$个月$!无疾

病进展生存时间#JJA$%S!个月#H$c!K!NS$’
HS%$!中位生存时间#GDJ$YS’个月"初治JJA$SZ
个月!GDJ!&SY个月&复治JJANS%个月!GDJ$S"
个月!前者显著优于后者!<_YS$Z"!C_&S&%!&<_
’S’H!!C_&S&"H"既往接受化疗*N个周期JJA%SY
个月!GDJZSN个月&(%个周期JJANS!个月!GDJ
%SH个月"前者显著优于后者!<_ZS$HZ!C_&S&%Y&<
_YSYZ$!C_&S&NH"既往未接受紫杉类药物 JJA
%SH个月!GDJZS"个月&已接受紫杉类药物JJANS!
个月!GDJ%SZ个月!前者显著优于后者!<_ZSY$"!

C_&S&%’&<_YS!$N!C_&S&%N"*LR? 评分*!
JJA$S!个月!GDJ’SZ个月&*LR?评分_"JJA
NSN个月!GDJ%S" 个月"前者显著优于后者!<_
ZSZ%"!C_&S&%H&<_HSY&Z!C_&S&"N"随访满!
年患者%Y例!!年生存率N’SNc#!’(%Y$"
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>#B#生活质量

$N例患者用药前 KAD为Z$e$!化疗后为’$e
$!<_’SZY!!C_&S&N""问卷调查显示!患者活动能
力增加!总的生活质量改善率为%!S$c#""$$N%!包括
生理&社交&自理能力和情绪在内的功能评分改善率

ZYSHc#NZ$$N%"功能评分改善率有效病例与无效病
例无统计学意义!&

"_NS"%Y!C_&S&Z!""与疾病相
关特殊症状改善率’!S!c#%N$$N%"

>#C#毒副反应
主要毒性是骨髓抑制"第!个疗程后发生粒细胞

下降NYc!其中 "b*度占HSYc!但在第"个疗程
中加用?0LD@后降至!"c!其中"b*度"SYc!前
后差异有统计学意义!&

"_!!S!&H!C_&S&&""血小
板!度下降$SYc"腹泻HS%c#$$$N%&黏膜炎YS$c
#%$$N%&末梢神经炎NS’c#"$$N%&(QJ升高NS’c!
均为!度"!例患者首次化疗时出现低血压!放慢输
液速度后缓解"

B#讨论

老年肺癌患者多数伴有不同程度的重要脏器功能

储备能力降低!特别是本病的靶器官的肺往往伴有慢性
阻塞性肺疾病#28/65-26V,7/327-1.<34=65+/O)-,.+,.!

LRAM%和其他疾患"因此!从老年患者的实际出发的合
理治疗将使其获得较长的生存期和较高的生活质量"
生物节律调节基因的发现是生命科学的重大发

现!为时辰药理学提供了坚实的基础"与肿瘤时辰化
疗密切相关的是骨髓和胃肠道黏膜细胞的细胞动力学

昼夜节律"D=++4+5)等’N(发现!骨髓中进行MB(合
成细胞的百分率以"%8为周期呈明显的节律性变化!
在&&)&&’&%)&&!进行MB(合成的百分率最低!合成
百分率峰值在!N)!Z"人类胃肠道黏膜上皮细胞

MB(合成的高峰期在&Y)&&左右’%("这些研究为我
们进行时辰化疗选择合适用药的时间提供了契机"
实施每周低剂量给药的方法可明显减轻多西他赛

的骨髓抑制并可增加治疗的总剂量强度"\563.等’$(

认为!低剂量多西他赛每周N&=9$=" 对于年龄$Y&
岁的BDLQL疗效确切!主要毒性是粒细胞下降!但可
以耐受!其他毒性反应轻微"国外已有多宗#期研究
报道!多西他赛每周NZ=9$="!连续Z周!休息"周!
有效率!&c’!Hc!GDJ!S’’’个月!!年生存率

"Nc’N!c’ZU’("基础研究结果显示!多西他赛在

YP(QR给药!相当于凌晨%j&&给药!可获得最佳的
抗瘤效果!同时小鼠的生存率最高’H("我们采用多西
他赛每周给药时辰化疗的方法治疗老年BDLQL!有效
率N"S!c!疾病控制率YHS"c!均高于国外报道"我
们认为与进行时辰化疗正相关!并且与本组中初治患

者有关"进一步分析显示!有效率与既往化疗方案及
周期&接受紫杉类药物与否和*LR?评分状态呈正相
关*与临床分期&性别和病理分型无关*符合临床规律!
与国外报道基本一致"本组病例的生活质量改善率

%"S!c!功能状态改善率ZYSNc!临床症状改善率

’!S"c!显示用药后生活质量明显提高!改善率与客观
疗效平行"包括部分AM患者生活质量也得到改善"
治疗前后 KAD评分差异有统计学意义!C_&S&N""
主要毒性是骨髓抑制!第!个疗程后粒细胞降低发生
率NYc!但在第"个疗程加用?0LD@后降至!"c!N
或%度粒细胞减少分别发生在HSNc和"SYc的患者
中"提示老年人骨髓储备功能下降!缩短化疗间隙的
密集治疗可以提高疗效!常规加用 ?0LD@的密集化
疗!不良反应可以耐受"
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