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依托泊苷与拓扑替康对小细胞肺癌患者的远期

预后及
.?:BCW$

水平的影响"

王
!

刚!吕金燕!王若雨!赵
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摘
!

要"目的
!

探讨依托泊苷联合顺铂方案"

!\

方案#与拓扑替康联合顺铂方案"

D\

方案#对于小细胞肺癌

"

"U.U

#患者远期及长链非编码
CW$

"

.?:BCW$

#的影响$方法
!

将该院收治的
,*

例
"U.U

患者随机分为
!\

组与
D\

组!分别给予相应的化疗方案!比较两组患者的疗效及预后!于治疗前&治疗后
&

个月&治疗后
+

个月检

测患者血清
.?:BCW$ R!̀ +

水平!并采用
\;<=@>:

相关分析探讨其与患者预后的相关性$结果
!

!\

组患者

客观缓解率为
0&4']

!无进展生存期为"

14+5*4*

#个月!总生存期为"

-4-5+41

#个月)

D\

组患者客观缓解率为

,(41]

!无进展生存期为"

14,5*4+

#个月!总生存期为"

)4'5+40

#个月)两组患者比较!客观缓解率&无进展生

存时间&中位生存期差异均无统计学意义"

"

%

'4'1

#)两组患者贫血&血小板减少&恶心呕吐&肝功能异常等并发

症发生率比较!差异无统计学意义"

"

%

'4'1

#)

!\

组患者血清
R!̀ +

水平显著高于
D\

组患者"

"

$

'4'1

#)相

关分析提示治疗前血清
.?:BCW$ R!̀ +

水平与总生存期之间存在负相关关系"

;6Y'4+1,

!

"

$

'4'1

#$结论

!

!\

方案与
D\

方案对于
"U.U

患者疗效相当!对预后无显著影响!不良反应无显著差异!而治疗前血清
.?:/

BCW$ R!̀ +

水平与患者预后存在明显相关性!可以作为判断预后的有效指标$
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随着全球疾病谱的变化#肿瘤早已成为导致人类

死亡的重要原因之一#而肺癌是最常见的恶性肿瘤之

一&

&

'

*其中#小细胞肺癌$

"U.U

%患者约占所有肺癌

患者的
&1]

"

*']

#恶性程度较高#患者诊断时往往

已发生了广泛转移#从而失去了手术机会&

*

'

*因此#

以化疗为主的综合治疗是治疗
"U.U

患者的主要手

段#其中以铂类为主的二药化疗方案是治疗
"U.U

的

主要方案&

+

'

#目前主要有依托泊苷联合顺铂方案$

!\

方案%与拓扑替康联合顺铂方案$

D\

方案%#但这两种

方案对患者疗效及预后的影响仍然存在争议&

(

'

*近

年来研究发现#长链非编码
CW$

$

.?:BCW$

%与肿瘤

间存在密切联系&

1

'

*本研究采用单中心随机对照双

盲研究的方法#比较了
!\

方案与
D\

方案对于
"U.U

患者疗效及预后的影响#并研究了患者血清
.?:BCW$

R!̀ +

水平与患者生存期的关系#现将结果报道

如下*

$

!

资料与方法

$4$

!

一般资料
!

选择本院
*'&*

年
(

月至
*'&1

年
(

月收治的
,*

例
"U.U

患者作为研究对象#所有患者

均符合以下纳入标准!$

&

%符合/

*'&(

年第一版
WUUW

小细胞肺癌治疗指南解读0

&

,

'中
"U.U

的诊断标准#

经细胞学或组织学证实为
"U.U

($

*

%患者为初次治

疗#未接受过其他治疗($

+

%美国退伍军人肺癌协会

$

V$.̀

%分期为广泛期($

(

%患者年龄
&

&-

岁($

1

%预

计生存期
&

+

个月($

,

%未合并其他严重的器官功能不

全($

0

%患者能够配合研究及随访#并愿意签订知情同

意书*排除标准!$

&

%曾接受或正在接收其他抗癌治

疗($

*

%无可测量病灶或不能评估病灶($

+

%中枢神经

系统转移($

(

%合并严重心血管系统疾病或重要脏器

功能不全($

1

%其他不适宜参与研究的情况*采用随

机数字表法将患者随机分为
!\

组与
D\

组*

!\

组

患者
+&

例#其中男
*'

例#女
&&

例(年龄
*(

"

01

岁#平

均$

1,4(5&14(

%岁*

D\

组患者
+&

例#其中男
*'

例#

女
&&

例(年龄
*(

"

01

岁#平均$

1,4(5&14(

%岁*两

组患者在性别)年龄)合并症等方面差异无统计学意

义$

"

%

'4'1

%#具有可比性*

$4/

!

方法
!

!\

组患者给予
!\

方案!顺铂
*'9

8

"

9

*

#依托泊苷
,'9

8

"

9

*

#静脉滴注#治疗第
&

"

+

天#

*&J

为
&

个疗程#连续
(

个疗程*

D\

组患者给予
D\

方案!顺铂
*'9

8

"

9

*

#拓扑替康
&4*19

8

"

9

*

#静脉滴

注#治疗第
&

"

-

天#

*&J

为
&

个疗程#连续
(

个疗程*

两组患者及医务人员在治疗过程中均不了解患者的

治疗方案#治疗期间给予
1/

羟色胺阻滞剂镇吐#给予

重组人细胞集落因子刺激白细胞增生#给予盐酸洛哌

丁胺止泻等对症治疗&

0

'

*

$4'

!

评价指标
!

根据
C!U%"D&4'

实体瘤疗效标准

分为完全缓解$

UC

%)部分缓解$

\C

%)稳定$

"#

%以及

进展$

\#

%*客观缓解率$

2CC

%

6

$

UC

例数
h\C

例

数%"总例数
i&'']

*治疗期间观察两组患者贫血)

血小板减少)恶心呕吐)肝功能异常等并发症发生情

况*本研究采用门诊随访或电话随访的方法#观察患

者的远期疗效#生存期包括无进展生存期$

\Q"

%和总

生存期$

2"

%#

\Q"

为自治疗开始到患者病情进展或死

亡的时间*

2"

为自治疗开始到患者死亡或末次随访

的时间&

-

'

*

$41

!

.?:BCW$ R!̀ +

水平检测
!

于治疗前)治疗后

&

个月)治疗后
+

个月抽取患者静脉血#采用
d

CD/

\UC

方法检测患者血清
.?:BCW$ R!̀ +

水平*

R!̀ +

引物设计如下#

Q

!

1T/$DU $DU Ù D UU$

UUDUUD D̀ D UDD U/+T

(

C

!

1T/̀ D$ D̀ $ Ù$

D$̀ U$$$̀ `DU$`̀ `U/+T

*

$42

!

统计学处理
!

采用
"\""*&4'

进行统计分析#计

量资料以
I5?

表示#组间比较采用
!

检验(计数资料

以百分数表示#组间比较采用
!

* 检验(两组患者生存

情况的比较采用
b<

7

G<:/R;?;=

法#血清
.?:BCW$

R!̀ +

与生存期的关系采用
\;<=@>:

相关分析*以

"

$

'4'1

为差异有统计学意义*

/

!

结
!!

果

/4$

!

两组患者近期临床疗效的比较
!

!\

组的
2CC

为
0&4']

#与
D\

组患者的
2CC

$

,(41]

%比较#差异

无统计学意义$

"6'4++)

%*见表
&

*

表
&

!!

!\

组与
D\

组患者近期疗效的比较%

+

#

]

$&

组别
+ UC \C "# \#

D\

组
+& -

$

*14-

%

&*

$

+-40

%

)

$

*)4'

%

*

$

,41

%

!\

组
+& &&

$

+141

%

&'

$

+*4+

%

,

$

&)4(

%

(

$

&*4)

%

/4/

!

两组患者远期疗效的比较
!

!\

组
\Q"

及
2"

分别为$

14+5*4*

%个月)$

-4-5+41

%个月#

D\

组
\Q"

及
2"

分别为$

14,5*4+

%个月)$

)4'5+40

%个月#两组

患者比较#差异无统计学意义$

"

%

'4'1

%*

/4'

!

两组患者治疗前后血清
.?:BCW$ R!̀ +

水平

!

两组患者治疗后
.?:BCW$ R!̀ +

水平显著低于治

疗前#差异有统计学意义$

"

$

'4'1

%#而两组间
.?:/

BCW$ R!̀ +

水平比较#差异无统计学意义$

"

%

'4'1

%*

\;<=@>:

相关分析提示治疗前血清
.?:BCW$

R!̀ +

水平与患者
\Q"

呈负相关$

;6Y'4+1,

#

"

$

'4'1

%*见表
*

*

表
*

!!

!\

组与
D\

组治疗前后血清
.?:BCW$

!!!

R!̀ +

水平#

I5?

$

组别
+

治疗前 治疗后
&

个月 治疗后
+

个月

!\

组
+& )415&4* -4(5'4- ,415&4&

D\

组
+& )4*5'4) -4'5&4* ,4*5'4)

! &4&&+, &41((* &4&01*

" '4*,)) '4&*0- '4*((1

/41

!

两组患者治疗期间不良反应发生情况的比较
!

两组患者的粒细胞减少)腹泻)消化道反应)贫血)血

小板减少等并发症发生率比较#差异无统计学意义

$

"

%

'4'1

%*见表
+

*

+

0-1

+

检验医学与临床
*'&-

年
+

月第
&1

卷第
1

期
!

.<LR;JUG?:

!

R<=BF*'&-

!

V>G4&1

!

W>41



表
+

!!

!\

组与
D\

组治疗期间不良反应发生

!!!

情况比较%

+

#

]

$&

组别
+

粒细胞减少 腹泻 消化道反应 贫血 血小板减少

!\

组
+& *+

$

0(4*

%

,

$

&)4(

%

&'

$

+*4+

%

&*

$

+-40

%

1

$

&,4&

%

D\

组
+& *'

$

,(41

%

&'

$

+*4+

%

)

$

*)4'

%

&+

$

(&4)

%

0

$

**4,

%

!

*

'4,-+' &4+(0- '4'01) '4',0' '4(&++

" '4('-, '4*(10 '40-*) '40)10 '41*'+

'

!

讨
!!

论

!!

"U.U

是一种特殊类型的肺部恶性肿瘤#其具有

高度侵袭性)增殖指数高)倍增时间短和易扩散转移

等特点#其恶性程度较高#自然病程仅
*

"

(

个月&

)

'

*

自
*'

世纪
)'

年代后#以铂类为主的化疗方案成为了

广泛期
"U.U

患者一线治疗方案#但其疗效非常有

限&

&'

'

*临床对于化疗方案的改善研究并未取得明显

进展#通过联合用药)维持治疗)密集化疗等方法#并

改善了
"U.U

患者的生存情况*近年来#有研究发

现#与传统治疗方案相比#伊替利康联合铂类治疗广

泛期
"U.U

能够明显提高
2CC

&

&&

'

*拓扑替康与伊替

利康是半合成的喜树碱衍生物#作用机制为抑制拓扑

异构酶
%

&

&*

'

*目前#拓扑替康与伊替利康已成为治疗

"U.U

的二线治疗方案&

0

'

*依托泊苷为周期特异性药

物#作用于细胞周期的
"

期与
*̀

早期#同样作用于拓

扑异构酶
%

#同样为治疗
"U.U

的二线治疗方案&

&+

'

*

彭慧等&

&(

'回顾性分析了
)'

例广泛期
"U.U

患者治疗

的临床疗效#结果表明伊替利康与依托泊苷联合铂类

治疗
"U.U

无明显差异*但目前对于拓扑替康与依

托泊苷的对比研究仍缺乏相关证据*本研究采用单

中心随机对照双盲试验#比较
D\

方案与
!\

方案治

疗
"U.U

的近期和远期临床疗效*结果表明两组患

者在短期和长期疗效方面差异无统计学意义$

"

%

'4'1

%*两组患者的不良反应发生率比较#差异也无

统计学意义$

"

%

'4'1

%*近年来#

.?:BCW$

逐渐成为

了肿瘤领域研究的热点所在&

&1

'

*

R!̀ +

基因为第一

个发现的有抑制肿瘤功能的
.?:BCW$

&

&,

'

*大量研究

表明#与正常组织相比#

.?:BCW$ R!̀ +

在多种脏器

肿瘤组织中表达显著降低#孟菲菲等&

&0

'通过研究胃癌

组织
.?:BCW$

与预后关系#结果表明两者间存在显

著的负相关关系*本研究对患者血清
.?:BCW$

R!̀ +

与患者生存期进行了相关性分析#结果表明患

者生存期越长#血清
.?:BCW$ R!̀ +

越低#与其他研

究一致*综上所述#

!\

方案与
D\

方案对于
"U.U

患

者疗效相当#对预后无明显影响#不良反应无明显差

异#而治疗前血清
.?:BCW$ R!̀ +

水平与患者预后

存在明显相关性#可以作为判断预后的有效指标*
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