不同剂量沙利度胺联合化疗方案治疗老年多发性骨髓瘤的临床疗效对比研究

陈荣伴 江门中心医院 529000

摘要：目的 探讨不同剂量沙利度胺联合化疗方案治疗老年多发性骨髓瘤的临床疗效。方法 选取老年多发性骨髓瘤患者共61例随机分为对照组（n=31）和观察组（n=30）。对照组给予沙利度胺（400mg/d）+VAD化疗方案，观察组给予沙利度胺（100mg/d）+VAD化疗方案。比较两组临床疗效、临床指标及不良反应。结果 观察组和对照组治疗有效率分别为76.7%和83.9%，两组比较无统计学差异（P＞0.05）。治疗后，两组患者血M蛋白、尿素氮、骨髓浆细胞计数均显著降低，血红蛋白及Kamofsky评分均显著提高，与治疗前比较具有统计学差异（P＜0.05）；两组患者治疗后血M蛋白、血红蛋白、尿素氮、骨髓浆细胞计数及Kamofaky评分比较无统计学差异（P＞0.05）。观察组便秘、口鼻黏膜干燥、乏力、头晕等不良反应发生率显著低于对照组，组间比较具有统计学差异（P＜0.05）；两组腹胀、恶心、皮疹等发生率比较无统计学差异（P＞0.05）。干预前，两组患者股静脉血流峰速度和平均速度比较差异无统计学意义（P＞0.05）；干预后，观察组股静脉血流峰速度和平均速度均显著提高（P＜0.05）；治疗6个月结束后观察组的肢端疼痛、感觉障碍、麻木感及不宁腿综合征等临床症状较对照组改善明显（P<0.05）；观察组各感觉神经传导速度改善明显优于对照组（P<0.05）。结论 100mg/d沙利度胺或400mg/d沙利度胺联合VAD方案治疗老年多发性骨髓瘤的临床疗效近似，而100mg/d沙利度胺联合VAD方案治疗多发性骨髓瘤的不良反应更轻。
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Effect of different dose of thalidomide combined with chemotherapy regimens on old patients with multiple myeloma
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Abstract Objective To evaluate the effect of different dose of thalidomide combined with chemotherapy regimens on old patients with multiple myeloma. Methods 61 old patients with multiple myeloma were randomly divided into control group （n=31）and observation group（n=30）. The control group was given to thalidomide（400mg/d）combined with VAD chemotherapy regimens. The observation group was given to thalidomide（100mg/d）combined with VAD chemotherapy regimens. The clinical efficacy, clinical indicators and adverse reactions were compared between the two groups. Results  Observation group and control group response rate was 76.7% and 83.9% respectively, there was no significant difference (P> 0.05) groups. After treatment, both groups serum M protein, urea nitrogen, bone marrow plasma cell counts were significantly decreased hemoglobin and Kamofsky scores were significantly improved compared with before treatment with a significant difference (P <0.05); After treatment blood M There was no significant difference (P> 0.05), hemoglobin, blood urea nitrogen, bone marrow plasma cell count and Kamofaky score. Observation group constipation, mouth nasal drying, fatigue, dizziness and other adverse events was significantly lower than the control group, with significant difference (P <0.05) between the two groups; groups bloating, nausea, skin rash incidence was not statistically difference (P> 0.05). Before the intervention, the two groups of patients femoral vein blood flow peak velocity and average speed difference was not statistically significant (P> 0.05); after the intervention, the observation group femoral vein blood flow peak velocity and average speed were significantly increased (P <0.05); clinical symptoms after treatment for 6 months in the observation group of limb pain, sensory disturbances, numbness and restless legs syndrome improved significantly compared with the control group (P <0.05); observation group sensory nerve conduction velocity improved significantly better than the control group (P <0.05). Conclusion  100mg/d thalidomide or 400mg/d thalidomide combined with VAD chemotherapy regimens treat with multiple myeloma have similar clinical efficacy, but 100mg/d thalidomide combined with VAD chemotherapy regimens with light side-effect.
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多发性骨髓瘤(multiple myeloma，MM) 是一种浆细胞恶性疾病，其发病率仅次于白血病成为血液系统第二大肿瘤。MM发病率逐年上升，发病年龄日趋年轻化[1]。由于瘤细胞的增殖比例很低及多药耐药的形成，导致MM的临床治疗仍然十分困难[2]。沙利度胺（thalidomide）在MM治疗中的效果已得到肯定，目前沙利度胺治疗MM的常用剂量为400mg/d，亦有少量研究报道使用剂量为600~800mg/d[3]。沙利度胺高剂量使用在获得满意疗效的同时也易引发较大毒副作用，尤其老年MM患者反应更为突出，导致其无法耐受长期服用。近年来，国内较多报道显示，采用200mg/d维持剂量沙利度胺可获得满意的辅助治疗效果，但更小剂量沙利度胺的使用安全性及有效性研究鲜见报道[4]。本研究旨在探讨不同剂量沙利度胺联合化疗方案（VAD）治疗老年MM的安全性及有效性，以期为临床用药提供可靠依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料  选取2013年7月至2014年7月我院收治的多发性骨髓瘤患者共61例为研究对象，所有入组患者均经骨髓穿刺明确诊断。纳入标准：（1）年龄≥60岁；（2）知情同意并签署知情同意书者。排除标准：（1）预计生存期<6个月；（2）合并其他恶性肿瘤病史者。按随机数字表法将入组患者分为对照组（n=31）和观察组（n=30）。对照组中，男性17例，女性14例；年龄60~83岁，平均年龄（70.5±5.2）岁；免疫分型：IgA型10例，IgG17例，轻链型4例；Durie-salmon分期：IIA期4例，IIB期3例，IIIA期17，IIIB期7例。观察组中，男性16例，女性14例；年龄60~80岁，平均年龄（69.2±4.8）岁；免疫分型：IgA型9例，IgG16例，轻链型5例；Durie-salmon分期：IIA期3例，IIB期3例，IIIA期15，IIIB期9例。两组患者性别、年龄、免疫分型、Durie-salmon分期等一般资料比较差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。

1.2 方法

1.2.1 化疗方案  两组患者均采用VAD化疗方案[5]，注射用硫酸长春新碱（生产厂家：浙江海正；批号：国药准字H20043326；规格：1 mg）静脉滴注，0.4mg/d，第1~4d；吡喃阿霉素（生产厂家：深圳万乐；批号：国药准字H20045983；规格：10 mg）静脉滴注，10mg/d，第1~4d；醋酸地塞米松片（生产厂家：天津力生；批号：国药准字H12020122；规格：0.75 mg）口服，12 mg/d，第1~4d、第9~12d、第17~20d。

1.2.2 对照组  在常规VAD化疗方案基础上加用沙利度胺片（生产厂家：常州制药；批号：国药准字H32026129；规格：25 mg），口服，初始剂量为100mg/d，每晚睡前顿服，依据患者耐受力逐渐增加剂量至400mg/d，每天分早晚两次顿服，持续至6个VAD疗程。

1.2.3 观察组  在常规VAD化疗方案基础上加用沙利度胺片（生产厂家：常州制药；批号：国药准字H32026129；规格：25 mg），口服，100mg/d，每晚睡前顿服，持续至6个VAD疗程。

1.3 观察指标  

1.3.1 临床疗效[5]  直接指标：与治疗前比较，血清或尿M蛋白下降>50%。间接指标：（1）骨髓浆细胞计数降至5%以下或较治疗前减少>80%；（2）血红蛋白上升>20%；（3）血钙水平降至正常范围；（4）血尿素氮降至正常范围；（5）日常生活自理状况改善等级>2级。依据直接指标和间接指标可将临床疗效分为5级，即完全缓解（CR）、非常好的部分缓解（VGPR）、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）、疾病进展（PD），总有效率（ORR）=[（CR+VGPR+PR）/总例数]×100%。

1.3.2 临床指标  比较两组患者血M蛋白、尿素氮、骨髓浆细胞计数显著降低，血红蛋白及Kamofsky评分。

1.3.3 不良反应  比较两组患者治疗期间便秘、口鼻黏膜干燥、乏力、头晕、腹胀、恶心、皮疹、血栓等不良反应发生率。

1.4 统计学方法  采用SPSS18.0统计软件进行数据分析，计量资料以均值±标准差（
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）表示，采用独立样本t检验；计数资料用例数/百分数（n/%）表示，采用秩和检验，P＜0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 临床疗效  观察组中CR5例，VGPR6例，PR12例，SD4例，PD3例，ORR76.7%；对照组中CR6例，VGPR7例，PR13例，SD3例，PD2例，ORR83.9%，两组患者ORR比较无统计学差异（P＞0.05）（见表1）。

表1 两组患者临床疗效比较（例）

	组别
	n
	CR
	VGPR
	PR
	SD
	PD
	ORR

	观察组
	30
	5
	6
	12
	4
	3
	76.7%

	对照组
	31
	6
	7
	13
	3
	2
	83.9%

	Z值
	
	
	
	
	
	
	0.619

	P值
	
	
	
	
	
	
	0.536


2.2 临床指标  治疗后，两组患者血M蛋白、尿素氮、骨髓浆细胞计数显著降低，血红蛋白及Kamofsky评分显著提高，与治疗前比较具有统计学差异（P＜0.05）；两组患者治疗后血M蛋白、血红蛋白、尿素氮、骨髓浆细胞计数及Kamofaky评分比较无统计学差异（P＞0.05）（表2）。

表2 两组患者临床指标比较（
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	组别
	血M蛋白（g/L）
	
	血红蛋白（g/L）
	
	尿素氮（mmol/L）
	
	骨髓浆细胞计数（%）
	
	Karnofsky评分（分）

	
	治疗前
	治疗后
	
	治疗前
	治疗后
	
	治疗前
	治疗后
	
	治疗前
	治疗后
	
	治疗前
	治疗后

	观察组（n=30）
	48.4±13.2
	28.3±6.4
	
	75.2±15.6
	89.5±7.2
	
	18.0±3.5
	10.3±2.4
	
	55.5±12.8
	8.2±2.1
	
	68.4±12.0
	90.8±9.4

	对照组（n=31）
	49.0±15.2
	30.0±4.8
	
	74.8±14.2
	93.0±6.8
	
	18.3±4.1
	9.5±2.8
	
	56.0±13.2
	7.5±2.0
	
	69.2±10.7
	95.9±10.8

	t值
	0.049
	0.532
	
	0.060
	0.092
	
	0.180
	0.395
	
	0.016
	0.418
	
	0.111
	0.644

	P值
	0.963
	0.740
	
	0.955
	0.931
	
	0.866
	0.713
	
	0.988
	0.697
	
	0.917
	0.555


2.3 不良反应  观察组便秘、口鼻黏膜干燥、乏力、头晕等不良反应发生率显著低于对照组，组间比较具有统计学差异（P＜0.05）；两组腹胀、恶心、皮疹、血栓等发生率比较无统计学差异（P＞0.05）（表3）。

表3 两组患者不良反应发生率比较（例）

	组别
	便秘
	口鼻黏膜干燥
	乏力
	头晕
	腹胀
	恶心
	皮疹
	血栓

	观察组
	3
	1
	0
	0
	1
	2
	0
	1

	对照组
	10
	9
	6
	4
	5
	4
	3
	2

	z值
	4.504
	7.346
	6.440
	4.143
	2.815
	0.669
	3.053
	0.288

	P值
	0.034
	0.007
	0.011
	0.042
	0.093
	0.414
	0.081
	1.000


2.4 两组股静脉血流峰速度和平均速度比较   干预前，两组患者股静脉血流峰速度和平均速度比较差异无统计学意义（P＞0.05）；干预后，观察组股静脉血流峰速度和平均速度均显著提高（P＜0.05）（见表4）。

表4两组患者干预前后股静脉血流峰速度和平均速度比较（
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）（cm/s）

	组别
	n
	干预前
	
	干预后

	
	
	血流峰速度
	平均速度
	
	血流峰速度
	平均速度

	对照组
	31
	25.1±5.4
	14.5±3.7
	
	40.2±4.8
	22.6±5.1

	观察组
	30
	24.8±6.2
	14.7±3.3
	
	55.8±5.3
	31.9±3.7

	t值
	
	0.278
	0.165
	
	3.674
	2.929

	P值
	
	0.769
	0.887
	
	0.021
	0.043


2.5治疗前及治疗后2组患者的前神经病变的临床症状及传导速度比较

治疗6个月结束后观察组的肢端疼痛、感觉障碍、麻木感及不宁腿综合征等临床症状较对照组改善明显（P<0.05），见表5。

表5治疗前及治疗后6个月三组患者神经病变临床症状比较（例）
	组别
	肢端疼痛（例）
	感觉障碍（例）
	麻木感（例）
	不宁腿综合征（例）

	对照组
	10
	11
	8
	13

	观察组
	2①
	2①
	1①
	3①


注：与对照组相比，①P<0.05

3 讨论

多发性骨髓瘤是起源于骨髓单克隆浆细胞的恶性增生性疾病，以骨痛、贫血、高钙血症、溶骨性损害、肾功能障碍、免疫球蛋白表达异常等为临床特征[6]。常规化疗治疗可有效改善患者生活质量，并明显延长其中位生存期，但部分患者尤其是老年患者，由于合并心肺功能衰退，且自身肾脏功能进行性减退，故对短期强化疗耐受性差、毒副作用大，缓解期不持久，或缓解后易复发，并最终预后不良。寻找新的多发性骨髓瘤辅助治疗方案是目前亟待解决的问题[7，8]。

研究证实，多发性骨髓瘤伴有明显的骨髓血管增生现象，且骨髓血管生长情况与疾病的发生、发展密切相关[9]。因此，抗血管生成治疗成为临床治疗多发性骨髓瘤的新思路[10]。沙利度胺作为血管生成抑制剂，可有效下调血管内皮生长因子（VEGF）、成纤维细胞生长因子（βFGF）表达，抑制肿瘤血管新生，促进新生血管凋亡；调节机体Th1/Th2相关细胞因子（TNF-ɑ、IL-6）分泌，下调黏附分子表达，从而调控机体免疫级联反应[11,12]。大量临床研究显示，采用沙利度胺联合化疗方案治疗，可明显提高多发性骨髓瘤患者缓解率和生存时间[13]。但沙利度胺的量效关系、最低有效剂量及最佳联合方案尚未明确。

高松[14]研究显示采用400mg/d维持剂量沙利度胺联合VAD化疗方案治疗多发性骨髓瘤的治疗总有效率为80.0%（16/20），与本研究结果相似；但400mg/d沙利度胺联合VAD方案治疗，患者便秘、嗜睡、指端麻木等不良反应发生率明显高于单纯VAD方案治疗。提示与单纯VAD方案治疗相比较，400mg/d维持剂量沙利度胺联合VAD方案治疗可使多发性骨髓瘤患者更大获益，但由此引发的多种不良反应亦不容忽视。近年来，国内大量报道中剂量沙利度胺（150~200mg/d）联合化疗方案治疗多发性骨髓瘤可获得与400mg/d沙利度胺联合化疗方案治疗相似的临床疗效，且不良反应明显降低。更低剂量沙利度胺（100mg/d）联合常规化疗方案，如MP等治疗多发性骨髓瘤的研究亦陆续报道。本研究显示干预后，观察组股静脉血流峰速度和平均速度均显著提高；治疗6个月结束后观察组的肢端疼痛、感觉障碍、麻木感及不宁腿综合征等临床症状较对照组改善明显。说明在深静脉血栓和周围神经炎方面沙利度胺（100mg/d）+VAD化疗方案具有其优势。在文杰[15]等在MP方案治疗基础上，分别联合标准剂量沙利度胺（400mg/d）和小剂量沙利度胺（100mg/d）治疗多发性骨髓瘤患者，结果显示标准剂量组和小剂量组治疗总有效率为83.3%和75.0%，而小剂量组患者便秘、恶心、腹胀、头晕、头痛、嗜睡、乏力、口鼻黏膜干燥等不良反应发生率均明显低于标准剂量组，其结果与本研究结果一致。提示小剂量沙利度胺（100mg/d）联合VAD或MP方案治疗多发性骨髓瘤均可获得与标准剂量沙利度胺（400mg/d）相似的治疗效果，且不良反应更轻微，更适合老年患者长期使用。
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