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耐药和复发的何杰金氏病化疗中剂量

强度与疗效关系的分析

潘 峰 何小慧 石 远凯 王奇璐

摘要 衬 药和复发的何杰金氏病 ( H D ) 是否该作 自体骨做移值 ( A B M T ) 仍是颇

有争议 的问题
。

剂量强度 与疗效的关 系是 A B M T 的理论基拙
。

本文研究 了 19 8 2 ~

19 9 4年 间有关 H D 挽救化疗 资抖中的荆量强度 与疗效 关 系
,

没有得 出所希望的结

论
。

但常规化疗的结果并不满意
, l 线方案的 C R 率仅 23 %

。

A B M T 在 I 线方案失

败的患者中有很 强适应症
。

关键词 何杰金 氏病
;
化疗 ; 荆贵强度

自体骨髓移植 ( A B M T )治疗耐药和复发 H D 的

疗效颇有争议 l[]
.

剂量强度与疗效关系是 A B M T 治

疗恶性肿瘤的理论基础
。

事实上
,

各文献报道的常

规挽救方案的剂量强度都是不一样的
。

本文研究了

1 98 2一 1 994 年间有关常规挽救方案治疗耐药和复

发 H D 的文献
,

以判断其中是否存在剂量强度与疗

效关系
,

为 A B M T 治疗耐药和复发 H D 提供理论

依据
。

1 材料与方法

L l 资料来源

( 1 ) 查阅 C u m u la t e d Idn e x M
e d i e u s ( 19 82 ~

19 94 )中 oH d g k in
, 5 d i s e a s e

部分中有关复发和耐药

H D 治疗的文献
。

( 2 ) 计算机光盘检索 C a n e e r l it
,

主

题词为 H o d g k in
r s d i s e a s e , r e l a p s e o r r e e u r r e n t , r e -

f r a c t o r y o r r e s is t a n t 的文献
。

( 3 ) 上述文献中的有关

参考文献
。

仔细阅读所有文献
,

符合以下标准者作进一步

计算
。

( l ) 为互不重复的非 A B M T 治疗的资料 ( 2 )

病例数至少 15 例 ( 3) 入组病人为耐药和复发 H D

患者
,

耐药指至少 3 周期方案的治疗失败 (4 ) 提供

详细 的治疗方案
,

完全缓解 ( C R )率
,

有效 (C R +

P R )率
,

( 5) 经通信索取
,

上述资料仍不全的文献

不作统计学计算
,

仅作分析
.

1
·

2 剂量强度计算

本文的剂量强度计算基于以下的理论假设
:

各

种常用药物治疗 HD 的疗效是等价的 s[]
。

剂量强度的计算参考 W
.

H r y n u
ik 和 H

.

B u s h

作者单位
:

1。。。 21 北京
,

中国医学科学院肿瘤医院

的方法并略作更改2[]
.

首先
,

参照标准的 M O P P 和

A B V D 方案及 C O P P
、

仪 ) P P
、

C H L V P P 等方案中

各药的剂量制定一标准剂量表 (药物缩写见表 1 )
,

其中 V L B
、

V D S
、

V C R 的效价比按 6
: 4 ,

1
.

4计

算 ; 强的松
、

强的松龙和甲基强的松龙的效价比按

5
:

5
:

4 计算
,

标准剂量的剂量强度定义为 1
.

0
。

挽

救方案中各药物的剂量强度由其平均剂量与该药物

标准剂量的比值得到
,

如 C E P 方案中 C CN U 的剂

量为 80 m g / m
Z 口服第 1天

,

该方案为 4 周重复
,

则

其平均剂量为 20 m g / m
Z
/w

,

C C N U 的标准剂量为

17 m g /m
,
/w

,

故该方案中的 C C N U 的剂量强度为

2 0 / 1 7即 1
.

2 3 5
。

一些使用频率较少的药物如 M T X
、

H M M
、

M E L
、

DDP 等
,

难以评价其疗效
,

剂量强

度按 1
.

0计算
。

每个方案的总剂量强度 ( T D D 为方案

内各药物的剂量强度之和
。

1
.

3 病人的既往治疗情况

I 线方案治疗失败的患者 ( F 2) 要 比 I 线方案

治疗失败的患者的预后差得多
。

计算各组资料 F Z

病人的 比例
,

判断与疗效的关 系
。

这里 F Z 包括

M O P P / A BV D 交替方案治疗失败的患者
.

L 4 统计学计算

用直线回归和 T 检验判断 T D I
、

F Z 和 CR 率
、

有效率之间的关系
。

2 结果

资 料 的收 集和 整理 中发现
,

19 89 年 以后

A B M T 治疗 H D 的文献大量出现
,

而常规挽救方案

治疗 H D 的文献显著减少
。

总共 24 篇符合标准的文

献中
,

1 99。 年以后的 6 篇
,

19 9 2 年以后的仅 2 篇
.

所有 24 组资料总 CR 率 38 %
,

有效率 62 %
,

T DI
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表 1 标准剂 t 表 (单位
: m g /m Z / w )

M O P P

A B V D

H N Z

A DM

C H L

C T X

C C N U

BC N U

3

1 2
.

5

2 1

O
。

3 5

l 7

2 0

V C R

V L B

V D S

V P 1 6

V M 2 6

0
。

7

3

2

10 0

6 0

P C B 公

D T I C :;:
P D N

赞

B L M

编写
:

H N Z氮芥 V C R 长春新碱 PC B 甲基节阱 P O N 强的松 A D M 阿霉素 V L B 长春花碱 D T cI 氮烯眯氨

B L M 博莱霉素 C C N U 环己亚硝服 BC N U 卡氮芥 C H L 苯丁酸氮芥 C T X 环磷酸胺 V 1P 6 鬼臼乙叉贰

V D S 去甲长春花碱酞胺 V M 26 鬼日唾分贰

表 2 1 线 (8 组 )与 , 线 (8 组 )方案的比较

I 线方案 ( F Z = o ) , 线方案 ( F Z = l ) ,

全部 24 组资料
C R

C R十 P R

平均药物数目

T D I

T D I~ C R

T D I ~ ( C R + P R )

F Z~ C R

4 7 %

7 0 %

5
.

5个

4
。

1 8

r - 一 0
.

2D ( P > 0
。

5 )

r = 0
.

5 1 ( P ) 0
.

1 )

23%

5 1%

3
.

5 个

2
。

6 8

r = 一 0
.

0 0 4 ( P > 0
.

3 )

r = 0
.

1 3 7 ( P > l
。

0 )

3 8%

6 2 %

4
.

3 个

3
。

6 1

r ~ 0
.

5 3 ( P < 0
.

0 1 )

r = 0
.

5 9 ( P ( 0
.

0 1 )

r = 0
.

5 1 ( P ( 0
。

0 2 )

,

包括 2 组 F : > o
·

8

平均为 3
.

57
,

其中 I 线方案与 I 线方案的比较见表

2
。

经统计学处理
,

发现 T DI 与疗效即 C R 率
、

有效

率之间有非常显著的正相关性 (图 )
,

F Z 与疗效则

有非常显著的负相关性 (尸 < 。
.

0 2 )
,

为避开各组之

间 F 引起的误差
,

将 8组 F Z一 O的 I 线方案和 8 组

F Z一 1的 l 线方案 (包括 2 组 F Z> 0
.

8) 分别进行计

算
,

则两组的 T D I 与 C R 率
、

有效率之间都无显著

关系 (表 2 )
。

C R %

0
。

4

0
。

2

1
.

5 3
.

12 5 4. 7 5 6
.

37 5
T O I

0
。

5 3 P < 0
。

0 1

3 讨论

初步的统计结果表明
,

耐药和复发 H D 的化疗

中存在着剂量强度与疗效的关系
。

进一步的分析提

示其中存在 F Z 分布不均的误差
: T D I 较高的资料

疗效较好可能与该组病人的预后较好有关 (F 2 病人

比例较小 )
,

T D I 较低的资料疗效较差可能与该组

病人的预后较差有关 (F 2 病人比例较大 )
.

将 8 组

F Z~ 0 的 I 线方案资料和 8 组 F Z ~ 1 的 厄线方案资

料 (包括 2 组 F Z> 0
.

8) 分别进行计算
,

则 T DI 与

C R
、

有效率之间都无显著性关系
,

本文材料的统计

结果未能得出所希望的结论
。

本文并不否定 A B M T 治疗 H D
,

由表 2 可见
:

本文中 8 组 l 线方案治疗的平均 C R 率和有效率为

47 %和 70 %
,

疗效类似或稍差于一般的 A B M T 资

料
。

因此 I 线方案 (M O P P 或 A BV D 及类似方案 )治

疗失败的 H D 作 A B M T 需要持谨慎的态度
,

这也

是 A B M T 治疗 H D 的最有争议之处
。

相 比之下
,

虽

然本文中 8 组 皿线方案的组成都与 M O P P 或 A压

V D 无交叉耐药
,

其治疗的平均 C R 率和有效率仍

仅 23 写和 51 %
。

这里 T DI 不够可能是原因之一
,

8

组 班线方案平均 T D I 仅 2
.

68 (没有 T D I 大于 3
.

5的

方案 )
,

比标准 M O P P 或 A B V D 方案的 T DI ~ 4
.

0

低许多
,

但进一步提高化疗强度 又受所治疗病人的

一般情况较差所限制
。

A B M T 已使强烈化疗的安全

性大大提高
,

按本文的计算方法
,

将 A B M T 的时间

定为 4 周
,

则 A BM T 的 T D I 很容易达到 8
.

0这一强

度
,

因此 A B M T 在 I 线方案治疗失败的病 人中有

很强的适应证
。

绝大部分 A B M T 治疗 H D 的资料为非随机对

照研究
,

虽然其结果倾向于 A BM T
,

但很勉强
。

不

过本文所有 24 组 资料 的平均 C R 率和有效率仅

38 %和 62 %
,

这结果对 HD 来说显然也不令人满

86.0.0
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意
.

A BM T 作为一种新的治疗方法完全可以尝试耐

药和复发 HD 的治疗
。

而且 iL cn h
一

LX二和 fP er 盯 d
-

cs hu h
一

M G 的随 机分组 研 究的初 步 结果 已支持

A BM T 治疗耐药和复发 HD[
`

·
5〕 ,

但例数也不多
,

这

方面进行多中心的协作研究很有必要
。
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oD
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.
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胃癌根治术后的胆石症

李积德

近年来随着人们经济生活水平的提高和饮食习

惯的改变
,

胆囊结石的发病率有上升的趋势
。

B 超

检查自然人群中的胆石发生率达 10 % l[]
,

而胃癌根

治术后发生的胆石症报导尚少
。

现将我们 1 993 年 1

月至 19 94 年 2 月胃癌根治术后出现的 8 例胆石症

报道如下
:

1 临床资料 随机抽取的 60 例胃癌根治术后的患

者中
,

R 1 4 8 例
,

R 2 1 2 例
。

男 4 9 例
,

女 1 1 例 ; 年龄

28 ~ 72 岁
,

平均 50 岁
。

肿块位于胃远端
、

胃中部
、

胃近端及全胃分别为 32
、

13
、

14 和 1 例
。

临床病理

分期
: I `

期 9 例
,

I 期 2 1 例
,

l
:

期 8 例
,

l 、

期

1 2例
,

w 期 1 0 例
。

李进章

2 结果 术前 B 超
: 4 例有胆囊壁增厚

,
3 例胆囊

显影不良
,

均未发现胆囊结石
.

术后 2 月一 12 个月

内经 2 至 3次 B 超检查发现结石 8 例
,

其中男 6

例
,

女 2 例
,

发病率为 1 3
.

3 %
。

术后 2 月
、

4 月
、

6

月
、

10 月及 12 个月分别发生 1 例
、

2 例
、

1 例和 2

例
。

3 讨论 胆囊结石多为胆固醇结石或以胆固醇为

主的混合性结石
,

胆汁酸减少或胆固醇增加会导致

胆固醇呈过饱和状态而沉积析出结晶
。

良好的胆囊

收缩功能
,

有赖于植物神经及多种胃肠道激素的正

常调节
。

由于癌肿外侵及局部淋巴结转移均可累及

迷走神经而影响胆囊收缩功能
。

作胃癌根治术时
,

为


