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骨肉瘤的大剂量化疗

广东省农垦中心医院 陶 芸 陈柏好 陈国权

摘 要 本文报告 H DM TX CR F治疗原发性骨肉瘤 8 1例的临床疗效
,

所有病例

除一例经 X 线诊断外
,

余经病理学确诊
。

M T X 每疗程荆童 0
.

5 ~ 3
.

0/ M
, ,

静滴 M T X

开始至 C F 解救时间为 16 ~ 18, 卜时
,

其毒副反应轻
,

无一例发生意外
。

骨肉瘤术后辅

助化疗后 2 年生存率 5 5
.

6 %
,

生存 5 年以上者 3 例
。

本文提示
,

骨 肉瘤的辅助化疗有

肯定疗效
,

H D M T X 为有效的辅助化疗方案之一
,

但 剂 t 不 宜过低
,

只要注意水化
,

尿碱化及 C F 解救
,

此疗法是安全的
。

关键词
:

氛甲喋吟
;

`

醛氮叶酸
; 骨肉瘤 ; 辅助化疗

骨肉瘤系最常见的原发性恶性骨肿瘤
,

约占原 高 15 例 ( 84
.

6写 ) ; X 线呈溶骨或破骨改变 18 例

发性骨肿瘤 20 % l[J
。

临床上以青少年多发肿瘤生长 (l 00 写 ) ; 出现 C do m an 氏三角或放射性骨针 14 例

迅速和短期内发生转移而危及生命为特征
.

1 9 7 2一 ( 77
.

8 % ) ; A K P 增高 12 例 (“
.

7 % )
。

19 7 4 年间 Jaf fe 及 R os en 等首先报告了用大剂量氨 本组资料除一例经 X 线诊断骨肉瘤外
,

余 17

甲喋吟并醛氢叶酸救援疗法 ( H D M T X C F R ) 治疗骨 例均经手术切除病理证实诊断
.

肉瘤有效
,

延缓和降低了术后肺转移
,

改变了既往认 二
、

治疗方法

为骨肉瘤拒抗化疗的观念
.

17 例患者为术后接受化疗
,

其中 3 例为术后肺

本 文 回顾性分析 了 自 1 988 年以 来
.

我院用 转移进行化疗
,

2 例加局部放疗
.

1 例就诊时广泛转

H D M T X C F R 治疗恶性骨肉瘤患者 18 例
,

现将应用 移
,

未手术进行全身化疗
。

化疗前查血常规及肝
、

肾

体会结合文献分析如下
:

功 能正常后
,

给予水化及碱化尿 2 天
,

每 日输液

资料与方法 20 00 ~ 2 50 0m l
,

口服别嚓吟醇 1 00m g 一日三次
,

服

一
、

临床资料 三 日
,

使尿 p H > 6
.

5
。

第三天用 M T X o
.

5~ 3
.

0 /M
Z

1
.

性别与年龄
:

男 13 例
,

女 5 例
,

男
、

女之比 溶于 5 % lG u
co se 50 0m l 中

,

静滴 4~ 6 小时
,

滴完后

为 2
.

6 : 1
。

最小 1 3 岁
,

最大 6 0 岁
。

中位年龄 2 4 岁
,

间隔 1 0 ~ 12 小时开始解救
,

用醛氢叶酸 ( le u e o v o -

1 3~ 2 5 岁
,
1 3 例占 7 2

.

7写
. r u m e F ) z z m g

,

肌注
,

每 6 小时 1 次
,

共 1 2 次
。

辅

2
·

发病部位
:

胫骨上端最多 6 例 ( 3 3
·

3 % ) ; 其 以 A D M 5 0~ 50m g
,

C T x o
·

7 5一 1
·

o 及 V e R z一 z m g

次为股骨下端 4 例 ( 22
.

2写 ) ; 下领骨 2 例 ; 肚骨上 化疗 (即 T
:

方案 )
,

每 3~ 4 周为一周期
,

每个患者

端 2 例 ; 上须骨 1 例
;

排骨上端 1 例 ; 股骨上
、

中
、

共用 2~ 7 周期
.

下端 1 例 ; R 挠腕掌骨 1 例
.

发生在右侧 10 例
,

左 三
、

治疗结果与生存率情况 见表

侧 8 例 (尸> O
,

。5)
。

本文 18 例全部随防
,

失防 1 例按死亡计算
,

随

3
.

临床表现
:
X 线征象及 A K P 的反应

:

最初 防率 94
,

4%
.

症状为疼痛或局部压痛 18 例 ( 100 % )
,

早期疼痛呈 四
、

毒副反应及处理

间歇性
,

中
、

晚期疼痛明显 ; 局部肿胀伴皮肤温度增 1
.

消化道反应
:

恶心厌食
,

每次用药后出现
,

持

表 1 8例治疗结果与生存率情况

例 生存率 %

数 一年 二年 三年 四年 五年以上

截般未
一

1 2 6 1一 ( 11 ) 4 4
.

4 ( s ) 2 2
.

2 ( 4 ) 16
.

7 ( 3 ) 1 1
.

2 ( 2 )

上
、

下领骨清扫术 3 16
.

7 (3 ) 5
.

5 6 ( 1) 5
.

5 6 ( 1) 5
.

浦 ( 1) 5
.

56 ( 1 )
’

肩关节离断术 1 5
.

56 ( 1) 0 0 0 0

局部切除术 1 0 0 0 0 0

未手术 1 5
.

5 6 ( 1 ) 5
.

5 6 ( 1 ) 0 0 0

合 计 1 5 5 5
.

9 5 5
.

6 2 7
.

8 2 2
.

2 1 6
.

7

,

此例主存 17 年 10 月
,

目前仍带瘤生存
。
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续 3 ~ 4天后消失
,

90 %病人有不同程度呕吐
,

其程

度与化疗量成正比 ; 1 6
.

7写病人有口腔炎或口 腔溃

疡 I 一 x :

2
.

全身反应
:

低热
,

多在 M T X 用完后 24 小时

内出攀
,

体温 3 .7 2~ 3 .8 3℃
,

有 33
·

3%出现脱发
,

11
.

1肠有腹胀
,

便秘及指 (趾 ) 麻木
,

停药后一周左

右能自行级解
。

3
.

肝功能报害
:

33
.

3%有一过性 S G P T 升高 70

~ 18 护
,

经护肝治疗
,

1~ 2 周可恢复正常
.

4
.

骨储抑制
:

白细胞总数下降
,
3

.

5 x 10
,
/L ~

3
.

0 X 1 0 , /L 占 7 7
.

8写 ; 3
.

OX 10 . / L ~ 2
.

0 X 10
.
/L 占

16
.

7写 ; 2
.

o x 10, /L 以下仅一例占 5
.

56 肠
.

经升白

治疗均能恢复正常
。

讨 论

大剂量 M T X 比一般剂量的疗效高
,

其原因是

用大剂量 M T X 后
,

药物由细胞外到细胞内
,

除通过

细胞膜的主动运转系统外
,

还可以通过细胞膜的小

孔扩散到细胞内
,

并在细胞内积聚达高浓度
,

当血中

浓度独过饱和时
,

还能扩散到血运不好的实体瘤中
,

并可穿过各种生理屏障发挥较大的抗痛效果
。

C F 可

以从旁路越过 M T X 所阻断的代谢途径
,

起解救作

用 [ 2」.

1 9 7。 年以前
,

无论单种或多种药物的化疗用于

骨肉瘤病人
,

有效率不超过 15%
[ , 〕 .

19 7 1~ 2 9 7 2年

试用 A D M 和大剂量 M T x 后
,

2 年无病生存率提高

到 4 0~ 5。写 [’J
。

近十年来
,

其 2 年生存率提高到

8。%左右 .s[
` J 。

因此
,

化疗在骨肉瘤治疗中的地位也

日趋重要
.

并且临床观察发现
,

其疗效与用药剂量呈

正相关关系
,

赳量越大
,

效果相对而言越好
。

本组资

料中
,

2 年生存率为 55
.

6肠
,

与国内大多文献报告相

似川
.

五年生存率为 16
.

7写
,

较文献报告低
.

这可

能与 M T x 剂量偏低
,

部分病人单用药
,

化疗间歇时

间长
,

疗程不足及就诊时病期晚有关
,

手术成功与否

也是原因之一
。

据文献报告
,

M T X 剂量可用到 1~

15 9 /M
,
sj[

,

有的高达 25 9 / M
, ,

对晚期患者有效率达

35 ~ 80 %图
,

本组资料中
,

存活在 5 年以上者有 3

例
,

分别是 17 年 1 0 月
,

13 年 4 月
,
5 年 2 月

,

均术

后接受 H D M T X C F R 为主的联合化疗
,

其中存活 17

年 10 月的患者在出现肺转移后接受联合化疗
,

其肺

转移灶部分吸收好转
,

目前仍带瘤生存
.

因此
,

作者

认为
,

H D M T X 为有效的辅助化疗方案之一
,

但剂量

不宜偏低
。

R o se
n

报告 20 例患者接受 T
,

方案 (在 T
.

方案的基础上增加 BL M
、

A C D ) 化疗后
,

19 例病理

检查发现肿瘤标本已完全坏死
,

R os en 认为辅助化

疗能提高患者生存率 〔10J
.

P au l A 等
.

报告 lT
。

方案

(在 T . 、

T :

的荃础上加铂类化合物 ) 强化治疗
,

5 年

生存率达 76 肠
,

治疗后能明显改进病人的整体生存

率 llL J 。

综上所述
,

近十年来的临床研究肯定了骨肉

瘤术后辅助化疗的价值
,

骨肉瘤已不再视为化疗不

敏感肿瘤
,

术后的辅助化疗能改善骨肉瘤病人的预

后
。

本资料应用 H DM T X C F R 体会到
,

静滴 M T X

至 C F 解救时间在 16 ~ 18 小时内
,

其毒副反应轻
,

口睦演疡 I ~ 宜
.

3 例 ( 16
.

7写 )
,

白细胞在 2
.

o x

10
.
/ L 以下仅 1 例 (5

.

56 肠 )
,

S G P T 一过性增高 6 例

(3 3
.

3写 )
,

均 1~ 2 周可恢复正常
.

无一例肾功能衰

蝎
,

因此
,

作者认为适当掌握好 M T X 解救时间
,

可

减少毒副反应的发生
.
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·

及病灶断层
,

诊断阳性率分别为 92
.

5%
、

74 %
,

8 例

做胸部 C T
,

诊断阳性率 62
.

5%
,

23 例做纤支镜检

查诊断阳性率为 8 1
.

5%
,

痰例做痰脱落细胞学检查

阳性率为 ” 写
,

胸水 脱落细胞 学检查阳性率 为

33 写
。

我们体会在临床诊断中对可疑肺癌患者除常

规拍摄胸片外
,

对表现较典型而胸片无异常者均应

做气管支气管断层
,

有条件者应做胸部 C T 扫描以

观察病灶的影像学特点
,

纤支镜检查在特殊类型肺

癌诊断中是主要的检查手段之一
,

脱落细胞学检查

有一定的局限性
,

可做为诊断辅助手段
,

在病灶位t

明确周围无重要组织结构
,

肺穿刺活检亦不失为一

有效的诊断方法
.

(本文图见封 4)
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d o s e m e t h o t r e x a t e ( H D M T X ) i n o u r h o s p it a l

f r o m 1 9 88 t o 1 9 9 3 a r e r e p o r t e d
,
w h i

e
h w
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e n t s a t a d o s e o f 0

.

5 9 /m t o 3
.

0 9 / m w i t h i
n t r a v e n o u s h y

-

d r a t io n a n d a l k a li z a t io n
.

L
e u e o v o r

i
n w a s b e g u n 1 6 t o 1 8 h

o u r s a f t e r t h e s t a r t o f t h e m e t h o t r e x a t e

i
n f u s

io
n a t a d o s e o f 12 m g e v e r y 6 h o u r s f o r t h r e e d a y s

.

T h
e
Z
一
y e a r o v e r a l l s u r v

i
v a l w a s 5 5

.

6%

( 1 0 / 1 8 ) f
o r p a t i

e n t s w i t h o s t e o g e n i
e s a r e o

m
a a f t e r r e e e iv i

n g p os t o p e r a t i
v e

H D M T X
e h e m o t h e r a p y

a n d t h
e s 一 y e a r o v e r a

l l
s u r v

i
v a
l 1 5

·

2% ( 3 / 1 8 )
·

T h e r e p o r t s u g g e s t s t h
a t t h

e v a lu e o f a
d j

u v a n t

e h e m o t h
e r a p y f o r o s t e o g e n ie s a r e o

m
a , e e

m
s
w

e ll e s t a b l is h e d
,

H D M T X 1
5 o n e o f th e e f f e e t ive

a d j
-

v a n t e h e m o t h e r a p y r e g im e n s a n d e o n s
i d e r a b l y l

e s s t o x
i
e
w h e n a d m i n i

s t r a t e d w it h a p p r o p r
i
a t e

d o
s e ,

h y d r a t io n , a
lk

a
l in i

z a t io n
, a n d l

e u e o v o r in r e s e u e
.

K e y w o r d s :

M e t h o t er
x a et ; L e u e o v o d 。 ; o s t e og e n i e S a r e o m a ; A d j

u v a o t C h e . o t b e
ar Py


