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!摘要"

!

目的"探讨接受唑来膦酸治疗下!血清钙磷水平变化的程度对乳腺癌骨转移进展的诊断价值'方法"收集
!"$&

年

$

月至
!"$9

年
$!

月于复旦大学附属中山医院肿瘤内科接受唑来膦酸治疗的明确存在骨转移的复发转移性乳腺癌患者'筛选

治疗过程中出现骨转移病灶进展的患者临床资料!采用单样本
5

检验评估血钙和血磷水平随时间的改变程度'结果"本研究共

纳入我院收治的女性乳腺癌患者
&!

例!平均年龄#

B%'8Gh$$'"G

$岁'患者血钙和血磷水平在骨转移进展前
$

个月"

!

个月"

%

个月和
8

个月时!相较基线状态时的变化的程度均无统计学差异#

=

均
$

"'"B

$'结论"对于接受唑来膦酸治疗过程中的乳腺癌

骨转移患者!血清钙磷水平的变化可能不能较影像学检查更早反映骨转移病灶进展的情况'

!!

!关键词"

!
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乳腺癌患者易于出现骨转移!有研究+

$

,表明!在

复发转移性乳腺癌患者中!骨转移率可高达
G"W

'

恶性肿瘤侵犯骨组织常导致严重的骨痛和骨相关

事件#

,T+7+427#*+724+/+P+.4,

!

QF:,

$!在
73;0.27a

型乳腺癌"有姑息性放疗病史"初次发现骨转移时

伴有高钙血症"以及唑来膦酸等药物治疗未满
!

年

的患者中最为多见+

!

,

'双膦酸盐具有抗骨吸收!抑

制破骨细胞功能!降低肿瘤相关的骨质溶解!缓解

骨痛等作用!所以目前已经成为治疗骨转移的标准

药物!但它仍然不能完全避免骨转移病灶的进展+

%

,

'

由于骨转移病灶的进展不仅导致严重的并发症!也

影响治疗决策!故早期发现尤为重要'

目前!乳腺癌骨转移的诊断大多依赖于骨的成

像技术!包括
(6

"

DFA

和
:̂6

&

(6

等!特别是

:̂6

&

(6

在检测骨转移病灶的灵敏度方面得到越来

越多的认识+

&

,

'但这些影像学检查方式大多存在早

期检测灵敏度不足"价格昂贵等缺点!特别是对于已

经明确有恶性肿瘤骨侵犯的患者!接受双膦酸盐治疗

后!通过影像学再次评估原有骨转移病灶的局部进展

情况尚存在争议+

B

,

'骨活检虽是诊断的金标准!但不

!"(
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是所有的骨转移瘤患者均需要活检!且具有侵入性和

一定的操作风险!患者的接受程度不一'

近年来!骨代谢的生化指标成为骨转移诊断和病

情监测的研究热点+

8

,

'本研究旨在探讨乳腺癌骨转

移患者血钙和血磷水平的变化与骨病灶进展之间的

关系!评估影像学确诊进展之前的血钙和血磷水平的

变化程度是否可作为骨转移灶进展的预测指标'

6

!

资料与方法

$'$

!

一般资料
!

选取复旦大学附属中山医院肿瘤

内科
!"$%

年
$

月至
!"$9

年
$!

月收治的女性乳腺

癌骨转移患者'所有患者均经手术切除标本病理

证实或细胞学检查证实为乳腺癌!并经影像学检查

提示存在骨转移'在发现骨转移后!所有病例均予

&;

1

唑来磷酸注射液加入
"'9W

氯化钠
$"";]

静

脉滴注!

$B

"

%";0.

内输入!第一年每
&

周
$

次!

$

年以后每
%

个月
$

次'治疗前后均嘱患者多饮水'

在唑来磷酸治疗的过程中每月复查肝肾功能"电解

质!并定期行影像学复查!在随访过程中是否出现

明确的骨转移病灶进展'同时!患者不伴有除乳腺

癌以外的其他部位恶性肿瘤!无严重心"肝"肾功能

障碍'

$'!

!

乳腺癌骨转移的诊断标准
!

符合下列
!

个条

件者可诊断为乳腺癌骨转移%#

$

$有明确的乳腺癌

病史!并排除其他部位内分泌肿瘤或恶性肿瘤疾

病*#

!

$

:(6

骨显像有多发病灶!并经
J

射线检查和

#或$

DFA

检查和#或$

(6

检查诊断为骨转移'

骨转移进展的诊断标准%在上述标准的前提

下!

J

射线检查和#或$

DFA

检查和#或$

(6

检查发

现新发肿瘤溶骨性或混合性骨破坏'

排除标准%#

$

$

:(6

骨显像显示单发骨病灶的

患者!由于没有骨病灶的穿刺病理!不能明确诊断

为乳腺癌骨转移的*#

!

$

:(6

骨显像提示有骨多发

病变!但是
J

线检查"

(6

检查和#或$

DFA

检查均

不能诊断的'

$'%

!

血钙%血磷水平
!

收集患者确诊乳腺癌并不

伴有骨转移时的血钙和血磷水平作为基线状态!收

集患者骨转移进展前
$

个月"

!

个月"

%

个月和
8

个

月时的生化血钙和血磷水平'血钙水平正常参考

值为
!'!B

"

!'GB;;)7

&

]

'血磷水平正常参考值

为
$'""

"

$'8";;)7

&

]

'

$'&

!

统计学处理
!

应用
Q̂QQ!"'"

统计软件进行分

析!计数资料采用
!

!检验!血钙和血磷水平随时间的

改变程度应用单样本
5

检验!检验水准#

"

$为
"'"B

'

9

!

结
!

果

!'$

!

患者一般情况
!

根据纳入和排除标准!本研

究共纳入我院收治的女性乳腺癌患者
&!

例!平均年

龄#

B%'8Gh$$'"G

$岁'

$B

例#

%B'GW

$未绝经!

!G

例#

8&'%W

$已绝经'组织学分级
$"%

级的
%B

例

#

=%'%W

$'雌激素受体#

:F

$阳性的
!9

例#

89W

$!

孕激素受体#

F̂

$阳性的
!=

例#

88'GW

$*

N:F#!$$

例#

!8'!W

$阳性'按
!"$$

年
Q4'I277+.

乳腺癌专

家共识分型!其中
73;0.27H

型
!B

例#

B9'BW

$!

73;0.27a

型
=

例#

$9'"W

$!

N:F#!

阳性型
%

例

#

G'$W

$!三阴型
8

例#

$&'%W

$'初次发现骨转移时

伴有内脏转移者
!&

例#

BG'$W

$!伴有脑转移者
&

例

#

9'BW

$!见表
$

'

表
6

!

入组患者的一般资料

%

#

W

$

!

观察指标

年龄#岁!

(

A,8

$

!"'(&,**'$&

绝经情况

!

绝经前
*!

#

"!'&

$

!

绝经后
#&

#

(''"

$

组织学分级

!$"%

级
"!

#

%"'"

$

!&

级
&

#

*('&

$

雌激素受体

!

阳性
#)

#

()'$

$

!

阴性
*"

#

"*'$

$

孕激素受体

!

阳性
#%

#

(('&

$

!

阴性
*'

#

""'"

$

N:F##

!

阳性
**

#

#('#

$

!

阴性
"*

#

&"'%

$

分子分型

!

73;0.27H

型
#!

#

!)'!

$

!

73;0.27a

型
%

#

*)'$

$

!

N:F##

阳性型
"

#

&'*

$

!

三阴型
(

#

*''"

$

初发骨转移时

!

伴内脏转移
#'

#

!&'*

$

!

伴脑转移
'

#

)'!

$

!'!

!

患者血钙和血磷水平的变化程度
!

患者血钙

和血磷水平在骨转移进展前
$

个月"

!

个月"

%

个月

和
8

个月时!相较基线状态时变化的程度均无统计

学差异#

=

均
$

"'"B

$!见表
!

和图
$

'

("(
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表
9

!

影像学确诊骨转移病灶进展前
6

个月#

9

个月#

:

个月和
G

个月时(血清钙和磷浓度较基线状态的变化程度

(

Ah8

时间
血钙浓度
#

;;)7

&

]

$

血磷浓度
#

;;)7

&

]

$

基线水平
#'#(,$'*% *'*',$'*'

(

个月
#'##,$'*' *'*(,$'#"

平均变化程度
/$'$*',$'$%! /$'$'$,$'#("

=

值
$'#)& $'"#&

"

个月
#'#!,$'#* *'*",$'##

平均变化程度
/$'$$#,$'**% /$'$$#,$'#$(

=

值
$')#* $')(#

#

个月
#'#',$'*( *'*#,$'*)

平均变化程度
/$'$$&,$'$)' /$'$$%,$'*%(

=

值
$'(#) $'&%%

*

个月
#'#!,$'#* *'*$,$'##

平均变化程度
/$'$$*,$'$)) /$'$#*,$'#$)

=

值
$')() $'!*(

图
6

!

影像学确诊骨转移病灶进展前
6

个月#

9

个月和

:

个月时(血清钙浓度和血清磷浓度较基线状态的变化程度

!!

H

%血清钙浓度较基线状态的变化程度*

a

%血清磷浓度较基线状

态的变化程度

:

!

讨
!

论

大多数复发转移的乳腺癌患者会出现骨转移!

尽管在乳腺癌骨转移的病理学方面和治疗领域均

有了长足的进步!乳腺癌患者骨转移的监测和全程

管理仍然是复杂的和具有挑战性的'乳腺癌骨转

移往往会引起血钙和血磷水平的变化!甚至发生危

及生命的严重的高钙血症!在乳腺癌患者随访过程

中!血钙水平变化有时可以较影像学检查更早地发

现首次骨转移的证据+

G

,

'

唑来膦酸作为双膦酸盐的一种!是骨吸收的抑

制剂!能够被骨骼的破骨细胞选择性吸收!抑制破

骨细胞的活性!诱导其凋亡!预防和减少骨质的丢

失!减轻骨痛和显著降低发生高钙血症的风险!并

且它控制血钙水平的作用不受患者基础血钙水平

和肾功能状态的影响!也不受甲状旁腺激素相关蛋

白浓度"患者年龄"性别和恶性肿瘤种类的影响+

=

,

'

但是!唑来膦酸不能取代抗肿瘤的化疗和放疗

以及镇痛治疗!也不能完全避免治疗期间
QF:,

的

再次出现'有研究分析
G"!

例骨转移的乳腺癌患

者!发现较高的体质量指数#

L)/

<

;2,,0./+V

!

aDA

$和溶骨性骨转移是
QF:,

发生的预测因素+

9

,

'

临床上观察到的部分
QF:,

的发生与患者的骨转移

病灶的进展或者应激相关'

在双膦酸盐使用过程中以及结束后一定时期

内!出现新的骨转移病灶或原有骨转移病灶进展的

患者!其血钙和血磷水平的变化受两方面的影响%

骨转移病灶的进展有可能会导致高钙血症*唑来膦

酸的使用会抑制血钙的升高'在这种情况下!血清

钙和磷浓度的变化是否仍然可以预测患者的骨转

移病灶进展情况没有明确的结论!既往的文献也没

有具体探讨过'

本研究表明!于影像学确诊的骨转移病灶进展

前
$

个月"

!

个月"

%

个月和
8

个月时!持续接受双膦

酸盐治疗患者的血钙和血磷水平相较基线状态时

的变化程度均无统计学差异!也就是说血钙和血磷

水平的变化不能较影像学检查更早反映骨转移病

灶进展的情况'

有文献报道!患者的血清肌酐和尿素氮水平对

血钙和血磷也有影响!主要是影响他们的排泄情

况+

$"

,

'在本研究中!患者的肾功能情况对血钙和血

磷的影响较小!因为在回顾性收集资料时!凡是治

疗过程中血清肌酐和尿素氮水平出现过异常升高

的患者均被排除'

@̂ 6ADAM:#!

研究+

$$

,提示!满一年的
&

周
$

次

的唑来膦酸治疗后!在骨转移病灶稳定的情况下!

将唑来膦酸的剂量频率从每
&

周
$

次减少到每
$!

周
$

次!患者发生
QF:,

的几率并没有明显增加!还

&"(

!

中国临床医学
!

#$#$

年
%

月
!

第
#&

卷
!

第
'

期
!!

(50.+,+Y)3*.27)K(70.0>27D+/0>0.+

!

#$#$

!

Z)7'#&

!

[)''



可以减少下颌骨坏死的发生率'基于此项研究结

论发表于
!"$G

年!我们入组的患者中
!"$G

年之后

的用药有部分采取的仍然是持续的每
&

周
$

次的唑

来膦酸治疗!部分患者在治疗次年采用每
$!

周
$

次

的治疗模式!这可能也在一定的程度上影响了血清

钙磷水平的变化'为尽量减轻治疗模式的影响!和

期望更早期发现骨转移病灶进展的趋势!我们同时

收集了影像学确诊进展之前的
8

个月和
%

个月的血

清浓度!但是仍然没有发现有统计学意义的变化'

唑来膦酸在各种骨疾病!如骨质疏松症!多发

性骨髓瘤或实体瘤的骨转移的治疗中使用!可以治

疗高钙血症!甚至有研究证实它可以导致低钙血

症'

M3*2/+770

等+

$!

,评估
!&"

例双膦酸盐治疗过程

中血钙降低的程度!患者平均年龄为
8!

岁!其中包

括
$!!

例#

B"'9W

$乳腺癌!发现
%='=W

的患者出现

低钙血症'出现低钙血症的患者中!评估为
I$

的

有
&='&W

!

I!

的有
%9'=W

!

I%

的为
$"'=W

!还有

$'$W

出现严重达
I&

的血钙降低'他们还报道!任

何级别低钙血症的中位发生时间是治疗开始后的

!'%

个月#范围波动于
"

"

%&'9

个月$!从而推测双

膦酸盐对血钙水平的影响包括整个治疗过程!并于

停药后仍有可能持续相当长的一段时间'所以
$!

周的间隔时间可能并不会明显减弱唑来膦酸对患

者血钙与血磷水平的影响'

此外!

M3*2/+770

等+

$!

,还提出血清白蛋白水平也

有可能影响患者治疗过程中的血钙水平'本研究

中!患者的血清白蛋白水平可能也在其中起到了一

定的作用!但是具体是怎样的作用!尚需要进一步

的基础实验和临床研究进行评估'

总之!本研究显示!乳腺癌骨转移患者在接受

双膦酸盐治疗过程中和治疗结束后一定时期内!血

清钙和磷水平变化不能较影像学检查更早地监测

到骨转移病灶进展的出现'受限于本研究为单中

心回顾性研究!样本量比较小!该结论还需要大样

本随机研究来进一步证实'同时!病理作为诊断的

金标准!本研究中的患者大多数没有骨病灶穿刺活

检的病理诊断对新发病灶加以证实!尽管目前国际

和国内的指南均没有要求所有的骨可疑病灶都必

需活检病理诊断!既往骨转移相关研究也很少采取

骨病灶多处采样活检的方式!但主要依据影像学诊

断可能还是对研究结果带来了一定的偏差'值得

注意的是!目前已经在研究中的部分骨代谢的生化

指标!比如%骨钙素被发现是诊断溶骨和成骨细胞

转移的最佳生物标志物之一!大多由于具有昼夜节

律性或者是季节波动性!而同样不能精确提示骨转

移灶的变化情况+

8

,

'故目前尚缺乏能够作为骨转移

进展评估标准的合适的生化指标'
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