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替吉奥胶囊联合奥沙利铂治疗晚期胃癌的疗效分析

冯志平，沈丽达，李云霞，邓明佳，谢琳
(云南省肿瘤医院肿瘤内一科，云南昆明，650118)

摘要：目的观察替吉奥(孓1)胶囊联合奥沙利铂治疗晚期胃癌的近期疗效及毒副反应。方法将62例具有可测量病

灶的晚期胃癌患者随机分为2组。S_1组(”=30)根据体表面积确定s．1与奥沙利铂的初始剂量；mLFOx7组(n=32)使用5
一氟尿嘧啶(5一Fu)、亚叶酸钙(CF)和奥沙利铂，2组均于2个周期后评估疗效。结果孓1组完全缓解(CR)1例，部分缓解(PR)

12例，有效率为43．3％；mLF0x7组cRl例，PR 11例，有效率为37，5％，2组有效率比较无统计学意义。2组患者不良反
应主要为恶心、呕吐、骨髓抑制、周围神经毒性及肝肾损害，2组不良反应无显著差异。结论S-1胶囊联合奥沙利铂治疗进展

期胃癌与FoLFDx7疗效相当，但不良反应较轻。耐受性较好。
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Analysis of therapeutic effects of S一1 capsules

combined with oxaliplatin for adVanced gastric cancer

FENG Zhiping，SHEN Lida，LI Yunxia，DENG Min西ia，XIE Lin

(h咒撇竹n瑚r H0咖妇Z，胁理m诹，№胛撇卵，650118)

ABSTRACT：ohiective To obServe the short—teml effects and adverSe reactions of S—l cap—

suleS combined with oxaliplatin for advanced gastric cancer．Methods Sixty—two patients with mea—

surable focus and advanced gastric cancer were randomly divided into two groups． The initial

dosageS of S-1 and oxaliplatin were confimed in S一1 group(7z=30)according to bOdy surface ar—
eas．FoI，170X 7 group(咒=32)was applied with 5一fluorouracil(5一Fu)，calcium folinatc(CF)and

oxaliplatin．The therapeutic effects。f both groups were evaluated after tw。cycles．R鹤ults In S_l

group，complete remiSsion(CR)waS found in 1 case，partialremiSsion(PR)12 cases and the effec—

tiveneSS rate was 43．3％．WhereaS in FOLF、OX7．CR waS found in 1 case，PR 1l cases and the ef—

fectiveneSS rate waS 37．5％． There waS no statistical significance compared with the effectiveneSs

rates of b。th gr。ups．The adverSe reactions of patients in the two groups mainly included nausea，

vomiting，bone nlar∞ow supprf!ssion，peripheral neurotoxicity，liver and kidney damage，but there

was no si霉mificant difference between adverse reactions．Cbnelusion The therapeutic effects of S-l

capsules combined with oxaliplatin in the treatment of advanced gastric cancer are similar to FOL—

FOX7．but its adverSe reactions are leSs and tolerance is better．

KEY、)VOItDS：advanced gastric cancer；S-1；oxaliplatin；adverse reactions

尽管全世界胃癌的发生率和死亡率均明显下

降Hj，但其仍然是中国主要恶性肿瘤之一，且发

病率和死亡率位居前列。目前研究幢‘3]表明，以5

一氟尿嘧啶(5～Fu)为基础的化疗与最佳支持治疗

(BSC)相比，可明显改善晚期胃癌患者的生活质

量，延长生存期。但迄今为止对晚期胃癌尚无标

准化疗方案，以往的一线治疗方案主要以芬太尼

和丙泊酚(FP)二药联合为主，有效率为35％～
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50％_4咱J。随着许多抗肿瘤新药的不断研发，现

在的三药联合方案中主要有D(弋F方案、ECF方案

等，但因其不良反应较大，且对生存期改善不明

显，故疗效不能令人满意r7|。因此，探索疗效较

好，安全性更高，更适合晚期胃癌患者的化疗方案

具有积极意义。替吉奥(S一1)作为新一代氟尿嘧

啶类化疗药物，其临床疗效已经引起了国内为

很多学者的关注。本研究选择S一1胶囊联合
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奥沙利铂治疗晚期胃癌患者，并与FOLFOX7方

案进行对比，皆在探讨最佳治疗方案，现报告如

下。

1资料与方法

1．1一般资料

选择2009年3月一2011年6月本院收治的

晚期胃癌患者62例，均经病理组织学和细胞学检

查确诊，且为无手术指征或手术后复发转移，均具

有客观可评价指标，K锄ofSky评分>60分，预计
生存时间>3个月。治疗前血常规、肝。肾功能检

测均符合化疗标准，排除严重肝肾功能损伤、怀孕

和哺乳期患者及进食有障碍者。将患者随机分为

S_1组(咒=30)和FOLFOX7组(7z=32)，其中S-1

组中男17例，女13例，年龄37～7l岁，中位年龄

56岁；东部肿瘤协作组(ECOG)评分0～1分16

例，2分14例；未分化腺癌4例，低分化腺癌14

例，乳头状腺癌4例，管状腺癌4例，黏液腺2例，

印戒细胞癌2例。FOLFOX 7组中男18例，女

14例，年龄33～68岁，中位年龄51岁；ECOG评

分0～1分18例，2分14例；未分化腺癌6例，低

分化腺癌11例，乳头状腺癌2例，管状腺癌6例，

黏液腺4例，印戒细胞癌3例。2组年龄、性别、

病理分型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

S-l组：根据体表面积确定初始剂量，体表面

积<1．25 m2，S一1胶囊40 mg做，2次／d；体表
面积1．25～1．5 m2，S-1胶囊50 mg欣，2次／d；
体表面积>1．5 m2，S-1胶囊60 mg欣，2次／d，
早、晚饭后分别口服1次，连续服用28d，停药14d；

奥沙利铂130 mg／m2，第1天静脉滴注。FOL—

FDx7组：5一氟尿嘧啶(5一Fu)2 400 mg／，m2，持续

泵入46 h；亚叶酸钙(CF)200 mg，第1天静脉滴

注；奥沙利铂130 mg／m2，第1天静脉滴注。2组

均于2个周期后评估疗效，且每周期化疗前后检

查血常规、心电图及肝肾功能。

1．3 疗效标准

近期疗效按实体瘤的疗效评价标准(RE—

CIST)分为完全缓解(CR)、部分缓解(PR)、疾病

稳定(SD)、疾病进展(PD)，以(CR+PR)计算有

效率(RR)。毒副反应按抗癌药物急性与亚急性

毒性表现及分级标准分为0～Ⅳ。

2结果

2．1近期疗效比较

S-1组近期疗效略高于FOLFOx7组，但差异

无统计学意义(P>0．05)。见表1。

表l 2组患者近期效率比较[n(％)]

2．2不良反应比较

2组不良反应以I～Ⅱ度为主，且S一1组不

良反应发生率低于FOI R)x7组，但2组不良反

应比较差异无统计学意义(P>0．05)。见表2。

表2 2组患者不良反应比较[n《％}】

3讨论

随着手术方式的改进及化疗、放疗水平的不

断提高，晚期胃癌患者的生存期得到了一定提高，

但是对比其他一些实体瘤的治疗效果，晚期胃癌

患者的预后仍处于劣势。多项临床研究14喝J已经

表明，目前对晚期胃癌的一线治疗方案，仍以5一

Fu及其衍生物联合含铂方案为主，RR通常在

35％～50％之间，无进展生存期为2．9～7个月，

中位生存期为8．6～13个月，其疗效并不令人满

意。

S-1是第3代氟尿嘧啶衍生物，是由替加氟、

吉美嘧啶(cD耶)和奥替拉西钾(OXO)组成的复
方制剂，其组成摩尔比为1：0．4：1。其中替加氟

为5一Fu的衍生物，口服吸收后能在体内转化为5一
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Fu，这既保留了5一Fu对消化道肿瘤的疗效，又避

免其被机体产生的二氢嘧啶脱氢酶所降解；吉美

嘧啶为二氢嘧啶脱氢酶的强效抑制剂，可延长血

液和肿瘤组织中5一Fu的药效时间；奥替拉西钾能

特异性抑制肠道黏膜细胞内乳清酸核糖转移酶，

阻断5一Fu磷酸化，减轻5一Fu引起的胃肠道毒副

作用【9I。因此，与传统抗癌药物5一Fu相比，S一1

不仅能延长血液和肿瘤组织中5一Fu的药效时间，

增加抗癌作用，同时还能降低胃肠道等毒副反应。

在日本，S一1联合顺铂已经被作为晚期胃癌

的标准方案，这一结论的得出主要基于二项意义

深远的Ⅲ期临床试验。N．Boku等110]的研究比

较了5一Fu单药、伊立替康联合顺铂和S一1单药3

种方案作为一线方案治疗晚期胃癌的疗效，结果

显示，3组中位生存时间分别为10．8个月、12．3

个月和11．5个月，表明S一1与5一Fu疗效相当，而

伊立替康联合顺铂的疗效并未优于5一Fu。另一

项研究【11 J则表明，S一1联合顺铂较S～1单药治疗

晚期胃癌有明显优势，但其毒副反应却明显高于

S-l单药组。

奥沙利铂是第三代铂类抗肿瘤药物，主要由

铂原子与DNA链形成交联来阻断DNA的复制

与转录，其与DNA结合较顺铂迅速，且不需要水

化【12 J，现已广泛应用于胃癌、结直肠癌的术后辅

助及晚期治疗。目前，关于S一1联合奥沙利铂治

疗胃癌尚无大型的Ⅲ期临床研究。

本研究结果显示，§1组有效率略高于FDL一

脚组；2组不良反应主要为恶心、呕吐、骨髓
抑制、周围神经毒性、肝肾损害等，以工～Ⅱ度为

主，但S一1组不良反应发生率有低于FOL脚
组的趋势，提示S一1联合奥沙利铂与FOL嗍
治疗晚期胃癌疗效相当，但不良反应较轻，耐受性

较好【13_1 4I。2组近期疗效和不良反应比较差异

不显著，可能与本研究样本量偏小及S一1组患者

既往多有化疗史有关。S一1联合奥沙利铂对于治

疗晚期胃癌是否具有良好疗效还有待于今后大规

模的随机对照研究证实【15 J。

参考文献

[1] Keuey J R，DI】ggan J M．GaStric cancer印id哪iology a11d

dsk factorS[J]．J ain Epid锄iol，2003，56(1)：1．

[2] Glimelius B，Ekst肌K，H0ffman K，et a1．Ralldomized

∞mpds。n be脚eell ch雕lotberapy plus best supportive care

with best supportive care in advanced gaStdc cancer[J]．Ann

oncol，1997，8(2)：163．

[3] Pyrhn饥s，Kuitunen T，Nyandoto P，et aI，Randomized

∞mp撕son of fluomtlracil，epidoⅪ)_rubicin and rnethotrexate

(FE~rⅨ)pluS sup阿ive care with supportive care aLone in
pati朗ts w；th non—resectable gast—c cancer[J]．Br J(kcer，

1995，71(3)：587．

[4]D曲k M，zaluski J，Ba姗e C，et a1．Randon正zed phaSeⅢ
study㈣p撕ng irinotecall oombined with 5一nuomtlraciI and
folhic acid to cisplatill∞mbined with 5一n哪啪cil in
chernotherapy 11aive pati肌tS with advanced a(量en()carcin。玎la

of the stomach or唧klgogastric junctioIl[J]．Ann On00l，
2008，19(8)：1450．

[5] 岗a11i J A，Moise”nk0 V M，Tj uIandin s，et a1．clinical

benefit with docetaxd pIus nuorDuraciI and cispIatin∞m—

pared with cisplatin and n啪uracilln a phaSeⅢtrial of ad—
vanced gastric or gaStr。唧kIgeat ad目耵carcin姗：the V一
325 study Group[J]．J ain On∞l，2007，25(22)：3205．

[6] 局a11i J A，Rod一毋l眩w，B0doky G，et a1．Mdtic衄ter p11ase

Ⅲoomparison of cisplatin／孓1 with cisplatin^n心onal nuo一
∞uraciI in adv锄ced gastric or gastmesophageal adenocarcin0一

nla study：theFI．AGstdal[J]．JClinon∞l，2010，28(9)：

1547．

[7] CunniIlgham D，stding N，Ra0 s，et a1．Cap∞itabine a11d

o，(aliplatin for advart刊唧h簿秘tr{c cancer[J]．N E删J
Med，2008，358(1)：36．

[8] ～一Batmn sE，Hartmann J T，Probst S，et al，PhaseⅢtri—

al in rnetastatic gastm唧hlgeal ad目】ocarci球)Ⅱ1a with nuo—
rouracil， leuc。vo—n pluS either oxaliplatin or cisplatin： a

study of the—汀beitsgerneinschaft IntemistiSche()flkok)gie

[J]．J clin 0hcol，2008，26(9)：1435．

[9] 孙燕，石元凯．1临床肿瘤内科手册[M]．5版．北京：人民

卫生出版社，2007：846．

[10] N．Boku，S．Ya删to，K．Shirao，et a1．Randomked
phaSeⅢstudy of 5一n删aciI(5一FU)alone versllS卿nbi—
mtion of irinotecan aIld cisplatin(CP)versuS S一1 aIone in

advallced gast^c callcer(JcoG9912)[J]．J ain 0ncol，

2007，25(18S)：UjA4513．

[11] Koizumi w，Naraha阳H，Hara T，et a1．S一1 pIus cispIatin

verSus S-1 alone for first一1ine treaⅡn∞t of ad啪ced grastric
cancer(SPIRITS trial)：a phaseⅢtriaI[J]．I五ncet On∞l，

2008。9(3)：215．

[12]廖子君，南克俊，韩军．现代肿瘤治疗药物学[M]．西安：

世界图书出版西安公司，2002：290．

[13]方雷，吴海滨，陈晓岗．sunri、rin基因沉默抑制胃癌MGc

一803细胞增殖并增强其对塞来昔布的敏感性[J]．南方

医科大学学报，2011，31(11)：1944．

[14] 赵成，李秀翠，陈丽，等．可手术胃癌血清旺R～2／neu
EOD水平与临床特征及疗效的研究[J]．海南医学院学

报，2011，17(11)：1457．

[15]孙杰，潘赛英，陈倩琪，等．曲妥珠单抗联合FDLFIRI治

疗卸!R2阳性晚期胃癌的疗效观察[J]．南方医科大学学

报，2011，31(8)：1458．

万方数据


