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吴玉萍!

!陈江鸿"

"

!#

湖北省武汉市江夏区第一人民医院妇产科
!

25$"$$

#

"#

广西医科大学附属第四医院妇产科!广西柳州
Y2Y$$Y

$

!!

摘
!

要"目的
!

探讨吉西他滨和长春瑞滨联合化疗方案治疗铂类敏感的复发卵巢上皮性癌的有效性和安全性&方法
!

将

"$$2

年
:

月至
"$$:

年
"

月江夏区人民医院治疗的铂类敏感的复发卵巢癌患者
5D

例"已行一线或二线及以上的以铂类为基础的

化疗$!均行吉西他宾和长春瑞宾联合化疗方案"其中吉西他滨
!$$$6

3

%

6

"

!长春瑞滨
"Y6

3

%

6

"

$化疗!第
!

天和第
:

天给药!每

"!

天为
!

个疗程&以
W'!"Y

水平评估化疗反应效果#毒副反应的评估依据国家癌症研究院普通毒副反应标准&结果
!

!5

例患

者"

55#5A

$无铂类间隔"

.UV

$是
@

!

!"

个月!超过
!"

个月的有
"@

例患者"

@@#%A

$&总有效率为
2:#%A

!完全缓解
@

例
#

中位反应

时间为
5:

周&

.UV@

!

!"

周的反应率为
55#5A

!

@@#%A

的
.UV

%

!"

个月&主要的毒副反应为骨髓抑制!

"5A

的患者有
5

或
2

级中

性粒细胞减少&结论
!

吉西他滨与长春瑞滨联合化疗方案用于铂类敏感的复发卵巢癌患者是有效的!毒副反应可以忍受&

关键词"卵巢肿瘤#复发疾病#铂类敏感#吉西他宾#长春瑞宾
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上皮性卵巢癌是目前妇科肿瘤中预后较差的肿瘤之一#大

约
%YA

的卵巢癌患者初诊时即为晚期#其
Y

年生存期为

"YA

!

5$A

(虽然多种联合治疗延长肿瘤无进展时间和提高

了总生存率#但是卵巢癌的治愈率却没有明显提高(超过

%YA

的患者对一线化疗方案有效#但是大约
%YA

的患者最终

复发*

!

+

(

根据目前对卵巢癌治疗原则#在选择二线化疗方案时患者

对铂类敏感是最重要的因素*

"

+

(现在对于铂类敏感的复发卵

巢癌#卡铂和紫杉醇联合化疗是首选的化疗方案(然而#有些

患者复发后再次复发#或者说复发时间在化疗结束后
@

!

!"

个

月时#考虑为部分敏感#对这样的患者要考虑重新选择合适的

化疗方案(

吉西他滨是脱氧胞苷酸的类似物#经过脱氧胞苷激酶的
"

次磷酸化成为吉西他滨的三磷酸盐$

BUBW=.

&#使
(-'

链合

成终止#

(-'

链断裂#细胞死亡(

BUBW=.

也可以作为核糖核

酸还原酶的抑制剂(在卵巢癌#已经研究评价吉西他滨化疗作

为单药或联合化疗的效应*

5

+

#在对铂类和紫杉醇敏感或耐药的

患者中均观察到肿瘤消失(骨髓抑制是与剂量有关的主要毒

副反应(

长春瑞滨是半合成的长春碱#如同其他长春碱类#导致有

丝分裂纺锤体溶解和使分裂细胞停止在
*

"

期#相比长春新碱

和长春碱#在轴突微管上有较少效应#提示有较轻的毒副反应(

长春瑞滨在复发卵巢癌中作为单药化疗已进行了
&

期和
+

期

临床研究*

2

+

(吉西他滨和长春瑞滨联合化疗已广泛应用在晚

期非小细胞肺癌$

-/W,/

&

*

Y

+和晚期或转移乳腺癌*

@

+

(二者联

合化疗对于铂类敏感的复发卵巢癌患者可能也提供了更加有

效的治疗(

@

!

资料与方法

@#@

!

一般资料
!

选择
"$$2

年
:

月至
"$$:

年
"

月江夏区人民

医院治疗的卵巢癌患者#有组织学诊断为复发的上皮性卵巢

癌#同时有
W=

检查$

'

"M6

&或
W'!"Y

检查$

'

"

倍正常上

限&#患者在一线或二线以铂类为基础的化疗后复发的病例(

其停用铂类化疗时间为
@

!

!"

个月#或大于
!"

个月#患者有望

生存时间大于
!"

周#有充分的造血功能#肾)肝功能等正常(

中性粒细胞数大于或等于
!#Ye!$

5

"

,

#血清肌酐$

WJ

&

)

!#Y

3

"

,

#

=̀ V,

)

!#Y

3

"

,

#

'/=

)

"

倍正常上限(符合选择要求的患

者有
5D

例#中位年龄
YD

岁$

2!

!

:$

岁&(排除已接受吉西他

滨或长春瑞滨联合化疗#提示有伴随的副肿瘤症状或化疗禁忌

@$:

重庆医学
"$!!

年
5

月第
2$

卷第
:

期



证者(

@#A

!

治疗计划
!

长春瑞滨!

"Y6

3

"

6

"

#静脉滴注#吉西他滨!

!$$$6

3

"

6

"

#静脉滴注#在第
!

)

:

天使用#每
"!

天为
!

个疗

程(化疗前常规应用地塞米松和托烷司琼止吐#至少化疗
@

个

疗程#如果出现肿瘤进展或不能忍受的毒副反应#治疗即停止(

@#B

!

毒副反应评估
!

化疗前常规检测造血系统#肾)肝功能#

盆)腹腔
W=

平扫#胸片#每个周期的第
!

天和第
:

天检测血常

规和肝功能#

W'!"Y

#在第
5

和第
@

个疗程化疗后行盆)腹腔

W=

扫描(进入研究的病例#

W'!"Y

水平评价反应率#并判定

最好的总反应率#至少要
5

个疗程后评估(根据无铂类间隔

$

.UV

&评估反应#毒副反应依据
-WV)W=

标准(

@#C

!

随访
!

化疗结束后
!

年内每
"

个月随访
!

次#随访项目

包括妇科检查#胸片#盆)腹腔彩超#发现可疑病灶时一般行

W=

检查(随访时间
!

!

5$

个月#中位
!$

个月#随访率为

!$$A

#自患者开始接受吉西他滨和长春瑞滨联合化疗第
!

天

至肿瘤进展的时间(

A

!

结
!!

果

A#@

!

病理类型及临床分期
!

本组患者最多病理类型是乳头状

浆液性囊腺癌
:2#YA

$

55

"

5D

&#黏液性癌
"#@A

$

!

"

5D

&#透明细

胞癌
"#@A

$

!

"

5D

&#未分化癌
%#%A

$

5

"

5D

&#内膜样癌
"#@A

$

!

"

5D

&(首诊时
%:#"A

$

52

"

5D

&被诊断为
UV*>

,

期#

&

期
Y#!A

$

"

"

5D

&#

+

期
"#@A

$

!

"

5D

&#

-

期
Y#!A

$

"

"

5D

&(所有患者均行

肿瘤减灭术和以铂类为基础的一线化疗(

.UV

在
@

!

!"

个月

的为
55#5A

$

!5

"

5D

&#

%

!"

个月为
@@#%A

$

"@

"

5D

&(

%!#:A

$

52

"

5D

&的患者有可测量的病灶#

D2#DA

$

5%

"

5D

&的患者有腹腔

复发#

D2#DA

$

5%

"

5D

&的患者有肝转移(

A#A

!

治疗和剂量调整
!

总共进行了
"5:

个疗程化疗#所有患

者接受
5

个或以上化疗疗程#中位为
@

$

5

!

D

&个疗程#

%#%A

$

5

"

5D

&的患者毒副反应须
!

个月的辅助治疗#

2

例疗程延长#

因造血系统未恢复$中性粒细胞小于
!#Ye!$

D

"

,

#

.,=

$

!$$e!$

D

"

,

&(

!

例因患者要求而疗程延迟(

!

例$

!#:A

&因骨

髓抑制要求减少剂量(

D:A

的患者以计划剂量的化疗#每
!

个

疗程总剂量#吉西他滨
!:YD6

3

"

6

"

#长春瑞滨
2@6

3

"

6

"

(

A#B

!

毒副反应
!

中性粒细胞减少是最常见的毒副反应#见表

!

(在
D

个月$

"YA

&观察到
5

或
2

级#平均中性粒细胞数是

$#De!$

D

"

,

#无败血症#或感冒#无输血或输血小板(

表
!

!!

毒副反应分级
&

$

A

%

毒副反应
! " 5 2

嗜中性粒细胞减少
D

$

"5#!

&

!"

$

5$#:

&

%

$

!%#D

&

"

$

Y#!

&

血小板减少
5

$

%#%

&

"

$

Y#!

&

$ $

贫血
"

$

Y#!

&

@

$

!Y#2

&

$ $

疲劳
!

$

"#@

&

!

$

"#@

&

$ $

关节痛
!

$

"#@

&

!

$

"#@

&

$ $

神经毒性
!

$

"#@

&

$ $ $

恶性"呕吐
"

$

Y#!

&

!

$

"#@

&

$ $

腹泻
!

$

"#@

&

$ $ $

口烟炎
"

$

Y#!

&

$ $ $

胃炎
$ !

$

"#@

&

$ $

腹痛
"

$

Y#!

&

"

$

Y#!

&

$ $

便秘
!

$

"#@

&

$ $ $

*

)

谷胱甘肽酶
$ !

$

"#@

&

!

$

"#@

&

$

'/=

"

',= !

$

"#@

&

"

$

Y#!

&

!

$

"#@

&

$

肌酐
!

$

"#@

&

$ $ $

A#C

!

反应和生存
!

!D

例$

2:#%A

&患者观察到
DYA

的可信区

间$

WV

&为
"2#"A

!

%5#"A

#

@

例$

!Y#2A

&患者
DYAWV

为
2A

!

D@#@A

完全缓解#

W'!"Y

水平正常(

!D

例$

2:#%A

#

DYAWV

5"#$A

!

@Y#2A

&疾病稳定#

!

例$

"#@A

#

DYAWV!#YA

!

5YA

&

肿瘤进展(中位反应时间是
!"

周$

Y#!

!

!:#@

周&#中位反应

期
5:

周$

:#"

!

@%#@

周&#中位无进展生存
5"#%

周$

DYAWV

"!#@

!

25#:

周&#中位总生存期是
%:#!

周$

DYAWV5%#!

!

!!D#!

周&(

B

!

讨
!!

论

复发卵巢癌一个重要的问题是采用联合化疗还是单药化

疗(过去#选择单药化疗主要是基于其毒性的考虑(在复发卵

巢癌使用联合化疗%应根据化疗药物的不同作用机制和毒副反

应特点#合理制订联合化疗方案(

在铂类敏感复发的卵巢癌#相比常规以铂类为基础的化

疗#

"

个平行随机临床实验提示紫杉醇和铂类的联合化疗提高

了生存时间和无进展生存*

%

+

(另一个随机对照实验#卡铂联合

吉西他滨化疗相比单用卡铂化疗#联合化疗方案产生明显较长

的无进展生存*

:

+

(

临床前实验显示以吉西他滨为基础的联合化疗增加了细

胞毒性#可以克服耐药(这些特性使吉西他滨成为一个有前景

的药物(本研究显示吉西他滨和长春瑞滨联合化疗是有效的(

在
-/W,W

#几个
&

期临床实验摸索剂量研究提示长春瑞

滨是
"Y6

3

"

6

"

#吉西他滨是
!$$$6

3

"

6

"

#第
!

天和第
:

天静

脉滴注#

"!B

为
!

个疗程(这样的联合化疗方案也应用于乳腺

癌#并取得了较理想的结果(在紫杉醇铂类化疗后复发#可能

不适合顺铂为基础的联合化疗#吉西他滨联合卡铂是一种合适

的选择*

D

+

(

在本研究中#有效率为
2:#%A

#中位反应期为
5:

周#生存

期为
%:

周#这个结果好于单用吉西他滨或长春瑞滨(在
&

期#

+

期临床研究吉西他滨总有效率为
!2A

!

""A

#中位生存期

@

!

D

个月(单用长春瑞滨的临床实验中#有效率
!YA

!

5$A

#

以上都是应用于复发的卵巢癌*

!$

+

#本研究吉西他滨与长春瑞

滨联合化疗结果优于其他联合化疗方案(

聚乙二醇化的多柔比星脂质体$

.,(

&在复发的卵巢癌是

一个有前景的药物*

!!

+

(在
+

期临床研究中吉西他滨和
.,(

联合化疗#有效率为
52#5A

#中位反应时间为
""

周#在
+

期多

中心的临床研究中评估长春瑞滨和
.,(

联合化疗#总有效率

为
5%A

#无进展生存为
Y#Y

个月#总生存时间为
D

个月(与近

来包含铂类的联合化疗对铂类敏感的患者#本研究的结果也是

令人满意的(

卡铂和吉西他滨联合化疗#相比卡铂单药化疗#联合化疗

的有效率为
2%#"A

#非进展生存为
:#@

个月#总生存时间为
!:

个月(

.,(

和卡铂联合化疗是有效的*

!"

+

#在以铂类紫杉醇为

基础的化疗#一)二线化疗后复发的患者#有效率为
@5A

#非进

展生存时间
D#2

个月#总生存时间为
5"

个月(

.,(

和卡铂联

合化疗相比卡铂和紫杉醇前者的结果是令人鼓舞的#而且在
+

期研究吉西他滨和奥沙利铂在复发卵巢癌*

!5

+

#总有效率为

"$A

$

D#YA

的患者铂类耐药#

"2#!A

的患者铂类敏感&(总结

指出联合化疗是有效的#但是执行方案是不满意的#优于较慢

的治疗反应和相对高的毒副反应(

有几个因素对二线化疗方案的影响#包括对铂类化疗的反

应时间)无治疗间隔$

=UV

&)

.UV

(这些因素是相互交错的#

.UV

和
=UV

常常是相同的(肿瘤的有效率直接与
.UV

有关(另

外#在本研究中#对于
.UV

超过
!"

个月的患者相比
.UV

在
@

!

%$:
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!"

个月的患者有较好的有效率(卵巢癌在以铂类为基础的化

疗后
@

!

!"

个月复发#考虑为部分铂类敏感*

!2

+

(

本研究相比其他以铂类联合化疗复发卵巢癌患者有较高

的有效率$

@!#YA

&#

.UV

大约
!

年(患者对卡铂过敏或对铂类

有禁忌证的患者#吉西他滨和长春瑞宾是较好的选择(

!D

例$

2:#%A

&患者显示肿瘤稳定(根据复发卵巢癌的慢

性疾病本质#取得疾病稳定#维持较好的生存状态#对许多患者

是可以接受的(毒副反应主要是骨髓抑制#嗜中性粒细胞减少

$

5

级
!%#DA

#

2

级
Y#!A

&都是可控的和非累积的#没有输血或

血小板(

尽管联合长春瑞宾#相比
1OKM<

等*

!Y

+单用吉西他滨在复

发疾病中观察到毒副反应为较少#但类似于吉西他滨与卡铂的

联合化疗*

!@

+

(
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