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"摘要#
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目的
!

对比分析进展期胃癌术后辅助放化疗及单纯化疗的疗效及不良反应%方法
!

)0

例局部晚期胃癌术后患者!

分为观察组和对照组各
'1

例%观察组'接受卡培他滨
$%%%H

M

#

H

1

"每天
1

次$!第
$

!

$0

天联合奥沙利铂
$'%H

M

#

H

1

!联合方案

化疗
0

周期后!给予卡培他滨
/13H

M

#

H

1

"每天
1

次$!第
$

!

'3

天联合三维适形"
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$同步放化疗"总剂量
03Z
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!共
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次!
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周完成$&对照组'给予卡培他滨联合奥沙利铂化疗方案
)

周期%同期观察疾病进展时间!

$

年和
1

年生存率和毒性反应%

结果
!

)0

例患者随访率
$%%c

!观察组和对照组各项比较'

$O1

级恶心(呕吐发生率分别为
/-&3%c

(

)1&3%c

"

"

$

%&%3

$!其余不

良反应组间对比!差异均无统计学意义"均
"

%

%&%3
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年总生存率和无复发生存率分别为
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/-&3%c
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年总生存率和无复发生存率分别为
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结论
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进展期胃癌术后化疗
0

周期后采用
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联合卡培他滨同步放化疗!局部控制率和生存率有所提高!不良反应耐受性良好%

"关键词#
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胃癌术后&三维适形放疗&卡培他滨&同步放化疗
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胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之一#由于早期胃癌无明显

的临床症状#大部分患者确诊时已处于中晚期#根治性手术的

应用#胃癌存活率有所提高&

$

'

)然而#由于胃的淋巴引流途径

广泛#即使经过
<%

*

91

根治性手术切除后#进展期胃癌术后仍

然有很高的局部复发率#其淋巴结的转移率及复发率可高达

3%c

!

-%c

&

1.'

'

)局部复发和远处转移成为胃癌根治术后失败

的主要原因#尤其当肿瘤穿透胃浆膜层或有淋巴结转移时)因

此#在胃癌患者经手术治疗后#人们试图开展各种多学科的综

合治疗以提高治愈率#更注重手术*放疗*化疗和靶向治疗的多

学科综合及序贯治疗#其模式包括术后辅助化疗*术后单纯放

疗*术后同步放化疗*新辅助化疗等)已有临床研究显示术后

放化疗多数患者能够耐受#且能提高局部控制率#消灭转移灶

延长生存期&

0

'

)本文将
)0

例进展期胃癌术后患者分为两组#

分别进行
0

周期化疗后接受卡培他滨片联合三维适形

$
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%同步放化疗和单纯
)

周期化疗#比较两组的疗效和

不良反应#现报道如下)

=

!

资料与方法
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一般资料
!

1%$%

年
-

月至
1%$1

年
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月#淮北矿工总医
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重庆医学
1%$)
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月第
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卷第
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期

"
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作者简介$姚春梅$

$()(^

%#副主任医师#本科#主要从事肿瘤

综合治疗工作)

!
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院集团肿瘤科共收治的进展期胃癌术后患者
$%'

例#其中
)0

例局部晚期患者#接受毕
"

式#

9$

根治术#病理均为溃疡性腺

癌#区域淋巴结清扫数目大于或等于
$3

枚(

P;T

大于或等于

-%

分#均无远处转移)分为同步放化疗组$观察组%和单纯化

疗组$对照组%各
'1

例#其中男
3'

例#女
$$

例#年龄
'1

!

-'

岁#中位年龄
)%&)-

岁(胃贲门部癌
$1

例#胃底癌
/

例#胃体癌

$/

例#胃窦癌
1)

例(

=X2

分期
"

*

-

期分别为
$)

例*

0/

例(胃

大部切除术
3)

例#全胃切除术
/

例(

)%

例有淋巴结侵犯或转

移#其中有
0

例伴有脉管癌栓#

1

例切缘阳性)两组患者年龄

和临床分期等比较#差异无统计学意义$

"

%

%&%3

%#具有可比

性#见表
$

)本研究经过本院伦理委员会批准后进行)

表
$

!!

两组患者一般资料比较&

&e'1

'

组别 男"女
年龄

$

)%

岁
(

)%

岁

=X2

分期

"

期
-

期

P;T

评分

(

-%

分
(

/%

分
(

(%

分

观察组
1-

"

3 $0 $/ - 13 ' - $1

对照组
1)

"

) $$ 1$ ( 1' 0 3 $'

!

1

%&$$% %&3($ %&''' %&3$)

" %&-0% %&001 %&$(' %&--'

=&>

!

方法

=&>&=

!

治疗方法
!

化疗!对照组采用卡培他滨
$%%%H

M

"

H

1

$每天
1

次%#第
$

!

$0

天联合奥沙利铂
$'%H

M

"

H

1

#

)

周期(观

察组采用卡培他滨
$%%%H

M

"

H

1

$每天
1

次%#第
$

!

$0

天联合

奥沙利铂
$'%H

M

"

H

1

#联合方案化疗
0

周期后#第
$

!

'3

天给

予卡培他滨
/13H

M

"

H

1

$每天
1

次%)
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!观察组每例患

者空腹
0A

#定位前
1A

口服
/%%H6

稀释造影剂及定位时喝

1%%H6

$

1%c

泛影葡胺
1%H6

溶于
$%%%H6

水中%#充分显影

残胃及肠#以后每次治疗时均饮清水
1%%H6

代替)患者取仰

卧位#双手抱头置额部#在体表描记摆位线#用塑料体膜固定#

体膜上铅点标好大致肿瘤中心及两侧激光点)然后行螺旋

7=3HH

层厚增强扫描#范围从膈上
3DH

$相当于第
-

!

/

胸

椎水平#贲门癌上界到胸骨角水平%至脐水平$右肾下极%#将图

像传入
BGBL>8$;CBD#+B;I:X

计划系统$

=;T

%#根据术前检查*

7=

片*手术记录和术中标记共同勾画临床靶体积$

7=a

%)

7=a

范围!瘤床*吻合口及淋巴引流区域)淋巴引流区域包括

胃周*腹腔*腹主动脉旁*脾门*肝门*肝十二指肠及胰十二指肠

淋巴结(对于
='

和
=0

的患者#其
7=a

包括部分左侧的膈肌(

胃底及贲门癌还应包括纵隔淋巴结引流区及部分食管下段)

上下切缘外扩大于
'DH

$切缘阳性者大于
3DH

%#前界为腹壁

脏层#后界为椎前软组织)计划靶体积$

;=a

%在
7=a

基础上

向左*右方各外放
%&3DH

#向上*下及腹*背方各外放
$&%DH

#

采用
)2a.U

射线照射#处方总剂量
(3c;=a

$

9=

%!

03Z

@

#共

13

次#

3

周完成#最高剂量小于
$$%c

处方剂量#最低剂量大于

('c

)通过
=;T

进行胃癌术后
'97<=

计划设计#通过剂量体

积直方图$

9a5

%进行优化)危及器官$

]:<

%放疗限量!脊髓

小于或等于
0%Z

@

(胃上
$

"

'

病变#尽量避开右肾(胃下
$

"

'

病

变#尽量避免左肾受照射!右侧肾
'%c

体积小于或等于
1%Z

@

#

双肾平均剂量小于
$3Z

@

(

3%c

肝小于或等于
'%Z

@

(心脏
3%c

容积小于
0%Z

@

)照射野设计以前后两野为主#侧野为辅的

0

!

3

野
'97<=

#热点小于或等于
$%3c

必须在
]:<

以外)复

位时拍摄验证片验证&

3

'

)放化疗过程中给予胃黏膜保护剂*止

吐*升白等积极充分的营养支持对症治疗)

=&>&>

!

观察指标
!

观察两组患者治疗后的不良反应和治疗效

果)每例患者治疗前均进行血常规*肝肾功能和胃肠肿瘤标志

物*心电图*胸片和上腹部彩超*

7=

检查)所有患者每周检查

$

次血常规)每个周期均评价不良反应)出现
0

级以上的毒

副反应即终止同步放化疗)不良反应分级依据美国肿瘤放射

治疗协作组织$

<=]Z

%的标准评定#疗效判断标准!急性毒性

反应分级依据
7=7:W'&%

分为
$

!

3

级#晚期毒性反应分级依

据
<=]Z

晚期放射损伤评定标准&

)

'

)采用电话或门诊的随访

方式追踪记录患者的生存状态#

$

*

1

年总生存率$

]T

%和无复发

生存率$

9\T

%#无复发生存时间定义为手术日到肿瘤复发*转

移或死亡的时间#生存期计算自治疗开始至死亡或末次随访

日止)

=&?

!

统计学处理
!

采用
T;TT$-&%

统计软件进行数据分析)

计量资料以
BdC

表示#组间比较采用
3

检验#计数资料以率表

示#组间比较采用
!

1 检验)以
"

$

%&%3

为差异有统计学意义)

>

!

结
!!

果

>&=

!

随访结果及生存分析
!

对两组共
)0

例患者进行随访)

患者
1

年内每
'

个月返院#

1

年后每
)

个月返院#复查血常规*

肝肾功能*肿瘤标记物及彩超*

7=

*胃镜等)随访截至
1%$0

年

$%

月
'$

日#随访
1-

!

0/

个月$中位随访
'-&3

个月%#时间均大

于
1

年#无
$

例死于放化疗不良反应#随访率为
$%%c

#结果见

表
1

)观察组和对照组
$

年
]T

分别为
(%&)'c

*

/-&3%c

#两组

比较差异无 统 计 学 意 义 $

"

%

%&%3

%)

$

年
9\T

分 别 为

/0&'/c

*

)1&3%c

#两组差异有统计学意义$

"

$

%&%3

%#术后辅

助放化疗效果明显优于术后单纯化疗)统计显示观察组和对

照组
1

年总生存率和
9\T

比较#差异均有统计学意义$

"

$

%&%3

%#术后辅助放化疗效果明显优于术后单纯化疗)两组总

生存率比较见图
$

#

9\T

比较见图
1

)

表
1

!!

两组疗效比较"

&

&

c

'#

项目
观察组

$

&e'1

%

对照组

$

&e'1

%

合计

$

&e)0

%

!

1

"

组间

$

年
9\T 1-

$

/0&'/

%

1%

$

)1&3%

%

0-

$

-'&00

%

'&(13 %&%0/

$

年
]T 1(

$

(%&)'

%

1/

$

/-&3%

%

3-

$

/(&%)

%

%&$)% %&)/(

1

年
9\T 10

$

-3&%%

%

$)

$

3%&%%

%

0%

$

)1&3%

%

0&1)- %&%'(

1

年
]T 1-

$

/0&'/

%

$(

$

3(&'/

%

0)

$

-$&//

%

0&(0- %&%1)

图
$

!!

两组总生存率的比较

图
1

!!

两组无病生存率的比较
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表
'

!!

不良反应在两组中比较&

&e'1

'

项目
观察组$

&e'1

%

$ 1 ' 0 3 $

!

3

$

c

%

对照组$

&e'1

%

$ 1 ' 0 3 $

!

3

$

c

%

!

1

"

组间

急性毒性反应

骨髓抑制
$3 3 ) % % /$&13 $3 - ' % % -/&$' %&%(- %&-3)

恶心呕吐
1% / % % % /-&3% $1 / % % % )1&3% 3&''' %&%1$

手足综合征
$3 ) % % % )3&)' $' - % % % )1&3% %&%)/ %&-(0

肝功异常
- ) % % % 0%&)' ( ' % % % '-&3% %&%)) %&-(/

晚期毒性反应

骨髓抑制
/ 0 % % % '-&3% ( 1 % % % '0&'/ %&%)/ %&-(0

贫血
$$ $ % % % '-&3% $' % % % % 0%&)' %&%)) %&-(/

残胃炎
( $ % % % '$&13 $1 % % % % '-&3% %&1-- %&3((

肝功异常
) % % % % $/&-3 3 % % % % $3&)' %&$$% %&-0%

>&>

!

不良反应
!

两组治疗最常见急性毒性反应为骨髓抑制*

恶心呕吐*手足综合征)经统计对比发现#观察组和对照组
$O

1

级恶心*呕吐发生率分别为
/-&3%c

*

)1&3%c

#两种治疗方案

的差异有统计学意义$

"

$

%&%3

%#术后放化疗
$O1

级恶心*呕吐

发生率比单纯化疗要高)骨髓抑制和手足综合征不良反应两组

比较#差异无统计学意义$

"

%

%&%3

%)两组治疗中发生的
'

级骨

髓抑制均为可逆性#晚期毒性反应以骨髓抑制*残胃炎和贫血为

主#恢复较慢)毒副反应主要以
$

*

1

级为主#

0

*

3

级的毒性反应

未见)见表
'

)

?

!

讨
!!

论

!!

胃癌是恶性肿瘤中致死率较高的疾病#在消化道肿瘤中发

病率居于首位&

-

'

#进展期胃癌是指胃癌侵入胃壁肌层和浆膜层#

常伴有淋巴结*腹膜或血行转移#也称中晚期胃癌)手术切除肿

瘤原发灶和区域淋巴结是治愈性治疗的关键)然而#部分
"

期和

-

期胃癌患者行单纯根治性手术后易出现复发)为了提高患者

的治愈率降低局部复发率和远处转移率#大多数胃癌术后患者

仍旧需要有效的辅助治疗#包括术后化疗*术后放疗及术后联合

放化疗&

/.(

'

)临床观察及相关研究均发现#胃癌发生腹部以外转

移的概率很低#多因腹盆腔的转移无法控制而危及生命#因此胃

癌是区域性为主的疾病)欧美的多个
2B>8

分析显示#术后单纯

化疗或放疗对进展期胃癌患者生存期无明显改善或作用有

限&

$%

'

)美国协作组开展的前瞻性随机对照研究$

IX=%$$)

试

验%#胃癌术后联合放化疗获得满意的局部控制率及较高的生存

率&

$$

'

)美国国立综合癌症网络$

X77X

%指南对于局部晚期胃癌

根治术后患者推荐的治疗方案为
03&%

!

3%&0Z

@

放疗联合
3.\?

类$

3.\?

或卡培他滨%为基础的同步放化疗
,

类证据&

3

'

)

以往胃癌的放射治疗很少引起关注#原因在于绝大多数胃

癌是对放射线不敏感的腺癌#而如胰*小肠*肾脏及肝脏等胃周

围的器官对放射线敏感#易产生放射性损伤)除此之外#胃癌由

于较易发生转移#放射野难以完全包括原发肿瘤灶和胃癌的转

移灶)近年来#伴随着放射物理学和放射生物学的发展#

'97<=

放射治疗逐渐取代二维放疗并已成为常规放疗方式#相对于后

者#以保护靶区周围正常组织及重要器官的前提下#最大限度地

增加靶区治疗剂量获得较好的增益比#现已广泛应用于多种实

体肿瘤的放射治疗中&

$1

'

)胃为放疗中度敏感器官#其放疗剂量

的限制#是因为胃周围存在肝脏*肾脏*胰腺和肠等
]:<

)已有

文献报道!通过利用
7=

模拟定位技术实现肿瘤靶区的
'97<=

#

同时各
]:<

的剂量均在正常耐受范围内(而
3.\?

类药物有很

好的放疗增敏作用#因此
'97<=

同步
3.\?

类化疗提高了进展

期胃癌术后局部控制率#可降低放疗剂量&

$'

'

)但是
3.\?

半衰

期短#静脉用药不便维持血药浓度#直接影响抗癌效果)卡培他

滨片口服后以完整的分子穿过肠黏膜迅速被肠道吸收#在肝脏

被完全转化为
3Y.

脱氧
.3.

氟胞苷及
3Y.

脱氧
.3.

氟尿苷#通过三级

酶联反应迅速在肿瘤部位转化为
3.\?

#最后一步需要胸苷磷酸

化酶#它在肿瘤组织的水平明显高于正常组织#胸苷磷酸化酶在

肿瘤所在部位将卡培他滨中间产物
3Y.

脱氧
.3.

氟胞苷和
3Y.

脱

氧
.3.

氟尿苷转化为
3.\?

#从而最大程度地降低了
3.\?

对健康

人体细胞的损害且能模拟持续静脉注射
3.\?

(已经证实卡培他

滨在大量人类的实体瘤移植模型中具有高抗肿瘤活性)卡培他

滨不仅延长肿瘤组织中
3.\?

的药效时间#对
3.\?

耐药的肿瘤

也有活性#增加抗癌作用#还降低对健康人体细胞的损害#不良

反应减少#是较
3.\?

更安全有效的抗癌药物&

$0

'

)在本研究中#

观察组和对照组
$

年
9T

分别为
(%&)'c

*

/-&3%c

#两组对比差

异无统计学意义$

"

%

%&%3

%)

$

年
9\T

分别为
/0&'/c

*

)1&3%c

#两组差异有统计学意义$

"

$

%&%3

%#术后辅助放化疗效

果明显优于术后单纯化疗)统计显示#观察组和对照组
1

年
]T

和
9\T

比较#差异均有统计学意义$

"

$

%&%3

%#术后辅助放化疗

效果明显优于术后单纯化疗)与任骅等&

$3

'

"

和
-

期胃癌术后

I2<=

同期卡培他滨化疗前瞻性
"

期研究中期结果显示
1

年

9\T

*

]T

分别为
-%c

*

/)c

相似)

在治疗中#关注患者的一般状态#进行积极充分的营养支持

治疗#是保证同步放化疗顺利进行的关键)全胃或次全胃切除

术的患者较那些半胃切除术的患者对放化疗的耐受性差#目前

国内许多学者探讨了卡培他滨化疗联合
'97<=

放疗治疗进展

期胃癌的不良反应#消化系统的不良反应主要原因是放疗所引

起的急性炎性反应#以恶心*呕吐*腹痛*腹泻*食欲下降为主要

表现(血液系统的主要不良反应表现在白细胞下降#本研究中#

两组治疗
1

级以下的消化道反应分别为
/-&3%c

*

)1&3%c

$

"

$

%&%3

%(术后辅助放化疗的此类不良反应要比单纯化疗大#可能

与病例在行同步放化疗前已接受
0

周期卡培他滨联合奥沙利铂

化疗有关#但未出现致死性的近*晚期毒性反应#所有病例均治

疗结束)以上结果可能与以下措施有关!积极充分的营养支持

对症处理贯注整个治疗始终(先期进行的
0

个周期全身化疗对

局部及全身肿瘤已有了初步控制#但血液学毒性*胃肠道反应及

手足综合征加重(采用
'97<=

较常规放疗降低了正常组织的受

量(卡培他滨口服方便#给予卡培他滨
/13H

M

"

H

1

$每天
1

次%#

%3'1

重庆医学
1%$)

年
)

月第
03

卷第
$-

期



第
$

!

'3

天参照有关研究同步放化疗中卡培他滨最大耐受剂量

$)%%H

M

+

H

1̂

+

!

$̂有所下降#进展期胃癌术后患者采用卡培

他滨化疗联合
'97<=

放疗的治疗方式并没有增加胃癌患者的

不良反应#患者能够耐受#与此同时增加了患者的生存率)

研究显示#进展期胃癌术后给予卡培他滨联合奥沙利铂化

疗
0

周期后#采用
'97<=

联合卡培他滨
/13H

M

"

H

1

$每天
1

次%#第
$

!

'3

天同步放化疗#较单纯化疗相比#患者不良反应可

耐受#局控率更高#近期疗效更好)卡培他滨化疗联合
'97<=

放疗是进展期胃癌术后的一种安全*有效的治疗手段#可有效提

高患者的生存率)鉴于本研究目前的样本量有限*随访时间较

短#患者的远期生存率及生存状况尚需进一步的随访研究)
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