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"摘要#
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目的
!

比较奥沙利铂
b

希罗达"

UWT_U

方案#与奥沙利铂
b

替吉奥"

V_U

方案#一线化疗并序贯

维持治疗晚期胃癌的疗效%方法
!

选取
1%$)

年
$

月至
1%$-

年
$1

月青海省人民医院收治的符合纳入标准的
"

期初治胃癌患者共
$1(

例!根据治疗方法分为
UWT_U

方案组"

)<)1

#和
V_U

方案组"

)<)-

#!每
1

个化疗周期

评价疗效!回顾性分析每组患者的有效率"

33

#$疾病控制率"

[:3

#及不良反应%一线化疗后达到疾病控制的

患者
((

例!有
1$

例继续希罗达维持"希罗达维持组#!

1'

例替吉奥维持"替吉奥维持组#治疗!

88

例观察病情!

观察两组维持治疗的
33

$

[:3

组及不良反应!随访
((

例患者的无疾病进展期"

9PV

#$总生存期"

_V

#%结果
!

UWT_U

组和
V_U

组的
33

与
[:3

比较差异无统计学意义"

!

%

%&%8

#%一线化疗达疾病控制后序贯维持治

疗!两组维持治疗的疗效基本相当"

!

%

%&%8

#%

UWT_U

组与
V_U

组一线化疗及序贯维持治疗的不良反应大

多为
#&$

度!

!&"

度发生率较低!手足综合征的发生率在
UWT_U

组及希罗达维持组更高"

!

$

%&%8

#%

UW.

T_U

组与
V_U

组比较!两组的
9PV

及
_V

比较差异无统计学意义"

!

%

%&%8

#&希罗达维持组与替吉奥维持组

比较!两组
9PV

及
_V

比较差异无统计学意义"

!

%

%&%8

#&维持治疗患者与未维持治疗患者的
9PV

比较差异有

统计学意义"

!

$

%&%8

#!但
_V

差异无统计学意义"

!

%

%&%8

#%结论
!

一线应用
UWT_U

与
V_U

方案治疗晚期

胃癌并序贯希罗达$替吉奥维持治疗的疗效基本相当!不良反应均可耐受%

"关键词#
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胃肿瘤&晚期胃癌&一线化疗&维持化疗&
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国际癌症研究机构公布的
1%$1

年全球恶性肿瘤

研究报道显示#胃癌病死率在全球癌症相关死亡原因

中位居第
'

&

$

'

*

1%$%

年中国肿瘤登记年报也显示#目

前我国患胃癌人数占全球总胃癌人数的
01i

&

1

'

#胃癌

在我国发病率居第
1

位#病死率居第
'

位#同时复发

率也较高&

'

'

*目前#胃癌唯一有效的治疗方法即为根

治性胃切除术&

0

'

#但由于早期胃癌无明显症状#超过

'

"

0

的患者就诊时已成为无法手术的远处转移的进展

期胃癌&

8

'

#故以化疗为主的综合治疗是手术不可切除

的晚期胃癌患者最主要的治疗手段&

)

'

*但联合化疗

持续过久会因药物毒性的累积使患者耐受性下降#故

在一线化疗临床获益后如何继续治疗从而可更大程

度地提高晚期胃癌患者生存质量并延长其生存时间

是目前需要解决的重点*笔者借鉴其他肿瘤的治疗

经验#即维持治疗的概念&

-

'

*维持治疗最早的成功应

用是在晚期非小细胞肺癌中使用培美曲塞#后来在转

移性结直肠癌中也采用氟尿嘧啶类药物进行维持治

疗#效果同样理想*氟尿嘧啶口服制剂$卡培他滨)替

吉奥%具有较好的疗效及耐受性#且用药方便#更适用

于年老)体弱患者&

/.(

'

*鉴于此#本研究对奥沙利铂
b

希罗达$

UWT_U

方案%与奥沙利铂
b

替吉奥$

V_U

方

案%一线治疗并序贯希罗达)替吉奥维持治疗晚期胃

癌患者的疗效及安全性进行比较#为晚期胃癌患者治

疗的优化选择提供理论依据*

A

!

资料与方法

A&A

!

一般资料
!

选取青海省人民医院
1%$)

年
$

月
$

日至
1%$-

年
$1

月
'%

日收治的符合纳入标准的胃癌

患者
$1(

例#采用简单抽样随机法将患者分为
UW.

T_U

方案组和
V_U

方案组*入选标准!$

$

%

64M

临

床分期为
"

期的胃癌患者$含胃食管结合部癌%($

1

%

年龄
$/

&

-(

岁#既往未行任何抗肿瘤治疗的初治患

者($

'

%患者卡氏评分大于或等于
-%

分#美国东部肿

瘤合作组$

W:_Y

%评分小于
'

分($

0

%患者化疗周期数

为
0

&

)

个周期#

1$!

为
$

个周期($

8

%根据实体瘤的

疗效评价标准$

3W:QV6

%

$&$

可经影像学评价的实体

瘤病灶者($

)

%患者无其他恶性肿瘤($

-

%患者病例资

料记录完整*两组患者在性别)年龄)

W:_Y

评分)肿

瘤部位)病理类型)转移部位情况比较差异无统计学

意义$

!

%

%&%8

%#具有可比性*本研究通过青海省人

民医院医学伦理委员会审核批准*

A&B

!

方法

A&B&A

!

治疗方法
!

所有患者化疗前均已完善相关检

查#给予预处理*

UWT_U

方案!奥沙利铂$第
$

天%

$'%2

A

"

2

1

#静脉滴注
1B

(希罗达$第
$

&

$0

天%

$%%%

2

A

"

2

1

#口服
1

次"天*

V_U

方案!奥沙利铂$第
$

天%

$'%2

A

"

2

1

#静脉滴注
1B

(替吉奥胶囊$第
$

&

$0

天%

体表面积小于
$&182

1

#

0%2

A

口服
1

次"天#体表面

积
$&18

&

$&8%2

1

#

8%2

A

口服
1

次"天#体表面积大

于
$&82

1

#

)%2

A

口服
1

次"天*

1$!

为
$

个周期#每

1

个化疗周期后评价疗效及不良反应*化疗后达到疾

病控制的患者#给予希罗达或替吉奥续贯维持治疗

$剂量同一线方案中的希罗达与替吉奥%或继续观察

病情#每
1

个周期后评价疗效及不良反应#维持化疗

至病情进展$

9[

%或难以耐受为止*

A&B&B

!

疗效评价及毒副反应
!

实体瘤的疗效评价标

准采用
3W:QV6$&$

标准进行疗效评价!完全缓解

$

:3

%)部分缓解$

93

%)疾病稳定$

V[

%)

9[

&

$%

'

*化疗

有效率$

33

%

<

$

:3b93

%"患者总数#疾病控制率

$

[:3

%

<:3b93bV[

"患者总数*化疗毒副反应根

据+

e\_

化疗药物毒性评价标准,统计发生的
%

&"

度不良反应#包括血液学毒性)消化道毒性)周围神经

炎)手足综合征)口腔黏膜炎)肝肾毒性*

A&B&C

!

生存随访
!

通过医院电子病历系统记录所有

患者病历资料#电话随访患者生存情况$随访时间截

止点为
1%$/

年
)

月
$

日%*记录患者无疾病进展生

存期$

9PV

%及总生存期$

_V

%#到了随访截止时间仍

然存活的按末次随访日期计算生存期*

A&C

!

统计学处理
!

采用
V9VV$/&%

统计软件进行统

计分析#计数资料用率表示#两组患者临床疗效和不

良反应比较采用
!

1 检验或
E4A7<"

确切概率法*

6(S

=

B()SF<4<"

乘积极限法计算中位生存期)绘制生存曲

线#组间差异采用
T"

A

.E7,R

检验#以
!

$

%&%8

为差异

有统计学意义*

B

!

结
!!

果

B&A

!

两组一线化疗方案疗效及毒副反应比较
!

所有

患者均完成
0

&

)

个周期全身化疗#

UWT_U

方案组

($%1

重庆医学
1%$(

年
)

月第
0/

卷
$1

期



33

为
''&(i

#

[:3

为
--&0i

(

V_U

方案组
33

为

'8&/i

#

[:3

为
-)&$i

#两组
33

和
[:3

比较差异

无统计学意义$

!

%

%&%8

%*两方案化疗过程中均有不

同程度的毒副反应#大多以
#&$

度为主#

!&"

度

发生率较低#无化疗相关性死亡事件发生*

UWT_U

方案组手足综合征的发生率明显高于
V_U

方案组#

两组比较差异有统计学意义$

!

$

%&%8

%#见表
$

)

1

*

表
$

!!

两组一线化疗方案疗效比较"

)

%

i

&#

组别
) :3 93 V[ 9[

UWT_U

方案组
)1 %

$

%

%

1$

$

''&(

%

1-

$

0'&8

%

$0

$

11&)

%

V_U

方案组
)- %

$

%

%

10

$

'8&/

%

1-

$

0%&'

%

$)

$

1'&(

%

表
1

!!

两组一线化疗方案毒副反应比较"

)

%

i

&#

毒副反应

#&"

度

UWT_U

方案组

$

)<)1

%

V_U

方案组

$

)<)-

%

!

1

!

!&"

度

UWT_U

方案组

$

)<)1

%

V_U

方案组

$

)<)-

%

!

1

!

血液学毒性

!

白细胞减少
0'

$

)(&0

%

0(

$

-'&$

%

%&118 %&)((

!

)

$

(&-

%

!

/

$

$$&(

%

%&$-% %&-/$

!

贫血
$-

$

1-&0

%

1-

$

0%&'

%

1&'-- %&$0%

!

8

$

/&$

%

!

/

$

$$&(

%

%&8'0 %&8)0

!

血小板减少
1$

$

''&(

%

1%

$

1(&(

%

%&10% %&-%)

!

'

$

0&/

%

!

'

$

0&8

%

%&%%( $&%%%

非血液学毒性

!

恶心)呕吐
')

$

8/&$

%

0-

$

-%&$

%

1&%8% %&$(/

!

'

$

0&/

%

!

)

$

(&%

%

%&/0$ %&0(8

!

腹泻
11

$

'8&8

%

1%

$

1(&(

%

%&0)8 %&8-0

!

%

$

%

%

!

%

$

%

%

!

肝损伤
$%

$

$)&$

%

$8

$

11&0

%

%&/%- %&'/0

!

%

$

%

%

!

$

$

$&8

%

%&(0- $&%%%

!

口腔黏膜炎
1'

$

'-&$

%

$/

$

1)&(

%

$&888 %&18-

!

1

$

'&1

%

!

%

$

%

%

1&$(8 %&11(

!

手足综合征
1/

$

08&1

%

$1

$

$-&(

%

$$&$/% %&%%$

!

'

$

0&/

%

!

%

$

%

%

'&'$( %&$%/

!

神经毒性
')

$

8/&$

%

'8

$

81&1

%

%&001 %&8()

!

0

$

)&8

%

!

8

$

-&8

%

%&%8$ $&%%%

B&B

!

两组维持化疗方案疗效及毒副反应比较
!

除去

9[

患者#一线化疗后达到
:3

)

93

)

V[

的患者共计
((

例#根据维持药物不同分为希罗达维持组和替吉奥维

持组*

UWT_U

一线化疗后有
1$

例采用希罗达维持

治疗#

1-

例观察(

V_U

一线化疗后有
1'

例采用替吉

奥维持治疗#

1/

例观察*希罗达维持组中位维持治疗

周期数
8&%

$

1

&

$8

%个周期#

33

为
1'&/i

#

[:3

为

))&-i

(替吉奥维持组中位维持治疗周期数
)&%

$

'

&

$0

%个周期#

33

为
'%&0i

#

[:3

为
-'&(i

(希罗达维

持组与替吉奥维持组的
33

)

[:3

分别比较差异均无

统计学意义$

!

%

%&%8

%*在维持化疗期间两组方案的

主要毒副反应为骨髓抑制)消化道症状)手足综合征

等#无明显的
!&"

度毒副反应#希罗达维持组中手

足综合征的发生率高于替吉奥组#差异有统计学意义

$

!

$

%&%8

%#见表
'

)

0

*

表
'

!!

两组维持化疗方案疗效比较"

)

%

i

&#

组别
) :3 93 V[ 9[

希罗达维持组
1$ %

$

%

%

8

$

1'&/

%

!

(

$

01&(

%

-

$

''&'

%

替吉奥维持组
1' %

$

%

%

-

$

'%&0

%

$%

$

0'&8

%

)

$

1)&$

%

表
0

!!

两组维持化疗方案毒副反应比较"

)

%

i

&#

毒副反应
#&"

度

希罗达维持组$

)<1$

% 替吉奥维持组$

)<1'

%

!

1

!

!&"

度

希罗达维持组$

)<1$

% 替吉奥维持组$

)<1'

%

!

1

!

血液学毒性

!

白细胞减少
$1

$

8-&$

%

$$

$

0-&/

%

%&'/1 %&8)'

!

1

$

(&8

%

!

1

$

/&-

%

%&%%( $&%%%

!

贫血
)

$

1/&)

%

$$

$

0-&/

%

$&-$- %&11/

!

$

$

0&/

%

!

'

$

$'&%

%

%&($$ %&)%(

!

血小板减少
$%

$

0-&)

%

(

$

'(&$

%

%&'11 %&-)$

!

%

$

%

%

!

%

$

%

%

非血液学毒性

!

恶心)呕吐
$%

$

0-&)

%

$8

$

)8&1

%

$&'/) %&')$

!

1

$

(&8

%

!

$

$

0&'

%

%&0)' %&8((

!

腹泻
/

$

'/&$

%

8

$

1$&-

%

$&0$$ %&'18

!

%

$

%

%

!

%

$

%

%

!

神经毒性
)

$

1/&)

%

)

$

1)&$

%

%&%'0 $&%%%

!

%

$

%

%

!

%

$

%

%

!

肝损伤
0

$

$(&%

%

8

$

1$&-

%

%&%0( $&%%%

!

%

$

%

%

!

%

$

%

%

!

口腔黏膜炎
8

$

1'&/

%

0

$

$-&0

%

%&1-/ %&-$)

!

%

$

%

%

!

%

$

%

%

!

手足综合征
$$

$

81&0

%

0

$

$-&0

%

8&(/$ %&%18

!

1

$

(&8

%

!

%

$

%

%

1&1(8 %&1''

B&C

!

生存分析
!

截止末次随访时间#

$1(

例患者中除

去在一线化疗过程中
9[

的
'%

例患者#对剩余的
((

例患者计算其
9PV

和
_V

#其中
--

例死亡#存活
11

例#

11

例存活患者到随访截止时间计算生存期并按删

%1%1

重庆医学
1%$(

年
)

月第
0/

卷
$1

期



失数据处理*$

$

%一线化疗后未维持治疗患者$仅观

察%!

UWT_U

后
29PV

为
8&8

个月$

(8iI$

!

0&/1(

&

)&1%/

%#

2_V

为
$$&1

个月$

(8iI$

!

$%&0$%

&

$$&//)

%(

V_U

后
29PV

为
8&1

个月$

(8iI$

!

0&)$8

&

8&/'$

%#

2_V

为
$$&'

个月$

(8iI$

!

$%&))8

&

$$&(-/

%#两组
9PV

及
_V

分别相比差异无统计学意义$

!<%&'$/

)

%&$00

%*

$

1

%一线化疗后维持组!希罗达维持组
29PV

为
)&/

个月$

(8iI$

!

)&$'/

&

-&'('

%#

2_V

为
$1&0

个月

$

(8iI$

!

$$&0(/

&

$'&'1-

%(替吉奥维持组的
29PV

为
-&$

个月$

(8iI$

!

)&1'8

&

-&(81

%#

2_V

为
$1&1

个月$

(8iI$

!

$%&08/

&

$'&/(/

%#生存曲线见图
$

)

1

*

两组
9PV

及
_V

比较差异无统计学意义$

!<%&8(-

)

%&(-'

%*维持治疗患者的
9PV

与未维持治疗患者比

较#差异有统计学意义$

T"

A

.37,R<%&%%$

%#但
_V

比

较差异无统计学意义$

T"

A

.37,R<%&$1'

%*

图
$

!!

各组治疗方案患者
9PV

曲线

图
1

!!

各组治疗方案患者
_V

曲线

C

!

讨
!!

论

!!

关于晚期胃癌的治疗#目前全球尚无标准的化疗

方案*晚期胃癌的姑息化疗目前倾向于两药方案&

$$

'

#

1%$-

版
4::4

指南推荐奥沙利铂联合氟尿嘧啶类药

物为治疗晚期胃癌的首选一线化疗方案&

$1

'

*

1%$1

年

cQM

等&

$'

'首次对
UWT_U

与
V_U

方案做两两对比

研究#其
29PV

和
2_V

分别为
-&1

)

$'&1

个月和
)&1

)

$1&0

个月#结果比较差异无统计学意义$

!

%

%&%8

%*

本研究采用
UWT_U

和
V_U

方案一线治疗晚期胃

癌#两方案的疗效相比无明显差异#但
33

和
[:3

略

低于相关文献报道&

$0.$8

'

#考虑可能与本研究患者年龄

偏大#用药剂量略保守#且合并重要脏器转移部位较

多)肿瘤负荷较大等原因有关*

应用细胞毒性药物对晚期胃癌患者进行姑息性

化疗#其中位生存期最多
$$

个月&

$)

'

*而联合化疗持

续过久会由于药物毒性的累积#使患者耐受性下降#

有研究报道通过
UWT_U

方案一线化疗并达到病情

控制后继续希罗达维持治疗#不良反应可耐受#多为

#&$

度#

!&"

度不良反应发生率低#多因素分析

提示维持治疗是影响胃癌预后的独立影响因素&

$-

'

*

也有研究对
)8

岁以上晚期胃癌患者给予替吉奥和希

罗达一线治疗#结果显示希罗达较替吉奥在
_V

方面

更有优势$

$%&%

个月
HA&-&(

个月%#但无明显差异#不

良反应发生率都较低#两种药物均可作为老年晚期胃

癌患者一线选择药物&

$/

'

*本研究结果与文献&

$-.$/

'

报道一致#结果提示
UWT_U

方案与
V_U

方案均可

作为一线治疗晚期胃癌患者化疗方案的选择#一线化

疗达疾病控制后继续口服
8PZ

药物维持治疗可有效

控制晚期胃癌患者疾病发展#预防症状恶化)延长生

存期)改善生存质量*本研究中患者
_V

方面未见明

显获益#考虑与本研究样本量过少)随访时间较短及

部分患者在后续治疗中有交叉综合治疗有关*替吉

奥和希罗达维持治疗疗效相当#但不良反应方面希罗

达维持组手足综合征的发生率要高于替吉奥维持组#

故对于药物的选择应该因人而异#且应加强相关预处

理减轻可预见的不良反应*

但本研究仍有一定的局限性!未对年龄的分层#

病理分化程度#肿瘤转移部位及数目#是否有腹膜转

移等相关因素进行分层分析#故在一定程度上对研究

结果有影响*下一步可继续增加病例数目#并进行多

因素的分组研究以进一步验证上述结论*
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