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伊立替康与替吉奥联合治 疗胃癌同时性肝转移临床疗效先析

张辉

（汉rIJ市中心医院消化内科 ，l失西汉中723000)

摘要：目 的 回 顾 性 分 析 伊 立 替 康 与 替 吉 奥 联 合 治 疗 胃 癌 同 l付性）l干转移临床疗效 。方 法 人 组 胃 癌 同 时 性

肝转移患者65例 ，选用伊立替康联合替吉奥化疗方案：伊立替康180: n 了nl: ，静滴，dl ；替吉奥胶囊60m岁 nlz ,2

次月，d1一d14 。每个周期 21天 ，经4个周期化疗后进行疗效评价分析 。结果此组 6 5例患者中 3例完全缓解 ，

1 8例部分缓解 ，2 5例疾病稳定 ，1 9 例 疾 病 进 展 。 临 床 有 效 率 犯 ． 3%(21/65) ，疾病控制率70 .8%(46/65) ，中位

缓解期为6 .8个月 ，中位生存期为 9 .7 个 月 。 此 组 患 者 不 良 反 应 为 ： ①恶心、呕吐I/n度（63 .0%) ；②严重中性

粒细胞减少111 /W度（38 .2%) ；③延迟性腹泻发生率为74 .5% ，其中严重36 .0%(111/W 度）；④脱发I/11度

(58 .7%)； ⑤其他：口腔 赫膜炎、皮肤毒性等（2 3 . 0 % ） 。 结 论 立 替 康 与 替 吉 奥 联 合方案治疗胃癌同时性肝转移

疗效确切 ，不良反应基本可耐受 ，对于胃癌同时性肝转移患者有一定的临床应用价值。
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Ananalysis on theefficacyofirinotecancombinedwithtegafur/gimeracil/oteracil

inthe treatmentofgastric cancer withsynchronouslivermetastasis

ZHANGHui

(Deport: nent ofGas 加 enterolo 盯， tl、。CentrnlHospital。fHanzhong , Hanzhong , Shanroxi723000 , China)

Abstract:objectiveTQretrospectivelyanalyzeIheefficacyof irinotecancombined、，ithtegafur/gimeracil/oteracil

(S一l)in [he treatl,lent ofgastric cancer、， itlosyncl、 ronous live:metastasis . MethodsAtotalof65gastric cancerpa -

tients衍thsyncl, ronous liver,netastasis were included。nd。dministrated、vitha。ombination。firinotecan(ivgtl , 180

m 岁m,, DI)ands一1（。apsule , 6om岁 m,, t、，ic。 per day , DI一14) ． 仆。。。urs。 of treatment、 vas Zld 叮s, andafter

4 courses, tlletllerapeutic efficacywasassessed . ResultsAmongthepatients、，ere3cRcases , 18PRcases , 25NCor

SD cases, and19PD cases. Theclinicalefficiency rat。 was 32.3%(21/65).Thediseasecontrol rate was 70 . 8%

(46/65) . TI,etimeofmedianre: nissio:：、vas6 . smontllsandtl,emediansurvivalpetiod、vasg .7montlls . Duringthe

Study , reportedadverse reactionsincluded nausea andvomiting(I/11 脚 de , 63 . 0%) , severe neutropenia(111/IV

脚 de , 38 .2%) , del 叮 eddiarrl, ea （、，itll。：,incidence。 f74 . 5% , and36 . 0%fo:111/lV 『 ade) , hair1055(I/11

脚 de , 58 · 7%)andod, er poblen, 5 like。ral mucositis。ndskintoxicity(23 .0%).conclusionslrirlo [ecan ands一l

can becombined usedfor treatment ofgastric cancer patients、vitllsynchronouslivermetastasis · Thereportedadversere -

actions can betolemted . Tllecombincdtllerapy can beappliedinclinicalsetteing ·

K 即 words:irinotecan;tegafu 扩gimeraciFoteracil; gast 行c neoplasm;livermetastasis

胃癌是具有高度侵袭性的消化道 恶性肿瘤之
一 ， 发病率居全球第 4位 、死亡率仅次于肺癌居第 2

位〔’一，
1。

每年新发病例及死亡病例接 近70％出现

于经济欠发达的发展中 国家 ，有 4％一11％患者在

初始诊断胃癌时出现肝转移 。肝转移为胃癌患者预

后的独立因素 ，5 年生存率不到ro % ，患者生存率极

低、预后极差。全身姑息性化疗为胃癌肝转移标准

治疗方式之一 ， 但仍无统一的化疗方案 ，探索一种更

安全和有效的化疗方案已经成为目前临床研究的热

点。本研究对我院2011年3月 － 2014年9月65 例

胃癌同时性肝转移患者应用伊立替康（C胃一11）与

替吉奥（S一l）联合方案治疗的临床疗效报告如下 。

1 资料和方法

1. 1 一 般 资料胃癌同时性肝转移初诊患者65

例，男54例 ，女11例 ，年龄 43一68岁 ，中位年龄59

岁。人院后经 胃镜、病理、肿瘤标志物 、影像学检查

联合确诊 ，同时排除来自于其他部位的肝转移。病
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理组织学分型：豁液腺癌16例 、中分化腺癌26例 、

低分化腺癌20例 、印戒细胞癌 3 例 。 肝转移病灶范

围分类标准：(HI）转移病灶分布于1叶（22例） ,

(H2）转移病灶散在少量分布于2叶（29 例）,(H3)

转移病灶多发广泛分布于2叶（14例） 。见表1 。

2 结 果

表1胃癌同时性肝转移患者临床病理资料（ n 二 65)

百分比（%)

33 .8

44 .6

21.6

22

2914

24 .6

40 .0

30 .8

4 .6

2 . 1 疗 效 评 价 本 组 6 5 例 患 者 均 可 进 行 疗 效评

价。患者 r卜3例c R , 15 例PR ,25例sD , 19 例 Po 。

疾病有效率 为 犯 ． 3%(21/65) ，疾 病 控 制 率 为

70 .8%(46/65) ，中位缓解期为6 .8个月 ，中位生存

期为9 .7个月 。

2 .2 不 良反应此组患者 不良反应为： ①恶心 、呕

吐I/11度（63 .0%) ；②严重中性粒细胞减少111 /W

度（38 .2%) ；③延迟性腹泻发生率为74 .5% ，其中

严重为36 . 0%(111/W度） ；④脱发I /11 度

(58 .7%) ；⑤其他 ：口 腔 戮 膜 炎 、皮 肤 毒 性 等

(23 .0%） 。 无与化疗相关死亡病例 。

2 .3 随 访 情况 主要为门诊随访和电活随访 。时

间从患者确诊胃癌同时性肝转移之日起 ，截止至患

者死亡之日或整体随访过程截止之日（2016年2月

10日） 。 将人院化疗后病情进展患者 ，出院时极度

衰竭者记为患者死亡 ；6 5例患者无1 例失访。到随

访截止日期仍有3例患者存活 。
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临床病理因素

肝转移灶的分布

Hl

H2

113

病理分类

枯液腺癌

中分化腺癌

低分化腺癌

印戒细胞癌

性别

女性

男性

3 讨 论

1 .2 治 疗 方 法 研 究 纳 人 标准：①患者KPS评分

) 70； ②预测生存期 ） 4 个月 ；③评估肝、肾、心 、肺

功能等均能耐受化疗 ；④患者及家属依从性好，同时

签署知情同 意书 ，自愿接受治疗及随访。

应用CPr一n与S一1联 合化疗方案：CPr -

n （ 江 苏恒瑞医药股份有限 公司 ，国 药 准 字

HZooZo6s7)150mg/ mZ ，静滴 ，dl 潜吉奥胶囊（江苏

恒瑞医药股份有限公司 ，国药准字H20113281 )60

m 盯mZ ，口服 ，2 次月 ，al一al4 。 每个周期21天 ，每

2 周期化疗后进行影像学检查，4 周期化疗后进行疗

效评价分析。

1 .3 不 良反应 以 及 疗 效 评 价 不 良反应依据WHO

分类：①急性毒性和亚急性毒性 ；②慢性毒性和后期

毒性。分级标准：0 、l 、2 、3 、4 度。按照RECIST 实体

瘤疗效评价标准客观评价分为完全缓解（complete

response, CR） 、部分缓解（partial response, PR） 、疾病

稳定（stabledisease ,sD） 、疾病进展（ progressivedis -

ease, Po） 。 cR + PR 计算为oRR （疾病有效率或缓

解率） ,CR + PR + sn 计算为DCR （疾病控制率） 。

生存期指从化疗开始之日起至死亡或末次随诊之日

为止的时间 。疾病进展期指从化疗开始之日起至疾

病客观进展时间。

胃癌肝转移（gastric cancer withliver metastases,

GCLM）主要是由于 静脉回流和解剖特点 ，癌细胞常

经门静脉系统血行转移 。 GCLM主要 分为同时性和

异时性肝转移 ，相关报道提示同时性肝转移较异时

性肝转移预后差 。GCLM的 自然中位生存期约为3一

5 个月 ，经姑息性化疗等治疗后可明显 提高生存

期 ，但目前全球并无公认的GCLM标准化疗方案 ，

韩国指南推荐顺铂加卡培他宾的联合方案 ，日本则

推荐S一 1 加顺铂的联合方案作为GCLM一线标准

方案 ，然而欧美国家多选择三药联合方案 ，如美国推

荐的 DCF治 疗方案（多西紫杉醇 、顺铂 、5一 氟尿嚓

陡），欧洲指南推荐EOX（表阿霉素 、卡培他宾 、奥沙

利铂）和 E C F方案（表阿霉 素、顺铂 、5一 氟尿啥陡）

等。近 些 年 对 于 胃 癌 的 治 疗 有 多 项 临 床 研 究 提 示

C 叮 一 n 单 药 有 效 率 可 达 1 8 ％ 一 2 3 % ，联合用药有

效率可达 45％一70% [s1 ，
目前建议c叮一11联合方

案可以作为 G C L M 一 线 治 疗 方 案 。 S一 1属于 第 3

代口服氟脉嗜咤衍生物药物 ，1999年日本批准S一1

用于单药治疗晚期胃癌 ，通过多项临床研究提示 S一

l 在 晚 期 胃 癌 中 有 很 好 的 治 疗 效 果
川 。

本研究应

用C即 一1 1 联 合 S 一 1 化 疗 方 案 ，人组65个病 例，
经过短期随访统计 ，疾病有效率 32 . 3% ，疾病控制
率 70 .8% ，中位缓解期为 6 . 8 个 月 ，中位生存期 为
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9 .7 个月。J比结果与相关研究结果一致，初步证实

了c件一11 联合S一1治疗同时性GCLM有明确的

近期疗效，并且给药途径方便、不良反应可耐受。

C叮一11 与S一1主要的药理作用机制：C衅 －

11 是半合成喜树碱衍生物、，l'oPo一I 抑制剂，CPr -

n 是细胞周期特异性药物，其主要作用于 S 期，阻

止DNA的复制和 转录，也可引起其他周期癌细胞死

亡。CPT一11 在体内转化为活性代谢产物SN一38 ,

C胃一11及SN一38 特异性地与Topo一l 、DNA 复

合物相结合，使得松解的DNA单链无法重新组 装，

引起DNA双链不可逆断裂 ，导致癌细胞最终死

亡
［,1 。 s一l是一 利．新型的〔1服Fu 类化疗药物，由

替加氟（tegafur ，叮） 与生化修饰剂吉美l密陡（gime -

l.acil ,CDHP） 、奥替拉西（oteracilpotassiu: 11, 0X0） 按

1:0 .4:1的 摩尔比配制而成的复方制剂，FT为5一 氟

尿嗜咙（5一FU）前 体物质、细胞周期特异性药物。

叮 通 过 肝 脏P450酶转化成5一FU后进人血液 ；

CDHP 同时可特异性抑制二氢嚓陡脱氢酶的活性，

使 5一FU 的分解代谢减缓，能长时间维持血药浓

度，获得与5一FU持续泵人相似的疗效 ；OXO同 步

可特异性抑制肠道乳清酸核糖转移酶活性 ，阻止5一

FU在肠组 织内发生磷酸化，降低了胃肠道毒性反

应［6］ 。

C叮一n 主要不良反应是迟发性腹泻和中性粒

细胞减少症，其他还有胃肠道反应、胆碱能综合征和

脱发等。Futatsuki等 l,］ 应用 c 件 一 H 两 周 方 案 治

疗晚期胃癌，不良反应（111一W度）主要为中性粒细

胞减少症（41%） 、贫血（29%） 、迟发性腹泻（22%)

和食欲下降（20 %） 等。S一1主要不良反应是血细

胞减少：中性粒细胞及血小板减少，消化道反应，色

素沉着等皮肤反应等。此研究患者无化疗相关死亡

病例，不良反应主要为 ：①恶 心、呕吐I/11度

(63 ． 。％) ；②严 重中性粒细胞减 少班／W度

(38 .2%) ；③延迟性腹泻发生率为 74 .5% ，其中严

重111/lV度（36 .0%) ；④脱发I /
’ 夏 二

度（58 .7%) ；⑤

其他：口腔翰膜炎 、皮肤毒性等（ 23 . 0%） 。 迟发性

腹泻的对症治疗主要是应用洛l派丁胺（易蒙停） 、奥

曲肤等药物，补液纠正水电解质平衡 ；中性粒细胞减

少患者每周至少2次血常规检查 ，必要时采取注射

粒细胞集落刺激因子等治疗，其他的不良反应经过

及时对症处理，患者基本能很好耐受。

总之，胃癌同时性肝转移患者应用C衅一 n 联

合S一l方案治疗具 有较高的近期有效率，不良反应

小，患者耐受较好，且给药方便，有一定的临床推广

价值。
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