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Abstract :Objective 　To evaluate the effects and adverse reactions of oxaliplatin (OXA) in combination

with leucovorin (CF) and 52fluorouracil (52Fu) regimen for patient s with advanced gast ric cancer. Methods

　OXA 130mg/ m2 iv 3h d1 ,CF 200 mg iv 2h followed by 52Fu 500mg iv plus 52Fu 2 . 4g/ m2 continuous

infusion 46 hours , repeated every 3 weeks. Tumor assessment was done after 3 cycles and the effective

cases were confirmed after 4 weeks. Results　Among 46 patient s with advanced gast ric cancer , 3 patient s

reached complete response ( CR) , 20 partial response ( PR) . The overall response rate ( CR + PR) was

50 %. The median progression f ree survival was 5 . 7 months. The median survival of all patient s was 10 . 5

months. The major adverse effect was mild neuro2sensory toxicity , nausea/ vomiting and myelosuppres2
sion. Conclusion　Oxaliplatin in Combination with leucovorin and 5 - fluorouracil shows good efficacy in

t reatment advanced gast ric cancer. The toxicity is mild and tolerate.
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摘　要 :目的　观察草酸铂 (L2O HP)联合氟尿嘧啶 (52Fu)和亚叶酸钙 (CF)治疗晚期胃癌的疗效及毒副

反应。方法　第 1天采用 L2O HP 130mg/ m2静脉滴注 3h ,CF 200mg静脉滴注 2h后 ,52Fu 500mg快速

静脉注射后再用 52Fu 2 . 4g/ m2持续静脉滴注泵连续滴注 46h ,每 3 周重复 ,完成 3 周期后评价疗效 ,有

效病例 4周后确认。结果　全组 46例晚期胃癌患者 ,CR 3例 ,PR 20例 ,有效率 (CR + PR) 50 % ,中位疾

病进展时间 ( TTP) 5 . 7月 ,中位生存期10 . 5月。主要不良反应为轻度感觉神经毒性、恶心呕吐及骨髓抑

制。结论　草酸铂联合氟尿嘧啶和亚叶酸钙治疗晚期胃癌疗效较好 ,不良反应轻 ,可耐受。
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0　引言

化疗是晚期胃癌的主要治疗手段 ,我科自 2002

年 3 月～2005 年 1 月采用国产草酸铂联合氟尿嘧

啶和亚叶酸钙治疗晚期胃癌 46 例 ,取得较好疗效 ,

现将结果报道如下。

1　资料和方法

1 . 1　临床资料

全组 46 例晚期胃癌患者中男 30 例 ,女 16 例 ;

年龄 32～73岁 ,中位年龄 55岁 ;均有病理组织学诊

断 ,其中低分化腺癌 24 例、中分化腺癌 15 例、管状

腺癌 2例、粘液细胞癌 3 例、印戒细胞癌 2 例 ;初治

16例 ,复治 30例 ,预计生存期≥3个月 ,复治停止治

疗至少 1个月以上 ,且疗效评价无效 ;均至少有一个

可测量病灶 :转移病灶单个 29 例 ,多个 17 例 (2 个

病灶 16例 ,3个病灶 1例) ,其中淋巴结转移 23 例 ,

肝转移 19例 ,腹腔肠系膜转移 16例。全组 Karnof2
sky评分 ( KPS)均 ≥70 分 ;化疗前血常规、肝肾功

能、心电图均正常 ,无化疗禁忌证。

1 . 2　治疗方法

采用 FOL FOX 改良方案 , 第 1 天 L2O HP

130mg/ m2 , 静脉滴注 3h , CF 200mg静脉滴注 2h ,

52Fu 0 . 5g于 CF 滴完后快速静脉注射 ,随后再以

52Fu 2 . 4g/ m2用便携式微量泵持续静脉滴注 (CIV)

46h。21天为一周期 , 每例患者至少完成 3 个周期

化疗。化疗前 30min 及化疗后常规给予恩丹西酮

止吐 ,用 L2O HP 48h内嘱患者注意保暖 ,禁用冷食

和接触冰冷物体。

1 . 3　疗效与毒性评价标准

疗效按 W HO疗效评价标准进行评价 ,分为完

全缓解 ( CR) 、部分缓解 ( PR) 、无变化 ( NC) 、进展

( PD) ,有效率为 CR + PR ,达 CR和 PR者 4 周后复

核确认。毒性反应按 NCI不良反应分级标准评价

为 0～ Ⅳ度 ,其中对神经系统毒性评定包括感觉神

经毒性 (咽喉部、面部感觉异常 ,喉部痉挛综合症 ,肢

体感觉异常或迟钝等)评定按照乐沙定  专用标准 :
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0级为无不良反应 ;1 级为短暂感觉异常和/或感觉

迟钝 ,下一周期前恢复 ;2 级为感觉异常和/或感觉

迟钝 ,持续 2 个周期 ,无功能障碍 ;3 级为持续功能

障碍。

2　结果

2 . 1　疗效

全组均可评定疗效 ,总共接受 206个周期化疗 ,

平均 4 . 5 个周期 , CR 3 例 ( 6 . 5 %) , PR 20 例

(43 . 5 %) ,NC 18例 (39 . 1 %) ,PD 5 例 (10 . 9 %) ,总

有效率 ( RR) 50 % ,其中初治 CR 3例、PR 7例 ,有效

率62 . 5 % ,复治 PR 13 例 ,无 CR 病例 ,有效率

43 . 3 % ,低于初治 ,统计学分析无显著性差异 (χ2 =

1 . 60 , P > 0 . 05) 。中位疾病进展时间 ( T TP) 5 . 7月 ,

中位生存期10 . 5月 ,生活质量改善率82 . 6 % (38/

46) 。其中 1例胃中分化腺癌患者肿瘤已侵犯胰腺、

横结肠系膜根部且包裹结肠中动脉 ,胃大小弯多个

淋巴结转移 ,剖腹探查因多个脏器侵犯无法切除仅

予活检后关腹 ,给予本方案化疗 6 个周期达 PR后 ,

胃残存肿瘤再予手术切除 ,之后再化疗 ,现已生存 2

年半。

2 . 2　不良反应

46例均可评价 ,未出现治疗相关性死亡 ,主要

不良反应为感觉神经毒性 ,35 例 (76 . 1 %)出现 Ⅰ

～Ⅱ度神经毒性。37 例 (80 . 4 %)出现 Ⅰ～ Ⅱ度恶

心呕吐。骨髓抑制 36 例 (78 . 1 %) ,其中 Ⅰ～ Ⅱ度

33例 (71 . 7 %) ,Ⅲ度 3例 (6 . 5 %) ,主要为白细胞下

降和贫血。Ⅰ～ Ⅱ度腹泻 26 例 (56 . 5 %) 。29 例

(63 . 0 %)出现Ⅰ～Ⅱ度口腔粘膜炎。8 例 (17 . 4 %)

Ⅰ度肝功能损害 ,主要为转氨酶升高。多数不良反

应较轻 ,经对症处理均可恢复 ,没有患者因不良反应

终止治疗。

3　讨论

铂类抗癌药在胃癌化疗中的作用日渐受到关

注 ,草酸铂是继顺铂及卡铂之后的第三代铂类化合

物 ,以 DNA为作用靶点 ,通过形成铂化 DNA 加合

物而抑制 DNA 的合成和修复 ,激活信号转导通路

引起细胞凋亡。草酸铂用 1 , 22二氨基环己烷
(DACH)基团代替了顺铂的氨基 ,与顺铂没有交叉

耐药[ 1 ] ,且与 DNA结合的速率比顺铂快 10 倍以上

并结合牢固 ,具有更强的细胞毒作用[ 2 ]。临床研究

证实草酸铂对顺铂或卡铂耐药的细胞株及多种肿瘤

细胞有显著的抑制作用 ,与 52Fu等多种药物有协同

作用 ,并且对 52Fu 耐药的肿瘤仍然有效[ 3 ] ,不良反

应轻 ,最具有特征性的不良反应为累积性感觉神经

病 , 主要影响面部和肢体 ,为剂量限制性毒性 ,随累

积剂量增加而加重 ,累积达 800mg/ m2时出现功能

障碍者达 10 %～15 % ,停药 12～13 周后逐渐恢复 ,

呈可逆性[ 4 ]。已有大量研究显示草酸铂与 CF / 52
Fu联合治疗大肠癌取得了卓越的疗效 ,国内外已有

学者用此方案治疗晚期胃癌取得显著疗效 ,有效率

45 %～50 % ,中位生存期 8 . 5～11 个月 , T TP 5 . 5个

月[ 5 ,6 ] ,本组有效率 50 % , T TP 5 . 7月 ,中位生存期

10 . 5月 ,生活质量改善率82 . 6 % ,与文献报道相近 ,

其中 1位患者化疗获 PR后接受手术治疗获长期生

存 ,提示胃癌局部控制的重要性 ,对局部晚期且一般

状况较好者应开展新辅助化疗→手术→化疗的新治

疗模式 ,即内科与外科结合 ,手术可降低肿瘤负荷 ,

减少肿瘤乏氧细胞 ,增加化疗的敏感性 ,提高疗效和

生存率。

草酸铂最特殊的感觉神经毒性本组发生率较

高 ,达76 . 1 % ,通过保暖等措施可预防或减轻 ,随累

积剂量增加而加重 ,无功能障碍 ,加用神经营养药和

停药后逐渐消失 ,具可逆性。本组无 III度神经毒

性 ,可能与草酸铂的累积剂量不高有关 ,无一例因神

经毒性而退出化疗。未发现肾及耳毒性 ,胃肠道反

应及骨髓抑制等均较轻微 ,经对症处理可恢复。
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