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胃癌是全球最常见的恶性肿瘤之一．在发达国

家胃癌发病率下降．但死亡率下降不显著．居恶性

肿瘤死因的第二位。在国内胃癌发病率与死亡率仍

居首位。死亡率居高不降是由于早诊率低(I期仅

占10％)，手术切除率低(根治切除占50％～65％)。

5年生存率低(总体生存率仅30％)。外科手术彻

底切除癌灶是胃癌治疗首选方法．提高手术技术及

扩大清扫范围并未能显著提高5年生存率。胃癌与

其他实体瘤均是病灶在器官局部有扩散转移行为的

全身性疾病．针对局部与全身的抗癌药物治疗有重

要的地位与作用．围手术药物起辅助治疗作用．对

于局部进展转移期(晚期)胃癌药物治疗发挥主要

作用。近年新化学药物治疗晚期胃癌研究已出现高

潮，ASCO(2005)及CSCO(2005)年度会议上报

告晚期胃癌论文含新药方案占到100％及91％。

晚期胃癌全身化疗新药研究主要有4大类6种

新药，口服新5一FU前药：卡培他宾(capecitabine，

CAPE，xeloda)、替吉奥(S一1)。紫杉类：紫杉醇

(paclitaxel，taxol，TAX，PCT)、多西紫杉醇(doc．

etaxel，taxotere，‘FX，11，D7I'X)。第三代铂：奥沙利铂

(oxaliplatin，LOHP，OXA，eloxatin)。拓扑异构酶I抑

制剂：伊立替康(irinotecan,camptosar々IRI，CPT-1 1 o

1口服新5一FU前药

1．1 卡培他宾

本药是一种口服氟尿嘧啶氨甲酸酯类抗癌药．

与去氧氟尿苷(noxiuridine，5’DFUR，furtulon)同

属5一FU前药。此药口服完整地由小肠吸收．通过

肝脏和肿瘤内经羧酸酯酶(CE)、胞苷脱氨酶

(CyD)，形成2种中间产物脱氧氟胞苷(5’一DFCR)

· 13 ·

【文献标识码】 B

_- 第4卷第2期

及脱氧氟尿苷(5’一OFUR)．最后由胸苷膦酸化酶

(TP)催化为5一FU。TP在包括胃癌在内的多种肿

瘤组织中的活性明显高于正常组织．CAPE选择性

在肿瘤内激活．对正常组织影响较小。实验发现

TP在胃癌及周围淋巴组织含量均高．因之CAPE对

胃癌原发灶与淋巴结转移均有治疗作用。CAPE定

时每12h服用可保持恒定血药浓度．相似于持续输

注5一FU的效果。

CAPE的标准用法是2500rag／(m2．d)，分2次

服，连服2周，休息1周为一个周期[1]。联合化疗时

用量可减为2000mg／(m2·d)。CAPE不良反应低，血

液学毒性低于LV／5一FU(Mayo Clinic法)．腹泻较

常见．3～4级者13％。手足综合征3～4级17％。同

服大剂量维生素B。(100rag，每日3次)可减少减

轻手足综合征．并不影响疗效。

CAPE单药治疗晚期胃癌已有3篇报告(2001～

2003年)，共治疗119例，有效率24％～28％[2]。联

合化疗主要与顺铂(DDP)或taxanes合用．2002～

2005年韩国报告2篇CAPE+HD DDP．共72例．

CAPE 2500mg／(in2·d)x2w，DDP 60rag／(m2·d)，dl

(第1天)，q3w(每3周为一个周期)，有效率分别

是54％及28％，mOS 10～11个月[3]。2005年作者等

27个中心采用CAPE 2000 mg／(m2．d)x2w．DDP 20

mc／(m2·d)x5d，q3w，治疗141例，有效率46％[4]。

前2两篇报告不良反应中性粒细胞减少3～4级者

32％～38％．国内报告为0。手足综合征前者报告

27％～31％．国内报告仅2．3％。CAPE+taxanes(TAX．

TXT)为新药联合．taxanes实验证明可上调rIP活

性，使CAPE增效。2004(ASCO)报告CAPE 1650

   



mg／(m2．d)或2000 mg／(m2．d)x2w+TAX 175 mg／m2，

d1或TXT 36 mgm2，dl、8．q3w，共治疗80例，

有效率53％5l及40％[6．mOS达15个月及12个

月．不良反应主要是中性粒细胞减少．3-4级者41％

及36％，比TCF(TXT，DDP，5．FU)方案轻。生存

期(0S)延长是近年研究报告中较显著者。

1．2替吉奥

此药是继UFT之后新一代FT一207复方制剂。

由替加氟(FT一207)，吉莫斯特(gimeraeil，二羟基

吡啶，CDHP)，奥替拉西(oteracil potassium，氧嗪

酸钾．OXO)组成。以分子量1：0．4：1配制成胶囊

剂型．每粒含FT一207 20mg或25rag。本药口服后经

小肠吸收．在肝脏经P450酶作用生成5一FU，再活

化成FdUMP起抗癌作用．肝内存在二氢嘧啶脱氢

酶(OPD)使5一FU降解失活。CDHP抑制DPD，

阻止5一FU不被降解．使5一FU生成FdUMP增加，

提高抗癌效果。CDHP比UFT中的尿嘧啶(uracil)

抑制DPD作用大180倍引。OXO可减少5一FU对消

化道黏膜损害。临床实践证明从FF一207单药到

UFT(FT一207+Uracil)至0 S-1(Fr一207+CDHP+OX—

A)治疗晚期胃癌用量逐步下降，疗效提高且不良反

应减少．

S—l单药80 m∥(m2·d) (以FT一207含量计)连

服4周．休息2周为一周期．日本1995～2002年报

告8篇．累计治疗晚期胃癌368例．有效率44％

(24％～54％)2I，mOS 10个月。34级不良反应，血

液学<5％．胃肠道<3％，手足综合征5％。S一1联合

治疗晚期胃癌主要与DDP或IRt报告较多。S—l联

合HD DDP或LD DDP的有效率分别是74％及56％，

m0S 12个月剐。有6篇报告S—i+IRI有效率55％。可

见新一代FT-207复方S—l单药或联合化疗的有效性

均居高水平。需要多国验证并开展大样本多中心多国

参加的临床随机对照试验，获得最佳循证医学证据。

2紫杉类(taxanes)

taxan。。属于紫杉烷类化合物．其作用靶点是微

管的微管蛋白．使微管聚合形成无活性的微管聚合

物．阻止微管解聚。抑制肿瘤细胞分裂繁殖。其作
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用于细胞周期M期．属丁CCSA类药．紫杉类药抗

瘤谱广，治疗卵巢癌、乳腺癌、肺癌及食管癌有

效．是近年抗癌药最重要进展之一。近10年来紫

杉类治疗胃癌引起关注．成为治疗晚期胃癌热点，

从2000～2005年ASCO年会报告含紫杉类药治疗晚

期胃癌的比例逐年增加．2005年已占到47％．跃居

首位，此类药主要有紫杉醇与多西紫杉醇．在单药

治疗晚期胃癌有效基础上升展联合化疗研究i

2．1紫杉醇

自1998～2003年5篇报告此药单药治疗晚期胃癌

154例，用法多采用210 m咖2，iv 3h，每3周1次，

有效率20％～24％ra。有1篇报告采用80 mg／(m2．w)x

3w．c『4w．有效率23％，以剂量强度(dose intensity，

DI)即m∥(m2·W)比较，多篇报告DI是70m∥(m2·w)，

此报告DI仅60mg／(m2·w1．疗效无差别．TAX联合

化疗时多采用每3周175 m咖：，比单药减少约

20％．但还有报告每3周135 mg／m2或60。80 H叫

(m2．w)×3w．q4w的给药方法。常联合5 FU或

DDP以及PFC(TAX，5一FU，DDP)。5一FU用法采

用持续输注(continuous intravenous infusion，ci)．

DDP用每3周60 mg／m2或20 mg／(m2．d)x5d，q3w，

自1999～2005年国内外共有23篇报告，计TAX+5一

FC 8篇治疗221例．TAX+DDP 4篇治疗117例，

TAX+5一FU+DDP(PFC)1l篇治疗373例．有效率

分别是60％．41％及51％．mOS分别是11～13个月，

6．10个月及6。14个月=9]．都是Ⅱ期试验．还没有对

不同联合方案做随机对照试验。仅就以上综合材料

分析．三联用药未必优于二联方案，TAX+5FU似优

于TAX+DDP．再分析TAX的DI，58。60 mg／(m2·w)

疗效未能优于38～45 mg／(m="w)的低DI给药。至今

还没有循证医学证据得出推荐联合化疗标准方案。

2．2多西紫杉醇

此药单药治疗胃癌报告比TAX早。，1994～2002

年7篇报告282例．用法每3。4周60～100 m幽2。

有效率6篇在20％～24％，值得注意的是高剂量100

m幽z治疗124例有效率21％，低剂量60 mg／m2治

疗118例有效率24％19j。TxT联合化疗中二联用药
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与5一FU、DDP或IRI合用，与DDP联合报告较多．

用法TXT及DDP均为每3周75 mg／m2．2000～2004

年5篇报告治疗248例．有效率43％。一项多国多

中心随机临床试验(V325)比较TC(TXT，DDP)

VS TCF(TXT，DDP，5一FU)Ⅱ期结果后者胜出。义

进行CF(DDP，5一FU)VS TCFm期试验．结果有

效率(RR)，无进展生存期(m)，总生存期
(OS)TCF均显著具有优势，这是迄今惟一完成的

紫杉类药物治疗晚期胃癌Ⅲ期多国多中心试验【10】。

TCF的突出缺点是血液学毒性．m现3～4级中性

粒细胞减少达到84％．在保证有效性前提下提高

安全性是必要的。我们试验调低5一FU ci用量但减

轻血液毒性并不满意。从TXT单药DI以及近年报

告TXT+DDP+口服5一FU前药看出7rXT DI降至

20mg／(m2·w) [TCF中TxT DI为25 mg／(m2·w)]

疗效好．且中性粒细胞减少3～4级者降至<20％．

因此TXT用量降低是可行的。

3第三代铂一奥沙利铂

OXA结构特点是由1．2一二氨基环己烷基团

(DACH)取代DDP结构上的NH。，又以草酸基代

C1．因之又称做草酸铂。OXA抑制DNA作用更强．

与5一FU有协同效果，与DDP、CBP无交叉耐药．

其不良反应无心、肾、耳毒性．不脱发。血毒性少

于CBP．胃肠反应轻于DDP．有限制性可逆性周围

感觉神经障碍。FOLFOX『5一氟尿嘧啶一甲酰四氢叶

酸(LV5FU2)+OXA]治疗晚期结直肠癌已公认为

一线标准方案。自2001年以来FOLFOX方案治疗

晚期胃癌是国内外最常用新方案之一。FOLFOX4

(de GramoIlt)用法OXA 100 mg／m2，iv 2h，dl，LV

200 mg／m2，iv 2h，5一FU 400 mg／m2，bolus，后5一FU

600 mg／m2，ci 22h，dl、2，q2w，还有改良FOLFOX6

法。至今国内外已有报告17篇，总计治疗499例。

有效率48．5％f9]．OS 8-11个月，3～4级不良反应．

中性粒细胞减少15％～20％．胃肠反应10％～20％．

3级周围感觉神经异常20％。已有用于围手术辅助

化疗报告．以OXA代DDP的三联方案如EOF

(EPI，0XA，5一FU)，EOX(EPI，OXA，CAPE)
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随机对照试验在进行中[11]．国内还有HOF(HCPT．

OXA．5-FU)等报告，、

4拓扑异构酶I抑制剂一伊立替康

喜树碱类(CPTs)是惟一抑制TOPO I药物。

CPTs与TOPO I—DNA形成稳定复合物．使DNA单

链的切1：3不能再结合．不能复制使癌细胞繁殖停止．

CPTs抗瘤谱广．属于CCSA类药．主要作用在S

期。我国于上世纪70年代由喜树提取CPT，以后又

生产出10一羟基喜树碱(HCPT，羟喜)，是我国治疗

晚期胃癌最常用药物之一。IRI治疗胃癌已有10年

历史．1994～2002年有5篇单药治疗晚期胃痛报告．

用法每3周350 ms／m2或100～125 mg／(m2·w)x4w，

总计治疗161例，有效率19％(14％～23％)㈨。IRI

联合化疗时推荐用法每2周180～200 mg／m2．DI为

90～100 mg／(m2-W)，低于单药DI t 17 m∥(m2-W)。最

常与5一FU或DDP联合．近年已有2项随机对照试验

报告，CPT V 306：IRI+DDP VS IRI+LF(AIO法)，结

果IRI+LF的疗效(包括1T11P．OS)均显著优于IRI+

DDP．ASCO．2001E12]另一项试验FFCD9803 2004对

照LV5FU2+IRI vs LV5FU2+DDP vs LV5FU2治疗

晚期胃癌结果：LV5FU2+IRI优于后二者。2项试

验提示不良反应IRI+5一FU除腹泻发生率较高外．

血液学及其他不良反应均低于IRI+DDP组U31．IR—

I+5一FU+DDP仅有1篇报告有效率63％．3药联合

是否优于IRI+5一FU 2药．还未见随机对照试验。

新世纪以来胃癌药物治疗进展主要体现在新化

学药物治疗进展期(晚期)胃癌研究．当前已形成

高潮。遵守循证医学方法展开临床试验．得出结果

客观、公正、可靠、可信。晚期胃癌标准化疗方案

将在新药方案中产生．并推动区域化疗及围手术化

疗进步．胃癌根治术后辅助化疗会得出肯定结论。

分子靶向药物治疗胃癌已在启动．与化学药物联合

是药物治疗胃癌新动向．
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20世纪90年代以来．全球范围内乳腺癌的死

亡率呈现下降趋势。目前普遍认为，除了早期诊

断以外．综合治疗是使乳腺癌死亡率下降的重要

原因之一。乳腺癌的治疗已经从单一手术治疗发

展到包括手术、化疗、放疗、生物治疗的综合治

疗。

1辅助治疗

1．1辅助化疗

意大利医生Bonadonna率先于20世纪70年代

开展乳腺癌的辅助化疗．所选择的方案是CMF E川。

在2005年的英国医学杂志(BMJ)刊出了他们随

访30年的结果．说明辅助化疗对淋巴结阳性病人

   


