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草酸铂联合卡培他滨一线化疗后卡培他滨维持

治疗晚期胃癌

潘战和① 苏 安① 王 馨① 蔡清清② 高 岩② 卜 庆③ 吕 霞①

摘要 目的：探讨晚期胃癌草酸铂/卡培他滨一线化疗后继续卡培他滨维持化疗的疗效与不良反应。方法：62例初治晚期胃癌

患者，采用草酸铂/卡培他滨化疗；最多6个周期化疗后疗效评价无疾病进展的患者中，32例进行卡培他滨维持化疗（2 000 mg/m2/d，
d1～14，21 d重复），维持化疗持续到疾病进展或出现不能耐受毒性为止。结果：62例患者共接受315个周期初始化疗，均可评价

疗效，总有效率51.6%。初始化疗后49例疗效评价无疾病进展，其中17例随访观察，32例继续卡培他滨维持化疗。维持化疗组

总有效率和疾病控制率分别为28.1%、78.1%，均好于随访观察组（总有效率和疾病控制率分别为0、47.1%，P<0.05）。维持化疗组

中位疾病进展时间7.9个月，较对照观察组5.7个月延长（P<0.05），中位生存时间分别为14.9个月和13.4个月（P>0.05）。主要不

良反应有恶心、呕吐、腹泻、骨髓抑制、手足综合征等，经对症治疗后均好转，无治疗相关死亡。结论：草酸铂/卡培他滨一线化疗后

卡培他滨维持治疗晚期胃癌可增加有效率、延长疾病进展时间，并有延长总生存期的趋势，值得进一步研究。
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Abstract Objective: This study aimed to investigate the curative effect and safety of capecitabine maintenance chemotherapy after

the first-line oxaliplatin/capecitabine chemotherapy for patients with advanced gastric cancer (AGC). Methods: A total of 62 chemo-

therapy-naïve AGC patients were enrolled into this study. They received 2 h of intravenous infusion of oxapliplatin (130 mg/m2) on day 1,

and an oral administration of capecitabine (2 000 mg/m2) given in two daily doses on days 1–14 (XELOX regimen). The therapeutic regimen

was repeated every 21 days. A maximum six-cycle dosage was given. A total of 49 patients who responded to the therapy were assigned to

either the group with capecitabine maintenance chemotherapy (G1; 2 000 mg/m2 given in two daily doses on days 1–14) or with clinical

observation (G2). Among the 49 patients, 32 were in G1 and 17 patients were in G2. The maintenance therapy continued until disease

progression or intolerable toxicity. Results: A total of 315 cycles of the chemotherapy were completed in 62 AGC patients, with a median

of five cycles per patient. All patients were evaluated for the therapeutic efficacy. The response rate (RR) was 51.6% in the patients. Among

the 49 patients who responded to the XELOX regimen, 32 received capecitabine maintenance chemotherapy. The RR and disease control

rate were 28.1% and 78.1% in G1, and 0% and 47.1% in G2, respectively (P<0.05). At a median follow-up of 17 months, the median time

to progression was longer in G1 (7.9 months) than in G2 (5.7 months) (P<0.05). The median overall survival time was 14.9 and 13.4 months

in G1 and G2, respectively (P>0.05). The most common adverse events included nausea/vomiting, diarrhea, myelosuppression, and hand-foot

syndrome. Conclusion: Capecitabine maintenance chemotherapy can benefit the RR and median time to progression, but not the overall

survival time in AGC patients who respond to oxaliplatin/capecitabine induction chemotherapy. However, further evaluation of the efficacy

of capecitabine maintenance chemotherapy is needed.
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晚期胃癌采用以化疗为主的综合治疗，国内外

研究显示，草酸铂/卡培他滨一线治疗晚期胃癌疗效

显著［1-4］，但如何进一步提高疗效改善预后仍是今后

重要的研究方向。根据Goldie和 Coldman假说［4］和

Day模型［5］，应用一种具有治疗活性的单药进行维持

化疗，有可能提高疾病进展时间和总生存期。卡培

他滨是治疗晚期胃癌的有效药物，不良反应较少，口

服给药，应用方便，作为维持治疗有潜在的应用价
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值。本研究评价草酸铂/卡培他滨一线化疗后使用卡

培他滨维持治疗晚期胃癌的疗效与不良反应，现将

结果报告如下。

1 材料与方法

1.1 材料

全组 62例患者，均经组织病理学证实的晚期胃

腺癌（包括食管胃结合部癌），其中男性33例，女性29
例；年龄 33～78岁，中位年龄 54岁。病理类型中分

化腺癌 12例，低分化腺癌 34例，黏液腺癌 9例，印戒

细胞癌 7例。全部患者均有可评价病灶，可经CT或

MRI检测病灶大小；KPS评分≥60分，预计生存期≥3
个月；均未化疗或放疗的初治患者；骨髓储备和肝肾功

能正常，无影响化疗的合并症；患者均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 化疗前进行全面的影像检查作为

化疗前的基线检查，排除化疗禁忌后采用草酸铂/卡
培他滨进行初始化疗，方案：草酸铂 130 mg/m2，静脉

点滴 2 h，d1，卡培他滨 2 000mg/m2，分 2次口服，d1～
14，21 d为1个周期；最多6个周期化疗后疗效评价无

疾病进展的患者，或随访观察，或进行后续的卡培他

滨维持化疗（2 000 mg/m2，分 2次口服，d1～14，21 d
为一个周期），维持化疗持续到疾病进展或出现不能

耐受毒副反应为止。疾病进展的患者采用以紫杉类

或依立替康为基础的二线化疗。

1.2.2 疗效评定标准及不良反应评价 疗效评价按

RECIST标准分为完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、疾

病稳定（SD）、疾病进展（PD）。不良反应按NCI化疗

毒性分级标准（CTC）分为0～Ⅳ级。其中神经毒副反

应按草酸铂Levi专用感觉神经毒性分级标准评定。

1.3 统计学方法

数据分析处理使用 SPSS 12.0统计软件包，方法

包括Kaplan-Meier、χ2检验，P<0.05认为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 初始化疗疗效

62例患者共接受315个周期的草酸铂/卡培他滨

初始化疗，中位化疗周期数5个，均可评价疗效，其中

完全缓解2例（3.2%），部分缓解30例（48.4%），稳定17
例（27.5%），进展13例（20.9%）。客观有效率51.6%。

2.2 维持化疗完成情况

62例患者经初始化疗后，13例患者因疾病进展

直接进入二线化疗，其余49例无疾病进展的患者中，

17例进入随访观察，随访中如发现疾病进展则进入

二线化疗，32例患者继续进行卡培他滨单药维持化

疗，直至疾病进展或出现不能耐受的毒性。初始化

疗结束后获CR的 2例患者中，1例进入维持阶段，1

例进入随访观察；30例PR的患者中11例进入随访观

察，19例进入维持化疗；17例SD的患者中5例进入随

访观察，12例进入维持化疗。

2.3 维持化疗疗效评价

以初始化疗结束后的影像为基线进行疗效再评

价，结果32例维持化疗患者中，初始化疗后获CR的1
例患者在卡培他滨维持化疗后继续保持CR，评价为

SD；初始化疗后获 PR的 19例患者维持化疗后，2例

病灶进一步缩小达CR，5例达PR，9例维持原有的PR
水平评定为 SD，3例PD；初始化疗后获 SD的 12例患

者维持化疗后，2例病灶进一步缩小达 PR，6例继续

保持 SD，4 例 PD，全组总有效率 RR（CR+PR）为

28.1 %（9/32），疾病控制率（DCR）78.1%（25/32）。17
例对照观察组患者，初始化疗后获CR的 1例患者在

随访观察过程中最终PD，11例获PR的患者有6例保

持PR，评定为 SD，5例PD，5例获 SD的患者有 2例继

续保持SD，3例PD，在无维持化疗而单纯随访观察的

情况下，无CR和PR病例，全组总有效率RR（CR+ PR）
为0%（0/17），疾病控制率（DCR）47.1%（8/17）。将两组

RR和DCR比较并进行统计分析，维持化疗组明显好

于随访观察组（P<0.05）。初始化疗后达CR、PR、SD的

患者在维持治疗阶段的近期疗效亚组分析（表1）。
表 1 维持化疗的疗效 例

Table 1 Efficacy of maintenance chemotherapy (n)

2.4 不良反应

主要的不良反应有恶心、呕吐、腹泻、骨髓抑制、

神经毒性、手足综合征等，多数为Ⅰ～Ⅱ度，Ⅲ～Ⅳ

度不良反应少见，且经对症治疗后均好转，无治疗相

关死亡。维持化疗组白细胞降低、手足综合征、恶

心、呕吐、腹泻等不良反应的病例数较随访观察组稍

有增加，但差异无统计学意义，且未影响维持治疗的

进行。不良反应的数据及χ2检验分析的结果（表2）。

初始化疗后的疗效

维持化疗组

CR

PR

SD

合计

对照观察组

CR

PR

SD

合计

χ2

P

维持化疗阶段的客观疗效

例数

1

19

12

32

1

11

5

17

CR

0

2

0

2

0

0

0

0

PR

0

5

2

7

0

0

0

0

SD

1

9

6

16

0

6

2

8

PD

0

3

4

7

1

5

3

9

RR（%）

0

7

2

9（28.1）

0

0

0

0（0）

5.857

0.016

DCR（%）

1

16

8

25（78.1）

0

6

2

8（47.1）

4.872

0.027
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表2 维持化疗组和对照观察组不良反应比较 例（％）

Table 2 Comparison of toxic and side effects between the maintenance therapy and control groups（n）
组别

维持化疗组

Ⅰ级毒性

Ⅱ级毒性

Ⅲ级毒性

Ⅳ级毒性

合计

对照观察组

Ⅰ级毒性

Ⅱ级毒性

Ⅲ级毒性

Ⅳ级毒性

合计

χ2

P

白细胞降低

5

6

2

0

13（40.6）

3

2

1

0

6（35.3）

0.133

0.715

贫血

3

2

0

0

5（15.6）

2

1

0

0

3（17.6）

0.033

0.855

血小板降低

2

1

0

0

3（9.4）

1

1

0

0

2（11.8）

0.069

0.793

恶心、呕吐

7

6

0

0

13（40.6）

4

2

0

0

6（35.3）

0.133

0.715

腹泻

6

5

1

0

12（37.6）

3

2

0

0

5（29.4）

0.415

0.519

手足综合征

7

4

0

0

11（34.4）

3

2

0

0

5（29.4）

0.124

0.724

神经毒性

7

5

0

0

12（37.5）

3

3

0

0

6（35.3）

0.023

0.879

2.5 随访

随访截止时间2011年10月，中位随访时间17个
月。维持化疗组中位疾病进展时间（TTP）为7.9个月

（95%可信区间 7.6～8.2个月），较对照观察组的 5.7
个月（95%可信区间 5.3～6.1个月）延长（P=0.001）；

维持化疗组和对照观察组中位总生存期（MST）分别

为 14.9个月（95%可信区间 12.3～17.5个月）和 13.4
个月（95%可信区间10.0～16.8个月），未显示维持化

疗组优于对照观察组（P=0.168 0），但有延长总生存

的趋势（图1，2）。

图1 两组无进展生存曲线比较

Figure 1 Progression-freely survival curves of the two groups

图2 两组总生存曲线比较

Figure 2 Overall survival curves of the two groups

3 讨论

我国是胃癌高发区，且近40%的胃癌患者为不能

手术的晚期患者，这部分患者采用以全身化疗为主

的综合治疗。尽管一线化疗疗效显著［1-3］，有效率通

常为 40%左右，中位疾病进展时间 5个月左右，中位

生存期仅为10个月左右［4］。

为进一步提高疗效改善预后，有学者提出新的

化疗策略如维持化疗等。根据DAY模型［6］，大多数

的敏感化疗药物可以作为巩固化疗药物达治疗效果

最大化。因此，对于初治化疗获得疗效的患者维持

化疗时使用初始化疗方案中的药物，可能具有生存

获益。维持化疗的理论基础是Goldie和Coldman假

说［5］和DAY模型［6］：提早应用无交叉耐药的化疗药物

能在出现耐药前杀灭更多癌细胞；或采用最有效的

药物或方案作为巩固治疗，能使疗效达到最优化。

考虑到同药维持治疗可最大限度的利用有效的

一线药物，也不存在所谓的“早二线”与“晚二线”之

争。本组病例初始诱导化疗方案为草酸铂/卡培他

滨，为避免应用其他药物而出现耐药的可能，并考虑

到卡培他滨是一种毒性相对较低的口服化疗药物［7］，

使用方便，经济负担小，本研究选择诱导化疗时的有

效药物之一卡培他滨作为维持阶段的用药。从初期

的诱导化疗结果草酸铂/卡培他滨方案取得 51.6%的

有效率，与文献报道结果相似［4，8-11］。

本研究结果显示，在近期客观疗效方面，无论是

总有效率（28.1 % vs. 0）还是疾病控制率（78.1% vs.
47.1%），维持化疗组都好于随访观察组（P<0.05），提

示维持化疗能进一步提高近期客观疗效，有利于疾

病控制。在生存期方面，本研究结果显示，维持化疗

组中位疾病进展时间7.9个月较对照观察组的5.7个

2 4 6 8 10 12 14
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0
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月延长（P<0.05），中位生存时间分别为 14.9个月和

13.4个月（P>0.05）。可见，与被动的观察等待相比，

维持化疗能够进一步改善疗效，延长患者的疾病进展

时间，但总生存期的差异无统计学意义，原因可能与

样本量小无法形成统计学差异相关，也可能是两组患

者的异质性，或二线方案的选择对总生存的影响。

尽管总生存未能显示统计学上的差异，本研究

仍有积极的意义。维持化疗提高了患者的近期客观

疗效，有利于疾病控制，并延长了疾病进展的时间，

提示初期化疗取得疗效后，可不必一味延长联合化

疗的周期数和时间，特别是选择草酸铂/卡培他滨作

为一线化疗可能面临的草酸铂累积性神经毒性问

题，而采用敏感的单药卡培他滨继续维持化疗同样

可以取得良好的疾病控制效果，从而减少继续联合

化疗的不良反应、增加患者的耐受和提高生存质量。

不良反应方面，本组研究主要的不良反应有恶心、呕

吐、腹泻、骨髓抑制、外周神经毒性、手足综合征等，

多数为Ⅰ～Ⅱ度，Ⅲ～Ⅳ度反应少见，经对症治疗后

均好转，无治疗相关死亡。进行维持化疗的患者白

细胞下降、手足综合征、恶心呕吐及腹泻等不良反应

的发生率有所增加，但未影响维持治疗的进行。不

可忽视的是，由于本研究病例数少，随着病例数的增

加，不良反应的发生率有可能继续增加，因此，值得

扩大病例数进一步研究。

综上所述，晚期胃癌患者一线化疗后，疾病控制

的患者继续接受维持治疗可能带来进一步的临床获

益，主要表现为近期有效率的增加和无进展生存期

的延长，但晚期胃癌的维持化疗研究刚刚起步，尚有

待深入研究。
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检测，有助于上皮性卵巢癌的早期诊断、预后判断及

指导治疗选择。为卵巢癌的基因诊断提供了实验依

据，具有广阔的应用前景。
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