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１．复旦大学附属中山医院肿瘤内科，上海２０００３２
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　　［摘要］　目的：探讨白蛋白结合型紫杉醇联合替吉奥（ＡＳ方案）治疗胃癌腹膜转移的疗效。方法：回顾性分析２０１８年９月

至２０１９年１２月复旦大学附属中山医院和上海市徐汇区中心医院收治的１８例胃癌伴腹膜转移患者予ＡＳ方案治疗的疗效，其

中１０例中大量腹水患者仅起病时予以穿刺抽液并腹腔注药１次。ＡＳ具体方案：一线治疗采用第１天和第８天白蛋白结合型

紫杉醇１２５ｍｇ／ｍ
２，第１天至第１４天替吉奥８０ｍｇ／ｍ

２分２次口服，每３周治疗１次。化疗６次后若无疾病进展，予以白蛋白

结合型紫杉醇或替吉奥交替维持治疗。每２个月复查ＣＴ进行疗效评估和生存随访。结果：男性１０例，女性８例，中位年龄

５８．５岁，中位无进展生存时间（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）为（１０．００±２．５１）个月，中位总生存时间（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）为

（１４．００±０．８５）个月。客观有效率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）为４４．４４％，疾病控制率（ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ）为

７７．７８％。腹膜转移伴恶性腹水１０例，有腹水和无腹水患者的中位ＰＦＳ分别为（７．００±１．４６）个月和（１１．００±１．２８）个月（犘＝

０．４３）。主要不良反应为手足综合征、脱发、腹泻和中性粒细胞下降。结论：ＡＳ方案一线治疗胃癌腹膜转移，疗效可期，耐受性

良好。针对敏感位点予以精准治疗有助于延长生存时间。
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　　胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，每年新发

病例达４６．４万例，死亡率居恶性肿瘤第二位
［１］。由

于我国人口基数大，每年新发和死亡病例分别占世

界总数的４６．９％和４７．７％，是真正的胃癌大国
［２３］。

胃癌预后不良的主要原因是肿瘤转移，胃癌根治术

后腹膜种植性转移占４０％～５０％，是影响预后的首

要因素。一旦发生腹膜转移，５年生存率不足５％。

因此，积极探索治疗胃癌腹膜转移的方案，对提高

胃癌整体疗效和改善预后非常重要及迫切。

胃癌患者发生腹膜转移，特别是伴有恶性腹

水，预后极差［４］。常规化疗方案难以进一步提高患

者的生存时间，因此学者们不断探寻新的治疗靶点

和治疗策略。有研究［５６］表明，紫杉醇和替吉奥在胃

癌腹膜转移病灶处浓度高，且近年来新型紫杉醇，

即白蛋白结合型紫杉醇，对胃癌腹膜转移显示较好

疗效［７９］。因此，本研究主要针对１８例腹膜转移的

胃癌患者，分析一线应用白蛋白结合型紫杉醇和替

吉奥 （ＡＳ方案）治疗的疗效和安全性。

１资料与方法

１．１　一般资料　回顾性分析２０１８年９月至２０１９

年１２月复旦大学附属中山医院和上海市徐汇区中

心医院收治的１８例腹膜转移胃癌患者采用ＡＳ方

案治疗的疗效。

１．２　治疗方案　ＡＳ具体方案：白蛋白结合型紫杉

醇１２５ｍｇ／ｍ２，ｄ１和ｄ８，替吉奥８０ｍｇ／ｍ２ｄ１～ｄ１４分

２次口服，每３周化疗１次。化疗６次后予以白蛋白

结合型紫杉醇和替吉奥交替维持治疗。其中１０例中

大量腹水患者均在初治时放腹水，证实腹水中存在恶

性肿瘤细胞，并予以腹腔内灌注化疗，予普通溶剂型

紫杉醇３０ｍｇ，一线治疗过程中仅此灌注１次。每２

个月复查ＣＴ评估病情，采用ＲＥＣＩＳＴ１．１版实体瘤

疗效评价标准［１０］进行疗效评估。采用ＮＣＩＣＴＣＡＥ

５．０版
［１１］进行不良反应评价。

１．３　随访方式　采用电话方式随访，末次随访时

间为２０２０年３月，中位随访１３个月。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０分析数据。两组

计量资料间比较采用独立狋检验。利用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ

生存分析计算各组患者的中位无进展生存时间

（ＰＦＳ）和中位总生存时间（ＯＳ）及其９５％置信区间

（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ），并用ｌｏｇｒａｎｋ检验比较两组

患者ＰＦＳ或ＯＳ的差异。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　一般资料分析　结果（表１）显示：男性患者

１０例，女性患者８例。其中中大量腹水患者１０例。

表１　１８例患者基本临床资料分析

指标 例数狀（％）

年龄

　≤６５岁 １２（６６．６７）

　＞６５岁 ６（３３．３３）

性别

　男 １０（５５．５６）

　女 ８（４４．４４）

体能状况评分

　０分 １０（５５．５６）

　１分 ８（４４．４４）

Ｌａｕｒｅｎ分型

　肠型 ３（１６．６７）

　混合型 ７（３８．８９）

　弥漫型 ８（４４．４４）

腹水

　有 １０（５５．５６）

　无 ８（４４．４４）

２．２　疗效分析　结果（表２）显示：１８例患者中无完

全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）病例，８例部分缓解

（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ），６例病情稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，

ＳＤ），４例疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）。客观有

效率（ＣＲ＋ＰＲ）为４４．４４％，疾病控制率（ＣＲ＋ＰＲ＋

ＳＤ）为７７．７８％。ＨＥＲ２基因阳性患者３例，一线治

疗和维持治疗均加用曲妥珠单抗，３例患者的ＰＦＳ分

别为１６个月、１３个月和８个月。２例患者ＭＥＴ基因

扩增，一线治疗疗效欠佳，１例患者ＰＦＳ为４个月。

另１例既是ＨＥＲ２阳性又有ＭＥＴ扩增，ＰＦＳ为８个

月，ＭＥＴ扩增患者二线更换为克唑替尼后疾病控制

良好。

表２　１８例胃癌腹膜转移患者犃犛方案治疗后的疗效分析

指标 ＰＦＳ（月） ９５％ＣＩ 犘值

疗效评估 ０．０００

　ＰＲ（狀＝８） １２．００±１．９５ ８．１９～１５．８１

　ＳＤ（狀＝６） １１．００±１．７５ ８．５７～１５．４３

　ＰＤ（狀＝４） ４．００±０．８７ ２．３０～５．６９

Ｌａｕｒｅｎ分型 ０．１２６

　肠型（狀＝３） 未达到 —

　混合型（狀＝７） ６．００±１．３０ ３．４３～８．５７

　弥漫型（狀＝８） ８．００±１．２８ ５．４７～１０．５３

腹水 ０．４３

　有（狀＝１０） ７．００±１．４６ ４．１４～９．８６

　无（狀＝８） １１．００±１．２８ ８．４７～１３．５３

２．３　生存时间分析　结果（图１）显示：１８例患者的

中位ＰＦＳ（达终点事件１１例）为（１０．００±２．５１）个月

（９５％ＣＩ５．０７～１４．９３），中位ＯＳ（达终点事件８例）为
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（１４．００±０．８５）个月（９５％ＣＩ１２．３３～１５．６７）。腹膜转

移伴恶性腹水患者的中位ＰＦＳ为（７．００±１．４６）个月，

不伴恶性腹水患者的中位ＰＦＳ为（１１．００±１．２８）个

月。Ｌａｕｒｅｎ分型肠型患者仅３例，至末次随访时一线

治疗尚未进展；混合型患者的中位ＰＦＳ为（６．００±

１．３０）个月，弥漫型患者的ＰＦＳ为（８．００±１．２８）个月。

疾病得到有效控制（ＰＲ＋ＳＤ）患者的中位ＰＦＳ为

（１２．００±１．５６）个月，疾病进展（ＰＤ）患者的中位ＰＦＳ

为（４．００±０．８７）个月。

２．４　不良反应分析　结果（表３）显示：１８例患者接

受ＡＳ方案治疗后耐受性良好。１级手足综合征

１例，２级手足综合征１例；１级脱发１例，２级脱发

２例；１级中性粒细胞下降１例，２级中性粒细胞下

降３例，３级中性粒细胞下降１例，４级中性粒细胞

下降１例；１级腹泻１例，２级腹泻１例。

图１　１８例胃癌腹膜转移患者一线应用犃犛方案治疗的犘犉犛和犗犛生存曲线

表３　１８例胃癌腹膜转移患者治疗后不良反应分析

指标 Ｇ１级 Ｇ２级 Ｇ１＋Ｇ２狀（％） Ｇ３级 Ｇ４级 Ｇ３＋Ｇ４狀（％）

手足综合征 １ １ ２（１１．１１） ０ ０ ０（０．００）

脱发 １ ２ ３（１６．６７） ０ ０ ０（０．００）

中性粒细胞下降 １ ３ ４（２２．２２） １ １ ２（１１．１１）

腹泻 １ １ ５（１１．１１） ０ ０ ０（０．００）

３　讨　论

随着基因检测技术的普及和发展，越来越多的

患者进行二代测序基因检测，来寻找有效的治疗靶

点。单纯化疗治疗晚期胃癌，中位生存时间约为

１１．２个月
［１２］。２０１０年发表于犔犪狀犮犲狋的ＴｏＧＡ研

究［１３］表明，ＨＥＲ２基因阳性患者的ＯＳ达１３．８个

月，ＯＳ突破１年。为进一步延长患者的生存时间，

寻找新的治疗靶点和新的治疗策略显得尤为重要。

弥漫型胃癌容易发生腹膜转移，那么不同的

Ｌａｕｒｅｎ分型是否对化疗药物的敏感性不同呢？本

团队２０１９年于犌犪狊狋狉犻犮犆犪狀犮犲狉发表的研究
［１４］表明，

胃癌根治术后辅助化疗患者中肠型胃癌对奥沙利

铂更为敏感，但对于弥漫型胃癌并没有从含奥沙利

铂的方案辅助化疗中获益。既然奥沙利铂对弥漫

型胃癌疗效欠佳，那么紫杉类药物是否对弥漫型胃

癌更敏感呢？ＡＢＳＯＬＵＴＥ研究
［８］发现，采用白蛋

白结合型紫杉醇治疗的腹膜转移患者的中位ＰＦＳ

及ＯＳ显著延长，分别为５．７个月和９．９个月，而且

腹水及腹膜转移的患者应用白蛋白结合型紫杉醇

具有更好的效果［９］。

白蛋白结合型紫杉醇采用人血清白蛋白

（ＨＳＡ）作为载体，通过高压均质技术将紫杉醇和

ＨＳＡ制成紫杉醇结合白蛋白纳米颗粒。药物注射

入血后，迅速崩解、分散为体积更小的白蛋白紫杉

醇复合物，可结合并活化血管内皮细胞上的ｇｐ６０白

蛋白受体，继而与细胞膜上的窖蛋白相互作用，通

过胞吞转运作用将之运送至肿瘤细胞间质。肿瘤

细胞可分泌对白蛋白具有特殊亲和力的ＳＰＡＲＣ蛋

白，主动捕获肿瘤间质中的白蛋白紫杉醇复合物，

并将其聚集在肿瘤细胞周围。由于肿瘤新生血管

内皮细胞高表达ｇｐ６０受体，并且在肿瘤区域的

ＳＰＡＲＣ蛋白也处于高表达状态，因此“ｇｐ６０窖蛋

白／胞膜窖ＳＰＡＲＣ蛋白”的特殊转运机制赋予白蛋
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白结合型紫杉醇对肿瘤组织的独特靶向性和穿透

性，使药物高度浓集于肿瘤组织，更好地增加疗效，

减少对正常组织的伤害。

在胃癌领域中，白蛋白结合型紫杉醇的应用已取

得一定进展。２０１６年日本进行过一项多中心研

究［８］，共入组１６例手术不可切除或经一线化疗１８０ｄ

后复发的胃癌患者，接受白蛋白结合型紫杉醇和替

吉奥联合方案，结果表明使用白蛋白结合型紫杉醇

（２６０ｍｇ／ｍ２，ｄ１）联合替吉奥（８０ｍｇ／ｍ２，分２次口

服，ｄ１～ｄ１４，每３周治疗１次）方案可耐受，ＯＲＲ为

５４．５％，中位ＰＦＳ为５．８个月。

徐瑞华教授团队［１５］研究表明，７３例接受ＡＳ方案

一线治疗的晚期胃癌患者，中位ＰＦＳ为９．６３个月，ＯＳ

为１４．６０个月；ＯＲＲ为５８．９％，ＤＣＲ为８７．７％；３～４级

不良反应主要为白细胞减少（１３．７％），中性粒细胞减

少（１２．３％）、贫血（５．５％）、血小板减少（１．４％）、腹泻

（６．８％）、呕吐 （２．７％）、周围神经病变（１．４％）和手足

综合征（１．４％）。与本研究结果类似：ＡＳ方案治疗胃

癌腹膜转移的患者疗效确切，中位ＰＦＳ为１０个月，ＯＳ

为１４个月；主要的不良反应为中性粒细胞下降和手足

综合征，无不可预期的不良反应发生。

本研究主要为胃癌腹膜转移病例，５５．５６％

（１０例）患者为腹膜转移伴中大量腹水，仅在初始诊

断时予以１次普通溶剂型紫杉醇３０ｍｇ腹腔灌注化

疗。日本ＰＨＥＯＮＩＸＧＣ研究
［１６］主要入组胃癌腹膜

转移患者，试验组和对照组以２∶１随机分组。试验

组ＩＰ方案：紫杉醇２０ｍｇ／ｍ２ｄ１和ｄ８腹腔给药，Ｓ１

８０ｍｇ／ｍ２ｄ１～ｄ１４口服＋紫杉醇５０ｍｇ／ｍ２ｄ１和ｄ８

静脉给药，每３周用药１次；对照组ＳＰ方案：Ｓ１

８０ｍｇ／ｍ２ｄ１～ｄ２１口服＋顺铂６０ｍｇ／ｍ２ｄ８静脉给

药，每５周用药１次。ＩＰ组和ＳＰ组的中位ＯＳ分别

为１７．７个月和１５．２个月，而对于中大量腹水患者，

ＩＰ组和ＳＰ组的ＯＳ分别为１３．０个月和６．８个月（犘

＜０．０５）。本研究与ＰＨＥＯＮＩＸＧＣ研究的不同点在

于，ＰＨＥＯＮＩＸＧＣ研究是每周期都做腹腔给药化疗，

而本研究仅在起病时予以１次腹腔给药，之后在ＡＳ

方案一线治疗过程中，腹水控制良好，无需再行腹腔

穿刺放液。

１８例患者中，３例患者ＨＥＲ２基因阳性，均予

以曲妥珠单抗联合ＡＳ方案治疗，６个疗程后又予

以曲妥珠单抗联合白蛋白结合型紫杉醇或替吉奥

单药交替维持治疗，其中１例为ＨＥＲ２基因阳性同

时ＭＥＴ基因扩增，该病例一线治疗的ＰＦＳ明显短

于仅ＨＥＲ２基因阳性的患者。２例患者ＭＥＴ基因

扩增，且Ｌａｕｒｅｎ分型均为弥漫型，使用一线ＡＳ方

案肿瘤发生进展后予以克唑替尼治疗，截至本研究

末次随访时，病情仍在控制中，其中ＨＥＲ２基因阳

性同时合并ＭＥＴ基因扩增患者发生了脑转移。有

研究［１７］表明，胃癌标本中ＦＩＳＨ（原位荧光杂交）方

法检测的ＭＥＴ扩增与ＩＨＣ（免疫组化）方法检测的

ＭＥＴ阳性表达，具有良好的一致性。有学者应用

ｃＭＥＴ 抑制剂ＩＮＣ２８０ 作用于胃癌细胞的研

究［１８２０］表明，ＩＮＣ２８０对ｃＭＥＴ高表达的弥漫型胃

癌细胞ＭＫＮ４５具有生长抑制作用，而对ｃＭＥＴ低

表达的肠型胃癌细胞ＭＫＮ２８则不具有生长抑制作

用。可见，ＭＥＴ基因可能会成为弥漫型胃癌新的

治疗靶标。

综上所述，ＡＳ方案一线治疗胃癌腹膜转移疗

效可期，安全性良好，有望进行大规模随机对照临

床试验，进一步予以验证。
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