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替吉奥联合奥沙利铂方案治疗晚期 
小肠腺癌的临床观察

张慧卿　何波　芦珊　王艳华　宋荣峰　万以叶

江西省肿瘤医院内三科，江西 南昌，330029

　　［摘要］　背景与目的：化疗是晚期小肠腺癌的主要治疗手段，目前尚无标准治疗方案。本研究旨在评

估替吉奥联合奥沙利铂治疗晚期小肠腺癌的疗效与安全性。方法：收集29例经替吉奥联合奥沙利铂治疗的晚

期小肠腺癌患者的临床资料，并进行回顾性分析。化疗方案：第1天，静脉滴注奥沙利铂130 mg/m2；第1~14
天，口服替吉奥40 mg/m2，每日2次，21 d为1个周期。结果：患者完成中位化疗周期数4(2~9)个，均可评估疗

效，其中完全缓解(complete response，CR)2例(6.9%)，部分缓解(partial response，PR)9例(31.0%)，

客观有效率(response rate，RR)为37.9%，疾病控制率(disease control rate，DCR)为65.5%。无一例患

者失访，中位随访时间为14.7个月。患者中位无进展生存时间(progress free survival，PFS)为5.4个月

(95%CI:3.6~7.2)，中位总生存时间(overall survival，OS)为13.2个月(95%CI:6.7~19.7)。亚组分析显

示，替吉奥联合奥沙利铂方案非一线化疗、体力状况(Eastern Cooperative Oncology Group，ECOG)评分>1

分，转移部位>2个的患者中位OS明显缩短(P<0.05)。化疗的主要不良反应为骨髓抑制、胃肠道反应、乏力、周

围神经病变和皮疹，以轻度为主，均可耐受。结论：本研究，结果显示，替吉奥联合奥沙利铂治疗晚期小肠腺

癌有效率高、耐受性好，值得进一步研究。
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　　［Abstract］ Background and purpose: Small bowel adenocarcinoma (SBA) is uncommon, and frequently 
diagnosed at late stage. Chemotherapy is the main treatment method for advanced SBA. Despite recent progress in 
SBA therapy, no standard regimen has been established up to now, and new active regimen is expected to improve the 
outcome of this disease. The purpose of this study was to evaluate the efficacy and safety of S-1/oxaliplatin for the 
treatment of advanced SBA. Methods: In a retrospective study, clinical characteristics and outcomes of 29 patients 
with advanced SBA were collected and analyzed. Patients received oral S-1 40 mg/m2, twice daily, d1-14, oxaliplatin 
was administered intravenously 130 mg/m2 on the first day of every cycle, repeated every 3 weeks. Efficacy and toxicity 
were evaluated after at least two consecutive cycles. Results: All patients were evaluated for efficacy and safety. The 
objective response and disease control rates were 37.9% and 65.5%, respectively. The median progression-free survival 
and overall survival were 5.4 months (95%CI: 3.6-7.2) and 13.2 months (95%CI: 6.7-19.7), respectively. In univariate 
analysis, the following factors were significantly associated with poor outcome: not first line chemotherapy setting, 
ECOG performance status>1 and sites of metastasis>2 (Log-rank, P<0.05). The treatment related adverse events were 
mild and manageable. Myelosuppression, gastrointestinal reaction, fatigue, sensory neuropathy and rash were the most 
common toxicities. Conclusion: This study was the first to report the efficacy of S-1 combined with oxaliplatin for 
advanced SBA. S-1/oxaliplatin may be effective and safe for advanced SBA and worthy of further study.
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　　小肠腺癌简称小肠癌，占所有小肠恶性

肿瘤的36.9%，为临床少见疾病，但据欧美

国 家 报 道 ， 其 发 病 率 逐 年 上 升 ［ 1 - 2 ］。 手 术

是唯一可能治愈小肠癌的手段，由于小肠癌

起病隐匿，32%的患者在明确诊断时已经处

于Ⅳ期，无法进行手术；此外，接受根治性

切 除 的 患 者 多 数 出 现 复 发 或 转 移 ［ 3 - 4 ］。 因

此，姑息性化疗成了大多数小肠癌患者的主

要 治 疗 方 法 。 目 前 ， 晚 期 小 肠 癌 的 化 疗 缺

乏Ⅲ期 临 床 研 究 的 数 据 ， 尚 无 标 准 化 疗 方

案［5］。本研究回顾性分析2009年4月—2012
年4月采用替吉奥联合奥沙利铂治疗的29例

晚 期 小 肠 癌 患 者 的 疗 效 与 安 全 性 ， 现 报 道 

如下。

1　资料和方法

1.1　入选标准

　　收集江西省肿瘤医院2009年4月—2012年4
月收治的小肠癌患者的临床资料。所有患者均

符合以下条件：①经病理学和(或)细胞学证实

为晚期原发性小肠腺癌，至少具备1个可评估病

灶；②体力状况(Eastern Cooperative Oncology 
Group，ECOG)0~2分，预计生存期≥3个月；③

无化疗禁忌证，具备一定的骨髓储备功能，肝

肾功能基本正常；④接受替吉奥联合奥沙利铂

方案化疗至少2个疗程。本研究排除原发于壶腹

部的腺癌患者。

1.2　治疗方法

　　第1天，奥沙利铂130 mg/m2，静脉滴注；

第1~14天，替吉奥每次给药剂量为40 mg/m2，

早晚饭后0.5 h口服，21 d为1个周期。化疗前

后行血常规、生化、心电图检查。如出现Ⅳ

度不良反应，下一周期化疗药物的剂量减少

15%~25%。

1.3　疗效评价

　 　 按 照 实 体 瘤 疗 效 评 价 标 准 ( R e s p o n s e 

Evaluation Criteria in Solid Tumors，RESIST)评
估近期疗效，分为完全缓解(complete response，

CR)、部分缓解(partial response，PR)、稳定

(stable disease，SD)和进展(progressive disease，

PD)。客观有效率(response rate，RR)=(CR＋

PR)/总例数×100％；疾病控制率(disease control 
rate，DCR)=(CR+PR+SD)/总例数×100％。无进

展生存时间(progress free survival，PFS)定义为

开始接受替吉奥联合奥沙利铂化疗至疾病进展

或死亡的时间，总生存时间(overall survival，
OS)定义为化疗起到因任何原因引起的死亡

时间，同时统计中位无进展生存时间(median 
progress free survival，mPFS)和中位总生存时间

(median overall survival，mOS)。末次随访时间

患者仍然存活时，末次随访时间被记录为删失

数据用于生存分析。

1.4　不良反应

　　按美国国立癌症研究所制定的通用药物毒

性标准(NCI-CTC 3.0版)对不良反应进行评价，

其中神经毒性按照奥沙利铂Levi专用感觉神经

毒性分级标准判断。

1.5　统计学处理

　　采用SPSS 13.0统计软件建立数据库进行统

计分析。以Kaplan-Meier法计算生存时间和生存

率，绘制生存曲线，Log-rank法进行显著性检

验，P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　患者临床资料

　　根据入选标准共29例患者纳入本研究，

其中男性15例(51.7%)，女性14例(48.3%)。年

龄31~75岁，中位年龄55岁。原发肿瘤部位

在十二指肠的患者24例(82.8%)。低分化腺癌

17例(58.6%)，中、高分化腺癌9例(31.0%)，

黏 液 腺 癌 2 例 ( 6 . 9 % ) ， 分 化 程 度 不 详 者 1 例

( 3 . 4 % ) 。 最 常 见 的 转 移 部 位 为 远 处 淋 巴 结

(65.5%)和肝脏(55.2%)，15例(51.7%)患者有

≥2个部位的转移。10例(34.5%)患者接受替

吉奥联合奥沙利铂的治疗为二线或三线化疗 

(表1)。
2.2　治疗效果

　 　 中 位 化 疗 周 期 数 为 4 ( 2 ～ 9 ) 个 。 所 有 患

者均可行疗效评价，CR 2例(6.9%)，PR 9例

(31.0%)，SD 8例(27.6%)，PD 10例(34.5%)；RR
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表 1　患者基线临床特征

Tab. 1    Patients' clinical characteristics

Characteristic n(%)
Age/year
     Median 55
     Range 31-75
Gender
     Male 15(51.7)
     Female 14(48.3)
ECOG performance status
     0 10(34.5)
     1 12(41.4)
     2 7(24.1)
Tumor location
     Duodenum 24(82.8)
     Jejunum or ileum 5(17.2)
Primary treatment
     Surgery 11(37.9)
     No surgery 18(62.1)
Primary chemotherapy
     First line 19(65.5)
     Second line 8(27.6)
     Third line 2(6.9)
Disease status
     Locally advanced 1(3.4)
     Metastatic 28(96.6)
Sites of metastasis 
     Lymph node 19(65.5)
     Liver 16(55.2)
     Lung 9(31.0)
     Bone 2(6.9)
     Other sites 6(20.7)

图 2　总生存期Kaplan-Meier曲线

Fig. 2    Kaplan-Meier curve of overall survival

图 1　无进展生存期Kaplan-Meier曲线

Fig. 1    Kaplan-Meier curve of progression free survival

组mPFS为5.4个月(95%CI：3.6~7.2，图1)。mOS
为13.2个月(95%CI：6.7~19.7，图2)。
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及DCR分别为37.9%和65.5%。

　　随访截止日期为2013年6月5日，中位随访

时间14.7(3.6~31.5)个月，无一例患者失访。本

2.3　患者特征与总生存期

　　基于患者临床特征的亚组分析显示，空肠

和回肠来源的腺癌患者mOS较十二指肠腺癌患

者有延长趋势，但差异无统计学意义(Log-rank 
test，P=0.149)。体力状况差(PS=2分)的患者

mOS显著缩短(7.6个月 vs 15.3个月，P<0.001)。
>2个部位转移患者的mOS(6.7个月，95%CI：

3.1~10.3)明显短于0~2个部位转移患者(15.3个

月，95%CI：14.3~16.3，P<0.001)。替吉奥联合

奥沙利铂为一线化疗的患者mOS显著长于曾接

受姑息化疗的患者(P=0.022，表2，图3)。
2.4　不良反应

　　29例患者进行了不良反应的评价，不良反

应以Ⅰ/Ⅱ度为主(表3)，经对症处理后缓解，

不影响下一周期的化疗。常见的血液学不良

反应包括：中性粒细胞减少48.3%(14/29)、

贫血24.1%(7/29)、血小板减少17.2%(5/29)。

常 见 的 非 血 液 学 不 良 反 应 包 括 ： 食 欲 下 降

58.6%(17/29)、恶心及呕吐55.2%(16/29)、周围

神经毒性41.4%(12/29)、乏力24.1%(7/29)和腹泻

13.8%(4/29)。
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3　讨　　论

　　小肠癌的发病率相对较低，导致晚期小

肠癌尚无标准化疗方案。由于小肠癌与大肠

癌 在 病 因 和 发 病 机 制 上 有 一 定 的 相 似 性 ，

小 肠 癌 的 化 疗 常 借 鉴 大 肠 癌 的 方 案 ［ 4 , 6 ］。

FOLFOX可能是晚期小肠癌最有效的化疗方

案之一。MD Anderson癌症中心的回顾性研

究显示，与其他方案相比，接受5-FU和铂类

方案化疗的晚期小肠癌患者的客观缓解率更

高(46% vs 16%, P=0.02)［7］。法国的多中心

回顾性研究进一步表明，与DDP/5-FU相比，

FOLFOX方案mPFS(4.8个月 vs 6.9个月，P=0.02)
和mOS(9.3个月 vs 17.8个月，P=0.04)均更 

表 2　总生存期亚组分析

Tab. 2    Overall survival stratified by characteristics
Characteristics mOS/month 95%CI P value
Gender
     Male 15.1 6.8-23.4 0.452
     Female 10.8 8.6-13.0
ECOG 
     0-1 15.3 14.3-16.3 <0.001
     2 7.6 5.3-9.9
Tumor location
     Duodenum 10.8 7.4-14.2 0.149
     Jejunum or ileum 13.2 6.7-19.7
Primary treatment
     Surgery 15.4 9.2-21.6 0.561
     No surgery 10.2 6.7-13.7
First line chemotherapy
     Yes 15.3 14.7-15.9 0.022
     No 9.4 6.8-12.0
Sites of metastasis
     0-2 15.3 14.3-16.3 <0.001
     >2 6.7 3.1-10.3

图 3　一线化疗与否患者的生存曲线

Fig. 3    Overall survival of patients with first line chemotherapy 

or not

表 3　化疗相关不良反应

Tab. 3    Chemotherapy related adverse events

Adverse events
Classification (n)

Ⅰ/Ⅱ Ⅲ/Ⅳ
Hematologic

  Neutropenia 12 2
  Febrile neutropenia 0 0
  Anemia 6 1
  Thrombopenia 5 0

Non-hematologic
  Fatigue 7 0
  Anorexia 17 0
  Nausea/vomiting 15 1
  Diarrhea 4 0
  ALT 3 0
  Hand-foot syndrome 1 0
  Sensory neuropathy 11 1
  Rash 2 0
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优［8］。王凌云等［9］回顾性研究了国内3家肿

瘤中心接受FOLFOX或XELOX方案一线化疗

的晚期小肠癌34例，RR及DCR分别为32.3%

和61.7%。mPFS和mOS分别为6.3个月和14.2 

个月。

　　目前，仅有两项关于晚期小肠癌化疗的前

瞻性研究报道，均为Ⅱ期临床研究。一项是美

国ECOG开展的多中心研究，采用5-FU联合丝

裂霉素、多柔比星(FAM方案)一线治疗进展期

小肠和壶腹部腺癌39例，RR为18.4%，mPFS

为5.0个月，mOS为8.0个月［10］。2009年，MD 

Anderson癌症中心报道了卡培他滨联合奥沙利

铂(XELOX方案)一线治疗晚期小肠和壶腹部腺癌

的Ⅱ期临床研究结果，共入组30例患者，RR达

50%，mPFS为11.3个月，mOS为20.4个月［11］。

这两项研究的近期和远期疗效均相距甚远，考

虑与化疗方案本身的作用不同外，还与入组患

者的临床特征和体力状况不匹配有关。此外，

XELOX方案联合伊立替康或贝伐单抗方案一线

治疗晚期小肠腺癌的Ⅱ临床试验正在开展，其

研究结果值得我们期待［4］。

　　替吉奥是新一代的氟尿嘧啶衍生物口服

抗癌剂，由替加氟、吉美嘧啶、奥替拉西钾

组成，给药方便，在进展期胃癌的治疗中显

示出较好的疗效与安全性［12］。国外个案报道

替吉奥治疗小肠癌获得了良好效果［13］。本研

究采用替吉奥联合奥沙利铂治疗晚期小肠癌患

者29例，RR为37.9%，mPFS为5.4个月，mOS

为13.2个月，稍差于相关的文献报道［9,11］。分

析与下列原因有关：①纳入标准不同，文献纳

入患者均为一线化疗，而本研究未加以限制，

34.5%(10/29)的患者为二线或三线化疗，且亚

组分析结果显示，一线化疗与非一线化疗患

者的mOS差异有统计学意义(15.3个月 vs 9.4个

月，P=0.022)。②患者临床特征不同，本组患

者大多体力状况较差，24.1%(7/29)患者ECOG

评分2分；病程相对较长，20.7%(6/29)患者存在

>2个部位的转移。Log-rank检验显示，上述临

床特征均是影响患者生存时间的因素，与Koo 

等［14］的报道相仿。

　　本研究最常见的化疗相关不良反应，如骨

髓抑制、胃肠道反应、乏力、周围神经病变

和皮疹等，大多为轻至中度，经对症处理后缓

解，无需下调化疗药物剂量。

　　总之，本研究采用替吉奥联合奥沙利铂治

疗晚期小肠癌的结果初步证实，该化疗方案安

全有效。由于本研究为单中心的回顾性分析，

入组患者可能存在选择性偏倚，因此，替吉奥

联合奥沙利铂能否成为晚期小肠癌的标准化疗

方案仍需要大样本前瞻性的临床研究证实。
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