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健择静滴配合放疗在局部晚期的胰腺癌的观察 

宁四海，黄东宁，李桂生，黄海欣 

(广 医科大学第四附属医院肿瘤科，广西 545005) 

【摘 要】目的：观察健择24h持续静脉滴 配合三维适形放疗治疗局部晚期不能手术切除的晚期胰腺癌的疗效、临床受益反 

应 、生存ll,j+11+J和毒性反应。方法：2()例均有组织病理学或细胞学诊断及可评价客观指标。采用健择 130mg／m ，持续 24h静 

滴，每周1次，第 1、8、15天，为 1周期，28天后重复；同时配合j维适形同步放疗，用 6MV—X线(总剂量45Gy，1．8Gy／．~)， 

设3～4个照射野，5周完成。结果：I I 例(10％)，SD13例(65％)，疾病平均进展时间 6．5月(范围2～13月)，虽然所有病人 

出现 r远处转移，但照射野内，人控仪 4例，『}1位生存时问 9．6月(范罔3～23．0 月)，1年生存率 14．3％，临床受益反应 14／17 

(82．4％)，主要毒性反应是轻度肝功能受损和白细胞下降、血小板减少、血红蛋白下降。结论：健择 24h持续静脉滴注配合三 

维适形放疗治疗，其结果可行 、有效，局控率和临床受益反应提高，但客观的疗效被远处转移所抵消。 
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Radiochemotherapy combined with continuous infusional gemcitabine 

for locally advanced unresectable pancreatic adenocarcinoma 

NING Sihai，et al 

I)epartnwnt(){Oncology，the Fourth {{iliated Hospital，Guangxi Medical University、1 

【Abstract】Objective： I'o evaluate the curative efficacy，clinical benefit response(CBR)．survival length and toxicity of ra— 

diochemotherapy combined with 24 hours continuous infusional gemcitabine for locally advanced unresectable pancreatic adenocarcino— 

ma．Methods：20 patients with histologically or cytologically confirmed locally advanced unresectable pancreatic adenocarcinoma were 

enrolled into this trial，all of whom had bidimensionally measurable disease that could be assessed by radiographic procedures．Gemc— 

itabine WEtS administered a a 24 hours continuous infusion once weekly for 3 of 4 weeks．Radiation therapy was 3 dimensional confor— 

mal radiation therapy(3IX；R—I)，using mcgEtvoh irradiation(total d(xse，45Gy，1．8／Gy／day)of 6MV photons or greater with a 3 or 4 

一

field technique which was delivered concurrently for 5 weeks．Results：Only 2 partial response was observed(10％)，and disease was 

stabilized in 13 additional patients(65‘％)． l'he median time tO progression was 6．5 months(range，2--13 months)．Although all pa— 

tients developed distant metastases，locoregioiml failure occurred in only 4．The median survival time W&S 9．6months(range，3～23．0 

rnonths)，and 1 year survival rate was 14．3‘％．Positive CBR was 14／17(82．4％)．The main side effects included slight liver function 

damage and neutropenia，thromboc ytopcnia，hypochromia．Conclusion：Gemcitabine when given as prolonged infusion in 130mg／m2／ 

week combined with 3[X'R—I is feasible and effective for local control of pancreatic cancer and CBR，but essentially ineffective in coun— 

teracting metastatic tumor growth 

【Key words】Combined treatment；Gemcitabine；Pancreatic caminoma；Radiation thcrapy；Cliniea1 benefit msponsc 

胰腺癌的发病率在近 l0年米有所 上升，在世界 

范围内，其为引起死亡的 大肿瘤之一[ ，尽管诊 

断、外科手术、化疗有所进步，f}j胰腺癌患者的愈后 

仍然不理想，因为胰腺癌患 缺乏早期症状，故而失 

去手术切除机会。仪有少_『：25％的患者可实施完 

作者介绍：宁四海(1966 )，男，主治医师 

主要研 究方向 ：肿瘤放 、化 疗。 

全手术切除，胰头癌的手术切除率仅为 15％左右， 

胰体尾部癌的切除率则更低，约 5％以下，5年生存 

率少于 5％。失败的原因是局部失控，并引起疼痛、 

黄疸、十二指肠梗阻，营养不 良、消化道出血l ，引。 

因此，较为有效的治疗是增加手术切除，从而减少 

局部失控。从 1987年以来，美国胃肠肿瘤研究组证 

实对胰腺癌患者，术后放化疗比单纯手术有较高的 
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生存率l4 J，几个新近的试验引川 r术前放化疗治疗 

模式，结果化疗 呵增加放疗疗效一5，综合治疗可缩 

小肿瘤体积，有利于手术切除 。2001年 3月至 

2002年 l2月，我们将 20例局部晚期胰腺癌患者人 

组研究，采用健择配合 l维适形放疗进入同期放化 

疗，现将有关资料及结果报告如下。 

1 材料和方法 

1．1 入组病人条件 

骨髓功能正常，肝、肾功能正常。有病理和组织细胞学 

诊断，有影像学上可测量的实体瘤大小数据。所有病人均无 

远处转移 ，无严重的不可控制的内科疾病 ，KPS≥70。无其 

他肿瘤并存 ，此前未接受任何放 、化疗。 

1，2 临床资料 

2001年 3月至 2002年 12月 ，20例局部晚期不能手术 

切除的胰腺癌病人人组。年龄在 22～75岁，中位年龄 61 

岁，男性 12例，女性 8例，预计存活H,~IhJ 少3个月。8例病 

人肿瘤在胰头，7例病人在胰头并延伸刮胰体，3例在胰体，2 

例在胰尾。肿瘤体积大小范围在 3～8cI113之间，平均体积 

4cm 。预先于术治疗包括姑息的胆总管一空肠吻合术( = 

9)或经内镜放置胆道内支架技术( =7)，病人叙述的主要 

症状有：16例有疼痛(80％)，有 3例必须使用哌喵定止痛超 

过200mg／N，13例体重下降(65％)，比发病前 的体重减少 

5％～10％，最后有 6例病人需营养支持治疗。 

预选病人检查包括完整的病史，外周血细胞计数，血生 

化检查，心电图，胸部 x线片及腹部 CT或 MRI检查。 

1．3 治疗方案 

20例局部晚期不能手术切除的胰腺癌病人均采取同步 

放、化疗。 

化疗 伞身化疗 ‘棠依据 Kornck等 的研究分析结 

果，认为健择联合 裂 素 (：配合放疗时，每周给药的最大 

咐受剂 是 130mg／(m2·d)，但是 Kreil等l ]的研究分析结果 

认为健择联合丝裂霉素C化疗可增加细胞的毒性反应，考虑 

黄种人和白种人在抗癌药物代谢动力学上的差异，故化疗方 

案制定为：健择持续 24h静滴，剂量为 130mg／(m2·W)，第 1、 

8、15天，为 1个周期。28天后重复。 

放疗 用北京医研所生产的 BJ 6B6MV高能 x线照 

射，设 3--4个照射野 ，每天分次剂量 1．8Gy，每周照射 5次， 

总处方剂量 45Gy，临床靶区在原发肿瘤灶和局部可能受浸 

淋巴结基础上至少外放 1，5～3cm，包括范围为十二指肠、肝 

门区和下一站淋巴结区。常规用 CT模拟定位，治疗方案依 

据肿瘤大小和所处部位做个体化处理，为避免肾损害和神经 

系统的并发症，照射野必须保留部分肾实质在野外，脊髓剂 

量限制≤40Gy。 

1．4 疗效评 定 

1．4．1 临床受益反应(Clinical Benefit Response，CBR) 在 

患者疼痛稳定期间建立基线标准，以后每天疼痛强度根据患 

者填写 MPAC卡和使用止痛剂的量，每周有 2位医生分别 

评价 KPS，以上两种指标每 3周评估 1次。 

1．4．1．1 疼痛 阳性：疼痛强度降低超过 50％，止痛剂用 

量减少 50％；阴性：疼痛程度加强止痛剂用量增加 ；稳定 ：疼 

痛程度及止痛剂用量无变化。 

1．4．1．2 KPS评分 阳性 ：较治疗前提高 20分以上；阴性 ： 

较治疗前降低 20分以上；稳定：治疗前后无明显变化。 

1．4．1．3 评价 以上任一项阳性超过 4周 ，其他指标没有 

持续恶化即归为临床受益者。若 CBR主要评估指标即疼痛 

和 KPS均处于稳定状态，但体重增加超过 7％，且持续 4周， 

也视为阳性。 

1．4 2 疗效评估 按 WHO(1981)标准分完全缓解(CR)， 

部分缓解(PR)，稳定(sD)，进展(PD)，每 4周做 1次腹部的 

(_r或 MRI及 胸部 X线片检 查。毒性 反应 的评估依据 

UICI2毒性标准_9j，分 I～Ⅳ级 ，外周血象计数每周评估 1 

次，所有的不利反应在下 1周治疗前被评估。 

1．5 统计 方法 

疗效计算从起效到疾病进展，总生存率从人组观察到死 

亡 。疾病的进展时间从人组研究到明显进展 ，生存时 间评估 

采用 kaplan和 Meier的方法[加J。所有进入研究的病人均被 

分析。 

2 结 果 

2．1 客观疗效的评价 

2001年 3月至 2002年 12月间，有 20例局部 

晚期胰腺癌病人进入这项研究。从诊断到开始治疗 

平均时间为 3周(范围 2～6周)，17例病人按计划 

完成综合治疗模式，3例在第一周期化疗后拒绝进 
一

步治疗。坚持治疗的 17例病人每人平均做化疗 

4周期，仅 1例病人坚持化疗 6周期，健择剂量为 

130mg／(m2·w)，共计化疗 71周期。放疗有 17例 

病人完成，有 3例病人在放疗 3～4周后拒绝继续放 

疗，平均剂量 45Gy，范围在 27--45Gy。所有病人的 

疗效都进行了评估，疾病平均进展时间为 6．5月(范 

围 2～13月)，最终有 7例发生肝转移，3例肺转移， 

肝和腹膜表面转移2例，20例病人中仅有4例局部 

复发 4／20(20％)，包括 3例未能完成综合治疗模式 

的病人。1例因血小板Ⅳ级反应而不得不减少健择 

剂量。在 17例按计划完成放疗的病人中仅有 1例 

野内复发。中位生存时间9．6月(范围3～23 月)， 

1年生存率为 14．3％。治疗效果见表 1。 

2．2 临床受益反应的评价 
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20例巾钉 17例患者评价临床受益反应 ，无法 

评价临床受益 3例，参照 CBR指标，临床受益反应 

评价有效者 14例，临床受益反应仃效率为 14／17 

(82．4％)，主要表现为患者疼痫评分改善≥50％以 

上，所需时 7～61人，中位H,tIhJ 38人，疼痛评分改 

善持续时间 21～98灭， }|位时问 49灭，疼痛阳性 

14／17(82．4t％)，KPS阳性 6／17(35．3％)体重阳性 

5／17(29．4‘ )。 

2．3 副作用 

毒性反应主要表现为血液 ： 性和 I一Ⅱ级肝 

功能受损，其中f1一m级血红蛋广1下降4例(20％)， 

Ⅱ一Ⅲ级白细胞减少 5例(25％)，11一m级血小板 

下降 10例(50％)，Ⅳ级血小板下降 1例(5％)。结 

果见表 2。 

表 1 治疗疗效 

3 讨 论 

对于Ⅱ一Ⅲ期的胰腺癌病人， 纯采用手术、化 

疗、放疗的疗效不理想，近年来许多临床研究资料表 

明联合治疗疗效有所提高。化疗和放疗综合治疗可 

提高肿瘤局控率、降低远处转移并有放疗增敏的作 

用。最初治疗局部晚期胰腺癌病人的同步放化疗研 

究是用 5 Fu静滴或持续静滴l ，高剂量静滴 5 

Fu加甲酰pLj氢叶酸、丝裂霉索 ( 或加顺铂也显示出 

较好的疗效 然而，几个长期的研究试验结果表 

明，仍有必要改进。 

新的放疗增敏剂和 维适形放疗的出现有望进 

一 步提高疗效。健择作为治疗胰腺癌的新药，在治 

疗胰腺癌病人的几个临床试验巾已显现出很好疗 

效·『2 ，健择较小的浓度就有放疗增敏作用  ̈，I／ 

Ⅱ期临床实验显现健择联合放疗是可行的l1 ，尽管 

健择联合放疗的方法有许多有效的方法，但许多临 

床前和临床研究结果表明持续低剂量比较快速静滴 

更能体现其抗癌活性0 。 

本研究采用每周 1次 24h持续静滴健择联合三 

维适形放疗的同步放化疗方案，取得较好疗效，在 

20例病人中 2例 PR，10例 SD，尽管仅使用 r 1个 

中等的放疗剂楚 TIM5Gy，仍表明局部控制有效。 

在 20例病人中4例照射野内复发，包括 l7例按计 

划完成放疗 的病人 巾的 1例，总 的局部失控率 

2O％。本研究结果显示叶l位牛存时间 9．6月，1年 

牛存率 14．3t}6，失败的原冈足在较短的时IhJ内这些 

病人就发生 r远处转移。一般发生在治疗后平均 

6．5月，可能是因为(1)未能达到有效的抗癌浓度， 

有效的联合放疗时健择化疗的浓度必需是 180mg／ 

(m2·周)l1 ，而本研究 叶l仅用 130mg／(m2·周 )。 

(2)研究组病人一般情况差，多数病人营养不良，故 

而耐受性差，(3)不能手术切除，也影响了疗效。虽 

然提高生存率的结果是令人失望，但是改善肿瘤相 

关症状和提高生活质量上有明 进步。Culinan等 

1985年提出的 CBR概念，对晚期胰腺癌的疗效具 

有评估价值。研究结果表明，2()例中有 l7例患者 

u 评价临床受益反应，临床受益反心评价有效者 l4 

例，临床受益反应有效率为 82．4t ，多数患者因生 

活质镀得到提尚而从中受益。 

本研究资料表明，每周 1次 24h持续静滴健择 

联合三维适彤放疗的同步放化疗方案，增加了放疗 

敏感性，使局控率和临床受益反应有所提高。同时， 

也表明健择的化疗浓度还有必要提高，至于联合放 

疗的最大耐受剂量多少?联合放化疗模式能否提高 

手术切除率?还有待进一步研究。 
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