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顺铂腹腔化疗为主治疗卵巢癌的探讨
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提 要 本研究自1 9 85年 4 月至 1 9 9 1年 8 月对 25 例卵巢癌患者应用顺铂腹腔化疗为主
,

配合其他

药物全身化疗
,

同时静脉注射硫代硫酸钠
,

无 1例发生肾脏中毒
。

3 例病人用顺铂腹腔化疗 1 小 时 组

织铂的总浓度比血清升高 17
.

3~ 1 99
.

3 倍
,

并发现卵巢 癌 I 期 中有6 / 1 2例能存活 5 年
,

其存活 率 为

5 0
.

0%
,

6 例死亡占总数的 2 4
.

0%
。

16 7 个疗程中
,

因毒性反应而延期化疗者有 26 个疗程占 1 5
,
6%

。

关健词 顺铂 , 腹腔 , 血清 ; 组织铂总浓度
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·
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卵巢癌具有腹腔广泛转移的倾向
,

而顺铂 2
.

病理类型 粘液性腺癌 8 例
,

病 理 I

90 %能与血清蛋 白结合
,

单 纯 以 静脉给药
,

一 l 级 6 例
、

l 级 2 例
;
浆液性腺癌 8 例

,

病

远不能发挥药效
,

据 w i l l i a M E ￡, ,
等

,

于 1 9 8 5 年 理 I 一 亚级 2 例
、

l 级 2 例
; 未分化 4 例 ; 内

报道 60 例晚期卵巢癌患者
,

经第一线化 疗 失 胚窦瘤 5 例 ( 3 例纯型 )
;
未成熟畸胎瘤 3 例 ;

败
,

改用顺铂腹腔化疗
,

同时静脉注射硫代硫 颗粒
一
卵泡膜瘤 1例

。

酸钠
,

能收到良好效果且毒性较 轻
,

eS ik ya 山 3
.

手 术 18 例行腹式全子宫
、

双 侧 附

等
,

于 1 9 8 5 年经动物实验提出顺铂腹腔 注 射 件
、

大网膜及阑尾切除术
; 3例年轻患者 ( 1

长时间即为 96 小时
,

其肿瘤的药物浓度比静脉 例 I 期粘液性腺瘤
, 2 例晚期内胚窦瘤 ) 行患

注射高 2 一 4 倍
。

目前国内
、

外文献用此法检 侧附件切除术
, 选例行肿瘤细胞灭减术

。

测病人血清及组织铂的总浓度之报道尚少
,

本 应用方法

文作者对 25 例卵巢癌患者应用顺铂药物腹腔化 1
.

顺铂的应 用 25 例 33 次 ( 8 例第 2 次

疗为主
,

同时静脉注射硫代硫酸钠
。

经检测部分 剖腹探查 ) 术后立 即应用顺铂腹腔化疗
,

每疗

病人血清及组织铂的总浓度
,

其结果及临床疗 程 60 一 1 60 m g , 1次腹腔给药共 1 67 疗程
,

每人

效均表明顺铂腹腔化疗能较有效地发挥其抗肿 平均总量 62 4 m g ( 46 0一 10 80 m g )
,

平均疗程

瘤效应
,

现报告如下
,

8 .7 ( 6 一 12 )
,

化疗前 1天连续 3 天水化 ( 补

临床资料与应用方法 液每 日总量 2 0 0 0一 2 5 0 0 m l ,

其中 3 % N s 2 5 o

临床资料 m l )
。

1
.

一般情况 按 F I C O分期
,

I 期 9 例
, 2

.

顺 铂 与硫代硫酸钠的应 用 顺铂 1 Oo m g

晚期 16 例 ( 其中 皿期 12 例
,

院外术后第一线 加生理盐水 4 00 m l腹腔化疗 1 小时
,

硫代硫酸

化疗肿瘤复发 通例 )
。

年龄最小 12 岁
,

最大 70 钠 1 0 9 加注射用 水 10 0 m l 静脉慢注
,

其剂最

岁
,

平均年龄 4 2
.

4 岁
。

I 期为恶性程度 低 的 随着顺铂剂量增减而增减
。

患者
,

于术后单用顺铂 腹 腔 化 疗 6个疗程
; 3

.

血清铂 总 浓度的检 测 论 例 病人每疗

对早期恶性程度高和晚期患者
,

同时应用其他 程化疗前 1 天测血铂总浓度
,

检查血象及肝
、

药物全身化疗 10 一 12 个疗程 ;如生殖细胞瘤合 肾功能
,

其血清铂总浓度与病人肝
、

肾毒性无

用长春新硷与更生霉索或平 阳霉素
,

上皮性腺 相关性
,

其中 4 例衍疗程均用 顺 铂 1 00 m g 腹

癌用阿毒素和环磷酞胺
。

腔化疗
,

疗程间隔 3 周
,

见表 1
,

其余 8 例因
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表 1 4 例病人血清铂总浓度的检测结果

程韵隔洲邪周
疗程

顺铂
总量
( m g )

血清铂总浓度印m o l / L )

病 例

1 2 3 4

1 3 1 0 0 0
。

8 6 0
。
9 8 0

。
6 3 0

。
8 2

2 3 2 0 0 0
。
8 2 0

。
9 6 0

。
7 0 0

。
7 8

3 3 3 0 0 0
。
8 4 0

。
9 0 0

。
8 0 0

。
7 0

4 3 11 0 0 0
。

8 0 0
。
7 5 0

。

7 8 0
。
8 4

5 3 5 0 0 0
。
7 8 0

。
7 8 0

。
7 6 0

。
7 8

6 3 6 0 0 1
。

2 0 1
。
4 6 1

。
3 4 1

。
3 8

7 3 7 0 0 1
。
4 8 1

。
6 4 1

。
5 5 1

。
6 0

8 5 8 0 0 0
。
4 0 0

。
5 2 0

。
3 6 0

。
2 8

9 5 9 0 0 0
。
2 5

。
0 3 2 0

。
2 1 0

。
1 6

注
:
顺铂给药途径腹腔

用顺铂剂量不同
,

疗程间隔不 同
,

未能阐明顺

铂累积剂量与血清铂总浓度的和关性
,

故没有

列出其检测数据
。

表 1 所示
,

顺铂总量 50 Om g 以下
,

血铂浓

度不 因剂量增高而升高
,

50 Om g 以上则明显升

高
。

4
.

病人血清及组织 铂总 浓度检测取 标 本

的方法 顺铂腹腔化疗 6~ 8疗程行第 2 次 ffjJ 腹

探查术前取标本
; 再用顺铂加生理盐水放入腹

腔泡浸 1 小时吸净取标本
;
或初次手术病人用

同法取标本后才手术
,

结果见表 2
。

从表 2 所示
,

顺铂腹腔化疗 1小时组织铂

总浓度比血清明显升高
; 3 ~ 7 周血清铂总浓

度接近正常
,

而组织铂总浓度仍明显升高
。

表 2 7 例病人血清
、

组织铂总浓度的检测结果

病例
顺铂
总量
( m g )

给药

途径

铂的总浓度 单 m o l / L )

血清 腹膜 大网膜 肠 系膜 子官 肿瘤

腹腔

腹腔

腹腔

静脉

腹腔

腹腔

腹腔

腹腔

腹腔

腹腔

1 / 3周

2八小时

96/ 周

9 / 3周

5/ 7周

6 l/ 小时

6邝周

7 / 9周

1 / 1小时

5/ 5周

0
。
5 6 2 7

。

5 0

6
。
4 1 8 7 5

。
5 0

0
。
1 5 1 5

。
0 0

1
.

5 9 未测出

0
。
1 5 4 9

。
2 0

1
。
5 4 3 0 0

。
4 0

0
。
6 7 2

。
0 0

0
。

0 5 0
。
2 6

2
。
3 6 4 3

。
8 0

0
。
8 7 0

。
6 1

5
。
9 5

1 5 7
。
9 0

4 3
。
1 0 2 2

。
2 0

5
。

1 3

未测出

3
。
2 8

7
。

2 3

3
。
0 8

0
。
1 0

5
。
8 9

1
。

4 3

0
.

1 0 未测出

0
。 」7

1
。
5 4

3
。
4 2 2

。
8 5 3

。
0 2

80602060006020006060
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注
: 1

.

14 例正常妇女血清铂总浓度平均值为。
.

1 5 , 2
.

7例病人中 6 例属晚期
,

i 例属 I 期

结 果

疗 效 随访 21 例占8 4
.

0 %
,

失访 4 例
,

其中 I 期 2 例
,

l 期 2 例 (未列入死亡病例 )
,

l 期 6 / 12 例均能存活 5 年
,

其生存率占5 0
.

0 %
,

其中 1例带瘤生存
,

I 期 8 例无 瘤 生 存 22 ~

7 2 个月
,

死亡 6例占 2 4
.

0 %
。

毒性反应 1 67 个疗程中严重呕吐 ( 2 4 小

时多于 10 次 ) 1 2 8 次占 7 6
.

6%
,

因骨髓 抑 制

延期化疗 24 次占 1 4
.

4%
,

低 钙 血 症 8 次 占

4
,

8%
,

B u n一时性偏高 7 次占 4 , 1%
,

肝功能

损害 3 次占 1
.

8%
,

部分肠梗姐 2 次 占 1
.

2%

( 同一病人 )
。

讨 论
顺铂治疗卵巢癌是最有效的 药 物 之 一

,

D a v i ds o n N G 〔 3 ’
等用 C A p ( C 为环 磷 酞 胺

、

A 为阿霉素
、

P 为顺铂 ) 方案全 身 化 疗 46 例

l 一 F 期卵巢癌患者
, 5年生存率为3 9

.

0 %
,

本文用 C A P 或 V A P ( V 为长春新硷 ) 方 案
,

其中环磷酞胺
、

阿霉素及
一

长春新硷全身化疗
,

而顺铂经腹腔化疗
,

6 / 1 2例 l 期患者其 5 年的

生存率为5。
,

。%
。

表 2 例 1
、
3

、

6 经腹腔注入



顺铂 1小时
,

到
_

!织铂总浓叮比血清升高 1 7
.

3一

1 9 9
.

3 倍
,

化疗 5 ~ 9 个疗程后 6 一 7 周血 清

铂总浓度恢复正常
,

而组织仍呈高浓度分布
,

例 2 院外术后顺铂全身化疗 9 个疗 程 肿 瘤 复

发
,

血铂浓度明显升高
,

而组织浓度未测出
,

这些结果提示顺铂腹腔化疗能较有效地发挥顺

铂抗肿瘤效应
。

一般不主张于术后体力尚未恢复时作化疗

以及在大量腹水情况下行手术
,

但作者认为术

后残留肿瘤对化疗药物更敏感
,

先化疗控制腹

水手术
,

患者往往失去手术机会便死亡
,

权衡

利弊
,

本文 25 例中有 33 次为术后立即顺铂腹

腔化疗
,

其中有 9 例在大量腹水的情况下行手

术
,

均不影响伤口愈合和肛门排气
,

亦无 1 例

于近期内发现腹水复发
,

从而挽救了一些垂危

病人
。

自 7 0 年代中期 V A C 方案和 80 年代 初 期

的 PV B方案问世后
,

使过去认为几乎没有治疗

希望的卵巢内胚窦瘤
,

成为 目前疗效较佳的卵

巢恶性肿瘤
。

本文 5 例卵巢内胚窦 瘤 晚 期 患

者
,

应用顺铂腹腔化疗
,

同时用长春新硷
、

更

生霉素或平 阳霉素全身化疗
,

连续检测 A F P监

护
,

其中 2 例无瘤生存分别为 60 个月和 63 个

月
,

黄惠芳
〔` ,
等报道 7 例内胚窦瘤的 年 轻 患

者
,

采用保留生育功能的 手 术 治 疗
,

存活 6

例
,

木文 5 例内胚窦瘤患者均为未婚青少年
,

虽然腹腔肿瘤广泛转移
,

但未累及子宫和对侧

卵巢
,

因此
, 2 例作保留生育功能手术

,

其中

] 例无瘤生存 63 个月
,

月经 正 常
,

另 1 例 12

岁患者化疗中月经初潮
,

本组资料提示临床期

别并不能作为盆腔器官去留的依据
。

顺铂具有积蓄中毒的特性
,

表 1 显示 理例

病人每疗程应用顺铂 10 0 m g 腹腔化疗
,

疗程

间隔 3 周
,

累积量 5 00 m g 以下
,

血铂浓 度不

因剂量增加而升高
,

50 Om g 以上则明显升高
,

疗程间隔 5 一 7 周
,

血铂浓度 接 近 正 常
,

因

此
,

应用顺铂总量 5 00 m g 时
,

疗程 间 隔 3 周

改为 5 一 7 周
,

或用其他药物全身化疗交替应

用
,

文献报道
〔“ ’
顺铂全身化疗致命的中毒反应

多发生于累积量超过 88 0m g ,

本文 5例顺铂总
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量超过 1 0 0 0 m g 均未发生严玉毒性
,

作者认为

顺铂腹腔化疗同时静脉注射硫 代 硫 酸 钠
、

水

化
、

3 %高渗盐水的应用并适最补充钙
、

镁
,

及时纠正电解质紊乱
,

并连续检测血铂浓度
,

就能有效防治顺铂导致的全 身毒性情况
,

但顺

铂致严重呕吐问题尚未解决
。

W il ia M E 等提出顺铂腹腔化疗合并肠 粘

连梗阻值得关注
,

木资料研究初期
,

顺 铂 10 0

;

m g 加生理盐水 20 0 m l 腹腔 化疗
,

1 例患者第

7
、

8 疗程先后 2 次发生部分肠梗阻
,

作者认

为可能与顺铂稀释的浓度高有关
,

后来生理盐

水 由 2 00 m l 改为 4 00 m l 来稀释
,

晚期 8 例 患

者经顺铂腹腔化疗 6 一 8 疗程第 2 次剖腹探查

或行肿瘤细胞灭减术均未发现肠粘连
,

随访 5

一 6 年的患者未出现肠粘连梗阻症状
。

木文 3 例患者术后做化疗多个疗程
,

发生

肿瘤转移 ( 即肺部转移 2 例
,

左侧颈后淋巴结

转移 1 例 )
,

但临床
、

B 超及 C T 检 查均未发

现盆腹腔肿瘤转移
,

提示顺铂腹腔化疗同时选

用全身化疗用药
、

剂量和疗程等间题值得深入

研究
。
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