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局部进展期和晚期胃癌化疗的临床应用及进展
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摘 要!胃癌在全球是癌症患者的重要死因"局部进展期和晚期胃癌患者预后差$ !新%辅助化疗或化放疗在局
部进展期胃癌治疗中获得广泛认可"姑息化疗仍是晚期胃癌的重要治疗手段$ 全文基于大量临床研究的证据进
行综述"以更深入认识化疗的临床应用和进展"更好地指导胃癌的临床实践策略$
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胃癌在世界范围内居癌症死因第
'

位" 占癌症

总死亡人数的
$+![

)

4

*

+ 我国是胃癌高发国家"多数

患者确诊时已处于中晚期"对这部分患者"化疗在多

学科综合治疗中占重要地位$近年来"局部进展期胃

癌治疗的最大进展是以手术联合多学科综合治疗模

式的建立"有效地改善了患者的生存期$而肿瘤精准

分子靶向药物以及抗血管靶向药物, 免疫检查点抑

制剂等新的治疗手段为晚期胃癌提供了更多的有效

治疗选择"然而在临床应用过程中"仍然存在疗效不

满意,相关不良事件较多等问题"因此"系统化疗依

旧是局部进展期和晚期胃癌的主要治疗手段+ 本综

述将对局部进展期和晚期胃癌的化疗应用和进展进

行阐述+

4

初始可切除局部进展期胃癌围手术期

化疗相关进展

多项临床研究证实术前新辅助治疗可以缩小肿

瘤"对局部进展期肿瘤进行降期"提高了根治性切除

率"消除体内微小转移灶"减少了术后复发转移的几

率"同时可以检测肿瘤对化疗的敏感性+而通过多学

科综合治疗模式的建立和应用" 更有利于对患者全

程管理及优化治疗"有效地改善患者的生存期+

/0/

术前新辅助化疗

W,JK?

试验纳入了
*&'

例潜在可切除的胃腺

癌
R)%[S

,远端食管腺癌
R44[S

或胃食管结合部腺癌

'

XJ\

%

R4*[S

患者"

<Q

!

或更高分期"术前给予
'

周期

X?]R

表阿霉素,顺铂和氟尿嘧啶
S

方案化疗"然后手

术治疗"术后再接受
'

周期
X?]

方案化疗+ 与单纯

手术治疗组进行比较" 联合治疗组
Q

45!

期肿瘤患者

更多
R*![!:7 ')[S

"

^

&5

^

#

期患者也更多
R$%[ :7

)#[S

+ 结果显示联合治疗组无病生存时间和
*

年生

存率明显延长"无复发转移风险下降
'%[RN(_&+--

"

F`&+&&#S

"死亡风险下降
!*[ R N(_&+)*

"

F_&+&&0S

+

化疗总体耐受性良好+ 因完成术后
'

周期辅助化疗

的患者只有
%![

"提示联合治疗组所带来的生存获

益可能与新辅助化疗有关)

!

*

+

而欧洲癌症研究和治疗组织
RXO(Q?S

试验

%&0*%

纳入了局部进展期"即
,\?? !a"

期胃癌或

专
题
报
道

##*0
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<=&

癌患者
>

一半位于上
#?@

段胃或贲门
A

!将其随机

分入手术联合术前化疗组或单纯手术组! 化疗方案

为顺铂
B

亚叶酸调节的氟尿嘧啶" 该试验计划纳入

@CD

例患者!因入组缓慢实际仅纳入了
8%%

例患者"

新辅助化疗组的
E"

切除率明显更高
>$8:FG H2

CC:IG

!

JKD:D@CA

!中位随访
%:%

年时!该组患者并无

显 著 生 存 优 势
LME K":$%

!

FNO .P

#

":N! Q8:@N

!

J K

":%CCA

" 由于招募人数有限!该研究的检验效能不足

以证明生存终点的获益情况$

@

%

"

法国多中心临床研究
RSS.T FI"@U

纳入了
!!%

例潜在可切除的
!

期或更高分期胃腺癌
>NN

例
U

&

<=&

腺癌
>#%%

例
U

或远端食管腺癌
>!N

例
U

患者!将其随机

分入
!Q@

周期术前化疗及
@Q%

周期术后化疗的围

手术治疗组或单纯手术组! 化疗方案为静脉输注氟

尿嘧啶每天
$DDV5?V

!

!共
NW

!并在第
8W

或第
!W

给

予顺铂
8""V5?V

!

!每
%

周重复" 接受新辅助化疗的

患者
E"

切除率更高'

$%G H2 I@G

!

JK":"%

()中位随

访
N:I

年发现! 围手术期化疗使肿瘤复发风险显著

下 降
@NG RN

年
TSX

率 分 别 为
@%G

和
8FG

!

J K

":""@U

! 死亡风险显著下降
@8GRN

年生存率分别为

@$G

和
!%G

!

JK":"!U

" 进一步证实了围手术期化疗

可以提高局部进展期胃癌患者的生存获益$

%

%

"

围手术期治疗的最新进展是德国的
!?"

期

SY3Z%![P3

试验!该研究纳入
I8C

例临床分期
!4Z

!

和
?

或
4;B

的胃癌或
=<&

腺癌患者"

<.S?<.\

方案

为表阿霉素
NDV5?V

!

!

W

8

!顺铂
CDV5?V

!

!

W

8

!氟尿嘧啶

!DDV5?V

! 或卡培他滨
8!NDV5?V

!

!

W

8Q8%

!

!8W

重复!术

前术后各
@

周期"

SY3Z

方案为多西他赛
NDV5?V

!

!

W

8

!奥沙利铂
$NV5?V

!

!

W

8

!亚叶酸钙
!DDV5?V

!

!

W

8

!氟

尿嘧啶
!CDDV5?V

!

!

W

8

!每
8%W

重复!术前术后各
%

周

期"结果显示中位无进展生存时间
<.S?<.\

方案组

为
8$

个月!

SY3Z

方案组为
@D

个月'

JKD:DD%

()中位

总生存时间分别为
@N

个月和
ND

个月 '

JKD:D8!

()

@

年总生存率分别为
%$G

和
NIG

$

N

!

C

%

)提示
SY3Z

方案

明显优于
<.S

方案"因此!

SY3Z

方案被
!D8$ ;..;

指南推荐为标准围手术期化疗方案"

由于顾虑化疗耐受性! 亚洲国家一般采用两药

'铂类联合氟尿嘧啶(联合方案"我国的
E<X3Y9<!!

研究也将比较两药与三药联合方案的价值! 目前还

在进行中"

!"#

术前新辅助化疗联合靶向药物

!D8%

年
[X.3

报道了德国的
M<E!SY3Z

研究!

该研究选取
M<E!!

阳性的
4Z

!Q%

和
?

或
;B

&

]

D

的进

展期胃或
=<&

腺癌患者! 给予术前术后各
%

周期

M<E!SY3Z

方案#曲妥珠单抗
%R

首剂
CU V5?^5

!

W

8

!多

西他赛
NDV5?V

!

!

W

8

!奥沙利铂
$NV5?V

!

!

W

8

!亚叶酸钙

!DDV5?V

!

!

W

8

!氟尿嘧啶
!CDDV5?V

!

!

W

8

!每
!

周重复!

随后
F

个周期曲妥珠单抗单药维持治疗) 主要终点

为
_.E

!次要终点为
TSX

&

3X

&

ED

切除率和安全性"

N$

例患者入组该研究! 其中
%D

例为
=<&

腺癌!

N!

例淋巴结阳性" 术前
%

个疗程的
M<E!SY3Z

治疗未

出现非预期的不良事件!

@"%

级不良反应主要为中

性粒细胞减少'

!$O

(&腹泻'

$O

(和恶心'

$O

(" 中期

安全性分析时
%N

例可评价手术数据和病理" 结果!

ED

切除率为
F@:@O

!

N

例患者发生吻合口瘘!

8

例患

者术后死亡"

8D

例患者达到
_.E

!

_.E

率为
!!:!O

)

另有
88

例
R!%:%OU

患者接近病理完全缓解
R

残留肿瘤

细胞
`8DOU

$

I

%

"

一项随机&多中心&开放临床研究'

ab ]1W04+,

E121+)4/ .'(*40, XZD@

(比较联合贝伐单抗联合化疗

的疗效!化疗方案为表阿霉素
NDV5?V

!

!

W

8

!顺铂
CD

V5?V

!

!

W

8

!卡培他滨每天
8!NDV5?V

!

!

W

8Q8%

!每
@

周重

复" 术前术后各化疗
@

周期! 试验组联合贝伐单抗

I:NV5?^5

!

W

8

! 每
@

周重复! 在完成术后
@

周期化疗

后!单用贝伐珠单抗维持治疗
C

周期" 遗憾的是!中

位随访
@$:%

个月! 联合贝伐单抗组和单纯化疗组
@

年生存率分别为
%$:8O

和
ND:@O

'

JKD:@C

(! 此外!联

合贝伐单抗增加了术后伤口并发症及吻合口瘘的发

生风险" 该研究结果不支持贝伐珠单抗在胃癌新辅

助治疗中的应用$

$

%

"

正在进行的一系列新辅助治疗的研究! 包括雷

莫芦单抗&阿帕替尼&帕妥珠单抗等!及免疫检查点

抑制剂等联合化疗方案!将为探索&解答新辅助化疗

联合更多靶向药物的可能性"

!"$

术前新辅助化疗联合放疗

随机试验
Z3J=<[E

在可切除胃腺癌及
<=&

腺

癌患者中直接比较了单纯术前化疗
R<.S

方案#表阿

霉素
B

顺铂
B

输注氟尿嘧啶
U

与术前放化疗
R!

个周期

的
<.S

化疗!之后再给予基于氟尿嘧啶的同步放化

疗
U

)两组在术后都再接受了
@

个周期的
<.S

化疗"

初步报告显示! 术前放化疗对绝大多数患者是安全

88CD
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的!治疗相关毒副反应或外科并发症并未显著增加!

疗效尚未公布"

&

#

$

!"#

术前新辅助化疗后术后辅助放化疗

新辅助化疗并胃癌手术后! 辅助化疗对比辅助

放化疗的一项多中心% 随机%

!

期试验&

'()*)'+

'

中!患者被随机分至术后两种治疗组(一组进行同术

前的
,

个周期的表阿霉素加顺铂&或奥沙利铂'和卡

培他滨辅助化疗! 一组进行术后放疗同步顺铂联合

卡培他滨化疗!结果显示术后化疗和放化疗
-+

分别

为
%,

个月和
,.

个月&

/0"1&2

'!接受术前新辅助化疗

后术后辅助放化疗与辅助化疗相比并未改善生存"

#3

#

$

对新辅助化疗疗效欠佳的胃癌患者的后续治疗

方案如何调整目前尚缺乏相应的临床试验! 需要设

计临床试验解答或进行个体化的药物选择$

!

初始手术治疗胃癌患者辅助化疗进展

$"!

术后辅助化疗

对于未接受过新辅助治疗的完全切除的
4*

!

56

或
*

,

或
*

%

胃腺癌患者! 推荐术后辅助治疗$ 日本

7'*+!8'

试验证实了
+!9

辅助治疗
9

年的益处$ 该

试验纳入了
9":&

例接受胃癌根治手术加
;!

淋巴

结清扫术的
"

或
!

期胃癌患者!将其随机分配至
+!

9

组
<$"=9!">?@A

!持续
%

周!每
B

周为
9

个周期!持

续
9

年
C

或单纯手术组$

+!9

组的
:

年总生存率显著

高于单纯手术组
<.!D!EF B9DC

"

99

#

$

在韩国及中国
G

包括台湾
C

进行的
'H7++)'

研究

纳入了
#3,:

例
"

%

!7

或
!I

期胃癌患者!在
;!

切

除术后将其随机分为两组!一组联合卡培他滨
J#

次

#333>?@>

!

!

!

次
@A

!

A

#=#%

K6

奥沙利铂
<9,3>?L>

!

!

A

9

K

!

!9A

为
9

个周期!共
$

个周期!另一组仅接受手术$

:

年

随访结果显示接受卡培他滨联合奥沙利铂&

MNH-M

'

辅助化疗的胃癌患者较单纯手术者的
:

年
-+

率显

著提 高 ! 分 别 为
.$O

和
B&D

&

/0"P33#:

'! 证实

MNH-M

辅助化疗半年可显著降低术后复发风险!并

延长无病生存&

;Q+

'的获益可转化为延长患者总生

存$该研究结果进一步确立了
MNH-M

方案作为
"

期

或
!

期胃癌患者标准术后辅助化疗的地位"

#!

#

$

韩国一项多中心%回顾性研究!分析
;!

胃癌术

后辅助
+!#

或
MNH-M

化疗的效果! 结果显示!

+!#

与
MNH-M

治疗
"

%

!7

期患者的
,

年
;Q+

率无差

异!但对
!I

%

!'

期患者!

MNH-M

化疗的
,

年
;Q+

率优于
+!# <!I

期(

B$1BD EF B:1$D

!

/0313#&

)

!'

期(

BB1.D EF %$1%D

)

/03133!K

"

#,

#

$

!3#$

年
7+'-!8)

上报告了
+!#

联合奥沙利铂

或卡培他滨联合奥沙利铂辅助治疗行
;!

胃切除的

!

期胃癌患者的日本两项
"

期研究 &

+-MR8'

和
S!

'H7++)'

研究 ' 的汇总分析 !

,

年
(Q+

率分别为

."P&D

和
B.P$D

&

T(0"P&,

)

&:D')

(

"P:"=9P.!

'!

,

年
-+

率分别为
.:P.D

和
.&P,D

&

T(09P9"

)

&:D')

(

"P:%=

!P!B

'$ 研究认为两种方案对
!

期患者的辅助治疗效

果相似!但该研究例数偏少!且并非头对头研究"

9%

#

$

!"9$

年
B

月
7+'-

会议上报告了日本
S7''(-

8'!.

随机对照临床研究!将根治性胃切除术后&

;!

!

("

' 的
!

期胃癌患者随机分为
+!9@

多西他赛试验组

与
+!9

单药对照组$

+!9@

多西他赛组(先给予
+!9

口

服化疗&

$"=9!">?@A

!

A

9=9%

!休息
.A

'!随后给予
B

个

周期
+!9

&

$"=9!">?@A

!

A

9=9%

!休息
.A

!

,

周为
9

个周

期 '

6

多西他赛&

%">?@>

!

!

A

9

'!之后再给予
%

个周期

+!9

口服化疗&

$"=9!">?@A

!

A

9=!$

!休息
9%A

!

B

周为
9

个周期 ')

+!9

单药组(

+!9

口服化疗
$

个周期 &

$"=

9!">?@A

!

A

9=!$

!休息
9%A

!

B

周为
9

个周期'$该研究中

期分析结果显示试验组
,

年
(Q+

显著高于对照组

&

B:P&D!EF!%&PBD

!

/0"P""".

'!并显著降低血行转移%

淋巴结转移与腹膜种植的复发风险! 且该方案安全

可控!因试验组疗效显著!该研究提前结束$ 该研究

证明了紫杉类药物在
!

期胃癌辅助治疗中的价值!

+!96

多西他赛方案也成为胃癌
;!

术后
!

期患者辅

助化疗的新选择"

9:

#

$

$"$

术后辅助放化疗

美国
)5* "99B

随机对照临床试验入组
::B

例

胃癌或胃食管腺癌患者! 被随机分为根治性手术后

接受氟尿嘧啶联合亚叶酸钙加放疗的辅助治疗组和

仅接受根治性手术的对照组!结果显示!术后辅助放

化疗组
-+

明显优于对照组&

,B

个月
EF !.

个月!

/0

"P"":K

!

;Q+

分别为
,"

个月和
9&

个月
</U"P""9K

$ 因

此! 美国将辅助放化疗推荐为胃癌根治术后的标准

治疗方案$ 但全组采用
;!

手术清扫淋巴结者只有

9"D

! 而
;"

及
;9

手术分别占
:%D

和
,BD

!

:

年生

存率不足
%!D

!国内外不少学者认为胃癌术后的局

部复发与手术术式% 切除范围以及手术技巧关系密

切!因此对此研究的结论持有疑义"

9B

#

$

99B9



肿瘤学杂志
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年第
!%

卷第
#!

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"8$79',:!%7;':#!

!<8!

年
&.3

发表了
=;> <##?

随访
#<

年以上

的更新数据!术后辅助放化疗显著改善总生存"

@AB

#:C!

!

DEF.=

#

#:#<G#:?<

!

HB<:<<%?I

! 及无复发生存

"

@AB8:E8

!

DEF.=

#

8:!EG8:$C

!

HJ<:<<8K

!显示了胃癌

患者术后接受同步放化疗的长期临床益处$

8L

%

& 不少

学者认为未达到
M!

手术切除'或手术中可能肿瘤残

余'预计局部复发率高的患者!应考虑联合放化疗&

!"8L

年
&.3

发表了
.NOPQ $<8<8

的研究结

果! 该研究共入组
E%?

例胃癌根治性切除术后患

者!比较了以下方案#一种是
=;> <88?

的方案!即在

氟尿嘧啶联合同步放疗之前和之后静脉推注氟尿嘧

啶
R

亚叶酸钙! 另一种是在氟尿嘧啶联合同步放疗

之前和之后给予表阿霉素' 顺铂和氟尿嘧啶"

S.T

(

化疗& 中位随访持续时间为
?:E

年!

TU

加
O9

组的
E

年总生存率为
%%V

!

S.T

组为
%%F

"

S.T

与
TU

加

O9

相比较!

H 对数秩B":?D)多变量风险比为
":D$

)

DEF

.=

#

":L$G8:!%

(&

TU

加
O9

组的
E

年无疾病生存率为

CDF

!

S.T

组为
CLF

"

H 对数秩B":D%) 多变量风险比为

":D?

)

DEF.=

#

":LLG8:!"

(&在
W'2X /'4

分析中!所有患

者亚组的治疗效果相似& 结果显示! 放疗前后应用

S.T

方案的术后放化疗方案与放疗前后应用
TU

和

O9

方案相比!未能改善生存期$

8$

%

&

!"#

术后辅助化疗
Y2

术后辅助放化疗

至少已有
?

项试验直接比较了术后辅助放化疗

与辅助化疗! 其中仅
8

项试验表明在化疗基础上加

用放疗可带来显著的总生存获益 $

8DG!%

%

#

!"8!

年发表

的
NA>=Z>

试验是最大型的相关试验之一!它将
%E$

例接受了胃癌完全切除及
M!

淋巴结清扫术的患者

随机分为两组!一组接受
?

个周期的术后
[H

化疗!

另一组先接受
!

个周期的术后
[H

化疗! 再接受放

化疗!放疗总量
%EP6

!同时每日给予卡培他滨!剂量

为
8

次
$!E\5]\

!

!

!

次
]^

! 然后再给予
!

个周期的

[H

化疗&中位随访
$%

个月时!联合放化疗组的
C

年

MTZ_

主要终点
K

无明显改善
`@AB<:L%

!

DEF.=

#

<:E!G

#:<EK

)但计划外亚组分析表明!淋巴结阳性患者接受

放化疗后的
MTZ

显著更高!

C

年
MTZ

率分别为
L?F

和
L!F

"

HB<:<<%

(

$

#D

%

&

上述研究积极探索了可切除胃癌患者术后辅助

治疗的多种方案&辅助化疗方案选择上!在含铂"铂类

联合氟尿嘧啶(方案和非铂"紫杉类联合氟尿嘧啶(方

案之间如何选择也将是未来的临床问题和研究方向&

辅助化疗联合放疗获益人群仍需要继续探索&

C

晚期胃癌姑息化疗进展

晚期胃癌姑息化疗的重要地位早已确定! 化疗

的目的包括缓解症状'改善生存质量和延长生存期&

化疗比最佳支持治疗可以明显改善患者生存及生活

质量$

!E

%

&在选择治疗方案时!关键的考虑因素是体能

状态'合并症'疾病负荷及组织学类型& 一线化疗可

选择的药物包括氟尿嘧啶类"

E!T(

'替吉奥'卡培他

滨(

$

!?GC<

%

'铂类"顺铂'奥沙利铂(

$

C#

%

'紫杉类"多西他

赛'紫杉醇(

$

C!

%

!表柔比星$

CC

%

'伊立替康$

CC

!

C%

%等& 但尚

无全球公认的进展期
@SA!!

阴性患者的标准一线

化疗方案&联合化疗方案的缓解率高于单药治疗!但

只能轻度延长疾病控制期和生存期!延长时间有限!

为数周至数月&氟尿嘧啶类药物是联合化疗的基石!

两药联合优于单药!三药方案因毒副作用限制!并不

是以疾病控制为目标的患者的最佳选择& 二线及以

上的系统化疗经多项研究证实亦可以改善生存期&

在精准治疗背景下! 化疗联合靶向药物以提高疗效

是近年研究热点和临床重点& 在针对
@SA!!

过表达

的曲妥珠单抗的
>'P+

试验中! 曲妥珠单抗联合化

疗治疗晚期胃癌较单纯化疗不仅提高了客观缓解

率!而且显著延长了
HTZ

和总生存时间!优势亚组

人群的中位生存达到了
#?:<

个月$

CE

%

& 雷莫芦单抗联

合紫杉醇化疗$

C?

%以及单药$

CL

%在二线治疗中都获得阳

性结果!但是一线联合
T3OT3[

治疗失败 $

C$

%

&

!<#$

年
NZ.3!P=

报告的
AN=;TNOO

研究!雷莫芦单抗联

合卡培他滨'顺铂一线治疗亦未能达到
3Z

获益!难

以改变临床实践&

HM!#

单抗免疫治疗在三线治疗有

效$

CD

!

%<

%

!而在二线治疗中效果并不优于单药化疗!整

体有效率有限! 但在
.HZa#<

'

bZ=!@

亚组中!

HM!#

单抗优于化疗$

%#

%

& 目前进行中的多项临床研究将进

一步探索抗血管或免疫靶向药物联合化疗的优劣!

希望联合治疗能突破单纯化疗的瓶颈状态&

%

小 结

近年来! 胃癌治疗的最大进展是以手术联合多

学科治疗的综合治疗模式的建立! 但如何选择围术

期的治疗方案是胃癌个体化诊疗的重点& 多项临床

研究如
bNP=.

'

T;.O..]TT.M

'

TO3>%!N=3

'

.A=>!

=.Z

'

N.>Z!P.

'

.ONZZ=.

'

NA>=Z>

等研究结果!从新

##?!
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年第
!%

卷第
#!

期

辅助治疗! 术后辅助治疗等方面探讨了胃癌围术期

的治疗模式与治疗策略" 目前的新辅助放化疗更多

用于食管癌或
&'(

腺癌#新辅助放化疗是否优于新

辅助化疗# 以及胃癌新辅助放化疗的作用尚待新的

临床研究验证" 新辅助治疗的最佳化疗方案尚未最

终确定"

)*+,%!-.+

试验显示
)*+,

方案相较于

'/)

方案有生存获益#成为目前新的标准方案" 但

尚未确定
)*+,

方案是否优于氟尿嘧啶类药物
0

铂

类的两药联合方案#是否适合亚洲人群#仍需探索#

因此目前两药和三药联合均是可取选择" 术后辅助

化疗的方案包括氟尿嘧啶类单药!与奥沙利铂联合!

与紫杉醇类药物联合等多种选择" 如何优化围手术

期综合治疗方案# 需在未来临床研究中进行更深入

的探讨"

晚期胃癌的靶向治疗目前失败的临床研究多#

成功突破少# 新的靶点的突破仍需进一步研究" 免

疫治疗已获批用于晚期胃癌的三线治疗# 免疫治疗

的进一步优化是目前晚期胃癌的研究热点# 但姑息

性化疗仍然是治疗的重要选择"总体而言#化疗仍是

局部进展期和晚期胃癌治疗的基石"
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