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新辅助放化疗与新辅助化疗对进展期胃癌的疗效及安全性比较*
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  [摘要] 目的 观察新辅助放化疗与新辅助化疗对进展期胃癌的疗效及安全性。方法 该院肿瘤科及胃

肠外科2014年5月至2017年6月收治的有完整资料的48例ⅢA~ⅢC期局部进展期胃癌患者,其中行新辅

助放化疗(观察组)21例,术前行调强放疗(IMRT)联合XELOX方案同期化疗2个周期,放疗后6~8周行D2
根治术;新辅助化疗(对照组)27例,术前行XELOX方案化疗4个周期,化疗后4~6周行D2根治术;两组均根

据术后中国临床肿瘤学会(CSCO)指南行辅助化疗。比较两组的客观缓解率(ORR)、病理完全缓解率(pCR)、

R0切除率、中位无进展生存期(PFS)、中位总生存期(OS)及不良反应。结果 (1)观察组和对照组ORR分别

为80.95%和74.07%,差异无统计学意义(P>0.05);(2)观察组pCR及R0切除率均高于对照组(33.33%
 

vs.
 

7.41%,66.67%
  

vs.
 

37.04%),差异均有统计学意义(P=0.024,P=0.042);(3)观察组的中位PFS及中

位OS均优于对照组(41.00个月
 

vs.
 

27.00个月,44.00个月
 

vs.
 

38.00个月),差异均有统计学意义(P=
0.032,P=0.040);(4)观察组的白细胞减少发生率和手足综合征发生率均低于对照组(23.81%

  

vs.
 

51.85%,

14.29%
  

vs.
 

40.74%),差异有统计学意义(P=0.049,P=0.045);两组在血小板减少、恶心呕吐及腹泻发生率

方面差异无统计学意义(P>0.05)。结论 新辅助放化疗治疗进展期胃癌安全有效,值得临床推广。
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  [Abstract] Objective To
 

study
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

neoadjuvant
 

chemoradiotherapy
 

and
 

neoadju-
vant

 

chemotherapy
 

for
 

advanced
 

gastric
 

cancer.Methods 
 

Forty-eight
 

cases
 

of
 

stage
 

ⅢA-ⅢC
 

locally
 

ad-
vanced

 

gastric
 

cancer
 

with
 

complete
 

data
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

May
 

2014
 

to
 

June
 

2017
 

were
 

collected.Among
 

them,21
 

cases
 

received
 

neoadjuvant
 

chemoradiotherapy
 

(the
 

observation
 

group)
 

of
 

intensity-modulated
 

radio-
therapy

 

(IMRT)
 

combined
 

with
 

XELOX
 

regimen
 

for
 

2
 

cycles,then
 

D2
 

radical
 

surgery
 

was
 

performed
 

6-8
 

weeks
 

after
 

radiotherapy.27
 

cases
 

received
 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

(the
 

control
 

group)
 

of
 

XELOX
 

regimen
 

for
 

4cycles,then
 

D2
 

radical
 

surgery
 

was
 

performed
 

4-6
 

weeks
 

after
 

chemotherapy.Both
 

groups
 

received
 

adju-
vant

 

chemotherapy
 

for
 

4
 

cycles
 

according
 

to
 

CSCO
 

guidelines.The
 

objective
 

response
 

rate
 

(ORR),pathologi-
cal

 

complete
 

remission
 

(pCR)
 

rate,R0
 

resection
 

rate,median
 

progression-free
 

survival
 

(PFS),median
 

overall
 

survival
 

(OS)
 

and
 

adverse
 

reactions
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Results (1)The
 

ORR(80.95%
 

vs.
 

74.07%)
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

no
 

significant
 

difference
 

(P>0.05).(2)The
 

pCR
 

rate
 

and
 

R0
 

resection
 

rate
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group(33.33%
 

vs.
 

7.41%,66.67%
 

vs.
 

37.04%),the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P=0.024,P=0.042).(3)The
 

median
 

PFS
 

and
 

median
 

OS
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

better
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(41.00
 

months
 

vs.
 

27.00
 

months,
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44.00
 

months
 

vs.
 

38.00
 

months),the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P=0.032,P=0.040).(4)

The
 

incidence
 

of
 

leukopenia
 

and
 

hand-foot
 

syndrome
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

con-
trol

 

group
 

(23.81%
 

vs.
 

51.85%,14.29%
 

vs.
 

40.74%),the
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

statisti-
cally

 

significant
 

(P=0.049,P=0.045).There
 

were
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

incidence
 

of
 

thrombocytope-
nia,nausea,vomiting

 

and
 

diarrhea
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion Neoadjuvant
 

chemoradio-
therapy

 

is
 

safe
 

and
 

effective,which
 

is
 

worthy
 

of
 

clinical
 

promotion.
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  胃癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一,其发病率

和病死率居各种恶性肿瘤的第二位,仅次于肺癌,5年

生存率仅5%~15%[1]。早期胃癌缺乏特异征象,很
大一部分患者就诊时已为进展期胃癌,虽可勉强行根

治性手术切除,但因其微小转移灶的存在,术后易出

现复发或转移,总体预后较差。单纯通过扩大淋巴结

清扫范围、联合脏器切除等手术方式已经无法给患者

带来 更 多 益 处[2]。国 外 AJANI等[3]最 早 开 展 的

RTOG9904试验证实,新辅助放化疗可提高局部晚期

胃癌患者的R0切除率及病理完全缓解率(pathologi-
cal

 

complete
 

remission,pCR)。CUNNINGHAM
等[4]在2005年ASCO大会上报告的 MAGIC研究证

实新辅助化疗在局部晚期胃癌中具有重要的作用。
国内关于局部进展期胃癌新辅助化疗的研究报道较

多,新辅助放化疗的研究报道较少,关于两种方案疗

效的对比报道则更少[5]。本研究回顾分析本院术前

新辅助放化疗与新辅助化疗对进展期胃癌的治疗效

果,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集本院肿瘤科及胃肠外科2014年5月至2017
年6月收治的局部进展期(ⅢA~ⅢC期)胃癌患者48
例,男34例,女14例,年龄29~68岁,平均(55.8±
6.2)岁;其中新辅助放化疗组(观察组)21例,新辅助

化疗组(对照组)27例。纳入标准:(1)均行胃镜病理

活检确诊为胃癌,未并发其他恶性疾病;(2)均进行

CT或PET-CT联合超声胃镜检查,依据美国癌症联

合委员会(AJCC)第七版TNM分期标准,证实为ⅢA
~ⅢC期局部进展期胃癌;(3)所有患者血常规、肝功

能、肾功能、心电图、凝血功能正常,无传染性疾病,无
严重心、肺、肝、肾等疾病,Karnofsky评分大于或等于

80分,无放化疗及手术禁忌证。两组患者的一般资料

(年龄、性别、分期、病变部位、病理类型、组织学分级)
比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性,见
表1。

1.2 观察组放疗方案

患者采用仰卧位,定位及放疗前胃排空,口服牛

奶250
 

mL,以3
 

mm层厚行增强CT扫描,扫描上界

在膈肌上3
 

cm,下界在第5腰椎水平。采用 Varian
 

21EX直线加速器,6
 

MV
 

X线,束流调强放疗(inten-
sity-modulated

 

radiotherapy,IMRT)进行放射治疗。
据治疗前胃镜检查结果及CT影像勾画肿瘤原发病灶

(GTV)及淋巴结转移灶(GTVnd),亚临床区(CTV)
包括肿瘤病灶外1~1.5

 

cm及淋巴引流区,计划肿瘤

靶区(PGTV)、计划转移淋巴结区(PGTVnd)、计划亚

临床靶区(PCTV)分别为 GTV、GTVnd、CTV外扩

5
 

mm,并勾画脊髓、双肾、肝脏、胰腺、十二指肠、结肠、
小肠等危及器官。通过影像学系统验证,危及器官剂量

在RTOG标准安全范围,保证95%PGTV、PGTVnd、

PCTV剂量为46.8~50.4
 

Gy,单次剂量1.8
 

Gy,周一

至周五每天1次,共放疗5~6周。
表1  两组患者的一般资料(n)

项目 观察组(n=21) 对照组(n=27) χ2 P

年龄(岁) 0.035 0.853

 ≤60 8 11

 >60 13 16

性别 0.006 0.936

 男 15 19

 女 6 8

临床分期 0.001 0.978

 ⅢA 7 9

 ⅢB 11 14

 ⅢC 3 4

病变部位 0.57 0.45

 胃窦 12 17

 贲门胃底 8 7

 胃体 1 3

病理类型 0.149 0.699

 腺癌 18 22

 印戒细胞癌 3 5

组织学分级 0.546 0.46

 高分化(G1) 13 15

 中分化(G2) 6 9

 低分化(G3) 2 3
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1.3 观察组化疗方案

观察组放疗期间行XELOX方案[奥沙利铂100
 

mg/m2
 

第1天+卡培他滨每次825
 

mg/m2(第1~14
天,每天2次)每3周为1个周期]化疗2个周期,放疗

后6~8周行D2根治术,术后根据中国临床肿瘤学会

(CSCO)指南是否存在高危因素(T3以上、N+、低分

化、印戒细胞癌、脉管瘤栓及年龄小于50岁)行4个

周期的辅助化疗。

1.4 对照组化疗方案

术前行XELOX方案[奥沙利铂130
 

mg/m2
 

第1
天+卡培他滨每次1

 

g/m2(第1~14天,每天2次)每

3周为1个周期]化疗4个周期,化疗后4~6周行D2
根治术,术后根据CSCO指南是否存在高危因素行4
个周期的辅助化疗。

1.5 手术方法

根据治疗前胃镜检查结果及影像学表现、术中探

查情况,对位于胃上部的肿瘤行近端胃大部分切除,
胃中部的肿瘤行全胃切除,胃下部的肿瘤行远端胃大

部分切除;采用食管、胃空肠 Roux-en-Y 吻合术或

BillrothⅡ式胃空肠吻合术,手术时常规行D2淋巴结

清扫。

1.6 观察指标

采用电话和门诊、住院复查的方式进行随访,截
止时间为2019年7月。随访时间为25~60个月,平
均(43.6±5.3)个月。比较两组的客观缓解率(objec-
tive

 

response
 

rate,ORR)、pCR、R0切除率、中位无进

展生存期(progression-free
 

survival,PFS)、中位总生

存期(overall
 

survival,OS)及不良反应发生率。不良

反应按照世界卫生组织(WHO)2009年抗肿瘤药物

不良反应评分标准(NCI-CTC4.0)进行评价。采用

RECIST评价临床疗效。

1.7 统计学处理

采用SPSS
 

17.0软件进行统计分析。计数资料

以百分率表示,采用χ2 检验,检验水准为α=0.05;中
位PFS、中位OS生存分析采用Kaplan-Meier法并行

Log-rank检 验。以 P<0.05为 差 异 具 有 统 计 学

意义。

2 结  果

2.1 两组ORR比较

观察组完全缓解率(CR)为42.86%,对照组CR
为14.81%,差异具有统计学意义(χ2=4.704,P=
0.030);但两组的 ORR分别为80.95%和74.07%,
差异无统计学意义(χ2=0.316,P=0.574),见表2。

2.2 两组pCR及R0切除率比较

观 察 组 pCR 为 33.33%,明 显 高 于 对 照 组

(7.41%),两组间差异具有统计学意义(χ2=5.103,

P=0.024);观察组R0切除率为66.67%,也明显高

于对照组(37.04%),两组间差异也具有统计学意义

(χ2=4.148,P=0.042),见表3。
表2  两组患者的ORR比较[n(%)]

项目 观察组(n=21) 对照组(n=27) χ2 P

CR 9(42.86) 4(14.81) 4.704 0.030

PR 8(38.10) 16(59.26) 2.116 0.146

ORR 17(80.95) 20(74.07) 0.316 0.574

  PR:部分缓解率。

表3  两组患者pCR及R0切除率比较[n(%)]

项目
观察组

(n=21)

对照组

(n=27)
χ2 P

pCR 7(33.33) 2(7.41) 5.103 0.024

 ⅢA 4(19.05) 1(3.70)

 ⅢB 2(9.52) 1(3.70)

 ⅢC 1(4.76) 0

R0切除率 14(66.67) 10(37.04) 4.148 0.042

 ⅢA 5(23.81) 4(14.81)

 ⅢB 7(33.33) 5(18.52)

 ⅢC 2(9.52) 1(3.70)

2.3 两组中位PFS及中位OS比较

观察 组 中 位 PFS 为 41.00 个 月 (95%CI:

35.28~53.06个月),长于对照组的27.00个月(95%
CI:22.51~36.58个月),差异具有统计学意义(χ2=
4.602,P=0.032),见图1;观 察 组 的 中 位 OS为

44.00个月(95%CI:40.85~56.42个月),长于对照

组的38.00个月(95%CI:26.58~41.77个月),差异

也具有统计学意义(χ2=4.205,P=0.040),见图2。

图1  观察组与对照组的无进展生存曲线

2.4 两组的不良反应比较

两组均未发生Ⅳ度不良反应,其中观察组的白细

胞减 少 发 生 率 (23.81%)和 手 足 综 合 征 发 生 率

(14.29%)低于对照组(51.85%和40.74%),两组间
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差异具有统计学意义(χ2=3.884,P=0.049;χ2=
4.002,P=0.045);两组在血小板减少、恶心呕吐及腹

泻发生率方面差异均无统计学意义(P>0.05),见
表4。

图2  观察组与对照组的总生存曲线

表4  两组患者的不良反应比较(n)

不良反应
观察组(n=21)

Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度 Ⅳ度

对照组(n=27)

Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度 Ⅳ度
P

白细胞减少 2 2 1 0 6 5 3 0 0.049

血小板减少 3 2 0 0 4 3 1 0 0.653

恶心呕吐 3 3 2 0 7 5 3 0 0.230

腹泻 2 2 1 0 5 5 3 0 0.084

手足综合征 1 2 0 0 5 4 2 0 0.045

3 讨  论

  据2018年发布的世界癌症数据统计,2012年全

世界共有95.2万新增胃癌病例(占癌症新增病例总

数的7%)和72.3万死亡胃癌病例(占癌症死亡病例

总数的9%),超过2/5的新增病例发生在中国[6]。根

据国家癌症中心的数据,2014年以来,我国胃癌发病

率及死亡率仅次于肺癌,位居第二。3/4以上的患者

确诊时已为胃癌晚期,胃癌分别占男性癌症死亡人数

的15.5%和女性癌症死亡人数的13.3%[7]。由于局

部进展期胃癌无法行根治性切除,因此,临床研究者

一直寻求新辅助的方法使肿瘤缩小,以期达到根治性

切除的目的。
新辅助化疗患者耐受性好,能使肿瘤的临床分期

降低,给手术创造了有利的条件,并能抑制微小病灶

的生长,降 低 术 后 复 发 率,提 高 生 存 期[8]。其 中,

CUNNINGHAM等[4]的 MAGIC研究表明,与单纯

手术组相比,术前使用表柔比星、顺铂和氟尿嘧啶联

合的ECF方案化疗,可提高患者R0切除率(79%
 

vs.
69%)和5年 OS率(36%

 

vs.23%)。但三药联合化

疗不良反应发生率高,中国人对上述药物耐受性差,
临床应用并不广泛。国内ZHENG 等[9]研究发现,

XELOX新 辅 助 化 疗 治 疗 进 展 期 胃 癌 有 效 率 为

62.9%,疾病控制率为91.5%,3年OS率为77.1%,

3年无病生存率为74.3%。YU 等[10]采用 XELOX
方案对54例局部进展期胃腺癌患者进行新辅助化

疗,其中R0切除率83.3%,客观有效率为50.0%,中
位随访时间为52.97个月,中位PFS为20.10个月,
中位OS为30.77个月,3~4级不良事件发生率为

8.5%。上述研究均证实XELOX新辅助化疗方案毒

副作用小,能提高患者的手术疗效。
虽然新辅助化疗可延长局部进展期胃癌患者的

生存期,但延长时间有限,仍有大部分患者发生复发

或转移,5年OS率不足40%[8]。因此,研究者们尝试

在新辅助化疗的基础上联合放疗,以期进一步提高局

部进展期胃癌患者的生存率。LIU等[11]对36例晚期

胃癌或食管胃结合腺癌患者,术前采用放疗联合两个

周期的SOX方案(奥沙利铂联合替吉奥胶囊)化疗,
术后pCR为13.9%,随访3年,平均存活时间为30.3
个月,证明术前放化疗能提高局部晚期胃癌或食管胃

结合腺癌患者的3年无病生存率。王鑫等[12]初步探

讨采用放疗联合不同化疗方案治疗潜在可切除或不

可切除的局部进展期胃癌患者11例,其中接受R0切

除率81.8%,pCR
 

9.1%,发生3级不良反应5例,无

4级不良反应,初步证明术前同步放化疗有助于提高

局部进展期胃癌患者R0切除率,不良反应可耐受。
本研究中观察组的pCR为23.81%,R0切除率

为66.67%,ORR为80.95%,与YU等[10]单纯采用

XELOX方案作为新辅助化疗治疗局部进展期胃癌的

研究比较,ORR高于 YU等[10]报道的50.0%,与放

疗使肿瘤缩小有关;R0切除率低于YU等[10]报道的

83.3%,可能与其入组患者分期相对早及放化疗后手

术难度增加有关;YU等[10]报道的R0切除率高于本

研究的对照组,其对照组pCR率为7.41%,R0切除

率为37.04%,与术前放疗降低临床分期有关。随访

25~60个月观察组的中位PFS为41个月,中位 OS
为44个月,均高于YU等报道的中位随访时间52.97
个月,中位PFS

 

20.10个月,中位 OS
 

30.77个月;同
时本研究观察组中位PFS、中位OS也高于对照组,对
照组的中位PFS为27个月,中位 OS为38个月,可
能与放疗提高了局部控制率,从而提高了总生存率有

关。通过对比分析,证实在化疗的基础上联合放疗,
可提高患者的肿瘤切除率、延长患者的生存期。由于

本研究对一些术后存在高危因素的患者,根据CSCO
指南进行了术后辅助性化疗,也降低了术后的局部复

发率和远处转移率,故本研究的中位PFS和中位 OS
也高于其他同类的研究。

此外,笔者对观察组和对照组的化疗采用了不同
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的药物剂量,即观察组的化疗药物剂量在对照组的基

础上减量20%,在不降低疗效的基础上降低了不良反

应。因此观察组不良反应的发生率并不高,虽然在临

床观察中发现观察组恶心呕吐、纳差乏力的患者较

多,但与对照组比较差异无统计学意义,可能与样本

量偏少有关;由于观察组术前化疗次数的减少,因此

白细胞减少发生率和手足综合征发生率低于对照组,
分别为23.81%

 

vs.51.85%、14.29%
 

vs.40.74%,证
实新辅助放化疗安全有效,不良反应可控。本研究证

实,局部进展期胃癌术前采用IMRT联合低剂量XE-
LOX方案的新辅助放化疗,安全有效,不良反应发生

率低,值得临床推广。
由于本研究为回顾性分析,且存在入组病例少及

随访时间短等不足,需后期开展多中心的前瞻性试

验,纳入更多符合标准的病例并进行更长时间的随

访,使试验结论更加可靠。
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