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试验结果发表以后"胃癌术后辅助治疗已经成为局部晚期胃癌
的标准治疗方法"但对胃癌术前新辅助治疗的价值"目前还未能达成共识$ 现临床有大量
研究显示%通过术前新辅助治疗"不仅可以提高患者的

@,

切除率" 还可以减少复发转移"

提高患者生存期"该文就目前国内外关于进展期胃癌术前新辅助治疗的进展进行综述$
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对于胃癌患者"手术仍是主要治疗手段"但我国

的胃癌患者因为缺乏早期筛查的意识" 大部分患者

在初次诊断时已处于进展期$ 对局部可手术的进展

期患者"术前如存在不能检测到的微小转移"如腹膜

转移)远处淋巴结转移等"根治手术后的复发率高达

*,"

左右*

'

"

!

+

"如何进一步提高可切除的进展期胃癌

患者的远期生存率" 消灭微小转移灶并且降低术后

复发率" 术前的新辅助治疗或许提供了一个解决途

径$

'

胃癌新辅助治疗的适应证

我国专家共识推荐"对于进展期胃癌"特别是临

床分期
!

期以上" 淋巴结阳性的进展期胃癌患者推

荐术前新辅助治疗$ 恰当的选择适合接受术前新辅

助治疗的患者并为其制定最佳的治疗方案以确保患

者获益最大化" 此项工作的基础在于精准的术前分

期$ 长期以来"胃癌有两种主要的分期系统"第一种

是
I<YY

和
A^YY

公布的
>=V

分期" 第二种是日本

胃癌研究会,

^@Z

(的胃癌分期法$ 迄今临床上对胃

癌术前分期仍主要依靠影像学检查"其中"超声内镜

,

/IZ

()

Y>

)

J/>_Y>

)

V@<

) 腹腔镜等是常用的主要

手段$临床工作中"主要通过应用
/IZ

与
Y>

扫描进

行
>

分期"

/IZ

可以较清晰地区分出胃壁的
*

层组

织结构"对早期胃癌
>

分期的准确率可达
$*8*`

*

;

+

$

而
Y>

扫描" 特别是
VZY>

或
VaY>

对胃癌浸润胃

壁的层次有较高的分辨率&严超等*

4

+对
';''

例胃癌

的术前分期资料进行分析"结果显示"

VaY>

对胃癌

>

分期的准确率为
$*8;"

" 同时
Y>

因其可无创)直

观地显示胃引流区域淋巴结的特性" 成为胃癌术前

研究进展
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&

分期的主要手段! 术前判断胃癌淋巴结转移的准

确性"敏感性"特异性分别为
$'!%"

"

'(!("

"

$)*'+

#

而对于
,

分期的判断! 相比于超声检查与
,-.

"

/01231

等!

31

扫描对于术前判断远处转移较为敏

感!且在临床上已普遍应用$

/01431

敏感性受制于

肿瘤细胞类型 %胃癌中的弥漫型和黏液型病变对示

踪剂的浓聚水平较低&!加上检查成本较高!临床上

多在
31

等诊断尚不确定作进一步检查时采用$ 腹

膜转移是胃癌远处转移的最常见形式之一! 但临床

上单纯通过术前
31

"

/01431

等诊断腹膜转移存在

较大的局限性!故对经影像学检查未能明确腹膜有无

转移的进展期胃癌患者!应常规给予腹腔镜探查联合

检测腹腔内
533

!将能进一步做到准确分期'

6

(

$ 临床

工作中应结合各种检查手段!综合考虑!准确分期$

!

新辅助治疗模式

!"#

术前放疗

术前新辅助放疗不仅可以使处于放射低敏感时

相的胃癌细胞增殖能力降低! 还可以使癌旁组织的

血管"淋巴管内皮细胞增生!使管腔狭窄!血液滞缓!

从而减少术中血行转移和种植$ 目前国际上对进展

期胃癌患者的术前新辅助放疗已做了一些临床试

验! 证明术前新辅助放疗不仅可以提高患者的手术

切除率!也可改善患者的长期生存率及复发率"增加

患者的病理缓解率'

%7'

(

$

89:;<

等'

%

(将
($=

例胃腺癌

患者随机分成术前放疗
>

手术组 %

)$)

例患者进行

',? @

线前后对穿野
A"BCD!"E

的术前放射治疗!简

称
->F

组&和手术组%

)GG

例患者!简称
F

组&!经过

)=

年随访! 发现
->F

组与
F

组的
6

年生存率分别

为
(=*)=H

和
)G*$6H

!

)"

年生存率分别为
!"*!%H

和

)(*("H

! 手术切除率分别为
'G*6H

和
$G*AH I/J

"*")K

!术后病理
1

!

期分别为
#!*G"

"

A*6"

!

1

A

期分别

为
A=*("

"

6#*("

! 淋巴结转移率分别为
%A*(+

和

'A*G+L/J=*==)K

!两组间在术后
(=M

内死亡率和吻合

口瘘的发生率上无差异$ 郭丽云等 '

$

(关于术前放疗

疗效的
,NO:

分析显示)术前放疗联合手术治疗相对

于单纯手术不仅可以提高胃癌患者的
(

年"

6

年及

#=

年生存率 %

PMMQ R:ON

分别为
)*$'

"

)*%$

和
)*%A

&!

还可以降低肿瘤转移率和肿瘤复发率 %

PMMQ R:ON

分

别为
"*AA

"

"*6G

&!该结果与
89:;<

等'

%

(的研究结果相

同$ 美国
F00-

数据库回顾分析了
!""!7!""%

年间

)" !6)

例无远处转移的胃腺癌患者中做过术前放

疗的
A!A

例患者和未做过术前治疗的
%$%$

例患者

的中位生存期和
6

年总生存率! 发现对于胃癌伴淋

巴结转移的患者来说! 术前放疗可以将其中位生存

期和
6

年生存率提高至
!!

个月和
!AS

%未放疗组

是
#G

个月和
!=+

&

'

'

(

$

!"!

术前放化疗

!==%

年!国外学者回顾分析后发现!在多数随

机对照研究中! 局部进展期的胃癌患者联合放化疗

%

(67($*6BCDA76TU6#5V

& 比单纯放疗相比显著提高

了患者生存期'

G

(

$ 国内外的多项研究同样肯定了进

展期胃癌患者术前放化疗给患者带来的生存获益

%

1:WXN #

&$在近年发表的德国
/Y01

研究中!患者被

随机分为术前新辅助化疗
U

手术组和术前新辅助化

疗
$

同期放化疗
$

手术组!结果显示)新辅助化疗
$

术

前同期放化疗与单纯新辅助化疗相比! 显著提高了

患者的
(

年总生存率%

A$*AH!ZQ !$*$H

!

/["*"$

&及病

理完全缓解率%

)6*%H ZQ !*"H

!

/["*"(

&!证实了对于

进展期的胃癌患者来说! 术前新辅助同期放化疗疗

效同样优于术前单纯化疗'

)"

(

$ 美国安德森癌症中心

最先开始对进展期胃癌实施新辅助同期放化疗以及

同期化疗药物方案选择的探索$该中心于
!"")

年发

表的的
!

期临床研究初步研究显示! 接受术前放化
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疗
&

氟尿嘧啶
'()*+,!)-,)./

的患者中!

%01

获得病理

学明显缓解!

201

完成了
3!

根治术 "

44

#

!后续的在此

!

期临床研究基础上展开的相关研究的放疗方案不

变! 所用的同期化疗方案主要是在氟尿嘧啶的基础

上加入顺铂或紫杉醇或三药联用方案! 该中心的一

系列研究显示! 术前新辅助放化疗不仅提高了患者

的术后病理缓解率和
56

切除率! 还提高了肿瘤降

期率"

4!74)

#

$

589* ::6(

研究显示相似结果!

$$1

的患

者获得了
56

根治!

!$!

获得病理完全缓解$同样!在

最近的一次荷兰
",!

期研究中!

8;<=

等 "

#%

# 纳入
!)

例局部进展期胃癌!术前给予放疗
()*+,!)-

和卡培

他滨
>

紫杉醇的同步化疗!该研究中患者的
56

切除

率高达
$!1

!病理缓解率达
#%1

"

#$

#

$

上述研究初步证实!对于进展期胃癌患者!特别

是病理完全缓解患者! 术前新辅助同期放化疗不仅

可以通过降低肿瘤分期从而提高
56

手术切除率!

降低远处转移和复发率!提高患者的生存期!而且是

安全和可耐受的$近年发表的荷兰
?59@@

研究进一

步证实了这一观点$荷兰的
?59@@

试验将
0%%

例食

管或胃食管交界癌患者随机分为术前同期放化疗
"

手术组%

#22

例&和单纯手术组%

#$2

例&!随访
()A(

个月后!术前放化疗组的
56

切除率高达
:!1

!而单

纯手术组
56

切除率仅为
%:1

%

BC6A666

&!术前放化

组不仅未增加手术并发症的发生率! 还将患者的中

位生存期提高至
(:A(

个月 %手术组为
!(

个月!

BC

6A660

&!同时将术后淋巴结阳性率降低至
0#1

%手术

组为
$)1

!

BC6A666

&! 亚组分析显示病理类型为鳞

状细胞癌的患者获益更加明显"

#$

#

$

!6#)

年发表的一

个针对胃食管结合部肿瘤的术前新辅助放化疗疗效

的
DEFG

分析中同样指出'接受术前新辅助放化疗的

患者相对比单纯手术患者! 生存获益明显提高 "

42

#

$

术前同期放化疗目前也是
H??H

指南对于进展期

胃食管交界癌的推荐治疗方法! 但是目前的循证医

学证据多是基于胃食管结合部肿瘤的研究结果!对

于远端胃癌的临床治疗指导价值有限! 且亚洲国家

的胃癌好发部位仍然是非近端胃癌为主! 期待出现

更多的以远端胃癌为主要研究人群的大型
#

期临床

研究成果$

!"#

术前化疗

!"

世纪
:"

年代以来! 进展期胃癌的术前新辅

助化疗逐渐开展! 国内外学者针对术前新辅助化疗

的疗效 ( 不同化疗方案等方面进行了大量研究

%

8GIJE !

&$

!66%

年的
DK*L?

试验是证明胃癌术

前新辅助化疗疗效的里程碑$ 该试验是由英国的

?MNN<NOPGQ

等联合多国
:

个中心参与关于胃食管

癌患者术前新辅助化疗的大型
#

期临床研究! 是目

前例数最多的大样本随机临床试验%

5?8

&$ 该试验

将
)60

例胃癌及食管胃结合部及下段食管腺癌患

者%其中
8

#

占
#!1

!

8

!

占
0!1

!

8

0

!

(

占
)%1

!

$#1

患者

有淋巴结转移& 被随机分为新辅助化疗组 %表柔比

星
>

顺铂
>)#RM

&和单纯手术组!发现术前新辅助化疗

可明显改善患者的无进展生存 %

BR@

& 和总生存

%

9@

&! 降低肿瘤分期 %

8

#

!

8

!

'

)#A$1 ST!0%A21

!

BU

6A6)

)

H

6

!

H

#

'

2(A(1 ST $6A)1

!

BU6A6)

&!将
56

切除率

提高至
$:A01

%手术组为
$6A01

!

BU6A6)

&!并将患者

的
)

年生存率提高至
0%1

%手术组为
!01

&

"

#:

#

$ 而在

VWPXM

等"

!"

#组织的
RH?Y??,RR?3

试验中!

!!(

例胃

癌及食管胃结合部及下段食管腺癌患者被随机分为

术前新辅助化疗组和手术组! 研究发现术前氟尿嘧

啶
>

顺铂化疗方案可显著提高根治性手术切除率

%

2(1 ST $01

!

BC"A"(

&及其根治术后的
BR@

%

0(1 ST

4:1

&及
)

年生存率%

021!ST !(1

!

BC"A"!/

$

但
DK*L?

和
RR?3:$"0

试验均存在的突出问

题是! 入组的患者包括了较多的食管下段腺癌及食

管胃结合部癌!且
3!

淋巴结清扫仅为推荐术式!

3!

切除率较低! 并不能证实接受
3!

淋巴结清扫者术

前新辅助化疗的价值$ 为了回答单纯术前新辅助化

疗是否对接受
3!

淋巴结清扫的胃癌患者有益!欧

洲癌症研究和治疗组织设计了
Z958? (6:)(

研究"

!4

#

$

这项研究专门针对胃部肿瘤包括食管胃结合部
@<#

.E;F !

(

#

型病例!以随机对照设计比较了新辅助化

疗联合手术与单纯手术的
#

期临床研究! 共入组

4((

例!每组
$!

例!新辅助化疗组对比单纯手术组

获 得 了 更 高 的
56

切 除 率
&24A:! ST %%A$!

!

B C

6A60%/

! 降低了淋巴结转移率
&02A%!!ST!4:A4!

!

BC

6A642/

!术后并发症和死亡率更高
&!$A4!!ST!4%A!!

!

(A0! ST 4A)!/

!但无统计学差异$该研究最终因为入

组情况不理想而被迫提前终止! 终止前的随访数据

显示新辅助化疗组对比单纯手术组中位生存期并无

优势
&%(A%

个月
!ST!!)!A)

个月!

BC6A(%%4/

!这可能因

为入组患者大多数接受
3!

手术! 淋巴结清扫更彻

底! 使得单纯手术的疗效高于预期而降低了化疗获

研究进展
)(%
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益程度&入组病例不足导致的检验效力低下
S

预期入

组
!P!

例&实际入组
=QQ

例
T

以及试验组未行术后辅

助化疗导致疗效减低'虽然
K[-W9 Q;>DQ

试验新辅

助化疗组患者未见生存获益& 但其试验结果仍偏向

于支持术前新辅助化疗' 在另一项新辅助化疗联合

O!

胃癌根治术与单纯手术对比的
!

期临床研究中&

=!;

例进展期胃癌患者被随机分为新辅助组 "术前

行
L[YL[\!$

方案化疗
!

个周期$ 和常规手术组&

结果显示新辅助化疗未引起患者明显化疗不良反

应&并且新辅助组的
-;

切除率为
P%F%R

&高于常规

手术组的
$PFER

"

IC;F;!!

$' 虽然由于随访时间较

短&两组间
=

年及
!

年生存曲线比较无差异&但深层

分析
!0

期患者发现& 新辅助组生存期高于常规手

术组
SIC;F;Q!

$

(

!!

)

' 近年来针对新辅助化疗的荟萃分

析同样表明& 术前新辅助化疗能显著改善患者生存

率&提高
-;

切除率&亚组分析表明&肿瘤位于食管

胃连接部的新辅助化疗生存率优势较大(

!Q

&

!D

)

'

以上研究均证实了术前新辅助化疗有显著的病

理降期作用&提高
-;

切除率&并提高患者
D

年
[^

&

新辅助化疗组较单纯手术组的术后并发症* 死亡率

和住院时间均无明显差异' 在新辅助化疗方案的选

择上&随着胃癌化疗方案的更新和演进&术前新辅助

化疗也经历了数个阶段的演进& 经典研究
X&@`9

试验及后续高级别临床研究证据逐步确立了以氟尿

嘧啶类及铂类为基础两药或三药联合的经典联合方

案及卡培他滨*紫杉醇*奥沙利铂及替吉奥等在胃癌

治疗上的疗效& 以上药物在新辅助化疗中均可以选

择' 近年也有学者探讨了术前化疗周期对疗效的影

响&术前化疗应用周期通常推荐为
!#Q

个周期' 近

期一项针对
!

期胃癌的术前化疗的研究& 对比了患

者在分别应用
!

个周期与
Q

个周期多西紫杉醇
M

顺

铂
SW9

方案
T

或替吉奥
M

顺铂
S^9

方案
T

后的病理学反

应率& 结果显示完全缓解的病例只出现在
Q

个周期

的术前化疗组&而与采用的化疗方案无关(

!%

)

'尽管过

去几十年& 术前新辅助化疗治疗进展期胃癌方面取

得了重大进展&但到目前为止&还没有足够充分的循

证医学证据支持新辅助化疗联合
O!

胃癌根治术能

给患者带来生存获益& 期待更多的临床试验来解答

这一问题'

E

展 望

根治性手术虽然仍是目前治疗进展期胃癌的唯

一有效的方法&但经过广泛的研究&已证实单纯手术

的效果较差& 多中心的研究证实术前新辅助治疗不

仅可以通过降低肿瘤分期从而提高
-;

手术切除

率&降低远处转移和复发率&提高患者的生存期&而

且是安全和可耐受的' 胃癌新辅助治疗还有一些联

合靶向药物的研究& 并逐渐出现不同种类的靶向治

疗药物!例如抗
a.+!!

的曲妥珠单抗*抗
_K@L-!

的

雷莫芦单抗及阿帕替尼* 抗
K@L-

的西妥昔单抗及

近年来热门的被证明在肿瘤增殖* 侵袭和转移中起

重要作用的
:2-]&

等靶向药物越来越为人们熟知'

其中曲妥珠单抗* 雷莫芦单抗及阿帕替尼是目前已

证明能够改善进展期胃癌患者生存结局的靶向药

物' 胃癌的分子生物特性研究可为靶向治疗筛选出

特定人群& 一项新近完成的临床试验证明曲妥珠单

抗可使
a.+!!

%

M

$的进展期胃癌患者的生存期明显

延长(

!$

)

&该结果与
W*@&

试验结果一致+此外如日本

开展的针对术前新辅助化疗联合靶向药物治疗
a.+

!!SMT

胃癌患者疗效的
"

期临床试验
b9[@=E;=

试验

%

^!=M

顺铂
M

曲妥珠单抗$等相关试验也正在进行'可

见通过分子生物学手段早期预测化疗敏感性和预后

以及研发及联合新靶向药物& 乃是今后新辅助治疗

!"#$% & '(%)*%("+,-% ./%0)+/%("*1 ,2 *"+,%2+3 4,+/ 5"3+(,. ."2.%( ,2 (%.%2+ 1%"(3

研究进展
DQ$
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的热门研究方向之一!同时!国际上开展的多项比较

胃癌术前同期放化疗对比单纯手术或新辅助化疗疗

效的前瞻性临床研究! 也让我们期待将来能在胃癌

的新辅助治疗的标准化疗方案! 术前放疗的靶区设

定及剂量设定等方面取得更大的突破! 为更多的胃

癌患者带来益处"
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研究进展

为弘扬科学精神!加强科学道德和学风建设!抵制学术不端行为!端正学风!维护风清气正的良好学

术生态环境!重申和明确科技人员在发表学术论文过程中的科学道德行为规范!中国科协"教育部"科技

部"卫生计生委"中科院"工程院和自然科学基金委共同研究制定并联合下发了#发表学术论文$五不

准%&的通知'

(

:

)不准由$第三方%代写论文' 科技工作者应自己完成论文撰写!坚决抵制$第三方%提供论文代写

服务'

(

!

)不准由$第三方%代投论文' 科技工作者应学习"掌握学术期刊投稿程序!亲自完成提交论文"回

应评审意见的全过程!坚决抵制$第三方%提供论文代投服务'

(

=

)不准由$第三方%对论文内容进行修改' 论文作者委托$第三方%进行论文语言润色!应基于作者

完成的论文原稿!且仅限于对语言表达方式的完善!坚决抵制以语言润色的名义修改论文的实质内容'

(

R

)不准提供虚假同行评议人信息' 科技工作者在学术期刊发表论文如需推荐同行评议人!应确保所

提供的评议人姓名"联系方式等信息真实可靠!坚决抵制同行评议环节的任何弄虚作假行为'

(

?

)不准违反论文署名规范' 所有论文署名作者应事先审阅并同意署名发表论文!并对论文内容负

有知情同意的责任*论文起草人必须事先征求署名作者对论文全文的意见并征得其署名同意'论文署名

的每一位作者都必须对论文有实质性学术贡献!坚决抵制无实质性学术贡献者在论文上署名'

希望广大科技工作者+读者和作者!以及本刊编委"审稿专家和有关工作人员都应加强学术道德自

律!共同努力!捍卫学术尊严!维护良好学风'

坚决贯彻执行!发表学术论文"五不准#$规定
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