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胃癌是消化系统常见的恶性肿瘤之一!
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年 美国胃癌的新发病例估计超过
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例!因胃癌死

亡的人数约
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例"
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$ 目前我国每年新发病例达
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万例!在死亡病例中所占比例高达
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$ 手术及

放疗%化疗是胃癌治疗的主要手段!临床试验表明!

同步放化疗可提高局部控制率!延长生存期"

!
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尼妥珠单抗联合同步放化疗治疗 *+,!!
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摘 要!"目的# 研究
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阴性局部晚期胃癌患者应用尼妥珠单抗联合单药卡培他滨方案
同步放疗的疗效及不良反应$ "方法# 选取
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例
*+,!!

阴性局部晚期胃癌患者!其中
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例为
尼妥珠单抗组!应用尼妥珠单抗&
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次!放疗第
/

%
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!放疗前静脉滴注'联合单
药卡培他滨&

$!-".!-0140

!

!口服!每日
!

次!共
-

周'化疗!同步行三维适形放疗
5(-"-&674!-

次
8

(
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例为放化疗组!单纯应用单药卡培他滨方案同步三维适形放疗!放化疗剂量同尼妥珠
单抗组$ 对患者进行随访!分析其疗效及不良反应$ "结果# 尼妥珠单抗组与放化疗组部分缓
解率分别为

$.9"":

和
'%9'%)5;<&9&-8

$ 尼妥珠单抗组患者梗阻%疼痛缓解率分别为
==9=.)

5/(4/.8

%

.-9&&)5/=4!&8

$放化疗组患者梗阻%疼痛缓解率分别为
(!9.$)5/!4!.8

%

-$9&&)5/(4!-8

$

二组间差异均有统计学意义
5;<&9&-8

$ 尼妥珠单抗组发生血液学不良反应为
.&9&&)

!胃肠道
不良反应为

%$9&&)

!手足综合征为
$.9&&)

(放化疗组则分别为
./9.!)

%

%'9%()

%

$&9$/)

!二
组间差异均无统计学意义&

;>&9&-

'$ "结论# 尼妥珠单抗联合单药卡培他滨方案同步放疗治
疗
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阴性局部晚期胃癌患者!可以提高局部缓解率!提高生活质量!并未增加不良反应$
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癌综合治疗有效率并不令人满意! 随着对胃癌发生

发展过程中的分子生物学机制的研究" 靶向治疗在

临床中逐渐受到关注! 其中表皮生长因子受体
<1=0!

>1)?+, 5)'@A/ -+4A') )141=A')

"

BCDEF

对细胞信号传

导#细胞分化#增殖#凋亡和血管生成#肿瘤侵袭#转

移等产生重要作用 ! 尼妥珠单抗是一种人源化

BCDE

单克隆抗体"能阻断
BCDE

的配体结合部位!

本研究旨在探讨
G1)!!

阴性胃癌根治术后患者在同

步放化疗的基础上应用尼妥珠单抗靶向治疗的有效

性及安全性!

#

资料与方法

!"!

临床资料

自
!H8H

年
8

月到
!H8I

年
8H

月
JK

例胃癌患

者"其中男性
L!

例"女性
!$

例"年龄
LKMNL

岁"中

位年龄
J!

岁!均为经病理组织学检查确诊的胃或胃

食管连接部腺癌"并经免疫组化或
DOPG

检测
G1)!!

阴性$均为不能手术或不接受手术的局部晚期患者"

Q;R

分期在
!SM".

期"其中
!S

期患者
I

例"

!T

期患者
K

例"

"S

期患者
#K

例"

"T

期患者
#%

例"

".

期患者
%

例$分化情况%低分化
!!

例"中分化

#%

例"高分化
#N

例$原发灶部位%胃窦
!I

例"胃体

!H

例"胃食管交界处
#I

例! 纳入标

准%

#

有可评价病灶$

$B.3C

评分

HM#

分"预计生存期
!L

个月$

%

无明

显血液#肝#肾和心脏功能损害!根据

治疗情况将
JK

例胃癌患者分为尼妥

珠单抗组
U

尼妥珠单抗联合同步放化

疗
V

和放化疗组
<

单纯同步放化疗
V

"两

组临床资料的差异无统计学意义"具

可比性&

WXH:HJ

'&

Q+Y,1 8

'!

!"#

治疗方法

8:!:8

尼妥珠单抗靶向治疗

尼妥珠单抗
8HH?5Z

次" 稀释到

!JH?[

生理盐水中 " 放疗第
8

#

K

#

8J

#

!!

#

!%>

"放疗前静脉滴注"持续

$H?0*

以上!

8:!:!

同步放化疗

患者取仰卧位" 双上臂抱头姿

势进行
.Q

模拟定位" 定位前空腹

I/

" 并于定位前口服
JHH?,

温水加
8H\

泛影葡胺

!"?,

用来显影胃及小肠"并于每次放疗前均空腹
I/

后口服等量温水! 应用负压真空垫加热塑体膜固定

体位"行
.Q

定位扫描"间距
J??

! 扫描结束后将定

位图像传输至系统工作站" 勾画出肿瘤靶区&

5)'22
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"
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'# 临床靶区 &
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"
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"
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CQ9
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.Q9

设

定为
CQ9
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J??

及相应的淋巴结引流区"

WQ9
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.Q9
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JM$??

" 以
%"\M%J\

等剂量曲线

覆盖
WQ9

" 用直线加速器
$R9!^

实施放射治疗"累

及的重要器官如肝#肾#脊髓等"需勾画到
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最上

层的上两层! 具体为% 肝脏
9
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_
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8
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"

J

次
Z
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J

周内完成!

放疗开始第
8>

起同步化疗"每天予以单药卡培

他滨
$!JMK!J?5Z?

! 化疗"

!

次
Z>

"口服"共
J

周"放疗

结束
!

周后开始继续行奥沙利铂
b

替加氟方案辅助

化疗
I

个周期% 奥沙利铂
8L"?5Z?

!

" 静脉滴注
!/

"

>

8

"卡培他滨
8"""?5Z?

!

"

!

次
Z>

"口服"

>

8M8I

"每
!8>

为

8

个周期! 放化疗期间均辅以抑酸#保护胃黏膜#升
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白细胞!免疫调节等相关辅助治疗"并每周复查血象

及肝肾功能#

!"#

评价标准

同步放化疗结束后
!

周!

$

周!

#!

周行影像学检

查评价疗效$ 按
&'()*+ #,"

实体瘤疗效评价标准"

分为完全缓解 %

-./01232 42/5665.7

"

(&

&! 部分缓解

%

0843581 42/5665.7

"

9&

&!病情稳定%

638:12 ;562862

"

*<

&

及疾病进展%

04.=42665.7 ;562862

"

9<

&$ 以
(&>9&

为

有效%

&&

&$不良反应评价按照抗癌药物急性及亚急

性毒性反应分度标准%

?@A

&"共分为
"B!

度$

!"$

随 访

通过门诊复诊! 电话等方式随访患者病情至

!"CD

年
C

月"中位随访时间为
CE

%

FB!$

&个月$ 总生

存期%

.G24811 6H4G5G81

"

A*

&的定义从患者接受治疗开

始至死亡或随访结束的时间$

!"%

统计学处理

采用
*9** 1I,J

统计软件进行统计分析$两组间

&&

率!不良反应比较采用
"

! 检验或确切概率法"生

存分析采用
K80187LM2524

法$以
9N","D

为差异有统

计学意义$

!

结 果

&"!

近期疗效

尼妥珠单抗组
!D

例患者中"

CI

例达
9&

" 部分

缓解率
$O,""P

" 放化疗组
FF

例患者中 "

#F

例达

9&

"部分缓解率
F%,F%P

"二组间差异有统计学意义

Q9NJ,JDR

%

+8:12 !

&$

尼妥珠单抗组治疗前患者梗阻! 疼痛的比例分

别为
I!,""PQCOS!DR

!

OJ,JJPQ!JS!DR

" 治疗之后的症

状缓解率分别为
II,IOPQ#ES#OR

!

OD,JJP Q#IS!JR

$ 放

化疗组治疗前患者梗阻!疼痛的比例分别为
OE,OEP

Q!OSFFR

!

ID,IDPQ!DSFFR

"治疗之后的症状缓解率分别

为
E!,O$PQ#!S!OR

!

D$,JJPQ#ES!DR

$ 二组间差异均有

统计学意义
Q"

!

TD,EFI

"

9TJ,J!J

'

"

!

TE,F$J

"

9TJ,JFIR

$
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不良反应

两组的主要不良反应中血液学毒性为
#B$

度"

主要表现为白细胞!血小板下降'胃肠道不良反应为

%B&

度"主要表现为恶心!呕吐!便秘'手足综合征

为
%B&

度"主要表现为手足麻木!刺痛$ 未出现肝

肾功能损伤 $ 两组间均无统计学差异 %

9UJ,JD

&

Q+8:12 FR

$

&"#

远期疗效

截止随访终点"

!

例患者失访%均为放化疗组患

者&" 随访率为
%$,$P

$ 尼妥珠单抗组的中位
A*

为

#J,E

个月"放化疗组的中位
A*

为
%,F

个月"两组中

位
A*

的差异无统计学意义%

9UJ,JD

&%

V5=H42 C

&$

F

讨 论

胃癌是世界范围内最常见的恶性肿瘤之一"且

因缺少筛查" 发病时多已中晚期" 其中分期为
+

!BE

和
S

或
W>

者称为局部晚期胃癌$ 外科手术是早期胃

癌的主要治疗手段" 对于影像学高度怀疑的或活检
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证实的
<

!

=

站淋巴结转移" 或肿块侵犯包绕大血管

患者手术不能切除"部分患者拒绝手术"此类局部晚

期胃癌是治疗的难点#

<

$

% 其治疗原则为多学科综合

个体化治疗"但目前尚没有标准治疗指南%对于无法

切除的局部晚期胃癌"单纯使用外照射&

=>?>":=@6

'

对局部出血!梗阻的疗效较好 #

=?$

$

"但不能提高生存

率#

A

$

%而
B'1)C1,

等#

D

$对
>!E(

同步放疗与单纯放疗治

疗局部无法切除胃癌进行了比较"结果显示"同步放

化组的中位生存期&

8<

个月
!F2 $

个月'和
>

年生存

率&

8!G F2 "

'比单纯放疗组均有显著改善"进一步

确立了同步放化疗的地位% 卡培他滨
H.+I140C+J0*1K

是一种抗代谢氟嘧啶脱氧核苷氨基甲酸酯类药物"

它能够抑制细胞分裂并干扰
L;M

及蛋白质的合成"

并在细胞内转化为
>!E(

" 减轻了药物不良反应%

BN#AO<!

研究 #

%

$对
PQ

方案&卡培他滨!顺铂'与
EQ

方案&

>!E(

!顺铂'一线治疗初治的晚期胃癌患者进

行了评价% 结果显示"

PQ

方案比
EQ

方案有较高的

缓解率&

=8R!F2 !%G

'和较长的总生存期&

8":>

个月
!

F2 %:<

个月'% 并且"

BN8A"<!

和
LSMN!!

研究#

%

"

8"

$还

显示了
>!E(

和卡培他滨的毒性不存在差异%

;..;

指南亦将其列入同步放化疗方案之一% 因其优越的

治疗效果"相似的不良反应"方便的服药方式"本研

究采用单药卡培他滨方案同步三维适形放疗治疗局

部晚期胃癌%

虽然临床试验表明" 同步放化疗可提高局部控

制率"延长生存期#

!

$

% 但胃癌综合治疗有效率并不令

人满意" 随着对胃癌发生发展过程中的分子生物学

机制的研究" 靶向治疗在临床中受到广泛关注%

T'@M

研究 #

88

$是首个在
U1)!!

阳性胃癌患者中讨论

曲妥珠单抗联合化疗疗效的前瞻性多中心随机
!

期

临床研究% 这项研究结果表明"对于
U1)!!

阳性晚期

胃癌患者" 曲妥珠单抗联合顺铂及氟尿嘧啶类药物

的疗效优于单纯化疗% 这一研究确立了曲妥珠单抗

在
U1)!!

阳性的晚期胃或食管胃结合部癌患者中的

标准治疗地位" 然而
U1)!!

阴性患者并未从曲妥珠

单抗治疗中获益% 而据文献报道"

U1)!!

基因扩增及

U1)!!

蛋白过表达在胃癌中仅分别为
8!G?!AG

和

%G?!<G

#

8!?8$

$

% 因此"对于
U1)!!

阴性胃癌患者探索

新的治疗方法势在必行% 针对受体酪氨酸激酶&

)1!

41IC') C6)'20*1 V0*+21

"

LTW2

'的靶向治疗是目前治疗

胃癌最有前景的方法之一% 胃癌中最常见的
LTW2

包括表皮生长因子受体&

1I0X1)Y+, 5)'ZC/ -+4C') )1!

41IC')

"

S@EL

' 和血管内皮生长因子受体 &

F+24(!

,+)1*X'C/1,0+, 5)'ZC/ -+4C') )141IC')

"

9S@E

'" 它们在

细胞信号传导!细胞分化!黏附!迁徙和凋亡中产生

作用% 尼妥珠单抗是中国和古巴合作研制的一种人

源化
S@EL

单克隆抗体" 能阻断
S@EL

的配体结合

部位%与同类单抗药物相比"尼妥珠单抗人源化程度

达到了
%>G

"从而使
UMBM

反应&人抗鼠抗体反应'

的发生率明显减少%此外"尼妥珠单抗的皮疹发生率

不到
>G

"从而大大提高了患者的耐受性% 本研究旨

在探讨局部晚期胃癌患者术后在同步放化疗的基础

上应用尼妥珠单抗靶向治疗的有效性及安全性%

W0Y

等 #

$

$对局部晚期胃癌患者进行研究"结果

显示接受同步放化疗的患者与单独接受放疗患者相

对"其临床缓解率更高"中位生存期也明显延长% 而

在本研究中"放化疗组
<<

例患者中"

8<

例达
QL

"部

分缓解率
<%:<%G

"与
W0Y

等 #

$

$的研究结果相似"而

尼妥珠单抗组
!>

例患者中"

8A

例达
QL

" 部分缓解

率
$D:OOG

"与放化疗组相比差异有统计学意义
[Q\

O:O>K

" 提示应用尼妥珠单抗提高了治疗有效率% 尼

妥珠单抗组治疗前患者梗阻! 疼痛的比例分别为

A!:OOG[8D]!>K

!

D":""G[!"]!>K

"治疗之后的症状缓解

率分别为
AA:ADG[8=]8DK

!

D>:""G [8A]!"K

% 放化疗组

治疗前患者梗阻! 疼痛的比例分别为
D=:D=G[!D]

<<K

!

A>:A>G[!>]<<K

" 治疗之后的症状缓解率分别为

=!:D$G[8!]!DK

!

>$:""G[8=]!>K

% 二组间均有统计学差

异
[Q\":">K

% 表明加用尼妥珠单抗后"对症状的缓解

效果较好"提高了患者生活质量% 当然"由于本研究

病例数目较少"还需要大规模的随机试验证实%在本

研究中患者的不良反应主要为
"?!

级血液学毒性"

"?#

级胃肠道不良反应"以及
"?$

级手足综合征"

未出现肝肾功能损伤% 对比放化疗组和尼妥珠单抗

组的不良反应发生率"未发现两组有显著性差异"由

此" 我们认为尼妥珠单抗并未增加放化疗的不良反

应"联合同步放化疗治疗是可以耐受的% 这是否与病

例数目较少相关尚不明确"还需要更深一步研究%

综上所述" 对于手术不能切除! 拒绝手术的

U1)!!

阴性局部晚期胃癌患者" 尼妥珠单抗联合单

药卡培他滨化疗同步放疗的治疗效果是明确的"提

高了局部控制率及生活质量"并未增加毒性反应%但

在疾病进展时间及生存率方面是否存在优势还可进

A8$
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行深入研究!总体而言"虽然我们的研究病例数目较

少" 但尼妥珠单抗在
&'(!!

阴性局部晚期胃癌同步

放化疗治疗中的协同作用为不能手术或拒绝手术的

局部晚期胃癌患者的治疗打开了新的方向" 有进一

步研究的价值!
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