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研究是一项对可切除晚期胃癌患者进行新辅助多西他赛联合奥沙利铂及
:!;

%

>2:

&治疗后手术加辅助
:!;

%

-:-

组&与直接手术加辅助
:!;

%

:-

组&的疗效差异比较的研
究' 研究对象按部位和

3E9F

分期进行分层"通过交互式网络响应系统将患者!

;";

&随机分配
到

-:-

组或
:-

组' 主要研究终点为无进展生存时间!

<G:

&' 该研究有
;

次中期分析"组间差
异未达到预先设定的显著性阈值!

"8" "B;

&"故未中途终止研究' 最终分析提示"两组共发生
;#B

例
<G:

事件"

-:-

组的
<G:

较
:-

组明显延长#亚组分析提示分期较晚的胃癌患者获益更
显著"且安全性可接受' 新辅助

>2:

后
>!

胃切除术联合术后
:!#

辅助化疗可作为亚洲人群
可切除性进展期胃癌的一种治疗选择'
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是一项对可切除晚期胃癌患者进行

多西他赛联合奥沙利铂及
:!$

!

>2:

&方案新辅助化

疗后手术加辅助
:!$

与直接手术加辅助
:!$

的疗效

差异比较研究*

;

+

"该研究旨在评估
>2:

方案新辅助

化疗后手术联合
:!;

辅助化疗对比标准治疗对可切

除局部晚期胃癌患者的生存时间和安全性的评价,

研
究
解
读
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局部进展期胃癌!
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#的辅助治疗已

经发展了二十多年" 其有

效性已在四个关键试验中

确立$然而"标准辅助治疗

方法因地区而异 % 美国

89:;"%%<

研究 &

!

'提示标

准的治疗方法是术后放化

疗$欧洲
=5687

试验 &

>

'提

示标准方法为围手术期化疗(表柔比星
?

顺铂
?

氟尿

嘧啶#$东亚
57:@;67$

&

$

'和
745@@87

&

A

'试验提示标

准 方 法 为 术 后
@!%

或 卡 培 他 滨
?

奥 沙 利 铂

)

75BCD

*+ 每个地区都通过多种方法来改善辅助治

疗的结果"而最常用的方法就是加强化疗%替代方法

包括根据本土的治疗现状更改常用的辅助治疗方

案" 例如" 亚洲和欧洲地区将放射治疗加入辅助化

疗% 已有三项研究表明化疗强化是有益的%

E4C:$

研究 &

<

'证明围手术期多西紫杉醇,奥沙利铂和氟尿

嘧啶!

E4C:

*化疗优于表阿霉素
?

顺铂
?

氟尿嘧啶"而

F577GC 67!"H

研究 &

H

'和
5G:8@: !

研究 &

#

'表明"晚

期胃癌患者术后强化辅助化疗方案优于标准方案+

与美国和欧洲不同" 新辅助化疗目前在韩国不是

4567

的标准方案+ 一项来自韩国的
!

期研究提示"

针对可切除的
4567

患者"

IC@

新辅助化疗方案的

耐受性较高"同时患者切除率也表现良好+该研究团

队进一步设计了
BGCI86J "

期随机对照试验"以

可切除
4567

患者为研究对象"评价
IC@

方案新辅

助化疗后手术联合
@!%

辅助化疗对比标准治疗对可

切除局部晚期胃癌的有效性+

!

研究方案

!"#

整体设计

本研究为
"

期,开放标签的随机对照试验!

E3/!

K2. %

*+ 试验组为新辅助治疗组!

7@7

组*"对照组为

直接手术治疗组 !

@7

组*+ 目标人群为意向性治疗

!

3-1.-13'-!1'!12.)1

"

8::

*人群"主要研究终点为无进

展生存期!

L2'/2.003'-!M2.. 0K2,3,)&

"

BE@

*"次要研究

终点为
G"

切除率, 术后病理分期, 总体生存期

!

',.2)&& 0K2,3,)&

"

C@

*和安全性+

!"!

研究对象及随机化方法

主要纳入标准为-!

%

*年龄
!"NHA

岁$!

!

*美国东

部肿瘤协作组!

O)01.2- 7''L.2)13,. C-('&'/* 62'KL

*

评分为
"N%

$!

>

*组织学证实为原发性胃腺癌或食管

胃结合部腺癌$!

$

*临床
:9=

分期!

5F77

分期第
H

版*为-

(:

!N>

9?

或
(:

$

9

)-*

+ 根据病变位置和
(:9=

分

期
P(:

!

Q9

%

"

(:

>N$

Q9

%

"

(:

$

Q9

!

R

"采用交互式网络系统

将患者
%"%

随机分配到
7@7

组或
@7

组+ 采用
7:

检

查的方式确定病变位置和临床分期" 如有需要会结

合
BO:Q7:

和腹腔镜检查来确保患者无远处转移+

!"$

治疗方案

7@7

组患者在随机分组后
H +

内开始新辅助化

疗"接受
IC@

方案化疗
>

个周期!多西他赛
A" S/QS

!

?

奥沙利铂
%"" S/QS

!

?@!# $" S/QS

!

"

T3+

"

+

%N%$

"

U>V

*"

新辅助化疗结束后
%N>

周内接受手术治疗" 行
I!

手术和术后
@!$

辅助化疗
#

个周期$

@7

组患者在随

机后
!

个周内进行手术"

I!

手术后行
@!$

辅助化疗
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#

个周期!

$":;" <4

"

=/> ?&

"

>

@:!#

"

A;B

#$ 标准术式为

C!

胃切除术$

!"#

样本量计算

!

期临床研究的样本量计算主要取决于以下
$

个变量%!

@

&检验效能'

@D"

&()

!

&

E+?.*

!假阳性的概

率&(!

F

&预计临床获益大小!例如%

2G

的
HI

"中位

2G

的延长幅度"

F

年或
J

年
2G

率的增加幅度&(!

$

&

入组时间和随访时间$ 本研究检验效能为
#"K

"双

侧
E+?.*L"8"J

" 假设
-G-

组和
G-

组的
F

年
MNG

率

分别为
O"K

和
;"K

" 对应
HI

为
"8;P#

" 预期随访

O8J

年 !包含
$8J

年的研究招募时期&" 两组各需要

!$$

例患者以及至少
!F#

例的事件数( 考虑
@"K

的

脱落率"最终两组合计需要
JF"

例患者$研究者针对

干预方案的安全性及有效性设立了一次中期分析"

在发生
@FJ

例事件数时进行$ 由于观察到的
MNG

事

件数比预期值要低"独立数据监察委员会!

Q)>0?0)!

>0)R C*R* S&)/R&(/)4 -&<</RR00

"

QCS-

& 修改了研究

方案" 来确保中位随访时间为
F

年时进行最终的分

析(最终分析时"校正后的
E+?.*L"8"$P

"并且发生了

@#F

例
MNG

事件$

中期分析时显著性阈值是采用了
2

*

T(/0) !

N+0</)4

方法对
E+?.*

进行拆分的结果+

2

*

T(/0)!

N+0</)4

方法在期中分析过程中均采用严格的标准

)很低的
M

值#$ 如果研究继续进行达到计划的样本

量"那么最终的分析如同没有期中分析一样$这样的

方法不仅保证了
E+?.*

水平"也保存了把握度$

!"$

统计分析

研究在
QUU

人群中进行疗效比较分析"

QUU

数

据集纳入了所有经过随机化分配的患者$ 生存曲线

的差异采用了
V*?+*)!S0/0(

法展示 )

W&4!(*)X

检

验#"多因素分析采用了
-&Y

模型计算
HI

$ 其次对

疗效分析进行了非预设性的亚组分析" 即探索基线

亚组因素与治疗策略之间的交互作用" 以森林图和

PJK-Q

展示结果$

该研究从两个方面开展了敏感性分析$第一"针

对
QUU

分析人群" 排除随机分组后没有接受治疗的

患者( 第二" 针对
MNG

开展了界标分析)

+*)><*(X

*)*+51/1

#"界标时间)

+*)><*(X R/<0

#为随机化后
;

个

月" 界标时间内发生的事件为发生死亡或进展$ 界

标分析常用于生存分析中" 是指在随访期间设立一

个时间点)即界标时间#"分别对该时间点前后进行

生存分析" 可以避免因随

访时间过长而导致的 ,领

先时间偏倚-$

F

研究结果

从
!"@!

年
@

月
@#

日

至
!"@O

年
@

月
!

日"来自

韩国
@#

家中心共
JF"

例

受试者作为
QUU

人群接受

随机分组)

-G-

组
!;;

例"

G-

组
!;$

例&( 全分析集

)

NEG

集&共
$#$

例受试者)

-G-

组
!F#

例"

G-

组
!$;

例&$ 两组基线特征相似$

G-

组中临床分期为
#

期患

者占
@#K

"

-G-

组占
!@K

$而术后病理分期中"

G-

组有

@@K

为
$

期"

!!K

为
#

期"

$:#

期共计
FFK

$

-G-

组

术后病理分期中"

@"K

为
"

期"

!$K

为
$

期"

FOK

为
#

期$

在
-G-

组"

!@$

例患者 )

#P8PK

& 完成
F

个周期

C2G

方案新辅助化疗$

F

级以上主要不良反应%中性

粒细胞减少)

@!8;K

&.粒细胞减少性发热)

P8!K

&.腹

泻)

J8"K

&$

全人群中"

-G-

组和
G-

组
I"

切除率%

PJK Z1

#$K

(

NEG

集中两组
I"

切除率%

-G-

组
#PK!Z1 G-

组

#$K

$ 两组术后病理学完全缓解 )

?-I

& 率%

-G-

组

@"8$K Z1!G-

组
"

)

M["8""@

&$

-G-

组和
G-

组完成术后

辅助化疗患者的比例分别为
#F8#K

和
#$8"K

$

中位随访时间
F#8;

个月 "

FO8#K

的患者发生

MNG

事件 "

-G-

组和
G-

组的
F

年
MNG

率分别为

;;8FK

和
;"8!K

)

HI""8O"

"

ML"8"!F

&$ 敏感性分析在

QUU

人群和
;

个月界标
MNG

分析中得到相似结果$

大多数亚组中
MNG

有类似结果$ 两组间
2G

差异无

统计学意义 )

HI""8#$

"

ML"8FF#

&$ 两组间
F

年
2G

率%

-G-

组
O$8!K!Z1 G-

组
OF8$K

$ 患者亚组的
2G

结果基本一致)

N/4'(0 !

&$

对基线信息中以放射学标准确定的
3U9S

分期

与术后病理分期进行评估" 总体符合率为
$#8!K

"

3U

!

.

3U

F

.

3U

$

的 符 合 率 分 别 为
F"8OK

.

$"8OK

和

J@8#K

$ 在
G-

组)

9L!$;

&的患者中"对于
3U

!

和
3U

F

"

?$

分期的比例分别为
J$8JK

和
!F8!K

"而
3U

$

的
?$

分期比例为
$8JK

$ 在
3U

$

患者中"

?!

分期和
?%

分期

的比例分别为
;F8#K

和
@O8PK

/

P

0

\N/4'(0 F]

$

刘成成!统计解读"
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@AB*%
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B

"

C

11D/EA@D1FG!DH2 1"D!IA/D1F11D/2 "DG","DAHF"D@/2 "D"H1

J+ K=8(

!

@AB*%

"!

B

"

G$D!,1GDGFG@D12 G/D$,1GD"FG#DG2 "D#$,"D1"FHDH@2 "D//#
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在亚组分析中#

56+

的
34

降低在
LN

$

-

=&>

$

-./$/

!

G"D@B

"#

34."D1G

#

@AB*%

%

"D$#F"D@/

#

5."D"H@

&和

LN

$

-T

$

-.//H

!

1@D"B

"#

34."D1#

#

@AB*%

%

"D$@F"D@$

#

5."D"/!

&的患者中最为显著' 在
LN

!F/

!

-.H$H

"患者

中#

*+*

组
56+

的
34

为
HD$!

!

@AB*%

%

"D11F/D"1

#

5.

"D/G"

"# 新辅助化疗对
LN

!F/

患者的临床益处并不明

显' 符合
LN

$

-

=&>

标准的患者在新辅助化疗的
J+

中

34

也最低#但差异无统计学意义!

34."DG#

#

@AB*%

%

"DA$FHDH$

#

5."D!!"

"!

67O;K( $FA

"'

基于上述结果#本研究主要结论如下%

54JU%VW

研究证实在
U!

胃切除术基础上增加
UJ+

方案新辅

助化疗联合术后
+!"

辅助化疗可使肿瘤显著降期#

改善
56+

#其安全性可接受'

UJ+

方案新辅助化疗后

行
U!

胃切除术联合术后
+!"

辅助化疗可作为亚洲

人群可切除性进展期胃癌的一种治疗选择'

$

研究讨论

!"#

研究结果充分肯定了新辅助化疗 !多西他赛
$

奥沙利铂
$%!"

"对进展期胃癌患者的获益

本研究表明#对于进展期胃癌患者#行
U!

胃切

除术和辅助
+!"

的基础上增加
UJ+

方案新辅助化
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肿瘤学杂志
!"!!

年第
!#

卷第
$

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!!67&+8!#69&8$

-:-

;<0)=1>9&8?@A:'B 4(&'C

:-

;<0)=1>9&8?@A DE?FG@-HA

I40

!

50*(1

JK" $L>LM#?!F8LA G!>L$$?MK8LA "8K#?"8$G =& L8"GA

!K" $L>L""?$L8"A $F>L"!?$#8"A "8NN?"8G" =& L8!"A

:0O

P*+0 GN>L#$?ML8"A NL>!""?MG8GA "8NN?"8G$ =& L8L!A

Q0R*+0 !G>G$?$#8MA M">$G?KG8!A "8G"?"8!N =& "8FLA

S&3*=/&)

T;% K>LK?MN8GA K>LL?G$8GA "8$M?"8"# =& !8$!A

T*1=(/3 NK>!!!?M$8!A FG>!MG?$"8$A "8N"?"8GL =& "8FKA

3U :=*40

U! L>L!>?#8MKA L>LM?N8NA "8""?"8"" =& "8""A

UM LG>K"?!G8"A L">GK?LN8FA "8F#?"8$L =& !8M!A

U$ KK>LKK?MF8#A F">LNN?G"8#A "8KN?"8$# =& "8FMA

3U :=*40

U!VUM LK>N!?!!8!A LL>KF?LG8FA "8F"?"8MF =& !8"FA

U$ KK>LKK?MF8#A F">LNN?G"8#A "8KN?"8$# =& "8FMA

39 :=*40

9V L>$?!G8"A G>#?K!8GA "8""?"8"" =& "8""A

9W #L>!M$?M$8#A FK>!M#?$"8MA "8NL?"8G! =& "8FNA

39 :=*40

9" L>$?!G8"A G>#?K!8GA "8""?"8"" =& "8""A

9L !$>#L?!F8KA !K>#$?ML8"A "8##?"8$# =& L8GFA

9! $">LLG?M$8#A G">L!L?$L8MA "8N"?"8$G =& L8"FA

9M LN>M#?$$8NA !">MM?K"8KA "8$!?"8!" =& "8##A

39 :=*40 ?1=(*=*A

U$>9V L>$?!G8"A G>#?K!8GA "8""?"8"" =& "8""A

U!>9W L>L!?#8MA L>LM?N8NA "8""?"8"" =& "8""A

UMV$>9W #">!!!?MK8"A FG>!!G?$!8!A "8N!?"8GM =& "8F#A

3:=*40

U$>9V L>$?!G8"A G>#?K!8GA "8""?"8"" =& "8""A

U!VM>9W LK>N!?!!8!A LL>KF?LG8FA "8F"?"8MF =& !8"FA

U$>9W KG>LK!?$"8LA #G>LKF?G"8MA "8K#?"8$F =& "8F$A

3:=*40

! #>G"?LK8"A F>$G?!"8"A "8KK?"8!" =& !8L#A

"I !L>GN?MK8#A !$>NM?M!8FA L8"N?"8G# =& L8FNA

"X !F>#G?M$8LA $G>FL?$F8GA "8G#?"8MG =& "8F#A

"- !$>$K?G!8!A !M>!N?K!8!A "8G"?"8!K =& "8F#A

S*'(0) 3+*11/,/3*=/&)

H)=01=/)*+ LL>KL?L#8"A L#>G"?MK8"A "8M#?"8LK =& "8##A

Y/,,'10 C+'1 R/O0Z !F>#!?MG8$A MF>L"N?MK8$A "8#L?"8$# =& L8MNA

2<0(*++ #!>!M#?M$8GA L"L>!$K?$L8LA "8N"?"8G! =& "8FGA

"8"# "8!G "8G L ! $ L!8G

-:- X0==0( :- X0==0(

!"#$%& ' ($)*%+$, -.-/01&1 2+% +3&%-// 1$%3"3-/ ". 45& 2$// -.-/01"1 1&4

!

6

"

7"*$%& 8 9%+*%&11"+.!2%&& 1$%3"3-/ -.-/01&1 2+% 1$:*%+$,1 ". 45& 2$// -.-/01"1 1&4

!

6

"

I40

!

50*(1

JK" M!>LM#?!M8!A MK>L$$?!G8"A "8#!?"8G" =& L8MMA

!K" MM>L""?MM8"A MK>L"!?MG8MA "8F$?"8GN =& L8GMA

:0O

P*+0 $M>L#$?!M8$A G$>!""?!N8"A "8#M?"8GG =& L8!KA

Q0R*+0 !!>G$?$"8NA L#>$K?MF8LA "8NM?"8MN =& L8$GA

S&3*=/&)

T;% K>LK?MN8GA G>LL?$G8GA "8K"?"8L" =& M8KKA

T*1=(/3 GF>!!!?!K8KA KN>!MG?!#8GA "8#M?"8G# =& L8LFA

3U :=*40

U! L>L!?#8MA L>LM?N8NA "8""?"8"" =& "8""A

UM LM>K"?!L8NA K>GK?L"8NA L8G!?"8GG =& $8!!A

U$ GL>LKK?M"8NA KG>LNN?MK8NA "8N#?"8G$ =& L8L$A

3U :=*40

U!VUM L$>N!?LF8$A N>KF?L"8LA L8M$?"8G" =& M8GGA

U$ GL>LKK?M"8NA KG>LNN?MK8NA "8N#?"8G$ =& L8L$A

39 :=*40

9V ">$?"A L>#?L!8GA "8""?"8"" =& "8""A

9W KG>!M$?!N8#A NL>!M#?!F8#A "8#$?"8K" =& L8!"A

39 :=*40

9" ">$?"A L>#?L!8GA "8""?"8"" =& "8""A

9L LF>#L?!M8GA L#>#$?!L8GA L8"F?"8GG =& !8LNA

9! M!>LLG?!N8#A MK>L!L?!F8#A "8#$?"8G" =& L8$"A

9M L$>M#?MK8#A LN>MM?GL8GA "8G"?"8!M =& L8"#A

39 :=*40 ?1=(*=*A

U$>9V ">$?"A L>#?L!8GA "8""?"8"" =& "8""A

U!>9W L>L!?#8MA L>LM?N8NA "8""?"8"" =& "8""A

UMV$>9W K$>!!!?!#8#A N">!!G?ML8LA "8#G?"8K" =& L8!LA

3:=*40

U$>9V ">$?"A L>#?L!8GA "8""?"8"" =& "8""A

U!VM>9W L$>N!?LF8$A N>#F?L"8LA L8M$?"8G" =& M8GGA

U$>9W GL>LK!?ML8GA K$>LKF?MN8FA "8N#?"8G$ =& L8L$A

3:=*40

! K>G"?L!8"A G>$G?LL8LA "8##?"8!! =& M8GGA

"I LF>GN?MM8MA LK>NM?!L8FA L8$G?"8N! =& !8#FA

"X !L>#G?!$8NA MM>FL?MK8MA "8KK?"8MN =& L8LKA

"- LF>$#?$L8MA L#>MN?$#8KA "8KL?"8M" =& L8!KA

S*'(0) 3+*11/,/3*=/&)

H)=01=/)*+ #>KL?LM8LA #>G"?LK8"A "8KM?"8!" =& !8""A

Y/,,'10 C+'1 R/O0Z !!>#!?!K8#A !N>L"N?!G8!A "8FM?"8GL =& L8N"A

2<0(*++ KG>!M#?!N8MA N!>!$K?!F8MA "8#$?"8K" =& L8!"A

-:-

;<0)=1>9&8?@A

:'B 4(&'C

:-

;<0)=1>9&8?@A

DE?FG@-HA

"8L "8!G "8G L ! $ L"

-:- X0==0( :- X0==0(

M$"



肿瘤学杂志
!"!!

年第
!#

卷第
$

期

疗可达到降期效果! 同时改善患者
%&'

! 且安全可

控"

&()*$

研究已经证明了
&)(*$

方案作为新辅助

治疗的疗效"

&)(*$

方案中使用的是多西他赛
+

奥

沙利铂
+

氟尿嘧啶
,

亚叶酸钙!本研究中的
-('

方案!

把氟尿嘧啶
,

亚叶酸钙换成了氟尿嘧啶类似物
'!"

!

虽然在剂量及使用方法上有所差别! 但是两个方案

本身还是大同小异! 并且在术后的辅助治疗中均选

择了
'!"

术后辅助
.

年"因此!本研究获得阳性结果

也是意料之中"

!"#

同时期类似平行研究

$/!0. &)(*$

研究!

1

"

该研究时间为
!"."

年
#

月至
!".2

年
!

月!招

募了来自德国
3#

家中心共
4.1

例患者随机分配进

入
56&,567

组或者
&()*

组#

31"

例
56&,567

!

321

例
&)(*

$% 结果显示以紫杉类药物为基础的
&)(*

方案围手术期治疗可切除胃或食管胃结合部腺癌患

者!与
56&,567

比较具有相似的安全性!且
('

获

得延长" 研究发表于
!".8

年"

$0!0! 96(:"2".

研究!

."

"

该研究时间为
!""2

年
."

月
.4

日至
!".3

年
4

月
.8

日! 招募了来自日本
$$

家医院共
3.1

例受试

者!随机进入手术组及
'!.;

顺铂新辅助化疗组&手

术组
.2#

例!

<=6

组
.2#

例$%

96(:"2".

研究证实

以
'!.+

顺铂为主的新辅助化疗不推荐用于
$

型或

大肿块
3

型胃癌% 不过!该研究两组的
('

和
%&'

均

明显优于既往报道%因此!可切除胃癌标准治疗仍是

-!

胃切除术后辅助化疗% 研究发表于
!".8

年%

$0!03 >5'()?5

研究!

..

"

该研究时间为
!".!

年
#

月
.2

日至
!".4

年
!

月
!#

日! 招募了来自中国
!4

家中心的
. "8$

例患

者!随机分组到
=

组&

75)(7

术后辅助治疗组$'

@

组&

'(7

术后辅助治疗组$和
6

组&

'(7

围手术期治

疗组$" 三组分别有
31$

例'

312

例和
312

例患者"

>5'()?5

研究结果证明围手术期
'(7

方案化疗较

术后
75)(7

方案辅助化疗能够改善
3

年无病生存

&

ABCDECD FGDD CHGIBIEJ

!

-&'

$ 率! 而
-!

胃切除术后

'(7

方案辅助化疗非劣效于术后
75)(7

方案!该

研究为
)=:6

围手术期的
'(7

方案提供了证据支

持" 研究发表于
!".8

年"

$/!/$ 9=66>( :6!"4

研究!

4

"

该研究计划从
!".3

年
$

月至
!".4

年
.!

月招

募
. .""

例患者" 在
!".4

年
$

月进行了第
!

次中期

分析! 分析时共入组了来自日本
.3#

个研究中心的

8.2

例患者!发生了
!.1

例终点事件" 根据
K-L6

的

建议!该研究于
!".4

年
8

月终止" 该研究证实在
!

期胃癌患者中!

'!"

联合多西他赛辅助治疗优于
'!"

单药" 因此!在
!

期胃癌术后患者中!推荐
'!"

联合

多西他赛作为标准辅助治疗" 研究发表于
!".8

年"

$/!/2 >5'(<=<65

研究!

.!

"

该研究时间为
!".!

年
8

月至
!".8

年
4

月!招

募了中国
.8

家中心
44!

例患者! 分为
'(7

围手术

期治疗和
'(7

术后辅助治疗组" 该研究证实
'(7

围手术期治疗可以增加
"=M!6

期胃癌患者的
>"

切除率!不良反应可控且对手术无影响" 采用
'(7

方案进行围手术期化疗有望延长患者的生存时间'

-&'

和
('

"

>5'(<=<65

研究结果提示尽管入组了分期较

早的
"M!

期胃癌! 双药方案
'(7

围手术期化疗仍

然将
N6>

率提高到
!301O

! 高于三药方案的结果!

但是
>"

切除率确明显低于
>5'()?5

研究中围手

术期治疗的
83O

" 研究发表于
!"!"

年"

$/!/1 =>*K'K* !

研究!

#

"

该研究时间为
!".3

年
!

月至
!".#

年
.

月!纳

入来自韩国
#

所医院的
2$1

例患者!按
.#.#.

随机进

入
'!.

术后辅助治疗组'

'(7

术后辅助组和
'(7

辅

助治疗联合放疗组&

'(7>*

组$" 该研究证实接受
>"

切除'

-!

淋巴结清扫胃癌术后淋巴结阳性患者 !

'(7

组或
'(7>*

组较
'!.

组可延长
-&'

!

'(7>*

组较
'(7

组没有降低复发率!

'(7

方案应作为
-!

胃切除术的标准治疗之一" 研究发表于
!"!"

年"

$/!/4 %5*>=>6=

研究!

.3

"

该研究共入组
#.

例
P5>!

阳性胃癌受试者!单

纯
&)(*

方案治疗组
$.

例!

&)(*

方案联合曲妥珠

单抗及帕妥珠单抗组
$"

例" 结果显示曲妥珠单抗
;

帕妥珠单抗联合围手术期
&)(*

方案治疗
P5>!

阳

性的可切除食管
,

胃癌患者可以明显提高
N6>

和淋

巴结转阴率! 但出现腹泻和白细胞减少的比例也更

高" 研究发表于
!"!"

年"

!"$

研究人群及偏倚

研究对象的分期分布对结果影响重大" 对于癌

症患者而言!其分期越晚!新辅助治疗带来的获益越

大 " 本 研 究 亚 组 分 析 结 果 也 提 示
*

$

,< ;

&

P> Q

3$.



肿瘤学杂志
!"!!

年第
!#

卷第
$

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!!67&+8!#69&8$

"8:#

!

;<=->

"

"8$;?"8;$

#或者
9

@

$

ABC"8$!

!

;<=->

"

"8!"?"8##

#患者的获益最为显著% 然而本研究亚组

结果不属于确证性设计! 事先并未依据亚组估计足

够的样本量! 因此本研究没有足够的效力针对亚组

得出确证性结论!仅提供探索性结果%

!"!D

年!

E*1F(/3 -*)30(

发表了一项基于影像学

依据筛选适合接受新辅助化疗患者的研究 &

#

'

!结果

显示术前分期为
3G

$

9

*)5

的患者能够更多地从术前

新辅助治疗中获益! 为围手术期治疗精准地筛选合

适的患者提供了一定依据%但就研究对象选择而言!

本研究纳入了较高比例的早期$

!

期和
"

期#胃癌患

者%

H-

组
!

期患者占
DD=

!这些患者本不应该被纳

入% 这也是本研究使用影像学作为入组标准的局限

之处% 因早期患者的预后状况较好!降低了
IJH

的

数据成熟度!进而降低了本研究的把握度!导致本研

究中两组间
IJH

对应
AB

和
JKH

集中的
IJH

收益

很小% 未来临床研究可选择分期更晚的患者! 探究

新辅助治疗的获益%

!"!

其他研究结局

基于本研究中
2H

患者的数量! 目前观察把握

度是
DL=

!尚无足够的把握来观察
2H

的差异% 不过

2H

并非本研究的主要结局!该结果出现也在意料之

中%未来可基于该研究开展更长时间随访!评价不同

干预组之间
2H

的效果差异%

!"#

下一步研究设计

第一! 单纯的化疗作为围手术期的治疗已经得

以确认!基于
JM2G$

和本研究!三药化疗作为新辅

助治疗的地位已经确认! 不过未来的方向不会是继

续增加化疗药物作为新辅助化疗方案% 虽然增加了

药物!但是疗效的提高还是有限的%

第二!分期准确性与其术前确诊手段密切相关%

本研究纳入患者的
G9N

分期主要依据
-G

检查结

果!如有必要!可采用
IOGP-G

和腹腔镜检查来明确

是否伴随远处转移%由于以上确诊
G9N

分期手段的

不准确性导致纳入对象的术后病理分期较低% 综观

类似研究!

JM2G$

研究&

:

'通过体格检查(食管胃十二

指肠镜检查( 超声内镜以及胸腹部和骨盆的
-G

或

NB>

评估临床分期)

%-2E"<"D

研究&

;

'为了确认合格

标准!必须进行腹腔镜检查以确定是否有腹膜转移!

并进行腹腔灌洗细胞学检查%

BOH2M7O

研究 &

DD

'分

层因素为肿瘤部位(

M*'(0)

分型!临床分期与病理分

期的一致性约为
:"=?L"=

!

G

D

(

G

!

和
9

"

患者占直接

接受手术的辅助
-KI2Q

组的
D"=?DD=

! 占辅助

H2Q

组的
D:=?D;=

%在
%-2ED@"!K

研究&

D$

'中!采用

胃内窥镜检查和增强
-G

扫描确定分期! 通过内窥

镜和
-G

联合诊断为
G

@

PG

$

的
;!#

例中的
!D!

例

$

!!8#=

#在病理上是
G

D

PG

!

)对病理
#

期的灵敏度为

#L8L=

!但对病理
!

期的为
D!8@=

% 在对
D <LD

例胃癌

患者的
N0F*

分析 &

D<

'中发现!超声内镜对胃癌术前

G

D

?G

$

期的诊断准确性均较高!其合并灵敏度分别为

#$8"=

(

L#8#=

(

L#8@=

和
#"8$=

! 合并特异度分别为

;L8"=

(

;"8<=

(

##8!=

和
;<8@=

% 因此!未来的胃癌新

辅助治疗研究纳入标准要考虑结合超声内镜作为
G

分期标准%

第三!基于基因特征进行筛选研究对象%

AOB!

阳性患者与
AOB!

阴性患者需要分别对待%

%K-2R

#

期研究&

D:

'显示!帕妥珠单抗
S

曲妥珠单抗
S

化疗治

疗
AOB!

阳性转移性胃癌未并达到主要研究终点!

2H

未达到统计学意义上的延长%

IOGBKB-K

研究&

D@

'

虽然入组样本量较少!但其
T-B

率(

UJH

率和
2H

均

体现了两组间的差异%

JM2G

在欧美已成为
AOB!

阳性可切除食管胃结合部腺癌患者的标准治疗方

案!而
JM2G

联合曲妥珠单抗
S

帕妥珠单抗显示了良

好的获益趋势!但该联合方案能否取代
JM2G

方案!

还需要增加样本量和随访时间来进一步明确该联合

方案的疗效%

IOGBKB-K

研究给了我们更多启示!

JM2G

联合*妥妥+双靶是非常有前景的术前新辅助

治疗方案!值得期待%

第四!免疫一线治疗已经取得了成功%现在已经

报道的化疗的新辅助临床研究基本是启动于
D"

年

前! 那时还没有免疫治疗! 甚至有的研究启动时抗

AOB!

治疗都还不是标准% 因此!基于现在已有的研

究结果!再设计研究!需要重点考虑免疫治疗的优势

人群进行细分入组! 比如
AOB!

阳性患者(

IU!MD

-IHVD"

的患者(高度微卫星不稳定性的患者等%

第五!多药的联合!不仅是在增加化疗药物% 化

疗联合免疫治疗及抗血管生成治疗逐渐地展示出更

好的疗效!特别是短期疗效!未来在新辅助治疗中可

能大有可为% 朱正纲教授正在牵头进行的新辅助治

疗研究!比较
H2Q

(

H2QS

阿帕替尼(

H2QS

阿帕替尼
S

@$!
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卡瑞丽珠单抗的治疗效果! 期待给我们一个惊艳的

结果"
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简 评

:;2<=>?

研究在韩国局部进展期的胃癌!食管胃结合部腺癌患者中比较了

<2@

方案新辅助治疗联合
@!"

术后辅助治疗与直接手术联合术后
@!"

辅助治疗

的疗效及安全性"证实了
<2@

方案新辅助治疗可使部分患者降期"并改善总体人

群的
:A@

"达到主要研究终点# 该研究进一步证实了基于多西他赛为主的方案新

辅助治疗的价值"同时也带给我们一些思考$

第一"单纯以
-B

作为入组评估存在缺陷$该研究中使用
-B

为主进行患者筛

选"结果纳入了较多研究预设之外的早期患者$ 后续分析发现影像学分期和病理

分期之间符合率只有
$#8!C

"不管是原发病灶还是淋巴结的判断"符合率都不高"

这提示未来的新辅助治疗研究需要更精准的临床分期手段$

第二"新辅助化疗的真正获益人群需要进一步细分$ 本研究的亚组分析显示

B

$

%

9

D

的患者可能获益更大"

;E@2F7E

研究的亚组分析也显示出
9G

!

B

$H

患者可

能更多获益&但
AF2B$

研究显示
B

IJ!

%

9K

患者可能获益更大$ 本研究中"由于纳入

了较多早期的患者"也一定程度上稀释了新辅助治疗的获益$ 在未来的研究中"

应考虑针对性地纳入更晚期的患者进行研究$

第三"单纯化疗作为新辅助治疗的研究结果在近
L

年陆续被报道"明确了化

疗作为新辅助治疗的地位'''不管是
@2M

" 还是联合紫杉类的
<2@

" 或者是

AF2B

方案$ 未来的研究不应该再使用单纯的化疗"而是探索联合靶向治疗和或

免疫治疗作为新辅助或者围手术期治疗的价值$

第四"晚期患者的治疗已经根据
NE;!

状态%微卫星不稳定性以及
:<!FI

的

表达有不同的推进" 在新辅助治疗中也要针对不同分子改变的人群进行相应的

治疗设计$

陈晓锋

D$$


