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!摘要"

!

目的
!

比较局部进展期胃癌
A!

根治术后同步放化疗与单纯化疗的疗效和不良反应*

方法
!

选取接受根治术

的局部进展期胃癌患者
&H

例&

U"

切除#

A!

淋巴结清扫'#随机分为
!

组*试验组
S"

例#采用放疗同步卡培他滨化疗序贯
S

周

期奥沙利铂联合卡培他滨&

VP]BV

'方案化疗*对照组
%H

例#术后仅予以
$

周期奥沙利铂联合卡培他滨&

VP]BV

'方案化疗*

比较两组患者局部复发率)

%

年无病生存率)

%

年总生存率及不良反应*

结果
!

与对照组比较#试验组局部复发率降低

+

$S>#T
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:;S">"T
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#$
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2 "̀>"%!

,#

%

年无病生存率和
%

年总生存率比较有所增高#但差异无统计学意义&

2

&

">"F

'(试验组和对照组淋巴结阳性患者
%

年生存率分别为
SF>!T

&

#S

"

%#

'和
#D>FT

&

F

"

!&

'&

2 "̀>"SH

'#中位无病生存期分别

为
!$

个月和
#H

个月&

2 "̀>"!S

'*试验组血液毒性和胃肠道反应发生率较高*

结论
!

局部进展期胃癌根治术后同步放化疗

序贯化疗较单纯化疗可以降低局部复发率#对于淋巴结阳性患者有改善生存的趋势*主要不良反应为血液毒性及胃肠道反

应*
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手术是胃癌的主要治疗方式*临床研究证实#

在局部进展期胃癌接受
A!

根治术后辅助化疗#能

改善生存+

#G!

,

*放疗最初仅限于胃癌的姑息对症治

疗#随着三维放疗的开展#越来越多的研究者将放疗

应用于胃癌术后的辅助治疗中*其中
5\BW

"

C@R"##$

是一项具有里程碑意义的临床研究+

%

,

*该

研究结果显示#术后放疗
c

化疗组较单纯化疗组有

更好的
%

年总体生存率#但该方案中同步化疗方案

为团注氟尿嘧啶#表现出了较高的血液毒性#且入组

病例仅
#"T

接受标准的
A!

淋巴结清扫#因此#不能

准确评价
A!

术后同步放化疗能否带来生存获益*

本研究收集
!"#"

年
S

月至
!"##

年
#!

月接受标准

A!

根治术的局部进展期胃癌患者#随机分为
!

组#

分别采用三维适型调强放疗&

C6UR

'并同步给予卡

培他滨单药化疗序贯奥沙利铂联合卡培他滨

&

VP]BV

'方案和单纯术后
VP]BV

方案辅助化疗

进行治疗#评价同步放化疗在局部进展期胃癌术后

辅助治疗中的意义#为最大限度地减少正常组织放

疗受量及化疗药物毒性提供依据*

>

!

对象和方法

#>#

!

研究对象
!

!"#"

年
S

月至
!"##

年
#!

月#安徽

医科大学第一附属医院肿瘤内科及安徽省立医院放

疗科就诊的未接受术前治疗的局部进展期胃癌患

者#采用随机数字表法将患者随机分为试验组&同步

放化疗'和对照组&单纯化疗'*入组标准!&

#

'经标

准胃癌根治术&

U"

#

A!

'后#病理证实的局部进展期

胃腺癌患者#按
'.JJ

&第
&

版'分期为
R%

"

S

和

&或'

@

c

#且
6"

的患者(&

!

'未接受术前放疗或化

疗(&

%

'

PJBW

行为状况评分
"

"

!

分(&

S

'无重要脏

器功能损伤#无严重消化道出血及梗阻(&

F

'血红蛋

白
'

##"

O

"

]

#白细胞计数
'

S>"d#"

H

"

]

#血小板
'

#""d#"

H

"

]

(&

$

'经伦理委员会审核通过#并签署知

情同意书*排除标准!&

#

'妊娠或哺乳期妇女(&

!

'对

化疗药物过敏者(&

%

'精神病患者(&

S

'合并其他实体

肿瘤的患者(&

F

'预计生存期
$

$

个月者*研究对象

筛选流程如图
#

所示*

图
>

!

研究对象筛选流程图

@$

.

>

!

@#(=,$&

.

/&1(*

"

&'$0)'++%/00)$)

.

#>!

!

治疗方法
!

两组患者均于术后第
S

周开始治

疗*试验组!定位前禁食
SM

#取仰卧位
#$

排螺旋

JR

模拟定位#定位前
#",-2

常规口服
!"",]

水加

&$T

泛影葡胺
!",]

#造影显示残胃和小肠*以层

厚
!>F,,

行
JR

扫描#图像传至
N-22)()3

三维计

划系统&

RN5

'后#在扫描图像上逐层勾画靶区及危

险器官*根据
JR

造影图像及术中银夹位置#勾画

临床靶区&

JR?

'#包括瘤床)吻合口或残端#以及相

关淋巴结组*按原发肿瘤所在部位不同#临床靶区

勾画范围相应调整!近端胃或胃食管结合部原发癌#

照射野应该包括远端食管
%

"

F(,

)邻近的胰体部

和左半横膈膜#高危淋巴结区包括邻近的食管周围)

胰腺上)胃周)脾门淋巴结和腹腔干淋巴结区(胃体

癌应包括胰体部#高危淋巴结区包括邻近的胃周)胰

腺上)脾门)腹腔干)肝门和胰十二指肠淋巴结(胃窦

癌如果扩展到胃十二指肠结合部#放射野应包括胰

头和十二指肠残端
%

"

F(,

#高危淋巴结区包括胃

周)胰腺上)腹腔干)肝门和胰十二指肠淋巴结*临

床靶区头脚方向外放
#>"(,

)左右胸腹方向外放

">F(,

为计划靶区&

NR?

'#并根据毗邻情况适当调

整*使用
RN5

#计划给予处方剂量为
SFW

8

&

#>D

W

8

"

*

'*正常组织的限量!肝脏#

$"T

肝脏
$

%"W

8

(

肾脏#至少一侧肾脏的
!

"

%

$

!"W

8

(脊髓#

$

SFW

8

(

-

D&#

-
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余嘉文#等
>

局部进展期胃癌
A!

根治术后同步放化疗与单纯化疗的疗效比较

心脏#

#

"

%

心脏
$

S"W

8

*每次放疗前
#",-2

#均饮

用等量的水#以尽量保证治疗时胃形态的一致性*

初始
%

次治疗前予锥形束
JR

&

(/2+=+), JR

#

JYJR

'采集治疗体位的
JR

图像与计划图像进行匹

配比较#在线校正误差#以后每周进行
#

次
JYJR

扫

描*放疗期间口服卡培他滨
D!F,

O

"

,

!

#

!

次"
*

#每

周监测血常规*同步放化疗治疗&

F

周'结束后#间

歇
!

"

%

周#继续予以奥沙利铂联合卡培他滨

&

VP]BV

'方案治疗
S

周期#给药方法!奥沙利铂
#%"

,

O

"

,

!

#静脉滴注
%M

#第
#

天(卡培他滨
#""",

O

"

,

!

#口服#

!

次"
*

#第
#

"

#S

天#休息
&*

(每
%

周

重复*

对照组!术后仅予以
VP]BV

方案化疗
$

周期#

用药方法同试验组*

#>%

!

疗效及不良反应评估
!

随访截止时间为
!"#S

年
##

月#观察两组患者的复发和死亡情况*计算局

部复发率#

#

)

!

)

%

年无病生存率及总生存率*无疾

病生存期定义为从随机化分组开始至疾病复发)转

移或由于疾病进展导致死亡的时间*总生存期指从

随机化分组至患者死亡的时间间隔*按照
URBW

标准及
\KB

药物毒性分级标准评定放疗和化疗的

不良反应+

SGF

,

*

#>S

!

统计学处理
!

采用
5N55#&>"

软件进行统计

分析*计数资料的比较采用
%

!检验#不良反应分级

比较采用秩和检验*采用
b)

L

3)2G6+-+1

方法进行

生存分析#

]/

O

G1)2_

法比较生存差异*与生存结局

相关的单因素分析经
]/

O

G1)2_

检验#有意义的指标

引入
J/I

回归风险模型进行多因素分析*检验水

准&

$

'为
">"F

*

B

!

结
!

果

!>#

!

两组患者基本资料对比
!

共纳入未接受术前

治疗的局部进展期胃癌患者
&H

例#试验组
S"

例#年

龄
%$

"

&$

岁&中位年龄
$!

岁'#术后予以同步放化

疗序贯化疗(对照组
%H

例#年龄
%D

"

&H

岁&中位年

龄
FH

岁'#术后仅予以化疗*两组患者年龄)性别)

PJBW

评分)肿瘤分期)淋巴结转移率)肿瘤细胞分

化程度及肿瘤发生部位比较#差异均无统计学意义#

具有可比性&表
#

'*

表
>

!

试验组与对照组临床资料对比

L&5>

!

;(1

"

&/$+()(*%#$)$%&#%-&/&%'0/$+'$%+

50'=00)'-0'=(

.

/(3

"

+

PI

L

+1-,+27)3

O

1/0

L

8 S̀"

#

,

J/271/3

O

1/0

L

8 %̀H

#

,

2

'

O

+

&

8

+)1

'

">S%S

!$

$" #& !"

!'

$" !% #H

W+2*+1 ">H%S

!

6)3+ !$ !F

!

<+,)3+ #S #S

PJBW;(/1+ ">$DH

!

"G# !$ !&

!

! #S #!

N)7M/3/

O

-()3R@6;7)

O

+ ">&"&

!(

#$ #S

!%

!S !F

N)7M/3/

O

-(3

8

,

L

M2/*+ ">S"$

!

N/;-7-:+ %# !&

!

@+

O

)7-:+ H #!

K-;7/3/

O

-()3

O

1)*+ ">FSD

!

W#G! #& #S

!

W%GS !% !F

N1-,)1

8

70,/1;-7+ ">DHS

!

N1/I-,)3 ## H

!

Y/*

8

& D

!

'2710, !" !#

!

6037-

L

3+

"

*-440;+* ! #

!>!

!

两组患者复发和生存分析
!

患者随访
D

"

F!

个

月#中位随访时间
%S

个月*试验组)对照组各失访

#

例*随访截止时#试验组
##

例存活#对照组
D

例

存活*局部复发范围包括吻合口)十二指肠残端)瘤

床)残胃和照射野内的淋巴结区*远处转移范围包

括照射野外的淋巴结区)腹膜种植)肝)肺等其他部

位*随访截止时#试验组与对照组局部复发率分别

为
S">"T

&

#$

"

S"

'和
$S>#T

&

!F

"

%H

'#两组差异有统

计学意义&

2 "̀>"%!

'*试验组与对照组
%

年无病

生存率分别为
S!>FT

和
!D>!T

#中位无病生存期分

别为
%#

个月和
!H

个月#

%

年总生存率分别为

F!>FT

和
%D>FT

#试验组高于对照组#但差异均无

统计学意义&表
!

)图
!

'*

-

H&#

-
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表
B

!

试验组与对照组患者局部复发率及生存状况比较

L&5B

!

;(1

"

&/$+()(*#(%&#/0%3//0)%0&),

+3/8$8&#50'=00)'-0'=(

.

/(3

"

+

PI

L

+1-,+27)3

O

1/0

L

8 S̀"

#

,

&

T

'

J/271/3

O

1/0

L

8 %̀H

#

,

&

T

'

2

]/()31+(011+2(+ #$

&

S">"

'

!F

&

$S>#

'

">"%!

A-;+);+G41++;01:-:)3

!

#G

8

+)1 %S

&

DF>"

'

%#

&

&H>F

'

">FS&

!

!G

8

+)1 !F

&

$!>F

'

!#

&

F%>D

'

">S!H

!

%G

8

+)1 #&

&

S!>F

'

##

&

!D>!

'

">!%D

B:+1)33;01:-:)3

!

#G

8

+)1 %F

&

D&>F

'

%!

&

D!>#

'

">F!S

!

!G

8

+)1 !H

&

&!>F

'

!F

&

$S>#

'

">S%H

!

%G

8

+)1 !#

&

F!>F

'

#F

&

%D>F

'

">!%F

图
B

!

试验组与对照组无病生存期比较

@$

.

B

!

;(1

"

&/$+()(*,$+0&+04*/00+3/8$8&#

50'=00)'-0'=(

.

/(3

"

+

!>%

!

两组病理淋巴结阳性患者生存分析
!

术后病

理淋巴结阳性患者
FD

例#其中试验组
%#

例#对照组

!&

例*试验组
%

年后存活
#S

例&

SF>!T

'#对照组

仅存活
F

例&

#D>FT

'#

%

年生存率比较差异有统计

学意义&

2 "̀>"SH

'(试验组与对照组中位无病生存

期分别为
!$

个月和
#H

个月#差异有统计学意义

&

2 "̀>"!S

#图
%

'*

!>S

!

临床病理特征与生存结局相关性分析
!

根据

表
#

的资料#将与患者预后可能相关的临床病理特

征包括年龄)性别)

PJBW

评分)术后病理分期)淋巴

结转移)肿瘤组织病理学分级)肿瘤发生部位#以及

术后放疗与否进行单因素分析#提示
PJBW

评分)

术后病理分期)淋巴结转移)肿瘤组织病理学分级及

肿瘤发生部位与患者生存预后相关*将单因素分析

有意义的指标进行多因素分析#肿瘤发生部位设置

为哑变量#以胃窦癌为参照水平#结果显示淋巴结转

移及
PJBW

评分为影响患者生存的重要预后因素#

见表
%

*

图
D

!

试验组与对照组淋巴结阳性患者无病生存期比较

@$

.

D

!

;(1

"

&/$+()(*,$+0&+04*/00+3/8$8&#50'=00)'-0

#

2

1

"

-)(,04

"

(+$'$80

"

&'$0)'+$)'-0'=(

.

/(3

"

+

!>F

!

不良反应
!

两组患者主要不良反应为血液毒

性)胃肠道反应及神经毒性&表
S

'*试验组与对照

组比较#白细胞减低和血小板减低发生率分别为

&F>"T

)

#F>"T

和
$#>FT

)

#!>DT

#两组差异无统计

学意义(恶心)呕吐发生率分别为
D&>FT

和
$$>&T

#

试验组恶心)呕吐发生率高于对照组&

2 "̀>"S%

'#

但多为
&

)

(

度#

%

度以上的呕吐发生率差异无统计

学意义&

2 "̀>F$!

'(神经毒性发生率相似#且主要

为
&

)

(

度神经毒性*试验组共
F

例患者因不良反

应未按试验设计要求完成治疗#其中
%

例患者因腹

泻及血液毒性暂时性中断放疗#

!

例患者同步放化

疗后出现白细胞减低#序贯化疗仅完成
!

周期*对

照组无患者因不良反应出现治疗中断*

D

!

讨
!

论

胃癌是最常见的恶性肿瘤之一#统计数据表明

胃癌占我国恶性肿瘤发病率的第
!

位#占恶性肿瘤

死亡率的第
%

位+

$

,

*近年来#虽然人们生活水平及

卫生保健意识普遍提高#但我国仍未像日本和韩国

那样在胃癌高危人群中开展普查#早期胃癌的诊断

率仍较低#多数患者就诊时肿瘤已处于晚期#即便部

分患者可行手术治疗#亦存在较高的术后复发率+

&

,

*

研究表明#对于局部晚期胃癌#即使行根治性手术#

其术后复发率仍可高达
F"T

+

D

,

#术后
F

年生存率仅

-

"D#

-
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期
>

余嘉文#等
>

局部进展期胃癌
A!

根治术后同步放化疗与单纯化疗的疗效比较

为
#"T

"

F"T

*

U"

基础上的
A!

淋巴结清扫术#是

否可作为局部进展期胃癌的标准手术方式#一直是

东西方争论的焦点#但近年的研究表明#

A!

淋巴结

清扫术作为可切除胃癌的标准手术渐已成为东西方

的共识+

H

,

*

表
D

!

全组患者临床病理因素与生存预后的单因素和多因素分析

L&5D

!

X)$8&/$&'0&),13#'$8&/$&'0&)&#

2

+$+(*%#$)$%(

"
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'
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'
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+
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'
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&

6)3+:;4+,)3+

'

">"## ">H#F

PJBW;(/1+
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&
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#
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'
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O
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O

+

&

(

:;

%

'
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&

">D&S

#
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'
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,
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&
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"

@

e

'
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&
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#
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'
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K-;7/3/

O

-()3

O
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&
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'
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&

">HFH

#

%>#$D

'

">"$D
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!
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!
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L

3+

"
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&

">DD!

#

#">%$&

'

">"&D

!

N1/I-,)3 ">S%% #>D$F # #>FS#

&

">D!D

#

!>D$&

'

">#&!

!
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8

">!&# ">F!$ # #>%#!

&

">$%"

#

!>&%"

'

">S$D
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&
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'

#>"HS ">!H$

!!

Y

!

N)17-)31+

O

1+;;-/2(/+44-(-+27Y

(

*4

!

A+

O

1++;/441++*/,

(

KU

!

K)1a)1*1)7-/

(

JC

!

J/24-*+2(+-27+1:)3;

表
E

!

试验组与对照组主要不良反应比较

L&5E

!

;(1

"

&/$+()(*1&$)'(H$%$'$0+50'=00)'-0'=(

.

/(3

"

+

R/I-(-7

8
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L
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L
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&
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(
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%

,

'
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&
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'
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O

1/0

L

8 %̀H
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&

,

(

,

%

,

'

, C2(-*+2(+

&

T

'
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]+0_/

L

+2-) #" #! #S % # &F>" #F #" ## ! # $#>F e#>#S% ">!F%

RM1/,=/(

8

7/

L

+2-) %S S ! " " #F>" %S S # " " #!>D e">%#" ">&F&

@)0;+))2*:/,-7-2

O

F #& ## $ # D&>F #% #F $ S # $$>& e!>"!" ">"S%

'=2/1,)33-:+1402(7-/2 %$ % # " " #">" %$ ! # " " &>& e">%SD ">&!D

'=2/1,)31+2)3402(7-/2 %D ! " " " F>" %D # " " " !>& e">F$% ">F&S

5+2;/1

8

2+01/

L

)7M

8

#F #& D " " $!>F #! #D D # " $H>! e">$S% ">F!"

A-)11M/+) %# $ ! # " !!>F %S S # " " #!>D e#>#$& ">!S%

K)2*G4//7;

8

2*1/,+ %D ! " " " F>" %D # " " " !>$ e">F$% ">F&S

!!

多数研究证实#

A#

淋巴结清扫术后#辅助放化

疗能降低局部复发率#但对
A!

淋巴结清扫术后辅

助放化疗的研究报道较少#且多是作为亚组分析的

研究结果#研究结果也多有分歧+

#"G##

,

*本研究选取

A!

淋巴结清扫术后的局部进展期胃癌患者为观察

对象#病理满足
R%

以上和&或'淋巴结阳性#但没有

外周转移*放疗方式采用
C6UR

#疗程开始前
%*

及治疗期间每周行
JYJR

扫描#充分保证照射野和

靶区吻合的准确性#同时又较传统的二维放疗和三

维适型放疗&

%AJUR

'能最大限度地减少脊髓)肝)

肾)心等周围重要脏器的受量+

#!

,

*同步化疗方案选

用口服单药卡培他滨#在保证化疗效果不减低的同

时#起到放疗增敏的作用#与放疗同步应用能提高安

全性+

#%

,

*试验组序贯化疗方案和对照组术后辅助

化疗同为
VP]BV

方案#该方案为
@JJ@

指南推荐

胃癌首选化疗方案#已广泛用于胃癌的辅助化疗和

姑息化疗#且较顺铂联合氟尿嘧啶&

<]N

'有更低的

毒性+

#S

,

*本研究结果显示#对于局部晚期胃癌
A!

-

#D#

-
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淋巴结清扫术后患者#同步放化疗序贯化疗较术后

单纯化疗降低了局部复发率#两组分别为
S">"T

和

$S>#T

#差异有统计学意义&

2 "̀>"%!

'*

%

年无病

生存率分别为
S!>FT

和
!D>!T

#试验组高于对照

组#但差异未见统计学意义&

2 "̀>!%D

'#中位无病

生存期为
%#

个月和
!H

个月#差异亦无统计学意义

&

2 "̀>!H$

'*由于本研究样本量较少#且入组的患

者年龄偏大#对同步放化疗的耐受性稍差#以致试验

组中
%F

例按计划完成治疗#而其余
F

例患者未能按

试验设计要求治疗#其中
%

例患者因腹泻及血液毒

性暂时性中断放疗#中断时间均小于
&*

#经对症处

理后继续完成治疗(

!

例患者因同步放化疗后出现

白细胞减低#仅序贯
!

周期
VP]BV

方案*在后期

的随访中#这
F

例患者均出现了复发或转移*即便

如此#去除这
F

例患者后#试验组与对照组比较#亦

未能得出
%

年无病生存率及
%

年总生存率在两组之

间的差异有统计学意义*因此笔者认为#对于局部

进展期胃癌患者#如果局部治疗达到
A!

淋巴结清

扫#同步放化疗对控制远处转移的作用有限#下一步

的临床研究可尝试同步化疗方案和后继序贯方案#

选用新的疗效确切且不良反应小的新药组合*术后

同步放化疗能否改善生存#还有待于大样本更长期

的随访结果*值得一提的是#

!"#F

年
#

月
F

日/临

床肿瘤学0杂志在线刊发了
!"#S

年
'5JB

会议上由

韩国报道的胃癌辅助放化疗试验&

'URC5R

'

%

期临

床研究的最终研究报告+

#F

,

#

SFD

例接受
A!

根治术

的
&

Y

"'

期的胃癌患者#术后随机给予
VN

方案

&卡培他滨
c

顺铂'

$

个周期或
VN

方案联合同步放

化疗+

VN

化疗
!

个周期#序贯同步放化疗&总剂量为

SFW

8

"

!F

次
c

卡培他滨#再序贯
VN

方案化疗
!

个

周期',*中位随访
&

年#结果显示#两组患者无疾病

生存和总生存相似#但在接受
A!

根治术的$淋巴结

阳性%和$肠型%的胃癌患者中#辅助放化疗能明显改

善无病生存*然而该试验中
$"T

为
&"(

期患者#

而我国接受综合治疗的患者以
%

期为多#与我国患

者群体有差异(另外#入组较多的
&"(

期患者的复

发危险度较
%

期患者低#因此放化疗的作用因为$入

组人群%的原因而被$冲淡%*本研究对于淋巴结阳

性患者的亚组分析#结果同样表明
A!

术后同步放

化疗提高了淋巴结阳性患者的
%

年生存率&

2`

">"SH

'*中位无病生存期比较#试验组与对照组分

别为
!$

个月和
#H

个月#且差异有统计学意义&

2`

">"!S

'#显示出与
'URC5R

试验基本一致的结果*

说明
A!

手术联合放疗#对于淋巴结阳性的患者确

实有改善生存的趋势#而对于没有淋巴结转移的患

者#

A!

手术已能取得较好的治疗效果*单因素及多

因素分析结果也强烈提示淋巴结转移为影响生存的

重要预后因素#与国内外多数报道+

#$G#&

,一致*同时#

本研究还发现
PJBW

行为状况评分对患者的预后

亦有明显影响#

PJBW

评分为
!

分的患者死亡风险

是
"

"

#

分患者的
!>"#S

倍#这一点国内外研究的资

料却很少*单因素分析中有意义的指标术后病理分

期)肿瘤组织病理学分级及肿瘤发生部位#对于生存

预后亦有一定的参考价值#但多因素分析未显示统

计学意义*考虑到入组患者中全胃癌及多中心癌患

者仅
%

例#且术后病理分期与淋巴结阳性有一定相

关性#评估前述指标是否具有独立预后的价值#尚有

待于扩大样本量进一步深入研究*

综上所述#本项研究结果显示#局部晚期胃癌患

者
A!

根治术后同步放化疗序贯化疗较单纯辅助化

疗能降低局部复发率#对于淋巴结阳性的患者有改

善总生存的趋势*但同步放化疗的不良反应如血液

毒性和胃肠道反应等亦不容忽视*临床应用时#术

后同步放化疗应尽量选择不良反应小的化疗方案联

合#对于有淋巴结转移)行为状况好的患者#术后同

步放化疗可能更适合*
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