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Abstract
Progressive gastric cancer remains to be a 
non-curative disease. Many single agents 
and combinations have been confirmed to be 
positive in the treatment of this progressive 
disease. Objective response rates ranged 
from 10%-30% for single-agent therapy to 
30%-60% for polychemotherapy. Neoadjuvant 
chemotherapy or chemoradiation therapy 
remains experimental, but several phase II and 
III studies are showing promising results. This 
article reviews the neoadjuvant therapies for 
gastric cancer.
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摘要
目前 ,  进展期胃癌依然是不能治愈的疾病 . 
然而, 一些化疗药物在胃癌治疗中的单一及

联合应用被证明具有临床意义. 总体的单一
用药有效率为10%-30%, 联合用药有效率为
30%-60%. 虽然新辅助化疗在胃癌系统治疗中
的作用仍为实验性阶段, 但是一些Ⅱ、Ⅲ期的
临床试验结果值得我们更深一步的研究. 本文
就对胃癌新辅助化疗作一简要综述. 
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0  引言

胃癌的病死率在全球恶性肿瘤中居第2位, 每年

约有700 000人死于胃癌, 且每年约有新增病例

934 000人. 虽然胃癌的发生率在逐年递减, 但在

某些国家和地区胃癌病死率依然很高, 如在我

国胃癌男、女性世界调整死亡率均居于首位(分
别为0.03%和0.013%), 并且呈逐年上升趋势(年
均增长值为1. 3%, 其中男1.4%, 女1.1%)[1]. 

我国住院胃癌患者中 ,  Ⅲ、Ⅳ期占50%- 
60%, 此类患者手术切除率低, 获得根治性切除

的比例更少, 即便扩大切除和淋巴结清扫范围, 
术后局部复发及远处转移的发生率仍然较高, 5
年生存率一般为30%-50%, 治疗效果差[2]. 国内

外学者普遍认为提高胃癌的手术切除率、寻求

更有效的手术治疗以外的其他治疗手段是胃癌

治疗手段研究的发展方向. 现今, 胃癌的主要临

床治疗手段是以手术为主的综合治疗, 即手术

切除辅以化疗、放疗、免疫治疗等其他治疗. 
近年来, 在临床开展的术前辅助化疗, 即新辅助

化疗(neoadjuvant chemotherapy)治疗效果较满

意, 日益引起重视. 本文将对近年来关于胃癌新

辅助化疗的研究进展作一简要综述. 

1  新辅助化疗的概念与意义

1982年, Frei et al [3]首先提出了新辅助化疗的概

念. 新辅助化疗是指在恶性肿瘤局部治疗、手

术或放疗前给予的全身或局部化疗, 也称术前

化疗(preoperative chemotherapy). 胃癌的新辅助
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化疗已有20多年历史, 是在治疗头颈、乳腺、

膀胱及前列腺等部位实体肿瘤取得成功的基础

上开展起来的. 目前研究逐步证明胃癌新辅助

化疗可使肿瘤缩小、临床分期降低、肿瘤与组

织反应性水肿减轻等, 从而提高胃癌患者的根

治性切除率、减少术后复发转移率、提高生存

率[4-9]. 
2005年 ,  美国临床协会 (A S C O) [10 ]提出

MAGIC(MRC Ad juvant Gastric Infusional 
Chemotherapy trial)方案. 该方案设计为将选取

的503例可行手术的胃癌患者随机分为术前化

疗+手术+术后化疗组(CSC组)和单纯手术组(S
组)进行对照研究. 结果显示, CSC组术后病理分

期明显低于S组, 淋巴结阳性率也低于S组; R0
切除率CSC组79%, S组69%; 5年生存率CSC组
36%, S组23%; 总生存率CSC组为23 mo, S组为

18 mo(P  = 0.009). 临床研究结果证实了新辅助

化疗在胃癌治疗中的重要性. 
2007年ASCO[11]会议报道了荟萃分析结果, 

从12个随机试验共2284例入组患者中筛选出

2102例, 涉及9个临床试验, 中位随访时间为5.3
年, 围手术期化疗组与单纯手术组比较, HR = 
0.87(P  = 0.003), 转化为5年绝对生存率提高4%, 
R0切除率为67%比62%(P  = 0.03). 另一项法国

临床研究(FFCD 9703)对照观察胃癌患者围手

术期顺铂联合5-FU化疗组(113例)和单纯手术

组(111例), 5年无病生存率分别为34%和21%(P  
= 0.003). 这些临床研究结果进一步证实了围手

术期化疗可提高进展期胃癌患者的生存利益[12]. 
Brenner et al [13]研究表明, 接受术前和术后联合

化疗无远处转移的局部进展期胃癌患者的R0切
除率及术后生存率都有所提高. 与之后Mansour 
et al [14]的研究结果相同.

2  胃癌新辅助化疗的临床应用

从单一化疗药物的选择到多种化疗药物的联

合应用, 新辅助化疗的用药方案在不断变化发

展. 目前, 新辅助化疗方案基本上是按胃癌根治

术后辅助治疗进行. 1989年Wilke et al [15]报道的

EAP方案, 以及后来有学者提出的FP(5-FU、顺

铂)方案[16]、PMUE(顺铂、丝裂霉素、喃氟啶、

依托泊苷)方案[17]和FADE(5-FU、表柔比星、顺

铂、依托泊苷)方案[18]等, 都因有不同程度的骨

髓抑制、消化系反应、心脏毒性等反应, 使得

患者不得不中断化疗用药, 从而使得治疗效果

不令人满意. 
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2008版NCCN胃癌临床实践指南指出, 根据

MAGIC和V325(一项随机性多中心Ⅲ期临床研

究)研究结果, ECF(表柔比星、顺铂、氟尿嘧啶)
及其改良(奥沙利铂、卡培他滨)方案与DCF(多
西他赛、顺铂、氟尿嘧啶)方案被列为Ⅰ类证据

的化疗方案. 
ECF方案由英国医学研究委员会[19]主持进

行的一项新辅助化疗Ⅲ期临床试验, 将患者随

机分为2组, 一组250例按ECF(表阿霉素、顺铂

和5-FU)方案进行术前和术后化疗, 另一组253
例单用手术治疗. 每组患者中, 74%为胃癌, 14%
为低位食管癌, 11%为食管胃结合部癌. T1和
T2期患者比例, 第1组为51.7%较高于第2组的

36.8%. 患者5年生存率, 第1组为36%也高于第2
组的23%. 以ECF方案进行的术前和术后化疗可

以提高患者的无进展生存期和5年生存率. 近些

年几项随机试验分别用FAMTX方案、MCF(丝
裂霉素、顺铂、5-FU)同ECF方案的疗效进行比

较, 以及FAM和FAMTX(5-FU、阿霉素、甲氨

蝶蛉)方案、FAMTX和ELF(依托泊苷、甲酰四

氢叶酸、5-FU)方案和5-FU联合顺铂方案的疗

效进行比较, 相比而言, ECF方案的中位生存期

和生活质量均有改善[21-23]. ECF方案(表阿霉素50  
mg/m2静滴, 第1天, 顺铂60 mg/m2静滴, 第1天, 
5-FU 200 mg/m2静滴, 第1-21天, 每21 d重复)作
为术前及术后化疗方案已基本得到共识[18]. 

卡培他滨+奥沙利铂方案: 卡培他滨是一种

口服氟尿嘧啶类药物, 他能够在肿瘤组织中转

化为5-FU. 已经有研究将卡培他滨与其他药物

联合应用治疗晚期胃癌和食管癌[24]. 有两项Ⅲ

期试验REAL-2[25]比较了卡培他滨治疗胃癌时的

有效性和安全性. 结果显示, 卡培他滨疗效优于

5-FU, 奥沙利铂疗效优于顺铂, 卡培他滨+奥沙

利铂(卡培他滨1000 mg/m2 po , 第1-14天, 奥沙利

铂100 mg/m2静滴, 第1天, 每21天为1个周期)方
案可作为晚期胃癌一线化疗方案之一. 

DCF方案根据V325的研究, 将未经治疗的

445例晚期胃癌患者随机分为两组, 一组采用

DCF(多西他赛、顺铂、5-FU)方案, 每3周1次; 
另一组用CF(顺铂、5-FU)方案; DCF组和CF组
进展时间, 分别为5.6 mo和3.7 mo, DCF组明显

延长. DCF组和CF组的两年生存率分别为18%
和9%. DCF组和CF组的中位生存时间分别为9.2 
mo和8.6 mo. 据此, DCF(多西他赛75 mg/m2静滴, 
第1天, 顺铂25 mg/m2静滴, 第1-3天, 5-FU 500 
mg/m2静滴, 第1-5天, 每3 wk重复)方案也可以作

www.wjgnet.com

■研发前沿
现今, 胃癌的主要
临床治疗手段是
以手术为主的综
合治疗, 即手术切
除辅以化疗、放
疗、免疫治疗等
其 他 治 疗 .  近 年
来, 在临床开展的
术前辅助化疗, 即
新辅助化疗治疗
效果较满意, 日益
引起重视.



何若冰, 等. 胃癌新辅助化疗的研究进展								                 1209

www.wjgnet.com

为晚期胃癌的一种化疗方案, 并被列为Ⅰ类证

据的化疗方案. 
其他胃癌新辅助化疗方案包括, Kollmanns-

berger e t a l [26]联合应用紫杉醇、顺铂和四氢

叶酸方案; Lowy et a l [27]联合应用依托泊苷、

5-FU、阿霉素和顺铂方案; Plukker et al [28]联合

应用甲氨蝶吟、5-FU方案; Mai et al [29]应用FAM
或MTX/5-FU方案; Yoshikawa et al [30]联合应用 
CPT-11和顺铂方案; 杨喆 et al [31]应用TPLF方案

等. 虽然各个方案都证明有某种效果, 但是都没

有形成金标准, 胃癌新辅助化疗的药物选择上

仍需大量的临床研究.

3  新辅助化疗临床应用难点

胃癌新辅助化疗的适应证、用药时限、方案的

选择及评价指标都还没有统一、明确的标准, 
这些问题已成为胃癌新辅助化疗在临床具体应

用中遇到的难点[32-35]. 
那么, 如何确定患者是否该接受新辅助化

疗及化疗药物和方案的呢? 目前, 国内外学者认

为Ⅲ、Ⅳ期胃癌患者可接受新辅助化疗, 而新

辅助化疗药物和方案的选择原则是高效低毒的

联合化疗方案. 但是由于化疗药物和化疗方案

现在还没有金标准、缺少个性化、不能针对某

个具体的个体, 而化疗药物和方案的选择关键

就是一定要适应患者. Napieralski et al [36]的研究

表明某些基因能预测患者对新辅助化疗有无应

答及其预后, 并通过对相关基因的检测来解决

这个问题. 小组研究了包括与5-FU相关的双氢

嘧啶脱氢酶(dihydropyrimidine dehydrogenase, 
DPD)、胸苷磷酸化酶(thymidine phosphorrylase, 
TP)等基因[37], 与顺铂相关的生长停滞和DNA
损伤诱导蛋白(growth arrest and DNA-damage-
inducible protein 45 alpha, GADD45A)等基 
因[38-40]. 实验设计为采集接受新辅助化疗, 但没

有经过手术治疗的61名无远处转移的局部进

展期胃癌患者的活组织标本. 新辅助化疗方案

为5-FU、顺铂和亚叶酸钙联合化疗(化疗药物

的剂量、疗程均采用世界公认的经典化疗方

案)[30-31]. 新辅助化疗结束后3-4 wk, 对61名患者

进行手术治疗, 其中48(79%)名患者手术达到R0
切除, 10(16%)名患者达到R1切除, 3名患者因

为肿瘤的进展没能进行手术治疗. 术后中位生

存时间为27.2(9.3-107.5) mo, 总的中位生存时

间为38.1(5.5-107.5) mo. 之后, 用实时定量PCR
等方法测定标本中的目的基因. 研究表明, 当

DPD<7.49×10-3时, 表现出与患者对新辅助化

疗有应答有明显关系(P  = 0.07), 这与组织病理

学(P  = 0.09)和临床(P  = 0.003)结果一致; 高表达

DPD(>7.49×10-3)患者对新辅助化疗无应答, 且
预后差(P  = 0.006). 当GADD45A<82.18×10-3和

/或TP<347.71×10-3时, 患者对新辅助化疗反应

敏感; 高表达GADD45A(>82.18×10-3)和/或高表

达TP(>347.71×10-3)患者有44%对新辅助化疗无

应答(特异性100%), 预后差(P  = 0.04). 可见, 在
术前检测与化疗药物有关的某些基因能够预测

患者对这种化疗药物敏感及其预后情况, 这对

新辅助化疗的药物选择提供了判断依据, 具有

临床意义. 
如何确定患者新辅助化疗的持续时间? 新

辅助化疗时间过长是否会错过最佳手术时机, 
而时间过短是否会达不到术前化疗所期望的效

果呢? 对于这个问题国内外学者还没有统一的

看法. 目前国内外大多数学者认为, 在无远处转

移的局部进展期胃癌患者中, T3N1者一般需要

6-8 wk的术前辅助化疗, 最好<2 mo; 对T3N2或
T4者应适当延长, 需要8-9 wk以上; 而对于T2患
者, 因需行术后辅助化疗, 术前仅需化疗4-6 wk, 
最好<6 wk[12,14,41].

4  结论

新辅助化疗属于胃癌的临床综合治疗, 他能降

低病理分期, 提高手术切除率, 甚至可使一些无

法手术的患者接受手术治疗, 提高患者的生存

率. 虽然新辅助化疗有这些优点, 但是其自身也

存在着问题, 包括化疗药物的不良反应, 化疗药

物、方案的选择和化疗持续时间等还没有统一

的标准. 大多数国内外学者认为检测或预测出

患者对化疗药物的反应程度对患者的新辅助化

疗是非常重要的. Napieralski et al [36]提出的通过

相关基因的检测来预测患者对化疗药物的反应

和预后, 具有很高的研究价值. 但是, 这些解决

办法还都是各家之言, 没有达成共识, 需要大量

的研究来完善. 
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《世界华人消化杂志》入选北京大学图书馆
2008 年版《中文核心期刊要目总览》 

本刊讯 《中文核心期刊要目总览》(2008年版)采用了被索量、被摘量、被引量、他引量、被摘率、影响因

子、获国家奖或被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评价指标, 选作评价指标统计源

的数据库及文摘刊物达80余种, 统计文献量达32400余万篇次(2003-2005年), 涉及期刊12400余种. 本版还加大

了专家评审力度, 5500多位学科专家参加了核心期刊评审工作. 经过定量评价和定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1980余种核心期刊, 分属七大编73个学科类目. 《世界华人消化杂志》入选本版核心期刊库

(见R5内科学类核心期刊表, 第66页). (常务副总编辑: 张海宁 2009-04-28)

■同行评价
本文选题较好, 内
容丰富, 参考文献
引用合理, 语言流
畅, 具有较好的学
术价值.


