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【摘 要】 目的 分析影响晚期胃癌患者疗效和预后的相关因素。方法 回顾性分析临床病理特征、接受不同化疗方 

案的治疗情况及 HER-2基因表达等因素对晚期胃癌患者疗效和预后的影响。结果 2008年 12月至 2011年 8月共纳入 192 

例晚期胃癌患者，182例接受联合方案一线治疗，其中 156例可评价疗效，有效率(RR)为 19．9％，三药方案的有效率优于两药 

方案(27．0％ ys．15．1％，P=0．008)，三药方案中含靶向药物优于不含靶向药物(33．3％ vs．14．3％，P=0．012)；108例接受二 

线治疗，其中69例可评价疗效，RR为13．0％，单药方案与多药方案的有效率、中位疾病进展时间差异均无统计学意义。接受 

二线治疗者较仅行一线治疗者的中位生存时间明显延长(14．1个月 1)8．7．3个月 ，P<0．001)。HER一2阳性患者接受含曲妥珠 

单抗方案治疗的有效率显著高于单纯化疗方案，其中一线治疗的 RR分别为 45．4％和 11．O％(P=0．008)，二线治疗的 RR分 

别为50．0％和10．0％(P=0．009)。Cox多因素回归分析显示，ECOG评分、HER一2表达、肿瘤负荷以及是否接受二线治疗是 

晚期胃癌患者的预后独立因素。Logistic多元回归分析提示靶向治疗对疗效有显著影响。结论 一线治疗应用含靶向药物的 

三药联合方案可显著提高晚期胃癌的疗效 ，二线治疗使晚期胃癌的预后明显改善。HER一2表达情况将影响治疗的选择，从而 

影响患者的预后。 
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【Abstract】 Objective To analyze the prognosis and efficacy related factors in patients with advanced gastric cancer．Meth- 

ods The efficacy and prognosis related factors of patients with advanced gastric cancer including clinical and pathological features， 

HER-2 gene expression，first—line and second—line regimen were analyzed．Results There were 192 patients with advanced gastric 

cancer enrolled from December 2008 to August 201 1．One hundred and fifty—six patients receiving the first—line treatment of combined 

therapy were available for evaluation，and the response rate(RR)was 19．9％ ，and the RR of triple drug regimen was better than that 

of double drug regimen(27．0％ vs．15．1％ ，P=0．008)．The RR of regimen containing targeted agent was much better than chemo— 

therapy alone regimen(33．3％ ／35．14．3％ ，P=0．012)．There were 108 cases receiving the second—line treatment，and the RR of69 

evaluatable patients was 13．0％．There were no significant difference in both RR and median time to progression( ITrP)between the 

single—drug regimen and muhi—drug regimen．Patients accepting the second—line treatment had significantly longer median overall surviv— 

al(os)compared with the first—line treatment(14．1 months s．7．3 months，P<0．001)．HER-2 positive patients who received regi— 

men containing trastuzumab obtained higher RR than chemotherapy alone regimen in the first—line treatment(45．4％ and 1 1．0％ ．P= 

0．008)．In the second—line treatment，the RR was 50．0％ and 10．O％ (P=0．009)，respectively．COX regression analysis showed 

that performance status，HER-2 expression，tumor burden and the second—line treatment were independent prognostic factors in patients 

with advanced gastric cancer．Logistic multiple regression analysis indicated that targeted therapy had significant impact on RR．Con- 

clusion The triple drug regimen containing targeted drug can significantly improve the efficacy of advanced gastric cancerqn the first— 

line treatment．Application of the second—line treatnlent will improve the prognosis significantly．HER一2 expression will influence the 

treatment option，and lead to significant difference in patient’s prognosis． 
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胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，发病率在 

恶性肿瘤中仅次于肺癌，死亡率也位居第二  ̈。胃 

癌恶性程度较高，在初诊时即有超过 30％的患者已 

无法手术，巾位生存期不足 1年。关于胃癌患者预 

后『大】素的研究一直在进行，但由于地域、治疗手段、 

纳入人群等不同，对胃癌预后因素的分析也得出了 

不尽相同的结论。军事医学科学院附属医院消化 

肿瘤科对近3年收治的晚期胃癌患者进行了回顾性 

的预后因素分析，并纳入 HER 2表达、靶向药应用 

及二线治疗等因素，现将结果报告如下。 

1 资料与方法 

1．1 一般资料 收集2008年 12月至2011年 8月 

我科收治的 1 92例经病理组织学检查证实的晚期胃 

癌患者。临床资料包括年龄、性别、ECOG评分、肿 

瘤部位、病理分化程度、肿瘤负荷、HER-2表达水 

平、化疗方案以及治疗情况。对有效率(RR)、疾病 

进展时间(1TrP)和生存时间(OS)与上述因素的相 

关性进行分析。 

1．2 肿瘤部位clot瘤负荷 肿瘤部位采用 日本胃 

癌分类规约第 14版的分类法 』，将胃小弯、胃大弯 

各分 3等份，以对应点连线将胃分为上、中、下三部 

分，分别为近端胃癌、胃体部和胃窦部，其中近端 胃 

癌包括了食管胃交界下方、贲门部位的肿瘤。肿瘤 

负荷按照转移累及的器官分为仅有淋巴结转移、1 

个脏器伴或不伴淋巴结转移及多个脏器转移。 

1．3 病理分化程度 采用世界卫生组织(WHO)分 

型标准，分为低 、中、高分化腺癌。 

1．4 HER一2检测及阳性标准 采用荧光原位杂交 

(FISH)检测胃癌组织的 HER一2基因扩增。HER．2 

阳性判定标准为 1 7号染色体着丝粒探针扩增比例 

≥2。 

1．5 化疗方案及疗效评价 根据患者接受联合方 

案的药物种类分为两药方案及三药方案。两药方 

案包括铂类联合氟尿嘧啶类药物和紫杉类联合氟 

尿嘧啶类药物。三药方案包括靶向药物与两种化 

疗药物联合方案和不含靶向药物的j种化疗药物 

联合方案。靶向药包括曲妥珠单抗、 妥 单抗和 

贝伐珠单抗。疗效评价依据 RECIST 1．0标准，分为 

完全缓解(CR)，部分缓解(PR)，疾病稳定(SD)及 

疾病进展(PD) 以 CR+PR计算 RR，以 CR+PR 

+SD计算疾病控制率(DCR)，TTP定义为从开始治 

疗至首次出现影像学肿瘤进展的时间，OS为从开始 

治疗至死亡的时间。 

1．6 随访 采用病历档案、门诊复诊以及电话随访 

3种方式。随访时间自患者首次开始治疗至 201 1 

年 9月。中位随访时间为 20．5个月(95％CI：18．4 
～ 22．0个月)。 

1．7 统计学分析 采用 SPSS 18．0软件进行分析。 

不同化疗方案的疗效比较采用卡方检验，生存分析 

采用 Kaplan-Meier法，多因素生存分析采用 Cox比 

例风险模型，多因素对疗效的影响采用Logistic多元 

回归分析。以P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 一般情况 192例患者中男性 146例，女性 46 

例，男女比例约为 3：1。年龄范围在 20～85岁之 

问，中位年龄 为 57岁。ECOG 0～1分 168例 

(87．5％)，2分及以上24例(12．5％)。肿瘤发生部 

位：近 端 胃癌 69 例 (35．9％)，胃窦 癌 63例 

(32．8％)，胃体癌43例(22．4％)，具体部位不详 17 

例(8．9％)。HER一2阳性表达者48例(25．0％)，阴 

性者 144例(75．0％)。见表 1。 

2．2 一线治疗 中不 同联合 方案的疗效和 1vrP比较 

192例患者均接受一线治疗，其中 182例进行了 

至少 2周期的联合方案治疗，其中 156例可评价疗 

效，RR为 19．9％(31／156)，DCR为 80．8％ (126／ 

156)。三药联合方案的 RR明显高于两药方案，分 

别为27．0％和 15．1％(P=0．008)。两药方案巾铂 

类或紫杉类分别与氟尿嘧啶类药物联合的 RR相 

似，分别为 15．7％和 13．0％(P=0．323)。三药联 

合方案中含靶向药方案的 RR达 33．3％，不含靶向 

药方案为 14．3％，差异有统计学意义(P：0．012)。 

13例患者采用曲妥珠单抗治疗，RR为46．2％。两 

药方案中铂类或紫杉类分别与氟尿嘧啶类药物联 

合 DCR无显著差异，分别为 70．0％和 73．9％(P= 

0．470)。三药联合方案中含或不含靶向药的 DCR 

无明 差异 (87．8％ VS．81．0％，P=0．469)。==三药 

方案与两药方案的疗效相似，DCR分别为83．0％和 

73．6％(P=0．196)。见表 2．、 
一 线治疗患者的中位 rn、P为4．7个月(95％Cf： 

4·09～5．24个月)，其中三药方柒为5．1个月(95％ 
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袁 1 192例晚期胃癌患者的一般情况 

临床病理特征 n 百分 比(％) 

中位年龄(岁) 

性别 

男 

女 

ECOG评分 

0 

1 

≥ 2 

HER一2表达 

阴性 

阳性 

分化程度 

高 

中 

低 

未 

不详 

肿瘤部位 

近端胃癌 

胃体癌 

胃窦癌 

部位不详 

治疗状态 

一 线治疗 

二线及以上治疗 

肿瘤负荷 

仅累及淋巴结 

累及一个脏器伴或不 

伴淋巴结转移 

多个脏器广泛转移 

一 线治疗 

单药方案 

两药方案 

三药方案 

含靶向药 

不含靶向药 

57(20～85) 

146 76．O 

46 24．0 

41 21．4 

127 66．1 

24 12．5 

l44 75．0 

48 25．0 

9 4．7 

34 17．7 

123 64．1 

1 0．5 

25 13．0 

69 35．9 

43 22．4 

63 32．8 

17 8．9 

84 43．7 

l08 56．3 

70 36．5 

76 39．6 

46 23．9 

l0 5．2 

l14 59．4 

68 35．4 

43 63．2 

25 36．8 

表2 不同联合方案一线治疗晚期胃癌的疗效比较 

CI：3．6～6．5个月)，两药方案为 4．3个月(95％CI： 

3．7～4．9个 月)，两者差异无统计学 意义 (P= 

0．258)。两药方案中，铂类联合氟尿嘧啶类药物和 

紫杉类联合氟尿嘧啶类药物的中位 1YrP分别为3．8 

个月(95％CI：2．5～5．0个月)和5．0个月(95％CI： 

3．7～6．2个月)，差异无统计学意义(P=0．809)。 

三药联合方案中，含靶向药物方案的预后显著优于 

不含靶向药物者(P=0．007)，中位 1TrP分别为 5．2 

个月(95％CI：4．5～5．9个月)和 2．7个月(95％CI： 

1．8～3．6个月)。见图l。 
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黪0． 
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0 

0 l0 20 30 

生存时间(月) 

O 5 lO 15 20 

生存时间(月) 

A：两药方案与三药方案；B：含靶向药物与不含靶向药物三药 
方案 

图 l 不 同联合 方案 一线 治疗晚期 胃癌 的 r兀、P 

比较 

2．3 二线治疗中不同化疗方案的疗效和 TTP比较 

108例患者接受了二线及以上治疗，69例可评价 

疗效，RR为 13．0％(9／69)，DCR为 62。3％ (43／ 

69)。其中单药紫杉类方案的 RR为 10％，单药氟 

尿嘧啶类药物的RR为0，两药或三药方案的 RR为 

19．5％，三者差异无统计学意义(P=0．117)。单药 

紫杉类方案与单药氟尿嘧啶类药物的 DCR分别为 

41．3％和 33．3％，两 药 或 三药 方 案 的 DCR 为 

65．8％，三者差异无统计学意义(P=0．442)。 

接受二线及以上治疗患者的中位 1vrP为 3．8 

个月(95％CI：2．5～5．0个月)，其中单药紫杉类方 

案为 4．2个月(95％CI：1．4～7．8个月)，单药氟尿 
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嘧啶类药物为 4．0个月(95％CI：1．0～7．0个月)， 

两药或三药方案为 3．7个月(95％CI：2．5～5．0个 

月)，三者差异无统计学意义(P=0．382)。 

2．4 仅接受一线治疗与二线 以上治疗的 0S比较 

仅接受一线治疗的84例患者的中位 OS为7．3个 

月(95％CI：5．8～8．7个月)，而接受了二线及以上 

治疗的患者中位 OS明显延长，达 14．1个月(95％ 

CI：12．2～16．1个月)，差异有统计学意义 (P< 

0．001)。见图 2。 

1·O 

0·8 

整0—6 
O．4 

0．2 

0 

0 20 40 60 

生存时间(月) 

图 2 接受二线及以上治疗与仅接 受一线治疗患 

者的 OS比较 

2．5 HER-2表达与临床病理特征、疗效和预后的 

相关性分析 192例患者均进行了 HER一2检测， 

HER一2阳性表达率为25．0％，且与分化程度相关，中、 

高分化者较低分化者 HER-2阳性率 高，分别为 

23．3％和21．0％(P=0．017)。HER一2表达与肿瘤部 

位、肿瘤负荷及性别无关。HER一2阳性表达者中共 

34例接受了二线以上治疗，其中21例(61．8％)接受 

含靶向药物治疗，包括曲妥珠单抗 17例和贝伐珠单 

抗4例。一线接受含曲妥珠单抗治疗者 11例，RR为 

45．4％，显著高于单纯化疗的 11．0％(P=0．008)。 

二线接受含曲妥珠单抗治疗者6例，与单纯化疗者相 

比RR分别为50．0％和10．0％ (P=0．0O9)。 

2．6 影响晚期胃癌预后和疗效的多因素分析 Cox 

多因素回归分析显示，ECOG评分、HER-2表达、肿 

瘤负荷以及是否接受二线治疗是晚期胃癌患者的 

独立预后 因素。体力状态较差与较短的 OS有关 

(HR=1．884，P=0．024)，HER一2阳性表达提示预 

后较差，肿瘤负荷增加使死亡风险增加 54．3％(P= 

0．001)。接受二线治疗可使患者的死亡风险下降 

56．5％(HR=0．435，P<0．00 1)。患者的年龄、性 

别、肿瘤部位、分化程度等因素与预 l尢火 Logis— 

tic多元fn]归分析显示 ，是否应用靶向治疗药物与晚 

期胃癌的疗效显著相关(OR=0．333，95％CI：0．112 
～ 0．990，尸=0．048)，年龄、ECOG评分、肿瘤负荷、 

分化程度均与疗效无关。见表3。 

表 3 影响胃癌患者预后的 Cox多因素分析 

3 讨 论 

有关胃癌预后因素的研究涉及不同国家、不同 

分期和不同治疗阶段的人群，得出的结论也不尽一 

致 。总体上，影响胃癌预后包含 3方面因素： 

(1)肿瘤本身的特征，如分化程度、肿瘤部位 、转移 

部位、肿瘤标志物水平、分子标志物的表达情况； 

(2)患者个体因素，如年龄、体力状态、血红蛋白水 

平、血清白蛋白水平等；(3)治疗带来的影响，如治 

疗方案的选择、一线治疗的无进展生存期、是否进 

行了二线以上治疗等。本研究结果显示肿瘤负荷、 

体力状态、HER一2表达以及是否进行了二线治疗是 

晚期胃癌的独立预后因素。肿瘤负荷以及体力状 

态反映了肿瘤发展的程度以及患者对治疗的耐受 

情况，表明晚期胃癌的治疗越早开始受益越大。 

HER一2过表达通常被认为是肿瘤预后不 良的 

因素。Cidon等 对胃癌根治术后患者的预后分析 

发现，HER．2表达阳性与分期较晚提示预后较差。 

但本研究结果显示二线以上治疗 HER一2表达阳性 

患者的预后较好，可能与该部分患者中61．8％接受 

了靶向药物治疗有关。应用靶向药物治疗的患者 

的疗效接近 50％，中位 1丫rP达到 9．13个月。正是 

南于针对性的靶向药物治疗改善了 HER一2阳性这 
一 生物学上的不良因素对预后的影响。另有研究 

显示，HER．2过表达在胃癌的组织学类型中存在差 

异，肠型胃癌 (75％)比弥漫性 胃癌 (9％)更常见。 

但遗憾的是，本资料中因多数患者未进行病理 

Laü  分 型，【大J此无法 明确 HER．2表达与其 相 

关性 J。 

胃癌的二线治疗近年来受到越来越多的火江， 

欧美的研究报道多未显示出二线瀹疗能够改善晚 

}l 

二 
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期胃癌的预后 J，而来 自亚洲的Ⅱ期研究大多数通 

过无进展生存期(PFS)、OS等临床数据表明二线治 

疗有一定的获益，例如有报道二线治疗的中位 PFS 

在4～5个月左右，中位OS为6～9个月。因此欧美 

和亚洲对二线治疗的接受程度有显著性差异。在 

AVAGAST研究中，亚洲晚期胃癌患者有 66％接受 

二线及以上治疗，而欧洲和美国接受二线治疗的比 

例仅为 31％和21％ 。本研究中有 56．3％的患者 

接受了二线以上治疗 ，中位 OS明显延长至 14．1个 

月，死亡风险下降56．5％(P<0．001)。在方案选择 

上，多药方案无论是在DCR还是 rrrP方面均未优于 

单药方案，这提示二线带来的生存受益并不依赖于 

多药联合方案，今后还需随机对照的Ⅲ期临床试验 

证明二线治疗的意义。 

晚期胃癌治疗至今没有公认的标准方案，不同 

国家、地区选择的常用方案差异较大。在氟尿嘧啶 

和铂类药物的基础上，英国加用表阿霉素较多，而 

美国则更多应用多西他赛。亚洲则以两药联合方 

案更为常用，其中铂类以奥沙利铂应用较多，口服 

氟尿嘧啶类药物如卡培他滨、替吉奥亦得到广泛应 

用 。本研究中两药联合的比例超过 60％，与文献 

报道相似。但一线治疗的 RR并不高，仅为 19．9％。 

考虑原因包括：一方面国内紫杉类药物常用紫杉醇 

而非多西他赛，这可能会影响疗效；另一方面与临 

床实际应用的药物剂量强度不足可能有关。本研 

究的一线联合方案中以含靶向药物的三药联合方 

案的疗效最好。近年来，化疗联合分子靶向药物治 

疗晚期胃癌逐渐显现出疗效和生存的优势。ToGA 

研究 证实，HER-2阳性者接受曲妥珠单抗联合化 

疗较单纯化疗中位 0S显著延长。贝伐珠单抗 在 

胃癌的治疗中虽然未实现 0S的延长，但显著地改 

善了RR和 PFS。西妥昔单抗在多个 Ⅱ期临床研究 

中也显示了较好的疗效 。但由于贝伐单抗和西 

妥昔单抗还缺乏指导治疗的分子标志物，如能实现 

用药前的人群筛选，则有可能获得更好的效果。 

以往我国胃癌以远端 胃癌为主，本研究结果显 

示，近端胃癌的发生率已与远端胃癌相似。多个临 

床研究  ̈结果显示，胃癌的发生部位与预后相关， 

胃食管结合部肿瘤的预后较其他部位的胃癌预后 

差。因此，近年来食管胃结合部肿瘤的概念受到越 

来越多的重视 引。但本研究中未能准确统计食管 

胃结合部癌的发病情况，也未发现不同肿瘤部位在 

预后上的差异。以上提示我们今后应重视肿瘤部 

位的严格定义以及对食管胃结合部肿瘤的研究。 
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