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［简评］

　　CRITICS研究显示，在接受了新辅助化疗的可切除胃癌患者中，辅助化放疗未显示出对辅助化疗的治疗获

益。虽然是一项阴性的研究，但其中有些细节是值得我们深思的。

　　首先，研究者对胃癌患者的治疗完成度估计不足。由于疾病进展、无法耐受等因素，仅有60%的患者进入

辅助治疗，50%的患者完成辅助治疗，这与研究者预设的2%脱落率相差甚远。很显然，受试人群的大量脱落

最直接的结果就是造成样本量偏低，统计效能不足以检验出2组的差异。随机时间点后移至辅助治疗前对于高

脱落的治疗方案或许更为合适。

　　其次，2017年ASCO会议报道了FLOT4研究的结果，表明围手术期FLOT方案（多西他赛，奥沙利铂，氟

尿嘧啶，亚叶酸钙）对比ECF方案（表柔比星，顺铂，氟尿嘧啶）可改善患者的预后。有鉴于此，CRITICS研
究结论的实用性将再打折扣。

　　再次，胃癌放疗关注点逐渐转向术前。术前放疗的优势在于肿瘤降期、提高R0切除率及耐受性更好。在

食管癌和直肠癌中术前放化疗已成为标准治疗模式。正在开展的TopGear研究探讨了围手术期化疗加术前放化

疗的作用，初步结果显示，约92%的患者完成了术前放化疗。在CRITICS Ⅱ研究设计中，化放疗即被前移至新

辅助阶段进行。

　　最后，亚组分析的探索有利于寻找潜在的生物标志物。但不同于ARTIST研究，Lauren分型为肠型的患者
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　　本期分享的是2018年4月发表在Lancet Oncol
杂志上的CRITICS研究［1］，旨在比较可切除胃

癌新辅助化疗术后辅助化疗对比化放疗的效果。

1　背景

　　晚期胃癌患者的生存率约为25%，局部复发

是主要的治疗失败原因，复发率高达60%~80%，

主要复发部位包括残胃、瘤床、吻合口及最多见

的淋巴结复发。对于进展期胃癌，现有的治疗策

略主要包括3种：以日本为代表的东亚地区常用

的扩大淋巴结清扫术（D2手术）、以美国为代表

的术后辅助化疗或放化疗和以北欧为代表的围手

术期化疗。

　 　 奠 定 辅 助 化 放 疗 地 位 的 里 程 碑 式 研 究 为

S W O G  0 11 6 研 究 （ 对 比 单 纯 手 术 和 手 术 联

合 辅 助 化 放 疗 ） ， 结 果 显 示 ， 无 论 总 生 存 期 

（overal l  survival，OS）还是无复发生存期 

（recurrence-free survival，RFS），手术联合辅

助化放疗都明显优于单纯手术。基于该结果，美

国推荐高复发风险的患者常规行术后放疗。但由

于该研究入组患者分期偏晚及手术完成度低等原

因，术后化放疗策略一直未被广泛接受。与之相

似的是，韩国ARTIST研究在D2术后的患者中比

较辅助化放疗与辅助化疗的疗效差异，尽管排除

了手术方式的干扰，结果仍是阴性的；但亚组分

析提示，术前存在阳性淋巴结的患者术后化放疗

仍能获益。

　　在北欧，接受度较高的围手术期化疗策略以

MAGIC研究为代表（对比单纯手术与手术联合

围手术期化疗），结果显示，患者接受围手术期

化疗获益明显，并且在接受术前化疗后，手术可

切除率增加。

　　由此，MAGIC研究结果公布后，CRITICS研

究便紧随其后开展起来：在新辅助化疗和手术完

全切除的基础上，对比术后化疗和术后化放疗的

疗效差异。此外，辅助阶段增加一种治疗方式，

经济成本增加，成本效果是否足够大，这也是值

得思考的问题。

2　研究概况

　　本研究入组标准：初治ⅠB~ⅣA期胃腺癌患

者，肿瘤位于胃或胃食管结合部；18岁以上且PS
评分<2；心、肝、骨髓及肾功能良好；既往未接

受过放化疗。

显示出对辅助化疗更优的结果。这种结果的不一致也对肠型胃癌是否是放疗的真正获益亚组提出了挑战。同

时，本研究未对淋巴结阳性的患者进行亚组分析，令人无法判断这一指标的预测价值。

　　虽然CRITICS研究未能达到预期的阳性结果，但通过围手术期治疗模式的摸索，为下一步研究提供了 

佐证。

图 1　患者入组与治疗分配

Fig. 1    Registration and randomization
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　　根据患者的组织学类型、肿瘤部位和医院进

行分层随机，随后都进行3个周期的ECC方案化

疗（表柔比星+顺铂或奥沙利铂+卡培他滨）和手

术，手术要求至少是D1+手术，根据随机结果进

行术后化疗（CT组）或放化疗（CRT组）。

　　主要研究终点是OS，次要研究终点包括无

事件生存（event-free survival，EFS）、不良反应

和生活质量等。

3　样本量及统计分析计划

　　根据本研究的设计，可进行样本量估计的

复核：Alpha=5%，Power=80%，预期围手术期

化疗策略5年OS率约为40%，若采用术前化疗加

手术加术后辅助化放疗，预期5年OS率可提高到

50%，这相当于HR=0.76。计划入组时间4年，最

后1例患者入组后随访3年进行分析。基于上述设

计，要求达到事件数404例，对应的样本量为745
例，考虑一定量的失访，研究最终入组788例。

　　从研究设计来看，这是一个非常简洁的设

计，因此统计分析计划也比较简洁。首先是在

意向性原则治疗(intention-to-treat，ITT)的人群

中进行疗效比较分析，生存曲线的差异采用Ka-
plan-Meier法展示（Log-rank检验），多因素分析

采用分层COX模型计算HR。其次，对疗效分析

预设同质性检验：即基线亚组因素与治疗策略之

间的交互作用，以森林图和99%CI展示结果，以

避免亚组分析多次检验造成的假阳性率上升的问

题。从研究方案来看，本研究还计划了一些子研

究，包括在收集两种治疗模式的生存结局之后，

做一些模型的验证，例如Maruyama指数预后价

值的验证和MSKCC Nomogram模型的验证。此

外，还可基于患者的标本做一些转化性研究。这

些计划有利于研究数据的深度利用，有待将来 

发表。

4　研究结果

　　研究共入组788例患者（CT组393例，CRT组

395例）。研究流程见图2，两组患者基线情况见

表1。分层因素即组织学分型和肿瘤位置在两组

间分布均衡。从流程图可以看出，两组分别只有

59.2%和62.0%的患者接受辅助化疗和辅助放化

疗，而且真正完成治疗方案的只有45.8%和49.9%

的患者。

　　接受根治手术的患者中，两组之间的病理分

期较均衡，手术方式相差不大，但是值得注意的

是，一部分患者未能行D1+手术，并且两组都有

部分患者的手术不是R0切除（表2）。

　　由于死亡、疾病进展、不良反应及患者身

体不耐受等原因，两组术后只有将近60%的患者

进行了辅助治疗。其中，真正完成预设治疗方

案的，辅助化疗组为77%，辅助化放疗组为82%

（表3）。

　　中位随访61.4个月后，CT组和CRT组中

位OS分别是43和37个月（HR=1.01），5年

OS率分别为42%和40%，差异无统计学意义

（P=0.90）。两组的中位EFS分别为28和25个月

（HR=0.92），5年EFS率分别为39%和38%，差

异无统计学意义（P=0.92，图3）。主要的EFS事

件包括局部复发、腹膜转移、远处复发、多部位

转移及死亡，各项发生率在两组之间差异均无统

计学意义（P＞0.05）。

　　针对OS的亚组分析结果显示，只有性别与

治疗策略疗效之间存在显著交互作用，提示女性

可能从辅助化放疗中获益；其他因素与治疗策略

之间无显著交互作用，不同亚组中两种治疗策略

的OS差异无统计学意义（图4，P＞0.05）。

　　不良反应方面，不论是术前治疗阶段还是

术后辅助治疗阶段，不良反应基本可以接受。

CT组非发热性中性粒细胞减少发生率高于CRT
组［79例（34%） vs 11例（4%）］。术后辅助

治疗中无患者死亡（表4）。手术并发症主要以

感染和手术相关并发症为主，两组发生率差别不

大。主要的手术相关并发症包括吻合口漏、肠梗

阻、出血、腹部伤口裂开、瘘管及其他（表5）。

　　基于上述结果，本研究主要结论如下：对于

可切除的胃癌患者，接受新辅助化疗序贯手术治

疗后，辅助化放疗相比化疗并未改善患者生存；

两种治疗模式安全性相似。由于术后辅助治疗依

从性较差，后续的研究方向应侧重于新辅助治疗

策略的优化。
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图 2　研究流程图

Fig. 2    Trial profile
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表1 　基线信息

Tab. 1    Baseline characteristics

［n(%)］

Characteristic Chemotherapy group (N=393) Chemoradiotherapy group (N=395)

Age/year

Median age (IQR) 62 (54–69) 63 (56–68)

    <60 164 (42) 155 (39)

    60–69 142 (36) 155 (39)

    ≥70   87 (22)   85 (22)

Gender

    Male 264 (67) 265 (67)

    Female 129 (33) 130 (33)

WHO performance status

    0 260 (66) 274 (69)

    1 103 (26) 106 (27)

    Unknown 30 (8) 15 (4)

Histological subtype*

    Intestinal 127 (32) 126 (32)

    Diffuse 116 (30) 117 (30)

    Mixed 20 (5) 22 (6)

    Unknown 130 (33) 130 (33)

Tumour localisation

    Gastro-oesophageal junction   68 (17)   67 (17)

    Proximal stomach   79 (20)   84 (21)

    Middle stomach 120 (31) 117 (30)

    Distal stomach 126 (32) 127 (32)

Diagnostic laparoscopy 

    Done 36 (9)   43 (11)

    Not done 356 (91) 352 (89)

    Unknown 1 (<1)  0 (0)

*: Histological subtype according to the Lauren classification

表 2　根治术后手术及病理结果

Tab. 2    Surgical and pathological outcomes in patients who had potentially curative surgery

［n(%)］
Chemotherapy group (N=310) Chemoradiotherapy group (N=326)

Type of resection
Oesophagocardiac resection   32 (10)    31 (10) 
Subtotal gastrectomy 119 (38) 136 (42)
Total gastrectomy 159 (51) 159 (49)

Type of lymph node dissection 
<D1+   34 (11)   44 (13)
D1+ 244 (79) 257 (79)
D2 24 (8) 16 (5)
D3     1 (<1) 2 (1)
Unknown   7 (2) 7 (2) 

Total number of examined lymph nodes
Median (IQR) 21 (14–28) 19 (13–27)
Unknown 4 (1) 0 (0)

Tumour diameter d/cm
Median (IQR) 4 (2–6) 4 (2–6)
Unknown 34 (11) 31 (10)

莫　淼，等  可切除胃癌新辅助化疗术后辅助化疗对比化放疗的一项国际多中心、开放标签的随机Ⅲ期临床试验—CRITICS研究解读



《中国癌症杂志》2018年第28卷第9期 717

Chemotherapy group (N=310) Chemoradiotherapy group (N=326)

Splenectomy
No 288 (93) 310 (95) 
Yes 22 (7) 16 (5)

Pancreatectomy
No 304 (98) 316 (97) 
Yes–partial 6 (2) 9 (3)
Yes–total 0 1 (<1)

Days in hospital since surgery 11 (9–15) 11 (9–16)
In-hospital death or 30 day mortality
No 300 (97) 321 (98)
Yes 10 (3) 5 (2)

ypT stage*

pT0 20 (6) 20 (6)
pTis 1 (<1) 5 (2) 
pT1 41 (13) 46 (14) 
pT2a 54 (17) 58 (18)
pT2b 54 (17) 56 (17)
pT3 110 (35) 107 (33)
pT4 30 (10) 34 (10)

ypN stage*

pN0 150 (48) 161 (49)
pN1 109 (35) 105 (32)
pN2 35 (11) 42 (13)
pN3 16 (5) 18 (6)

ypM stage*

pM0 302 (97) 310 (95)
pM1 6 (2) 14 (4)
Unknown 2 (1) 2 (1)

Stage*

0 21 (7) 22 (7)
ⅠA 31 (10) 41 (13)
ⅠB 69 (22) 60 (18) 
Ⅱ 65 (21) 84 (26)
ⅢA 71 (23) 51 (16) 
ⅢB 16 (5) 22 (7)
Ⅳ 37 (12) 46 (14)

Radicality of resection type
Microscopically radical resection (R0) 248 (80) 267 (82)
Microscopically incomplete resection (R1) 34 (11) 32 (10)
Unknown  28 (9) 27 (8)

Data are n (%) or median (IQR). *According to the sixth edition of the American Joint Committee on Cancer Cancer Staging Manual. yp denotes the T, 
N, and M stages after preoperative chemotherapy and surgery.

表 3　治疗完成情况及未完成原因

Tab. 3    Fulfilment of the treatment and cause to stop treatment

［n(%)］
Item Chemotherapy group (N=233) Chemoradiotherapy group (N=233)
Death 17 (4) 10 (3)
Progressive or irresectable disease 81 (21) 67 (17)
Treatment-related toxicity 28 (7) 34 (9)
Refusal or poor general health 22 (6) 24 (6)
Fulfilment of treatment plan One cycle 16 (7) 1w 6 (2)

Two cycles 37 (16) 2w 8 (3)
Three cycles 180 (77) 3w 10 (4)

4w 19 (18)
5w 202 (82)

续表2
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图 4　OS的亚组分析结果

Fig. 4    Subgroup analyses of OS

表 4　术前治疗和术后治疗的不良事件

Tab. 4    Adverse events associated with preoperative and postoperative treatment

［n(%)］

Item Grade1-2 Grade3 Grade4 Grade5

Preoperative CT (N=781) 256 (33) 368 (47) 130 (17) 13 (2)

Postoperative CT (N=233)   94 (40) 113 (48) 22 (9) -

Postoperative CRT (N=245) 128 (52) 101 (41) 10 (4) -

图 3　OS和EFS

Fig. 3    OS and EFS

Number at risk (number censored) 
Chemotherapy group 393 (0) 298 (0) 230 (6) 176 (31) 127 (69) 88 (94) 58 (120) 36 (142) 23 (154)
Chemoradiotherapy group 395 (0) 298 (1) 237 (4) 176 (25) 123 (62) 84 (89) 58 (111) 25 (132) 17 (149)

Number at risk (number censored) 
Chemotherapy group 393 (0) 249 (0) 199 (5) 153 (27) 112 (61) 81 (83) 55 (107) 34 (127) 22 (138)
Chemoradiotherapy group 395 (0) 254 (1) 197 (4) 159 (21) 114 (56) 81 (80) 55 (101) 33 (122) 17 (138)

Age/%

(n/N) (n/N)

≥

0.001 2
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5　讨论与思考

　　该研究是首个头对头比较胃癌新辅助治疗后

术后化放疗对比化疗的Ⅲ期临床研究，遗憾的是

未能得到阳性结果。关于阴性结果的原因，不论

从临床角度还是从统计学设计的角度考虑，其实

存在着一些问题，值得研究者注意并在以后的研

究中尽可能避免。

　　首先，在随机时间点的选择上，回顾本研究

的方案，它是在治疗开始前就进行了随机，旨在

比较两种治疗策略：一是围手术期化疗，二是术

前化疗后手术加术后化放疗。值得注意的是，这

两种策略的术前化疗是相同的，手术方式要求也

是一样的，在术后辅助治疗阶段才得以区分，而

前期相同治疗占据了很长的时间。尽管研究者的

设计初衷是还原临床实际，并了解整个治疗策略

在实践中的可行性，同时可尽量避免选择偏移。

但是，实际结果显示，16%的患者因为术前化疗

未完成而不符合治疗策略，18%的患者未达到要

求的根治术，术后19%的患者无术后化疗。这意

味着，超过50%的患者未能坚持到关键的实际差

异来源的术后辅助治疗阶段，因此该研究最终符

合方案（per-protocol set，PP）集只有参与随机

的48%的患者。一般认为优效性设计中ITT集结

果比PP集更保守可靠，然而该研究中，ITT集代

表性严重受损，PP集结果也不能忽视，遗憾的是

本研究并未报道PP集结果。换个角度思考，整个

治疗策略的比较实质上是辅助治疗方式的比较，

新辅助化疗和手术相当于富集设计的患者筛选入

组期，当前方案相当于缩减了有效样本量，降低

了检验效能。此外，即使是接受术后化疗或化放

疗的阶段，也存在治疗不足的情况（13%）。因

此，真正的临床实际是并非所有患者都适用于辅

助CT/CRT，随机时间点建议选择真正体现组间

差异的术后辅助治疗开始时间。

　　其次，众所周知，手术方式对患者的预后

影响较大，在组间应该保持平衡。但是，本研

表 5　患者术后并发症情况

Tab. 5    Surgical complications in patients
［n(%)］

Item Chemotherapy group (N=310) Chemoradiotherapy group (N=326)

General complications*

None 223 (72)  231 (71) 

Yes 86 (28)   94 (29) 

Unknown    1 (<1)      1 (<1)

Infectious complications†

None 235 (76) 251 (77)

Yes 74 (24)   74 (23) 

Unknown    1 (<1)      1 (<1)

Surgery-related complications‡

None 239 (77) 253 (78)

Yes   70 (23)   72 (22) 

Unknown 1 (<1)     1 (<1)

Reintervention for the management of complications

No 269 (87) 276 (85)

Yes   37 (12)   48 (15)

Unknown  4 (1)   2 (1)

The complications listed in this table were recorded during hospital stay after surgery. *: Including cardiovascular, pulmonary, renal, and neurological 
complications. †: Including abdominal wound, abscess, and sepsis. ‡: Including bleeding, anastomotic leakage, abdominal wound dehiscence, ileus, 
and intestinal necrosis. 
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究中两组各有11%和13%的患者未能按要求完成

高质量淋巴结清扫，对于这部分患者的治疗尤其

值得关注，但研究中并未提供相关结果报道。基

于当前研究设计，无法实现对手术方式的分层随

机，若随机时间点合理，则可有效避免该问题的 

影响。

　　第三，术后化疗组中有一部分患者未达到R0
切除，这部分患者未行术后放疗是否有悖伦理？

尽管目前尚无肯定证据规定接受新辅助治疗后切

缘阳性患者应该接受术后放疗，但是对于未行术

前治疗的R1切除患者，辅助放疗是明确可以获 

益的。

　　第四，根据ARTIST研究结果，在高质量手

术（D2）后，亚组分析提示淋巴结阳性患者辅助

化放疗相比辅助化疗有明显获益。基于该研究结

果，目前的临床实践更倾向于对术后淋巴结阳性

的患者行辅助放疗。本研究中，这一问题同样值

得探讨，术后淋巴结阳性的患者是否有必要行放

疗？尤其在已接受新辅助化疗的情况下。但由于

随机时间点的问题，完成随机分组时无法准确知

道患者的淋巴结状态，因此无法前瞻性地解答该

疑问，有待研究者的后续探索性分析。

　　本研究虽然是阴性结果，但也有一些值得借

鉴的经验。基于CRITICS研究所收集的资料，研

究者对更多相关问题进行了深入探讨。

　　例如，医院作为研究预设的亚组之一，研究

者专门分析了医院手术量与手术质量之间的关

系。结果显示，手术量大的医院手术依从性也相

对较高；对于要求淋巴结清扫15个以上的手术质

量指标，手术量大的医院也是更好的。此外，医

院手术量的高低对患者预后也存在一定的影响。

分析纳入CRITICS研究中494例手术患者，医院

规模按年手术量分组，结果提示，2007—2015
年入组期间，前期以小中心（年手术量<20）的

患者为主，后期越来越多来自大中心（年手术

量≥20）的患者入组。不同规模医院手术的患

者OS存在显著差异，无病生存期（disease-free  
survival，DFS）也显示出一定的差异趋势。因

此，医院规模与手术质量非常相关，可能影响未

达到D1+手术和R0切除的手术比例，最终均对预

后产生影响。

　　综上所述，CRITICS研究虽然是一个阴性结

果，但对今后探索胃癌的最佳治疗策略仍有借鉴

意义，后续CRITICS Ⅱ研究的结果令人期待。
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