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晚期局限转移胃癌手术及综合治疗研究进展
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摘 要!晚期胃癌预后差"目前仍然缺乏有效的治疗手段$ 部分局限转移晚期胃癌患者通过
放化疗等综合治疗手段" 使原发肿瘤及转移灶获得了根治性手术切除" 显著延长了生存时
间$ 但由于胃癌转移途径的复杂以及肿瘤生物学行为不同"目前仍缺乏高级别临床证据"诸
如晚期胃癌的分类%化疗药物及方案的选择%手术时机及范围的把握等问题仍然存在争议$

全文就晚期局限转移胃癌外科及综合治疗的研究进展作一综述$
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胃癌是我国最常见的消化道恶性肿瘤" 患者多

数就诊时已属进展期" 其中远处转移性胃癌患者占

!3"#&3"

" 中位生存时间为
*['!

个月"

*

年生存率

小于
'3\

)

'

"

!

*

$ 因此"如何提高对晚期转移性胃癌治

疗的认识显得尤为重要$

既往对于晚期转移性胃癌的标准治疗是系统化

疗或支持治疗"出现危及生命体征的出血%穿孔%梗

阻等情况时予姑息手术 )

&

*

$ 近年来"随着各类新型

抗肿瘤药物的发展及化疗方案的优化" 使部分晚期

局限转移胃癌患者也获得了根治性手术切除的机

会"推动了转化治疗概念的衍生 )

%

"

*

*

"晚期局限转移

胃癌外科治疗的价值进一步被肯定$

然而" 由于胃癌转移途径的复杂以及肿瘤生物

学行为不同对治疗选择的影响" 到目前为止仍难以

获得高级别临床证据)

-

*

"晚期局限转移胃癌的分类%

化疗药物的选择% 手术时机的把握等关键问题仍然

存在争议$ 本文将晚期局限转移胃癌外科及综合治

疗的现有依据进行梳理" 讨论治疗选择及后续的研

究方向$

'

晚期胃癌的分类

众所周知"晚期胃癌通常是多因素%多途径参与

的过程"可能同时存在多种转移类型"具有不同的生

物学行为$ 但究竟哪一部分晚期胃癌可以归类为局

限转移胃癌" 哪些患者可以从化疗联合手术等转化

治疗模式中获益尚无定论$ 因此对晚期胃癌进行分

类"研究其不同的生物学行为"在晚期胃癌的治疗中

具有重要意义$
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题
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"基于前期的回顾性研究#

结合肿瘤生物学行为基础# 提出了迄今为止关于
!

期胃癌最为系统的分型方法$ 该分型首先根据是否

存在肉眼可见的腹膜转移#将晚期胃癌分为两大类#

进而按照可切除性与转化难度递增分为
%

型$其中#

没有肉眼可见种植转移的晚期胃癌可分为%

"

类#转

移灶潜在可切除#包括单发肝转移#或单纯腹腔细胞

学阳性&

.<8

'#或局限的
8?+!

(

8?@8

组淋巴结转移)

#

类#转移灶临界可切除#包括肝转移灶
!!

个#转

移灶
!A4B

#肿瘤靠近肝静脉或门静脉#局限的肺转

移#

8?+8

(

8?@!

组淋巴结转移或远处淋巴结转移)有

肉眼可见腹膜种植的晚期胃癌可分为%

$

类#不可切

除转移灶
C

但有姑息治疗必要
D

#包括剖腹或腹腔镜

探查发现已有腹腔种植转移#但没有其他远处转移)

!

类%不可切除转移灶#大部分存在肉眼可见的腹膜

播散灶和其他器官转移#被认为是不可切除的$不同

的肿瘤转移程度和对治疗的敏感度导致晚期胃癌生

存期存在差异#

%

(

&

类患者生存期相对较长#

$

类

次之# 而
!

类患者生存期较短$ 研究者认为此分类

中#晚期局限转移胃癌主要以
%

(

&

类患者为主#包

括部分
$

类患者#而
!

类患者属晚期弥漫性转移#应

以姑息治疗为主$ 此分型研究了不同类型晚期胃癌

可切除性与转化性难易#提出了可能的治疗方式#对

临床选择合适的晚期局限转移胃癌患者进行转化治

疗具有重要的参考价值$

国内季加孚教授结合现有理论基础及单中心经

验#引入晚期胃癌常见的临床表型#包括腹膜转移(

肝转移( 第
8?

组淋巴结转移(腹腔游离细胞学阳性

和原发病灶侵犯邻近脏器&

E%@

'等指标#将晚期胃

癌分为临床评估后可切除型&

)1214F+@,1 !

'和评估

后不可切除型&

(*)1214F+@,1 !

'

!

$

"

$ 可切除型进一步

考虑治疗难度与风险的因素# 分为低风险组与高风

险组# 低风险组的手术风险与
G!

手术相比并不明

显增加# 而高风险组的手术风险较
G!

手术明显升

高$ 不可切除型晚期胃癌根据转化成功与否分为转

化组(部分转化组和未转化组#转化组指在原病灶从

不可切除变为可切除的情况下#并未发生新的病灶)

部分转化组指尽管治疗有效#但病灶仍无法达到
HI

切除) 未转化组指病情没有得到有效控制# 转化失

败$ 上述分型包含了一定的主观因素# 但也有客观

的诊断证据# 同时也提出了晚期胃癌中肿瘤负荷量

初始较小的患者以及药物治疗效果较好的患者是潜

在的手术获益人群$

!

化疗方案的选择

对于晚期局限转移胃癌的治疗# 目前建议采用

先化疗降低肿瘤负荷# 降期后再予以手术切除的原

则$ 这种转化治疗的优势在于区分了生物学行为较

好并对药物敏感的患者!

J

"

$ 但在化疗方案及给药途

径方面还存在一定的争议# 如应选择两药方案还是

三药方案*联合靶向药物能否够提高反应率#改善生

存*对有腹膜转移的晚期胃癌患者#是否应增加腹腔

给药途径*

德国的前瞻性
&

期临床研究
KL3"MN3EO

!

#I

"对

?I

例局限转移晚期胃癌患者行
MN3E

方案化疗#

O?

例完成化疗和手术切除#总的缓解率
PHHQ

为
?":"R

#

手术切除组患者的总生存期&

3S

'为
O#:O

个月#明显

高于非手术组的
#A:J

个月$ 研究证实了
MN3E

三药

方案在转化治疗中安全有效$另一项日本的研究!

##

"

#

共纳入
A>

例局限转移晚期胃癌患者# 采用
G.S

方

案进行化疗#总的化疗反应率为
>O:>R

#主要的
OT%

级不良反包括白细胞减少&

8>:AR

'以及中性粒细胞

减少&

O8:?R

'#转化治疗组中位生存时间明显高于

单纯化疗组$ 提示包含多西他赛的三药联合方案缓

解率高#不良反应可控#是局限转移晚期胃癌转化治

疗的理想方案$

两药联合化疗同样可用作转化治疗的方案#一

项韩国的研究 !

8!

"回顾性分析
%%

例不能手术切除或

局限转移性胃癌患者# 接受
S"8

联合顺铂化疗#

HH

为
%I:JRP8$T%%D

#手术切除率为
!>:!RP8!T%%D

#中位

生存时间
HI

切除组为
%8

个月# 姑息切除组为
!8

个月#非手术组为
$

个月$ 中国的一项研究 !

8O

"采用

UVN3U

方案联合手术治疗腹主动脉旁淋巴结
#?+!T

@#

转移的局限晚期胃癌患者# 临床反应率
$A:#R

#

化疗联合手术组患者无进展生存期及总生存期均好

于单纯化疗组患者$ 虽然两药化疗的有效率可能较

三药化疗偏低# 但应用于局限转移或不能耐受三药

化疗的晚期胃癌患者# 同样也可作为转化治疗的选

择方案$

E3WK

研究证实了对
X1)"!

表达阳性的晚期胃

癌患者使用曲妥珠单抗可改善患者的生存时间 !

#%

"

$

##??
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"通过对
#,

例
-./!!

阳性的转移性胃癌

患者进行曲妥珠单抗联合
012

方案化疗
3012!45

#总

的
66

为
789$:3#+;<,=

#其中
+,98:37;#,=

的患者接

受了转化手术并获得
6>

切除# 原发灶及转移灶病

理反应率分别为
$$97:

及
#>>:

# 在平均
#$98

个月

的随访期中#中位
?@2

和
A2

均尚未达到$ 因此#对

于
-./!!

阳性的局限转移晚期胃癌患者# 可选择化

疗联合赫赛汀作为转化治疗方案$

对于有腹膜转移的晚期胃癌患者# 单纯全身性

化疗效果欠佳# 故近年来多采用联合腹腔与全身性

的新辅助化疗
BC.DEFG*HEC( 'C(/EI./'(DC.EJ!)K)(.L'M

MN.LD(N./EIK

#

OP?25

!

#,

"

$

Q'(EKELE

等!

#R

"在
?-ASOPT

!

期研究中#对
,%

例术前经腹腔镜探查证实为腹膜

转移伴腹水的胃癌患者予以口服
2!#

并静脉与腹腔

内给予紫杉醇的
OP?2

方案#平均治疗
+

个疗程#有

8%

例患者经
OP?2

治疗后因无其他远处转移# 复查

腹腔内游离癌细胞转阴# 胃癌原发灶与腹膜转移灶

缩小或得到有效控制而施行了胃癌根治手术# 其中

!!

例
B,+"5

获得
6>

切除#该组中位生存时间为
!,9%

个月#

#

年生存率达到
$!"

% 而另
8>

例未接受手术

患者中位生存时间与
#

年生存率分别为
#!9#

个月

与
!,"

$ 紫杉醇腹腔化疗使得腹膜转移癌灶能直接

受到较高浓度抗癌药物的作用# 有利于控制腹膜转

移灶#增加了手术切除的机会!

#$

"

$ 因此#对有腹膜转

移的晚期胃癌患者进行转化治疗# 腹腔化疗联合全

身化疗是可供选择的方案$

目前#

-P?S1

在腹膜转移的晚期胃癌转化治疗

中研究还较少$一项
!

期!

#7

"研究共纳入
#7

例局限腹

膜转移或腹腔游离癌细胞阳性的晚期胃癌患者#接

受了放化疗联合
-P?S1

治疗# 结果表明
-P?S1

耐

受性良好# 有
+

例患者腹膜转移病灶消失并接受了

手术治疗#中位
A2

达到了
8>9!

个月$ 但
-P?S1

的

生存获益还有待于随机对照研究进一步证实$

8

手术时机的把握

!>>$

年#日本&韩国和新加坡启动了
6SUV44V

三期多中心随机对照试验 !

!"

"

#旨在对比姑息手术加

化疗与单纯化疗对于单一不可切除因素转移性胃癌

的优劣$从实验设计可以看出#手术组患者先行胃切

除手术后化疗#术后身体状态较差#影响了后续化疗

的依从性$ 相反#在单纯化疗组患者中#

+

例患者化

疗后因不可治愈因素消失接受了治愈性手术切除#

截至最后随访时间#仅有
<

例死亡$ 以上结果表明#

直接手术非局限转移性胃癌首选的治疗方法# 最优

手术干预时机可能在化疗缓解后# 即患者先接受化

疗再进行手术$

对于这类局限转移的晚期胃癌患者实施系统治

疗#旨在控制微转移#排除不适合手术者#理念类似

于新辅助化疗!

!<

#

!!

"

$ 但是#对于局限转移晚期胃癌的

转化治疗应该进行几个周期化疗后再进行手术干预

呢' 多数研究者认为转化治疗的患者应采取高反应

率的方案#争取在最短的疗程内获得转化#在高效化

疗适当疗程后# 肿瘤退缩至符合可完整切除标准即

可#不追求化疗反应最大化$

WELEX*MN'

教授等 !

!8

"回顾性分析了
!+7

例
"

期

胃癌患者#其中
$%

例接受了手术治疗#术前平均化

疗
%

个周期#

R,9!Y

的患者术前化疗时间小于
,

个

月# 生存分析显示化疗联合手术组中位生存时间为

8>9+

个月# 单纯手术组中位生存时间为
##98

个月$

WD)N'FE

教授认为#参考胃肠道间质瘤的治疗#晚期

胃癌手术最佳时机应该是化疗后肿瘤缓解最明显

时#而不是等到肿瘤进展或复发时!

!%

#

!+

"

$ 因此#经过

%#,

个周期有效的治疗达到
16

或
?6

# 可能是转化

手术介入的最佳时间点!

R

"

$ 当然#手术时机的把握不

可一概而论# 所遵循的原则应是在能获得最大系统

治疗效果的同时#避免出现耐药#而这样的权衡与选

择取决于现有条件下临床疗效的评估以及多学科协

作诊治(

&04

)的水平#也有待于更多的研究加以验

证$

%

手术方式和范围

对于局限转移晚期胃癌的治疗# 除了判断能否

切除及掌握手术时机外# 另一个关键问题就是手术

方式及切除范围$ 部分回顾性研究发现#

6>

切除晚

期胃癌患者的预后显著好于
6#

及
6!

切除!

%

#

!,

"

$ 因

此#对于负荷量较小的可切除型肿瘤#手术范围可考

虑在
0!

手术的基础上联合转移灶的完整切除#力

求达到
6>

$

对于合并有
#,

组淋巴结转移的晚期胃癌#虽然

日本
Z1AU7+"<

研究否定了预防性腹主动脉旁淋巴

<<,R
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结清扫的价值!

!<

"

#但临床实践中部分
#=

组淋巴结转

移患者行淋巴结清扫后能获得长期生存 $ 日本

&.3>"%"?

试验!

!8

"研究腹主动脉周围淋巴结转移胃

癌患者在
@!8A

顺铂化疗
!BC

个疗程后行
D!

根治术

联合腹主动脉旁淋巴结清扫的临床疗效#结果显示#

患者
EF

切除率为
$!"

#病理反应率为
=?"

#

C

年生

存率为
?G"

#

?

年生存率为
?C"

$因此腹主动脉周围

淋巴结转移的晚期胃癌患者行转化治疗# 除原发灶

切除及
D!

淋巴结的清扫外#

#=

组淋巴结的廓清可

改善其预后$

目前对于局限腹膜转移作为唯一非治愈因素的

晚期胃癌#化疗有效后是否进行手术干预仍有争议$

H2/05+I0

教授等 !

!$

"回顾性分析
#FF

例
J#

或
.K#

晚

期胃癌患者#通过腹腔化疗联合静脉化疗#当患者腹

水细胞学转阴# 腹膜转移病灶消失或明显退缩后进

行原发灶及转移灶的切除# 手术切除组中位生存时

间
CF:?

个月#明显好于非手术组%

#%:C

个月&$ 但在

平均
#<

个月的时间内#

?$

例%

GF:=L

&患者出现了复

发转移#

C$

例转移部位仍在腹膜$ 因此#腹膜转移作

为唯一非治愈因素时#尽管尚无明确最佳治疗方案#

化疗有效后行根治性切除可延长患者生存时间$ 然

而# 腹膜转移晚期胃癌患者尽管能在大体上做到治

愈性切除#但由于存在可能的癌细胞残留#腹膜复发

转移的风险性极高#是影响预后的重要因素!

<

"

$

胃癌肝转移具有跨叶多发'弥漫分布等特点#或

者同时合并肝外病变#仅有不到
CFL

的肝转移患者

能够接受根治性手术切除!

!G

"

$ 一项回顾性研究!

CF

"结

果显示#对于同时性肝转移患者#同期行胃癌
D!

根

治术联合肝转移灶切除相对于单纯胃癌切除术#其

术后中位生存时间更长%

!%

个月
!M2!8!

个月&$

N1O+

分析结果显示# 肝转移灶
EF

切除的患者
C

'

?

年生

存率明显好于非
EF

切除者!

C#

"

$ 因此#在患者残余肝

体积足够的情况下应尽量确保达到
EF

切除$ 射频

消融可作为肝脏转移灶位置特殊而难以行根治性肝

切除的替代治疗方法$

./1'*

等 !

C!

"发现#行胃癌
D!

根治术加肝转移灶切除或射频消融相对于单纯化疗

能够提高患者的中位生存时间 %

#<:F

个月
M2 $:#

个

月&和
C

年生存率%

C#:<L M2 F

&$ 因此#

D!

根治术联

合肝转移灶完整切除或射频治疗适用于合并局限性

肝转移的晚期胃癌患者$

?

小 结

系统治疗现仍是晚期局限转移胃癌治疗的基

石#手术改善部分患者生存的价值亦被认可#转化治

疗的模式将会在晚期局限转移胃癌的治疗中起到越

来越重要的作用#但诸如晚期胃癌的分类#化疗药物

及方案的选择# 手术时机及范围的把握等关键问题

仍然存在争议# 后续应结合胃癌的生物学行为及临

床表型#开展高级别的临床研究#为晚期局限转移胃

癌的合理治疗提供依据$
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