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■背景资料
晚期胃癌诊出率
高, NCCN指南等
共识均主张姑息
性全身化疗或靶
向治疗 ,  但以化
疗和靶向治疗为
基础的一些大样
本的临床研究表
明 晚 期 胃 癌 的
生 存 期 仍 不 超
过 1 4  m o ,  转化
治疗可显著提高
晚期胃癌患者生
存期. 
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Abstract
Patients with advanced gastric cancer (AGC) 
have short overall survival and poor prognosis. 
Current guidelines recommend palliative 
treatments. The success of conversion therapy 
in liver metastases of colorectal cancer gives 
an inspiration to AGC treatment. Some small 
sample studies indicated that conversion therapy 
provided AGC patients longer overall survival 
time compared to those who received palliative 
treatments. The application of conversion 
therapy in AGC is sti l l lack of effective 
evidence of evidence-based medicine. The 
multidisciplinary team (MDT) mode is an 
important guarantee for the conversion therapy 
of AGC. The conversion therapy of AGC 
requires multi-disciplinary comprehensive 
treatment. This article makes a comprehensive 
discussion on the choice of cases, treatment plans 
and timing of treatment from the perspective of 
nonsurgical treatment, with an aim to provide a 
reference for clinical treatments.
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摘要

晚期胃癌生存期短, 预后差, 目前的指南均
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■研发前沿
近年来 ,  随着指
南的不断更新和
多 学 科 协 作 组
(multidisciplinary 
team, MDT)模式
的日渐规范 ,  通
过多学科综合治
疗 模 式 的 汇 总 , 
尤其是化疗等临
床研究进行分析, 
探讨目前临床上
转化治疗的详细
治疗策略 .  一些
前瞻性的大样本
研究是以后的工
作重点.

推荐姑息性治疗为主. 而鉴于转化治疗在结
直肠癌肝转移治疗上的成功, 其对于晚期胃
癌也有着相似的启示. 一些小样本的研究发
现转化治疗能给晚期胃癌患者带来较姑息
治疗显著的生存期提高, 而由于目前转治化
疗在晚期胃癌的应用上尚缺乏有效的循证
医学证据, 多学科协作组(multidisciplinary 
team, MDT)模式是当前的晚期胃癌转化治
疗的重要保障. 晚期胃癌的转化往往需要多
个学科配合的综合治疗, 本文更多的从非外
科角度上对转化治疗在病例、治疗方案和
治疗时机的选择进行全面论述, 旨在为临床
治疗提供参考. 
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核心提示: 晚期胃癌的转化往往需要多个学科

配合的综合治疗, 本文更多的从非外科角度上

对转化治疗在病例、治疗方案和治疗时机的选

择进行全面论述, 旨在为临床治疗上提供参考. 
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0  引言

胃癌是世界上第五大最常见的癌症和第三大

死亡原因. 研究[1]表明本病占新发肿瘤总数的

6.8%, 占总死亡人数的8.8%. 在中国, 胃癌是最

常见的消化系肿瘤, 其发病率和死亡率均位各

类癌症第二位[2]. 很多胃癌患者一经发现即是

中晚期, 而在晚期胃癌的治疗策略上, NCCN指

南等共识均主张姑息性全身化疗或靶向治疗,
以期延长患者的生存期, 但以化疗和靶向治疗

为基础的一些大样本的临床研究表明晚期胃

癌的生存期仍不超过14 mo[3-5]. 
转化治疗首先由Bismuth等[6]在1996年提

出, 最早用于结直肠癌肝转移, 通过化疗的方

式使肝转移灶得以切除并获得了较好的预后. 
转化治疗是转化化疗的延伸, 即通过化疗、放

疗、靶向等多种治疗措施, 使无法获得R0切除

的局部晚期或远处转移灶得以手术切除, 从而

获得较姑息治疗相对延长的生存期和较高的

生存质量. Beppu等[7]的一项研究表明经化疗

和靶向转化治疗后, 肿瘤切除的结直肠癌肝

转移患者5年总生存率和中位生存期(median 
survival time, MST)明显高于不可切除的患者

(54.6% vs  5.3%, 77.3 mo vs  21.3 mo, P <0.0001). 
鉴于转化治疗在结直肠癌肝转移上取得的积

极效果, 其在胃癌方面的应用也逐渐得到认可. 
与目前晚期胃癌的综合治疗控制进展为目的

不同, 转化治疗是在综合治疗的基础上, 对适

合的病例施以合理的治疗方案, 最大程度地使

肿瘤降期, 目的是达到可手术切除的状态, 最
终实现由晚期到根治的逆向转变. 根据现有研

究得出的结论, 转化治疗在晚期胃癌中的应用

前景广阔. 

1  转化治疗为晚期胃癌带来的获益

1.1 生存期是晚期胃癌转化治疗所带来的最直

观效果 Yamamoto等[8]的研究中20例不可切除

晚期胃癌转化化疗后手术比另外14例的单纯

化疗MST延长(747 d vs  476 d, P <0.02); 而经转

化化疗组, 15例获得R0切除, 5例R1切除, R0组

的MST明显较R1组患者延长(794 d vs  485 d, 
P <0.02). Fukuchi等[9]的研究纳入151例不可切

除胃癌, 40例转化化疗后行手术, 其中完成R0

切除32例(80%). 转换手术的40例患者的5年生

存率为43%(MST: 53 mo), 单纯化疗的111例5
年生存率为1%(MST: 14 mo). 接受转化治疗的

手术患者比单纯化疗的患者生存期延长; 手术

病例当中R0切除的比R1和R2切除的生存期延

长. 转化治疗可显著提高晚期胃癌患者生存期. 
在转化的病例当中, R0切除是最理想的状态. 
1.2 可接受的安全性 胃癌转化治疗后患者所承

担的风险降低. Tanizawa等[10]对20例晚期胃癌

患者行转化后R0切除, 另外2例行R1/2切除, 8例
未接受手术. 其中手术术后并发症发生率41%, 
病死率0%. 行R0切除的患者MST为1409 d, 未
R0切除的783 d(P  = 0.0017). Ito等[11]的一项纳

入70例的回顾性分析表明最初不能手术切除

的Ⅳ期胃癌, 14例转化后行手术, 术后并发症

的发生率21.4%. 虽然有较高的术后并发症发

生率, 但与未手术组相比, 3年总生存率分别为

65.6%和7.7%(P <0.0001). 所以经转化后的手术

切除仍是安全有效的, 虽然这两项研究的病例

数都待提高, 但安全性的研究价值仍是肯定的. 

2  可转化治疗的晚期胃癌类型

我们可根据晚期胃癌初始可切程度, 将可能行

转化治疗的晚期胃癌分为潜在可切除和初始
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■相关报道
转化治疗在胃癌
领域的应用仍然
是一个新鲜事物, 
尽管目前转化治
疗在临床中运用
较多 ,  患者从中
获得临床获益的
报道也层出不穷, 
但其尚缺乏循证
医学证据 .  2015
中国胃肠肿瘤圆
桌会议的主题即
是转化. 

不可切除2个类型. 
2.1 潜在可切除 借鉴结直肠癌肝转移的转化

治疗, 胃癌肝转移也可适用. 胃癌肝转移满足

单发肝转移灶是可行切除的最佳选择[12]. 一项

研究独立预后因子的多变量分析发现, 是否满

足手术适应证, 包括转移性灶个数、单叶的

分布、孤立性肿瘤、肿瘤直径、包膜的形成, 
其中的转移灶个数被认为是一个重要因素[13]. 
Komeda等[14]的回顾性分析表明满足<5 cm的

单个转移灶这一条件, 肝切除术是治疗胃癌肝

转移的一个选择. Garancini等[15]的单因素分析

显示孤立性转移, 切缘阴性(R0)切除的瘤周纤

维包膜的存在显着有利的预后因素. 尽管对胃

癌肝转移可切除的标准存在争议, 根据众多研

究提示, 目前大体认为满足原发病灶可行根治

切除、 肝转移病灶局限于单叶、且单发转移

灶大小<5 cm或多发灶<3个、无腹腔种植转移

或其他肝外转移、残余肝功能正常可行肝转

移灶切除.
腹主动脉旁淋巴结转移是进展期胃癌中

常见转移方式, 发生率10%-40%, 主要是第16
组淋巴结. 目前不主张预防性第16组淋巴结清

扫, 治疗性的第16组淋巴结清扫的临床意义仍

有争议. 对于第16组淋巴结细胞学阳性的转移, 
来自日本的研究表明采取化疗的方式可对包

括转移灶的根治切除带来超过50%的5年生存

率[16,17]. 
卵巢转移是女性胃癌患者中常见转移方

式, 发病机制可能与胃肠道肿瘤的逆行性淋

巴道转移有关. 一项回顾性研究表明在胃癌

Krukenberg瘤与姑息性化疗相比, 化疗加手术

提供了更加优越的生存期: 在同时转移型的

Krukenberg瘤中化疗加手术组和姑息化疗组的

MST分别为18 mo和8 mo, 复发型Krukenberg
瘤患者化疗加手术组和姑息化疗组的MST分
别为19 mo和9 mo. 其中R0切除组有一个显著

延长生存期比R1、R2切除组: MST为30 mo和
15 mo[18]. 转移灶个数、印戒细胞病理、腹膜

转移, 和CA125水平与其生存预后关系密切. 
同胃癌肝转移类似, 胃癌卵巢转移尚缺乏明确

治疗标准, 但无论是同时转移或是胃切除后异

时转移, 对满足条件的病例行手术治疗可能是

其改善预后的最大机会. 
无论是脏器转移还是淋巴结转移, 均需满

足一定的临床标准, 如数目、大小、位置、边

缘等条件, 才能实施手术, 由于缺乏询证医学

证据, 转化治疗在技术上的可行性目前主要依

赖MDT的讨论判断. 
2.2 初始不可切除 初始不可切除是指那些首先

不认为是最佳的手术对象, 可能包括多个转移

灶, 或转移灶体积过大, 或位置邻近重要大血

管等. 
胃癌局部复发包括残胃复发与局部(手术

野)复发, 由于复发部位经历过手术, 其复发癌

往往非常容易向黏连于周围的相关脏器, 直接

浸润涉及的脏器、血管, 浸润的范围广, 多无

法切除. 有报道显示胃癌局部复发中未发生腹

膜种植及远处转移的占25.9%[19], Nunobe等[20]

的一项回顾性研究中36例胃癌局部复发患者, 
复发灶完全切除29例(80.6%), 其余7例(19.4%)
未完全切除术, 总的MST: 23.0 mo±2.8 mo. 完
整切除是唯一重要的预后因素. 而对于局部进

展的不可切除胃癌, 术前化疗是十分必要的, 
与传统全身化疗相比, 静脉联合动脉强化化疗, 
是局部晚期胃癌的术前治疗的一个安全的和

有前途的方案, 可明显提高R0切除率和可切除

的患者的总体生存率[21,22]. 
胃癌腹膜转移常常伴随腹痛、腹水和肠

梗阻等症状, 中位生存期不足6 mo. 传统上认

为一旦发生腹膜转移即失去根治性手术机会, 
治疗上通常以姑息性治疗为主, 包括姑息性化

疗, 腹腔化疗和姑息性手术等. 近年来有一些

新的研究进展如新辅助腹腔内与全身联合化

疗、肿瘤细胞减灭术联合腹腔内温热化疗等

可明显延长腹膜转移患者的MST, 治疗理念上

更加重视手术时机的把握. 在对胃癌腹膜转移

的病例研究中, Kitayama等[23]对有严重的腹膜

转移及腹水的64例患者采用S1加紫杉醇静脉

和腹腔化疗后, 胃切除术34例, 其中R0手术22
例(65%), 与30例未接受根治术相比MST分别

为26.4 mo和12.1 mo, 1年总生存率分别为82%
和26%. 而姑息切除, 一方面可以改善患者状

态, 控制腹膜转移带来的消化系出血、肠梗阻

等并发症, 甚至延长生存期[24]. 但同时也有报

告认为胃癌腹膜转移姑息性手术不能为患者

生存期带来获益[25,26]. 
尽管姑息性手术对生存获益尚存在争议, 

但术前运用化疗等手段控制肿瘤的进展, 也是

为达到转化治疗做出努力的一部分. 初始技术

上不可切除的病灶, 经转化治疗后实现切除, 
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■创新盘点
目前晚期胃癌转
化治疗临床研究
中 ,  大多报道的
是单一的治疗方
式 ,  而患者的实
际情况往往比较
复杂 ,  需要多个
学科之间的配合, 
MDT提供了一个
良 好 的 保 障 . 同
时 ,  对手术时机
的把握关乎转化
治疗的成败 ,  需
引起重视.

其结果在一定程度上并不可控制, 根据现有的

指南推荐或临床研究进展给出的指导在术前

的治疗仍具有较高的现实价值. 

3  晚期胃癌转化治疗方法

3.1 全身化疗 全身化疗作为晚期胃癌治疗的

一个最重要方面, 一定程度上可使肿瘤缩减、

降期. V325研究[27]和REAL-2研究[28]确立了

以紫杉类为基础的DCF方案和含奥沙利铂的

EOF、EOX方案与含顺铂的ECF、ECX方案

的一线化疗地位. NCCN指南将DCF、ECF及
其三药调整方案作为晚期胃癌的优选方案, 其
同样适用于晚期胃癌的转化治疗. 一项国内

的研究[29]通过对72例晚期胃癌患者行PCF方
案化疗, 50例完成化疗和手术切除, 其中42例
R0切除. 术后并发症发生率为6%, 3级/4级不

良反应包括骨髓抑制(30.6%)和胃肠道反应

(40.3%), 总的缓解率(RR)为72.2%. 手术切除

的患者的OS时间要远高于非手术组: 30.2 mo
和8.9 mo(P <0.01). 证明了PCF方案在转化治疗

的安全有效. 来自日本的两项研究[30,31]均表明

DCS方案化疗, 可明显提高晚期胃癌的R0切除

率和患者的中位生存期, 且安全有效. 根据现

有研究报告, 三药联合化疗是转化化疗的首选. 
来自法国的研究[32]表明伊立替康联合氟

尿嘧啶方案, 比ECX方案无明显疗效的差异, 
且具有更好的耐受性. 2015版NCCN指南已将

伊立替康联合氟尿嘧啶两药方案作为胃癌晚

期一线化疗方案的证据上升为1级. 两药联合

化疗同样可用作转化化疗, 目前报告的有S1
联合顺铂的术前化疗: 一项韩国的研究[33]44例
的不能手术切除或转移性胃癌患者入组. 以
S-1联合顺铂化疗, RR为40.9%(18/44), 切除率

为27.2%(12/44), 其中8例R0切除, 4例姑息切除. 
MST分别为: R0切除组41 mo, 姑息切除组21 mo
和非手术组8 mo. 日本的一项Ⅱ期研究[34]评估

局部不可切胃癌术前S-1联合顺铂化疗的结果. 
27例晚期胃癌患者接受术前S-1联合顺铂治疗, 
RR为63%, 13例患者(48.1%)R0切除, MST和3
年生存率分别为50.1 mo和53.8%. 虽然两药化

疗的RR较三药化疗的更低, 但应用于晚期程

度较轻的或不能耐受三药不良反应的晚期胃

癌患者当中, 同样也可作为转化治疗的选择. 
3.2 靶向治疗 经典的TOGA实验[5]研究当中

Her-2表达阳性的晚期胃癌患者应用CF方案

联合曲妥珠单抗的患者生存期可达到13.8 mo, 
对于Her-2高表达的亚组, 其生存期可提高到

17.9 mo. 目前NCCN指南也推荐对Her-2表达

阳性的晚期胃癌患者使用曲妥珠单抗. Mitsui
等[35]通过对16例Her-2阳性的转移性胃癌患者

实行曲妥珠单抗联合DCS方案化疗, 总的RR为
93.8%(15/16), 其中56.3%(9/16)的患者实现了手

术R0切除, 术后生存期18.3 mo以上. Choda等[36]

报告了1例胃癌伴肝转移和腹膜转移的Her-2
阳性患者, 通过曲妥珠单抗联合卡培他滨加顺

铂方案化疗10周期, 最终实现R0切除的转化治

疗. 同样也有不少Her-2阳性的晚期胃癌患者

通过曲妥珠单抗联合XP、SP等方案化疗, 转
化后再行切除的个案报道[37-39]. 目前胃癌的靶

向治疗研究当中较少能够取得满意的临床效

果, 雷莫芦单抗和阿帕替尼同为抗VEGFR2的
靶向药, 是经证实有效的, 被批准可分别用于

晚期胃癌二线和二线以上的治疗, 可作为转化

治疗的可能性较小.
3.3 局部治疗 胃癌肝转移可适用于局部治疗, 
转化过程中多配合全身化疗, 也可单独局部治

疗后行切除术. KSCC1302研究[12]是局限性胃

癌肝转移的第一个多中心队列研究, 通过比较

手术患者和消融患者的生存率和无复发生存

率, 表明接受手术切除的患者与接受消融治疗

的患者预后无显著性差异. 除了射频消融, 肝
转移还可行介入治疗, 常见的包括肝动脉灌注

化疗和肝动脉化疗栓塞, 肝动脉灌注化疗的优

点是在肝脏中的高浓度的药物浓度, 可延长患

者的MST, 且没有严重不良反应[40]. 肝动脉化

疗栓塞应用化疗药物与血管栓塞药物联合应

用不仅使转移瘤局部获得较高的药物浓度, 且
阻断转移灶的血供, 其对于血供丰富的病灶有

较强的控制率. 一项回顾性研究[41]结果显示接

受肝动脉化疗栓塞患者部分缓解率为46.9%, 
确诊肝转移后的MST为14.7 mo. 表明肝动脉化

疗栓塞是一种有效的治疗胃癌肝转移的方法, 
包括在转化治疗的中的应用. 

腹膜转移的腹腔化疗. 由于腹膜-血浆屏

障的存在, 腹腔灌注化疗可以使腹腔内高浓度

的细胞毒药物与散在肿瘤组织细胞充分接触, 
且腹腔内药物作用时间持久. 紫杉醇因为其分

子量大, 不易被血管吸收的特点, 常常被用作

腹腔灌注化疗, 有研究[42]表示其在腹腔内有效

持续作用时间可达72 h. 而近年来, 关于口服S1
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■应用要点
本文对于研究晚
期胃癌转化治疗
有详细以及最新
的总结 ,  对现在
的研究有一定的
参考意义. 

联合多西他赛在腹腔化疗中的研究取得较好

的临床效果在生存期、缓解率和不良反应方

面[43,44]. 另一方面, 肿瘤细胞不耐高温, 通过对

化疗药物加热腹腔热灌注, 可使腹腔内肿瘤细

胞变性坏死. 腹腔热灌注通常与细胞减灭术联

合应用, 不属于转化治疗的范畴, 但却有一个

良好的预后[45]. 
3.4 放疗 复发或局部不可切的肿瘤可能由于腹

腔的黏连严重或对相邻器官浸润程度严重, 常
伴有疼痛、出血、梗阻等症状. 放疗可以缓解

局部的状况, 改善生活质量, 甚至影响患者的

预后. Stahl等[46]的一项Ⅲ期随机研究, 通过对

比局部晚期胃癌术前放化疗与术前放疗, 发现

放化疗组有着更多程度的降期和较高的3年生

存率(47.4% vs  27.7%). 此研究为放疗在局部晚

期胃癌术前的应用奠定了基础. 一项关于胃癌

放疗的Mate分析[47], 在接受术前放疗的胃癌患

者的亚组中, 有一个显著的好处是10年的总体

生存期的风险比(hazard ratio, HR)为0.75. 在转

移型胃癌方面放疗可应用于腹腔和后腹膜淋

巴结转移, Safran等[48]一项研究纳入了已有部

分腹膜后和肠系膜淋巴结转移的M1期胃癌患

者, 以紫杉醇为基础的同步放化疗, 有效率达

到56%, 并有1/3的患者在放化疗后获得了根治

性切除的机会. 晚期胃癌的放射治疗目前多联

合化疗进行, 因其无创的优势, 提高病生活质

量疗效确切, 可为晚期胃癌的转化治疗提供一

个优质的选择. 

4  转化手术时机的选择

关于如何把握转化手术的时间, 一般认为是肿

瘤对化疗出现反应而在耐药发生之前. Fukuchi
等[9]的研究通过对151例不能手术切除的胃癌

患者接受S-1联合顺铂或紫杉醇联合化疗, 由
于S-1联合顺铂和S-1联合紫杉醇治疗周期中位

数时间分别为5 mo和4 mo, 而所有患者的PFS
为8 mo, 所以对转化手术的时机的选择可能是

在首次化疗后4-8 mo. Yoshikawa等[49]的随机Ⅱ

期临床试验通过采用一个2×2析因设计, 比较

2个和4个疗程的新辅助S-1联合顺铂和紫杉醇

联合顺铂治疗局部晚期胃癌. 表明4个周期的

化疗可以诱导肿瘤病理上的完全反应而不会

增加不良反应. 化疗后评估的频率将影响化疗

方案的选择, 所以3-4周期1次的评估是必要的. 
但即使是R0切除, 手术后也需继续化疗直到肿

瘤发生耐药或其他不良事件的发生[50]. 

5  MDT模式下的综合治疗

晚期胃癌的病情复杂, 单一治疗方式往往难以

获得理想的效果, 系统的综合治疗需要多个学

科之间的密切配合. MDT模式的发展目前日益

受到重视并逐渐规范化. 基于晚期胃癌的个体

化差异, 通过MDT, 对于可能转化的病例可得

出最合理的治疗方案. Sunagawa等[51]和Inoue
等[52]报告的个案里胃癌患者根治术后出现转

移, 在通过一系列复杂的多学科配合治疗后, 
得以R0切除并最终获得一个理想的生存期和

生活质量. 这种MDT下的综合治疗被证明是积

极有效的, 也为晚期胃癌的转化治疗提供了一

个良好的保障.  

6  结论  

转化治疗是可能提高晚期胃癌的患者预后的

方法, 相信其将会在晚期胃癌的治疗方面扮演

越来越重要的角色. 而这一概念目前尚缺乏大

样本的前瞻性队列研究甚至大型的随机对照

研究, 所以如何选择合适的病例、治疗方案和

治疗时机的把握方面均缺乏循证医学的证据. 
MDT在当前转化治疗的指导方面意义重大.  
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