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【摘要】　远处转移、腹膜复发和局部区域复发是胃癌术后复发的三大模式，以及致死原因。其

中，远处转移或腹膜复发更常见且发生较早，而单纯局部区域失败发生相对较晚且较为少见。多项研

究显示，术前放疗可以起到缩瘤降期、提高R0切除率的作用，术后放疗可减少局部区域复发，但围手

术期放疗能否进一步改善患者生存仍存在争议。我们认为这一定程度上是由胃癌复发和转移的特点

所导致的。作为一种局部治疗手段，放疗是手术不足的补充。因此，目前不建议对可R0切除、淋巴结

清扫足够的胃癌患者均行围手术期放疗，而是需要在准确临床和病理分期基础上，对其复发和转移模

式的精准预测，进而筛选出可能从放疗获益人群。
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【Abstract】 Distant metastasis, peritoneal recurrence and locoregional recurrence are 

the three major patterns of gastric cancer (GC) recurrence after surgery and the causes of 

patients'death. Among them, distant organ metastasis or peritoneal recurrence after surgery is 

more common and occurs earlier, while locoregional failure alone occurs later with a relatively 

lower incidence. Several studies have confirmed that preoperative radiotherapy can shrink 

tumors and increase R0 resection rates, and postoperative radiotherapy helps reduce local 

recurrence. However, whether perioperative radiotherapy can further improve patient survival is 

still controversial.. We believe that this is partly due to the characteristics of recurrence and 

metastasis. As a local treatment, radiotherapy is complement to the inadequacy of surgery. Thus, 

we believe that perioperative radiotherapy is not recommended for patients with standard R0 

surgery and adequate lymph node dissection, but rather requires accurate prediction of their 

recurrence and metastasis patterns based on accurate clinical and pathological staging, and thus 

screening of those who may benefit from radiotherapy.
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远处转移、腹膜复发和局部区域复发是胃癌术后复发

的三大模式，也是患者死亡的主要原因［1］。进展期胃癌患

者往往在接受手术后的 1~3 年内复发，上述复发模式大约

各占 1/3［2-3］。病理分期、淋巴结清扫范围、原发灶部位、病理

类型和围手术期治疗模式等都是胃癌术后复发的影响

因素［4-13］。

放疗是肿瘤治疗的重要手段之一，其通过对病灶的局

部控制，联合其他治疗手段可以更好地预防复发。多个研

究已证明，围手术期化疗可以延缓进展期胃癌术后复发并

改善生存，但仍需要在化疗药物优化组合、不同分期人群的

个体化处理等方面探索［14-16］。但在胃癌治疗中，围手术期

放疗改善生存作用尚存争议。本文结合胃癌复发和转移的

特点，探讨局部进展期胃癌围手术期放疗的作用，以期为如

何更精准地选择适用人群提供参考。

一、胃癌围手术期放疗进展

多项研究证明，辅助化疗可以改善进展期胃癌患者术后

的 DFS 与 OS。在围手术期化疗已经取得较好疗效的前提

下，围手术期放疗可否进一步延长生存，一直是探索的焦点。

（一）前瞻性研究

1. 术后辅助放疗：INT-0116 研究证明了术后放化疗的

优势，超过 10 年的长期随访的结果显示，接受术后同步放

化疗对比单纯手术可有长期获益，OS 获益为 9%（41% 比

50%，P=0.004 6），无复发生存（recurrence-free survival，RFS）
为 11%（P<0.001）［17］。但目前看来，这项研究存在一定的局

限性。首先，纳入患者接受未达到 D2 根治术的比例高达

90%，与目前的治疗规范不相符。其次，在安全性方面，由

于当时的放疗技术和靶区设计理念导致毒副反应较大，超

过 1/3的患者无法按计划完成术后治疗。并且该研究的对

照组为单纯手术而不是辅助化疗。所以一方面，该研究进

一步证实，放疗作为局部治疗的补充，对于淋巴结清扫不足

的患者可能从中获益；另一方面，与单纯接受术后辅助化疗

相比，该部分人群术后放疗的价值仍待进一步明确。

2012年韩国 ARTIST研究的结果表明，在整体人群中，

化疗组与化放疗组相比，3年DFS率差异无统计学意义［18］。

这一阴性实验结果可能与入组患者分期较早相关（60% 的

患者为Ⅰb~Ⅱ期）。在亚组分析中，术后病理淋巴结阳性以

及肠型的患者有 DFS的获益，且术后局部复发率也有明显

下降（7%比 13%，P=0.003 3）。随后开展的ARTIST-2研究，

纳入人群为Ⅱ~Ⅲ期淋巴结阳性的患者，分别设立了替吉奥

（S-1）组、奥沙利铂+S-1（SOX）组以及 SOX 方案联合放疗

（SOXRT）组 3个队列［19］。结果表明，SOX 组与 SOXRT 组的

DFS 差异均无统计学意义，并且对任何亚组（分期、手术类

型、Lauren 分型以及淋巴结状态）分析的结果都没有差别。

该研究尚未公布复发模式，是否会降低局部区域复发仍未

可知。

2006年MAGIC研究结果的公布，使围手术期化疗成为

欧洲国家的标准方案［16］。随后开展的CRITICS研究比较了

围手术期化疗与在此基础上应用术后放疗的效果，结果显

示，术前化疗、手术后再加用放疗并不会使患者获益，也有

分析认为可能与该研究入组患者分期较早（Ⅰb~Ⅲa期）有

关［20］。且该研究术后治疗（包括术后辅助放疗和辅助化疗）

的完成率低，50%的患者没完成辅助放疗。

上述前瞻性研究显示，对于可R0切除的、D2淋巴结清扫

术后的进展期胃癌，术后辅助放疗并没有在化疗基础上带

来进一步的生存获益。

2. 术前新辅助放疗：RTOG9904 二期研究是较早的胃

癌术前放疗探索，纳入了 49 例局限期患者［21］。接受两个

周期诱导化疗后，再接受氟尿嘧啶 45 Gy（1.8 Gy×25 次）的

同步放化疗。术后病理完全缓解率（pathologic complete 
response，pCR）和 R0切除率分别为 26% 和 77%。CROSS 研

究对比了单纯手术与新辅助放化疗的疗效，纳入 366 例食

管或食管胃结合部肿瘤患者［22］。研究结果显示，放化疗组

患者有更好的生存获益（48.6 个月比 24.0 个月，P=0.003），

且放化疗组的R0切除率能够达到 92%，而手术组只有 69%。

该研究的长期结果同样提示，放化疗可以带来更好的生存

获益［23］。但局限之处在于入组患者有明显的异质性，包括

食管癌、食管胃结合部肿瘤，病理类型有腺癌、鳞癌以及未

明确分型者。这种异质性会有生物学行为的差异，从而对

治疗反应和疾病预后造成影响。POET 研究纳入 119 例局

部进展期食管胃结合部肿瘤患者，对比术前化疗与术前放

化疗的疗效［24］。结果显示，术前放化疗显著提高了患者的

pCR 率（2.0% 比 15.6%，P=0.03）和无瘤淋巴结率（36.7% 比

64.4%，P=0.001）。长期结果显示，放化疗组的 3年和 5年生

存率都显现出优势［25］。

总之，目前关于术前放疗研究多为食管胃结合部肿瘤

患者，放疗明显提高了 pCR率及R0切除率。但是对于初始

可切除的患者，pCR 的提高可否转化为生存获益需要进一

步证实。

（二）回顾性研究

Rim等［26］的Meta分析纳入了13项对照研究，共2 603 例

患者。总体汇总分析显示，术后接受辅助放化疗的患者对

比接受辅助化疗患者有无病生存获益（OR=1.264，P=0.053）
和局部区域复发降低（11.3%比 18.1%，P=0.012），并且局部

复发的减少在Ⅲ期及以上的患者中更为明显。Huang 等［27］

的 Meta 分析共纳入了来自 3 项随机对照试验的 895 例患

者，所有患者均来自亚洲国家。结果显示，术后放化疗相

比于术后化疗显著提高了局部无复发生存率（P=0.01）和

无病生存期（P=0.002）。但上述两项研究在OS方面并无明

显差异。

Tian 等［28］的针对可切除胃癌的回顾性分析结果显示，

术前放化疗对比化疗组有更高的 pCR 率（13.1% 比 8.2%，

P=0.01）。Tsai等［29］的回顾性分析纳入了 5 371例非转移性

EGJ 患者。结果同样显示，更多放疗患者接受 R0 切除术

（91.4% 比 86.6%，P<0.001），但两组的 OS 差异无统计学意

义。Allen等［30］比较了术前化疗或放化疗的 440例胃腺癌患

者的生存预后，与化疗相比，放化疗与较高的 pCR率和病理
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降期相关，但生存差异无统计学意义。

上述回顾性研究也证实，对于可切除的胃癌，术前放化

疗与术前化疗相比，虽然能提高 pCR率，但未转化为生存的

获益。

二、胃癌复发模式与围手术期放疗

淋巴结转移数目是根治术后早期复发的危险因素，淋巴

结清扫范围和数目均影响预后［3，6］。未能接受标准D2根治术

可能是局部区域复发的危险因素，而这类患者可能也是放疗

的获益人群之一。目前的各大指南同样推荐接受D0或D1手

术的进展期胃癌患者术后加以辅助放疗。值得注意的是，尽

管部分研究显示，对于淋巴结分期较晚或转移比例>25%
的患者，术后放疗可能会获益；但是N分期较晚的人群同样

是远处转移、腹膜复发的高危人群［4］。Chang 等［31］回顾了

382例接受了D2根治术的N3期患者的复发模式，中位随访时

间为56.3个月，242例患者（63.4%）出现复发。44.0%的患者

为首次单部位复发，其中腹膜复发（20.7％）最常见，而局部

失败非常罕见（1.6％）。所以，这类患者在治疗前，进行腹腔

镜探查排除腹膜复发是非常重要的。

对于接受不同围手术期治疗模式的患者，其术后的

复发模式仍以远处转移和腹膜复发为主。Yang 等［13］研

究结果显示，与术后辅助放化疗相比，术前新辅助放化

疗与OS和无病生存期（DFS）改善相关（3年OS：72.6比54.4%，

P=0.002 1；3 年 DFS：61.7 比 44.7%，P=0.002）。术前组和术

后组分别有 19 例患者（23.2%）和 69 例患者（42.1%）复发。

但在两组中，腹膜复发（术前组：13.4%；术后组：18.3%）和远

处转移（术前组：12.2%；术后组：18.3%）是都是最常见的失

败模式。这提示，进展期胃癌D2术后的复发在围手术期化

疗或放疗后有所减少，但仍旧以远处转移和腹膜复发为主。

此外，研究表明无论近端还是远端胃癌，根治术后复发

模式都以远处器官和腹膜转移常见［7-9］；而且从病理类型来

看，肠型胃癌以远处器官转移最常见，弥漫型胃癌以腹膜转

移多见，而单纯的区域淋巴结复发均较少见［10-11］。

除上述影响复发的不同危险因素外，研究还表明，进展

期胃癌 D2根治术后出现局部区域复发的时间往往要晚于

远处转移和腹膜复发，单纯的局部区域复发、远处转移或

腹膜复发患者的中位 RFS 分别为 13.6~19.47 个月、10.6~
13.67 个月和 8.5~14.33 个月［2-3］。这表明在早期复发中，腹

膜复发与远处转移更为常见，这也可能是围手术期放疗无

法延长患者DFS以及OS的原因之一。

三、思考和前景

放疗的靶区设计对于减少治疗毒性，增加治疗依从性

也很重要。如前所述，在 INT-0116、ARTIST 以及 CRITICS
等研究中，术后放疗的完成率都并不理想。在 INT-0116研

究中，术后放化疗组中的患者出现 3度和 4度不良反应的概

率分别是 41% 和 32%（最常见的血液学毒性和胃肠道毒

性）［17］。ARTIST 研究中，辅助放化疗组 3 级及以上不良反

应总的发生率为 72%［18］。这在一定程度上影响了治疗的依

从性和研究结果的说服力。

精准放疗时代下的靶区设计追求个体化，需结合不同

原发灶部位、术后复发模式等，通过小而不漏的靶区理念做

到低毒高效。术前放疗主要针对近端胃癌患者，靶区包括

内镜、影像学等综合确定的原发灶、转移淋巴结以及邻近的

亚临床病灶，并加上选择性的高危淋巴结引流区。术后放

疗亚临床病灶包括切缘不足的吻合口或十二指肠残端，一

般不包括瘤床，但须包括未充分清扫的D2淋巴结区以及高

危复发区。Chang 等［31］和 Yoon 等［32］的研究均显示，无论近

端还是远端胃癌，在D2手术后复发最常累及的淋巴结站依

次为 No.16b，No.16a，No.12，No.14，No.13 和 No.9，这为个体

化的选择性淋巴结区照射提供了参考。

四、结论

综上所述，我们分析认为，可切除的胃癌行充分的D2根

治术后，单纯的局部区域复发较少见且出现晚，其主要影响

生存和生活质量的失败模式是远处转移和腹膜复发。围手

术期放疗作为对局部手术治疗的补充，虽然可能进一步降

低局部区域复发或提高 pCR率及R0切除率，也可能在一定

程度上减少了远处和腹膜复发，但仍旧无明确的证据显示

能够进一步改善生存。因此，目前不建议对可R0切除、淋巴

结清扫足够的胃癌患者均行围手术期放疗。需要在准确临

床和病理分期基础上，加以对其生物学行为的精准预测，进

而筛选出可能从放疗获益人群。
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大肠→结直肠

食道→食管

瘘道→瘘管

返流性食管炎→反流性食管炎

胃食管返流→胃食管反流

克隆氏病→克罗恩病

炎症性肠病→炎性肠病

何杰金病→霍奇金病

节段性肠炎→局限性肠炎

应急性溃疡→应激性溃疡

肛皮线→齿状线

提肛肌→肛提肌

横隔→横膈

纵膈→纵隔

尿生殖隔→尿生殖膈

盆隔→盆膈

直肠阴道膈→直肠阴道隔

体重→体质量

体质量指数→体质指数

淋巴腺→淋巴结

探察→探查

化验检查→实验室检查

禁忌症→禁忌证

适应症→适应证

综合症→综合征

指证→指征

机理→机制

机能→功能

机率→概率

记数法→计数法

其它→其他

松驰→松弛

疤痕→瘢痕

石腊→石蜡

H⁃E染色→苏木精-伊红染色

肝昏迷→肝性脑病

抗菌素→抗生素

粘膜→黏膜

粘液→黏液

愈合期→恢复期

图象→图像

影象→影像

瘀血→淤血

血象→血常规

血色素→血红蛋白

血液动力学→血流动力学

报导→报道

侧枝→侧支

发烧→发热

份量→分量

成份→成分

浮肿→水肿

箭头后为正确用语
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