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目 前 ， 胃 癌 在 全 球 恶 性 肿 瘤 发 病 率 占 据 第

四 位 ， 尽 管 数 十 年 来 胃 癌 在 全 球 内 病 死 率 不 断

下 降 ， 且 得 到 医 学 界 的 大 力 关 注 ， 但 其 相 关 的

病 死 率 仍 为 第 2 位 。 手 术 切 除 仍 是 目 前 治 愈 胃 癌

的 唯 一 方 法 。 淋 巴 结 转 移 作 为 重 要 预 后 因 素 之

一 ， 在 东 亚 ， D 2 淋 巴 结 清 扫 术 为 可 治 愈 进 展 期

胃 癌 的 标 准 手 术 。 为 进 一 步 改 善 预 后 ， D 2+ 腹 主

动 脉 旁 淋 巴 结 清 扫 术 （ p a r a - a o r t i c  l y m p h  n o d e 
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Abstract Th e incidence of gastric cancer ranks the fourth highest malignant tumor in the world, and the associated mortality 

rate takes the second place. Surgical resection is still the only curative treatment option for this disease. At present, 

there is great controversy on the para-aortic lymph node dissection (PAND) for advanced gastric cancer. The 

results of JCOG 9501 trial showed that preventive PAND is not recommended, but the clinical signifi cance of 

therapeutic PAND still needs further clinical investigations. In recent years, a large number of studies on PAND 

in advanced gastric cancer have been done by many researchers at home and abroad, and their achievements have 

important reference value for the selection of PAND.
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摘   要 胃癌在全球恶性肿瘤发病率占据第四位，而其相关的病死率为第 2 位。手

术切除仍是目前治愈胃癌的唯一方法。目前对于进展期胃癌腹主动脉旁

淋巴结清扫（PAND）存在着较大争议，JCOG 9501 试验结果显示预防性

PAND 不提倡，治疗性 PAND 的临床意义还需进一步的临床研究结果。近

几年，国内外许多研究者在进展期胃癌 PAND 方面做了大量研究，研究成

果对 PAND 选择具有重要参考意义。
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dissect ion，PAND）（D 2+PAND）率先在日本实

践。然而，日本临床肿瘤学会（the Japan Clinical 

Onco logy  Group，JCOG）进行的JCOG9501研究

显示D 2+PAND没有取得5年总生存率获益[1]，但该

项 研 究 只 包 含 少 量 腹 主 动 脉 旁 淋 巴 结 转 移 的 患 者

（22/260，8.5%），因此有学者认为PAND的价值

得不到很好的体现。日本临床肿瘤学学组一项II期

临床研究（JCOG0405）证实，对于影像学可疑腹

主动脉旁淋巴结转移，57%患者采用S -1/CDDP新

辅助化疗2个或3个周期后行D 2+PAND手术存活时

间超过5年，该项研究结果在第4版日本胃癌治疗

规约中被提及为研究热点 [2]。鉴于目前PAND在胃

癌 诊 疗 中 的 临 床 意 义 仍 存 在 着 较 多 争 议 ， 笔 者 围

绕相关研究的进展进行阐述。

1　贲门癌或食管胃结合部肿瘤腹主动脉旁
淋巴结是否属于区域淋巴结

腹 主 动 脉 旁 淋 巴 结 转 移 在 胃 癌 临 床 分 期 中 的

地 位 一 直 备 受 争 议 ， 焦 点 在 于 是 被 定 义 为 区 域 淋

巴 结 转 移 还 是 远 处 转 移 。 在 日 本 胃 癌 规 约 中 ， 腹

主 动 脉 旁 淋 巴 结 自 头 侧 腹 腔 干 至 尾 侧 肠 系 膜 上 动

脉被定义为No.16a2-b1组淋巴结[3]。一些回顾性研

究[4-6]显示，行扩大淋巴结清扫术（D 2+PAND），

腹 主 动 脉 旁 淋 巴 结 转 移 率 高 达 2 0 % ， 其 中

10%~20%行R 0切除后存活超过5年。扩大淋巴结

清扫术一度在20世纪90年代被视为进展期胃癌标

准治疗方案[7]。然而，Sasako等[1]设计的JCOG9501 

III期随机对照试验，该研究纳入标准为：⑴ 肿瘤

至少侵犯浆膜下层；⑵ 未合并远处转移；⑶ 术前

影 像 及 术 中 对 腹 主 动 脉 旁 淋 巴 结 的 触 诊 排 除 腹 主

动脉旁淋巴结转移。比较D 2和D 2+PAND，研究结

果并没有显示扩大清扫组在5年总生存率上更有优

势。其他一些临床试验也是得出同样的结果 [8-9]，

因 此 腹 主 动 脉 旁 淋 巴 结 转 移 被 认 为 属 于 “ 远 处 转

移”，在分期上归属为M1
[3]。

但是，腹主动脉旁淋巴结中的No.16a2 latero

亚组毗邻No.2组淋巴结，解剖上接近贲门或食管

胃 结 合 部 ， 偶 尔 会 从 腹 主 动 脉 旁 淋 巴 结 分 离 出 来

被 单 独 讨 论 。 由 于 其 解 剖 靠 近 贲 门 ， 直 接 引 流

胃 周 淋 巴 结 ， 该 组 淋 巴 结 被 认 为 是 贲 门 癌 或 食 管

胃 结 合 部 肿 瘤 区 域 性 淋 巴 结 之 一 。 关 于 N o . 1 6 a 2 

latero组淋巴结转移在贲门癌或食管胃结合部肿瘤

是 否 属 于 区 域 淋 巴 结 转 移 还 是 远 处 转 移 需 要 未 来

的临床研究来证实。

2　PAND 是否应被淘汰

有 研 究 [ 6 ,  9 ]表 明 ， D 2+ P A N D 在 腹 主 动 脉 旁 淋

巴结转移性胃癌患者是获益的。JCOG9501试验关

注 的 是 没 有 远 处 转 移 的 患 者 清 扫 腹 主 动 脉 旁 淋 巴

结的意义，证实了预防性PAND不能获益。目前并

没 有 其 它 前 瞻 性 研 究 来 支 持 或 者 反 对 在 可 切 除 的

No.16a2-b1组淋巴结转移的患者行PAND的意义。

Tokunaga等[10]回顾性分析178例行R0切除并在术后

标本证实腹主动脉旁淋巴结转移的患者，其中50例

患者接受D2+PAND术，余128例可疑腹主动脉旁淋

巴结转移接受了摘除，研究结局显示178例患者3

年总体生存率为21%。更准确的说，D 2+PAND清扫

在被认为精心挑选的患者队列中是可能获益的[4-5]。

对 于 轻 度 腹 主 动 脉 旁 淋 巴 结 转 移 的 患 者 （ 腹 主 动

脉旁淋巴结转移数目<3或4），在没有其它不可治

愈因素前提下进行清扫是有益的[11-12]。

另 一 个 需 要 考 虑 的 问 题 是 ， 如 何 确 保 术 前 腹

主 动 脉 旁 淋 巴 结 转 移 诊 断 的 可 靠 性 。 关 于 腹 主 动

脉旁淋巴结转移诊断的准确性，Marrel l i等[13]研究

表明术前MDCT诊断为阳性的患者，术后阳性预测

值为73%，敏感性和特异性分别为85%和95%。最

近 的 一 项 前 瞻 性 研 究 表 明 ， 多 学 科 讨 论 可 取 得 较

高的术前淋巴结转移阳性检出的总准确率[14]。

最近有研究 [14-15 ]认为，腹主动脉旁淋巴结转

移 被 视 为 一 种 的 非 治 愈 因 素 ， 其 可 作 为 一 个 亚 组

与 其 它 不 可 切 除 或 是 全 身 转 移 行 姑 息 性 化 疗 的 患

者 相 比 较 。 韩 国 的 一 项 回 顾 性 研 究 表 明 ， 腹 主 动

脉 旁 淋 巴 结 转 移 亚 组 中 的 3 年 生 存 率 较 差 ， 只 有

12%[16]，但预后相对于其他非治愈因素要好，例如

单 器 官 转 移 或 是 多 器 官 转 移 。 同 时 ， 该 研 究 的 一

些 长 期 生 存 者 为 接 受 化 疗 后 再 接 受 手 术 的 患 者 ，

似乎也说明了PAND清扫在被精心挑选的患者队列

中可能获益。

3　JCOG9501 试验与辅助化疗

JCOG9501 I I I期临床试验没有将辅助化疗考

虑 在 内 ， 因 为 当 时 I I / I I I 期 胃 癌 术 后 S - 1 辅 助 化 疗

（ACTS -GC）试验 [17]仍在进行中。如果ACTS -GC

研究结果更早出来，则JCOG 9501中的多数患者会

给予术后辅助S -1治疗，增加辅助化疗是否能重复
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JCOG 9501试验的研究结果尚不确切。从肿瘤学角

度 而 言 来 说 ， 联 合 有 效 辅 助 化 疗 可 能 会 获 得 更 好

的 结 果 ， 但 这 受 到 了 其 他 方 面 的 挑 战 ， 比 如 患 者

的 营 养 状 况 以 及 能 否 在 扩 大 根 治 手 术 后 立 即 进 行

术 后 化 疗 等 因 素 ， 可 能 的 改 进 方 法 之 一 为 引 入 新

辅助化疗或转化治疗。

4　新辅助化疗和转化治疗

目 前 ， 一 系 列 关 于 新 辅 助 化 疗 的 临 床 研 究

已 经 开 展 ， 目 标 是 对 于 那 些 可 切 除 但 又 有 相 对 进

展 淋 巴 结 转 移 的 患 者 ， 这 类 淋 巴 结 也 被 日 本 胃 癌

联合会（the Japan Gastric Cancer Associat ion，

JGCA）称为“bulky N2/N3”淋巴结，其定义包括

以下条件之一：⑴ 第7、8、9和11组淋巴结超过 

1枚，并且大小>3 cm（bulky N2）；⑵ 第7、8、

9 和 1 1 组 淋 巴 结 同 一 组 中 至 少 3 枚 淋 巴 结 > 1 . 5  c m

（bulky  N2）；⑶ No.16a2-b1  组淋巴结提示转

移，大小>1 cm（bulky N3）[18]。

JCOG0001II期研究为诊断有bulky N2/N3淋巴

结 的 胃 癌 术 前 新 辅 助 化 疗 系 列 研 究 中 的 第 一 个 研

究 ， 化 疗 方 案 为 伊 立 替 康 联 合 顺 铂 ， 该 化 疗 方 案

当 时 被 期 望 成 为 晚 期 胃 癌 或 者 转 移 性 胃 癌 标 准 治

疗 方 案 ， 其 在 未 经 过 其 他 化 疗 的 晚 期 胃 癌 患 者 中

反应率为59%[19]。JCOG-0001研究采用伊立替康联

合顺铂方案进行2个或3个周期术前化疗，化疗结

束 后 行 胃 癌 扩 大 根 治 术 并 且 清 扫 大 动 脉 周 围 淋 巴

结，共入组55例，结果显示该研究手术根治率为

65.5%，3年总生存率为27.0%。可惜的是由于该

方案化疗相关病死率达到5%，被迫中途结束。

另一项研究 [2]JCOG -0405采用S -1联合顺铂方

案进行2个或3个周期术前化疗，化疗结束后患者

接 受 胃 癌 扩 大 根 治 术 并 清 扫 大 动 脉 周 围 淋 巴 结 。

该研究共入组51例，入组标准为含有“bulky N2/

N3”淋巴结，结果显示所有患者手术根治切除率

82.35%，5年总体生存率（overall survival，OS）

及无复发生存率（relapse - f r ee  su rv iva l，RFS）

分别为53%及50%，与III期胃癌患者总体预后相

似 ， 提 示 对 于 临 床 诊 断 为 腹 主 动 脉 旁 淋 巴 结 转 移

或 腹 腔 干 周 围 有 融 合 淋 巴 结 病 例 ， 在 进 行 有 效 的

新辅助治疗后，可实施治疗性PAND。JCOG-0501

研究为JCOG -0405研究的后续的III期临床研究，

S -1联合顺铂比单药S -1更有效，取得了13个月中

位 生 存 时 间 ， 成 为 日 本 当 时 标 准 术 前 化 疗 方 案 。

此外，其副反应方面也是远低于0001试验 [20]。该

试 验 大 大 鼓 舞 了 外 科 医 生 ， 特 别 是 针 对 腹 主 动 脉

旁 淋 巴 结 转 移 的 患 者 ， 目 前 该 研 究 还 在 进 行 中 。

由于JCOG -0405良好研究结果，日本学者 [21]又开

展了后续的JCOG -1002研究。JCOG -1002研究旨

在探索S-1+顺铂+多西他赛（DCS）三药联合方案

术前化疗的疗效，化疗后患者接受治疗性PAND。

II期临床试验的应答率为81.3%，中位生存时间为 

18.5个月，肿瘤进展中位时间为8.7个月[22]。

表 皮 生 长 因 子 受 体 2 型 （ H E R - 2 ） 已 成 为 胃

癌 重 要 的 治 疗 靶 点 ， 从 而 开 辟 一 种 全 新 的 诊 治 思

路。ToGA研究对抗HER -2治疗具有里程碑意义，

该研究根据HER -2检测结果，将HER -2阳性患者

随 机 分 为 单 纯 化 疗 组 （ 卡 培 他 滨 / 5 - 氟 尿 嘧 啶 +

顺 铂 ） 和 曲 妥 珠 单 抗 联 合 化 疗 组 ， 结 果 显 示 ， 对

于 I H C  2 + / F I S H + 或 I H C  3 + 的 胃 癌 患 者 接 受 曲 妥

珠 单 抗 治 疗 后 ， 生 存 获 益 显 著 延 长 4 . 2 个 月 [ 2 3 ]。

Matsumoto等[24]在JCOG-0001和JCOG-0405等研究

样本中检测出较高的HER-2阳性率（27%），提示

可 在 这 些 新 辅 助 化 疗 方 案 中 联 合 曲 妥 珠 单 抗 用 于

bulky N2/N3晚期患者，或许可取得更好的疗效。

国内也有相关II期临床试验，在No.16a2和b1

淋巴结转移性胃癌患者中应用Xelox方案进行术前

化疗[25]6个周期，根据肿瘤治疗反应选择合适时机

手术。研究结果显示平均经过4个周期化疗，28例

患者（58.3%）进行了手术治疗，所有患者的中位

生 存 时 间 为 2 9 . 8 个 月 。 该 方 案 与 日 本 进 行 的 系 列

新 辅 助 化 疗 研 究 有 着 本 质 的 区 别 ， 在 日 本 的 系 列

研究中，手术方式为D 2+PAND清扫，而本研究采

用 D 2清 扫 术 ， 其 策 略 是 选 择 转 化 反 应 率 较 好 的 患

者 进 行 手 术 ， 再 通 过 术 后 化 疗 杀 灭 可 疑 的 剩 余 肿

瘤 细 胞 。 日 本 的 系 列 研 究 则 倾 向 于 通 过 术 前 新 辅

助 化 疗 尽 可 能 杀 灭 可 疑 远 处 转 移 。 简 单 来 说 ， 国

内的研究挑战了传统PAND的概念，虽然术后证实

没 有 腹 主 动 脉 旁 淋 巴 结 转 移 的 患 者 取 得 不 错 的 结

果 ， 但 对 腹 主 动 脉 旁 淋 巴 结 已 经 转 移 的 患 者 的 预

后 却 不 清 楚 。 目 前 尚 不 能 评 价 哪 一 种 研 究 策 略 优

势更明显。当患者除了No.16a2-b1淋巴结外，还

有 其 他 远 处 淋 巴 结 转 移 ， 例 如 颈 部 淋 巴 结 转 移 ，

手 术 策 略 可 选 择 在 化 疗 应 答 较 好 的 患 者 身 上 进

行，这些研究策略均符合近来的“转化治疗”的概

念[26]。应答较好的患者，常伴有不可切除的远处转

移灶在影像学上评估达到完全缓解（cPR）的征象，

这种转化治疗的周期往往长于术前新辅助化疗。
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总之，目前的研究显示单纯的预防性PAND不

提倡，但对于新辅助或转化治疗后，经过MDT讨

论精心挑选的合适患者队列，例如仅含有“bulky 

N2/N3”淋巴结的患者，治疗性的PAND临床意义

还需进一步的临床研究证实。第4版日本《胃癌治

疗 指 南 》 认 为 局 限 于 N o . 1 6 a 2 和 b 1 少 数 淋 巴 结 肿

大，不伴随其他非治愈因素时，可考虑行PAND联

合 综 合 治 疗 方 案 。 目 前 ， 笔 者 中 心 也 参 与 了 中 山

大学附属第一医院胃肠诊疗中心牵头的5010临床

研 究 （ 胃 癌 扩 大 淋 巴 结 清 扫 的 前 瞻 性 开 放 性 多 中

心随机对照研究），探讨予SOX（奥沙利铂+替吉

奥 ） 术 前 化 疗 后 评 估 有 效 后 ， 对 可 根 治 性 切 除 患

者进治疗性PAND的临床意义，期待研究的顺利进

行，为新辅助后治疗性PAND提供循证学证据。
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