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63例胃癌异时性卵巢转移临床病理特征及预后分析

冯 强 裴 炜 郑朝旭 毕建军 袁兴华

摘要 目的：探讨胃癌异时性卵巢转移患者的临床病理特征及影响预后的因素。方法：收集1999年1月至2011年12月中国

医学科学院肿瘤医院收治的63例胃癌术后异时性卵巢转移患者的临床病理资料，采用Log rank检验分析生存情况，单因素分析

可能影响预后的因素，多因素分析采用Cox回归模型。结果：本组胃癌术后卵巢转移发生率为3.4%（63/1 856），平均年龄45岁，

65.1%（41/63）为绝经前患者，卵巢转移与原发癌间隔时间平均为16个月；原发胃癌以低分化癌为主，87.3%（55/63）侵犯浆膜，N2～3

淋巴结转移者占68.3%（43/63）；85.7%（54/63）为双侧卵巢转移，73.0%（46/63）同时合并腹膜转移，31.7%（20/63）行转移病灶完全

切除。全组中位生存期13.6个月，1、2、3年生存率分别为52.5%、22.0%和9.8%，5年生存率为0。单因素分析结果显示，腹膜种植

转移、脉管瘤栓、病灶切除范围以及辅以化疗的综合治疗模式为影响患者预后的相关因素（均P<0.05）。多因素分析结果显示，腹

膜种植转移是影响胃癌卵巢转移患者预后的独立危险因素（P<0.01）。结论：有效防治腹膜种植转移是改善胃癌卵巢转移患者预

后的关键。
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Abstract Objective: This work aimed to explore the clinicopathologic characteristics and prognostic factors of gastric cancer

patients with metachronous ovarian metastasis. Methods: The clinicopathologic data of 63 post-operative gastric cancer patients with

the complication of metachronous ovarian metastasis were collected. The patients were admitted to the Cancer Institute and Hospital,

Chinese Academy of Medical Science and Peking Union Medical College, Beijing from January 1999 to December 2011. Log-rank test

was conducted for survival analyses. Univariate analysis was used for possible prognostic factors affecting the survivals. Cox regression

model was used for multivariate analysis. Results: The incidence of ovarian metastasis was 3.4% with a mean age of 45 years. Among

all patients, 65.1% were pre-menopausal. The mean time interval between ovarian metastasis and primary cancer was 16 months.

Low-differentiated carcinoma ranked first in the primary gastric cancers. The majority of lesions occurred in the serous membrane

(87.3%). The metastatic sites included N2-3 lymph node (68.3%), bilateral ovaries (85.7%), and peritoneal membrane (73%). Total

resection of metastasized sites was performed (31.7%). The overall median survival was 13.6 months, whereas the overall 1-, 2-, and

3-year survival rates were 52.5%, 22.0%, and 9.8%, respectively. The 5-year survival rate was zero. Univariate analysis showed that the

patient's prognosis was correlated with peritoneal seeding metastasis, vascular tumor embolus, range of lesion excision, and mode of

comprehensive treatment with adjuvant chemotherapy (P<0.05). Multivariate analysis indicated that peritoneal seeding metastasis was

an independent prognostic factor for gastric cancer patients with ovarian metastasis (P<0.01). Conclusion: Effective control of

peritoneal seeding-induced metastasis is important in improving the prognosis of the gastric cancer patients with ovarian metastasis.
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胃癌是最常见的恶性肿瘤之一，虽然近年来诊

疗水平有明显提高，但仍有约50%的患者在根治术后

出现复发及远处转移。卵巢是许多恶性肿瘤常见的

转移部位，女性胃癌患者术后卵巢转移发生率为

2.7%～6.7%［1-2］，但尸检结果卵巢转移率为 33%～

41%［3-4］。目前针对胃癌卵巢转移尚缺乏有效的治疗

方法，且相关报道不多，尤其是胃癌术后异时性卵巢

转移的研究较少。本研究通过回顾性分析本院收治

的胃癌卵巢转移患者的临床资料，进一步探讨其临

床病理特点、治疗方法及预后。

1 材料与方法

1.1 一般资料
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1999年1月至2011年12月中国医学科学院肿瘤

医院共收治根治性手术治疗的女性胃癌患者 1 856
例，其中经二次手术病理证实的异时性卵巢转移 63
例，平均年龄 45（21～70）岁，其中 9例原发胃癌在外

院手术切除，病理资料为借阅外院组织标本的会诊结

果，其余 54例均为本院手术标本的病理诊断。本组

原发胃癌病灶位于胃窦40例，胃体18例，贲门胃底5
例。卵巢转移瘤单侧9例，双侧54例，常见临床表现

为下腹部疼痛、腹部包块、阴道不规则流血等。

1.2 诊疗方法

主要诊断方法包括胃镜、B超、CT、核磁共振等，

肿瘤标志物检查包括 CEA、CA199、CA724、CA125。
本组患者均接受胃癌及卵巢转移癌手术治疗，原发

癌行远端胃大部切除43例，近端胃大部切除4例，全

胃切除 16例；卵巢转移瘤根据病变范围行病灶完全

切除 20例，因腹膜广泛转移行姑息切除 43例；其中

单侧切除 9例，双侧切除 54例，合并子宫切除 21例，

合并局限性腹膜转移灶切除 3例。辅助治疗包括卵

巢转移癌术后化疗。化疗药物主要为氟尿嘧啶、奥

沙利铂/顺铂、亚叶酸钙、多烯紫杉醇等。

1.3 随访

本组病例均获得随访，主要通过门诊复查、电

话、随访信等方式。记录的生存时间从确诊卵巢转

移开始至死亡时间或末次随访时间。

1.4 统计学方法

所有数据应用SPSS 17.0软件统计包进行统计学

分析。生存率根据Kaplan-Meier法计算，Log rank检
验分析组间生存率的差异；采用Cox回归模型进行多

因素预后分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 临床及病理特征

本研究 1 856例手术切除的女性胃癌患者中 63
例发生异时性卵巢转移，发生率 3.4%。转移时间距

胃癌术后间隔 2个月至 20年，平均时间 16个月。本

组年龄≤50岁者46例（73.0%），41例（65.1%）为绝经

前患者。卵巢转移患者均通过原发癌术后出现相应

症状或常规复查时经影像学检查明确诊断。本组18
例卵巢转移病灶影像结果表现为囊性或囊实性病

变，其中6例（9.5%）在胃癌术后早期常规复查行B超/
CT时误将卵巢转移诊断为生理性增大。本组有 39
例患者行相关血清肿瘤标志物检查，其中CEA阳性

率 18.0%（7/39），CA199阳性率 38.5%（15/39），CA724
阳性率23.1%（9/39），CA125阳性率61.5%（24/39），前
三项中任意一项与CA125同时升高者20例占51.3%，

标志物检查均为阴性者11例占28.2%。

病理结果显示，原发胃癌以低分化癌为主，占

84.1%（53/63），其中55例（87.3%）侵犯浆膜，N2～3淋巴

结转移者占68.3%（43/63）。卵巢转移灶病理类型：印

戒细胞癌38例，管状腺癌21例，黏液腺癌4例；单侧转

移9例，双侧转移54例；肿瘤直径2～20 cm，平均直径

8.4 cm，直径>10 cm者 19例；脉管瘤栓 28例，46例占

73.0%，合并腹膜种植转移。

2.2 随访结果

随访日期自 1999年 1月至 2012年 10月，总体中

位生存期13.6个月，死亡49例，全组1、2、3年生存率

分别为52.5%、22.0%和9.8%，5年生存率为0。
2.3 影响预后因素分析

单因素生存分析结果表明，腹膜种植、转移病灶

脉管瘤栓、病灶切除范围以及辅以化疗的治疗模式

为影响患者预后的相关因素（均P<0.05），年龄、月经

史、胃癌淋巴结转移、转移病灶与原发病灶间隔时

间、转移灶大小、转移部位以及转移灶病理组织学类

型均与预后无明显相关性（表1）。Cox回归模型多因

素分析结果显示，腹膜种植转移是影响胃癌卵巢转

移患者预后的独立危险因素，无腹膜种植的胃癌卵

巢转移患者与伴有腹膜种植转移的患者相比，生存

期明显延长（P<0.01，表2，图1）。

表1 影响胃癌卵巢转移患者预后的单因素分析

Table 1 Univariate analyses of prognostic factors for patients with ovary metastasis of gastric carcinoma
Clinical parameters
Age（years）
≤50
>50

Menstrual history
Pre-menopausal
Post-menopausal

Lymph node metastasis of gastric carcinoma
N0-1

N2-3

Case number
（%）

46（73.0）
17（27.0）

41（65.1）
22（34.9）

20（31.7）
43（68.3）

One-year survival rate
（%）

55.8
44.7

57.1
42.3

72.6
43.4

Three-year survival rate
（%）

30.6
19.1

5.9
18.1

16.8
5.1

Median survival period
（months）

13.1
10.3

12.6
10.4

12.9
11.2

χ2

0.004

0.070

3.013

P

0.952

0.792

0.083
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图1 腹腔种植转移与无腹腔种植转移患者的生存曲线

Figure 1 Survival curves for patients with/without peritoneal seeding me⁃
tastasis

3 讨论

来源于胃癌的卵巢转移瘤又被称为Krukenberg
瘤，是1896年由德国病理学家Friedrich Ernst Kruken⁃
berg首先报道而得名。胃癌卵巢转移的发生率报道

均不同，本研究 12年来经病理证实的异时性卵巢转

移发生率为3.4%。由于本研究未纳入同时性转移及

非手术病例，因此卵巢转移实际发生率应高于本统

计结果。

卵巢转移的发生机制尚未明确，一般认为有淋

巴结转移、血行转移和种植转移三种可能途径。研

究认为卵巢网状淋巴组织丰富，癌细胞可经腹膜后

表1 影响胃癌卵巢转移患者预后的单因素分析（续表1）

Table 1 Univariate analyses of prognostic factors for patients with ovary metastasis of gastric carcinoma（Continue table 1）
Clinical parameters
Interval of metastatic and primary foci（months）
≤6
>6

Ovarian metastasis
Unilateral
Bilateral

Size of metastatic foci（cm）
>10
≤10

Peritoneal seeding
Yes
No

Pathologic types of metastatic foci
Signet ring cell carcinoma
Tubular adenocarcinoma
Mucinous adenocarcinoma

Vascular tumor thrombus of metastatic foci
Yes
No

Foci resection
Total resection
Palliative resection

Therapeutic methods
Surgery alone
Surgery plus chemotherapy

Case number
（%）

21（33.3）
42（66.7）

9（14.3）
54（85.7）

44（69.8）
19（30.2）

46（73.0）
17（27.0）

38（60.3）
21（33.3）
4（6.4）

28（44.4）
35（55.6）

20（31.7）
43（68.3）

22（34.9）
41（65.1）

One-year survival rate
（%）

42.8
56.8

44.4
54.3

56.9
36.5

34.7
88.2

50.0
57.9
50.0

44.8
65.2

89.5
33.7

40.0
59.8

Three-year survival rate
（%）

15.3
8.5

11.1
11.5

11.5
0

0
30.5

19.9
0
0

6.2
16.3

27.3
0

0
15.5

Median survival period
（months）

9.8
13.3

10.6
11.5

12.8
9.6

8.5
20.7

10.5
13.2
10.2

9.6
13.1

19.4
8.8

9.8
15.2

χ2

0.159

1.107

2.785

19.719

1.010

2.676

23.327

5.772

P

0.690

0.293

0.095

<0.001

0.604

0.049

<0.001

0.016

Clinical factors
Peritoneal seeding
Foci resection
Therapeutic mode
Vascular tumor thrombus of metastatic foci

β
-2.393
1.167
0.096
-0.494

SE
0.888
0.672
0.351
0.325

Wald
7.259
3.020
0.075
2.311

df
1
1
1
1

Sig.
0.007
0.082
0.784
0.128

Exp（B）
0.091
3.213
1.101
0.610

95%CI lower
0.016
0.861
0.553
0.322

95%CI upper
0.521
11.981
2.192
1.154

表2 影响胃癌卵巢转移患者预后的多因素分析

Table 2 Multi-factorial analyses of prognostic factors for patients with ovarian metastasis of gastric carcinoma

Cum
Sur

viva
l

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

0 10 20 30 40 50Survival time（months）

Peritoneal seedingNoYesNo-censoredYes-censoned
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淋巴结转移到腰部淋巴结并逆行转移到卵巢，被认

为是最有可能的转移方式［5］。Kim等［2］对690例女性

胃癌患者进行多因素分析显示卵巢转移发生率与胃

癌淋巴结转移程度密切相关，有6枚以上淋巴结转移

的患者更易发生卵巢转移。本组病例中原发肿瘤转

移淋巴结为 N2～3者占 68.3%，显著高于淋巴结转移

N0～1者。Yamanishi等［6］通过免疫组织化学染色方法

发现57.0%的卵巢转移癌有淋巴管受侵，进一步证明

了卵巢经淋巴途径转移的理论。血行转移的观点近来

得到越来越多的支持，绝经前功能活跃的卵巢由于高

激素水平及丰富血供，为转移瘤提供了更适宜生长的

环境，因此，绝经前的年轻患者更易发生卵巢转移［7］。

当胃癌侵犯浆膜时，癌细胞可脱落至腹腔，通过排卵

时形成的裂孔进入卵巢，从而形成种植性转移。种

植性转移通常伴随腹膜广泛播散，导致预后不良［8］。

本组患者主要是通过这种途径转移至卵巢，合并腹

膜种植播散者占73.0%，这也是导致本组患者预后较

差的主要原因。实际上，由于原发胃癌多为进展期，

因此多种转移途径有可能并存。

研究发现转移性肿瘤往往较大，平均直径 9 cm
左右，而原发性卵巢癌通常较小［9］。本组患者中肿瘤

平均直径8.4 cm，超过10 cm者占30.2%（19/63），这表

明早期发现卵巢转移并不容易。Koyama等［10］认为B
超、CT、MR等检查可早期发现无症状转移病灶，对于

实性、分叶状及对比强化的卵巢内病变应警惕有转

移可能。然而，本组病例中近28.6%（18/63）患者B超

及CT检查提示肿瘤为囊性或囊实性，且有 6例在转

移早期被误诊为卵巢生理性增大，从而未能进行及

早治疗。因此，不管是囊性或实性改变，若卵巢异常

增大应引起重视。Yada-Hashimoto等［4］认为 CA125
在短期内快速升高可作为判断卵巢肿瘤的辅助检查

指标，并有助于早期发现Krukenberg瘤。本组患者中

多数在胃癌术后复查时仅做CEA、CA199或CA724等
消化道肿瘤标志物检查，其中 39例在发现卵巢病变

时才同时检查 CA125，结果显示 CA125 升高者占

61.5%，高于其他任何一种标志物的阳性率，这表明

CA125检查确实有助于发现Krukenberg瘤。因此建

议外科医生对于女性胃癌患者术后复查时应常规检

测CA125。
胃癌卵巢转移属于Ⅳ期，预后极差，以前多主张

采用化疗而非手术治疗，而其预后差的主要原因之

一是常伴发腹、盆腔肿瘤广泛种植转移［11-12］。近年来

随着诊疗技术的进步以及术后随访检查制度的完

善，使得部分患者在卵巢转移初期即被发现并可通

过切除肿瘤延长生存期。Jun等［13］的一组数据显示，

胃癌卵巢转移患者二次手术后平均生存期为18.8个

月，其中转移病灶完全切除患者的生存期达 23.7个

月，早期确诊和彻底切除转移病灶认为可提高患者

生存率。Cheong等［14］研究分析34例卵巢转移的临床

资料，结果显示转移病灶能够完全切除的患者，其预

后明显优于术后有肿瘤残存的患者。本组单因素分

析显示，病灶完全切除患者的中位生存期较姑息性

病灶切除者明显延长，与预后有一定相关性，但多因

素分析显示病灶切除范围并不是影响预后的独立危

险因素。

本组患者中位生存期为13.6个月，1、2、3年生存

率分别为 52.5%、22.0%和 9.8%，预后较差，主要原因

是多数患者同时合并腹腔种植转移，仅有32%的患者

能够做到病灶完全切除，多因素分析显示，腹膜种植

转移是影响本组患者预后唯一的独立危险因素。多

数研究［7，9，11-12］认为肿瘤转移范围及能否根治性切除

是影响预后的主要因素，这表明若患者同时出现腹

膜广泛种植转移，则外科手术将不能改善其预后。

Jacquet等［15］研究发现CT对于术前诊断腹膜种植转移

的准确率仅为 50%。近年来腹腔镜探查已普遍用于

评估进展期肿瘤的可切除性，结合影像学检查，可以

较为准确地甄选适合手术切除的卵巢转移患者［12，16］。

目前针对腹腔播散转移尚缺乏有效的治疗方法，对

于结直肠癌患者行细胞减灭术的报道较多，并证明

可有效延长生存期，而胃癌患者行细胞减灭术的研

究较少，Bozzetti等［17］的一组数据显示，其中位生存期

仅为8～11个月，手术死亡率为2%～7.1%。近年，有

研究显示，腹腔热灌注化疗可防治腹膜种植转移，同

时联合肿瘤细胞减灭术可提高某些腹膜转移患者的

生存率［18］。

总之，对于女性绝经前胃癌患者术后应警惕卵

巢复发转移，在影像学检查的同时应将CA125作为

常规术后复查的指标，做到早发现、早治疗。此外，

预防和有效治疗腹膜广泛种植转移是提高患者生存

率的关键。
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亻刡

PC的侵袭转移中起到重要作用，为乳腺癌靶向治疗

提供新方向。当然，由于乳腺癌是一种由多基因发

生畸变而衍生的恶性肿瘤，有许多分子参与了疾病

的发生发展过程，Hsp27究竟在乳腺癌的侵袭转移中

扮演什么角色，以及是通过什么机制与什么分子相

结合来发挥作用的，还需要通过后续的裸鼠成瘤等

功能实验来探讨。
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