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局部进展期胃癌的规范精准免疫治疗时代
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【摘要】　局部进展期胃癌占我国临床确诊病例数的 70%，规范化淋巴结清扫是保障手术质量的

根本，食管胃结合部腺癌规范化淋巴结清扫范围仍需进一步探索。保留大网膜的胃癌根治术仍需临

床证据。吲哚菁绿淋巴导航是实现精准淋巴结清扫的标志。SOX（奥沙利铂+替吉奥）围手术期化疗

是目前中国局部进展期胃癌的标准治疗模式，围手术期免疫+化疗正在积极探索。进入免疫治疗时

代，Ⅳ期胃癌的转化治疗有望取得新突破。

【关键词】　胃肿瘤；　局部进展期；　规范；　精准；　免疫治疗

基金项目：天津市医学重点学科（专科）建设项目（TJYXZDXK⁃009A）

The era of standardization, precision and immunotherapy for locally advanced gastric cancer 
Liang Han
Department of Gastric Surgery, Tianjin Medical University Cancer Institute & Hospital, Tianjin Key 
Laboratory of Digestive Cancer, Tianjin 300060, China
Email: tjlianghan@126.com

【Abstract】 Locally advanced gastric cancer accounts for 70% of clinically confirmed cases 
in China. Standard lymph node dissection is essential to ensure the quality of operation, and the 
rational lymph node dissection for adenocarcinoma of gastroesophageal junction still needs to be 
further explored. Radical gastrectomy with preservation of greater omentum still needs clinical 
evidence. Indocyanine green lymphatic navigation is a sign of accurate lymph node dissection. Peri‐
operative chemotherapy with SOX regimen (oxaliplatin and S-1) is the standard treatment for locally 
advanced gastric cancer in China. Perioperative immune‐chemotherapy is being actively explored. In 
the era of immunotherapy, the conversion therapy of stage Ⅳ gastric cancer is expected to make new 
breakthrough.
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胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，最新数据

显示每年新增胃癌患者>39万人，死亡人数>28万，

是全世界胃癌发病率和病死率最高的国家［1］。胃癌

的发病率和病死率长期位居所有恶性肿瘤的前3位。

据中国胃肠外科联盟 2014―2022 年数据，临床收

治的早期胃癌占 20%，局部进展期占 70%。手术仍

是治愈胃癌的唯一方法，近年来随着免疫治疗的加

入，局部进展期胃癌的治疗已经进入规范、精准和

免疫治疗时代。

一、局部进展期胃癌合理淋巴结清扫范围

第 6 版日本《胃癌治疗指南》推荐远端胃切除

时D2淋巴结清扫应包括No.1、3、4sb、4d、5、6、7、8a、
9、11p、12a淋巴结；全胃切除时 D2淋巴结清扫应包

括 No.1~7、8a、9、11p、11d、12a 淋巴结；近端胃切除
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时 D2淋巴结清扫应包括 No.1、2、3a、4sa、4sb、7、8a、
9、11p、11d淋巴结；当肿瘤侵及食管时淋巴结清扫

应包括 No.19、20、110 淋巴结［2］。胃癌的手术治疗

已进入微创时代，但是标准淋巴结清扫范围没有改

变，在微创场景下，特别强调对各组淋巴结采取

en⁃bloc完整切除［3］。

由于我国70%胃癌为局部进展期，临床实践中

常面临淋巴结转移范围超过标准 D2情况，特别是

No.10、13、14a、16a2/b1 淋巴结的手术适应证尚缺

乏高级别循证医学证据。因此，笔者团队和相关领

域专家组织编撰相关共识，采取专家投票方式就超

过D2范围淋巴结清扫达成共识［4］。胃上部癌No.10
淋巴结转移率高于胃下部癌。且当肿瘤分期较晚、

胃大弯受侵犯、肿瘤长径较大时，No.10淋巴结转移

率高［5］。国内 4项前瞻性临床研究荟萃分析结果显

示：局部进展期近端胃癌 No.10 淋巴结转移率为

10.3%，当肿瘤位于胃大弯侧、肿瘤长径>5 cm 的非

胃大弯侧以及 cN+患者的 No.10 淋巴结转移率高，

腹腔镜下保脾 No.10淋巴结清扫安全可靠，可提高

患者远期预后［6］。笔者团队回顾性研究结果显示：

局部进展期胃下部癌No.13淋巴结转移率为 9.0%，

No.13 淋巴结清扫可改善 pTNM Ⅱ~Ⅲ期患者的预

后，因此，对于侵犯十二指肠的Ⅱ~Ⅲ期胃癌可考虑

施行 D2+No.13 淋巴结清扫［7］。笔者团队回顾性研

究结果显示：局部进展期远端胃癌 No.14淋巴结转

移率为 18.5%，D2+No.14v 淋巴结清扫可提高Ⅲb/c
期患者生存；且 No.6和 No.4d淋巴结转移是 No.14v
淋巴结转移的高危因素，No.14v淋巴结转移是影响

Ⅲ期患者的独立因素［8⁃9］。因此，建议对临床评估

No.6 淋巴结转移患者进行 D2+No.14v 淋巴结清扫，

由于 SOX（奥沙利铂+替吉奥）围手术期化疗是目前

局部进展期胃癌的标准治疗［10］。因此，术前考虑

No.14v淋巴结转移的患者，应该在新辅助化疗后再

行D2+No.14v淋巴结清扫。虽然 JCOG 9501研究否

定了预防性腹主动脉旁淋巴结清扫（para ⁃ aortic 
lymph nodes dissection，PAND）［11］，但仅存在 No.16
淋巴结转移的患者行D2+PAND可改善其预后［12⁃13］。

JCOG 0405 研究结果显示：对临床评估 No.16 淋巴

结转移患者，采取顺铂+替吉奥方案术前化疗，随后

采取 D2+PAND 治疗，客观缓解率达 65%，R0切除率

为 82%，5年条件生存率达 53%［14］。但是，上述病例

尝试术前化疗后采取 D2+PAND 仍存争议，也缺乏

高级别循证证据。

食管胃结合部腺癌淋巴结清扫范围一直存在

争议。2023 年 6 月在日本横滨举办的国际胃癌大

会公布日本多中心前瞻性研究的随访数据并制订

国际专家共识［15］，No.19淋巴结的转移率仅为5.2%，

其无事件生存和总生存治疗价值指数均较低（0.6
和 1.2），因此，被从常规清扫的淋巴结中剔除。调

整后的淋巴结清扫范围包括侵犯食管2~4 cm：No.1、
2、3a、7、8a、9、11p、110淋巴结；侵犯食管≤2 cm：No.1、
2、3a、7、8a、9、11p淋巴结。

目前日本关于>T3 期胃癌保留和切除大网膜

对比的 JCOG1711研究正在进行中。由笔者所在医

学中心牵头开展的“大网膜切除在进展期胃癌根治

术中临床疗效的Ⅲ期多中心、前瞻性 RCT”（TOP⁃
GC：NCT04843215）已完成 1 100 例入组，初步结果

显示：两组手术安全性相当，试验组与对照组淋巴

结清扫总数目［（38.81±2.56）枚比（39.77±1.95）枚，

P=0.761 6］和阳性淋巴结数目［（4.750±0.854）枚比

（4.710±0.738）枚，P=0.971 4］比较，差异均无统计

学意义。两组患者的无复发生存及总生存数据仍

在随访中。目前对于局部进展期胃癌手术中联合

大网膜切除仍是标准手术方式，随着相关RCT结果

公布可能会调整进展期胃癌大网膜切除指征，以适

应微创时代精准治疗的要求。

二、淋巴导航技术助力胃癌精准手术

国内黄昌明教授团队最近发表的研究采取客

观结构技术评价（OSATS）评分系统分析FUGES⁃02
研究数据，行吲哚菁绿导航（吲哚菁绿导航组）的腹

腔镜胃癌根治术 OSATS评分明显高于非吲哚菁绿

组［（29.6±2.6）分比（26.6±3.6）分，P<0.001］，吲哚菁

绿导航组患者较非吲哚菁绿组患者可以清扫更多

淋巴结［（50.5±15.9）枚比（42.0±10.3）枚，P<0.001］［16］。

纳入 5 项研究 312 例胃癌患者的 Meta 分析结果显

示：机器人手术系统辅助胃癌根治术中应用吲哚菁

绿淋巴导航技术安全、可靠，与非吲哚菁绿引导患

者比较，前者可清扫更多淋巴结（P<0.05）。另外，

采取吲哚菁绿淋巴导航可以缩短手术时间（P<0.05），
而与非吲哚菁绿组比较，术中出血量与术后并发症

发生率比较，差异均无统计学意义［17］。2023年 5月

中国抗癌协会出版相关技术指南，随着该指南的出

版、巡讲、普及，将进一步规范临床实践，从而实现

胃癌的精准淋巴结清扫，全面提高胃癌手术治疗，
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改善患者生存［18］。

三、局部进展期胃癌围手术期治疗

RESOLVE是首个在我国开展的大型局部进展

期胃癌围手术期化疗的多中心、前瞻性Ⅲ期 RCT，
全国 27家医学中心参加，入组患者 1 022例。笔者

中心作为主要参加单位贡献近 20%（182例）患者。

2020 年欧洲肿瘤年会大会报告该研究的 3 年随访

结果，2021年 7月于《JAMA Oncology》在线发表［19］。

该研究的发表确立了局部进展期胃癌 SOX 围手术

期化疗的中国标准。中国临床肿瘤学会、中国抗癌

协会胃癌诊疗指南均将其作为 1A 类证据纳入。

2023年欧洲肿瘤年会报告 5年随访结果：与CapOX
（顺铂+培美曲塞+奥沙利铂）比较，SOX 围手术期

治疗可改善患者 5年总生存率（60.0%比 52.1%，P=
0.049），降低 21% 的死亡风险；SOX 围手术期治疗

可显著改善患者 5 年无疾病进展生存率（53.2% 比

45.8%，P=0.034）［20］。这进一步确立了我国局部进

展期胃癌SOX围手术期化疗标准。

2023 年欧洲肿瘤年会发布 Keynote585 研究随

访结果：在主要队列中大多数患者未行FLOT（氟尿

嘧啶+奥沙利铂+多西他塞）治疗（20%），帕博利珠

单克隆抗体（以下简称单抗）组和安慰剂联合化疗组

患者病理学完全缓解率为12.9%比2.0%，P<0.000 1，
帕博利珠单抗组提高 10.9%［21］。主要+FLOT 占入

组患者的80%，两组患者病理学完全缓解率为13.0%
比 2.4%，帕博利珠单抗组提高 10.6%。与安慰剂组

比较，帕博利珠单抗组延长了无疾病进展生存时间，

中位无疾病进展生存时间为 44.4个月比 25.3个月，

P=0.019 8，没有达到预设P=0.017 8的统计学差异。

2023 年欧洲肿瘤年会同时发布 MATTERHORN 研

究的近期结果显示：研究均采取FLOT方案化疗，度

伐利尤单抗组患者病理学完全缓解率较安慰剂组

显著提高（19%比7%，P<0.000 01）［22］。上述研究同

为国际多中心Ⅲ期研究，试验设计相似，前者包括

38% 的亚洲患者，后者亚洲患者占 19%。2 项研究

均入组全人群，前者亚洲人群分析结果显示：微卫

星高度不稳定型和 PD⁃L1阳性联合分数（combined 
positive score，CPS）≥1患者病理学完全缓解提高更

多；后者 PD⁃L1 表达≥1 和≥5 的患者病理学完全缓

解率更多。国内沈琳教授牵头的 HLX10⁃CGneo 研

究（NCT04139135）选择 CPS≥5的患者入组，患者将

近期入组，其远期结果值得期待。2023 年欧洲肿

瘤内科学会报告了朱正刚教授团队牵头的 Dragon 
Ⅳ期研究近期结果：对照组行标准SOX方案围手术

期化疗，治疗组行 4 药模式［SOX+卡瑞利珠单抗+
阿帕替尼（SOXRC）］，随机入组 360例患者（对照组

180 例、治疗组 180 例），经独立评估委员会评估的

病理学完全缓解率为 5%比 18.3%，P<0.000 1，两组

患者 R0切除率相当（94.2% 比 98.7%）；手术前治疗

组患者≥3级不良事件发生率高于对照组（36.3% 比

16.3%），但是患者耐受性良好［23］。

笔者团队 1 项单中心Ⅱ期探索性研究结果显

示：21例局部进展期胃癌患者行 SOX+信迪利单抗

3 疗程治疗，然后再施行手术，其中 7 例（33.3%）达

到病理学完全缓解［24］。笔者团队牵头的全国多中

心、前瞻性Ⅱ期 RCT，计划入组 224 例患者，截至

2022年 10月共 101例入组，其近期疗效分析显示：

与对照组（SOX 新辅助化疗）比较，SOX+信迪利单

抗新辅助治疗的术后病理学完全缓解率显著增高

（4.8%比26.8%，P<0.05）［25］。该研究于2023年底结

束入组。笔者团队尚未公开发表的研究结果显示：

回顾 2020—2021 年临床应用免疫+化疗围手术期

治疗局部进展期胃癌患者 108例，同期新辅助化疗

353 例，符合条件的患者分别为 76 例和 103 例，两

组患者的客观缓解率分别为 84.2% 和 58.3%，P=
0.012；病理学完全缓解率分别为 25.0%和 5.8%，P<
0.001；患者 2 年总生存率分别为 94.5% 和 84.3%，

P<0.05。免疫治疗在胃癌围手术期的初步探索取

得可喜的近期疗效，但筛选适合的患者，以获得远

期疗效仍然需要更多循证医学证据验证。

四、Ⅳ期胃癌的转化治疗

Keynote811研究确立了人类表皮生长因子受体2
阳性晚期胃癌的 4药（化疗+靶向+免疫）治疗模式。

笔者团队针对人类表皮生长因子受体 2 阴性Ⅳ期

胃癌，采取改良的 4 药模式（紫杉醇+替吉奥+阿帕

替尼+信迪利单抗）进行转化治疗（CO⁃STAR 研

究）。该研究的初步结果以摘要壁报形式被 2021年

ASCO⁃GI/ESMO 收录［26］。截至 2022年 1月的数据，

在研患者 55例，患者以腹膜后淋巴结转移（N3）、血

行（肝）转移和腹膜转移为主，其中≥2 个脏器转移

者占 56%。33 例患者采取转化手术治疗，22 例获

得R0手术，5例（15.2%）获得病理学完全缓解，主要

病理学缓解率为 33.3%；7例（21.2%）获得肿瘤退缩

分级为 0 级。患者行转化治疗及手术治疗过程中
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耐受性良好，没有增加围手术期并发症和死亡率，

术后平均住院时间 9 d，免疫相关不良反应主要包

括皮肤反应以及甲状腺、肝、肾、心脏毒性，均经保

守治疗恢复。生存分析结果显示：行转化手术患者

的总生存和无事件生存时间均显著优于未手术患

者（P<0.001）；行 R0手术患者的总生存和无事件生

存时间均显著优于R1和R2患者（P<0.001）。行手术

治疗患者中，肿瘤退缩分级为 0级和 1级患者的总

生存和无事件生存时间均显著优于肿瘤退缩分级

为 2 级和 3 级患者。手术患者中，pN0 患者总生存

和无事件生存时间均显著优于 pN+患者。CO⁃STAR
研究是国内外首项针对人类表皮生长因子受体 2
阴性Ⅳ期胃癌采取细胞毒药物（紫杉醇+替吉奥）、

靶向药物（阿帕替尼）、抗 PD⁃1 单抗进行转化治疗

的临床研究，取得超出预期的近期疗效。笔者团队

正在启动Ⅳ期胃癌转化治疗的全国多中心Ⅱ期RCT，
期待获得更高级别的循证医学证据指导临床。

五、结语

过去的 10 余年，局部进展期胃癌的治疗取得

长足进步，并且逐步进入微创、精准、围手术期以及

精准治疗时代。局部进展期胃癌的合理淋巴结清

扫范围仍在探索中，进入微创时代，是否保留大网

膜以简化手术操作正在等待临床研究结果。围手

术治疗的证据进一步夯实，免疫治疗时代，围手术

期免疫+化疗可能是未来的新模式，免疫治疗的加

入为Ⅳ期胃癌的转化治疗提供新“武器”，可能会进

一步提高转化成功率，从而改善患者的远期生存。
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