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回眸2019——聚焦胃肿瘤的研究进展
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【摘要】 目前胃部肿瘤

以胃癌、胃肠间质瘤和胃神

经内分泌肿瘤最为常见。

2019年胃癌的腹腔镜手术方

面，一系列的研究成果均显

示，微创手术在早期胃癌治

疗中的安全性以及进展期胃

癌的肿瘤学疗效都与传统开

放手术相似，为腹腔镜手术

在胃癌治疗中的推广提供了

高级别循证医学依据。胃癌

综合治疗方面，也有重大研究结果公布，我国的临床研究也

逐渐得到国际上的认可和关注。靶向治疗和免疫治疗的应

用虽有进展，但在胃癌术后的一线治疗尚未能得到认可。胃

肠间质瘤领域，腹腔镜手术也逐渐得到推广，晚期耐药患者

手术治疗仍有其价值。胃神经内分泌肿瘤方面，最新研究显

示，手术方式应根据肿瘤特性来加以选择，胃癌若合并神经

内分泌肿瘤成分则可能预后更差。
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【Abstract】 Gastric carcinoma, gastrointestinal stromal
tumor and gastric neuroendocrine tumor are the most common
gastric neoplasms. A series of researches in 2019 showed that
the safety and efficacy of laparoscopic gastrectomy in the
treatment of both early and advanced gastric cancer patients
are similar to open surgeries, providing a high⁃level evidence⁃
based medical basis for the promotion of laparoscopic surgery
in the treatment for gastric cancer. In multidisciplinary

treatment and perioperative chemoradiotherapy, major research
results have also been published, and clinical researches in
China are gradually gaining international recognition and
attention. Although the application of targeted therapy and
immunotherapy has made progress, the first⁃line therapy after
gastric cancer surgery has not been established. In the field
of gastrointestinal stromal tumors, laparoscopic surgery has
gradually been recognized, and surgical treatment of patients
with advanced drug resistance still has its value. In terms of
gastric neuroendocrine tumors, the latest researches showed
that surgical methods should be selected according to
tumor characteristics, and gastric adenocarcinoma with
neuroendocrine components may have a worse prognosis.
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胃部恶性肿瘤仍然是影响人类健康和寿命的

主要疾病之一，胃癌、胃胃肠间质瘤和胃神经内分

泌肿瘤是当今胃肿瘤外科治疗主要的疾病谱。近

年来，胃肿瘤的研究从单纯的临床研究逐渐向基础⁃
临床的转化研究转变，精准医学和真实世界研究正

成为未来的研究热点。本文重点对 2019年胃肿瘤

领域的研究进展进行梳理，尽可能地呈现当前国际

胃肿瘤领域的研究热点，以期能够指导临床工作和

研究方向，希望对广大胃肠外科医师有所裨益。

一、胃癌

据世界卫生组织 2018年发布的全球癌症统计

报告（GLOBOCAN）显示，全球每年新发胃癌病例

104万，据恶性肿瘤发病率第5位，而死亡人数78万，

位列第3位［1］。国家癌症中心发布的2015年我国胃

癌发病率为29.3/10万，死亡率为21.2/10万，均列第

3位［2］。因此，如何提高胃癌诊治水平和效果，不仅
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是我国，也是世界关注的焦点和热点。

（一）外科手术

韩国开展的比较腹腔镜与开放治疗早期远端

胃癌的肿瘤学疗效（KLASS⁃01）研究结果显示：对于

Ⅰ期胃癌患者，腹腔镜治疗组5年生存率为94.2%，

与开放手术组的 93.3% 相比，差异无统计学意

义［3］。 中 国 腹 腔 镜 胃 肠 外 科 研 究 组（Chinese
laparoscopic gastrointestinal study group，CLASS）开

展的腹腔镜与开放手术对于远端进展期胃癌的治

疗的临床研究（CLASS⁃01），继 2016年在 Journal of

Clinical Oncology发布了安全性研究结果，今年进一

步在国际最高级别的期刊 JAMA上发表了肿瘤学疗

效研究结果，这是我国胃癌临床研究的突破性成

果［4］。该研究结果显示，腹腔镜与开放手术相比，两

组3年无瘤生存率和3年总生存率的差异均无统计

学意义（分别76.5% 比77.8%；83.1%比 85.2%）。首

次在国际证实了微创手术在进展期胃癌治疗中的

肿瘤学疗效，为腹腔镜在进展期胃癌中的推广提供

了最高级别的循证医学依据。该研究已被 2019年

美国国家癌症综合网络（National Comprehensive
Cancer Network，NCCN）发布的《胃癌临床实践指南

（2019年第2版）》引用。

韩国的KLASS⁃02研究与我国的CLASS⁃01研究

相似，也是比较腹腔镜与开放手术在进展期远端

胃癌的治疗研究，其安全性研究发表在 Annals of

Surgery［5］。其结果与CLASS⁃01结果相似：腹腔镜与

开放手术相比，在近期并发症、术后疼痛及术后恢

复等方面都显示了明显优势，而两组围手术期病死

率相似。因此，中国和韩国研究先后证实了腹腔镜

在进展期远端胃癌根治术中的安全性，并显示了微

创手术在术后近期恢复方面能够带给患者获益。

与中国的CLASS⁃01研究结果结合来看，对于远端胃

癌，不论早期还是进展期，腹腔镜手术和开放手术

的安全性、肿瘤学疗效都相似，相信很快就会在胃

癌治疗指南中加以更新。

对于腹腔镜辅助全胃切除术的安全性研究，日

本和韩国开展的均为单臂研究。日本的 JCOG1401
研究为腹腔镜辅助全胃切除和腹腔镜辅助近端胃

切除的单臂安全性研究，共入组 244例患者（其中

T1N0、T1N1及T2N0分别为 212例、9例和 23例）［6］。方

案中规定全胃切除吻合方式为食管空肠Roux⁃en⁃Y
吻合，近端胃切除后吻合方式为双通道吻合或空肠

间置，主要研究终点为食管吻合口漏（CTCAE2⁃4

级）。研究结果显示，食管空肠吻合口漏的发生率

为2.5%，证实了腹腔镜辅助全胃切除术和腹腔镜辅

助近端胃切除术的安全性。韩国开展的腹腔镜辅

助全胃切除术治疗早期胃癌的单臂安全性研究

（KLASS⁃03）结果，也进一步证实了其安全性，为临

床推广奠定了基础［7］。而我国CLASS开展的腹腔镜

辅助全胃切除术安全性研究为随机、对照、多中心

研究（CLASS⁃02）［8］。目前该研究已经完成了入组，

其结果更值得期待。

在CLASS⁃01研究基础上，CLASS总结 10年的

临床研究经验，并与中国抗癌协会胃癌专业组、中

华医学会外科学分会腹腔镜与内镜外科学组共同

制定了《中国腹腔镜局部进展期远端胃癌D2根治术

标准操作流程：CLASS⁃01研究共识》，在腹腔镜胃癌

手术的相关定义、适应证、围手术期处理、并发症管

理、操作基本原则和手术质量控制等方面，做了科

学和严格的阐述［9］。对于确保我国腹腔镜胃癌外科

的规范发展，具有重要的指导价值。

（二）围手术期放化疗

在术前新辅助化疗方面，日本的 JCOG1002研

究公布其长期随访结果。对于进展期胃癌合并广

泛淋巴结转移（腹主动脉旁淋巴结转移/腹腔干及其

分支旁单个淋巴结肿大超过 3 cm或两个淋巴肿直

径均超过1.5 cm）患者，术前化疗在CS（顺铂+S⁃1）方

案基础上，加入多西紫杉醇治疗广泛淋巴结转移，

生存率无显著提高［10］。术前CS方案化疗，后行D2 +
主动脉旁淋巴结清扫术联合S⁃1辅助化疗仍然是广

泛淋巴结转移患者的标准治疗方法。而欧洲开展

的FLOT4研究也公布其最终研究结果，对于局部可

切除的胃癌和食管胃结合部腺癌患者，与传统的

ECF（表柔比星+氟尿嘧啶+顺铂）/ECX（表阿霉素+
氟尿嘧啶+奥沙利铂）方案相比，术前给予FLOT（氟

尿嘧啶+亚叶酸钙+奥沙利铂+多西他赛）联合化疗，

可以显著延长患者长期生存期。FLOT组 2年、3年

和5年生存率分别为68%、57%和45%，较传统ECF/
ECX组（59%、48%和 36%）显著提高；FLOT组中位

生存时间为50个月，而ECF/ECX组仅为35个月，差

异具有统计学意义［11］。造成两个研究结果并不一

致的原因，可能与入组患者的分期以及肿瘤部位不

同有关，需要我们谨慎应用。

在 2019 年的美国临床肿瘤学会（American
Society of Clinical Oncology，ASCO）会议上，韩国公

布了ARTIST2研究结果：在Ⅱ~Ⅲ期且淋巴结转移
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阳性并接受D2根治术的患者，随机 1∶1∶1分为 S⁃1
单药组、SOX（S⁃1+奥沙利铂）组和 SOXRT（SOX+放
疗）组；与 S⁃1单药组相比，SOX组和 SOXRT组均显

著提高患者 3年无病生存率（78%和 73%比 65%）；

但是SOXRT组与SOX组比较，辅助放疗并未能给患

者带来生存获益［12］。结合 2018 年发表的 CRITICS
研究，对于可切除的胃癌患者，术后辅助放化疗与

术后辅助化疗相比，并不能延长患者生存［13］。因

此，接受D2根治术后的胃癌患者，术后辅助放疗应

严格控制指征，谨慎开展。现在我们更加期待关于

术前放疗的 TOPGEAR研究结果，来明确放疗在可

切除胃癌患者围手术期治疗的价值。

在2019年的欧洲肿瘤学会（European Society for
Medical Oncology，ESMO）会议上，我国的RESOLVE
研究结果在大会上以口头汇报的形式加以公布。

1 022例进展期胃癌患者按照1∶1∶1随机分为3组：

A组为D2根治术后XELOX方案辅助化疗（345例），

B组为D2根治术后SOX方案辅助化疗（340例），C组

为术前以 SOX方案行新辅助化疗（337例），D2根治

术后继以XELOX方案辅助化疗。研究终点为 3年

无病生存率，方案设计分为两部分，A和B为非劣效

检验，而A组和C组为优效检验。最后研究结果显

示，A组、B组及C组3年无病生存率分别为54.78%、

60.29% 及 62.02%；组间 3 年无病生存率的比较，

A组和B组差异无统计学意义，而C组优于A组，均达

到了预期的研究目标［14］。在D2根治术后的中国进展

期胃癌患者，SOX方案与XELOX方案的疗效相似，

并且术前新辅助化疗可以提高患者的长期生存率。

（三）靶向治疗和免疫治疗

曲妥珠单抗在胃癌治疗中的价值由TOGA研究

得以确认，因此，靶向治疗曾被寄予厚望，为胃癌治疗

的突破性进展。但关于血管内皮生长因子A（vascular
endothelial growth factor⁃A，VEGF⁃A）的单克隆抗体

——贝伐珠单抗在晚期胃癌辅助治疗价值的

AVAGAST研究，得出了一个阴性结果［15］。关于另一

个VEGF2的单克隆抗体——雷莫芦单抗在晚期胃

癌治疗价值的临床研究（RAINFALL），2019 年在

Lancet Oncology发表了最终结果，显示对于Her⁃2阴

性的晚期胃癌，氟尿嘧啶+顺铂的化疗方案联合雷

莫芦单抗并不能延长患者生存时间［16］。

既往研究显示，PD ⁃ L1 抗体帕博利珠单抗

（pembrolizumab，Keytruda）［17］、阿利库单抗（avelumab）［18］

和PD⁃1抗体纳武单抗（nivolumab，Opdivo）［19］对于化

疗耐药的晚期胃癌患者，可以延长患者生存。因

此，为了验证帕博利珠单抗在胃癌辅助化疗的一线

治疗中是否有类似的效果，KEYNOTE⁃062研究纳入

局部无法切除、存在远处转移的胃癌和食管胃结合

部腺癌患者，比较帕博利珠单抗单药、帕博利珠单

抗联合氟尿嘧啶/卡培他滨+顺铂以及氟尿嘧啶/卡培

他滨+顺铂3组的生存情况。在2019年的ASCO会议

上，KEYNOTE⁃062研究结果显示，在PD⁃L1阳性联

合分数（combined positive score，CPS）≥1的患者中，

帕博利珠单抗单药治疗的总生存期不劣于化疗，而

帕博利珠单抗联合化疗组的总生存期（CPS≥1或CPS
≥10）和无进展生存期（CPS≥1）不优于化疗组［20］。

（四）精准医学

韩国对于转移性胃癌患者开展的 VIKOTRY
（targeted agents evaluation in gastric cancer basket
KOREA trial）研究，715例转移性胃癌患者的原发病

灶或转移病灶进行了 RAS、TP53、PIK3CA、MET、
TSC2及RIC⁃TOR等生物标志物的检测和测序，并根

据检测结果将患者分配至相应的靶向药物临床研

究中。生物标记物指导下的靶向药物联合化疗与

单纯化疗相比，患者的有效率和生存率都有所提

高［21］。该研究首次证实，不同患者之间的肿瘤异质

性会影响靶向药物对患者的有效性，并验证了肿瘤

测序在胃癌治疗中的价值和地位。

二、胃肠间质瘤

以伊马替尼和舒尼替尼为代表的酪氨酸激酶

抑制剂作为胃肠间质瘤的主要辅助治疗药物，在带

给患者生存获益的同时，其不良反应也给患者带来

很多的痛苦，并影响患者的耐受性。2019年，中国

医师协会外科分会胃肠道间质瘤诊疗专业委员会

牵头制定了《酪氨酸激酶抑制剂治疗胃肠间质瘤不

良反应及处理共识》，根据不良反应的症状和发生

机制，提出治疗建议，以期帮助和指导临床实

践［22］。

2019年，Inaba等［23］分析了美国癌症登记系统

（National Cancer Database）中胃和小肠来源的胃肠

间质瘤，共检索到5 096例患者，比较腔镜手术和开

放手术后 90 d内的并发症情况和远期生存率。结

果显示：腹腔镜和开放手术在术后并发症方面差异

无统计学意义；Ⅰ期和Ⅱ期患者腹腔镜手术组远期

生存率更高，但是Ⅲ期患者两组之间差异未达到统

计学意义。因此，腹腔镜对于胃肠间质瘤的价值和

地位，值得进一步探讨。我国已经处于启动阶段的
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CLASS⁃06研究的目的，即为腹腔镜手术在胃肠间质

瘤的安全性。

对于伊马替尼治疗后肿瘤进展的胃肠间质瘤，

患者是否应手术还是增加伊马替尼剂量，2019年我

国学者在欧洲肿瘤外科杂志（European Journal of

Surgical Oncology，EJSO）上发表的研究结果证实，

对于伊马替尼一线治疗进展的胃肠间质瘤患者，若

再次手术能够做到R0或R1切除，术后更换为舒尼替

尼，则患者的无疾病进展期较伊马替尼增加剂量者

明显延长（30个月比 12个月）［24］。外科手术对于耐

药的胃肠间质瘤患者仍有一定价值。

三、胃神经内分泌肿瘤

胃神经内分泌肿瘤约占胃部肿瘤的 1%，占神

经内分泌肿瘤的7%左右［25］。根据其发病机制、病变

部位、生物学行为可分为Ⅰ型（G1）、Ⅱ型（G2）和Ⅲ型

（G3）。2019年，台湾学者回顾分析了187例胃神经

内分泌肿瘤患者，发现如果病灶<10 mm，无论G1、
G2还是G3，都不会发生远处和淋巴结转移；若病灶

<20 mm，病变仍局限于黏膜层或黏膜下层时，也不

会发生转移。若病灶超过20 mm，则G1、G2及G3发

生 淋 巴 结 转 移 的 概 率 分 别 为 21.4%、30.0% 和

59.3%［26］。因此，建议制定胃神经内分泌肿瘤治疗

决策应建立在分级、病灶大小、浸润深度和淋巴结

转移风险的基础之上。

我国学者回顾分析了945例胃癌患者，其中275例
（29.1%）合并神经内分泌肿瘤成分。研究结果显

示，若神经内分泌肿瘤成分超过 10%，则患者预后

明显不佳；多因素回归分析结果显示，Borrmann分

型、肿瘤分期、远处转移和神经内分泌肿瘤成分

（10%）是预后危险因素［27］。这提示临床医师，若患

者术后病理的胃癌病灶中提示合并神经内分泌肿

瘤成分且比例超过 10%，应在治疗方案中针对有神

经内分泌肿瘤的考量。

我国胃肠外科发展迅速，胃肠外科医生们开

始更加关注手术技术的规范，因此，2019年中华医

学会外科学分会更新了《普通外科缝合技术和缝

合材料选择专家共识（2008 版）》，其中的胃肠外

科部分就根据当今微创技术的广泛应用做了大幅

的更新。同时，胃肠外科医师们也逐渐开始关注

临床研究，并结合我国自身情况，已经能够独立设

计、实施高水平的临床研究。虽然胃肿瘤的综合

治疗效果现在仍差强人意，但是正如习近平总书

记所说：“道阻且长，行且将至”，以CLASS、中国胃

肠联盟等为代表的研究组织坦诚协作，合作共赢，

未来一定会有更多的临床研究帮助我们了解胃肿

瘤疾病的本质，为广大患者和人民群众带来更多

福音。
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