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【摘要】 胃癌是全球常

见恶性肿瘤之一，其临床治

疗效果仍差强人意。2020年，

高质量的临床研究结果不断

涌现，给临床诊疗的新理念

和新方式提供了循证医学证

据。外科手术、围手术期治

疗和免疫治疗等多个方面的

研究结果，胃癌手术方式改

变、围手术期化疗方案改进

和免疫与化疗的代替与结合，都为胃癌临床疗效的进一步提

高提供了可能。胃肠外科医师在临床实践过程中需结合当

前研究进展、为不同患者制定个体化的综合治疗方案，有望

进一步改善患者预后和生活质量。
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【Abstract】 Gastric cancer is a common type of
malignant tumors, but its clinical prognosis remains
unsatisfactory. Up to 2020, a growing number of high-quality
clinical researches has provided reliable evidence for clinical
practice. Evidences from surgery, perioperative treatment and
immunotherapy, such as changes in surgical methods,
improvement of perioperative chemotherapy and combination
of immune and chemotherapy strategy, provided the possibility
to improve the clinical efficacy of gastric cancer. In our
clinical practice, gastrointestinal surgeons need to integrate
the current research progression and develop individualized
strategy for different patients, which is expected to further
improve the prognosis and quality of life for patients with
gastric cancer.
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胃癌是我国常见的恶性肿瘤，其发病率和死亡

率均高居第 2位，严重威胁国人的生命健康［1］。近

年来，临床转化研究、精准医学和真实世界研究已

成为胃癌领域的热点。本文将从外科手术、靶向和

免疫治疗以及围手术期放化疗三方面切入，着重梳

理2020年胃癌领域的新进展，呈现当前国际胃癌研

究的新成果，希望能为胃癌的临床诊疗和基础研究

提供方向。

一、外科手术

在早期和进展期远端胃癌方面，多项研究表

明，腹腔镜与开放手术的安全性和临床疗效相

仿［2⁃4］。日本的 JCOG0912 研究公布了腹腔镜远端

胃切除的长期随访数据，该项目为多中心、非劣效、

三期临床随机对照试验，入组ⅠA期和ⅠB期且术

前未行放化疗的远端胃癌患者。数据显示，腹腔

镜治疗早期远端胃癌的远期预后不劣于开放手术，

两组 5 年无复发生存率分别为 95.1% 和 94.0%；术

后3~4级并发症发生率的差异无统计学意义，但腹腔

镜组远期肠梗阻的发生率更低［5］。关于机器人手术

技术在远端胃切除方面是否安全适用，目前尚无定

论。我国开展的临床随机对照试验论证了该技术的

安全性和临床疗效，显示机器人手术组相较于腹腔

镜组术后恢复更快，炎性反应更轻，病死率更低［6］。

CLASS⁃01研究已经证实了腹腔镜手术治疗局

部进展期远端胃癌的安全性，但是对于局部晚期且

接受新辅助化疗的胃癌患者，腹腔镜手术是否安全

可行？近期我国开展的安全性研究初步解答了该

疑问。该项目共入组 95 例进展期远端胃癌患者

（cT2~4aN+M0），按1∶1比例随机分为腹腔镜组和开放

组，所有患者均接受术前 3个周期和术后 5个周期

（6周内）的XELOX方案（卡培他滨加奥沙利铂）化
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疗。结果显示，腹腔镜组较开放组术后并发症发

生率更低（20% 比 46%，P=0.007），术后辅助化疗的

完成率更佳，而且因不良反应而终止化疗的患者比

例也更低［7］。

关于腹腔镜全胃切除的安全性研究，日本和韩

国的数据均来自于单臂研究，难以如实反映真实世

界的情况。我国CLASS⁃02研究则是评估腹腔镜辅

助全胃切除手术安全性的多中心随机对照试验。研

究共入组Ⅰ期胃癌患者227例，其中腹腔镜组113例，

开放组 114例。结果表明，腹腔镜组与开放组术后

并发症发生率相仿（18.1%比 17.4%）［8］。该研究证

实了腹腔镜手术在全胃切除中的安全性，为其临床

推广奠定了基础。

二、靶向治疗和免疫治疗

ToGA研究结果为以曲妥珠单抗为代表的靶向

药物用于胃癌治疗带来了希望［9］。2020年 5月，日

本和韩国学者在《新英格兰医学杂志》发表了曲妥

珠单抗偶联药物（DS⁃8201）治疗Her2阳性胃癌的临

床数据［10］。DS⁃8201 是一种抗体偶联药物，由抗

Her2 抗体、四肽基连接物和细胞毒性拓扑异构酶

Ⅰ抑制剂组成。该二期临床试验的入组标准为：

Her2阳性的胃或胃食管结合部腺癌患者，入组前接

受过至少两种治疗（包括曲妥珠单抗）但出现进展。

按照 2∶1比例随机分为DS⁃8201组和化疗组，结果

显示，DS⁃8201组客观缓解率较化疗组更高（51% 比

14%，P<0.001），且 DS⁃8201 组的中位总体生存期

（overall survival，OS）更长（12.5个月比 8.4个月）［10］。

Margetuximab是曲妥珠单抗的优化版本，2020年7月

CP⁃MGAH22⁃05研究公布了margetuximab联合帕博

利珠单抗（pembrolizumab）治疗Her2阳性的食管胃

结合腺癌的临床数据［11］。联合治疗组中位无进展

生存期（progression⁃free survival，PFS）为2.7个月，中位

OS为12.5个月。有趣的是，margetuximab联合帕博利

珠单抗的疗效与Her2和PD⁃L1组织表达有关，Her2
和PD⁃L1双阳性亚组的客观缓解率达44%（11/25），

疾病控制率72%（18/25），中位PFS 4.8个月，中位OS
20.5个月。

免疫检查点抑制剂（PD⁃1抗体和 PD⁃L1抗体）

被证实可以延长化疗耐药晚期胃癌患者的生存时

间，但Keynote⁃062研究表明，PD⁃L1联合化疗并不

能改善晚期患者OS和PFS［12］。最新研究显示，免疫

治疗联合靶向治疗可能为晚期胃癌治疗带来新的

希望。2020年EPOC1603研究结果发布，80 mg瑞戈

非尼（regorafenib）联合纳武单抗（nivolumab）具有良

好的安全性和抗肿瘤效果，客观缓解率为 44%，中

位PFS为5.6个月［13］。而对于转移或复发的胃癌患者，

EPOC1706 项目研究了帕博利珠单抗和仑伐替尼

（Lenvatinib）联用的安全性和疗效，69%（20/29）的

晚期胃癌出现客观缓解，中位OS 12.6个月；最常见

的 3级不良反应为高血压、蛋白尿和血小板减少等，

无 4级不良反应［14］。此外，帕博利珠单抗与曲妥珠

单抗联用呈现出令人震惊的疗效，帕博利珠单抗+
曲妥珠单抗+化疗用于治疗Her2阳性的食管、胃和

胃食管结合部肿瘤，可获得27.3个月中位OS和80%
的 1 年 OS，疾病控制率达 100%，客观缓解率接近

91%，其中 17% 出现完全缓解［15］。该结果相较于

ToGA研究有了巨大的飞跃，但仍需要大型临床试

验进行验证。

三、围手术期放化疗

在术前新辅助化疗方面，欧洲的FLOT4研究证

实，采用 FLOT 方案（氟尿嘧啶+亚叶酸钙+奥沙利

铂+多西他赛）进行术前化疗，可显著延长局部可切

除的胃癌和食管胃结合部腺癌患者的生存时间［16］。

2019年 9月在欧洲内科肿瘤年会（European Society
for Medical Oncology，ESMO）上，季加孚教授团队［17］

口头报告了RESOLVE研究结果：局部晚期（cT4a/N+
M0或 cT4bNxM0）D2切除的胃癌患者，围手术期使用

SOX方案（奥沙利铂+替吉奥）效果优于XELOX方

案，且术后继续接受 SOX 方案疗效不劣于XELOX
方案，该研究为SOX方案应用于局部晚期胃癌提供

了巨大的证据支持。在2020年的美国临床肿瘤年会

（American Society of Clinical Oncology，ASCO）上，陈凛

教授团队公布了RESONANCE研究数据。在Ⅱ~Ⅲ期

胃癌和食管胃结合部肿瘤患者中，新辅助化疗组

（SOX方案）67.6%的患者出现降期，其病理有效率

和 病 理 完 全 缓 解 率 分 别 为 67.8% 和 23.6%［18］。

RESONANCE研究表明，使用 SOX方案进行围手术

期化疗可延长患者的无病生存和 OS。另外，

RAMSES/FLOT7研究公布了围手术期FLOT方案联

合雷莫芦单抗（RAM）的有效性和安全性结果［19］。该

研究纳入Her2阴性、原发灶可切除的胃癌和食管胃结

合部腺癌患者，1∶1随机分为FLOT+RAM组和FLOT
组，结果显示，FLOT+RAM显著提高R0切除率（97%
比 83%），在巨大肿瘤（T4）和弥漫型/混合型中疗效

更为显著。提示 VEGFR 抑制剂在巨块肿瘤中的

作用，为开展三期临床研究提供了良好的基础。
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在晚期胃癌姑息化疗方面，日本和韩国的

SOLAR研究最近公布了最终结果。对于病理证实Her2
阴性或未知状态的晚期胃癌患者，TAS⁃118（替吉

奥+亚叶酸钙）联合奥沙利铂方案优于传统的 SP
方案（替吉奥+顺铂），TAS⁃118+奥沙利铂组总体反

应率和疾病控制率分别为 73% 和 93%，较 SP 组

（50%和88%）显著提高；中位OS为16.0个月，亦优于

SP组的15.1个月［20］。关于纳武单抗联合化疗一线治

疗晚期胃癌/食管胃结合部癌/食管癌的疗效，近期

ASCO 会议公布了 CheckMate⁃649 研究主要结果。

CheckMate⁃649研究纳入既往未经治疗、不可切除的

进展期或转移性胃癌、食管胃结合部腺癌或食管

腺癌患者，随机分为纳武单抗联合化疗组和化疗

组（化疗方案为 FOLFOX或XELOX），结果显示，在

PD⁃L1阳性联合分数（combined positive score，CPS）
≥5的人群中，纳武单抗联合化疗可将死亡风险降低

29%，中位OS延长3.3个月，且客观缓解率显著高于

化疗组（60%比45%）；结论认为，纳武单抗联合化疗

有望成为进展期胃癌的一线治疗方案［21］。而在经过

多线治疗的晚期或复发性胃癌或胃食管结合部腺癌

方面，ASCO公布了ATTRACTION⁃4（ONO⁃4538⁃37）
研究结果。该研究是一项多中心随机对照试验，旨

在评估纳武单抗联合化疗治疗Her2阴性、晚期胃癌

或食管胃结合部腺癌的有效性和安全性。中期分

析结果显示，与接受单纯化疗的对照组相比，纳武

单抗联合化疗显著提高客观缓解率（57.5% 比

47.8%，P=0.0088）和中位 PFS（10.45 个月比 8.34 个

月，P=0.0007），但两组中位OS的差异无统计学意义

（17.5个月比17.2个月，P=0.257）［22］。

在术后辅助化疗方面，近期Chekmate⁃577研究

也公布了最新数据。该研究纳入接受新辅助放化

疗和手术切除的Ⅱ~Ⅲ期食管癌和食管胃结合部

腺癌患者，按照 2∶1比例随机分为纳武单抗组和安

慰剂组，结果显示，术后接受纳武单抗治疗可显著

延长患者中位无病生存率（22.4个月比 11.0个月，

P=0.0003），而且纳武单抗组只有不足 1%的患者发

生了3~4级相关不良事件［23］。

四、小结

近年来，胃癌临床研究发展迅速，相关结果接

踵而至，临床治疗理念也随之不断更新。同时，以

CLASS组织和胃癌肿瘤外科联盟为代表的我国胃肠

外科研究组织不断尝试和突破，为世界胃癌诊疗理

念增添中国元素。然而，我国胃癌人群有别于其他

地区或国家，存在早期胃癌比例低和5年OS低等特

点。如果提高我国胃癌整体临床疗效，需要考虑

这些因素。不仅如此，我们也要重视胃癌的异质性

和分子生物学特征，制定出符合中国人群的胃癌分

子分型，并以此为“钥匙”制定个体化的胃癌综合治

疗体系和新药研发。中国正处于快速发展的阶段，

也处于历史的关键节点，我国的胃癌外科也是如此，

相信今后会有更多的成果出现，给更多的患者带来

福音。
利益冲突 作者声明不存在利益冲突
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