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【摘要】　目的　探究 SOX化疗联合 PD-1抑制剂新辅助治疗局部进展期胃癌后行腹腔镜下胃癌

根治手术的应用效果与安全性。方法　前瞻性入组2020年10月至2021年4月间华中科技大学同济医

学院附属协和医院收治的30例局部进展期胃癌患者的临床病理资料。病例纳入标准：（1）充分了解本

研究后并自愿签署知情同意书；（2）年龄18~75岁；（3）肿瘤临床分期为 cT3~4N+M0期；（4）体力状况美

国东部肿瘤协作组（ECOG）评分为 0~1分；（5）预计生存期≥6个月，具有进行以治愈为目的的R0切除

术的可能；（6）入组前 7 d 内患者有充足器官和骨髓功能；（7）完成胃癌 D2根治术。排除标准：（1）抗

PD-1或PD-L1抗体治疗、化疗史；（2）治疗前 14 d内使用皮质类固醇或其他免疫抑制剂治疗；（3）自身

免疫性疾病或间质性肺病活动期；（4）其他恶性肿瘤病史；（5）治疗前 28 d 内有外科手术史；（6）对

本研究药物成分过敏。采用门诊和电话方式进行随访，术前 SOX化疗联合PD-1抑制剂免疫治疗期间

每 3周随访 1次，了解患者不良反应发生情况；手术治疗 1个月后随访 1次，了解患者不良反应与生存

情况。本研究观察指标：（1）入组患者情况；（2）术前治疗情况及评估与手术完成情况；（3）术后情况及

病理结果。评价标准：（1）手术标本按第 8 版美国癌症联合委员会（AJCC）TNM 分期系统进行分期；

（2）肿瘤退缩分级（TRG）参考 AJCC 标准评估；（3）治疗相关不良反应根据常见不良反应评价标准

5.0版进行评估；（4）治疗前后CT采用RECIST V1.1标准评估肿瘤反应；（5）术后采用Clavien-Dindo并
发症分级系统进行并发症评估。结果　筛选出符合条件的患者 30例，其中男 25例，女 5例；中位年龄

60.5（35.0~74.0）岁；初诊肿瘤位置位于食管胃结合部 12例、胃上部 8例、胃中部 7例、胃下部 3例；治疗

前 30例患者临床分期均为Ⅲ期。30例患者新辅助化疗联合免疫治疗过程中，21例患者出现不良反

应，其中4例 CTCAE 3~4级不良反应，主要表现为骨髓抑制及胸主动脉血栓形成。所有不良反应经过

积极对症处理后均减轻或者消失。30例患者接受腹腔镜胃癌根治术，其完成新辅助治疗至手术中位

时间为 28（23~49） d，其中 10 例全腔镜下胃癌根治术，20 例腹腔镜辅助胃癌根治术，合并脾脏切除

1例，合并胆囊切除 1例。手术时间（239.9±67.0） min，术中中位出血量为 84（10~400） ml，中位手术切

口长度 7（3~12） cm。术后病理证实 30例均完成 R0切除。肿瘤低分化 18例，中分化 12例，神经浸润

11例，脉管浸润 6例，清扫淋巴结 30（17~58）枚，30例患者完成手术后首次肛门排气时间、术后首次排

便时间、术后流质饮食时间、术后住院时间分别为 3（2~6） d、3（2~13） d、5（3~12） d、10（7~27） d。
23例患者发生术后并发症，Clavien-Dindo分级Ⅲa级以上并发症 7例，6例患者经治疗后均好转顺利出

院，1例患者因粒细胞缺乏、贫血、双肺感染和呼吸窘迫综合征，经抢救无效术后 27 d死亡。余 29例患

者出院 30 d内未出现手术相关并发症及死亡。30例患者TRG 0、1、2、3级分别为 8、9、4、9例，术后病

理分期 0、Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ分别为 8、7、8、7例，8例患者获得病理完全缓解。结论　新辅助化疗联合免疫治

疗后腹腔镜下胃癌根治术可达到根治性切除目的，但新辅助化疗联合免疫治疗后化疗相关不良反应

值得关注，早期发现并及时治疗相关并发症十分重要。
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【Abstract】 Objective　 To investigate the safety and efficacy of laparoscopic surgery in 
locally advanced gastric cancer patients with neoadjuvant SOX chemotherapy combined with PD-1 
inhibitor immunotherapy. Methods　Between November 2020 and April 2021, patients with locally 
advanced gastric cancer who were admitted to the Union Hospital of Tongji Medical College of 
Huazhong University of Science and Technology were prospectively enrolled in this study. Inclusion 
criteria were: (1) patients who signed the informed consent form voluntarily before participating in 
the study; (2) age ranging from 18 to 75 years; (3) patients staged preoperatively as cT3−4N+M0 by 
the TNM staging system; (4) Eastern Collaborative Oncology Group score of 0 − 1; (5) estimated 
survival of more than 6 months, with the possibility of performing R0 resection for curative 
purposes; (6) sufficient organ and bone marrow function within 7 days before enrollment; and (7) 
complete gastric D2 radical surgery. Exclusion criteria were: (1) history of anti-PD-1 or PD-L1 
antibody therapy and chemotherapy; (2) treatment with corticosteroids or other immunosuppre- 
ssants within 14 days before enrollment; (3) active period of autoimmune disease or interstitial 
pneumonia; (4) history of other malignant tumors; (5) surgery performed within 28 days before 
enrollment; and (6) allergy to the drug ingredients of the study. Follow-up was conducted by 
outpatient and telephone methods. During preoperative SOX chemotherapy combined with PD-1 
inhibitor immunotherapy, follow-up was conducted every 3 weeks to understand the occurrence of 
adverse reactions of the patients; follow-up was conducted once after 1 month of surgical treatment 
to understand the adverse reactions and survival of patients. Observation indicators were: (1) 
condition of enrolled patients; (2) reassessment after preoperative therapy and operation received 
(3) postoperative conditions and pathological results. Evaluation criteria were: (1) tumor staged 
according to the 8th edition of the American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM staging system; 
(2) tumor regression grading (TRG) of pathological results were evaluated with reference to AJCC 
standards; (3) treatment-related adverse reactions were evaluated according to version 5.0 of the 
Common Terminology Criteria for Adverse Events; (4) tumor response was evaluated by CT before 
and after treatment with RECIST V1.1 criteria; and (5) Clavien-Dindo complication grading system 
was used for postoperative complications assessment.  Results　A total of 30 eligible patients were 
included. There were 25 males and 5 females with a median age of 60.5 (35−74) years. The primary 
tumor was located in the gastroesophageal junction in 12 cases, in the upper stomach in 8, in the 
middle stomach in 7, and in the lower stomach in 3. The preoperative clinical stage of 30 cases was 
III. Twenty-one patients experienced adverse reactions during neoadjuvant chemotherapy combined 
with immunotherapy, including four cases of CTCAE grade 3–4 adverse reactions resulting in bone 
marrow suppression and thoracic aortic thrombosis. All cases of adverse reactions were alleviated 
or disappeared after active symptomatic treatment. Among the 30 patients who underwent surgery, 
the time from chemotherapy combined with immunotherapy to surgery was 28 (23−49) days. All 
30 patients underwent laparoscopic radical gastrectomy, of which 20 patients underwent 
laparoscopic-assisted radical gastric cancer resection; 10 patients underwent total gastrectomy for 
gastric cancer, combined with splenectomy in 1 case and cholecystectomy in 1 case. The surgery 
time was (239.9±67.0) min, intraoperative blood loss was 84 (10 − 400) ml, and the length of the 
incision was 7 (3 − 12) cm. The degree of adenocarcinoma was poorly differentiated in 18 cases, 
moderately differentiated in 12 cases, nerve invasion in 11 cases, and vascular invasion in 6 cases. 
The number lymph nodes that underwent dissection was 30 (17−58). The first of gas passage, the 
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first postoperative defecation time, the postoperative liquid diet time, and the postoperative 
hospitalization time of 30 patients was 3 (2 − 6) d, 3 (2 − 13) d, 5 (3 − 12) d, and 10 (7 − 27) d, 
respectively. Postoperative complications occurred in 23 of 30 patients, including 7 cases of 
complications of Clavien–Dindo grade IIIa or above. Six patients improved after treatment and were 
discharged from hospital, while 1 patient died 27 days after surgery due to granulocyte deficiency, 
anemia, bilateral lung infection, and respiratory distress syndrome. The remaining 29 patients had 
no surgery-related morbidity or mortality within 30 days of discharge. Postoperative pathological 
examination showed TRG grades 0, 1, 2, and 3 in 8, 9, 4, and 9 cases, respectively, and the number of 
postoperative pathological TNM stages 0, I, II, and III was 8, 7, 8, and 7 cases, respectively. The pCR 
rate was 25.0% (8/32). Conclusion Laparoscopic surgery after neoadjuvant SOX chemotherapy 
combined with PD-1 inhibitor immunotherapy for locally advanced gastric cancer is safe and 
feasible, with satisfactory short-term efficacy. Early detection and timely treatment of related 
complications are important. 

【Key words】 Stomach neoplasms, locally advanced; Neoadjuvant chemotherapy; 
Immunotherapy; Laparoscopy

Fund program: Educational Commission of Hubei Province of China (2021BCA116)
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胃 癌 是 一 个 全 球 性 的 健 康 问 题 ，2020 年

GLOBALCAN项目统计显示，胃癌在全球恶性肿瘤

发病率中位列第5，死亡人数排名第3［1］。值得注意的

是，胃癌是我国发病率与死亡率高居前 3的恶性肿

瘤，且以进展期胃癌居多（约80%），总体5年生存率

（overall survival，OS）不足50%［2-5］。新辅助化疗具有

降低肿瘤分期、提高手术R0切除率等优势，多项临床

研究结果显示，新辅助化疗方案可明显提高OS和无

病生存率（progressive free survival，PFS），新辅助化疗

在进展期胃癌患者中的应用日益成为综合治疗的关

键环节［6-9］。针对程序性死亡蛋白 -1（programmed 
death protein-1，PD-1）或 程 序 性 死 亡 蛋 白 配 体

1（programmed death-ligand 1，PD-L1）免疫检查点抑

制剂开创了肿瘤治疗新纪元。经 KEYNOTE-062、
CheckMate-649 及 ATTRACTION-4 等 研 究 证 实 ，

PD-1抑制剂联合化疗较单纯化疗可显著改善晚期

胃癌患者 PFS 及 OS，特别是在中国患者队列中也

有显著体现，免疫治疗联合传统化疗方案已作为晚

期胃癌的一线治疗方案被写入指南［10-12］。随着

CheckMate-649 及 Orient16 研究药物纳武利尤单抗

及信迪利单抗的上市，国内学者也在积极开展局部

进展期胃癌化疗联合免疫新辅助治疗的临床研究，

各中心开展的多项二、三期临床研究正在陆续进

行 ，临 床 证 据 不 断 增 加 ，多 项 结 果 汇 报 于

Post-ASCO GI会议，其中多项小样本研究获得令人

鼓舞的疗效。本中心前瞻性收集了 2020年 10月至

2022年 4月于我院收治的 30例局部进展期胃癌患

者的临床病理资料，探究 SOX（奥沙利铂和替吉奥）

化疗联合PD-1抑制剂替雷利珠单抗新辅助治疗局

部进展期胃癌患者后行腹腔镜手术的安全性与可

行性。

资料与方法

一、研究对象

本研究为前瞻性、单臂、开放标签的二期临床

试验。

纳入标准：（1）充分了解本研究后并自愿签署

知情同意书；（2）年龄 18～75岁；（3）肿瘤临床分期

为 cT3～4N+M0 期 ；（4）美 国 东 部 肿 瘤 协 作 组

（Eastern Collaborative Oncology Group，ECOG）体力

状况评分为 0～1 分；（5）由主治医生进行评估，预

计生存期≥6 个月，以确定具有进行以治愈为目的

的 R0切除术的研究资格；（6）入组前 7 d 内患者有

良好的器官（包括骨髓）功能。排除标准：（1）抗

PD-1 或 PD-L1 抗体治疗或化疗史；（2）治疗前 14 d
内使用皮质类固醇或其他免疫抑制剂治疗；（3）自

身免疫性疾病或间质性肺病活动期；（4）其他恶性

肿瘤病史；（5）治疗前 28 d内有外科手术史；（6）对

本研究药物成分过敏。

收集华中科技大学同济医学院附属协和医院

胃肠外科完成 PD-1 抑制剂替雷利珠单抗联合

S-1加奥沙利铂（SOX）治疗后并行腹腔镜手术的局

部进展期胃癌患者或食管胃结合部腺癌患者的临

床病理资料。本研究通过我院医学伦理委员会审

批［审批号：〔2020〕伦审字（0447）］，患者及家属均

签署知情同意书。本研究项目在美国ClinicalTrial.
gov注册，注册号为NCT04890392。

86



中华胃肠外科杂志 2023 年1 月第 26 卷第 1 期　Chin J Gastrointest Surg, January 2023, Vol. 26, No. 1

二、治疗方案

入组患者于治疗前完善相关检查，患者及家属

签署知情同意书后行新辅助治疗，基础化疗方案为

SOX方案：奥沙利铂（130 mg/m2，静脉滴注），替吉奥

（口服，每天2次；体表面积<1.25 m2者40 mg/次，体表

面积 1.25~1.50 m2者 50 mg/次，体表面积>1.50 m2 者

60 mg/次）。PD-1抑制剂 200 mg静脉滴注。在完成

2期的新辅助治疗后 3~4周后，必须返院再次通过

超声胃镜及影像学情况评估病情，根据 RECIST 
v1.1 标准评估疗效结果，进行后续治疗的判断，对

具有 R0切除可能的患者在完成 3 期的新辅助治疗

后行胃癌根治术。患者术后 3 周开始进行辅助治

疗，肿瘤退缩分级（tumor regression grading，TRG）
评分为 0 级继续使用 PD-L1 免疫抑制剂加化疗，

TRG评分为非0级仅接受化疗。

三、观察指标与评价标准

观察指标：（1）入组患者情况：包括性别、年

龄、术前原发肿瘤分期、术前淋巴结转移分期、术

前患者临床分期、患者肿瘤组织错配修复功能完

整或缺陷情况、患者肿瘤组织 PD-L1 阳性联合分

数（combined positive score，CPS）评分情况。（2）术

前治疗情况和评估及手术完成情况：术前新辅助

化疗周期为放疗结束至开始化疗联合抗 PD-1 抗

体治疗时间；不良反应发生及治疗情况，包括白细

胞减少、贫血、中性粒细胞减少、血小板降低、血

栓、心脏节律变化、疲乏、食欲减退、肝酶异常、甲

状腺功能减退；手术完成情况包括完成化疗联合

抗 PD-1 抗体治疗至行手术时间、术前美国东部肿

瘤 协 作 组（Eastern Collaborative Oncology Group，
ECOG）评分、手术方式、手术时间和术中出血量。

（3）术后情况及病理结果：包括术后首次肛门排气

时间、术后首次进食流质食物时间、术后住院时

间、术后并发症（感染、出血、血栓形成）及其处理、

二次手术及围手术期死亡情况；术后病理结果包

括病理完全缓解（pathological complete response，
pCR）、TRG、肿瘤病理学 T 分期、肿瘤病理学 N 分

期、肿瘤病理学 TNM 分期、肿瘤组织错配修复功

能完整或缺陷情况、淋巴结清扫数目、环周切缘、

R0切除情况。

评价标准：（1）手术标本按第 8 版美国癌症联

合 委 员 会（American Joint Committee on Cancer，
AJCC）TNM 分期系统进行分期［13］。（2）TRG 分级参

考AJCC标准评估［13］。（3）治疗相关不良反应根据常

见不良反应评价标准 5.0版进行评估［14-15］。（4）治疗

前后 CT 采用 RECIST V1.1 标准评估肿瘤反应［16］。

（5）术后采用Clavien-Dindo并发症分级系统进行并

发症评估［17］。

四、统计学方法

采用 SPSS 23.0 软件包进行统计学分析，计数

资料用频数表示；正态分布的计量资料以 x±s表示，

偏态分布的计量资料以M（范围）表示。

结 果

一、患者入组情况

本研究最终入组 30 例患者，其中男 25 例，女

5 例；中位年龄 60.5（35~74）岁；ECOG 评分 0 分

25 例，1 分 5 例；初诊肿瘤位置位于食管胃结合部

12 例、胃上部 8 例、胃中部 7 例、胃下部 3 例；

Borrmann分型Ⅰ型 4例、Ⅱ型 15例、Ⅲ型 8例、Ⅳ型

3 例。术前原发肿瘤分期 cT3、cT4 期分别为 14 例

和 16 例；临床淋巴结转移分期 cN1、cN2、cN3 期分

别为 19、8、3例；术前 30例患者临床分期均为Ⅲ期。

病例入组流程图见图1。

二、治疗情况

1.术前治疗情况：30例完成手术患者中，29例

完成 3 个疗程 SOX 化疗联合 PD-1 抑制剂免疫治

疗；1例行 2个疗程 SOX化疗联合PD-1抑制剂免疫

治疗后，评估为疾病进展行腹腔镜探查发现为假

性进展行手术治疗。新辅助化疗联合免疫治疗过

程中有 21例（70.0%）患者出现不良事件，其中 4例

发生 3~4 级不良事件，主要为骨髓抑制、白细胞减

少及胸主动脉血栓形成，见表 1。所有不良事件经

过积极对症处理后均减轻或消失，无新辅助治疗相

关性死亡。

图1　病例入组流程图
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2. 手术情况：30 例患者完成 SOX 化疗联合

PD-1 抑制剂免疫治疗后至行手术时间为 28（23～
49）d；美国麻醉医师协会（ASA）分级Ⅰ级 10 例、

Ⅱ级 20例。30例均行腹腔镜下胃癌根治术，其中

10 例行全腔镜下胃癌根治术，包括 5 例远端胃和

5例全胃胃癌根治术；20例行腹腔镜辅助胃癌根治

术，包括 4例远端胃和 16例全胃胃癌根治术。9例

行远端胃胃癌根治术者，其中 7例行Billorth Ⅱ+布
朗吻合，2例行 Billorth Ⅰ改良三角吻合；21例行全

胃胃癌根治术，均行 Roux-en-Y吻合，合并脾脏、胆

囊切除各 1例。手术时间（239.9±67.0） min、术中出

血量为84（10~400） ml、手术切口长度7（3~12） cm。

三、术后病理结果

30 例患者肿瘤标本腺癌分化程度为低分化

18 例、中分化 12 例，TRG 0、1、2、3 级分别为 8、9、
4、9例，神经浸润 11例，脉管浸润 6例，清扫淋巴结

30（17～58）枚，切缘阴性 30 例，均达到 R0 切除。

肿瘤病理学T分期T0、T1、T2、T3、T4期分别为 9、4、
3、9、5例，肿瘤病理学N分期N0、N1、N2、N3期分别

为 22、3、3、2例，术后病理 TNM分期 0、Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期

分别为8、7、8、7例，8例（25%）患者获得pCR。

四、术后并发症

30例患者完成手术后首次肛门排气时间 3（2~
6） d、术后首次排便时间 3（2~13） d、术后流质饮食

时间 5（3~12） d、术后住院时间 10（7~27） d。23例

（76.7%）发生术后并发症，Clavien-Dindo 分级Ⅲa
级以上并发症 7例，6例患者经治疗后均好转顺利

出院，1例患者因粒细胞缺乏、贫血、双肺感染和呼

吸窘迫综合征，经抢救无效术后 27 d 死亡，余

29例患者出院 30 d内未出现手术相关并发症及死

亡。术后并发症具体情况见表2。

讨 论

以手术为核心的综合治疗是胃癌治疗的主要

方式。针对腹腔镜治疗局部进展期胃癌的安全性

和肿瘤学疗效问题，CLASS-01 研究，以临床分期

T2、T3或T4a的胃癌患者为研究对象，采用多中心、

随机对照试验，结果显示：与传统开腹手术相比，腹

腔镜手术不仅技术安全可行，而且微创优势显

著［18］。为腹腔镜 D2根治术治疗进展期胃癌的安全

性、可行性提供了循证医学支持。

新辅助化疗具有降低肿瘤分期，给手术创造有

利条件，提高手术R0切除率，降低术后肿瘤复发率

等优势，已被国际多项研究所证实。德国FLOT4研

究揭示了 FLOT方案较ECF/ECX方案，明显提高了

总体生存率和无病生存率，且不良反应率与围手术

期病死率差异无统计学意义［7-8］。我国开展的

NEO-CLASSIC 研究显示，XELOX 方案 R0切除率达

83.3%，不良事件发生率较 FLOT4 研究明显降低，

具有良好的化疗耐受性［9］。为进一步探求围手术

期使用SOX的疗效和安全性，季加孚教授和沈琳教

授牵头开展的RESOLVE研究以局部进展期胃腺癌

患者为研究对象，开展的多中心随机对照三期临床

研究，结果表明，与辅助ÇapOx组相比，增加新辅助

表2 30例胃癌患者术后并发症发生情况[例(%)]
术后并发症

贫血

低蛋白血症

骨髓抑制

肺部感染

肺栓塞

肺气肿

噬血细胞综合征

胸腔积液

腹部感染

静脉血栓

盆腔积液

心包积液

合计

Clavien-Dindo并发症分级

Ⅰ~Ⅱ级

9（30.0）
4（13.3）
3（10.0）
3（10.0）
2（6.7）
2（6.7）

−
7（23.3）
3（10.0）
1（3.3）
1（3.3）
1（3.3）

16（53.3）

≥Ⅲa级
4（13.3）
1（3.3）
2（6.7）
2（6.7）
1（3.3）
1（3.3）
1（3.3）

−
−
−
−
−

7（23.3）

表1 30例胃癌患者新辅助治疗期间主要不良事件

发生情况[例(%)]
不良事件

骨髓抑制

白细胞减少

贫血

血小板减少

腹主动脉血栓

免疫相关性皮炎

免疫相关性肺炎

肝功能减退

恶心、呕吐

大便习惯改变

低蛋白血症

心律失常

合计

不良事件分级

Ⅰ~Ⅱ级

6（20.0）
6（20.0）
5（16.7）
3（10.0）

−
4（13.3）
1（3.3）
5（16.7）
5（16.7）
2（6.7）
2（6.7）
1（3.3）

17（56.7）

Ⅲ~Ⅳ级

2（6.7）
2（6.7）
1（3.3）
1（3.3）
1（3.3）
1（3.3）

−
−
−
−
−
−

4（13.3）
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化疗的围手术期 SOX 组的 3 年 DFS 提高了 8%，死

亡风险下降 23%，优效达成；且获得了更佳的 R0切

除率和肿瘤降期［19］。以上研究表明，新辅助化疗后

行腹腔镜D2根治术治疗进展期胃癌的安全、可行。

肿瘤免疫治疗是近年来重大的科学突破，目前

已有多种免疫检查点调节药物用于非小细胞肺癌、

黑色素瘤等肿瘤临床治疗，且取得了良好的效果。

在胃与食管胃结合部癌领域中，曲妥珠单抗、默沙

东派姆单抗（PD-1抑制剂）、雷莫芦单抗（VEGF）等

药物也经 FDA批准用于治疗复发性局部晚期或转

移性胃或食管胃结合部腺癌的患者［20-24］。免疫治

疗联合化疗在理论上可促进肿瘤抗原释放，启动

免疫，进而促进树突细胞及免疫细胞亚群的应答

与改变，增强对肿瘤的免疫杀伤作用［25］。2020年，

CheckMate 649 研究报道，PD-1 抑制剂联合化疗

（XELOX或FOLFOX）相比于单独化疗，可显著降低

胃与胃食管结合部腺癌患者的死亡风险，延长总体

生存率（13.8个月比 11.6个月，P=0.000 2）［10］。中国

临床肿瘤协会胃癌诊疗指南（2021 年版）中指出，

纳武利尤单抗获批用于晚期胃癌的一线免疫治疗

药物，纳武利尤单抗也是迄今唯一经过三期临床试

验证实中国亚组晚期胃癌患者生存获益的PD-1抑

制剂［10，12，26］。Wei等［27］开展的单臂、多中心、二期研

究 SHARED 试 验 中 期 分 析 证 实 ，信 迪 利 单 抗

（PD-1抑制剂）联合新辅助放化疗具有良好的可行

性，pCR率和主要缓解率达到了极好的效果（42.1%
和 73.7%），远高于既往新辅助治疗局部进展期胃

癌后患者 pCR率 16%（3%~29%），并且在Ⅲ~ⅣA期

胃和食管胃结合部腺癌中具有可接受的毒性［28-29］。

为进一步探究免疫药物新辅助治疗对胃癌患者带

来的获益情况，笔者团队设计 SOX 化疗联合

PD-1 抑制剂新辅助治疗局部进展期胃癌，本研究

中，SOX 化疗联合 PD-1 抑制剂新辅助免疫治疗局

部进展期胃癌后行腹腔镜手术患者中8例（25%）获

得pCR，达到了较好的效果。

胃癌新辅助治疗患者组织及其周围系膜会发

生水肿、炎性反应甚至坏死，对腹腔镜下胃癌根治

术解剖层面游离产生影响，增加手术难度。Li等［30］

进行的 CLASS-03 研究，评价了新辅助化疗后腹腔

镜或开腹远端胃切除术治疗进展期胃癌的近期疗

效，结果表明：腹腔镜组手术失血量少，手术相关并

发症发生率低，术后住院时间明显缩短。腹腔镜手

术在新辅助化疗进展期胃癌患者中安全可行。然

而，传统化疗联合免疫检查点抑制剂新辅助化疗后

腹腔镜胃癌手术的效果与安全性仍不明确。笔者

团队对本中心局部进展期胃癌患者 SOX化疗联合

PD-1抑制剂新辅助治疗后行腹腔镜根治性手术的

情况进行分析，探讨应用效果。既往研究显示，新辅

助下胃癌根治术手术时间180~360 min，术中出血量

50~260 ml，R0切除率为 75%~90%，淋巴结清扫数量

18~25枚［31-36］。本研究结果显示：30例患者手术时间

（239.9±67.0） min，术中出血量为 84（10~400） ml，
清扫淋巴结 30（17~58）枚，R0 切除率达到 100%。

笔者认为，SOX 化疗联合 PD-1 抑制剂新辅助免疫

治疗局部进展期胃癌后行腹腔镜手术安全可行，可

达到胃癌D2根治性手术目的。

随着新辅助化疗在进展期胃癌患者中的应用，

其骨髓抑制及免疫功能下降的不良反应对术后并

发症风险提高的消极作用日益受到人们关注。Eto
等［37］研究发现，新辅助化疗后有无术后并发症的胃

癌患者预后相近，3年及 5年总生存率和无复发生

存率差异无统计学意义（P>0.05）。Hayashi等［38］在

COMPASS 二期临床试验探索过程中，发现肌酐清

除率≤60 ml/min（P=0.016）是影响术后并发症的唯

一独立危险因素。这说明新辅助化疗不会增加术

后并发症和对并发症的不良预后产生影响，但对新

辅助化疗后发生的术后并发症仍值得我们关注。

本研究30例患者中23例（76.6%）发生术后并发症，

Clavien-Dindo分级Ⅲa级以上并发症 7例（23.3%），

其中以贫血与骨髓抑制为主，与新辅助化疗期间出

现的不良反应相类似，笔者认为，这可能是新辅助化

疗相关不良反应与胃癌根治术共同作用的结果。因

此，对于 SOX 化疗联合 PD-1 抑制剂新辅助免疫治

疗局部进展期胃癌后行腹腔镜手术的患者，在术后

住院期间需要更加关注相关临床指标变化，及时对

症处理，达到早发现、早诊断、早治疗术后并发症。

随着免疫治疗的逐渐开展，新的治疗相关不良

事件正在被报道，早期识别对预防并发症至关重

要。既往研究显示，免疫抑制药物不良反应最常见

的是恶心、腹泻和周围神经病变，约 50%患者分别

发生 3~4 级治疗相关不良事件［10，21-23］。Takahashi
等［39］报道抗 PD-1或抗 PD-L1免疫疗法可能会出现

血液学免疫相关不良事件，而嗜血淋巴组织细胞增

多症是一种致命的全身性炎症综合征。本研究中

1例患者围手术期死亡，患者术后第 3天进行性出

现血细胞减少，白细胞与中性粒细胞重度减少，因
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粒细胞缺乏、贫血、双肺感染、呼吸窘迫综合征，经

抢救无效于术后 27 d死亡，考虑继发性嗜血淋巴组

织细胞增多症。Rajapakse和 Andanamala［40］总结了

22例继发于免疫检查点抑制剂治疗的嗜血淋巴组

织细胞增多症，患者最常见症状为发热（90.9%），最

常见实验室检查结果为贫血（90.9%）、血小板减少

（90.9%）和铁蛋白升高（90.9%），22 例患者均接受

皮质类固醇激素治疗，19 例反应良好，3 例死亡。

嗜血淋巴组织细胞增多症虽然病死率极高，但在早

期发现与诊断，并及时进行激素方案治疗后可提高

生存率［41-42］。

本研究中 1 例患者于新辅助治疗期间出现腹

主动脉血栓形成，评估后给予有效支持治疗，通过

及时调整临床用药并持续密切观察病情，达到良好

预后。有文献指出，腹主动脉血栓形成患者多伴有

高血压、糖尿病、高脂血症、肥胖、肿瘤及过量吸烟

史等，在临床病例报告中以下肢缺血为主要症状居

多［43］。因此，对于不同患者需要根据患者个体化情

况加强监测，提高治疗强度的安全性。早期发现罕

见治疗相关不良反应并及时进行治疗十分重要。

综上，SOX 化疗联合 PD-1 抑制剂新辅助免疫

治疗局部进展期胃癌后行腹腔镜手术安全可行，可

达到较好的根治性切除率，患者可获得较好短期疗

效，可为传统化疗联合免疫检查点抑制剂方案应用

于进展期胃癌新辅助化疗提供可靠的参考依据。

但本研究为单中心单臂探索性研究，不可避免存在

病例选择偏倚等情况，且样本量较小，因此，本研究

结果尚需进一步多中心随机对照临床试验进行更

高证据级别验证。
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