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局部进展期胃癌新辅助免疫治疗后淋巴结
清扫范围的再思考
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【摘要】　局部进展期胃癌的综合治疗是以手术为核心，而合理规范的淋巴结清扫是胃癌根治
术的关键，但随着进展期胃癌治疗方式和治疗药物的不断发展，淋巴结清扫的范围是否需要有所改
变值得探索。新辅助免疫治疗为局部进展期胃癌带来了新的突破，提高了病理完全缓解率，使肿瘤
临床降期，提高了手术根治性切除率，但已有的研究并没有显示出患者总体生存率的提升。淋巴结
在人类抗肿瘤免疫反应中具有重要作用，基础研究显示：保留部分正常淋巴结可能更有助于增强免
疫治疗疗效。因此，免疫治疗时代局部进展期胃癌淋巴结的清扫范围需要兼顾药物持续获益、患者
生活质量及生存获益，尚有待更多高质量的临床研究来确定。如何区分正常淋巴结和转移淋巴结、
如何合理保留正常淋巴结、保留部分淋巴结功能是否能够让患者从免疫治疗中有更大获益等问题，
值得深入探索。
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【Abstract】 Radical gastrectomy is the core of comprehensive treatment for patients with 
locally advanced gastric cancer, while reasonable and standardized lymphadenectomy is the key to 
radical gastrectomy.With the continuous development of treatment methods and therapeutic drugs 
for advanced gastric cancer, it is worth exploring whether the scope of lymphadenectomy needs to 
be changed. Neoadjuvant immunotherapy has brought a new breakthrough for locally advanced 
gastric cancer, increased pathological complete response rate, reduced clinical stage of tumors, and 
increased radical surgical resection rate, but it has not brought long-term benefits to patients. Lymph 
nodes play an important role in human anti-tumor immune response, and some basic studies 
suggest that preserving some normal lymph nodes may be more helpful to enhance the efficacy of 
immunotherapy. Thus, in the era of immunotherapy, the extent of lymph node dissection for locally 
advanced gastric cancer needs to balance continuous drug benefits, patient quality of life, and 
survival benefits, awaiting further high-quality clinical research for determination. Questions such as 
how to differentiate between normal and metastatic lymph nodes, how to rationally preserve normal 
lymph nodes, and whether preserving partial lymph node function can lead to greater benefits for 
patients from immunotherapy warrant further exploration. 
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胃癌是我国常见的恶性肿瘤之一，虽然近年来

我国胃癌发病率呈缓慢下降趋势，但根据 2020 年

中国最新数据，其发病率和死亡率在各恶性肿瘤中

仍均位居第三［1］。全球每年新发胃癌病例约120万，

中国约占其中的40%［2］。我国胃癌患者以局部进展

期胃癌（locally advanced gastric cancer，LAGC）为主，

占比约70%，其5年总生存率（overall survival，OS）难

以突破 50%［3］。因此，如何提高LAGC患者的OS是

改善胃癌整体疗效及预后的重要环节。目前，手术

根治性切除仍是LAGC的主要治疗手段［4］。随着对

围手术期治疗模式的探索，术前新辅助治疗在

LAGC中得到了越来越多的认可［5］。与此同时，免疫

检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）在

胃癌中的应用取得了一系列令人鼓舞的结果［6-7］。

免疫治疗与新辅助治疗模式的结合有望进一步实

现肿瘤降期、病理缓解和根治性切除，从而提升

LAGC的整体治疗效果。

LAGC 患者需要进行 D2淋巴结清扫已成为全

球共识，目前国内外指南都推荐根据胃切除的方式

来进行D2淋巴经清扫范围的区分［8-9］。但对于D2淋

巴结清扫的范围和免疫治疗时代 D2淋巴结清扫是

否需要有所改变，存在争议［10］。而合理的淋巴结清

扫对改善患者的预后及减少手术的并发症，具有重

要的临床意义。但新辅助免疫治疗后，针对胃癌患

者手术切除方式及淋巴结清扫范围的研究相对匮

乏，还有待进一步探索。因此，本文就 LAGC 新辅

助免疫治疗后淋巴结清扫范围进行再思考。

一、目前LAGC的淋巴结清扫范围

2021 年第 6 版日本《胃癌治疗指南》是目前全

球范围内影响力最大的胃癌治疗指南［9］，其规定：

（1）远端胃切除时，D2淋巴结清扫范围应包括No.1、
No.3、No.4sb、No.4d、No.5、No.6、No.7、No.8a、No.9、
No.11p和No.12a；（2）近端胃切除时，D2淋巴结清扫

范围应包括 No.1、No.2、No.3a、No.4sa 和 4sb、No.7、
No. 8a、No. 9、No. 11p 和 No. 11d；（3）全胃切除时，

D2淋巴结清扫范围应包括 No.1~No.7、No.8a、No.9、
No.11p、No.11d 和 No.12a；（4）当肿瘤侵及食管时，

清扫范围应包括 No. 19、No. 20 和 No. 110。针对

No.10、No.13、No.14v、No.16 和纵隔淋巴结等常规

D2清扫范围外的淋巴结，根据具体情况可适当地进

行扩大范围的淋巴结清扫。No.10 组淋巴结清扫：

胃上部癌累及胃大弯侧时，可行D2+No.10组淋巴结

清扫，联合或不联合脾切除。No.14v 组淋巴结清

扫：胃下部癌伴 No.6 组淋巴结转移时，可行 D2+
No.14v 组淋巴结清扫。No.13 组淋巴结清扫：胃癌

累及十二指肠，可行 D2+No. 13 组淋巴结清扫。

No.16组淋巴结清扫：胃癌伴广泛淋巴结转移，经新

辅助化疗后，可行D2+No.16组淋巴结清扫。纵隔淋

巴结：当肿瘤侵犯食管 2~4 cm时，推荐D2联合下纵

隔淋巴结清扫。当肿瘤侵犯食管≥4 cm 时，推荐经

胸入路清扫上、中、下纵隔淋巴结。

目前，LAGC 患者接受 D2淋巴结清扫时，建议

对各组淋巴结“en⁃bloc”（整块）切除，然而“en⁃bloc”
的边界却需要进一步界定。由此，膜解剖理论悄然

萌发，并在胃癌根治术领域得以迅速发展成熟［11］。

基于膜解剖理论提出的 D2淋巴结清扫加完整胃系

膜切除术（D2+CME）被一系列研究证实，不仅可以

减少术中出血，降低手术风险，还可以有效降低腹

腔内肿瘤细胞扩散，从而改善肿瘤预后［12-14］。

LAGC 淋巴结的规范完整切除，对保证胃癌根治手

术质量及改善预后具有重要意义。

二、LAGC淋巴结清扫范围的争议

在LAGC领域，将淋巴结清扫范围从D1扩大至

D2至 D2+，目前仍存在一些争议［9］。为了证实胃癌

D2淋巴结清扫的安全性及有效性，欧洲开展了 3项

随机对照试验（randomized control trial，RCT），包括

荷兰的 Dutch 研究［15］、英国的 MRC 研究［16］和意大

利的联合研究［17］，但均未能证明 D2淋巴结清扫的

OS 获益优于 D1，同时显示，前者的死亡及并发症

发生风险高于后者。经过长达 15 年的随访，荷兰

的 Dutch 研究显示，虽然 D1 淋巴结清扫组与 D2 淋

巴结清扫组 OS 的差异仍然无统计学意义（22% 比

28%，P=0.34）；但是D1组的胃癌相关病死明显更高

（48% 比 37%，P=0.01），而其他原因导致的病死率

则没有差异［15］。意大利的研究也提示，两组 15 年

OS 无明显差异，然而在 pT>1N+亚组中，D2淋巴结

清扫组疾病特异性生存期（disease specific survival，
DSS）显著优于 D1 淋巴结清扫组（29.4% 比 51.4%，

P=0.035）；而在年龄>70 岁的患者及早期胃癌患者

中，D1淋巴结清扫组的 DSS 更高［18］。日本的 JCOG 
9501多中心研究显示，D2+腹主动脉旁淋巴结清扫

（para-aortic lymph node dissection，PAND）未能改善患

者预后［19］。JCOG0405结果显示，对于No.16淋巴结转

移的患者，术前采取顺铂+替吉奥（CS）方案化疗，随后

采取 D2+PAND 治疗，客观缓解率达 65%，切除率为

82%，患者5年OS达53%，可改善此类患者的预后［20］。
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支持淋巴结扩大清扫术的观点认为，随着淋巴

结清扫范围的扩大，能够逐渐降低或者避免淋巴结

分期迁移的发生，淋巴结分期迁移现象（也称

Will-Roger 现象）是指转移淋巴结数目与淋巴结清

扫范围大小成正比。反对常规使用淋巴结扩大清

扫术的观点则认为，随着淋巴结清扫范围的扩大，

并发症发生率和病死率也相应升高，且大多数随机

临床试验中的淋巴结扩大清扫术缺乏生存获益。

JCOG 研究和其他研究的数据提示，进行有效培训

及手术量规模大的医院可将围手术期病死率控制

在 2%以下，从而安全地实施D2淋巴结清扫术［19-23］。

胃癌患者的疗效不仅与淋巴结清扫范围有关，也与

外科医生的手术量和技术水平密切相关。在当前

新辅助治疗模式及免疫治疗大规模应用的背景下，

我们需要进一步探索LAGC的淋巴结清扫范围。

三、LAGC新辅助免疫治疗现状

免疫逃逸是恶性肿瘤的基本特征之一，包含胃

癌在内的多种实体肿瘤已经进入免疫治疗的时

代［24］。纳武利尤单抗（Check Mate 649 研究［25］）、信

迪利单抗（ORIENT-16 研究［26］）和替雷利珠单抗

（RATIONALE-305研究［27］）等 ICI相继获批用于晚期

胃癌一线治疗，临床研究显示：化疗联合抗PD-1治

疗在晚期胃癌中显著延长了患者的生存期，部分

患 者甚至获得临床完全缓解（clinical complete 
response，cCR）和长期生存。而免疫逃逸是恶性肿

瘤在发生阶段就具备的基本特征，并不是晚期肿瘤

所特有，越来越多的研究证明，免疫治疗时间窗的

提前为患者带来的获益更明显，在肺癌、宫颈癌和

肝癌等肿瘤的研究中，都显示出免疫治疗时间窗的

提前有积极价值。因此，将免疫治疗应用在新辅助

治疗阶段也成为胃癌治疗探索的热点。多个小样

本的临床研究初步证明了化疗联合抗PD-1的胃癌

新辅助治疗有积极价值［28-30］；相关研究的结论中，

完全缓解率最高的报道超过 30%［31-32］。一项探讨

新辅助免疫治疗可切除胃癌疗效和安全性的 Meta
分析纳入 2020—2022年报道的 21项前瞻性Ⅰ和Ⅱ
期新辅助免疫治疗研究（共 687 例），结果显示：病

理完全缓解（pathological complete response，pCR）率

为 21%，主 要 病 理 缓 解（major partial response，
MPR）率为 41%，R0切除率为 94%，提示新辅助免疫

治疗在 LAGC 中的作用显著［6］。一项特瑞普利单

抗+化疗围手术期治疗可切除LAGC的随机对照Ⅱ
期研究结果显示，围手术期特瑞普利单抗+化疗

（SOX 或 XELOX）相比单纯化疗，新辅助免疫组可

显著提高病理缓解率［pCR率：22%比7%，肿瘤退缩

分级（tumor regression grade，TRG）0~1级占比：44%
比20%］［30］。DANTE研究是一项多中心Ⅱb期试验，

主要评价阿替利珠单抗联合FLOT在可切除胃癌或

食管胃结合部腺癌围手术期治疗的作用，与 FLOT
组相比，阿替利珠单抗+FLOT 组肿瘤降期更明显

（pCR率：23%比14%）；且高表达PD-L1以及微卫星

高度不稳定（microsatellite instability-high，MSI-H）人

群，病理退缩获益更明显［33］。MATTERHORN 研究

旨在评估度伐利尤单抗联合FLOT用于可切除胃癌

患者围术期治疗的疗效和安全性，与安慰剂组相

比，度伐利尤单抗联合 FLOT 可观察到具有显著的

pCR率改善（19%比 7%）［28］。这些研究证实了新辅

助化疗结合 ICI相比传统化疗模式在LAGC治疗中

有了新的突破。

四、LAGC新辅助免疫治疗存在的问题和挑战

然而，我们也看到了胃癌新辅助免疫治疗存在

的问题和挑战。KEYNOTE-585研究中包含了化疗

联合抗 PD-1 的胃癌新辅助治疗患者，这部分患者

在术前有很好的肿瘤降期，部分患者达到了 cCR或

pCR 的状态，遗憾的是，患者在接受根治性胃癌切

除术后继续行辅助化疗联合抗PD-1治疗并未显示

5年OS的获益，无疑为联合免疫治疗的胃癌新辅助

治疗按下了暂停键［34］。此外，ATTRACTION-05研究中，

针对接受了胃癌根治术后的患者开展术后辅助免疫

治疗，也未获得阳性结果，患者 5 年 OS 未得到提

高［29］。这两项研究为开展得如火如荼的胃癌免疫治

疗蒙上了阴影。不难发现，晚期胃癌（未接受根治性

手术）的临床研究 CheckMate649［25］、ORIENT-16［26］、

RATIONALE-305［27］都取得了胜利，患者有显著的OS
获益，而纳入接受根治性胃癌切除患者的临床研究

KEYNOTE-585［34］、ATTRACTION-05［29］都未获得生

存获益。

此外，虽然免疫治疗为一部分胃癌患者带来了

希望，但在临床实践过程中也发现，部分患者的免

疫治疗效果不佳，同时免疫治疗给患者带来的不良

反应也值得重视，因此，选择能够从免疫治疗中获

益的潜在人群至关重要。目前，应用于临床筛选免

疫治疗潜在获益人群的指标包括 PD-L1 综合阳性

评分（combined positive score，CPS）、肿瘤细胞阳性

比例分数（tumor cell proportion score，TPS）、微卫星

不稳定（microsatellite instability，MSI）状态和肿瘤
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突变负荷（tumour mutation burden，TMB）等，但是这

些指标在临床应用过程中依然存在不足，对免疫治

疗敏感人群的筛选效率较低，临床迫切需要新的筛

选指标和筛选体系。笔者在以往研究中，发现

PD-L1 K162位点甲基化水平同肿瘤抗PD-1/PD-L1免

疫治疗敏感性相关，其原理在于当 PD-L1 K162 位

发生甲基化时，PD-1 同 PD-L1 的结合减弱，此类患

者在肿瘤免疫逃逸过程中，不依赖于 PD-1 和

PD-L1通路逃避免疫，因此PD-L1 K162位甲基化水

平可以作为新型预测抗 PD-1/PD-L1免疫治疗敏感

性的指标，我们原创性地提出了一个新的筛选指标

PD-L1 甲基化比值（methylation PD-L1 ratio，MPR）
用于免疫治疗敏感人群的筛选［35］。

五、LAGC 新辅助免疫治疗后淋巴结清扫范围

的再思考

新辅助治疗后，胃癌患者手术切除方式及淋巴

结清扫范围往往需要根据新辅助治疗前的肿瘤位

置和侵犯范围决定。新辅助免疫治疗为 LAGC 带

来了新的突破，提高了 pCR率，使肿瘤临床降期，提

高了 R0切除率，针对其手术淋巴结清扫范围的研

究相对匮乏。合理的淋巴结清扫对改善患者的预

后及减少手术并发症，具有重要的临床意义［36］。新

辅助免疫治疗后，患者显著降期后是否可以不按照

治疗前原始分期选择手术方式，甚至部分 cCR的患

者是否可以借鉴直肠癌选择等待观察策略，值得进

一步探索。2023 年 3 月加州大学旧金山分校的研

究人员在Cell发表了一篇颠覆性文章，在头颈部鳞

状细胞癌患者中进行的临床研究显示，免疫治疗结

束前保持淋巴结完整可以提高对抗实体瘤的疗效，

免疫治疗中起攻击作用的免疫细胞主要藏于肿瘤

周围的淋巴结中，而并不单纯是肿瘤微环境中的免

疫细胞［37］。这一研究确定了淋巴结在人类抗肿瘤

免疫反应中的重要作用，同时给了我们巨大的启发

和提示。在标准胃癌根治性手术中，我们均是以淋

巴结清扫的完整性和彻底性作为手术质量评价的

重要标准，根治性胃癌切除术几乎完全廓清了胃周

的所有淋巴结，手术完全打破和清除了胃周的淋巴

环境，我们认为，这可能是根治性胃癌切除手术后

患者无法从免疫治疗中获益的原因之一。遗憾的

是，KEYNOTE-585［34］和 ATTRACTION-05［29］两项研

究对于手术的关注度较小，没有对不同手术方式的

亚组进行分析和考量，手术缺乏标准化。因此，根

治性胃癌切除的手术方式是否影响研究结果的偏

倚并不可知，这迫切要求有新的临床研究去验证这

一结论，明确胃癌根治性手术方式差异在免疫治疗

时代对胃癌患者预后的影响，研究建立免疫治疗时

代胃癌手术方式变革的新理论体系。

综上所述，D2淋巴结清扫仍是 LAGC根治手术

的基石，但是不必要的淋巴结清扫不仅有增加手术

并发症的风险，也会影响患者器官功能的保全，从

而影响术后的生活质量，同时并不一定能带来生存

上的获益。目前，新辅助免疫抑制剂联合化疗提高

了 pCR 率，使肿瘤临床降期，提高了手术根治性切

除率，而保留部分淋巴结可能更有助于增强免疫治

疗疗效、提高患者术后生活质量，有望将新辅助免

疫治疗的短期获益转化为患者 OS 的获益。因此，

免疫治疗时代，LAGC 的淋巴结清扫范围需要兼顾

药物持续获益、患者生活质量及生存获益，有待更

多高质量的临床研究来确定。如何区分正常淋巴

结和转移淋巴结、如何合理保留正常淋巴结、保留

部分淋巴结功能是否能够让患者从免疫治疗中有

更大获益等问题值得深入探索。
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