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局部进展期胃癌新辅助免疫治疗后微创外
科治疗的应用现状与进展

崔昊 1，2，卫勃 1，2
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［摘要］　新辅助免疫治疗已成为提升局部进展期胃癌（locally advanced gastric cancer， LAGC）治

疗效果的有效方式。在微创外科时代，新辅助免疫治疗带来的良好肿瘤学响应、治疗相关不良事件及

对术区组织的潜在影响与围手术期安全性及远期生存关系密切。现有证据认为 LAGC新辅助免疫

治疗后行微创手术尽管操作难度较大，但整体安全可行，远期生存相当。在此基础上，应积极推动临

床合作，聚焦新辅助免疫治疗后手术时机选择、淋巴结个体化清扫、功能保留性微创手术等关键问题，

以规范及拓展微创手术在LAGC新辅助免疫治疗后外科治疗的适应证。
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［Abstract］ Neoadjuvant immunotherapy has become an effective modality for enhancing the 
therapeutic efficacy of locally advanced gastric cancer （LAGC）.  In modern era of mini-invasive surgery， 
favorable tumor response， treatment-related adverse events and potential impact on perioperative tissues 
from neoadjuvant immunotherapy are correlated closely with perioperative safety and long-term survival.  
Current evidence suggests that mini-invasive gastrectomy after neoadjuvant immunotherapy is both safe 
and feasible with comparable short-term outcomes and long-term survival despite intraoperative 
difficulties.  On this basis， clinical cooperation should be actively promoted for addressing such key issues 
as timing of surgery after neoadjuvant immunotherapy， individualized lymph node dissection and 
function-preserving mini-invasive gastrectomy to standardize and expand the indications for mini-invasive 
gastrectomy after neoadjuvant immunotherapy for LAGC.
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据国家癌症中心最新数据统计，我国胃癌发病

率与死亡率均位居恶性肿瘤前五位［1］。我国局部进

展期胃癌（locally advanced gastric cancer， LAGC）
占比较高，围手术期个体化治疗决策选择与根治性

外科手术切除是提升LAGC整体治疗效果的关键。

自 MAGIC 研究以来，新辅助化疗、靶向、免疫治疗

等多维度治疗模式在 LAGC 围手术期治疗中的初

步应用被相继报道［2］。其中，以免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitors， ICIs）为代表的抗肿

瘤免疫治疗近年来发展迅猛，先后被 CheckMate-
649、ORIENT-16、RATIONALE-305 等多项随机

对照试验研究证实与化疗联合应用相比于单纯化

疗可显著提升我国不可切除、Her-2阴性晚期胃癌

病人的远期生存获益［3-5］。

新辅助免疫治疗在LAGC中应用相对较晚，但

初期结果令人鼓舞。2024年，美国临床肿瘤学会及
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欧 洲 肿 瘤 内 科 学 会 年 会 相 继 报 道 了

MATTERHORN、KEYNOTE-585 等研究的最新

结果，表明新辅助化疗联合免疫治疗（neoadjuvant 
immunotherapy and chemotherapy， nICT）相比于单

纯新辅助化疗（neoadjuvant chemotherapy， NCT）肿

瘤退缩更显著，病理完全缓解（pCR）率显著提升，远

期生存获益有待进一步探索［6-7］。在 LAGC 新辅助

免疫治疗百家争鸣、大放异彩的时代，外科医生开

始关注于微创外科技术在LAGC围手术期安全性、

生活质量、远期生存等方面的潜在价值［8］。本文通

过回顾微创手术在 LAGC 新辅助免疫治疗中的应

用现状与进展，探究现存问题与挑战，以期为微创

手术在 LAGC 新辅助免疫治疗后外科治疗的合理

选择提供参考。

一、LAGC新辅助免疫治疗后微创外科治疗的

优势

随着微创手术配套器械的更新迭代与手术技

术水平的不断精进，以腹腔镜、机器人为代表的微

创技术在 LAGC 围手术期外科治疗中价值凸显。

2019 年，北大肿瘤医院李子禹团队首次报道了

LAGC 病人新辅助治疗后腹腔镜与开腹远端胃癌

根治术近期疗效的前瞻性结果，提示腹腔镜组相比

于开腹组术后并发症发生率显著降低、术后痛觉评

分更低，辅助化疗完成度更高［9］。机器人相比于腹

腔镜在 LAGC 新辅助治疗后淋巴结清扫及术后加

速康复方面更具优势，Tian等［10］的一项倾向性评分

匹配研究表明，相比于新辅助化疗后腹腔镜胃癌根

治术（laparoscopic gastrectomy， LG），机器人组术中

出血量少，胃周及胰腺上区淋巴结清扫数目更多，

术后胃肠功能恢复更快。微创手术在 LAGC 新辅

助免疫治疗后外科治疗中具有以下优势：（1）微创

手术切口，加速术后康复：微创手术直观表现为腹

部切口的微创，有助于术后胃肠功能恢复，术后病

人主观痛感更低，生活质量提升；（2）高清放大的手

术视野对组织间隙显露更加清晰，淋巴结清扫、腔

内消化道重建等操作难度有所降低；（3）腹腔镜探

查有助于精准评估新辅助治疗前后的肿瘤分期，尤

其对于初始腹腔微转移灶病人，显著降低阴性剖腹

探查率。

二、LAGC 新辅助免疫治疗后微创手术的近/
远期疗效

由于微创手术在 LAGC 新辅助免疫治疗后应

用尚处于初期探索阶段，因此，相关报道多为回顾

性研究，笔者依据本中心临床经验及国内外相关研

究报道，从肿瘤学响应与R0切除、围手术期安全性、

术后并发症、远期生存等方面进行阐述。见表 1。
（一）肿瘤病理学响应与R0切除率

pCR 是评估新辅助治疗疗效的关键指标。普

遍观点认为，新辅助免疫治疗的加入可显著提升

LAGC病人 pCR率，肿瘤降期更为显著。肿瘤的有

效退缩有助于提升手术 R0切除率。由本中心牵头

的RESONANCE研究证实，相比于辅助治疗组，新

辅助治疗组LAGC病人接受外科手术切除，R0切除

率显著提升（94. 9%比 83. 7%，P＜0. 001）［19］。Jiang
等［18］研究则进一步表明，相比于 NCT-LG 组，

nICT-LG 可提升肿瘤 R0切除率，差异具有统计学

意义（P=0. 019）。笔者认为，肿瘤R0切除与新辅助

免疫治疗后肿瘤响应及微创术式选择密切相关。

尤其对于肿瘤位置相对较高的病人（如SiewertⅡ型

食管胃结合部癌），新辅助免疫治疗后肿瘤退缩程

度更好，可为食道切缘的离断预留更多的操作空

间，加之全腔内消化道重建技术的普及应用，可降

低吻合难度，提高肿瘤R0切除率。

（二）手术安全性

新辅助治疗可能导致胃周组织水肿、渗出与纤

维化，在应用电设备或能量设备进行腔内操作时，

手术难度与出血风险有所增加［20］。本中心一项回

顾性研究表明，相比于直接行微创胃癌根治术

（minimally invasive gastrectomy， MIG），nICT-MIG
组手术时间显著延长［（235. 20  ±  53. 89） min 比

（210. 55 ± 55. 07）min， P=0. 005）］［17］。Lin 等［16］研

究则发现，nICT-MIG 比 NCT-MIG 术中出血量显

著增多［（70. 3±120. 9 ）mL 比（41. 9±21. 6）mL， P
=0. 008）］，手术难度增加。尽管微创手术放大视野

使局部解剖结构更加清晰，但在进行如胰腺上区淋

巴结清扫、组织渗出水肿层面等困难部位操作中，

仍需注意出血及周围脏器损伤等风险。

（三）术后并发症

术后并发症是评估 LAGC 新辅助免疫治疗后

微创手术近期疗效的关键指标。回顾既往研究，新

辅助免疫治疗并未显著增加 LAGC 病人 MIG 术后

总体并发症发生率，提示操作安全可行［11，14，18］。然

而，笔者认为，新辅助治疗期间病人全身状态变化

及用药相关不良事件与术后并发症仍有一定相关

性，具体体现在：（1）新辅助免疫治疗可能引发多器

官或迟发性免疫相关不良事件，加之糖皮质激素在

应对免疫相关不良事件中的应用，对术后并发症具

有潜在影响［21］；（2）接受新辅助免疫治疗后，对于特
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殊人群如高龄病人更易出现营养及免疫功能减退，

尽管微创手术一定程度降低手术创伤打击，但术后

低蛋白血症、切口感染等发生风险仍较高［17］；（3）新
辅助治疗引起的组织炎性水肿一定程度增加吻合

口相关并发症风险。基于此，笔者建议对于 LAGC
病人新辅助免疫治疗后行微创手术，应基于多学科

联合会诊团队进行围手术期规范化诊疗，做好充分

术前评估，术中精细化操作，术后关注营养等全身

状态。

（四）远期生存

大量研究表明，MIG 相比于开腹胃癌根治术，

淋巴结清扫数目较多，远期生存相当［22-23］。因此，从

微创手术技术层面，对LAGC病人远期生存影响较

小。目前学界多关注于新辅助免疫治疗带来的高

肿瘤学响应能否转化为远期生存获益。Bhandare
等［24］的研究发现，新辅助治疗后获得 pCR的LAGC
病人相比非 pCR 组 5年总生存率显著提升（79. 2%
比 43. 2%，P＜0. 001）。KEYNOTE-585 研究的最

终结论表明，新辅助FLOT联合帕博利珠单抗组相

比于单纯化疗组中位无事件生存期改善未实现统

计学意义（44. 4个月比25. 7个月，HR=0. 81，95%CI：
0. 67～0. 98），但对于微卫星不稳定或程序性死亡蛋

白配体 1表达超过 10% 的特殊人群，联合治疗组总

生存期与无事件生存期得到显著改善［6］。Lin等［16］

与Cui等［17］的研究则发现，无论全人群或高龄LAGC
病人，nICT-MIG与NCT-MIG组2年远期生存率无

统计学差异。在现有循证医学证据有限的情况下，

我们期待MATTERHORN等相关Ⅲ期临床试验最

终结果公布，为探讨LAGC病人新辅助免疫治疗远

期生存获益与敏感人群筛选提供证据参考。

三、LAGC新辅助免疫治疗后微创外科治疗争

议与探索

（一）个体化淋巴结清扫范围

胃癌淋巴结转移发生率高，规范化 D2淋巴结

清扫对提升 LAGC 病人整体预后至关重要［25］。依

托微创手术的高清视野和镜下精细化操作，MIG可

在降低术中出血量前提下进行更加彻底的淋巴结

清扫，淋巴结清扫数目普遍较多［26］。但在新辅助免

疫治疗时代，胃周淋巴结因其具有可被免疫治疗激

活的T细胞，部分观点认为选择性而非根治性淋巴

结清扫或许可提升抗肿瘤免疫的整体治疗效果［27］。

同时，ATTRACTION-05 研究对可切除 LAGC 病

人行术后辅助免疫治疗未能获得显著生存获益的

阴性结果一定程度也可反映胃周淋巴结在抗肿瘤

免疫治疗中的潜在价值［28］。目前对新辅助免疫治

疗后LAGC病人淋巴结清扫范围仍存在争议，笔者

认为新辅助免疫治疗后 LAGC 淋巴结清扫应权衡

考虑肿瘤根治、功能保留、病人生活质量、远期生存

获益等多方面因素，根据病人个体化情况制定适宜

的淋巴结清扫策略。

（二）功能保留性微创手术

功能保留理念是在肿瘤根治的前提下最大程

度保留胃的生理结构，提升病人生活质量。新辅助

免疫治疗使更多LAGC病人获得良好的肿瘤退缩，

在此基础上是否可以开展功能保留性手术是目前

胃肠外科关注的焦点。我中心开展的一项多中心

回顾性研究认为，对于局部进展期胃上部癌，新辅

助治疗后行近端胃切除相比于传统全胃切除，5年

总体生存与无进展生存率相当，清扫差异的区域淋

巴结（No. 4d， No. 5， No. 6， No. 12a）转移率与治疗

指数均较低［29］。Gu等［30］的研究同样表明，对于肿瘤

直径小于 4 cm的胃上部癌，新辅助治疗后选择近端

胃切除相比于全胃切除总体生存具有潜在优势。

除手术切除范围的功能保留外，笔者也曾提出功能

保留性胃切除术后消化道重建分级的选择策略，在

微创平台下开展全腔内消化道重建，可最大程度保

留胃功能及重建原有解剖结构，实现微创效果的同

时降低术后反流、吻合口漏等发生率，提升病人术

后总体生活质量［31］。

（三）新辅助治疗周期的合理选择

LAGC 新辅助治疗周期数的选择目前尚未达

成共识，现有临床研究多以 3～4周期作为新辅助治

疗的推荐周期。随着新辅助免疫治疗的加入，目前

有观点认为在影像学评估肿瘤退缩显著的前提下

适当缩短术前治疗周期有助于尽早规避肿瘤抗药

性，减小术前治疗对身体状态的负面影响，提升围

手术期安全性，同时早期获得病理结果有助于指导

后续个体化辅助治疗。部分学者则认为，基于全程

新辅助治疗理念适当延长术前治疗周期有助于提

升LAGC病人全周期完成率、调动肿瘤免疫微环境

形成持续抗肿瘤免疫［32］。多中心研究仍然是解决

新辅助免疫治疗周期合理选择问题的最终方法。

（四）手术适应证的选择与拓展

根据腹腔镜胃癌手术操作指南（2023版）规定，

对于术前分期Ⅱ～Ⅲ期（cT1～4aN1～3M0）的 LAGC 病

人，可开展腹腔镜远端胃癌根治术（证据级别：Ia，推
荐强度：A），在经验丰富的手术中心可开展全胃癌

根治术（证据级别：Ⅱa，推荐强度：A）［33］。尽管目前
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尚不推荐对T4b或N2 Bulky期胃癌病人行微创手术，

但新辅助免疫治疗可带来良好的肿瘤降期，为初始

肿瘤分期相对较晚的病人开展微创手术提供可

能［34］。此外，笔者团队对年龄≥65岁的老年LAGC
病人能否安全开展 nICT-MIG进行回顾性分析，结

果表明与直接行微创手术相比，nICT-MIG 组尽管

手术时间与术后住院时间延长，但术中出血量、首

次排气时间及术后并发症发生率等差异无统计学

意义，提示操作安全可行［17］。未来依托大样本临床

研究，将有助于规范并拓展LAGC新辅助免疫治疗

后微创外科治疗的边界与适应证。

四、展望

新辅助免疫治疗与微创技术的普及为提升

LAGC 整体治疗效果带来更多选择与机遇。未来

在治疗敏感人群筛选、治疗相关不良事件、围手术

期安全性、功能保留与个体化淋巴结清扫、术后生

活质量、远期生存等关键问题上仍需不断探索，从

而不断规范、拓展微创手术在LAGC新辅助免疫治

疗后外科治疗中的适应证。
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