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局部进展期胃癌 渊locally advanced gastric
cancer, LAGC冤是胃癌中占比最大的临床类型袁整体
预后较差咱1暂遥 尽管围手术期化学治疗渊简称化疗冤联
合根治性胃切除术在一定程度上改善了患者预后袁

但其 5年总生存渊overall survival, OS冤率仅达到 45%~
60%咱2-3暂遥 因此袁既往以围手术期化疗联合 D2根治
手术为基础的标准治疗模式袁已难以进一步满足降
低复发风险和改善长期生存的临床需求遥

近年来袁免疫检查点抑制剂在晚期胃癌一线治
疗中的突破性进展袁推动了晚期胃癌治疗模式的转

局部进展期胃癌围手术期免疫治疗的进展与临床
实践再思考

黄凯铧袁赵丽瑛 *
南方医科大学南方医院 普外科袁 广东 广州 510410

揖摘要铱 近年来袁免疫治疗在胃癌治疗领域取得重要进展袁其应用已由晚期治疗前移至可切除局
部进展期胃癌渊locally advanced gastric cancer, LAGC冤的围手术期治疗遥 多项芋期随机对照试验表明袁围
手术期免疫治疗可提高 LAGC的病理完全缓解率并改善无事件生存曰MATTERHORN研究证实了围手
术期免疫治疗的生存获益袁标志着围手术期免疫治疗开始重塑 LAGC的综合治疗模式遥与此同时袁围手
术期免疫治疗的临床关注重点亦由野能否应用冶转向野如何更加精准尧合理地应用冶袁主要包括优势获益
人群的精准筛选尧围手术期安全性的有效管理尧术后治疗策略的优化袁以及新辅助免疫治疗背景下外科
策略的再评估遥 在围手术期免疫治疗快速发展并逐步成为 LAGC新标准治疗方案的背景下袁有必要对
现有研究进展进行系统梳理袁并对未来临床实践中的关键问题作进一步思考与展望遥

揖关键词铱 局部进展期胃癌曰 围手术期治疗曰 免疫治疗曰 精准治疗曰 D2淋巴结清扫
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 In recent years, immunotherapy has made substantial progress in the treatment of gastric
cancer, with its application shifting from advanced disease to the perioperative setting for resectable locally
advanced gastric cancer (LAGC). Multiple phase 芋 randomized controlled trials have shown that perioperative
immunotherapy can increase the pathological complete response rate and improve event-free survival in patients
with LAGC. The MATTERHORN study further demonstrated a survival benefit, marking the beginning of a
reshaping of the comprehensive treatment paradigm for LAGC. Meanwhile, the clinical focus of perioperative
immunotherapy has shifted from "whether to use it" to "how to apply it more precisely and appropriately",
mainly involving precise identification of patients most likely to benefit, effective perioperative safety
management, optimization of postoperative treatment strategies, and re -evaluation of surgical strategies in the
setting of neoadjuvant immunotherapy. Against the background of the rapid development of perioperative
immunotherapy and its emergence as a new standard of care for LAGC, it is necessary to systematically review
current advances and further consider the key issues in future clinical practice.

揖运藻赠 憎燥则凿泽铱 Locally advanced gastric cancer曰 Perioperative care曰 Immunotherapy曰 Precision
medicine曰 D2 lymphadenectomy
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变袁并改善了部分患者的长期生存遥现有高质量临床
研究表明袁程序性死亡受体配体 1渊programmed death-
ligand 1, PD-L1冤 综合阳性评分 渊combined positive
score, CPS冤较高表达是晚期胃癌一线免疫联合治疗
的重要获益人群特征咱4-6暂遥 此外袁在人表皮生长因子
受体 2 渊human epidermal growth factor receptor 2,
HER2冤阳性晚期胃癌中袁基于免疫治疗尧抗 HER2治
疗与化疗的联合策略进一步提升了疗效咱7暂遥 基于此袁
围手术期免疫治疗迅速成为 LAGC领域最受关注的
研究方向之一遥 多项芋期随机对照试验渊randomized
controlled trial, RCT冤相继显示袁在新辅助化疗基础上
联合程序性死亡受体 1渊programmed death-1, PD-1冤/
PD -L1 抑制剂 袁 可进一步提高病理完全缓解
渊pathological complete response袁pCR冤 率并改善无事
件生存渊event-free survival, EFS冤袁提示围手术期免疫
治疗正逐步成为 LAGC治疗的重要方向遥

与此同时袁 围手术期免疫治疗的兴起也促使
临床重新审视 LAGC 综合治疗中的若干关键问
题袁 包括如何精准筛选新辅助免疫治疗的优势获
益人群袁 如何保障免疫联合治疗后的围手术期安
全性袁 是否应根据新辅助治疗后的病理反应进一
步优化术后治疗袁 以及如何在深度病理缓解比例
明显提高的背景下重新审视外科手术策略遥 基于
此袁 围手术期免疫治疗的讨论重点已从 野能否应
用冶逐步转向野如何更加精准尧合理地应用冶遥 本文
拟结合现有临床研究进展及实践体会袁 对 LAGC
围手术期免疫治疗的进展尧 临床实践及相关外科
思考进行述评遥
1 免疫治疗正在重塑 LAGC 围手术期治
疗模式

目前袁在实体瘤领域袁免疫治疗已在新辅助尧
辅助及围手术期等多种治疗模式中开展了一系列

高质量研究袁 但不同治疗时序所带来的临床获益
并不一致遥 ATTRACTION-5研究显示袁对于 p芋期
的胃癌患者袁 术后辅助免疫联合化疗较单纯化疗
并未带来生存获益咱8暂遥 相比之下袁SWOG 1801 和
CheckMate-816等研究提示袁新辅助免疫治疗可显
著改善局部晚期黑色素瘤和非小细胞肺癌患者的

生存咱9-10暂遥同时袁基础研究亦提示袁在引流淋巴结仍
然存在的条件下袁 免疫治疗更有利于诱导和维持
有效的抗肿瘤免疫应答咱11-13暂遥 上述结果提示袁术前
阶段可能是免疫治疗更具有潜力的干预窗口遥

在胃癌领域 袁 多项大型芋期 RCT 推动了
LAGC 围手术期免疫治疗的发展遥 MATTERHORN
研究显示袁围手术期度伐利尤单抗联合 FLOT方案
渊氟尿嘧啶+亚叶酸钙+奥沙利铂+多西他赛冤 相较
于安慰剂联合 FLOT方案袁 可显著提高 LAGC患者
的 pCR 率 渊19.2%比 7.2%袁RR =2.69袁95%CI 1.86~
3.90冤和 2 年 EFS 率渊67.4%比 58.5%袁P<0.001冤咱14暂遥
基于该研究的积极结果袁 美国国立综合癌症网络
渊National Comprehensive Cancer Network, NCCN冤胃
癌诊疗指南已将 FLOT 联合度伐利尤单抗列为可
切除胃癌围手术期治疗的优选方案袁 适用于 PD-
L1 CPS 逸1 或肿瘤区域阳性评分 渊tumor area
positivity score, TAP冤逸1%的患者咱15暂遥 作为一项在
中国人群中开展的研究袁AHEAD-G208 研究结果
显示袁在意向性治疗渊intention-to-treat, ITT冤人群
中袁阿帕替尼联合卡瑞利珠单抗及 SOX渊替吉奥+
奥沙利铂冤的新辅助方案较单纯 SOX 化疗可显著
提高术后 pCR 率 渊18.3%比 5.0%袁P<0.000 1冤袁但
EFS 数据尚未成熟咱16暂遥 KEYNOTE-585 研究亦证
实 袁 新辅助免疫联合化疗可显著提高 pCR 率
渊14.2%比 2.8%袁P<0.000 1冤袁但在 EFS期和 OS 期
方面均未达到预设阳性终点咱17暂遥值得注意的是袁该
研究的亚组分析提示袁c芋期尧PD-L1阳性渊PD-L1
CPS逸1冤 及弥漫型组织学类型等部分患者仍可能
从免疫治疗中获益袁 这也进一步凸显了基于分子
分型和病理特征实施精准分层治疗的重要性咱18暂遥
另有 ASTRUM-06 研究强化了围手术期免疫治疗
的生物标志物导向和去化疗理念袁 该研究以 PD-
L1 CPS逸5作为核心入组条件袁并在辅助治疗阶段
采用斯鲁利单抗单药治疗袁结果显示袁采用新辅助
斯鲁利单抗联合化疗袁术后序贯斯鲁利单抗单药辅
助治疗的方案袁相比单纯新辅助/辅助化疗袁能够显
著延长 PD-L1阳性尧可切除胃癌或食管胃结合部腺
癌患者的 EFS期[未达到渊95%CI 37.9个月~不可估
算冤比 35.9个月渊95%CI 21.3~52.0个月冤袁HR=0.73,
95%CI 0.56~0.94袁P=0.015暂为围手术期免疫治疗向
精准化和精简化发展提供了新的研究思路咱19暂遥

总体而言袁现有证据表明袁单纯术后辅助免疫
治疗难以改善患者生存袁 而围手术期免疫治疗袁尤
其是前移至新辅助阶段的治疗模式袁更有可能提高
LAGC患者的病理缓解水平袁 并改善部分患者的生
存结局遥 未来仍需进一步明确优势获益人群袁并在
提高疗效的同时兼顾治疗安全性袁从而推动围手术
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期免疫治疗更加精准尧规范地应用于临床实践遥
2 着眼围手术期精准治疗袁 筛选免疫治疗
优势获益人群

晚期胃癌一线治疗已进入精准免疫时代遥对于
LAGC围手术期免疫治疗而言袁 为保证围手术期安
全性并且提升治疗获益袁 有必要实施精准人群筛
选遥基于 MATTERHORN研究中约 90%的入组患者
PD-L1 CPS逸1袁 且其结果支持 PD-L1阳性患者的
获益趋势袁NCCN叶胃癌诊疗指南曳已将围手术期免
疫治疗的推荐限定于 PD-L1 CPS逸1的患者咱14-15暂遥

现有 RCT提示袁分期较晚且 PD-L1阳性的患
者袁 可能是围手术期免疫治疗更值得优先考虑的
人群遥KEYNOTE-585研究虽未达到预设的长期生
存阳性终点袁但亚组分析显示袁 PD-L1阳性及 c芋
期患者的 EFS 获益更为明显 咱18暂曰MATTERHORN
研究的亚组分析也同样显示 袁cN +期 尧PD -L1
TAP逸1%的患者获益更突出咱14暂遥 此外袁ASTRUM-
06 研究也进一步将 T逸3 期尧N逸1 期且 PD -L1
CPS逸5作为核心入组条件咱19暂遥 笔者团队开展的一
项回顾性研究纳入 388 例接受胃切除术且未接受
新辅助治疗的 p域/芋期胃癌或食管胃结合部腺癌
患者袁结果显示袁PD-L1表达水平在 p域期患者中
的预后意义有限 袁3 年无病生存 渊disease -free
survival, DFS冤率渊HR =0.485袁95%CI 0.193~1.223袁
P=0.138冤和 3 年 OS 率渊HR =0.529, 95%CI 0.192~
1.455, P=0.233冤差异均无统计学意义曰而在 p芋期
患者中袁PD-L1 高表达渊PD-L1 CPS逸5冤与更差的
预后相关袁 其 3年 DFS率 渊50.2%比 64.8%袁HR=
1.602袁95%CI 1.064~2.413袁P=0.023冤和 3 年 OS 率
渊64.0%比 75.1%袁HR =1.628袁95%CI 1.028~2.578袁
P=0.036冤均较 PD-L1 低表达患者低曰多因素分析
显示 袁PD -L1 高表达是 p芋期患者 DFS 渊HR =
1.624袁P=0.027冤和 OS 渊HR =1.653袁P=0.043冤的独
立危险因素咱20暂遥 综上袁肿瘤负荷较高渊如 c芋期冤且
PD-L1阳性的患者虽然预后欠佳袁 但这类人群可
能更适合接受围手术期免疫治疗袁 并有望取得更
显著的临床获益遥

除 PD -L1 表达水平外 袁 高微卫星不稳定
渊microsatellite instability -high, MSI -H冤/错配修复
缺陷渊deficient mismatch repair, dMMR冤是当前最具
代表性的免疫治疗高度敏感人群遥多项研究显示袁
MSI -H/dMMR LAGC 无论采用单药免疫治疗

渊IMHOTEP 研究袁pCR 率 19.4%冤尧 双药免疫治疗
渊NEONIPIGA 研究 袁pCR 率 58.6% 曰INFINITY 研
究袁pCR 率 60%冤袁 还是化疗联合免疫治疗渊NICE
研究袁pCR率 80%冤袁 均可获得显著优于常规围手
术期化疗的病理缓解水平咱21-24暂遥 然而袁对于这一原
本预后相对较好的群体而言袁pCR 率的提高并不
必然转化为生存获益遥 一项关于 MSI-H/dMMR可
切除胃食管腺癌的荟萃分析显示袁 尽管新辅助免
疫治疗与围手术期 FLOT 方案相比袁 在提升 pCR
率方面表现突出 渊61.9%比 3.7% 袁OR =54.8袁P=
0.002冤袁但其 3 年 OS 率渊72.7%比 90.4%袁P=0.69冤
和 3 年 EFS 率渊70.4% 比 80.6%袁P=0.32冤与单纯
手术相比差异无统计学意义袁 其绝对生存数据甚
至呈现不利趋势咱25暂遥 因此袁虽然 MSI-H/dMMR 患
者是围手术期免疫治疗的重要优势人群袁 但其具
体治疗策略仍需结合患者一般情况尧肿瘤部位尧肿
瘤负荷及治疗目标进行个体化决策袁 不宜简单套
用统一模式遥同时袁新辅助免疫治疗能否为该人群
带来稳定的长期获益袁 仍有待更长期的随访结果
进一步验证遥

EB病毒 渊Epstein-Barr virus, EBV冤 阳性胃癌
患者同样是值得关注的潜在优势人群袁 其具有更
突出的免疫生物学特征遥 癌症基因组图谱渊the
cancer genome atlas, TCGA冤研究显示袁该亚型常伴
有 CD274渊PD-L1冤和 PD-L2 基因扩增袁而在 MSI-
H尧基因组稳定型和染色体不稳定型胃癌中相对少
见咱26-27暂袁提示其可能具有更高的免疫治疗敏感性袁
为免疫检查点抑制剂的应用提供了分子基础遥 在
一项关于 LAGC 的研究中袁EBV 阳性患者接受新
辅助免疫联合化疗后袁pCR 率为 25.0%袁ypN0率达
81.3% 咱28暂袁 提示该类患者虽未表现出如 MSI-H/
dMMR患者那样极高的 pCR率袁 但可能具有较好
的淋巴结降期潜力和长期生存获益前景遥

此外袁围手术期野化疗+抗 HER2靶向治疗+免
疫治疗冶 模式在 HER2阳性患者中亦显示出潜在
价值遥 无论是帕博利珠单抗联合曲妥珠单抗及
FLOT方案袁还是阿替利珠单抗联合曲妥珠单抗及
XELOX渊卡培他滨+奥沙利铂冤方案袁均可明显提高
HER2阳性局部胃/食管胃结合部腺癌患者的 pCR
率袁 pCR 率达 38.1%~48.4%咱29-30暂遥 这提示袁HER2
阳性 LAGC 的围手术期治疗可能不再局限于传统
化疗袁而有望进一步发展为野化疗+抗 HER2 靶向
治疗+免疫治疗冶的综合模式遥需要指出的是袁现阶
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段相关证据仍主要来自小样本研究袁 尚需更高级
别 RCT加以证实遥

总体而言袁 围手术期免疫治疗应逐步建立以
临床分期尧 生物标志物和复发风险为基础的精准
筛选框架遥 现阶段更值得优先考虑的人群主要包
括分期较晚的 PD-L1 阳性患者尧MSI-H/dMMR 患
者尧EBV阳性患者及 HER2阳性患者遥围手术期免
疫治疗取得突破后袁 如何在提高疗效的同时控制
治疗风险袁 进一步筛选出最可能获益的人群并实
施精准免疫治疗袁已成为未来研究的重要方向遥
3 围手术期安全性管理是围手术期免疫治

疗实践的重要环节

围手术期免疫治疗能否最终转化为患者的生

存获益袁不仅取决于其抗肿瘤疗效袁还高度依赖围
手术期安全性的有效管理遥 现有 RCT显示袁围手
术期免疫治疗总体安全性可控袁在 KEYNOTE-585
和 MATTERHORN 等研究中袁 其 3 级及以上不良
事件及手术相关不良事件的发生率与围手术期化

疗方案总体相近咱14, 17暂袁提示围手术期免疫治疗并
未显著增加整体围手术期风险遥

尽管围手术期免疫治疗的不良事件发生率总

体可控袁 但是部分隐匿性较强的免疫相关不良事
件袁 在手术应激和术后恢复过程中容易被误判而
导致治疗延误遥其中袁内分泌系统相关不良事件往
往较为隐匿袁其临床表现多为乏力尧恶心尧呕吐尧低
血压尧 电解质异常或意识状态改变等非特异性症
状袁常与肿瘤相关症状尧治疗反应或术后并发症相
互重叠袁从而导致识别不足并延误处理袁因此需要
结合激素和生化指标进行评估咱31-33暂遥 基于此袁围手
术期安全性管理不应仅局限于临床试验中总体不

良事件发生率的比较袁 而应更加关注真实世界中
少见但严重的免疫相关不良事件的早期识别与及

时干预遥
在笔者的临床实践中袁 继发性肾上腺功能减

退是围手术期尤需警惕的典型问题遥 欧洲肿瘤内
科学会免疫治疗毒性管理指南和欧洲内分泌学会

临床实践指南均将此类不良事件列为需要重点识

别的严重内分泌不良事件袁并强调其可危及生命袁
应尽早诊断并给予激素替代治疗咱33-34暂遥 此外袁手术
创伤尧 术后感染等应激因素会进一步增加机体对
糖皮质激素的需求曰 当患者已存在潜在的促肾上
腺皮质激素缺乏或继发性肾上腺功能减退时袁上

述应激可使围手术期肾上腺功能不全的临床风险

放大遥胃癌围手术期病例报道显示袁接受纳武利尤
单抗治疗后行胃切除的患者可在术后出现持续性

低血压尧低血糖尧谵妄等表现袁最终证实为继发性
肾上腺功能不全咱35暂袁提示此类问题在围手术期具
有现实临床意义且易被延误识别遥 对于以治愈为
目标的 LAGC 患者袁 只有在切实保障围手术期安
全的前提下袁 免疫治疗带来的病理缓解才有可能
进一步转化为生存获益遥
4 新辅助免疫治疗后的辅助治疗应由固定

模式走向适应性治疗

在传统围手术期治疗模式中袁 术后辅助治疗
通常被视为术前治疗方案的延续袁 其主要目的在
于清除微小残留病灶并降低复发风险遥然而袁随着
新辅助免疫治疗在 LAGC 中的应用不断取得突
破袁术后治疗模式的优化已成为临床关注的重点遥
现有证据提示袁 新辅助免疫治疗后的继续辅助免
疫治疗的额外获益尚未明确袁术后辅助治疗的决策
模式有必要由固定模式逐步转向基于新辅助治疗

后的病理缓解程度和复发风险评估的适应性治疗遥
这一转变首先来源于对现有临床证据的再认

识遥 ATTRACTION-5研究显示袁在接受 D2根治术
的 p芋期胃癌患者中袁 术后纳武利尤单抗联合化
疗并未进一步改善生存咱8暂遥 与此同时袁围手术期免
疫治疗显著提高了部分患者的病理缓解水平袁
KEYNOTE-585 研究显示 68%的患者实现了原发
灶/淋巴结病理降期曰但仍有部分患者治疗反应不
佳袁 术后病理分期仍处于高危状态袁pT3~4期和 pN2~3
期分别占 58.9%和 29.8%咱36暂遥 对于上述异质性明
显的人群袁 沿用统一的术后辅助治疗策略显然难
以满足精准治疗的要求遥 因此袁 新辅助免疫治疗
后袁 术后辅助治疗更合理的方向应是建立基于病
理缓解程度和生物学风险的个体化治疗策略遥 对
于达到 pCR或显著降期的患者袁 术后是否仍需继
续原定全程免疫治疗袁 值得开展相关的前瞻性研
究曰而对于治疗反应欠佳尧仍持续 N+期或伴有高危
生物学特征的患者袁 则可能需要更积极的术后维
持或强化治疗遥
5 新辅助免疫治疗后 LAGC的 D2根治手
术策略面临挑战

根治性胃切除联合 D2 淋巴结清扫长期以来
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一直是 LAGC 外科治疗的标准方案袁 其主要目的
在于充分清除潜在转移淋巴结尧提高分期准确性袁
并降低术后复发转移风险遥近年来多项研究显示袁
新辅助免疫治疗不仅可显著提高 pCR率袁也可明显
促进淋巴结降期遥 对于未经特定生物标志物筛选的
人群袁MATTERHORN 和 DANTE 研究分别报告了
58.2%和 68%的 ypN0率咱37暂 曰而在 MSI-H/dMMR等
特殊生物学亚群中袁ypN0 率可进一步升高袁部分研
究显示已手术患者的 ypN0 率甚至达到 100% 咱23暂遥
这些结果提示袁在新辅助免疫治疗后袁有相当一部
分患者可获得较显著的淋巴结降期遥在此背景下袁
传统 D2淋巴结清扫策略正面临新的挑战咱38暂遥

梁寒教授团队对接受新辅助免疫联合化疗后

行根治术的 LAGC 患者开展分析后发现袁 患者经
过新辅助免疫联合化疗后袁 总体淋巴结转移阳性
率为 48.8%袁 不同肿瘤部位对应的高转移淋巴结
站分布存在明显差异袁 且肿瘤退缩分级是影响淋
巴结转移的独立危险因素 渊OR =5.938袁95% CI
3.028 ~11.646袁P约0.001冤曰 同时 袁ypT 分期 渊HR =
1.744袁95% CI 1.300 ~2.338袁P 约0.001冤尧ypN 分期
渊HR =1.998袁95%CI 1.503~2.655袁P约0.001冤及术后
并发症渊HR =1.913袁95%CI 1.111~3.294袁P=0.019冤
是影响总体生存的独立因素咱39暂遥该研究提示袁新辅
助免疫联合化疗可改变 LAGC 的淋巴结转移规
律袁 且反映术后残余肿瘤负荷的 ypT和 ypN 分期
是决定预后的核心指标遥此外袁生物标志物与新辅
助免疫治疗获益的关系是近年来的研究热点袁目
前笔者团队正基于生物标志物分层开展一项淋巴

结退缩特征研究袁初步结果显示袁在接受以免疫治
疗为基础的新辅助治疗后袁 队列总体 ypN0 率达
72.3%袁 在生物标志物阳性 渊满足以下条件之一院
PD-L1 CPS逸5尧MSI-H/dMMR尧EBV 阳性或 HER2
阳性冤患者中 ypN0率升高至 82.4%曰PD-L1 CPS逸
5尧dMMR尧EB 病毒阳性和 HER2 阳性均是实现
ypN0的独立保护因素曰 生物标志物阳性患者未见
高转移风险淋巴结站渊站别转移率逸10%冤袁而生
物标志物阴性患者的第一站和第二站淋巴结都呈

现高转移风险遥上述结果表明袁新辅助免疫治疗后
各站淋巴结的转移风险并非均质改变袁 而是与肿
瘤部位尧 治疗应答及生物标志物特征等因素密切
相关袁 这也为新辅助免疫治疗背景下外科策略的
重新评估提供了重要依据遥

对外科策略的再认识袁 还应建立在对淋巴结

生物学功能重新理解的基础之上遥 随着肿瘤免疫
学的发展袁 区域淋巴结已不再被单纯视为肿瘤播
散通道袁 而被认为是启动和维持全身抗肿瘤免疫
反应的重要免疫枢纽咱40暂遥 新辅助免疫治疗的疗效
发挥袁 可能在相当程度上依赖于肿瘤引流淋巴结
内免疫细胞的活化尧扩增与持续应答咱11暂遥从这一角
度看袁 外科手术的目标不应仅限于尽可能广泛切
除淋巴结袁 还应考虑在确保肿瘤学安全性的前提
下袁是否存在进一步优化淋巴结清扫范围尧保留部
分低转移风险免疫组织结构的可能遥

需要强调的是袁对外科策略的野再认识冶并不
意味着否定现阶段 D2根治术的标准地位遥恰恰相
反袁 在当前影像学和术中评估手段尚无法准确判
断真实 ypN0 状态的前提下 袁D2 根治术仍然是
LAGC最可靠尧最具肿瘤学安全性的标准术式咱41-42暂遥
尤其对于肿瘤残存风险高尧复发风险高的人群袁标
准 D2淋巴结清扫仍具有不可替代的价值袁未来甚
至需要进一步评估强化清扫在部分患者中的意

义遥 因此袁未来外科研究的重点袁应逐步转向不同
生物学亚群在新辅助免疫治疗后是否存在差异化

的清扫边界遥对于生物标志物阳性尧病理缓解显著
且站别转移风险较低的患者袁可开展以前瞻性尧非
劣效设计为基础的研究袁 探索精准淋巴结清扫的
肿瘤学安全性曰而对于持续高风险亚群袁则仍应强
调标准 D2淋巴结清扫袁甚至更积极外科管理的重
要性遥
6 总结与展望

围手术期免疫治疗正在重塑 LAGC 的综合治
疗模式遥然而袁目前围手术期免疫治疗仍处于由临
床研究走向临床实践的关键阶段袁 优势获益人群
的精准筛选尧围手术期安全性的有效管理尧手术清
扫范围的合理界定以及术后治疗模式的优化袁均
有待进一步深入探索遥 未来应依托高质量临床研
究和真实世界证据袁推动围手术期免疫治疗由野标
准化联合冶进一步迈向精准化和个体化应用遥
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JUPITER-06最终总生存期分析及探索性生物标志物研究院 特瑞普利单抗联合
化疗治疗晚期食管鳞状细胞癌的随机芋期试验
Final overall survival analysis and exploratory biomarker study from JUPITER-
06: a randomized phase 芋 trial of toripalimab plus chemotherapy in advanced
esophageal squamous-cell carcinoma

揖摘要铱 目的 JUPITER-06 研究的中期分析显示袁 对于晚期食管鳞状细胞癌 渊esophageal squamous-cell carcinoma,
ESCC冤患者袁特瑞普利单抗联合紫杉醇及顺铂渊TP 方案冤治疗可延长无进展生存渊progression-free survival, PFS冤期和总生存
渊overall survival, OS冤 期遥 本文报道了 JUPITER-06 研究的最终分析结果袁 并进一步探索与生存获益相关的潜在生物标志
物遥 方法 共 514 例未经治疗的晚期 ESCC 患者按 1颐1 的比例随机接受特瑞普利单抗或安慰剂联合 TP方案治疗袁 每 3
周 1 次袁最多治疗 6 个周期袁随后接受特瑞普利单抗或安慰剂维持治疗遥 主要终点为由盲法独立中心审查评估的 OS 期和
PFS 期遥对 486份肿瘤样本进行了全外显子组测序以分析生物标志物遥 结果 截至 2023 年 2 月 23 日袁与安慰剂联合 TP
方案相比袁特瑞普利单抗联合 TP方案显著延长了 OS期 [17.7个月比 12.9个月袁HR=0.72渊95%CI 0.58~0.88冤袁P=0.002]遥 两组
的 3年 OS率分别为 29.7%和 19.9%遥 程序性死亡受体配体 1渊programmed death-ligand 1, PD-L1冤表达和肿瘤突变负荷渊tumor
mutational burden, TMB冤均与 OS获益无显著相关性遥 相比之下袁预设的生物标志物拷贝数变异校正 TMB渊alteration-corrected
tumor mutational burden, ccTMB冤和基于食管癌基因组的免疫肿瘤学分类渊esophageal cancer genome-based immuno-oncology
classification, EGIC冤方案能有效对因免疫联合化疗而具有不同长期 OS获益的患者进行分层遥 此外袁SWI/SNF染色质重塑复合
物的功能缺失突变与 OS 改善相关袁 而细胞周期和 Wnt信号通路激活则与生存获益减少相关遥 结论 JUPITER-06 的最
终 OS分析证实袁特瑞普利单抗联合化疗为晚期 ESCC患者带来了持续的生存获益遥 ccTMB 和 EGIC 能提供持续精准的患
者分层遥
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