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新辅助免疫化疗对比新辅助化疗用于局部进展期胃癌的临床疗效分析
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　　［摘要］　目的　分析新辅助免疫化疗（ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＮＡＩＣ）和新辅助化疗
（ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＮＡＣ）用于局部进展期胃癌的临床疗效，探究疗效相关临床病理特征。
方法　本研究采用回顾性队列研究设计方案，收集２０１７年１月至２０２３年７月陆军特色医学中心（大坪
医院）和中国医科大学第一附属医院共２４３例局部进展期胃癌患者的临床资料，通过纳入排除标准和
倾向性评分匹配（ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅｍａｔｃｈｉｎｇ，ＰＳＭ）均衡２组间混杂因素后，分析２种新辅助治疗方案的
肿瘤病理缓解率和安全性，并对临床病理特征进行亚组分析寻找与疗效相关的临床病理特征。

结果　对两组患者采用ＰＳＭ平衡两组基线特征后，每组各５３名受试者纳入分析。在肿瘤病理退缩方
面，ＮＡＩＣ组（１３名，２５％）的病理完全缓解（ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｐＣＲ）率显著高于ＮＡＣ组（２名，
３．８％，Ｐ＜０．０５）。在主要病理学缓解（ｍａｊｏｒｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＭＰＲ）方面也观察到类似的结果，ＮＡＩＣ
组有２３名（４３％）患者实现了 ＭＰＲ，而 ＮＡＣ组有９名（１７％）患者实现 ＭＰＲ（Ｐ＜０．０５）。安全性方面，
ＮＡＩＣ组和ＮＡＣ组的任何等级ＴＲＡＥｓ发生率相当（分别为９６．２％和９６．２％）。基于肿瘤病理退缩的探
索性亚组分析发现，符合年龄＜６５岁、男性、ＡＪＣＣ分期的Ⅲ～ⅣＡ期、腺癌、高中分化、肠型胃癌、Ｔ分期
的Ｔ３～Ｔ４分期和 Ｎ分期的 Ｎ２～Ｎ３分期等临床病理特征的胃癌患者，更可能获益于新辅助免疫化疗。
结论　局部进展期胃癌接受新辅助免疫化疗的病理学缓解率优于新辅助化疗，不良反应发生率相当。
　　［关键词］　胃癌；新辅助治疗；免疫治疗；Ｌａｕｒｅｎ分型
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ｅｆｆｉｃａｃｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＡｆｔｅｒｕｓｉｎｇＰＳＭ ｔｏｂａｌａｎｃｅｔｈｅｂａｓｅｌｉｎｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ，
５３ｓｕｂｊｅｃｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｗｅｒｅｉｎｃｌｕｄｅｄｉｎｔｈｅａｎａｌｙｓｉｓ．ＩｎｔｅｒｍｓｏｆＴＲＧ，ｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ
（ｐＣＲ）ｒａｔｅｉｎｔｈｅＮＡＩＣｇｒｏｕｐ（１３ｐａｔｉｅｎｔｓ，２５％）ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅＮＡＣｇｒｏｕｐ
（２ｐａｔｉｅｎｔｓ，３．８％，Ｐ＜０．０５）．Ｓｉｍｉｌａｒｒｅｓｕｌｔｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｔｅｒｍｓｏｆｍａｊｏｒｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ
（ＭＰＲ），ｗｉｔｈ２３ｐａｔｉｅｎｔｓ（４３％）ｉｎｔｈｅＮＡＩＣｇｒｏｕｐａｃｈｉｅｖｉｎｇＭＰＲ，ｗｈｉｌｅ９ｐａｔｉｅｎｔｓ（１７％）ｉｎｔｈｅＮＡＣ
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　　胃癌（ｇａｓｔｒｉｃａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＧＡＣ）是我国常见的
消化系统恶性肿瘤，分别位居恶性肿瘤发病率和病死

率的第５位和第３位［１－３］。我国胃癌患者确诊时大多

数已是进展期，局部进展期胃癌占比高达５０％～６０％，
治疗效果差，５年生存率不足 ４０％［４］。新辅助化疗
（ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＮＡＣ）显著降低肿瘤分期、
减少肿瘤微转移灶，已成为局部进展期胃癌的标准治

疗方案。２００５年ＭＡＧＩＣ研究是首个新辅助化疗的大
型临床研究［５］，对比围手术期化疗＋手术与单纯手术
的远期预后，证明围手术期化疗可显著降低胃癌病理

学分期、提高肿瘤完全切除（Ｒ０）切除率，改善患者生
存现状，奠定了胃癌术前新辅助化疗的重要地位。基

于ＭＡＧＩＣ、ＦＬＯＴ４ＡＩＯ［６］和ＲＥＳＯＬＶＥ［７］等多项胃癌新
辅助治疗研究结果的公布，多项国内外胃癌临床指南

将新辅助化疗加腹腔镜远端胃癌根治（Ｄ２）术推荐为
局部进展期胃癌的标准治疗方式［８－９］。虽然局部进展

期胃癌的术前新辅助化疗方案已得到指南推荐，但疗

效仍然非常有限。新辅助化疗患者仅 ５％～１０％实现
病理完全缓解（ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｐＣＲ），主
要病理缓解率也仅有３０％左右，长期随访显示术后复
发率和转移率仍然较高，亟需进一步优化新辅助治疗

策略。

　　免疫检查点抑制剂的广泛应用为胃癌新辅助治疗
带来新契机。ＣｈｅｃｋＭａｔｅ６４９研究［１０］确立了纳武利尤

单克隆抗体联合化疗在晚期胃癌一线治疗价值。多项

小样本量 Ⅱ 期临床试验提示新辅助免疫化疗
（ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＮＡＩＣ）对局部进展
期胃癌也显示出良好的抗肿瘤效果，ｐＣＲ从１９．４％～
３３．３％不等［１１－１４］。这些研究结果提示，新辅助免疫

化疗有可能提高胃癌病理学缓解率，但新辅助免疫

化疗是否优于新辅助化疗尚无定论，亟需更多临床

比较分析。

　　本研究采用回顾性队列研究设计方案，综合评估
新辅助免疫化疗和新辅助化疗的临床疗效差异，对临

床病理特征进行探索性临床疗效亚组分析，为新辅助

免疫化疗用于局部进展期胃癌提供更多的临床证据。

１　材料与方法

１．１　研究对象
　　收集２０１７年１月至２０２３年７月期间，陆军特色
医学中心（大坪医院）和中国医科大学第一附属医院

共２４３例局部进展期胃癌患者的临床资料，排除１０名
不符合纳入标准的患者后，共２３３例纳入下一步数据
处理，其中包括接受新辅助免疫化疗的患者５３例和接
受新辅助化疗的患者１８０例。纳入标准：①经病理证
实的胃／胃食管结合部腺癌，综合评估分期为ⅡＡ～ⅣＡ
［美国癌症联合委员会（ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｉｎｔＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎ
Ｃａｎｃｅｒ，ＡＪＣＣ）第八版］；②术前接受至少２个周期免
疫联合化疗或化疗的新辅助治疗；③可提供新辅助治
疗前后新鲜冻存的或经福尔马林固定后石蜡包埋的肿
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瘤组织。排除标准：①诊断为转移性肿瘤；②未接受手
术治疗；③死于其他疾病。本研究已获得陆军特色医
学中心和中国医科大学第一附属医院伦理委员会审批

（２０２３，Ｎｏ．５７）；研究开展前已获得受试者的知情
同意。

１．２　临床疗效评估
　　采用美国国立综合癌症网络（ＮａｔｉｏｎａｌＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ＣａｎｃｅｒＮｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）的 肿 瘤 退 缩 分 级 （ｔｕｍｏｒ
ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｇｒａｄｅ，ＴＲＧ）标准，通过对原发病灶的手术
切除样本进行评估，确定新辅助治疗反应［９］。ＴＲＧ评
分标准如下，ＴＲＧ０：无癌细胞残留；ＴＲＧ１：仅见单个
癌细胞或癌细胞簇；ＴＲＧ２：纤维化反应超过残余癌细
胞；ＴＲＧ３：几乎无纤维化，可见大片癌细胞残留。
　　病理完全缓解定义为新辅助治疗后的肿瘤消退，
在组织病理上未见残留肿瘤细胞。主要病理学缓解

（ｍａｊｏｒｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＭＰＲ）定义为新辅助治疗
后的肿瘤消退，在组织病理上残留肿瘤细胞占比

≤１０％。
１．３　ＴＮＭ分期评估
　　采用ＡＪＣＣ第八版胃癌 ＴＮＭ分期对纳入研究的
受试者进行评估，根据术前患者的影像学资料进行临

床ＴＮＭ（ｃｌｉｎｉｃａｌＴＮＭ，ｃＴＮＭ）分期的评估，根据术后
的病理结果进行新辅助治疗后病理 ＴＮＭ（ｙｉｅｌｄｉｎｇ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃＴＮＭ，ｙｐＴＮＭ）分期的评估。
１．４　倾向性评分匹配（ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅｍａｔｃｈｉｎｇ，

ＰＳＭ）
　　倾向性评分匹配采用 Ｒ４．２．０软件的 Ｍａｔｃｈｌｔ、
ｔａｂｌｅｏｎｅ、ｃｏｂａｌｔ等语言包实现，校正阈值设定为 ０．１，
采用ｎｅａｒｎｅｉｇｈｂｏｒｍａｔｃｈｉｎｇ方法对年龄、性别、美国东
部肿瘤协作组（ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ，
ＥＣＯＧ）评分、肿瘤位置、分化程度、Ｌａｕｒｅｎ分型、临床Ｔ
分期和临床Ｎ分期等因素进行了平衡，以尽量减少潜
在的混杂和选择偏差。

１．５　统计学分析
　　采用Ｒ４．２．０软件进行分析，计数资料以例（％）
表示，不符合正态分布的计量资料用Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）来表
示，分类变量统计分析采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确检
验，连续变量统计分析采用非参数检验（ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ
Ｕｔｅｓｔ）。Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　基线资料
　　如图１所示，通过对陆军特色医学中心（大坪医
院）和中国医科大学第一附属医院两家医院共２４３例
接受新辅助治疗的局部进展期胃癌患者进行筛选，排

除１０例符合排除标准的患者后，共２３３例患者纳入进
一步分析，其中 ５３例患者接受新辅助免疫化疗，
１８０例患者接受新辅助化疗。为减少潜在的混杂和选
择偏差，对两组患者采用ＰＳＭ匹配方法平衡２组基线
特征，最终按１∶１比例匹配筛选出１０６例患者，其中新
辅助免疫化疗组和新辅助化疗组各５３例。
　　ＮＡＩＣ组中位年龄为 ６３（５５，６８）岁，３５例（６６％）
患者为男性。Ｌａｕｒｅｎ分型中，１９例（３６％）为肠型，
１９例（３６％）为弥漫型，１５例（２８％）为混合型。
　　ＮＡＣ组中位年龄为６４（５７，６８）岁，３７例（７０％）患
者为男性。其中 １８例（３４％）为肠型，１９例（３６％）为
弥漫型，１６例（３０％）为混合型。２组患者的基线临床
病理特征的标准化平均差异 （ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄｍｅａｎ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＳＭＤ）基本＜０．１，表明基线均衡性较好（表１）。
２．２　新辅助免疫化疗与新辅助化疗组手术和病理

结果

　　所有患者在完成新辅助治疗后接受了胃癌根治性
切除术和Ｄ２淋巴结切除术。ＮＡＩＣ组中，２５名（４７％）
患者接受了远端胃切除术，４名（８％）患者接受了近端
胃切除术，２４名（４５％）患者接受了全胃切除术。ＮＡＩＣ
组５３名（１００％）患者实现了 Ｒ０切除，ＮＡＣ组 ５２名
（９８％）患者实现了Ｒ０切除。

图１　局部进展期胃癌患者研究纳入受试者流程图
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表１　２组局部进展期胃癌患者匹配前后基线资料 ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），例（％）］

匹配前 匹配后
变量

ＮＡＩＣ组（ｎ＝５３） ＮＡＣ（ｎ＝１８０） Ｐ ＳＭＤ ＮＡＩＣ组（ｎ＝５３） ＮＡＣ（ｎ＝５３） Ｐ ＳＭＤ

年龄 ６３（５５，６８） ６２（５６，６７） ０．５００ ０．２１ ６３（５５，６８） ６４（５７，６８） ０．６００ ０．０６

性别 ０．００６ ０．４４ ０．７００ ０．０８

　女性 １８（３４） １００（５６） １８（３４） １６（３０）

　男性 ３５（６６） ８０（４４） ３５（６６） ３７（７０）

ＥＣＯＧ评分 ０．００６ ０．４４ ０．８００ ０．０４

　０ ２１（４０） １１０（６１） ２１（４０） ２０（３８）

　１ ３２（６０） ７０（３９） ３２（６０） ３３（６２）

肿瘤位置 ＜０．００１ ０．５７ ０．５００ ０．１３

　胃 ４０（７５） ８８（４９） ４０（７５） ３７（７０）

　胃食管结合部 １３（２５） ９２（５１） １３（２５） １６（３０）

ＡＪＣＣ分期 ０．２００ ０．３６ ０．９００ ０．１５

　Ⅰ ３（６） ９（５） ３（６） ２（４）

　Ⅱ １６（３０） ４５（２５） １６（３０） １４（２６）

　Ⅲ ３２（６０） １０２（５７） ３２（６０） ３４（６４）

　ⅣＡ ２（４） ２４（１３） ２（４） ３（６）

组织学类型 ０．４００ ０．１４ ０．５００ ０．１２

　腺癌 ４８（９１） １５５（８６） ４８（９１） ４６（８７）

　印戒细胞癌 ５（９） ２５（１４） ５（９） ７（１３）

分化程度 ＜０．００１ ０．７６ ０．５００ ０．２２

　高中分化 １８（３４） １０（５） １８（３４） １９（３６）

　中低分化 １１（２１） ５７（３２） １１（２１） １５（２８）

　低分化 ２４（４５） １１３（６３） ２４（４５） １９（３６）

Ｌａｕｒｅｎ分型 ０．７００ ０．１２ ＞０．９００ ０．０５

　肠型 １９（３６） ７４（４１） １９（３６） １８（３４）

　混合型 １５（２８） ６３（３５） １５（２８） １６（３０）

　弥漫型 １９（３６） ４３（２４） １９（３６） １９（３６）

临床Ｔ分期 ０．０４７ －０．２９ ０．６００ －０．１３

　２ ８（１５） ２３（１３） ８（１５） ８（１５）

　３ ２１（４０） ４３（２４） ２１（４０） １６（３０）

　４ ２４（４５） １１４（６３） ２４（４５） ２９（５５）

临床Ｎ分期 ０．６００ ０．１９ ０．６００ ０．０４

　０ ８（１５） ４３（２４） ８（１５） １１（２１）

　１ １５（２８） ４７（２６） １５（２８） １４（２６）

　２ １８（３４） ５７（３２） １８（３４） １３（２５）

　３ １２（２３） ３３（１８） １２（２３） １５（２８）

ＳＭＤ：标准化平均差异

　　在原发肿瘤的术后病理评估方面，ＮＡＩＣ组有
１４名（２６％）患者达到ｙｐＴ０，而ＮＡＣ组有３名（６％）患
者达到 ｙｐＴ０。关于新辅助治疗后的 Ｌａｕｒｅｎ分型，
ＮＡＩＣ组有１０名（１９％）患者为肠型，１９名（３６％）患者
为弥漫型，１１名（２１％）患者为混合型；而 ＮＡＣ组有
１１名（２１％）患者为肠型，２９名（５５％）患者为弥漫型，
１１名（２１％）患者为混合型。

　　在肿瘤病理退缩方面，ＮＡＩＣ组（１３名，２５％）完
全病理缓解（ｐＣＲ；ＴＲＧ０）的比例显著高于 ＮＡＣ组
（２名，４％，Ｐ＜０．０５，表２）。在主要病理缓解（ＭＰＲ；
ＴＲＧ０／１）方面也观察到类似的结果，ＮＡＩＣ组有２３名
（４３％）患者实现了 ＭＰＲ，而 ＮＡＣ组仅有 ９名（１７％）
患者实现ＭＰＲ。总体而言，ＮＡＩＣ组ｐＣＲ率和ＭＰＲ率
显著高于 ＮＡＣ组（Ｐ＜０．０５）。２组患者在 Ｌａｕｒｅｎ分
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型、神经侵犯、病理Ｔ分期和ＡＪＣＣ分期等术后病理指
标差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而在切除等级、手术
方式、血管侵犯和术后病理 Ｎ分期等其他指标差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５，表２）。

表２　新辅助免疫化疗与新辅助化疗的手术和病理结果
［例（％），ｎ＝５３］

变量 ＮＡＩＣ组 ＮＡＣ Ｐ
肿瘤退缩分级 ０．０１０
　０ １３（２５） ２（４）
　１ １０（１９） ７（１３）
　２ １５（２８） ２０（３８）
　３ １５（２８） ２４（４５）
ＭＰＲ ２３（４３） ９（１７） ０．００３
Ｒ０切除 ５３（１００） ５２（９８） ＞０．９００
手术方式 ０．４００
　远端胃切除术 ２５（４７） １８（３４）
　全胃切除术 ２４（４５） ２９（５５）
　近端胃切除术 ４（８） ６（１１）
Ｌａｕｒｅｎ分型 ０．０１７
　ｐＣＲ １３（２５） ２（４）
　肠型 １０（１９） １１（２１）
　混合型 １１（２１） １１（２１）
　弥漫型 １９（３６） ２９（５５）
血管侵犯情况 ０．７００
　阳性 １９（３６） １７（３２）
　阴性 ３４（６４） ３６（６８）
神经侵犯情况 ＜０．００１
　阳性 ２３（４３） ４０（７５）
　阴性 ３０（５７） １３（２５）
术后病理Ｔ分期 ０．０１９
　０ １４（２６） ３（６）
　１ ４（８） １（２）
　２ ６（１１） ７（１３）
　３ １４（２６） ２０（３８）
　４ １５（２８） ２２（４２）
术后病理Ｎ分期 ０．２００
　０ ２７（５１） １７（３２）
　１ ８（１５） １３（２５）
　２ ８（１５） ９（１７）
　３ １０（１９） １４（２６）
ＡＪＣＣ分期 ０．００５
　ｐＣＲ １３（２５） ２（４）
　Ⅰ ９（１７） ４（８）
　Ⅱ １１（２１） １９（３６）
　Ⅲ １６（３０） ２５（４７）
　ⅣＡ ４（８） ３（６）

２．３　新辅助免疫化疗与新辅助化疗的治疗相关不良
反应

　　ＮＡＩＣ组与ＮＡＣ治疗方案任何等级的治疗相关不
良反应（ｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ＴＲＡＥｓ）发生

率相当（９６．２％ｖｓ９６．２％）；３级或以上 ＴＲＡＥｓ发生率
分别为３４．０％和３０．２％。最常见的 ＴＲＡＥｓ为中性粒
细胞计数下降（５０．９％ ｖｓ４７．２％）、体质量下降
（４９．１％ｖｓ５０．９％）、恶心（４５．３％ｖｓ５２．８％）、白细胞
计数下降（３５．８％ ｖｓ３２．１％）、血小板计数下降
（２８．３％ｖｓ２６．４％）、贫血（２２．６％ｖｓ１８．９％）、周围神
经病变（１５．１％ｖｓ１７．０％）和呕吐（１３．２％ｖｓ１１．３％）。
大多数ＴＲＡＥｓ为１级或２级。
　　本研究中观察到的任何等级的免疫治疗相关
ＴＲＡＥｓ为甲状腺功能减退（３．８％）、垂体功能减退
（３．８％）、甲状腺功能亢进（１．９％）、心肌炎（１．９％）和
皮疹（１．９％）。表３显示了ＴＲＡＥｓ的详细情况。总体
而言，与新辅助化疗相比，新辅助免疫化疗并没有显

著增加 ＴＲＡＥｓ发生率，本研究也没有观察到新发不
良反应。

表３　新辅助免疫化疗与新辅助化疗的治疗相关不良反应
［例（％），ｎ＝５３］

ＮＡＩＣ组 ＮＡＣ组
变量

所有不

良反应

３级不
良反应

所有不

良反应

３级不
良反应

治疗相关不良反应 ５１（９６．２） １８（３４．０） ５１（９６．２） １６（３０．２）
中性粒细胞计数下降 ２７（５０．９） ７（１３．２） ２５（４７．２） ６（１１．３）
血小板计数下降 １５（２８．３） ３（５．７） １４（２６．４） １（１．９）
白细胞计数下降 １９（３５．８） ５（９．４） １７（３２．１） ４（７．５）
贫血 １２（２２．６） ２（３．８） １０（１８．９） ２（３．８）
恶心 ２４（４５．３） １（１．９） ２８（５２．８） ２（３．８）
呕吐 ７（１３．２） ０ ６（１１．３） ０
腹泻 １０（１８．９） ０ ９（１７．０） ０
丙氨酸氨基转移酶升高 ５（９．４） ０ ９（１７．０） １（１．９）
天冬氨酸氨基转移酶

升高
５（９．４） ０ ８（１５．１） １（１．９）

高胆红素血症 ３（５．７） ０ ５（９．４） １（１．９）
体质量下降 ２６（４９．１） ５（９．４） ２７（５０．９） ５（９．４）
发热 １（１．９） ０ ３（５．７） １（１．９）
周围神经病变 ８（１５．１） ０ ９（１７．０） ０
手足综合征 ６（１１．３） ０ ７（１３．２） ２（３．８）
体力下降 ９（１７．０） ０ １２（２２．６） １（１．９）
免疫治疗相关不良反应 ６（１１．３） ０ ０ ０
甲状腺功能亢进 １（１．９） ０ ０ ０
甲状腺功能减退 ２（３．８） ０ ０ ０
皮疹 １（１．９） ０ ０ ０
垂体功能减退 ２（３．８） ０ ０ ０
心肌炎 １（１．９） ０ ０ ０

２．４　新辅助免疫化疗和新辅助化疗用于胃癌的临床
疗效亚组分析

　　肿瘤病理退缩的探索性亚组分析显示：与ＮＡＣ组
相比，除了女性、组织学类型为印戒细胞癌以及Ｌａｕｒｅｎ
分型的弥漫型外，其余所有亚组观察到的比值比（ｏｄｄｓ
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ｒａｔｉｏ，ＯＲ）均提示该亚组患者更能够从 ＮＡＩＣ中获益
（图２）。在肠型亚组中，ＮＡＩＣ组有１３名（６８．４％）患者
实现了 ＭＰＲ，而 ＮＡＣ组只有 ２名（１１．１％），ＭＰＲ的
ＯＲ值为 ０．０６（９５％ＣＩ：０．０１～０．３４）。按临床 Ｔ分期
进行的亚组分析表明，在 Ｔ３～Ｔ４亚组中，ＮＡＩＣ组的
肿瘤病理退缩程度显著优于ＮＡＣ组（ＯＲ：０．２５，９５％ＣＩ：
０．０９～０．６９）。按临床Ｎ分期进行的亚组分析表明，在
Ｎ２～Ｎ３亚组中，与 ＮＡＣ相比，ＮＡＩＣ对肿瘤病理退缩

有益，ＭＰＲ的ＯＲ值为０．１６（９５％ＣＩ：０．０４～０．６４）。此外，
在年龄＜６５岁（ＯＲ：０．２１，９５％ＣＩ：０．０６～０．６８）、男性亚
组（ＯＲ：０．１５，９５％ＣＩ：０．０５～０．４７）、ＡＪＣＣ分期中的
Ⅲ～ⅥＡ期亚组（ＯＲ：０．１７，９５％ＣＩ：０．０５～０．６０）、腺癌
亚组（ＯＲ：０．１８，９５％ＣＩ：０．０６～０．５０）和高中分化亚组
（ＯＲ：０．０５，９５％ＣＩ：０．０１～０．２８）中，ＮＡＩＣ的肿瘤病理
退缩程度明显高于ＮＡＣ（图２）。

图２　２种新辅助治疗方案临床疗效的临床病理特征亚组分析
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３　讨论

　　本研究回顾性分析局部进展期胃癌临床队列发
现，新辅助免疫化疗比新辅助化疗获得更高的病理学

缓解率，且安全可控，为胃癌新辅助免疫化疗提供了进

一步的临床证据。近期多项小样本量Ⅱ期临床试验也
证明了新辅助免疫化疗的有效性和安全性，也提示了

新辅助免疫化疗在局部进展期胃癌的病理学缓解方面

的优势［１１－１８］。一项前瞻性Ⅱ期试验将可切除的胃或
胃食管结合部腺癌的患者随机分配接受 ３个周期的
ＳＯＸ／ＸＥＬＯＸ或特瑞普利单抗加 ＳＯＸ／ＸＥＬＯＸ治疗，
接受５个周期的术后ＮＡＩＣ或ＮＡＣ和特瑞普利单抗单
药治疗６个月，与单独化疗相比，围手术期特瑞普利单
抗联合化疗显著提高了主要病理学缓解的患者比例

（２０．０％ ｖｓ４４．４％）和病理完全缓解率（７．４％ ｖｓ
２２．２％）［１９］。ＤＲＡＧＯＮⅣ研究是首个评估围手术期免
疫联合抗血管生成和化疗治疗可切除胃或胃食管结合

部腺癌的Ⅲ期临床试验，研究结果显示卡瑞利珠单抗
联合阿帕替尼和化疗组的 ｐＣＲ率显著高于安慰剂联
合阿帕替尼和化疗组（１８．３％ ｖｓ５．０％）［２０］。Ⅲ期
ＫＥＹＮＯＴＥ５８５研究的中期分析显示在初治的局部进
展期可切除的胃或胃食管结合部腺癌患者中，与安慰

剂联合ＦＬＯＴ治疗相比，帕博利珠单抗联合ＦＬＯＴ具有
更高的ｐＣＲ率（１７．０％ｖｓ７．０％）［２１］；在无进展生存期
（ｅｖｅｎｔｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＥＦＳ）方面帕博利珠单抗组的中位
ＥＦＳ未达到，安慰剂组为３０．９个月。ＭＡＴＴＥＲＨＯＲＮ研
究结果显示，与安慰剂＋ＦＬＯＴ相比，围术期使用度伐
利尤单抗＋ＦＬＯＴ方案在不同地区、微卫星不稳定性
（ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ＭＳＩ）高表达和非 ＭＳＩ高表达
的亚组中均展示出了显著的 ｐＣＲ获益（１９％ ｖｓ
７％）［２２］。这些研究与本研究结果较为一致，为新辅助
免疫化疗用于局部进展期胃癌提供了临床依据。

　　本研究中新辅助免疫化疗组和新辅助化疗组分别
有２７例（５１％）和 １７例（３２％）患者术后结节缩小至
ｙｐＮ０。既往发现新辅助治疗后病理 Ｎ分期为 ｙｐＮ０是
术前新辅助治疗用于局部进展期胃癌治疗响应的关键

指标［２３］。然而，本研究发现一些患者原发肿瘤显著降

期，但转移性淋巴结退缩不明显，其原因可能与肿瘤异

质性有关［２４］。由于瘤内异质性，原发病灶和淋巴结程

序性细胞死亡因子配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ
１，ＰＤＬ１）表达水平和 ＭＳＩ状态可能存在差异，导致对
新辅助免疫化疗的响应程度不同。最近的研究也表明，

对于局部晚期非小细胞肺癌患者，新辅助免疫化疗可大

幅诱导转移淋巴结的实质性反应［２５］。虽然如此，免疫

检查点抑制剂协同增敏新辅助化疗的具体机制仍有待

研究。

　　为了探索新辅助治疗疗效影响因素，本研究进一步
分析基线临床病理特征。研究结果显示，年龄＜６５岁、
男性、ＡＪＣＣ分期的Ⅲ～ⅣＡ期、肿瘤位置位于胃体和胃
窦、组织学类型的腺癌、高中分化、肠型胃癌、临床Ｔ分
期的Ｔ３～Ｔ４分期和临床Ｎ分期的Ｎ２～Ｎ３分期等临床
病理特征更可能通过新辅助免疫化疗获益。既往多项

研究也显示胃癌Ｌａｕｒｅｎ分型中的肠型胃癌更可能从免
疫联合化疗中获益，而弥漫型胃癌更可能对免疫治疗产

生抵抗［１０，１９，２６－２７］，这些结果表明Ｌａｕｒｅｎ分型可能是胃癌
免疫治疗的一个候选生物标志物。

　　本研究是一项回顾性研究，具有一定局限性。首
先，新辅助免疫化疗组的样本量相对较小，２组样本量
不均衡，虽然通过ＰＳＭ的方法使得２组基线资料可比，
但仍存在一定的偏倚。其次，由于随访资料不完善，本

研究缺乏生存数据，无法证明病理学缓解是否能够成功

转化为患者生存获益。此外，本研究缺乏对ＰＤＬ１表达
联合阳性评分（ｃｏｍｂｉｎｅｄｐｏｓｉｔｉｖｅｓｃｏｒｅ，ＣＰＳ）、ＭＳＩ、错配
修复功能（ｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒ，ＭＭＲ）和 ＥＢ病毒（Ｅｐｓｔｅｉｎ
Ｂａｒｒｖｉｒｕｓ，ＥＢＶ）等免疫治疗生物标志物的深入分析，以
及新辅助治疗周期数、生化指标和肿瘤标志物等对临床

疗效的影响。因此，前瞻性多中心随机对照临床试验，

将有利于进一步评估本研究发现的临床疗效和生物标

志物。
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ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｐｈａｓｅＩＩｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０２２，１２：
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ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｔｒａｎｏｎ．２０２３．１０１６５７．
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ｇａｓｔｒｏｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｃａｎｃｅｒ： Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｐｈａｓｅＩＩｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｊ
ＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０２３，４１（１６＿ｓｕｐｐｌ）：４００１．ＤＯＩ：１０．１２００／ｊｃｏ．
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ｔｏｒｉｐａｌｉｍａｂａｎｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｏｒ
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