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摘要院胃食管交界腺癌发生于食管尧胃的交界处袁发病率高袁现有的多学科治疗方法预后不佳遥 近年来袁研究发现胃食管交界腺
癌免疫检查点 CTLA-4和 PD-1/PD-L1的抑制剂袁能够减少肿瘤细胞免疫逃逸袁提高抗肿瘤作用袁为患者带来更多生存获益遥
围手术期胃食管交界腺癌新辅助/辅助联合免疫疗法袁可提高病理完全缓解率和手术成功率袁能更大程度地降低术后肿瘤复发
转移率袁延长患者生存周期遥 本文就免疫治疗在可切除胃食管交界腺癌中的研究现状作一综述袁以期为可切除胃食管交界腺癌
的治疗及研究提供新思路遥
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Research Status of Immunotherapy for Resectable Gastroesophageal Junction Adenocarcinoma
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Abstract：Adenocarcinoma of the gastroesophageal junction occurs at the junction of the esophagus and the stomach, with a high incidence. The
prognosis of the existing multidisciplinary treatment is poor. In recent years, studies have found that inhibitors of immune checkpoints CTLA-4 and
PD-1/PD-L1 in gastroesophageal junction adenocarcinoma can reduce tumor cell immune escape, improve anti-tumor effects, and bring more survival
benefits to patients. Perioperative neoadjuvant/adjuvant combined immunotherapy for gastroesophageal junction adenocarcinoma can improve the
pathological complete remission rate and surgical success rate, reduce the postoperative tumor recurrence and metastasis rate to a greater extent, and
prolong the survival period of patients. This article reviews the research status of immunotherapy in resectable gastroesophageal junction
adenocarcinoma, in order to provide new ideas for the treatment and research of resectable gastroesophageal junction adenocarcinoma.
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胃食管交界腺癌 （gastroesophageal junction
adenocarcinoma, GEJAC）位于食管、胃的移行区。
Siewert分类系统[1]将其分为三型：玉型食管远端腺
癌（肿瘤中心位于胃食管交界处以上 1~5 cm）、域型
贲门癌（肿瘤中心位于胃食管交界处以上 1 cm或以
下 2 cm）、芋型贲门下胃癌（肿瘤中心位于胃食管交
界处以下 2~5 cm），兼有食管癌与胃癌的特征。据统
计[2]，胃癌与食管癌在 2020年全球癌症发病率中分
别排第 5和第 8位，全球范围内每年有超过 169万
新发病例和 130万死亡病例，且 GEJAC的发病率逐
年上升。目前，可切除 GEJAC患者主要采取新辅助
化疗和/或放疗，以实现肿瘤降期，提高手术成功率，
降低术后复发率，虽然生存获益，但 5年生存率仅为
23%~45%[3]。近年来，免疫疗法是癌症研究的前沿，免

疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors, ICIs）
在各种类型肿瘤中表现出了较好的疗效，成为继手

术、放疗、化疗和靶向治疗之后的又一协同疗法。本

文就 ICIs应用于可切除 GEJAC 的进展作一综述，
旨在为 GEJAC的治疗提供最新的思路及方法。
1免疫检查点抑制剂在晚期 GEJAC治疗中的应用
1.1 CTLA -4 抑制剂 CTLA -4 是协同抑制分子，
CD28是协同刺激分子，二者高度同源，可竞争性结
合 B7分子，下调 T细胞抗肿瘤免疫应答[4]。抗 CTLA-4
单抗通过阻断 CTLA-4 与 B7 之间的相互作用，消
除免疫抑制作用，从而诱导和增强抗肿瘤免疫反应。

以伊匹木单抗为代表的抗 CTLA-4单抗被证实能延
长晚期 GEJAC患者的总生存期（OS）。在一项域期
临床试验[5]中，伊匹木单抗组和化疗组的中位 OS分
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别为 12.7个月和 12.1个月，虽然差异不大，但其可
控的安全性为后续伊匹木单抗联合其他治疗提供可

能。特别是在伊匹木单抗加纳武利尤单抗双重 CT原
LA-4/PD-1阻断的研究中，二者的联合治疗具有更
强的抗肿瘤效果，但 3~4级不良反应发生率显著升
高，提示在联合用药时应慎重考虑不良反应对患者

生存质量的影响[6]。以上研究为可切除 GEJAC选择
治疗药物提供依据。

1.2 PD-1/PD-L1抑制剂 PD-1主要表达于活化的
T细胞，它有两个配体即 PD-L1和 PD-L2，PD-L1
与其受体 PD-1相互作用可抑制 T细胞活化，而肿
瘤细胞中 PD-L1的高表达增加了肿瘤细胞的免疫
逃疫[7]。PD-1/PD-L1抑制剂分别与 PD-1或 PD-L1
结合，阻止二者的相互作用，从而激活免疫效应，提

高杀瘤作用。研究发现[8]，PD-L1在 GEJAC肿瘤细
胞和免疫基质中高表达并与较差的预后相关，可能

成为免疫治疗的靶点。

目前，GEJAC 的免疫治疗主要应用 PD-1/PD-
L1抑制剂，在晚期 GEJAC的治疗中显示出较好的
疗效。相关研究发现[9-12]，免疫单药治疗 PD-L1阳性的
患者与化疗相比不良反应发生率大大降低（14% .
35%），患者中位OS显著延长（17.4个月 . 10.8个月），
证明 PD-1/PD-L1抑制剂较化疗具有更显著的疗效
和更高的安全性，引起了学者对晚期 GEJAC免疫治
疗研究的兴趣。随后，有研究显示[13-15]，纳武利尤单
抗、帕博丽珠单抗、信迪利单抗等免疫药物联合化疗

一线治疗，为晚期 GEJAC患者带来更多生存获益。
基于这些研究的成功，美国临床肿瘤学会发布最新

指南将免疫联合化疗作为晚期 GEJAC的一线治疗
推荐方案[16]。
2可切除 GEJAC免疫治疗
2.1新辅助免疫治疗 对于局部晚期癌症患者来说，

新辅助治疗是一种重要的治疗手段，包括术前的放

化疗、化疗和免疫治疗等。近年来，可切除 GEJAC的
新辅助疗法得到广泛应用。与新辅助化疗相比，新

辅助放化疗可更好的控制局部肿瘤，获得更高的无

边缘（R0）切除率和病理学完全缓解率（pCR），然而
二者 OS差异没有统计学意义[17]。GEJAC患者使用
哪种新辅助治疗仍然存在争议，治疗方案的选择主

要取决于医生的偏好、疾病特征和相关毒性。当前

新辅助放化疗术后 R0切除率为 92%、PCR为 23%，
虽然比单纯手术治疗大幅提高，但预后仍然不佳，且

毒性反应不容忽视[18]。随着免疫治疗的蓬勃发展，相
关试验已经证明了免疫治疗可改善晚期 GEJAC患
者的 OS。针对可切除 GEJAC的免疫治疗，尚未得到
广泛的研究。因此，新辅助免疫治疗的有效性和安全

性值得去探索。

2.1.1新辅助放化疗联合免疫治疗 新辅助放化疗是

可切除 GEJAC的治疗手段之一，虽然对病理类型为
鳞癌的患者获益最大，但 AC患者的生存率也显著
提高[19]。最近的研究发现[20]，放疗可上调肿瘤细胞的
PD-L1表达，抑制效应 T细胞的抗肿瘤活性，导致
放疗耐药。新辅助放化疗联合 ICIs有望进一步促进
肿瘤抗原暴露，增强多样化的免疫应答，提高放疗的

敏感性。Tang Z等[21]研究对新辅助放化疗联合卡瑞
利珠单抗在 G/GEJ AC中的有效性及安全性进行了
评价，治疗后的 pCR（33.3%）显著提升，后期生存也
得到较大获益。Shah MA等[22]研究结果显示，帕博利
珠单抗联合术前放化疗不仅耐受性良好，而且在

50%的患者中产生了主要病理反应（MPR），与历史
数据相比明显更高。然而，Zhu M等[23]发现尽管帕博
利珠单抗的加入显示出一定的耐受性，但其在提高

pCR方面的效果并不显著。总的来说，可切除 GE原
JAC新辅助放化疗联合免疫治疗可提高 pCR，使手
术更易成功，更大程度地降低了术后肿瘤复发转移

的概率。与当前常规治疗手段相比，不良反应发生率

没有增加，显示出可接受的安全性，迫切需要大规模

的芋期试验来进一步证实新辅助放化疗联合免疫治
疗的疗效。

为确保安全性，应当警惕在放化疗中添加 ICIs
可能会增加严重不良反应的风险。对于可切除

GEJAC患者，采用标准新辅助放化疗，总体毒性可
接受，抗肿瘤反应的成果转化为延长 OS。对于联合
免疫治疗的患者，频繁发生严重不良反应可能在一

定程度上降低免疫治疗的潜在生存获益。尽管以上

研究的不良反应发生率均未出现明显增加，但近半

数的患者出现了逸3级的不良反应，为了降低不良
反应发生率，在同步放化疗与 ICIs联合治疗时，应
考虑对放射剂量和靶区进行调整。

2.1.2新辅助化疗联合免疫治疗 新辅助放化疗对鳞

癌和 AC患者都有益处，而新辅助化疗对 AC患者
效果更显著。有研究表明[24]，ICIs与细胞毒性化疗联
合治疗有助于克服 ICIs的延迟反应和细胞毒性化
疗的不持久反应，二者发挥协同作用。一项域期试验
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显示[25]，接受 3周期新辅助化疗联合信迪利单抗的
患者，虽然 pCR与常规化疗相比变化不大，但 1年
OS（94.1%）显著提升。同样，在 Yin Y等[26]的研究中
得到了相似的结果，并且在治疗期间逸3级不良反
应发生率仅为 12.5%。可见，新辅助放化疗联合免疫
治疗的优势之一是不良反应发生率低，可使患者在

治疗受益的同时避免较强的毒性反应。Zhou M等[27]

的研究也比较了免疫治疗联合新辅助化疗或新辅助

放化疗的差异，国内多侧重于新辅助化疗联合免疫

治疗，是因为新辅助放化疗术后出现并发症的概率

高于新辅助化疗，放疗和化疗毒副反应的叠加限制

了其在临床上的广泛应用[28]。但新辅助化疗对患者
而言，具有耐受性好、手术难度低以及安全性高等优

点。综上所述，已有多项域期临床试验表明新辅助
化疗联合免疫治疗可提高患者 OS，且安全性较高，
但仍需大量多中心的芋期临床试验来验证其疗效及
安全性，为新辅助化疗联合免疫治疗提供证据支持。

2.1.3 新辅助双药免疫治疗 GEJAC 中约有 10%表
达为微卫星高度不稳定性（MSI-H），在该类型肿瘤
中观察到更高的 PD-L1表达[29]。几项研究的事后或
亚组分析结果表明，MSI-H状态可以预测晚期 GE原
JAC患者免疫治疗的疗效，并且在免疫治疗的基础
上添加化疗没有提高反应率，也没有增加任何生存

优势[30]。因此，Antr佴 T研究[31]首次探究了新辅助双药
免疫治疗对可切除 MSI-H 状态 GEJAC 患者的疗
效，纳武利尤单抗联合伊匹木单抗新辅助免疫治疗

使术后 pCR达到了 58.6%，且治疗期间未观察到剂
量相关的毒性。由于样本量较少，此种疗法能否作

为特殊表型可切除 GEJAC的新辅助治疗，仍需要大
样本量的临床研究。

2.2辅助免疫治疗 辅助治疗是指手术后给予的治

疗，以消灭体内残留的癌细胞，降低肿瘤复发或转移

的可能性。对于可切除 GEJAC患者，在新辅助放化
疗后手术中观察到适度的生存获益，但只有约 23%
的 AC患者通过新辅助放化疗达到 pCR，大部分患者
体内存在残留的肿瘤细胞[18]。较多学者尝试在无 pCR
患者术后增加化疗或放化疗等，收效甚微[32]。在这种
情况下，迫切需要研究无 pCR患者的有效辅助疗
法。Kelly RJ等[33]的研究招募了经新辅助放化疗并
有残留病理病变的食管癌/GEJ癌患者，术后给予纳
武利尤单抗或安慰剂治疗，结果显示纳武利尤单抗

组的中位无病生存期（DFS）与安慰剂组相比显著延

长（22.4个月 . 11.0个月），该试验促使美国食品药
品监督局批准纳武利尤单抗用于辅助治疗。Mam原
dani H等[34]的研究仅限于 AC患者，也取得了相似的
结果，度伐利尤单抗辅助治疗后中位 DFS为 21个
月，并将 1年无复发生存率提高至 78.6%。由此可
见，未达到 pCR的患者在接受辅助免疫治疗后，复
发和死亡风险显著降低，生存期延长近 1倍。鉴于辅
助免疫治疗显著的远期生存获益，可切除 GEJAC患
者的辅助疗法有了新的选择。但以上研究仅纳入了

无 pCR的患者，而不是所有可切除 GEJAC患者，治
疗更加个性化。因此，辅助免疫治疗是否适用于所有

患者仍需进一步研究证明，以避免过度治疗。

3生物标志物
GEJAC 免疫治疗的疗效预测是目前的一项研

究热点，已有大量研究通过寻找可靠的预测生物标

志物，筛选对免疫治疗敏感的患者，以达到缓解病痛

和延长生存期的效果。目前临床常用的免疫治疗预

测生物标志物包括 PD-L1、肿瘤突变负荷（TMB）、微
卫星不稳定（MSI）、错配修复蛋白缺失突变（dMMR）
和血浆循环肿瘤细胞 DNA（ctDNA）[35,36]。对于接受
PD-1/PD-L1 抑制剂治疗的可切除 GEJAC 患者，
PD-L1 仍然是一个被广泛验证和接受的生物标志
物。Kelly RJ等[33]在研究中指出，PD-L1阳性表达的
患者均能从免疫治疗中获益。有研究发现[37]，PD-L1
是一种动态的生物标志物，治疗后其表达水平会发

生相应变化。因此，仍然缺乏明确的 PD-L1表达界
值和稳定的生物标志物来指导患者选择最佳的治疗

方案。在 Andr佴 T等[31]的研究中，纳入的研究对象全
部为 dMMR或 MSI-H表型的患者，经过双重免疫
阻断治疗后，达到了较高的 pCR（58.6%），表明
dMMR和 MSI-H可以作为筛选患者进行免疫治疗
的依据。从以上研究可知，可切除 GEJAC免疫治疗
的生物标志物有 PD-L1、dMMR和 MSI-H，对于可
切除 GEJAC的治疗具有一定的指导价值，但 PD-L1
稳定性较低，dMMR 和 MSI-H 只在少数患者中表
达，筛选出适用免疫治疗的患者较少。在后续的临床

研究中，应进一步完善筛选获益人群的生物标志物，

为患者提供最佳的治疗方案，以增加患者生存获益，

提高生存质量。

4总结
ICIs的发现给肿瘤患者的治疗带来了新希望，

随着晚期 GEJAC患者免疫治疗的生存获益，针对可
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切除 GEJAC患者的研究大量涌现。根据当前研究，
免疫治疗总体上有着较好的抗肿瘤活性及可接受的

安全性，为患者提供了新的治疗选择，但数据局限于

玉、域期临床试验，仍需大规模芋期临床试验来证
实。同时，如何应用免疫治疗也有待探索和解决。围

手术期 GEJAC进行免疫治疗的时机和周期会因癌
症类型、患者个体差异以及手术切除效果而有所不

同。ICIs与化疗放疗均有协同作用，但考虑到不良反
应的增加，对于免疫治疗与新辅助放化疗或新辅助

化疗联合使用的疗效和安全性，有待进一步研究。

生物标志物有助于确定免疫治疗敏感的患者、监测

治疗效果和预防治疗风险，例如 PD-L1高表达、肿
瘤突变负荷高等可确定免疫治疗获益的患者。综上所

述，仍需要大量前瞻性的临床试验来探索可切除 GE原
JAC免疫治疗的最佳策略，从而推动个性化医疗和精
准治疗，减轻患者的经济负担，改善患者的预后。
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