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　　２０２４年８月１２日，美国国立综合癌症网络（Ｎａ
ｔｉｏｎａｌＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＣａｎｃｅｒＮｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）发布了
２０２４年第４版胃癌临床实践指南（以下简称指南）。
相较于２０２３年指南，新版指南对于胃癌外科治疗领域
主要在二代基因测序（ＮＧＳ）的应用、胃癌单一腹膜转
移的治疗、系统治疗特别是免疫和靶向治疗方案、胃切

除术后营养补充与监测等方面进行了更新。本文将结

合国内外指南及最新研究成果，对新版 ＮＣＣＮ胃癌指
南在胃癌外科治疗方面的更新内容进行解读。

一、ＮＧＳ
新版ＮＣＣＮ指南在胃癌临床路径的检查部分将ＮＧＳ

检测从“可以考虑”修订为“应该考虑”。对胃癌生物标志

物的检测，指南依然推荐优先通过免疫组织化学（ＩＨＣ）／
原位杂交（ＩＳＨ）／靶向聚合酶链式反应（ＰＣＲ）方法。当
可用于检测的组织有限，或病人无法进行传统活检时，

对单一生物标志物进行连续检测或使用有限的分子诊

断试剂盒可能会很快耗尽样本。在上述情况或者临床

医生建议下，应考虑通过ＮＧＳ检测进行基因组分析，需
涵盖的生物标志物包括：人表皮生长因子受体 ２
（ＨＥＲ２）过表达／扩增、程序性死亡配体１（ＰＤＬ１）表达、
微卫星不稳定（ＭＳＩ）状态、肿瘤突变负荷（ＴＭＢ）、ＮＴＲＫ
基因融合、ＲＥＴ基因融合以及ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变。

目前，对于进展期胃癌均建议检测生物标志物，以

进行病人分层与精准治疗，指导靶向和免疫药物使用。

２０２４年，欧洲肿瘤内科学会（ＥＳＭＯ）精准医学工作组
更新了ＮＧＳ检测建议，仍建议在进展期胃癌病人中考
虑进行。在可进行肿瘤无关疗法的国家，建议对所有

晚期肿瘤病人进行泛瘤种生物标志物ＮＧＳ检测，以寻
找泛瘤种用药的可能性［１］。在精准医学背景下，肿瘤

学也向精准肿瘤学迈进，肿瘤无关疗法是其中重要革

新，其改变了根据肿瘤的起源或位置来确定肿瘤特征

的传统方法，取而代之是将目标锁定在肿瘤具有的特

定基因异常上。从２０１７年美国食品药品监督管理局
（ＦＤＡ）首次批准帕博利珠单抗用于 ＭＳＩＨ／错配修复
缺陷（ｄＭＭＲ）的实体瘤治疗后，获得 ＦＤＡ批准的泛瘤
种治疗药物不断增多，包括靶向治疗药物（针对 ＢＲＡＦ
Ｖ６００Ｅ突变、ＲＥＴ基因融合）、免疫治疗药物（针对
ＴＭＢＨ、ｄＭＭＲ）和抗体药物偶联物（ＡＤＣ）药物（针对
ＨＥＲ２过表达）［２］。在临床实践中，应综合考虑 ＮＧＳ
检测的成本经济效益，作出最有利于病人的临床决策。

二、幽门螺杆菌（Ｈｐ）和ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒ病毒（ＥＢＶ）检测
Ｈｐ感染是胃癌主要危险因素之一，全球近９０％

胃癌归因于 Ｈｐ感染，中国每年约８０％非贲门胃癌病
例和超过 ６０％的贲门癌病例可归因于 Ｈｐ感染［３］。

２０２３．Ｖ３指南推荐胃癌病人“考虑进行”Ｈｐ检测，新
版指南删除“考虑”字样。如有 Ｈｐ检测阳性，应酌情
与病人家庭成员讨论建议。

肿瘤ＥＢＶ状态正逐渐成为肿瘤个体化治疗策略
的潜在生物标志物，约有８％ ～１０％的胃癌与 ＥＢＶ感
染相关。Ｄｅｒｋｓ等［４］利用 ＩＨＣ方法发现，ＥＢＶ阳性胃
癌相较其他胃癌有更高的 ＰＤＬ１表达，同时发现干扰
素γ驱动的基因特征在 ＥＢＶ阳性和ＭＳＩ的胃癌病人
中富集。综合以上证据，指南建议对于肿瘤包含明显

淋巴样基质时进行ＥＢＶ检测。
三、胃癌单一腹膜转移的治疗

腹膜是晚期胃癌最常见的复发、转移部位［５］。对比

２０２３年指南，２０２４年指南参考２０２０年的芝加哥共识［６］，

在晚期胃癌治疗部分新增了针对单一腹膜转移病人的临

床诊疗路径，并在新版本更新时进行了内容调整（图１）。
与２０２４．Ｖ１指南相比，胃癌单一腹膜转移病人的

系统治疗时间由“至少６个月”调整为“至少３个月”。
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注：ＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ，氟代脱氧葡糖正电子发射计算机断层扫描；ＰＣＩ，腹膜癌指数；ＩＣ，腹腔内化疗；ＨＩＰＥＣ，腹腔热灌注化疗

图１　２０２４．Ｖ４ＮＣＣＮ指南胃癌单一腹膜转移临床诊疗路径

手术原则部分也对腹腔内化疗（ＩＣ）／腹腔热灌注化疗
（ＨＩＰＥＣ）／腹腔加压雾化化疗（ＰＩＰＡＣ）进行了描述，强
调使用ＩＣ／ＨＩＰＥＣ／ＰＩＰＡＣ的证据有限，仅有病例报告和
小型队列研究，缺乏随机对照试验。ＩＣ／ＨＩＰＥＣ仅是单
一腹膜转移的胃癌病人的治疗选择，可能对于肿瘤负担

小的病人有效，可与肿瘤细胞减灭术（ＣＲＳ）联合使用。
对于腹膜癌指数（ＰＣＩ）评分高的病人，ＩＣ／ＨＩＰＥＣ仅推荐
用于临床试验。ＰＩＰＡＣ在新版指南中仅建议在临床试验
中使用。预防性ＩＣ／ＨＩＰＥＣ／ＰＩＰＡＣ现仍处于研究阶段。

一项在法语国家开展的多中心回顾性研究纳入了

１５９例胃癌腹膜转移接受 ＣＲＳ和围术期 ＩＣ（包括
ＨＩＰＥＣ）病人，研究发现，总体术后死亡率为６．５％，严
重并发症发生率为２７．８％。多因素分析显示，唯一的
独立预后因素是 ＣＲＳ的细胞减灭程度（ＣＣ）。对于
ＣＲＳ后无可见腹膜结节（ＣＣ０）的病人，唯一的预后因
素是ＰＣＩ评分［７］。我国《胃癌腹膜转移诊治中国专家

共识（２０２３版）》与 ＮＣＣＮ指南推荐存在一定差异，我
国共识里对初始怀疑者腹腔镜探查建议度更高，同时

也对预防性 ＨＩＰＥＣ有一定推荐。此外，我国共识建
议，胃癌腹膜转移病人可考虑行全身系统治疗 ＋ＩＣ／
ＨＩＰＥＣ，治疗后ＰＣＩ＜６者，可考虑切除原发灶＋ＣＲＳ＋
ＩＣ／ＨＩＰＥＣ［８］。对于新辅助腹腔内联合全身化疗
（ＮＩＰＳ），新版指南并未提及，ＰＨＯＥＮＩＸＧＣ研究对比
了腹腔＋静脉紫杉醇＋Ｓ１与 Ｓ１＋顺铂系统治疗，联
合治疗组未发现明显统计学优势［９］。我国研究者发

起了ＤＲＡＧＯＮ０１研究［１０］，并在２０２４中国胃肠肿瘤圆
桌会议（ＣＧＷＧＩＭ２０２４）上公布了研究结果，针对胃癌
腹膜转移的ＮＩＰＳ治疗共识有望于近期发布。

四、ＭＳＩＨ／ｄＭＭＲ胃癌的新辅助或围术期免疫治疗

ＧＥＲＣＯＲＮＥＯＮＩＰＩＧＡ研究证实了对于 ＭＳＩＨ／
ｄＭＭＲ的胃癌／胃食管结合部癌病人使用围术期纳武
利尤单抗联合伊匹木单抗方案的有效性与安全性，此

研究共入组３２例，２９例病人在治疗１２周后接受了手
术，术后病理检测提示病理完全缓解（ｐＣＲ）率为
５８．６％，２例病人接受１２周治疗后内镜检查及活检未见
肿瘤并拒绝手术治疗［１１］。另一项Ⅱ期临床试验证实了
帕博利珠单抗用于ＭＳＩＨ／ｄＭＭＲ的不可切除或切除高
风险的实体瘤病人的围术期治疗效果，入组３５例病人，
１７例病人在１２周治疗后选择手术，ｐＣＲ率为６５％，１０
例病人在１２周治疗后未行手术而是继续监测，后续随
访中６例病人出现进展，其中４例进行了挽救手术［１２］。

２０２３年 ＮＣＣＮ指南即在系统治疗原则中新增了
新辅助或围手术期免疫治疗方案，新版指南基于上述

临床研究施行情况，延长了术前免疫治疗时间，将纳武

利尤单抗联合伊匹木单抗术前治疗时间从“１２周”修
改为“至少１２周”，帕博利珠单抗术前治疗时间从“８
周”调整为“至少１２周”。对于经过新辅助治疗后评
估获得临床完全缓解的病人，其手术的必要性和后续

治疗方案仍待进一步研究。

五、晚期胃癌的系统治疗

１．ＨＥＲ２过表达阴性的晚期胃癌病人使用帕博利
珠单抗：多中心Ⅲ期随机对照试验 ＫＥＹＮＯＴＥ８５９研究
结果表明，对于ＨＥＲ２过表达阴性的晚期胃癌病人，帕
博利珠单抗联合化疗组中位总生存期（ＯＳ）长于安慰剂
联合化疗组（１２．９个月 比１１．５个月），亚组分析显示，
对于ＰＤＬ１联合阳性分数（ＣＰＳ）≥１的病人中位ＯＳ分
别为１３．０个月和１１．４个月，ＣＰＳ≥１０的病人中位 ＯＳ
分别为１５．７个月和１１．８个月，可见ＣＰＳ是帕博利珠单
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抗治疗效果的潜在预测指标［１３］。基于此研究结果，指

南将化疗结合帕博利珠单抗列为ＨＥＲ２过表达阴性的
晚期胃癌病人一线治疗的推荐方案之一。与２０２３年指
南对比，新版指南对帕博利珠单抗的使用增加了ＰＤＬ１
ＣＰＳ≥１的限定条件，其中ＣＰＳ≥１０为１类推荐，ＣＰＳ＜
１０为２Ｂ类推荐。ＣｈｅｃｋＭａｔｅ６４９研究显示，纳武利尤单
抗联合氟尿嘧啶类及奥沙利铂相较单纯化疗也能改善

中位ＯＳ［１４］，指南建议用于ＰＤＬ１ＣＰＳ≥５的病人（１类
推荐），对于ＣＰＳ＜５的病人也可使用（２Ｂ类推荐）。
２．瑞普替尼：瑞普替尼是第二代 ＲＯＳ１和 ＴＲＫ酪

氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩ），２０２３年被 ＦＤＡ批准上市。
ＴＲＩＤＥＮＴ１研究是一项评估瑞普替尼用于 ＲＯＳ１／
ＮＴＲＫ／ＡＬＫ基因融合的晚期肿瘤病人的国际Ⅰ／Ⅱ期
研究。经Ⅰ期研究确定的瑞普替尼推荐用法为：第１～
１４天每次口服１６０ｍｇ，每日１次；１４天以后每次口服
１６０ｍｇ，每日２次。２０２３年，ＴＲＩＤＥＮＴ１试验结果（截
至２０２２年１２月１９日）公布，数据显示，在初始ＴＫＩ治
疗组中，确认的客观缓解率（ｃＯＲＲ）为５２％，缓解持续
时间（ＤＯＲ）和无进展生存期（ＰＦＳ）达１２个月比例分
别为９２％和６４％；在既往接受过ＴＫＩ治疗组中，ｃＯＲＲ
为１２％，ＤＯＲ和 ＰＦＳ达 １２个月比例分别为 ４４％和
２３％［１５］。基于上述结果，新版指南增加了对瑞普替尼

的推荐，其可用于既往接受过 ＴＫＩ治疗但疾病进展的
ＮＴＲＫ基因融合的晚期胃癌病人。２０２４年１月 ＴＲＩ
ＤＥＮＴ１最新研究结果发表，证实了其对ＲＯＳ１融合阳
性的晚期非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）的治疗效果［１６］。目

前，瑞普替尼已被国家药品监督管理局批准用于治疗

ＲＯＳ１阳性的局部晚期或转移性 ＮＳＣＬＣ病人，其对胃
癌病人疗效仍待进一步研究。

六、胃切除术后营养监测

与２０２３年指南相比，新版指南更重视胃切除术后
营养补充与营养监测，建议病人与医生建立长期随访关

系，以便对术后可能出现的营养并发症进行终身监测和

管理，可能包括但不限于维生素Ｂ１２、铁、锌、钙和维生素
Ｄ缺乏。病人应考虑每日常规补充复合维生素／矿物
质、维生素Ｂ１２、钙和维生素Ｄ。在病人长期管理方面不
再区分胃部分切除和全胃切除，仅在脚注中备注“接受

胃部分切除术的病人术后出现营养缺乏等并发症的风

险较低，因此对这些病人的监测和营养补充方案可以因

人而异”。对维生素Ｂ１２监测频率作出调整，从“前３年每
３个月１次，随后２年每６个月１次，之后每年１次”调整
为“每６个月１次（肠外途径补充维生素Ｂ１２者除外）”。
新版指南还增加了对其他微量元素、维生素Ｄ和钙的补
充以及骨质疏松筛查的建议，应考虑对胃切除术后３年、
绝经后或５０岁以上的病人进行骨密度检测。ＮＣＣＮ指南

对术后营养监测的重视也体现了对多学科合作需求度和

对术后病人生活质量关注度正逐年提高。

综上，在精准医学背景下，胃癌治疗更注重针对肿

瘤的分子分型制定个体化治疗方案，随着新的临床研

究不断展开，胃癌临床诊疗路径将愈发完善。新版指

南在腹膜癌转移治疗上做了更新，但对于 ＩＣ／ＨＩＰＥＣ
以及ＮＩＰＣ相关研究证据等级较低，更合理的诊疗路
径仍待探索。因不同国家胃癌流行病学特点与国情不

同，在临床实践中，应结合我国人群特点，参考国内外

指南与最新研究成果进行疾病诊疗。
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