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　　美国国立综合癌症网络（ＮａｔｉｏｎａｌＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ＣａｎｃｅｒＮｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）自１９９６年首次发布８个癌种
的临床实践指南以来，现已发展成为全球领域内涵盖

癌种最多、更新速度最快、传播范围最广的肿瘤学临床

实践指南，超过６０余个癌种、亚型和主题内容，涉及肿
瘤诊疗、预防、筛查、监测等内容推荐，其紧跟最新研究

进展，几乎做到同步更新，每个癌种每年都会修订和发

布至少 １次版本的内容更新。以往，胃肠间质瘤
（ＧＩＳＴ）诊疗内容涵盖在 ＮＣＣＮ软组织肉瘤临床实践
指南中，直到２０２０年１０月才首次独立发布ＮＣＣＮ第１
版ＧＩＳＴ临床实践指南。在我国，其与中国临床肿瘤学
会（ＣＳＣＯ）、欧洲肿瘤内科学会（ＥＳＭＯ）编写的 ＧＩＳＴ
诊疗指南被广泛认可和遵循，并称为指导ＧＩＳＴ医生临
床决策的国内外三大指南，为ＧＩＳＴ临床诊疗水平的规
范和提高发挥了重要作用［１２］。２０２４年，ＮＣＣＮ分别
于３月和７月修订更新了２个版本的ＧＩＳＴ指南，尤其
是２０２４第１版（２０２４Ｖ１），从诊疗流程、病理检测、影
像学检查、系统治疗药物等多个方面进行了修订更新，

外科手术和肿瘤介入治疗原则方面没有实质性内容更

新；２０２４第２版（２０２４Ｖ２）则增加了对系统治疗新药
瑞普替尼（Ｒｅｐｏｔｒｅｃｔｉｎｉｂ）的推荐［３］。下面，我们就ＮＣ
ＣＮ２０２４版ＧＩＳＴ诊疗指南（含２０２４Ｖ１和Ｖ２版本）更
新内容进行解读。

一、病理诊断和基因突变状态检测

１．删除了将 ＣＤ３４作为 ＧＩＳＴ病理诊断时免疫组
织化学标记的推荐：ＧＩＳＴ病理诊断通常需要经过组织
病理形态学、免疫组织化学标记和分子病理检测，其中

绝大多数ＧＩＳＴ可经病理形态学和免疫组织化学标记

明确诊断，极少数病例则需要结合分子病理检测才能

最终确诊。２０２４版 ＮＣＣＮ指南中，关于 ＧＩＳＴ病理诊
断的免疫组织化学标记，推荐将 ＳＤＨＢ、ＣＤ１１７和
ＤＯＧ１作为必做标记，删除了先前版本推荐将 ＣＤ３４
作为必做标记的内容。

大多数 ＧＩＳＴ的免疫组织化学标记 ＣＤ１１７和
ＤＯＧ１均呈弥漫强阳性表达，ＣＤ１１７阴性的比例约占
５％、ＤＯＧ１阴性的比例也约占５％、ＣＤ１１７和ＤＯＧ１同
时阴性的比例仅约 １％［４］。尽管临床上约 ７０％
（６０％～８０％）ＧＩＳＴ的 ＣＤ３４表达阳性，但 ＣＤ３４不是
ＧＩＳＴ的特异性标记，ＣＤ３４阳性的肿瘤除了 ＧＩＳＴ，还
包括孤立性纤维性肿瘤、血管源性肿瘤、隆突性皮肤纤

维肉瘤、脂肪肉瘤等多种软组织肿瘤［５］。

目前，国内 ＧＩＳＴ病理诊断临床实践指南（２０２２
版）中推荐ＣＤ１１７和 ＤＯＧ１为两个必做标记，但同时
要求ＣＤ３４和Ｋｉ６７常规加做，并指出胃来源尤其是儿
童和青年女性病人的上皮型和混合性 ＧＩＳＴ加做
ＳＤＨＢ，ＳＤＨＢ阴性者，有条件可加做 ＳＤＨＡ。２０２４版
ＣＳＣＯ指南中，将 ＣＤ１１７、ＤＯＧ１、Ｋｉ６７、ＳＤＨＢ和
ＳＤＨＡ（ＳＤＨＢ阴性者加做）作为１级推荐，ＣＤ３４标记
仍作为２级推荐。
２．基因突变状态检测：基因突变状态与ＧＩＳＴ对不

同络氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩｓ）治疗反应相关，能够指导
ＴＫＩｓ药物的选择。２０２４版ＮＣＣＮ指南中，在对确诊或
临床怀疑的ＧＩＳＴ考虑进行药物治疗前行基因突变状
态检测的推荐方面较先前版本没有变化，但在脚注中

增加了关于野生型 ＧＩＳＴ中琥珀酸脱氢酶（ＳＤＨ）缺陷
型和Ⅰ型神经纤维瘤病（ＮＦ１）相关性ＧＩＳＴ大多（非全
部）生物学行为较为惰性，治疗上可考虑随访观察。

先前版本的ＮＣＣＮ指南已经明确推荐野生型（无
ＫＩＴ／ＰＤＧＦＲＡ突变）ＧＩＳＴ应行 ＳＤＨ缺陷检测，以明确
是否属于ＳＤＨ缺陷型，并通过 ＮＧＳ二代测序检测其
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他驱动基因的突变状态（如 ＢＲＡＦ、ＮＦ１、ＮＴＲＫ、ＦＧＦＲ
融合）。２０２４版ＮＣＣＮ指南在此基础上新增了以下内
容：基因突变状态检测优先使用组织活检标本进行，循

环肿瘤ＤＮＡ（ｃｔＤＮＡ）等新方法在某些特殊情况下也
可能适用，如经上述分子特征检测未发现突变基因，建

议与负责检测的实验室病理学、医学遗传学等专家咨

询核实，以确保对所有感兴趣的分子异常情况进行了

检测，必要时重复检测。这就强调了要重视审查 ＮＧＳ
二代测序机构的相关资质和操作的规范性。２０２４年，
ＥＳＭＯ精准医学工作组发布的最新全瘤种 ＮＧＳ检测
指南也进一步扩大了ＮＧＳ的应用指导范围，将复发转
移性ＧＩＳＴ病人进行ＴＫＩ和ＰＤＧＦＲＡ基因的ＮＧＳ检测
作为１级推荐［６］。

另外，２０２４版ＮＣＣＮ指南新增了关于ＮＦ１相关性
ＧＩＳＴ的相关描述：ＮＦ１相关性 ＧＩＳＴ生物学行为相对
惰性，属于常染色体显性遗传，应寻求遗传咨询。ＮＦ１
相关性 ＧＩＳＴ也可能与 ＫＩＴ或 ＰＤＧＦＲＡ突变并存，对
于未合并ＫＩＴ或ＰＤＧＦＲＡ突变的ＮＦ１相关性ＧＩＳＴ，使
用ＴＫＩｓ治疗的临床数据有限，可以考虑参加临床试
验。相关研究发现，ＮＦ１相关性 ＧＩＳＴ多发生于小肠，
常为多结节性（多灶性），肿瘤体积小，核分裂活性低，

基因突变状态检测显示 ＮＦ１功能丢失性胚系突变，但
无热点突变，可为插入／缺失或框内移位突变、错义突
变。ＮＦ１基因突变会导致 ＲＡＳ／ＲＡＦ／ＭＡＰ信号通路
的异常激活，这可能与 ＧＩＳＴ发生有关，临床上发现
ＧＩＳＴ可见于约７％的ＮＦ１病人中，ＮＦ１病人罹患ＧＩＳＴ
的风险是一般人群的 ４５倍。与散发性 ＧＩＳＴ不同，
ＮＦ１相关性 ＧＩＳＴ发病年龄较早，女性更常见，进展缓
慢，且对伊马替尼不敏感。临床上，对于合并胃肠道症

状的ＮＦ１病人，应考虑存在 ＧＩＳＴ的可能性。对于发
生在胃以外的多发性 ＧＩＳＴ病人，也应考虑 ＮＦ１的可
能性［７］。

二、影像学检查

在影像学检查方面，近几年 ＮＣＣＮ指南主要推荐
计算机断层扫描（ＣＴ）、磁共振成像（ＭＲＩ）和正电子发
射计算机断层扫描（ＰＥＴ／ＣＴ）三项影像学技术手段。
ＣＴ是优先选择，其在 ＧＩＳＴ初诊检出、定位和定性诊
断、术前评估、ＴＫＩｓ疗效评价、随访监测方面都有重要
临床意义，但电离辐射制约着其短期内不适合多次重

复检查；ＭＲＩ对软组织分辨力更佳，短期内需多次重
复检查、造影剂过敏、直肠ＧＩＳＴ术前分期、已知或可疑
肝转移时，可行ＭＲＩ检查。ＭＲＩ常规序列和扩散加权
成像（ＤＷＩ）在评估瘤体内部变化、瘤体与周围脏器血
管关系、发现转移性小病灶、评估 ＴＫＩｓ疗效方面具有
较高价值。ＰＥＴ／ＣＴ则在早期评估ＴＫＩｓ疗效方面具有

优势，研究表明，伊马替尼用药 ２～４周后即可在
ＰＥＴ／ＣＴ影像上捕捉到治疗反应，而这种变化用药８～
１２周后才能在 ＣＴ或 ＭＲＩ影像上呈现。因此，必要时
可以早期通过ＰＥＴ／ＣＴ评估ＴＫＩｓ的治疗反应情况［８］。

另外，临床上也可以尝试选择某些合适病例、间断使用

腹部超声来替代频繁的ＣＴ检查。２０２４版ＮＣＣＮ指南
则着重强调了ＣＴ和ＭＲＩ检查需行对比增强扫描的声
明。一方面，新增了一条影像学检查手段选择上的总

体原则，指出ＧＩＳＴ病人盆腹部 ＣＴ检查应采用增强扫
描。胸部ＣＴ检查（通常为排除肺部转移），可以根据
临床指征选择平扫或增强。除非有禁忌证，否则 ＭＲＩ
检查也应该选择平扫加增强。另外，在 ＧＩＳＴ初始诊
断，疗效评估，明确不可切除、复发或转移和随访过程

等各个环节的影像检查原则中，也将先前版本中关于

推荐行“腹盆腔 ＣＴ和（或）ＭＲＩ”的描述，全部修改为
“腹盆腔增强ＣＴ和（或）ＭＲＩ平扫加增强”。

三、外科手术原则

２０２４版 ＮＣＣＮ指南中外科手术原则方面并没有
进行直接的实质性内容更新，原发可切除、不可切除、

转移性ＧＩＳＴ手术原则和术前注意事项方面均延续了
先前版本的基本观点和表述，说明目前外科手术方面

的认识相对统一。但是，新增两点关于外科手术不同

根治程度与后续治疗决策选择上的变化，一是在辅助

治疗流程图中明确将Ｒ１切除（镜下切缘阳性）划归到
完全切除的类型中，其后续辅助治疗、随访原则和方案

与Ｒ０切除一致；二是将Ｒ２切除（肉眼切缘阳性、肉眼
可见病灶残留）与肿瘤破裂的治疗路径合并，两者都

视为疾病转移，需进行终身系统治疗。Ｒ２切除意味着
残留病灶可能成为局部复发的源头，术中潜在发生的

肿瘤细胞脱落可能导致远处转移，是术后复发和转移

的高风险因素。

四、系统治疗药物

１．辅助治疗时限：目前，国内外 ＧＩＳＴ指南基本推
荐高危复发风险ＧＩＳＴ病人的术后时长３年的标准辅
助治疗方案，但临床上部分病人在结束上述时限的辅

助治疗后仍面临着较高的复发风险。２０２４版 ＮＣＣＮ
指南中进一步规范了关于辅助治疗时限的表述，指出

目前伊马替尼敏感型 ＧＩＳＴ辅助治疗的最佳时限仍不
确定，但现有数据支持复发高风险（新增）的 ＧＩＳＴ伊
马替尼至少辅助治疗３年，ＰＥＲＳＩＳＴ研究结果已经显
示了伊马替尼辅助治疗５年的可行性，并且在对伊马
替尼敏感的 ＧＩＳＴ病人中没有证据显示复发［９］。今

年，一项为期１０年的旨在评估伊马替尼３年辅助治疗
后再维持３年组（６年组）和中断组（３年组）临床疗效
的多中心、开放标签、随机Ⅲ期临床试验 ＩＭＡＤＧＩＳＴ
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（ＮＣＴ０２２６０５０５）研究结果显示，伊马替尼延长至６年
能够显著降低高危ＧＩＳＴ病人复发风险，无复发生存期
显著获益［ＨＲ＝０．４０（０．１９～０．８０），Ｐ＝０．０００］，有望
树立起高危ＧＩＳＴ６年辅助治疗的新标准。同时，该研
究进一步分析发现对于复发风险 ＞７０％的病人，在完
成６年辅助治疗停用伊马替尼后疾病复发率迅速升
高，提示更长时间伊马替尼辅助治疗的必要性［１０］。

２．神经营养因子受体络氨酸激酶（ＮｅｕｒｏＴｒｏｐｈｉｎ
ＲｅｃｅｐｔｏｒＫｉｎａｓｅ，ＮＴＲＫ）融合阳性 ＧＩＳＴ新增推荐瑞普
替尼（Ｒｅｐｏｔｒｅｃｔｉｎｉｂ）治疗：继先前版本ＮＣＣＮ指南陆续
将新药阿伐替尼作为 ＰＤＧＦＲＡ外显子１８突变（包括
Ｄ８４２Ｖ突变）ＧＩＳＴ术前新辅助治疗和晚期一线治疗药
物推荐，将新药瑞派替尼常规剂量作为晚期二线（舒

尼替尼无法耐受者）、标准四线治疗推荐之后，基于二

代新药原肌球蛋白受体络氨酸激酶（ＴｒｏｐｈｉｎＲｅｃｅｐｔｏｒ
Ｋｉｎａｓｅ，ＴＲＫ）抑制剂瑞普替尼（Ｒｅｐｏｔｒｅｃｔｉｎｉｂ）在 ＮＴＲＫ
融合阳性局部晚期和转移性实体瘤治疗中的研究证

据［１１１２］，２０２４版ＮＣＣＮ指南更新了对ＮＴＲＫ基因融合
阳性ＧＩＳＴ病人新辅助、一线和二线治疗中新增推荐使
用瑞普替尼（Ｒｅｐｏｔｒｅｃｔｉｎｉｂ）治疗（２Ｂ／２Ａ类推荐）。该
药２０２３年１１月经美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批
准上市，成为全球首款获批上市的第二代 ＮＴＲＫ／
ＲＯＳ１抑制剂，２０２４年５月快速通过我国国家药品监
督管理局优先评审程度批准上市（瑞普替尼胶囊，商

品名：奥凯乐／ＡＵＧＴＹＲＯ），并于今年１１月成功进入我
国新版医保目录，适应症暂时仅限于局部晚期或转移

性 ＮＴＲＫ／ＲＯＳ１阳性非小细胞肺癌。目前，该药在
ＧＩＳＴ中尚未见临床应用的公开报道，毕竟 ＮＴＲＫ融合
型ＧＩＳＴ在整个ＧＩＳＴ群体中占比较低，其在ＧＩＳＴ中的
临床适用范围极为有限。

五、小结

当前，ＧＩＳＴ临床实践相关国内外各大指南中，
ＥＳＭＯ指南尚停留在２０２２年版本，而 ＮＣＣＮ紧跟最新
研究进展，更新速度快，每年至少修订更新１～２个版
本，在一定程度上成为包括 ＣＳＣＯ等其他国内外指南
修订更新的风向标，同时也为国内外ＧＩＳＴ学者的临床

实践提供了最新的遵循和参考原则。鉴于近年来

ＩＭＡＤＧＩＳＴ研究关于 ＧＩＳＴ辅助治疗时长的数据更新
以及新药瑞普替尼的上市，相信未来 ＮＣＣＮ等国内外
指南将会进一步作为相应内容的更新，延长ＧＩＳＴ辅助
治疗时长和ＮＴＲＫ融合阳性 ＧＩＳＴ病人的治疗必然成
为今后一段时间内的热点话题。
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