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NCCN 胃癌指南 V1.2021 版从 V4.2020 版起的更新包括：

一、GAST-1 检查

1.第 9 项修订：对所有新诊断的胃癌患者，建议普遍通过 PCR 法检测 MSI/通过 IHC 检测 MMR。
2.新增项目：如果完成以上检查后上有充足的组织，可行二代测序（NGS）。

二、GAST-9
1.不可切除的局部晚期、局部复发或转移性疾病；第三栏；补充建议，如果完成以上检查后上有充足的组织，可行二代测序（NGS）。

三、GAST-B 病理回顾和生物标志物检测原理（1/6）
1.病理检查（表 1）；分析/解释/报告；新增项目：

组织活检：所有新诊断的患者都建议普遍地通过 PCR 法检测 MSI/通过 IHC 法检测 MMR。
内镜下黏膜切除：所有新诊断的患者都建议普遍地通过 PCR 法检测 MSI/通过 IHC 法检测 MMR。
未行术前放化疗的胃切除：所有新诊断的患者都建议普遍地通过 PCR 法检测 MSI/通过 IHC 法检测 MMR。
2.评估胃癌中 HER2 的过度表达或扩增（3/6）
修订：“....二代测序（NGS)提供了同时评估许多突变和其它分子学事件（如扩增、缺失、肿瘤突变负荷和微卫星不稳定性状态）的机会。当之前用于诊断的组织现

存（剩余）有限或者当患者不能进行传统活检时，可以考虑使用 NGS 代替序贯检测单个生物标记物。但是，应注意到 NGS 有一些固有的局限性，因此，应尽可能首

先采用金标准检测方法（IHC/ISH);如果现有的组织充足，可考虑附加行 NGS 检测。”

3.微卫星不稳定性（MSI）或错配修复（MMR）：（4/6）
对于 PD-1 抑制剂候选治疗的局部晚期、复发或转移性胃癌患者，应考虑通过聚合酶链反应（PCR）或 IHC 的 MMR 对 MSI 进行修订的通用检测。对所有新诊断的胃癌

进行检查。检测……MSI-H 或 dMMR 肿瘤患者应在适当的临床环境下转诊给遗传学顾问进行进一步评估。PD-L1 检测：修订版，“…FDA 批准的用于 FFPE 组织的辅

助诊断试验可用于帮助确定使用 PD-1 抑制剂治疗的患者。”

4.下一代测序（NGS）：

修订，“目前 FDA 已经批准 3 种靶向治疗药物（曲妥珠单抗、雷莫芦单抗和帕博利珠单抗）用于治疗胃癌。使用曲妥珠单抗基于 HER2 阳性的检测结果。使用帕博利

珠单抗基于 MSI(通过 PCR 法）/MMR(通过 IHC 法）、PD-L1 表达（根据组合阳性评分［CPS]评估）、或高肿瘤突变负荷（TMB,通过 NGS).FDA 批准将选择性 TRK 抑制

剂用于 NTRK 基因融合阳性的实体瘤。当现有用于检测的组织有限或患者不能进行传统活检时，序贯检测单个生物标志物或使用有限的分子学诊断组合可能会很快耗

尽样品。在这些情况下，通过在 CLIA 认可的实验室中进行经过验证的 NGS 分析的全面基因组分析可用于鉴定 HER2 扩增、MSI、MMR 突变、TMB 和 NTRK 基因融合。

但是，应注意到 NGS 有一些固有的局限性，因此，应尽可能采用金标准检测方法（IHC/ISH/靶向 PCR);如果现有的组织充足，可考虑附加行 NGS 检测。”

5.液体活检：

修订，“……因此，对于转移性或进展期胃癌患者，不能进行传统活检……”

四、GAST-C 外科治疗原则

1.可切除肿瘤
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第 1 项修订：“…如果它们符合适当的标准，可能适合在有经验的中心行 EMR(内镜下粘膜切除术）或 ESD(内镜下粘膜剥离术）”

第 2 项修订：“…应切除足够的胃以获得镜下切缘阴性并进行淋巴结清扫。”

第 3 项修订：T4 T4b 期肿瘤需要连同累及的组织结构整块切除。

第 6 项修订：“一些进行全胃切除术的选择性患者（尤其是可能需要行术后放化疗的患者），可以考虑放置喂养管”增加了关于微创手术入路（MIS）和腹腔热化

疗（HIPEC）或腹腔镜 HIPEC 的新项目。

2.增加了 MIS 和 HIPEC 的新参考文献。

五、胃癌遗传评估的 GAST-D 原则（3/8）
1.与胃癌风险增加相关的遗传性癌症易感综合征；

遗传性弥漫性胃癌；箭头子项目：CDH1 突变的基因检测标准得到更新和显著修订。

参考文献更新：Blair VR, McLeod M, Carneiro F, et al. Hereditary diffuse gastric cancer updated clinical practice guidelines. Lancet Oncol 2020;21:e386-e397.
2.筛查建议表；遗传性弥漫性胃癌：新增加的项目，对于那些没有 DGC 家族史的患者，有指征进行遗传咨询和多学科会诊。（5/8）

六、GAST-F：系统治疗原则（1/15）
1.术前放化疗

首选方案：所有方案均已取消，目前没有方案被列为首选方案。

其他推荐方案：

-增加了氟尿嘧啶和奥沙利铂，并将其从 1 类改为 2B 类。以前它被列为首选。

-增加了氟尿嘧啶和顺铂，并将其从 1 类改为 2B 类。以前它被列为首选。

-将氟嘧啶类（氟尿嘧啶或卡培他滨）作为 2B 类建议添加。

-氟嘧啶类（氟尿嘧啶或卡培他滨）和紫杉醇作为一种选择被删除。

2.二线或后续治疗（4/15）
首选方案：

-本节的治疗方案重新排序。

-修改：“派姆单抗用于胃腺癌的三线治疗或后续治疗…”

其他推荐方案

-增加了伊立替康和雷莫卢单抗。

-氟尿嘧啶和伊立替康+雷莫昔单抗从“在某些情况下有用”改为 2B 类，改为 2A 类。

在某些情况下有用

-对于 NTRK 基因融合阳性肿瘤的治疗，增加恩曲替尼或拉罗替尼。以前它被列在“其他推荐方案”下。

-对于 MSI-H 或 dMMR 的肿瘤，增加了派姆单抗。以前这种适应症被列为首选方案。
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-用于 TMB 高（≥10 突变/碱基）肿瘤的派姆单抗已添加。这是一个新的迹象。

3.全身治疗方案和给药方案的原则 GAST-F 5-12/15
更新给药计划，以反映算法的变化。

术前放化疗；首选方案(6/15)
-增加了氟尿嘧啶和奥沙利铂的额外剂量计划：

-氟尿嘧啶 300 mg/m2 静脉持续输注每天 24 小时以上，持续 4 天（96 小时以上），第 1 天

-每周静脉注射奥沙利铂 85 mg/m2，持续 2 小时，每 14 天循环一次，连续 3 个放疗周期

新增脚注 m：根据一致意见，专家组修改了 GO2 试验 C 级研究的剂量和时间表。（9/15）
系统治疗的原则参考了 13-15/15 页

更新参考页以反映算法的变化，包括增加：

Sakai D, Boku N, Kodera Y, et al. An intergroup phase III trial of ramucirumab plus irinotecan in third or more line beyond progression after ramucirumab for advanced gastric
cancer (RINDBeRG trial). J Clin Oncol 2018;36, (15_suppl):TPS4138.
Marabelle A, Fakih M, Lopez J, et al. Association of tumour mutational burden with outcomes in patients with advanced solid tumours treated with pembrolizumab: prospective
biomarker analysis of the multicohort, open-label, phase 2 KEYNOTE-158 study. Lancet Oncol 2020;21:1353-1365.
Marabelle A, Le DT, Ascierto PA, et al. Efficacy of pembrolizumab in patients with noncolorectal high microsatellite instability/mismatch repair-deficient cancer: results from the
phase II KEYNOTE-158 study. J Clin Oncol 2020;38:1-10.

七、GAST-I 生存原则

1.疾病或治疗的长期后遗症管理

在化疗诱导的神经病变下，新增了新的菱形子项目：考虑将有跌倒风险的化疗诱导的神经病变患者转诊至职业、康复和/或物理治疗。

NCCN 胃癌指南 3.2020 版从 2.2020 版起的更新包括：

MS-1
•已更新讨论，以反映算法的变化。

NCCN 胃癌指南第 2.2020 版从 1.2020 版开始的更新包括：

一、GAST-F 全身治疗转移性或局部晚期疾病

全身治疗方案和给药计划的 14 个原则中的 11 个

•对 MSI-H/dMMR 肿瘤进行二线或后续治疗，或对 PD-L1 表达水平≥1 的胃腺癌进行第三线或后续治疗；首选方案：增加一个额外的可瑞达给药方案，在第 1 天静脉注射

派母单抗 400 mg IV 第一天；每 42 天循环一次。
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NCCN 胃癌指南第 1.2020 版从 2019 年第 4 版起的更新包括：

一、GAST-1 检查；

1.第七条修订：内镜下精确的肿瘤切除术（ER）对于早期癌症（T1a或 T1b）的分期至关重要。最好用内镜下精确的肿瘤切除术（ER）诊断早期癌症。

2. 第九条修订：如果确定/怀疑转移性疾病，则行 MSI-H/dMMRMSI-PCR/MMR-IHC检测。

二、GAST-3
1.身体状况合适的患者的主要治疗：疗效评估：新增根据临床指证行进行 FDG-PET/CT 扫描。

三、GAST-9
1.无法切除的局部晚期、局部复发或转移性疾病；体能状态良好：已修订，如果确定或怀疑转移性腺癌，则行 HER2、PD-L1、MMR-MSI 、MSI-PCR/MMR-IHC 检查（如果

之前没有做过）。

四、GAST-B 病理学检查和生物标志物检测原理，第 3 页，共 6 页

1.胃癌 HER2 的过度表达或扩增评估

►已修订推荐：“…建议使用荧光原位杂交（FISH）或其他原位杂交（ISH）方法。二代测序（NGS）提供了同时评估大量突变的机会，以及其他分子事件，诸如扩增、缺

失、肿瘤突变负荷和微卫星不稳定性状态。当可供检测的诊断组织有限时，且患者无法接受其他的程序时，则可对单个生物标志物可以考虑用 NGS，而非序贯检测。应

该注意的是,NGS 存在若干固有局限性，因此，应尽量执行金标准检测方法（IHC/ISH）。”

2.微卫星不稳定性（MSI）或错配修复（MMR）试验：第 4 页，共 6 页

►修订以下项目：对于适合接受 PD-1抑制剂治疗的局部晚期、复发或转移性胃癌患者，应考虑通过用 MMR或用聚合酶链反应（PCR）行 MSI检测或通过 IHC检测行 MMR。
检测标本为福尔马林固定、石蜡包埋（FFPE）的组织，结果报告为高 MSI（MSI-H）或错配蛋白修复缺陷（dMMR）依据 CAP DNA 错配修复生物标志物报告指南。MMR
或 MSI 测试只能在 CLIA 认证的实验室进行。MSI-H 或 dMMR 肿瘤患者 应转诊至遗传咨询师，以进行进一步评估。

►新增“MMR 解读和 MSI 解读”新子条目。

3.PD-L1 测试：修订第 1 条：“…胃腺癌。被视为合适进行 PD-L1 评估样本的 PD-L1 染色涂片上必须至少有 100 个肿瘤细胞…”

4 修订脚注 h：IHC 测定 MMR 和 PCR 测定 MSI 是测量相同生物学效应的不同分析方法。PCR 测定 MSI 和 IHC 测定 MMR 蛋白是测量由 dMMR 功能造成的不同生物学效应。

5.二代测序：修订条目，“…派姆单抗基于 MSI-PCR/MMR-IHC 检测和或通过 CPS 行 PD-L1 表达检测…”
6.增加了液体活检的新章节。

7.脚注“i”为新增：参见免疫治疗相关毒性的管理指南。

8.参考文献更新.第 6 页，共 6 页

五、GAST-C 手术原理

1.Siewert 分型：术语“中心”被澄清为“中心距离”。

2.已修订“可切除肿瘤”的条目和子条目修订：
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►T1b–T3：应切除足够的胃以实现镜下切缘阴性 （通常距离肿瘤边缘≥4 cm）。

►“……至少 15 16 个或更多淋巴结。”

►D2清扫是在 D1 清扫的基础上，在清扫沿着胃左动脉、肝总动脉、腹腔动脉、脾门和脾动脉的分布的淋巴结。

►不需要常规或预防性脾切除术。当脾脏及其门部受累时，脾切除术是可以接受的，但常规脾切除术是不必要的，除非脾脏受累或注意到广泛肺门淋巴结肿大。

六、GAST-F：系统治疗原理

1.第 1 页，共 13 页；第三个要点：澄清为，对于 HER2 高表达转移性腺癌，一线化疗方案中加入曲妥珠单抗。

2.术后化疗 第 2 页，共 13 页

►NCCN 首选方类已运用到推荐方案。

卡培他滨和奥沙利铂被列为首选方案

氟尿嘧啶和奥沙利铂作为术后化疗方案，并被列为首选。

3.用于肿瘤无法切除患者的放化疗方案

►NCCN 首选方类已运用到推荐方案。

►添加了所有方案的相应剂量（8/13）
无法切除的局部晚期、复发或转移性疾病的全身治疗 第 3 页，共 13 页

（1）一线治疗：添增条目，对比顺铂，因奥沙利铂毒性较低，通常更为推荐。

（2）二线或后续治疗 第 4 页，共 13 页

►氟尿嘧啶和伊立替康+雷莫芦单抗添加为“在某些情况下有用”的下一个选项。该方案的剂量增加到第 11 页/13 页。

►修订脚注 g 补充：参见免疫治疗相关毒性管理 NCCN 指南。(同样适用于 11/13)
► 修订脚注 h：派姆单抗经过 FDA 批准，可用于治疗第三线治疗”

4.全身治疗的原则和方案给药计划 第 5 页，共 13 页

（1）脚注 c 至其他页：亚叶酸钙可用于某些氟尿嘧啶为基础的方案。取决于可获得性，这些方案可联合或不联合亚叶酸钙。有关亚叶酸缺乏的重要信息，请参见讨论部分。（同

样适用于第 6/13页，第 7/13页，第 9/13页，第 10/13页，第 11/13页）

5.术后放化疗（对于初始接受 D2 淋巴结清扫的患者）第 7 页，共 13 页

►删除“氟尿嘧啶（推注）和亚叶酸钙”给药计划：

已修订说明文本：“专家组认为组间 0116试验奠定了术后辅助化疗策略的基础。然而，专家组因为考虑到相关毒性，对上述指定本次试验中指定细胞毒药物的剂量或和

给药计划并无建议。专家组建议由以下改良方案之一代替…”

►氟尿嘧啶：修订了“联合放疗”剂量：氟尿嘧啶 200–250 mg/m2 每天 24小时持续泵入，第 1–5天或 1–7天，持续 5周

卡培他滨：修订了“联合放疗”剂量：卡培他滨 625–825 mg/m2 PO BID，每周 1–5天或 1–7天，持续 5周

6.术后化疗
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►添加氟尿嘧啶和奥沙利铂剂量。

第 9 页，共 13 页

►一线治疗；首选方案：有关“氟尿嘧啶和奥沙利铂”，增加低剂量卡培他滨和奥沙利铂方案：

►卡培他滨 625 mg/m2，第 1-14 天

奥沙利铂 85 mg/m2，第一天，每 21 天为一周期

7. 参考页面已更新，反映变化的算法。第 12 页，共 13 页

六、GAST-G 放射治疗原理 第 4 页，共 5 页

1.支持疗法；已修订最后一条：放化疗期间以及早期恢复时，可能需要充分的肠内和/或静脉补液恢复。

2.生存原则 第 3 页，共 3 页

•关于健康行为的辅导：已修订最后一条：应根据指证，按照初级保健医生（PCP）的治疗或与其联合进行其他防御保健措施及免疫接种。

3.生存护理计划和治疗的协调

►添加链接：参见癌症相关感染预防和治疗 NCCN 指南

►关于生存照护计划的第四条和相应的子条目由以下内容替代

持续生存照护计划

–接受治疗的信息，包括所有手术、放疗和全身治疗

–随访护理、监测和筛查推荐的相关信息

–关于治疗后需求的信息，包括关于急性、晚期和长期治疗相关影响和健康风险的相关信息（见局部癌症治疗 NCCN 指南）

–描述肿瘤科医生、初级保健医师（PCP）和次专业护理医师在长期护理中的角色，以及转移护理的适当时机。

–健康行为建议（见 NCCN 生存指南[见 HL-1]）
–对持续需求进行定期评估并确定相关资源

七、GAST-J 姑息治疗/最佳支持支持治疗原则

•新增脚注 b：有关具有免疫介导毒性的患者，参见免疫治疗相关毒性管理 NCCN 指南。

2019.v2 版胃癌较 2019.v1版的更新要点

一、GAST-B 病理检查及生物标记检测原则

1.MSI 或 MMR 检测修改：检测是在福尔马林固定 FFPE（石蜡包埋）的组织上进行的，结果应根据结直肠癌标本指南解读为 CAPDNA 错配修复标记报告指南解读为 MSI-high
或错配蛋白修复缺陷。

二、GAST-F 3 of 12 不可切除的局部晚期，复发或远处转移疾病

1.一线治疗；首选方案修改
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◆氟尿嘧啶类[5-FU 或卡培他滨）+顺铂从 1 类改为 2A 类推荐

◆氟尿嘧啶类（5-FU 或卡培他滨）+奥沙利铂移动到首位

三、GAST-F 4 of 12
1.二线或后续治疗；其他推荐方案修改

◆派姆单抗推荐改动

◊用于 PD-L1 表达水平 CPS≥1 胃腺癌的三线或后续治疗

2.修改脚注

四、GAST-F 7 of 12 方案和剂量

1.术后放化疗（对于接受小于 D2 的淋巴结切除的患者）

·放化疗前 1 周期,放化疗后 2 周期卡培他滨 750-1000 mg/m2 口服，1 天 2 次，1-14 天 2821 天为 1 周期

五、GAST-F 10 of 12 方案和剂量

1.哌姆单抗用于 PD-L1 表达水平 CPS≥1 胃腺癌的三线或后续治疗。

2019.v1 版胃癌较 2018.v2版的更新要点：

一、普遍修改

1.将 PET-CT 改为 FDG-PET/CT
二、GAST-1
1.局限型胃癌（cM0）：修改：体格适宜，手术不能切除。（GAST-2 同样修改）

三、GAST-2
1.局限性胃癌的初始治疗：

◆“体格适宜。手术不可切除”移除“姑息治疗”的选项。

◆“不可手术”移除“放化疗”的选项

四、GAST-3
1.此页面广泛的修改。“无疾病证据”的路线被删除。

2.名称修改：“持续的局部病变可切除疾病”

3.移除脚注：病人拒绝手术时监测

五、GAST-5
1.R1 切除后的手术治疗：移除“化疗，如术前使用过者”

六、GAST-7
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1.“P II/III 期或 yp I-III期（新辅助治疗+辅助治疗）”的随访和检测：第四个栏目修改：“胸/腹/盆腔 CT 口服或静脉造影（首选）”

七、GAST-9
1.姑息治疗

◆不可切除的局部进展期、局部复发或者转移性疾病：对于体能状态较好的患者，“当怀疑或证实远处转移的腺癌时，进行 HER-2，PD-L1，MSI/MMR 检测”

◆新增脚注 d：见病理学评估和标记检测 GAST-B
八、GAST-A 2 of 3 内镜分期和治疗原则

◆治疗：最后一个栏目修改：于谨慎筛选、肿瘤未累及胃远端的病例，可通过内镜或放射线引导下行胃造口灌食（PEG），或空肠造口（PEJ）灌食来改善厌食、吞咽困

难或营养不良等长期症状。

九、GAST-B 4 of 5 病理检查及生物标记检测原则

1.新增下一代测序的内容。

十、GAST-D 4 of 7 胃癌遗传风险评估原则

1.“监测”一词被改为“筛查”。

十一、GAST-F 2 of 12 系统治疗原则

1.术前放化疗

◆紫杉醇+卡铂移动至其他推荐方案。1 类改为 2B 类推荐

◆将下列的方案从其他推荐方案移动到首选方案中

◊氟尿嘧啶+紫杉醇

◊氟嘧啶（氟尿嘧啶或卡培他滨）+紫杉醇

2.术后放化疗

◆增加描述：“适用于接受小于 D2 淋巴结切除的患者”

3.新增“不可切除疾病的放化疗”部分

·氟尿嘧啶和奥沙利铂

·氟尿嘧啶和顺铂

·氟嘧啶(氟尿嘧啶或卡培他滨)和紫杉醇(2B 类)
4.修改脚注 c：Leucovorin 用于某些以氟尿嘧啶为基础的方案。根据可用性的不同，这些方案可以与叶酸一起使用，也可以不与之一起使用。有关亚叶酸钙短缺的重要信

息，请参阅 discussion
十二、GAST-F 4 of 12 不可手术的局部转移性、复发或晚期肿瘤的化疗

1.二线或后续治疗

新增曲氟尿苷复方片（对于三线或后续治疗）
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十三、GAST-F 5 of12 方案与剂量用法

1.更新反应 GAST-F 2 of 12 以及 GASF-F 4 of 12 的改动

十四、GAST-F 6 of 12 方案与剂量用法

1.修改脚注

十五、GAST-F 11 of 12
1.参考文献改动

2018 V2 版胃癌较 2018V1 版的更新要点

一、GAST-F 全身治疗原则

1.将 NCCN 的优先级分类应用至所有推荐治疗方案中

2.化疗方案以及剂量页面也按照上述要求更新

二、MS-1
1.讨论板块体现算法更新

2018 V1 版胃癌较 2017V5 版的更新要点

一、GAST-1
1. 检查

第四个子栏目修改：“若无 M1 证据 b，且有临床指证，则进行 PET-CT 检查（从颅底至大腿中部）”。

第六个子栏目修改：“如果怀疑早期肿瘤或者确定为早期或局部晚期，首选 EUS（内镜下超声）”。

二、GAST-2
1. 初始治疗

身体状态良好，肿瘤潜在可切除，cT2 或以上，任何 N：“围手术期化疗（1 类）”列为首选。在围术期化疗以及术前放化疗后，增加新表格“反应评估”。之前对这些

患者推荐手术。

手术不可切除者,增加全身治疗的选项。

三、GAST-4
1. 术前未接受化疗或放化疗者的术后 治疗

R0 切除;pT3，pT4，任何 N 或任何 pT，N+：
修改：“5-FU±甲酰四氢叶酸或卡培他滨后以氟尿嘧啶类为基础放化疗后 5-FU±甲酰四氢叶酸或卡培他滨，若手术小于 D2 切除（1 类）或 D2 根治术后患者给予化

疗。
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将“D2 根治术后患者给予化疗”更改为 1 类推荐。

四、GAST-7
1. 随访/监测

第二和第三个表格的最后一条更改：“对于手术切除患者(尤其是全胃切除者)和治疗提示时检测营养素缺乏情况（B12和铁）

P II/III 期或 yp I-III 期（新辅助治疗+辅助治疗）第四条修改：“胸/腹/盆腔 CT 口服或静脉造影，每 6 月 1 次，共 2 年；后每年 1 次，共 5 年和/或有临床指证可考虑

PET/CT”
五、GAST-9
1. 姑息治疗

Karnofsky 评分≥60％或 ECOG 评分≤2：“放化疗（只有在局部不可切除且之前没有接受过放化疗），全身治疗，最佳支持治疗。

两个分支均修改：“姑息治疗/最佳支持治疗”

六、GAST-B
1. 标题修改：“病理检查及 HER2 生物标记标记检测原则”

2. 这个部分新增了包括 MSI（微卫星不稳定性）或 MMR（错配修复）检测以及 PD-L1 检测的内容。

七、GAST-D 遗传风险评估原则

1.4 of 7
监测推荐：

遗传性弥漫性胃癌修改：“18-40 岁的 CDH1 突变携带者建议行预防性胃切除。在胃切除前，应行基线水平的内镜检查并随机多点活检。”

Lynch 综合症更改：“部分选择的个体或家族，或亚洲人群后代家庭可考虑进行 EGD 及广泛十二指肠内镜检查（至十二指肠远端或空肠）。应 MSH6 和 PMS2 突变携

带者伴发胃癌风险较低，胃癌筛选推荐于 MLH1,MSH2 和 EPCAM 突变携带者。其他筛查建议参照：NCCN 指南遗传/家族性高风险评估：结直肠癌”。

八、GAST-F 全身治疗原则

1.2 of 11
围手术期化疗修改

“氟尿嘧啶核苷+奥沙利铂”改为首选

增加“氟尿嘧啶、亚叶酸钙、奥沙利铂、多西他赛（FLOT）”的治疗选项，并增加相应的脚注“由于其毒性，三药方案仅在全身状况适宜的患者身上推荐使用”。

删除下列治疗方案

ECF（表柔比星、顺铂和 5-FU）(2B 类)
ECF 改良方案（2B 类）

表柔比星、奥沙利铂和 5-FU
表柔比星、顺铂和卡培他滨



NCCN 指南——胃癌 2021.V1

译者提醒：上述知识无需通篇记忆，按照患者病期和治疗情况，选择“进入系统”开心使用吧！更新

表柔比星、奥沙利铂和卡培他滨

2.4 of 11
化疗方案与剂量用法更新来反应上述改动

3.10 of 11
参考文献区算法更新

九、GAST-I 生存原则

癌症筛查建议（对于一般危险的生存者）：肺癌：见《NCCN 肺癌筛查指南》

十、ST-1
分期更新至 AJCC 第八版

2017 V5 版胃癌较 2017V4 版的更新要点

一、GAST-1

·检查：第 10 条，修改为：“若证实或怀疑转移，进行 HER2 和 PD-L1检查”

二、ESOPH-F 3/12
·系统治疗原则，转移性或局部晚期肿瘤的系统治疗（不适宜进行局部治疗时）：二线或后续治疗中的其他药物——哌姆单抗修改为：

1）哌姆单抗可作为二线治疗或后续治疗（对 MSI-H/dMMR 肿瘤）

2）哌姆单抗可作为三线治疗或后续治疗（对 PD-L1 阳性腺癌）

·新增脚注：“对于 PD-L1 表达水平≥1 的胃癌患者，推荐哌姆单抗。”

三、ESOPH-F 10/12
·系统治疗原则：哌姆单抗：可作为二线治疗或后续治疗（对 MSI-H/dMMR 肿瘤）；作为三线治疗或后续治疗（对 PD-L1 阳性的腺癌）

四、MS-1
·对讨论部分进行了更新，以反映算法方面的改变。

2017 v4 版胃癌较 2017 v3 版的更新要点

一、GAST-1
·新增检查项目：“当有转移可能或证实转移时，检查 MSI-H/dMMR”
·修改脚注“卫星灶的不稳定性和 EB 病毒的状态是对于个体化的胃癌治疗决策制定的新兴潜在生物标志物，但目前临床尚未推荐使用”
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二、GAST-F 1/11
·不可手术的局部转移性、复发或晚期肿瘤的化疗中的二线治疗：新增“哌姆单抗（MSI-H/dMMR）”

三、GAST-F 9/11
·新增哌姆单抗（MSI-H/dMMR）用量：哌姆单抗 200mg IV 第一天、21 天为 1 周期

四、MS-1

·对讨论部分进行了更新，以反映算法方面的改变。

2017 v3 版胃癌较 2017 v2 版的更新要点

一、MS-1
·对讨论部分进行了更新，以反映算法方面的改变。

2017 v2 版胃癌较 2017 v1 版的更新要点

一、GAST-6
·依据病理分期对随访/监测大部分内容进行的修改.具体内容见指南该页

二、GAST-D
·基因遗传风险评估原则，第一页“符合以下标准的高风险综合征要进行进一步评估”和第二页“风险评估/遗传咨询”大部分内容进行了修改,具体内容见指南该页

三、GAST-D 4/7：遗传性弥漫型胃癌的监测随访：女性具有 CDH1 突变乳腺癌发病率明显增高，应参照高危指南 BRCA1/BRCA2 基因携带者概要：NCCN 指南遗传/家族性

高风险评估：乳腺和卵巢

四、GAST-D 6/7：新增错构瘤

五、GAST-H 1/2 2/2 监测原则

该页内容依据 GAST-6 内容新增了关于随访的补充信息,具体内容见指南该页

六、GAST-I 1/3 2/3 3/3 生存原则

·该部分为新增内容，疾病或治疗长期后遗症的管理，健康行为的咨询，肿瘤筛查推荐（对于普通风险患者），生存护理计划和调整.具体内容见指南该页

2017 v1 版胃癌较 2016 v3 版的更新要点
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二、总体变化

·“HER2-nue检查”更新为“HER2 检查”

三、GAST-1
·检查；第 7 项修改为：内镜下切除对于早期癌症的准确分期（T1a 或 T1b）是至关重要的

·新增脚注“m”：卫星灶的不稳定性和 EB 病毒的状态是对于个体化的胃癌治疗决策制定的新兴潜在生物标志物，但目前临床尚未推荐使用。

四、GAST-2
·局限型胃癌（cM0）；手术不可切除；首选治疗推荐修改如下;
▶同期以氟尿嘧啶或紫杉醇为基础的同步放化疗 n o（1 类）

▶化疗姑息治疗（见 GAST-7）
·局限型胃癌（cM0）；非手术适应者；首选治疗推荐修改如下;
同期以氟尿嘧啶互殴紫杉醇为基础的同步放化疗 n o（1 类）（根治性）

五、GAST-4
·术后管理修改为：

▶R0 切除：淋巴结阴性：监测观察直至病情进展（若接受了术前放化疗）

▶R0 切除：淋巴结阳性：新增“观察直至病情进展（若接受了术前放化疗）”

▶R1 切除：新增“化疗”和“考虑再切除”

·新增脚注“t”：应用 yp 作为前缀表示肿瘤分期是在术前治疗后进行的。

六、GAST-5
·新增脚注：若肾功能不全或对 CT 检查过敏

七、GAST-6
·监测/随访修改如下：

▶有临床指征时，CBC,生化全项检查

▶新增：有临床指征时，盆腔 CT 检查

八、GAST-7
·对于不可切除的局部转移、局部复发或转移且 ps 水平较好患者的姑息管理，删除“临床试验”

九、GAST-B 病理检查和 HER2 检查

1/4
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·新增“活组织检查及相关内容”

2/4
·治疗效果评估：修改如右“原发肿瘤和淋巴结转移的初步化疗或放疗效果应该被报告”

3/4
·新增参考文献

十、GAST-F 化疗原则

1/11
·删除下列内容

▶静脉滴注 5-FU 和口服卡培他滨可互换使用（除非明确标示外）。与 5-FU 推注相比，应该优选静脉持续滴注 5-FU2

▶顺铂和奥沙利铂可以根据毒性反应互换使用

▶如有临床指征可进行诱导化疗

2/11
·术前化疗

▶新增“氟尿嘧啶核苷+奥沙利铂”

·术后化疗

▶卡培他滨+奥沙利铂（2A 1 类推荐）

▶删除“卡培他滨+顺铂”

3/11
·一线治疗；其他药物修改了相应的推荐级别

·二线治疗；推荐药物新增了“氟尿嘧啶+伊立替康”、删除了“卡培他滨+伊立替康”

4/11
·依据 GAST-F 2/11 和 3/11 内容进行了修改

10/11
·修改了参考文献

十一、GAST-G 放疗原则

1/4
·总体原则：CT 扫描、吞钡检查、EUS......
·治疗计划：应该强烈建议使用 CT 模拟定位和 3D 适形放疗。调强放射治疗（IMRT）可用于减低某些存在风险的器官的照射剂量（如：心脏、肺、肝脏、肾脏，小肠等）
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尤其是正常组织，这时候三维适形是无法达到的。

2/4
·靶区体积

新增“淋巴结引流区域可能会因临床情况和毒性风险变化”

删除了“UGI”
·中三分之一/胃体癌

该部分将术前、术后内容合并、重新进行了描述

·远端三分之一/胃窦/幽门原发癌

该部分将术前、术后内容合并、重新进行了描述

3/4
·正常组织限定剂量

该部分进行了修改

·支持治疗：在放化疗过程中以及早期恢复时有可能必要进行充分的肠内和/或静脉补液。
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cTis期或 cT1a期

IV 期（cM1）

非手术候选 k

姑息治疗

见 GAST-9

非手术候选 k

体格适宜，肿瘤潜在可切除 fj

检查 临床分期

考虑腹腔镜和细

胞学检查 i（2B
类）

进一步评估

局限型胃癌（cM0）

身体状况良好 j

体格适宜，手

术不可切除 fj

首选进行多学科

小组评估 m

 病史和体检

 上消化道内镜及活检 a

 口服及静脉造影胸部/腹部/盆腔增强 CT

 若无 M1 证据 b，且有临床指证，则进行 FDG-PET/CT检查（从

颅底至大腿中部）

 全血细胞计数及生化检查

 如果怀疑早期肿瘤或者确定为早期或局部晚期，首选 EUS（内

镜下超声）

 内镜切除术(ER)对早期癌症(T1a或T1b)c的准确分期至关重要。

C早期癌症最好由 ER 诊断。

 有临床指证时，转移病灶活检

 对所有新诊断的胃癌患者，建议普遍通过 PCR 法检测 MSI/通

过 IHC 检测 MMR
d，

 如果已经明确诊断或怀疑有转移性腺癌，则进行 HER2 和

PD-L1 检查
d e

 如果完成以上检查后上有充足的组织，可行二代测序（NGS）

 评估 Siewert 类型
f

 营养评估和辅导

 戒烟建议，咨询和根据指征药物治疗
g

 家族史筛查 h

见 GAST-2

H 见胃癌遗传风险评估原则（GAST-D）。另见《NCCN 大肠癌筛查指南》和《NCCN 遗传/家族性高风险评估

指南》《乳腺癌和卵巢癌指南》。

I 参见肿瘤分类的分期（ST-1）

J 医学上能够耐受大手术。

K 医学上不能容忍大手术或医学上适合拒绝手术的患者

L 在考虑放化疗或手术时，进行腹腔镜和细胞学检查以评估腹膜扩散。如果计划进行姑息性切除术，则不会

显示细胞学腹腔镜检查。细胞学腹腔镜检查适用于临床 T1b或更高阶段。

M 参见多学科团队方法原则（GAST-E）。

a 见内镜分期及治疗原则（GAST-A）

b 对 T1患者可能不合适

c ER 也可以治疗早期疾病/病变

d 见病理学检查和生物标志物检测原则（GAST-B）。

e 肿瘤 EB 毒状态正在成为胃癌个性化治疗策略的潜在生物标志物，但目前不推荐

用于临床护理。

f 见手术原理(GAST-C)。

g 见 NCCN 戒烟指南
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手术 d f n

cTis 或 cT1a

初始治疗

见反应评估

（见 GAST-3）

局限型胃癌（cM0）

转移性疾病（cM1）

身体无法耐受手

术 fk

姑息治疗（见 GAST-9）

体格适宜，无法

手术切除 f

体格适宜，有肿瘤切除

可能 f j

治疗后评估进一

步治疗

（见 GAST-6）

姑息治疗（见 GAST-9）

放化疗 o p

或

全身治疗 o

身体状态良好 f j

手术 d f n

或

围手术期化疗 o（1 类）（首选）

或

术前放化疗 o p（2B 类）

cT2 或以上，

任何 N

ER a

a. 见内镜分期和治疗原则（GAST-A). d. 见病理检查和生物标志物检测原则（GAST-B) .

f. 见手术原则（GAST-C). i. 肿瘤分期见分期（ST-1).

j. 全身状况可以耐受大手术。 k. 全身状况无法耐受大手术的患者或全身状况适合但是拒绝手术的患者。

n.将手术作为初始治疗适用于≥T1b的肿瘤或活动性出血的患者，或当术后治疗作为首选时。 o. 见系统治疗原则（GAST-F).

p. 见放射治疗原则（GAST-G).

未接受术前治疗

患者的手术结果

（见 GAST-4）

定期内镜随访 a非手术候选 k

ERa

Or

手术 fj

cT1b

最终分期 j多学科会诊结论
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围术期化疗 o

（1 类）（首选）

术前放化疗 o'p

（2B类）

胸/腹/盆腔 CT 平扫+增强 CT扫描

根据临床指征行 FDG-PET/CT 扫描

可切除的局部病变

不可切除

或

远处转移

手术（首选）dfn

或姑息治疗（GAST-9）

姑息治疗（见 GAST-9）

接受过术前治疗患者的

手术结果（见 GAST-5）

d见病理检查以及生物标志物检测原则（GAST-B）
f见手术原则（GAST-C）
n手术作为主要治疗方法适用于≥T1b 癌症或活动性出血性的患者，或首选术后治疗。

o见全身治疗原则（GAST-F）
p见放疗原则（GAST-G）

全身状良好的患

者的初始治疗

疗效评估 结果 进一步处理
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随访（见 GAST-7）

姑息治疗（见 GAST-9）

放化疗 op（氟尿嘧啶类为基础）

或当有临床指证时，姑息治疗（见 GAST-9）

如果淋巴结清扫未达 D2 水平（1 类证据）

氟尿嘧啶类药物（氟尿嘧啶或卡培他滨）or

然后氟尿嘧啶类药物为基础放化疗 opr

然后氟尿嘧啶类药物（氟尿嘧啶或卡培他滨）or 或对

于初始已行 D2 淋巴结清扫的患者，行化疗 fo（1 类）

放化疗 op（氟尿嘧啶类为基础）

观察

或

对于一些选择性患者 s

氟尿嘧啶类药物（氟尿嘧啶或卡培他滨）or

然后氟尿嘧啶类药物为基础的放化疗 opr

然后氟尿嘧啶类药物（氟尿嘧啶或卡培他滨）or

观察

pT3，pT4，任何 N
或 任何 pT，N+

pT2，N0

pTis 或 pT1，N0

R2 切除 q

R1 切除 q

pM1

R0 切除 q

术后治疗肿瘤分期 i手术结果/临床病理结果

（患者未接受术前化疗或放化疗）

f 见外科手术治疗原则（GAST-C）
i 见肿瘤分类分期（ST-1）
o 见全身治疗原则（GAST-F）
p 见放射治疗原则（GAST-G）
q R0：切缘阴性；R1:切缘有镜下残余病灶；R2：切缘有肉眼残余病

灶或 M1.

r Smalley SR，Benedetti JK，Haller DG 等人。SWOG 指导的组间研究 0116 的更新分析：

辅助放化疗与 III 期临床试验胃癌根治术后的观察 J Clin Oncol 2012；30:2327-2333。参见

全身治疗原则（GAST-F）。

s 高危因素包括中路低分化或组织学分级高。淋巴管浸润、神经系统浸润或年龄＞50 岁

或未接受标准 D2 淋巴结清扫。
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肿瘤分期 h 术后治疗

淋巴结阴性（yp 任何 T,N0）t

淋巴结阳性（yp 任何 T,N+）t

观察直至病情进展

（如果接受过术前化放疗）

或化疗 o，（如术前使用过）

（1 类）

放化疗 o p，（氟尿嘧啶类为基础）

仅术前未使用过

或

考虑再切除

放化疗 o p，（氟尿嘧啶类为基础）

仅术前未使用过患者

或

当有临床指证时，姑息治疗（见 GAST-9）

姑息治疗（见 GAST-9）

i 见肿瘤分类分期（ST-1）
o 见全身治疗原则（GAST-F）
p 见放射治疗原则（GAST-G）
q R0：切缘阴性；R1:切缘有镜下残余病灶；R2：切缘有肉眼残余病灶或 M1
t 应用 yp 作为前缀表示肿瘤分期是在术前治疗后进行的。

手术结果/临床病理发现

（患者接受过术前化疗或放化疗）

R2 切除 q

R1 切除 q

ypM1u

R0 切除 q

随访（见 GAST-7）
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治疗后预估

不可切除

或

身体状况差

和（或）远处转移

接受初始治疗后，肿瘤

不可切除或非手术候

选 k

重新分期

·口服及静脉对比剂的胸部/腹
部/盆腔 CT

·CBC、生化检查

·FDG-PET/CT 扫描，有指征时 u

d 见病理检查及 HER2-neuJ 检查原则（GAST-B）
f 见外科治疗原则（GAST-C）
k 身体状况不适合手术或拒绝手术者

u若肾功能不全或对 CT 对比剂过敏情况

结果

适当时手术 d f（首选）

或

随访（见 GAST-7）
可切除且身体状况良好

姑息治疗（见 GAST-9）
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P I 期（T1a、T1b，
N0-1手术切除治疗

或 T1a ER 治疗）v

·病史及体格检查，每 3-6 个月 1 次，共 1-2 年；每 6-12 个月 1 次，共 3-5 年；以后每年 1 次

·有临床指征时，CBC,生化全项检查

·上消化道内窥镜（EGD）检查，每 6 个月 1 次，共 1 年；后每年 1 次，共 3年
·常规影像学检查（胸/腹/盆腔 CT），依据症状和复发可能性

·病史及体格检查，每 3-6 个月 1 次，共 1-2 年；每 6-12 个月 1 次，共 3-5 年；以后每年 1 次

·有临床指征时，CBC 和生化全项检查

·对于接受部分或不完全胃切除的患者，有需要时进行上消化道内窥镜检查

·胸/腹/盆腔 CT 口服或静脉造影（首选），每 6 月 1 次，共 2 年；后每年 1 次，共 5 年和/或有临床指证可

考虑 FDG-PET/CTx

·对于手术切除患者（尤其是全胃切除者），监测营养不良（B12和铁），并根据指征进行治疗

v 对于接受全胃切除术以达到治愈目的的患者，除内窥镜检查外，监测应遵循这些建议。除非患者有症状，否则内窥镜检查在全胃切除术的常规监测中没有作用

w 见监视原则（GAST-H）
x 5 年后，可根据风险因素和合并症考虑进行额外的随访

y 见幸存者原则（GAST-I）

随访/监测

见 GAST-8

P II/III 期或 yp I-III
期（经新辅助治疗

±辅助治疗）v

Tis（ER 成功治愈）
v

·病史及体格检查，每 3-6 个月 1 次，共 1-2 年；每 6-12 个月 1 次，共 3-5 年；以后每年 1 次

·有临床指征时，CBC,生化全项检查

·对于接受 ER 治疗的患者，上消化道内窥镜（EGD）检查,每 6 个月 1 次，共 1 年，以后每年 1 次，共 5 年。

后续依据症状和/或放射影像学检查，按需要复查

·对于手切除治疗的患者，有需要时进行上消化道内窥镜检查（EGD）
·根据临床表现，行口服/静脉对比剂的胸部/腹部/骨盆 CTx

·对于手术切除患者（尤其是全胃切除者），监测营养不良（B12和铁），并根据指征进行治疗
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复发

局部复发 z

可切除且全身状况适宜

不可切除或全身状况不适宜

考虑手术 d f

或姑息处理（见 GAST-9）

姑息处理（见 GAST-9）

远处转移 姑息处理（见 GAST-9）

d参见病理学评论和生物标志物测试原则（GAST-B）
f见手术原理（GAST-C）
z 对于孤立的局部复发患者，重新审视是否核实手术。对于全身状况良好的局部复发者，手术应该被考虑作为一种治疗选择。
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如果确诊或怀疑转移性腺

癌，则通过 HER-2、PD-L1

检测通过 PCR 检测 MSI 或

通过免疫学检测 MMR（如

果之前没有做过）d

如果完成以上检查后上有

充足的组织，可考虑行 NGS

姑息治疗

d：见病理学评估和标记检测 GAST-B
o 见全身治疗原则（GAST-F）
p 见放射治疗原则（GAST-G）。

aa 见姑息治疗原则/最佳支持治疗（GAST-J）。

最佳支持治疗 aa

Karnofsky 评分≥60％
或

ECOG 评分≤2

Karnofsky 评分＜60％
或 ECOG 评分≥3

不可切除的局部晚期、局部

复发或远处转移性疾病

体能状态

放化疗（只用于局部不可切除

且之前没有接受过放化疗时）o p

或

全身治疗 o

或

最佳支持治疗 aa
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1/3

内镜已成为胃癌患者诊断、分期、治疗及缓和症状的一个重要工具。尽管一些内镜操作可以在不需要麻醉的情况下施行，但大多数操作需由内镜医师或协助的护士进行

清醒镇静，或由内镜医师及护士、一位麻醉护士或一位麻醉医师进行更深层的麻醉（监护性麻醉）。一些存在误吸风险的患者在内镜操作过程中需接受全身麻醉。

诊断

●施行诊断性和筛查性内镜检查的目的在于明确肿瘤是否存在以及肿瘤的部位，并对任何可疑病灶进行活检。因此，一个完善的内镜检查应包括这两项组成部分。应仔

细记录肿瘤在胃的位置（贲门、胃底、胃体、胃窦及幽门）以及近端肿瘤与食管胃结合部（EGJ）的关系，以协助制定治疗计划及随访检查。

●应使用标准的内镜活检钳进行多处（6～8 处）活检，以提供组织学读片所需的足够大小的标本，尤其是存在溃疡病灶的情况下。1,2较大的活检钳可能增加活检的样本

量。

●内镜下粘膜切除（EMR）或内镜下粘膜下层剥除术（ESD）可用于小病灶的评估。≤2cm 的局灶性结节可行 EMR 或 ESD 安全切除，以提供较大的样本，便于病理科医

生更好地评估，提供更多关于分化程度、是否存在淋巴管侵犯以及肿瘤浸润的深度的信息，从而提供准确的 T 分期。3 这种切除活检有潜在的治疗作用。4

●刷片或灌洗液的细胞学检查很少足够用于初始诊断，但在活检不能诊断癌症时有助于确定癌症是否存在。

分期

●在治疗前进行超声内镜（EUS）检查对于胃癌的初始临床分期十分重要。5仔细分辨超声图像可提供肿瘤浸润深度（T 分类）、是否存在由于癌症转移所致的异常或增大

的淋巴结（N 评估）的证据，有时还可发现远处播散征象，如：周围脏器的病灶（M 分类）或存在腹水。6这对于那些正考虑行内镜下切除（EMR 或 ESD）的患者尤为

重要。7

●指示肿瘤部位的胃壁层低回声区（暗区）扩大，伴与肿瘤穿透深度相对应的正常胃壁分层模式逐渐丧失，与更高的 T 分期相关。1～3 层暗区扩大提示浸润浅表层、粘

膜深层加粘膜下层，为 T1 期病变；1～4 层暗区扩大提示浸润固有肌层，为 T2 期病变；肿瘤突破固有肌层导致外界不规则提示浆膜下层侵犯，为 T3 期病变。浆膜亮线

缺失目前归为 T4a 期；肿块侵犯周围器官，如肝脏、胰腺、脾脏，归为 T4b 期。

●胃周淋巴结容易通过 EUS 观察到，发现胃周有增大、低回声（暗区）、内部均匀、包膜完整的圆形结构，提示存在恶性或炎性淋巴结。将各项特征相结合可显著提高

诊断的准确性，但也可通过细针穿刺活检（FNA）进行细胞学评估来确诊。8因此，如果穿刺活检不穿过原发肿瘤或大血管，并且活检结果将影响治疗的决策，应对可

疑淋巴结进行细针穿刺活检（FNA）。此外，应尝试鉴别是否存在腹水并考虑行 FNA 来排除腹膜转移。

内镜分期及治疗原则
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内镜分期及治疗原则

治疗

●对于早期，当病灶直径≤2cm，组织病理学检查显示分化好或分化中等、没有穿透超出粘膜下层、无淋巴血管浸润（LVI）的证据并且侧切缘和深切缘清晰时，EMR 或

ESD 可被认为是足够的治疗。在小的早期胃癌的治疗上，通过 ESD 整块切除胃小病灶比 EMR 更有效，但是需要更好的技术和设备来施行，而且存在显著的包括穿孔在

内的并发症风险。9

●日本胃癌指南推荐 EMR 或 ESD 应考虑用于直径≤2cm 且不伴溃疡形成的早期胃癌。3

●低分化、存在 LVI、浸润至黏膜下层深部、侧切缘或深切缘阳性、或淋巴结转移的胃癌行 EMR 或 ESD，治疗应被认为是不够的，应考虑行胃切除加淋巴结清扫进一步治

疗。10

●在化疗后或放疗后施行的 EUS 检查，确定治疗后疾病分期的准确力降低。11类似地，在化疗后或放疗后施行的活检也可能无法准确诊断是否存在残留病灶，但仍可提

供有价值的信息。12

●内镜下肿瘤消融可用于短期控制出血。内镜下置入金属扩张支架可有效地长期缓解食管胃结合部或胃流出道的肿瘤梗阻，尽管对于那些有更长期存活期的患者，手术

行胃空肠吻合可能更为有效。（见姑息治疗/最佳支持治疗原则[GAST-J]）。13,14

●厌食、吞咽困难或营养不良可能可以通过内镜或放射影像学引导辅助下放置胃造口管进行管饲（适用于经严格筛选的远端胃未受肿瘤侵犯的患者）或放置空肠造口管

进行管饲来得到长期缓解。15

治疗后监测

●胃癌根治性治疗后的内镜监测需要密切关注粘膜表面变化的细节，并对所见任何异常部位进行多点（4～6）活检。狭窄部位应进行活检以除外肿瘤所致。超声内镜与

内镜下检查手段联合进行，对于发现疾病复发具有高敏感性。16对于疑似转移的淋巴结或胃壁增厚的区域，应施行超声内镜引导下行细针穿刺活检。

接下页



NCCN 指南——胃癌 2021.V1

译者提醒：上述知识无需通篇记忆，按照患者病期和治疗情况，选择“进入系统”开心使用吧！ GAST-A
3/3

内镜分期及治疗原则

（参考文献）



NCCN 指南——胃癌 2021.V1

译者提醒：上述知识无需通篇记忆，按照患者病期和治疗情况，选择“进入系统”开心使用吧！ GAST-B
1/6

病理检查及生物标记检测原则

病理检查

表 1

接下页

标本类型 分析/解释/报告 a

组织活检 病理报告应包括以下内容：

·是否存在浸润

·组织学类型 b

·分级

·所有新诊断的患者都建议普遍地通过 PCR 法检测 MSI/通过 IHC 法检测 MMR
内镜下粘膜切除 病理报告应包括以下内容：

·是否存在浸润

·组织学类型 b

·分级

·肿瘤浸润深度

·血管/淋巴管侵犯

·粘膜和深切缘的状态

·所有新诊断的患者都建议普遍地通过 PCR 法检测 MSI/通过 IHC 法检测 MMR
未行术前放化疗的胃切除 病理报告除了包括以上所有内镜报告内容外，还应该包括：

·肿瘤中心位置相对胃食管结合部的关系 c

·肿瘤是否夸胃食管结合部

·淋巴结数量及状态

·所有新诊断的患者都建议普遍地通过 PCR 法检测 MSI/通过 IHC 法检测 MMR
术前放化疗的胃切除 对于新辅助治疗后肉眼观察无明显肿瘤残余的标本，应在肿瘤区域广泛取样

病理报告应包括以上所有内容，并增加疗效评估。

a.病理结果的报告推荐采用标准化的最小数据集，例如美国病理学家协会癌症协议（可在 http://www.cap.org 上获取）。

b.胃腺癌的亚型分类（区分肠型或弥漫型）可能对治疗有一定的指导意义，因为肠型腺癌 HER2-neu 过表达的可能性更大。1

c.肿瘤中心点位于胃的近端 2cm以内并穿过 EGJ，按食管癌的分期进行分类；而中心距离近端胃大于 2cm的肿瘤，按胃癌的分期进行分类。2
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疗效评估

应报告原发肿瘤和淋巴结转移对化疗或放疗的反应。尽管对胃癌放化疗的疗效评估方法尚未达成一致，但在总体上，三种评估方法在病理医师中都获得了良好的可重复

性。据报道以下用于直肠癌的疗效评估方法获得了观察者一致的认可，但其他也可采用。放化疗或可能出现大的细胞粘液湖，不能视其为肿瘤残余。3

表 2d

肿瘤消退评分 描述

0（完全缓解） 无可见癌细胞，包括淋巴结

1（接近完全缓解） 单个或小灶癌细胞残留

2（部分缓解） 残留癌细胞有肿瘤消退的证据但不只是单个癌细胞小灶癌细胞

残留

3（缓解差或无缓解） 广泛残余癌细胞且无肿瘤消退的证据

检出淋巴结的数目

·尽管病理学评估建议至少需要 16 枚淋巴结，但是渴望切除和评估 30 枚以上淋巴结。2

接下页

病理检查及生物标记检测原则

经许可转载和改编自 Shi C, Berlin J, Branton PA, et al. Protocol for the examination of specimens from patients with carcinoma of the stomach. In: Cancer
Protocol Templates. Northfield, IL: College of American Pathologists; 2017. （可在 http://www.cap.org上获取）
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病理检查及生物标记检测原则

胃癌 HER2 过表达或扩增的评估

对无法手术的局部晚期、复发或转移性胃腺癌患者，如考虑接受曲妥珠单抗治疗，则推荐采用免疫组化（IHC)和荧光原位杂交法（FISH)或其它原位杂交方法进行肿瘤 HER2-
过表达的评估。4 二代测序（NGS)提供了同时评估许多突变和其它分子学事件（如扩增、缺失、肿瘤突变负荷和微卫星不稳定性状态）的机会。当之前用于诊断的组织现

存（剩余）有限或者当患者不能进行传统活检时，可以考虑使用 NGS 代替序贯检测单个生物标记物。但是，应注意到 NGS 有一些固有的局限性，因此，应尽可能首先采

用金标准检测方法（IHC/ISH);如果现有的组织充足，可考虑附加行 NGS 检测。

表 3：胃癌 HER2 表达的免疫组化评分标准 f,g

手术切除标本的表达形式，免疫组化学法 活检标本的表达形式，免疫组化学法 HER2-neu 过表达的评估

0 没有染色，或＜10％的肿瘤细胞存在膜染色 没有染色，或所有肿瘤细胞都不存在膜染色 阴性

1+ ≥10％的肿瘤细胞有微弱/勉强可见的膜染色；

肿瘤细胞仅有部分存在膜染色

只要有成簇的肿瘤细胞有微弱/勉强可见的膜染色，而不管染色肿瘤细胞百分

比

阴性

2+ ≥10％的肿瘤细胞有弱到中等的完整膜染色；

基侧膜或侧膜染色

成簇（5 个或 5 个以上）的肿瘤细胞有弱到中等的完整膜染色；基侧膜或侧膜

染色而不管染色肿瘤细胞百分比

意义不明

3+ ≥10％的肿瘤细胞有强的完整膜染色；基侧膜

或侧膜染色

成簇（5 个或 5 个以上）的肿瘤细胞有强的完整膜染色；基侧膜或侧膜染色，

而不管染色肿瘤细胞百分比

阳性

接下页

e. FDA 批准的生物类似药适合用于替代曲妥珠单抗。

f. NCCN 指南专家组推荐首选采用免疫组化法检测 HER2，对于 IHC检测结果为 2+的病例推荐接着采用原位杂交方法检测。IHC检测结果 HER2阳性（3+）或阴性（0 或+）的患者不需要再行进

一步的 ISH 检测。HER2：CEP17比值≥2 或平均 HER2拷贝数≥6.0 信号因子/细胞的病例被视为 ISH/FISH 检测结果阳性。

g. 经美国临床肿瘤学会许可转载和改编自 Bartley AN, Washington MK, Colasacco C, et al. HER2 testing and clinical decision making in gastroesophageal adenocarcinoma: guideline from the College of

American Pathologists, American Society of Clinical Pathology, and American Society of Clinical Oncology. J Clin Oncol.2017;35:446-464。
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微卫星不稳定（MSI）或错配修复（MMR）检测 h

 对于所有新诊断的胃癌患者，应普遍地通过 PCR 法检测 MSI 或通过 IHC 法检测 MMR。5检测标本为福尔马林固定、石蜡包埋（FFPE）的组织，结果按 CAP DNA 错

配修复生物标志物报告指南以“MSI-H 或错配修复缺陷”进行解释。6MMR 或 MSI 检测只能在美国临床实验室改进法案修正案（CLIA）认证的实验室进行。患有 MSI-H
或 dMMR 肿瘤的患者在适当的临床背景下应转介给遗传学顾问行进一步评估。

►MMR 解读

◊ 无 MMR 蛋白核表达缺失：没有证据表明错配修复缺陷（MSI-H 可能性低）

◊ 存在一个或多个 MMR 蛋白核表达缺失：错配修复缺陷

►MSI 解读

◊ MSI-稳定 (MSS)
◊ MSI-低水平 (MSI-L)

-1%-29%的标记物表现出不稳定性

-美国国家癌症研究所（NCI）建议使用的 5 个检测位点或单核苷酸标记物中有 1 个表现出不稳定性。

◊ MSI-高水平 (MSI-H)
-≥30%的标记物表现出不稳定性

-美国国家癌症研究所（NCI）建议使用的 5 个检测位点或单核苷酸标记物中有≥2 个表现出不稳定性。

PD-L1 检测

 对于适合接受 PD-1 抑制剂治疗的局部晚期、复发或存在远处转移的胃癌患者，可考虑进行 PD-L1 检测。应使用 FDA 批准的伴随诊断检测方法对福尔马

林固定、石蜡包埋（FFPE)的组织进行检测，用于辅助识别适合接受 PD-1 抑制剂治疗的患者。PD-L1检测只能在美国临床实验室改进法案修正案

（CLIA)认证的实验室进行。

 胃癌 PD-L1蛋白表达的评估

►方法：使用抗 PD-L1 抗体检测胃腺癌 FFPE 组织中 PD-L1蛋白的免疫组化定性分析。在 PD-L1染色

的标本载玻片中，必须至少存在 100 个肿瘤细胞，该标本才能被认为足以进行 PD-L1 评估。如果联合阳性评分（CPS)≥1,则认为标本具有 PD-L1 表达。CPS=PD-L1 染

色细胞（即：肿瘤细胞、淋巴细胞、巨噬细胞）的数目÷镜下可见的肿瘤细胞总数（100 倍视野下）。

h.PCR 法检测 MSI 和 IHC 法检测 MMR 蛋白质，这两种方法检测由 dMMR 功能引起的不同生物学效应。

病理检查及生物标记检测原则

GAST-B

4/6
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二代基因测序（NGS)
●目前 FDA 已经批准 3 种靶向治疗药物（曲妥珠单抗、雷莫芦单抗和帕博利珠单抗）用于治疗胃癌。使用曲妥珠单抗基于 HER2 阳性的检测结果。使用帕博利珠单抗基于

MSI(通过 PCR 法）／MMR(通过 IHC 法）、PD-L1 表达（根据组合阳性评分［CPS]评估）、或高肿瘤突变负荷（TMB,通过 NGS).FDA 批准将选择性 TRK 抑制剂用于 NTRK
基因融合阳性的实体瘤。当现有用于检测的组织有限或患者不能进行传统活检时，序贯检测单个生物标志物或使用有限的分子学诊断组合可能会很快耗尽样品。在这

些情况下，通过在 CLIA 认可的实验室中进行经过验证的 NGS 分析的全面基因组分析可用于鉴定 HER2 扩增、MSI、MMR 突变、TMB 和 NTRK 基因融合。但是，应注意

到 NGS 有一些固有的局限性，因此，应尽可能采用金标准检测方法（IHC/ISH/靶向 PCR);如果现有的组织充足，可考虑附加行 NGS 检测。

液体活检 7, 8

●可以通过评估血液中的循环肿瘤 DNA(ctDNA)来识别实体瘤的基因组改变，因此是一种“液体活检”形式。液体活检正在被越来越多地用于无法行临床活检以监测和管

理疾病的晚期胃癌患者。检测从胃癌脱落的 DNA 的突变/变异，可以发现一些可靶向治疗的变异或一些会改变治疗反应的克隆演变。因此，对于转移性或进展期胃癌患

者，不能进行传统活检，可以考虑在 CLIA 认可的实验室中使用经过验证的基于 NGS 的综合基因组分析方法进行检测。阴性结果应谨慎解释，因为并不能排除存在肿瘤

突变或扩增。

e.FDA批准的生物类似药适合用于替代曲妥珠单抗。

i.参见《免疫治疗相关毒性管理指南》。
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分类的确定

●通过 CT 扫描（胸部、腹部和盆腔）±EUS（如果 CT 上没有见到远处转移）确定病灶的范围。

●如果患者正考虑接受手术切除而不行术前治疗，对于那些术前影像学检查为 cT3 和/或 N+的患者，腹腔镜 1可能有助于发现放射影像学没有发现的远处转移。如果腹腔

镜和细胞学检查同步施行，还应行腹腔冲洗。

●对于接受术前治疗的患者，应考虑行基线腹腔镜检查和腹腔冲洗。

●腹膜细胞学检查结果阳性（在无肉眼可见的腹膜种植情况下施行）的患者，预后差，归为 pM1。2

Siewert 分类

●对于所有侵及食管胃结合部（EGJ）的腺癌患者，均应评估 Siewert 肿瘤类型。3,4

►Siewert Ⅰ型：下段食管腺癌（通常与 Barrett’s 食管相关），中心位于食管胃结合部解剖位置上 1-5cm。

►Siewert Ⅱ型：在 EGJ 部位的真正贲门癌，肿瘤中心位于 EGJ 上 1 cm 至下 2 cm 范围。

►Siewert Ⅲ型：贲门下腺癌，肿瘤中心位于 EGJ 下 2-5 cm，由下往上侵犯 EGJ 及食管下段。

●Siewert Ⅰ型和 Siewert Ⅱ型的治疗在 NCCN 食管和食管胃结合部癌指南中描述。

●Siewert Ⅲ型病灶被视为胃癌，因此应按照 NCCN 胃癌指南所描述的进行治疗。部分病例可能需要额外行食管切除以获得足够的安全边距。3,5,6

定义为无法通过手术切除治愈的标准

●局部晚期

►肿瘤侵犯肠系膜根部或影像学检查高度怀疑或经活检证实存在腹主动脉旁淋巴结转移。

►肿瘤侵犯或包绕主要大血管（脾血管除外）。

●远处转移或腹膜种植（包括腹膜细胞学检查阳性）。

外科治疗原则
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可切除的肿瘤

●Tis 或局限于粘膜层（T1a)的 T1 期肿瘤，如果它们符合适当的标准，可能适合在有经验的中心行 EMR(内镜下粘膜切除术）或 ESD(内镜下粘膜剥离术）。8

●T1b-T3:应切除足够的胃以获得镜下切缘阴性并进行淋巴结清扫

►远端胃切除术

►胃次全切除术

►全胃切除术

●T4b 期肿瘤需要连同累及的组织结构整块切除

●胃切除术应包括区域淋巴结清扫：胃周淋巴结（D1)和那些沿腹腔轴分布、按所处血管命名的淋巴结（D2),目标是至少检出 16 个或更多的淋巴结。10-12

►D1 和 D2 淋巴结清扫的定义

►D1 清扫需要切除胃和大网膜及小网膜（包括沿贲门左右、沿胃小弯及胃大弯、沿胃右动脉的幽门上、和沿幽门下区分布的淋巴结）

►D2 清扫是在 D1 清扫基础上，再清扫沿胃左动脉、肝总动脉、腹腔动脉和脾动脉分布的淋巴结。

●除非脾脏受累或发现广泛的脾门淋巴结转移，否则不建议常规行脾切除术。

●一些进行全胃切除术的选择性患者（尤其是可能需要行术后放化疗的患者），可以考虑放置喂养管。

●基于以下标准，对于一些选择性情况，可以考虑使用微创手术（MIS)方法：13

►外科医生具有施行腹腔镜或机器人前肠（foregut)手术的经验，并具有淋巴结清扫术的经验。

►早期和局部晩期胃癌都可以考虑进行腹腔镜或机器人胃切除术，因为有来自东方和西方的证据支持等效肿瘤学结局。14-17

►对于 T4b 期或 N2 大体积胃癌，通常不建议采用微创方法。

●在一些仍在进行的临床试验中，腹腔热灌注化疗（HIPEC)或腹腔镜辅助 HIPEC 可能是一些经过精心挑选的 IV 期患者的治疗选择，并且在进行进一步的临床研究。18-20

姑息性操作

●对于无法治愈的胃癌患者，胃切除术仅用于缓解症状（如，梗阻或无法控制的出血）。

●不需要行淋巴结清扫。

●对于存在胃出口梗阻的患者，如果全身状况可以耐受手术并且预后尚可，胃空肠吻合术（开放或腹腔镜下）优于放置腔内支架。

●可考虑行胃造口术和／或放置喂养管。21

GAST-C
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高危综合征需进一步行风险评估的标准：1-6

●符合以下一个或多个条件的个体，建议转介至肿瘤遗传专业人士：

►胃癌患者，发病年龄小于 40 岁

►胃癌患者，发病年龄小于 50 岁，同时有 1 名一级亲属或二级亲属患胃癌

►胃癌患者，无论在什么年龄发病，同时有 2 名或 2 名以上一级亲属或二级亲属患胃癌

►同时患胃癌和乳腺癌，其中有一种肿瘤是在 50 岁前确诊

►胃癌患者，无论在什么年龄发病，同时有乳腺癌的家族史，有 1 名一级亲属或二级亲属在 50 岁前确诊乳腺癌

►胃癌患者，无论在什么年龄发病，同时有幼年性息肉或胃肠息肉病的家族史

►胃癌患者，无论在什么年龄发病，同时有林奇综合征相关癌症（结直肠癌、子宫内膜癌、小肠癌或泌尿道癌）的家族史或存在以下一种家族史：

►1 名近亲中存在已知的胃癌易感基因突变

►有 1 名在 40 岁以前确诊胃癌的一级或二级亲属

►有 2 名患有胃癌的一级或二级亲属，其中有 1 名在 50 岁前确诊

►有 3 名患有胃癌的一级或二级亲属，不论其发病年龄如何

►一名患者患胃癌和乳腺癌，其中有一种肿瘤是在 50 岁前确诊，1 名近亲存在幼年性息肉或胃肠息肉病

。

胃癌遗传风险评估原则
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风险评估/遗传咨询 1-6

●在大部分的胃癌发病被认为是散发的同时，据估计其中有 5%-10%的胃癌发病有家族因素成分，并且有 3%-5%与遗传性肿瘤易感综合征相关。强烈建议在进行基因检测

前和检测结果出来后进行遗传咨询/患者宣教。对于可能符合遗传综合征标准的患者，遗传咨询师、医学遗传学家、肿瘤科医师、胃肠内科医生、外科医生、肿瘤科护

士或其他具有癌症遗传学专业知识和经验的卫生专业人士应尽早参与辅导。风险评估和遗传咨询应包括：

►详细的家族史

►详细的用药史及手术史

►针对相关的表现的检查

►心理评估和支持

►风险辅导

►教育支持

►讨论基因检测

►知情同意

●识别家族中是否存在致病基因突变的最有效策略是对一名患有癌症的近亲进行检测。如果亲属不愿意或不能进行检测，然后再考虑对一名未发病的亲属进行检测。有

关遗传咨询和检测的详细讨论可参见《NCCN 遗传/家族性高风险评估指南：结直肠癌》和《NCCN 遗传/家族性高风险评估指南：乳腺癌和卵巢癌》。

●近亲定义为一级、二级或三级亲属。一级亲属包括父母，兄弟姐妹和子女；二级亲属包括祖父母、姑姨、叔伯舅；三级亲属包括堂（表）兄弟姐妹和（外）曾祖父母。
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与胃癌发病风险增高相关的遗传性癌症易感综合征

●遗传性弥漫型胃癌

►这是一种常染色体显性遗传的综合征，特征是在年轻时发生弥漫型（印戒细胞）胃癌。7, 8在 30%-50%的病例中，发现存在 CDH1 基因（编码细胞粘附分子 E-Cadherin)
截断突变。该综合征患者在整个生命过程中，至 80 岁发生胃癌的风险概率男性预计为 67%,女性为 83%.10 诊断胃癌的平均年龄是 37 岁。携带 CDH1 突变的女性患小

叶型乳腺癌的风险较高。这类患者应该转介至具有专注这领域的多学科团队的中心。该团队应包括擅长上消化道肿瘤手术的外科医生、消化内科医生、临床遗传学

专家、营养学专家以及心理咨询师或心理科医生。

►当符合以下任一标准，应考虑行 CDH1 突变的遗传学检测：

◊一个家族中 2 名胃癌患者，其中一名患者确诊弥漫型胃癌（DGC),无论什么年龄确诊

或

◊诊断 DGC 时年龄小于 50 岁，无家族史

或

◊具有 DGC 和乳腺小叶癌的个人或家族史，其中一种肿瘤是在 70 岁前确诊

或

◊家族中有 2 名成员在 50 岁前确诊乳腺小叶癌

或

◊无论在什么年龄确诊患有 DGC 的毛利族人、或有唇裂/腭裂的个人史或家族史的 DGC
或

◊在 70 岁前确诊的双侧乳腺小叶癌

a 经许可转载和改变 Blair VR, McLeod M, Carneiro F, et al. Hereditary diffuse gastric cancer updated clinical practice guidelines. Lancet Oncol 2020;21:e386-e397.
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●林奇综合征

►林奇综合征的个体有 1%-13%的风险发生胃癌，且亚洲人群风险高于西方人群。胃癌是这些患者第二常见的结肠以外肿瘤，位居子宫内膜癌之后。林奇综合征的个体

罹患其他癌症的风险也增加：见 NCCN 遗传/家族性高风险评估指南：结直肠癌。

●幼年性息肉病综合征（JPS）
►JPS 的个体如果波及上消化道，则一生中有 21%的风险患胃癌，主要见于 SMAD4 基因突变携带者。JPS 的个体罹患其他癌症的风险也增加：见 NCCN 遗传/家族性高风

险评估：结直肠癌。

●黑斑息肉综合征（PJS）
►PJS 的个体有 29%的风险发生胃癌，PJS的个体罹患其他癌症的风险也增加：见 NCCN 遗传/家族性高风险评估：结直肠癌。

●家族性腺瘤样息肉病（FAP）
►FAP 的个体，除轻表型 FAP（AFAP）以外，一生中有 1%-2%的风险发生胃癌，FAP/AFAP 的个体罹患其他癌症的风险也增加：见 NCCN 遗传/家族性高风险评估：结直

肠癌。
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筛查推荐

尚没有充分的证据表明监测遗传性癌症综合症与胃癌发病风险相关，但是提议了以下指南。这些癌症综合征中的每一个都与一些其它肿瘤的发病风险增高相关，其中有

一些在其它 NCCN 指南中说明。

综合征 基因 遗传方式 胃筛查推荐

遗传性弥漫型胃癌 1-4 CDH1 常染色体显性遗传 ·对于 CDH1 突变携带者，建议在 18 岁－40 岁进行预防性全胃切除术，在预防性全胃切除术之

前，有指征进行基线内窥镜检查。应进行术中冰冻切片，以确认近端切缘包含食管鳞状粘

膜、远端切缘包含十二指肠粘膜，从而确保完全切除胃组织。预防性全胃切除术不需要 D2 淋

巴结清扫，不推荐在 18 岁以前行预防性胃切除术；但对于某些患者（特别是那些家族成员中

有人在 24 岁以前确诊胃癌的患者），可能会考虑行预防性胃切除术。选择不接受预防性胃切

除术的 CDH1 突变携带者，应每隔 6-12 个月进行一次上消化道内镜检查以及多部位随机活

检，携带 CDH1 突变的妇女患乳腺癌的风险增加，应遵循“NCCN 遗传/家族性高风险评估指

南：乳腺癌和卵巢癌”中列出的高风险指南进行监测。

·对于那些没有 DGC 家族史的患者，有指征进行遗传咨询和多学科会诊。

Lynch综合征 EPCAM
MLH1
MSH2
MSH6
PMS2

常染色体显性 ·部分经筛选的个体或家族或亚洲人群后代家庭可考虑进行 EGD 检查时扩大十二指肠内镜检查范

围（至十二指肠远端或空肠）。其他筛查建议参照：《NCCN 指南遗传/家族性高风险评估：结

直肠癌》
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筛查推荐（续）

综合征 基因 遗传方式 胃监测推荐

幼年型息肉病综合

征(JPS)
SMAD4
BMPR1A

常染色体显性 15 岁左右开始考虑行 EGD，如发现息肉，每年复查，如未发现息肉则每 2-3 年复查。其他

筛查见：NCCN 指南遗传/家族性高风险评估：结直肠癌

Peutz-Jeghers 综 合

征（PJS）
STK11 常染色体显性 快到 18、19 岁时开始考虑胃、食管、十二指肠镜（EGD），每 2-3 年复查。其他筛查建议

参照：NCCN 指南遗传/家族性高风险评估：结直肠癌

家族性腺瘤型息肉

（FAP）/轻表型 FAP
（AFAP）

APC 常染色体显性 没有明确证据支持在 FAP/AFAP 患者中筛查胃癌。然而，由于 FAP/AFAP 具有十二指肠癌发

病率明显增高的风险，应该进行十二指肠内镜检查时同步检查胃。如有可能，非胃底腺息

肉应该在内镜下切除，息肉不能在内镜下切除，但活检标本发现伴有高度不典型增生或浸

润性癌应转诊行胃癌根治术。推荐 25-30 岁基线水平行 EGD 和可侧视内镜，并根据十二指

肠息肉状态进行复发。（十二指肠镜检查的结果和十二指肠检查的间隔时间见：NCCN 指

南遗传/家族性高风险评估：结直肠癌。其他筛查建议参照：NCCN 指南遗传/家族性高风

险评估：结直肠癌
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其它遗传性癌症易感综合征列于下表，可能亦与胃癌发病风险增高关。然而，没有充足的证据表明应对存在这些综合征的人群进行胃癌监测。

综合征 基因 遗传方式

共济失调-毛细血管扩张 ATM 常染色体隐性

Bloom 综合症 BLM/RECQL3 常染色体隐性

遗传性乳腺癌和卵巢癌综合征 BRCA1,BRCA2 常染色体显性

Li-Fraumeni 综合征 TP53 常染色体显性

着色性干皮病 7个不同基因 常染色体隐性

错构瘤综合征 PTEN 常染色体显性

GAST-D
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1 类证据支持联合多种治疗手段（综合治疗）对局限性食管胃癌有效。1,2,3NCCN 专家组鼓励由参与这组患者治疗的所有学科的成员共同制定多学科治疗决策。

当做到以下几点，可使局限性食管胃癌患者获得最好的综合治疗：

●相关机构和来自相关科室的人员应常规共同对患者的详细病史资料进行分析。鼓励经常召开会议（每周 1 次或每两周 1 次）。

●最好每次会议都鼓励所有相关学科积极参与，包括：肿瘤外科、肿瘤内科、消化内科、肿瘤放射科、放射科和病理科。此外还欢迎营养科室人员、社会工作者、护士、

姑息治疗专科医师和其它支持学科参加。

●在进行充分的分期后才能确定最佳的长期治疗策略，最理想的状况是在还未进行任何治疗之前就确定。

●在作出合理的治疗决策时，对精确的医疗数据进行联合分析比阅读报告更有用。

●将多学科专家小组对单个患者提出的统一建议整理成简要文件，可能是有帮助的。

●多学科专家小组提出的建议对负责特定患者诊治的主要医师团队可能都有参考价值。

●再次陈述一些选择性患者治疗后的结果，于整个多学科团队来说，可能是一种有效的教育方法。

●积极鼓励在多学科会议期间，定期回顾学习相关文献。

食管胃结合部癌的多学科处理原则

1.Cunningham D, Allum WH, Stenning SP, etal. Perioperative chemotherapy versus surgery alone for resectable gastroesophageal cancer. N Engl J Med 2006;355(1):11-20.
2.Cooper JS, Guo MD, Herskovic A, etal. Chemoradiotherapy of locally advanced esophageal cancer: long-term follow-up of a prospective randomized trial (RTOG 85-01).
Radiation Therapy Oncology Group. JAMA 1999;281(17):1623-1627.
3.Macdonald JS, Smalley SR, Benedetti J, etal. Chemoradiotherapy after surgery compared with surgery alone for adenocarcinoma of the stomach or gastroesophageal
junction. N Engl J Med 2001;345(10):725-730.
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全身治疗原则

●推荐用于晚期食管和食管胃结合部（EGJ）腺癌、食管鳞癌和胃腺癌的化疗方案可以互换使用（除非另有注明）。

●化疗方案应该根据功能状态、内科合并症和毒性反应等情况来选择。

●HER2 过表达的转移性腺癌，一线化疗方案中应加入曲妥珠单抗 a。

●晚期胃癌患者首选两种细胞毒药物联合给药方案，因其毒性相对较低。而三种细胞毒药物联合给药方案，应仅用于全身状况适宜（PS 评分好）并能够经常接受毒性评

估的患者。

●如果有证据支持毒性更低并且疗效不受影响时，可以优选（根据指征）1 类证据方案的改良方案或使用 2A 或 2B 类证据的方案。1

●任何方案的剂量和给药计划若不是来自 1 类证据，则只作为一种建议，应根据具体情况进行适当修改。

●允许根据获取药物的能力、临床实践中的偏好和禁忌证来改变细胞毒药物的组合及给药计划。

●对于局限性胃癌，首选围手术期化疗 2,3或术后化疗加放化疗 4。

●术后化疗推荐在初始行 D2 淋巴结清扫后进行。5,6（见手术原则 GAST-C）
●在辅助治疗背景下，当化疗或放化疗完成后，应当对患者监测所有可能发生的长期的治疗相关并发症。

脚注 a FDA 批准的生物仿制药是曲妥珠单抗的适当替代品。

[1].Van Cutsem E, Moiseyenko VM, Tjulandin S, et al. Phase III study of docetaxel and cisplatin plus fluorouracil compared with cisplatin and fluorouracil as first-line therapy
for advanced gastric cancer: a report of the V325 Study Group. J Clin Oncol 2006;24:4991-4997.
[2].Ychou M, Boige V, Pignon J-P, et al. Perioperative chemotherapy compared with surgery alone for resectable gastroesophageal adenocarcinoma: an FNCLCC and FFCD
multicenter phase III trial. J Clin Oncol 2011;29:1715-1721.
[3].Al-Batran S-E, Homann N, Pauligk C, et al. Perioperative chemotherapy with fluorouracil plus leucovorin, oxaliplatin, and docetaxel versus fluorouracil or capecitabine
plus cisplatin and epirubicin for locally advanced, resectable gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma (FLOT4): a randomised, phase 2/3 trial. Lancet
2019;393:1948-1957.
[4].Smalley SR, Benedetti JK, Haller DG, et al. Updated analysis of SWOG-directed intergroup study 0116: a phase III trial of adjuvant radiochemotherapy versus observation
after curative gastric cancer resection. J Clin Oncol 2012;30:2327-2333. (见 GAST-F，7/13).
[5].Noh SH, Park SR, Yang HK, et al. Adjuvant capecitabine plus oxaliplatin for gastric cancer after D2 gastrectomy (CLASSIC): 5-year follow-up of an open-label, randomised
phase 3 trial. Lancet Oncol 2014; 15:1389-1396.
[6].Park SH, Sohn TS, Lee J, et al. Phase III Trial to compare adjuvant chemotherapy with capecitabine and cisplatin versus concurrent chemoradiotherapy in gastric cancer:
final report of the adjuvant chemoradiotherapy in stomach tumors trial, including survival and subset analyses. J Clin Oncol 2015;33:3130-3136.

GAST-F
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围手术期化疗

首选方案

 氟尿嘧啶 c+亚叶酸钙+奥沙利铂+多西他赛（FLOT）d（1 类证据）1

 氟尿嘧啶类+奥沙利铂 b d

其它推荐方案

 氟尿嘧啶+顺铂（1 类证据）2

术前放化疗

（输注氟尿嘧啶 b可用口服卡培他滨替代）

首选方案

 无

其它推荐方案
 紫杉醇+卡铂（2B 类证据）3

 氟尿嘧啶 c+奥沙利铂（2B 类证据）4,5

 氟尿嘧啶+顺铂（2B 类证据）6,7

 氟尿嘧啶类（氟尿嘧啶或卡培他滨）（2B 类证据）

术后放化疗

（用于手术未达 D2 淋巴结清扫的患者，见手术原则[GAST-C]）
 在氟尿嘧啶为基础的放化疗前和放化疗后给予氟尿嘧啶类化疗（输注氟尿嘧啶

b 或口服卡培他滨）8

术后化疗

（用于初始接受 D2 淋巴结清扫的患者，见手术原则[GAST-C]）
首选方案

 卡培他滨+奥沙利铂 e（1 类证据）9

 氟尿嘧啶 b+奥沙利铂 e

用于肿瘤无法切除的患者的放化疗方案

（输注氟尿嘧啶 b可用口服卡培他滨替代）

首选方案
 氟尿嘧啶 b+奥沙利铂,4 5

 氟尿嘧啶+顺铂 6 7

其它推荐方案

 氟尿嘧啶类（氟尿嘧啶或卡培他滨）+紫杉醇（2B 类证据）10

全身治疗原则

b.使用这种方案和给药计划是基于已发表文献和临床实践的推断。

c.使用某些基于氟尿嘧啶的方案时，有使用亚叶酸钙的指征。根据获取条件不同，这些方案可能与亚叶酸钙一起使用，也可能不一起使用。有关亚叶酸缺乏的重要信息，请参见讨论部分。

d.由于毒性的原因，三药方案仅推荐用于全身状况适合的一些选择性患者。

e.在这种情况下，顺铂不可与奥沙利铂互换使用。

抗癌药物的选择、剂量和给药以及相关毒性的处理比较复杂。由于预期毒性以及患者的个体差异、先前的治疗、营养状态、合并症等因素，经常需要修改药物的剂量和给药计划并采取支持

治疗干预措施。因此，抗癌药物的最佳给药需要一个有丰富的使用抗癌药物及处理相关毒性经验的医疗服务团队。
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不能切除的局部晚期、复发或转移性疾病的全身治疗（不需要局部治疗）

一线治疗

 由于毒性较低，奥沙利铂通常优先于顺铂。

首选方案

 HER2 过表达阳性腺癌 f

 氟尿嘧啶类（氟尿嘧啶 b或卡培他滨）+奥沙利铂+曲妥珠单抗 a

 氟尿嘧啶类（氟尿嘧啶 b或卡培他滨）+顺铂+曲妥珠单抗（1 类）a，11

 HER2 过表达阴性 f

 氟尿嘧啶类（氟尿嘧啶或卡培他滨）+ 奥沙利铂+纳武单抗（PD-L1 CPS≥5）（1 类）g，h，12

 氟尿嘧啶类（氟尿嘧啶或卡培他滨）+ 奥沙利铂 13-15

 氟尿嘧啶类（氟尿嘧啶或卡培他滨）+ 顺铂 13,16-18

其他推荐方案

（对于 HER2 过度表达阳性腺癌，应在一线化疗中加入曲妥珠单抗 a）

 氟尿嘧啶 b i+ 伊立替康 19

 紫杉醇 ± 顺铂或卡铂 20-24

 多西紫杉醇 ± 顺铂 25-28

 氟尿嘧啶类 17,29,30（氟尿嘧啶 b或卡培他滨）

 多西紫杉醇 + 顺铂或奥沙利铂 + 氟尿嘧啶，31,32

 多西紫杉醇、卡铂 + 氟尿嘧啶（2B 类）33

全身治疗原则

a.FDA 批准的生物类似药适合用于替代曲妥珠单抗。

b.使用某些基于氟尿嘧啶的方案时，有使用亚叶酸钙的指征。根据获取条件不同， 这些方案可能与亚叶酸钙一起使用，也可能不一起使用。有关亚叶酸缺乏的重要信息，请参见讨论部分。

f.见病理学检查原则和生物标志物检测原则（GAST-B）。

g.如果先前没有在接受免疫检查点抑制剂治疗中肿瘤进展的历史。

h.参见《NCCN 免疫治疗相关毒性管理指南》。

i.在含伊立替康的方案中，卡培他滨可能不能与氟尿嘧啶互换使用。

GAST-F

3/15
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二线或二线以上治疗

 方案的选择取决于之前的治疗方案和全身状况（PS）

首选方案

●雷莫芦单抗+紫杉醇（1 类证据）34

●多西他赛（1 类证据）27,28

●紫杉醇（1 类证据）23,24,25

●伊立替康（1 类证据）35-38

●氟尿嘧啶 b,i+伊立替康 36,39,40

●三氟胸苷+三氟尿嘧啶（用于三线或三线以上治疗）（1 类证据）41

●帕博利珠单抗 g,h（用于 PD-L1 表达水平 CPS≥1 的胃腺癌的三线或三线以上治疗）j,42

其它推荐方案

 雷莫芦单抗（1 类证据）43

 伊立替康+顺铂 14,44

 氟尿嘧啶+伊立替康+雷莫昔单抗（2B 类）b、i、45

 伊立替康+雷莫昔单抗 46

 多西他赛+伊立替康（2B 类证据）47

用于某些情况的方案

 恩曲替尼或拉罗替尼（适用于 NTRK 基因融合阳性的肿瘤）48,49

 帕博利珠单抗 g,h（用于 MSI-H 或 dMMR 肿瘤）50-52

 帕博利珠单抗 g,h（用于 TMB-H 肿瘤[≥10 个突变/百万碱基）53

全身治疗原则

b.使用某些基于氟尿嘧啶的方案时，有使用亚叶酸钙的指征。根据获取条件不同， 这些方案可能与亚叶酸钙一起使用，也可能不一起使用。有关亚叶酸缺乏的重要信

息，请参见讨论部分。

g.如果先前没有在接受免疫检查点抑制剂治疗中肿瘤进展的历史。h.参见《NCCN 免疫治疗相关毒性管理指南》。

i.在含伊立替康的方案中，卡培他滨可能不能与氟尿嘧啶互换使用。

j.帕博丽珠单抗被 FDA 批准用于 PD-L1 表达水平 CPS≥1（使用经 FDA 认证的伴随诊断检测方法）的胃肿瘤患者。关于 PD-L1 检测的更多信息，请参见病理检查原则

和生物标志物检测原则（GAST-B）。

不能切除的局部晚期、复发或转移性疾病的全身治疗（不需要局部治疗）

GAST-F

4/15
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首选方案

氟尿嘧啶+亚叶酸钙+奥沙利铂+多西他赛（FLOT）b

（术前 4周期+术后 4 周期）

氟尿嘧啶 2600 mg/m2 持续静脉滴注 24 小时 d1

亚叶酸钙 200 mg/m2 IV d1

奥沙利铂 85 mg/m2 IV d1

多西他赛 50 mg/m2 IV d1

每 14天为一个周期 1

氟尿嘧啶类+奥沙利铂 b

（术前 3 周期+术后 3 周期）

奥沙利铂 85 mg/m2 IV d1

亚叶酸钙 400 mg/m2 IV d1

氟尿嘧啶 400 mg/m2 静脉推注 d1

氟尿嘧啶 1200 mg/m2 每天 24 小时持续静脉输注 d1,d2

每 14 天为一个周期 14

奥沙利铂 85 mg/m2 IV d1

亚叶酸钙 200 mg/m2 IV d1

氟尿嘧啶 2600 mg/m2 持续静脉滴注 24 小时 d1

每 14 天为一个周期 13

卡培他滨 1000 mg/m2 PO BID d1-14

奥沙利铂 130 mg/m2 IV d1

每 21天为一个周期 15

其它推荐方案

氟尿嘧啶+顺铂

（术前 4周期+术后 4 周期）

氟尿嘧啶 2000 mg/m2 持续静脉滴注 48 小时 d1-2

顺铂 50 mg/m2 IV d1

每 14天为一个周期

全身治疗原则—围手术期化疗方案和给药计划 K

b.使用某些基于氟尿嘧啶的方案时，有使用亚叶酸钙的指征。根据获取条件不同，这些方案可能与亚叶酸钙一起使用，也可能不一起使用。有关亚叶酸缺乏的重要信息，请参见讨论部

分。

k.系统治疗方案和给药计划是基于已发表的文献和临床实践的推断。

抗癌药物的选择、给药和给药以及相关毒性的管理是复杂的。由于预期的毒性和个体患者的可变性、既往治疗、营养状况和共病，通常需要修改药物剂量和时间表，并启动支持性护理

干预措施。因此，抗癌药物的最佳递送需要一个在抗癌药物使用和癌症患者相关毒性管理方面经验丰富的医疗服务团队。
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术前放化疗

首选方案

 无

其他推荐方案

紫杉醇+卡铂

紫杉醇 50mg/m2 IV d1

卡铂 AUC 2 IV d1

每周 1 次×5 周 3

氟尿嘧啶+奥沙利铂 b

奥沙利铂 85 mg/m2 IV d1

亚叶酸钙 400 mg/m2 d1

氟尿嘧啶 400 mg/m2 静脉推注 d1

氟尿嘧啶 800 mg/m2 每天 24 小时持续静脉滴注 d1 和 d2 每 14 天为一周期，与放疗同步 3

周期 l,4

氟尿嘧啶 300 mg/m2 每天 24 小时持续静脉滴注×4 天（输注 96 小时），每周一次

奥沙利铂 85 mg/m2 静脉输注 2 小时 d1

每 14 天为一周期，与放疗同步 3 周期 54

卡培他滨+奥沙利铂

奥沙利铂 85 mg/m2 IV d1、d15 和 d29 卡培他滨 625 mg/m2 PO BID d1-5

每周 1 次×5 周 55

氟尿嘧啶+顺铂

顺铂 75-100mg/m2 IV d1,d29

氟尿嘧啶 750-1000 mg/m2 每天 24 小时持续静脉滴注 d1-4 和 d29-32 每 35 天为一周期 6

顺铂 15 mg/m2 IV d1-5

氟尿嘧啶 800mg/m2 每天 24 小时持续静脉滴注 d1-5 每 21 天为一周期×2 周期 7

卡培他滨+顺铂

顺铂 30 mg/m2 IV d1

卡培他滨 800 mg/m2 PO BID d1-5 每周 1 次×共 5 周 56

全身治疗原则—术前放化疗方案和给药计划 g

b.使用某些基于氟尿嘧啶的方案时，有使用亚叶酸钙的指征。根据获取条件不同，这些方案可能与亚叶酸钙一起使用，也可能不一起使用。有关亚叶酸缺乏的重

要信息，请参见讨论部分。

k.系统治疗方案和给药计划是基于已发表的文献和临床实践的推断。

l.该方案可基于患者的具体情况个体化和/或减弱使用。
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术后放化疗（用于手术未达 D2 淋巴结清扫的患者）

指南专家组认为 INTERGROUP 0116 试验 8,57 奠定了术后辅助放化疗的基础。然

而， 专家组由于担心相关毒性，并不推荐采用在这项临床实验中细胞毒药物的特

定剂量或给药计划。专家组推荐由以下改良方案的其中一个替代：

氟尿嘧啶 b

放化疗前 2 周期，放化疗后 4 周期

亚叶酸钙 400 mg/m2 IV d1
氟尿嘧啶 400 mg/m2 静脉推注 d1
氟尿嘧啶 1200 mg/m2 持续静脉滴注 24 小时 d1,2 每 14 天为一周期

与放疗同步

氟尿嘧啶 200-250 mg/m2 每天持续静脉滴注 24 小时 d1-5
每周一次×5 周 56

卡培他滨

放化疗前 1 周期，放化疗后 2 周期

卡培他滨 750-1000 mg/m2 PO BID d1-14 每 21 天为一周期 59

与放疗同步

卡培他滨 625-825 mg/m2 PO BID d1-5 每周一次，共 5 周 60

术后化疗方案（用于初始接受 D2 淋巴结清扫的患者）

首选方案

卡培他滨+奥沙利铂

卡培他滨 1000 mg/m2 PO BID d1-14 奥沙利铂 130 mg/m2 IV d1
每 21 天为一周期，共 8 周期 9

氟尿嘧啶+奥沙利铂 b

奥沙利铂 85 mg/m2 IV d1 亚叶酸钙 400 mg/m2 IV d1
氟尿嘧啶 400 mg/m2 静脉推注 d1
氟尿嘧啶 1200 mg/m2 持续静脉滴注 24 小时 d1,2 每 14 天为一周期 14

奥沙利铂 85 mg/m2 IV d1 亚叶酸钙 200 mg/m2 IV d1
氟尿嘧啶 2600 mg/m2 持续静脉滴注 24 小时 d1 每 14 天为一周期 13

b.使用某些基于氟尿嘧啶的方案时，有使用亚叶酸钙的指征。根据获取条件不同， 这些方案可能与亚叶酸钙一起使用，也可能不一起使用。有关亚叶酸缺乏的重要

信息，请参见讨论部分。

k.系统治疗方案和给药计划是基于已发表的文献和临床实践的推断。

GAST-F
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首选方案

氟尿嘧啶+奥沙利铂 b

奥沙利铂 85 mg/m2 IV d1,d15 和 d29
氟尿嘧啶 180 mg/m2 IV qd d1-33 5

奥沙利铂 85 mg/m2 IV d1
亚叶酸钙 400 mg/m2 IV d1
氟尿嘧啶 400 mg/m2 静脉推注 d1
氟尿嘧啶 800 mg/m2 持续静脉滴注 24 小时 d1,2
每 14 天为一周期，3 周期联合放疗，接着再行 3 周期化疗不联合放疗 4

卡培他滨+奥沙利铂

奥沙利铂 85 mg/m2 IV d1,d15 和 d29
卡培他滨 625 mg/m2 PO BID d1-5
每周为一周期×5 周期 55

氟尿嘧啶+顺铂

顺铂 75-100 mg/m2 IV d1
氟尿嘧啶 750-1000 mg/m2 持续静脉滴注 24 小时 d1-4
每 28 天为一周期，2 周期联合放疗，接着再行 2 周期化疗不联合放疗 61

卡培他滨+顺铂

顺铂 30 mg/m2 IV d1
卡培他滨 800 mg/m2 PO BID d1-5 每周为一周期×5 周期 56

其它推荐方案

紫杉醇+氟尿嘧啶

紫杉醇 45-50 mg/m2 IV d1 每周一次

氟尿嘧啶 300 mg/m2 持续静脉滴注 QD d1-5 每周为一周期×5 周期 10

紫杉醇 45-50 mg/m2 IV d1 每周一次

卡培他滨 625-825 mg/m2 PO BID d1-5 每周为一周期×5 周期 10

全身治疗原则—无法切除疾病的放化疗（静脉输注氟尿嘧啶 c 可替代卡培他滨）

b.使用某些基于氟尿嘧啶的方案时，有使用亚叶酸钙的指征。根据获取条件不同， 这些方案可能与亚叶酸钙一起使用，也可能不一起使用。有关亚叶酸缺乏的

重要信息，请参见讨论部分。

k.系统治疗方案和给药计划是基于已发表的文献和临床实践的推断。

GAST-F

8/15
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一线治疗

曲妥珠单抗 a（联合化疗）

（参见 GAST[3/15]中列出的方案）

在第 1 周期的第 1 天，给予曲妥珠单抗负荷量

8mg/kg IV，
然后曲妥珠单抗 6mg/kg IV，每 21 天给药一次 11

或

在第 1 周期的第 1 天，给予曲妥珠单抗负荷量

6mg/kg IV，
然后曲妥珠单抗 4mg/kg IV，每 14 天给药一次

首选方案

氟尿嘧啶类+奥沙利铂 b

奥沙利铂 85mg/m2 IV d1
亚叶酸钙 400 mg/m2 IV d1
氟尿嘧啶 400 mg/m2 静脉推注 d1

氟尿嘧啶 1200 mg/m2 每天 24 小时持续静脉输注

d1 和 d2
每 14 天为一周期 14

奥沙利铂 85mg/m2 IV d1
亚叶酸钙 200 mg/m2 IV d1
氟尿嘧啶 2600 mg/m2 24 小时持续静脉输注 d1
每 14 天为一周期 13

卡培他滨 1000 mg/m2 PO BID d1-14
奥沙利铂 130mg/m2 IV d1
每 21 天为一周期 15

卡培他滨 625 mg/m2 PO BID d1-14
奥沙利铂 85 mg/m2 IV d1
每 21 天为一周期 62

氟尿嘧啶+顺铂 b

顺铂 75-100 mg/m2 IV d1
氟尿嘧啶 750-1000 mg/m2 每天 24 小时持续静脉

输注 d1-4
每 28 天为一周期 16

顺铂 50 mg/m2 IV d1
亚叶酸钙 200 mg/m2 IV d1

氟尿嘧啶 2000 mg/m2 24 小时持续静脉输注 d1
每 14 天为一周期 13,17

顺铂 80 mg/m2 IV d1
卡培他滨 1000 mg/m2 PO BID d1-14 每 21 天为一周

期 18

氟尿嘧啶类药物（氟尿嘧啶或卡培他滨）+奥沙利铂+
纳武利尤单抗 b,h

纳武利尤单抗 360mg IV d1
卡培他滨 1000 mg/m2 PO BID d1-14
奥沙利铂 130 mg/m2 IV d1

纳武利尤单抗 240mg IV d1
奥沙利铂 85 mg/m2 IV d1
亚叶酸钙 400 mg/m2 IV d1
氟尿嘧啶 400 mg/m2 静脉推注 d1
氟尿嘧啶 1200 mg/m2 每天 24 小时持续静脉输注

d1,d2
每 14 天为一周期 12

全身治疗原则—远处转移或局部晚期胃癌（无局部治疗指征）

a.FDA 批准的生物类似药适合用于替代曲妥珠单抗。

b.使用某些基于氟尿嘧啶的方案时，有使用亚叶酸钙的指征。根据获取条件不同， 这些方案可能与亚叶酸钙一起使用，也可能不一起使用。有关亚叶酸缺乏的重

要信息，请参见讨论部分。 h.见《NCCN 免疫治疗相关毒性管理指南》。

k.系统治疗方案和给药计划是基于已发表的文献和临床实践的推断。m.基于共识意见，专家组修改了 GO2 试验中使用的给药剂量和方案（该研究是 C 类证据水平）。

GAST-F
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其它推荐方案

氟尿嘧啶+伊立替康 b

伊立替康 180 mg/m2 IV d1
亚叶酸钙 400 mg/m2 IV d1
氟尿嘧啶 400 mg/m2 静脉推注 d1
氟尿嘧啶 1200 mg/m2 每天 24 小时持续静脉输注

d1,d2
每 14 天为一周期 19

伊立替康 80 mg/m2 IV d1
亚叶酸钙 500 mg/m2 IV d1
氟尿嘧啶 2000 mg/m2 每天 24 小时持续静脉输注 d1
每周一次×6 周，接下来停止治疗 2 周 63

紫杉醇±顺铂或卡铂

紫杉醇 135-200mg/m2 IV d1
顺铂 75 mg/m2 IV d2
每 21 天为一周期 20

紫杉醇 90mg/m2 IV d1
顺铂 50 mg/m2 IV d1 每 14 天为一周期 21

紫杉醇 200mg/m2 IV d1
卡铂 AUC 5 IV d1
每 21 天为一周期 22

紫杉醇 135-250mg/m2 IV d1 每 21 天为一周期 24

紫杉醇 80mg/m2 IV d1 每周一次每 28 天为一周期 23
多西他赛±顺铂

多西他赛 70-85mg/m2 IV d1
顺铂 70-75 mg/m2 IV d1
每 21 天为一周期 25,26

多西他赛 75-100mg/m2 IV d1
每 21 天为一周期 27,28

氟尿嘧啶类 b

亚叶酸钙 400 mg/m2 IV d1
氟尿嘧啶 400 mg/m2 静脉推注 d1
氟尿嘧啶 1200 mg/m2 每天 24 小时持续静脉输注

d1 和 d2 每 14 天为一周期 17

氟尿嘧啶 800 mg/m2 每天 24小时持续静脉输注 d1-5
每 28 天为一周期 29

卡培他滨 1000-1250mg/m2 PO BID d1-14 每 21 天为

一周期 30

多西他赛+顺铂或奥沙利铂+氟尿嘧啶 b

多西他赛 40mg/m2 IV d1
亚叶酸钙 400 mg/m2 IV d1
氟尿嘧啶 400 mg/m2 IV d1
氟尿嘧啶 1000 mg/m2 每天 24 小时持续静脉输注

d1 和 d2 顺铂 40mg/m2 IV d3
每 14 天为一周期 31

多西他赛 50mg/m2 IV d1
奥沙利铂 85mg/m2 IV d1

氟尿嘧啶 1200 mg/m2 每天 24 小时持续静脉输注

d1 和 d2 每 14 天为一周期 32

多西他赛+卡铂+氟尿嘧啶

多西他赛 75mg/m2 IV d1
卡铂 AUC 6 IV d2
氟尿嘧啶 1200 mg/m2 每天 24 小时持续静脉输注

d1-3 每 21 天为一周期 333

全身治疗原则—远处转移或局部晚期胃癌（无局部治疗指征）（续）

-——

b.使用某些基于氟尿嘧啶的方案时，有使用亚叶酸钙的指征。根据获取条件不同， 这些方案可能与亚叶酸钙一起使用，也可能不一起使用。有关亚叶酸缺乏的重要信息，请参见讨论部分。

k.系统治疗方案和给药计划是基于已发表的文献和临床实践的推断。

GAST-F
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全身治疗原则—远处转移或局部晚期胃癌（无局部治疗指征）二线和后续系统治疗

雷莫芦单抗+紫杉醇

雷莫芦单抗 8mg/kg IV d1 和 d15
紫杉醇 80mg/m2 IV d1,8,15
每 28 天为一周期 34

紫杉醇类

多西他赛 75-100mg/m2 IV d1 每 21 天为一周期 27,28

紫杉醇 135-250mg/m2 IV d1 每 21 天为一周期 24

紫杉醇 80mg/m2 IV d1 每周给药一次每 28 天为一周期 23

紫杉醇 80mg/m2 IV d1,8,15 每 28 天为一周期 35

伊立替康

伊立替康 250-350mg/m2 IV d1 每 21 天为一周期 37

伊立替康 150-180mg/m2 IV d1 每 14 天为一周期 35,36

伊立替康 125mg/m2 IV d1,8 每 21 天为一周期 38

氟尿嘧啶+伊立替康 b

伊立替康 180mg/m2 IV d1
亚叶酸钙 400 mg/m2 IV d1
氟尿嘧啶 400 mg/m2 IV d1
氟尿嘧啶 1200 mg/m2 每天 24 小时持续静脉输注 d1 和 d2
每 14 天为一周期 36

三氟胸苷+tipiracil
三氟胸苷+tipiracil：起始剂量为 35 mg/m2，
增加至单次最大剂量 80 mg（基于三氟胸苷成分），

每日两次，d1-5 和 d8-12
每 28 天为一周期 41

帕博利珠单抗 g,h

（用于 PD-L1 表达水平 CPS≥1 的胃腺癌的三线治疗或三线以上治疗）

帕博丽珠单抗 200mg IV d1
每 21 天为一周期 42

帕博利珠单抗 400mg IV d1 每 42 天为一周期 64

b.使用某些基于氟尿嘧啶的方案时，有使用亚叶酸钙的指征。根据获取条件不同， 这些方案可能与亚叶酸钙一起使用，也可能不一起使用。有关亚叶酸缺乏的

重要信息，请参见讨论部分。

g.如果先前没有在接受免疫检查点抑制剂治疗中肿瘤进展的历史。

h.参见《NCCN 免疫治疗相关毒性管理指南》。

k.系统治疗方案和给药计划是基于已发表的文献和临床实践的推断。

GAST-F
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全身治疗原则—远处转移或局部晚期胃癌（无局部治疗指征）二线和后续系统治疗

其它推荐方案

雷莫芦单抗

雷莫芦单抗 8 mg/kg IV d1 每 14 天为一周期 43

伊立替康+顺铂

伊立替康 65mg/m2 IV d1,8
顺铂 25-30mg/m2 IV d1,8
每 14 天为一周期 14,44

氟尿嘧啶+伊立替康+雷莫芦单抗 b

雷莫芦单抗 8 mg/kg IV d1
伊立替康 180mg/m2 IV d1
亚叶酸钙 400 mg/m2 IV d1
氟尿嘧啶 400 mg/m2 IV d1
氟尿嘧啶 1200 mg/m2
每天 24 小时持续静脉输注 d1 和 d2
每 14 天为一周期 65

伊立替康+雷莫芦单抗 c

伊立替康 150mg/m2 IV d1

雷莫芦单抗 8 mg/kg IV d1 每 14 天为一周期 46

多西他赛+伊立替康

多西他赛 35mg/m2 IV d1,8
伊立替康 50mg/m2 IV d1,8
每 21 天为一周期 47

用于某些情况的方案

恩曲替尼或拉罗替尼

（用于 NTRK 基因融合阳性的肿瘤）

恩曲替尼 600mg PO QD48
或

拉罗替尼 100mg PO BID49

帕博利珠单抗 g,h

（用于 MSI-H/dMMR 肿瘤或 TMB-H[≥10 个突变/
百万碱基]肿瘤）

帕博丽珠单抗 200mg IV d1
每 21 天为一周期 42

帕博丽珠单抗 400mg IV d1 每 42 天为一周期 64

b.使用某些基于氟尿嘧啶的方案时，有使用亚叶酸钙的指征。根据获取条件不同， 这些方案可能与亚叶酸钙一起使用，也可能不一起使用。有关亚叶酸缺乏的重

要信息，请参见讨论部分。

g.如果先前没有在接受免疫检查点抑制剂治疗中肿瘤进展的历史。

h.参见《NCCN 免疫治疗相关毒性管理指南》。

k.系统治疗方案和给药计划是基于已发表的文献和临床实践的推断。
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全身治疗原则——方案与剂量用法（参考文献）
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全身治疗原则——方案与剂量用法（参考文献）

GAST-F

13/14
GAST-F

14/15



NCCN 指南——胃癌 2021.V1

译者提醒：上述知识无需通篇记忆，按照患者病期和治疗情况，选择“进入系统”开心使用吧！ GAST-F
14/14

全身治疗原则——方案与剂量用法（参考文献）
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通用指导原则

●治疗建议应由一个包含肿瘤外科、肿瘤放射科、肿瘤内科、放射科、消化内科和病理科医生在内的多学科团队经过联合会诊和/或讨论后制定。

●多学科团队应阅读 CT 扫描、EUS、内镜检查报告、和 PET 或 PET/CT 扫描（如有）检查的结果。这样可以在模拟定位之前对治疗靶区和放射野边界的确定达成共识。

●应使用所有可获取的治疗前诊断性检查的信息来确定靶区。

●一般来说，Siewert Ⅰ型和Ⅱ型肿瘤的放射治疗应遵循食管和食管胃结合部（EJG）指南。Siewert Ⅲ型肿瘤的放射治疗则根据不同的临床状况，可能适合遵循食管癌和

食管胃结合部癌（EJG）指南或胃癌指南。这些建议可能根据大体肿瘤的位置做出修改。

●可酌情使用影像引导来加强临床靶区的定位。

模拟定位和治疗计划

●应采用 CT 模拟定位和适形治疗计划。可能采用调强放疗（IMRT）用于一些需要减少存在风险的器官（如心、肺、肝、肾、小肠）的受量而三维技术不能达到这一要

求的部位。

●应告知患者在模拟定位和治疗前 3 小时不要饱食。酌情根据临床所需，采取使用静脉或/和口服造影剂的 CT 模拟定位来帮助确定靶区的位置。

●强烈建议使用固定装置来保证每天摆位的可重复性。

●仰卧位是放疗开始时的理想治疗体位，更具稳定性和可重复性。

●可适当采用四维 CT 计划或其它运动管理用于一些器官可能随呼吸大幅度活动的部位的放疗。

●当设计 IMRT 计划时，需要仔细确定和包绕靶区。应当把不同的胃充盈和呼吸运动等变化不定的因素考虑在内。

放射治疗原则
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放射治疗原则

-——靶区（一般指南）

●术前 1

►应使用治疗前的诊断性检查（EUS、EGD、PET 和 CT 扫描）来识别肿瘤和相关的淋巴结组。2,3 特定淋巴结区的淋巴结转移相对风险取决于原发肿瘤的部位和包括

肿瘤浸润胃壁的范围和深度在内的其它因素。覆盖的淋巴结区放疗野可能根据临床情况和毒性风险作调整。

●术后 4

►应使用治疗前的诊断性检查（EUS、EGD、PET 和 CT 扫描）和术中放置银夹来识别肿瘤/胃床、吻合口或残端以及相关淋巴结组。2,3
►残胃的治疗应权衡正常组织可能发生并发症和残胃可能出现局部复发的风险。特定淋巴结区的淋巴结转移相对风险取决于原发肿瘤的部位和包括肿瘤浸润胃壁的范

围和深度在内的其它因素。5

►覆盖的淋巴结区放疗野可能根据临床情况和毒性风险作调整。

近三分之一/胃底/贲门/食管胃结合部原发

●近端胃或食管胃结合部（EGJ）的病变，照射野应该包括远端食管 3～5 cm 和高危淋巴结区。高危淋巴结区包括：胃周、腹腔、胃左动脉、脾动脉、脾门、肝动脉和

肝门淋巴结。

中三分之一/胃体癌

●高危淋巴结区包括：胃周、腹腔、胃左动脉、脾动脉、脾门、肝动脉、肝门、幽门上、幽门下和胰十二指肠淋巴结。

远三分之一/胃窦/幽门原发

●如果肉眼可见的肿瘤侵犯到胃十二指肠结合部，放射野应包括十二指肠端 3～ 5 cm。高危淋巴结区包括：胃周、腹腔、胃左动脉、腹腔、肝动脉、肝门、幽门上、幽

门下和胰十二指肠淋巴结。

GAST-G
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正常组织耐受剂量

●治疗计划必须减少对存在风险的器官的不必要照射剂量。

●已认识到：这些指南中的放疗剂量可根据临床情况适当增加。

●45～50.4 Gy（1.8 Gy/d）
►在一些手术切缘阳性的选择性病例，可采用更高的剂量对该区域进行推量照射。

放射治疗原则

a.在接受同步放化疗的胃癌/食管胃结合部癌患者中，强烈推荐考虑将肺的剂量体积直方图（DVH）参数作为肺部并发症的预测指标（虽然尚没有达成作为理想标

准的共识）。需尽一切努力使肺的受照体积和剂量降到最低。负责治疗的医师需意识到 DVH 的降低并不是评判放射性肺损伤的唯一危险因素。将 DVH 参数作为

胃癌/食管胃结合部癌患者发生放射性肺损伤的预测指标，是目前 NCCN 成员机构以及其它机构正在热门研究的一个领域。

GAST-G
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支持治疗

●应避免因可处理的急性毒性反应而导致治疗中断或剂量减少。对患者进行密切监测和辅予积极的支持治疗要优于中断治疗。

●在放疗期间，应至少每周查看一次患者的状况，注意其生命体征、体重和血细胞计数。

●应预防性止吐，按需给予抗酸药和止泻药。

●如果估计摄入的热量<1500 kcal/d，应考虑口服和/或肠内高营养。当有指征时，可行空肠造瘘管饲（J 管）或放置鼻胃管来保证充足的热量摄入。术中可放置空肠营养

管（J 管）用于术后行营养支持。

●在放化疗期间以及早期恢复时，需要行充分的肠内和/或静脉补液。

GAST-G
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放射治疗原则

（参考文献）
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监测原则

●胃癌根治性手术切除（R0）后的监测策略仍然存在争议，只有很少的前瞻性数据可用于创建循证的随访流程来平衡该组患者的获益与风险（包括费用）。

●GAST-6 提供的针对特定分期的监测指南是基于当前可获取的回顾性分析文献
1-10和专家共识。

●尽管大部分胃癌的复发（70％-80％）发生在局部治疗完成后 2 年内，并且几乎所有胃癌(～90%) 在局部治疗完成后 5 年内复发，但重要的是要注意认识到—

—在完成以治愈为目标的治疗后 5 年以上仍然偶尔可能发生复发。因此，在 5 年后可能应根据风险因素和合并症考虑进行进一步的随访。

●早期胃癌随访的差异反映了存在复发和总生存的异质性可能。1-10 虽然获得 R0 切除的胃原位癌的预后与非癌症组近似，但 T1aN0 和 T1b 的胃癌没有这样良好的预

后。因此，随访建议因肿瘤浸润的深度和治疗方式不同而存在差异。

GAST-H
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监测原则

（参考文献）
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生存原则

监测：（见 GAST-7）
●监测的实施应结合良好的日常医疗保健，包括日常健康维护、预防保健和癌症筛查。

●常规进行胃癌特异性监测（例如：放射影像学检查、内镜评估、肿瘤标记物） 的持续时间不推荐在 5 年以上。

管理疾病或治疗的远期后遗症：(关于常见的生存问题，请参阅 NCCN 生存指南）

●胃癌生存者的一般问题：

►体重减轻：

◊在胃切除术后定期监测体重，确保体重稳定

◊鼓励更频繁的进食和避免在进餐时摄入液体

◊考虑转介给营养师或营养部门进行个体化辅导

◊评估和解决引起体重减轻的医疗和/或心理社会的因素

►腹泻：考虑使用止泻药、大便成形剂和控制饮食

►化疗引起的神经病变：

◊对于单纯的疼痛性神经病变，考虑使用度洛西汀（对于麻木或刺痛无效）

◊对于因化疗诱发神经病变而存在跌倒风险的患者，考虑转诊至作业疗法、康复疗法和/或物理疗法

◊见 NCCN 生存指南（SPAIN-3）和 NCCN 成人癌痛指南（PAIN 3-5 和 PAIN-H）
►疲劳：

◊鼓励根据能耐受的程度参加体力活动和采取节能措施

◊评估和解决引起疲劳的医疗和/或社会心理因素

◊见 NCCN 生存指南（SFAT-1）和 NCCN 癌症相关疲劳指南

►骨健康：

◊根据已制定的国家指南定期筛查和处理低骨密度

◊考虑检测维生素 D 和根据临床指征进行替代治疗

GAST-I
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疾病或治疗的长期后遗症的管理：（普遍生存问题，见《NCCN 生存指南》）

●胃次全切除术后生存者的问题：

►消化不良：

◊避免增加产酸的食物（例如：柑橘汁、番茄沙司、辛辣食物）或增加胃食管

下括约肌张力的食物（即咖啡因、薄荷、巧克力）。

◊考虑使用质子泵抑制剂

►维生素 B12 缺乏：（仅存在于远端胃切除术后的患者）

◊监测全血细胞计数和 B12 水平，每 3 个月一次，持续 3 年；然后每 6 个月

一次，直至 5 年；再往后每年一次

◊根据临床指征补充 B12
►铁缺乏：（仅存在于远端胃切除术后的患者）

◊监测全血细胞计数和铁水平，至少每年一次

◊根据临床指征补充铁剂。

●全胃切除术后的问题：

►餐后饱胀或进食障碍：

◊鼓励少量多餐

◊避免在用餐时摄入液体

►倾倒综合征：

◊早期：

–发生在餐后 30 分钟内

–与心悸、腹泻、恶心和痉挛相关

◊迟发

–餐后 2-3 小时发生

–与头晕、饥饿、冷汗、头昏有关

◊鼓励每天定时多餐饮食

◊高蛋白质和高纤维，低简单碳水化合物或浓缩糖饮食

◊避免在用餐时饮水

►维生素 B12 缺乏：

◊监测全血细胞计数和 B12 水平，每 3 个月一次，持续 3 年；然后每 6 个月

一次，直至 5 年；再往后每年一次

◊根据临床指征补充 B12
►铁缺乏：

◊监测全血细胞计数和铁水平，至少每年一次

◊根据临床指征补充铁剂；如果可能，避免使用缓释或肠溶制剂

►小肠细菌过度生长（盲袢）

◊考虑使用抗生素治疗

（首选利福昔明 550 mg TID×7-10 天）

◊高蛋白和低碳水化合物饮食

生存原则

GAST-I
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生存原则
关于健康行为的辅导（见 NCCN 生存指南[HL-1]）

●终生保持一个健康的体重

●采取参与体力活动的生活方式，避免不活动。目标：一周中大部分的日子至少进行 30 分钟中等强度的活动。基于治疗后遗症（例如：神经病变）调整体力活动建议。

●重视植物来源的健康饮食，基于治疗后遗症（例如：倾倒综合征、肠功能障碍） 按需调整。

●限制饮酒

●酌情建议戒烟。参见 NCCN 戒烟指南。

●应根据指征，由初级保健医生实施或与初级保健医生联合进行其它预防保健和免疫接种。

癌症筛查建议（对于平均风险的生存者）

●乳腺癌：参见 NCCN 乳腺癌筛查和诊断指南

●结直肠癌：参见 NCCN 结直肠癌筛查指南

●前列腺癌：参见 NCCN 前列腺癌早期检测指南

●肺癌：参见 NCCN 肺癌筛查指南

生存照护计划和治疗的协调

●见《NCCN 癌症生存者指南》（SURV-1 至 SURV-B）

●见《NCCN 癌症相关感染的预防与治疗指南》

●鼓励在终生与初级保健医生保持治疗关系。肿瘤科医生和初级保健医生应定义自己在生存照护中的角色并将信息传达给患者。

●持续性生存医疗保健计划 a

►所接受治疗（包括所有手术、放疗和系统性治疗）的信息

►关于后续治疗、监测和筛查的信息

►治疗后需求的信息，包括一些可能发生的急性、迟发和长期性治疗相关副作用和健康风险的信息（参见 NCCN 特定疾病指南）

►告知在长期治疗中肿瘤科医生、初级保健医生（PCP）和亚专科治疗医生的职责以及酌情需要转诊的时机

►健康行为建议（见 HL-1）

►定期评估持续性的需求并确定适当的资源

GAST-I
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姑息护理/最佳支持治疗原则 a

最佳支持治疗的目标是预防和减轻患者的病痛，并使患者及他们的家人尽可能获得最佳的生活质量，无论肿瘤处于哪一期或是否需要接受其它治疗。对于胃癌患者来说，

采取能减轻主要症状的干预措施将可能延长其生存期，尤其当采取多学科会诊讨论、多种治疗手段相结合时更是如此。因此，胃癌患者的姑息治疗鼓励采取多学科会诊

讨论、多种治疗手段相结合的模式。
b

出血

●急性出血是胃癌患者常见的症状，可能是肿瘤直接出血或治疗引起的出血。出现急性严重出血（呕血或黑便）的患者应立刻进行内镜检查评估。1

►内镜治疗

◊内镜治疗在控制胃癌患者出血的效果方面尚没有得到很好的研究。2 有限的数据表明内镜治疗出血初始可能有效，但再出血的几率很高。3

◊广泛可及的治疗选择包括注射疗法、机械疗法（如内镜钳夹止血）、烧灼疗法（如氩等离子体凝固）或上述疗法相结合。

►介入放疗

◊在内镜治疗无效或急性出血的情况下，血管造影栓塞术可能有效。

►已有多个小宗病例报道显示体外放疗可有效治疗急性和慢性消化道出血。4,5

●胃癌的慢性失血

►虽然可以使用质子泵抑制剂来降低胃癌出血的风险，但没有明确的数据支持在这种情况下使用质子泵抑制剂。

►外放疗可能可以用于治疗胃癌导致的慢性失血。
4,5

a 参见姑息治疗 NCCN 指南。

b：有关具有免疫介导毒性的患者，参见免疫治疗相关毒性管理 NCCN 指南

GAST-J
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梗阻

对于合并恶性胃梗阻的患者，姑息治疗的主要目的是减少恶心和呕吐并且在可能的情况下，允许恢复口服进食。

●减轻或绕过梗阻

►内镜

◊放置肠内支架缓解出口梗阻
6
，或放置食管支架缓解 EGJ/胃贲门梗阻（见 NCCN 食管和食管胃结合部癌指南）

►手术

◊胃空肠吻合术
6

◊对于一些选择性患者行胃切除术 7

►体外放射治疗

►化疗
b

●当梗阻无法减轻或绕过时，治疗的主要目标是通过行胃造口术以减轻梗阻的症状（不适合进行内镜腔内扩张或扩张无效）。
8

►如果肿瘤位置许可，经皮、内镜、手术或介入放射学放置胃造瘘管行胃肠减压。

►如果存在腹水，应先引流腹水再放置胃造瘘管以减少感染相关并发症的风险。

●对于伴 EGJ/胃贲门梗阻、不能进食的患者，可经胃造瘘管进食；对于伴中部或远端胃梗阻、不能进食的患者，如果肿瘤位置许可，可放置空肠营养管。

疼痛

●体外放射治疗

●化疗
c

●如果患者存在肿瘤相关疼痛，那么应该对疼痛进行评估并遵循 NCCN 成人癌痛指南进行治疗。

恶心/呕吐

●如果患者存在恶心或呕吐，应遵循 NCCN 止吐指南进行治疗。

●恶心和呕吐可能与消化 道梗阻有关，因此应进行内镜或透视检查评估以确定是否存在梗阻。

姑息护理/最佳支持治疗原则 a

a.参见《NCCN 姑息治疗指南》。 c.见系统治疗原则（GAST-F）。

GAST-J
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姑息护理/最佳支持治疗原则 a

（参考文献）
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所有推荐均为 2A 类，除非另有说明。

所有建议均视为合理。

NCCN 对证据和共识的分类

1 类 基于高水平证据， NCCN 一致认为此项治疗合理。

2A 类 基于低水平证据，NCCN 一致认为此项治疗合理。

3 类 基于任何水平证据，NCCN 对此项治疗是否合理存在重大分歧。

NCCN 优先使用分类

首选干预方法 若合适，可负担，则基于疗效，安全性和证据更优先的干预方发。

推荐的其他干预方法 其他干预方法可能疗效较低，毒性更多，或依据数据不太成熟；或具有相似疗效，但费用明显较高

在某些情况下有用 其他干预方法可能会用于选定的患者人群（根据推荐类型定义）
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过去几十年间，美国和许多发达国家胃癌的发病率和死亡率已大幅降低。1-4但

是，起源于胃、食管或食管胃交界处 (EGJ) 的上消化道 (GI) 癌症仍然构成主要的

全球健康问题，尤其是在中低收入国家。5全球胃癌发病率存在广泛地理差异，发

病率高、低区域之间的差异高达 15 至 20 倍。1 东亚、南美和 中美洲以及东欧

胃癌的发病率最高。5在日本和韩国，胃癌是男性中最常诊断的癌症；在中国，胃

癌是与癌症相关死亡率的主要原因。5,62018 年全球范围估计有 103 万例病例，

导致 780000 多例死亡，使胃癌成为全球第五大最常诊断的癌症，也是第三大癌

症相关死亡原因。7,8相反，胃癌是西欧、澳大利亚和北美最不常诊断的癌症之一。

2019 年估计美国将诊断 27510 例该病，11140 例死亡，使胃癌成为美国第15
位最常诊断的癌症，也是癌症相关死亡的第 15 位主要原因。9,10

95％ 以上的胃癌为腺癌，通常根据解剖位置（贲门/近端或非贲门/远端） 和

组织学类型（弥漫型或肠型）进行分类。3 弥漫型以纤维基质中未分化肿瘤细

胞分散排列为特征，在低风险地区更为普遍，大多与遗传性基因异常有关。
3,6,11-13 肠型以高分化肿瘤细胞呈管状或腺状排列为特征，在高危地区更为常见，

也是该病存在地理差异的大部分原因。肠型胃癌通常与环境因素有关，例如幽

门螺杆菌 (H. Pylori) 感染、吸烟、高盐摄入和其他饮食因素。3,6,11-13 然而，

酒精作为胃癌危险因素的角色存在争议。尽管一些荟萃分析结 果表明，轻度或

中度饮酒与胃癌风险之间无明显相关性，但确实表明重度饮酒与胃癌、尤其是

非贲门胃癌之间存在正相关。14-16

北美和欧洲上消化道肿瘤的类型和部位发生了巨大变化。2,17,18过去几十年间，

西方国家远端胃的肠型胃癌已显著下降，这主要归因于卫生标准提高、食品储

存条件改善、饮食改善和幽门螺杆菌根除措施。1-4,13 但是，近端胃的弥漫型胃

癌发病率正逐步上升。1-3 这种增加原因不明，可能是多因素作用的结果。与

西方国家发病率趋势相反，发展中国家远端胃肿瘤继续占主 导地位。2 尽管总

体发病率下降，但西方国家胃癌很难治愈，因为诊断时通常已为晚期。日本对

胃癌进行广泛筛查（韩国进行有限筛查），经常可以早期发现，进而改善预后。

1 在世界其他地区，早期发现对医疗保健专业人员而言仍然是重大挑战，因此胃

癌的存活率仍然很低。

文献检索标准和指南更新方法

在更新此版本胃癌 NCCN Guidelines 之前，使用以下搜索术语：胃癌、胃

腺癌和胃癌，对 PubMed 数据库进行电子检索，以获取自上次指南更新以

来发布的关键文献。之所以选择 PubMed 数据库，是因为它一直都是应用

最广泛的医学文献资源，也是索引同行评审的生物医学文献。19

通过选择以英文发表的人体研究缩小检索结果范围。结果被限制为以下文

章类型：临床试验，II期；临床试验，III期；临床试验，IV期；指南；随机对

照试验；荟萃分析；系统性回顾；以及验证研究。

指南更新会议期间专家组选择审阅的核心 PubMed 文献以及被视为与本指

南相关并经专家组讨论的其他来源的文献数据已被纳入该版本的“讨论”

章节（例如：印刷前的电子出版、会议摘要）。对于缺乏高水平证据的内容，

其推荐基于专家组对低水平证据和专家意见的审核。

NCCN Guidelines 编写和更新的全部详情请浏览 www.NCCN.org。

与胃癌发病风险增高相关的遗传性癌症易感综合征

据估计，3％ 至 5％ 的胃癌与遗传性癌症易感综合征有关。对于已知遗传

性癌症易感综合征风险较高的患者，建议转诊癌症遗传学专家。请参阅该算

法中的胃癌遗传风险评估原则，以获取进一步评估高危综合征风险的标 准。

遗传性弥漫型胃癌

遗传性弥漫型胃癌 (HDGC) 是常染色体显性遗传综合征，其特征是年轻时

发生胃癌，主要是弥漫型胃癌。20,21 在 30％ 至 50％ HDGC 患者家族中发
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现了肿瘤抑制基因 CDH1（编码细胞间粘附蛋白 E-cadherin）的种系截短突

变。22,23 胃癌诊断的平均年龄为 37 岁，据估计，80 岁时，男性一生罹患

胃癌的风险为 67％，女性为 83％。24

对于 CDH1种系截短突变携带者，建议在 18至 40岁之间行预防性全胃切除术

（不进行 D2淋巴结清扫术）。25,26不建议在 18岁之前进行预防性胃 切除术，

但对于某些患者，尤其是有家庭成员在 25岁之前诊断胃癌的患者， 可以考虑

进行胃切除术。在预防性全胃切除术前需行基线内镜检查。对于 选择不进行

预防性全胃切除术的 CDH1突变携带者，应每 6至 12个月行 上消化道内镜筛

查并多处随机活检。但是，现有证据表明，内镜检查可能 无法充分检出弥漫

型胃癌的前驱病变。27-29此外，携带 CDH1突变的女性患乳腺癌 30的风险更高，

因此应按照遗传/家族高危评估 NCCNGuidelines：乳腺和卵巢中所述,对
BRCA1/BRCA2突变携带者进行类似随访。

40％ 以上 HDGC 患者不携带 CDH1 突变，表明存在其他易感基因。31 最

近研究表明，已知的乳腺癌易感基因 PALB2（编码 BRCA2功能所需的衔接

蛋白）可促进家族性胃癌易感性。32,33 在一项关于癌症易感性变异的大型基

因组研究中，发现胃腺癌患者 PALB2 五个不同种系的功能缺失突变。33 在

CDH1突变非相关性 HDGC家族的全外显子组测序研究中，确认

PALB2 存在多种功能缺失变异。32 此外，还发现 HDGC 家族中 PALB2 功

能缺失变异较普通人群更为普遍。32 这些结果提示可推定 PALB2 在HDGC
中发挥作用。然而，需要更多证据以证实对无 CDH1 突变的 HDGC 家庭成

员进行常规 PALB2 基因检测是合理的。

林奇综合征

林奇综合征（也称为遗传性非息肉性结直肠癌）是一种常染色体显性综合征，

其特征是大肠癌、子宫内膜癌和胃癌的早期起病。34 林奇综合征由 4 种

DNA 错配修复基因（MLH1、MSH2、MSH6 和 PMS2）的种系突变导致。

35 上皮细胞粘附分子 (EPCAM) 基因缺失也与林奇综合征有关。36 胃癌

是林奇综合征患者第二大最常见的结肠外癌（仅次于子宫内膜癌）。这些

患者罹患胃癌（主要是肠型）的风险为 1％ 至 13％，发生年龄较普通人群更

早。37-40 亚洲人风险高于西方人。

食管胃十二指肠镜检查 (EGD) 和扩大的十二指肠镜检查（十二指肠远端或

空肠）可作为某些个体或亚裔的筛查策略。34参见遗传/家族高危评估NCCN
Guidelines：结直肠癌以获得进一步筛查建议。

幼年性息肉病综合征

幼年性息肉病综合征 (JPS) 是一种罕见的常染色体显性遗传综合征，其特

征是沿胃肠道存在多处幼年息肉，并与罹患胃肠癌风险增加相关。41 JPS
源于 SMAD4 或BMPR1A 基因的种系突变。34 JPS 患者一生中发生胃肠癌

的风险因突变类型而异，从 9％至50％ 不等。42 上消化道受累时，JPS 个体

终生患胃癌的风险为 21％，主要见于 SMAD4突变携带者。42 可以考虑使用

EGD 进行筛查，如果发现息肉，则从十几岁开始，每年复查一次；如果未发

现息肉，则每 2 至 3 年复查一次。34 参见遗传/家族高危评估 NCCN
Guidelines：结直肠癌以获得进一步筛查建议。

黑斑息肉综合征

黑斑息肉综合征 (PJS) 是常染色体显性综合征，由 STK11 肿瘤抑制基因的

种系突变所致，43,44 见于 30％ 至 80％ 的患者。45PJS 以皮肤粘膜色素沉着

和胃肠道息肉病为特征，并与胃肠道癌的发生风险增加有关。46-50PJS 个

体一生罹患胃癌的风险为 29％，罹患其他癌症的风险也有所增加。34,46 可

以考虑使用 EGD 进行筛查，从青少年后期开始，然后根据胃息肉负荷每

2 至 3 年复查一次。34 参见遗传/家族高危评估 NCCN Guidelines：结直肠癌

以获得进一步筛查建议。
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家族性腺瘤性息肉病

家族性腺瘤性息肉病 (FAP) 是一种常染色体显性遗传性结肠直肠癌综合征，

因 5q21 号染色体腺瘤性息肉病大肠杆菌 (APC) 基因的种系突变所致。51,52

FAP 的特征是腺瘤性结肠直肠息肉在 35 至40 岁时进展为结直肠癌。胃、十二

指肠和壶腹周围区域的上消化道息肉是 FAP 的最常见结肠外表现。53 大部分胃

息肉（约 90％）为非腺瘤性良性胃底腺息肉，见于约 50％ 的 FAP 患者。胃

腺瘤性息肉（可能导致胃癌）占这些患者诊断胃息肉的 10％。53FAP 个体终生

罹患胃癌的风险为 1％至2％。尚无明确证据支持在 FAP人群中进行胃癌筛查

的具体建议。但是，鉴于十二指肠癌的风险增加，应在十二指肠镜检查的

同时检查胃。如果可能，应在内镜下对胃内的非胃底腺息肉进行处理。54

息肉无法在内镜下切除（如浸润型癌）的患者，应转诊行胃切除术。54

建议在 25至 30岁时行基线EGD 及侧视内镜，并根据十二指肠息肉负荷

复查。参见遗传/家族高危评估NCCN Guidelines：结直肠癌以获得进一步筛

查建议。

不太常见的遗传性癌症易感综合征

除了上面讨论的较常见综合征外，还有许多较少见的遗传性癌症易感综合症

也与罹患胃癌风险相关。据报道，共济失调-毛细血管扩张症、55 布卢姆综合

征、56 遗传性乳腺癌和卵巢癌综合征、55,57 李-佛美尼综合征、55,57 色素干

性皮肤病 55 和考登综合征 57 均使罹患胃癌的风险增加。但是，对这些患者

进行胃癌筛查的证据不足，因此目前不建议使用。

分期

美国癌症联合委员会 (AJCC) 使用肿瘤 (T)、淋巴结 (N) 和转移 (M) 分期系

统，这是国际公认的癌症分期标准，也是影响预后和治疗决策的主要因素。

AJCC 癌症分期手册第 8 版中提出的胃癌分期建议包括临床分期（cTNM；

新诊断患者，尚未接受治疗）、病理分期（pTNM；患者接受切除，未经事

先治疗）和新辅助治疗后分期（ypTNM；患者接受术前治疗）。58 第 8版还

介绍了有关位于 EGJ 和胃贲门内肿瘤的改良方法。使用该系统，累及

EGJ 且中心距胃近端 >2 cm 的肿瘤现在被归类为胃癌。累及 EGJ 且中心距

胃近端 ≤ 2 cm 的肿瘤仍归类为食管癌。不累及 EGJ 胃贲门的肿瘤归类为

胃癌。

AJCC癌症分期手册第 8版提供了第 7版中没有的胃癌其他资料，包括新 增 c
和 yp分期分组，以满足不同情况下患者分期的需求。由于过去缺乏正式临床分

期分类，治疗医生通常将病理分期用于对患者进行临床分期。此 外，由于缺

乏 yp分期分组，病理分期也常应用于接受术前治疗的患者。使用病理学评估建

立 c和 yp分期尚未得到验证，可能不合适。因此，第 8版 中新增 c和 yp分期分

组和预后信息，以解决这些问题。新的临床分期分组和预后信息基于国家癌症

数据库 (NCDB) 数据集（代表在美国接受手术或非手术治疗的患者）和静

冈癌症中心数据集（代表在日本接受手术治疗的 患者），共计 4091例患者。

这些临床分期分组与病理分期或新辅助治疗后 分期中所使用的分组不同。由于

可用于分析的患者人数有限 (n = 700)，因此仅使用四个大致的分期类别（I–IV
期）提供了 yp 分期的最新预后信息。这种新增的 ypTNM分期分组系统满足

了临床上亟待解决的需求，因为现在很多胃癌患者都接受了术前治疗。此外，

第 8版中所述分期分组和预后信息目前以国际胃癌协会 (IGCA) 数据库

25000余例接受过适当淋巴结切除手术的胃癌患者数据为基础。分析中不包括

接受过术前治疗的患者。根据5年生存数据对病理分期分组进行了细化。尽管

IGCA数据库中的大多数合格病例 (84.8％) 来自日本和韩国，但已在美国人群

中验证了第 8版胃癌 p 分期中所用参数的预测能力和准确性。59,60但是，该数

据集仍然存在局限性， 包括初始临床分期评估缺乏统一性、缺乏统一的手术方

法以及使用 yp类别的p 评估。58

基线临床分期为制定初始治疗策略提供了有用信息。内镜超声 (EUS)、CT、
18 氟脱氧葡萄糖 (FDG)-PET/CT 和腹腔镜等诊断手段的使用极大改善了胃
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癌的基线临床分期。61-63EUS用于评估肿瘤浸润深度（T分期）。64 但是，

EUS 的诊断准确性取决于操作员、T 分期为 57％至88％，淋巴结分期 (N)
为 30％ 至 90％ 不等。65 在一项大型多机构研究中，对接受胃腺癌根治

性切除术患者的 EUS 使用情况和准确性进行了评估，EUS 的 T 分期总

体准确性为 46.2％，N 分期为 66.7％。66 考虑到传感器的深度和可视性

有限， 通过 EUS 进行远处淋巴结评估也不理想。67EUS 可能有助于区

分 T3 和T4 肿瘤，但应与其他分期方法结合使用。65,66EUS 也可用于识

别需要进行内镜检查的 T1 肿瘤。因此，如果怀疑早期疾病或需要确定早

期疾病还是局部晚期疾病，则应行 EUS。

CT扫描可常规用于术前分期，其对 T分期的总体准确性为 43％至82％。相

反，由于胃癌常见的弥散型和粘液性肿瘤类型中 FDG摄取较低，因此

FDG-PET的准确率较低。68,69FDG-PET在检测局部淋巴结受累方面的敏感

性也显著低于 CT (56％ vs. 78％ )，但 FDG-PET的特异性较高 (92％
vs.62％)。70因此，与单纯 FDG-PET或 CT扫描相比，FDG-PET/CT成像相

结合具有多种潜在优势。71FDG-PET/CT术前分期的准确率 (68％) 远远高

于单纯 FDG-PET (47％) 或 CT (53％ )。此外，有报告证实，单纯

FDG-PET不能作为胃癌检测和术前分期的适当诊断方法，但与 CT相结合

时可能会有帮助。72,73

腹腔镜分期可用于检测隐匿性转移。在Memorial Sloan Kettering 癌症中心

进行的一项研究中，10 年期间 657 例可能切除的胃腺癌患者接受了腹腔

镜分期。74 31％ 的患者检出远处转移性疾病 (M1)。然而，腹腔镜分期的

局限性包括二维评估，以及对肝转移和确定胃周淋巴结的作用有限。腹腔

积液细胞学检查可通过确定隐匿性癌变从而帮助改善腹腔镜分期。61 腹膜

细胞学检查阳性与胃癌患者预后差有关，是根治性切除术后复发的独立预

测因子。75-77 通过化疗清除细胞学阳性疾病与疾病特异性生存的统计学显

著改善有关，但治愈方法很少，且尚不确定手术的作用。76 因此，即使在

无可见腹膜种植情况下，也应将腹膜细胞学检查阳性视为 M1 疾病，不建

议手术。作为初始治疗。对于未经术前治疗而考虑手术切除的患者，腹腔镜

检查可能有助于检测术前影像学中观察到的T3 和/或 N+ 疾病患者的放射

学隐匿性转移性疾病。对于接受术前治疗的患者，建议进行腹腔镜检查以及

腹膜冲洗液细胞学检查。74 对于临床分期 ≥ T1b 者，建议进行腹腔镜分

期、腹腔冲洗液细胞学检查（2B 类）。专家组建议在考虑放化疗或手术时

行腹腔镜检查以评估腹膜扩散情况。但是，如果计划姑息性切除术，则不建

议进行腹腔镜检查。

在北美和西欧，由于发病率低，早期检测胃癌的筛查程序缺乏或不可行，

因此通常在病程中做出诊断。大约 50％ 的患者在诊断时已为晚期，可能会

出现不良结果。其他不良结果指标包括体能状态不佳、存在转移以及碱

性磷酸酶水平 ≥ 100 U/L。78 此外，近 80％ 的患者存在区域淋巴结受累，

阳性淋巴结数量对生存率影响深远。79 对于局部可切除疾病的患者，结

局取决于疾病的手术分期。

病理学检查和生物标志物检测

病理学检查和生物标志物检测在胃癌的诊断、分类和分子表征中发挥着重

要作用。基于组织学亚型和分子特征的分类有助于改善早期诊断并对治疗

产生影响。胃癌发生过程中会发生遗传变异的累积，包括生长因子和/或受

体过表达、DNA 损伤反应的改变以及基因组稳定性丧失。对这些途径进行

表征，可应用分子病理学以辅助胃癌的诊断、分类和治疗。13 分子检测的

实施，尤其是对人类表皮生长因子受体 2 (HER2) 状态的分析，对临床实

践和患者护理产生了重大影响。

病理学审查原则

出于分期和治疗目的，应确定胃腺癌的特异性诊断。由于肠型肿瘤更可

能为 HER2阳性，因此将胃腺癌细分为肠型或弥漫型可能会对治疗产生影

响

（见下文）。除组织学类型外，病理报告（与标本类型无关）应包括分期

所需的有关肿瘤浸润和病理分级的详细信息。内镜粘膜切除术 (EMR) 标本

MS-5
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的病理报告应包括淋巴管浸润 (LVI)、肿瘤浸润深度以及粘膜和深切缘状

态 的评估。未行放化疗患者胃切除标本的病理报告也应记录肿瘤中点与

EGJ的相对位置、肿瘤是否跨过 EGJ、淋巴结状态以及检出的淋巴结数量。

如果胃切除之前已行放化疗，且无明显肿瘤残留，则应在肿瘤部位彻底取

样， 以检测镜下残留疾病。病理报告应包括以上所有内容以及治疗效果

评估。

尽管对于胃癌准确分期所需淋巴结的最小数目尚无一致意见，但为更

准确进行淋巴结状态分期，建议检出 ≥ 15个淋巴结。80,81对 SEER数据

库和

NCDB数据的分析表明，随着胃切除术检查的淋巴结数目增多，总生存率

(OS) 有改善趋势。81-83 所有分期亚组中均证实，基于更多淋巴结检查生存

趋势占优。

治疗效果评估

应报告原发肿瘤和受累淋巴结对先前的化疗和/或放疗的反应。已证明新

辅助治疗后的病理反应和组织学肿瘤退缩是胃腺癌患者的生存预

测指标。Lowy等人报道，对于接受胃癌根治性切除术的患者，新辅助化

疗的疗效是OS 的唯一独立预测因子。84 此外，Mansour 等人报告，对

新辅助化疗的病理反应 >50％ 的患者，其 3年疾病特异性生存率

显著高于病理学反应<50％ 的患者（分别为 69％ 和 44％）。85Becker
等人在另一项研究中证明，肿瘤退缩的组织病理学分级与新辅助化疗

患者的生存率相关。86 相反，作为 MAGIC 试验的一部分，Smyth等人

报道，对于接受新辅助化疗的患者，淋巴结转移（而非对治疗的病理学

反应）是生存的唯一独立预测因子。87

尚未采用统一的胃癌肿瘤反应评分系统。专家组建议使用Ryan等人 88,89

开发的改良方案，因为病理科医生之间通常重复性良好，但也可以使

用其他系统。建议采用以下方案：0（完全缓解；无存活癌细胞，包括淋

巴结）；1（接近完全缓解；单个癌细胞或罕见小群癌细胞）；2（部

分缓解；残留癌细胞伴肿瘤退缩证据，但较单个细胞或罕见小群癌细胞

多）；3（缓解差或无缓解；广泛癌细胞残留且无肿瘤退缩证据）。由于

残留淋巴结转移对生存率有影响，因此建议将淋巴结纳入退缩评分。放化

疗后可能出现大的无细胞粘液湖，不能将其认为是肿瘤残留。

生物标志物检测原则

目前，HER2 状态、微卫星不稳定性状态和程序性死亡配体 1 (PD-L1) 表达

的分子检测与转移性胃癌的临床管理有关。虽然需要加强对胃癌基因组学/
表观基因组学的理解，但是在初始诊断作临床决策时，尚无足够数据支持进

行二代测序(NGS) 检查。然而，NGS 分析可用于指导治疗方案的选择和

/或临床试验的入组。NGS 可能对一些晚期的癌症患者有用，而不是早期阶

段的肿瘤患者。目前尚不清楚液体活检在胃癌基因组谱分析中的作用，正在

对其进行研究。

HER2 阳性评估

HER2 基因或蛋白质过表达或扩增与胃腺癌发生有关。90 然而，与乳腺癌不

同，尚不清楚 HER2状态在胃癌中的预后意义。一些研究表明，HER2阳性

与预后不良相关，91-96 而另一些研究表明，除极少数肠型组织学患者亚组外，

它不是患者预后的独立预后因素。 97-99 尽管需要进一步研究以评估

HER2在胃癌中的预后意义，但在化疗方案中加用 HER2单克隆抗体，对于

HER2 阳性转移性疾病患者是一种有前途的治疗选择。

据报道，胃癌患者 HER2阳性率为 12％至 23％。92,93,98-101HER2阳性也随组

织学亚型（肠型 >弥漫型）和肿瘤等级（中度分化 >分化程度差）而异。93,98-100

据报道，西方转移性胃癌患者中，≤ 20％ 为 HER2阳性，肠型组织学患者

中观察到的发生率显著更高（弥散型 /混合型组织学为 33％vs8％；P
= .001）。98据报道，美国人群中胃癌 HER2阳性率为 12％， 在肠型（而

非弥散性亚型）中更为常见（分别为 19％ 和 6％）。99 在评估

HER2阳性晚期胃癌或 EGJ癌患者化疗加用曲妥珠单抗的 ToGA试验中，

EGJ腺癌、胃腺癌、肠型胃腺癌和弥漫型胃腺癌患者 HER2阳性率分别

MS-6
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32.2％、21.4％、31.8％ 和 6.1％。102,103 因此，将胃腺癌分类为肠型或

弥漫型可能对治疗有影响。如果确诊或怀疑有转移性疾病，建议在

诊断时对所有胃腺癌患者进行HER2检测。根据美国病理学家学院

(CAP)、美国临床病理学会 (ASCP)、美国临床肿瘤学会 (ASCO) HER2检
测指南，104NCCNGuidelines建议使用免疫组化 (IHC)，并在需要时采用原

位杂交 (ISH) 技术评估胃癌 HER2状态。IHC评估肿瘤细胞膜免疫染色，

包括染色强度和程度以及免疫反应性肿瘤细胞的百分比，评分范围为

0（阴性）至 3+（阳性）。2008年，Hofmann等人以切除标本肿瘤细胞

免疫反应 ≥ 10％ 临界值作为标准，对 评估胃癌 HER2状态的该 4层评分

系统进行了改进。103,105在随后的验证研究（n = 447份前瞻性诊断性胃癌

标本）中，发现不同病理科医生之间该评分系统是可重复的。106 因此，专

家组建议使用这种改良的 HER2评分系统。将评分 0（<10％ 的癌细胞存

在膜反应）或 1+（≥ 10％ 的癌细胞中存在微弱膜反应）视为 HER2阴性。

将评分 2+（≥ 10％ 的癌细胞存在弱至中等膜反应）视为模棱两可，应另外

通过荧光原位杂交 (FISH) 或其他 ISH方 法进行检查。FISH/ISH结果以至

少 20个癌细胞中计数的 HER2基因拷贝数与细胞核内 17号染色体着丝粒

(CEP17) 之比 (HER2:CEP17) 表示。也 可以将FISH/ISH结果以每个细

胞的平均 HER2拷贝数表示。IHC分数为3+（≥10％ 的癌细胞存在较强的

膜反应）或 IHC分数为 2+ 且 FISH/ISH 阳性（HER2:CEP17之比≥ 2或
HER2平均拷贝数 ≥ 6信号/细胞）被视为HER2阳性。HER2IHC检测结果阳

性 (3+) 或阴性（0或1+）的患者无 需再行进一步 ISH检测。参见算法中的

病理学检查和生物标志物检测原则：HER2 在胃癌中的过表达或扩增评

估 - 表 3 以获得更多信息。

微卫星不稳定性和 PD-L1 表达的评估

美国食品药品监督管理局 (FDA) 在首个无关癌症部位的批准中，批准派

姆单抗用于无法切除或转移性高微卫星不稳定性 (MSI-H) 或错配修

复缺陷(dMMR) 实体瘤的二线或二线以上治疗。107因此，如果确认或怀

疑转移性疾病，则所有胃腺癌患者应评估 MSI-H/dMMR状态。通过 IHC

染色评估

MMR状态，以测定参与 DNA错配修复的蛋白质（即 MLH1、MSH2、
MSH6、PMS2）表达水平。108 通过聚合酶链反应 (PCR) 评估 MSI，以

测定微卫星标志物（即 BAT25、BAT26、MONO27、NR21、NR24）的

基因表达水平。109 应当注意，IHC 测定 MMR 和 PCR 测定 MSI 是测

量相同生物学效应的不同分析方法。使用福尔马林固定、石蜡包埋(FFPE)
的组织进行检测，根据 CAP DNA 错配修复生物标志物报告指南，将结果

报告为MSI-H 或 dMMR。110

此外，对于肿瘤表达 PD-L1 且综合阳性评分 (CPS)≥ 1（根据 FDA 批准

的伴随诊断性检查确定）的复发性局部晚期或转移性胃腺癌患者，派姆单 抗

已获得 FDA 加速批准，作为这些患者的三线或三线以上治疗选择。111 后者

使用抗 PD-L1 抗体进行定性 IHC 分析，用于检测 FFPE 肿瘤组织中的

PD-L1 蛋白水平。CPS 定义为 PD-L1 染色细胞（即：肿瘤细胞、淋巴细

胞、巨噬细胞）的数目除以所评估的活肿瘤细胞总数（100 倍视野下）。111

如果确诊或怀疑有转移性疾病，建议对所有胃腺癌患者进行 PD-L1 检测。

新兴生物标志物：肿瘤 EB 病毒

肿瘤 EBV病毒日益成为胃癌个体化治疗策略的潜在生物标志物。估计有 8％
至 10％ 的胃癌与 EBV感染有关，从而使 EBV阳性胃癌成为最大的一组

EBV相关性恶性肿瘤。
112,113EBV阳性肿瘤首选发生于胃近端，并与弥漫型组织

学有关。尽管 EBV状态对胃癌患者生存的预后价值仍然是存在争议， 但多

项研究表明，EBV阳性胃癌患者的 OS率优于其他基因型患者。
114-118

其他研究

表明，EBV阳性胃癌患者 PD-L1表达升高，并与 OS率降低相关。
119-121

此外，Derks等人报告，EBV阳性胃癌中富集干扰素-γ 驱动的基因标志物，

表明其对 PD-1/PD-L1免疫疗法的敏感性增加。120因此， PD-1/PD-L1免疫

疗法可能是治疗 EBV阳性胃癌患者的可行选择。但需要更多数据来证实这一

说法。由于缺乏前瞻性试验，并且对 EBV和胃癌之间确切关系的了解有限，

因此目前不建议常规临床治疗中进行 EBV 状态检测。
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手术

手术是局部胃癌患者的主要治疗选择。公认的标准目标是完全切除术且切缘

阴性，而切除术的类型（次全切除术与全胃切除术）和淋巴结清扫范围仍然

存在争议。

手术原则

术前应进行胸/腹/盆腔 CT 扫描临床分期，行或不行 EUS（如果 CT 未发现

转移性疾病），以评估疾病程度和淋巴结受累程度。手术的主要目的是达

到完全切除、切缘阴性（R0切除术）。但仅有 50％ 的患者会达到原发肿瘤

的 R0 切除。122,123R1 切除表明镜下可见肿瘤残留，R2 切除表明肉眼可见

肿瘤残留，均无远处转移。124 对于可切除的 T1b 至 T3 肿瘤，应进行充分

的胃切除术以达到镜下切缘阴性（通常距大体肿瘤 ≥ 4 cm），而 T4 肿瘤

则需要对相关结构进行整块切除。125 Tis 或 T1a 肿瘤患者可以考虑在具有

丰富经验的中心进行 EMR。

胃次全切除术是远端胃癌的首选手术方法。该方法与全胃切除术的手术效果

相似，但并发症少得多。126 近端胃切除术和全胃切除术均适用于近端胃癌，

通常与术后营养不良有关。对于某些患者，尤其是将接受术后放化疗的患者，

可以考虑放置空肠造口饲管。

应避免常规或预防性脾切除。在一项随机临床研究中，接受全胃切除术联

合脾切除术的患者，其术后死亡率和发病率显著高于仅接受全胃切除术的

患者。127 最近发表的一项随机对照试验的荟萃分析得出结论，不建议对近端

胃癌行脾切除术，因为与保留脾脏的手术相比，脾切除术使手术发病率增

加，而 OS无改善。128 对于因近端胃癌接受全胃切除术的患者，这些研究的

结果不支持使用预防性脾切除术或切除脾脏附近的肉眼阴性淋巴结。

对于无法治愈的胃癌患者，胃切除术仅用于缓解症状（如梗阻或无法控制

的出血），且无需行淋巴结清扫。129,130对于存在胃出口梗阻的患者，如患

者全身状况可以耐受手术并且预后尚可，因其症状复发率较低，胃空肠吻

合术（开放或腹腔镜下）优于放置腔内支架。131,132 也可以考虑行胃造口术

和/或放置空肠喂养管。

如果存在腹膜受累（包括腹膜细胞学检查阳性）、远处转移或局部晚期疾

病（N3或 N4淋巴结受累或除脾脏血管外主要血管结构的侵袭/包绕）证据，

则认为胃腺癌无法切除。对于无法切除的肿瘤，为减轻症状性出血，可进

行有限的胃切除术，即使切缘阳性。

淋巴结清扫术

胃切除术应包括切除区域淋巴结（淋巴结切除术）。回顾性分析表明，淋

巴结清扫 ≥ 15 个对晚期胃癌患者的生存有积极影响。133,134 在包括

1377 例晚期胃癌患者的 SEER 数据库分析中，检查淋巴结 ≥ 15 个的

患者，其长期生存结果最佳。133 但是，淋巴结清扫的范围仍存在争议。取

决于胃切除术时淋巴结清扫的程度，淋巴结清扫可分为 D0、D1 或 D2。
D0 清扫是指不完全切除沿胃小弯和大弯的淋巴结。D1 清扫需要切除大网

膜及小网膜（包括沿胃小弯及胃大弯的贲门左右淋巴结、沿胃右动脉的幽

门上淋巴结和幽门下区分布的淋巴结）。D2 清扫是在 D1 清扫基础上，

再清扫沿胃左动脉、肝总动脉、腹腔动脉、脾门和脾动脉分布的淋巴结。

进行D2 淋巴结清扫的技术方面需要大量培训和专业知识。因此，应在拥

有此技术经验的中心进行 D2 清扫。

胃切除术加D2淋巴结清扫是东亚可治愈胃癌的标准治疗方法。在西方国家，

远处淋巴结的扩大清扫有助于该病的准确分期，但其对延长生存期的作用

尚不清楚。82,133,135西方国家进行的两项大型随机试验的初步结果未能证明

D2 淋巴结清扫术在生存获益方面明显优于 D1。136,137 在荷兰胃癌小组试验

中，将 711 例接受根治性手术的患者随机分组，接受 D1 或D2 淋巴结清扫

术。136 接受 D2 淋巴结清扫患者的术后发病率 (25％ vs.43％，P<0.001) 和

死亡率 (4％ vs. 10％，P = 0.004) 较高，两组间 OS 无差异 (30％ vs.
35％，P = 0.53)。中位随访 15 年后，D2 淋巴结清扫患者局部复发率 (12％

MS-8
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vs. 22％)、区域复发率 (13％vs.19％) 以及胃癌相关死亡率(37％vs. 48％)
均低于 D1淋巴结清扫患者，但两组 OS率相似（分别为 21％ 和 29％，P=
0.34）。138由医学研究理事会进行的英国协作试验也未能证明D2淋巴结清

扫术优于 D1（5年OS率分别为 35％和33％）。137因此，西方认为D2淋巴

结清扫术是建议但并非必需的手术。然而，在切除足够数量(≥ 15)淋巴结

对于分期有益方面达成了一致共识。

相反，西方国家的其他报告则表明，在拥有丰富手术和术后管理经验的

大容量中心进行 D2 淋巴结清扫术，其术后并发症的发生率较低，并且 OS
有改 善 趋 势 。 139-141 在 一 项 涉 及 Intergroup 0116 试验患者 的分

析中，Enzinger 等人评估了医院规模对淋巴结清扫患者（54％ 为 D0 淋

巴结清扫，46％ 为 D1或 D2淋巴结清扫）预后的影响。139 对于接受 D0淋
巴结清扫的患者，高容量中心对 OS或无病生存率 (DFS) 无任何影响。然

而，在中度至大容量癌症中心接受 D1或D2淋巴结清扫的患者，其 OS有改

善趋势。意大利胃癌研究小组进行了 D1与 D2淋巴结清扫的随机 II期试验，

纳入267例患者（133例分至 D1淋巴结清扫，134例为 D2淋巴结清扫），

两组之间术后 30天发病率和死亡率无显著差异。140,141中位随访 8.8年后，

D1 和D2 淋巴结清扫组 5 年OS 率分别为 66.5％和 64.2％，差异并不显

著(P = .695)。141

长期以来，研究人员一直认为，如果并发症发生率降低，D2 淋巴结清扫术

可能对某些患者有益。尽管日本在D2 淋巴结清扫术中广泛进行了胰腺切

除术和脾切除术， 但已证明这两种方法均会使术后死亡率和发

病率增加。136,137,142,143 在意大利胃癌研究小组进行的一项前瞻性、随机、

II 期研究中，胰腺保留D2 淋巴结清扫术与晚期胃癌患者的生存获益和并

发症发生率降低相关。142,143 仅在怀疑 T4 肿瘤受累时才进行胰腺切除术。

D2 胃切除术后的术后并发症发生率高于 D1 (16.3％ vs. 10.5％)，但差异

无统计学意义(P = .29)。D1 和D2 组的术后死亡率分别为 0％和1.3％。

D2 淋巴结清扫不伴胰腺切除术的 5 年总发病率为 20.9％，术后院内死亡

率为 3.1％。143这些比值与荷兰和英国试验中 D1淋巴结清扫的比值相当。

136,137 荟萃分析已证实，在接受D2 淋巴结清扫的患者中，未行脾脏或胰腺

切除的患者存在生存率改善和胃癌相关死亡率降低的趋势。144-146

对于局部可切除的胃癌患者，NCCNGuidelines建议行胃切除术与 D1或改

良 D2 淋巴结清扫，并检查 ≥ 15 个淋巴结。133,138,142,143 该指南强调，

D2 淋巴结清扫术应由经验丰富的外科医师在大容量中心进行。不建议行

常规或预防性胰腺切除术与 D2淋巴结清扫，127,147 仅在脾脏或脾门受累情

况下方可接受脾切除术。

腹腔镜切除

与开放式胃癌手术相比，腹腔镜切除术是一种新兴的手术方法，具有多

种潜在优势（失血量减少、术后疼痛减轻、恢复加快、肠功能早期恢复、

住院时间缩短）。148-150 因此，最近几项研究对腹腔镜切除术与标准开放

性切除术的安全性和有效性进行了评估。在一项多中心 III期临床试验

(CLASS-01) 中，将 1056例局部晚期胃癌患者随机分配 (1:1) 接受腹腔

镜或开放性远端胃切除术，均行 D2淋巴结清扫。1513年后，腹腔镜组

DFS率为76.5％，开腹组 DFS率为 77.8％（复发风险比 [HR] = 1.069）。

两组 3年OS率相似（腹腔镜组为 83.1％，开放组为 85.2％；HR = 1.162）。
因此， 对于晚期胃癌患者，腹腔镜远端胃切除术的长期肿瘤学效果不逊

于传统开 放手术。最近发表了一项针对胃癌全胃切除术 692例患者的倾

向评分匹配分析，与接受开腹手术的患者相比，腹腔镜切除患者失血量减

少、平均手 术时间缩短，切除的淋巴结数量也更多。152两组中位随访 45
个月后，3年累积生存率相似。最近一项涉及 9337例晚期胃癌患者的

荟萃分析结果（5000例接受腹腔镜胃切除，4337例接受了开放式胃切除）

表明，腹腔镜手术使术中失血量减少、恢复时间缩短。153 但是，手术时间、

检出的淋巴结数量、术后死亡率或 5 年 OS 均无差异。尽管这些结果表

明腹腔镜切除术可能是可行的手术策略，但这种方法在治疗胃癌中的作

用尚需进一步研究。
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内镜治疗

内镜检查已成为胃癌患者诊断、分期、治疗和缓解症状的重要工具。EMR 和

内镜粘膜下剥离术 (ESD) 已成为亚洲早期胃癌患者手术的替代疗法。但

是，由于疾病早期的发现率低，这些技术在美国的应用受到限制。

内镜检查原则

大多数内镜检查操作需由内镜医师及护士、麻醉护士或麻醉师进行清醒镇

静或监护性麻醉下进行。存在误吸风险的某些患者在内镜检查过程中可能

需要全身麻醉。内镜手术最好在有经验的医师中心进行。

诊断

进行诊断性内镜检查以确定是否存在胃肿瘤及其部位，并对可疑病变进

行活检。应仔细记录肿瘤在胃内的位置（贲门、胃底、胃体、胃窦或幽

门） 以及近端肿瘤与 EGJ的关系，以协助制定治疗计划。应使用标准内

镜活检钳进行多处 (6-8) 活检，以提供组织读片所需的足够大小的标本。

154,155 较大的活检钳可得到更多样本。

在早期疾病情况下，对 ≤ 2cm的局灶性结节可安全进行 EMR或 ESD， 以

提供有关分化程度、是否存在 LVI以及肿瘤浸润深度的更多信息，且具 有潜

在治疗作用。156,157刷片或灌洗液细胞检查学通常不足以用于初始诊断， 但

在活检不能诊断时，可用于确认是否存在癌症。

分期

EUS可提供局部区域胃癌的准确初始临床分期。任何治疗之前进行 EUS
可提供肿瘤浸润深度 (T)、是否存在因癌症转移所致的淋巴结异常或增大

(N) 证据、转移迹象如周围脏器病灶 (M)。158,159 准确的临床分期对于考虑

进行内镜切除 (ER) 的患者尤为重要。160

胃壁层的低回声（暗区）扩大可确定肿瘤部位，伴与肿瘤浸润深度相对

应的正常胃壁分层模式逐渐丧失，与更高的 T 分期相关。通过 EUS 容易观

察到胃周淋巴结，发现胃周有增大、低回声、内部均匀、包膜完整的圆

形结构，提示存在恶性或炎性淋巴结。通过多种检查组合可显著提高诊

断的准确性，但也可以通过细针穿刺活检 (FNA) 进行细胞学评估确认。161

如果穿刺活检不穿过原发肿瘤或大血管，并且活检结果将影响治疗决策，

应对可疑淋巴结进行 FNA。还应考虑 FNA 以排除疾病的腹膜转移。

治疗

EMR 代表着早期胃癌患者微创治疗方法的重大进展。162 针对早期疾病行

EMR 的大多数经验来自胃癌高发和实施积极筛查计划的国家。163-167

Uedo 等人在一项针对 124例早期黏膜胃癌患者的研究中报告，接受

EMR患者的 5 年和 10 年生存率分别为 84％和 64％。164 在对 215 例粘

膜内胃癌患者进行的另一项回顾性研究中，EMR 使得住院时间明显缩短，

但就死亡和复发风险而言，与手术相当。167 正确选择患者对于改善 EMR
的临床结局至关重要。已确定内镜下的大体类型（凹陷病变）、分化程

度和浸润深度是完全切除率更高的的独立预测因子。165

据报道，由经验丰富的内镜医师对早期胃癌患者进行 ESD 治疗是一种安

全有效的方法。168-175 几项研究表明，通过ESD 整块切除胃小病灶比 EMR
更有效。176-183 在一项针对早期胃癌患者 ER 的多中心回顾性研究中，ESD
组3 年无复发率显著高于 EMR 组（分别为 98％ 和 93％）。176 对于直

径 > 5 cm 的病灶，ESD 的完整切除率要好得多，而对于直径 < 5 cm 的

病灶，无论部位如何，EMR 和 ESD 的切除率均无差异。177-179ESD 需

要更高水平的操作技巧，且出血和穿孔并发症发生率更高。181-184 这些技

术不断进展，成为早期胃癌大有前途的诊断和治疗选择，NCCN 专家组建

议在具有丰富经验的大型医疗中心进行 ER（EMR 或 ESD）治疗。
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对于早期胃癌，当病灶直径 ≤ 2cm、分化良好至中等、未侵犯至粘膜下层 深

部、无 LVI或淋巴结转移证据并且侧切缘和深切缘清晰时，可采取 EMR 或

ESD进行有效治疗。157,183,185 对于低分化、存在 LVI或淋巴结转移证据、浸

润至粘膜下层深部、侧切缘或深切缘阳性的胃癌，认为行 EMR或 ESD 治

疗不够，应考虑胃切除加淋巴结清扫进一步治疗。186

内镜治疗在姑息治疗中也发挥作用。内镜下肿瘤消融可用于短期控制胃癌

相关出血。内镜下置入自膨式金属支架 (SEMS) 可有效长期缓解 EGJ 或

胃出口的肿瘤梗阻，尽管对于存活期更长的患者而言，手术行胃空肠吻合

可能更为有效。187,188 内镜或放射影像学引导辅助下放置胃造口管进行管饲

（适用于经严格筛选的肿瘤未累及远端胃患者）或放置空肠造口管进行管

饲，可能使厌食、吞咽困难或营养不良得到长期缓解。189

监测

胃癌根治性治疗后的内镜监测需要密切关注粘膜表面变化的细节，并对

所见任何异常部位进行多处（4-6处）活检。此外，应对狭窄部位进行活检

以排除肿瘤所致。内镜检查结合EUS 检测复发性疾病的敏感性很高。190

如果观察到可疑淋巴结或壁增厚区域，应在 EUS 引导下行 FNA。应该注

意的是，在化疗后或放疗 (RT) 后进行 EUS 检查，其确定治疗后疾病分

期的准确力降低。191 同样，在化疗后或放疗后进行活检也可能无法准确诊

断是否存在残留病灶。192

放射疗法

已在随机试验中对可切除胃癌患者术前和术后 RT 进行了评估。Smalley
等人对 RT 相关性临床和解剖学问题进行了综述，并为 RT 用于胃癌患者

治疗提供了详细建议。193

RT 作为单一治疗手段对无法切除的胃癌患者价值极小。194 但是，早期研

究表明，放疗联合化疗可提高生存率。Moertel 等人对氟尿嘧啶加 RT 与

单纯

RT 治疗局部晚期无法切除的胃癌进行了评估。195 联合治疗患者的中位生

存期（13 个月 vs. 6 个月）和5 年OS (12％vs. 0％) 明显优于仅接受 RT
的患者。在胃肠道肿瘤研究组的另一项研究中，90 例局部晚期胃癌患者随

机分组，接受氟尿嘧啶和洛莫斯汀联合化疗，或分割 RT 联合氟尿嘧啶

推注后氟尿嘧啶和洛莫斯汀维持治疗。196 3年时，联合治疗组的生存曲线达

到平稳期，而单纯化疗组仍继续发生肿瘤相关死亡，表明联合治疗可以

治愈一小部分患者。

已经进行了随机临床试验，以可切除的胃癌患者为对象，对单纯手术与手 术

联合 RT 进行了比较。在英国胃癌小组进行的一项试验中，432 例患者随 机

分组，接受单纯手术，或手术后接受 RT 或化疗。197 随访 5 年，与仅接受

手术治疗的患者相比，接受术后 RT 或化疗的患者并无生存优势。但是， 手

术加 RT 可使局部复发率显著降低（手术为 27％，手术加 RT 为 10％，手

术加化疗为 19％）。在另一项试验中，370 例患者随机分组，接受术前

RT或单纯手术治疗， 术前 RT者生存率显著升高 (30％ vs. 20％，

P = .0094)。198与单纯手术 (79％) 相比，术前 RT组切除率 (89.5％) 更高，

表明术前 RT可改善局部控制。一项系统评价和荟萃分析的结果还表明，

手术加 RT可显著提高可切除性胃癌患者的 5年生存率。199调强 RT (IMRT)
可针对靶组织递送大剂量 RT 而保留邻近器官，从而降低辐射相关毒性。多

项回顾性研究已证实 IMRT 用于局部和晚期胃癌治疗的可行性。200-204 因

此，临床环境中，对于存在风险的器官（如心、肺、肝、肾、小肠），需要

减少 RT剂量，而 3-D 技术无法达到这一要求，则可能需要采用 IMRT。
放射治疗原则

一般指南

RT 治疗建议应由一个包含肿瘤外科、肿瘤放射科、肿瘤内科、放射科、消

化内科和病理科医生在内的多学科团队经过联合会诊和/或讨论后制定。该

MS-11
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多学科团队应审查影像学检查和内镜检查报告，以确保在模拟定位之前对

治疗靶区和放射野边界的确定达成共识。应使用所有可获取的治疗前诊断

性检查信息来确定靶区。可酌情使用影像引导以加强临床靶区定位。通常，

SiewertI型和 II型肿瘤的治疗应遵循适用于食管癌和 EGJ癌的 RT指南（参见

食管癌和 EGJ 癌NCCN Guidelines）。SiewertⅢ 型肿瘤的 RT 治疗则根据

不同的临床状况，可能更适合遵循食管癌和 EGJ或胃癌放疗指南。可根据大

体肿瘤的部位对这些建议做出修改。

专家组建议剂量范围为 45 至 50.4 Gy，分割为每天 1.8 Gy。对于一些手

术切缘阳性的选择性病例，可采用更高剂量进行推量照射。

模拟定位和治疗计划

应采用 CT 模拟定位和适形治疗计划。酌情根据临床所需，使用静脉或/
和口服对比剂 CT 模拟定位以帮助确定靶区的位置。仰卧位是放疗开始

时的理想治疗体位，更具稳定性和可重复性。强烈建议使用固定装置以

保证摆位的可重复性。可适当采用 4D-CT计划或其它运动管理技术，用于

一些器官可能随呼吸大幅度活动部位的放疗。

临床环境中，对于存在风险的器官可能需要采用 IMRT 以减少剂量，而 3D
技术无法达到这一要求。200-204 设计 IMRT 计划时，需要仔细确定和包绕

靶区。应将胃充盈和呼吸运动变化的不确定性考虑在内。在为有风险器官

设计 IMRT 时，应注意接受低剂量至中等剂量的靶区以及高剂量靶区。

靶区

在术前情况下，应使用治疗前的诊断性检查（EUS、EGD、FDG-PET 和

CT扫描）确定原发肿瘤和相关淋巴结组。193,205 在术后情况下，除使用治

疗前的诊断性检查外，还应放置银夹识别肿瘤/胃床、吻合口或残端以及相

关淋巴结组。193,206 残胃治疗应权衡正常组织可能发生并发症和残胃可能出

现局部复发的风险。

特定位置的淋巴结转移相对风险取决于原发肿瘤的部位以及其它因素，包

括肿瘤浸润胃壁的深度。高危淋巴结区包括：胃周、腹腔、胃左动脉、脾

动脉、脾门、肝动脉、肝门、幽门上、幽门下和胰十二指肠淋巴结。可根

据临床情况和毒性风险对覆盖的淋巴结区放疗野进行调整。有关更多信息，

请参见算法中的放射治疗原则 - 靶区。

正常的组织耐受性和剂量限制

必须制定治疗计划，以对存在风险的器官（肝脏、肾脏、小肠、脊髓、

心脏和肺部）减少不必要的 RT 剂量，并限制接受高 RT 剂量的风险器官

的受照体积。应尽一切努力使心脏左心室的 RT 剂量降至最低。此外，

对于接受同步放化疗的患者，强烈建议考虑将肺的剂量体积直方图

(DVH) 参数作为肺部并发症的预测指标（虽然尚未就理想标准达成共

识）。NCCN成员机构正在积极制定 DVH 参数的最佳标准。尽管应尽一

切努力使使存在风险的器官 RT 剂量降至最低，但已认识到可根据临床

情况适当增加这些指南中的放疗剂量。

支持治疗

对患者进行密切监测并予积极支持治疗处理急性毒性，对避免治疗中断

或减少剂量至关重要。RT 治疗期间，应每周至少一次测量患者的生命体

征、体重和血细胞计数。酌情予预防性止吐药物。此外，必要时给予抗

酸药和止泻药。如果估计摄入热量 <1500kcal/d，应考虑口服和/或肠内高

营养。可放置空肠造口管进行管饲或放置鼻胃管以保证充分热量摄入。

放化疗期间以及早期恢复时，可能需要行充分的肠内和/或静脉补液。

联合治疗

已证实综合治疗可显著提高局部区域性胃癌患者的生存率。
207-209

围手术期化疗

是局部可切除疾病的首选方法。
208,210-213

未达到 D2 淋巴结清扫的患者首选术

后放化疗。
206,214,215

接受原发性 D2淋巴结清扫患者
218-220

的其他治
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疗选择包括术前放化疗 205,216,217 或术后化疗。单纯放化疗应仅用于无法切

除的疾病或拒绝手术的患者。

围手术期化疗

围手术期化疗对胃癌的生存获益首先在具有里程碑意义的 III期 MAGIC试验

中得到了证实。213该研究将使用表柔比星、顺铂和氟尿嘧啶 (ECF) 进行

围手术期化疗与单纯手术进行了比较，确定围手术期化疗可改善非转移性 II
期和更高级胃或 EGJ腺癌患者的无进展生存期(PFS) 和 OS。在随机对照

II/III 期 FLOT4试验中，Al-Batran等人以可切除的非转移性胃或 EGJ腺癌

（≥cT2和/或N +）患者为对象，对氟尿嘧啶、亚叶酸钙、奥沙利铂和多西

他赛(FLOT) 围手术期化疗与标准 ECF方案进行了比较。210,221在研究的 II
期阶段，265例患者随机分组，接受 ECF3个术前和术后周期 (n = 137)
或FLOT4个术前和术后周期 (n = 128)。结果表明，FLOT组达到 pCR的患者

比例显著高于 ECF组(16％；95％CI，10-23vs.6％；95％CI，3-11；P= .02)。
221此外，FLOT组发生至少一种 3-4级不良事件（包括中性粒细胞减少症、

白细胞减少症、恶心、感染、疲劳和呕吐）的患者百分比降低（ECF组
患者为 40％，而 FLOT组为 25％）。在试验的 III期阶段，716 例患者随机

分组，接受 FLOT(n = 356) 或ECF (n = 360) 治疗。210 结果表明，FLOT
组中位OS较 ECF组有所延长（50个月vs. 35个月；HR = 0.77； 95％ CI，
0.63-0.94）。两组中发生严重化疗相关不良事件的患者百分比相同（ECF
组和 FLOT组均为 27％）。因此，不再建议在此情况下使用 ECF。然而，由

于 FLOT方案的毒性相当大，专家组建议将其用于某些体能状态良好的患者。

对于大多数体能状态良好至中等的患者，围手术期的首选方案为FOLFOX
（氟尿嘧啶加奥沙利铂）。

在 FNCLCCACCORD07试验（n = 224例患者；25％ 为胃腺癌）中，

Ychou等人报告围手术期氟尿嘧啶加顺铂化疗可显著提高可切除癌症患

者的治愈率、DFS和 OS。211中位随访 5.7年，围手术期化疗组患者 5

年 OS 率为 38％，而单纯手术组患者为 24％ (P= .02)。相应的 5年DFS率
分别为 34％ 和 19％。尽管该试验由于获益低而提前终止，但专家组认为，

围手术期氟尿嘧啶加顺铂是局部晚期可切除胃癌患者的可行治疗选择。

III期随机 CRITICS试验以 788例可切除的胃腺癌患者为对象，对围手术期化

疗与术前化疗继以术后放化疗进行了比较，发现与术后化疗相比，术后 放

化疗并未使 OS改善。212患者随机分组，术前和术后各接受 3个周期改良ECF
方案（化疗组；n = 393），或卡培他滨加顺铂与同步 RT（放化疗组；n = 395）。
中位随访 61.4个月时，化疗组中位 OS为 43个月 (95％ CI，31-57)，放化疗

组为 37个月 (95％ CI，30-48) (HR = 1.01；95％ CI，
0.84-1.22；P = .90)。因此，在充分的术前化疗和手术后，术后化疗加用

RT 并不会带来生存益处。由于两个治疗组术后患者依从性均较差，因此

优化术前治疗策略不可或缺。正在进行的 II 期临床试验 (CRITICS II) 将

对三种术前策略（化疗、同步放化疗以及序贯化疗和放化疗）进行比较，

该研究正在积极招募可切除胃癌参与者（临床试验 ID：NCT02931890222

术前放化疗

几项小型单臂研究表明，术前化疗能够使可切除的胃癌患者发生病理学反应。
223-226然而，由于没有 III期随机对照试验能够证明胃癌生存获益，术前放 化 疗

对 可 切 除 胃 癌 的 价 值 仍 不 确 定 。 因 此 ， 术 前 放 化 疗

NCCNGuidelines中列出的治疗方案主要来自涉及食管癌和/或 EGJ癌患者的 II/III
期试验。205,216,227-230

一项包括 38例食管癌患者的小型 II-IV期试验表明，术前情况下，

FOLFOX联 RT安全且耐受性良好，其中 38％ 的患者达到pCR。
229

CALGB9781前瞻性试验中，I-III期食管癌患者 (n = 56) 随机接受术前放

化疗或单纯手术治疗，发现术前氟尿嘧啶加顺铂放化疗具有生存获益。
228
中位随访 6年后，中位 OS分别为 4.5年与 1.8年，术前放化疗占优。术前

放化疗患者 5年OS率也显著升高 (39％ vs.16％)。在一项随机 III期试验

(PRODIGE5/ACCORD17)中，267例无法切除的食管癌或身体状况不

MS-13

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02931890


Printed by Yongchun Song on 7/6/2020 7:41:01 PM. For personal use only. Not approved for distribution. Copyright © 2020 National Comprehensive Cancer Network, Inc., All Rights Reserved.

NCCN 指南——胃癌 2020.V2

MS-51
2020 年第 1 版© National Comprehensive Cancer Network© (NCCN©) 2020 年，保留所有权利。未经 NCCN 明确书面许可，不得以任何形式对本 NCCN Guidelines®及其插图进行复制。

NCCN 指南——胃癌 2021.V1

适合手术的患者随机分组，接受 FOLFOX 或氟尿嘧啶加顺铂放化疗。227

FOLFOX组中位 PFS 为 9.7个月，而氟尿嘧啶加顺铂组为 9.4个
月 (P = .64)。尽管 FOLFOX 与氟尿嘧啶加顺铂相比并无 PFS 获益，但

研究者认为，对于可能不适合手术的患者，FOLFOX 可能是更方便的选择。

因此，尽管 FOLFOX 的治疗相关不良事件较少，但 FOLFOX 和氟尿嘧

啶加顺铂均为术前放化疗的 1 类首选推荐。

多中心 III期 CROSS随机试验的结果表明，对于可手术切除的 (T2-3，
N0-1，M0) 食管癌或 EGJ癌患者 (n = 368)，与单纯手术相比，紫杉醇

加卡铂术前放化疗使 OS和DFS显著改善。216术前放化疗组的中位生存时

间为 49个月，而单纯手术组为 24个月。术前放化疗组的 R0切除率也高于

单纯手术组（分别为 92％ 和 69％）。术前放化疗组和单纯手术组 1、2、
3和 5年生存率分别为 82％、67％、58％、47％和 70％、50％、44％、34％。

一项报告 CROSS 试验长期结果的研究证实，中位随访 84.1 个月后， 术

前放化疗组中位 OS 显著改善。217由于该试验排除了胃癌患者，因此这

种情况下紫杉醇和卡铂是 2B 类推荐。

术前序贯化疗和放化疗

几项研究表明，对于可切除的胃癌患者，术前序贯化疗继以放化疗和手

术可产生病理学反应。205,224-226,231 在 II 期 RTOG 9904 试验中，术前采

用氟尿嘧啶加顺铂化疗，随后予氟尿嘧啶加紫杉醇同步放化疗，使局部

胃腺癌患者的 pCR 率达到 26％。50％和77％ 的患者分别达到 D2 淋巴结

清扫和R0 切除。205 在另一项 II 期研究中，伊立替康加顺铂术前化疗，随

后予相同方案同步放化疗，使可切除的局部晚期胃癌和 EGJ腺癌患者达到

中等缓解率。226 65％ 的患者实现 R0 切除，中位 OS 和精算 2 年生存率分

别为 14.5 个月和 35％。226 因此，术前放化疗之前的诱导化疗是可行的，

可能适合某些患者。但是，这种方法需要在 III 期随机临床试验中进一步评

估。

术后放化疗

具有里程碑意义的Intergroup-0116 (INT-0116) 试验中，研究了手术继以术

后化疗加放化疗对可切除的胃或 EGJ腺癌患者生存的效果。
206,214

该试验中，

556 例患者（IB 至 IV 期，M0 期）随机分组，接受手术继以术后化疗加放

化疗（n = 281；相同方案同步放化疗前后氟尿嘧啶和亚叶酸钙静推） 或单

纯手术 (n = 275)。206 大多数患者为 T3 或 T4 肿瘤 (69％) 和淋巴结阳性疾

病 (85％)。中位随访 5 年后，单纯手术组中位 OS 为27 个月，而术后化疗

加放化疗组为 36 个月 (P = .005)。术后化疗加放化疗组的 3 年 OS (50％
vs.41％) 和无复发生存 (RFS) (48％ vs. 31％) 率也优于单纯手术组。放化

疗组局部治疗失败（作为第一个失败部位）也显著减少 (19％ vs. 29％)。
中位随访时间 10 余年后，术后放化疗组患者生存率改善仍得以维持。

214

INT-0116 试验的结果确定了术后放化疗对未接受术前治疗、完全切除的

胃或 EGJ腺癌患者的疗效。但是，该试验中使用的化疗药物给药方案使

3-4 级血液学和胃肠道毒性的发生率升高（分别为 54％ 和 33％）。分

至放化疗组 281 例患者中，17％ 因放化疗相关毒性停止治疗，3 例患者死

亡，包括肺纤维化、心脏事件和骨髓抑制。因此，由于对毒性的顾虑，

不再建议INT-0116 试验中使用的化疗药物剂量和计划。有关对该方案的

建议修改， 请参见算法中的全身治疗原则 - 方案和给药计划。

胃切除术中淋巴结清扫的程度可能会影响术后放化疗的疗效。一项回顾

性分析中，对单纯手术治疗与术后接受基于氟尿嘧啶类的放化疗患者的

结局进行了比较，结果表明，术后放化疗使D1淋巴结清扫术后复发率显

著降低（D1淋巴结清扫后接受术后放化疗的患者复发率为 2％，而仅接受

D1淋巴结清扫的患者为 8％；P = .001）然而，D2淋巴结清扫术后两组复

发率无显著差异。
215ARTISTIII 期试验结果还表明，对于根治性切除的胃癌

患者，与术后化疗相比，术后放化疗并未使D2淋巴结清扫术后复发率显著

降低。
219,232

因此，建议术后放化疗仅用于未达到 D2淋巴结清扫的患者， 而

接受D2淋巴结清扫的患者应接受术后化疗。有趣的是，在对淋巴结阳性患

者进行的亚组分析中，术后放化疗组 3 年 DFS 较术后化疗组显著延长

MS-14
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(77.5％ vs. 72％；P = .0365)。232 由于这些结果表明术后放化疗对部分

患者 DFS 有显著的获益，因此，ARTIST II 试验目前正在招募患者，对

术后 化疗和放化疗用于淋巴结阳性、D2 清扫的胃癌患者进行评估（临床

试验ID： NCT01761461）。

术后化疗

在韩国、中国和台湾进行 CLASSIC III 期试验，以 1035 例 II 期或 IIIB 期

胃癌患者为对象，对根治性胃切除术与D2 淋巴结清扫继以卡培他滨加奥

沙利铂术后化疗进行了评估。218,220 该研究中，患者随机分组，接受单纯手

术(n = 515) 或手术继以术后化疗 (n = 520)。中位随访 34.2 个月后，对

于所有疾病分期，卡培他滨加奥沙利铂术后化疗组 3 年DFS (74％) 均显

著高于单纯手术组 (59％) (P<.0001)。220 中位随访 62.4 个月后，术后化

疗组估计5 年DFS 率为 68％，而单纯手术组为 53％。相应的估计 5 年OS
率分别为 78％ 和 69％。218 这些结果支持 D2 淋巴结清扫继以术后化疗

用于晚期可切除的胃癌患者。但应该指出，在随机临床试验中尚未证明 D1
或 D0 淋巴结清扫术后这种方法的益处。因此，术后放化疗仍然是该患

者人群的首选治疗方法。206,214,215

用于肿瘤无法切除患者的放化疗方案

单纯放化疗可用于身体状况适合但无法切除的疾病患者。由于胃癌数据

有限，专家组建议根据基于氟尿嘧啶的放化疗对食管癌的疗效结果进行

推断（参见上文术前放化疗）。这种情况下，推荐治疗方案包括 FOLFOX、
氟尿嘧啶加顺铂，以及氟尿嘧啶类（氟尿嘧啶或卡培他滨）加紫杉

醇（2B 类）。 随机 III期试验表明，FOLFOX或氟尿嘧啶加顺铂放化疗

对无法切除的食管癌患者有效。227一项针对 II-IV期食管癌患者的

试验证实了FOLFOX联合 RT± 手术的安全性和有效性。229在 FFCD9102
试验中， 无论是否手术，接受基于氟尿嘧啶加顺铂放化疗的食管癌患者

的生存率相似。230 此外，患者可能会接受氟嘧啶加紫杉醇联合治疗，已证

实其对可切除胃癌有效，可达到病理学反应。205 主要治疗后，应重新分期

以确定是否可以选择手术。可切除疾病患者首选放化疗后手术治疗，仍无法

切除的疾病患者应接受姑息治疗。

局部晚期或转移性疾病的全身治疗

一线治疗

对于局部晚期或转移性胃癌患者，全身疗法可缓解症状、改善生存率并

提高生活质量。233-236 晚期疾病患者首选两种细胞毒性药物联合给药的一

线全身治疗方案，因其毒性相对较低。而三种细胞毒性药物联合给药方

案，应仅用于全身状况适合、体能状态较好并能够经常接受毒性评估的

患者。根据 ToGA 试验的结果，对于 HER2 阳性转移性胃腺癌患者，指

南建议在一线化疗方案中加用曲妥珠单抗（联合顺铂和氟尿嘧啶为 1类；

联合其他化疗药物为 2B 类）。103 不建议将曲妥珠单抗与蒽环类药物联

合使用。有关曲妥珠单抗的更多信息，请参见下文靶向治疗。

一线全身治疗的首选方案包括氟尿嘧啶类（氟尿嘧啶或卡培他滨）联合

奥沙利铂 237-239 或顺铂。237,240-242 德国研究小组进行的一项III期临床试验

中， 以 220例初治晚期胃或 EGJ腺癌患者为对象，对氟尿嘧啶

加顺铂与FOLFOX的疗效进行了对比。237结果表明，FOLFOX（称为 FLO）

的毒性显著低于氟尿嘧啶加顺铂 (FLP)，且中位 PFS有改善趋势（5.8vs.3.9
个月；P= .77）。237但是，两组之间中位 OS无显著差异（分别为 10.7和
8.8个月）。有趣的是，对于 65岁以上患者 (n = 94)，FOLFOX组缓解率

(41.3％ vs.16.7％； P= .12) 、 治 疗 失 败 时 间 （5.4vs.2.3个 月；

P< .001）、PFS (6.0vs. 3.1个月，P= .029)、OS改善（13.9vs. 7.2个月）

显著优于 FLP组。因此，与氟尿嘧啶加顺铂相比，FOLFOX毒性较低而疗

效与之相似，也可能与老年患者的疗效提高相关。其他研究也证明了

FOLFOX 的安全性和有效性。238,243,244

MS-15
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在几项针对晚期胃癌患者的研究中，还对铂类联合卡培他滨方案进行了评

估。242,245,246在 III期随机试验 (ML17032) 中，对卡培他滨联合顺铂 (XP) 与

氟尿嘧啶加顺铂 (FP) 的疗效进行了评估，结果表明，XP作为晚期胃癌患

者的一线治疗并不逊于FP。242此外，两项 II期临床试验得出结论，卡培他

滨联合奥沙利铂作为晚期胃癌的一线治疗有效且耐受性良好。245,246还有，一

项荟萃分析的结果表明，对于晚期胃食管癌患者，基于卡培他滨联合方 案的

OS优于基于氟尿嘧啶联合治疗的患者，但治疗组之间 PFS无显著差 异。247

这些结果表明，对于晚期胃食管癌患者的一线治疗，可以认为卡培他滨是氟

尿嘧啶的有效替代品。

DCF在局部晚期或转移性胃癌患者中也表现出活性。248,249一项国际 III期研

究 (V325) 中，445例初治晚期胃癌或 EGJ癌患者随机分组，接受 DCF 或

顺铂加氟尿嘧啶 (CF)，结果表明，CF加用多西他赛可显著改善进展时间、

OS和总缓解率 (ORR)。248但是，DCF与毒性增加有关，包括骨髓抑制和

感染并发症。已在晚期胃癌患者的临床试验中证实，与 V325研究中所评

估的 DCF方案相比，各种改良 DCF方案的安全性更高。250-255在一项随机 II
期研究中，剂量调整后的 DCF方案的毒性低于标准 DCF，并使初治转移

性胃或 EGJ腺癌患者的疗效改善。255 剂量调整后的 DCF方案也使中位

OS改善（18.8个月 vs.12.6个月；P = .007）。在另一项 II期随机临床试验

中，以转移性或局部复发性胃或 EGJ腺癌患者为对象，对多西他赛加奥沙

利铂 ± 氟尿嘧啶输注或卡培他滨治疗进行了评估，多西他赛、奥沙利铂

加氟尿嘧啶的安全性更好、缓解率更高、中位 PFS和 OS更长（分别为

47％、7.7个月和 14.6个月），优于多西他赛加奥沙利铂（分别为23％、

4.5个月和 9个月）或多西他赛、奥沙利铂和卡培他滨（分别为26％、

5.6个月和 11.3个月）。254此外，多西他赛、奥沙利铂加氟尿嘧啶治疗组

患者 3-4级毒性反应的发生率 (25％) 低于多西他赛加奥沙利铂

(37％) 或多西他赛、奥沙利铂加卡培他滨组 (38％)。因此，出于对毒性的

顾虑，应采用剂量调整的 DCF 或其他改良 DCF 替代标准 DCF 方案作为

一线治疗选择。251,254,255

在涉及晚期或转移性胃食管癌患者的临床试验中，已对基于伊立替康方

案的一线治疗进行了广泛探索。241,256-267一项随机 III期随机研究以晚期胃或

EGJ 腺癌患者 (n = 337) 为对象，对依立替康加氟尿嘧啶(FOLFIRI) 与顺

铂加氟尿嘧啶进行了比较，结果表明，就 PFS而言，FOLFIRI并不逊于 CF
（FOLFIRI组 6个月和 9个月 PFS分别为 38％ 和 20％，CF组分别为31％
和12％），但OS（9个月 vs.8.7个月）或进展时间（5个月 vs.4.2 个月）并

非如此。262FOLFIRI的毒性特征也占优势。在一项最新的III期试验（法国

小组研究）中，对 FOLFIRI与 ECF作为晚期或转移性胃或 EGJ 腺癌患者

(n = 416) 的一线治疗进行了比较。 267中位随访 31个月后，FOLFIRI
组中位治疗失败时间明显长于 ECF组（5.1个月 vs.4.2个月；P = .008）。

267但是，中位 PFS（5.3个月 vs. 5.8个月；P = .96）、中位OS（9.5 个月 vs.
9.7 个月；P = .95）或缓解率 (39.2％vs. 37.8％) 无显著差异。重要的是，

与 ECF 相比，FOLFIRI 的毒性更小且耐受性更好。因此，NCCN 专家组

认为 FOLFIRI 是晚期或转移性胃癌患者可接受的一线治疗选择。一线治疗

的其他推荐方案包括紫杉醇加顺铂或卡铂、268-270 多西他赛加顺铂、271,272 或

氟尿嘧啶类单药（氟尿嘧啶或卡培他滨）、241,273,274 多西他赛 234,275 或紫杉

醇。276,277 这种情况下，多西他赛联合卡铂加氟尿嘧啶 251 以及ECF278 和改

良 ECF279,280 均为 2B 类推荐。

二线及二线以上治疗

二线或二线以上方案的选择取决于先前的治疗和治疗状况。根据可用数据和

FDA批准，该指南将雷莫芦单抗靶向治疗单药（1类）或紫杉醇联合治疗（1
类；首选）作为二线或二线以上方案的治疗选择。281,282 此外，派姆单抗已被列

为 MSI-H/dMMR 肿瘤的二线或二线以上治疗选择（首选），108,283 以及PD-L1 表

达水平 CPS≥1 的胃腺癌的三线或三线以上治疗选择。284 有关雷莫芦单抗和派

姆单抗的更多信息，请参见下文靶向治疗。

二线或二线以上治疗的1类首选方案包括多西他赛单药，
234 275

紫 杉 醇
2 7 6 , 2 7 7、

MS-16
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和伊利替康。
2 3 5 、 28 5 - 2 8 7

在一项随机三期（COUGAR-02）中多西

他赛单药组较单纯积极控制症状组 12 个月OS 显著延长（分别为 5.2 个月和

3.6 个月；HR = 0.67；P = .01）。234 此外，多西他赛治疗患者较少出现疼痛、

恶心、呕吐、吞咽困难和便秘。一项针对晚期胃癌患者的随机 III 期试验对紫杉醇

与伊立替康二线治疗进行了比较，发现两组之间 OS 相似（紫杉醇组 9.5 个月，

伊立替康组 8.4 个月；HR = 1.13；P = .38）。285 因此推荐多西他赛、紫杉醇

和伊立替康单药作为晚期胃癌的首选二线治疗方案。

也已证明 FOLFIRI 二线治疗对转移性胃癌患者有效且耐受性良好。258,287-290

一项纳入复发或转移性胃癌患者 (n = 40) 的 II 期临床试验对 FOLFIRI 的疗

效和毒性进行了研究，报告 ORR 为29％，中位 OS 为6.4 个月。290 另一项

II 期试验报告了相似结果，接受 FOLFIRI 二线治疗的晚期胃癌患者 (n =
59)ORR 为20％，OS 为6.7 个月。287 此外，对于多西他赛化疗难治性转移

性胃癌或 EGJ 癌患者，已证明 FOLFIRI 是一种有效且安全的治疗选择。288

该研究中，ORR 为22.8％，中位 PFS 和OS 分别为 3.8 和6.2 个月。最常

见的 3-4 级毒性为中性粒细胞减少症 (28.5％) 和腹泻 (14.5％)。因此，如果

先前 FOLFIRI 未用作一线治疗，则可将 FOLFIRI 视为安全的二线治疗首选

方案。其他推荐用作二线治疗的联合方案包括伊立替康加顺铂 238,291 以及伊

立替康加多西他赛（2B 类）。292

最近发表的一项 III期临床试验 (TAGS) 证明了三氟吡啶联合盐酸替吡嘧啶

三线治疗对转移性胃和 EGJ腺癌的活性。293FDA于2019年批准了三氟吡啶加

盐酸替吡嘧啶方案用于经治复发或转移性胃和 EGJ腺癌，294最初由日本在 II
期试验中对该方案进行了研究，其中位 OS为 8.7个月，疾病控制率为65.5％。
295在全球 TAGSIII期试验中，507例经多种治疗的转移性胃或EGJ癌患者按

2:1的比例随机分组，接受三氟吡啶、盐酸替吡嘧啶加最 佳支持治疗 (n = 337)
或安慰剂加最佳支持治疗 (n = 170)。293该研究报告， 三氟吡啶加盐酸替吡

嘧啶方案组中位 OS较安慰剂组显著改善 2.1个月（5.7个月 vs.3.6个月）

(HR = 0.69；95％ CI，0.56-0.85；P= .0003)。三氟吡啶和盐酸替吡嘧啶组 PFS
显著更长，有统计学意义（2.0vs.1.7个月；HR = 0.57；95％ CI，0.47-0.70；

P<.0001）。三氟吡啶和盐酸替吡嘧啶方案相关的最常见 3-4级毒性为中性粒

细胞减少症 (38％)、白细胞减少症 (21％)、贫血 (19％) 和淋巴细胞减少症

(19％)，与涉及这些药物的其他研究一致。对于接受过基于氟嘧啶、铂、

紫杉醇或伊立替康化疗和抗HER2治疗（如果 HER2阳性）后复发或转移性

胃癌患者，推荐将三氟吡啶和盐酸替吡嘧啶作为三线或三线以上治疗的首选

1 类选择。但是，三氟吡啶加盐酸替吡嘧啶未达到任何部分或完全缓解，反

而产生了 3-4 级的实质毒性。因此，很少一部分症状极少或无症状且可吞咽

药丸的低容量胃癌患者可考虑这种治疗方法。其他推荐三线或三线以上治疗方

案包括先前未使用过的推荐二线治疗方案以及派姆单抗用于 PD-L1 阳性腺

癌。

靶向疗法

目前 FDA 已经批准三种靶向治疗药物（曲妥珠单抗、雷莫芦单抗和派姆

单抗）用于治疗胃癌。107,111,296-298使用曲妥珠单抗基于 HER2检测结果。
103使用派姆单抗基于微卫星不稳定和 PD-L1表达检测。108,283,284,299靶向表

皮生长因子受体 (EGFR) 或多（ADP-核糖）聚合酶 (PARP) 的研究药物

对晚期或转移性胃癌患者的效果也令人鼓舞。238,300-303但是，在将这些药物

推荐用于临床治疗之前，需要进一步研究。

曲妥单抗

ToGA 试验是第一项随机、前瞻性、多中心、III 期试验，对曲妥珠单抗用于

HER2阳性晚期胃或 EGJ腺癌患者的疗效和安全性进行了评估。103该试验中，

594例 HER2阳性局部晚期复发或转移性胃或 EGJ腺癌患者随机分组， 接受

曲妥珠单抗联合化疗（顺铂加氟尿嘧啶或卡培他滨）或单纯化疗。103大多

数患者为胃癌（曲妥珠单抗组为 80％，化疗组为 83％）。两组中位随访时间

分别为 19个月和 17个月。结果表明，化疗加用曲妥珠单抗治疗后，

HER2 阳性患者中位 OS 显著改善（分别为 13.8 和11 个月；P = .046）。

该研究确定曲妥珠单抗联合顺铂和一种氟尿嘧啶类药物可作为HER2阳性

MS-17
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转移性胃食管腺癌患者的标准治疗方法。加用曲妥珠单抗对肿瘤评分为 IHC

3+ 或IHC 2+ 且FISH 阳性的 HER2 患者特别有益。在事后亚组分析中，与

IHC0 或 1+ 且 FISH 阳性的患者（n = 131；10 个月 vs. 8.7 个月；

HR = 1.07）相比，化疗加曲妥珠单抗使 IHC 2+ 且FISH 阳性或 IHC 3+ 肿瘤

患者 OS 进一步改善（n = 446；16 个月 vs. 11.8 个月；HR = .65）。

在一项纳入 34例转移性胃或 EGJ腺癌患者的回顾性研究中，对于初治

HER2阳性患者，曲妥珠单抗联合改良 FOLFOX方案 (mFOLFOX6) 的耐受性较

顺铂加氟尿嘧啶方案改善。304该方案的 ORR为 41％，中位 PFS和
OS分别为 9.0个月和 17.3个月。最常见的 3-4级毒性为中性粒细胞减少症

(8.8％) 和神经病 (17.6％)。这些结果表明，mFOLFOX6 联合曲妥珠单抗是

一种有效的方案，安全性可接受，值得在 HER2阳性胃食管癌患者中进行进

一步研究。

雷莫司单抗

在两项 III 期临床试验中，雷莫芦单抗（一种 VEGFR-2 抗体）对经治晚期

或转移性胃食管癌患者的结果令人满意。281,282一项国际随机多中心 III 期临床

试验 (REGARD) 表明，一线化疗后发生进展的晚期胃或 EGJ 腺癌患者可因

雷莫芦单抗治疗生存获益。281该研究中，355 例患者随机分组，接受雷莫芦单

抗（n = 238；178 例胃癌，60 例 EGJ 腺癌）或安慰剂（n = 117；87 例

胃癌，30 例EGJ 腺癌）。雷莫芦单抗治疗组患者中位 OS 为5.2 个月， 而

安慰剂组为 3.8 个月 (P = .047)。雷莫芦单抗组高血压发生率较安慰剂高

(16％vs. 8％)，但其他不良事件的发生率相似。

一项更近期的国际 III 期随机试验 (RAINBOW) 中，以一线化疗后进展的转

移性胃或 EGJ 腺癌患者 (n = 665) 为对象，对紫杉醇 ± 雷莫芦单抗进行了评

估。282随机接受雷莫芦单抗加紫杉醇的患者(n = 330)，其中位 OS（9.63 个

月）明显长于紫杉醇单药治疗患者（n = 335；7.36 个月；P < .0001）。两

个治疗组的中位 PFS 分别为 4.4 个月和 2.86 个月。此外，雷莫芦单抗加

紫杉醇组 ORR 为28％，而紫杉醇单药组 ORR 为6％(P = .0001)。但是，雷

莫芦单抗联合紫杉醇治疗组中性粒细胞减少症和高血压更为常见。根据这两

项研究的结果，FDA 批准雷莫芦单抗单药或联合紫杉醇用于铂类或氟尿嘧

啶类化疗一线治疗后难治或发生进展的晚期胃或 EGJ腺癌患者。有趣的是，

对这两项试验的暴露量 - 效应分析表明，两项试验中雷莫芦单抗均是OS
和PFS 的重要预测指标。305雷莫芦单抗暴露量较高与 OS 和PFS 更长相关，

但与 ≥ 3 级高血压、白细胞减少症和中性粒细胞减少症发生率也相关。这

项探索性暴露量 - 效应分析表明，雷莫芦单抗暴露量与疗效及可控毒性之间

存在正相关关系。

一项国际随机 III 期试验 (RAINFALL) 最近完成了雷莫芦单抗联合氟嘧

啶与顺铂用于胃食管腺癌一线治疗的研究。306该试验中，645 例患者随机分

组， 接受卡培他滨和顺铂联合雷莫芦单抗 (n = 326) 或安慰剂 (n = 319)。
初步结果显示，雷莫芦单抗治疗患者中位 PFS 显著高于安慰剂（分别为 5.7
个月和 5.4 个月；P = .011；HR，0.75；95％ CI，0.61-0.94）。但是，

加用雷莫芦单抗并未观察到中位 OS 改善（11.2 vs. 10.7 个月；P = .68；
HR， 0.96；95％ CI，0.80-1.16）。雷莫芦单抗组 ORR 为 41.1％ (95％
CI，35.8-46.4)，而安慰剂组为 36.4％ (95％ CI，31.1-41.6)。雷莫芦单

抗组最常见的 ≥ 3 级不良事件为中性粒细胞减少症、贫血和高血压。这

些早期结果表明，对于初治转移性胃食管腺癌患者，雷莫芦单抗可能不会

降低疾病进展或死亡风险。因此，目前不建议在氟尿嘧啶类和顺铂一线化

疗中加用雷莫芦单抗。然而，需要更多数据以确定在其他一线化疗方案中

加用雷莫芦单抗是否可以改善这些患者的 OS。
派姆单抗

派姆单抗是一种 PD-1抗体，已于 2017年获得 FDA加速批准，用于治疗无法

切除或转移性 MSI-H或 dMMR实体瘤患者，这些患者经治疗后发生进展且没

有令人满意的其他治疗选择。107这是有史以来首次无关组织和部位的批

准，以 5家多中心单臂临床试验中 149例 MSI-H/dMMR癌症患者（90例结直

肠癌）的数据为基础。ORR 为 39.6％ (95％ CI，31.7-47.9)，派姆单抗

缓解者中，78％缓解持续≥6 个月。派姆单抗治疗后，11 例完全缓解，48
例部分缓解，无论患者诊断为结直肠癌 (36％) 还是其他癌症类型（46％

MS-18
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为其他 14 种癌症类型），ORR 均相似。

FDA 批准中包括多中心 II 期试验 KEYNOTE-016，以 41 例至少接受过两线

化疗的转移性难治性 dMMR 大肠癌、MMR 完整的结直肠或 dMMR 非结直

肠癌患者为对象，对派姆单的活性进行了评估。108,283该研究中，dMMR 非

结直肠癌患者 (n = 9) 的免疫相关 ORR 为 71％，20 周时免疫相关 PFS 率

为 67％。283中位 PFS 为 5.4 个月，未达到 OS。有临床意义的不良事件包

括皮疹或瘙痒 (24％)、甲状腺功能障碍 (10％) 和无症状胰腺炎 (15％)，
与其他涉及派姆单抗的试验相似。最近对该研究扩展阶段的报告称，12 种

不同癌症类型（包括胃食管癌）的 86 例 dMMR 肿瘤患者的数据表明，

ORR 为 53％，其中 21％ 的患者在派姆单抗治疗后达到完全缓解。108虽

然尚未达到中位 PFS 和OS，但 1 年和 2 年时这些结果的估计值分别为 PFS
64％ 和 53％，OS 76％ 和 64％。KEYNOTE-016 试验仍在几个机构招

募患者（临床试验 ID：NCT01876511）。

FDA于2017年另外批准派姆单抗用于治疗复发性、局部晚期或转移性 PD-
L1阳性胃或 EGJ腺癌患者，这些患者经过两线或多线治疗后发生进展，包括

含氟尿嘧啶类和铂类化疗以及 HER2靶向治疗（如果适用）。111该批准以两

项 KEYNOTE研究（KEYNOTE-012和 KEYNOTE-059）的结果为基础。

KEYNOTE-012为多中心 Ib期研究，评估了派姆单抗对 PD-L1阳性复发性或

转移性胃或 EGJ腺癌患者的安全性和活性。307ORR为 22％，13％ 的患者发

生 3-4级治疗相关性不良事件，包括疲劳、类天疱疮、甲状腺功能减退、周

围感觉神经病变和肺炎。该试验的结果证明，在 II期 KEYNOTE-
059试验队列 1中对派姆单抗单药治疗进行研究是正确的，其包括 259例 已接

受过两线或两线以上治疗的胃或 EGJ腺癌患者。284PD-L1阳性肿瘤患者

(57.1％；n = 143) ORR为15.5％(95％CI，10.1–22.4)，其中 2％(95％

CI，0.4-5.8) 的患者达到完全缓解。中位缓解持续时间为 16.3 个月。正在

进行 KEYNOTE-059 试验队列 2 和队列 3 的研究，旨在探讨一线派姆单

抗单药或联合化疗的疗效（临床试验 ID：NCT02335411）。308-310初步

结果表明，派姆单抗单药或联合顺铂和氟尿嘧啶作为 PD-L1 阳性晚期胃癌

和 EGJ 癌的一线治疗，其抗肿瘤活性大有前途且毒性可接受。

最新的 KEYNOTE试验之一 (KEYNOTE-061) 以晚期经治胃癌或 EGJ癌患

者为对象，比较了派姆单抗单药与紫杉醇的疗效。311在这项多中心国际 III
期试验中，PD-L1CPS≥ 1的 395例患者随机分组，接受派姆单抗 (n
= 196) 或标准剂量紫杉醇 (n = 199)。派姆单抗和紫杉醇的中位 OS分别为

9.1个月 (95％CI，6.2-10.7) 和8.3个月 (95％CI，7.6-9.0) (HR = 0.82，95％
CI，0.66-1.03；P= .0421)。中位PFS分别为 1.5个月(95％CI，1.4-2.0) 和 4.1
个月 (95％CI，3.1-4.2) (HR = 1.27；95％CI，1.03-1.57)。派姆单抗和紫

杉醇治疗组患者分别有 14％ 和 35％ 发生 3-5级治疗相关性不良事件。因

此，尽管与紫杉醇相比，派姆单抗作为晚期胃或 EGJ癌的二线治疗并未能

使 OS显著改善，但派姆单抗的安全性更高，患者耐受性更好。

基于 KEYNOTE试验，对于接受过多种治疗的 PD-L1 阳性或 MSI-H/dMMR
晚期胃食管腺癌患者，派姆单抗的毒性可控、抗肿瘤活性大有前途。正在进

行 派 姆 单 抗 用 于 胃 癌 和 EGJ 癌 的 其 他 试 验 。 请 访

问https://keynoteclinicaltrials.com，以获取更多有关正在进行的派姆单抗

用于胃癌和 EGJ 癌患者的 KEYNOTE 临床试验信息。

其他免疫疗法

初步研究已证实了免疫检查点抑制剂纳武单抗（PD-1 抗体）和伊匹单抗

（CTLA-4 抗体）对晚期、复发或转移性胃癌和 EGJ 癌的活性。312-314尽管

这些数据令人鼓舞，但专家组认为这些只是初步研究，无法纳入指南，一旦

获得更多成熟数据后将重新进行评估。

CheckMate-032是一项 I/II期研究，评估了纳武单抗单药或联合伊匹单抗对晚

期或转移性胃癌、食管癌和 EGJ癌的安全性和活性。312无论患者 PD-L1 状态

如何，均随机分组，接受纳武单抗 3mg/kg(N3，n = 59)、纳武单抗 1 mg/kg +

MS-19
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伊匹单抗 3 mg/kg (N1 + I3，n = 49) 或纳武单抗 3mg/kg + 伊匹单抗1mg/kg
(N3 + I1，n = 52)。N3、N1 + I3和N3 + I1各治疗组的 ORR分别为 12％、

24％和8％。对于 PD-L1阳性患者，各治疗组的 ORR分别为19％、40％和

23％。一年 PFS 率分别为 8％、17％和10％，一年 OS率分别为 39％、35％
和24％。N3、N1 + I3和N3 + I1治疗组患者中，治疗相关性 3-4级不良事件

发生率分别为 17％、47％和27％。尽管纳武单抗和纳武单抗加伊匹单抗对晚

期胃食管癌患者显示出具有临床意义的活性，但这需要在更大型 III期临床试

验中予以证实。III期临床试验 CheckMate-649以晚期胃癌和 EGJ癌患者为对

象，对纳武单抗 + 伊匹单抗、纳武单抗 + 化疗和单独化疗一线治疗进

行比较，目前正在招募患者（临床试验 ID：NCT02872116）。
315但是，由于 4 级和 5 级毒性发生率很高，该研究已停止招募纳武单抗+
伊匹单抗组。重要的是要注意，尽管依匹单抗联合纳武单抗的结果令人鼓舞，

但其单药治疗对胃癌或 EGJ 癌未显示任何益处。II 期临床试验中，以一线

化疗后晚期胃癌或 EGJ癌患者为对象，对伊匹单抗与最佳支持治疗进行了

比较，结果表明，伊匹单抗治疗组患者 OS 或 PFS 均无明显改善。313

最近发表的一项随机 III期临床试验 (ATTRACTION-2) 中，研究了纳武单抗用

于亚洲人 (n = 493) 经多种治疗的晚期胃癌或 EGJ癌患者的安全性和有效性，

纳武单抗组 OS较安慰剂显著改善（5.26个月 vs.4.14个月）； HR=
0.63；P< .0001）。314纳武单抗组(n = 330) 12个月OS率为26.2％， 而安

慰剂组(n = 163) 为10.9％。纳武单抗组 18个月OS也高于安慰剂组， 表明纳

武单抗随时间推移具有持续的生存优势。纳武单抗组患者 10％、安慰剂组

4％患者报告 3-4级治疗相关性不良事件，包括疲劳和食欲下降。该试验的结果

促使日本厚生劳动省批准了纳武单抗用于化疗后发生进展的无法切除的晚期

或复发性胃癌。316但是，由于胃癌基因表达模式的差异，这些

结果可能不适用于非亚洲人群。314,317,318在一项回顾性分析中，对来自亚洲

和非亚洲患者的 1000 多种胃腺癌的基因表达谱进行了评估，发现这两个

队列之间免疫和炎症信号表达存在差异，表明亚洲和非亚洲患者对免疫治疗

药物的反应可能不同。317因此，需要对纳武单抗用于非亚洲晚期胃癌或

EGJ 癌人群进行验证性随机对照试验。

已对 PD-L1 抗体阿维鲁单抗用于晚期或转移性胃癌和 EGJ 癌的三线或一

线维持治疗进行了研究。319,320随机 III 期 JAVELIN Gastric 300 临床试验

中， 以晚期胃癌或 EGJ 癌患者 (n = 371) 为对象，对阿维鲁单抗与医师选

择的化疗进行了比较，结果表明与化疗相比，阿维鲁单抗单药三线治疗并未

使 OS 或 PFS 改善。319然而，阿维鲁单抗的安全性占优势，仅 9.2％ 的患

者发生3 级以上治疗相关性不良事件，而化疗组为 31.6％。目前正在进行

III 期JAVELIN Gastric 100 试验，将以晚期或转移性胃癌或EGJ 癌患者

为对象， 对一线维持治疗与阿维鲁单抗继续化疗的效果进行比较（临床试

验 ID：NCT02625610).320

治疗指南

胃癌患者的治疗需要多学科专业知识，包括肿瘤外科、肿瘤内科、肿瘤放

射科、消化内科、放射科和病理科。此外也需要营养科室、社会工作者、

护士、姑息治疗专科医师和其它支持学科人员参加。130 因此，专家组鼓励

由参与这组患者治疗的所有学科的成员共同制定多学科治疗决策。多学科

专家小组提出的建议对主要医师团队可能有参考价值。有关更多信息，请

参见该算法中的食管胃癌多学科团队合作原则。

检查

新诊断的患者应接受完整的病史和体格检查、全血细胞计数 (CBC)、生化全

套以及上消化道内镜检查，并进行原发性肿瘤活检。还应进行胸/腹和骨

盆CT扫描（口服和 IV对比剂）。如无转移性疾病证据且存在临床指征，则建

议行 FDG-PET/CT 评估（颅底至大腿中段）。如果怀疑早期疾病或
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需要确定早期疾病还是局部晚期疾病，则行 EUS（首选）。还建议行 ER，
因为其对于早期癌症（T1a 或 T1b）的准确分期至关重要。如果确定或怀

疑转移性疾病，则建议在诊断时行 HER2、MSI-H/dMMR 和 PD-L1 检

测。在所有EGJ 腺癌患者的初始检查中，也应包括 Siewert 肿瘤类型评估。

321,322 该指南还建议筛查胃癌的家族史。对于有家族病史或已知与胃癌相关

的高危综合征的患者，建议转诊癌症遗传学专家。有关更多信息，请参阅该

算法中的胃癌遗传风险评估原则。

初步检查可以将患者分为三个临床分期组：

 局部癌（cTis或 cT1a）

 局部区域癌（cT1b-cT4a期；cM0）

 转移性癌（cT4b期；cM1）

进一步评估

还需要进一步评估，以评价患者身体状况、其耐受大手术的能力以及切除的

可行性。这些评估可能包括肺功能检查、心脏检查和营养评估。对于无法切

除的局部区域性疾病患者，考虑放化疗和/或手术时，可行腹腔镜和细胞学检

查以评估腹膜扩散情况，但计划行姑息性切除术不做该检查。cT1b 或更高

分期时，需行腹腔镜和细胞学检查（2B 类）。

进一步评估将局部区域性癌症患者分为以下几类：

 身体状况适合、疾病有切除可能的患者

 身体状况适合、疾病无法切除的患者

 非手术候选人（身体状况不能耐受大手术，或身体状况适合但拒

绝手术的患者）

主要治疗

身体状况适合的患者

ER或手术是局部肿瘤（cTis或 cT1a）患者的主要治疗选择。对于有切除

可能的局部区域肿瘤（cT1b或更高分期，任何 N）患者，手术也是主要的

治疗选择。但是，对于大多数 cT2 或更高分期肿瘤的患者，单纯手术远

远不 够 ， 因 此 建 议 进 行 围 手 术 期 化 疗 （1 类 ； 首 选 ） 或

术 前 放 化 疗（2B 类）。205,210,211,231 对于身体状况适合、腹腔镜分期后

发现无法手术切除的患者，建议放化疗或全身治疗。195,323

非手术候选人

对于 cTis 或cT1a 肿瘤的非手术候选人，建议 ER。局部区域疾病的非手

术候选人应接受姑息治疗。所有诊断为转移性疾病的患者均被视为非手

术候选人，应接受姑息治疗/最佳支持治疗。有关更多信息，请参见算法

中的姑息治疗/最佳支持治疗原则。

疗效评估和进一步治疗

进一步治疗选择基于对基本治疗疗效的评估。因此，在完成术前治疗（化

疗或放化疗）后以及手术干预之前，应对身体状况适合的患者进行胸/腹/
骨盆 CT 对比剂增强扫描。影像学检查发现可切除疾病的患者应继续手

术， 而主要治疗后发现无法切除或转移性疾病的患者应接受姑息治疗。

非手术候选人也应在主要治疗后，行口服和IV 对比剂增强胸/腹/骨盆CT
扫描重新分期。肾功能不全或对 CT 对比剂过敏时，可根据临床指征行

FDG-PET/CT 扫描。还建议行 CBC 和生化全套检查。对于在重新分期

时发现可切除疾病、身体状况可以耐受手术治疗的患者，如果合适，首选

手术治疗。重新分期时疾病无法切除、身体状况无法耐受手术或转移性疾

病患者应接 受姑息治疗。
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术后管理

术后管理以肿瘤病理分期、淋巴结状态、手术切缘、淋巴结清扫范围和先

前治疗为基础。

未接受术前化疗或放化疗的患者

对于未接受术前治疗的患者，已在随机试验中确定了术后放化疗的益处。
206,214,219 因此，建议所有 R1 或 R2 切除术后的患者接受术后放化疗。根

据临床情况，姑息治疗是R2 切除术后患者的另一种选择。建议以下患者

R0切除术后接受术后放化疗：某些 pT2，N0 肿瘤和高危特征（例如，低

分化或高级别癌症、LVI、神经浸润、年龄 <50岁且未行 D2淋巴结清扫术），
324以及pT3-pT4、任何 N或任何pT，N+ 肿瘤未达D2清扫（1类）。pT3-pT4、
任何 N或任何 pT、N+ 肿瘤、行初始 D2淋巴结清扫的患者应 接受术后化

疗（1类）。218,220 鉴于 pTis或 pT1，N0肿瘤在 R0切除后预后相对较好，加

之缺乏随机临床试验证据表明这些患者接受术后放化疗具 有任何生存获

益，专家组建议对其进行监测。

接受过术前化疗或放化疗的患者

对于接受过术前放化疗的患者，不论肿瘤分期或淋巴结状态如何，均应

观察，直至 R0 切除后疾病进展为止。但是，接受过术前化疗的患者应在

R0 切除后接受术后化疗（1类）。在无远处转移情况下，建议仅未接受

术前放化疗的患者在 R1 或 R2 切除后进行放化疗。尽管尚未在前瞻性研

究中对这种方法进行评估，但专家组认为这是一种合理的治疗选择，因

为切缘阳性患者预后显著差，尤其是未接受术前治疗的患者。如果可行，

也可以考虑在 R1 切除后进行再次切除。根据临床情况，所有转移性疾病

患者应接受姑息治疗，R2 切除患者也可接受姑息治疗。

随访/监测

应对所有患者进行系统随访。但是，胃癌根治性手术切除 (R0) 后的监测策

略仍然存在争议，少有前瞻性数据可用于建立循证随访流程以平衡该组患

者的获益与风险（包括费用）。本指南中提供的监测策略以当前可获取的

回顾性分析文献 325-334 和专家共识为基础。尽管研究表明大部分胃癌的复发

(70％-80％) 发生在局部治疗结束后 2年内，几乎所有胃癌复发（约 90％）

发生在局部治疗结束后 5 年内，325,327,332但一项纳入 1573 例接受根治性治

疗患者的研究结果表明，治疗后 >5 年有 7.6％ 复发。328 因此，可以考虑

5年后根据风险因素和合并症进行进一步随访。早期胃癌的随访差异反

映了复发和 OS 的异质性。325-334 例如，虽然获得 R0 切除的 Tis 疾病预

后与非癌症组近似，但 T1a、N0 和T1b 疾病的预后并非如此良好。因此，

监测建议因肿瘤浸润深度和治疗方式不同而存在差异。

通常，对所有患者的监测应包括：前两年内每 3-6 个月询问完整病史并行

体格检查，第 3-5 年每 6-12 个月行体格检查，此后每年一次。应根据临床

指征行 CBC 和生化检查。接受 ER 治疗的早期（Tis 或 T1a）肿瘤患者，第

一年应每 6 个月行 EGD 监测，此后每年一次，共 3 年 (Tis) 或5 年 (T1a)。
T1a 肿瘤患者可基于症状和/或影像学结果行 EGD 监测 5 年以上。接受

手术治疗的 I 期疾病（T1a 或 T1b）患者应根据临床指征行 EGD 监测。

对于部分或次全胃切除术的患者，根据临床指征行 EGD。Tis 或 I 期疾病

患者， 可根据症状及对复发的关注，行胸/腹/骨盆 CT 对比剂增强扫描。

II 或 III 期疾病患者，前 2 年间应每 6-12 个月一次行口服和 IV（首选）

对比剂胸/腹/ 盆腔 CT 增强扫描，然后每年一次，持续 5 年。也可根据临

床指征行 FDG-PET/CT。除内镜检查外，接受根治性全胃切除术的患者监

测应遵循这些建议。对于这些患者，除非有症状，否则常规监测中不需

要行内镜检查。对于 I-III期疾病手术切除患者（尤其是全胃切除术后），

还应监测是否有营养不良（如B12 和铁），并根据指征治疗。
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无法切除的局部晚期、复发或转移性疾病

当先前治疗后出现局部区域复发时，临床医生应确定手术是否是合适的选

择。对于全身状况良好、孤立的可切除复发患者，可考虑选择手术治疗。

对于无法切除或转移性复发患者，建议进行姑息治疗，包括放化疗（仅用

于局部无法切除且先前未接受过治疗时）、全身治疗和/或最佳支持治疗。

对于怀疑存在转移性腺癌的患者，如果以前未行检查，则应行 HER2、
MSI-H/dMMR 和 PD-L1 检测。

对于无法切除的局部晚期、复发或转移性疾病的患者，始终建议姑息治

疗 和最佳支持治疗。决定仅予姑息治疗/最佳支持治疗还是结合全身治疗

应取 决 于 患 者 的 体 能 状 态 。 东部肿 瘤协作组 体能状态 量表

(ECOGPS) 和Karnofsky体能状态量表(KPS) 通常用于评估癌症患者的

体能状态。335-337ECOGPS是基于症状对正常活动干扰水平的 5分 (0–4)
制量表。患者ECOGPS评分越高，体能状态越差。KPS是一种顺序量表，

分为 11个水平(0％-100％)，根据患者的功能障碍（活动、工作和自我护

理）程度对其进行分类。KPS分数较低与大多数严重疾病生存率较

差相关。KPS评分 <60％或 ECOGPS评分≥3的患者应仅接受姑息治疗

/最佳支持治疗。除姑息性/最佳支持治疗外，体能状态较好的患者（KPS
评分 ≥ 60％ 或ECOGPS评分 ≤ 2）还可接受全身治疗或放化疗（仅

在局部无法切除且未接受过治疗情况下）。

数项随机研究表明，对于晚期胃癌患者，全身治疗与姑息治疗/最佳支持治 疗

相比具有生存优势。233-236在化疗加最佳支持治疗与单纯最佳支持治疗之间的

早期比较中，对于晚期胃癌患者，最佳支持治疗加化疗组患者 OS（8 个月

vs.5个月）和进展时间（5个月 vs. 2个月）更长。233与单纯最佳支持治疗的

患者 (20％) 相比，化疗组更多患者 (45％) 的生活质量改善或延长了至少4
个月。在最近的一项随机 III期研究中，与单纯最佳支持治疗相比， 加用伊立

替康二线化疗使转移性或局部晚期胃或 EGJ腺癌患者 (n = 40)
OS显著延长。235伊立替康加最佳支持治疗组的中位生存期为 4个月，而

单纯最佳支持治疗组为 2.4 个月。但该研究因获益低而提前结束。在一

项较大的随机试验 (n = 193) 中，伊立替康（或多西他赛）二线化疗也使

晚期胃癌患者 OS 较单纯最佳支持治疗显著改善（5.1 个月 vs. 3.8 个

月）。236 在另一项 III 期随机试验中，对于基于铂类和氟尿嘧啶类联合化

疗期间或治疗 6 个月内发生进展的晚期食管 (n = 33)、EGJ (n = 59) 或

胃 (n = 76) 腺癌患者，最佳支持治疗加用多西他赛使生存获益。234 中位

随访 12 个月后， 多西他赛和最佳支持治疗组患者中位 OS 为 5.2个月，

而单纯最佳支持治疗组患者中位 OS 为 3.6 个月 (P = .01)。因此，最佳

支持治疗加用全身治疗可以改善生活质量，并可以延长晚期胃癌患者的生

存期。

有关无法切除的局部晚期、复发或转移性疾病特定治疗方案的完整列表，

请参见算法中的全身治疗原则。指南中包括的某些化疗方案和给药计划是

基于已发表文献和临床实践的推断。

亚叶酸钙短缺

亚叶酸钙可用于某些基于氟尿嘧啶的治疗方案。然而，目前美国亚叶酸钙

短缺。338 在这种情况下，无具体的数据可用于指导治疗，所有提出的策略

都是经验性的。一种方法是使用左亚叶酸钙，这在欧洲常用。左亚叶酸钙

的剂量为 200 mg/m2，相当于 400 mg/m2 标准亚叶酸钙。另一种选择是

所有患者均使用较低剂量亚叶酸钙，因为根据对结直肠癌患者的多项研究，

较低剂量可能与较高剂量同样有效。339-341 但是，专家组建议在亚叶酸钙短

缺情况下，使用不含亚叶酸钙的这些方案。

姑息治疗/最佳支持治疗

姑息治疗/最佳支持治疗的目标是预防、减轻和缓解病痛，并使患者及其家

人尽可能获得最佳生活质量，无论肿瘤处于哪一期或是否需要接受其它治

疗。对于晚期或转移性胃癌患者，姑息治疗/最佳支持治疗可缓解症状、改

善整体生活质量，并可能使患者寿命延长。尤其当采取多学科方法时更是

如此。因此，胃癌患者的姑息/最佳支持治疗应鼓励采取多学科方法。
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出血

急性出血是胃癌患者的常见症状，可能为肿瘤直接出血或治疗导致。患者出

现急性严重出血（呕血或黑便）时，应立刻进行内镜检查评估。342 内镜治疗

对控制胃癌患者出血效果方面尚未得到深入研究。有限数据表明，内镜治疗

出血初始可能有效，但再出血几率很高。343,344 普及的内镜治疗选择包括注

射疗法、机械疗法（如内镜钳夹止血）、烧灼疗法（如氩等离子体凝固）或

上述疗法相结合。343 在内镜治疗无效情况下，采用血管造影栓塞术进行放射

介入可能有效。此外，已表明体外放疗 (EBRT) 可有效治疗急性和慢性消化

道出血。345,346 虽然可以使用质子泵抑制剂降低胃癌出血的风险，但无明确

数据支持这种情况下使用质子泵抑制剂。

梗阻

对于合并恶性胃梗阻的患者，姑息治疗的主要目的是减少恶心和呕吐，并在

可能的情况下允许恢复口服进食。恶性胃梗阻的治疗应个体化，并应根据临

床情况选择治疗方案。用于减轻或绕过梗阻的治疗选择包括手术（部分患者

进行胃空肠吻合术 131 或胃切除术 129）、EBRT、化疗以及内镜放置肠内支

架以缓解胃出口梗阻 131 或食管支架以缓解 EGJ/胃贲门梗阻。对于因晚期

胃癌导致管腔梗阻的患者，内镜下放置 SEMS 是一种安全有效的微创姑息

治疗。347-350 在一项系统评价中，内镜下放置SEMS 的患者比经胃空肠造口

术的患者更容易耐受经口进食，住院时间更短。351 另一项系统评价的结果表

明，对于预期寿命相对较短的患者，放置 SEMS 的结果可能更为有利，而

对于预后较长的患者，首选胃空肠造口术。131 一项随机试验也报告了类似结

果。352 但是，这些结果需要在更大的随机试验中得到证实。

如果无法缓解或绕过梗阻，则主要目标便是使用胃造口术减轻梗阻症状。353 如

果肿瘤位置许可，则经皮、内镜、手术或介入放射学放置胃造瘘管行胃肠减压。

经皮减压胃造口术对胃出口梗阻的患者具有姑息作用。354,355 如果存在腹水，应

先引流腹水，再放置胃造瘘管以减少感染相关并发症风险。356,357 伴

EGJ/胃贲门梗阻患者可经胃造瘘管进食，伴中部或远端胃梗阻患者可放置

空肠营养管，为不能经口进食的患者提供足够的水分和营养支持。营养咨询

也可能很有价值。

疼痛

使用 EBRT 或化疗可达到止痛效果。如果患者存在肿瘤相关疼痛，应根

据成人癌痛 NCCN Guidelines对疼痛进行评估和治疗。放置胃内支架后出

现严重、无法控制的疼痛时，应立即通过内镜取出支架进行治疗。

恶心和呕吐

如果患者存在恶心或呕吐，应遵循止吐 NCCNGuidelines进行治疗。恶心

和呕吐可能与消化道梗阻有关，因此应进行内镜或透视检查评估以确定

是否存在梗阻。

生存状况

除与所有癌症幸存者相关的生存照护（请参阅生存 NCCNGuidelines）以

外，胃癌幸存者还因其疾病和治疗性质而具有特殊的长期护理需求。因此，

对所有胃癌幸存者而言，长期后遗症的筛查和管理很重要。但是，由于缺

乏大型随机试验，专家组提供的生存管理建议基于较小的研究和临床经验。

生存照护计划应包括将护理转移至初级保健医师的适当时机，并鼓励终生

与初级保健医生保持治疗关系。肿瘤科团队和初级保健医生应定义自己在

生存照护中的角色并将信息传达给患者。通常，不建议在治疗结束后进行

常规胃癌特异性监测超过 5年。

通常，应告知胃癌幸存者保持健康的体重、采取积极的生活方式、食用以

植物来源为主的健康饮食，并限制饮酒。还应酌情鼓励戒烟。胃癌幸存者

面临的常见问题包括体重减轻、腹泻、化疗所致神经病变和疲劳。通过定

期监测患者体重、鼓励少食多餐、进餐时避免摄入液体以及体育锻炼和节
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能措施，可有效控制体重减轻和疲劳。可考虑使用止泻药、大便成形剂并

控制饮食以治疗腹泻。对于单纯疼痛性神经病变，考虑使用度洛西汀（对

麻木或刺痛无效）。骨质减少症/骨质疏松症是胃癌幸存者的另一种常见长

期后遗症，由维生素 D、钙、磷和其他维生素和矿物质缺乏引起。已证明

补充维生素 D 和其他疗法可以改善这些患者的骨骼健康。358,359 因此，应

定期筛查骨密度，并应按照既定国家指南对低骨密度进行治疗。360

除上述问题外，接受胃切除术的胃癌幸存者还面临其他长期健康问题，包

括消化不良和营养缺乏。告知存在消化不良的患者，应避免增加产酸的食

物（例如柑橘汁、番茄沙司、辛辣食物）或降低胃食管下括约肌张力的食

物（如咖啡因、薄荷、巧克力）。也可以考虑使用质子泵抑制剂。由于频

繁的维生素和矿物质缺乏以及其他胃肠道功能障碍，胃切除术幸存者还存

在特殊的营养需求。361 研究表明，胃癌切除术患者经常会出现长期贫血、

缺铁性和维生素B12 缺乏。362,363补充维生素B 364和铁 365可安全有效逆转这

些缺陷。必要时可考虑转诊营养师或营养服务进行个体化咨询。

接受全胃切除术的幸存者面临长期健康问题的特殊风险，因为与接受部分 胃

切除术的幸存者相比，其受到的限制更大，生活质量也大幅降低。366-368对 254
例胃癌患者胃切除术（部分或全部）后随访 5 年的前瞻性研究发现， 腹泻、

吞咽困难、反流、进食受限、身体机能、认知功能和疲劳等症状对 患者的长

期生活质量产生了负面影响。369 胃迅速排空至小肠引起倾倒综合征，是全

胃切除术幸存者的另一个担忧。早期倾倒综合征（进餐后 30 分钟内发生）

患者可能会出现心悸、腹泻、恶心和痉挛，而迟发倾倒综合征

（进餐后 2 - 3 小时发生）患者可能会出现头晕、饥饿、冷汗和昏厥。一

项针对 1153 例全胃切除术幸存者的大型研究报告，分别有 67.6％ 和

38.4％ 的患者发生早期和迟发倾倒综合征。370 为帮助控制倾倒综合征的

症状，专家组建议改变饮食，包括全天频繁进食、进餐时避免摄入液体

以及摄入高蛋白质和高纤维、低简单碳水化合物或浓缩糖的膳食。

总结

胃癌在世界许多地区都很普遍，西方国家患者在诊断时通常为晚期。胃

癌的危险因素包括幽门螺杆菌感染、吸烟和高盐摄入；很少有胃癌与遗传

性 胃癌易感综合征相关。建议将具有遗传易感性的个体转介给癌症遗

传学专家。NCCN专家组强烈建议多学科团队合作对胃癌患者的管理至关

重要。最佳支持治疗是治疗不可或缺的一部分，尤其是对于局部晚期或

转移性疾病患者。

内镜切除术（EMR 或 ESD）是早期（Tis 或 T1a）肿瘤患者的主要治疗选

择。淋巴结清扫术是身体状况适合、可切除的 T1b 或更高分期、任何 N 肿

瘤患者的主要治疗选择。对于可切除的 T2或更高分期、任何 N肿瘤患者，首

选围手术期化疗（1 类）。对于这些患者，也可以考虑进行术前放化疗（2B
类）。对于 T3-T4、任何 N 肿瘤和淋巴结阳性 T1-T2 且未达 D2 淋巴结清扫

的肿瘤患者，建议进行术后放化疗。T2，N0肿瘤和存在高危特征的特定患者

也可以考虑进行术后放化疗。术后化疗可用于 T3-T4、任何 N肿瘤和淋巴结

阳性 T1-T2 且行 D2 淋巴结清扫的肿瘤患者。建议所有切缘有残留疾病的

患者进行术后放化疗。对于无法切除和/或远处转移性疾病的患者，可根据体

能状况接受最佳支持治疗和姑息治疗，伴或不伴全身治疗。

晚期胃癌患者的治疗中，靶向疗法的结果令人鼓舞。对于 HER2 阳性转

移性胃癌患者，建议曲妥珠单抗加化疗作为一线治疗。雷莫芦单抗单药或

联合紫杉醇以及派姆单抗（用于 MSI-H/dMMR 肿瘤）可作为转移性胃癌

患者的二线治疗或二线以上治疗选择。派姆单抗也作为 PD-L1 阳性胃腺

癌的三线治疗或三线以上治疗选择。

胃癌 NCCN Guidelines 为胃癌患者的治疗提供了基于证据和共识的治疗

方法。专家组鼓励胃癌患者参加精心设计的临床试验，研究新的治疗策略，

以取得进一步进展。
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