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全球主要地区胃癌诊疗指南的异同与成因解析

李玉强，李丰源，裴海平

（中南大学湘雅医院 胃肠外科，湖南 长沙 410008）

摘     要             作为全球重要的公共卫生问题，胃癌的规范化管理在部分国家和地区已逐步系统化，形成了各具特色

的诊疗指南。本文系统比较了中国、日本、韩国、欧洲及美国的胃癌指南，发现尽管各指南均以循证

医学为基础，但在方法学、治疗推荐、更新频率及审查机制等方面仍存在显著差异。核心差异主要体

现在新辅助化疗适应证、内镜切除标准以及淋巴结清扫范围等方面，而这些差异多源自区域流行病学

特征、疾病分期构成、医疗资源配置及卫生政策导向的不同。尽管如此，各指南在基础治疗理念与总

体目标上呈现一致趋势，即推动诊疗标准化、提供高质量医疗、吸纳最新临床试验证据，并通过专家

共识促进政策制定。本文重点介绍了各指南的构建过程、独特内容、差异特点及其形成原因。
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Analysis of the similarities, differences, and underlying causes of 
major global gastric cancer clinical practice guidelines

LI Yuqiang, LI Fengyuan, PEI Haiping

(Department of Gastrointestinal Surgery, Xiangya Hospital, Central South University, Changsha 410008, China)

Abstract             As a major global public health concern, the standardized management of gastric cancer has been 

increasingly systematized in several countries and regions, resulting in the development of distinct 

clinical guidelines. This review provides a systematic comparison of gastric cancer guidelines from 

China, Japan, the republic of Korea, Europe, and the United States, revealing that although all guidelines 

adhere to the principles of evidence-based medicine, notable differences remain in methodology, 

therapeutic recommendations, update frequency, and review mechanisms. Key variations involve 

indications for neoadjuvant chemotherapy, criteria for endoscopic resection, and the extent of lymph 

node dissection, largely attributable to regional epidemiologic profiles, stage distribution at diagnosis, 

healthcare resource allocation, and health policy orientations. Nevertheless, the fundamental therapeutic 

principles and overarching goals of these guidelines are convergent: standardizing patient care, 

delivering high-quality treatment, incorporating the latest clinical trial evidence, and establishing expert 

consensus to inform policy-making. This review highlights how each guideline is developed, their unique 
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elements, major differences, and the underlying reasons for these divergences.
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胃 癌 作 为 消 化 系 统 高 发 恶 性 肿 瘤 ， 2022 年 全

球新发病例逾 96.8 万例，导致约 66 万人死亡，是

全 球 第 五 大 常 见 癌 症 ， 也 是 第 五 大 癌 症 死 亡 原

因[1-2]。中国、日本、韩国是胃癌发病率最高的国

家 ， 胃 癌 是 日 本 、 韩 国 男 性 最 常 见 的 癌 症 ， 也 是

中国癌症相关死亡的主要原因之一[3-5]。因此，中

国 、 日 本 、 韩 国 各 自 制 定 了 符 合 其 国 情 的 胃 癌 诊

疗 指 南 。 尽 管 过 去 几 十 年 来 ， 美 国 和 西 欧 的 胃 癌

发病率大幅下降[6-9]，但美国和欧洲也制定了指南

规 范 胃 癌 诊 断 、 治 疗 及 随 访 。 每 个 指 南 都 有 自 己

规 范 的 构 建 过 程 ， 重 点 是 循 证 依 据 ， 以 改 善 诊 疗

质 量 。 尽 管 各 指 南 均 基 于 最 新 的 科 学 证 据 制 定 ，

但 它 们 之 间 仍 然 存 在 明 显 差 异 。 基 于 此 ， 本 文 进

一 步 阐 述 了 不 同 国 家 指 南 的 共 性 与 差 异 ， 并 探 讨

其未来的发展方向。

1     指南制定过程 

中 国 的 多 个 权 威 机 构 制 定 了 不 同 版 本 的 胃 癌

诊疗规范，比如国家卫生健康委员会在 2018 年及

2022 年 发 布 了 胃 癌 诊 疗 规 范 和 指 南[10]， 侧 重 于 政

策 导 向 ， 强 调 诊 疗 标 准 化 。 此 外 ， 中 国 抗 癌 协 会

（China Anti-Cancer Association， CACA） 在 2022 年 制

定 了 侧 重 多 学 科 协 作 和 病 理 规 范 的 《中 国 肿 瘤 整

合 诊 治 指 南 （CACA） 胃 癌》 并 每 年 更 新 1 次[11]。

而 最 能 突 出 前 沿 进 展 和 药 物 可 及 性 的 是 中 国 临 床

肿 瘤 学 会 （Chinese Society of Clinical Oncology，

CSCO） 制定的 《CSCO 胃癌诊疗指南》 [12]，该指南

在 2017 年发布了第 1 版。《CSCO 胃癌诊疗指南》 由

CSCO 胃 癌 专 业 委 员 会 牵 头 ， 邀 请 肿 瘤 内 科 、 外

科 、 放 疗 科 、 病 理 科 、 影 像 科 、 流 行 病 学 等 领 域

的 权 威 专 家 组 成 核 心 编 写 组 ， 所 有 参 与 专 家 须 公

开 潜 在 利 益 冲 突 ， 确 保 指 南 制 定 的 中 立 性 。 指 南

基于国际权威数据库 （如 PubMed、Cochrane Library

等），筛选 5 年内的胃癌诊疗相关研究，包括随机

对 照 试 验 （randomized controlled trial， RCT）、 Meta

分 析 、 真 实 世 界 研 究 等 。 并 重 点 关 注 中 国 人 群 的

流行病学特征、分子分型 （如 HER2 阳性率、EB 病

毒 相 关 性 胃 癌 等） 及 国 内 临 床 试 验 结 果 （如

ORIENT-16、 ABSORB-C 等）。 制 定 了 CSCO 特 有 的

“ 证 据 类 别 + 推 荐 等 级 ” 体 系 ， 证 据 级 别 分 为 1A

（严 谨 的 Meta 分 析 或 大 型 RCT， 且 专 家 共 识 度 ≥
80%）、1B （严谨的 Meta 分析或大型 RCT，且专家

共识度为 60%~80%）、2A （一般质量的 Meta 分析、

小型 RCT、设计良好的大型回顾性研究、病例-对

照 研 究 ， 且 专 家 共 识 度 ≥80%）、 2B （一 般 质 量 的

Meta 分 析 、 小 型 RCT、 设 计 良 好 的 大 型 回 顾 性 研

究、病例-对照研究，且专家共识度为 60%~80%）、

3 （非 对 照 的 单 臂 临 床 研 究 、 病 例 报 告 、 专 家 观

点，专家共识度<60%）。 将 1A 及 在 中 国 可 及 性 好

的 2A 类 证 据 作 为 Ⅰ级推荐，将 1B 及在中国可及性

欠佳的 2A 类证据作为Ⅱ级推荐，将 2B 及 3 类证据作

为Ⅲ级推荐。指南每年修订 1 次，并在 CSCO 网站上

发 布 公 告 ， 后 文 中 将 该 份 指 南 作 为 中 国 胃 癌 指 南

的代表。

日 本 制 定 国 家 指 南 的 过 程 可 能 是 最 复 杂 和 系

统 化 的 ， 最 近 发 布 了 第 7 版 《 胃 癌 治 疗 指 南

2025》 [13]。 该 指 南 由 日 本 胃 癌 协 会 （the Japanese 

Gastric Cancer Association， JGCA） 单 独 发 布 ， 是 日

本最古老的癌症指南，自 2001 年第 1 版发布以来，

第 2 版 （2004 年）、 第 3 版 （2010 年）、 第 4 版

（2014 年） 均采用教科书形式，正文部分描述了有

充分证据或共识的治疗方法。从第 5 版 （2018 年）

开 始 以 基 于 证 据 的 方 式 构 建 的 ， 采 用 来 自 日 本 医

学 信 息 网 络 平 台 （Medical Information Network 

Distribution， MIND） 提 供 的 GRADE （the Grading of 

Recommendation Assessment Development and 

Evaluation） 方 法 ， 该 方 法 为 临 床 指 南 的 创 建 提 供

了一本手册[14]。此外，第 5 版添加了对重要临床问

题 的 建 议 和 解 释 ， 第 6 版 （2021 年） 及 第 7 版

（2025 年） 延续了这种格式，由正文和临床问题组

成 ， 根 据 最 新 研 究 进 展 添 加 临 床 问 题 项 目 。 临 床

问 题 已 由 第 5 版 的 26 个 扩 展 到 第 7 版 的 41 个 ， 涉

及 外 科 治 疗 、 内 镜 治 疗 、 化 疗 及 姑 息 治 疗 等 。 指

南根据每个临床问题的常用关键词创建搜索公式，

使用 MEDLINE 和 Cochrane 图书馆作为检索数据库，
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检索 2000 年 1 月—2024 年 1 月的英文和日文文献。

然 后 ， 每 个 临 床 问 题 都 由 与 该 问 题 相 关 的 领 域 的

指 南 编 写 者 投 票 决 定 ， 在 指 南 中 注 明 推 荐 级 别 和

共 识 水 平 。 推 荐 级 别 分 为 强 烈 推 荐 、 弱 推 荐 、 弱

推 荐 反 对 和 强 烈 推 荐 反 对 。 对 于 每 个 临 床 问 题 的

证据强度，从 A~D 进行排序，A 为强证据，D 为弱

证据。此外，日本指南还有一个面向公众的第 6 版

版 本[15]， 该 版 本 于 2023 年 出 版 ， 包 含 一 般 信 息 ，

指南解释以及针对患者的问答部分。

《韩国胃癌实践指南》 是由韩国保健福祉部癌

症 控 制 研 究 发 展 项 目 指 定 课 题 （编 号 ： 1020440）

制 定 ， 自 2004 年 以 来 ， 已 发 布 了 3 份 指 南 ， 最 新

版 指 南 于 2022 年 发 布[16]。 他 们 的 国 家 指 南 使 用 类

似 于 日 本[3] 严 格 的 GRADE 方 法 构 建 ， 但 过 程 略 有

不 同 ， 基 于 包 括 许 多 学 术 团 体 在 内 的 更 广 泛 的 共

识。他们的循证模型围绕“陈述”（也以算法的形

式呈现） 和“关键问题 （key questions，KQ） ”展

开 ， 这 些 “ 关 键 问 题 ” 是 通 过 严 格 的 Meta 分 析 得

出的，该分析对韩国人群中的研究进行优先排序，

并评估选定研究的质量[16]。每个 KQ 被构建为 PICO

[ 人 群 （population）、 干 预 （intervention）、 比 较

（comparison）、结果 （outcome） ]问题，并分配给 2 位

专 家 。 他 们 还 得 到 衡 量 临 床 指 南 严 谨 性 的

AGREE Ⅱ工 具 的 授 权 ， 以 包 括 目 标 人 群 的 观 点 和

偏 好 ， 对 患 者 和 医 护 人 员 的 观 点 进 行 调 查[17]。 各

委 员 会 小 组 独 立 获 取 并 达 成 共 识 。 任 何 分 歧 都 通

过 讨 论 或 第 三 方 成 员 的 意 见 来 解 决 。 另 外 的 审 议

小 组 负 责 审 查 最 终 版 本 并 进 行 修 改 ， 然 后 由 韩 国

消 化 内 科 学 会 、 韩 国 病 理 学 家 学 会 、 韩 国 消 化 内

科 学 会 、 韩 国 放 射 肿 瘤 学 学 会 、 韩 国 胃 癌 协 会 批

准 。 证 据 分 为 高 、 中 、 低 、 极 低 四 个 等 级 ； 而 推

荐等级分为强烈支持、有条件支持、有条件反对、

强 烈 反 对 、 研 究 性 支 持 五 个 等 级 。 每 个 推 荐 的 强

度 也 在 算 法 内 部 表 示 ， 强 推 荐 用 粗 体 箭 头 表 示 ，

有 条 件 的 用 虚 线 箭 头 表 示 ， 反 对 用 箭 头 方 向 的

“X” 表 示 。 指 南 使 用 相 同 的 循 证 方 法 每 3~5 年 修

订 1 次。

在欧洲，尽管许多国家也发布了自己的指南，

但标准化的胃癌指南是由欧洲肿瘤医学学会 （the 

European Society for Medical Oncology， ESMO） 发 布

的 《胃 癌 ： ESMO 诊 断 、 治 疗 和 随 访 临 床 实 践 指

南》， 在 2010 年 发 布 了 第 1 版[18]， 最 新 版 制 定 于

2022 年[19]。 ESMO 指 南 根 据 ESMO 临 床 实 践 指 南 的

标 准 操 作 程 序 [20] 编 写 ， 编 委 小 组 必 须 由 至 少 8 位

来 自 欧 洲 多 个 机 构 和 国 家 的 作 者 组 成 ， 并 且 必 须

多 样 化 、 性 别 平 衡 、 涵 盖 多 学 科 ， 包 括 内 科 肿 瘤

学 家 、 外 科 肿 瘤 学 家 、 放 射 肿 瘤 学 家 等 。 患 者 代

表 或 倡 导 团 体 可 作 为 作 者 或 审 稿 人 加 入 。 在 最 初

的 会 议 上 ， 作 者 讨 论 分 工 、 时 间 表 和 稿 件 创 作 。

所 有 作 者 都 回 顾 了 相 关 的 国 际 文 献 ， 尽 可 能 关 注

在 欧 洲 进 行 的 RCT， 以 提 出 建 议 并 分 配 适 当 的 证

据水平和等级。所有临床实践指南随后由 ESMO 成

员 进 行 审 查 和 编 辑 。 最 新 的 ESMO 指 南 包 括 对 诊

断 、 分 期 、 管 理 、 随 访 和 生 存 的 建 议 。 它 们 以 书

面 文 本 的 形 式 呈 现 ， 后 面 是 项 目 符 号 推 荐 和 配 对

算法。所有 ESMO 算法都使用标准的颜色代码，其

中 紫 色 框 表 示 标 题 ， 橙 色 表 示 手 术 ， 蓝 色 表 示 系

统 治 疗 ， 绿 松 石 色 表 示 联 合 治 疗 ， 白 色 表 示 非 治

疗 方 面 ， 虚 线 边 框 代 表 可 选 组 件 。 每 项 建 议 的 证

据 水 平 按 Ⅰ~Ⅴ级 打 分 ， 其 中 I 级 代 表 来 自 至 少 1 项

高质量的 RCT 或结构良好的 Meta 分析的证据，Ⅴ级

代 表 没 有 对 照 组 、 病 例 报 告 或 专 家 意 见 的 研 究 。

然 后 将 推 荐 的 等 级 从 A~E 打 分 ， 其 中 A 代 表 有 强

有 力 的 证 据 支 持 的 强 有 力 推 荐 ， 具 有 实 质 性 的 临

床益处，E 从未有强有力的证据反对疗效或不良后

果的推荐。该指南以前使用授权的 ESMO 程序大约

每 1~6 年 发 布 1 次 。 自 2022 年 以 来 ， ESMO 指 南 每

年在 ESMO 网站上作为“生活指南”更新 2 次，包

括所有相关新数据和药物批准。

美 国 胃 癌 管 理 指 南 是 由 来 自 国 家 综 合 癌 症 网

络 （the National Comprehensive Cancer Network，

NCCN） 的不同专家小组制定的，NCCN 是由 33 个癌

症 中 心 组 成 的 非 营 利 组 织[21]。 这 些 指 南 是 在 年 度

会 议 上 制 定 的 ， 指 南 主 题 会 提 前 发 布 。 这 些 主 题

由 NCCN 指 南 成 员 在 会 议 前 确 定 ， 使 用 PubMed 文

献 检 索 进 行 审 查 。 每 个 主 题 都 在 面 对 面 会 议 上 进

行 审 查 和 讨 论 ， 并 针 对 感 兴 趣 的 主 题 成 立 小 组 委

员 会 。 在 一 年 中 ， 随 着 问 题 或 关 注 的 发 展 ， 额 外

的 小 组 委 员 会 会 议 也 会 临 时 召 开 。 这 些 委 员 会 由

胃 癌 专 家 组 成 ， 包 括 外 科 医 生 、 内 科 肿 瘤 学 家 、

胃 肠 病 学 家 、 病 理 学 家 、 遗 传 学 家 、 放 射 肿 瘤 学

家 和 患 者 代 表 。 在 专 家 组 或 小 组 委 员 会 会 议 上 投

票 决 定 是 否 实 施 变 更 。 构 建 完 成 后 ， 指 南 将 由 整

个小组进行审查，并发送给 NCCN 成员机构中包括

对每 个 多 学 科 设 施 征 求 意 见 。 NCCN 指 南 的 结 构

是 一 个 更 新 和 更 改 的 列 表 ， 随 后 是 检 查 ， 分 期 ，
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治 疗 和 监 测 建 议 。 这 些 指 南 包 括 通 过 附 加 的 项 目

符 号 、 书 面 文 本 和 表 格 解 释 的 算 法 。 这 些 建 议 分

为四类：1 类、2A 类、2B 类和 3 类。1 类建议基于

NCCN 一 致 认 为 （≥85% 的 支 持 率） 干 预 措 施 是 适

当的高水平证据。2A 类建议基于较低水平的证据，

但 仍 有 统 一 的 NCCN 共 识 （≥85% 的 支 持 率）， 而

2B 类 建议类似，但没有统一的共识 （50%~85% 的

支持率）。3 类建议存在主要的 NCCN 分歧，即干预

措 施 适 用 于 任 何 水 平 的 证 据 。 该 指 南 每 年 都 按 照

此方法进行更新，最新更新在 2025 年 4 月。NCCN

还在其网站上为患者分享指南[22]。

2     诊疗的相似之处 

在 中 国 、 日 本 、 韩 国 、 美 国 及 欧 洲 的 指 导 方

针 中 ， 基 本 的 治 疗 原 则 是 一 致 的 。 区 域 淋 巴 结 站

和淋巴结清扫程度 （D1、D2、D2+） 的定义最初是

在 《 日 本 胃 癌 分 类 》 （Japanese Classification of 

Gastric Carcinoma， JCGC） 中 确 立 的 ， 并 在 中 国 、

美国、欧洲和韩国被广泛采用[12-13, 16, 19, 21, 23]。虽然

JCGC 的分期系统最初与国际癌症控制联盟 （Union 

for International Cancer Control， UICC） 和 美 国 癌 症

联 合 委 员 会 （American Joint Committee on Cancer，

AJCC） 的 TNM 系统有所不同，但从第 14 版 （2010 年，

第 3 版英文版） 开始，它已经得到了统一[23-25]。因

此 ， 这 五 部 指 南 使 用 了 统 一 的 分 期 系 统 和 共 享 的

外科术语。

对 于 早 期 癌 症 ， 指 南 或 多 或 少 是 一 致 的 ， 因

为 中 国 、 美 国 、 欧 洲 和 韩 国 都 采 用 了 基 于 日 本 内

镜 切 除 经 典 绝 对 标 准 的 建 议 。 对 于 局 部 进 展 期 胃

癌 ， 这 五 部 指 南 对 新 辅 助 治 疗 的 推 荐 力 度 在 持 续

上 升 。 手 术 建 议 也 大 体 相 同 ， 指 南 中 支 持 使 用 腹

腔镜手术，以及充分淋巴结清扫和 R0 切除的重要

性[16, 19, 21, 23]。晚期癌症治疗的建议也一致，强调转

移 性 疾 病 的 全 身 治 疗 ， 以 及 关 注 生 活 质 量 和 症 状

改 善 的 姑 息 性 治 疗[16, 19, 21, 23]。 关 于 肿 瘤 的 分 子 特

征，ESMO 指南指出，在局部晚期不可切除的疾病

或转移性疾病中，应通过免疫组织化学评估 HER2

表达，并/或通过原位杂交评估 ERBB2 扩增，PD-L1

表 达 应 根 据 综 合 阳 性 评 分 （CPS）通 过 免 疫 组 化 测

量。应确定微卫星不稳定性高 （MSI-H） /错配修复

缺 陷 （dMMR） 状 态 ， 以 选 择 合 适 的 一 线 治 疗 方

案 。 同 样 ， CSCO、 韩 国 和 NCCN 指 南 也 根 据

HER2、PD-L1 或 MSI-H 生物标志物报告了不同的全

身 治 疗 方 案[12, 16, 21] 。 日 本 版 的 “ 不 可 切 除 晚 期 或

复 发 性 胃 癌 生 物 标 志 物 检 测 指 南 ” 推 荐 使 用

HER2、PD-L1 CPS、Claudin18.2 和错配修复检测[13]，

这 四 种 生 物 标 记 物 很 可 能 在 未 来 成 为 标 准 ， 并 且

已 经 在 被 采 用 。 所 有 指 南 都 支 持 在 受 影 响 的 患 者

群 体 中 进 行 临 床 试 验 ， 为 政 府 政 策 提 供 指 导 ， 并

使高质量的多学科患者护理标准化。

3     诊疗的差异 

尽管有这些共同点，但指导方针是不同的。

表 1 总结了它们之间的主要区别。美国和 ESMO 的

建 议 涵 盖 了 从 检 查 和 诊 断 到 治 疗 、 监 测 、 随 访 和

生存期的所有步骤[19, 21]。2018 年的韩国指南仅包括

“诊断”，但随着 2022 年的更新，现在包括了“诊

断”和“随访”，尽管有些领域难以得到证据的支

持[16, 26]。日本的指南主要涵盖了监测[13]原则下的胃

癌 治 疗 。 这 五 部 指 南 对 胃 食 管 交 界 处

（gastroesophageal junction，GEJ） 癌症使用不同的分

类系统，日本使用 Nishi 分类，而中国、韩国、美

国 和 欧 洲 使 用 Siewert 分 类 ， 两 者 都 基 于 肿 瘤 中 心

与 GEJ 线的距离。值得注意的是，ESMO 指南并未

将 GEJ 癌 纳 入 胃 癌 指 南 ， 而 将 其 纳 入 食 管 癌 指

南[19, 27]。 中 国 将 GEJ 癌 的 治 疗 原 则 纳 入 胃 癌 指

南[12]。而日本将 GEJ 癌的治疗原则纳入其胃癌和食

管 癌 指 南[13, 28]。 JGCA 和 日 本 食 道 学 会 有 意 地 协 调

了他们的治疗建议，以使治疗 GEJ 癌的建议保持一

致 。 在 美 国 ， Siewert Ⅲ型 肿 瘤 被 当 作 胃 癌 治 疗 ，

而 Siewert Ⅰ型肿瘤被当作食管癌治疗[21, 29]。在韩国，

Siewert Ⅰ型 GEJ 癌罕见，Siewert Ⅱ型和Ⅲ型癌症被当

作 胃 癌 治 疗 。 对 于 早 期 胃 癌 内 镜 黏 膜 下 剥 离

（endoscopic submucosal dissection， ESD） 的 适 应 证 ，

指南也有所不同。中国、韩国、美国和 ESMO 指南

均 认 同 日 本 制 定 的 ESD 经 典 绝 对 适 应 证 ， 包 括 分

化良好或中度分化的肿瘤<2 cm 且无溃疡或黏膜下

层浸润[12, 16, 19, 21]。然而，最新的日本指南扩大了绝

对标准，包括黏膜高分化腺癌>20 mm 无溃疡，如

果溃疡≤30 mm，黏膜未分化型腺癌无溃疡≤20 mm[13]。

最新版本的日本指南还根据 eCura 分级[30] 详细定义

了 ESD 后 的 治 疗 标 准 。 这 些 标 准 认 为 ， 如 果 最 大

肿 瘤 直 径≤30 mm， 组 织 学 分 化 良 好 ， 并 且 没 有 淋

巴 血 管 浸 润[13]， 则 在 最 终 病 理 检 查 中 发 现 黏 膜 下
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层浸润<500 μm 的病例可以接受内镜切除。中国基

本 参 照 了 日 本 的 指 南 ， 其 中 日 本 指 南 对 高 龄 及 抗

血 栓 药 物 服 用 的 早 期 胃 癌 患 者 进 行 ESD 进 行 了 讨

论，但无法明确其推荐的有效性，而中国 CSCO 指

南 推 荐 内 镜 下 切 除 用 于 一 般 状 态 及 营 养 良 好 且 预

期为非 eCura C2 的患者，包括高龄及抗血栓药物服

用者[12]。美国不推荐对未分化肿瘤进行内镜切除，

韩国仅有条件推荐[16, 21]。如果在大小、分化或侵袭

方 面 满 足 ≤2 个 扩 展 标 准 ， 则 ESMO 指 南 考 虑

ESD[19]。

在 分 子 诊 断 方 面 ， 考 虑 到 EBV 相 关 性 胃 癌 是

一 类 具 有 独 特 临 床 病 理 特 征 的 分 子 亚 型 ， 中 国

CSCO 胃癌指南Ⅲ级推荐检测 EBV 状态[12]。而美国

NCCN 指南认为 EBV 状态正在成为胃癌个性化治疗

策 略 的 潜 在 生 物 标 志 物 ， 尽 管 尚 未 被 推 荐 用 于 临

床 治 疗 ， 但 如 果 肿 瘤 的 形 态 学 包 含 突 出 的 淋 巴 基

质 ， 则 应 进 行 EBV 检 测[21]。 日 本 、 韩 国 及 欧 洲

ESMO 指 南 认 可 EBV 阳 性 胃 癌 作 为 一 种 特 殊 亚 型 ，

但对 EBV 状态的检测未给出明确推荐[13, 16, 19]。

在中国、日本和韩国的国家指南中，“标准手

术”被定义为 D2 淋巴结清扫的全胃或次全胃切除

术[12, 13, 16]。然而，对于没有临床明显淋巴结转移的

早 期 胃 癌 ， 当 有 足 够 的 分 期 时 ， 三 份 指 南 都 规 定

可 以 接 受 更 有 限 的 淋 巴 结 清 扫 。 具 体 而 言 ， D1 淋

巴 结 切 除 术 适 用 于 不 符 合 内 镜 切 除 标 准 的 cT1a 肿

瘤和组织学上为分化型且直径≤1.5 cm 的 cT1bN0 肿

瘤。而日本、韩国指南推荐 D1+ 适用于所有其他无

内 镜 切 除 指 征 的 cN0 早 期 胃 癌[13, 16]， 中 国 CSCO 指

南则将该 D1+ 的适用范围限定为其他无内镜切除指

征的 cT1bN0M0 的胃癌[12]。另一方面，美国指南只

推荐显微镜下阴性切缘的 D1 或改良 D2 淋巴结切除

术，切 除 ≥16 枚 淋 巴 结 [21] ， 而 CSCO 指 南 推 荐 最 好

检 获 >30 枚淋巴结。D2 淋巴结切除术仅推荐给美国

大容量中心经验丰富的外科医生。ESMO 指南推荐

D2 淋巴结切除术治疗 ⅠB~Ⅲ期疾病，但也指出应在

大容量手术中心进行。根据 ESMO 指南，对于不符

合 ESD 标准且无淋巴结转移临床证据的早期肿瘤，

应进行有限淋巴结清扫 （D1+ 淋巴结清扫，根据肿

瘤部位清扫的淋巴结组有所不同）。清扫淋巴结的

总 数 与 清 扫 的 程 度 和 病 理 评 估 的 彻 底 性 有 关 。 研

究表明，离体分离淋巴结站增加了总淋巴结计数，

中 国 、 韩 国 和 美 国 的 机 构 都 采 用 了 这 种 方 法[31]。

在 日 本 ， 外 科 医 生 或 外 科 研 究 员 自 己 解 剖 单 个 淋

巴 结 ， 但 指 南 中 并 未 特 别 推 荐 这 种 方 法 。 中 国

CSCO 指南推荐外科医师及病理医师按照胃区域淋

巴结分组进行取材和分组报告。

对于手术切缘，中国及日本指南要求 T1 肿瘤

近端切缘≥2 cm，T2 及以上的 Borrmann Ⅰ、Ⅱ型胃癌

近端切缘≥3 cm，T2 及以上的 Borrmann Ⅲ、Ⅳ型近

端 切 缘 ≥5 cm， 而 韩 国 指 南 支 持 类 似 于 NCCN 指 南

的 显 微 镜 下 阴 性 切 缘[12-13, 16, 21]。 ESMO 指 南 遵 循 T2

或 更 晚 期 肿 瘤 的 日 本 切 缘 规 范 ， 但 仅 规 定 T1 肿

瘤 的 R0 切除；当不能满足这些规则时，他们建议

通 过 冷 冻 切 片[19] 检 查 近 端 切 缘 的 全 层 厚 度 。 当 能

够 获 得 满 意 的 近 端 切 缘 时 ， 可 以 选 择 胃 次 全 切

除术。

胃 大 部 切 除 术 的 建 议 是 相 似 的 ， 但 仍 然 存 在

差异。对于 cT1N0 肿瘤，日本指南根据肿瘤位置弱

推 荐 保 幽 门 胃 切 除 术 （pylorus-preserving 

gastrectomy， PPG） 或 近 端 胃 切 除 术 （proximal 

gastrectomy，PG） [13]。韩国指南有条件地推荐对距

幽门近端≥5 cm 的癌症进行 PPG，并在胃的上 1/3 处

进行双通道重建的 PG[16]。CSCO 指南没有明确 PPG

或 PG 的推荐级别，仅指出 PPG 适用于胃中部 1/3、

临 床 分 期 cT1N0M0 的 早 期 胃 癌 ， 且 要 求 病 灶 远 端

距 离 幽 门 4 cm 以 上 （肿 瘤 下 缘 距 离 下 切 缘 2 cm，

下切缘距离幽门管 2 cm 以上） [12]。此外，CSCO 指

南Ⅱ级 推 荐 近 端 胃 切 除 进 行 双 通 道 重 建[13]。 NCCN

指 南 没 有 规 定 使 用 保 留 幽 门 的 胃 切 除 术 或 双 通 道

重 建 ， 但 只 要 达 到 阴 性 边 缘 ， 就 支 持 近 端 或 远 端

胃切除术[21]。同样，ESMO 指南没有讨论 PPG 或 PG

与 双 胃 道 重 建 ， 但 允 许 胃 大 部 切 除 术 ， 只 要 获 得

适当的近端切缘[19]。

在 腹 腔 镜 手 术 方 面 ， 基 于 JCOG0912 及

JCOG1401 及研究结果，日本指南强烈推荐Ⅰ期疾病

的腹腔镜远端胃切除术以及全胃切除术[13, 32-33]。而

进 展 期 肿 瘤 的 腹 腔 镜 手 术 仅 强 烈 推 荐 适 用 于 远 端

胃 癌 根 治 术 ， 而 弱 推 荐 进 行 全 胃 切 除 术[13, 34]。 同

样，CSCO 指南推荐腹腔镜手术在早期及进展期胃

癌 远 端 胃 切 除 及 早 期 胃 癌 的 全 胃 切 除 可 以 作 为 开

腹 手 术 的 替 代 ； 而 对 于 腹 腔 镜 近 端 胃 癌 切 除 及 进

展 期 胃 癌 的 腹 腔 镜 全 胃 切 除 目 前 缺 乏 研 究 证 据 ，

推 荐 临 床 研 究 ； 此 外 ， 新 辅 助 治 疗 后 的 进 展 期 胃

癌 是 否 可 以 施 行 腹 腔 镜 手 术 仍 需 要 更 多 的 临 床 研

究证据[12]。韩国指南建议对 Ⅰ期癌症进行腹腔镜远

端 胃 切 除 术 ， 并 建 议 对 局 部 晚 期 癌 症[16] 进 行 腹 腔
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镜 和 开 放 式 远 端 胃 切 除 术 。 由 于 缺 乏 来 自 西 方 试

验的有力证据，ESMO 指南指出，腹腔镜手术可以

有选择地由专家提出[19]。NCCN 指南指出，如果外

科 医 生 有 适 当 的 经 验 ， 可 以 考 虑 腹 腔 镜 手 术 ， 但

通常不推荐用于 T4b 或体积较大的 N2 期胃癌[21]。

NCCN 和 ESMO 指 南 推 荐 新 辅 助 化 疗

（neoadjuvant chemotherapy， NAC） 治 疗 局 部 晚 期 胃

癌，CSCO 指南Ⅰ级推荐 NAC 治疗Ⅱ期以上食管胃结

合 部 的 肿 瘤 以 及Ⅲ期 非 食 管 胃 结 合 部 的 肿 瘤 ， 而

日 本 指 南 没 有 明 确 的 NAC 推 荐 ， 韩 国 指 南 基 于

PRODIGY、 RESOLVE 和 JCOG0501 试 验 的 Meta 分 析

给 出 了 “ 有 条 件 的 ” 推 荐[12-13, 16, 19, 21, 35-37]。 此 外 ，

仅中国、美国指南对 dMMR/MSI-H 型胃癌明确推荐

新 辅 助 免 疫 检 查 点 抑 制 剂 治 疗 ， 但 在 人 群 上 存 在

一些差别，中国 CSCO 指南推荐针对 cT3~4aN+M0 胃

癌 （包 括 GEJ） 患 者 ， 而 NCCN 指 南 推 荐 其 用 于

cT2 及 以 上 胃 癌 以 及 cT1b 及 以 上 N+ 和 cT2 及 以 上

N0 GEJ 腺癌患者[其中 cT2N0 主要适用于存在淋巴

管侵犯 （lymphovascular invasion，LVI），≥3 cm，分

化 差 等 高 危 因 素 的 患 者][12, 21, 29]。 而 对 于 术 后 辅 助

化 疗 ， 中 国 、 日 本 和 韩 国 的 指 南 都 推 荐 对 病 理 性

Ⅱ/Ⅲ期 胃 癌 进 行 辅 助 化 疗[12-13, 16]。 NCCN 指 南 支 持

晚期可切除胃癌患者在 D2 淋巴结清扫后使用辅助

化 疗[21]。 ESMO 指 南 规 定 ， 如 果 未 接 受 NAC 治 疗 ，

则 IB 期 或 更 高 期 胃 癌 应 接 受 辅 助 化 疗[19]。 在 化 疗

方 案 的 选 择 上 ， 东 亚 和 西 方 也 存 在 差 异 。 中 国 、

日本、韩国的化疗方案倾向于使用 S-1 组合，而欧

洲、美国的方案则倾向于 5-氟尿嘧啶、亚叶酸钙、

奥沙利铂和多西紫杉醇 （FLOT） [12-13, 16, 19, 21]。

辅 助 放 化 疗 的 使 用 和 建 议 因 地 区 而 异 。 对 于

未 达 到 R0 切 除 术 或 D2 淋 巴 结 清 扫 的 pT2~4N 任 何

M0 患 者 ， CSCO 指 南 Ⅰ级 推 荐 术 后 辅 助 放 化 疗[12]。

NCCN 指南及 ESMO 指南类似地指出，对于未接受

NAC 和未行 D2 淋巴结切除术的患者，或切缘阳性

的患者，也可以考虑使用该方法[19, 21]。虽然日本指

南 将 放 化 疗 列 为 转 移 性 非 治 愈 性 疾 病[13] 的 多 模 式

治 疗 的 一 部 分 ， 但 并 没 有 具 体 讨 论 放 化 疗 。 韩 国

指南通常不建议病理性Ⅱ/Ⅲ期癌症患者行根治性胃

切 除 术 合 并 D2 淋 巴 结 切 除 术[16] 的 放 化 疗 。 此 外 ，

CSCO 指 南 Ⅱ 级 推 荐 cT1~4aN1~3M0 及 cT3~4N0M0 

GEJ 患 者 行 新 辅 助 放 化 疗[12]， 在 NCCN GEJ 癌 指 南

中不仅推荐 cT1b~4aN1~3M0 及 cT3~4N0M0 胃食管结

合 部 腺 癌 患 者 ， 还 建 议 高 危 cT2N0 （包 括 LVI ，

≥3 cm）， 分 化 差 ， 接 受 新 辅 助 放 化 疗 ， 但 对

cT1aN1~3M0 未 给 出 推 荐[29]。 欧 洲 、 日 本 、 韩 国 并

未 针 对 新 辅 助 放 疗 给 出 具 体 建 议 。 最 新 韩 国 指 南

的一个独特建议是，基于韩国研究 PEGASUS-D[38]的

结 果 ， 对 胃 切 除 术 后 使 用 熊 去 氧 胆 酸 减 少 胆 结 石

形成提出了“有条件的”建议。

对于更晚期的疾病，CSCO 指南Ⅰ级推荐一般状

况良好的初始不可切除患者进行 MDT 讨论，评价

同 步 放 化 疗 后 的 手 术 可 能 性 ， 如 能 做 到 完 全 性 切

除 ， 可 考 虑 手 术 治 疗[12]。 尽 管 缺 乏 大 样 本 的 前 瞻

性 RCT 数据，CSCO 指南对单一远处转移且原发灶

可 切 除 的 胃 癌 患 者 仍 优 先 推 荐 转 化 治 疗 加 根 治 性

手术[12]。NCCN 指南目前同样更倾向于进行转化治

疗 ， 如 转 化 为 可 切 除 优 先 予 以 手 术 治 疗[21]。 针 对

腹 膜 转 移 的 患 者 ， CSCO 及 NCCN 指 南 强 调 了 转 化

治疗、手术以及腹腔热灌注治疗的重要性[12, 21]。而

日 本 弱 推 荐 寡 转 移 灶 切 除 和 转 化 手 术 ， 韩 国 将 这

些手术归类为研究性手术，ESMO 不推荐但表示可

以考虑[13, 16, 19]。虽然所有指南都对转移性疾病的治

疗 提 出 建 议 ， 但 中 国 、 日 本 和 韩 国 指 南 分 别 规 定

了 一 线 、 二 线 和 三 线 治 疗 方 案 和 适 应 证[12-13, 16]。

NCCN 指南建议对不可切除、复发或转移性疾病进

行一线和二线或后续治疗[21]。同样，ESMO 指南将

晚 期 和 转 移 性 疾 病 的 推 荐 分 为 两 组 ： 一 线 和 二 线

及后期治疗[19]。
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4     指南差异的成因分析 

指 南 制 定 过 程 中 存 在 显 著 的 选 择 偏 倚 ， 表 现

为 证 据 筛 选 的 地 域 倾 向 性 ， 以 制 定 对 其 人 群 的 最

佳 诊 疗 方 案 ， 比 如 中 国 CSCO 指 南 明 确 指 出 其 Ⅰ级

推荐标准需为在中国可及性好的 2A 类证据。这些

偏 倚 导 致 了 各 指 南 在 诊 疗 推 荐 方 向 的 倾 斜 ， 即 使

各 国 均 严 格 采 用 循 证 方 法 构 建 指 南 。 胃 癌 在 各 国

家 及 地 区 的 发 病 率 、 诊 断 时 肿 瘤 分 期 及 预 后 差 异

也 是 影 响 指 南 制 定 的 重 要 因 素 ， 了 解 管 理 指 南 差

异 的 基 础 有 助 于 更 深 入 地 了 解 胃 癌 及 其 在 世 界 各

地的管理。

指南差异的主要解释源于胃癌发病率的差异。

东亚的胃癌发病率比美国高 6 倍以上，是欧洲总发

病率的 3 倍以上[39]。然而，在欧洲，胃癌的发病率

是 不 均 匀 的 ， 瑞 典 的 发 病 率 最 低 ， 波 罗 的 海 国 家

和 葡 萄 牙 的 发 病 率 最 高[40]。 东 亚 的 远 端 胃 癌 比 美

国多[39, 41-42]。欧洲的情况各不相同，葡萄牙等地区

的 远 端 胃 癌 症 发 病 率 有 所 上 升[40]。 高 发 病 率 导 致

韩 国 和 日 本 制 定 了 政 府 支 持 的 筛 查 计 划 ， 而 美 国

和 欧 洲 没 有 任 何 一 般 性 的 胃 癌 筛 查 ， 尽 管 中 国 的

胃 癌 发 病 率 较 高 ， 但 尚 未 制 定 合 适 的 筛 查 计 划 。

这 些 国 家 或 地 区 的 广 泛 筛 查 导 致 了 日 常 临 床 实 践

的 巨 大 差 异 ， 更 多 的 日 本 、 韩 国 外 科 医 生 能 够 通

过 内 镜 切 除 、 功 能 保 留 和 微 创 手 术 以 及 术 后 辅 助

化疗来处理早期肿瘤[41-44]。中国、欧洲和美国的外

科 医 生 仍 然 面 临 需 要 新 辅 助 化 疗 和 更 频 繁 的 开 放

手术的晚期肿瘤[45-57]。中国、日本、韩国能够支持

更 严 格 的 淋 巴 结 切 除 术 要 求 ， 因 为 他 们 的 高 容 量

允许外科医生发展 D2 淋巴结清扫所需的技术专长。

考 虑 到 美 国 和 欧 洲 的 恶 性 肿 瘤 发 生 率 较 低 只 有 大

容 量 的 中 心 才 能 积 累 发 展 和 维 持 这 种 技 能 所 需 的

病 例 。 此 外 ， 基 于 肥 胖 或 幽 门 螺 杆 菌 感 染 等 危 险

因 素 的 差 异 ， 胃 癌 亚 型 的 差 异 也 存 在 ， 比 如 肠 型

胃 癌 与 幽 门 螺 杆 菌 感 染 存 在 正 相 关 性 。 胃 癌 发 病

率 及 发 现 时 临 床 分 期 的 差 异 ， 很 大 程 度 上 决 定 了

指南推荐的治疗方案。

有 些 差 异 可 能 是 生 物 学 上 的 ， 例 如 对 化 疗 方

案 的 不 同 反 应 ， 或 根 据 肿 瘤 特 征 对 特 定 药 物 的 不

同反应。其中已在化疗代谢中得到证实的是 S-1 由

细 胞 色 素 450 （CYP450） 系 统 代 谢 ， CYP450 代 谢

因多态性遗传差异而变化。S-1 在亚洲被批准并广

泛使用，然而，在临床试验中应用于西方人群时，

患 者 的 毒 性 剂 量 低 于 日 本 使 用 的 剂 量[58]。 这 些 患

者不能耐受 S-1 治疗，因为在美国人群中，较小剂

量的 S-1 代谢与亚洲人群非常不同[59]。

随 着 对 肿 瘤 生 物 学 特 征 的 深 入 研 究 ， 我 们 也

许 能 够 在 结 合 专 业 知 识 和 精 准 医 学 的 推 动 下 ， 朝

着 更 通 用 的 指 南 迈 进 。 未 来 指 南 的 发 展 方 向 可 能

包 括 治 疗 应 该 以 生 物 标 记 物 为 动 力 ， 而 不 是 由 国

籍 驱 动 的 差 异 ， 例 如 使 用 曲 妥 珠 单 抗 治 疗 HER2+

癌症或使用免疫疗法治疗 MSI-H 肿瘤。治疗的基本

原 则 可 以 在 由 国 际 胃 癌 协 会 等 组 织 领 导 的 国 际 指

南 中 概 述 ， 并 为 针 对 不 同 人 群 量 身 定 制 的 国 家 特

定建议提供空间。

除 了 获 得 共 同 的 生 物 学 理 解 外 ， 还 需 要 一 种

共 同 的 语 言 来 讨 论 病 理 学 。 例 如 ， 东 亚 临 床 医 生

主 要 使 用 的 未 分 化 胃 癌 的 病 理 定 义 与 西 方 更 常 用

的世界卫生组织 （World Health Organization，WHO）

和 Laurèn 分类并不明确对应。事实上，日本病理分

类的未分化组织学亚型包括一些低分化的 Laurèn 肠

型 肿 瘤 （根 据 WHO 的 定 义 为 管 状 - 乳 头 状） 和 弥

漫型 Laurèn 肿瘤 （根据 WHO 的定义为低黏附性）。

这 使 得 很 难 将 东 亚 试 验 使 用 的 适 应 证 转 化 为 西 方

环 境 。 已 经 有 研 究 尝 试 标 准 化 病 理 报 告 并 协 调 亚

洲 和 西 方 之 间 的 病 理 定 义 ， 但 仍 有 更 多 的 工 作 有

待完成[59-60]。

综 上 所 述 ， 本 文 回 顾 了 中 国 、 日 本 、 韩 国 、

欧 洲 和 美 国 的 胃 癌 临 床 实 践 指 南 ， 反 映 了 因 流 行

病 学 和 表 现 差 异 而 导 致 的 治 疗 上 的 关 键 差 异 。 指

南 在 提 供 高 质 量 诊 疗 的 目 标 、 分 期 原 则 和 治 疗 的

基 本 原 则 上 大 致 一 致 。 然 而 ， 东 亚 的 早 期 胃 癌 诊

断 率 高 于 西 方 ， 而 中 国 及 西 方 的 晚 期 病 例 更 多 ，

这 导 致 了 管 理 上 的 差 异 。 这 些 差 异 为 不 同 国 家 的

胃 癌 临 床 医 生 提 供 了 相 互 学 习 的 机 会 ， 可 以 进 一

步完善指导方针，造福患者。
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