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胃肠道间质瘤分子靶向治疗的研究进展

杨晓玲，张俊萍（山西大医院 肿瘤内科，山西 太原 030032）

[摘 要] 胃肠道间质瘤(gastrointestinal stromal tumor, GIST)是最常见的腹部软组织恶性肿瘤，来源于卡哈尔（Cajal）间质细

胞或共同的前体细胞，由突变的KIT基因或血小板源性生长因子受体α（PDGFRα）基因驱动，均表达Ⅲ型酪氨酸激酶受体。酪氨

酸激酶受体抑制剂伊马替尼用于晚期GIST的治疗取得了卓越的疗效，使得GIST成为实体肿瘤靶向药物治疗最成功的范例之

一。之后随着对GIST分子生物学研究的日益深入，在精准医疗时代背景下，GIST的分子靶向治疗从晚期一线、二线、三线治疗

到术后辅助治疗、术前治疗均有了清晰的脉络，从而为GIST患者提供了显著的生存获益。本文从晚期GIST到早期GIST的术

前、术后分子靶向治疗进行了系统而全面的梳理，并分析问题、提出解决对策及对未来的展望，旨在为GIST临床分子靶向药物治

疗提供参考。
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Progress in molecular targeting therapy for gastrointestinal stromal tumors

YANG Xiaoling, ZHANG Junping（Department of Oncology, Shanxi Dayi Hospital, Taiyuan 030032, Shanxi, China）

[Abstract] Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are the most common malignant tumor of abdominal soft tissue. It originates from

Cahal (Cajal) interstitial cells or common precursor cells, and is driven by the mutated KIT gene or platelet-derived growth factor recep-

tor alpha (PDGFRa) gene, all expressing type Ⅲ tyrosine kinase receptors. Imatinib mesylate, a tyrosine kinase receptor inhibitor, has

been used for the standard treatment of advanced GIST, which has achieved remarkable results. Thus, GIST has become the most suc-

cessful example of target therapy for solid tumors. In the context of the era of precision medicine, with the deepening in research of

GISTs molecular biology，the molecular targeted treatment of GISTs has obtained a clear venation from the first-line, second-line and

third-line of the advanced stage to the postoperative auxiliary and preoperative treatment, providing significant survival benefits for

GISTs patients. This article systematically and comprehensively combed the preoperative and postoperative molecular targeting therapy

from advanced GIST to early GIST, and analyzed the problems, proposed solutions and prospects for the future, aiming to provide refer-

ence for clinical application of molecular targeting drug therapy for GIST.
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20 世纪 80 年代以前，人类对胃肠道间质瘤

（gastrointestinal stromal tumor，GIST)还

没有一个正确的认识，将其归为平滑肌肿瘤。随着

免疫组化、电镜及分子生物学的进展，1983年，MAZUR

和CLARK通过对以往的消化道间叶肿瘤进行回顾性

研究，发现这组肿瘤既无平滑肌分化又无神经源性

分化的抗原表达和超微结构，而是一种非定向分化

的间质瘤，于是首先将其命名为GIST。直到1998年

GIST的分子生物学研究有了重大突破，日本学者HI-

ROTA等发现大部分GIST组织表达KIT基因编码的蛋
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白KIT（CD117），并且带有与GIST的发生和肿瘤细

胞增殖有关的 KIT 基因的获得性突变，这是 GIST

的特征性表现。这一发现历史性地推进了 GIST

基础研究和临床诊疗的进程。在这之后的 3 年

中，小分子酪氨酸激酶受体抑制剂(tyrosine ki-

nase inhibitor,TKI)甲磺酸伊马替尼（imatinib

mesylate）就在晚期GIST患者的治疗中取得意想不

到的疗效，由此开启了GIST靶向治疗的新时代。

1 晚期GIST分子靶向治疗

遗传学上，绝大多数GIST患者存在KIT (KIT

proto - oncogene receptor tyrosine kinase)

或血小板源性生长因子受体 α（platelet-de-

rived growth factor receptor alpha, PDG-

FRα）基因的突变。这些突变激活了下游的信号转

导通路，从而导致细胞增殖活跃、凋亡减少，并最终

导致肿瘤的发生[1]。KIT基因突变的GIST约占80%，

突变可发生在第9、11、13或17号外显子，以第9号或

11号外显子更为常见；约10%的GIST存在PDGFRα

基因突变，突变可发生在第12或18号外显子。KIT

与PDGFRα基因突变呈现相互排斥的特点。另约有

10%的GIST患者为野生型，即不存在上述两个基因

的突变[2]。

1.1 一线治疗

伊马替尼是KIT和PDGFRα的抑制剂[3-4]，在复

发或转移性GIST治疗中取得了良好的疗效，其客观

缓解率为 46.0%～56.5%[5]。北美 S0033 临床试

验[6]入组了746例不可切除或转移性GIST患者，中

位随访时间达4年半。服用伊马替尼400 mg/d和

800 mg / d 两剂量组的患者，中位无进展生存期

（PFS）分别为18个月和20个月，中位总生存期（OS）

分别为55个月和51个月。两种剂量方案均耐受良

好，但高剂量组患者3级以上不良反应的发生率明显

高于常规剂量组。EORTC 62005临床试验[7]入组了

946例KIT阳性的不可切除或转移性GIST患者。中

位随访时间25个月时，高剂量组的PFS明显优于常

规剂量组；但在中位随访时间达40个月时，这种差别

不再存在。全组患者的中位PFS为22个月，3年无进

展存活率为33%。

以上两组研究中，初始剂量400 mg/d组的患者

在发生疾病进展时均交叉进入高剂量组。在S0033

研究[6]中，117 例患者交叉进入高剂量组，3 例

（2.6%）取得完全缓解（CR），33例（28.2%）取得疾病

稳定（SD）。EORTC62005的研究[7]结果相似，133例

交叉进入高剂量组的患者中，3例（2.3%）达到部分缓

解（PR），36例（27.1%）取得SD的效果。这些研究表

明，增加药物剂量可能会给一些常规剂量下疾病进

展的患者带来生存获益。

进一步对两组研究[6-7]GIST患者进行基因突变

分析显示，常规剂量组中具有KIT外显子11变的患

者对药物的反应率较高，且中位OS较长；相反，具有

KIT外显子9突变者，对高剂量药物的反应率较高。

将两组研究综合进行Meta分析[8],结果表明，高剂量

伊马替尼PFS组较常规剂量组患者具有统计学显著

的优势（400和800 mg/d组，中位PFS分别为19和

23个月）。对于具有KIT外显子9突变的患者组，这

种优势更显突出（400和800 mg/d组，中位PFS分别

为6和19个月）。

基于这些研究，最新NCCN及ESMO GIST的诊疗

指南推荐伊马替尼（400 mg/d）作为局部进展期、复

发及转移性GIST治疗的一线标准治疗方案[9]。基于

基因突变分析结果，两个指南均推荐对于具有KIT外

显子9突变的患者，伊马替尼的起始剂量即为800

mg/d。而鉴于我国临床实践中多数患者无法耐受伊

马替尼800 mg/d治疗，因此《中国胃肠间质瘤诊断

治疗共识（2017年版）》对于KIT外显子9突变的我国

GIST患者，初始剂量可以给予伊马替尼600 mg/d；

对于体力评分较好可耐受高强度治疗的KIT外显子

9突变患者，也可直接给予伊马替尼800 mg/d。并且强

调如果伊马替尼治疗有效，应该持续给药，直至疾病

进展或出现不能耐受的毒性。

1.2 二线治疗

部分GIST患者在接受伊马替尼治疗初期（3～6

个月）即表现为治疗无效，称为原发耐药[10]。目前认

为伊马替尼治疗的GIST患者大约有 10%~15% 为原

发性耐药，相关研究[11-12]发现，KIT 基因第 9 号

外显子突变、PDGFRA D842V突变型及KIT和PDG-

FRα野生型的GIST更容易对伊马替尼产生原发性

耐药。进一步研究[13]显示，对于KIT基因9号外显子

突变的患者，在发生伊马替尼耐药后，用二线药物舒

尼替尼(sunitinib)进行治疗，可观察到很好的敏

感性，而且与提高伊马替尼剂量组相比较，舒尼替尼

治疗明显取得了更好的效果。目前有部分专家认

为，对于基因检测结果为KIT基因9号外显子突变的

患者，如出现伊马替尼耐药可考虑尽早转用舒尼替

尼治疗。此外，舒尼替尼在野生型GIST患者中也显

示了良好的疗效。因此，舒尼替尼是目前惟一被批

准作为二线药物用于伊马替尼治疗失败的GIST患者

的酪氨酸激酶抑制剂，这种药物能够抑制KIT、PDG-

FRα和PDGFRβ的活性，同时还可以阻断血管内皮

生长因子和Fms相关的酪氨酸激酶3（Flt3）受体。

另外，舒尼替尼还可能对那些KIT基因发生了继发性
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突变的GIST患者有效。

临床上更多的耐药出现在治疗的后阶段（初始

治疗6个月后），称为继发耐药。继发耐药的分子机

制极为复杂，虽然国内外学者已经围绕该问题开展

了大量研究，但总体还处于探索的初级阶段。RTK的

继发突变是目前相对较明确的继发耐药的分子机

制，但其原因目前并不明确。近年来，我国学者曹晖

等[15]对接受手术治疗的晚期GIST患者的组织标本

进行妥善收集，开展了一系列科学研究，通过深度测

序发现，继发突变虽是其中一部分晚期GIST疾病进

展的原因，但另一部分进展病例中并不存在继发突

变，其他的分子改变可能占据了GIST恶性转归的主

导地位。关于无继发基因突变GIST的耐药机制，目

前国内外研究更多集中在KIT基因下游转导通路

RAS/RAF/MEK/STAT/PI3K/AKT/MTOR的异常活化

方面，但目前尚未能获得一致性结论[16-17]。

在伊马替尼最初被用于晚期GIST治疗后不久，

GIST患者存在伊马替尼耐药的问题即引起了研究者

的广泛关注，并成为当前GIST研究领域的一大焦点。

从以上耐药原因分析，临床上对于伊马替尼标准剂

量治疗下出现疾病进展的患者应首先检视其治疗依

从性，排除因未规律服用药物导致的药效下降。尽

可能通过血药浓度检测明确伊马替尼血浆浓度是否

在有效区间，进而决策是否可以通过增加伊马替尼

剂量重新取得疗效。临床医师面对继发耐药的GIST

患者应该充分考虑到继发突变的可能，积极、规范地

获取进展病灶的组织标本，如有条件应尽可能完成

标本收集与保存。其意义不仅在于指导后续治疗，

更有宝贵的科学研究价值，而且对于解决继发耐药

这一临床难题显得尤为重要。

NCCN和ESMO指南均推荐舒尼替尼作为伊马替

尼治疗失败或患者不能耐受时的二线治疗药物，但

其不良反应相对较大，可能会出现难以控制的高血

压、心脏病和甲状腺功能低下等药物不良反应。因

此，临床中患者不能耐受舒尼替尼不良作用或者出

现病情进展者，应鼓励患者参加新药物、新疗法的临

床试验。

1.3 三线治疗

瑞戈非尼是一种针对多个激酶活性的抑制剂，

可抑制KIT、PDGFRα和VEGFR的活性[18]，被FDA批

准用于局部进展期、不可切除或转移性的伊马替尼

和舒尼替尼治疗后的GIST患者，可显著延长患者总

生存期，并对继发性外显子17突变的患者疗效较好，

被推荐为标准的三线治疗。更多的研究发现，索拉

菲尼[19-21]、尼洛替尼[22-23]、达沙替尼[24-25]、帕唑帕

尼[26]等在内的TKI等均在伊马替尼和舒尼替尼耐药

的患者中证实有一定的效果。在这些新药中，研究

结果最值得期待的是达沙替尼和2017年报道的一种

新药BLU-285。

在国外最新报道[27]的一项研究中，使用达沙替

尼一线治疗转移性野生型GIST获得了与KIT基因外

显子11突变类似的高有效率，这说明达沙替尼的抗

血管生成作用及其他基因通路的封闭作用在野生型

GIST治疗中发挥重要的作用。对于D842V基因突

变，虽然这一人群术后的预后较好，但若复发转移，

现在所有的靶向药物都无效。目前一项I期临床研

究显示[28]，BLU-285对PDGFRα D842V抑制显著优

于现有TKI，值得关注的是几乎全部获得肿瘤消退。

而且BLU-285对KIT基因外显子13/14/17抑制显

著优于伊马替尼，使得BLU-285成为当前最值得期

待的新药[29]。

美国NCCN指南也在最新一次的更新中将依维

莫司联合TKI治疗作为晚期GIST三线治疗失败后的

治疗选择之一。但目前尚无足以支持其明确的四线

药物地位的循证医学证据。

2 GIST术后辅助治疗

完整手术切除一直被认为是GIST取得治愈可能

的最佳治疗方法。然而，在靶向药物出现之前，GIST

总体远期疗效较差，即使施行完全切除手术，5年总

体生存率亦仅50%～65%，术后85%患者最终出现复

发、转移，尤以中高危患者最常见，R0术后5年无复发

生存率甚至低至20%～40%；并且，复发患者再次手术

后的复发率几乎达100%[30]。因此，如何改善GIST

术后，特别是中高危患者的无复发生存期(recur-

rence-freesurvival，RFS)一直是专家们关注的

焦点[31]。受伊马替尼在治疗晚期GIST中的显著疗

效和良好安全性的启发，国际上多个组织相继开展

了伊马替尼辅助治疗中高危GIST的研究。

2007年ASCO年会上，有学者[17]在国际上首次

报道了伊马替尼辅助治疗中国中高危GIST患者的研

究数据:51例行R0切除术后GIST患者接受伊马替

尼辅助治疗1年，随访1年后全组无复发生存率达

96%。此后，DE MATTEO等[32]领衔的美国肿瘤外科

学会协作组(ACOSOG)公布了Z9000Ⅱ期临床试验的

研究结果，发现伊马替尼辅助治疗1年后，其2、3年

无复发生存率可分别达73%和61%。随后，美国FDA

于2008年12月批准伊马替尼用于成人GIST完整切

除术后的辅助治疗。

2011年 ASCO年会上，JOENSUU等[33]报道的伊

马替尼辅助治疗GIST的一项开放、多中心、随机Ⅲ期

临床研究(SSGXVIII/AIO试验)，则是对GIST辅助
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治疗最佳时限的探索。该研究发现，对有复发风险

的患者给予术后伊马替尼治疗36个月较12个月能

明显改善其无复发存活率和总存活率。之后，RAUT

等[34]启动了一项Ⅱ期、单臂、多中心的前瞻性临床研

究（PERSIST-5），首次尝试将高危患者行辅助治疗

时限延长至5年，结果显示，延长辅助治疗使患者无

病存活率（DFS）及OS得到进一步延长，且安全性良

好[35]。目前，国内一项Ⅲ期临床研究（FAITH研究）

以及欧洲的一项Ⅲ期临床研究SSGXXⅡ正在开展，有

助于进一步解答是否需要延长高危病人的辅助治疗

时限。

结合目前指南推荐，考虑到伊马替尼有效性和

安全性相对较高，且伊马替尼治疗成本不断下降的

大背景下，高危GIST患者的术后辅助治疗应该以3

年辅助治疗为基础，在此基础上对部分合并极高危

因素的患者积极探索延长治疗的获益。虽然GIST患

者复发的极高危因素目前尚未得到全部确认，但肿

瘤破裂、巨大直径（＞10 cm）、极高核分裂像计数（＞

10/50 HPF）应该被视为极高危因素。除此以外，有

学者[36]还对其他一些临床病理参数的应用价值进行

研究，认为对肿瘤局部侵犯或肿瘤虽无局部侵犯但

Ki67指数＞8%的高危GIST患者应尽量延长辅助治

疗时间。此外在ACOSOG Z9001和SSGXVⅢ研究[37]

的长期随访中发现，KIT基因外显子11突变尤其是

外显子11缺失突变的GIST患者是能够从伊马替尼

辅助治疗中取得最明确获益的人群。而对于KIT外

显子9突变、野生型GIST能否从辅助治疗中获益存

在争议[37]。因此，基因分型也应当在临床医师考虑

是否延长辅助治疗时被加以考虑。当然，辅助治疗

的延长还必须综合考虑患者的治疗不良反应发生、

治疗意愿和经济情况等其他因素。

3 GIST术前治疗

鉴于 GIST 患者对 TKI 的有效率较高（50%～

76%），对于局部晚期和复发转移性GIST使用伊马替

尼进行术前靶向药物治疗可能为相当一部分患者带

来手术切除进而长期生存的机会。对于可切除肿瘤

的GIST患者，术前治疗可使肿瘤缩小，降低手术风

险、缩小手术范围；对于难以切除的肿瘤，术前治疗

可提高手术切除率。RTOG0132 / ACRIN6665 试

验［38-39］是首项关于GIST术前治疗的前瞻性研究，该

Ⅱ期试验入组患者为中高危及复发GIST，使用伊马

替尼（600 mg/d）进行8～12周术前治疗后行手术切

除，之后再行2年辅助治疗。结果显示，术前治疗后

有7%的患者达PR、83%达SD，R0切除率可达77%,2

年PFS为83%。而其长期随访结果显示5年总存活率

为77%，显示伊马替尼术前治疗良好的耐受性及安全

性。目前为止，虽然GIST的术前治疗仍缺乏大样本

的前瞻随机试验数据，但对于该部分患者术前治疗

已达成广泛共识［40］。

需要注意的是，进行药物的疗效评估时，不应过

分强调肿瘤的影像学表现。由于单纯应用药物基本

不能达到病理学CR的标准，且几乎所有服用伊马替

尼的患者最终都会产生耐药，所以对于能接受手术

切除的患者，不应长期应用药物治疗而丧失手术等

根治性治疗的机会。现在认为，肿瘤对伊马替尼发

生耐受的风险与体内有活性的肿瘤的负荷量密切相

关。所以，一旦达到了伊马替尼的最大治疗效应，就

应由相关人员进行手术可能性的评估。

由于多数服用伊马替尼的患者会产生耐药，有

研究者[41]提出了药物“用至耐受再手术”（treat

and wait for resistance）的策略，最好用药6

个月以上再手术，因为这是观察伊马替尼是否有效

的最适时间。但在评价药物治疗的疗效时，需要特

别注意评价标准问题。伊马替尼的有效性评价主要

是以肿瘤是否进展为标准，而非肿瘤的缩小。所以，

功能性影像学手段的评估更具优势。此时，肿瘤大

小的变化远不及密度、血供及囊性变等的变化常见，

通常用以评估肿瘤治疗效果的WHO及RESIST标准

很多情况下并不适用于GIST患者服用伊马替尼后疗

效的评估。目前国内外评估伊马替尼治疗GIST疗效

时多采用Choi标准（肿瘤体积缩小>10%或肿瘤密度

下降>15%为有效）[42]。

术前伊马替尼的应用还有诸多理由，如改善一

般状况和营养状态、缩小肿瘤以利手术切除等。但

术前用药时间、术后是否需用药及用药时间等问题，

目前尚缺少强有力的循证医学证据的答案。另外还

有研究[43]表明，术前肿瘤对于伊马替尼的反应，尚可

作为预后评估及治疗方案选择的依据之一：对药物

反应敏感并接受彻底手术切除者，预后明显好于治

疗过程中肿瘤进展者。所以，术前靶向药物的应用，

还可能作为一项是否选择手术治疗的考虑因素。

4 问题、对策和展望

GIST作为一种被正确认识至今不过20年的少

见病种，因伊马替尼的出现使其治疗和预后发生了

巨大变化，彻底改变了其治疗模式，率先走进靶向治

疗时代。到目前为止，对于转移和复发性GIST，伊马

替尼仍是标准一线用药选择，在伊马替尼治疗失败

后，舒尼替尼和瑞格非尼分别是标准二线和三线治

疗选择。以上治疗方案显著延长了晚期GIST患者的

生存期。而对于将伊马替尼作为术前治疗和术后辅
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助治疗手段已达成共识，在降低肿瘤术后的复发、转

移方面也逐渐展示出其独有的优势。但临床实际工

作中仍存在很多尚无定论的问题，仍需进一步探讨。

首先，对于晚期GIST，临床工作中常常可以看到

部分患者对伊马替尼原发耐药，这部分患者如果一

般状况较差、肿瘤负荷较大或病灶邻近重要脏器等，

服用伊马替尼治疗3~6个月后病情再度进展，可能将

会丧失接受二线、三线治疗的机会。因此对于这部

分患者来说，一线、二线药物治疗的选择，应特别强

调个体化的精准治疗，以期获得更好的疗效，争取进

一步治疗机会。目前，对于原发KIT外显子9突变的

GIST患者，指南中推荐给予高剂量的伊马替尼（600

或800 mg/d），在二线治疗中，这部分患者对舒尼替

尼有较高的敏感性，那么是否可以一线选择舒尼替

尼呢？同样，对于GIST围手术期的治疗，是否也可以

根据KIT、PDGFRα突变类型选择不同的靶向药物治

疗？这些问题的解决均有待进一步临床研究作答。

其次，实际工作中更多面对的是继发耐药的患

者，目前对继发耐药分子机制的研究还处于早期阶

段，尚无突破性数据公布。因此获取继发耐药患者

进展病灶的组织标本，将会对进一步揭示继发耐药

机制的科学研究提供必要的物质基础，并对继发耐

药患者后续药物治疗选择提供重要临床信息。故倡

导临床中尽可能积极地留取进展患者的组织标本，

发挥其宝贵的科研价值。

最后，GIST作为临床中相对少见的一种疾病，从

诊断到治疗涉及到胃肠外科、消化内科、影像科、病

理科、介入科及肿瘤内科等多个学科。疾病的诊断

及疗效的判定中，临床科室离不开影像科和病理科

的支持；治疗中无论是围手术期治疗还是晚期复发

患者的治疗均需要各相关科室的密切合作、共同参

与形成一支多学科协作的诊疗团队，共同遵守并依

据临床实践指南或共识，为患者制定出规范化、标准

化、个体化、精准化的临床综合诊治方案，从而使患

者最大程度获益。
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