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胃肠间质瘤（gastrointestinal stromal tumors，

GIST）是一种相对少见病，它从一个手术难以根

治 放 化 疗 不 敏 感 预 后 不 佳 的 肿 瘤 ， 因 为 发 病 分 子

机 制 明 确 ， 开 发 新 型 药 物 ， 取 得 了 令 人 难 以 置 信

的 疗 效 ， 一 跃 成 为 肿 瘤 靶 向 治 疗 的 标 杆 ， 吸 引 了

全世界肿瘤研究者的目光。回顾GIST几十年的发
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摘   要 经过近 20 年的研究，胃肠间质瘤（GIST）的治疗取得了巨大进步，且目前处于一相对成熟的阶段，但

仍有很多疑问有待于解决。近年来，在研究者们的共同努力下，取得了一系列的进展，笔者将简要阐

述近些年 GIST 领域所取得的一些研究进展。
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Abstract After nearly 20 years of research, great achievements have been made in treatment of gastrointestinal stromal 

tumors (GISTs), which currently reached a relatively mature stage. However, there are still many problems that 

need to be solved. In recent years, a series of progresses have been made by the eff orts of the researchers. Here, the 

authors briefl y address the recent progress in the fi eld of GISTs.
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展历程发现，GIST源源不断的治疗进展及越来越

好 的 疗 效 ， 正 是 跟 随 在 肿 瘤 现 代 分 子 遗 传 学 取 得

的 巨 大 进 步 之 后 获 得 的 ， 是 现 代 医 学 发 展 而 获 得

突破进展的代表性疾病，是个体化医疗的先驱。

G I S T 并 非 一 经 发 现 就 是 肿 瘤 研 究 的 “ 明

星 ” ， 早 在 1 9 6 0 年 ， M a t i n 等 首 先 报 道 了 来 自 胃

壁 的 胞 浆 丰 富 的 圆 形 或 多 角 形 细 胞 肿 瘤 ， 命 名 为

胃上皮样平滑肌瘤；1962年，Stout将这种胃的间

叶 性 肿 瘤 ， 命 名 为 “ 奇 异 型 平 滑 肌 瘤 ” 或 “ 平 滑

肌母细胞瘤”；1969年，在WHO的肿瘤分类中称

之 为 上 皮 样 平 滑 肌 母 细 胞 瘤 ， 因 电 镜 下 也 未 找 到

平 滑 肌 的 证 据 有 所 怀 疑 ， 因 此 肿 瘤 研 究 者 似 乎 对

GIST并未重视。20 世纪70 年代的电子显微镜和

80年代的免疫组化技术相继问世后，该疾病研究

的沉闷局面才被打破。1983年，Mazur和Cla rk [1 ]

发 现 大 多 数 胃 肠 间 质 瘤 缺 乏 平 滑 肌 细 胞 的 特 征 ，

从 而 提 出 胃 肠 间 质 瘤 概 念 ， 将 其 定 义 为 生 物 学 行

为 与 起 源 不 明 的 胃 肠 道 梭 形 细 胞 肿 瘤 。 自 此 ，

GIST概念渐为多数人认识和接受。然而，其他高

发 病 率 肿 瘤 的 研 究 正 如 火 如 荼 的 开 展 ， 对 于 这 种

放化疗效果不敏感、预后不佳的疾病研究仍然非常

少，GIST再一次被人们遗忘。时间来到了1998年， 

Kindblon等[2]研究表明，GIST与胃肠道肌间神经丛

周围的Cajal细胞相似，均有c -ki t基因、CD117、

C D 3 4 表 达 阳 性 。 同 年 ， 日 本 大 阪 大 学 医 学 院

Hirota等[3]报告，GIST含有活化的c-kit突变，同时

发现，这种功能获得性突变在GIST的发病机理中

发挥关键性的作用。从此以后，GIST的研究进入

了 快 车 道 ， 近 十 余 年 ， 其 所 获 得 的 成 就 迅 速 超 越

了 其 他 实 体 瘤 花 费 了 数 十 年 研 究 成 绩 ， 当 仁 不 让

的成为其他肿瘤研究争相看齐的目标。

G I S T 的 发 病 机 制 多 由 R T K s 癌 基 因 k i t 或

PDGFRA基因突变以及高度激活状态的癌基因蛋白

表达导致的，因其分子机制较为明确，因为c -k i t

的激活是大部分GIST发病的主要分子机理，因此

抑 制 c - k i t 和 手 术 成 为 了 原 发 G I S T 的 主 要 治 疗 模

式。外科手术是局限型或潜在可切除GIST患者的

首选治疗，而对于晚期、不可切除或转移性GIST

患 者 则 首 选 靶 向 治 疗 ， 目 前 靶 向 治 疗 有 酪 氨 酸 激

酶抑制剂（tyrosine kinase inhibi tors，TKIs）标

准一线伊马替尼 [4]、二线舒尼替尼 [5]和三线瑞戈非

尼[6]。正是这些药物的出现，GIST患者的预后已经

得到极大的改善。目前，GIST的分子生物学研究

已 经 进 入 一 个 比 较 成 熟 的 阶 段 ， 分 子 遗 传 学 信 息

已 经 深 深 渗 透 到 病 因 学 、 发 病 机 制 、 诊 断 、 靶 向

治疗、耐药机制和预后判断等课题，因而GIST的

治疗效果发生了显著的变化。然而，GIST领域仍

有 很 多 疑 问 有 待 于 解 决 ， 近 年 来 ， 在 所 有 研 究 者

的共同努力下，取得了一些列的进展。

1　危险度分期

在 2 0 0 2 年 F l e t c h e r 等 [ 7 ]首 先 通 过 大 小 和 有 丝

分裂数将GIST患者的分为低、中、高复发风险之

后，危险度分期一直是临床关注的重点。2006年

M i e t t i ne n等 [ 8]则根据这些预后因素，计算出患者

的 复 发 风 险 比 ， 对 每 一 例 患 者 的 具 体 复 发 风 险 计

算 出 来 ， 对 预 后 的 判 断 简 洁 明 了 ， 这 项 标 准 后 来

称 为 “ A F I P 标 准 ” ， 目 前 在 美 国 和 欧 洲 临 床 运

用广泛。在2008年Joensuu等 [9]将术中肿瘤破裂一

并 纳 入 危 险 度 分 期 ， 使 危 险 度 分 期 进 一 步 完 善 ，

能够更好的预测GIST患者的预后已经指导辅助治

疗 ， 称 为 改 良 N I H 标 准 。 然 而 在 临 床 上 ， 仍 然 存

在 着 争 议 ， 这 些 预 后 判 断 的 系 统 或 多 或 少 都 存 在

着 缺 陷 。 因 此 ， 如 何 更 加 准 确 的 预 测 预 后 ， 提 供

后 续 治 疗 的 依 据 成 为 了 研 究 者 们 的 重 要 任 务 。 近

些 年 ， 在 该 领 域 也 获 得 了 一 些 重 要 的 进 展 ， 涌 现

出了一些新的预后预测系统。2009年，来自纽约

Sloan -Ket t e r ing纪念癌症中心的一项研究 [10]，将

肿 瘤 部 位 、 大 小 和 有 丝 分 裂 数 等 纳 入 研 究 ， 采 用

了 一 种 新 的 统 计 学 方 法 列 线 图 （ n o m o g r a m ） ，

其结果显示，预测患者预后的价值好于2001年的

NIH标准，而与2006年的AFIP标准相比，准确度

更高但没有统计学差异。2012年，Joensuu等[11]推

出了一项新的方法，即使用热图（contour  map）

的 方 式 ， 结 果 显 示 这 种 新 的 方 法 对 于 单 病 灶 已 接

受手术切除的GIST患者其预后预测价值明显高于 

2006年的AFIP标准和2008年改良NIH标准，可以

相 对 准 确 的 预 测 患 者 的 复 发 风 险 系 数 。 目 前 ， 大

家的共识是，这些分期系统各有优劣势，2008年 

NIH改良标准对GIST切除后进行分期分组，对辅

助 治 疗 有 指 导 价 值 ， 而 A F I P 标 准 对 每 位 个 体 患

者 进 行 预 后 复 发 判 断 ， 列 线 图 、 热 图 等 方 法 的 出

现 ， 在 复 发 风 险 和 预 后 判 断 的 准 确 性 上 似 乎 有 了
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进一步的提升,但因操作上稍显复杂，而是否能够

在临床上广泛运用,仍有待于进一步的验证。

2　辅助治疗

辅助治疗也一直是GIST领域的研究热点。第

一项双盲随机III期研究（ACOSOG Z9001）探讨

了伊马替尼治疗，研究随机分配原发局限型GIST

（ 肿瘤大小≥3 cm）手术切除术后给予伊马替尼

400 mg（317例）或安慰剂（328例）治疗1年。经

过74个月的中位随访时间后，伊马替尼组与安慰剂

组相比，1年RFS率明显更高（HR=0.6，95% CI= 

0 . 4 3 ~ 0 . 7 5 ， P < 0 . 0 0 1 ） ， 两 组 的 总 体 生 存 率

（OS）并无差异。进一步分析显示，在kit外显子

11缺失（不是kit外显子11插入或点突变、kit外显

子9突变、PDGFRA突变或野生型）的GIST患者有

更 高 的 无 复 发 生 存 率 （ R F S ） 。 肿 瘤 突 变 类 型 在

安 慰 组 中 与 R F S 不 相 关 [ 1 2 ]。 另 外 一 项 来 自 北 欧 肉

瘤团队的III期随机临床研究（SSGXVIII/AIO）的

结果提示，在估计复发风险高的患者，术后伊马替

尼治疗36个月比12个月明显改善患者RFS和OS。在

这项研究中，术后复发危险高的患者（肿瘤>10 cm

且核分裂数>10/50  HPF、肿瘤>5 cm且核分裂数

>5/50 HPF或复发风。险>50%）随机分配12个月

（ n= 2 0 0 ） 或 3 6 个 月 （ n= 2 0 0 ） 术 后 伊 马 替 尼 治

疗，中位随访为54个月。36个月组RFS和OS均长

于12个月组（5年RFS：66% vs .  48%, P<0.0001；

5年OS：92% vs .  82%，P=0.019）[13]。

基 于 A C O S O G  Z 9 0 0 1 研 究 和 随 机 I I I 期 研 究

（ S S G X V I I I / A I O ） 的 结 果 ， 指 南 推 荐 ， 对 于 术

前 未 接 受 伊 马 替 尼 治 疗 且 具 有 中 危 或 高 危 复 发 风

险。专家组推荐高危GIST 患者在术后应考虑接受

至少36个月的伊马替尼治疗。复发风险评估对于

筛 选 出 能 够 从 完 全 切 除 术 术 后 治 疗 中 获 益 的 患 者

至关重要。在ACOSOG Z9001研究中，仅基于肿

瘤 大 小 进 行 风 险 分 层 ， 术 后 伊 马 替 尼 治 疗 提 高 了

肿瘤≥ 3 cm的GIST患者的RFS；然而，在有中危

（≥ 6 cm 且<10 cm）和高危（>10 cm）复发风险

的患者中，术后伊马替尼治疗对RFS的改善显著。

在SSGXVIII /AIO研究中，基于肿瘤大小、部位、

有 丝 分 裂 数 以 及 肿 瘤 破 裂 进 行 风 险 分 层 ， 有 高 危

复发风险的患者具有生存获益（分裂指数>5核分

裂象/50 HPF，肿瘤大小>5 cm，非胃部肿瘤，肿

瘤破裂）。

然 而 ， 仔 细 研 究 这 些 临 床 研 究 的 结 果 ， 我 们

注意到一些细节。在ACOSOG Z9001研究中，在停

止 给 予 伊 马 替 尼 辅 助 治 疗 后 每 年 的 复 发 率 又 升 至

31%；在治疗期间，每年复发率为4%，但是在治

疗停止后每年复发率增至8%，其总体生存时间并

无明显统计学差异。

2016年刚刚发表的另外一项欧洲EORTC62024

的 研 究 中 ， 手 术 切 除 肿 瘤 危 险 度 分 级 评 价 为 高 危

的 患 者 ， 被 随 机 分 配 至 伊 马 替 尼 辅 助 治 疗 2 年 或

无伊马替尼治疗，3年的无病生存率分别为84%和

66%，而5年的无病生存率之间的差异已经大大缩

小，分别为69%和63%。作者在文章说道，患者及

时 停 药 后 复 发 转 移 ， 绝 大 部 分 患 者 仍 对 伊 马 替 尼

敏感，因此，提出了一个新的概念IFFS（imatinib 

failure-free survival，IFFS），发现伊马替尼辅助

治疗2年组与无辅助治疗组的患者，其IFFS并无明

显 统 计 学 差 异 。 尽 管 这 个 研 究 存 在 着 小 的 瑕 疵 ，

然 而 对 于 胃 肠 间 质 瘤 的 临 床 医 生 带 来 了 巨 大 的 困

惑 ： 那 就 是 胃 肠 间 质 瘤 术 后 辅 助 治 疗 到 底 能 否 让

患 者 总 生 存 时 间 受 益 ？ 辅 助 治 疗 时 候 只 是 推 迟 了

患者复发和转移的时间 [ 13]？针对辅助治疗的一系

列 困 惑 ， 国 内 中 山 大 学 肿 瘤 医 院 和 北 京 肿 瘤 医 院

也 牵 头 了 国 内 多 中 心 临 床 研 究 ， 针 对 高 危 的 患 者

探 讨 辅 助 治 疗 的 年 限 ， 期 待 这 些 研 究 结 果 能 够 为

临床实践提供更多的证据支持。

3　晚期治疗 

靶 向作用于KIT、PDGFR和VEGFR的多激酶

抑制剂瑞戈非尼最近被FDA批准用于既往接受过伊

马替尼和舒尼替尼治疗的局部进展、不可切除或转

移性GIST患者的治疗。在一项随机III期研究中，

199例既往接受伊马替尼和舒尼替尼治疗后疾病发

生进展的转移性和（或）不可切除GISTs随机分组

接 受 瑞 戈 非 尼 （n= 1 3 3 ） 或 安 慰 剂 治 疗 （n= 6 6 ）

瑞 戈 非 尼 组 的 中 位 P F S （ 4 . 8 个 月  v s .  0 . 9 个 月 ， 

P<0.0001）和疾病控制率（DCR：53% vs .  9%）

均显著高于安慰剂组。瑞戈非尼组3个月及6个月

的PFS率分别为60%和38%，而安慰剂组为11%和

0%。OS的HR为0.77，安慰剂组85%的患者由于疾
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病 进 展 交 叉 至 瑞 戈 非 尼 组 。 最 常 见 的 治 疗 相 关 不

良事件（3 级或以上）为高血压（23%）、HFSR

（20%）和腹泻（5%）。GRID研究首次确立了晚

期GIST的三线治疗地位，在伊马替尼、舒尼替尼

治疗失败的GIST中瑞戈非尼可获得4.8个月的中位

PFS[6]。

一项纳入52例对伊马替尼和舒尼替尼耐药的

晚期GIST患者的回顾性分析显示，尼洛替尼带来

了10% 的反应率和37%的DCR [14]。中位PFS和OS

分别为12周和34周。一项尼洛替尼三线治疗对比

最佳支持治疗（联合或不联合TKI）用于对伊马替

尼和舒尼替尼耐药或不可耐受GIST患者（248例）

的随机III期研究显示，尼洛替尼组的PFS 并未优

于最佳支持治疗（109 d  v s .  111  d，P=0.56）。 

一 项 事 后 亚 组 分 析 结 果 显 示 ， 伊 马 替 尼 和 舒 尼 替

尼 治 疗 后 均 发 生 疾 病 进 展 且 未 接 受 其 他 任 何 治 疗

的患者接受尼洛替尼治疗的OS（>4个月）优于最

佳支持治疗（405 d vs .  280 d，P=0.02）。尼洛替

尼的临床获益或许主要见于既往接受过伊马替尼和

舒尼替尼治疗、KIT外显子17突变的亚组患者[15]。 

对于不可切除或远处转移的GIST，最近一项探讨

尼洛替尼替代伊马替尼作为替代一线治疗的III期

研究ENESTg1，结果发现总体上尼洛替尼并不优

于伊马替尼，而在外显子9突变的患者中，其有效

性甚至明显更差[16]。

达 沙 替 尼 对 导 致 伊 马 替 尼 产 生 最 高 耐 药 性 的

PDFGRA D842V突变有治疗活性，因此可作为此

类伊马替尼耐药GIST患者的有效治疗选择 [17]。在

一项纳入50例对伊马替尼耐药的晚期GIST患者的

I I 期 研 究 中 ， 采 用 C h o i 标 准 [ 1 8 ]对 应 答 情 况 进 行 评

估，结果显示达沙替尼治疗的中位PFS和OS分别为

2个月和19个月，而野生型GIST患者的中位PFS为

8.4个月[19]。

在一项纳入38例接受伊马替尼和舒尼替尼治

疗 后 疾 病 发 生 进 展 的 肿 瘤 不 可 切 除 、 K I T 阳 性 的

GIST患者的前瞻性多中心II期临床研究中，索拉非

尼治疗带来了68%的DCR（55%患者获得了SD，

13%获得了PR）[20]。中位PFS和OS分别为5.2个月

和11.6个月；1年和2年生存率分别为50%和29%。

在 一 项 纳 入 1 2 4 例 对 伊 马 替 尼 和 舒 尼 替 尼 耐 药 的

转移性GIST患者的回顾性分析中，索拉非尼也显

示出了治疗活性，中位PFS和OS分别为6.4个月和

13.5个月[21]。值得注意的是，这项研究中的患者既

往 并 未 接 受 瑞 戈 非 尼 治 疗 ， 瑞 戈 非 尼 序 贯 索 拉 非

尼用于对伊马替尼和舒尼替尼耐药的转移性GIST

患者治疗的疗效尚未进行研究。

帕 唑 帕 尼 对 非 选 择 性 的 、 既 往 接 受 了 充 分 治

疗的晚期GIST患者显示出临界疗效。在一项纳入

至 少 经 历 过 伊 马 替 尼 和 舒 尼 替 尼 治 疗 失 败 的 晚 期

G I S T  患 者 （ n= 2 5 ） 的 多 中 心 I I 期 研 究 中 ， 帕 唑

帕尼具有良好的耐受性，48%的患者获得了SD， 

24周疾病无进展（CR+PR+SD）率为17%，中位

PFS和OS分别为1.9个月和10.7个月[22]。

4　野生型 GIST

绝大部分GIST（95%）表达kit（CD117）。

近80%的GIST在酪氨酸激酶受体编码基因KIT存在

着突变；5%~10%在另外一个酪氨酸激酶受体相关

编码基因PDGFRA存在着突变[3, 23-24]。大约10%至

15%的GIST无法检测出KIT及PDGFRA的突变（野

生 型 G I S T ） 。 对 于 K I T 或 P D G F R A 基 因 无 突 变 的

GIST，以前称之为野生型GIST，在2010年发现这

一类患者很多是因为SDH缺乏 [25]，后来发现S D H

缺 乏 包 括 了 S D H X 突 变 以 及 S D H C 表 观 遗 传 学 的

改 变 [ 2 6 ] ， 因 此 在 2 0 1 6 年 J A M A  O n c o l 杂 志 首 次

对 k i t 或 P D G F R A 基 因 无 突 变 的 G I S T 患 者 分 为 了 

3 类 ： S D H 表 达 ， S D H X 突 变 以 及 S D H C 表 观 遗 传

学 改 变 [27]。针对这一类患者，也有Linsi t inib等药

物正在进行临床研究。此外，还有Vandetanib用于

野生型GIST的II期临床研究， 我们也期待这些研

究的结果为临床治疗带来更多的证据。

5　疾病新知识及新药研究

2014年新英格兰医学杂志首次发现GIST患者

常常伴有甲状腺功能低下，是由于D3酶活性增高，

给予伊马替尼或舒尼替尼均可以增加D3的活性，

然而抑制D3酶活性并不能增强TKIs的有效性 [28]。 

此 外 ， 基 础 研 究 也 一 直 在 寻 找 治 疗 G I S T 新 的 药

物 ， 包 括 ： S R 1 - k i t 的 单 克 隆 抗 体 ， 其 无 论 在 体

内 还 是 体 外 可 显 示 出 了 很 强 的 抑 制 肿 瘤 生 长 的 能

力 ， 特 别 是 针 对 已 产 生 继 发 突 变 的 细 胞 ， 即 该 药

物的作用不论突变突变 的类型[29]。
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6　液体活检

在外周血中提取循环游离DNA（cf-DNA）及

血浆游离DNA（fcDNA）进行测序，从而发现kit

及PDGFRA突变的情况[30]，从而建议在外周血上提

取fcDNA进行测序作为生物标记，方便临床检测突

变 ， 特 别 是 针 对 可 能 产 生 耐 药 的 患 者 ， 早 期 发 现

耐药突变，从而影响临床决策。2013年在美国临

床肿瘤学年会报道的BEAMing技术的 继发突变检

出 率 甚 至 高 于 肿 瘤 组 织 ， 在 临 床 上 具 有 一 定 的 运

用前景。

7　小　结 

GIST目前处于相对较成熟的研究阶段，但是

目前全世界仍在许多方面针对GIST做研究，包括

新 型 靶 向 治 疗 制 剂 、 免 疫 治 疗 、 肿 瘤 代 谢 等 ， 仍

有 大 量 的 研 究 在 开 展 ， 并 期 待 这 些 研 究 进 一 步 揭

示GIST的真相，最终改善患者的预后。
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