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摘   要 目的：评价伊马替尼治疗晚期、高危胃肠道间质瘤（GIST）的临床疗效及安全性。

方法：回顾 2011 年 1 月—2016 年 6 月期间收治的 173 例 GIST 患者资料，其中晚期患者 73 例，高危

患者 100 例，分别比较两类患者中服用伊马替尼患者与未服药患者的预后情况。

结果：73 例晚期患者平均随访 31（6~66）个月；Cox 回归分析显示，其中服用伊马替尼患者总生存期（OS）

明显长于未服用伊马替尼患者（1 年 OS：100.0% vs. 78.6%，2 年 OS：93.1% vs. 26.1%；HR=0.040，

95% CI=0.011~0.152，P=0.000）。100 例 高 危 患 者 平 均 随 访 45（6~73） 个 月； 亚 组 分 析 示， 其 中 术

后服用伊马替尼 1 年患者较未服药患者无复发生存期（RFS）明显延长（3 年 RFS：66.7% vs. 38.5%；

HR=0.341，95% CI=0.134~0.868，P=0.024），而服用伊马替尼 2 年患者较服用伊马替尼 1 年患者 RFS

也明显提高（1 年 RFS：100.0% vs. 100.0%，2 年 RFS：100.0% vs. 88.9%，3 年 RFS：91.7% vs. 66.7%；

HR=0.108，95% CI=0.015~0.778，P=0.027）；5 例术后服用 3 年伊马替尼患者 3 年 RFS 为 100.0%。

服用伊马替尼的主要不良反应为浮肿、白细胞下降、胃肠道反应等，以 1~2 级为主。

结论：伊马替尼治疗晚期、高危 GIST 有较好的安全性，能有效提高患者生存率；高危患者术后建议至

少服用 3 年伊马替尼，但是否延长服药年限仍需更多的临床研究证实。
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胃 肠 道 间 质 瘤 （ g a s t r o i n t e s t i n a l  s t r o m a l 

tumor，GIST）是最常见的间叶源性肿瘤 [1]。手术

切除是最主要的治疗手段，但GIST术后极易复发

转 移 ， 而 且 对 放 化 疗 不 敏 感 ， 在 靶 向 药 物 伊 马 替

尼出现之前，国外文献报道不可切除/转移患者的

中 位 生 存 期 仅 为 1 0 ~ 2 0 个 月 ， 但 随 着 甲 磺 酸 伊 马

替尼的出现，其能阻断引起GIST发生的特异酪氨

酸激酶受体（c -Kit）及血小板源性生长因子受体

（PDGFR-α），从而抑制酪氨酸激酶的磷酸化，

阻断下游的信号传导，抑制GIST生长，从而改善

不可切除/转移患者的预后，中位生存期能延长至

近3倍 [2-3]。此外，国内外文献 [4-5]报道伊马替尼作

为术后辅助治疗效果同样显著。

考 虑 到 种 族 、 体 质 等 因 素 ， 其 客 观 疗 效 、 治

疗 时 限 、 毒 副 反 应 等 问 题 ， 国 内 患 者 是 否 也 与 国

外 文 献 一 致 ， 有 待 进 一 步 观 察 研 究 。 为 此 ， 本 研

究回顾性分析2011年1月—2016年6月四川大学华

西 医 院 胃 肠 外 科 及 贵 州 医 科 大 学 附 属 医 院 胃 肠 外

科经治的173例晚期或术后高危GIST患者，分别对

比 服 用 伊 马 替 尼 与 未 服 药 的 预 后 差 异 ， 并 评 估 服

用 伊 马 替 尼 的 相 关 毒 副 作 用 ， 以 期 评 价 伊 马 替 尼

在中国GIST患者中的疗效及安全性。

1　资料与方法

1.1  患者选择

GIST患者纳入标准：⑴ 年龄≥18岁；⑵ 病

理、免疫组化检查或基因检测证实为GIST；⑶ 不

可切除/转移患者：至少有一个病灶可以用腹部增

强CT评估其大小及密度（术后辅助治疗患者：术

后 根 据 N I H 推 荐 的 危 险 度 分 级 [ 6 ]评 估 ， 确 认 为 高

危险度且未发现远处转移的患者）；⑷ 根据美国

东部肿瘤协作组（Eastern  Coopera t ive  Oncology 

G r o u p ， E C O G ） ， 体 能 评 分 ≤ 2 分 。 排 除 标 准 ： 

⑴ 年龄<18岁、孕妇、哺乳期妇女；⑵ 有其它系

统重大疾病的患者；⑶ 依从性较差的患者。

1.2  研究方法

初始剂量均按400 mg/d剂量口服，建议不可

切除/转移患者连续服药直至病情进展或出现不可

耐受的毒副反应；高危患者建议服用3年。定期评

估 患 者 的 一 般 情 况 、 血 液 学 检 查 、 临 床 疗 效 及 毒

副反应等情况；并每3~6个月行腹部增强CT了解疾

病情况。而未服药的患者每3~6个月电话随访了解

情况。

晚 期 患 者 病 灶 按 C h o i 标 准 [ 7 ]， 即 根 据 肿 瘤 直

径 及 密 度 进 行 客 观 近 期 疗 效 评 价 ， 分 为 完 全 缓 解

（complete  response，CR）、部分缓解（part ia l 

r e s p o n s e ， P R ） 、 疾 病 稳 定 （ s t a b l e  d i s e a s e ，

SD）和疾病进展（progressive disease，PD）。根

据 客 观 近 期 疗 效 进 行 剂 量 调 整 ： 患 者 病 情 进 展 或

辅 助 治 疗 患 者 治 疗 期 间 出 现 复 发 转 移 时 ， 将 剂 量

增至600 mg/d或换用二线药物舒尼替尼。

毒 副 作 用 根 据 抗 癌 药 物 常 见 毒 副 反 应 分 级 标

准（2.0）[8]。

regression analysis showed that the overall survival (OS) in patients with imatinib treatment was significantly 
prolonged compared with those without imatinib treatment (1-year OS: 100.0% vs. 78.6%, 2-year OS:  
93.1% vs. 26.1%; HR=0.040, 95% CI=0.011–0.152, P=0.000). Follow-up was conducted for 45 (6–73) months 
in the 100 patients with high-risk GIST, of whom, the subgroup analysis showed that the recurrence free survival 
(RFS) in patients receiving postoperative 1-year imatinib treatment was significantly longer than that in those 
without imatinib treatment (3-year RFS: 66.7% vs. 38.5%; HR=0.341, 95% CI=0.134–0.868, P=0.024) and 
moreover, the RFS in patients receiving postoperative 2-year imatinib treatment was significantly longer than 
those receiving 1-year imatinib treatment (1-year RFS: 100.0% vs. 100.0%, 2-year RFS: 100.0% vs. 88.9%, 3-year 
RFS: 91.7% vs. 66.7%; HR=0.108, 95% CI=0.015–0.778, P=0.027); the 3-year RFS was 100.0% in the 5 high-
risk patients who received postoperative 3-year imatinib treatment. The common adverse effects from imatinib 
treatment were edema, leukopenia and gastrointestinal disorders, and most of them were grade 1 to 2 in severity. 
Conclusion: Imatinib has favourable safety in treatment of advanced and high-risk GIST, and it can effectively improve 
the survival of the patients. For those high-risk patients, at least 3 years’ postoperative imatinib administration is recommended, 
but whether to extend the 3-year  time limit of drug administration needs to be determined by  further clinical studies.
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1.3  统计学处理

本 研 究 最 后 一 次 随 访 时 间 截 至 2 0 1 6 年 1 1 月

30日。晚期患者的终点指标是总生存期（overa l l 

s u r v i v a l ， O S ） ， 即 从 患 者 确 诊 到 死 亡 或 最 后 一

次 随 访 的 时 间 。 高 危 患 者 术 后 辅 助 治 疗 终 点 指 标

设定为无复发生存期（recurrence free survival，

RFS），即从完整切除术后至复发转移或最后一次

随访时间。数据统计使用SPSS18 .0分析：计量资

料用均数±标准差（x±s）表示；计数资料用方差

分析；OS及术后RFS用Kaplan-Meier生存分析（比

较因子采用Log-rank进行差异检验）；生存回归分

析用Cox生存回归，P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  患者基本特征

总 共 1 7 3 例 患 者 入 选 ， 其 中 7 3 例 晚 期 患 者 ；

100例高危患者。晚期GIST患者73例：45例服用伊

马替尼（服药组），28例未服用伊马替尼（未服

药组）。73例晚期患者GIST具体临床病理资料见

表1。100例高危GIST患者中，25例服药1年（服药

1年组），21例服药2年（服药2年组），5例服药

3年（服药3年组），49例未服药（未服药组）。

100例高危GIST患者具体的临床病理资料见表2。

表 1　73 例晚期 GIST 患者基本资料
Table 1　General data of the 73 patients with advanced GIST

　　因素
未服药组

（n=28）

服药组

（n=45）
P 

年龄（x±s） 60.07±10.10 56.04±12.24 0.149
性别
　男 21（75.0） 26（57.8）

0.135
　女 7（25.0） 19（42.2）
ECOS 评分 [n（%）]
　0 23（82.1） 41（91.1）

0.329　1 4（14.3） 4（8.9）
　2 1（3.6） 0（0.0）
CD117 染色 [n（%）]
　阳性 26（92.9） 45（100.0）

0.280
　阴性 2（7.1） 0（0.0）
肿瘤原发部位 [n（%）]
　胃 14（50.0） 19（42.2）

0.626
　十二指肠 2（7.1） 2（4.5）
　小肠 7（25.0） 14（31.1）
　结直肠 2（7.1） 1（2.2）
　其它部位 3（10.8） 9（20.0）
不可切除 / 转移部位 [n（%）]
　原发不可切除 10（35.7） 11（24.4）

0.437

　不可切除并肝转移 7（25.0） 9（20.0）
　不可切除并腹膜转移 2（7.1） 1（2.2）
　腹膜转移 5（17.9） 8（17.8）
　肝转移 3（10.7） 12（26.7）
　肝转移、腹膜转移 1（3.6） 4（8.9）

表 2　100 例高危 GIST 患者基本资料
Table 2　General data of the 100 patients with high-risk GIST

因素 未服药组（n=49） 服药 1 年组（n=25） 服药 2 年组（n=21） 服药 3 年组（n=5）
年龄（岁，x±s） 56.53±10.96 53.00±10.01 50.29±10.80 56.60±7.67
性别 [n（%）]
　男 32（65.3） 14（56.0） 10（47.6） 4（80.0）
　女 17（34.7） 11（44.0） 11（52.4） 1（20.0）

ECOS 评分 [n（%）]

　0 44（89.8） 23（92.0） 19（90.5） 5（100.0）
　1 5（10.2） 2（8.0） 2（9.5） 0（0.0）
　2 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0）
CD117 染色 [n（%）]
　阳性 48（98.0） 24（96.0） 21（100.0） 5（100.0）
　阴性 1（2.0） 1（4.0） 0（0.0） 0（0.0）
肿瘤部位 [n（%）]
　胃 20（40.8） 9（36.0） 8（38.1） 2（40.0）
　十二指肠 5（10.2） 1（4.0） 1（4.8） 1（20.0）
　小肠 13（26.6） 9（36.0） 8（38.1） 0（0.0）
　结直肠 1（2.0） 2（8.0） 0（0.0） 2（40.0）
　其它部位 10（20.4） 4（16.0） 4（19.0） 0（0.0）
肿瘤大小 [（cm，n（%）]
　<5 5（10.2） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0）
　5~10 22（44.9） 18（72.0） 14（66.7） 2（40.0）
　>10 22（44.9） 7（28.0） 7（33.3） 3（60.0）
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2.2  临床疗效

2.2.1  晚期患者　平均随访 31（6~66）个月，截

止 最 后 随 访 时 间， 服 用 伊 马 替 尼 患 者 4 例 死 亡，

未服药患者 19 例死亡。Cox 回归分析显示，服药

组 生 存 率 要 优 于 未 服 药 组（1 年 OS：100.0% vs.  

78.6%，2 年 OS：93.1% vs.  26.1%；HR=0.040，

95% CI=0.011~0.152，P=0.000）（图 1）。

时间（月）

12 24 36 48 60 720

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

总
生

存
率

图 1　服药与未服药晚期 GIST 患者的 OS 曲线
Figure 1　OS curves of advanced GIST patients with and without 

imatinib treatment

未服药组
服药组

截止最后随访时间，45例服用伊马替尼患者

中位生存时间38个月，根据Choi标准进行客观疗

效评估：CR 1例（2.2%），PR 31例（68.9%），

SD 9例（20.0%），PD 4例（8.9%）。疾病缓解

率71.1%，疾病控制率91.1%。4例服药中进展的

患 者 ， 将 剂 量 增 至 6 0 0  m g / d 后 ， 2 例 获 得 缓 解 ，

2例病情继续进展后死亡。另有3例患者在获得缓

解 后 ， 自 行 停 药 ， 均 在 6 个 月 后 病 情 进 展 ， 其 中

2例死亡。

2.2.2  高危险度患者　平均随访 45（6~73）个月，

未 服 用 伊 马 替 尼、 服 用 1、2、3 年 患 者 中， 进 展

患者分别为 32、6、2、0 例。高危患者亚组分析示：

高 危 患 者 术 后 服 药 1 年 组 与 未 服 药 组 比 较，RFS

明 显 提 高（ 术 后 3 年 RFS：66.7% vs.  38.5%；

H R =0.341，95% C I =0.134~0.868，P =0.024）。

而服药 2 年组与服药 1 年组比较，RFS 也明显提高

（术后 1 年 RFS：100% vs. 100.0%，术后 2 年 RFS：

100.0% vs. 88.9%，术后 3 年 RFS：91.7% vs. 66.7%；

H R =0.108，95% C I =0.015~0.778，P =0.027）。

本组高危患者术后服用伊马替尼满 3 年患者仅 5 例，

故未做比较，但中位随访达到 56（38~72）个月，

均未复发转移。

时间（月）
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图 2　服药与未服药高危 GIST 患者的 RFS 曲线
Figure 2　RFS curves of high-risk GIST patients with and without 

imatinib treatment

未服药组
服药 1 年组
服药 2 年组
服药 3 年组

2.3  毒副反应 

本 组 9 6 例 患 者 服 用 伊 马 替 尼 ， 毒 副 反 应 主

要 是 水 肿 （ 7 4 . 0 % ） ， 恶 心 （ 5 6 . 3 % ） ， 腹 部 不

适 （ 5 3 . 1 % ） ， 白 细 胞 下 降 （ 4 4 . 8 % ） ， 贫 血

（29.2%）等，主要以1~2度毒性反应为主。8例患

者发生3度毒性反应，其中3例白细胞下降，2例水

肿，1例恶心，1例贫血，1例呕吐。共有23例2~3度

毒性反应患者在门诊就诊治疗，14例对症处理后

好转，5例停药好转后继续服药，4例剂量更改为

300 mg/d，未发生因毒副作用死亡的情况。

3　讨　论

G I S T 是 胃 肠 道 最 常 见 的 间 叶 组 织 来 源 肿

瘤，据相关报道每年发病率为1~2/10万 [9]。Ki t和

PDGFR-α基因的获功能性突变使酪氨酸激酶异常

活化，导致肿瘤细胞无限制增长是GIST发病的关

键 因 素 [ 1 0 - 1 1 ]。 伊 马 替 尼 是 一 种 酪 氨 酸 蛋 白 酶 抑 制

剂，能阻断酪氨酸蛋白激酶kit及PDGFR-α受体的

功能，从而抑制肿瘤的形成及增殖[12-14]。 

伊 马 替 尼 出 现 前 ， 晚 期 G I S T 患 者 中 位 生

存 期 仅 为 9 ~ 2 0 个 月 。 B 2 2 2 2 及 E O R T C  6 2 0 0 5 研

究 结 果 显 示 ， 晚 期 患 者 口 服 伊 马 替 尼 能 改 善 预

后 ， 中 位 生 存 期 分 别 达 到 5 7 、 4 3 个 月 。 本 研 究

显 示 ， 晚 期 G I S T 患 者 服 用 伊 马 替 尼 能 提 高 术 后

生 存 率 。 截至最后一次随访，中位随访38个月，

今 后 仍 需 进 一 步 随 访 以 获 得 最 终 的 中 位 生 存 期 。

Blanke等[15]进行的多中心II期临床研究B2222中显

示，完全缓解1.4%，部分缓解缓解66.7%，有效缓

解率68.1%。本研究晚期患者口服伊马替尼400 mg/

d，平均起效时间约12周，有效缓解率达到71.1%，
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与B2222及STI571B1202研究。相近。另外，关于

不可切除/转移患者该服用多久的伊马替尼，BFR

试 验 结 果 [ 1 6 ] 显 示 即 使 在 3 年 甚 至 5 年 的 治 疗 后 停

药，病情也将快速进展。本组就有3例患者自行停

药，病情均在6个月内再次进展，因而认为，若晚

期患者能够耐受毒副反应，应连续长期治疗。

2 0 0 7 年 A S C O 年 会 ， D e M a t t e o 等 [ 1 7 ]首 次 报

道 Z 9 0 0 1 的 研 究 结 果 ： 术 后 服 用 伊 马 替 尼 1 年 对

比安慰剂，改善了术后1年RFS（97% v s .  83%，

P < 0 . 0 1 ） ； 同 年 ， 有 报 告 [ 1 8 ]中 国 高 危 G I S T 患 者

术 后 服 用 1 年 伊 马 替 尼 ， 能 提 高 术 后 1 年 R F S 。

然 而 随 着 Z 9 0 0 1 研 究 进 一 步 随 访 ， 服 用 组 第 2 年

的 R F S 明 显 下 降 ， 说 明 术 后 仅 服 用 1 年 是 不 够

的 。 2 0 1 1 年 ， J o e n s u u 等 [ 1 9 ] 研 究 报 告 ， 高 度 复

发 风 险 患 者 接 受 伊 马 替 尼 治 疗 3 年 ， 能 进 一 步

提 高 了 5 年 无 复 发 生 存 率 及 总 生 存 率 ， 证 实 了

延 长 伊 马 替 尼 服 用 年 限 的 意 义 。 但 目 前 ， 对 于

是 否 继 续 延 长 服 药 年 限 仍 未 有 达 成 共 识 。 本 研

究 中，高危患者进行亚组分析，Cox回归显示，术

后服药1年较未服药提高了术后3年RFS（66.7% vs. 

 3 8 . 5 % ， H R = 0 . 3 4 1 ， 9 5 %  C I = 0 . 1 3 4 ~ 0 . 8 6 8 ，

P = 0 . 0 2 4 ） ； 术 后 服 用 2 年 较 服 用 1 年 也 有 更 高 的

3 年 R F S （ H R = 0 . 1 0 8 ， 9 5 %  C I = 0 . 0 1 5 ~ 0 . 7 7 8 ，

P=0.027）。另外5例患者术后服用伊马替尼3年，

至今平均随访56个月，均未见复发或转移，故笔

者 认 为 ， 目 前 高 危 险 度 患 者 应 至 少 服 用 伊 马 替 尼 

3年。越来越多文献报道，服用伊马替尼年限越长

越能提高患者的RFS，国内Lin[20]报道，45例高危

患者至少口服伊马替尼5年，其5年RFS、OS分别

为90.8%、97.4%，分别高于口服伊马替尼3年者的

71.2%、84.0%。故高危患者未来将极可能继续延长

服药年限以进一步改善预后，但需未来更多研究数据

作为支持，本中心也将继续对目前患者进一步进行随

访，以期为此提供更多数据支持。

此 外 ， 尽 管 伊 马 替 尼 治 疗 晚 期 患 者 或 术 后

高 危 患 者 的 辅 助 治 疗 效 果 显 著 ， 但 随 着 随 访 时 间

的 延 长 ， 继 发 性 耐 药 成 为 限 制 伊 马 替 尼 疗 效 的 瓶 

颈[21-23]。SOO33[24]  和EORTC62005研究[25]提示：服

药患者若疾病进展，将400 mg/d更改为600 mg/d，

甚至800 mg/d，约有1/3的患者能够再次受益。研

究 [ 2 6 ]发现，由于种族及体质量的差异，中国人很

难耐受800 mg/d的剂量，600 mg/d耐受性较好，而

且疗效与国外报道800 mg/d相近。本组有6例患者

接受伊马替尼400 mg/d时病情进展，将剂量增至

600 mg/d，有3例患者能够再次受益病情缓解，且

未发生严重的毒副作用。

在毒副作用方面，本组患者基本与报道[27-28]一

致，水肿、恶心、腹部不适、贫血是较常见的毒副

反应，多数都为1~2级毒副反应，8例发生3级不良

反应，主要发生在高龄、体质较弱、ECOG评分较高

的患者，门诊经对症处理或将剂量降至300 mg/d后，

症状均有所改善，因而中国GIST患者进行伊马替尼

治疗耐受性好，安全性高。

综上，伊马替尼能提高中国晚期GIST患者1、

2年生存率。高危患者术后至少应接受3年伊马替

尼 治 疗 ， 是 否 继 续 延 长 服 药 年 限 以 进 一 步 改 善 预

后需更多研究作为依据。
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