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胃肠间质瘤（GIST）是发生于胃肠道间叶组织的

肿瘤，手术是治疗该疾病的主要手段，但存在复发和

进展为晚期的风险。随着对 GIST 发生发展的分子

机制的研究，针对晚期GIST的靶向治疗药物相继被

开发出来，首先是酪氨酸激酶抑制剂（TKI）伊马替

尼。在国际指南中，伊马替尼被推荐作为一线治疗

药物以降低高危、局部晚期不可切除及转移性GIST

患者的复发风险。然而，不幸的是伊马替尼经常发

生耐药，因此二线（舒尼替尼）和三线（瑞戈非尼）

TKIs已在临床上使用。尽管有这些治疗，但进展期

GIST 患者的治疗选择还是很有限。国内外已经批

准了许多其他用于晚期/转移性 GIST的 TKIs，其中

瑞派替尼被批准作为GIST的四线治疗药物，阿伐替

尼、拉罗替尼和恩曲替尼被批准用于含有特定基因

突变的 GIST。在日本，热休克蛋白 90（HSP90）抑制

剂匹米替比可作为GIST的第四线治疗药物，它具有

良好的疗效和耐受性，重要的是眼毒性没有先前的

HSP90抑制剂重。对晚期 GIST的其他治疗方法的研

究包括现有的 TKIs联合、新型 TKIs、抗体-药物偶联

和免疫疗法等。鉴于晚期 GIST的预后不良，新的治

疗方法仍然是今后研究的一个重要目标。本文就晚

期不可切除 GIST的治疗现状和未来展望作一综述。

1 流行病学

GIST是胃肠道（GI）最常见的软组织肿瘤。常

发生于胃（60%～ 65%）和小肠（20%～ 35%），直肠、

结肠和食管较少见。GIST 通常是由胃肠道肌层内

负责维持和控制胃肠运动的 Cajal 间质细胞的前体

发展而来 [1]。并非所有 GIST都表现为恶性，20%～

25%的胃 GIST 和 40%～ 50%的小肠 GIST 表现出

恶性行为[2]。欧洲和美国的数据显示，GIST（有临床症

状或需要治疗）的发病率为每年（6～ 22）/百万人[3]。

GIST在男性中的发病率略高于女性，诊断时的中位

年龄为 60～ 65岁[4]。

2 分子机制

GIST 治疗的一个重大进展是发现了其肿瘤发

生的分子机制，最常见的是 KIT原癌基因或血小板

衍生生长因子受体（PDGRFA）基因的突变。60%～

80%的GIST有 KIT突变，5%～ 15%有 PDGRFA突

变，这导致不需要依赖配体发生激酶被激活，该过程

是 GIST发生和发展的主要驱动因素。缺乏 KIT或

PDGRFA突变的GIST被称为“野生型GIST”，发生

率较低[5]。野生型 GIST可能存在 v-raf病毒癌基因

同源物 B1（BRAF）、神经纤维蛋白（NF）、神经营养

酪氨酸受体激酶（NTRK）和琥珀酸脱氢酶（SDH）基

因突变[1，5]。

3 晚期不可切除/转移性 GIST的治疗现状

在GIST患者中，未发生转移病例的标准治疗是

手术切除，晚期不可切除/转移性 GIST对化疗和放

疗具有耐药性[4]。几十年来，处于晚期不可切除阶段

的GIST患者预后很差，5年生存率约为 12%[6]，中位

生存期为 18～ 24个月[7]。然而，随着对肿瘤发生机

制的深入研究，GIST的靶向治疗药物得到了应用。

在21世纪初，酪氨酸激酶抑制剂伊马替尼（imatinib）

被批准用于治疗转移性和/或不可切除的 GIST。伊
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马替尼是一种KIT/PDGFRA酪氨酸激酶抑制剂，目

前已在包括美国、欧洲、日本和中国在内的许多国家

获得批准，并被包括中国临床肿瘤学会在内的国内

外指南推荐为GIST的一线治疗药物，用于降低高风

险患者的复发概率，以及治疗局部晚期、不可切除和/

或转移性 GIST。然而，一些 GIST患者对伊马替尼

没有任何反应（原发性耐药），大多数GIST最终也会

出现继发性耐药。KIT外显子 9重复突变导致对伊

马替尼的反应下降，需要更高的药物剂量 [8-9]，而

PDGFRA D842V 替代突变导致对伊马替尼原发性

耐药[10]。继发性伊马替尼耐药是由于KIT或PDGFRA

获得新的突变导致[11]，这使得酪氨酸激酶得以再次被

激活。有证据表明，伊马替尼耐药性 GIST对后续治

疗的敏感性取决于获得性 KIT突变的位点[12]。美国

和欧洲的指南建议对伊马替尼治疗有效的特定患者

考虑手术切除，尽管这种方法的益处证据有限。为

了满足对伊马替尼耐药GIST的治疗需求，其他TKIs

已被批准应用于临床（表 1）。舒尼替尼和瑞戈非尼

现已在包括中国在内的全球多个国家上市 [13]，国际

指南推荐舒尼替尼作为GIST的二线治疗，瑞戈非尼

作为三线治疗[14]。

综上所述，大多数 GIST 患者具有 KIT 或

PDGFRA突变，但也有一些为野生型GIST。对于后

一类患者，治疗方法与其他癌症治疗方法类似。预

计个体化基因组治疗将最终成为治疗GIST的标准，

二代测序可用于指导 BRAF、NF1突变和成纤维细

胞生长因子受体（FGFR）基因融合患者的治疗。拉

罗替尼和恩曲替尼已在美国获得批准用于治疗任何

含有神经营养酪氨酸激酶（NTRK）融合的实体瘤，这

两种药物治疗亦可用于治疗晚期/难治性 GIST。尽

管有这些治疗方法，但对三线治疗无反应的 GIST患

者所能选择的治疗还是很有限的，在瑞戈非尼三线治

疗的试验中，安慰剂的中位无病生存期（PFS）仅为 0.9

个月[15]，表明难治性 GIST患者预后较差。

4 晚期不可切除 GIST治疗的最新进展

4.1 非药物治疗 非药物治疗包括对转移性病灶进

行放疗，尽管目前的指南不推荐将放疗作为GIST的

治疗方法，因为这种类型的肿瘤传统上被认为是耐

放疗的，但在病例报告/系列中已经有一些令人鼓舞

的病例结果 [16]；还有一些治疗手段包括肝脏病灶的

肝动脉栓塞和射频消融[17]。

4.2 TKIs再挑战 重新使用之前耐受良好且有效的

TKI药物被证明是有益的。一项回顾性、非随机研究

表明，对于使用过至少二线药物治疗以后的局部晚期

或转移性 GIST的患者，伊马替尼再使用联合最佳支

持治疗（BSC）可能比单独使用 BSC更有优势[18]。

4.3 匹米替比 热休克蛋白是一类依赖于三磷酸腺

苷（ATP）的蛋白质，其作用类似于分子中的“监护

人”。它们在细胞许多正常功能和生存至关重要的

事件中起协助作用，如“客户”蛋白的折叠。热休克

蛋白在肿瘤细胞中的表达增加，有助于驱动肿瘤的

发生和肿瘤细胞的稳定存活 [19]。HSP90有许多“客

户”蛋白参与细胞的生长及控制细胞的信号转导，包

括KIT、PDGFRA、BRAF、血管内皮生长因子（VEG-

FR）和缺氧诱导因子-1[20]。因此，抑制 HSP90是治疗

GIST的一种可行方法。许多 HSP90抑制剂已被开

发并被作为 GIST 的潜在治疗药物，包括坦螺旋霉

素、阿螺旋霉素、盐酸瑞他霉素（IPI-504）[21]、Gan-

etespib（STA-9090）[22]、BIIB021（CNF2024）[23]、芦米

司匹（AUY922）[24]和奥那司匹（AT13387）[25]。迄今为

止，这些药物在临床中均未取得长足发展，还有几种

药物因耐受性差而被停药。

匹米替比是 HSP90 和 HSP90 的选择性抑制

剂，于 2022年 6月在日本被批准用于治疗其他治疗

方法后进展的 GIST患者。与其他一些 HSP90抑制

表 1 伊马替尼耐药 GIST的药物治疗

一线 二线 三线 四线

伊马替尼，中位无进展生 舒尼替尼，中位无进展生 瑞戈非尼，中位无进展生 瑞派替尼，中位无进展生存期：4.8个月，

存期：18个月 存期：5.6个月 存期：4.8个月 中国、美国和欧洲国家批准上市

阿伐替尼，PDGFRA exon 18突变 匹米替比，中位无进展生存期：2.8个月，

（包括 PDGFRA D842V突变）， 日本批准上市

美国和欧洲国家批准上市

拉罗替尼、恩曲替尼，只应用于存

在 NTRK融合基因的 GIST
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剂不同，匹米替比口服即能获得性良好效果，比单纯

静脉给药具有更大的灵活性。药物基因组学分析（探

索性终点）表明，在KIT13/14和 17/18外显子继发性

突变的患者中，匹米替比比安慰剂更有效（PFS改

善）。在接受匹米替比治疗的患者和接受安慰剂治

疗的患者之间，未观察到健康相关生活质量

（HRQOL探索性终点）有显著差异。在大鼠中评估

了匹米替比的组织分布和眼毒性，对组织分布谱的

评估显示，匹米替比在视网膜中的分布明显小于肿

瘤。在接受匹米替比治疗的患者中，很少有视觉异

常报告，最常见的是 1级夜盲（ =8，13.8%），至疾病

消退的中位时间为 21 d，并且没有相关的停药或剂

量调整；2例≥2级异常报告的不良事件为视网膜静

脉阻塞和视力损害，分别在停药和中断/减少剂量后

缓解。此外，大多数视觉异常可以通过调整剂量而

不是停药治疗来控制，未出现与治疗相关的死亡病

例。这些数据提示，与现有的 GIST治疗方法相比，

匹米替比具有可接受的安全性[26]。

4.4 晚期GIST治疗的展望 TKIs已经彻底改变了

GIST的治疗，但仍存在许多挑战，包括：治疗对当前

TKIs无反应的罕见GIST分子亚型患者（如 SDH缺

乏性GIST）和对TKIs有明显不耐受的患者；对治疗

有反应的患者需要持续长期的TKI治疗（以防止“持

续性”GIST细胞的增殖），以及TKI耐药性的发生发

展 [27]。这些挑战将促使努力寻找 GIST治疗的替代

方法。

4.5 TKIs 单药跳线治疗 目前已经研究了在治疗

过程早期使用过的药物被批准用于晚期 GIST 的策

略。瑞派替尼在多个国家被批准用于之前接受过≥3

种 TKIs治疗的患者。然而，瑞派替尼（与舒尼替尼

相比）作为二线治疗的有效性仅在使用伊马替尼进

展或不耐受的晚期 GIST 患者中进行了评估。在一

项 3期临床试验中，二线使用瑞派替尼客观缓解率

（ORR）高于二线使用舒尼替尼[28]。

4.6 TKIs联合治疗 比美替尼（Binimetinib）是一

种MAP激酶 1/2（MEK1/2）的变张抑制剂。一项针

对晚期GIST患者的比美替尼-伊马替尼联合治疗的

2期研究发现，42例可评估患者中有 29例出现部分

缓解（PR），最佳 ORR为 69%，中位 PFS为 29.9个

月[29]。染色体区域维持蛋白 1（CRM1）抑制剂 Selin-

exor正在进行 1b/2期临床试验，该药与伊马替尼联

合治疗伊马替尼耐药的不可切除和或转移性 GIST

患者，初步结果显示耐受性良好，ORR为 67%，12例

患者中有 2例（17%）达到 PR，6例（50%）病情稳定

达到最佳缓解[30]。一项体外研究则显示伊马替尼联

合 MEK 抑制剂和磷酸肌肽 3激酶抑制剂的联合治

疗方法很有前景[31]。

4.7 新TKIs的应用 基于酪氨酸激酶在GIST发生

中的重要作用，新的 TKIs 正在进行临床试验。

THE-630是下一代 TKI，试验观察到其对 KIT突变

型 GIST 中主要类型的激活和耐药突变都具备有效

活性。该药目前在美国处于 1/2期试验阶段，作为转

移性 GIST的二线或以后的治疗。多韦替尼（Doviti-

nib）是一种多靶向受体TKI，在一项对伊马替尼难治

性或不耐受的 GIST 患者的 2期试验中进行了该药

的评估，结果显示 12 周时疾病控制率（DCR）为

52.6%，中位 PFS为 4.6个月 [32]。另一种多靶向 TKI

法米替尼（舒尼替尼的结构类似物）在一项包括两名

GIST患者的 1期试验中显示有疗效，其中 1例患者

达到了 PR[33]。

4.8 SDH缺乏性 GIST SDH缺乏性 GIST临床难

治[34]。偶尔也有TKI成功治疗这种肿瘤类型的报道，

例如靶向 VEGFR的 TKI帕唑帕尼（Pazopanib）[35]。

然而，一般来说，SDH缺乏性 GIST对 TKIs反应较

差 [34]。相比之下，替莫唑胺在这类患者中取得了一

些成功。在接受替莫唑胺治疗的 5例 SDH 缺乏性

GIST患者中，DCR达到 100%[36]。

4.9 抗体-药物偶联 抗体-药物偶联物是利用单克

隆抗体选择性地向表达抗原的肿瘤细胞递送细胞毒

性药物。GIST 细胞高表达 3-5-8-孤氨酸 G 蛋白偶

联受体 GPR20[37]。在与早期治疗的 GIST病例样本

比较中发现在接受多线治疗后的 GIST 样本中可观

察到更高表达水平的该受体蛋白的表达。DS-6157a

是一种GPR20抗体偶联药物，由一种靶向GRP20的

单抗和一种拓扑异构酶 I 衍生物抑制剂组成 [37]。

DS-6157a对来自人GIST- T1细胞系的GPR20阳性

GIST细胞有明显的抑制作用 [37]。DS-6157a用于晚

期 GIST患者的 1期研究（NCT04276415；DS6157-

A-U101）最近也有报道（仅为摘要形式）。在数据截

止时，34例患者中位治疗持续时间为 9.9周，仅显示
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中等疗效。

4.10 免疫治疗 免疫治疗已成为某些肿瘤（如黑色

素瘤和非小细胞肺癌）的标准治疗。这种方法亦在

GIST中有了相关研究，但免疫检查点抑制剂作为单

一疗法使用时效果有限。 然而，在 GIST基因工程

小鼠模型中发现，程序性细胞死亡受体-1（PD-1）或

程序性死亡受体配体 1（PD-L1）抗体与伊马替尼联

合使用可增强伊马替尼的抗肿瘤作用[38]。在此动物

实验基础上，研究了 TKIs与免疫疗法的联合应用。

一项给予 28例晚期 GIST（对伊马替尼和舒尼替尼

难治或不耐受）患者达沙替尼与伊匹利姆单抗

（CTLA-4单抗）联合使用的 1b期研究发现，无患者

达到 PR或 CR，中位 PFS为 2.8个月。免疫联合治

疗也在研究中，包括伊匹木单抗联合纳武利尤单抗

的几项研究[39]。迄今为止，仅一项试验报道了结果。

在这项针对晚期/转移性 GIST 患者的 2期研究中，

患者被随机分配到单独纳武单抗或纳武单抗加伊匹

单抗，与纳武利尤单抗单药治疗相比，联合治疗似乎

也没有显著获益[40]。

5 总结

在国际上，已经建立了针对至少二线药物无反

应的晚期 GIST的治疗方法。在许多国家，瑞派替尼

可以用作第四线治疗，阿伐替尼已被批准用于

PDGFRA外显子 18突变的 GIST，而匹米替比目前

在日本被批准用于 GIST 的第四线治疗。虽然匹米

替比在日本目前的治疗体系中可能改善患者预后，

但这一阶段疾病患者的选择仍然非常有限。因此，

开发新药物和联合治疗仍然是今后一个重要目标。
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