
肿瘤学杂志
!"!#

年第
!$

卷第
%

期

有关胃肠间质瘤治疗几个争议问题的思考
张信华 #

!李 勇 !

!

#&

中山大学附属第一医院"广东 广州
'#()*)

#

!+

河北医科大学第四医院"河北 石家庄
"'"",,

$

摘 要!胃肠间质瘤%

-./0123405/034.6 /0127.6 08721

"

9:;<

&的主要治疗方式是外科治疗和靶向治疗'

近年靶向新药有突破性进展"但手术治疗仍然是局限期
9:;<

的唯一治愈手段'全文结合文献"就贲
门部位

9:;<

的外科治疗(

=:<

外显子
>

突变
9:;<

辅助治疗以及复发转移性
9:;<

基因分型和分线
治疗的争议问题进行了回顾和探讨"期待更多相关研究和临床证据以解决类似临床决策难题'
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年末在广州召开的中国抗癌协会胃肠间

质瘤专委会年会讨论了胃肠间质瘤!
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&诊治的几个热点争议问题"包括

贲门部位
9:;<

的手术方式"

=:<

外显子
R5ZS>

突变

高危
9:;<

的辅助治疗策略以及晚期
9:;<

基因分

型治疗与分线治疗' 笔者就相关问题目前的临床证

据和进展进行回顾"并展望相关领域的发展趋势'

,

贲门或食管胃结合部
9:;<

的手术

治疗

贲门或者食管胃结合部 !

5/2VK.-2-./013W G84W!

0324

"

]9`

&指食管和胃的交界区域"是一个区域的定

义" 而非器官的概念' 由于该部位上皮源性恶性肿

瘤"也就是癌根治性手术涉及手术入路(切除范围尤

其是淋巴结清扫范围的问题" 一直广受关注且具有

争议' 对于食管胃结合部腺癌!

A]9

&"

\Na

定义为

肿瘤中心位于贲门齿状线上下
' W7

范围内的腺癌"

并且跨越或接触
]9`

*

,

+

' 目前常用的分型是德国学者

提出的
;35X510

分型和日本学者提出的
O3/K3

分型*

!B@

+

'

贲门部位
9:;<

目前没有确切定义和分型' 同时"

9:;<

属于间叶源性肿瘤" 明显与腺癌的生物学行

为(生长方式以及转移途径不同'

9:;<

起源于黏膜

下层或肌层"呈膨胀性生长"有假包膜(边界清楚"极

少发生淋巴结转移 *

D

+

' 因此"

9:;<

的手术原则是阴

性切缘的肿瘤完整切除"避免肿瘤破溃"一般无需行

淋巴结清扫 *

'

+

' 对于贲门部位的
9:;<

"确保肿瘤完

整切除的同时"希望保全贲门功能"减少胃食管反流

的发生"是其手术方式的重要考量'

对于食管胃结合部
9:;<

" 如果术前考虑
?)

切

专
题
报
道
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除困难! 或者贲门无法保留! 建议先行伊马替尼
<=!

>+?0*0@

!

=AB

新辅助治疗降期!待肿瘤退缩稳定后再

次评估手术切除的时机和方式"

C

#

$ 传统的开放手术

优势在于良好的显露%熟悉的操作%更好的术野保护

以及客观条件限制较少$沿肿瘤假包膜分离!局部切

除后缝合重建贲门!在多数体积不大的贲门部
D=EF

均可适用$ 但开放手术创伤较大是其固有缺点$ 腹

腔镜和机器人手术!高度依赖术者经验$近年越来越

多的文献支持对于适宜部位的胃
D=EF

采取腹腔镜

或机器人手术切除"

%G$

#

$ 但食管胃结合部属于困难部

位! 尽管有文献支持在有经验的中心! 困难部位胃

D=EF

腹腔镜切除同样可行&而机器人手术系统由于

缝合更有优势!对于非适宜部位的胃
D=EF

!例如需

要缝合重建贲门的时候! 可能机器人手术系统较腹

腔镜系统更有优势"

H

#

$ 内镜微创切除胃
D=EF

方式包

括内镜黏膜下挖除术 '

1*I'24'J04 2(@>(4'2+, 1K4+!

L+?0'*

!

MEM

(% 内镜下全层切除术 '

1*I'24'J04 -(,,!

?/04N*122 )1214?0'*

!

MO!P

( 和内镜经黏膜下隧道肿

瘤切除术 '

2(@>(4'J2+, ?(**1,0*5 1*I'24'J04 )1214!

?0'*

!

EFMP

( 以及腹腔镜和内窥镜联合辅助手术'

,+!

J+)'24'J04 +*I 1*I'24'J04 4''J1)+?0L1 2()51)6

!

QM.E

($ 国内以及日韩近年有越来越多的报道!应用

既往在食管黏膜下肿瘤'

EAF

(治疗中取得成功的技

术)))

EFMP

治疗食管胃结合部
D=EF

! 尤其是靠近

食管侧'近似于
E01R1)?"

型(和骑跨贲门齿状线的

D=EF

'近似于
E01R1)?#

型(

"

SG#T

#

$

EFMP

通过在消化道

的黏膜层和固有肌层之间建立人工隧道! 可以一次

性完整剥离绝大多数固有肌层来源的黏膜下肿瘤$

内镜
EFMP

切除非管壁全层切除! 但多数能够保证

肿瘤假包膜完整&而且食管
EAF

多为平滑肌瘤等良

性肿瘤!这样的技术和治疗方式无疑是食管
EAF

的

最佳治疗手段$ 然而!对于贲门部位
D=EF

!内镜切除

的长期肿瘤学结局仍没有数据!目前暂不适宜推广!

仅建议在有经验的内镜中心!选择体积较小%倾向于

良性的
D=EF

进行内镜切除$ 此外!近年出现了一些

腹腔镜手术技术改进的报道! 适用于该部位
D=EF

$

例如胃壁环形浆肌层切开%黏膜切除的手术方式!在

保证肿瘤假包膜完整的前提下! 利用胃黏膜的延展

性!最大限度减少了胃壁浆肌层的损失!使贲门或者

幽门部位的功能得以保留"

88

#

$ 还有腹腔镜胃腔内手

术!把腔镜穿刺器置入胃腔内!在胃腔内进行直视下

腔镜操作!克服了相当于
E01R1)?$

型尤其是大弯侧

拐角处内镜切除困难的问题$ 腔镜器械进入胃腔显

露良好!切除和缝合均明显优于内镜下操作!国内外

都有成功的病例报告"

8!G8U

#

$ 至于双镜联合手术!以内

镜操作为主腔镜为辅还是反之! 主要在于肿瘤生长

方式在于腔内还是腔外!并高度依赖于术者经验$经

新辅助治疗无效或者肿瘤退缩不满意! 未能实现局

部切除的贲门部
D=EF

!建议行近端胃切除附加抗反

流的重建手术方式!例如间置空肠!双通道吻合或其

他术式$

综述所述! 食管胃结合部
D=EF

属于特殊部位

D=EF

! 应该在有经验的
D=EF

或者上消化道肿瘤中

心进行治疗$多科学团队协作对于不同部位%不同大

小和生长方式的贲门部位
D=EF

治疗方案的决策非

常重要且具有实用价值$应该在遵循手术原则%确保

PT

切除的前提下!选择适宜的手术方式!尽量保留

贲门功能$

! V=F 1KS

突变
D=EF

的辅助治疗争议

D=EF

术后辅助治疗的两项大宗随机对照临床

试验)北美
WSTT#

以及欧洲
EEDX9$

试验!为具有

复发风险的
D=EF

术后接受辅助治疗提供了高级别

证据$

WSTT#

试验纳入肿瘤大于
Y4>

接受完整切除

的
D=EF

!比较安慰剂与伊马替尼'

=A

(

UTT>5ZI

辅助

治疗一年的临床结局 "

8C

#

!这是最早的评价
=A

辅助

治疗的随机对照临床研究$试验入组
$8Y

例患者!随

机进入治疗组
[;\YCS]

和对照组
<;\YCU]

!分别服用

U"">5ZI =A

或安慰剂
8

年$ 结果公布时!试验中位

随访
8S:$

个月!治疗组
8

年无复发生存率
<POE]

显著

优于安慰剂组'

SH"

和
HY^

!

_P\":YC

!

`a":"8

($后续

更新的亚组研究结果显示!

V=F 1K88

突变患者从辅

助治疗中获益较其他突变类型更显著!治疗组'

;\

8$Y

(和安慰剂组'

;\8$Y

(

!

年无复发生存率分别为

S8^

和
%C^ < `a":""8]

$ 而
1KS

突变患者!治疗组

'

;\!!

(和安慰剂组'

;\8Y

(

8

年
POE

分别为
8""^

和

H"^<`a":"8]

!但
!

年
POE

差异无统计学意义$

V=F

和

`bDOPc

野生型患者两组 '各
Y!

例(

POE

无显著性

差异$

WS""8

试验结果提示!

V=F 1K88

突变的中高危

D=EF

患者可明确从
=A

辅助治疗中获益! 而野生型

患者则可能无效"

8%

#

$至于
V=F 1KS

突变的患者能否从

UY"
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辅助治疗中获益!仍需要更多临床数据进一步验证"

较
&'""(

试验稍晚进行的北欧
)

德国的
!

期临

床试验#

**+,-!./01

试验$!比较了高危
+0*2

患

者术后
03

治疗
4

年对比
(

年的治疗结局 %

($

&

" 结果

显示!

4

年组'

56#'7

$和
#

年组'

56#''

$

8

年
9:*

分

别为
%8;%!

和
<$;'!

'

=96";<%

!

>?@;@@(

$!且两组术

后
8

年总生存
A1*B

差异也有统计学意义 '分别为

'!;@!

和
7(;$!

!

=96@;<8

!

>6@;@('

$" 试验的结果直

接使高危
+0*2

术后辅助治疗
4

年成为新的时限推

荐" 然而!在亚组分析中!同样显示只有
C02 DE((

突

变者辅助治疗
4

年显著优于
(

年!

DE'

突变'

56!%

$

和
C02.>F+:9/

野生型'

5644

$的患者两组差异无

统计学意义"尽管野生型和
DE'

突变患者例数较少!

但两个辅助治疗的临床试验中均提示两者从
03

辅

助治疗中获益有限甚至不能获益"

C02.>F+:9/

野

生型
+0*2

涵盖不同的亚型 ! 包括
*F=

缺陷型

+0*2

(

5:"#

相关性
+0*2

(

G9/:"9/*

突 变型
+0*2

以及其他罕见和未知基因突变类型的
+0*2

!超过半

数都对
03

呈现原发耐药! 辅助治疗也很可能不会

获益) 然而!

C02 DE'

突变
+0*2

对
03

中度敏感!来

自北美和欧洲早期的
!

期临床研究提示!

C02 DE'

的

晚 期
+0*2

接 受
03 7@@HI.J

的 高 剂 量 治 疗 较

<""HI.J

的标准剂量治疗获益更显著%

(7)('

&

*因此临床

推荐晚期
DE'

突变的
+0*2

都应该接受高剂量
03

治疗*

&'""(

和
**+,-!

两项试验中!显示
DE'

突变

患者未能从辅助治疗中获益! 但两者
03

的辅助治

疗剂量均为
<""HI.J

!

DE'

突变亚组人群不能从辅助

治疗中获益是由于治疗剂量不足还是确实不获益仍

不明确*而
!"!"

年
/*K1

公布了一项欧洲的多中心

回顾性研究%

!"

&

!试图回答这个问题* 研究比较了
DE'

突变患者
03 <""HI.J

对比
7""HI.J

的辅助治疗情

况!一共
(8

个中心
("8

例携带
DE'

突变+可手术切

除的
+0*2

患者!

%'

例
A%8;$!L

接受
<@@HI.J

的治疗!

4%

例
A4<;4!L

接受
7@@HI.J

的治疗" 两个剂量组之间

的风险评分
A/:0>"3MDNNMODO

标准
L

和辅助治疗时间无

统计学差异
P>6@;!'

(

@;7@L

!且两组绝大多数为高危

患者'

$7Q

和
77Q

$!中位辅助治疗时间分别为
4@

个

月和
4%

个月" 结果显示!术后
<@@HI.J

组和
7@@HI.J

中位无病生存时间分别
$4;@

个月和
%(;'

个月'

=96

@;7!

!

'8QK0

,

@;<$R(;<$

-

>6@;8@

$!差异未达统计学意

义!甚至高剂量组绝对值更低* 这是
DE'

突变
+0*2

比较
<@@HI.J

或
7@@HI.J 03

辅助治疗的最大宗病

例对照研究!结果提示!对于
DE'

突变的
+0*2

!高剂

量'

7@@HI.J

$辅助治疗未见额外生存获益*综上几项

研究 !

C02 DE'

中高危
+0*2

术后辅助治疗仍存争

议...标准剂量获益不确定!高剂量不能增加获益*

有必要进行更大样本多中心的真实世界研究! 确定

DE'

的中高危
+0*2

术后辅助治疗价值*

4

晚期
+0*2

按线治疗还是按照基因

分型治疗的争议

由于
!@!@

年美国
:F/

批准了阿伐替尼和瑞派

替尼的上市申请!前者的适应证是
>F+:9/ DE(7

突

变的
+0*2

!后者是
+0*2

的标准四线治疗*

!@!(

年
4

月我国也以同样的适应证正式批准两药应用于国内

临床* 因此!目前晚期
+0*2

一共有
8

种靶向药物*

阿伐替尼适应证较窄!针对
>F+:9/ DE(7

这一特定

基因的特点位点!无论初治与否都是首选推荐*基于

临床证据! 其余
<

种靶向药目前的治疗适应证是一

到四线序贯使用* 适应证推荐本身由于来自上市前

严谨的临床对照试验! 因此按线序贯使用理应不存

在争议*然而!

+0*2

是相对明确的基因驱动类型肿瘤!

由于
8

种靶向药的作用机制和抑制位点存在差异!从

理论+体外实验+动物试验以及临床实践上都可以证

实这种差异的存在! 必然容易联想到在临床实际应

用中! 是否有可能按照驱动基因的敏感类型选择靶

向药或者联合用药以期望精准诊治和优势互补*

要明确上述问题! 首先需要简单了解不同靶向

药物的作用机制* 一线标准用药
03

!能够与
/2>

竞

争性结合在跨膜酪氨酸激酶受体'

92C

$的激酶结合

域!而
C02

蛋白属于常见的
!

型
92C

!是跨膜受体

蛋白!

>F+:9/

蛋白与之高度同源!功能相近*

C02

蛋白主要有胞外部分'

DE'

编码$!跨膜区!近膜区

'

DE((

编码$! 激酶域 %又分为激酶结合域'

DE(4.(<

编码$以及活化环
DE($.(7

编码$&*

C02

蛋白有两种

三维空间构象 '

"

型.活化构象!

#

型.非活化构

象$!正常情况下可以互为转化!动态平衡*

03

的作

用机制在于! 激酶域的
/2>

结合位点被其占据后!

阻断了底物磷酸化和信号传导! 抑制了肿瘤细胞的

增殖!促进凋亡%

!(

&

*

7@Q

以上的初治晚期
+0*2

都表

现为
C02

单基因驱动的类型! 因此!

03

一线治疗的

<4(
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临床获益率可达
<=>

以上!

#<

"

# 但是一线治疗显效以

后陆续出现耐药的表现$ 经过研究发现最常见的耐

药原因是
?@A

基因存在继发位点的突变% 最常见的

继发突变几乎集中于结合域 &

1B#CD8=

' 和活化环

E1B#$D#<F

区域% 编码结合域&

1B#C

和
#=

'的突变阻碍

了
@G

与
HA?

的结合(编码活化环)

1B#$

和
#<

'的突

变会导致
?@A

趋向稳定于活化构象* 而
@G

为代表

的多数+

!

型
A?@

,无法与活化构象的
HA?

结合% 二

线靶向药舒尼替尼 &

IJ

' 和三线靶向药瑞戈非尼

&

HK

'*与
@G

一样*同属
!

型
A?@

(

IJ

可以克服结合

域继发突变状态*但对活化环&

1B8$D8<

'突变无效!

!!

"

(

而
HK

体外研究显示*其对于
1B8CD8=

的抑制响应不

如
IJ

*但对部分活化环突变体有效!

!C

"

% 此外*

IJ

和

HK

同为多靶点药物* 其存在交叉抑制
9KLMH!

的

效应*后者通过影响肿瘤血供和新生血管*具备一定

程度的肿瘤抑制效应% 但
9KLMH!

抑制剂会导致高

血压-手足皮肤反应等相关不良反应*继而导致频繁

的剂量调整和停药间歇*不利于肿瘤控制#

以上就是
L@IA

标准一线- 二线和三线药物的

主要作用机制# 可见尽管二线和三线药对于
?@A

的

抑制效应存在互补&前者主要抑制
1B8CD8=

*后者对

于部分
1B8$D8<

有较好的抑制效应'*但由于同时对

9KLMH!

有抑制*单药副反应已经比较明显*患者无

法耐受两药联合# 有研究者希望对于一线进展的患

者试用
IJ C$:NO5DP

-

C

天*

HK 8!QO5DP

-

=

天的两药

交替持续治疗# 试验招募
8C

例患者* 中位
RMI <:=

个月!

!=

"

(试验中发现两药均未达稳态浓度*可能一定

程度上解释了未达
8S#T!

的预期结果&

IJ

二线的中

位
RMI

至少
%

个月*

HK

三线的中位
RMI =:<

个月'#

随着对于耐药
L@IA

研究的深入*

!Q!Q

年获批

的两个新药阿伐替尼&

UV+W)0X0*0Y

*

UV+

'与瑞派替尼

&

H0W)1X0*0Y

*

H@

'*以创新的作用机制*一定程度上实

现了耐药突破#

UV+

是区别于
@G

-

IJ

-

HK

和
H@

的
"

型酪氨酸激酶抑制剂&

"

型
A?@

'# 前期研究发现该

化合物对于导致肥大细胞增生症的
?@A 1B8$ Z<8%9

突变体有强大的抑制效应# 而该突变体就位于活化

环#与之结构和功能高度相似的突变是
L@IA

较常见

的*多药耐药的
RZLMHU!1B8< Z<=!9

突变# 随后的

体外-体内以及临床试验均证实*

UV+

对于
RZLMHU

1B8<

突变
L@IA

高度敏感*且抑瘤时间长 !

!N

"

# 而
H@

虽然同为
!

型
A?@

*但其作用机制并非与
UAR

竞争

激酶域的结合*而是从研发之初就发现了
HA?

激活

依赖于.开关口袋/*而
H@

是专门针对开关口袋研发

的抑制剂% 体外实验显示*其对于
?@A

不同位点的

原发突变与
@G

相当或优于
@G

* 仅在
?@A 1B8$

Z<8%9

与
RZLMHU!1B8< Z<=!9

不如
UV+

(在不同的

?@A

继发突变体中* 几乎均优于或至少与上述
=

个

靶向药对应的优势突变体抑制效力相当!

!%

"

%

H@

的创

新作用机制不负众望* 在已经公布的对照安慰剂治

疗四线或以上
L@IA

临床试验中* 取得了显著更优

的
88[

的客观缓解率和
%:8

个月的中位
RMI

!

!$

"

% 然

而*从
H@

公布的四线研究亚组分析显示*中位
RMI

绝对值* 原发
1B88

突变优于
1B\

*

1B8$

继发突变优

于
1B8C

继发突变!

!<

"

&具体数值和差异是否具有统计

学意义没有公布'* 提示
H@

也可能存在治疗人群差

异*这种差异是否确实存在并且是否能够用不同基因

类型解释尚不明确&也可能是下游通路或者旁路继发

激活'% 如果确实存在这种差异*相信在
!"!8

年末公

布的
H@

挑战
IJ

的
!

线随机对照研究会更明显%

目前*晚期
L@IA

治疗还没有高级别证据证实不

同靶向药可以联合或者跨线治疗% 相关的临床试验

均以失败告终* 例如尼洛替尼一线治疗
L@IA

的尝

试*以及
UV+

对比
HK

三线治疗的尝试&未达优效终

点'等% 目前最有希望跨线成功的是
H@

对比
IJ

二

线治疗
L@IA

的
#

期临床试验* 该试验已经入组完

毕*预计
!"!8

年末公布结果% 在还没有更多证据出

现的当下* 除外
RZLMHU!1B8<

突变无论初治与否*

均应首选
UV+

*其他的晚期
L@IA

从适应证本身就限

制只能按线治疗%

L@IA

作为相对明确的基因驱动性

疾病*在肿瘤精准治疗方面一直具有示范效应%非常

期待相关的方面能够支持对
L@IA

突变亚型进行细

分而选择优势靶向药物治疗的临床研究* 验证并实

现
L@IA

更多突变亚型的精准治疗%
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