
肿瘤学杂志
!"!#

年第
!$

卷第
%

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"!879',:!$7;':%

从胃肠间质瘤治疗模式转变看肿瘤精准
治疗的未来

王 猛 #

!

!

!王贵玉 #

!

!

!

#:

中国科学院大学附属肿瘤医院!浙江省肿瘤医院"#中国科学院基础医学与肿瘤研

究所#浙江 杭州
<#==!!

$

!:

哈尔滨医科大学附属第二医院#黑龙江 哈尔滨
8>==?#

"

摘 要!胃肠间质瘤!
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BCDE

"治疗方式经历巨大转变#手术不再是
唯一的治疗方式% 靶向药物酪氨酸酶抑制剂!

@6)'20*1 F0*+21 0*/0G0@')

#

EHC

"的出现#使
BCDE

治
疗进入靶向时代%以伊马替尼为代表的

EHC

已成为晚期
BCDE

治疗的基石%新型
EHC

丰富了治
疗的选择#改善了晚期四线治疗无药可用的尴尬局面% 随着研究的深入#对

4!F0@IJKBLMN

及
其他基因相关通路的探索#对

BCDE

致病基因及突变位点的认识不断丰富#推动着新的靶向药
物不断涌现% 根据患者基因检测结果#选择最有效的靶向药物#优化最佳药物治疗剂量#从而
实现个体化&差异化的分子靶向治疗将成为未来的治疗趋势%
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人类对胃肠间质瘤!
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#

BCDE

"的认识一波三折#虽然早在
#_=_

年#解剖学

家
.+S+,

就发现了胃肠道的间质干细胞# 但之后数

十年#该细胞的研究一直停滞不前% 近
Q=

年#随着

对其组织病理学& 分子生物学的深入了解#

BCDE

的

神秘面纱也慢慢揭开% 目前学者们普遍认为
BCDE

是起源于胃肠道间叶组织#也是最常见的间叶组织

源性肿瘤%

BCDE

占胃肠道恶性肿瘤的
#cd<c

#年发

病率约为
8=I8==

万
d8>I8==

万# 中国每年发病人数

专
题
报
道

Q<Q
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万例!对
'()*

认识的不断深入"促进治

疗模式的转变! 近年来对致病基因的研究和靶向治

疗药物的出现"手术在
'()*

的治疗地位逐渐下降"

外科治疗从唯一选择"变成综合治疗的一部分 #

#

$

"手

术联合靶向治疗的综合治疗方法是目前主要的治疗

策略!很多晚期患者在规范的综合治疗后可以带瘤长

期生存"中位生存期可达
+

年以上!梳理
'()*

治疗模

式的变迁"有助于我们认识肿瘤精准治疗的未来!

#

外科医生不再!迷恋"手中的柳叶刀

全身治疗药物出现之前"面对肿瘤"外科医生笃

信手中%柳叶刀&的力量! 受限于对肿瘤的生物学行

为认识不足"肿瘤外科治疗的早期阶段"足够的切缘

和肿瘤的完整切除一直没有被重视" 没有强调尽量

避免术中造成肿瘤的破裂!随着外科的发展"手术治

疗越来越规范"然而很快外科医生就意识到"只有早

期
'()*

手术才能实现治愈"

'()*

手术治疗效果达

到瓶颈" 即使腹腔镜等新的外科操作技术平台应用

到
'()*

" 也无法从根本上改善治疗效果! 大部分

'()*

患者即使做到完整切除"术后
!

年复发率仍然

高达
,-.

" 复发患者的中位生存时间仅
/0

个月"

+

年生存率为
,+.

!

'()*

对放疗和化疗均不敏感"患

者虽然可以二次或者反复手术"但难以提高生存率!

目前外科医师已经建立了
'()*

手术治疗的基

本原则'手术目标是争取
1"

切除"如果初次手术为

1/

切除"术后切缘阳性"不主张再次手术"加用靶向

药物(

'()*

很少发生淋巴结转移" 一般不需行淋巴

结清扫" 一些特殊情况" 如野生型琥珀酸脱氢酶

)

)23

*缺失的
'()*

"由于其淋巴结转移概率高"建

议一并切除病变的淋巴组织 #

!

$

(避免人为造成肿瘤

破裂等! 传统的实体肿瘤治疗方法应用于
'()*

并

未取得相应的理想结果" 严峻的现实促使人们探求

'()*

深层次的致病机制和新的治疗策略!

!

无心插柳# 伊马替尼横空出世成为

经典

'()*

主要致病基因的发现" 促使
'()*

治疗进

入靶向治疗时代!

'()*

通常由编码干细胞生长因子

受体)

4(*

或
52//$

*的
6!789

基因和编码血小板衍

生生长因子受体的
:2';1<

基因突变驱动#

&=,

$

"大约

0+.>?-.

的
'()*

发生与
6!789@:2';1<

基因突变有

关"但也有
/-.>/+.

的
'()*

发病机制不明"称为野

生型
'()*

! 虽然伊马替尼最初是针对
A51@<AB

融

合基因的慢性粒细胞白血病)

5CB

*研制的"但后来

科学家们发现" 它同时可以抑制
6!789

和
:2';1<

基因产物+++

4(*

和
:2';1<

激酶的活化"阻断细

胞信号转导并诱导肿瘤细胞凋亡" 为不可切除的晚

期或复发转移性
'()*

患者的治疗带来了革命性的

变化! 目前其作为靶向治疗的%标杆&"是晚期一线

'()*

的标准治疗药物!

随着研究的深入" 伊马替尼治疗的受益人群及

耐药人群得到更加精确的筛选! 根据
6!789

基因突变

状态"判断伊马替尼的治疗应答!

5!789

基因
//

外显

子突变远较其他位点突变对伊马替尼更敏感" 这部

分患者约占
$-.

"而
?

外显子突变患者伊马替尼疗

效欠佳#

+

$

! 在使用伊马替尼治疗后超过
+-.

的患者

发生继发性突变"如
6!789

基因
/&

,

/,

,

/$

,

/0

外显子

突变"患者对于伊马替尼治疗不再敏感"这促使人们

探索新的疗法!

随后
!--%

年舒尼替尼获得美国食品药品管理

局)

;2<

*批准作为
'()*

二线治疗药物"

!-/&

年瑞

戈非尼获批作为
'()*

三线治疗药物! 二线,三线药

物的出现使
'()*

患者的预后和生存都得到了一定

改善"但依然面临耐药等问题!

5!789

基因突变状态

也影响这两种靶向药物的治疗效果" 其中
/&

,

/,

外

显子突变对二线药物舒尼替尼更敏感"

/$

,

/0

外显子

突变对三线药物瑞戈非尼更敏感 #

%=$

$

! 但目前所了解

的这些治疗有效的基因突变特征太少" 也是现在二

线,三线治疗的困境!目前学者们还发现了多药耐药

突变"

:2';1<

基因
/0

外显子
20,!D

突变属于原

发耐药突变"对现有的一,二,三线药物均不敏感#

0

$

!

除了原发和继发耐药之外" 伊马替尼治疗仍有

两个比较大的困惑' 伊马替尼术前新辅助及术后辅

助治疗的时限! 有观点认为
'()*

患者术前需常规

应用伊马替尼"可有效缩小肿瘤体积"减少手术中出

血"提高手术成功率#

?

$

! 每
!>&

个月进行一次疗效评

估"持续时间最多
%>?

个月"不建议超过
/

年! 手术

后"患者服药的目的是降低复发率"可一旦停药"仍

有一部分患者面临复发! 目前一些指南推荐术后服

药
&

年"但很多临床医生发现"

&

年后停药仍有复发

,&+
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风险!

!<8$

年美国临床肿瘤学会"

=>.3

#年会上公

布的临床
!

期
?@A>B>C!D

研究显示$存在高复发风

险的
EB>C

患者术后伊马替尼辅助治疗
D

年可有效

预防复发%

#<

&

! 手术后$靶向药物究竟需要服用几年$

困扰着医生$也需要更高质量的临床研究证实!

F

千呼万唤始出来!!!新型
CGB

EB>C

患者中约
DHI$"

存在
?JEKA=

突变$其

中
=2LMN!9+,

"

JMN!9

#是最常见的突变! 这一特殊亚

型
EB>C

对多种
CGB

具有耐药性$ 包括伊马替尼'舒

尼替尼和瑞戈非尼%

88

&

$中位无进展生存期"

?K>

#为
FI

D

个月$中位总生存期"

3>

#为
8D

个月%

88O#!

&

! 这一特殊

突变类型
EB>C

的治疗$在
!<!<

年迎来转机$同年
#

月
KJ=

依据多中心
"

期研究"

;=9BE=C3A

#的数据

批准阿伐替尼用于治疗携带
?JEKA=

外显子
#M

"包

括
JMN!9

# 突变的不可切除或转移性
EB>C

患者!

!<!<

年
$

月
P+*41Q 3*4','56

发表了
;=9BE=C3A

的结果 %

##

&

$ 在
D%

例
?JEKA= JMN!9

突变的晚期

EB>C

中$阿伐替尼达到了
MM"

的客观缓解率"

3AA

#

和
RMH

的临床获益率"

.SA

#!在安全性评估方面$治

疗相关的
FIN

级不良事件发生率为
D$H

$最常见的

为贫血"

#$H

#$无治疗相关死亡发生!此研究意义重

大$ 改变了
?JEKA= JMN!9

突变
EB>C

患者无药可

治的局面$也凸显了对
?JEKA= JMN!9

突变状态检

测的重要性! 但后续比较阿伐替尼与目前标准疗法

瑞戈非尼的
93T=E@A

研究显示$

?K>

没有统计学

差异$阿伐替尼拓展适应证受阻$但在
3AA

上$阿伐

替尼组为
#$H

$而瑞戈非尼组为
$H

$提示阿伐替尼

对于优势人群的疗效是确切的!

作为
EB>C

治疗领域的另一个(新星)***瑞派

替尼$与既往
CGB

作用于
=C?

结合区不同$瑞派替

尼同时作用于激酶的开关口袋和活化环$ 通过双重

作用机制阻止激酶活化$ 将激酶持续锁定在非活化

即(关)的状态$广泛抑制
GBC

和
?JEKA=

激酶的各

种突变$包括继发性耐药突变和难治性原发突变$为

患者带来更多临床获益%

#F

&

!在
"

期研究中$接受瑞派

替尼作为二线' 三线和
!

四线治疗患者的
U?K>

分

别为
#<:$

个月'

M:F

个月和
D:D

个月$

3AA

分别为

#R:NH

'

#N:FH

和
$:!H

! 毒性反应总体较轻$ 大多为

#I!

级$易于控制%

#N

&

! 由于
"

期研究结果比较理想$

随后开展了国际多中心
#

期
B;9B.CV>

研究 %

8D

&

!

B;9B.CV>

研究是瑞派替尼对比安慰剂用于晚期

EB>C

患者
!

四线治疗的
#

期研究$也是瑞派替尼上

市的关键性研究!该研究中$瑞派替尼组较安慰剂组

显著延长患者
U?K>

"

%:F

个月
!W2 8:"

个月#和
U3>

"随访
!N

个月时未达到
W2 %:F

个月#$ 提高
3AA

"

88:MH!W2 "

#$ 降低疾病进展或死亡风险达
MDH

"

XAY":8D

#$降低死亡风险达
DMH

"

XAY":N!

#! 针对

B;9B.CV>

研究所做的基因型分析数据显示$ 瑞派

替尼对
GBCZ?JEKA=

的所有突变类型均有效$以临

床研究数据印证了瑞派替尼广谱作用的特点! 对于

这些已经接受过多线治疗的患者$ 瑞派替尼依然表

现出了非常好的安全性和耐受性!基于此研究$瑞派

替尼获得
KJ=

和国家药品监督管理局"

;[?=

#批准

上市$ 用于治疗已接受过包括伊马替尼在内的
!F

种
CGB2

治疗的晚期
EB>C

成人患者$

;..;

指南和

.>.3

指南均推荐其作为晚期四线的标准治疗 "

"

类证据$

"

级推荐#$填补了晚期四线治疗的空白!

!<!#

年
N

月召开的美国癌症研究协会"

==.A

#

年会上$瑞派替尼有
F

项研究获壁报展示$其中一项

为四线桥接研究
\P!!F<$!<<!

的初期结果$ 显示在

中国和全球患者人群之间$ 瑞派替尼及其活性代谢

物
J?!DNFR

的
?G

暴露量无显著性差异+ 第二项对

来自
"

期和
B;9B.CV>

研究中
FD<

例患者的瑞派替

尼及
J?!DNFR

的
L'L?G

模型进行分析$结果显示对

于轻度' 中度肾功能损害或轻度肝功能损害的患者

不建议进行剂量调整+ 第三项则探索了合并用药对

瑞派替尼暴露量的影响$提示泮托拉唑"

??B

#不会影

响瑞派替尼的药物代谢$联合使用无需剂量调整$但

瑞派替尼应避免与强
.T?F=

诱导剂同时使用! 这
F

项研究结果对瑞派替尼上市后的临床应用具有现实

指导价值! 从
B;9B.CV>

研究数据看$瑞派替尼用于

晚期
EB>C!

四线治疗无论在
U?K>

"

%:F

个月#还是

3AA

"

##:MH

#上$甚至超越了舒尼替尼二线治疗
#

期研究的数据"

U?K> D:%

个月$

3AA %:MH

#+并且
"

期研究中$ 瑞派替尼用于二线治疗的
U?K>

为
#<:$

个月$

3AA

为
#R:NH

$ 因此瑞派替尼往前线推进的

潜力巨大!基于此$瑞派替尼与舒尼替尼头对头比较

的二线治疗研究
B;CABEV@

%

#%

&正在进行中! 该研究

为
#

期'双臂'随机'开放标签的国际多中心研究$计

划招募
FDM

例晚期
EB>C

患者! 其研究结果将有望

NF%



肿瘤学杂志
!"!#

年第
!$

卷第
%

期

改变当前
&'()

的治疗格局!

*

展 望

&'()

是一种获得正确认识的传统疾病"基于基

因检测结果" 指导靶向药物精准治疗实体肿瘤的典

范! 随着对疾病分子机制的深入了解"外科在
&'()

治疗中的地位和角色不断发生改变! 外科医生应该

保持开放包容的心态"迎接新的治疗理念和方式"并

且积极投身到基础与转化研究中去!相信未来"随着

下一代测序技术#

+&(

$的普及"像
&'()

一样"其他

实体肿瘤致病基因研究不断深入" 患者的致病驱动

基因都将被发掘出来% 根据基因的状态和突变类型

等"选择合适的靶向药物以及药物的最适剂量"从而

实施个体化&差异化的分子靶向治疗并评估预后"将

成为未来的治疗趋势!
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