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从胃肠间质瘤的临床诊疗看医学技术
与人文关怀的辩证统一
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【摘要】 胃肠间质瘤

（GIST）是消化道最常见的间

叶源性肿瘤。从发展历程来

看，GIST 无疑是一个“年轻”

的病种，但从治疗现状来看，

GIST又是一个相对成熟的肿

瘤。基础研究的进展是我们

认识疾病本质、探索治疗手段

的根本；技术进步带来疗效改

善的同时，往往伴随着成本效

应的失衡，社会和个体经济负

担的增加，会在影响先进技术普及的同时，带来相应的社会问

题；技术突破与其真正造福社会之间，往往存在较长的距离；

短时间内快速的发展，使得疾病诊疗过程中各个环节的成功

经验和与之相伴的问题较为集中和清晰地呈现出来。任何医

学科学的探索和实践，其根本出发点都有人文关怀的内核。

作为医学技术的践行者，医师在诊疗过程中，不能只关心技术

本身，应把患者作为一个整体的“人”来对待，综合考量患者的

身体⁃心理⁃社会属性，关注患者身心和社会需求，发现问题，

努力解决，才能够真正推动医学科学向正确的方向前进。
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【Abstract】 Gastrointestinal stromal tumor (GIST) is the
most common mesenchymal tumor of the digestive tract.

Although GIST has only been recognized as a separate entity
for several decades, management strategies for GIST have
changed dramatically over time. Advances in treatment have
yielded dramatic successes in improving prognosis of patients
with GIST. However, the meaningful progress also brings
escalating social and economic burdens. There is a long
distance between technological breakthroughs and its real
benefits of society. Due to the rapid development in a short
period, successful experience in disease diagnosis and treatment
and the accompanying problems have appeared in a more
concentrated and obvious manner. Any medical science
exploration and practice initially aim to have the essence of
humanism. As practitioners of medical technology, doctors
should treat patients as a whole "human" in the process of
diagnosis and treatment instead of just focusing on the
technology itself. Moreover, doctors should comprehensively
consider patients’physical, psychological and social attributes,
pay attention to their physical, mental and social needs, find and
try to solve problems, so as to promote the developement of
medical science in the correct direction.
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胃 肠 间 质 瘤（gastrointestinal stromal tumor，
GIST）是消化道肿瘤大家族中较为特殊的成员。作

为年发病率1~2/10万人的少见肿瘤，在近20年却备

受关注。对生命本质的探索和医疗技术的发展，使

得GIST的预后近年得到了巨大的改善。这种恶性肿

瘤诊治水平跨越式的进步，给肿瘤研究者、临床专科

医师以及整个社会带来了信心。但同时，技术进步带
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来的医疗成本增加、预期生命延长之后面临的生活质

量改变、少数特殊亚群以及耐药患者仍然存在的治

疗窘境等相关问题，也在较短时间内浮出水面。医疗

技术的本质是为患者服务，作为实体肿瘤靶向治疗

和精准治疗的标杆病种，我们希望能够在其他恶性

肿瘤中重现GIST的成功，也希望能够通过对GIST临

床诊疗发展的梳理，观察医学技术进展对疾病、患

者、医生、社会保障制度等各个方面的影响，把握临

床研究和实践的正确方向，更好地为患者服务。

一、GIST发病机制的揭示加速了GIST临床诊

疗水平的发展

尽管 GIST 的概念在 20 世纪 80 年代就已被提

出，但在 1998年Hirota教授及团队发现GIST的KIT

基因突变机制之前，GIST的定义仍不确切，它曾被称

为胃肠道自主神经肿瘤（gastrointestinal autonomic
nerve tumor）、或被模糊地认为与平滑肌瘤或平滑

肌肉瘤同属一类［1］。随着KIT和PDGFRA基因突变

导致的酪氨酸激酶受体异常激活在此类肿瘤中的

驱动作用被揭示，GIST的诊断和治疗迅速进入了快

车道。

机制的明确首先带来了肿瘤分类和诊断标准

的确定。CD117首先成为GIST诊断的主要病理工

具；随后2004年，DOG⁃1作为独立于KIT和PDGFRA

基因突变状态的标志物被提出并逐步证实，GIST
诊断标准逐渐确定［2］。明确定义和诊断之后，对

GIST 独特生物学行为的评估体系也在不断完善。

2001年4月，美国国立卫生研究院（National Instiutes
of Health，NIH）召集 Fletcher 等 12名美国病理专家

讨论 GIST 的诊断和预后标准时，制定了NIH风险

评估标准。当时基于GIST大小和核分裂象计数的

2001 版 NIH 标准虽然并不完美，且缺乏独立的研

究数据作为其依据，但该标准作为第一个被提出、

且广泛使用的GIST专用风险评估工具，仍具有重

大的意义，并为未来的工具制定了框架［3］。随着病

例数量的积累和研究的深入，对新的风险评估标志

物和评估标准的探索一直在进展，美军病理研究

所（Armed Force Institute of Pathology，AFIP）标准、

改良NIH标准、热线图、诺莫图等多种工具先后被

提出［4⁃6］；肿瘤部位、是否破裂、核分裂象精确计

数等因素被纳入风险评估标准，基因突变状态、影

像学表现、各种分子生物工具的探索，标志着人们

对GIST生物行为和恶性潜能有了更深入的认识和

思考。

更加耀眼的进步发生在GIST治疗领域。在诊

断标准和风险评估手段进展的同时，GIST的临床治

疗在2000年前后迎来了革命性的变化。2001年，芬

兰的 Joensuu教授对一例经放化疗无效的晚期GIST
患者使用了小分子靶向药物STI571，并取得了神奇

的疗效［7］。实际上，自1960年费城染色体在慢性粒

细胞白血病中被发现开始，研究者始终在对这一染

色体异常的致病机制进行探索，并尝试针对性的治

疗。1983年，美国学者发现了BCR⁃ABL融合基因以

及其编码的异常酪氨酸激酶，清晰地揭示了慢性粒

细胞白血病的致病机制。在俄勒冈健康与科学大

学的Brian Drucker教授以及同事的多年努力下，针

对酪氨酸激酶受体的小分子靶向药物筛选工作一

直在进行，终于确定了 STI571的成功，并明确了其

生物机制，发现它能够有效抑制BCR⁃ABL融合基因

以及KIT和PDGFRA编码的酪氨酸激酶受体活性［8］。

由于此时GIST的主要发病机制已经阐明，STI571在

GIST中的应用既有无心插柳的意外之喜，也是水到

渠成之事。

2002年，B2222研究的初步结果在新英格兰医

学杂志发表，STI571 以伊马替尼（格列卫）之名上

市，开始在慢性粒细胞白血病和GIST治疗领域书写

传奇［9］。2002 年，随着在晚期 GIST 患者中取得成

功，Z9001研究开始尝试将伊马替尼的神奇拓展到

GIST辅助治疗领域，并如愿看到与安慰剂相比，术

后辅助伊马替尼能够有效降低患者的无复发生

存［10］；2004年，SSG XVIII/AIO在欧洲启动［11］。基于

对伊马替尼辅助治疗效果的信心，在Z9001研究结

果尚未正式发布前，该研究纳入了高风险患者，开

始探索 1年辅助治疗和 3年辅助治疗的优劣，研究

结果证实，更长的辅助治疗时间能够更好地降低复

发风险，并在 2020 年美国临床肿瘤学会年会

（American Society of Clinical Oncology，ASCO）上报

道了 10年长期随访的结果：3年治疗组在无复发生

存率和总体生存率方面均较1年组明显获益。

几乎在同一时间段，相似设计的 S0033研究和

EORTC62005 研究开始探索伊马替尼在晚期 GIST
中的疗效和剂量［12⁃13］。而随后对上述重磅研究的反

复分析，以及大量临床研究的报道，加深了我们对

GIST基因突变状态和靶向治疗、药物剂量、血药浓

度与疗效等方面的认知，靶向治疗更加有的放矢，

精准治疗也随之成为目前医疗发展的主要方向。

在美国和欧洲发力的同时，我国的GIST研究也迎来
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了蓬勃的发展。2004年，国内16家中心参与的伊马

替尼术后辅助治疗研究开启［14］。2008 年，第一版

《中国GIST诊断治疗专家共识》发布［15］。对国人伊

马替尼剂量方案和药物浓度的探索也逐渐深入。

GIST诊疗从一筹莫展进入了振奋人心的时代，相关

研究也从无人问津变得炙手可热。

二、GIST靶向治疗中存在的耐药和复发问题有

赖于进一步研究

在靶向治疗的前进道路上，耐药是始终无法回

避的问题。在伊马替尼治疗GIST的初期经验中，已

经发现少部分患者对靶向药物反应不佳，表现出原

发耐药；而在S0033和EORTC62005研究中，随着治

疗时间的延长，原本控制良好的患者中，有 50%~
70%在 1~3年内出现继发耐药，表现为疾病再次进

展［12⁃13］。耐药现象很快被与特殊基因突变和继发基

因突变联系起来。如何克服特殊突变和继发突变

成为长久以来的研究重点［16］。二线药物舒尼替尼

和三线药物瑞戈菲尼先后在 2006 年和 2013 年发

布，分别为患者提供了10个月和8个月左右的无进

展生存期，从而进一步延长了患者的疾病控制时

间［17⁃18］。而此后数年间，对于多线耐药患者的药物

治疗，始终乏善可陈，多种待选药物，包括被寄予厚

望的免疫治疗，纷纷在耐药GIST的挑战中败下阵

来。而对于手术切除之后接受靶向药物辅助治疗

的患者，Z9001和SSG XVIII研究很早就发现，在接受

了 1年或 3年辅助治疗停药之后，很多患者在较短

时间内出现复发［10⁃11］。延长辅助用药时间似乎能够

改善患者的无复发生存。

多年来，对于最佳辅助治疗时间的探索一直在

继续。而这一现象的存在，也使得高复发风险的患

者在面临是否停药的选择时进退两难。近年来，包

括新药研发、用药方案调整、联合用药、序贯用药等

方案一直在尝试中。随着 avapritinib和 ripritinib的

成功研发，使GIST后线治疗乏力的局面燃起了希望，

上述药物依然聚焦在更加精准或广谱的酪氨酸激酶

受体靶点［19⁃20］。尽管如此，耐药复发依然是GIST治

疗在已经取得的光明局面下，始终笼罩的乌云。基

于GIST相对短时间内取得的成功经验，基础研究和

技术的进步，是可能驱散这些阴霾的唯一途径。

三、从技术进步到患者获益之间的道路并不平坦

尽管在2000年初，就已经明确了KIT和PDGFRA

基因突变在GIST中的关键致病机制，然而，作为诊

断和指导用药金标准的KIT和PDGFRA基因突变状

态的检测，对当时大多数医院来说仍是“奢侈品”。

以笔者所在四川大学华西医院为例，直到2008年左

右，基因检测才开始作为常规检测手段在临床应

用，此后病例量逐年增加，见图1。

基因检测的广泛开展，一方面与规范诊疗理念

的发展和普及有关，另一方面是伊马替尼的使用率

逐渐增加带来的“需求推动”。瑞士诺华公司的原

研产品格列卫（Gleevec，Imatinib）在社会中引起广

泛的关注和讨论，很大程度上是由于其神奇的疗效

和昂贵的价格。2003年格列卫在中国上市，由于其

高昂的治疗费用，真正有能力获益的患者寥寥无

几，尽管同年中华慈善总会GIPAP项目启动，很大

程度上缓解了患者的经济压力，但在早期仍然只能

惠及少部分晚期患者。

欧洲内科肿瘤协会（European Society of Medical
Oncology，ESMO）于 2004年发布了《关于GIST诊疗

的欧洲共识》［21］；2007 年，美国国家综合癌症网络

（National Comprehensive Cancer Network，NCCN）发

表了GIST诊疗临床实践指南［22］；2008年，中国胃肠

间质瘤诊断治疗共识问世，并定期持续更新［15］。临

床诊疗规范的形成，与确诊患者逐年增多在时间点

上相契合，推动了医务人员对GIST的认识，从而带

动了社会和患者对该疾病的重视。2014年，“格列

卫代购案”令进口药品同药不同价的问题愈发受到

关注。而后我国逐渐将酪氨酸激酶受体抑制剂

（tyrosine kinase inhibitor，TKI）纳入医保范畴，同时，

由于专利到期，国内多家厂商开始生产国产伊马替

尼［23⁃24］。在这一漫长过程中，在技术进步的前提条

件下，通过临床工作者的推动和健康教育、慈善机

构的帮助、社会保障制度的完善、医疗定价政策的

发展等多方面努力，科学进步带来的获益才正式落

图 1 四川大学华西医院 1999—2018年胃肠间质瘤患者接受基因

检测的人数
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实到民众身上。技术突破、到技术普及，需要一定

的过程，有其自身发展规律。而技术发展带来的成

本增加，往往是新技术从实验室到市场再真正造福

社会之间的障碍。

四、关注生存改善给GIST患者带来的社会心理

问题

近年来，随着数个大型临床研究长期随访结果

的发表，TKI在GIST晚期治疗和辅助治疗中的长期

疗效有了客观的证据［25⁃26］。新药的出现，使得多线

耐药患者的治疗出现曙光。在较短的时间内，GIST
从无药可治、预后极差的恶性肿瘤，发展到了可以长

期存活的临床可治性疾病。但随之而来的患者心

理、社会层面的困惑突显。2012年，Wiener等［27］发

现，在GIST长期生存患者中，存在长时间的慢性疼

痛、创伤后应激障碍以及严重的焦虑。而在另一项

研究中，虽然与其他预后较差的癌症患者相比较，

GIST患者的生活质量总体良好，却仍有高达 52%的

患者，表现出严重的对肿瘤复发进展的恐惧（fear of
cancer recurrence/progression，FCR）；并且发现，存在

较高 FCR的患者，其焦虑、社会功能损害以及无法

为未来作出计划的状态明显加重［28］。这种不良心

理状态是否会对GIST预后产生影响，目前仍有待观

察，但有理由担忧，生活质量的下降和心理状态异

常，可能影响患者对治疗的配合度。国内华中科技

大学同济医院的研究发现，在伊马替尼治疗过程

中，有 58%的患者存在依从性较差的情况，主观不

依从的情况十分常见，并且发现不依从患者伊马替

尼血浆药物浓度明显低于依从性较高的患者［29］。

必须意识到，患者心理状态和治疗依从性是医务人

员必然面临的客观问题，应避免对患者“扁鹊见蔡

恒公”式的放弃，而应对患者心理、社会层面的问题

主动关注，探索其规律，并寻找有效的干预手段。

研究发现，年轻患者在恶性肿瘤长期生存的背

景下，表现出更高程度的 FCR［30］。基于本中心数

据，40岁以下GIST患者并不罕见，见图 2。在临床

实践中，年轻患者对于肿瘤带来的生活改变有更多

的咨询，并且明显关注其长期药物治疗对体育运

动、健身、生育的影响。而既往研究对上述问题的

关注明显不足，有待进一步探索。此外，对于年轻

患者，有更大的比例通过网络论坛、社交平台或病

友群等多种新媒体手段获取信息。在既往的研究

中发现，肿瘤患者通过公共平台获取疾病相关信

息，一方面可能会有正面作用，但也有可能导致更

严重的焦虑［31⁃32］。在GIST患者中，由于患者疾病负

荷、基因状态、复发风险因人而异，此类外部信息在

缺乏专业解读的情况下，可能会对患者决策产生的

影响需要仔细调查分析，并主动干预。

除了心理状态对治疗的影响之外，随着生存时

间和治疗时间的延长，药物不良反应的管理也需要

得到关注。尽管一直以来认为，伊马替尼的不良反

应可耐受，严重不良反应发生率极低。但在长期的

治疗过程中，即使是美国国家癌症研究所常见不良

事件评价标准（CTCAE 标准）下轻⁃中度的不良反

应，依然会给患者带来较大的生活质量损害。参照

针对慢性粒细胞白血病伊马替尼治疗的患者研究

发现，548例中国患者中，71%认为伊马替尼不良反

应对自己生活质量产生影响，17%的患者认为影响

严重［33］。在辅助治疗的研究 Persist⁃5 中，在取得

95%的 5年无复发生存率和 90%的总体生存率时，

仍有49%的患者在试验早期终止治疗，而直接因不

良反应停药者占 16%［34］。我国于 2018年发布了胃

肠间质瘤TKI治疗相关不良反应的专家共识，体现

了临床医师对于不良反应管理的日益重视［35⁃36］。在

客观疗效大获成功的时代，对于长期慢性不良反应

的积极监测和干预是提高治疗质量的关键。

除此之外，TKI类药品在GIST患者中的药物浓

度、量效关系的探索仍在继续［37］。能否通过相应的

手段，改变伊马替尼固定剂量模式，建立合理的个

体化剂量治疗方案；各种形式的患者教育活动是否

能够改善患者随访质量；如何继续推动指南规范面

向基层的普及，避免不规范治疗；如何高效地整合

各中心资源，总结和归纳新的经验；如何在总体成

功的背景下保持对少数亚群患者的关注，同时不断

优化药品研发、上市、定价和支付等各个环节政策

流程等，都是所谓“后伊马替尼时代”需要专业人员

和全社会继续努力的具体问题。

图2 四川大学华西医院单中心胃肠间质瘤患者年龄比例
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总结 从发展历程来看，GIST无疑是一个“年

轻”的病种，但从治疗现状来看，GIST 又是一个相

对成熟的肿瘤。短时间内快速的发展，使得疾病诊

疗过程中各个环节的成功经验和与之相伴的问题

较为集中和清晰地呈现出来，成为一个良好的观察

样本。人类对大多数疾病的处置，都会沿着类似

的脉络前进。基础研究的进展是我们认识疾病本

质、探索治疗手段的根本；技术进步带来疗效改善

的同时，往往伴随着成本效应的失衡，社会和个体

经济负担的增加，会在影响先进技术普及的同时，

带来相应的社会问题；技术突破与其真正造福社

会之间，往往存在较长的距离；任何医学科学的探

索和实践，其根本出发点都有人文关怀的内核。现

代医学要求医师在诊疗过程中，把患者作为一个整

体的“人”来对待，综合考量患者的身体⁃心理⁃社会

属性。作为医学技术的践行者，不能只关心技术本

身，应积极、全面关注患者身心和社会需求，发现问

题，努力解决，才能够真正推动医学科学向正确的

方向前进。
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