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【摘要】 复发转移性胃

肠间质瘤（GIST）的标准治疗

仍是以伊马替尼为代表的靶

向药物治疗。然而，半数治

疗有效的患者在 2年内会出

现继发性药物抵抗，导致疾

病进展。经过外科学界10余

年的积极探索，辅助性外科

手术目前已能够在一定程度

上增加复发转移性GIST患者

的生存获益，尤其在一线治

疗有效、肿瘤负荷不高、能够实现彻底肿瘤清除（R0或R1）的

前提下施行手术。伊马替尼局限性进展接受手术治疗是否

获益的证据有限，但进展病灶切除后应该及时更换二线治

疗，以延长生存获益，改善预后。一线治疗出现广泛性进展

不建议手术治疗；二线或以后的靶向治疗再追加手术能否获

益仍存争议。因此，对于复发转移性GIST，外科手术应该以

彻底的病灶清除为目标，在伊马替尼治疗有效的情况下施

行。总体而言，每一例晚期GIST的手术决策都应该经过多

学科讨论后制定，兼顾安全、改善症状和增加生存获益。
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【Abstract】 In patients with recurrent or metastatic
gastrointestinal stromal tumor (GIST), imatinib is the mainstay
treatment, which has significantly improved outcome. However,
approximately half of patients who have initial respose to
imatinib will develop secondary resistance within 2 years,
leading to progressive disease. Available data suggest that
cytoreductive surgery may be considered in patients with
metastatic GIST who respond to imatinib and have relatively low

tumor burden, particularly in whom a R0 / R1 resection is
anticipated. The evidence of benefit from surgery in patients
with focal tumor progression on imatinib is limited, but after
surgical resection of progressive lesions, shifting to second line
therapy should be initiated. Patients with multifocal progression
are not suitable for surgical intervention. In the meantime,
surgery for patients treated with sunitinib is feasible, yet
survival benefit remains controversial. Thus, surgery should be
considered in patients with metastatic GIST whose disease
responds to imatinib with a goal of performing R0/R1 resection.
On a case ⁃ by ⁃ case basis, surgical intervention should be
determined after careful multidisciplinary consultation to
achieve safety, improvement of symptoms and long⁃term survival
benefits.
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胃 肠 间 质 瘤（gastrointestinal stromal tumor，
GIST）患者首诊时，已有15%~20%合并转移［1］；而局

限性GIST术后总体复发率约为50%［2］。复发通常表

现为肝转移和（或）腹腔种植转移；其他部位或脏器

转移较少见［3］。在伊马替尼出现以前，复发或转移性

GIST患者的中位生存期仅9~18个月［2］。当时的治疗

模式与目前缺乏有效药物治疗的部分腹腔软组织肉

瘤类似，经过筛选的患者接受手术治疗，可能一定程

度上能够延长生存期，但单纯手术治疗并不能改善

晚期GIST患者的预后［4］。而伊马替尼的出现，显著

延长了复发转移性GIST患者的生存期。来自欧洲

（EORTC 62005）以及北美（S0033）的伊马替尼标准

剂量对比高剂量治疗进展期GIST长期随访结果显

示，接受伊马替尼治疗的晚期GIST患者10年无进展

生存率（progression free survival，PFS）为 7%~9%，中

位总生存期（overall survival，OS）为46.5~52.0个月［5⁃6］。

伊马替尼的出现，彻底改变了晚期GIST的治疗模式，

伊马替尼也成为晚期GIST的标准一线治疗。
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然而，有14%左右的GIST患者对伊马替尼原发

耐药［7］；同时，超过90%的病例在开始表现显效后最

终都会出现药物抵抗，也就是继发性耐药。伊马替

尼治疗的中位进展时间为 18~24个月［6⁃7］。这与伊

马替尼一类的小分子靶向药通过竞争性受体结合

的治疗机制相关。伊马替尼治疗GIST的完全缓解

率<5%［6⁃7］。而来自欧洲的EORTC 62005研究显示，

肿瘤负荷与生存呈负相关［8］。理论上，复发转移性

GIST在靶向治疗的基础上，施行辅助性手术，如减

瘤手术或肿瘤细胞减灭术（cytoreductive surgery，
CRS），可以降低肿瘤负荷，切除靶向治疗后的残留

病灶，杜绝或推迟继发性耐药的发生，有望增加这

类患者的生存获益［9］。

直到目前为止，仍缺乏高级别的循证医学证据

显示，靶向治疗联合外科手术治疗复发转移性GIST
优于单纯靶向药物治疗。唯一的前瞻对照性研究

来自我国师英强教授牵头的多中心临床试验，晚期

GIST接受一线伊马替尼治疗的 4~12个月期间，显

效并预计可以切除全部转移病灶的患者随机接受

减瘤手术（手术组）、或不接受手术而单纯药物治疗

（伊马替尼组），手术组术后恢复伊马替尼治疗；计划

入组 210例患者，但最终仅有效入组 41例；结果显

示，手术组（19例）与伊马替尼组（22例）相比，有改

善 PFS的趋势（手术组 2年 PFS为 88.4%，伊马替尼

组57.7%，P=0.089）；而值得关注的是，手术组改善了

OS［10］。几乎同时期进行的欧洲一项临床试验

（NCT00956072），却因为入组困难而提前终止。

尽管没有更多前瞻对照性研究支持靶向治疗加

手术的治疗策略优于单纯靶向治疗，但几乎所有单

中心或多中心的回顾研究都显示，手术组生存获益更

显著。西班牙一项14家医院的回顾分析显示，纳入

171例复发、不能切除或转移性GIST患者，对伊马替

尼显效（部分缓解或疾病稳定）的患者，比较手术与非

手术组的临床结局；全组中位随访56.6个月，手术组

中位PFS为73.4个月，OS 为 87.6 个月，而非手术组

PFS 和 OS 则分别为 44.6 个月和 59.9个月，手术组

均优于非手术组［11］。韩国一项单中心回顾研究，纳

入2001—2010年接受伊马替尼治疗、且维持部分缓

解（partial response，PR）或疾病稳定（stable disease，
SD）超过 6 个月的复发转移性GIST患者共 134例，

其中手术组（包括射频消融）42例，单纯药物治疗组

92 例；术前中位伊马替尼治疗 19.1 个月，中位随

访 58.9个月；手术组PFS和OS明显优于非手术组，

R0 切除者 PFS 较R2切除者有获益趋势（120个月对比

88个月，P=0.178），肝转移射频消融（26 例）与手术

效果相当；因此推荐伊马替尼治疗获益的患者选择

手术治疗［12］。

诚然，回顾性研究必然伴随选择性偏倚。对于

GIST这类非常见肿瘤，可能永远不会有严谨的、大

样本随机对照研究比较晚期GIST手术干预是否优

于单纯药物治疗。通过以上多中心的真实世界研

究和基线匹配的回顾性研究，可以发现，复发转移

性GIST在伊马替尼显效的情况下接受手术，较单纯

药物治疗生存获益显著增加。

一、复发转移性GIST手术治疗效果的影响因素

早在 2006和 2007年，哈佛大学附属布莱根⁃女
子医院和美国纪念斯隆凯特琳癌中心就曾分别报

道，复发转移性GIST患者在靶向治疗的基础上接受

外科手术，伊马替尼的术前判效是术后PFS和OS的

最主要影响因素［13⁃14］；这两家医院和 Mussi 等［15］分

别报道，伊马替尼显效（PR或 SD）者超过半数术后

PFS 超过 2 年（2 年 PFS 接近 65%，OS 接近 100%）；

局限性进展者术后中位 PFS为 7.7~12.0个月，中位

OS为 19~29个月；但广泛性进展病例术后中位PFS
仅 3个月，中位OS也只有 3.0~5.6个月。中山大学

附属第一医院 2010年单中心回顾分析的患者术后

生存情况与文献报道相类似，多因素分析显示，只

有术前靶向药物治疗反应是影响术后PFS的独立因

素（P=0.005）［16］。

2014年，Bauer等［17］报道了一项来自欧洲多个

中心的回顾性研究，纳入分析了 239例在伊马替尼

治疗后显效、并接受手术切除的复发转移性GIST患

者，结果显示，手术根治程度明显与预后相关，达到

R0 或 R1 切除的患者对比 R2 切除者，中位 OS 分别

8.7 年和 5.3年（P=0.000 1）；多因素分析显示，单个

器官转移的患者预后优于多器官转移者；研究结论

认为，只有根治手术能够增加患者的生存获益，而

非根治手术，如明显肉眼残留的减瘤手术，未能增

加患者获益。2017年，Fairweather等［18］回顾分析前

述哈佛大学附属布莱根⁃女子医院和美国纪念斯隆

凯特琳癌中心两所美国主要GIST转诊中心，2001—
2014年间接受400次复发手术的323例晚期GIST患

者情况，纳入患者术前酪氨酸激酶抑制剂判效分别

为退缩 16%、稳定 25%、局灶进展 33%和多灶进展

26%，这4组中术前应用一线伊马替尼的患者，中位

术后 PFS分别为 36、30、11和6个月，组间比较，差异

841



中华胃肠外科杂志 2020年 9月第 23卷第 9期 Chin J Gastrointest Surg，September 2020，Vol.23，No.9

有统计学意义（P<0.001）；中位OS分别为 71、51、47
和33个月（P<0.001）；但接受舒尼替尼二线治疗后手

术的患者，各组差异没有统计学意义；全组多因素分

析显示，多灶进展、高核分裂象（≥5/50高倍视野）以

及R2切除为不良预后的独立预测因素。这是目前为

止关于晚期GIST靶向治疗联合手术干预的最大宗报

道，研究结论认为，除发生广泛性（多灶性）进展以

外，伊马替尼一线治疗期间转移性GIST的手术治疗

至少与二线舒尼替尼治疗的疗效相当，应该选择性

施行［18］。同年，美国 MD 安德森癌症中心回顾了

2002—2012年间，87例接受R1或R0切除的复发转移

性GIST，患者术前判效进展对比显效的术后疾病进

展时间分别为 7.8个月和 62.4个月（P<0.001）；多病

灶对比单器官寡病灶转移者，术后疾病进展时间分

别为14.7个月和40.5个月（P=0.019）；多因素分析显

示，只有靶向治疗术前判效是根治手术预后的独立

预测因素［19］。

从以上相关研究可以看出，复发或转移性GIST
在一线伊马替尼治疗获益的情况下，接受病灶的彻

底清除手术（或者CRS），较单纯药物治疗，可能会增

加患者的生存获益。以单器官寡病灶为代表的低

肿瘤负荷、能够完成R1或R0根治手术的患者，在一

线治疗获益的前提下，最有可能会从CRS手术中获

益。然而，这样的患者在每项晚期GIST手术研究中

所占的比例并不高。一方面是手术明确获益的证

据级别不高，医方没有对患者积极推荐；同时，很多

一线治疗获益的患者也并不愿意接受手术治疗。

实际上，临床上超过一半以上的晚期手术都来自疾

病进展的患者。上海复旦大学附属中山医院沈坤

堂教授团队在 2016年发表了一项单中心回顾性研

究，比较伊马替尼治疗局限性进展后接受手术与伊

马替尼加量或者换用二线舒尼替尼治疗的效果，结

果显示，手术组（38例）PFS和OS均显著优于非手术

组（19 例），但非手术组加量或二线治疗有效的患

者（6 例），其PFS和OS与手术组相仿（分别是 12个

月对比11个月；52个月对比50个月）［20］。这是为数

不多的比较局灶进展的患者手术价值与药物换线

治疗的对比研究。尽管结果显示，局灶进展手术组

获益较换线治疗的患者更明显，但如果换线治疗有

效，则获益与手术组相当。无独有偶，Fairweather
等［18］的两家中心大宗病例回顾研究中，局灶进展术

后 PFS也是 11个月，作者的结论也认为，对比二线

治疗的中位获益时间（6.4个月），局灶进展的患者接

受手术治疗，至少与换用二线治疗相当。然而，手术

本身是高风险、且伴随重大创伤的治疗手段，局灶进

展的患者接受手术治疗，术后获益如果不能显著优于

单纯换线治疗，其手术价值就值得考量。北京肿瘤医

院李健教授发现，之前几乎所有的晚期GIST手术研

究都集中关注在术前的靶向药物和判效对预后的影

响，几乎所有患者，无论术前药物治疗有效还是进

展，术后都恢复原来的靶向药物治疗，并没有一项研

究探讨进展病灶切除后直接更换后线治疗的临床结

局。因此，北京肿瘤医院联合国内13家医院收集了

97 例一线治疗进展接受进展病灶清除手术的患者

资料，比较术后恢复一线治疗与直接更换二线治疗的

疗效，结果出乎研究者预料，即使进展病灶全部切除，

术后换用二线治疗较恢复一线治疗的PFS显著延长

（30个月和12个月，P=0.009），尽管两组OS差异并无统

计学意义［21］。这是迄今为止，首次提出晚期GIST手术

后靶向药物的选择也会直接影响预后的研究。这项

研究的意义在于，指出了局限性进展甚至部分广泛

进展的患者，手术治疗获益有限或者不能获益，很可

能由于术后没有及时更换后线靶向治疗所导致。

综合以上研究，晚期GIST接受外科手术，良好

预后结局的预测因素包括正在接受一线治疗、靶向

治疗获益状态、肿瘤负荷较低（单器官、寡转移最

佳）、彻底地病灶清除（R0或 R1切除），低核分裂象

（<5/50高倍视野）以及进展的患者手术后应该及时

更换后线治疗。

二、手术的安全性

前述欧洲 239 例手术患者的多中心回顾研究

中，无围手术期死亡者，3级或以上手术并发症发

生率为7.1%（17/239），包括胆瘘、脓肿、肠瘘、出血、

肠麻痹和肠梗阻等［17］。美国两所癌症中心 323例

400次复发手术的患者，总体手术相关并发症发生

率为 28%（131/400），3 级或以上并发症发生率为

18%，共发生 7例（1.8%）围手术期死亡［18］。中山大

学附属第一医院最近回顾总结了 2007—2018 年

GIST专业组99例119次复发手术并发症情况，均无

围 手 术 期 死 亡 ，3 级 或 以 上 并 发 症 发 生 率 为

16.0%［22］。结果与文献报道相当。

三、总结和展望

复发转移性GIST的主要治疗仍然是靶向药物

治疗，外科手术属于辅助性治疗手段。如何实现外

科治疗的优势，延长患者靶向治疗获益时间，值得

GIST专科医生的关注。复发转移性GIST外科治疗
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过程中还有很多争议和缺乏高级别证据的临床决

策问题。中山大学附属第一医院最近报道，回顾性

配对分析显示，在缺乏有效静脉或者腹腔灌注使用

的靶向药剂型的情况下，转移性GIST行CRS追加应

用传统蒽环类药物的腹腔热灌注治疗，对比单纯

CRS，不能增加生存获益（28例对比 28例，术后PFS
和OS相仿）［22］。提示，在缺乏靶向药灌注用或静脉

剂型的现阶段，晚期GIST行CRS术后，不建议追加

腹腔热灌注治疗。有关GIST单纯肝转移外科治疗

的价值、二线以后的患者手术治疗是否能够获益等

问题，由于研究不多，目前仍存有争议。基于不同

个例，晚期GIST的手术决策都应该经过多学科讨论

后制定，兼顾安全、改善症状和长期获益。新型靶

向药物阿泊替尼（avapritinib，BLU285）和瑞普替尼

（repritinib，DCC2618）有着较高的客观缓解率，有望

使接受二线以后治疗的患者，由于肿瘤退缩而重新

获得手术机会，从而进一步实现外科治疗价值［23⁃24］。
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AJCC（美国癌症联合委员会）

ASA（美国麻醉医师协会）

ASCO（美国临床肿瘤协会）

ATP（腺苷三磷酸）

BMI（体质指数）

CEA（癌胚抗原）

CI（置信区间）

DAB（二氨基联苯胺）

DFS（无病生存率）

DNA（脱氧核糖核酸）

ELISA（酶联免疫吸附测定）

EMR（内镜黏膜切除术）

ESD（内镜黏膜下剥离术）

EUS（内镜超声检查术）

FBS（小牛血清）

FDA（美国食品药品管理局）

FISH（荧光原位杂交）

HIV（人类免疫缺陷病毒）

ICU（重症监护病房）

IFN（干扰素）
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MMP（基质金属蛋白酶）
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MVD（微血管密度）
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NK细胞（自然杀伤细胞）
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PBS（磷酸盐缓冲液）

PET（正电子发射断层显像术）

PFS（无进展生存率）

PPH（吻合器痔上黏膜环切钉合术）

RCT（随机对照试验）

RNA（核糖核酸）

ROC曲线（受试者工作特征曲线）
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WHO（世界卫生组织）
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