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【摘要】 新型冠状病毒（SARS⁃CoV⁃2）引起的新型冠状病毒肺炎（COVID⁃19，以下简称新冠肺

炎）具有全球性流行、传染性极强、死亡基数极大的特点。在我国，由于采取了积极主动的全民防控

策略，有效遏制了病毒传播的途径，使新冠肺炎得到了很好的控制；但同时，这也对现有条件下的医

疗结构模式带来了巨大的冲击，对于恶性肿瘤等慢性疾病患者的治疗产生了客观影响。本文基于

国内外文献进展及笔者团队实际处理经验，就胃肠间质瘤（GIST）患者在疫情期间的治疗策略进行

思考，重点对原发性GIST进行风险分层，并根据不同分层制定相应的治疗策略，包括延迟手术的影

响、医疗资源的利用负担、手术时间等待的紧迫感和急诊手术处理原则等几方面。此外，我们着重

探讨了非手术方法的证据级别，以期在资源有限的情况下，针对不同GIST的优先级，建立“优先级处

理原则”的整体治疗策略来指导临床治疗。
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【Abstract】 COVID⁃19, caused by SARS⁃COV⁃2, has the characteristics of world epidemic, highly
infectious and large base of death. In China, transmission route of SARS⁃COV⁃ 2 has been contained so
effectively that COVID⁃19 has been well controlled due to the proactive national prevention and control
strategy. However, not only does it bring a huge impact on the existing medical structure model, but also an
objective impact on the treatment of patients with chronic diseases such as malignant tumors. Based on the
progress reported in the domestic and international literatures and the actual management experience of
our team, this paper reflects on the treatment strategies for patients with gastrointestinal stromal tumor
(GIST) during the epidemic period of COVID ⁃ 19. We focus on risk stratification for primary GIST and
forming treatment strategies accordingly. Major considerations include the impact of delayed operation, the
burden of medical resources, the waiting time for elective operation, and the principle of emergency
operation. In addition, we focus on the level of evidence for non ⁃ surgical approaches with a view to
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developing a holistic strategy of "priority management principles" to guide clinical treatment in the context
of limited resources and different GIST priorities.

【Key words】 Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS⁃CoV⁃2); Gastrointestinal
stromal tumor; Treatment strategy; Stratified treatment

Fund programs: Key Project of Natural Science Fund of Hebei Province(H2020206485); Local
Project of Science and Technology Development Guided by Central Government
(206Z7705G); Clinical Medicine Excellent Talents Training Project Funded by
Hebei Provincial Government in 2019

新 型 冠 状 病 毒（severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2，SARS ⁃ CoV ⁃ 2）引起的新型冠状病毒肺炎

（coronavirus disease 2019，COVID⁃19，以下简称新冠肺炎），

具有全球性流行、传染性极强、死亡基数极大的特点。据国

家卫生健康委员会官方网站数据显示，截至2021年6月18日
24时，我国现有确诊病例 503例，累计死亡病例 4 636例，累

计报告确诊病例 91 564例［1］。新冠肺炎正影响着全球医疗

服务的实施和内涵［2⁃3］。由于新冠肺炎疫情的影响，择期手

术大大减少，手术患者等待时间也较前大大增加；越来越多

的肿瘤学会对新冠肺炎治疗策略进行了相应的修改，以更好

地适应现有医疗资源下的肿瘤治疗［4⁃5］。笔者团队也在新冠

肺炎发病初期对于恶性肿瘤的整体治疗策略提出了我们的

观点，以试图平衡和降低在新冠肺炎疫情之下癌症给患者带

来的个人风险［6⁃7］。

胃肠间质瘤（gastrointestinal stromal tumor，GIST）是一种

少见肿瘤，80%~85%由酪氨酸激酶受体C⁃KIT（CD117）的外

显子11、9、13、17等突变导致，5%~10%由血小板衍生的生长

因子受体α（PDGFRA）基因的外显子18、12等突变导致。手

术治疗是其主要的治疗方式。但是随着酪氨酸激酶抑制剂

（tyrosine kinase inhibitor，TKI）药物治疗理念的更新，借助于

基因检测的精准治疗模式逐渐成为主流［8］。其中，<2 cm的

GIST预后较好，常被称作“小GIST”进行单独管理。2021年，

NCCN 指南将GIST从软组织肉瘤指南中删除，并发布了专

门的NCCN GIST指南（2021 年第 1版）［9］。但是在新冠疫情

流行的特殊时期，指南规范的适用性需要进行相应的调整。

鉴于此，在资源有限的情况下进行分层决策，为患者提供指

南规范下的个体化治疗显得尤为重要。

对于GIST患者治疗策略调整是否会影响患者的远期预

后，是临床医师及患者最为关注的方面。2021年，发表于

CA Cancer J Clin的文献指出，新冠肺炎背景下，适当延长肿

瘤患者的治疗，并不会对其生存预后起到决定性作用，但是

目前尚缺乏大样本的循证医学证据，对该结论需要辩证思

考［10］。在本文中，我们旨在提供相关数据，以阐明在新冠肺

炎疫情之下GIST治疗策略的优先级原则，并提供个体化、多

模式的执行标准，为外科医师的治疗选择提供思路。

在大多数原发性GIST中，手术治疗是目前治疗的首选

方式。本文重点对原发性GIST进行风险分层，并根据不同

分层制定相应的治疗策略，包括延迟手术的影响、医疗资源

的利用负担、手术时间等待的紧迫感和急诊手术处理原则等

方面。此外，我们着重探讨了非手术方法的证据级别，以建

立一个在资源有限的情况下针对不同GIST进行的优先级整

体治疗策略。

一、新冠肺炎背景下GIST手术的决策

（一）术前评估

手术治疗是原发性局限性GIST的根治手段。研究对

低、中和高风险患者进行了分类和区分后发现，当仅接受手

术治疗时，患者 10 年无进展生存率（PFS）分别为≥90%、

80%~90%和 30%~60%［11］。研究者们据此开发出一系列危

险分层工具［12］。根据CSCO 2020年GIST诊疗指南，肿瘤大

小、核分裂象、肿瘤位置最先被用来预测GIST的恶性潜能，

如WHO胃肠间质瘤危险度分级、原发胃肠间质瘤疾病进展

风险评价表［美军病理研究所（Armed Forces Institute of
Pathology，AFIP）］等，但在实际工作中发现，单独基于以上病

理特征很难完全预测GIST患者的生物学行为，故近些年又

增加了针对肿瘤破裂的评估内容，如中国共识2017修改版，

即NIH 2008改良版，并被CSCO 2020年GIST诊疗指南列为

危险度评估和预后分组的Ⅰ级推荐［13］。这些风险分层工具

是基于一系列接受手术治疗的患者开发的，以预测肿瘤切除

术后进展风险。然而，未经治疗的GIST进展风险也可能与

这些风险类别相关，高风险的GIST进展更快［14］。因此，这些

风险分层工具，尤其是中国共识2017修改版，对于告知手术

以外的治疗选择可能是有用的。

随着疫情期间替代策略的进行，肿瘤的风险分层也在逐

渐变化。因此，细针穿刺活检和全面的基因检测最好在初诊

时进行。若肿瘤腹膜播散转移的风险低，则内镜下透壁活检

更受欢迎；影像引导下的经皮穿刺活检可能适用于局部晚期

或转移性疾病的确诊［9］。基于此，可根据手术干预的优先级

别，制定疫情期间的分层替代治疗策略，见表1。
（二）GIST手术方式和途径的选择

GIST手术适应证包括可治愈性原发肿瘤、局灶性复发

转移和并发症的治疗。其中，复杂程度较低的手术包括胃或

直肠GIST的内镜切除术，以及针对并发症的介入栓塞术、肠

梗阻导管置入术和支架置入术；复杂程度中等的手术包括部

分胃切除术、十二指肠局部切除、节段性小肠切除和直肠

GIST局部切除等。复杂程度较高的手术包括多脏器切除

术、胰十二指肠切除术、全胃切除术和腹会阴切除术。在一

定程度上，GIST手术的复杂程度越高，资源利用越多，术后

并发症越多。
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腹腔镜较开腹手术在胃和小肠GIST患者中手术时间和

住院时间短、出血量少、资源消耗较少且整体并发症少、更加

安全，但是可能存在固有的选择偏倚［15⁃16］。在新冠肺炎大流

行期间，病毒可能在腹腔镜术中通过气溶胶传播给医护人

员，需通过适当使用个人防护设备、加强手术室通风、使用较

低CO2压力、使用排烟器和CO2过滤器等方式，减少这种潜在

风险。但由于缺乏与腹腔镜相关的 SARS⁃CoV⁃2传播证据，

决策时应基于风险类别和当地资源分配，充分考虑患者及医

生个体风险、手术室环境安全性和微创方法的预期收益后，

权衡利弊，决定是否进行腹腔镜手术。

二、新冠肺炎背景下GIST的非手术治疗

（一）急症手术的替代治疗

正常情况下，若GIST患者出现完全性肠梗阻、或肿瘤破

裂穿孔、或大出血，应首选手术切除或减瘤手术。但是在新

冠肺炎流行期间，也可以通过其他手段进行替代性治疗。根

据 2020年的CSCO GIST诊疗指南，完全梗阻性GIST患者可

考虑置入肠梗阻导管缓解梗阻症状［17］；大出血患者可考虑介

入栓塞止血，消化道内大出血可考虑内镜止血，但需注意十

二指肠GIST内镜止血效果欠佳［18⁃20］；急诊情况解除后可继续

药物治疗，必要时待疫情过后进行二期手术。值得注意的

是，对于肿瘤破裂出血，目前尚无有效的急诊手术替代策略，

尚需进一步研究。

（二）限期手术的替代治疗

正常情况下，除急症情况、无临床症状（肿瘤出血、溃疡

形成）和超声内镜下不良因素（边界不规整、溃疡、强回声、异

质性等）的胃小GIST以外，所有可完整切除且无严重并发症

和阳性切缘风险的原发性局限性GIST患者均应当行限期手

术。然而在新冠肺炎流行期间，上述限期手术可考虑以下替

代治疗策略。

1.等待观察策略：对于无临床症状和超声内镜下不良因

素的胃小GIST，等待观察是一种常规的治疗选择［15］。而新

冠肺炎流行期，也可考虑用于原发性局限性极低危或低危

GIST、甚至非特殊位置的中危GIST。根据CSCO的GIST诊

疗指南（2020年）和小GIST诊治中国专家共识（2020年），不

同的GIST观察的时限也不尽相同：直径>1 cm的胃小GIST
观察时间间隔通常为 6~12个月；直径≤1 cm的胃小GIST应

该适当延长随诊时间间隔。如果对在新冠肺炎疫情出现前

就应该进行手术切除的患者进行等待观察，CT扫描监测疾

病进展的频率建议更频繁（8~12周/次）。值得注意的是，对

于不敏感的基因类型，等待观察时可能出现肿瘤进展，此时

可以考虑启用新辅助治疗、内镜治疗或手术治疗；若出现肿

瘤破裂穿孔，需要紧急追加手术。

2.新辅助治疗策略：新辅助治疗通常用于GIST肿瘤退

缩，包括局部晚期、不可切除或边缘可切除、而前期手术可能

伴有高并发症或阳性切缘风险的患者。在新冠肺炎流行、手

术治疗受限期间，新辅助治疗是一种有价值的选择，以避免

原发性局限性高风险GIST和特殊部位（靠近食管胃结合部、

十二指肠乳头或肛门括约肌等）的中风险GIST因等待观察

而致肿瘤进展。对于特殊部位的GIST而言，单纯等待观察

一旦发现进展，可能使外科手术从局部切除升级为根治性手

术。因此在新冠肺炎流行期，新辅助治疗作为一种缓期策略

显得尤为重要。

目前行之有效的新辅助治疗药物为酪氨酸激酶抑制剂

（TKI）。在新辅助治疗前，进行基因突变分子诊断是必要的。

携带KIT突变的可以选择伊马替尼；对于伊马替尼不敏感、

PDGFRA第 18外显子突变（包括D842V）的可以选择阿泊替

尼。应用舒尼替尼进行新辅助治疗的患者，手术并发症发生

率高达54%［21］；而伊马替尼新辅助治疗并没有使围手术期并

发症发生率升高［22］。因此，对于伊马替尼敏感的患者，还应

首选伊马替尼作为新辅助治疗的药物。值得注意的是，若存

表1 新型冠状病毒肺炎（新冠肺炎）流行期胃肠间质瘤（GIST）手术干预的优先级别和替代策略

手术干预优先级别

高优先级

中优先级

低优先级

极低优先级

分层依据

穿孔性GIST
梗阻性GIST
出血性GIST
原发局限高危、特殊部位的中危GISTa

原发局限非特殊部位的中危GIST
原发局限低危、极低危GIST
转移性GIST应用TKI后局限性进展

转移性GIST对TKI SD或PR

新冠肺炎流行期替代策略

相应防护下急诊手术切除、减瘤或造瘘

肠梗阻导管或支架置入术

内镜或介入栓塞止血术

伊马替尼新辅助（KIT基因突变）

阿泊替尼新辅助（PDGFRA基因18显子突变）

内镜ESD或EMR或STER（食管或胃小GISTb）

等待观察（每8~12周行EUS或CT随诊）

实体器官转移：进入下一线治疗；或伊马替尼加量；或药物治疗±射频

消融术或栓塞术；或姑息性放疗

腹膜转移：进入下一线治疗；或伊马替尼加量

继续目前治疗

注：TKI：酪氨酸激酶抑制剂；SD：病情稳定；PR：病情部分缓解；ESD：内镜下黏膜剥离术；EMR：内镜下黏膜切除术；STER：经内镜黏膜下隧道

肿瘤切除术；EUS：内镜超声；CT：电子计算机断层扫描。a特殊部位：靠近食管胃结合部、十二指肠乳头或肛门括约肌等；b小GIST：<2 cm的

GIST
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在KIT外显子 9突变的GIST患者，应用高剂量伊马替尼（一

般剂量为 400 mg/d，高剂量应为 600 mg/d，耐受性好的也可

增至800 mg/d）。
依据NCCN的GIST指南（2021年第1版），新辅助治疗持

续使用至出现最大反应通常需要口服 6个月或更长时间。

在这次新冠肺炎大流行期间手术治疗受限，已经取得预期反

应的患者可能需要继续使用TKI。就伊马替尼而言，在晚期

GIST中，40%的继发性耐药发生在伊马替尼治疗启动后2年
之内，因此伊马替尼新辅助治疗延长到接近2年时应密切监

测，出现耐药的患者可能需要启用内镜治疗或手术切除。由

于携带557和（或）558突变密码子的患者显示出更短的无事

件生存期（event⁃free survival，EFS），对于外显子11突变中不

包含557⁃558密码子的患者，新辅助伊马替尼的延长治疗可

能更安全［23］。值得注意的是，应充分考虑TKI的副作用，尤

其是出现白细胞减低或中性粒细胞减少时，患者免疫力低

下，若此时感染 SARS⁃CoV⁃2，病情将非常复杂［24］。因此，应

加强医患沟通，及时诊断和处理副作用，以降低新冠病毒感

染风险。此外，新辅助治疗后进行手术的患者，其术后辅助

治疗时间是否需要相应缩短，尚缺乏大样本的前瞻性研究进

一步证实。

3.内镜治疗：一项纳入 107例食管GIST的系统综述显

示，≤5 cm的食管GIST的DFS明显优于>5 cm组，前者内镜切

除术后 5年生存率为 92%，尤其是食管小GIST，其远期预后

不劣于食管切除术［25］。因此，2020年小GIST中国专家共识

中，强烈推荐食管小GIST进行内镜治疗，包括内镜下黏膜剥

离术（endoscopic submucosal dissection，ESD）、内镜下黏膜切

除术（endoscopic mucosal resection，EMR）和经内镜黏膜下隧

道 肿 瘤 切 除 术（submucosal tunnel endoscopic resection，
STER）［26］。胃小 GIST 可酌情开展内镜切除，十二指肠、小

肠、结肠小GIST则证据不足。值得注意的是，由于内镜切除

存在穿孔、瘤细胞种植等并发症风险，不作为常规推荐。内

镜切除过程中需完整切除肿瘤，避免肿瘤破坏造成播散，因

此内镜切除应当在有经验的中心内进行。

（三）转移性GIST应用TKI后局限性进展的治疗选择

根据CSCO 2020年GIST诊疗指南，正常情况下，若转移

性GIST经过规律TKI治疗，仍出现局限性进展，可考虑进入

下一线治疗，如换用舒尼替尼；若初始伊马替尼400 mg/d，也
可考虑伊马替尼加量；若为局限性实体器官转移，药物治疗

可联合减瘤术、射频消融术、肝动脉栓塞术进一步控制转移

灶［27⁃28］；还可应用姑息性放疗进行替代治疗。然而，在新冠肺炎

流行期，应坚持药物治疗优先的原则，分子靶向药物联合手

术切除或可减少继发突变的机会，改善复发或转移性GIST
患者预后，但目前研究多为小样本回顾性研究，仍缺乏大样

本前瞻性研究来佐证，疫情期间应尽量避免减瘤术，同时尽

量减少射频消融术、肝动脉栓塞术和姑息性放疗的应用。

（四）转移性GIST应用TKI后病情稳定或部分缓解的治

疗选择

对于应用TKI之后有效（病情稳定或病情部分缓解）的

转移性GIST患者，手术切除转移灶可能使患者生存获益［29］。

但是在新冠疫情期间，应以药物治疗为先，除非出现TKI耐
药，否则应继续目前治疗。

三、降低监测与随访的频率

正常情况下，对于原发性GIST患者术后，中高危患者第

1~3年每 3个月进行随访，第 4~5年每 6个月随访，第 5年后

每年随访1次；低危患者每6个月随访1次，持续5年；复发转

移性GIST至少每3个月随访1次。而新冠肺炎流行期间，为

减少人员流动，根据NCCN的GIST诊疗指南（2021年第1版），

对于中、低核分裂象的小GIST患者，可尝试减少监测和随访

的频率。随访减少的程度应与风险分层成反比，随访内容为

腹盆CT或MRI。
四、GIST患者的门诊管理

新冠肺炎流行期间建议设立GIST门诊，通过信息化管

理理念、符合GIST特点的管理系统和专职的GIST管理人员

实行全程化信息化管理［30］。按如上原则对GIST患者进行二

次分诊，需要手术的GIST患者收入相应科室病房，GIST术后

患者、非手术的GIST患者于门诊建立治疗档案，指导患者治

疗；复杂GIST患者进行多学科综合治疗协作组线上会议，会

诊科室包括：普通外科或胸外科、肿瘤内科、影像科、呼吸

内科、传染病学专家等，根据讨论结果对患者实行个体化

精准管理；疫情期间实行全预约制，减少院内感染发生的

概率。

五、结语

尽管新冠肺炎的肆虐可能导致肿瘤治疗延迟，但可能并

不会影响该类患者的预后。通过制定个体化的更加保守的

方案，通过化急症为限期手术，化限期手术为非手术，减少部

分患者监测与随访的频率，采用全程信息化手段管理GIST
患者，网络MDT协作会诊疑难GIST，部分患者可以足不出户

得到最专业的治疗，减少人员流动，减少资源耗损，最终达到

减少疫情传播的目的。
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