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·述评·

动循矩法 应时而变
——当前胃肠间质瘤诊疗指南规范与临床实践应用中

差异的剖析与探讨

曹晖 汪明

上海交通大学医学院附属仁济医院胃肠外科 200127
通信作者：曹晖，Email：caohuishcn@hotmail.com

【摘要】 胃肠间质瘤（GIST）是胃肠道最常见的间叶来源肿瘤，当前国内外已有多个专业学术

团体及行业学会针对GIST的诊断治疗推出了相应的诊疗指南。2020年，中国临床肿瘤学会（CSCO）
胃肠间质瘤专家委员会发布了我国首部《CSCO 胃肠间质瘤诊疗指南》；美国国家综合癌症网络

（NCCN）也在同年首次把GIST相关内容从《软组织肉瘤指南》中独立出来，发布了首部NCCN《胃肠

间质瘤诊疗实践指南》（2021年第1版）。但是从国内临床实践来看，在不少环节上存在指南推荐意

见与临床实际操作不一致的情况，如在诊断方面，存在分子检测重视程度及普及程度参差不齐、分子

检测报告格式并不统一规范、检测手段选择不合理、野生型GIST诊断不规范、危险度评估不合理以

及内镜超声引导下细针穿刺活检（EUS⁃FNA）应用率低等问题；在药物治疗方面，存在靶向药物剂量

和疗程不规范以及超适应证用药（如跨线治疗）等情况；在手术治疗方面，存在腹腔镜手术临床应用

场景超过指南推荐范围以及指南对于晚期GIST外科介入相关的笼统表述不能很好地指导具体的临

床工作等问题。在此背景下，临床医师一方面，需要了解学术前沿进展，以最新的指南来规范自身的

医疗行为；另一方面，需要在部分指南尚未明晰的临床问题上，兼顾疗法的科学性和可及性，以患者

是否能够最大程度获益为指导标准。
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【Abstract】 Gastrointestinal stromal tumor (GIST) is the most common mesenchymal tumor in the
gastrointestinal tract. At present, many professional academic groups and associations at home and
abroad have released guidelines for the diagnosis and treatment of GIST. In 2020, Gastrointestinal
Stromal Tumor Expert Committee of China Society of Clinical Oncology (CSCO) issued the first "CSCO
gastrointestinal stromal tumor diagnosis and treatment guidelines" in China. In the same year, NCCN
also released the first "NCCN guideline for the diagnosis and treatment of gastrointestinal stromal tumors
(first edition in 2021)" by separating GIST ⁃ related content from the guideline for soft tissue sarcoma.
However, there are many inconsistencies between the guidelines' recommendation and clinical practice
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in China. For example, in the aspect of diagnosis, the emphasis on and implementation of molecular
detection are variable, the format of molecular detection report is not unified or standardized, the
selection of detection methods is inappropriate, the diagnosis of wild⁃type GIST is not standardized, the
risk assessment is improper, and the use of EUS⁃FNA is relatively seldom; in the aspect of drug therapy,
there are some problems, such as the lack of standardization in dose and course of targeted drugs, and off
⁃ label medication such as cross line therapy; in terms of surgical treatment, there are also some
problems, such as the clinical application scenarios of laparoscopic surgery exceed the recommendations
of the guidelines, and the general description of surgical intervention of advanced GIST in the guidelines
cannot well guide specific clinical practice. In this context, on the one hand, clinicians need to
understand the academic frontier and standardize their medical behavior with the latest guidelines; on
the other hand, clinicians need to consider the scientific rationale and accessibility of treatment on some
clinical problems that are not clear in the guidelines, and take whether patients can benefit the most as
the criteria.

【Key words】 Gastrointestinal stromal tumor; Practice guidelines; Clinical practice
Fund program：2017 Shanghai Outstanding Academic Leaders Plan; National Natural Science

Foundation of China（82072669）；Youth Program of National Natural Science
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胃肠间质瘤（gastrointestinal stromal tumor，GIST）
是胃肠道最常见的间叶来源肿瘤，KIT和 PDGFRA

基因的功能活化突变在GIST的发生中起重要作用，

以甲磺酸伊马替尼为代表的分子靶向药物在GIST
中获得了成功应用，该疾病已成为精准医学时代下

肿瘤精准分子靶向治疗的经典成功模型［1］。随着多

学科协作诊疗、微创外科治疗以及全程化患者管理

等当代医学理念在GIST的诊疗中得以实践和发展，

GIST这一疾病的总体治疗效果得到不断提升，患者

的生存期明显延长，甚至部分原发不可切除、或复

发转移性GIST患者也实现了靶向药物维持、或与外

科干预相结合治疗下的长期生存，出现了由不可治

愈的状态逐渐向慢病化转变的趋势［2］。

GIST的临床诊疗具有较高的专业性，对相关从

业者的知识储备、职业技能和专业素养都有一定的

要求，既要能够掌握规范化的诊疗手段，又要能够

了解GIST领域最新的学术前沿进展和不断更新的

诊疗指南。尤其近年来，作用机制独特的新型靶向

药物不断问世，并在GIST的治疗中取得成功应用，

极大地改变了GIST诊疗模式，对从事GIST诊疗的

医师也提出了新的要求。当前，国内外已有多个专

业学术团体及行业学会针对GIST的诊断治疗，推出

了相应的诊疗指南，成为从事GIST临床诊疗的医务

工作者应当遵循的规范。

“动循矩法”出自《新唐书·诸帝公主传》，意为

行为举止应遵循规矩礼法，这种理念观点在我国传

统文化中一直是得到推崇的，尤其在临床医学科学

中有其重要的现实意义。而我国古代哲学家和思

想家庄子提出“礼义法度者，应时而变者也，不矜于

同而矜于治”，意为礼义法度不是谨慎于求同，而是

谨慎于求治，应当“应时而变”。上述两个反映了古

人智慧的成语，看似存在一定的矛盾，但其实是辩

证的统一。在GIST的临床诊疗过程中，临床医师需

要既遵循专家共识及指南规范来开展临床实践，做

到动循矩法；又能兼顾前沿进展，并根据国情或临

床实际情况，应时而变。本文拟结合笔者临床诊疗

经验，对当前GIST诊疗指南规范与临床实践应用中

产生的差异，进行剖析和探讨，以期更好地指导临

床诊疗实践。

一、国内外GIST诊疗指南与共识的历史沿革

为了规范GIST的临床诊疗工作，目前，国内外

各学术组织围绕GIST的诊疗实践，相继发布了诊疗

指南和各种专家共识。多年以来，中国临床肿瘤学

会（Chinese Society of Clinical Oncology，CSCO）胃肠

间质瘤专家委员会制定的《中国胃肠间质瘤诊疗专

家共识》一直是国内GIST诊疗领域最为权威的重要

文件和指导文献，其最早制定于2008年［3］；其后分别

在2011、2013和2017年得到适时更新［4⁃6］；在2017年

更新的同时，发布了首个英文版本［7］；极大地推动了

GIST诊疗规范领域的国内外交流。在各版专家共

识的基础上，为了更好地指导国内GIST临床规范化

诊疗，2020年，CSCO 胃肠间质瘤专家委员会依据总

会关于实体瘤诊疗指南的制定原则，结合GIST 领域

国内外最新研究进展以及我国诊疗现状，由来自
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CSCO胃肠间质瘤专家委员会的专家共同制定发行

了首部《CSCO 胃肠间质瘤诊疗指南》［8］。这是CSCO
临床诊疗指南系统中首次针对GIST发布指南，足见

中国研究者对GIST这一小瘤种的重视程度。该指

南的发布意义重大，让中国GIST患者临床诊疗有据

可循，有规可依。

而在国际上，美国国家综合癌症网络（National
Comprehensive Cancer Network，NCCN）和欧洲肿瘤

内科学会（European Society for Medical Oncology，
ESMO）发布的各种恶性肿瘤临床实践指南得到了

全球临床医师的认可和遵循。在NCCN 指南体系

中，GIST相关内容过去一直是包含在《软组织肉瘤

指南》中。2020年，NCCN更是首次把GIST相关内

容从《软组织肉瘤指南》中独立出来，发布了首部NCCN
《胃肠间质瘤诊疗实践指南》（2021年第1版）［9］。国际

上对于GIST的重视程度和应时而变的趋势，也由此

可见一斑。

亚洲、尤其是东亚地区，在胃肠肿瘤的发病率、

诊疗理念和诊疗水平上都相对接近。2016年，为了

更好地指导亚洲 GIST 临床实践，中、日、韩 3 国的

GIST专家共同制定了第1版的《亚洲GIST诊疗专家

共识》［10］。目前，该共识正在进行第2版的更新编写

工作。笔者作为中方外科学专家，参与了这部分工

作。更新后的《亚洲GIST诊疗专家共识》将更有助于

指导亚洲国家的GIST临床诊疗工作，也为亚洲各国

专家的共同交流平台提供了良好的对话基础［11］。

除了上述综合性专家共识或指南，国内GIST领

域专家在各个协会的支持下，也曾陆续发布了针对

GIST诊疗流程中某个具体环节或特定内容的专家

共识，如聚焦于 GIST 外科治疗规范的《胃肠间质

瘤规范化外科治疗专家共识》（2015年发布，2018年

更新）［12⁃13］；聚焦于靶向药物治疗不良反应处理的

《酪氨酸激酶抑制剂治疗胃肠间质瘤不良反应处理

中国专家共识》（2018年发布英文版，2019年发布中

文版）［14⁃15］；聚焦于小GIST诊疗规范的《小胃肠间质

瘤诊疗中国专家共识》（2020 年发布）［16］；聚焦于

GIST患者全程化管理的《胃肠间质瘤全程化管理中

国专家共识》（2020年发布）［2］。目前，还有《胃肠间

质瘤病人基因检测与临床应用中国专家共识》以及

《胃肠间质瘤靶向药物的治疗药物监测中国专家共

识》等正在编写过程中，近期有望发布。这一系列

的专家共识对普及和推动我国GIST领域的临床工

作，无疑都起到了积极的促进作用。

二、国内外GIST诊疗指南与共识之异同

比较国内外不同的综合性GIST诊疗指南与共

识，整体框架各具特色。如CSCO指南以表格形式

结合证据级别，对诊疗选项进行推荐；NCCN指南以

诊疗流程图的形式，对诊疗选项进行分支状推荐；

而各类共识则大多以文献综述的形式，阐述推荐的

诊疗意见。但是不同的指南、共识所涵盖的内容基

本一致，均包括GIST的病理和影像诊断以及GIST
的外科和药物治疗。在GIST病理诊断中，均包括了

GIST的形态学、GIST的免疫组织化学（免疫组化）和

分子检测、GIST的危险度评估和规范的GIST病理

报告；在 GIST 的外科治疗中，均包括了 GIST 的活

检、手术指征、手术原则及具体操作规范（如切缘、

淋巴结清扫及腹腔镜技术）；在GIST的药物治疗中，

均涵盖了GIST的术前治疗、辅助治疗和晚期GIST
的一线、二线、三线乃至四线治疗，以及疾病进展后

的处理及药物治疗的影像学疗效评估［17］。

相较于国外指南共识，我国GIST诊疗指南与共

识的亮点包括：（1）GIST诊断流程图的展示。尤其

是日渐重视的野生型GIST的诊断，以病理诊断流程

图的形式进行展示，一目了然，层次清晰，逻辑性

强，使疑难复杂GIST的鉴别诊断清晰明了，极大地

降低了临床病理医师的工作难度和开拓了临床医

师的诊断思路。（2）小GIST的诊疗推荐更具系统性。

如≤1 cm的小GIST的不同随访时间间隔的推荐，以

及应时引入了内镜治疗这一目前相对尚存较多争

议的治疗手段，反映出小GIST治疗在我国的临床现

实需求和发展趋势。（3）把关于腹腔镜手术的适应

证中一些相对模糊的概念加以细化或量化。如把

肿瘤大小量化为<5 cm；把适宜部位细化表述为胃

体及胃底大弯侧或前壁；强调腹腔镜技术在小肠

GIST中应用的价值主要在于定位病灶；指出直肠上

段相对较小的GIST同样可以考虑通过腹腔镜进行

切除等。（4）关于合并急诊情况的GIST的处理原则

更为具体。针对不同急诊情况，推荐了相应的治疗

选择。（5）规范了靶向药物的使用。结合国内实际

情况，对高剂量伊马替尼耐受性、围手术期酪氨酸

激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI）使用方式

等加以规范，提高了其在我国人群中的可操作性。

（6）适时提出伊马替尼血浆药物浓度监测在GIST患

者全程化管理中的价值。

三、GIST指南规范与临床实际应用中的差异

（一）GIST的诊断
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规范的GIST诊断，是提高GIST诊疗水平的首

要前提。GIST 的诊断涵盖术前鉴别诊断、病理诊

断、危险度评估等多个方面，国内外指南都对GIST
诊断的各个环节加以规范，形成推荐意见。但是从

国内临床实践来看，在不少环节上存在指南推荐意

见与临床实际操作不一致的情况，造成这种差异的

原因是多方面的，既有客观的设备技术层面限制，

也有主观的医者经验和理念层面的掣肘。

1. GIST的分子检测：分子分型是GIST精准治

疗的核心，国内外指南均以较大篇幅介绍了GIST的

分子检测。由于不同的分子亚型对于靶向药物的

敏感性迥异，指南强烈推荐对于拟接受靶向药物治

疗的GIST必须进行分子检测，并指出了二代测序

（next generation sequencing，NGS）在KIT/PDGFRA野

生型GIST中用于鉴别SDH缺陷型、NF1相关型、BRAF

相关型、NTRK融合和FGFR融合型等特殊类型GIST
的价值。近年来，分子检测在国内临床实践中逐渐

得以重视和应用，但总体来看，我国GIST分子检测

工作还有不少有待规范并予以加强的地方。

首先，分子检测的重视程度及普及程度在我国

存在严重的参差不齐。经济相对发达地区以及

GIST诊疗相对专业化的中心往往已经把分子检测

作为GIST病理诊断的常规工作加以开展；而不少经

济相对欠发达地区、以及GIST诊疗量相对较小的中

心受限于设备、技术等因素，甚至临床医师的主观

重视也不到位，尚不能常规开展分子检测工作；导

致我国的分子检测比例与国际上存在较大差距。

其次，分子检测报告格式并不统一规范。CSCO
指南指出，GIST分子检测报告应包括对KIT 9、11、
13和 17外显子及PDGFRA 12、14和 18外显子的检

测，对耐药型GIST应增加对KIT 14和 18外显子的

检测。除此之外，并未对检测报告的内容作出要

求。目前，国内GIST分子检测工作开展较早和较好

的中心所出具的分子检测报告，信息量一般较丰

富，除了常规报告突变基因、突变位点、突变类型、

核苷酸改变以及氨基酸改变外，甚至可以附上突变

的临床意义解读及相关权威指南、参考文献、专业

数据库和分析工具网址。但部分中心出具的分子

检测报告信息量极为有限，甚至仅报告KIT基因为

突变型或野生型，而没有任何其他信息，这使临床

医师对其的可信度产生质疑，并会给治疗决策带来

一定的困扰。

除此以外，一代测序和二代测序的不合理选

择，也是临床上逐渐凸显出的一个问题。一代测序

即 Sanger测序法是目前包括GIST在内的肿瘤基因

检测应用最为广泛的方法，也是目前基因检测的金

标准，可以满足绝大多数情况下GIST分子检测的临

床需求。因此，CSCO指南将其作为Ⅰ级推荐。而

二代测序虽然具有高通量的优势，但由于成本昂

贵，在CSCO指南中作为Ⅱ级或Ⅲ级推荐，推荐用于

耐药性GIST或野生型GIST的检测或复核。但是，

在临床实践中，有时存在对原发性GIST不合理地滥

用二代测序，造成了医疗资源的浪费和患者经济负

担的不必要增加。

2. 野生型 GIST：野生型一直是 GIST 研究领域

和临床诊治的一大难点。有85%~90%的GIST存在

KIT基因或PDGFRA基因的突变，其余的GIST不存

在上述突变，即野生型 GIST［18］。虽然这一亚群在

GIST中所占的比例并不大，但由于其在发病机制和

生物学特性上与突变型GIST存在显著差异，故其临

床诊断与治疗策略也有一定特殊性。从CSCO指南

相关内容及NCCN指南近年来的更新历程来看，野

生型GIST、尤其是其中 SDH缺陷型GIST，是始终被

突出强调的，该类GIST的特征包括大多发生于胃、

发病年龄较轻、对伊马替尼不敏感、惰性发展及发

生淋巴结转移的比例较高［19］。由于生物学行为及

治疗手段与其他GIST存在显著差异，临床医师需要

加强对此类GIST的认识和甄别。由于 SDH缺陷型

GIST占了野生型GIST的大多数，而该类GIST的鉴

别往往可以通过SDHB免疫组化染色完成，因此，目

前国内不少中心已经遵循指南推荐，把 SDHB作为

GIST常规的免疫组化染色标记物。但是，仍有不少

中心由于种种原因，尚未将该标记物引入GIST的诊

断中，造成临床上对于野生型GIST诊断的困难，甚

至导致不合理的药物应用。

3. 危险度评估：GIST的危险度评估，对于预测

患者的预后及指导药物治疗决策至关重要。国内

外指南均推荐了各种用于评估原发GIST术后复发

风险的评估体系，这些评估体系所纳入的参数都包

括了肿瘤部位、肿瘤大小、核分裂象计数及肿瘤有

无破裂。对于肿瘤部位和肿瘤大小，一般较少产生

误判，而核分裂象计数及肿瘤破裂与否，往往是临

床实践中存在较大变量的参数。目前，国内外指南

均已推荐用 5 mm×5 mm视野取代沿用多年的 50个

高倍镜视野用于核分裂象计数，以此消除不同观测

设备间带来的测量误差。但在临床实践中，不少中
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心的病理科尚未根据指南更新调整检测工作规范，

仍习惯性地沿用 50个高倍镜视野作为计量单位。

除此以外，不同单位的核分裂象计数工作水平差异

较大，规范的中心其病理报告是报告相应视野中的

具体核分裂象数；而仍有很多中心仅报告核分裂象

计数<5个或≥5个。毫无疑问，前一种报告形式将更

有助于指导临床医师对患者的治疗决策。至于肿

瘤破裂的规范报告，更是临床上亟待规范的一个问

题。不少中心的病理报告并不常规描述肿瘤破裂

与否，临床医师往往只能通过手术记录中的术中所

见来进行判断，可靠性并不高，可能对患者的药物

治疗方案形成误判，容易造成严重后果。

4. 内镜超声引导下细针穿刺活检：由于GIST起

源于黏膜下，普通内镜活检往往无法取到明确的肿

瘤组织，内镜超声引导下细针穿刺活检（endoscopic
ultrasound guided fine needle aspiration biopsy，EUS⁃
FNA）在胃肠道黏膜下肿瘤（submucosal tumor，SMT）
的定性诊断上具有明显优势［20］。因此，得到了NCCN
指南中用于所有疑似GIST病例鉴别诊断的推荐。

但是，限于设备、技术和理念等因素，该技术在国内

的应用较少。EUS⁃FNA的低临床应用率，必然直接

造成了较高的SMT误诊率。据多项研究显示，在不

应用EUS⁃FNA的情况下，GIST的术前与术后诊断一

致率不足 70%［21⁃22］。术前对 SMT性质的误判，一方

面，造成了医疗资源的浪费（部分良性生物学行为

的 SMT 可安全地采取长期随访，而不需要手术干

预）；另一方面也更重要的是，给患者带来不可逆的

机体功能受损，尤其是贲门部位的 SMT，不适宜地

采取近端胃切除等手术，导致贲门括约肌功能的毁

损。除此以外，手术及内镜治疗本身不可避免地会

出现并发症。因此，笔者认为，应当大力推广EUS⁃
FNA在胃肠道SMT诊断中的应用，以提高GIST的术

前诊断率，从而避免不需要的手术干预。

（二）GIST的药物治疗

伊马替尼的成功应用，是GIST领域里程碑式的

事件。在伊马替尼之后，陆续有多种靶向药物获批

用于GIST的治疗，大大改善了GIST患者的预后生

存。国内外指南对不同靶向药物的适应证及其应用

方法都做了明确推荐，但是在GIST的药物治疗决策

的多个方面，临床实践与指南规范存在一定差异。

1. 靶向药物剂量与疗程：伊马替尼用于晚期

GIST的治疗及中高危GIST辅助治疗的疗效，已经

通过一系列临床研究得到证实［23⁃27］。因此，国内外

指南都明确推荐了伊马替尼是晚期GIST的一线治疗；

而GIST术后如具有显著复发风险，也推荐通过伊马

替尼辅助治疗，降低复发风险。关于药物剂量，国

内外指南存在些许差异。对于KIT基因9外显子突

变的晚期GIST患者，国外指南推荐使用800 mg/d的

高剂量伊马替尼治疗；而考虑到我国患者的体型特

点及耐受性，国内指南推荐600 mg/d作为高剂量。

在临床实践中，笔者曾遇到各种与指南规范不

一致的药物使用案例。如：不论基因型，直接选用

600 mg/d、甚至800 mg/d作为初始治疗剂量；对于明

确 9外显子突变的晚期GIST，在没有明显药物不良

反应情况下，使用400 mg/d作为治疗剂量；对于9外

显子突变的原发GIST，在获得根治性切除后，采用

600 mg/d甚至800 mg/d作为辅助治疗剂量。上述现

象产生的原因是多方面的，既有专业知识不足的客

观因素，也有治疗随意性太强的主观因素，但主要

的还是临床医师没有遵循指南规范的主观意识在

起作用。这样的不规范治疗，将使患者治疗不足、

或治疗过度，严重时可能导致患者疾病进展，严重

损害患者预后，应当尽可能避免。

除了治疗剂量，疗程也是指南与实践存在较大

出入的地方。国内外指南均依据SSGX Ⅷ临床研究

的结论，推荐具有显著复发风险GIST患者接受3年

辅助治疗［26］；其中CSCO指南基于中国的一项回顾

性研究，更具体地推荐胃来源中危GIST患者辅助治

疗1年，非胃来源GIST辅助治疗3年［28］。PERSIST⁃5
临床研究显示，辅助治疗5年，有可能进一步提高患

者的无病生存率［27］。因此，国内外指南分别以Ⅲ级

推荐或脚注的形式加以说明。随着患者教育的普

及，使得患者的治疗意愿和信心不断加强，而靶向

药物的治疗成本下降带来了药物可及性的大大提

高。目前，国内临床实践中不乏远超辅助治疗疗程

的实例。

肿瘤破裂，被认为是术后复发转移的高危因

素。因此，临床上往往会对合并肿瘤破裂的患者建

议延长辅助治疗时限。但不少未合并肿瘤破裂的

患者，在标准的辅助治疗时限之后，并不愿意轻易

终止治疗。国内目前正在进行的一项多中心前瞻

性随机对照临床试验 FAITH 研究，旨在比较高危

GIST患者 5年辅助治疗对比 3年辅助治疗的疗效。

目前，该研究入组进度缓慢，其中一个主要原因是，

受试者难以接受被随机分到 3年组后，研究设计要

求必须在辅助治疗 3年后停药，这种情况颇让研究
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者感到始料不及和无奈。

造成指南与实践中治疗疗程上出现矛盾的原

因也是多方面的，包括药物的低毒性和耐受性相对

较高、舆论媒体对GIST复发风险的过度宣传、以及

医保监管的缺失等，但是不可否认的是，临床上的

确存在接受标准疗程辅助治疗后停药、而后出现疾

病复发转移的患者。因此笔者认为，要解决当前矛

盾的根本，在于探明针对不同生物学特征的肿瘤是

否应有个体化的治疗疗程。当前的临床实践看似

混乱，但也不失为一种真实世界的实践过程，临床

医师应在遵循指南指导治疗的大背景下，注意对那

部分延长辅助治疗时限患者的数据采集整理分析，

尽早得到结论以指导今后的治疗策略。

2. 基于基因型的超适应证治疗：以伊马替尼为

代表的一系列TKI的成功应用，推动了GIST成为精

准医疗的一个经典瘤种。近年来的研究显示，发生

于KIT和PDGFRA不同位点的基因突变对不同的靶

向药物疗效迥异。如GIST最常见的原发突变发生

于KIT 11外显子，对伊马替尼治疗应答最佳；而常

见的继发突变可发生于KIT 13、14、17和18外显子，

其中KIT 13和14外显子突变对伊马替尼不敏感，对

舒尼替尼治疗应答较好；KIT 17和18外显子突变对

伊马替尼及舒尼替尼均不敏感，但对瑞戈非尼治疗

应答较好［29］。

近两年来，有两个新型TKI加入GIST药物治疗

布局，一个是阿伐替尼，其治疗PDGFRA 18外显子

突变GIST疗效极佳，其中包括D842V突变这类对伊

马替尼原发耐药的GIST；另一个是瑞派替尼，作为

一种广谱KIT抑制剂，它对几乎所有的KIT原发和

继发突变位点GIST均有较高的抑制活性［30⁃32］。

从近年来国内外指南更新的趋势来看，GIST的

药物治疗已经出现了由传统的分线治疗模式向精

准的分型治疗逐渐转变的趋势。如最新的国内外

指南，均已把阿伐替尼推荐用于携带有PDGFRA 18
外显子突变GIST的一线治疗。但是除此之外，目前

指南仍按照一线伊马替尼、二线舒尼替尼、三线瑞

戈非尼和四线瑞派替尼的顺序对晚期GIST的药物

治疗进行分线推荐。从临床实践来看，绝大多数临

床医师仍是按照指南进行治疗药物的迭代选择。

但是在某些特定情况下，还是会有超适应证用药如

跨线用药的情况，这就面临着治疗规范性和医保约

束性等现实问题。比如，对于明确肿瘤为KIT 17外

显子原发突变基因型的情况下，考虑到肿瘤对于一

线和二线药物均不敏感，可能会出现把瑞戈非尼提

前到二线甚至一线使用的情况。但这需要医师和

患者之间以及医师和管理部门之间的充分沟通，以

规避超适应证用药的风险。而笔者也有一例患者，

其原发灶和转移灶分别携带KIT 11外显子原发突

变和KIT 13外显子继发突变，单用舒尼替尼难以实

现很好的疾病控制，经过伊马替尼和舒尼替尼的联

合应用，取得了相对满意的肿瘤控制，这样的TKI联
合使用，毫无疑问也是超适应证的一种尝试，但是

如何限定它的适用范围和具体操作，还有很多问题

有待解决。

对于违背指南的超适应证用药，既不能大力倡

导，也不能一棍打死。临床医师应当认识到，医学

是一门通过不断探索才能取得进步的学科，除了随

意用药的极个别情况外，基于足够的理论基础和一

定的循证医学证据的个体化用药，其实也是精准医

学的一种探索实践。当然，临床医师在进行任何超

越常规诊疗规范的操作时，需要仔细评估该行为的

风险，与患者做好充分的知情告知，全方面评估治

疗方法的风险与获益。

（三）GIST的手术治疗

虽然TKI在GIST（尤其是不可切除或复发转移

性GIST）的治疗中发挥了重要的作用，但外科手术

依然是GIST重要的治疗手段。对于初始可切除的

GIST，合理的术式选择和规范的手术操作对于疾病

的转归，可能起到决定性的作用；而对于初始不可

切除、或复发转移性的GIST，外科手术在靶向治疗

期间的适时介入，也可能会极大地改善患者的预

后。与GIST的诊断和药物治疗一样，当前国内外关

于GIST手术治疗的临床实践和指南规范也存在一

定差异。

1. 腹腔镜技术在GIST外科治疗中的应用：由于

GIST几乎不通过淋巴途径转移，淋巴结清扫并非必

须，保证切缘阴性的局部切除往往已经足够。以往

GIST手术方式以开腹手术为主，近年来随着手术技

术及器械的进步以及微创理念的推广，将腹腔镜手

术运用于GIST治疗的适应证在各国/各地区的指南

中逐步放宽。目前，国内外诊疗指南或专家共识均

推荐，腹腔镜技术可应用于开展腹腔镜技术相对适

合的解剖部位（如胃前壁和胃大弯侧），而对于非上

述解剖部位是否应当开展腹腔镜手术，是当前临床

实践与指南规范存在的最大分歧。

相对于“适宜”解剖部位，“非适宜”解剖部位包
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括胃后壁、胃小弯侧、以及邻近贲门及幽门附近（尤

其是食管胃结合部）等部位。之所以被认为不适宜

开展腹腔镜技术，主要考虑到位于这些部位的肿瘤

在腹腔镜手术切除过程中会面临更多的技术挑战

和难度。比如，小弯侧的血管神经丰富，后壁显露

困难，手术易造成贲门和幽门畸形或功能障碍等。

但是，目前在国内绝大多数腹腔镜技术相对成熟的

中心，胃GIST的解剖部位几乎已不再是限制腹腔镜

技术开展的主要因素。国内数个单中心回顾性研

究均显示，“非适宜解剖部位”GIST接受腹腔镜手术

可以获得与“适宜解剖部位”GIST相同的疗效和安

全性，在术后快速康复的一系列指标上优于开腹手

术［33⁃35］。限于上述研究均为单中心回顾性研究，难

以成为高级别的循证医学证据，目前国内即将开展

聚焦于“非适宜解剖部位”GIST腹腔镜手术的多中

心前瞻性临床研究，其结果将有助于探索腹腔镜技

术用于这类GIST的安全性和有效性。但是不可否

认的是，在特定情况下（如肿瘤较大甚至巨大、肿瘤

囊变坏死明显、或腹腔镜技术不熟练等）贸然采取

腹腔镜手术，会增加肿瘤破裂导致腹腔内播散的风

险。因此，对腹腔镜技术加以合理的限制还是必要

的。随着越来越多临床经验的积累和探索的深入，

腹腔镜技术的适宜推广范围将逐渐得以明晰，将由

指南规定的根据解剖部位或大小“一刀切”的形式，

转为综合考虑肿瘤大小、部位、大体生长方式和内

部成分等肿瘤因素和术者经验、团队配合等术者因

素的个体化综合性判断。

2. 外科手术在晚期GIST治疗中的应用：靶向药

物治疗是晚期GIST治疗的基石，但是不容忽视的

是，随着用药时间的延长，大部分患者最终会不可

避免地发生耐药而致疾病进展。在这种情况下，是

不断地切换到后线TKI、还是选择外科干预，是临床

上的一个难点。在这个问题上，国内外指南均肯定

了外科手术在TKI治疗有效（部分缓解或疾病稳定

或局限性疾病进展）时的价值。但是从目前的临床

实践来看，指南在这部分内容的表述相对笼统，不

能很好地指导具体的临床工作。造成这一结果的

原因，是由于种种因素使晚期GIST手术干预的前瞻

性临床研究较难开展，目前已有的数据往往基于回

顾性数据分析，选择偏倚不可避免。指南肯定了

TKI 治疗有效期间手术的价值，但是大多数晚期

GIST在接受 TKI治疗的早期均会实现肿瘤退缩甚

至达到PR，但是在实际临床工作中，不可能单以影

像学PR作为外科介入的标准，大多数情况下，不管

是临床医师还是患者本人，在药物治疗有效的情况

下往往乐于继续接受药物治疗。考验外科医师的

却是在TKI失效时，要不要考虑外科手术介入，以及

如何选择合适的患者、并在合适的时机进行手术干

预。另外，由于缺乏高级别的循证医学证据，指南

也很少提到在伊马替尼之外的后线靶向药物治疗

进展期间的外科手术问题。但是，随着以阿伐替尼

和瑞派替尼等具有较高客观缓解率的新型靶向药

物的问世，后线药物联合外科手术的问题将被提上

议事日程。

外科手术在治疗进展期GIST中的价值不应、也

不可能被轻易否定。在靶向治疗前时代，腹腔内软

组织肉瘤（其实后来被证实大部分是GIST）的唯一

有效治疗手段就是外科手术切除，复发转移后的再

次手术虽然往往难以实现根治性切除，但是反复多

次的手术仍可一定程度上延缓病情的进展，延长患

者的生存期［36］。影响外科医师决心和信心的不外

乎以下几个因素：手术难度和再次手术不可预测的

各种风险、围手术期并发症的发生影响患者正常康

复、以及术后疾病可能出现的快速进展。虽然目前

已有的循证医学证据还不足以很好地消除外科医

师的顾虑，但是，随着真实世界数据的不断积累，未

来的指南规范将会形成更加明确的、指导外科医师

实践的推荐。

笔者认为，在目前的临床实践中，外科医师在

进行手术评估的过程中需要综合考虑以下问题：当

前靶向药物疗效及后线靶向药物疗效的预判、预计

手术实现减瘤的满意程度、器官脏器功能损伤程

度、围手术期靶向药物中断程度、患者依从性及经

济状况、以及术者的能力经验（尤其是应对术中突

发事件能力）等。而从术者能力方面来说，从事晚

期GIST手术治疗的外科医师应具备的能力包括：

（1）系统的知识：即对腹腔巨大肿瘤、或多次腹部手

术涉及到的肝、胆、胰、十二指肠、盆腔腹膜后生殖

泌尿系统器官、重要血管的解剖处理要点及可能的

后果与预防等要有充分的认识；（2）精良的技术：即

除胃肠外科常规手术之外，还要对其他普通外科亚

专科技术（如肝胆胰外科和血管外科）有一定掌握；

（3）丰富的经验：即掌握合理的手术路径以便以较

小的损伤达到手术的目标；（4）无畏的担当：即一切

为患者考虑，具备不畏艰难险阻的勇气和决心。

除上述几个方面之外，在GIST内镜治疗、患者
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全程化管理、治疗依从性和药物浓度监测等方面，

临床实践中还有许多尚待规范之处。但是可喜的

是，针对上述问题，我国专业从事GIST诊疗的医务

工作者已经在国内各个专业学术团体的组织下形

成了相应的专家共识，其中部分已经发布，部分近

期即将发布。相信这些专家共识的推出将有助于

进一步规范我国的GIST诊疗工作，并提高GIST总

体的诊疗效果。

综上所述，GIST 的临床诊疗具有较高的专业

性，尤其在研究不断深入和新药不断问世的背景

下，GIST 诊疗模式已经出现了新的改变。当前国

内外指南规范已经据此作出了与时俱进的不断更

新，临床医师需要动循矩法，应时而变，既要以最

新的指南来规范自身的医疗行为，也要兼顾前沿

进展，在部分指南尚未明晰的临床问题上，兼顾

疗法的科学性和可及性，以患者是否能够最大程

度获益作为指导工作的标准，努力通过规范、合理、

精准的诊疗，实现患者生存的延长和生活质量的最

大提升。
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