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关于原发性胃肠间质瘤辅助治疗时长的

争议

钱浩然（浙江大学医学院附属邵逸夫医院，Email：
qianhaoran@zju.edu.cn）

目前指南推荐：CSCO指南 2024版推荐，原发性胃肠间

质瘤（GIST）手术完整切除后评估为中危的患者，如果肿瘤

来源于胃，建议辅助治疗 1 年；如果来源于其他部位，则建

议辅助治疗 3年；评估为高危的患者，均建议辅助治疗 3年；

如果围手术期存在其他容易导致复发的因素，如术前或术

中肿瘤破裂，则建议辅助治疗 5年［1］。上述推荐的证据级别

并不一致，其中高危患者 3年辅助治疗推荐级别最高，与全

球其他指南推荐一致。而其他推荐则源自相对低级别的队

列研究或单臂研究，全球各指南在这些问题上推荐并不

统一。

存在争议及相关证据：自 2009年 Z9001研究数据发表

后，GIST 的辅助治疗开始在临床上推荐使用，并在 2012 年

SSGXVIII 研究数据发表后获得广泛认可［2⁃3］。但是在临床

实践中，关于辅助治疗的时长仍存在较多争议。根据临床

上长时间的随访研究，多数研究者发现，伊马替尼对于肿瘤

复发的控制仅在用药期间，是“延迟了”复发而不是“降低

了”复发率。其证据如下：（1）从 Z9001 和 EORTC⁃62024 研

究的无复发生存（recurrence⁃free survival，RFS）曲线可以发

现，当辅助治疗停药后，辅助治疗组和对照组的复发概率最

终趋于一致［2，4］；（2）日本一项前瞻性观察性登记研究发现，

无论辅助治疗时长多少，其停药后复发趋势都是一致的［5］。

另一个有趣的情况是，EORTC⁃62024研究的主要研究终点

伊马替尼无失败生存和总体生存（overall survival，OS）的变

化趋势一致，这提示，在GIST全病程治疗中，伊马替尼比其

他后线靶向药物更为重要。对于辅助治疗来说，做到强化

伊马替尼治疗最简单的方式，是在停药复发以前延长辅助

治疗时间，这远比改善停药复发以后的伊马替尼再挑战治

疗更容易实现。因此，无论是辅助治疗的临床研究设计、还

是现实的操作，延长辅助治疗的趋势是显而易见的。但需

要注意的是，辅助治疗的推动要稳步有序。原因在于：（1）
部分原发性GIST通过手术即获得根治，辅助治疗本就属于

“过度治疗”；（2）既然需要长时间使用伊马替尼，其安全性
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系列一：胃肠间质瘤辅助治疗争议热点的专家意见

中国临床肿瘤学会胃肠间质瘤专家委员会

通信作者：叶颖江，Email：yeyingjiang@pkuph.edu.cn；何裕隆，Email：heyulong@mail.sysu.
edu.cn；曹晖，Email：caohuishcn@hotmail.com

导语：中国临床肿瘤学会（CSCO）胃肠间质瘤（GIST）诊疗指南（下称“CSCO指南”）是临床医生在

临床实践中诊治GIST患者的重要参考依据。而指南制定与专家推荐意见均来源于高级别的循证医

学证据，在学科的发展过程中，对于GIST，在临床实践中很多存在争议的关键问题，目前指南无法给

出明确的推荐意见。为此，CSCO胃肠间质瘤专家委员会选择GIST诊疗领域中争议较大的热点问题，

邀请相关专家开展深入讨论，形成专家意见，以期对临床医生的GIST诊疗实践提供帮助。

本期关注的话题是 GIST术后辅助治疗的争议。辅助治疗是 GIST治疗领域中涉及患者最多、争

议最大的领域，特别是GIST辅助治疗的时长是困扰医生和患者的最大问题。同时，低危GIST的复发

风险评估、野生型GIST辅助治疗选择以及术后复发风险的监测方法等问题，均存在诸多争议。本期

邀请十余位专注于GIST诊疗领域的资深专家组成讨论小组，对辅助治疗争议问题进行讨论投票（见

表1），并将相关意见整理成文如下。

1186



中华胃肠外科杂志 2024 年11 月第 27 卷第 11 期　Chin J Gastrointest Surg, November 2024, Vol. 27, No. 11

也是需要重点考虑的因素。从最新的 IMADGIST的研究结

果来看，根据术后复发的概率来分层延长辅助治疗时长可

能是今后的一个趋势［6］。

我们推荐：延长胃肠间质瘤辅助治疗时间虽是趋势，但

需要稳步有序推动。

低危胃肠间质瘤是否需要辅助治疗？

汪明（上海交通大学附属仁济医院，Email：wangming 
1882@hotmail.com）

目前指南推荐：国内CSCO、欧洲肿瘤学会（ESMO）和美

国国家综合癌症网（NCCN）指南对于低危GIST均不推荐辅

助治疗（ⅠA 类证据），建议临床观察。但现有指南在细节

方面仍存在争议。

存在争议及相关证据：在非胃原发 GIST 的复发风险

评价中，传统的美国国立卫生研究院（National Institutes of 
Health，NIH）危险度分级体系存在低危与高危之间的“跃

迁”。当前的危险度分级体系对 GIST 大小和核分裂像计

数采用截断值作为重要的分级依据，而这两项参数本身

在临床病理上存在一定误差空间：对于处于上述截断值

附近的非胃低危 GIST，其复发风险接近于高危 GIST，甚

至误判为低危 GIST 的风险较高。近期完成的国内多中

心非胃原发低危 GIST 预后分析发现，出现复发转移的低

危 GIST 中约 1/3 的肿瘤大小为临界值（5 cm）（参见本刊本

期论著［7］）。

R1切除的非胃原发低危GIST复发风险需要引起重视。

虽然多项研究显示，R1切除不影响 GIST的 RFS和 OS，但这

些分析均纳入了其他独立危险因素（如肿瘤部位、高核分裂

像、直径>5 cm、肿瘤破裂等）。在上述非胃低危 GIST 预后

分析中，出现复发转移的GIST中15%（9/60）为R1切除，包括

6例直肠GIST经肛切除和 3例十二指肠GIST经内镜下黏膜

剥离术切除。多因素分析显示，R1切除是预后的独立危险

因素。

低危 GIST 患者能否从辅助治疗中获益？在上述非胃

低危GIST预后分析中，辅助治疗与否对患者RFS和OS无明

显影响，但可以观察到类似Z9001和 SSGⅩⅧ研究中出现的

辅助治疗组与观察组 RFS曲线“平移交汇”的现象，提示辅

助治疗只能对部分确实存在复发风险的病例起到推迟复发

的作用［2⁃3］。

我们推荐：肿瘤大小 5 cm或核分裂像计数 5/5 mm2或接

受R1切除后（如直肠GIST经肛切除）的非胃原发GIST，应在

进行充分医患沟通后，决定是否进行伊马替尼辅助治疗。

野生型胃肠间质瘤是否需要辅助治疗？

张信华（中山大学第一附属医院，Email：zhangxh_
sysu@163.com）

目前指南推荐：关于有关野生型 GIST 的辅助治疗，

CSCO 指南辅助治疗认为，病理诊断明确的琥珀酸脱氢酶

（SDH）缺陷型 GIST 和 NF⁃1 型 GIST，可能无法从伊马替尼

辅助治疗中获益［1］；NCCN 指南相关章节备注，对于 SDH缺

陷型或 NF1 突变且缺乏 KIT/PDGFRA 突变的 GIST，可以考

虑进行随访观察，因为此类GIST大多数（但非全部）表现为

惰性生物学行为［8］。2021年更新的ESMO指南也有类似表

述［9］。对于NF1相关和 SDH表达阴性的GIST以及BRAF突

变或NTRK重排病例，避免使用伊马替尼或任何辅助治疗已

达成共识。

存在争议及相关证据：以往基于 Sanger 测序（一代测

序）的研究，一般仅检测 KIT 和 PDGFRA 基因共 6~8 个外显

子，故最初的“野生型GIST”泛指没有检测到KIT和PDGFRA

突变的 GIST 类型（占 10%~15%）。随着研究的深入，发现

SDH缺陷型GIST是这类GIST中的最常见类型（约 50%），其

他包括NF⁃1、K⁃RAS、BRAF、FGFR融合、NTRK融合等基因改

变也能导致GIST，但发生率很低［10］。此外，随着基因检测技

术的改进和提高，二代测序能够从一代测序野生型的病例

中，检出 16%~41% 的 KIT 或 PDGFRA 突变型 GIST［11⁃12］。因

此，既往临床上 30%~50% 的野生型 GIST 患者会从伊马替

尼辅助治疗中获益，这可能源自于一代测序技术的局限性。

随着二代测序为代表的基因检测新技术的应用，真正意义

上的野生型GIST比例已经不多（仅占 5%以下）。从临床研

究来看，早年的北美 Z9001 以及欧洲 SSGⅩⅧ研究中，基

于一代测序的 KIT/PDGFRA 野生型 GIST 亚组分析结果显

示，无论是辅助治疗 1年组与安慰剂组、还是辅助治疗 3年

组与治疗 1 年组比较，均未见 RFS 获益增加［2⁃3］。由于荷瘤

状态下 SDH缺陷型、NF⁃1相关、BRAF突变型和 NTRK融合

等类型GIST未能从伊马替尼治疗中获益，结合上述研究结

果可以推断，对于野生型 GIST，即使复发风险被评估为高

危，其从辅助治疗中获益的概率也较低。

然而，临床实践过程中，仍会遇到一些悬而未决或者难

以决策的问题。例如：（1）基于一代测序结果为KIT/PDGFRA

野生型、但没有条件进一步行二代测序检测的患者，是否推

荐接受辅助治疗。（2）野生型 GIST 如果遇到肿瘤破裂等复

发风险特别高的情况下，术后是否仍选择单纯随访观察。

（3）二代测序后，没有发现常见 GIST 相关突变和其他Ⅰ类

变异的情况下，是否推荐接受伊马替尼辅助治疗。

我们推荐：针对具体病例，应经过熟悉 GIST 诊治的多

学科专家讨论后确定治疗建议。对未明确突变类型的

GIST，给予伊马替尼标准剂量辅助治疗；而对于明确突变类
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型、尤其是类似 SDH 缺陷型等倾向于惰性生物学行为的

GIST，即使临床判断可疑复发风险高，仍不建议行伊马替尼

辅助治疗。

ctDNA 检测在胃肠间质瘤辅助治疗中的监

测作用
高志冬（北京大学人民医院，Email：gaozhidong@pk 
uph.edu.cn）

目前指南推荐：对于基于检测外周血 ctDNA检测（即液

体活检）在 GIST 中诊断和治疗领域，目前仍处于探索研究

阶段，现有美国NCCN、欧洲ESMO及我国CSCO指南均未推

荐单纯依靠液体活检结果来指导GIST诊断治疗。

存在争议及相关证据：与组织活检相比，检测 ctDNA具

有创伤小、可重复性、可克服肿瘤异质性等优点，并且可以

检测到更多继发突变等信息。但 GIST 这类间质来源的肿

瘤，相比于其他血液肿瘤及上皮来源肿瘤，外周循环游离

DNA 片段的释放程度较低，致使 GIST 液体活检阳性率较

低，整体不足 60%，特别是对于局部进展期或转移性肿瘤低

负荷患者，阳性率几乎为0［13］。

受限于GIST液体活检通常需要肿瘤高负荷等因素，既

往应用场景多用于晚期广泛复发转移患者，包括：（1）通过

液体活检检测鉴定继发性突变，可以解决继发性突变的肿

瘤标本通常难以获取的问题，以此来指导个体化的治疗［14］。

（2）对于接受靶向治疗的患者通过液体活检监测 ctDNA 水

平及不同突变丰度变化，更早期发现肿瘤细胞分子亚型和

抗性改变［15］。

既往研究显示，局部进展期 GIST 肿瘤直径超过 10 cm
时，更容易检测到 ctDNA［16］。近年随着检测技术的更新，检

测深度有所提高，液体活检在局部进展期 GIST 的检测、甚

至术后辅助治疗的监测应用越来越广泛。应用场景包括：

（1）通过比较术前、术后 ctDNA 水平变化，ctDNA 是否转阴

评价手术根治效果，持续 ctDNA阳性患者提示术后复发风险

更高［17］。（2）基于 ctDNA 的微小残留病灶（minimal residual 
disease，MRD）监测，通过个体化定制探针进行极高深度的

测序，提高检测灵敏度，中位直径 6.5 cm的局部进展期高危

GIST总体阳性检出率可提升至 60%~70%，术后可以灵敏监

测到未使用靶向药物或已经停止辅助治疗的患者的复发，

灵敏度达 100%，甚至在传统影像学检查之前发现复发；但

对于正在接受靶向治疗的患者，监测灵敏度明显不足［18］。

我们推荐：在现有技术框架和经济允许的情况下，

ctDNA 检测、特别是检测深度更高的个体化定制技术监测

ctDNA⁃MRD 可谨慎用于 GIST手术切除后根治情况的判断

和辅助治疗停药后复发的监测。对于检测的阴性结果应综

合解读。 

附：

表1 问卷及投票结果

诊治策略

原发性胃肠间质瘤（GIST）的辅助治疗时长

中危患者

1年

3年

按目前CSCO指南

应经多学科讨论决定

高危患者

3年

应增加极高危分类

按目前CSCO指南

应由医患共同决定

低危GIST是否需要辅助治疗

不需要

如果患者强烈要求则行辅助治疗

需要具体甄别

不确定，目前证据级别尚不充分

野生型GIST是否需要辅助治疗

一代测序为中高危野生型GIST
应辅助治疗

建议行二代测序

应由医患共同决定

二代测序为中高危野生型GIST
应辅助治疗

检出明确突变者不应行辅助治疗

应由医患共同决定

ctDNA检测在GIST辅助治疗中的监测作用

仅能用于监测复发

可用于晚期GIST的药物疗效评估

可用于评估术后复发风险

完全不看好

赞同率（%）

8
8

62
23

13
25
29
33

6
6

35
53

22
61
17

12.5
76
12.5

14
24
43
19

 
讨论小组组长：李健（北京大学肿瘤医院）

讨论小组（按拼音首字母顺序）：高志冬（北京大学人民医

院），李健（北京大学肿瘤医院），钱浩然（浙江大学医学院附

属邵逸夫医院），汪明（上海交通大学医学院附属仁济医

院），伍小军（中山大学附属肿瘤防治中心），吴欣（解放军总

医院），徐皓（南京医科大学第一附属医院），张波（四川大学

华西医院），张鹏（华中科技大学同济医学院附属协和医

院），张信华（中山大学附属第一医院），赵岩（辽宁省肿瘤医

院），周林森（盐城市第一人民医院），周烨（复旦大学附属肿

瘤医院）

撰写小组（按撰写顺序）：钱浩然（浙江大学医学院附属邵逸

夫医院），汪明（上海交通大学医学院附属仁济医院），张信

华（中山大学附属第一医院），高志冬（北京大学人民医院）

统稿专家：钱浩然（浙江大学医学院附属邵逸夫医院）

利益冲突声明 所有作者均声明不存在利益冲突

责任声明：本意见仅供学术交流，临床情况应通过具体个体的综合

评估进行判断
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