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  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。

  本期专题聚焦于KIT exon 9基因突变GIST相关争议问题。KIT exon 9基因突变是GIST中第二常

见的基因突变类型，占GIST患者总人群的 6%~9%，主要发生于小肠或结直肠。其中，20%~25%的小

肠GIST存在KIT exon 9基因突变。研究显示，与其他类型的GIST相比，携带KIT exon 9突变的GIST，
对伊马替尼的敏感性较差，预后普遍不及其他类型。虽然这一现象的具体机制尚未完全阐明，但其背

后可能涉及复杂的分子和遗传学因素。此外，针对该类患者的辅助治疗管理尚未达成共识。由于这

部分患者基数较小，目前高质量的循证医学证据仍相对有限。

  针对这些问题，本期特别邀请了十余位在GIST诊疗领域深耕多年的资深专家组成讨论小组，就

KIT exon 9基因突变GIST相关的争议问题展开深入探讨。通过专家投票形式，达成了若干初步共识

（见表 1）。本文对讨论结果进行了系统整理和总结，以期为临床医生在实际诊疗中提供更多参考依

据，同时为未来研究指明方向。

KIT exon 9突变对标准剂量伊马替尼治疗

敏感性不佳的机制

蔡兆伦 张波（四川大学华西医院，Email：zhang 
bo7310@126.com）

目前指南推荐：CSCO指南2024版明确指出，KIT exon 9

基因突变的转移性 GIST 患者应采用高剂量伊马替尼作为

一线治疗方案［1］。因为该基因突变患者对标准剂量伊马替

尼的治疗敏感性较差，因此需要提高剂量治疗。该推荐与

全球其他权威指南（如 NCCN 和 ESMO）基本一致［2-3］。此外

CSCO指南还指出，对于我国患者，可将剂量增加至600 mg/d，
而对于耐受性较好的患者，也可考虑将剂量进一步增加至

800 mg/d［1］。

存在争议及相关证据：大量临床研究已证实，KIT exon 9

基因突变的 GIST 对标准剂量的伊马替尼治疗反应不

佳［4］。机制研究表明这可能与以下因素有关。（1）结构机

制：KIT exon 9 基因突变增强了胞外域 D5-D5 的相互作用，

使 KIT蛋白更容易二聚化并持续激活信号通路［5］。（2）转录

水平差异：相较于 KIT exon 11 基因突变患者，KIT exon 9 基

因突变患者分泌环路中的高干细胞因子（stem cell factor，
SCF）水平可能进一步推动KIT的持续活化［6-7］。上述因素可

能共同导致KIT exon 9基因突变GIST对常规剂量伊马替尼

的敏感性降低。

值得注意的是，部分小样本研究显示，KIT exon 9基因突

变的具体突变位点可能对伊马替尼的敏感性存在差异，某

些患者可能仍对常规剂量的伊马替尼敏感［8-9］。但目前相

关研究仍不足，且缺乏大规模、高质量的临床证据支持。

此外，关于 KIT exon 9 基因突变 GIST 的预后为何相对

较差，目前尚存在争议。这种不良预后是否直接由突变本

身导致，仍未完全明确。有研究认为，KIT exon 9突变 GIST
在胃外部位的患者中表现出较差的预后，提示其可能与肿
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瘤发生部位、大小或其他危险因素相关，而非 KIT exon 9突

变的内在侵袭性生物学特性所致［10-12］。因此，对于该类突

变患者的预后评估仍需进一步研究验证。

我们推荐：尽管存在一些争议和机制上的不确定性，

但在当前证据有限的情况下，高剂量伊马替尼仍应是

KIT exon 9 基因突变的转移性 GIST 一线治疗的首选方案。

同时，进一步研究不同突变位点对伊马替尼疗效的影响

是未来的重要方向。对于具体患者，应结合其耐受性和

临床反应，个体化调整伊马替尼剂量，以期达到更优的治

疗效果。

KIT exon 9基因患者的辅助治疗

张鹏（华中科技大学附属协和医院，Email：zhangpeng 
wh@hust.edu.cn）
  目前指南推荐：基于国内外临床研究的结果，CSCO 指

南 2024 版建议，GIST 患者术后 4~8 周内应启动伊马替尼

400 mg 辅助治疗［1］。在治疗过程中，可根据患者的耐受情

况对药物剂量进行适当调整，以确保疗效和安全性。NCCN
指南的推荐较为相似，并未特别提及基因型与用药剂量之

间的关系［2］。但其他国际指南对辅助治疗的建议有所差

异。ESMO 指南指出，对于携带 exon 9 突变的患者，每日

800 mg剂量的辅助治疗或许能提供更多益处［3］。而西班牙

指南却提出，对于KIT exon 9基因突变的GIST患者，辅助治

疗使用400 mg剂量的伊马替尼可能带来获益［13］。

存在争议及相关证据：探究伊马替尼 400 mg辅助治疗

GIST的已有研究中，KIT exon 9基因突变患者数量较少，亚

组分析无法得出在该类患者中的确切疗效［14-15］。考虑到此

前转移性 GIST 一线治疗的研究认为，KIT exon 9 基因突变

可从高剂量伊马替尼治疗中获益，有研究者认为，该类患者

同样可从 800 mg伊马替尼辅助治疗中获益［3］。但欧洲一项

关于KIT exon 9突变患者辅助治疗的回顾性研究发现，在生

存方面，800 mg剂量疗效并不优于400 mg［16］。

我们推荐：在缺少有效证据的情况下，不建议KIT外显

子9突变患者接受高剂量伊马替尼辅助治疗。

KIT exon 9基因患者辅助治疗期间或治疗后

复发转移的处理

伍小军（中山大学附属肿瘤医院，Email：wuxj@sy 
succ.org.cn）
  目前指南推荐：根据CSCO指南 2024版的建议，对于使

用伊马替尼标准剂量治疗失败的患者，推荐选择舒尼替尼

（Ⅰ级推荐）或增加伊马替尼剂量至 600 mg/d（Ⅱ级推荐）［1］。

然而，对于携带KIT exon 9突变的患者，无论是在辅助治疗过

程中、还是在辅助治疗结束后发生的复发或转移，目前尚有

争议；包括美国NCCN指南、欧洲ESMO指南以及我国CSCO
指南在内的权威指南，均未提供明确的治疗推荐。

存在争议及相关证据：关于KIT exon 9突变患者在辅助

治疗过程中或结束后复发或转移的处理，目前尚缺乏确切的

临床证据。针对这一情况，本轮专家通过投票形成的意见显

示，大多数专家倾向于将伊马替尼的剂量增加至 600 mg/d，
而次选方案为换用舒尼替尼。但这些选择仍基于专家共

识，未能达到高等级证据支持，未来有必要开展相关临床

研究。

我们推荐：针对具体病例，在现有证据不足的情况下，

建议结合患者的具体临床情况，综合考虑医生和患者对药

物剂量及可能副作用的耐受性和偏好。可选择舒尼替尼或

伊马替尼加量至 600 mg/d。个体化治疗和密切随访对于优

化患者预后尤为重要。

表1 问卷及投票结果

诊治策略

KIT exon 9基因突变位点在体内外对伊马替尼的 敏感性可能存在差异

 是

 否

 不确定

中国KIT exon 9突变中高危胃肠间质瘤（GIST）患者 应接受伊马替尼辅助治疗的剂量应为：

 标准剂量400 mg/d
 高剂量600 mg/d
 高剂量800 mg/d
 不推荐辅助治疗

KIT exon 9突变患者辅助治疗研究，800 mg剂量疗效 并不优于400 mg
 认同

 不认同

 不确定

中国KIT exon 9突变患者400 mg/d辅助治疗过程中，复查 时发现肿瘤出现复发或转移，下一步治疗方案应选择： 
 伊马替尼加量至600 mg/d
 伊马替尼加量至800 mg/d
 换用二线药物舒尼替尼

 其他

中国KIT exon 9突变患者400 mg/d辅助治疗结束停药后， 复查时发现肿瘤出现复发/转移，下一步治疗方案应 选择：

 恢复伊马替尼治疗，400 mg/d
 恢复伊马替尼治疗，加量至 600 mg/d
 恢复伊马替尼治疗，加量至 800 mg/d
 换用二线药物舒尼替尼

赞同率
（%）

86
 7
 7

86
14
 0
 0

79
 7
14

43
14
29
14

21
64
 0
14
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