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分子靶向治疗胃肠间质瘤的进展

张云 曹晖

胃肠闯矮瘸(gastrointestinal stromal tumor，GIST)

是最常见的胃肠道间叶源性肿瘤。其发病率约占消

化道肿瘤的1％，年发病率为15／100万，发病中位

年龄约为60岁。约有20％～30％的患者是GIST

高度侵袭蔻陵久群灌l。由予GIST对常规放疗及化

疗均极不敏感，既往手术是其主要且惟一有效的治

疗手段，然而高危GIST患者极易复发。以前对于

GIST无法切除或转移复发患者缺乏良好对策，近年

来隧着GIST发癍视制约遴一步阐明，分子耀惠治疗

药物伊马替尼和舒尼替尼在临床应用中取褥了令人

瞩目的疗效，现将其研究进展综述如下。

l伊马替照在GIST治疗中的临床疗效

1。1伊马豁慰焉于GIST治疗酶落床研究

伊马替尼是选择性酪氯酸激酶小分子抑制剂，

其作用靶点主要包括Bcr*Abl、PDGFRA及KIT受

体。伊马替尼可以结合c．kil受体胞质内酪氨酸激

酶功能区的ATP结合位点，抑制e—kil酪氨酸磷酸

化，从而撺黼细胞增殖。自2001年Joensuu等报道

使用伊马替尼成功治疗首例GIST患者以来，已有

不少临床试验证实了该药的疗效。2002年2月伊

马替尼被美豳食品与药懿管理局批准用予治疗

Gl鼹，同期拔歃盟专利药晶评审委员会批准，推荐剂

量为400 mg／d。Demetri等旧。于2002年进行了一项

开放的、随机的、多中心Ⅱ期临床研究以评价伊马替

尼的有效性、安全性和耐受性。在该研究中147例

肿瘤转移或冤法手术凌除的CDl 17阳性的进震期

GIST患者被随机分成400 ms／a(73例)和600 mg／a

(74例)两组，患者最长用药2年，中位随访时间为

6个月，初步结果显示两组间的缓解率和持续缓解

时闻差异秃统汁学意义。都分缓解79捌(强％)，

疾病稳定4l例(28％)，伊马替尼中位起效时闻为

13周，瘤体缩小50％一96％。患者能耐受治疗，大

多数只有轻到中度的副反应，包括水肿(74％)、

呕吐(52％)、腹泻(45％)、肌肉疼痛(40％)和乏力
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(35％)等。第二阶段实验中，弱镄患者继续丽药

(46例用药达到5年)，中位随访时间为63个月。

结果显示两组患者中位生存时间为57个月，反应

率、中位无进展生存率和总生存率两组比较差舁凭

统诗学意义。女性患者、外显子11突变或盎浆囱蛋

自和中性粒细胞水平正常的患者有较大的生存优

势，其副反应没有进一步加重¨J。Blay等¨1报道，

应朋伊马替尼1年后疾病得以控制的进展期GIST

患者一旦斧药，疾病会快速进震。上述研究结果裘

明，对于进展期GIST，伊马替尼400 mg／a的剂薰已

足够，如果患者能耐受应持续用药。

欧洲与大洋洲合作组Ⅲ期多中心临床研究

(EORTC STBSG研究)对照分析了高低剂量伊马替

恧鹃瞧床疗效和螯全性。该磷究共诗入组946饲

GIST患者，中位随访时间为25个月。研究结果表

明高剂量组(800 ms／d)中位无进展生存率显著高

于低剂量组(400 mg／d)(56％嬲50％)，但高剂避

维部分患者因不熊囊受副反庞爨停药或中麟治

疗潆’。该研究结暴表明如果患者能够耐受800 mg／d

的较大剂量，将获得较长的生存时间。北美协作组

Ⅲ期多中心临床研究(S0033研究)共计入组GIST

患者746铡，在隧访超过14个月的486例患者中，

低荆量组(400 mg／a)与离荆量组(800 mg／a)闽的

客观反应率分别为43％和4l％，两组间中位无进展

生存率比较差异无统计学意义。但400 mg／a组

88例病情进展的患者剂量增加至800 mg／d后，7％

妨患者病情部分缓祭及29％的患者病情稳定强3。

此结果表明不同剂量的伊马替越有相似的晒床疗

效，即便是在应用低剂量的人群中，一旦病情进展还

可以通过增加剂楚使其再次获益。

l。2伊马黄尼在GIST薪辅助和辅助化疗中的佟爝

伊马替恧薪辅助化疗的意义在于，通过使耱瘤

降期，降低手术难度，提高根治性切除率。当肿瘤较

大或冈肿瘤部位特殊(如位于直肠、肛管、十二指肠

或赛f1部位)影响切除，并可能造成毗邻脏器受损

或难以达到阴性切缘时，术蘸遵照伊马替尼治疗碍

缩小肿瘤，降低外科手术风险并力争达到R。切除，

从而控制微转移。新辅助化疗的疗程可持续至肿瘤
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产生最大反应(通常为6—12个月)。治疗期间应

密切随访，当肿瘤能够完整、安全切除时，应及时进

行手术。Andtbacka等o¨报道46例GIST患者接受

伊马替尼新辅助化疗，其中1 1例局部进展期患者均

施行了完整切除术，接受伊马替尼治疗的中位时间

为11．9个月，中位随访时间为19．5个月，均生存。

其余35例复发或转移性GIST患者接受伊马替尼治

疗的中位时间为15．2个月，其中11例施行了完整

切除术，中位生存时间达到30．7个月。这提示局部

进展期及复发转移GIST患者通过术前伊马替尼治

疗反应良好的，可以获得根治性手术的机会以延长

其生存时间。而目前伊马替尼术后辅助化疗研究结

果亦令人鼓舞，一项对肿瘤直径>3 cm的KIT阳性

的GIST患者行肿瘤完整切除后服用伊马替尼1年

的研究结果显示，用药组(400 mg／d，359例)的无复

发生存率为98％，显著高于对照组(354例)的

83％IS]。

1．3伊马替尼耐药问题

尽管伊马替尼的应用使GIST患者获益，但是伊

马替尼耐药仍是临床面对的棘手问题。伊马替尼耐

药分为原发耐药和继发耐药。原发耐药指GIST患

者在6个月内对伊马替尼无反应或疾病进展，继发

耐药指用药6个月后疾病进展。在Demetri等心1的

一项研究中，14％的GIST患者在用药后3个月内发

生耐药，且5％的GIST患者对伊马替尼耐药发生在

最初2个月。EORTC STBSG研究中，9％一13％的

GIST患者存在原发耐药∞J。而且另有研究发现，超

过40％的GIST患者最初对伊马替尼有反应(疾病

无进展且生存时间>3个月)，而后发展为继发耐药

(平均随访时间为25个月)【9 J。

对伊马替尼用药的临床研究还证实c．kit基因

突变位点对于治疗伊马替尼耐药有重要意义。外显

子1I突变的患者部分缓解率为84％，显著高于外

显子9突变的患者(48％)。而无c—kit和PDGFRA

基因突变的GIST患者预后较差，应用伊马替尼后，

部分缓解率为0【lo]。原发耐药往往发生于c—kit基

因外显子9突变或野生型无突变的人群，而继发耐

药最常见于外显子11突变，在总的耐药人群中其耐

药发生率超过67％u11。此外，Chen等¨21的研究发

现伊马替尼耐药还可以由外显子13继发突变引起。

对于伊马替尼耐药的部分外显子9原发突变的

GIST患者剂量从400 mg／d加至800 mg／d可能克

服这种耐药而延长病情无进展生存时间，但这种结

果也是有限的。再次失效后肿瘤进展时间往往<

4个月，而增加剂量对其他位点突变意义不大¨31。
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2舒尼替尼在GIST治疗中的临床疗效

2．1舒尼替尼治疗GIST的机制

舒尼替尼是一种新型口服多靶点酪氨酸激酶抑

制剂，能抑制KIT、PDGFR-∥B、VEGFRl—3、FMs

样的酪氨酸激酶3受体、巨噬细胞克隆刺激因子受

体、神经营养因子受体等多种酪氨酸激酶受体。临

床前期研究证实舒尼替尼能抑制肿瘤的血管生成从

而抑制肿瘤生长¨引。舒尼替尼一方面通过与ATP

位点的竞争性结合，防止酪氨酸激酶在体内外的磷

酸化发挥抗肿瘤作用；另一方面能减少肿瘤血管密

度，具有抑制肿瘤新生血管生成的作用。研究发现

舒尼替尼对多种肿瘤细胞的生长抑制有剂量依赖关

系。在GIST细胞中，舒尼替尼通过抑制VEGFR和

PDGFR—B阻断血管生成，通过抑制KIT和PDGFR—d

发挥抗肿瘤的特性。美国食品与药品管理局于

2006年1月批准舒尼替尼用于治疗伊马替尼耐药

或不能耐受的GIST患者，其常规剂量为50 mg／d，

用4周停2周，6周为1个疗程。

2．2舒尼替尼用于GIST治疗的临床研究

舒尼替尼在伊马替尼耐药的GIST患者中已进

行了包括评估其有效性和安全性的I／Ⅱ期l临床试

验以及包括有对照组参与的Ⅲ期临床试验。在

I／Ⅱ期临床试验中，97例GIST患者用药剂量为

25、50、75 mg／d，按用药2周停1周、用2周停2周

和用4周停2周3种方案进行分层研究。在整个研

究中，7％的GIST患者疾病部分缓解，73％达到疾病

稳定(其中29％的GIST患者稳定期>6．0个月)，肿

瘤进展时问为7．8个月，平均总生存时间为19．8个

月¨5-16]。与伊马替尼一样，c—kit基因相关位点的突

变情况也预示舒尼替尼的疗效。在伊马替尼耐药的

GIST患者中KIT和PDGFRA的原发或继发突变影

响舒尼替尼的治疗效果。舒尼替尼对于野生型、

KIT外显子9原发突变、外显子13或14的继发突

变疗效显著，而外显子11的继发突变往往导致

GIST患者对伊马替尼和舒尼替尼的双重耐药ⅢJ。

Demetri等[1引进行的Ⅲ期随机化安慰剂对照双

盲实验涉及欧洲、美洲、亚洲、大洋洲等洲的56个单

位，选取312例伊马替尼耐药或不能耐受的局部进

展或转移性GIST患者接受了舒尼替尼50 mg／d

(207例)或安慰剂(105例)治疗，按用药4周停

2周方案进行。该研究结果显示，安慰剂组和治疗

组的肿瘤进展时间分别为6周和27周，两组比较差

异有统计学意义。治疗组中7％的患者病情部分缓

解，而安慰剂组为0。治疗组在总生存率、病情稳定

率和部分缓解率方面优于安慰剂组。舒尼替尼能明
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显摄离总生存率，对疾病控制的右效性不受年龄、初

始治疗时间、伊马臀尼剂量和治疗持续时间、体质

量、耪族、身份鞠研究地点等基本凼素的影响。

2。3舒尼替尼的药物反应

可能由于多靶点的关系，舒尼替尼副反应较伊

马蛰尼更常见。常见的副反应包括乏力、腹淄、恶

心、霭炎、消化不良、味觉减退、呕畦和皮肤脱色等。

在III期临床试验中，除19例GIST患者(9．2％)由

于副反应较强镢中止舒慰替尼治疗外，大多数GIST

患者只出现轻援中度副反应”引。严重尉反应包括

甲状腺功能减退、肺栓塞、血小板减少、肿瘤出皿、中

性自细腿降低所致的发热以及赢盘压等。Desai

等5挎。报道42例接受舒尼替尼治疗的GIST患者，中

位治疗时间37周(10—167周)，26例(62％)出现

盘清馁甲状腺素算常，15例(36％)粥现持续的甲状

腺功能减退，4例(10％)出现促甲状腺素抑制，7例

(17％)发生暂时、轻度促甲状腺素升高。

Demetri等J副的臻药方案由予有2属的瓣歇

期，舒尼替尼的毒性反臆得到一定程度的减轻，俺

Casali等瑚。发现肿瘤对药物的反应主要发生于2周

的阙歇期内。～个以评倦药物的{|l{|受性及有效性的

多中心11期临床研究(舒尼替尼37．5 mg／,l持续用

药)结果初步证实持续用药可以取得与Demetri的方

案一样觞反应率，惹且副反应中度并《泼控簇一¨。
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