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【摘要】 胃肠间质瘤

（GIST）是消化道最常见的间

叶源性肿瘤，GIST 的诊断

主要依赖肿瘤细胞形态学

和免疫组织化学标记CD117
（c ⁃ Kit）。然而，一些肿瘤

（3%~4%）具有 GIST 的临床

病 理 特 征 但 并 不 表 达

CD117，要确定这些病变是否

真 正 为 GIST，需 提 高 对

CD117阴性GIST的认识。本

文围绕CD117阴性GIST免疫组化特征、CD117阴性GIST的

基因突变及其预后及靶向药物疗效进行讨论。提示，

CD117阴性GIST缺乏KIT表达，但具有典型的临床、组织病

理学和细胞遗传学特征。这些肿瘤中有KIT突变、PDGFRA
突变和野生型。鉴于大多数KIT阴性GIST含有PDGFRA或

KIT突变，因此，病理学家和肿瘤学家不应该基于KIT的阴

性免疫组织化学染色来排除GIST诊断。已知大约 30%的

PDGFRA突变可能对伊马替尼敏感，此类肿瘤的患者可能

从伊马替尼中获益，故这些患者不应该经验地否定伊马替

尼治疗。
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【Abstract】 Gastrointestinal stromal tumor (GIST) is the
most common mesenchymal tumor of the digestive tract. The
diagnosis of GIST relies mainly on clinicopathological
features, tumor cell morphology and immunohistochemical

marker CD117 (c ⁃Kit). However, some tumors (about 3%⁃4%)
have clinicopathological features of GIST but do not express
CD117. To determine whether these lesions are true GIST, it is
necessary to raise awareness of CD117 ⁃ negative GIST. This
article discusses the immunohistochemical features, gene
mutations, prognosis and efficacy of targeted drugs of CD117 ⁃
negative GIST. Research results suggest that CD117 ⁃ negative
GIST lacks KIT expression but has typical clinical,
histopathological and cytogenetic features. These tumors have
KIT and / or PDGFRA mutations, or are wild type. Because most
KIT ⁃ negative GISTs contain PDGFRA or KIT mutation,
pathologists and oncologists should not exclude GIST diagnosis
based on negative immunohistochemical staining of KIT. It is
known that approximately 30% of PDGFRA mutations may be
sensitive to imatinib, and patients with such tumors may benefit
from imatinib, so imatinib treatment should not be empirically
denied in these patients.
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胃 肠 间 质 瘤（gastrointestinal stromal tumor，
GIST）是消化道最常见的间叶源性肿瘤，全球年发病

率为十万分之1.0~1.5［1］。GIST原发灶最常见的部位

是胃（占55%~60%），其次是小肠（占30%~35%）、结

肠直肠段（占4%~6%）和食管（<1%），少数发生于肠

系膜或腹膜后［2］。GIST肿瘤细胞最常见的类型是梭

形细胞（70%），其次是上皮型细胞（20%）和混合型

（10%）［3］。随着对GIST分子生物学的认识以及针对

KIT蛋白的有效靶向治疗的发展，该疾病的性质变

为慢性。几种靶向KIT蛋白的小分子化合物，如伊

马替尼［4］、舒尼替尼［5］和瑞戈非尼［6］，已被批准用于

治疗晚期GIST并显著提高了患者的生存率。因此，

对GIST进行准确诊断以便选择最佳治疗方案，至关

重要。在GIST组织中明确CD117表达之前，CD34
被认为是GIST的最佳标志物，但其敏感性与特异性
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均不高（仅适用于GIST的三分之二，在成纤维细胞

和内皮细胞肿瘤中表达）。大约 95%的GIST表达

CD117，是GIST的高度敏感和特异性标志物［7］。目

前，GIST的确诊依赖于CD117阳性表达，但少部分肿

瘤具有GIST临床特征但不表达CD117，这些肿瘤是

否能确诊GIST？它们是否可能对伊马替尼治疗有

效？为此，本文针对 CD117 阴性 GIST 患者的临床

病理学特征、免疫组织化学检测（免疫组化）、预后

及酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor,TKI）
疗效进行讨论，以期提高临床医师的认识。

一、CD117阴性GIST的免疫组化特征

1.DOG1表达：无论CD117表达如何，DOG1都被

认为是GIST的敏感和特异性标志物。DOG1也与

GIST中的KIT或血小板衍生生长因子受体（platelet⁃
derived growth factor receptor alpha，PDGFRA）突变状

态无关。早期研究发现，DOG1在 139例GIST患者

中有136例（97.8%）表达；此外，在这项研究中，所有

8例PDGFRA突变型GIST患者中，DOG1都呈阳性，

而其中一半以上未能表达CD117；在 438例非GIST
肿瘤中，只有4例（<1%）对DOG1呈阳性，表明DOG1
对GIST非常特异［8］。

在包括1 168例不同部位和组织学亚型的GIST
以及 672例其他肿瘤和正常组织的最大宗队列研

究中，来自胃肠道和腹部不同部位的 1 040例GIST
中有986例（94.8%）对DOG1呈阳性，有960例（92.3%）

DOG1与CD117表达一致，特别是在胃窦GIST中［9］。

DOG1在胃上皮样GIST（包括PDGFRA突变型GIST）
中的表达略高，但在肠GIST中的敏感性略低于CD117。
尽管DOG1对GIST具有高度特异性，但DOG1在其他

间充质肿瘤中也被染色，包括子宫型腹膜后平滑肌瘤

（5/42）、腹膜平滑肌瘤病（4/17）和滑膜肉瘤（6/37）［9］。

此外，DOG1在食管鳞状细胞癌和胃癌中也有表达，

这些癌可以通过组织学形态区分［9］。

应该注意的一个重要问题是，并非所有针对

DOG1的抗体在GIST中都表现相同。一项研究比较

了两种不同的抗DOG1单克隆抗体DOG1.1和K9，它
们分别在668例GIST的80.5%和96.1%中呈阳性［10］。

此外，在25例CD117阴性GIST中DOG1.1和K9抗体

分别在 5例（20.0%）和 19例（76.0%）样本中阳性表

达［10］。因此，选择最佳抗体在临床实践中也是重要

的。

总之，DOG1显示出与CD117相似的敏感性和特

异性，并且两者结合可以提高GIST诊断准确率。

2. PKCθ和其他蛋白表达：GIST即使具有 c⁃Kit/
PDGFRA 突变，通过免疫组化染色也难以诊断

CD117/DOG1 阴性表达的 GIST。Nielsen 等［11］应用

DNA 微阵列研究发现，PKCθ 特异性表达于 GIST。
Blay 等［12］通过 Western blot 技术检测发现，发生

PDGFRA 基因突变的 GIST 不表达 CD117 而表达

PKCθ，提示PKCθ可能是PDGFRA突变的特定标记

物。PKC家族是丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶家族之一，

参与多种细胞功能的调节，其中PKCθ是一个钙离子

非依赖性蛋白激酶，PKCθ基因定位于人类10号染色

体短臂，在细胞周期G1期起重要作用，缺失将影响

细胞正常分化。无论CD117表达如何，PKCθ被认为

是用于诊断GIST的有用的免疫组化标记物。评估

PKCθ在GIST中表达的研究表明，PKCθ是敏感的，且

对其他梭形细胞（如神经鞘瘤和平滑肌肿瘤）的免疫

反应性较低［13］。尽管PKCθ在某些CD117阴性GIST
中表达，为GIST的诊断提供了支持性证据，但PKCθ
在 CD117 阴性 GIST 中的敏感性低于 CD117 阳性

GIST。
另一种蛋白巢蛋白（nestin）是一种中间丝蛋白，

被发现在未成熟细胞中表达，如神经外胚层干细胞

和骨骼肌祖细胞，以及源自这些细胞的肿瘤［14］。此

外，已发现 nestin可调节线粒体动力学并改变GIST
中的细胞内活性氧（reactive oxygen spelies，ROS）水

平，这为 nestin介导GIST的增殖和侵袭提供了新的

机制［15］。然而，与PKCθ类似，nestin比CD117/DOG1
敏感但不特异。

二、CD117阴性GIST的基因突变

1. 野生型（KIT/PDGFRA⁃WT）GIST 中 CD117/
DOG1呈阴性（<1%）：在1 040例GIST的早期报道中，

只有 27 例（2.6%）GIST 的 CD117/DOG1 均呈阴性，

12例CD117/DOG1阴性GIST中有8例为KIT/PDGFRA⁃
WT GIST［9］。在另一份报道中，在99例CD117/DOG1
阴性GIST中没有KIT/PDGFRA⁃WT［16］。可能是由于

诊断工具的灵敏度和特异性的限制。我们中心32例

CD117 阴性 GIST 患者行原发肿瘤基因检测，13 例

（40.6%）为KIT/PDGFRA⁃WT GIST。对CD117/DOG1
表达阴性和 KIT/PDGFRA⁃WT GIST 的诊断具有挑

战性，应由多学科团队讨论决策［17］。

2. KIT/PDGFRA 突变型 GIST 中 CD117/DOG1
呈阴性（<5%）：尽管将CD117/DOG1一起使用可为

GIST提供简单明确的诊断标记，但仍有 5%的GIST
免疫组化CD117/DOG1阴性［9］。在一项研究中，有
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0.9% 的 GIST 对 KIT 和 DOG1 呈阴性，这部分 GIST
能被针对DOG1.1和K9的两种抗体检测到［18］。对

于诊断不明确的患者，必须进行基因检测以确认

GIST的诊断。CD117阴性GIST仍然具有突变的c⁃Kit
或PDGFRA［19］。Rubin等［20］发现，在 20%~25%的缺

乏 c⁃Kit突变的GIST 患者中，约 1/3 有 PDGFRA 突

变，突变出现在第12号和18号外显子。PDGFRA基

因的突变与c⁃Kit基因的突变相互独立，有c⁃Kit突变

者均无PDGFR突变，反之亦然。

采用聚合酶链反应（PCR）扩增直接测序的方法

检测c⁃Kit 和PDGFRA基因的突变，有助于GIST的诊

断。可能的分子机制用于解释基因突变和蛋白质表

达之间的不一致：（1）当发现CD117阴性的GIST时，

应首先考虑 PDGFRA 突变。具有 PDGFRA 突变的

GIST表达PDGFRA、但具有低至不可检测的CD117，
表明KIT⁃WT GIST中另一种癌蛋白的激活可能与

KIT转录下调相关［21］。因此，发现CD117和PDFGRA
在GIST中相互排他性地表达。然而，PDGFRA突变

型GIST中，其他敏感标志物DOG1和PKCθ高表达弥

补CD117阴性表达，并且这两种蛋白的表达不依赖

于 KIT/PDGFRA 突变状态［8］。（2）对于 CD117 阴性

KIT突变的GIST，转录沉默/翻译缺陷可能通过不同

的机制发生在GIST的罕见亚群中［22］。具有这种表型

的GIST似乎对伊马替尼治疗具有抗性，因为伊马替

尼靶点CD117蛋白没有表达［19］。

三、CD117阴性GIST的治疗与预后

手术切除是局部或可切除的GIST的主要治疗方

式［23］。CD117阴性GIST可能 c⁃Kit或PDGFRA发生

突变，应考虑辅助伊马替尼治疗［19］。一些研究报道了

伊马替尼在 CD117 阴性 GIST 的有效性［24］。然而，

CD117阴性GIST通常具有PDGFRA D842突变，并且

在这种情况下，伊马替尼耐药［25］。因此，临床医生根据

基因突变，考虑使用伊马替尼治疗CD117阴性GIST。
长期伊马替尼治疗后，GIST肿瘤细胞形态改变

并且CD117反应性丧失。因此，Pauwels 等［26］提出

GIST 去分化概念，来说明肿瘤不依赖KIT通过细胞

形态改变对TKI耐药的机制。在他们的研究中，GIST
去分化被定义为从原来的CD117阳性GIST发展为间

变性/多形性CD117阴性肿瘤，肿瘤形态学和免疫反

应性不同于其常规GIST反应物。伊马替尼慢性抑制

KIT信号传导的逃避机制为发生的形态学和免疫组

化转换。伊马替尼不依赖于KIT发生耐药机制为

KIT表达在进展性肿瘤中丧失，通常与表型变化相

关［25］。这种受体酪氨酸激酶转换的现象，其导致KIT
从驱动细胞生长中除去，其机制有待进一步阐明。

虽然一项体外研究暗示，AXL受体酪氨酸激酶替代

KIT诱导GIST 882细胞中的伊马替尼耐药［27］。在伊

马替尼抗性患者中，检测到CD117阴性去分化GIST
病例中均发现由于单倍体不足引起的KIT表达的丧

失。另外，在两例CD117阴性GIST患者中，注意到

低水平的KIT扩增，表明癌基因表达不一定受基因

剂量的调节，并且可能存在其他机制，例如KIT启动

子甲基化或miRNA可能在这种现象中起作用。除

了继发于慢性KIT抑制和伊马替尼耐药的GIST中

的去分化之外，还发现KRAS G12V突变的存在，该

突变与一种去分化GIST中的KIT外显子 11突变共

存。总体而言，去分化过程与获得原始驱动癌基因

中的其他突变无关［28］。相反，研究结果表明，由杂

合性缺失或KIT低水平扩增所代表的遗传不稳定

性，是CD117阴性去分化的常见异常。CD117阴性

间变性成分中存在的显著的形态学和免疫表型变

化，可能对实践病理学家构成重大挑战，最终导致

误诊。

总之，CD117阴性GIST缺乏KIT表达，但具有典

型的临床、组织病理学和细胞遗传学特征。这些肿

瘤中有KIT突变、PDGFRA突变和野生型。鉴于大多

数KIT阴性GIST含有PDGFRA或KIT突变，已知大

约30%的PDGFRA突变可能对伊马替尼敏感，此类

肿瘤的患者可能从伊马替尼中获益。因此，病理学

家和肿瘤学家必须意识到，在其他典型形态学的背

景下，不应该基于KIT的阴性免疫组化染色来排除

GIST诊断，且这些患者不应该经验地否定伊马替尼治

疗。在可以进行基因检测的情况下，KIT或PDGFRA
突变的发现不仅可以帮助KIT阴性GIST的诊断，还

可以为正在考虑伊马替尼治疗的患者提供重要的预

后信息。
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