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【摘要】 本文通过对 1例复发转移性血小板源性生长

因子受体α（PDGFRA）基因D842V突变胃间质瘤的诊疗过程

进行总结分析，探讨联合新药靶向治疗及手术治疗的综合诊

疗模式在此类患者诊疗过程中的应用。

【关键词】 胃肠间质瘤； D842V突变； 转移性肿瘤；

靶向治疗

基金项目：2017年上海市领军人才项目；国家自然科学

基金青年科学基金项目（81702303）；申康促进市级医院临床

技能与临床创新三年行动计划项目（16CR3001A）
DOI：10.3760/cma.j.cn.441530⁃20200626⁃00381

患者，男性，54岁。因“腹痛、腹胀1周余”于2010年2月
4日外院就诊，腹部增强 CT提示“胃大弯侧巨大软组织团

块”，诊断“胃大弯侧占位”，收入外院外科治疗。入院完善相

关检查后行胃楔形切除术。术后病理结果提示：胃大弯肌

层内胃肠间质瘤（gastrointestinal stromal tumor，GIST）伴局

灶出血、坏死，肿瘤大小为 10 cm×8 cm×7.5 cm，核分裂象计

数<5个/50高倍视野（HPF）。免疫组织化学（免疫组化）检测

结果显示：CD34（+），Ki67（+，5%），S⁃10（-），SMA（-），CD117
（弱+），PDGFRα（-），未行基因检测。患者术后未接受靶向

治疗，未规范随访。

2016年4月，患者因“间断腹痛20 d”再次在当地医院入

院，腹部B超提示“右下腹低回声团块”，CT提示“腹腔内占

位，肿瘤复发可能大”。于 2016年 4月 27日再次行手术治

疗，手术方式为腹腔肿物切除+小肠肠段切除术，术中见肿

瘤位于距离回盲部 100 cm处，直径 15 cm，包膜完整，质软，

边界清。术后病理提示小肠GIST伴出血坏死，肿瘤大小为

15 cm×10 cm×7 cm，核分裂象计数为 9个/50 HPF，肠周见瘤

结节1枚。免疫组织化学结果显示：PDGFRα（+），CD34（+），

Ki67（+，30%），S⁃100（-），SMA（-），CD117（弱+），DOG⁃1
（部分+）。患者第 2次手术后口服伊马替尼 400 mg/d靶向

治疗 2个月，之后完善基因检测，结果提示：PDGFRA基因18
外显子D842V突变，因考虑为原发耐药突变，患者遵医嘱停

止靶向治疗。

2019年10月，患者复查CT检查结果提示肝右叶及腹腔

内占位，于当地医院接受数字减影血管造影（digital
subtraction angiography，DSA）肝动脉化疗栓塞术。栓塞术后

患者转至本中心，即就其病情开展多学科讨论，经肿瘤科、肝

外科及胃肠外科等科室专家联合讨论、评估后认为：考虑患

者为PDGFRA第 18外显子D842V原发耐药突变，目前无明

显有效针对该突变的靶向治疗药物，因此难以通过靶向治

疗控制疾病进展；该患者肝脏转移灶位于肝右叶，同时腹腔

内可见一孤立占位，两处转移灶均可通过手术切除。经与家

属沟通后，于2019年11月12日肝外科、胃肠外科联合手术，

行右半肝切除术+小肠部分切除术+小肠系膜结节切除术+
胆囊切除术；术中见肿瘤位于右半肝，直径为16 cm，无包膜，

无侵犯血管，凸向胸腔，可见陈旧性出血病灶，胆管无癌栓，

无门脉血栓；另见腹腔内直径 4 cm肿瘤，累及部分小肠，予

以肿瘤所在肠段切除术，腹腔内及肠系膜内可见散在转

移结节，术后标本如图 1 所示。术后病理提示“部分肝肿

瘤”，20 cm×15 cm×8 cm，大部坏死，局部残留少量变性GIST
肿瘤组织，符合治疗后改变；“小肠肿瘤”为GIST，大小3.5 cm×
3 cm×3 cm，核分裂象计数>10个/50高倍视野；“小肠系膜结

节”见GIST。免疫组化提示：肿瘤细胞CD117（+），CD34（-），
DOG⁃1（+），SMA（-），Ki⁃67（+，70%）；所有病灶均进行基因检

测，结果均提示PDGFRA第18外显子D842V突变。

患者第三次术后于2019年12月25日在外院复查PET⁃CT，
发现腹腔内4 cm新发肿瘤，小肠系膜可见广泛粟粒样结节。

2020年1月，患者在北京某医院入组 avapritinib临床试验，治

疗1个月后复查胸腹盆腔增强CT，提示腹腔转移灶由 4 cm
缩小为 0.9 cm；治疗 3个月后复查胸腹盆腔增强CT，结果示

未见明显肿瘤。

讨论 早在 2003年，Heinrich 等［1］和Hirota 等［2］分别发

现并证实了在部分不存在C⁃KIT基因突变的GIST中，存在血

小板源性生长因子受体 α（platelet derived growth factor
receptor⁃alpha，PDGFRA）基因突变。这类具有PDGFRA突变

的患者占到了总患者的10%左右，大部分PDGFRA突变原发

于胃［2⁃5］。PDGFRA基因中最常见的突变位点包括 18、12及
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14外显子，其中 18外显子点突变D842突变（包括D842V、

RD841⁃842KI、DI842⁃843IM）表现为对伊马替尼原发耐药，

而D846Y、N848K、Y849K及HDSN845⁃848P突变则对伊马替

尼敏感。在PDGFRA突变的GIST患者中，有超过 60%的患

者为D842V突变［3⁃4］。当这类具有D842V突变的患者出现了

复发、转移等疾病进展的征象时，由于其对于目前已上市的

包括伊马替尼、舒尼替尼等靶向药物均耐药，其后续治疗将

变得尤为棘手［6］。

既往文献表明，复发及转移性GIST以伊马替尼靶向治

疗作为主要的治疗手段，但其5年无进展生存率（progression⁃
free survival，PFS）仅为 20%，且有半数患者在接受治疗 2年

后出现继发性耐药突变［7］。因此，大部分患者仍需接受手术

治疗进行肿瘤的完整或减瘤切除术［8⁃9］。多项小样本单中心

回顾性研究表明，对于伊马替尼治疗后获得疾病稳定（stable
disease，SD）或部分缓解（partial response，PR）的患者，可能从

R0或R1手术治疗中获益［10⁃13］。而靶向治疗疗效不佳、疾病广

泛进展的患者即便接受了R0或R1手术治疗，仍可能在短期

内出现肿瘤复发［9］。D842V为一类原发耐药突变，伊马替尼

治疗无效，难以通过靶向治疗达到疾病控制，即使单纯手术

疗效较差，如患者无明显手术禁忌证，手术仍是唯一可能改

善这类患者预后的治疗手段。因此，是否有针对D842V突变

的靶向治疗，成为了改善这类患者预后的关键因素。

2020年 5月发布的最新版美国国立综合癌症网络（The
National Comprehensive Cancer Network，NCCN）指南中以列

表的形式推荐了晚期 GIST 的各类靶向药物，其中将

avapritinib 推荐作为携带 PDGFRA基因 D842V 原发耐药突

变的晚期GIST的一线治疗，并指出 dasatinib可在特定情况

下用于携带PDGFRA基因D842V原发耐药突变的晚期GIST
的治疗。avapritinib（曾用名BLU⁃285），为Blueprint Medicines
公司研制的一款新药，在其一期临床研究NAVIGATOR（注册号：

NCT02508532）中，共56例PDGFRA 18外显子突变的GIST患

者接受最大耐受剂量或二期临床参考剂量300~400 mg治疗

后，总缓解率（overall response rate，ORR）达到了 88%，包括

9%的完全缓解（complete response，CR）及79%的PR；亚组分

析中38例 D842V的患者疗效尤为突出，ORR达到89%，其中

包括 8%的CR以及 82%的 PR，且缓解持续时间（duration of
response，DOR）达到了6个月及以上［14］。因此，该药于2020年
1月9日被美国食品药品监督管理局批准用于不可切除及转

移性的、具有PDGFRA基因18外显子突变（包括D842V突变）

的晚期GIST患者［14⁃15］。

本例患者总病程逾十年，期间共经历了3次开腹手术及

一次肝动脉化疗栓塞术，目前正在接受新型靶向药物治疗，并

已达到CR的诊断标准。在该患者的治疗过程中，2次肿瘤完

整切除的R0或R1手术，为延长患者的生存起到了至关重要的

作用。由于首次手术当时的国内专家共识［16］中尚无辅助治疗

的概念，故患者未接受药物治疗，但其首次切除术后无病生存

时间仍达到了可观的74个月。第2次切除术后，由于基因检

测提示为原发耐药突变，故患者终止了伊马替尼辅助治疗，但

仍获得了长达42个月的无病生存时间。由此可见，积极对局

部进展的复发、转移性GIST患者进行R0或R1切除手术可以显

著延长患者的生存。在第3次肿瘤肝转移、腹腔广泛转移接

受R2切除术之后，患者短期内（1个月）出现腹腔肿瘤复发，表

明该患者进入了疾病快速进展期，如仅局限于以往的

D842V突变患者的治疗手段，可能预后极差。幸运的是，该

例患者有幸参加 avapritinib临床试验并接受治疗，通过 4个
月的治疗，患者再一次达到了CR，有效改善了预后、延长了生

命。由此可见，手术联合靶向治疗的综合诊疗模式对于复发

转移性的D842V突变的GIST患者具有良好的疗效。

对于复发转移性D842V突变的患者，由于该基因突变对

传统靶向治疗无效，因此既往以积极手术治疗为主，而新型

靶向药物 avapritinib的问世，为此类患者的治疗提供了更多

选择，通过靶向治疗可改善患者预后，同时也为根治性手术

创造了条件。从本例个案报道可以看出，avapritinib靶向治

疗联合手术治疗的模式可能将在 D842V 这类原发耐药的

GIST诊疗过程中发挥极其重要的作用。
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