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【摘要】 目的 血小板源性生长因子α受体（PDGFRA）突变是胃肠间质瘤（GIST）中少见的一

种突变类型，包括D842V位点在内的大多数PDGFRA第 18外显子突变患者对伊马替尼具有高度耐

药性，其治疗是临床的一大难点。本文探讨PDGFRA⁃D842V突变型GIST患者的临床病理特征、综合

治疗效果及预后，以期为其临床治疗提供参考。方法 采用回顾性队列研究方法，收集2005年1月

至2020年5月间，在上海交通大学医学院附属仁济医院GIST诊疗中心接受诊治的71例PDGFRA突

变型GIST患者的临床病理资料及随访资料，根据基因位点突变情况，将纳入患者分为D842V突变组

（47例，66.2%）和非D842V突变组（24例，33.8%），比较D842V突变和非D842V两组患者的临床病理

特征，并分析其疗效、复发和转移情况。结果 D842V突变组男性 28例，女性 19例，中位年龄为

60（36~82）岁；非D842V突变组男性16例，女性8例，中位年龄为62（30~81）岁。比较D842V突变组与

非D842V突变组的年龄、性别、原发部位、手术方式、肿瘤最大径、核分裂象计数、CD117和DOG1表

达情况、Ki⁃67增殖指数和危险度分级，差异均无统计学意义（均P>0.05）。D842V突变组和非D842V
突变组CD34阳性率分别为89.4%（42/47）和62.5%（15/24），差异有统计学意义（χ2=5.644，P=0.018）。

D842V突变组和非D842V突变组中，未经术前治疗直接行R0切除者分别为44例和22例，因肿瘤破

裂行急诊手术R1切除者各1例，经穿刺明确病理及突变类型后未行手术者各1例（其中1例D842V
突变患者接受 avapritinib 治疗获得部分缓解），1例D842V突变患者因外院穿刺结果提示野生型

GIST，术前接受了8个月的伊马替尼治疗后行R0切除。术后分别有5例D842V突变和5例非D842V
突变的高危GIST患者接受了 1年以上的伊马替尼术后辅助治疗。中位随访时间 37（1~153）个月，

D842V突变与非D842V突变患者的3年无病生存率分别为94.2%和100%（P=0.233）。单因素分析显

示，核分裂象计数（P=0.002）、Ki⁃67增殖指数（P<0.001）及危险度分级（P=0.025）是影响D842V突变

患者R0切除术后无复发生存率的因素，但多因素分析显示，上述因素尚不是影响其无复发生存率的

独立危险因素（均P>0.05）。结论 PDGFRA⁃D842V突变与非D842V突变患者临床病理特征基本相

同，根治性切除手术疗效相当。
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【Abstract】 Objective Platelet⁃derived growth factor alpha (PDGFRA) mutations are respectively
rare in gastrointestinal stromal tumors (GIST). Most GIST with PDGFRA exon 18 mutations including
D842V mutation are highly resistant to imatinib. The treatment of GIST harboring PDGFRA primary drug⁃
resistant mutation is a major challenge. This article aims to investigate clinicopathologic features of GIST
with PDGFRA ⁃ D842V mutation and the efficacy of comprehensive treatment, providing a reference for
clinical practice. Methods A retrospective cohort study was conducted to collect the clinicopathological
and follow⁃up data of patients with GIST harboring PDGFRA mutation who were diagnosed and treated in
the GIST Clinic of Renji Hospital from January 2005 to May 2020. According to the mutation site, the
enrolled patients were divided into D842V mutation group and non⁃D842V mutation group. The differences
of clinicopathologic characteristics between the two groups were compared. Furthermore, overall survival
and prognostic factors were analyzed. Results A total of 71 patients with PDGFRA ⁃mutant GIST were
included in this study, including 47 cases of D842V mutation (66.2%) and 24 cases of non ⁃ D842V
mutation (33.8%). There were 28 male patients and 19 female patients in D842V mutation group, with a
median age of 60 (36 ⁃ 82) years. There were 16 male patients and 8 female patients in non ⁃D842V
mutation group, with a median age of 62 (30 ⁃81) years. There were no significant differences in age,
gender, primary location, surgical procedure, tumor size, mitotic count, expression of CD117 and DOG1,
Ki⁃67 proliferation index and modified NIH grade between the two groups (all P>0.05). The positive rate
of CD34 was 89.4% (42/47) and 62.5% (15/24) in the D842V mutation group and the non⁃D842V mutation
group, respectively, with a statistically significant difference (χ2=5.644, P=0.018). Among all the cases, 66
cases underwent R0 resection without preoperative treatment; two cases underwent emergency operation
with R1 resection because of tumor rupture; 2 cases were not operated after the pathological and mutation
types were confirmed by biopsy (one case received avapritinib treatment and obtain partial remission). One
case was diagnosed as wild⁃type GIST per needle biopsy in another institute, and underwent R0 resection
after preoperative imatinib treatment for 6 months. After surgery, 5 high⁃ risk GIST patients with D842V
mutation and 5 high⁃risk GIST patients with non⁃D842V mutation were treated with imatinib for more than
one year. The median follow⁃up time was 37 (1⁃153) months. As of the last follow⁃up among the patients
who received R0 resection, 4 patients with D842V mutation had relapse, of whom 1 was in the period of
imatinib administration, and the 3⁃year relapse⁃free survival rate was 94.2%; none of the patients with
non ⁃ D842V mutation had relapse. There was no statistically significant difference in relapse ⁃ free
surivval between two groups (P=0.233). Univariate analysis revealed that mitotic count (P=0.002), Ki⁃67
proliferation index (P<0.001) and modified NIH grade (P=0.025) were the factors associated with
relapse ⁃ free survival of patients with D842V mutation after R0 resection (all P<0.05). However, the
above factros were not testified as independant prognostic facors in multivariate Cox analysis (all P<
0.05). Conclusion Clinicopathologic features and the efficacy of radical resection in patients with
PDGFRA⁃D842V mutation are similar to those in patients with non⁃D842V mutation.

【Key words】 Gastrointestinal stromal tumor； Platelet ⁃ derived growth factor α (PDGFRA)；
Clinicopathological features； Clinical efficacy
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胃 肠 间 质 瘤（gastrointestinal stromal tumor，
GIST）是胃肠道最常见的间叶源性肿瘤，年发病率

为1/10 ~2/10万，占胃肠道肿瘤的1%~4%［1⁃3］。GIST
的发病机制以单基因突变为主［4］。2003年，Heinrich

等［5］在缺乏 c⁃Kit突变的GIST中发现了血小板源性

生长因子受体 α（platelet ⁃ derived growth factor α，
PDGFRA）突变，让GIST的发病机制得到了进一步

的补充。统计显示，5%~10%的GIST具有PDGFRA
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表1 本组71例PDGFRA突变胃肠间质瘤患者

突变类型

外显子

第12外显子

第18外显子

突变位点

V561D
SPDGHE566⁃571R
SPDGHE566⁃571Q
SPDGHE566⁃571K
Del RV560⁃561
Dup 558⁃575
Dup SRWEFPRD584⁃591
D842V
D842Y
Del MHDS844⁃847
HDSN845⁃848P
DIMHD842⁃846Y
Del IMHD843⁃846

例（%）

5（7.0）
2（2.8）
1（1.4）
1（1.4）
1（1.4）
1（1.4）
1（1.4）

47（66.2）
5（7.0）
1（1.4）
1（1.4）
1（1.4）
4（5.6）

突变［6］。国内外研究表明，PDGFRA突变型GIST通

常表现为低有丝分裂计数和低度恶性行为，预后相

对良好［7］。但这些报道纳入的PDGFRA突变型GIST
病例数量普遍有限。PDGFRA突变中，除第12外显

子突变和第 18外显子中的D842Y突变对伊马替尼

治疗敏感，包括D842V位点在内的大多数PDGFRA

第 18外显子突变对伊马替尼具有高度耐药性［8⁃9］。

在相应新型靶向治疗药物尚未面世的情况下，

PDGFRA突变型、尤其是PDGFRA⁃D842V突变型原

发耐药突变GIST的治疗是临床的一大难点。本文

通过分析PDGFRA⁃D842V突变型GIST的临床病理

特征及综合治疗的疗效，为此类罕见突变型患者的

规范化和个体化精准治疗提供参考和依据。

资料与方法

一、研究对象及分组

本研究采用回顾性队列研究方法和病例对照

研究方法。收集2005年1月至2020年5月期间，上

海交通大学医学院附属仁济医院GIST诊疗中心收

治的 71 例经病理组织学确诊、原发肿瘤组织基

因突变检测证实存在PDGFRA突变的GIST患者，根

据外显子突变情况，将纳入患者分为D842V突变组

（47例，66.2%）和非D842V 突变组（24例，33.8%）。

本研究符合《赫尔辛基宣言》要求。患者均知情同

意。

二、药物治疗

根据病情，部分患者接受伊马替尼400 mg/d或

avapritinib 300 mg/d治疗。

三、观察指标及随访

1.临床资料：性别、年龄、原发位置、手术方式、

肿瘤最大径、核分裂象计数、免疫组化、基因检测结

果、Ki⁃67增殖指数、危险程度分级［采用 2008年改

良的美国国立卫生院（National Institutes of Health，
NIH）标准［10］、术前治疗等。

2.疗效指标：疗效评价（采用Choi标准［11］进行

疗效评估）、复发、转移、死亡以及无复发生存时间

（relapse⁃free survival，RFS）、RFS 定义为手术之日

至临床诊断复发或转移为终点的时间；时间计算以

月为单位。生存时间定义为首次手术日期至末次

随访日期或死亡的时间。

3.随访方法：通过门诊、电话或线上APP等方式

进行随访。随访间隔为 6个月。末次随访日期为

2020年6月1日。

四、统计学方法

使用 SPSS 23.0统计软件进行数据分析。不符

合正态分布的计量资料采用M（范围）表示，分类变

量资料采用例（%）表示，组间比较采用Pearson χ2检

验或连续性校正 χ2 检验，等级资料的比较采用

Mann⁃Whitney U检验。通过Kaplan⁃Meier法计算不

同突变类型和临床病理特征亚组的术后DFS并绘

制生存曲线；应用 log⁃rank检验进行生存曲线间的

比较。使用Cox比例风险模型进行多因素分析，将

单因素分析中有意义的独立因素以及性别、年龄等

既往回顾性研究中报道与预后可能相关的因素纳

入多因素分析［12⁃14］。由于改良NIH分级已经包括核

分裂象计数，故不重复纳入多因素分析。P<0.05为

差异有统计学意义。

结 果

一、PDGFRA突变类型分布

71例PDGFRA突变型GIST患者中，第12外显子

突变12例（16.9%），第18外显子突变59例（83.1%）。

具体突变类型和分布见表1。

二、临床病理特征

D842V突变组GIST患者男女比例为1.47∶1.00，
中位年龄为 60（36~82）岁；非D842V突变组GIST患

者男女比例为 2.0∶1.0，中位年龄为 62（30~81）岁。

比较两组患者的性别、年龄、原发位置、肿瘤最大

径、核分裂象计数、CD117和DOG1表达、Ki⁃67增殖

指数、改良NIH分级，差异均无统计学意义（均 P>
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0.05）。D842V突变组CD34阳性率高于非D842V突

变组，差异具有统计学意义（P<0.05）；D842V突变组

原发于胃的比例高于非D842V突变组，但差异未达

到统计学意义（P>0.05）。见表2。
三、治疗情况

D842V突变组和非D842V突变组分别有 46例

和 23 例患者接受手术治疗，见表 2；两组分别有

44 例和 22例未经术前治疗直接行R0切除，并各有

1 例因肿瘤破裂行急诊手术 R1切除。D842V 突变

组有 1例上腹部巨大肿瘤患者，外院穿刺及基因检

测提示野生型 GIST，予伊马替尼 400 mg/d 术前治

疗，8 个月后复查 CT 测量肿瘤长径缩小≥30%，见

表2 D842V突变组与非D842V突变组胃肠间质瘤患者临床病理特征的比较［例（%）］

临床病理特征

性别

男

女

年龄（岁）

≤50
>50

原发位置

胃

非胃 a

肿瘤最大径(cm)
<5
5~10
>10

核分裂象计数（个/50高倍视野)b
＜5
5~10
>10

CD117
阳性

阴性

DOG1c

阳性

阴性

CD34
阳性

阴性

Ki⁃67增殖指数（%）c

<5
5~10
>10

危险度分级 d

低危

中危

高危

是否接受靶向治疗

是

否

手术方式 e

开腹手术

腹腔镜手术

例数

44
27

19
52

63
8

26
26
19

59
9
2

56
15

57
9

57
14

48
16
5

25
23
23

13
58

42
27

D842V突变组

（47例）

28（59.6）
19（40.4）

13（27.7）
34（72.3）

44（93.6）
3（6.4）

17（36.2）
19（40.4）
11（23.4）

40（85.1）
7（14.9）

0

38（80.9）
9（19.1）

39（88.6）
5（11.4）

42（89.4）
5（10.6）

32（68.1）
11（23.4）
3（6.4）

17（36.2）
15（31.9）
15（31.9）

7（14.9）
40（85.1）

30（65.2）
16（34.8）

非D842V突变组

（24例）

16（66.7）
8（33.3）

6（25.0）
18（75.0）

19（79.2）
5（20.8）

9（37.5）
7（29.2）
8（33.3）

19（82.6）
2（8.7）
2（8.7）

18（75.0）
6（25.0）

18（81.8）
4（18.2）

15（62.5）
9（37.5）

16（69.6）
5（21.7）
2（8.7）

8（33.3）
8（33.3）
8（33.3）

6（25.0）
18（75.0）

12（52.2）
11（47.8）

统计值

χ2=0.339

χ2=0.057

χ2=2.030

Z=0.388

Z=-0.406

χ2=0.326

χ2=0.145

χ2=5.644

Z=-0.221

Z=-0.096

χ2=1.085

χ2=1.095

P值

0.560

0.811

0.154

0.698

0.685

0.568

0.704

0.018

0.825

0.923

0.298

0.295

注：a包括原发部位为腹腔及后腹膜者；b非D842V突变组 23例患者检测；cD842V突变组患者 46例、非D842V突变组患者 23例检测；d根据

2008年改良的美国国立卫生院（NIH）危险度分级标准［10］；e D842V突变组46例，非D842突变组23例接受手术治疗
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图 1；R0切除术后病理基因检测显示，为D842V 突

变。

D842V突变组和非D842V突变组各有1例患者

临床评估为不可切除、经穿刺明确病理及突变类型

后未行手术，其中1例D842V突变者入组 avapritinib
临床试验，目前处于疾病部分缓解状态；另 1例非

D842V突变者伊马替尼服用至今，目前处于部分缓

解状态。

由于当时针对该原发耐药突变的新型靶向治

疗药物尚未面世，缺乏有效的替代治疗方案，D842V
突变组和非D842V突变组各有5例高危患者术后经

充分沟通后，自愿接受了≥1年的伊马替尼400 mg/d
辅助治疗。

四、预后情况

全组中位随访时间 37（1~153）个月，除去非

D842V 突变组有 2 例患者因非 GIST 因素死亡外，

69例PDGFRA突变型GIST患者均存活。66例接受

R0 切除术的患者中，D842V 突变组 3 年 RFS 为

94.2%，有 4例患者分别于术后第 6、34、74、89个月

时出现复发；非D842V突变组3年RFS为100%，两组

RFS差异无统计学意义（P=0.233）。2例R1切除的患

者影像学检查均未出现进展。术后接受伊马替尼

辅助治疗者中，D842V突变组1例突变高危GIST患

者于术后第34个月时伊马替尼服用中，随访发现复

发，其余9例患者均为无复发生存状态。

将D824V突变组接受R0切除的 44例患者纳入

预后的单因素分析，结果显示：核分裂象计数、Ki⁃67
增殖指数及改良NIH分级与D842V突变型患者R0

切除术后RFS有关（均P<0.05），见表3和图2。多因

素分析未发现影响RFS的独立危险因素，见表4。
讨 论

本研究共纳入71例PDGFRA突变型GIST，是目

前国内已发表的纳入病例数最多的单中心样本回顾

性研究。本中心GIST数据库的统计显示，PDGFRA

突变发生率为 5.2%（71/1 373），其中D842V突变占

66.2%，突变频率与国内外报道基本一致［15⁃16］。临床

病理特征分析显示，PDGFRA突变患者的核分裂象

普遍偏低，71例患者中，核分裂象计数<5个/50高倍

视野的患者为59例。此外，发生于胃的概率也相对

较高，71 例患者有 63 例肿瘤部位在胃。2016 年

Capelli 等［15］也得出了PDGFRA突变型GIST在胃中

的发生概率显著高于胃以外部位的结论。基于多

项研究认为，胃GIST的预后较非胃部位GIST好，结

图1 本组1例D842V突变型胃肠间质瘤患者伊马替尼治疗前后CT
影像学对比 1A.服药前；1B.服药6个月后

B1A1

表3 影响44例D842V突变型胃肠间质瘤患者无复发

生存率的单因素分析

临床病理特征

性别

男

女

年龄（岁）

≤50
>50

原发位置

胃

非胃

手术方式

开腹手术

腹腔镜手术

肿瘤最大径(cm)
<5
5~10
>10

核分裂象计数（个/50高倍视野)b
<5
5~10

CD117a

阳性

阴性

DOG1a

阳性

阴性

CD34
阳性

阴性

Ki⁃67增殖指数(%)a
<5
5~10
>10

危险度分级 b

低危

中危

高危

例数

26
18

11
33

42
2

28
16

16
18
10

37
7

37
7

37
4

40
4

30
11
2

17
14
13

3年无复发生

存率（%）

93.8
94.4

100
92.6

93.9
100

96.4
87.5

100
90.0
90.0

100
68.6

93.1
100

93.1
100

93.6
100

100
83.3
50

100
100
83.1

P值

0.741

0.806

0.463

0.930

0.129

0.002

0.427

0.457

0.572

<0.001

0.025

注：aDOG1和Ki⁃67增殖指数检测指标缺失；b根据 2008年改良的

美国国立卫生院（NIH）危险度分级标准［10］
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B2

C2

A2

图2 接受R0切除术的D842V突变型胃肠间质瘤患者的无复发生存

曲线比较 2A.不同核分裂象计数；2B.不同Ki⁃67增殖指数；2C.不
同危险度分级

合PDGFRA突变型GIST多发生于胃的特点，可提示

原发位置的特殊性可能与PDGFRA突变型GIST术

后较高的DFS相关［7，16］。

本研究结果显示，D842V和非D842V突变GIST
患者 R0 切除术后 3 年 RFS分别为 94.2% 和 100%

（P=0.208）。2例因肿瘤破裂行急诊手术R1切除的

患者术后也均未出现进展，这可能与术中予以大量

生理盐水冲洗腹腔，减少了脱落细胞的种植机会有

关，与 PDGFRA非 D842V 突变患者相比，D842V 突

变型GIST患者考虑到原发耐药突变，大部分患者未

进行伊马替尼治疗，其中绝大多数依然能从根治性

切除手术中获益，较少出现复发或进展。目前已发

表的研究也认为，PDGFRA突变型GIST多呈惰性发

展趋势且预后良好［17］。此前，国内另一项回顾性研

究报道，27例PDGFRA突变型GIST患者中，D842V
和非D842V突变患者R0切除术后 3年RFS分别为

51.9%和 62.5%［18］。数据差异可能与本中心依托于

综合医院的手术科室、收治病例以可切除性GIST为

主、进展期GIST少、上海地区胃肠镜体检相对普及

致GIST的早期诊断率较高等因素存在关联。

本研究结果显示，核分裂象计数、Ki⁃67增殖指

数及改良NIH分级对于预测 PDGFRA⁃D842V突变

患者R0切除术后的无病生存状况具有一定意义。

这些预后因素当中，核分裂象计数在 3个传统GIST
危险度评估参数（肿瘤最大径、核分裂象计数和肿

瘤原发部位）中的中心影响效能已经得到了越来越

多研究的证实［19］。改良NIH标准是现有的GIST危

险度评估体系中临床实用性最高的一种，但临床实

际应用中发现，改良NIH标准并非适用于所有GIST
的生物学行为和转归的判断，不少研究在尝试引入

新的风险评估参数。Ki⁃67增殖指数是其中的热点

参数之一，Kemmerling 等［20］的分析表明，与传统核

分裂象计数相比，Ki⁃67增殖指数对GIST的复发转

移的评估效能更高。由于 PDGFRA ⁃D842V 突变

GIST对伊马替尼原发耐药，而改良NIH分级参数中

不包括基因分型，故还有研究针对基因突变类型与

预后的关系进行了探索。Joensuu等［21］发现，在传统

危险度评估指标的基础上加入基因突变类型参数

会使其对GIST患者的评估效能有所减弱，故不建议

将基因分型单独用于预后评估中。综合本研究结

果可发现，传统的改良 NIH 分级对于 PDGFRA ⁃
D842V突变患者的预后仍然具有指导意义，Ki⁃67增
殖指数也有希望纳入危险度评估体系当中，用于更

准确地预测GIST患者的复发转移风险。

Cassier等［22］对伊马替尼治疗进展期PDGFRA突

变≥型GIST患者的回顾性分析显示，伊马替尼一线

治疗对D842V突变的缓解率为 0，中位无进展生存

期为2.8个月，对非D842V突变的反应率为36%，舒

表4 影响44例D842V突变型胃肠间质瘤患者无复发

生存率的多因素生存分析

变量

性别（男/女）

年龄（岁，≤50/>50）
Ki⁃67增殖指数（%，<5/≥5）
危险度分级 a（中、低危/高危）

OR（95% CI）
2.32（0.24~22.79）
0.18（0.02~1.73）
5.64（0.45~69.96）
0.80（0.07~9.83）

P值

0.469
0.136
0.178
0.860

注：a根据2008年改良的美国国立卫生院（NIH）危险度分级标准［10］

877



中华胃肠外科杂志 2020年 9月第 23卷第 9期 Chin J Gastrointest Surg，September 2020，Vol.23，No.9

尼替尼二线治疗同样疗效不理想，中位无进展生存

期为 2个月。但本研究中，有 5例高危D842V突变

患者术后在当时缺乏替代伊马替尼的新型靶向药

物的情况下，经过充分沟通后最终选择进行伊马替

尼治疗，其中 4例在随访过程中未出现复发或进展

（中位随访时间 34个月），受限于病例数量，我们在

结果中并未对D842V突变患者能否从伊马替尼辅

助治疗中获益的问题进行探讨。Farag等［23］针对这

部分人群开展的观察性研究中，D842V突变患者中

12.5%的病例在接受伊马替尼术前或姑息治疗后达

到了部分缓解，18.8% 的病例达到了疾病稳定状

态，据此提出部分D842V突变GIST对伊马替尼治

疗有反应，并建议在缺乏替代治疗方案的前提下，

可以尝试对D842V突变GIST患者应用伊马替尼治

疗并开展定期评估。本研究中也有1例患者由于外

院穿刺基因检测提示野生型 GIST，故予伊马替尼

400 mg/d术前治疗，8个月后复查CT测量肿瘤长径

缩小≥30%，达到部分缓解状态，伊马替尼治疗效果

明显，术后病理基因检测结果为D842V突变。这部

分对伊马替尼治疗有反应的D842V突变GIST，其背

后机制值得进一步探究。

近几年来，数种面向PDGFRA等伊马替尼耐药

突变GIST的新型靶向治疗药物不断面世，PDGFRA

突变型GIST的辅助治疗方案也在随之更新。本研

究纳入的患者有 1例入组了 avapritinib在中国进行

的临床研究，且在用药后肿瘤出现明显退缩，可以

看到avapritinib对D842V突变GIST患者有显著的治

疗效果。avapritinib（曾用名BLU⁃285）是新型高效

KIT/PDGFRA酪氨酸激酶Ⅰ型抑制剂，在注册临床

试验 NAVIGATOR（NCT02508532）中对 PDGFRA ⁃
D842V突变GIST患者的客观缓解率达到86%，由此

获得美国食品药品监督管理局（FDA）批准用于治疗

PDGFRA第18外显子突变的、不可手术切除或转移

性的 GIST［24］。最新版的美国国家综合癌症网络

（National Comprehensive Cancer Network，NCCN）软

组织肉瘤临床实践指南中已推荐将 avapritinib作为

不可切除/转移性PDGFRA第18外显子突变肿瘤的

治疗选择［25］。但一项针对三线/四线治疗转移性

GIST的前瞻性随机对照三期研究（VOYAGER研究，

NCT03465722）最近发表的顶线结果显示，认为

Avapritinib 与瑞戈非尼相比，虽可获得更高的客

观缓解率（17.1%比 7.2%，P<0.001），但两者中位无

进展生存期差异无统计学意义（4.2 个月比 5.6 个

月，P=0.055）。但VOYAGER试验选择将全体耐药

人群作为对象，优势人群定义过宽，以及对照药物

瑞戈非尼具有强效抗血管生成作用，这也可能是

VOYAGER研究没有达到预期研究终点的原因。

利用开关控制概念研发的Ⅱ型激酶抑制剂

ripretinib（曾用名DCC⁃2618）则是首个 FDA批准用

于GIST四线治疗的靶向药物。在对比安慰剂治疗

四 线 及 四 线 以 上 GIST 的 三 期 INVICTUS 研 究

（NCT03673501）中达到了mPFS（6.3个月比 1个月，

P<0.000 1）和mOS（15.1个月比6.6个月，P=0.000 4）
的双重获益［26⁃27］。Smith等［28］的体外实验结果表明，

ripretinib几乎能够抑制所有被检测的耐药突变，但

在D842V突变GIST中相对 avapritinib抑制效能弱。

另一种在研的高选择性 KIT 和 PDGFRA 抑制剂

AZD3229在Banks等［29］的体外研究 PDX模型中，能

够有效抑制 PDGFRA⁃D842V和V561D/D842V耐药

突变的细胞活性，效果是伊马替尼的 25倍，预测有

可能成为治疗GIST临床相关 KIT/PDGFRA突变的

最佳激酶抑制剂。未来是否会有更多针对D842V
突变的新型靶向药物涌现，改变难治性PDGFRA突

变型GIST的治疗格局，让我们拭目以待。

综上所述，PDGFRA突变型GIST多见于胃，根

治性切除手术疗效较为理想。核分裂象计数、Ki⁃67
增殖指数及改良NIH分级是影响D842V突变患者

预后的因素，其中D842V突变高危GIST患者预后更

差。avapritinib能有效延长D842V突变GIST患者的

无进展生存期。本研究作为一项单中心的回顾性

研究，样本量有限，期盼未来能汇总更多不同中心

更大数据量的样本，更准确地分析基因突变类型与

临床病理特征、综合治疗疗效的关系，基于不同的

基因突变类型更好地为GIST患者提供精准治疗，以

期达到更大的临床获益。
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