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【摘要】 目的 探讨具有KIT/PDGFRA基因“纯合性”突变胃肠间质瘤（GIST）患者的临床病理

特征、靶向药物治疗效果及预后。方法 采用回顾性队列研究和倾向性评分匹配方法。“纯合性”突

变定义为应用一代测序法检测GIST的KIT/PDGFRA基因的状态时，表现为测序图中只有突变型基

因序列，缺乏野生型序列或突变型基因序列的峰高远高于野生型基因序列（>3倍）；“杂合性”突变定

义为在测序图中表现为突变型基因序列与野生型基因序列同时存在，且峰高相近（≤3倍）。收集2008
年1月至2021年5月上海 4家医院［上海交通大学医学院附属仁济医院（70例）、复旦大学附属中

山医院（14例）、海军军医大学附属长海医院（6例）、上海交通大学医学院附属瑞金医院（2例）］确诊

为GIST并具有KIT/PDGFRA基因“纯合性”突变的92例患者的临床病理资料及随访信息。排除围手

术期死亡、合并其他恶性肿瘤以及临床病理资料不完整的患者。观察分析患者的临床病理特征和靶

向药物治疗效果，疗效评价采用Choi标准，分为肿瘤完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、稳定病变（SD）
和肿瘤进展（PD）。纳入同期经过手术完整切除的KIT基因 11外显子“杂合性”突变高危GIST患者

230例，以及应用伊马替尼（IM）治疗的复发或转移性“杂合性”KIT基因11外显子突变GIST病例117
例，采用倾向评分匹配法，将KIT基因11外显子“杂合性”突变与“纯合性”突变的GIST患者组成 1∶1
配对进行生存分析，比较经手术完整切除的两组高危GIST患者的无病生存期（DFS），以及复发或转

移性的两组GIST患者的无进展生存期（PFS）。结果 在92例具有KIT/PDGFRA基因“纯合性”突变

的GIST病例中，男性 58例，女性 34例，发病中位年龄62（31~91）岁；原发性GIST 83例。 原发高危

GIST（53例）、转移性GIST（21例）及复发性GIST（9例）占比90.2%（83/92）。KIT基因“纯合性”突变有

90例（88例外显子 11，1例外显子 13，1例外显子17），PDGFRA基因“纯合性”突变2例（分别为外显

子 12和外显子 18）。全组中位随访时间 49（8~181）个月。在经手术完整切除的 61例原发局限性

GIST中，2例为中危GIST、5例为低危GIST、1例为极低危GIST，其中 1例中危GIST术后加用了 1年

IM辅助治疗，随访期间均未出现肿瘤复发；其余53例为高危GIST，50例获得随访资料，其中22例在

随访期间出现肿瘤复发。在9例直接采用新辅助靶向治疗（IM或阿伐替尼）的病例中，有5例具有完

整影像学随访资料，患者的疗效评价均达到过PR。在所有92例具有KIT/PDGFRA基因“纯合性”突

DOI:10.3760/cma.j.cn.441530⁃20210720⁃00293
收稿日期 2021⁃07⁃20 本文编辑 万晓梅 卜建红

引用本文：沈艳莹，李晓琦，杨琳希，等 . KIT/PDGFRA基因“纯合性”突变胃肠间质瘤的临床病理特征及

预后分析：一项多中心回顾性队列研究［J］. 中华胃肠外科杂志，2021，24（9）：804⁃813. DOI：10.3760/cma.j.
cn.441530⁃20210720⁃00293.

804



中华胃肠外科杂志 2021年 9月第 24卷第 9期 Chin J Gastrointest Surg，September 2021，Vol.24，No.9

变的GIST病例中，50例（54.4%）伴有肿瘤转移或在随访期间出现肿瘤复发或进展，12例（13.0%）

因肿瘤死亡。匹配后的生存分析显示：在 100例手术完整切除的高危GIST中，KIT基因 11外显子

“纯合性”突变的GIST比KIT基因 11外显子“杂合性”突变的GIST的DFS更短（中位DFS：72个月

比148个月，P=0.015）；在60例复发或转移性的具有KIT基因11外显子突变的GIST中，“纯合性”突变

的GIST比“杂合性”突变的GIST的PFS更短（中位PFS：38个月比69个月，P=0.044），差异均具有统计学

意义（P<0.05）。结论 KIT/PDGFRA基因“纯合性”突变与GIST的疾病进展有关。相应靶向治疗药物

对于具有KIT/PDGFRA基因“纯合性”突变的GIST仍然有效。相比KIT基因11外显子“杂合性”突变

的GIST患者，KIT基因11外显子“纯合性”突变的 GIST患者手术切除后更容易复发，且复发转移者

IM有效控制时间短，预后更差。因此对于这部分病例，仍然有必要寻找更有效的治疗方法。

【关键词】 胃肠间质瘤； KIT/PDGFRA基因，纯合性； 临床病理特征； 预后分析
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【Abstract】 Objective To investigate the clinicopathological features of gastrointestinal stromal
tumor (GIST) with KIT/PDGFRA "homozygous mutation", the efficacy of targeted therapy and the prognosis.
Methods A retrospective cohort study and propensity score matching were used. "Homozygous mutation"
was defined as the detection of KIT/PDGFRA gene status of GIST by Sanger sequencing, which showed that
there was only mutant gene sequence in the sequencing map, lack of wild⁃type sequence or the peak height
of mutant gene sequence was much higher than that of wild⁃type gene sequence (> 3 times). "Heterozygous
mutation" was defined as the mutant gene sequences coexisted with wild type gene sequences, and the peak
height was similar (3 times or less). The clinicopathological data and follow ⁃ up information of 92 GIST
patients with KIT / PDGFRA "homozygous mutation" were collected from 4 hospitals in Shanghai from
January 2008 to May 2021 (Renji Hospital, Shanghai Jiaotong University School of Medicine: 70 cases;
Zhongshan Hospital, Fudan University: 14 cases; Changhai Hospital, Naval Military Medical University: 6
cases and Ruijin Hospital, Shanghai Jiaotong University School of Medicine: 2 cases). Patients with
perioperative death, other malignancies, and incomplete clinicopathological information were excluded.
The clinicopathological features of the patients and the efficacy of targeted drug therapy were observed and
analyzed. The efficacy was evaluated using Choi criteria, which were divided into complete response (CR),
partial response (PR), stable disease (SD) and progressive disease (PD). In addition, a total of 230 patients
with high⁃risk GIST with "heterozygous mutation" in exon 11 of KIT gene and 117 patients with recurrent
or metastatic GIST with "heterozygous mutation" in exon 11 of KIT gene were included. The propensity
score matching method was used to match GIST patients with "heterozygous" and "homozygous" mutations
in exon 11 of KIT gene (1∶1) for survival analysis. The disease⁃free survival (DFS) between two groups of
high⁃risk GIST patients who underwent complete surgical resection were compared. And progression⁃free
survival (PFS) in patients with recurrent or metastatic GIST were compared. Results Of the 92 GIST
cases with KIT/PDGFRA "homozygous mutation", 58 were males and 34 were females, with a median
onset age of 62 (31⁃91) years. Primary GIST 83 cases. Primary high⁃risk GIST (53 cases), metastatic GIST
(21 cases) and recurrent GIST (9 cases) accounted for 90.2% (83 /92). There were 90 cases of KIT gene
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"homozygous mutation" (exon 11 for 88 cases, exon 13 for 1 case, exon 17 for 1 case), and 2 cases of
PDGFRA gene "homozygous mutation" (exon 12 for 1 case, exon 18 for 1 case). The median follow⁃up time
was 49 (8 ⁃ 181) months. Among the 61 cases of primary localized GIST undergoing complete surgical
resection, 2 cases were intermediate⁃risk GIST, 5 cases were low⁃risk GIST, and 1 case was very low⁃risk
GIST, of whom 1 case of intermediate⁃risk GIST received 1⁃year adjuvant imatinib mesylate (IM) therapy
after operation, and no tumor recurrence developed during the follow⁃up period. The remaining 53 cases
were high ⁃ risk GIST, and follow ⁃ up data were obtained from 50 cases, of whom 22 developed tumor
recurrence during follow ⁃ up. Of 9 patients directly receiving neoadjuvant targeted therapy (IM or
avapritinib), 5 had complete imaging follow⁃up data, and the evaluation of efficacy achieved PR. Of all the
92 GIST cases with KIT / PDGFRA "homozygous mutation", 50 (54.4%) had tumor metastasis or tumor
recurrence or progression during follow⁃up, and 12 (13.0%) died of the tumor. Survival analysis combined
with propensity score showed that in 100 cases of high ⁃ risk GISTs with complete resection, GISTs with
"homozygous mutation" in exon 11 of KIT gene had shorter disease ⁃ free survival (DFS) than GISTs with
"heterozygous mutation" in exon 11 of KIT gene (median DFS: 72 months vs. 148 months, P=0.015). In
60 cases of recurrent or metastatic GISTs with KIT gene exon 11 mutation, IM was used as the first⁃line
treatment, and the progression ⁃ free survival (PFS) of GISTs with "homozygous mutation" was shorter
compared to GISTs with "heterozygous mutation" (median PFS: 38 months vs. 69 months, P=0.044). The
differences were statistically significant. Conclusions "Homozygous mutation" in KIT /PDGFRA gene is
associated with the progression of GIST. The corresponding targeted therapeutic drugs are still effective for
GIST with KIT / PDGFRA gene "homozygous mutation". Compared with GIST patients with "heterozygous
mutation" in KIT exon 11, GIST patients with "homozygous mutation" in KIT exon 11 are more likely to
relapse after surgery and to develop resistance to IM. Therefore, it is still necessary to seek more effective
treatment methods for this subset of cases.

【Key words】 Gastrointestinal stromal tumor; KIT / PDGFRA gene, homozygous mutation;
Clinicopathological features; Prognosis
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胃 肠 间 质 瘤（gastrointestinal stromal tumor，
GIST）是胃肠道最常见的间叶来源肿瘤［1］。这是一

组良恶性异质性非常大的肿瘤，生物学行为可以从

完全良性到高度恶性［2⁃3］。85%~90%的GIST都具有

KIT或PDGFRA基因突变［1，4］。携带不同类型基因突

变的GIST往往有不同的临床病理特征和预后。如

携带有KIT基因 9 外显子突变的GIST好发于小肠，

具有较高的侵袭性，需要高剂量的甲磺酸伊马替尼

（imatinib mesylate，IM）治疗［5⁃7］；KIT基因 11外显子

缺失突变的GIST预后较差，但也能从 IM治疗中显

著获益［8⁃10］；而携带有 PDGFRA基因突变的 GIST 多

发生于胃，生物学行为相对较好，其中最常见的

D842V突变类型对伊马替尼治疗不敏感，但最新研

究表明：阿伐替尼对其有显著的治疗效果［11⁃12］。临床

上通常应用一代测序法检测GIST的KIT和PDGFRA

基因的状态，用于指导靶向治疗及评估患者预后。

在大部分情况下，若GIST具有KIT/PDGFRA基因突

变，在测序图中表现为突变型基因序列与野生型基

因序列同时存在，且峰高相近；而小部分病例表现

为测序图中只有突变型基因序列，缺乏野生型序列

或突变型基因序列的峰高远高于野生型基因序列。

前者称为“杂合性”突变，后者称为“纯合性”突

变［13］。在临床实践中发现，后者的肿瘤往往具有较

高的核分裂象，通常被评价为高危，在初始诊断时

就已经发生转移。作者团队成员的一项单中心回

顾性研究证实，在所有不同基因突变类型的GIST
中，具有 KIT基因 11 外显子“纯合性”突变的高危

GIST患者在手术完整切除加术后 IM辅助治疗，复

发率最高，这一基因突变类型也是影响生存期的独

立危险因素［13］。由于具有KIT/PDGFRA基因“纯合

性”突变的GIST的患者数目较少，本文依托上海胃

肠间质瘤诊疗协作组，开展了这项多中心临床回顾

性研究，以期收集更多的相关病例，来进一步探讨

这部分GIST患者的临床病理特征，评估相应药物疗

效，分析其预后情况。

资料与方法

一、一般资料

采用回顾性队列研究及倾向性评分匹配方法。

纳入2008年1月至2021年5月期间，上海胃肠间质
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瘤诊疗协作组92例具有KIT/PDGFRA基因“纯合性”

突变的GIST，其中上海交通大学医学院附属仁济医

院 70例，复旦大学附属中山医院14例，海军军医大

学附属长海医院6例和上海交通大学医学院附属瑞

金医院2例。此外，为进行生存比较分析，还收集了

上海交通大学医学院附属仁济医院具有 KIT基因

11外显子“杂合性”突变、并经过手术完整切除的高

危 GIST病例 230例，以及复发或转移性GIST病例

117例的临床病理资料。本研究的开展通过上海交

通大学医学院附属仁济医院医学伦理委员会审批

（审批号：KY2021⁃140⁃B）。
二、纳入标准和排除标准

纳入标准：（1）病理及基因检测证实为具有KIT

或PDGFRA基因“纯合性”突变的GIST，并具有完整

临床病理信息；（2）具有 KIT基因 11 外显子“杂合

性”突变、经过手术完整切除，并具有完整的临床病

理及预后信息的高危GIST；（3）具有KIT基因 11外

显子突变、复发或转移性GIST，并具有完整的临床

病理及预后信息。

排除标准：（1）围手术期死亡患者；（2）合并其

他恶性肿瘤。

三、KIT /PDGFRA基因“纯合性”突变及“杂合

性”突变的定义及检测方法

“纯合性”突变：定义为在被检测标本的肿瘤细

胞占所有组织的80%以上的前提下，在一代测序结

果的测序图中没有野生型的基因序列；或突变型

的基因序列的峰高超过野生型基因序列的 3倍。

“杂合性”突变：定义为在被检测标本的肿瘤细

胞占所有组织的80%以上的前提下，在一代测序结

果的测序图中，同时存在突变型基因序列或野生型

基因序列，且突变型的基因序列的峰高未超过野生

型基因序列的3倍，见图1。
四、观察指标和评价标准

观察指标：（1）KIT/PDGFRA基因“纯合性”突变

GIST患者的临床病理特征，包括患者的基因突变情

况、性别、年龄、肿瘤原发部位、肿瘤最大径、核分

裂象、危险度分级。（2）靶向药物治疗的效果：分为

肿瘤完全缓解（complete response，CR）、部分缓解

（partial response，PR）、稳定病变（stable disease，SD）
和肿瘤进展（progressive disease，PD）。（3）预后分析：

比较KIT/PDGFRA基因“纯合性”突变与“杂合性”

突变后的高危GIST患者、经过手术完整切除的无

病生存率（disease⁃free survival，DFS）；比较复发或

转移GIST中，KIT/PDGFRA基因“纯合性”突变与具

有KIT基因 11外显子“杂合性”突变患者的无进展

生存率（progress⁃free survival，PFS）。

C1

A1

B1

图1 KIT基因11外显子“纯合性”突变及“杂合性”突变判断标准的测序图 1A.测序图中同时存在正常基因序列及突变基因序列，且峰高相

近，判定为“杂合性”突变；1B.测序图中只存在突变基因序列，未见正常基因序列，判定为“纯合性”突变；1C.测序图中同时存在正常基因序列

及突变基因序列，且突变基因序列的峰高高于正常基因序列的3倍，判定为“纯合性”突变
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评价标准：（1）危险度分级采用 2008年改良的

美国国立卫生研究院（National Institutes of Health，
NIH）标准［3］。（2）疗效评价采用Choi标准［14］，CR：病

灶完全消失，无新发病灶；PR：肿瘤径线缩小≥10%
或肿瘤密度减小≥15%，无新发病灶，去除不可测量

病灶的明显进展；SD：不符合 CR、PR 或 PD 标准，

无肿瘤进展引起的症状恶化；PD：肿瘤径线增大

>10%，且密度变化不符合PR标准，出现新发病灶，

新有瘤内结节或已有瘤内结节体积增大。（3）DFS定
义为患者自手术后第1日至肿瘤复发、转移、死亡或

末次随访日的时间；PFS定义为确诊为GIST后，到

肿瘤进展、死亡或末次随访日的时间。

五、随访方法

通过门诊、电话、微信或线上APP等方式获得

随访信息。随访信息包括患者的生存及复发状况、

术后复查结果、是否接受靶向药物治疗、以及有无

治疗的不良反应等等。随访间隔为6个月。随访截

至2021年5月26日。

六、倾向评分匹配分析

1. 手术完整切除后高危GIST的DFS倾向评分

匹配分析：为减少回顾性研究中协变量中存在的选

择误差，比较 KIT基因 11 外显子“纯合性”突变与

“杂合性”突变的高危GIST患者在手术完整切除后

的DFS是否有差异，将 230例具有KIT基因 11外显

子“杂合性”突变的、经过手术完整切除的高危GIST
患者作为对照，把年龄、性别、肿瘤部位、肿瘤大小、

核分裂象以及是否进行 IM辅助治疗作为匹配项目，

与 50 例经过手术完整切除的、KIT基因 11 外显子

“纯合性”突变患者进行倾向评分匹配。匹配后，两

组各纳入 50例患者。匹配前后的两组患者临床资

料比较见表1。
2. 复发或转移性GIST接受 IM一线治疗患者的

PFS倾向评分匹配分析：为减少偏倚，比较KIT基因

11外显子“纯合性”突变与“杂合性”突变的复发或

转移性GIST患者接受 IM一线治疗的PFS，本研究同

样选择了上海交通大学医学院附属仁济医院的

117例具有KIT基因11外显子“杂合性”突变的复发

或转移性GIST患者作为对照，把患者年龄、性别、

肿瘤部位作为匹配项目，与30例复发或转移的KIT基

因11外显子“纯合性”突变患者进行了倾向评分匹配。

匹配后，两组分别纳入 30 例患者，匹配前后的两

组患者临床资料比较，见表2。
七、统计学方法

釆用 SPSS 22.0软件进行统计学分析。不服从

正态分布的资料采用M（范围）表示。计数资料采用

［例（%）］表示，组间比较采用χ2检验。倾向评分匹

配按1∶1最近邻匹配法匹配。使用 logistic 回归分析

估计倾向性评分，卡钳值设置为 0.1，并使用得到的匹

表1 经手术完整切除的高危胃肠间质瘤中KIT基因11外显子“纯合性”突变组（“纯合”组）与“杂合性”突变组（“杂合”组）患者

倾向评分匹配前后临床资料的比较［例（%）］

变量

性别

男

女

年龄（岁）

≤56
>56

肿瘤部位

胃

非胃

肿瘤直径（cm）
≤10
>10

核分裂象（个/mm2）

≤5
>5

伊马替尼辅助治疗

是

否

倾向评分匹配前

“纯合”组

（50例）

32（64.0）
18（36.0）

25（50.0）
25（50.0）

31（62.0）
19（38.0）

34（68.0）
16（32.0）

9（18.0）
41（82.0）

44（88.0）
6（12.0）

“杂合”组

（230例）

134（58.3）
96（41.7）

79（34.3）
151（65.7）

112（48.7）
118（51.3）

143（62.2）
87（37.8）

90（39.1）
140（60.9）

162（70.4）
68（29.6）

χ2值

0.560

4.310

2.909

0.600

8.023

6.517

P值

0.454

0.038

0.088

0.439

0.005

0.011

倾向评分匹配后

“纯合”组

（50例）

32（64.0）
18（36.0）

25（50.0）
25（50.0）

31（62.0）
19（38.0）

34（68.0）
16（32.0）

9（18.0）
41（82.0）

44（88.0）
6（12.0）

“杂合”组

（50例）

37（74.0）
13（26.0）

30（60.0）
20（40.0）

33（66.0）
17（34.0）

32（64.0）
18（36.0）

9（18.0）
41（82.0）

39（78.0）
11（22.0）

χ2值

1.169

1.010

0.174

0.178

0.000

1.772

P值

0.280

0.315

0.667

0.673

1.000

0.183
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配资料进行后续的DFS和PFS生存分析。生存率的

比较釆用Kaplan⁃Meier法估计生存率，组间比较采

用Log⁃rank检验。P<0.05表示差异有统计学意义。

结 果

一、“纯合性”KIT/PDGFRA基因突变情况

92例“纯合性”突变类型中，以KIT基因突变为

主，占97.8%（90/92），其中88例外显子11，1例外显

子 13，1 例外显子 17；仅 2 例发生 PDGFRA基因突

变，分别为外显子12和外显子18。
二、具有 KIT/PDGFRA基因“纯合性”突变的

GIST患者临床病理特征

在 92 例 KIT /PDGFRA基因“纯合性”突变的

GIST患者中，男性 58例，女性 34例，中位发病年龄

62（31~91）岁；83 例（90.2%）原发性 GIST，其中有

62 例为局限性 GIST，21 例初始诊断即为转移性

GIST；9例（9.8%）复发性GIST。在62例局限性GIST
中，61例接受了手术完整切除，其中危险度评估为

高危GIST有53例；另有1例为新辅助治疗后手术完

整切除。因此，在92例具有KIT/PDGFRA基因“纯合

性”突变的GIST中，高危GIST、复发GIST或转移性

GIST的占比较高（83/92，90.2%）。92例患者临床病

理特征信息见表3，诊治流程和转归见图2。
三、具有 KIT/PDGFRA基因“纯合性”突变的

GIST患者靶向药物治疗效果

本研究中，9例患者初始诊断后直接接受了靶

向药物治疗。其中，21例初始诊断即为转移性GIST
的患者中有 8例未经手术切除，直接采用了靶向药

物治疗；1例原发性高危GIST患者也直接采用了 IM
新辅助治疗。

表2 复发或转移性胃肠间质瘤中KIT基因11外显子“纯合性”突变组与“杂合性”突变组患者

倾向评分匹配前后基线资料的比较［例（%）］

变量

性别

男

女

年龄（岁）

≤60
>60

肿瘤部位

胃

非胃

倾向评分匹配前

“纯合”组

（30例）

19（63.3）
11（36.7）

15（50.0）
15（50.0）

21（70.0）
9（30.0）

“杂合“组

（117例）

80（68.4）
37（31.6）

62（53.0）
55（47.0）

50（42.7）
67（57.3）

χ2值

0.276

0.086

7.108

P值

0.559

0.770

0.008

倾向评分匹配后

“纯合”组

（30例）

19（63.3）
11（36.7）

15（50.0）
15（50.0）

21（70.0）
9（30.0）

“杂合”组

（30例）

19（63.3）
11（36.7）

16（53.3）
14（46.7）

21（70.0）
9（30.0）

χ2值

0.000

0.067

0.000

P值

1.000

0.796

1.000

表3 KIT/PDGFRA基因“纯合性”突变的92例胃肠间质瘤

患者临床病理资料

临床病理资料

性别

男

女

年龄［岁，M（范围）］

GIST类型

复发性

“杂合性”突变

突变状态不明

原发性

转移性

未手术

手术R0、R1和R2切除

局限性

R0切除术

新辅助伊马替尼靶向治疗+R0切除术

肿瘤部位 c

胃

小肠

直肠

其他 b

肿瘤最大径（cm）d

<2
~5
~10
>10

核分裂象（个/5 mm2）c

<5
6~10
>10

NIH危险度分级 a

高危

中危

低危

极低危

数据［例（%）］

58（63.0）
34（37.0）
62（31~91）

9（9.8）
5（5/9）a

4（4/9）b

83（90.2）
21（25.3）
8（38.1）

13（61.9）
62（74.7）
61（98.4）
1（1.6）

36（59.0）
15（24.6）
3（4.9）
7（11.5）

1（1.6）
8（13.1）

29（47.5）
23（37.7）

11（18.0）
6（9.8）

44（72.1）

53（86.9）
2（3.3）
5（8.2）
1（1.6）

注：a5例原发肿瘤标本的KIT/PDGFRA基因突变的具体类型与复
发肿瘤标本是一致的，但为“杂合性”突变；b有 4例标本原发肿瘤基
因突变是“杂合或纯合状态”不明；c仅针对直接行R0切除术的 61例
患者；d其他是指盆、腹腔或原发部位不明
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9例直接接受靶向治疗的病例中，有5例具有完

整影像学随访资料：（1）3 例为 KIT基因 11 外显子

“纯合性”突变，随访结果显示，影像学评估均达到

PR，其中 2例在 IM新辅助治疗后进行了手术切除，

术后病理显示：肿瘤细胞退缩，间质纤维化，炎性反

应细胞浸润，有明显的治疗反应；另1例KIT基因11
外显子558_563del的GIST，在 IM治疗3个月后疗效

评估为PR，但5个月后出现肿瘤迅速进展。（2）另外

2例为PDGFRA基因“纯合性”突变者，初始诊断即

为转移性GIST，其中 1例是原发肿瘤位于胃体大弯

侧，脾胃间隙，最大径19 cm，穿刺病理证实GIST，基
因检测结果显示：PDGFRA基因 12外显子的“纯合

性”缺失突变，应用 IM行转化治疗，原发肿瘤在2年

内持续缩小至今 6 cm，影像学评估为 PR；另 1例初

诊为胃GIST伴肝脏多发转移，穿刺证实为GIST，基
因检测结果为PDGFRA基因D842V“纯合性突变”，

入组阿伐替尼临床试验，6个月后肿瘤影像学评估

为PR，但在10个月出现原发病灶的局部进展，后因

肿瘤破裂手术，术后病理显示：大部分肿瘤区域有

明显的治疗反应，但残留小部分有活性的区域，肿

瘤细胞密集，异型性明显。

四、预后分析

1.KIT/PDGFRA基因“纯合性”突变GIST组：全

组中位随访时间 49（8~181）个月，92 例中有 50 例

（54.4%）伴有肿瘤转移或在随访期间出现肿瘤复发

或进展，12例（13.0%）因肿瘤死亡。92例患者中，有

2例中危GIST，5例低危GIST，1例极低危GIST均采

用手术完整切除；其中1例中危GIST术后加用了1年
IM辅助治疗，上述病例随访期间均未出现肿瘤复发。

2. 两组倾向评分匹配后的预后比较：与具有KIT

基因11外显子“杂合性”突变的高危GIST相比，具有

KIT基因11外显子“纯合性”突变的高危GIST患者手术

完整切除后的DFS更短（72个月比148个月，P=0.015），
见图3A。与接受 IM一线治疗的KIT基因11外显子

注：危险度评估采用2008年改良的美国国立卫生研究院（NIH）标准

图2 92例KIT/PDGFRA基因“纯合性”突变的胃肠间质瘤（GIST）病例诊断和处理流程图

图 3 倾向性评分匹配后，KIT基因 11外显子“杂合性”突变（杂合

组）与“纯合性”突变（纯合组）的胃肠间质瘤（GIST）患者预后比较

3A.原发性高危GIST接受R0手术切除后，KIT基因 11外显子“杂合

性”突变与“纯合性”突变的GIST患者无病生存曲线比较；3B.复发性

或转移性GIST，应用伊马替尼作为一线治疗药物，KIT基因 11外显

子“杂合性”突变与“纯合性”突变的GIST患者无进展生存曲线比较

A3

B3
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“杂合性”突变的复发或转移性GIST相比，接受 IM一

线治疗的KIT基因11外显子“纯合性”突变的复发或

转移性 GIST 患者 PFS 更短（38 个月比 69 个月，P=
0.044），见图3B。差异均有统计学意义。

讨 论

本研究共纳入 92 例具有 KIT或 PDGFRA基因

“纯合性突变”的GIST，是目前国内或国际上纳入的

具有“纯合性”突变的GIST病例数最多的一项研究，

可能是因为具有“纯合性”突变的 GIST 发生率低

（4.1%）［13］。本研究中，上海交通大学医学院附属仁

济医院 2008年 1月至 2021年 5月期间，对 1 385例

GIST病例开展 KIT/PDGFRA基因检测，发现“纯合

性”突变仅有70例（5.1%）。早在2007年，就有学者

观察到具有“纯合性”突变的GIST［15］。本文通信作

者之一、上海胃肠间质瘤诊疗协作组中复旦大学附

属中山医院侯英勇教授曾在 2009年一次国际会议

中提出，“纯合性”突变的GIST患者预后较差，但相

关的文献报道非常少，仅有4篇，“纯合性”突变这一

概念并不为人所熟知［15⁃18］。

本研究结果显示，在具有 KIT/PDGFRA“纯合

性”突变的GIST中，大部分病例为高危GIST、复发

GIST、或转移性 GIST（83/91，91.2%）。同样地，在

Wozniak等［16］的一项大样本GIST研究中，发现有4%
（17/427）的GIST有KIT基因11外显子纯合性突变，

其中12例为缺失突变，4例为点突变，1例为复合突

变；其中大多数病例（11/17）为高危或播散性GIST。
Lasota等［15］报道36例具有纯合性基因突变的GIST，
所有纯合突变都发生在KIT基因第11外显子中，包

括点突变和缺失；肿瘤的平均大小为12 cm，平均核

分裂象为32/50高倍视野；在不用 IM治疗的情况下，

患者的平均生存时间是 33.4个月。本研究和以往

研究都表明，具有KIT基因“纯合性”突变的GIST具

有高度侵袭性的生物学行为。此外，Lasota等［15］发

现，有 2例GIST的原发肿瘤为“杂合性”突变，而转

移灶为“纯合性”突变。在本研究中，有5例GIST患

者的原发肿瘤标本为KIT基因“杂合性”突变，而在

复发标本中转变为“纯合性”突变。这些结果都提

示，癌基因突变状态的“杂合”向“纯合”的转变在肿

瘤进展中起了重要作用。

在Chen等［17］和Lourenço等［18］的研究中，探讨了

出现这种“纯合性”突变的机制。在一代测序的结

果图中，出现野生型序列缺失的原因有可能是真正

的纯合性突变，即两条同源染色体上的等位基因都

发生了同样的突变；也可能是一条染色体上的基因

发生了突变，另一条染色体上未突变的等位基因发

生了缺失；也可能是一条染色体上的基因发生了突

变且发生了扩增，另一条染色体上的等位基因还是

野生型。在这两项研究中，分别应用了荧光原位杂

交、比较基因组杂交以及对全基因组单核苷酸多态

性位点分析，发现在大部分具有KIT基因11外显子

“纯合性”突变的GIST中，是真正的纯合性突变，并

具有 4号染色体的中性杂合性缺失，也就是说有丝

分裂过程中出现了同源染色体不分离是出现“纯合

性”突变的原因。

Chen等［17］还进一步分析了具有纯合性 KIT基

因突变的GIST恶性程度更高的原因。由于KIT基

因和PDGFRA基因编码的蛋白是一种酪氨酸激酶，

它们需要形成同源二聚体，然后信号通路再进一步

传导下去。一般认为，只有形成同源二聚体的两个

KIT蛋白都是突变型的，才能异常地激活下游通

路，最后引起肿瘤形成。如果是杂合性突变，两个

都是突变型的 KIT蛋白形成同源二聚体的概率是

25%，而纯合性突变的话，这个概率就会上升到

100%，也就是说肿瘤的增殖活性会增高 4 倍。在

Chen 等［17］的研究中，纯合性突变的 GIST 的 TOPO
异构酶的活性，相比杂合性突变的活性高出近

4 倍，这也是支持这一分析的依据。在本次研究中，

我们仅以一代测序结果作为判断的标准，并没有区

分具体原因，所以可能不是真正的纯合性突变，

因此，我们在纯合性突变的名称上加了双引号以示

区别。

KIT或 PDGFRA基因的小分子酪氨酸激酶抑制

剂的出现，极大地改善了GIST患者的预后。但这些

靶向药物对 KIT或 PDGFRA基因“纯合性”突变的

GIST是否仍然有效，尚不明确。以往文献中仅有 1
篇提到了 IM对KIT基因“纯合性”突变的影响。在

Lasota等［15］的研究中，8例有KIT基因“纯合性”突变

的晚期GIST 患者未经手术治疗，仅用 IM 治疗；最

初，分别有 6例和 1例出现PR和 SD；然而，4例患者

在短暂的缓解期（3例患者为5个月，1例患者为2个
月）后立即出现了PD；其中在1例对 IM耐药的患者

中发现了KIT基因的继发性突变（V654A）。本研究

发现，3例具有KIT基因 11外显子“纯合性”突变的

患者在 IM治疗期间均出现了肿瘤缩小，密度降低，

疗效评价达到PR。其中 2例在 IM新辅助治疗后进
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行了手术切除，术后病理显示肿瘤细胞有明显退

缩，间质纤维化，泡沫细胞反应，有明显的治疗反

应；但另有 1 例 KIT基因 11 外显子 558_563del 的
GIST，虽然在 IM 治疗 3 个月后疗效评估为 PR，但

5个月后出现肿瘤迅速进展。这些结果表明，IM对

KIT基因“纯合性”突变的GIST仍然有效，但可能有

效控制时间更短。

值得注意的是，本研究还报道了 2例PDGFRA

基因“纯合性”突变的GIST，这在以往文献中尚未见

报道。这 2例 PDGFRA基因突变的GIST均为初始

诊断即为转移性GIST，都未经手术，仅活检证实，因

此，我们可以清楚地观察到靶向药物对肿瘤的疗

效。本研究结果显示，针对PDGFRA基因18外显子

的靶向治疗药物阿伐替尼，其对 PDGFRA 基因

D842V“纯合性”突变的患者仍然有效。另1例GIST
患者为PDGFRA基因 12外显子缺失“纯合性”缺失

突变，以往文献证实，IM对该类型突变的“杂合性”

突变有效［19］。本研究结果也同样提示：IM对该类型

的“纯合性”突变同样有效。

本团队在以往的一项单中心研究中已经证实，

在所有不同基因突变类型的GIST中，具有KIT基因

11外显子“纯合性”突变的高危GIST患者在手术完

整切除加术后 IM 辅助治疗的情况下，复发率最

高［13］。对于总生存期，这一基因突变类型也是独立

的预后影响因素［13］。为了进一步明确基因状态“杂

合”和“纯合”对于靶向药物及GIST患者的预后影

响，本研究首次比较了KIT基因11外显子“纯合性”

突变和“杂合性”突变的高危GIST在手术完整切除

后的 DFS 是否有区别；以及在复发或转移性 GIST
中，IM作为晚期一线治疗药物，两者的 PFS是否有

区别。研究结果显示：“纯合性”突变的GIST患者术

后复发率更高，IM 有效控制时间更短。但对于

PDGFRA基因18外显子“纯合性”突变的GIST，阿伐

替尼的控制时间是否较“杂合性”突变的GIST缩短，

需要更多的病例来进一步证实。

总之，KIT/PDGFRA基因“纯合性”突变的GIST发

生率较低，虽然相关靶向药物对于具有KIT/PDGFRA

基因“纯合性”突变的GIST仍然有效，但患者的术后

复发率高，IM有效控制时间短。因此，我们仍然有

必要寻找更有效的治疗方法。
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