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【摘要】 目的 探讨散发型多原发胃肠间质瘤（GIST）的临床病理特征及预后。方法 采用回

顾性队列研究方法，病例纳入标准：（1）术后病理确诊为GIST；（2）单发或散发型多原发者（散发型GIST
定义为除家族性和综合征相关GIST外的原发GIST，多原发GIST定义为同一患者GIST个数≥2 个，

且无证据表明肿瘤为复发或转移）；（3）临床病理资料完整者。收集 2010年 1月至 2020年 12月

期间，于华中科技大学同济医学院附属协和医院行外科手术治疗的原发 GIST 患者完整病例资

料，排除肿瘤复发或伴远处转移、以及伴发其他恶性肿瘤者后，根据GIST原发数量将患者分为

散发性多原发GIST组和单原发GIST组。观察指标包括两组临床和肿瘤病理数据及预后的比较。

结果 本研究共纳入1 200例原发GIST患者，男性628例（52.3%），女性 572例（47.7%），发病中位年

龄 58（19~93）岁。1 165例（97.1%）为单发GIST，35例（2.9%）为散发型多原发GIST。35例散发型多

原发GIST组中，有3例（8.6%）首发症状为反酸，比例高于单发GIST组（22/1 165，1.9%），差异有统计

学意义（χ2=7.437，P=0.006）。两组患者其他临床特征的差异无统计学意义（均P>0.05）。散发型多

原发GIST组患者共包含 80个原发肿瘤。与单发GIST组相比，散发型多原发GIST组肿瘤原发于胃

的比例更高［87.5%（70/80）比59.1%（689/1 165）］、组织学为梭形细胞型的比例更低［85.0%（68/80）
比93.7%（1 092/1 165）］、CD34阳性比例更高［97.5%（78/80）比87.6%（1 021/1 165）］、肿瘤最大径更

小［最大径≤2.0 cm：61.2%（49/80）比 28.8%（335/1 165）］、核分裂象更小［≤5个/50 高倍视野（HPF）：
93.8%（75/80）比74.5%（868/1 165）］、危险度更低［极低危：60.0%（48/80）比23.3%（271/1 165）］，差异

均有统计学意义（均P<0.05）。散发型多原发组和单发GIST组的 3年无复发生存率（RFS）分别为

96.6%和89.3%（P=0.160），3年总体生存率（OS）分别为100.0%和92.8%（P=0.088），差异均无统计学

意义（均P>0.05）。结论 散发型多原发GIST以多个肿瘤同时原发于胃最为常见。与单发GIST相

比，散发型多原发GIST肿瘤最大径和核分裂象较小，两组患者预后相当。
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【Abstract】 Objective To investigate the clinicopathological characteristics and prognosis of
sporadic multiple primary gastrointestinal stromal tumor (GIST). Methods A retrospective cohort study
was conducted. Case inclusion criteria: (1) postoperative pathological diagnosis of GIST; (2) primary GIST
with single lesion or sporadic multiple primary GIST (sporadic GIST was defined as primary GIST other
than familial and syndrome⁃related GIST, and multiple primary GIST was defined as the number of primary
GISTs in the same patient ≥ 2); (3) patients with complete clinicopathological data. Those with tumor
recurrence or distant metastasis, and with other malignancies were excluded. Medical records of patients
with primary GIST who underwent surgical resection in the Union Hospital, Tongji Medical College,
Huazhong University of Science and Technology from January 2010 to December 2020 were collected.
Patients were divided into sporadic multiple primary GIST group and single primary GIST group
according to the number of primary GIST lesions. The clinicopathological data and prognosis of the two
groups were observed and compared. Results A total of 1200 patients with primary GIST were
enrolled in this study, including 628 males (52.3%) and 572 females (47.7%), with a median onset age
of 58 (19⁃93) years. Among them, 1165 cases (97.1%) were sporadic primary GIST with single lesion;
35 cases (2.9%) were sporadic multiple primary GIST. Among 35 cases of sporadic multiple primary
GIST, 3 cases (8.6%) had acid reflux as the first symptom, which was higher than the single primary GIST
group (22 / 1165, 1.9%) (χ2=7.437, P=0.006). There were no significant differences in other clinical
characteristics between the two groups (all P>0.05). Patients in the sporadic multiple primary GIST group
contained a total of 80 primary tumors. Compared with the single primary GIST group, the sporadic
multiple primary GIST group had a higher proportion of tumors originating in the stomach [87.5% (70/80)
vs. 59.1% (689/1165)], lower proportion of spindle cell in histology [85.0% (68/80) vs. 93.7% (1092/1165)],
higher proportion of positive CD34 [97.5% (78/80) vs. 87.6% (1021/1165)], smaller maximum diameter
[maximum diameter ≤2.0 cm: 61.2% (49/80) vs. 28.8% (335/1165)], lower mitotic rate [≤5/50 high⁃
power fields (HPF): 93.8% (75/80) vs. 74.5% (868/1165)], lower risk of recurrence [60.0% (48/80) vs.
23.3% (271 / 1165)], and the differences were all statistically significant (all P<0.05). The 3 ⁃ year
recurrence⁃free survival rate in the sporadic multiple primary group and the single primary GIST group
was 96.6% and 89.3% respectively (P=0.160), and the 3 ⁃ year overall survival rate was 100.0% and
92.8%, respectively (P=0.088). Conclusions The most common type of sporadic multiple primary
GIST is multiple tumors originating in the stomach at the same time. Compared with primary GIST with
single lesion, sporadic multiple primary GIST presents smaller maximum diameter and lower mitotic
rate. The prognosis of patients between two groups is not significantly different.

【Key words】 Gastrointestinal stromal tumors, sporadic; Gastrointestinal stromal tumors,
multiple; Prognosis
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胃 肠 间 质 瘤（gastrointestinal stromal tumor，
GIST）是最常见的消化道间叶源性肿瘤，研究报道

其发病率为 1~2/10万，好发于胃，其次为小肠［1⁃2］。

GIST常为单个病灶，散发型多原发GIST较为罕见。

国内外文献对散发型多原发GIST相关报道较少，其

临床病理特征及预后尚不明确［3⁃4］。本研究对华中

科技大学同济医学院附属协和医院 11年间诊治的

散发型多原发GIST行回顾性分析，并与单发GIST
临床病理特征及预后进行对比，旨在为散发型多原

发GIST的诊疗提供更多参考。

资料与方法

一、研究对象

本研究采用回顾性队列研究方法。收集2010年
1月至2020年12月期间，于华中科技大学同济医学

院附属协和医院就诊的1 200例GIST患者临床病理

资料，其中男性628例（52.3%），女性572例（47.7%）；

发病中位年龄 58（19~93）岁；35例（2.9%）为散发型
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多原发GIST，1 165例（97.1%）为单发GIST。本研究

通过华中科技大学同济医学院附属协和医院伦理

委员会批准，伦理批号为［2021］伦审字（0247）号。

二、纳入标准和排除标准

纳入标准：（1）术后病理确诊为GIST；（2）单发

或散发型多原发者；（3）临床病理资料完整。

多原发GIST定义为同一患者GIST数≥2个，且

无临床、病理及影像学证据表明肿瘤为复发或转

移［5］；本研究纳入的多原发GIST均为同时性多原发

GIST。散发型GIST定义为除家族性GIST和综合征

相关GIST［Carney三联征、Carney⁃Stratakis综合征及

1型神经纤维瘤（neurofibromatosis type 1，NF1）相关

性GIST等］外的原发GIST［6］。

排除标准：（1）肿瘤复发或伴远处转移者；（2）
伴发其他恶性肿瘤者。

病例纳入流程见图1。

三、观察指标和评价标准

观察指标：对比分析散发型多原发GIST和单发

GIST患者的临床特征（包括首发症状、手术方式、肿

瘤破裂与否、是否R0切除、有无进行辅助治疗）、肿

瘤组织病理学情况及其危险度分级和预后。

评价标准：（1）组织病理学评估：所有病理标本

经甲醛固定、石蜡包埋后按 5 μm厚度连续切片，使

用苏木精⁃伊红染色。按照C⁃KIT/PDGFRA基因突

变检测试剂盒（厦门艾德生物医药有限公司）说明，

提取肿瘤组织中基因组DNA，保存于-20℃。使用

Sanger测序法对肿瘤标本进行基因检测，检测位点

包括C⁃KIT基因中外显子9、11、13、17和PDGFRA基

因中外显子 12、18。Sanger测序检测结果为野生型

的GIST患者行二代基因测序，在测序样本制备合格

后，利用高通量测序技术分析患者差异基因和突变

序列。采用改良美国国立卫生研究院（National
Institutes of Health，NIH）危险度分级标准［7］。（2）危

险度分组：根据多原发 GIST 的风险类型进行亚

组分析。GIST极低⁃低危组定义为同一患者肿瘤均

为极低危或低危；中高危组定义为同一患者至少有

1个肿瘤为中危或高危。（3）预后：分析无复发生存

率（recurrence ⁃ free survival，RFS）和总体生存率

（overall survival，OS）。
四、随访方法

所有患者采用电话、门诊复查、微信及网络

平台等方式进行随访，随访频率为每 3~6 个月随

访 1次，随访内容包括患者血常规、肝肾功能，肿瘤

复发、转移和患者生存等信息。末次随访日期为

2021年1月31日。

五、统计学方法

使用 SPSS 22.0软件进行统计学分析。正态分

布的计量资料采用 x ± s进行描述，非正态分布的计

量资料采用M（范围）进行描述；计数资料采用例

（%）表示，组间比较采用 χ2检验或 Fisher确切概率

法，等级资料组间比较采用Mann⁃Whitney U检验。

通过Kaplan⁃Meier绘制两组的生存曲线，并用 Log⁃
rank法分析比较两组生存率的差异，P<0.05表示差

异具有统计学意义。

结 果

一、两组患者临床特征的比较

散发型多原发GIST 组的 35例患者中，有 3例

（8.6%）首发症状为反酸，比例高于单发GIST组的

1.9%（22/1 165例），差异有统计学意义（χ2=7.437，
P=0.006）。两组患者其他临床特征的差异无统计学

意义（均P>0.05）。见表1。
二、两组患者肿瘤病理特征的比较

35例散发型多原发GIST患者包含80个原发肿

瘤，其中 2个原发肿瘤者 28例（80.0%），3个原发肿

瘤者 6例（17.1%），6个原发肿瘤者 1例（2.9%）。两

组患者肿瘤病理特征的比较见表2。
进一步对不同风险分级的散发型多原发GIST

病例特征进行亚组分析。（1）极低⁃低危组：25例，其

中同时发生于胃 23例，同时发生于空肠 1例，同时

发生于直肠1例；（2）中高危组：10例，其中同时发生

注：NF1：为1型神经纤维瘤病；SDH：为琥珀酸脱氢酶

图1 本研究胃肠间质瘤（GIST）病例纳入流程图
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于胃6例，同时发生于胃和空肠2例，同时发生于十

二指肠1例，同时发生于空肠1例。本组有3例患者

对所有原发肿瘤都进行了基因检测，发现同一患者

的不同肿瘤具有不同的突变位点。见表3。

三、两组预后的比较

中位随访时间为37（3~131）个月。散发型多原

发GIST组 3年RFS为 96.6%，单发GIST组 3年RFS
为 89.3%，差异无统计学意义（P=0.160）；散发型多

原发GIST组截至末次随访无死亡事件，3年OS为

100%，单发GIST组 3年OS为 92.8%，差异无统计学

意义（P=0.088），见图2。

表1 散发型多原发胃肠间质瘤（GIST）组和单发GIST组

临床特征的比较［例（%）］

临床特征

年龄（岁）

≤60
>60

性别

男

女

首发症状

腹痛

体检发现

便血

腹胀

反酸

腹部包块

腹泻便秘

进食梗阻

呕血

手术方式

开放

腹腔镜

内镜

肿瘤破裂

是

否

R0切除

是

否

辅助治疗

是

否

散发型多原发

GIST组（35例）

19（54.3）
16（45.7）

18（51.4）
17（48.6）

14（40.0）
5（14.3）
6（17.1）
5（14.3）
3（8.6）
1（2.9）
1（2.9）

0
0

11（31.4）
20（57.2）
4（11.4）

0
35（100.0）

34（97.1）
1（2.9）

10（28.6）
25（71.4）

单发GIST组

（1 165例）

705（60.5）
460（39.5）

610（52.4）
555（47.6）

398（34.2）
244（20.9）
244（20.9）
133（11.4）
22（1.9）
72（6.2）
16（1.4）
10（0.9）
26（2.2）

539（46.3）
457（39.2）
169（14.5）

16（1.4）
1 149（98.6）

1 145（98.3）
20（1.7）

386（33.1）
779（66.9）

χ2值

0.551

0.012

0.513
0.916
0.298
0.275
7.437
0.657
0.536

-
-

4.599

-

0.257

0.320

P值

0.458

0.913

0.474
0.338
0.585
0.600
0.006
0.418
0.464
1.000a

1.000a

0.100

0.485a

0.612

0.572

注：a采用Fisher确切概率法；“-”表示无数值

表2 散发型多原发胃肠间质瘤（GIST）组与单发GIST组

肿瘤病理特征的比较［个（%）］

肿瘤病理特征

肿瘤部位

胃

非胃

组织学类型

梭形细胞型

上皮样细胞型

混合细胞型

免疫组织化学检验阳性

CD117
DOG⁃1
CD34

肿瘤最大径（cm）
≤2.0
2.1~5.0
5.1~10.0
>10.0

核分裂象（个/50 HPF）
≤5
6~10
>10

改良NIH危险度分级

极低危

低危

中危

高危

散发型多原

发GIST组

（80个）

70（87.5）
10（12.5）

68（85.0）
7（8.8）
5（6.2）

80（100.0）
79（98.8）
78（97.5）

49（61.2）
20（25.0）
10（12.5）
1（1.3）

75（93.8）
5（6.2）

0

48（60.0）
19（23.8）
8（10.0）
5（6.2）

单发GIST组

（1 165个）

689（59.1）
476（40.9）

1 092（93.7）
41（3.5）
32（2.7）

1 136（97.5）
1 151（98.8）
1 021（87.6）

335（28.8）
429（36.8）
261（22.4）
140（12.0）

868（74.5）
210（18.0）
87（7.5）

271（23.3）
370（31.8）
138（11.8）
386（33.1）

统计值

χ2=25.297

χ2=9.017

-
χ2=0.001
χ2=7.031
Z=-5.884

Z=-3.946

Z=-7.001

P值

<0.001

0.011

0.253a

0.969
0.008
<0.001

<0.001

<0.001

注：HPF为高倍视野；NIH为美国国立卫生研究院；a采用Fisher确
切概率法；“-”表示无数值

表3 中高危组散发型多原发胃肠间质瘤3例患者各原发肿瘤的基因检测特点

病例

1

2

3

性别

男

男

男

年龄

（岁）

52

45

64

肿瘤部位

部位1：胃
部位2：胃
部位1：胃
部位2：空肠

部位1：胃
部位2：胃

组织学类型

梭形细胞

梭形细胞

梭形细胞

梭形细胞

梭形细胞

梭形细胞

肿瘤大小

（cm）
5.5
2.5
6.0
2.0
6.0
0.6

核分裂象

（个/50 HPF）
4
2
6
5
3
1

NIH危险

度分级

中危

低危

高危

极低危

中危

极低危

基因突变类型

PDGFRA 12 c.1697_1711del
PDGFRA 12 c.1698_1712del
C⁃KIT 11 c.1671_1679del
C⁃KIT 11 c.1693_1719del
C⁃KIT 11 c.1658_1669del
C⁃KIT 11 c.1674_1676del

注：HPF为高倍视野；NIH为美国国立卫生研究院
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讨 论

既往认为，多原发GIST常与家族性GIST、NF1
相关性GIST、Carney⁃Stratakis综合征和Carney三联

征等特殊类型GIST相关［4］。Haller等［5］对 4例多原

发GIST所有原发肿瘤行基因检测，证实了散发型多

原发GIST的存在。既往研究报道，散发型多原发

GIST占所有GIST比例为 1.0%~2.0%［8⁃9］。本研究纳

入35例散发型多原发GIST，是迄今为止最大样本量

的单中心散发型多原发GIST报告，散发型多原发

GIST占比为2.9%，与相关报道一致。

GIST 好发年龄为 55~60 岁，男女发病率相

当［10］。Shen等［9］纳入27例散发型多原发GIST，与单

发GIST相比，散发型多原发GIST女性患者多于男

性，差异具有统计学意义；然而本研究结果显示，散

发型多原发GIST男女患者比例相当，两项研究样本

量均相对较小可能是结论存在争议的主要原因。

GIST临床症状的发生取决于肿瘤大小、肿瘤部位以

及生长方式，可表现为腹痛腹胀、消化道出血和腹

部包块等；体积较小或无临床症状的GIST可于内

镜、影像学检查或开腹探查中偶然发现。本研究表

明，散发型多原发GIST常见临床表现为腹痛和便

血，与单发GIST相一致（均P>0.05）；但散发型多原

发GIST组首发症状为反酸的比例更高，差异有统计

学意义（χ2=7.437，P=0.006）。
本研究发现，散发型多原发GIST肿瘤原发于胃

比例高于单发GIST，且散发型多原发GIST同一患者

多个肿瘤常同时发生于胃，这提示，在胃GIST手术中

临床医师应充分探查以免漏诊。散发型多原发GIST
具有独特的病理特征，本研究结果表明，大多数散发

型多原发GIST肿瘤按改良NIH危险度分级为极低危

或低危，这与既往研究报道散发型多原发GIST肿瘤

直径和核分裂象较单发GIST小相一致［4，11］。目前，

GIST完整切除术后最常用的复发危险度分级系统为

改良NIH危险度分级，其主要依据肿瘤大小、肿瘤部

位、核分裂象计数及肿瘤是否破裂等指标将GIST术

后复发风险分为极低危、低危、中危和高危 4个等

级［7］。然而，多原发GIST危险度分级标准尚存争议，

危险度分级是否应考虑肿瘤个数及不同肿瘤大小仍

需进一步研究。因此，对于散发型多原发GIST，临床

医师更应注重个体化诊疗，临床决策制定需结合多

个原发肿瘤病理特征综合考量。

散发型多原发GIST不同部位肿瘤来源于不同

的 ICC细胞亚群，因此，同一患者不同部位原发肿瘤

携带相同基因突变类型的可能性较小［9］。既往研究

表明，散发型多原发GIST患者不同部位原发病灶常

具有不同的基因突变类型，基因检测有助于协助多

原发GIST诊断［6］。本研究散发型多原发GIST组患

者中，中高危组 3例患者所有原发肿瘤行基因检测

结果也提示了此类肿瘤的多克隆来源。

散发型多原发GIST总体预后较好。Shen等［9］

研究纳入的散发型多原发GIST患者中，极低⁃低危

组 19例和中高危组 8例完整切除术后均未出现复

发转移。本研究纳入35例散发型多原发GIST，截至

末次随访仅 1例患者出现复发；散发型多原发GIST
3年RFS和OS与单发GIST相比，差异无统计学意义

（均P>0.05）。两组患者长期预后的差异还需延长

随访时间进一步探讨。

综上，散发型多原发GIST具有独特的临床病理

特征，以多个肿瘤同时发生于胃最为常见，肿瘤最

大径及核分裂象较单发GIST组小。散发型多原发

GIST预后与单发GIST组相当。然而散发型多原发

GIST发病率低，受限于本研究样本量，结果仍需多

中心研究证实。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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图2 散发型多原发组与单发组胃肠间质瘤（GIST）患者生存曲线的

比较 2A.无复发生存率；2B.总体生存率
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·专著推介·
下消化道外科国际最新著作推介与解读
——《Lower Gastrointestinal Tract Surgery》
叶颖江 高志冬

北京大学人民医院胃肠外科

随着我国医疗卫生事业的进步以及医师队伍的壮大，专

门从事下消化道外科（结直肠外科）的医师逐渐增加。虽然

手术技术发展迅猛，逐渐比肩欧美国家，但在专业化培训方

面明显落后于西方发达国家，显然没有跟上外科手术技术发

展的步伐。结直肠肛门疾病、特别是结直肠癌的手术技术在

过去100多年来发生了巨大的变革，从局部切除到根治性切

除（直肠前切除术、Miles腹会阴联合切除等），从物理性切除

到保留功能性切除（神经保护、经括约肌间切除术等），从外

科解剖切除到胚胎发育学解剖切除（全直肠系膜切除术、完

整结肠系膜切除术等），从开腹手术到微创技术手术（腹腔镜

技术、达芬奇机器人技术等），从传统入路到改进入路（肛提

肌外腹会阴联合切除、经肛全直肠系膜切除术等）。一部好

的下消化道外科著作教材对于结直肠外科专科医生的培养

和成长已成为迫切需求。

《Lower Gastrointestinal Tract Surgery》一 书 由 德 国

Hohenberger教授（曾任德国肿瘤协会主席、完整结肠系膜切

除手术理念提出者）和英国Parker教授（曾任英国结直肠外科

协会主席和英国腹腔镜医师学会主席）主编，两位主编尽其一

生的时间，致力于结直肠疾病开腹和腹腔镜手术技术的完善。

他们召集了世界上公认的结直肠外科领域的知名专家学者，

共同完成了本书的编写，笔者也有幸参与了其中部分章节的

编写。该书着重介绍了相关疾病解剖学和胚胎发育学的内

容，同时每一章节均附有详细操作讲解，并配有大量高清手

术实景照片和对应模式插图。这与以往的结直肠外科专著

大多采用线条模式图明显不同。据笔者所知，这是第一部采

用全部实景手术高清图片进行手术操作讲解的下消化道外

科著作，极有助于结直肠外科医生对手术技术的学习掌握。

本书包含了两卷，分为腹腔镜手术［1］和开腹手术［2］，旨在

使结直肠外科医生能够直观地了解腹腔镜结直肠手术最新

进展，促进对手术技术的理解和学习，避免术中和术后并发

症。对良恶性肿瘤、炎性肠病、憩室病、直肠脱垂、痔和其他

疾病患者的各种手术提供了细致分解分步骤指导。相信该

书必将成为结直肠外科医师专业化培训道路上不可或缺的

宝典之一。
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