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【摘要】 鉴定和精准评估胃肠间质瘤（GIST）患者预后相关因素及风险分层，不仅对建立可靠的

预后模型和制定完善的随访计划至关重要，而且对选择潜在的新辅助治疗获益人群具有重要意义。

尽管目前国际上已建立了多个风险分层模型，但是精准评估患者复发风险仍具有挑战性，且这些预测

模型的性能仍需提高。本文综述了GIST患者复发风险评估相关的最新研究进展，总结了肿瘤相关特

征参数、新型的实验室检查指标、影像学征象及分子病理学特征相关的潜在的复发风险预测标志物及

模型，以期为GIST患者的精准风险分层和个体化靶向治疗评估提供参考。
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【Abstract】 Identification of prognosis-related risk factors and accurate assessment of risk
stratification in patients with gastrointestinal stromal tumor (GIST) is of great significance not only
for establishing a reliable prognostic model and developing a follow-up plan but also for selecting
potential populations benefiting from neoadjuvant therapies. Although several risk stratification
models have been established, it is still challenging to accurately assess patients' risk of recurrence,
and the performance of these prediction models still needs to be improved. This review focused on
the latest studies in recurrence risk assessment for GIST patients, and summarized potential
predictive markers and recurrence risk models related to tumor-related characteristic parameters,
novel laboratory examinations, radiological imaging signatures and molecular pathological features,
which could provide a reference for accurate risk stratification and individualized targeted therapies
for GIST patients.
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胃肠间质瘤（gastrointestinal stromal tumor，GIST）是一

种潜在的恶性肉瘤，来源于能分化为胃肠道的起搏细胞

——卡氏间质细胞（interstitial cells of Cajal，ICC）［1］。流行

病学上，GIST的发病率在每年每 106人中出现 6~22例［1］。

目前，根治性手术切除仍然是局限性或潜在可切除的GIST
患者获得治愈性生存的主要治疗方式，但术后的复发和转
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移是影响患者预后的主要因素［2］。

国际上已建立了多个风险分层系统来评估原发性GIST
术后复发风险，包括改良版美国国立卫生研究院（National
Institutes of Health，NIH）分类系统、美国国防病理研究所

（Armed Forces Institute of Pathology，AFIP）标准以及国家癌

症 综 合 网 络（National Comprehensive Cancer Network，
NCCN）指南等。临床实践中主要根据改良版NIH标准评估

患者术后复发风险。该标准纳入肿瘤大小、核分裂象计数、

肿瘤部位和肿瘤有无破裂，将GIST患者分为 4类（极低、低、

中、高危）。对于仅接受单纯手术治疗后的高风险的人群，

其 2年内的复发风险超过 50%［3］。靶向KIT和（或）PDGFRA
的酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI）的问世，

使晚期 GIST患者的中位生存期从 18个月提高至 5年以

上［4-5］。《胃肠间质瘤全程化管理中国专家共识（2020版）》建

议高危GIST及非胃来源中危GIST患者应接受≥3年伊马替

尼辅助治疗，胃来源的中危患者行≥1年辅助治疗，而极低危

和低危患者则规律随访［6］。目前，精准评估患者的复发风

险仍具有挑战性，一方面是由于GIST瘤内异质性及穿刺活

检带来的局限性［7-8］；另一方面是目前普遍使用的改良版

NIH标准分类的准确性仍需提高［9］。本文综述了GIST复发

风险评估相关的最新研究进展，从临床参数、实验室检查、

影像学及分子病理等方面总结了GIST潜在的风险预测标

志物及风险预测模型，以期为GIST患者的精准风险分层和

个体化靶向治疗评估提供参考。

一、预测患者预后风险的肿瘤相关特征参数

目前，临床上对GIST患者的风险分层根据肿瘤大小、

核分裂象、肿瘤部位和肿瘤有无破裂来进行评估。Trinh
等［10］对美国国家癌症数据库中的 19 030例GIST患者进行

分析，发现目前使用的肿瘤大小及核分裂象计数的阈值可

能是不准确的。该研究指出，单一的肿瘤大小 7 cm可以作

为阈值来风险分层，并且指出，在AFIP、NCCN和AJCC系统

中，单纯使用核分裂象计数≤5比>5/5 mm2不是最优的区分

转移风险的阈值。该研究基于新的截断值（肿瘤大小 7 cm、
核分裂象计数 10/5 mm2、肿瘤位置和数量）构建了Nashville
风险评分，在独立验证数据集中证实了其在高转移风险评

估中的价值，且预测性能和模型拟合性均优于 AFIP、
NCCN、AJCC和改良版NIH风险分层标准［10］。另一项研究

回顾性分析了 542例接受手术切除且经病理证实的胃GIST
患者的临床资料，多因素分析结果显示，肿瘤大小、位置、内

镜下肿瘤表面有无溃疡与GIST的恶性潜能有关，且基于这

些因素构建的模型预测高危GIST的曲线下面积（area under
curve，AUC）在验证组中为 0.75（95% CI：0.69~0.81）［11］。最

近的一项Meta分析研究显示，胃肠道出血患者的总生存期

比非胃肠道出血的患者更差（HR=2.54，95% CI：1.13~5.73，
P=0.025），提示术前相关症状能辅助临床医生对GIST患者

进行初步风险评估［12］。

在接受伊马替尼的人群中，肿瘤越大、肿瘤位于小肠以

及高核分裂象计数与更差的无复发生存率（recurrence-free

survival，RFS）相关［13］。Joensuu等［14］基于 SSG ⅩⅧ试验数

据发现，肿瘤高核分裂象计数、非胃肿瘤位置、体积大、破裂

以及辅助伊马替尼治疗 12个月与不良的 RFS独立相关。

基于 2个最相关的风险因素（核分裂象计数和肿瘤部位）构

建的风险模型预测低、中和高风险人群的 5年RFS分别为

76.7%、47.5%和 8.4%［14］；且该风险模型也在另一项独立研

究中被验证［15］。这些结果提示，根据肿瘤相关的特征参数

能够辅助评估伊马替尼治疗前或治疗后人群的复发风险，

对于高复发风险的潜在人群可以采取个体化、全程化的治

疗、管理方式［16］。

二、应用于术前预后风险评估的新型实验室检查指标

1.预后营养指数：营养指数对评估手术患者的免疫营

养状况有一定的价值，其中术前的 Onodera预后营养指数

（Onodera prognostic nutritional index，OPNI）被认为是 GIST
患者的独立预后指标［17-18］。Wang等［19］发现，低OPNI的患者

2年和 5年RFS分别为 92.83%和 76.22%，而高OPNI的患者

则达 100%和 98.41%。主要的原因可能是术前低水平的

OPNI提示低白蛋白血症和低淋巴细胞水平，而这可能促进

肿瘤的发生和发展。另一种营养评估方法——老年营养风

险指数（geriatric nutrition risk index，GNRI），也被报道与

GIST患者术后的RFS相关（HR=2.802，95% CI：1.045~7.515，
P=0.041），且亚组分析也揭示其在年轻和年长人群中的预

后价值［20］。最近的一项研究发现，通过整合肿瘤部位、肿瘤

大小、核分裂象、肿瘤破裂和PNI构建的列线图能准确预测

患者 2年和 5年复发风险，且该列线图的预测性能高于

NIH-Fletcher标准、NIH-Miettinen标准、改良版 NIH标准和

AFIP标准［21］。这些结果提示，单一的 PNI与 GIST风险相

关，但整合临床相关的肿瘤学特征与 PNI能提升对GIST的
风险分层和管理。

2.血浆纤维蛋白原及相关指标：高凝血状态被认为是

参与肿瘤的血管生成、发生发展和侵袭转移等［22］。Song等［23］

报道了术前血浆纤维蛋白原的水平（截断值=3.62 g/L）能够

区分高危（改良版NIH标准）人群预后（P<0.001；AUC=0.735，
95%CI：0.623~0.847），其水平的升高与肿瘤位置（P=0.041）、

肿瘤大小（P<0.001）和 NIH风险分类（P=0.006）有关，并且

结合淋巴细胞计数能进一步提升对GIST人群的复发风险

评估的价值［24］。Li等［25］报道了纤维蛋白原与白蛋白比值

（fibrinogen to albumin ratio，FAR）也是GIST患者潜在的预后

指标（P<0.001），并且其预测性能高于血红蛋白和 PNI。另

一项研究显示，纤维蛋白原结合中性粒细胞/白蛋白比值构

建的预测评分在不同的NIH风险分组中也展现出在复发风

险上的区分价值（极低/低/中风险组：P<0.001；高风险组：

P<0.001）［26］。

3.炎性相关指标：肿瘤相关的炎性反应在促进肿瘤的

进展过程中起着重要的作用。目前，许多实验室指标可用

于评估炎性反应，如 C反应蛋白（C-reactive protein，CRP），

中性粒细胞-淋巴细胞比率（neutrophil-to-lymphocyte ratio，
NLR）、血小板-淋巴细胞比率（platelet-to-lymphocyte，PLR）
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和单核细胞 -淋巴细胞比率（monocyte-to-lymphocyte ratio，
MLR）等。研究报道显示，CRP/白蛋白比率（C-reactive
protein/albumin ratio，CAR）整合NIH风险分类预测患者 2年
和 5年的性能高于单独 NIH风险分类（2年 AUC：0.801比
0.775；5年AUC：0.777比 0.735）［27］。炎性指标如NLR、PLR
和MLR也被发现是GIST患者的独立预后因素［28］；将这些预

测指标纳入临床管理对患者的复发风险评估有一定的

价值。

以上结果也提示，通过外周血相关检测指标能对GIST
患者进行风险分层。外周血检测方便易行，且上述涉及的

指标通常能从血常规、生化中获得，不额外增加患者成本。

但目前尚缺乏合理设计的多中心、前瞻性研究来验证这些

结果的预测价值。其次，不同研究中的截断值也有差异，因

此合理的临界值也需要进一步探究。并且，通过比较不同

的实验室检查指标的预测性进一步明确最优的预测子，也

具有一定的价值。

三、基于影像学检查的术前风险评估

1.GIST风险分层相关的影像特征：影像学检查能提供

原发肿瘤及远处转移相关的信息，对GIST的诊断、分期和

治疗后反应评估具有重要的价值［29-30］。除了肿瘤大小及肿

瘤部位（胃和非胃）被用于GIST风险评估，一些新 CT图像

参数如肿瘤位置（肿瘤近段与食管胃结合部<2 cm及其他）、

入瘤或出瘤血管扩张和肠系膜脂肪浸润也被报道与高危

GIST相关［31］。尽管《中国临床肿瘤学会（CSCO）胃肠间质瘤

诊疗指南 2020》对GIST的诊断和随访优先推荐增强CT，但
也肯定了 MRI 及 MRI 弥散加权成像（diffusion-weighted
imaging，DWI）在GIST风险评估和靶向治疗疗效评价中的

价 值［32］。 其 中 ，瘤 体 表 观 弥 散 系 数（apparent diffusion
coefficient，ADC）参数ADCmax、ADCstdev、90和 95百分位数、不

均匀性、熵值与高危 GIST呈正相关（r=0.421~0.758），且

ADCmax对区分极低-低危和中-高危GIST的AUC为 0.938［33］。
多个MRI序列联合（T1WI+T2WI+ADC）预测高危、中危和低

危GIST的AUC为 0.96、0.92、0.81［34］。相信随着功能影像学

在 GIST诊疗评估中的推广应用，其价值能得到进一步提

升。在 18F-FDG PET-CT研究中，Hwang等［35］发现代谢肿瘤

体积（metabolic tumor volume，MTV）和病灶糖酵解总量

（total lesion glycolysis，TLG）是预测局限性、原发性GIST复
发的独立预后因素，提示高MTV或 TLG的患者应警惕疾病

复发可能。

2.基于人工智能模型精准评估患者风险：人工智能技

术能将医学图像转化为可挖掘的高维数据，在疾病诊断、分

类和预后评估等方面具有巨大的应用潜力。最近的一项多

中心研究比较了不同机器学习方法（Logistic回归、支持向

量机、随机森林）对GIST风险分类的性能，发现在外部验证

集中，基于CT的随机森林模型预测的AUC达 0.90［36］。另一

项研究通过深度学习术前评估患者核分裂象，发现基于CT
的深度学习模型预测核分裂象的灵敏度为 90.0%，特异度

为 70.0%，AUC为 0.800。不仅仅是 CT，基于MRI或超声图

像的人工智能技术也展现出良好的风险区分能力。Yang
等［37］利用影像组学评分整合肿瘤最大径及位置构建了

GIST风险评估列线图，发现该列线图在训练集中的AUC为

0.878（95%CI：0.769~0.960），在 验 证 集 的 AUC 为 0.903
（95%CI：0.732~0.922）。国内学者基于超声内镜图像的深

度学习技术分类高和低风险GIST患者，构建的模型在验证

集的灵敏度、特异度和准确率分别为 99.7%、99.7% 和

99.6%［38］。

以上研究结果提示，术前的影像学检查能够无创评估

GIST患者风险，并且部分模型在外部验证集中也展现了良

好的预测性能。通过影像组学和深度学习技术对图像纹理

和参数分析，能进一步挖掘肉眼不可见的相关风险特征。

整合有意义的临床参数、实验室检查指标及分子病理信息，

能进一步提高预测的准确性，但是繁琐的图像标注、复杂的

算法结构以及难以界定的伦理学边界，仍限制了这些技术

在临床的推广和应用。

四、分子病理学特征风险分层

1.分子表达参数：Wang等［39］报道了Ki-67是GIST患者

的独立预后因素，其值（≥6%和<6%）能显著区分患者的无

进展生存期（progression-free survival，PFS）（P<0.001），且预

测患者 PFS的AUC达 0.813，提示高Ki-67的患者术后有更

高的复发、转移风险。因此，密切的随访和必要的干预可能

是有必要的。一些新的生物标志物，如 ETV1、LDLRAD4、
PGRN、FABP4、CCR8，也被报道与 GIST 的恶性潜能有

关［40-45］。肿瘤微环境及肿瘤浸润淋巴细胞在GIST的复发转

移上扮演着重要的作用。最近的一项研究通过对 435例
GIST患者的肿瘤中心（tumor center，TC）和肿瘤边缘（tumor
margin，TM）的 8个免疫特征以及PD-L1的表达分析，发现在

外 部 验 证 集 中 ，基 于 CD3+ TC、CD3+TM、CD8+TM 和

CD45RO+TM构建的 II-GIST评分的预后预测性能高于NIH
风险标准（OS∶AUC 为 0.89 比 0.68；RFS∶AUC 为 0.88 比

0.61）［46］。值得一提的是，具有高 II-GIST评分的NIH中、高

危人群能够从伊马替尼治疗中取得生存获益［46］。由于

II-GIST评分能反应肿瘤浸润淋巴细胞富集，因此其既可能

是一个有价值GIST预后风险评估指标，也是一个有前景的

伊马替尼疗效预测标志物。

2.基因突变参数：作为一个基因驱动型肿瘤，基因突变

对 GIST患者的预后具有重要的影响。据研究统计，KIT
11外显子突变是GIST最常见的突变类型，约占 65%，而其

他突变如 KIT 9外显子（约占 10%），PDGFRA（占 5%~10%）
等占比相对较小［6，47］。目前，仅依据突变状态尚不能用于评

估局限性 GIST的恶性潜力，但是一些突变亚群，如 KIT
11外显子第 557和 558号密码子缺失的GIST患者，其复发

风险比其他患者更高［48］。国内一项多中心研究发现KIT外
显子 11纯合突变的GIST患者与杂合突变患者相比，术后更

易复发［中位无疾病生存期（disease-free survival，DFS）：

72个月比 148个月，P=0.015］，且发生复发转移的患者对伊

马替尼的反应更差，预后更差（中位PFS：38个月比 69个月，
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P<0.05）［49］。 Incorvaia 等［50］发现，携带 KIT 第 11 外显子

557或 558密码子缺失，或缺失且插入的患者，与携带其他

密码子缺失、缺失且插入或出现其他密码子复制、插入、单

核苷酸变异的患者相比，表现出更强的肿瘤生物学行为

（7年RFS：50%比 73.1%比 88.2%，P<0.001），而携带 557和
（或）558位点缺失的中危人群的预后与携带 557和（或）

558以外的密码子缺失的或复制/插入/SNV的高危人群

相似。

对于接受伊马替尼靶向治疗的患者，KIT外显子缺失和

（或）突变的患者与伊马替尼辅助治疗获益时间相关［51］。与

接受 1年伊马替尼的患者相比，KIT 11外显子缺失或插

入 -缺失突变的患者接受 3年治疗时有更好的 RFS（5年
RFS：71.0%比 41.3%，P<0.001）；KIT 11外显子缺失突变、

涉及密码子 557和（或）558的缺失以及导致 pTrp557_Lys
558del的缺失与 1年伊马替尼治疗组的不良 RFS有关［52］。

在KIT 11外显子缺失突变的亚群中，有丝分裂数高于中位

数与 1年组的更差RFS有关［52］。Song等［53］根据KIT 11突变

的位点和类型，将经伊马替尼治疗的KIT 11突变的人群分

成了 3个等级，结果显示，属于Ⅲ级的GIST患者的 5年DFS
明显低于Ⅰ级和Ⅱ级的患者（P=0.001），并且发现Ⅰ级患者

具有良好的伊马替尼治疗反应，而Ⅲ级患者可能对伊马替

尼相对不敏感。另一项研究发现，KIT外显子 11同源突变

或KIT内含子 10/外显子 11交界处缺失的患者更易复发，并

且携带这些突变的患者在术后伊马替尼治疗后，仍易产生

耐药并最终导致疾病复发［54］。因此，在实际的临床诊治中，

针对这部分人群的治疗措施仍需探索。

这些研究也支持在常规的风险分层中考虑致病变体类

型和密码子位置的重要性，并且基于基因检测结果评估患

者伊马替尼治疗后的复发风险也具有一定参考意义。目前

的风险评估标准尚未将基因突变状况作为评估指标纳入风

险评估标准中，因此，未来仍需要结合基因突变等情况进一

步优化和更新GIST风险评估标准。

五、总结和展望

综上所述，基于肿瘤相关的临床特征、实验室检查、

影像学检查及分子病理相关特征能够良好评估 GIST患

者预后风险，通过精准的风险评估能进一步实现个体化

和精准化的诊疗策略，避免治疗不足或治疗过度。但是，

仍迫切需要大样本、多中心的前瞻性研究验证这些特征

或模型的预测价值。另一方面，深入探索 GIST恶性潜能

转化相关的分子病理机制、筛选与构建新辅助治疗疗效

相关的风险特征和评估模型对寻找新的治疗靶点、筛选

潜在的靶向治疗获益人群及提升患者的生存预后，具有

重要的价值。
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