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【摘要】　目的　分析胃部与肠道原发胃肠间质瘤（GIST）的临床病理特征、基因突变特点和中高

危险度原发 GIST 预后间的差异及预后影响因素。方法　采用回顾性队列研究方法。收集 2011 年

1月至 2019年 12月期间于天津医科大学肿瘤医院就诊的GIST病例资料。纳入初次诊断的胃部或肠

道原发 GIST、并行内镜或手术切除原发灶和术后经病理证实者；排除术前接受靶向治疗者。根据

上述标准，共收集 1 061 例原发 GIST 患者入组，其中胃部和肠道原发 GIST 分别为 794 例和 267 例；

其中 360例为 2014年 10月本院开展一代测序检测以来，进行基因检测的病例。采用 Sanger测序法检

测KIT外显子 9、11、13和 17及PDGFRΑ外显子 12和 18的基因突变情况。本研究观察指标为：（1）临

床病理资料：包括患者的性别、年龄、肿瘤原发位置、肿瘤最大径、组织学类型、核分裂象计数（/5 mm2）
和危险度分级；（2）基因突变情况；（3）随访和生存及术后治疗情况；（4）中、高危险度原发 GIST 预

后危险因素分析：包括疾病无进展生存率（PFS）和总体生存率（OS）。结果　（1）临床病理特征：胃

部和肠道原发 GIST 中位年龄分别为 61（8~85）岁和 60（26~80）岁；肿瘤最大径的中位值分别为

4.0（0.3~32.0） cm和 6.0（0.3~35.0） cm；核分裂象的中位值分别为 3（0~113）/5 mm²和 3（0~50）/5 mm²；
中位 Ki-67 增殖指数为 5%（1%~80%）和 5%（1%~50%）；CD117、DOG-1 和 CD34 的阳性率分别为

99.7%（792/794）、99.9%（731/732）、95.6%（753/788）和 100.0%（267/267）、100.0%（238/238）、

61.5%（163/265）。与胃部 GIST 相比，肠道 GIST 中男性（χ²=6.390，P=0.011）、肿瘤最大径>5.0 cm
（χ²=33.593，P<0.001）、高危险度（χ²=94.957，P<0.001）和CD34阴性（χ²=203.138，P<0.001）病例的比例

更高。（2）基因突变情况：进行基因检测的 360 例原发 GIST 中，胃部和肠道分别为 286 例（79.4%）和

74例（20.6%）。胃部原发GIST中，KIT突变、PDGFRA突变和野生型分别占79.4%（227/286）、8.4%（24/286）
和 12.2%（35/286）；肠道原发GIST中，KIT突变和野生型分别占 85.1%（63/74）和 14.9%（11/74）。与胃

部原发 GIST比较，肠道 GIST中PDGFRA突变率更低［0 比 8.4%（24/286），χ²=6.770，P=0.034］、KIT外

显子 9 突变率更高［22.2%（14/63）比 1.8%（4/227），P<0.001］。而胃部与肠道GIST在KIT外显子11突

变类型和KIT外显子11缺失突变的不同类型间的差异无统计学意义（均P>0.05）。（3）术后治疗及生存

结果：排除 228 例同时或异时伴发其他恶性肿瘤的 GIST 后，对其余 833 例患者进行随访，中位随

访 53（6~124）个月，随访率为 88.6%（738/833），其中 295 例极低危和低危险度胃部（239 例）和肠道

（56例）原发GIST术后均未接受靶向治疗。179例胃部（155例）和肠道（24例）原发中危险度GIST中，
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接受术后辅助治疗的病例分别为 88 例和 11 例。264 例高危险度胃部（153 例）和肠道（111 例）原发

GIST中，接受术后辅助治疗的病例分别为 106例和 62例。胃部和肠道原发 GIST患者的 3年、5年和

10 年 PFS 分别为 96.5%、93.8%、87.6% 和 85.7%、80.1%、63.3%（P<0.001）；3 年、5 年、10 年 OS 分别为

99.2%、98.8%、97.5% 和 94.8%、92.1%、85.0%（P<0.001）。（4）中、高危险度 GIST 预后危险因素分析：

对 443 例中、高危险度原发 GIST 患者行预后危险因素分析。与肠道原发GIST相比，胃部原发GIST患

者的5年PFS更高（89.5%比73.2%，P<0.001），5年OS也更高（97.9%比89.3%，P<0.001）。多因素分析结

果显示：高危险度（HR=2.918，95%CI：1.076~7.911，P=0.035）和Ki-67增殖指数>5%（HR=2.778，95%CI：
1.389~5.558，P=0.004）是影响中、高危险度 GIST 患者 PFS 的独立危险因素（均 P<0.05）；肠道原发

（HR=3.485，95%CI：1.407~8.634，P=0.007）和高危险度（HR=3.753，95%CI：1.079~13.056，P=0.038）是

影响中、高危险度GIST患者OS的独立危险因素（均P<0.05）。接受术后靶向治疗是中、高危险度GIST
患者 PFS 和 OS 的保护因素（HR=0.103，95%CI：0.049~0.213，P<0.001；HR=0.210，95%CI：0.078~0.564，
P=0.002）。结论　肠道原发 GIST 比胃 GIST 的临床生物学行为更具有侵袭性，术后更容易进展，且

CD34阴性的比例和患者携带伊马替尼不敏感的基因突变类型KIT外显子9突变的比例高。

【关键词】　胃肠间质瘤；　临床病理特征；　基因突变；　预后分析
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【Abstract】  Objective　To analyze the clinicopathological features and gene mutations of 

primary gastrointestinal stromal tumors (GISTs) of the stomach and intestine and the prognosis of 

intermediate- and high-risk GISTs. Methods　This was a retrospective cohort study. Data of patients 

with GISTs admitted to Tianjin Medical University Cancer Institute and Hospital from January 2011 

to December 2019 were collected retrospectively. Patients with primary gastric or intestinal disease 

who had undergone endoscopic or surgical resection of the primary lesion and were confirmed 

pathologically as GIST were included. Patients treated with targeted therapy preoperatively 

were excluded. The above criteria were met by 1061 patients with primary GISTs, 794 of whom 

had gastric GISTs and 267 intestinal GISTs. Genetic testing had been performed in 360 of these 

patients since implementation of Sanger sequencing in our hospital in October 2014. Gene 

mutations in KIT exons 9, 11, 13, and 17 and PDGFRA exons 12 and 18 were detected by Sanger 

sequencing. The factors investigated in this study included: (1) clinicopathological data, such as sex, 

age, primary tumor location, maximum tumor diameter, histological type, mitotic index (/5 mm2), 

and risk classification; (2) gene mutation; (3) follow-up, survival, and postoperative treatment; and 

(4) prognostic factors of progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) for intermediate- 

and high-risk GIST. Results　 (1) Clinicopathological features: The median ages of patients with 

primary gastric and intestinal GIST were 61 (8–85) years and 60 (26–80) years, respectively; The 

median maximum tumor diameters were 4.0 (0.3–32.0) cm and 6.0 (0.3–35.0) cm, respectively; 

The median mitotic indexes were 3 (0–113)/5 mm² and 3 (0–50)/5 mm², respectively; The median 

Ki-67 proliferation indexes were 5% (1%– 80%) and 5% (1%– 50%), respectively. The rates of 

positivity for CD117, DOG-1, and CD34 were 99.7% (792/794), 99.9% (731/732), 95.6% (753/788), 

and 100.0% (267/267), 100.0% (238/238), 61.5% (163/265), respectively. There were higher 

proportions of male patients (χ²=6.390, P=0.011), tumors of maximum diameter > 5.0 cm (χ²=33.593, 
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P<0.001), high-risk (χ² =94.957, P<0.001), and CD34-negativity (χ² =203.138, P<0.001) among 

patients with intestinal GISTs than among those with gastric GISTs. (2) Gene mutations: Gene 

mutations were investigated in 286/360 patients (79.4%) with primary gastric GISTs and 

74/360 (20.6%) with primary intestinal GISTs. Among the 286 patients with gastric primary GISTs, 

79.4% (227/286), 8.4% (24/286), and 12.2% (35/286), had KIT mutations, PDGFRA mutations, and 

wild-type, respectively. Among the 74 patients with primary intestinal GISTs, 85.1% (63/74) had KIT 

mutations and 14.9% (11/74) were wild-type. The PDGFRA mutation rate was lower in patients with 

intestinal GISTs than in those with gastric GISTs[ 0% vs. 8.4%(24/286), χ² =6.770, P=0.034], 

whereas KIT exon 9 mutations occurred more often in those with intestinal GISTs [22.2% (14/63) vs. 

1.8% (4/227), P<0.001]. There were no significant differences between gastric and intestinal GISTs 

in the rates of KIT exon 11 mutation type and KIT exon 11 deletion mutation type (both P>0.05). 

(3) Follow-up, survival, and postoperative treatment: After excluding 228 patients with 

synchronous and metachronous other malignant tumors, the remaining 833 patients were 

followed up for 6-124 (median 53) months with a follow-up rate of 88.6% (738/833). None of 

the patients with very low or low-risk gastric (n=239) or intestinal GISTs (n=56) had received 

targeted therapy postoperatively. Among 179 patients with moderate-risk GISTs, postoperative 

targeted therapy had been administered to 88/155 with gastric and 11/24 with intestinal GISTs. 

Among 264 patients with high-risk GISTs, postoperative targeted therapy had been administered 

to 106/153 with gastric and 62/111 with intestinal GISTs. The 3- , 5- , and 10-year PFS of 

patients with gastric or intestinal GISTs were 96.5%, 93.8%, and 87.6% and 85.7%, 80.1% and 

63.3%, respectively (P<0.001). The 3-, 5-, and 10-year OS were 99.2%, 98.8%, 97.5% and 94.8%, 

92.1%, 85.0%, respectively (P<0.001). (4) Analysis of predictors of intermediate- and high-risk 

GISTs: The 5-year PFS of patients with gastric and intestinal GISTs were 89.5% and 73.2%, 

respectively (P<0.001); The 5-year OS were 97.9% and 89.3%, respectively (P<0.001). 

Multivariate analysis showed that high risk (HR=2.918, 95%CI: 1.076–7.911, P=0.035) and Ki-67 

proliferation index > 5% (HR=2.778, 95%CI: 1.389–5.558, P=0.004) were independent risk factors 

for PFS in patients with intermediate- and high-risk GISTs (both P<0.05). Intestinal GISTs (HR=3.485, 

95%CI: 1.407–8.634, P=0.007) and high risk (HR=3.753, 95%CI: 1.079–13.056, P=0.038) were 

independent risk factors for OS in patients with intermediate- and high-risk GISTs (both P<0.05). 

Postoperative targeted therapy was independent protective factor for PFS and OS (HR=0.103, 

95%CI: 0.049–0.213, P<0.001; HR=0.210, 95%CI:0.078–0.564,P=0.002). Conclusions　 Primary 

intestinal GIST behaves more aggressively than gastric GISTs and more frequently progress after 

surgery. Moreover, CD34 negativity and KIT exon 9 mutations occur more frequently in patients 

with intestinal GISTs than in those with gastric GISTs. 

【Key words】 Gastrointestinal stromal tumor; Clinicopathological features; Gene 

mutations; Prognostic analysis

Fund programs: National Natural Science Foundation of China (81871990); Tianjin Key 

Medical Discipline (Pathology) Construction Project (TJYXZDXK-012A)

胃 肠 间 质 瘤（gastrointestinal stromal tumor，
GIST）是消化道最常见的间叶肿瘤，其年发病率为

10~15 人/10 万，约占所有软组织肉瘤的 20%［1-4］。

GIST 可发生在消化道的任何部位，最常见于胃

（50%~60%）和小肠（30%~35%），结肠和直肠少见

（约5%），食管及其他部位罕见（约1%）［5-7］。受体酪

氨酸激酶 KIT基因突变（75%~80%）和血小板源性

生 长 因 子 受 体 α（platelet-derived growth factor 
receptor alpha，PDGFRA）基因突变（5%~10%）所导

致的非配体依赖的激酶激活是 GIST 的主要发病

机 制［8-9］。 此 外 ，10%~15% 的 GIST 缺 乏 KIT 和

PDGFRA基因突变，被称为“野生型（wild type）”

GIST［10］。目前，国内有关胃部与肠道原发 GIST 的

大宗病例差异研究较少见，且部分既往的报道或是

包含术前接受伊马替尼治疗的病例、复发或转移的

病例，或是缺少患者的基因检测结果、术后随访数

据和靶向治疗信息，尚不能真实且全面的展示初

诊、原发于胃部和肠道 GIST 的差异［11-16］。因此，本

研究收集并复核了我院行手术切除、且术前未接受

靶向治疗的胃部和肠道原发 GIST 病例，旨在分析
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我国胃部与肠道原发 GIST 的临床病理特征、基因

突变特点和预后间的差异，以期加深对疾病的认

识，并为临床诊疗方案的制定提供信息。

资料与方法

一、研究对象

采用回顾性队列研究方法。

纳入初次诊断的胃部和肠道原发病例、行内镜

或手术切除原发灶和术后经病理证实为 GIST 者，

排除术前接受靶向治疗者。

根据上述标准，回顾性收集 2011 年 1 月至

2019 年 12 月于天津医科大学肿瘤医院就诊的

1 061例原发GIST病例，其中胃部和肠道原发GIST
分别为 794例和 267例；有 360例为 2014年 10月本

院开展一代测序检测以来行基因检测的病例，包括

286例胃部GIST和 74例肠道原发GIST。本研究经

医院伦理委员会审批通过（审批号：bc2022133）。

二、检测方法

1. 免 疫 组 织 化 学 ：使 用 罗 氏 自 动 染 色 仪

（BENCHMARKXT，Roche，Tucson，美国）进行免疫

组织化学染色。主要一抗包括兔抗人CD117（YR145，
福州迈新）、鼠抗人 DOG-1（OTI1C6，中杉金桥）、

兔 抗人 CD34（EP88，中杉金桥）和 Ki-67（MIB-1，
DAKO）。经 2 名经验丰富的病理医师对染色切片

判读及复核。

2.基因检测：采用PCR扩增-Sanger直接测序法，

检测 KIT基因外显子 9、11、13 和 17 及 PDGFRΑ基

因外显子12和18的突变情况，引物序列见表1。使用

QIAamp DNA试剂盒（QIAGEN，CA，美国）从4%多聚

甲醛溶液固定、石蜡包埋组织（formalin-fixed paraffin- 
embedding，FFPE）中提取 DNA。使用 HotStar Taq 
Plus Master Mix试剂盒（QIAGEN，CA，美国）进行聚

合酶链式反应（polymerase chain reaction，PCR）对

目的基因扩增。使用纯化试剂盒（AXYGEN，CA，

美国）对 PCR 扩增产物进行纯化。使用 BigDye 
Terminator version 3.1 试 剂 盒（Thermo Scientific，
MA，美国）进行测序反应 PCR，采用乙二胺四乙

酸 -醋酸钠 -乙醇法对产物进行纯化，DNA 提取、

PCR扩增、纯化均按试剂盒说明书进行。最后，通过

ABI PRISM 3500 基因分析仪（Applied Biosystems，
CA，美 国）进 行 测 序 ，使 用 Sequencing analysis 
software v5.4（Applied Biosystems，CA，美国）进行序

列比对。

三、观察指标和评价标准

本研究观察指标包括：（1）临床病理资料：包括

患者的性别、年龄、肿瘤原发位置、肿瘤最大径、组织

学类型［17］、核分裂象计数（/5mm2）和危险度分级［参

考《中国胃肠间质瘤诊断治疗共识（2017 版）》［18］］；

（2）基因突变情况；（3）随访、生存及治疗情况；

（4）中、高危险度GIST的预后分析及其危险因素分

析：包括无疾病进展生存率（progressive free survival，
PFS）和总体生存率（overall survival，OS）；为了排除

术后靶向治疗对患者预后的影响，将中、高危险度

GIST分为未接受术后靶向治疗组和接受术后靶向

治疗组分别进行预后分析。

无进展生存期（progression-free survival，PFS）
为患者初次接受内镜或手术切除至术后首次肿

瘤进展（复发或转移）的时间；总生存期（overall 
survival，OS）为患者初次接受内镜或手术切除至术

后因GIST死亡的时间。

四、随访方法

通过门诊或电话随访，收集患者的术后生存情

况、术后靶向治疗情况和肿瘤复发或转移部位等预

后信息。随访间隔时间为 6个月，末次随访日期为

2021年5月21日。

五、统计学方法

所有数据均使用 SPSS 26.0软件进行统计学分

析，偏态分布的计量资料用M（范围）表示。计数资

料采用例（%）表示，分类变量的组间比较采用

Pearson χ²检验、连续性校正 Pearson χ²检验、Fisher
确切概率法和Bonferroni连续校正等。单因素生存

分析采用 Kaplan-Meier 法和 Log-rank 检验，多因素

生存分析采用 Cox 比例风险回归模型。双侧检验

以P＜0.05表示差异具有统计学意义。

表1 KIT和PDGFRA基因外显子扩增的引物序列

外显子

KIT基因
 外显子9
 外显子11
 外显子13
 外显子17   
PDGFRA基因
 外显子12
 外显子18

正向引物 （5'-3'）
 
5'-ACTAAACTCATCTGG GCCACC-3'5'-TCCAGAGTGCTCTAA TGACTGAG-3'5'-ACATCAGTTTGCCAG TTGTGC-3'5'-TGGTTTTCTTTTCTCC TCCAACC-3'

5'-GTGCACTGGGACTTT GGTAAT-3'5'-AGACAGCTCCAAGT GCCACCA-3'

反向引物（5'-3'）
 
5'-TAGACAGAGCCTAA ACATCCCC-3'5'-GCCCCTGTTTCATA CTGACCA-3'5'-CAGCTTGGACACGG CTTTA-3'5'-TGCAGGACTGTCAA GCAGAG-3'

5'-AAAAGGGAGTCTTG GGAGGT-3'5'-ACCGAATCTCTAGA AGCAACA-3'
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结 果

一、临床病理资料

本组胃部和肠道原发 GIST 中位年龄分别为

61（8~85）岁和 60（26~80）岁；肿瘤最大径的中位值

分别为 4.0（0.3~32.0）cm 和 6.0（0.3~35.0）cm；核分

裂象的中位值分别为 3（0~113）/5 mm²和 3（0~50）/
5 mm²；中位 Ki-67 增殖指数为 5%（1%~80%）和

5%（1%~50%）；CD117、DOG-1 和 CD34 的阳性率

分 别 为 99.7%（792/794）、99.9%（731/732）、95.6%
（753/788），和100.0%（267/267）、100.0%（238/238）、

61.5%（163/265）。肠道GIST肿瘤原发于十二指肠、空

肠、回肠、结肠和直肠的分别为82例（30.7%）、122例

（45.7%）、44例（16.5%）、4例（1.5%）和15例（5.6%）。

与胃部 GIST 相比，肠道 GIST 中男性、肿瘤最

大径>5.0 cm、高危险度和CD34阴性病例的比例更

高，差异有统计学意义（均P<0.05）。见表2。
二、基因突变情况

进行基因检测的360例原发GIST中，胃部和肠道

原发GIST分别为286例（79.4%）和74例（20.6%）。与

胃部原发 GIST 比较，肠道 GIST 中 PDGFRA突变率

更低、KIT外显子 9突变的比例更高，差异均有统计

学意义（均P<0.05）。而胃部和肠道 GIST 在KIT外
显子 11突变类型和KIT外显子 11缺失突变的不同

类型间的差异无统计学意义（均P>0.05）。见表3。
三、术后治疗及生存结果

排除 228 例同时或异时伴发其他恶性肿瘤的

GIST 后，对其余 833 例患者进行随访，中位随访

53（6~124）个月，其中 95 例失访，随访率为 88.6%
（738/833），包括胃部和肠道原发GIST分别占547例

（74.1%）和191例（25.9%）。

其余 738 例患者中，295 例极低危和低危险度

胃部（239例）和肠道（56例）原发 GIST术后均未接

受靶向治疗。179例胃部（155例）和肠道（24例）原

发中危险度 GIST 中，接受术后辅助治疗的病例分

别为 88 例和 11 例。264 例高危险度胃部（153 例）

和肠道（111例）原发GIST中，接受术后辅助治疗的

病例分别为106例和62例。

胃部和肠道原发GIST的术后肿瘤进展人数分别

为34例和42例，死亡人数分别为7例、17例。胃部和

表2 胃部与肠道原发胃肠间质瘤（GIST）患者的临床病理资料的比较[例(%)]
组别

胃部GIST
肠道GIST
χ2值

P值

组别

胃部GIST
肠道GIST
χ2值

P值

例数

794
267

例数

794
267

性别

男

384（48.4）
153（57.3）

6.390
0.011

核分裂象（/5 mm2）

≤5
574（72.3）
188（70.4）

1.261
0.532

女

410（51.6）
114（42.7）

6~10
149（18.8）
58（21.7）

年龄（岁）

≤60
373（47.0）
143（53.6）

3.464
0.063

>10
71（8.9）
21（7.9）

>60
421（53.0）
124（46.4）

危险度分级

极低度

181（22.8）
26（9.7）

94.957
<0.001

肿瘤最大径（cm）
≤2.0

219（27.6）
 38（14.2）

33.593
<0.001

低度

214（27.0）
67（25.1）

2.1~5.0
287（36.1）
 82（30.7）

中度

201（25.3）
27（10.1）

5.1~10.0
196（24.7）
100（37.5）

高度

198（24.9）
147（55.1）

>10.0
92（11.6）
47（17.6）

CD34a

阴性

35（4.4）
102（38.5）

203.138
<0.001

组织学类型

梭形细胞

678（85.4）
232（86.9）

0.369
0.831

阳性

753（95.6）
163（61.5）

上皮样细胞

76（9.6）
23（8.6）

Ki-67增殖指数 a

≤5
479（75.0）
147（69.0）

2.899
0.089

160（25.0）
66（31.0）

混合型

40（5.0）
12（4.5）

>5

注：a分别有1 053例和852例进行了CD34和Ki-67增殖指数免疫组化检测

表3 360例胃部与肠道原发胃肠间质瘤（GIST）患者的基因突变情况[例(%)]

组别

胃部GIST
肠道GIST
χ2值
P值

例数

286
 74

基因突变类型（360例）

KIT
227（79.4）
 63（85.1）

6.770
0.034

PDGFRA
24（8.4）

0

野生型

35（12.2）
11（14.9）

KIT突变外显子（290例）

外显子11
219（96.4）
 46（73.0）

−
<0.001a

外显子9
4（1.8）

14（22.2）

外显子13
2（0.9）
2（3.2）

外显子17
2（0.9）
1（1.6）

KIT外显子11突变类型（265例）

缺失
突变

104（47.5）
 19（41.3）

2.363
0.501

点突变

75（34.3）
18（39.1）

插入
突变

27（12.3）
4（8.7）

缺失-插入
突变

13（5.9）
5（10.9）

KIT外显子11缺失突变类型（123例）

W557_K558
缺失突变

29（27.9）
1（1/19）

3.316
0.069

非W557_K558
缺失突变

75（72.1）
18（18/19）

注：a采用Fisher确切概率法；“−”表示无数值
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肠道GIST患者的3年、5年和10年PFS分别为96.5%、

93.8%、87.6% 和 85.7%、80.1%、63.3%（P<0.001）；

3年、5年和 10年OS分别为 99.2%、98.8%、97.5%和

94.8%、92.1%、85.0%（P<0.001）。
四、中、高危险度原发GIST预后分析

鉴于极低危和低危险度 GIST 术后均未死亡，

且仅有 2例术后进展。因此，本文仅对 443例中、高

危险度原发 GIST 患者行进一步的预后分析，与肠

道原发 GIST 相比，胃原发 GIST 患者的 5 年 PFS 和

5 年 OS 均更高（89.5% 比 73.2%，P<0.001；97.9% 比

89.3%，P<0.001），见图1。

PFS 相关的单因素分析结果显示，肠道原发、

肿瘤最大径>5.0 cm、核分裂象>5/5 mm²、高危险度、

Ki-67增殖指数>5%、CD34阴性和未接受术后靶向

治疗与中、高危险度原发 GIST 患者 PFS 有关（均

P<0.05）；多因素分析结果显示：高危险度、Ki-67 增

殖指数>5% 和未接受术后靶向治疗是影响中、高

危险度GIST患者PFS的独立危险因素（均P<0.05）。
见表4。OS相关的单因素分析结果显示，肠道原发、

高危险度和未接受术后靶向治疗与中、高危险度原

发GIST患者OS有关（均P<0.05）；多因素分析结果

显示，肠道原发、高危险度和未接受术后靶向治

疗是影响中、高危险度原发 GIST 患者 OS 的独立

危险因素（均P<0.05）。见表4。
为了排除术后靶向治疗对患者预后的影响，将

中、高危险度 GIST 分为未接受术后靶向治疗组

（176例）和接受术后靶向治疗组（267例）分别进行

预后分析。未接受靶向治疗亚组中，胃部和肠道

GIST患者的5年PFS分别为78.4%和55.8%（P<0.001），

见图2A；5年OS分别为96.8%和82.6%（P<0.001），见
图2B。接受靶向治疗亚组中，胃部和肠道 GIST 患

者的 5 年 PFS 分别为 97.3% 和 90.9%（P=0.023），见

图 3A；5年 OS分别为 98.7% 和 95.8%（P=0.170），见

图3B。
讨 论

既往文献报道提示，不同原发部位 GIST 的临

床生物学行为、分子特点及预后均不同［14，19-20］。而

国内有关大宗病例的胃部与肠道原发GIST的差异

研究很少。本研究深入分析了我国大样本胃部与

肠道原发 GIST 在临床病理特征、基因突变特点和

预后等方面之间的差异，旨在为临床诊疗提供

信息。

本研究中整体原发 GIST 的男女发病率相似，

患者多见于老年人（诊断时的中位年龄为 61 岁），

最常见的发病部位为胃部，其次为小肠，这与国内

外文献报道一致［14，20-22］。但也有部分国内报道显

示，胃部与肠道原发GIST的占比大致相当，且男性

患者略多于女性［15-16］。这可能与不同中心的亚专

科特色及纳入样本的不同有关。在本组病例中，肠

道 GIST 中男性比例明显高于胃部 GIST，这与欧洲

一项 1 056 例多中心原发 GIST 的回顾性研究结果

一致［22］。同时，本研究结果提示，相比胃部 GIST，
肠道原发 GIST 肿瘤最大径>5 cm 和高危险度病例

的比例明显更高，这与Miettinen等［6］和Yang等［23］的

报道一致。另外，本研究中 CD34的表达情况具有

明显的部位倾向性，胃部 GIST 多见 CD34 阳性表

达，而肠道病例中，约 1/3的病例CD34表达为阴性。

图 1　443例中、高危险度胃部（308例）与肠道（135例）原发胃肠间

质瘤（GIST）的生存曲线的比较 1A.无进展生存；1B.总体生存

A1

B1
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既往也有报道提示，CD34 的表达与肿瘤原发部位

有关［24⁃25］。但目前这一现象尚无明确解释，可能与

Cajal细胞在不同部位的分化有关［26］。

GIST的分子病理检测可为疑难病例的诊断和

鉴别诊断提供帮助，同时也可为精准靶向治疗提供

关键的作用靶点并在预测靶向药物疗效等方面发

挥重要作用。文献报道提示，在携带 KIT突变的

GIST患者中，相比外显子 11突变，外显子 9突变对

标准剂量的伊马替尼（400 mg/d）辅助治疗不敏

感［27⁃29］。《中国临床肿瘤学会（CSCO）胃肠间质瘤诊

疗指南 2021》推荐该突变类型患者，可将伊马替尼

辅助治疗的剂量提高至 600 mg/d，对于耐受良好的

患者其剂量可增至 800 mg/d［30］。然而，PDGFRA基

因的D842V点突变对伊马替尼治疗原发耐药，野生

型 GIST 由于样本量较小，能否从伊马替尼辅助治

疗中获益尚不清楚［31］。本组进行基因检测的GIST

表4 443例中、高危险度胃肠间质瘤（GIST）的预后影响因素分析

临床病理参数

性别

 男

 女

年龄（岁）

 ≤60
 >60
原发部位

 胃部

 肠道

肿瘤大小（cm）
 ≤5
 >5
组织学类型

 梭形

 非梭形

核分裂象（/5 mm2）
 ≤5
 >5
危险度分级

 中度

 高度

Ki-67增殖指数（%）a

 ≤5
 >5
CD34b

 阴性

 阳性

突变类型 c

 KIT

 PDGFRA

 野生型

术后靶向治疗

 否

 是

无进展生存

单因素分析

Log-rank
0.047

0.788

22.311

6.057

1.286

10.216

24.235

22.693

7.016

0.830

43.481

P值

0.829

0.375

<0.001

0.014

0.257

0.001

<0.001

<0.001

0.008

0.660

<0.001

多因素分析

HR（95%CI）
−

−

1
1.950（0.974~3.907）

1
1.264（0.573~2.790）

−

1
1.334（0.658~2.703）

1
2.918（1.076~7.911）

1
2.778（1.389~5.558）

1
0.848（0.437~1.645）

−

1
0.103（0.049~0.213）

P值

−

−

0.059

0.562

−

0.424

0.035

0.004

0.626

−

<0.001

总体生存

单因素分析

Log-rank
0.030

0.647

15.916

2.316

1.920

1.863

8.427

3.711

2.812

5.935

11.063

P值

0.863

0.421

<0.001

0.128

0.166

0.172

0.004

0.540

0.094

0.051

0.001

多因素分析

HR（95%CI）
−

−

1
3.485（1.407~8.634）

−

−

−

1
3.753（1.079~13.056）

−

−

−

1
0.210（0.078~0.564）

P值

−

−

0.007

−

−

−

0.038

−

−

−

0.002

注： a总计349例检测了Ki-67；b总计440例检测了CD34；c总计202例进行了一代测序检测;“−”表示无数值
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病例中，KIT、PDGFRA突变和野生型的占比与国

内、外报道基本一致［13，16］。同时，KIT外显子11是本

组病例中最常见的突变，而W557_K558缺失是KIT

外显子 11最常见的缺失突变类型［32⁃34］。此外，我们

的研究结果也提示，GIST 的突变类型与肿瘤原发

部位间的关联，即肠道 GIST 携带伊马替尼不敏感

的 KIT外显子 9 突变的比例高于胃部 GIST。虽然

《中国临床肿瘤学会（CSCO）胃肠间质瘤诊疗指南

2021》Ⅰ级推荐，对于拟行靶向治疗的GIST的患者

进行分子检测［30］。《美国国家综合癌症网络胃肠间

质瘤诊疗实践指南（2021 版）》也建议 GIST 患者在

接受术后靶向治疗前进行分子检测［35］。然而，国内

GIST 患者基因检测率普遍较低，本研究进行基因

检测的中、高危险度 GIST 的比例仅为 42.4%（243/
573）［36］。需要注意的是，胃部和肠道 GIST 中都存

在一定比例的伊马替尼不敏感突变类型，分别为

PDGFRA基因外显子 18 的 D842V 和 KIT基因外

显子 9的A502_Y503。因此，建议对所有拟行靶向

治疗的 GIST 患者、特别是肠道 GIST 进行基因检

测，明确具体突变类型，从而帮助患者从个体化的

精准靶向治疗中获益。

在本组病例随访期间，2例胃部原发的低危险

度 GIST 分别于术后第 3 年和第 7 年出现局部复

发。回溯这 2 例的临床病理资料，其核分裂象均

为 4/5 mm²，均处于危险度分级临界值附近；基因检

测结果均为KIT外显子 11突变。文献提示，这种突

变类型与原发 GIST 患者术后较差的预后有关［37］。

但是，目前国内外指南均未明确推荐低危险度

GIST 术后接受辅助治疗，主要是因为这类患者缺

少术后辅助治疗受益的临床证据［30，35］。而在《中国

临床肿瘤学会（CSCO）胃肠间质瘤诊疗指南 2021》
中，分子检测是低危险度GIST的Ⅱ类推荐，其结果

图 2　176例未接受术后靶向治疗的中、高危险度胃部(114例）

与肠道（62 例）原发胃肠间质瘤（GIST）的生存曲线的比较 
2A.无进展生存；2B.总体生存

图 3　267 例接受术后靶向治疗的中、高危险度胃部（194 例）

与肠道（73 例）原发胃肠间质瘤（GIST）的生存曲线的比较 
3A.无进展生存；3B.总体生存

A3

B3

A2

B2
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可作为患者术后进展时临床诊断和辅助治疗的依

据［30］。因此，对于处于危险度分级评价指标临界值

附近的低危险度GIST，临床医生可结合临床、病理

和分子检测等结果制定精准治疗方案，并根据患者

术后肿瘤进展的实际情况调整治疗方案。

目前，临床常用的 GIST 危险度评估系统中均

包含肿瘤原发部位这一参考指标［6，18，38⁃39］。既往也

有文献报道，肿瘤原发部位是 GIST 的独立预后影

响因素［14，20］；但有关不同原发部位 GIST 的预后研

究，其结果仍存在争议。国外基于监测、流行病学

和最终结果（Surveillance， Epidemiology， and End 
Results，SEER）数据库的文献报道提示，胃部和小

肠GIST的预后相似［40⁃41］。但值得注意的是，该数据

库中的病例包含部分术前靶向治疗病例和术后复

发或转移病例，且未提供患者的术后靶向治疗、复

发、危险度分级情况等重要的GIST预后参考指标，

所以无法排除上述因素对不同原发部位GIST预后

的影响。Giuliano 等［42］基于美国国家癌症数据库

数据的研究也提示，肿瘤原发部位不影响患者的

总生存期。然而，国内一项关于原发 GIST 的多中

心研究提示，胃部 GIST 的预后优于非胃部原发

GIST［14］。本研究在不考虑患者术后靶向治疗前提

下，肠道原发的中、高危险度 GIST 的 PFS 和 OS 均

比胃部原发的中、高危险度 GIST 差。根据患者术

后靶向治疗情况分组进行预后分析时发现，不论

是否接受术后靶向治疗，肠道 GIST 的 PFS 均短于

胃部 GIST；但对于 OS，在未接受术后靶向治疗时，

肠道 GIST 的 OS 较胃部 GIST 短，而接受术后靶向

治疗后，两者差异无统计学意义。这提示，发病部

位是影响 GIST 预后的重要因素。虽然术后靶向

治疗可以改善中、高危险度肠道原发 GIST 的总生

存期，但其无进展生存情况仍明显差于胃部GIST。
因此，提示我们在术后复查时，应给予肠道 GIST
更多的关注。

综上所述，本文对国内连续性、大样本的初诊、

术前未接受靶向治疗的胃部与肠道原发GIST进行

了深入分析和比较，揭示了胃部与肠道原发 GIST
临床病理特征、基因突变特点和预后间的差异，提

示了肠道原发 GIST 较胃部原发 GIST 更易进展和

复发的特点。但是，本研究也存在一定的局限性，

首先作为一项单中心的回顾性研究，可能存在选择

性偏倚；其次作为肿瘤专科医院，可能会有一定数

量的中、高危险度 GIST 患者从综合性医院或基层

医院转诊，因此转诊偏倚无法避免。未来仍需在

多中心、大样本的研究中进一步探讨不同原发部

位 GIST的差异，特别是易进展和复发的 GIST的研

究，以期为临床诊疗和复查随访方案的制定提供

信息。
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