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【摘要】　目的　探讨非胃来源低复发风险胃肠间质瘤（GIST）患者的预后及相关影响因素。方

法　采用回顾性队列研究方法。收集 2000年 1月至 2023年 6月期间，在国内 18家医疗中心就诊的、

非胃来源的低复发风险（即危险度分级为极低危或低危）GIST 患者临床病理及预后资料，排除既往

恶性肿瘤病史、伴发同时性第二原发恶性肿瘤、存在多发性GIST以及术前接受伊马替尼治疗者。共

1 571例GIST患者纳入研究，全组 370例（23.6%）为极低危GIST，1 201例（76.4%）为低危GIST。男性

799例（50.9%），女性 772例（49.1%），中位年龄 57（16~93）岁。随访截止时间为 2024年 7月。分析其

预后及相关影响因素。建立肿瘤长径及 Ki67 的 ROC 曲线，以 95%CI 评估灵敏度、特异度、曲线下面

积（AUC）和最佳临界值。倾向评分匹配按 1∶1 最近邻匹配法匹配，匹配容差 0.02。结果　中位

随访 63（12~267）个月，1 571 例患者的 5 年和 10 年的总生存率（OS）分别为 99.5% 和 98.0%，5 年和

10 年的无病生存率（DFS）分别为 96.3% 和 94.4%。术后随访期间，3.8%（60/1 571）患者疾病出现复

发转移，其中极低危 GIST 出现复发转移比例为 0.8%（3/370）；低危 GIST 者为 4.7%（57/1 201），低危

GIST复发转移中十二指肠GIST复发转移比例为 5.5%（25/457），小肠GIST为 3.9%（25/645），直肠GIST
为 9.2%（6/65），结肠为 1/10。60 例复发转移患者中，56.7%（34/60）腹腔转移，53.3%（32/60）肝脏

转移，3.3%（2/60）骨转移。随访期间，因疾病复发转移死亡的患者共 13 例（0.8%）。对肿瘤长径及

Ki67 绘制 ROC 曲线，采用约登指数提示，当肿瘤长径的最佳截断值为 3.5 cm时，两组之间DFS差异
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具有统计学意义（AUC=0.731，95%CI：0.670~0.793，灵敏度 77.7%，特异度 64.1%）；当Ki67的最佳截断

值为 5%时，两组之间DFS差异具有统计学意义（AUC=0.693，95%CI：0.624~0.762，灵敏度 60.7%，特异

度 65.3%）。多因素分析结果显示：肿瘤长径≥ 3.5 cm、Ki67≥5% 以及 R1切除是原发性非胃来源低复

发风险 GIST 患者 DFS 的独立危险因素（均 P<0.05）；年龄>57岁、Ki67≥5%以及R1切除是原发性非胃

来源低复发风险GIST患者OS的独立危险因素（均P<0.05）。根据术后接受伊马替尼辅助治疗是否满

1 年和 3 年进行分组，并分别对两组年龄、肿瘤长径、Ki67 以及切除状态进行倾向评分匹配后：不满

1年组 137例，治疗 1年组 139例；不满 3年组和治疗 3年组均为 44例。倾向评分匹配后，两组间差异

均无统计学意义（P>0.05）；接受伊马替尼治疗不满 1年组的 10年DFS和OS分别为 87.5%和 95.5%，接

受伊马替尼治疗超过 1年组分别为 88.5% 和 97.8%；接受伊马替尼治疗不满 3年组的 10年 DFS和 OS
分别为 89.6%和 92.6%，治疗超过 3年组分别为 88.0%和 100.0%，两组间差异无统计学意义（P>0.05）。

结论　原发性非胃来源低复发风险GIST的总体预后较为理想，但存在一定复发转移概率，年龄、肿瘤

长径、Ki67、是否为R1切除均可能影响其预后。对于部分存在危险因素的低复发风险GIST，接受适当

时长的伊马替尼辅助治疗可能有助于预防复发、改善生存。

【关键词】　胃肠间质瘤，非胃来源；　低复发风险；　外科治疗；　伊马替尼；　辅助治疗
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【Abstract】  Objective　 To investigate the prognosis and the factors that influence it in 
patients with non-gastric gastrointestinal stromal tumors (GISTs) who are at low risk of recurrence.  
Methods　 This was a retrospective cohort study. Clinicopathologic and prognostic data from 
patients with non-gastric GISTs and at low risk of recurrence (i. e., very low-risk or low-risk 
according to the 2008 version of the Modified NIH Risk Classification), who attended 18 medical 
centers in China between January 2000 and June 2023, were collected. We excluded patients with a 
history of prior malignancy, concurrent primary malignancy, multiple GISTs, and those who had 
received preoperative imatinib. The study cohort comprised 1,571 patients with GISTs, 370 (23.6%) 
of whom were at very low-risk and 1, 201 (76.4%) at low-risk of recurrence. The cohort included 
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799 (50.9%) men and 772 (49.1%) women of median age 57 (16–93) years. Patients were followed 
up to July 2024. The prognosis and its influencing factors were analyzed. Receiver operating 
characteristic curves for tumor diameter and Ki67 were established, and the sensitivity, specificity, 
area under the curve (AUC) and optimal cut-off value with 95% confidence intervals were calculated. 
Propensity score matching was implemented using the 1:1 nearest neighbor matching method with 
a matching tolerance of 0.02. Results　With a median follow-up of 63 (12–267) months, the 5- and 
10-year overall survival (OS) rates of the 1,571 patients were 99.5% and 98.0%, respectively, and the 
5- and 10-year disease-free survival (DFS) rates were 96.3% and 94.4%, respectively. During 
postoperative follow-up, 3.8% (60/1,571) patients had disease recurrence or metastasis, comprising 
0.8% (3/370) in the very low-risk group and 4.7% (57/1,201) in the low-risk group. In the low-risk 
group, recurrence or metastasis occurred in 5.5% (25/457) of patients with duodenal GISTs, 
3.9% (25/645) of those with small intestinal GISTs, 9.2% (6/65) of those with rectal GISTs, and 
10.0% (1/10) of those with colonic GISTs. Among the 60 patients with metastases, 56.7% (34/60) 
of the metastases were located in the abdominal cavity, 53.3% (32/60) in the liver, and 3.3% (2/60) 
in bone. During the follow-up period, 13 patients (0.8%) died of disease. Receiver operating 
characteristic curves were plotted for tumor diameter and Ki67 and assessed using the Jordon index. 
This showed that the difference in DFS between the two groups was statistically significant when the 
cutoff value for tumor diameter was 3.5 cm (AUC 0.731, 95% CI: 0.670–0.793, sensitivity 77.7%, 
specificity 64.1%). Furthermore, the difference in DFS between the two groups was statistically 
significant when the cutoff value for Ki67 was 5% (AUC 0.693, 95% CI: 0.624–0.762, sensitivity 
60.7%, specificity 65.3%). Multifactorial analysis revealed that tumor diameter ≥3.5 cm, Ki67 ≥5%, 
and R1 resection were independent risk factors for DFS in patients with non-gastric GISTs at low risk 
of recurrence (all P<0.05). Furthermore, age >57 years, Ki67 ≥5%, and R1 resection were also 
independent risk factors for OS in patients with non-gastric GISTs at low risk of recurrence (all 
P<0.05). We also grouped the patients according to whether they had received postoperative 
adjuvant treatment with imatinib for 1 or 3 years. This yielded 137 patients in the less than 1-year 
group, 139 in the 1-year plus group; and 44 in both the less than 3 years and 3-years plus group. 
After propensity score matching for age, tumor diameter, Ki67, and resection status, the differences 
in survival between the two groups were not statistically significant (all P>0.05). The 10-year DFS 
and OS were 87.5% and 95.5%, respectively, in the group treated with imatinib for less than 1 year 
and 88.5% and 97.8%, respectively, in the group treated for more than 1 year. The 10-year DFS and 
OS were 89.6% and 92.6%, respectively, in the group treated with imatinib for less than 3 years and 
88.0% and 100.0%, respectively, in the group treated with imatinib for more than 3 years.  
Conclusion　The overall prognosis of primary, non-gastric, low recurrence risk GISTs is relatively 
favorable; however, recurrences and metastases do occur. Age, tumor diameter, Ki67, and R1 
resection may affect the prognosis. For some patients with low risk GISTs, administration of adjuvant 
therapy with imatinib for an appropriate duration may help prevent recurrence and improve 
survival.

【Key words】 Gastrointestinal mesenchymal stromal tumor; Low recurrence risk; 
Surgical treatment; Imatinib; Adjuvant therapy

Fund programs: National Natural Science Foundation of China (82072669); Beijing Bethune 
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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］。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［3］、美国国防病理研究所

（Armed Forces Institute of Pathology，AFIP）标准［4］

等，其中改良版NIH危险度分级在临床实践中最为

广泛使用。尽管目前认为，改良版NIH危险度分级

中危、低危或者极低危的 GIST 患者的复发和转移

概率极低，但临床实践中，非胃来源的低危GIST患

者出现复发转移并非罕见；另外，非胃来源的中危

GIST 极为罕见，即对于非胃来源的 GIST，改良版

NIH 危险度分级的低危与高危之间存在较大的跳

跃式断层［3］。目前，国际国内针对高危或转移性

GIST 的预后及药物治疗开展了较多研究，但鲜有

研究关注到非胃来源的低危及极低危GIST［5-7］。本

研究拟收集国内多家大型 GIST 诊疗中心，探索在

改良 NIH 分级系统中评价为极低危和低危的非胃
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来源GIST这一组低复发风险人群的具体复发转移

模式和预后模型。

资料与方法

一、研究对象

本研究采用回顾性队列研究方法。

病例纳入标准：（1）病理学证实的原发性非胃

来源 GIST；（2）改良版 NIH危险度分级为极低危或

低危（即低复发风险）［3］；（3）具有相对完整的临床

病理学资料、术后治疗及预后信息。病例排除标

准：（1）既往恶性肿瘤病史；（2）伴发同时性第二原

发恶性肿瘤；（3）存在多发性GIST；（4）术前接受了

伊马替尼治疗。

按照上述标准，回顾性收集 2000 年 1 月至

2023年6月期间，在国内18家医疗中心就诊并符合纳

入标准的1 571例非胃来源的低复发风险 GIST患者

的临床病理及预后资料，18家来源单位及病例数分

布见表 1。全组中，370例（23.6%）为极低危 GIST，
1 201例（76.4%）为低危GIST。男性799例（50.9%），

女性 772例（49.1%），中位年龄 57（16~93）岁。本研

究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：Y2024-221-B）。
二、观察指标

（1）临床病理信息：包括肿瘤大小、核分裂象、

改良 NIH危险度分级（2008版）、肿瘤部位（十二指

肠、小肠、结肠、直肠、食管、胃肠道外）、免疫组化特

征、基因检测情况。（2）手术相关信息：手术方式（腹

腔镜手术、开放手术、经自然腔道切除）、切除状态

（R0、R1）。（3）术后治疗及生存信息：包括术后辅助

治疗情况、是否复发转移以及生存情况。随访时间

截至2024年7月。

总生存时间（overall survival，OS）定义为自初

次诊断为 GIST 至末次随访日或因 GIST 死亡的时

间；无病生存时间（disease-free survival，DFS）定义

为原发GIST患者自手术治疗日为起点至临床诊断

复发转移或末次随访日为终点的时间。

三、统计学方法

应 用 SPSS 27.0 软 件 进 行 统 计 学 分 析 ，

GraphPad Prism 8.0软件绘制生存曲线，正态分布的

计量资料以 x±s表示，偏态分布的计量资料以M（范

围）表示，计数资料以例（%）表示，组间比较采用

χ2 检验。建立肿瘤长径及 Ki67 的 ROC 曲线，以

95%CI评估灵敏度、特异度、曲线下面积（area under 
curve，AUC）和最佳临界（cut-off）值。倾向评分匹配

按1∶1最近邻匹配法匹配，匹配容差0.02。P<0.05表

示差异有统计学意义。

结 果

一、总体预后

1 571 例患者中位随访时间 63（12~267）个月。

5年、10年的总生存率分别为 99.5%和 98.0%，5年、

10年的无病生存率分别为 96.3%和 94.4%，见图 1。
术后随访期间，3.8%（60/1 571）患者疾病出现复

发转移，其中改良版 NIH 危险度分级为极低危

GIST出现复发转移比例为 0.8%（3/370），低危GIST
者为 4.7%（57/1 201）。在 57 例出现复发转移的

低危 GIST患者中，GIST部位占比分别为十二指肠

5.5%（25/457）、小肠3.9%（25/645）、直肠9.2%（6/65），
结肠 1/10。60 例复发转移患者中，56.7%（34/60）
腹腔转移，53.3%（32/60）肝脏转移，3.3%（2/60）骨

转移。随访期间，因疾病复发转移死亡的患者共

13例（0.8%）。

表1 1 571例非胃来源的极低危或低危胃肠间质瘤（GIST）病例来源单位及其例数分布（例）a

病例来源单位

上海交通大学医学院附属仁济医院

浙江大学医学院附属第一医院

解放军总医院

华中科技大学同济医学院附属协和医院

四川大学华西医院

上海交通大学医学院附属瑞金医院

中山大学附属第一医院

浙江大学医学院附属邵逸夫医院

复旦大学附属肿瘤医院

例数

315
251
192
174
130
108

97
76
48

病例来源单位

南方医科大学南方医院赣州医院

南京医科大学第一附属医院

解放军空军特色医学中心

北京大学人民医院

山西省肿瘤医院

江苏省肿瘤医院

山东省立医院

中山大学肿瘤防治中心

复旦大学附属中山医院

例数

42
41
23
21
16
11

7
6

13
  注：a采用改良版美国国立卫生研究院分级标准［3］
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二、预后影响因素

对肿瘤长径及Ki67绘制ROC曲线，采用约登指

数提示，当肿瘤长径的最佳临界值为3.5 cm时，两组

之间DFS差异具有统计学意义（AUC：0.731，95%CI：
0.670~0.793，灵敏度为 77.7%，特异度为 64.1%）；当

Ki67的最佳临界值为 5%时，两组之间 DFS差异具

有统计学意义（AUC：0.693，95%CI：0.624~0.762，灵
敏度为60.7%，特异度为65.3%）。见图2。

单因素分析结果显示，肿瘤长径和 Ki67 是原

发性非胃来源低复发风险GIST患者DFS的相关因

素（均P<0.05）；性别、年龄、肿瘤部位、是否R1切除

以及是否为 KIT 第 11 号外显子突变与 DFS 无明显

关系（均 P>0.05）。年龄、肿瘤长径以及 Ki67 是原

发性非胃来源低复发风险 GIST 患者 OS 的相关因

素（均 P<0.05）；性别、肿瘤部位、是否 R1切除以及

是否为KIT第 11号外显子突变对OS则无明显影响

（均P>0.05）。见表2。
多因素分析结果显示，肿瘤长径 ≥3.5 cm、

Ki67≥5% 和 R1切除是原发性非胃来源低复发风险

GIST 患者 DFS 的独立危险因素；年龄>57 岁、Ki67
≥5%和R1切除是原发性非胃来源低复发风险GIST
患者OS的独立危险因素（P<0.05）。见表3。

三、伊马替尼辅助治疗效果

剔除 162例无Ki67信息患者后，本研究纳入了

1 409例改良版NIH危险度分级为低危或极低危具

有完整病理信息的 GIST 患者，其中术后接受了伊

马替尼辅助治疗满 1年者 139例、满 3年者 44例，未

接受辅助治疗或辅助治疗不满 1 年者 1 270 例、不

满 3年者 1 365例。为了尽可能地减少回顾性研究

中协变量中存在的选择误差，本研究对年龄、肿瘤

的长径、Ki67以及切除状态进行了倾向评分匹配。

见表4和表5。
倾向评分匹配后的伊马替尼辅助治疗情况分组

的DFS及OS进一步分析显示，接受伊马替尼治疗不

满 1 年组的 5 年 DFS 和 OS 为 91.2% 和 98.2%，10 年

DFS和OS为 87.5%和 95.5%，接受伊马替尼治疗超

过 1年组的 5年DFS和OS为 93.1%和 100.0%，10年

DFS和OS为 88.5%和 97.8%，两组间差异未达到统

计学意义（P=0.498，P=0.348），见图 3。接受伊马替

图 1　1 571 例原发性非胃来源低复发风险胃肠间质瘤（GIST）的

生存曲线　1A.总体生存率；1B.无病生存率

图2　根据无病生存曲线绘制的受试者工作特征（ROC）曲线　2A.肿瘤长径；2B.Ki67

A1

B1

A2 B2
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尼治疗不满 3 年组的 5 年 DFS 和 OS 为 89.6% 和

96.8%，10年DFS和OS为 89.6%和 92.6%，接受伊马

替尼治疗超过 3 年组的 5 年 DFS 和 OS 为 93.9% 和

100.0%，10年DFS和OS为 88.0%和 100.0%，两组间

差 异 未 达 到 统 计 学 意 义（P=0.388，P=0.188）。

见图4。

讨 论

2002 年，哈佛医学院的 Fletcher 等［8］首次提出

了完整的危险度分级——Fletcher 危险度分级，随

后被NIH采纳，成为了最早的NIH危险度分级。但

最初由于该危险度分级仅纳入了 2 个病理学指标

表2 影响1 571例原发性非胃来源胃肠间质瘤（GIST）患者无病生存（DFS）和总体生存（OS）的单因素分析

临床病理特征

性别

 男

 女

年龄（岁）

 ≤57
 >57
肿瘤部位

 十二指肠

 小肠

 结肠

 直肠

 食管

 胃肠道外

肿瘤长径（ cm）
 <3.5
 ≥3.5
Ki67
 <5%
 ≥5%
切除状态

 R0
 R1
基因检测信息 a

 非KIT第11外显子突变

 KIT第11外显子突变

例数

772
799

888
683

568
758

23
176

28
18

845
726

906
503

1 399
172

164
316

DFS
HR（95%CI）

1.299（0.783~2.155）

0.796（0.476~1.331）

-

0.228（0.137~0.379）

0.316（0.181~0.552）

0.794（0.368~1.716）

0.510（0.247~1.053）

P值

0.313

0.375

0.225

<0.001

<0.001

0.523

0.109

OS
HR（95%CI）

1.134（0.382~3.365）

0.196（0.065~0.596）

-

0.373（0.125~1.111 ）

0.101（0.028~0.362 ）

0.520（0.106~2.552 ）

1.005（0.184~5.495 ）

P值

0.821

0.006

0.646

0.028

<0.001

0.311

0.995

注：a基于480例数据结果，“-”表示无数值

表3 影响原发性非胃来源胃肠间质瘤（GIST）患者无病生存（DFS）和总体生存（OS）的多因素分析

临床病理因素

肿瘤长径（≥3.5 cm/<3.5 cm）
Ki67（≥5%/<5%）

切除状态（R1/R0）

临床病理因素

年龄（>57岁/≤57岁）

肿瘤长径（≥3.5 cm/<3.5 cm）
Ki67（≥5%/<5%）

切除状态（R1/R0）

DFS
b值

1.670
1.078
1.175

OS
b值

2.072
1.296
2.416
2.035

标准误

0.357
0.277
0.419

标准误

0.797
0.822
0.790
0.898

Wald值

21.896
15.151
 7.856

Wald值

6.759
2.485
9.359
5.135

HR（95%CI）
5.315（2.640~10.699）
2.938（1.707~5.054）
3.238（1.424~7.364）

HR（95%CI）
7.944（1.665~37.893）
3.656（0.729~18.237）

11.206（2.383~52.700）
7.656（1.316~44.521）

P值

<0.001
<0.001
 0.005

P值

0.009
0.115
0.002
0.024
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——肿瘤长径和核分裂象，并不能很好地对各种类

型的 GIST 预后准确评估，从而诞生了新的分级标

准。AFIP 标准是第一个使用大样本量的数据库，

共纳入了 1 765 例胃 GIST、906 例小肠 GIST 和

111例结直肠GIST患者的长期随访研究资料，依据

肿瘤长径和核分裂象，罗列了各部位原发性 GIST
疾病进展风险，但其数据记忆较为复杂［4］。2008年，

改良 NIH 危险度分级在原危险度分级上引入了肿

瘤位置和肿瘤破裂的参数后，其对 GIST 患者复发

危险度预测得到了较好的改善，且并未增加临床使

用难度，至今仍被广泛使用［3］。尽管目前的危险度

分级已经能够较为准确合理地推断了大多数GIST
的生物学行为，但仍有一些“超出违背”危险度分级

的病例报道，即复发风险在低危甚至极低危的

GIST，术后短期出现了复发和转移。既往针对低复

发风险GIST的研究也通常纳入了胃来源［9-10］；而本

身胃来源 GIST 预后较好，临床上鲜有低复发风险

胃 GIST 复发转移。因此，本研究回顾性纳入了国

内 18家 GIST诊疗体量较大的医疗中心近 1 600例

原发性非胃来源的改良 NIH 危险度分级为极低危

或低危的低复发风险 GIST，可以较为真实客观地

反映出该类GIST的疾病预后。

一直以来，肿瘤长径和核分裂象是GIST危险分

层最广泛应用的病理学特征，AFIP标准中，≤2 cm的

GIST，无论肿瘤来源，其疾病进展风险均为 0，直
径>2和≤5 cm 非胃来源 GIST的疾病进展风险则在

4.3%~8.5%，而胃来源仅为 1.9%［4］。在改良版 NIH
危险度分级中，直径≤2 cm和核分裂象计数≤5/50高

倍视野的GIST，无论肿瘤来源，均被认为是极低危

GIST，而直径>2 cm 和≤5 cm 的 GIST 则统一被认为

是低危GIST［3］；对于胃来源GIST，改良版NIH分级涵

盖了从极低危、低危、中危到高危不同危险度分级，

而非胃来源的GIST缺少中度复发风险的描述，其危

险度分级直接从低危跨至高危。2017年中国临床

肿瘤学会GIST专委会对改良版NIH分级的进行了

修订，将肿瘤长径≤2 cm和核分裂象计数6~10/50高

表5 是否接受3年伊马替尼辅助治疗胃肠间质瘤（GIST）患者的倾向评分匹配前后临床病理资料比较［例（%）］

组别

倾向评分匹配前

 不满3年组

 治疗3年组

 χ2值
 P值

倾向评分匹配后

 不满3年组

 治疗3年组

 χ2值
 P值

例数

1 365
44

44
44

年龄（岁）

> 57

613（44.9）
15（34.1）

2.019
0.155

18（40.9）
15（34.1）

0.436
0.509

≤ 57

752（55.1）
 29（65.9）

 26（59.1）
 29（65.9）

肿瘤长径（cm）
≥ 3.5

623（45.6）
 32（72.7）

12.571
<0.001

 31（70.5）
 32（72.7）

0.056
0.813

< 3.5

742（54.4）
 12（27.3）

 13（29.5）
 12（27.3）

Ki67
< 5%

879（64.4）
 27（61.4）

0.171
0.679

 23（52.3）
 27（61.4）

0.741
0.389

≥5%

486（35.6）
 17（38.6）

 21（47.7）
 17（38.6）

切除状态

R0

1 222（89.5）
   41（93.2）

0.283
0.595

   41（93.2）
   41（93.2）

0.000
1.000

R1

143（10.5）
 3（6.8）

 3（6.8）
 3（6.8）

表4 是否接受1年伊马替尼辅助治疗胃肠间质瘤（GIST）患者的倾向评分匹配前后临床病理资料比较［例（%）］

组别

倾向评分匹配前

 不满1年组

 治疗1年组

 χ2值
 P值

倾向评分匹配后

 不满1年组

 治疗1年组

 χ2值
 P值

例数

1 270
139

137
139

年龄（岁）

> 57

583（45.9）
 45（32.4）

9.285
0.002

 49（35.8）
 45（32.4）

0.354
0.552

≤ 57

687（54.1）
 94（67.6）

 88（64.2）
 94（67.6）

肿瘤长径（cm）
≥ 3.5

559（44.0）
 96（69.1）

31.601
<0.001

 95（69.3）
 96（69.1）

0.003
0.960

< 3.5

711（56.0）
 43（30.9）

 42（30.7）
 43（30.9）

Ki67
< 5%

824（64.9）
 82（59.0）

1.893
0.169

 81（59.1）
 82（59.0）

0.000
0.982

≥5%

446（35.1）
 57（41.0）

 56（40.9）
 57（41.0）

切除状态

R0

1 133（89.2）
  130（93.5）

2.509
0.113

  123（89.8）
  130（93.5）

1.266
0.261

R1

137（10.8）
 9（6.5）

 14（10.2）
  9（6.5）
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倍视野的 GIST 纳入中危 GIST 中；但临床实践中，

非胃来源直径≤2 cm和核分裂象计数 6~10/50高倍

视野的 GIST 相当罕见，该修订版标准对筛选非胃

来源的中度复发风险GIST的潜能有限。

在本研究中，非胃来源极低危GIST术后随访期

间患者疾病出现复发转移为 0.8%，低危 GIST 为

4.7%，其中十二指肠 5.5%、小肠 3.9%、直肠 9.2%，与

AFIP数据库相仿［4］。本研究中，5年和10年的OS分

别为99.5%和98.0%，5年和10年的DFS分别为96.3%
和94.4%。意大利肉瘤组参与机构曾在2023年发表

了一项多中心回顾性研究，得到了近似的结果，并建

议由于本身低风险人群复发概率较低，需要修改随

访计划，以减少目前推荐的随访策略中的焦虑，复

查的成本和辐射的暴露［9］。另两项研究同样认为，

目前低复发风险人群的复查频率较高、耗费成本

高，收效甚微［11-12］。多项指南中推荐，低复发风险

每年至少完成 1 次影像学随访［13-14］。而临床中，大

多数低复发风险患者并未完成指南推荐的复查计

划，同时诊疗中心的随访重点也并不在于此类低风

险患者。本研究中，超过50%的患者确诊复发转移

的初始部位为肝脏，常规体检即可发现，因此，具有

相关危险因素的 GIST 仍应规律按计划随访就诊，

同时，医师应提供个体化的随访建议。

本研究限制于低危或极低危 GIST，因此全人

群核分裂象均 ≤5/50 高倍视野，根据肿瘤长径

ROC 曲线计算的最佳截断值为 3.5 cm，在肿瘤长

径≥3.5 cm 的非胃低复发风险 GIST 中显示出更差

的DFS及OS，本研究中有接近 1/3发生转移的GIST
的肿瘤长径为 5 cm。病理科对于手术标本的测量

并非手术切除后即可完成，在测量前可能由于时间

的推移，肿瘤细胞脱水，导致不可避免的直径低估；

同时部分外科医师在完成手术后，会对标本进行简

单解剖观察肿瘤质地，同样会影响病理科医生对肿

瘤长径的精确判断，而 5 cm的直径分类，即便是增

加1 mm，都会被归为高危GIST，其肿瘤复发风险成倍

上升（AFIP 中小肠由 4.3% 上升至 24%）［4］；同时进

行伊马替尼辅助治疗及密切的影像学随访，在 5 cm
临界线上的非胃来源 GIST 或许应作为高危 GIST
处置更能使患者获益。

Ki67是一种与细胞有丝分裂相关的细胞核抗

原，反映了细胞分裂以及其增殖活性，广泛应用于

实体肿瘤的预后评估；近年来也有学者认为，应将

Ki67纳入GIST危险度分级标准中［15-16］。本研究中，
图4　匹配后原发性非胃来源低复发风险胃肠间质瘤（GIST）接受至

少3年伊马替尼治疗的生存曲线　4A.无病生存率；4B.总体生存率

图 3　匹配后原发性非胃来源低复发风险胃肠间质瘤（GIST）接受

至少1年伊马替尼治疗的生存曲线　3A.无病生存率；3B.总体生存率

A4

B4

A3

B3
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利用 ROC 曲线计算的适宜最佳截断值为 5%，当

Ki67≥5% 时，非胃来源低复发风险 GIST 的 DFS 及

OS显著下降，并且复发转移 GIST中部分病例初次

切除时的 Ki67超过了 20%，对于这部分患者，尽管

核分裂象<5/50 高倍视野，但在临床上仍应予以

重视。

本研究中，非胃来源低复发风险 GIST 的基因

检测完成率并不高，仅 30.6%（480/1 571）的患者术

后完成了 KIT/PDGFRA检测，接受辅助治疗的患者

中完成基因检测的仅 62.9%（107/170），即便是复

发转移后，具有基因检测结果的 GIST 仍仅为

53.3%（32/60），在复发转移的 GIST 中，4 例为 KIT 
9 外显子突变，25 例为 KIT 11 外显子突变，1 例为

KIT 13外显子突变，1例为野生型。对于一些存在

不良预后因素的低复发风险 GIST，可能完善基因

检测可以提供更好的治疗指导。

R0切除是局限性GIST的标准治疗方法。既往

多项研究均提示，R1切除并不会影响DFS及OS［17-18］。

在 1 571 例纳入本研究的 GIST 中，R1 切除率为

10.9%，其中食管、十二指肠多以内镜下非全层切除

为主，且主要为极低危GIST；而直肠GIST因为其位

置的特殊性，R1切除率远高于其他部位，低危直肠

GIST 中经自然腔道切除（经肛或经肠镜）占 56.9%
（37/65），极低危直肠GIST占 85.6%（95/111）。在本

研究所有复发转移的 GIST 中，有 15%（9/60）为

R1切除，其中 6例为直肠来源经肛门切除，3例为十

二指肠来源内镜黏膜下剥离术切除。多因素分析

也提示了R1切除是非胃来源低复发风险GIST的独

立危险因素，这可能是由于低复发风险 GIST 的总

体预后较好，同时本研究精准聚焦于非胃来源的低

危、极低危GIST，去除了以往研究中的其他独立危

险因素，如肿瘤破裂、高核分裂以及长径>5 cm等，

因此，在其他独立危险因素的权重消失或下降后，

在非胃来源的低复发风险 GIST 中，R1切除可能导

致一定程度的复发风险上升，是需要临床关注的。

既往研究中，伊马替尼辅助治疗均仅针对中高

危复发风险 GIST，这些研究的数据不支持伊马替

尼治疗复发风险低的 GIST 患者［19］。本研究中，倾

向评分匹配前，我们发现，非胃来源低危GIST接受

伊马替尼辅助治疗与其肿瘤长径以及Ki67存在一

定关联，在临床实践中，肿瘤长径偏大的 GIST、
Ki67较高的GIST似乎更愿意接受较长的伊马替尼

辅助治疗时间；倾向评分匹配后，非胃来源低危

GIST 是否接受了满 1 年或者满 3 年的辅助治疗并

不影响疾病复发及生存，这可能是与低危 GIST 总

体预后仍较好、复发及死亡的事件发生数随着时间

的推移总体较低、低危 GIST 接受伊马替尼辅助治

疗并非指南及临床实践推荐有关。从长远看，伊马

替尼辅助治疗似乎并不能使低危 GIST 获益；但需

要注意的是，本研究跨度时间较长，中位随访时间

超过 5年，匹配后 DFS的生存曲线无论是 1年辅助

还是 3年辅助，均在 5年内分离，而在 5年后逐渐交

汇平行，这与Z9001、SSGⅩⅧ研究中的结果相似［20-21］；

提示伊马替尼辅助治疗仍能给具有一定复发风险

的 GIST 带来 DFS 获益。本研究中匹配后的 OS 曲

线则无明显分离交汇，可能是由于本研究中死亡事

件发生较少，且绝大多数低复发风险的 GIST 本身

肿瘤增殖速度较缓、复发后药物治疗疗效较满意，

未能观察到阳性结果。关于低复发风险非胃来源

GIST 的伊马替尼辅助治疗，可能需要综合全面的

评估，对于位于分界线上的GIST（5 cm、核分裂象计

数为 5个/50 HPF以及具有高Ki67等），结合考虑患

者肿瘤原发部位、手术情况、经济能力以及治疗意

愿，评判是否可以适当给予术后伊马替尼的辅助

治疗。

本研究为回顾性研究，总跨度时间较长，尽管

中位随访时间超过 5 年，但仍存在时间异质性较

大，部分患者随访时间偏短，未能观察到有意义临

床事件发生的可能；同时，多中心回顾性研究存在

一定的局限性，如肿瘤病理各单位较难统一标准、

部分临床病理信息缺失、低复发风险患者失访率高

等，一定程度上影响了研究结果的全面性和权威

性，期待未来可以建立全国性大数据登记平台，完

善 GIST 诊疗的全程跟踪随访，提供更好的科学研

究数据。

综上，原发性非胃来源低复发风险 GIST 的总

体预后较为理想，但存在一定复发转移概率，肿瘤

长径、Ki67、是否为 R1切除是原发性非胃来源低复

发风险GIST患者DFS的独立影响因素；年龄、肿瘤

长径、Ki67、是否为 R1切除是原发性非胃来源低复

发风险 GIST 患者 OS 的独立影响因素。针对改良

NIH危险度分级在低危和高危之间的“跳跃”，部分

参数可能有助于该分级的进一步完善。对于部分

存在危险因素的低复发风险 GIST，接受适当时长

的伊马替尼辅助治疗可能有助于预防复发、改善

生存。
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