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%%摘要%胃肠间质瘤$G,HI%是胃肠道最常见的间叶源性肿瘤&受体酪氨酸激酶抑制剂甲磺酸伊马替尼用于

G,HI的治疗取得卓著疗效&G,HI因此成为实体肿瘤靶向药物治疗最成功的范例' G,HI在病理诊断(内镜和影像学

诊断(手术原则(药物治疗等诸多方面与其他胃肠道肿瘤存在很大区别' 多学科协作诊疗模式在G,HI的诊断和治

疗中发挥重要作用' 当代医学已进入规范化(个体化和分子水平精准诊疗的新时代&临床医师尤其是从事胃肠肿

瘤专业的医师应重视和规范 G,HI的诊断和治疗&并将从 G,HI诊疗中获得的经验运用到精准医学的临床实践

中去'
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''胃肠间质瘤 $@=3DKC24DL3D24=>3DKC<=>DF<CK&

G,HI%是一类起源于胃肠道间叶组织的实体肿瘤&

是胃肠道最常见的间叶源性肿瘤&占所有胃肠道肿

瘤的 #Z [!Z' 事实上&!" 世纪 5" 年代之前诊断

的胃肠道平滑肌瘤(平滑肌肉瘤(神经鞘膜瘤等多

种肿瘤&按当前诊断标准绝大多数可诊断为 G,HI'

#$$5 年&日本学者 J2KCD=等
)#*

报道了 G,HI中存在

E6O2D基因功能活化突变&揭示了 G,HI发病机制中

最核心的分子改变&这一里程碑式的发现颠覆性地

推进了G,HI基础研究和临床诊疗的进程' 在此基

础上&小分子受体酪氨酸激酶抑制剂$DMKC324LO24=3L

24B2P2DCK& IY,%甲磺酸伊马替尼$2<=D242P <L3M>=DL&

,U%于 !""# 年首次被尝试用于治疗 # 例传统治疗

手段失败的晚期 G,HI患者并获得成功
)!*

&由此开

启了 G,HI诊治和研究的全新时代&,U靶向治疗

G,HI成为实体肿瘤靶向治疗时代最成功的范例'

近 ." 年来&G,HI从易误诊到引起高度关注&其背景

是医学科学的飞速发展' 从事消化内(外科以及肿

瘤专业的临床医师正确认识 G,HI并了解相关研究

领域的新进展&有助于更好地开展精准医学的临床

实践'
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一(G,HI的定义(流行病学和临床特征

根据最新中国 G,HI诊疗专家共识&G,HI定义

为"胃肠道最常见的间叶源性肿瘤&在生物学行为

上可从良性至恶性&免疫组化检测通常表达 8*##7

和*+G#&显示 8=1=>间质细胞分化&大多数病例具

有E6O2D基因或X*G̀9:基因活化突变&少数病例涉

及其他分子改变&包括 H*J(a9:̀ (^̀ #(Y0̂69:H(

X,Y.8:等基因突变等
).*

' G,HI的中位发病年龄约

为 /" 岁&男女发病无明显差异' 国内外流行病学

调查显示&G,HI的年发病率介于$#-# [!-#%0#"

万
)%6&*

' 值得注意的是&流行病学证据显示 G,HI发

病率呈升高趋势&且存在被低估的可能' G,HI可发

生于胃肠道几乎任何部位&最常见的部位为胃

$&"Z [/"Z%&其次为小肠$."Z [.&Z%(结直肠

$&Z%和食管$ b#Z%

)/*

' 少部分腹部间质瘤起源

于腹腔或腹膜后软组织&与胃肠道无关&但是其组

织形态(免疫表型等与 G,HI相似&这一类间质瘤被

称为胃肠道外间质瘤 $LWDK=6@=3DKC24DL3D24=>3DKC<=>

DF<CK& ;G,HI%&以与起源于胃肠道的 G,HI区分'

G,HI的临床表现取决于肿瘤大小(部位及其生长方

式&通常无特异性' 肿瘤早期&尤其是直径 b! E<

的肿瘤&可能没有任何症状&在体检或其他腹部手

术时被发现' 随着肿瘤体积的增长&患者可出现一

些非特异性症状&以胃肠道出血最为常见' G,HI转

移灶可发生于肝脏以及腹膜表面&腹腔外转移极为

罕见
)7*

'

二(G,HI的病理诊断

G,HI的病理诊断主要依靠光学显微镜下组织

形态学观察结合特定免疫组化标志物检测' 对于

少数诊断不明确或有困难的病例&分子病理检测有

助于明确诊断' 另外&由于 ,U治疗效果与 G,HI基

因型密切相关&分子病理检测被推荐用于拟行 ,U

治疗的局部进展期或复发0转移性G,HI以及术后拟

行,U辅助治疗的中6高复发风险G,HI'

#-G,HI的组织学诊断"组织学上&根据肿瘤细

胞形态可将G,HI分为三大类"梭形细胞型$7"Z%(

上皮样细胞型$!"Z%和梭形细胞6上皮样细胞混合

型$#"Z%

)5*

' 经靶向治疗后&G,HI的组织形态学

可发生明显改变&往往出现坏死和$或%囊性变&瘤

细胞成分稀疏&间质伴有广泛胶原化'

免疫组化标志物检测对于确立 G,HI的病理

诊断至关重要&推荐联合检测 8*##7(*+G#(8*.%(

H*Ja$琥珀酸脱氢酶 a亚基%和 Y26/7 五个标志

物
).*

' 8*##7 蛋白由 E6O2D基因编码&约 $&Z的

G,HI表达8*##7&因此 8*##7 曾被作为 G,HI病理

诊断最重要的免疫组化标志物' 近年新发现的标

志物*+G# 选择性表达于 G,HI细胞&诊断 G,HI的

敏感性和特异性均优于 8*##7' 无论是对 E6O2D基

因突变还是X*G̀9:基因突变的 G,HI&*+G# 都是

一个良好的标志物
)$*

' H*Ja在大多数 G,HI中呈

阳性表达&E6O2D基因和X*G̀9:基因野生型的G,HI

则近半数存在 H*Ja蛋白表达缺失&由于该蛋白表

达反映了 H*J复合物的功能&因此这一类野生型

G,HI被称为 H*J功能缺陷型 G,HI

)#"*

&其生物学行

为以及对靶向药物的反应明显不同于 H*J功能无

缺陷的G,HI' Y26/7 是基于免疫组化染色的增殖细

胞标志物&有助于辨识细胞增殖活性'

!-G,HI的分子病理诊断"E6O2D或 X*G̀9:基

因突变见于约 $"Z的 G,HI&是 G,HI特征性的分子

改变&对于诊断和药物治疗效果预测具有重要意

义' G,HI分子病理检测基因突变位点&至少应包括

E6O2D基因的第 $(##(#.(#7 外显子和 X*G̀9:基因

的第 #!(#5 外显子' 对于继发耐药者&应增加检测

E6O2D基因的 #%(#5 外显子
).*

' 原发性 E6O2D基因突

变表现为多种突变类型&其中缺失突变约占 &"Z&

特别是 &&76&&5 缺失突变&肿瘤生物学行为较非缺

失突变者更差&表现为自然预后差(,U治疗有效时

间相对较短等' 因此&G,HI的分子病理诊断对评估

肿瘤生物学行为和制订整体治疗策略有一定的指

导意义
)##*

'

.-G,HI的危险度分级"G,HI的生物学行为多

变&既可表现为几乎没有任何恶性潜能的微小病

灶&也可表现为易发生肝脏或盆腔转移的巨大肿

瘤&单纯的组织形态学观察不足以评估G,HI的复发

风险' 为了准确评估 G,HI外科手术切除后的复发

风险&相继有多个G,HI复发危险度评估体系被提出

并应用于临床实践&包括美国国立卫生研究院

$ =̂D2C4=>,43D2DFDL3CRJL=>DB& ,̂J%危险度分级标准

$ ,̂J标准%

)5*

(美军病理学研究所$:K<LQ C̀KEL3

,43D2DFDLCRX=DBC>C@M& :̀,X%标准$:̀,X标准%

)#!*

和

改良 ,̂J标准
)#.*

' 此外&近年还提出了一些较新的

G,HI危险度分级方法&如列线图法$4C<C@K=<%

)#%*
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和热图$8C4DCFK<=N%

)#&*

&但尚未被临床广泛接受'

出于便捷性和操作简单性考虑&目前我国G,HI诊疗

专家共识仍主要推荐改良 ,̂J标准$表 #%

).*

用于

G,HI的复发风险评估'

表#%&'()复发风险评估#改良*'+标准

危险度分级 肿瘤大小$E<% 核分裂象$0&" JX̀% 原发部位

极低 "

!

"

& 任何

低 !-# [&-"

"

& 任何

中等 !-# [&-" / [#" 胃

"

! / [#" 任何

&-# [#"-"

"

& 胃

高 任何 任何 肿瘤破裂

c#"' 任何 任何

任何 c#"' 任何

c& c& 任何

c! 且"

& c& 非胃原发

c& 且"

#"

"

& 非胃原发

''三(G,HI的内镜和影像学诊断

G,HI的临床诊断主要依靠内镜&尤其是内镜超

声$L4QC3ECN2EF>DK=3C4C@K=NBM& ;dH%技术和放射影

像学技术$包括8I(U9,和X;I68I%'

#-G,HI的内镜诊断"在内镜下&大多数 G,HI

与其他胃肠道黏膜下肿瘤$3FP<FEC3=>DF<CK& HUI%

一样&表现为有光滑(完整(正常黏膜覆盖的隆起型

病灶&部分病例可出现黏膜溃疡改变' 普通内镜检

查能初步评估病变大小(黏膜形态(活动度和硬度&

但很难准确作出 G,HI的诊断&且由于 G,HI绝大多

数起源于固有肌层&很难通过普通内镜下钳夹活检

获得明确的病理诊断' ;dH 检查可提供黏膜下病

变各种有价值的信息&如肿瘤大小(肿瘤壁层来源(

回声(血供以及肿瘤边缘形态等' 绝大多数情况

下&G,HI来源于超声图像中胃肠道管壁的第四层&

即固有肌层&表现为边缘光滑(圆形的均匀低回声

病变' 国内外相关专家共识和指南均推荐根据

G,HI的 ;dH 下表现确定其风险分级&进而指导小

G,HI$ b! E<%的治疗策略$手术或随访%&不良因素

为边界不规整(溃疡(强回声和异质性
).&#/6#7*

' ;dH

引导下细针抽吸活检$;dH6@F2QLQ R24L64LLQ>L=3N2K=6

D2C4& ;dH6̀ :̂%是获得黏膜下病变组织最常用的方

法&具有较高的敏感性和准确性&适用于需在术前

取得明确病理证据的病例'

!-G,HI的影像学诊断"增强 8I检查为 G,HI

首选的影像学检查方法' 在肠道准备较好的情况

下&增强8I可发现直径 # E<以上的 G,HI&明确其

数量(位置(形态(大小(密度(强化水平(淋巴结以

及远处转移信息#三维重建成像有助于多方位观察

病变与邻近组织(脏器的毗邻关系&为术前评估病

变恶性程度(分级(分期等提供详细信息
)#5*

' U9,

在G,HI诊断中的地位与 8I相似&有助于更早发现

肝脏转移灶且无放射性' X;I68I系通过肿瘤糖代

谢异常显示病变&在判断 G,HI复发(转移以及评估

药物治疗效果方面有其独特的优势&尤其适用于靶

向药物治疗初期需明确治疗反应的患者&但因价格

昂贵&临床应用受限
)#7*

'

四(G,HI的外科治疗

外科手术切除是 G,HI惟一可能获得根治的手

段&是G,HI最主要(最有效的治疗选择&因此外科医

师在G,HI患者的全程化管理中起主导作用' !"#5

年&中国医师协会外科医师分会胃肠道间质瘤诊疗

专业委员会和中华医学会外科学分会胃肠外科学

组组织我国外科学专家撰写了+胃肠间质瘤规范化

外科治疗中国专家共识$!"#5 版%,

)#$*

&对推动我国

G,HI的规范化外科治疗起到积极作用'

#-G,HI的手术适应证和手术治疗原则"对于

临床上考虑为G,HI的患者&应先进行临床评估&判

定肿瘤部位(大小(是否局限(有无转移&综合评判

进而决定治疗方式' 直径"

! E<的胃 G,HI如有临

床症状&可考虑手术切除#无症状的拟诊G,HI者&如

合并;dH下不良因素&应考虑切除&如无不良因素&

可定期内镜或影像学随访&随访时间间隔通常为

/ [#! 个月' 直径c! E<的胃 G,HI&如预期能实现

9

"

切除且不需联合脏器切除&或严重影响脏器功能

者&首选手术切除' 其他部位的G,HI由于进展风险

高于胃G,HI&原则上不论大小均应考虑手术治疗的

可行性' 可切除的局部晚期和孤立性复发或转移

G,HI在预期能达到 9

"

切除且手术风险不大(不会

严重影响相关脏器功能的前提下&可直接行手术切

除&必要时可予 ,U术前治疗' 不可切除的复发或

转移性G,HI原则上不主张手术治疗&在靶向药物对

疾病总体控制良好的前提下对局部进展期病灶行

手术切除的价值仍有争议' G,HI引起完全性肠梗

阻(消化道穿孔(保守治疗无效的消化道大出血以

!$&!!
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及肿瘤自发破裂引起腹腔大出血时&必须行急诊

手术'

G,HI手术治疗的基本原则包括通过外科手术

完整切除肿瘤(术中避免肿瘤破裂(注意保护肿瘤

假性包膜完整(保证切缘组织学阴性&故大多数胃

G,HI可行楔形切除术' 由于G,HI很少发生淋巴结

转移&故一般情况下无需常规清扫淋巴结&但对于

年轻胃G,HI患者&如术中发现肿大的淋巴结&需考

虑 H*J功能缺陷型野生型 G,HI的可能&应切除病

变淋巴结
)!"*

' 完整切除肿瘤的同时&应充分考虑保

留胃肠道功能&如在切除贲门(幽门附近的肿瘤时

应尽量保留贲门和幽门功能&必要时术前可先使用

靶向药物实现肿瘤缩小&再进行手术'

!-G,HI的腹腔镜手术"腹腔镜手术具有创伤

小(术后恢复快等优势&但 G,HI肿瘤质脆(易破溃

的特点限制了腹腔镜手术的应用' 随着技术的日

益成熟&国内外陆续有腹腔镜手术成功用于治疗

G,HI的报道
)!#6!%*

' 国内外相关共识指南对腹腔镜

手术在G,HI治疗中应用的推荐亦随之发生改变&由

最初的-不推荐.&到曾经的-限定大小.&直至目前

推荐-可在适宜解剖部位开展.

)#$*

' 肿瘤大小现已

不再是限制腹腔镜手术开展的决定性因素&但临床

医师在选择腹腔镜技术治疗 G,HI时应严格掌握其

适应证且操作应谨慎规范&肿瘤较大(操作难度较

高或需行联合脏器切除者不推荐腹腔镜手术' 腹

腔镜手术治疗G,HI同样遵循开腹手术的基本原则&

术中应根据肿瘤部位(大小和生长方式决定具体术

式$胃楔形切除(胃大部切除或全胃切除%&对于特

殊部位的胃G,HI可采取腹腔镜与内镜双镜联合切

除术或其他方式' 手术中须遵循-非接触(少挤压.

的原则&注意避免肿瘤破溃播散&导致腹腔种植或

血行转移&必须使用-取物袋.&应避免为追求微创

和切口小而分块切取肿瘤后取出&影响术后病理

评估'

.-G,HI的内镜治疗"G,HI大多呈管腔内膨胀

性生长且几乎不发生淋巴结转移&因此从理论上来

说&对于部分小G,HI&开展类似于其他 HUI或胃肠

道早癌的内镜下切除&如内镜黏膜切除术$;U9%(

内镜黏膜下剥离术$;H*%等是可行的
)!&*

' 但内镜

切除过程中存在瘤体破损后肿瘤细胞进入腹腔播

散的风险&以及切除深度和范围无法确保术后无病

灶残留的风险&因此对G,HI的内镜治疗目前仍有较

大争议&尤其体现在以外科医师为代表的-浆膜外

科.$以开放或腹腔镜为平台经体腔和脏器浆膜面

入路的传统外科%和以内镜医师为代表的-黏膜外

科.$以内镜为平台从自然腔道黏膜面入路的内镜

外科%之间理念和实践的碰撞
)!/*

'

近年来内镜技术在我国发展迅速&尤其是某些

著名大型内镜中心&其内镜治疗水平$无论是难度

还是成功率%在国际上均居领先地位&并在国际学

术期刊发表了不少关于 G,HI内镜治疗的回顾性研

究成果' 但在缺乏前瞻性设计的研究和大样本长

期随访数据的前提下&G,HI的内镜切除应慎之又

慎&临床医师应严格掌握适应证且需规范操作&对

于不合并;dH下不良因素的小G,HI&可考虑在内镜

治疗技术成熟的单位&由具有丰富经验的内镜医师

实施内镜下切除
)!7*

'

五(G,HI的药物治疗

,U在晚期 G,HI的治疗中取得巨大成功&可显

著延长患者生存期&这一成功迅速催生了其在局部

进展期G,HI的术前治疗和中高危复发风险G,HI术

后辅助治疗中的应用&成为恶性肿瘤靶向药物治疗

的成功范例' ,U治疗过程中出现耐药是临床上较

为棘手的问题&继 ,U出现的 IY,类药物舒尼替尼

$3F42D242P%和瑞戈非尼$KL@CK=RL42P%在耐药进展后

的晚期G,HI病例中显示出一定疗效&分别确立了其

二线和三线药物的地位'

#-基因分型指导下的 G,HI靶向药物治疗"不

同基因型的G,HI对不同靶向药物治疗的反应不尽

相同' E6O2D基因 ## 外显子突变所致相应编码结构

域的改变对,U结合的影响很小&因此 ## 外显子突

变的G,HI对常规剂量$%"" <@0Q%,U治疗反应最

好' E6O2D基因 $ 外显子突变的 G,HI对 ,U的反应

较 ## 外显子突变者差&但研究证明通过加大 ,U治

疗剂量至 5"" <@0Q$国内推荐 /"" <@0Q%可使这部

分患者获益
)!5*

' E6O2D基因 #.(#%(#7(#5 外显子突

变多为继发突变&对 ,U治疗不敏感&也是继发耐药

产生的主要原因之一' 其中 #.(#% 外显子突变对二

线药物舒尼替尼更敏感&#7(#5 外显子突变对三线

药物瑞戈非尼更敏感
)!$6."*

' X*G̀9:基因 #5 外显

子*5%!]突变属于原发耐药突变&对现有的一线至

三线药物均不敏感
).#*

&除此之外的X*G̀9:基因突

!"/!!
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变对,U治疗均敏感' 野生型 G,HI对靶向药物的

反应尚不确定&相对较为明确的是野生型G,HI中的

部分亚型如 H*J功能缺陷型 G,HI和神经纤维瘤 #

型$^̀ #%相关 G,HI对 ,U治疗不敏感' 目前正在

进行临床研究的一些新药如 =S=NK2D242P $aed6

!5&%

).!6..*

和*886!/#5

)..*

在前期研究中显示出对各

类原发和继发突变$包括 X*G̀9:基因 *5%!]突

变%有良好疗效&有望在上市后改变 G,HI靶向药物

治疗规则'

!-晚期G,HI的药物治疗"晚期 G,HI指转移(

复发或不可切除的 G,HI&a!!!!(H"".. 等临床试验

结果确立了 ,U作为晚期 G,HI一线治疗药物的地

位
).%6.&*

' 目前一般主张初始治疗剂量为 %"" <@0Q&

E6O2D基因 $ 外显子突变者则推荐高剂量$国外推荐

5"" <@0Q&国内推荐 /"" <@0Q%

).*

' 如 ,U治疗有

效&应持续用药&直至疾病进展或出现不能耐受的

毒性' 如在 ,U治疗期间出现疾病进展&在除外患

者依从性因素后&对局部进展期病例可考虑手术切

除或介入治疗$如动脉栓塞或射频消融%&对广泛进

展病例可考虑换用二线药物舒尼替尼或增加,U剂

量
)./6.5*

' 如二线药物治疗失败&可考虑换用三线药

物瑞戈非尼治疗
).&#$*

'

.-G,HI的术前治疗",U用于G,HI的术前治疗

可实现有效缩小肿瘤体积(降低临床分期(缩小手

术范围&从而减少医源性播散&最大限度地避免不

必要的联合脏器切除&保留重要器官结构和功能&

降低手术风险&提高患者术后生存质量' 临床上对

于符合下列情况的G,HI患者应考虑术前治疗"

!局

限性G,HI肿瘤体积巨大#

"临界可切除或虽可切除

但手术风险较大#

#特殊部位的肿瘤$如食管胃连

接部(十二指肠(低位直肠等%#

$预计需行联合脏

器切除#

%局部晚期和孤立性的复发或转移 G,HI'

G,HI的术前治疗不同于晚期 G,HI的药物治疗&密

切随访和准确的治疗效果评估相当重要&否则可能

错过最佳手术时机' 应通过多学科协作讨论模式

判断手术时机&达到最大治疗反应后$通常需时 / [

#! 个月%可进行手术
)#$*

'

%-G,HI的辅助治疗",U术后辅助治疗可显著

降低G,HI术后复发风险' 经来自美国的 :8+H+G

f$""# 研究
).$*

和来自欧洲的 HHGg]

&研究
)%"*

探

索&目前 . 年 ,U辅助治疗已被作为高复发风险

G,HI术后的标准治疗方案' 中度复发风险 G,HI是

否能从辅助治疗中获益尚有待探索&考虑到非胃来

源的G,HI复发风险高于胃来源的 G,HI&目前我国

专家共识推荐对于中度复发风险的G,HI&胃来源者

应辅助治疗 # 年&非胃来源者应辅助治疗 . 年
).*

'

辅助治疗停药后&有一部分G,HI患者会出现复发或

转移&因此有必要强调停药后的密切随访' 国外

X;9H,HI6& 单臂临床试验已证实 & 年辅助治疗有利

于进一步延长G,HI患者的无病生存时间
)%#*

' 国内

外正在进行的关于延长辅助治疗时限的前瞻性随

机对照临床研究有助于进一步解答 . 年辅助治疗是

否足够的问题'

六(结语

作为一个在 !" 世纪末才真正被正确认识的少

见疾病&近年来G,HI在学界受到的关注程度以及在

实体肿瘤靶向治疗领域的示范作用超出了众人的

预期' G,HI领域的研究进展和治疗经验助推了精

准医学发展的步伐&同时精准医学理念的普及也带

动了G,HI个体化诊疗的深入' 当代医学已进入规

范化(个体化和分子水平精准诊疗的新时代&临床

医师尤其是从事胃肠肿瘤专业的医师应重视和规

范G,HI的诊断和治疗&并将从 G,HI诊疗中获得的

经验运用到精准医学的临床实践中去'
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