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缩略语表 
 

 

缩略词 英文全称 中文全称 

GIST Gastrointestinal stromal tumor 胃肠道间质瘤 

EGIST Extra-gastrointestinal stromal tumor 胃肠外间质瘤 

NIH National Institutes of Health 美国国立卫生署 

DFS Disease-free survival 无病生存 

DSS Disease-specific survival 疾病相关生存 

OS Overall survival 总体生存 

HPF High-power field 高倍镜视野 

ICC Interstitial Cells of Cajal Cajal 间充质细胞 

PDGFRA Platelet-derived growth factor receptor α 
血小板衍生生长因子受

体 α 

SDH Succinatedehydrogenase 琥珀酰脱氢酶 

MAPK Mitogen-activated protein kinase 丝裂原活化蛋白激酶 

PI3K Phosphoinositide-3-kinase 磷脂酰肌醇-3-激酶 

STAT-3 Signal transducer and activator of transcription-3 
信号转导子和转录激活

子-3 

HIF1α Hypoxia-inducible factor α 缺氧诱导因子 α 

NCCN The National Comprehensive Cancer Network 美国国立综合癌症网络 

CNKI China National Knowledge Infrastructure 中国知网 

HR Hazard ratio 危险比 

CI Confidence interval 置信区间 
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中文摘要 
 

研究背景 

胃肠道间质瘤（gastrointestinal stromal tumor, GIST）是最常见的胃肠道间叶源性

肿瘤，主要发生于胃（50-60%）、小肠（30-35%）、结直肠（5%）和食管（小于 1%），

以及其它一些罕见部位，比如网膜、系膜、腹膜后腔等。肿瘤部位是 GIST 的一项预

后危险因素，2008 版改良美国国立卫生署（National Institutes of Health, NIH）分级将

间质瘤部位分为“胃”和“非胃”，认为“非胃”GIST 的预后更差，但并未将“非胃”

作进一步区分，可能会对一些发病率较低的特殊部位 GIST 的复发风险评估造成偏

倚。由于罕见部位 GIST 的发病率较低，目前相关研究非常缺乏。本研究收集并分析

了肝脏 GIST、胰腺 GIST、十二指肠 GIST 以及合并胃癌的胃 GIST 等病例的临床病

理特征和预后情况，为精确评估此类 GIST 的复发风险提供了新的证据。 

第一部分 肝脏 GIST 

研究目的 

分析肝脏 GIST 患者的临床病理特点及预后。 

研究方法 

通过收集本科经治的病例（2010 年 5 月至 2015 年 3 月）以及文献检索（2001 年

至 2015 年），本研究共纳入肝脏 GIST 患者 23 例。我们分析了其临床病理特点及预

后并与本科经治的 297 例胃 GIST 做了比较。 



第四军医大学硕士学位论文 

-3- 

研究结果 

肝脏 GIST 的发生部位以肝右叶居多（47.6%），接下来是左叶（33.3%）。95.7%

的肝脏 GIST 大于 5 cm，75.0%的肝脏 GIST 核分裂象指数大于 5/50 高倍镜视野（HPF），

85.7%的肝脏 GIST 呈梭形细胞型，所有肝脏 GIST 的 NIH 分级均为高危。肝脏 GIST

的 5 年中位无病生存期（Disease-free survival, DFS）为 24 个月，5 年疾病相关生存

率（Disease-specific survival, DSS）为 33.3%。与胃 GIST 相比，肝脏 GIST 的肿瘤更

大，核分裂象指数和 NIH 危险度更高（P<0.05）。生存分析显示肝脏 GIST 的 DFS 和

DSS 显著比胃 GIST 差（P<0.05）。 

研究结论 

与胃 GIST 相比，肝脏 GIST 肿瘤更大、复发风险更高，预后更差。 

第二部分 胰腺 GIST 

研究目的 

分析胰腺 GIST 患者的临床病理特点及预后。 

研究方法 

通过收集本科经治的病例（2010 年 5 月-2015 年 3 月）以及文献检索（2001 年

至 2015 年），本研究共纳入胰腺 GIST 患者 45 例。我们分析了其临床病理特点及预

后并与我科经治的 297 例胃 GIST 做了比较。 

研究结果 

胰腺 GIST 的主要发生部位是胰头（38.5%）。74.4%的胰腺 GIST 大于 5 cm，42.5%

的胰腺 GIST 的核分裂象指数大于 5/50HPF，85.7%的胰腺 GIST 是 NIH 高危，56.4%

的胰腺 GIST 表现为囊性或混合性的影像学特征。胰腺 GIST 的 5 年 DFS 和 DSS 生

存率分别为 66.1%和 95.8%，核分裂象指数是其 DFS 唯一的预后危险因素（P=0.039）。

与胃 GIST 相比，胰腺 GIST 的肿瘤更大，混合型细胞形态更多，NIH 危险度更高

（P<0.05）。生存分析显示，胰腺 GIST 的 5 年 DFS 生存率显著差于胃（66.1% vs 

93.5%, P<0.001），但两组患者的 5 年 DSS 生存率并无差异（95.8% vs 89.9%, P=0.653）。 

研究结论 

胰腺 GIST 主要发生于胰头，核分裂象指数是其 DFS 的预后危险因素。与胃 GIST

相比，胰腺 GIST 的 DFS 更差，但 DSS 无差异。 

第三部分 十二指肠 GIST 
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研究目的 

分析十二指肠 GIST 患者的临床病理特点和手术方式对预后的影响。 

研究方法 

通过收集本科经治的病例（2010 年 5 月至 2016 年 11 月）以及文献检索（2000

年至 2017 年），本研究共纳入十二指肠 GIST 患者 301 例。我们分析了其临床病理特

点以及手术对预后的影响。 

研究结果 

十二指肠 GIST 主要发生于降段（138/267, 51.7%），其主要术前体征是出血

（128/301, 42.5%）。平均肿瘤大小为 4 cm（0.1 cm-28 cm）。66.4%的患者接受了局限

切除（LR），而胰十二指肠切除术（PD）主要实施于肿瘤较大或位于降段的十二指肠

GIST 患者（P<0.05）。但无论是对于总体患者还是十二指肠降段的患者，手术方式都

不是独立的预后因素（P>0.05）。十二指肠 GIST 的肿瘤大小、核分裂象指数以及 NIH

分级与胃 GIST 存在统计学差异（P<0.05），生存分析显示，十二指肠 GIST 的 DFS

和 DSS 显著差于胃 GIST（P<0.05）。 

研究结论 

接受 LR 的十二指肠 GIST 患者较多，PD 主要对肿瘤更大或 GIST 位于降段的患

者实施，但手术方式不是十二指肠 GIST 的独立预后危险因素。十二指肠 GIST 的预

后比胃 GIST 差。 

第四部分 胃 GIST 合并胃癌 

研究目的 

分析胃 GIST 合并胃癌患者的临床病理特点及预后。 

研究方法 

收集 2010 年 5 月至 2015 年 3 月期间，在本科确诊并接受治疗的胃 GIST 患者

241 例，其中合并胃癌 24 例，217 例为单独原发胃 GIST。我们分析了其临床病理特

点及预后。 

研究结果 

与未合并胃癌的胃 GIST 相比，合并胃癌的胃 GIST 患者中，老年患者（66.7% 

vs 39.6%, P=0.001）和男性患者（87.5% vs 48.4%, P<0.001）的比例较高，且肿瘤更

小、核分裂象指数和 NIH 分级更低（P<0.05）。合并胃癌的胃 GIST 的 5 年 DFS（54.9% 
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vs 93.5%, P<0.001）和总体生存（overall survival, OS）（37.9% vs 89.9%, P<0.001）比

未合并胃癌的胃GIST 更差，但其 5年OS与原发胃癌相当（37.9% vs 57.6%, P=0.474）。 

研究结论 

胃 GIST 合并胃癌主要发生于老年男性患者，其肿瘤较小，核分裂象指数和 NIH

分级较低。合并胃癌的胃 GIST 的 DFS 和 OS 比未合并胃癌的胃 GIST 差，但 OS 与

原发胃癌相当。 

 

关键词：胃肠间质瘤；肝脏；胰腺；十二指肠；合并胃癌；临床病理特征；预后 
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Abstract 
 

Background 

Gastrointestinal stromal tumor (GIST) is the most common mesenchymal tumor in 

human alimentary tract. GIST most occurs in stomach (50-60%), followed by small intestine 

(30-35%), colorectum (5%), esophagus (<1%) and other special locations such as omentum, 

mesentery, and retroperitoneum. Tumor location is a well documented independent 

prognostic factor for GIST. The modified National Institutes of Health (NIH) risk category 

distinguished GIST from “gastric” and “non-gastric”, and a series of special locations were 

not discussed in this system, which could lead to a bias to the recurrence risk prediction. 

Due to the rare incidence of this subgroup of GIST, the related research was lacking. The 

current study collected and analyzed the clinicopathological features and prognosis of 

hepatic GIST, pancreatic GIST, duodenal GIST and gastric GIST with synchronous gastric 

cancer, which might provide new evidence for accurately predicting the recurrence risk of 
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GIST. 

Part I Hepatic GIST 

Objective 

To evaluate the clinicopathological features and prognosis of primary hepatic GIST in 

order to achieve the optimal treatment strategy. 

Patients and Methods 

One case of primary hepatic GIST from our center and 22 cases reported in MEDLINE 

or China National Knowledge Infrastructure (CNKI) were enrolled into this study. 

Clinicopathological features as well as survival data of hepatic GIST were analyzed and 

compared with 297 gastric GISTs from our center. 

Results 

Majority of the 22 cases (95.7%) of hepatic GIST was larger than 5 cm in size, and 

75.0% of the tumors were over 5/50 HPF in mitotic index. Most of the hepatic GISTs (85.7%) 

displayed spindle cell shape in morphology. All of the hepatic GIST (100%) enrolled in this 

study were classified as high-risk category by the NIH risk classification. The 5-year median 

DFS time was 24.0 months and 5-year DSS rate was 33.3%, respectively. Distribution of 

clinicopathological features was significantly different between hepatic and gastric GIST. 

The DFS and DSS of hepatic GIST were significantly lower than those of gastric GIST. 

Conclusion 

Majority of the hepatic GIST is large in size and highly malignant. Prognosis of the 

primary hepatic GIST is worse than that of gastric GIST. 

 

Part II Pancreatic GIST 

Objective 

To investigate the clinicopathological features and prognosis of primary pancreatic 

GIST. 

Patients and Methods 

One case of pancreatic GIST from our center and 44 cases reported in MEDLINE were 

enrolled in this study. Clinicopathological features and prognosis of pancreatic GISTs were 
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analyzed and compared with 297 gastric GISTs from our center. 

Results 

The most common location was head of pancreas (38.5%). The majority of pancreatic 

GISTs exceeded 5 cm (74.4%), displayed cystic or mixed imaging features (56.4%), and 

were high risk (85.7%). The 5-year DFS and DSS rates were 66.1% and 95.8%, respectively. 

Mitotic index was the only risk factor for DFS of pancreatic GISTs. The distribution of 

tumor size, histologic type and NIH risk category were significantly different between 

pancreatic and gastric GISTs. The 5-year DFS rate of pancreatic GISTs was significantly 

lower than that of gastric GISTs. 

Conclusion 

The most common location was head of pancreas. The majority of pancreatic GISTs 

were large and highly malignant. Pancreatic GISTs differed significantly from gastric GISTs 

in respect to clinicopathological features. The DFS of pancreatic GISTs was worse than that 

of gastric GISTs. 

Part III Duodenal GIST 

Objective 

To explore the optimal surgical strategy and prognosis of duodenal GIST. 

Patients and Methods 

A total of 301 cases of duodenal GISTs were obtained from our center (37) and from 

case reports or series (264 cases) extracted from MEDLINE. Clinicopathological features, 

type of resection and survivals duodenal GISTs were analyzed. 

Results 

The most common location was descending portion (138/267, 51.7%) and the most 

common symptom was bleeding (128/301, 42.5%). The median tumor size was 4 cm. Most 

patients (66.4%) received limited resection (LR). Pancreaticoduodenectomy (PD) was 

mainly performed for GISTs with larger tumor size or arose from descending portion (both 

P<0.05). For both the entire cohort and tumors located in the descending portion, PD was 

not an independent risk factor for DFS and DSS (both P>0.05). Duodenal GISTs were 

significantly different from gastric GISTs with respect to tumor size, mitotic index and NIH 
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risk category (all P<0.05). The DFS and DSS of duodenal GISTs was significantly worse 

than that of gastric GISTs (both P<0.05). 

Conclusion 

LR was more prevalence and PD was mainly performed for tumors with larger 

diameter or located in descending portion. Type of resection was not an independent risk 

factor for the prognosis of duodenal GISTs. Prognosis of duodenal GISTs was significantly 

worse than that of gastric GISTs. 

Part IV Coexistence of gastric GIST and gastric cancer 

Objective 

To explore the clinicopathological features and prognosis of gastric GIST patients with 

synchronous gastric cancer. 

Patients and Methods 

From May 2010 to November 2015, a total of 241 gastric GIST patients were 

retrospectively enrolled in current study. The clinicopathological features and prognosis of 

gastric GIST patients with synchronous gastric cancer were analyzed and compared with 

the single primary gastric GIST. 

Results 

Among the 241 patients, 24 patients had synchronous gastric cancer (synchronous 

group) and 217 patients did not (no-synchronous group). The synchronous group presented 

a higher percentage of elders (66.7% vs 39.6%, P=0.001) and males (87.5% vs 48.4%, 

P<0.001) than the no-synchronous group. The tumor diameter, mitotic index and NIH 

category were also significantly different between the two groups (all P<0.05). The 5-year 

DFS (54.9% vs 93.5%, P<0.001) and overall survival (OS) (37.9% vs 89.9 %, P<0.001) 

rates of synchronous group were significantly lower than those of no-synchronous group. 

However, the 5-year OS between synchronous group and gastric cancer group were 

comparable (37.9% vs 57.6%, P=0.474). 

Conclusion 

The coexistence of gastric GIST and gastric cancer is common in elder male patients. 

The synchronous GIST is commonly in low risk category. The prognosis of gastric GIST 
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with synchronous gastric cancer is worse than that of primary-single gastric GIST, but is 

comparable with primary-single gastric cancer. 

 

Key words：gastrointestinal stromal tumor; liver; pancreas; duodenum; synchronous gastric 

cancer; features; prognosis 

  



第四军医大学硕士学位论文 

-11- 

 

前    言 
胃肠间质瘤（gastrointestinal stromal tumor, GIST）起源于胃肠道的起搏细胞-Cajal

间充质细胞（Interstitial Cells of Cajal, ICC）[1]，是最常见的消化道间叶源性肿瘤[2]。

GIST 同时也是最常见的肉瘤，约占整个软组织肉瘤的五分之一[3]。在西方国家，GIST

的年发病率约为 10 例／百万，经年龄校正约为 7 例／百万[3-5]。最近上海市的一项流

行病学调查（2004-2008 年）显示[6]，GIST 在该城市的年发病率约为 2.11 例／10 万，

经年龄校正后约为 1.28 例／10 万，虽低于西方，但呈逐年上升趋势。 

GIST 可发生于胃肠道的任何部位，其中 50-60%发生于胃，30-35%发生于小肠，

5%发生于结直肠，不到 1%发生于食管；其也可发生于胃肠道外（少于 5%），比如网

膜、系膜、腹膜后腔等罕见部位 [7]，这部分 GIST 被称为胃肠外 GIST（extra-

gastrointestinal stromal tumor, EGIST）。不论何种部位的局限可切除 GIST，手术都是

首选的最佳治疗方式[8]。尤其是 2008 年以来，外科切除辅以伊马替尼的术后治疗，

使得中、高危等进展期 GIST 患者的预后有了显著提高[9, 10]。 

大量文献证明肿瘤部位是影响 GIST 术后复发的一个重要因素[7, 11, 12]，但由于罕

见部位 GIST 较低的发病率，对它们的临床病理特征以及预后的研究不是很充分[13]。

2008 版改良美国国立卫生署（National Institutes of Health, NIH）危险度分级系统在预

测 GIST 复发风险时将部位划分为胃和非胃[14]，但并未将“非胃”作进一步区分，该

预测结果可能会对罕见部位 GIST 的真实预后造成一定偏移。 

在前期研究中，我们收集并分析了肝脏、胰腺、十二指肠 GIST 以及合并胃癌的

胃 GIST 患者的临床病理特征和预后情况，填补了上述特殊部位 GIST 的研究空白，

为精确评估此类 GIST 的复发风险提供了新的证据。 
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文献回顾 
1 GIST 的发病机制 

GIST 的概念早在上世纪九十年代就被提出[15]，但直到本世纪初才能够被准确的

诊断，这得益于 Hirota 等[16]对 GIST 的 KIT 基因突变的发现。KIT 基因突变发生于约

75-80%的 GIST[1, 16]，通常是由于 exon 9、11、13 或 17 的缺失或错译突变导致[17]；

除此之外，约有 10%的 GIST 可能会发生血小板衍生生长因子受体（platelet-derived 

growth factor receptor α, PDGFRA）基因突变，主要为 exon 12 和 18 突变[18, 19]。

KIT/PDGFRA 突变会激活下游丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase, 

MAPK）、磷脂酰肌醇-3 激酶（phosphoinositide-3-kinase, PI3K）和信号转导子和转录

激活子-3（signal transducer and activator of transcription-3, STAT-3）等致癌信号通路，

从而导致 GIST 的发生发展（图 1）[1, 20, 21]。 

 

图 1 GIST 主要致癌信号通路 

还有约 10%-15%的 GIST 没有发生 KIT 或 PDGFRA 突变，称为野生型[22]。这部
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分病例可能会携带 NF-1，BRAF，RAS 家族或琥珀酰脱氢酶（Succinatedehydrogenase, 

SDH）家族基因突变[23, 24]，可以通过激活 MAPK 通路促进 GIST 发生发展或通过过

表达缺氧诱导因子 α（hypoxia-inducible factor-α, HIF1α）促进肿瘤血管生成[25-27]。 

2 GIST 的诊疗策略 

GIST 细胞的组织形态可以分为 3 类：梭形细胞型（70%）、上皮样细胞型（20%）

和混合型（10%）[28, 29]。CD117 分子在 GIST 组织中的表达阳性率约为 94-98%，DOG-

1 阳性率约为 94-96%，多数梭形细胞会表达 CD34[29-31]。临床中，通常结合细胞学形

态及免疫表型来进行 GIST 的病理诊断。 

术前分子靶向药物（伊马替尼）治疗可以减小 GIST 肿瘤体积，降低手术风险，

增加 R0 切除机会[32]。根据《中国胃肠间质瘤诊断治疗共识（2013 年版）》[33]，对于

局限性 GIST，一般建议直接手术切除，在达到 R0 切缘的同时应避免肿瘤破裂和术

中播散。由于 GIST 很少发生淋巴结转移，所以一般不建议常规清扫淋巴结。对于中、

高危复发风险的 GIST 患者，推荐进行伊马替尼术后辅助治疗[34]。 

3 GIST 的预后评估 

一项收集了 2459 例 GIST 患者的观察性研究显示，只接受外科切除而不进行术

后辅助治疗的 GIST 患者，其 5 年、15 年无病生存率分别为 70.5%和 59.9%[7]。 

伊马替尼是 GIST 术后辅助治疗的一线靶向药物。在一项美国的前瞻性随机对照

试验中，接受外科切除的 GIST 患者随机分入伊马替尼组（400mg/天）和安慰剂组。

结果显示，GIST 患者术后服用伊马替尼 1 年可以显著提高无病生存率（98% vs 83%, 

P<0.001），风险比（hazard ratio, HR）为 0.35，95%置信区间（confidence interval, CI）

为 0.22-0.53，但总体生存并未提高。另一项在欧洲的随机对照试验显示，与 12 个月

相比，术后接受 36 个月伊马替尼治疗的 NIH 高危或者术中肿瘤破裂的患者，具有更

高的 5 年无病生存率（66% vs 48%, HR 0.46, 95% CI 0.32-0.65, P<0.001）和总体生存

率（92% vs 82%, HR 0.45, 95% CI 0.22-0.89, P=0.019）。 

《中国胃肠间质瘤诊断治疗共识（2013 年版）》和美国国立综合癌症网络（The 

National Comprehensive Cancer Network，NCCN）指南均建议对 NIH 中、高危 GIST

患者术后进行伊马替尼辅助治疗。NIH 分级是目前应用最广泛的 GIST 复发风险评估

系统，纳入了核分裂象、肿瘤大小、部位和肿瘤破裂等 4 项指标（表 1）。但是，在

该系统中，仅将部位分为了“胃”和“非胃”，可能会对一些发病率较低的罕见部位
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GIST 的复发风险评估造成偏倚[14]。 

复发风险预测始终是 GIST 诊疗中的一大难点，对罕见部位 GIST 的临床病理特

征及预后的研究有助于对其复发风险进行准确的分级，从而制定更加精准的术后辅

助治疗方案。 
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正    文 
 

 

第一部分 肝脏 GIST 
 

1 研究资料 

本研究共纳入 23 例肝脏 GIST 病例。其中 1 例来源于西京医院消化外科就诊的

患者（2010 年 5 月至 2015 年 3 月）；另外 22 例提取自发表的个案报道，我们检索了

2001年至2015年期间MEDLINE和中国知网（China National Knowledge Infrastructure, 

CNKI）数据库发表的有关肝脏 GIST 的个案报道，其中 12 例来自于 MEDLINE 数据

库[35-46]，10 例来自于 CNKI 数据库[47-56]。我们分析了肝脏 GIST 的临床病理特征和

预后，并与 2010 年 5 月至 2015 年 3 月期间我科经治的 297 例胃 GIST 患者进行了比

较。 

收集的临床病理资料有：年龄、性别、症状、部位、肿瘤密度、CT 强度、肿瘤

大小、手术、组织类型、核分裂象、Ki-67 指数、免疫组化、基因突变、NIH 分级和

术后辅助治疗。 

生存分析的纳入标准：1. 未合并其他恶性肿瘤或其他部位 GIST；2. 无远处转

移；3. 术中无肿瘤破裂；4. 未接受术前辅助治疗；5. R0 切除；6. 具有完整的随访

资料。 

2 统计方法 

统计学分析采用 SPSS 22.0 软件进行。计量资料表示为均值±标准差，计数资料

分析采用卡方检验或 Fisher 确切概率法。无病生存（disease-free survival, DFS）和疾

病相关生存（disease-specific survival, DSS）曲线采用 Kaplan-Meier 法分析并运用 Log-

rank 检验进行比较。运用 COX 比例风险回归模型进行多因素分析。P<0.05 表示差异

有统计学意义。 
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表 1 肝脏 GIST 临床病理资料（23 例） 

临床资料 例数（%） 

年龄（∑=23 例）  

  ≤ 60 岁 14 (60.9%) 

  > 60 岁 9 (39.1%) 

性别（∑=23 例）  

  男 12 (52.2%) 

  女 11 (47.8%) 

症状  

  腹部疼痛（∑=21 例） 9 (42.9%) 

  贫血（∑=21 例） 1 (4.8%) 

  腹部包块（∑=21 例） 5 (23.8%) 

  厌食（∑=21 例） 3 (14.3%) 

  腹部不适（∑=21 例） 12 (57.1%) 

  体重减轻（∑=21 例） 1 (4.8%) 

  其他（∑=21 例） 12 (54.5%) 

部位（∑=21 例）  

  右叶 10 (47.6%) 

  左叶 7 (33.3%) 

  左右叶 4 (19.0%) 

肿瘤密度（∑=12 例）  

  低 11 (91.7%) 

  中 1 (8.3%) 

CT 强度（∑=12 例）  

  无 0 

  轻 7 (58.3%) 

  中 3 (25.0%) 

  高 2 (16.7%) 

肿瘤大小（∑=23 例）  

  0-2 cm 0  

  2-5 cm 1 (4.3%) 

  5-10 cm 8 (34.8%) 

  > 10 cm 14 (60.9%) 

手术（∑=23 例）  

  R0 16 (69.6%) 

  R1/2 0 

  未手术 7 (30.4%) 

组织类型（∑=21 例）  
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  梭形细胞型 18 (85.7%) 

  上皮样细胞型 0 

  混合型 3 (14.3%) 

核分裂象（∑=16 例）  

  ≤ 5/50 HPF 4 (25.0%) 

  >5/50 HPF 12 (75.0%) 

Ki-67 指数（∑=6 例）  

  ≤ 5% 0 

  > 5% 6 (100.0%) 

免疫组化  

  CD 117 阳性（∑=23 例） 23 (100.0%) 

  CD34 阳性（∑=19 例） 11 (57.9%) 

  DOG-1 阳性（∑=6 例） 5 (83.3%) 

基因突变（∑=4 例）  

  KIT 2 (50.0%) 

  PDGFRA 0 

  野生型 2 (50.0%) 

NIH 分级（∑=22 例）  

  极低危 0 

  低危 0 

  中危 0 

  高危 22 (100.0%) 

术后辅助治疗（∑=12 例）  

  是 6 (50.0%) 

  否 6 (50.0%) 

 

3 结果 

肝脏 GIST 的临床病理特征见表 1。在 23 例患者中，男性有 12 例（52.5%），女

性有 11 例（47.8%）；年龄从 17 岁到 79 岁（中位数，55 岁；均值，52 岁）。肝脏

GIST 最主要的症状是腹部不适（12/21, 57.1%），接下来是腹部疼痛（9/21, 42.9%）、

腹部包块（5/21, 23.8%）、厌食（3/21, 14.3%）、贫血（1/21, 4.8%）、体重减轻（1/21, 

4.8%）和其他症状（12/22, 54.5%，包括呼吸困难、疲劳、便秘、呕吐和腹胀等）。47.6%

的肝脏 GIST 发生于右叶（10/21），33.3%发生于左叶（7/21）。大部分肝脏 GIST 表

现为低 CT 强度。18 例患者（85.7%）的组织类型是梭形细胞型，3 例（12.0%）是混
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合型。16 例患者（16/23, 69.6%）接受了根治性切除，肿瘤大小范围从 4.3 cm 到 44.0 

cm（中位数，15.0 cm；均值，14.6 cm），大于 5/50 高倍镜视野（HPF）的患者有 12

例（12/16, 75.0%），Ki-67 指数大于 5%的患者有 6 例（6/6, 100%）。6 例患者（6/12, 

50%）接受了术后伊马替尼辅助治疗，1 例患者仅接受了伊马替尼治疗，1 例患者接

受了射频消融治疗。 

 

表 2 肝脏 GIST 随访资料 

随访资料 结果 

随访时间（月）  

  均值±标准差 27.1±30.6 

  中位数 13.0 (4.0, 108.0) 

术后生存情况  

  复发 2 

  转移 2 

  GIST 相关死亡 3 

5 年无病中位生存期（月） 24.0 

5 年疾病相关生存率（%） 33.3 

 

随访资料见表 2。根据纳入标准，我们对 11 例肝脏 GIST 进行了生存分析，随访

时间为 4 个月至 108 个月（均值：27.1±30.6；中位数：13.0）。2 例患者术后原位复

发，2 例患者术后远处转移，3 例死亡。11 例患者的 5 年 DFS 中位生存期为 24 个

月，5 年 DSS 生存率为 33.3%。 

 

 

图 1 肝脏 GIST 与胃 GIST 患者生存比较 
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表 3 肝脏与胃 GIST 临床病理资料比较 

临床资料 肝脏 GIST（23 例） 胃 GIST（297 例） P 值 

年龄   0.688 

  ≤ 60 岁 14 (60.9%) 168 (56.6%)  

  > 60 岁 9 (39.1%) 129 (43.4%)  

性别   0.999 

  男 12 (52.2%) 155 (52.2%)  

  女 11 (47.8%) 142 (47.8%)  

肿瘤大小   <0.001 

  0-2 cm 0  96 (32.3%)  

  2-5 cm 1 (4.3%) 107 (36.0%)  

  5-10 cm 8 (34.8%) 72 (24.2%)  

  > 10 cm 14 (60.9%) 22 (7.4%)  

组织类型   0.222 

  梭形细胞型 18 (85.7%) 275 (92.6%)  

  上皮样细胞／混合型 0 22 (7.4%)  

核分裂象   0.020 

  ≤ 5/50 HPF 4 (25.0%) 163 (54.9%)  

  >5/50 HPF 12 (75.0%) 134 (45.1%)  

NIH 分级   <0.001 

  极低危 0 83 (27.9%)  

  低危 0 58 (19.5%)  

  中危 0 87 (29.3%)  

  高危 22 (100.0%) 69 (23.2%)  

 

肝脏和胃 GIST 临床病理资料的比较见表 3。与胃 GIST 相比，肝脏 GIST 的肿

瘤更大，核分裂象指数和 NIH 危险度更高（P<0.05）。我们进一步比较了两组患者的

生存，发现肝脏 GIST 的 5 年 DFS（中位生存期：24 个月 vs 25 个月，P<0.001）和

5 年 DSS（生存率：33.3% vs 89.9%, P<0.001）显著差于胃（图 1）。多因素结果显示

（表 4），部位是 GIST 的 DFS（P=0.018）和 DSS（P=0.001）的独立预后因素。 

4 讨论 

GIST 被报道是起源于胃肠道起搏细胞 ICC 的间叶源性肿瘤[28]，有趣的是，在胃

肠道外也可以观察到一些类间充质细胞，其功能与结构同 ICC 非常相似[57]。在最近

的一篇报道中，研究人员通过免疫组化的方法在人体肝门区域发现了 ICC[58]，并进
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一步证明了 ICC 的前体细胞在人类胚胎期肝脏中就已经存在[59]。虽然 ICC 在肝脏中

的增殖分化及其功能尚需进一步研究，但它在肝脏的存在可以为肝脏 GIST 是原发

GIST 的观点提供强有力的证据。在本研究中，肝脏 GIST 在左右两叶的发生率相当，

提示 ICC 也可能具有类似的分布特点。但是，ICC 在 GIST 发生发展过程中的作用仍

有待进一步研究。 

 

表 4 肝脏和胃 GIST 的单因素分析 

临床资料 β 值 HR (95%) P 值 β 值 HR (95%) P 值 

无病生存       

    年龄 -1.114 0.328 (0.070-1.547) 0.159    

    性别 -1.452 0.234 (0.050-1.104) 0.067    

    肿瘤大小 2.316 10.136 (3.376-30.429) <0.001 1.943 6.982 (2.171-22.453) 0.001 

    组织类型 0.783 2.189 (0.897-5.340) 0.085    

    核分裂象 2.326 10.239 (1.271-82.498) 0.029    

    部位 -3.470 0.031 (0.007-0.137) <0.001 -1.964 0.140 (0.028-0.711) 0.018 

疾病相关生存       

    年龄 1.525 4.594 (0.915-23.057) 0.064 1.634 5.126 (0.905-29.025) 0.065 

    性别 0.106 1.112 (0.273-4.533) 0.882    

    肿瘤大小 0.955 2.600 (1.119-6.042) 0.026    

    组织类型 1.048 2.851 (1.112-7.309) 0.029    

    核分裂象 2.160 8.669 (1.062-70.754) 0.044    

    部位 -3.004 0.050 (0.011-0.223) <0.001 -2.672 0.069 (0.015-0.314) 0.001 

 

既往文献报道，肝脏是 GIST 最常见的转移部位[60]，此类肝脏转移灶往往较大且

均匀分布于肝两叶[61]。实际上，GIST 的肝脏转移灶的 CT 表现与肝脏原发 GIST 非

常相似[62]。Vanel 等报道指出，GIST 肝脏转移灶的影像学特征是中心强化的异质性

低密度病变[63]。在本文中，肝脏 GIST 在左右两叶均有发生且肿瘤较大，并表现为低

密度的影像学特点，与上述肝脏 GIST 转移灶的特征相似。因此，肝脏原发 GIST 的

鉴别诊断对于制定合适的治疗方案极为重要，但难度较大。当前一般进行鉴别诊断的

手段包括：CT、超声、食管胃十二指肠镜以及结肠镜检查。然而，Luo 等发现肝脏原

发 GIST 和转移灶在超声造影和增强 CT 下的检查结果并不一致[42]。因此，术中进一

步确定 GIST 的原发灶十分必要[64, 65]。 
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胃肠外 GIST 由于其特殊解剖结构使得术前诊断相对困难，甚至会造成误诊[66]。

肝脏 GIST 的鉴别诊断应该包括低分化癌、上皮样血管肌脂瘤、平滑肌肉瘤和恶性黑

色素瘤[67]。超声引导细针穿刺活检可以用来进行这方面的鉴别诊断，从而给予患者

合适的治疗。 

GIST 临床特征的多样性导致其治疗方法及预后往往也差别很大[11, 13]，将近 10-

30%的 GIST 具有恶性潜能[68]。本研究中，我们比较了肝脏 GIST 和胃 GIST 的临床

病理特征。结果发现，肝脏 GIST 的肿瘤更大、NIH 分级更高。虽然肿瘤大小、核分

裂象是 GIST 最主要的预后影响因子[11]，由于样本量限制，本研究没有进一步分析这

两个因素对肝脏 GIST 的预后影响。 

GIST 的原发部位也是一个独立的预后影响因子[69]。在 NIH 分级系统中，GIST

被分类为“胃”和“非胃”，肝脏并没有作为一个单独的部位参与到 GIST 的复发风

险预测中[14]。因此在本研究中，我们比较了肝脏 GIST 与胃 GIST 的预后。结果显示

肝脏 GIST 的 DFS 和 DSS 要显著差于胃 GIST。由于较低的术后辅助治疗率，肝脏

GIST 的实际预后应该会比本研究更好。 

综上所述，肝脏 GIST 主要发生于肝右叶，且肿瘤较大、复发风险较高，预后比

胃 GIST 差。 

本研究存在一些局限性：1. 这是一个回顾性研究，存在一定局限性；2. 肝脏GIST

的样本量较小；3. 由于其他部位 GIST 样本量的限制，本研究仅将肝脏 GIST 与胃

GIST 进行了比较。 

  



第四军医大学硕士学位论文 

-22- 

 

 

第二部分 胰腺 GIST 
 

1 研究资料 

本研究中胰腺 GIST 病例提取自本科室和文献检索。2010 年 5 月至 2015 年 3 月

期间，1 例胰腺 GIST 患者在西京医院消化外科确诊并接受治疗。我们搜索了 2001 年

至 2015 年期间 MEDLINE 数据库发表的有关胰腺 GIST 的个案报道，从 38 篇个案报

道中提取出 44 例胰腺 GIST 病例[70-107]。最终，本研究纳入 45 例胰腺 GIST 患者。我

们分析了胰腺 GIST 的临床病理特征和预后，并与 2010 年 5 月至 2015 年 3 月期间我

科经治的 297 例胃 GIST 患者进行了比较。 

收集的临床病理资料有：年龄、性别、合并肿瘤、症状、部位、肿瘤大小、影像

学特点、手术、组织类型、淋巴结转移、核分裂象、免疫组化、基因突变、NIH 分级

和术后辅助治疗。 

生存分析的纳入标准：1. 未合并其他恶性肿瘤或其他部位 GIST；2. 无远处转

移；3. 术中无肿瘤破裂；4. 未接受术前辅助治疗；5. R0 切除；6. 具有完整的随访

资料。 

2 统计方法 

统计学分析采用 SPSS 22.0 软件进行。计量资料表示为均值±标准差，计数资料

分析采用卡方检验或 Fisher 确切概率法。生存曲线采用 Kaplan-Meier 法分析并运用

Log-rank 检验进行比较。运用 COX 比例风险回归模型进行多因素分析。P<0.05 表示

差异有统计学意义。 

3 结果 

胰腺 GIST 的临床病理特征见表 1。在 45 例患者中，男性有 23 例（52.3%），女

性有 21 例（47.7%）；年龄从 30 岁到 84 岁（中位数，55；均值，56.5）。胰腺 GIST

主要发生于胰头（15/39, 38.5%）。肿瘤大小范围从 1.8 cm 到 35.0 cm（中位数，9.0 

cm；均值，11.0 cm），核分裂象大于 5/50 HPF 的患者有 17 例（42.5%）。43.6%的 GIST
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表现为实性包块（17/39），35.9%表现为囊性包块（14/39），20.5%为混合性包块（8/39）。

26 例患者（68.4%）的组织类型是梭形细胞型，3 例（7.9%）是上皮样细胞型，9 例

（23.7%）是混合型。9 例患者进行了基因突变检测，其中 7 例发生了 KIT 基因突变，

1 例发生了 PDGFRA 基因突变，1 例为野生型。36 例（85.7%）患者根据 NIH 分级

标准被确定为具有高复发风险。 

 

表 1 胰腺 GIST 临床病理资料（45 例） 

临床资料 例数（%） 

年龄（∑=45 例）  

  ≤ 60 岁 27 (60.0%) 

  > 60 岁 18 (40.0%) 

性别（∑=44 例）  

  男 23 (52.3%) 

  女 21 (47.7%) 

合并肿瘤（∑=45 例）  

  其他部位 GIST 3 (6.7%) 

  其他肿瘤 1 (2.2%) 

症状（∑=44 例）  

  腹部疼痛（∑=21 例） 18 (40.0%) 

  贫血（∑=21 例） 6 (13.3%) 

  腹部包块（∑=21 例） 5 (11.1%) 

  厌食（∑=21 例） 5 (11.1%) 

  腹部不适（∑=21 例） 5 (11.1%) 

  体重减轻（∑=21 例） 5 (11.1%) 

  其他（∑=21 例） 12 (26.7%) 

部位（∑=39 例）  

  钩突 4 (10.3%) 

  钩突和胰头 1 (2.5%) 

  胰头 15 (38.5%) 

  胰头和胰体 1 (2.5%) 

  胰体 4 (10.3%) 

  胰体和胰尾 6 (15.4%) 

  胰尾 8 (20.5%) 

肿瘤大小（∑=43 例）  

  ≤ 2 cm 2 (4.7%) 

  2-5 cm 9 (20.9%) 
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  5-10 cm 17 (39.5%) 

  > 10 cm 15 (34.9%) 

影像学特点（∑=39 例）  

  实性 17 (43.6%) 

  混合性 8 (20.5%) 

  囊性 14 (35.9%) 

手术（∑=44 例）  

  R0 36 (81.8%) 

  R1/2 0 

  未手术 8 (18.2%) 

组织类型（∑=38 例）  

  梭形细胞型 26 (68.4%) 

  上皮样细胞型 3 (7.9%) 

  混合型 9 (23.7%) 

淋巴结转移（∑=7 例）  

  否 7 (100.0%) 

  是 0 

核分裂象（∑=40 例）  

  ≤ 5/50 HPF 23 (57.5%) 

  >5/50 HPF 17 (42.5%) 

免疫组化  

  CD 117 阳性（∑=44 例） 43 (97.7%) 

  CD34 阳性（∑=36 例） 31 (86.1%) 

  DOG-1 阳性（∑=9 例） 8 (88.9%) 

基因突变（∑=9 例）  

  KIT 7 (77.8%) 

  PDGFRA 1 (11.1%) 

  野生型 1 (11.1%) 

NIH 分级（∑=42 例）  

  极低危 2 (4.8%) 

  低危 4 (9.5%) 

  中危 0 

  高危 36 (85.7%) 

术后辅助治疗（∑=41 例）  

  否 25 (61.0%) 

  是 16 (39.0%) 

 

胰腺 GIST 的临床病理资料与囊实性的关系见表 2。肿瘤大于 5 cm 的 GIST 主要
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表现为囊性或者混合性包块（P=0.039），实性肿瘤主要表现为梭形细胞形态（P=0.016）。

虽然囊实性与 NIH 分级之间并无显著相关性，但是所有的囊性和混合性肿瘤全部具

有高复发风险（P=0.056）。 

 

表 2 胰腺 GIST 临床病理资料与囊实性的关系 

临床资料 实性 混合性 囊性 P 值 

年龄    1.000 

  ≤ 60 岁 12 (71.0) 5 (62.0) 9 (64.0)  

  > 60 岁 5 (29.0) 3 (38.0) 5 (36.0)  

性别    1.000 

  男 10 (59.0) 4 (50.0) 8 (57.0)  

  女 7 (41.0) 4 (50.0) 6 (43.0)  

部位    0.176 

  钩突 4 (24.0) 0 0  

  钩突和胰头 1 (6.0) 0 0  

  胰头 5 (29.0) 3 (50.0) 5 (42.0)  

  胰头和胰体 1 (6.0) 0 0  

  胰体 2 (12.0) 0 2 (17.0)  

  胰体和胰尾 0 1 (17.0) 4 (33.0)  

  胰尾 4 (24.0) 2 (33.0) 1 (8.0)  

肿瘤大小    0.039 

  0-2 cm 2 (12.0) 0 0  

  2-5 cm 6 (35.0) 0 2 (14.0)  

  5-10 cm 7 (41.0) 2 (25.0) 6 (43.0)  

  > 10 cm 2 (12.0) 6 (75.0) 6 (43.0)  

组织类型    0.016 

  梭形细胞型 15 (94.0) 4 (50.0) 5 (42.0)  

  上皮样细胞型 0 1 (13.0) 2 (17.0)  

  混合型 1 (6.0) 3 (38.0) 5 (42.0)  

核分裂象    0.908 

  ≤ 5/50 HPF 10 (59.0) 4 (57.0) 6 (46.0)  

  >5/50 HPF 7 (41.0) 3 (43.0) 7 (54.0)  

NIH 分级    0.056 

  极低危 2 (12.0) 0 0  

  低危 4 (24.0) 0 0  

  中危 0 0 0  

  高危 11 (65.0) 8 (100.0) 14 (100.0)  
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表 3 胰腺 GIST 随访资料（29 例） 

随访资料 结果 

随访时间（月）  

  均值±标准差 27.8±22.1 

  中位数 24(1, 92) 

术后生存情况  

  复发或转移 7 

  转移 1 

  GIST 相关死亡  

5 年无病生存率（%） 66.1 

5 年疾病相关生存率（%） 95.8 

 

表 4 胰腺 GIST 无病生存的单因素分析 

临床资料 β 值 HR (95%) P 值 

  年龄 0.687 1.988(0.442-8.948) 0.371 

  性别 -1.982 0.138(0.016-1.155) 0.068 

  部位 -1.383 0.251(0.055-1.141) 0.074 

  肿瘤大小 0.177 1.194(0.498-2.862) 0.691 

  影像学特点 -0.402 0.669(0.282-1.589) 0.363 

  组织类型 0.339 1.404(0.598-3.297) 0.437 

  核分裂象 2.321 10.188(1.120-92.699) 0.039 

 

 

图 1 不同核分裂象指数胰腺 GIST 患者无病生存比较 

 

随访资料见表 3。根据纳入标准，我们对 29 例胰腺 GIST 进行了生存分析，随
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访时间为 1 个月至 92 个月（均值：27.8；中位数：24.0）。5 年 DFS 和 DSS 生存率分

别为 66.1%和 95.8%，其中 7 例患者发生术后复发或转移，1 例死亡。胰腺 GIST 患

者 DFS 的单因素分析（见表 4）显示，核分裂象是唯一的预后因素（P=0.039）。不同

核分裂象指数的胰腺 GIST 的 DFS 生存曲线见图 1。 

 

表 5 胰腺 GIST 与胃 GIST 临床病理资料比较 

临床资料 胰腺 GIST（45 例） 胃 GIST（297 例） P 值 

年龄   0.747 

  ≤ 60 岁 27 (60.0%) 168 (56.6%)  

  > 60 岁 18 (40.0%) 129 (43.4%)  

性别   1.000 

  男 23 (52.3%) 155 (52.2%)  

  女 21 (47.7%) 142 (47.8%)  

肿瘤大小   <0.001 

  0-2 cm 2 (4.7%) 96 (32.3%)  

  2-5 cm 9 (20.9%) 107 (36.0%)  

  5-10 cm 17 (39.5%) 72 (24.2%)  

  > 10 cm 15 (34.9%) 22 (7.4%)  

组织类型   <0.001 

  梭形细胞型 26 (68.4%) 275 (92.6%)  

  上皮样细胞型 3 (7.9%) 22 (7.4%)  

  混合型 9 (23.7%) 22 (7.4%)  

核分裂象   0.866 

  ≤ 5/50 HPF 23 (57.5%) 163 (54.9%)  

  >5/50 HPF 17 (42.5%) 134 (45.1%)  

NIH 分级   <0.001 

  极低危 2 (4.8%) 83 (27.9%)  

  低危 4 (9.5%) 58 (19.5%)  

  中危 0 87 (29.3%)  

  高危 36 (85.7%) 69 (23.2%)  

 

胰腺和胃 GIST 临床病理资料的比较见表 5。与胃 GIST 相比，胰腺 GIST 的肿

瘤更大，混合型细胞形态更多，NIH 危险度更高（P<0.05）。我们进一步比较了两组

患者的生存，如图 2 所示，胰腺 GIST 的 5 年 DFS 生存率显著差于胃（66.1% vs 93.5%, 

P<0.001），但两组患者的 5 年 DSS 生存率并无差异（95.8% vs 89.9%, P=0.653）。多
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因素结果显示（表 6），部位是 DFS（P=0.018）的独立预后因素，但并不是 DSS（P=0.055）

的独立预后因素。 

 

 

图 2 胰腺 GIST 和胃 GIST 患者生存比较 

 

表 6 胰腺和胃 GIST 预后的单因素及多因素分析 

临床资料 
单因素分析 多因素分析 

β 值 HR (95%) P 值 β 值 HR (95%) P 值 

无病生存       

    年龄 -0.919 0.399 (0.111-1.431) 0.158    

    性别 -0.359 0.698 (0.091-5.379) 0.730 -3.585 0.028 (0.003-0.263) 0.002 

    肿瘤大小 1.479 4.390 (2.192-8.789) < 0.001 1.887 6.599 (2.276-19.135) 0.001 

    组织类型 0.868 2.382 (1.269-4.470) 0.007    

    核分裂象 1.908 6.738 (1.468-30.920) 0.014    

    部位 -2.315 0.099 (0.034-0.283) < 0.001 -2.077 0.125 (0.037-0.427) 0.001 

疾病相关生存       

    年龄 1.121 3.068 (0.557-16.910) 0.198    

    性别 -3.150 0.043 (0.000-2.676×104) 0.644    

    肿瘤大小 0.159 1.172 (1.050-1.307) 0.004    

    组织类型 1.081 2.946 (1.219-7.119) 0.016 1.197 3.310 (1.357-9.073) 0.009 

    核分裂象 1.968 7.157 (0.830-61.747) 0.073 2.173 8.784 (0.958-80.547) 0.055 

    部位 -0.491 0.612 (0.070-5.316) 0.656    

 

4 讨论 

本研究收集了目前最大样本量的胰腺 GIST，我们发现胰腺 GIST 最常发生的部
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位是胰头，接下来是胰尾，这与之前的一篇较大样本研究相似[108]。GIST 被认为是起

源于胃肠道起搏细胞 ICC[28]，有趣的是 Yamaura 等在胰腺周围的导管和腺泡中发现

了 KIT 阳性的间充质细胞[109]，Popescu 等也在胰腺外分泌腺发现了与肠道 ICC 表型

相类似的细胞[110]。进一步研究证明，此类 ICC 在胰腺的功能可能是引起胰管和血管

的自主性收缩[111]。虽然其确切功能尚不清楚，但胰腺 ICC 的发现可以为胰腺原发

GIST 的诊断提供新的证据。但是目前我们对胰腺 ICC 的分布规律尚不是很清楚，因

此，胰腺 GIST 各部位不同的发病率也需要进一步研究。 

在本研究中，14 例患者表现为囊性包块，8 例表现为混合性包块。我们知道，胰

腺囊性病变通常是假性囊肿，与慢性胰腺炎相关。而胰腺囊性肿瘤则有可能是浆液性

微囊性腺瘤、黏液性囊性肿瘤，导管内黏液性肿瘤和实性假乳头状瘤，以及囊性内分

泌肿瘤，囊性畸胎瘤和囊性转移等罕见肿瘤[112]。虽然胰腺 GIST 很罕见，但与上述

囊性肿瘤的鉴别诊断也十分有必要。囊性胰腺 GIST 的术前诊断非常困难，CT 和超

声引导下细针穿刺经常用于胰腺肿瘤的术前诊断。CT 诊断胰腺恶性肿瘤和良性囊肿

的准确率分别为 76%和 82%，但对囊性病变的组织学诊断的精确度不到 50%[113]。内

镜引导下细针穿刺术或许可以提高胰腺病变的诊断精度[114]，但是该技术对囊性病变

的诊断精度要显著低于实性包块，因为细针穿刺术的成功取决于足够的 GIST 样本。 

对胰腺 GIST 和与胰腺毗邻的十二指肠 GIST 的鉴别诊断也十分重要，由于十二

指肠近端对胰头的包绕使得单纯影像学检查很难区分 GIST 的原发部位。鉴于 EUS

能准确区分胃肠道不同层次，该技术也许是鉴别十二指肠和胰头 GIST 的可靠方法

[115, 116]。 

在本研究中，将近 60%的胰腺 GIST 表现为囊性或混合性包块，因此，我们分析

了该影像学特征与临床病理资料的关系。我们发现囊性或混合性 GIST 的复发风险更

高，这可能是由于该类肿瘤更大所致。有趣的是，大部分实性胰腺 GIST 表现为梭形

细胞型，与此同时，只有一半的囊性或实性肿瘤表现为梭形细胞型的组织形态。但是，

上皮样细胞型与囊性改变的关系还需要进一步研究。 

肿瘤大小和和核分裂象是 GIST 最重要的两个预后因子[11]。在本研究中，核分裂

象是胰腺 GIST 患者 DFS 的唯一预后因子，因此，不需要通过多因素分析来校正。

这可能与本研究的样本量限制有关。 

根治性切除是局限性 GIST 的首选治疗手段[117]，由于 GIST 很少发生淋巴结转
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移（<1%），因此并不推荐对该肿瘤进行扩大切除或淋巴结清扫[118]。虽然既往文献报

道了多种手术方式，胰十二指肠区域的 GIST 由于其特殊的解剖结构，仍然具有不小

的挑战。对于此类 GIST，胰十二指肠切除术（Whipple 手术）被证明是可行的[78]。

当患者不能耐受或肿瘤较小且有清楚边界时，保留胰头的十二指肠切除或单纯的肿

瘤切除也是可行的[73]。当 GIST 位于胰体或胰尾时，可以行胰腺部分切除或胰体尾脾

切除术。胃切除术和肠节段切除术可以视肿瘤具体位置而选择实施[108]。 

除了肿瘤大小和和核分裂象，肿瘤部位也是 GIST 的一个独立预后影响因子[69]。

在改良版 NIH 分级系统中，GIST 被分类为“胃”和“非胃”，胰腺并没有作为一个

单独的部位参与到 GIST 的复发风险预测中[14]。因此在本研究中，我们比较了胰腺

GIST 与胃 GIST 的预后。结果显示胰腺 GIST 的 DFS 比胃 GIST 差，但二者的 DSS

并无差异。 

综上所述，胰腺 GIST 主要发生于胰头，核分裂象指数是其 DFS 的预后危险因

素。与胃 GIST 相比，胰腺 GIST 的 DFS 更差，但 DSS 无差异。 

本研究有以下几点不足：1. 这是一个回顾性研究，存在一定局限性；2. 胰腺GIST

的样本量较小；3. 由于其他部位 GIST 样本量的限制，本研究仅将胰腺 GIST 与胃

GIST 进行了比较。 
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第三部分 十二指肠 GIST 
 

1 研究资料 

本研究中十二指肠 GIST 病例提取自本科室和文献检索。2010 年 5 月至 2016 年

11 月期间，37 例十二指肠 GIST 患者在西京医院消化外科确诊并接受治疗。我们搜

索了 2000 年至 2017 年期间 MEDLINE 数据库发表的有关十二指肠 GIST 的个案报

道，从 102 篇个案报道中提取出 264 例胰腺 GIST 病例[119-220]。最终，本研究纳入 301

例十二指肠 GIST 患者。我们分析了十二指肠 GIST 的临床病理特征和预后，并与

2010 年 5 月至 2016 年 11 月期间我科经治的 378 例胃 GIST 患者进行了比较。 

收集的临床病理资料有：年龄、性别、查体症状、十二指肠 GIST 解剖部位、手

术方式、切缘、肿瘤大小、核分裂象、组织类型、免疫组化、基因突变、NIH 分级、

术后辅助治疗以及随访资料。 

生存分析的纳入标准：1. 未合并其他恶性肿瘤或其他部位 GIST；2. 无远处转

移；3. 未接受术前辅助治疗；4. R0 切除；5. 具有完整的随访资料。 

2 统计方法 

统计学分析采用 SPSS 22.0 软件进行。计量资料表示为均值±标准差，计数资料

分析采用卡方检验或 Fisher 确切概率法。生存曲线采用 Kaplan-Meier 法分析并运用

Log-rank 检验进行比较。运用 COX 比例风险回归模型进行单因素和多因素分析。

P<0.05 表示差异有统计学意义。 

3 结果 

十二指肠 GIST 的临床病理特征见表 1。在 23 例患者中，男性有 143 例（49.0%），

女性有 149 例（51.0%）；年龄从 7 岁到 84 岁（中位数，56 岁；均值，55.4 岁）。十

二指肠 GIST 最主要的症状是出血（128/301, 42.5%），接下来是腹部疼痛（57/301, 

18.9%）。十二指肠降段是 GIST 最频发的部位（138/267, 51.7%），接下来是水平部

（65/267, 24.3%），上部（42/267, 15.7%），升部（22/267, 8.2%）。99.0%的患者接受了
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R0 切除，只有 3 例接受了 R1 或 R2 切除。200 例患者（66.4%）接受了局限性切除

（ limited resection, LR ）， 78 例 患 者 （ 25.9% ） 接 受 了 胰 十 二 指 肠 切 除

（pancreaticoduodenectomy, PD）。肿瘤大小范围从 0.1 cm 到 28.0 cm（中位数，4.0 

cm；均值，5.6 cm），大于 5/50 HPF 的患者有 59 例（24.5%）。根据 NIH 分级，128

例患者（49.4%）具有高复发风险，104 例（40.2%）是低危。共有 37 例患者（12.3%）

接受了伊马替尼术后辅助治疗。 

 

表 1 十二指肠 GIST 临床病理资料（301 例） 

临床资料 例数（%） 

年龄（∑=268 例）  

  ≤ 60 岁 161 (60.1%) 

  > 60 岁 107 (39.9%) 

性别（∑=292 例）  

  男 143 (49.0%) 

  女 149 (51.0%) 

症状（∑=301 例）  

  贫血 128 (42.5%) 

  腹部疼痛 57 (18.9%) 

  腹部包块 12 (4.0%) 

  腹部不适 11 (3.7%) 

  厌食 6 (2.0%) 

  其他 37 (12.3%) 

解剖部位（∑=267 例）  

  上部 42 (15.7%) 

  降部 138 (51.7%) 

  水平部 65 (24.3%) 

  升部 22 (8.2%) 

手术方式（∑=301 例）  

  局限切除 200 (66.4%) 

  胰十二指肠切除 78 (25.9%) 

  未手术 10 (3.3%) 

  未知 13 (4.3%) 

切缘（∑=301 例）  

  R0 298 (99.0%) 

  R1/2 3 (1.0%) 

肿瘤大小（∑=278 例）  
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  ≤ 2 cm 34 (12.2%) 

  2-5 cm 135 (48.6%) 

  5-10 cm 74 (26.6%) 

  > 10 cm 35 (12.6%) 

核分裂象（∑=241 例）  

  ≤ 5/50 HPF 182 (75.5%) 

  >5/50 HPF 59 (24.5%) 

组织类型（∑=161 例）  

  梭形细胞型 149 (92.5%) 

  上皮样细胞型 1 (0.6%) 

  混合型 11 (6.8%) 

免疫组化  

  CD 117 阳性（∑=289 例） 285 (98.6%) 

  CD34 阳性（∑=41 例） 40 (97.6%) 

  DOG-1 阳性（∑=168 例） 126 (75.0%) 

基因突变（∑=41 例）  

  KIT 31 (75.6%) 

  PDGFRA 1 (2.4%) 

  KIT 合并 PDGFRA 5 (12.2%) 

  野生型 4 (9.8%) 

NIH 分级（∑=259 例）  

  极低危 25 (9.7%) 

  低危 104 (40.2%) 

  中危 2 (0.8%) 

  高危 128 (49.4%) 

术前辅助治疗（∑=301 例）  

  否 288 (95.7%) 

  是 13 (4.3%) 

术后辅助治疗（∑=301 例）  

  否 264 (87.7%) 

  是 37 (12.3%) 

随访时间（∑=301 例，月）  

  均值±标准差 39.1 ± 39.4 

  中位数 25.0 (13.0, 58.5) 

1/3/5/10 年无病生存率（%） 94.4%/75.3%/64.4%/46.5% 

1/3/5/10 年疾病相关生存率（%） 99.5%/93.4%/80.9%/54.5% 

 

根据纳入标准，我们对 203 例十二指肠 GIST 进行了生存分析（表 1），中位随 
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图 1 十二指肠 GIST 生存曲线 

 

 

图 2 接受不同手术方式的十二指肠 GIST 患者的生存比较 

 

 

图 3 接受不同手术方式的十二指肠降段 GIST 患者的生存比较 

 

访时间为 25.0 个月（均值：39.1 个月）。如图 1 所示，十二指肠 GIST 的 1 年、3 年、
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5 年和 10 年的 DFS 生存率分别为 94.4%、75.3%、64.4%和 46.5%，1 年、3 年、5 年

和 10 年 DSS 生存率分别为 99.5%、93.4%、80.9%和 54.5%。 

 

表 2 接受不同手术方式的十二指肠 GIST 患者的临床病理资料比较 

临床资料 局限切除（200 例） 胰十二指肠切除（78 例） P 值 

年龄   0.874 

  ≤ 60 岁 101 (60.5%) 48 (61.5%)  

  > 60 岁 66 (39.5%) 30 (38.5%)  

性别   0.175 

  男 100 (51.3%) 32 (42.1%)  

  女 95 (48.7%) 44 (57.9%)  

解剖部位   <0.001 

  上部 37 (19.7%) 3 (5.0%)  

  降部 73 (38.8%) 53 (88.3%)  

  水平部 56 (29.8%) 4 (6.7%)  

  升部 22 (11.7%) 0  

肿瘤大小   <0.001 

  0-2 cm 28 (15.1%) 3 (4.0%)  

  2-5 cm 102 (54.8%) 25 (33.3%)  

  5-10 cm 37 (19.9%) 33 (44.0%)  

  > 10 cm 19 (10.2%) 14 (18.7%)  

核分裂象   <0.001 

  ≤ 5/50 HPF 144 (83.2%) 33 (53.2%)  

  >5/50 HPF 29 (16.8%) 29 (46.8%)  

组织类型   0.156 

  梭形细胞型 100 (94.3%) 40 (87.0%)  

  上皮样细胞型 0 1 (2.2%)  

  混合型 6 (5.7%) 5 (10.9%)  

NIH 分级   <0.001 

  极低危 23 (12.4%) 2 (2.8%)  

  低危 87 (47.0%) 15 (20.8%)  

  中危 8 (4.3%) 0  

  高危 67 (36.2%) 55 (76.4%)  

术后辅助治疗   0.341 

  否 165 (82.5%) 68 (87.2%)  

  是 35 (17.5%) 10 (12.8%)  
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表 3 十二指肠 GIST 预后的单因素和多因素分析 

临床资料 
单因素分析 多因素分析 

β 值 HR (95%) P 值 β 值 HR (95%) P 值 

无病生存       

    年龄 0.478 1.613 (0.872-2.982) 0.127    

    性别 -0.149 0.861 (0.470-1.580) 0.629    

    解剖部位 0.108 1.114 (0.744-1.667) 0.600    

    手术方式 1.515 4.551 (2.506-8.266) 0.000    

    肿瘤大小 1.441 4.225 (2.770-6.445) 0.000 1.407 4.084 (1.980-8.423) <0.001 

    核分裂象 2.049 7.764 (3.754-16.058) 0.000 1.296 3.655 (1.378-9.698) 0.009 

    NIH 分级 1.457 4.293 (2.393-7.700) 0.000    

    术后辅助治疗 0.328 1.388 (0.515-3.746) 0.517    

疾病相关生存       

    年龄 0.338 1.402 (0.596-3.297) 0.439    

    性别 0.323 1.382 (0.587-3.254) 0.459    

    解剖部位 0.107 1.113 (0.649-1.909) 0.697    

    手术方式 1.081 2.949 (1.273-6.831) 0.012    

    肿瘤大小 1.630 5.101 (2.640-9.857) 0.000 1.340 3.817 (1.743-8.360) <0.001 

    核分裂象 1.720 5.582 (2.278-13.679) 0.000    

    NIH 分级 1.035 2.815 (1.547-5.122) 0.001    

    术后辅助治疗 -1.388 0.250 (0.033-1.878) 0.178    

 

我们比较了接受不同手术方式的十二指肠 GIST 患者的临床病理资料（表 2），

接受 PD 的患者主要位于降段（53/78, 88.3%），并且肿瘤更大，核分裂象指数和 NIH

危险分级也更高（P<0.001）。我们通过 COX 比例风险回归模型分析了影响十二指肠

GIST 预后的危险因素（表 3），结果显示，手术方式、肿瘤大小、核分裂象和 NIH 分

级同时是影响 DFS 和 DSS 的危险因素（P<0.05）。如图 2 所示，接受 LR 的患者比接

受 PD 的患者具有更好的 5 年 DFS（78.6% vs 35.1%, P<0.001）和 DSS（83.9% vs 

72.9%, P=0.038），但是多因素结果显示手术方式不是一个独立的预后危险因素

（P>0.05）。 

我们进一步比较了接受不同手术方式的十二指肠降段 GIST 患者的临床病理资

料（表 4），接受 PD 的降段肿瘤患者的肿瘤更大，核分裂象指数和 NIH 危险分级更

高（P<0.05）。单因素分析（表 5）显示手术方式、肿瘤大小、核分裂象和 NIH 分级

是 DFS 和 DSS 的独立预后因素（P<0.05）。如图 3 所示，与 PD 相比，LR 更能使十
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二指肠降段 GIST 患者的生存获益（5 年 DFS: 77.8% vs 48.2%, P=0.002; 5 年 DSS: 

83.9% vs 69.3%, P=0.011）。但是，多因素分析（表 5）显示手术方式不是独立的预后

危险因素（P>0.05）。 

 

表 4 接受不同手术方式的十二指肠降段 GIST 患者的临床病理资料比较 

临床资料 局限切除（73 例） 胰十二指肠切除（53 例） P 值 

年龄   0.209 

  ≤ 60 岁 31 (54.4%) 30 (66.7%)  

  > 60 岁 26 (45.6%) 15 (33.3%)  

性别   1.000 

  男 27 (42.9%) 22 (42.3%)  

  女 36 (57.1%) 30 (57.7%)  

肿瘤大小   0.028 

  0-2 cm 12 (17.4%) 2 (3.9%)  

  2-5 cm 33 (47.8%) 19 (37.3%)  

  5-10 cm 17 (24.6%) 21 (41.2%)  

  > 10 cm 7 (10.1%) 9 (17.6%)  

核分裂象   <0.001 

  ≤ 5/50 HPF 50 (86.2%) 26 (55.3%)  

  >5/50 HPF 8 (13.8%) 21 (44.7%)  

组织类型   0.114 

  梭形细胞型 35 (97.2%) 28 (84.8%)  

  上皮样细胞型 0 1 (3.0%)  

  混合型 1 (2.8%) 4 (12.1%)  

NIH 分级   <0.001 

  极低危 10 (15.4%) 1 (2.0%)  

  低危 28 (43.1%) 11 (22.4%)  

  中危 0 0  

  高危 27 (41.5%) 37 (75.5%)  

术后辅助治疗   0.705 

  否 33 (80.5%) 31 (83.8%)  

  是 8 (19.5%) 6 (16.2%)  
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表 5 十二指肠降段 GIST 预后的单因素和多因素分析 

临床资料 
单因素分析 多因素分析 

β 值 HR (95%) P 值 β 值 HR (95%) P 值 

无病生存       

  年龄 0.483 1.621 (0.629-4.176) 0.317    

  性别 -0.378 0.685 (0.278-1.690) 0.412    

  手术方式 1.470 4.350 (1.593-11.878) 0.004    

  肿瘤大小 1.446 4.246 (2.075-8.689) 0.000 1.723 5.601 (2.147-14.612) <0.001 

  核分裂象 1.698 5.463 (2.069-14.428) 0.001    

  NIH 分级 1.455 4.285 (1.593-11.522) 0.004    

  术后辅助治疗 0.547 1.728 (0.368-8.122) 0.489    

疾病相关生存       

  年龄 0.276 1.318 (0.432-4.019) 0.627    

  性别 0.008 1.008 (0.316-3.218) 0.989    

  手术方式 1.519 4.569 (1.260-16.569) 0.021    

  肿瘤大小 2.142 8.515 (2.496-29.053) 0.001 1.976 7.213 (2.138-24.338) 0.001 

  核分裂象 1.567 4.792 (1.428-16.087) 0.011    

  NIH 分级 1.143 3.136 (1.150-8.552) 0.026    

  术后辅助治疗 -3.181 0.042 (0.000-212.916) 0.465    

 

 

图 4 十二指肠 GIST 与胃 GIST 患者生存比较 

 

十二指肠和胃 GIST 的临床病理资料的比较见表 6，两组患者的肿瘤大小、核分

裂象河 NIH 分级均有显著差异（P<0.001）。我们进一步比较了两组患者的生存（图

4），发现十二指肠 GIST 的 5 年 DFS（64.4% vs 94.9%, P<0.001）和 DSS（80.9% vs 

92.6%, P=0.049）均比胃 GIST 差，多因素分析（表 7）显示部位是 DFS和 DSS（P<0.001）
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的独立预后因素。 

 

表 6 十二指肠 GIST 与胃 GIST 临床病理资料比较 

临床资料 十二指肠 GIST（301 例） 胃 GIST（378 例） P 值 

年龄   0.835 

  ≤ 60 岁 161 (60.1%) 224 (59.3%)  

  > 60 岁 107 (39.9%) 154 (40.7%)  

性别   0.792 

  男 143 (49.0%) 189 (50.0%)  

  女 149 (51.0%) 189 (50.0%)  

肿瘤大小   <0.001 

  0-2 cm 34 (12.2%) 126 (33.5%)  

  2-5 cm 135 (48.6%) 138 (36.7%)  

  5-10 cm 74 (26.6%) 86 (22.9%)  

  > 10 cm 35 (12.6%) 26 (6.9%)  

核分裂象   <0.001 

  ≤ 5/50 HPF 182 (75.5%) 225 (61.1%)  

  >5/50 HPF 59 (24.5%) 143 (38.9%)  

组织类型   0.801 

  梭形细胞型 149 (92.5%) 341 (93.9%)  

  上皮样细胞型 1 (0.6%) 2 (0.6%)  

  混合型 11 (6.8%) 20 (5.5%)  

NIH 分级   <0.001 

  极低危 25 (9.7%) 105 (28.5%)  

  低危 104 (40.2%) 97 (26.3%)  

  中危 2 (0.8%) 87 (23.6%)  

  高危 128 (49.4%) 80 (21.7%)  

 

4 讨论 

本研究分析了目前最大样本量的十二指肠 GIST 病例，我们发现接受 LR 的患者

更多，而 PD 主要对肿瘤较大或位于十二指肠降段的 GIST 患者实施，但手术方式并

不是独立的预后因素。十二指肠 GIST 的预后比胃 GIST 差。 

GIST 起源于胃肠道起搏细胞 ICC[28]，最近的一项研究显示分布在十二指肠近端

的 ICC 的类型与胃 ICC 非常相似，而分布于远端的 ICC 类型则与空回肠更相似[221]。
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该研究还发现，只有在十二指肠近端才有环状肌层的 ICC 分布，远端并没有。在本

研究中，与既往文献一致，GIST 主要发生于近端十二指肠（升部和降部）。十二指肠

GIST 的分布特点可能与 ICC 的分布有关，但还需要进一步研究。 

 

表 7 十二指肠和胃 GIST 预后的单因素及多因素分析 

临床资料 
单因素分析 多因素分析 

β 值 HR (95%) P 值 β 值 HR (95%) P 值 

无病生存       

    年龄 -0.084 0.919 (0.516-1.637) 0.775    

    性别 -0.393 0.675 (0.384-1.186) 0.172    

    部位 -2.105 0.122 (0.057-0.259) 0.000 -2.121 0.120 (0.054-0.266) <0.001 

    肿瘤大小 1.451 4.269 (2.932-6.214) 0.000 1.417 4.125 (2.526-6.735) <0.001 

    核分裂象 1.283 3.609 (1.868-6.972) 0.000 0.929 2.531 (1.226-5.225) 0.012 

    NIH 分级 1.813 6.127 (3.253-11.541) 0.000    

疾病相关生存       

    年龄 0.387 1.472 (0.748-2.898) 0.263 0.758 2.134 (1.040-4.382) 0.039 

    性别 0.279 1.322 (0.668-2.614) 0.423    

    部位 -0.717 0.488 (0.236-1.011) 0.049 -1.065 0.345 (0.164-0.726) 0.005 

    肿瘤大小 1.297 3.658 (2.304-5.808) 0.000 1.386 3.999 (2.408-6.642) <0.001 

    核分裂象 1.202 3.328 (1.574-7.033) 0.002    

    NIH 分级 1.094 2.985 (1.820-4.895) 0.000    

 

由于十二指肠特殊的解剖结构，对此类 GIST 的外科切除一直具有挑战性[210]。

术前需综合考量其肿瘤大小、部位和邻近器官浸润，避免术中肿瘤破裂并尽量保证阴

性切缘[8, 222-224]。部分研究建议将 PD 作为十二指肠 GIST 的常规术式，因为扩大切除

可以保证胰十二指肠区域的切缘阴性从而达到较好的生存[222, 225, 226]。另一方面，LR

操作简单，可以明显的减少围手术期并发症，且患者的生存获益与接受 PD 的患者相

当[226, 227]或更好[228]。一篇 meta 分析也建议将 LR 作为首选术式，因为 LR 可以带来

更低的并发症和更好的肿瘤学结果[229]。但是以上结果均建立在小样本研究的基础上。

本研究中，PD 主要对肿瘤较大、NIH 分级更高以及肿瘤位于降段的患者实施。虽然

接受 PD 的患者预后较差，但多因素结果显示手术方式并不是独立的预后因素。PD

导致较差预后的现象可能与接受该种术式的患者的 NIH 分级较高有关。 

实际上，对于 LR 和 PD 的争议，主要是针对十二指肠降段 GIST 而言。本研究
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中，PD 主要对降段 GIST 患者实施。由于降段的特殊解剖结构，我们进一步分析比

较了手术方式对降段 GIST 的影响。结果显示，接受 PD 的降段 GIST 具有更大的肿

瘤和更差的预后，但是多因素分析显示手术方式并不是影响降段 GIST 预后的独立危

险因素。 

虽然本研究显示手术方式不影响患者预后，但此结论尚需谨慎讨论。比如，当肿

瘤太大或过于靠近复杂的解剖区域时，只有 PD 才可能达到 R0 切除。因此，脱离肿

瘤大小和部位来讨论手术方式对患者的影响并没有实际意义，只有当肿瘤不是特别

大且远离特殊的解剖结构时，二者才可以进行比较。但是，目前并没有此类研究。未

能提供更精确的肿瘤部位以及胰十二指肠区域的浸润情况也是本项研究的不足。 

除了肿瘤大小和和核分裂象，肿瘤部位也是 GIST 的一个独立预后影响因子[69]。

在改良版 NIH 分级系统中，GIST 被分类为“胃”和“非胃”，十二指肠并没有作为

一个单独的部位参与到 GIST 的复发风险预测中[14]。目前，比较十二指肠 GIST 与其

他部位 GIST 预后的研究非常少[177]。因此在本研究中，我们比较了十二指肠 GIST 与

胃 GIST 的预后，结果显示十二指肠 GIST 的 DFS 和 DSS 均比胃 GIST 差。 

综上所述，接受 LR 的十二指肠 GIST 患者较多，PD 主要对肿瘤更大或 GIST 位

于降段的患者实施，但手术方式不是十二指肠 GIST 的独立预后危险因素。十二指肠

GIST 的预后比胃 GIST 差。 

本研究有以下几点不足：1. 这是一个回顾性研究，存在一定局限性；2. 基因突

变信息缺失较多或者没有检测；3. 胰十二指肠区域浸润情况缺失，可能会对结果造

成一定偏倚；4. 由于其他部位 GIST 样本量的限制，本研究仅将十二指肠 GIST 与胃

GIST 进行了比较。 

  



第四军医大学硕士学位论文 

-42- 

 

 

第四部分 胃 GIST 合并胃癌 
 

1 研究资料 

2010 年 5 月至 2015 年 11 月期间，共有 312 例胃 GIST 患者在西京医院消化外

科确诊并接受治疗。纳入标准如下：1. 只合并胃癌；2. 无远处转移；3. 无术中肿瘤

破裂；4. R0 切除；5. 无术前辅助治疗；6. 完整随访资料。最终纳入 241 例胃 GIST

患者，其中 24 例合并胃癌，217 例患者未合并胃癌。 

胃癌患者纳入标准如下：1. 未合并其他肿瘤；2. 无远处转移；3. R0 切除；4. 无

术前放化疗；5. 完整随访资料。最终纳入 3385 例胃癌患者。 

收集的临床病理资料有：GIST：年龄、性别、GIST 部位、肿瘤大小、组织类型、

核分裂象、Ki-67 指数、出血、溃疡、坏死、基因突变、免疫组化、NIH 分级和术后

辅助治疗；胃癌：年龄、性别、胃癌部位、肿瘤大小、分化程度、T 分期、N 分期和

TNM 分期。术前体征包括：腹痛、腹胀、出血以及其他（疲劳、咳嗽、呼吸困难、

发热和呕吐等）。 

2 统计方法 

统计学分析采用 SPSS 22.0 软件进行。计量资料表示为均值±标准差，计数资料

分析采用卡方检验或 Fisher 确切概率法。生存曲线采用 Kaplan-Meier 法分析并运用

Log-rank 检验进行比较。运用 COX 比例风险回归模型进行多因素分析。P<0.05 表示

差异有统计学意义。 

3 结果 

合并胃癌与未合并胃癌的胃 GIST 患者的临床病理资料比较见表 1。在 241 例患

者中，男性有 126 例，女性有 115 例；平均年龄为 57.5 岁，中位年龄是 58 岁。其

中，24 例合并有胃癌，217 例为原发胃 GSIT。与原发胃 GIST 患者相比，合并胃癌

组患者年龄偏大（>60 岁，66.7% vs 39.6%, P=0.011）且男性居多、肿瘤更小、核分

裂象和 Ki-67 指数以及 NIH 分级更低、溃疡更少、DOG-1 阳性率更低（P<0.05）。 
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表 1 合并胃癌组与未合并胃癌组患者临床病理资料的比较 

临床资料 合并胃癌组（24 例） 未合并胃癌组（217 例） P 值 

年龄   0.011 

  ≤ 60 岁 8 (33.3%) 131 (60.4%)  

  > 60 岁 16 (66.7%) 86 (39.6%)  

性别   <0.001 

  男 21 (87.5%) 105 (48.4%)  

  女 3 (12.5%) 112 (51.6%)  

GIST 部位   0.193 

  近端 9 (39.1%) 120 (58.0%)  

  中部 11 (47.8%) 63 (30.4%)  

  远端 3 (13.0%) 24 (11.6%)  

肿瘤大小   <0.001 

  ≤ 2 cm 21 (87.5%) 61 (28.2%)  

  2-5 cm 3 (12.5%) 82 (38.0%)  

  5-10 cm 0 60 (27.8%)  

  > 10 cm 0 13 (6.0%)  

组织类型   0.553 

  梭形细胞型 17 (100.0%) 200 (93.5%)  

  上皮样细胞／混合型 0 12 (0.9%)  

核分裂象   0.002 

  ≤ 5/50 HPF 14 (93.3%) 112 (54.1%)  

  >5/50 HPF 1 (6.7%) 95 (45.9%)  

Ki-67 指数   0.009 

  ≤ 5% 19 (95.0%) 142 (66.7%)  

  >5% 1 (5.0%) 71 (33.3%)  

出血   0.217 

  是 0 13 (6.0%)  

  否 24 (100.0%) 203 (94.0%)  

溃疡   <0.001 

  是 0 69 (36.5%)  

  否 24 (100.0%) 120 (63.5%)  

坏死   0.939 

  是 2 (8.3%) 19 (8.8%)  

  否 22 (91.7%) 197 (91.2%)  

基因突变   0.216 

  KIT 6 (54.5%) 59 (77.6%)  

  PDGFRA 1 (9.1%) 2 (2.6%)  
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  野生型 4 (36.4%) 15 (19.7%)  

免疫组化    

  CD117 阳性 23 (95.8%) 214 (99.5%) 0.059 

  CD34 阳性 24 (100.0%) 208 (96.7%) 0.370 

  DOG-1 阳性 19 (90.5%) 193 (98.5%) 0.020 

NIH 分级   <0.001 

  极低危 11 (64.7%) 45 (21.7%)  

  低危 6 (35.3%) 53 (25.6%)  

  中危 0 57 (27.5%)  

  高危 0 52 (25.1%)  

术后辅助治疗   0.008 

  是 0 50 (23.0%)  

  否 24 (100.0%) 167 (77.0%)  

 

表 2 合并组与未合并组患者术前症状比较 

术前症状 合并胃癌组（24 例） 未合并胃癌组（217 例） P 值 

  腹痛 9 (37.5%) 98 (45.2%) 0.473 

  腹胀 10 (41.7%) 77 (35.5%) 0.550 

  贫血 2 (8.3%) 51 (23.5%) 0.089 

  其他 16 (66.6%) 49 (22.6%) <0.001 

  患者总数 22 (91.7%) 182 (83.9%) 0.315 

 

 

图 1 合并胃癌与未合并胃癌的胃 GIST 患者的生存比较 

 

表 2 比较了合并胃癌与未合并胃癌患者的术前体征，两组中术前阳性体征的患

者总数并没有统计学差异（91.7% vs 83.9%, P=0.315）。我们进一步比较了两组患者的
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生存，单因素分析（表 3）显示，合并胃癌是影响胃 GIST 的 DFS 和总体生存（overall 

survival, OS）的危险因素（P<0.05）。如图 1 所示，合并胃癌组患者的 3 年、5 年 DFS

和 OS 显著比未合并胃癌组患者差（DFS: 3 年：85.4% vs 96.9%, P=0.009; 5 年：54.9% 

vs 93.5%, P<0.001. OS: 3 年：64.0% vs 96.8%, P<0.001; 5 年：37.9 vs 89.9%, P<0.001）。

多因素分析（表 4）显示，合并胃癌是影响胃 GIST 患者的 DFS 和 OS 的独立预后因

素（P<0.001）。 

 

表 3 胃 GIST 的单因素分析 

临床资料 β 值 HR (95% CI) P 值 

无病生存    

    年龄 -0.871 0.419 (0.113-1.547) 0.192 

    性别 -4.054 0.017 (0.000-1.847) 0.089 

    是否合并胃癌 -1.918 0.147 (0.046-0.465) 0.001 

    GIST 部位    

      近端 VS 远端 1.069 1.478 (0.182-12.018) 0.715 

      中部 VS 远端 1.119 1.269 (0.142-11.374) 0.831 

    肿瘤大小 0.820 2.270 (1.183-4.356) 0.014 

    组织类型 0.440 1.553 (0.550-4.384) 0.406 

    核分裂象 0.482 1.619 (0.464-5.656) 0.450 

    Ki-67 指数 0.058 1.060 (1.004-1.119) 0.036 

    NIH 分级 0.485 1.624 (0.871-3.031) 1.624 

    术后辅助治疗 1.192 3.295 (1.039-10.453) 0.043 

总体生存    

    年龄 0.102 1.107 (1.049-1.169) <0.001 

    性别 -1.576 0.207 (0.046-0.927) 0.040 

    是否合并胃癌 -2.753 0.064 (0.021-0.191) <0.001 

    GIST 部位    

      近端 VS 远端 -0.225 0.799 (0.161-3.957) 0.783 

      中部 VS 远端 0.094 1.099 (0.218-5.545) 0.909 

    肿瘤大小 -0.218 0.804 (0.437-1.481) 0.484 

    组织类型 0.538 1.712 (0.606-4.836) 0.310 

    核分裂象 0.355 1.426 (0.411-4.954) 0.576 

    Ki-67 指数 0.051 1.053 (0.987-1.123) 0.116 

    NIH 分级 0.051 1.052 (0.603-1.836) 0.858 

    术后辅助治疗 -0.568 0.567 (0.124-2.588) 0.464 
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表 4 胃 GIST 的多因素分析 

临床资料 β 值 HR (95% CI) P 值 

无病生存    

    是否合并胃癌 -4.809 0.008 (0.001-0.082) <0.001 

    肿瘤大小 1.718 5.573 (1.818-17.085) 0.003 

    Ki-67 指数 0.827 2.286 (0.533-9.806) 0.266 

    术后辅助治疗 1.216 3.374 (0.595-19.129) 0.170 

总体生存    

    年龄 0.079 1.082 (1.021-1.147) 0.008 

    性别 -0.482 0.617 (0.114-3.351) 0.576 

    是否合并胃癌 -2.264 0.104 (0.031-0.354) <0.001 

 

 

图 2 匹配流程图 

 

图 3 合并胃癌组与胃癌组患者的生存比较 
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表 5 合并胃癌组与胃癌组患者配对之后临床病理资料的比较 

临床资料 合并胃癌组（24 例） 胃癌组（120 例） P 值 

年龄   0.086 

  ≤ 60 岁 8 (33.3%) 63 (52.5%)  

  > 60 岁 16 (66.7%) 57 (47.5%)  

性别   0.568 

  男 21(87.5%) 96 (80.0%)  

  女 3 (12.5%) 24 (20.0%)  

胃癌部位   1.000 

  近端 14 (58.3%) 70 (58.3%)  

  中部 2 (8.3%) 10 (8.3%)  

  远端 8 (33.3%) 40 (33.3%)  

肿瘤大小   1.000 

  ≤ 3 cm 10 (41.7%) 50 (41.7%)  

  3.1-6 cm 9 (37.5%) 45 (37.5%)  

  > 6 cm 5 (20.8%) 25 (20.8%)  

组织类型   1.000 

  高分化 9 (37.5%) 45 (37.5%)  

  中分化 6 (25.0%) 30 (25.0%)  

  低分化 8 (33.3%) 40 (33.3%)  

  粘液细胞癌或印戒细胞癌 1 (4.2%) 5 (4.2%)  

T 分期   1.000 

  T1 6 (25.0%) 30 (25.0%)  

  T2 6 (25.0%) 30 (25.0%)  

  T3 10 (41.7%) 50 (41.7%)  

  T4 2 (8.3%) 10 (8.3%)  

N 分期   0.065 

  N0 8 (33.3%) 58 (48.3%)  

  N1 7 (29.2%) 15 (12.5%)  

  N2 8 (33.3%) 28 (23.3%)  

  N3 1 (4.2%) 19 (15.8%)  

TNM 分期   0.695 

  I 7 (29.2%) 44 (36.7%)  

  II 9 (37.5%) 35 (29.2%)  

  III 8 (33.3%) 41 (34.2%)  

 

如图 2 所示，通过 gmatch 匹配胃癌的部位、肿瘤大小、T 分期和分化程度，我
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们比较了 24 例合并胃癌的胃 GIST 和 120 例原发胃癌的预后（1:5 匹配），两组间的

临床病理资料没有差异（表 5）。生存分析（图 3）显示，两组患者的 OS 并无差异

（37.9% vs 57.6%, P=0.474）。 

 

4 讨论 

既往文献报道，GIST 合并恶性肿瘤的发病率约为 2.95-33%，一项纳入了 14 篇

文献的 meta 分析显示将近 9.2%的 GIST 患者合并有其他恶性肿瘤，其中约有 4.7%

（228/4813）的合并肿瘤是胃肠道肿瘤[230-234]。本研究发现胃 GIST 合并胃癌的发病

率约为 9.96%（24/241）。 

有文献报道，合并恶性肿瘤的主要是老年 GIST 患者[235]。Shen 等[236]发现 60 岁

以上的老年 GIST 患者合并恶性肿瘤的发病率约为 37.89%，高于上述的总体发病率。

与此相同，本研究中 66.7%（16/24）的合并胃癌患者年龄大于 60 岁。多因素分析显

示，年龄是胃 GIST 患者 OS 的独立预后因素。但是，也有文献指出，年龄与预后并

无直接关联[236]。Tham 等[237]报道 65 岁以上的老年患者与年轻患者具有一样的生存。

因此，年龄对 GIST 患者的预后影响还需要进一步研究。有趣的是，本研究中合并胃

癌的胃 GIST 患者以男性居多。因此，临床上应该对老年男性的 GIST 患者施以更多

关注。 

合并其他恶性肿瘤的 GIST 的术前诊断异常困难，Zhang 等[238]报道只有约 12.5%

（4/32）的患者可以在术前成功诊断。CT 和内镜检查是进行此类术前鉴别诊断的常

规手段[239]。由于合并胃GIST的癌灶较小，因此它的症状经常经常被胃癌所掩盖[240]。

而且，胃 GIST 还有可能在术中被误诊为淋巴结转移[241]。据报道，胃 GIST 合并胃癌

的术前确诊率只有 2.4%（1/42）[240]。在本研究中，与既往文献结果一致，未合并胃

癌的胃 GIST 与合并胃癌的胃 GIST 患者的术前体征并无差别，合并胃 GIST 的术前

确诊率为 0%（0/24）。考虑到其发病率，胃癌合并胃 GIST 的实际术前确诊率会更低。 

有文献报道，小 GIST 的增殖潜能较低[242]，而合并其他恶性肿瘤的 GIST 一般小

于 2 cm[234, 241, 243]。Yan 等[244]报道了 15 例胃 GIST 合并胃癌的病例，其中 14 例的肿

瘤小于 2 cm。于此类似，本研究中，合并胃癌的胃 GIST 的平均大小为 1.19 ± 1.08 

cm，其中 93.3%（21/24）的 GIST 肿瘤小于 2 cm，93.3%的 GIST 核分裂象指数小于
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5/50HPF，95.0%的 GIST 的 Ki-67 指数小于 5%，且 24 例 GIST 全部为 NIH 低危或

极低危。事实上，小于 2 cm 的 GIST 被认为预后良好[245]。本研究中，24 例合并胃癌

的胃 GIST 患者的复发率为 0%。即便如此，一些外科医生出于对恶性转化的考虑，

仍然建议对合并其他恶性肿瘤的 GIST 进行手术切除[246]。另外，二次手术操作的复

杂性也使得医生们在发现合并 GIST 的时候选择立即切除[244]。 

大部分 GIST 都具有 CD117 和 CD34 的免疫阳性表型，但是 Lin 等发现合并胃

癌的胃 GIST 的 CD117 和 CD34 阳性率会降低[240]。但本研究却发现合并胃癌的胃

GIST 其 DOG-1 的阳性率出现了下降。因此，免疫表型与合并胃癌的胃 GIST 的关系

还需要进一步研究。 

既往文献报道中，胃 GIST 的 5 年 OS 生存率从 42%到 75.9%不等[247, 248]，得益

于手术技巧的不断改进和伊马替尼的术后辅助治疗，GIST 患者的生存得到了显著提

高。但是，合并胃癌的胃 GIST 的 OS 生存率却只有 57.8%，中位生存只有 36 个月

[246]。据报道，合并胃癌的胃 GIST 的 5 年 OS 生存率显著低于原发的胃 GIST[240]。在

本研究中，合并胃癌的胃 GIST 的 5 年 DFS 和 OS 也比原发胃 GIST 差。我们通过对

胃癌的临床病理资料（部位，肿瘤大小，T 分期，分化程度）的 gmatch 匹配，进一

步比较了合并胃癌的胃 GIST 与原发胃癌的预后。结果显示，两组患者的 OS 并无差

异。该结果提示合并胃癌的胃 GIST 的较差的预后可能主要有由胃癌导致，而 GIST

在该过程中发挥的作用很小。 

综上所述，胃 GIST 合并胃癌主要发生于老年男性患者，其肿瘤较小，核分裂象

指数和 NIH 分级较低。合并胃癌的胃 GIST 的 DFS 和 OS 比未合并胃癌的胃 GIST

差，但 OS 与原发胃癌相当。 

本研究有几点不足之处：1. 这是一个回顾性研究，存在一定局限性；2. 合并胃

癌的胃 GIST 的样本量不是很大；3. 本研究并未讨论合并其他恶性肿瘤的情况。 
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小    结 
 

 

GIST 的复发风险预测一直是一大难点，尤其是发病率较低的罕见部位 GIST。本

文通过分析肝脏 GIST、胰腺 GIST、十二指肠 GIST 以及合并胃癌的胃 GIST 患者的

临床病理特征和预后，得出以下结论： 

1．与胃 GIST 相比，肝脏 GIST 肿瘤更大、复发风险更高，预后更差。 

2．胰腺 GIST 主要发生于胰头，核分裂象指数是其 DFS 的预后危险因素。与胃

GIST 相比，胰腺 GIST 的 DFS 更差，但 DSS 无差异。 

3．接受 LR 的十二指肠 GIST 患者较多，PD 主要对肿瘤更大或 GIST 位于降段

的患者实施，但手术方式不是十二指肠 GIST 的独立预后危险因素。十二指肠 GIST

的预后比胃 GIST 差。 

4．胃 GIST 合并胃癌主要发生于老年男性患者，其肿瘤较小，核分裂象指数和

NIH 分级较低。合并胃癌的胃 GIST 的 DFS 和 OS 比未合并胃癌的胃 GIST 差，但

OS 与原发胃癌相当。 

 

本研究有以下几点不足之处： 

1．本研究是回顾性研究，存在一定局限性； 

2．部分数据缺失，比如基因突变信息； 

3．受肝脏 GIST、胰腺 GIST 和合并胃癌的胃 GIST 的样本量限制，其结果可能

会导致一定偏倚。 

4．由于小肠和结直肠 GIST 的样本量限制，本研究中所有特殊部位的 GIST 只

与胃 GIST 进行了比较。 
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