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胃肠道间质瘤的诊治理念

蔡成机

（复旦大学附属中山医院，上海 ２０００３２）

　　摘要：胃肠道间质瘤（ＧＩＳＴ）是一种具有基因和分子特征性的肿瘤。胃肠道间叶源性肿瘤中最常
见。ＧＩＳＴ均具有生物学的侵袭行为，因此治疗原则应以手术切除为主，且必须遵循无瘤操作以及防止

瘤体破溃的原则。ＧＩＳＴ常发生肝转移和腹膜转移，少有淋巴结转移，故除非术中发现有淋巴结转移，

一般不常规行淋巴结清扫。其切除范围和术式应根据瘤体大小、解剖部位并结合对肿瘤恶性潜能的评

估再作抉择。ＧＩＳＴ对常规化疗和放疗不敏感，以格列卫为代表的分子靶向治疗是一种较好的辅助治

疗。应强调指出：若拟行格列卫新辅助治疗或术中已有多处无法切除的转移灶而拟行术后化疗时方可

考虑活检，但禁忌术前经皮穿刺活检，以免瘤体破溃酿成腹膜转移。
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　　１９９８年 Ｈｉｒｏｔａ等发现胃肠道间质瘤（ｇａｓｔｒｏｉｎ
ｔｅｓｔｉｎａｌｓｔｒｏｍａｌｔｕｍｏｒ，ＧＩＳＴ）能表达特有的标记物
ＫＩＴ蛋白（ＣＤ１１７），并证实 ＫＩＴ蛋白表达是由于
ｃｋｉｔ原癌基因发生获得性功能突变所致。嗣后
于 ２００３年 Ｈｅｉｎｒｉｃｈ又发现在部分 ＧＩＳＴ有血小板
衍生生长因子受体 α（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ，ＰＤＧＦＲＡ）基 因 突 变。后 者 见 于
ＣＤ１１７表达阴性而无 ｃｋｉｔ基因突变的 ＧＩＳＴ．由
此，ＧＩＳＴ确定为细胞形态呈梭形、上皮样或两者
混合型，ＣＤ１１７表达阳性，并排除了平滑肌瘤和
神经源性肿瘤的一个特殊肿瘤［１］。这是近 １０年
来在基因水平对 ＧＩＳＴ的了解的重大实质性突破。
从而认识到：在胃肠道间叶源性肿瘤（ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉ
ｎａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｕｍｏｒ，ＧＩＭＴ）中，最 常 见 的 为
ＧＩＳＴ（８０％），而非为平滑肌肿瘤，后者仅占 １５％；
而且，在此前诊断的“平滑肌肉瘤”中，实际上绝

大多数是 ＧＩＳＴ［２］。ＫＩＴ（ＣＤ１１７）既是 ＧＩＳＴ的特异
性蛋白标记物，也是格列卫（Ｇｌｅｅｖｅｅ）对 ＧＩＳＴ治
疗的靶点，为对常规化疗无效的 ＧＩＳＴ提供了有效
的治疗方法，从而开创了格列卫分子靶向治疗的

时代。然而，对有关 ＧＩＳＴ诊治工作中的理念和存
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在的问题尚有待于深化、研究和根据循证医学的

原则作出结论。

１　良、恶性的判断

ＧＩＳＴ是否应冠以良性或恶性的病理诊断，至
今仍有争议。目前临床多采用 ２００２年由美国国
立癌症研究院和国立卫生研究院会同哈佛医学院

等 ９所医疗、肿瘤研究中心共同制定的，按肿瘤
最大直径（ｃｍ）和细胞核分裂像计数（每 ５０ＨＰＦ
下的计数）将 ＧＩＳＴ的侵袭行为（ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｂｅｈａｖ
ｉｏｒ）分 为 ４ 类：极 低 度 危 险 （＜２ ｃｍ 和

＜５／５０ＨＰＦ），低度危险（２～５ｃｍ和 ＜５／５０ＨＰＦ），
中度危险（＜５ｃｍ和 ６～１０／５０ＨＰＦ或 ５～１０ｃｍ
和 ＜５／５０ＨＰＦ），高度危险（＞５ｃｍ和 ＞５／５０ＨＰＦ
或 ＞１０ｃｍ或 ＞１０／５０ＨＰＦ）［３］。此分类系统的观
点是，任何 ＧＩＳＴ均具有生物学的侵袭行为，只是
危险程度上有所不同。值得注意的是，偶有即使

预测其为极低度危险的 ＧＩＳＴ也会发生转移，有学
者对这种不可预测性称之为不确定的恶性潜能

（ｕｎｃｅｒｔａｉｎｍａｌｉｇｎａｎｔｐｏｔｅｎｔｉａｌ）。现今普遍认为，所
有 ＧＩＳＴ均是具有潜在恶性倾向的肿瘤，多不采用
良性或恶性 ＧＩＳＴ作为病理学上的分类。即使对
于直径 ＜１ｃｍ的 ＧＩＳＴ，也应在告知患者的前提下
进行规范的定期随访，这对 ＧＩＳＴ的治疗和预后十
分重要。
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２　手术治疗的原则

２．１　首次手术必须完整切除肿瘤
间质瘤的瘤体是呈局限性生长，瘤体极其脆

弱，仅覆以一层菲薄的假包膜，且有一定的张力，

若术中不慎稍有牵拉或碰触，瘤体及其假包膜易

破溃而发生术中无法控制的肿瘤腹腔播散，继之

肿瘤种植和转移，严重影响预后，可使术后治疗

陷于被动而又无奈的困境。因此，术中必须遵循

无瘤操作以及防止瘤体破溃的原则。如因瘤体侵

及毗邻组织而致的粘连，切忌分离而造成瘤体破

裂，应将瘤体连同受侵和粘连的组织作整块切

除。

２．２　手术方案和切除范围的考虑
２００６年，美国癌症综合治疗网络（ＮＣＣＮ）发

布了对 ＧＩＳＴ新的治疗指南。以及 ２００５年欧洲肿
瘤内科学会（Ｅｕｒｏｐｅａｎｓｏｃｉｅｔｙｏｆｍｅｄｉｃａｌｏｎｃｏｌｏｇｙ，
ＥＳＭＯ）在报道有关 ＧＩＳＴ多个学科领域中的共识
点中，也包括了 ＧＩＳＴ最适宜的诊治方案和方法。
以上两项资料均可供参考或应遵循。

（１）ＧＩＳＴ最标准的治疗方案：对于局部进展
期的 ＧＩＳＴ最标准的治疗方案是完整切除肿瘤，避
免瘤体破裂和获得阴性切缘。由于 ＧＩＳＴ通常发
生肝转移和腹膜播散，很少有淋巴结转移，故不

常规行淋巴结清扫，仅在术中发现有淋巴结转移

时方而为之［４］。

（２）关于术前活检：仅用于拟行格列卫新辅
助治疗，使肿瘤降期以增加肿瘤切除率，或为了

减少功能毁坏性手术而代之以保留功能性手术的

患者。活检途经可经内镜或在超声内镜导引下行

细针穿刺活检，必须注意细针不可穿透胃肠道壁

以防瘤体破裂招致腹膜播散。对术中活检可考虑

的指征仅限于已有多处无法切除的转移灶，也是

为了术后行格列卫辅助治疗。此外，必须强调禁

忌经皮穿刺活检。

（３）手术切除方式：目前国内外均已有经腹
腔镜行 ＧＩＳＴ切除的报道。但 ＥＳＭＯ的资料中明
确提出：不提倡经腹腔镜行 ＧＩＳＴ切除，因其导致
瘤体破裂、腹膜播散和术后腹膜转移的危险性高

于开腹手术，仅当瘤体直径≤２ｃｍ方可考虑选择
腹腔镜手术切除［４］。在临床工作中应考虑到：即

使经腹腔镜手术切除很少并发瘤体破溃，但一旦

发生，则不仅增加了术后格列卫辅助治疗的复杂

性并严重影响其预后。

对 ＧＩＳＴ切除范围和术式应根据瘤体大小与
解剖部位而定。ＧＩＳＴ的发生部位：胃（５０％ ～
６０％），小肠（２０％ ～３０％），结直肠（１０％），食
管（５％）以及胃肠道外的肠系膜、网膜和后腹膜
占 ５％。其中食管间质瘤发病率低而且恶性潜能
也低，预后好，小肠间质瘤发病率仅次于胃，但其

恶性潜能最高，预后最差。因此，切除范围和术

式的选择尚须结合对肿瘤恶性潜能的评估以作抉

择，可行局部或相应扩大具有阴性切缘的切除

术，但任何部位的 ＧＩＳＴ最大直径 ＞１０ｃｍ者，即
使完整切除和有阴性切缘，术后复发或转移率仍

很高；再者，当术中探查瘤体已侵及毗邻组织，或

已有淋巴结转移时，均应按恶性肿瘤施行根治性

手术。

对十二指肠水平部和升部的间质瘤可行肠段

切除，若位于降部，可先行 ＦＤＧＰＥＴ检查，以了解
肿瘤侵及范围，考虑是否应行胰头十二肠切除

术，或可先行格列卫新辅助治疗，待瘤体缩小后

再施行局部切除。对直肠间质瘤可行肠段切除或

前切除术，对较大的低位直肠间质瘤，也可先行

格列卫新辅助治疗后，再尽可能行保肛手术［５－６］。

３　分子靶向治疗

甲磺酸伊马替尼（ｉｍａｔｉｎｉｂｍｅｓｙｌａｔｅ）即格列卫
（商品名）是一种高选择性的酪氨酸激酶受体小

分子抑制剂，其作用的靶点包括 ＫＩＴ和 ＰＤＧＦＲ
（酪氨酸激酶）等受体，能选择性地阻断受体的活

化，抑制肿瘤细胞无序增殖和诱导细胞调亡。由

于 ＧＩＳＴ对常规化疗和放疗极不敏感，因此以格列
卫为代表的分子靶向治疗应是目前较好的一种辅

助治疗，而手术治疗与分子靶向治疗的结合，则

被众所认为是一种最合理的治疗策略，国内大量

的临 床 实 践 已 充 分 予 以 肯 定。美 国 ＮＣＣＮ和
ＥＳＭＯ最新发布的 ＧＩＳＴ治疗指南，其中均有格列
卫在新辅助和辅助治疗应用的阐述。国内也已有

这方面多中心前瞻性的临床研究报道［４，７］。

３．１　新辅助治疗
新辅助治疗的目标是使肿瘤降期，以提高

ＧＩＳＴ的切除率，以及在完整切除肿瘤的前提下尽
可能减少功能毁损性手术。在实施新辅助治疗前

先行 ＣＴ和 ＰＥＴ检查，口服格列卫 ４００ｍｇ／ｄ共
２～３周后行 ＰＥＴ复查，评估疗效，如有效则继续服

８８８
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药 ３～６个月，待在取得最大疗效（最佳时机）时
手术，如无效或有进展，再结合 ＣＴ检查证实后，
停止服药及时手术。

３．２　术后辅助治疗
在 ２００６年 ＮＣＣＮ的治疗指南中，对肿瘤完整

切除后采用“观察”一词，但在附注中说明：“有些

医生认为对高危患者须予格列卫辅助治疗”，其

意显见并非所有 ＧＩＳＴ的术后患者均有实施辅助
治疗指征。国内２００６年也发表由１６所教学医院
合作从事的伊马替尼术后辅助治疗胃肠间质瘤的

多中心前瞻性临床试验的中期报告，其结论是：

对高度恶性倾向的胃肠道间质瘤完整切除后 ４周
开始口服格列卫 ４００ｍｇ／ｄ，持续 １２个月或以上，
可减少术后复发率和转移率［７］。至于术后辅助治

疗应持续多久为宜，尚无定论。也有报道服药持

续时间长达 ３～５年，直至患者不能忍受为止［４，７］。

３．３　对不能切除或术后复发转移性肿瘤的辅助
治疗

格列卫对这类患者的辅助治疗作用已得到一

定程度上的肯定，其中有些患者在辅助治疗后再

次手术切除了肿瘤，这也可视为对再次手术的一

种新辅助治疗。基于这类患者在治疗上的复杂

性，格列卫的治疗方案应予个体化为宜。

３．４　格列卫疗效的评估
鉴于格列卫对 ＧＩＳＴ的治疗作用只是控制肿

瘤生长，而非杀灭肿瘤细胞，因此，在实施新辅助

治疗期间，要定期评估其疗效，如无效应即停药，

及时手术，以免失去手术时机。如有效则应掌握

出现最大效应时手术。因此，格列卫疗效评估对

新辅助治疗具有指导性的意义。

对疗效评估宜采取 ＦＤＧＰＥＴ和 ＣＴ两种方
法，前者是根据肿瘤细胞对葡萄糖代谢活性增高

的特点进行全身成像。通常 ＰＥＴ检查在服药１周
后即能显示有无疗效，明显少于 ＣＴ检查评估所
需时间。有时 ＣＴ显像肿瘤并未缩小或肝转移灶
出现囊性变，似有增大而误认为治疗无效，实际

上根据 ＦＤＧＰＥＴ检查已显示有效，因此，当 ＣＴ检
查结论模棱两可而难以判断时，应结合 ＦＤＧＰＥＴ
检查结果综合分析予以评估。

在进行疗效评估时要考虑到格列卫原发性耐

药和用药 ２～３年期间发生耐药的问题。因 ｃｋｉｔ
基因 １１号外显子是常见的突变点，而且对格列
卫的反应率明显高于其他位点的突变，故针对格

列卫的耐药，是采取增加用药剂量抑或改用多靶

点酪氨酸激酶的抑制剂（ｓｕｎｉｔｉｎｂ）［８］，进行 ｃｋｉｔ
和 ＰＤＧＦＲＡ基因检测，可能对指导格列卫用药及
预测其疗效有着重要的意义。

４　结语

在 ＧＩＳＴ的诊治中，有关基因检查、影像学检
查和以格列卫为代表的酪氨酸激酶抑制剂等药物

的费用均极昂贵，结合国情，难以普及实施。因

此，重视和提高对 ＧＩＳＴ的认知，早期诊断和及时
首次完整切除肿瘤是最合理和现实的诊治原则。
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