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摘     要             背景与目的：Ⅰ型神经纤维瘤病 （NF1） 是一种罕见的常染色体显性遗传病。此前研究表明，NF1 患者

继发肿瘤风险较高，包括嗜铬细胞瘤 （PHEO） 和胃肠道间质瘤 （GIST）。在 NF1 患者中，同时合并以

上两种肿瘤的病例极为罕见。笔者报告 1 例合并小肠间质瘤 （SIST） 及 PHEO 的 NF1 患者诊疗经过，以

期为此类患者的治疗方案提供参考。

方法：回顾性分析 1 例合并 SIST 及 PHEO 的 NF1 患者临床资料，并进行相关文献复习。

结果：患者，女性，57 岁；因体检 CT 检查时偶然发现左肾上腺肿块及小肠肿物，于 2022 年 4 月收治入

中南大学湘雅医院胃肠外科，患者既往有高血压病史 30 余年，血压控制不佳，有多发性皮肤结节病史

30 余年，且呈加重趋势。皮肤肿块基因检测结果显示：NF1c.586+1G>a 突变，符合 NF1。手术切除小肠

肿块和肾上腺肿块后，病理检查分别确诊为 SIST 和肾上腺 PHEO。术后定期复查 CT，至今未出现 SIST

及 PHEO 复发。

结论：对 NF1 合并 SIST 及 PHEO，全面的血液学检查和影像学检查是明确诊断的关键。

关键词             胃肠道间质肿瘤；小肠；嗜铬细胞瘤；神经纤维瘤病 1 型
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Ⅰ 型 神 经 纤 维 瘤 病 （neurofibromatosis type 1，

NF1） 又称为 von Recklinghausen 病，是一种常染色

体 显 性 遗 传 病 ， 发 病 率 约 为 1/3 000， 发 病 情 况 无

人 种 差 异[1-2]。 NF1 多 表 现 为 皮 肤 多 发 扁 平 浅 棕 色

皮肤色素斑块，皮下可见神经纤维瘤和 Lisch 结节。

NF1 的发病机制是基于 NF1 抑癌基因的突变，引起

细 胞 内 神 经 纤 维 蛋 白 的 产 生 减 少 。 这 导 致 RAS 基

因 过 度 激 活 ， 进 而 导 致 Akt/mTOR 和 Raf/MEK/ERK

通 路 激 活 ERK， 进 而 激 活 SYN1， 调 节 GABA 释

放[3]。NF1 的临床表现差异较大，包括肿瘤性或非

肿 瘤 性 疾 病 ， 主 要 累 及 不 同 区 域 的 神 经 外 胚 层 或

间 充 质 来 源 的 组 织 ， 如 皮 肤 、 骨 、 眼 和 中 枢 神 经

系 统 。 此 外 ， 肿 瘤 性 病 变 ， 如 神 经 纤 维 瘤 、 恶 性

周 围 神 经 鞘 膜 瘤 （malignant peripheral nerve sheath 

tumors， MPNSTs） 、 嗜 铬 细 胞 瘤

（pheochromocytoma， PHEO） 和 胃 肠 道 间 质 瘤

（gastro-intestinal stromal tumor， GIST）， 也 为 NF1 患

者 常 见 合 并 症 [4] 。 然 而 ， 合 并 2 种及 2 种以上的肿

瘤性病变的病例报告极为罕见。本文报告 1 例 NF1

合 并 PHEO 及 小 肠 间 质 瘤 （small intestinal gastro-

intestinal stromal tumor，SIST） 患者的诊疗经过并对

相关文献进行回顾，现报告如下。

1     病例资料 

患 者　 女 ， 57 岁 。 2022 年 4 月 因 “ 体 检 发 现

左 肾 上 腺 占 位 ” 收 治 入 中 南 大 学 湘 雅 医 院 胃 肠 外

科。患者既往有多发性皮肤结节病史 30 余年，且

呈 加 重 趋 势 。 有 高 血 压 病 史 30 余 年 ， 长 期 服 用
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“苯磺酸氨氯地平”控制血压，血压控制不佳，最

高 达 180/100 mmHg （1 mmHg=0.133 kPa）。 既 往 黑

便病史 3 个月余。此外，患者的两个女儿皮肤上有

多个结节，均已确诊 NF1。查体：全身皮肤广泛肿

瘤 样 肿 物 ， 质 地 软 ， 表 皮 广 泛 分 布 咖 啡 斑 ， 皮 下

瘀 斑 ， 眼 底 检 查 未 见 视 神 经 萎 缩 、 视 乳 头 水 肿 及

虹膜错构瘤结节 （Lisch 结节）。血常规提示：白细胞

3.6×109/L，红细胞 3.54×1012/L，血红蛋白 61.0 g/L，

血小板 308.0×109/L；肾上腺功能相关血液学结果：

甲氧基肾上腺素 （MN）：0.96 nmol/L，甲氧基去甲

肾上腺素 （NMN）：3.40 nmol/L；腹部 CT 显示左肾

上腺外侧支 26 mm×25 mm 肿块软组织密度影，平扫

39 HU，考虑左肾上腺 PHEO 可能性大 （图 1A-B）。

左上腹可见大小 54 mm×35 mm 肿块状软组织密度

影，考虑 SIST 可能性大 （图 1C）。胸部、腹部、背

部 及 双 侧 大 腿 皮 下 多 发 团 块 状 软 组 织 密 度 影 ， 较

大 者 约 45 mm×23 mm （图 1D）。 电 子 胃 肠 镜 检 查

无 明 显 异 常 。 完 善 相 关 检 验 检 查 后 ， 考 虑 到 患 者

黑 便 病 史 ， 且 合 并 重 度 贫 血 ， 结 合 患 者 影 像 学 检

查 ， 初 步 诊 断 为 SIST。 患 者 存 在 进 行 性 消 化 道 出

血 风 险 ， 此 次 手 术 以 根 治 为 主 。 患 者 术 前 血 压 控

制 不 佳 ， 不 宜 同 时 行 肾 上 腺 肿 物 切 除 术 ， 综 合 胃

肠 外 科 及 泌 尿 外 科 会 诊 意 见 后 决 定 先 行 腹 腔 肿 瘤

切除术，术后药物调控血压 1 个月后再行肾上腺肿

瘤 切 除 。 手 术 顺 利 ， 术 中 快 速 病 检 回 报 ： 梭 形 细

胞瘤 （间质瘤可能性大）。空肠切除的小肠肿物大

小 6 cm×4.5 cm×2.5 cm，切除肿物 HE 染色提示肿

瘤 包 膜 钙 化 ， 肿 物 内 含 出 血 、 坏 死 及 胆 固 醇 裂 隙

区，病检结果回报：SIST （高度侵袭危险性），未

见明确脉管内瘤栓及神经周侵犯。免疫组化结果显

示：S-100 （-）、SOX10 （-）、Ki‑67 （2%+）、CD34

（部分+）、CD117 （+）、Dog-1 （+）、desmin （-）、

SMA （-）、SDHB （+）、STAT6 （-）、nestin （+）、

FH （+）、CK-Pan （-）、vimentin （+）、HHF35 （-）

（图 1E）。 基 因 检 测 结 果 回 报 ： PIK3CA p.H1047R

突变，未检测到 KIT、PDGFRA 突变。同时，笔者

对 患 者 皮 肤 肿 块 进 行 了 基 因 检 测 ， 结 果 显 示 ：

NF1c.586+1G>a 突 变 ， 符 合 NF1 （图 1F-G）。 患 者

恢复顺利，于术后第 5 天出院。术后 3 个月，患者

在 我 院 泌 尿 外 科 行 肾 上 腺 肿 块 切 除 术 ， 切 除 的 肾

上腺肿瘤呈灰红色，大小为 3 cm×4 cm×3 cm，与

正 常 肾 上 腺 组 织 相 连 ， 包 膜 完 整 ， 血 供 丰 富 ， 术

中 血 压 波 动 大 。 对 于 组 织 病 理 学 检 查 ， 标 本 用

10% 福尔马林固定，石蜡包埋并用 HE 染色。腹部

和躯干皮下结节的 HE 染色表明，肿瘤由松散的梭

形 细 胞 组 成 ， 细 胞 质 少 、 染 色 浅 ， 细 胞 核 薄 、 呈

波 浪 状 ， 细 胞 包 埋 在 纤 维 样 基 质 中 。 病 理 检 查 提

示 ： PHEO （左 肾 上 腺 内 、 外 侧 肢）。 免 疫 组 化

结 果 显 示 ： S-100 （-）、 突 触 素 （+）、 嗜 铬 粒 蛋

白 A （++）、神经元特异性烯醇化酶 （-）、CK7 （-）、

癌胚抗原 （-）、Ki‑67 （-）、p53 （-）（图 1H）。结

合 临 床 和 病 理 结 果 ， 患 者 诊 断 为 NF1 合 并 巨 大 肾

上腺 PHEO 和 SIST。术后随访 1 年，血压平稳，无

腹痛及消化道出血，术后 3 个月复查腹部 CT 无异

常 。 已 从 患 者 处 获 得 发 布 个 人 和 医 疗 信 息 的 书 面

知情同意书。

A B C D

E F G H

图1　影像学及病理学资料　　A：患者肾上腺 PHEO 及 SIST 矢状位；B：患者 PHEO 横断位；C：患者 SIST 横断位；D：患者

腹部皮下多发 NF1；E：SIST 组织形态学特征 （HE×100）：小肠肌层内可见大量梭形细胞束状排列，细胞核周常见空泡；

F：NF1 组织形态学特征 （HE×100）：可见排列密集的梭形细胞，呈波浪状，核细长，镶嵌在纤维基质中；G：NF1 免疫

组化 （HE×200）：绝大多数 NF1 细胞 S-100 （+），胞质、胞膜着棕黄色；H：PHEO 组织形态学特征 （HE×100）：肿瘤细

胞为多角形，胞质丰富，核仁明显，细胞排列呈巢状或腺泡状
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2     讨论并文献复习 

NF1 是一种与神经系统和其他器官系统畸形和

肿 瘤 生 长 相 关 的 遗 传 性 肿 瘤 综 合 征 ， 为 常 染 色 体

显性遗传病。其最显著的临床表现为其皮肤病变，

例 如 多 个 扁 平 、 浅 棕 色 的 皮 肤 色 素 斑 块 （咖 啡 牛

奶斑）、皮褶雀斑、皮下可见的神经纤维瘤和虹膜

错 构 瘤 结 节 （Lisch 结 节）。 由 于 在 染 色 体 17q11.2

上发生抑癌基因 NF1 突变，NF1 患者在某些肿瘤中

的患病率较常人更高。0.1%~5.7% 的患者合并肾上

腺 PHEO，8.8% 合并胃肠道间质瘤，同时合并 3 种

疾病的病例极为罕见[5-10]。本研究中的病例表皮分

布 有 广 泛 咖 啡 斑 ， 有 家 族 史 ， 虽 未 发 现 丛 状 神 经

纤维瘤和 Lisch 结节，但患者临床病理特征符合国

际 NF1 诊断标准诊疗指南[2]。

近年来，神经纤维瘤病合并 PHEO 和胃肠道间

质瘤的相关病例报告较少。笔者在 PubMed 数据库

中 对 相 关 文 章 进 行 了 详 细 的 文 献 检 索 。 为 尽 可 能

避 免 文 献 缺 失 ， 笔 者 对 检 索 获 得 的 所 有 文 章 的 参

考文献也进行了检索，结果如表 1 所示。除本研究

报告患者外，全球仅发表了 14 例涉及 NF1 患者合

并 GIST 和 PHEO 的类似病例。其中 5 例发生于双侧

肾 上 腺 ； 13 例 报 告 GIST 的 位 置 ， 其 中 9 例 位 于 小

肠 ， 5 例 为 恶 性 ； 14 例 报 告 临 床 特 征 ， 其 中 10 例

患者合并有高血压病史，2 例患者合并有腹痛，1 例

患者合并有胃肠道出血，1 例患者合并有复发性镜

下血尿。 　

表1　全球范围内NF1患者合并PHEO及GIST的病例报道 （续）

病例

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14

性别

男

男

男

女

男

男

男

男

女

女

女

女

女

女

年龄（岁）

47
58
56
26
50
43
47
48
59
61
65
63
60
67

临床症状

复发性镜下血尿

高血压、消化不良

高血压、腹痛

阵发性高血压、无症状 GIST
高血压、腹痛

无症状

无症状

阵发性高血压

肺栓塞

高血压、无症状 GIST
高血压、无症状 GIST
阵发性高血压、无症状 GIST
阵发性高血压、无症状 GIST
高血压、无症状 GIST

实验室数据

24 h 尿甲氧基肾上腺素：3 311.0 μg；24 h 尿甲氧基去甲肾上腺素：2 207.7 μg
未报告

未报告

未报告

24 h 尿甲氧基肾上腺素：2 633.25 μg
甲氧基肾上腺素：7 629.12 μg/L；甲氧基去甲肾上腺素：3 380.4 μg/L
甲氧基肾上腺素： 2 856 μg/L；甲氧基去甲肾上腺素：5 949 μg/L
未报告

去甲肾上腺素：21 376 pmol/L；甲氧基肾上腺素：5 555 pmol/L
未报告

甲氧基肾上腺素：3.3 mg/L；甲氧基去甲肾上腺素：3.2 mg/L
VMA 轻度增加；激素水平正常

血、尿中儿茶酚胺升高

血、尿中儿茶酚胺升高

来源

[11]
[12]
[13]
[14]
[15]
[15]
[15]
[16]
[17]
[18]
[19]
[20]
[21]
[21]

表1　全球范围内NF1患者合并PHEO及GIST的病例报道

病例

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14

性别

男

男

男

女

男

男

男

男

女

女

女

女

女

女

年龄（岁）

47
58
56
26
50
43
47
48
59
61
65
63
60
67

PHEO 位置及大小

左侧肾上腺（7.5 cm×5.5 cm×4.5 cm）

右侧肾上腺（4 cm×4 cm）

左侧肾上腺（7 cm×7.8 cm×9.0 cm）

右侧肾上腺（6.5 cm×6.5 cm×2.5 cm）

双侧肾上腺（左侧直径 3.5 cm，右侧直径 4.5 cm）

右侧肾上腺（直径 5.5 cm）

双侧肾上腺（左侧直径 7 cm，右侧直径 2 cm)
双侧肾上腺 （大小未报告）

左侧肾上腺（直径 7 cm）

左侧肾上腺（大小未报告）

右侧肾上腺（8 cm×8 cm×6 cm）

左侧肾上腺（5 cm），右（3 cm）

左侧肾上腺（3 cm）

双侧肾上腺（大小未报告）

GIST 位置及大小

小肠（13 cm×2.5 cm×3 cm）

十二指肠和空肠（多发，直径 5~7 mm 不等）

小肠（1.3 cm×1.3 cm×1 cm）

空肠（2~2.5 cm）

空肠（大小未报告）

小肠（大小未报告）

梅克尔憩室（大小未报告）

空肠（直径分别为 8 cm 和 2 cm ）
空肠（直径分别为 3 cm 和 0.8 cm）

十二指肠（直径 3 cm）

十二指肠（直径 3 cm）

回肠（直径 6.5 cm），空肠（直径 3 cm）

小肠（多发，直径 5~20 mm 不等）

升结肠（直径 3 cm）

GIST 是 NF1 患 者 最 常 见 的 腹 部 肿 瘤 之 一 ， 其

被认为起源于胃肠道肌层的 Cajal 间质细胞。GIST

不 分 良 性 或 恶 性 ， 而 是 根 据 其 恶 性 肿 瘤 的 临 床 风

险进行分层 （极低、低、中等或高），约 10%~30%

的 GIST 具 有 恶 性 临 床 病 程[22]。 GIST 的 临 床 表 现 无

特 异 性 ， 早 期 患 者 多 无 临 床 症 状 或 症 状 不 典 型 ，

当 肿 瘤 体 积 增 大 至 压 迫 肠 管 或 侵 犯 肠 腔 时 可 出 现

相 应 腹 部 症 状 ， 表 现 为 消 化 道 出 血 、 腹 痛 、 腹 部

包 块 、 梗 阻 ， 甚 至 穿 孔 ， 本 研 究 中 患 者 因 消 化 道

出 血 症 状 入 院 。 与 NF1 相 关 的 GIST 多 发 于 小 肠 远

端[23-24]。大约 80% 的 GIST 中存在 KIT 基因突变。细

胞 内 膜 结 构 域 的 功 能 获 得 性 突 变 、 缺 失 或 插 入 缺

失 （由 KIT 外 显 子 11 编 码） 是 KIT 中 最 常 见 的 突

变 ， 可 破 坏 KIT 基 因 的 正 常 自 身 抑 制 状 态 。 大 约

15% 的 GIST 是 由 PDGFRA 基 因 激 活 驱 动 的 ， 显 示

KIT 受 体 同 源 区 域 的 致 癌 突 变 （外 显 子 12、 14 和

18） [25-27]， 野 生 型 GIST 占 所 有 GIST 中 的 5%~10%，

不 携 带 KIT 或 PDGFRA 突 变 。 然 而 ， 笔 者 总 结 近

20 年 相关病例报告，其中在 NF1 相关 GIST 中很少

报告 KIT 和 PDGFRA 突变。NF1 相关 GIST 总体恶性

程 度 较 低 ， 且 常 对 伊 马 替 尼 耐 药 ， 通 常 不 需 要 药

物 治 疗[28]。 NF1 相 关 GIST 和 野 生 型 GIST 之 间 可 能

存 在 共 同 途 径 ， 即 NF1 基 因 突 变 破 坏 神 经 纤 维 蛋

白 的 正 常 功 能 并 激 活 结 构 RAS， 从 而 通 过 丝 裂 原

活 化 蛋 白 激 酶 （MAPK） 途 径 增 加 下 游 信 号 传

导[29]。RAS-MAPK 级联反应的激活也可能由 KIT 的

突 变 引 起[30]， 这 种 共 同 途 径 的 激 活 导 致 GIST 的

发展[31]。

本 研 究 中 患 者 的 SIST 标 本 基 因 检 测 结 果 提 示

PIK3CA p.H1047R 突 变 。 PIK3CA 编 码 磷 脂 酰 肌

醇 -3- 激 酶 （PI3K） 的 p110α 催化亚基，PI3K 是一

种脂质激酶，是 KIT 信号通路中促进细胞生长、增

殖的下游效应因子。PI3K/Akt/mTOR 信号通路的激

活 在 不 同 类 型 的 人 类 癌 症 中 均 有 报 道 ， 且 常 由

PIK3CA 突 变 引 起[21]。 研 究[32-34] 表 明 ， 这 种 突 变 对

于 选 择 靶 向 药 物 治 疗 至 关 重 要 ， 酪 氨 酸 激 酶 抑 制

剂可能对存在 PIK3CA 突变的 GIST 患者无效，对于

此类患者，首选治疗应是 PI3K/Akt/mTOR 通路的抑

制 剂 。 PIK3CA 的 突 变 的 存 在 ， 可 能 成 为 未 来 对

NF1-GIST 进行精准治疗的关键靶点。

GIST 的 药 物 治 疗 首 选 伊 马 替 尼 。 它 是 晚 期

GIST 的一线治疗药物，也用于局部 GIST 的新辅助

和 辅 助 治 疗[24]。 伊 马 替 尼 是 一 种 能 够 抑 制 KIT、

PDGFRA 和 BCR/ABL 的 新 型 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂

（TKI），对伊马替尼敏感且具有高复发风险的 KIT

或 PDGFRA 突 变 的 GIST 患 者 在 伊 马 替 尼 辅 助 治 疗

后 生 存 期 延 长 ， 在 中 位 随 访 时 间 10.9 年 时 显 示 总

缓 解 率 超 过 50%， 中 位 无 进 展 生 存 期 为 1.7 年[35]。

对 于 NF1-GIST， 欧 洲 肿 瘤 内 科 学 会 指 南[36] 建 议 不

要 常 规 给 予 伊 马 替 尼 治 疗 ， 因 为 NF1-GIST 患 者 通

常 缺 乏 KIT 或 PDGFRA 突 变 。 因 此 ， 对 于 此 类 患

者 ， 进 行 基 因 检 测 以 指 导 用 药 是 很 有 必 要 的 。 对

于伊马替尼治疗无效或对伊马替尼不耐受的患者，

舒 尼 替 尼 和 瑞 戈 非 尼 可 分 别 作 为 二 线 和 三 线

治疗[37-38]。

对于可切除非转移性 GIST，进行完整 R0 切除

手 术 是 其 主 要 治 疗 方 法 ； 1~2 cm 的 肉 眼 可 见 切 缘

可 能 足 以 实 现 显 微 镜 下 阴 性 边 缘 。 不 同 于 消 化 道

恶 性 肿 瘤 的 手 术 要 求 ， GIST 手 术 通 常 不 需 要 进 行

淋巴结清扫，因为在局部 GIST 中淋巴结受累的情

况罕见[36,39]。

PHEO 是 NF1 的另一种罕见腹腔肿瘤，大约在

0.1%~5.7% 的 NF1 患者中发现了 PHEO[40-41]。近期的

一 项 研 究[42] 表 明 ， 0.3% （1/342） 的 NF1 患 者 合 并

PHEO。 相 对 于 正 常 人 群 ， NF1 患 者 的 PHEO 发 病

率更高，NF1 伴高血压患者的肾上腺良性 PHEO 发

生率可高达 50%[43]。除此之外，84% 的 NF1 相关 PHEO

表 现 为 单 发 ， 且 极 少 发 生 于 肾 上 腺 外 （6.1%） [44]。

PHEO 的发生可能与 NF1 基因突变导致神经纤维蛋

白 合 成 缺 失 有 关 。 Gutmann 等[45] 的 研 究 证 实 6 例

NF1 患者的 PHEO 病理切片中缺乏神经纤维蛋白表

达 ， 这 项 研 究 支 持 神 经 纤 维 蛋 白 可 能 参 与 NF1 相

关 PHEO 发 病 机 制 的 观 点 。 另 外 一 项 研 究[46] 表 明 ，

在 NF1 相关 PHEO 中进行的基因表达和生物学途径

分 析 显 示 多 种 参 与 细 胞 分 化 ， 细 胞 黏 附 和 运 动 以

及 细 胞 和 器 官 发 育 过 程 的 基 因 的 激 活 ， 这 可 能 是

NF1 患 者 中 观 察 到 的 PHEO 恶 性 程 度 稍 高 的 原 因 。

PHEO 的典型症状为儿茶酚胺分泌过多所致的阵发

性或持续性高血压，CT 检查和儿茶酚胺中间代谢

产物甲氧基肾上腺素 （MN） 和甲氧基去甲肾上腺

素 （NMN） 检 测 分 别 是 PHEO 定 位 和 定 性 诊 断 方

法。本例患者有多年阵发性高血压病史，术前专科检

验结果提示 MN 为 0.96 nmol/L，NMN 为 3.40 nmol/L。

对 中 老 年 NF1 患 者 ， 如 有 反 复 高 儿 茶 酚 胺 血 症 ，

应考虑 PHEO 的可能，对此类患者，应测定血浆和

尿液儿茶酚胺及代谢产物，以确定激素代谢水平。
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GIST 是 NF1 患 者 最 常 见 的 腹 部 肿 瘤 之 一 ， 其

被认为起源于胃肠道肌层的 Cajal 间质细胞。GIST

不 分 良 性 或 恶 性 ， 而 是 根 据 其 恶 性 肿 瘤 的 临 床 风

险进行分层 （极低、低、中等或高），约 10%~30%

的 GIST 具 有 恶 性 临 床 病 程[22]。 GIST 的 临 床 表 现 无

特 异 性 ， 早 期 患 者 多 无 临 床 症 状 或 症 状 不 典 型 ，

当 肿 瘤 体 积 增 大 至 压 迫 肠 管 或 侵 犯 肠 腔 时 可 出 现

相 应 腹 部 症 状 ， 表 现 为 消 化 道 出 血 、 腹 痛 、 腹 部

包 块 、 梗 阻 ， 甚 至 穿 孔 ， 本 研 究 中 患 者 因 消 化 道

出 血 症 状 入 院 。 与 NF1 相 关 的 GIST 多 发 于 小 肠 远

端[23-24]。大约 80% 的 GIST 中存在 KIT 基因突变。细

胞 内 膜 结 构 域 的 功 能 获 得 性 突 变 、 缺 失 或 插 入 缺

失 （由 KIT 外 显 子 11 编 码） 是 KIT 中 最 常 见 的 突

变 ， 可 破 坏 KIT 基 因 的 正 常 自 身 抑 制 状 态 。 大 约

15% 的 GIST 是 由 PDGFRA 基 因 激 活 驱 动 的 ， 显 示

KIT 受 体 同 源 区 域 的 致 癌 突 变 （外 显 子 12、 14 和

18） [25-27]， 野 生 型 GIST 占 所 有 GIST 中 的 5%~10%，

不 携 带 KIT 或 PDGFRA 突 变 。 然 而 ， 笔 者 总 结 近

20 年 相关病例报告，其中在 NF1 相关 GIST 中很少

报告 KIT 和 PDGFRA 突变。NF1 相关 GIST 总体恶性

程 度 较 低 ， 且 常 对 伊 马 替 尼 耐 药 ， 通 常 不 需 要 药

物 治 疗[28]。 NF1 相 关 GIST 和 野 生 型 GIST 之 间 可 能

存 在 共 同 途 径 ， 即 NF1 基 因 突 变 破 坏 神 经 纤 维 蛋

白 的 正 常 功 能 并 激 活 结 构 RAS， 从 而 通 过 丝 裂 原

活 化 蛋 白 激 酶 （MAPK） 途 径 增 加 下 游 信 号 传

导[29]。RAS-MAPK 级联反应的激活也可能由 KIT 的

突 变 引 起[30]， 这 种 共 同 途 径 的 激 活 导 致 GIST 的

发展[31]。

本 研 究 中 患 者 的 SIST 标 本 基 因 检 测 结 果 提 示

PIK3CA p.H1047R 突 变 。 PIK3CA 编 码 磷 脂 酰 肌

醇 -3- 激 酶 （PI3K） 的 p110α 催化亚基，PI3K 是一

种脂质激酶，是 KIT 信号通路中促进细胞生长、增

殖的下游效应因子。PI3K/Akt/mTOR 信号通路的激

活 在 不 同 类 型 的 人 类 癌 症 中 均 有 报 道 ， 且 常 由

PIK3CA 突 变 引 起[21]。 研 究[32-34] 表 明 ， 这 种 突 变 对

于 选 择 靶 向 药 物 治 疗 至 关 重 要 ， 酪 氨 酸 激 酶 抑 制

剂可能对存在 PIK3CA 突变的 GIST 患者无效，对于

此类患者，首选治疗应是 PI3K/Akt/mTOR 通路的抑

制 剂 。 PIK3CA 的 突 变 的 存 在 ， 可 能 成 为 未 来 对

NF1-GIST 进行精准治疗的关键靶点。

GIST 的 药 物 治 疗 首 选 伊 马 替 尼 。 它 是 晚 期

GIST 的一线治疗药物，也用于局部 GIST 的新辅助

和 辅 助 治 疗[24]。 伊 马 替 尼 是 一 种 能 够 抑 制 KIT、

PDGFRA 和 BCR/ABL 的 新 型 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂

（TKI），对伊马替尼敏感且具有高复发风险的 KIT

或 PDGFRA 突 变 的 GIST 患 者 在 伊 马 替 尼 辅 助 治 疗

后 生 存 期 延 长 ， 在 中 位 随 访 时 间 10.9 年 时 显 示 总

缓 解 率 超 过 50%， 中 位 无 进 展 生 存 期 为 1.7 年[35]。

对 于 NF1-GIST， 欧 洲 肿 瘤 内 科 学 会 指 南[36] 建 议 不

要 常 规 给 予 伊 马 替 尼 治 疗 ， 因 为 NF1-GIST 患 者 通

常 缺 乏 KIT 或 PDGFRA 突 变 。 因 此 ， 对 于 此 类 患

者 ， 进 行 基 因 检 测 以 指 导 用 药 是 很 有 必 要 的 。 对

于伊马替尼治疗无效或对伊马替尼不耐受的患者，

舒 尼 替 尼 和 瑞 戈 非 尼 可 分 别 作 为 二 线 和 三 线

治疗[37-38]。

对于可切除非转移性 GIST，进行完整 R0 切除

手 术 是 其 主 要 治 疗 方 法 ； 1~2 cm 的 肉 眼 可 见 切 缘

可 能 足 以 实 现 显 微 镜 下 阴 性 边 缘 。 不 同 于 消 化 道

恶 性 肿 瘤 的 手 术 要 求 ， GIST 手 术 通 常 不 需 要 进 行

淋巴结清扫，因为在局部 GIST 中淋巴结受累的情

况罕见[36,39]。

PHEO 是 NF1 的另一种罕见腹腔肿瘤，大约在

0.1%~5.7% 的 NF1 患者中发现了 PHEO[40-41]。近期的

一 项 研 究[42] 表 明 ， 0.3% （1/342） 的 NF1 患 者 合 并

PHEO。 相 对 于 正 常 人 群 ， NF1 患 者 的 PHEO 发 病

率更高，NF1 伴高血压患者的肾上腺良性 PHEO 发

生率可高达 50%[43]。除此之外，84% 的 NF1 相关 PHEO

表 现 为 单 发 ， 且 极 少 发 生 于 肾 上 腺 外 （6.1%） [44]。

PHEO 的发生可能与 NF1 基因突变导致神经纤维蛋

白 合 成 缺 失 有 关 。 Gutmann 等[45] 的 研 究 证 实 6 例

NF1 患者的 PHEO 病理切片中缺乏神经纤维蛋白表

达 ， 这 项 研 究 支 持 神 经 纤 维 蛋 白 可 能 参 与 NF1 相

关 PHEO 发 病 机 制 的 观 点 。 另 外 一 项 研 究[46] 表 明 ，

在 NF1 相关 PHEO 中进行的基因表达和生物学途径

分 析 显 示 多 种 参 与 细 胞 分 化 ， 细 胞 黏 附 和 运 动 以

及 细 胞 和 器 官 发 育 过 程 的 基 因 的 激 活 ， 这 可 能 是

NF1 患 者 中 观 察 到 的 PHEO 恶 性 程 度 稍 高 的 原 因 。

PHEO 的典型症状为儿茶酚胺分泌过多所致的阵发

性或持续性高血压，CT 检查和儿茶酚胺中间代谢

产物甲氧基肾上腺素 （MN） 和甲氧基去甲肾上腺

素 （NMN） 检 测 分 别 是 PHEO 定 位 和 定 性 诊 断 方

法。本例患者有多年阵发性高血压病史，术前专科检

验结果提示 MN 为 0.96 nmol/L，NMN 为 3.40 nmol/L。

对 中 老 年 NF1 患 者 ， 如 有 反 复 高 儿 茶 酚 胺 血 症 ，

应考虑 PHEO 的可能，对此类患者，应测定血浆和

尿液儿茶酚胺及代谢产物，以确定激素代谢水平。
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同 时 ， 肾 上 腺 PHEO 的 CT 和 MRI 影 像 学 表 现 具 有

一 定 的 特 征 性 ， 并 能 很 好 地 显 示 肿 瘤 的 部 位 、 形

态 、 大 小 、 边 界 及 邻 近 组 织 的 关 系 ， 结 合 临 床 表

现可明确诊断。

对于非转移性 PHEO，手术切除是最佳治疗方

案[47-48]。所有具有激素功能的 PHEO 患者均应进行

术 前 治 疗 ， 以 预 防 围 手 术 期 心 血 管 并 发 症 ， 肾 上

腺素能受体阻滞剂是首选[49-50]。术前药物治疗应至

少持续 7~14 d，从而留出充足的时间使血压和心率

恢 复 正 常 。 同 时 ， 在 手 术 后 应 密 切 监 测 血 压 、 心

率 和 血 糖 水 平 24~48 h[51-52]。 在 手 术 方 式 选 择 上 ，

目 前 多 采 用 腹 腔 镜 下 肾 上 腺 切 除 术 治 疗 大 多 数 肾

上 腺 PHEO。 由 于 肾 上 腺 PHEO 具 有 很 高 的 复 发 和

转移风险，在术式上首选全肾上腺切除术[51,53]。同

时 指 南[54] 建 议 对 较 大 （>6 cm） 或 侵 袭 性 PHEO 行

开腹切除，以确保肿瘤完全切除，防止肿瘤破裂，

避 免 局 部 复 发 。 术 中 应 密 切 监 测 血 压 变 化 ， 血 压

下 降 不 明 显 或 下 降 后 迅 速 升 高 的 患 者 应 警 惕 肿 瘤

残留或转移灶的存在。术后应终身监测 PHEO 复发

情况[54-55]。

综上所述，NF1 合并 GIST 和 PHEO 的病例临床

罕 见 ， 全 面 的 血 液 学 检 查 和 影 像 学 检 查 是 明 确 诊

断的关键。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。

作者贡献声明：郑林熠及李玉强负责设计文章的

思路、病例收集及文章的撰写；所有作者对文章进行书

写及校对。

参考文献

[1] Kallionpää RA, Uusitalo E, Leppävirta J, et al. Prevalence of 

neurofibromatosis type 1 in the Finnish population[J]. Genet Med, 

2018, 20(9):1082-1086. doi: 10.1038/gim.2017.215.

[2] Legius E, Messiaen L, Wolkenstein P, et al. Revised diagnostic 

criteria for neurofibromatosis type 1 and Legius syndrome: an 

international consensus recommendation[J]. Genet Med, 2021, 23

(8):1506-1513. doi: 10.1038/s41436-021-01170-5.

[3] Tamura R. Current understanding of neurofibromatosis type 1, 2, 

and schwannomatosis[J]. Int J Mol Sci, 2021, 22(11): 5850. doi: 

10.3390/ijms22115850.

[4] Gutmann DH, Ferner RE, Listernick RH, et al. Neurofibromatosis 

type 1[J]. Nat Rev Dis Primers, 2017, 3: 17004. doi: 10.1038/

nrdp.2017.4.

[5] Blakeley JO, Plotkin SR. Therapeutic advances for the tumors 

associated with neurofibromatosis type 1, type 2, and 

schwannomatosis[J]. Neuro Oncol, 2016, 18(5): 624-638. doi: 

10.1093/neuonc/nov200.

[6] Kehrer-Sawatzki H, Farschtschi S, Mautner VF, et al. The 

molecular pathogenesis of schwannomatosis, a paradigm for the co-

involvement of multiple tumour suppressor genes in 

tumorigenesis[J]. Hum Genet, 2017, 136(2):129-148. doi: 10.1007/

s00439-016-1753-8.

[7] Hirbe AC, Gutmann DH. Neurofibromatosis type 1: a 

multidisciplinary approach to care[J]. Lancet Neurol, 2014, 13(8):

834-843. doi: 10.1016/S1474-4422(14)70063-8.

[8] DeBella K, Szudek J, Friedman JM. Use of the national institutes 

of health criteria for diagnosis of neurofibromatosis 1 in 

children[J]. Pediatrics, 2000, 105(3 Pt 1): 608-614. doi: 10.1542/

peds.105.3.608.

[9] Dare AJ, Gupta AA, Thipphavong S, et al. Abdominal neoplastic 

manifestations of neurofibromatosis type 1[J]. Neurooncol Adv, 

2020, 2(Suppl 1):i124-i133. doi: 10.1093/noajnl/vdaa032.

[10] Agaimy A, Vassos N, Croner RS. Gastrointestinal manifestations of 

neurofibromatosis type 1 (Recklinghausen's disease): 

clinicopathological spectrum with pathogenetic considerations[J]. 

Int J Clin Exp Pathol, 2012, 5(9):852-862.

[11] Akahoshi K, Oya M, Koga T, et al. Current clinical management of 

gastrointestinal stromal tumor[J]. World J Gastroenterol, 2018, 24

(26):2806-2817. doi: 10.3748/wjg.v24.i26.2806.

[12] Poredska K, Kunovsky L, Prochazka V, et al. Triple malignancy 

(NET, GIST and pheochromocytoma) as a first manifestation of 

neurofibromatosis type-1 in an adult patient[J]. Diagn Pathol, 2019, 

14(1):77. doi: 10.1186/s13000-019-0848-7.

[13] Pan D, Liang P, Xiao H. Neurofibromatosis type 1 associated with 

pheochromocytoma and gastrointestinal stromal tumors: a case 

report and literature review[J]. Oncol Lett, 2016, 12(1): 637-643. 

doi: 10.3892/ol.2016.4670.

[14] Jayalakshmy PS, Mohan AA, Kumar RK, et al. A rare combination 

of pheochromocytoma and gastrointestinal stromal tumour in a 

patient with neurofibromatosis 1 syndrome—a case report[J]. Surg 

Case Rep, 2015, 1(1):102. doi: 10.1186/s40792-015-0107-4.

[15] Gorgel A, Cetinkaya DD, Salgur F, et al. Coexistence of 

gastrointestinal stromal tumors (GISTs) and pheochromocytoma in 

three cases of neurofibromatosis type 1 (NF1) with a review of the 

literature[J]. Intern Med, 2014, 53(16): 1783-1789. doi: 10.2169/

internalmedicine.53.2012.

[16] Sakaguchi N, Sano K, Ito M, et al. A case of von Recklinghausen's 

disease with bilateral pheochromocytoma-malignant peripheral 

nerve sheath tumors of the adrenal and gastrointestinal autonomic 

nerve tumors[J]. Am J Surg Pathol, 1996, 20(7): 889-897. doi: 

10.1097/00000478-199607000-00013.

[17] Vlenterie M, Flucke U, Hofbauer LC, et al. Pheochromocytoma 

and gastrointestinal stromal tumors in patients with 

neurofibromatosis type I[J]. Am J Med, 2013, 126(2): 174-180. 

doi: 10.1016/j.amjmed.2012.07.022.

[18] Carşote M, Păun S, Neamţu MC, et al. The immunohistochemistry 

aspects in two cases of neurofibromatosis-associated abdominal 

tumors[J]. Rom J Morphol Embryol, 2012, 53(2):401-405.

[19] Hataya Y, Komatsu Y, Osaki K, et al. A case of neurofibromatosis 

type 1 coinciding with bilateral pheochromocytomas, multiple 

gastrointestinal stromal tumors, and malignant peripheral nerve 

sheath tumor[J]. Intern Med, 2012, 51(12): 1531-1536. doi: 

10.2169/internalmedicine.51.6385.

[20] Kramer K, Hasel C, Aschoff AJ, et al. Multiple gastrointestinal 

stromal tumors and bilateral pheochromocytoma in 

neurofibromatosis[J]. World J Gastroenterol, 2007, 13(24): 3384-
3387. doi: 10.3748/wjg.v13.i24.3384.

[21] Teramoto S, Ota T, Maniwa A, et al. Two von Recklinghausen’s 

disease cases with pheochromocytomas and gastrointestinal stromal 

tumors (GIST) in combination[J]. Int J Urol, 2007, 14(1): 73-74. 

doi: 10.1111/j.1442-2042.2006.01601.x.

[22] Liu Q, Li YJ, Dong M, et al. Gastrointestinal bleeding is an 

independent risk factor for poor prognosis in GIST patients[J]. 

Biomed Res Int, 2017, 2017:7152406. doi: 10.1155/2017/7152406.

[23] Blay JY, Kang YK, Nishida T, et al. Gastrointestinal stromal 

tumours[J]. Nat Rev Dis Primers, 2021, 7(1): 22. doi: 10.1038/

s41572-021-00254-5.

[24] Kelly CM, Gutierrez Sainz L, Chi P. The management of metastatic 

GIST: current standard and investigational therapeutics[J]. J 

Hematol Oncol, 2021, 14(1):2. doi: 10.1186/s13045-020-01026-6.

[25] Fung S, Shirley M. Ripretinib: a review in gastrointestinal stromal 

tumours as fourth-or later-line of therapy[J]. Drugs, 2022, 82(15):

1541-1548. doi: 10.1007/s40265-022-01794-0.

[26] Casali PG, Abecassis N, Aro HT, et al. Gastrointestinal stromal 

tumours: ESMO-EURACAN Clinical Practice Guidelines for 

diagnosis, treatment and follow-up[J]. Ann Oncol, 2018, 29(Suppl 

4):iv68-iv78. doi: 10.1093/annonc/mdy095.

[27] Miettinen M, Fetsch JF, Sobin LH, et al. Gastrointestinal stromal 

tumors in patients with neurofibromatosis 1: a clinicopathologic 

and molecular genetic study of 45 cases[J]. Am J Surg Pathol, 

2006, 30(1):90-96. doi: 10.1097/01.pas.0000176433.81079.bd.

[28] Maruta H, Burgess AW. Regulation of the ras signalling network[J]. 

BioEssays, 1994, 16(7):489-496. doi: 10.1002/bies.950160708.

[29] Duensing A, Medeiros F, McConarty B, et al. Mechanisms of 

oncogenic KIT signal transduction in primary gastrointestinal 

stromal tumors (GISTs) [J]. Oncogene, 2004, 23(22): 3999-4006. 

doi: 10.1038/sj.onc.1207525.

[30] Maertens O, Prenen H, Debiec-Rychter M, et al. Molecular 

pathogenesis of multiple gastrointestinal stromal tumors in NF1 

patients[J]. Hum Mol Genet, 2006, 15(6):1015-1023. doi: 10.1093/

hmg/ddl016.

[31] Samuels Y, Waldman T. Oncogenic mutations of PIK3CA in human 

cancers[J]. Curr Top Microbiol Immunol, 2010, 347: 21-41. doi: 

10.1007/82_2010_68.

[32] Fruman DA, Rommel C. PI3K and cancer: lessons, challenges and 

opportunities[J]. Nat Rev Drug Discov, 2014, 13(2):140-156. doi: 

10.1038/nrd4204.

[33] Thorpe LM, Yuzugullu H, Zhao JJ. PI3K in cancer: divergent roles 

of isoforms, modes of activation and therapeutic targeting[J]. Nat 

Rev Cancer, 2015, 15(1):7-24. doi: 10.1038/nrc3860.

[34] Miettinen M, Lasota J. Gastrointestinal stromal tumors: pathology 

and prognosis at different sites[J]. Semin Diagn Pathol, 2006, 23(2):

70-83. doi: 10.1053/j.semdp.2006.09.001.

[35] Casali PG, Zalcberg J, Le Cesne A, et al. Ten-year progression-free 

and overall survival in patients with unresectable or metastatic GI 

stromal tumors: long-term analysis of the European organisation for 

research and treatment of cancer, Italian sarcoma group, and 

Australasian gastrointestinal trials group intergroup phase Ⅲ 

randomized trial on imatinib at two dose levels[J]. J Clin Oncol, 

2017, 35(15):1713-1720. doi: 10.1200/JCO.2016.71.0228.

[36] Casali PG, Blay JY, Abecassis N, et al. Gastrointestinal stromal 

tumours: ESMO-EURACAN-GENTURIS Clinical Practice 

Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up[J]. Ann Oncol, 

2022, 33(1):20-33. doi: 10.1016/j.annonc.2021.09.005.

[37] Demetri GD, Heinrich MC, Fletcher JA, et al. Molecular target 

modulation, imaging, and clinical evaluation of gastrointestinal 

stromal tumor patients treated with sunitinib malate after imatinib 

failure[J]. Clin Cancer Res, 2009, 15(18):5902-5909. doi: 10.1158/

1078-0432.CCR-09-0482.

[38] Ben-Ami E, Barysauskas CM, von Mehren M, et al. Long-term 

follow-up results of the multicenter phase Ⅱ trial of regorafenib in 

patients with metastatic and/or unresectable GI stromal tumor after 

failure of standard tyrosine kinase inhibitor therapy[J]. Ann Oncol, 

2016, 27(9):1794-1799. doi: 10.1093/annonc/mdw228.

[39] Gronchi A, Bonvalot S, Poveda Velasco A, et al. Quality of surgery 

and outcome in localized gastrointestinal stromal tumors treated 

within an international intergroup randomized clinical trial of 

adjuvant imatinib[J]. JAMA Surg, 2020, 155(6): e200397. doi: 

10.1001/jamasurg.2020.0397.

[40] Jackson BS, De Villiers M, Montwedi D. Association between 

472

http://dx.doi.org/10.1038/gim.2017.215
http://dx.doi.org/10.1038/s41436-021-01170-5
http://dx.doi.org/10.3390/ijms22115850
http://dx.doi.org/10.3390/ijms22115850
http://dx.doi.org/10.1038/nrdp.2017.4
http://dx.doi.org/10.1038/nrdp.2017.4
http://dx.doi.org/10.1093/neuonc/nov200
http://dx.doi.org/10.1093/neuonc/nov200
http://dx.doi.org/10.1007/s00439-016-1753-8
http://dx.doi.org/10.1007/s00439-016-1753-8
http://dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(14)70063-8
http://dx.doi.org/10.1542/peds.105.3.608
http://dx.doi.org/10.1542/peds.105.3.608
http://dx.doi.org/10.1093/noajnl/vdaa032
http://dx.doi.org/10.3748/wjg.v24.i26.2806
http://dx.doi.org/10.1186/s13000-019-0848-7
http://dx.doi.org/10.3892/ol.2016.4670
http://dx.doi.org/10.1186/s40792-015-0107-4
http://dx.doi.org/10.2169/internalmedicine.53.2012
http://dx.doi.org/10.2169/internalmedicine.53.2012


第 3 期 郑林熠，等：Ⅰ型神经纤维瘤病合并小肠间质瘤及嗜铬细胞瘤1例报告并文献复习

http://www.zpwz.net

nerve sheath tumors of the adrenal and gastrointestinal autonomic 

nerve tumors[J]. Am J Surg Pathol, 1996, 20(7): 889-897. doi: 

10.1097/00000478-199607000-00013.

[17] Vlenterie M, Flucke U, Hofbauer LC, et al. Pheochromocytoma 

and gastrointestinal stromal tumors in patients with 

neurofibromatosis type I[J]. Am J Med, 2013, 126(2): 174-180. 

doi: 10.1016/j.amjmed.2012.07.022.

[18] Carşote M, Păun S, Neamţu MC, et al. The immunohistochemistry 

aspects in two cases of neurofibromatosis-associated abdominal 

tumors[J]. Rom J Morphol Embryol, 2012, 53(2):401-405.

[19] Hataya Y, Komatsu Y, Osaki K, et al. A case of neurofibromatosis 

type 1 coinciding with bilateral pheochromocytomas, multiple 

gastrointestinal stromal tumors, and malignant peripheral nerve 

sheath tumor[J]. Intern Med, 2012, 51(12): 1531-1536. doi: 

10.2169/internalmedicine.51.6385.

[20] Kramer K, Hasel C, Aschoff AJ, et al. Multiple gastrointestinal 

stromal tumors and bilateral pheochromocytoma in 

neurofibromatosis[J]. World J Gastroenterol, 2007, 13(24): 3384-
3387. doi: 10.3748/wjg.v13.i24.3384.

[21] Teramoto S, Ota T, Maniwa A, et al. Two von Recklinghausen’s 

disease cases with pheochromocytomas and gastrointestinal stromal 

tumors (GIST) in combination[J]. Int J Urol, 2007, 14(1): 73-74. 

doi: 10.1111/j.1442-2042.2006.01601.x.

[22] Liu Q, Li YJ, Dong M, et al. Gastrointestinal bleeding is an 

independent risk factor for poor prognosis in GIST patients[J]. 

Biomed Res Int, 2017, 2017:7152406. doi: 10.1155/2017/7152406.

[23] Blay JY, Kang YK, Nishida T, et al. Gastrointestinal stromal 

tumours[J]. Nat Rev Dis Primers, 2021, 7(1): 22. doi: 10.1038/

s41572-021-00254-5.

[24] Kelly CM, Gutierrez Sainz L, Chi P. The management of metastatic 

GIST: current standard and investigational therapeutics[J]. J 

Hematol Oncol, 2021, 14(1):2. doi: 10.1186/s13045-020-01026-6.

[25] Fung S, Shirley M. Ripretinib: a review in gastrointestinal stromal 

tumours as fourth-or later-line of therapy[J]. Drugs, 2022, 82(15):

1541-1548. doi: 10.1007/s40265-022-01794-0.

[26] Casali PG, Abecassis N, Aro HT, et al. Gastrointestinal stromal 

tumours: ESMO-EURACAN Clinical Practice Guidelines for 

diagnosis, treatment and follow-up[J]. Ann Oncol, 2018, 29(Suppl 

4):iv68-iv78. doi: 10.1093/annonc/mdy095.

[27] Miettinen M, Fetsch JF, Sobin LH, et al. Gastrointestinal stromal 

tumors in patients with neurofibromatosis 1: a clinicopathologic 

and molecular genetic study of 45 cases[J]. Am J Surg Pathol, 

2006, 30(1):90-96. doi: 10.1097/01.pas.0000176433.81079.bd.

[28] Maruta H, Burgess AW. Regulation of the ras signalling network[J]. 

BioEssays, 1994, 16(7):489-496. doi: 10.1002/bies.950160708.

[29] Duensing A, Medeiros F, McConarty B, et al. Mechanisms of 

oncogenic KIT signal transduction in primary gastrointestinal 

stromal tumors (GISTs) [J]. Oncogene, 2004, 23(22): 3999-4006. 

doi: 10.1038/sj.onc.1207525.

[30] Maertens O, Prenen H, Debiec-Rychter M, et al. Molecular 

pathogenesis of multiple gastrointestinal stromal tumors in NF1 

patients[J]. Hum Mol Genet, 2006, 15(6):1015-1023. doi: 10.1093/

hmg/ddl016.

[31] Samuels Y, Waldman T. Oncogenic mutations of PIK3CA in human 

cancers[J]. Curr Top Microbiol Immunol, 2010, 347: 21-41. doi: 

10.1007/82_2010_68.

[32] Fruman DA, Rommel C. PI3K and cancer: lessons, challenges and 

opportunities[J]. Nat Rev Drug Discov, 2014, 13(2):140-156. doi: 

10.1038/nrd4204.

[33] Thorpe LM, Yuzugullu H, Zhao JJ. PI3K in cancer: divergent roles 

of isoforms, modes of activation and therapeutic targeting[J]. Nat 

Rev Cancer, 2015, 15(1):7-24. doi: 10.1038/nrc3860.

[34] Miettinen M, Lasota J. Gastrointestinal stromal tumors: pathology 

and prognosis at different sites[J]. Semin Diagn Pathol, 2006, 23(2):

70-83. doi: 10.1053/j.semdp.2006.09.001.

[35] Casali PG, Zalcberg J, Le Cesne A, et al. Ten-year progression-free 

and overall survival in patients with unresectable or metastatic GI 

stromal tumors: long-term analysis of the European organisation for 

research and treatment of cancer, Italian sarcoma group, and 

Australasian gastrointestinal trials group intergroup phase Ⅲ 

randomized trial on imatinib at two dose levels[J]. J Clin Oncol, 

2017, 35(15):1713-1720. doi: 10.1200/JCO.2016.71.0228.

[36] Casali PG, Blay JY, Abecassis N, et al. Gastrointestinal stromal 

tumours: ESMO-EURACAN-GENTURIS Clinical Practice 

Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up[J]. Ann Oncol, 

2022, 33(1):20-33. doi: 10.1016/j.annonc.2021.09.005.

[37] Demetri GD, Heinrich MC, Fletcher JA, et al. Molecular target 

modulation, imaging, and clinical evaluation of gastrointestinal 

stromal tumor patients treated with sunitinib malate after imatinib 

failure[J]. Clin Cancer Res, 2009, 15(18):5902-5909. doi: 10.1158/

1078-0432.CCR-09-0482.

[38] Ben-Ami E, Barysauskas CM, von Mehren M, et al. Long-term 

follow-up results of the multicenter phase Ⅱ trial of regorafenib in 

patients with metastatic and/or unresectable GI stromal tumor after 

failure of standard tyrosine kinase inhibitor therapy[J]. Ann Oncol, 

2016, 27(9):1794-1799. doi: 10.1093/annonc/mdw228.

[39] Gronchi A, Bonvalot S, Poveda Velasco A, et al. Quality of surgery 

and outcome in localized gastrointestinal stromal tumors treated 

within an international intergroup randomized clinical trial of 

adjuvant imatinib[J]. JAMA Surg, 2020, 155(6): e200397. doi: 

10.1001/jamasurg.2020.0397.

[40] Jackson BS, De Villiers M, Montwedi D. Association between 

473

http://dx.doi.org/10.1097/00000478-199607000-00013
http://dx.doi.org/10.1097/00000478-199607000-00013
http://dx.doi.org/10.1016/j.amjmed.2012.07.022
http://dx.doi.org/10.2169/internalmedicine.51.6385
http://dx.doi.org/10.2169/internalmedicine.51.6385
http://dx.doi.org/10.3748/wjg.v13.i24.3384
http://dx.doi.org/10.1111/j.1442-2042.2006.01601.x
http://dx.doi.org/10.1155/2017/7152406
http://dx.doi.org/10.1038/s41572-021-00254-5
http://dx.doi.org/10.1038/s41572-021-00254-5
http://dx.doi.org/10.1186/s13045-020-01026-6
http://dx.doi.org/10.1007/s40265-022-01794-0
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdy095
http://dx.doi.org/10.1097/01.pas.0000176433.81079.bd
http://dx.doi.org/10.1002/bies.950160708
http://dx.doi.org/10.1038/sj.onc.1207525
http://dx.doi.org/10.1093/hmg/ddl016
http://dx.doi.org/10.1093/hmg/ddl016
http://dx.doi.org/10.1007/82_2010_68
http://dx.doi.org/10.1007/82_2010_68
http://dx.doi.org/10.1038/nrd4204
http://dx.doi.org/10.1038/nrd4204
http://dx.doi.org/10.1038/nrc3860
http://dx.doi.org/10.1053/j.semdp.2006.09.001
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2016.71.0228
http://dx.doi.org/10.1016/j.annonc.2021.09.005
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-09-0482
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-09-0482
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdw228
http://dx.doi.org/10.1001/jamasurg.2020.0397
http://dx.doi.org/10.1001/jamasurg.2020.0397


中国普通外科杂志 第 33 卷 

http://www.zpwz.net

pheochromocytoma and neurofibromatosis type I: a rare entity in 

the African population[J]. BMJ Case Rep, 2021, 14(5): e238380. 

doi: 10.1136/bcr-2020-238380.

[41] Gruber LM, Erickson D, Babovic-Vuksanovic D, et al. 

Pheochromocytoma and paraganglioma in patients with 

neurofibromatosis type 1[J]. Clin Endocrinol (Oxf), 2017, 86(1):

141-149. doi: 10.1111/cen.13163.

[42] Darrigo Junior LG, Ferraz VEF, Cormedi MCV, et al. 

Epidemiological profile and clinical characteristics of 491 Brazilian 

patients with neurofibromatosis type 1[J]. Brain Behav, 2022, 12(6):

e2599. doi: 10.1002/brb3.2599.

[43] Karagiannis A, Mikhailidis DP, Athyros VG, et al. 

Pheochromocytoma: an update on genetics and management[J]. 

Endocr Relat Cancer, 2007, 14(4):935-956. doi: 10.1677/ERC-07-
0142.

[44] Mellid S, Gil E, Letón R, et al. Co-occurrence of mutations in NF1 

and other susceptibility genes in pheochromocytoma and 

paraganglioma[J]. Front Endocrinol (Lausanne), 2022, 13:1070074. 

doi: 10.3389/fendo.2022.1070074.

[45] Burnichon N, Buffet A, Parfait B, et al. Somatic NF1 inactivation is 

a frequent event in sporadic pheochromocytoma[J]. Hum Mol 

Genet, 2012, 21(26):5397-5405. doi: 10.1093/hmg/dds374.

[46] Lenders JWM, Kerstens MN, Amar L, et al. Genetics, diagnosis, 

management and future directions of research of 

phaeochromocytoma and paraganglioma: a position statement and 

consensus of the Working Group on Endocrine Hypertension of the 

European Society of Hypertension[J]. J Hypertens, 2020, 38(8):

1443-1456. doi: 10.1097/HJH.0000000000002438.

[47] Fassnacht M, Assie G, Baudin E, et al. Adrenocortical carcinomas 

and malignant phaeochromocytomas: ESMO-EURACAN Clinical 

Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up[J]. Ann 

Oncol, 2020, 31(11): 1476-1490. doi: 10.1016/j.

annonc.2020.08.2099.

[48] Nölting S, Bechmann N, Taieb D, et al. Personalized management 

of pheochromocytoma and paraganglioma[J]. Endocr Rev, 2022, 43

(2):199-239. doi: 10.1210/endrev/bnab019.

[49] Pacak K. Preoperative management of the pheochromocytoma 

patient[J]. J Clin Endocrinol Metab, 2007, 92(11):4069-4079. doi: 

10.1210/jc.2007-1720.

[50] Prys-Roberts C, Farndon JR. Efficacy and safety of doxazosin for 

perioperative management of patients with pheochromocytoma[J]. 

World J Surg, 2002, 26(8):1037-1042. doi: 10.1007/s00268-002-
6667-z.

[51] Williams DT, Dann S, Wheeler MH. Phaeochromocytoma—views 

on current management[J]. Eur J Surg Oncol, 2003, 29(6):483-490. 

doi: 10.1016/s0748-7983(03)00071-4.

[52] Mannelli M. Management and treatment of pheochromocytomas 

and paragangliomas[J]. Ann N Y Acad Sci, 2006, 1073: 405-416. 

doi: 10.1196/annals.1353.044.

[53] Nockel P, El Lakis M, Gaitanidis A, et al. Preoperative genetic 

testing in pheochromocytomas and paragangliomas influences the 

surgical approach and the extent of adrenal surgery[J]. Surgery, 

2018, 163(1):191-196. doi: 10.1016/j.surg.2017.05.025.

[54] Lenders JW, Duh QY, Eisenhofer G, et al. Pheochromocytoma and 

paraganglioma: an endocrine society clinical practice guideline[J]. 

J Clin Endocrinol Metab, 2014, 99(6): 1915-1942. doi: 10.1210/

jc.2014-1498.

[55] Scholten A, Cisco RM, Vriens MR, et al. Pheochromocytoma crisis 

is not a surgical emergency[J]. J Clin Endocrinol Metab, 2013, 98

(2):581-591. doi: 10.1210/jc.2012-3020.

（本文编辑 熊杨）

本文引用格式： 郑林熠, 李玉强, 陶醉, 等 . Ⅰ型神经纤维瘤病合并小

肠间质瘤及嗜铬细胞瘤 1 例报告并文献复习[J]. 中国普通外科杂

志, 2024, 33(3):468-474. doi：10.7659/j.issn.1005-6947.2024.03.020

Cite this article as: Zheng LY, Li YQ, Tao Z, et al. Concomitant small 

intestinal stromal tumor and pheochromocytoma associated with 

neurofibromatosis type 1: a case report and literature review[J]. Chin J 

Gen Surg, 2024, 33(3): 468-474. doi： 10.7659/j. issn. 1005-
6947.2024.03.020

474

http://dx.doi.org/10.1136/bcr-2020-238380
http://dx.doi.org/10.1111/cen.13163
http://dx.doi.org/10.1002/brb3.2599
http://dx.doi.org/10.1677/ERC-07-0142
http://dx.doi.org/10.1677/ERC-07-0142
http://dx.doi.org/10.3389/fendo.2022.1070074
http://dx.doi.org/10.1093/hmg/dds374
http://dx.doi.org/10.1097/HJH.0000000000002438
http://dx.doi.org/10.1016/j.annonc.2020.08.2099
http://dx.doi.org/10.1016/j.annonc.2020.08.2099
http://dx.doi.org/10.1210/endrev/bnab019
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2007-1720
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2007-1720
http://dx.doi.org/10.1007/s00268-002-6667-z
http://dx.doi.org/10.1007/s00268-002-6667-z
http://dx.doi.org/10.1016/s0748-7983(03)00071-4
http://dx.doi.org/10.1196/annals.1353.044
http://dx.doi.org/10.1016/j.surg.2017.05.025
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2014-1498
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2014-1498
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2012-3020
https://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.2024.03.020
http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.2024.03.020
http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.2024.03.020

	1     病例资料
	2     讨论并文献复习

