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儿童胃肠间质瘤治疗进展
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摘要：胃肠道间质瘤 (Gastrointestinal stromal tumors, GIST) 是最常见的间叶源性肿瘤。最新统计结果显示，其全球发病率约

5~19/106。成人患者临床表现常无特异性，患者多有腹痛、血便、腹胀等症状。GIST主要发生在中老年群体，在儿科极为罕见，因此

儿童患者经常被漏诊或误诊。随着近年来基因检测的广泛应用，以及有关儿童 GIST研究的深入，发现它代表着一个不同于成人

GIST的临床疾病。成人 GIST当前主要治疗方式以手术为主，同时根据患者病情应用靶向药物辅助治疗。然而对于儿科患者，一

些用于成人肿瘤的治疗方案难以达到理想的治疗效果，甚至会造成不良后果。儿童胃肠道间质瘤的独特生物学特性，决定了它需

要独特的治疗方案，以达到最佳的临床疗效。本综述旨在研讨最新文献，提供不同的儿童胃肠道间质瘤的治疗方式。
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Progress in the Treatment of Gastrointestinal Stromal Tumors in Children

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) is the most common tumor of mesenchymal origin.The latest statistical results

showed that the incidence of the disease ranged from 5 to 19/106. Adult patient clinical expression often does not have specificity, the

patient has the symptom such as abdominal pain, hematic defecate, abdominal distension. GIST mainly occurs in the middle-aged and

elderly population, which is extremely rare in pediatrics, so pediatric patients are often missed or misdiagnosed. With the wide

application of genetic testing in recent years and the in-depth study of GIST in children, it is found that it represents a clinical disease

different from adult GIST. Currently, the main treatment modality for adult GIST is surgery, and targeted drug adjuvant therapy should be

applied according to the patient's condition. However, for pediatric patients, some adult tumor treatment programs are difficult to achieve

the desired therapeutic effect, or even cause adverse consequences. The unique biological characteristics of gastrointestinal stromal

tumors in children require a unique treatment regimen to achieve optimal clinical outcomes. The purpose of this review is to review the

latest literature and to provide different approaches to the treatment of gastrointestinal stromal tumors in children.
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前言

胃肠道间质瘤(GIST)在 1983年由 Mazur及 Clark等首次

提出，2000年由世界卫生组织（WHO）消化系独立出来，它是起

源于起搏细胞的具有恶性倾向的胃肠道间叶组织肿瘤[1]。大多

数患者免疫组化 DOG1、CD117、CD34、Ki67表达阳性。最新的

基于人口研究的全球统计结果显示，大约每百万人仅有 5-19

例[2]。主要患病群体为中老年人，且性别分布较均匀，儿科患者

的 GIST极为罕见，且主要以女性为主（约 70%）[1]。由于其罕见

性与疾病定义的发展，确切发病率很难统计。目前关于儿童

GIST的文献非常罕见，与成人病例相比，在临床表现上也存在

很大差异。成人 GIST常见发生部位为胃、小肠、结直肠、阑尾、

食管[2]，儿童 GIST发生部位不如成人广泛，主要为胃，主要的

临床表现为胃出血[3]。二者的差异，决定了其治疗方式的不同。

1 GIST诊断

儿科患者 GIST的初步诊断应该结合影像学、病理学、胃

肠病学，以确保快速诊断。在影像学选择方面与成人不同，有

急性表现如梗阻、出血或穿孔者应立即行 CT和内镜检查评

估[1]。相反慢性表现的患者更适合磁共振成像（MRI）、超声造

影和正电子发射计算机断层显像(PET-CT)，能够减少患病儿

童的电离辐射[4]。

完整的手术切除，可以避免假包膜破裂，是儿童 GIST首选

的治疗方式。关于儿童 GIST的手术治疗，在手术方式的选择、

手术切除范围、淋巴结探查和远处转移的处理等方面，仍有部

分内容尚未达成共识。

2 手术治疗

2.1 手术方式的选择

患者初次手术中应用的手段主要取决于术者，大于 10 cm
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的肿瘤更适于开放手术，腹腔镜技术在不增加假包膜破裂风险

和发病率的情况下也是合适的。虽然通常不建议使用内窥镜

切除肿瘤，但最近关于成人胃肠道间质瘤的腹腔内窥镜技术

的研究，证明了腹腔镜和内窥镜治疗胃肠间质瘤的可行性[5-7]。

这些数据对于儿童胃肠间质瘤的治疗是有利的，但腹腔镜和

内窥镜的开展需要熟练的手术技巧，在广泛开展前可能需要

进一步验证。

2.2 手术切除的范围

对于有治疗意义的肿瘤切除，治疗目标是达到肿瘤边缘病

理阴性。儿童 GIST的初次手术与成人肿瘤手术有一些关键的

区别，鼓励使用冰冻切片来实现切缘的阴性。但为了达到切缘

镜下阴性而进行再次切除，导致发病率增加，则可能是不合

理的。

肿瘤切缘病理阴性对某些癌症的无事件生存率（event free

survival, EFS）存在益处，但它在 GIST治疗中的绝对重要性仍

不明确[8]。一些成人研究似乎支持这样的结论，即 R0切除会使

EFS增加。然而许多其他研究都未能发现 R0和 R1切除之间

的 EFS在统计学上的显著差异 [9，10]。与 R0和 R1切除状态相

比，肿瘤生物学、大小和位置更能预测肿瘤复发和远期生存。儿

童胃肠道间质瘤的研究进一步支持了这一观点。Weldon等人

对 76名儿科 GIST患者进行了研究，结果显示，尽管 R0切除

术的发生率与成人病例相当，但术后 10 年的疾病进展率为

84%[11]。这种复发很少发生在局部，71%的病例发生在远处，此

外病理研究儿科 GIST的生长模式显示多局灶，结节型。在组

织病理学结果中，经常可以发现组织学上的正常组织将肿瘤细

胞分离开来。这就对那些所谓的阴性边缘的病例提出了质

疑[12]。尽管儿童 GIST看似天生具有侵袭性，但其完整的进展过

程揭示了它是一种比成人型更有惰性的疾病，研究结果只能从

这些病例中的少量病例来解释，两项独立研究表明：尽管疾病

复发率在 70-80%之间，但是其 10年生存率在 92-94%之间[11，13]。

儿童 GIST疾病进展的可能性高，肿瘤惰性强，进展速度

慢，同时考虑到关于儿童 GIST的 R0和 R1切除预后的文献

结果不一，建议尽可能采用器官保留的方法。虽然 R0切除术是

一种良好的肿瘤治疗方法，并在可行的情况下进行尝试，但外

科医生必须始终考虑到手术风险和患者术后的远期获益。在很

多案例中，都支持这种器官保留和楔形切除的策略[11，13]。

2.3 淋巴结探查与远处转移的处理

手术除了切除原发灶外，还应检查整个腹膜和腹膜后的隐

匿性病灶，以作分期活检。只有当隐匿性病灶可能引起梗阻、出

血或穿孔时，才应该对远处的肿瘤进行彻底清除。肿瘤扩散到

淋巴结在儿科 GIST比成人更为常见。因此虽然淋巴结取样不

是成人 GIST手术中常见部分，但所有引流原发肿瘤的淋巴结

都要探查，任何可疑的淋巴结都要切除。此外如果在术前已经

发现淋巴结扩散的迹象，这些淋巴结应在术中取样以确认转移

性扩散。由于扩大手术不太可能增加 EFS，且这些盆腔大量的

淋巴结切除术可能会增加手术并发症，因此目前的证据并不支

持盆腔彻底的淋巴结清扫术。最后，在技术允许的情况下，应通

过肉眼或术前、术中的超声检查肝脏，鉴别可疑病变，以便活

检。不应尝试进行正式的肝脏切除，因为它不太可能会给患者

带来任何额外获益[14]。

转移性肿瘤的切除适用于初次手术时的诊断和分期，也适

用于近期可能引起明显症状的患者。不推荐广泛的转移切除

术，因为尚无已被证明的获益。然而需要指出的关键点是，不应

由于转移性疾病的存在而放弃原发灶的切除，研究表明，即使

存在转移的疾病，手术依然对患者有明显意义[15]。最后，手术治

疗复发性疾病，无论是局部还是转移性的肿瘤，其作用尚不清

楚。然而一些儿科研究发现，进行复发再切除与 EFS减少有统

计学意义[11]。由于受到多种因素影响，这些发现需进一步研究。

3 辅助治疗

成人 GIST治疗在 1998年发生革命性变化，发现激活基因

KIT突变是肿瘤主要特征。此前，并无明确的诊断，只将 GIST

确定为一种独特的肉瘤亚型。它们通常与更为严重的肠肉

瘤亚型合并在一起，酪氨酸酶抑制剂（tyrosine protein kinase

inhibitors, TKIs）的使用开创了 GIST治疗的新时代。TKIs已经

成为成人转移性 GIST 和某些局限性肿瘤高危型的主要治

疗手段[16]。极少数情况下，被用于晚期 GIST的新辅助治疗，使

肿瘤收缩，降低围术期并发症[17]。目前，这一策略在儿科人群中

应用更少，有病例报告表明这种方法会导致更严重问题[18]。

研究发现 85%的儿童 GIST的 KIT和 PDGFRA均未表达

突变，因此传统的 TKI治疗反应较差。儿童 GIST主要突变是

SDH基因复合体的失活突变[19]。由于儿科胃肠间质瘤突变的复

杂性，在为其制定辅助治疗方案时，转诊到专门的诊治中心尤

为重要。

与成人 GIST治疗类似，如果原发肿瘤在初次手术时完全

切除，无残留，则无需辅助治疗。鉴于疾病的高复发率，患者需

要密切随访。在非局限性肿瘤治疗中，伊马替尼的辅助治疗在

儿童 GIST中未被证明有益[20]。目前发现的肿瘤众多不同突变

类型的药物敏感性还没有得到很好研究[21]。多项研究表明，第

二代 TKIs对这些肿瘤亚群的活性增强 [22]，这可能因为其对

KIT、PDGFRA、PDGFRB和 VEGFR的活性增加了[23]。Reichard

的研究也表明。第二代 TKIs在成人和儿童患者中，都使伊马替

尼耐药 GIST患者的疾病发展得到延缓[24]。

在传统的应用酪氨酸酶抑制剂之外，也有新兴的治疗方

法。目前在临床试验的不同阶段有很多治疗方法，如 ILGF1R

抑制剂 OSI-906(Linsitinib)[25]。

4 放疗与细胞毒性药物治疗

在 TKI发展之前，GIST的治疗仅限于当时应用于其他软

组织肉瘤的细胞毒性药物治疗方案。当 =意识到 TKI治疗在

成人中出现耐药性，以及在儿童的 GIST中对 TKI无反应时，

一些研究再次尝试在 TKI治疗失败时使用细胞毒性药物的治

疗。然而，他们的研究结果与之前的研究结果一致，并没有显示

这一组患者有任何显著的临床改善 [26]。在临床研究的不同阶

段，有几种比较新的细胞毒性药物，但没有一种表现出明显的

前景[27]。

胃肠道间质瘤的放疗存在照射范围广、难以对移动器官的

病灶定位、对胃肠道的副作用大的缺陷。然而，它在转移性病灶

的缓和治疗中的应用在指南中得到了认可[28]。此外，最近对较

大的队列进行一些研究表明，GIST可能不像之前认为的那样
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对放疗具有耐药性[29]。一些报告还显示，在临床情况下，放疗对

于不适合手术治疗、转移的患者，在抢救或缓解治疗方面可能

发挥关键作用[30]。

5 小结与展望

GIST是儿科罕见的肿瘤，完全的手术切除，没有假包膜破

裂仍是最佳处理。外科治疗应尽可能保留器官。即使在已知转

移情况下，原发灶切除也应继续进行，因为原发性肿瘤切除被

证明有明显生存优势。虽然发现转移性病变应进行活检，但因

其并发症风险高且预后无明显差异，不应进行根治性转移切除

术。建议在儿科人群中分期进行引流淋巴结的取样。手术采用

的技术应根据外科医生和肿瘤大小来选择。虽然辅助治疗在成

人 GIST患者中非常有益，但由于细胞生物学和基因突变差异，

在儿科人群中并没有产生同样的结果，对于这些患者，转诊至

专门的诊疗中心至关重要，因为一些儿童可能对伊马替尼、第

二代 TKIs或其他新出现的辅助药物有不良反应。规范化的治

疗将有助于提升儿童胃肠间质瘤的治疗效果。
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