
作者简介：李卫（１９６６－），副主任医师，主要从事胃肠肿瘤的研究。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：１３９９６００１３６５；Ｅｍａｉｌ：ｙｈｔｈｊｔｔｔ＠１６３．ｃｏｍ。

论著·临床研究　　ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．２５．００９

手术切除程度对高危胃肠间质瘤预后的影响
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　　摘　要：目的　探讨原发高危胃肠间质瘤（ＧＩＳＴ）的临床特征及手术切除程度对其预后影响因素。方法　回顾性分析该院

２００５年１月至２０１３年１月收治的４８例原发可切除高危ＧＩＳＴ患者的临床和术后随访资料，分析３种不同手术切除方式对高危

ＧＩＳＴ预后的影响。结果　Ｒ０切除３４例（７０．８３％），Ｒ１切除６例（１１．５０％），Ｒ２切除８例（１６．６７％）。术后均使用甲磺酸伊马替

尼辅助治疗，平均用药时间（２６．５±１３．６）个月。药物不良反应发生率为１００％，以水肿和白细胞减少最为常见。３种切除方式术

后５年生存率分别为９７．０６％、６６．６７％、２５．００％。单因素和多因素预后分析显示，手术切除程度及肿瘤是否破裂是高危ＧＩＳＴ患

者的独立预后因素。结论　完整手术切除，防止肿瘤破裂，是提高高危ＧＩＳＴ患者术后生存率的关键。
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　　胃肠间质瘤（ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｔｒｏｍａｌｔｕｍｏｒ，ＧＩＳＴ）被认为

是起源于Ｃａｊａｌ细胞，或来源于更原始的具有多潜能分化的中

胚叶的间质干细胞［１］。在我国，ＧＩＳＴ的发病率为每百万人每

年１０～２０人
［２］。ＧＩＳＴ对常规放疗、化疗不敏感，手术切除是

目前最有效的方法［３］，首次治疗及完整切除肿瘤是影响预后的

主要因素，相当多的患者在首次就诊时肿瘤体积往往较大，甚

至伴发瘤体破裂［４］。本研究回顾性分析了本院胃肠外科２００５

年１月至２０１３年１月收治的４８例原发可切除高危［美国国立

卫生研究院（ＮＩＨ）危险度分级
［５］］ＧＩＳＴ患者的临床及病理资

料，探讨手术切除程度对其预后的影响，以提高高危ＧＩＳＴ的

诊治水平。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本院胃肠外科２００５年１月至２０１３年１月收

治的４８例原发可切除ＧＩＳＴ，参照２００８年美国ＮＩＨ提出的针

对原发可切除ＧＩＳＴ的危险度分级，４８例患者均为高危险度分

级。其中男２８例，女２０例，年龄３５～７０岁，平均（４３．８２±

１２．５４）岁。肿瘤原发部位分别为：胃部２１例，小肠９例，直肠７

例，肠系膜５例，腹膜后６例。４８例患者入院前临床表现包括

腹痛１９例，消化道出血１０例，腹（盆）腔包块１３例，乏力、食欲

缺乏３例，发热１例，无症状体检发现２例。所有入组患者均

知情同意参与该项调查，无中途失访现象。４８例患者按照手

术切除范围不同分为３组，Ｒ０切除组：镜下切缘及１ｃｍ范围

内无瘤细胞，且术区无瘤残余，共３４例；Ｒ１切除组：镜下切缘

阴性但距切缘１ｃｍ内有瘤细胞，或术区可疑肿瘤残余，或术中

肿瘤破裂，共６例；Ｒ２切除组：镜下切缘阳性，或手术区高度可

疑肿瘤残留，或术前肿瘤已发生破裂，共８例。

１．２　方法

１．２．１　治疗方法　４８例患者均接受了手术治疗，其中根治性

手术（Ｒ０手术组）３４例，非根治性手术１４例（Ｒ１、Ｒ２手术组）。

联合脏器切除２１例，切除为肿瘤切除同时联合脏器切除，包括

脾、胰脏体尾切除，肾脏切除，肝部分切除及卵巢切除。１５例

患者行淋巴结清扫。所有患者手术切除后４周内给予伊马替

尼辅助治疗，使用剂量为４００～８００ｍｇ／ｄ，疗程持续１２个月或

以上，预防患者术后ＧＩＳＴ的复发（对于已经复发患者，也可给

予伊马替尼药物治疗）。

１．２．２　术后随访　术后随访内容包括患者生存时间、肿瘤复

发情况、伊马替尼辅助治疗情况及不良反应等。生存时间定义

为手术治疗日至末次随访或死亡之间所经历的时间。末次随

访时间为２０１３年１月。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件对数据进行统计
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分析，计量资料用狓±狊表示；计数资料采用率表示，术后生存

率应用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法计算，单因素预后分析采用Ｌｏｇｒａｎｋ

检验，检验水准α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　手术切除程度对患者生存率的影响　Ｒ０切除组３４例，

死亡１例，Ｒ１切除组６例，死亡２例，Ｒ２切除组８例，死亡６

例，３组的５年生存率分别为９７．０６％、６６．６７％、２５．００％，见

图１。

图１　　不同手术切除程度患者生存曲线的比较

２．２　术后伊马替尼治疗的不良反应　术后伊马替尼辅助治疗

的平均时间（２６．５±１３．６）个月，有４９．８％的患者口服伊马替

尼治疗的时间超过２年。４８例患者均出现了程度不一的药物

不良反应，其中水肿发生率为８７．５％（４２／４８），主要表现为眼

睑周围水肿，少数患者出现下肢水肿、腹水、胸水等重度水肿。

血液不良反应主要表现为白细胞减少（６０．４２％，２９／４８），其中

２６例为１～２度，３例为３度。其他并发症主要表现为贫血１０

例，血小板减少５例，恶心呕吐７例，腹泻８例，皮疹４例，结膜

充血５例。

２．３　预后危险因素分析　４８例患者中，５年后９例死亡，５年

生存率为８１．２５％。单因素分析结果显示患者术后生存率与

肿瘤破裂与否、核分裂象数目及手术切除程度有关，与性别、年

龄、肿瘤部位、肿瘤大小及有无坏死无关（犘＞０．０５），见表１。

另外在各种病理因素中患者术后５年生存率与细胞异型性、出

血、肿瘤细胞密集程度等因素有关（犘＜０．０５），见表２。经多因

素预后分析证实，手术切除程度及肿瘤破裂与否是高危ＧＩＳＴ

患者预后的独立因素，而核分裂象数目并不是预后独立因素，

见表３。

表１　４８例ＧＩＳＴ患者临床因素对５年生存率的影响

变量 例数［狀（％）］ ５年生存率（％） 犘

性别

　男 ２３（４７．９２） ８２．６１ ＞０．０５

　女 ２５（５２．０８） ８０．００

年龄（岁）

　＜５０ ８（１６．６７） ７５．００ ＞０．０５

　≥５０ ４０（７３．３３） ８２．５０

肿瘤部位

　胃 ３０（６２．５０） ８６．６７ ＞０．０５

　小肠 １２（２５．００） ７５．００

　胃肠外 ６（１２．５０） ６６．６７

周围组织侵犯

　有 ５（１０．４２） ６０．００ ＞０．０５

　无 ４３（８９．５８） ５４．０２

续表１　４８例ＧＩＳＴ患者临床因素对５年生存率的影响

变量 例数［狀（％）］ ５年生存率（％） 犘

肿瘤是否破裂

　否 ３８（７９．１７） ９２．１０ ＜０．０５

　是 １０（２０．９３） ４０．００

有无坏死

　无 １９（３９．５８） ８４．２１ ＞０．０５

　有 ２９（６０．４２） ７９．３１

肿瘤大小（ｃｍ）

　５～１０ ２８（５８．３３） ８２．１４ ＞０．０５

　＞１０ ２０（４１．６７） ８０．００

核分裂象数目（ＨＰＦ）

　≤５／５０ １７（３５．４２） ８８．２３ ＜０．０５

　＞５／５０ ３１（６４．５８） ７７．４１

手术切除程度

　Ｒ０ ３４（７０．８３） ９７．０６ ＜０．０５

　Ｒ１ ６（１２．５０） ６６．６７

　Ｒ２ ８（１６．６７） ２５．００

表２　　４８例ＧＩＳＴ患者病理相关因素对５年生存率的影响

变量 例数［狀（％）］ ５年生存率（％） 犘

细胞异型性

　有 ３１（６４．５８） ７０．９７ ＜０．０５

　无 １７（３５．４２） ９４．１１

出血

　有 ３０（６２．５０） ７３．３３ ＜０．０５

　无 １８（３７．５０） ９４．４４

钙化

　有 ２（４．１７） ５０．００ ＞０．０５

　无 ４６（９５．８３） ８２．６１

扩张薄壁血管

　有 ２５（５２．０８） ８０．００ ＞０．０５

　无 ２３（４７．９２） ８２．６１

淋巴细胞浸润

　有 １６（３３．３３） ８１．２５ ＞０．０５

　无 ３２（６６．６７） ８１．２５

细胞密集度

　高 ３５（７２．９２） ８０．００ ＜０．０５

　低 １３（２７．０８） ９２．３０

表３　　４８例高危ＧＩＳＴ患者的多因素预后分析

变量 风险比（ＨＲ） ９５％犆犐 犘

肿瘤破裂 ３．３１９ １．４２４～６．１３６ ０．０３１

核分裂象数目 ０．８７５ ０．２１５～３．１６４ ０．６１４

手术切除程度 ３．５４１ １．６３７～９．１３７ ０．０１５

３　讨　　论

ＧＩＳＴ起病隐匿，消化道出血、腹部不适以及腹部包块是
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ＧＩＳＴ常见的症状，但都缺乏特异性，只有病理检查才是确诊

ＧＩＳＴ的惟一方法
［６７］，但ＧＩＳＴ血供丰富，质脆，盲目活检可能

引起肿瘤出血、破溃以至肿瘤播散种植的严重后果。对于大多

数可完整切除的原发局限性ＧＩＳＴ，手术前不推荐常规进行活

检［３］。本研究４８例患者经手术与病理证实为ＧＩＳＴ，并符合国

内外高危ＧＩＳＴ的诊断标准
［５，７］。

目前手术切除依然是治疗原发、局限性ＧＩＳＴ的主要治疗

方式［８９］，但是间质瘤的特点就是手术切除后比较容易复发，因

此手术应尽量争取 Ｒ０切除
［３，１０］。本组单因素及多因素Ｃｏｘ

回归分析显示，手术的切除程度是影响高危ＧＩＳＴ预后的重要

因素，对于原发可切除高危ＧＩＳＴ患者，手术应力求做到Ｒ０切

除，Ｒ０、Ｒ１及 Ｒ２组的５年生存率分别为９７．０６％、６６．６７％、

２５．００％。Ａｎ等
［１１］报道，高危患者完整切除者５年生存率为

７７．１％。另外本研究发现肿瘤是否破裂是影响患者术后生存

率的另一个重要因素。这可能是因为ＧＩＳＴ的主要转移方式

是种植转移，ＧＩＳＴ瘤体常有很脆的假包膜，存在一定的张力，

极易破裂，造成腹腔插散，而肿瘤破裂大大提高了ＧＩＳＴ的转

移率。因此手术时应保持包膜的完整性、避免切缘残留；对于

肿瘤破裂者，给予大量冲洗液腹腔灌注冲洗是降低手术后复发

转移率的有效措施之一。

伊马替尼在治疗ＧＩＳＴ上取得的显著疗效，被广泛认为是

肿瘤分子靶向治疗的典范［６，１２］。对于高危 ＧＩＳＴ患者术后应

及早开始伊马替尼辅助治疗，临床研究建议长期服用［１３１４］。

本研究中术后伊马替尼辅助治疗的平均时间（２６．５±１３．６）个

月，有４９．８％的患者口服伊马替尼治疗的时间超过２年。４８

例患者均出现了程度不一的药物不良反应，其中水肿发生率为

８７．５％（４２／４８），主要表现为眼睑周围水肿，少数患者出现下肢

水肿、腹水、胸水等重度水肿。血液毒副作用主要表现为白细

胞减少（６０．４２％，２９／４８）。虽然伊马替尼的药物不良反应率

高，但大部分患者均可耐受４００ｍｇ／ｄ的剂量，这与目前的一些

研究结果一致［１３，１５］。

综上所述，对于高危 ＧＩＳＴ患者的手术目标是尽量争取

Ｒ０切除。ＧＩＳＴ的术后复发率较高，尤其是高危病例，术后辅

助伊马替尼分子靶向治疗效果更好。
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