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异时性多复发灶耐药基因分子异质性的胃肠道间质瘤

1例报告及文献复习

王 玥, 吴 迪, 于丹丹, 段秀梅

（吉林大学第一医院病理科，吉林  长春  130021）

［［摘 要］］   目的目的：分析 1 例长期伊马替尼治疗后多部位、异时性复发病灶敏感/耐药共存的少见胃肠

道间质瘤 （GISTs） 患者的临床资料，揭示 GISTs 继发突变的异质性是复发耐药过程中的重要属性。

方法方法：收集 1 例复发 GISTs 患者的临床资料，采用 HE 染色法进行组织学观察，免疫组织化学染色检

测相关蛋白表达，一代和二代测序技术分析肿瘤基因变异情况。结果结果：患者，男性，66 岁，因胃间质

瘤行胃部分切除术。一代测序技术检测结果显示为原癌基因，受体酪氨酸激酶 （KIT） 基因 11 号外显

子缺失突变 （p. 551-554del）。伊马替尼治疗 1 年左右，停药 4 个月后复发，患者出现脾区病灶，继续

采用伊马替尼一线治疗，脾区病灶得到控制。59 个 月 后 盆 腔 发 现 新 病 灶 ， 采 用 伊 马 替 尼 加 量

（600 mg·d－1） 并舒尼替尼二线治疗，治疗 2 个月后 CT 检查结果显示患者脾区病灶大小趋于稳定，而

盆腔新病灶体积持续增大。二代测序技术检测结果显示两复发灶在原有 KIT 基因 11 号外显子缺失突

变 的 基 础 上 ，分 别 继 发 KIT 基 因 13 号 外 显 子 （p. V654A） 和 17 号 外 显 子 （p. Y823D） 突变。

结论结论：GISTs 在靶向药物选择作用的压力下，肿瘤生物学行为表现出复杂性，即时间异质性、空间异

型性和分子异质性，不同复发灶可以出现不同的耐药机制。

［［关键词］］   胃肠道间质瘤； 复发耐药； 异质性； 二代测序技术； 伊马替尼
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Gastrointestinal stromal tumors with multifocal heterochronous 
primary resistance due to temporal gene mutations：A case 

report and literature review
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ABSTRACT  Objective：To analyze the clinical data of a rare case of gastrointestinal stromal tumors 
（GISTs） with multifocal heterochronous primary resistance due to temporal gene mutations after long-term 
treatment with imatinib， and to reveal the importance of secondary mutation heterogeneity in the recurrence 
and resistance process of GISTs.   Methods：The clinical data of one  patient with recurrent GISTs were 
collected.  The histomorphology observation was observed by HE staining；the expressions of related 
proteins were detected by immunohistochemistry；first and second generation sequencing techniques were 
used to analyze the tumor gene mutations.  Results：The patient， a 66-year-old male， underwent partial 
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gastrectomy for gastric stromal tumor. The first-generation sequencing results identified it was a 
proto-oncogenea  and there was a deletion mutation in exon 11 of the tyrosine protein kinase kit （KIT） gene 
（p. 551-554del）.  Approximately one year after imatinib treatment and a subsequent 4-month drug holiday， 
the patient experienced a relapse with a splenic lesion. The continuous first-line treatment with imatinib 
controlled the splenic lesion.  After 59 months， a new pelvic mass was identified， and the patient received 
increased doses of imatinib （600 mg·day－1） along with second-line therapy with sunitinib.  After treated for 
two months，the  CT scan results showed that the size of the splenic lesion tended to stabilize， while the 
volume of the new pelvic lesion continued to increase.  The second generation sequencing results indicated 
that on the basis of the original KIT gene exon 11 deletion， subsequent mutations in exon 13 （p. V654A） 
and exon 17 （p. Y823D） of the KIT gene occurred separately in two recurrent lesions. Conclusion：Under 
the pressure of targeted drug selection，  the biological behavior of GISTs shows complexity，such as，time 
heterogeneity， spatial heterogeneity and molecular heterogeneity；  different recurrent lesions may exhibit 
different resistance mechanisms.
KEYWORDS Gastrointestinal stromal tumor； Relapse resistance； Heterogeneity； Second generation 
sequencing technology；Imatinib

胃 肠 道 间 质 瘤 （gastrointestinal stromal 
tumors，GISTs） 是起源于 Cajal细胞的胃肠道最常

见的间叶源性恶性肿瘤，占消化道间叶性肿瘤的

80%，每年发病率约 1. 2/10 万［1］。有 75%~80%
的 GIST 患者可以检测到原癌基因受体酪氨酸激酶

kit （tyrosine protein kinase kit，  KIT） 基 因 突

变［2］，多数晚期 GISTs 患者可从甲磺酸伊马替尼

标准靶向治疗中获益［3］，然而，伊马替尼治疗后

2 年内，约 50% 的 GISTs 患者出现继发耐药，约

4% 的 GISTs 患者对伊马替尼不耐受［4］。目前国内

外复发耐药 GISTs 的个案和系列回顾性研究并不

少见，但对于不同复发灶存在不同耐药机制的病例

分析鲜有报道，本研究报道 1 例长期采用伊马替尼

治疗后多部位、异时性复发病灶敏感/耐药共存的

少见 GISTs 病例，旨在揭示 GISTs 继发突变的时

间异质性、空间异质性和分子异质性是复发耐药过

程中的重要属性，不同复发灶可以出现不同的耐药

机制，为多线靶向药物联合使用的个性化治疗方案

提供依据。

1 临床资料  

1. 1　　一般资料一般资料　　

　　　　患者，男性，66 岁，2020 年 9 月复查腹部增强

CT，提示盆腔入口处及左中腹肠管间见结节状软

组织影。患者于 2014 年 6 月因胃间质瘤行胃部分切

除术，现患者及家属为求进一步治疗就诊于本院。

急诊以“腹腔肿物 （性质待定） ”收入胃肠外科。

病程中无发热，无心悸及气短，无呼吸困难，无尿

频、尿急、尿痛及血尿，饮食及睡眠尚可，小便正

常，近期体质量未见明显变化。

1. 2　　原发病灶诊疗经过原发病灶诊疗经过　　

　　　　患者于 2014 年 6 月因“胃占位”行胰体尾部+
脾切除术、胃部分切除术。病理诊断结果：胃间质

瘤 ，高度恶性潜能，大小为 12. 5 cm×10. 0 cm×
6. 5 cm，伴出血及大面积坏死，核分裂数>50 个/
50 高倍视野，胃切缘和胰腺切缘未见肿瘤，网膜、

胰腺和脾脏未见肿瘤。免疫组织化学检测结果：细

胞增殖核抗原 （Ki-67）（+20%），KIT 原癌基因

蛋白 （CD117）（+），间质瘤蛋白 （discoverde on 
GIST-1，  Dog-1）（+）， 细 胞 膜 糖 蛋 白 CD34
（+），中枢神经系统特异性蛋白 （S-100）（－），

结 蛋 白 （Desmin）（－）， 平 滑 肌 肌 动 蛋 白

（smooth muscle actin，SMA）（－）。一代测序技术

检测结果显示： KIT 基因 11 号外显子缺失突变

（p. P551_E554del）。术后伊马替尼 （400 mg·d－1）

一线治疗，治疗 1 年因患者依从性差等原因停药。

1. 3　　复发病灶诊疗经过复发病灶诊疗经过　　

1. 3. 1    复发病灶临床资料      2015 年 10 月复查 CT
显示患者左中下腹 （脾区） 见多发团块样异常密度

影，大小为 7. 7~12. 6 cm，考虑 GISTs 复发，继

续伊马替尼一线治疗。2016 年 1 月复查 CT 显示左

下腹 （脾区） 团块样异常密度影，大小为 4. 3~
6. 0 cm。患者每 6~8 个月门诊复查 CT，显示左下

腹 （脾区） 团块逐渐缩小并趋于稳定。2020 年 9 月

复查 CT 发现盆腔新病灶，临床考虑复发 GISTs 进
展，增 加 伊 马 替 尼 用 量 （600 mg·d－1）。2020 年

10 月复查 CT 发现脾区病灶稳定，但盆腔病灶增
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大，临床考虑盆腔病灶伊马替尼耐药，开始应用二

线药物舒尼替尼治疗 （50 mg·d－1）。 2 个月后 CT
检查结果提示盆腔病灶增大 （长径增大 39. 2%，

治疗进展），脾区病灶缩小 （长径缩小 29. 5%，部

分缓解），肿瘤靶向治疗影像学评价 Choi标准［5］指

出：CT 测量肿瘤长径缩小≥10% 为部分缓解，肿

瘤长径增大≥10% 为治疗进展。鉴于复发灶对邻

近肠管产生压迫，2020 年 12 月对两处复发灶进行

手术切除。

1. 3. 2    复发病灶病理学诊断     与原发灶发生于胃

黏膜下层与浆膜层之间不同 （图 1），两处复发灶

发生于不同节段结肠肠系膜内 （图 2），未侵及肠

壁组织。病理检查结果显示：间质瘤，局部伴出

血、坏死，部分区域肿瘤细胞退变，肿瘤大小为

5. 2 cm×4. 2 cm×2. 6 cm 和 4. 5 cm×4. 0 cm×
3. 0 cm，核分裂数为 5 个/50 高倍视野。鉴于本病

例既往 GISTs 病史，且两处病灶形态相同，针对

脾区病灶进行免疫组织化学检测，结果显示：  
CD34 （+），Ki-67 （+3%），琥珀酸脱氢酶复合

体 B （succinate dehydrogenase complex-B，  SDHB）
（+），波形蛋白 （Vimentin）（+），CD117 （+），

Dog-1（+）。

1. 4　　原发病灶与复发病灶基因检测结果原发病灶与复发病灶基因检测结果　　

  胃部原发灶及两处复发灶进行二代测序技术检

测。二代测序技术检测结果显示：胃部原发灶 KIT
基因 11 号外显子缺失突变 （p. P551_E554del），突

变丰度为 33. 3%，同时检测到 KIT 基因拷贝数增

加 （4. 79 拷贝）。脾区病灶 KIT 基因 11 号外显子缺

失突变 （p. P551_E554del），突变丰度为 16. 97%，

KIT 基因 13 号外显子点突变 （c. 1961T>C， p.
V654A），突变丰度为 39. 13%。盆腔病灶 KIT 基因

11 号外显子缺失突变 （p. P551_E554del），突变丰

度 为 87. 06%， KIT 基 因 17 号 外 显 子 点 突 变

（c. 2467T>G，p. Y823D），突变丰度为 93. 46%。

除 KIT 基因的异常，三处病灶均检测到多重肿瘤抑

制 基 因 1 （multiple tumor suppressor 1， MTS1/ 
CDKN2A） 拷贝数减少。

1. 5　　原发病灶和复发病灶的病理形态表现原发病灶和复发病灶的病理形态表现　　

　　　　本病例两处复发病灶与原发病灶组织学类型相

同，均为梭形细胞型。原发病灶和复发病灶均存在

出血坏死，原发病灶呈栅栏样和地图样坏死，继发

囊性变 （图 3）；复发病灶的坏死退变、玻璃样变

性及纤维化在肿瘤内散在分布，存活的肿瘤细胞围

绕大血管生长 （图 4）。复发病灶中的坏死退变可

能 是 肿 瘤 细 胞 对 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂 （tyrosine 
kinase inhibitors，TKIs） 敏感的表现，坏死的比例

不同可能与突变的丰度不同有关。

图图 1　胃黏膜下层与浆膜层之间胃部原发病灶　胃黏膜下层与浆膜层之间胃部原发病灶(HE,×40)

Fig. 1　　Gastric primary lesion occurred between gastric 

submucosa and serous layer (HE,×40)

图图 2　结肠肠系膜内复发病灶　结肠肠系膜内复发病灶(HE,×40)

Fig. 2　　Recurrent lesion occurred in colonic mesentery 

(HE, ×40)

图图 3　原发病灶的病理形态表现　原发病灶的病理形态表现(HE,×40)

Fig. 3　　Pathomorphology of primary lesion(HE,×40)
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1. 6　　随　访随　访　　

　　　　患者于 2020 年 12 月第 2 次手术治疗后，施行

舒尼替尼 （37. 5 mg·d－1） +瑞戈非尼 （160 mg·d－1）

联合治疗，随访至今未见复发。

2 讨   论  

在 90% 的 GISTs 中，KIT 基因或血小板源性

生 长 因 子 受 体 α （platelet-derived growth factor 
receptor A，PDGFRA） 基因获得性功能突变是启

动致瘤事件的关键［6-7］。一代靶向药甲磺酸伊马替

尼可通过抑制 KIT 和 PDGFRA 酪氨酸激酶的活性，

显著提高大多数 GISTs 患者的生存率［8］。然而，

多数从伊马替尼初始临床获益的 患 者 通 常 在 20~
24 个月内出现进展［9］。目前，研究者认为复发耐

药主要是由于具有不同 KIT 基因二次突变的耐药亚

群的多克隆出现，这些突变不是随机的，而是聚集

在 KIT 激酶结构域的 2 个区域： ATP 结合口袋

（编码于 13 和 14 号外显子） 和激活环 （编码于

17 和 18 号外显子）［10］。

本病例原发病灶和两处复发病灶均发现 KIT 基

因 11 号外显子缺失突变，推测三处病灶是具有共

同起源的非多原发病灶。然而，两处复发病灶中继

发突变的位点和丰度的不同，表明两处复发病灶具

有异源克隆性。两处复发病灶突变丰度上，继发突

变 （V654A 和 Y823D） 均大于原发突变 （11 号外

显子缺失突变），在复发病灶中继发突变是影响克

隆进化的主要事件。

研究［11］ 表明：二次突变与原发突变的基因类

型密切相关，存在二次突变的 GISTs 中，以 KIT
基因 11 号外显子原发突变较多，其中大部分会发

生 KIT 基因 17/18 号外显子或 KIT 基因 13/14 号外

显子二次突变，KIT 基因 9 号外显子突变较为少

见，而在野生型 GISTs 中尚未发现继发的 KIT 和

PDGFRA 基因突变［12］。KIT 基因 13 和 17 号外显子

突变是原发突变中的罕见突变，但在使用伊马替尼

后的继发获得性耐药突变中较为常见［13］。本病例

的早期脾区复发病灶中，继发 KIT 基因 13 号外显

子点突变，位于 ATP 结合口袋内，直接参与伊马

替尼结合，缬氨酸取代了较小的丙氨酸导致结合位

点的“空白”，因此药物集合效率较低［14］。编码激

酶 ATP 结合区的 13 或 14 号外显子突变对舒尼替尼

敏感［15］。与其他继发突变 （17 号外显子） 的患者

比较，13 和 14 号外显子继发突变的患者的中位无

进展生存期 （progression free survival，PFS） 显著

增加［15］。这可能是本病例脾区复发病灶对舒尼替

尼应答较好的原因。本病例的晚期盆腔复发病灶

中，继发 KIT 基因 17 号外显子点突变是位于 KIT
激酶结构域激活环内。17 号外显子的原发性突变

很罕见，约占新诊断的 GISTs 的 1%，通常涉及密

码子 816、820 或 823［16］。与胃或胃肠道其他部位

的肿瘤相比，17 号外显子突变在小肠肿瘤中更为

常见［17］。此突变通过释放激活环，使受体处于活

化状态，而伊马替尼只能与非活化的激酶区结合而

产生耐药，如 KIT 基因 17 号外显子的 Y823D 和

D816H/V 突变［18］。同时，编 码 活 化 环 的 17 或

18 号外显子突变对舒尼替尼也产生耐药［19］，导致

盆腔病灶在伊马替尼增量 （600 mg·d－1） 和舒尼替

尼作用下未得到缓解。

近年来，二代测序技术在检测 GISTs 原发耐

药或继发耐药中起到重要作用，可以检测 KIT 和

PGDFRA 基因的全部外显子及其他致病基因，避

免“假野生型”GISTs 的出现。DU 等［20］ 发现除

了继发性 KIT 及 PDGFRA 基因突变外，视网膜母

细胞瘤基因 1 （retinoblastoma 1，RB1）、整合酶相

互 作 用 分 子 1 （integrase interactor 1，  INI-1/
SMARCB1） 和 MYC 相 关 因 子 X 基 因 （MYC 
associated fastor X， MAX） 等 其 他 遗 传 事 件 是

GISTs 演变为耐药疾病最常见的遗传事件。本病例

中二代测序技术检测结果显示：原发病灶与两处复

发病灶均检测到 CDKN2A 拷贝数降低。CDKN2A
抑癌基因的沉默与几种不同类型的癌症存在因果关

系［21］。CDKN2A 的一些遗传和表观遗传异常导致

肿瘤的发生及转移增强，并伴有癌症复发和预后不

良［22］，这可能是促进 GISTs 进展的一个正向因素。

图图 4　靶向治疗后复发病灶的病理形态表现　靶向治疗后复发病灶的病理形态表现(HE,×40)

Fig. 4　　 Pathomorphology of recurrent lesion after 

target therapy(HE, ×40)
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同时，复发病灶中 KIT 基因的拷贝数是正常的，且

在原发病灶中检测到一些肿瘤相关基因较低丰度的

突变，在复发病灶中未检测到，其原因可能是肿瘤

进化过程中，机体本身也进行基因修复调节。原发

病灶与复发病灶肿瘤细胞在生长进程中可伴随多种

分子异常事件，对于复发肿瘤中的多重基因变异有

待于后续进一步研究。

综上所述，间质瘤在靶向药物选择作用的压力

下，肿瘤生物学行为表现出复杂性，即时间异质

性、空间异质性和分子异质性。本病例的复发多病

灶分别出现二代靶向药物敏感及耐药突变是比较少

见的，不同复发病灶可发生不同耐药机制，这些发

现是制订 GISTs后续精准化治疗策略的重要依据。
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