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Abstract
AIM: To study the clinicopathological and 
immunophenotypical features of hepatic 
metastatic gastrointestinal stromal tumors 
(GISTs).

METHODS: Clinical and pathological data of 
15 patients with hepatic metastatic GISTs were 
analyzed, and the related literature was re-
viewed.

RESULTS: The tumors mainly originated from 
the small bowel (6/15) and stomach (5/15). The 
length of time after surgical treatment of the pri-
mary tumor to detection of a hepatic metastatic 
tumor was 0 d-86 mo (mean 25 mo ± 9 mo). Tu-
mor size varied from 1.5 cm to 30.0 cm (mean 7.1 
cm ± 1.2 cm). Cystification, hemorrhage or ne-
crosis was observed in 6 tumors. Histologically, 
11 were of the spindle cell type, 2 the epithelioid 
cell type and 2 mixture type. CD117 and CD34 
showed diffuse expression, with a positive rate 
of 86.7% and 46.7%, respectively. Some cases 
were focally positive for SMA (33.3%) and S-100 

(20%). Desmin was negative in all the 15 tumors.

CONCLUSION: The liver is the most metastatic 
site of GISTs. The most common primary sites of 
hepatic metastatic GISTs are the small bowel and 
stomach. Hepatic metastatic GISTs have similar 
clinical and pathological features as primary 
GISTs, and a poor prognosis. The combination 
of CD117 and CD34 is helpful for differential di-
agnosis.
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摘要
目的: 探讨肝转移性胃肠道间质瘤(GISTs)的
临床病理、免疫组化特点. 

方法: 复习文献, 分析15例肝转移性GISTs的
临床表现、组织学及免疫组化特征. 

结果: 本组15例肝转移性GISTs, 原发灶分别
位于小肠(6例)、胃(5例)及网膜(2例), 余2例
来源不明. 发现肝转移灶与原发肿瘤手术相
距时间为0 d-86 mo(平均25 mo±9 mo). 肿瘤
大小为1.5-30.0(平均7.1±1.2) cm. 6例伴有出
血、坏死或囊性变. 组织学分型: 梭形细胞型
11例, 上皮样细胞型2例, 混合型2例. 免疫组
化结果: 肿瘤细胞弥漫表达CD117(86.7%)、
C D34(46.7%),  灶性表达S M A(33.3%)、
S-100(20%), Desmin均为阴性.

结论: 肝脏是GISTs最常见的转移部位, 原发
部位多为小肠和胃. 其临床表现、组织形态及
免疫组化表型与原发灶基本一致, 预后较差. 
CD117和CD34联合应用有助于鉴别诊断.

关键词: 肝脏肿瘤; 胃肠道间质瘤; 临床病理特征
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■背景资料
GISTs因其为消化
道最常见的间叶
性肿瘤而成为近
年来研究的热点, 
其好发部位为胃
和小肠, 最常见的
转移部位为肝脏. 
肝脏转移性GISTs
仅依赖组织形态
特征易与其他梭
形细胞肿瘤混淆, 
需结合临床病史
和免疫组织化学
染色确诊, 其预后
较原发性G I S Ts
差, 临床应随访和
复查.
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0  引言

胃肠道间质瘤(gastrointestinal stromal tumors, 
GISTs)这一概念最早是由Mazur和Clark在1983
年提出[1], 后又发现少数原发于腹腔软组织的

胃肠道外间质瘤(extra-gastrointestina1 stromal 
tumors, EGISTs)[2]. 国内多于20世纪九十年代中

后期才开始在临床实践中引入GISTs概念. 关
于GISTs的临床病理研究集中于胃肠道原发灶, 
转移性GISTs的研究仅限于个案报道. 肝脏是

GISTs最常见的转移部位. 本文总结了15例肝转

移性GISTs, 以探讨其临床病理特征.

1  材料和方法

1.1 材料  收集华西医院病理科1995-01-01/ 
2006-12-31诊断为GISTs病例共185例. 所有病例

均参照GISTs目前公认的组织形态学特点并行免

疫组化染色确诊, 其中肝转移性GISTs 15例.
1.2 方法 对15例肝转移性GISTs患者的临床病

理及随访资料进行回顾性分析. 肿瘤组织标本

经40 g/L甲醛固定, 常规石蜡包埋切片(4 μm), 
HE染色, 并采用EnVision二步法进行免疫组化

染色. 抗体选用CD117(c-KIT)、CD34、SMA、

Desmin及S-100. CD117、CD34、SMA、Desmin
及EnVision试剂盒购自丹麦DAKO公司, S-100
购自北京中杉公司. 用已购阳性切片作阳性对

照, PBS缓冲液代替一抗作阴性对照. 染色步

骤和抗体稀释度均按产品说明书进行. 结果判

定: 结构清晰, 着色明显强于背景, 在相应部位

(CD117: 细胞膜, CD34: 细胞膜, SMA: 细胞质, 
S-100: 细胞核/质, Desmin: 细胞质)出现棕黄色

颗粒者为阳性细胞; 不着色或显色强度与背景

无差别者为阴性细胞. 每例切片随机选择5-10个
高倍镜视野(×400), 统计阳性细胞数, 取平均值: 
无着色或<10%为阴性(-), 10%-25%为弱阳性(+), 
26%-50%为中等强度阳性(++), >50%为强阳性

(+++).
统计学处理 应用SPSS13.0统计软件进行分

析. 数据用mean±SD表示, 采用计数资料的χ2

检验及Spearman等级相关分析, P <0.05有统计

学意义.

2  结果

2.1 临床资料 185例GISTs中, 良性27例, 其余

为交界性或恶性. 经手术切除行病理检查确诊

转移的29例, 转移部位分别为: 肝脏15例, 网
膜10例, 腹膜后4例, 腹壁皮下3例, 脾脏1例. 15

例肝转移性GISTs中, 男9例, 女6例, 男女比为 
1.5∶1, 年龄35-73(平均56±3)岁, ≥50岁11例, 
占73.3%. 多数病例表现为腹部疼痛或不适, 极
少数患者无症状, 于体检、腹部其他手术或复

查时偶被发现. 原发部位为小肠6例、胃5例、

网膜2例, 另2例未发现明确原发灶. 6例为原发

部位肿瘤与肝脏转移瘤同时诊断, 7例为原发部

位肿瘤诊断后1 mo-86 mo发现肝脏转移. 原发

部位肿瘤初次诊断为GISTs 9例、恶性外周神经

鞘瘤(MPNSTs)2例、平滑肌瘤1例、平滑肌肉瘤

1例. 本组有随访资料者6例(40%), 随访时间从

3 mo-7年, 生存时间为术后0 d-65 mo(平均25±9 
mo), 5年生存率为16.7%(1/6)(表1).
2.2 病理观察
2.2.1 肉眼: 13例为多发, 2例为单发结节状肿物, 
均为肝内浸润性生长. 直径1.5-30.0(平均7.1±
1.2) cm, 切面灰白、灰红色, 多为鱼肉状, 质地

较软. 6例伴明显出血坏死(5例直径≥10 cm), 其
中3例囊性变(表2).
2.2.2 镜下: 11例以梭形细胞为主, 2例以上皮样

细胞为主, 余2例为两种成分混合存在. 多数病

例瘤细胞呈长梭形、短梭形和圆形, 胞质弱嗜

酸, 常见核端空泡, 有时呈印戒样或透明细胞样

(图1A); 排列呈漩涡状、栅栏状、巢状或弥漫性

分布, 部分区细胞稀少, 胶原丰富, 可有血管外

皮瘤样改变(图1B); 核分裂为6-118/50HPF; 间质

血管丰富, 管周易见玻璃样变及黏液样变. 部分

病例出血坏死较明显(表2).
2 .2 .3  免疫组化 :  肿瘤细胞弥漫表达C D1l7 
(86.7%)(图1C)、CD34(46.7%)(图1D), 灶性表达

SMA(33.3%)、S-100(20%), Desmin均为阴性. 2
例原发灶与转移灶肿瘤细胞免疫表型不一致

(表2).

3  讨论

肝脏是GISTs最常见转移部位. Bauer et al [3]报

道90例转移性GISTs中, 肝转移占62例. 国内报

道GISTs发生肝转移的数据略高于国外. M. D. 
Anderson肿瘤中心研究显示, GISTs的肝转移率

为17%[4]. 国内李俊霞 et al [5]报道31例原发GISTs
的肝转移率为25.8%, 蔡国响 et al [6]报道99例原

发GISTs的肝转移率为29%. 本研究中, GISTs各
部位的转移率分别为肝脏8.1%, 网膜5.4%, 腹膜

后2.2%, 腹壁皮下1.6%, 脾脏0.5%. 肝脏与网膜

转移率明显高于其他部位(P <0.05). 但本组肝转

移率明显低于国内外报道数据, 原因可能为仅

■研发前沿
目前GISTs相关研
究主要集中于分
子生物学水平, 基
因靶向治疗将成
为未来研究的重
点.
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影像学提示转移而未行病理检查的病例未被纳

入, GISTs病例失访率较高, 临床诊断和治疗水

平提高. 肝原发GISTs国内外未见报道, 故一般

认为肝脏的GISTs均为转移性.
肝转移性GISTs见于各年龄段. 本组年龄

35-73(平均56±3)岁, ≥50岁者11例, 占73.3%, 
差异显著(P <0.05). 男女比为1.5∶1. 临床常见症

状为腹部疼痛或不适, 仅极少数患者无症状, 偶
于体检、腹部其他手术或复查时被发现.

其肿瘤大体表现以多发结节为主(86.7%), 
大小不等, 最大直径可达30 cm. 6例伴出血、坏

死或囊性变的病例中, 5例直径≥10 cm(P <0.05). 
镜下依据梭形细胞和上皮样细胞的比例可将

GISTs分为梭形细胞型(上皮样细胞<10%)、上

皮样细胞型(上皮样细胞>50%)和混合型(上皮

样细胞10%-50%). 原发GISTs中多为梭形细胞型

(70%), 常见于结肠、直肠, 上皮样细胞型(20%)
主要见于胃, 混合型(10%)多见于胃和小肠. 本
组15例中各型分别占73.3%、13.3%和13.3%, 与
原发性GISTs无明显差异(P >0.05), 提示GISTs组

织形态与转移无明显相关.
临床病理诊断中常需要借助免疫组化鉴

别G I S Ts与其他梭形细胞肿瘤 ,  常用标记有

CD117、CD34、SMA、S-100、Desmin. 其
中CD117、CD34对诊断GISTs有特异性. 本组

CD117的表达率为86.7%, 与原发性GISTs一致

(84.2%-98.9%)(P >0.05); CD34为46.7%, 明显低

于原发性GISTs(70.8%-95.4%)(P <0.05)[7-10]. 有文

献[11]提出CD34与Desmin阴性的GISTs侵袭、

转移能力更强. 本组研究结果较支持这一观点. 
我们观察到部分肝转移性GISTs也可灶性表达

SMA和S-100, 说明其与原发性GISTs相似, 可有

肌样或神经样分化. 但本组中2例转移灶肿瘤细

胞与原发灶的免疫表型不一致, 提示GISTs在转

移的过程中可能发生免疫表型的变化.
CD117是GISTs诊断中的重要标记, 但GISTs

也存在CD117阴性[12]. 本组2例CD117阴性, 此时

可通过外显子的检测来确定[13-14]. 但目前该检测

在临床的应用尚未成为常规病理检测手段, 所
以仍有大约5%左右的G I S Ts有待于进一步确

表  1  15例肝转移性GISTs的临床资料

     
编号   性别    年龄(岁)             临床表现

	                                      原发部位情况	                             
随访结果

				                      部位     初次诊断距     肝转移时间(mo)	

1          男	        66         腹膜包块术后复查, 	 网膜       MPNSTs	            31	                术后4 mo再发, 

	                      CT发现肝脏占位						      再次手术3 mo后死亡

2          男        73         腹膜包块术后复查, 	 网膜       GISTs	            12	                术后失访

	                      CT发现肝脏占位

3          女        69         右上腹不适15 d		  胃           平滑肌瘤	            50	                术后化疗12 mo后再发,  

									         3 mo后死亡

4          男        62         右上腹不适7 d, 		  小肠       MPNSTs	            86	                术后失访

	                      CT发现肝脏占位

5          男        67         发现腹部包块1年		 小肠       GISTs	              0	                术后失访

6          男        59         反复黑便2年, 加重1 mo	 小肠       GISTs	              0	                术后6 mo复发, 

									         再次术后2 mo死亡

7          女        39         小肠间质瘤术后复查, 	 小肠       GISTs	              1	                术后失访

	                      CT发现肝脏占位	

8          女        58         发现腹部包块8 mo	 不明				    术后失访

9          男        67         小肠肿瘤术后复查, 	 小肠       GISTs	            60		 术后失访

	                      CT发现肝脏占位

10        女        38         体检发现肝脏占位	 胃           平滑肌肉瘤           84		 术后失访

11        男        35         体检发现肝脏占位	 小肠       GISTs	              0		 术后2 d死亡

12        女        45         右上腹不适1 mo		  胃           GISTs	              0		 术后失访

13        男        55         右上腹不适10 d		  胃           GISTs	              0		 术后65 mo健在

14        男        55         右上腹不适6 mo, 		 胃           GISTs	              0		 术后失访

	                      加重1 mo

15        女        53         上腹不适1年, 		  不明				    术中死亡

	                      发现腹部包块1 mo

■创新盘点
以往G I S Ts研究
多集中于胃肠道
原发灶. 本文通过
总结肝脏转移性
GISTs的临床病理
资料、免疫组化
特点及预后, 配合
国内外文献的学
习, 归纳出肝脏转
移性GISTs的临床
病理特征.



www.wjgnet.com

朱红波, 等. 肝转移性胃肠道间质瘤临床病理分析15例                                        				              3657

诊. 另一方面, 有文献报告精原细胞瘤、肥大细

胞瘤、恶性黑色素瘤均表达CD117[15]. 某些透

明细胞肉瘤、Ewing肉瘤、原始神经外胚层肿

瘤、Kaposi肉瘤、血管肉瘤、隆突性皮肤纤维

肉瘤、肌纤维母细胞瘤、孤立性纤维瘤、纤维

瘤病、分化良好脂肪肉瘤和转移性小细胞癌都

可不同程度表达CD117, 这增加了GISTs诊断的

难度.
肝转移性GISTs与肝脏其他肿瘤的鉴别同

样要依靠免疫组化: (1)平滑肌瘤和平滑肌肉

瘤: 是最常与GISTs相混淆的肿瘤, 主要由梭

形细胞呈束状排列而成, 特征为核似“雪茄烟

样”. SMA和Desmin弥漫强阳性, CD117阴性. 
(2)MPNST: 当GISTs出现神经分化时, S-100可为

阳性, 易误诊为MPNSTs, 但MPNSTs CD117阴
性. 本组中2例初诊为MPNSTs, 行CD117检测后

修正为GISTs. (3)肉瘤样肝细胞癌: 是肝脏梭形

细胞肿瘤中最常见的类型, 多处取材可见小梁

状肝细胞和肉瘤样成分的移行, 且CK阳性. (4)
血管肉瘤: 部分肝脏血管肉瘤可表现为梭形细

胞形态, 且CD117和CD34可不同程度表达. 但仔

细查找, 可见特征性的胞质内血管腔形成, 腔内

偶见红细胞. (5)恶性黑色素瘤: CD117、SMA也

可呈阳性, 其特征性标记为HMB45阳性. 此外, 
还应鉴别一些肝脏少见的肿瘤如孤立性纤维性

肿瘤、炎症性肌纤维母细胞瘤、Kaposi肉瘤、

恶性纤维组细胞瘤等.
Masuoka et al [16]研究显示, GISTs多在原发

部位诊断后出现肝转移, 肝转移距原发肿瘤手

术的中位时间为12 mo. 国内研究[17]提出, 在原发

性GISTs术后1年内应密切注意肝脏的变化. 但
本研究结果与之有较大差异. 原发肿瘤与肝转

移同时发现者6例, 非同时发现者7例, 且后者肝

转移距原发肿瘤手术的时间多在1年以上(6/7), 
最长者达86 mo. 这可能与病例的选择和临床检

查治疗手段有关. 文献曾报道1例胃GISTs和1
例直肠GISTs分别于术后11年和12年发生肝转

移[16,18]. 因此, 临床应对GISTs术后患者进行长期

观察和随访.
肝转移性GISTs的5年生存率较原发GISTs

低, 为10%-20%[19]. 本组仅6例患者有随访资料, 
随访率为40%, 随访时间3 mo-7年不等, 生存时

表  2  15例肝转移性GISTs的病理资料

     
编号

	                       肉眼                                                     镜下                                                    免疫组化

	 数目	          大小(cm)	           类型         核分裂数/50HPF      CD117      CD34      SMA      S-100      Desmin

1	 多发	 最大5×4×3	    梭形细胞型	   58	        +++        +++       +	 +1	 -

2	 多发	 直径0.5-1	    梭形细胞型	   17	          +	        ++	     -	 -	 -

3	 多发	 最大4.5×3.8×3.8	    混合型		    22	        +++        +++	     -	 -	 -

4	 多发	 最大10×8.5×6	    上皮细胞型	   22	         ++	         -	     -	 -	 -

		  出血坏死 

5	 多发	 最大14×11×10	    梭形细胞型	     8	        +++	         -	     -	 -	 -

		  出血坏死囊性变

6	 多发	 最大7×5.5×5.5	    梭形细胞型	   32	        +++	         -	     +1	 -	 -

7	 多发	 最大10×8×5	    上皮细胞型	   12	        +++	       +++	     -	 -	 -

8	 多发	 最大15×10×9	    梭形细胞型	   16	        +++	         -	     +1	 -	 -

		  出血坏死囊性变

9	 多发	 最大7×5×4	    梭形细胞型	   47	         ++	       +++	     -	 -	 -

10	 多发	 最大14×10×4	    梭形细胞型	     9	          -2	       +++1	     -	 -2	 -

		  出血坏死

11	 多发	 最大5×4×3	    梭形细胞型	 118	        +++	         -	     +1	 -	 -

		  出血坏死

12	 多发	 最大6×5.6×4	    梭形细胞型	   20	          -	        ++	     -	 -2	 -

13	 单发	 1.5×1.5×1	    混合型		      6	         ++	         -	     +1	 -	 -

14	 单发	 2×1.6×1.6	    梭形细胞型	   54	        +++	         -	     -         ++	 -

15	 多发	 最大30×17×10 	    梭形细胞型	   34	        +++	         -	     -	 +1	 -

		  出血坏死囊性变

1灶性表达; 2肝转移灶与原发部位免疫组织化学结果不一致.

■应用要点
本文总结了肝脏
转移性GISTs的临
床病理资料, 有助
于临床医生提高
对该病的认识, 加
强随访和复查, 避
免漏诊误诊.
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间为术后0 d-65 mo, 1例超过5年(16.7%). 多数文

献认为, 小肠GISTs的恶性程度最高, 发生肝转

移的概率最高, 预后最差[20]. 目前手术治疗的进

展使这一状况得到一定改善. DeMatteo et al [21]对

34例行肝转移灶完全切除的GISTs患者进行生

存分析, 5年生存率可达30%, 中位生存时间为39 
mo. 临床正确认识肝转移性GISTs, 加强GISTs患
者随访和复查, 早期诊断, 及时治疗, 有利于提

高患者的生存质量, 延长生存期.
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