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AbsTRACT
Gastrointestinal stromal tumors (GIsT) are rare gastrointestinal tumors with a high malignant 
transformation rate, making them prone to metastasize to the liver and peritoneum. surgery is the 
standard treatment for GIsT. However, patients with KIT mutations sensitive to the tyrosine kinase 
inhibitor (TKI) imatinib have a high risk of recurrence after surgery, and adjuvant imatinib therapy 
can improve survival rates. For advanced GIsT patients with inoperable KIT mutations, the use of 
TKIs significantly prolongs overall survival. Currently, the clinical identification of KIT mutations in 
GIsT often requires invasive tissue biopsy for evaluation. seeking non-invasive and rapid assessment 
methods can help in developing personalized treatment plans for different patients, thereby reducing 
their recurrence and mortality rates. At present, an increasing number of studies are focusing on the 
potential application value of imaging examinations in predicting KIT mutations in GIsT. In addition, 
radiomics can explore and quantify high-dimensional information that cannot be evaluated by the 
naked eye, assisting in clinical decision-making and further promoting the development of precision 
medicine. This article provides a literature review and overview of the research progress on the use of 
CT imaging examinations and radiomics in predicting GIsT KIT mutations.
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　　胃肠道间质瘤(gastrointestinal stromal tumor，GIST)临床上较为罕见，在未调整
的发病率中约为1/100 000/年，该数据仅来自临床相关的GIST。但实际上在无症状尸检
病理学检查中，更多直径小于或等于1厘米的病变被检出，使得最终发病率略有升高[1]。
GIST是胃肠道最常见的间充质肿瘤，主要来源于Cajal间质细胞的前体细胞(interstitial 
cells of Cajal，ICC)，ICC是胃肠道的起搏细胞，负责胃肠道的运动[2]。大约80%的GIST
分子类型不同，其发生主要由相互排斥的激活KIT或血小板衍生生长因子α突变[3]。KIT
突变作为GIST的第一个也是最普遍的驱动因素，约发生在70%的GIST中[4]。而KIT外显
子11的点突变，插入(插入和/或缺失)约发生在60%的GIST中[5]。具有KIT外显子11突变
的GIST可发生在整个消化道，绝大部分病例好发于胃近端[6]，该类型GIST具有高有丝分
裂率，并与复发和转移的高风险相关[7]。KIT外显子11突变主要影响编码近膜结构域，而
伊马替尼优先与近膜结构域突变诱导的非活性构象中的激酶结合，使得该位点突变GIST
对伊马替尼治疗敏感[3]。此外，KIT突变还包括外显子9、13、17，尽管所致不同分子亚
型的GIST对酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase inhibitors，TKIs)有着不同的治疗敏感
性，但已有不少研究通过调整TKIs的使用方法，如增加剂量及联合使用，在不同基因亚
型的GIST中可取得不错的疗效[8]。
　　明确GIST KIT突变，对于早期局限性病变，有利于临床尽早制定相应的治疗方案，
提高患者无复发生存率，推动精准医疗发展；对于晚期无法进行手术治疗的患者，该
举措旨在寻求有效药物控制病灶进展，从而最大程度提高无进展生存期。而明确KIT突
变，主要通过有创方式获取病理标本进行检测。然而，对于一些患者，在发现病变时，
由于肿瘤体积过大、广泛侵袭或转移，无法通过手术获取标本。此外，细针穿刺所采集
的标本体积通常过小，难以进行准确的基因分型，且该过程费用高昂，使得常规基因型
检测未能被广泛应用。为此，探索非侵入性的评估方法，成为了国内外研究焦点。CT是
诊断、评估GIST推荐的影像学检查方法[1]，其易获得性及高泛化能力，使其广泛应用于
世界各地。目前基于CT或联合影像组学评估GIST KIT突变已有不少研究，该类研究有望
于筛选早期存在KIT突变的GIST患者进行下一步检测，或协助无法获取病理标本的晚期
GIST患者评估KIT突变情况。

1  胃肠道间质瘤KIT突变概述
　　KIT是一种经典的原癌基因，编码对干细胞因子有反应的受体酪氨酸激酶(receptor 
tyrosine kinase，RTK)。KIT信号转导是细胞增殖、存活和迁移的关键调节因子，KIT
的过表达或突变将促进各种人类肿瘤发生和进展[9]。RTK由具有免疫球蛋白样基序的细
胞外结构域、近膜结构域(主要在KIT外显子11中编码)、ATP结合结构域(在KIT外显子13
和14中编码)组成的细胞质激酶结构域和活化环结构域(在外显子17和18中编码)组成[3]。
TKIs(如：伊马替尼)可抑制KIT和PDGFR等一些RTKs的自磷酸化和活化，并被批准作为
转移性GIST的标准一线治疗药物。对于手术切除受体酪氨酸激酶(CD117)阳性的GIST成
年患者，辅助伊马替尼治疗，可提高无复发生存率[10]。伊马替尼由于体积小(分子量：
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【摘要】胃肠道间质瘤(gastrointestinal stromal 
tumor，GIST)是罕见的胃肠道肿瘤，其高恶性
转化率致使肿瘤容易转移至肝脏和腹膜。手术是
GIST的标准治疗方法。但具有酪氨酸激酶抑制剂
(tyrosine kinase inhibitors，TKIs)伊马替尼治疗
敏感的KIT突变GIST患者术后复发风险高，辅助伊
马替尼治疗可提高生存率。对于晚期无法手术的
KIT突变GIST患者，使用TKIs中位总生存期显著提
高。目前，临床上明确GIST的KIT突变常需要通过
侵入性组织活检进行评估，寻求非侵入性和更快速
的评估方法，有助于临床针对不同患者制定个体化
治疗方案，进而降低其复发率及死亡率。现阶段，
越来越多研究关注影像学检查在预测GIST的KIT突
变中的潜在应用价值。此外，影像组学可以挖掘及
量化肉眼无法评估的高维信息，辅助临床决策并进
一步推动精准医学的发展。本文就CT影像学检查和
影像组学在预测GIST KIT突变研究进展进行文献回
顾及综述。
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493.6)，可以穿过细胞膜并与近膜结构域和细胞质酶结构域结合
[11]，为GIST治疗提供了稳健的初始临床反应。
　　KIT突变位点主要为外显子9、外显子11、外显子13及外显
子17，突变形式包括缺失、缺失-插入、插入和错义突变，不同
突变类型导致相应分子亚型的GIST生物学行为各异，影响TKIs对
其治疗的敏感度[3]。KIT外显子11缺失突变的局限性GIST患者，
术后无复发生存期较KIT外显子11错义突变的患者短[12]。对于具
有KIT外显子11密码子557和558缺失的GIST，表现出更具侵袭性
的临床特征，致使该类患者手术后复发的风险增加，且该密码子
参与编码激活环接触的近膜结构域，一线TKIs药物伊马替尼对该
型GIST疗效较好[13]。KIT外显子11远端重复突变的GIST常发生于
胃部且缺乏侵袭性而表现稳定[14]。具有KIT外显子9突变的GIST
常位于小肠或大肠，该类型晚期的GIST患者对伊马替尼的敏感性
低于携带外显子11突变的患者。但在无论是外显子9或外显子11
突变的转移性GIST中，伊马替尼使用剂量的增加可缓解病情并延
长无进展生存期[5]。KIT外显子9突变患者使用TKIs二线药物(舒尼
替尼)，无进展生存期优于外显子11突变患者[15]。KIT外显子13和
外显子17中的原发错义突变少见[3]。其他非KIT/PDGFRA突变的
GIST均较罕见，例如，NF1失活、SDH丢失或NTRK家族基因易
位，通常对TKI具有原发性耐药[3]。

2  传统CT影像学在评估胃肠道间质瘤KIT突变中的应用 
　　计算机体层成像(computed tomography，CT)推荐为GIST
患者初诊和随访的首选影像学检查方法，其在GIST诊断、分期、
随访和治疗监测中举足轻重[1]。CT传统影像学特征大部分基于形
态和密度，该类特征可肉眼观察获取，是病变宏观变化的表现，
也是病灶内各种微观改变及异质性总和的最终体现。使用传统CT
影像学特征评估GIST KIT突变的研究鲜有报道，可能与其在评估
病变基因突变的微观层面价值有限相关，但仍有学者尝试将二者
建立相应的关系。目前，研究以分析肿瘤自身的传统CT影像特征
评估GIST KIT突变情况的研究较为集中。
　　Liu[16]等学者在研究增强CT图像与GIST KIT外显子11基因突
变之间的关联时，发现KIT外显子11突变的GIST在发生部位间有
统计学意义(KIT突变GIST位置占比：胃75.7%，小肠22.7%，其
他1.6%；无KIT突变GIST位置占比：胃55.6%，小肠43.1%，其
他：1.4%)；此外，KIT外显子11突变的GIST中位大小(55mm)小
于无KIT外显子11突变的GIST中位大小(92mm)；且KIT外显子11
突变的GIST以外生的生长模式为主，不规则形状、坏死、表面溃
疡及明显强化相对无KIT外显子11突变组少见。上述结果与前期
Wozniak 等[14]学者关于KIT外显子11远端重复突变的GIST常发生
于胃并相对惰性的研究相符。随后，Liu等学者使用传统CT影像
学特征、传统CT影像学特征结合临床特征建立模型用于预测KIT
外显子11突变，结果显示，传统CT影像学结合临床模型预测效能
(训练集及测试集曲线下面积[area under curves，AUC]分别为
0.7530，0.7349)高于传统CT影像学模型(训练集及测试集AUC分
别为0.7158，0.6777)。另外一项基于临床影像组学评估胃肠道间
质瘤中 KIT 外显子 11缺失的研究中，Zhang等[17]学者在评估了21
个临床及传统影像学特征，最终筛选出队列中具统计学意义的三
个特征(肿瘤最大直径、肿瘤切缘和肿瘤表观血管)用于构建预测
模型。值得注意的是，筛选的特征均为传统影像学特征，最终所
构建的模型训练集及测试集AUC分别为0.753，0.760。该模型仅
使用3个传统影像学特征构建，其预测效能与先前Liu等[16]学者使
用传统CT影像学结合临床特征建立的模型预测效能相仿。
　　对于传统影像学特征评估GIST KIT其他位点突变的研究，
Wei等[18]学者发现，增强CT显示KIT外显子9突变组与对照组患者
远处转移及病变位置间存在显著差异，KIT外显子9突变的GIST常
发生在胃外，且远处转移更常见。这与Napolitano等[19]人对KIT
外显子9突变的GIST进行的生物学研究结果相似，均显示该类型
突变的GIST倾向于胃外(如小肠、结肠)生长，且发生远处转移几
率更高。但当Wei等学者使用病变位置及远处转移作为传统影像
学特征构建模型用于预测KIT外显子9的突变状态时，训练集与测
试集AUC仅为0.800、0.694，预测效能表现不理想。

上述研究表面，使用传统影像学特征构建模型用于预测KIT外显
子11或外显子9突变具有一定价值，但其预测效能仍有待提高。
其预测效能稍欠佳的原因可能与研究病例数较少(Wei等学者的研
究病例数仅87例)致使建立的模型无法准确地识别和分类疾病特征
所致。且不足的病例可能导致模型过度拟合，所建立的模型依赖
于训练集中的少量样本，无法泛化到新的数据，最终出现预测效
能低下。此外，GIST的KIT突变为分子层面的微观改变，可能无
法仅通过CT宏观表现进行捕捉。为此，有望于更多病例、更多中
心、更复杂的机器学习(如深度学习)及多模态数据结合(如MRI、
PET/CT)等研究的完善，从而推动传统影像学特征在评估GIST 
KIT突变中的应用。

3  CT影像组学在评估胃肠道间质瘤KIT突变中的研究进展
3.1 影像组学的基本概念及相关应用领域  医学影像从最初充当
诊断工具辅助临床决策的角色，逐渐演变为推动精准医学发展的
核心组成要素。医学影像(如超声、PET、X光、CT、MRI)中蕴含
着大量病理生理信息，但此类高维信息肉眼无法辨识，难以应用
于日常临床诊疗活动。自2012年荷兰Lambin等学者提出影像组
学概念以来，关于影像组学的研究得到迅速的发展。在 PubMed 
搜索“radiomics”及中国知网搜索“影像组学”等关键词，研
究成果超15000篇。但由于数据库间收录差异及关键词替换等原
因，实际关于影像组学的研究数量要远高于上述数据。影像组学
其定义为使用图像定量分析技术从标准化获取的影像图像中挖掘
出其内蕴含的高维信息，并将其转化为具有高识别率的特征数
据，最终与临床信息建立关联而应用于临床决策支持系统。基本
流程包括图像获取、病灶分割、特征提取及筛选、模型建立。
　　影像组学的研究广泛应用于各种疾病，其中在肿瘤领域研究
最为广泛，包括肿瘤诊断及鉴别诊断[20-21]、肿瘤分型[22]、生物标
志物的预测[23]、疗效监测以及预后评估[24-25]。其他疾病谱系，如
感染性、先天性、代谢性及精神性疾病领域研究[26-28]也较为普遍且
深入。近年来，新兴的“放射基因组学”作为影像组学的分支发展
较为迅速，其通过量化人类无法检测到广泛的肿瘤表征，并获取细
微差别，转化解析放射特征与基因型间可能存在的关联含义，最终
辅助补充临床决策[29]。目前放射基因组学研究涉及肿瘤体细胞突
变、基因表达、染色体拷贝数或其他分子特征等[30-32]领域。
3.2 基于CT影像组学在评估胃肠道间质瘤KIT突变中的应用  
GIST具有高度异质性，临床上使用细针穿刺所获得的病理标本可
能无法反映肿瘤全貌，最终影响KIT突变评估结果。而对于传统CT
成像，虽然可观察肿瘤全貌弥补细针穿刺评估部位局限的缺点，
但临床医生对于获取的图像，可解析信息基本建立在视觉能力范
围内，数量有限且结果受临床医师水平影响。使用影像组学可挖
掘病灶图像中蕴藏的高维信息，从而揭示肿瘤内部的微观改变。
Xu等[33]学者评估基于CT图像提取GIST纹理用于鉴别有无KIT外显
子11突变，最终使用筛选后的CT纹理特征stdDeviation结合解剖
位置、CD34染色水平进行机器学习，结果显示SVM分类器对GIST
基因型的预测有中等到良好效能 (AUC=0.864-0.904)；此外作者还
比较三种感兴趣区域选择方案(单层面、双层面及全体积)对结果的
影响，最终推荐选择双层面作为特征提取区域，因为该过程可避
免因分割肿瘤全体积耗时巨大及单层面所致选择偏差。此前已有
学者研究表面纹理特征stdDeviation与肺腺癌EGFR突变相关[34]，
该结论与Xu等学者研究的发现异曲同工。而在一项双中心的研究
中，Liu等[35]学者使用三期增强CT图像进行放射组学机器学习，用
于鉴别KIT 11外显子突变的GIST，该研究选择肿瘤全体积作为感
兴趣区域用于特征提取，且分别比较单独动脉期、静脉期、延迟
期及联合三期的模型效能，最终结果显示，联合三期的放射组学
模型AUC(训练集和验证集分别为：0.826和0.836)较任意一期放射
组学模型效能高，其原因可能与三期图像提取的特征较任一期相
图像所提取的特征更为全面相关。该研究与其他单中心研究不同
的是，入组患者来自两个不同的医疗中心，获取图像的扫描仪制
造商及型号亦不尽相同，最终增加数据的多样性和丰富性，提高
模型的鲁棒性及泛化能力，使其在面对不同机器获取的数据时也
能有良好的表现，对于数据的一些变化和噪声更具有稳健性。
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　　影像组学挖掘的高通量定量数据与病灶内的异质性以及各种
微观变化密切相关。传统影像学和临床数据可以通过肉眼识别获
取，其可能是病灶各种微观改变的整体表现。虽然影像组学、传
统影像学和临床数据之间存在一定关联，但它们也具有相互独立
的部分。合理结合影像组学、传统影像学和临床数据，可以更
有效地评估GIST KIT外显子11突变。目前，Liu[16]等学者使用12
个特征(包括3个传统CT影像特征、8个影像组学特征和1个临床
特征)构建模型，用于预测KIT外显子11密码子 557-558突变和缺
失的GIST，最终模型预测效能优秀(训练集及测试集AUC分别为
0.8691和0.8488)。与上研究相似的是，Zhang等[17]学者使用动
脉-门脉组学特征及临床-传统影像学特征建立联合模型用于预测
GIST KIT外显子11缺失，最终模型具有较高的诊断效能(训练集及
测试集AUC分别为0.8691和0.8488)。值得注意的是，上述两项
研究均比较了联合模型与单独使用各项数据所建立模型的预测效
能，结果均显示联合模型的预测效能高于任一单独数据模型。
　　最近，Zhang[36]等学者的一项多中心研究，正将影像组学无
创评估GIST KIT外显子11突变推向新高度。该学者使用动脉期图
像获取的影像组学特征构建模型用于预测GIST KIT外显子11突变
类型。最终结果显示，所构建的模型预测无KIT-11突变训练集及测
试集 AUC分别为：0.848，0.723；点突变或重复训练集及测试集 
AUC分别为：0.759，0.688；KIT-11 557/558缺失训练集及测试集 
AUC分别为：0.956，0.870；无密码子557/558受累的KIT-11缺失
训练集及测试集 AUC分别为：0.876，0.830；最终得出训练集及
测试集的总体预测准确度分别为 0.694，0.637。该研究在基于影
像组学预测GIST KIT 外显子11突变类型上作了探索，尽管总体预
测准确性有待提高，但该举措推动GIST精准医疗，并为后续基于
影像组学评估GIST 更多基因类型突变提供可行证据和先驱经验。

4  小结与展望
　　KIT突变作为GIST最普遍的驱动因素，其准确评估与否，影
响治疗决策的制定及患者的生存率。明确GIST基因突变类型主要
通过有创方式获取病理标本进行基因检测，该过程复杂且价格昂
贵，使其难以大范围应用。CT作为诊断、评估GIST推荐的影像学
检查方法，广泛应用于世界各地。近年来，基于CT影像学检查用
于预测KIT突变研究陆续报道，绝大部分研究基于影像组学，且
预测效能均能达到较高水平。基于CT影像学检查有望为GIST患者
术前无创性评估KIT突变提供了一种直接、高效且强大的方法。
　　目前，大部分基于CT影像学评估GIST KIT突变的研究，常将
KIT某一突变位点(如外显子11)任何环节突变及任何方式突变归
为一谈，这对后续制定精准的治疗方案有较大影响，因为其不同
的突变方式决定伊马替尼治疗的敏感性(如KIT 外显子11插入和错
义突变，影响编码近膜结构域，依马替尼对该型突变治疗尤为敏
感)。且对于无KIT 基因突变的GIST患者，其可能合并其他罕见的
基因型，如NF1失活、SDH丢失或NTRK家族基因易位。对此，在
进行基于CT影像学评估KIT突变情况时，不应止于筛选有无合并
KIT突变，而是进一步在合并KIT突变病例中区分突变位点及突变
类型，在不合并KIT突变的病例中详尽评估其他罕见的基因型，
这在未来大样本或特定设计的研究中应加以考虑。
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