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家族性胃癌研究进展

周荣健!秦
!

净"

复旦大学附属中山医院普通外科#上海
!

!"""'!

!!

!摘要"

!

随着分子遗传学的发展#人们对家族性胃癌的遗传学基础(发病机制(临床病理特征有了新的认识'积极开展家

族性胃癌的遗传学检测#对家族性胃癌家系中
AOJ#

胚系突变者采取合理的预防性干预治疗#能有效地改善家族性胃癌患者

预后'本文就近年来国内外关于家族性胃癌的研究进展作一综述'
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!关键词"
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家族性胃癌%

AOJ#

基因%胚系突变%全胃切除
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!中图分类号"

!

+)'".#

!!!

!文献标志码"

!

R

?.&.+")5

4

"#

$

".&&#%'5./+0(,(+,

$

+&'"())+%)."

XJP\+2<

H

%

E

;:<

#

dQ9V;<

H

"

O5

1

:34L5<42@Y5<53:=/03

H

53

8

#

XB2<

H

KB:<J2K

1

;4:=

#

?06:<\<;]53K;4

8

#

/B:<

H

B:;!"""'!

#

AB;<:

!!

)

:;&'"+)'

*

!

W;4B4B565]5=2

1

L5<42@4B5L2=5>0=:3

H

5<54;>K

#

5̂B:]5

H

24:7544530<653K4:<6;<

H

:72044B5

@0<6:L5<4:=K2@

H

5<54;>K

#

1

:4B2

H

5<5K;K

#

:<6>=;<;>2

1

:4B2=2

H

;>:=>B:3:>453;K4;>K2@4B5@:L;=;:=

H

:K43;>>:<>53.Y5<54;>45K4K

KB20=675>:33;56204;<@:L;=;:=

H

:K43;>>:<>53

1

:4;5<4K:<635:K2<:7=5

1

35]5<4;]5;<453]5<4;2<>20=65@@5>4;]5=

8

;L

1

32]54B5

1

32

H

<2K;K2@

1

:4;5<4K ;̂4B@:L;=;:=

H

:K43;>>:<>53 B̂2B:]5AOJ#

H

53L=;<5L04:4;2<K.NB;K:34;>=535];5̂K4B535K5:3>B

1

32

H

35KK2<@:L;=;:=

H

:K43;>>:<>53:4B2L5:<6:732:6;<35>5<4

8

5:3K.

!!

)

@.

3

A#"2&

*

!

@:L;=;:=

H

:K43;>>:<>53

%

AOJ#

H

5<5

%

H

53L=;<5L04:4;2<

%

424:=

H

:K435>42L

8

!!

胃癌是我国常见消化道恶性肿瘤#由于早期诊

断率低#预后较差)

#

*

'胃癌的预后与肿瘤的分期密

切相关'胃癌的早期发现(早期诊断和早期治疗是

降低死亡率并提高生存率的主要策略'因此#在胃

癌高危人群中行筛查和干预治疗#是改变我国胃癌

诊治严峻形势的高效可行途径'世界范围内胃癌

约
-"U

为散发#

#"U

的胃癌存在家族聚集现象#其

中符合国际胃癌联合协会!
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QYAFA

"

!"#"

年提出

的临床诊断遗传性弥漫型胃癌!
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#

JOYA

"家系标准)

!

*约占
#U

"

'U

)

'

*

'研究表明#

AOJ#

基因突变与家族性胃癌的

发生发展及预后明显相关#被认为是导致家族性胃

癌重要的危险因素)

,

*

#筛查其突变情况可用于指导

家族性胃癌的临床诊治'

国外对
AOJ#

阳性突变的家族性胃癌研究较

为成熟'

!"#(

年
]:<653G2K4

等)

(

*发表了最新的家

族性胃癌中
AOJ#

突变携带者临床诊疗指南#对指

导
AOJ#

突变的家族性胃癌进行突变基因筛查和

积极采取预防干预措施有重大指导意义'本文就

国内外关于家族性胃癌研究现状及进展进行综述'

B

!

家族性胃癌的诊断标准

#---

年#

QYAFA

最先提出了临床诊断遗传性

弥漫型胃癌家系的标准)

&

*

$!

#

"在一个家系中#一级

或二级亲属中至少有
!

个或
!

个以上诊断为弥漫型

胃癌#且至少有一位发病年龄小于
("

岁%!

!

"在一个

家系中#无论发病年龄#在一级或二级亲属中有
'

个

或
'

个以上诊断为弥漫型胃癌'后来研究者发现这

些家系中存在一些新的特点#如$除胃癌#小叶性乳

腺癌和结肠癌等肿瘤的发生率也明显升高)

)%$

*

%部分

无明确家族史的早发!年龄
#

("

"弥漫型胃癌也存

在
AOJ#

的基因突变'而对于遗传家系中
AOJ#

基因突变携带者终生患胃癌风险高达
&"U

"

$"U

'

因此#为避免遗漏#对可能存在遗传背景的胃癌家

系进行基因筛查#

QYAFA

在
!"#"

年扩大了需进行

''*

AB;<5K5V203<:=2@A=;<;>:=I56;>;<5
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AOJ#

基因筛查的人群)

!

*

$!

#

"家系中
!

个或
!

个以

上患胃癌#其中一位发病年龄小于
("

岁#且至少有

一个患者病理学诊断为弥漫型胃癌%!

!

"家系中
'

个

或
'

个以上患胃癌#无论发病年龄#且至少有一个患

者病理学诊断为弥漫型胃癌%!

'

"家族史中至少有

一位曾患有弥漫型胃癌和小叶性乳腺癌#其中一种

疾病发病年龄小于
("

岁%!

,

"无家族史但有弥漫型

胃癌发病小于
,"

岁的家系'此外#若病理学家在弥

漫型胃癌病灶周围发现原位印戒细胞癌或
G:

H

54

样

印戒细胞癌#这种情况也应行基因检测#因为这种

病变在散发病例极其少见)

-

*

'遗传性弥漫型胃癌家

系筛查中#荷兰的研究者发现部分家系中的
AOJ#

基因突变携带者同时合并唇裂或腭裂等先天性畸

形)

#"

*

'随着更多遗传性胃癌家系的确诊和研究#为

了提高
JOYA

临床诊断标准#

!"#(

年
]:<653G2K4

等)

(

*对
!"#"

年的标准进行了修订$!

#

"家系中有
!

个或
!

个以上成员在任何年龄诊断出胃癌#并且至

少有一个证实为弥漫性型胃癌%!

!

"家系中有一个

成员
,"

岁前诊断出弥漫型胃癌%!

'

"有弥漫型胃癌

和小叶乳腺癌的家族史#其中一种
("

岁前诊断出'

此外#为了避免对
AOJ#

筛查的遗漏#以下人群为

需列入筛查的高危人群$!

#

"存在家族性小叶乳腺

癌或双侧小叶乳腺癌个人史#发病在
("

岁之前%!

!

"

弥漫型胃癌患者同时患有唇腭裂%!

'

"发现存在印

戒细胞癌癌前病变的患者'

*5<0K;

H

=;2

等)

##

*分别用
!"#"

年标准及
!"#(

年

标准#对法国存在胃癌家系中
&!)

个先证者!

(!

个

存在
AOJ#

突变"进行回顾性分析#发现符合
!"#"

年标准有
#)&

个家系#其中
AOJ#

突变
'(

个

!

!"U

"%符合
!"#(

年标准有
!#&

个家系#其中

AOJ#

突变
,#

个!

#-U

"'对
AOJ#

诊断的敏感性

由
!"#"

年的
&)U

提高到
!"#(

年的
)-U

#特异性由

)(U

降到
)"U

'这表明修订后的标准更能提高对

AOJ#

的检出率#有更强的敏感性#更适合临床

需要'

C

!

家族性胃癌的临床及病理特征

约
#"U

的胃癌呈家族聚集性#提示遗传因素在

肿瘤的发生中起重要作用'

#--$

年#

Y0;=@236

等)

,

*

对
#

个含
!(

例胃癌患者的
I:23;

家系进行遗传学

分析中首次发现$其胃癌的发生为常染色体显性遗

传#由此找到了第
#

个与家族性胃癌相关的基

因222

AOJ#

基因'目前研究已经证实$

AOJ#

胚

系突变导致其编码的钙黏蛋白表达异常是家族性

胃癌发生的关键因素#其胚系突变携带者
$"

岁时患

弥漫型胃癌风险#男性
&)U

"

)"U

#女性
(&U

"

$'U

#且女性患小叶乳腺癌的风险约为
,!U

)

#!

*

'

AOJ#

突变对患者预后也有明显影响'

]:<653

G2K4

等)

#'

*收集了
#---

年至
!"#,

年荷兰的
,,-

个

家系中
()$

个成员进行
AOJ#

突变分析#研究其突

变对患者预后的影响'结果发现#在符合遗传性弥

漫型胃癌!

JOYA

"临床诊断标准的
##$

个家系中#

存在
AOJ#

致病性突变患者的
#

年和
(

年生存率

分别为
'&U

(

,U

#而无
AOJ#

致病性突变患者的
#

年及
(

年生存率分别为
,$U

(

#'U

#两者间差异有统

计学意义!

!_"."#,

"'这表明遗传性弥漫型胃癌

家系中
AOJ#

突变者预后相对较差'

家族性胃癌作为一种罕见疾病#其中符合遗传

性弥漫型胃癌临床标准的患者在胃癌人群中约占

#U

"

'U

'目前文献报道家族性胃癌有以下特点$

发病年龄较早#其发病年龄从
#,

岁到
$!

岁#中位诊

断年龄为
'$

岁'性别上#男性发病率约为女性的
!

倍'病变部位以近侧胃多见%肿瘤分化差#以低分

化腺癌及印戒细胞癌多见%

F:035<

分型以弥漫型多

见#肠型少见'且其有胃外肿瘤发生的趋势#如乳

腺癌(前列腺癌(结肠癌等'与普通胃癌相似#家族

性胃癌早期并无明显症状#当病程进展可出现上腹

痛(消瘦(恶心(厌食(饱腹感等非特异性临床症状'

由于肿瘤呈浸润性生长且早期无明显症状#这对早

期胃癌的诊疗带来严峻挑战#一旦出现症状#多预

示进入进展期胃癌#预后较差#

(

年生存率不足

!"U

)

#,

*

'研究)

#(

*证实#若能早期诊断并切除胃癌#

其
(

年生存率多高于
-"U

'这就突出了在胃癌家

系的高危人群中进行致病基因的筛查的重要意义#

使得早期发现(早期诊断(早期治疗(提高预后成为

可能'

W;>T35L53:4<5

等)

#&

*报道了
#

例
#&

岁无症

状
AOJ#

突变携带者行预防性全胃切除术的病例#

是目前文献报道最年轻的
AOJ#

突变携带进行全

胃切除的患者'该患者的母亲
'-

岁死于胃癌(姑妈

!-

岁也死于胃癌'患者和其母亲均证实存在

AOJ#

致病性突变'患者术前活检均未证实异常'

术后全胃标本病理发现多发早期胃癌病灶'这一

方面表明#对于
AOJ#

突变的无症状患者#术前活

检存在盲目性#对早期胃癌的诊断假阴性率高#对

早期肿瘤检出率低'另一方面#进行
AOJ#

基因检

测有助于对胃癌家系中的高危人群进行及时的干

#'*

!

中国临床医学
!

$%"&

年
&

月
!

第
$#

卷
!

第
'

期
!!
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预#避免肿瘤进展'

F

!

家族性胃癌的分子机制

#--$

年
Y0;=@236

等)

,

*首次发现遗传性弥漫型

胃癌与钙黏附蛋白基因!

AOJ#

"胚系突变有关'

AOJ#

基因定位于
#&

c

!!.#

#由
#&

个外显子和
#(

个内含子组成'

AOJ#

编码的钙黏蛋白 !

C%

>:6B53;<

"是一种广泛表达于上皮细胞间的跨膜蛋

白#由细胞外肽段(跨膜区和细胞内肽段组成'细

胞外肽段通过
JR̀

序列识别和介导细胞间相互黏

附#细胞内肽段通过连接素蛋白与细胞骨架连

接)

#)

*

'

C%>:6B53;<

蛋白在介导细胞与细胞间相互

黏附(调节细胞分化(维持细胞极性和上皮细胞形

态及保持组织结构完整性等方面具有重要作用)

#$

*

'

其功能破坏是导致细胞恶性转化的关键过程'近

年来的研究结果表明#

AOJ#

在肿瘤发生中起抑制

作用#胚系突变的存在是部分家族性胃癌的病因#

它的缺失或失活是突变携带者肿瘤发生的早期事

件'约
)"U

携带
AOJ#

突变基因的人群终身都有

罹患弥漫型胃癌的风险)

#-

*

'

目前已报道的
AOJ#

突变类型超
#!"

种)

!"

*

#常

见的突变类型有剪切点突变!

K

1

=;>5K;45L04:4;2<

"(

移码 突 变 !

@3:L5%KB;@4 L04:4;2<

"(错 义 突 变

!

L;KK5<K5L04:4;2<

"等)

!#

*

'突变位点散在分布于

#&

个外显子区(部分剪切位点及部分内含子区'肿

瘤抑制因子启动子甲基化目前认为是基因转录下

降甚至基因失活的主要原因之一'而
AOJ#

基因

启动子甲基化通过二次打击机制是导致基因完全

失活的主要原因)

!!

*

'

Y3:M;:<2

等)

!'

*在
)"

例胃癌标

本中发现
!"

例存在
AOJ#

启动子高甲基化#其中

#$

例为弥漫型胃癌'同样#

P=;]5;3:

等)

!,

*收集了
#(

个
JOYA

家系中
#)

例胃癌患者的
#&

个原发灶标

本及
#!

个转移灶标本#对其
AOJ#

突变(杂合缺

失(及启动子甲基化情况进行了分析#发现在
$"U

的家系和
)(U

的标本中都存在
AOJ#

不同程度的

遗传性改变#在肿瘤原发灶中#

'!.#U

发现存在启

动子甲基化#

!(U

存在杂合缺失'在原发灶中#一

半以上的二次打击机制来自于后天的基因修饰#如

启动子甲基化等%而在转移灶中#约
($.'U

的二次

打击机制为杂合缺失'在同一患者不同肿瘤病灶

甚至同一病灶中也发现不同的二次打击机制导致

基因失活'这表明在
JOYA

家系中的胃癌患者中#

导致
AOJ#

完全失活的机制中#肿瘤原发灶中以后

天基因修饰常见#而转移灶中以杂合缺失常见'

JOYA

中
AOJ#

突变携带者检出率约
!"U

"

("U

)

!(

*

'这表明家族共同生活的环境因素或者可

能有其他相关基因也参与了遗传性弥漫型胃癌的

发生'有文献)

!&

*报道#在出现弥漫型胃癌的
'

个家

系中发现
AN99R#

基因胚系突变#其中一个家系

符合
!"#"

年
JOYA

诊断标准'这表明对于
AOJ#

阴性突变的胃癌家系中可能存在其他候选基因的

表达异常'其他研究较多的基因有
*+AR!

(

GRF*!

(

IRG'S&

等'此外#在无胃癌家族史或个

人史的患者也发现
AOJ#

基因的改变#这需要进一

步的研究来解释'

I

!

预防干预措施

由于
AOJ#

突变携带者存在终身罹患弥漫型

胃癌的风险!男性
)"U

#女性
(&U

"#此外
,!U

的女

性还存在发生小叶乳腺癌的风险)

(

*

#所以对于易患

胃癌的高危人群进行
AOJ#

基因检测#并对阳性突

变者采取有效的预防干预措施意义重大'

]:<653

G2K4

等)

(

*发表的指南推荐对胃癌高危人群进行遗

传咨询#分析家系中
'

代成员的患病情况#并进行

AOJ#

基因筛查#对于阳性携带者通过由胃肠外科(

病理科(遗传学(肿瘤学等多学科专家团队诊疗#对

于已有症状或无症状携带者进行患癌风险分析'

对于术前活检发现黏膜内印戒细胞癌或癌前病灶

及活检阴性但患癌风险高者均推荐行预防性全胃

切除术'

J0<4KL:<

等)

!)

*对高危家系进行了基因

筛查#并对
(

例
AOJ#

突变携带者实施了预防性全

胃切除术#术后行全胃连续切片病理检查#结果均

发现印戒细胞癌'

由于手术对患者的生活质量影响较大#故手术

应在充分沟通(平衡手术安全有效性(充分术前准

备后进行'对于手术时间#无统一专家共识#

!"

"

'"

岁成年
AOJ#

致病性突变携带者均可考虑手术'

对于
)(

岁以上患者#考虑到手术风险及术后并发

症#手术应谨慎'手术方式以全胃切除
f+20D%5<%

[

消化道重建为主#近端切缘应至食管下缘#以保

证切除全部黏膜'对于淋巴结清扫范围#目前尚存

争议#对于术前活检阴性或
1

N

#:

黏膜内癌的无症状

AOJ#

阳性携带者#目前文献尚未报道存在淋巴结

转移#故认为无需行淋巴结清扫'但对于早期肠型

胃癌患者#

1

N

#:

黏膜内癌的患者
!U

"

(U

出现淋巴

结转移#低分化型或弥漫型癌可高达
&U

)

!$

*

'

1

N

#7

*'*
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!



肿瘤累及黏膜下层的患者#约
#)U

"

!$U

患者出现

淋巴结转移#随着肿瘤浸润深度的增加#淋巴结转

移风险也相应增加'由于术前胃镜活检并不能排

除
N

#7

病灶及转移灶的存在#故认为行淋巴结清扫

也是合理的'空肠袋状成形术或可改善患者术后

进食情况#但回顾性研究并未发现其与直接
+20D%

5<%[

术式相比能明显增加获益)

!-

*

'对于目前拒绝

手术者(

AOJ#

突变性质未知者以及
JOYA

家系中

未发现
AOJ#

突变者推荐每年进行标准内镜检查#

一旦发现存在印戒细胞癌应积极手术'此外#考虑

到
JOYA

家系中
AOJ#

女性携带者存在罹患乳腺

癌风险#目前推荐女性
'"

岁前每年行
#

次乳腺

I+Q

检查#乳腺切除并不常规推荐'

随着基因诊断技术的进步#肿瘤遗传相关基因

的常规检测成为可能#未来将更多地应用于临床'

此外#对于高危人群和家族#应开展目前以
AOJ#

胚系突变为主的基因筛查#对携带致病突变基因的

患者采取合理的预防性干预治疗#这对提高家族性

胃癌治愈率有积极意义'
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