
!收稿日期"

!

!"#$%",%#&

!!!!!

!接受日期"

!

!"#$%"&%!$

!作者简介"

!

徐
!

蓓#硕士#副主任医师
.C%L:;=

$

D0.75;!

!

MK%B2K

1

;4:=.KB.><

"通信作者!

A2335K

1

2<6;<

H

:04B23

"

.N5=

$

"!#%&,"&#--"

%

C%L:;=

$

#'-#$!$&$#"

!

#&'.>2L

OPQ

$

#".#!"!(

&

E

.;KK<.#""$%&'($.!"#$.!"#$"'--

!论
!!

著!

基于单中心的胃混合性腺神经内分泌癌临床病理特征及预后分析

徐
!

蓓!周宇红"

!纪
!

元!王
!

妍!刘天舒

复旦大学附属中山医院肿瘤内科#上海
!

!"""'!

!!

!摘要"

!

目的"探讨胃混合性腺神经内分泌癌!

L;D56:65<2<50325<62>3;<5>:3>;<2L:

#

IR9CA

"患者的临床表现(病理特

征及预后'方法"对复旦大学附属中山医院
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年
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料进行回顾性分析'结果"
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例#神经束侵犯
##

例%淋巴结转移阳性
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个月#随访期间
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例患者病情进展#
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例患者死亡'结论"胃
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发病

率相对较低#临床表现无特异性#但癌细胞周围侵袭性明显#恶性程度高#预后差'
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"是一类

非常罕见的恶性肿瘤#之前被称为腺类癌和混合性

外分泌
%

内分泌癌等#好发于胃肠管(食管和胆囊等

处)
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由腺癌和神经内分泌癌
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种恶性

成分组成#且这
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种成分的比例均不低于整个肿瘤

细胞群的
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'由于发病率较低#目前缺乏关于

IR9CA

起源(组织学特征和临床特点的深入研

究'因此#本研究回顾性分析了复旦大学附属中山

医院收治的胃
IR9CA

患者的临床特点及预后#为

更深入地认识胃
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并探索进一步的临床诊
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疗策略提供依据'
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资料与方法
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一般资料
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年
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患者
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例患者起病时多为非特异性腹部不
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例出现反复发作的腹泻(稀水便#
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现急性上消化管出血#
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签署知情同意书'
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辅助检查及病理诊断
!
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例患者均因腹部不

适症状行胃镜检查#发现胃部占位性病变#并行活
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标准'本研究

所有
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例患者的病理和免疫组织化学检测结果均

指定专人重新复核和记录'
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随访和疗效评估
!

通过查阅病历资料#对全

部
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例患者的临床资料进行回顾性研究'所有患

者于术后每半年定期在本院进行影像学和肿瘤指

标复查'电话随访患者生存时间#随访截止时间为
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年
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月
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日'无进展生存期!

G?/

"为自确诊

之日至患者病情进展或末次随访日的时间间隔'

总生存期!
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软件进行数据
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绘制生存曲线#运用
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比例风险回归模型对患

者性别(年龄(淋巴结转移(
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分期及病理特点

等进行单因素或多因素预后分析'采用双侧检验#

检验水准!
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"为
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'
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!

结
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果
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患者一般资料
!

结果!表
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"表明$
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例患者病

理类型均为
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#即癌组织部分呈腺癌#部分呈

神经内分泌癌#且每种成分所占比例均高于或等于

'"U

'其中#病灶位于近端
$

例!

(,.#U

"#远端
&

例
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,!.-U

"%胃小弯
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"#胃大弯
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"升高
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例

!

!#.,U
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例患者既往有硬皮病病史
$

年#长期

口服雷公藤和吗替麦考酚酯治疗%

#

例因胃腺癌于
!

年前行胃癌根治术#此次出现胃
IR9CA

而行残胃

癌根治术'

表
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胃
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患者的临床基本特征与预后的关系

%_#,

!

指标 结果
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值
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性别
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女性
"

!

(."

"

年龄&岁
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$无进展生存期%
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$总生存期
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治疗及随访情况
!

所有患者均接受手术治

疗#

#'

例!

-!.-U

"为根治性手术#

#

例为姑息性手

术%术后
#

例患者出现双肺动脉多发栓塞'

&

例

!

,!.-U

"患者接受术后辅助化疗#其中
'

例化疗方

案为
&

个周期的
/PZ

!奥沙利铂
f

替吉奥"方案#

!

例为
&

个周期的
ZCFPZ

!奥沙利铂
f

卡培他滨"化

疗方案#之后均再行替吉奥单药口服治疗
!

个周期%

其中
#

例患者因为高龄且体质较弱#予替吉奥单药

口服辅助化疗
'

个月后死亡#随访时间为
,.,

个月'

另有
#

例患者先行
(

个周期
ZCFPZ

方案的新辅助

化疗#然后接受根治性手术#术后再次接受
,

个周期

ZCFPZ

方案辅助化疗'
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所有患者随访时间为
,.,

"

'&.)

个月#中位随

访时间为
!,.!

个月'随访期间
&

例患者病情进展#

&

例!

,!.-U

"患者死亡'其中
#

例患者在随访过程

中发现单发脑转移和多发骨转移#并于确诊进展后

!

个月死亡'
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患者组织病理学特征
!

按
!"#"

年美国癌症联

合会!
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版胃神经内分泌肿瘤!
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"分期系统进行分期诊断'结果!表
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"表明$

$

期患者
(

例!

'(.)U

"#

%

期患者
-

例!

&,.'U

"'肿

瘤分化程度$中等分化
(

例!

'(.)U

"#低分化
-

例

!

&,.'U

"'

F:035<

分型中#肠型
-

例!

&,.'U

"#混

合型
!

例!

#,.'U

"#弥漫型
'

例!

!#.,U

"'腺癌所

占比例平均为!

,!.#,b#!.(#

"

U

%腺癌成分的
N

分

期$

N

#

期
#
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).#U
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N

!

期
'

例!

!#.,U
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N

'

期
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例!

)#.,U

"'

所有患者的神经内分泌癌成分均为
Y

'

级!即

S;%&)

阳性指数
$

!"U

"#所占比例平均为!

().$&b

#!.(#
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U

#且均不属于形态上分化良好且具有高增

殖活性的
9CNY

'

'神经内分泌癌成分的
N

分期分

别为$

N

!

期
&

例!

,!.-U

"#

N

'

期
,
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!$.&U

"#

N

,

期
,
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!$.&U

"'

伴癌栓者共
-

例!

&,.'U

"#其中癌栓检出腺癌

成分
,

例#检出神经内分泌癌成分
(

例'神经束侵

犯
##

例!

)$.&U

"#其中检测到腺癌成分
)

例#检测

到神经内分泌癌成分
,

例'淋巴结转移阳性
-

例

!

&,.'U

"#转移成分为单纯神经内分泌癌
'

例#单纯

腺癌
!

例#

!

种成分皆有
,

例'

免疫组织化学和
?Q/J

检测结果!表
'

"提示$

腺癌成分中
JC+%!

阳性患者
!

例!

#,.'U

#均经

?Q/J

检测再次证实"#

JC+%!

阴性
#!

例%

>%ICN

阳性患者
##

例!

)$.&U

"#

>%ICN

阴性
'

例%神经内

分泌癌成分中
/[9

阳性患者
#,

例'

!.,

!

预后分析
!

单因素分析显示#神经内分泌癌

成分的
N

分期是预后的不良因素!

!_".""'

#表

!

"'单因素和多因素分析均提示肿瘤的部位!远近

端和大小弯侧"(患者发病时血清
ACR

与
AR#-%-

水平(

N9I

分期(术后是否接受辅助化疗(腺癌成

分的分化程度(

F:035<

分型(癌栓情况(神经束侵

犯(淋巴结转移情况以及
JC+%!

与
>%ICN

的表达

情况与患者生存无明显相关#组间差异均无统计学

意义!表
#

"

表
'

"'

表
C

!

胃
>:LK8

患者的临床病理特征与预后

%_#,

!

指标 结果
!

值

G?/ P/

肿瘤分期
$

!

U

"

!$

期
#

!

!#.(

"

%.)## %.&&'

!%

期
)

!

*'.!

"

腺癌成分

!

所占比例!

U

#

(

(-'

"

'$."'-"$.#"

!

分化

!!

中分化
#

!

!#.(

"

%.$$' %.$'"

!!

差分化
)

!

*'.!

"

!

F:035<

分型

!!

肠型
)

!

*'.!

"

!!

混合型
$

!

"'.!

"

%."#! %."%&

!!

弥漫型
!

!

$".'

"

!

腺癌
N

分期

!!

N

"

"

!

(."

"

!!

N

$

!

!

$".'

"

%."'! %."#$

!!

N

!

"%

!

(".'

"

神经内分泌癌成分

!

所占比例!

U

#

(

(-'

"

#(.&*-"$.#"

!

N

分期

!!

N

$

*

!

'$.)

"

%.%%! %.%%!

!!

N

!

'

!

$&.*

"

!!

N

'

'

!

$&.*

"

!

分化
Y

!

"'

!

"%%

"

癌栓

!

阴性
#

!

!#.(

"

%.)## %.&&'

!

阳性
)

!

*'.!

"

!!

检出腺癌成分
'

!

$&.*

"

%.!!' %.!!%

!!

检出神经内分泌癌成分
#

!

!#.(

"

%.$&* %.$!$

神经束侵犯

!

阴性
!

!

$".'

"

%."!* %."!&

!

阳性
""

!

(&.*

"

!!

检出腺癌成分
(

!

#%.%

"

%.!$% %.!'%

!!

检出神经内分泌癌成分
'

!

$&.*

"

%.(") %.*&!

淋巴结转移

!

9

%

#

!

!#.(

"

%.$%% %.")(

!

9

"

)

!

*'.!

"

!!

腺癌成分转移
*

!

'$.)

"

!!

神经内分泌癌成分转移
(

!

#%.%

"

!!

G?/

$无进展生存期%

P/

$总生存期

&$#

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

#

!"#$

#

2̀=.!(

#
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表
F

!

胃
>:LK8

患者
JK?1C

和
)1>KE

表达与预后的关系

!

指标 结果
!

值

G?/ P/

腺癌成分的
JC+%$

表达

!

阴性
"$

!

&#.(

"

%."!* %.$#!

!

阳性
$

!

"'.!

"

神经内分泌癌成分
/[9

表达
"'

!

"%%

"

>%ICN

!

阴性
!

!

$".'

"

%.#&# %.#((

!

阳性
""

!

(&.*

"

!!

检出于腺癌成分
""

!

(&.*

"

%.#&# %.#((

!!

检出于神经内分泌癌成分
&

!

#(."

"

%.%*) %.%*&

!!

G?/

$无进展生存期%

P/

$总生存期

!.(

!

典型病例介绍
!

患者男性#

))

岁#因上腹部不

适起病'行胃镜检查发现近小弯侧溃疡型肿块#遂

行胃癌根治术'术后病理提示$!远端胃"溃疡型

IR9CA

#腺癌成分为黏液腺癌#约占
'"U

%神经内

分泌癌成分约占
)"U

#

S;%&)

指数为
)"U

#核分裂

象易见#癌组织浸润至胃壁浆膜层#脉管见癌栓#神

经束见癌侵及%切缘阴性'检出小弯侧淋巴结
#&

枚#其中
(

枚见神经内分泌癌转移#

!

枚见混合性癌

转移%检出大弯侧淋巴结
!"

枚#其中
##

枚见神经内

分泌癌转移#

&

枚见混合性癌转移#另见
!

枚混合性

癌结节'免疫组化染色!图
#

"$腺癌成分
JC+%!

阴

性#神经内分泌癌成分
>%ICN

!

)"U

阳性"#

S;%&)

!密集区
)"U

阳性"'由于患者高龄且体质较弱#予

替吉奥单药口服辅助化疗
'

个月后死亡#随访时间

共计
,.,

个月'

图
B

!

典型患者术后病理
J1K

及免疫组化染色

!!

R

$

J%C

染色%

*

$

>%ICN

免疫组化染色阳性%

A

$免疫组化染色

JC+%$

阴性%

O

$免疫组化染色
JC+%$

阳性对照
.P3;

H

;<:=

L:

H

<;@;>:4;2<

$

,$%%

!

R

"#

,"%%

!

*

#

A

#

O

"

F

!

讨
!

论

神经内分泌肿瘤!

9CN

"是一类来源于神经内

分泌系统的肿瘤#多见于胃(肠(胰腺等消化系统和

肺部'美国
!"",

年
9CN

发病率为
(.!(

&

#"

万人#

约占所有恶性肿瘤的
#U

"

!U

%而且#近年来无论

是在美洲还是亚洲#

9CN

发病率均呈现出逐渐升高

的趋势)

'%,

*

'亚洲人群中#胃
9CN

约占消化系统

9CN

的
#,.&U

#其中
IR9CA

的发病率相对更

低)

,

*

'

IR9CA

作为
!"#"

年
WJP

对
9CN

分类

新定义的一个类别#发病率极低#现有资料大多为

病例报道#故其发生机制(发病率(临床表现和预后

等尚不明确'

消化系统
9CN

以无功能型相对多见'胰腺

9CN

中无功能型占
,(U

"

&"U

)

(

*

'本研究中入组

的胃
IR9CA

患者大多表现为无特异性的消化道

症状#仅
#

例患者出现反复腹泻'基于本院能够检

测的外周血生长抑素(胰高血糖素和胃泌素等水平

均未超出正常范围#诊断功能型
9CN

依据不足#故

推测
IR9CA

患者也以无功能型相对多见'结果

提示#

IR9CA

疾病临床表现隐匿#无特异性#早期

诊断难度较大'

/>:362<;

等)

&

*的研究中#

&

例胃肠胰腺
IR9CA

患

者!其中胃
IR9CA

患者
!

例"均为男性#年龄范围

为
&'

"

$-

岁'本研究中#

-!.$&U

的胃
IR9CA

患

者为男性#发病平均年龄为!

&'.,'b-.")$

"岁#范

围为
(,

"

$(

岁'目前尚未发现胃
IR9CA

发病率

在性别上有明确差异#发病年龄高峰亦未阐明'而

由本研究结果推测#可能胃
IR9CA

在男性中的发

病率较高#并且老年人群易得%然而#不排除单中

心(小样本研究结果存在一定偏倚#因此还需要开

展大样本的随机对照研究来进一步证实'

A:MM2

等)

)

*报道
#

例
$'

岁女性的残胃癌诊断

为
IR9CA

#该患者在
'(

年前曾因消化道溃疡行胃

部分切除术'

95L242

等)

$

*报道
#

例
)(

岁男性胃癌

患者#胃肠吻合术后
("

年在原手术吻合口位置再次

出现肿瘤#此次出现的是胃
IR9CA

'既往研究多

证明#胃空肠吻合术后的吻合口局部是二次肿瘤的

高发部位)

-

*

#其发生机制多被认为是肠胃反流胆汁

和胰腺分泌物长期刺激胃黏膜#增加了局部组织的

O9R

损伤#促进肿瘤发生和发展)

#"

*

'然而也有研

究认为#分流十二指肠分泌物的治疗并未能降低癌

的发生率#也不能阻止肿瘤的发展)

##

*

'本研究纳入

)$#

!
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!
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年
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第
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卷
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'
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的
#,

例患者中#有明确胃腺癌根治术病史者仅
#

例#其余
#'

例均无手术诱因#仍然发生了胃

IR9CA

'因此#推测胃肠吻合手术可能与胃

IR9CA

的发病有关#但二者的相关性尚值得深入

分析'本研究中
#

例患者既往有硬皮病病史#长期

口服雷公藤和吗替麦考酚酯治疗'免疫抑制剂的

使用是否在
IR9CA

的发生和发展过程中发挥着

一定的作用#目前也并不清楚'

目前#胃
IR9CA

的组织起源仍存在争议'

/>:362<;

等)

&

*通过二代基因测序发现#

IR9CA

患

者的
NG('

基因突变率达
-#.)U

#而在
RNI

(

AN99*#

(

C+**,

(

VRS'

(

SO+

(

S+R/

和
+*#

位

点发现低频率突变#进而提出
IR9CA

的突变特点

可能提示疾病是单克隆起源'目前较公认的胃

IR9CA

的组织起源假说认为#

IR9CA

组织中的

腺癌和神经内分泌癌成分均来自内胚层多潜能干

细胞#是肿瘤发展过程中干细胞多向分化的结

果)

#!

*

'另一种假说则认为#腺癌和神经内分泌癌分

别起源于不同细胞系%但也有研究报道了
'

种组织

学不同的恶性肿瘤!神经内分泌癌(腺癌和鳞状细

胞癌"紧密混合在一起的胃
IR9CA

病例#而
'

种

细胞系混合并都发生恶性癌变的可能性目前尚没

有充分的理论依据来支持)

#'

*

'

通常认为#

IR9CA

的预后要比单纯的
9CN

差#但临床证据尚不充分'理论上#

IR9CA

中
!

种

不同组织学类型的恶性成分均能决定肿瘤的生物

学行为#并且起决定作用的应当是恶性程度最高(

侵袭性最强的成分#往往是神经内分泌癌成

分)

#,%#(

*

'本研究中#神经内分泌癌成分所占比例大

多超过
("U

#组织学分级均为恶性程度最高的
Y

'

级#这意味着患者的预后可能不佳'

既往研究认为#

IR9CA

局部的浸润深度和肿

块大小在决定患者生存期和预后方面并不占有非

常重要的地位#而淋巴结侵犯与远处转移则起着更

为重要的作用)

#&

*

'本研究显示#神经内分泌癌成分

的局部浸润深度是预后的不良因素#腺癌成分的浸

润深度和淋巴结侵犯情况可能对患者的预后有不

良影响'本研究中
#'

例!

-!.-U

"患者接受了根治

性手术治疗#随访过程中共
&

例患者发现远处转移%

而且这
&

例患者均在出现远处转移后#疾病迅速进

展#甚至死亡'这与既往研究的结论基本相符#淋

巴结侵犯与远处转移是影响患者预后的最重要的

因素#其他因素包括恶性级别最高的肿瘤成分的局

部浸润深度和比例可能对患者预后也有一定的

影响'

AB2

等)

,

*认为#

IR9CA

占整个胃肠胰腺
9CN

的
'.$U

#各期总体的
(

年生存率为
,!.&U

#由于该

研究没有详细区分不同分期患者的生存情况#故不

能从中明确得知
IR9CA

的预后与另外
'

类
9CN

的具体差异'本研究中#超过半数的患者伴有癌

栓(神经束侵犯和淋巴结转移#且转移成分常为腺

癌和神经内分泌癌
!

种成分的混合'虽然目前尚不

能看出患者的预后情况是否与一般的胃肠胰腺神

经内分泌癌相仿或者更差#但由于高龄(癌细胞周

围侵袭性明显(大多患者分期相对较晚(组织学分

级高#患者的总生存似乎更差'本研究由于样本量

小#随访时间短#也未能够阐明上述问题#随着随访

时间的延长#可能以后能够有进一步的发现'

综上所述#胃
IR9CA

是一种具有复杂特征的

少见恶性肿瘤#至今国际上仍然没有标准的治疗方

案#而癌细胞周围侵袭性明显#预后相对可能更差'

本研究中肿瘤
>%ICN

表达阳性率达
)$.&U

#这是

否能够预测患者对抗
>%ICN

治疗的敏感性#目前

尚不明确'下一步希望从分子生物学角度进行深

入研究#以期探索该肿瘤发生与发展的一些关键生

物靶标'
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