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E/D

*病例的特点!总

结
E/D

病人的治疗方法!提高诊治水平#方法
!

对
&#&&

年
'

月
$)

日收入华中科技大学同济医学院

附属同济医院肝脏外科中心的
$

例
'#

岁女性罕见
E/D

病人诊治资料进行总结分析!并结合文献进

行复习#结果
!

病人因,上腹部胀痛不适半年!体检发现肝占位
"7

-入院!上腹部增强
F;

"肝左叶及

右叶团块灶!多考虑肿瘤性病变!转移瘤不除外#胃大弯侧胃壁团块灶!考虑肿瘤性病变可能#无痛

电子胃镜示"胃窦后壁新生物#于
&#&&

年
'

月
&%

日在全身麻醉下行剖腹探查!行肝左外叶切除术
,

肝
D'

$

D%

段部分切除术
,

胃癌根治术)

H

&

*

,

毕
%

式胃肠吻合术
,

空肠侧侧吻合术
,

腹腔淋巴结清

扫术#术后病理"考虑为
E/D

合并肝转移!免疫组织化学确诊
E/D

%术后恢复良好!第
$#

天痊愈出

院#术后
$

个月复诊甲胎蛋白降至正常范围内)

!'"

&

9

&

C

*#结论
!

)

$

*

E/D

是一类特殊的原发性胃

癌!是同时具有腺癌和肝细胞癌分化特征的胃恶性肿瘤#)

&

*大多数病例合并甲胎蛋白升高!且其预

后较普通胃癌差!平均生存期为
$#

"

$*

个月!

$

$

"

$

(

年生存率分别为
"%'(G

$

$&'(G

和
*'"G

#)

"

*早

期治疗主张根治性手术!中晚期以化疗
,

介入治疗等个体化综合治疗为主%结合国内外研究结果!目

前化疗方案多种"氟尿嘧啶
,

亚叶酸钙
,

表阿霉素
,

顺铂$紫杉醇联合氟尿嘧啶$紫杉醇联合替吉奥$

紫杉醇等!具有一定临床效果%但鲜有术后靶向及免疫治疗相关研究!可参考胃腺癌靶向及免疫治疗

方案#
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E/D

*是临床罕见的消化系统恶性肿瘤!其发病特点主要表

现为好发于中老年!男性发病多于女性!且疾病进展快!预后

差!常需手术联合序贯治疗%病理特点主要表现为同时具有

腺癌和肝细胞癌样分化特点!是临床上罕见的一种原发性胃

癌#笔者近期收治
$

例
E/D

病人!对其临床资料进行总结

分析!旨在提高对该疾病的认识!进一步了解
E/D

!为该病

临床诊治提供一定的参考#

临 床 资 料

一$一般资料

病人"女性!

'#

岁!因,上腹部胀痛不适半年!体检发现

肝占位
"7

-于
&#&&

年
'

月
$)

日收入华中科技大学同济医

学院附属同济医院肝脏外科中心#入院体检"生命体征平

稳!腹平软!剑突下轻度压痛!无反跳痛!余无特殊#否认既

往慢性肝炎等病史#本病案报道临床资料已取得病人知情

同意#

二$辅助检查

入院检查甲胎蛋白)稀释后*

$'*$*'#

&
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)正常范围
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*!糖类抗原
$).)
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F/$).)

*
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!癌胚抗原

)

F!/
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!异常凝血酶原
$!'%'&%/8

&

C

)正常范围

#

"
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*#乙型肝炎三系阴性$

E>K.HL/

未检出#上

腹部增强
F;

)图
$

*"肝左叶及右叶团块灶)大小分别为
)("

+(("+!("

$

'("+(("+(("

*!多考虑肿瘤性病变!转

移瘤不除外#胃大弯侧胃壁团块灶!考虑肿瘤性病变可能!

伴局部胃底静脉瘤栓形成#无痛电子胃镜示"胃窦后壁可见

一大小约
$'(("+&'#("

的新生物!中间凹陷!呈环堤状!

苔污秽!触之易出血)图
&

*#内镜下活检"镜下见几小片胃

黏膜组织呈慢性炎症)急性活动期*改变!局灶区域见极少许

+
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异型细胞团!疑为癌)图
"

*!免疫组织化学"磷酸烯醇丙酮酸

羧激酶)

NFT

*)

,

*!

!.

钙黏蛋白)

!.F#7523$-

*为)

,

*!

N("

)大部分中等
"

强
,
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F!/

)

.
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T$.'%

)

CA

约
"#G

*#

三$术后检查

术后病理"送检胃肿物为结节样!大小为
'("+(("+

!("

!上附有少许胃黏膜!结节切面灰白质中!与周围组织界

清!部分可见坏死!镜下诊断为胃低分化癌)图
!

*!符合肝样

腺癌!癌组织侵及胃壁浆膜下!两端切缘阴性!可见脉管侵

犯!位于黏膜下及固有肌层!未见神经侵犯#淋巴结"胃周淋

巴结
$&

枚$,第
*

$

)

$

$#

$

$&#

组-淋巴结
'

枚$,第
%

$

$$

组-淋

巴结
*

枚!均未见癌#送检肝左外叶肿物"大小为
)'#("+

('(("+!'#("

!灰白结节!紧邻肝被膜!距肝切缘约
#''

("

#送检肝右后叶肿物"大小为
''#("+('(("+('#("

!

灰白结节!与周围组织界限较清!距肝切缘
"("

!结节内可

见大量坏死!未见明显卫星灶#肝脏两处肿物镜下均可见癌

组织!考虑为
E/D

并肝转移#免疫组织化学"其中!肝细胞

癌特征的有"

NFT

$

!.F#7523$-

均)

,

*!上皮细胞膜抗原

)

!Q/

*)少许
,

*!细胞角蛋白)

FT

*

*

&

$*

)

,

*!

FT$)

)

,

*!甲

胎蛋白)

,

*!

/3

9

$-#,2.$

)

,
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O%
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$(#-."

)

,

*!

OD

)

,

*!

D/CC!

)

,

*!

ALDQ$

)部分
,

*!

DD;*&

)少许
,

*!

N("

)大部分

中等
"

强
,

*!

ALA$

)

,

*!

DQ/*F/!

&

>*O$

)

,

*!

QCE$

)

,

*!

NQD&

)

,

*!

QDE&

)

,

*!

QDE'

)

,

*!

FH"$

)血管
,

*!

T$.'%

)

CA

热点区约
)#G

*%胃腺癌特征的有"
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!

)
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)

K!L;/L/

*)

.

*!

FH"#

)阳性对照*)

,

*!

FH$$%

)
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FH$$%

)阳性对照*)
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$突触素)
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.
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E23.&

)
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*!
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*!
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)
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*%
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)

,
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,

*!甲胎蛋白)散在
,
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)灶

,
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)血管
,

*!
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)

,
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约
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四$诊治经过

病人于
&#&&

年
'

月
$)

日入院后完善相关术前检查!无

明显手术禁忌证!充分术前准备后于
&#&&

年
'

月
&%

日在全

身麻醉下行剖腹探查术!术中探查见腹腔少量淡黄色腹水!

结肠$膀胱及双侧卵巢未及明显结节!无腹膜播散%肝脏颜色

红润!质地柔软%肝左外叶表面可见一大小约为
''#("+

''#("

肿块!边界不清!质硬!色灰暗%肝右后叶
D'

$

D%

段交

界处表面可见一大小约为
!'#("+('#("

肿块!边界不清!

质硬!色灰暗#探查胃窦可及一大小约为
('#("+!'#("

肿块!未及浆膜层!质硬!不易推动!边界不清#肝门部及胃

小弯处可见数个大小不等淋巴结#因病人术前胃镜下病理

不能肯定为恶性!故术中决定先行远端胃大部分切除!送术

中快速冰冻切片"胃低分化癌#遂行肝左外叶切除术
,

肝

D'

$

D%

段部分切除术
,

胃癌根治术)

H

&

*

,

毕
%

式胃肠吻合

术
,

空肠侧侧吻合术
,

区域淋巴结清扫术!术后标本见图

(

#病人术后恢复良好!术后第
$#

天痊愈出院%术后
$

个月

复诊甲胎蛋白降至正常范围内)

!'"

&

9

&

C

*#

讨
!!

论

E/D

是同时具有腺癌和肝细胞癌样分化特点的一种原

发性胃癌!属于胃癌的一种罕见类型!其最大特点为大多数

此类病例可合并血清甲胎蛋白的升高'

$

(

#

E/D

最早于
$)%#

年由
>)8332$%%2

等'

&

(首先报道!但当时报道病例为
$

例伴有

血清甲胎蛋白升高和肝转移的胃腺癌病人!并没有病理学证

据支持!故仅称为,产生甲胎蛋白的胃癌-#直到
$)*(

年!

A,5$M83#

等'

"

(报道了
$

例病理学上既有腺癌分化!又有肝细

胞癌分化的病例!故首次提出
E/D

的概念#截至目前!我

国文献报道
E/D

病例数在
"##

例左右'

!

(

#研究显示
E/D

发病率占同期胃癌病人总数的
#'$%e

'

(

(

#

E/D

和产甲胎蛋

白胃癌的概念既有重叠又有区别!实际上可以分为
"

种类

型"不产甲胎蛋白的
E/D

$产甲胎蛋白的
E/D

和产甲胎蛋

白但无肝细胞癌样分化的胃癌#

E/D

的组织学特征为髓样

型!是其肿瘤细胞呈现多形性!出现了肝细胞癌样分化!肿瘤

细胞的形态特征及排列类似于肝癌细胞!细胞较大!不规则!

呈梁索状或巢样排列!血窦丰富!核仁大!居中!可见核分裂

象!巨核或畸形核!肿瘤细胞周围可见胆汁样物质#产甲胎

蛋白只是
E/D

的一个重要特点!不是必要条件!因为肠化

的胃黏膜能像胚胎性肠黏膜一样产生甲胎蛋白!许多胃癌产

生甲胎蛋白仅仅表明胃黏膜肠上皮化生!而不是肝样分化#

甲胎蛋白阴性的
E/D

可产生其他正常的肝细胞产物!如白

蛋白$

)

$.

抗胰蛋白酶$凝血素$异常凝血酶原$铁蛋白及转铁

蛋白等#本病例异常凝血酶原出现升高!亦证明胃癌细胞发

生肝样分化时除产生甲胎蛋白外!亦可以产生其他肿瘤相关

蛋白'

'.%

(

#

E/D

的另一个特征是肝转移率高!本病例即为同期发

现肝多发转移的
E/D

病人#

E/D

的预后一般比普通胃癌

差!其血管淋巴管浸润$淋巴结转移率更高!尤其是肝转移率

高达
%(''G

!其他常见转移部位有肺及胰腺!

(

年生存率仅

为
)G

#肝转移是
E/D

病人死亡的主要原因'

*

(

#

E/D

病

人的
$

$

"

$

(

年生存率分别为
"%'(G

$

$&'(G

和
*'"G

!而普

通胃癌病人的肝转移率为
$$'(G

!

$

$

"

$

(

年生存率分别为

)(G

$

(%G

和
"*G

#目前认为!与肝转移最相关的基因是
(.

Q24

基因!其表达产生的
Q24

蛋白是肝细胞生长因子的受

体!在胃腺癌中的阳性率为
$*'#G

"

%$'$G

#

(.Q24

基因的

表达与肿瘤的浸润深度和淋巴结转移有关!而且
Q24

蛋白

更倾向在侵袭浆膜或发生转移的晚期病人肿瘤组织中表达#

产甲胎蛋白胃癌比甲胎蛋白阴性胃癌有更高的
Q24

蛋白阳

性表达率'

)

(

#因此我们认为!很可能是由于
Q24

蛋白高表

达后所致的胃癌细胞与肝癌细胞相似!导致其易于在肝细胞

组织中存活!故
E/D

比普通胃癌更易出现肝转移!这也为

E/D

的精准靶向治疗提供了可选择的靶点#

E/D

的诊断金标准应该为病理组织学上同时具有腺癌

和肝细胞癌分化的原发性胃肿瘤#由于
E/D

与肝细胞癌

有许多相似性!临床上可能会将
E/D

肝转移误诊为肝癌胃

转移!因而进行鉴别诊断$避免漏诊及误诊至关重要#首先

+
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+

腹部外科
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年
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月第
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卷第
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期
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确定肿瘤原发部位!往往原发性胃癌的病人既往无肝炎$肝

硬化病史!而原发性肝细胞癌病人大多合并慢性肝炎$肝硬

化等情况#其次!对于同时发现胃肿瘤和肝肿瘤的病人!我

们通常应采用一元论来解释!而肝癌胃转移实属罕见!但胃

癌出现肝转移的发生率很高#尤其是对于一些肝脏多发病

灶的病例!更应该考虑
E/D

合并肝转移#本例病人门诊首

发肝脏肿瘤!入院后完善胃镜检查同时发现胃肿瘤!且病人

否认既往合并慢性肝炎病史!如图
$

所示!病人肝脏肿瘤为

多发#结合病人甲胎蛋白异常升高!故术前应考虑病人为

E/D

合并肝多发转移可能#

E/D

合并肝转移的病人唯一能取得潜在治愈效果的方

法是通过外科手术彻底切除胃癌原发灶和肝转移灶#早期

治疗仍主张根治性手术治疗!中晚期以化疗
,

介入治疗等个

体化综合治疗为主'

$#

(

#本例病人由于术前的正确诊断!加

之手术达到根治性目的!故病人远期生存率得以保证#但要

想达到根治性切除目的!需满足以下
"

个条件")

$

*原发胃癌

病灶可行
H

&

根治性切除%)

&

*无广泛腹腔种植转移和其他肝

外转移%)

"

*肝脏转移灶均可达到
*#

切除!且剩余肝体积有

保障#若达不到
H

&

根治术!则不建议行肝转移灶切除#若

无肝外转移!胃大部分切除也能提高病人生存期#如存在肝

外转移$腹腔种植等情况!胃大部分切除术则不能提高病人

生存期'

$$

(

!这时只能采用系统化疗$介入治疗$射频消融等

综合治疗方法#

E/D

对于化疗药物敏感性较差!目前该病

的化疗方案存在多种!有研究表明
JC!N

方案)氟尿嘧啶
,

亚叶酸钙
,

表阿霉素
,

顺铂*对此类病人相对敏感!能有较

好的生存获益#

;#M2

:

#"#

等'

$&

(报道了
$

例
E/D

合并肝多

发转移病人接受紫杉醇联合氟尿嘧啶$紫杉醇联合替吉奥$

紫杉醇方案!肝转移病灶缩小!影像学完全缓解!甲胎蛋白水

平恢复正常!明显提高了病人的生活质量#但关于
E/D

的

介入治疗目前国内外鲜有报道!需待进一步大样本$多中心

研究#

综上所述!就
E/D

特点笔者总结如下")

$

*

E/D

病人往

往以首发肝脏肿瘤入院!对于无慢性肝炎$肝硬化病史的病

例!即使其血清甲胎蛋白升高!也不能确诊为肝细胞癌!需完

善粪潜血试验$电子胃镜等检查!必要时应行肝穿刺活检以

确诊#)

&

*血清甲胎蛋白升高是
E/D

的一个重要特点!若发

现胃癌病人合并血清甲胎蛋白升高!应怀疑
E/D

可能%反

之若发现病人血清甲胎蛋白升高!而又可排除肝细胞癌$肝

母细胞癌$生殖细胞肿瘤及慢性肝炎等疾病时!应怀疑
E/D

的可能性#)

"

*

E/D

病人确诊时多数合并有肝转移或淋巴

结转移!肝转移灶为多发性#)

!

*

E/D

病人预后较普通胃癌

差!出现淋巴转移或肝转移可能性较普通胃癌大#)

(

*

E/D

治疗的关键在于尽量根治性的手术切除加上后续的全身化

疗!结合国内外研究结果!目前化疗方案多种"

JC!N

方案$

紫杉醇联合氟尿嘧啶$紫杉醇联合替吉奥$紫杉醇方案等%根

据我们经验!结合肿瘤生物学特性!靶免治疗可参考胃腺癌

靶免治疗方案%综合个体化治疗以期达到最大治疗效果#

"本文图
$
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图
(
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