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20例原发性胃腺鳞癌临床病理学特征分析*

何亚运,史晓辰,高依莎△

(海军军医大学第一附属医院病理科,上海
 

200433)

  [摘要] 目的 探讨原发性胃腺鳞癌的临床表现、病理诊断、治疗方法及预后。方法 回顾性分析2013
年1月1日至2022年11月30日于该院接受手术治疗的20例原发性胃腺鳞癌患者的临床资料,分析其临床病

理学特征及预后。结果 20例患者中男14例,女6例,中位年龄59(36,74)岁。患者以上腹部不适、疼痛和体

重减轻为主要临床症状,部分患者血清糖类抗原19-9(CA19-9)水平升高,影像学检查提示胃占位。20例患者

中肿瘤最常见于胃下1/3(14例),其次是上1/3(1例)和中1/3(5例),组织形态学上胃肿瘤细胞中包含腺癌、鳞
状细胞癌2种成分,鳞状细胞癌所占肿瘤细胞比例>25%。免疫组织化学显示,腺癌部分肿瘤细 胞 表 达

CK8/18,鳞状细胞癌部分肿瘤细胞表达p40。20例患者均行手术治疗,仅6例生存,其余均死于肿瘤复发或转

移。鳞状细胞癌占比、Ki-67与胃腺鳞癌患者预后相关(P<0.05)。Kaplan-Meier法构建生存曲线显示,鳞状

细胞癌占比>35%时,患者预后较好。结论 以腺癌为主的原发性胃腺鳞癌可能与更高的转移风险相关。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

manifestations,pathological
 

diagnosis,treatment
 

meth-
od

 

and
 

prognosis
 

of
 

primary
 

gastric
 

adenosquamous
 

carcinoma.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

20
 

patients
 

with
 

primary
 

gastric
 

adenosquamous
 

carcinoma
 

receiving
 

the
 

treatment
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

1,2013
 

to
 

No-
vember

 

30,2022
 

were
 

retrospectively
 

analyzed,and
 

their
 

clinicopathological
 

characteristics
 

and
 

prognosis
 

were
 

analyzed.Results Among
 

the
 

20
 

patients,14
 

cases
 

were
 

male
 

and
 

6
 

cases
 

were
 

female,with
 

a
 

median
 

age
 

of
 

59
 

(36,74)
 

years
 

old.Upper
 

abdominal
 

discomfort,pain
 

and
 

weight
 

loss
 

were
 

the
 

main
 

clinical
 

symptoms.Ser-
um

 

carbohydrate
 

antigen
 

19-9
 

(CA19-9)
 

levels
 

were
 

elevated
 

in
 

some
 

patients.The
 

image
 

examination
 

indica-
ted

 

the
 

gastric
 

occupation.Among
 

20
 

cases,the
 

tumors
 

were
 

most
 

common
 

in
 

the
 

lower
 

third
 

of
 

the
 

stomach
 

(14
 

cases),followed
 

by
 

the
 

upper
 

third
 

(1
 

case)
 

and
 

the
 

middle
 

third
 

(5
 

cases).The
 

most
 

common
 

tumors
 

were
 

in
 

the
 

lower
 

one-third
 

(14
 

cases)
 

of
 

the
 

stomach,followed
 

by
 

the
 

middle
 

one-third
 

(5
 

cases)
 

and
 

upper
 

one-third
 

(1
 

case).In
 

histomorphology,the
 

gastric
 

tumor
 

cells
 

contained
 

two
 

components,adenocarcinoma
 

and
 

squamous
 

cell
 

carcinoma,and
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

accounted
 

for
 

more
 

than
 

25%
 

of
 

tumor
 

cells.Immuno-
histochemistry

 

showed
 

that
 

the
 

partial
 

tumor
 

cells
 

of
 

adenocarcinoma
 

expressed
 

CK8/18
 

and
 

partial
 

tumor
 

cells
 

of
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

expressed
 

p40.All
 

20
 

cases
 

performed
 

the
 

surgical
 

treatment.Only
 

6
 

cases
 

survived
 

and
 

the
 

others
 

died
 

of
 

tumor
 

recurrence
 

or
 

metastasis.The
 

adenosquamous
 

carcinoma
 

proportion
 

and
 

Ki-67
 

were
 

correlated
 

with
 

the
 

prognosis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

gastric
 

adenosquamous
 

carcinoma
 

(P<0.05).
The

 

survival
 

curve
 

constructed
 

by
 

the
 

Kaplan-Meier
 

method
 

showed
 

that
 

when
 

the
 

proportion
 

of
 

squamous
 

carcinoma
 

was
 

more
 

than
 

35%,the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

was
 

good.Conclusion Primary
 

gastric
 

adenosquamous
 

carcinoma,mainly
 

composed
 

of
 

adenocarcinoma,may
 

be
 

correlated
 

with
 

a
 

higher
 

risk
 

of
 

metastasis.
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  胃癌是全球第五大常见癌症[1],其中胃腺鳞癌是

一种由腺癌和鳞状细胞癌两种成分组成的原发性胃

恶性肿瘤,鳞状细胞癌占肿瘤的比例需>25%。胃腺

鳞癌最常见于胃下1/3,其次是上1/3和中1/3(不包

括胃-食管交界处),占胃癌的0.25%,男性多见,中位

年龄60岁[2-3]。关于胃腺鳞癌的研究大多为病例报

道,大样本量的胃腺鳞癌研究仍然缺乏,其组织发生、
临床病理特征、最佳治疗策略和预后仍不甚明确[4]。
本研究回顾性分析原发性胃腺鳞癌患者的临床病理

学特征、治疗及预后,以期为其诊治提供参考,现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料
 

回顾性分析2013年1月1日至2022年11月30
日于本院接受手术治疗的20例原发性胃腺鳞癌患者

的临床资料。参考最新第五版消化系统世界卫生组

织分类,由两名病理科主治及以上职称的医师重新评

估切片。对患者进行电话随访,随访截止时间为2022
年11月30日,以患者死亡作为随访的终点。

1.2 方法

1.2.1 标本处理

标本经10%中性甲醇固定,常规取材,经过脱水、
石蜡包埋、切片、苏木素-伊红(HE)染色,镜下观察。
免疫组织化学采用En

 

Vision两步染色法染色。所用

抗体及试剂盒,均购自福州迈新公司和中杉金桥公

司,严格按照试剂盒说明书步骤进行操作。

1.2.2 观察指标

观察肿瘤细胞表达细胞角蛋白CK8/18、p63、p40
表达情况,其中CK8/18的染色定位为细胞质,p63和

p40的染色定位为细胞核。

1.3 统计学处理

采用SPSS27.0软件进行数据分析,计量资料以

M(Q1,Q3)表示,比较采用秩和检验;计数资料以例

数或百分比表示,比较采用χ2 检验;采用 Kaplan-
Meier法构建生存曲线图,Cox比例风险模型回归分

析危险因素,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 胃腺鳞癌患者临床资料

20例患者中男14例,女6例,中位年龄59(36,

74)岁。以上腹部不适、疼痛和体重减轻为主要临床

症状,部分患者血清糖类抗原19-9(CA19-9)水平升

高,影像学检查提示胃占位。20例患者中肿瘤最常见

于胃下1/3(14例),其次是上1/3(1例)和中1/3(5
例),组织形态学上胃肿瘤细胞中包含鳞状细胞癌、腺
癌2种成分,鳞状细胞癌所占肿瘤细胞比例高于

25%;11例以腺癌为主,9例以鳞状细胞癌为主;16例

发生淋巴结转移,且其中14例转移成分为腺癌,12例

发生远处转移,7例检出癌结节,见表1。

2.2 胃腺鳞癌患者病理检查结果

免疫组 织 化 学 显 示,腺 癌 部 分 肿 瘤 细 胞 表 达

CK8/18,鳞状细胞癌部分肿瘤细胞表达p40,见图1。

表1  20例胃腺鳞癌患者的临床资料

序号 性别
年龄

(岁)
临床症状 肿瘤部位

肿瘤最大

直径(cm)

淋巴结

转移
癌结节

鳞状细胞癌

占比(%)
远处转移 TNM分期a

Ki-67
(%)

1 男 74 食欲下降 胃体小弯 4.0 无 无 45 无 T3N0M0 60

2 男 36 上腹部疼痛 胃体至胃角小弯 3.0 腺癌 无 30 肝 T4aN3aM1 60

3 男 64 上腹不适 胃窦后壁 1.0 鳞状细胞癌 无 80 肝 T3N1M1 70

4 男 64 上腹部疼痛 幽门小弯 4.0 鳞状细胞癌 无 85 无 T3N1M0 65

5 男 56 体重减轻 胃窦大弯 3.0 腺癌 无 35 无 T3N1M0 40

6 男 74 无 胃体 4.0 无 腺癌 40 腹腔系膜 T3N0M1 40

7 女 50 上腹不适 胃体 7.0 腺癌 无 30 骨、肺 T4aN3bM1 80

8 男 54 上腹不适 胃窦小弯 2.5 无 无 85 无 T3N0M0 30

9 女 57 上腹不适 胃窦小弯 3.0 无 无 70 无 T3N0M0 50

10 女 52 上腹不适 胃体、胃窦小弯 11.0 腺癌 腺癌 30 无 T4aN3bM0 60

11 男 62 上腹不适 胃窦小弯 4.5 腺癌 腺癌 55 无 T3N3M 55

12 女 66 上腹不适 胃窦小弯 7.0 腺癌 腺癌 85 肠系膜 T4aN1M1 60

13 男 63 上腹不适 胃角 2.0 腺癌 腺癌 60 腹腔 T4aN3aM0 55

14 男 58 上腹不适 胃角 1.5 腺癌+鳞状细胞癌 无 80 肺、肝、骨 T2N3aM1 70

15 男 60 上腹疼痛、黑便 胃窦小弯 4.0 腺癌 腺癌 30 肺 T4aN2M1 60
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续表1  20例胃腺鳞癌患者的临床资料

序号 性别
年龄

(岁)
临床症状 肿瘤部位

肿瘤最大

直径(cm)

淋巴结

转移
癌结节

鳞状细胞癌

占比(%)
远处转移 TNM分期a

Ki-67
(%)

16 男 61 上腹不适 胃窦小弯 3.5 腺癌 无 85 肝 T3N3aM1 90

17 女 58 无 胃底 5.7 腺癌 无 55 肝 T3N2M1 60

18 女 49 上腹不适 胃体大弯 6.7 腺癌 腺癌 30 腹膜 T4bN3aM1 80

19 男 67 上腹不适 胃窦小弯 3.5 腺癌 无 30 多处 T3N3aM1 95

20 男 60 上腹不适 胃角 7.2 腺癌 无 55 无 T3N3aM0 60

  a:参考第8版美国癌症联合委员会(AJCC)癌症分期手册。

  A:胃腺鳞癌中鳞状细胞癌区域的肿瘤细胞呈巢团状结构排列(HE,200×);B:胃腺鳞癌中腺癌区域的肿瘤细胞呈腺管状、筛孔状结构(HE,

200×);C:鳞状细胞癌区域表达p40(免疫组织化学染色,200×);D:腺癌区域表达CK8/18(免疫组织化学染色,200×)。

图1  病理切片

2.3 治疗及预后

20例患者均行手术治疗,其中6例行全胃切除

术,14例行远端胃切除术,2例术前接受化疗,3例术

后接受细胞程序性死亡-配体1(PD-L1)抑制剂免疫治

疗,其余病例均在术后接受化疗。随访3~103个月,
仅6例生存,其余均死于肿瘤复发或转移。

2.4 生存分析

鳞状细胞癌占比、Ki-67与胃腺鳞癌患者预后相

关(P<0.05),见表2。再根据鳞状细胞癌占比分为

两组,利用Kaplan-Meier法构建生存曲线图,结果显

示鳞状细胞癌占比>35%时,患者预后明显更好,见
图2。

表2  Cox回归单因素分析

项目 HR 95%CI P

性别(男
 

vs.
 

女) 0.63 0.18~2.28 0.49

年龄(岁) 1.04 0.36~3.02 0.94

胃切除范围(全胃
 

vs.
 

远端胃) 0.41 0.11~1.55 0.19

浸润深度(未突破浆膜层
 

vs.
 

突破浆膜层) 1.83 0.63~5.32 0.27

淋巴结转移(无
 

vs.
 

有) 3.08 0.67~14.16 0.15

癌结节(无
 

vs.
 

有) 0.64 0.21~1.93 0.42

胃外转移(无
 

vs.
 

有) 1.78 0.55~5.73 0.34

鳞状细胞癌占比(≤35%
 

vs.
 

>35%) 0.26 0.09~0.81 0.02

TNM分期(Ⅱ
 

vs.
 

Ⅲ
 

vs.
 

Ⅳ) 1.55 0.60~4.00 0.37

肿瘤最大直径(≤5
 

cm
 

vs.
 

>5
 

cm) 1.07 0.30~3.90 0.92

Ki-67(≤60%
 

vs.
 

>60%) 1.05 1.01~1.09 0.01

图2  胃腺鳞癌中鳞状细胞癌占比与患者预后的生存

曲线图

3 讨  论

腺鳞癌是一种由腺癌和鳞状细胞癌构成的恶性

肿瘤,在乳腺[5-6]、胰腺[7-8]、肺[9]、结直肠[10]等均较罕

见,原发性胃腺鳞癌是一种组织学特殊 类 型 的 胃

癌[11-12]。目前关于原发性胃腺鳞癌中的鳞状细胞癌

成分的来源尚存在争议,主要有以下几种学说[13-15]:
(1)胃黏膜异位的鳞状上皮癌变;(2)胃黏膜内腺上皮

发生鳞化后癌变;(3)胃干细胞直接转化为腺癌和鳞

状细胞癌;(4)向鳞状细胞癌分化的胃血管内皮细胞;
(5)胃腺癌发生鳞化。目前大多数学者的观点支持第

5种假说[16]。
胃腺鳞癌在组织学形态上强调鳞状细胞癌占肿

瘤的比例>25%[2],且具有碰撞癌特点,即腺癌和鳞

状细胞癌两种成分之间存在明显界限,分化较差者,
需依靠免疫组织化学辅助诊断,腺癌成分表达CK8/
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18等腺上皮标记,鳞状细胞癌部分肿瘤细胞表达

p40、p63、CK5/6。有研究发现,原发性胃腺鳞癌的恶

性生物学行为主要由腺癌成分决定[17]。而有研究表

明,鳞状细胞癌的占比是预后的独立危险因素,且当

鳞状细胞癌的比例>35%提示预后更差[18-19]。基于

此,本研究将患者分为鳞状细胞癌占比≤35%及>
35%两组,绘制生存曲线,结果显示鳞状细胞癌占

比>35%,患者预后明显更好,这与LI等[18]研究结果

相悖,分析原因考虑本研究纳入的患者数量较少,因
而在鳞状细胞癌占比是否为胃腺鳞癌患者预后因素

的观点上缺乏足够的证据。CHEN等[14]研究表明,
腺癌和鳞状细胞癌成分都可能导致远处转移。FENG
等[15]对120例胃腺鳞癌腺患者进行数据分析,发现腺

癌和鳞状细胞癌成分同样都发生了转移。本研究中,

14例淋巴结转移患者中近90%转移成分为腺癌,但
差异无统计学意义(P>0.05)。提示病理医师发现胃

腺癌中存在鳞状细胞癌成分时,要进行肿瘤的充分取

材或全部取材,淋巴结或癌结节要做到尽可能多的取

材,明确原发灶及转移灶中腺癌和鳞状细胞癌成分各

自所占比例,避免漏诊,或可有助于判断预后、指导

治疗。
胃腺鳞癌在临床上较为罕见,发现时多为进展期

病例,易发生淋巴结及远处转移,与腺癌相比,胃腺鳞

癌预后更差[17,20-24]。一项回顾性研究发现,在Ⅰ期和

Ⅱ期癌症患者中,胃腺鳞癌的预后可能不如胃印戒细

胞癌[25]。本研究中16例(80%)患者发生淋巴结转

移,12例(60%)发生远处转移,仅6例(30%)存活。
目前诊疗指南中无明确的治疗方案,根治性手术切除

是治疗的主要手段,参照胃腺癌的治疗原则,确定患

者手术方式,根据肿瘤部位和对周围组织器官的侵犯

情况决定手术切除范围及淋巴结清扫,辅助治疗方式

尚存在争议,GE等[17]研究提示化疗或可提高患者生

存率,CHEN等[14]建议对鳞状细胞癌占比高的胃腺

鳞癌患者行辅助放疗,可提高生存时间[26-27]。总之,
应依据患者的实际情况,确定最佳的综合治疗方案。

本研究存在一定局限性:(1)样本量较少导致研

究结果缺乏强有力的证据;(2)相关临床数据仍不完

整,如在化疗药物选择等方面仍有进一步完善的空

间。今后将继续收集信息、扩充病例数进行相关研

究,以了解更多关于这种罕见疾病的信息,为胃腺鳞

癌的研究提供线索。
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