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摘  要 

胃肝样腺癌是一种极其罕见病理类型的恶性肿瘤，大约占全部胃癌的0.17%。其细胞形态和免疫表型与

肝细胞癌完全相同。胃肝样腺癌侵袭性高，患者确诊时通常已处于晚期阶段，常见淋巴转移和肝转移。

由于其较低的发病率，目前缺乏规范的治疗方案，主要治疗方式包括手术治疗和化疗，但效果不理想。

靶向治疗和免疫治疗改变了传统的治疗方法，为肿瘤治疗带来了新的途径。因此我们报告1例胃肝样腺

癌伴肝转移晚期患者使用阿帕替尼联合PD-L1抑制剂治疗的病例并回顾了现有的文献和相关知识，为这

种罕见类型疾病提供新的治疗思路。 
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Abstract 
Gastric hepatoid adenocarcinoma is an extremely rare pathological type of malignant tumor, ac-
counting for about 0.17% of all gastric cancer. Its morphology and immunophenotype are exactly 
similar to hepatocellular carcinoma. Gastric hepatoid adenocarcinoma is highly aggressive, and usual-
ly at an advanced stage when diagnosed with lymphatic metastases and liver metastases. Due to 
its low incidence, there is a lack of standardized treatment options. At present, the main treatment 
methods include surgery and chemotherapy, but the treatment effect is not satisfactory. Targeted 
therapy and immunotherapy have changed the traditional treatment methods and brought new 
approaches for the tumor treatment. Therefore, we reported a case of advanced gastric hepatoid 
adenocarcinoma patient with liver metastases receiving apatinib combined with PD-L1 inhibitors, 
and reviewed the current literature and relevant knowledge to provide original treatment ideas 
for this rare malignant tumor. 
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1. 引言 

胃肝样腺癌是一种少见类型的恶性肿瘤，其预估发病率约为每年每百万人中仅发生 0.58~0.83 例[1]，
有研究显示该种病理类型约占所有胃癌的 0.17% [2] [3]。肝样腺癌这种病理类型在子宫[4]、肺[5]、胰腺

[6]、卵巢[7]、胆囊[8]、食管[9]均有相关的文献报道，而胃是最常见的原发部位。肝样腺癌特点是在组织

学形态上与肝细胞癌类似，并且大多数肿瘤细胞 α-AFP 免疫组化结果呈阳性且血清 AFP 水平增高。其诊

断除了形态学外，免疫组化也是必须要的。除了大部分 APF 染色阳性外，GPC3、SALL-4、HepPar-1 也

常常在肝样腺癌中弥漫型表达[10]。而 SALL-4 是肝癌高度敏感和特异性的标志物，这也导致在区分肝样

腺癌与肝癌之间存在一定的困难[11]。目前文献报道的胃肝样腺癌病例多来自于亚洲地区，尤其是日本和

中国队列[12] [13]。由于胃肝样腺癌较低的发病率，目前的治疗方案仍遵循普通胃腺癌的诊疗原则，但有

文献提示传统化疗方案对此罕见类型的治疗效果不理想。在这篇文章中，我们报告了 1 位胃肝样腺癌伴

肝转移患者应用靶向联合免疫治疗的病例，希望为这一特殊亚群患者的临床治疗提供强有力的证据。 

2. 病历资料 

患者中老年男性，因“反复发作腹痛、腹胀 2 月余。”就诊入院。肿瘤标志物示：血清 AFP：12,179 
ng/mL，CEA、CA199、CA724 处于正常范围。2020-10-21 行电子胃镜检查示：胃窦多发溃疡，幽门不全

梗阻。组织病理学结果示：(胃窦下段近幽门)低分化腺癌，部分腺体呈肝样腺癌分化，局灶癌变–腺癌(高
–中分化)。2020-10-27 全腹增强 CT 提示胃窦壁明显增厚，呈不均匀强化，肝胃间隙及肝门区淋巴结转

移，肝内多发转移瘤，较大者范围约 56 mm× 53 mm。于 2020-10-29 行肝穿刺活检，病理提示：(肝脏结

节穿刺)肝组织内低分化浸润伴坏死，结合病史及免疫组化结果，考虑消化道来源可能性大。免疫结果：

Hepatocyte (−)，Arginase-1 (−)，Ki-67 (60%)，Syn (弱+)，CK7 (−)，CK20 (+)，CDX-2 (+)，Villin (+)，
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HER2 (1+)，PMS2 (+)，MLH1 (+)，MSH6 (+)，MSH2 (+)，AFP (−)，SALL4 (+)，EBER (原位杂交) (−)。
后患者行组织基因检测提示：TP53 基因 7 号外显子 p.G245D 错义突变，丰度 2.09%。MSS。PD-L1 蛋白

TPS 3%，CPS 10。明确诊断为：胃癌 IV 期并肝转移。 
一线治疗：患者行“mDCF + 卡瑞利珠单抗”方案化疗，2 周期治疗后复查上腹部增强 CT 示：胃窦

壁明显增厚，肝胃间隙及肝门区多发转移淋巴结较前增大，肝内转移瘤部分较前增大。2 周期疗效评估

PD。PFS：2 个月。 
二线治疗：患者无化疗意愿，于 2021-1-6 开始行卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼治疗，期间定期复查腹

部 CT 示肝脏转移瘤明显缩小，胃窦原发病灶较前稍好转。患者血清 AFP 迅速下降(如图 1)，2、4、6、8
周期疗效评估 PR。治疗期间患者发生药物性高血压和药物性皮疹，予以药物对症治疗。2021-11 行幽门

支架植入术。2022-02-09 行腹部增强 CT 提示胃窦壁肿块增厚；腹腔及腹膜后多发淋巴结转移较前进展；

肝内转移灶较前略增大。同时血清肿瘤标志物 AFP 升高，考虑病变进展。PFS：13.3 个月。 
 

 
Figure 1. The curve of serum AFP change in gastric hepatoid adenocarcinoma patient 
图 1. 胃肝样腺癌患者血清 AFP 改变曲线 

 
三线治疗：2022-02-14 行呋喹替尼联合卡瑞丽珠单抗治疗，治疗期间复查 AFP 下降，但 CA50、CA199

进行性升高，考虑为肿瘤异质性所致。2022-04-15 行腹部增强 CT 示：胃窦壁增厚较前进展；腹腔及腹膜

后多发淋巴结转移，部分淋巴结较前略减小，部分较前增大；肝内转移瘤较前变化不大。考虑药物控制

不理性，遂更换治疗方案。PFS：2 个月。 
四线及后线治疗：2022-05-19 再次行卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼治疗，2022-06-20 复查 CT 示胃窦壁

局部病灶较前增大；胃窦周围、肝门区、肝胃间隙见多发肿大淋巴结部分较前增大；肝脏转移瘤较前变

化不大。后同时服用氟尿嘧啶胶囊治疗，治疗效果仍进展。2022-09-10 更换治疗方案，开始行伊立替康 + 
顺铂治疗，2022-10-24 行上腹部增强 CT 提示胃窦壁增厚较前稍好转，肝内转移瘤同前。患者病灶较前缩

小，但恶心、呕吐等不良反应严重，考虑患者耐受不良，遂停药。患者晚期多线治疗，进食差，未再行

化疗。2022-12-6 继续服用阿帕替尼单药治疗，2023-03-07 外院 CT 示胃窦部病灶增大，疗效评价 PD。患

者进食欠佳，营养差，同时伴消瘦，贫血貌，ECOG 评分 3 分，考虑患者体质差，仅给予患者对症支持

治疗。患者的治疗流程如图 2 所示，我们将继续跟踪随后的治疗。 
 

 
Figure 2. A gastric hepatoid adenocarcinoma patient received targeted therapy and PD-1 inhibitor 
图 2. 胃肝样腺癌患者接受靶向治疗和 PD-1 抑制剂 
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3. 讨论 

大量文献表明胃肝样腺癌侵袭性高，在患者在诊断时往往伴随着远处转移，常见淋巴转移和肝转移，

因此及时准确诊断是极其重要的[2] [14]。HAS 患者新辅助或辅助治疗的可行性以及辅助治疗的适应症和

具体方案尚不清楚，目前主要按照常规胃腺癌指南方案治疗。有学者认为以铂类为基础的全身化疗是晚

期患者最重要的治疗[15]。两名转移性胃肝样腺癌患者一线方案使用顺铂联合依托泊苷达到了完全缓解

(CR) [16]。但我们报道的患者一线使用奥沙利铂联合白蛋白紫衫醇和替吉奥治疗效果不佳，这可能与肿

瘤异质性相关。先前的一项研究回顾性分析 13 例接受姑息性化疗的胃肝样腺癌晚期患者，氟尿嘧啶联合

铂类是最常见的治疗方案，其次是紫杉类联合铂类，规范治疗后评估肿瘤反应，1 名患者出现部分应答，

反应率仅为 8.3%，疾病控制率为 50%，总生存期和无进展生存期分别为 8.03 和 3.47 个月[3]。因此还需

要大量前瞻性实验来探索胃肝样腺癌晚期一线治疗方案。 
靶向治疗与免疫治疗改变了传统的治疗方法，为肿瘤治疗带来了新的途径，受到了越来越多关注。

阿帕替尼作为一种新型的小分子选择性血管内皮生长因子受体-2 (VEGFR-2)酪氨酸激酶抑制剂，在中国

已被批准三线治疗晚期或转移性胃癌[17]。免疫治疗目前也已被批准用于多种实体瘤，包括肺癌，食管癌

等等[18] [19]。在我们的研究中，患者一线化疗进展后应用阿帕替尼联合免疫治疗明显缩小肝脏转移灶，

且控制了胃部原发病灶进展，血清 AFP 浓度也出现明显下降，患者无进展生存期高达 13.3 个月，临床观

察到的主要不良反应是高血压和皮疹。同时一项来自日本研究者的个案报告分析，一名胃肝样腺癌伴肝

转移的患者在化疗新辅助后行 D2 根治术，术后 1 个月接受了 8 个周期化疗联合雷莫芦单抗后，肝脏病

灶完全消失，疗效评价 CR [20]。由此推断，抗血管生成药物或许是这一少见类型肿瘤有效的治疗策略，

特别是同时晚期伴肝转移的晚期患者。 
关于胃肝样腺癌应用免疫治疗的报告甚少，只有一个文献显示 1 名接受 PD-L1 抑制剂治疗的胃肝样

腺癌患者的治疗效果不佳，但这可能与其较低的 PD-L1 蛋白表达有关[21]。在我们的研究中，患者的 PD-L1
表达 TPS 3%，CPS 10，在一线方案化疗联合免疫治疗后，患者病灶控制并不理想，原发灶及转移灶均较

前增大，但在二线与阿替尼联合后显著提高了患者治疗反应。此前的病例报告和我们的病例暗示单用免

疫治疗或与化疗联用或许不是一项可靠的治疗方案，还需要更多的病例探究，但抗血管靶向治疗联合

PD-L1 抑制剂可能是一种潜在的治疗策略，可以增加晚期患者的生存获益。 
随着精准治疗时代的来临，基因治疗日渐火热。一位国内学者利用二代测序(NGS)技术研究了 24 例

胃肝样腺癌的分子特征，探索潜在的治疗靶点。结果显示 TP53、CEBPA、RPTOR、WISP3、MARK1 和

CD3EAP 被检测为胃肝样腺癌的高频突变(10%~20%)。除此之外，胃肝样腺癌具有显著的基因拷贝数扩

展，这与癌症的预后息息相关。富集分析显示与常规胃腺癌相比，HIF-1 信号通路与调节干细胞功能相关

信号通路在胃肝样腺癌中特异性富集[22]。这为该疾病的治疗提供了一种新的方向。 

4. 结论 

目前标准的根治性手术联合全身化疗可以改善早期胃肝样腺癌患者的预后，但是临床结果还是不够

理想，且这种类型肿瘤易复发转移的特性，仍然对晚期患者的治疗提出重大的挑战。从本项个案报告来

看，患者应用靶向联合免疫检查点抑制剂治疗晚期胃肝样腺癌患者能够延长患者的无进展生存期，可有

效控制肝脏转移灶，减少全身化疗带来的不良反应，为这种罕见类型肿瘤提供了新颖的治疗思路。 
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