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序　一

《内科疑难病例———肿瘤分册》在正式付印前，我有幸浏览了全书稿。除了有先睹为快之感外，深有感触，在这个分子生物学纵横医学界的环境下，居然有这么一大批中青年医生仍然热衷于“疑难病例分析”，并未放弃临床经验的点滴积累，刻意在临床上精雕细琢，真是难能可贵。

以陈东医师和卢震海医师为主编的肿瘤分册，由七十余名医师搜集了六十例肿瘤疑难病例，经历了一年多整理成文并加以分析，突出其疑难点以及对策。全书编撰有别于一般专著，按解剖部位和病种划分为胸部肿瘤、头颈部肿瘤、腹部肿瘤、乳腺癌、淋巴造血系统肿瘤、妇科和泌尿系统肿瘤、软组织肿瘤和骨肿瘤以及其他特殊病例，一共七章。每例均以病例报告形式宣示并交代诊疗过程和结果，结合病例讨论该领域的新进展，最后还请了名医作点评，如此布局使读者如临真实的临床病例讨论会，既能提高诊疗水平，又能了解相关学科的进展，阅后印象深刻，受益匪浅。

本书另一个特点是文字简洁，附图清晰，每例讨论涉及的学科进展都有参考文献作依据，让读者泛读之余，尚可作案头书籍收藏，随时查阅。

《内科疑难病例———肿瘤分册》正式出版真是可喜可贺，它给肿瘤专科医师和其他非肿瘤专科医师提供了丰富的临床经验，有助于开拓临床思维，提高临床诊疗水平，更好地造福于肿瘤患者。



中国抗癌协会大肠癌专业委员会名誉主任委员

2011.2.28


序　二

一个病例，可能使我们读懂癌的某种特殊生物学特性；

一个病例，可能激发我们深入探索的兴趣；

一个病例，可能会让我们铭记刻骨铭心的教训；

一个病例，可能会启迪肿瘤治疗的新思路……

《内科疑难病例———肿瘤分册》收集了相当数量“疑难病例”的完整资料，每一个病例都涵盖了详细的临床症状、体征、完备的实验室检查、重要的影像学检查以及病理检查等资料。本书主要由中山大学附属医院的优秀青年医生们主笔，尔后由权威的医学专家主审和点评。全书涉及病种较多，其特色在于对每一病例进行了深入分析，提供诊断思路，并在讨论部分介绍了相应疾病的基础知识和最新进展。本书的另一特点是其真实性。真实的病例、主管医生的实时想法、正确与错误都有证据，由于其真实，所以有更强的示范性和可操作性，有较大的实用价值。这项有意义的工作不仅可以帮助读者对“疑难疾病”重新认识，使其作出正确诊断，也体现了作者尝试在思维与认知领域突破传统的模式、拓展认知的视野，从而更深刻地认识疾病的愿望与努力。

总之，本书是一本不可多得的肿瘤疾病临床资料荟萃参考书，适合不同年资的肿瘤科医生阅读，经验少的可以学到一些自己未掌握的思维和方法，已有一定临床经验的医生可能读后会有新的共鸣或引发新的感悟。

何裕隆

2011年4月


前　言

《内科疑难病例———肿瘤分册》是丁香园于2011年推出《内科疑难病例》系列书籍之一，也是人民卫生出版社策划的重点系列书目。本书集中了国内大量活跃在各大型三甲医院的中青年医疗骨干，总结临床中遇到的疑难病例，体现了各临床中心在具体实践上的临床思维的广度和深度以及规范的处理程序。这些病例或在诊断上有着曲折过程，或在治疗上体现了最新的指南和循证医学证据；为求生动的展示病例资料和严谨论述，书中附录了大量彩图，大部分病例分析均附上引用的参考文献，因此是一本不可多得的肿瘤学疾病临床资料荟萃参考书。

本书不仅适用于肿瘤专科医生，同样适用于内科、外科、妇产科等临床科室医生。本书选取的临床病例典型、生动，论述严谨，文字表达方法多样，适用于有志于肿瘤性疾病诊治工作的各层次医生，阅读之时结合自身临床体会，相信读者可产生“茅塞顿开”、“柳暗花明”的感觉，对于提升临床工作者对肿瘤疾病的认识和开阔思路有很大的裨益。

本书的出版要感谢丁香园网站站长李天天等同志，由于他们的大力支持、帮助和组织，本书得以顺利出版。

感谢本书作者在繁忙的临床与科研工作中抽出宝贵的时间完成稿件，感谢周韶璋、王俊两位副主编不惜牺牲大量的休息时间对稿件进行高质量的修改，感谢钟文昭副教授、彭忠民副教授、黄美近副教授、张红雨副教授等前辈在组稿中的帮助。

由于水平和时间有限，以及知识更新速度很快，本书难免会出现错误，读者可以通过来信等形式对我们的工作不吝赐教，以促使我们能在今后的工作中加以改进和提高。

陈东　卢震海

2011年3月
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附　录　缩略词



第一章　胸部肿瘤

病例1　从肾上腺偶发瘤到肺部肿瘤

患者,男性,61岁,吸烟指数800。

主诉：腹部闷胀感4天。

现病史：患者4天前无明显诱因出现腹部闷胀感,后入住内分泌科,无咳嗽、咯血、胸痛,无高血压、肥胖、紫纹、多毛、女性化或男性化表现,体格检查无特殊发现。

既往史：1994年诊断右上肺结核,抗结核治疗半年,其后每年体检至今,右上肺钙化病灶无变化。

辅助检查：外院腹部CT示：右侧肾上腺肿块41mm×40mm×35mm,肿瘤边界清晰,增强后病灶明显不均匀强化,周围无淋巴结肿大。甲状腺B超：甲状腺右侧叶病灶4mm×3mm。

讨论：钟文昭（肺部肿瘤外科副主任医师）：汇报病史（略）。肾上腺是下丘脑垂体管辖下的重要内分泌器官,同时也是多种癌肿转移的场所。通常情况下,当肺癌专科发现早期肺癌病变,而又伴随有肺外孤立的肾上腺占位性病变时,应请内分泌科会诊,完善肾上腺的功能学筛查,初步排除肾上腺功能性肿瘤,然后转到泌尿外科手术切除和证实肾上腺占位性质,再处理肺部病变。而今天讨论的案例,却是以肾上腺偶发瘤（adrenal incidentalomas）为首发表现,然后从内分泌科到泌尿外科再辗转到肺科。首先请内分泌科邝健主任介绍肾上腺的功能学检查并分析肾上腺偶发瘤的诊断思路。

邝健（内分泌科主任医师）：肾上腺功能学介绍（略）。肾上腺偶发瘤指临床上无内分泌异常的症状和体征,而在排查其他疾病时偶然发现肾上腺占位性病变,是一种亚临床肿瘤,常见的病因包括良性或恶性的皮质和髓质肿瘤、间质肿瘤和转移瘤等,其中肾上腺皮质腺瘤最常见。临床上,瘤体较大（＞3cm）,恶性倾向也较大。诊断思路是需鉴别该肿瘤来源于肾上腺内还是肾上腺外,有功能还是无功能,皮质还是髓质,良性还是恶性。一般先通过肾上腺功能学检查了解肿瘤是否有功能,对于功能性肿瘤,再进一步了解是来源于髓质还是皮质的网状带、束状带、球状带,而对于无功能肿瘤,则需通过影像学和病理学检查了解肿瘤良性还是恶性,原发还是转移。该患者为老年男性,病史短、症状轻、仅有腹部闷胀感。无高血压病史、电解质紊乱、特异性体形改变,外院腹部CT发现右侧肾上腺肿块41mm×40mm×35mm。肾上腺髓质及皮质三条轴功能检查均未见异常,这时我们给患者进一步做了PET/ CT检查。请核医学科介绍PET/CT所见。

侯庆仪（核医学科主治医师）：肾上腺肿瘤有多种类型,影像学各有其特点。肾上腺皮质腺瘤：体积小,平均直径1.8cm,葡萄糖代谢无明显增高,CT强化均匀；肾上腺皮质癌：体积较大,直径多大于3cm,葡萄糖代谢增高,CT强化不均匀,常分泌糖皮质激素和性激素,有明显的临床表现,常见肾静脉及下腔静脉癌栓；嗜铬细胞瘤：肿瘤体积可相当大,葡萄糖代谢增高,CT强化明显,临床常伴有高血压。PET检查在该患者全身发现了3个病灶（图1-1）。右上肺钙化性占位,最大径1.5cm,未见摄取,考虑右上肺结核球；纵隔4R组淋巴结最大标化摄入值（Standarlized Uptake Value Max,SUVmax
 ）为3.1,形态扁平（0.6cm×1.2cm）,短径小于1cm,考虑和右上肺结核病史有关,炎性淋巴结可能性大。患者无肾上腺嗜铬细胞瘤及皮质腺癌的临床症状,右侧肾上腺可见一椭圆形软组织团块,大小4.5cm×3.7cm,密度均匀,增强扫描后不均匀强化,CT值34～92HU,边界清楚,SUVmax
 ＝7.2,应首先考虑恶性,转移可能性大；疑点是原发灶仍不明。


图1-1　PET/CT提示的三个病灶



旁述：前辈们曾传给我们一个原发灶不明转移癌（cancer of unknown primary site,CUP）的“二十二十规律”。凡经病理证实的转移性实体瘤,经过详细的病史、体检、胸部X线、血尿常规和粪便隐血试验未能明确其原发解剖部位则可诊断为CUP。Hainsworth和Greco对这一现象追踪多年,文献上记载的数据是：经病理证实的转移性实体瘤,超过75%病理为腺癌或未分化癌,其中30%来源于肺部,20%来自胰腺。CUP仅有25%在生存期内发现转移灶,而在死后的尸体解剖中,仍有30%未能查明转移灶,原因包括检测手段不够充分、病理采样不足、原发灶已祛除、肿瘤广泛转移致使原发灶难以确认、肿瘤播散方式特殊、原发灶体积太小和原发灶自发消退等。CUP预后恶劣,中位生存期低于8个月,1年生存率25%。约40%的CUP可以归入特异性的亚类从而接受有选择性的治疗；而对于其他的60%CUP,紫杉醇联合卡铂和依托泊苷是CUP的标准治疗方案,最新的Ⅱ期研究提示一线方案选择紫杉醇、卡铂、贝伐单抗和厄洛替尼的联合经验性治疗是有效且可耐受的,中位生存期达12.6个月。这些数据将随着PET和特异性肿瘤标记物等检查手段的进步而逐步发生变化。

钟文昭：获取病理是通向最终诊断的唯一途径。PET/CT检查后患者转至泌尿外科摘除肾上腺肿物,希望通过肾上腺肿物的病理获取原发病灶来源的线索。

刘久敏（泌尿外科主任医师）：PET/CT提示肾上腺肿瘤为恶性。肾上腺恶性肿瘤分转移性和原发性,而原发性的又包括功能性肾上腺皮质癌、无功能性肾上腺皮质癌和恶性嗜铬细胞瘤等。肾上腺是肿瘤转移的好发部位之一。仅次于肺、肝、骨,占第四位,肾上腺转移肿瘤远比原发性肾上腺皮质癌多见,肺癌是肾上腺转移最常见的来源之一,肾上腺转移癌部位隐匿。大多数患者无特异性临床症状,亦无肾上腺内分泌功能异常表现,肾上腺转移癌的切除能否改变Ⅳ期肿瘤患者的预后一直存在争议,对肺癌合并肾上腺转移或肺癌术后发生肾上腺转移,原发癌已完全控制的孤立转移灶及一般情况能耐受手术者,切除转移瘤后5年生存率达25%～40%；转移瘤切除后化疗的中位生存期明显长于单纯化疗组。影响治疗效果的主要因素包括原发肿瘤的根治程度及生物学特性和手术时是否有其他部位远处转移。当无法判断肿瘤性质时,肾上腺肿瘤大小、有没有功能以及影像学表现对手术选择尤为重要,肾上腺肿瘤大于6cm时,良、恶性比例为1∶8。手术范围包括：完整切除瘤体,必要时需切除受侵组织、器官（肾、脾、腔静脉瘤栓或肝部分切除等）和腹膜后淋巴结清扫。近期不少报道认为腹腔镜可用于选择性地治疗肾上腺恶性肿瘤及其术后复发。平均生存期与开放手术无差别。解剖性后腹腔镜肾上腺切除术是在后腹腔解剖结构深入研究的基础上发展起来的一种新技术,技术特点是利用后腹腔内三个潜在解剖间隙游离肾上腺区,具有术野清晰、出血少、手术时间短和并发症少等优点,适用于肾上腺肿瘤,偶发瘤以及部分肾上腺恶性肿瘤。所有肾上腺肿瘤手术,即使功能学检查未发现异常,仍需按照最严重的嗜铬细胞瘤用甲磺酸多沙唑嗪控释片（可多华）等α体阻滞剂来做术前准备。该病例手术过程顺利,术中未发现血流动力学改变,剜出肿瘤后包膜完整,鱼肉样,肉眼判断为原发性,但需病理检查进一步证实。

吴一龙：对于功能学检查未发现异常的患者,为什么仍需按嗜铬细胞瘤用可多华等α受体阻滞剂来做术前准备？有无具体数据支持该决策？

刘久敏：处理过数例外院请会诊因术前没有按照嗜铬细胞瘤处理,术中出现肾上腺素危象的案例。在本院也出现过术前肾上腺功能正常,而术中出现肾上腺素危象的案例。

邝健：肾上腺肿瘤围手术期按照嗜铬细胞瘤处理是教科书上的常规做法,主要原因是少部分静止性嗜铬细胞瘤仅通过临床特征和功能学检查无法发现,而会因手术过程中的扰动而诱发肾上腺危象。

吴一龙：肾上腺偶发瘤的发生率是多少？无功能和有功能的分别占多少？无功能中多少比例是嗜铬细胞瘤？这些病例有何临床特征,这些静止性嗜铬细胞瘤围手术期处理和不处理的差别？这些数据有利于评估常规功能学检查和嗜铬细胞瘤做术前准备的必要性,做到有的放矢。

旁述：NCCN非小细胞肺癌临床指引（2010年版）有关肺癌肾上腺转移的论述：在尸解中发现肺癌肾上腺转移高达33%。在肺部病灶可切除的肺癌患者,相当一部分肾上腺占位为良性,任何术前影像学检查发现的肾上腺结节都应该通过病理证实其性质。而如果确认了肾上腺转移,同时肺部病灶为可治愈性,肾上腺病变的切除会给部分患者带来长期生存。然而,这一策略引起了巨大的分歧,一些成员认为仅仅在同期肺部病灶是Ⅰ期和Ⅱ期可切除的患者中,肾上腺病灶的切除是合理的。同时,全身抗肿瘤治疗是肾上腺转移的另一种传统可行的治疗选择。

中国肺癌临床指南（2007年）：孤立性肾上腺转移而肺部病变又为可切除的非小细胞肺癌,肾上腺病变可考虑手术切除,胸部原发病变按分期治疗原则进行。已有报道提示联合切除原发灶（Ⅰ、Ⅱ期）及肾上腺孤立的转移癌对生存有好处,由于腹腔镜下肾上腺切除术已成为泌尿外科的常规术式,其手术创伤小,住院时间短。因此,孤立肾上腺的局部治疗以手术为主。

AAES/AACE关于肾上腺偶发瘤诊疗指南：肾上腺偶发瘤指因肾上腺以外的疾病或查体时影像学检查发现的肾上腺肿物,尸检结果显示其发病率达8.7%。不包括为肿瘤分期而进行影像学检查所发现的肿瘤。由于影像学进一步检测出越来越多的偶发瘤,鉴于对亚临床综合征的认识,其中部分是有功能的肿瘤。在评估肾上腺肿物时,需要明确三个问题：①肿物是否活跃地分泌激素？②影像学有无恶性征象？③既往有无恶性肿瘤病史？患者需要进行皮质醇增多症、醛固酮增多症和嗜铬细胞瘤的筛查。80%的肾上腺偶发瘤无功能,5%为亚临床Cushing综合征,5%为嗜铬细胞瘤,1%为醛固酮瘤,＜5%为肾上腺皮质癌,2.5%有远处转移,其余为神经节瘤、髓脂肪瘤或良性囊肿。

在考虑是否手术治疗前有必要行功能学诊断,但往往要将生化和影像学检查相结合。肾上腺偶发瘤患者应转诊内分泌专科。嗜铬细胞瘤要进行充分的术前准备以避免术中和术后的发作和死亡。醛固酮增多症患者需明确是否存在肾上腺皮质增生及无功能的肾上腺腺瘤。肾上腺源性Cushing综合征患者在切除术后可能发生肾上腺皮质功能不全,激素替代及增减治疗需要非常仔细。亚临床Cushing综合征患者是否需手术治疗仍存在争议。肾上腺皮质癌患者手术前需经外科医师和内分泌科医师或肿瘤科医师共同协商决定切除的方式,因为首次切除是主要预后因素。超过4cm的肾上腺无功能瘤可以考虑切除。小的髓脂肪瘤或良性的囊肿一般影像学检查即可确诊,通常不需要治疗,有症状可以考虑手术治疗。

诊断偶发瘤最重要的是排除嗜铬细胞瘤,缺乏相应处理可导致术中高危的血压波动。醛固醇瘤、糖皮质激素分泌肿瘤和其他肾上腺偶发瘤不存在这一危险。嗜铬细胞瘤中20%患者可无高血压,系列报道“静止性嗜铬细胞瘤”可占1.5%～13%；此外,某些肾上腺偶发瘤术前尿VMA、甲基肾上腺素及MIBG扫描阴性,但术中表现及病理证实为嗜铬细胞瘤。因此,有症状或无症状而功能学检查有异常发现的肾上腺肿瘤应按相应功能学检查进行围手术期准备；有高血压而功能学检查无异常发现,也要按嗜铬细胞瘤围手术期准备；即使患者无高血压同时功能学检查也无异常发现,不一定按嗜铬细胞瘤做围手术期准备,麻醉科在术中仍需采取预防措施,准备好静脉用硝普钠等相应药物。

钟文昭：下面请病理科分析肾上腺肿瘤的镜下和免疫组化指标。

罗东兰（病理科副主任医师）：该患者肾上腺肿瘤的免疫组化指标如下：EMA（+）,TTF1（+++）,VIM（+）,TG（-）,CK20（-）,CK7（-）,Villin（-）,PSAP（-）,Hep（-）,CDX2（-）, PSA（-）,Syn（-）,CGA（-）。

虽然EMA（+）（上皮细胞来源）,但TTF1（+）（肺上皮细胞及甲状腺上皮细胞）,Syn（-）（神经内分泌肿瘤）,CGA（-）（神经内分泌肿瘤）,因此排除肾上腺皮质腺癌的诊断；另外,VIM（+）、EMA（+）需考虑肾细胞癌转移的可能,但影像学未发现肾脏肿瘤,同时TTF1（+）,也可基本排除；定位于细胞核的甲状腺转录因子（thyroid transcription factor,TTF）为我们提供了进一步诊断的线索。TTF1主要表达于肺及甲状腺肿瘤,而胃癌表达率仅1.7%,乳腺癌、前列腺癌、间皮瘤、肾细胞癌和结肠癌几乎不表达,肝细胞癌可能会出现非特异性的胞浆染色。该患者TTF1（+）,TG（-）,因此不支持甲状腺肿瘤,而倾向于原发病灶肺部来源,形态学倾向肉瘤样癌。请肺科谈谈进一步诊断策略。

杨学宁（肺部肿瘤外科副主任医师）：依据病理科和PET/CT检查的提示,对于PET所见的右上肺钙化性占位,最大径1.5cm,未见葡萄糖摄取,结合患者右上肺病灶多年无变化的病史以及SUVmax
 ＝3.1的纵隔4R组淋巴结,我们认为后者阳性的可能性更大,因此安排患者行纵隔镜检查,术中取检的右下气管旁淋巴结肉眼难以判断性质,而术中冰冻提示恶性,请病理科进一步分析后续检查。

罗东兰：右下气管淋巴结形态学上瘤细胞胞浆丰富,胞浆内似有空泡,有成巢的区域,未见明确腺管分化；CAM 5.2（+++）, VIM（+++）,认为是分化极差的肺来源腺癌,部分呈肉瘤样癌形态（图1-2）。


图1-2　右下气管旁淋巴结光镜所见及免疫组化



吴一龙：病理学的免疫组化诊断一直把方向指向肺部,那么原发病灶在哪里呢？是右上肺的钙化病灶还是隐匿在其他肺野？这时薄层CT扫描是非常有价值的一项检查,请影像科分析薄层CT扫描所见。

谢淑飞（放射科副主任医师）：第一次CT诊断右上肺胸膜下病灶,考虑陈旧性肺结核,钙化灶为主,周围略有瘢痕组织,瘢痕癌的证据不足,考虑良性；纵隔4R组淋巴结肿大,短径0.6cm,长径1.2cm,形状扁平,未达到CT诊断纵隔淋巴结转移的标准。临床医师提供进一步病史和病理线索后再次通过薄层扫描放大观察,另发现一右上肺条片状影,病灶边缘毛刺,欠规整,局部饱满略鼓,有分叶倾向,局部血管增粗扩张,不除外恶性可能,建议密切观察和进一步完善临床相关检查（图1-3）。


图1-3　薄层CT扫描发现的第四个病灶



杨学宁：这是一个很特殊的病例,大多数工作是其他兄弟科室完成的,至此,虽然仍存在一些疑点和争论,但诊断思路基本清晰,我们建议患者下一步接受全身静脉化疗。初诊肺癌患者肾上腺转移发生率大概在10%左右,多个回顾性小样本量研究报道,异时出现的肺癌和肾上腺转移瘤手术切除后生存期可达到30个月,优于同期出现的肾上腺转移12个月左右的生存期,该患者属于同期出现的肾上腺转移瘤,由于诊断问题先切除了肾上腺病变,而估计难以从肺部手术中获益,因此对于该Ⅳ期患者,我们建议接受传统的全身静脉化疗。同时该病例提供给我们一个多学科合作的机会,每次往下深挖,都发现了更多的信息,如PET/CT和薄层CT的优势互补。随着工作的细致深入,也进入更深的知识层面,充分展示了各个学科手中的利器,体现了我们中心的水平。

吴一龙：该病例涉及多学科合作,每个科室都贡献了各自的力量。从病例的整体诊治经过,大原则上基本满意。但也应该从中获取一些经验：首先,临床医生应该如何看待影像科室所发报告,对于一些和临床决策关系重要的片子,除了通过办公室里面的两套和PACS联网的系统查看,我还会去放射科工作站通过高像素薄层图像系统甄别,从而获取第一手资料。所有影像学信息都要从临床需求发出,放射科处理后需再次回归临床,由临床医生综合判断后下结论。回到今天这个患者,如果我们能在拿到PET/CT资料时,不被报告所提示的炎性淋巴结干扰,准确判断右下气管旁淋巴结的性质,可能思路会产生改变,从而少走弯路；其次,要善于挑战习以为常的临床工作,不要永远跟着祖先的路子,我们要发现貌似单调重复的临床工作中哪些环节是不满意的,这些不满意有无可以改进的空间。在管理学上多次微小改进的累积称为持续性的改进或优化,而在医疗工作中,每一步的革新都为后续的很多个患者带来获益。比如刚才提到的关于肾上腺功能检查和围手术期处理,需思考能否用更个体化的策略取代大包围式的干预,这将会使前人在当时历史条件下制订的临床常规得到提高,否则我们将会永远抱着《黄帝内经》停滞不前。当然,这些改进要建立在严谨数据和循证医学的基础上。最后,关于这个病例的下一步处理,合理的治疗策略是先进行化疗,如果有机会后续可以考虑右上肺手术的介入。理由是该病例几个病灶的血管是丰富的,病理也提示分化极差,而且体现了小原发灶、大转移灶的特点,这种病例往往恶性程度高,转移发生早。检查过程已经耗费将近一个月,离Ⅳ期非小细胞肺癌的中位肿瘤进展时间已经不远,因此化疗应该放在第一位,同时也可在化疗过程中观察薄层CT新发现的右上肺条片状影的变化。今天这个病例也告诉我们每一个病例都是独特的,应该将每一个患者的具体情况和证据相结合,从而制订合理的策略,这也是当一名合格医生的必经之路。

本病例犹如一扑朔迷离的刑侦案,众多的疑点随着对线索的紧密追踪和多学科合作而环环相扣、抽丝剥茧,虽然走了一些弯路,但最终清晰呈现（图1-4）。而我们希望看到这些诊断线索的进一步优化,使上面提到的CUP规律逐步发生改变。随访：患者后续接受了培美曲塞联合顺铂4疗程化疗,复查CT右上肺病灶无变化,未发现其他器官的转移,目前随访6个月没有肿瘤进展证据。


图1-4　诊断线索
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（钟文昭，杨学宁，聂强，廖日强，吴一龙）

病例2　肺内多发结节（T4-M1a）伴EGFR活化突变的特殊处理

患者男性,35岁。

主诉：咳嗽8个月。

现病史：因咳嗽8个月到医院行支气管纤维镜,确诊右中肺腺癌cT4
 N0
 M1a
 （同侧肺,胸膜结节,原发灶直径3.5cm）Ⅳ期,伴EGFR 19外显子突变,2009年7月4日起服易瑞沙（gefitinib）250mg,每日一次,服药后出现腹泻1度,皮疹2度。10月份复查胸部CT与治疗前CT比较,可测量病灶缩小36%,胸膜及同侧肺内多发结节明显减少,疗效评价为PR。其后原发病灶有继续缩小趋势,右中肺阻塞性肺炎减轻,目前已服用靶向治疗6个月。目前病灶大小2.3cm×1.0cm,肿物内部稀疏。

既往史：体健。

个人史：无吸烟史。

家族史：其父亲于2008年4月诊断为双肺多发结节,2008年8月死于呼吸衰竭。

辅助检查：服用易瑞沙6个月后,胸部影像学检提示病灶明显缩小,肿物内部稀疏。

术前诊断：右中肺腺癌cT4
 N0
 Mx
 。

诊疗经过：患者因经济原因无法继续承担靶向药物费用,充分交代病情后于2010-01-15双腔气管内麻下行“VATS右胸探查术+右上下肺叶楔形切除术+右中叶切除术”,于第8肋间腋后线腔镜入胸探查,无胸腔积液,胸壁、各叶胸膜表面可见多发灰黄色小结节,于右下叶、右上叶、中叶及胸膜结节多点楔形切除送检冰冻,仅中叶结节考虑腺癌,上下叶结节均未见肿瘤,决定行右中叶切除,于斜裂和水平裂交界处解剖暴露中叶动脉两支分别予结扎,于肺根前方解剖中叶静脉并结扎,大弯钳钳夹切割缝合水平裂,移除右中肺,肺内多发结节分别送术后病理和标本库。术后病理：支气管切缘未见癌；右上肺结节,右下肺结节、胸膜、胸壁结节未见癌；右中肺原发病灶处未见癌残留,中肺内侧段结节、右中肺结节为中分化腺癌；送检淋巴结（段、叶间、肺门）反应性增生,未见癌。右中叶原发病灶EGFR检测：野生型。

转归：术后3个月复查CT未见复发转移征象。

讨论：由亚洲研究者领衔和参与,随机头对头比较gefitinib或紫杉醇/卡铂进行一线治疗的IPASS（IRESSA Pan Asia Study）研究近期在NEJM上发表,1217例非或轻度吸烟肺腺癌纳入研究, gefitinib的无进展生存时间（progression free survival,PFS）显著优于紫杉醇/卡铂,EGFR活化突变亚组的gefitinib有效率达71.2%,PFS优于紫杉醇/卡铂；而EGFR野生型亚组的gefitinib有效率仅为1.1%,紫杉醇/卡铂优于gefitinib。由于对肿瘤标本库建立的重视,使通过分子标记物判断预后和预测疗效成为现实。将来,不论是可手术肺腺癌的围术前抗肿瘤治疗,还是进展期患者的一线、二线治疗选择,都可能更多依赖于相关分子标记物的状况。患者最初确诊右中肺腺癌cT4
 N0
 M1b
 （肺,胸膜）Ⅳ期伴EGFR19外显子突变,予易瑞沙一线靶向治疗。治疗3个月复查可测量病灶缩小36%,胸壁多发结节明显减少,RECIST疗效评价PR。其后原发病灶有继续缩小趋势。按照标准治疗建议继续服用至进展。另一方面,部分肺内多发结节患者实际为早期病变,而部分影像学早期的患者剖胸后发现肺内多发转移,因此需鉴别诊断肺内多发病变的分期；同时,IPASS研究提示EGFR-TKI即使在突变患者的中位PFS约为9+个月。患者因经济因素不能继续承担服用易瑞沙,肿物位于右中叶,切除后对肺功能和生活质量影响较小,可考虑向患者充分交代病情后行VATS探查术,切除可能为耐药的主要根源原发病灶,明确TKI治疗后的疗效评价,胸壁和肺部多发结节的性质,指导后续治疗方向。

我们回顾性收集一组计划行肺癌根治术,但剖胸后仅接受R1-R2不完全切除手术肺癌患者的一般资料、病理亚型、分期、N状态,不完全切除的原因、后续治疗和分子标记物检测结果。该组数据显示部分无效开胸所发现的胸内播散型肺癌的特征：①术前未发现远处转移的“胸内播散”型肺癌在接受不完全切除术后,和局部残留（R1-R2）对比有显著延长的PFS；②该亚组大多数表现为含不同比例BAC成分的腺癌混合亚型（弥漫多结节型）；③纵隔淋巴结相对少见；④有较高的EGFR活化突变率和VEGF表达增高等特征；⑤有更高的家族遗传倾向；⑥胸内探查多发现主病灶以外,2～10mm大小不等的灰黄色粟粒样结节遍布于各肺叶脏层胸膜、胸壁、心包和膈肌表面,纵隔淋巴结和肺外转移相对少见；⑦进展后对EGFR-TKI反应率高；⑧R2切除后自然病程发展缓慢,可能是一种生物学行为有别的类型。Furak等总结,在接受外科治疗的BAC患者中,22%～29%的患者为多结节型,Roberts等的资料显示,对这型患者行手术治疗后的中位生存期达75个月,5年生存率64%～82%（图2-1）。


图2-1　本文所言肺癌发展规律示意图



图2-1显示了这类肺癌的某种发展规律,先出现一个孤立的小的主病灶；病灶增大,出现CT仍难以发现的小的子病灶,部分患者往往在这个阶段接受openandclose手术；各病灶继续增大,子病灶中有些是实性的,有的是圈状,沿着肺泡壁生长,多发病灶是沿支气管、血行,淋巴管播散,种植转移,还是多中心起源,目前还难以定论。如果接受有效的抗肿瘤治疗后,如突变的患者接受TKI治疗,该过程会逆转,大部分子病灶甚至缩小达到CR,但主病灶往往很难达到CR,也是耐药产生的原因之一,因此外科等局部干预的价值有待进一步探讨。
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（钟文昭）

病例3　“循无可循”的临床困境———肺癌循证个体化实际应用

患者男性,47岁。

主诉：因腰痛半年,发现左肺阴影1月余。

现病史：患者2007年2月初无明显诱因出现腰部疼痛,为持续性钝痛,无咳嗽、胸痛等不适。遂到当地医院就诊,行胸片提示左肺阴影,疑诊“肺癌”。2007年3月1日转到广西医科大学一附院呼吸内科,当时查体地发现左锁骨上淋巴结肿大,取活检病理提示为：淋巴结转移性腺癌。患者为求进一步诊治于2007年3月16日入院。

既往史：体健。

个人史：患者有吸烟史近25年,平均20支/日。

家族史：家族中无类似病史。

体格检查：生命体征平稳,左锁骨上窝可见一长约2.5cm的活检切口瘢痕,其余浅表淋巴结未触及肿大。心肺听诊未见明显异常。

辅助检查：全身PET/CT：左肺下叶基底段中央型肺癌并：①多发淋巴结转移（L2左侧肾平面两侧腹主动脉旁淋巴结、肺门及纵隔淋巴、左侧锁骨上淋巴结）；②左肺内转移（2灶）；③左肺底多发种植转移,背部软组织转移；④胸骨上下段左旁软组织转移,邻近肋骨受破坏；⑤L5
 Th11
 椎体转移。病理会诊（外院淋巴结活检）：左锁骨上淋巴结活检提示为淋巴结转移性腺癌（广西医科大学一附院病理号0703916）。

入院诊断：左肺下叶中央型肺腺癌cT4
 N3
 M1
 Ⅳ期。

诊疗经过：2007年3月至2007年7月在我科采用多西他赛+卡铂化疗6个周期,剂量为多西他赛120mg（75mg/m2
 ）dl,卡铂700mg（AUC＝6）dl,3周为一疗程,前3周期加用爱必妥8次（首次剂量400mg/m2
 ,以后每周200mg/m2
 ）,曾出现Ⅲ度皮疹。此阶段疗效评价达CR。2007年7月至2007年12月在院外未做特殊治疗。2007年12月至2008年1月因腰痛加重,在广西柳州地区医院行腰椎局部放疗。2008年2月至2008年5月：复查CT提示肺部阴影增大,在柳州地区医院行化疗（具体不详）。2008年7月因肢体无力,CT提示脑多发转移,在柳州工人医院行全颅放疗+易瑞沙至2009年5月,最佳疗效PR。2009.05疾病进展（服易瑞沙10个月后）。

讨论：医生A：本例为中年男性,吸烟,腺癌,经一线化疗+靶向治疗后达CR,因经济原因,爱必妥仅用8周,未能持续使用,用爱必妥后出现Ⅲ度皮疹,复发进展后曾在5个月内行6疗程化疗（3种方案）,最后出现颅内转移,服用易瑞沙后,取得较好效果,疗效达PR,持续10个月后进展。本次讨论的主要内容为：评价本病例的既往疗效,总结相关经验并对非小细胞肺癌的个体化治疗中遇到的难题提出意见。

医生B：回顾此患者的整个治疗过程,初始治疗采用第三代化疗药物联合铂类的标准一线化疗方案加用抗EGFR单抗的分子靶向药物爱必妥,当时有关爱必妥联合一线化疗在肺癌诊治中大踪病例研究的报道并不多,缺少高等级的循证医学证据,直至2008年ASCO报道爱必妥联合长春瑞滨+顺铂在肺癌一线治疗的大样本报道,即FLEX研究,它是继ECOG4955第二个证实能延长NSCLC总生存期的一线治疗研究,并证实皮疹亚组的OS明显延长,达15.5个月,虽然FLEX研究因亚裔入组人数太少等原因未能呈现阳性结果,但就此个体来说,疗效说明此方案效果不错。患者后继采用易瑞沙治疗也获得不错的疗效,是否对爱必妥敏感的患者对易瑞沙也敏感？

医生C：目前对易瑞沙疗效的预测多通过对病灶EGFR基因突变与否获知,但对爱必妥的疗效预测似乎缺少特异性检测指标, EGFR基因的突变状态是否对爱必妥的疗效起到预测作用尚未得知。从机制上说,易瑞沙和爱必妥都是通过对EGFR上游通路发挥拮抗作用,前者是在胞内区发挥作用,后者是在胞外区发挥作用,对于EGFR的19或21外显子活化突变者,酪氨酸激酶区对ATP的结合力下降导致酶氨酸磷酸化的减弱,从而引发细胞代谢和凋亡一系列变化。从这个意义上说,似乎EGFR基因状态对爱必妥的疗效也起到一定的预测作用,但两者之间的关系迄今未见报道。易瑞沙的临床优势人群包括亚裔、女性、腺癌及不吸烟患者,因为这些优势人群EGFR基因突变率较高,由于近年来实验技术的进度,检测EGFR突变也越来越容易,对于打算口服TKI药物的患者建议都应该常规进行EGFR基因突变检测。

医生D：爱必妥的疗效预测我认为有两个因素要考虑,一个是组织中是否有EGFR表达,目前肿瘤组织中,头颈部肿瘤的阳性表达率最高,达90%,这也是爱必妥为什么能成为治疗头颈部肿瘤最早适应证的原因之一。NSCLC中,表达EGFR率不及头颈部肿瘤,仅40%～80%（平均约60%）,对于肿瘤组织中欠EGFR表达或不表达的部分NSCLC患者,我认为使用爱必妥是不合适的,因为没有爱必妥结合的治疗性靶标,加上此药价格昂贵,治疗前检测EGFR有否表达很重要,FLEX研究为什么仅筛选EGFR阳性患者入组可能与此有关。第二个疗效预测因素是皮疹。这一点与EGFR-TKI不同,无论是易瑞沙还是特罗凯（erlotinib）,已证实皮疹不能作为其疗效判断指标,有无皮疹的RR相当,但是FLEX研究证实皮疹亚组能显著延长OS,皮疹作为疗效预测指标证据较充分。

关于易瑞沙分子靶向治疗的疗效预测问题,值得探讨,根据IPASS研究结果,如果要将易瑞沙由二线提至一线使用,那么检测EGFR基因突变无疑是非常重要的。一线治疗中,即使这位患者同时存在亚裔、女性、腺癌和不吸烟等因素,但若EGFR无突变,那么临床治疗的有效率仅为1.1%,这是一个极具震憾力的数字。本例患者易瑞沙治疗属于三线治疗,显然不能套用IPASS易瑞沙一线研究结果,所幸另一项INTEREST研究回答了这一问题,即EGFR有无突变在二线或三线治疗中获益率相当。因此我的观点趋向于如果一线采用易瑞沙治疗必须进行基因检测,一线之后的二、三线治疗可以不用检测。

医生E：目前标准一线化疗的疗效已达平台期,分子靶向药物的出现将这一平台拉升到新的高度,成为近年来关注的热点。靶向药物的治疗模式不外乎靶向联合、靶向序贯、靶向单药和靶向维持,但在临床实际应用中,一定要注意靶向个体。对于爱必妥和贝伐单抗的单克隆抗体而言,通常不主张单用,更多的是与化疗联用,虽然在2007年爱必妥联合化疗治疗NSCLC尚缺少强有力高等级的文献支持,但是采用联合用药方式值得肯定。对于代表药物为易瑞沙和特罗凯的EGFR-TKI类药物,已有研究证实靶向联合和靶向序贯不能带来临床获益,因此不主张此类模式在临床上应用,靶向单药又分为一线和二线等,刚才医生C结合近年的最新进展进行了分析,研究结论大家可以在今后的工作进行验证。本例患者是二线化疗失败的三线治疗并达PR的疗效,这里我提一个靶向维持的问题：对于化疗+爱必妥治疗4～6周期有效的患者,由爱必妥改为易瑞沙维持治疗是否可行？

医生F：关于医生D提出的问题,有一定的实际意义,FLEX研究中,联合用药组采用爱必妥每周的维持治疗虽然延长了OS,但是效价比是一个很突出的问题,高额费用换取到的仅仅1.2个月的生存延长是否值得？如果能采用一个医患双方都能接受的维持用药也许更值得期待。目前国内在研的INFORM项目就是解决这一问题,纵观数个维持治疗的项目,包括WJTOG0203、JMEN、EORTC08021等,其维持治疗前都没有使用分子靶向药物,因此医生D提出的问题估计很难找到符合条件的循证医学证据。但就我个人的观点来说,我不会考虑采用易瑞沙进行维持治疗,因为爱必妥对EGFR阳性的细胞进行了摧毁,疗效已达CR,那么残存EGFR阳性的肿瘤细胞数量一定很少,这个时候再采用易瑞沙维持治疗已丧失EGFR通路的靶标,这与小细胞肺癌为什么不用易瑞沙治疗是同一个道理,就是因为SCLC肿瘤组织EGFR低表达,即使这例患者经爱必妥治疗后尚有少量的EGFR阳性细胞存活,但是长时间使用易瑞沙所获得的效价比是可想而知的,此外机体能对易瑞沙产生耐药,待疾病进展将丧失这一药物的选择。“观察和等待（watch and wait）”也许更值得考虑。

医生A：目前NSCLC的一线化疗和二线化疗不断受到分子靶向治疗的挑战和冲击,但是其地位还是不可否认的。三线或者四线的治疗其实已没有所谓的模式可循,往往仁者见仁,智者见智。像本例这样的患者,如果一线化疗+爱必妥有效,患者复发后三线用易瑞沙又有效,失败后可否再选择爱必妥？

医生G：可以选择一些未曾使用过的药物,如培美曲塞。至于能否再用回爱必妥？我想也未尝不可,但建议不要单用,可以联合其他化疗药物。

医生H：经过大家对此例患者治疗经过的积极讨论,旁征博引,充分交流了意见。由于肿瘤领域循证医学证据越来越多,摆在医生面前的首要问题是如何应用循证医学的理念指导临床实践？当一个临床问题被某些证据证实而被某些证据证伪时应当如何取舍？这对医生来说是一个巨大的挑战,今天的病例就是最好的说明。从另外一个角度来说,循证医学不强调机理,注重结果,但这也正是它的魅力所在。循证强调泛众,临床强调个体既相斥又相容,我想在临床应用上基本原则是不会变的,就是证据再多再新,都需要临床医生结合患者的实际情况和临床经验进行综合判断,并进行比较观察最终形成个体化诊疗特色。
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（周韶璋，何剑波）

病例4　肺大细胞未分化癌小肠转移

患者男性,57岁,河北人。

主诉：上腹部疼痛2个月,黑便1月余。

现病史：患者2个月前起出现上腹部疼痛,呈持续性隐痛,与进食无明显关系,无阵发性加重,无恶心呕吐,无反酸嗳气,1月余前起开始出现排黑便,柏油样,偶有水样便,无鲜红色血便及黏液便,无里急后重感,伴面色苍白、乏力以及明显消瘦,近3个月体重下降约20kg,无头晕,无心悸气促,无恶寒发热,无咳嗽咳痰,为进一步诊治,拟“消化道出血”收入消化内科。

既往史：无消化道溃疡、肝炎病史。

个人史：河北人,长期生活于广州,生活和居住条件可,无疫区接触史。吸烟30余年,1～2包/天,不嗜酒。

家族史：无肿瘤家族史。

体格检查：T、R、P、BP正常,体型稍消瘦,神清,面色苍白,无肝掌、蜘蛛痣,浅表淋巴结未发现肿大,心脏查体未见异常,双肺呼吸音清,右上肺呼吸音减弱,叩诊浊音,上腹部压痛,无反跳痛,肠鸣音活跃,无移动性浊音。

初步分析：患者中老年男性,因“上腹部疼痛2个月,黑便1月余”入院。症状上以“上腹痛、黑便以及消瘦”为主要症状。从消化道出血方面考虑,定位方面初步考虑上消化道来源。患者既往无明确溃疡病史,无服用非甾体类药物史,无肝炎或肝硬化临床表现,结合患者消瘦、持续隐痛,无呕血,诊断上首先考虑上消化道肿瘤并出血；但需要排除消化性溃疡出血、出血性胃炎、肠道特殊炎症疾病、门脉高压症并食管胃底静脉曲张破裂出血以及下消化道出血。

诊疗经过：入院后完善相关检查,血常规：白细胞计数7.9×109
 /L,中性粒细胞百分比80.6%,血红蛋白65g/L；生化：Na+
 124mmol/L,K+
 3.83mmol/L,Cl-
 94.1mmol/L,Ca2+
 1.66mmol/L；大便潜血4+；AFP、CEA、CA-199、CA-242、CA-125均未见异常；胃镜未见胃十二指肠溃疡、肿瘤、食管胃底静脉曲张以及积血,可排除十二指肠水平部以上消化道以及胆道出血；结肠镜检查未见异常,可排除回盲部以下出血；出血定位于小肠。进一步行小肠镜检查提示：空肠上段肿物并糜烂出血,考虑空肠上段恶性肿瘤,远端未能通过,病理提示：分化差的恶性肿瘤,免疫组化Vim（+）,CK（+）,CK7（+）,TTF-1（+）,符合未分化癌。至此时出血部位及原因明确；但完善检查过程中,胸片提示右上腹肿物,而胸部及全腹CT增强扫描：右肺上叶中央型肺癌并少许阻塞性炎症,部分包绕右下肺叶动脉及奇静脉,空肠可疑肿块影；究竟肺部肿物与小肠未分化癌有何关系,哪个才是原发灶？还是身体其他部位存在其他病灶？患者行全身PET/CT检查提示：右肺上叶巨块型环形高代谢病灶及腹腔内小肠区多发高代谢病灶,纵隔及腹膜淋巴结转移（图4-1）；同时行支气管肿物活检提示肺低分化癌,Vim（+）, TTF-1（+）,CK、CK7弱阳性,肺来源大细胞未分化腺癌可能性大,免疫组化比较提示与小肠肿物同源。诊断为肺大细胞未分化癌并小肠多发转移。肺部肿物包绕右下肺叶动脉及奇静脉,侵犯纵隔,并远处转移,无法根治性手术,治疗上给予静脉酚磺乙胺,肌注蛇毒血凝酶、维生素K1
 等止血,输注浓缩红细胞及新鲜冰冻血浆补充凝血因子,纠正电解质紊乱以及营养支持治疗同时,一般情况好转,PS评分达2分,给予CP方案化疗（环磷酰胺+顺铂）；患者持续解黑色烂便,每天1～2次,每次100～300g,血红蛋白不能维持,予多次输注浓缩红细胞；期间于第一期化疗第14天,患者出现高热、咳嗽咳痰,血白细胞计数0.68×109
 /L,痰培养检出少量酵母样真菌,考虑Ⅳ度骨髓抑制并肺部真菌感染,给予保护性隔离、使用氟康唑静滴、粒细胞集落刺激因子皮下注射8天后,患者无再咳痰,体温及血象恢复正常。考虑患者空肠起始段转移病灶持续性出血,保守治疗无效,遂予气管内全麻下行剖腹探查术,术中见：腹腔内约300ml黄色腹腔积液,小肠系膜多发肿大淋巴结,其中较大约10cm×8cm大小,侵犯空肠起始段,并见肿瘤破裂、穿孔并出血,与横结肠近脾曲段粘连,小肠系膜及腹膜后多发肿大质硬淋巴结,融合固定,考虑肿瘤无法根治切除,予切除空肠起始段病灶所累及肠段,远近段空肠端端吻合,远端空肠造瘘术；术后给予全胃肠外营养支持3天后,肠鸣音恢复,肛门有排便,改予空肠造瘘管肠内营养支持；术后第7天起患者无再排黑便,大便逐渐成形,色黄,潜血提示+；术后2周,患者伤口愈合拆线,大便潜血转阴,半流饮食无特殊不适。


图4-1　PET/CT结果



最后诊断：肺大细胞未分化癌小肠多发转移并消化道出血。

转归：消化道出血控制后,一般情况好转,PS评分2分,由于经济原因,患者暂拒绝继续针对肿瘤行综合治疗,要求先行出院。出院后1月复查。

讨论：大细胞肺癌是肺癌组织学分型中非小细胞肺癌的一种,其组织分化比鳞癌、腺癌差,光镜下无腺样或鳞癌表现。临床上常表现为肺外周大肿块、侵犯亚段支气管或更大气道,但同腺癌相似易于出现区域淋巴结和远处转移。远处转移临床常见于脑、骨、肝、肾上腺、淋巴结。复习国内文献资料,查得2000年以来国内共计报道14例非小细胞肺癌转移至胃肠道,其中6例由腺癌转移至直肠（1例）及小肠（5例）,4例由鳞癌转移至小肠（1例）及结肠（3例）,4例大细胞肺癌转移至小肠。

回顾本病例,在诊断及治疗方案的选择方面值得总结。在诊断方面,与以往报道的肺大细胞癌胃肠道转移病例不同,本例患者并非以肺部肿瘤引发的胸痛、咳嗽、咯血、肺部感染等症状为首发,而是以腹痛伴黑便为主诉入院。在上消化道出血的诊断中,出血部位及原因的确定是首要的,常见有：①胃十二指肠溃疡,其出血占上消化道出血40%～50%；②门脉高压症,约占20%；③应激性溃疡或急性出血性胃炎,约占20%；④胃癌出血,占2%～4%；⑤邻近器官或组织出血,如胆道出血、胰腺出血及动脉瘤破入消化道出血；⑥消化道血管异常引起出血。经过胃肠镜检查排除上述常见部位出血,最终通过小肠镜以及病理活检确定为空肠上端肿瘤出血,临床上并不多见,当时首次病理考虑为神经源性或淋巴细胞源的未分化癌可能。而临床上原发于小肠的未分化癌十分罕见,这时我们必须考虑转移肿瘤的可能；而对于肺部原发灶的诊断,纵使入院时查体发现右上肺呼吸音减弱,叩诊实音的肺部体征,但在入院早期难以得到重视,直到胸片及CT检查发现右肺肿物,诊断思路重点才回到两处肿瘤的关系上来,并通过肺部肿物活检以及PET/CT证实为肺大细胞未分化癌小肠多发转移。在治疗方面,本例患者肺右大细胞未分化癌包绕右下肺叶动脉及奇静脉,并纵隔及腹膜淋巴结转移,小肠多发转移,属于T4
 N3
 M1
 Ⅳ期,PS评分3分,应以最佳支持治疗为主,PS评分改善至小于等于2分时可考虑化疗、放疗；本例患者在营养支持及输血治疗后给予化疗,期间出现Ⅳ度的粒细胞系骨髓抑制,且持续出血,血红蛋白维持,为治疗消化道出血并发症,延长患者生存期及改善生活质量,需手术切除出血病灶；经纠正骨髓抑制,积极术前准备后,以最小创伤为原则行出血段空肠切除术,术后患者一般情况改善,达到止血及改善PS评分目的,后续治疗应以放化疗及最佳支持治疗为原则。

丁香视野

临床上肺癌的小肠转移癌很少见,多数是出现了小肠穿孔后急诊入院。小肠穿孔是严重影响患者死亡率的因素,国外有数据分析不同的肺癌类型导致小肠穿孔的几率不同,腺癌占23.7%,鳞癌占22.7%,大细胞癌占20.6%,小细胞癌占19.6%；本例患者术中见肠腔内肿瘤破裂、糜烂并出血,与横结肠近脾曲粘连,提示肿瘤很可能将引致空肠穿孔或空肠结肠瘘,出血严重急腹症可能。因而,对于此类患者,及早明确小肠转移癌的诊断十分必要。

肺癌的小肠转移癌早期诊断困难,当肺癌患者出现一些非特异性的症状如腹胀、腹痛、腹泻以及进行性的贫血等症状时,尤其已有腹腔脏器（如肝、肾上腺、淋巴结）转移时,应怀疑有胃肠道转移的可能,临床实验室检查及内镜、CT、PET/CT等技术对小肠转移癌的早期诊断是必要的。随着PET/CT在临床的逐渐开展,其在肺癌转移诊断中的优势渐渐突显,关于PET在早期肺癌的分期中的应用,Maziak等进行的一项随机对照临床试验得出结论, PET/CT组比常规检查组（骨扫描加腹部CT）发现更多转移病灶,减少不必要的外科手术（14%vs.7%）,能够更好地预示早期非小细胞肺癌患者的全身转移情况。大细胞肺癌预后较差,尤其是出现肠道转移时多说明已出现广泛转移,因为小肠转移癌几乎没有或很少有临床症状,加之平时小肠的临床体检不易发现阳性体征,导致小肠转移多为尸检诊断,其实如果能够早期发现,对患者的预后是有好处的,尤其对于平时身体状况较好,肺癌疾病本身控制较好的小肠转移癌患者手术后比发现晚控制不好的患者生存时间长。本例患者经手术处理小肠出血病灶后,一般情况得以改善,PS评分达到可接受放化疗等治疗。虽然在目前普遍认为PET/CT对小肠转移癌的诊断价值尚不明确,但在本例患者中,常规的腹部增强CT、胃十二指肠镜、结肠镜检查并不能对出血病灶进行定位及定性,即使小肠镜检查也由于技术的原因,无法发现空肠远端其他的转移病灶,因而可以看到在本病例中PET/CT检查对诊断及肿瘤的评估起到很重要的作用。所以,我们认为对于肺癌并出血腹部症状和（或）体征,及早地完善PET/CT及胃肠镜检查,发现胃肠道转移瘤、及时处理并发症,对患者的总体预后应该是有积极意义的。

原发性小肠肿瘤和小肠转移肿瘤的鉴别,除结合患者病史、体征及相关的辅助检查,如X线钡餐检查、CT、PET/CT等,最终诊断绝大多数需手术取病理检查。小肠原发的未分化肿瘤与肺大细胞未分化转移癌在镜下形态及免疫组化特点上有很多相似之处,因而临床上无明确肺部原发肿瘤情况下,两者不易鉴别。未分化癌（anaplastic carcinoma）好发于肺、胰腺、甲状腺以及胆囊,根据细胞形态,可以细分为巨细胞型或原浆性星型细胞型（giant cell type or gemistocytic cell type）、纺锤形细胞型以及混合细胞型。研究发现,即使来源及名称不同,无论哪种亚型的未分化癌在小肠原发恶性肿瘤中都是十分罕见的。Tomas等过研究肺大细胞小肠转移的镜下及免疫组化特点,认为对于发现小肠肿瘤的患者,应该首先排除是否为大细胞肺癌转移而来,因为这种转移虽然临床上亦不多见,但要比小肠原发未分化癌的要常见得多,而在病理诊断明确是否为肺大细胞转移癌时除了行常规HE染色外,还应行免疫组化检查,若免疫组化提示退行性改变者特别是对于小肠多发病灶,推荐作TTF-l、CK、CK7、CK20检查,其中TTF-1阳性有诊断意义。
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（何耀彬）

病例5　非小细胞肺癌分子靶向治疗失败后何去何从？

患者女性,湖北武汉人,42岁。

主诉：体检发现右上肺占位1年余。

现病史：患者2009年9月上旬体检时行胸片检查发现右上肺占位,约3.0cm×2.5cm大小,无咳嗽、咳痰、胸痛、呼吸困难等不适。9月15日行PET/CT示：①右上肺周围性肺癌,纵隔淋巴结转移；②右锁骨上淋巴结肿大,考虑转移可能；③右侧髂骨代谢活跃,考虑转移。9月18日行右锁骨上淋巴结活检,病理示：未分化癌。之后行紫杉醇+顺铂方案化疗4周期,每月给予输注唑来膦酸一次,疗效评价为SD。因患者拒绝继续化疗,2010年1月开始服用易瑞沙（吉非替尼）250mg,每日1次。2个月后复查PET/CT示右上肺、右锁骨上淋巴结及右侧髂骨转移灶全部消失,疗效评价为CR。之后继续服用易瑞沙,定期给予唑来膦酸输注,定期复查肺部CT等。2010年5月,患者无意中发现右侧锁骨上长出淋巴结,查CEA示明显升高,行肺部CT发现原病灶区重新长出病灶,伴肺内多发转移、纵隔淋巴结肿大。考虑易瑞沙失效,病情进展。因患者拒绝化疗,遂停用易瑞沙,改服特罗凯150mg,每日1次。6个月后,复查肺部CT示肺部病情继续进展。2010-06-16行培美曲塞+奈达铂化疗1周期。2010-07-04复查CEA继续升高,肺部CT示病情进展,遂改为吉西他滨+草酸铂化疗1周期。2010-07-25复查CEA继续升高,肺部CT示病情进展,又改为长春瑞滨+顺铂+恩度化疗1周期。2010-08-15查CEA较前下降,肺部CT示病情稳定。2010-08-17、2010-09-08再行长春瑞滨+顺铂+恩度化疗2周期。2010-09-27复查PET/CT示病情继续进展：右上肺病灶较前继续增大,肺内转移灶明显增多。为行进一步治疗,患者再次来我院就诊。起病以来,患者精神、食欲、睡眠欠佳,大小便正常。

既往史：无特殊。

个人史：无异常。已婚已育,月经正常。

家族史：无异常。

体格检查：生命体征正常,右侧锁骨上可扪及肿大淋巴结,约黄豆大小,质中,活动度差,无触痛；心肺腹无异常。

初步分析：患者中年女性,以“体检发现右上肺占位1年余”入院。本次入院诊断明确：右上肺未分化癌并骨、肺及右锁骨上淋巴结转移（Ⅳ期）。在前面一年的时间内,先后接受了4种方案的化疗和两种分子靶向药物治疗,病情一度达到CR,但最终出现进展。患者所用的化疗方案基本已涵盖非小细胞肺癌常用药物,此次入院,已经无化疗药物可选；患者已经对化疗失去信心,所以如何实施下一步治疗是一个难题。

诊疗经过：患者目前处于第3周期“长春瑞滨+顺铂+恩度”化疗方案的治疗之后,自感右锁骨上淋巴结较前增大。我们意识到病情可能出现进展,复查PET/CT示右上肺原病灶较前继续增大,肺内转移灶明显增多。此次入院,患者的治疗已经走到了山穷水尽的地步了,我们一筹莫展,患者本人也极其悲观。万般无奈之下,我们建议患者再次服用易瑞沙,同时加量至250mg,每日两次。服药1个月后,复查肺部CT示肺部病灶明显缩小,CEA明显下降。目前患者正在继续服用易瑞沙中。

最后诊断：右上肺未分化癌骨、肺及右锁骨上淋巴结转移（Ⅳ期）。

转归：病情暂时获得控制,达到PR。

讨论：回顾既往的治疗经过,思路如下：患者第一次入院时行PET/CT及右锁骨上淋巴结活检,晚期肺癌诊断非常明确。因为已经出现远处转移,所以已经没有手术机会,只能选择化疗。目前普遍认为晚期非小细胞肺癌应该首选新药（即20世纪90年代陆续上市的紫杉醇、长春瑞滨、吉西他滨和培美曲塞等）+铂类药物（包括顺铂、卡铂、奈达铂和草酸铂等）双药方案化疗。此外,最新研究表明,可根据病理组织学类型选择化疗化疗方案,如肺腺癌首选培美曲塞+顺铂,鳞癌首选吉西他滨+顺铂。由于本患者为未分化癌（属于非小细胞肺癌的一种类型）,所以我们选择的化疗方案为：紫杉醇+顺铂。但经过4周期化疗,疗效仅为SD。

患者本人不满意疗效且拒绝继续化疗。NCCN指南推荐一线化疗失败后,可以二线选择表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-TKI）。为追求最大疗效,此时需考虑是否存在表皮生长因子受体（EGFR）突变。由于湖北地区没有检测EGFR突变的实验室,所以我们只能凭经验给她选择易瑞沙。1个月后评价疗效,竟然达到了CR。5个月后,患者病情出现进展,说明易瑞沙已经出现耐药,治疗失败。而易瑞沙平均耐药时间为10～11个月,此患者缓解时间仅达到一半,具体机理不明。

二线EGFR-TKI治疗失败后的治疗：二线EGFR-TKI治疗失败后的选择,NCCN指南并未明确给出答案。我们认为可以有3种选择。一是重新选择化疗（多西他赛、培美曲塞单药或含铂双药）。适用于PS评分为0～2者。上海胸科医院研究表明,新药单药、培美曲塞或含铂两药方案的部分缓解率为15.6%,疾病控制率为53.1%,既往EGFR-TKI治疗时间大于6个月或PS评分0～1的患者疗效更佳。韩国三星医疗中心的研究结果类似。二是选择另外一种EGFR-TKI。目前有较多文献支持易瑞沙失败后选择特罗凯,总有效率约为10%,疾病稳定率约为20%。我们在临床中也遇到过类似的患者。但是,如果患者有更多的选择机会,并不积极推荐这种选择。三是选择最佳支持治疗。适用于PS评分为3～4分患者。

本例患者一线选用了化疗,二线选择了易瑞沙,符合治疗规范。当二线使用易瑞沙失败后,我们提出更换方案化疗（这也许是此时的最佳选择）。而患者要求选用特罗凯（三线EGFR-TKI治疗）。在告知易瑞沙失败后特罗凯疗效可能仅为10%后,患者仍坚持要求服用特罗凯。又一个月过去了,患者病情继续进展,说明特罗凯治疗失败。

三线EGFR-TKI治疗失败后的治疗：此时,患者三线选择EGFR-TKI治疗已经失败,只有化疗这一条路了。考虑到患者曾对易瑞沙非常敏感,我们推测患者的肿瘤中可能混有腺癌成分,所以首选针对腺癌的培美曲塞+奈达铂（前面已经用过顺铂,故改为奈达铂）。无效后只好选择吉西他滨+草酸铂（奈达铂无效,只好把它一起换掉）。依然无效！无奈之中,又选择了长春瑞滨+顺铂（奈达铂、草酸铂无效,只好回到开始用过的顺铂）+恩度（一种抗血管生成药物）。一个周期过去了,疗效评价为SD；所以又重复了1周期,疗效评价还是SD。我们以为已经找到了一个相对合适的化疗方案,所以决定再次重复一个周期。但患者此周期结束后不久就出现病情进展,此时应如何选择下一步治疗方案？可供选择的治疗如下：

1.继续原EGFR-TKI治疗



近年来有少量此类的报道。Yano等报道了3例不吸烟、首次接受易瑞沙治疗大于12个月的肺腺癌患者,在易瑞沙失败至少7个月之后再次接受易瑞沙治疗,2例疾病得到控制且维持时间大于7个月,1例维持了4个月；作者提出,首次靶向治疗有效且停药超过一定期限后再次应用靶向药物,仍有部分患者可能从中获益。Oh等报道18例晚期非小细胞肺癌患者使用易瑞沙失败后至少接受一种化疗,再次失败后重新使用易瑞沙,部分缓解率为27%,疾病稳定率为53%,疾病控制率达80%,推测这些80%的患者初次对易瑞沙发生反应后,可能有小部分EGFR-TKI依赖性肿瘤细胞残留,但随着时间推移,肿瘤重新被这些细胞占据而再次出现EGFR-TKI获益。

2.原EGFR-TKI联合单抗或化疗



体外研究表明,EGFRTKI联合单抗有明显的协同效应,但临床研究表明,特罗凯失败后继续给予特罗凯+西妥昔单抗疗效并不理想,易瑞沙失败选择易瑞沙联合紫杉醇有一定的有效率和疾病控制率,但很难判定是化疗的效果还是EGFR-TKI联合化疗的协同作用。所以,原EGFRTKI联合单抗或化疗尚待进一步研究。

3.因脑转移失败后将EGFR-TKI加量



有研究表明,加大易瑞沙的治疗剂量可以增加脑脊液中的药物浓度,从而达到控制颅内病灶的目的,但仅为个案报道。但与此同时,加大剂量后,肺部及肝脏病灶药物浓度增加可能诱发T790M突变的产生,从而导致颅外病灶对易瑞沙耐药。

4.多靶点EGFR-TKI联用



由于EGFR-TKI只能阻断一种信号通路,其他通路可成为癌细胞的补救或逃逸机制。而多靶点酪氨酸激酶抑制剂能从不同环节抑制肿瘤细胞生长和肿瘤微环境形成,具有单药拥有多种抗肿瘤活性的优势,可直接靶向于肿瘤和血管。目前正在进行临床研究的药物包括：索拉非尼、凡德他尼、舒尼替尼。

本例患者在三线EGFR-TKI治疗失败后,又历经3种方案化疗,无奈之中,我们选择了上述第一种策略,即继续原EGFR-TKI（易瑞沙）治疗；同时,受上述第三种策略启发,我们建议患者加量。这纯粹是我们的大胆尝试。不过,这样的方法收到了暂时的效果。至于长期效果及是否能应用于更多的患者,尚待进一步观察。

丁香视野

分子靶向治疗使晚期非小细胞肺癌进入个体化治疗时代。近年来,涉及EGFR-TKI,如易瑞沙、特罗凯,治疗非小细胞肺癌的研究层出不穷,有效证据也越来越多。各种指南推荐的EGFR-TKI治疗范围涵盖了晚期非小细胞肺癌的一线、二线、三线甚至维持治疗,其疗效有目共睹。但是,无论患者近期疗效如何,最终可能都会不可避免地遇到耐药或治疗失败。

面对越来越多EGFR-TKI治疗失败或耐药的晚期非小细胞肺癌患者,考虑此类患者的后续治疗已经迫在眉睫。前面的讨论中,章必成博士很好的复习了最新文献,提出了一些应对的策略。但这些还远远不够。因为很多还是初步结果、回顾性研究和临床试验研究,我们仍然期待着严谨、科学和行之有效的结论。

更为关键的是,我们对EGFR-TKI治疗失败或耐药的机理还不清楚。近年来,有文献指出,应该根据EGFR-TKI治疗失败的分子机制来选择后续的治疗。简单地讲,就是这些患者分成EGFR-TKI原发耐药和获得性耐药。其中,原发性耐药包括：与Kras基因突变相关的耐药、与EML4-ALK融合基因相关的耐药；获得性耐药包括：T790M突变引起的继发性耐药、c-MET基因扩增引起的继发性耐药、HGF高表达引起的继发性耐药。但是,这些研究还很少,多数处在实验室研究阶段。

我们相信,如果能够明确原因,才能在分子生物学指标的指导下,对不同原因导致EGFR-TKI治疗失败或耐药的晚期非小细胞肺癌患者实施更精确、有效地个体化治疗。
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（章必成，高建飞）

病例6　具有典型影像学表现的肺泡癌

患者女性,53岁,无吸烟史。

主诉：查体发现右肺上叶结节1年。

现病史：患者1年前行胸部CT检查发现右肺上叶结节（图6-1A）,无发热、咳嗽、咳痰及其他不适,血常规正常,到当地就诊,考虑为炎症,给予“头孢”类抗生素治疗,两周无明显变化,停药,未继续治疗。半年前复查CT示病灶无明显变化（图6-1B）,继续随访。近日复查胸部CT,发现病灶大小变化不大,但病灶中央出现实性成分（图6-1C和D）,遂来我院就诊,考虑肺泡癌可能性较大,收入院。

既往史：无特殊疾病史。

体格检查：无特殊发现。

讨论：胸外科副主任医师：汇报病史（略）。该患者无明显症状,仅肺部CT发现异常结节,结节呈毛玻璃样改变,进展较慢,经1年观察,肺CT显示病变出现实性成分,引起注意,再次来诊。该病例特点：①53岁,女性,无吸烟史；②胸部经抗炎治疗无效。通过近几年的文献报道及我们自己的经验,肺泡癌逐渐被认识,术前诊断正确率提高,该患者首先考虑肺泡细胞癌（bronchioloalveolarcellcarcinoma,BAC）可能性大,其他良性病灶亦不能排除。根据病变特点建议手术治疗。

CT室主任医师：本例患者体检发现右肺上叶毛玻璃样病变,抗炎治疗后未见变化,观察半年后病变大小变化不明显（图6-1A和B）,但密度似乎有增加,一年后见病变出现偏心的实性高密度成分（图6-1C和D）。近年来,伴随对支气管肺泡癌（BAC）影像学的认识的深入,越来越多的BAC达到术前诊断。肺泡细胞癌的影像学特点可以归为以下3种表现：①CT上表现为单一的毛玻璃样的阴影或者含有支气管充气征的圆形结节或肿块；②具有相同外形的多发结节；③高密度的肺实变。即影像学根据此特点将其分为三个类型：①孤立结节型；②炎症型；③弥漫结节型。患者经PET/CT检查未见明显代谢核素的摄取,代谢核素摄取阳性率低是BAC的又一个特征,因此本例影像学动态变化及特点符合BAC诊断。本例病史特点与影像学变化符合孤立结节型肺泡细胞癌。根据影像学特点,BAC分为：孤立结节型、多发结节型和弥漫型三种,并以毛玻璃征（groundglassopacity,GGO）为其影像学上的主要表现形式。








图6-1　右肺上叶毛玻璃样改变（A）；半年后复查病灶变化不明显（B）；1年后复查，病灶中央出现实性成分（C）；纵隔相仍未见显影（D）



进修医师：该病例考虑为肺泡癌,有什么特殊的病理组织学发生的依据吗？它作为一个特有的亚型被划分出来,在临床、预后以及病理和治疗方面有哪些特殊之处呢？

病理副主任医师：BAC是一种特殊类型肺腺癌,起源于细支气管肺泡上皮,Ⅱ型肺泡上皮细胞和clera细胞,呈伏壁性生长为主,正常肺泡结构支架基本保留,占原发性肺癌的2%～10%。病理学根据组织学特点分为：①黏液型；②非黏液型；③黏液和非黏液型混合型或未确定型。临床病理亚型：单纯型BAC、BAC伴局灶浸润性腺癌和具有BAC特性的腺癌。BAC为肿瘤细胞沿着尚存的肺泡结构生长,无间质、血管和胸膜侵袭的证据,属于非浸润性肿瘤；如果侵犯间质、血管或胸膜,应诊断为具有BAC特性的腺癌。肺癌中只有2%～6%符合WHO对BAC的定义,但有约20%混有BAC成分,包括BAC伴局灶浸润性腺癌和具有BAC特性的腺癌。单纯型属于原位癌,而侵袭型者可接近腺癌的生物学行为。病理判断是否为伴有浸润性对于指导治疗和判断预后,具有更重要意义。

旁述：近年来,作为肺癌中最常见的病理类型,肺腺癌正日益引起高度关注。而作为肺腺癌的一种重要亚型,肺泡细胞癌（又称细支气管肺泡癌,BAC）发病呈增长趋势,特别是伴随着胸部CT扫描筛查的普及,会有越来越多的BAC患者被检出。和其他非小细胞肺癌相比,BAC无论是在易患人群、肿瘤细胞的生长方式和生物学特性、病理组织学结构、影像学和临床表现,还是在对各种治疗的反应和临床转归方面均具有的特征,都值得临床医生高度关注。尽管WHO将BAC归为肺腺癌的一个亚型,但与其他非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer,NSCLC）亚型相比,BAC有独特的影像学、病理学特征和治疗模式。

肿瘤内科主任医师：如上所述,该病例的临床病史和影像学变化,支持BAC的诊断。由于BAC的特殊病理组织学特点及双重作用,因而被认为是肿瘤分子治疗的理想靶位,是近几年来分子靶向治疗的研究热点。虽然超过80%的NSCLC确实有EGFR的表达,但研究显示仅10%～20%的NSCLC患者EGFR-TKI治疗有效,而且EGFR蛋白的表达水平并不能预示其疗效。研究显示女性、不吸烟、BAC或腺癌患者对EGFR-TKI治疗的反应最好,可能与BAC的EGFR基因突变,HER-2的高表达、K-ras基因突变有关。因此该患者手术后可根据病理结果,并参照FISH检测EGFR等基因检测结论,可适当参照分期和相关分子检测结果选择靶向治疗。

胸外科主任医师：本病例为周围型肺结节病变（2010年NCCN非小细胞肺癌诊治指南已将外周结节定义修改为外1/3术野）,本病例根据临床特点和影像学动态变化,目前诊断考虑BAC,经过以上影像科室、肿瘤内科和病理科各位高级医师的会诊,一致同意首先实施手术治疗。拟行肺叶切除+纵隔淋巴结清扫术。术后根据其病理结果判断为单纯型肺泡癌还是侵袭型肺泡癌,进一步确定综合治疗方案。如单纯型BAC可以定期观察,不做辅助治疗。必要时候可检测相关基因的突变与表达状态,以决定是否行靶向治疗和/或化疗。

旁述：根据2010年非小细胞肺癌NCCN诊治指南的最新修改建议：除外周结节（SPN）直径≤2cm外,满足以下三点之一的：①≥50%以上为毛玻璃样病变；②影像学随诊确定倍增时间≥400天；③组织学类型为单纯型细支气管肺泡癌（BAC）。满足这些条件的可以考虑做亚肺叶切除术（肺段切除或肺楔形切除）,但该病例的病变直径大于2cm,不能做亚肺叶切除,进行肺叶切除是合理的。

术后病理：细支气管肺泡癌,单纯型,未见侵袭。叶间、肺门淋巴结、隆突下以及上纵隔各组淋巴结,均无转移,病理分期P
 T1b
 N0
 M0
 。

术后治疗与随访：患者至今术后3年,手术后半年内3个月复查一次,之后半年复查一次,未行其他任何治疗。患者复查未见异常。

丁香视野

肺泡细胞癌是腺癌的一种形式,具有特殊的临床、放射学以及流行病学特征。CT上有毛玻璃样改变的肿块以及肺部实变而抗炎治疗无效的患者需考虑肺泡细胞的诊断。WHO在1999年和2004年分别两次修改了肺癌的病理学分型,每一次都将肺泡细胞癌定义为仅局限于肺泡上皮生长,没有间质,血管或者胸膜转移征象的腺癌。侵及间叶组织但部分局限于胚层生长的肿瘤是具有部分肺泡细胞癌特性的腺癌,不应该被归为单纯性肺泡细胞癌。除了肺泡细胞癌PET诊断阳性率比较低以外,肺泡细胞癌的诊断、分期以及治疗和其他类型的非小细胞肺癌相似,但肺泡细胞癌亦有一些特有的表现需要加以重视。近年来,作为肺癌中最常见的病理类型,肺腺癌正日益引起高度关注。而作为肺腺癌的一种重要亚型,肺泡细胞癌（又称细支气管肺泡癌,BAC）发病呈增长趋势,特别是伴随着胸部CT扫描筛查的普及,会有越来越多的BAC患者被检出。

和其他非小细胞肺癌相比,BAC无论是在易患人群、肿瘤细胞的生长方式和生物学特性、病理组织学结构、影像学和临床表现,还是在对各种治疗的反应和临床转归方面均具有的特征,都值得临床医生高度关注。具有以下几个特点：①女性更易发生BAC：研究显示,BAC发病年龄比其他类型肺癌年轻,同时,女性更易发生BAC。女性在所有肺癌患者中的比例为37.8%,但BAC患者中女性占53.7%。鉴于女性在人群中的吸烟比例低于男性,而在BAC中的比例高于男性,推测BAC的发生与吸烟关系不密切。②生长缓慢但误诊率高：由于BAC是起源于细支气管和肺泡的原发性肺癌,具有单纯细支气管肺泡生长模式而没有基质、血管或胸膜侵犯。大多数患者临床表现为咳嗽、咳痰、痰中带血、胸痛,多无发热等炎症症状,与其他肺癌临床表现相似,无典型的临床表现和特异性影像征象,易误诊和漏诊。文献报道,咳大量黏液泡沫痰或胶冻样痰为BAC特征性表现,但并不是所有患者都有此表现。一般而言,BAC的生长较缓慢,呈现惰性发展的趋势,平均倍增时间＞1年,早期转移较少。尤其在老年人中,病程可稳定数年而无变化,报道中最长的自然病程为12年,有时病情甚至能一度缓解,造成治愈的假象,病灶的动态观察和跟踪随访十分重要。由于肺泡细胞癌独特的生长模式———沿肺泡壁生长,因此相较于占位性肿块难以被发现,漏诊、误诊、误治率较高。③高度警惕毛玻璃样阴影：BAC的影像学表现一般为三型：孤立型、实变型、弥漫型。孤立型表现为单发结节或肿块,与其他周围型肺癌鉴别困难。特别是外周孤立性小结节,肿瘤最大直径不超过10mm,毛玻璃样阴影伴或不伴实性结节,则应高度疑似早期BAC。在密切观察的同时一旦发现阴影或实性结节增大,要及时手术切除。对于那些不能耐受手术的患者,进行支气管活检术或经皮肺穿刺取得组织病理学诊断以及CT表现为毛玻璃样或者肺炎样特征对于肺泡细胞癌的诊断是必需的。但耐受手术者目前不主张术前进行经皮肺穿刺。④手术后辅助治疗：单纯型BAC目前多主张定期复查,尚且未见有明确结论的关于术后辅助治疗的临床试验研究；对于后期复发者可按照新一代腺癌的化疗方案治疗,亦可对EGFR突变的患者将小分子靶向药物作为一线治疗。不能耐受手术的PS评分低患者可将靶向治疗作为一线治疗。BAC的特异化疗方案目前尚无定论。

（李军，彭忠民）

病例7　生长缓慢的肺腺癌

患者男性,72岁。

主诉：发现肺部病灶7年,增大1周。

现病史：7年前（2003年）因咳嗽在当地县医院就诊,行胸部CT检查,发现右肺上叶肿块（图7-1）,其他检查不详,诊断为结核,抗结核治疗6个月,复查无明显变化而停药观察,以后未再复查。一周前体检发现右肺上叶该部位肿块较前明显变大,以“肺癌？”入住胸外科。

既往史：既往身体欠佳,合并症较多,11年前因“急性心肌梗死”入住当地医院,同时发现高血压、糖尿病；10年前在当地诊断为“帕金森病”；1周前查体CT显示多发脑梗死。

体格检查：双臂震颤,其他无明显阳性发现。

辅助检查：胸部CT：右肺上叶实性占位,4cm×3cm左右,有分叶,边缘不规整、有毛刺,远端可见阻塞性炎症表现。

讨论：胸外科副主任医师：患者7年前在当地医院诊断为肺结核,据患者介绍,当时未查痰脱落细胞或抗酸染色,未行纤维支气管镜检查,未行结核菌素实验,主要根据胸部CT诊断为肺结核,而给予抗结核治疗,半年后复查胸部CT,病灶无明显变化,停药观察,因无肺部症状,患者未再进一步随访,最近查体发现病灶较前增大明显,患者要求手术治疗。本病例存在几个问题：①当时肺结核的诊断值得怀疑；②本次体检发现病灶增大,可能是逐渐增大或者近期突然增大,因中间期限没有随访难以确认；③诊断不明,一般而言肺癌发展较快,倍增时间在数月,而该患者多年来相对较为稳定,是肺癌还是结核灶,或结核灶以后又发生瘢痕癌？④患者72岁老人,合并症较多,手术风险大,如何进行下一步处理。




图7-1　7年前胸部CT所见（肺及纵隔像）



CT室主任医师：患者7年前CT所见（图7-1）：右肺上叶病灶,为单发,其他肺野内较为清晰,病灶呈斑片状,边缘欠清晰,中央有实性成分,约2cm×1cm,可见支气管阻塞表现,肺门及纵隔淋巴结未见明显肿大；根据CT诊断肺部炎性病灶可能性大。最近的CT（图7-2）可见同一部位病灶增大,边缘欠清晰,有支气管阻塞的表现,病灶内的实体成分明显增大,约3cm×2cm,呈分叶状,同时肺门及纵隔淋巴结仍未见明显增大,本次CT则倾向于肺癌的诊断。有时肺癌及肺结核很难作出鉴别,从病灶的倍增时间及最初的CT来看,倾向于良性病灶,考虑结核的可能性大。一般而言,肺结核的CT诊断原则：肺结核的CT表现复杂繁多,变化较大,与炎症、肿瘤、转移瘤等有相似之处,孤立分析各种征象无特异性,因此诊断肺结核不仅要正确解释各种征象,更重要的是从影像改变中推测病变的演变过程与变化规律。以下几条有助于诊断：①肺结核为慢性肺泡炎,CT表现除具有肺泡病变的一般征象外主要特点是变化慢,数月无变化；②多种性质的病变并存,并且可互相转变,以渗出为主的病变在病情好转时大部分可吸收,少部分转为增殖性病变,在病变恶化时增殖性病变可转变成渗出灶,边缘模糊；③虽然肺结核各种表现孤立地看无特异性,但在同一患者中如果有多种征象同时存在则诊断意义较大；④要仔细分析各种病灶间的关系,如空洞性病变同侧肺野出现支气管播散有助于诊断；⑤结核患者抗结核反应较慢,即使治疗有效在3个月内病变仍可继续进展,但3个月后病变逐渐好转；⑥痰中查到结核菌对诊断至关重要,痰中查到结核菌,CT表现典型可确诊,痰中未查到结核菌者, CT表现高度提示肺结核应进行抗结核治疗,3个月后病情好转可确诊并继续治疗。此外,成球形或肿块的结核球,多发生于上叶尖后段,下叶背段,病灶周围见卫星灶时诊断较容易,而孤立病灶需与周围型肺癌、炎性假瘤鉴别比较困难。CT有较高的密度分辨率,对病灶的边缘、密度、病灶与周围的关系及增强效果均显著不同。平扫病灶内钙化,增强扫描时强化不明显或周围不强化者结核球多见,病灶边缘光滑结核球多见,边缘不规则有分叶及毛刺或胸膜凹陷征者肺癌多见。




图7-2　近期胸部CT所见（肺及纵隔像）



旁述：倍增时间是指结节体积增加一倍所需的时间。过去采用胸部X线片和CT直接测定肺结节的径线,将数据代入体积计算公式V＝л/6×ab2
 ,倍增时间VDT＝t×log2/log（Vt/V0）,而求得结节肿瘤倍增时间。基于胸部X线片结节径线测定而计算的肿瘤体积较CT（特别是HRCT）径线测定准确性差。目前MDCT常用体积测量或类似技术,能够比较精确地直接测量结节的体积,有利于倍增时间的精确测定。但是,结节紧邻肺门、胸膜及周边有较多血管或卫星病灶时,MDCT体积直接测定法有一定的偏差,此时采用CT径线测定法更好。总的来说,MDCT体积测定更精细准确,对于孤立性肺结节来说,是目前最佳的测定方法,特别适用于肺小结节的追踪观察,有利于结节定性和疗效的判定。

肺癌肿瘤倍增时间的分布情况过去基于胸部X线片测定结节的倍增时间,肺癌肿瘤倍增时间特点及其病理学基础,一般认为肺癌肿瘤倍增时间为30～400天,小于30天常提示急性炎症,而大于400天多为良性肿瘤或肉芽肿病变。将肺肿瘤倍增时间大于150天归为慢性生长肿瘤,而小于150天归为快速生长肿瘤。采用胸部X线片测定肺癌肿瘤倍增时间,肺腺癌为223天,鳞癌为104天,小细胞肺癌为80天,大细胞肺癌79天；Ⅰ期肺癌为212天,Ⅱ期肺癌为119天,Ⅲ期肺癌为126天,Ⅳ期肺癌为149天。但是,采用CT测定的肺结节肿瘤倍增时间分布情况与胸部X线片测定结果有较大差异,改变了过去的传统观点,特别是CT首次发现而胸部X线片不易显示的肺小腺癌,其肿瘤倍增时间较长。Hesegawa等研究低剂量CT筛查的肺癌,发现CT上密度不同的结节其肿瘤倍增时间不同：毛玻璃密度结节813天,混杂密度结节为457天,实体结节为149天；吸烟者的肿瘤倍增时间为292天,而不吸烟者为607天,显示吸烟可加速肿瘤的快速生长；直径小于10mm的结节为536天,直径10mm～15mm的结节为466天,直径16mm～20mm的结节为325天,直径大于20mm的结节为299天,提示肿瘤越大,肿瘤生长越快；胸部X线片上能显示的肿瘤为250天,不能显示的为536天。基于肿瘤倍增时间来决定追踪复查时间是较科学的方法,纯GGO结节宜4月～6月CT复查,而GGO合并实体成分的结节宜2月～3月复查CT,纯实体结节宜1～2月复查CT。此外,由于吸烟也影响结节的肿瘤倍增时间,因此对吸烟者肺结节宜1～2月复查CT,而不吸烟者宜3～4月复查CT。在CT追踪中,凡结节增大或结节大小无变化但密度增高,应高度怀疑为肺癌,建议手术切除。总之,随着影像技术的研发和进步,肺癌肿瘤倍增时间的测定更加精细和准确,改变了过去对肺癌的肿瘤倍增时间分布的认识。早期肺小腺癌在HRCT上呈纯GGO结节或部分GGO结节,其肿瘤倍增时间较长,常大于400天,临床预后较好。认识肿瘤倍增时间的新特点,将有助于肺小结节的CT追踪、定性诊断和鉴别诊断。

呼吸内科主任医师：在肺结核的诊断中,临床症状、体征、实验室检查、影像学检查、纤维支气管镜检查及肺或胸膜活检是检查肺结核的重要方法。发现病变与其他疾病的鉴别、疗效观察均离不开影像检查,胸片是诊断肺结核的基础影像检查方法,胸部CT是鉴别诊断常用检查方法。但确切诊断仍依靠病原学诊断。结核常合并糖尿病等其他慢性疾病,又有其特殊之处。糖尿病合并肺结核除有一般肺结核的影像表现之外,病变还可发生在肺结核的少见部位,如上叶前段、中叶、舌叶及下叶基底段。在病变形态上,大片融合病变及实变较一般肺结核患者多见。糖尿病合并肺结核的病变可不按肺段分布,表现为病变累及多个相邻的肺段,易位于肺段的边缘部,而病变肺段未完全实变。空洞较多见,以实变区内的多发空洞为其特点。空洞的形态因病变位置不同而有区别。位于肺脏外带病变具有分弧状的边缘,可能为多个小空洞融合所致。位于肺脏中带的空洞可与外围的支气管小分支相连。这是由于结核病变首先发生在支气管分支,引起支气管的干酪性病变和溃疡,病变向周围肺组织扩散并产生干酪性空洞,这种来自支气管的空洞易与其外围的支气管分支相连。由于糖尿病患者体质弱、免疫功能差,结核常迁延不愈。

肺结核的病原学诊断方面,阳性率较低,有以下要点：

1.标本采集和结核菌的检测



标本来源于痰液、超声雾化导痰、下呼吸道采样、支气管冲洗液、支气管肺泡灌洗液、肺及支气管活检标本。痰标本质量好坏,是否停抗结核药直接影响结核菌检出阳性结果和培养分离率。晨起痰涂片阳性率比较高,当患者痰量较少时,可采用高渗盐水超声雾化导痰。

2.涂片检查采用萋-尼抗酸染色和荧光染色法



集菌法阳性率高于直接涂片法。涂片染色阳性只能说明抗酸杆菌存在,不能区分是结核菌还是非结核分枝杆菌。由于我国非结核分枝杆菌病发病较少,故检出抗酸杆菌对诊断结核病有极重要的意义。

3.直接涂片



方法简单、快速,但敏感性不高,应作为常规检查方法。涂片阴性不能排除肺结核,连续检查≥3次,可提高其检出率。

4.分离培养法



灵敏度高于涂片镜检法,可直接获得菌落,便于与非结核分枝杆菌鉴别,是结核病诊断的金标准。未进行抗结核治疗或停药48～72小时的肺结核患者可获得比较高的分离率。该患者可进一步行痰液检查及纤维支气管镜检查,对诊断大有帮助。

病理科主任医师：该患者的特殊性在于肿块的生长速度较慢,可能为炎性瘢痕如结核瘢痕或又出现瘢痕癌变,也可能为生长缓慢的肺癌。影响肺癌肿瘤倍增时间的病理学基础即肺肿瘤倍增时间的长短与其病理生长特点、组织学类型和分化程度等因素直接相关。一般来说,肺腺癌较鳞癌、小细胞肺癌等组织类型倍增时间要长；分化好的肺癌较分化差或未分化的肺癌倍增时间长；肿瘤呈实体性生长较伏壁式生长肿瘤倍增时间要短。肺腺癌的平均倍增时间为533天,鳞癌为129天,小细胞肺癌为97天。近年来,低剂量CT筛查早期肺癌或临床CT检查偶然发现病灶多为小结节,特别是周围型肺小腺癌（≤20mm）,常呈毛玻璃样密度（ground-glass opacity,GGO）结节,可合并实变或实体成分,病理上GGO代表肿瘤细胞沿肺泡壁生长,同时伴有残留含气肺泡组织。腺癌也替代鳞癌而成为最常见的周围型肺癌。

认识肺结核的病理表现是理解其影像的基础。肺结核的主要病理改变为渗出性改变、增殖性改变和干酪性坏死。此三种病变,尤其是前两种,常同时存在。渗出性病变为肺泡内的结核性炎性渗出,经治疗后可残存不同程度的纤维瘢痕组织。增殖性病变是结核肉芽肿,即结核结节。干酪性坏死为特异性坏死性病灶。

对于免疫功能尤其T细胞免疫未形成者,吸入肺内的结核菌经淋巴管达胸膜及肺门淋巴结,引起胸腔积液及肺门淋巴结肿大。未被肺门淋巴结阻留的结核菌可发生血行播散。

结核菌的初次感染引起了机体T细胞的免疫状态,再次的结核菌感染引起的病变为继发性结核感染。继发性结核感染可由再次进入体内的结核菌引起,或来自支气管内的初次感染的病灶。含有结核菌的分泌物经由支气管播散,形成局灶性的渗出性或增殖性病灶。病变内的干酪性坏死灶液化后经由支气管排出则形成空洞。

肺结核经治疗可痊愈。病变可残留纤维化,继而形成瘢痕。严重的瘢痕组织引起支气管牵拉性扩张及病灶周围肺气肿。对于空洞性病变,可因支气管闭塞,空洞内充满干酪性物质而形成包裹性的干酪灶。若空洞仍残存,洞壁的肉芽组织消失,形成薄壁空洞,称为开放性治愈。若空洞消失及纤维化,称为瘢痕性愈合。此外,长期的瘢痕可能受外界刺激而继发成肿瘤,成为瘢痕癌,该患者不排除瘢痕癌的可能。

胸外科主任医师：综合以上分析,患者7年前的诊断,即考虑为肺结核值得怀疑,以后因患者因素未能随访证实抗结核疗效,现病灶增大,虽不符合肺癌的倍增时间,但结合当前CT特点及当前患者无结核的相应表现来看,高度怀疑肺癌,至于是瘢痕癌或原发肺癌难以确立,有手术指征,无明显手术禁忌证,但应建议最好行纤维支气管镜检查及痰细胞学检查,以便更能准确指导治疗。此外,患者合并症较多,手术应慎重,但心肺功能（登楼试验、肺功能检测）一般情况尚可,应能耐受手术。因病灶靠近肺门,可直接切除肺叶,同时清扫淋巴结,按肺癌处理,无需术中病理。而对于周边型肿块或结节,诊断不明时应做楔形切除,送冰冻病理,如果为恶性肿瘤,按肺癌处理,清扫肺门及纵隔淋巴结,如果为良性病灶则局部切除,尽可能保存肺组织。

患者及家属拒绝进一步检查,要求手术治疗,手术行右肺上叶切除,清扫相应淋巴结。

术后病理：中分化腺癌,累及胸膜4cm×3cm,支气管切线阴性,肺门淋巴结10枚,第二组6枚,第四组4枚,第七组4枚,第九组3枚,第八组2枚,均未查见癌组织。术后病理分期ⅠB（T2
 N0
 M0）期,按照NCCN 2010年指南。该患者可化疗或观察,考虑患者年龄较大,术前合并症较多,中分化腺癌,故未行化疗,检测EGFR,发现有外显子21（L858R突变）,建议患者可观察随访,亦可口服靶向治疗药物治疗半年。现患者未进行治疗随访中。

旁述：靶向治疗：以吉非替尼和厄洛替尼为代表的小分子靶向药物（在东方人种中获得较好的疗效,INTEREST试验及IPASS试验）均体现了其在亚裔人群中的优势,尤其主要对晚期初治的EGFR突变的患者有效率可高达70%,它已成为近年来非小细胞肺癌全身治疗最有潜力的药物。从理论上讲有突变的术后患者应用TKI药物可能获益,但对于作为术后辅助治疗尚缺乏证据,有几组临床试验正在进行,我们期待新的结果。
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（彭忠民）

病例8　匪夷所思的低血糖昏迷

患者男性,72岁,浙江宁波人。

主诉：心悸伴冷汗1小时,意识障碍30分钟。

现病史：患者于来诊前1小时无明显诱因下出现心悸,伴全身冷汗,无胸闷及呼吸困难,无胸痛及放射痛,无晕厥,无腹痛、腹泻,无咳嗽及发热,30分钟后家属发现患者呼之不应,急忙呼叫120进行救治。在救护车上120工作人员测量患者血糖低至0.6mmol/L,立即给予静脉推注50%葡萄糖注射液60ml,同时持续静脉点滴10%葡萄糖注射液500ml。为求进一步诊治,将患者送入我院急诊抢救室。自发病1小时以来,患者未进食,大小便失禁,体重无明显变化。

既往史：否认糖尿病、冠心病、高血压病史。否认慢性肾脏疾病史。否认脑梗死,脑出血病史。

个人史：吸烟史40年,20支/日,未戒烟。否认嗜酒史。余无特殊。

家族史：否认家族遗传疾病。

体格检查：T37.1℃,P86次/min,R18次/min,BP120/65mmHg。神志不清,呈浅昏迷状态,体型消瘦,压眶反射存在,面色苍白,皮肤湿冷,皮肤、巩膜无黄染,未见蜘蛛痣和出血点,无肝掌,全身浅表淋巴结未及异常肿大,双瞳孔等大、等圆,直径约3mm,对光反射迟钝。颈软无抵抗,双肺呼吸音粗糙,未闻及干湿啰音。心率86次/分钟,心律齐,未闻及期前收缩、病理性杂音。腹部柔软,无压痛及反跳痛,莫菲氏征阴性,麦氏点无压痛,移动性浊音阴性,双下肢无水肿。双侧巴氏征阴性,脑膜刺激征阴性。

初步分析：患者系老年男性,急性发病,以“心悸伴冷汗1小时,意识障碍30分钟”来诊。根据之前的病史资料,结合患者血糖水平,首先考虑低血糖所致昏迷。同时需考虑如下疾病：①代谢类疾病：如肝性脑病。但患者既往无肝硬化病史,需进一步完善血氨、腹部B超以排除；②血管性疾病：常见的有脑卒中、血管炎、血栓性血小板减少性紫癜和弥散性血管内凝血等；患者既往无高血压病史,且目前生命体征尚稳定,全身皮肤未见瘀点瘀斑,暂不支持。需完善头颅CT,血常规,凝血系列等检查；③呼吸衰竭：入抢救室后给予测量指末氧,为98%,需进一步完善血气分析明确；④电解质紊乱：需进一步完善电解质以排除；⑤感染或药物：是否系全身感染或中枢神经系统感染导致意识障碍？或是患者误服药物？反复追问病史,家属否认患者近期曾口服任何药物史；⑥癫痫：家属诉发病现场未发现患者有口吐白沫,双眼上翻表现,该诊断依据不足；⑦精神性因素：家属否认近期患者有情绪异常史,且既往无焦虑症、抑郁症病史当排除其他器质性疾病史,必要时请精神心理科医师会诊。

诊疗经过：入院后立即复测指末血糖,血糖水平升至2.2mmol/L,继续静脉点滴葡萄糖注射液,同时完善相关检查。血常规：Hb126g/L,WBC8.6×109
 /L,N78%,PLT216×109
 /L。尿常规、便常规+OB未见异常。血生化：ALT41U/L,AST 32U/L,总胆红素18μmol/L,白蛋白32g/L,肌酐86μmol/L,尿素氮11.2mmol/L。电解质：K+
 3.6mmol/L,Na+
 137mmol/L,Cl-
 96mmol/L。血常规、心肌损伤标记物、D-二聚体、血氨未见异常。血气分析：pH值7.41,氧分压86mmHg,CO2
 分压28mmHg,SPO2
 96%,碱剩余3mmol/L。尿常规：尿糖阴性,尿酮体阴性。腹部B超提示肝胆胰脾及双肾未见异常。头颅CT提示颅内未见明显异常,老年性脑萎缩。胸片提示两肺纹理增多增粗,主动脉硬化。当患者入院2小时后,血糖已经稳定在5.6mmol/L左右,患者意识转清。请神经内科医师会诊,逐一排除了神经系统疾病的可能,进一步验证了低血糖所致昏迷的诊断。什么潜在病因导致患者发生了低血糖？再次追问病史,患者本人否认糖尿病,亦无口服降糖药物史。患者平时和家人居住,饮食规律。从问诊获得的资料,基本可以排除饮食或药物所致的低血糖。在进一步询问病史期间,了解到近3个月来患者出现消瘦,体重减轻大约有8kg,病程中出现纳差,近半个月来出现咳嗽、咳痰且痰中带血丝,患者未在意。该病例经过全科紧急讨论,一致认为肺部肿瘤导致的伴癌低血糖症可能性较大。完善胸部增强CT,结果提示左肺肺门处多发软组织密度结节影,高度考虑肺癌可能。且空腹血糖、餐后2小时血糖及糖化血红蛋白均在正常范围内,可以排除糖尿病相关性低血糖。进一步请胸外科医师会诊,亦考虑肺癌合并低血糖的诊断,收入胸外科行手术治疗。术后进行病理检查提示低分化鳞状细胞癌,并应用足叶乙苷加顺铂进行化疗。患者在住院期间饮食规律情况下,未再次发作低血糖昏迷。

最后诊断：左侧中央型肺癌（鳞癌）,伴癌低血糖症。

转归：出院后每隔1个月复查血糖,其结果均在正常范围。目前患者正在接受第3周期化疗并随访中。

讨论：低血糖症是一组多种病因引起的以血浆葡萄糖浓度过低,临床上以交感神经兴奋和脑细胞缺糖为主要特点的综合征。一般以血浆葡萄糖浓度低于2.8mmol/L作为低血糖症的标准。回顾本病例,该患者以低血糖症所致意识障碍为首发症状入院,院前急救时测量血糖低至0.6mmol/L,符合低血糖症的诊断。该患者发病前期出现心悸伴冷汗,这些临床表现和低血糖发作时交感-肾上腺髓质系统释放肾上腺素、去甲肾上腺素等有关。病程中患者出现脑功能障碍表现即昏迷。当皮质下受抑制时还可以出现强制性惊厥、锥体束征阳性。

在诊疗过程中,患者的几个特点值得引起注意：①有长期大量吸烟史,吸烟史40年,20支/日,未戒烟；②近3个月体重减轻8kg；③近半个月来出现痰中带血丝。这些通过问诊获取的重要病史至关重要,为诊疗指导了方向,后续的胸部影像学资料高度提示肺癌,从而为手术治疗及病理检查创造了机会,亦为明确诊断做了铺垫。该病例在前期诊断的过程中可谓一波三折,很容易误诊误治,如果单纯给予高渗糖处理,血糖虽然纠正在正常范围内,但实际病因并没有挖掘出来,因此患者仍然存在低血糖昏迷的隐患。患者3个月来出现严重消瘦,半个月来出现痰中带血等症状,但没有引起患者重视,这也是导致后期出现低血糖昏迷的原因。众所周知,在急诊室接诊的病例,常见病占多数,少见病、罕见病属少数。很多情况下因为急危重症患者较多,急诊医师都要进行重点快速问诊和查体,稳住生命体征是第一要务。但对于诊断不明确的病例,仍需要接诊医师反复到患者旁边进行深层次问诊,一方面可以通过患者对治疗的反应以验证前期判断,另外可以发现容易忽略的细节以修正之前的诊断。该病例就是接诊医师没有放过确诊的蛛丝马迹,当患者意识恢复时不断追问病史,没有导致误诊误治。此外,引起低血糖症的病因很多,临床医生应该警惕潜在的病因,对于一些患者认为可以忽略但非常重要的症状,只有在认真询问病史时才能浮出水面,也只有抓住这些细节,才能更好地减少误诊,提高自身的临床经验积淀。

许多胰腺外肿瘤可伴发低血糖症,临床表现多与胰岛素瘤所致低血糖相类似,疾病严重程度多和低血糖的程度,持续时间,患者年龄以及机体对低血糖的反应性等因素有关。胰腺外肿瘤伴发低血糖症机制多与分泌IGF-2有关,后者与胰岛素受体结合并将其激活,使外周组织摄取葡萄糖增加,肝脏输出葡萄糖减少,从而导致低血糖。本例以低血糖症为首发症状的肺癌较罕见。张湘茹等报道了一例肺癌合并低血糖,男性,50岁,以“咳嗽、痰中带血3个月”入院。胸部CT发现左肺上叶不规则肿物,中心伴有空洞。病程中患者出现低血糖症,最终通过FOB检查和骨扫描明确为左肺癌伴骨转移,伴癌低血糖症。因此,对于不明原因或反复低血糖老年患者,应该想到伴癌低血糖症的可能,进一步明确原发肿瘤,进行针对性的治疗。

丁香视野

伴癌内分泌综合征是恶性肿瘤可通过产生激素而导致相应临床表现的出现,是肿瘤产生生物活性物质引起的、与肿瘤原发灶或转移灶无直接关系的各种症状或体征。包括起源于非内分泌组织的肿瘤产生了某种激素,或起源于内分泌腺的肿瘤除产生此内分泌腺正常时分泌的激（如降钙素）外,还释放其他激素。常见的伴癌内分泌综合征有伴癌高钙血症、异位ACTH综合征、异位抗利尿激素综合征、伴癌低血糖症等。

本例患者最终明确诊断为肺癌,伴癌低血糖症,这属于伴癌内分泌综合征的一部分。胰腺外肿瘤伴发低血糖较少见,与低血糖相关的其他类型肿瘤有间叶性肿瘤,占64%,其中50%发生于腹腔内,肝细胞癌占21%,其余为肾上腺癌、胃肠道肿瘤等。目前认为,胰外肿瘤发生低血糖的机制主要与分泌IGF-2有关,还有其他尚不明确的因素,可能机制是：①肿瘤产生生长素介质NsILA/胰岛素样生长因子Ⅰ和Ⅱ；②肿瘤产物刺激异位胰岛素的产生；③肿瘤对糖的过度利用导致糖代谢紊乱；④肿瘤的严重肝脏浸润抑制了肝糖原的产生；⑤胰岛素受体的增殖。简言之,伴癌低血糖症的病因涉及多种因素,可概括为糖的来源不足或过度利用。Valerie E.stone等报道了一位81岁男性患者因咳嗽、消瘦、低血糖为主要表现入院,最终明确为肺癌合并低血糖症。作者提到低血糖是否与胰岛素水平相关,通过研究后发现胰岛素水平尚不能解释低血糖的原因,而用血糖/胰岛素比率降低来解释则更为客观。Michael A.Nauck等通过RIA法检测了患者的IGF-1,IGF-2,胰岛素和生长激素水平,结果显示低血糖症和由肿瘤产生的IGF-1密切相关。此外,肿瘤对内源性胰岛素过度敏感,肿瘤组织含有胰岛素样多肽物质等,这些因素均认为与低血糖症有关。本例患者来诊时存在低血糖,可以认为是恶性肿瘤的隐匿症状,且高龄和吸烟史均为肺癌的危险因素。总之,非胰岛素细胞瘤样低血糖的病因复杂,但至少认为和胰岛素样生长因子密切相关,源于肿瘤组织的胰岛素或胰岛素样活性物质的释放是导致伴癌低血糖症的重要因素之一。

针对伴癌低血糖症的治疗,应该静脉输入葡萄糖以控制低血糖症状。如果不能进行手术治疗肿瘤,亦可以使用胰高血糖素或大剂量皮质激素。如果患者病情允许,必要时进行外科干预治疗以减少肿瘤负荷。控制原发肿瘤是治疗伴癌低血糖症的重要措施。
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（刘光辉）

病例9　诊断异时性转移需排除双原发癌

老年男性,70岁。

主诉：右侧肢体活动欠佳20天。

现病史：患者20天前无明显诱因出现右侧肢体活动欠佳,仍能行走,但自觉失常,反应迟缓,无肢体疼痛、红肿、畸形等改变。外院颅脑影像学资料显示双侧额叶占位性病变伴有周围水肿带。

既往史：患者8年前曾行“胃癌根治术”,术后化疗两周期（具体方案不详）,之后未进行任何治疗。

个人史：有吸烟嗜好,吸烟指数800。

家族史：无特殊。

体格检查：浅表淋巴结无明显肿大,双肺呼吸音清,无干湿性啰音,心律齐,腹部平坦,未见肠型,上腹部见长约20cm陈旧性手术瘢痕,愈合良好,腹部未触及明显包块,全腹部无明显压痛及反跳痛,肝脾肋下未触及肿大,肠鸣音无亢进。右侧肢体肌力Ⅳ级,肌张力正常,右侧巴氏征（+）。

初步分析：该患者胃癌手术已经8年,目前没有腹部的阳性症状及体征,外院影像资料提示没有局部复发征象及区域淋巴结转移、肝转移。当地医院以“胃癌脑转移”转入我院。假如这例患者确诊为胃癌脑转移,患者多伴有局部复发及区域淋巴结转移或肝脏转移,而这例患者局部及区域病灶稳定。会不会是其他部位肿瘤转移呢？一般来说,脑转移多由肺部肿瘤转移所致,比例约占64%,其中,肺癌患者在确诊时大约有15%同时合并脑转移,在疾病诊疗过程中大约有45%并发脑转移,而胃癌所致脑转移比例明显较低。建议患者先行肺部CT扫描,家属不解,经过耐心解释,行CT扫描结果验证了我们的分析：右肺上叶见不规则软组织肿块影,伴有分叶、细长毛刺及空泡征,典型的原发性周围性肺癌的征象,穿刺结果证实为腺癌。

最后诊断：原发性周围性肺腺癌并脑转移。

讨论：随着临床诊疗技术的不断进步,癌症幸存者的比例越来越高,早期胃癌患者如果尽早手术,手术后5年生存率在95%以上。目前总体胃癌术后5年生存率55%,根治性手术后5年生存率达65%。对于生存期较长的患者（一般大于5年）发生某一少见部位的转移时,特别是在原发灶稳定的情况,一定要想到双原发癌的可能,而不是简单的诊断为原部位肿瘤的转移,只有诊断明确后才能更好地治疗。所以,我们在诊断时要多思考几种可能性,多作鉴别诊断。

丁香视野

双原发癌根据时间分为同时性双原发癌和异时性双原发癌。同时性双原发癌为确诊时间相同或间隔不超过6月；间隔大于6月者为异时性双原发癌。病理学诊断双原发癌一般采用Warren及Gates标准：①肿瘤位于不同的部位,两者不连续；②各部位肿瘤均为恶性；③都有独特的病理形态；④排除相互转移,必要时应行免疫组化检查鉴别。

另外需要提到的是双原发癌需要与放疗诱导癌的鉴别,后者的主要诊断标准是：①第二原发癌发生于放疗后,并且位于照射野内；②两癌间隔时间较长；③放疗前排除了其他恶性肿瘤存在；④两癌有独立的病理形态。有资料表明,肿瘤患者发生双原发癌的几率是正常人群的6～12倍。其发病机制不明,可能与放化疗的应用、机体免疫功能下降、基因缺陷等有关。肿瘤患者在随访期间出现的新病灶时,除考虑复发或转移外,要尽可能排除双原发癌可能。因为,双原发癌与复发、转移癌的治疗原则是有明显区别的。第二原发癌治疗原则应根据肿瘤病期、部位、病理等选择合适的治疗方案。一般来说,两次发病间隔对预后有较大影响,间隔越短,预后越差。

总之,肿瘤患者随访时一定要及时全面,不要仅仅重视局部的检查。当发现其他部位有病变时,诊断“转移”时一定要先排除双原发癌。

（黄德波）

病例10　直肠癌病史肺部肿瘤

男性患者,66岁。

主诉：查体发现左肺下叶占位半月。

现病史：患者于半月前入当地医院例行查体,行胸部X片检查时发现膈上部位,肋膈窦内可见一肿块阴影。患者平素无发热、盗汗,无活动后胸闷、气喘,无刺激性咳嗽,无咳痰及痰中带血,无胸背疼痛,无声嘶、呛咳；无腹痛、腹胀及大便带血。当地医院考虑为肺部实性占位,性质待查。患者为明确诊断,进一步治疗,遂来我院就诊,行胸部CT显示：左肺下叶实性占位,约4cm×3cm,有分叶,边缘尚清晰。门诊以“1、左肺下叶占位：肺转移癌？肺癌？；2、直肠癌术后”收住我院胸外科。患者自发病来,精神睡眠可,饮食可,肛门改道,小便正常,体重无明显减轻。

既往史：患者于2005年诊断为直肠癌,在我院胃肠外科行经腹会阴联合直肠癌根治术（Miles手术）治疗,术后病理为：中分化腺癌,侵及浆膜下层,无区域淋巴结转移；分期为：T3
 N0
 M0
 。术后应用FOLFOX方案辅助化疗两周期后因副作用大而停止,以后每半年至一年左右查体一次,随访多年无复发及转移表现。

个人史：无特殊。

家族史：否认家族性遗传病史。

体格检查：T36.5℃,P90次/分,R20次/分,BP 130/95mmHg,颈部、锁骨上未触及肿大淋巴结,心肺未见异常,腹平软,肛门改道可见,其他无特殊发现。

辅助检查：2009-10-21胸部CT示：左肺下叶实性占位,约4cm×3cm,有分叶,边缘尚清晰。

初步分析：患者老年男性,因“查体发现左肺下叶占位半月”入院。患者查体时发现左肺下叶占位,无发热、咳嗽、痰中带血等呼吸道症状；既往有直肠癌病史；体格检查无明显阳性体征；辅助检查：胸部正位片示肺野较为清晰,侧位胸片显示肋膈窦内可见肿块阴影；胸部CT示左肺下叶近肋膈角处可见实性肿块,约4cm×3cm,有分叶,密度较均匀,边缘较清晰,肺门及纵隔淋巴结无明显增大。患者为左肺下叶单发肿块占位,CT表现较符合周围型肺癌的特征,单纯根据CT表现来看,原发性周围型肺癌可能性较大,然而根据患者原发直肠癌病史已5年,术后分期为T3
 N0
 M0
 ,则直肠癌转移的可能性很大。故初步诊断为：①左肺下叶占位,肺转移癌？肺癌？；②直肠癌术后。但由于肿块边缘较为清晰,肺部良性肿瘤的可能亦不能完全排除。患者入院后应完善辅助检查,以评价患者的一般状况,排除存在于肝、肺之外的其他转移灶。若除肺部结节外无其他转移灶,患者的一般状况尚可,肺部病灶可切除的话,无论是原发性肺癌还是肺转移癌,均应首选手术治疗,手术方式可根据术中情况而定,可考虑先局部切除送冰冻病理以决定手术切除范围,术后可根据病理情况再行放化疗。

诊疗经过：患者入院后完善辅助检查,血、尿、便常规正常；肝肾功能、血生化正常；心电图、肺功能正常；肝、胆、胰、脾、肾及肾上腺等腹部脏器超声未见明显异常；颅脑CT、全身骨扫描无转移表现；胸部正位片示肺野内较为清晰,左右无明显肿块阴影,侧位胸片显示膈上部位,肋膈窦内可见肿块阴影（图10-1）；胸部CT示双肺上野清晰,右肺下叶有条索状斑片影,左肺下叶近肋膈角处可见实性肿块,约4cm×3cm,密度较均匀,有分叶,但边缘较为整齐、清晰,各支气管较为通畅,肺门及纵隔淋巴结无明显增大（图10-2）。患者66岁,体质尚好,心肺功能可耐受手术,如果病变为周围型肺癌,则有手术指征,无手术禁忌；而如果是直肠癌肺部转移灶,因原发灶已切除得到控制,其他未见转移迹象,单纯肺部转移灶亦可考虑手术切除；此外,即使是肺部良性肿瘤,也有手术指征,故该患者应首选手术治疗。患者经充分术前准备,在全麻下行手术治疗,术中发现肿瘤位于左肺下叶周边,约5cm×4cm×4cm大小,实性占位,单纯局部切除有困难,而且考虑恶性肿瘤可能性大,直接行左肺下叶切除,术中冰冻病理证实为腺癌,清扫肺门及纵隔淋巴结。术后病理示：中-低分化腺癌,最大截面5cm×4cm,累及脏层胸膜,支气管切线未见癌,第九组淋巴结（1/6）查见转移,其他肺门淋巴结9枚,第5组4枚,第6组2枚,第7组4枚均未发现转移。因普通染色不能明确其为肺部原发病灶还是转移病灶,进一步行免疫组化检查,显示：CK7（-）,CK20（+）,TTF-1（-）,结合患者病史及免疫组化结果,确诊肺部病灶为直肠癌转移。

最后诊断：直肠癌术后肺转移。


图10-1　胸部正位片示肺野内较清晰，左右无明显肿块影；侧位片示膈上部位，肋膈窦内肿块阴影




图10-2　CT示左肺下叶近肋膈角处可见实性肿块，约4cm×3cm，有分叶，密度较均匀，边缘较清晰；各支气管较为通畅，肺门及纵隔淋巴结无明显增大



转归：痊愈出院,嘱患者每2个月复查1次CEA水平,每3～6个月复查胸部正侧位片或胸部CT,目前患者情况良好。

讨论：肺脏有体循环和肺循环双重血运,形成复杂的血管网状结构,全身各脏器的恶性肿瘤,特别是发展到晚期,癌细胞均可通过血行扩散转移至肺部继续生长。结直肠癌是常见的恶性肿瘤之一,在我国恶性肿瘤发病率和死亡率中,结直肠癌均为第5位,其中女性为第6位,发病率和死亡率均呈上升趋势。肺和肝是结直肠癌转移好发部位,据文献统计约20%的结直肠癌患者在初次就诊时即已经出现以肺、肝为代表的远处转移灶,有10%左右的结直肠癌手术切除患者会发生肺部转移。通常肺转移癌为多发性病灶,但也有单个孤立结节的病例。在病变早期一般无症状,只有随诊或查体时发现。当肺广泛转移时,患者可出现胸闷、咳嗽及痰中带血,如有胸膜转移、上腔静脉梗阻、癌性淋巴管炎,可出现相应的症状及明显的呼吸困难。大部分肺转移癌患者有肺外肿瘤病史,但少数病例的肺部转移灶先于原发肿瘤被发现。针对肺部转移灶的治疗已经成为结直肠癌综合治疗中不可忽视的一部分。在发现原发结直肠癌同时发现的肺转移瘤称为“同时肺转移瘤”,在原发结直肠癌治疗完成后发现的肺转移瘤称为“异时肺转移瘤”。结直肠癌肺转移可以是单发,也可以是多发,可以是单侧肺,也可以是双侧肺。肺转移瘤的切除方式根据具体情况可以采取肺楔形切除、肺段切除、肺叶切除、复合肺叶切除乃至全肺切除。对双侧肺均有转移的患者可以行同期双侧开胸或分期开胸手术。对于肺转移瘤术后又出现的肺转移瘤,若情况允许可以再次甚至多次手术。

回顾本病例,患者因查体时发现左肺下叶占位,无发热、咳嗽、痰中带血等呼吸道症状,CT显示为单发肺部肿块,其他肺野清晰,无结节表现,肺门及纵隔无淋巴结肿大。一般而言,转移性结节多发常见,亦可以单发,多位于肺周边,小的圆形结节灶,密度较均匀,边缘清晰。而大个结节或转移性肿块单发少见,常伴有小的结节灶。因此,单纯根据CT表现来看,原发性周围型肺癌可能性较大。然而根据患者原发直肠癌病史已5年,则直肠癌转移的可能性很大。

本例患者66岁,体质尚好,肺部肿块为单发,纵隔淋巴结未见明显肿大,肝、胆、胰、肾、肾上腺腹部超声未见异常,颅脑CT、全身骨扫描无转移表现,心肺功能可耐受手术。综合以上情况,如果是周边型肺癌,则有手术指征,无手术禁忌；如果是直肠癌肺转移,据文献报道,结直肠癌肺转移患者肺切除术后5年生存率在29%～67.8%,明显高于未接受手术患者的0～5%,说明结直肠癌肺转移肺切除患者的预后较好,外科手术应积极。因此,该患者就当前资料信息,手术是较为合适的选择。

丁香视野

影像学检查是诊断肺转移癌的主要手段,其影像学表现呈多样性,可表现为：①单个结节影：多来自消化道、乳腺、子宫或肾脏的恶性肿瘤及骨肉瘤和神经纤维肉瘤；②多发性结节：可来自任何脏器的癌肿,如结节大小不一,可能已有多次转移；③微小转移灶常是绒癌转移；④癌性空洞多见于来自上皮的恶性肿瘤,例如头颈部癌肿或结肠癌；⑤合并气胸的转移癌多来自骨癌、滑膜肉瘤和下肢纤维肉瘤；⑥淋巴管型转移灶常显示肺内线型和结节网织状,一般来自乳腺癌、胃癌或胰腺癌；⑦腔内型转移癌可引起阻塞性肺炎,多由乳腺癌、直肠癌及肾癌转移；⑧棉絮状转移灶常来自绒癌。来自骨软骨肉瘤的肺转移癌可见钙化影。本例患者CT所见：双肺上野清晰,右肺下叶有条索状斑片影,左肺下叶近肋膈角处可见实性肿块,大约4cm×3cm,密度较均匀,有分叶,但边缘较为整齐、清晰；各支气管较为通畅,肺门及纵隔淋巴结无明显增大。一般而言,肺部的转移性结节多发常见,亦可以单发；多位于肺周边,小的圆形结节灶,密度较均匀,边缘清晰,大个结节或转移性肿块单发少见,常伴有小的结节灶,多无肺门或纵隔淋巴结的转移。因此,单纯从本次CT来看,较符合周边型肺癌的表现；其次,结合病史考虑直肠癌肺转移；再次,由于肿块边缘较为清晰,亦有肺部良性肿瘤的可能。此外,患者术后复查仅有胸部正位片,而未拍侧位胸片；我们回顾本次胸片,正位片显示肺野内较为清晰,左右无明显肿块阴影；而侧位片上则显示在膈上部位,肋膈窦内的肿块阴影,与CT所见吻合,因此,单纯胸部正位片不能反映胸部的全貌,查体必须行胸部正侧位检查或透视检查,否则有漏诊的可能,本例就不排除上次查体漏诊的可能性。

自从Blalock首次报道肺切除治疗结直肠癌肺转移以来,肺切除作为结直肠癌肺转移的一种有效治疗手段一直被应用于临床。经过数十年的临床资料积累及分析,已经得出比较一致的结论,即对于经过选择的患者,肺切除能有效延长结直肠癌肺转移患者的生命。2010年NCCN直肠癌治疗指南指出对于无淋巴结转移的直肠癌行根治术后,病理证实为T1
 、T2
 期的患者,术后不推荐化疗,仅随访观察即可。对于病理证实为T3
 的患者术后则需要接受为期半年的“三明治”式的化疗（先化疗,然后放化疗同期,最后再化疗）。NCCN指南中关于直肠癌异时性转移病灶的治疗建议：对于通过增强CT或磁共振诊断为直肠癌转移,且转移灶可切除或可能变为可切除的患者,推荐行PET/CT检查,以排除存在于肝、肺之外的其他转移灶,从而避免无意义的手术治疗。对于转移灶可切除,既往未接收过化疗的患者,可先手术切除,再行有效化疗6个月；或先行新辅助化疗2～3个月,再行手术切除,术后根据新辅助化疗的效果选择合适的方案再行化疗,术前术后化疗时间共6个月。如果术前新辅助化疗无效,术后亦可以选择观察。对于转移灶不可切除的患者（包括目前不可切除但潜在可能变为可切除的患者）建议根据以往化疗的情况选择合适的方案进行化疗。化疗期间每两个月对转移灶进行一次重新评估,如转化为可切除病灶,则可行手术治疗,术后再行化疗,方法同前述可切除者。对于术前化疗无效的不可切除者,根据患者身体情况选择对晚期转移性疾病适用的化疗方案。综上所述,肺转移灶切除的适应证：①原发灶病变被控制；②依据病变的解剖和侵犯范围可以完全的切除病变并且保留足够的肺功能；③可切除的肺外转移性病变并不是肺转移灶切除的绝对禁忌证；④部分患者肺转移灶的再次复发仍然可以考虑手术治疗。肺转移瘤的手术治疗同样应遵循最大限度切除肿瘤、最大限度保留正常组织功能这一肿瘤外科的基本原则,以保障术后患者的生活质量,并为再次切除肺转移瘤创造条件。肺转移瘤的术式应首选肺楔形或肺段切除,肺叶及复合肺叶切除应慎重,应避免行全肺切除。

该患者术后病理普通染色不能明确肺部原发病灶还是转移病灶,进一步行免疫组化检查发现：CK7阴性,CK20阳性,TTF-1阴性,结合病史及免疫组化情况,肺部病灶为直肠癌转移。普通染色在鉴别肺部原发肿瘤及转移瘤方面不敏感,依靠免疫组化可对原发性肺腺癌与肠道转移性腺癌加以鉴别。依据2010年NCCN关于非小细胞肺癌临床实践指南,对于肺部原发腺癌与转移性结直肠癌难以鉴别的时候,可通过免疫组化加以区分。大多数原发性肺腺癌TTF-1阳性,而肺的转移性腺癌TTF-1几乎均阴性,所以TTF-1对于鉴别原发性和转移性腺癌很重要。此外,原发性肺腺癌通常CK7阳性而CK20阴性,结直肠癌肺转移CK7阴性而CK20阳性,故二者可借此鉴别。该患者CK7阴性,CK20阳性, TTF-1阴性,符合肠道转移瘤的病理表现,结合病史考虑为结肠癌肺转移。关于肺部转移肿瘤同时伴有淋巴结转移的情况较少,一般而言,肺部转移瘤常多发,肿瘤或结节小而多个,生长到一定程度亦可发生局部淋巴结转移,类似肺部原发肿瘤的特性,但淋巴结肿大并非手术禁忌证,其治疗可参考原发肺部肿瘤的处理规范,单发较大或多个小的纵隔淋巴结仍可考虑手术切除。

对于影响结直肠癌肺转移手术切除患者术后生存率的因素,目前意见不统一,其中包括：①肺切除术前血清癌胚抗原（CEA）水平。该因素被公认为影响结直肠癌肺转移手术切除患者术后生存的重要因素；②肺门及（或）纵隔淋巴结转移。这是被多数作者所承认的影响结直肠癌肺转移手术切除患者术后生存的重要因素；③无瘤间期。结直肠癌根治术至肺转移瘤切除术之间的时间间隔称为无瘤间期（disease-free interval,DFI）。有文献报道DFI也是影响结直肠癌肺转移手术切除患者术后生存的重要因素,即DFI越短患者预后越差；④肺转移瘤个数及大小；⑤肺转移瘤切除的根治性。影响患者预后的因素还在进一步探讨之中,但性别、年龄、肿瘤位置等因素被认为和预后无关。
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（彭忠民，李猛，何晓鹏）

病例11　肺不典型类癌

女性患者,36岁。

主诉：咳嗽、痰中带血丝半月。

现病史：患者于半月前感冒后出现咳嗽,咳白色黏痰,痰中时常带有血丝。患者平素无发热、盗汗,无活动后胸闷、气喘,无胸背疼痛,无声嘶、呛咳,无腹痛、腹泻。来我院就诊,行胸部CT示：左肺上叶实性占位,约5cm×2cm大小,梭形,有分叶,边缘尚清晰,局部似炎性改变,肺门及纵隔淋巴结无明显增大。门诊遂以“左肺上叶占位：结核球？肺癌？”收住我院胸外科。患者自发病来,精神、睡眠、饮食可,大小便正常,体重无明显减轻。

既往史：无特殊病史。

个人史：无特殊。

家族史：否认遗传病史。

体格检查：T36.5℃,P90次/分,R20次/分,BP120/80mmHg,颈部、锁骨上未触及肿大淋巴结,心肺未见异常,腹平软,四肢无肢端肥大及色素沉着,其他无特殊发现。

辅助检查：2007-06-07胸部CT示：左肺上叶实性占位,5cm×2cm大小,梭形,有分叶,边缘尚清晰,局部似炎性改变。

初步分析：患者青年女性,因“咳嗽、痰中带血丝半月”收住院。胸部CT发现病变位于左肺上叶舌段,呈梭形,实性,边缘整齐,局部似炎性改变,肺门及纵隔未见肿大淋巴结。肺癌一般多成球形生长,梭形者不多见,从影像学上看,良性病变的可能性较大,且患者年轻,因此首先诊断结核球,其次考虑肺癌。但患者无明显炎症病史,亦无发热、乏力、盗汗等结核中毒症状,应检测患者血沉、PPD试验并行痰液找结核杆菌,如PPD强阳性且找到结核杆菌,即可考虑结核的诊断；若无阳性发现则可试验性抗结核治疗1～2个月,然后复查CT观察病灶变化,如病灶缩小,抗结核治疗有效,还应诊断为结核；如病灶变化不大,则要考虑肺癌可能性。此外,患者应进行纤维支气管镜检查以行细胞学分析及组织活检病理明确诊断。若仍无明显阳性发现,且实验室检查亦不支持炎症诊断时,则可考虑行PET/CT检查以进一步明确诊断,若局部SUV值较高则认为符合周边型肺癌表现。综合以上情况,影像学检查倾向于炎症、良性病灶,尤其是结核的可能性大,但肺癌的可能性不能排除。可进一步检测有关结核的指标,若无阳性发现,可试验性抗结核治疗1～2个月；若有关检查结果提示有肺癌的可能,则有手术探查指征。病灶位于舌段,可先行舌段或楔形切除,术中送冰冻病理,若为恶性,则行上叶切除,同时清扫肺门及纵隔淋巴结。此外,因有肺癌的可能,可于术前做适当检查以排除远处转移的可能,如腹部脏器的超声、颅脑CT或MRI及全身骨扫描等。

诊疗经过：患者入院后检测血沉不快、无发热、乏力、盗汗等结核中毒症状,进一步行痰液结核杆菌培养,亦无结核阳性的诊断证据。胸片示：正位片见肺门处圆形阴影,侧位片呈局部肺不张表现（图11-1）。CT示：平扫见左肺上叶舌段实性包块,呈梭形,边缘尚整齐,局部似炎性改变,其他肺野内较为清晰；强化见肿块内强化不明显,肺门及纵隔淋巴结无明显增大（图11-2）。纤维支气管镜检查示：镜下见声门气管正常,隆突稍宽,活动好。气管支气管黏膜充血,左肺上叶舌段一亚段支气管有新鲜血迹,管口被血块堵塞,不易吸出。右肺各支气管均通畅,未见新生物；刷检未查到癌细胞；病理示（左肺舌叶活检）支气管黏膜及肺组织慢性炎,肺泡间隔中纤维组织增生（图11-3）。进一步行PET/CT检查,结果显示：扫描野内双侧颈部未见异常密度灶与异常放射性浓聚与稀缺。左肺上叶可见梭条形软组织肿块,PET/CT显示肿块中间位置可见结节状放射性摄取增高,SUVmax
 为4.4,平均值为3.6；肿块其余部分未见异常放射性摄取增高；右肺肺野显影清晰,未见异常密度影。纵隔内与双侧肺门未见明显肿大淋巴结与异常放射性分布。双侧胸膜无明显增厚,胸膜腔内无积液。结论：左肺上叶肿块,部分区域代谢增高,符合周围型肺癌（图11-4）。术前分析,病变位于左肺上叶舌段,影像学较符合炎症改变,如结核或机化性肺炎等表现。虽然PET/CT显示该病灶部分摄取增高,但部分代谢活跃的结核和炎症在PET/CT中也可有假阳性的可能,因而不能据此排除结核的可能性,且该患者较年轻,虽无明确的结核证据,但综合考虑患者结核球的可能性大,亦不排除周围型肺癌的可能。病情向患者及家属交代,患者强烈要求手术,遂决定行手术探查。患者术前按肺癌准备,颅脑CT、全身骨扫描、肝、胆、胰、脾、肾及肾上腺超声未见转移征象。手术中发现病灶中央为实体肿瘤,直径约2cm,两侧质地较软,远端为实变肺组织,近端为血块。手术先行舌段切除,冰冻病理为鳞癌,又行左肺上叶切除,淋巴结清扫,术后病理示：不典型类癌,最大截面2cm×2cm,为肺组织所包绕,支气管切线未见癌,第5组（0/3）、第6组（0/2）、第7组（0/4）、第9组（0/3）、肺门及肺内（0/6）淋巴结均未发现转移。该患者术后病理分期为IA期（pT1
 N0
 M0
 ）,为完全性切除,术后无需放、化疗。


图11-1　胸部正位X片示：肺门处圆形阴影（箭头）；侧位片示局部肺不张表现（箭头）






图11-2　平扫CT示：左肺上叶舌段实性包块，呈梭形，边缘尚整齐，局部似炎性改变，其他肺野内较为清晰。强化CT：肿块内强化不明显，肺门淋巴结及纵隔无明显增大（箭头所示为占位）




图11-3　纤维支气管镜检查示：声门气管正常，隆突稍宽，活动好。气管支气管黏膜充血，左肺上叶舌段一亚段支气管有新鲜血迹，管口被血块堵塞，不易吸出。于该亚段盲检，盲刷。右肺各支气管均通畅，未见新生物。刷检结果：未查到癌细胞。病理诊断：（左肺舌叶活检）支气管黏膜及肺组织慢性炎，肺泡间隔中纤维组织增生




图11-4　PET/CT检查示：扫描野内双侧颈部未见异常密度灶与异常放射性浓聚与稀缺。左肺上叶可见梭条形软组织肿块，PE-CT显示肿块中间位置可见结节状放射性摄取增高，SUVmax
 为4.4，平均值为3.6；肿块其余部分未见异常放射性摄取增高；右肺野显影清晰，未见异常密度影。纵隔内与双侧肺门未见明显肿大淋巴结与异常放射性分布。双侧胸膜无明显增厚，胸膜腔内无积液。结论：左肺上叶肿块，部分区域代谢增高，符合周围型肺癌。箭头所示为肺部占位



最后诊断：左肺上叶不典型类癌pT1
 N0
 M0
 IA期。

转归：痊愈出院,嘱患者每3～6个月复查胸部正侧位片或胸部CT,近期随访患者情况良好。

讨论：肺不典型类癌为肺癌的特殊类型,在原发性肺肿瘤中发生率＜5%,属肺神经内分泌肿瘤。按Paladugu等人提出侧重组织发生学的分类方法,将肺的神经内分泌癌归为3类：①K细胞Ⅰ型,即典型类癌（typical carcinoid,TC）；②K细胞Ⅱ型,即非典型类癌（atypical carcinoid,AC）；③K细胞Ⅲ型,即小细胞肺癌（small cell lung cancer,SCLC）。从组织学上将类癌与小细胞肺癌联系,表明它们同属一个家族,因其均来源于支气管Kulchitzky细胞,统称为Kulchitzky细胞癌,但三种癌的分化程度依次降低,而恶性程度逐渐增高,其五年生存率分别为95%、65%和50%,其中AC因具有浸润性生长以及淋巴道与血行转移等特点,WHO将其归入低度恶性肿瘤。临床表现上肺不典型类癌的症状与肺癌相似,缺乏特异性表现,最常见的肺部表现是18%有咯血、17%有阻塞性肺炎、2%的患者有呼吸困难。患者可无症状,严重者可有咳嗽,咳痰,咯血。由于类癌属于神经内分泌肿瘤,可以分泌多种血管活性物质,包括促肾上腺皮质激素、多巴胺、组胺、前列腺素、激肽释放酶等,患者可以出现类癌综合征症状,表现为阵发性皮肤潮红、心动过速、面部充血和紫绀等等,但出现此症状的病例较少。由于AC缺乏特异性症状,即使术前行痰细胞学、细针穿刺活检以及支气管镜下活检也不易诊断,极易被误诊为肺癌。

回顾本病例,患者因咳嗽,痰中带血就诊,CT发现左肺上叶病灶,呈梭形,实性,局部似炎性改变,肿块内强化不明显,肺门及纵隔未见有肿大淋巴结。纤维支气管镜检查示各级支气管通畅,左肺仅上叶舌段有出血,未见有支气管的狭窄或新生物形成,刷检及病理均未查到癌细胞。从CT上看,肺癌一般多呈球形生长,梭形者不多见,且患者较年轻,因此考虑结核或机化性肺炎等良性病灶的可能性大。但患者血沉不快、无发热、乏力、盗汗等结核中毒症状,进一步行PET/CT检查示部分区域代谢增高,符合周围型肺癌表现。综合分析,患者影像学检查倾向于炎症,尤其是结核的可能,虽然PET/CT显示该病灶部分摄取增高,但某些代谢活跃的结核和炎症PET可以有假阳性的可能,因而不能据此排除结核的可能性,故诊断良性病灶可能性大,肺癌的可能性不能排除。由于PET/CT提示有肺癌的可能,患者又强烈要求手术,则具有手术探查指征,不必再行试验性抗结核治疗,以免贻误病情。

PET/CT诊断为肺癌的依据主要靠SUV值,一般而言,代谢旺盛的组织如恶性肿瘤,SUV值较高,良性肿瘤一般较低,就FDGPET而言,SUV值在2.5以上可考虑恶性肿瘤,但我们应当了解PET/CT假阳性的存在,肉芽肿性疾病如结核灶或某些炎性疾病代谢亦较为旺盛,其SUV值往往较高,从而造成假阳性。而本例患者左肺上叶可见梭条形软组织肿块,PET/CT显示肿块中间位置可见结节状放射性摄取增高,SUV最高值为4.4,平均值为3.6,其余部分未见异常放射性摄取增高。整个肿块仅部分摄取核素,似乎肿块并非均质。梭形肿块中央摄取核素较多,两端无明显摄取,如果是肿瘤引起局部肺不张,则可出现类似情况,即包块近端摄取值较高,但远端即肿块引起的肺不张往往无明显核素摄取,但该患者近端亦无核素摄取的现象在术前不好解释。手术中发现病灶中央为实体肿瘤,两侧质地较软,远端为实变肺组织,近端为血块,则可很好解释PET/CT的结果,即中央高摄取部分为肿瘤,近端摄取值较低的部分为血块,而远端摄取值较低的部分为实变的肺组织。

肺不典型类癌的鉴别诊断主要是针对病理组织学方面,在小的、受挤压的活检标本中,很难鉴别TC和AC（有时甚至是SCLC）,因此,在行支气管活检时要仔细保护活检组织,虽然梭状细胞型是AC和SCLC的最常见类型,但由于TC也有类似表现,故其并不作为恶性的标准。鉴别梭状细胞类癌与其他肺神经内分泌肿瘤,如梭状细胞形的平滑肌瘤（平滑肌瘤、平滑肌肉瘤）、化学感受器瘤、梭状细胞癌等,要区分这些肿瘤与类癌,需认清类器官型、细小粒状核染色体以及神经内分泌标记的免疫组化染色阳性或电镜（EM）下见到致密的核仁颗粒。不典型类癌主要病理特点为：癌细胞较小,胞浆中等,梭形细胞较常见,偶见单核或多核瘤巨细胞,胞核中度多形性,形态不规则,有的呈梭形或带棱角,染色质粗而深染。癌细胞多密集呈巢状、片状或小梁状,周围瘤细胞有的呈栅栏状,器官样结构明显,大多见有菊形团,癌巢中心常见灶状或片状坏死,核分裂相多见。怀疑不典型类癌者需做免疫组化,常用的免疫组化标记神经元特异性烯醇酶NSE（+）,嗜铬素CgA（+）。

丁香视野

2010年NCCN非小细胞肺癌治疗指南关于早期肺癌术前评估：对于无肺门及纵隔淋巴结转移的周围型ⅠA（T1ab
 N0
 ）期患者,除肺功能检查外,国内不要求行常规PET/CT检查；由于周围型ⅠA期患者淋巴结受累可能性比较小,部分专家认为纵隔镜检查也没有必要列为常规,而中心型的ⅠA和周围型的ⅠB期患者由于纵隔淋巴结转移的风险较大,推荐行纵隔镜检查；纤维支气管镜检查则推荐用于Ⅰ-Ⅲ期的患者来明确术前诊断和局部分期,但对于单发肺结节,高度怀疑恶性肿瘤者可直接手术不必进行有创性的纤维支气管镜检查；支气管内镜超声下穿刺与CT和PET/CT相比,对肺门和纵隔淋巴结的分期具有更高的灵敏度和特异度,如果条件允许,该方法可能对明确患者的分期有一定帮助。对ⅠB期到ⅡB期（T2ab
 N0
 ；T1ab
 -T2ab
 N1
 ；T2b
 N0
 ；T3
 N0
 ）的患者,肺功能、纤维支气管镜及支气管内镜超声与前述适用条件相同,另外这些患者均推荐行纵隔镜检查。对怀疑有淋巴结及远处转移的患者需行PET/CT检查,如不能行PET/CT检查,应该做全身骨扫描。除此之外,Ⅱ期以上患者应该行颅脑MRI排除脑转移。

治疗上不典型类癌应首选手术治疗。典型类癌恶性程度低,淋巴结转移率低,故手术范围可相对保守,以肺叶切除为主。不典型类癌淋巴结转移率高,一般情况下采用与肺癌相同的术式,包括肿瘤和所属肺叶的切除及肺门、纵隔淋巴结的清扫,必要时全肺切除。该患者手术中发现病灶中央为实体肿瘤,直径约2cm,两侧质地较软,远端为实变肺组织,近端为血块,手术先行舌段切除,冰冻病理为鳞癌,又行左肺上叶切除,淋巴结清扫,术后病理为：不典型类癌,最大截面2cm×2cm,为肺组织所包绕,支气管切线未见癌,第5组（0/3）、第6组（0/2）、第7组（0/4）、第9组（0/3）、肺门及肺内（0/6）淋巴结均未发现转移。

2010年NCCN非小细胞肺癌治疗指南将肺切除分为完全性、不完全性和不确定性三种情形,它们的标准如下：

1.完全性切除必须包括以下四点



①所有切缘包括支气管、动脉、静脉、支气管周围组织和肿瘤附近组织为阴性；②行系统性或叶系统性淋巴结清扫,必须包括6组淋巴结,其中3组来自肺内（叶、叶间或段）和肺门淋巴结,3组来自包括隆突下淋巴结在内的纵隔淋巴结；③分别切除的纵隔淋巴结或切除肺叶的边缘淋巴结不能有结外侵犯；④最高淋巴结必须切除而且是镜下阴性。只有同时满足这四个条件才能列为完全性切除。

2.不完全性切除



①切缘肿瘤残留；②病理检查纵隔淋巴结或切除肺叶的边缘淋巴结结外侵犯；③淋巴结阳性且不能切除（R2）；④胸膜腔或心包腔积液癌细胞阳性。

3.不确定切除



所有切缘镜下阴性,但出现下述4种情况之一者：①淋巴结清扫没有达到完全性切除；②最高纵隔淋巴结已切除但阳性；③支气管切缘为原位癌；④胸膜腔冲洗液细胞学阳性（R1cy+）。

类癌手术切除后,一般预后良好,但不典型类癌预后明显比典型类癌差,两者5年生存率分别为：56%～75%和87%～100%。对于肺类癌放化疗的价值,多数研究认为放疗、化疗对类癌的作用不大。也有学者认为,不典型类癌分化差,易出现远处转移,对化疗敏感,但是由于临床相对少见,目前关于肺类癌的综合治疗仍缺乏大规模的研究,没有明确的结论。本例患者术后病理分期为ⅠA期（pT1
 N0
 M0
 ）,为完全性切除,术后无需放、化疗。
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（彭忠民，李猛，何晓鹏）

病例12　袖状肺叶切除与全肺切除的抉择

患者男性,54岁,吸烟指数400。

主诉：反复咳嗽伴血丝痰3周。

现病史：患者3周前出现咳嗽、咳痰,痰中带少量血丝,以晨起明显,无胸痛、胸闷,无肥胖、多毛,无血尿、消瘦及其他不适。

既往史：5年前曾因“右肾透明细胞癌”行右肾切除术。

体格检查：一般情况良好,浅表淋巴结无肿大。头面部无肿胀。右上肺呼吸音减弱。心脏检查无异常。右腰部见斜行手术瘢痕。

辅助检查：血CEA升高：6.23μg/L,肺非小细胞癌原及神经特异性烯醇化酶正常。多次痰涂片均未见癌细胞。心电图检查正常。心脏彩超：心脏舒张及收缩功能正常,EF：62%。胸片：右肺门上方占位病变。CT扫描：右肺门团块状影,大小2.5cm×4cm×3cm,边缘毛糙,右侧主支气管轻度受压,纵隔未见肿大淋巴结。纤维支气管镜检查：右上肺叶支气管开口见有凹凸不平肿物堵塞管腔,取活检为：支气管黏膜慢性炎症伴嗜酸性粒细胞浸润,未见癌细胞。肺功能检查：肺通气功能正常（其中最大通气量占预计值78%,FEV1：2.44升,占预计值84%）。

初步分析：患者为中年男性,有吸烟史。以咳嗽及血丝痰为主要临床表现。肿瘤相关抗原仅CEA升高。影像学检查发现右上肺肿物。纤维支气管镜检查见右上肺叶支气管开口处肿物堵塞,但痰涂片及纤维支气管镜取活检均未见肿瘤。肺功能良好。综合以上的资料,我们的第一印象重点考虑“右上肺中央型肺癌”,但目前仍未经病理确诊,另外该患者5年前曾因“右肾透明细胞癌”而行右肾切除术,是否肾癌复发转移亦需进一步明确。

讨论：胸外科主管医生：该病例究竟是第二原发肿瘤,还是肾癌术后复发？其治疗原则有何区别？是否有手术切除的适应证？应该采取哪种手术方式？

放射科医生：胸片及增强CT扫描（见图12-1）提示该患者为右上肺肿块,最大径4cm,其内密度不均匀,边缘有毛刺,未见分叶状,增强后见不均匀强化。右上叶支气管开口已完全堵塞,右侧主支气管轻度受压,肿物紧贴右肺动脉主干,肺门及双侧纵隔未见肿大的淋巴结。其他肺叶未见转移病灶。从影像学上分析,考虑为右上肺中央型肺癌可能性较大。


图12-1　CT扫描图像



呼吸内科医生：患者肺通气功能良好,临床评估可以耐受右侧全肺切除术。纤维支气管镜下见右上叶支气管开口处有外压性狭窄,表面凹凸不平,与常见的中央型肺癌的管腔内肿物有所差异。中央型肺癌起源于支气管黏膜上皮,多向支气管内生长,痰培养及纤维支气管镜活检的阳性率较高,而本例纤维支气管镜下见到叶支气管是外压性的狭窄,且所取组织结果为阴性。所以,我们除了考虑病理的假阴性外,还需考虑肿物是否来源于肺间质的转移性病灶。

泌尿外科医生：原发性局限性肾癌手术切除后的复发转移率为20%～30%,中位转移时间为1年至2年,绝大多数发生在术后3年内,从诊断肾癌到发现转移之间的无病生存期越长,其预计总生存期也越长。而转移部位主要为：肺,骨,脑,肝和肾上腺,而肺是最常见的远处转移部位,占50%～60%。本例患者虽然在肾切除术后5年才发现肺部病灶,但患者术后一直未随诊复查,故推断其复发时间应该发生在更早一段时间了。结合纤维支气管镜取病理结果为阴性,我们应该不能轻易忽略诊断为“肾癌并异时性肺转移”的可能性。在治疗方面,按照NCCN肾癌临床实践指南（2010年中国版）的指引：对于有手术切除可能的孤立性转移病灶（包括：①初诊时有肾癌与单一转移灶；②在肾切除术后出现孤立性转移灶）可同时或分次行肾切除加转移灶切除。虽然大部分行孤立性转移灶切除的患者都可能出现原发部位或转移部位的复发,然而,仍有一些患者得到长期生存。因此,建议先完善检查以排除合并多发性转移的情况,若为肺部的单一转移病灶,则可予切除。

胸外科医生：对于早期中央型肺癌,行根治性手术清除加纵隔淋巴结清扫是最有效的治疗手段。对于肺部单一转移性肿瘤,或虽有多个肿瘤,但均限于一侧或一叶肺内,无原发肿瘤复发及其他器官转移者,可以施行肺叶、肺段或楔形切除术,手术后约有30%病例可生存5年以上。

该病例的肺部肿物虽未经病理确诊,但高度怀疑为恶性肿物,影像学显示N2
 淋巴结无肿大,因此无论诊断是原发性肺癌还是肺转移瘤,都有手术适应证。

至于该选择全肺切除术还是右上肺叶袖状切除术呢？对于中央型肺癌,全肺切除术是一标准术式,其切除肿瘤及清扫淋巴结均较彻底,疗效肯定,是评价其他各种改良术式疗效的金标准。但是全肺切除术由于切除的肺组织较多,特别是右侧全肺切除后,肺功能将损失达55%,对血流动力学的影响较大,故其术后并发症较多,死亡率较高,仅适用于心肺储备功能好的患者。肺癌外科公认的治疗原则是：最大限度地切除肿瘤组织和最大限度地保留健康肺组织。在此原则上发展起来的肺叶袖状切除术如今已经成为一种成熟的标准的术式,在肺癌外科中扮演着重要的角色。据统计,5%～8%可手术肺癌病例适合行肺叶袖状切除术,其局部复发率为12.5%～23%,5年生存率为40%,与一般的肺叶切除术相近。这两种术式孰优孰劣呢？目前尚未见有前瞻性的临床研究报道。在回顾性分析中,王长利等比较分析了173例肺癌袖状切除术和435例全肺切除术的患者,袖状切除术的5年生存率42.3%,明显优于全肺切除术的30.9%,其中右侧肺癌,无论淋巴结转移情况如何,袖状切除术均优于全肺切除术；而左侧肺癌,N0
 者行袖状切除术优于全肺切除术,N1
 及N2
 者则无差异。袖状切除术后肺部感染和心律失常等主要并发症发生率为11.6%,低于全肺切除术的22.8%,两者的围术期死亡率无差异。Ferguson等对1990～2002年的文献进行的Meta分析显示：肺癌袖状切除术的5年生存率比全肺切除术高3.5%,其生存质量也优于全肺切除术。同时,NCCN非小细胞肺癌临床实践指南（2010年中国版）也有论述：对于中央型肺癌,如果解剖位置合适且能做到切缘阴性,保留肺组织的解剖性切除术（袖状切除术）优于全肺切除术。综合以上的资料,我们认为：在能确保彻底切除的前提下,袖状切除术与全肺切除术相比较,在5年生存率、术后并发症和术后生存质量等方面都有一定优势。

适合行袖状切除术的情况有：①凡是肺叶开口部的肺癌,尤其是双侧上叶开口处者,皆适应行袖状肺叶切除术；②行标准的肺叶切除术时发现支气管切缘阳性或肿瘤、淋巴结在腔外浸润到主支气管的情况下；③对第二原发肺癌行手术切除时需尽量保留肺组织,若技术上可行,此种情况应首选行袖状切除；④高龄,特别是大于70岁伴有心肺功能储备差者,或伴有冠心病、糖尿病及肺动脉高压等危险因素时也应考虑行袖状切除；⑤当肿瘤侵及肺动脉干时,可以在支气管成形术的同时行血管成形术；⑥鳞癌和低度恶性肿瘤为支气管袖状切除术最常见的适应证。上皮内播散的鳞状细胞癌与黏膜下播散的肺癌（主要指腺癌）相比,前者行支气管成形术的预后更好。所以术前明确病变的组织学类型和支气管受累的部位和程度,对决定是否行支气管成形术至关重要。在术式选择上,首先要保证切除的彻底性,在此基础上才考虑最大限度保留肺组织。因此,袖状切除术的禁忌证是肿瘤组织及淋巴结不能被彻底切除。

具体到这个病例,影像学显示肺部肿物已经侵及右上肺叶支气管开口处,虽然患者心肺储备功能良好,可以耐受全肺切除术,我们还是首选右上肺叶袖状切除术,以期保留功能良好的中下肺。但前提条件是：①支气管切缘应距离肿物边缘大于5mm,并必须行术中冰冻切片检查以确保切缘阴性；②探查肿物须能与右肺动脉分离开,否则要加行肺动脉成形术,或改为全肺切除术；③确保不影响肺门及纵隔淋巴结的标准清扫。

后续治疗经过：该病例完善头颅、腹部CT扫描,全身骨扫描等检查。未发现肺外病灶。遂行剖胸探查,术中见右上肺有一4cm×3cm×3cm肿物,紧贴右肺动脉主干,肉眼见肿物未浸润及脏层胸膜,纵隔未及肿大淋巴结。予解剖肺门,清除一肿大淋巴结后见肿物与右肺动脉主干能分离开。遂行右上肺叶袖状切除术（图12-2）。术中右主支气管及中间支气管切缘冰冻切片检查阴性。术后肺部肿物病理示：右上肺透明细胞癌,对照原肾脏病理切片（图12-3A）,符合肾透明细胞癌并肺转移（图12-3B）。术后康复良好,体力恢复正常。


图12-2　右上肺叶袖状切除术图片






图12-3　原肾透明细胞癌病理切片（A）；肺转移性透明细胞癌病理切片（B）



随访：术后8个月复查全身CT发现左侧肾上腺有一肿物,无自觉症状,未作进一步诊治。术后至今20个月,自觉头晕、头痛,复查全身CT发现头颅、肺、肝、左肾上腺多发性转移灶。予最佳支持治疗。

丁香视野

近肺门的原发性肺癌和肺转移瘤的手术方式选择是困扰胸外科医师的临床难题。袖状肺叶切除术与全肺切除术的抉择除了技术上的因素以外,最重要的是看能否做到完整性切除,袖状肺叶切除术对于提高患者的生存质量以及围术期的安全性无疑是有益的。我们应该根据术前及术中探查的具体情况,结合术者的操作能力作出合适的选择。为了片面追求某一种术式而作出的选择是不明智的,也是不符合医学伦理学要求的。

该病例通过综合分析及多学科的讨论,在充分术前准备的基础上,立足于袖状肺叶切除术并做好全肺切除术的准备,结果在术中保证彻底切除病灶、清扫肺门及纵隔淋巴结的前提下,成功实施了袖状肺叶切除术,为患者保全了肺功能,为其顺利康复提供了保障。

讨论中充分复习了国内外文献,并结合治疗指引进行论证,很好地阐述了两种术式选择的优劣,为正确选择手术方式提供了很好的范例。
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（胡敏超）

病例13　食管癌多学科综合治疗：理论与实践

患者男性,广东佛山人,59岁。

主诉：进行性吞咽困难1个月。

现病史：患者一个月前无明显诱因出现吞咽不适,未予重视。3周前患者进食较硬食物时感到吞咽困难,但仍可进普通饮食,2周前患者进普通饮食出现吞咽困难,1周前只能进半流质饮食,遂到我院门诊就诊。行电子胃镜及超声内镜检查发现距门齿30～36cm处可见一近环周肿物（图13-1A）,内镜勉强通过,肿物充血,表面坏死；距门齿31～33cm处肿物与胸主动脉分界不清（图13-2A）,活检确诊为食管中分化鳞癌,为进一步治疗入我科。起病以来无呛咳,无胸背疼痛,无伴畏寒、发热,无肢体麻木、肌无力等症状。患者精神状态尚可,食欲较差,大小便正常,体重较前减轻3kg。

既往史：无高血压病、心脏病史,无结核、肝炎等传染病史,无手术外伤史。

个人史：无烟酒嗜好,已婚已育。

家族史：无异常。

体格检查：T36.7℃,R18次/分,P73次/分,BP110/70mmHg, KPS评分90分。分体型消瘦,神清,体表无静脉曲张,心肺及腹部未见异常。

初步分析：患者为中年男性,以进行性吞咽困难为主要症状,胃镜发现食管中段肿物,活检病理确诊为中分化鳞癌。进行性吞咽困难是典型的进展期食管癌的表现,胃镜下病理活检结果确诊为食管鳞癌,在定位诊断和定性诊断方面是没有异议的。作为肿瘤患者,在对其进行进一步的治疗前,还需要做好两方面的工作：一方面是对疾病范围的正确评价,即进行准确的临床分期。对肿瘤患者来说,没有分期的诊断是一个不完整的诊断；在这个意义上来讲,做好肿瘤的分期工作也是进一步完善诊断所必须的。另一方面工作是对患者机体状况,即对治疗耐受性的进一步评估；这需要对患者进行一系列实验室和器械检查。虽然手术治疗仍然是食管癌患者治愈的关键所在,但只有一部分患者具有手术指征。该患者是否需要手术治疗？如果需要,手术治疗干预的恰当时机是什么？是否需要进行放、化疗？实施的时机如何把握？这需要在多学科综合治疗的基本模式下,以循证医学基本理念为指导,结合患者的具体情况进行分析。

诊疗经过：

1.临床分期的评估



分期治疗是实体肿瘤治疗的基本原则之一,也是实体肿瘤治疗的基本条件和前提。食管超声内镜是目前对食管癌进行T分期和N分期的最佳工具。超声胃镜发现肿物与胸主动脉分界不清,提示肿瘤侵犯降主动脉的可能性极大（图13-3A）。增强CT扫描也提示肿瘤与降主动脉关系密切,怀疑累及降主动脉。按照2009年AJCC食管癌分期,应归于T4b
 病变。另外,超声胃镜发现食管周围的淋巴结均为长条形的小淋巴结,均值,界清；腹腔干和腹膜后等腹部区域也未发现肿大淋巴结。以上影像学特点提示患者的N分期应为N0
 。因为肿瘤上缘靠近气管隆突,为进一步评估肿瘤与双侧支气管以及隆突的关系,入院后行电子纤维支气管镜检查。支气管镜下见隆突锐利,双侧支气管通畅,无外压表现,支气管黏膜光滑,提示隆突及支气管受侵的可能性不大。颈部、胸部、腹部平扫及增强CT均未发现食管外的可疑转移灶,提示M分期应为M0
 。食管吞钡检查发现T5
 ～T7
 水平食管黏膜皱襞中断、破坏,边缘不规则,管壁僵硬,蠕动减弱,钡剂通过受阻,病灶以上食管管腔轻度扩张（图13-4A）。综合以上信息,可以将该患者的分期相关因素总结如下：病灶位于胸中段食管,侵犯降主动脉,未提示淋巴结转移,未提示远处组织器官转移,病理类型为鳞癌,细胞分化程度为中分化。综合以上分期相关因素,该患者的临床分期应该为：C
 T4b
 N0
 M0
 （G2）ⅢC期。

2.对机体状态的评估



患者精神可,无循环、呼吸系统症状,肌力正常。血常规：RBC5.42×1012
 /L,HGB161.0g/L,WBC7.4×109
 /L。生化指标：Cr59.59μmol/L,BUN3.72mmol/L,ALB 43.0g/L,总蛋白：79.94g/L,ALT15.1U/L,AST19.9U/L,电解质正常。ECG：不完全性右束支传导阻滞。肺功能：FVC2.75L,FEV 11.87L。

3.治疗策略



术前同期新辅助放化疗加手术治疗 由于超声胃镜发现肿瘤侵犯降主动脉,直接手术治疗难以达到R0
 切除之目的,我们首先采用新辅助同期放化疗,拟肿瘤进一步缩小后再给予手术治疗。

联合化疗方案（NP方案，两周期）：长春瑞滨25mg/m2
 ,第1天、第8天静脉滴注,顺铂80mg/m2
 ,第1天、第8天静脉滴注,完成第一周期化疗。第22天继续上述化疗方案,完成第二周期化疗。

放疗方案：首次放疗与化疗同日进行。放射装置为8Mev直线加速器；常规放疗技术；连续放疗程式；二野等中心前后对穿放射野；放疗剂量为40Gy（20次,27天）。

放化疗后疗效评价：食管超声內镜发现距门齿30cm处食管黏膜见一约1.0cm×1.0cm糜烂面,表面充血（图13-1B）；距门齿30～35cm处食管左侧壁全层低回声增厚,最厚约7.4mm,与胸主动脉分界尚清（图13-2B）。CT提示病灶较前明显缩小（图13-3B）。食管吞钡示放化疗后病灶已不明显（图13-4B）。综上所述,放化疗后影像学疗效评价为PR,遂按计划给予手术治疗。

手术方案：同期放化疗术后40天手术治疗,手术方案为经右胸、上腹部、左颈三切口食管癌根治术。

4.治疗结果



手术后病理诊断摘要：食管大体标本一侧见2.0cm×1.5cm×0.5cm溃疡型肿物,质中、灰白,浸润食管外膜；镜下发现食管黏膜溃疡形成,溃疡下方见明显纤维组织增长,大量浆细胞、淋巴细胞及组织细胞浸润,结合病史,符合治疗后改变,未见癌残留。送检17枚淋巴结未见癌（具体淋巴结名称略）。对放化疗的病理疗效评价为CR。




图13-1　放化疗前电子食管胃镜下见距门齿30～36cm食管近全周肿物（A）；放化疗后电子食管胃镜，肿瘤基本消失，原肿瘤处食管见黏膜糜烂（B）






图13-2　放化疗前的食管超声内镜，肿瘤侵犯胸主动脉（A）；放化疗后的食管超声内镜，肿瘤明显缩小，与胸主动脉分界清楚（B）



最后诊断：①胸中段食管鳞癌（原发性,髓质型）cT4b
 N0
 M0
 （G2）ⅢC期（放化疗前）；②胸中段食管鳞癌（原发性,髓质型）rT3
 N0
 M0
 （G2）ⅡB期（放化疗后）；③胸中段食管鳞癌综合治疗后中段食管黏膜溃疡伴纤维组织增生。




图13-3　放化疗前胸部增强CT扫描提示肿瘤与降主动脉关系密切（A）；放化疗后胸部增强CT扫描提示肿瘤明显缩小（B）






图13-4　放化疗前食管吞钡检查发现T5-T7水平食管病变（A）；放化疗后食管吞钡检查发现食管病变已不清晰（B）



转归：痊愈出院,1月后返院复查,患者饮食通畅,食管吞钡示吻合口通畅。目前患者仍在进一步随访中。

讨论：食管癌的主要治疗方法有手术、放疗及化疗等。作为局部治疗方式的手术治疗主要用于病灶局限、可进行根治性切除且能够耐受手术风险的患者。该患者病灶局限于胸中段食管,且术前机体状态评估显示能够耐受综合治疗模式,在制订治疗策略时应将局部治疗手段考虑在内。但作为侵犯降主动脉的T4
 患者,立即进行手术治疗风险大,且难以将病灶进行R0
 切除,直接手术治疗并不是最佳选择。放疗也是一种重要的局部治疗方法,并且食管鳞癌对放疗比较敏感。在肿瘤病灶较大,难以做到R0
 切除的情况下,通过放疗减小肿瘤负荷、降低肿瘤分期在治疗思路上是可行的。食管癌是一种全身性疾病,虽然该患者没有发现远处转移,但这并不意味着身体其他部位没有微小转移灶的存在。化疗作为一种全身性治疗手段,对进入血循环中的肿瘤细胞具有无可替代的杀灭作用。而该患者局部病灶较大,极有可能存在远处转移微病灶,这也就是同步放化疗的理论基础。在经过两个周期的同期放化疗后达到了肿瘤降期之目的；超声内镜等检查提示病灶明显缩小,但局部食管仍见全层低回声增厚,所以临床评价为PR,为进一步的手术治疗创造了条件。

实际上,新辅助放化疗加手术治疗已经成为可手术食管癌治疗的新标准。Hofsetter等对M.D.Anderson肿瘤中心的食管癌手术患者进行了统计分析。从1970年到2001年,该中心共实施食管癌手术1097例；在1998年到2001年这4年的时间里,接受术前放化疗的食管癌患者占总手术患者的59%,而1970年到1997年接受术前放化疗的手术患者仅占总手术患者2%,可见术前放化疗在近年来受到了极大的重视。1996年,Walsh等发表了第一个阳性结果的食管癌术前同步放化疗加手术与单纯手术治疗的前瞻性随机对照研究。这项研究大大提高了人们对食管癌术前放化疗的信心。然而,1997年Bosset等发表了关于Ⅰ～Ⅱ期食管鳞癌新辅助放化疗的多中心前瞻性随机对照研究却未能重复Walsh等的研究结果。2003年Kaklamamos等的Meta分析,纳入了来自11个前瞻性随机对照研究的2311例食管癌和贲门癌患者,以术前放化疗为新辅助治疗方案的亚组分析显示新辅助放化疗提高6.4%（95%CI；1.2%～14%）的2年生存率,但差异无统计学意义。同年,Urschel等对可手术食管癌患者的术前放化疗进行了Meta分析。来自9个前瞻性随机对照研究的1116例患者被纳入分析,结果发现术前放化疗能够提高患者的3年生存率（OR：0.66；95%CI：0.47～0.92；P＝0.016）；亚组分析发现,生存获益主要来自于术前同步放化疗的贡献（OR：0.45；95%CI：0.26～0.79；P＝0.005）,而术前续贯放化疗未能带来生存获益（OR：0.82；95%CI：0.54～1.25；P＝0.36）。2004年,Fiorica等发表了关于食管癌术前放化疗的Meta分析,共纳入了6个前瞻性随机对照研究。结果发现与单纯手术相比,术前放化疗明显降低了3年死亡风险（HR：0.53；95%CI：0.31～0.93；P＝0.03）,能够使病理分期得以下调（HR：0.43；95%CI：0.26～0.72；P＝0.001）；但术前放化疗也增加了手术死亡风险,研究者因而呼吁更大样本的多中心性随机对照研究来进一步探讨食管癌的术前放化疗。2005年,Greer等对食管癌术前放化疗的研究进行了Meta分析。共有来自6个前瞻性研究的738名患者被纳入该研究,结果发现术前放化疗仅可能带来轻微的生存获益,但差异无统计学意义（HR：0.86；95%CI：0.74～1.01；P＝0.07）。2007年Gebski等的Meta分析中,有10个研究的1209例患者是针对食管癌术前放化疗与单纯手术进行对比的,结果发现术前放化疗能够降低手术患者的死亡风险（HR：0.81；95%CI：0.70～0.93；P＝0.002）,2年生存率提高13%,疗效优于新辅助化疗者。2008年, Tepper等发表了CALGB 9781的研究结果。研究组接受术前放化疗,而对照组采用单纯手术。经6年的中位随访后,研究组和对照组的中位生存期分别为4.48年和1.79年,差异有统计学意义（P＝0.002）,5年生存率分别为39%（95%CI：21%～57%）和16%（95%CI：5%～33%）。研究者认为术前放化疗加手术治疗是可切除食管癌的标准治疗方案。以上研究告诉我们,术前放化疗能够提高食管癌患者的总体生存率,降低死亡风险,已经逐步成为食管癌治疗的新标准。

在该例患者中,虽然术后病理诊断证实了经过放化疗后,患者已经获得CR。但由于纤维瘢痕的形成、溃疡病灶仍未愈合等原因,术前影像学评价为PR而非CR,所以进行了手术治疗。那么,为什么在放化疗结束后,没有进行活检呢？如果活检未发现肿瘤细胞,还需要手术治疗吗？这个问题需要从两个方面来分析。一方面,活检仅仅是进行点取材,无法整体评价肿瘤的状况,其阴性预测价值有限；另一方面,即便是那些影像学认为达到CR的患者,如果不接受手术治疗,大部分患者的病变仍会复发,所以我们认为对该例患者进行手术治疗还是必要的。

丁香视野

由于目前我国食管癌的早期诊断率并不高,因此除了继续提倡“三早”外,提高进展期患者的疗效对改善我国食管癌患者的总体预后具有重大意义。由于食管癌具有局部侵犯和易于远处转移的双重特性,是一种全身性疾病,单一治疗模式对进展期食管癌的治疗具有很大局限性,这使人们达成了对进展期食管癌治疗理念上的共识：进展期食管癌需要包括手术、放疗、化疗等治疗手段共同参与的多学科综合治疗。在这一治疗理念指引下,新辅助放化疗结合手术这一治疗模式显示出了较为理想的治疗优势。

准确分期是实体瘤治疗的基础。食管超声胃镜由于密度分辨率高,可以进行全部食管床的探测,并可以在必要的时候进行引导穿刺活检,分期的准确性高,是食管癌T/N分期的最理想的方法。该例患者在新辅助放化疗前后均进行了食管超声内镜检查,不仅提高了分期的准确性,也使疗效评价更加准确。虽然在该例患者,放化疗后超声内镜疗效评价为PR,而术后病理却未发现肿瘤残留,但这是所有影像学检查的共同的局限性,病理诊断仍然是肿瘤诊断的金标准。

当然,术前放化疗也有对患者不利的一面。术前放化疗的不良反应可以导致肿瘤周围的解剖层次发生改变,加大了部分患者的手术难度；放化疗还会影响重建的消化道吻合口的愈合,对手术技巧要求较高,这也在一定程度上限制了术前放化疗的应用。但经过手术操作技巧的严格培训,手术风险是可以降低到可接受的程度的,手术操作的风险已经不是制约术前放化疗的最主要原因。

术前同步放化疗是可手术食管癌综合治疗的一大进步,延长了部分食管癌患者的生存率。但是,每一位患者的具体情况不尽相同,建立在循证医学基础上的综合治疗虽然具有较为普遍的适应性,但并不一定适合于每一例患者,甚至是以牺牲小部分患者的利益为代价的。怎样从综合治疗向个体化治疗过渡是临床肿瘤学家努力的方向,也是临床肿瘤学发展的必然趋势。从目前的临床研究结果来看,在食管癌多学科综合治疗的模式下,从术前放化疗中获益的主要是对术前放化疗有效的可手术的食管癌患者,特别是那些能够达到肿瘤CR的患者；而对放化疗无效的患者难以从中获益。另一方面,术前放化疗后再手术患者的生活质量比根治性同步放化疗患者的要差；因此,如何在对患者进行放化疗之前筛选出对放化疗有益的患者就非常必要了。通过筛选,预计对放化疗无效的可手术患者就可以避开放化疗,这不仅避免了无意义的放化疗给患者带来的痛苦,也节约了医疗资源,并可避免无效的放化疗可能带来的肿瘤进展,为有效的手术治疗争取了时间,也使治疗和相关检查更有针对性。可见,开展食管癌放化疗敏感性预测的研究意义重大。

对食管癌放化疗敏感性的预测主要基于蛋白质组学和基因组学的相关技术。由于肿瘤的发生和发展是多基因参与、多步骤调控的复杂过程,肿瘤对放化疗的敏感性和抗拒性也涉及肿瘤生物学过程的各个环节,包括肿瘤生长因子受体、血管生长因子、癌基因和抑癌基因、细胞周期调控因子、DNA损伤修复相关因子、细胞凋亡因子等。就方法学而言,针对不同的靶分子,免疫组化技术、PCR及RT-PCR技术应用最为广泛。但是,至今为止尚未发现单一的分子标志能够足够准确地预测肿瘤对放化疗的敏感性,无论采用何种检测技术手段,多标志物联合检测是提高预测准确性的重要途径；高通量的基因微阵列技术为多基因联合检测提供了极大的便利,有着良好的发展前景。

在今后的发展中,人们将继续关注食管癌发病和进展机制的探讨,发现更多的有效标志物来进行放化疗疗效的预测,并将把生物微阵列技术更深入地应用到该研究领域。此外,与交叉学科,特别是生物信息处理学的结合将增加生物信息挖掘的效率,使生物信息数据化、规律化、规范化,从而为临床应用打下基础。
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（杨浩贤）

病例14　下咽癌合并食管癌

患者45岁,男性。

主诉：反复咽痛1年余。

现病史：患者因发现左颌下包块2月余,加重伴咽痛1周于2009-09-17入住我院耳鼻喉科。曾在当地医院抗炎治疗,包块可以消退,一周后再次出现包块,触痛。2009-09-22耳鼻喉科行纤维喉镜检查,发现下咽部新生物,活检病理示“鳞癌”。上消化道钡餐示：食管胸中段充盈缺损,胃镜见食管胸中段肿瘤,活检示“鳞癌”。其后患者接受咽部放疗（60Gy/20F）+cetuximab治疗,疗效评价为SD,2010年6月行鼻咽+颈部+上胸部再程放疗,同时予力朴素+顺铂方案化疗1周期。此次患者拟进一步治疗入院。

既往史：9岁行阑尾切除,1994年行鼻内镜下鼻中隔偏曲矫正+功能性鼻窦手术,1999年因外伤行脾切除。

个人史：吸烟20支/日×20年,饮酒10瓶（啤酒）/日×20年。

家族史：无家族肿瘤病史。

辅助检查：入院后上消化道钡餐（2009-09-22）示：左侧梨状咽隐窝消失,充盈缺损,食管胸中段主动脉弓下可见一充盈缺损,长度5.5cm,食管黏膜破坏、中断（图14-1A和B）。2009-09-22头颈部CT示：下咽部肿块,左颌下多发淋巴结肿大（图14-1C和D）。纤维喉镜示（2009-09-22）：会厌表面光滑,左侧毗裂及杓间区可见菜花样新生物（图14-2A和B）。左颌下可触及数个肿大淋巴结。批裂及杓间区活检示“中分化鳞癌”。胃镜见胸中段食管肿瘤,活检示“食管鳞癌,伴有原位癌”。2010年6月PET/CT示咽部和食管中段热结节。未见区域淋巴结阳性或远处转移病灶。2010-10-10复查纤维喉镜,咽部黏膜光滑,双侧室带、声带肿胀（图14-2C和D）,复查颈部CT示右侧咽隐窝组织增厚,胸部CT示食管癌残留。

初步分析：患者以“发现左颌下包块伴咽痛”为主诉入院。入院纤维喉镜发现下咽新生物,活检示“鳞癌”。上消化道钡餐偶然发现食管胸中段肿物,胃镜活检示鳞癌,并且见原位癌。咽部和食管胸中段同时发现鳞癌,有可能为咽癌并食管转移、食管癌并咽部转移或者咽癌食管癌为双原发癌。多原发癌的诊断Warren等提出的诊断标准：①每一种肿瘤必须证实为恶性肿瘤；②每一种肿瘤必须具有各自独特的病理学形态；③必须排除转移或复发的情况。根据时间间隔将MPC划分为同时性和异时性两种,前者指2个以上的癌在6个月内发生者,而后者指超过6个月者。Martini提出两个癌都是同一组织学类型的情况下,如果两个癌的时间间隔超过两年,或者两个癌都是来源于原位癌的情况下都为原发癌。这些标准都是很早提出来的,现在分子生物学和遗传学有了很大的进展,应用基因标志和蛋白标志进一步准确区分肿瘤的起源。Wang等提出用等位基因杂合子缺失来作为同一克隆的标志,分析多发肿瘤的起源。此患者食管癌活检发现合并有原位癌灶,食管应该为原发癌。下咽癌也很少由食管转移而来。重度吸烟和嗜酒都是食管鳞癌和咽鳞癌的高危因素,重度酒精摄入不是食管腺癌的高危因素。此患者重度吸烟,长期大量摄入酒精,持续损伤消化道黏膜,导致上消化道黏膜反复损伤修复,对基因产生显著的影响,可能是此患者罹患咽癌和食管癌的原因。

诊疗经过：患者2009年10月接受放疗（60Gy/20F）+cetuximab（400mg/周×5次）方案治疗。患者出现Ⅲ度发热,Ⅱ度食管炎,咽部溃疡,吞咽困难,难以耐受,患者放疗至40Gy时中断放疗。2010年1月至5月到外院化疗4程,方案为：盖诺40mg d1、d8；奈达铂40mg d1～d3,同时再予cetuximab（400mg/周×5次）,疗效评价为SD。2010-06-21日患者出现咯血,行对症处理后,咯血停止。按力朴素+顺铂方案化疗1周期,鼻咽+颈部+胸上段食管放疗22Gy/11F,咽癌疗效评价为CR。2010-09-01行食管癌根治性放疗,DT 60Gy/30F,患者胸痛症状缓解。食管癌疗效评价为SD。于2010-10-20行食管癌根治术,残胃食管胸内吻合。术后病理示食管鳞癌侵犯肌层,食管旁淋巴结一个阳性pT2N1M0Ⅱb期。术后恢复顺利。

最后诊断：①下咽鳞癌cT2
 N1
 M0
 Ⅲ期；②食管鳞癌cT2
 N0
 M0
 Ⅰb期。

讨论：多原发癌容易漏诊,一个癌容易被另外一个癌的症状掩盖。对于上消化道多原发癌的诊断,主要依赖上消化道钡餐和胃镜。

咽癌合并胸段食管癌临床较少见,治疗方案并未有一致的意见,没有相应的指南出版。NCCN指南下咽癌可以手术切除,也可以选择根治性放疗,剂量为传统分割野66～74Gy,放疗后肿瘤达CR的予以观察,如果有残留,挽救性切除加颈清扫。放疗+ Cetuximab可以提高咽、喉癌患者的局部控制率和远期生存。胸段食管癌可以切除的T1
 ～T4
 均可予以手术切除,对于T3
 ～T4
 的食管癌,首先给予诱导放化疗然后手术切除的治疗模式。对于放化疗后仍有残留的食管癌或者放化疗后复发的肿瘤,应该给予挽救性手术切除。

本例患者接受下咽和食管放疗+Cetuximab治疗的模式。但是出现了40℃的高热,咽部溃疡,导致放疗中断。Cetuximab总共用了10次,剂量足够。患者改为接受四个疗程的化疗。复查纤维喉镜和头颈部CT示咽部肿瘤CR。食管癌予根治性放疗,复查胸部CT示食管癌疗效稳定。由于病灶仍然局限于食管,有可能完全切除,患者接受挽救性食管癌切除,胸内吻合,术后恢复顺利。

丁香视野

下咽鳞癌是一种独特的临床疾病,大多数下咽癌发现时出现显著的合并症或者为晚期,出现淋巴结转移,是预后较差的头颈癌。局限性下咽癌可以选择手术切除,传统上可手术切除的下咽癌患者接受全喉或者部分喉切除,随后咽喉重建,多数患者术后辅助放疗的治疗模式。但是做全喉切除,手术创伤大,术后难以说话和吞咽,严重影响生活质量。由于放疗技术的进步,单纯放疗或同期放化疗能取得与手术类似的疗效,而患者的生活质量明显提高。类似于喉癌,近十年选择开放性手术切除的下咽癌患者越来越少。下咽癌合并食管癌,临床相对较少见。Morimoto报告64例下咽癌进行根治性放疗,同时定期进行碘染色食管镜检查,筛查食管癌。结果令人吃惊,发现了28例（41%）食管癌,18例同时癌,10例异时癌,23例食管癌是0期或Ⅰ期,其中15例食管癌全部接受内镜下食管黏膜或黏膜下切除,其余患者的食管接受同期放化疗。术后5年生存率食管癌0期83%,Ⅰ期47%,Ⅱa
 ～Ⅳb
 期0%。

手术切除是食管癌的主要治疗方式,多学科综合治疗能够提高食管癌的生存。OE02试验是比较新辅助化疗+手术与单纯手术切除治疗食管癌的前瞻随机对照研究,结果显示,新辅助化疗+手术能提高患者的无瘤生存和总体生存。新辅助放化疗+手术治疗与单纯手术比较能提高患者生存。尤其对于Ⅱ～Ⅲ期食管癌,新辅助化放疗+手术是标准治疗方案。Gebski等报告新辅助化疗可以增加7%的2年生存率,新辅助同期化放疗可以增加13%的2年生存率。

本例患者接受放疗+Cetuximab方案治疗,对于单纯咽癌是恰当的,但是对于本例合并食管癌的最佳治疗方案,目前尚不清楚。对于食管癌,Cetuximab目前没有明确的证据。同期放化疗,放射野包括咽部和食管,对于咽癌和食管癌都有证据支持,应该是比较可行的方案。放疗可以采用传统分割野或三维适形放疗,化疗方案顺铂+5氟尿嘧啶应用较多,其他第三代化疗方案也可行。治疗的结果：治疗后复查喉镜及咽喉部CT示咽癌CR,而食管癌控制不好,疗效评价为稳定。对于食管癌放化疗后,病灶仍然存在,没有其他治疗手段情况下,行挽救性食管切除是可行的（图14-1,图14-2）。








图14-1　上消化道钡餐示左侧梨状咽隐窝充盈缺损（A），食管胸中段充盈缺损，黏膜中断破坏（B）；颈部CT平扫和增强示咽部肿块，左颌下多发淋巴结肿大（C和D）










图14-2　下咽癌纤维喉镜治疗前后比较。会厌表面光滑，左侧毗裂及杓间区可见菜花样新生物，活检为鳞癌（A和B）；下咽癌放化疗后复查，咽部黏膜光滑，双侧室带、声带肿胀，声带运动正常（C和D）
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（程华，杨光伟）

病例15　食管癌术后脑转移、肺转移

患者男性,河北省人,57岁。

主诉：食管癌术后2月余,左侧肢体活动差7天。

现病史：患者2009年2月因“进行性进食哽噎3个月”就诊于某市级肿瘤医院,查胃镜示距门齿32～37cm溃疡型肿物,病理示“鳞状细胞癌”。查胸部CT提示食管中段肿物,余无明显异常,未行颅脑CT及ECT等检查。行左开胸食管癌根治切除术,胃食管弓下吻合。术后病理报告：鳞状细胞癌Ⅱ～Ⅲ级,肿瘤侵犯深肌层,上、下切缘（-）,区域淋巴结转移1/7。术后1个月于当地医院行多西紫杉醇+替加氟化疗1周期,具体剂量不详,治疗过程顺利。化疗后患者出现黑便,柏油样,量较多。同时查血红蛋白下降,最低69g/L,予输血及营养支持等治疗,一般情况逐渐好转。2009年5月初,患者无明显诱因左侧肢体活动不便,于当地医院行胸部及颅脑CT检查,考虑“肿瘤肺内、脑转移”,为进一步诊治入院。

既往史：无相关肿瘤病史。

个人史：无特殊。吸烟史30年,20支/日,饮酒少量。

家族史：无特殊。

体格检查：T36.4℃,P95次/分R18次/分BP115/73mmHg。消瘦,神清,浅表淋巴结未触及肿大,胸廓基本对称,左胸部可见手术切口瘢痕,周围无明显红肿及炎症反应,双肺呼吸音清,心及腹部未见明显异常。

初步分析：患者中年男性,有吸烟、饮酒史,因“进行性进食哽噎3个月”就诊于当地医院,查上消化道造影及胃镜后诊断明确,具有较典型食管癌病史,并行手术治疗。患者术后病理报告侵犯深肌层并有区域淋巴结的转移,患者肿瘤的病理类型也并无特殊。患者术后行化疗,在此期间出现黑便,并导致血红蛋白的明显下降。这是患者病情的一个转折,是此时胃肠道黏膜出现应激性溃疡诱发出血？还是胃食管吻合口出血问题？或者其他问题？因缺乏详细的病例资料,我们只能是推测上述患者贫血的原因,而这显然是一个不良的信号。食管癌术后2个月患者出现了一侧肢体的活动障碍,结合患者的肿瘤病史,首先考虑是否出现了脑转移,而进一步的CT检查发现和证实了脑转移,除此以外还发现了肺部的转移瘤。入院时患者的主要诊断都较为明确,处理也都尚属恰当,而面对食管癌术后短期内出现多处远处转移的患者,如何治疗成了一个主要的问题。全身治疗还是局部为主？患者对治疗的反应如何？在治疗的过程中又会遇到哪些新问题呢？

诊疗经过：入院后行常规检查,患者存在贫血,血红蛋白95g/L,余化验检查大致正常。入院后复查颅脑强化MRI提示右顶叶转移灶,直径约3.2cm。2009-05-15入放疗科行右顶叶转移灶射波刀治疗,DT 30Gy/3F,放疗后左侧肢体活动明显改善,精细运动稍差,余一般情况可。2009-05-18患者主诉左胸部疼痛,并呈逐渐加重,同时患者出现发热,体温最高39℃,予对症处理后有好转。查体可见左胸壁原手术切口附近局部有隆起,发红,有压痛,并有波动感。查胸部B超报告：左胸壁原切口处深面,距皮肤1.3cm处见范围约15cm×7.5cm液性低回声区。遂行上消化道造影检查以排除吻合口瘘。经皮穿刺引流约500ml黄色脓液,同时全身应用抗生素,患者疼痛、发热症状有好转,间断仍有发热。2009-05-26复查胸部CT提示,相当于吻合口区域有软组织肿物,考虑复发,双肺多发结节样肿物,考虑转移,左侧胸壁软组织增厚,伴皮下积气。皮下积气考虑与胸部局部感染有关。为彻底清除感染,于原手术切口处切开扩大引流,定期纱布填塞创面。渗出逐渐减少,创面逐渐愈合,患者体温逐渐恢复正常。但此后患者仍诉左侧胸背部疼痛,影响饮食、睡眠,根据入院后CT检查结果,考虑此时患者疼痛与肿瘤吻合口复发浸润周围组织有关,遂于2009-06-17开始对吻合口复发灶行姑息性放疗,1.8Gy/日,1周后疼痛有减轻。放疗过程中患者贫血加重,血红蛋白最低6.3g/L,一般情况差。查消化道无出血,考虑与患者长时间感染、发热,同时营养差有关,故暂停放疗,予输红细胞改善贫血,同时置胃管行肠内营养支持等治疗改善患者一般情况。此外,患者住院期间出现左上肢肿胀,可凹性,查上肢血管彩超提示,左锁骨下及左上肢腋静脉、肱静脉上段血栓形成,因患者入院后行锁穿,考虑与长期静脉置管有关,遂拔除锁穿管,予抗凝、溶栓等处理,待血栓稳定后予脱水等治疗,上肢水肿逐渐消退。2009-07-08患者因经济原因要求出院,回当地医院治疗。

最后诊断：食管癌术后复发、脑转移、双肺转移。

转归：出院后3个月随访,患者死于多脏器衰竭。

讨论：食管癌诊断并不困难,多数患者具有典型的症状,较早期为进食不适、哽噎感,进食胸骨后疼痛,进展期多是“进行性吞咽困难”,常规上消化道造影对于病变定位意义重大,有时优于胃镜检查,而胃镜对于病变定性,明确病理有重要意义。

早期食管癌以手术治疗为主,部分早期病例可达到治愈效果,大部分患者随着随访时间延长,最终出现复发和远处转移,放疗对于上段食管及不适于手术病例同样有较好的疗效。大部分患者诊断时已处于进展期,包括放疗、化疗在内的综合治疗适用于这部分患者。治疗后患者大部分终将出现局部复发和远处转移,对于远处转移而言,大部分是淋巴结转移,约占70%,多见于颈部、纵隔、腹部淋巴结。相对而言血行转移较少,出现也较晚。由于食管无浆膜层,肿瘤容易直接浸润相邻组织器官,通过淋巴或直接进入血循环,进而通过血循环转移到远隔脏器。血行转移主要出现于肺、肝、骨和脑。其中脑转移较少见,各家报道不一,约1%,也有发生率较高的报道。因为食管癌脑转移病例较少,大宗的病例报道较少,多为零星报道,因此缺乏有说服力的证据。

食管癌脑转移多症状较典型,因肿瘤侵犯部位不同有不同临床症状,多表现为头痛、头晕、语言及肢体活动的障碍。在食管癌脑转移的治疗中,对于单发病变主要是手术和立体定向放疗,对于多发病变则以全脑放疗为主。有作者认为,手术加上术后全脑放疗是最佳治疗模式,也有作者推荐所有脑转移都应全脑放疗。食管癌脑转移后患者生存长短不一,由数周至20余个月不等,大部分预后不佳,中位生存3个月左右。对脑转移患者进行积极的治疗有利于获得更好的生存,如手术和术后补加放射治疗,但是这也需要患者有较好的PS评分,以及没有其他脏器的转移。

在本例中,患者食管癌术后2个月即出现脑转移及肺部转移,在食管癌术前的常规检查中,因为脑不是常见的转移部位,因此很多医院并不将脑转移列为常规检查,因此本例有可能在术前已经存在较小转移灶。在后续治疗中发现吻合口处的局部复发,上述的转移与复发都提示病情进展迅速。在我们的治疗中,因患者本次就诊主要症状为肢体活动障碍,对患者生命威胁较大的也同样是脑转移,所以对脑肿瘤进行了放疗,并取得了较好的局部控制。但是治疗过程中出现的胸部伤口周围皮下的感染让人始料不及,同时也为下一步治疗造成了困难。患者有感染、发热导致一般情况差,营养差,较差的生活质量对生存起负效应。同时,在手术后2个月内出现的感染也较少见,因此出现局部感染后首先考虑是否出现吻合口的问题。但造影的结果除外了吻合口瘘,因此感染的来源一直不明确,处理也仅是局部换药和抗生素的应用,好在感染能够被控制,但是创伤的愈合却成为一个漫长的过程,患者直至出院创面也没有完全愈合。有过外科经验的医生都知道,即便是普通人,这样的创面待肉芽组织填充也往往需要几个月的时间,何况对于一个晚期肿瘤的患者。

患者在入院后查CT发现吻合口复发,对于手术后患者而言,术后这么短的时间出现局部复发也较为少见。对于吻合口复发,我们采取了放疗,患者通过放疗症状有所好转。然而放疗过程中患者出现贫血,因为患者的贫血使后来的胸部放疗终止,因为一般情况差致使无法对患者进行全身治疗。除此以外,在我院,许多肿瘤患者都会行锁骨下静脉置管,以利于化疗及其他输液治疗,肿瘤患者多病程长,因此住院时间及置管时间会相应较长,同时有些患者存在高凝状态,因此在这个过程中就会出现静脉血栓的问题,好在及时发现血栓,未酿成大祸,这在临床诊治和护理中也应当注意。

丁香视野

中国是世界上食管癌高发区之一,其死亡率也位居前列,是我国最常见的肿瘤之一。1940年吴英凯等首次成功完成食管癌切除并行胸内食管胃吻合术,此后手术成为食管癌主要治疗手段,尤其对于早期患者。而手术死亡率逐渐减少,目前3%～4%,并发症逐渐减少。

早期食管癌首选手术治疗,但是预后仍较差,复发和远处转移是治疗失败的主要原因。而复发、转移一旦出现,治疗效果则更差。回顾分析发现,肿瘤浸润深度、淋巴结转移、手术方式、不同治疗方案是影响食管癌术后患者生存率的因素。对于转移模式而言,大部分出现远处淋巴结的转移,血行转移相对较少。因此,尽管食管癌是全身性疾病,其治疗应注重局部兼顾全身。脑转移对于食管癌而言不是一个常见的转移部位,本例患者是否术前就存在脑转移我们也不得而知,但是国外的研究也提示食管术前常规颅脑CT扫描临床意义不大,而主要应对那些有相关症状的患者进行脑CT扫描。对于那些病变相对较晚的患者我们不应该忽视患者的每一细微症状,这些症状有时能够提供重要的线索。脑转移以手术和放疗为主,要结合患者的预计生存和有无其他脏器转移来综合考虑制订治疗方案。对于那些无其他脏器受累、PS评分较好、孤立转移的患者可以考虑手术切除加术后全脑放疗,以期获得较好的长期控制,而对于多处转移,或预计生存期短的患者则以放疗改善症状,提高生活质量为主。

在晚期食管癌的治疗中,营养支持治疗占有举足轻重的地位,因为食管癌本身很大程度上影响了消化道功能的发挥。本例患者在治疗过程中再度出现贫血以及感染后一般情况下降,都使下一步治疗显得困难重重。临床实践中,虽然食管癌患者因为所带来的生活上的不便,在心理上不易接受放疗过程中置胃管行鼻饲,但鼻饲对于患者营养支持而言非常重要,也为积极的抗肿瘤治疗创造条件。肿瘤的治疗要兼顾肿瘤和患者两个方面,也就是说,一方面要千方百计去“消灭”肿瘤,而另一方面则要为患者维护较好的营养状况,这样才能够使积极的治疗能进行下去。
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（朱建权）

病例16　食管癌术后反复食管狭窄

患者男性,潮州人,62岁。

主诉：食管癌根治术后2年,反复吞咽困难1个月。

现病史：患者2006年3月因“下段食管腺癌”在当地医院行“食管癌根治术”,术后未予放化疗,后因“食管-胃吻合口瘘”再次手术（具体术式不详）,术后再次出现吻合口瘘,于2007年在外院行“食管带膜支架置入术”,术后出现间歇性吞咽困难,食管造影示“支架上端食管纵隔瘘”。2008年3月在我院再次行“内镜下食管加膜支架置入术”。2008年9月始患者又出现吞咽困难,伴胸骨后及背部疼痛,体位改变时明显,胃镜检查示“支架上端肉芽样肿物增生,堵塞支架入口”,先后两次在我院消化内科行食管增生肉芽组织高频电切术+氩离子电凝消融术,术后病理示黏膜慢性炎症、食管鳞状上皮增生。3天前患者症状复发,在我院门诊行食管造影示支架上端食管狭窄,未排除肿瘤复发,遂于2008-10-27入我院食管胃肠外科治疗。近半年来患者精神胃纳差,无畏寒发热,无咳嗽、咳痰,无呕血、黑便,大小便正常,体重下降6kg。

既往史：否认高血压病、冠心病、糖尿病等病史。

个人史：无异常。已婚已育。

家族史：无家族遗传病史可查。

体格检查：T、R正常,P80次/分,BP117/73mmHg,体型消瘦,神清,全身浅表淋巴结未扪及肿大,左侧胸部第7肋间见斜行手术瘢痕,双侧呼吸运动度一致,双肺叩诊音清,呼吸音清,未闻及干湿性啰音,心率80次/分,律齐,心脏相对浊音界叩诊无扩大,未闻及病理性杂音,腹部无压痛,余未见异常。

辅助检查：胃镜、上消化道造影如下（图16-1）和（图16-2）。


图16-1　放置第2枚支架前（A）；放置第2枚支架（B）；放置第2枚支架后3月（C）；内镜下电切及消融后（D）






图16-2　术前食管造影示支架入口狭窄（A）；支架下段位于残胃内（B）



初步分析：患者老年男性,食管腺癌术后反复吞咽困难。根据食管造影及胃镜检查,吞咽困难主要系食管狭窄所致。狭窄原因考虑有：①吻合口瘘及食管支架导致吻合口瘢痕增生；②两个食管支架重叠、变形；③不排除食管癌术后复发可能。患者门诊食管造影疑有食管癌术后复发,因此入院后需首先明确有无肿瘤复发转移,如局部复发或区域淋巴转移可考虑再次手术,如广泛转移,手术切除意义不大；如无肿瘤复发,患者行肉芽组织电切及消融术疗效差,且第3次放置食管支架难度大,患者也表示不接受,故可能需手术切除病变食管。但考虑到患者术后吻合口瘘,食管周围粘连严重；两次放置支架导致需切除较长食管,手术难度极大；且患者体型瘦小,术前存在营养不良,术后易出现心肺并发症,手术风险较大,因此下一步治疗是否选择手术需要慎重考虑。

诊疗经过：入院后患者肿瘤标志物检测皆正常；CT检查显示食管下段管壁明显增厚,局部管腔闭塞,膈下及纵隔淋巴结肿大,考虑食管癌术后复发。为明确诊断,行PET/CT检查,结果示支架上缘及纵隔内、膈下淋巴结异常放射性浓聚灶,考虑术后局部复发及淋巴结转移,食管下段腺癌术后复发并食管梗阻。为制订进一步治疗方案,进行了多学科讨论：放射科阅片后考虑患者术后局部复发伴区域淋巴结转移可能,伴有食管狭窄；病理科会诊患者首次手术切除标本玻片,证实为食管腺癌,此外入院前两次内镜电切标本均为食管鳞状上皮增生,伴炎症反应；消化内科认为患者已放置两枚支架,目前存在支架移位,不宜第三次放置支架,而行肉芽电切或消融术极易短期复发,如确实无法手术可考虑再次内镜下治疗；化疗科认为患者第一次手术后未行化疗,目前考虑复发,但无病理学证据,且患者食管严重梗阻,并已放置支架,不适宜行放化疗；ICU、麻醉科、心内科等会诊后,评估患者心肺功能可耐受手术；我科认为虽然患者再次手术难度大,但为潜在可切除性食管癌,且患者病情特殊,非手术治疗难以解除患者食管梗阻,此外患者家属亦要求手术治疗。多学科讨论决定的下一步治疗方案：手术治疗。遂予完善术前准备,包括肠外营养支持,于2008-11-07在全麻下行左胸腹联合切口食管中下段切除、弓上食管胃吻合术,术中探查见左侧胸腔广泛粘连,主动脉弓下3cm至食管胃吻合口上2cm食管变硬,与周围组织致密粘连,左肺门见多枚肿大质软淋巴结；用超声刀分离食管与周围组织直至弓上,并清扫肺门淋巴结,过程中致左支气管穿孔,予可吸收线缝合修补；游离胃,清扫第1、2、3、4、7组淋巴结；分别于主动脉弓水平及原食管胃吻合口下方1cm切除食管,合计切除中下段食管约15cm长,吻合器行弓上食管胃吻合,术中放置空肠穿刺营养管。术后患者恢复顺利,第17日出现横结肠扭转,经内镜治疗解除。术后病理示食管黏膜慢性炎症,伴炎性肉芽组织形成；肺门及胃周淋巴结呈反应性增生。

最后诊断：食管下段腺癌术后及双支架置入术后增生性狭窄。

转归：痊愈出院,1月后又出现横结肠扭转,经内镜治疗解除,上消化道造影示食管支气管瘘形成,但患者无咳嗽、发热等,随访2年,患者一般情况好。

讨论：本病例特殊性表现为：①对胸腔食管胃吻合口瘘治疗后反复食管狭窄治疗方式的选择；②再次手术前如何判定是否术后局部复发。

此患者食管狭窄是由于术后吻合口瘘及内镜下支架置入术后支架移位、支架近端肉芽增生导致。食管造影结果表明患者为严重食管狭窄,根据NCCN指南,可采取内镜扩张治疗、导丝、球囊扩张、放置临时可取出的小直径支架及手术等治疗方式。但患者已两次放置支架,且放置支架后两次电切术后仍出现严重食管狭窄,同时患者存在支架移位,因此无法再行支架放置治疗。患者为食管癌术后2年,PET/CT显示患者局部复发并淋巴结转移,CT术前分期为T3
 N1
 M1a
 （胸下段食管癌出现腹腔淋巴结转移为M1a
 ）,病史、症状、辅助检查都提示食管癌术后复发。NCCN指南中将病变位于低位食管,腹腔淋巴结可切除且腹腔动脉、主动脉或其他器官未被累及者归为可切除的食管癌ⅣA期,根据术前CT,考虑该患者为潜在可切除复发性食管下段癌,有再次手术指征。在NCCN食管癌指南中,对于以前未接受过放疗或化疗的局部复发患者建议可选择同期放化疗,还可加用其他措施,包括手术或最佳支持治疗,但患者此时放化疗缺乏病理学证据。

食管癌多点起源和手术切缘肿瘤残留是食管癌术后局部复发的重要原因。在食管癌术后复发诊断上,由于手术、吻合口瘘、支架置入术等治疗手段均可导致食管局部水肿、纤维化或瘢痕形成等解剖结构的变化,使食管造影、CT、超声内镜等传统检查手段难以准确判定术后病变性质；18
 FDG PET对食管癌术后吻合口复发的敏感性达100%,但特异性只有57%,主要原因是吻合口部位的假阳性较高,特别是因吻合口狭窄而行食管扩张的病例,扩张术后的组织修复可导致FDG异常浓集。PET/CT通过检测示踪剂的浓聚情况并结合病灶的SUV诊断复发性病变,较单纯PET或CT扫描更准确,但SUV仍受术后修复（包括近期活检）、局部炎症反应（如食管反流性疾病）影响,因此PET/CT虽然对食管癌术后局部复发的诊断敏感性达100%,但特异性较低。

食管癌术后右上纵隔和颈部淋巴转移较常见。该患者首次手术采用的是目前国内胸下段食管癌常规的手术入路：经左后外侧开胸一切口入路。由于主动脉弓和左锁骨下动脉的遮挡,此种入路对上纵隔淋巴结清扫不便,尤其不能清扫到右上纵隔食管旁和喉返神经旁的淋巴结。目前趋势是提倡采用右后外侧开胸和腹正中开腹二切口,行较完整的二野淋巴结清扫术（包括左右侧气管食管沟和喉返神经旁的淋巴结）。国内资料显示,与左后外一切口手术治疗效果相比,二野淋巴结清扫术可明显提高总体5年生存率。

丁香视野

患者在外院诊断为食管下段腺癌,我们考虑实际应为食管胃结合部腺癌（adenocarcinoma of esophagogastric junction,AEG）Ⅰ型。AEG在国内也称食管胃交界腺癌,Siewert等于1987年提出的AEG新分类方法,将食管胃交界近侧和远侧各5cm内的腺癌均称做AEG,其中AEGⅠ型为食管远端腺癌；AEGⅡ型为真正的贲门腺癌；AEGⅢ型为侵犯食管胃结合部的贲门下胃癌。Siewert分型具体划分是根据肿瘤中心位置与内镜下贲门的距离划分,肿瘤中心或超过66%的肿块位于解剖学上齿状线上1cm以上的腺癌,归为下段食管癌,即AEGⅠ型；如果肿瘤中心或肿块位于齿状线近端1cm内或远端2cm以内的腺癌,归为AEGⅡ型；如果肿瘤中心或超过66%的肿块位于齿状线以下超过2cm,且侵犯贲门区,归为AEGⅢ型。AEGⅠ型预后相对较好,5年生存率可达50%。Siewert分型是目前应用最广泛的AEG分型方法。此外, 2000年WHO的肿瘤分类将AEG定义为无论肿瘤的主体在何处,凡穿过食管胃交界处的腺癌均为AEG,完全位于食管胃交界上方且局限在其上方的腺癌为食管腺癌,而完全位于食管胃交界下方者应看做原发于胃的腺癌。WHO分类不主张使用“胃贲门癌”这一术语。

食管癌术后吻合口狭窄为外科常见的并发症之一,其发生率达0.3%～9.5%,可导致不同程度的吞咽困难。吻合口狭窄的形成主要与多种局部因素相关,其中吻合部位组织缺血、吻合口感染、吻合口瘘等局部因素是目前较为明确的危险因素；而全身因素中持续低氧血症也是引起术后吻合口狭窄的重要因素。吻合口瘘是食管癌术后最严重的并发症,发生率国内外报道差异较大,国外在4%～17%间,国内几组大样本研究结果显示,19842例手术治疗的食管癌中吻合口瘘发生率为0.8%～3.6%。影响食管吻合口瘘发生的因素众多,包括患者全身情况、手术因素及术后因素,例如术前放化疗、吻合口位置、吻合方式、切缘阳性、合并脾切除、术后长期机械辅助通气、低氧血症和低血压等。食管癌术后颈部吻合口瘘发生率高于胸腔内吻合,但颈部吻合口瘘经保守治疗多能愈合,而胸腔内吻合口瘘死亡率较高。

因为食管术后吻合口瘘再手术效果不佳,目前内镜下治疗吻合口瘘受到重视。内镜下治疗主要包括纤维蛋白胶注射、瘘口夹闭、自膨胀金属支架（Self-expanding metal stents,SEMS）置入等,其中SEMS置入治疗食管癌术后吻合口瘘简单、易行,成功率高。SEMS治疗食管癌术后吻合口瘘指征包括：造影显示吻合口纵隔瘘、胸腔瘘或腹腔瘘；吻合口瘘缺损＜2/3圈；吻合口周围黏膜无坏死；伴有全身炎症反应需ICU治疗1周,或住院治疗超过2周。放置支架前充分引流或内镜下反复冲洗脓腔可降低病死率。SEMS置入术治疗吻合口瘘的主要并发症有支架移位和再狭窄,其中支架移位发生率在18%～40%间,移位可导致黏膜剥脱,加重食管狭窄；选用较长的支架可避免移位,或选用两端有套索的支架,以便调整支架位置。支架置入术后发生再狭窄的主要原因是肿瘤复发,以及食管支架边缘反复摩擦刺激食管黏膜,引起黏膜组织增生,有报道显示再狭窄率可达13%。对于再狭窄患者通常可先行水囊扩张或氩离子凝固术治疗,无效者可考虑置入第2枚支架。

虽然目前SEMS置入治疗食管癌术后吻合口瘘及吻合口狭窄的报道较多,但各报道的病例数较少,缺乏大宗、随机对照研究,如何选择适合的病例、减少并发症及能否早期SEMS置入治疗尚有待进一步研究。
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（向军，黄美近）


第二章　头颈部肿瘤

病例17　恶性胶质瘤、转移瘤还是脑脓肿？———三种颅内常见囊性占位的鉴别

病例A

患者车某,男性,64岁。

主诉：头晕伴左侧肢体乏力、言语模糊2天。

现病史：患者家属诉患者在2天前开始出现头晕,伴左侧肢体乏力,言语模糊。在外院行头颅CT检查见右额顶囊性占位病变,周围大面积水肿。近期无发热病史。

既往史：既往有高血压病和糖尿病病史,口服药物控制良好。

个人史：嗜烟40余年,＞20支/日。3个月前曾因一过性房颤在外院治疗后缓解。

体格检查：明显消瘦,言语模糊,定向力尚可,左侧肌力明显下降,上肢约Ⅲ级,下肢约Ⅲ级。右侧肢体肌力V级。双侧病理征（+）。

诊疗经过：入院后行MRI检查见右额顶占位病变,内有囊性坏死,增强扫描可见明显环形强化,考虑转移瘤可能性大（图17-1）。胸片、腹部B超结果未见明确异常。术前病例讨论结果：考虑胶质瘤或颅内转移瘤,不除外脑脓肿。入院第3天行右额顶开颅病变切除,术中穿刺见囊液呈脓性,冰冻结果为“脓性”。保护脑组织后予切除囊壁。术后病理：右额叶脑脓肿（图17-2）。






图17-1　病例1MRI扫描






图17-2　病例1大体标本及病理切片



病例B

患者裴某,男性,47岁。

主诉：反复发作性右侧肢体麻木1月余。

现病史：患者自1月余前出现多次发作性右侧肢体麻木,每次持续3～5分钟,可自行缓解,无其他伴随症状。自诉有中耳炎病史。1个月前有发热史。头颅CT见左额顶囊性占位,周围大面积水肿。

体格检查：言语模糊,右侧肌力略较左侧下降,余正常。

诊疗经过：入院后行MRI检查见左额占位病变,中间囊性坏死,有分隔,可见不均匀增强,瘤周大面积水肿。考虑胶质瘤Ⅱ～Ⅲ级（图17-3）。胸片、腹部B超结果未见明确异常。术前病例讨论：考虑恶性胶质瘤,不除外脑脓肿。入院后4天行手术,术中见肿瘤呈胶冻样,伴有坏死,术中冰冻为胶质瘤Ⅲ级,予切除肿瘤。

术后病理：胶质母细胞瘤,部分为小胶质母细胞（图17-4）。






图17-3　病例2MRI扫描




图17-4　病例2病理切片



病例C

患者王某,男性,47岁。

主诉：反复头痛1月余,发现右侧跛行伴不能言语1周。

现病史：患者于1月前即反复出现头痛,当地门诊为“上感”,予对症处理,间断缓解。1周前无明显诱因出现右侧肢体无力,跛行,并逐渐不能言语。行CT后以左颞叶占位病变收入院。起病前无发热史。吸烟20余年,约20支/天。

诊疗经过：入院后行MRI见左颞叶占位,周围水肿明显,内有坏死组织,边缘可见环形强化,考虑恶性胶质瘤,转移癌待排（图17-5）。胸片、腹部B超未见异常。血常规结果正常。入院后急诊行左颞叶占位切除术,术中冰冻考虑“转移癌”,予切除肿瘤后去骨瓣减压。

术后病理：左颞叶转移癌,肺癌转移可能性大（图17-6）。

转归：术后恢复良好,切口拆线后转胸科,纤维支气管镜活检确诊为小细胞肺癌,行化疗。


图17-5　病例3MRI扫描




图17-6　病例3病理切片



讨论：胶质瘤、颅内转移瘤及脑脓肿均是颅内常见的占位性病变,除共有的颅内压升高、局灶性神经损害、癫痫等表现外,三者在临床表现上无典型的特征加以区别。随着广谱抗生素的广泛应用,现在多数脑脓肿的患者可以没有明确的发热病史；而部分转移瘤或胶质瘤患者在近期却可以有发热史。因此病史仍是不可忽略的诊断依据之一,如病例A,在入院前3个月曾有过房颤病史,在病例B,起病前1个月有发热以及有中耳炎病史,术前病例讨论时均作为疑诊脑脓肿的重要依据。病例A患者明显消瘦,长期吸烟史亦被作为转移瘤可能性的依据。文献报道临床上以脑转移作为肺癌首发症状的病例亦不少见,常被误诊为脓肿或是胶质瘤,行活检或手术后方得以确诊。

在影像学上,三者均可以表现为囊性占位,大面积瘤周水肿,囊变肿瘤亦见边缘的强化,单纯的影像学表现并不能完全将其区分。查阅文献,大致有以下特点有助于鉴别：脑脓肿在临床上分4期,各期均有其临床及影像特点,形成囊性病灶的是在3期（薄壁脓肿）和4期（厚壁脓肿）。4期的MRI增强扫描可以见到增厚的囊壁,内壁光滑,较规则,病灶近脑室侧囊壁最薄,部分内侧缘可见衍生脓肿或新生脓肿（daughter abscess）,术后回顾病例A的MRI片可发现此特征性表现（图17-1）。转移瘤其环形增强的边缘往往较良性囊肿、脓肿或吸收期的血肿更不规则,且CT或MRI所见水肿带多为指状水肿（fingers of edema）。病例A在术前考虑转移瘤或恶性胶质瘤的原因亦在此。囊变的胶质瘤多数为恶性程度较高的星形细胞瘤或胶质母细胞瘤,瘤内出现坏死,常见于脑深部。故其在MRI上表现为不均匀的信号,尤其T2象可见混杂信号,增强扫描亦可见明显增强,但囊内可见部分增强灶,与周围组织形成明显分隔。

丁香视野

囊变胶质瘤、单发转移瘤、脑脓肿等脑内囊性坏死性病变是中枢神经系统常见病。由于临床症状体征相似,常规CT和磁共振（MRI）表现缺乏特异性,临床上明确诊断往往比较困难,易出现误诊。而不同性质病变治疗方案可能截然不同。

1.常见导致误诊原因分析



询问病史存在先入为主,过分依赖个人临床经验。部分有助于甄别的临床资料遗漏,尤其是治疗经过,往往忽视入院前治疗的详细经过及转归,如有发热、原有中耳炎,经抗感染治疗后发热及中耳炎症状消失,仍有局灶性神经系统症状,往往容易忽略神经症状与发热之间的先后关系。

患者临床表现缺乏特异性,病史具有一定的干扰性。3例患者临床表现均缺乏特异性。颅内压增高表现,肢体感觉障碍、偏瘫、失语等脑局灶性定位症状均非某个疾病所特有,并不能为诊断提供强有力的支持。

“典型”影像资料并不具特异性。胶质瘤典型CT表现为：病变中心为低密度,周边为等密度环壁,可出现环状强化,但厚薄不均匀,内缘凹凸不平,常伴有结节,但无特异性,脑水肿区局限于脑白质区。脑脓肿典型的CT影像表现为：平扫呈低密度区,低密度区内有等密度环,环厚薄均匀,周围有不规则水肿,有占位表现。该环增强后明显强化,环壁较薄,厚度一致,中心为低密度影,周围绕以低密度水肿带,且较少出现附壁结节。脑脓肿典型MRI的特征性表现为：Tl加权图像（T1WI）显示脓肿及其外周水肿低信号, T2加权图像（T2WI）显示脓肿及其外周水肿高信号,其间的包膜为等信号,Gd-DTPA增强图像显示包膜强化明显,而脓肿中心不强化。胶质瘤表现为T2WI高信号、T1WI低信号,而肿瘤的囊变区T2WI信号更高、T1WI信号更低。增强扫描一般呈不均匀环状强化提示肿瘤坏死或液化、囊变、出血等。转移瘤的典型影像学表现及所谓“牛眼征”（强化的环形瘤壁及瘤周大面积水肿形成）。但仔细推敲,三类病灶影像学特征都具有明显的共性：强化的瘤壁（均匀或不均匀）,大面积的水肿形成,瘤组织T1WI呈低信号, T2WI高信号。而瘤体是否规则,壁是否光滑等,由于扫描的层面及角度不同,并不能作为其鉴别的依据。因此在影像学上并不能够明确地区分三类病变。

2.临床工作中有助于减少误诊的一些措施



详细询问病史,综合分析临床资料,不能忽略有鉴别意义的细节。注意症状出现与消失的先后顺序,不能被“典型”症状误导,先入为主。如问及发热、有中耳炎或鼻窦炎等病史,不能简单以脑脓肿的思路进行后继的病史询问。

相信而不是迷信影像资料,充分利用MRI的各序列扫描进行综合分析。MRI检查在颅内病变中具有独到的优势。除常见的T1、T2序列,Gd-DTPA增强扫描外,尚有FLAIR、弥散加权成像（DWI）、灌注加权成像（PWI）等序列,部分还可行波谱分析（MRS）。囊性转移瘤及胶质瘤囊性坏死区,囊内细胞较少,以浆液性坏死物为主,其黏稠度相对较低,囊内水分子扩散速度较快,故囊变区在DWI表现为低信号,ADC值升高；脑脓肿脓腔内由多种炎性细胞、细菌、坏死组织及蛋白分泌物组成,是黏稠的液体,其内水分子扩散受限,在DWI表现为高信号,ADC减低。脑脓肿在脓肿壁形成或即将形成时,炎性因子已局限于炎症部位,病灶与周围正常脑组织常分界明确,周围组织因炎症而形成的新生血管少,相对脑血流容积增加不明显,因此灌注加权成像（PWI）所引起的信号强度下降与对侧脑组织相差无几。这一特性与脑胶质细胞瘤等脑肿瘤明显不同。胶质瘤波谱特点常表现为高Cho、Lac峰,NAA峰出现率高、但峰值较低。Cho为复合峰,常提示新生物细胞膜的合成增加,生物学活性。NAA是神经元标记物,能够反映神经元的功能状况,正常脑组织NAA峰最高,当NAA峰减低时,提示神经元的缺失或者功能遭到破坏,由于胶质瘤的侵袭性,其周围神经组织遭到浸润,MRS表现为NAA峰明显减低。单发转移瘤也可表现为中心非强化区和周围环状强化,显示高Cho峰和Lip峰、有或无Lac峰,但NAA峰消失或显著下降,是由于转移瘤瘤体内不含神经组织,活检和手术提示转移瘤没有神经元。据此有助于鉴别囊变胶质瘤与转移瘤。脑脓肿脓腔内常见特征性AA峰。AA峰的形成是由于脓肿中最常见的细菌性脓肿中病原微生物和多核白细胞分泌大量蛋白水解酶,蛋白质被分解成缬氨酸、亮氨酸、异亮氨酸等终产物,是脓肿的标志性峰,有报道其对脑脓肿诊断的特异性可达100%。因此,此类患者行MRI检查,应充分完成各序列的扫描,并对其进行综合的分析,而不能迷信于影像学报告。有条件的医院,应行MRS检查,并加以分析。
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（张猛）

病例18　鼻咽癌还是脑膜瘤？———“一元论”的挑战

患者男性,44岁,广东惠来人。

主诉：右耳听力下降半月。

现病史：患者于就诊前半月无明显诱因出现右耳听力下降症状,偶有头晕,伴记忆力下降,无面麻,耳鸣,无视朦及复视等症状。后就诊当地医院,行鼻咽活检考虑“鼻咽癌”,后来我院门诊就诊并完善检查,鼻咽MRI结果提示蝶窦内、右侧筛窦、右侧海绵窦以及右侧颞叶肿物,考虑“脑膜瘤”可能。由于难以确诊,申请全科会诊。

既往史：痛风4年余；2年前行视力矫正手术；肾小球肾炎半年；否认肝炎、高血压病、糖尿病、结核病病史。

个人史：烟酒已经戒除半年。

过敏史：否认。

肿瘤家族史：否认。

专科情况：一般状况可。鼻咽左侧壁结节,双颈未触及肿大淋巴结,颅神经症：无神经麻痹症状、视力无减退,无眼球震颤,无面麻等不适。

辅助检查：血常规、生化系列基本正常；血EB病毒抗体阳性：VCA-IgA滴度1∶320,EA-IgA 1∶80；尿、便常规正常；肝肾功能,心电图、腹部超声未见异常。

初步分析：考虑鼻咽癌可能性大。患者为中年男性,广东人,临床检查可见鼻咽部左侧隐窝处结节状肿物（图18-1）,血清学检查示EB病毒抗体阳性；患者就诊当地医院,已经行鼻咽病理活检,病理结果初步考虑为“鼻咽癌低分化鳞癌”。


图18-1　治疗前内镜下鼻咽图片：左侧咽隐窝、后壁可见软组织肿物



讨论：患者以“右耳听力下降半月”来诊,伴有记忆力下降,并无其他不适,体检示鼻咽左侧隐窝肿物,血清EB病毒抗体阳性,加之患者为珠三角地区本地人,首先考虑鼻咽癌。鼻咽癌临床上常见症状包括：①颈部淋巴结肿大：鼻咽癌患者以颈淋巴结肿大为首发症状约占40%,治疗时有颈部淋巴结转移者占70.6%；②涕血是鼻咽癌早期症状之一,约70%患者有此症状；③耳鸣、听力减退和耳内闭塞感：占50%～60%,其发生原因在于鼻咽癌发生在鼻咽侧壁、侧窝或咽鼓管开口上唇处,肿瘤压迫咽鼓管可发生单侧性耳鸣或听力下降,还可发生卡他性中耳炎。单侧性耳鸣或听力减退、耳内闭塞感是早期鼻咽癌症状之一；④头痛：鼻咽癌患者的头痛特征常为一侧性偏头痛,位于额部、颞部或枕部。头痛原因很多,但有脑神经损害或颅底骨破坏常是头痛原因之一。晚期鼻咽癌的头痛可能是三叉神经第一支末梢神经在硬脑膜处受刺激反射引起；⑤其他症状：如面麻、复视等症状在晚期鼻咽癌患者中比较常见。

患者作为鼻咽癌高发地区的广东本地人,有右耳听力下降的临床症状,体检发现鼻咽左侧壁肿物,“鼻咽癌”的诊断在临床上属常规思维。但影像学医生结合患者磁共振检查结果特点报告考虑为“脑膜瘤”,孰是孰非？依据如何？毕竟,这两种肿瘤的治疗手段是不同的。

脑膜瘤起源于蛛网膜颗粒上皮细胞,发病率仅次于胶质瘤,占颅内肿瘤的第二位。脑膜瘤多数为实质性肿块,有完整的包膜。与硬脑膜紧密粘连,好发于大脑镰和颅底,居颅内脑外。由颈外动脉单独或参与供血,肿瘤血供丰富。少数肿瘤可有出血、坏死和囊变,常有钙化。影像学检查中,MRI比CT更清楚的了解肿瘤与脑组织之间的界面以及和周围神经血管的关系。近年来MRI已广泛应用在脑膜瘤的诊断中,随着中、高场强和顺磁性造影剂的应用,MRI诊断脑膜瘤的敏感性和特异性明显提高,主要是由于MRI能显示脑膜瘤的基本病理特征和一些其他特有的瘤周征象。如脑膜瘤的主体信号变化与脑灰质同步,以及包膜、囊变出血、钙化、血管流空等。这些征象在MRI图像上或多或少显示,故MRI对脑膜瘤有较高的诊断价值。就本例MRI影像学特征而言,影像学医生考虑脑膜瘤不无道理。

一般来讲,良性脑膜瘤生长慢,病程长,其出现早期临床表现平均约为2.5年长者可达6年之久,肿瘤平均年增长体积为3.6%,因肿瘤的膨胀性生长,不少患者往往以头痛和癫痫为首发症状；同时依肿瘤生长部位不同,可以出现视力、视野、嗅觉或听觉障碍及肢体运动障碍等。老年患者以癫痫为首发症状者多见。脑膜瘤依据部位不同,其特殊临床表现亦不同：①大脑凸面脑膜瘤：病史一般较长,主要表现为不同程度的头痛、精神障碍,肢体活动障碍及视力、视野的改变,约60%患者半年后可出现颅压增高症状,部分患者可出现局部癫痫,面及手抽搐,大发作不常见；②矢状窦旁脑膜瘤：瘤体生长缓慢,一般患者出现症状时,瘤体多已很大,癫痫是本病的首发症状,为局部或大发作,精神障碍表现为痴呆,情感淡漠或欣快,患者出现性格改变,位于枕叶的矢状窦旁脑膜瘤可出现视野障碍；③鞍结节脑膜瘤：视力视野障碍,80%以上患者以视力障碍为首发症状,此外还可引起头痛,少数患者可出现嗜睡,记忆力减退,焦虑等精神症状；有的患者可出现内分泌功能障碍,如性欲减退、阳痿、闭经等,亦有患者以嗅觉丧失、癫痫、动眼神经麻痹为首发症状就诊。就脑膜瘤的运动障碍表现来说,一般是为从足部开始,渐至下肢,继而上肢肌力障碍,最后波及头面部,如肿瘤向两侧生长,可出现双侧肢体肌力弱并伴有排尿障碍,癫痫,颅内压增高等症状。发生于岩骨以及斜坡的脑膜瘤,亦常表现为头痛,但往往不被引起注意,Ⅲ～Ⅹ颅神经受损症状明显。而中颅窝的脑膜瘤则主要表现为三叉神经痛,眼球活动障碍,眼睑下垂,复视,神力下降,同向性偏盲等。

就本例患者情况而言,已有外院病理初步考虑为“鼻咽癌”,按照“一元论”来考虑,病灶亦为鼻咽癌常见侵犯部位,“鼻咽癌”诊断成立,那么接下来就需要考虑治疗的问题。鼻咽癌除少数晚期患者外侵犯脑组织少见,如果病灶广泛侵犯颅底甚至脑组织者（如本患者磁共振检查所示的范围）,大部分患者会出现头痛等症状。然而,本例患者仅仅有听力下降的症状,也就是临床表现和客观病情不符合；同时患者的影像学特征提示“脑膜瘤”可能,那么此时我们是否还是死死抱住“一元论”不放呢？

事实上,该病例在全科会诊讨论上,有两种意见,一是病理诊断鼻咽癌,无需进一步检查,可以考虑放化疗；二是考虑鼻咽癌并发脑膜瘤,建议行蝶窦活检,明确病理。面对这两种意见,如何决策？选择第一种意见,因为已有病理证实鼻咽癌,按照鼻咽癌进行治疗,似乎不会犯错；但是如果是鼻咽癌合并脑膜瘤,诊断上就有漏诊的问题存在,那么治疗上就不完善、不彻底；第二种意见较为积极,但是有一定的风险：手术本身的风险以及病理结果阴性的风险,此外,还有经济方面的因素。在这种情况下如何进行临床决策,患者本人的倾向就很关键,经过与患者沟通交流,决定先行蝶窦开放活检,明确蝶窦肿物性质再做下一步治疗。科内会诊讨论后,结合患者鼻咽部情况和脑部以及蝶窦海绵窦肿物影像学特征,不排除患者同时患有鼻咽癌和脑膜瘤可能,故建议患者行蝶窦开放活检术。征得患者同意,后在我科行蝶窦活检术,病理证实蝶窦肿物为脑膜瘤,同时鼻咽左侧壁活检病理诊断为鼻咽未分化型非角化性癌。确诊患者同时患有脑膜瘤和鼻咽癌,为二重癌。经与神经外科会诊后考虑先行手术切除脑膜瘤以避免放疗有碍手术伤口愈合。遂于2008年10月在神经外科行脑膜瘤根治术,术后两个月行鼻咽癌根治性放疗。

最后诊断：①鼻咽未分化型非角化性癌；②脑膜瘤。

诊疗经过及转归：目前患者放疗后已经半年,未见鼻咽复发,鼻内镜见鼻咽各壁光滑,未见肿瘤；复查磁共振提示脑膜瘤术野内亦未见复发。

丁香视野

在日常医疗工作中,医生每天需要作出大量简单或者复杂的决策,然而,在这些事关患者自身切实利益的情况下,许多医生通常的做法却是将当事人撇在一边,而替患者作出选择。在一定的时期和特定条件下,这种模式是需要的,但是面对临床情况错综复杂,加之患者情况各不相同,有时单凭一种决策模式来解决问题显然是不妥当的。而且随着社会的进步和人文素质的提高,对于与自身相关的治疗的选择,患者有了解和参与的愿望。更重要的是,医生和患者都希望找到一个适合患者情况的个体化的治疗,要达到这一目标,没有患者本人的参与显然是很困难的。基于这样一种现实,下面简要介绍共同决策（shared decision making）这一决策模式。

共同决策是一个基于医生和患者共同参与,并且考虑了各种可能的结局及患者意愿,以期得到基于双方相互理解的并且是最适合患者个体的医学选择的过程。共同决策是一个过程而不是结局,它给患者提供了参与同自身相关决策的机会,对于患者来说既是学习也是选择的过程。从这个定义中可以看出共同决策有如下含义：①共同决策需要医生与患者共同参与；②共同决策需要双方进行信息交流：医生向患者提供与检查、治疗等措施相关的医学信息,包括各种选择的收益、风险等循证医学相关资料和数据；患者也得阐明自己的看法,取向和偏好。医护之间通过进行交流沟通共同参与决策；③共同决策是一个医患互动交流的过程。

传统的决策可以分为单纯知照模式和家长作风模式。所谓单纯知照模式就是在假设患者自己能够作出最佳的选择而不需要医生的帮助的前提下,医生只是单纯告诉患者供选择的治疗方法的优点和风险等相关信息,而患者则是根据自身的经验以及理解独自作出治疗的选择。在这里患者是唯一的决策者,医生只提供客观的信息而不掺杂个人主观成分。

家长作风模式则是由医生为主导决定告诉多少以及什么信息给患者,医生单独或者和其他医生一同考虑收益和风险为患者作出选择,在这种情况下,患者是不参与其中的。而且这也是建立在假定医生知道那种选择是最适合患者的前提下。

而共享式决策是在决策的各个阶段中医生与患者都保持着互动。信息交流是双方的,医生提供与患者病情相关的信息,包括各种检查和可能的治疗方案,以及各方案的收益与风险等情况,患者则提供自身的病情和生活方式以及自己的取向等。然后双方再对相关的诊治方案进行讨论,并结合实际情况（如社会、家庭、医院现实条件等因素）以达到一个最优的诊治选择。在这种模式里,医生与患者的关系密切而和谐,患者作为当事人的实际地位得到了加强。医生与患者都是决策者,无论少了哪一方的决策都不是完整的决策。

共同决策在一定的程度上也使医生从许多难以决定的选择中解脱出来,医生不再单独承担相关的风险。就患者而言,积极参与共同决策既是自我尊重,也对疾病的发展有思想准备（特别是恶性疾患）；就医生而言,在进行医疗工作过程中也更加得到患者的理解和支持,亦有利于临床工作的顺利开展。现代医学是讲究证据的医学,临床决策的实践不可能偏离这个轨道,从这个方面来说共同决策过程就是循证医学实践的过程。共同决策提供的是一种新的医患决策关系模式,患者参与临床决策既是法律的需要也是伦理的需要,共同决策体现了以人为本、以患者为中心的医疗服务理念,尤其在现今的国内医疗环境下,更加值得提倡。在共同决策里二者同等重要,他们之间是一种协作关系而非对抗的。共同决策里,医生还担负着教育患者的任务,那就是在共同决策进行的过程中首先向患者解释,讲解危险,收益等情况,使患者要有参与决策的基本知识和思想基础。当然,医生的讲解和解释应该是客观的而不能带有主观偏见甚至是诱导,否则共同决策就失去了其本意。诊断二：不排除脑膜瘤可能。患者在我院行颅脑以及鼻咽MRI结果提示蝶窦内、右侧筛窦、右侧海绵窦以及右侧颞叶肿物（如图18-2）。临床阅片分析,考虑脑膜瘤可能。

图18-3、图18-4为治疗后图像。


图18-2　治疗前磁共振表现：右侧颞叶可见肿物（箭头所示为肿瘤所在）




图18-3　放疗后内镜下鼻咽图片：鼻咽部光滑，左侧隐窝、后壁消失




图18-4　术后放疗后磁共振表现：右侧颞叶呈术后改变，未见明显肿物
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（华贻军，麦海强）

病例19　肿瘤性头痛的鉴别诊断

男性,33岁,汉族。

主述：反复头痛两周。

病史：患者于两周前无明显诱因出现头痛,为胀痛,阵发加重,伴头晕、恶心、多次呕吐胃内容物,非喷射性,无畏寒、发热,无昏迷、抽搐,无记忆、语言障碍,无肢体感觉、活动障碍,无大小便失禁,体重无明显减轻。

既往史：否认肝炎、结核、糖尿病史,否认中耳炎、鼻窦炎史,无吸烟史。

个人史：无异常。

家族史：无特殊。

体格检查：神志清楚,双侧瞳孔等大等圆,直径3mm,对光反射灵敏,眼球各方向运动好,视物无重影,视野粗测无异常,查眼底视乳头水肿。各颅神经未见异常。颈软,四肢肌力、肌张力、感觉、反射未见异常。病理征阴性。急诊头颅CT平扫显示右颞顶叶大脑镰旁见一环形混杂密度肿块影,大小约31mm×43mm,边缘清楚,其内可见结节状稍高密度影。周围可见大片状不规则形低密度水肿带（图19-1）。右侧脑室受压变形,中线结构左移。

初步诊断：①颅内肿瘤。急诊给予甘露醇脱水、丙戊酸钠口服,同时给予补液和营养支持。患者症状缓解,头痛减轻；②颅内感染。

初步分析：患者以头痛为主要症状,伴有呕吐,视乳头水肿,脱水治疗有效,可以明确是颅内压增高引起的头痛,结合CT资料,颅内高压的原因以脑肿瘤的可能性最大。病变位于颞顶叶深部,该部位发生的肿瘤,首先要考虑恶性星形细胞瘤,其次是转移瘤、室管膜瘤等。颅内感染未能排除,首先要考虑脑脓肿,但患者无中耳炎、鼻窦炎病史,发病以来无寒战、发热,但不能除外隐源性脑脓肿；另外要考虑脑结核瘤,但这类患者癫痫发生率高,多有其他部位的结核病史。腰穿行脑脊液常规和生化检查可以快速筛查感染,但由于病变位于幕上,水肿明显,中线移位,禁忌行腰穿检查。即预约MRI平扫加增强扫描,同时要积极对症治疗,包括脱水、抗癫痫药物治疗和激素治疗。激素通过降低肿瘤毛细血管通透性来减轻水肿,通常选用地塞米松,它的盐皮质激素样作用相对较低,水钠潴留发生率低,优于其他激素类药物；另外地塞米松引起感染和认知功能损害的发生率低。

诊疗经过：就诊第三天,MRI提示：右侧颞顶叶深部白质内见一椭圆形样肿块异常信号影,大小约48mm×31mm,肿块信号不均匀,T2WI及FLAIR呈现斑片状高信号及斑点、小片状低信号, T1WI呈现斑片状稍低信号及斑点、条索状稍高信号,肿块外围见一稍短T2稍短T1条状环形灶。肿块占位效应较明显,中线向左侧移位,右侧侧脑室后角受压稍变形、向外侧移位,向下压迫胼胝体右侧压部,并见胼胝体压部结构不清。肿块边界稍清,肿块周围见明显片状水肿灶信号。增强肿块不规则强化明显,周围呈环状不规则强化,内呈斑片状强化。并见坏死囊变区,未见强化。收入院进一步治疗。

病情分析：结合临床及影像学检查结果,需要鉴别恶性星形细胞瘤和转移瘤。恶性星形细胞瘤的诊断支持点：病程短,发展迅速；有头痛、呕吐等颅内高压症状；MRI显示的肿瘤周边强化及瘤周明显水肿,符合Ⅲ～Ⅳ级星形细胞瘤的影像学特点。不支持点：恶性星形细胞瘤的强化常常不规则,边界不清楚,少见边界清晰的类环形强化。转移瘤可以出现与本例类似的增强MRI表现,但不支持点有：男性最常见脑转移瘤是肺癌,患者33岁,该年龄段的肺癌发病率较低,其他恶性肿瘤的发病率也不高；无体重明显减轻症状；查体未听到啰音,肝不大；MRI显示肿瘤位于白质深部,并非转移瘤常见的白质灰质交界部位。结论：转移瘤未能排除。需行胸部照片,腹部超声,以及查血清肿瘤标记物。

辅助检查：AFP、PSA等阴性。胸片未见异常。

治疗及转归：患者后行开颅手术全切除肿瘤。因术中见肿瘤周围水肿明显,关颅后随即行同侧去骨瓣减压术。术后早期复查CT肿瘤全切除。术后第二天腰穿压力330mmH2
 O,予甘露醇125ml q6h脱水,后逐渐停药。复查MRI与前对比肿瘤已经切除,术区局部残留,少量积血；邻近脑组织水肿,中线结构及胼胝体压部形态基本恢复正常。拆线出院。

病理诊断：镜下：肿瘤由弥漫增生的胶质细胞和部分胞浆丰富的节细胞组成,间质血管较丰富。形态符合节细胞胶质瘤,WHOⅡ级。免疫组化：GFAP（+）,Vimentin（-）,MGMT（-）,CgA（-）, Ki-67约2%阳性。

最后诊断：右侧颞顶叶节细胞胶质瘤。

讨论：头痛是门诊患者常见症状,病因复杂,涉及的疾病多。因此,在头痛的诊断和鉴别诊断中,详细询问病史非常重要。

当颅脑的疼痛感受器受到化学的或者物理的致疼痛刺激后,产生神经冲动,经脊髓丘脑束传至大脑皮层中央后回进行分析,产生痛觉。颅脑致痛的结构分为颅内和颅外两部分；颅内对疼痛敏感的组织结构主要是硬脑膜、血管和神经。硬脑膜疼痛觉敏感区因部位不同其对疼痛敏感的程度也不相同,如前颅凹底部的硬脑膜最敏感,其体表投影部位在眼眶周围；中颅凹底硬脑膜疼痛刺激较迟钝,体表投影部位是向眶后和颞部放射；后颅凹底部在横窦和乙状窦两侧的硬脑膜疼痛觉较敏锐,疼痛向耳后和枕部放射。颅外部分以颅外动脉、肌肉和末梢神经对疼痛最敏感,是致头痛的主要结构。不论任何原因引起颞浅动脉、耳后动脉和枕动脉的扩张、牵拉、扭曲或者搏动幅度增大,均可导致所在部位的疼痛,例如偏头痛。颞肌、项部深层的肌肉常因某种病因引起持续性收缩,使血流受阻,代谢产物堆积并且释放致痛物质引起头痛,如紧张性头痛。三叉神经、枕大神经、枕小神经和耳大神经的末梢对疼痛非常敏感,当某种病因引起以上末梢神经疼痛时,常常同时引起继发性肌肉收缩性头痛。

按照发生的速度分为急性和慢性头痛,如突然发生头痛,同时伴有恶心、呕吐及某种程度的意识障碍,但无发烧者多见于脑血管疾病、高血压脑病和偏头痛；急性头痛发作,伴有发烧者,多见于颅内急性感染,如各种急性细菌、病毒性脑膜炎；头痛缓慢发生,并逐渐加重,同时伴有恶心、呕吐、颅内压增高者,多为颅内占位性病变；缓慢头痛,无颅内压增高者,见于肌紧张性头痛、颈椎病及各种病灶性头痛。反复发作的头痛包括：偏头痛、丛集性头痛、高血压、复发脑膜炎、头痛型癫痫等。

按照头痛的部位来讲,一般情况下颅内病变头痛的部位与病变的位置不一定符合,但颅外疾病所致的头痛部位和病变是一致的,如眼源性、鼻源性疾病引起的头痛多在病灶附近。头痛的部位与疾病的关系仅能作为临床参考,不能作为定位诊断的肯定依据,如全头痛多见于颅内肿瘤、紧张性头痛、颅内感染和低颅压性头痛；偏头痛多为血管性头痛、耳源性头痛、鼻窦炎；枕颈部见于蛛网膜下腔出血、高血压头痛、后颅凹肿瘤等。

头痛发生的时间对诊断也有帮助,如早晨头痛明显而且加重者,多见于颅内占位性病变,这是因为夜间颅内压增高的原因。额窦和筛窦发炎时也表现早晨头痛加重,是由鼻窦内分泌物增多引起；三叉神经痛白天明显；丛集性头痛多在夜间睡眠中发生。头痛发作的持续时间也可以帮助诊断,如三叉神经痛多持续数秒呈发作性剧痛；偏头痛多持续2～3小时,长的持续1～2天；持续性头痛多见颅内占位病变、颅内压增高和硬膜下血肿；神经官能症的头痛也是持续性的,可以成年连绵不断,其性质多是头昏、头胀或昏昏沉沉的感觉。

头痛的轻重程度和病变的严重程度没有绝对的平行关系,主要决定于病变是否位于颅脑疼痛的敏感区,以及个体对疼痛的反应情况。剧烈的头痛见于三叉神经痛、偏头痛和脑膜刺激性头痛；颅内占位病变多为中等度的头痛；五官科有的疾病引起的头痛为轻度。

头痛的性质变化多端,要结合患者的具体情况全面分析。比如三叉神经痛的性质类似电击样疼痛,极其痛苦,时间虽然短暂,但反复发作；血管性头痛多为跳痛或者搏动性；枕神经痛呈放射样,从后枕部向头顶部放射。

临床上头痛伴发症状对病变的性质和部位的判断有一定的帮助,例如剧烈的恶心、呕吐为颅内压增高的症状；突然头痛发作伴有恶心、呕吐,但呕吐后头痛症状缓解,可见于偏头痛；伴有眩晕发作多见于后颅凹病变,如脑桥小脑角肿瘤、小脑肿瘤或者脓肿和椎基底动脉供血不足等；强迫头位,即某种头位或者体位可以使头痛加重,患者为了不使头痛加重而保持的一种头位姿势,多见于脑室内带蒂的肿瘤或者囊虫结节,后颅凹和高颈部病变也有此表现；视力障碍见于颈内动脉供血不足或者梗塞,但呈短暂性,偏头痛的先兆可以有视物模糊,垂体肿瘤双颞侧偏盲,嗅沟脑膜瘤、蝶骨嵴脑膜瘤出现一侧视力丧失另一侧视神经乳头水肿；精神症状多见于额部肿瘤和神经梅毒。

头痛治疗的效果有助于对疾病性质的判断,如经用脱水剂头痛缓解,可能是颅内压高；应用麦角制剂头痛缓解,可能是偏头痛；用脱敏药物治疗头痛有效,为丛集性头痛,等等。

在采集病史和体格检查的基础上做一些必要的辅助检查,如CT、MRI、数字减影血管造影等对明确诊断有重要帮助。

本例的影像学表现不典型是导致术前误诊的主要原因。低级别的胶质瘤通常不强化,瘤周水肿不明显。例如,弥漫性星形细胞瘤通常位于额叶,CT表现为等密度或者低密度占位性病灶,伴轻微强化或不强化。但在MRI上表现为T1WI呈不强化的低信号, T2WI高信号。少突神经胶质瘤在CT上可以见钙化,其MRI表现类似其他低级别胶质瘤,像弥漫性星形细胞瘤一样,该肿瘤通常也不强化。节细胞胶质瘤的影像学表现则没有特异性。

丁香视野

神经节细胞胶质瘤是原发于中枢神经系统较少见的肿瘤,发病率约占原发性颅内肿瘤的1%,是最常见的混合性神经元-神经胶质肿瘤,占到儿童中枢神经系统肿瘤的1%～4%。最早由Ewing 1928年报道,后由Courville提出并在文献中正式引用神经节细胞胶质瘤这一概念。该病患者多为儿童或者年轻人,80%的病例小于30岁,高峰发病年龄10～20岁,男女发病率大致相等,男性稍多于女性。Luyken等报道184例幕上神经节细胞胶质瘤平均发病年龄为26岁,男女比例为1.3∶1。

临床表现以慢性颞叶癫痫发作为主,约占90%,具体表现为局灶性复杂发作。其他症状有头痛、头晕、邻近脑组织受累症状和颅内压增高症状。

影像学诊断：神经节细胞胶质瘤的CT、MRI表现多无特异性表现,肿瘤可有囊变、钙化,即使肿瘤很大,占位效应明显,但瘤周水肿不明显。实性肿物CT密度和MRI信号多均匀,一般T1WI呈等或低信号,T2WI呈均匀高或稍高信号。增强扫描肿瘤强化程度不一,可以无强化,也可不均匀结节样、斑片样强化。也有文献报道颞叶神经节细胞胶质瘤特征性影像学特异性征象比较少,实性肿瘤MRI平扫多表现为颞叶的长T1,长T2信号不均匀病变,边界不清楚。囊实性肿瘤MRI平扫密度和信号往往混杂不均匀,与肿瘤囊变及钙化有关。肿瘤也可以完全囊变,多为单囊,也可多房分隔,类似囊肿,CT上为低密度,T1WI呈低信号,T2WI呈高信号。最终确切诊断需要进行包括免疫组织化学在内的病理学检查。神经节细胞胶质瘤的组织病理学鉴别诊断包括：①多形性黄色星形细胞瘤；②胚胎发育不良性神经上皮瘤（DNET）；③毛细胞性星形细胞瘤；④低级别星形细胞瘤（WHOⅡ级）；⑤少突神经胶质瘤；⑥神经系统囊虫病。这些肿瘤可以通过其病理学特点和免疫组织化学加以鉴别。

PET/CT注射FDG-PET对比剂肿瘤呈现低代谢,少数可以伴有高代谢的小结节。20l
 Tl-SPECT：多呈现稍低或者正常的SPECT活动性,在高级别的神经节细胞胶质瘤中显示活动性增强。

建议采用多维的MRI平扫加增强扫描,加做冠状位的T2WI,以便更好地观察颞叶（图19-1,图19-2）。


图19-1　头颅MRI检查，T1WI（A）；T2WI（B）；增强所见（C）




图19-2　头颅CT平扫＋增强
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（杨超）

病例20　青少年鼻咽癌误诊为鼻咽纤维血管瘤

患者男性,广东省东莞市人,16岁。

主诉：间断痰中带血8月,鼻出血10天。

现病史：患者8个月前无明显诱因开始出现回吸性痰中带血,暗红色,量不多,能自止,否认鼻塞、流涕、耳闷、头痛等伴随症状。起初半年,患者在休息后症状可部分缓解,故一直未予重视和诊治。此后两个月症状发生频繁,曾在当地乡镇医院就诊,以“慢性鼻炎”治疗,症状无明显好转,仍间断痰中带血。10天前左侧鼻腔无明显诱因发生鼻出血,量约30ml,紧急前往当地市级医院就诊,经鼻内镜检查发现鼻咽部肿物,并行鼻咽部CT扫描,显示鼻咽部占位性病变,性质待定。为进一步诊治,患者遂来我院就诊,门诊行鼻内镜检查发现左侧后鼻孔、鼻咽部肿物阻塞,肿物整体呈分叶状,表面黏膜尚光滑,血管扩张,鼻咽部顶后壁可见腺样体增生（图20-1A和B）,故以“鼻咽部肿物性质待查”收入院治疗。起病以来,精神、胃纳尚可,体重无明显下降,大小便正常。

既往史：平素身体健康状况良好,无慢性病史、传染病史、外伤史、手术史以及药物、食物过敏史。

个人史：无异常。

家族史：无遗传病与肿瘤病史。

体格检查：T 37.2℃,R 20次/分,P 80次/分,BP 100/ 70mmHg。发育正常,营养中等,神志清楚,自主体位,查体合作。全身毛发分布均匀,皮肤及黏膜无紫绀、苍白、黄染,未见皮疹、皮下出血。全身浅表淋巴结未触及肿大。头颅无畸形,无皮下血肿。眼睑无水肿及下垂,眼球无凸出及凹陷、斜视、震颤及运动障碍,巩膜无黄染,直接和间接对光反射均灵敏。口唇无紫绀,无龋齿、义齿及缺齿。胸廓无畸形,左右对称,双侧活动度一致。双肺听诊呼吸音清,未闻及胸膜摩擦音、干湿性啰音,双肺上下界无异常。叩诊心界正常,听诊心率80次/分,律齐,心音有力,各瓣膜区未闻及病理性杂音。腹部触诊平软,未触及肿块、压痛及反跳痛,未见胃肠型及蠕动波,听诊肠鸣音3～5次/分,移动性浊音阴性。肝脾肋下未触及,无叩压痛。活动自如,双下肢无凹陷性水肿。躯体生理反射正常,病理反射未引出。

专科检查：双侧耳前、耳后无瘘管；双侧耳廓无红肿、压痛、牵拉痛；双侧外耳道无红肿、压痛、分泌物、赘生物,后上壁无塌陷；右侧鼓膜完整,无变形、红肿、积液征。左侧鼓膜完整,轻度内陷,稍混浊。双侧前鼻孔无畸形,鼻中隔居中,下鼻甲和中鼻甲无红肿,鼻道未见明显分泌物、新生物。鼻咽部见左侧后鼻孔肿物阻塞,肿物表面见血管扩张。口咽部腭舌弓、腭咽弓及悬雍垂黏膜无红肿、溃疡,口咽后壁无明显淋巴滤泡增生,双侧扁桃体Ⅰ度肿大,陷窝口无分泌物,舌根部无明显增生,会厌无红肿,抬举可,双侧室带、声带无充血、肿胀,亦无新生物,运动和闭合良好,双侧梨状窝无积液。

初步分析：患者青少年男性,主诉“间断痰中带血8月,鼻出血10天”,曾在外院误诊为“慢性鼻炎”,治疗无效果。外院近期鼻咽部CT扫描和本院鼻内镜发现鼻咽部顶后壁占位性病变,性质尚未确定。从患者年龄、病史与症状分析,可初步排除鼻咽部腺样体肥大,而结合患者的体格检查、专科检查情况,应考虑鼻咽部各种良性、恶性肿瘤的可能。

诊疗经过：入院后行常规相关检查,包括血常规、尿常规、血液生化、胸片以及心电图等,未见明显异常。为明确诊断,请我院放射科对患者外来CT片进行会诊,报告结果考虑：鼻咽纤维血管瘤可能性较大；与此同时,申请到市肿瘤医院进行血清EB病毒抗体检测,结果显示EB病毒壳抗原EBVCA-IgA阳性（滴度1∶40）,而EB病毒早期抗原EBEA-IgA阴性。综合考虑各种临床资料,尽管血清学指标提示存在鼻咽癌可能,宜进行鼻咽部组织活检与病理诊断,但鼻咽部专科检查与CT扫描考虑鼻咽纤维血管瘤可能性较大,活检存在严重鼻咽出血的潜在风险,有悖于临床诊疗规范。由于患者系青少年男性,病史较长,且全身未见淋巴结肿大体征,故临床诊断更倾向于后者,而手术治疗成为唯一选择。经术前准备后,实施了全麻插管下经口咽部内镜下鼻咽部肿物切除术,术中发现肿物容易出血,基底部位于咽鼓管圆枕,沿着肿物边界作整块切除,并选择腺样体组织和肿瘤组织各一处分别送检。术后病理诊断报告：腺样体送检组织符合（鼻咽）黏膜慢性炎,而肿瘤送检组织见黏膜组织内多量扩张的血管,并见多灶核肥大细胞,免疫组化结果见大细胞CK（+）,Vimentin（-）,EMA（+）,结合HE形态及免疫组化结果,并经科内会诊,病变符合鼻咽未分化型非角化性癌。术后1周内镜下见鼻咽部大量伪膜形成（图20-1C）。

最后诊断：鼻咽部未分化非角化性癌。

转归：在病理诊断确诊后,患者即转往肿瘤医院接受为期8周（60Gy）的放射治疗,在放疗后1年的随访中,未见明显复发与转移征象。

讨论：一个青少年男性鼻咽癌患者被误诊为鼻咽纤维血管瘤,并最终导致错误地对患者实施了手术治疗,这是耳鼻咽喉科的一个典型误诊误治病例,其临床教训值得认真总结。






图20-1　鼻咽癌术前内镜下见结节状瘤体突入左后鼻孔（A）；术前内镜下见瘤体与腺样体组织并存（B）；术后1周内镜下见鼻咽部大量伪膜形成（C）



本病例的诊断过程具有一定的迷惑性。鼻咽癌常高发于成年患者,而鼻咽纤维血管瘤只发生于青少年男性患者,对于临床确诊或高度怀疑鼻咽纤维血管瘤的患者,临床诊疗规范要求不可贸然进行活检,以免发生凶险出血。这导致本病例术前无组织活检与病理诊断,草率地实施了错误的手术干预。尽管鼻咽癌的发病高峰年龄介于50～60岁,但临床上仍有20%的患者发生在30岁以下的个体,因此青少年鼻咽癌并非临床少见病,时时需要高度警惕。此外,本病例已有8个月间断痰中带血的表现,虽然患者尚未出现淋巴结转移肿大和体重明显下降等恶性肿瘤体征,但术前EB病毒壳抗原EBVCA-IgA已经提示阳性,其滴度＞1∶40,尽管EB病毒早期抗原EBEA-IgA阴性,这应该引起临床医生的高度重视,并怀疑发生鼻咽癌的可能。但由于鼻内镜形态学的不确定性和鼻咽部影像学的错误判断,导致术者未能全面分析各种信息,去伪存真,从而失去正确判断,发生错误治疗。按照世界卫生组织的分类,鼻咽癌无论其病理组织类型是未分化癌、非角化上皮癌,或角化上皮癌,首选有效治疗方法是放射治疗,只有那些放疗后鼻咽部未控或复发病例才需要实施解救手术。本病例接受的手术治疗方案,并不能充分地切除位于颅底深部的广泛病灶以及周围潜在的转移病灶。所幸患者在放疗后1年的随访中,未见局部明显复发与全身转移征象,手术干预是否对患者远期临床结局产生不利影响,仍需要进一步密切随访观察。

丁香视野

鼻咽癌是头颈部常见恶性肿瘤之一,好发于我国南方部分省市。由于鼻咽部位较深,鼻咽癌早期症状隐秘,临床表现复杂多变,容易误诊误治。

诊断要依靠病史采集、体格检查和辅助检查。

病史采集要点：是否有鼻塞、涕血等鼻部症状和耳鸣、耳闷等耳部症状；是否有偏头痛、面部麻木、复视、上睑下垂、伸舌偏斜、声嘶等颅神经损害症状；是否有颈淋巴结肿大以及是否有皮肌炎等副癌综合征。

体格检查要点：耳鼻咽喉检查,特别是鼻咽部检查,明确有无肿物；进行颅神经功能检查,了解有无颅神经损害；颈部检查明确有无淋巴结肿大、转移等；全身检查,特别是肺、肝、骨骼等易转移器官检查。

辅助检查要点：硬性鼻内镜或纤维鼻咽镜检查,有助于发现早期病变和活检；鼻咽及颈部CT、MRI检查有助于了解肿瘤侵犯范围；EB病毒血清学检查,可以作为鼻咽癌诊断的辅助指标；胸片、腹部B超、全身骨ECT等检查了解有无远处转移。

鉴别诊断要点,如果是鼻咽部肿块为起病表现,要考虑：①慢性鼻咽炎：多同时伴有慢性鼻炎、鼻窦炎发生。鼻咽黏膜对称性增生、肥厚,且范围局限于鼻咽部；②腺样体肥大：部分成人鼻咽顶后壁可有腺样体残留,表面呈纵行沟缝状,感染时可有溃疡或出血,常需活检才能明确诊断；③鼻咽血管纤维瘤：多见于青年男性,有反复大量鼻出血史。鼻咽部可见红色肿物,表面光滑,有时可见血管扩张,触诊较韧富有弹性。本病无颈淋巴结转移。根据病史及鼻咽镜检查不难诊断,一般不宜活检；④鼻咽结核：可有涕中带血,常合并咽结核,喉结核,肺结核或颈淋巴结核。鼻咽部可见溃疡或苍白肉芽样新生物。可行鼻咽分泌物涂片找结核菌及PPD皮试,需活检明确诊断；⑤鼻咽部恶性肿瘤：如恶性淋巴瘤、横纹肌肉瘤等,均需活检明确诊断；⑥颅内疾患：颅咽管瘤,脊索瘤,脑膜瘤等可突破颅底在鼻咽部形成肿块,通过影像学检查及活检可明确诊断。

如果是颈部肿块,需要与以下疾病相鉴别：①颈淋巴结炎：急性者局部有红肿热痛；慢性者常与口腔或上呼吸道慢性炎症有关,淋巴结大小约1cm,质软,活动；②颈淋巴结核：多见于青少年,淋巴结常融合或呈串珠样,穿刺可抽出干酪样物；③恶性淋巴瘤：多为青少年,除颈淋巴结外,可出现全身多处淋巴结肿大,有发热、盗汗、体重减轻等全身症状；④颈部其他转移癌：可来自甲状腺、腮腺、口腔、咽、喉、鼻腔、鼻窦等头颈部器官,肺、食道、乳腺等胸部器官及胃肠等腹部器官,并出现相应临床表现；⑤鳃裂囊肿：为先天性疾病,多位于胸锁乳突肌上段前缘,平时可无症状,合并感染时出现肿胀、疼痛；⑥颈部其他良性肿瘤：如淋巴管瘤,神经纤维瘤,脂肪瘤,血管瘤等。

鼻咽癌的治疗原则：绝大多数鼻咽癌对放射线中度敏感,因此放射治疗对多数病例是首选方法。对于晚期病例和放疗后复发病例,以及少数腺癌、较高分化鳞癌,化疗和手术治疗也是重要的治疗手段。手术治疗的手术指征：鼻咽病灶复发但较局限；根治量放疗后鼻咽残留局限性病灶；角化性鳞癌、腺癌,病灶局限。

鼻咽癌预后：鼻咽癌预后与年龄、病理类型、临床分期等有关。青少年患者较中老年患者预后较好。低分化癌较高分化癌预后好。Ⅰ期5年生存率约90%,Ⅱ期5年生存率约75%,Ⅲ期5年生存率约50%,Ⅳ期5年生存率约20%。
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（左可军）

病例21　局部晚期舌体鳞癌的综合治疗

患者男性,38岁。

主诉：发现舌右侧肿物6月余,疼痛3月余,伸舌困难伴言语欠清2月余。

现病史：患者6个多月前无明显诱因下发现舌右侧肿物,伴有溃疡,当时未予注意,后肿物渐增大,3个多月前开始有舌部疼痛,影响说话和进食,伴有右侧耳痛,2个多月前开始有伸舌困难、发音不清、唾液增多,伴右颈肿物。1周前就诊于我院,门诊行舌右侧肿物活检,病理为“高分化鳞癌”,为进一步处理收入院。起病以来,患者精神、食欲无异常,大小便正常,近3个月体重下降约10kg。

既往史：有高血压病病史,否认心脏病、糖尿病、肝炎、结核病史,无手术及外伤史。有磺胺过敏史。

个人史：有吸烟史20余年,平均10支/天,偶饮酒,无嚼槟榔、烟叶嗜好。

家族史：无特殊。

体格检查：一般情况好,BP 154/95mmHg。

专科检查：张口正常,伸舌受限,伸舌右偏,舌体右侧肿物约4cm×5cm,表面溃疡,质硬,界欠清,距舌尖约2.5cm,跨越中线约1.0cm,向后越过“V”形沟达舌根部,侵犯右侧咽前柱下部及右口底。右侧颈深上（Ⅱ区）淋巴结2cm×2cm,质硬,活动欠佳,无压痛。

辅助检查：2005年8月25日本院CT示：舌体右侧、舌背处见异常强化肿物影,横断面大小约4.0cm×3.0cm,向下侵犯口底,向后侵犯咽前柱,越过中线,局部齿槽骨、下颌骨骨质未见破坏征象,右上颈数个肿大淋巴结0.6cm×0.5cm～1.5cm×1.2cm（图21-1）,影像学诊断：符合舌癌,右上颈淋巴结转移；2005年8月25日本院活检病理示：（舌右侧肿物）高分化鳞癌。








图21-1　CT图像



初步诊断：①舌体右侧高分化鳞癌cT4N2M0Ⅳ期；②高血压。

入院后辅助检查：血常规、生化常规（肝肾功能、电解质、血糖、血脂）、尿常规和大便常规正常；鳞癌抗原（SCCA）1.0ng/ml（参考值≤1.5ng/ml,MEIA法）；恶性肿瘤特异性生长因子（TSGF）52U/ml（参考值＜64U/ml）；梅毒血清试验USR：梅毒确证试验（TPPA法）阳性＞1∶1280,梅毒螺旋体抗体（TRUST法）阴性。胸片示：心肺未见病变。腹部超声：未见异常。心电图：窦性心律,顺钟向转位,轻度心肌劳损。

教授查房后认为目前诊断（舌体右侧鳞癌cT4
 N2
 M0
 Ⅳ期）明确,病变局部晚期,预后可能不佳,治疗上考虑行综合治疗,建议先行诱导化疗,待化疗2～3疗程后视效果再决定下一步治疗方案。于2005年9月2日起开始予“DDP（顺铂）+5-FU（5-氟尿嘧啶）+ BLMA2（博来霉素）”方案行诱导（新辅助）化疗。化疗前患者KPS 90分,体重67kg,身高164cm,BSA 1.73m2
 。具体药物使用剂量及方法：DDP 30mg iv drip d1～d5；5-FU 1.0civ（持续滴注）120小时,BLMA2 15mg im d1、d3、d5。2005年9月28日开始第二疗程化疗。2005年10月26日开始行第三疗程化疗。化疗后评价：舌体右侧肿物较前缩小,约3.0cm×2.5cm,向后侵犯V形沟,过中线,距舌尖约3cm,侵犯口底,伸舌较前改善,右颈Ⅱ区肿大淋巴结约0.8cm×0.5cm,质中,活动。患者进食较前顺利,发音较前清晰。疗效评价PR,毒副作用主要为Ⅰ～Ⅱ度胃肠道反应。

诱导化疗结束后,教授建议先行半量放疗,若放疗效果好,肿瘤消退明显,可继续放疗至根治量；若放疗效果一般或不佳,可再评价是否有手术机会,若无手术机会,可予继续姑息性放疗和化疗。

2005年11月7日～12月12日予常规连续放疗,原发灶DT 50Gy/25F,区域淋巴结DT 50Gy/25F；放疗后查体示：舌体右侧肿物较前稍缩小,但仍残留,伸舌较放疗前无明显改善,双颈未扪及明显肿大的淋巴结。行MRI检查示舌体右侧软组织肿物影约4cm×3cm,与口底关系尚清。考虑放疗剂量已达50Gy,但舌体右侧肿瘤较放疗前变化不大,若继续加量放疗亦无法使肿瘤明显退缩,且副反应较大,经放疗科会诊,建议请头颈外科会诊可否手术,若不能手术,可继续行姑息性放疗。放射治疗结束疗效评价：残留。

单病种多学科（包括头颈外科、放疗科、化疗科和影像科的专家）会诊意见：患者局部晚期（Ⅳ期）舌体右侧鳞癌,已按计划行3个疗程的诱导化疗（DDP+5-FU+BLMA2）及半量放疗（50Gy）,现患者伸舌较治疗前改善,舌体右侧肿瘤较治疗前缩小,但仍可扪及约3.5cm×2.0cm质韧实肿物,边界欠清,累及右舌根及口底,双侧颈部未扪及明显肿大的淋巴结。治疗上可考虑行“右舌体癌联合根治+右胸大肌肌皮瓣转移修复术”,依术后病理结果再决定是否行放疗。

2006年1月24日在气管切开全麻下行“右舌体癌联合根治+右胸大肌肌皮瓣转移修复术”,术程顺利,术中先行右颈淋巴结清扫术,不保留右侧颈内静脉及胸锁乳突肌,保留右侧副神经,接着行下唇正中切开,将舌体右侧3/5、右口底、右舌下腺、右舌根部分、右咽前柱及部分软腭连同右下颌骨矩形块一并整块切除；术中行右舌根（后界）、内侧界、外侧界、前界及基底等切缘冰冻切片检查示未见癌,根据口腔内缺损设计右侧胸大肌肌皮瓣10cm×5cm大小,将胸大肌肌皮瓣经右锁骨下转移至口腔内修复术后舌体右侧、右口底缺损,将皮瓣的边缘与舌体左侧、右舌根、右口底、右扁桃体窝、右软腭、右磨牙后和右口颊黏膜切缘对缝,修复舌体右侧、右舌根和右口底缺损。

标本解剖示舌体右侧后肿物约3.5cm×2.5cm大小,累及右口底,切面见瘢痕样物,灰白,边界欠清,质较韧实,肉眼安全边缘已够。

术后口腔内修复皮瓣血运、生长好。患者口腔功能逐渐恢复,经口进食,言语尚清楚。术后病理示：（舌体右侧、右侧口底）舌切面未见明显肿物。镜下：部分区域鳞状上皮增生及轻度不典型增生,并见角化过度及角化不全；黏膜下肌层均见灶性异物巨细胞反应,未见癌残留。淋巴结未见癌转移。术后第16天（2006年2月9日）出院。因术后病理示患者经化疗+放疗达到CR,放疗科会诊：不建议再行放疗,予观察随诊。

随访：术后定期随诊至今已4年余,一直无瘤生存,口腔功能（咀嚼、吞咽和言语）恢复较满意,舌左侧残余部分能带动舌右侧皮瓣一起运动（图21-2）。




图21-2　皮瓣修复术后。未伸舌时（A）；伸舌时（B）



讨论：

1.舌体癌的临床表现和诊断



舌是咀嚼、吞咽、语音的重要器官,舌分为舌体和舌根两部分,相应地,舌癌分为舌体癌（舌前2/3,又称为活动部）与舌根癌（舌后1/3）两类。舌体癌属于口腔癌,而舌根癌则属于口咽癌范畴。舌体癌病理上以鳞状细胞癌为主,是最常见的口腔癌,其构成比居头颈部恶性肿瘤的第三或第四位。舌体癌的病因与口腔内局部残冠、残根及锐利牙齿引起的物理创伤、烟酒嗜好和嚼槟榔等有关。

大多数舌体癌发生于正常黏膜,少数从白斑或红斑等癌前病变发展而来。舌体癌可表现为溃疡、外生与浸润3种类型,最常见是溃疡或浸润型肿块,常伴有自发痛及触痛,且可反射至耳部。肿瘤合并感染可有出血和恶臭,肿瘤侵犯舌肌时,可引起舌运动受限,表现为言语不清、吞咽障碍、唾液增多、流涎等。舌的血供及淋巴引流很丰富,尤其是舌肌的经常挤压使舌体癌容易发生早期颈部淋巴结转移。该例患者发现舌体右侧肿物半年,因肿瘤范围较大,已出现疼痛、影响进食、伸舌受限、言语不清、唾液增多、同侧耳痛和颈淋巴结肿大等典型症状,临床诊断为舌体右侧癌基本成立。舌体癌的诊断要求包括定性和范围界定。根据症状及体征,舌体癌不难诊断。舌体有溃疡、新生物或硬结,特别是伴有白斑或红斑时,祛除局部刺激因素,抗炎及对症治疗2周无效时,应及时行活检,获得明确诊断。在舌癌的临床检查中,触诊是必不可少,因可触及的肿瘤范围基本上都大于视诊所见。舌体癌的定性诊断一般通过钳取活检,有时需行穿刺或手术活检。了解舌体癌侵犯范围的影像学方法一般采用CT或MRI,MRI对软组织的分辨率优于CT。临床上,我们发现MRI对舌体癌的病变范围、浸润深度、对周围组织的侵犯情况和颈部淋巴结的显示优于CT,因此,首选MRI检查。但是,不少舌体癌患者口腔常有金属义齿而不适于行MRI检查,可先祛除金属义齿再行检查。根据当时的具体条件,这个患者治疗前做了CT检查（图21-1）,对舌部肿瘤和颈部淋巴结的显示效果尚满意。目前舌体癌的T分期仍根据肿瘤表面的大小进行划分,但已有不少研究发现肿瘤浸润深度（肿瘤厚度）较肿瘤表面的大小与区域淋巴结转移和预后的关系更为密切。因此,建议舌体癌的T分期应像大多数消化道肿瘤一样基于肿瘤浸润深度,作者认同这一观点。

肿瘤标志物是近年来临床上大家都在积极探索的一种诊断方法。寻找肿瘤标志物,特别是特异性的标志物将有助于肿瘤的诊断及治疗效果监控。舌体鳞癌目前还没有特异性的肿瘤标志物,虽然有文献认为鳞状细胞癌抗原（squamous cell carcinoma antigen,SCCA）对头颈部鳞癌的诊断、疗效观察和预后检测有一定的意义,但我们的经验是很多病例SCCA并不高,以上病例初治前的SCCA也不高,与我们多数病例的情况相符。

2.局部晚期舌体癌的治疗



舌体癌治疗方法的选择既要彻底治愈肿瘤,又要考虑口腔功能（语言、吞咽、咀嚼等）的保全或重建。早期舌体癌一般采用单纯手术或放射治疗。局部晚期舌体癌一般需采用手术、放疗和化疗相结合的综合治疗。

目前,局部晚期头颈部鳞癌综合治疗的模式有：①外科手术+术后单纯放疗或同步放化疗；②诱导化疗+同步放化疗,必要时手术挽救；③诱导化疗+手术+术后放疗；④同步放化疗,必要时手术挽救（图21-3）。


图21-3　局部晚期头颈部鳞癌的治疗模式



自20世纪80年代以后提出新辅助化疗的概念以后,其在头颈部鳞癌包括舌体鳞癌综合治疗中的应用越来越广泛。一般认为其作用主要包括：①减少肿瘤负荷,降低肿瘤的活性,为手术根治创造条件；②控制和消灭亚临床病灶和微小转移灶,提高手术的区域治疗率；③对临床已不能手术或难以切除的晚期肿瘤患者,通过化疗,使肿块缩小并能减轻组织的水肿及肿瘤组织的粘连程度,提高手术的切除率；④减少肿瘤对机体的免疫抑制；⑤能杀灭和抑制活性度高和游离的肿瘤细胞,减少术中种植或转移,使手术切缘更安全。常用的化疗药物有DDP（顺铂）、5-FU（5-氟尿嘧啶）、BLM（博来霉素或平阳霉素）、MTX（氨甲蝶呤）、VCR（长春新碱）、Taxol（paclitaxel,泰素）或Docetaxel（Taxotere,泰素蒂）等,诱导化疗的方案有DDP+5-FU（PF）、DDP+5-FU+BLM（PFB）、Taxel或Docetaxel+DDP+5-FU（TPF）等。

关于诱导化疗在头颈部鳞癌中的意义一直有争议,诱导化疗在口腔鳞癌治疗中的近期疗效已基本肯定,远期疗效的评价争议较大。Eich对134例能够手术切除的Ⅱ～Ⅳ期口腔鳞癌患者行术前诱导放、化疗,而后行原发灶切除及颈淋巴清扫术；结果表明诱导放、化疗+手术治疗对于能够手术切除的口腔癌患者是一种安全有效的治疗方式。邱蔚六等研究显示术前诱导化疗有效者（CR+PR）,其远期生存率显著提高,认为T3
 、T4
 的口腔鳞癌是应用术前诱导化疗的主要适应证。我院从20世纪80年代中期开始对舌体鳞癌进行化疗研究,起先采用平阳霉素（BLMA5或PYM）单药化疗,资料总结显示平阳霉素单药新辅助化疗在降低晚期舌癌局部复发率和提高中长期生存率方面尚无明显的进步。认为有必要进一步改进和完善舌鳞癌的新辅助化疗方案。之后,随着国际上对PF（DDP+5-FU）方案在头颈部鳞癌中应用价值的肯定,结合我科以往的经验,我们采用DDP+ 5-FU+BLM联合方案行诱导化疗,相关资料总结显示诱导化疗不能提高所有中晚期舌癌患者的远期疗效,但可提高病理CR患者的远期生存率。POSNER提出：新辅助化疗可减少局部晚期头颈部鳞癌的远处转移率,提高生存率,TPF方案优于PF方案,诱导化疗后再行同期放化疗,其效果更好。随着国际上关于TPF方案在头颈部鳞癌化疗中优于PF方案的研究增多,近年来,我们科也逐渐采用TPF或TP方案进行头颈部鳞癌包括舌体鳞癌的诱导化疗。

诱导化疗有效（CR+PR）的患者其远期生存率高于未行诱导化疗的患者,而诱导化疗无效的患者其治疗效果较未行诱导化疗的患者差。在目前无法准确预测诱导化疗效果的情况下,若对所有局部晚期的患者均行诱导化疗,可能耽误可手术患者的手术机会,并且增加患者的经济负担和毒副作用。这也是诱导化疗一直以来争议的焦点所在。

诱导化疗使原发肿瘤缩小或消失后,手术还要不要施行？切除范围是否可以保守一些,组织切除少一些？这是长期以来一直未能取得共识的主要临床问题。有研究发现头颈部鳞癌诱导化疗后,临床甚至光镜下肿瘤完全消失的退缩区内仍以DNA异倍体为主,因此认为诱导化疗后仍应施行手术；对肿瘤退缩区内的组织,即手术切缘的确定应持慎重态度,切除范围不宜过分保守,以防止术后复发。

Pignon等对93个随机试验17346例患者的化疗进行Meta分析得出同步化疗的效果优于诱导化疗。根据我们的经验,同步放化疗的毒副作用较单纯诱导化疗或单纯放疗的明显增加,尤其是应用联合化疗方案的同步放化疗病例,国人的身体素质一般较难承受,我们一般的做法是先行联合方案（PFB或TPF）的诱导化疗,接着行单纯放疗或结合单药（一般是铂类）的同步放化疗。当然,现在还有一种新的模式是放疗+同期靶向药物治疗（如Cetuximab）。但其费用较高,很多患者的经济条件不能承受。这个病例2005年在门诊接受放疗,其经济情况一般,身体情况中等,当时给予的放疗是单纯放疗。虽然从现在的观点来讲,同步放化疗的效果优于单纯放疗,但是,按以前的治疗模式我们也治愈了不少患者。现在很多新的观点和提法都是基于群体研究得出的结论,但是,具体到每个患者身上,有时很难说哪种方法或模式更好。因此,在临床上,我们要熟悉最新的基于循证医学证据的临床研究成果,向患者提供可选择的多种治疗方案,充分说明其优缺点,权衡利弊。让患者选择一个适合其病情、身体条件和经济情况的方案,这也是个体化治疗的一种体现。

放疗也是舌体鳞癌的主要治疗手段之一,可单纯应用也可与化疗同时应用,后者称为同步放化疗。对于局部晚期的头颈部鳞癌,常需综合应用放疗与手术,有关二者安排的先后问题,尚有不同意见。术前放疗的优点是：①肿瘤血供好,含氧量较高,肿瘤保持固有的放疗敏感性；②放疗后肿瘤缩小,有利于根治切除；③能降低瘤细胞的活力,减少局部复发及远处转移。缺点是：①放疗后使原来的肿瘤边界不清,可导致外科切缘不足；②术后局部组织的放射反应,增加手术操作困难；③有可能影响愈合；④强迫性地延迟了外科手术时期。术后放疗的优点是：①可以根据肿瘤扩展范围,精确地设计放疗野,②能给较大的放疗剂量；③没有创口愈合的问题。缺点是：①术后肿瘤的放射敏感性降低；②放疗不能及时进行,必须延迟到创口愈合或整复完成之后,致使残余肿瘤细胞获得再增殖；③活的肿瘤细胞可在手术过程中扩散,增加远处转移的机会。关于术前放疗后肿瘤缩小的形式也有较大争论,有学者认为肿瘤周边放疗效果较好,肿瘤应该是向心性缩小,可以缩小手术切除范围；也有学者认为肿瘤放疗后只是整体受到放射线损伤,大部分没有死亡,缩小的瘤体还可能存在于邻近肉眼下正常的组织内,因此,手术切除范围和切缘不应缩小,须与放疗前相同。但是,这些争论尚没有实验室资料证实。根据临床观察,多数情况下放疗后肿瘤周边可以有一定程度的缩小。

放疗后韧实的瘢痕样组织常提示肿瘤残留,这个病例虽然术后的病理提示CR,但对这种经过50Gy的放疗后肿瘤仍消退不明显的患者,继续放疗估计效果不佳,一般主张行手术治疗,术后再根据病理决定是否行放疗。因为根据我们的临床经验,除非放疗后口腔内原有肿瘤的部位组织变柔软、局部未扪及肿物或韧实的瘢痕样组织,提示肿瘤细胞已被完全杀灭,否则,虽然大部分的肿瘤细胞被放射线杀灭,残存的小部分肿瘤细胞在治疗结束后易“反跳”,导致局部区域未控制或复发。该病例在放疗50Gy后,口腔内仍可扪及韧实的瘢痕样组织,复查MRI提示舌体右侧软组织肿物影仍较大,放疗科会诊认为若继续加量亦无法使肿瘤明显退缩,且副反应较大,建议请头颈外科会诊行手术治疗。

有学者认为术后放疗比术前放疗有明显的优点,能达到同等或更好的肿瘤局部控制率。术后放疗不会造成手术切除的延迟,也没有剂量方面的限制,术后放疗不会影响手术切除范围。因此,对局部晚期（Ⅲ、Ⅳ期）的口腔鳞癌患者,目前倾向的综合治疗顺序是外科切除的同时行恰当的一期重建修复,随后行放射治疗。2010年NCCN指南对T4N2M0的口腔癌治疗建议是先行手术,术后再行放疗或同步放化疗。

舌癌原发灶的手术包括舌楔形切除术、半舌切除术、近全舌切除术和全舌切除术,若邻近的组织结构如口底、咽前柱、牙龈、舌根、下颌骨受累,需将受侵的邻近组织结构一并切除；颈部淋巴结的处理包括选择性肩胛舌骨肌上（Ⅰ～Ⅲ区）颈清扫、功能性颈清扫、经典性颈清扫和扩大性颈清扫。舌缺损1/2以上时,一般需行同期舌缺损修复术,可用带蒂肌皮瓣（胸大肌肌皮瓣、斜方肌肌皮瓣等）或采用吻合血管的游离皮瓣（如前臂皮瓣、股前外侧皮瓣、腹直肌皮瓣等）修复。放疗后患者的缺损修复一般采用带蒂的肌皮瓣,无放疗史的患者一般首选游离皮瓣修复,这需要显微外科技术。该病例舌体右侧鳞癌侵犯右口底、右舌根、右咽前柱,治疗前的CT片显示病灶跨过中线,经3个疗程PFB方案诱导化疗和50Gy的放疗后,虽然肿瘤有缩小,但体查和复查的MRI均提示有肿瘤残留,且范围不小。对区域淋巴结,我们行同侧的功能性（改良根治,保留副神经）颈淋巴结清扫,对原发灶,我们将舌右侧3/5（切除范围超过半舌,接近全舌）、右口底、右侧咽前柱、右舌根部分及右侧下颌骨矩形块一并切除,术后缺损采用同侧的带蒂胸大肌肌皮瓣转移修复。术后病理显示舌体右侧原发灶及右颈部淋巴结均未见癌,病理CR；按照NCCN指南的建议,跨过中线的舌体鳞癌,可行对侧颈淋巴结清扫术,该病例未行对侧颈淋巴结清扫,随访中也没出现对侧颈部淋巴结转移,提示诱导化疗和放疗对舌体原发灶和颈部转移淋巴结均有较好的控制效果。这与以往的舌癌颈部淋巴结转移灶对放疗不敏感的观点不同。舌体缺损修复的皮瓣是没有感觉和运动功能的,这对舌的功能有一定影响,但是残余的舌体左侧有感觉和运动功能,残舌运动时可带动修复的皮瓣一起运动。

丁香视野

这个局部晚期的舌体鳞癌病例采用诱导化疗（PFB方案3个疗程）+术前放疗（50Gy）+手术治疗（肿瘤根治性切除+一期修复重建手术）的综合治疗方案,获得治愈。虽然该方案不是目前最标准的,与最新的NCCN指南中的指引不同,但这是个成功的病例,而且不是唯一的病例。按照当前的研究进展和观点,这个方案可能有些落伍和不足之处,如诱导化疗采用TPF方案更好,同步放化疗效果优于单纯放疗,是否采用TPF方案诱导化疗+同步放化疗后,病灶CR,就不需要行手术治疗了？对头颈部其他部位的局部晚期鳞癌如口咽癌、下咽癌和喉癌,NCCN指南建议采用上述的模式,但是对于局部晚期的口腔鳞癌,NCCN建议还是先行手术。我们采用NCCN指南推荐的综合治疗模式即手术+术后放疗或同步放化疗也治愈了不少患者。两种模式的优缺点（对肿瘤的治愈率、副作用发生率、费用与效果比）尚需进一步研究。

治疗癌症的手段不是唯一的,针对局部晚期舌体鳞癌的综合治疗模式也不是唯一的,具体到每一个患者身上。我们要及时获取最新的研究成果,懂得批判地吸收,不要盲从,而是辩证地将新的成果应用于临床,也要重视在临床实践中积累自己的经验。始终把治愈患者的目标放在第一位,同时也要考虑到兼顾患者的生活质量和经济负担,为患者提供最合适的个体化治疗方案。
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（李秋梨）

病例22　以肺部症状为首发症状的甲状腺癌肺转移

患者男性,广东湛江人,35岁。

主诉：反复胸闷伴咳嗽、咳痰2年,加重8个月。

现病史：患者于2年前无明显诱因出现胸闷,反复发作,休息后可缓解。起时以为工作劳累,未予就诊。近8个月来,胸闷症状加重,伴咳嗽、咳白色黏液痰,有低热、盗汗,不伴头晕、头痛、胸前区压迫感、恶心、呕吐。在当地医院行X线胸片检查提示：双肺纹理增粗,双肺下叶条索状影,PPD试验（+）,不排除肺结核。在当地医院诊为“肺结核”,同时行“异烟肼、利福平、吡嗪酰胺”治疗。经抗结核治疗后半年症状无明显好转。2月前复查胸片发现左肺下叶可见一边缘清楚阴影,行胸部CT检查提示：左肺下叶斑块影,边缘模糊,不排除肺癌。今为进一步诊治遂来我院就诊。起病以来,患者精神胃纳可,不伴头晕、头痛、胸前区压迫感、恶心、呕吐、大小便正常,体重减轻2kg。

既往史：既往体健,否认高血压病、糖尿病、肝炎等疾病。

个人史：已婚已育,配偶子女体健。

家族史：无特殊,否认有类似症状疾病家族史情况。

体格检查：体温、呼吸、脉搏、血压均正常。神清,发育正常。颈部甲状腺I度肿大,左叶下极可及一大小约1cm×1cm结节,质硬,边界尚清,表面不光滑,无压痛,可随吞咽活动。左锁骨上窝可及数个肿大淋巴结,活动度差。胸部听诊双肺呼吸音粗,未闻及哮鸣音和干湿啰音。心脏、腹部、四肢及神经系统查体未见明显异常。

初步分析：患者青年男性,以“反复胸闷伴咳嗽、咳痰2年,加重8个月”入院,以肺部症状为主要症状。予以“异烟肼、利福平、吡嗪酰胺”治疗后症状未见好转。2月前复查胸片发现左肺下叶可见一边缘清楚阴影,行胸部CT检查提示：左肺下叶斑块影,大小2.5cm×2.5cm,边缘模糊,不排除肺癌。入院查体可见颈部甲状腺Ⅰ度肿大,左叶下极可及一大小约1cm×1cm结节,质硬,边界清楚,无压痛,可随吞咽活动。左锁骨上窝可及数个肿大淋巴结,活动度差。胸部听诊双肺呼吸音粗,未闻及哮鸣音和干湿啰音。呼吸专科请甲状腺专科会诊甲状腺情况,专科会诊意见不排除甲状腺癌可能。由于根据目前症状体征和影像学检查,肺部占位病变未能明确性质。同时患者又有甲状腺肿瘤可能的情况下,我们考虑不能排除是甲状腺癌肺转移。专科意见建议行甲状腺功能检查,甲状腺抗体组合以及甲状腺及颈部淋巴结超声,颈部CT检查和放射性I131
 扫描检查做进一步分析以确诊患者病情。

诊疗经过：入院后予以完善各项常规检查。在甲状腺专科会诊后行甲状腺功能检查,甲状腺抗体组合以及甲状腺及颈部淋巴结超声,颈部CT检查和放射性I131
 扫描。结果显示该患者甲状腺TT3
 ,FT3
 ,TT4
 ,FT4
 和TSH正常；TG-Ab和TPO-Ab升高；TG为243pmol/L。甲状腺和颈部淋巴结超声提示：左叶甲状腺下极低回声结节1.2cm×1.3cm,边缘欠清,动脉性血供,内有细小钙化,考虑恶性可能性大,左锁骨上淋巴结肿大。颈部CT提示：左叶甲状腺下极病变,考虑甲状腺癌,左锁骨上淋巴结肿大。放射性I131
 扫描提示：左叶甲状腺下极和左肺下叶可见放射性I131
 浓集影,考虑甲状腺癌肺转移。在完善各项术前检查后,与患者交待病情取得同意后于气管内麻醉下行“左叶甲状腺全切除术+右叶甲状腺次全切除术+左颈部淋巴结清扫术”,术程顺利,术后无明显并发症。病理回示：（左叶）甲状腺滤泡状癌,颈部淋巴结转移癌。对肺部转移病灶予以150mCi剂量的I131
 行放射性I131
 治疗。

最后诊断：甲状腺滤泡状癌肺转移。

转归：术后出院予以甲状腺素口服50mg TID,术后6个月后返院复查,复查甲状腺水平T3
 ,T4
 略低于正常值,TSH正常；TGAb和TPO-Ab与术前水平相当。TG为43pmol/L；左叶甲状腺缺如,右叶甲状腺残余1.5cm×1.0cm。颈部淋巴结未见明显肿大。肺部情况较前有所好转。

讨论：分化型甲状腺癌（DTC）来源于甲状腺滤泡细胞,有乳头状癌和滤泡状癌以及Hurthle细胞癌。临床上以乳头状癌类型较为多见,约占60%,其次为滤泡状癌,约占20%。

甲状腺癌的临床表现主要为甲状腺结节增大,质硬,腺体在吞咽时上下移动性减小。以本例患者的病理类型甲状腺滤泡状癌为例。它可发生于任何年龄,以女性患者多见,有些病例就诊时,已有明显的淋巴结转移或远处转移,甚至是在远处转移灶活检时才得出的诊断。尽管如此,大部分患者还是以甲状腺肿物为首发表现。体检时可及肿物质地偏硬,边界欠清,表面不光滑。其病理特点是大体标本检查一般可见完整包膜,多为实性、肉样、质较软。肉眼不易发现包膜浸润,可以发生退行性变,包括出血、坏死、囊性变和纤维化等。镜下表现呈多样性改变,多表现为具有滤泡结构的异型性改变。早期甲状腺活动性较好,肿瘤侵犯甲状腺邻近的组织后则固定,可有不同程度的压迫症状,表现为声音嘶哑、发音困难,吞咽困难和呼吸困难等。由于甲状腺滤泡状癌易发生血行转移,部分患者可以肺部症状或骨科情况为首发症状就诊。本类型甲状腺癌预后较乳头状癌差,其预后与肿瘤大小、有无转移和年龄有关。

回顾该例患者情况,主要是以肺部症状表现为主诉,在当地医院曾被误诊为“肺结核”一类肺部疾病,予以抗结核治疗未见好转。由于甲状腺癌多是隐匿性发病,该病例中的主诉所示的“反复胸闷伴咳嗽、咳痰2年,加重8个月”,这2年的病程可能是指发生转移后出现肺部症状的时间,因此不能以此推算甲状腺癌开始发病时间。另一方面,对于患者有无合并肺结核,尽管有PPD（+）,但如果反复作痰找结核菌和痰培养结核分枝杆菌是阴性,那就基本可排除是活动期肺结核,而且从胸部照片看病灶亦不具备肺结核所致陈旧性空洞的影像学特征。病情进展后在胸部X线片发现有左肺下叶阴影,在这种情况下,我们要考虑肺部肿瘤发生的可能,肺部的肿物究竟是原发性还是继发性的呢？在患者入院查体发现左叶甲状腺下极肿物。通过实验室检查和影像学检查等提示甲状腺球蛋白TG定量升高。甲状腺和颈部淋巴结超声提示左叶甲状腺下极低回声结节边缘欠清,动脉性血供,内有细小钙化,考虑恶性可能性大。左锁骨上淋巴结肿大。颈部CT提示：左叶甲状腺下极病变,考虑甲状腺癌。左锁骨上淋巴结肿大。放射性I131
 扫描提示：左叶甲状腺下极和左肺下叶可见放射性I131
 浓集影,考虑甲状腺癌肺转移。结合所有术前检查和临床症状体征,我们考虑患者为甲状腺癌肺转移可能性大。最终通过手术切除甲状腺肿物和颈部淋巴结后的病理报告得到证实。

对于分化型甲状腺癌的外科治疗原则是作患侧甲状腺全切除术,如有颈淋巴结转移可能行颈部淋巴结清扫。在该例患者中我们还需要注意对于有远处转移的分化型甲状腺癌患者应予以放射性I131
 扫描,由于原发性肿物和肺部转移灶均有摄碘性质,故可行放射碘治疗。放射性I131
 治疗对分化型甲状腺癌的复发、残留及转移灶的疗效明显,约70%的甲状腺滤泡状癌有效。特别是能延长伴有肺、骨转移患者的生存期。Mazzaferri发现,在DTC伴有肺、骨等远处转移的806例患者中,5～10年生存率在放射性I131
 治疗具有摄碘功能者为79%,而不摄碘者仅为55%。故对于该例患者除了行原发甲状腺病灶切除和颈淋巴结清扫术外,行放射性I131
 治疗有助于提高术后生存率和5～10年的生存期,减少复发等潜在风险。

一般情况下,甲状腺癌以远处转移为首发临床表现的情况并不多见,因此我们首先要知道如何去诊断其原发病和对其他一些需要排查的情况进行鉴别诊断。有文献报道,初诊即以远处转移为首发症状的DTC其肿物和转移灶的摄碘率均高于术后复发转移后的摄碘率,提示这类患者如果在早期诊断后经过放射性碘治疗后转归可能会比那些术后复发转移的患者更好,但目前仍未有大样本临床数据证实这一情况。

丁香视野

甲状腺癌是最常见的甲状腺恶性肿瘤,是来源于甲状腺上皮细胞的恶性肿瘤。由于绝大部分甲状腺癌病程进展缓慢,预后好,因此DTC是目前已知最容易治愈的癌症之一,其进展甚慢且10年生存率高达80%～90%。这被认为是与其肿瘤生物学行为和首次治疗的效率有关。尽管与其他恶性肿瘤相比,它预后较好,但远处转移仍被认为是导致甲状腺癌相关性死亡率的主要原因。从这一病例情况来看,以肺部转移为首发症状的DTC在临床上是难以诊断的,除了需要和肺部疾病做鉴别诊断的同时还要考虑其他器官脏器的疾病,如恶性肿瘤肺转移。

由于甲状腺滤泡状癌易于发生血行转移,因此部分患者是以股骨、脊柱的病理性骨折或者是肺部转移为首发症状的,除了肺部和骨骼以外,其他脏器,如脑、肝、膀胱和皮肤等也可累及。由于甲状腺滤泡状癌的转移灶保留摄碘的功能,可有利于口服核素碘后,通过内放射作用进行治疗。但滤泡状癌的预后较乳头状癌稍差,预后与肿瘤大小、有无转移和年龄有关,肿瘤直径＜1cm者预后好,年老患者预后较差。

尽管发生肺转移的DTC患者较没有发生远处转移的患者预后差,但是一份发表在2010年Ann Surg的有关DTC大型回顾性数据分析中,作者认为那些在首次治疗时远处转移对放射碘亲和力的反应会优于那些曾经接受过不同剂量放射碘治疗的远处转移。由此看来,我们在临床上看到以肺转移为首发症状的甲状腺滤泡状癌的患者预后应较那些已经治疗过的甲状腺滤泡状癌之后发生肺转移的患者预后要好。

尽管目前认为放射碘治疗对DTC患者有效,但是对于转移灶的最佳治疗方案仍没有定论。手术干预对远处转移是有限制性的；然而,在某些患者中,手术切除孤立的转移灶可以增强甲状腺全切除的效果和改善生活质量。但是对于另外一些患者而言,转移灶切除的作用相当有限。我们在临床上看到DTC患者在完全的转移灶清除后甲状腺球蛋白水平可明显下降。因此对于初诊以肺转移为首发症状的DTC患者,我们首先要明确诊断,排除其他可能疾病,如远处转移灶的组织学特性与甲状腺癌一致,则甲状腺癌的诊断成立；另一方面,有肺转移的患者在治疗上除了要做病灶的根治性切除手术以外,还应予以放射碘治疗,治疗后可用甲状腺球蛋白、甲状腺功能检查、甲状腺B超、核素扫描和PET等作为监测预后的指标。
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第三章　腹部肿瘤

病例23　异时多原发大肠癌

患者女性,49岁,于1994年7月6日入院。

主诉：发现左锁骨上肿物10月,腹痛半年。

现病史：患者于1993年9月无意中自扪及左锁上小肿物,约2cm×2cm大小,无不适。于1993年10月行切除活检,病理示：转移性低分化腺癌。查CEA：39μg/L,行胸部CT、食道镜、胃镜、腹部及甲状腺MR、钡灌肠等检查均未发现原发病灶。于1993年12月始门诊行左锁上放疗（200rad,20次）,并行FAM（MMC+ADM+5-Fu）化疗两个疗程。治疗结束后门诊随访,近半年出现间歇性腹痛伴大便习惯改变,一周前行钡灌肠检查示：升结肠癌。肠镜：升结肠低分化腺癌,乙状结肠腺瘤样息肉。以“升结肠癌”收入院。

既往史：无特殊。

家族史：母亲死于鼻咽癌。

体格检查：一般情况良好,浅表淋巴结无肿大,心肺未发现异常。腹平软,无压痛,无反跳痛,右中腹扪及包块,6cm×5cm、质硬、压痛、固定、界欠清,移动性浊音（-）；肠鸣音正常。直肠指检：未见异常。

辅助检查：AFP：＜25μg/L,CEA：59μg/L,钡灌肠检查示：升结肠癌。肠镜：升结肠低分化腺癌,乙状结肠腺瘤样息肉。腹部CT：升结肠肿物,考虑结肠癌可能性大。余胸部CT等未见异常。

初步分析：患者10月前出现左锁骨上肿物,经病理诊断为转移性腺癌,临床考虑来源于胃肠道肿瘤可能性大,但由于相关检查未能发现原发灶,遂根据经验行放疗结合化疗的综合治疗。近半年出现肠道症状,检查结果提示升结肠癌,结合病史,10月前的左锁上转移病灶可能来源于升结肠癌,现患者诊断考虑为“升结肠癌”,余无其他明显转移灶,原左锁上转移灶已控制,可以考虑手术治疗“升结肠癌”。

诊疗经过：入院后完善相关检查,于1994年7月15日在硬外麻下行右半结肠切除+乙状结肠息肉切除+左卵巢切除术（左卵巢囊肿）,并行术中化疗：5-Fu 1.5g肠腔化疗+5-Fu 0.5g大网膜静脉注射+氮芥10mg腹腔浸泡。术后病理：升结肠腺癌Ⅱ～Ⅲ级,侵犯全层,肠旁组、中间组淋巴结未见癌,中央组淋巴结见癌；乙状结肠腺瘤性息肉,部分腺体增生活跃；升结肠腺瘤性息肉；左卵巢滤泡囊肿。

后续随诊及治疗：患者术后行5-Fu/CF化疗6程（5-Fu 0.75 g,CF200mg,ivdrip QDX5）,之后再行Furtulon（氟铁龙,400mg Tid,两周）化疗7程。于1998年3月24日行常规复查,直肠指检发现距肛门7cm处扪及直肠后壁息肉,约1cm×1cm大小,行肠镜检查,活检病理示：乳头状增生,遂肠镜下予微波切除。1999年5月因“便血1周”返院治疗,直肠指检：距肛门8cm可扪及直肠肿物下极,位于前壁。肠镜检查示：直肠前壁肿物,约2.5cm×2cm×1cm大小,扁平状；降结肠息肉,直肠肿物活检病理：低分化腺癌。查CEA＜15μg/L。于1999年5月21日在硬外麻下行直肠癌经腹前切除（DIXON术）+右卵巢囊肿剔除术,术后病理：直肠管状腺癌Ⅱ～Ⅲ级,浸润黏膜下层；肠旁淋巴结其中一粒见癌；中间及中央组淋巴结未见癌；右卵巢囊肿。术后行5-Fu/CF化疗6程（5-Fu 0.5g,CF100mg,ivdrip QDX5）。2000年4月出现大便习惯改变,查体无明显异常,肠镜检查示：乙状结肠绒毛状腺瘤,2cm×1cm,局灶癌变,查CEA＜15μg/L。于2000年6月2日全麻下行乙状结肠癌根治术,术后病理：乙状结肠腺瘤癌Ⅱ级,侵犯黏膜下层,淋巴结情况不详。2001年8月1日因“双侧腰背部及股后部疼痛两月”车床推入院,查CEA：260μg/L,ECT及MRI示：骶骨及骶髂关节骨转移,余双肺、肝脏及盆腔未见转移。予全骨盆大野前后对穿放疗照射20Gy,缩野照射20Gy,并行XELOX方案（乐沙定150mg,希罗达1500mg）化疗6个疗程。2006年10月常规定期复查肠镜示：横结肠低分化黏液腺癌,回结肠吻合口腺瘤型息肉。查CEA：2.03μg/L,CT：横结肠肿物,骶骨破坏,肝、肺、盆腔未见占位病变。ECT未见异常。2006年11月9日全麻下行横结肠根治术,同时切除吻合口息肉（图23-1）。术后病理：横结肠黏液性腺癌,浸润全层,淋巴结未见转移；吻合口附近结肠息肉,镜检为高分化腺癌,浸润黏膜下层。术后予希罗达单药（1500mgBid）化疗8程。


图23-1　横结肠癌手术标本



最后诊断：异时性多原发大肠癌。

转归：患者近年移居国外,2010年电话随访回报因“胆管癌”当地治疗无效于2010年7月死亡。

讨论：本例患者的诊治过程时间较长,从病例特点和诊治处理可以引出相关问题若干,主要为：锁骨上转移癌的诊断和处理,异时多原发大肠癌的特点和处理、大肠癌手术治疗为主配合放化疗的综合治疗应用。

本例患者的一个显著特点是首发症状为左锁骨上肿块,病理活检为转移癌,考虑左锁骨上淋巴结转移。查CEA升高。左锁骨上淋巴结引流区域包括左胸壁、左上肺、腹腔器官等。因此,原发部位可为肺、消化道、乳腺、泌尿生殖系统等全身各处。本例作相关检查并未查出原发灶,而CEA升高为胃肠道肿瘤的特征性表现之一,大肠癌、胰腺癌、胃癌、卵巢癌都有可能发生CEA的升高。鉴于当时医学条件的限制,未能行PET-CT查找原发灶,根据当时的检查结果,病变为原发灶未明的左锁上淋巴结转移癌。一旦出现左锁骨上淋巴结转移,可以认为患者处于肿瘤晚期的状况,即肿瘤存在远处转移的情况,治疗上宜选择综合治疗,在切除活检左锁上转移淋巴结的基础,加上局部的放射治疗和全身的化学治疗,以期得到理想的效果。根据当时的治疗水平,因为考虑胃肠道肿瘤来源可能性大,故化疗方案采用以5-Fu为基础的化疗方案。

患者在首发左锁骨上淋巴结转移后10月发现升结肠癌,根据肿瘤转移特性,考虑当时左锁骨上淋巴结转移应为升结肠癌转移所致。因第一次检查时只进行钡灌肠检查,没有行肠镜检查,有可能漏诊当时已有的升结肠肿瘤。所以怀疑胃肠道肿瘤时的检查须行胃镜及肠镜检查,以减少漏诊的发生。在随后的随访和治疗过程中,患者先后出现直肠癌、乙状结肠癌和横结肠癌等,根据病史,患者两次患大肠癌的时间间隔超过6个月,考虑患者为异时性多原发大肠癌。异时多原发大肠癌为遗传性非息肉病性大肠癌（HNPCC）的特征表现之一,该患者首次发病年龄小于50岁,多次发生大肠癌,母亲有鼻咽癌的病史,但家族中仅有患者一例为大肠癌,没有连续两代患大肠癌,也没有作遗传学基因检测,所以该患者还不能诊断为遗传性非息肉病性大肠癌。

该患者虽然未能诊断为遗传性非息肉病性大肠癌,但该患者有遗传性非息肉病性大肠癌的一些特征,包括发病年龄小于50岁、异时性多原发大肠癌、多发性息肉、肿瘤家族史、伴有胆管癌等。由于患者没有行基因检测,相应的错配修复基因表达情况未能获知,不排除该患者为该家族的先证者。

胃肠道的肿瘤起源为多中心的,多原发大肠癌是一个特征性的例子。该患者出现升结肠后再出现直肠癌,可以诊断为异时多原发大肠癌,当时的治疗是采用手术加化疗,手术是采取DIXON手术,只作相应肿瘤的切除。由于患者为多原发大肠癌,当时手术治疗上可否再扩大一点,行预防性大肠次全切除或全大肠切除？如果当时将有可能发生肿瘤的大肠“土壤”清除,那么后面所发生的乙状结肠和横结肠癌就有可能避免。

该患者在整个治疗过程中,一直有密切的随访,所以能及时发现新的肿瘤。对于多原发大肠癌的患者,钡灌肠和肠镜是必需的检查,而检查的间隔时间不能太长,一至两年行肠镜检查一次是必须的。肠镜能行病理活检,并能清晰地判断肿瘤的大小形状,而钡灌肠往往在肿瘤的定位上更有优势,对手术的范围起指导性作用,两者缺一不可。CEA作为肿瘤标志物之一,在胃肠道肿瘤方面起着重要的作用,当诊断大肠癌时往往CEA的阳性率可能只有约20%,但CEA对肿瘤术后的随访作用非常大,起到肿瘤监测的作用。该患者出现首发症状时已有CEA的升高,提示胃肠道肿瘤的可能。在随后的随访中,CEA也作为一个肿瘤指标起着重要的作用。

该病例另外一个显著的特点就是患者接受的化学治疗一定程度上体现了我国近十几年来在大肠癌治疗方面的进展。患者的首发症状出现在1993年,在确诊了左锁骨上转移癌的基础上,考虑原发灶为胃肠道,其接受的化疗方案为FAM（MMC+ADM+ 5-Fu）,在20世纪90年代以及之前,大肠癌的化疗方面是基于对大肠腺癌细胞相对有效的5-Fu为基础的化疗,其他化疗药物对于大肠癌的疗效不确切,在大肠癌的辅助治疗和晚期大肠癌的化学治疗方面还没有达到国际统一的标准,而国内更没有一致的认识,根据当时的情况,接受FAM（MMC+ADM+5-Fu）方案治疗并没有错误,在随后的化疗方案中,5-Fu/CF化疗6疗程（5-Fu 0.75g, CF200mg,ivdrip QDX5）、Furtulon（氟铁龙,400mg Tid,两周）、5-Fu/CF化疗6疗程（5-Fu 0.5g,CF100mg,ivdrip QDX5）也是基于MAYO方案和当时的循证医学依据提出的治疗方案。后来患者接受XELOX方案（乐沙定150mg,希罗达1500mg）化疗,效果明显,可以看出该方案对患者作用较好,而从当时国内的现状来看,该患者是国内较早应用该方案的患者,而该方案目前为晚期大肠癌的标准治疗方案之一。最后患者接受了希罗达单药（1500mgBid）化疗,按照目前的规范化治疗指导标准,晚期患者如一般情况不允许,也可考虑希罗达单药治疗。但该患者采用了8个疗程的化疗,没有继续行希罗达维持治疗,基于当时的医学数据,该处理可以说是正确的。从2004年开始,大肠癌的靶向药物治疗开始在国外应用,但2006年患者接受最后化疗时国内从正规途径上还没有获得批准,结合经济考虑,当时没有考虑靶向药物也情有可原。

丁香视野

原发灶不明的颈部淋巴结转移癌较常见,占头颈部转移癌的5%～10%；原发灶不明的颈部淋巴结转移癌治疗后,有12%～43%的患者可以查出原发灶。对于首发为左锁骨上转移而原发灶不明的病例,临床考虑为已出现远处转移的情况下,治疗原则上应该强调综合治疗,以化疗为主,放疗为辅。找出原发癌灶,直接影响到治疗方案的选择及预后。如原发病灶对放化疗不敏感的肿瘤,应先考虑采用手术切除后再辅以放化疗等综合治疗可以提高疗效。部分患者始终找不到原发病灶,但只要积极采用合理的放疗加化疗或加手术等综合治疗,也可有部分患者能存活多年。N分期、转移灶的部位、治疗方式及放射治疗范围影响5年生存率。因此,治疗方案应根据淋巴结转移部位及病理类型决定。中上颈转移性低分化癌原发灶可能多来源于鼻咽、口咽等部位,其分化差,对放疗、化疗敏感,应采用放疗或化疗为主的综合治疗,单纯手术效果差。中下颈淋巴结转移性腺癌的治疗应以手术为主,尤其是乳头状腺癌,应考虑甲状腺来源。疑为甲状腺癌者,术中探查甲状腺并行冰冻切片检查,手术可以采用甲状腺联合根治术。此外还要考虑是否为乳腺、胃肠来源,诊疗中应着重对乳腺、胃肠等进行检查。锁骨上区转移癌的原发灶大多来自于胸腹脏器,如肺、食道和胃肠等,尤其左锁骨上淋巴转移癌多来自于腹腔,说明肿瘤已进入晚期,预后差。有报道锁骨上区转移癌5年生存率28.57%,明显低于中上颈部转移的5年生存率65.7%。如患者一般情况好,无远位转移,仍可考虑局部手术切除。术后辅以放疗及化疗尤为重要,可降低颈部复发率和远处转移率。

1958年Moertel提出较全面的多原发大肠癌概念。目前,其诊断标准主要为：①每个病灶必须经病理证实为恶性肿瘤；②癌灶之间有正常的肠黏膜和肠壁分隔；③肿瘤与正常黏膜之间应有异性细胞及异性腺体所构成的移行带；④每个癌灶均为浸润癌,不包括原位癌；⑤需除外一癌灶为另一癌灶的转移或复发癌（同时性癌必须不位于同段或邻近肠段,如位于同一肠段,必须是不同病理类型或间以正常肠壁；异时性癌必须距首发癌切除后的吻合口5cm以上,且吻合口正常）；⑥不包括家族性腺瘤病或溃疡性结肠炎患者的多原发癌。而异时性多原发性大肠癌的诊断标准为：①结直肠不同部位、不同时期发生的癌灶均是原发的；②应除外初次手术后的复发；③第二癌灶距第一癌灶发生间隔时间超过6个月以上。许多医生对多原发性大肠癌的定义不熟悉,很容易将其诊断为肿瘤局部复发或大肠癌转移到其他器官,就此有学者提出应该注意以下几点：①转移、复发癌发生较早,70%发生在原发癌切除术后1～2年内,而第二原发癌发生较晚,其中位间隔时间约为4年；②病理切片上如看到癌灶与癌旁黏膜上皮细胞显示进行性癌变,则定为第二原发癌,而复发癌的癌灶无此变化；③复发癌患者全身状况较差。本例患者虽为异时多原发大肠癌,但以转移病灶出现为先,肿瘤出现的间隔有长有短,也符合其发病特点。

多原发大肠癌往往伴有息肉。7%～11%的单发息肉会发展为大肠癌,如果是多发性息肉则上升到18%～21%。单发癌12%～25%伴有良性息肉。结直肠腺瘤—腺癌顺序需要5～15年,现在仍然不知道其是否适用于异时性多原发癌。HNPCC的一个特征就是合并有同时性或异时性多原发癌。HNPCC患者中的腺瘤临床特性趋向于高度不典型增生,比散发性腺瘤更容易发展为癌。HNPCC患者的腺瘤发展为癌通常只需要2～5年的时间,这主要是HNPCC癌变的是通过复制错误途径,而不是散发结直肠癌的LOH途径造成的。本例患者大肠癌由息肉恶变形成,符合非息肉病性大肠癌的恶变特点。

对于多原发结直肠癌术式的选择应根据患者的一般状况、肿瘤的具体部位、病理类型、大小、发生时间等作一全面综合的分析。同时性结直肠癌当伴有多发性腺瘤或有结直肠癌家族史时,应考虑行次全结肠或全结肠切除。对于异时性结直肠癌,其治疗原则与第一癌处理相似,在没有手术禁忌证的条件下,争取手术切除,以达到根治的目的。本例多次出现结肠癌,在传统根治术的同时,可以考虑扩大的全大肠或次全大肠切除。

根据Amsterdan标准,本病例虽然不能肯定为HNPCC,但也不能完全排除其可能性。HNPCC根据有无大肠外癌将HNPCC分为Lynch综合征Ⅰ型和Ⅱ型。Lynch综合征Ⅰ型家族的患者仅发生大肠癌,平均诊断年龄45岁,Lynch综合征Ⅱ型家族除大肠癌外,还包括子宫内膜癌、卵巢癌、胃癌、泌尿系肿瘤、小肠癌和胆管癌等大肠外肿瘤。本例患者在患有大肠癌的同时,最后死于“胆管癌”,电话随访得到信息是患者出现右上腹不适时检查不及时,导致发现疾病时病情较晚。此病例给我们一个提示就是对于多原发大肠癌或诊断为HNPCC的患者,随访非常重要,突变要关注子宫内膜癌等常见的肠外肿瘤,早期发现,对生命的延长很有帮助。

自从Heidelberger在1957年首先发明5-Fu以来,5-Fu已经被广泛应用在大肠癌的治疗方面,各种药物与5-Fu的联合应用在大肠癌的治疗上起着基础性的作用。1989年Poon等报道氟尿嘧啶/醛氢叶酸（5-FU/LV）方案较5-FU单药或5-FU/MTX在反应率和生存期方面有优势（P＜0.01）。在此基础上,Mayo方案成为北美地区晚期结直肠癌姑息化疗的标准方案。在国内,大肠癌的化学治疗在20世纪90年代也是以5-FU为基础的化疗方案,由于当时国际上对大肠癌辅助化疗还没有一个共识,故大肠癌的化学治疗主要还是应用在晚期大肠癌方面。大部分有关多原发性结直肠癌的文献都没有提到其放疗和化疗的处理,更没有很严格的前瞻性临床试验。治疗上可以考虑升级,例如同时性癌DukesB期的患者可以进行化疗,异时性患者在第二癌治疗后常规术后辅助化疗。本例首发时已经是晚期,治疗上可应用化学治疗。第一次治疗的FAM（MMC+ADM+5-Fu）就是基于当时国内的学术观点提出的。而其后的化疗优先考虑Mayo方案,也是符合国际规范。在多次手术后,因为肿瘤病灶已完全切除,化疗上还是遵循辅助化疗的原则。当直肠出现肿瘤,术后病理淋巴结出现转移,治疗上参考Ⅲ期大肠癌,切除后应用改良的Mayo方案。而当乙状结肠癌切除后病理提示病灶只侵犯黏膜下层,淋巴结未见明显转移,治疗上参考Ⅰ期大肠癌,没有化疗,只是密切随访。当再次出现骨转移时,应用当时在国内还比较少应用的草酸铂加卡培他滨。大肠癌辅助化疗的争论一直是结直肠癌临床研究的焦点,早在2004年ASCO年会上一项大型荟萃分析综合12项Ⅱ期临床研究表明,Ⅱ期结肠癌不能从辅助化疗获益,对比单纯手术DFS无显著性差异（P＝0.08）。因此,ASCO、欧洲肿瘤内科学会（ESMO）以及美国国立综合癌症网络（NCCN）都不推荐对Ⅱ期结肠癌患者常规施行辅助化疗,仅对高危Ⅱ期（即T4
 、梗阻、穿孔、血管神经浸润、分化差）或因送检淋巴结不足12枚而分期不确定的患者推荐术后辅助化疗,而且前提必须让病者知情同意。但是峰回路转,2007年QUASAR研究近3000例Ⅱ期结肠癌手术后加辅助化疗,5年总生存率（OS）竟然提高3.6%（P＝0.05）,这又唤起人们对Ⅱ期结肠癌辅助化疗的极大兴趣,2009年Quasar研究报告8年OS提高5.4%（P＝0.026）,看来辅助化疗功效不在短期,要有相当长时间随访才显示出来。

患者在2001年接受的XELOX方案目前已经成为NCCN指南等大家公认的晚期大肠癌的标准治疗方案。而最后接受的希罗达单药治疗也是标准治疗方案之一。患者在整个治疗过程中主要接受以5-Fu为基础的化疗方案,在一开始就诊断为晚期肿瘤的情况下,生存期达到17年,实属难得。其中术后的姑息化疗起着重要的作用。患者在化疗过程中两次应用改良Mayo方案,多次应用5-Fu,并且使用了目前大肠癌治疗方面公认有效的草酸铂和卡培他滨,虽然没有接受依立替康和靶向药物的治疗,但也体现了晚期大肠癌化疗的原则,尽量使用多种对大肠癌有效的药物,并且治疗方案在间隔一段时间后重复使用,也可以得到较好的效果。目前在国内一些乡村地区经济水平低,高花费的化疗方案可能难以推广,而基础的Mayo方案经济有效,在条件允许的情况下应该尽量使用,使患者受益。

对于晚期患者,可以考虑“维持治疗”,“维持治疗”对于晚期患者在保持生活质量的同时能提高生存率,在OPTIMOX的多项研究中,试图将影响生活质量的化疗反应较大的药物,例如草酸铂去掉,应用有效的单药5-Fu进行不间断的治疗或者称为STOP AND GO（打打停停）的治疗策略,使到肿瘤细胞能受到化学药物的作用。本例患者在骨转移之后应用XELOX方案,符合使用原则,在最后接受了希罗达的单药治疗结束后,因为没有可评价的残留肿瘤,故未行进一步的化疗。希罗达作为一种口服的氟尿嘧啶类药物,其副作用小,服用简单,经济等多项优点使得其成为“维持治疗”的一种选择。
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（卢震海）

病例24　耐药胃肠外间质瘤的治疗

患者男性,65岁,福建人。

主诉：反复消瘦、乏力、腹胀2年余,进行性加重8月余。

现病史：患者于2年余前无明显诱因出现消瘦,饮食无改变情况下2月间体重减轻15kg,后逐渐出现纳差、乏力以及腹胀,伴肠鸣,无恶心、呕吐、腹痛、肛门停止排气排便。到当地门诊就诊,予以营养药物支持治疗,无明显改善,体重进行性下降,遂到广东省中医院就诊。行CT检查示腹腔肿物,穿刺活检病理示：低度恶性胃肠间质瘤。遂于2008年3月开始口服甲磺酸伊马替尼（格列卫）0.4g/日,治疗开始1月后,患者自觉上述症状明显改善,胃纳佳,腹胀明显消退,体重增加5kg。2009年3月患者自觉症状有所加重,到广东省中医院复查CT示腹腔内肿瘤较前增大,遂到我院门诊就诊,予以口服苹果酸舒尼替尼（索坦）25mg,每日两次,但症状无明显改善,2009年7月复查CT示肿瘤较前增大,遂自行停药到广东省中医院行阿霉素单药化疗,共4次,最后一次化疗后出现恶心、进食后呕吐,但上述症状无明显改善,现为进一步诊治收入我科。近8月来,患者消瘦、纳差、乏力、腹胀症状进行性加重,起病以来,患者无发热、畏寒,无潮热、盗汗,无腹痛,无肛门停止排气排便,精神、睡眠、胃纳差,大便如常,2～3天1次,无黏液脓血便,小便偏少,清亮色黄。

既往史：无特殊病史。

个人史：无特殊。

家族史：无特殊。

体格检查：T 36.5℃,P 84次/分,R 18次/分,BP 110/70mmHg,发育正常,营养较差,面容苍白。全身皮肤及黏膜稍苍白。全腹可触及多个包块,大小不一,最大约12cm×12cm,最小约9cm×8cm,质地不一,部分质硬,部分质韧,无压痛,表面光滑,因全腹可及肿物而肝脾触诊不明确。

辅助检查：心功能、肺功能、生化、出凝血无异常。胸片示：右上肺肺炎,已予以抗生素治疗。病理诊断（2008年4月15日）：考虑低度恶性胃肠间质细胞瘤,免疫组化：Vim（+）,CD117（+）, CD34（-）,S100、CK及HHF35均阴性。CT检查（2009年11月11日）：与2009年8月6日相比,肿瘤增大、增多,范围扩大,部分病灶囊变较前明显；腹腔积液较前减少；右侧胸腔出现少量胸腔积液。腹主动脉及双髂总动脉粥样硬化；前列腺钙化；胆囊泥沙样结石（图24-1）。


图24-1　胃肠间质瘤CT扫描所见



初步分析：患者老年男性,因“反复消瘦、乏力、腹胀2年余,进行性加重8月余”入院。病理及影像学检查证实腹腔多发胃肠道间质瘤,初治服用格列卫后效果明显,但11月后出现继发耐药,然后改为口服索坦4个月,但无明显效果,复查CT肿瘤继续增多增大,因此患者为双耐药胃肠间质瘤患者。治疗方面目前无证明其他药物有效的报道,患者目前诉腹胀明显,影响生活,生活质量极差,手术无法根治性切除肿瘤,可行减瘤术缓解患者症状,但患者一般情况差,手术风险大。

诊疗经过：入院后完善相关检查,纠正贫血、改善营养状况后,患者及家属强烈要求手术治疗,遂于2009-12-03气管全麻下行“剖腹探查术+腹腔间质瘤姑息切除术”,术程顺利,术后患者出现右侧胸腔积液、左下肺炎,给予抗感染治疗后,肺部炎症明显好转。腹部伤口愈合良好,于2009年12月15日出院。术后病理结果：梭形细胞肿瘤,瘤细胞呈编织状排列,核分裂象易见,30个/ 50HPF,可见坏死组织,CD117（+）,Actin（-）,S-100（-）,CD34（-）,Desmin（-）,结合HE形态、免疫组化结果,肿瘤大小及核分裂数,病变符合胃肠间质瘤,高度危险度。

最后诊断：①腹腔胃肠外间质瘤（高度危险度）；②胆囊结石。

讨论：胃肠道间质瘤（gastrointestinal stromal tumors,GIST）是胃肠道最常见的间叶源性肿瘤,通常DOG-1、CD117免疫表达阳性。组织学上由梭形细胞、上皮样细胞或多形性细胞排列成束状或弥漫状图像,由突变的c-kit或血小板源性生长因子受体（PDGFRA）基因驱动。

GIST涵盖了大部分过去被诊断为平滑肌源性或神经源性的胃肠道间叶肿瘤。1998年,GIST的分子研究获得重大突破,发现大部分GIST有c-kit基因功能获得性突变（75%～85%）,表达c-kit基因蛋白产物CD117,这是GIST特征性表现。因此,2000年版世界卫生组织（WHO）消化系肿瘤分类将GIST独立出来,与平滑肌肿瘤、神经鞘瘤、脂肪瘤等相区别。2003年,在无c-kit基因突变的GIST中部分又发现有PDGFRA基因的突变,此外,近年发现在无c-kit和PDGFRA基因突变的病例中,少部分的病例（4%～13%）有B-RAF基因突变。

GIST的病理诊断必须依据组织学和免疫组织化学检测结果作出,少数情况下,还需加做基因突变检查。组织学符合典型GIST、DOG-1、CD117阳性的病例可作出GIST的诊断。GIST可发生于消化道自食管至直肠的任何部位,此外还可以发生于网膜、肠系膜和后腹膜,但最常见于胃（50%～70%）和小肠（25%～35%）。组织学上GIST由梭形细胞、上皮样细胞、偶或多形性细胞组成,依据细胞形态可分为三大类：梭形细胞型（70%）、上皮样细胞型（20%）和梭形细胞/上皮样细胞混合型（10%）。

免疫组化染色DOG-1（阳性率98%）、CD117（阳性率95%）阳性率与部位无关；CD34（总阳性率70%）阳性率与部位相关（食管约100%、胃约90%、小肠约50%、直肠约100%）、α-SMA（总阳性率40%）阳性率与部位相关（食管约10%、胃约30%、小肠约45%、直肠约10%）、S-100蛋白（阳性率5%）和desmin（阳性率2%）对GIST的诊断和鉴别诊断十分有用。组织学符合典型GIST、DOG-1和（或）CD117阳性的病例可作出GIST的诊断。DOG-1阳性表达定位于细胞质、CD117阳性表达应定位在肿瘤细胞膜和细胞质。对疑难病例需要应用分子生物学手段检测KIT和PDGFRA基因的突变情况来辅助诊断,并需要病理专家作最终诊断。图24-1为诊断GIST的思路。值得注意的是,由于平滑肌肿瘤和其他肿瘤可表达CD34,部分GIST表达α-SMA,仅用CD34和α-SMA不足以进行诊断和鉴别诊断。

甲磺酸伊马替尼是目前治疗GIST的一线药物,对于国人,推荐甲磺酸伊马替尼术前治疗的初始剂量为400mg/d,若患者出现较大副反应,可考虑减量甚至更换药物。对于疾病进展患者,应综合评估病情,尚可手术者应及早手术干预；不能手术者,建议增加治疗剂量600～800mg/d,或改用苹果酸舒尼替尼。不同基因型GIST对甲磺酸伊马替尼的反应性存在差异,对于具备基因检测条件的单位,应根据基因分型来选择合适的初始治疗剂量。

目前,已有数篇小样本临床研究结果表明,当甲磺酸伊马替尼术前治疗过程中出现疾病进展,可改用苹果酸舒尼替尼。当术前甲磺酸伊马替尼400～800mg/d治疗8～24个月后出现疾病进展,改用苹果酸舒尼替尼50mg/d,服药4周,停药2周（4/2方案）,术前治疗通常为8～12个月,当肿瘤达到部分缓解或稳定后行手术治疗。若苹果酸舒尼替尼治疗出现疾病进展,建议参加新药临床试验。

胃肠外间质瘤（extragastrointestinal stromal tumor,EGIST）指的是组织形态、免疫表型等与胃肠道间质瘤（gastrointestinal stromal tumor,GIST）相似,但起源于腹腔或腹膜后腔隙的软组织,且与肠壁无关的一类肿瘤。胃肠外间质瘤仅占所有间质瘤不到5%。绝大多数间质瘤都是起源于胃肠道,仅少数发生于胃肠道外,比如肠系膜、网膜及腹膜后间隙,也有零散报道发生于肝脏、胰腺、前列腺、膀胱等的胃肠外间质瘤。

由于胃肠外间质瘤的发病率较低,目前国内外尚未见胃肠外间质瘤的大样本研究报道。现有研究均提示,胃肠外间质瘤较常见的胃肠道间质瘤更具侵袭性,生物学行为近似小肠间质瘤,同时由于腹腔及腹膜后存在较大的潜在间隙,因此胃肠外间质瘤往往生长巨大,并与临近脏器粘连或浸润。

目前认为,胃肠外间质瘤对于常规的放疗、化疗均不敏感,虽然甲磺酸伊马替尼在胃肠道间质瘤已证实有效,但其对于胃肠外间质瘤的作用尚无定论,仍需进一步临床研究明确其在胃肠外间质瘤治疗中的作用。因此外科手术仍为胃肠外间质瘤首选的治疗方式,推荐行病灶的完整切除,而手术治疗的彻底性也被认为与疾病预后密切相关。由于间质肿瘤质地较脆,常合并出血及坏死,且极易于腹腔种植,因此在手术过程中,应该防止肿瘤破裂,保持包膜的完整。如瘤体与周围脏器有粘连或浸润时,不要勉强分离,宜行包括周围脏器的整块切除。对于胃肠外间质瘤来说,适当的扩大手术范围是必要的,但由于淋巴结转移非常罕见,因此不主张广泛的淋巴结清扫。在部分患者中,肿瘤可与周围组织广泛粘连或播散,此时也可采用姑息性手术或活检术,以达到减瘤缓解症状或明确诊断的目的。

丁香视野

目前对于局灶性进展的病灶进行手术治疗的应用还缺乏大宗病例的报道,国内外有少量小样本的报道。2006年Raut等进行的临床对照研究,服用伊马替尼治疗期间,对疾病稳定、局灶性进展和广泛进展患者进行手术,术后继续服药,发现R0切除率分别为78%、25%和7%,大体肿瘤残留率为4%、16%和43%,两年无疾病进展率为80%、33%和0,两年总生存率为95%、86%和0。之后Demmateo、Al-Batran等报道了相关的研究。都认为服用伊马替尼治疗期间局灶性进展患者进行手术是有益的,术中切除进展的病灶,条件许可时同时切除其他病灶,小、散在的病灶可以电刀烧灼。但疗效不如疾病稳定时手术好,而广泛进展时不建议手术。

本例患者由于腹胀明显,腹腔压力高,明显影响生活质量,患者及家属强烈要求能手术治疗,因此可考虑减瘤手术缓解患者症状,但手术风险大,术前与患者及家属充分沟通后施行了姑息手术。
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（杨东杰）

病例25　胃癌术前化疗

患者女性,43岁,广州人,公务员。

主诉：上腹不适4月余。

现病史：患者4个月前无明显诱因出现上腹疼痛,持续性隐痛,阵发性加重,与进食无明显相关性,未放射到背部,不伴恶心呕吐,无黑便呕血。4个月内体重下降约5kg。2008年7月来我院就诊,门诊医生查看患者：体格检查PS 0分,浅表淋巴结未及肿大,剑突下轻压痛,无反跳痛,全腹部未及明显包块。肛门指检：入肛7cm未及明显占位,肠腔光滑,无触痛,指套退出无血染。门诊医生给予血常规,生化常规和胃镜检查。检查结果提示：中度正细胞性贫血,血红蛋白80g/L,白蛋白偏低,为31g/L,胃镜下发现胃小弯处溃疡型占位,约5cm×4cm,质脆,触之易出血,内镜下活检病理为“低分化腺癌”。为明确临床分期,门诊医生再予完善全身CT检查结果提示：胃壁增厚,胃小弯处淋巴结肿大,融合（图25-1 A、B和C）。余部位未见明显占位。超声内镜检查提示肿瘤浸润至浆膜层。门诊诊断为胃低分化腺癌,局部晚期,cT3
 N2
 M0
 ⅢA期。


图25-1　治疗前后胸部CT增强扫描比较。2008-7-12初诊时胸部CT增强扫描（A-C）；2008-11-5三程化疗后复查CT（D-F）



既往史：患者既往体健。否认心脏病、高血压、糖尿病病史,否认肝炎及结核病史,无其他手术史及外伤史,无输血史。

个人史：月经规律,已婚,育有1女,配偶及女儿均体健。

家族史：无特殊。

初步分析：患者病理诊断明确。下一步治疗的计划是先给予手术还是新辅助化疗？患者前来胃癌单病种专家门诊咨询。患者初诊时为进展期胃癌,cT3
 N2
 M0
 ⅢA期,手术切除是目前唯一可能根治胃癌的手段,但仅局限于Ⅰ期胃癌患者。对于初诊即为进展期的胃癌患者,是选择直接手术还是先进行新辅助治疗？若考虑新辅助治疗是采用新辅助化疗还是新辅助放化疗？这些问题是近年研究的热点。胃癌的新辅助化疗,主要目的是缩小肿瘤,提高手术切除率,改善治疗效果,同时也可以进行体内药敏检测、为术后辅助化疗筛选合适有效的方案。对于胃癌的新辅助化疗,前瞻性随机对照临床试验较少,MAGIC研究纳入了500名胃癌患者,随机分为围术期化疗组和单纯手术组,围术期化疗组在术前和术后均接受ECF方案化疗3个周期,结果显示围术期化疗可使患者5年生存率从23%提高到36%。基于该项研究的结果,2007年起NCCN指南将胃癌新辅助化疗列为T2
 及以上和（或）淋巴结转移患者可选择治疗方式的Ⅰ级证据。新辅助化疗方案的选择主要参考胃癌术后辅助化疗的经验,早期多以5-FU和DDP为主要用药,近年来随着新型药物的出现以及支持治疗手段的进步,紫杉醇、多西紫杉醇、奥沙利铂、伊立替康、卡培他滨和S-1等药物为胃癌新辅助化疗提供了新的选择。

诊疗经过：考虑患者病变较广泛,直接手术创伤大,经我院胃癌单病种会诊（外科、放疗科、内科、影像科和病理科等相关科室联合会诊）后决定先行新辅助化疗。患者PS可,血常规和心肺肝肾功能基本正常,初步评估其对化疗的耐受能力较强,遂于2008-09-01、2008-09-23、2008-10-22行TOX方案（力朴素175mg/m2
 d1,乐沙定100mg/m2
 d1,希罗达1700mg/m2
 d1-7）化疗3疗程,其中第2疗程化疗后因出现Ⅲ度白细胞下降,持续时间为1周,无发热；第3疗程化疗剂量稍作调整（乐沙定和力朴素剂量均下调25%,希罗达剂量不变）,3程化疗后复查CT显示胃壁病变范围变小,厚度变薄（图25-1D、E和F）,胃小弯处淋巴结缩小,疗效评价为PR（Partial response,PR）后于2008-11-28在全麻下行胃癌根治术,术后病理为胃溃疡型肿物,约2cm×1cm,镜下符合胃低分化腺癌,部分印戒细胞癌,累及胃壁深肌层,18枚淋巴结检查均未见阳性,分期：yPT2N0
 M0
 IB期。术后患者恢复快,体重增加约3kg。患者新辅助化疗时对TOX敏感,获得PR的疗效,且耐受良好,术后辅助化疗仍采用TOX方案。患者于2008-12-22、2009-01-13和2009-02-03再行TOX方案化疗3程。化疗后出现Ⅲ度呕吐和Ⅱ度中性粒细胞下降,对症治疗后好转。现定期随访中。

最后诊断：胃低分化腺癌,局部晚期,cT3
 N2
 M0
 ⅢA期。

转归：患者痊愈出院,每3个月返院复查血常规,生化常规和癌胚抗原,CA19-9,每6个月复查胸腹盆腔CT,截止2010年8月,患者无复发征象。偶诉有泛酸,嗳气,口服制酸药可缓解。

讨论：胃癌新辅助化疗是在术前进行的化疗,其目的是通过化疗使肿瘤缩小,有利于外科完整切除,减少手术创伤。

胃癌新辅助化疗效果的评价与治疗前准确判断分期是密不可分的。目前国际通用的胃癌TNM分期（UICC/AJCC 1997）是以病理结果为基础的,因此限制了它在胃癌新辅助化疗中的使用。超声内镜对判断临床分期有一定帮助,但以T分期的判断为主。Bentrem等报告了225例胃癌患者采用超声内镜进行分期,其T分期和N分期的准确性分别为57%和50%。CT对胃周淋巴结转移的判断主要依据其大小和密度等特征。一般来讲,随着淋巴结直径增大,其转移率明显升高。胃癌腹膜种植的术前诊断较为困难,随着微创外科的发展,腹腔镜的应用逐渐增多,而腹腔镜探查结合腹腔灌洗液寻找肿瘤细胞的检测为微转移的发现提供了新的方法,但腹腔镜作为一种有创的检查手段,在一定程度上限制了它的运用。本例患者术前诊断采用了螺旋CT和超声内镜相结合的方式,术前临床分期为cT3
 N2
 M0
 ⅢA期。

新辅助化疗方案的选择原则是高效低毒,ECF方案（表柔比星、顺铂和5-FU）是20世纪80年代欧洲较为流行的胃癌化疗方案。REAL-2研究显示奥沙利铂不劣于顺铂,卡培他滨不劣于5-FU,同时涌现了一系列新的有效化疗药物。紫杉醇、多西紫杉醇、伊立替康和S-1等均显示了良好的抗肿瘤特性。紫杉醇单药用于胃癌的有效率在20%以上,联合氟尿嘧啶类药物、顺铂等能进一步提高疗效,最高可达70%。常规应用抗过敏药物后,患者对含有紫杉醇方案的耐受性较好,主要的毒性反应是骨髓抑制和脱发。奥沙利铂联合用药治疗晚期胃癌的有效率在50%左右,主要的毒性是周围神经毒性。多西紫杉醇单药有效率在17.5%～24%,但其严重的骨髓抑制在一定程度上限制了它的临床应用,主要是Ⅲ～Ⅳ度的中性粒细胞减少,甚至出现发热性中性粒细胞减少。伊立替康单药用于晚期胃癌的有效率也在20%左右,联合用药用效率在42.5%～64%左右,其主要的毒副反应是腹泻,其次为骨髓抑制。

在新辅助化疗实施过程中,对疗效评价和化疗敏感性的预测以及手术时机的把握也是重要的问题。目前联合方案的有效率多在50%左右,意味着约有一半的患者存在原发耐药,也有一部分患者在治疗过程中会出现继发耐药。因此在化疗过程中要密切评估疗效,以免错失手术机会。胃癌新辅助化疗的效果评价包括原发肿瘤和淋巴结情况。在评估过程中应重视多学科合作,请外科医生评估手术的可行性。

除了MAGIC实验外,关于胃癌术前新辅助化疗的临床试验大多病例数较少。本例患者采用了TOX方案化疗,耐受良好,3程化疗后肿瘤缩小明显。手术切除后分期为T2
 N0
 M0
 IB期,较术前分期早,达到降期的目的；且术前新辅助化疗的有效,提示着患者对TOX方案敏感,术后辅助化疗继续使用TOX方案,患者现在的无病生存期已超过10个月。

目前胃癌新辅助化疗的研究较少,在运用过程中需要掌握一定的原则：①不要一味追求化疗的有效性而延误手术切除的时机,过度化疗可能使患者脏器功能受影响,导致无法承受手术,或者使外科医生无法确定手术范围；②胃癌化疗药物的选择是个动态的个体化过程,没有金标准；③应该严格把握纳入新辅助化疗患者的指征,以局部进展期胃癌患者较为合适,出现远处脏器转移和腹腔广泛转移的患者即便肿瘤缩小也不宜考虑手术,需要全面评估病情,而病变较早的患者则容易因为化疗无效而失去最佳手术机会。因此NCCN指南推荐Ⅱ期、ⅢA期、ⅢB期、ⅣM0期胃癌患者可考虑术前新辅助化疗。
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（邱妙珍）

病例26　胃癌新辅助化疗1例

患者男性,57岁,汉族人。

主诉：上腹部隐痛伴食欲减退2月。

现病史：患者2月前无明显诱因出现上腹部隐痛不适,伴食欲下降,消瘦约3kg,偶有恶心、呕吐,呕吐胃内容物,无呕血,无呕吐咖啡样物,无身目黄染,无发热,无腹泻、血便,无黑便,无尿频、尿痛或者肉眼血尿,于当地医院服“胃药”治疗,效果欠佳,后于当地医院行胃镜检查示：胃体胃窦低分化腺癌,遂来我院求诊收入我院。起病以来精神体力稍差,睡眠尚可,大小便正常。

既往史：无特殊。

个人史：无特殊。

家族史：无特殊。

体格检查：神清,一般情况可,浅表淋巴结未及肿大,心肺听诊无异常,腹平软,脐周未见结节,全腹无压痛,无反跳痛,未及肿物,腹腔积液征（-）,肠鸣音正常,直肠指检无异常。

辅助检查：血常规、尿常规、大便常规、生化、凝血、心电图、胸片、心功能、肺功能等检查未见明显异常,超声胃镜检查（2009-10-10）示：胃体胃窦溃疡型肿物,5cm×4cm,病变处全层受累,可见低回声肿物,最厚处约18mm,部分累及外膜,与胰腺分界尚清,肿物及胃左血管旁多发肿大淋巴结,大小7mm×5mm～28mm×20mm不等。诊断：胃体胃窦癌（UT3
 N2
 ）（图26-1A）,腹部增强CT（2009-10-12）示：胃体胃窦处胃壁明显增厚,最厚处约18mm,增强扫描强化明显,与胰腺关系尚清,胃左血管旁、胃小弯处多个肿大淋巴结,最大者28mm×20mm,内见坏死区,肝胆胰脾泌尿系统等实质器官未见异常。印象：胃体胃窦癌伴胃周、胃左血管旁淋巴结转移（图26-1B）,胃钡餐检查提示：符合胃体胃窦癌；胃镜活检病理报告：符合低分化腺癌。

初步分析：肿瘤的诊断包括病理诊断和临床分期,以制订最佳治疗方案。本患者胃体胃窦癌诊断明确（已经有活检病理诊断）,根据病史、体格检查、实验室检查、腹部CT及超声胃镜等资料,临床分期cT3
 N2
 M0
 ,患者一般情况尚可,根据2009年NCCN胃癌临床实践指南推荐,可进行：①手术；②化疗；③放化疗。建议多学科专家会诊制订治疗方案。




图26-1　超声胃镜检查（2009-10-10）示：胃体胃窦溃疡型肿物，5cm×4cm，病变处全层受累，可见低回声肿物，最厚处约18mm，部分累及外膜，与胰腺分界尚清，肿物及胃左血管旁多发肿大LN，大小28mm×20mm～7mm×5mm（A和B）；腹部增强CT（2009-10-12）示：胃体胃窦处胃壁明显增厚，最厚处约18mm，增强扫描强化明显，与胰腺关系尚清，胃左血管旁、胃小弯处多个肿大淋巴结，最大者28mm×20mm，内见坏死区，肝胆胰脾泌尿系统等实质器官未见异常，印象：胃体胃窦癌伴胃周、胃左血管旁淋巴结转移（C）



诊疗经过：经多学科专家多次讨论后,并经患者及家属同意,本病例接受新辅助化疗：XELOX方案。用药：奥沙利铂130mg/ m2
 d1,卡培他滨1000mg/m2
 bid d1～d14,每3周重复。第一疗程开始时间2009-10-19,期间出现不良反应：Ⅰ度消化道反应；第二疗程开始时间2009-11-09,期间出现的不良反应：Ⅰ度消化道反应,Ⅰ度粒细胞减少。化疗过程顺利,两周期化疗后,患者上腹部疼痛基本缓解,食欲好转,体重稍增加。超声胃镜（2009-12-03）示：胃体胃窦部溃疡性肿物,3.0cm×3.5cm,病变处全层受累,可见低回声肿物,较化疗前好转,最厚处约11mm,部分累及外膜,与胰腺分界清晰,肿物及胃左血管旁多发肿大淋巴结,大小6mm×6mm～20mm×13mm（图26-2A和B）。腹部增强CT（2009-12-04）示：胃体胃窦处胃壁稍增厚,最厚处约11mm,增强扫描强化明显,与胰腺关系清晰,胃左血管旁、胃小弯见多个肿大淋巴结,最大者20mm×13mm,肝、肾等实质脏器未见重要病变,印象：胃体胃窦癌化疗后,胃壁增厚减轻、胃左血管及胃周淋巴结较前缩小（图26-2C）。






图26-2　超声胃镜（2009-12-3）示：胃体胃窦部溃疡性肿物，3.0cm×3. 5cm，病变处全层受累，可见低回声肿物，较化疗前好转，最厚处约11mm，部分累及外膜，与胰腺分界清晰，肿物及胃左血管旁多发肿大淋巴结，大小20mm×13mm～6mm×6mm（A和B）；腹部增强CT（2009-12-4）示：胃体胃窦处胃壁稍增厚，最厚处约11mm，增强扫描强化明显，与胰腺关系清晰，胃左血管旁、胃小弯见多个肿大淋巴结，最大者20mm×13mm，肝、肾等实质脏器未见重要病变，印象：胃体胃窦癌化疗后，胃壁增厚减轻、胃左血管及胃周淋巴结较前缩小（C）



两程新辅助化疗后疗效评价：PR。下一步治疗：①继续化疗一程；②手术切除肿瘤。

本病例继续第三个疗程化疗：XELOX方案,开始时间：2009-12-10,期间出现不良反应：Ⅰ度消化道反应,Ⅱ度粒细胞减少,对症处理后缓解。完善术前准备后于2010-01-12（距首次化疗2.8个月,距末次化疗4.5周）行手术切除。手术方式：全胃切除+D2淋巴结清扫术。术后恢复可,未发生术后并发症,术后8天拆线出院。术后病理报告：低分化腺癌,侵犯胃壁深肌层,未见脉管及神经侵袭；淋巴结2/35（+）（第3组及第7组各一枚阳性淋巴结）。病理分期：ypT2N1
 M0
 Ⅱ期。

最后诊断：胃体胃窦癌ypT2
 N1
 M0
 Ⅱ期（UICC第六版胃癌分期）。

转归：手术根治,术后继续XELOX方案化疗三程,过程顺利,术后随访半年余未见肿瘤复发。

讨论：我国为胃癌发病大国,全球约42%的胃癌患者在中国,我国胃癌发病率为恶性肿瘤的第二位,死亡率第三位,我国胃癌的防治任重道远。胃癌的临床症状主要有：上腹饱胀不适或疼痛,食欲减退,反酸嗳气,恶心呕吐,黑便,消瘦等,阳性体征有上腹压痛,腹部肿块,腹腔积液征,脐部结节,左锁骨上淋巴结肿大和直肠指检触及盆底结节等。确诊要靠胃镜检查及活检病理检查,腹部盆腔增强CT（或者MRI）、超声胃镜甚至PET/CT等检查有助于临床分期。基于我国国情,胃癌早期诊断率不足10%,因此提高进展期胃癌的诊疗水平是我们广大胃肿瘤防治工作者当前最重要的任务。本文所述病例已经作内镜检查及活检病理检查,病理诊断明确,综合病史、体格检查、实验室检查、腹部CT、胸片等资料基本排除远处转移,并结合超声胃镜资料,临床诊断为进展期胃癌：胃体胃窦癌cT3
 N2
 M0
 。

进展期胃癌应采取手术为主的综合治疗模式已在全球专家中达成共识,然而手术的方式和标准在东西方中相去甚远,围手术化疗或者放化疗的争论更是异常激烈。欧美多实行D0/D1手术,而以日本为代表的东亚早年实行D3/D4手术,后研究发现一味扩大切除范围并不能获得更好的整体预后,D2手术反而能使患者更大获益（生存期相当,但手术并发症风险明显下降,生存质量提高）。胃癌围手术化疗或者放化疗并无理想方案。长时间来无循证医学证据证明根治术后辅助化疗有效,直至2007年日本人报道ACTS-GC（JCOG9912）试验结果,S-1在胃癌术后化疗获得了巨大成功,在日本S1单药化疗是Ⅱ、Ⅲ期胃癌根治术后标准治疗方案,然而该研究在欧美重复时却未能获得阳性结果。医学发展到今天,胃癌治疗整体效果仍欠佳,促使人们努力探索胃癌最佳治疗模式,新辅助化疗的出现具有重要意义。

自1989年Wilke等首次报道在临床上实施胃癌新辅助化疗,全球的医学工作者进行了很多的临床试验,其中影响最大的是MAGIC试验,在胃癌治疗发展史里具有划时代的意义。包括英国、荷兰、德国、巴西等国的9个中心参加了该临床试验,结果发表在著名的《新英格兰医学》杂志上,其结论为：可手术切除的胃癌患者,术前和术后各化疗（ECF方案）3个周期对比单纯手术治疗,明显降低分期,生存期延长,而且未增加手术并发症。证实了胃癌新辅助化疗的有效性和安全性。但是也有很多学者提出反对意见,他们认为MAGIC有很多缺陷,而且让患者冒着失去手术机会的风险去进行术前化疗实在要三思而后行。在强调循证医学的今天,唯有进行更多的Ⅲ期临床研究以证明胃癌新辅助化疗的有效性和安全性。在2007年的ASCO会议上Boige等报道了法国FNLCC ACCORD07-FFCD9703试验的初步结果。FNLCC是继MAGIC之后第二个新辅助化疗的大型多中心RCT,提示术前FP化疗能提高总生存率和无病生存率,FNLCC中的两组5年总生存率与MAGIC试验中ECF方案的结果十分接近；而与后者相比, FP方案减少了表阿霉素的使用,从而减轻了毒性反应,患者的顺应性也有所提高。基于MAGIC和FNLCC两项研究的结果,巴塞罗那第7届国际胃肠道癌症研讨会达成共识,对T3
 、T4
 或N+胃癌推荐采用围术期化疗和术后放化疗两种治疗模式。

对进展期胃癌进行新辅助化疗的有效性已经逐步为人们所接受,但是考虑到其带来的风险,决策治疗计划前仍需谨慎,NCCN胃癌专家组强调多进行学科讨论,其中应该包括肿瘤外科、肿瘤内科、放疗科、病理科、影像学、消化内科的专家,这亦是所有肿瘤疾病诊疗的原则！本文所述患者在每一次重大决策前皆经过多学科讨论。实践证明多学科评估能给患者带来更多获益！

与其他临床学科不同,肿瘤外科在诊断上除了强调明确病理诊断,同时十分重视临床分期,因为两者是进行治疗决策的基础。当今医学技术发展迅猛,内镜、增强CT、MRI、PET/CT、超声内镜、腹腔镜等技术已经广泛应用于临床。有条件的医院术前增加超声胃镜等检查能对胃癌的术前分期有帮助,有助于临床医生更好的决策,让患者更多的获益。我国仍处于发展中国家,上述检查的普及尚有待时日。

本文所描述之病例来自中山大学肿瘤防治中心胃胰科,行三程XELOX方案新辅助化疗后手术治疗,效果较显著,实现了肿瘤降期（术前cT3
 N2
 M0
 ,术后pT2
 N1
 M0
 ）,为比较成功的胃癌新辅助化疗病例。笔者认为胃癌新辅助化疗为胃癌综合治疗一大突破,但需要更多的临床证据,需要广大医学工作者进一步的探索,寻找胃癌综合治疗的最佳模式。

丁香视野

胃癌的新辅助化疗是当前的热点话题。1982年Feri等率先提出新辅助化疗理念,即术前化疗,其作为化疗时机的提出促进了整个肿瘤领域观念的变革。1989年Wilke等首次报道在临床上实施胃癌新辅助化疗,选择35例经过手术探查无法切除的胃癌病例,采取EAP（依托泊苷、阿霉素和顺铂）方案治疗,结果69%显效,其中20例获得Ⅱ期手术切除,10例达R0
 切除。1995年, Wilke等总结了西欧10组共196例无法切除胃癌患者的术前化疗,认为能使近50%的晚期胃癌降期,从而获得手术切除甚至是R0
 切除的机会,对延长生存期有积极的作用。胃癌的新辅助化疗引起广大学者的浓厚兴趣,因为进展期胃癌T3
 N2
 M0
 面临的预后问题：①50%～60%R0
 切除率；②术后消化道功能异常可能无法耐受全部的术后辅助治疗；③辅助化疗方案无效,短期内出现复发转移；④术后辅助治疗可能不能带来生存获益；⑤获得20%左右的5年生存率。医学科学家们希望能够寻找一个完美的解决方法,新辅助化疗就承载着这样一个巨大的期望。学者们希望通过新辅助化疗实现肿瘤降期；提高手术切除率,减少术后复发转移,延长患者生存期,减少围术期并发症。在众多研究中,影响最大者当属MAGIC试验,具有里程碑式的意义。包括英国、荷兰、德国、巴西等国的9个中心参加了该临床试验,试验结论：明显降低分期,R0
 切除率无提高,无病理CR；生存期延长；支持术前化疗作为标准治疗；不做放疗的生存获益增加13%,与美国5-FU+RT相似：增加10%,从而一举奠定胃癌新辅助化疗的地位,因为它有着无与伦比的优势：评估原发肿瘤的反应,早期治疗微转移病灶,可能降低分期,提高切除率,评估原发肿瘤的反应。

然而也有学者质疑MAGIC试验,他们提出：①MAGIC试验仅由CT评价分期；②食管下段癌约10%及CEJ肿瘤约15%；③缺乏评价新辅助化疗的客观标准；④手术不充分（D1＞15%）。这些皆影响MAGIC试验结果的说服力。更有为数不少的学者反对胃癌新辅助化疗,他们坚持实施新辅助化疗会让患者冒着巨大的风险：诱导患者耐药,可手术切除患者疾病进展,失去手术机会,同时化疗本身也有着严重的并发症：化疗药物可引起骨髓抑制而造成血白细胞和血小板减少；化疗造成患者感染性并发症；化疗产生效果导致肿瘤退缩可能使切除范围变得难以确定；化疗致凝血功能下降而致术中出血增多；化疗致免疫力下降而增加术后感染机会及降低伤口愈合能力；其他毒副作用如脱发、恶心、呕吐、腹泻等使患者全身情况恶化,这些都会严重影响手术及对术后的恢复产生了较大的困难。而且在经济欠发达国家和地区,化疗显著增加患者及家属的经济负担,产生不良的社会效应。其中来自荷兰的随机对照研究认为,以往公认有效的FAMTX方案运用于术前不能降低分期或提高R0
 切除率,其随访结果术前化疗组和单纯手术组的中位生存期分别为18个月和30个月（P＝0.17）,未显示生存获益。

为论证新辅助化疗的有效性及探索最佳模式,国际同行们进行了更多的Ⅱ期、Ⅲ期临床研究。在2007年的ASCO会议上Boige等报道了法国FNLCC ACCORD07-FFCD9703试验的初步结果,作者将1995-2003年于28个中心入选的224例可切除胃癌和食管下段癌患者随机分为术前FP化疗组和单纯手术（SO）组。前者先予FP方案化疗2～3个周期后手术,如对化疗有反应则术后继续该方案化疗。两组患者的年龄、性别、肿瘤部位和PS评分均无差异,平均随访5.7年。结果显示：FP化疗组和SO组的R0
 切除率分别为84%和73%（P＝0.04）,5年无病生存率分别为34%和21%（HR＝0.65；P＝0.003）,5年总生存率分别为38%和24%,FP化疗组的死亡风险降低31%（P＝0.02）。FNLCC是继MAGIC之后第二个新辅助化疗的大型多中心RCT,提示术前FP化疗能提高总生存率和无病生存率,FNLCC中的两组5年总生存率与MAGIC试验中ECF方案的结果十分接近；而与后者相比,FP方案减少了表阿霉素的使用,从而减轻了毒性反应,患者的顺应性也有所提高。英国NCRI的REAL-2三期临床以2×2不同组合试验设计评估ECF方案的几个变体,已证实用卡培他滨代替5-FU,奥沙利铂代替顺铂的EOX方案有效率有所提高,预后更佳（HR＝0.80；P＝0.02）,且患者的顺应性更好、用药途径便捷,可减少中心静脉置管的并发症。基于MAGIC试验结果上设计的MAGIC-B（ST03）研究,围术期ECX±Avastin用于可切除的胃癌或者胃食管结合部癌。此外,瑞士的SAKK组织设计使用TCF方案（多西他赛+CDDP和5-FU）,分别于术前和术后进行化疗随机对照研究,有望在近期取得结果。欧洲EORCT40954的FLP方案、日本NCT00182611的伊立替康/S-1方案,还有澳大利亚的NCT00414271,日本的NCT00252161、NCT00134095,美国的NCT00004099研究也正在进行中。中国北京肿瘤医院领衔多中心合作的FOLFOX-7方案临床研究初步报告有效率为46.7%。

胃癌新辅助化疗为胃癌综合治疗的一大发展趋势,但需合理选择患者,如充分考虑胃癌临床分期,联合CT、EUS、MRI甚至PET/CT、腹腔镜分期是否比单纯CT分期更准确？选择Ⅲ、Ⅳ期患者进行新辅助化疗是否比Ⅱ期患者有更少争议？总之患者体质、经济等情况与手术更好的结合,能显著提高胃癌治疗效果。目前我们仍然缺乏东方人群的Ⅲ期临床证据,这需要广大医学工作者继续努力,进一步探索。
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（黄春雨，李元方）

病例27　伴有单侧下肢水肿的“慢性胃炎”

患者老年男性。

主诉：间歇性上腹部隐痛6月,左下肢水肿2周。

现病史：患者6月前无明显诱因下出现间歇性上腹部隐痛,不伴放射痛,伴反酸、嗳气,无腹胀,无咯血便血,无黑便,于当地医院就诊,行胃镜检查提示为慢性胃炎,予奥美拉唑、硫糖铝等药物治疗后,症状有所好转,但很快症状反复。2周前出现左踝部及左足背凹陷性水肿,活动后明显,休息时稍减轻,无颜面部水肿,无尿少及血尿,无下肢疼痛及麻木,无间隙性跛行,无腰酸腰痛,无胸闷、心悸、气急,水肿渐加重蔓延至小腿。遂来我院就诊,起病以来,患者精神、胃纳尚可,无伴畏寒发热,大小便正常,体重减轻约5kg。

既往史：无异常。

个人史：无异常。已婚已育。

家族史：无异常。

体格检查：T、R正常,P 78次/分,BP 132/86mmHg,体型稍瘦,神清,浅表淋巴结未触及肿大,上腹部轻压痛,无反跳痛,未触及肿物,左下肢皮肤无红肿,明显指凹性水肿,双下肢膝下15cm小腿周径右侧41cm、左侧45cm,膝上20cm大腿周径右侧60cm,左侧68cm,心肺未见异常。

初步分析：患者老年男性,以腹痛、左下肢水肿为主要临床表现。根据当地医院胃镜结果,且经过制酸、保护胃黏膜等治疗,症状可缓解,我们考虑上腹部隐痛为慢性胃炎引起,但患者为老年男性,且近来有体重下降,同时要警惕胃恶性肿瘤可能。单侧下肢水肿的常见原因有下肢深静脉血栓形成、急性蜂窝织炎、急性淋巴管炎,患者左下肢张力较高,皮肤无红肿,患肢无压痛,无发热等感染征象,初步考虑为下肢静脉回流因素引起水肿。

诊疗经过：入院后行常规检查,血尿常规正常,血生化示肝肾功能正常,血白蛋白30g/L,心电图、X线胸片正常,彩超提示双侧肾血管、肾实质正常,心脏彩超示心脏舒张功能稍减退,余心脏结构及大血管未见明显异常,结合患者为单侧下肢水肿,可排除由于肾脏因素、心脏因素、营养不良因素等原因引起的下肢水肿。血管彩超示左侧髂总静脉旁淋巴结肿大,压迫髂总静脉致管腔显著狭窄,考虑左下肢水肿与淋巴结肿大压迫髂总静脉、静脉回流受阻有关。那什么原因引起淋巴结肿大？其他部位是否有肿大淋巴结？查体无浅表淋巴结肿大,加做胸部及全腹盆腔CT检查示：心肺未见异常,无纵隔增宽、肺门增大,无纵隔及肺门淋巴结肿大；肝胆脾未见异常,胃体、胃窦部胃壁弥漫性增厚,胃周多发性肿大淋巴结,腹主动脉旁、髂总动脉旁及盆腔内见多个肿大淋巴结影,以左侧明显,部分淋巴结融合,左侧病灶挤压左侧髂总静脉。胃壁增厚伴胃周及腹膜后淋巴结肿大,是淋巴瘤还是胃癌伴淋巴结转移？患者血常规中淋巴细胞无相对或绝对增多,查肿瘤标志物：血清甲胎蛋白、CA125、CA19-9、CA129均为阴性,癌胚抗原明显升高；因此诊断上我们倾向于胃癌伴淋巴结转移。为了明确诊断,进一步检查,消化道钡剂检查见食管吞钡通畅,黏膜显示清晰完整,管壁蠕动良好,胃体胃窦部黏膜明显增粗、扭曲,未见充盈缺损及龛影,胃壁僵硬,蠕动缓慢,排空延迟；胃镜检查示胃体胃窦部黏膜呈脑回状增生隆起,病理活组织检查（活检）示：印戒细胞癌。至此,我们考虑为胃癌并淋巴结转移可能性大,行手术治疗。术中见胃体窦部胃壁增厚,肿瘤已侵出浆膜层,肠壁及肠系膜多发转移结节,胃周及腹膜后多发肿大淋巴结,已无法根治,故行姑息性胃全切除及腹膜后淋巴结活检术,术后病理结果示病变胃印戒细胞并腹膜后淋巴结转移。

最后诊断：胃印戒细胞癌并淋巴结转移cT4
 N2
 M1
 Ⅳ期

转归：术后恢复良好,给予ECF方案化疗后3个月CT复查,显示腹膜后淋巴结明显缩小。

讨论：胃癌是起源于胃黏膜上皮细胞的恶性肿瘤,其发病部位包括贲门、胃体和幽门,胃癌在癌症病死率中排列第二位,我国为胃癌高发国家。男性发病率和死亡率高于女性,男女之比约为2∶1,发病年龄以中老年居多。早期胃癌多没有症状,或者仅有一些非特异性消化道症状。进展期胃癌可出现上腹痛,常同时伴有纳差、厌食、体重减轻。若胃癌发生并发症或转移时,可出现其他的一些症状,例如贲门癌累及食管下段时可出现吞咽困难,并发幽门梗阻时可见恶心呕吐,溃疡型胃癌出血时可引起呕血或者黑便,转移至肝脏引起右上腹痛、黄疸和（或）发热等症状,而生长在腹腔大血管附近的转移性肿瘤则可能对周围血管、神经压迫而产生相应的症状。临床表现各不相同,给诊断带来一定的困难。

回顾本病例患者,其临床表现为上腹隐痛伴反酸、嗳气,临床表现缺乏特异性,当地医院胃镜拟慢性胃炎并给予制酸、保护胃黏膜等治疗,但症状反复,此后出现单侧下肢水肿。由于受之前胃镜结果的影响,开始我们忽视了腹部症状与单侧下肢水肿这两者之间可能的内在联系,考虑两者分别是由不同的病变引起,并把更多的关注放在了可能引起肢体肿胀的血管性因素上,行下肢动静脉彩超检查示双下肢动静脉通畅,左髂总静脉旁淋巴结肿大,压迫髂总静脉致管腔显著狭窄,考虑左下肢水肿与淋巴结肿大压迫髂总静脉、静脉回流受阻有关。CT结果将我们的注意力转移到了胃上,胃壁增厚仅仅是由慢性胃炎引起吗？且伴有胃周及腹膜后淋巴结肿大,我们更多考虑胃癌或是淋巴瘤？进一步检查,发现消化道肿瘤标记物癌胚抗原明显升高,结合全消化道钡剂检查和胃镜活检的病理结果诊断明确,后行手术治疗。

胃癌早期常缺乏典型的临床及影像学表现,多表现为腹痛、腹胀、嗳气反酸、恶心呕吐等慢性胃炎样症候群,易误诊为胃炎、消化性溃疡。有部分病例因非消化道症状就诊时其他脏器已有转移。Funk等报道1例女性78岁患者因心悸、呼吸困难而就诊发现心包恶性赘生物并积液,细胞学穿刺显示为印戒细胞癌,最后消化道内镜发现胃体后上壁3cm肿瘤。本例患者突出表现为单侧肢体水肿,对于因静脉回流因素引起单肢水肿的患者,特别是对于老年并同时伴有腹部不适的患者,要警惕腹部肿瘤因素,一般要行全腹部及盆腔扫描以定位病灶。患者曾就诊于多家医院,但均未进行仔细检查,因而出现漏诊。

丁香视野

胃癌按组织学分类,分为乳头状腺癌、管状腺癌（分化型腺癌）、黏液腺癌（胶样癌或黏液癌）、印戒细胞癌（黏液细胞癌）、低分化腺癌、未分化癌、其他类型癌（如腺鳞癌、鳞癌等）。胃印戒细胞癌起源于黏膜固有层中腺体颈部未分化多潜能干细胞,是一种低分化、具有特征性的黏液分泌性腺癌,光镜下可见特征性印戒样细胞。有学者在对胃印戒细胞癌进行组织学观察发现,印戒细胞癌是一种具有独特结构特征的胃癌,最主要的特点是癌细胞具有单细胞性和癌胚抗原性黏液分化的生物学特性,因癌细胞以单个细胞为基本结构单位,无极性方向（与胃腺癌有极性和基底面不同）,具有全方位运动的游走能力,在黏膜内发生的同时即易在胃壁内弥漫浸润性生长,甚至穿透胃壁浸润系膜及网膜,转移性高。

胃镜是目前诊断胃癌最有效的检查手段,笔者认为对以慢性胃炎和消化性溃疡为第一诊断的患者应该常规行胃镜检查,特别是上述二种病治疗无明显好转者；对于老年男性出现此种情况者,胃镜检查更有必要。胃镜虽然是检查上消化道疾病最直观、准确、可靠的方法,但是如果操作方法不当或疏忽大意,也会造成漏诊和误诊。主要误诊原因总结如下：①胃镜操作中角度弯曲角度不足又未行镜身的旋转造成误诊。在胃镜检查中,操作者要进行几种手法的反转,对胃体小弯侧的观察要进行“j”反转；对胃底的观察要进行“U”反转。如果反转的角度不足或没进行反转,就可能造成这些部位的病变遗漏；②胃镜检查过程中过于自信,未行活检造成误诊；③胃镜下取材不当造成误诊,如贲门溃疡或糜烂型癌,胃底溃疡。活检时患者配合不好,取材的部位不易固定,或旋转角度不够,造成取材不准。又如胃窦弥漫浸润型癌,有些黏膜呈颗粒状、小结节状、糜烂或浅溃疡,活检时只取表面黏膜,所以病理诊断为浅表性炎症。从误诊的病理类型分析,印戒细胞癌的误诊机会最大,这与其生长特性有关,印戒细胞癌易向黏膜下层浸润弥漫生长,造成取材失误。此外,胃镜下胃印戒细胞癌表现形态各异,无特征性改变,肉眼难以判断,本例患者就胃镜检查误诊为慢性胃炎。因此,内镜医生应该提高对胃印戒细胞癌的认识,对于病变范围较广,尤其胃体部病变,表现为浅表的弥漫浸润性病变如：胃壁僵硬、蠕动差如皮革状、胃腔变形、伸展不良,特别是伴非幽门梗阻性胃潴留,应高度怀疑胃印戒细胞癌,活检要挖洞式深取、多取,必要时多次活检,结合钡餐造形、CT等综合判断。

对胃癌的诊断,传统的单对比钡餐检查和气钡双对比造影都是通过造影剂的形状间接反映胃黏膜的病理变化来判断肿瘤生长的大小、形态及对胃壁的受侵犯范围等,但却不能显示胃壁及胃外受侵的状况,更不能确定远处脏器及淋巴结转移的状况。而CT除可显示出胃壁局限性增厚,肿块突入胃腔,胃旁软组织等胃癌CT表现特征外,并可显示出淋巴结转移及向周围组织、器官侵犯和转移情况。增强扫描能更进一步确定诊断,扩大了诊断范围和准确性。早期胃癌在未形成肿块时,CT检查易漏诊,诊断仍应以钡餐及胃镜为主。随着病变的进展,则CT检查对浸润深度的判断具有重要价值。此外进一步对腹腔淋巴结转移和扫描区域内其他脏器受侵及转移情况均可准确显示,从而为在手术前对能否切除提供重要指标。为此我们以胃癌的CT表现进行分期,为手术切除提供便利条件。
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病例28　TACE联合索拉非尼治疗BCLC分期C期肝细胞癌

患者男性,广东省河源市龙川县人,41岁。

主诉：间断左下腹隐痛不适4月余。

现病史：患者4个月前无明显诱因出现左下腹隐痛不适,疼痛能忍受,感间断乏力,休息后好转,无畏寒发热,无恶心呕吐,未就诊。症状逐渐加重,后前往越南当地医院就诊,门诊查腹部超声提示肝内多发占位病变,考虑肝癌可能性大。医院给予止痛及对症支持治疗（具体不详）后症状好转出院。现回国为进一步治疗前来我院就诊。门诊以“肝内占位待查”收入院。起病以来患者精神睡眠较好,食欲良好,大小便正常,体重减轻约2kg。

既往史：发现“乙肝表面抗原阳性”十余年,未接受正规治疗,既往肝功能不详。既往有“双肺结核”病史,经抗结核治疗后治愈。十五年前患“登革热”,已治愈。无重大外伤手术史,无药敏史,无输血史,预防接种史不详。

个人史：原籍出生长大,吸烟十多年,平均20支/日,偶尔饮酒,生活习惯规律。

婚育史：适龄结婚,婚后育有一子、两女,小女儿“乙肝表面抗原”阳性。夫妻感情和睦,爱人体健。

家族史：父亲因“肝硬化”去世,母亲健在。兄弟三人,长兄死于“肝癌”。

体格检查：T、R正常,P 82次/分,BP 123/90mmHg。神志清楚,对答切题,面色晦暗,皮肤巩膜未见黄染,浅表淋巴结无肿大。肝脾肋下未触及。腹部平软,全腹无压痛及反跳痛。移动性浊音阴性,双下肢无浮肿。

初步分析：患者中年男性,以“间断左下腹隐痛不适4月余,加重伴乏力、消瘦2月余”入院。既往有“乙型肝炎”病史。根据腹部超声检查结果,初步诊断“原发性肝癌”。尚需完善上腹部CT/ MRI检查,“乙型肝炎”表面标志物、甲胎蛋白（AFP）、肝功能等相关检查,以进一步确诊。

诊疗经过：入院后完善实验室、影像学等相关检查。实验室检查结果如下：血常规：WBC 7.35×109
 /L,RBC 5.56×1012
 /L,HGB 125g/L,PLT 161×109
 /L。肝功能：AST 118U/L,ALT 116U/L, ALB 41.5g/L,TBIL 26.4μmol/L,DBIL 8.4μmol/L。生化检查无异常。AFP 25.2ng/ml。PT 12.5s。“乙型肝炎”抗原、抗体标志物检查提示“乙肝小三阳”。HBV-DNA定量3.06×106
 IU/ml。上腹部MRI检查结果提示：肝S4/5段巨块型肝癌,并肝内多发转移,病灶直接侵犯肝右静脉、门静脉左支远端、门静脉右前支,门脉主干未见癌栓；胸12椎体、左侧椎板骨转移；肝硬化；慢性胆囊炎（图28-1）。胸部X光片检查提示：双上肺陈旧性结核,未见转移瘤。心电图检查未见异常。综合考虑：患者肝功能轻度异常, AFP 25.2ng/ml,小于400ng/ml；MRI检查提示肝内有多发占位,伴椎体转移；B超检查肝内占位；根据BCLC分期指导原则, AFP阴性、乙肝阳性患者,有两个以上影像学证据证明肝内占位即可诊断为原发性肝癌。患者左下腹隐痛考虑为胸12椎体、左侧椎板骨转移,肿瘤侵犯相关神经丛所引起的牵涉痛。2008-09-01我们为患者行“肝动脉化疗栓塞（TACE）+药盒（PCS）”治疗。术中造影发现肝内斑片状肿瘤染色,肿瘤血供丰富（图28-2A）。肝内造影未发现明显肝动脉-门静脉/肝静脉瘘。术中使用“洛铂50mg+丝裂霉素10mg+超液化碘油10ml”进行肝动脉化疗栓塞。最后使用直径1mm大小明胶海绵颗粒栓塞肝左及肝右动脉。术后第三天患者开始口服“多吉美”,剂量为400mg bid。继续给予内科护肝、抗病毒及免疫支持治疗。一周后患者左侧锁骨下区肝动脉药盒伤口不愈合,术后第九天出现缝线处伤口断裂,最终为患者拔除肝动脉药盒,皮肤伤口形成慢性窦道,三个月后愈合。患者服药期间并没有出现皮疹、脱发、手足反应等副作用。




图28-1　MRI轴位增强扫描显示肝内多发病灶，动脉期明显强化（A）；MRI轴位增强扫描静脉期显示胸12椎体骨转移病灶（B）



最后诊断：原发性肝癌（肝细胞型）伴胸12椎体、左侧椎板转移。

转归：患者于第一次TACE术后十天出院,出院后继续口服多吉美、护肝及抗病毒药物。出院一个月后返院复诊,上腹部CT提示：肝内多发子灶存活,血供丰富。于是我们经右侧股动脉入路为患者行第二次肝动脉化疗栓塞术,手术用药同第一次TACE（图28-2B、C和D）。此后患者每月返院复诊。截止到2009-03-16我们共为患者行TACE治疗四次,肝内病灶基本稳定。期间患者坚持服用“多吉美”,除动脉药盒伤口不愈合外,无其他不良反应。2009-04患者出现左下肢无力,肌力Ⅰ级。查上腹部CT发现胸12椎体、左侧椎板转移灶增大,考虑转移病灶压迫神经根致左下肢无力。2009-04-16我们为患者行第五次TACE治疗,同时经脊髓动脉及肋间动脉等对胸12椎体、左侧椎板转移灶进行化疗栓塞。术后患者左下肢肌力恢复至Ⅲ级。2009-05-20再次复查上腹部CT提示：肝内较多无碘油病灶出现完全性的液化坏死（图28-3）,未再对患者行TACE治疗,患者继续服用“多吉美”。2010-04-16患者因肝肾功能衰竭死亡,总生存期18个月。

讨论：原发性肝癌是我国常见恶性肿瘤之一,广东省属高发区。目前临床对肝细胞型肝癌的治疗多采用多种手段综合治疗。对于该患者,肝功能Child分级A级,BCLC分期C期。手术切除及肝移植等外科治疗手段均已不适合；考虑患者虽然肝内多发病灶且已有骨转移,但肝功能尚处于代偿期。MRI增强扫描提示：病灶血供丰富,动脉期强化明显。因此我们认为可以对患者行姑息性小剂量肝动脉化疗栓塞（TACE）,以尽量控制肝内血供丰富的病灶生长。建议患者服用分子靶向药物“甲苯磺酸索拉非尼”（多吉美）治疗。同时辅以护肝、抗病毒（恩替卡韦片0.5mg/Qd）及免疫支持（日达仙1.6mg皮下注射）治疗。考虑到患者肝内病灶多发,肝动脉化疗栓塞采用左侧锁骨下动脉入路进入肝动脉,在完成介入化疗栓塞后于左侧锁骨下区置入肝动脉化疗药盒（PCS）,用作后续化疗。最终该患者的治疗方案为“多吉美+肝动脉化疗栓塞+肝动脉药盒+内科护肝、抗病毒及免疫支持治疗”。








图28-2　第一次TACE＋PCS，DSA造影显示肝内斑片状肿瘤染色（A）；第二次TACE，DSA造影显示动脉期肝内肿瘤染色（B）；第二次TACE，DSA造影显示毛细血管期肝内肿瘤染色（C）；第二次TACE结束时DSA造影显示肝内肿瘤染色基本消失（D）




图28-3　服用多吉美8个月后CT轴位平扫显示肝内多发液化坏死灶，增强无强化



回顾整个诊疗过程,我们对该患者采用TACE联合多吉美的治疗策略是正确的。对于该患者而言,虽然肝内病灶多发,已有远处骨转移,但患者的肝功能Child-Pugh分级A,同时肝内病灶的血供丰富,化疗栓塞可以起到阻断和延缓病灶生长的作用。行化疗栓塞治疗时我们很注意栓塞用的材料和碘油的剂量,这也是很关键的。每次TACE时我们用的碘油量仅为10ml,而栓塞肝左和肝右动脉的材料为中效明胶海绵栓塞颗粒,这都决定了我们的栓塞是辅助、姑息性的。我们的目的是能够通过这种辅助、姑息性的栓塞为多吉美发挥治疗作用争取时间。在开始的几个月内患者的病灶发展缓慢,最终在服药后第八个月的CT随访图像上见到由于多吉美作用产生的液化坏死病灶。BCLC C期HCC患者的平均生存期为约6个月,我们此例患者最终的生存期达到18个月。我们的体会是对于肝功能状态良好的HCC患者,即使BCLC分期为晚期,对于肝内血供丰富的病灶,仍可以行小剂量介入栓塞治疗,同时联合服用多吉美,可以有效延长患者的生存时间。

丁香视野

原发性肝癌是恶性程度极高的肿瘤之一。根据病理类型可分为肝细胞型肝癌（HCC）和胆管细胞型肝癌。全球HCC的发病率已上升至癌症第六位,2002新增病例达626000例。2008年肝细胞肝癌（HCC）BCLC分期及治疗策略中（表28-1）,B期患者首选TACE治疗,而C期患者则推荐“多吉美”治疗。

TACE用于治疗HCC已有二十多年的时间,其疗效肯定。主要用于治疗不能手术切除或不愿接受手术切除的HCC患者。栓塞常用的材料为碘油,明胶海绵,聚乙烯醇（PVA）颗粒或微球。常用的化疗药物为阿霉素,丝裂霉素和顺铂等。BCLC分期B期患者的中位生存期约16个月,而TACE可以使中位生存期延长至19～20个月。部分较大的肝癌通过TACE可以争取二期手术切除。但TACE在治疗HCC的过程中也存在不少问题。首先, TACE治疗以肿瘤血管为基础,对于缺乏血供的病灶,TACE效果差。其次,病灶经常栓塞不完整,栓塞后肿瘤容易建立侧支循环。第三,已有大量研究表明,TACE术后患者血浆及肿瘤内血管内皮生长因子（VEGF）高表达,促进肿瘤血管新生,导致肿瘤复发或远处转移。血清中VEGF的水平已成为HCC患者独立的重要预后因素。最后,多次的TACE会导致肝脏功能持续损害,肝硬化加重。近年来TACE联合经皮无水酒精注射（PEI）,经皮醋酸注射（PAI）,射频消融（RFA）,放射性粒子置入等治疗手段虽然使HCC的疗效得到进一步提高,但肿瘤进展、复发等问题仍然没有得到有效解决。


表28-1　肝细胞癌BCLC分期和治疗策略



HCC发生的分子机制是一个多步骤的复杂过程。HCC可以发生在肝硬化的背景基础上,也可以发生在没有肝硬化背景的肝脏上,甚至正常的肝脏。最近对HCC的生物学研究表明,在HCC的发生和发展过程中,由表皮生长因子受体（EGFR）介导的PI3K/Akt/mTOR,Ras/Raf/MEK/ERK,Wnt/β等信号传导通路及血管内皮生长因子受体（VEGFR）、血小板源性生长因子受体（PDGFR）介导的血管生成信号传导通路起着重要作用。其中Ras/Raf/MEK/ERK信号传导通路对肿瘤的进展有重要作用,促进肿瘤生长,抑制细胞凋亡。因此Raf激酶、血管内皮生长因子受体（VEGFR-1、VEGFR-2、VEGFR-3）、血小板源性生长因子受体（PDGFR）成为重要的HCC分子治疗靶点。Raf激酶是丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶。Raf激酶家族包括：A-Raf、B-Raf,Raf-1。B-Raf突变见于多种人类肿瘤,例如黑色素瘤、结/直肠癌、甲状腺乳头状癌等。HCC中则发现Raf-1功能过度活跃,刺激细胞持续有丝分裂。血管内皮生长因子受体（VEGFR）和血小板源性生长因子受体（PDGFR）属酪氨酸蛋白激酶。

索拉非尼（多吉美）是一种口服的多激酶抑制剂,于2005年开始应用于肾细胞癌的治疗,2007年经美国FDA批准多吉美成为HCC分子靶向治疗药物,其主要作用靶点为VEGFR-2、VEGFR-3、PDGFRβ。全球随机、双盲、安慰剂-对照试验（RCT）研究表明,多吉美可以延长HCC患者肿瘤无进展期（TTP）及总体生存期（OS）。其中最大的为SHARP试验和亚-太试验,SHARP试验中602名HCC患者（BCLC分期B期、C期）分为索拉非尼治疗组（索拉非尼服用剂量为400mg,bid）和安慰剂组。索拉非尼组的TTP时间为5.5个月,安慰剂组为2.8个月,索拉非尼组TTP的风险比（HR）为0.58（95%CI：0.45～0.74；P＜0.001）。索拉非尼组的平均OS时间为10.7个月,而安慰剂组为7.9个月,索拉非尼组OS的风险比（HR）为0.69（95%CI：0.55～0.87；P＜0.001）。由于SHARP试验为欧洲和澳洲人群,而亚洲人群HCC的发病原因与欧洲和澳洲不同,前者以HCV及酒精性肝硬化为主,而后者以HBV为主。因此针对亚洲人群进行了亚-太试验。亚-太试验结果,索拉非尼组的TTP时间为2.8个月,安慰剂组为1.4个月,索拉非尼组TTP的风险比（HR）为0.58（95%CI：0.42～0.80；P＝0.0007）。索拉非尼组的平均OS时间为6.5个月,而安慰剂组为4.2个月,索拉非尼组OS的风险比（HR）为0.67（95%CI：0.49～0.93；P＝0.0155）。虽然病因不同,但两组试验TTP和OS的HR值相似,证明索拉非尼对不同病因导致的HCC同样有效。但同SHARP试验相比,亚-太试验中患者的平均OS和TTP时间都比较短。推测与亚-太试验中患者大多为BCLC分期C期患者,且患者ECOG PS评分较低有关。多吉美常见的副作用包括：腹泻、手足反应、脱发、皮疹、高血压、乏力等。HCC患者服用多吉美要求肝功能为Child分级A级和B级的患者。在服药过程中,Child分级B级的患者高血压、手足反应、皮疹等副作用的出现率较高,而且Child分级B级的患者容易出现胆红素升高、腹腔积液、肝性脑病等症状。

TACE联合多吉美治疗HCC要优于单独TACE或多吉美的疗效。首先,TACE能够尽可能的栓塞肉眼可见的肿瘤供血动脉,促进肿瘤缺血坏死,减小肿瘤体积,为多吉美争取作用时间。而多吉美可以抑制TACE诱导的,与肿瘤增殖密切相关的血管生成和肿瘤“滋养”血管的形成,同时靶向治疗远离TACE部位的病灶和TACE后新出现的病灶,可减少TACE的治疗次数,从而减少TACE对肝功能的损害。根据我们的经验目前TACE联合多吉美的联合方案有三种：序贯治疗：最后一次TACE完成后再给予索拉非尼治疗；间断治疗：TACE治疗间隔期间给予索拉非尼,在整个TACE完成后继续给予索拉非尼治疗；连续治疗：索拉非尼+TACE连续治疗,没有间歇期。三种方案的优缺点分析如表28-2。根据SHARP试验研究结果,肝功能Child分级A级的患者,肝损伤来源于TACE,多吉美对肝功能基本无影响。肝功能Child分级B级的患者,多吉美对肝功能有一定的损伤。因此,对于肝功能Child分级A级的患者推荐采用连续治疗。而对于肝功能Child分级B级的患者,则应根据肝功能的变化情况采用连续治疗或间断治疗。我们此例患者接受的是连续治疗的联合方案,取得了显著临床疗效。但尚需更多的临床治疗病例以进一步观察和确定TACE联合索拉非尼治疗BCLC分期C期HCC的疗效。


表28-2　TACE联合多吉美的方案
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（庞鹏飞，姜在波）

病例29　原发性肝癌合并胆管癌栓误诊两例———病史隐含乾坤

病例A

陈某,男,43岁。

主诉：反复上腹痛伴身目黄染4月。

现病史：患者4月前无明显诱因出现上腹疼痛,向背部放射,与进食、体位无关,伴皮肤、巩膜黄染,在我院消化科就诊,当时查MRI、CT示：肝内胆管轻度扩张,未见明确占位,TB 123.6μmol/ L,对症支持治疗后腹痛缓解,黄疸消退,患者要求出院,出院时TB 40μmol/L。1月前患者再次出现皮肤巩膜黄染,伴畏寒、寒战、发热,体温最高40℃,在广东省人民医院查MRI示：肝门部胆管癌。起病以来体重下降5kg。于2008年12月20日入院。

既往史：既往糖尿病病史多年。

体格检查：皮肤、巩膜重度黄染。腹平软,未触及包块,肝脾肋下未及。

诊断：肝门部胆管癌。

辅助检查：2008-12-23上腹部CT平扫加增强：肝门区胆管内肿块,符合肝门部胆管癌,肿瘤侵犯肝右前叶胆管、肝总管和胆总管上段,肝内胆管普遍性扩张,门脉右前支受压变扁、显影不佳,脾大（图29-1）。2008-02-29经PTCD管胆道造影：肝内胆管扩张,以右肝明显,左右肝管、肝总管、胆总管上段见铸型充盈缺损,造影剂可以进入十二指肠,符合肝门部胆管癌,累及左右肝管、肝总管,胆总管中上段。


图29-1　病例A上腹部CT平扫加增强：肝门区胆管内肿块，符合肝门部胆管癌，肿瘤侵犯肝右前叶胆管、肝总管和胆总管上段，肝内胆管普遍性扩张，门脉右前支受压变扁、显影不佳，脾大



2008-12-22B超造影：肝门部胆管、右肝管至S5、S8肝内胆管内实性回声,考虑胆管癌。肝功能：TB 363.4μmol/L,DB 286.1μmol/L,ALB 34g/L。肿瘤标志物：AFP 33.19μg/L,CA19-9＞12000U/ml。肝炎系列和乙肝标志物：HBsAg（+）,HBeAb（+）。

诊疗经过：患者于2008-12-25在B超引导下放置PTCD管引流。根据患者病史及上述辅助检查,经全科病例讨论,诊断为：肝门部胆管癌,拟行肝门部胆管癌根治术。2009-01-22行“右半肝切除、胆总管切开取癌栓术、T管引流术”,术中所见：术中冰冻活检：肝的恶性肿瘤,大片凝固性坏死。术后病理：送检17cm×10cm×6cm肝脏组织一块,切面肝门部见灰白质硬区域,大小为4cm×3cm,肿物无包膜,边界不清,肿物周围可见散在灰白小结节。免疫组化：CK（+）、CK18（+）、AFP（+）、M-CEA（-）、Vim及CD34显示丰富的血管增生。结论：病变符合肝细胞癌,梁索型,Ⅱ级。术后患者行PTCD引流27d,TB下降至106μmol/L。

讨论：此病例术前所有检查均支持肝门部胆管癌的诊断：CA19-9升高、B超超声造影、CT、胆道造影、术中发现、行术中冰冻活检病理均提示胆管癌；另一特点为病程较长,长达4个月,病史中曾出现黄疸,后消退,此次入院为黄疸再发。

原发性肝癌误诊为肝门部胆管癌常有发生。肝门部胆管癌由于发生在左、右肝管至肝总管这一区域,容易导致胆道梗阻,造成的黄疸较深,进展快。按照我们的经验,从病史上讲,肝门部胆管癌的病程通常为1月以内,入院时黄疸较深,TB常达到较高数值,我们统计的一组103例患者,出现黄疸的中位时间为28天,入院时TB的平均值达到（350.69±170.02）μmol/L。此患者病史中第一次出现黄疸时影像学检查示肝内胆管轻度扩张,肝功能检查提示黄疸程度不深（TB 123.6μmol/L）,当时诊断不明确,黄疸下降后即予出院。第二次出现黄疸时间大约为1个月,影像学提示“肝门部胆管癌”,包块B超、PTC直接胆道造影等所有检查均提示“肝门部胆管癌”,手术时术中冰冻活检考虑“肝的恶性肿瘤”,术后病理检查才明确“原发性肝癌”的诊断,总的诊断过程是漫长的,也可以说,这个患者术前诊断为“肝门部胆管癌”是较难避免的。

但此患者特殊之处在于病史有4个月,另外HBsAg（+）,根据此病史,我们在临床实践中应警惕是否有原发性肝癌合并胆管癌栓的可能。

病例B

王某,男性,38岁。因“原发性肝癌术后2年,发现肝门区占位2月”于2008-04-07入院。

现病史：患者2年前因“原发性肝癌合并右肝管内癌栓”于当地医院行“右肝肿块切除+右肝管取癌栓术”。10月前患者出现身目黄染,当时查肝功示TB73μmol/L,在我院行“胆总管探查、术中胆道镜探查术”,术中发现胆总管内少量胆泥样物,未见结石、肿瘤。6月前因“升结肠癌”在当地医院行“升结肠癌根治术”,术后行FOLFOX方案化疗7次。2月前CT发现肝门占位,示：肝门区胆管梗阻并肝内胆管扩张,肿块与肝门区术后粘连鉴别。

既往史：乙肝“小三阳”史15年余。

体格检查：巩膜轻度黄染。

初步诊断：①肝门区占位：原发性肝癌复发合并胆管癌栓？②肝门部胆管癌？③原发性肝癌术后；④升结肠癌根治术后。

辅助检查：2008-04-08肝胆脾胰B超：肝内胆管普遍性扩张,胆总管中段实性病变,2.9cm×1.6cm,疑癌栓。2008-04-09超声介入下行PTCD置管引流术,每天引流＞1000ml。2008-04-14经PTCD造影（G13955）：肝内胆管扩张,未见造影剂进入肠道。2008-04-17超声内镜：胆总管中上段实性肿物,3.2cm×2.8cm,部分突破胆管壁向外生长,考虑：①胆总管乳头状腺癌；②不除外转移癌。肝功+生化：GGT 624U/L,TB 46.2μmol/L。肿瘤标志物：AFP 9.91μg/L,CA19-9 12.16U/ml。肝炎系列和乙肝标志物：HBsAg（+）,HBeAb（+）。

诊疗经过：根据患者病史、体征及辅助检查,经全科病例讨论,诊断为胆总管癌,拟行胆总管探查术。2008年4月23日在气管内麻下行“胆总管切开取癌栓、T管引流术”。术中见胆总管扩张明显,直径4cm,内可触及4.0cm×3.5cm肿物,切开胆总管探查见胆总管内椭圆形肿物,表面菜花状,有蒂与胆总管壁相连,切除小块送检冰冻病理,示：原发性肝癌。术后病理：送检4.0cm×3.2 cm组织一块,切面灰白,质中。镜下：肝细胞癌,梁索型,Ⅱ～Ⅲ级。

讨论：此患者为原发性肝癌术后出现黄疸,入院时考虑有原发性肝癌合并胆管癌栓可能,但行超声内镜后见胆总管中上段实性肿物,3.2cm×2.8cm,部分突破胆管壁向外生长,考虑：①胆总管乳头状腺癌；②不除外转移癌,经全科讨论后认为胆总管癌可能性大。术中见胆总管内癌栓完整,表面菜花状,有蒂与胆总管壁相连,切除后放置T管。造成此患者诊断上的困惑主要是无肝内复发病灶,另外轻信超声内镜的结果。

从病史上分析,此患者10月前出现身目黄染,当时TB 73μmol/L,在我院行“胆总管探查、术中胆道镜探查术”,术中发现胆总管内少量胆泥样物,未见结石、肿瘤。这和胆管癌栓的生长特点也是相符合的。Ueda等将原发性肝癌并发胆管癌栓分为四型：Ⅰ型,胆管癌栓位于左或右肝管但未达到汇合部,通常无黄疸；Ⅱ型,胆管癌栓位于左或右肝管,已超过汇合部,此型可以出现黄疸；Ⅲ型,癌栓已达到肝总管或胆总管,多有黄疸,但不一定深；Ⅳ型,双侧肝管及肝外胆管均有癌栓,较少见。胆道癌栓的部位决定黄疸有无。此患者属于Ⅲ型,10个月前黄疸可能胆管内已有癌栓形成,且当时在术前可能癌栓已脱落,因此术中探查未发现癌栓。

此患者尚有“升结肠癌”病史,一般来讲,出现三种肿瘤的“重复癌”相当少见,且此患者既往有原发性肝癌的病史,我们在作出诊断的时候,应基于患者的情况,首先考虑常见的、符合逻辑的诊断,而不应该盲目相信特殊检查的结果。
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病例30　肝恶性淋巴瘤诊断和治疗分析

患者女性,76岁。

主诉：上腹不适半月余,意识模糊3天。

现病史：患者于半月前无明显诱因出现右上腹隐痛,乏力明显,伴纳差,偶有恶心,无呕吐、头痛。外院CT提示肝右叶巨大低密度肿块,大小约8cm×8cm,平扫密度较均匀,可见一个小条片状坏死区,增强无明显强化,内部可见强化的血管影（图30-1）。经外院会诊后考虑为“原发性肝癌”,未行手术、介入等抗肿瘤治疗,予以静脉营养、对症处理。3天前患者出现意识模糊,能唤醒,能言语,无明显感觉、运动和定向障碍。




图30-1　肝脏CT扫描。平扫可见肝右叶巨大低密度肿块，大小约8cm×8cm，平扫密度较均匀，可见一个小条片状坏死区（左）；增强无明显强化，内部可见强化的血管影（右）



既往史：否认有乙肝、肝硬化、高血压和糖尿病病史。

个人史：无异常。

家族史：无异常。

体格检查：T、R正常,H 65次/分,血压125/85mmHg。患者体胖,精神差,双侧瞳孔等大等圆,直径3mm,皮肤黏膜无黄染,无皮疹、蜘蛛痣,全身浅表淋巴结未触及肿大,双肺呼吸音清,未闻及干湿性啰音,心脏听诊无病理性杂音,腹软,右上腹轻压痛,无反跳痛,未扪及腹部包块,肝脾触诊不满意,四肢肌力、肌张力正常。

初步分析：此患者最典型的症状是上腹部不适、意识模糊和纳差。上腹部不适,考虑与肝脏巨大占位有关；意识模糊首先要想到与进食差有关,以及由此引起的水、电解质紊乱,如低血糖、低血钠等。此外,肝脏巨大占位,患者是否肝功明显异常也在考虑当中,因为肝功能不全出现肝性脑病时也会引起意识改变。

诊疗经过：入院后急查血常规、电解质,提示低钠血症,血钠122.3mmol/L,氯91.8mmol/L,立即予以静脉补钠,随后患者意识、精神明显好转。次日查ALT 104U/L,AST 224U/L,γ-GT 182U/L, AKP 22U/L,血氨36μmol/L,ALB 26.7g/L,TB 23.5mmol/L,血钠已升至127mmol/L。尿常规：酮体4+,蛋白1+,潜血1+。肿瘤标志物检查：CA125 46.7U/ml,CEA 2.08μg/L,AFP 1.66IU/ml, CA199 18.07U/ml。乙肝、丙肝抗体阴性。以上结果显示患者肝功能差,考虑与肝脏巨大占位有关。意识不清经补钠后有好转。由于患者无乙肝病史,入院查乙肝、丙肝抗体阴性,是否为原发性肝癌仍不明确。2日后在患者清醒的情况下,行B超定位下肝包块穿刺活检,结果提示“肝恶性淋巴瘤（弥漫大B细胞型）”,免疫组化：CD20（+）,Hep（-）,CK（-）。因此我们准备护肝、加强营养,争取进一步治疗的机会。然而2日后患者病情迅速恶化,出现烦躁不安,相继出现意识模糊、昏迷,查血氨220μmol/L,Na+
 130mmol/L,K+
 3.21mmol/L,CO2
 结合力19mmol/L；查体示昏迷,呼之不应,瞳孔直径3mm,对光反射迟钝。予以纠正血氨等措施,但效果差,请神经内科会诊后考虑昏迷与肝性脑病有关,无脑血管意外体征。1日后患者抢救无效死亡。

最后诊断：肝右叶恶性淋巴瘤（弥漫大B细胞型）；肝性脑病。

转归：患者出现肝昏迷,抢救无效死亡。

讨论：肝恶性淋巴瘤临床少见,可分为原发性肝恶性淋巴瘤和继发性肝恶性淋巴瘤。有报道其发生与乙肝、丙肝和肝硬化有关,也有报道某些肾移植的患者长期使用免疫抑制剂后发生肝恶性淋巴瘤。然而此患者并没有乙肝、丙肝和肝硬化病史,也没有长期服用免疫抑制药物,即无肝恶性淋巴瘤的病因危险因素。从病史上看亦难以鉴别是肝癌还是肝脏恶性淋巴瘤。肝恶性淋巴瘤的症状包括上腹部不适、呕吐、食欲减退等消化道症状,肝脏单发占位、LDH升高及淋巴瘤相关的B症状（发热、盗汗、体重减轻）。AFP、CEA标志物常常为阴性。此患者有比较吻合的临床表现：上腹部不适、纳差、肝巨大单发占位,AFP、CEA值正常,但没有典型的淋巴瘤B症状,虽然患者有肝脏恶性淋巴瘤的可能,但是有接近10%的原发性肝癌患者AFP阴性。此外,患者的腹部CT肝内扫描病变表现为边界欠清的实质性低密度占位,密度较均匀,增强扫描动脉期、门脉期病灶增强不明显,实质期可见病灶周边或伴分隔样轻度强化。因此从CT上看,患者没有典型的原发性肝癌影像学表现,因此需要考虑肝转移瘤、血管瘤及炎症等其他病变,但是我们初步印象是肝恶性肿瘤,肝原发的恶性淋巴瘤不除外,即使恶性淋巴瘤也缺乏典型的CT表现。所以,明确诊断的唯一方法是穿刺活检,我们及时进行了活检,最终得到了肝恶性淋巴瘤的诊断。然而,由于患者就诊较晚,病情发展快,肝功能急剧衰减,最终失去了治疗的机会,导致死亡。

因此,我们认为肝脏实质性占位如有以下临床和影像学特征时应该怀疑肝原发恶性淋巴瘤的可能：①临床上有淋巴瘤B症状；②无乙肝、丙肝、肝硬化病史；③血清LDH有动态升高；④巨大的孤立性肝占位,常无坏死；⑤CT增强扫描动脉期、门脉期病灶强化不明显,实质期可见病灶周边或伴病灶内分隔样轻度强化。

丁香视野

原发性肝恶性淋巴瘤较少见,以继发较多。国内有报道45例肝脏NHL,其中仅有1例为原发。NHL一旦累及肝脏,容易引起肝脏功能衰竭,常迅速导致死亡。

绝大多数的患者影像学缺乏典型性改变。常表现为肝脏形态饱满,体积增大；肝脏内单个或者多个实性占位。肝脏CT能发现B超不能发现的病灶。当临床出现不明原因的发热、黄疸和肝功能异常,而护肝治疗无效,应及时行腹部B超、CT检查。在诊断困难时可在B超、CT或腹腔镜引导下进行肝穿刺活检,以提高阳性诊断率。

治疗方面,对于继发性的肝脏NHL,有肝功能异常时,予以全身化疗是可行的、有效的。但要尽量选择对肝功能影响小的药物,例如VCR、VP-16等。化疗剂量酌情减少,待肝功能改善后再调整化疗方案。OP、COP、CHOP等方案在临床应用中取得较好疗效,总有效率为56%,但多数是部分PR,少数CR。疗效持续时间短,中位生存期为4个月。一般而言,B细胞型的肝脏NHL疗效高于T细胞型。T细胞型NHL更凶险,生存期更短。死亡原因为肝脏功能衰竭,肿瘤进展和感染等。B细胞型肝脏NHL单独使用美罗华也可以取得较好疗效,其缓解期可达18个月。

原发性肝脏NHL至今没有公认效果较好的治疗方法。关于手术与手术加化疗的疗效比较已有报道,Lei等报道了10例肝脏原发NHL单纯根治性手术,平均生存期22个月。Avlonieis等报道了14例PLL手术加化疗,平均生存期为20.7个月,结果显示,单纯手术组与手术加化疗组的生存率比较,差异均无统计学意义。然而个案报道使用新辅助化疗6周期后肿块完全切除,患者最长存活5年。国内学者认为肝脏原发NHL应该争取手术切除的机会,术后配合化疗、生物治疗可以提高生存率；术后联合化疗者最长可获得超过4年的生存。
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病例31　长期低剂量5-FU持续静滴治疗复发/耐药结肠癌

患者女性,49岁,汉族。

主诉：结肠癌姑息切除术后3周。

现病史：2005年10月因“转移性右下腹疼痛,持续性,伴恶心、呕吐”在我院行“右半结肠切除术”,术中见结肠系膜和壁腹膜有米粒样播散结节,肝脾未发现结节,盆腔腹膜及右侧卵巢可扪及播散结节。术后3周至我科行姑息化疗。

既往史、个人史及家族史：均无特殊。

体格检查：身高158cm,体重52kg,体表面积1.51m2
 ,KPS评分90分。发育正常,全身浅表淋巴结未触及肿大；心肺无特殊体征。腹部可见术后瘢痕,肝脾肋下未触及。

辅助检查：病理诊断：中分化管状腺癌,浸润全层,浸及肠旁脂肪组织,腹膜种植病灶见癌浸润。淋巴结45/45转移；化疗前CT检查：全身未见明显转移灶。

诊断：进展期结肠癌（Duke’s D期）R2
 。

诊疗经过及转归：于2005年11月至2006年4月予mFOLFOX6（草酸铂+5-FU/CF）双周方案化疗,2006年8月再次出现腹痛,复查腹部CT考虑升结肠癌卵巢转移。2006年10月予Xliri（伊立替康+希罗达）三周方案化疗。三疗程后评价疗效为进展,腹痛症状加重,于2006年12月开始予以5-FU300mg/天入百特泵持续滴注,2月后复查CT提示病灶轻度缩小,疼痛明显缓解,评价疗效为稳定（SD）；持续予5-FU 300mg/天滴注直至2007年7月,复查CT示病灶较前增大,持续滴注时间为6个月。期间患者耐受性良好,无恶心、呕吐,滴注过程中患者无需止呕处理；百特泵为便携式,滴注过程中,患者无需住院,每5天来院换泵并行深静脉留置管护理。肿瘤进展后予其他含5-FU/CF方案及局部姑息性放疗,肿瘤控制不理想,8个月后死于肿瘤进展。

讨论：结直肠癌（CRC）是常见的癌症之一,发病率居所有恶性肿瘤第4位。在我国,随着人民生活水平提高,结直肠癌发病率有增加趋势。根据2010年NCCN结直肠癌治疗指南,对进展期结直肠癌（mCRC）,奥沙利铂或伊立替康+5-FU类药物互为一线、二线方案；有条件者在一线方案可加用贝伐珠单抗（Bevacizumab, avastin,安维汀）；三线治疗为西妥昔单抗（Cetuximab,C225,爱必妥）或帕尼单抗（Panitumumab,Vectibix,维克替比）+伊立替康（对K-RAS野生型者）或参加临床试验。鉴于贝伐珠单抗、西妥昔单抗和帕尼单抗昂贵的价格,实际上对于大部分mCRC患者的三线治疗并没有多少药物可以选择。但随着治疗水平的提高,相当一部分患者在一、二线化疗失败后仍需接受三线补救治疗。本例患者在一、二线均含5-FU类药物方案治疗失败后采用小剂量5-FU 300mg/天持续滴注仍然有效,能够使患者临床症状得以缓解,有较好的生活质量,无进展生存期长达6个月。表明低剂量5-FU持续静滴可能与其常规双周疗法的作用机理不尽相同。

5-氟尿嘧啶（5-FU）在1957年始应于临床,并被广泛应用于胃肠、乳腺、头颈部癌的化疗。其作用机理是在体内先转变为5-氟-2-脱氧尿嘧啶核苷酸,后者抑制胸腺嘧啶核苷酸合成酶的活性,从而抑制DNA合成；此外还可抑制RNA合成。5-FU主要抑制S期细胞,其半衰期较短,仅15～20分钟。现5-FU主要使用方式有三种：每天滴注法（PF方案,与顺铂联用,每天滴注一次共5天）、Mayo方案（每天推注一次共5天）及De Grammont方案（持续滴注48小时）。而周期特异性药物作用强度与作用时间有关,一般认为维持长时间有效血药浓度可以作用于更多S期肿瘤细胞,疗效提高,毒副作用减轻。卡培他滨是5-FU的前体物质,在肿瘤细胞内转变成5-FU而起作用；单用卡培他滨疗效与持续滴注5-FU（双周方案）疗效相当,但优于推注法。因此,卡培他滨常代替5-FU单用或与其他药组成联合方案应用。但常规含5-FU类方案治疗失败后再用小剂量长期滴注5-FU方案治疗的临床研究,文献报道较少。

Folkman在20世纪70年代首次提出肿瘤的生长与转移与血管生成密切相关,通过抑制血管生成可以很好的控制肿瘤生长。近几年来发现某些化疗药物在低剂量、长时间接触中可选择性的抑制血管内皮细胞的功能。这称之为抗血管生成化疗或节律性抗血管生成化疗。在一些小规模的Ⅱ期临床试验中,低剂量节律化疗单用或联合应用在进展期乳腺癌、前列腺癌、卵巢肿瘤显示了疗效与低毒性。Ooyama等报道了S-1和卡培他滨在低于最大耐受剂量时,动物肿瘤微血管数目减少,肿瘤的血管内皮细胞凋亡增加,而且检测到TSP-1表达明显上调,S-1和卡培他滨通过诱发TSP-1而产生抗血管生成作用,从而产生抑瘤效果。S-1、卡培他滨在体内最终代谢为5-FU起作用。根据上述研究,低剂量5-FU持续静滴可能是通过诱发TSP-1或降低VEGF水平而产生抗血管生成作用,进而达到抗肿瘤生长的作用。另一方面,低剂量5-FU静脉滴注治疗前不需要用止呕剂预处理；无常见的脱发、恶心、呕吐及血液学毒性；也无抗血管生成药物（如贝伐珠单抗）所伴有的高血压、蛋白尿、出血及胃肠穿孔等副反应,耐受性良好。

丁香视野

结直肠癌的发病率在所有肿瘤中占第四位,进展期结直肠癌（mCRC）自然病程的中位生存期（OS）仅5～6个月。结直肠癌是对化疗相对不敏感的一种肿瘤,有效的化疗药物非常少,在1996年以前仅有5-FU可用于临床。伊立替康及奥沙利铂应用于临床后,使结直肠癌的疗效明显提高。有meta分析表明,进展期结直肠癌三种药全用到的情况下（不论用药顺序）,中位OS可达20个月。而靶向治疗联合传统的化疗药物使结直肠癌的疗效得到了进一步提高。目前已获批准用于临床治疗mCRC的靶向药物有三种：贝伐珠单抗、西妥昔单抗和帕尼单抗。

血管内皮生长因子（VEGF）在血管内皮细胞及肿瘤细胞均有表达,通过与其相应的配体结合,可诱发新生血管形成、肿瘤细胞增殖及抑制凋亡。贝伐珠单抗是针对VEGF的重组人源化单克隆抗体,可阻断VEGF介导的信号传导。一项meta分析比较了贝伐珠单抗联用5-FU/CF和单用5-FU/CF治疗初治的mCRC患者,结果表明其PFS（8.8mvs.5.6m；P＝0.0001）,OS（17.9mvs. 14.6m；P＝0.008）和有效率（RR）（34.1%vs.24.5%；P＝0.019）均有明显改善。Hurwitz等将贝伐珠单抗联用伊立替康+5-FU/CF（IFL方案）对比单用伊立替康+5-FU/CF治疗初治的mCRC患者；其OS由15.6个月提高到20.3个月（P＝0.001）,RR由34.8%提高到44.8%（P＝0.004）,差异有显著意义。此研究还比较了贝伐珠单抗+5-FU/CF和IFL方案,结果二者疗效相似,但前者耐受性要好。BICC-C临床试验是比较不同的化疗方案：FOLFIRI方案（伊立替康+5-FU滴注）、IFL方案（伊立替康+5-FU推注）和CapeIRI方案（伊立替康+希罗达）以及这三种方案加或不加贝伐珠单抗后治疗初治mCRC疗效的差异。单纯化疗方案相比, FOLFIRI方案要优于IFL方案（中位PFS 7.6mvs.5.9m；P＝0.004）加上贝伐珠单抗后,获益更加明显（中位OS 28m vs.19.2m；P＝0.37）。NO16966试验则比较了XELOX方案（草酸铂+希罗达）和FOLFOX4方案（草酸铂+5-FU/CF滴注法）加或不加贝伐珠单抗一线治疗mCRC的疗效差异；除了可明显延长PFS（9.4mvs.8m；P＝0.023）外,RR（47%vs.49%；P＝0.31）和OS（21.3mvs.19.9m；P＝0.077）均无明显差异。根据以上研究,有学者分析,可能贝伐珠单抗联合含伊立替康方案要优于含草酸铂方案,但需要Ⅲ期多中心临床试验验证。此外还提出一个假设：贝伐珠单抗在化疗停止后继续应用作维持治疗,有可能让患者有更大的生存获益。

西妥昔单抗和帕尼单抗均为针对上皮生长因子受体（EGFR）的单抗,区别在于前者为人鼠嵌合单抗,后者为全人源化单抗。在EPIC临床试验中,共纳入1298名含草酸铂和5-氟尿嘧啶方案失败的mCRC患者,方案是伊立替康+西妥昔单抗或单用作为二线治疗。疗效及PFS均得到明显改善（RR：16.4%vs 4.2%；PFS：4.0mvs 2.6m）；但OS未见显著差异。研究者分析OS无差异的原因是在研究后期,在单用伊立替康组有46.9%的患者交叉到西妥昔单抗组。基于EPIC研究中西妥昔单抗在二线治疗中获得的成功,CRYSTAL试验研究了西妥昔单抗用于一线治疗mCRC的疗效,研究共纳入1217名EGFR表达阳性的患者,方案是FOLFIRI加或不加西妥昔单抗。结果同EPIC研究结果相似,RR及PFS得到明显改善。但其中最令人震撼的是K-RAS突变与西妥昔单抗疗效相关,突变者易产生耐药。通过回顾性分析CRYSTAL试验中,K-RAS野生型者加西妥昔单抗后其PFS（9.9m）明显优于突变者（7.6m）；而突变与否,与化疗疗效无关（PFS：8.1mvs.8.7m）。在一项Ⅲ临床研究中,头对头比较了单用帕尼单抗和最佳支持治疗（BSC）治疗难治/复发的mCRC患者,结果表明帕尼单抗有较高的临床获益率。K-RAS野生型者PFS明显长于突变者（12.3wvs.7.4w；P＝0.0001）。基于上述研究,目前已达成共识：只有K-RAS野生型患者才能应用西妥昔单抗及帕尼单抗。

化学疗法仍是目前治疗进展期恶性肿瘤的基石,经过20世纪90年代高速发展,目前已达平台期,进一步的突破寄希望于分子靶向治疗。尽管分子靶向治疗取得了令人鼓舞的效果,但其昂贵的价格使一部分患者不能受惠。寻找价格低廉且患者易耐受的治疗方法仍是目前所急需的。细胞毒药物低剂量长期持续滴注方法又称为抗血管生成化疗（antiangiogenic chemotherapy）或节拍性化疗（metronomic chemotherapy）。尽管目前尚无多中心随机对照Ⅲ临床研究证实此方法治疗的效果,但在一些小规模的Ⅱ期临床试验中,低剂量节律化疗单用或联合应用经典化疗方案在进展期乳腺癌、前列腺癌、卵巢肿瘤显示了其疗效与低毒性。

节拍性化疗具体的作用机理尚不十分清晰,据一些临床前研究,可能机理如下：①直接杀灭肿瘤细胞：传统的化疗方法是在最大耐受剂量内尽可能提高药物浓度以求最大限度地杀灭肿瘤细胞,其理论源于Skipper等提出的“对数杀灭理论”。但其理论基础来自于白血病细胞的实验模型,而实体瘤相比白血病要复杂一些。在低浓度下杀灭作用可能是部分肿瘤细胞比较敏感；②抑制肿瘤血管生成：首先,细胞毒药物可直接损伤血管,但传统的化疗方法在化疗间歇期损伤血管得以修复,因此Browder等提出低剂量无间歇期化疗达到抑制血管生成的理论。其次,化疗可影响血管生长因子的释放,从而抑制血管形成。最后,细胞毒药物有可能直接杀灭血管内皮干细胞；③调节肿瘤免疫应答：有研究报道,低剂量环磷酰胺可上调CD24+CD25-辅助T细胞,其可上调NK细胞及细胞毒性T细胞,从而杀灭肿瘤细胞。

因此,持续低剂量5-FU静脉滴注对于含5-FU方案治疗失败的结肠癌患者仍然有效,耐受性好,可门诊维持使用,不增加住院时间,费用低,值得进一步研究应用。
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（张红雨）

病例32　结肠癌术后复发病例

患者女性,48岁。

主诉：乙状结肠癌术后1年半,CT发现肝占位1周。

现病史：1年半前因“腹部隐痛1月,肠镜发现乙状结肠肿物3天”入院,入院后行“乙状结肠癌根治术”,术后病理：乙状结肠腺癌,中分化,浸润肌层,淋巴结5/10枚有转移。术后予XELOX方案化疗（Oxaliplatin 130mg/m2
 d1；Xeloda 100mg/m2
 bid d1-d14,每3周为1个周期,共8个周期）。术前CEA 50.26ng/ml,术后CEA水平恢复正常,化疗期间CEA正常。1周前在CT检查发现“肝占位”,以“乙状结肠癌术后肝转移”收入院。

既往史：有子宫肌瘤病史。

家族史：无异常。

体格检查：一般情况良好,浅表淋巴结无肿大,心肺未发现异常。腹软,正中见手术瘢痕；腹软,无压痛,无反跳痛,未扪及包块；移动性浊音（-）；肠鸣音正常。直肠指检：未见异常。

辅助检查：胸腹部盆腔CT（图32-1）：肝右叶前段、左叶内侧段见一团块状低密度影,边缘欠清,密度欠均匀,直径约7.5cm,增强扫描显示病灶边缘强化较明显,中心部强化扫描未见强化。子宫外形增大,宫壁间及宫壁外见数个大小不等结节影,增强扫描见不均匀环形强化,边缘与子宫壁分界欠清,最大直径约为2.9cm,相邻肠壁受压。诊断意见：①肝内占位性病变,结合病史,考虑为肝转移瘤；②子宫占位性病变,考虑转移瘤或子宫肌瘤可能,请结合临床；③胸部CT平扫及增强扫描未见异常。电子肠镜：乙状结肠癌术后大肠黏膜未见异常。肿瘤标志物：CEA 391.61ng/ml,AFP 5.17ng/ml。

初步分析：患者术后病理分期为T2
 N2
 M0
 ,术后辅助化疗半年,现CT发现肝占位,血CEA明显升高,AFP正常,患者诊断考虑为“乙状结肠癌术后肝转移”。患者肝占位单发,有手术直接切除可能,但需要明确肝外有无其他转移灶。

诊疗经过：拟行PET/CT检查,但因医院机器已坏,未能检查。请肝胆外科会诊后转肝胆外科,于2009-02-01行手术切除肝转移瘤,术中探查发现子宫可触及肿物,因盆腔粘连严重,未能触摸其整体情况,估计是子宫肌瘤。术后在肝胆外科行经皮肝动脉灌注化疗1次,建议患者行全身化疗,但患者因第1次手术后化疗反应严重,不同意化疗,在外院用中医中药治疗。半年后复查肝脏CT再次发现肝占位,且下腹出现包块,CT提示卵巢肿物,考虑为卵巢转移。患者在肿瘤内科予XELOX方案化疗及靶向药物西妥昔单抗治疗,肝脏占位明显缩小,但卵巢肿物无明显缩小。


图32-1　胸腹部盆腔CT



最后诊断：①乙状结肠癌术后肝转移；②卵巢转移癌；③子宫肌瘤。

转归：后继续XELOX方案化疗及靶向药物西妥昔单抗治疗,目前仍存活。

讨论：本例患者的诊治过程存在商榷之处,主要为：术前PET/CT检查对治疗决策的影响问题；术后化疗的必要性问题。

本例患者肝转移灶切除前因医院机器已坏未行PET/CT检查,这是该患者术前诊断的重大不足之处。本例患者CT发现子宫占位性病变,由于患者有子宫肌瘤的病史、术前未行PET/CT检查,临床考虑为子宫肌瘤,最后导致治疗上选择肝转移瘤切除术（当然术中盆腔粘连严重、切口暴露问题也妨碍了进一步明确诊断）。如行PET/CT证实有卵巢转移,则无肝转移灶切除的必要,因没有切除所有转移病灶的手术方式不能使患者获益。文献报道未彻底切除病灶的肝切除或减瘤手术对结直肠癌患者并没有益处,因此除非有可能切除所有已知病灶,否则不进行手术切除,不推荐达不到根治目的的“减瘤措施”。该患者如术前明确存在卵巢转移瘤,则更适于直接进行化疗及靶向药物治疗；这种情况下如选择手术治疗,手术目的为同时切除卵巢转移瘤,减轻日后盆腔的压迫症状。

卵巢是女性结直肠癌患者中腹腔内除肝脏外最常见的转移器官,一般转移率为1.4%～25%,平均为7%左右。结直肠癌卵巢转移往往预示着晚期病变、预后差。结直肠癌卵巢转移往往还伴有其他部位的转移,如肝脏、盆底腹膜、大网膜、肺等,此时就不应盲目追求扩大手术范围,手术目的是切除巨大的肿物以减轻以后引发的症状,改善患者的生存质量。

值得注意,PET/CT中的CT是不增强CT,不符合常规随访的要求。一般不主张常规使用PET扫描来做分期、常规随访检查,不推荐常规使用PET来监测肿瘤是否复发。应该注意的是,化疗后PET/CT扫描会出现暂时的阴性（例如存在坏死灶时）,因此,不建议应用PET/CT来评价患者对化疗的反应；术后或感染后形成的炎症组织中也可造成PET/CT假阳性。根据增强CT或MRI,如果转移瘤可切除或者潜在可切除,可行PET/CT检查以进一步了解是否存在未发现的病灶。PET/CT可以发现可能存在的肝外转移灶,从而避免不必要的手术治疗。潜在可切除的转移性结直肠癌患者,确诊应接受多学科团队评估,包括有经验的肝脏外科医生参与合并肝转移患者的讨论,评估切除的可能性。

本例患者肝转移瘤切除术后拒绝进行全身化疗,这是影响其术后效果的重要因素。对于肝或肺转移灶切除术后的大多数患者,应使用针对转移性疾病有效的全身化疗方案,围术期化疗的总疗程应该为6个月,以增加根治残留微小转移灶的机会。

丁香视野

外科手术是结直肠癌的主要治疗手段,影响治疗效果的主要原因是术后复发和转移。本例患者术后1年半发现肝转移。结直肠癌术后复发转移大多数发生在术后2～3年,Park等报道高达95%的复发转移在术后3年内出现。有研究对18项大型结肠癌辅助治疗随机试验共20898例患者进行的分析,结果显示80%的肿瘤复发在原发灶切除后的最初3年内出现。

根治性手术和辅助化疗之后,应该对结直肠癌患者进行定期随访监测,这是早期发现结直肠癌复发转移的重要手段。一般建议Ⅰ期～Ⅲ期患者每3～6个月进行一次病史采集、体检和检测癌胚抗原,连续2年,然后每6个月进行一次上述检查,总共5年。

有前瞻性研究和荟萃分析比较了低强度和高强度监测计划的效果,证实对Ⅱ期和（或）Ⅲ期患者进行更密切随访是有益的。而一项基于人群的研究报告指出,结直肠癌患者术后更密切的随访能提高局部复发和远处转移的手术切除率和生存率,建议Ⅱ期和Ⅲ期患者在治疗后3～5年内每年进行一次胸部、腹部和盆腔CT扫描,对Ⅲ期患者最初2年每3个月一次随访以采集病史、体检和CEA检测,而Ⅰ期患者不需要如此频繁的随访。

复发转移的高危因素对预后及随访有指导意义。淋巴结转移是结直肠癌重要的预后因素,而淋巴结转移度（lymph node ratio）（阳性淋巴结/全部被检淋巴结×100%）是结直肠癌强有力的独立预后因素。Wang等研究发现,淋巴结转移度对生存的影响独立于淋巴结检查数,在预测预后方面,淋巴结转移度优于淋巴结阳性数,对Ⅲ期结肠癌是更为准确的预后指标。

美国癌症联合会和美国病理学家协会建议至少需检出12枚淋巴结才能准确判断结直肠癌的病理分期。本例患者未达到这一要求。本例患者术后病理分期为T2
 N2
 M0
 ,淋巴结转移度为50%,预后不良,治疗后应进行密切的随访监测。但本例患者术后大部分化疗在当地医院进行,化疗结束后并没有进行密切的随访监测,发现肝转移时与上一次随访复查间隔6个月。如果术后前2年每3个月检测一次CEA,则可能更早期发现肝转移瘤,降低手术切除的难度及再次复发的可能。

肝转移是结直肠癌最常见的转移部位之一,确诊结直肠癌后50%～60%的患者会发生转移,同时性肝转移为15%～25%,其中80%～90%的患者初次评估时肝脏转移灶无法手术切除；异时性肝转移为22%～50%。据估计,死于结直肠癌的患者在尸检时超过一半发现有肝脏转移,肝脏转移是这类患者主要的致死原因。对结直肠癌患者尸检报告的回顾分析结果显示,30%转移灶仅局限于肝脏。

如果结直肠癌患者肝转移灶无法手术切除,则5年生存率相当低。如果肝转移灶能手术切除,则这些患者有可能治愈,这也应该是许多结直肠癌肝转移患者的治疗目标。最近的研究报告显示,结直肠癌肝转移患者手术之后的5年生存率超过50%。因此,判断患者是否适宜手术,或是否有可能适宜手术,是处理结直肠癌肝转移过程中的关键问题。
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（梁君林）

病例33　晚期原发性肝癌的靶向治疗经验

男性患者,21岁。

主诉：上腹部不适半月。

现病史：患者半月前无明显诱因自觉上腹部不适,无发热、呕吐。无呕血、黑便。外院CT示：肝脏巨大占位。为求进一步治疗,患者拟“原发性肝癌”收入我科。发病以来胃纳、大小便正常,体重减轻2kg。

既往史：乙肝“小三阳”史4年,肝功能一直未检查。

个人史、家族史：无异常。

体格检查：生命体征平稳,PS评分0分,消瘦,巩膜无黄染,右肋缘下4cm可触及肝脏,较硬。双下肢无水肿。

辅助检查：AFP 58344μg/L（2009-02-04）。CT（2009-02-05）：肝硬化,右肝巨大占位,直径17cm,肝内多发子灶,最大直径2cm,门静脉主干、左、右支癌栓,下腔静脉可疑癌栓（图33-1）。


图33-1　上腹部CT示右肝巨大占位，肝内多发病灶



诊断：原发性肝癌。

诊治经过：患者入院后经科室讨论,AFP显著升高,肝内可见占位性病变,诊断为“原发性肝癌”明确。入院后CT经仔细阅片提示下腔静脉无癌栓。由于病程为晚期,肝内病灶多发,合并血管侵犯,失去手术根治机会,决定予分子靶向药物治疗,于2009-02-08开始口服多吉美（索拉非尼）治疗。

转归：治疗过程中出现腹泻,脱发,手足皮肤反应（HFSR）,恶心、腹胀、食欲不良等副反应,曾因HFSR及恶心、腹胀等停药两次,每次持续大概5～7天。2009-06-25出现高热,即入住当地医院,后出现肝功能衰竭,表现为腹胀、黄疸、双下肢水肿,一般情况恶化,于2009-08-27死亡。生存期：6个月。

讨论：我国是肝病大国,乙型肝炎病毒感染和原发性肝癌（hepatocellular carcinoma,HCC）的关系密切。目前,我国HCC发病约37.4万人/年,占到全球的55%,而死亡32.3万人/年,占全球的45%,我国已成为全球HCC发病率和死亡最多的国家。由于起病隐匿,早期症状不典型,确诊时大多数患者已达晚期或远处转移,只有15%的患者适合根治性手术切除。其他的治疗方法包括：经皮经肝动脉栓塞化疗（TACE）、全身化疗、生物治疗。

此患者肝内多发病灶,AFP显著升高,超过400μg/L,诊断可明确为HCC。肝内多发病灶,分布于左、右肝,因此无手术根治可能。患者影像学检查提示肝硬化严重,肝内多发病灶,门静脉主干癌栓,由于TACE治疗主要栓塞肝动脉,患者门静脉和肝动脉同时血供受阻,可能造成肝功能的急性衰竭,因此不适于进行TACE治疗。由于肝癌细胞对化疗药物不敏感,HCC的全身化疗没有确定的疗效,目前国内常用的化疗方案为PIAF方案（干扰素、顺铂、阿霉素、5-氟尿嘧啶）、FOLFOX4（奥沙利铂、亚叶酸钙、5-氟尿嘧啶）方案,治疗的有效率为10%～20%,效果较差。多吉美的出现在晚期、不可切除HCC的治疗上是一个突破,已有两个大样本的随机对照试验证实多吉美对晚期HCC的疗效。因此,我们给于患者口服多吉美（sorafenib,索拉非尼）的治疗。

索拉非尼（sorafenib）是首个口服酪氨酸激酶抑制剂、血管生成抑制剂和血管内皮生长因子抑制剂三剂合一的分子靶向药物。肿瘤的生存、生长和转移依赖于有效的肿瘤细胞增殖和肿瘤血管生成,Ras（GTP结合蛋白）/Raf信号途径是肿瘤细胞增殖和血管生成的一个重要途径,Raf是一种丝氨酸/苏氨酸（Ser/Thr）蛋白激酶,为Ras的下游效应器酶,一旦被激活,继而激活有丝分裂原活化蛋白MEK1和MEK2激酶,MEK1和MEK2又相继使细胞外信号调节激酶ERK1和ERK2磷酸化及活化,并易位至胞核,刺激转录启动和转译激活途径,导致细胞增殖。此信号传导途径在人体各种肿瘤组织中直接调控肿瘤的形成和发展。索拉非尼是一种双芳基尿素类口服多激酶抑制剂,它具有双重抗肿瘤作用,一方面通过抑制上述Raf/MEK/ERK信号传导通路直接抑制肿瘤生长,另一方面通过抑制几种与新生血管生成和肿瘤发展有关的酪氨酸激酶受体的活性,包括血管内皮生长因子受体-2（VEGFR-2）、VEGFR-3、血小板衍生的生长因子受体β（PDGFR-β）和c-KIT原癌基因,阻断肿瘤新生血管生成,间接抑制肿瘤细胞的生长,从而起到抗肿瘤作用。

SHARP研究是一项Ⅲ期RCT研究,探讨索拉非尼对不能切除HCC的疗效,结果表明：Sorafenib组的中位生存时间为10.7个月,较对照组的7.9个月延长接近3个月,Sorafenib相对于对照组患者的OS（总生存率）的风险比（HR）为0.69（95%CI：0.5～0.87；P＝0.0006）,索拉非尼组的TTP（肿瘤进展时间）较对照组延长,分别为5.5个月和2.8个月,HR为0.58（95%CI：0.45～0.74；P＝0.0000）。另一项Ⅲ期RCT研究,Oriental研究结果类似：Sorafenib组的中位生存时间为6.5个月,较对照组的4.2个月延长,Sorafenib相对于对照剂组患者的OS（总生存率）的风险比为0.68（95%CI：0.50～0.93；P＝0.014）,索拉非尼组的TTP（肿瘤进展时间）较对照组延长,分别为2.8个月和1.4个月,HR为0.57（95%CI：0.42～0.79；P＝0.0005）。

索拉非尼目前的推荐剂量为400mg bid,每月治疗费用5万元人民币。通过中华慈善总会,目前有个PAP（patient assistant program,患者援助项目）项目在中国实行,即服用三个月的患者可通过中华慈善协会总会获得免费赠药。从2008年12月至今,通过此PAP项目,我中心已有55例患者应用索拉非尼进行治疗。对55例患者进行初步的统计分析,我们发现索拉非尼对于晚期HCC的治疗是有效的,中位OS为10.4个月,接近SHARP研究的结果,TTP为3.4个月,在SHARP研究和ORIENTAL研究之间；最长生存期患者至今仍生存,该患者为唯一曾经达到PR（部分缓解）、且长时间保持SD（稳定）的患者,这有助于说明索拉非尼的作用主要是通过使肿瘤细胞内在机制的改变,使邪恶的肿瘤细胞“改邪归正”来达到治疗肿瘤的效果；5例患者入组时的病程较晚期,为肝内多发病灶合并血管侵犯,此5例患者的目前均已死亡,生存期6～9个月,提示如病程较晚期的时候应用索拉非尼可能效果较差；1例患者服药后出现病灶大部坏死,囊性变的过程（图33-2）,该患者肿瘤情况和本文病例相似,生存期为8.5个月,由于该患者未应用TACE治疗（栓塞肿瘤血管造成肿瘤坏死）,因此可明确为索拉非尼治疗后的效果,亦验证了索拉非尼确实有抑制血管生成的作用。


图33-2　服用索拉非尼后8周后肿瘤病灶大部分坏死，病灶囊性变



我们对55例患者的分析表明：索拉非尼应用常见的副反应为HFSR（61%）、腹泻（32%）、脱发（32%）。HFSR表现为手足皮疹、脱皮、水肿、疼痛,严重时可影响生活,有4例患者因此副反应短暂停药或减量,在后期此副反应可减轻。另外的副反应包括：高血压、转氨酶升高、白细胞下降、鼻出血。两例患者出现转氨酶升高,一例谷草转氨酶（AST）最高达1000U/L以上,停药一个月进行护肝治疗以后转氨酶下降,重新应用索拉非尼治疗转氨酶未升高至正常值两倍以上,另一例患者AST最高达600U/L以上,患者因此自行停止应用索拉非尼治疗。值得一提的两例患者出现鼻出血,其中一例患者入住耳鼻喉科,行鼻黏膜活检证实为鼻黏膜转移癌。索拉非尼治疗HCC与全身化疗方案,尤其联合药物化疗方案所导致的副反应相比,索拉非尼是一个更安全、更容易为患者接受的药物。

分子靶向药物索拉非尼的出现,打破了晚期HCC在过去被认为无确定有效治疗方法的困境。基于它的效果,索拉非尼分别于2007年11月19日被美国FDA批准用于治疗HCC；而NCCN目前也将口服索拉非尼确立为晚期、不可切除的HCC的标准治疗方案。

丁香视野

索拉非尼是目前唯一公认的对晚期肝癌治疗有效的靶向治疗药物,本文总结了一例应用索拉非尼治疗晚期肝癌的病例以及初步总结了作者所在中心的55例患者的应用经验。目前有两个关于索拉非尼尚大型的RCT研究正在进行：一个目的在于调查TACE合并应用索拉非尼的治疗效果；另一个目的在于了解根治性治疗（肝移植、肝切除、消融）后应用索拉非尼是否可以改善预后,相信这两个大型的RCT研究结果将有助于我们更加了解索拉非尼在肝癌治疗上的应用。然而,目前关于索拉非尼的应用仍然有如下一些需要注意的问题：

1.何种HCC患者可选择索拉非尼进行治疗



索拉非尼适用于肝功能Child分级A级以及评分小于或等于7分的Child分级B级的晚期、不可切除的HCC患者。

与其他实体肿瘤相比,HCC的特殊之处在于造成患者死亡的因素包括肿瘤和肝功能因素。肿瘤进展可导致内环境紊乱如电解质失调、恶液质等,肝内多发病灶进展可造成胆管压迫重度黄疸以及肝功能恶化等,全身各处转移可以造成其他各种症状。肝功能本身的恶化可以导致肾功能改变、上消化道出血、顽固性腹腔积液、电解质失调等,亦可使患者走向“深渊之路”。目前的共识是：索拉非尼适用于Child A级患者,对于Child B级患者需谨慎应用。SHARP研究和ORIENTAL研究中大多数患者为Child A级患者,分别为95%和97%。一项索拉非尼治疗肝癌的Ⅱ期研究（无对照组）提示,137例患者中38例为Child B级患者,其中位OS为14周,较Child级A级患者的41周为短。在肝功能分级为Child B级的患者中应用时,推荐在评分小于或等于7分的患者中使用,尤其黄疸指数较高的情况下,初始剂量应根据情况减量。

2.如何评估索拉非尼疗效



传统上,评估肿瘤的药物治疗（如化疗）的效果,目前多应用RECIST（Response Evaluation Criteria in Solid Tumors,实体瘤疗效评估标准）标准。RESIST标准在2000年颁布,是EORTC（European Organization for Research and Treatment of Cancer）、NCI（National Cancer Institute of the United States）、NCIC（National Cancer Institute of Canada）根据WHO（世界卫生组织）疗效评价标准上修订而成。与WHO标准相比,其改变和主要特点为：抛弃肿瘤双径之积的标准,采用单径测量,可达到简化测量步骤、减少误差、可重复性好的效果；要求肿瘤有可测量病灶作为靶病灶,靶病灶应该包括所有累计器官,每个器官最多5个,一共不超过10个,以所有靶病灶最长径之和进行比较；所有不可测量的病灶和未被选为靶病灶的其他病灶为非靶病灶,非靶病灶不需测量,但必须记录,保留CR（complete response,完全缓解）、PR（partial response,部分缓解）、SD（stable disease,稳定）、PD（progression disease,进展）概念。

事实上,靶向治疗和传统的化疗有所不同。靶向治疗通过改变肿瘤细胞的内在机制从而达到抑制肿瘤的效果,最终目的使患者生存期延长,疾病控制率（CR+PR+SD）较高,如索拉非尼治疗肝癌,患者治疗后达到SD的比率较高；而传统化疗以导致肿瘤细胞坏死为目的,追求客观有效率（CR+PR）。RECIST标准是以测量病灶大小的变化来进行评估的。另一方面,由于靶向药物抑制血管生成的作用,肿瘤可发生坏死,这导致了部分患者可能不能很好的评价疗效。有鉴于此,Llovet针对索拉非尼治疗HCC,最近对RECIST标准进行了修订,提出了“存活肿瘤”（viable tumor）的概念,以存活肿瘤作为评估对象,具体为采用具有动脉增强期的影像学检查结果（如CT）,确定目标病灶动脉期的增强显影为评估对象,而不是肿瘤本身直径。

3.预测索拉非尼疗效的可能分子靶点



应用索拉非尼治疗的费用较高,在美国,需要5400美元/月,在我国,需要50000元/月,治疗有效率仅为43%,意味着超过一半的患者可能应用索拉非尼治疗造成疾病进展,这既造成了资源浪费,也有可能让患者失去尝试其他治疗的机会,能否在应用此药物之前通过检测某些指标来预测患者的疗效,目前尚未有确定的研究结果。

Abou-alfa等发现治疗前的基础pERK水平与TTP正相关,提示pERK可能是一个可预测sorafenib疗效的候选分子。Zhang发现sorafenib可呈剂量依赖性下调pERK水平,下调的幅度和基础pERK表达相关；sorafenib抑制HCC增殖的疗效和基础pERK表达相关；利用U0126阻断MEK下调基础pERK水平后, MHCC97-H细胞系对sorafenib的反应下降。这两项研究说明基础的pERK表达水平可能是预测sorafenib治疗HCC疗效的分子标志物。

目前,在乳腺癌、结直肠癌和非小细胞肺癌的靶向治疗上面,已经可以初步预测药物的疗效,甚至在某些治疗指南中亦包括了“检测相关指标从而预测靶向药物治疗效果”的相关内容。而索拉非尼治疗HCC,是否也存在预测疗效的分子靶点呢？目前对于这个问题尚没有答案。相信随着未来对索拉非尼与HCC关系的进一步深入,可能会寻找到相关具有预测疗效作用的分子靶点,从而使更多的HCC患者受益。
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（陈东）

病例34　直肠癌术后直肠阴道瘘

患者女性,46岁。

主诉：便血、排便习惯改变3月余。

现病史：3月前,无明显诱因下出现大便带血,色鲜红,裹在粪便表面,伴大便次数增多,每日4～5次,每次量少,时感肛门坠胀,未予以重视。今为求系统诊治,来我院就诊,门诊直肠指诊检查提示距肛缘6cm处一溃疡性肿块,质硬,可以推动,指套退出有暗红色血迹,门诊肠镜+病理提示：直肠腺癌。盆腔CT检查示：直肠下段肿块,未见周围淋巴结转移。门诊拟“直肠腺癌”收住入院。病程中患者一般情况可,无体重下降,无恶寒发热,无腹痛腹胀,无恶心呕吐,纳可,夜寐安,小便正常。

既往史：无特殊病史。

个人史：无特殊。

体格检查：T、R、P和BP均正常,神清,全身浅表淋巴结未及肿大,心肺及腹部未见异常,指诊：直肠距肛缘6cm处一溃疡性肿块,质硬,可以推动,指套退出有暗红色血迹。

初步分析：患者中年女性,因“便血、排便习惯改变3月余”入院,结合症状和肠镜检查结果,患者诊断明确：直肠癌。CT检查提示肝脏未见转移灶,肠系膜根部、后腹膜未见淋巴结转移,直肠下段肿块,未见周围淋巴结转移。目前治疗方案考虑为以手术为主的综合治疗方案,限期手术,待病理结果回报决定下一步治疗方案,手术方式采用直肠癌低位前切除术备腹会阴联合切除术,麻醉方式采用全麻。

诊疗经过：术前检查未见明显手术禁忌,进行常规术前准备,在全麻下行直肠癌低位前切除术,手术分离顺利,在直肠完全游离并进行全系膜切除后,在肛提肌水平以“凯图”切断直肠,检查肿块下缘距下切缘距离为2.5cm,从肛门置入29号强生管状吻合器,对合并完成吻合后,发现吻合圈上有涂过龙胆紫的阴道壁组织,提示吻合器可能伤及阴道后壁,检查吻合口,发现在吻合口前侧有一约5mm的缺损,在上下游离吻合口及阴道壁后,在直肠侧和阴道侧各缝合数针,向直肠内注气后未发现气体溢出,提示吻合口无缺损,于骶前放置引流管,从左侧腹部穿孔引出,关闭盆底腹膜及后腹膜,手术完毕。术后第4天,阴道内有血性液体流出,并伴有少量肠黏液,诊断“直肠阴道瘘”,急诊在连续硬膜外麻醉下行横结肠造口术,术后患者恢复良好,于第二次术后第3天开始进食流质饮食,5天后进食半流饮食,腹腔内无明显液体引出,阴道内有少量血性和肠黏液流出,术后病理提示“直肠中分化腺癌,肿瘤侵入浅肌层,无淋巴结转移（0/15）”,术后未行辅助化疗和放疗。术后2月后阴道内无明显液体流出,直肠指诊提示吻合口轻度狭窄,吻合口无明显缺损,阴道检查未见阴道壁明显缺损。术后6月再次随访,阴道内无液体流出,吻合口愈合良好,在阴道侧向吻合口挤压含有美蓝的棉球,直肠侧无美蓝溢出,提示直肠阴道瘘已完全愈合。在术后6月后行横结肠造口还纳术,行造口还纳术后第7天患者恢复良好,切口一期愈合,出院。出院后2周,患者出现会阴部疼痛,疼痛发生第3天发现阴道内有血性液体和粪便流出,诊断为直肠阴道瘘,给予抗感染、局部对症治疗后,阴道瘘无明显好转,但局部感染明显好转,于发生直肠阴道瘘后4周进行了经肛门直肠阴道瘘修补术,术后5天发现局部感染,手术失败,于一周后行再次横结肠造口术。

最后诊断：直肠癌术后直肠阴道瘘。

转归：现患者距第二次造口术后4月余,无阴道内出血、无肠黏液流出,仍保留横结肠造口,在腰麻下行直肠阴道瘘修补加左侧大阴唇筋膜瓣间置手术,现术后1个月,局部已愈合良好,继续观察,待术后3个月检查若直肠阴道瘘完全愈合后再行造口还纳术。

讨论：低位直肠癌术后直肠阴道瘘是一种比较少见的并发症,在临床上其发生率不足1%,但是在其临床处理比较棘手,往往容易复发,是一种非常难以处理的并发症,而且在目前临床上没有一个证据级别较高的指南以指导本病的治疗。笔者根据临床遇到的病例结合文献,总结一下几点体会,以供参考：

1.在术中仔细分离和操作,以预防直肠阴道瘘的发生



在低位直肠癌手术中手术的损伤和吻合器损伤阴道是直肠阴道瘘发生的重要原因,因此尽量减少术中损伤是一个重要的环节。首先,在手术时要仔细分离,避免损伤阴道壁,在进行全系膜切除手术时,除后侧和两侧充分暴露括约肌以外,直肠前侧也要暴露出括约肌,以达到充分游离直肠的作用；第二,在以闭合器闭合直肠残端时或在腹腔镜下以直线切割器切割直肠远端时,在击发之前,可以让助手用手指置入阴道做引导,将阴道壁抬起,以减少损伤；第三,在进行吻合时,助手也需要将阴道抬起,以减少损伤的可能,如果抬起不明显时,可以从直肠后侧处做吻合；第四,在进行手术后,最好在骶前放置引流管以减少术后盆腔积液,防止由于盆腔感染引起直肠阴道瘘；第五,如果进行全系膜切除手术,除非吻合非常确实,一般需要进行预防性回肠造口术,可以减少吻合口瘘的发生和盆腔脓肿的形成,预防直肠阴道瘘的发生。

2.在吻合后如发现有阴道损伤,需要切除吻合口,重新进行结肛吻合手术

在进行吻合后,要仔细检查吻合圈上是否有阴道壁组织,笔者在进行低位直肠手术之前,进行完阴道准备后,在阴道后壁涂龙胆紫,一旦在术中由于吻合器或闭合器误伤了阴道壁,可以很容易地发现。另外,可以将手指插入阴道中进行阴道检查,如果有阴道损伤,可以明显感觉到直肠和阴道之间似乎有粘连,这时需要注意,考虑可能存在阴道损伤。如果发现了阴道损伤,单纯在术中进行修补效果欠理想,本病例中,在术中进行了修补,但是术后数日即发生直肠阴道瘘。如果术中发现有阴道损伤,需要继续游离,切除吻合口；如果能在腹腔内以闭合器闭合切断直肠残端,然后再行吻合,吻合后肛门功能可能较为理想；如果无法在腹腔内完成吻合,可以行肛门拖出的直肠肛管吻合,在完成这个吻合后,一定要进行回肠造口或横结肠造口,造口还纳时间一般选择在术后3～6月后进行造口还纳。经过合适的处理,术后发生直肠阴道瘘的可能性非常小。

3.术后发生直肠阴道瘘,需要选择大阴唇筋膜瓣间置或股薄肌间置手术

术后发生直肠阴道瘘,单纯进行修补,即使在造口存在的情况下,由于吻合口周围的手术瘢痕、慢性炎症存在,修补的组织有限,成功的可能性非常小,而且往往在造口还纳前很难发现直肠阴道瘘尚存在复发的可能,在进行了造口还纳手术后才能发现直肠阴道瘘。Nakagoe等报道了4例经会阴手术修补低位直肠癌术后直肠阴道瘘成功的病例,但是经会阴部手术修补直肠阴道瘘成功率并不高。

对于这种直肠阴道瘘,可以选择大阴唇筋膜瓣或股薄肌间置手术,但是大阴唇筋膜瓣由于组织较少、瓣长度有限,如果吻合口位置高于齿线上2cm很难进行这个手术,至于大阴唇肌瓣转移手术的成功率,报道不一致,一般认为在50%～70%左右。使用股薄肌间置手术,由于股薄肌比较长、而且组织比较多,可以修补吻合口较高的直肠阴道瘘。但是成功率多少,目前报道较少,一般认为在80%左右。尽管间置手术后失败率在30%～50%左右,但是由于经会阴部手术患者容易接受,所以可以作为一种选择。

4.如果采用间置手术失败,需要进行经腹瘘管切除、结肠肛管拖出吻合术

如果采用间置手术失败,需要进行经腹瘘管切除、结肠肛管拖出吻合术,该手术创伤大、手术难度大、手术并发症多,但是手术后效果较好,成功率可以达到90%以上,该手术往往作为直肠阴道瘘治疗的最后的方法,如果仍不能成功的话,需要进行永久性回肠造口手术了。

丁香视野

直肠阴道瘘是一种位于直肠与阴道间的,由上皮组织构成的不正常通道。随着低位保肛手术的推广,越来越多的低位直肠癌患者可在肿瘤根治的同时,术后生活质量有了明显提高,但同时亦增加了术后直肠阴道瘘的发生风险。

直肠癌术后直肠阴道瘘的处理,目前意见不一致,大部分学者认为,一旦出现直肠阴道瘘,单纯保守治疗难以奏效,主张尽快进行结肠或末端回肠的造口。但也有学者不主张瘘出现时即行结肠或回肠末端造口术,更不主张进行修补手术或成形手术,前者是因为大部分患者通过保守治疗可以治愈,若早期进行造口术,势必增加大部分患者的痛苦,只有少数不易愈合的患者主张采用末端回肠造口术,后者是因为手术失败率高,再者也增加大部分本可以愈合的患者的痛苦,Rex等曾报道发生直肠阴道瘘后仅行转流性造口,自行愈合率只有35.3%（6/17）；而针对部分患者应用非手术治疗,直肠阴道瘘自行愈合率可达71%（10/14）。目前非手术治疗包括肠外营养、抗感染治疗以及充分引流吻合口瘘周围感染、阴道冲洗等局部处理。

尽管非手术治疗易被患者和医生接受,但症状严重的单纯型瘘,局部情况差,复杂型瘘尤其是放疗后直肠阴道瘘的患者应当及时考虑行转流性造口手术。直肠阴道瘘的外科手术除了转流性造口手术外,还包括直肠阴道瘘修补手术,修补手术通常择期于瘘发生6个月后,主要考虑到瘘后短时间内周围组织充血水肿,组织脆弱。
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（金黑鹰）


第四章　腺癌癌

病例35　乳腺癌综合治疗

患者女性,49岁。

现病史：患者于2000年4月自检发现左侧乳腺肿块,位于乳腺外下象限。患者于就诊前4个月接受常规妇产科检查没有发现乳腺肿块。经B超指引下穿刺活检确诊为乳腺浸润性导管癌。腹部B超,胸部平片和全身同位素骨扫描未发现转移灶。确诊后患者于2000-05-04接受了左乳外上象限肿瘤切除术并腋窝淋巴结清扫术,术后病理结果如下：①左乳腺外上象限肿瘤切除术标本。肿瘤最大径3.5cm,累及切缘。低分化浸润性导管癌。SBR分期Ⅲ期（3+2+3）。未见瘤栓,没有皮肤侵犯。邻近乳腺组织中存在中分化和高分化的管内癌成分；②腋窝淋巴结清扫：检出11个淋巴结均未见肿瘤转移；③重切手术下缘：检出若干低分级管内癌成分,但没有浸润癌；④雌激素受体23fmol/mg（VR＞10）,孕激素受体277fmol/mg（VR＞10）。

家族史：父母兄妹均无肿瘤病史。

个人史：首次月经不详。已婚,妊娠3次,育3子,首次妊娠30岁。身高174cm,体重96公斤。

讨论：问题1：这位患者的乳腺癌存在哪些复发高危因素？该肿瘤的生物学特性属于那种分型？是否需要接受辅助化疗？

根据以上的临床资料,该患者的乳腺癌最终病理分期是pT2p
 N0
 M0
 。病理组织学分型属最常见的浸润性导管癌,组织学SBR分级为Ⅲ级,核分裂相活跃。但雌激素受体弱阳性,HER-2受体状态未知。腋窝淋巴结清扫未见转移。综合以上因素,该患者属于中危险度,需要进一步的辅助治疗。

该患者的高危因素是组织学分级为恶性程度高的Ⅲ级,肿瘤体积较大,患者年龄较轻,肥胖（BMI指数31）。

患者手术结果显示肿瘤T2
 ,没有淋巴结转移,TNM分期为Ⅱa期。对于此期乳腺癌的术后治疗,需要衡量多个预后因素。首先对于肿瘤最大径大于1cm,一般就需要接受辅助化疗。其次要考虑的因素是组织学分期。SBRⅢ期有特殊的临床决策价值：对于小肿瘤没有淋巴结转移的,Ⅲ期将改变治疗策略。对于局部进展期的肿瘤,Ⅲ期往往提示肿瘤对化疗敏感,是接受术前化疗的重要参考。核分裂相是SBR分级系统中一个重要的组成部分,其本身也是一个非常有价值的预后和预测因素。在目前的临床实践中,细胞增殖可以通过流式细胞仪检查细胞不同分裂周期的比例,也可以用免疫组化法检测Ki67蛋白的表达,以后者更实用一些。目前针对Ki67作为预后和预测因子的临床研究结果基本一致：对于分裂指数低,肿瘤增殖低的患者,化疗的治疗增益有限,而对于分裂指数高的患者,FAC或FEC50化疗带来更明显的治疗增益。

肿瘤生物分型：肿瘤的生物学分型目前在临床上还没有广泛的应用,其科研的色彩多余实用。但作为一线的临床医生,对这样一个有可能在5～10年内广泛影响临床决策的研究方向,还是非常值得关注的。

有关乳腺癌分子生物学分型的研究最早源于Chang等对肿瘤标本的大通量基因芯片检查。通过对肿瘤样本进行基于信使RNA的表达程度的比较和归类,Chang等将乳腺癌分成了5类,这5类肿瘤有着特征性的功能基因表达,提示了其可能存在的不同组织学来源或分化倾向,同时非常有意义的是这5类肿瘤预后截然不同。这5型分别是：①Luminal A,肿瘤表达雌激素受体相关基因,不表达细胞快速增殖的基因；这类肿瘤往往对Tax治疗敏感,预后较好；②Luminal B,肿瘤表达雌激素受体相关基因,但同时也表达细胞增殖的基因；这类肿瘤预后要差于Luninal A；③HER-2型,肿瘤或不表达雌激素受体相关基因,但都表达HER-2受体基因,细胞增殖基因也往往高表达,这类肿瘤预后较差但对化疗敏感,对针对HER-2的靶向治疗敏感；④基底型,细胞表达CK5-6,激素受体阴性,HER-2阴性（也就是我们通常所说的三阴型乳腺癌）,其细胞来源更类似于肌上皮细胞；⑤正常型,细胞的基因表达谱系与正常乳腺细胞高度相同。现在认为是样本被正常细胞污染所致。

虽然典型的乳腺癌分子分型需要依靠基因芯片或大通量的rRT-PCR来诊断,在国内即便是大型综合医院也不能将其应用于临床。但实际上根据其分类的原理,利用成熟的免疫组化技术,也可以基本达到分型的要求。根据Hugh等（hugh et al.2009）最近发表的研究结果,使用常规的雌激素受体检测,HER-2检查和Ki67的免疫组化检测,再加上一些细胞表面抗原的检查,就可以基本可靠的进行分子分型。虽然目前这些分子分型的结果还没有直接影响治疗决策,但就目前的临床试验结果所提供的证据,已经充分显示了它们的预后和（或）预测的价值。本例肿瘤的病例报告分析并没有直接给出所有的参数,但我们仍然可以根据已有的信息来进行推断。其RE+,RP++,所以Luminal A或B型的可能较大,而SBR分级中细胞增殖为Ⅲ级,为增殖指数高于正常,故Luminal B型的可能最大。该患者的预后要差于Luminal A型,三苯氧胺的疗效也相对较差。

辅助化疗：目前局部浸润性乳腺癌患者经过外科根治性手术或保乳术后,其中约2/3需要接受术后的辅助化疗。事实上,在接受辅助化疗的患者中,有70%的患者经过局部治疗已经获得的痊愈；有近15%的患者即便接受辅助化疗不久后也会出现局部或远处的复发转移,还有将近5%的患者其化疗疗效会被其远期的毒性反应所抵消,如蒽环类对心脏的毒性,诱发第二原发肿瘤等。最后只有约10%的患者受益于辅助化疗。问题是目前还没有有效的方法甄选出那些患者不需要辅助化疗,那些不能接受辅助化疗。现阶段除HER-2受体表达对于赫塞汀疗效的有效预测以外,基本上还没有能够预测对于患者个体而言化疗疗效的方法。故是否进行辅助化疗的决策,主要是根据其预后因素来决定的。法国2007年圣保罗乳腺会议给出的建议是：①当化疗能将患者10年无病生存率的绝对值提高5%,则推荐接受辅助化疗；②当内分泌治疗能将患者10年无病生存率的绝对值提高2%,则推荐接受内分泌治疗。

实际工作中,我们可以参考Adjuvant Online网站（图35-1）有关辅助化疗增益的数据。例如上面这个患者,根据其临床资料计算出的10年生存概率是66.9%,接受内分泌治疗的绝对收益是9%,接受第一代化疗的绝对收益是8.4%,而接受化疗和三苯氧胺辅助治疗的绝对临床收益是15%。故而对于这个患者,辅助化疗和内分泌治疗还是需要的。该网站还同时提供相关软件的智能手机版,方便医生的随诊使用。不过需要注意Adjuvant Online软件所使用的数据库资料是不断更新的,如果使用其光盘版或者PDA版的软件,则需要及时关注其更新信息。另外,目前的成熟版本还没有包括对HER-2受体状态和其他一些已经确认的分子预后信息作出评估,所以在使用中还需要注意。

当然对于临床决策,不可能每个患者都要到网上去按图索骥。实际上,对于术后病理腋窝淋巴结阳性,辅助化疗指征明确；而对于淋巴结阴性的患者,则需要参考肿瘤的大小,激素状态,HER-2表达,病理分级,细胞增殖指数以及患者的年龄。在这种情况下,如果对具体患者的预后预测不是最有把握,可以参考以上的方法。

辅助化疗经过几十年的发展,其疗效获得明确的肯定。图35-2显示了三代辅助化疗长期生存的结果。结果显示目前第三代辅助化疗方案使十年乳腺癌相关死亡率的绝对数值降低了10%。


图35-1　Adjuvant　Online网站示意图




图35-2　三代辅助化疗的长期生存结果比较



治疗经过：该患者接受了ICCGN-临床试验,该临床试验比较乳腺癌辅助化疗FEC50方案（5FU,Epirubicin,CTX）与CMF方案（CTX,MTX,5FU）。经随机分组后患者接受了CMF化疗。患者遂于2000年5月31日,6月29日,7月27日,8月24日,9月21日,10月27日接受六疗程CMF化疗。随后患者于2000年11月至12月接受常规术后辅助放疗。放疗范围是乳腺和瘤床。乳腺的放射剂量为46Gy,瘤床加量后放疗总量至60Gy。放疗采用钴60外放射治疗。患者没有接受辅助内分泌治疗。治疗结束后患者接受外科,化疗科和放疗科的规律随访。随访内容为常规临床检查,每年复查双侧钼靶。

随访：患者结束辅助化疗和辅助放疗后,根据临床试验要求,每6月进行一次临床随访,每年接受一次双侧乳腺钼靶检查,腹部B超和胸片。随访至2006年9月均无异常。后患者应家庭原因终止随访。

2008年12月,患者因右侧乳头内陷就诊,体检发现右侧乳头明显内陷伴右上象限结节。钼靶和乳腺B超检查提示ACR5。放射科医师遂在B超指引下施行穿刺活检,活检结果：浸润性小叶癌SBRⅡ级。雌激素受体+++,孕激素受体-,E-Cadherine阴性,CerbB2+。2008年12月MRI检查示病变范围8×7×3cm占据几乎所有外象限并累及乳晕后（图35-3）。2008年12月同位素骨扫描发现全身多处高代谢病灶提示骨转移（右侧第4、第9肋骨,左侧第9肋骨,左侧骶髂关节,胸骨,胸椎7,8,12,枕骨）。2008年12月全脊柱磁共振证实同位素扫描发现,没有椎体后壁的破坏或硬脊膜外压迫。2008年12月胸腹盆腔CT发现肝脏内多个低密度病灶,边界不清轻度强化。最大径不超过2cm,提示肝转移可能。患者一般情况可,评分为0分。体重107公斤。


图35-3　右侧乳腺钼靶照片（2008年12月）



问题2：对于该患者的多发性实质脏器转移,应该如何治疗？

患者在左侧乳腺癌治疗7年后,再次发现右侧乳腺恶性肿瘤并伴全身实质脏器转移。从两个肿瘤的病理学分析可以发现这是两个病理表现不同的肿瘤：前者是浸润性导管癌而后者为浸润性小叶癌。从第二次乳腺癌的原发部位来看,更支持对侧乳腺第二原发肿瘤的诊断。一般乳腺癌的局部复发或转移多发生在初治后5年内。而第二原发肿瘤的发生率,一般文献报道占到乳腺癌患者的4.5%,其中位确诊时间距初诊多在4年左右（12个月至144个月）,初诊年龄较轻是危险因素。所以,对于乳腺癌患者长期的随访是非常需要的。本病例中的患者由于家庭的原因没能够坚持规律随访,错失了早期诊断的时机也失去了再次治愈的机会。

转移性乳腺癌的治疗,需要考虑多方面的因素。转移灶的发生部位、数目和肿瘤的倍增时间,患者的一般情况和曾经接受的治疗,都是需要衡量的因素。一般来说,对于肿瘤转移灶单纯局限于骨骼系统,倍增速度较慢,初治缓解时间较长而肿瘤细胞表达雌激素受体的,系统治疗措施优先考虑内分泌治疗。相反,对于多发性的内脏器官转移病灶,转移灶发展速度较快,系统治疗优先考虑化疗。而化疗方案的选择,则还需根据既往治疗史、患者的意愿综合考虑。本病例中,患者年龄较轻,一般情况好,而病程进展有相对迅速,所以化疗方案应考虑多药联合化疗。具体药物的选择,还需要考虑其既往化疗药物史。

诊疗经过：患者于2008年12月17日,2009年1月7日,2009年1月28日,2009年2月19日接受了四个疗程的FEC50足量化疗。肿瘤未进展。由于没有获得理想的治疗效果,多科会诊讨论决定更改治疗方案。患者遂于2009年3月12日,2009年4月2日,2009年4月23日,2009年5月14日接受4疗程的多西紫杉醇（75mg/m2
 ）单药化疗。患者同时接受二磷酸盐治疗。化疗结束后临床检查获得临床部分缓解,右乳外上象限肿块退缩至小于2cm,CT检查示肝内病灶完全消失,骨转移灶稳定。CA15-3下降至268（图35-4）。化疗结束后患者接受了来曲唑内分泌治疗。


图35-4　CA15-3变化曲线图



治疗过程中的影像学评价：2009年6月磁共振结果示乳晕后组织形态紊乱,病变组织增强程度较前减缩但仍有晚期显影,病变范围6cm。2009年6月25日肝脏磁共振：肝内多灶性高信号病灶,符合转移性肿瘤的表现,所有病灶均小于1cm,散在于肝内所有分区内。

讨论：目前对于转移性乳腺癌的系统化疗方案,并没有统一的意见。转移性乳腺癌可以选用的化疗药物和方案很多,但并没有那个方案特别优于其他。而转移性乳腺癌基本不能治愈,化疗的目的一是延长患者生存,改善生活质量,所以在用药时还需要注意层次,这样在发生一线治疗无效时还有有效的后备方案。本病例中患者在第一次乳腺癌治疗中只接受了第一代CMF化疗方案,故而在转移后一线化疗首先使用了蒽环类方案,在疗效不理想后更换为紫杉醇类。而目前乳腺癌的辅助化疗已基本不使用CMF方案,所以复发再治时首选紫杉醇类更为合理。如果在辅助治疗阶段已经接受了蒽环类和紫杉醇类,后续的复发或转移的化疗方案则以健则、卡培他滨或诺维本为主的两药或单药方案。

需要注意的是如果使用Paclitaxel的话,每周给药的方案再很多临床试验中都显示要优于每三周给药。最近,Gradishar等人的临床随机Ⅱ期研究显示nab-Paclitaxel每周150mg/m2
 的方案要好于三周常规Paclitaxel方案,也要优于Docetaxel的三周方案（Gradishar et al.2009）。

对于Biphosphate的应用,对于已经发生骨转移的患者,减少新转移灶的发生和减少病理性骨折、脊椎压迫性骨折和放疗外科手术事件已经有明确的证据。目前有关此类药物的最新进展,是其在术后辅助治疗阶段的应用。实验室研究发现Biphosphate的应用可以有效阻碍骨髓内肿瘤转移微环境的形成和维持,对转移病灶有抑制作用。最近奥地利Michael Gnant等最新的临床Ⅲ期研究结果显示在对绝经前妇女术后辅助内分泌治疗联合使用唑来膦酸显著减少了远处转移的发生率,患者无病生存率绝对值提高了4%（Gnant et al.2009）。这是一个不容忽视的数字,如果该实验结果最后被其他临床报告证实的话,将会对我们的治疗原则产生巨大的改变。要知道每代化疗方案能带来的10年生存的提高,也就是4%～5%。不过,使用Biphosphate必须注意其可能的毒副作用尤其是下颌骨坏死的发生。

虽然Avastin在欧洲已经获得了联合化疗一线治疗转移性乳腺癌的适应证。但到目前为止,本患者到目前为止还没有接受那些靶向治疗。这一方面可能与化疗医师的用药策略有关,当然也有可能是主管医师对该药的使用还缺乏经验。

后续治疗经过：患者病史经多学科会诊讨论后,认为在化疗后转移灶获得部分缓解,乳腺局部治疗可能使患者受益,遂于2009-07-09施行右侧乳腺肿瘤扩大切除术。术后病理报告如下。病理报告（2009-07-30）：新辅助化疗后乳房外上象限肿瘤切除术标本,乳腺外上象限手术标本,8cm×4cm,标本上方用绿色染料标记,标本近头侧和近尾侧用黑墨水标记。从乳头处向外上方连续切片共12片,所有手术标本均包括在内。切片大体观可见一4cm×3cm的纤维化区。镜下观：显微镜下可观察到明显的纤维化,局灶炎性反应等肿瘤清除表现,在此背景下存在低密度散在的浸润性小叶癌病灶。在约8cm×3cm的范围内可以观察到肿瘤细胞的存在。没有观察到血管内癌栓,分裂相罕见。在手术标本的皮下切缘,近端切缘,远端切缘和内侧切缘存在肿瘤细胞残留。结论：虽然存在明显的肿瘤清除,但仍在8cm×3cm的范围内存在残余肿瘤细胞。残余肿瘤细胞密度弱,几乎没有分裂相,没有血管内癌栓。手术切缘存在局灶性肿瘤细胞：皮下切缘,近端切缘,远端切缘和内侧切缘。肿瘤清除大于50%,Chevalier分级3级,Sataloff分级TB（Penault-Llorca et al.2008）。新辅助化疗后组织预后因素重评估：①雌激素受体,90%肿瘤细胞高表达+++；②孕激素受体为阴性；③Ki67几乎无表达；④E.Cadeherine为阴性；⑤免疫组化标记与活检结果相符。由于手术切缘阳性,患者于2009年9月起在放疗科接受术后放疗,放疗范围为右侧乳腺,剂量为50Gy。目前治疗正在进行中。

在这里笔者总结了一个在治乳腺癌患者的病例记录。这个病例选自法国一家地区医科院附属综合性医院的普通病例,从这个病例可以从一个侧面观察法国乳腺癌治疗处理的平均水平。一般来说,乳腺癌的一般诊疗在法国高度一致,从肿瘤中心到普通医院,从巴黎到外省,对于上面的病例给出的治疗原则几乎是一样的。但对上面的这个病例,如果仔细研究其中的一些细节,有些处理方案还是值得商榷的。比如2000年初诊时辅助性化疗的方案,尽管患者入组临床试验但其CMF方案仍然显得有些陈旧；另外在化疗放疗结束后患者没有接受辅助内分泌治疗,这也是值得商榷的。
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（谢泽）

病例36　转移性乳癌的治疗策略

患者女性,65岁。

主诉：右乳癌术后9年余,发现右胸壁肿物4年余。

现病史及诊疗经过：2001年3月因“右乳肿块”就诊,肿块无压痛,乳头异常分泌物,临床考虑为乳癌,术前分期T2
 N0
 M0,行“右乳癌改良根治术”,术后病理：右乳髓样癌,腋窝淋巴结转移4/9+,原发肿瘤大小4.5cm；免疫组化：ER（+）,PR（-）,HER-2（-）；术后在外院进行辅助化疗三周期（IMF方案：异环磷酰胺2g d1～d5,mesna 400mg d1～d50小时、4小时、8小时,米托蒽醌10mg d1,5-FU 500mg d1～d5）。未进行术后放疗及内分泌治疗。

2006年8月2日发现右胸壁手术瘢痕附近多个4个皮下结节,每个大小0.5～1.5cm；在中国医科院肿瘤医院行肿块切除病理活检,经病理科会诊后报告如下：右胸壁组织内可见癌巢,低分化腺癌,考虑乳腺癌为原发,符合浸润性导管癌,免疫组化：ER（+）,PR（-）,HER-2（+）；原发灶病理切片会诊后诊断：乳腺浸润性导管癌2级。2周后在我院行TE方案化疗4周期（表阿霉素60mg d1～d2,紫杉醇240mg d3）,化疗后结束行全胸壁放疗（6MV-X外照射40Gy/20F/4W,12Mev电子线补充20Gy/10F/ 2W）后肿物完全消退。

同年12月4日放疗结束后开始口服三苯氧胺（10mg bid）,服用至2008年3月对侧乳腺出现肿块,大小5.5cm,病理穿刺后报告为浸润性导管癌2级,右侧胸腔积液（积液量约1500ml）,进行GX（吉西他滨1750mg d1、d8,卡培他滨2500mg d1～d14；3周为1周期）方案化疗4周期后右侧乳房肿物完全消退；右侧胸腔积液减少至500ml,胸腔积液行穿刺查胸腔积液常规为渗出液,胸腔积液CEA/CA15-3正常,胸腔积液脱落细胞学检查3次均未查到癌细胞。同年6月18日化疗结束后口服阿那曲唑1mg/d至2009年3月出现刺激性咳嗽伴胸闷气短,胸部CT检查左肺上叶和右肺下叶开口狭窄,右侧胸腔大量积液；行支气管镜病理活检后病理报告为：左肺上叶和右肺下叶低分化腺癌,考虑乳癌转移；因病理组织取材较少未能进行免疫组化检测,给予NP（诺维本40mg d1、d8,顺铂40mg d2～d4）方案化疗4周期后临床症状明显缓解,因出现Ⅲ度骨髓抑制而停止化疗,8月25日复查胸部CT,肿瘤明显缩小,胸腔积液明显吸收。化疗前进行胸腔积液引流,引流液为血性,查胸腔积液常规为渗出液,胸腔积液CEA/CA15-3正常,胸腔积液脱落细胞学连续检查3次均未见肿瘤细胞；因呼吸困难和胸闷气短症状明显行胸腔积液引流,共计引流出约2000ml血性胸腔积液,胸腔内给予博来霉素60mg/F,共给药3次,症状缓解,胸腔积液稳定在300ml左右。

同年8月26日开始间断口服甲地孕酮160mg/d,至2010年1月自行停药。同年10月18日进行HER-2原位荧光杂交检测（FISH）为阳性（检测标本为首次手术切除的乳癌标本）。

2010年3月10日出现刺激性咳嗽伴胸闷气短,胸部CT检查左肺内及胸膜下多个结节影,左肺门肿块,右侧胸腔大量积液。ECOG评分为2分,心电图、血常规、肝肾功、心肌酶学检测正常,心功能测定左心室射血分数大于60%,行曲妥珠单抗联合卡铂（CBP）。（HC方案,曲妥珠单抗d1 4mg/kg d8、d15,按2mg/kg给药；第二周期开始400mg d1,CBP按AUC＝6给予,每3周为1周期）化疗2周期后,临床症状明显缓解,继续该方案化疗3周期后症状加重,同年7月27日复查胸部CT疾病进展。8月15日开始口服替吉奥（进口S-1）60mg/m2
 ,每天分2次服用,连续服用2周休息1周,2周期后症状加重停药。同年11月3日复查胸部CT发现病变进展伴左侧胸腔积液,行培美曲塞（力比泰）单药化疗（500mg/m2
 d1,每3周1次）,11月19日因呼吸衰竭死亡。

既往史、个人史及家族史：无特殊,46岁绝经。

讨论：回顾本患者的治疗过程,患者2001年首诊时行根治性手术,根据术后病理（腋窝淋巴结转移4/9+同时HER-2+）,属于预后高度危险组,参照NCCN（National Comprehensive Cancer Network,NCCN）乳腺癌指南术后辅助治疗应该先进行化疗,化疗方案可以选择CE100F（CTX 500mg/m2
 d1,EPI 100mg/m2
 d1, 5-FU 500mg/m2
 d1）4个周期后序贯紫杉醇4个周期（紫杉醇为每周给药1次,90mg/m2
 d1、d8）或多西他赛4个周期（每3周1次, 75mg/m2
 d1）；或者T-A-C（T紫杉醇175mg/m2
 d1,4周期后使用阿霉素60mg/m2
 d1,4周期后用CTX 600mg/m2
 d1,共4周期, 2周为1周期）密集化疗共12个周期；标准的术后辅助化疗结束后进行术后放疗,放疗结束后或放疗同时行内分泌治疗5年,首选口服芳香化酶抑制剂（aromatase inhibitors,AI）。

该患者在外院进行的首次术后辅助治疗不规范：首先是术后化疗方案的选择存在问题,IMF方案不是NCCN所推荐的方案,在其他的共识中也没有该方案,可能是在CEF方案的基础上进行了改良,将环磷酰胺换为异环磷酰胺、阿霉素换为米托蒽醌；虽然当时没有NCCN乳腺癌中国版的指南,但关于乳腺癌的术后化疗方案已经肯定了蒽环类药物在腋窝淋巴结阳性患者中的重要地位,关于米托蒽醌及异环磷酰胺在乳腺癌中的化疗没有循证医学证据,剂量也是未知。其次是术后未进行辅助放疗。关于腋窝淋巴结阳性乳腺癌的术后放疗早已得到多数学者的认可,术后放疗主要适用于T3
 或腋窝淋巴结阳性≥4个或1～3个淋巴结阳性但腋窝淋巴结检测不彻底。最后是术后未进行内分泌治疗,对于术后ER/PR阳性的乳腺癌患者内分泌治疗早已有循证医学的证据, 10年前的共识至少是口服三苯氧胺3～5年,可以提高乳腺癌的总生存,降低对侧乳腺发生肿瘤；近几年乳腺癌内分泌治疗已经有足够的证据进一步证实对于绝经后ER/PR阳性的乳腺癌术后辅助AI治疗5年或三苯氧胺2～3年后序贯AI 3年要优于常规的口服三苯氧胺5年。该患在术后5年半左右出现胸壁复发、对侧乳腺转移可能与不规范的术后辅助治疗及肿瘤异质性有关。该患首次转移部位为胸壁,后续进展出现对侧乳腺及肺内转移,诊断为转移性乳癌（metastatic breast cancer,MBC）。对于MBC治疗的目的不是治愈,而是缓解症状,提高生活质量,延长生命,要按照慢性病进行处理,治疗方案的选择要按照安全、低毒、有效的原则,而且还有遵循循证医学、个体化和规范化的原则。由于无其他远处转移病变,而且该患者术后未行内分泌治疗,单纯胸壁转移不至于危及生命,明确病理后可以首选内分泌治疗,可以把未切除的胸壁病灶作为内分泌治疗疗效评价的一个指标,当胸壁病灶进展时提示内分泌治疗失败,再进行化疗可能也是一个合理的选择,而把放疗留作最后的补救手段。

丁香视野

从20世纪初,发达国家的乳腺癌年死亡率大约以每年2.1%的速度下降,而我国乳腺癌的发病率却在迅速增长,每新年发病例达18万人,占全球乳腺癌患者总数的15%,20年后将位居女性恶性肿瘤发病率之首,而且发病年龄低,生物学特点为ER/PR阴性比率高,占40%～50%。MBC的特点：90%在术后5年内发生,其中18%有症状、40%无症状是在常规复查以外发现；局部复发占20%～30%、单处转移约为5%、弥漫转移占70%；中位生存期为18～30个月；不可治愈。尚缺乏近几年更新的MBC中位生存的足够数据,但是专家们一致认为近年来MBC的中位生存期已经超过30个月。MBC治疗的主要目标：改善总生存、提高生活质量、改善无进展生存期和控制肿瘤相关症状。目前的治疗原则是在进行充分的评估后根据患者的一般状况、转移的部位、病情发展速度及ER/PR、HER-2的表达情况进行有计划的系统的综合治疗。随着一些新药不断出现———紫杉类、吉西他滨、长春碱类、第三代芳香化酶抑制剂以及分子靶向药物如曲妥珠单抗和贝伐单抗等, MBC的中位生存已经有所改善。NCCN已经对MBC的诊断及治疗进行相应的规范。

1.MBC的无进展生存期与转移部位是否有关



此例MBC患者对化疗比较敏感,无复发生存时间为5.4年,无进展生存期以出现胸壁转移后的时间为最长。首次出现胸壁转移后行化疗（TE方案）的无进展生存期为17个月；出现对侧乳腺转移后再行化疗（GX方案）的无进展生存期为12个月；而出现肺转移后行化疗（NP方案）的无进展生存期为7个月；提示MBC化疗后的无进展生存期与转移的部位有关,出现转移后的总生存时间为51个月。当然,还有很多其他因素也对MBC的无进展生存期有影响。因此对于MBC患者首次治疗时要进行疾病全面的评估,包括病史和体格检查、全血细胞技术、肝肾功能、心肺功能测定、基线心电图、胸部腹部和盆腔CT或MRI、正电子发射断层扫描（PET）、骨扫描、对可能或可疑破坏部位行X线检查。文献报道以下因素可能对MBC的无进展生存期有影响并有一定的预测意义：①无复发生存时间超过5年提示预后更好；②孤立的胸壁或同侧腋窝淋巴结复发的预后优于内脏转移者；③骨或软组织转移的预后要优于内脏或中枢神经系统转移者；④HER-2表达状态与MBC的预后价值尚不明确；⑤一项预后指数预测低危、中危和高危组的中位总生存时间分别为50、23和11个月；⑥2%～3%具有良好预后因素的MBC生存期可超过20年。

2.MBC内分泌治疗药物的选择与时机



关于MBC内分泌治疗的选择NCCN中已经有明确的规定：对于无症状性内脏转移或非迅速发展的激素受体阳性患者首选内分泌治疗；ER+/PR+、ER+/PR-患者对内分泌治疗的有效率分别是70%、40%；对原发性内分泌治疗耐药的患者应直接进行化学治疗；对初始内分泌治疗有效的患者应继续进行内分泌治疗,直至无效或出现需要快速有效治疗的内脏转移。初始他莫昔芬有效患者的二线内分泌治疗的有效率为33%,而初始治疗无效患者的有效率仅为15%；他莫昔芬通常是绝经后或绝经前MBC的一线内分泌用药,有效率为50%～60%,平均反应持续时间超过12个月；阿那曲唑和来曲唑是第三代AI,用于绝经后MBC的一线用药或他莫昔芬治疗失败后的二线治疗。来曲唑比阿那曲唑更为有效,但是总生存方面没有区别；直接比较他莫昔芬和AI一线治疗疗效的几个大型随机研究证实它们在中位生存期方面没有差别。单用来曲唑治疗的疾病进展时间更长,总有效率更高。因此在绝经后的MBC一线内分泌治疗上更倾向于选择AI。醋酸甲地孕酮对那些既往治疗失败的患者可能有效,但是基本上已经被抗雌激素类药物和AI所替代。该患者由于术后未进行内分泌治疗,因此在首次出现胸壁转移后的内分泌治疗中选择了他莫昔芬也不违反原则,选择该药是为了以后有更多的机会选择AI。

3.MBC进行HER-2FISH检测该选择何时标本



该患者行乳癌改良根治术后的病理免疫组化结果为HER-2阴性,而在出现胸壁转移时对切除的胸壁转移病灶进行免疫组化检测却为阳性,二者存在误差可能与检测的手段有关,常规的免疫组化检测受人为因素干扰较多。但之后对HER-2进行FISH时为阳性,进一步证实为HER-2高表达。关于局部晚期乳癌术前行新辅助化疗后再对术后标本检测ER、PR、HER-2时发生改变的文献,提示化疗可能改变了乳腺癌细胞的生物学行为,因此病理学专家也建议对MBC患者进行治疗前重新检测ER、PR、HER-2,来选择合理的治疗方案。可以选择首次手术切除的病理标本,但要注意所选择标本的存放时间与方法,时间过长可能会发生脱水及其他变化,而影响检测结果,最好还要对转移后所取得的新标本同时进行检测。这就要求在肿瘤转移后取得的病理标本要有足够的数量,最好要完整的切除转移的病灶,尽可能不选择穿刺标本,因为在穿刺的过程中可能由于挤压而影响病理结果,关于此方面的争议已经由中国抗癌协会乳腺癌专业委员会HER-2阳性乳腺癌诊疗共识专家组讨论并达成共识。

4.MBC应用曲妥珠单抗治疗后出现进展该如何选择下一步的治疗策略

临床上我们所治疗的MBC患者大部分已经用过很多化疗药物,因此如果应用曲妥珠单抗的时机越晚,可以选择的联合化疗药物就越少,而单独应用曲妥珠单抗的有效率很低,难以达到杀灭肿瘤细胞的目的。临床研究显示,持续应用曲妥珠单抗抑制HER-2表达,有助于控制乳腺癌细胞生长,而停止曲妥珠单抗肿瘤生长加快。Hermine研究显示,使用曲妥珠单抗一线治疗后出现疾病进展,继续使用曲妥珠单抗较停止使用曲妥珠单抗的治疗疗效更好。在GBG26/BIG03-05随机临床试验中,为观察曲妥珠单抗治疗疾病进展HER-2阳性MBC的疗效,将患者随机分为单用卡培他滨组和卡培他滨联合曲妥珠单抗组,结果显示疾病进展后继续使用曲妥珠单抗的患者仍能取得更长的无疾病进展时间。另外拉帕替尼联合卡培他滨的临床研究证实了与单独应用卡培他滨相比联合卡培他滨化疗能使曲妥珠单抗治疗失败的MBC疾病进展时间显著延长。
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（马井光）

病例37　卡培他滨单药维持治疗难治/复发转移性乳腺癌

患者女性,67岁,汉族。

主诉：左乳癌术后8年余,背部疼痛1周。

现病史：2001年10月患者因发现左乳肿物在当地医院诊断为“左乳癌”并行“左乳腺癌改良根治术”,术中见左乳外下象限2cm×3cm肿物,术后病理：左乳浸润性导管癌,无腋下淋巴结转移,ER（+）,PR（-）,HER-2未检测。术后临床分期T2
 N0
 M0
 （ⅡA期）。术后给予FAC方案化疗6疗程,服用三苯氧胺（TAM）5年。定期复查未见异常。2008年1月患者出现右侧季肋部及背部疼痛。

既往史、个人史及家族史：无特殊。

体格检查：身高154cm,体重41.5kg,体表面积1.36m2
 ,KPS 80分。浅表淋巴结未触及肿大。左乳缺如,左侧胸壁呈术后改变,未触及结节。轻度驼背,胸腰椎叩击痛阳性。

辅助检查：骨扫描：多个椎体（胸椎、腰椎、骶椎）、胸骨柄、广泛肋骨及左髋关节见广泛多发中至高密度放射性核素分布浓聚灶。腹部CT：肝内多发转移瘤。胸部CT：右侧胸腔积液,右肺下叶间质癌浸润可能性大。

治疗经过及转归：2008年4月给予紫杉醇（TAXOL）240mg+卡铂（CBP）500mg化疗,同时双磷酸盐治疗3疗程后,疗效判定为稳定（SD）,后又改用多烯紫杉醇100mg+CBP500mg化疗4程；2008年12月疗效评价部分缓解（PR）,给予“来曲唑”治疗。2009年9月复查胸腹部CT：右侧胸膜转移,第9胸椎体病理性骨折,肝转移瘤较前进展,疗效评价为进展（PD）,予以单药卡培他滨（希罗达）治疗：3.5g/日,d1～d4,间隔1周,2疗程后疗效评价为SD。此后每2月评价一次均为SD。在口服希罗达半年后,改为服药14天,间隔14天。2010年9月患者出现头晕、轻度头痛,无恶性、呕吐,脑磁共振检查提示脑多发转移；胸腹部CT检查示：肺肝转移灶轻度增大,转放疗科行全脑放疗。

最后诊断：乳腺癌术后复发,肝、骨、脑多发转移。

讨论：约70%的转移性乳腺癌（metastasis breast cancer, MBC）发生在早期根治术后5年内,少部分发生在10年左右。MBC是不可治愈性疾病,其主要治疗目的是减轻痛苦,提高生活质量,并在此基础上延长总生存期。治疗方法主要是以全身治疗为主,包括内分泌治疗、化疗及靶向治疗。

根据2010版NCCN乳腺癌治疗指南（中国版）,对于受体阳性且无症状的MBC可首选内分泌治疗；对于有症状的内脏转移,若HER-2表达阴性,首先化疗；或HER-2高表达,可首先单药赫塞汀或联用化疗；若辅助治疗时已用过蒽环类和紫杉类,可考虑单用卡培他滨或联合吉西他滨、长春瑞滨等。

内分泌治疗具有许多优点,但其起效较慢,因此,对于病变发展迅速、内脏转移、皮肤受侵伴淋巴结转移、无病生存期＜2年、受体阴性或不明、既往内分泌治疗无效的MBC,应首选化疗。化疗常用的药物有蒽环类（阿霉素、吡喃阿霉素和表阿霉素）、紫杉醇类（紫杉醇和多西紫杉醇）、烷化剂类（环磷酰胺）、抗代谢物类（氟尿嘧啶和吉西他滨）等。蒽环类是最早被使用于乳腺癌的化疗药物之一,从20世纪70年代便开始应用于MBC的化疗,常与环磷酰胺（CTX）、5-氟尿嘧啶（5-FU）组成FAC方案用于MBC的一线化疗。有研究表明,含蒽环类方案（FAC）与其他不含蒽环类药物的化疗方案（CMF）比较,能更加提高疗效及中位无进展时间（PFS）。对于未用过蒽环类的MBC,蒽环类仍是MBC的一线治疗药物。蒽环类缺点是具有心脏毒性,为终身累积剂量限制性毒性,不能长期应用。Doxil是阿霉素脂质体形式,毒副作用小,对于普通阿霉素耐药的患者仍有一定的疗效。紫杉类20世纪90年代开始应用于临床,其单药治疗MBC有效率25%～40%,多西紫杉醇要稍高一些。同CMF方案相比,单药紫杉类疗效相似,但总生存时间（OS）有优势。在EORTC一项头对头研究中,阿霉素治疗MBC的有效率及中PFS要明显优于紫杉醇。但对阿霉素耐药的患者紫杉类仍有效,因此目前紫杉类主要用于蒽环类失败的MBC的二线治疗。

对于用过蒽环类和紫杉类后进展的MBC患者,可选择的化疗药物较多,如吉西他滨、卡培他滨、长春瑞滨、培美曲塞及新近问市的伊沙匹隆等,目前没有明确的证据表明三线应首先用哪种药物。根据治疗指南,这几种药可单用或两种联用；或与靶向药物如贝伐单抗或赫塞汀（Herceptin）或拉帕替尼（HER-2高表达时）联用。

卡培他滨是第一个被美国食品和药品管理局批准用于经蒽环类和紫杉类治疗失败的一种口服氟尿嘧啶类药物。卡培他滨是一种氟尿嘧啶类前体,口服后经小肠吸收入肝,首先在羧酸酯酶的作用下转化为5脱氧氟胞苷（5DFCR）,然后在肝或肿瘤由胞苷脱氨酶催化转变为5脱氧氟脲苷（5DFUDR）,最后在肿瘤组织经胞苷磷酸化酶（TP）作用转变为有抗癌活性的5-FU。因为肿瘤组织内TP酶表达远高于正常组织,因此卡培他滨具有一定的靶向性。Blum等报道,应用卡培他滨单药治疗一组经蒽环类和紫杉类治疗失败的MBC患者,有效率（RR）为20%（CR3例,PR24例）,中位PFS为9.1个月,中位OS为12.8个月；而且耐受性良好,无明显恶性、呕吐及脱发副作用,骨髓抑制作用也较轻。常见的副反应为手足综合征,但多可耐受。另有卡培他滨和紫杉醇头对头研究,应用单药卡培他滨和紫杉醇治疗蒽环类失败的MBC患者,结果卡培他滨的RR为36%,并有3例CR；而紫杉醇组RR为21%,无1例达到CR,表明卡培他滨对MBC有较好的疗效,可作为蒽环类或紫杉类耐药MBC的补救治疗药物。

对于MBC患者,化疗是重要的治疗方法之一。一线化疗的中位PFS为5～12个月,总生存为24～26个月；化疗有效者生活质量及OS要明显好于无效者。按照NCCN治疗指南,化疗方案常规为6～8个疗程。已有大宗的临床研究表明：对于HER-2阳性表达者可采用赫塞汀维持治疗,激素受体阳性者可采用内分泌治疗进行维持治疗,MBC患者总生存可显著延长。而是否需要维持化疗是一个非常具有争议的问题。所谓的“维持化疗”即在常规6～8疗程化疗结束后对非进展的患者继续化疗直至疾病进展或毒副作用不能耐受。维持化疗主要用于HER-2阴性或激素受体阴性或耐药的患者。Coates等报道了AC（阿霉素+环磷酰胺）方案作诱导方案,CMFP（环磷酰胺+甲氨蝶呤+氟尿嘧啶+强的松）方案作维持治疗方案的疗效,结果显示维持化疗组PFS明显长于观察组,但OS未见差异,维持治疗组的生活质量明显好于观察组。Ejlertsen等报道了应用FEC（氟尿嘧啶+表阿霉素+环磷酰胺）方案6疗程对18个疗程治疗MBC的研究,结果表明尽管延长化疗组PFS和OS明显延长,但因血液学毒性而需要减量化疗的患者在延长组明显增加。在EORTC的一项研究中,首次正式引入生活质量评分,诱导化疗方案为CMF方案,患者治疗后非进展者随机分成原方案继续化疗或观察。结果发现,维持化疗组PFS明显延长,OS无差异,但生活质量明显下降。近年也有两项大宗Ⅲ期随机对照临床研究探讨维持化疗是否能让患者获益。MANTA1研究共纳入459名MBC患者,诱导方案是紫杉醇+阿霉素或表阿霉素,共255名患者为非进展患者,随机分组,接受单药紫杉醇化疗8疗程或观察,中期分析发现维持治疗组PFS未明显长于观察组,其研究被早期中止。在GEICAM2001-01研究中,共纳入288名患者,诱导方案为阿霉素序贯多西紫杉醇,非进展患者随机分两组,实验组采用单药脂质体阿霉素继续化疗6疗程,对照组观察,进展后仍用脂质体阿霉素作补救治疗,结果表明,维持治疗组PFS（8.4个月）明显长于观察组（5.1个月）,毒副作用轻微,但总生存并未见延长（24.8个月vs.22.0个月,P＝0.44）。

对于MBC患者,治疗的主要目的是减轻症状,提高生活质量,其次是延长总生存期。基于上述临床研究,维持化疗的效果难于令人满意。多数临床研究表明维持化疗未能延长总生存,甚至维持治疗导致生活质量下降。因此有必要寻找新的药物或采用新的用药方式来进行维持化疗。有研究报道,采用低剂量CTX（50mg/日）和MTX（2.5mg/天）“节拍性化疗”（metronomic chemotherapy）进行维持治疗,其主要作用机理是通过“抗肿瘤血管生成”来抑制肿瘤生长,客观有效率在20%左右,临床获益率40%左右,但毒副作用轻微。目前,节拍性化疗进行维持化疗有待Ⅲ期随机对照研究证实。

本例患者根治术后予FAC方案辅助化疗,其后口服TAM5年,8年后出现复发并转移至肺、肝、骨,伴有剧烈疼痛。复发后用紫杉类作补救治疗,疗效达PR后改用芳香化酶抑制剂进行内分泌维持治疗,取得9个月的无进展生存期；在内分泌治疗失败后改用单药卡培他滨治疗,疗效评价为稳定,患者生活质量明显改善,无需服用镇痛剂。并用单药卡培他滨维持治疗,PFS长达1年,毒副作用轻微。

因此,卡培他滨治疗蒽环类和紫杉类失败的MBC,疗效好,长期应用副反应少。应用卡培他滨进行维持治疗,效果有待随机对照临床试验确证。

丁香视野

乳腺癌根据其不同分子表型可分为三种亚型：激素敏感型、HER-2阳性表达型和三阴型。不同亚型其临床特征各不相同：激素敏感型病程相对是一个较惰性的过程,表现为有较长的无病生存期；而HER-2阳性表达型和三阴型病程呈侵袭性过程,表现为很快出现内脏重要脏器转移,无病生存期较短。相应的,不同的亚型治疗方式也有所不同：激素敏感型主要以内分泌治疗为主；HER-2阳性表达型采用针对HER-2的单抗可明显改善其预后；而对三阴者,化疗可能是其唯一的选择。早在19世纪就有卵巢去势手术治疗MBC的报道,20世纪70年代和90年代,TAM和第三代芳香化酶抑制剂（aromatizase inhibitor,AI）先后问世,使乳腺癌的内分泌治疗进入了一个新的时期。对于年龄＞35岁、雌激素和（或）孕激素受体阳性、仅有骨和软组织转移、不伴内脏转移或不伴有全身症状者、初始治疗后无病生存期（DFS）＞2年的MBC,应首选内分泌治疗。TAM作为乳腺癌标准的一线治疗用药已超过20年。对于绝经前MBC患者,联用促黄体生成素释放激素类似物（LH-RHa）和TAM,其RR、PFS和OS均明显优于单用TAM。由于其广泛用于乳腺癌的辅助治疗,当出现复发转移时,大部分患者已对TAM耐药,因此,TAM较少作为MBC的一线用药。对TAM耐药的MBC患者再进行内分泌治疗有三种选择：孕激素、芳香化酶抑制剂和氟维司群（Fulvestrant）。在第三代AI问世前,对TAM耐药者的内分泌治疗主要是应用孕激素。第三代AI可阻断绝经后妇女卵巢以外的雌激素生成,仅适用于绝经后激素依赖性乳腺癌的治疗。临床常用的药物有阿那曲唑、来曲唑和伊西美坦,具有高选择性、高效性和低毒性。几个大型临床研究表明,作为二线内分泌治疗MBC,阿那曲唑、来曲唑和伊西美坦无论疗效或安全性均优于孕激素。几项临床研究显示,作为一线治疗初治激素敏感的MBC患者,第三代AI也明显优于TAM。Fulvestrant是一种新型雌激素受体（ER）阻滞剂,通过可逆性结合ER来起作用,其降低乳腺癌细胞中ER水平的作用明显优于TAM。0020号、0021号研究均为随机、双盲、多中心的Ⅲ期临床试验,入组患者既往均接受过含TAM或芳香化酶抑制剂的治疗。患者分别给予fulvestrant 250mg每月肌注1次或阿那曲唑lmg每天口服1次。结果表明,fulvestrant组TTP略高于阿那曲唑组,但无统计学差异；fulvestrant组RR高于阿那曲唑组（19.2% vs.16.5%,P＜0.05）。Fulvestrant致关节疾病发生率明显较阿那曲唑低（5.4%vs.10.6%,P＝0.0036）,其他副作用两组相近。这表明在晚期乳腺癌的二线治疗,fulvestrant至少与阿那曲唑疗效相等,且副作用较小。

对于激素受体阴性且HER-2高表达的MBC患者,联合化疗和抗曲妥珠单抗可明显提高疗效和改善生存。Slamon等在一组随机多中心临床研究中,比较了单用化疗及化疗联用曲妥珠单抗的效果；化疗方案首选蒽环类,如果在辅助化疗阶段已用过蒽环类则用紫杉类。结果表明,化疗+曲妥珠单抗无论是PFS还是RR均优于单用化疗。Seidman等在CALGB9840研究中也表明化疗+曲妥珠单抗优于单用化疗,同时也发现,对于HER-2非高表达患者,加用曲妥珠单抗对疗效无影响。对于已用过蒽环类和紫杉类的患者,用曲妥珠单抗+卡培他滨较单用卡培他滨可明显提高有效率及延长TTP。对于曲妥珠单抗、蒽环类及紫杉类治疗失败的患者,采用EGFR和HER-2双靶点抑制剂拉帕替尼+卡培他滨相较单用卡培他滨,可明显延长TTP,且并不增加毒副反应。对于初治的MBC患者,化疗方案在选用蒽环类时,基于蒽环类固有的心脏毒性,有可能与曲妥珠单抗的心脏毒相叠加,因此可能考虑在化疗结束后予曲妥珠单抗作维持治疗,仍能让患者取得最大生存获益。

在HER-2高表达的患者中约一半的患者同时激素受体表达阳性。对于此类双阳或三阳性的患者,如病情进展快,首选治疗是化疗+曲妥珠单抗。对于病情进展缓慢,内脏受累不明显,可考虑内分泌治疗+曲妥珠单抗。在TANDEM研究中,比较了联用曲妥珠单抗+阿那曲唑和单用阿那曲唑的疗效,结果表明,联合方案可明显提高有效率和延长PFS。其他研究如比较拉帕替尼+来曲唑和单用来曲唑的疗效,结果相似。

激素受体阴性及HER-2表达阴性的患者称为“三阴乳腺癌”,常预示较差的预后或较快的疾病进展。通常在手术后采用含蒽环类或紫杉类进行辅助化疗。对于未用过紫杉类的MBC患者,采用紫杉类+卡培他滨或吉西他滨,均能明显提高RR,延长TTP和OS。而在一项头对头的Ⅲ期临床研究中,多西紫杉醇+卡培他滨与多西紫杉醇+吉西他滨疗效相似。

靶向抗肿瘤血管生成是治疗MBC患者另一项重要的治疗策略。贝伐单抗（bevacizumab）针对血管内皮生长因子（VEGF）的人源化单克隆抗体。对多次治疗过的MBC患者,联合贝伐珠单抗和化疗可明显提高治疗的有效率,毒副作用无明显增加。目前,对HER-2表达阴性的MBC患者,有两项大型临床试验研究了贝伐单抗用于一线治疗的结果。在ECOG2100研究中,共入组722例患者,比较贝伐单抗+紫杉醇和单用紫杉醇的疗效。联合方案可明显提高RR（36.9%vs.21.1%,P＜0.001）,且延长PFS（11.8个月vs.5.9个月,P＜0.001）；但总生存未见明显改善（26.7个月vs.25.2个月,P＝0.16）。在AVADO研究中,共入组736例患者,共分为三组,化疗方案为单药多西紫杉醇,贝伐单抗分为7.5mg/kg和15mg/kg两个剂量组,设安慰剂为空白对照。结果表明,在两个剂量组均能显著提高治疗有效率。

随着对乳腺癌分子机制深入研究,以此为基础将乳腺癌分为不同的分子表型,根据不同的表型给予不同的治疗是目前乳腺癌发展的重要方向。针对HER-2高表达的患者,曲妥珠单抗联合化疗取得了较好的治疗效果。对曲妥珠单抗耐药的患者,拉帕替尼及贝伐单抗治疗的效果令人鼓舞。众多针对新靶点治疗的新靶向治疗药物值得期待。
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第五章　巴造血系统肿瘤

病例38　淋巴瘤合并慢性乙型肝炎的治疗

病例1

患者女性,43岁。

主诉：发现左侧颈部肿物1个月。

现病史：患者2007年11月无意中发现左侧颈部肿物,始有大拇指头大小,无痛,曾在当地给予抗生素治疗及自敷中草药之后均无好转,肿物渐增大,伴发热,体温最高时可达40℃,于2008-01-18到我院求治,行鼻咽部和颈部CT提示左颈肿物10cm×8cm×6cm。行鼻内镜未见异常,予颈部淋巴结活检,病理提示：（左颈肿物）非霍奇金氏淋巴瘤,弥漫大B细胞性。骨髓穿刺发现骨髓浸润。自发病以来,精神食欲尚可,大小便正常,体重减轻约3公斤。

体格检查：生命体征平稳,PS为1分。左侧上中颈部可触及约10cm×8cm×6cm大小肿大淋巴结,多个融合而成,无压痛,质硬,固定,表面不平,界不清,表面皮肤正常。

既往史：否认肝炎、高血压病、糖尿病等病史。

家族史、个人史：无特殊。

诊断：非霍奇金氏淋巴瘤（弥漫大B细胞型）ⅣB期。

诊疗经过：2008-01-20入院相关检查：HBsAg阳性（693.55ng/ ml）,HBsAb阴性、HBeAg阴性,抗-HBe阴性,抗-HBc阳性（150.39NCU/ml）。HBV-DNA＜1.0×103
 拷贝/ml。2008年1月至2008年5月给予人鼠嵌和抗CD20单克隆抗体600mg加CHOP方案（CTX 1.0g+ADM 70mg+VCR 2mg+Pred 500mg）化疗6疗程。2008年6月和8月确认疗效均为CR。2008年8月复查HBsAg阳性（139.23ng/ml）,HBsAb阴性,HBeAg阴性,抗-HBe阴性,抗-HBc阳性（88.24NCU/ml）。HBV-DNA 8.9×106
 拷贝/ml,总胆红素374.1μmol/L,ALT 395U/L,AST 764U/L,PT 33.2s,APTT 40.4s, TT 25秒,FIB 1.6g/L。

转归：明确患者为“暴发性重症乙型肝炎”后,给予抗病毒、护肝、退黄、降酶等处理1月余,患者肝功能各项指标逐渐恢复,三个月后出院。

讨论：近年来多项研究表明,恶性淋巴瘤患者的HBV携带率高于一般人群,机制可能与淋巴瘤的直接免疫抑制作用有关,后者增加了HBV病毒感染和再激活的风险；另外也可能与病毒感染后引发淋巴瘤致病基因改变存在一定的关联。中国是乙型肝炎高发国家,因此临床上恶性淋巴瘤合并慢性乙型肝炎的患者并不少见,在诊治中值得临床医生注意。

血液系统恶性肿瘤接受化疗后发生乙肝病毒再激活的报告最早见于1975年。至今,已广泛认识到细胞毒药物和其他免疫抑制剂治疗与乙肝病毒再激活存在密切联系。发生机制分为两个阶制：第一个阶段为免疫抑制期：此期因免疫化疗导致的机体免疫抑制使肝细胞内HBV复制增加。第二个阶段为免疫重建期：免疫重建时,细胞毒性T淋巴细胞杀伤含HBV的肝细胞,使肝细胞遭到大量破坏。因此,HBV激活性肝炎不仅可能发生在免疫化疗期间,而且也可能发生在免疫化疗后的恢复期（图38-1）。

乙肝病毒再激活的定义为：慢性HBV携带者合并肿瘤时,在接受细胞毒药物或免疫抑制剂治疗期间,紧随其后发生的HBV复制,当HBV-DNA升高10倍以上或其绝对值＞105
 拷贝/ml,在排除其他感染的基础上即可诊断HBV再激活。有研究证实HBsAg阳性者化疗后病毒再激活率为20%～50%,而再激活者病死率为10%～40%。


图38-1　化疗与机体免疫功能、肝损伤的转归关系



目前R-CHOP方案已成为初治DLBCL患者的标准一线治疗方案,随着利妥昔单抗（美罗华）在CD20+淋巴瘤的广泛应用,淋巴瘤患者合并乙肝病毒的治疗变得越来越重要。在临床上已经认识到给予利妥昔单抗治疗后导致病毒感染发生机会增加,如带状疱疹、巨细胞病毒等,此外,利妥昔单抗联合化疗后可导致乙肝病毒再激活,甚至引发暴发性肝炎而死亡。因此美国FDA在2004年就已经发出警告：乙肝病毒携带者接受利妥昔单抗治疗时应警惕乙肝病毒再激活的危险。

值得一提的是,浆细胞不表达CD20表面标志抗原,利妥昔单抗治疗不会影响浆细胞分泌免疫球蛋白,但是随着CD20+细胞被清除,记忆B细胞数量减少,从而继发引起免疫球蛋白水平下降。因此,多疗程利妥昔单抗治疗后,HBV抗体下降或消失,使乙肝病毒抗原重新出现。HBsAb滴度下降不仅与利妥昔单抗治疗次数有关,与HBV-DNA负荷升高也有关。通常停止利妥昔单抗治疗至抗体滴度恢复约需要6个月,因此在利妥昔单抗治疗期间应定期补充球蛋白以避免机体感染。

虽然利妥昔单抗增加了各种感染的几率和乙肝病毒复制的风险,但不能因噎废食,在治疗期间应严密监测肝功能、乙肝全套、HBV-DNA等指标,同时予抗病毒药物（如拉米夫定）治疗以提高抗肿瘤治疗耐受性和安全性。

拉米夫定是一种核苷类似物,具有抗乙肝病毒的作用,20世纪90年代首先被批准用于慢性活动性乙肝的治疗。对于化疗或其他免疫抑制剂药物引起的乙肝病毒再激活,拉米夫定显示了治疗作用,之后,拉米夫定被用于接受化疗的乙肝病毒携带者的预防性治疗。在台湾进行的一项“比较预防性应用拉米夫定和病毒激活后应用拉米夫定治疗的区别”的研究中,预防组化疗前第一天始应用拉米夫定直至化疗结束后2个月,治疗组在ALT升高到＞1.5倍上限值时才给予应用拉米夫定,研究发现治疗性应用拉米夫定不能改变乙肝相关的肝炎严重程度,而拉米夫定预防而非治疗应用,可以减少乙肝病毒再激活的发生率和严重程度。

在本例中,给予患者的治疗方案为标准的R-CHOP,且得取了CR的疗效,但由于当时对HBV感染的认识不足,没有对HBVDNA进行监测以及预防性应用拉米夫定,从而造成了暴发性重症乙型肝炎的发生,虽然患者经及时的抢救后恢复,但仍有“亡羊补牢”之感。

最后,需要强调拉米夫定的使用疗程问题。2005年慢性乙肝亚太共识工作会议上建议拉米夫定在免疫抑制或化疗结束后至少6周,而在2009年EASL指南中对HBsAg阳性准备接受化学和免疫抑制剂治疗的患者,应检测HBV-DNA水平并于治疗期间给予核苷类似物（无论HBV-DNA水平如何）,直至治疗结束后12个月。在我国,目前已经达成的对HBsAg阳性患者的共识是：在接受免疫化疗前、治疗期间以及治疗后,动态观察病毒血清学及HBV-DNA负荷；在免疫化疗前即开始经验性抗病毒治疗直至免疫化疗结束后6个月。

病例2

患者男性,56岁。

主诉：发现体表肿物1月余。

现病史：自诉于2007年11月左右,无明显诱因出现右腋窝2个约3cm肿物,在当地医院行肿物切除术,术后病理为：反应性增生,未治疗。一月后,右锁骨上及右颈部相继出现肿物,在当地医院继续行切除术,术后病理为“炎性组织”,仍未治疗。后左锁骨上、左腋下、左颈部、腹股沟区相继出现多个肿物,大者4～5cm,随后三个月来全身肿物迅速增大,增多,最大者达10cm,无伴发热,盗汗,诉消瘦明显。2007年11月25日为进一步治疗来我院,行腹股沟肿物切除术,术后病理：符合弥漫性大B淋巴瘤病理特征, CD20+。行骨穿未见骨髓受侵,CT提示纵隔、腹膜后多发淋巴结肿大,脾多发占位,右侧胸腔少量积液并右肺下叶不张。

体格检查：生命体征平稳,PS为1分。颈部、锁骨上、腋窝、腹股沟可触及多个肿物,其中双锁骨上肿物融合成团,质硬,固定,肿物最大约16cm×14cm,右下腹部可及一13cm×14cm肿物。

既往史：否认肝炎、高血压病、糖尿病等病史。

家族史，个人史：均无特殊。

诊断：非霍奇金氏淋巴瘤（弥漫大B细胞型）ⅢsA期。

诊疗经过：2007-11-27入院检测示：HBsAg阴性、HBsAb阴性、HBeAg阴性、抗-HBe阳性（68.92NCU/ml）、抗-HBc阳性（18.52NCU/ml）。2007年12月至2008年3月给于CHOP方案（CTX 1.2g+ADM 70mg+VCR 2mg+Pred 500mg）化疗6疗程, 2008年4月确认疗效为CR。2008年4月19日再次确认疗效为CR,并给于人鼠嵌和抗CD20单克隆抗体600mg用药1次。2008年5月9日复查HBsAg阳性42.91ng/ml、HBsAb阴性、HBeAg阴性、抗-HBe阳性（228.7NCU/ml）、抗-HBc阳性72.69NCU/m。HBV-DNA 1.0×106
 拷贝/ml,总胆红素354.4μmol/L,ALT 257U/L,AST 210U/L,PT 42.9秒,APTT 68.9秒,TT 18.8秒, FIB 1.2g/L。

转归：明确患者为“暴发性重症乙型肝炎”后,立即给予抗病毒、护肝、退黄、降酶等处理未能逆转,患者死亡。

讨论：该病例属HBsAg阴性,但抗-HBc阳性患者的病毒再激活,从患“乙肝三系”的检测结果上看,HBsAg阴性、抗-HBc阳性、抗-HBs阳性/阴性表示过去感染过乙肝,但处于缓解期,血液中已经清除了HBsAg,但在肝细胞和外周血单核细胞中仍然会长期存在少量HBV病毒复制。

有研究在104例CD20阳性的弥漫大B细胞淋巴瘤治疗中,其中46例为HBsAg阴性而抗-HBc阳性,46例中25例接受CHOP化疗,无一例发生乙肝病毒再激活,而21例接受R-CHOP化疗后5例发生乙肝病毒再激活,其中1例死于肝衰竭。发生乙肝病毒再激活的不良预后因素包括男性、HBsAb阴性和应用利妥昔单抗。接受R-CHOP化疗后乙肝病毒再激活率为24%。因此作者建议应密切监测患者至治疗结束后6个月,或预防性应用抗病毒治疗。但其他研究显示,既往感染过HBV（HBsAg阴性/ HBcAb阳性）的患者接受免疫化疗后的发生率均较低,为2.2%～4.2%。目前,对于既往感染过HBV的患者群体,是否要在免疫化疗前给予预防性抗病毒治疗仍存在争议。在HBV流行地区,这类人群所占比例较大,而对HBV激活的发生率尚未十分明确。此外,预防性应用抗病毒治疗可能会增加患者和社会的经济负担。因此,有观点认为对这类患者应当在治疗前后密切观察其肝功能、病毒血清学及HBV-DNA负荷的变化,一旦发现病毒负荷增加,就应及时给予抗病毒治疗。

丁香视野

我国是HBV病毒感染高发区,根据大规模流行病学统计,人群HBsAg阳性率约为9.75%,明显高于欧美国家。同时,我国淋巴瘤发病的一个显著特点是NHL发病率高,因此本病例分析所讨论内容在临床上有一定的实际意义。

HBV再激活是HbsAg阳性患者接受抗肿瘤治疗中常见的并发症,HBV流行地区的肿瘤患者接受细胞毒药物化疗之前应常规检查HBsAg。应用核苷类似物的预防性治疗可明显降低HBV再激活的发生率和严重度。然而,考虑到并非所有接受免疫抑制治疗的患者都发生HBV再激活,以及拉米夫定存在一定的潜在缺点,故拉米夫定仅应用于高危患者。但肯定的是,HBsAg阳性患者应当在化疗之前开始预防性抗病毒治疗。

曾感染HBV的HBsAg阴性患者HBV再激活的发生率资料不足。据报道高流行区20%肿瘤患者为HBsAg阴性及HBcAb阳性,因此普遍应用预防性抗病毒治疗显然不合理,也不具有成本效益。对准备抗肿瘤治疗包括抗B或T细胞治疗或自/异体干细胞移植的患者应该筛查是否曾感染HBV。那些HBsAb和（或）HBeAb阳性患者在免疫抑制治疗期间更适宜每周检测肝功能和HBV-DNA定量,获得HBV再激活的证据后可延时抗肿瘤治疗而开始抗病毒治疗。

随着HBV再激活机制的进一步阐明和新型抗病毒药物如阿德福韦和恩替卡韦的上市,HBV血清阳性的肿瘤患者将可获得适当的细胞毒药物化疗和生物治疗,而不影响其预后,前景是美好的。
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病例39　以广泛髓外浸润为首发临床表现的急性单核细胞白血病1例

患者男性,广东河源人,48岁,从事废品回收工作。

主诉：发现右侧睾丸肿大2个月,全身皮肤结节20天。

现病史：患者2月前洗澡时发现右侧睾丸肿大,核桃大小,未予注意,后右侧睾丸逐渐增大,直至鸡蛋大小,无伴疼痛。于外院门诊查阴囊CT平扫+增强：右侧睾丸及附睾增大及异常强化,请结合临床进一步检查。未予进一步诊治。20天前患者左侧下肢开始出现散在皮肤结节,起始为绿豆大小,无疼痛、瘙痒,后结节逐渐增多、增大,波及全身,最大位于左下肢,约1cm×1cm大小。5天前患者出现声嘶,鼻塞,并呼吸困难,有双眼自发性流泪,无视物模糊。2天前出现进食难以吞咽,为进一步诊治由门诊收入皮肤科。患者自发病以来,无发热,无头痛头晕,无恶心呕吐,无鼻衄、牙龈岀血,无胸闷、气促,无腹痛、腹泻,无关节疼痛,胃纳、睡眠可,大小便正常,体重无明显变化。

既往史：发现右肋部“脂肪瘤”10余年。

个人史：无异常。已婚已育。

家庭史：无异常。

体格检查：全身皮肤可见广泛密集分布肤色结节,大小约0.2cm×0.2cm至1cm×1cm不等,表面光滑,无溃烂,质硬,无触痛,背部皮下结节部分融合成肿块。双侧眼睑外翻,眼睑、咽后壁及颊黏膜可见多个黄豆至花生米大小结节,表面光滑（图39-1）。右侧肋弓处见一10cm×5cm大小皮下囊肿,质软,皮温正常,无波动感。皮肤、黏膜无苍白、黄染,无出血点、瘀点、瘀斑,浅表淋巴结轻度肿大,心、肺、腹部检查无异常。


图39-1　入院时皮肤、黏膜结节（双侧眼睑外翻，面部可见广泛密集分布肤色结节，大小约0.2cm×0.2cm至1cm×1cm不等，表面光滑）



初步分析：中年男性患者,右侧睾丸进行性无痛性肿大,全身皮肤、黏膜广泛皮肤结节。起病急,病情进展快,考虑系统性疾病,重点排除肿瘤性疾病。常见引起皮肤结节有以下几种疾病：Wegener肉芽肿,常伴高热,皮疹为血管炎表现,多有破溃；组织细胞肉瘤和朗格汉斯细胞组织细胞增多症,侵袭造血组织和淋巴组织,是发生在淋巴组织肿瘤中最少见的疾病类型,可伴皮损；皮肤淋巴瘤,有原发或继发,患者起病时表现为一侧睾丸无痛性肿大,但患者无发热、消瘦,无肝、脾、淋巴结肿大；一些血液系统恶性肿瘤可伴皮肤病理改变,如急性单核细胞白血病,或骨髓异常增生综合征等,但患者无发热、贫血、岀血等临床症状；风湿结缔组织病引起血管炎性改变,可有类似临床表现。诊断主要依靠病理检查,如皮肤结节,骨髓,及淋巴结病理检查。

患者病情进展较快,现轻度呼吸困难,考虑除气道受累,如病情进一步进展可能出现急性呼吸道梗阻,在诊断未明确时做好支持治疗,保持通气功能,即行支气管纤维镜、胸部CT等检查了解气道情况。

诊疗经过：入院后查血常规：WBC 1.6×109
 /L,HGB 74g/L, RBC 2.35×1012
 /L,PLT 274×109
 /L；血生化：LDH 1114U/L, K+
 2.95mmol/L；肝肾功能无异常。胸部CT平扫：双肺多发小结节,气管支气管管壁增厚,纵隔淋巴结轻度增大,皮下多发结节。鼻咽喉镜：咽喉多部位多发结节增生。B超：肝大,双侧颈部,腋窝,腹股沟区见多个轻度肿大淋巴结。入院后予普米克令舒、可必特雾化吸入,监测生命体征,即行皮肤结节、淋巴结活检术后,予甲强龙60mg/d治疗,同时予充分水化、碱化以防止肿瘤溶解综合征。患者吸气性呼吸困难加重,轻度口唇紫绀,加用环磷酰胺40ml/d治疗。

行骨髓细胞学检查：急性单核细胞白血病骨髓象,骨髓原单+幼单占66.5%；骨髓细胞FCM白血病免疫分型检查：幼稚细胞占总细胞78%,表达CD13、CD33、CD71、CD15、CD11b、CD56阳性；白血病基因检查（PCR或FISH）：MLL融合基因阳性；骨髓病理：骨小梁间大量退变坏死的造血组织,显示造血细胞∶脂肪＝9∶1,造血细胞增生丰富,免疫组化显示主要为髓系细胞增生活跃,符合AML（acute myeloid leukemia）的骨髓病理改变；右腹股沟淋巴结：浆母细胞性树突状细胞肉瘤累及淋巴结；胸部皮肤结节：符合急性髓性白血病改变,但需进一步鉴别浆母细胞性滤泡树突状细胞肉瘤。行MA方案（米托蒽醌10mg d1～d3；阿糖胞苷200mg d1～d7）诱导化疗,开始化疗后第5天,患者呼吸困难开始渐缓解,2周后皮肤、黏膜结节缩小。化疗13天后出现骨髓抑制,并发甲沟炎、发热,予抗感染后好转,复查骨髓提示：部分缓解,骨髓原单+幼单占13%。行腰椎穿刺并鞘内注药,脑脊液涂片：见中等大的有核仁细胞,考虑为白血病细胞。复查骨髓提示部分缓解后,即行IA方案（去甲氧柔红霉素15mg d1～d3；阿糖胞苷200mg d1～d7）再次诱导化疗,以及VMCPE方案（长春新碱2mg d1；依托泊苷150mg d2～d4；环磷酰胺800mg d2；强的松60mg d1～d7；米托蒽醌15mg d2～4d）化疗,复查骨髓均为部分缓解。

最后诊断：急性单核细胞白血病。

转归：患者及家属放弃治疗,半月后死于严重感染。

讨论：不同类型的急性白血病各有临床特点,但基本的临床表现相同,骨髓中原始细胞或幼稚细胞大量增殖,抑制正常造血,并髓外浸润,临床表现发热,贫血,出血,肝、脾、淋巴结肿大等。WHO分类将骨髓原始细胞≥20%定为急性白血病诊断标准, WHO关于AML的分类是结合形态学、免疫表型、遗传学及临床特点,以界定具有生物学同源性和临床表现相关性的疾病。WHO分型将AML主要分4类：①AML伴重现性遗传学异常；②AML伴多系增生异常；③治疗相关性AML；④非特指AML。初诊患者尽力获得MIMC（morphology；immunology；molecule；cytology）资料,以评价预后,分层治疗。

少数急性白血病病例可以一些非特征性临床表现为首发症状,常导致误诊。本病例患者起病时无急性白血病常见临床表现,而以皮肤结节、睾丸肿大及中枢白血病为起病表现,临床较为少见。有文献报道,约20%急性白血病发生皮肤损害,白血病皮肤受损可分为两类：特异性损害（皮肤白血病,leukemia cutis）和非特异性损害（反应性和感染性病变）。白血病皮肤特异性损害是白血病细胞浸润所致,多数见于急性单核细胞白血病和骨髓异常增生综合征,最常见的是多发性丘疹和结节。该患者以皮肤结节为首发表现,行骨髓细胞学检查诊断急性单核细胞白血病,皮肤结节活检提示髓系白血病细胞累及,且皮肤表现符合特异性皮肤损害,在治疗过程中皮肤结节的出现与白血病病情相平行。临床上遇到反复出现皮肤损害的患者,应及时做全面检查及皮肤组织病理学检查,明确有无系统性疾病,避免误诊及延误治疗。

随着白血病诱导缓解率的提高,生存期的延长,AML合并中枢神经系统白血病（central nervous system leukemia,CNSL）的发生率为3%～20%,以急性粒单核细胞白血病、急性单核细胞白血病发生率高。国内1978年南宁白血病会议制订CNSL诊断标准：①有中枢神经系统症状和体征；②有脑脊液的改变,包括：压力增高,白细胞增多,涂片见到白血病细胞和蛋白升高；③排除其他原因造成的中枢神经系统或脑脊液相似改变。CNSL是白血病独立不良预后因素,对于AML高危组,特别是急性粒单核细胞白血病、急性单核细胞白血病主张预防性治疗。睾丸白血病是仅次于中枢系统白血病骨髓外浸润,临床发生率为2%～41%,尸检发现睾丸白血病浸润发生率为28%～92%,但以睾丸肿大为首发症状的白血病特别是髓性白血病极少见,大多数睾丸白血病发生在急性白血病CR后,多见于小儿急性淋巴细胞白血病。睾丸白血病睾丸呈无痛性肿大,局部变硬,可呈结节状,多为单侧肿大,但另一侧病理改变多为阳性,睾丸白血病的早期诊断较为困难,主要依靠病理诊断。治疗主要是在白血病全身化疗的基础上,给予病变睾丸的局部放疗,预后极差。急性单核细胞白血病较其他类型急性髓细胞白血病更常见髓外浸润,如皮肤、牙龈、睾丸及中枢神经系统,髓外原始单核细胞肉瘤可与恶性淋巴瘤、软组织肉瘤混淆,通过CD68或溶菌酶的表达及淋系抗原的不表达相鉴别。

本病例患者白血病细胞广泛髓外浸润,包括皮肤、睾丸及中枢神经系统,属难治性白血病,预后差。有文献报道对于急性单核细胞白血病,以米托蒽醌为主的化疗方案较柔红霉素或高三尖杉方案疗效好,米托蒽醌为主的化疗方案可以作为急单的首选初治方案。EORTC和GIMEMA协作组AML-10研究结果表明米托蒽醌和去甲氧柔红霉素组治疗AML的CR率和总生存率显著高于柔红霉素。因此,患者初次诱导化疗选择MA方案,但骨髓为部分缓解,后行IA方案及二线方案诱导化疗,皮肤结节、睾丸肿大等髓外浸润临床症状虽好转,但骨髓均不能达完全缓解。骨髓缓解后及时的异基因造血干细胞移植是高危、难治性白血病患者延长生存期和无病生存进而达到治愈的相对好的方法。遗憾的是本病例患者,经诱导化疗后骨髓不能达到缓解,以及末次化疗后并发严重感染,未能给下一步异基因造血干细胞移植提供好的条件。

丁香视野

目前有关白血病髓外浸润的分子机制国内外研究较多,较多研究表明与白血病髓外浸润有关的因素有：白血病细胞趋化因子受体4（CXCR4）及基质金属蛋白酶-2（MMP-2）、MMP-9表达水平,发病时高白血病细胞数量,染色体核型异常,白血病细胞表面CD56、CD11b表达水平等。本例患者MLL白血病基因阳性, CD56、CD11b表达阳性,均是髓外浸润及不良预后标志,符合既往研究结果。在疗效方面,与未发生髓外浸润的白血病相比较,有髓外浸润者疗效较差,即使结合局部放疗和异基因造血干细胞移植,无论是临床或分子水平完全缓解率均低,白血病复发率高,疗效亦常不如无髓外浸润者。

随着细胞遗传学和分子生物学技术的发展,开发了许多新的化疗、靶向治疗药物,使部分难治及复发性急性髓细胞白血病的预后得到一定程度的改善。不同类型AML预后差异很大,近年来,分层治疗的理念更加得到重视。许多大规模临床试验表明,常规剂量或一线药物组成的化疗方案不能改善高危组急性髓细胞白血病的预后,早期应用二线方案治疗有可能改善预后。大剂量阿糖胞苷的完全缓解率高于中剂量,持续完全缓解时间也长于中剂量,但治疗相关早期病死率也高于中剂量,二者总生存率无统计学差异。在国内大多数情况下,因患者经济及住院条件等条件所限,很难实行严格意义上的大剂量阿糖胞苷治疗,而采用中剂量阿糖胞苷治疗,是影响长期生存率的原因之一。单纯化疗治疗高危、难治性急性髓细胞白血病可以获得较高的缓解率,无病生存时间及总生存时间短,3年总生存率为7%。Wang等用异基因造血干细胞移植治疗90例复发难治性AML,4年总生存率为46%。目前,造血干细胞移植仍是目前治疗复发、难治性白血病的首选手段,针对本病例,在疾病的早期争取骨髓完全缓解、肿瘤负荷较低,同时患者全身基础状况较好的状态下进行亲缘性异基因造血干细胞移植可能在一定的程度上改善预后。
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（胡元）

病例40　皮肤活检诊断NK/T细胞淋巴瘤1例

患者男性,广东乐昌人,51岁。

主诉：上腹胀痛4月,皮肤结节1月。

现病史：患者4月前无明显诱因出现上腹胀,伴纳差、恶心,呕吐胃内容物,无呕吐咖啡样物,无厌油。外院查腹部CT、彩超提示：脂肪肝,肝脾肿大,双肾小结石；查血常规、乙肝两对半、AFP、CEA无异常。予护肝等治疗症状无改善,并逐渐出现上腹部疼痛,呈持续性刀割样痛,无放射痛。3月前于当地医院就诊,行上腹磁共振检查提示：脂肪肝；胃镜示：慢性浅表性胃炎、反流性食管炎。予以抑酸、护肝等治疗,症状无改善。1月前发现四肢、躯干部位出现小结节,色红,无伴瘙痒、疼痛。4天前就诊我院门诊,查彩超示：肝大,轻度脂肪肝,脾大,全身浅表淋巴结肿大；血生化：AST 104U/L,ALT 73U/L,GGT 267U/L,ALP 442U/L；ANA 1∶320。现为进一步诊治收入我院。患者自起病来,无发热、盗汗,无关节痛、骨痛,无口腔溃疡、光过敏,精神、睡眠尚可,胃纳欠佳,大小便正常,体重减轻10公斤。

既往史：无特殊。

个人史：无特殊。

家庭史：无特殊。

体格检查：T 36.8℃,P 70次/分,R 18次/分,BP 120/80mmHg。全身皮肤可见散在暗红色结节,约1cm×1cm大小,质硬,无压痛,活动度可,部分融合,无出血、水疱、破溃、脓性分泌物,结节间皮肤正常（图40-1A）。双侧颈部、腋窝、锁骨上、腹股沟等可触及多个肿大淋巴结,最大位于左侧颈部,约2cm×2cm大小,质硬,无压痛,活动度可。心肺体查无异常。全腹无压痛、反跳痛,上腹饱满,肝右肋下3cm可触及,剑突下5cm可触及,脾脐水平线下2cm可触及,质硬,表面平滑,无触痛,移动性浊音阴性。

初步分析：患者中年男性,慢性起病,因“上腹胀痛4月,皮肤结节1月”入院,以肝脾、淋巴结肿大,肝功能异常,皮肤结节,消瘦为主要临床表现。根据以上临床表现,考虑以下疾病：①淋巴瘤可能性大,但尚无病理依据,需重点完善骨髓穿刺并活检、淋巴结活检及皮肤活检等检查；②肝癌或其他部位实体肿瘤,但外院查AFP、CEA无异常,影像学检查未发现原发癌灶,可能性小；③肝脾肿大、肝功能异常需考虑寄生虫感染可能,如血吸虫病、华枝睾吸虫病,但患者无疫水接触史和鱼生进食史,外院影像学检查未见肝内占位性病变、胆管内虫体等异常,可能性不大；④查ANA 1∶320,且有皮肤结节改变,但无口腔溃疡、光过敏、关节痛等症状,结缔组织病可能性小,但仍需进一步排除。

诊疗经过：入院后完善相关检查,血常规：WBC 5.11×109
 /L, Hb 132g/L,PLT 125×109
 /L；大小便常规未见异常；生化：AST 85U/L,ALT 40U/L,ALB 27.7g/L,GGT 204U/L,ALP 300U/L, LDH 827U/L；肿瘤相关抗原：血清铁蛋白1650ng/ml,CEA＜0.5μg/L,AFP＜1.70ng/ml；上腹CT平扫+增强：肝脾大,肝门淋巴结增大,脂肪肝,慢性胆囊炎；胸部CT平扫+增强：右肺少许炎症,右侧少量胸腔积液。患者入院后第3天出现发热,因胸部CT提示右肺少许炎症,故予左氧氟沙星抗感染,治疗3天后仍有反复发热,考虑原发病引起发热可能性大,遂停用抗生素。病理学检查方面,行骨髓细胞学检查示：骨髓增生活跃,组织细胞增多,可见1%分类不明细胞,有嗜血现象；骨髓活检：未见明确淋巴瘤累及骨髓证据；颈部淋巴结活检见淋巴结结构保存,滤泡增生,结合免疫组化,符合淋巴结反应性增生；皮肤活检（左腹部皮肤）示表皮角化过度伴角化不全,皮下脂肪内小血管明显增生伴炎症,考虑皮下脂肪内血管内皮瘤样增生。上述结果均支持淋巴瘤诊断,但缺乏明确病理依据,而患者入院时血常规无明显异常,10天后复查提示轻度贫血、血小板减少,经全科病例讨论考虑T细胞淋巴瘤可行性大,应进一步行病理检查寻找诊断依据。故进一步行PET/CT示：锁骨上淋巴结、皮肤结节及腹股沟淋巴高代谢灶。再次换部位行皮肤活检（剑突下皮下结节、腹股沟皮下结节）示（图40-1B）：两处取材均见送检为皮肤组织病变相似；皮下脂肪小叶内高内皮小血管增生,小血管周围较多淋巴细胞、浆细胞及少量嗜酸性粒细胞浸润,增生小血管内填塞中等偏大异常淋巴样细胞。免疫组化结果：CK（-）,EMA（++）,Vimentin（+）,LCA（+）,CD31（血管内皮+,余-）,CD34（血管内皮+,余-）,S100（-）,CD20（灶少+）,CD79α（灶少+）,CD3（+）,CD45RO（++）,CD68（±）,Mac387（-）,MPO（散+）,CD30（-）,CD56（腔内+++）（图40-1C）,CD4（±）,TdT（-）,CD8（-）, Pax-5（散少+）,BOB1（散少+）,CD2（腔内+++）,CD7（±）,ALK 9（-）,CD43（腔内+++）,TIA1（腔内++）,穿孔素（腔内++）, CD99（腔内++）。原位杂交结果：EBER（腔内+++）。结合形态、免疫组化及原位杂交结果,符合血管内NK/T细胞淋巴瘤。予CHOP+VP16方案化疗1疗程,输白蛋白等支持治疗,患者热退,一般情况好转。

最后诊断：结外NK/T细胞淋巴瘤,鼻型。

转归：予第1疗程化疗后热退,一般情况好转。目前该患者正在进一步化疗及随访中。

讨论：结外NK/T细胞淋巴瘤是一种少见的EB病毒相关的非霍奇金氏淋巴瘤,具有明显的地域或种族分布特征,主要累及鼻腔、中轴面部及上呼吸道,但也可累及皮肤、胃肠道、睾丸、中枢神经系统、肺、唾液腺、骨髓。故该病曾被称为“致死性中线肉芽肿”、“中线恶性网状细胞增生症”、“血管中心性淋巴瘤”等,2001年WHO淋巴瘤分类中正式采用“结外NK/T细胞淋巴瘤”这一名称。该肿瘤起源于恶变的NK细胞,故其免疫表型特征为细胞表达CD2、CD56、胞浆CD3,细胞毒性颗粒相关蛋白TIA、GrB、Pref、穿孔素阳性。该病病变进展迅速,对化疗不敏感,预后不良。根据典型的形态学改变,并借助于免疫表型检测以及EBER原位杂交一般能够确诊。






图40-1　（右侧腰背部）皮肤结节形态和组织病理。结节呈暗红色，大小约1cm×1cm，质硬，无压痛，活动度可，部分融合，无出血、水疱、破溃、脓性分泌物，结节间皮肤正常（A）。皮肤活检病理示小血管周围较多淋巴细胞、浆细胞及少量嗜酸性粒细胞浸润，增生小血管内填塞中等偏大异常淋巴样细胞（B）；免疫组化示：血管腔内CD56（＋＋＋）（C）



回顾本例患者，具有以下特点：①以肝脾增大、肝功能异常为首发症状,逐渐瘤细胞侵犯皮肤,表现为皮下结节。而病程中一直无鼻腔受累,如持续性、进行性加重的鼻塞、鼻出血或分泌物增多、面部肿胀等表现；②组织学表现血管侵犯,异常淋巴样细胞形态呈中等偏大,填塞于增生的小血管内；③免疫表型显示NK/T细胞来源：CD3、CD43（腔内）、CD45RO和CD56（腔内）阳性；表达细胞毒颗粒相关蛋白,如TIA1、穿孔素；④EB病毒原位杂交检测呈阳性；⑤骨髓可见嗜血细胞现象。结外NK/T细胞淋巴瘤发病部位主要在鼻腔、鼻咽部,皮肤是第二位易被累及的器官。累及皮肤的临床表现主要为紫红色或肤色结节或肿块,易形成溃疡,也可呈斑块、紫癜或大疱等；皮损好发于面部、躯干和四肢,常呈多发,病程中可出现发热、体重下降等全身症状,部分患者可出现噬血细胞综合征。该病基本组织病理学改变是肿瘤细胞以真皮为中心的弥漫性浸润,瘤细胞易于在血管内膜下及管壁内浸润,导致管壁呈葱皮样增厚,管腔狭窄、闭塞和弹力膜破裂,即肿瘤细胞的血管中心性和血管破坏性浸润。结外NK/T细胞淋巴瘤免疫表型复杂,既表达NK细胞相关抗原,又选择性表达某些T细胞相关抗原,同时还表达细胞毒颗粒相关蛋白,但肿瘤细胞不表达成熟NK细胞抗原,如CD16、CD57,不表达其他T细胞抗原,如CD3、CD4、CD5、CD8。本例中瘤细胞表现了明显的血管中心性浸润,且免疫组化表型与NK/T细胞淋巴瘤有高度的一致性。近年来报道的NK/ T细胞淋巴瘤相关噬血细胞综合征,主要见于结外鼻型NK/T细胞淋巴瘤。Takahashi等报道了20例NK/T细胞淋巴瘤相关噬血细胞综合征,其中14例（70%）为结外鼻型NK/T细胞淋巴瘤。噬血细胞综合征可出现于淋巴瘤发病初期或病程晚期,临床表现主要为高热、肝脾肿大、全血细胞减少、肝功能异常和凝血障碍。本例患者首发症状为肝脾、淋巴结增大,肝功能异常,逐渐瘤细胞侵犯皮肤,出现皮下结节,合并噬血现象,明确诊断为结外NK/T细胞淋巴瘤。

丁香视野

NK/T细胞淋巴瘤（natural killer（NK）/T cell lymphoma）占非霍奇金氏淋巴瘤的5%～15%,在欧美主要以结节型为主,包括外周T细胞淋巴瘤、间变性大细胞淋巴瘤等,而在亚洲则以结外型为主。而结外型NK/T细胞淋巴瘤（extranodal NK/T cell lymphoma,ENKTCL）是一种少见的EB病毒相关的非霍奇金氏淋巴瘤,主要累及鼻腔、中轴面部及上呼吸道,但也可累及皮肤、胃肠道、睾丸、中枢神经系统、肺、唾液腺、骨髓。

1.NK细胞、T细胞的特征



NK细胞是一种具有自然杀伤性的非T、非B细胞,因其祖细胞和T细胞的祖细胞相同,所以NK细胞和T细胞具有某些抗原表达和功能的重叠,但通过免疫表型和分子遗传学的特征可以区分。NK细胞为NK细胞抗原阳性,且T细胞抗原受体（TCR）阴性；而T细胞则为NK细胞抗原阴性,TCR阳性。NK样T细胞是一种新的T细胞亚群,复合表达NK细胞的抗原及T细胞抗原受体,通常也表达各种NK细胞相关抗原（如CD56）,与NK细胞不同的是其表达sCD3、CD5和具有TCR基因重排。

2.NK/T细胞淋巴瘤的定义与分类



在REAL分类的基础上的WHO新分类中定义的结外T细胞和NK细胞淋巴瘤包括（血管中心）鼻和鼻型NK/T细胞淋巴瘤、肠病型小肠T细胞淋巴瘤、皮下脂膜炎样T细胞淋巴瘤及肝脾T细胞淋巴瘤。其中鼻和鼻型NK/T细胞淋巴瘤真正起源于NK细胞,包括鼻NK/T细胞淋巴瘤和结外NK/T细胞淋巴瘤,鼻型。另外3种均来源于NK抗原阳性的毒性T细胞,即NK样T细胞。鼻NK/T细胞淋巴瘤以亚洲和中南美洲多见,肿瘤发生于鼻咽部,呈血管中心生长型,伴明显的血管破坏与组织坏死、面部增大、鼻腔堵塞、鼻液流出和鼻出血。原发于鼻外部位具有上述相似组织学与表型特征的淋巴瘤即为结外NK/T细胞淋巴瘤,鼻型。因此,本例首发症状为肝脾、淋巴结增大,肝功能异常,逐渐瘤细胞侵犯皮肤,出现皮下结节,而无鼻腔受累的表现,应诊断为结外NK/T细胞淋巴瘤,鼻型。

3.结外NK/T细胞淋巴瘤的病理形态学及免疫表型特征

由于病变部位多变、结构特殊,故有时需要多次活检,使早期诊断较困难,往往出现病变扩大或引起功能异常后才发现,治疗效果明显下降。因此,对疑诊的患者应对病变部位进行组织病理学和分子生物学检查。该病在组织学上的表现包括瘤细胞的多形性、不同程度的炎性细胞浸润、肿瘤组织的坏死、血管侵犯。本例中瘤细胞有显著的血管侵犯特征。在免疫表型特征方面,该病起源于恶变的NK细胞,故瘤细胞表达CD2、CD56、胞浆CD3和一些细胞毒性分子,如TIA1、穿孔素等。以往的研究表明NK/T细胞淋巴瘤与EB病毒感染相关,故EB病毒EBER原位杂交检测结果提示淋巴样细胞阳性。本例患者皮肤结节病理形态及免疫表型均符合上述特征。

4.PET/CT检查的应用

（1）PET/CT在淋巴瘤诊断、分期中的应用：18
 F-FDG-PET/ CT显像根据恶性肿瘤对葡萄糖代谢增高的特点显示恶性活动性病灶。其阳性结果高度提示包括淋巴瘤在内的肿瘤,阴性结果可基本排除淋巴瘤,所以该影像学检查手段对淋巴瘤的诊断具有重要的参考价值,在临床上得到了广泛的应用。Tsukamoto N等分析了255例经病理确诊为淋巴瘤患者的PET/CT显像,并与67
 Ga扫描检查进行比较,结果发现：PET-/CT对霍奇金淋巴瘤、侵袭性淋巴瘤、高度侵袭性淋巴瘤的阳性检出率大于97%,而对于惰性淋巴瘤,滤泡性淋巴瘤的检出率为91%,结外边缘区B细胞MALT型淋巴瘤的检出率为82%,小淋巴细胞淋巴瘤和脾边缘区淋巴瘤的检出率为50%；67
 Ga显像对滤泡性淋巴瘤、外套细胞淋巴瘤、鼻型结外NK/T细胞淋巴瘤敏感性较低,为30%～38%。上述研究结果提示18
 F-FDG-PET/CT对所有类型淋巴瘤病灶检测均具有较高的敏感性,有助于进行更加精确的淋巴瘤分期。

（2）PET/CT在指导淋巴瘤治疗中的应用：淋巴瘤患者完成标准治疗后需检查有无活动性残余病灶,以判断是否需要进一步治疗。放化疗可致肿瘤组织坏死和纤维瘢痕组织形成,淋巴瘤治疗结束后可有残留的肿块,而普通CT不能鉴别残留肿块是否为残留病灶。纤维组织、肿瘤坏死组织不吸收18
 F-FDG,而残存病灶可吸收18
 F-FDG,所以PET/CT显像比普通CT检查更能准确判断患者预后。80%～90%在完成治疗且PET/CT阴性的淋巴瘤患者获得完全治愈,然而PET/CT阴性并不能完全排除微小残留病灶的可能,有10%～20%PET/CT阴性的患者复发。Lavely等研究表明,平均随访36.0～39.5个月,经过一线化疗且PET/CT显示阴性的淋巴瘤患者,有24%在最初的病灶位置复发。PET/CT在监测淋巴瘤患者疗效方面是一种非常重要的手段,具有较高的灵敏性和特异性,但在发现低到中度FDG摄取、较小病灶上还有一定的局限性。

5.鉴别诊断



本病尚需与以下原发于皮肤的淋巴瘤相鉴别：①母细胞性T细胞淋巴瘤,表现为常侵犯皮肤,一般不呈血管中心性生长,瘤细胞表达CD56,不表达EB病毒；②皮下脂膜炎样T细胞淋巴瘤,表现为累及皮下脂肪组织,多为多发性皮下结节,皮损主要表现为直径0.5cm～13cm的暗红色较硬的皮下结节或斑块,易复发,可出现坏死、溃疡及出血,部分结节可自愈,遗留皮肤轻度萎缩,瘤细胞表达T细胞标记,有时也表达CD56,但不表达EB病毒。

由于NK/T细胞淋巴瘤发病率低、地域性差别大、临床表现多样等原因,临床诊断难度大,确诊需依据临床表现、病理形态学特征及免疫表型三者的有机结合。发生在鼻腔外的结外NK/T细胞淋巴瘤,因累及的部位和表现多变,临床易误诊。本例原发于鼻外,淋巴结活检、骨髓活检均未能确诊,先后行两次、三个部位的皮肤活检才确诊。因此,对可疑病例应尽可能行组织病理形态学及免疫表型检测,尽早明确诊断,及时治疗。

6.治疗



ENKTCL是一种侵袭性淋巴瘤,预后不良。早期患者经放疗或放化疗结合治疗的5年生存率仅30%～40%,而对arbor分期Ⅲ～Ⅳ期患者的治疗效果更差,5年生存率仅为7%～31%。目前该病尚无标准治疗方案,ENKTCL患者67%～80%处于Ⅰ～Ⅱ期,受累部位主要在鼻腔、鼻咽部,一般认为Ⅰ～Ⅱ期患者采用以放疗为主的治疗,优于化疗为主的治疗或单独放疗。放疗主要针对病灶部位进行照射,易获得CR,但长期生存率较低,易复发。而常用的化疗方案包括CHOP、大剂量CHOP、EPOCH、CHOP/BLAM,Ⅲ～Ⅳ期患者可以化疗后辅以放疗,但总体效果不佳。造血干细胞移植可能提高患者生存率,疗效仍在探索中。
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（张婧，林东军）

病例41　中枢神经系统淋巴瘤1例

患者男性,广东佛山市南海区农民,60岁。

主诉：反复左侧肢体乏力、反应迟钝3月。

现病史：患者于2009年5月16日家人发现其左侧肢体乏力,行走困难,不能持重物。5月26日在当地医院按脑血管病给予抗凝、改善循环、神经营养等治疗无好转,左侧肢体乏力加重至不能独立行走。6月10日开始出现大小便失禁、反应迟钝、记忆力下降、胡言乱语,不能认识家人,进行性加重。入院后给予地塞米松、抗病毒药物治疗,7月1日已见精神稍好转,左侧肢体肌力改善,可由家人搀扶缓慢行走,7月7日可独立行走,可完成简单计算,简单对答,但仍反应较迟钝,记忆力仍下降。予激素逐渐减量,7月22日带药出院。3周前患者出现发热、咳嗽,咳白色黏痰,体温最高达38.5℃,逐渐出现左侧肢体无力,不能独立行走,左下肢麻木,伴言语不清和流涎。当地医院胸片提示双肺感染,治疗后肺部感染好转,但肢体乏力等未见好转,8月24日再入我院。

既往史、个人史及家族史：无特殊。

体格检查：营养差,全身浅表淋巴结未触及肿大。嗜睡,理解力下降,定向力、记忆力和计算力下降。瞳孔直径左2.5mm,右4.0mm,左侧对光反射存在、右侧迟钝。吸吮反射阳性,下颌反射可疑阳性。左侧鼻唇沟浅。构音不清,言语困难,咽后壁感觉稍减退,双侧咽反射减弱。伸舌右偏。左侧上肢肌力4+
 ～5-
 级,下肢4～5-
 级,右侧肌力5级。左上肢腱反射活跃,双下肢膝反射亢进,踝反射活跃。右侧巴宾斯基征阳性,查多克征阳性。

辅助检查：头颅MRI平扫+增强扫描：双侧基底节、丘脑、大脑脚、桥脑背侧、左顶叶皮质见弥漫性大片状异常信号区,右侧病变为著,T1WI呈不均匀稍低信号,T2WI及FLAIR呈稍高信号,增强扫描病变区细小强化的血管略增多,病变强化不明显（图41-1）。


图41-1　头颅MRI平扫＋增强扫描：双侧基底节、丘脑、大脑脚、桥脑背侧、左顶叶皮质见弥漫性大片状异常信号区，右侧病变为著，T1WI呈不均匀稍低信号，T2WI及FLAIR呈稍高信号，增强扫描病变区细小强化的血管略增多，病变强化不明显



初步分析：患者以“反复左侧肢体乏力、反应迟钝3月”入院。病例特点为老年男性,急性起病,逐渐加重,曾有短暂改善,肢体乏力以左侧为主,伴智能下降,查体见高级神经活动异常,右眼瞳孔散大,双侧肢体均有阳性体征。因此,定位诊断为双侧大脑皮层、皮质脊髓束、皮质核束和右侧动眼神经核。定性诊断需要考虑感染性、自身免疫性和肿瘤性疾病。初步诊断为病毒性脑炎,与朊蛋白病、原发性中枢神经系统血管炎、淋巴瘤鉴别。考虑病毒性脑炎的支持点包括：急性起病,临床症状和体征同时影响高级神经活动和运动系统,激素治疗后症状迅速改善,影像学所见病灶累及灰质和白质,但是不支持点包括无前驱感染史,病程迁延无自限性,使用激素的情况下病情进行性加重。由于患者认知功能短期内进一步明显下降,同时出现意识障碍,需要高度警惕朊蛋白病,但是病程中未见肌阵挛发作,需要进行脑电图以及脑脊液蛋白检查协助鉴别。此外,因为患者病程迁延,MRI见病变同时累及灰质和白质,而且增强见到病变区细小强化的血管略增多,需要鉴别原发性中枢神经系统血管炎,但是患者接受激素治疗最终无效,该诊断可能性较小,需要病理活检协助诊断。因患者为老年男性,临床表现包括中枢神经系统广泛受损的症状和体征,激素治疗短暂有效后加重,需要鉴别淋巴瘤,最终诊断也是需要病理活检协助。因此,入院后予进行腰穿、脑电图检查,并复查头颅磁共振,拟行病理活检。

诊疗经过：入院后予查脑脊液,压力、常规、生化正常,14-3-3蛋白（-）。脑电图见多数α波和较多θ波,少数δ波,前区明显占优,未见三相波。头颅MRI平扫+增强扫描与之前片比较,双侧桥小脑角区脑组织及小脑齿状核肿胀明显,T2WI信号增高,余未见明显变化。再次给予地塞米松、阿昔洛韦、环磷酰胺等治疗,症状未见好转,且呈进行性加重,神志淡漠,不能言语,吞咽困难,不能行走。9月28日行右侧额部立体定向活检术。手术病理检查提示：脑原发性中枢神经系统淋巴瘤,B细胞型。免疫组化：瘤细胞Vimentin（+）、L26（+）、CD79α（+）、Ki-67 20%（+）、CD34血管（+）、CD3（-）、Syn（-）、P53（-）、GFAP（-）；神经髓鞘染色：阴性。脑活检术后患者一直神志淡漠,不言语,四肢自发活动少, 10月15日家属决定回当地医院继续治疗。

最后诊断：原发中枢神经系统非霍奇金氏淋巴瘤（B细胞性）。

转归：脑活检术后患者一直神志淡漠,不言语,四肢自发活动少,10月15日家属决定回当地医院继续治疗。电话随访时失访。

讨论：本病例诊治过程中曾先后被误诊为病毒性脑炎、朊蛋白病和原发性中枢血管炎。误诊的原因包括临床表现无特异性,病程迁延,以认知功能受损、肢体瘫痪和意识水平下降为主；反复影像学检查见弥漫异常信号,未见病灶强化；激素治疗短暂有效。但本例患者激素治疗后临床症状略有改善而影像学未见好转；激素后续治疗病情进行性加重。这是提示我们考虑淋巴瘤可能的两个重要信息。

首先,非霍奇金氏淋巴瘤临床表现多样,缺乏特异性,约40%首发于结外淋巴组织,以咽环和腹腔多见,2%首发于中枢神经系统,以大脑受累多见,常见表现为颅内压增高和癫痫发作。临床表现与病变部位和范围有关,神经系统的表现多种多样,临床诊断相当困难。近年来由于免疫低下和免疫缺陷患者的增多,其发生率有升高的趋势。我科多次报道无免疫缺陷患者的原发性中枢神经系统非霍奇金氏淋巴瘤,值得临床重视。

误诊的第二个原因是影像学缺乏特征性改变。本例患者反复进行头颅MRI检查共三次,影像学表现为：①弥漫异常信号同时累及灰质和白质；②T1加权像呈不均匀稍低信号,T2加权像及FLAIR呈稍高信号；③增强扫描病变区细小强化的血管略增多,病灶无明显强化；④4个月内病灶信号无明显改变,病灶范围有所增大。

以往认为,PCNSL在核磁共振成像中多为圆形或类圆形异常信号,占位效应和周围水肿均较轻,增强后80%明显强化。国内外文献报道,PCNSL的头颅MRI显示的病灶几乎都有不同程度的强化,增强率97%～100%。形成以上特征的原因为淋巴瘤以Virchow-Robin间隙为中心向外浸润生长,因此病灶呈圆形或类圆形；围绕血管呈袖套样浸润,导致血管壁受损,继而破坏了血脑屏障,因而呈明显强化。部分淋巴瘤早期由于血脑屏障的破坏不明显,所以强化可以不明显。本例患者在四个月的病程中三次头颅磁共振扫描均见细小血管的强化而未见病灶的明显强化。病理活检所见大片异型淋巴细胞浸润的病灶中,未见肿瘤细胞围绕血管形成袖套样浸润,从而可以解释本例影像学无强化的现象,但由此推测淋巴瘤的生物学特征可能具有多样性,仍需进一步研究。

误诊的第三个原因是激素治疗的短期有效。激素可显著减轻非霍奇金氏淋巴瘤的临床症状,减少水肿,且对淋巴瘤细胞有细胞毒性作用,甚至可使10%病灶消失。但是,NHL单纯对症治疗的中位生存期是2～3个月,只有化疗或放疗才能有效地控制淋巴瘤细胞增殖,延长生存期。因此本例患者在病程稍缓解后再次加重,单用激素无法最终控制病情。

本例患者需要与病毒性脑炎、朊蛋白病及原发性中枢血管炎鉴别。最初考虑病毒性脑炎的依据为急性起病,临床症状和体征同时影响高级神经活动和运动系统,影像学所见病灶累及灰质和白质,激素治疗后症状迅速改善。主要的不支持点是无前驱感染史,随后病程迁延无自限性,使用激素的情况下病情进行性加重。随着患者认知功能进一步下降,意识水平受损,我们还考虑到朊蛋白病的可能。但是病程中未见肌阵挛,脑电图监测未见背景活动继续变慢,未见特征性的节律性三项波,脑脊液1-4-3-3蛋白阴性,可基本排除。原发性中枢血管炎以小血管受累为主,可累及灰质和白质,病程迁延,也需要与本病鉴别。但激素、免疫抑制剂治疗无效,最终通过病理检查排除诊断。

通过本例患者我们在临床诊疗工作中有必要提高对中枢神经系统淋巴瘤的警惕性,注意考虑免疫功能正常患者淋巴瘤的可能性、注意影像学病灶无强化患者淋巴瘤的可能性,以及注意激素短期改善症状对淋巴瘤诊断的干扰。

丁香视野

由于免疫系统在神经系统分布的特殊性,非霍奇金氏淋巴瘤（non-Hodgkin lymphoma,NHL）虽然可在全身多个器官或多种组织中以不典型的表象出现,但较少累及神经系统。大约40%的NHL首发于结外淋巴组织,尤其是在咽环和腹腔,仅有5%～10%的淋巴瘤患者在晚期出现继发的神经系统浸润,而首发于中枢神经系统的NHL约1%,称为原发性中枢神经系统淋巴瘤（primary central nervous system lymphoma,PCNSL）。神经系统的定位体征与淋巴瘤浸润的神经系统解剖结构有关,其中多数病例出现颅内肿块所引起的颅内高压和偏瘫或偏身感觉障碍。PCNSL临床表现多样,脑脊液、影像学检查无特征性表现,经激素治疗后病程迁延,易于与神经系统感染混淆,而耽误正规化疗。与其他脑部肿瘤不同———PCNSL对治疗有反应,针对性的治疗可以使之持续缓解甚至痊愈。

PCNSL在1929年由Bailey首先描述,近几十年来发病率逐渐升高,临床受重视程度也不断增高。尸体解剖的研究显示PCNSL占全部脑部肿瘤的1%～6%,淋巴瘤的1%～2%。我国的流行病学调查显示1982～1984年与1973～1975年比较,PCNSL发病率升高3倍,近10年发病率逐渐上升,达3～17倍。

PCNSL的临床表现缺乏特异性。根据PCNSL患者有无免疫缺陷分为免疫活性组和免疫缺陷组,二组的表现有所不同。其中免疫活性组发病年龄在57岁左右,而免疫缺陷组在30岁左右。免疫活性组男女比例为1.35∶1,而免疫缺陷组为7.38∶1。

患者就诊前常有数周症状,早期症状常表现为认知和个性的变化,这反映了PCNSL常累及额叶、胼胝体、脑室周围深部结构。PCNSL在约30%患者为多病灶,可表现任何局灶性神经系统症状。其中约10%患者有癫痫发作,比神经胶质瘤和转移癌的发病率低。40%患者有软脑膜散布,但常不伴随临床症状。原发性软脑膜淋巴瘤罕见,典型表现为颅内压增高和多颅神经损害。约15%PCNSL患者就诊时有眼部症状,而50%～80%的孤立性眼淋巴瘤进展为脑实质淋巴瘤,其中有25%患者有眼部症状,孤立性眼淋巴瘤常易误诊为慢性玻璃体炎或葡萄膜炎。PCNSL患者很少合并系统性淋巴瘤。

初诊均应检查CSF,PCNSL的CSF常有细胞数增加,蛋白增高,LDH增高,糖降低。在有免疫活性的患者中细胞学检查正常占20%～31%,一旦发现脱落的肿瘤细胞提示预后差。常规CSF细胞学检查不明确时,细胞学（有条件行流式细胞仪检查）、PCR（EBV-DNA）、免疫球蛋白基因重排和I免疫组化有助于诊断。

PCNSL的MRI检查可见病灶多位于脑内靠近表面或靠近中线部位,T1WI多呈低或等信号,T2WI呈等或稍高信号。既往的研究有38.2%的病灶位于大脑半球,平均直径为21.3mm。基底节受累占27%,占第二位,平均直径为16.6mm,绝大多数（90%以上）有明显的强化。大多数患者仅有单一的病灶,仅有35%的患者有一个以上的病灶。PCNSL的脑部病灶在诊断时多数已经较大,既往报道多数在20mm以上,病灶大小从15mm到60mm不等,其中胼胝体部位的病灶偏大,平均直径为45mm,而其他部位平均为20mm。从这些表现推测脑部的淋巴瘤只有在体积达到一定程度时才引起临床症状,而位于胼胝体的淋巴瘤由于缺乏特异性的神经系统症状体征而被发现得更迟。胼胝体的团块状浸润一直被认为是PCNSL的特征性表现,而且累及胼胝体的病灶相当大,是所有病例中最大的,病灶大且无组织坏死,这一点在其他病变中不多见,可以说是PCNSL的特点,但是其发生率并不高,既往的研究发现有24%的患者存在胼胝体受累。淋巴瘤以Virchow-Robin间隙为中心向外浸润生长,因此病灶呈圆形或类圆形；围绕血管呈袖套样浸润,导致血管壁受损,继而破坏了血脑屏障,因而呈明显强化。部分淋巴瘤早期由于血脑屏障的破坏不明显,所以强化可以不明显。本例患者的病理活检所见大片异型淋巴细胞浸润的病灶中,未见肿瘤细胞围绕血管形成袖套样浸润,可能可以解释本例影像学无强化的现象,但由此推测淋巴瘤的生物学特征可能具有多样性,仍需进一步研究。

PCNSL的临床表现缺乏特异性,MRI表现在病灶数目、分布区域以及强化等方面有一定的特点,CSF细胞学检查阳性率偏低,造成诊断困难,误诊率高,延误治疗。确诊仍需活检明确,MRI引导下的立体定向脑组织活检是最有效且创伤小的诊断手段。然而,非霍奇金氏淋巴瘤的预后与治疗的时机相关,早期诊断和治疗有助于提高化疗的完全缓解率。因此,临床诊疗工作中有必要提高对中枢神经系统淋巴瘤的警惕性,注意病程的波动性、病灶的不连贯性、临床与影像的不一致性,以及其他系统是否受累,早期考虑该病的可能,通过病理活检明确诊断以及进行淋巴瘤分型,指导化疗方案的确定。
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（陈子怡，李洵桦，范玉华）

病例42　肠道NK/T细胞淋巴瘤———罕见肿瘤的“重灾区”

患者男性,78岁,山东泰安人。

主诉：慢性腹痛伴发热20余天,加重9天。

现病史：患者于20余天前无明显诱因出现左下腹痛,无恶心、呕吐,无泛酸、嗳气,伴腹胀,发热、体温达38.2℃,感乏力,同时出现大便变形,大便次数稍增多,每天3～4次,无下坠感,自行口服黄连素等药物治疗,但效果不佳。9天前上述症状加重遂来我院就诊。血常规：Hb 141g/L,WBC 5.6×109
 /L,N 75%。门诊以“腹痛原因待查”收入院。患者自发病以来饭量减退,睡眠可,神志清,精神好,无腰痛,小便正常,大便如上述。近半年体重下降约3kg。

既往史：患者3月前患心肌梗死,给予支架介入治疗。

家族史和个人史：无特殊。

初步分析：首先考虑第一个可能诊断：乙状结肠癌。由于乙状结肠腔狭小,而且左半结肠的粪便已成固体,因此左侧结肠癌主要表现为慢性进行性肠梗阻或顽固性便秘。腹胀、腹痛、腹鸣较明显。癌肿溃破可使大便表面粘附血液和黏液,有时便鲜血。早期常易误诊为单纯性便秘。

第二个可能诊断：溃疡性结肠炎。初期症状较轻,粪便表面有黏液,以后便次增多,粪中常混有脓血和黏液,可呈糊状软便。多有左下腹局限腹痛。时常有消化不良表现,如厌食、饱胀、嗳气、上腹不适、恶心、呕吐等。急性暴发型重症患者可出现发热、水电解质失衡、维生素、蛋白质丢失、贫血、体重下降等。

乙状结肠癌和溃疡性结肠炎属于左下腹痛常见病因,肠道准备后应行肠镜检查,但患者因3月前患心肌梗死而拒绝行肠镜检查,只能行影像学检查,CT和B超提示左侧结肠壁不规则增厚,压迫左侧输尿管并致轻度积水。待进一步行钡剂灌肠检查。

诊治经过：入院3天后突发腹部剧痛,考虑肠穿孔、急性腹膜炎。查体：T 39～40℃,BP 106/67mmHg,P 120～130次/分, R 30次/分,血常规：Hb 133g/L,WBC 5.9×109
 /L,N 94%。立即行手术探查,术中见肠穿孔部位位于乙状结肠中段,大小约5cm×3cm,盆腔有大量粪便,穿孔处与后腹壁粘连成团,左侧输尿管受压,部分腹膜呈黑色,双侧膈下及肠间有脓性液体约600ml,肠间有较多脓苔、粘连,考虑已穿孔数天。探查小肠有两处暗红、肠壁增厚,升结肠有一处,以为粘连导致,未予处理。穿孔处肠管切除送检,近侧结肠造口,远侧封闭。彻底清理腹腔,双膈下及盆腔放置引流管4根。手术后给予肠外营养支持、生长激素、抗生素、血液滤过等治疗,腹腔引流液清澈,量约500ml/天。患者呼吸功能恢复较慢,3天后停止用呼吸机,第5天患者体温再次升高到39℃以上,腹痛加剧,腹腔引流液增多,一处呈淡绿色,一处混浊并有食物残渣。血常规：Hb 101g/L,WBC 2.2×109
 /L,N 73%, PLT 36×109
 /L。患者有感染性休克及多器官功能衰竭征象,考虑再发穿孔,拟再次手术,家属及患者均拒绝再次手术。2天后患者死亡。病理诊断：结肠NK/T细胞淋巴瘤,CD45RO（+）, CD3（+）,CD56（+）,CD20（-）,TIA（+）（图42-1）。


图42-1　肠道NK/T细胞淋巴瘤HE×400



最后诊断：结肠NK/T细胞淋巴瘤。

讨论：结外鼻（鼻型）NK/T细胞淋巴瘤属原发于淋巴结外部位的非霍奇金氏淋巴瘤,发病率低。该病具有独特的临床特征,多发生于鼻腔,常侵及副鼻窦。虽可侵犯皮肤,上呼吸道、消化道、睾丸等,但发生于肠道NK/T细胞淋巴瘤是罕见的,肠道NK/T细胞淋巴瘤占原发性小肠淋巴瘤的5.2%～14.7%。发生于上呼吸道及消化道的NK/T细胞淋巴瘤以原发常见,极少是继发或扩散到上述器官。结外鼻（鼻型）NK/T细胞淋巴瘤具有以下特点：①主要发生在东南亚,病变主要累及面部中线部位,呈高侵袭性,治疗反应差,大部分病例瘤细胞表达多种耐药基因,生存期短,预后差；②病理学特点：血管中心性浸润、灶性坏死和细胞多形性等；③免疫组织化学：CD56（+）,CD3（+）, CD45RO（+）,CD20（-）,TIA-1（+）；④分子生物学及遗传学：TCR基因重排检测及免疫球蛋白检测为多克隆重排,多伴有染色体的异常和EBV感染。

原发于消化道的NK/T细胞淋巴瘤多发生于空肠,病变范围广,可以累及整个小肠甚至结肠,临床上以腹痛、便血、体重下降、发热为主要表现,部分患者可有溃疡斑,表浅溃疡,溃疡性肿块,甚至穿孔。小肠淋巴瘤并发穿孔多发生在化疗期间,自发的、多处穿孔极罕见。对于该例患者,作者会诊时对病情产生过疑问,但由于未认识本病,未予深究,导致误诊,等患者出现弥漫性腹膜炎甚至感染性休克时,才手术探查,错过了最佳救治时机。

本病罕见,有关报道多是个例,而且诊断和治疗方法不尽相同,没有大宗病例分析,更没有前瞻性、随机对照研究,所以至今没有最佳的治疗方案。对于该病还存在许多争论,因为其预后不同,有学者主张对结外鼻型NK/T细胞淋巴瘤进一步分类,也有学者认为其发生来源于消化道的NK样T细胞淋巴瘤而非NK/T细胞淋巴瘤。

尽管该病进展快,预后很差,患者常在数月内死亡,但遇到疑似病例,如果考虑到该病,尽早开腹探查并确诊,使患者得到早诊断和早治疗,或许能延长生存时间,改善预后。对于该病应注意累积病例,以探讨有效的治疗手段。

丁香视野

非霍奇金氏淋巴瘤是一组异质性的淋巴细胞异常增殖性疾病,起源于B淋巴细胞、T淋巴细胞或自然杀伤细胞。NK细胞淋巴瘤非常罕见。结外NK/T细胞淋巴瘤（鼻型）属于原发于淋巴结外部位的非霍奇金氏淋巴瘤,因为类型特别,对其研究日趋重视,《非霍奇金氏淋巴瘤临床实践指南NCCN 2010第一版》新增了NK/T细胞淋巴瘤的诊断与治疗建议。认为NK/T细胞淋巴瘤诊断需结合临床病理学,最佳的一线治疗尚存在争议。

病灶局限在鼻咽部的患者可接受：①短程CHOP方案,最多3个周期,随后进行受野区放疗；②SMILE方案（皮质类固醇、甲氨蝶呤、已环磷酰胺、左旋门冬酰胺酶、依托泊苷）,随后接受受累野放疗；③剂量调整的EPOCH方案,最多3个周期,随后接受受累野放疗。晚期NK/T细胞淋巴瘤的最佳治疗方案尚未确定,若CHOP方案为基础的化疗疗效差,可考虑其他剧烈方案,如以左旋门冬酰胺酶为基础的方案；SMILE方案（皮质类固醇、甲氨蝶呤、已环磷酰胺、左旋门冬酰胺酶、依托泊苷）。

关于淋巴瘤的分类争议很多,目前国际上广泛接受是的WHO分类,它是在欧美淋巴瘤分类基础上进行了完善,WHO分类将非霍奇金氏淋巴瘤按细胞来源分类,并各自再分为来源于前体淋巴细胞的淋巴瘤及来源于成熟淋巴细胞的淋巴瘤,该分类还基于免疫学表型和遗传学特征进一步完善。免疫表型在成熟B细胞和NK/T细胞淋巴瘤鉴别诊断中有重要作用,结外NK/T细胞淋巴瘤（ENKTCL）主要表达CD5-、CD4-、CD8-、CD30-、CD56+、CGP+。淋巴瘤WHO分类（2008）将结外NK/T细胞淋巴瘤（鼻型）单独分类,列为成熟NK/T细胞淋巴瘤的单独类型,可见对其的研究日趋成熟。发生于肠道NK/T细胞淋巴瘤是罕见的,本例淋巴瘤进展快,预后差,希望引起大家的重视,今后对于该病应注意累积病例,以探讨有效的治疗手段。

参考文献

1.Hahn JS,Lee ST,Min YH,et al.Therapeutic outcome of Epstein-Barr virus positive T/NK cell lymphoma in the upperaerodigestive tract\[J\]. Yonsei Med J,2002,43（2）：175-182.

2.Nakamura S,Matsumoto T,Iida M,et al.Primary gastrointestinal lymphoma in Japan：a clinicopathologic analysis of 455patients with special reference to its time trends\[J\].Cancer,2003,97：2462-2473.

3.Chim CS,Au WY,Shek TW,et al.Primary CD56positive lymphomasof the astrointestinal tract.Cancer,2001,91：525-533.

4.Ko YH,Ree HJ,Kim WS,et al.Clinicopathologic and genotypic study of extranodal nasaltype natural killer/T-cell lymphoma and natural killerprecursor lymphoma among Koreans\[J\].Cancer,2000,89（10）：2106-2116.

5.Wan M,Chow J,Lei K,et al.Allelotyping of gastrointestinal nasal-type NK/T-cell lymphoma\[J\].Leuk Res,2004,28（4）：339-343.

6.Kanavaros P,De Bruin PC,Briere J,et al.Epstein-Barr virus（EBV）in extranodal T-cell non-Hodgkin's lymphomas（T-NHL）.Identification of nasal T-NHL as a distinct clinicopathological entity associated with EBV\[J\].Leuk Lymphoma,1995,18：27-34.

7.Toubai T,Tanaka J,Ota S.Successful reduced-intensity stem cell transplantation（RIST）for a patient with malignant lymphoma and an ileostomy.Intern Med,2005,44：476-479.

8.Zhong B,Zhang X,Li M.Study of the pathology,immunophenotype,etiology and genetic marker of NK/T-cell lymphoma.Chin J Hematol,2003,24：505-509.

9.Miyazato H,Nakatsuka S,Dong Z,et al.NK-cell related neoplasms in Osaka,Japan.Am J Hematol,2004,76（3）：230-235.

10.Altemani A,Barbosa AC,Kulka M,et al.Characteristics of nasal T/NKcell lymphoma among Brazilians.Neoplasma,2002,49（1）：55-60.

（李辰生，石玉龙）

病例43　结外鼻型NK/T细胞淋巴瘤并噬血细胞综合征

患者男性,客家人,34岁。

主诉：反复鼻塞伴发热5年,全身皮疹1年,加重1月。

现病史：患者5年前无明显诱因出现反复鼻塞伴低热,无鼻衄、耳鸣及复视,体温波动于38℃左右,无寒战,无特殊诊治。1年前出现全身多发红色斑丘疹,遂于当地医院就诊,对症处理后无明显好转。1年来症状渐加重,皮疹逐渐发展成皮肤结节,局部伴破溃。体温最高达39℃,遂于我院就诊,收入院。起病以来,患者精神胃纳欠佳,无盗汗,无肢体麻木,手足抽搐,大小便正常,体重下降约10kg。

既往史：既往体健。否认高血压病、冠心病及结核、肝炎等传染病史。否认食物及药物过敏史。

个人史：生长于原籍,生活环境可,嗜烟酒,量少。

家庭史：母亲及舅舅均死于恶性肿瘤,具体不详。

体格检查：T39.5℃,呼吸促,R 30次/分,P 110次/分,BP 120/75mmHg,神清,皮肤见多发散在暗红色结节,最大者直径约5cm,最小约1cm,部分结节表面破溃。全身浅表淋巴结未及肿大。心肺体查无特殊。腹平软,肝脾肋下未及。双下肢中度凹陷性水肿,达胫骨中部水平。

诊疗经过：考虑到患者的皮疹已经形成结节样肿物,入院后行相关检查,排除手术禁忌后行皮肤小结节切除活检。病理示：见大量异性淋巴细胞浸润,伴明显坏死,CD3阳性,CD20阴性,CD56阳性,TIA-1阳性,EBERs结果阳性,考虑为结外鼻型NK/T细胞淋巴瘤。随即行全身PET/CT检查,结果示：全身皮肤、淋巴结及肝肺多发高代谢灶,考虑肿瘤累及（图43-1A）。髂后上棘的骨髓细胞学检查及骨髓活检结果未见肿瘤侵犯。入院时血常规、凝血功能检查及心电图检查结果正常,血乳酸脱氢酶结果2868U/L。NKPI评分为4,预后不良。

考虑到患者的肿瘤负荷较大,担心太强的治疗会有肿瘤崩解的危险。我们在治疗初期给予患者2000ml/m2
 的水化,碳酸氢钠片2g,每日两次碱化尿液,别嘌呤醇片100mg每日三次降尿酸。同时给予强的松10mg每日三次减瘤,治疗第二天即观察到体表肿瘤结节的缩小。经过5天的减瘤,乳酸脱氢酶从2868U/L急剧上升到6460U/L,考虑减瘤治疗有效,且避免了一次较为危险的肿瘤崩解。但血常规中同时出现了三系的减少,考虑已经出现了早期的噬血细胞综合征。第6天在减瘤欠充分的情况下即开始给予IMVP-16+HD MTX方案化疗,同时给予大剂量丙种球蛋白冲击。第一疗程结束时,患者体表肿瘤结节明显缩小及减少,表面破溃的肿瘤结节都已愈合,血常规自行恢复正常,血乳酸脱氢酶减少至1976U/L。接下来每三周接受IMVP-16+HD MTX方案化疗,第2疗程后复查PET/CT示：皮肤少量高代谢灶,病情较前明显好转。疗效评价部分缓解（图43-1B）。化疗第四程后疗效评价CR（图43-1C）。患者的血乳酸脱氢酶一度降至完全正常。

第五疗程化疗前,患者不明原因再次出现发热伴气促,体温最高39℃。血乳酸脱氢酶升至1400U/L,给予完善相关检查,排除了心肺情况后考虑肿瘤病情有反复,对原方案产生耐药,遂改CHOP+L-asp方案化疗,化疗后患者症状体征迅速缓解,血乳酸脱氢酶降至305U/L。经过CHOP+L-asp方案再次诱导后,患者进行了自体干细胞移植,过程顺利。






图43-1　治疗前后PET/CT扫描图像。治疗前PET/CT，可见皮肤多发结节，放射性浓聚，纵隔、腹膜后及腹股沟多发淋巴结肿大，放射性浓聚，肝肺多发占位，可见放射性浓聚，考虑淋巴瘤累及（A）；化疗2疗程后PET/CT，全身皮肤可见数个结节，放射性轻度浓聚，病变较前明显好转（B）；化疗4疗程后PET/CT，全身未见明确放射性浓聚灶，考虑治疗后病情完全缓解（C）



最后诊断：结外NK/T细胞淋巴瘤,Ⅳ期,NKPI 4。

转归：疾病完全缓解出院,定期回院复查。

讨论：非霍奇金氏淋巴瘤（non-hodgkin's lymphoma,NHL）是世界性的常见肿瘤,严重威胁着人类的生命和健康。根据细胞起源的不同,NHL可以分为B细胞性、T细胞性和NK细胞性三大类。NK细胞NHL发病率相对较低,但主要见于亚洲国家,而且其发病率还在不断升高。

2008年世界卫生组织的最新病理分型将起源于NK细胞的淋巴瘤分为：慢性NK细胞淋巴增殖性疾患（indolent NK-cell lymphoproliferative disorder）、袭性NK细胞白血病（aggressive NK cell leukemia）以及结外鼻型NK/T细胞淋巴瘤（Extranodal NK/T cell lymphoma,nasal type,以下简称ENKL）,其中最为常见的就是ENKL。本例患者的临床特点较符合典型的ENKL。表现为结外侵犯为主,鼻腔为最常见的累及部位,常出现鼻塞、流涕、鼻衄或面部肿胀。在初诊时,患者常表现为局限性的早期病变,淋巴结肿大或远处受累的情况并不常见。随着疾病的逐渐发展,容易累及皮肤及胃肠等结外组织器官。患者常常合并有发热、盗汗和消瘦等B症状。

ENKL的病理诊断是我们明确诊断的根本。镜下ENKL的细胞常表现为多形性,细胞大小差异较大,但血管中心性浸润和破坏,以及显著的坏死是其组织结构的重要特点。ENKL镜下最典型的免疫表型是CD2和CD56阳性,sCD3阴性,胞浆CD3阳性。多数病例表达细胞毒性颗粒相关蛋白（如颗粒酶B,TIA-1和穿孔素）。EBERs检测须阳性而TCR重排须为阴性。本例患者的病理结果显示符合典型的条件与环境。

ENKL与其他类型的淋巴瘤不同,它有着自己独特的预后指数（NKPI）。根据韩国一项大型的回顾性研究,B症状、Ann ArborⅢ或Ⅳ期、血乳酸脱氢酶异常及区域淋巴结受累四项指标构成了ENKL有效的不良预后指标。

噬血细胞综合征（hemophagocytic syndrome,HPS）是NK细胞性淋巴瘤的常见合并症。HPS于1979年首先由Risdall等报告。是一种多器官、多系统受累,并进行性加重伴免疫功能紊乱的巨噬细胞增生性疾病。其特征是发热,肝脾肿大,全血细胞减少。HPS可以看做是一种细胞因子病或巨噬细胞激活综合征。恶性细胞亦可直接刺激组织细胞,或由肿瘤细胞产生释放细胞因子（如γ-干扰素）,诱发临床综合征。

患者的骨髓涂片中出现体积较大的噬血组织细胞,吞噬物为形态完整的白细胞,有核红细胞,成熟红细胞及血小板,亦可为不完整的细胞及细胞碎片等。吞噬性组织细胞增多累及骨髓、淋巴结窦状隙和髓索、脾红髓、肝血窦和门脉区,偶可浸润其他器官,如肺、心、肾上腺、中枢神经系统、肾、子宫和胃。

对于HPS的治疗,主要有：①类固醇类激素冲击；②静脉滴注大剂量丙种球蛋白；③抑制T细胞活化的特异性抑制剂环孢菌素A或抗胸腺细胞球蛋白；④为抑制或减少淋巴因子的供应源可采用化疗。已报道应用依托泊苷（VP16）、异环磷酰胺（IFO）及大剂量氨甲蝶呤（MTX）治疗效果较好；⑤异基因骨髓移植（allo-BMT）或外周血干细胞移植（auto-BMT）治疗优于常规化疗和免疫抑制治疗。对于本例患者,采用IMVP-16方案也确实有效地控制了HPS。

总体来说,ENKL是一类化疗相对不敏感肿瘤,既往的一些研究显示,一些传统方案如CHOP等的有效率约30%左右,因此在既往的研究中其总生存情况较差。而近年来一些研究显示,依托泊苷,异环磷酰胺,左旋门冬酰胺酶及氨甲蝶呤等药物对于ENKL有着较好的疗效,因而IMVP-16或SMILE等方案成为目前国际上的首选方案,则缓解率可以高达80%,而生存情况在近年的报道中也取得了较大的提高。

对于复发或难治性的ENKL,由于常规化疗的远期效果较差。造血干细胞支持下的超大剂量化疗是改善生存的有效办法之一。对于进行移植的患者,最重要的是在移植前达到完全缓解。有研究显示,完全缓解是ENKL患者得到较好疗效的重要预测因素。因为异基因骨髓移植的最佳预处理方案以及确切的移植物抗肿瘤效果还没有被明确,目前对于自体移植和异体移植效果的比较还没有明确的结论。无论如何,造血肝细胞支持下的超大剂量化疗是ENKL的一个重要治疗选择。本例患者接受自体移植之后,目前已有1年的无病生存。

丁香视野

噬血细胞综合征是NK细胞性淋巴瘤的常见合并症,于1979年首先由Risdall等报告,是一种多器官、多系统受累,并进行性加重伴免疫功能紊乱的巨噬细胞增生性疾病。其特征是发热、肝脾肿大和全血细胞减少。噬血细胞综合征可以看做是一种细胞因子病或巨噬细胞激活综合征。恶性细胞亦可直接刺激组织细胞,或由肿瘤细胞产生释放细胞因子（如γ-干扰素）,诱发临床综合征。充分理解噬血细胞综合征的病理生理基础对于更好地治疗有着重要的意义。如果缺乏经验,临床医生往往容易将早期噬血的临床症状判断为化疗之后的相关毒性,不能给予相应的治疗,从而导致延误治疗的时机,使疾病进入恶性循环,从而影响最终的治疗效果。这一点非常值得临床医生重视。另外,在文献中推荐的丙种球蛋白冲击剂量为0.4g/kg,该患者体重为60kg,实际接受的冲击剂量只有推荐剂量的60%,这一点上可能会影响治疗效果,值得在今后的临床工作中改进。

总体来说,ENKL是一类化疗相对不敏感的肿瘤,既往的一些研究显示,传统方案如CHOP其有效率30%左右,在既往的报道中其总生存情况较差。而近年来一些研究显示,依托泊苷,异环磷酰胺,左旋门冬酰胺酶及氨甲蝶呤等药物对于ENKL有着较好的疗效,因而IMVP-16或SMILE等方案成为目前国际上的首选方案,则缓解率可以高达80%,而生存情况在近年的报道中也取得了较大的提高。在很多基层医院,普遍流传着一个误区：所有的淋巴瘤都能用CHOP治疗。这个认识是非常错误的。在20世纪,由于人们对淋巴瘤的认识还只停留在组织形态学的基础上,亚型的区分还不够细致,导致治疗方案上趋于一致。但进入21世纪以来,免疫及分子病理技术的发展使得淋巴瘤的诊断越来越细致,每一个淋巴瘤亚型都成为独立的疾病类型,具有其独特的生物学行为及相应的治疗方案。因此在临床治疗中不能将所有的淋巴瘤都混为一谈。

对于复发或难治性的ENKL,常见的挽救性治疗有DHAP方案、SMILE方案等。由于常规化疗的远期效果较差,造血干细胞移植支持下的超大剂量化疗是改善生存的有效办法之一。对于进行移植的患者,最重要的是在移植前达到完全缓解。有研究显示,完全缓解是ENKL患者得到较好疗效的重要预测因素。由于异基因骨髓移植的治疗相关死亡率较高,目前对于自体移植和异基因移植效果的比较还没有得出明确的结论。但无论如何,造血干细胞支持下的超大剂量化疗仍是ENKL治疗的重要选择。
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（肖健，邓艳红）

病例44　Castleman病伴POMES综合征1例

患者女性,天津人,36岁。

主诉：乏力伴手足麻木感5月,加重20天入院。

现病史：5月前患者无明显诱因出现头昏、乏力、纳差,伴手足麻木感,未正规就医。20天前上述症状加重,到当地医院查血常规：WBC 4.85×109
 /L,Hb 30g/L,PLT 454×109
 /L；腹部超声提示：脾大,腹膜后多发淋巴结肿大,部分融合成块状,最大6.2cm×3.6cm。患者自发病来无发热、盗汗,无腹痛、腹泻,无皮肤瘙痒、关节疼痛、口腔溃疡等,体重下降明显。

既往史：既往体健,无“肝炎”和“结核”等传染病史,无外伤史。

个人史：无异常。已婚已育,月经正常。

家庭史：无类似疾病家族史。

体格检查：R正常,P 125次/分,BP 85/55mmHg,体型消瘦,神清,重度贫血貌,全身皮肤见色素沉着,以颜面及手背部为著,左下颈部可扪及一肿大淋巴结,约黄豆大小,质中,活动可,无触痛。未见突眼征,甲状腺触诊无异常,心肺及腹部未见异常。双下肢无浮肿,脊柱无压痛,双上肢肌力Ⅳ级,双下肢肌力Ⅳ级,四肢肌肉萎缩,腱反射减低,病理反射未引出。

初步分析：患者青年女性,以“乏力伴手足麻木感5月,加重20天”入院,以消瘦、全身乏力、神经系统症状为主要临床表现。从症状看,我们考虑患者出现消瘦和乏力可能是由恶性肿瘤引起。但需要取得病理以支持诊断。同时也要排除糖尿病以及其他内分泌性疾病。另一方面,也要排除一些诸如缺铁性贫血、消化系统疾病及其他自身免疫性疾病。

诊疗经过：入院后行常规检查,血常规：WBC 3.04×109
 /L, N 60%,L 30%,RBC 2.16×1012
 /L,Hb 45g/L,MCV 76.40fL, MCH 20.80pg,MCHC 273g/L,网织红细胞0.77%,PTL 454×109
 /L；尿常规：葡萄糖+++；血沉116mm/h,血清铁蛋白519.7μg/L,叶酸20ng/ml。生化检查：血糖20.56mmol/L,ALT、AST、ALB、LDH、BUN、Cr及β2-微球蛋白正常。免疫检查：IgG 32.5g/L,IgA 3.86g/L,IgM 0.78g/L,血浆κ轻链10.07g/L,λ轻链2.07g/L,尿本周蛋白正常,血清免疫固定电泳：未见IgG、IgA、IgM、轻链κ、λ单克隆成分。抗核抗体、抗双链DNA抗体、ENA抗体谱均为阴性。流行病检查乙肝、丙肝、HIV等均阴性。出凝血检查PT、APTT、INR、Fbg等均正常。库姆试验、酸溶血试验均为阴性。消化系统肿瘤标志物CA19-9、CA125等无异常。骨髓涂片：增生活跃,粒∶红＝1.61∶1。红系比例增高,以中晚幼红为主,其胞体小,胞浆量少,周边不齐,可见双核、核出芽。成熟红细胞大小不一,以小细胞为主,部分红细胞中心淡染区扩大。细胞内外铁染色均为阴性；外周血涂片：成熟红细胞大小不一,以小细胞为主,部分红细胞中心淡染区扩大。印象：符合小细胞低色素性贫血。骨髓活检：增生大致正常,粒红比例减小,红系各阶段细胞可见,中晚幼红细胞多见,原早幼红细胞簇状分布；巨核细胞不少；未见转移瘤细胞。胸部CT平扫未见明显异常,腹部CT提示：脾大,腹主动脉旁胰体左上方肿物,强化较均匀,与胰体上缘界限欠清。再行腹部超声检查,结果提示：胰腺回声均匀,胰管无扩张,上腹膜后腹主动脉左旁,膈肌下可见多个低回声区,边界清,部分呈结节状融合,最大范围6.4cm×3.2cm,考虑为融合的淋巴结。血常规示细小细胞低色素性贫血,骨髓图片和骨髓内外铁染色均支持存在缺铁性贫血,血清铁蛋白却显著增高,如果仅以简单的缺铁性贫血不足以解释患者严重贫血。库姆试验、酸溶血试验等阴性,可排除溶血性贫血；ANA、ENA系列阴性也可将自身免疫性疾病除外；消化系肿瘤标志物在正常范围内,影像及内镜等检查未发现消化系统肿物、因此消化系统实体瘤的诊断也不能成立。患者的血糖20.56mmol/L,明显高于正常值,尿糖（+++）,但患者既往无糖尿病史,也无相关家族史。但结合患者脾大、神经系统症状、全身皮肤色素沉着和免疫球蛋白增高等特点,我们考虑到了一种非常少见的综合征,即POMES综合征。典型的POEMS病例具有多发性神经病变（P）,脏器肿大（O）,内分泌病变（E）,单克隆免疫球蛋白（M）,和皮肤病变（S）。该综合征往往伴发于多发性骨髓瘤、髓外浆细胞瘤、巨球蛋白血症等浆细胞疾病,但最终确断可能需要进行针对腹膜后肿大包块的活检行病理检查方能获得。于是我们在B超引导下行腹膜后淋巴结穿刺,腹膜后肿物穿刺病理报告：Castleman病,浆细胞型。

最后诊断：Castleman病,浆细胞型合并POEMS综合征。

转归：给予COP、CHOP及VAD等方案进行化疗后复查,患者消瘦和乏力症状明显改善,血糖也恢复正常。再次复查腹部淋巴结较前明显缩小,为2.9cm×1.5cm,疗效评价为PR。

讨论：本例患者以乏力、四肢麻木感起病,同时发现患者有重度贫血、脾大、腹膜后多发淋巴结肿大。入院后经全面检查排除了溶血性贫血、自身免疫性疾病和消化系统肿瘤等可能,但患者生化检查显示血糖显著升高,空腹血糖高达20.56mmol/L,但既往无糖尿病和相关家族史。另外免疫球蛋白检测发现IgG呈单克隆增高。结合患者神经系统临床表现、脾大、全身皮肤明显的色素沉着等特点使我们考虑到一种十分少见的临床综合征,即POEMS征。最终在B超引导下行腹膜后淋巴结穿刺,最后患者确诊为Castleman病,浆细胞型合并POEMS综合征。

Castleman病又称巨大淋巴结增生、血管滤泡性淋巴组织增生、血管瘤性淋巴样错构瘤,是一种以不明原因淋巴结肿大为特征的慢性淋巴组织增生性疾病。显微镜下可分为透明血管型、浆细胞型、混合型。临床表现无特异性。肿大淋巴结累及部位纵隔约占63%、颈部13%、腹部11%、腋窝4%,也有眼眶、肾盂、胰腺等报道。根据临床表现分为局限型和多中心型。前者发病年龄一般在30岁左右,病灶好发于胸部和颈部。多中心型发病年龄一般在50岁左右,表现为多部位淋巴结肿大并累及外周淋巴结,有多器官、多系统、多部位受累的表现,如乏力、贫血和消瘦,可伴发POEMS综合征。Castleman病的诊断主要依靠影像学检查和病理检查。实验室检查无特异性。需要与恶性淋巴瘤、自身免疫性疾病导致的淋巴结增生相鉴别。局灶型的治疗以手术切除为主,将肿瘤切除即可消除局部压迫症状,改善全身状况,因而预后也较好。多中心型则需要全身化疗,可试用COP、CHOP等方案,但预后较差,有转化为淋巴瘤的可能。

POEMS综合征为一种病因及发病机理尚不完全清楚的多系统损害综合征,与浆细胞瘤关系密切。临床以慢性进行性多发性周围神经病、脏器肿大、内分泌紊乱、皮肤改变、水肿等为特征。本病的发病机理可能与M蛋白或浆细胞分泌的淋巴活素对周围神经内分泌腺、网状内皮系统和造血系统的毒性作用有关。因临床涉及神经内科等多个学科,临床表现为多样性。因此容易误诊及漏诊。该综合征目前尚无特殊的治疗方法,伴骨髓瘤者可放疗、化疗。对非骨髓瘤者可考虑用免疫抑制剂治疗。

本病例最后诊断为Castleman病,伴发POEMS征,给予COP、CHOP及VAD等方案进行化疗后复查,患者消瘦和乏力症状明显改善,血糖也恢复正常值,肿瘤Recist疗效评价为PR,虽然病情经治疗后得到一定的控制,但预后可能欠佳。

丁香视野

Castleman病（castleman's disease,CD）又称巨大淋巴结病或血管滤泡性淋巴结增生症（angiofollicular lymphoid hyperplasia）、血管瘤性淋巴样错构瘤、Castleman淋巴瘤等,是一种介于良、恶性之间的慢性淋巴组织增生性疾病。临床主要表现为胸腹腔淋巴结肿大,伴或不伴全身症状。该病的病因与慢性抗原刺激、病毒感染或药物引起的反应性淋巴结组织异常增生有关。发病机制可能与白介素-6异常分泌有关。CD病理类型分为三型：透明血管型（HV型）、浆细胞型（PC型）、混合型（Mix型）。HV型占90%, PC型占10%,Mix型少见。本病的临床表现为无痛性淋巴结肿大,可发生于身体的任何部位。临床上根据累及的范围分为局灶型和多中心型两型。局灶型：多数无症状。如果淋巴结压迫局部组织或器官会产生相应症状。多中心型：有发热、乏力等全身症状,可伴有肝脾肿大。自身免疫异常造成的器官损害,可有重症肌无力、干燥综合征、糖代谢异常、高粘症群、多发性神经炎、内分泌异常。

由于该病的临床表现具有多样性,因此当遇到淋巴结肿大伴多系统损害的患者时,应取淋巴结活检证实是否为本病。同时结合病史、查体、实验室及病理检查来确定。临床类型不同治疗手段也不同。局灶型的可行手术切除,而多中心型的应以化疗为主要手段。同时可以进行免疫调节治疗及抑制血管生成治疗。

POEMS综合征是一组多系统病变的疾病,主要以浆细胞增生伴多发性周围神经病变,器官肿大,内分泌病变,单克隆免疫球蛋白增高和皮肤病变。1956年由Crow首先描述,1980年Bandwick等报道2例并命名为POEMS综合征。本病临床表现：①慢性进行性周围感觉运动性多神经病；②皮肤色素沉着；③下肢凹陷性水肿,腹腔积液等；④性腺功能低下,男性可出现乳房增生、阳痿,女性闭经；⑤肝脾肿大,淋巴结肿大；⑥视乳头水肿及脑脊液蛋白增高；⑦M蛋白,骨髓和骨质改变。

本例患者确诊为Castleman病并伴有POEMS综合征,在明确诊断给予化疗后,效果较好。虽然临床较少见,但通过对本病的分析,提示我们Castleman病尤其是多中心型和POEMS综合征在临床表现上有相互重叠,而发病机理是否一致有待我们进一步研究。
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（杨洪亮）

病例45　从慢性骨髓炎到原发性骨恶性淋巴瘤

患者男性,14岁。

主诉：双髋部疼痛不适2月,加重10天。

现病史：患者2月前无明显诱因出现双髋关节疼痛不适,以右侧明显,疼痛为间歇性,以行走及夜间时为著,10天前疼痛加重,到当地医院就诊,行X线平片检查显示右髂骨骨质破坏并骨质增生硬化,考虑慢性骨髓炎和恶性骨肿瘤鉴别,给予对症处理后,为进一步诊治来我院。自患病以来,无畏寒、发热,无肢体麻木,精神胃纳可,大小便正常。

既往史、个人史：无特殊。

家庭史：无特殊。

体格检查：一般情况可,无明显消瘦。右髂部轻度肿胀,局部皮温较对侧稍高,无皮肤破溃及流脓,可触及7cm×8cm肿块,质中,位置固定,压痛（+）,右髋关节主被动屈曲、伸直可,左髋部无明显压痛、肿胀,活动时稍疼痛,余无异常。

初步分析：患儿青少年男性,以“双髋部疼痛不适2月,加重10天”入院。以局部肿痛为主要临床表现。患者既往无明显外伤史,故可排除外伤原因所致。X线平片（图45-1）显示右髂骨骨质破坏并骨质增生硬化。需详细询问其有无发热、感染病史,骨髓炎、骨结核待排除。需行血常规检查、血沉、C反应蛋白以及结核PPD试验,以给出倾向性诊断。其虽有骨质破坏,但单纯从X线平片上看不到明显软组织肿块,且其骨质增生硬化明显,故不倾向于骨的恶性肿瘤诊断,需行MRI检查,以明确病灶的范围、边界、有无软组织受累等。最后仍需行病理活检明确诊断以进行下一步治疗。


图45-1　X线检查示：右侧髂骨骨质密度不均匀，见大片状骨质破坏伴较明显骨质增生硬化；左侧髋臼处骨质亦见一斑片状骨质破坏，边界不清



诊疗经过：入院后行常规检查,血尿常规正常,碱性磷酸酶（ALP）检查增高,血沉及C反应蛋白均增高,PPD（+）,余检验无明显异常。MRI（图45-2）示右侧髂骨、左侧髋臼骨质破坏并软组织肿块,考虑特异性感染可能性大,未除外多发性嗜酸性肉芽肿和转移瘤。全身骨显像检查（图45-3）示右髂骨骨代谢异常活跃,考虑原发性骨肿瘤；左侧髋臼及左侧第4前肋骨骨代谢异常活跃,不除外骨转移瘤。行右髂骨局部穿刺病理考虑为慢性骨髓炎,遂予以抗炎治疗3周,自述疼痛减轻,但经复查X线平片和MRI检查,右髂骨肿块较前明显增大,故行右侧髂骨肿瘤切除+活检术,术中未见明显脓肿、坏死,可见冻胶状肿瘤样组织,无包膜,边界不清。术中行冰冻病理示右髂骨间叶源性恶性肿瘤,瘤细胞呈圆形及梭形。术后石蜡切片病理形态学类似术中冰冻病理所见（图45-4）,免疫组化结果：右髂骨间叶源性恶性肿瘤,瘤细胞呈圆形,L 26（+）,CD79A（+）,Vimentin部分（+）,CD3、UCHL1、CD9 9、NSE、Syn、CgA、CD68、s-100、CD1a均（-）。结合HE形态和免疫组化,病变符合（右髂骨）弥漫大B细胞性淋巴瘤。经术后放疗、化疗后,患者恢复良好。




图45-2　MRI检查示：右侧髂骨大范围骨质破坏并周围软组织肿块形成，骨质破坏区内信号不均匀，T1WI等信号，T2WI稍高信号，髂骨内侧软组织肿块内见类椭圆形更高信号；左侧髋臼内亦见一类似信号的骨质破坏




图45-3　骨ECT检查：右侧髂骨、左侧髋臼及左侧第4前肋骨代谢异常活跃，呈放




45-4　术后病理：瘤细胞弥漫性成片分布，瘤细胞呈圆形，胞浆丰富，核较大



最后诊断：右髂骨弥漫大B细胞性淋巴瘤（IE期）。

转归：放疗、化疗后,经随访5年,局部无复发,远处无转移,达临床治愈标准。

讨论：骨恶性淋巴瘤是指由恶性淋巴样细胞组成的并在骨内形成肿块的肿瘤,属于结外淋巴瘤,它们由处于不同成熟阶段、不同亚型的淋巴样或组织细胞样细胞构成。原发于骨的恶性淋巴瘤很少见,占恶性骨肿瘤的3%～5%,男女之比为2∶1,各年龄组均可发病,发病年龄主要见于30岁以上。好发于股骨、肱骨、脊柱和骨盆等部位,此瘤常为单发,也可多发。某些骨的原发性淋巴瘤的临床和影像表现可类似于某些非肿瘤性疾病,如骨髓炎、嗜酸性肉芽肿,但在多数情况下,其影像表现是肿瘤性的改变,可能与纤维肉瘤、恶性纤维组织细胞瘤、尤文氏肉瘤或骨肉瘤相混淆。骨淋巴瘤患者常见症状为疼痛,约2/3的患者疼痛为首要症状,甚至为首诊症状,表现为钝痛、胀痛。有些患者以局部肿胀、包块为首诊症状。发病早期,疼痛较轻,呈间歇性,病程晚期,疼痛可发展为持续性,并有夜间疼痛现象。由于该病早期症状轻微,起病较缓慢,有相当数量的患者直到发生病理性骨折时才就诊。

回顾本例患者,以局部髋关节疼痛而入院,行走及夜间时疼痛加重,首诊时,X线平片显示右髂骨骨质破坏,并骨质增生硬化。需详细询问其有无发热、感染病史,骨髓炎、结核待排除。由于其临床症状不典型,发病年龄为14岁,不是恶性淋巴瘤的常见好发年龄阶段,故首先考虑骨髓炎或结核等感染性疾病,骨肿瘤待排除。那么到底是何种疾病呢？为明确诊断,入院进一步检查,发现血尿常规正常,碱性磷酸酶（ALP）检查增高,血沉及C反应蛋白均增高,PPD（+）,MRI检查后髂骨病变倾向于特异性感染,全身骨显像检查后髂骨病变倾向于原发性骨肿瘤。此时,给我们临床医师提供了相对明确的鉴别诊断意见,因此我们进行了髂骨局部穿刺活检,病理学结果考虑为慢性骨髓炎。

由此,通过临床、影像及病理学结果的结合分析,髂骨慢性骨髓炎的诊断似乎已经明确,且继续通过抗炎治疗3周,患者自述症状好转,但是不是此患者的诊断就此为止了呢？答案是否定的,我们还需注意在疾病的诊疗过程中随访的重要性。此患者通过我们及时随访,复查X线平片及MRI检查,提示髂骨病变周围实性肿块较前明显增大。继而,在与患者及其家属沟通后,行右髂骨肿物切开活检,术中冰冻切片病理学报告：右髂骨间叶源性恶性肿瘤,瘤细胞呈圆形及梭形。遂进行扩大切除,术后病理切片结果：L26（+）,CD79A（+）,Vimentin部分（+）,CD3、UCHL1、CD99、NSE、Syn、CgA、CD68、S-100、CD1a均（-）。结合HE形态和免疫组化,病变符合（右髂骨）弥漫大B细胞性淋巴瘤。

此病例由于缺乏骨恶性淋巴瘤的典型临床表现,虽经临床、影像学及病理学会诊,仍误诊为“骨髓炎”。但经我们临床医生及时随访,发现病情抗炎治疗后仍继续进展,故及时积极处理,最终得出正确诊断,患者得以及时正确的治疗,此案例也从侧面突出显示出定期随访在临床实践过程中的重要性。

丁香视野

原发性骨淋巴瘤（primary lymphoma of bone,PLB）由Oberlin于1928年首次发现,Parker和Jackson于1939年首次提出,以后陆续有文章对该病的临床、病理、诊断及治疗进行了系统的讨论,世界卫生组织（WHO）骨肿瘤组织学分类将其定名为原发性骨恶性淋巴瘤,归为骨髓源性肿瘤,由于原发于骨的霍奇金淋巴瘤极为罕见,故骨的恶性淋巴瘤一般都指非霍奇金氏淋巴瘤。原发性骨恶性淋巴瘤的病因不明,一些病例可能和病毒侵犯和免疫抑制有关。有文献报道,在部分器官移植后应用免疫抑制剂的患者、艾滋病患者易发生此病。

病变多发生于富含红骨髓的中轴骨骼,如脊柱、骨盆、长骨的近侧端等,最常见的临床症状为局部疼痛,初期为间歇性,后期呈持续性疼痛为其特点,且多伴有局部肿胀、压痛、活动受限,但疼痛多不剧烈,因此患者自出现症状至就诊时间相对较长。与原发于淋巴结的淋巴瘤不同的是,骨恶性淋巴瘤少部分病例有消瘦、发热、盗汗、严重贫血等全身症状。影像学表现以浸润性骨质破坏为主,X线平片及CT上,长骨的早期表现为筛孔状、虫蚀状的边缘模糊的溶骨性骨质破坏,部分融合成斑片状、大片状骨质破坏区；脊柱的主要表现为单个或多个椎体的溶骨性破坏,呈溶冰状改变,边界不清,椎体塌陷,椎弓根也可受累,相邻椎间隙常正常。MRI对骨髓浸润显示十分敏感,骨原发性恶性淋巴瘤在T1WI上表现为均匀弥漫性低信号,T2WI为等信号或稍高信号。病理学镜下特征为原发骨恶性淋巴瘤细胞弥漫性增长,多为大细胞性淋巴瘤细胞,侵犯局部骨髓腔,破坏骨小梁和骨皮质。

骨原发恶性淋巴瘤的诊断标准为：①肿瘤的首发部位必须在骨骼,经病理组织学检查诊断为骨恶性淋巴瘤；②临床及其他各种辅助检查未发现其他系统有原发肿瘤；③发现骨破坏6个月后,才有其他部位恶性淋巴瘤的症状和体征。其鉴别诊断包括继发于骨外的淋巴瘤累及骨髓、尤文瘤、骨嗜酸性肉芽肿、慢性骨髓炎等,主要根据临床、影像和病理学综合分析进行鉴别。治疗包括手术、放疗、化疗及免疫治疗等方法。本病预后较好,经过有效的化疗和放疗,其5年生存率超过60%,儿童可超过90%。
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（尹军强，高振华）

病例46　沙利度胺治疗难治复发弥漫大B细胞淋巴瘤1例

患者女性,25岁,汉族。

主诉：腰痛伴恶心、呕吐、纳差1月余。

现病史：患者2009年1月渐出现腰部及双下肢麻痛,伴乏力、恶心、呕吐、纳差、双下肢对称性水肿、夜尿增多,2009年2月8日就诊于广东医学院附属医院,查血CRE24μmol/L,BUN 16.1mmol/L, LDH 577.3U/L。腹部CT示：双肾呈弥漫性增大,边缘呈分叶状,其内密度欠均匀,可见多发小结节样等密度影,增强后可见轻度强化,较周围正常实质密度低,肾周围筋膜及脂肪间隙清晰；未见其他器官受累。病理检查（肾穿刺活检,经中山大学附属肿瘤医院病理会诊）：弥漫大B细胞淋巴瘤；免疫组化：Vimentin（+）、LCA（+）、CK（-）、CD20（+）、CD3（-）。骨髓穿刺检查：未见异常。确诊为“肾淋巴瘤,急性肾功能衰竭”,予血液透析治疗后症状及肾功能好转,后至我科治疗。

既往史：1998年发现乙肝“大三阳”,其他无特殊。

个人史及家族史：无特殊。

体格检查：身高155cm,体重52kg,体表面积1.49m2
 ,KPS评分90分。全身浅表淋巴结未触及明显肿大。心肺检查无特殊；腹平软,腹部无压痛、反跳痛,肝脾肋下未及肿大,Murphy征（-）,肝、双肾区无叩痛。

诊断：原发双肾弥漫大B细胞淋巴瘤；急性肾衰竭。

治疗经过：患者在外院经血液透析治疗肝肾功好转后至我科,于2009年3月开始行CHOPE-21化疗5周期；期间均出现Ⅳ度骨髓抑制；2009年6月因出现心悸等症状,心电图提示多源室性期前收缩,经心内科会诊后考虑药物性心脏损害。经PET/CT检查提示：非霍奇金氏淋巴瘤化疗后CR。停第6周期化疗,改用干扰素α-2b300万单位隔天皮下注射作为维持治疗。2009年7月开始出现左侧眼睑下垂、复视,脑MRI提示双侧放射冠状区、基底节区、左侧脑室后角旁、左侧大脑脚、桥脑右后可见散在大小不等片状稍长T1稍长T2信号影,边界清晰,病变周围水肿不明显。注入GD-DTPA后片状明显强化。意见为：脑多发转移。骨ECT检查（2009年8月）：第4、8-11胸椎,第1、3、5腰椎,双骶髂关节,左侧坐骨可见放射性核素浓聚。腰椎X光片提示L1楔形改变。考虑淋巴瘤复发,骨及中枢侵犯。予“甲氨蝶呤15mg+阿糖胞苷30mg+地塞米松2mg”鞘注,每周2次,共4次；帕米磷酸二钠90mg静滴,每月一次；大剂量MTX 4克静滴加四氢叶酸解救治疗一次,患者再次出现Ⅳ度骨髓抑制。考虑患者耐受性差,未行大剂量MTX治疗。因患者不慎将腰穿部位皮肤烫伤,不能继续行鞘注治疗。8月进行脑MRI检查示原有病灶缩小（疗效评价：PR）。遂行姑息性腰椎+全脑放疗（每照射野30Gy,每次3Gy共10次）。2009年10月,放疗结束后一个月复查脑MRI提示病灶继续缩小、减少,复查双肾CT未见复发征象。考虑患者因背部皮肤烫伤不能继续行鞘注治疗,且不能耐受全身化疗,自2009年10月开始给予口服沙利度胺100mg/d,最大量至140mg/d,因出现头晕、肢端脱皮和麻木,后又减量至80mg/d直至随访日。帕米磷酸二钠90mg静滴每月一次。2009年11月复查头颅MRI：病灶大小无变化,强化明显减弱；2010年4月复查头颅MRI示与前次检查无差异；固定每3月复诊一次。

转归：末次随访日期为2010-10-08,患者无不适主诉,可正常上班。脑MRI及全腹CT检查,同前片对比无变化。

讨论：原发性肾淋巴瘤（primary renal lymphoma,PRL）是一种原发于肾脏的较少见的结外恶性淋巴瘤,1956年由Kmeopp首次报道,屹今为止国内外的文献报道并不多见。文献报道PRL的发生率在0.6%～2.9%之间,临床表现包括腰痛、腹痛、血尿、脓尿、蛋白尿和高血压等所有肾脏病变可能发生的症状；部分病例可有发热等淋巴瘤B症状。PRL影像学检查缺乏特异性,常见的影像学表现分为四类：①单发结节型；②多发结节型；③弥漫浸润型；④后腹膜肿块型。单发结节型与原发性肾癌不易鉴别诊断,确诊有赖于组织学诊断。文献报道,PRL中B细胞性多于T细胞性,其中大部分为弥漫大B细胞淋巴瘤。PRL尚无明确的诊断标准,确诊原发性肾淋巴瘤可参考以下依据：①肾脏淋巴瘤浸润；②单侧或双侧肾脏肿大；③早期无肾外脏器受累。临床上诊断本病需依据肾脏病理、骨髓穿刺活检及胸腹CT检查结果。国外文献报道,原发性肾淋巴瘤多发生于老年人,预后一般较差,尤其是并发急性肾功能衰竭的患者预后更差,平均存活率不超过1年。而国内学者报道,经手术切除肾脏联合化疗治疗,大部分患者可获得长期生存；单纯手术者生存时间很短。本例患者根据其临床表现、实验室检查、影像学及病理表现,符合该诊断标准,诊断明确。

根据2010版NCCN淋巴瘤治疗指南,弥漫大B细胞淋巴瘤的一线治疗方法根据危险因素分层进行治疗,即：年纪＞60岁,国际预后指数（IPI）＝0的患者选择R-CHOP×6周期,IPI≥1的患者选择R+CHOPX 6～8周。年纪≤60岁的低危患者,可选择R×8周期+CHOP×6～8周期,而年轻的高危患者缺乏标准一线治疗方案,推荐入组临床研究。但目前的高危年轻患者在没有合适的临床研究情况下,仍采用R-CHOP方案。患者获得CR后进行观察；复发后予补救治疗,获得再次缓解后予自体干细胞支持下的大剂量化疗；对于三线后的治疗则无成熟经验。本例患者较为年轻（＜60岁）,IPI积分2分（结外侵犯,临床分期主Ⅲ期）,属中高危患者,按照NCCN治疗指南是没有合适的治疗方案,但可参照低危患者的化疗方案R-CHOP×6～8周。但患者因经济问题未能应用CD20单抗,而是选用了CHOPE-21方案。尽管化疗后患者很快达到CR,但每疗程均伴有IV度骨髓抑制,特别是在第五疗程后出现心脏损伤的症状和心电图改变,导致化疗未能按计划完成。其原因可能是患者是双肾淋巴瘤侵犯,导致急性肾衰,经透析治疗后肾功能转为正常。尽管常规肾功能检查（血肌酐值）正常,有可能细胞毒药物经肾代谢仍存在一定的障碍,导致患者对化疗的耐受性非常差,提示可能需要更准确评估肾功能的指标。

NHL的中枢神经系统受侵（CNSL）并不常见,但一旦发生,预后较差,中位生存期不超过1年。CNS受侵与下列因素密切相关：①病理类型：有文献报道高侵袭性NHL发生CNSL达39%,侵袭性22%,惰性NHL仅7%。但也有文献报道DLBCL中枢受侵发生率不超过5%；②有骨髓受侵或合并白血病者；③伴有大肿块；④高IPI积分者。CNSL诊断的“金标准”仍是脑脊液细胞学,但其阴性率高达20%～60%。对于无脑实质占位表现的肿瘤性脑膜炎,推荐行MRI检查。在血液肿瘤的脑膜受侵患者中,MRI的检出率在50%左右,而在实体瘤中,其检出率可高达81%。相反,PET/CT对脑膜侵犯的诊断价值有限,主要是因为正常脑膜组织的吸收值同病变组织无明显差异。对CNSL的治疗方法主要有全脑（或加脊椎）放疗、鞘注、大剂量MTX化疗及自体造血干细胞支持下大剂量化疗。因为脑组织的耐受性,CNSL的放疗常为姑息性；而鞘注也有一定的副作用（如感染、脑脊液渗出）。大剂量MTX可透过血脑屏障,是临床常用的方法。CNSL一旦发生,预后非常差,因此中枢预防性治疗是一个理想的方法。NCCN治疗指南推荐DLBCL患者侵犯睾丸、鼻窦、硬膜外、骨髓及结外受累部位≥2个时进行中枢预防（治疗期间进行4～8次的MTX+阿糖胞苷鞘注）。本例患者虽然经常规化疗后获得CR,但很快出现骨及中枢复发。患者经过鞘注4次+姑息全脑放疗,患者脑部病变获得再次缓解；骨病灶仅L1因压缩性骨折予局部放疗。因患者不能耐受全身化疗,在没有其他成熟治疗方案的前提下,采用单药沙利度胺补救及维持治疗,使患者获得较长的无病生存期。

丁香视野

沙利度胺（thalidomide,反应停）最初作为镇静药,在20世纪50年代应用于妊娠期呕吐的治疗,但是因其致畸作用而撤出市场。后来发现它具有调节免疫功能及抗肿瘤血管生成的作用, 1998年美国FDA批准将其用于麻风病结节性红斑的治疗。20世纪90年代随着对血管生成对肿瘤增殖重要性的日益认识,抗血管生成作为重要的治疗手段在临床中的应用越来越广泛,沙利度胺因其抗肿瘤血管生成的作用在多种肿瘤的治疗中进行了研究。临床研究表明,沙利度胺在多发性骨髓瘤、肾细胞癌、恶性黑色素瘤及前列腺癌中有一定的疗效,特别对于多发性骨髓瘤,无论是初治或复治患者,沙利度胺均能增加治疗有效率,延长总生存时间。目前包括沙利度胺的联合化疗已成为难治复发多发性骨髓瘤的标准治疗。沙利度胺治疗恶性肿瘤的详细作用机制尚不明确,但已阐明有如下几点：①抗血管生成：沙利度胺可降低肿瘤细胞VEGF水平或通过抑制IL-1β介导的p38MAPK活性而降解COX-2 mRNA,从而下调前列腺素E2的表达,继而抑制血管生成；②抑制整合素表达：整合素与细胞粘附及跨膜信号传递有关,通过抑制整合素表达进而影响肿瘤细胞增殖、凋亡、分化、运动；③抑制肿瘤坏死因子（TNF-α）合成：沙利度胺能降解TNF-αmRNA,从而抑制TNF-α合成进而减少IL-6产生,可起抑制肿瘤生长作用；④抑制转录因子NF-κB表达：NF-κB能上调与肿瘤发生及进展阶段相关的癌基因的表达,支持后者在肿瘤的发生、发展过程中发挥作用。

沙利度胺治疗非霍奇金氏淋巴瘤也有少量文献报道。Kaufmann等报道应用沙利度胺+美罗华治疗16例难治或复发的套细胞淋巴瘤（沙利度胺用量为400mg/d）,获得了81%的总有效率,中位无进展生存期（PFS）达20.4个月。Tueger等报道了一例36岁Ⅳ期的DLBCL患者,首次6疗程化疗疗效达CR后2个月复发,再用DHAP方案化疗获得CR后予自体干细胞支持下的大剂量化疗,患者再次获得CR仅1月即出现复发。患者采用RCHOP方案2疗程疗效获得CR,再予异基因干细胞移植后3个月出现PD。患者开始用沙利度胺200mg/d,并用4疗程单药美罗华,患者获CR后予沙利度胺单药维持（减量至50mg）。患者的PFS长达18个月,后患者因出现不可耐受的神经毒而停用沙利度胺。Damaj和Wilson等均报道了用沙利度胺单药治疗难治或复发的套细胞淋巴瘤获得成功；但Pro等报道了采用沙利度胺单药治疗17例难治或复发的非霍奇金氏淋巴瘤\[含6例弥漫大B细胞性（DLBCL）,4例滤泡性,3例小淋巴细胞性,1例黏膜相关性（MALT）及3例套细胞性\],其中1例MALT获得完全缓解,2例DLBCL达稳定,3例MCL无效,因此作者认为单药沙利度胺对难治/复发的NHL疗效欠佳。CALGB 50002研究是一个多中心的Ⅱ期临床研究,共纳入25名难治/复发的惰性淋巴瘤,予单药沙利度胺200mg/d,每1～2周剂量爬升100mg至最大量为800mg/ d。客观有效率为12.5%,中位PFS为5.4个月。研究者认为沙利度胺单药对惰性淋巴瘤并不敏感,可能惰性淋巴瘤与侵袭性淋巴瘤在血管生成活性方面有差异。

来那度胺（Lenalidomide）是沙利度胺的类似物,具有较低的不良反应。它可以引起骨髓瘤细胞的凋亡,抑制由细胞因子和骨髓基质细胞介导的肿瘤细胞抗药性的产生,具有抗血管生成作用,可以增强地塞米松的细胞毒性。体外试验证明来那度胺可增强CD20单抗介导的NK细胞的细胞毒作用,与CD20单抗有协同作用。临床研究也证实来那度胺可用于难治或复发NHL的治疗,但也缺乏Ⅲ期随机对照研究证实。

没有试验正式评价过沙利度胺的最大耐受量或最有效剂量。多数临床实验采用的剂量为200mg/d～800mg/d,睡前1次口服,通常开始为200mg/d,后每2周增加100mg/d～200mg/d,根据毒性决定最大剂量。多数患者在200mg～400mg时副作用小、效果最好。沙利度胺常见的副作用有镇静、便秘、皮肤干燥和瘙痒；少见的不良反应有周围性水肿、震颤、心动过缓、甲状腺功能低下、中性粒细胞减少和转氨酶升高。外周神经毒是主要的剂量限制性毒性,发生率为50%～80%,其严重性、是否可逆与剂量和使用时间有关,如≥400mg/d,发生Ⅲ度神经毒的几率较高。因此大剂量使用沙利度胺前和应用过程中应定期行电生理检查,出现神经毒症状时应停药。沙利度胺单用时血栓和栓塞发生率为5%,如与激素或蒽环类药物合用,发生率增加至15%,应用低分子肝素预防性抗凝治疗可显著降低血栓发生率。

本例患者超始应用剂量为100mg/d,但最大量仅为140mg/d时即出现头晕、肢端脱皮,麻木等不可耐受的副作用,减量至80mg/d时可耐受,无其他不良反应。并维持应用,获得超过12个月的无进展生存期。

总之,沙利度胺对NHL有一定的治疗效果,当化疗无效或不能耐受化疗时可考虑单药应用。虽然沙利度胺在多种肿瘤的治疗中显示了一定的效果,特别对多发性骨髓瘤有较好的效果,但最佳应用剂量及最佳联合用药方案尚有待进一步研究,寻找灵敏度高的分子标记物来筛选出合适的治疗人群也是下一步研究的重点。
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（张红雨）

病例47　淋巴瘤造血干细胞移植后突发呼吸衰竭诊治探讨

患者男性,24岁。

主诉：上腹部胀痛10月。

现病史：患者于1999年10月出现上腹部胀痛不适,1999-12-23行胃镜检查示胃非霍奇金氏淋巴瘤。2000-01-03行胃次全切除术,术后病理示：非霍奇金氏淋巴瘤,弥漫大B细胞型,侵及胃壁全层及系膜组织,切缘阴性,淋巴结阴性（0/8）。术后于2000-01-19至2000-05-28,给予4疗程CHOP（CTX 1.0g d1,VCR 2mg d1,ADM 60mg d1,Pred 100mg d1）方案化疗。2000年7月给予CTX 1.0g d1-d4+VP 16 200mg d1-d3化疗后应用格拉诺赛特皮下注射动员后,2000-07-27分离外周血造血干细胞。2000-08-30复查胸腹部CT未见异常。2000-09-12起给予IFO 4.0g d1～d3, IFO 2.0g,Ara-c 2.0g d1-～d3,VP-16 300mg d1～d3,VP-16 100mg d4大剂量化疗。2000年9月17日、18日两天给予自体外周血造血干细胞回输,9月20日至9月27日给予格拉诺赛特250μg皮下注射每日1次。期间于9月24日患者出现发热,体温最高达39℃,无咳嗽、咳痰、气促。查体：咽后壁无红肿,双肺呼吸音清,未闻及干湿音,肝脾未及。实验室检查白细胞0.4×109
 /L,痰培养及血培养均未见细菌生长。予环丙沙星0.4g/d及头孢哌酮3.0g/d抗感染治疗,9月27日患者体温降至正常,血常规示白细胞3.9×109
 /L,停用抗生素及rhG-CSF。9月27日晚23：00患者突然出现呼吸急促,全身大汗,咳粉红色泡沫痰,不伴胸痛。查体：口唇轻度紫绀,呼吸35次/分钟,双肺可闻及湿啰音,心率120次/分钟。血气分析：pH值7.347,动脉氧分压（PaO2
 ）3.4kPa,动脉二氧化碳分压（PaCO2
 ）4.6kPa,血氧饱和度（SPO2
 ）45.3%；血常规示白细胞43.0×109
 /L；胸部X线片：两肺中下野透光度明显减弱,呈毛玻璃状改变,心影无明显增大。请呼吸科及心内科会诊,考虑患者已发生Ⅰ型呼吸衰竭。

需解决的焦点问题：呼吸衰竭原因及进一步治疗方案。

正方意见及分析：患者出现呼吸衰竭考虑为重组人粒细胞集落刺激因子（rhG-CSF）引起急性呼吸窘迫综合征（ARDS）。

ARDS是指由心源性以外的各种肺内外致病因素所导致的急性、进行性缺氧性呼吸衰竭。ARDS主要病理特征为肺微血管通透性增高而导致的肺泡渗出液中富含蛋白质的肺水肿及透明膜形成,并伴有肺间质纤维化。由肺内炎症细胞（如嗜中性粒细胞、巨噬细胞）为主导的肺内炎症反应失控导致的肺泡毛细血管膜损伤是形成肺毛细血管通透性增高肺水肿的病理基础。病理生理改变以肺顺应性降低、肺内分流增加及通气/血流比例失调为主。临床表现为顽固性低氧血症、呼吸频数和呼吸窘迫,胸部X线片显示双肺弥漫性浸润影,后期多并发多器官功能障碍。

rhG-CSF是应用生物工程技术生产的一种多肽链的细胞生长因子,与效应细胞膜表面上具有高度特异性及高度亲和力的受体相结合来发挥其生物学效应,作用于骨髓中性粒细胞系造血前体细胞,促进其增殖、分化与成熟,加速患者骨髓造血功能恢复,减低发热和感染的机会和程度,因其安全有效目前已广泛应用于临床。

本病例在移植后应用rhG-CSF在白细胞上升过程中突发呼吸衰竭,国内外已有应用rhG-CSF导致ARDS的报道,发病过程与之类似,机理尚未完全明确,可能与急剧的粒系造血增生和大量粒细胞释放入血,导致高白细胞瘀积或引起一系列炎症反应有关。进一步治疗上因无特效治疗,在停用rhG-CSF同时,按ARDS处理原则改善通气,纠正缺氧,药物治疗方面可给予皮质激素抗炎等。

反方意见及分析：

1.患者出现呼吸衰竭考虑为化疗药物的心脏毒性导致急性左心衰可能

化疗药物可对多个器官和正常组织产生副反应,心脏由具有有限再生能力的细胞组成,化疗药物既可产生暂时性心脏毒性外,也可引起持久性各种心脏并发症。其中阿霉素等蒽环类药物心脏毒性尤为突出,因ADM与心肌组织的亲和力明显高于其他组织,使心肌组织更容易受ADM的损害。有文献指出ADM心脏毒性的作用机制主要是通过产生的氧自由基,引起脂质过氧化反应增强,而损伤细胞膜及细胞器膜,改变膜上蛋白质的功能及酶的活性,导致细胞内钙的超载,核酸、蛋白质合成受抑制,能量代谢障碍,严重影响心肌的收缩和舒张功能。ADM的心脏毒性主要表现为心律失常和充血性心力衰竭。大剂量Ara-c也会导致急性肺水肿。该患者曾应用CHOP方案化疗4疗程及IFO+ Ara-c+VP 16大剂量化疗。突发呼吸急促,全身大汗,咳粉红色泡沫痰。查体双肺可闻及湿啰音,心率120次/分钟。胸部X线片：两肺中下野透光度明显减弱,呈毛玻璃状改变。符合肺水肿临床表现,需考虑化疗药物的心脏毒性导致急性左心衰可能。进一步治疗上按心衰处理原则可给予利尿、强心、扩血管治疗。

2.患者出现呼吸衰竭考虑为其他因素导致的ARDS



患者突发呼吸急促,呼吸35次/分钟,心率120次/分钟,SPO2
 45%；胸部X线片：两肺中下野透光度明显减弱,呈毛玻璃状改变,心影无明显增大。若可排除心源性因素诊断ARDS明确,诱发因素除rhG-CSF外,需考虑是否为感染或肿瘤进展所致。

ARDS病因复杂,许多诱因均可诱发ARDS,在我国肺部严重感染居首位。该患者出现ARDS前曾因大剂量化疗导致粒细胞缺乏并引起发热,体温高达39℃,需排除有无肺部感染。因患者发热时曾查血及痰培养均未见细菌及真菌生长,且患者出现ARDS时体温已恢复正常,不符合严重肺部感染临床表现。

恶性肿瘤患者的疾病进展也是诱发ARDS的常见原因,但该患者经手术及化疗后肿瘤已完全缓解,且此次入院时复查胸腹部CT均未见肿瘤进展征象,因此不太符合肿瘤进展导致ARDS。

实际案例中的处理及结局：

给予西地兰、速尿、硝普钠等强心、利尿、扩血管治疗效果不理想,后给予气管插管呼吸机辅助呼吸,呼吸末正压通气,并给予亚胺培南2g/d和甲泼尼龙120mg/d防治感染及糖皮质激素治疗,症状缓解不明显,逐渐呈昏迷状态并出现肾功能衰竭、DIC。最终于2000年10月3日死亡。

丁香视野

本例患者系胃非霍奇金氏淋巴瘤术后（弥漫大B细胞型Ⅰ期）。诊断明确,经化疗后出现Ⅳ度骨髓抑制,给予rhG-CSF治疗3天后白细胞迅速升至43.0×109
 /L。患者短期内出现呼吸困难,PaO2
 、PaSO2
 迅速下降,双肺可闻及湿啰音,胸部X线片显示双肺渗出性改变,肺泡、肺间质均有渗出,给予抗心衰治疗无效。根据ARDS诊断标准,患者ARDS诊断明确。ARDS发病机制错综复杂,研究表明是由多种致病因子启动,各种炎症细胞和细胞因子参与相互作用,促进病程进展,最终导致以肺为主要把器官伴多脏器损伤的炎症性疾病,表现为顽固性低氧血症、呼吸频数和呼吸窘迫。炎症细胞中多核白细胞是参与机体反应的主要细胞。淋巴瘤患者并发ARDS的常见原因为大剂量化疗后骨髓抑制出现严重感染或者淋巴瘤肿瘤进展白血病期高白细胞瘀积。因该患者血培养及痰培养结果均为阴性,出现呼吸衰竭时体温已恢复正常,且复查胸腹部CT未见肿瘤进展征象。因此可排除由肺部感染或肿瘤进展导致ARDS。rhG-CSF可作用于粒系祖细胞促进其增殖、分化,促进骨髓中中性粒细胞和干祖细胞向外周血中释放；缩短中性粒细胞成熟时间,增强成熟粒细胞趋化性、吞噬作用；促进中性粒细胞释放花生四烯酸、髓过氧化物酶及白细胞碱性磷酸酶,介导中性粒细胞超氧阴离子的产生及抗体依赖的细胞杀伤活性作用。自从其广泛应用于临床以来,在骨髓移植患者及健康供者应用rhG-CSF后均有出现急性肺损伤的报道,ARDS多发生在骨髓移植患者应用rhG-CSF后骨髓恢复期,尤易出现在白细胞上升过快或骨髓抑制期间有肺部浸润表现的患者,有研究表明在骨髓移植出现肺部感染的患者中应用rhG-CSF增加出现ARDS的发生率。综合本病例临床特点,ARDS诱因极有可能为应用rhG-CSF导致白细胞急剧升高,大量白细胞在肺毛细血管内滞留、聚集,多种炎性介质和细胞因子释放导致肺局部血管内皮损伤引发ARDS。

rhG-CSF可缩短化疗所致的骨髓抑制时间,患者白细胞恢复至正常的时间明显缩短,明显减少感染发生率,保证患者按期化疗；此外,若化疗时给予rhG-CSF支持,可增加药物剂量强度,提高疗效。虽然现在已经广泛应用于肿瘤患者的治疗中,且少有严重并发症发生。但通过该病例分析我们认为,在应用过程中,需注意监测血常规,若白细胞上升过快,应立即停药。若患者有咳嗽、咳痰、呼吸困难症状,影像学表现肺浸润的患者应用rhG-CSF需注意ARDS的发生风险。
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（张健）

病例48　Ph＋
 急性髓细胞性白血病

患者男性,山东齐河县人,31岁。

主诉：反复阴囊左侧疼痛3个月。

现病史：患者于3月前无明显诱因出现阴囊左侧疼痛,呈持续性隐痛,与体位、活动无关,局部无红、肿、热、痛及皮肤破溃,无发热、鼻衄及牙龈出血,无尿频、尿急、尿痛,在当地县人民医院诊断为“急性附睾炎”,予抗感染治疗（具体不详）无效。4日后到当地医科大学附属医院就诊,查血常规：WBC 66.35×109
 /L, HB126g/L,检测血甲种胎儿蛋白（AFP）和人绒毛膜促性腺激素-β亚基（β-HCG）等肿瘤标记物均正常,泌尿生殖系统彩超正常,透光试验阴性,骨髓细胞学检查示：骨髓增生活跃,粒系增生活跃,以原始粒细胞为主,占44%,早幼粒细胞占14%,POX染色阳性,流式细胞仪进行免疫分型示高表达CD10、CD19、CD13、CD34、CD33,血中性粒细胞碱性磷酸酶染色正常,染色体分析示：46,XY,t（9；22）（q34；q11）/46,XY,融合基因BCR/ABL阳性,结合临床诊断Ph+
 急性髓细胞性白血病（M2a）,睾丸穿刺细胞涂片检查排除睾丸浸润,给予标准DA方案化疗1疗程,阴囊疼痛缓解,外周血白细胞降至正常,但骨髓未缓解,为行造血干细胞移植来我院。自发病以来,精神、饮食、睡眠可,大小便正常,体重无明显变化。

既往史：无特殊病史。

个人史：吸烟8年,平均10支/天,3月前已戒。

家庭史：无特殊。

体格检查：T 36.0℃,P 88次/分,R 16次/分,BP 115/75mmHg。发育正常,营养中等,神志清,自主体位。无贫血貌,皮肤黏膜无黄染、出血点及瘀斑,浅表淋巴结未触及肿大,胸骨无压痛,心肺未见异常。腹软,肝脾肋下未及。四肢无水肿。肛门及外生殖器正常。

初步分析：患者青年男性,以“反复阴囊左侧疼痛3个月”入院,以持续性阴囊隐痛为主要临床表现。从症状看,要排除睾丸肿瘤、精索静脉曲张、鞘膜积液等生殖系统疾病。患者曾查血AFP和β-HCG等肿瘤标记物均正常,泌尿生殖系统彩超正常,透光试验阴性,可排除上述生殖系统疾病。另一方面患者初诊时外周血白细胞明显增高,且Ph染色体阳性,还要排除类白血病反应及慢性粒细胞性白血病急性变。患者初诊骨髓象原始粒细胞占44%,早幼粒细胞占14%,POX染色阳性,血中性粒细胞碱性磷酸酶染色正常,排除类白血病反应。虽然存在Ph染色体及BCR/ABL融合基因转录本,但根据临床症状、体征（无脾大）及实验室检查（MICM分型）等,考虑Ph+
 急性髓细胞性白血病（M2a）可能性大。

诊疗经过：入院后行常规检查,血常规、大小便常规、肝功生化、腹部及泌尿生殖系统彩超、胸片、心电图等均正常,复查骨髓细胞学检查示骨髓细胞增生极度活跃,原粒细胞占30.5%,POX染色阳性,血中性粒细胞碱性磷酸酶染色正常,排除泌尿生殖系统疾病、类白血病反应及慢粒急变,复查染色体仍为46,XY,t（9；22）（q34；q11）/46,XY,融合基因BCR/ABL P210阳性,最终诊断为Ph+急性髓细胞性白血病（M2a）。因患者未找到HLA配型合适的供者,未予行造血干细胞移植术,继续给予联合化疗。先后予EMA方案（1疗程）、MA方案（2疗程）共化疗3疗程,均在停化疗后1个月复查骨髓细胞学检查,一直未缓解（三次复查骨髓原始细胞分别占30.5%、24%、23%）。患者未遵医嘱继续来院化疗,在家自服伊马替尼（200mg 2/日）,1个月后缓解。此后定期复查血常规均正常,骨髓细胞学检查原始细胞均在5%以内。患者服用伊马替尼5个月后,复查骨髓象原始粒细胞占47%,疾病复发,又来我院继续治疗。予MA方案化疗1疗程后,复查骨髓象（停化疗1个月）原始粒细胞占25.5%,早幼粒细胞占8%,未缓解,改为HMA方案诱导缓解1疗程,停化疗1个月复查骨髓象原始粒细胞占21%,早幼粒细胞占8.5%,继续予HMA方案化疗1疗程,复查骨髓象原始粒细胞占54.5%,肿瘤二次复发,改予DA方案化疗2疗程,复查骨髓细胞学检查示原始粒细胞占6.5%,部分缓解。期间一直配合甲磺酸伊马替尼巩固治疗至今。

最后诊断：Ph+急性髓细胞性白血病（M2a）。

转归：发病至今19个月,一直未完全缓解,目前继续口服伊马替尼并配合联合化疗。

讨论：Ph染色体是慢性粒细胞性白血病（CML）的标记染色体,急性淋巴细胞白血病（ALL）、急性髓细胞白血病（AML）、急性混合细胞白血病（HAL）和极少数骨髓增生异常综合征（MDS）也可有Ph染色体阳性。Ph阳性的急性白血病和Ph阴性的急性白血病从临床表现、细胞形态学、病程经过和治疗反应等方面相比有如下特点：①发病年龄偏大,初诊时外周血白细胞总数和原始细胞数均较高,具有明显浸润体征；②Ph+
 ALL多有B系相关抗原表达,Ph+
 AML多表现为淋系和髓系相关抗原共同表达,其免役表型特点提示Ph阳性的急性白血病的恶性细胞可能起源于早期定向多能干细胞；③除有Ph染色体外,呈多核型,经初治缓解后Ph染色体阳性克隆下降或消失；④常规效果差,CR率低（Ph+
 ALL有50%获CR,Ph-
 ALL有100%获CR）。即使初治缓解后亦很快复发,生存期短（中位生存期,Ph+
 ALL为7.5个月,Ph-
 ALL为9个月；Ph+
 AML为1个月,Ph-
 AML为6个月）。现主张强烈化疗诱导第一次完全缓解后即行异基因造血干细胞移植,以提高Ph+
 AML的总体治疗水平。

回顾本例患者,以阴囊疼痛为首发症状,按“急性附睾炎”予抗感染治疗无效。初诊时外周血白细胞增高,在排除泌尿生殖系统疾病后,应想到类白血病反应及急性白血病之可能。进一步查骨髓细胞学检查示骨髓细胞增生极度活跃,原粒细胞占30.5%, POX染色阳性,免疫分型淋系、髓系双表达,但表达强度未达到HAL诊断标准,血中性粒细胞碱性磷酸酶正常,排除类白血病反应,考虑为Ph+
 AML M2a。但患者存在Ph染色体及BCR/ABL融合基因转录本,而Ph染色体最常见于CML,故还应排除CML急变。该患者无CML病史,亦无脾大病史,急性起病,骨髓象及血常规无嗜碱、嗜酸性粒细胞增多,排除CML急变,最终诊断为Ph+
 AML M2a。治疗上给予AML常规方案化疗,一直未缓解,给予伊马替尼口服1个月后缓解,但短期内即复发。该病例部分证实了上述Ph+
 急性白血病的特点。Ph+
 与Ph-
 AML的疗效存在明显差异,Ph+
 AML患者对化疗反应差,不易缓解,即使缓解也易于复发,提示Ph染色体的存在可能是导致AML治疗反应差的主要原因之一,治疗上应和Ph-
 AML有区别。伊马替尼是酪氨酸激酶抑制剂。属于针对癌基因的靶向治疗药物。该药具有独特的作用机制,针对于白血病细胞内的特异性蛋白发挥作用,能够选择性抑制Ph染色体细胞的增殖并诱导红细胞凋亡。戴欣等研究发现, CML慢性期给予伊马替尼400mg/d,加速期或急变期600mg/d,加速期完全血液学缓解58.3%,急变期部分细胞学遗传学缓解33.3%,稍低于国外报道,这主要是与剂量不足、疗程较短有关,但证明甲磺酸伊马替尼可抑制Ph阳性克隆的生长,维持和延长血液学缓解时间。但伊马替尼在Ph+AML患者中的使用报道较少。Kano等研究发现伊马替尼与阿糖胞苷、足叶乙苷、高三尖杉酯碱、柔红霉素等在体外联合应用具有协同作用,但用于临床联合治疗的报道极少。孟凡义等采用伊马替尼联合小剂量HA为主的化疗方案治疗Ph+
 AL证明能够提高其血液学缓解率,延长生存期。本例患者为Ph+
 AML M2a,经伊马替尼单药治疗1个月后完全缓解,但短期内（全缓解后4个月）复发,又经伊马替尼先后联合MA、HAG、DA方案化疗达到部分缓解,但对于其缓解持续时间、生存期有待于进一步随访。

丁香视野

Ph染色体是1960年首先在慢性粒细胞性白血病中发现的,它是人类第一个认识的与恶性疾病相关的染色体异常改变,是由22号和9号染色体长臂相互易位所形成的一种异常染色体,即t（9；22）（q34；ql1）,在分子水平,其易位累及9q34的ABL原癌基因和22ql1的断裂点丛集区基因,两者以头尾相连的方式形成BCR-ABL融合基因。ABL基因的断裂点较固定。根据BCR断裂点的不同,将BCR-ABL融合基因分为ela2（M型）,b3a2或b2a2（M型）,e19a2（U型）3种,分别表达P190,P210,P230蛋白,可以单独或重复出现,均有增强酪氨酸激酶活性、促进细胞增殖、抑制细胞凋亡的作用。95%左右的CML中存在Ph染色体,随着研究的深入和范围的扩大,发现20%～30%的成人急性淋巴细胞性白血病、5%的儿童急性淋巴细胞性白血病、0.4%～9.9%的急性髓细胞性白血病和极少数骨髓增生异常综合征中也有Ph染色体。急性白血病Ph和慢粒Ph是否相同呢？分子遗传学研究表明：慢粒Ph和急性白血病Ph并不相同。第22号染色体上的断裂点大多数集中在5.8kb围内,称为新裂集中区（bneakpolint cluster region,BCR）,该区为BCR基因的一部分,BCR基因包括5个外显子和3个内舍子,9号染色体长臂3区4带的ABL原癌基因转移到22号染色体断裂点集中区BCR的5’,形成BCR/ ABL融合基因,在慢粒患者BCR-ABL基因产生异常8。5kb的mRNA,并转译出210kd（P210）蛋白质；在20%～30%或更高的急淋可出现Ph染色体,但其第22号断裂点在BCR第一个内含子上,产生6.5和7.4kb的mRNA编码190kd（P190）的蛋白质,并有较高的酪氨酸激酶活性。P210具有极强的蛋白质酪氨酸激酶（PTK）的活性,已证实增强的PTK活性是慢粒细胞恶性转化的根源；而P190比P210具有更强的致癌性,其的酪氨酸激酶活性更强。因此从分子遗传学的角度看Ph+
 慢粒和Ph+
 急白不同,因此它们的临床诊断、治疗和预后有区别。

近年来的研究表明,BCR-ABL基因重排有重要的预后意义,不少作者甚至把BCR-ABL基因重排作为一个独立的预后指标, BCR-ABL基因重排的急性淋巴细胞白血病和急性粒细胞白血病预后差,生存期短,而且难以用大剂量阿糖胞苷等强烈化疗逆转其预后。此外,BCR-ABL基因重排还对检测散小残留白血病有重要意义,并已有大量的报道。因此BCR-ABL基因重排不但对区别Ph+急性淋巴细胞白血病和慢性粒细胞白血病有重大意义,而且有重要的预后价值。事实上,慢粒急变中一部分属于急淋变,它们和Ph+
 急淋在细胞形态学、膜和酶的特性等方面确有许多相似之处。但一些学者指出,Ph+
 急白和Ph+
 慢粒急变在细胞遗传学方面仍有明显不同。①Ph+
 急白患者骨髓中Ph+
 细胞的出现率显著低于慢粒,同时有相当比例正常核型的细胞存在（大于20%）,而慢粒除少数病例在发病早期或接受治疗后有一些正常核型的细胞外,一般100%的骨髓细胞为阳性；②Ph+
 急白不典量易位的发生率约为35%,显著高于慢粒；③Ph+
 急白病例只有22q-
 核型而没有易位证据的患者较多见。慢粒病例中22q-
 的发生率小于2%；④Ph+
 急白完全缓解时核型可转化常,Ph染色体消失,而慢粒缓解时骨髓内Ph染色体通常不消失。

因此,Ph+
 急性髓细胞性白血病是一种既不同于Ph+
 慢粒,又不同于Ph-
 急性髓细胞性白血病的一组高度复杂的异质性疾病,涉及不同阶段的白血病前体细胞。由于无特异的临床特征和形态特征,缓解率低,缓解期短,生存期短,应联合应用MIC检测,进行快速、准确的分型。某些附加异常如双Ph等对生存期影响是肯定的,因此应选择更有效的诱导缓解方案,及早计划异基因造血干细胞移植在内的前瞻性治疗方案以改善预后。
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第六章　妇科、泌尿系统、软组织骨肿瘤

病例49　输卵管肿胀伴胸腔积液

患者女性,47岁,已婚,工人。

主诉：腹胀1周。

现病史：患者一周前开始出现腹胀,以下腹部为主,无明显腹痛,食欲无明显下降,在某附属医院查彩超示：子宫,双卵巢大小形态正常,右侧输卵管稍增粗,盆腔积液。未治疗。起病以来,患者无肛门坠胀,无尿频、尿急、尿痛,无腰骶部酸痛,无反酸嗳气,无黏液血便,无发热,无盗汗,无咳嗽咳痰,无头痛头昏,近来精神食欲一般,睡眠尚好,大小便正常。

既往史：否认内科及传染病史,否认外伤手术史,否认过敏史。

个人史：15岁初潮,月经规律,周期30天,经期4～5天,量中等。孕1产1,14年前足月顺产,孩子健康。

家族史：否认家族遗传病史。

体格检查：T 36.4℃,P 80次/分,R 18次/分,BP 130/ 80mmHg,一般情况可,浅表淋巴结未及肿大,两肺呼吸音稍浊,未闻及干湿啰音,HR80次/分,律齐,各瓣膜听诊区未及病理性杂音。下腹部膨隆,无压痛反跳痛,肝脾肋下未及,移动性浊音可疑,肠鸣音不亢,直肠指检未触及肿块。双下肢无水肿,生理反射存在,病理反射未引出。妇科检查：外阴：已婚经产式；阴道：畅,壁光；宫颈：光；宫体：中位,正常大小；附件：右侧附件区增厚感,小结节感,左侧未及异常。

辅助检查：彩超示：子宫双卵巢大小形态正常,右侧输卵管稍增粗,盆腔积液。因腹腔积液量不多,入院即做后穹隆穿刺：抽出约10ml淡黄色腹腔积液送常规及脱落细胞检查。腹腔积液找到可疑癌细胞。胸片提示“右侧胸腔积液”,在彩超下行胸腔积液定位并置管,抽出胸腔积液及在彩超定位下再次穿刺抽腹腔积液送检,胸腔积液找到可疑癌细胞,腹腔积液未找到癌细胞；CA125 896.8U/ml,AFP、HCG和CA19-9均在正常值范围；PPD试验阴性,抗结核抗体阴性,腹腔积液抗酸杆菌阴性。血沉增加,但不显著；CT示：两侧胸腔积液,右侧明显,右肺下叶节段压迫性不张。盆腔积液,网膜结节状增厚,纵隔淋巴结肿大,后腹膜、肠系膜周小淋巴结,双侧附件区结构稍增多,右肾小囊肿。上消化道钡餐提示胃炎。

初步分析：患者首先要明确诊断。病例讨论意见如下：

第一种观点考虑梅格斯综合征,患者卵巢纤维瘤的可能性比较大,多见于中年妇女,单侧居多,中等大小,表面光滑或结节状,切面灰白色,偶见患者伴有胸腔积液或腹腔积液,称为梅格斯综合征。腹腔积液经淋巴或横膈至胸腔,右侧横膈淋巴丰富,故多见右侧胸腔积液。病史中有胸腔积液、腹腔积液的症状、体征,符合梅格斯综合征。开腹手术探查对于最后诊断很重要。

第二种观点认为恶性肿瘤。支持这种观点的人比较多。通过目前一些检查结果分析,还是考虑盆腔恶性肿瘤。来源可能为输卵管或阔韧带,其中右输卵管癌并腹腔外转移可能性大。治疗方面可考虑腹腔镜检查或剖腹探查术,必要时行肿瘤细胞减灭术,行全子宫、双附件、大网膜、阑尾及腹膜后淋巴结切除,手术后化疗。根据目前患者病情考虑其为原发性输卵管癌并腹腔外转移,临床分期可能为Ⅲ期以上,治疗方式与晚期卵巢癌相似,可以行肿瘤细胞减灭术,根据术中情况选择术式,后行化疗,可给以顺铂为主的联合化疗方案,4～6个疗程后行二次探查。胸腔积液、腹腔积液找到可疑癌细胞,网膜结节状增厚,提示转移纵隔淋巴结肿大,后腹膜、肠系膜周小淋巴结,双侧附件区结构稍增多,基本可以肯定盆腔恶性肿瘤伴胸腔腹腔转移,但肿瘤原发病灶需剖腹探查后才能确定。

第三种观点认为是与妊娠相关疾病,如子宫内膜异位症。围绝经期妇女,尚有月经及排卵,不能完全否认与妊娠相关的疾病。输卵管触诊有结节,考虑输卵管妊娠或陈旧妊娠待排除。治疗：暂抗炎和随访或诊断性刮宫。复查血HCG是否升高,同时监测血压,防止输卵管妊娠破裂或流产致腹腔内出血。

第四种观点考虑盆腔结核。患者症状体征及辅助检查,该患者极有可能是右侧输卵管结核。处理方案,取月经血或盆腔积液作结核菌检查,并行结核菌素实验。血常规检查血白细胞计数及中性粒细胞是否升高,血沉是否增快。胸部X线查找有无原发灶,盆腔X线寻找孤立钙化点。子宫输卵管碘油造影是否可能见到宫腔形态异常且有不同程度狭窄、输卵管腔是否有多个狭窄部分（呈典型串珠状或显示管腔细小而僵直）,可行抗结核治疗观察疗效,必要时行腹腔镜检查治疗。

诊疗经过：科内讨论后拿出两种方案：①剖腹探查；②腹腔镜下取组织送活检。患者要求剖腹探查,尊重患者本人意见,而且考虑到腹腔镜检查如果为恶性则转为开腹,费用方面相应会增加。遂于患者入院后第四日10：45在全麻下行“右侧输卵管切除、腹膜、大网膜、子宫浆膜活检术”。

术中探查：淡黄色腹腔积液约800ml,予以吸取部分送病理,吸尽腹腔积液,继续探查：肝、胆、脾、胃、阑尾未及明显异常,大网膜、膈顶、肠管表面、整个盆腹腔腹膜表面、子宫直肠窝布满粟粒样结节；两侧结肠旁沟亦及病灶,部分呈黄豆大小,部分呈粟粒样。子宫略大,约8cm×6cm×6cm大小,其浆膜面布满粟粒样结节,双侧卵巢及双侧输卵管表面同样布满粟粒样结节,双侧卵巢及左侧输卵管大小未及明显异常,右侧输卵管增粗,与患者家属沟通后决定予以行“右侧输卵管切除、腹膜、大网膜、子宫浆膜活检术”。冰冻报告：右侧输卵管表面、腹膜、大网膜等见肉芽肿性炎症,腹腔积液见异形细胞。术后病理：右侧输卵管表面、腹膜、大网膜多发性肉芽肿性结节。

最后诊断：盆腹腔结核。

转归：病情好转出院,术后于当地结核病防治所正规联合抗结核治疗及随访。

讨论：女性生殖器结核误诊率很高,据统计有时高达78.57%。生殖器结核很容易误诊为卵巢囊肿或卵巢癌,还有些误诊为子宫内膜异位症和慢性盆腔炎,因临床表现有时非常相似,均缺乏特异的临床症状和体征,B超检查又有一定的局限性,且子宫内膜异位症和慢性盆腔炎临床上也易导致不孕,容易造成漏诊或误诊。生殖器结核患者大多为20～40岁生育年龄的妇女,结核菌易经血行传播。结核菌肺部感染后,大约一年后可感染内生殖器,由于输卵管的黏膜组织结构有利于结核菌的潜伏感染,所以输卵管最易受侵。常见症状有下腹坠胀痛、不孕、月经异常、发热、消瘦、乏力等,体征以盆腔肿块为主,活动欠佳,有压痛,妇科检查可扪到附件明显增厚,压痛明显。经血常规、血沉、结核菌素试验、B超等检查,可发现淋巴细胞计数增高,血沉增高,结核菌素试验为阳性,B超检查可发现有卵巢囊肿等病变。典型的生殖器结核可见盆腔广泛粘连,双侧输卵管受侵,出现积水、串珠样变、僵硬甚至被包裹性积液所包埋。

为了减少误诊必须详细询问分析,如患者年龄；有无结核病史及结核中毒症状；有无月经紊乱；有无不孕症；反复B超检查；伴腹腔积液者测定腹腔积液,进行动态观察,与肝病、肾病、心脏病等引起的腹腔积液相鉴别；X线盆腔摄片；子宫输卵管造影。诊断性刮宫,取出内膜做病理检查仍是目前可靠的方法。经血或刮出子宫内膜组织行结核菌培养或接种。如果诊断仍有困难,可行腹腔镜或剖腹探查。

丁香视野

此例盆腹腔结核与下列疾病均有类似表现,极易混淆。

1.梅格斯综合征（Meig’s syndrome）———卵巢纤维瘤



其为较常见的良性卵巢肿瘤,占卵巢肿瘤的2%～5%,多见于中年妇女,单侧居多,中等大小,表面光滑或结节状,切面灰白我,实性、坚硬。镜下见由胶原纤维的梭形瘤细胞组成,排列呈编织状。偶见患者伴随腹腔积液或胸腔积液,称为梅格斯综合征,腹腔积液经淋巴或横膈至胸腔,右侧横膈淋巴丰富,故多见右侧胸腔积液。手术切除肿瘤后,胸腔积液、腹腔积液自行消失。

2.输卵管癌



其占所有妇科恶性肿瘤的1%～18%。超过60%输卵管癌发生于绝经后妇女。病因学和卵巢癌相似。输卵管癌通常是偶然发现的,有时是在剖腹探查时发现,有时诊断为附件包块。90%以上的输卵管癌是乳头状浆液囊腺癌。其他类型包括：透明细胞癌、子宫内膜样癌、肉瘤、生殖细胞肿瘤和淋巴瘤。这些类型的肿瘤治疗方案是相同的。输卵管癌以三种方式发生转移：①输卵管完整时也可有腹膜种植,腹腔内播散；②转移到区域淋巴结包括主动脉旁淋巴结和盆腔淋巴结；③直接蔓延到邻近器官。

3.卵巢癌



卵巢癌约占所有妇科肿瘤的23%,死亡率却占女性生殖道疾病的47%。卵巢的恶性肿瘤可以发生于任何年龄,20岁以下女性常见的类型是生殖细胞肿瘤,上皮性卵巢癌则多见于年龄大于50岁的妇女,发生率随年龄的增长而升高,最多见于60～64岁年龄组。卵巢癌应该采用手术分期并有明确的组织学证据。肿瘤切除前的手术所见决定疾病的分期和预后。胸部X线检查可以发现胸膜转移。除非有症状,否则不要求行其他影像学检查。血清CA125对肿瘤分期没有帮助,但可以观察肿瘤对化疗的反应。

输卵管妊娠流产或破裂,有时内出血停止,病情稳定,时间久,胚胎死亡或吸收,但长期反复的内出血所形成的盆腔血肿若不消散,血肿机化变硬并与周围组织粘连,临床上称为陈旧性宫外孕。检查CA125升高也需要行鉴别诊断。CA125是一种糖蛋白,广泛存在于间皮细胞组织中。CA125作为妇科肿瘤的标志物,用于卵巢上皮癌的诊断,但不具有组织和器官特异性。妇科良性疾病如盆腔炎、子宫内膜异位症、子宫肌瘤、子宫肌腺症、卵巢囊肿等都可见CA125升高。许多正常组织如胸膜、腹膜、心包膜等与CA125具有相同抗原性。除了妇科良性疾病外,还有其他系统良性疾病可引起CA125升高,最为常见的是肝硬化,其血清中CA125大幅度升高,而胸腹腔积液中的CA125浓度更高。

CA125正常参考值：血清＜35U/ml。临床意义：①卵巢癌患者血清CA125水平明显升高,手术和化疗有效者CA125水平很快下降,若有复发时,CA125升高可先于临床症状之前；②其他非卵巢恶性肿瘤也有一定的阳性率,如乳腺癌、胰腺癌、胃癌、肺癌、结直肠癌、其他妇科肿瘤；③非恶性肿瘤,如子宫内膜异位症、盆腔炎、卵巢囊肿、胰腺炎、肝炎、肝硬化等虽有不同程度升高,但阳性率较低；④在胸腹腔积液中发现有CA125升高,羊水中也能检出较高浓度的CA125；⑤早期妊娠的头3个月内,也有CA125升高的可能。

此例患者没有手术之前诊断比较困难,原因之一就是CA125很高,的确要首先考虑卵巢癌。但是该患者B超和盆腔CT在卵巢均没有发现异常回声,因此不太支持,但也有卵巢外观正常但出现网膜已转移的病例。

此外,结核的相关检查应密切注意。实验室检查为什么没有提示结核？结核不是急性期,PPD实验通常是阴性,此外某些因素,如患者免疫力低下等,PPD试验也可以存在假阴性。另外PPD即便为阳性,大家还应该多考虑是否明确诊断为结核,随着人与人之间的接触增多,与结核患者的接触很难避免。目前约有1/3的国人都曾有过结核杆菌感染史,所以PPD实验结果只能做参考,抗结核抗体和腹腔积液找抗酸杆菌均为阴性,但病史中提及检测次数,因为这两个试验的敏感性都不是特别高,有时需要反复送检,因此我们不能仅仅通过检查就排除结核病。血沉的增高也只作为判定病情是否活动并不具有任何的特异性。

所以我们不能仅仅依靠辅助检查,当怀疑两种以上疾病可能,而且有开腹指征的时候还是要开腹探查送病理检查才是金标准。

一旦确诊结核,应积极进行抗结核及有关治疗。特别是对患有肺结核的幼女更应提高警惕,给予尽早、适量、规则、全程的抗结核治疗,以防结核病灶进一步扩散,引起生殖器结核导致不孕。抗结核药物治疗原则：早期、联合、适量、规律、全程用药。输卵管卵巢结核的治疗方案与肺结核相同,美国胸科协会推荐使用标准短程化疗方案,即口服异烟肼和利福平6个月,前2个月加用吡嗪酰胺（2HRZ/4HR）,抗结核治疗效果比较肯定,有报道生殖器结核药物治疗有效率可达到95%。
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（张锦秀）

病例50　复发性卵巢癌的处理

患者女性,51岁。

主诉：卵巢癌治疗后4年余,发现CA125升高1周。

现病史：患者因“体检发现盆腔包块39天”于2003年12月就诊我院。患者当时无腹胀、腹痛、腹泻,食欲、大小便正常,月经正常,体重无明显变化。入院后体检发现：子宫体前位,约9cm×6cm×5cm,质地中等、表面光滑、活动度好。双侧附件区未扪及明显包块；子宫直肠窝可扪及大小约5cm×4cm×4cm包块,囊实性、边界欠清、活动度差,有触痛,与子宫关系密切。CA125：141.8U/ ml。盆腔CT示：双侧附件区囊性病变,大小分别为2.0cm×2.5 cm、2cm×3cm。子宫直肠窝肿块,密度欠均匀,大小约5cm×4cm,与子宫关系密切。于2003年12月16日手术,术中探查所见：右卵巢不规则结节状肿物,约6cm×5cm×5cm,与直肠前及子宫后下方粘连；左卵巢不规则结节状肿物,约5cm×4cm×3cm,粘于子宫后方；直肠前壁浆膜面受累,面积约10cm×5cm,横膈面、盆腹膜、肠表面见多个米粒大小结节；右侧盆髂区淋巴结增大。行卵巢癌细胞减灭术（全子宫双附件切除+大网膜切除+双侧盆腔淋巴结切除+盆腹腔肿瘤切除+阑尾切除术）,为满意减灭术。术后病理：双卵巢浆液性囊腺癌,左闭孔淋巴结见癌转移；直肠前肿物、肠脂垂、大网膜见癌转移。术后诊断：卵巢浆液性囊腺癌Ⅲc期。于2003-12-16～2004-07-23化疗共6疗程[泰索帝80mg/m2
 +铂尔定（AUC＝5～6）2程；泰索帝60mg qw×2+铂尔定450mg 1程；泰索帝60mg qw×3+顺铂100mg 1程；和美新4mg qw×6+顺铂30mg qw×3 1程；和美新4mg qw×3+顺铂90mg 1程）。CA125在第一疗程化疗后降至正常。化疗结束后行CIK细胞治疗6次,末次治疗时间为2004年12月。此后定期复查至2007年5月,CA125结果均小于10U/ml。2007年8月至2008年6月定期复查,无不适,体检未发现阳性体征,腹部、盆腔B超检查未发现异常,多次复查CA125在正常范围内,由13.41U/ml逐渐升高至34.80U/ml。2008-07-15复查CA125为38.42U/ml,此时体检及胸片、B超检查均未发现异常（表50-1）。

既往史、个人史：均无特殊。

家族史：母亲因患“卵巢癌”病逝。


表50-1　随访过程中CA125结果



讨论

1.该卵巢癌患者治疗后复查,CA125低水平升高是否考虑复发　CA125是卵巢癌,尤其是浆液性腺癌比较敏感的肿瘤标志物,也是卵巢癌治疗后的病情监测的重要手段之一。

研究表明,卵巢癌患者治疗后血清CA125升高是发现疾病复发的一个非常敏感的指标。治疗后完全缓解的卵巢癌患者,定期监测血清CA125水平,诊断疾病复发的敏感性为79%～95%,特异性为88%～89%。治疗完全缓解卵巢癌患者,随访过程中系统检测CA125值在正常范围内升高,也应警惕疾病复发的可能。Wilder等对治疗前CA125升高的卵巢癌患者,要求完全缓解后每1～3个月检测CA125水平,并定义至少三次CA125逐渐增高,每次增高的绝对值大于检验的变异系数即视为血清CA125进行性升高。他们发现有11例患者定期检测血清CA125水平在正常范围内（＜35U/ml）进行性升高,在随后的随访中,这11例患者均被影像学或病理证实肿瘤复发。从第三次的CA125升高到影像学或病理证实复发的平均时间是189天（84～518天）。Santillan等的研究显示,随访过程中,血清CA125值比治疗完全缓解后的最低点升高5U/ml或10U/ml都强烈预示着肿瘤复发。Mano等研究提示,CA125界值设为25、50、75、100U/ml时,诊断复发的时间较影像学分别提前131、111、63、11天。

当然,影响血清CA125水平的因素很多。CA125是一种在胚胎发育过程中于体腔上皮细胞所表达,出生后消失的抗原。免疫组化发现CA125存在于胎儿消化道上皮细胞、羊膜、成人胸腺、腹腔间皮细胞、输卵管内皮、子宫及宫颈内膜中。子宫内膜异位症,盆腔炎,胸膜、腹膜疾病,肝硬化等情况下,CA125也可以升高。卵巢癌患者随访过程中发现CA125升高,应注意是否同时存在上述可能引起CA125升高的情况。

该患者治疗结束两年多的时间内多次复查CA125均低于10U/ml。2007年8月至2008年6月,CA125在正常范围内进行性升高,虽无自觉不适,体检及胸片、超声未发现异常,该患者肿瘤复发的可能性仍很大。

2.2008-07-15,患者复查CA125首次超过正常范围,此时应如何处理　患者2008-07-15复查CA125为38.42U/ml,此时体检及胸片、B超检查均未发现异常。2009年版NCCN指南对于治疗后完全缓解的卵巢癌患者,随访过程中发现CA125进行性升高,建议行胸/腹/盆腔的CT或MRI或PET或PET/CT检查。

基于葡萄糖代谢显像的18F-FDG PET是对PET技术的进一步完善和发展,是功能影像与解剖影像的有机融合,不仅对PET显示的可疑病灶精确定位,PET图像分辨率也大为提高,更容易观察病灶的放射性浓聚特征,因此较单纯PET或CT诊断更准确。Sebastian等对51例卵巢癌患者同时进行PET/CT和CT扫描,各扫描53次。PET/CT和CT扫描对判断是否存在复发转移病灶的准确率分别是：身体92%（49/53）vs.83%（44/53）,胸部96%（51/53）vs.89%（47/53）,腹部91%（48/53）vs.79%（42/53）。研究发现,PET/CT较CT诊断准确性更高,读片者之间的意见差异更小。Chung等对77例疑为复发的卵巢癌患者进行PET/CT扫描,发现PET/CT对诊断复发性卵巢癌的敏感度、特异、准确性、阳性预测值、阴性预测指分别是93.3%、96.9%、94.8%、97.7%和91.2%。PET/CT扫描结果改变了19位（24.7%）患者的治疗方案,其中避免了8位患者之前计划的诊断性程序。尽管PET/CT有较高的敏感性,但对于小于1cm的病灶,PET/CT的检出率也不高。Pannu报告,对于腹膜上小于1cm的病灶,PET/CT的检出率为13%。

PET/CT用于卵巢癌患者治疗后病情监测提高了复发性卵巢癌诊断的敏感性和准确性,对治疗方案的制订提供更全面、准确的信息。但PET/CT目前设备昂贵、检查费用高,尚不能广泛使用。

3.卵巢癌治疗后随访,若单纯CA125升高,患者无症状、体征,影像学未发现病灶,立即开始化疗还是等待患者出现症状或影像学证实复发才开始治疗？

有的医生认为,既然卵巢癌治疗前CA125升高的患者,治疗后随访的过程中CA125升高,即使是低水平的升高都强烈预示着疾病复发。此时影像学未发现病灶,很有可能是病灶较小,未引起症状、还不易被影像学发现。肿瘤负荷越小,化疗越敏感,尽早开始化疗可提高治理效果、改善预后。另一些医生认为,应等到有明确的复发征象在进行治疗。

根据仅有CA125升高即进行治疗,还是根据传统临床指征对患者进行延迟治疗,哪个更有益于患者？1996年始,在欧洲开展的MRCOV05/EORTC55955临床试验正是为了解答这个问题而设计的。Rustin和Maria在2009年ASCO年会上首次报道了该试验的结果,成为本届会议上最受关注的研究报告之一。该试验将529例随访过程中仅CA125升高的卵巢癌患者随机分入早期治疗组（265例）和延迟治疗组（264例）,其中各有254例和233例接受了二线化疗,68%和56%的患者接受了三线化疗（P＝0.0021）。两组病例从随机分组到开始二、三线化疗的时间分别是0.8和5.6个月（P＜0.00001）,12.5和17.1个月（P＝0.0001）。早期治疗组二线治疗较延迟治疗组提早4.8个月,三线治疗较延迟治疗组提早4.6个月。早期治疗没有提高总生存（OS）,也没有提高生存质量。该临床试验结果显示：临床完全缓解的卵巢癌患者,仅以CA125升高判断早期复发不能使患者治疗获益；即使CA125升高,仍可待出现临床症状或影像学、组织学证实复发后再开始化疗。

该患者于2008-07-18行PET/CT检查：脾脏近脾门区稍低密度影,约5cm×4cm×3cm,代谢活跃,疑转移（图50-1）；腹膜后数个淋巴结代谢较活跃,0.8～1.5cm（图50-2）。

此时,患者有影像学提示的复发病灶,近一年CA125进行性升高,距末次化疗≥12个月,考虑诊断为复发性卵巢癌（铂敏感型）。NCCN指南（2009年版）对于无瘤间期大于6个月、临床发现局灶性复发的患者,建议可考虑行再次肿瘤细胞减灭术。本患者腹腔内孤立病灶位于脾脏近脾门区,大小约5cm×4cm×3cm,估计可手术切除（图50-3）。于2008-08-04再次手术,术中探查所见：脾脏光滑,脾门区肿物约5cm×4cm×3cm,质硬,包绕脾蒂、累及脾组织,并累及胃底大弯处胃壁；左肾动脉与腹主动脉交叉处上方扪及肿大淋巴结2个,左肾静脉水平下腹主动脉旁扪及肿大淋巴结2个,大小约1cm×1.5cm。行腹腔肿物切除+脾脏切除+胃部分切除+腹主动脉旁淋巴结切除术（满意减灭术）。术后病理：脾门区肿物见低分化浆液性囊腺癌浸润,累及脾组织和纤维结缔组织。胃壁浆膜层见腺癌浸润（胃组织大小3.5cm×2.5cm×0.3cm）。腹主动脉旁淋巴结及左肾动脉根部淋巴结3枚见腺癌转移。

4.再次肿瘤细胞减灭术后的辅助治疗　复发性卵巢癌的治疗是非常个体化的,需综合考虑复发的时间、部位、可切除性、患者的身体状况等众多因素,合理使用手术、化疗、放疗、激素治疗、靶向治疗等多种手段。

临床完全缓解、化疗停止超过12个月复发的患者,为铂敏感型复发,再次肿瘤细胞减灭术后推荐采用含铂的联合方案化疗,通常采用卵巢癌一线化疗方案：紫杉醇联合卡铂。其他的化疗方案,如吉西他滨联合卡铂或顺铂、拓扑替康联合卡铂或顺铂或铂类单药等方案,均未显示出明显优于紫杉醇联合卡铂方案。Eric Pujade-Lauraine在2009年ASCO年会上报告的CALYPSO三期临床研究的最新结果有可能挑战铂敏感性卵巢癌治疗。此研究发现聚乙二醇脂质体盐酸多柔比星（PLD,楷莱）联合卡铂方案（实验组）患者的PFS显著长于紫杉醇联合卡铂（对照组）（11个月vs.9.4个月；HR＝0.821；95%CI：0.72～0.94；P＝0.005）,尚未有总生存的比较结果；实验组的神经毒性、卡铂超敏反应、中性粒细胞减少、脱发等毒性反应低于对照组,血小板减少症高于对照组。

该患者2008年8月至2008年9接受拓扑替康联合卡铂三周治疗,并于2008-10-27至2008-11-28行术野（脾门区及腹主动脉旁淋巴结区）外照射,DT 50Gy/25次。CA125在第一程化疗结束后下降至10U/ml。治疗结束后定期随访至2009年9月,体格检查及影像学检查均未发现复发,定期复查CA125均小于10U/ml。


图50-1　脾脏近脾门区代谢活跃灶




图50-2　腹膜后代谢活跃淋巴结




图50-3　术中所见脾门区肿物
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（冯艳玲）

病例51　一例膀胱癌的思考

患者男性,深圳人,46岁。

主诉：间歇性无痛性肉眼血尿5个月。

现病史：患者5个月前无明显诱因出现间歇性无痛性肉眼血尿,褐红色,偶伴小血块,无腰痛、发热,无尿少、排尿中断,无尿频、尿急、尿痛,无夜尿增多、排尿困难等,于外院就诊,确诊“膀胱癌,单发,位于膀胱右后壁近输尿管口处”,行经尿道膀胱肿瘤电切术（TURBT）,当时术中描述是右侧输尿管口后方约1cm有一直径2cm左右菜花状肿物,基底较宽。术后病理结果提示：膀胱尿路上皮癌,高分化。术后予吡柔比星30mg方案膀胱灌注,1次/周,8次（即2个月）后改为1次/月,术后3个月复查膀胱镜发现膀胱原手术部位肿瘤复发,再次于外院行TURBT,外院病理提示浸润性膀胱尿路上皮癌,高分化。患者拒绝行根治性膀胱全切除术。术后继续行吡柔比星膀胱灌注,剂量加至50mg每次,1次/周,治疗4周后,即1个月前外院CT复查,提示膀胱癌原位复发,并已侵犯右输尿管末端,导致右肾输尿管未显影,基底已突破浆膜层,可疑膀胱癌侵犯右侧膀胱-精囊三角区。遂至我院就诊,2周前入住我院,行MVAC（甲氨蝶呤、长春碱、阿霉素、顺铂）方案的新辅助化疗,患者耐受好。2周后复查CT显示膀胱肿物未有明显改变,局部似较前为大,前壁广泛增厚,考虑炎症与广基膀胱癌相鉴别（图51-1）。今为进一步诊治,收入我科。患者近期于新辅助化疗后精神欠佳,下腹部及尿道持续疼痛,食欲正常,大便正常,体重无明显变化。

既往史：无特殊。

个人史：无异常。已婚。

家族史：无异常。

体格检查：全身浅表淋巴结无肿大,双肾区无隆起,未触及肿块,无压痛及叩击痛,双输尿管行程无压痛及反跳痛,膀胱无隆起,叩诊空虚,无压痛,外生殖器正常,尿道外口无红肿,肛门括约肌张尚可。直肠指检未及异常。

初步分析：患者中年男性,以“间歇性无痛性肉眼血尿5个月”入院,膀胱癌诊断明确,在不足半年内肿瘤多次复发,TURBT、腔内膀胱灌注治疗效果不佳,提示肿瘤恶性度高,生长快速。该患者在治疗过程中,因为年轻开始不愿接受根治性膀胱全切除术（radical cystectomy,RC）,故予行2次TURBT+腔内膀胱灌注化疗,这是非肌层浸润性膀胱癌标准的治疗方法。最后一次复发从CT表现看,临床分期至少已达T3a
 ,无法再保留膀胱,但当时没有立即行膀胱全切术,考虑患者已属晚期肿瘤,单纯手术效果不佳,故选择新辅助化疗,目的是希望使肿瘤降期,缩小肿瘤,降低手术难度。在一个疗程后患者下腹及尿道疼痛有所加重,复查CT,与化疗前CT表现相比,肿瘤无明显变小,局部有所增大,表明新辅助化疗没有达到预期疗效；但尚未见明显盆腔淋巴结转移迹象,仍有手术切除的机会,此时应行挽救性膀胱全切除术。鉴于肿瘤短时间内复发,术前有必要排除上尿路来源的尿路上皮肿瘤。

诊疗经过：入院后行常规检查,血尿常规正常,血生化示肝肾功能正常,胸片心电图无异常,B超未发现腹部脏器转移。查上尿路CT示右肾重度积液右输尿管扩张,排除上尿路肿瘤。全身骨扫描未见骨转移灶。其余各项检查未见明显手术禁忌证。经充分术前准备后,在气管内麻下行尿道镜检+根治性膀胱全切+回肠膀胱术,尿道镜检查尿道内未见肿瘤,膀胱内右侧壁及三角区见多发肿物。术中发现膀胱周围粘连严重,并与腹膜粘连,盆腔淋巴结未及明显肿大,予切除粘连腹膜,行盆腔淋巴结清扫。术后切开膀胱见整个膀胱壁增厚,最厚达3cm,三角区及右侧壁长满鱼肉样肿瘤组织,局部已突破浆膜层。术程顺利,术中出血约500ml,术后患者恢复顺利,无特殊并发症,病理回报膀胱高级别浸润性尿路上皮癌,广泛浸润膀胱壁全层,边缘血栓形成合并贫血性梗死；双侧输尿管切缘、前列腺、精囊腺、尿道未见癌；切除的腹膜组织为纤维脂肪组织,见较多炎症细胞浸润,未见癌；淋巴结阴性。患者痊愈出院后,考虑患者为晚期肿瘤,故建议患者行系统性全身化疗,方案为吉西他滨+顺铂,每3周一次。

最后诊断：膀胱癌T3b
 N0
 M0
 。

转归：术后4个月,复查盆腔CT,示盆腔团状软组织影,大小约4.9cm×6.0cm×6.0cm,边缘不光整,边界不清,其内密度不均匀,增强扫描明显不均匀强化,考虑膀胱癌盆腔转移灶；盆腔及双侧腹股沟多发淋巴结影,未除外转移可能（图51-2）。

讨论：在美国,膀胱癌在男性的恶性肿瘤中排名第四,在女性则排名第十位以后。膀胱癌的病理类型90%为尿路上皮（移行细胞）癌,其中约20%为浸润性膀胱癌（肌层浸润性膀胱癌）,还有10%的非肌层浸润性膀胱癌会进展为浸润性膀胱癌。RC是浸润性膀胱癌标准的治疗方案。即便如此,手术后5年生存率只在50%左右。膀胱癌的预后跟多种因素有关,如肿瘤分级、分期、淋巴结情况、肿瘤大小、复发时间和频率、原位癌等,其中最重要的是肿瘤的分期、分级、淋巴结阳性率。除此以外,RC手术时机的选择也会影响膀胱癌治疗效果,有文献报道对浸润性膀胱癌如RC延误3.1个月或以上,会降低患者术后的生存率。

RC的手术时机如何把握,对医生或患者来说有时显得十分难以决定。把握不好,要么出现手术时机的延误,要么出现不必要的过度治疗。显然手术时机的延误引起的后果更加严重,其原因有多方面。首先是术前分期不准确。术前的临床分期是决定治疗方案的主要依据,目前术前的临床分期是基于体格检查、影像学检查如B超、CT、MRI等、膀胱镜检查以及TURBT所取得的手术标本等。但是临床分期评估有时并不十分可靠,对浸润性膀胱癌, CT分期的准确率只有54.9%,其中有39%分期偏低。对于行TURBT者,由于电切技术和送检标本质量问题等,有时难以判断是否浸润到肌层,有相当部分的浸润性膀胱癌实际上是被低估的,特别是诊断为高级别或G3的T1
 （high grade T1
 ,HGT1
 ,或T1
 G3）尿路上皮癌。HGT1
 膀胱癌本身有进展为浸润性膀胱癌的风险,但是有不少病例是本身分期为T2
 或以上而被低估为T1
 ,从而使本该行RC的患者接受了非肌层浸润性膀胱癌的治疗方案,延误病情。其次是患者的意愿。RC创伤大,有一定的并发症,且术后的排尿功能及性功能的受损或丧失,影响术后生活质量,导致有些患者开始拒绝行RC,等到迫不得已接受根治术治疗,则已错过最佳手术时机。

回顾本病例,患者由发病到进行RC,历经5个多月；从根治术到肿瘤复发,只经历4个月,肿瘤进展快,应该说肿瘤本身恶性程度高,侵袭性强是治疗效果差的主要原因,但膀胱癌根治术的延误对治疗效果也有重要的影响。患者第一次TURBT术后的病理为高级别膀胱尿路上皮癌,没有说明浸润到哪一层。如前所述,首次TURBT对于肿瘤的浸润深度往往难以判断,此时切除结束后可做肌层活检,有助于判断是否肌层浸润,但仍有30%的病例会被低估至T1
 以下。对HGT1
 或T1
 G3的肿瘤行再次TURBT已有共识,一方面可以切除首次手术残留的病灶,另一方面能够修正患者的临床分期,有报道再次TURBT改变了约1/3患者的治疗方案。再次TURBT的最佳时机目前未有定论,2009版中国泌尿外科诊疗指南推荐于首次TURBT术后2～6周进行再次TURBT。这个患者因为是高级别尿路上皮癌,应该再次TURBT,如果发现有肌层浸润,则应行RC,这一步很有必要,既给予保留膀胱的机会,又减少因肿瘤被低估而失去根治机会的几率。但该患者只按照一般浅表性膀胱癌进行随访。在术后3个月发现膀胱癌第一次复发,行TURBT提示为浸润性膀胱癌,这时标准治疗方案是立即行RC,但是由于患者的拒绝以致手术时机再次延误。在第二次复发后,由于肿瘤已进展为晚期肿瘤,此时是立即行挽救性膀胱全切除术还是先行术前新辅助化疗,存在很大争议。支持前者认为应尽早手术,争取根治机会,以免再次延误手术时机；支持后者则认为患者已进展为晚期肿瘤,挽救性手术的效果不佳,进行术前新辅助化疗有望缩小原发肿瘤的大小,降低肿瘤的分期分级降期,消除微转移灶,以加强手术效果。本例患者选择行新辅助化疗,不过效果不明显,又再一次使手术时机推迟2周。

对于浸润性膀胱癌,选择适当的时机行膀胱癌根治术很重要,尽早行根治手术,则治疗的效果好,这又取决于术前临床分期的准确性,以及患者的配合。如何提高术前分期的准确性,是临床上需要进一步解决的问题。而对于患者强烈要求保留膀胱,治疗方案又该如何确定？研究表明,单一的治疗方式无法达到理想的保留膀胱的效果,故目前保留膀胱的综合治疗除手术治疗外,还应辅以化疗和放疗的三联综合治疗。最近的一项前瞻性研究报道,采用TURBT切除所有肉眼所见肿瘤,术后联合3个周期的MVAC（甲氨蝶呤、长春碱、阿霉素、顺铂）化疗方案,再进行两期的根治性放疗,对于T2
 期肿瘤完全缓解率达到69.2%,部分缓解率为23%,而T3
 肿瘤相应为40%和13.3%。本例患者选择了保留膀胱的治疗,如在初次TURBT术后4～6周再次行TURBT并结合系统性化疗与放疗,且进行密切的随访,可能效果更好。

丁香视野

根据国外的一组数据,对于单独行RC者,pT1、pT2、pT3局部复发率各为6%、18%和51%,复发的时间多数在术后1年内。一般认为,手术时存在的微转移灶是局部复发的一个重要原因,术前消除微转移灶成为加强手术效果的治疗选择。理论上术前新辅助治疗可以缩小原发肿瘤的大小,降低肿瘤的分期分级,利于手术切除；由于微小转移灶周围小血管没有被手术所破坏,有利于化疗药物的输送,达到微小转移灶的化疗药物浓度更高,治疗更有效。故术前新辅助化疗成为改善膀胱癌术后预后的研究热点,研究主要集中在基于顺铂的联合新辅助化疗。

美国SOWG 8710试验结果证实局部晚期膀胱癌中,与单纯RC组相比,MVAC（甲氨蝶呤、长春碱、阿霉素、顺铂）新辅助化疗能够延长中位生存期及总体5年生存率。一个对2项北欧研究进行的综合分析结果显示,以顺铂为基础的联合新辅助化疗可将5年生存率提高8%。2005年一项大型的荟萃分析表明,对局部晚期膀胱癌患者,予以顺铂为基础的联合新辅助化疗,可使生存率提高5%。尽管有越来越多的证据显示出新辅助治疗的优势,但是这种优势并不大,同时有相当的毒副反应,使其应用受到限制。美国最近一份报告显示,在合适的膀胱癌患者中,只有1.2%的患者进行了新辅助治疗。

也有不少学者对RC术前辅助化疗持消极态度。在外科医生眼里,如肿瘤对化疗不敏感,则会延误外科治疗,且造成不必要的额外治疗。本例患者的结果不幸成为这种观点的佐证。在出现效果更佳、副作用更小的新辅助化疗方案之前,这种担忧恐怕难以消除。我们认为需要慎重选择病例,但如何选择病例进行新辅助化疗目前仍是一个棘手的问题。对此,美国安德森肿瘤中心提出,对于膀胱癌患者,如有淋巴结受侵犯,局部进展如临床分期为T3
 和T4
 ,或术前有上尿路积水,或者组织学多样化,建议行新辅助化疗。本例患者符合上述要求,但是最终效果不明显,表明该例膀胱癌对化疗不敏感。

如何提高术前新辅助化疗的效果,准确预测肿瘤对化疗药物的敏感性,尽量减少因新辅助化疗而导致的手术延误,需要进一步研究。目前,有研究正尝试将一些新的分子靶向药物应用于膀胱癌的新辅助治疗。如有几个关于厄罗替尼（erlotinib）或达沙替尼（dasatinib）用于浸润性膀胱癌术前新辅助化疗的2期临床试验正在进行,另外还有两个关于吉西他滨、顺铂和舒尼替尼（sunitinib）联合应用在浸润性膀胱癌术前新辅助化疗的2期临床研究也正在进行中,结果如何我们拭目以待。


图51-1　新辅助化疗后CT表现




图51-2　术后4个月复查CT表现
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（林焕懿）

病例52　一例早期肾盂肿瘤的诊疗经过

患者男性,47岁。

主诉：间断性全程肉眼血尿3月余。

现病史：患者3个月前无明显诱因发现血尿,呈间歇性反复发作,每次发作时血尿全程、鲜红色,伴尿频、尿急、尿痛,无伴血块,无腰痛、发热、消瘦、潮热、盗汗等症状。曾在多家医院多次诊治,但未查明血尿原因。经环丙沙星、第三代头孢菌素等抗感染治疗症状无改善,患者为求进一步诊治入院。

既往史：无特殊。

个人史：否认射线接触及职业暴露史,不嗜烟酒,但经常染发,接触黑色染料。

体格检查：生命体征正常,腹部无压痛及反跳痛,肋脊点、肋腰点无压痛,左肾区轻叩痛,右肾区无叩痛,双侧输尿管点无压痛。耻骨上、膀胱区无压痛。

辅助检查：尿常规：RBC 200个/μl,WBC 55个/μl,Pro（-
 ）,潜血3+。尿红细胞位相：正形红细胞106个/ml,畸形红细胞2000个/ml。血常规、肝肾功能正常。血结核抗体阴性。血沉7mm/h。t-PSA 0.42ng/ml,f-PSA0.174ng/ml。胸部X线片：正常。泌尿系B超：左肾中重度积水,右肾形态正常,膀胱、前列腺未见异常。静脉尿路造影：左肾小结石,左肾中重度积水,左输尿管未见明确显影；右肾及输尿管显影正常,膀胱显影正常。外院CT：左肾中重度积水,左肾中极见可疑软组织影,约0.8cm×0.6cm。但肿物的形态及轮廓显示不清,肾门淋巴结无肿大,肾静脉无癌栓。肾核素扫描（ECT）：左肾灌注正常,功能轻度受损（GFR 35.4ml/min）,右肾灌注及功能正常（GFR 50.9ml/min）。（肾功能核素扫描正常参考值50～60ml/min）。尿脱落细胞检查：收集晨尿,离心得沉渣,行常规光学显微镜检查,未见明显癌细胞。

初步诊断：①血尿查因：左肾盂癌？②左肾结石,中度积水。

焦点问题：①下一步可选择哪些诊疗措施以明确诊断；②确诊后选择何种治疗方式。

重要概念：①血尿：泌尿系统疾病的最常见和重要的症状之一,血尿的鉴别诊断是泌尿外科必须掌握的重点。正常人尿液中红细胞＜3个/HP；②当发现血尿时,首先要在普通光镜下与血红蛋白尿、肌红蛋白尿相鉴别。正常人尿液中血红蛋白阴性；当血型不合输血、急性溶血性疾病等引起体内大量溶血时,即出现血红蛋白尿；尿沉渣中无红细胞,隐血试验呈阳性,可与血尿区别,此情况多见。肌红蛋白尿可分为遗传性或散发性,和血红蛋白尿一样都表现为透明鲜红色或暗红色,严重者呈浓茶色或酱油色；③血尿确定后,需明确血尿的来源。肾源性血尿常伴有管型、蛋白尿、高血压等,反映了肾小球和肾小管间质病变,可见于肾炎、肾病、全身性疾病如糖尿病、血液病等。非肾源性血尿需首先考虑几大类常见疾病,包括肿瘤、结石、炎症、畸形、外伤,其他包括前列腺增生及医源性损伤等；近20%的血尿患者血尿原因不明,称为特发性血尿。

应用相差显微镜观察尿红细胞形态可协助鉴别血尿来源,源于肾小球的血尿红细胞变形显著,变形比率大于80%；而源于肾小管或其他部位的血尿红细胞形态基本无变化,变形红细胞比率小于50%。

正方意见：患者已接受多项、多次常规辅助检查,仍没有明确血尿来源。当尿中脱落的肿瘤细胞不多时,尿脱落细胞检查敏感度不高,常规光学显微镜检查尿常规不易发现早期癌变的细胞。那么,下一步可选用输尿管镜检查协助诊断。

首先分析血尿原因,具体如下：①血尿来源：该患者尿红细胞位相可见红细胞为正形,提示非肾源性血尿,可基本排除肾炎等内科疾病；②炎症因素：尿频、尿急、血尿是泌尿系结核的临床表现,但血沉正常,结核抗体阴性,无潮热、盗汗等症状,结核可能性小；患者无发热,血白细胞正常,CT发现左肾占位病变,不能排除黄色肉芽肿病变、不典型结核病灶或肾盂肾炎的可能；③梗阻因素：前列腺增生或前列腺癌可导致血尿及上尿路积水,但通常为双侧性的上尿路积水。结合患者年龄、B超及PSA结果,前列腺增生或前列腺癌可能性小；肾盂输尿管连接处狭窄可导致患侧肾积水,但X线片结果不支持。结石是血尿的常见病因,但左肾结石较小,导致反复肉眼血尿的可能性小,也不能解释左肾中重度积水现象；④损伤因素：患者无外伤史,可排除外伤所致血尿；由于近期曾多次在当地医院接受诊治,存在医源性血尿可能,但患者接受诊治前就已存在血尿,且短期内发生医源性损伤不能解释左肾中重度积水现象。

基于以上分析,肿瘤所致的血尿可能性最大。

肾、肾盂、输尿管、膀胱、前列腺、尿道等部位均可发生肿瘤。肾脏肿瘤包括肾癌、肾血管平滑肌脂肪瘤（错构瘤）等,可发生血尿,当肿瘤较大造成上尿路梗阻时可出现肾积水；但肾脏肿瘤一般可通过超声、CT检查发现,所以肾脏肿瘤可能性小；PSA正常,前列腺癌可能性也较小；而血尿及肾积水恰恰是肾盂肿瘤的两大临床表现,结合CT所见,肾盂肿瘤的可能性很大。此外,输尿管及膀胱肿瘤也不能完全排除。

那么,是否存在某种检查方式,可以较直观的观察尿路上皮的改变,缩短诊断时间,加快治疗进度呢？

正方意见认为,输尿管镜检查是较好的选择。输尿管镜从尿道外口直至肾盂的过程中,可直视下观察尿道、膀胱、输尿管、肾盂的黏膜。由经验丰富的医师操作,最大限度减少视野盲区,假如上述部位存在肿瘤、结核、结石等病变,都可以在输尿管镜下发现,且可同期钳取病灶组织送病理检查,既可给病灶定位也可定性；内镜下活检对确定肿瘤分级的准确率可达78%～92%；可以通过肿瘤分级来估计肿瘤的浸润深度,协助判断肿瘤分期,85%的1级、2级肿瘤为Ta
 或T1
 期,67%的4级肿瘤为T2
 或T3
 期。综上所述,为加快诊断进程及提高诊断准确性,输尿管镜检查是此患者当前首选检查方式。

较理想的方式是选用输尿管肾盂软镜进行检查。其优点在于可弯曲,到达肾盂,甚至可看清各肾盏的结构,有无结石,有无肿物等。目前,输尿管肾盂软镜已在西方发达国家常规使用。但在我国,由于经济水平、资讯更新慢等多种原因,输尿管肾盂软镜在很多医院尚未普及使用。

反方意见：下一步可选择再次尿脱落细胞检查、逆行尿路造影等协助诊断,输尿管镜检查非当前首选检查方式。

结合患者病史及现有资料分析,泌尿系肿瘤所致血尿可能性较大,其中肾盂肿瘤的可能性最大。对于肾盂、输尿管、膀胱等器官的肿瘤,可行尿脱落细胞学检查,如结果阳性,则可明确尿路上皮肿瘤诊断,不足之处在于阳性率较低,且无法给病灶定位。CT或MRI对直径大于1cm以上的泌尿系肿瘤具有较好的诊断价值。不同类型的泌尿系肿瘤具有不同的影像学表现,可借此相互鉴别诊断,可判断肿瘤的浸润深度及区域淋巴结情况,有助于判断肿瘤的临床分期。CT、MRI和尿路脱落细胞检查相结合,可提高肿瘤的发现率。但该患者CT所见左肾中极的肿物不大,不易明确是否肿瘤。此外,逆行尿路造影也可供选择,假如造影提示肾盂充盈缺损,则提示肾盂肿瘤的可能性很大。

尿液种植是尿路上皮肿瘤转移的重要途径,在输尿管镜检的过程中,可能造成尿路上皮的损伤,增加了肿瘤种植转移的机会,在对肿瘤取病理活检后,种植转移的几率还会增加；同时,输尿管镜检发现肿瘤后,对肿瘤临床分期的意义有限；经验不够的医师在进行输尿管镜检时,由于观察不全面,有可能造成漏诊；另外,输尿管镜检属于有创操作,有发生的输尿管穿孔、撕脱、黏膜出血等并发症的可能。基于这些原因,不支持输尿管镜检作为此患者当前的首选检查方式。

其他意见：应用荧光原位杂交技术（FISH）检测尿液,协助定性尿路上皮肿瘤,其特异性及敏感性均较高,可作为此患者明确诊断的另一个选择。

近年来,采用FISH技术检测尿脱落细胞中的染色体畸变成为膀胱癌诊断和监测复发的新兴手段。FISH技术是一种非放射性分子遗传学实验技术,其基本原理是将直接与荧光素结合的寡聚核苷酸探针或采用间接法用生物素、地高辛等标记的寡聚核苷酸探针与变性后的染色体、细胞或组织中的核酸按照碱基互补配对原则进行杂交,经变性一退火一复性一洗涤后即可形成靶DNA与核苷酸探针的杂交体,直接检测或通过免疫荧光系统检测,最后在荧光显微镜下显影,即可对待测DNA进行定性、定量或相对定位分析。FISH技术有以下几点优势：①安全、快速、灵敏度高；②探针能较长时间保存；③多色标记,简单直观；④可用于中期染色体及间期细胞的分析；⑤可应用于新鲜、冷冻或石蜡包埋标本以及穿刺物和脱落细胞等多种物质的检测。

最近的一项研究比较了FISH和尿细胞学对尿路上皮癌的诊断价值,结果显示FISH的敏感度高于尿细胞学检查,其整体阳性率分别为70.3%和35.1%,差异有统计学意义；对于低分级肿瘤细胞,阳性率分别为52.8%和l3.9%,高分级肿瘤为86.8%和55.3%,其差异亦具有统计学意义（P＜0.05）；在诊断的特异性方面,尿细胞学为100%,而FISH为94.7%,差异无统计学意义（P＞0.05）。由此可见,与尿细胞学检查相比,FISH具有较高的敏感度,而两者特异度相似,可以作为尿路上皮肿瘤的辅助检查方法以提高诊断率。

实际诊疗情况：

1.诊断措施



经综合考虑,笔者首先选择了特异性及敏感性均较高,且操作方便的FISH技术对患者尿液进行定性分析。

该患者第一次FISH结果未见明显癌变细胞。笔者说服其再于血尿明显时收集尿液,行第二次FISH检查,结果提示发现可以早期癌变的细胞,不排除尿路上皮肿瘤的可能性。

有了第二次FISH检查结果,笔者与患者交代病情,患者同意选择输尿管镜检作为下一步诊断措施。基于以下考虑：①下一步诊断的关键在于明确病变的部位,由于FISH已定性尿路上皮肿瘤,这类肿瘤可能造成尿液种植转移,常见的转移部位包括同侧输尿管、膀胱等,输尿管镜检的优点在于它能同时进行膀胱镜检及输尿管镜检,了解到是否存在该部位肿瘤转移等情况；②发现肿物时可同期取病理组织活检,确诊病变性质,诊断效率高；③尿脱落细胞检查阳性率低,反复检查延迟正确诊断,容易延误治疗。输尿管逆行造影与输尿管镜检一样都属有创操作,肾盂存在肿瘤时可表现为充盈缺损,定位较准确,但不能定性；④输尿管镜检虽然可能因为操作经验或视野盲区而导致漏诊,且可能增加尿液种植转移的风险,但如果操作者经验丰富,操作技术良好,可最大限度降低上述情况的发生率。

患者于硬膜外麻醉下,行输尿管镜检。术中见膀胱黏膜及左侧输尿管黏膜均未见异常；刚性输尿管镜不易详细检查肾盂,但术者凭多年的输尿管镜手术经验,嘱助手于手术台下,用手将左肾区托高后,终于发现肾盂有一菜花样肿物,大小约8mm×8mm,以活检钳钳取部分组织活检（图52-1）。活检病理结果为：“高级别浸润性尿路上皮癌（移行细胞癌Ⅲ级）”。至此,该患者历时半年,辗转多家医院未能确诊的经历终于结束。

2.治疗方案



肾盂癌应积极治疗,治疗方式包括根治性肾输尿管全切除术、保存肾脏手术、内镜治疗、放疗、化疗、动脉栓塞等,需根据肿瘤的分期及分级选择合适的治疗方式。

（1）根治性肾输尿管全切除术：该术式是传统的基本的治疗方法,开放或腹腔镜手术均可采用,也可行腹腔镜联合开放手术（腹腔镜下行肾切除术和输尿管切除术,开放手术行远端输尿管和输尿管开口切除）。手术切除范围必须包括患肾、输尿管全长及输尿管开口处的膀胱壁。如果保留一段输尿管或其在膀胱的开口,肿瘤在残留输尿管或其开口的复发率可达33%～75%。如果肿瘤位置接近肾上极或有侵犯肾上腺的表现（影像学或术中探查）,须同时进行肾上腺切除术,因为在进展期肿瘤患者中肾上腺转移并不罕见。手术可以分两切口进行,术中保留输尿管的连续性,以免肿瘤转移。关于术中是否进行区域淋巴结清扫,仍存在争议,对于高分期分化不良的肾盂癌进行淋巴结清扫可能有好处。淋巴结清扫的范围包括同侧肾门淋巴结、邻近的主动脉旁淋巴结和腔静脉旁淋巴结。

（2）保存肾脏手术：早期（1945年）国内外学者便提出了保存肾脏的肾盂癌手术,手术切除病变部位肾盂、肾盏、输尿管,必要时行部分肾实质切除术,其术后复发率可高达45%～65%。近年随着内镜技术及激光治疗的发展以及术后放、化疗水平的提高,对低分级、低分期、无淋巴结转移的患者行保存肾脏的手术治疗。

输尿管镜治疗是腔内技术的一种,小口径输尿管镜及输尿管软镜以及激光技术的应用,大大提高了肾盂癌的诊断及疗效；经皮肾镜治疗亦属于保存性治疗,经皮肾镜到达肾盂、肾盏距离较短,直视下烧灼切除肿物,可减少肿瘤残留的可能性。但当肿瘤浸润较深时,内镜治疗容易导致严重出血或穿透输尿管。

须知,保存肾脏手术及内镜手术均属于保守性手术,仅仅适用于孤立肾、双侧病变或肾功能衰退者,也可应用于对侧肾功能正常的低期低级别肾盂肿瘤,术后辅以放、化疗可以降低肿瘤复发率。

3.放疗、化疗



放射治疗主要用于术后辅助治疗,另外对于远处转移的器官（如骨转移）可进行局部放疗。腔内化疗可以有效降低肿瘤复发率,主要适用于肾功能不良和双侧多发浅表肿瘤、原位癌及局部切除后的辅助治疗；全身化疗主要适用于晚期病例。动脉栓塞可以减轻症状并延缓肿瘤进展,适用于存在难以治疗的转移灶或患其他疾病而不适于立即手术切除的肾盂癌患者。

本病例活检结果提示高级别浸润性尿路上皮癌（G3）,且患者一般情况良好,对侧肾功能及总肾功能正常,具备根治性肾盂输尿管全切除术的指征。手术采用腹腔镜技术进行,切除范围及术中处理同开放手术。本病例术后病理诊断“高级别浸润性尿路上皮癌,未见肾实质侵犯,输尿管断端未见癌”。

随访及结局：由于尿路上皮癌具有多中心复发的倾向,因此定期随访非常重要。本例患者术后3个月及半年随访,患者一般情况良好,血尿消失,尿常规恢复正常,胸片未见异常,盆腔及腹部CT未见肿瘤复发,膀胱镜检未见肿瘤转移,FISH检查未见异常。

参照国内外的文献,拟按如下计划随访：查体、尿常规（仅用于高分级肿瘤）及膀胱镜检查,术后第1年每3个月一次,术后第2年每半年一次,术后第3年起每年一次；对侧尿路造影（IVU或逆行尿路造影）：术后每年一次,同侧内镜检查（保守治疗时）,术后前3年每半年一次,其后每年一次；远处转移的评估：高分级、高分期的患者均进行体检、胸片、肝功能检查；术后第1年每3个月一次,术后第2年每半年一次,术后第3年起每年一次,腹部、盆腔CT或MRI,术后第1～2年每半年一次,术后第3～5年每年一次；骨扫描：仅用于碱性磷酸酶增高或有骨痛症状的患者。

丁香视野

尿路上皮癌是肾盂恶性上皮性肿瘤最常见的组织学类型,占肾盂肿瘤的85%,仅占全部尿路上皮肿瘤的4%,膀胱癌、肾盂癌、输尿管癌的比例约为51∶3∶1。我国平均发病年龄为55岁。确诊时平均年龄为65岁,男女比例为2～4∶1。肾盂尿路上皮癌多为单侧发生,单发性肾盂尿路上皮癌患者患膀胱癌的风险为30%～50%,患对侧上尿路癌的风险为2%～4%。致病的危险因素包括巴尔干肾病、吸烟、镇痛药、职业暴露、尿路感染、结石、放疗、化疗等。血尿是其最常见的临床表现,继发尿路梗阻和肾盂积水时可出现腰痛,晚期患者可出现消瘦、贫血等症状。15%的患者可无症状。

参考本病例的诊治过程,可得到下列几点启发：

1.高度重视血尿症状,警惕泌尿系肿瘤的发生　曾有报道肾盂癌患者同时患有肾结石,临床上一直误以为血尿为结石所引起,因此延误治疗。所以出现血尿时,不应仅仅满足于结石、炎症等良性病变的诊断,而应注意考虑有无泌尿系肿瘤。

2.重视输尿管镜检在尿路肿瘤诊断中的应用　在其他检查不能明确诊断时,输尿管镜检往往可协助完成诊断。但输尿管镜检为有创操作,可能增加尿路上皮肿瘤转移的机会,应把握好适应证。为了避免输尿管镜检时出现漏诊,操作者应具有丰富的经验。

3.FISH技术具有较高的特异性和敏感性　阳性率高于尿脱落细胞学检查,且操作方便,在血尿的鉴别诊断中应引起足够的关注。但该技术费用较贵,诊断技术要求较高,限制了该技术的推广。

4.研究发现根治性肾输尿管全切除的各种手术方式,在术后复发率方面差异没有统计学意义。在术式的选择上,应充分考虑患者的一般情况及术者自身的经验和条件。


图52-1　输尿管镜检查发现肾盂肿物，并予钳取活检
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（吴杰英，温星桥）

病例53　从骨化性肌炎到表面骨肉瘤

患者男性,41岁。

主诉：左膝外伤14年,疼痛加重并出现肿块2年。

现病史：患者14年前车祸致左膝肿痛、活动受限,当地医院行X线检查,诊为左股骨下段粉碎性骨折,当时行牵引治疗后骨折愈合,自述可正常行走。11年前患者左膝伤处无明显诱因出现肿痛,伴活动障碍,在当地行理疗、封闭等治疗后症状缓解。近2年患者感左膝关节再次出现疼痛,出现肿块并逐渐增大,为进一步诊治来我院就诊。起病以来,患者精神胃纳可,无畏寒、发热,无肢体麻木,大小便正常。

既往史：无异常。

个人史：无异常,已婚,子女体健。

家族史：无异常。

体格检查：一般情况可,体型中等,无明显消瘦。左膝关节表面色素沉着,无静脉曲张,可触及7cm×8cm肿块,质中,固定,有压痛,局部皮温无明显升高,左膝屈曲60°受限,伸直可,余无异常。

初步分析：患者中年男性,以“左膝外伤后肿痛不适并活动受限14年”入院。以局部肿痛为主要临床表现。从症状看,患者既往左膝关节外伤史,故应考虑外伤后关节炎,骨化性肌炎等创伤后遗症,由于其局部可触及明显肿块,故主要考虑骨化性肌炎,亦可伴发左膝关节骨性关节炎,但需与骨肿瘤鉴别,以进行下一步治疗。鉴于患者明确外伤史,左膝肿物病史2年,故多考虑骨化性肌炎,拟首先行影像学检查,如有疑问可行穿刺病理活检,以明确诊断。

诊疗经过：入院后行常规检查,血尿常规正常,碱性磷酸酶（ALP）与乳酸脱氢酶（LDH）检查正常,X线平片（图53-1）显示左股骨下段呈陈旧性骨折后遗改变,畸形愈合；股骨下段外侧软组织内钙化性病变,考虑骨化性肌炎可能性大,但鉴于钙化性病灶边缘不清楚,建议临床进一步检查除外肿瘤。为进一步了解病灶性质,患者进一步做了CT检查（图53-2）。CT表现为肿块伴有内部的钙化,考虑为骨化性肌炎与骨表面骨肉瘤相鉴别。MRI检查后则考虑为股骨下段表面骨肿瘤（图53-3）。由于影像学结果和我们初步分析的结果有差异,为进一步明确病变性质,行左股骨下段肿物穿刺病理活检术,病理学结果显示肿物有破骨样炎症细胞浸润,局部区域可见异型性细胞构成的骨样或软骨样基质,考虑为骨源性肿瘤可能性大。由于影像学和病理学均倾向于肿瘤,故经临床、影像及病理三科讨论分析后,行肿物广泛切除术。术中送冰冻病理,提示肿瘤细胞呈梭形,略呈编织状排列,细胞异型性不明显,未见明确的核分裂像,并可见较多的多核巨细胞伴炎症细胞浸润,病变倾向于间叶来源的良性肿瘤。术后石蜡切片病理报告：瘤细胞短梭形、多角形或卵圆形,核大,可见核仁,细胞异型性大,核分裂像易见,可见多核巨细胞,结合临床及影像学资料,病变符合表面型骨肉瘤（图53-4）。

最后诊断：左股骨下段表面型骨肉瘤。

转归：痊愈出院,随访5年,局部无复发,远处无转移,达临床治愈标准。

讨论：表面骨肉瘤是发生于骨表面的一组骨肉瘤的总称,本病很少见,发病年龄较中心型骨肉瘤晚10年。绝大多数表面骨肉瘤是低度恶性肿瘤,但也有中度和高度恶性的变异型。其鉴别诊断应包括邻皮质骨瘤、软组织骨肉瘤、无蒂的骨软骨瘤和骨化性肌炎相鉴别,其中常易与表面骨肉瘤相混淆的是骨化性肌炎。

骨化性肌炎是骨组织异位于软组织的良性反应性病变,主要见于青少年。其确切病因及发病机制还不完全清楚,一般认为各种创伤、神经损伤和炎症等因素均可造成。病变主要发生在四肢,一般认为其病因以外伤最多见,可能由一次严重的打击或者反复多次较轻的损伤引起,局部有血肿者发生该病的几率更高。骨化性肌炎临床表现为无痛性肿块,无局部痛和夜间痛, ALP、血沉等实验室检查多正常。在X线平片上,区域性带状分布现象是本病的特点,即病变周围区骨化较中心区骨化成熟,周围区密度较中心区密度高；有一透亮的间隙将肿块与相邻的骨皮质分开。若有明确的外伤史,则其演变过程和时间与骨化性肌炎是一致的。

回顾本例患者,其早期外伤史常常使临床医生误诊为骨化性肌炎,但其影像学表现并未排除骨肿瘤的可能性,尤其是CT和MRI检查考虑到股骨下段骨肿瘤,为进一步诊断奠定了基础。经我们穿刺活检,与影像科及病理科医生讨论后,最终得出正确诊断,采取了正确的治疗方式,患者预后良好。本病例特点是临床初诊为“骨化性肌炎”,但临床与影像学及病理学诊断不符,经三科讨论后得出正确诊断,这一病例突出显示出对于疑难骨肿瘤的诊断方面进行临床、影像及病理多学科会诊的重要性和必要性。

丁香视野

发生于骨表面的骨肉瘤称为表面骨肉瘤,分为：皮质旁骨肉瘤（parosteal osteosarcoma）、骨膜骨肉瘤（periosteal osteosarcoma）、高恶性表面骨肉瘤（high—grade surface osteosarcoma）。上述3种肿瘤在病理组织学上均以肿瘤细胞直接形成肿瘤性骨样组织及肿瘤性骨组织为特征,但是它们的组织学结构、临床表现和预后各不相同。

皮质旁骨肉瘤约占骨肉瘤病例的10%,常见于是20～50岁的成年人,个别患者在生长末期出现症状,发表年龄和普通型骨肉瘤有明显区别。肿瘤生长缓慢,本病出现症状的潜伏期可能很长。本型骨肉瘤的发病部位几乎无一例外的发生在长管状骨,70%的病例发生在股骨端后侧的表面,为皮质旁骨肉瘤的经典部位,其次为胫骨上段等。其X线表现为高密度影,附着于长骨干骺端骨皮质表面,基底部宽,多位于股骨远端干骺端后侧,呈分叶状或圆形椭圆形,具有光滑的分叶或不规则边缘,肿瘤中央密度高,周边密度不均但仍致密。当肿瘤进行性增大时,有环绕受累骨呈衣领状生长倾向,这时除了肿瘤附着部外,肿瘤的其他部位和附着皮质骨之间有一狭窄的透亮带,即所谓“线征”,为皮质旁骨肉瘤的特征性X线表现之一。晚期可有骨皮质和髓腔的侵犯,可为CT或MRI检查所清楚反映。大体标本上表现为皮质旁的球形或梭形肿块,外缘分叶,与软组织大多分界清楚,基底较宽,紧贴骨皮质,瘤体与骨干之间有包膜分隔。组织病理学上,见瘤组织基本结构为纤维基质构成,其中有不规则的骨样组织及骨小梁,骨小梁多较成熟,可有层状结构,小梁间有致密的纤维组织,梭形成骨细胞和活动性纤维组织间质是病理上诊断的重要依据。某些病例尤其是复发病例,可见到高分化组织内出现低分化高恶性区,曾称之为“去分化型皮质旁骨肉瘤”。

骨膜骨肉瘤约占骨肉瘤的2%,来源于骨膜,发生于骨表面,常见发病年龄是20～50岁好发于长管状骨的骨干。X线见瘤体位于骨皮质表面,可延及周围软组织,呈现骨膜的梭形增厚以及由外向骨皮质侵蚀的现象,肿瘤边缘可见Codman三角,很少侵犯髓腔。CT和MRI可帮助识别病灶的软组织侵犯和髓腔的侵犯。大体标本上,瘤体主要位于骨外,基底贴附于骨皮质上,可累及骨的一部分,或包绕骨干一圈,轻度浸润骨皮质,但不侵入髓腔。镜下为丰富的分叶状软骨组织,软骨小叶之间为异性的梭形细胞,这些梭形细胞直接形成肿瘤性类骨或骨质。

高度恶性表面骨肉瘤在所有骨肉瘤中比例不足1%,罕见,和普通型骨肉瘤好发部位不同,高度恶性表面骨肉瘤更常见于长骨的骨干部位,最常发生于股骨的骨干或远端后方。影像学上见肿瘤位于骨皮质旁,分叶不明显,呈现恶性浸润性表现,有不规则的皮质破坏和不规则的骨膜反应,边界不清。可见典型Codman三角,MRI看到骨髓无浸润或少量浸润。病理组织学上主要呈骨母细胞型分化,但组织分化差,具有高度恶性肿瘤细胞的不典型性,异型性明显,并有少量花边状骨样组织形成,大量不典型核分裂像和明显的细胞多形性。

骨化性肌炎常常由于创伤或反复的慢性损伤所致,常位于骨干,临床进展及在放射学上成熟只需几个月时间,其异位骨化的骨化骨先是从病变的周缘开始,向中心发展。诊断局限性骨化性肌炎,除了认真分析影像学方面的特殊表现外,充分了解病史,特别追问有无创伤史显得很重要,对否认创伤史的患者,也不能排除该病的可能性。骨化性肌炎典型X线表现为受伤软组织内片状或层状高密度钙化、骨化影。镜下见病理组织呈典型带状分布,外围带为成熟组织,骨小梁排列规则；中间带为富有细胞的类骨组织,形成不规则互相吻合的小梁；中央带为增生活跃的纤维母细胞,可有核分裂像。少数病例无明确外伤史,病理变化呈缓慢演变过程,骨化性肿块局限,影像表现酷似恶性骨肿瘤,因骨化性肌炎和骨肿瘤的手术方式和预后截然不同,应仔细分析影像学表现,结合临床和病理,尽可能在术前作出正确判断。

骨化性肌炎和骨肉瘤的诊断最终依靠病理组织学来明确,但以下几点有助于术前两者的鉴别：①骨化性肌炎常位于骨干附近,呈椭圆形或不规则形,边缘可光滑,骨化成熟者可见骨小梁结构。而骨肉瘤多发生于干骺端；②骨化性肌炎的疼痛和肿块随时间可逐渐减轻或减小,而骨肉瘤却相反；③骨化性肌炎的放射学检查可见骨皮质完整,而骨肉瘤的骨皮质常被破坏,并伴有肿瘤样骨膜反应,且浸润周围组织；④如有临床症状,应至少观察10天。骨化性肌炎活检可在病变外周找到带状分化良好的组织,但骨肉瘤缺乏这种组织；⑤骨肿瘤血钙、血磷及碱性磷酸酶等生化指标测定常异常,而骨化性肌炎这些指标常正常。


图53-1　入院时X线平片表现，左股骨下段骨折畸形愈合，内侧软组织内出现钙化性肿块




图53-2　入院时CT表现，左股骨下段内侧软组织内出现软组织肿块，内见多发高密度钙化影，邻近股骨皮质不连续




图53-3　入院时MRI表现，左股骨下段内侧软组织内出现软组织肿块，与肌肉信号相比，T2WI呈稍高信号，增强扫描后较明显强化，信号强度高于肌肉信号；邻近股骨骨质受侵犯




图53-4　瘤细胞短梭形、多角形或卵圆形，核大，可见核仁，细胞异型性大，核分裂像易见
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（尹军强，高振华）

病例54　从骨囊肿到血管扩张型骨肉瘤

患者女性,13岁。

主诉：左大腿运动后肿痛不适伴活动受限5天。

现病史：患者5天前跑步时无明显诱因出现左大腿剧烈疼痛,不能活动,遂在当地医院予相关对症止痛处理后来我院就诊,门诊以“左股骨病理性骨折”收入院。起病以来,患者精神胃纳可,无伴畏寒发热,无肢体麻木,大小便正常。

既往史：无外伤手术史,无异常。

个人史：无异常,未婚未育,月经正常。

家族史：无异常。

体格检查：T、R正常,P 80次/分,BP 120/80mmHg,体型中等,左大腿中下段稍肿胀,局部无静脉曲张,皮温未见明显升高,未扪及明显肿块,压痛明显,骨擦感,左膝活动受限,左足背动脉可扪及,左下肢感觉正常。

初步分析：患儿女性,以“左大腿运动后肿痛不适伴活动受限5天”入院。从症状看,患儿无明显外伤史,故首先考虑股骨本身病变引起,如骨髓炎、骨结核、原发及继发性骨肿瘤等。患儿既往无明显发热病史,局部皮温不高,无其他肿瘤病史,故我们考虑以原发性骨肿瘤伴病理性骨折可能性大,但需鉴别骨肿瘤的良恶性,以指导下一步治疗。入院后,拟进行相关实验室检查,并行影像学检查和穿刺病理活检以明确肿瘤良恶性,同时进行局部骨牵引,对症止痛处理。

诊疗经过：入院后行常规化验检查：血、尿和便三大常规正常,肝肾功能正常,血沉正常,ALP 141U/L,LDH 152U/L。左股骨X线平片示左股骨远侧干骺端呈粉碎性骨折,见多发游离骨折片,骨折断端边缘不清,考虑为股骨病理性骨折,可能在骨囊肿基础上发生（图54-1）。穿刺活检病理示炎性肉芽组织,部分纤维母细胞核大,并见向骨组织移行,病变符合骨痂组织。予以胫骨结节牵引以及石膏外固定,随访观察1个月,症状有所改善。

患儿3月后又因左股骨肿胀、针刺样疼痛,再次入院。再次行左股骨X线平片检查,显示股骨溶骨性骨质破坏,边界不清,伴有轻度膨胀,多处骨皮质破坏中断,局部见Codman三角及软组织肿块,考虑为恶性骨肿瘤并病理性骨折（图54-2）。MRI检查则显示骨质破坏区及软组织肿块主要由多发囊腔组成,可见液平面,增强后蜂窝状较明显强化,考虑为动脉瘤样骨囊肿溶解期合并病理性骨折,建议穿刺活检除外血管扩张型骨肉瘤（图54-3）。全身骨显像提示左股骨下段骨代谢异常活跃,表现为放射性浓聚区,考虑为恶性骨肿瘤（图54-4）。再次行穿刺活检病理考虑符合血腔囊壁由梭形细胞和多核巨细胞构成,未见明显异型性细胞,符合动脉瘤样骨囊肿改变。由于临床及影像考虑为恶性骨肿瘤而病理未见恶性征象,故为进一步明确肿瘤性质,遂行切开活检术。术中所见：股骨下段瘤体约12cm×6cm大小,无明显包膜,骨皮质有多处破损,瘤体内为黄褐色胶冻样组织,部分组织呈鱼肉状,瘤体血管丰富。切开活检病理显示血腔壁内较明显异型性的肿瘤细胞,核分裂易见,并见少量肿瘤性类骨组织,提示为血管扩张型骨肉瘤,遂行4个疗程化疗后,患者行“左股骨肿瘤广泛切除+同种异体骨移植+内固定术”,手术注意边缘切除的广泛性以及肿瘤取出的完整性,术后化疗9个疗程。

最后诊断：左股骨下段血管扩张型骨肉瘤。

转归：术后无复发,术后1年发现肺转移,未予以特殊治疗,术后1.5年死亡。

讨论：本例儿童患者早期临床表现不典型,以“左大腿运动后肿痛不适伴活动受限5天”入院,虽然病理性骨折诊断明确,但由于其首次影像学考虑为骨囊肿,首次穿刺病理检查亦未见恶性肿瘤细胞,故临床初步按骨囊肿伴病理性骨折处理。虽经随访,结合临床、影像和病理综合分析,最终得出正确诊断,但本例将血管扩张型骨肉瘤误诊为骨囊肿和动脉瘤样骨囊肿而没有得到及时正确的治疗,从而在一定程度上影响其预后。

血管扩张型骨肉瘤、骨囊肿和动脉瘤样骨囊肿在临床上常可具有相似性表现,均常见于儿童或青少年,好发于长骨干骺端,但三者在病理学上表现不同：①骨囊肿囊壁由疏松的纤维结缔组织构成,囊腔内为透明的浆液性液体；②动脉瘤样骨囊肿由多发囊腔组成,囊壁为飘带状的纤维组织间隔,内见多核巨细胞,囊腔内为不凝结的血液；③血管扩张型骨肉瘤亦由大量的血腔构成,类似动脉瘤样骨囊肿表现,但囊壁、囊间隔及少量实性软组织成分中含有高度间变的异型性肿瘤细胞而有别于动脉瘤样骨囊肿。瘤细胞间可见少量灶状肿瘤性骨样组织,但有文献报道约20%的病例在活检组织中找不到肿瘤性骨样组织而仅有的发现是在出血坏死组织和反应性破骨细胞样巨细胞之间含有少量恶性细胞。此病例先后2次穿刺活检病理检查均未作出正确诊断,分析其可能原因在于：①血管扩张型骨肉瘤极其少见,病理学表现类似动脉瘤样骨囊肿,组织学观察不仔细时易漏掉原本较少的骨肉瘤组织学征象；②临床取材位置不正确或不全面,导致恶性骨肿瘤成分被动脉瘤样骨囊肿或病理性骨折后的组织学征象所掩盖,从而忽略了肿瘤的本质组织成分。

血管扩张型骨肉瘤属于恶性骨肿瘤,具有一般恶性骨肿瘤的侵袭性生物学行为特点而区别于骨囊肿或动脉瘤样骨囊肿的良性表现,表现在影像学上为：①溶骨性的骨质破坏：与正常骨分界多不清,无硬化边,常难以勾描其轮廓；②骨内肿瘤突破骨皮质向周围软组织侵犯：骨皮质受侵蚀破坏而中断,骨外膜受刺激反应成骨而继而被破坏出现Codman三角,肿瘤可突入软组织内形成软组织肿块。初诊时股骨X线平片已提示病理性骨折,粉碎性骨折在一定程度上干扰了原发基础病变表现的判定,此时若进一步MRI检查可有望早期发现恶性骨肿瘤的病变基础；随访3个月后复查股骨X线平片显示恶性骨肿瘤并病理性骨折,MRI显示肿瘤内部结构以多发含液囊腔结构成分为主,此时结合X线平片和MRI可以作出血管扩张型骨肉瘤的诊断。

丁香视野

血管扩张型骨肉瘤在其被不断认识深入的过程中曾使用过不同的诊断命名,目前国外沿用1976年Matsuno等报道采用的诊断命名“telangiectatic osteosarcoma”,在国内相应译名为“毛细血管扩张型骨肉瘤”和“血管扩张型骨肉瘤”。从血管扩张型骨肉瘤病理下较大的海绵窦状血腔结构难以用毛细血管扩张来解释的角度考虑,采用“血管扩张型骨肉瘤”命名可能更为贴切,也更能体现该肿瘤的病理本质特征。在2002年版骨肿瘤WHO新分类中,血管扩张型骨肉瘤归入中央型骨肉瘤中的一种特殊组织学类型。我们不完全统计我院近5年的347例骨肉瘤,其中血管扩张型骨肉瘤仅10例,约占2.9%,说明其发病率极低。临床上,血管扩张型骨肉瘤的好发部位和年龄与普通型骨肉瘤和动脉瘤样骨囊肿相似,多见于10～25岁儿童和青少年的长骨干骺端。血管扩张型骨肉瘤早期局部一般无症状,晚期常出现肿胀和疼痛就诊。血管扩张型骨肉瘤的血清碱性磷酸酶多数不高,与普通型骨肉瘤有所不同,这与肿瘤性成骨不明显有关。在治疗上,主要采取新辅助化疗,即术前明确诊断后给化疗,定期观察病灶变化。血管扩张型骨肉瘤病程发展快,即使在化疗期间,临床症状改善、疼痛消失,亦会因溶骨破坏迅速、肿瘤内出血,造成肢体病变部位肿胀加重,应密切观察,特别注意避免发生病理骨折,依局部条件选择保肢或截肢术。

血管扩张型骨肉瘤和普通型骨肉瘤虽同属于中心型骨肉瘤,但二者在影像学表现有所不同：①肿瘤性成骨：血管扩张型骨肉瘤多数无明显影像学所见的肿瘤性成骨；②肿瘤内部结构：血管扩张型骨肉瘤无或有较少的实性软组织成分,而是以含液囊腔结构成分为主,伴较薄的囊壁和囊间隔成分和（或）较少的实性软组织成分,并常见出血后浆液成分与有形成分形成的液液平面；③膨胀性生长：血管扩张型骨肉瘤除具有普通型骨肉瘤的溶骨浸润性骨质破坏外,常伴动脉瘤样骨囊肿的囊状膨胀性生长表现。故此,临床上常因缺乏典型骨肉瘤的成骨性影像特征而不能作出明确诊断,尤其当实性软组织成分不明显并出现膨胀性生长时而极易误诊为动脉瘤样骨囊肿。由此可见,血管扩张型骨肉瘤虽在影像学上常无肿瘤性成骨表现,但同时具有动脉瘤样骨囊肿表现和一般恶性骨肿瘤生长的特点,此可作为其影像学诊断的较特征性表现。

总之,关于血管扩张型骨肉瘤的临床诊断方法,我们有限的临床经验体会是：在遵循X线平片、CT和MRI影像资料后综合分析,以及临床、影像与病理多学科会诊的原则下,秉承严谨的科学态度,仔细解读细节征象。对于临床和影像学表现酷似动脉瘤样骨囊肿的病例,当出现骨破坏区周围边缘不清和骨膜新生骨不完整等恶性骨肿瘤征象时,虽无肿瘤性成骨和明显的实性软组织成分,也应首先考虑到血管扩张型骨肉瘤的可能；另一方面,在病理学上应多取材、连续切片,仔细全面观察,必要时深切取材甚至再次活检穿刺以寻找足够的病理组织学诊断证据,才能最大限度减少误诊和漏诊。


图54-1　左股骨X线平片，示左股骨远侧干骺端呈粉碎性骨折，见多发游离骨折片，骨折断端边缘不清




图54-2　左股骨X线平片，示股骨溶骨性骨质破坏，边界不清，伴有轻度膨胀，多处骨皮质破坏中断，局部见Codman三角及软组织肿块




图54-3　左股骨MRI，示骨质破坏区及软组织肿块主要由多发囊腔组成，可见液液平面，增强后蜂窝状明显强化




图54-4　全身骨显像提示左股骨下段骨代谢异常活跃，表现为放射性浓聚区
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病例55　从肺癌骨转移到良性转移性平滑肌瘤伴多发椎体转移

患者女性,60岁。

主诉：胸背部疼痛不适3月余,加重1个月。

现病史：患者3个月前无明显诱因出现胸背部疼痛不适,时为阵发性,当地医院对症止痛处理后症状稍缓解,最近1个月因胸背部疼痛加剧而去当地医院就诊,行CT检查示（图55-1A和B）：右肺上叶前段与中叶交界处可见直径约0.7cm结节,边缘有毛刺,密度低,肺门纵隔未见肿大淋巴结。CT骨窗示：T3
 、T12
 椎体及椎板见不规则骨质破坏,考虑恶性肿瘤,肺癌可能性大,并椎体转移（图55-1C和D）。遂为进一步诊治来我院,门诊以“肺癌骨转移”收入院。起病以来,患者精神胃纳可,无伴畏寒发热,四肢感觉可,双下肢肌力约4级,肢体麻木,大小便正常。

既往史：患者7年前因子宫肌瘤行子宫全切除术保留双侧卵巢,余无特殊。

个人史：无异常,已婚已育,子女无异常。

家族史：无异常。

体格检查：老年女性,一般状况可,T、R正常,P 80次/分, BP130/85mmHg,体型中等,无明显消瘦。腰背部活动受限,T12
 棘突旁压痛（+）,叩痛（+）,双下肢感觉对称,无异常,肌力稍减弱,约4级,双膝、踝反射可引出,余无异常。

初步分析：患者老年女性,以“胸背部疼痛不适3月余,加重1个月”入院。单从症状看,患者无明显外伤史,腰背部疼痛主要考虑慢性劳损、炎症、肿瘤以及结核等。外院CT提示T3
 、T12
 椎体及椎板见不规则骨质破坏,故主要考虑肿瘤、结核。脊柱结核多有全身结核中毒症状及局部病灶表现。全身症状如：低热、盗汗、食欲不振、消瘦乏力。局部症状如：疼痛、脊柱成角畸形、寒性脓肿、脊髓神经受压征象。疼痛多为轻微钝痛,常局限于病灶区脊柱,在咳嗽、持重物及劳累后加重,休息后减轻,夜间疼痛轻,能较好的睡眠,不像恶性肿瘤那样疼痛剧烈,但随病程的延长而会疼痛加重。成人脊椎结核和椎体肿瘤在X线上的主要鉴别点是观察椎间隙是否变狭窄或消失。脊椎结核X线片早期征象表现在大多数病例先有椎旁阴影扩大、随着椎体前下缘受累和有椎间变窄、椎体骨质稀疏,椎旁阴影扩大和死骨等。

椎体肿瘤如为溶骨性破坏主要表现为斑片状或融合大片状骨质破坏区,常并发病理骨折,在脊柱表现为椎体骨质破坏密度减低,椎体可塌陷但椎间隙保持正常,椎弓常见受累,出现骨质破坏。如为成骨性病变则多表现为斑片状、结节状骨密度增高,骨轮廓多无改变,发生于椎体时,椎体不被压缩,形态基本正常。

患者既往无结核病史,症状上也无低热、盗汗等结核消耗性表现,同时肺部CT检查示（图55-1）,右肺上叶前段与中叶交界处可见直径约0.7cm结节,边缘有毛刺,密度低,故主要考虑肺癌伴多发椎体转移,为进一步了解病情,建议行磁共振检查了解软组织受累情况以及脊髓有无压迫,同时行病理穿刺活检,以最终明确诊断。

诊疗经过：入院后行常规检查,血尿常规正常,肝肾功能正常,血沉正常,PPD实验（+）。MRI报告：T3
 、T12
 椎体正常脊髓信号消失,周围见软组织肿块,约2.1cm×3.6cm（T3
 ）,2.0cm×3.6 cm（T12
 ）大小,T1 2
 、T3
 水平脊髓受压明显,T12
 水平脊髓左前侧受压,考虑胸椎转移瘤（图55-2）。

为进一步明确椎体肿瘤病变性质,CT定位下行T3
 椎体附件穿刺活检术,术中渗血较多,术后突然出现双下肢活动不能,查体示双下肢感觉丧失,肌力0级,肛门括约肌收缩与肛门黏膜及会阴部感觉消失,截瘫平面为T3
 。急诊行T3
 肿瘤部分切除+脊髓减压术,术后患者肛门括约肌收缩与肛门黏膜及会阴部感觉恢复；双下肢感觉、肌力逐渐恢复为3级。术后病理报告（图55-3）：梭形细胞肿瘤,瘤细胞较密集,核稍肥大,未见明显异性,核分裂像＜3/ 10HP,未见坏死。检查标本免疫组织化学结果：HHF35（+）, Desmin（+）,Vimentin部分肿瘤细胞（+）,Ki67约10%（+）,Actin（+）,ER（+）,PR（+）,S-100（-）,CD117（-）,CD34（-）, MBP（-）。结合临床病史及免疫组化结果,病变符合转移性平滑肌瘤。患者行经5个疗程放疗后,病情稳定,双下肢感觉正常,肌力恢复为Ⅴ级。

最后诊断：T3
 、T12
 椎体良性转移性平滑肌瘤。

转归：随访近2年,T3
 椎体术后无复发,T12
 椎体经放疗后病变未有进展。肺部病灶无进展。

讨论：良性转移性平滑肌瘤（benign metastasizing leiomyoma,BML）是一种十分罕见的平滑肌肿瘤,目前国内外报道不足百篇,其病变多继发于子宫肌瘤,且大多数是肺部转移,骨转移十分罕见,据检索国外仅见少量个案报道,不足10篇,而国内尚未见报道。

BML的临床表现不典型,常表现为无症状或相应受累部位的各种症状,多在体检中偶然发现。因患者临床症状不明显,影像学表现又无特异性,该疾病的诊断需要进一步行病理学检查,结合既往病史作出诊断。BML病理诊断的关键是子宫原发病灶和其远处转移的病理标本均显示良性,并由相同的良性组织学构成。

回顾本病例患者,其早期临床表现不典型,以“胸背部疼痛不适3月余,加重1月”入院,且由于行CT检查主要考虑肺癌骨转移,故初步诊断主要考虑肺癌骨转移。但穿刺活检证实为良性转移性平滑肌瘤,同时结合患者子宫肌瘤病史,可基本判断为继发于子宫肌瘤的椎体良性转移性平滑肌瘤,肺部病灶亦主要考虑良性转移性平滑肌瘤伴肺转移。患者肺部病灶经随访无进展,更加明确了我们的诊断。

此病例为国内首次报道,其特点是初诊为“恶性病变”,但病理结果与初次诊断不符,且病情无明显恶化,预后良好。经验：对于罕见病例要在查询文献的基础上,结合病例特点进行追踪随访,不断复查,以得出明确诊断。

丁香视野

子宫平滑肌瘤是女性生殖器官中最常见的妇科良性肿瘤,绝大多数子宫平滑肌瘤是良性的,但个别特殊病例中,虽然组织病理学表现为良性,却显示出极其不同的生长模式,包括血管内平滑肌瘤病、弥漫性腹膜平滑肌瘤病和所谓良性转移性平滑肌瘤。1939年,Steiner首次报道BML,常于子宫平滑肌瘤切除术后发生,常见的转移部位为肺部,也可转移至盆腔外淋巴结、腹膜、腹膜后间隙、静脉及心脏等远处部位,肺部病变可出现在子宫术后3个月～20年。最近的文献报告显示深部软组织、骨及颅底亦可受累,骨转移的部位以椎体为多见。既往报道的椎体转移平滑肌瘤患者,均有子宫受累,其中有4例因子宫平滑肌瘤行子宫切除术。

BML的发生机制不明,现在还有较大争论,概括起来有以下几点：①目前大多数病理学专家接受血行播散学说,认为其为原发性子宫平滑肌瘤经骨盆脉管转移；②也有一些学者认为是在行子宫切除术时,手术创伤导致的脉管转移,但这一假说很难解释部分在手术之前就已经发生转移的病例；③有一些学者认为是子宫具有潜在转移倾向的低度恶性肿瘤的宫外转移；④异常的激素状态导致的多中心性肿瘤的发展,有学者在肺结节中发现了雌激素和黄体酮受体,而认为该病可能与雌激素的刺激有关,提出了用激素控制合并外科或内科卵巢切除的治疗方法。最近的Patton KT等通过运用病理学比较、染色体分析和荧光原位杂交等技术并结合临床,对比分析了3名BML患者,证明了BML和子宫原发平滑肌瘤的同源性。

BML的治疗中,对于能够手术切除的病灶应予以彻底切除,既有治疗也有明确诊断的意义。手术切除后的患者应密切随诊,观察有无新病灶出现。由于既往文献报告发现该肿瘤雌、孕激素受体的阳性表达,许多作者提出了控制性腺激素水平治疗的方法,如卵巢切除、三苯氧胺、芳香化酶抑制剂及LHRH治疗。对于无症状或单发小结节患者,可单纯用药物控制性腺激素水平；术后治疗中,对ER和PR表达阳性的患者,也可进行上述药物治疗,但疗效存在个体差异；而对于药物治疗无效的患者,可考虑行外科手术切除卵巢及相应的病灶。对于椎体转移性BML患者,除手术切除病灶外,放疗对于减轻患者症状也有着明显的效果,本例患者单纯经放射治疗1个疗程后,椎体压迫症状明显减轻。

总之,BML的发生罕见,发展缓慢,预后较好。肺组织是常见的受侵部位,临床多无明显症状,经常于检查时无意发现。BML骨转移很罕见,多为椎体转移,可引起相应脊髓压迫症状,在既往有子宫平滑肌瘤病史的椎体肿瘤患者当中,要考虑到该病的可能。如能手术切除,应首选手术治疗,此外控制性腺激素水平治疗也可取得良好的效果。


图55-1　右肺上叶前段与中叶交界处可见直径约0.7cm结节，边缘有毛刺，密度低（A和B）；T3
 、T12
 椎体及椎板见不规则骨质破坏（C和D）




图55-2　T3
 椎体正常脊髓信号消失，周围软组织肿块约2.1 cm×3.6cm大小，T3
 水平脊髓受压明显（A和B）；T12
 椎体正常脊髓信号消失，周围软组织肿块约2.0cm×3.6cm大小，T12
 水平脊髓左前侧受压（C和D）




图55-3　肿瘤细胞由分化好的平滑肌细胞组成，聚集成束、漩涡状；细胞呈梭形，胞质丰富，嗜酸；胞核呈梭形、短梭形或卵圆形（HE×200）
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病例56　前列腺癌的综合治疗

患者男性,74岁。

主诉：体检发现PSA升高1周。

现病史：患者1周前单位体检发现PSA升高,血清总PSA达25ng/ml,无其他不适。

体格检查：T、BP、P均正常,皮肤巩膜无黄染,浅表淋巴结未扪及肿大,胸廓无异常,心肺听诊正常,腹部平软,全腹无压痛反跳痛,肝脾肋下未触及,脊柱四肢无畸形,双肾区未见异常隆起,无叩击痛,双输尿管行径部无压痛,膀胱无充盈,无压痛。肛门指检示：前列腺Ⅰ度增大,中央沟消失,质韧,表面欠光滑,左侧叶可扪及结节,边界清晰。

既往史、个人史和家族史：无特殊。

初步分析：患者查体发现PSA升高,肛门指检示前列腺增大,左侧叶扪及结节,应该警惕前列腺癌可能。下一步应该行前列腺B超、盆腔MRI检查,必要时活检,明确诊断。

治疗经过：入院后行胸片正常,血常规、肝肾功能、均无异常。经直肠前列腺彩超示：前列腺约41mm×32mm×42mm,非对称性增大,左侧明显,形态失常,表面结节状。外腺实质回声不均匀,左叶见低回声结节,约15mm×12mm,局部外凸,内腺受压变形,内腺回声欠均匀,腺体内见强回声光斑,约21mm×6mm,CDFI：结节前列腺体检增大,可见多处结节影；盆腔MRI：前列腺体检增大,包膜完整,31mm×32mm×49mm,中央腺体稍增大,左侧中央叶可见异常信号结节影,大小为14mm×13mm,T1W1低信号, T2W1高信号,增强后可见强化,双侧膀胱精囊角存在,双侧髂血管及腹股沟区未见明显肿大淋巴结,根据PSA及肛查情况,结合影像学检查结果,考虑前列腺癌,行前列腺左6+右6共12点穿刺活检。其中左侧5针,右侧4针为前列腺腺癌,Gleason评分3+ 4＝7分,余3针为正常前列腺组织。全身骨扫描无异常。

最后诊断：前列腺癌。

讨论：前列腺癌是西方国家男性最常见的恶性肿瘤,死亡人数仅次于肺癌居第二位。尽管我国仍然为前列腺发病率较低的国家,然而随着经济发展和生活水平提高,寿命延长和老龄人口比例增加,近年来前列腺癌发病率迅速增加,几乎以每年10%的速度递增。特别是在经济发达的大城市,如北京、上海等,前列腺癌已经成为男性泌尿系最常见的肿瘤。

前列腺癌70%发生于外周带,因此早期可能不会出现任何症状,以前由于医疗资源的限制和百姓对于前列腺癌认识不足,往往在泌尿系梗阻较严重的时候才去就诊,而此时往往已经是晚期,失去了最佳的手术治疗时机。在我国,采用手术切除双侧睾丸仍然是治疗前列腺癌的主要方法。随着PSA筛查的普及,目前诊断出越来越多的早期无症状前列腺癌患者,对于此类患者如何选择治疗方案？

该患者为74岁的老年男性患者,因体检发现PSA升高而就诊,行前列腺穿刺确诊为前列腺腺癌,Gleason评分7分,全身骨扫描及胸片等未发现肿瘤转移征象,CT显示肿瘤局限于前列腺包膜,患者目前前列腺癌诊断明确,临床分期应为cT2
 N0
 M0
 ,治疗方案目前可选择为：①前列腺癌根治性手术,术后加以辅助治疗；②近距离治疗联合外放疗；③单纯内分泌治疗,采用手术或药物去势加抗雄激素药物。

丁香视野

早期前列腺癌的诊断方法分为一般检查和特殊检查,一般检查包括：肛门指检、经直肠前列腺B超及抽血查前列腺特异性抗原（PSA）检查。如果肛门指检或B超发现异常结节,PSA大于正常值4ng/ml,就需要进行前列腺穿刺活检以明确诊断。这也是诊断前列腺癌最直观最准确的方法。目前随着前列腺穿刺技术的发展,使得这项检查变得更加安全、可靠且不适性较小,术后并发症少,基本无肿瘤转移。

目前PSA已经作为前列腺癌筛查的重要指标,PSA对于前列腺癌诊断的敏感性为57%～79%,特异性约为59%～68%。以PSA作为筛查而确诊的前列腺癌中96%～99%为临床局限性前列腺癌。由于PSA筛查的广泛使用以及公众对前列腺癌认知度高,在美国75%的前列腺癌患者仅有PSA的异常,91%的患者病变局限。5年生存率在90%以上。而国内大部分患者是以尿路症状或骨痛而就诊,由于大部分患者病变已为晚期,长期预后不佳。目前研究表明,患者年龄是影响患者癌症特异生存率的一个重要因素,确诊为前列腺癌的年龄小于65岁患者,如果不给以治疗, 3/4患者将因肿瘤进展而死亡。

前列腺癌的治疗主要分为六类：

1.观察等待治疗,主动监测前列腺癌的进程

在出现肿瘤进展或临床症状明显时给予治疗。适用于低危前列腺癌和预期寿命短的晚期前列腺癌患者,因为治疗伴随的危险和并发症大于延长生命和改善生活质量的预期。

2.前列腺癌根治性手术

这是治疗局限性前列腺癌最有效的方法。适用于临床分期T1-T2c,且健康状态良好,预期寿命≥10年的患者。对于PSA＞20或Gleason评分≥8的局限前列腺癌患者符合上述分期和预期寿命条件的,根治术后可给予辅助治疗。

3.前列腺癌外放射治疗



适用于各期患者。早期患者（T1～2
 N0
 M0
 ）行根治性放射治疗,其局部控制率及10年无病生存率与前列腺癌根治术相似。局部晚期前列腺癌（T3～4
 N0
 M0
 ）治疗原则以辅助性放疗和内分泌治疗为主。转移性癌可行姑息性放疗,以减轻症状、改善生活质量。

4.前列腺癌近距离治疗



近距离治疗（brachytherapy）包括腔内照射、组织间照射等,是将放射源密封后直接放入被治疗的组织内或放入人体的天然腔内进行照射。前列腺癌近距离治疗包括短暂插植治疗和永久粒子种植治疗。目前临床常用永久粒子种植治疗,通过三维治疗计划系统的准确定位,将放射性粒子置入到前列腺内,提高前列腺的局部剂量,而减少直肠和膀胱的放射剂量。对于：①临床分期为T1
 ～T2a
 期；②Gleason分级为2～6；③PSA＜10ng/ml的患者可采用单纯近距离治疗。对于：①临床分期为T2b
 ,T2c
 ；②Gleason分级8～10；③PSA＞20ng/ ml；④周围神经受侵；⑤多点活检病理结果阳性；⑥双侧活检病理结果为阳性；⑦MRI检查明确有前列腺包膜外侵犯,以上任何一种情况的前列腺癌需要采用近距离治疗联合外放疗；对于Gleason分级为7或PSA为10～20ng/ml者则要根据具体情况决定是否联合外放疗。对于前列腺体积较大可行新辅助内分泌治疗使前列腺缩小,可采用近距离治疗（或联合外放疗）联合内分泌治疗。

5.试验性前列腺癌局部治疗



包括前列腺癌的冷冻治疗（CSAP）、高能聚焦超声（HIFU）和组织内肿瘤射频消融（RITA）等,其临床疗效有待更多的长期临床研究加以评估和提高。

6.前列腺癌内分泌治疗



其治疗目的是降低体内雄激素浓度、抑制肾上腺来源雄激素的合成、抑制睾酮转化为双氢睾酮,或阻断雄激素与其受体的结合,以抑制或控制前列腺癌细胞的生长。其治疗方法包括：①去势；②最大限度雄激素阻断；③间歇内分泌治疗；④根治性治疗前新辅助内分泌治疗；⑤辅助内分泌治疗。

多数早期前列腺癌并没有任何症状,直肠指检联合PSA检测是目前认为最佳的早期前列腺癌的筛查方法,目前国内外比较一致的观点是血清总PSA（tPSA＞4.0ng/ml）作为判断异常的标准。同时应该常规检查游离PSA（fPSA）和结合PSA密度（PSAD）及PSA速率（PSAV）综合判断。同欧美国家相比,中国仍然是前列腺低发病率国家,有研究表明,当TPSA值为4～10ng/ml,前列腺癌穿刺阳性率仅为15.9%。因此TPSA值为4～10ng/ml区域也称为前列腺癌判定的灰区,在这区域内,fPSA水平和前列腺癌发病率呈负相关。正常fPSA/tPSA应大于0.16,如果fPSA/tPSA＜0.1,则前列腺癌可能性高达56%,如fPSA/Tpsa＞0.25,尽管tPSA为4～10ng/ml,其发生前列腺癌的可能性仅为8%。

PSAD是tPSA和通过经直肠前列腺超声测得的患者前列腺体积的比值,PSAD正常值＜0.15。当患者tPSA位于临界值或者轻度升高时,PSAD有助于区分前列腺增生和前列腺癌导致的PSA升高,帮助临床医师决定是否需要进行活检。PSAV即连续观察PSA变化,正常PSAV＜0.75ng/ml/年,在2年内至少检测3次PSA,其计算公式为：[（PSA2-PSA1）+（PSA3-PSA2）]/2,如PSAV大于正常值,则应怀疑前列腺癌可能,需进行前列腺穿刺活检进一步诊断。

前列腺癌的具体治疗方案,需综合考虑肿瘤临床分期、肿瘤细胞分级、患者的健康状态、预期寿命、患者的社会经济状况以及本人意愿等慎重选择。

在我国,内分泌治疗是目前前列腺癌的主要治疗方法,大多数患者起初都对去势或联合抗雄激素治疗有效,但经过中位时间14～30个月后,几乎所有患者病变都将逐渐发展为激素非依赖前列腺癌。在激素非依赖发生的早期有些患者对二线内分泌治疗仍有效,称为雄激素非依赖性前列腺癌（AIPC）,而对二线激素治疗无效或二线激素治疗处理后病变继续发展的则称为激素难治性前列腺癌（HRPC）。

目前对于雄激素非依赖性前列腺癌的治疗,主要有①维持睾酮去势水平,持续药物去势治疗或行手术去势；②采用二线内分泌治疗。对于采用单一去势（手术或药物）治疗的患者,加用抗雄激素药物,有60%～80%的患者PSA下降＞50%,平均有效时间为4～6个月；对于采用联合雄激素阻断治疗的患者,停用抗雄激素药物,停用4～6周后,约1/3的患者出现“抗雄激素撤除综合征”, PSA下降＞50%,平均有效时间4个月；抗雄激素药物互换,氟他胺与比卡鲁胺相互替换,对于少数患者有效；加用肾上腺雄激素抑制剂如酮康唑,皮质激素等；或者加用低剂量的雌激素药物。对于激素难治性前列腺癌,可采用docetaxel（多烯紫杉醇）为基础的化疗方案,加用强的松。

近年的研究发现,去势状态下肿瘤内雄激素持续存在。ADT能够将血清雄激素水平降至很低,却不能完全清除。抗雄激素与AR亲和力比睾酮与DHT的亲和力低得多。肾上腺是雄激素的主要来源。去势患者前列腺癌细胞不仅能启动异常雄激素信号传导,还能合成足够肿瘤内雄激素维持雄激素信号传导和肿瘤生长, CRPC患者转移性前列腺肿瘤内睾酮水平是未接受ADT患者前列腺癌睾酮水平2～3倍。同激素敏感前列腺癌患者相比,CRPC患者体内多种与雄激素合成相关的酶表达高度上调。CRPC细胞能够合成雄激素浓度是雄激素敏感细胞的5倍,在体外能直接将放射性胆固醇转化成睾酮。表明基于血清睾酮水平的去势治疗并不等同前列腺癌微环境下的雄激素撤退。前列腺癌细胞能够通过肿瘤内部合成或者将肾上腺雄激素转化为睾酮和DHT适应去势并促进肿瘤细胞生长。有学者提出,激素抵抗性前列腺癌（ARPC）和激素非依赖前列腺癌（AIPC）概念都是不合适的,最适合的描述应该为去势治疗失败前列腺癌。

去势后雄激素受体作用增强,启动异常雄激素信号传导,在较低的雄激素水平即能发挥作用。肿瘤内再雄激素再次合成,维持雄激素信号传导和肿瘤生长,这是去势治疗失败前列腺癌进展的重要机制。因此,雄激素合成过程中的酶成为去势治疗失败前列腺癌治疗过程中具有吸引力的治疗靶点。目前,一种基于抑制介导雄激素合成的关键酶CYP17作用的药物—醋酸阿比特龙,在前期临床试验中已经显示出良好的疗效。醋酸阿比特龙PSA缓解率为70%,缓解时间约为8.2个月,远高于其他二线激素类药物。

因此,前列腺癌的处理原则为：为了提高早期前列腺癌的检出率,对50岁以上有下尿路症状的男性进行常规前列腺特异性抗原（PSA）和肛门指检（DRE）,对于有前列腺癌家族史的男性人群,应该从45岁开始定期检查、随访。对DRE异常、有临床征象（如骨痛、骨折等）或影像学异常等应进行PSA检查。对于临床局限性前列腺癌,最有效的是采用前列腺癌的治愈性治疗（curative treatment）,即根治性的前列腺切除术和放射治疗,包括外照射或前列腺间质放射治疗,或者这些治疗方法的联合应用。
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第七章　其　他

病例57　白细胞介素-11致严重毛细血管渗漏综合征1例

患者女性,湖南人,66岁。

主诉：卵巢癌术后3个月。

现病史：患者2010年3月因“腹胀”在当地医院行B超示：大量腹腔积液。CA125和CA199均升高。转我院行CT检查提示：卵巢癌腹腔转移。行腹腔积液细胞学检查找到癌细胞。后入我科,行紫杉醇联合卡铂两个周期新辅助化疗。2010年5月行卵巢癌根治术,术后病理诊断为（双侧）卵巢低分化黏液性乳头状囊腺癌（肠型）伴大量坏死。术后以紫杉醇联合顺铂方案化疗4周期,腹腔积液完全消失后出院。行第4周期化疗后一周复查血常规示：白细胞2.1×109
 /L,中性粒细胞0.8×109
 /L,血小板40×109
 / L,予粒细胞集落刺激因子和白细胞介素-11（IL-11）治疗,三日后复查血常规示：白细胞9.1×109
 /L,中性粒细胞2.0×109
 /L,血小板20×109
 /L,停用粒细胞集落刺激因子,单用IL-11,共15日后出现渐进性水肿,最初表现为双下肢凹陷性水肿,后出现全身水肿,出现胸膜腔积液,腹腔积液。

既往史：无特殊。

个人史：无异常。已婚已育。

家族史：无异常。

体格检查：T、R正常,P84次/分,全身凹陷性水肿,下肢明显,双肺底叩诊呈浊音,腹部移动性浊音（+）。

初步分析：患者老年女性,“卵巢癌术后3个月”入院,疾病经手术病理证实,目前出现全身水肿,胸膜腔积液,腹腔积液,双下肢中度水肿。从症状上分析,我们从水肿方面进行诊断和鉴别诊断。患者属于全身性浮肿,应当考虑心功能不全性水肿、低蛋白血症性水肿、肾小球肾炎性水肿、内分泌障碍所致水肿、电解质紊乱时的水肿、硬皮病时的水肿、糖尿病时水肿、药物所致水肿及特发性水肿。按照水肿发生的性质来分析,凹陷性水肿是指局部轻度加压时组织间液流向周边,使局部呈现暂时性凹陷,是由于潴留的体液聚集于皮下疏松结缔组织间隙所致。而非凹陷性水肿常由于淋巴回流障碍所致。本患者为凹陷性水肿且为全身性,多考虑为组织间液的再分布所致。

全身性水肿以肾性水肿多见,肾性水肿表现为双下肢和颜面部凹陷性对称性水肿,一般是在肾病急性发作期,多合并有肾性贫血。实验数据有尿肌酐升高,尿蛋白升高。在肌酐未达到透析指标前,对利尿剂有反应。该患者给予速尿后效果差且肾功能正常可以排除。

其次为肝性水肿,肝性水肿多以腹腔积液为主,全身水肿较轻,有脾大、门静脉高压、侧支循环开放及扩张等慢性肝病的表现。该患者既往无慢性肝病病史,无相关门静脉高压的表现,因此不支持该诊断。

心功能不全性水肿,该患者既往无冠心病和高血压病病史,颈静脉无怒张,肝颈回流征（-）,B超提示无右心室增大,因此也不支持该诊断。

内分泌疾病所致的水肿包括：①黏液性水肿：是由于组织间液的蛋白含量过高而形成的硬性水肿。其特点是指压皮肤无明显的凹陷。该患者为凹陷性水肿可排除；②氢化可的松增多症（库欣综合征）是由于肾上腺皮质激素分泌过多或外源性皮质激素过多所引起水钠潴留而形成的水肿,常表现为颜面部及下肢的轻度水肿,容易误诊为慢性肾炎。氢化可的松增多症常合并有向心性肥胖、肌肉萎缩、骨质疏松以及糖耐量降低等,氢化可的松定量检查有助于鉴别。该患者无以上症状可排除；③醛固酮增多症：水肿并非本病的主要症状,高血压、高血钠、低血钾、血容量增多以及多尿等症状是本病的特征,醛固酮定量检查有助于鉴别。该患者无高血压、高血钠、低血钾、血容量增多以及多尿等表现可排除。

结缔组织病所致的水肿包括：①系统性红斑狼疮：狼疮性肾炎水肿的发生机制与肾性水肿相似,多脏器器官病变及血清学检查阳性结果有助于与原发性肾脏疾病相鉴别；②硬皮病：其皮肤病变经过可分为水肿期、硬化期和萎缩期。皮肤活检对本病的诊断有重要意义。该患者无自身免疫性疾病的表现,各种自身免疫性抗体检测均为阴性。

营养不良性水肿：原发性营养不良性水肿有长期的食物缺乏、偏食和过度节制饮食的病史,继发性营养不良性水肿有因疾病摄入不足、消化吸收障碍、排泄或丢失过多等病史。低蛋白血症不是营养性水肿的唯一原因。另一因素是由于肌肉和储备脂肪组织分解消耗而遗留空隙,使组织间隙有更大负压,易为液体所代替,在低垂部位这种液体下坠而表现水肿。营养性水肿常合并有维生素B1
 缺乏,这也是水肿形成的附加原因之一。维生素B1
 缺乏症伴有水肿又称为湿性维生素B1
 缺乏病。主要临床表现有食欲不振、手足麻木、衰弱、四肢运动障碍、膝反射消失和全身性水肿。重者可出现心脏的症状和体征。维生素B1
 缺乏病所致的水肿首先出现于踝部,随着病情的进展逐渐向上发展至下肢、阴囊、腹壁等,重者也可有浆膜腔积液。患者平卧位时下肢水肿减轻,但水肿可波及到颜面部。该型水肿的原因与维生素B1
 缺乏导致周围小动脉扩张,心排出量增加,静脉压升高有关。该患者表现有血白蛋白减低,因此血白蛋白减低的病因可能有：①摄入不足。患者饮食摄入少,可以考虑摄入不足所致的低白蛋白血症；②吸收不良。患者无腹胀、腹泻,体重下降,粪便常规检查未见明显异常；③合成障碍。肝脏功能失代偿可导致白蛋白合成减少。该患者肝脏功能检查未见明显异常,常见肝脏病毒指标阴性,不考虑肝病引起的低白蛋白血症；④体内丢失。白蛋白丢失途径多见经肾脏和胃肠道丢失,但查尿蛋白为阴性,基本排除肾脏丢失因素。

多种药物可导致水肿。该患者有长期使用IL-11的药物治疗史,在一周内出现进行性全身性水肿、低蛋白血症、血压及中心静脉压均降低,应当考虑药物导致的毛细血管渗漏综合征（CLS）。

诊疗经过：立即停用IL-11,限制入量,每日测体重,根据尿量补充水量,小剂量间断使用安体舒通和双氢克脲噻。每日补充白蛋白10g。

最后诊断：毛细血管渗漏综合征。

转归：好转出院,一月后复查,水肿消退。

讨论：毛细血管渗漏综合征（capillary leak syndrome,CLS）是指由于毛细血管内皮细胞损伤,血管通透性增加而引起毛细血管水肿,大量血浆蛋白渗透到组织间隙,从而出现低蛋白血症、低血容量休克、急性肾缺血等临床表现的一组综合征,最早于1960年由Clarkson等报告。临床以全身皮肤、黏膜进行性水肿,胸、腹腔积液,血压及中心静脉压（CVP）降低、尿量减少,低血氧,甚至循环、呼吸衰竭及内环境紊乱为特征,严重时可发生多器官功能衰竭。导致该综合征的常见病因有烧伤、感染、急性呼吸窘迫综合征（ANDS）、过敏、严重创伤、急性胰腺炎、药物等。病理生理学基础是毛细血管渗漏,血浆蛋白及胶体液漏到血管外间隙,组织水肿。引起CLS的具体病因尚不明确,临床上最常见的为脓毒血症。应用某些药物如重组IL-2、IL-11、多克隆抗体等也可发生CLS。其发病机理尚不明确,有细胞因子介导学说、血管内皮损伤学说、全身炎症反应学说、补体介导学说。国外CLS诊断的金标准为输入白蛋白后,测定细胞外水（ECW）-菊粉分布容量和生物电阻抗分析,观察胶体渗透压的不同反应来确诊。此方法安全、无创,但需要大量价格昂贵的仪器设备,不易临床推广。目前,依靠病史、临床表现和常规实验室检查即可考虑CLS的诊断。其病程分为两期,包括毛细血管渗漏期和恢复期。根据病程不同其相应的治疗包括：①处理原发病,减轻应激程度,减少炎性介质的释放；②在保证循环的条件下限制入水量；③提高血浆胶体渗透压；④改善毛细血管通透性；⑤保证组织供氧；⑥在发作期保证重要脏器灌流；在密切监护下补液。但在恢复期应警惕大量液体回渗引起的肺水肿,此期可适当利尿以减轻肺水肿程度。
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（郭俊）

病例58　罕见肺动脉肉瘤误诊分析

患者女性,52岁,汉族,农民。

主诉：慢性咳嗽、咳痰两月余,加重伴胸闷、气促1周。

现病史：患者于2005年3月开始无明显诱因出现阵发性咳嗽、咳痰,以夜间及清晨为重,痰多为白色,黏稠,量少,无寒战、发热,无心慌,无胸痛、咯血,到当地医院就诊,胸片检查提示：“右肺纹理增多,右肺模糊阴影,肺部感染可能性大”,拟诊“右肺感染”,给予“头孢类”抗生素（具体药物名称和用量不详）治疗10余天,症状无明显改善,咳嗽、咳痰逐渐增多,近7天来伴有间歇性胸闷、气短。为进一步诊治来收入我院内科。患者起病来无头痛、头晕,无午后潮热,1个月内体重下降2.5kg,精神、胃纳、睡眠尚可,大小便无异常。

既往史：既往体健,否认结核等传染病史。

个人史：无异常。已婚已育,已绝经。

家族史：无“哮喘”等家族性遗传病史。

体格检查：患者神清,面部轻微苍白,双手消瘦,全身浅表淋巴结未及肿大。T 37.3℃,R 21次/分,H 80次/分,BP 150/90 mmHg。胸部无压痛,右中下肺听诊呼吸音减弱,下肺呼吸音消失,未闻及干湿性啰音,无胸膜摩擦音。肺动脉瓣听诊区第二心音明显增强,静息状态下SPO2
 100%,活动后为98%。

特殊检查：心电图提示窦性心律,心电轴右偏,右心室肥厚。当地胸片提示右肺纹理增多,右肺模糊阴影,纵隔主肺动脉和右肺动脉部位突出。

初步分析：本病例中的患者以“慢性咳嗽、咳痰两月余”入住我院内科,临床特点为：①农村中年女性,有明显呼吸道症状和体征,并呈进行性加重；查体右侧肺部呼吸音减弱；②当地医院胸片检查提示：“右肺纹理增多,右肺模糊阴影,肺部感染可能性大”并拟诊“右肺感染”；③抗感染治疗效果较差,当地医院使用β-
 内酰胺类抗生素,症状无改善；④患者进食量无改变,但短期内体重下降明显；⑤心脏听诊肺动脉瓣听诊区第二心音明显增强,心电图提示窦性心律,心电轴右偏,右心室肥厚；⑥胸片提示纵隔主肺动脉和右肺动脉部位突出。结合以上特点,首先考虑患者肺部感染,但不排除右肺继发性肺结核可能；另外纵隔占位性质待定。患者需完善检查以明确诊断,如血常规、痰培养、PPD实验、胸部CT等,治疗上可予抗感染及对症支持治疗。

诊疗经过：患者先于呼吸内科进行抗感染（可乐必妥500mg, 1次/日）及抗结核（异烟肼300mg顿服1次/日；利福喷汀胶囊450mg顿服,1次/日）治疗,并行血常规、痰培养、PPD实验、胸部CT等检查。2周后症状无显著改善。血常规提示为非感染血象, PPD试验阴性、痰检抗酸杆菌阴性,胸部CT提示“右肺动脉及其3个分支阻塞,右中下肺不张”（图58-1）,双下肢血管超声提示“深静脉正常,未见血栓形成”。于是修正诊断为肺动脉栓塞,并给予尿激酶100mg,每日一次,溶栓和低分子肝素0.4ml,每日两次抗凝治疗7天,患者咳嗽、咳痰症状改善不明显。复查胸部CT：未见肺动脉栓子减小。胸部MRI提示：左肺血流正常,右肺血流阻断（图58-2）。由于溶栓治疗无效,需考虑肺动脉栓塞为其他原因所致。胸外科医师会诊后认为患者肺动脉栓塞不排除恶性肿块引起,有开胸探查指征,遂于2005年6月转入胸外科行手术。术中发现肿瘤阻塞了右肺动脉并延伸到分支及末端,主肺动脉和左肺动脉亦有肿瘤生长。由于病变广泛且恶性程度高,在体外循环辅助下行主肺动脉和左肺动脉内膜剥脱术加右全肺切除术。组织病理学检查证实为低分化平滑肌肉瘤。术后患者恢复良好出院。

最后诊断：①原发性肺动脉肉瘤；②右中下肺不张。

转归：随访前7个月患者一般情况良好,能从事家务工作。第8个月后,患者重新出现胸闷、气短,胸部CT证实肿瘤复发。术后1年患者死亡。

讨论：肺动脉肉瘤是心血管系统的罕见肿瘤,发病率仅为0.001%～0.03%,目前病因尚不清楚。目前全世界仅有约250例报道,国内仅10例。患者多为50岁左右的中年人,男女发病率约1∶1,肿瘤可发生于肺动脉主干、左肺动脉、右肺动脉、肺动脉瓣和右心室流出道,两个部位以上受累者约90%。病理研究表明,肺动脉肉瘤起源于自中胚层结构的网状内皮系统,主要分为未分化肉瘤、平滑肌肉瘤和纤维肉瘤等。

本病的临床表现与病灶所在部位、向腔内或腔外生长以及生长速度、浸润器官有关。胸骨旁肿块及疼痛是较为常见的症状,后者主要表现为胀痛、隐痛,进行性发展,偶伴有咯血,咯血量视肉瘤侵犯血管的程度而定。当肿块阻塞肺动脉后就会引起肺动脉高压、右心功能衰竭等,若压迫气管、支气管则引起呼吸困难、肺不张,容易合并感染,导致咳嗽、咳痰。本病例则首先出现肺部感染的临床症状。肺动脉肉瘤较少脱落,若斑块脱落则形成肺栓塞,死亡率极高。影像学检查为该病诊断的提供主要参考依据：胸部X线可见肺动脉区肿块阴影,有学者描述为“三叶草”征,部分呈肺不张,肺部感染征象,CT与MRI能进一步观察肺动脉实质性肿物大小、形状、肺动脉腔壁、肺动脉瓣受侵犯及右心室流出道的情况,需与肺动脉血栓形成鉴别,必要时可行PET/CT检查,进一步排除诊断及发现有无远处转移。

肺动脉肉瘤的临床表现无特异性,易误诊和漏诊,需与肺动脉栓塞症、肺炎及支气管肺癌等鉴别。由于病灶位于肺动脉内,可出现与肺栓塞类似的症状。然而,肺动脉肉瘤起病更隐匿,病情进展缓慢,患者多有发热、食欲减退和体重下降等全身表现,肺动脉肉瘤患者一般缺乏引起肺栓塞的栓子来源如下肢深静脉血栓形成等。有经验的医生可在影像学检查中发现左、右肺动脉甚至右心室流出道内较大肿块,边界不规则,可见分叶或分隔现象。肺动脉肉瘤患者经抗凝或溶栓治疗后病情仍恶化也有助于鉴别诊断。早期肿块若压迫支气管,容易引起肺部感染,借助X光片与CT等发现肺动脉区肿块则可以与一般的支气管肺炎鉴别。支气管肺癌原发于支气管,症状多以肺部症状为主,主要依靠病史及影像学检查手段进行鉴别。

目前文献报道的肺动脉肉瘤几乎都是致命的,患者多由于肿瘤合并血栓阻塞右心室血流出道,使肺循环受阻,右心室负荷增加导致右心功能不全,同时血气交换不足,呼吸功能衰竭死亡。如无外科干预,诊断后平均寿命仅为1.5月左右。治疗的关键是早期诊断和外科手术切除。手术可缓解症状,改善生活质量,提高生存期。对早期局限的病灶手术可根治。根据肿瘤部位、向远处扩展和肺转移情况,手术包括肿瘤切除、肺动脉切除整形、内膜切除和肺切除术。手术后1、2、5年的存活率分别为31%、24%和6%。术后辅以放疗和（或）化疗可提高1～2年的生存期。

回顾本病例,临床表现以肺感染症状为主,首先进行了对广谱抗生素及抗结核治疗,并完成相关临床检查。但症状并无改善,入院的胸部CT提示“右肺动脉和它的3个分支阻塞”,由于考虑到肺栓塞病情进展可以非常迅速,肺动脉阻塞的面积比较大,需紧急处理,进行溶栓治疗是必需的。然而,当时并未结合患者起病时间研究病情及对本病的认识不足,导致诊断片面,之后超声检查排除了引起肺栓塞最常见的原因———深静脉血栓及溶栓治疗无效均印证了这一点。虽然最后开胸探查及手术切除肿块及时明确了诊断,给予了患者正确的治疗,但该病例还是给我们临床工作敲响了警钟。为此,笔者提出以下误诊防范措施：加深对肺动脉肉瘤的认识,提高警惕,尤其在肺栓塞患者抗感染及抗凝、溶栓等治疗效果不佳时,应考虑到本病的可能,并应及时行肺CT、MRI、肺通气灌注显像或肺动脉造影等检查；注意观察CT、MRI或PET影像学特点,恶性肿瘤表现为肺动脉主干及主要分支内有较大肿块,边界不规则,可见分叶或分隔现象。

丁香视野

病理诊断是肺动脉肉瘤诊断的金标准,但由于病灶发生于肺动脉,容易引起肺栓塞,晚期死亡率极高,因此,早期诊断,早期手术治疗是提高患者生存率、改善患者生存质量的关键。而肺动脉肉瘤诊断与肺栓塞临床表现十分类似,影像学检查就起了至关重要的作用。其中检查方法主要为超声、胸部X线平片、CT、MRI、PET/CT及肺部动脉血管造影等,下文将肺动脉肉瘤征象表现进行汇报：

超声心动图作为一种无创、动态、实时、快速的成像方法,为原发性肺动脉肉瘤的诊断及手术提供了重要而准确的信息：①实时显示肺动脉肉瘤与主肺动脉及左、右肺动脉的关系、与肺动脉管壁的关系以及肉瘤随心动周期的活动度；②二维灰阶成像可显示肺动脉肉瘤的不均匀实质性回声,有助于与肺动脉栓塞的新鲜血栓的均匀性弱回声相区别；③频谱及彩色多普勒可动态显示狭窄处血流与附加回声的关系,探及血流速度,同时显示肿块丰富血供。

胸部平片或断层成像检查诊断准确率相对较低,仅可见肺门肿块引起的单侧动脉及邻近分支扩大等特征性表现。若伴有肺部结节转移征象、右心增大及肺动脉高压征象就更有诊断意义。早期也可能表现为肺部纹理增多,散在模糊阴影等感染或肺部片状密度增高的肺不张征象。

CT和MRI则在密度和信号上进一步显示血管内肿块特点及邻近器官的受侵情况,更有利于肺动脉肉瘤的诊断。影像学特征包括：①与血栓栓塞性疾病血管突然变窄或截断形成对照,源于腔内软组织充盈的肺动脉肉瘤伴有血管扩张,向血管外蔓延,压迫或侵犯周围组织；②肺动脉肉瘤肿块形状不规则,边界不清晰,并由于坏死、出血和骨化区,影像学征象常为多样性表现,密度与信号更为复杂；③增强检查显示肿块不均匀强化,血供丰富。

PET/CT检查除了以上CT表现外,还可见肺动脉内团块状的高摄取区,但缺乏特异性,此外,PET/CT有早期发现远处转移的优势。而行支气管动脉造影术可见肿瘤的动脉血供,肿瘤染色明显,但由于其属于有创检查,目前未被广泛使用。


图58-1　胸部CT




图58-2　胸部MRI
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（王于，范文哲）

病例59　生长在膀胱壁的异位嗜铬细胞瘤

患者女性,广东江门人,48岁。

主诉：反复心悸头晕1年,加重伴多食,消瘦2个月。

现病史：患者1年前无明显诱因出现阵发性心悸,头晕,开始未予注意,此后反复发作,但无规律,曾出现一过性视朦、恶心、呕吐,胸闷气紧、面色苍白,但无晕厥,遂到当地医院检查,平静时测血压150/100mmHg,考虑原发性高血压,予硝苯地平、倍他乐克等降压治疗,症状未见明显好转,发作时血压最高达190/ 125mmHg。近两月来症状有所加重,发作时血压高达210/ 140mmHg,自诉症状多于排尿后出现,同时出现多饮、多食、多尿,有出汗,体重较前减轻3kg,遂来我院就诊。起病以来,患者精神、胃纳可,无畏寒发热,无肢体麻木、手足抽搐,无伴突眼、手颤,大小便正常。

既往史：无特殊病史。

个人史：无特殊。

家族史：患者母亲有高血压病史。

体格检查：T,R正常,P 90次/分,BP 160/100mmhg,体型稍消瘦,神清,未见满月脸,水牛背等,四肢无水肿,未见突眼征,甲状腺触诊无异常,心肺及腹部未见异常。

初步分析：患者中年女性,以“反复心悸头晕1年,加重伴多食,消瘦2个月”入院,以阵发性血压增高为主要临床表现。从症状看,心悸和头晕我们考虑主要是由阵发性血压增高引起,但同时也要排除其他心脏及血管性因素,如先心病,风心病,椎动脉狭窄等。另一方面,要诊断原发性高血压,必须要先排除其他继发性因素,如①肾脏疾病,包括肾炎,肾血管病变等；②心脏及大血管病变：如先天畸形,动脉炎等；③内分泌性疾病：肾上腺疾病等以及其他药物性因素。患者长期服用降压药物后血压控制不理想,血压波动大,呈阵发性且无规律,我们考虑存在继发性因素影响的可能性较大。同时患者出现多饮、多食、多尿、消瘦等表现,临床上也应考虑是否存在甲亢,糖尿病以及其他内分泌性疾病。

诊疗经过：入院后行常规检查,血尿常规正常,血生化示肝肾功能正常,K+3.6mmol/L,查空腹血糖6.6mmol/L,糖耐量试验示餐后2小时血糖9.8mmol/L,查甲功六项均正常,结合查体,考虑甲亢可能性不大。彩超提示双侧肾血管、肾实质正常；胸片、心电图正常,心脏彩超示心脏舒张功能稍减退,余心脏结构及大血管未见明显异常,血管彩超示双侧椎动脉无明显狭窄,血流通畅。故由心脏及血管方面因素引起的血压升高可能性较小。至于内分泌性因素,我们主要考虑肾上腺疾病的可能,查血浆皮质醇,促肾上腺皮质激素正常,血浆肾素活性、血管紧张素Ⅱ正常、立卧位血醛固酮及24小时尿醛固酮均正常；患者未见满月脸,水牛背等,四肢无水肿,无肢体麻木,血钾正常,考虑肾上腺皮质功能正常。此后3次查24小时尿VMA（香草扁桃酸）均升高；血去甲肾上腺素升高,肾上腺素正常,酚苄明试验及24小时尿VMA/cr均为阳性。这样,诊断上考虑嗜铬细胞瘤可能性较大,但此后腹部CT及增强示双侧肾上腺未见明显增大及瘤样改变,余肝胆脾胰及腹膜后未见明显异常。回顾病史,患者曾诉症状多于排尿后出现,两者到底有无直接关系呢？于是我们查泌尿系B超,发现膀胱右侧底部有一实质性占位病变,大小约2.5cm。后加做盆腔CT示：膀胱右侧底部,近输尿管口外侧有一卵圆形实质性占位病变,大小约2.5cm×2cm,边界清晰。后予膀胱镜检查,见膀胱右侧底部,近输尿管口外侧2cm有一肿物,稍向内突出膀胱黏膜,表面光滑,呈暗红色,直径约2cm,广基,基底膀胱黏膜血管丰富粗大,纹理较清,未见其他菜花状肿物,尿色清,双侧输尿管口喷尿清晰,考虑膀胱异位嗜铬细胞瘤,当时未予活检。入院以后服用硝苯地平、倍他乐克及雅施达降压,血压波动在100～150/95～125mmHg,后加用苯苄胺10mg,q8h后血压控制在130～150/80～100mmHg。连续服用苯苄胺2周后血压控制在120～140/80～100mmHg。拟行手术治疗,术前3天开始输注低分子右旋糖酐扩容,手术于静吸复合全身麻醉下进行,术前行深静脉穿刺置管,并同时留置2条静脉通道。术中见右输尿管右后侧2cm处有一黏膜隆起的肿块,范围约2.5cm×2.0cm,表面尚光滑,当触摸和刺激肿瘤时,收缩压迅即升至200～240mmHg,予降压药控制,待血压降至120mmHg左右时,迅速缝扎肿瘤四周,阻断主要血管,快速切除肿瘤。肿瘤略呈卵圆形,表面尚光滑,为暗红色；切面为淡黄色。术后病理结果示病变符合膀胱嗜铬细胞瘤。患者术后曾间断出现低血压,予补充血容量及少量升压药物处理后病情稳定。痊愈出院,1月后返院复查,症状改善,血压125/80mmHg,内分泌指标均正常,空腹血糖5.5mmol/L。

最后诊断：膀胱异位嗜铬细胞瘤。

转归：患者痊愈出院,1月后返院复查,症状改善,血压125/ 80mmHg,内分泌指标均正常,空腹血糖5.5mmol/L。

讨论：嗜铬细胞瘤临床表现多种多样,有学者总结典型的嗜铬细胞瘤具有5H：高血压（hypertension）、头痛（headach）、多汗（hyperhydrosis）、代谢增高（hypermetablism）、血糖增高（hyperglycemia）。其中血压增高最常见,多表现为持续性高血压,阵发性加剧。部分患者出现体重下降、糖代谢紊乱、低钾血症,可能与儿茶酚胺作用于中枢神经系统及交感神经系统控制下的全身代谢过程有关。异位嗜铬细胞瘤的临床表现基本符合上述特点,但由于肿瘤生长的部位,大小及具体分泌情况各异,其临床表现也不尽相同,这就给诊断带来不少困难,例如膀胱嗜铬细胞瘤在排尿时易受到刺激而分泌去甲肾上腺素等儿茶酚胺类激素,致使发生高血压、心慌、头痛甚至昏厥等表现,而未受到刺激时可以不出现症状。而生长在腹腔大血管附近的肿瘤则可能对周围血管,神经压迫而产生相应的症状。小儿常为双侧肿瘤,表现为严重高血压,剧烈头痛、四肢抽搐、视力减退等。

嗜铬细胞瘤的定性诊断主要依靠24小时尿与血浆中儿茶酚胺物质及其代谢产物的检测,如间甲肾上腺素、间甲去甲肾上腺素、VMA等。虽然血浆中的儿茶酚胺物质的检验敏感性和特异性较尿中高,但由于血浆中儿茶酚胺不稳定,易受外界因素干扰,因此不如尿中准确。VMA是儿茶酚胺的终末代谢产物,体内肾上腺素和去甲肾上腺素代谢产物有60%是香草扁桃酸,其化学性质较儿茶酚胺稳定,约63%的香草扁桃酸由尿排出,故检测24小时尿中香草扁桃酸可以了解肾上腺髓质的功能,临床上作为一种重要手段用以诊断嗜铬细胞瘤。由于肾上腺外嗜铬细胞瘤缺乏苯基乙醇胺-N-甲基转移酶,无法将体内去甲肾上腺素转化为肾上腺素,因此仅分泌去甲肾上腺素是肾上腺外嗜铬细胞瘤的特点。近年来采用B超、CT、MRI及131
 I-间位碘苄胍（131
 I-MIBG）显影等无创伤性检查为嗜铬细胞瘤的定位提供安全、可靠的手段。而131
 IMIBG显影则能把嗜铬细胞瘤的功能特点与形态改变相结合,故对肿瘤既能定位又能定性,对异位嗜铬细胞瘤的定性和恶性嗜铬细胞瘤转移灶的寻找均具有明显的优势。

丁香视野

嗜铬细胞瘤（pheochromocytoma）是起源于肾上腺髓质、交感神经节以及其他任何肾上腺素能系统的嗜铬组织的功能性肿瘤,可阵发性或持续性产生和分泌过多儿茶酚胺（catecholamine, CA）,引起血压调节及代谢功能紊乱。Frankel等于1886年报道一例因双侧肾上腺肿瘤而猝死的18岁女性时首次描述了嗜铬细胞瘤。老一辈专家们把嗜铬细胞瘤称为“10%疾病”,即10%发生在肾上腺髓质以外,10%发生在双侧,10%多发,10%是恶性。但随着各种诊断技术的不断发展,以往不易确认的肾上腺外肿瘤、家族性嗜铬细胞瘤、内分泌腺多发性肿瘤相继被发现,肾上腺外肿瘤、多发瘤、双侧瘤及恶性嗜铬细胞瘤都远远超过了10%,所以这个概念已经不合时宜了。随着检查手段的增多及相互配合,异位嗜铬细胞瘤可达15%～20%。异位嗜铬细胞瘤可以发生于包括新生儿在内的任何年龄,以中青年居多,性别无明显差异。其病灶分布范围极广,这是因为肾上腺外嗜铬组织常与椎前交感神经丛紧邻,因此从颅底到盆腔均可发生,而以主动脉旁和肾门附近嗜铬组织分布较丰富。好发部位依次为腹主动脉周围（75%）、膀胱（10%）、胸部（10%）以及头颅、颈部和盆腔（5%）。

需要强调的是,由于儿茶酚胺及其代谢物的不稳定性以及相关药物影响,临床上部分嗜铬细胞瘤患者首次检查结果可能为阴性,所以必须进行多次检查（一般3次以上）,以防漏诊。患者此后查腹部CT及增强,显示双侧肾上腺未见明显增生或瘤样改变。这又给我们的诊断带来了疑问,难道思路错了,还是有别的原因？当临床症状及检查结果支持嗜铬细胞瘤而肾上腺区域未见明显病灶时,我们就应该充分考虑异位肿瘤的可能,首先就要对异位肿瘤多发部位进行进一步检查,一般先行全腹部及盆腔扫描,如无发现,进一步行胸腔以致头部检查,或者直接行131
 I-MIBG显影,帮助病灶的定位。我们回顾病史,患者曾诉症状常于排尿后出现,遂进一步B超,盆腔CT及膀胱镜检,发现了病灶。其实,理论上最好应进一步行131
 I-MIBG显像检查,因为肾上腺外嗜铬细胞瘤有多发、多病灶特点,应仔细查找,以防遗漏。既往也有嗜铬细胞瘤术后患者血压不降,检查发现同时存在其他部位的嗜铬细胞瘤,需再次手术的报道,所以必须警惕。患者术后1个月后返院复查,症状改善,血压基本正常,VMA等内分泌指标均正常,显示肿瘤单发且已清除。同时血糖恢复正常,考虑血糖升高为肿瘤影响导致。

异位嗜铬细胞瘤即使有典型的临床症状,若瘤体较小定位诊断本也非常困难。再加之其临床表现复杂多变,多数患者以血压升高,血糖升高以及其他一些内分泌改变而就诊心血管科或内分泌科,而部分医生常将其继发的高血压、甲亢、血糖增高等作为病因诊断而造成漏误诊。同时,由于嗜铬细胞瘤发病率较低、医生对该疾病认识不足、原发病灶部位不固定、分布范围广、影像学检查不易发现病灶以及药物对儿茶酚胺及其代谢物的测定影响等因素,导致临床上经常出现误诊,漏诊,甚至在手术中出现危险状况时才发现存在嗜铬细胞瘤的情况。因此,当患者出现交替性头痛、出汗、视力减退等可疑征象,病程较短的阵发性波动性高血压,并发糖尿病或糖耐量异常患者,基础代谢率高而甲状腺功能正常者,体检或影像学检查发现腹部或盆腔有不明性质肿瘤者。为了防止漏诊及误诊,应列为可疑异位嗜铬细胞瘤病例而行进一步检查确诊或排除。另外,临床上还需与神经母细胞瘤、节细胞神经瘤、假性嗜铬细胞瘤和肾上腺髓质增生等疾病鉴别。
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（曹嘉正）

病例60　原发灶不明的腹腔黏液腺癌1例

患者女性,42岁。

主诉：反复右下腹隐痛20天,发现腹部包块10余天。

现病史：患者20余天前无明显诱因出现右下腹隐痛,呈阵发性,无伴恶心呕吐,伴肛门停止排气排便,无伴大便习惯改变,于当地医院查B超示：“右下腹包块,伴有少量腹腔积液”,2天前到中山大学附属第一医院行CT示：升结肠旁肿块,考虑恶性肿瘤伴肝转移可能。现为进一步诊治收入我科。起病以来,患者无咳嗽、咳痰、头痛,精神、胃纳差,睡眠一般,大小便正常,近期体重无明显变化。

既往史：无特殊。

个人史：无异常。已婚已育,月经正常。

家族史：无异常。

体格检查：T 37℃,R 20次/分,P 90次/分,BP 120/70mmhg,身高1.61m,体重47kg。发育正常,营养中等,神志清楚,查体合作。全身皮肤及黏膜无紫绀、黄染、苍白,全身浅表淋巴结未触及肿大。

专科检查：腹部平坦,腹式呼吸存在,未见腹壁静脉曲张。腹部无手术切口、瘢痕；未见胃肠型及蠕动波。腹软,右中下腹部有压痛,伴轻微反跳痛,肝脏肋下约4cm处可及,质软光滑,未触及结节。肝肾区无叩压痛。脾脏肋下未触及,胆囊未触及,Murphy征（-）,右中下腹部可及一类圆形肿块,大小约60mm×60mm,质韧,边界不清楚,伴有压痛。腹部叩诊呈鼓音肝浊音界正常,移动性浊音（-）。肠鸣音正常,4次/分钟,未闻及血管杂音。

辅助检查：CT报告：升结肠中段偏内侧见不规则形稍低密度软组织肿块影,类似囊实性改变,大小约70mm×60mm,边缘模糊,与内侧小肠粘连,增强扫描见实性部分强化,囊性部分未见强化。肠管未见扩张。肝4、2段分别见一低密度结节影,大小分别约11mm×10mm、7mm×6mm,增强动脉期强化高于肝实质低于腹主动脉,诊断：①升结肠中段肿块,考虑恶性肿瘤；②肝S2、4结节,考虑转移瘤；③多发子宫肌瘤（图60-1）。

初步分析：患者中年女性,以“反复右下腹隐痛20天,发现腹部包块10余天”入院,结合患者B超和CT结果初步考虑诊断为结肠癌肝转移可能性大。然而入院后仔细阅读CT发现腹腔包块位于升结肠旁而升结肠内似乎并无病变,且肝脏结节为典型的转移瘤表现,结合患者无消化道梗阻症状,遂考虑患者为腹腔包块和肝转移癌,而原发灶不详,难以鉴别为消化道来源还是妇科来源,故应进一步完善检查。

诊疗经过：入院后行常规检查,血尿粪常规正常,胸片心电图无明显异常。肿瘤标志物均无明显异常。与患者沟通后行肝脏超声造影和全身PET/CT检查,同时预约肠镜检查。PET/CT结果显示升结肠中段内侧见不规则形软组织肿块影,大小约71mm×58mm,边缘模糊,与内侧小肠黏膜分界不清,可见异常FDG浓聚,最大SUVmax
 值约5.0；诊断升结肠中段旁肿块,代谢活跃,恶性肿瘤可能性大。肝脏超声造影则仍然提示为肝脏转移瘤。电子结肠镜结果未见异常。家属强烈要求手术探查,经过全科病例讨论以及妇科会诊后认为患者具备手术探查指征,于2010-03-01行手术探查。术中探查腹腔见升结肠旁可见一大小70mm×60mm的包块,呈胶冻状,与升结肠难以分开,且大网膜以及盆腔可见大量种植结节。左侧附件正常,右侧附件上可见大小2cm种植结节,子宫可见多发肌瘤,仔细探查其余消化道,均未见异常（见图60-2）。术中请妇科医生共同手术,仍难以明确肿瘤来源为消化道或卵巢,术中取卵巢结节行冰冻病理检查,报告为低分化腺癌,不排除来自消化道的可能。于是行大网膜切除+种植结节切除+右半结肠切除+子宫次全切+右侧附件切除,术程顺利。术后解剖标本整个右半结肠及阑尾均黏膜完整未见明显病变。术后病理检查示：大网膜低分化黏液腺癌,卵巢上种植肿瘤可见低分化腺癌浸润,腹腔肿物符合（腹腔）转移性低分化腺癌,多发性子宫平滑肌瘤（图60-3）。免疫组化CK7（-）、CK20（-）,建议复查消化道。术后患者恢复良好,后行胃镜检查未见异常,双侧乳腺甲状腺也均行相关检查未见明确病变。

最后诊断：原发灶不明腹腔黏液腺癌。

转归：恢复良好后予以出院,2周后返院行化疗,肝脏行超声引导下消融治疗。目前随访半年多无复发。

讨论：原发灶不明转移性癌常有多种临床表现,多数患者预后不佳。有研究显示即使死亡后尸检,仍有20%～50%患者找不到原发灶。原发灶不明癌其临床表现、组织学特征及病史三方面差异很大。有学者将原发灶不明的转移癌分为淋巴结转移和其他脏器转移二类,前者约占15%,后者约85%。淋巴结转移者以颈部淋巴结转移者预后最好,而后是腋窝、腹股沟、锁骨上和纵隔、腹膜后淋巴结；其他脏器转移包括腹腔内、胸腔内、脑和骨转移等,其中,腹腔内转移占35%～50%,脏器转移预后较差。一般而言,原发灶不明已伴有转移灶者预后不佳,中位生存期为6个月,但其中有些亚组的预后较好,仍应积极治疗。本例患者为低分化腺癌腹腔及肝脏转移,经过剖腹探查获得病理得以明确为转移癌,但寻找原发灶的确非常棘手,该患者术中排除了子宫以及附件来源可能,胃镜肠镜亦未见消化道有异常病变,术中针对全部消化道也进行了细致的探查均未见异常,乳腺甲状腺等也行了相关检查,反复检查却始终未能发现原发病灶,故可以诊断为原发灶不明的转移性腹腔腺癌。

临床上已发生转移却未能找到原发灶的原因可能是由于检查方法不当或不敏感,以致遗漏所需寻找的病灶。详细而全面的检查仍未能找出原发灶的有两种可能：一是原发肿瘤已退化而转移灶仍较明显,这种情况罕见；另一种可能是原发肿瘤的恶性表型和基因型的转移能力超过其局部生长速度,以致原发肿瘤生长缓慢却发生早期转移,且后者的生长更超越其母瘤。临床如何寻找原发灶不明的线索？首先应确定转移灶的性质,病理用HE染色观察肿瘤的结构,明确其恶性性质,并注意其特征,乳头状形态多见于卵巢、甲状腺癌,印戒细胞多见于胃肠道腺癌。其次需明确其分化类型如高分化、中分化、低分化等；第三步是作免疫组化染色以及必要的基因分析。本例患者术后病理报告显示为低分化黏液腺癌,难以明确原发灶,而免疫组化CK7、CK20均为阴性对寻找原发部位也未能提供有用信息。

原发灶不明的转移癌的治疗原则有两个：①单个的转移癌可先予放疗、化疗或手术；②多个转移癌一般选用化疗或其他内科治疗。然后在治疗及复查过程中,应不断的随访注意原发病灶是否能显露出来,一旦发现原发灶应予以相应处理。癌症发生了转移说明病情已属晚期,但原发灶不明的转移癌预后差也并非一概而论。若转移癌仅限于浅表的淋巴结,患者仍可能有较好的预后。累及内脏器官的转移癌则疗效欠佳,50%患者的生存期仅1～6个月,存活5年以上仅为6%。对于孤立或局限的颈淋巴结转移,全面检查未能发现身体其他部位有肿瘤病灶,可以考虑放射治疗或手术治疗。多处浅表淋巴结转移者应优先考虑化疗,并以广谱的抗癌药为好,目前尚无明确有效的化疗方案,临床多用的包括如CAP（环磷酰胺、多柔比星、顺铂）、FAM（氟尿嘧啶、多柔比星、丝裂霉素）方案。如怀疑原发灶来自乳腺、前列腺、子宫内膜,相应的内分泌治疗可能获得较好的效果。内脏器官不明原因的转移癌,绝大多数是肿瘤血行扩散的结果。其治疗需依据肿瘤转移的部位、数量,患者的一般情况,综合考虑治疗方案。对局限于某一脏器的病灶,且容易切除的,仍可安排手术,术后辅助以放化疗,无法手术者应以化疗或内分泌治疗为主。深部的淋巴结如纵隔、后腹膜淋巴结转移的治疗原则,与内脏器官的转移基本相同。

本例患者术后根据患者病史和术后病理提示来源于胃肠道的可能性大,遂根据我们的经验采用了伊立替康（CPT-11）联合5-氟尿嘧啶（5-FU）和亚叶酸钙（CF）以及联合靶向药物贝伐单抗方案化疗,因肝脏转移瘤较小遂采用超声引导下的消融治疗。目前随访半年尚未能明确原发病灶也未见肿瘤复发。

丁香视野

原发灶不明肿瘤亦称为隐匿性原发肿瘤,是指尽管完善了相关检查仍查不出原发部位的转移性恶性肿瘤。在原发灶不明肿瘤患者中,50%以上存在多个部位受累,而只有不到30%的患者可检出原发肿瘤。与原发肿瘤不同,原发灶不明转移癌具有诸如早期播散、侵袭性强、化疗耐药和转移模式不可预测等特殊临床特征。NCCN的研究显示,在美国原发灶不明转移癌病例约占总癌症病例的2%。关于原发灶隐匿的原因目前研究认为可能与以下因素有关：①机体自身免疫机制控制了原发灶,原发灶自行消退；②原发灶太小,不能被目前的检查方法所发现；③原发灶位置隐匿,暂时不易被发现；④转移癌的生物学特性与原发灶有所不同,使得患者死于转移癌而原发灶尚未发现。

原发灶不明转移癌的治疗,有人认为不论用何法治疗均属姑息性,但大多数主张应先处理转移灶,对有指征的病例,采用积极的手术切除或放化疗。颈部淋巴结转移性鳞癌,来源于鼻咽可能性最大,可在放疗全量后行颈清扫术,较大淋巴结转移灶对放疗不敏感,应先手术切除,后补充放疗。若不能行颈清扫根治者,可行根治性放疗。颈部淋巴结转移腺癌若是甲状腺转移可行甲状腺癌根治+颈部淋巴结清扫,或依据可能的内脏器官来源进行处理。腋窝淋巴结转移癌首先考虑源于乳腺,若乳房摄像能诊断并获得组织学证据者,应视为晚期乳癌进行治疗,若不能诊断,但又最有可能者,可依患者意愿,选择乳腺外上象限区段切除+腋窝淋巴结清扫,其余区域行根治性放疗或大剂量化疗或乳癌改良根治术。腹股沟淋巴结转移灶常来源于泌尿生殖系统和皮肤,治疗上行腹股沟淋巴结清扫+放疗。锁骨上淋巴结转移灶多来源于锁骨下各脏器,常为肺、乳腺、胃肠道以及生殖器官包括前列腺,处理与内脏器官转移癌相同。纵隔和腹膜后淋巴结转移癌,最常源于生殖器、头颈、乳腺和黑色素瘤,预后极差。内脏器官转移癌预后较差,肝脏为不明原发灶转移癌的好发部位之一,预后最差,其预后与以下因素有关,转移性鳞癌优于腺癌,肝内转移灶单发、范围小、肝功能代偿者预后稍好,合并肝外转移者预后更差。肝转移腺癌多来源于胃肠、胰腺、肺、卵巢、乳腺等,鳞癌多来源于鼻咽、食管、肺等。治疗主张在原发灶未明时先治疗肝内转移灶,控制肝内肿瘤发展,无手术禁忌证者可手术切除,肝转移灶占肝脏体积70%以下,肝功能良好者可采用肝动脉化疗栓塞、肝局部或移动条外放射治疗,对肝功能失代偿或转移灶巨大弥漫者,以对症及中药治疗。

原发灶不明转移癌患者往往住院时间长,并接受过各种各样的检查,但始终无法查明原发病灶,加之肿瘤为晚期由此患者通常难以取得较好的疗效,因此对于原发灶不明的转移癌的治疗近年来日益成为国内外研究的热点。最新的研究表明原发灶不明转移癌存在许多染色体异常以及过一些基因的异常表达,包括Ras、HER-2、Bcl-2和p53等。在一项涉及104例原发灶不明转移癌患者的研究中,研究者通过RT-PCR技术来检测10个特定基因标志物的表达,结果61%的患者中检出组织来源。2010年ASCO上公布的一项前瞻性研究,该研究对46例原发灶不明转移癌患者进行RT-PCR检测48个微RNA表达,结果显示RNA表达与82%患者的临床表现相关。尽管基因表达谱分析法的应用前景广阔,但2010版NCCN隐匿性原发肿瘤指南特别指出,现阶段不推荐将基因检测纳入常规方案,原因是尽管基因表达谱分析可检出85%病例的原发部位,但该法并不能改善预后。不良风险肿瘤患者占原发灶不明癌症患者的80%,其预后通常不佳,即使在通过基因表达谱分析检出组织来源其预后仍很差。化疗总有效率仅25%～50%。尽管采用贝伐单抗、紫杉醇/卡铂等靶向联合化疗的全身治疗,目前的研究显示并未能明显改善预后。总之原发灶不明转移癌的治疗目前仍是困扰肿瘤科医生的难题,其诊断与治疗都有待更进一步的研究。


图60-1　术前CT结果




图60-2　术中情况




图60-3　术后病理
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