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摘 要!遗传性弥漫性胃癌!
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$是一种常染色体显性遗传
性肿瘤综合征"主要是由

C!

钙黏蛋白编码基因
.A@#

胚系突变引起"家系中常伴随其他疾病
的发生"小叶性乳腺癌是除胃癌以外最常见的肿瘤"癌细胞通常浸润在完整的黏膜上皮之下"

不会产生黏膜溃疡或隆起"早期在内镜下难以发现病灶"病理常见印戒细胞癌"预后差"建议
行预防性全胃切除术% 全文文对

@AB.

的诊断标准&

.A@#

胚系突变&病理特征&临床管理&预
后等展开综述%

主题词!遗传性弥漫性胃癌'
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收稿日期!
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$修回日期!

!%!;J;%J%K

据统计"

!%;K

年世界范围内约有
;%%

多万新诊

断胃癌病例"

$K

万死亡病例"发病率和死亡率较高)

;

*

%

符合以下标准之一的家系 )

!

*

(+

;

$一级
L

二级亲属中

有
!

例或以上有记录的弥漫性胃癌病例"且至少有

;

例在
<%

岁之前确诊'+

!

$一级
L

二级亲属中有
E

例

或以上的弥漫性胃癌病例"与年龄无关'即为遗传性

弥 漫 性 胃 癌 +

/1)1>0?+)6 >0--(21 5+2?)04 4+*41)

"

@AB.

$"约占所有胃癌病例的
;`"E`

)

E

*

% 我国是胃

癌高发地区"加强对
@AB.

的认识"对符合诊断标

准的患者"提供可靠的诊疗方案"可明显提升患者的

预后%本文在
.A@;

胚系突变&病理特征&临床治疗&

预后等方面对
@AB.

展开综述%

; @AB.

简介

/0/ 1234

诊断标准

符合以下标准之一的家系即为
@AB.

)

!

*

(+

;

$一

级
L

二级亲属中有
!

例或以上有记录的弥漫性胃癌

病例"且至少有
;

例在
<%

岁之前确诊'+

!

$一级
L

二

级亲属中有
E

例或以上的弥漫性胃癌病例" 与年龄

无关%

/05 467/

突变情况

C!

钙黏蛋白+

C!4+>/1)0*

$由
;G

号染色体上的

.A@;

基因编码"是钙依赖性细胞黏附蛋白"属于钙

黏蛋白家族成员"

.A@;

基因参与调节细胞黏附&迁

移和上皮细胞增殖% 研究 )

a

*表明
C!4+>/1)0*

的遗传

缺陷导致细胞表面调节功能失衡"

3*>1)

等)

<

*发现在

@AB.

患者中细胞
H

细胞接触的破坏本身并不能导

专
题
报
道

K;K
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致转移! 而
&!'()*+,-.

缺失促进肿瘤转移扩散是通

过诱导广泛的转录和功能改变完成"

/0.

等#

1

$的研究

发现!低
&!'()*+,-.

表达与不良临床病理因素相关!

致使细胞形态发生改变!迁移能力增强#

$

$

"

有研究 #

2

$ 显示在家族性早发性胃癌中
&!'()!

*+,-.

的表达组织学类型显著相关!而在散发性早发

性胃癌中相关性则不显著" 韩国学者 #

3

$发现
4567

基因突变在早发
89:;

岁
<

胃癌患者中的发生率

8:;=;><

高于晚发型胃癌患者
87%=3><

!但与胃癌家族

史无明显相关性"

自
4567

胚系突变首次发现至今! 在
4567

基

因的所有
71

个外显子中共鉴定出
73;

个独特的

4567

变体#

7%

$

" 近几年在
65?4

中发现的突变位点

包括
'=224@A

#

77

$

%

4=71$34@?

#

7!

$

%

'=7!!%B#!!%)+C4

%

D=E:%$FGH7%

#

7I

$

!在
7

例
!!

岁的无
65?4

家族史先

证者中发现了
'=7;I74@J

的无义致病变异 #

77

$

!在
7

例
72

岁时被诊断为广泛侵袭性%转移性弥漫性胃癌

的先证者中检测到了一个致病性的生殖系
4567

变

异体
'=73%74@J

!

D=AC(1I:K(C

#

7:

$

"

LM

等 #

7%

$发现
4567

变异的类型及位置决定了

疾病类型的发生" 截短胚系
4567

变异体的频率在

不同的
&!

钙黏素受体基因功能区之间不同!在接头

区和前区中最高"与其他区域的胚系变异相比!位于

前
ENO

区域的截短
456#

胚系变异的家系成员患

结直肠癌的风险是其他区域的
1

倍" 在具有不同

456#

变异的
65?4

家系早期黏膜下
J#A

病变中!

不同的
456#

基因型与不同的细胞内信号激活水平

相关"

4*+.

等 #

#;

$比较转移性
65?4

患者&携带
4=

#I2%)+CA 4)6#

种系变异' 的胃癌细胞和散发性胃

癌细胞之间的基因表达谱和药物表型发现!

&NP#!

&NP! 8

细胞外信号调节激酶
<

和
QEI 8

三磷酸肌醇
<R

5A?8

二酰甘油
<

信号网络是
'=7I2%)+CA /S=T*)U'!7

细胞中最主要的信号网络" 在同基因突变的乳腺上

皮
V4W#%A

和突变的
4=#I2%)+CA 456#

胃癌细胞

中的药物筛选研究表明!

&!'()*+,-.

对表皮生长因

子受体信号的直接和间接负调节作用有相当大的重

叠!支持阻断
&?WN!EQIP

激酶轴作为该分子亚型的

治疗手段#

#1

$

" 根据
#333

年制定的指南!

!%#%

年之前

456#

突变的检出率为
!;>X;%>

#

#$Y72

$

! 目前我国尚

无较为准确的
65?4

发病率!但有研究显示我国粤北

地区人群中
65?4

的发病率为
7=!>

#

73

$

! 对于家系符

合或超过
65?4

最低要求的受试者!应考虑进行种

系
4567

突变的遗传咨询和检测"

此外!在没有
4567

明显突变的
65?4

家系中

发现了
4JZZA7

的种系截断等位基因 #

!%

$

!

EALS!

移

码缺失 #

!7

$

!

6(.HGM,)

等 #

!!

$建议在缺乏
4567

突变的

65?4

家系中!应考虑
4JZZA7

和其他抑癌基因的

检测"

!"#

伴随疾病

/*-.T0,(

等#

!I

$对所招募的家族性胃癌患者的家

系肿瘤史进行了详细的调查! 其中一部分家系患者

患有其他类型的癌症!例如肺癌%宫颈癌%结直肠癌

肝癌%乳腺癌%白血病" 此外家族性胃癌患者报告了

他们家族中其他类型的癌症!例如胰腺癌%前列腺癌

或其他非上皮性肿瘤"

A,M.HM.

等 #

!:

$对符合
65?4

标准患者的家系%肿瘤史进行了详细分析!除了弥漫

性胃癌或小叶性乳腺癌外! 还包括卵巢癌% 前列腺

癌%睾丸癌和导管乳腺癌等"

/+C[(.(\*(.

等 #

!;

$发现
4567

致病变异不仅与

65?4

%小叶性乳腺癌相关!还与综合征性和非综合

征性唇腭裂有关"

L+SC(.'

等#

!1

$报道了
4567

相关眼

睑唇齿综合征与弥漫性胃癌风险相关!

P-+[-\

等 #

!$

$

发现钙黏连蛋白
Y

连环蛋白复合体成员
4567

和

4JZZ57

的变异导致眼睑唇齿综合征"

!"$

病理特征

4567

突 变 携 带 者 的 印 戒 细 胞 癌 产 率 为

17=7>

!而非携带者为
3=$>

!突变阳性患者胃镜检查

发生印戒细胞癌的风险是未检测到突变患者的
7%

倍#

!2

$

"印戒细胞癌在
4567

突变的个体中很常见!它

最常位于近端胃!内镜检出率不高#

!3

$

"在
4567

突变

携带者的全胃切除标本中! 至少有一个印戒细胞癌

病变的几率是
3;>

#

I%

$

" 在术后形态正常的大体病理

标本中发现一个或多个黏膜内印戒细胞癌! 大小在

%=;X!=; TT

之间 #

I7YI!

$

!且发现了两种不同类型的病

变#

II

$

(&

7

'原位印戒细胞癌!对应于基底膜内印戒细

胞的存在! 通常具有深色和去极化的细胞核)&

!

'印

戒细胞在腺
R

凹保存的上皮之下的页面样扩散" 原位

癌在浸润性癌附近以及远离浸润性癌的区域均可发

现"

L++

等#

I:

$通过与散发性胃癌比较!预防性全胃切

除术的
65?4

患者&

4567

基因突变'的病理几乎所

有病灶都有两种不同的肿瘤细胞群! 即大印戒细胞

和小印戒细胞!大细胞位于表层上皮正下方!小细胞

位于固有层深层) 接受预防性全胃切除术患者的病

理分期为
%

期
8J

-H

Z

%'

V

%

<

或
!A

期
8J

7(

Z

%'

V

%

<

#

I7YI!

$

"
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临床特征

我国遗传性胃癌以胃窦!体部为主"平均发病年

龄
<=9<

岁"常表现为进展期胃癌 #

><

$

"与散发性胃癌

相比"其具有发病年龄早"中青年患者占比较高"病

理分化差"就诊时病期较晚"淋巴结转移率高及预后

差等特点#

>?

$

%

! @AB.

的诊断及治疗

根据
!%#<

年遗传性胃癌临床指南 #

>$

$的更新方

案"具体诊治流程如下%

$"!

遗传咨询和检测

.A@#

检测标准&考虑一级和二级亲属'(&

#

'有

!

例或
!

例以上胃癌患者的家庭" 任何年龄"

#

例确

诊的
AB.

)&

!

'

=%

岁之前患有
AB.

的个人)&

>

'同时

诊断为
AB.

和
CD.

的家庭
E<%

岁前诊断
;

例
F

% 此

外"

.A@;

检测可考虑用于
<%

岁以前的双侧或家族

性乳腺癌患者! 弥漫性胃癌患者和唇腭裂患者以及

有印戒细胞癌前驱病变的患者% 基因检测可以从同

意的年龄开始提供"因为不同的国家有所不同"但一

般在
;?G;H

岁左右% 对年轻的未受影响的家庭成员

的检测可以根据具体情况进行考虑%

$"$

内镜监测

未知突变状态 " 或者没有被证实的致病性

.A@;

突变的个体接受内镜筛查" 有
.A@;

突变但

没有进行胃切除术的个体接受内镜监测% 内镜检查

应使用白光高清晰度胃镜进行"时间至少为
>% I0*

%

建议对任何内镜可见的病变进行活检" 包括苍白区

域%并且应进行随机抽样"包括从幽门前区!胃窦!移

行区!体部!胃底和贲门各取五份活检"至少进行
>%

次活组织检查%

$"%

手术治疗

已发病的
@AB.

患者治疗手段同散发性胃癌

患者%目前的共识是无论内镜检查结果如何"被检测

出致病胚系
.A@;

突变呈阳性的个人都应该考虑预

防性行胃切除术"一般在
!%9%%G>%9<H

岁之间% 预防

性胃切除术的最佳时机尚不清楚" 通常是高度个体

化的%由于该手术对生活质量有重大影响"因此行手

术治疗的决定应该是综合评估的% 根据
.A@;

突变

携带者的身体状况和手术相关并发症" 应仔细考虑

年龄
J$<

岁的预防性胃切除术% 并且建议不需要刻

意扩大
A!

淋巴结清扫术" 以保证术后发病率降至

最低%对侵及黏膜下层"术中检测淋巴结转移阳性的

早期胃癌应尽可能扩大手术范围
EA!

淋巴结清扫

术
K

"以提高早期胃癌的长期生存率 #

>H

$

%

C+2LM'N2M+

等#

>O

$研究认为男性行预防性全胃切除术的最佳年龄

为
>O

岁"女性为
>%

岁"比目前指南推荐的年龄要大%

由于
.A@;

基因突变的女性
@AB.

患者乳腺癌发病

率较高"建议其定期于乳腺外科进行监测"随访%

>

手术预后情况

有症状的! 侵袭性明显的
AB.

患者预后很差"

只有
;%P

的患者有可能治愈#

="

$

%

QR)'*5

等#

=;

$对接受

预防性全胃切除术的患者进行随访" 术后半年到一

年"体重相对稳定)在术后第一年"少数病例因术后

并发症或营养或心理支持再次入院治疗) 大多数在

手术前工作或学习的患者在
;

年内完全恢复了术前

活动#

=!

$

% 患者术后
<

年生存率为
!"9<!

"明显低于散

发性胃癌的
=<9;!

#

>?

$

%

=

目前存在的问题

内镜监测作用有限" 癌细胞通常浸润在完整的

黏膜上皮之下"不会产生黏膜溃疡或隆起#

=>

$

"内镜检

出率低 #

>"

$

" 且染色内镜联合随机活检并不能提高

.A@;

突变阳性患者胃癌病灶的检出率 #

!O

$

"随机抽

样检测到的印戒细胞癌数量较少"需要对
@AB.

指

南中的随机活检抽样进行严格的重新评估 #

==

$

"由于

累计发病风险高 " 所以行预防性全胃切除术是

@AB.

患者目前最佳治疗方法%

.A@;

胚系突变在

@AB.

中发病频率不高 #

;$

$

"绝大多数患者存在不同

的候选基因突变"累计致病风险亦未知"可采用多基

因面板进行基因检测"实现个体化的分析与治疗% 目

前指南没有对
.A@;

突变阴性的
@AB.

患者提供临

床指南"为规避风险"提升患者预后"可考虑在指南

推荐的年龄行预防性全胃切除术或定期胃镜监测%

<

前景与展望

随着超声技术的不断发展" 对于早期胃癌浸润

深度的诊断"超声内镜具备一定的临床应用价值#

=<

$

"

H!"
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目前超声胃镜可发现
& ''

直径的黏膜病变!

()

"

#有较

高准确性$敏感性 !

($

"

#获得各层次组织的特征#及早

发现病变及淋巴结的转移#可作为包括
*+,-

在内

的胃部疾病诊断的新手段% 靶向药物试验为
*+,-

患者的治疗开辟了新的方向%

./

等!

#)

"的发现支持阻

断
0,12!34&5

激酶轴可作为
-6#&7%89:; -+*#

突

变亚型的治疗手段%

-<9=

等!

#>

"在药物反应测试中#

发现双重
34&5 ?

磷脂酰肌醇
&!

激酶
@A'BC2

和拓扑

异构酶
!;

抑制剂在遗传性
-6#&7%89:; -+*#

胃癌

细胞中显示出最有效的诱导
-+*#

功能缺陷细胞凋

亡的活性%
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