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患者

，
男

，５６
岁

，
因

“
咳嗽

、
咯痰

、
痰血

６
个月

”
于

２０２３
年

２
月

２７
日人院

。
患者

６
个月前无明显诱因出现咳嗽

，
以阵发性刺

激性干咳为主

，
伴痰中带少许鲜红色血凝块或血丝

，
无发热

、
畏

冷

、
寒战

，
无夜间盗汗

、
纳差

、
乏力

，
无胸闷

、
胸痛

、
气喘等不适

，

未予重视及诊治

，
上述症状未见改善

。
人院前

４ｄ
就诊于当地

医院

，
查胸部螺旋

ＣＴ（ＳＣＴ）
提示右肺下叶占位

，
考虑肺癌可能

。

转诊我院查血常规

、
生化全套

、
凝血功能

、Ｃ-
反应蛋白

、ＨＢｓＡｇ、
抗

-ＨＣＶ、
抗

-ＨＩＶ、
抗

-ＴＰ、Ｇ／ＧＭ
试验均未见明显异常

。
红细胞

沉降率

（ＥＳＲ）４２ｍｍ／ｈ。
肿瘤标志物检查

：
甲胎蛋白

（ＡＦＰ）
６７６０．４５μｇ／Ｌ，细 胞 角 蛋 白

１９
片 段 抗 原

（ＣＹＦＲＡ２１-１）
３．５５μｇ／Ｌ，神经元特异性烯醇化酶

（ＮＳＥ）９．０９μｇ／Ｌ、癌胚抗原

（ＣＥＡ）５．９８μｇ／Ｌ。胸部增强

ＳＣＴ
示右下肺软组织肿块影

，
呈

分叶状

，
增强扫描呈轻度不均匀强化

（
图

１Ａ、Ｂ）。
患者血清

ＡＦＰ
明显升高

，
故右下肺占位性质初步考虑肝细胞癌肺转移或

生殖细胞肿瘤

。
经患者同意行电子支气管镜检查

：
右下肺支气

管开口处见新生物堵塞

。
支气管镜活检病理

：
结合免疫组化

，

考虑肺肝样细胞癌

。
经心胸外科会诊

，
转科行

“
右下肺癌根治

性手术

”。
术后病理

：
肿瘤细胞呈片状

、
梁索状分布

，
局灶不规

则腺样

、
筛状分布

，
浸润周围肺组织

，
累及支气管

，
瘤细胞呈多

角形

，
细胞核呈空泡状

，
核仁明显

，
胞浆嗜酸

，
核分裂易见

，
间质

纤维血管增生伴大片状坏死

，
扫及淋巴结未见癌转移

。
免疫组

化

：
肿瘤细胞

ＣＫ（＋），ＡＦＰ（＋），Ｈｅｐ（＋），ＣＫ８／１８（＋），ＴＴＦ
（－），ＮａｐｓｉｎＡ（－），ＣＫ７（－），ＣＫ５／６（－），Ｐ４０（－），ＰＬＡＰ
（－），ＡＬＫ（－），

病理诊断肺肝样细胞癌

（
图

２）。
进一步完善

全腹增强

ＳＣＴ
及肝脏增强磁共振检查未见肝脏等其他部位原

发肿瘤病灶

。
最终诊断

：
右下肺原发性肺肝样腺癌

Ｔ３Ｎ０Ｍ０ⅡＢ
期

。
肺癌相关驱动基因检测

（
组织

）：ＥＧＦＲ、ＡＬＫ、ＲＯＳ１
等均阴

性

，
故术后给予紫杉醇

＋
顺铂联合阿替利珠单抗

５
周期

。
随访

１８
个月

（
最后随访时间为

２０２４
年

９
月

４
日

），
患者病情稳定

，

ＡＦＰ
水平正常

，
无肿瘤复发迹象

（
图

１Ｃ）。

注

：Ａ、Ｂ．
术前检查

，
右下肺肿块影

，
呈分叶状

，
增强扫描呈轻度不均匀强化

；Ｃ．
术后

１８
个月复查

，
右下肺术后改变

，
未见肿瘤复发

。

图

１　
患者胸部增强

ＳＣＴ
表现
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注

：Ａ：
肿瘤细胞

Ｈｅｐ
阳性

（
免疫组化

，×１００）；Ｂ：
肿瘤细胞核呈空泡状

，
核仁明显

（ＨＥ
染色

，×２００）；Ｃ：
肿瘤细胞呈片状

、
梁索状分布

（ＨＥ
染色

，×１００）

图

２　
患者肿瘤组织病理检查结果

　　
讨

　
论

　
肝样腺癌是指发生于肝外

、
具有腺样和类似肝细

胞癌形态学特征的恶性肿瘤

，
好发于胃

（６３％）、
卵巢

（１０％）、
肺

（５％）、
胆囊

（４％）、
胰腺

（４％）、
子宫

（４％）
等部位

，
少见于食

管

、
结直肠

、
胸腺

、
膀胱等脏器

［１］。
其发病机制目前尚不明确

，

可能与肿瘤干细胞具有多向分化潜能有关

。
在胚胎发育过程

中

，
胃

、
肺

、
卵巢

、
肝等组织器官均属于原始前肠衍生物

，
因分化

过程异常

，
胃

、
肺

、
卵巢等器官发生腺癌时可以向肝细胞方向分

化

［２］。
其中

，
肺肝样腺癌的发病率为

０．０１４／１０
万人

，
多见于老

年吸烟男性

［３］。
吸烟可能是该疾病的独立危险因素

。

　　
肺肝样腺癌的临床症状主要表现为咳嗽

、
咯痰

、
咯血

、
胸痛

等

，
胸部影像学检查主要表现为类圆形肿块

，
呈不均匀强化

，
可

伴有坏死

。
病灶好发于肺上叶

，
右侧较左侧多见

，
其中右肺上

叶约占

４４％［４］。
多数患者伴有血清

ＡＦＰ
升高

，
可辅助肺肝样

腺癌的诊断

，
经手术等治疗后可下降或恢复正常

，
肿瘤复发或

进展后可再次升高

，
提示血清

ＡＦＰ
或可作为肿瘤复发

、
评价疗

效的监测指标

。

　　
肺肝样腺癌是由

Ｉｓｈｉｋｕｒａ
等

［５］
首次命名

，
并提出诊断标准

为出现典型的腺泡状或乳头状腺癌和相似于肝细胞癌的成分

及表达

ＡＦＰ。
然而

，
在临床实践过程中发现

，
肝细胞癌也有不

少血清学或免疫组化

ＡＦＰ
表达阴性的病例

，ＡＦＰ
表达阳性不仅

见于肝样细胞癌

，
还可见于其他疾病

，
如生殖细胞肿瘤等

。
因

此

，Ｈａｎｉｎｇｅｒ
等

［６］
对该诊断标准进行改良

，
指出肿瘤成分可以

是单纯肝样腺癌或肝样腺癌伴典型腺泡或乳头状腺癌

、
印戒细

胞或神经内分泌癌等

，
而

ＡＦＰ
和其他肝细胞分化标志物阳性不

是必须的

。
这类具有肝细胞癌形态特征但不表达

ＡＦＰ
的腺癌

，

称为

ＡＦＰ
阴性的肺肝样腺癌

。
由此可见

，
根据组织病理学特征

性表现

，
同时借助影像学除外肝脏等其他器官原发病灶

，
明确

肺原发

，
方可确诊为原发性肺肝样腺癌

。
需与肝细胞癌肺转

移

、
生殖细胞肿瘤

、
普通肺腺癌等疾病相鉴别

，
而病理免疫组化

显示的特异性指标可辅助判断肿瘤组织来源

，
如肝细胞癌肺转

移

（ＡＦＰ、Ｈｅｐａｔｏｃａｙｅ、ＣＫ８／１８）、
生殖细胞肿瘤

（ＡＦＰ、ＨｅｐＰａｒ、
ＳＡＬＬ４、ＰＬＡＰ）、

普通肺腺癌

（ＴＴＦ-１、ＮａｐｓｉｎＡ、ＣＫ７）
等

［７］。

　　
肺肝样腺癌的发病率低

，
临床极其罕见

，
目前肺肿瘤组织

分类中尚无肝样腺癌的分型

［８］。
对于该病的报道当前也多以

病例报道或回顾性分析为主

，
尚无多中心

、
大样本

、
系统性的临

床研究资料

，
缺乏统一的规范性诊疗指南

，
其治疗策略主要参

考肺腺癌

，
包括手术

、
化疗

、
放射治疗

、
靶向治疗

、
免疫治疗等

。

其中手术方式包括根治性

、
姑息性

、
热消融等

。

　　
早期的肺肝样腺癌通过外科手段干预治疗的效果比较肯

定

。
现有数据显示

，
早期经外科手术切除的患者

２
年以上总生

存率可达

５０％［９］。
未能手术的肺肝样腺癌患者

１
年总生存率

为

４５．５％，２
年为

１８．２％，３
年仅

９．１％［１０］。
对于心肺功能较

差

、
基础疾病多而不能耐受外科手术的老年患者

，
肺癌根治术

不再是最优选择

，
局部热消融技术可供替代选择

。
该技术是利

用热效应直接导致某一脏器中特定的肿瘤病灶发生不可逆损

伤或坏死

，
达到控制肿瘤的效果

，
具有创伤小

、
恢复快

、
疗效确

切

、
安全性高

、
费用低

、
适应人群广等优点

，
主要包括射频消融

、

微波消融

、
冷冻消融等

［１１］。
现有研究显示

，
对于早期肺癌患者

，

热消融治疗可达治愈性消融

，
患者总生存期

、
无病生存期及并

发症发生率等与肺叶切除术相比差异无统计学意义

，
可作为外

科根治性手术潜在的替代选择

［１２］。

　　
该病的临床表现无特异性

，
多在体检时发现

，
诊断时往往

都是中晚期

，
预后较差

。
为改善患者预后

，
术后联合化疗也是

学者们探索的治疗方向

。
于德志等

［１３］
报道

１
例肺肝样腺癌术

后合并化疗

，
总生存期达

３８
个月

，
提示手术治疗联合化疗能让

患者获益更多

。
目前化疗方案以含铂双药为主

，
如培美曲塞

＋
顺铂

、
紫杉醇

＋
卡铂

、
吉西他滨

＋
顺铂等

，
但单纯含铂双药化疗

整体效果一般

［１４］，
含铂双药化疗联合放射治疗是临床常用的治

疗措施

。Ｖａｌｌｅ
等

［１５］
报道

１
例Ⅳ期肺肝样腺癌患者采用培美曲

塞

＋
顺铂化疗联合转移灶局部放射治疗

，
总生存期为

５５
个月

，

提示晚期患者从放化疗中可能获益

。

　　
随着分子靶向药物的不断研发

，
靶向治疗也能让肺肝样腺

癌患者从中获益

。
索拉非尼作为一线治疗不可手术切除晚期

肝癌的靶向药物

，
通过靶向抑制血管生成因子及其相关信号通

路达到控制肿瘤的目的

，
在中位疾病进展期和中位生存期都能

获益

［１６］。
因肺肝样腺癌具有类似肝细胞癌的组织学特性

，
有学

者指出

，
索拉非尼在治疗

ＡＦＰ
表达阳性的患者中可能获益

［１７］。

Ｘｕ
等

［１８］
报道

１
例

ＡＦＰ
阳性Ⅳ期肺肝样腺癌患者经多线化疗

＋
免疫治疗后病灶持续进展

，ＡＰＦ
居高不下

，
但在给予索拉非尼

治疗

４０ｄ
后病灶明显缩小

，
监测

ＡＦＰ
下降

，
可见索拉非尼对于

不可手术切除

、
经多线治疗且

ＡＦＰ
阳性的晚期肺肝样腺癌患者

或许是可行选择

。Ｃｈｅｎ
等

［１９］
报道

１
例

ＥＧＦＲ
阳性的晚期患者

先后经埃克替尼及奥希替尼靶向治疗

，
获得总生存期为

３８
个

月

，
效果显著

，
提示肺肝样腺癌患者能从

ＥＧＦＲ
等分子靶向药物
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中获益

。

　　
免疫治疗是对多种癌症治疗有效的方案

，
常与其他治疗方

案联合抗肿瘤治疗

。
赵文香等

［２０］
报道

１
例

ＰＤ-Ｌ１
阳性的晚期

肺肝样腺癌患者经培美曲塞

＋
顺铂

＋
卡瑞利珠单抗治疗

２
周

后病灶明显缩小

，
随访

１
年疾病无进展

，ＰＦＳ
超过

１
年

，
提示患

者从化疗

＋
免疫治疗中可能获益

。
另有研究显示

，
免疫治疗联

合热消融术治疗可以促使机体产生更加强大的抗肿瘤免疫效

应

，
进而获得更好疗效

［２１］。
肺消融术在杀死肿瘤细胞的同时会

促进肿瘤抗原的释放

、
提呈

，
重塑肿瘤免疫微环境

［２２］。
冷冻消

融造成的液化性坏死相比于凝固性坏死

，
能将肿瘤抗原免疫原

性更好的保留

，
使其免疫效应强于射频消融

、
微波消融

［２３］。
此

外

，
阿替利珠联合贝伐珠单抗作为抗血管生成药联合程序性死

亡受体的组合典范

，
治疗肝细胞癌的疗效超越索拉非尼

，
已被

ＦＤＡ
批准用于晚期肝细胞癌的一线治疗

［２４］。
参考索拉非尼在

肺肝样腺癌的疗效

，
阿替利珠联合贝伐珠单抗或许也能让患者

获益

，
但目前尚无相关报道

。

　　
综上所述

，
肺肝样腺癌发病率低

，
临床上罕见

，ＡＦＰ
检测可

辅助诊断

，
确诊依赖于组织病理和影像学的特征性表现

。
早期

患者外科手术疗效确切

。
对于不能耐受手术的患者

，
肺消融术

或能成为替代选择

。
化疗

、
放射治疗

、
靶向化疗及免疫治疗等方

案均有治疗肺肝样腺癌有效的报道

，
但多为病例报告或回顾性

分析

，
存在个体差异

，
缺乏循证医学证据

，
无法形成规范性的一线

临床诊疗方案

。
期待更多个体化治疗且临床资料完整的病例被

报道

，
为后续整理

、
分析

、
制定诊疗方案提供宝贵的临床资料

。
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