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内镜诊断胃混合性神经内分泌-非神经内分泌肿瘤1例

侯雯雯 赵光耀 魏鑫 曲卫 付金栋 姚静静

日照市人民医院消化内科，日照 276800
通信作者：姚静静，Email：yaojingjing0918@163.com

【提要】　报道 1例内镜下诊断胃混合性神经内分泌-非神经内分泌肿瘤病例，结合病例的诊疗过

程，分析总结其组织学起源、临床特点及内镜诊疗等。

【关键词】　神经内分泌瘤；　内镜黏膜下剥离术；　混合肿瘤

A case of gastric mixed neuroendocrine‑non‑neuroendocrine neoplasm diagnosed by endoscopy 
Hou Wenwen, Zhao Guangyao, Wei Xin, Qu Wei, Fu Jindong, Yao Jingjing
Department of Gastroenterology, People's Hospital of Rizhao, Rizhao 276800, China
Corresponding author: Yao Jingjing, Email: yaojingjing0918@163.com

患者男，67 岁，主因“反复腹痛 1 年余”就诊。完善

辅助检查：血清肿瘤糖类抗原 72‑4 7.44 U/mL（参考值 0~
6.9 U/mL）、14C呼气试验（+），全腹部强化CT示肝囊肿、右肾

盂旁囊肿、主动脉钙化。胃镜检查发现胃窦大弯侧一大小

约 15 mm×10 mm的病变，色略红，表面凹陷糜烂、被覆薄白

苔，边缘隆起（图 1A）。窄带光成像（narrow‑band imaging，
NBI）观察病变边界清晰，局部病变边缘呈淡茶色改变（图

1B）。靛胭脂染色后观察病变轮廓显露（图 1C）。内镜下符

合表浅凹陷型+隆起型（0‑Ⅱc+Ⅱa）、无溃疡（UL0）病变，中

央区域被覆白苔、表面结构不可见（图 2A），窄带光成像放

大内镜（narrow band imaging‑magnifying endoscopy，NBI‑ME）
观察局部边缘示边界清晰，边界内背景黏膜呈淡茶色，微血

管扭曲、扩张，微表面结构排列不规则、分布欠均匀，即边界

线（demarcation line，DL）（+）、不规则微血管结构（irregular 
microvascular pattern，IMVP）（+）、不 规 则 微 表 面 结 构

（irregular microsurface pattern，IMSP）（+）（图 2B、2C）。活检

病理示表浅黏膜组织呈黏膜内癌。行内镜黏膜下剥离术

（endoscopic muscular dissection，ESD）治疗。术后病理组织

学检查示胃混合性神经内分泌-非神经内分泌肿瘤（mixed 
neuroendocrine‑non‑neuroendocrine neoplasm，MiNEN）（图 3、
4），病变大小约12 mm×9 mm；腺癌成分约占肿瘤的40％，为

黏膜内中-高分化管状腺癌（tub1>tub2），局部侵犯黏膜肌层，

未侵及黏膜下；神经内分泌癌（核分裂计数约 23个/2 mm2）

约占肿瘤的 60％，侵及黏膜下层（>500 μm，SM2），垂直切

缘、水平周切缘未查见肿瘤。免疫组化结果： Syn（神经内分

泌癌区域+）、CgA（个别细胞+）、CD56（-）、CDX2（+）、

CD10（腺癌区域+）、MUC2（腺癌区域灶区+）、SSTR2（-）、

MUC5AC（-）、MUC6（-）、P53（突变型+），D2‑40显示脉管侵

犯，Desmin显示肿瘤侵及黏膜下层，S‑100显示神经侵犯（图

5）。Ki‑67阳性肿瘤细胞数：神经内分泌癌区域约 60％，腺

癌区域约80%。

讨论 MiNEN 是 2017 年世界卫生组织神经内分泌肿

瘤分类中新定义的一个类别［1］，定义为同时存在神经内分

泌和非神经内分泌两种成分，且每种成分至少占病变的

30％［2］，但不包括混合性腺瘤-神经内分泌瘤组合的肿瘤。

MiNEN本质是存在神经内分泌成分与非神经内分泌成

分的混合肿瘤，注意与以下 3种情况区分：第 1类是具有神

经内分泌样特征的癌；第 2 类是具有散在分布的神经内分

泌细胞的癌；第 3 类是双向分泌癌［3］。关于 MiNEN 的组织

学起源尚未明确，目前比较主流的有 3 种观点：双原发学

说、多能干细胞学说、腺癌起源学说［4］。从该病例的内镜和

病理特点来看，病变两种成分存在明确的边界，且神经内分

泌成分位于中央、表面覆盖坏死物，推测是腺癌转化成

MiNEN可能更大，即该病变前体是腺癌可能，在发育过程中

发生基因突变形成神经内分泌肿瘤细胞，由于神经内分泌

成分增殖活性高于腺癌成分，在前者快速发育的同时，腺癌

成分可能发生坏死或脱落，最终形成MiNEN，但该起源论尚

需更多研究证实。由于样本量少，目前关于MiNEN的遗传

学研究报道少，MiNEN中的不同肿瘤成分最常见共有突变

基因为 TP53、KRAS、BRAF 等［5］，可通过基因组测序了解基

·病例报道·

DOI：10.3760/cma.j.cn321463-20240310-00627
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因突变，进行下一步靶向治疗，但该病例患者拒绝进行高通

量基因测序。

胃 MiNEN 罕见，临床表现缺乏特异性，最常见的是腹

痛，部分患者可出现类癌综合征等，可分为功能性和非功能

性两类［6］。本例患者因腹痛就诊，但无神经内分泌肿瘤激

素相关症状，属于非功能性胃MiNEN。胃MiNEN诊断主要

依据内镜、影像学检查及病理组织学检查等，确诊主要依据

病理组织学检查，其治疗方式常见有手术切除、放疗、化疗、

分子靶向治疗等，须依据患者肿瘤分期制定个体化治疗方

案。由于活检病理组织有限，以往诊断胃MiNEN基本依靠

外科术后病理检查［7］，本病例内镜发现早，形态学分型符合

0‑Ⅱc、UL0型，NBI‑ME中央糜烂处表面微血管、腺管结构均

不可见，无法评估，局部周边区域呈淡茶色改变，且DL（+）、

IMVP（+）、IMSP（+），活检病理提示黏膜内癌，通过内镜

eCure评价系统评估，符合ESD切除的绝对适应证。ESD术

后病理诊断为胃 MiNEN，肿瘤侵犯黏膜下层，存在脉管、神

经侵犯。且胃神经内分泌肿瘤病变长径≥1 cm淋巴结转移

风险增加［8］。进一步完善 PET‑CT 未发现淋巴结及远处器

官转移，经多学科会诊讨论，追加外科手术治疗，术后标本

未见残留肿瘤组织及淋巴结转移，最终肿瘤分期为

T1bN0M0（依据美国癌症联合会第 8版胃癌TNM分期）。术

后半年随访，患者复查胸腹部强化 CT 示符合胃术后改变，

肿瘤标志物检测未见异常，目前对该患者仍在持续随访中。

关于混合肿瘤的愈后尚存在争议，有研究报道称MiNEN愈

后可能比单纯胃腺癌及神经内分泌癌要差［9］。个体化综合

治疗有助于延长患者的生存期。

综上所述，胃 MiNEN 是一类罕见的混合肿瘤，目前组

织学起源尚不明确，尚需更多病例来回顾总结，本文病例的

内镜形态及混合方式为腺癌转化理论提供了一个肿瘤发育

模式的探究方向。相信，随着内镜诊疗技术的进步与发展，

将会有越来越多的胃MiNEN病例经内镜诊断。

利益冲突 所有作者声明不存在利益冲突

图 1　病变内镜观察图　1A：白光内镜示胃窦大弯侧可见一Ⅱc+Ⅱa 型病变，大小约 15 mm×10 mm；1B：窄带光成像示病变边界清晰；

1C：靛胭脂染色后病变轮廓显露 　图 2　病变窄带光成像放大内镜图　2A：病变中央被覆白苔，局部少量渗血影响观察，表面结构

不可见；2B：病变隆起与凹陷交界处见腺管及血管结构密集，存在不规则微血管结构（IMVP）（+）、不规则微表面结构（IMSP）（+）；2C：病

变隆起处存在边界线（DL）（+）、IMVP（+）、IMSP（+）　　图3　术后标本固定及复原　3A：病变大小约12 mm×9 mm；3B：病理复原图：tub示管

状腺癌区域、NEC示神经内分泌癌区域，神经内分泌癌区域主要位于中央，管状腺癌区域位于病变周边 图4　术后标本病理　4A：第11号

组织条，可见神经内分泌癌区域位于中央，管状腺癌区域位于两侧，两者分界清楚　HE　×1；4B：管状腺癌区域腺管结构排列紊乱、极性

消失　HE　×4；4C：神经内分泌癌区域可见呈巢团状分布的神经内分泌细胞　HE　×4 图 5　免疫组化 5A：神经内分泌癌区域阳

性，管状腺癌区域阴性　Syn　×2；5B：神经侵犯　HE　×10；5C： 神经侵犯 S100　×10
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