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果显示，CK（+），CK7（部分+），CK20（+），CK5/6

（-），P40（-），P53（突变型表达），Ki-67增殖指数高

（约85%）（图2）。因此诊断为食管胃结合部腺癌。2024

年11月27日 程序性死亡配体1（programmed death ligand 1，

PD-Ll）蛋白伴随诊断，会诊组织切片H-E染色结果显示：

（胃底、食管活检组织）腺癌，中-低分化；免疫组织化

学检测结果显示，人表皮生长因子受体2（human epidermal 

growth factor receptor 2，HER2）为阴性；PD-L1为（+），

联合阳性评分（combined positive score，CPS）评分约为4 

（图2）。2024年11月27日行胸腹盆CT平扫+增强扫描，结

果显示：① 食管下段-贲门壁增厚，考虑恶性肿瘤性病变可

能性大；网膜囊多发淋巴结肿大，双侧胸壁及左下腹壁背部

软组织多发结节，双侧肾上腺增大并不均匀强化，考虑转移

可能。② 右肺中叶外侧段及左肺下叶散在小结节，炎性结

节与转移灶相鉴别（图3）。

完 善 检 验 检 查 后 经 多 学 科 联 合 诊 疗 组

（multidisciplinary team，MDT）讨论评估，患者确诊时已

存在皮肤、淋巴结、肾上腺等多发性远处转移，分期为Ⅳ

期。根据美国国家综合癌症网络（National Comprehensive 

Cancer Network，NCCN）指南推荐，Ⅳ期肿瘤应以全身

系统性治疗为主，手术仅适用于局部症状控制或寡转移病 

例［1］。此外，考虑到患者高龄（79岁）、一般状况欠佳

且耐受性有限，扩大切除范围进行根治性手术的手术并

发症发生率可能较高，因此判断患者暂无手术根治适应

1  病例资料

患者，女性，79岁。自2024年10月起，患者因反复出

现吞咽困难，并伴有反酸、乏力、消瘦及食欲下降等症

状，于2024年11月15日于当地医院行胃镜检查，结果提示

胃底贲门癌侵及食管；胸部CT检查提示食管下段胃底贲门

部黏膜不均匀增厚，考虑为恶性肿瘤，并存在胃小弯侧多

发淋巴结转移的可能性。2024年11月17日后，患者吞咽困

难症状加重，遂于2024年11月26日转诊至南方医科大学珠

江医院，门诊以食管胃结合部肿瘤收治。自发病以来患者

饮食较差， 2个月内体重下降3 kg。体格检查发现，左下腹

壁背部可触及一长梭形肿物，大小约5 cm×4 cm，肿物质

韧、活动度差，其余系统检查未见明显异常。

实验室及辅助检验结果显示，胃肠肿瘤标志物中癌胚抗

原（carcino-embryonic antigen，CEA）为64.2 μg/L［正常参考

范围：0~5.0 μg/L）］；糖类抗原19-9（carbohydrate 19-9，

CA19-9）为7 062.0 μg/L［正常参考范围：0~37.0  μg/L）］；

糖类抗原72-4（carbohydrate 72-4，CA72-4）为9.51 μg/L［正

常参考范围：0~6.9 μg/L）］。患者于2024年11月27日接受胃

十二指肠镜检查，结果提示食管及贲门处肿物（图1）。内

镜下取活组织经石蜡包埋病理学检查结果显示：① 食管下

段为低分化腺癌，免疫组织化学检测结果显示，CK（+），

CK7（部分+），CK20（+），CK5/6（-），P40（-），

P53（突变型表达），Ki-67增殖指数高（约为80%）。② 贲

门处检查结果显示亦为低分化腺癌，免疫组织化学检测结
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证，皮肤转移瘤切除活检为可行操作，后续拟行“肿物

切除活检+恶性肿瘤晚期一线治疗”。患者于2024年11月

29日行“侧腰背部肿物切除活检术”，术后病理学检查

显示：左侧腰背部肿物为转移癌，考虑为食管胃结合部

腺癌转移，癌细胞CK（+）、CK7（+）、CK20（大部分

+）、P53（过表达，错义突变）、Ki-67增殖指数约为95% 

（图4）。排除化疗禁忌证后，患者于2024年11月30日接受

第1个疗程化疗，方案为XELOX（奥沙利铂150 mg，静脉

滴注，第1天，每3周1次+卡培他滨1 500 mg，口服，每日

2次，第1~14天，每3周1次）；并于2024年12月1日接受第

1个疗程免疫治疗，方案为信迪利单抗（200 mg，静脉滴

注，第1天，每3周1次）。化疗全程患者可耐受，无严重不

良反应或不良事件发生，于2024年12月2日出院。
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图1  2024年11月27日电子胃十二指肠镜检查图像

Fig. 1  Electrogastro-duodenoscopy diagnosis on November 27, 2024
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图2  电子胃十二指肠镜取活组织病理学检查

Fig. 2  Biopsy was taken by electronic gastroduodenoscopy for 

histopathological examination and immunofluorescence staining

A: Biopsy tissues; B-C: H-E staining (×200); D: Immunofluorescence 
staining, 22C3, DaKo staining (×40).

患者后续分别于2024年12月24日、2025年1月14

日、2025年2月6日在南方医科大学珠江医院日间化疗中

心接受第2、3、4个疗程的治疗，方案为XELOX（奥沙

利铂150  mg，静脉滴注，第1天，每3周1次+卡培他滨

1  500  mg，口服，每日2次，第1~14天，每3周1次）+信迪

利单抗（200 mg，静脉滴注，第1天，每3周1次）。患者于

2025年2月25日返院复查，肿瘤标志物检查结果结果如下：

CEA为5.3 μg/L［正常参考范围：0~5.0 μg/L）］；CA19-9

为21.3 μg/L［正常参考范围：0~37.0 μg/L）］；CA72-4为

0.94 μg/L［正常参考范围：0~6.9 μg/L）］。2025年2月26

日，患者复查电子胃十二指肠镜，结果显示：① 慢性萎

缩性胃炎伴糜烂?（木村-竹本分类：O3），胃幽门螺杆菌

（Helicobacter pylori，HP）（-）；② 胃多发息肉；③ 食

管胃底结合部癌（图5）。同日，患者复查胸腹盆CT平扫+

增强，结果显示：① 输液港植入术+左侧腰背部肿物切除

术+恶性肿瘤化学治疗后复查，食管下段-贲门壁增厚程度

较前减轻，结合病史及病理结果，考虑为腺癌；网膜囊多

发肿大淋巴结较前明显缩小，左下腹壁背部较大结节术后

切除，术区残留条片状等密度模糊影，考虑术后改变，未

见肿瘤残留及复发征象，余双侧胸壁结节范围均较前明显

缩小；② 右肺中叶外侧段及左肺下叶散在小结节较前变化

不大，需注意炎性结节与转移灶的鉴别；两肺多发间质性

炎症较前稍加重；左肺门及纵隔数枚小、稍大淋巴结，部

分较前稍增大；右侧输液港植入，管头位于上腔静脉；③ 

双侧肾上腺轻度结节状增大，程度较前明显减轻，考虑转

移瘤可能性大（图6）。
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图3  2024年11月27日患者胸腹盆CT平扫及增强扫描图像

Fig. 3  Plain and enhanced scan images of the patient’s chest, 

abdomen and pelvis on CT on November 27, 2024
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图4  患者左侧腰背部肿物术后病理学检查结果

Fig. 4  Postoperative pathological examination results of the 

tumor on the left lumbar and dorsal side of the patient

A: Biopsy tissues; B-C: H-E staining (×200); D: Immunofluorescence 
staining Ki-67 proliferation, 30-9, Roche staining (×40)
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图5  2025年2月26日电子胃十二指肠镜检查图像

Fig. 5  Electronic gastro-duodenoscopy diagnosis on February 26, 

2025
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图6  2025年2月26日患者胸腹盆CT平扫及增强扫描图像

Fig. 6  Plain and enhanced scan images of the patient's chest, 

abdomen and pelvis on CT, taken on February 26, 2025

患者在接受4个周期的XELOX方案化疗与信迪利单抗

免疫治疗后，疗效显著：肿瘤标志物（CEA、CA19-9、

CA72-4）降至正常或接近正常范围，影像学及胃镜复查

提示原发灶及转移灶均明显退缩。考虑到晚期食管癌复发

风险高，MDT团队在此时（2025年2月底）评估认为患者

此前化疗+免疫治疗方案治疗效果较好，建议完成原计划6

周期联合治疗（剩余2个周期分别于2025年3月18日、2025

年4月8日完成），但考虑到患者在联合治疗过程中曾出现

四肢稍麻木症状，MDT团队前瞻性规划患者6个周期联合

治疗后的维持方案：在完成剩余2个周期XELOX+信迪利

单抗后，转为卡培他滨+信迪利单抗维持治疗，以进一步

巩固疗效并降低肿瘤负荷。此调整主要基于以下两点：其

一，减少奥沙利铂长期使用相关的神经毒性风险（患者已

经出现四肢麻木症状）；其二，通过低强度化疗联合免疫

治疗持续抑制肿瘤微环境，延缓肿瘤整体耐药发生。该策

略符合欧洲肿瘤内科学会（European Society for Medical 

Oncology，ESMO）指南对晚期食管癌维持治疗的推荐，

即对维持治疗阶段优先选用耐受性良好方案以平衡疗效与

安全性［2］。截至2025年5月底，患者达到部分缓解（partial 

response，PR）：靶病灶直径总和缩小≥30%，且非靶病

灶明显退缩（胃镜及影像学证实），肿瘤标志物降至正常

范围。目前患者已行6个周期化疗及免疫治疗，以及1周期

卡培他滨+免疫治维持治疗（2025年4月29日），现患者

因经济负担及不良反应顾虑表示不同意进一步免疫维持治

疗，只同意行卡培他滨单药治疗，目前予患者卡培他滨单

药维持治疗（1 500 mg，口服，每日2次）。

2  讨论

食管胃结合部腺癌的皮肤转移相对罕见，其发生率较

低。根据相关研究报道［3-4］，食管胃结合部腺癌的皮肤转

移发生率约为1%，通常表现为坚硬的无痛性结节，常见

于原发肿瘤邻近的皮肤，也可能出现在远处部位。在本病

例中，患者为79岁女性，表现为左下腹壁背部的长梭形

肿物，大小约为5 cm×4 cm，这与食管胃结合部腺癌皮肤

转移的临床表现相符。尽管皮肤转移的发生率较低，但

其出现通常提示疾病已进入晚期阶段，预后较差［5］。食

管胃结合部腺癌的皮肤转移涉及多种分子机制。首先，

肿瘤细胞的侵袭能力与细胞黏附分子上皮细胞钙黏蛋白

（E-cadherin）的表达降低有关。E-cadherin表达减少会导

致细胞间黏附力下降，促进癌细胞的转移［6］。其次，转录

因子Snail和Slug通过抑制E-cadherin的表达，进一步增强肿

瘤细胞的侵袭能力［7］。再次，食管胃结合部腺癌细胞可以

通过分泌特定因子促进淋巴管生成，从而为肿瘤细胞的转

移提供通道［8］。此外，特定基因的表达调控也参与食管胃

结合部腺癌的转移过程。例如，环腺苷酸反应元件结合蛋

白1（cAMP responsive element binding protein 1，CREB1）

通过调控依赖ATP的DNA解旋酶Q4（ATP dependent DNA 

helicase Q4，RECQL4）的表达抑制自噬，从而促进食管

胃结合部腺癌的转移［9］。在本病例中，病理学检查结果显

示，患者左侧腰背部肿物为转移癌，原发灶及转移灶均显

示P53基因突变型过表达及Ki-67增殖指数高（＞80%），

提示肿瘤高度恶性［10-12］，结合临床病史和免疫组织化学

检测结果，考虑为食管胃结合部腺癌转移。患者不仅出现

皮肤转移，还存在多发淋巴结转移和双侧肾上腺增大等远

处转移迹象，提示肿瘤已广泛转移。此外，皮肤转移的存

在与更高的肿瘤负荷及更差的预后相关，患者的中位生存

时间显著短于无皮肤转移的患者［13］。尽管如此，综合治

疗策略，包括化疗和免疫治疗，可在一定程度上延长患者

的生存期。在本病例中，患者接受了4个周期的XELOX化

疗方案和信迪利单抗免疫治疗，结果显示，肿瘤标志物水

平显著下降，影像学及胃镜提示原发灶及转移灶明显退

缩，皮肤转移灶术后无残留。本病例通过病理学联合免疫

组织化学检测（CK7+/CK20+）明确转移灶来源，PD-L1低

表达（CPS=4）提示免疫微环境抑制状态，可能影响单药

免疫治疗的效果。然而，患者接受XELOX化疗联合信迪利

单抗后，肿瘤标志物及影像学检查均显示显著缓解，可能
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与化疗协同增强免疫应答有关。近期研究［14］提示，奥沙

利铂可通过诱导免疫原性细胞死亡增强PD-1/PD-L1抑制剂

疗效，这可能是本例治疗得以成功的潜在机制。

本病例分析具有重要的临床意义。首先，该分析结果

强调了对食管胃结合部腺癌患者进行全面评估的重要性。

临床医师应能够早期识别转移征象，尤其是对于出现皮肤

结节的患者。由于皮肤是罕见的转移部位，需与原发皮肤

肿瘤进行鉴别诊断，而病理学检查联合免疫组织化学检测

是确诊的关键。其次，本病例展示了综合治疗策略在食管

胃结合部腺癌皮肤转移患者中的应用价值。即使PD-L1表

达阴性或低表达，化疗联合免疫治疗仍可能通过协同作用

改善晚期患者的预后，这为类似病例的治疗提供了参考依

据。此外，通过对该病例的深入研究，可以进一步探索食

管胃结合部腺癌皮肤转移的分子机制，如P53基因突变及

Ki-67增殖指数高可作为预后不良的标志，未来需要探索更

多针对此类分子特征的靶向治疗策略。本病例为食管胃结

合部腺癌皮肤转移的诊疗提供了临床参考依据。长期随访

及分子动态监测将有助于进一步优化个体化治疗策略。
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