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靶向治疗及免疫治疗联合化疗为产AFP阳性
结肠癌患者带来显著获益1例病例报告并文献
复习

1 病例资料

患者男性，71岁。间断大便带血伴下腹痛半年就诊
于河北省饶阳县人民医院，并于2024年3月28日接受肠
镜检查，结果显示，距肛门约16 cm直肠与乙状结肠交
界可见不规则菜花样肿物环腔生长，致肠腔狭窄镜身无

法通过，病理学检查证实为腺癌。于2024年4月7日来河
北医科大学第四医院就诊，行病理学会诊并进行免疫组

织化学检测，结果显示，癌胚抗原（carcinoembryonic 
a n t i g e n，C E A） ( + )，S y n ( - )，H e p P a r - 1 ( - )，
Glypican-3(-)，Ki-67增殖指数为70%，HER2（0），
MLH1(+)，PMS2(+)，MSH2(+)，MSH6(+)，诊断结果
为低分化腺癌（图1）。2024年4月8日检测甲胎蛋白
（alpha-fetoprotein，AFP）结果为3 562 ng/mL。二代
测序：KRAS基因2号外显子c.38G＞A p.（G130）错义
突变，丰度为15.69%。TP53基因7号外显子c.713G＞A 
p.（C238Y）错义突变，丰度28.21%。NRAS及BRAF野
生型。微卫星稳定（microsatellite stability，MSS）。
2024年4月8日行胸部及腹部增强CT扫描，结果显示，
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乙状结肠壁增厚，伴肠周多发淋巴结肿大，符合肠癌表

现；腹主动脉旁淋巴结肿大；肝脏多发性占位性病变，

考虑为转移病灶。乙肝病毒表面抗原、乙肝病毒表面

抗体、乙肝病毒e抗原、乙肝病毒e抗体和乙肝病毒核心
抗体检查结果均为阴性。既往史、个人史均无特殊。

初步诊断：产AFP乙状结肠腺癌ⅣA期（cT4aN2M1a）
KRAS突变。根据2024年《中国临床肿瘤学会（CSCO）
结直肠癌诊疗指南2024》[1]推荐予XELOX联合贝伐
珠单抗治疗1个周期后，AFP由3 562 ng/mL迅速升高至
5 690 ng/mL，腹痛加重，近1个月来体重下降4 kg。患
者疾病进展，因AFP阳性考虑生物学行为类似肝癌，第
2个周期起予以XELOX+贝伐珠单抗+信迪利单抗。AFP
增长速度减慢，后AFP水平迅速下降并于2024年8月9日
降低至正常水平。腹痛症状也逐渐减轻并消失。影像学

检查结果显示，肠周多发肿大淋巴结缩小后稳定；肝脏

多发转移瘤，持续缩小。评效为维持部分缓解（partial 
response，PR）。完成8个周期治疗后自2024年12月4日
起使用卡培他滨+贝伐珠单抗+信迪利单抗q3w维持治疗
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图2 影像学检查

Fig. 2  Imaging examination

A: Apr. 8, 2024; B: Jul. 4, 2024; C: Aug. 29, 2024; D: Nov. 4, 2024; E: Jan. 26, 2025; F: Apr.1 2025.

图1 H-E染色及免疫组织化学染色结果

Fig. 1  H-E staining and immunohistochemical expression of pathological tissue

A:H-E (×40); B: CEA (+); C: Glypican-3 (-); D: HepPar-1(-); E: HER2 (0); F:Syn(-); G: Ki-67 (70%+); H: MLH1 (+); I: MSH2 (+); J:MSH6(+); K: 
PMS2 (+); L: CDX2 (+). B-L: ×20.
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至今（末次影像学检查时间为2025年4月1日）。其影像
学评效为维持PR（图2）。无进展生存期（progression-
free survival，PFS） 已超过1年，治疗期间患者未发生
骨髓抑制及免疫治疗相关不良反应。

2 讨  论

产AFP结肠癌是一种罕见的结肠癌亚型，其特点是
肿瘤细胞异常分泌AFP，其病理学类型可为普通腺癌，
也可为特殊类型腺癌，如肝样腺癌或伴肝样分化的腺癌

（即肿瘤内可见腺癌与肝细胞样分化区域共存）。其中

肝样腺癌免疫组织化学检测结果显示AFP阳性，可能会
同时表达HepPar-1（肝细胞标志物）或glypican-3。产
AFP的腺肿瘤组织中的AFP表达水平与血清AFP或肝样
分化不严格相关，其组织学特征与肝细胞相似。基因

检测可能伴随KRAS、TP53突变，但缺乏特异性驱动基

因。微卫星状态多为MSS，与典型结肠癌相似。其症状

与普通结肠癌相似，但AFP升高可能提示侵袭性更高，
患者预后较常见的胃肠道腺癌和肝转移差，发生肝转移

的晚期患者中位生存期为5～12个月，多发肝转移患者甚
至可能短期内因肝功能衰竭而死亡[2-3]。血清AFP水平
可作为监测治疗反应和复发的重要参考指标[4]，其发

生机制可能由HGF/c-Met信号转导通路介导[5-6]。本例

患者即为血清学AFP阳性，但病理学表现为普通腺癌的
产AFP伴随KRAS及TP53基因突变的MSS型结肠癌患者。
初诊时AFP水平极高（3 562 ng/mL），提示该患者预
后极差。治疗方面因产AFP结肠癌生物学行为类似于肝
癌，其治疗也可效仿于肝癌。

国内目前尚无靶向治疗联合免疫治疗及化疗对晚期

产AFP结直肠癌治疗有效的报道，但国外有相关个案报
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道。其中Peng等[7]报道1例69岁男性，既往因降结肠癌
行腹腔镜左半结肠切除术，并因肝细胞癌接受多次介入

治疗和外科治疗。该患者因肝占位性病变就诊，行影像

学和血清学检查，初诊时考虑原发性肝癌。予肝动脉灌

注化疗联合信迪利单抗注射液和仑伐替尼治疗。经过3
个治疗周期后，影像学检查显示无明显肿瘤活动，AFP
水平降至正常，对肝脏病变进行手术切除。左叶肿瘤病

理学反应为部分缓解。肿瘤坏死率大于95%，少量活肿
瘤组织残留（＜5%）。经免疫组织化学染色，确认该
肿瘤病理学分类为中分化腺癌（结肠来源）。诊断为产

AFP结肠癌肝转移，从化疗联合靶向治疗及免疫治疗中
获益，与本例患者相似。此外，来源于胃肠的产AFP阳
性肿瘤更多见于胃癌，《中国临床肿瘤学会（CSCO）
胃癌诊疗指南2024》[8]已将化疗联合靶向治疗及免疫

治疗作为产AFP胃癌的一线治疗方案。一项前瞻性Ⅱ期
队列研究[9]显示，患者一线接受化疗联合靶向和免疫

治疗，客观缓解率（objective response rate，ORR）为
55.6%（20/36），1年PFS率为42.1%，且进一步证实了
完成足疗程化疗后继续靶向治疗联合免疫治疗维持治疗

是安全有效的。因此，本例患者也采用了8个周期化疗
后靶向治疗联合免疫治疗的维持方案，同样安全有效。

关于靶向治疗及免疫治疗联合化疗有效的分子机制，该

研究也有部分提及，因与普通胃腺癌患者相比，产AFP
胃癌患者中血管生成增多[10]。抗血管生成治疗在此类

患者中显示出更好的抗肿瘤活性[11-12]。此外，产AFP
胃癌患者的肿瘤微环境呈免疫抑制性，CD8+T淋巴细胞
浸润显著减少[13]，因此抗血管生成药物可协助调整肿

瘤微环境，增加淋巴细胞浸润，与PD-1抑制剂的组合显
示出良好的前景。本例产AFP阳性结肠癌患者获益可能
也与此相关。但其发生机制以及该治疗方案对产AFP阳
性MSS型结直肠癌患者的疗效仍需要进一步研究证实。
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