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肝样腺癌的临床特征和预后影响因素院
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揖摘要铱 目的 探讨肝样腺癌的临床特征和预后的影响因素遥方法 研究对象来自于美国国立

癌症研究所数据库 渊Surveillance, Epidemiology and End Result database, SEER 数据库冤 的肝样腺癌病
例遥 分析患者的基本临床特征和预后影响因素遥 主要结局是总生存期渊overall survival, OS冤袁次要结局
是癌症特异性生存期渊cancer specific survival袁CSS冤遥 结果 共有 139例肝样腺癌患者被纳入研究遥 肝
样腺癌主要分布在男性渊55.4豫冤尧老年人渊62.8豫冤尧肺部渊41.7豫冤和消化系统渊39.6豫冤遥 所有患者的
中位生存时间为 4个月遥 1 年和 3年的 OS和 CSS分别为 32.9豫尧36.1豫和 14.7豫尧17.3豫遥 多变量分
析显示远处转移 渊HR越2.477袁95豫CI院1.091~5.622袁P=0.030冤袁 高 T 分期 渊T2袁HR 越4.444袁95豫CI院
1.014~19.466袁P=0.048曰T4袁HR越3.341袁95豫CI院1.007~11.080袁P=0.049冤是 OS不良的独立影响因素袁而原
发部位手术治疗渊HR=0.580袁95豫CI院0.345~0.975袁P=0.040冤是 OS 的独立保护性因素遥 此外袁高 T 分
期渊T2袁HR越8.058袁95豫CI院1.645~39.481袁P=0.01曰T4袁HR越4.022袁95豫CI院1.052~15.375袁P=0.042冤是 CSS
的独立危险因素袁而原发部位手术治疗渊HR越0.556袁95豫CI院0.322~0.960袁P=0.035冤是 CSS 的独立保护
因素遥结论 肝样腺癌在老年人尧男性尧肺部和消化系统中更为常见遥高 T分期尧远处转移和手术治疗
是影响预后的独立因素遥

揖关键词铱 肝样腺癌曰 SEER数据库曰 预后

The clinicopathological features and prognostic factors of hepatoid adenocarcinoma: a SEER popula鄄
tion-based study
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 韵遭躁藻糟贼蚤增藻 To explore the clinical and prognostic characteristics of hepatoid adenocarcinoma
渊HAC冤. Methods HAC cases from SEER databases were included in the study. The basic clinical charac鄄
teristics and prognosis of the patients were analyzed. The primary outcome was overall survival 渊OS冤, and the
secondary outcome was cancer-specific survival 渊CSS冤. Results A total of 139 HAC patients were eventually
included in the study. Generally, HAC is mainly distributed in the males 渊55.4%冤, elderly 渊62.8%冤, lungs
渊41.7%冤 and digestive system 渊39.6%冤. All patients had a median survival time of 4 months. Specifically, the OS
and CSS at 1 and 3 years were 32.9% , 36.1% , 14.7% , and 17.3% , respectively. Multivariate analysis
showed distant metastasis 渊HR越2.477, 95% CI: 1.091-5.622, P=0.030冤, advanced T stage 渊T2, HR越4.444,
95% CI: 1.014-19.466, P=0.048; T4, HR 越3.341, 95% CI: 1.007-11.080, P=0.049冤 were independent risk
factors for poor OS, while primary site surgery 渊HR越0.580, 95% CI: 0.345-0.975, P=0.040冤 was protective
factor of OS. In addition, advanced T stage 渊T2, HR越8.058, 95% CI: 1.645-39.481, P=0.01; T4, HR越4.022,
95% CI: 1.052 -15.375, P=0.042冤 was independent unfavorable factor of CSS, while primary site surgery
渊HR越0.556, 95% CI: 0.322-0.960, P=0.035冤 was a favorable one. Conclusion HAC is more common in
the elderly, males, lungs, and digestive system. Advanced T stage, distant metastasis, and surgical treatment
are independent factors for prognosis.
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肝样腺癌渊hepatoid adenocarcinoma, HAC冤是
一种罕见的肿瘤类型袁预后较差遥HAC通常在组织
学上类似于肝细胞癌袁 并且大多数具有高甲胎蛋
白渊alpha fetal protein, AFP冤表达遥 因此袁需要多种
免疫组织化学标志物来确定诊断咱1暂遥 自从 1970年
首次报道胃癌中 AFP含量高以来袁 连续有病例报
道这种特殊类型的肿瘤咱3暂遥目前袁HAC在胃中最常
见袁并且在肺尧胰腺尧胆囊尧膀胱尧卵巢尧子宫和其他
一些器官中也有报道咱4, 5暂遥

尽管先前报道的大多数研究都是病例袁 但我
们仍然可以发现袁HAC 中常见淋巴结转移和远处
转移遥在预后方面袁其预后通常比相同位置的其他
类型的肿瘤差遥 但是袁由于缺乏足够的样本袁我们仍
然缺乏有关 HAC的临床特征和预后的足够知识遥

因此袁我们尝试使用美国国立癌症研究所数
据库 渊Surveillance, Epidemiology and End Result
database, SEER 数据库冤 的数据来分析 HAC的临
床特征和预后袁希望为理解这种特殊类型的肿瘤
提供一些支持遥
1 资料和方法

1.1 伦理声明 SEER 数据库是公开可用的袁对
SEER 数据库的研究被美国人类研究与保护办公
室认为是非人类学科研究遥因此袁它不需要任何机
构审查委员会的批准遥 通过签署 SEER 数据研究
协议袁可以根据该协议使用 SEER数据库遥 签署研
究协议后袁 我们使用参考号 10977-Nov2018 来访
问 SEER信息并进行了这项研究遥
1.2 研究对象 使用 SEER 数据库获得患者数
据袁 并使用 SEER * State v8.3.5 工具进行筛查遥
选择项目包括院淤肿瘤类型为肝样腺癌曰于种族和
诊断年龄明确曰盂诊断时间为 1975要2016年曰榆肿
瘤部位是所有部位遥获取信息后袁我们再次进行筛
选以获得最终数据遥 二次筛查的主要排除标准院
淤非原发肿瘤曰于组织病理未明确遥
1.3 协变量 协变量包括院淤性别渊男/女冤曰于诊
断时的年龄 渊<60岁袁逸60 岁且<80 岁袁逸80 岁冤曰
盂种族/民族渊白人尧黑人尧黄种人冤曰榆位置渊消化
系统尧肺尧泌尿生殖系统等冤曰虞分化程度渊高分化尧
中分化尧低分化尧未分化尧未知冤曰愚AJCC T分期渊T0
和 T1尧T2尧T3尧T4尧Tx冤曰舆淋巴结转移渊否/是冤曰余远
处转移渊否/是冤曰俞肿瘤大小渊臆3 cm尧> 3 cm 且臆
5 cm尧> 5 cm冤曰逾原发部位手术治疗渊否/是冤遥

主要终点是总生存渊overall survival袁OS冤袁其定
义为从诊断到最近的随访日期或死亡日期的时间

间隔遥 第二个终点是癌症特异性生存期渊cancer
specific survival袁CSS冤袁 其定义为从诊断到最近的
随访日期或由 HAC导致死亡的时间间隔遥
1.4 统计分析 使用软件程序 IBM SPSS statistics
21渊IBM Corp袁Armonk袁NY袁USA冤进行数据分析遥用
对数秩检验的 Kaplan-Meier方法进行估计单变量
分析遥 此后袁 将 Cox比例风险模型用于多因素生
存分析袁 以确定预后影响因素遥 Graphpad Prism
8.0.2用于制作生存曲线遥 P约0.05为差异有统计学
意义遥
2 结果

2.1 患者特征 共检索了 194例 HAC患者遥 经过二
次筛选后袁将 139例患者纳入研究遥 在纳入的人群
中袁男性略多于女性渊55.4豫比 44.6豫冤遥 诊断时的
中位年龄为 63渊18~96冤岁袁其中老年人占多数遥60岁
以上的人口比例为 62.8豫袁但 80 岁以上的人口比
例仅为 10.8豫遥 从肿瘤的原发部位主要集中在肺
部渊41.7豫冤和消化系统渊39.6豫冤袁其中消化系统
肿瘤在胰腺渊21.8豫冤尧胃渊30.9豫冤和肝脏渊16.4豫冤
中更为常见遥 在分化程度方面袁有 84.1豫的肿瘤呈
低分化遥 此外袁淋巴结和远处转移是相对常见的遥
淋巴结检查阳性率为 87.8豫袁 远处转移主要集中
在肺渊17/75冤尧脑渊9/76冤尧骨渊16/76冤和肝渊16/77冤遥
其中袁骨转移多见于肺原发渊13/16冤袁脑转移集中
于消化系统原发渊9/9冤袁肝转移多见于消化系统原
发渊12/16冤袁肺转移多见于肺原发渊11/17冤遥 根据
AJCC分期袁大多数患者为郁期渊65.6豫冤遥在所有入
组患者中袁 只有 36.7豫的患者接受了原发肿瘤的
手术切除遥
2.2 总生存和预后因素 所有患者的中位生存时

间为 4个月渊范围为 0~139个月冤遥 1年和 3年 OS
率为 32.9豫和 14.7豫遥 OS和 CSS的生存曲线如图
1所示遥单因素分析显示年龄渊P=0.014冤尧分化程度
渊P=0.006冤尧T 分期 渊P=0.007冤尧 淋巴结转移 渊P<
0.001冤尧远处转移渊P<0.001冤和原发肿瘤手术渊P<
0.001冤是 OS的潜在预测指标遥 这些变量的生存曲
线如图 2所示遥此后袁Cox多因素分析显示远处转移
渊HR =2.477袁95豫CI院1.091~5.622袁P=0.030冤尧高 T
分期渊T2袁HR=4.444袁95豫CI院1.014~19.466袁P=0.048曰
T4袁HR =3.341袁95豫 CI院1.007 ~11.080袁P =0.049冤是
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OS 不良的独立危险因素 袁 而原位手术 渊HR =
0.580袁95豫CI院0.345~0.975袁P=0.040冤 是保护性因
素渊表 1冤遥
2.3 癌症特异性生存时间和预后因素 1 年和 3
年 CSS 率分别为 36.1豫和 17.3豫遥 在单因素分析
下袁年龄 渊P=0.02冤尧分化程度 渊P=0.006冤尧T 分期
渊P=0.008冤尧淋巴结转移渊P<0.001冤尧远处转移渊P=
0.001冤和原发肿瘤手术渊P<0.001冤是 CSS的预测指
标遥 多变量分析时袁 仅高 T分期 渊T2袁HR=8.058袁
95豫 CI院1.645 ~39.481袁P =0.01曰T4袁HR =4.022袁 95豫
CI院1.052~15.375袁P=0.042冤 是 CSS 的独立危险因
素袁 而原发部位手术 渊HR =0.556袁95豫CI院0.322~
0.960袁P=0.035冤是 CSS的独立保护因素渊表 2冤遥
3 讨论

本研究发现男性 HAC的发生率稍高渊55.4豫冤袁
诊断年龄通常超过 60 岁渊62.8豫冤遥 原发部位主要
是肺渊41.7豫冤和消化系统渊39.6豫冤遥 HAC的分化等
级主要是 G3遥 淋巴结转移率达 87.8豫遥 在远处转
移的分析中袁 骨转移和肺转移的共同主要部位是
肺袁 而脑转移和肝转移的共同主要部位是消化系
统遥 在生存分析中袁 第 1 年和第 3 年的 OS 率和
CSS 率分别为 32.9豫尧36.1豫和 14.7豫尧17.3豫遥 多
因素分析表明袁远处转移袁晚期 T期和原发部位手
术是 OS的独立预后因素袁后两者也是 CSS的独立
因素遥

HAC 主要在胃中最常见袁 但是本研究发现袁
HAC在肺中更常见遥 近年来袁肺中 HAC的报道病
例数逐渐增加袁 这也可能与对其生物学标志物认
识的提高有关遥 肝细胞抗原 渊hepatocyte paraffin袁
Hep Par-1冤是在肝癌中表达的标志物袁在肝外转

移性癌症中很少表达遥 研究发现在 HAC 患者中
Hep Par 1 集中表达 咱6暂遥 此外袁 一项针对 29 例胃
HAC患者的研究发现 AFP袁磷脂酰肌醇蛋白聚糖 3
渊glypican -3冤 和婆罗双树样基因 4 渊sal -like 4,
SALL4冤 中的至少一种为阳性遥 glypican 3 最敏感
渊83豫冤袁其次是 SALL4渊72豫冤和AFP渊45豫冤咱7暂遥在结
肠直肠研究中袁 除上述标志物外袁 还发现 CK18尧
CK19和 CEA呈阳性咱8暂遥 Haninger等咱9暂在肺中使用
了一组抗体来检测 5 例 HAC 和肝细胞癌患者的
免疫组织化学特征遥 该研究发现只有肝细胞癌患
者表达了天冬氨酸蛋白酶 A渊 Napsin A冤和上皮细
胞黏附分 子 渊epithelial cell adhesion molecule袁
EpCAM冤遥 越来越多的标志物的发现为准确诊断
HAC提供了基础遥但是袁我们仍然不能忽略的问题
是袁我们对 HAC的生物学行为了解得还不够遥

与报道的结果相似袁在 HAC 中淋巴结和远处
转移更为常见遥 造成这种情况的主要原因可能是
分化较差遥 大多数 HAC 是 G3/G4袁这也表明其恶
性程度更高遥从转移趋势分析袁远处淋巴结转移远
不及远处器官转移袁 这也可能预示着早期血液转
移的可能性遥值得注意的是袁在表皮生长因子受体
野生型肺 HAC的情况下遥 单药索拉非尼总体上导
致疾病稳定袁 在无法切除的郁期中获得了最长的
报道生存期咱10暂遥 在胰腺 HAC 中也有报道袁患者在
接受索拉非尼治疗后获得了 8 个月的无进展生存
期咱11暂遥也许抗肿瘤血管生成靶向药物将在 HAC中
发挥重要作用遥

本研究发现 OS 率和 CSS 率在1 年之内不到
40豫袁OS率和 CSS率在 3年之内不到 20豫遥2项研
究报道胃 HAC 的 3 年生存率分别为 17.2豫 咱12暂和
22.6豫咱13暂袁与本研究结果相似遥 如此差的预后的主

图 1 肝样腺癌患者生存曲线

注院A为总生存时间曰B为肿瘤特异性生存曲线遥

A B
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要原因是肿瘤进展迅速且诊断延迟遥 在一项研

究中袁5年总生存率为 34豫咱14暂遥 然而袁这项研究分
析了手术治疗后的生存数据袁 在某种程度上并不
代表该疾病的总体预后遥 手术对 HAC的作用已广

为人知袁本研究还发现袁接受手术的患者的预后明
显优于不进行手术的患者渊P<0.05冤遥 Liu等咱15暂研究
发现袁胃 HAC伴有肝转移的诊断时间明显短于无
肝转移的胃 HAC的诊断时间遥 这也说明了延迟诊

年龄

<60 岁
逸60且<80岁
逸80 岁

性别

男

女

种族

白种人

黑种人

黄种人

肿瘤部位

消化系统

肺

泌尿生殖系统

其他

分化程度

中高分化

低分化

未分化

未知

肿瘤大小

臆3 cm
>3 cm且臆5 cm
>5 cm
未知

第 7版 AJCC
T分期
T0和 T1
T2
T3
T4
Tx

淋巴结转移

阴性

阳性

远处转移

否

是

未知

原发部位

否

是

52(37.4)
72(51.8)
15(10.8)

77(55.4)
62(44.6)

107(77.0)
17(12.2)
15(10.8)

55(39.6)
58(41.7)
6(4.3)

20(14.4)

6(4.3)
53(38.1)
4(2.9)

76(54.7)

19(13.7)
21(15.1)
32(23.0)
67(48.2)

12(8.6)
7(5.0)

16(11.5)
14(10.1)
90(64.7)

17(12.2)
122(87.8)

21(15.1)
40(28.8)
78(56.1)

88(63.3)
51(36.7)

P值
0.014

0.448

0.61

0.255

0.006

0.062

0.007

<0.001

<0.001

<0.001

HR 95%CI

参考

1.429 (0.905~2.256)
1.918 (0.929~3.961)

参考

3.316 (0.408~24.077)
8.066 (0.860~75.692)
2.733 (0.361~20.679)

参考

0.682 (0.289~1.612)
0.790 (0.365~1.707)
1.100 (0.544~2.224)

参考

4.444 (1.014~19.466)
2.838 (0.840~9.583)
3.341 (1.007~11.080)
3.272 (0.917~11.673)

参考

2.216 (0.861~5.702)

参考

2.477 (1.091~5.622)
1.925 (0.698~5.309)

参考

0.580 (0.345~0.975)

P值

0.138

0.125
0.078

0.162

0.125
0.078
0.330
0.500

0.383
0.549
0.792
0.291

0.048
0.093
0.049
0.068
0.099

0.083

0.030
0.206
0.040

表 1 肝样腺癌患者总生存时间单因素及多因素分析

单因素
分析

多因素分析
数量

[例(%)]临床病理特征

年龄

<60 岁
逸60 且<80岁
逸80 岁

性别

男

女

种族

白种人

黑种人

黄种人

肿瘤部位

消化系统

肺

泌尿生殖系统

其他

分化程度

中高分化

低分化

未分化

未知

肿瘤大小

臆3 cm
>3 cm且臆5 cm
>5 cm
未知

第 7版AJCCT分期
T0和 T1
T2
T3
T4
Tx

淋巴结转移

阴性

阳性

远处转移

否

是

未知

原发部位

否

是

单因素分析

P值
0.020

0.501

0.807

0.345

0.006

0.059

0.008

<0.001

0.001

<0.001

HR 95%CI

参考

1.512 (0.936~2.444)
1.477 (0.666~3.278)

参考

2.880 (0.368~22.538)
6.573 (0.645~67.035)
2.721 (0.355~20.873)

参考

0.523 (0.208~1.315)
0.851 (0.390~1.854)
1.040 (0.507~2.133)

参考

8.058 (1.645~39.481)
3.516 (0.902~13.715)
4.022 (1.052~15.375)
4.120 (0.997~17.029)

参考

2.982 (0.970~9.169)

参考

2.164 (0.934~5.012)
1.742 (0.613~4.954)

参考

0.556 (0.322~0.960)

P值
0.223

0.091
0.337

0.380

0.314
0.112
0.336
0.357

0.168
0.684
0.916
0.140

0.010
0.070
0.042
0.051
0.057

0.180

0.072
0.298
0.035

表 2 肝样腺癌患者肿瘤特异性生存时间单因素

及多因素分析

多因素分析
临床病理特征
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图 3 单因素分析肝样腺癌患者总生存时间影响因素生存曲线

注院 单因素分析肝样腺癌患者总生存时间影响因素生存曲线院渊A冤 患者年龄曰渊B冤 肿瘤分化程度曰渊C冤AJCC 肿瘤 T分期曰
渊D冤是否发生淋巴结转移曰渊E冤是否发生远处转移曰渊F冤肿瘤原发部位是否手术遥

A B

C D

E F

断对不良预后的影响遥
本研究发现高 T分期尧远处转移和手术是 OS

的独立影响因素遥 胃 HAC 的荟萃分析显示袁预后
与转移有关袁而与性别尧肿瘤部位和分化无关咱16暂遥
但是袁在其他部位尚无 HAC 的临床研究可提供预

后因素的证据遥在大多数肿瘤中袁淋巴结转移是不
良预后的独立预测因子袁而在 HAC 中则不是遥 这
可能是由于 HAC 淋巴结转移在早期并不是主要
转移方式遥

本研究基于 SEER 数据库袁 一些数据存在丢
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失袁这将对分析过程产生一些影响遥研究从整体上
分析了 HAC袁但由于肿瘤部位不同袁可能会有一些
差异遥 由于 HAC 的罕见性袁缺乏足够的临床数据
来证明研究结果袁 因此我们希望有更多研究为这
种特殊类型的肿瘤的诊断和治疗提供基础遥

HAC是一种罕见的肿瘤类型袁预后较差袁主要
分布在肺和消化系统中遥 高 T分期和远处转移是
不良预后的独立危险因素袁 而手术是改善预后的
独立因素遥
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