
Tsai JH, Jeng YM, Chen KH, Lee CH, Yuan CT, Liau JY

An Integrative Morphomolecular Classification System of

Gastric Carcinoma With Distinct Clinical Outcomes

American Journal of Surgical Pathology  August 2020 - Volume 44 - Issue 8:1017-1030

http://literature.ipathology.cn/magazine/1.html
http://literature.ipathology.cn/joural/2124.html


u

u

u

u



u胃癌的分类系统：

——基于形态学的分类：

Lauren 分类和WHO分类

——基于分子生物学的分类：

TCGA分类和ACRG分类



胃癌组织学分类

1. Lauren分类系统将胃癌分为 和 两种亚型

intestinal-type carcinomaDiffuse-type gastric carcinoma

弥漫性胃癌的特

征是细胞间黏附

性差，呈松散的

团簇状或单个细

胞，很少或没有

腺体的形成。

肠型胃癌

的特征是

不同分化

程度的腺

体形成。



• Lauren分类系统：

√ 由于两种类型具有不同的临床病理特征，因此，得到临床的广

泛应用；

过于简单，无法充分呈现不同的病理表型的胃癌。

胃癌组织学分类



低粘附癌

管状腺癌

乳头状腺癌

黏液腺癌

髓样癌伴淋巴样间质

肝样腺癌

鳞状细胞癌

腺鳞癌

未分化癌等

局限性：已有的这些胃癌分型

对临床指导意义有限，不能有

效指导个体化治疗靶向药物的

筛选。

近年来随着分子诊断技术的发

展，特别是高通量测序和基因

芯片技术的发展，使得未来基

于分子分型的个体化精准治疗

成为可能。

胃癌组织学分类



一、TCGA(Cancer Genome Atlas Consortium)提出四种胃癌基因亚型：

1.EBV阳性：EBV感染和广泛的DNA启动子超甲基化；

2.微卫星不稳定(MSI);

3.基因组稳定(GS)；

4.染色体不稳定(CIN)。

胃癌分子分型

Comprehensive molecular characterization of gastric adenocarcinoma. Nature 2014; 513: 202-9.



胃癌分子分型

局限性：TCGA分类的4个亚型虽然在基因上是截然不同的群体，

但却无法区分肿瘤的临床生物学行为和患者的预后。此外，GS和

CIN亚型均包含Lauren分类中的弥漫型和肠型，表明该分类体系

中的各亚型之间具有病理形态的异质性。

一、国际癌症基因组图谱（TCGA）



二、亚洲癌症研究组(Asian Cancer Research Group, ACRG)：

1. 微卫星不稳定(MSI);

2. MSS(微卫星稳定)伴上皮向间质转化;

3. MSS伴野生型TP53 (MSS/TP53+);

4. MSS伴有突变型TP53 (MSS/TP53 )

局限性：尽管ACRG分类的四种类型中患者的预后不相同，但复杂的方法

和昂贵的分子检测费用使得该方案不适用于常规的临床治疗中。

胃癌分子分型



本文综合形态和分子两大方面的因素对发生在台湾的胃
癌病例进行全面的分析，旨在开发一种实用的胃癌分类
方案，能将患者分成与预后紧密相关的不同组别。



1. 组织标本的筛选

ü2009-2011，国立台湾大学医院病理科，搜集胃腺癌病例329例。

ü排除标准：原位癌、活检标本、标本量不足、其他器官来源的浸润性/转移性癌。

ü标本类型：均为手术切除标本。

ü发生部位的界定：

如果位于贲门、胃底或胃体，则认为肿瘤位于胃的近端;

如果位于胃窦或幽门，则认为肿瘤位于胃的远端；

既往行次全切除术而后又发生于吻合部位的胃癌被归类到近端。



2. 形态学评估

ü每个病例均由两名病理医生进行回顾。

ü肿瘤的组织学分类：根据肿瘤中占据最大比例的形态特征。

ü其他：肠上皮化生、与肿瘤形成相关的腺瘤样病变；

一些常规的病理预后参数：根据肿瘤分化程度进行分级(按腺体

形成比例是否≥50%分为低级别和高级别)、脉管侵犯和TNM分期。



329例胃癌

资料分析 形态学评估
（HE）

荧光原位杂交
（FISH）

免疫组化原位杂交 DNA流式细胞术

临床特征：

年龄、性
别、发生
部位、HP
感染

组织分型:
弥漫型
肠型
管型
淋巴样型
肠上皮化生
腺瘤样病变
肿瘤分级
脉管侵犯
TNM分期

EBV检测 错配修复蛋白
（MLH1, PMS2,
MSH2, MSH6）
HER2，ARID1A，
SATB2，PD-L1，
E-cadherin

PD-L1 DNA含量





1. 弥漫型胃癌是最常见的形态学
类型（42％）；其次是肠型22％），
淋巴样(20％)；管型（16％）。
2.72％患者存在肠上皮化生，17%
病例中近肿瘤处存在腺瘤样癌前病
变。
3. 肿瘤分化：30％肿瘤为低级别，
70％为高级别。
4. 脉管侵犯：81％。





弥漫型胃癌的特征是黏
附性差的肿瘤细胞单个
散在排列，或形成小的
簇状，条索状或小巢状
结构(图1A)。肿瘤细胞
可混合不同形态的细胞，
包括印戒细胞(图1B)胞
浆偏位嗜酸的浆样细胞
(图1C)、淋巴组织细胞
样细胞(图1D)、多形性
细胞(图1E)和黏液分化
(图1F)。





腺样分化的肿瘤分为肠型和
管型。

类似结直肠癌，
柱状上皮细胞核拉长、染色
质粗、假复层排列（图2A、C、
E），腺腔内常见坏死。

肿瘤细胞形成不
规则的管状，微腺样或腺泡
样结构，大小不等（图2B，D，
F） 。衬覆上皮呈立方状～
柱状，细胞核圆形或椭圆形，
染色质空泡状，核仁明显和
胞浆含有黏液。





淋巴样型胃癌，边界清楚，
A.肿瘤细胞之间或内部有
大量淋巴细胞增生
B.左下图EBV阳性胃癌
C. MSI 胃癌，肿瘤细胞
周围有大量淋巴细胞浸润
D. 肿瘤细胞中MLH1丢失



淋巴样胃癌中的肿瘤细胞也可呈肠型和管型的形态。



免疫组化结果：
HER2过表达：16例（5％）
ARID1A丢失： 54例（16％）
E-cadherin丢失：20例（6％）
SATB2表达：32例（10％）
PMS2/MLH1共缺失：40例（12％）
MSH6 / MSH2在所有病例中均表达
EBV原位杂交呈阳性： 17例（5％）
PD-L1表达：44例（13％）。



荧光原位杂交
FISH分析是针对没有EBV感染或PMS2 / MLH1缺
乏（n = 17）的淋巴样胃癌进行的。 在2个
（12％）样本中检测到PD-L1基因扩增。
在肿瘤细胞和免疫细胞中发现了PD-L1的阳性

表达（A）。 荧光原位杂交分析显示，与肿瘤
细胞中的一或两个CEP9信号（红色）相比，
PD-L1信号（绿色）放大。

DNA流式细胞检测结果：在328个样本中成功
进行了DNA流式细胞术，在175例（53％）肿
瘤中发现了异常。

弥漫型胃癌表现出正常的DNA含量（CD）。
管状胃癌表现出异常的DNA含量（EF）。



临床病理与形态学的相关性

提示： 淋巴样胃癌与EBV感染和PMS2 / MLH1缺陷密切相关，且PD-L1高表达。
DNA含量异常与肠型胃癌（76％）密切相关，但在淋巴样胃癌检查中检出率较低。



DNA含量异常与临床病理的关联

1. 与DNA含量正常的肿瘤相比，DNA含量异常的肿瘤更多见于男性患者，胃近端位置，

TNM分期高，诊断年龄高的患者。

2. DNA含量异常与以下特征无关：幽门螺杆菌感染，肠上皮化生，腺瘤前体，肿瘤分化，

E-钙黏蛋白，SATB2或PD-L1表达。

3. DNA含量异常与淋巴管浸润和HER2过表达显著相关。

4. ARID1A表达的丧失与正常DNA含量密切相关。

5. 大多数患有PMS2/MLH1缺陷和EBV感染的胃癌均显示正常的DNA含量。



这些发现表明我们队列的临床特征与TCGA队列的相似，只是使用了不同的分类工具。



图4.胃癌的单变量5年DFS分析





淋巴样型胃癌（其他命名：胃癌伴淋巴样间质/髓样癌/淋巴上皮样癌）；

n本文：该类型更为常见（20% vs 1%-7%），第三种最常见的组织学模

式；

n形态学特点：肿瘤伴有大量淋巴细胞浸润，瘤周淋巴组织反应性增生。

n与EBV感染和PMS2/MLH1缺失有关；

n患者预后好：分期早、生存期长（尽管肿瘤细胞通常分化差）。

n与PD-L1表达强烈关联：可用于靶向药物治疗。







SATB2被认为是源自肠道肿瘤的器官特异性蛋白，也是结直肠癌的有用诊断标记。

与管型胃癌相比，在肠型中更经常观察到SATB2的表达，这表明这两种腺癌细胞之间

的细胞谱系不同。

HER-2的过表达：在肠型胃癌中更为常见。

ARID1A的缺失：在管状胃癌中更为常见。

推测：肠道组属于肠细胞谱系分化，而管型组可能与胰胆管细胞谱系更相关。

从大肠癌和胰胆管癌病例的生存差异推断，管型胃癌的预后明显比肠型胃癌差。



研究的局限性：

1.本研究根据具有混合性形态的胃癌比例最大的组织学成分对其

进行分类。

2.实际上，在胃癌中通常观察到混合的组织学模式。

3. 这种分类方法存在一定的挑战性，缺乏可重复性。但在混合型

胃癌未发现独特的分子特征。

4.胃癌分类需要进一步的研究。



1.淋巴样胃癌：第三位最常见的组织类型；与EBV感染和PMS2/ MLH1缺乏密
切相关； PDL1表达在本型中最常见； ARID1A表达缺失与该型胃癌显著相关；
预后最好。
2. 肠型胃癌与管状腺癌：前者过表达HER2、SATB2，后者更易出现ARID1A
表达缺失；两者具有不同的细胞起源；前者比后者预后好。
3. E-cadherin阴性表达与弥漫型胃癌相关。
4. DNA含量异常：检出率为53%，与肠型高度相关，而与淋巴样型相关性最
小。
5. 总的来说，我们描述了一个完整的胃癌形态分子分类系统，以有效地预测
患者的预后。该系统经济可靠，可以帮助患者选择可靠的靶向治疗方案，方便
临床管理。





1. 占比8.8%，男性多见；
2. 主要见于胃底和胃体；
3. 80%病例有PIK3CA高频率突变；
4.EBV感染胃癌病例中DNA超甲基化水平非常高；
5. 所有EBV感染的病例中都发现了CDKN2A启动
子高甲基化（p16失活；
6. PD-L1、PD-L2和Her-2扩增，同时PTEN，
SMAD4，CDKN2A和ARID1A缺失。

1.占比21.7%，多见于女性；
2.好发于胃窦或幽门；
3.高突变率(~50 SNVs per Mb)，含PIK3CA、
ERBB3、ERBB2和EGFR，但没有BRAF V600E突
变；
4.DNA超甲基化，导致MLH1错配修复蛋白沉默
表达，被认为是造成MSI型病例微卫星不稳定
的主要原因；
5.基于MSI型的甲基化水平，可将MSI型分为
MSI-H和MSI-L两种，MSI-H型主要是肠型胃癌，
比MSI-L及微卫星稳定(MSS)肿瘤预后较好；
6.MSI型缺乏基因扩增。

1.约占20%，多属Lauren分型中的弥漫型；
2.CDH1(26%)和RHOA(15%)基因突变频率高，
3.相较于第四种CIN染色体不稳定型，TP53突变频率以及
染色体异倍体水平很低；

1.约占50%，常见于胃食管交界处和贲门，
多属Lauren分型中的肠型；
2.TP53(73%)突变频率高；
3.几乎所有RTKs基因扩增；
4.细胞周期调节基因(CCNE1, CCND1和CDK6)
扩增；
5.EGFR磷酸化水平升高，与EGFR扩增一致。

Comprehensive molecular characterization of gastric adenocarcinoma. Nature 2014; 513: 202-9.


