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在 过 去 几 十 年 ， 妊 娠 期 并 发 恶 性 肿 瘤 越 来 越

多 ， 现 在 报 道 的 妊 娠 期 并 发 恶 性 肿 瘤 的 发 病 率 为

1/1  000 [1]。妊娠期确诊的恶性肿瘤较常见的是乳

腺癌、卵巢癌、宫颈癌及黑色素瘤等[2]，妊娠并发

结 直 肠 癌 非 常 少 见 ， 结 直 肠 癌 在 妊 娠 人 群 中 的 发

病率约1/13 000[3]。结直肠癌是一种老年病，其平

均 的 诊 断 年 龄 为 6 8 岁 [ 4 ]。 随 育 龄 期 妇 女 生 育 年 龄

的 增 大 ， 结 直 肠 癌 在 妊 娠 期 妇 女 的 发 病 也 逐 年 增

加 。 妊 娠 期 间 常 见 临 床 表 现 和 结 直 肠 癌 的 常 见 临

床症状[5]（便秘、呕吐、腹痛、贫血等）很类似，

因 此 临 床 上 产 科 医 师 对 于 有 便 秘 、 呕 吐 、 腹 痛 主

诉 的 患 者 不 会 首 先 想 到 肿 瘤 ， 往 往 忽 视 ， 没 有 进

行进一步的检查。

1　病例资料

患者　女，34岁。2017年9月4日因“停经29+周，

腹胀、乏力1个月余，“见红”伴腰腹痛9 h入住

中南大学湘雅医院产科。入院后查左侧颈部B超：

左 侧 颈 部 多 发 实 质 性 结 节 。 肿 大 淋 巴 结 ？ 查 腹 部

B超：腹腔内多发实质性肿块。淋巴结肿大？其他

待排；肝光点粗；餐后胆囊，胆囊壁水肿增厚；腹

腔积液。2017年9月5日因“无应激试验（NST）反

应差，且伴有不规则宫缩”行急诊剖宫产术。普外

科同台探查：升结肠可及长条型肿块，侵及浆膜，

可 活 动 ， 系 膜 可 见 多 发 质 硬 结 节 ， 可 及 肿 大 之 淋

巴 结 ， 后 腹 膜 及 盆 腔 可 及 多 发 结 节 ， 近 端 肠 管 可

见 明 显 扩 张 。 不 能 排 除 恶 性 肿 瘤 ， 考 虑 患 者 有 梗

阻 症 状 。 决 定 行 右 半 结 肠 姑 息 性 切 除 术 。 快 速 病

检回报：腹腔冲洗液可见核异质细胞。2017年9月

1 0 日 产 科 超 声 ： 宫 腔 内 及 剖 产 切 口 处 未 见 明 显

暗 区 及 低 回 声 物 ； 盆 腔 及 髂 血 管 旁 多 发 肿 大 淋

巴 结 。 2 0 1 7 年 9 月 1 5 日 术 后 病 理 诊 断 （ 病 理 号 ：
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摘   要 背景与目的：妊娠期结直肠癌的症状常会被妊娠期不适反应所掩盖，导致诊断延误，很多检查与治疗

的开展同样会受到妊娠的限制，故患者预后通常较差。本文通过介绍 1 例妊娠期间发生 BRAF 突变基

因型的右半结肠癌患者的诊治经过，探讨该病的临床诊治策略以及国际远程会诊的价值。

方法：报告 1 例 34 岁女性妊娠期间发生 BRAF 突变基因型的右半结肠癌病例的临床资料并行文献复习。

结果：该患者分娩时被诊断为右半结肠梗阻性腺癌，姑息术后及系统化疗后进行了国际远程会诊，寻

求国外权威专家的第二诊疗意见，会诊后行双靶向系统治疗和第 2 次手术切除肋骨转移病灶，并进行

了 PD-1 免疫治疗。目前一般情况良好，肿瘤基本稳定。文献复习结果显示，1965—2018 年期间国内

的类似病例共 36 例，我国患者多以结肠癌为主，欧美、日本患者以直肠癌为主。

结论：此病罕见，且非常容易误诊和漏诊，预后很差，临床医生需要不断提高诊治水平，如能得到高

水平国际会诊的帮助，有助于提高患者生存期，改善预后。
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1 1 4 5 4 3 6 ） ： （ 右 半 结 肠 ） 中 分 化 腺 癌 ， 小 部 分

为 黏 液 腺 癌 ， 侵 犯 浆 膜 全 层 ， 脉 管 内 可 见 大 量 癌

栓，神经周可见癌侵犯，（两断端）未见癌，（肠

旁）淋巴结见癌转移（15/15）。（左侧阔韧带增

厚 结 节 病 灶 ） 见 腺 癌 组 织 。 （ 阑 尾 ） 全 层 见 癌 侵

犯，脉管内可见多量癌栓。（宫腔胎盘附着处）检

见 蜕 膜 样 组 织 ， 分 泌 状 态 子 宫 内 膜 ， 间 质 蜕 膜 样

变，区域有变性、坏死，中性粒细胞浸润。免疫组

化：MSH2（25D12）（+），MSH6（+），MLH1

（部分+），PMS2（部分+），CD31（+），D2-40

（+），EVG（-），S-100（+）。术后第3天转国

际医疗部普外科继续治疗，2017年9月18日PET/

CT：结肠癌姑息性右半结肠切除术后，吻合口未见

肿瘤残留征象。吻合口邻近系膜区、肝门区、肠系

膜区、腹膜后大血管旁、双侧髂血管旁、纵膈食管

旁、左锁骨上/下窝区及左腋窝区大量代谢异常增高

淋巴结：考虑结肠癌多发淋巴结转移。右侧第4前

肋区局部代谢增高：考虑多为肿瘤转移；双侧胸腔

后部少量积液；肝周及盆腔少量积液。

术 后 第 1 4 天 行 1 周 期 C A P O X （ 奥 沙 利 铂 + 卡

培 他 滨 ） 方 案 化 疗 。 2 0 1 7 年 1 0 月 1 1 日 ， 2 0 1 7 年 

10月26日行2周期mFOLFOXIRI“伊立替康240 mg+

奥沙利铂130 mg+氟尿嘧啶3.6 g（维持48 h）+左

亚叶酸钙200 mg”化疗。2017年11月9日行1周期

mFOLFOXIRI“伊立替康240 mg+奥沙利铂125 mg+

氟尿嘧啶3.9 g（维持46 h）+左亚叶酸钙200 mg”

化疗。2017年11月23日，2017年12月8日行2周期

RALTITRED+OXILIPLATIN化疗方案，“雷替曲塞

针4 mg+奥沙利铂针130 mg”。2017年12月20日复

查全身PET/CT提示：原吻合口邻近系膜区、肝门

区、肠系膜区、腹膜后大血管旁、双侧髂血管旁、

纵隔食管旁、左锁骨上/下窝区及左腋窝区多发肿

大淋巴结较前明显缩小，糖代谢较前减低：符合转

移瘤化疗后改变，病变较前明显好转，部分病灶活

性尚存。原右侧第4前肋区病灶糖代谢较前减低：

符合转移瘤化疗后改变，病变较前好转。2017年 

12年20日行1周期“伊立替康251 mg+氟尿嘧啶针

4.5 g+奥沙利铂针130 mg+左亚叶酸钙200 mg”化

疗。2018年1月9日行1周期“伊立替康针270 mg 

第 1 天 + 氟 尿 嘧 啶 针 4 . 2  g 第 1 天 亚 叶 酸 钙 4 0 0  m g 

第 1 天 ” 化 疗 。 2 0 1 8 年 1 月 2 3 日 行 1 周 期 “ 伊 立 替

康247 mg第1天+氟尿嘧啶针4.5 g第1天+奥沙利铂 

125 mg第1天”化疗。2018年2月6日行1期“雷替曲

塞4 mg+奥沙利铂150 mg”静脉化疗。2018年2月 

2 0 日 开 始 行 3 期 卡 培 他 滨 单 药 化 疗 方 案 ， 具 体 剂

量，1 000 mg/m2，1.5 g（口服，2次/d）。

2　国际 MDT 讨论及后续治疗随访

本 例 新 诊 断 为 腺 癌 的 3 4 岁 孕 妇 ， 该 患 者 因

腹 胀 、 乏 力 、 腰 腹 痛 为 主 诉 就 诊 ， 因 右 半 结 肠 肿

块 与 后 侧 腹 壁 相 邻 ， 当 癌 肿 直 接 压 迫 或 侵 及 腰 大

肌、腰方肌或腰椎体时可引起剧烈腰痛 [6-7]。腹部

超 声 提 示 腹 腔 内 多 发 占 位 性 病 变 ， 右 半 结 肠 肠 壁

增 厚 ， 肝 门 、 髂 血 管 旁 、 主 动 脉 旁 和 结 肠 及 其 邻

近 部 位 淋 巴 结 肿 大 。 腹 腔 淋 巴 癌 较 罕 见 ， 转 移 性

癌 症 比 较 常 见 。 一 旦 诊 断 为 转 移 性 癌 ， 下 一 步 需

要 做 的 是 明 确 肿 瘤 原 发 灶 ， 选 择 恰 当 的 终 止 妊 娠

方 式 与 时 机 ， 尽 快 决 定 最 有 效 的 策 略 。 因 此 本 例

患 者 在 手 术 台 上 确 诊 为 右 半 结 肠 癌 合 并 妊 娠 后 ，

在 术 后 2 周 即 迅 速 开 始 系 统 化 疗 ， 并 在 化 疗 开 始

前 合 并 使 用 了 肿 瘤 标 志 物 和 循 环 肿 瘤 细 胞 联 合 监

测 治 疗 疗 效 （ 图 1 ） ， 持 续 进 行 了 1 2 个 疗 程 ， 再

预约美国加州大学旧金山分校Venook教授的国际 

会诊。

2 0 1 8 年 4 月 4 日 ， 湘 雅 医 院 国 际 医 疗 部 肿 瘤

科 、 大 肠 外 科 与 V e n o o k 教 授 举 行 中 美 专 家 M D T

联 合 国 际 会 诊 ， V e n o o k 教 授 的 会 诊 建 议 是 ： 

⑴  3 5 岁 女 性 生 育 后 患 有 晚 期 右 侧 结 肠 癌 。 患 者

原 发 灶 已 被 切 除 ， 全 身 多 处 及 多 发 淋 巴 结 转 移 。

患 者 有 淋 巴 结 癌 转 移 （ 1 5 / 1 5 ） 伴 大 量 突 变 ， 尤

其 是 B R A F V 6 0 0 E 突 变 。 患 者 对 多 种 化 疗 联 合 方

案 响 应 良 好 ， 化 疗 联 合 方 案 包 括 1 周 期 C A P O X ，

FOLFOXIRI X3，Ralti trexed + OXali  X 3等。患

者 现 在 对 维 持 期 化 疗 反 应 一 般 —— 假 设 多 次 改 变

治疗方案是因为对于化疗耐受较差。⑵ CTC（循

环 肿 瘤 细 胞 ） 随 访 ， 一 开 始 病 灶 减 少 下 降 ， 现 在

稳定。⑶ ECOG评分1分，体质量保持。⑷ 患者患

有无法根治的转移性结肠癌，BRAFV600E突变反

映 预 后 较 差 ， 与 现 在 病 程 一 致 。 还 有 一 些 其 他 的

突 变 ， 尽 管 数 量 很 多 但 是 依 然 不 足 以 反 映 这 是 个

高突变肿瘤。⑸ 尽管没有FDA批准的标准治疗方

案，但是最新的NCCN指南有针对BRAF V600E突

变的癌症患者最新的随机临床II期试验结果。试验
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中推荐连用伊立替康+一个EGFR抗体+BRAF抑制

剂 ， 结 果 显 示 无 进 展 生 存 率 改 善 。 其 他 的 一 些 方

案正在进行III期临床试验中。⑹ 参见NCCN指南

2018第2版。⑺ 如果这些药物都买得到，我会推荐

尽 快 更 换 方 案 使 用 它 们 ， 因 为 通 常 这 类 疾 病 会 在

6~8个月合理控制之后会有爆发性进展。

国际会诊后，对该患者密切随访，2018年5月

30日复查全身PET/CT：“右半肠癌姑息性切除术

后、化疗后”复查，与本院2017年12月20日PET/

CT老片对比，现片示：⑴ 结肠癌术后改变，术区

未见明显肿瘤局部复发征象。原腹膜后大血管旁、

双侧髂血管旁、左锁骨上/下窝区及左腋窝区多发

淋 巴 结 ， 部 分 较 前 稍 缩 小 ， 部 分 糖 代 谢 较 前 稍 减

低；吻合口邻近系膜区、肝门区、肠系膜区、纵隔

食管旁未见明显肿大及糖代谢增高淋巴结：提示淋

巴结转移瘤治疗后较前稍好转。⑵ 右侧第4前肋病

变较前范围增大，糖代谢较前增高；骨转移瘤较前

进展。⑶ 左侧上颌窦炎较前吸收。⑷ 右侧中叶内

侧段少许炎症基本同前。⑸ 右侧卵巢稍增大，糖

代谢不均匀稍增高：炎性病变或生理性摄取。子宫

内膜区少许生理性摄取。2018年6月30日开始行系

统双靶向+化疗行1期综合全身治疗，具体方案：威

罗菲尼480 mg（第1~14天，口服，2次/d）+西妥

昔单抗（第1天，700 mg，静脉注射）+伊立替康

（第1天，200 mg，静脉滴注）。之后陆续进行了

6 个 周 期 靶 向 + 化 疗 联 合 治 疗 ， 和 双 靶 向 治 疗

5 周 期 。 复 查 血 清 学 和 肿 瘤 标 志 物 部 分 缓 解 ， 但

影像学2018年11月12日复查CT肋骨病灶有进展。

遂于2018年11月14日行右四前肋瘤切除术。手术

病 理 检 查 结 果 ： 低 - 中 分 化 腺 癌 ， 免 疫 组 化 提 示

肠 道 来 源 。 （ 肋 骨 断 端 ） 见 腺 癌 组 织 。 免 疫 组 化

结果：MSH2（25D12）（++），MSH6（++），

M L H 1 （ - ） ， P M S 2 （ - ） ， C D X - 2 （ + + ） ，

KI67（+）约50%，SATB2（+）。肋骨术后再次予

双靶向治疗2疗程后2019年1月12日复查胸部CT左

侧锁骨上窝淋巴结进展。2019年1月29日开始行第

1次免疫治疗，具体方案为Keytruda 200 mg静脉滴

注，1次/3周。2次免疫治疗后患者生活质量良好，

ECOG-0分，恢复正常工作。化疗及靶向治疗副反

应消失，月经恢复正常。截止至2019年11月19日已

完成13次免疫治疗。目前一般情况良好。肿瘤基本

稳定。

3　讨论与文献复习

虽 然 日 本 [ 8 ]、 欧 美 [ 9 ]妊 娠 期 诊 断 的 大 肠 癌 以

直 肠 癌 为 主 ， 但 我 国 患 者 多 以 结 肠 癌 为 主 ， 约 占

62.2%。此病非常少见，除本例外，53年间公开文

献[10-20]报道的仅36例（表1），非常容易误诊和漏

诊 ， 绝 大 部 分 患 者 确 诊 时 肿 瘤 已 是 中 晚 期 ， 且 预

后很差，确诊后生存期绝大部分未超过1年。而本

文报告的病例虽然是晚期难治性BRAF突变型，但

综 合 积 极 运 用 手 术 、 化 疗 、 靶 向 治 疗 、 免 疫 治 疗

等前沿治疗方式，仍截止目前已存活27个月余，

取 得 了 良 好 的 疗 效 。 因 此 ， 临 床 大 夫 提 高 诊 治 水

平 ， 如 能 得 到 高 水 平 国 际 会 诊 的 帮 助 ， 有 助 于 提

高患者生存期，改善预后。

图 1　循环肿瘤细胞动态监测图

CHEMO protocols-
1-10: 2 weeks
11-12: 3 weeks

1st: CAPOX
2nd: FOLFOXIPI
3rd: FOLFOXIPI
4nd: FOLFOXIPI
5th: Raltitrexed+Oxiliplatin
6th: Raltitrexed+Oxiliplatin
7th: FOLFOXIRI
8th: FOLFIRI
9th: FOLFOXIRI
10th: Raltitrexed+Oxiliplatin
11th: Capecitabine
12th: Capecitabine
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至 1993 已
　6 年

肠系膜淋巴结转移
1/6 枚
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2胎健康

16 张维 , 等 [11] 1995 1993 29 31 纤维脂肪组织
内浸润性或
转移性腺癌

乙状结肠黏液
腺癌

术后随访 9
个 月 生
存
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