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A rare case report of Lynch Syndrome associated colon cancer 
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【摘要】　作为林奇综合征（LS）患者最常见的首发肿瘤，结直肠癌通常在具有典型临床表现和家

族史的患者中早期出现。本文报道一例晚发型LS相关结肠癌，患者既无典型症状，也无肿瘤家族史，

且其肿瘤的错配修复（MMR）蛋白表达模式罕见。此病例旨在提醒临床医生关注LS的非典型表现，以

提高对该综合征少见形式的诊断敏感性。
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患者女性，70岁，因“右下腹痛 3月余，症状加重半月”

于2021年10月15日当地医院就诊。胸部及全腹强化CT显

示双肺纤维灶及多发结节，低风险可能。回盲部占位并腹

腔及腹膜后淋巴结肿大。肿瘤标记物糖类抗原（CA72-4） 
33.9 U/ml，癌胚抗原（CEA）50 μg/L。肠镜检查显示回盲部

见直径 4 cm不规则隆起，表面充血水肿糜烂，触之出血，余

所见肠黏膜光滑，血管纹理清晰，无溃疡及新生物。活检病

理考虑为低分化腺癌。为进一步治疗来我院，查体显示右

侧腹部压痛，无反跳痛，余无特殊。患者既往无肿瘤史，否

认传染性及家族性遗传病史。

术前临床诊断为回盲部癌并不全梗阻，cT4aN2bM1a，
ⅣA期。患者于 2021年 10月 19日在全身麻醉下行腹腔镜

右半结肠癌切除术。病理检查：回盲部见 5 cm×5 cm大小肿

物，环回盲瓣一周，造成回盲末端不全梗阻。回结肠血管、

肠系膜下根部见多发肿大淋巴结。镜下观察：肿瘤有两种

组织形态学，一部分呈低分化实片状（占 40%），其内可见多

处脉管内瘤栓（图 1A），另一部分呈高中分化管状乳头状结

构（占60%），局部富于黏液（图1B）。组织病理学诊断：中至

低分化腺癌，肿瘤侵透浆膜，肠周淋巴结（6/20枚）、回结肠

系膜淋巴结（1/1枚）及肠系膜下动脉旁淋巴结（1/1枚）均查

见转移癌。免疫组织化学（immunohistochemistry，IHC）检测

结果：CK（AE1/AE3）（+），CK8/18（+），CK20（+），LCA（−），

NSE（−），Syn（−），CgA（−），CD56（−），Her-2（2+），MLH1表达

缺失（图 2A），PMS2 表达缺失（图 2B），MSH2 表达存在（图

2C），MSH6 表达存在（图 2D），及 ki-67+（热点区 90%）。其

中，MSH6表达在肿瘤不同分化区域存在异质性，高中分化

腺癌细胞呈弥漫强阳性，而低分化腺癌细胞呈斑驳状中等

强度阳性。分子病理学检查结果如下：（1）用肠肿瘤组织行

二代高通量测序（next generation sequencing，NGS），结果显

示，NRAS［exon2 c. 35G>A p.（G12D），变异丰度 10.17%］、

CTNNB1［exon3 c.133T>C p.（S45P），变异丰度 18.22%］和

PIK3CA［exon8 c.1258T>C p.（C420R），变异丰度 6.34%］基

因存在致病性或可疑致病性突变。（2）NGS 及聚合酶链式

反应（polymerase chain reaction，PCR）毛细管电泳法检测

均提示高度微卫星不稳定（microsatellite instability-high，
MSI-H）。（3）甲基化特异性 PCR 检测证实肿瘤组织内存在

MLH1基因启动子区甲基化。另外，鉴于MSH6 IHC异常表

达形式，需除外患者为林奇综合征（Lynch syndrome，LS）可

能。（4）患者外周血及高通量测序结果证实，存在MSH6 （2号

染色体，NM_000179.2：exon5：c.3226C>T：p.R1076C，杂合性）

胚系突变。随后详细追问患者家族史，均无肿瘤病史。患者

育有两子（48岁、45岁），均体健，基因检测均显示，两人携带

与母亲相同的MSH6基因胚系突变，家系遗传图谱见图 3。
结合基因检测结果，此例诊断为LS相关结肠癌。

患者手术顺利，术后 7 d出院。术后于当地医院行 7周

期辅助化疗（奥沙利铂+氟尿嘧啶+左亚叶酸钙），剂量

不详。

图3　本例林奇综合征家系图谱

图 2　患者肿瘤组织错配修复蛋白免疫组织化学检测（×100） 2A.
MLH1 表达缺失；2B. PMS2 表达缺失；2C. MSH2 表达存在；2D.
MSH6表达存在异质性

图 1　患者肿瘤组织病理学检查（苏木精-伊红染色，×100）　1A.呈
实片状，可见脉管癌栓；1B.呈管状乳头状，局部富于黏液
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术后 9个月复查腹部CT示，腹膜后 4个增大淋巴结（主

动脉与下腔静脉间 3个，左侧主动脉旁淋巴结 1个），最大者

短径约 2.0 cm，增强扫描淋巴结呈明显不均匀强化。肿瘤

标记物CA72-4 为 35.9 U/ml，CEA 63.8 μg/L，均较术前升高。

后更换免疫治疗方案（帕博利珠单抗，200 mg，每 3周 1次，

静脉滴注），术后11个月复查腹部CT显示，腹膜后肿大淋巴

结均较前明显减小，较大者短径约 0.7 cm，见图 4。肿瘤标

记物CEA及CA72-4降至正常范围。完成 4个疗程，患者回

当地继续周期性免疫治疗，定期复查腹部 CT 和肿瘤标记

物，无疾病进展。建议患者亲属进行遗传咨询和基因检测，

对确诊LS者进行规范监测。

讨论 结直肠癌是 LS 患者最常见的首发肿瘤。依据

贝塞斯达指南修订版筛查标准［1］，当患者年龄<50岁、存在

多原发癌、MSI-H样组织学特点（黏液腺癌或低分化髓样癌

伴淋巴细胞浸润）和家族史时，要考虑LS相关结直肠癌。

由于针对LS人群筛查标准的敏感性和特异性有限，建

议通过分子技术对结直肠癌组织标本进行筛查检测。两种

常用方法是 IHC检测肿瘤错配修复（mismatch repair，MMR）
蛋白表达和 PCR 法检测肿瘤 MSI 状态，其中 IHC 以其广泛

的实用性和可靠性成为LS个体的首选初筛方法［2］。本例肿

瘤 MMR 蛋白出现不寻常的 IHC 染色模式，即 MLH1 和

PMS2染色完全缺失，MSH2染色完全存在，MSH6染色部分

存在。目前关于 MMR 蛋白表达完整的判读标准尚存在争

议，文献报道，肿瘤细胞显示明确核染色的临界值从 1%~
50% 不等，甚至有学者认为，只要具有令人信服的染色，无

论比例如何，都足以判读为蛋白表达完整［3-5］。依据超过

50%的肿瘤细胞核强阳性为标准，本例MMR IHC可能会被

简单的判读为 MLH1 和 PMS2 表达缺失，MSH2 和 MSH6 表

达存在。再加上患者年龄较大，无肠外肿瘤史及家族史，易

误诊为散发性 MSI-H 结肠癌。常见经典的 MMR IHC 模式

可以反映 MMR 蛋白功能状态及推测造成蛋白表达缺失的

可能原因。复杂的 MMR IHC 模式与基因的双重体细胞突

变、胚系突变伴随体细胞突变以及放化疗影响蛋白表达等

因素密切相关，容易给诊断医师带来判读困扰［4］。本例患

者手术前未行辅助治疗。造成 MMR IHC 表达异常的可能

原因为MSH6 c.3226C>T（p.R1076C）胚系变异，伴随肿瘤存

在MLH1基因启动子区甲基化。国内学者发现在遗传性非

息肉病性结直肠癌中存在 MMR 胚系突变合并其基因启动

子甲基化的现象，且两者对肿瘤的发生可能有协同作用［5］。

MMR 基因胚系突变是诊断 LS 的“金标准”。本例

MSH6 c.3226C>T（p.R1076C）胚系变异属于错义突变，在 LS
和错配修复缺陷综合征患者中均有报道［6-7］。研究显示，携

带 MSH6突变的LS患者发病年龄较晚，到 70岁时患结直肠

癌的累积风险只有 20%［8］。LS合并结直肠癌者需积极进行

手术干预［9］；肠癌术后的辅助化疗推荐行FOLFOX或CAPOX
方案的全身化疗，伴转移癌的患者也可考虑行免疫治疗［10］。

对于 MSH6突变 LS结直肠癌，目前尚无特殊治疗方案。本

例 LS 结肠癌患者临床表现及家族史不典型，发病年龄晚，

MMR 蛋白表达模式罕见，提醒临床医生需警惕 LS 少见形

式，可借助基因突变分析等相关检查以明确诊断。
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图 4　患者腹部 CT检查显示腹膜后肿大淋巴结（红箭头）　4A.免
疫治疗前（2022 年 6 月 7 日）；4B. 免疫治疗后淋巴结明显减小

（2022年8月10日）
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