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乳腺癌肝转移再穿刺 HEＲ-2 转变 1 例报道

胡 琴，王可武，张 涛，殷 飞
( 芜湖市第二人民医院 肿瘤科，安徽 芜湖 241000)

【摘 要】目的: 探讨乳腺癌治疗后分子分型改变的意义。方法: 报道 1 例乳腺癌肝转移再穿刺 HEＲ-2 转变行抗 HEＲ-2 治疗

并文献复习。结果: 本例患者初始为三阴型乳腺癌，治疗后为 HEＲ-2 过表达型。结论: 乳腺癌治疗后分子分型可能发生改变，

建议行再活检，为患者带来更多治疗机会。
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1 病历资料

患者，女，64 岁，因“左乳浸润性导管癌术后近

3 年，右上腹不适 1 周”入院，患者 2011 年 6 月 3 日

因“左乳包块”在我院行“左乳癌改良根治术”。术

后病理: ( 左乳外上象限) 浸润性导管癌，癌肿大小 6
cm ×5 cm × 4 cm。乳头下可见导管内癌成分，皮肤

及基底手术切缘未见癌浸润。腋窝淋巴结 8 + /13
见癌转 移。EＲ ( － ) 、PＲ ( － ) 、HEＲ-2 ( － ) 、P53
( ) 、E-cadherin( － ) 、MDＲ( － ) 、TOP-II2 ( － ) 、Ki-
67( + ) 10% ( 见图 1) 。术后在外院行 EC 序贯 T 方

案化疗 6 周期 ( 具体不详) ，行放疗 1 周期 ( 共 25
次) ; 之后定期随访。2014 年 5 月初患者觉右上腹

隐痛不适，外院超声考虑肝占位可能，门诊拟“乳腺

癌术化疗后，肝占位”收住院。入院后行骨扫描未

见明显骨转移征象。2014 年 5 月 20 日行上腹部彩

超及 CT 检查示肝脏多发转移( 见图 2 ) 。2014 年 5
月 22 日行 CT 引导下肝脏占位穿刺活检术，病理:

( 肝脏) 腺癌，结合免疫组化结果和临床病史，考虑

乳腺转移可能性大。免疫组化结果显示: EＲ( － ) ，

PＲ( － ) ，AFP ( ) ，CD34 ( － ) ，CEA (  ) ，HEＲ-2
(  ) ，CK /H (  ) ，CK19 (  ) ，CK20 ( － ) ，CK7
( + ) ，D2-40( － ) ，E-cadherin( ) ，Hepa( － ) ，Ki-67
( 约 15% + ) ，P53( + ) ，TTF-1( － ) ( 见图 3 ) 。经患

者及家属同意后，于 2014 年 5 月 30 日始行 TCH 方

案化疗 4 周期，具体为紫杉醇 270 mg d1 + 卡铂 450
mg d1 + 曲妥珠单抗 488 mg ( 8 mg /kg) d1，末次化疗

日期为 2014 年 8 月 1 日。2 周期疗效评价部分缓

解，4 周期疗效评价维持部分缓解。之后曲妥珠单

抗 6 mg /kg q21 d 维持至 1 年。2015 年 3 月 19 日上

腹部增强 CT 示肝右后叶下段转移瘤，强化不明显

( 见图 4) 。

图 1 原手术病理 ( HE 染色，10 × 10)

图 2 肝穿刺活检( HE 染色，10 × 10)

图 3 上腹部 CT 示肝脏多发转移

图 4 化疗后上腹部 CT 转移灶明显缩小

2 讨论

雌激素受体( EＲ) 、孕激素受体( PＲ) 和人表皮

生长因子受体 2( HEＲ-2) 状态是判断乳腺癌分子分

型的重要指标，根据其不同的状态可以分为 Luminal
型 ( LuminalA 或 Luminal B ) 、HEＲ-2 过 表 达 型 和

Basal-like( 三阴) 型。制定治疗策略时，必须明确患

者 EＲ、PＲ、HEＲ-2 等肿瘤生物学特征。HEＲ-2 是一

种原癌基因，在乳腺癌的侵袭和转移中发挥重要作

用，其过度表达是患者预后不良的指标。曲妥珠单
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抗( 赫赛汀) 是针对 HEＲ-2 的单克隆抗体，其在靶向

治疗 HEＲ-2 过表达的转移性乳腺癌中的作用已经

得到证实［1］。
然而近年来多项研究显示，EＲ、PＲ 和 HEＲ-2 的

表达在乳腺癌原发灶和转移灶之间存在差异，这种

差异可能会影响转移性乳腺癌患者治疗策略的选择

及预 后 的 判 断，具 有 重 要 的 临 床 意 义［2］。Tanner
等［3］早在 2001 年就报道了乳腺癌的转移灶与原发

灶相比，HEＲ-2 状态会发生变化。现有的研究表

明，转移灶的 EＲ、PＲ 和 HEＲ-2 状态均有可能发生

变化，导 致 晚 期 乳 腺 癌 的 治 疗 策 略 也 随 之 改 变。
Idirisinghe 等［4］研究显示，在原发肿瘤和转移肿瘤

中，EＲ 和 PＲ 表达的变化率分别为 18% 和 42% ; 在

原发肿瘤和局部复发肿瘤中，EＲ 和 PＲ 表达变化率

分别为 13%和 33%，提示 EＲ、PＲ 在转移灶中的差

异率高于局部复发灶。局部复发发生在原肿瘤切除

部位，因此，它们会更可能保留原受体的表达。相比

之下，来自远处转移的肿瘤克隆，通过淋巴系统转移

和增殖，出现受体表达变化的可能性更大。并且发

现原发肿瘤 PＲ 阳性者预后好，复发肿瘤 EＲ 阳性者

预后好，原发肿瘤的 PＲ 状态更可能是影响患者预

后的因素。HEＲ-2 表达在原发肿瘤和转移肿瘤、原
发肿瘤和局部复发肿瘤中的变化率分别为 7% 和

2%。Liu 等［5］研究也显示，在 46 例乳腺癌术后异

时肝转移患者中，转移灶的 EＲ、PＲ、HEＲ-2 状态与

原发灶相比，发生变化者分别为30． 4%、54． 3% 及

10． 9% ; 而在 12 例同时乳腺癌肝转移患者中，发生

变化者仅为 0%、33． 3% 及8． 3%，推测乳腺癌术后

的辅助化疗及内分泌等药物治疗可导致癌细胞基因

水平上的变化，从而导致激素受体及 HEＲ-2 状态的

变化。
另一项研究［6］表明转移癌和原发肿瘤的不一

致会影响预后，致疾病恶化。该项研究显示，对于

182 名 HEＲ-2 阳性的原发性乳腺癌患者，转移后的

不一致与更差的预后具有相关性。研究回顾发现，

24% 的 妇 女 ( n = 43 ) 转 移 部 位 为 HEＲ-2 阴 性。
HEＲ-2 结果上不一致的病人比一致的病人生存期

预后要差( HＲ，0． 43; P = 0． 003) 。
分子表型不仅在乳腺癌原发灶和转移灶之间存

在差异，在新辅助化疗前后也会发生改变。一项研

究显示［7］新辅助化疗前后 EＲ、PＲ、HEＲ-2 的表达均

发生了改变，但差异均没有统计学意义。EＲ 表达在

新辅助化疗后发生变化者在组织分级 2 级和 3 级患

者中所占的比例分别为 63． 63% 和 36． 37% ( P =
0． 208) ; 而 PＲ 表达发生变化者在组织学分级为 2
级和 3 级 的 患 者 所 占 比 例 分 别 为 58． 82% 和

41． 18% ( P = 0． 016 ) ; HEＲ-2 表达变化在组织学分

级 2 级和 3 级的患者所占比例分别为 66． 67% 和

33． 33% ( P = 0． 478 ) 。结论是新辅助化疗前后 PＲ
的表达在 3 级乳腺癌中会发生明显变化，而 EＲ、
HEＲ-2 的表达未受新辅助化疗影响。

考虑到内分泌治疗和靶向治疗的有效性，对复

发转移肿瘤者进行受体检测为部分患者增加了治疗

机会和选择。本例患者 2011 年手术时为三阴型乳

腺癌，当前分子表型为 HEＲ-2 过表达型，给予联合

针对 HEＲ-2 的单克隆抗体曲妥珠单抗治疗时取得

了较理想的效果，因此临床上出现转移病灶时，建议

再次活检，重新检测复发肿瘤的受体状态很有意义，

明确受体状态有无改变，可进一步为患者的治疗和

预后进行评估，并增加新的治疗希望。
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