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伴复杂病史及家族史的胃转移性乳腺小叶癌 1例并文献复习

马秋洁，吴建设，曹戬

(中国中医科学院广安门医院南区病理科，北京 102618)

[摘　要]	 胃的继发性肿瘤不常见，对于胃的转移性乳腺癌的临床特点、诊断及治疗尚缺乏全面系统的研

究。本例患者乳腺小叶癌术后8年，双侧卵巢发现乳腺癌转移灶，但转移癌的激素受体表达和原发

肿瘤差别较大；卵巢肿瘤术后发现与乳腺原发肿瘤免疫表型比较一致的胃内转移灶。患者有复杂

的肿瘤家族史，基因检测未发现BRAC1，BRAC2及其他基因胚系致病变异。尚需积累大量资料，

为乳腺癌消化道转移的患者提供科学诊疗方案。
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Abstract Secondary tumors of the stomach are not common. There is no systematic and comprehensive research on 

the clinical characteristics, diagnosis and treatment of metastatic breast cancer. This patient underwent radical 

mastectomy for breast lobular carcinoma 8 years ago. Recently, bilateral ovarian metastasis was found; the 

metastasis of breast cancer was considered, but the immunophenotype was different from that of the primary 

breast tumor. After ovarian tumor surgery, metastatic carcinoma in the stomach was found to be in accordance 

with the immunophenotype of the primary breast tumor. The patient had a complex family history of tumor, and 

gene detection did not detect the pathogenic mutation of BRAC1, BRAC2 and other gene embryo lines. It is still 

necessary to analyze and summarize a large number of case datas to provide a scientific treatment for patients with 

digestive tract metastasis of breast cancer.
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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一 [ 1 ]。乳

腺癌最常见的类型是浸润性导管癌，浸润性小叶

癌 是 乳 腺 癌 的 一 种 特 殊 亚 型 ， 占 所 有 乳 腺 癌 的

5%~15% [2]。理论上说所有恶性肿瘤都可以转移至

身体的任何部位，但累及胃的转移性肿瘤并不常

见，而乳腺癌是胃的继发性肿瘤中比较常见的一

种。本例乳腺浸润性小叶癌是乳腺癌的一种的特

殊类型，术后8年先发现卵巢的转移灶，又发现胃

内转移灶，而两处转移灶的免疫表型又有明显差

异，比较少见。对于转移至胃的乳腺癌的临床特

点、诊断及治疗尚缺乏全面系统的研究[3]，故将此

病例分析讨论并复习相关文献。

1  临床资料

患 者 ， 女 ， 4 9 岁 ， 间 断 性 胃 部 不 适 7 个 月 ，

自服药物缓解，近来又出现不适，来中国中医科

学 院 广 安 门 医 院 南 区 行 胃 镜 检 查 。 胃 镜 示 胃 体

小灶状区域黏膜略粗糙，无溃疡及隆起，可疑胃

早癌，取活检。镜下见：胃黏膜组织固有层大量

成片及条索状排列的肿瘤细胞，细胞大部分呈圆

形、椭圆形，部分有胞浆空泡，呈印戒样(图1)。

追 问 病 史 ， 患 者 8 年 前 左 侧 乳 腺 癌 ， 行 根 治 术 。

术 后 病 理 示 ： 乳 腺 浸 润 性 小 叶 癌 ， 腋 窝 淋 巴 结

可见癌转移( 2 4 / 3 3 )，免疫组织化学：E R ( + + +，

9 0 % ) ， P R ( + + + ， 8 0 % ) ， H E R 2 ( − ) ， K i - 6 7 ( + ，

10%)。FISH检测结果，HER2基因拷贝数介于4~6
之间，结果为不确定，HER2/CEP17 =1.09。术后

行 2 5 次 放 疗 ， 6 周 期 化 疗 ( 具 体 不 详 ) 。 又 经 过 内

分泌治疗，定期复查。数月前复查胸、腹部CT，

示盆腔恶性占位，应鉴别左附件来源卵巢癌或转

移瘤，行全子宫切除术、双侧输卵管及卵巢切除

术、大网膜切除术、阑尾切除术、盆腔淋巴结根

治切除术及腹主动脉旁淋巴结切除术。术后病理

示双侧卵巢可见肿瘤浸润，肿瘤细胞呈巢片状，

部分排列呈腺管状(图1 )，细胞轻–中度异型，可

见脉管内癌栓，免疫组织化学：ER(−)，PR(−)，

G ATA - 3 ( + )，CK 7 ( + )，CK 2 0 ( − )，H E R 2 ( 2 + )，

PA X- 8 ( − )，K i - 6 7 ( 5 0 % + )；免疫组织化学表达支

持乳腺癌转移，但与左乳原发肿瘤免疫组织化学

不一致；淋巴结未见转移癌，双侧输卵管、子宫

大 网 膜 及 阑 尾 未 见 恶 性 肿 瘤 。 患 者 有 肿 瘤 家 族

史，母亲患胰头癌，两位姑姑分别患乳腺癌和胰

头癌，表姐患卵巢癌，故医生建议患者行基因检

测，患者检测了与妇科肿瘤相关的112个基因，发

现PIK3CA的错义突变，未发现EGFR，ERBB2，错

配修复(mismatch repair，MMR)相关基因等阳性突

变，未发现BR AC1，BR AC2等其他基因胚系致病

变异。术后患者进行化疗，拟进行7个周期化疗。

来我院行胃镜检查时已化疗完4个周期。胃黏膜活

检免疫组织化学结果：ER(+++，90%)，PR(+++，

8 0 % )，H E R 2 ( + + )，G ATA - 3 ( + + + )，CK 7 ( 3 + )，

E-cadherin(−)，P120(胞浆阳性)，CK20(−)，PAX-
8(−)，Ki-67(10%+)(图2)。结合形态学、病史及免

疫组织化学，最终诊断为胃转移性乳腺小叶癌。

患 者 又 行 C T 检 查 ， 未 见 阳 性 发 现 。 患 者 经 过 北

京大学人民医院、中国医学科学院肿瘤医院及陆

军总医院会诊，结果一致认为卵巢和胃的肿瘤都

是乳腺癌转移而来。鉴于患者目前情况，下一步

治疗措施有两种建议，胃肠外科医生建议手术治

疗，乳腺科建议进行完7个化疗周期后，继续内分

泌治疗。患者采纳了化疗加内分泌治疗的治疗方

案，同时结合中医药治疗。随访6个月，患者目前

无明显不适。

图1 胃内及卵巢转移性乳腺小叶癌(HE，×100)

Figure 1 Metastatic breast lobular carcinoma in the stomach and ovary (HE, ×100)

(A)胃黏膜间质内可见散在成片的肿瘤细胞；(B)胃黏膜间质内的肿瘤细胞部分呈条索状排列；(C，D)卵巢肿瘤细胞呈巢片

状，部分排列呈腺管状。

(A) Tumor cells scattered in the interstitial tissue of the gastric mucosa; (B) Some tumor cells were arranged in a stripe like arrangement in 

the gastric mucosa; (C, D) Tumor cells in the ovary were arranged in a nested-flaky pattern, partially arranged in a glandular tube.
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2  讨论

关于乳腺小叶癌和导管癌的预后是否有差异目

前尚存在争议，转移至胃的乳腺癌小叶癌比导管癌

多见，可能和小叶癌表达E-cadherin缺失有关[4]。乳

腺癌转移至消化道，没有特异的症状及体征，Eo[5]

也报道过1例内镜图像似胃早癌，后证实为胃内的

乳腺小叶癌转移的病例，由于胃部转移癌单发病

灶比多发病灶更常见，当病变局限且位于黏膜浅

层时，内镜下像消化道原发的早癌，故容易造成

误诊；如果病变较深，活检不容易取到病灶，又

有可能造成漏诊，所以内镜检查前要仔细了解病

人病史，尽量避免漏诊或误诊 [5-6]。一般认为乳腺

癌 转 移 至 消 化 道 是 通 过 以 下 3 种 途 径 ： 淋 巴 道 转

移、血道转移及直接侵犯[7]，本例无直接侵犯消化

道的证据，可能从淋巴道或血道转移而来。胃部

肿瘤种植转移至卵巢的情况比较常见，本例患者

卵巢的肿瘤可能是从转移至胃部的乳腺癌种植转

移而来，而鉴于卵巢与胃部的肿瘤免疫表型又有

明显差异，故卵巢肿瘤也可能是乳腺肿瘤经血道

转移而来。肿瘤转移灶免疫表型发生变化的机制

尚不明确，既往研究 [8-9]表明：远处乳腺癌转移可

能显示免疫表型的变化，尤其是转移至脑、肝和

消化道的转移灶，可能给诊断带来一些困难，如

果转移癌免疫表型发生改变，系统治疗方案也需

要调整。

手 术 是 一 般 肿 瘤 性 病 变 的 主 要 解 决 方 案 ，

但像其他部位的转移性乳腺癌一样，胃肠道受累

应首选系统性治疗，在出现梗阻或大出血等情况

下才首选手术治疗；系统治疗方案的选择应参考

病人症状、年龄、一般状况、受体状态以及治疗 

史 [10]。所以综合本例患者的一般状况，系统性治

疗 是 首 选 方 案 。 R a k h a 等 [ 2 ]研 究 表 明 ： 乳 腺 小 叶

癌和导管癌相比，小叶癌患者更可能受益于内分

泌治疗。本例患者在卵巢转移性乳腺癌术后化疗

间期发现胃内转移灶，虽然卵巢的转移性乳腺癌

E R，P R均为阴性，但胃内转移灶E R，P R均为阳

性，是内分泌治疗的适应证。且有研究 [11]表明系

统性治疗策略，包括激素治疗，可能是乳腺癌胃

转移的最佳选择。本例患者的基因检测结果发现

了PIK3CA的错义突变。研究[12]表明：20%~40%的

乳腺癌存在PIK3CA突变。目前上没有针对PIK3CA
突变的靶向疗法，而PIK3CA突变可能预测患者对

以磷酸肌醇3 -激酶通路为靶点的药物的敏感性增 
加[13]。本例HER2的检测结果是阴性的，患者不能

从针对HER2的靶向治疗中获益。因转移到消化道

的乳腺癌不常见，需要积累大量病例资料，分析

总结出最合适的治疗方案。转移性乳腺癌的中位

生存期是3年左右[14]，但发生远处转移的乳腺癌患

者疾病发展过程和结局也表现为异质性，尽管发

生了远处转移，有些患者仍可以带瘤长期生存，

有些患者却很快出现治疗耐受及死亡 [10]，这可能

与患者的一般状况和肿瘤的异质性相关。

患者有肿瘤家族史，父系亲属中有胰头癌、

乳腺及女性生殖系统肿瘤患者，母系亲属有胰头

癌患者。复杂的家族史提示该患者很可能存在胚

系致病基因的突变。既往研究 [15]表明不但遗传相

关性乳腺癌主要由BR AC1/2突变所致，而且胰腺

癌和卵巢癌也和BR AC1/2突变密切相关。但患者

未 发 现 B R A C 1 ， B R A C 2 及 其 他 基 因 胚 系 致 病 变

异，或许患者存在目前尚未知的肿瘤相关的胚系

基因的变异。

A C DB

图2 胃内转移性乳腺小叶癌的免疫组织化学染色结果(IHC，×100)

Figure2 Immunohistochemical staining of metastatic breast lobular carcinoma in the stomach (IHC, ×100)

(A)肿瘤细胞强阳性表达ER，胃黏膜腺上皮阴性表达ER；(B)肿瘤细胞强阳性表达GATA-3；(C)肿瘤细胞胞浆表达P120；

(D)肿瘤细胞E-cadherin表达阴性。

(A) Tumor cells exhibited intense positive staining for the ER, whereas the glandular epithelial cells of the stomach in the background were 

negative for the ER; (B) Tumor cells exhibited intense positive staining for the GATA-3; (C) Cytoplasm of tumor cells showed positive 

staining for the P120; (D) Tumor cells were negative for the E-cadherin.



临床与病理杂志, 2018, 38(6)    http://lcbl.amegroups.com1372

本 例 内 镜 图 像 也 提 示 为 胃 早 癌 ， 镜 下 见 胃

黏膜间质内大部分呈片状分布，小部分呈条索状

排列的肿瘤细胞，细胞为圆形、椭圆形，有异型

性，部分呈印戒样，第一印象为低分化癌，在不

清楚患者病史的情况下，在胃内出现这种形态，

首先考虑为印戒细胞癌。后鉴于患者有消化道和

乳 腺 及 女 性 生 殖 系 统 肿 瘤 的 家 族 史 ， 又 有 乳 腺

癌，以及乳腺癌转移至卵巢的病史，且卵巢转移

性肿瘤和乳腺原发肿瘤的免疫表型有差异，所以

胃内肿瘤需要与消化道原发肿瘤、乳腺癌及女性

生殖系统肿瘤鉴别。本例免疫组织化学ER，PR阳

性，GATA-3阳性，E-cadherin阴性，P120细胞浆阳

性，PAX-8阴性，乳腺小叶癌的经典形态也是条索

状片状排列的或散在的肿瘤细胞分布于纤维结缔

组织中，有的胞质内有空泡，故免疫标志和形态

学支持是乳腺小叶癌转移至胃。会诊专家认为尽

管胃内转移灶与卵巢转移灶免疫表型不同，但结

合形态学，免疫组织化学和病史，还是支持卵巢

和胃的肿瘤都是由乳腺小叶癌转移而来。虽然消

化道的转移癌不常见，但消化道转移癌在很多情

况下无论是内镜表现还是组织形态都和原发肿瘤

有很多相似之处，所以诊断消化道肿瘤时不能忽

视和转移癌的鉴别，尤其是有肿瘤病史的病例。

免疫组织化学是用来鉴别原发肿瘤与转移肿瘤的

常用方法，而转移癌的免疫表型又有可能发生变

化，所以鉴别诊断时要结合病史及临床资料，仔

细观察形态学特点，结合免疫组织化学，才能做

出正确的诊断。

总之，有乳腺小叶癌病史的患者，如果出现胃

肠不适，应及早进行内镜检查。同一种肿瘤不同部

位的转移灶可能免疫表型有明显差异，给诊断及治

疗带来挑战。尚需要积累更多的资料，为乳腺癌消

化道转移的患者找出更科学的治疗方案。
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