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［摘要］ 背景与目的：雌激素受体（estrogen receptor，ER）、孕激素受体（progesterone receptor，PR）和人表皮生长因

子受体2（human epidermal growth factor receptor 2，HER2）的表达情况是决定乳腺癌全身系统治疗方案的重要依据。有研

究发现一定比例的乳腺癌患者原发灶与远处转移之间存在ER、PR和HER2的表达差异。肝脏是乳腺癌转移主要的靶器官之

一，目前有关乳腺癌肝转移受体转变的研究数据较少。本研究旨在探讨乳腺癌原发灶与肝转移灶之间受体状态变化的发生

率、影响因素及对患者预后的影响。方法：回顾性收集2013年1月—2020年5月在复旦大学附属肿瘤医院经病理学检查确诊

为乳腺癌肝转移的患者资料，最终纳入353例原发灶和配对肝转移灶均完整记录ER、PR和HER2表达情况的患者。根据美

国临床肿瘤学会（American Society of Clinical Oncology，ASCO）/美国病理学家协会（College of American Pathologists，
CAP）指南对受体状态进行分析。用桑基图说明受体状态和分子分型在乳腺癌原发灶和肝转移灶之间的转变；采用Kappa
一致性检验和配对χ2检验分析原发灶和转移灶受体表达情况的一致性。绘制Kaplan-Meier生存曲线，采用log-rank检验比较

组间差异。基于COX比例风险回归模型进行多因素生存分析。结果：在所有患者中，ER、PR和HER2在原发灶与肝转移

灶间的不一致率分别为19.5%、39.4%和4.8%，对应的Kappa值分别为0.569、0.258和0.876。在初治Ⅳ期患者中，ER、PR和

HER2的不一致率分别为15.2%、28.3%和2.2%。多因素分析结果表明，仅有PR状态改变受到内分泌治疗的影响。在感兴趣

的变量中未发现与ER、HER2不一致相关的因素。原发灶HER2零表达的患者有37.9%在肝转移灶中呈现为HER2低表达。肝

转移灶更多呈现为三阴性型，更少表现为激素受体（hormone receptor，HR）+/HER2-型。对于预后来说，在原发灶为HR+/
HER2-的患者中，肝转移灶转变为三阴性型的患者比维持原分型的患者总生存期（overall survival，OS）显著更短。当肝转

移灶分子分型相同时，无论原发灶状态如何，OS不受影响。结论：乳腺癌原发灶与肝转移灶之间存在ER、PR、HER2表达

的异质性，患者的远期预后主要受肝转移灶的分子分型影响，而非原发灶。伴有肝转移的初治Ⅳ期患者同样有必要联合肝

脏病灶穿刺活检；超过1/3的HER2零表达患者在肝转移中转变为HER2低表达，这部分患者有必要再次穿刺活检以获得新型

抗体药物偶联物（antibody-drug conjugate，ADC）类药物治疗的机会。
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［Abstract］ Background and purpose: Systematic treatment for breast cancer largely depends on the status of estrogen receptor 
(ER), progesterone receptor (PR) and human epidermal growth factor receptor 2 (HER2). Discordance in ER, PR and HER2 status 
between primary breast cancer and distant metastases has been observed in a proportion of patients in previous studies. Liver is one 
of the frequent metastatic sites of breast cancer. Currently, limited data are available on the receptor conversion between primary 
breast cancer and matched liver metastases. This study aimed to investigate the prevalence, risk factors and prognostic impact of 
receptor conversion between primary breast cancer and paired liver metastases. Methods: The data of breast cancer patients who 
had pathologically confirmed liver metastases from January 2013 to May 2020 at Fudan University Shanghai Cancer Center were 
retrospectively collected. A total of 353 patients with ER, PR and HER2 status available on both primary breast cancer and matched 

第一作者：金奕滋（ORCID: 0000-0001-7425-8264），硕士研究生，E-mail: isabel_jin@foxmail.com。
通信作者：张剑（ORCID: 0000-0002-7890-4187），博士，主任医师，复旦大学附属肿瘤医院Ⅰ期临床试验病房主任，E-mail: 
syner2000@163.com。



835《中国癌症杂志》2023年第33卷第9期

liver metastases were finally included in this study. ER, PR and HER2 status were interpreted according to the most updated 
American Society of Clinical Oncology (ASCO)/College of American Pathologists (CAP) guidelines. The evolution of receptor status 
and phenotype from primary to metastatic breast cancer was illustrated using Sankey diagrams. Kappa coefficient and McNemar’s 
test were used to assess the agreement on receptor status between primary breast cancer and liver metastases. The Kaplan-Meier 
curves were plotted and survival differences across each group were assessed by log-rank test. Multivariate analyses were performed 
based on the COX proportional hazard regression model. Results: The total discordance rate of ER, PR and HER2 was 19.5%, 39.4% 
and 4.8%, respectively (Kappa coefficient: 0.569, 0.258 0.876). In de novo stage Ⅳ patients, the discordance rate of ER, PR and 
HER2 was 15.2%, 28.3% and 2.2%, respectively. Multivariate analysis showed that previous endocrine therapy before liver re-biopsy 
was an independent risk factor of PR discordance. None of the variables of interest was found to be associated with discordance in 
ER or HER2 status. Additionally, 37.9% of the HER2-0 tumors converted to HER2-low. A trend of increase in triple-negative and 
decrease in hormone receptor (HR)+/HER2- cases were observed in liver metastases. Patients with HR+/HER2- primary breast 
cancer who converted to triple-negative in liver metastases had a significantly shorter overall survival (OS) than those with consistent 
HR+/HER2- subtype. Patients with the same subtype in liver metastases shared similar OS. Conclusion: This study confirmed 
discordance in ER, PR and HER2 status between primary breast cancer and liver metastases. The prognosis of breast cancer patients 
was determined mainly by the subtype in metastases rather than that in primary disease. Our study underlined the necessity of liver 
re-biopsy in de novo stage Ⅳ patients with liver metastases. Over one-third of HER2-0 patients converted to HER2-low in liver 
metastases after reassessment, which enabled them to be treated with new antibody-drug conjugate (ADC).
［Key words］ Breast cancer; Liver metastases; Tumor heterogeneity; Prognosis; Molecular subtype

乳腺癌是全世界发病率最高的恶性肿瘤，

并且是导致癌症相关死亡的主要原因之一 ［1］。

临床上常根据雌激素受体（estrogen receptor，
ER）、孕激素受体（progesterone receptor，
PR）、人表皮生长因子受体2（human epidermal 
growth factor receptor 2，HER2）表达和Ki-67增
殖指数来定义乳腺癌的分子分型，作为区分乳腺

癌内在亚型的替代分类方法。ER、PR和HER2的
表达特征决定了患者的预后，同时也是临床医师

制订诊疗方案时的重要依据。

由于肿瘤异质性的存在，乳腺癌的ER、PR
和HER2表达存在一定的时间和空间异质性。在

乳腺癌诊治过程中，为了能够更精准地制订治疗

计划，重新评估乳腺癌转移灶的受体状态十分重

要。由于病理学检查仍然是评估受体状态的金标

准，目前美国临床肿瘤学会（American Society 
of Clinical Oncology，ASCO）、欧洲肿瘤内科

学会（European Society for Medical Oncology，
ESMO）等发布的指南推荐在诊断转移灶时重新

进行肿瘤活检 ［2-3］。

肝脏是乳腺癌转移的主要靶器官之一，发生

肝转移的乳腺癌患者预后较差 ［4］。既往研究 ［5］

提示乳腺癌存在肿瘤转移异质性，不同分子亚

型的乳腺癌存在器官选择性。同时，转移性肿瘤

在适应靶器官的微环境和增殖生长的过程中表现

出器官特异性的特征，转移至不同器官的转移灶

可能呈现不同的分子和表型特征。大样本人群的

meta分析 ［6-7］显示，不同部位转移灶的受体状态

变化率可能不同，因此有必要根据不同转移部位

分别进行分析。肝脏是乳腺癌转移主要靶器官中

相对易行再活检的部位，然而既往对乳腺癌肝转

移灶中该现象发生率和预后意义的研究尚不充

分。同时，受体转变受到哪些因素的影响尚不

明确，治疗因素是否会影响受体状态的转变目

前结论不一。此外，随着近期抗体药物偶联物

（antibody-drug conjugate，ADC）类药物的疗效

在HER2低表达患者中被证实，HER2低表达乳腺

癌或将成为一类新的靶向治疗亚型  ［8-10］。然而

HER2低表达状态在乳腺癌的疾病演变中具有一

定的不稳定性。对于乳腺癌肝转移灶中HER2零
表达和HER2低表达状态转变的发生比例尚未见

报道。

本研究旨在分析乳腺癌原发灶和配对肝转移

灶之间ER、PR和HER2表达情况的异质性，探究

受体状态转变的影响因素，以及受体状态变化对

患者生存预后的影响。
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1 资料和方法

1.1  研究对象

回顾性收集2013年1月—2020年5月在复旦

大学附属肿瘤医院行肝组织活检或外科切除术后

经病理学检查确诊为乳腺癌肝转移的患者的临

床和病理学资料。根据复旦大学附属肿瘤医院

电子病历系统及病理科诊断记录，本研究纳入

了乳腺癌原发灶和匹配的肝转移灶均完整记录

ER、PR和HER2检测结果［采用免疫组织化学

（immunohistochemistry，IHC）和原位杂交（in 
situ hybridization，ISH）检测］的患者。排除

HER2 IHC为2+但无ISH检测结果或罹患多原发性

恶性肿瘤的患者。病理学诊断结果均以复旦大学

附属肿瘤医院病理科的会诊报告结果为准。

1.2  乳腺癌受体状态的解读

根据最新版 A S C O / 美国病理学家协会

（College of American Pathologists，CAP）指

南  ［11-12］对受体状态进行判读。当HER2 IHC评

分为3+，或2+且ISH显示HER2有扩增时，认为

HER2状态为阳性；当HER2 IHC评分为0或1+，
或HER2 IHC评分为2+且ISH显示HER2无扩增

时，认为HER2状态为阴性。在HER2阴性肿瘤

中，当HER2 IHC 1+或IHC 2+且ISH结果阴性

时，定义为HER2低表达；当HER2 IHC为0时，

定义为HER2零表达。当至少1%的肿瘤细胞IHC
染色阳性时，ER和PR状态被定义为阳性。当

肿瘤为ER阳性和（或）PR阳性时，激素受体

（hormone receptor，HR）状态为阳性。

1.3  统计学处理

采用描述性统计分析患者的基线情况和临

床病理学特征。采用Kappa一致性检验分析原

发灶和转移灶ER、PR及HER2表达的一致性，

0.8 ＜Kappa值≤1表示一致性强，0.6＜Kappa 
值≤0.8表示一致性较强，0.4＜Kappa值≤0.6表
示一致性中等，0.2＜Kappa值≤0.4表示一致性一

般，Kappa值≤0.2表示一致性较差。采用配对χ2

检验分析原发灶及转移灶的受体表达变化差异是

否有统计学意义。使用桑基图直观反映乳腺癌原

发灶到配对肝转移灶的受体状态和分子分型的变

化。对于在不同时间点多次进行肝转移灶病理学

检查的患者，将肝转移首次病理学诊断的结果纳

入统计学分析，对其余结果作描述性补充。

无病间隔期（disease-free interval，DFI）定

义为手术切除乳腺癌原发灶至确诊乳腺癌复发或

转移的时间。总生存期（overall survival，OS）
定义为从确诊乳腺癌复发或转移至死亡的时间。

采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线，采用log-rank
检验比较组间差异。基于COX比例风险回归模型

进行多因素分析并计算风险比和95% CI。
为探究与乳腺癌肝转移灶中ER、PR和HER2

状态转变相关的因素，我们首先采用χ2检验或

Fisher精确概率检验进行单因素分析。感兴趣

的变量包括乳腺癌初诊时的年龄（≤50岁或＞

50岁）、DFI（初治Ⅳ期；≤24个月；＞24个
月）、组织学类型（浸润性导管癌或其他）、原

发灶和肝转移灶的确诊时间间隔（＜3个月或≥3
个月）、再次活检前是否进行过内分泌治疗、

再次活检前是否进行过抗HER2治疗、再次活检

前是否进行过化疗。采用logistic回归模型进行多

因素分析，计算比值比（odds ratio，OR）及其 
95% CI。

采用SPSS 26.0和R软件3.6.3版进行统计学分

析和可视化处理。所有统计学分析均为双侧检

验，P ＜0.05为差异有统计学意义。

2 结　　果

2.1  患者基线情况

2013年1月—2020年5月，共有468例患者于

复旦大学附属肿瘤医院行肝组织活检或外科切除

术后经病理学检查证实为乳腺癌肝转移，排除乳

腺癌原发灶ER、PR和HER2表达情况缺失的患者

100例，排除肝转移灶ER、PR和HER2表达情况

缺失的患者8例，排除罹患多原发性恶性肿瘤的

患者7例，最终纳入353例乳腺癌肝转移患者。纳

入排除流程见图1。
入组患者的人口学及临床病理学特征汇总情

况见表1。入组患者的中位年龄为46岁。有91.5%
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的患者乳腺癌组织学类型为浸润性导管癌。在

原发灶和肝转移灶中，HR+/HER2-亚型均占比

最高（原发灶中占比61.5%，肝转移灶中占比

53.8%）。

Breast cancer patients who had pathologically confirmed liver 
metastasis at Fudan University Shanghai Cancer Center from 

January 2013 to May 2020 (n = 468)

Patients with ER, PR, and HER2 status available on both
primary tumor and matched liver metastasis (n = 353)

Patients with unknown receptor status on
primary breast cancer (n = 100)

Patients with unevaluable ER or PR, or HER2
status on liver metastasis (n = 8)

Patients with multiple malignancies (n = 7)

图1  患者纳入流程图

Fig. 1  Flow chart of patient selection

表1  纳入患者的基线特征

Tab. 1  Baseline characteristics of the included patients

 ［n （%）］

Characteristic Patients (N = 353) Characteristic Patients (N = 353)

Age at diagnosis of primary breast cancer/year Time between diagnosis of primary and metastatic 
 disease/month

Median (Q1-Q3) 46 (39-54) ＜3 25 (7.1)

Range 22-82 ≥3 328 (92.9)

TNM stage DFI

Ⅰ 42 (11.9) De novo stage Ⅳ 46 (13.0)

Ⅱ 130 (36.8) ≤24 months 134 (38.0)

Ⅲ 135 (38.2) ＞24 months 173 (49.0)

Ⅳ 46 (13.0) Number of metastatic sites at initial diagnosis of 
 metastatic breast cancer

Histological type One site 173 (49.0)

Invasive ductal 323 (91.5) Two or more sites 180 (51.0)

Invasive lobular 8 (2.3) Visceral metastasis at initial diagnosis of metastatic 
 breast cancer

Other or not reported 22 (6.2) Yes 318 (90.1)

Primary breast cancer subtype No 35 (9.9)

HR-/HER2- 43 (12.2) Previous endocrine therapy before re-biopsy

HR-/HER2+ 52 (14.7) Yes 229 (64.9)

HR+/HER2- 217 (61.5) No 124 (35.1)

HR+/HER2+ 41 (11.6) Previous anti-HER2 therapy before re-biopsy

Liver metastasis subtype Yes 56 (15.9)

HR-/HER2- 69 (19.5) No 297 (84.1)

HR-/HER2+ 58 (16.4) Previous chemotherapy before re-biopsy

HR+/HER2- 190 (53.8) Yes 310 (87.8)

HR+/HER2+ 36 (10.2) No 43 (12.2)

入组患者原发灶和肝转移灶病理学检查确

诊的中位间隔时间为32.3个月。初治Ⅳ期患者、

DFI≤24个月及DFI＞24个月的患者比例分别为

13.0%、38.0%及49.0%。在首次发现转移时，

51%的患者有2个及以上部位的转移，90.1%的

患者合并内脏转移。在所有纳入的患者中，在

肝转移灶再活检前接受过内分泌治疗、抗HER2
治疗及化疗的患者比例分别为64.9%、15.9%及

87.8%。

2.2  原发灶与肝转移灶之间受体状态的不一

致 率

从原发灶到肝转移灶，ER状态的总不一致

率为19.5%（69/353），其中14.2%（50/353）的

患者ER状态由阳性转为阴性，5.4%（19/353）的

患者由阴性转为阳性；Kappa一致性检验结果提

示ER表达在原发灶和肝转移灶之间的一致性中

等（Kappa值 = 0.569）；配对χ2检验提示ER状态



838 金奕滋，等  乳腺癌原发灶与肝转移灶受体表达差异研究

在原发灶和转移灶之间的变化差异有统计学意义

（P＜0.001）。

从原发灶到肝转移灶，PR状态的总不一致率

为39.4%（139/353），其中33.1%（117/353）的

患者PR状态由阳性转为阴性，6.2%（22/353）的

患者由阴性转为阳性；Kappa一致性检验结果提

示PR表达在原发灶和肝转移灶之间的一致性一般

（Kappa值 = 0.258）；配对χ2检验结果提示PR状

态在原发灶和转移灶之间的变化差异有统计学意

义（P＜0.001）。

从原发灶到肝转移灶，HER2状态的总不一

致率为4.8%（17/353），由阳性转为阴性的仅

有2.3%（8/353），由阴性转为阳性的仅有2.5%
（9/353）；Kappa一致性检验提示HER2表达

在原发灶和肝转移灶之间的一致性强（Kappa
值  = 0.876）；配对χ2检验提示HER2状态在原

发灶和肝转移灶之间的变化差异无统计学意义

（P ＞ 0.05）。

在初治Ⅳ期患者中，ER、PR和HER2的不

一致率分别为15.2%（7/46）、28.3%（13/46）
和2.2%（1/46），其中ER、PR和HER2由阳转阴

率分别为8.7%（4/46）、21.7%（10/46）和0.0%
（0/46），由阴转阳率分别为6.5%（3/46）、

6.5%（3/46）和2.2%（1/46）。

将HER2阴性进一步分为HER2低表达和

HER2零表达亚型，有37.9%（50/132）的HER2
零表达患者在肝转移灶中转变为HER2低表达。

从原发灶到肝转移灶，在HER2阳性转为HER2阴
性的8例患者中，6例患者转变为HER2低表达，

仅2例患者转变为HER2零表达。HER2表达在原

发灶和肝转移灶之间一致性的Kappa值为0.532，
配对χ2检验提示HER2状态的变化差异无统计学意

义（P = 0.296）。

采用桑基图描绘了原发灶和肝转移灶之间

ER、PR和HER2状态的变化情况（图2）。总体

来看，PR的不一致率最高，尤其是PR由阳性转

为阴性的患者比例较高。ER和PR表达由阳性转

为阴性的比例均高于由阴性转为阳性的比例，而

HER2状态由阳性转为阴性与由阴性转为阳性的

比例相当。

乳腺癌原发灶与配对肝转移灶的分子分型

变化情况见图3。肝转移灶更多呈现为三阴性

型（从12.2%上升至19.5%），更少表现为HR+/
HER2-型（从61.5%下降至53.8%）。有16.6%
（36/217）的HR+/HER2-患者转变为三阴性型；

4.1%（9/217）的HR+/HER2-患者转变为HER2+
型。27.9%（12/43）的三阴性型患者转变为

HR+/HER2-型；未观察到有三阴性型患者转变

图2  乳腺癌原发灶和肝转移灶之间ER、PR和HER2状态变化的桑基图

Fig. 2  Sankey diagrams of changes in ER, PR and HER2 status between primary breast cancer and liver metastases

A: ER conversion; B: PR conversion; C: HER2 conversion (stratified by HER2-positive and HER2-negative); D: HER2 conversion (stratified by 
HER2-0, HER2-low and HER2-positive).
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为HER2+型。分子分型不一致率最高的是HR+/
HER2+，仅53.7%（22/41）的患者肝转移灶维持

原分型；分子分型不一致率最低的是HR-/HER2+
型，84.6%（44/52）的患者肝转移灶维持原

分 型。

HR-/HER2- (12.2%)

HR-/HER2+ (14.7%)

HR+/HER2- (61.5%)

HR+/HER2+ (11.6%)

HR-/HER2- (19.5%)

HR-/HER2+ (16.4%)

HR+/HER2- (53.8%)

HR+/HER2+ (10.2%)

图3  乳腺癌原发灶与配对肝转移灶的分子分型变化情况

Fig. 3  Changes in molecular typing of primary breast cancer and 

paired liver metastases

在接受两次肝穿刺活检的患者中，6例患者

第1次和第2次检查的受体状态不一致，其中3例
由HR+/HER2-型转变为三阴性型，另外3例仅PR
状态不一致（表2）。

2.3  受体状态改变的影响因素

为探究与ER、PR和HER2状态改变相关的

因素，首先通过χ2检验或Fisher精确概率检验进

行单因素分析。感兴趣的变量包括乳腺癌初诊时

的年龄（≤50岁或＞50岁）、DFI（初治Ⅳ期；

≤24个月；＞24个月）、组织学类型（浸润性

导管癌或其他）、原发灶和肝转移灶的确诊时

间间隔（＜3个月或≥3个月）、再次活检前是

否进行过内分泌治疗、再次活检前是否进行过

抗HER2治疗、再次活检前是否进行过化疗。单

因素分析结果显示，DFI（P＜0.001）、组织学

类型（P = 0.023）和再次活检前经过内分泌治疗

（P＜0.001）是PR不一致的影响因素；在感兴

表2  接受两次肝穿刺活检的患者原发灶与肝转移灶受体状态

Tab. 2  The receptor status of primary breast cancer and liver metastases in patients who underwent second liver re-biopsies

Patient Receptor status of 
primary breast cancer

Receptor status of first 
liver re-biopsy

Time point of first liver 
re-biopsy*

Receptor status of 
second liver re-biopsy

Timepoint of second 
liver re-biopsy*

1 ER+/PR+/HER2- ER+/PR-/HER2- 100 ER-/PR-/HER2- 127

2 ER+/PR+/HER2- ER+/PR+/HER2- 34 ER+/PR-/HER2- 43

3 ER+/PR+/HER2- ER+/PR+/HER2- 22 ER+/PR-/HER2- 51

4 ER+/PR+/HER2- ER-/PR+/HER2- 9 ER-/PR-/HER2- 19

5 ER+/PR+/HER2- ER+/PR-/HER2- 25 ER+/PR+/HER2- 42

6 ER+/PR+/HER2- ER+/PR-/HER2- 56 ER+/PR-/HER2- 84

7 ER+/PR+/HER2- ER+/PR+/HER2- 97 ER+/PR+/HER2- 138

8 ER+/PR+/HER2- ER+/PR+/HER2- 31 ER-/PR-/HER2- 47

9 ER-/PR-/HER2+ ER-/PR-/HER2- 38 ER-/PR-/HER2- 55

　　*: Refer to the interval between liver biopsy and the pathological diagnosis of primary breast cancer.

趣的变量中未发现与ER、HER2不一致相关的因

素（表3）。多因素logistic回归分析结果表明，

只有内分泌治疗是PR不一致的独立影响因素，

再活检前接受过内分泌治疗的患者更易出现PR
状态的改变（OR = 4.76，95% CI：2.80 ~ 8.10，
P ＜0.001）。

2.4  受体状态改变对生存预后的影响

本研究中患者生存随访截至 2 0 2 2年 6月

30日，中位随访时间为43.3个月（95% CI：
37.1 ~ 49.4个月）。在原发灶为三阴性型的患

者中，转移灶转变为HR+/HER2-的患者比保持

三阴性型的患者呈现OS更长的趋势，但差异无

统计学意义（中位OS：36.7个月 vs 20.9个月，

P = 0.310，图4A）。对于原发灶为HR+/HER2-的
患者，肝转移灶不同分型的患者OS存在显著差

异（P = 0.022，图4B），其中肝转移灶转变为三
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表3  受体状态不一致相关变量的单因素分析

Tab. 3  Univariate analyses of factors associated with receptor discordance

Characteristic
ER status PR status HER2 status

Concordant Discordant P value Concordant Discordant P value Concordant Discordant P value

Age at initial diagnosis 0.202 0.683 0.370

≤50 184 39 137 86 214 9

＞50 100 30 77 53 122 8

DFI 0.730 ＜0.001 0.379

≤24 months 107 27 96 38 129 5

＞24 months 138 35 85 88 162 11

De novo stage Ⅳ 39 7 33 13 45 1

Histological type 0.678 0.023 0.198

Invasive ductal 259 64 190 133 306 17

Other 25 5 24 6 30 0

T ime between diagnosis of primary 
tumor and liver metastasis/month 0.324 0.103 0.243

＜3 22 3 19 6 25 0

≥3 262 66 195 133 311 17

P revious endocrine therapy before 
re-biopsy 0.728 ＜0.001 0.305

No 101 23 102 22 120 4

Yes 183 46 112 117 216 13

P revious anti-HER2 therapy before 
re-biopsy 0.728 0.227 0.117

No 238 59 176 121 285 12

Yes 46 10 38 18 51 5

P revious chemotherapy before re-
biopsy 0.807 0.100 0.115

No 34 9 31 12 43 0

Yes 250 60 183 127 293 17

阴性型的患者比维持原分型的患者OS显著更差

（中位OS：28.5个月 vs 51.9个月，P = 0.013），

肝转移灶转变为HER2阳性型的患者比维持原

分型的患者呈现OS更短的趋势，但差异无统

计学意义（中位OS：33.6个月  vs 51.9个月，

P = 0.098）。在原发灶为HER2阳性型的患者中，

肝转移灶转变为三阴性型的患者比维持原分型

的患者呈现OS更短的趋势（中位OS：31.7个月 
vs 46.7个月），但三组之间的差异无统计学意义

（P = 0.780，图4C）。

而当肝转移灶分子分型相同时，无论原发灶

为何种分子分型，不同组别之间的OS差异均无

统计学意义（图4D：肝转移灶为HR-/HER2-型，

P = 0.40；图4E：肝转移灶为HR+/HER2-型，

P = 0.081；图4F：肝转移灶为HR±/HER2+型，

P = 0.30）。

对原发灶为HR+/HER2-的患者进行多因素

生存分析，将显著影响OS的因素纳入COX比例

风险回归模型，经校正混杂因素（首诊复发转移

时是否合并内脏转移）后，结果依然表明肝转移

灶转变为三阴性型的患者比维持原分型的患者具

有显著更短的OS（校正风险比 = 2.03，95% CI：
1.21 ~ 3.39，校正P = 0.007）。

以上结果表明，原发灶分子分型一致但转

移灶分子分型不同的患者倾向于具有不一致的

OS，且预后情况主要由转移灶的分子分型决

定；而转移灶分子分型相同的患者预后情况类

似，尽管其原发灶分子分型不同。
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图4  受体状态转变对OS的影响

Fig.4  The influence of receptor conversion on OS

A: The Kaplan-Meier plot of triple-negative primary breast cancer; B: The Kaplan-Meier plot of HR+/HER2- primary breast cancer; C: The Kaplan-Meier 
plot of HR±/HER2+ primary breast cancer; D: The Kaplan-Meier plot of triple-negative metastatic breast cancer; E: The Kaplan-Meier plot of HR+/HER2- 
metastatic breast cancer; F: The Kaplan-Meier plot of HR±/HER2+ metastatic breast cancer. The dashed line indicates the median OS of each group.
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3 讨　　论

乳腺癌的瘤内异质性可能是导致治疗失败和

肿瘤转移的潜在原因之一。ER、PR和HER2表达

存在时空异质性，然而针对乳腺癌肝转移灶受体

表达变化的数据有限。本研究主要探究了以下问

题：乳腺癌肝转移灶ER、PR和HER2受体变化的

发生率，其中包括HER2零表达、HER2低表达和

HER2阳性之间的转换；乳腺癌肝转移受体变化

的影响因素；乳腺癌肝转移受体变化对患者预后

产生的影响。

本研究分析了353例乳腺癌肝转移患者的

原发灶和配对肝转移灶受体表达情况，结果表

明，原发灶中ER、PR的阳性率均显著高于转移

灶，而HER2阳性率基本与转移灶一致。ER、

PR和HER2在乳腺癌肝转移灶中的不一致率分别

为19.5%、39.4%和4.8%，Kappa检验结果提示

HER2在原发灶和肝转移灶之间的一致性强，ER
一致性中等，PR一致性一般。一项针对乳腺癌

原发灶和远处转移灶受体变化的meta分析  ［6］显

示，受体状态的变化率在不同研究之间存在较

大差异，且不同部位转移灶的受体状态变化率

不同。例如，与肝转移灶相比，脑转移灶中的

ER不一致率显著更高；而肝转移灶中的PR不一

致率显著高于脑转移灶。该meta分析中，乳腺

癌原发灶和配对肝转移灶中的ER、PR和HER2
不一致率合并估计值分别为14.3%（95% CI：
11.3 ~ 18.1）、47.0%（95% CI：41.0 ~ 53.0）和

12.1%（95% CI：9.1 ~ 16.0）。本研究肝转移灶

中的PR、HER2不一致率低于meta分析的合并估

计率，推测部分原因可能为meta分析中各研究间

异质性较大且纳入了部分小样本研究。与乳腺癌

肝转移灶受体变化的回顾性研究 ［13-14］相比，本

0 25 50 75 100 16012080400
1007550250
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研究样本量更大，且提供了较新的数据（转移灶

均于2013年后检测）。此外，本研究还观察到多

次进行肝脏再活检的患者肝转移灶间受体状态不

一致，提示再活检明确受体状态在乳腺癌诊治全

程中的必要性。

本研究也探究了分子分型变化对乳腺癌肝

转移患者生存的影响。在多因素分析中，肝转移

灶转变为三阴性型的患者比肝转移灶维持HR+/
HER2-型的患者具有显著更短的OS，这与先前的

研究 ［15-17］结果一致。原发灶为三阴性型、转移

灶转变为HR+/HER2-型的患者比转移灶仍为三阴

性型的患者具有更长的OS，但差异无统计学意

义，可能是由于该亚组的患者数量较少。肝转移

灶分子分型相同的患者OS差异不显著。这一结

果与Lin等 ［18］对乳腺癌骨转移受体变化预后分析

的研究结果相互印证，提示转移灶分子分型发生

变化的乳腺癌患者，其远期预后主要是由转移灶

的分子分型决定，而不是由原发灶的分子分型决

定的。

转移灶的受体变化对患者的临床管理具有较

大影响。根据ESMO指南 ［3］，当至少1次病理学

检查结果中受体状态为阳性时，建议使用内分泌

治疗和（或）抗HER2治疗。而ASCO指南 ［2］则

推荐根据转移灶的病理学检查结果来指导治疗决

策。本研究表明，部分患者的转移灶将重新获得

HR阳性或HER2阳性的表型，对转移灶分子分型

的重新评估使他们获得接受靶向治疗的机会，或

改变原有的靶向治疗。此外，本研究分析提示，

37.9%的HER2零表达患者在肝转移灶中转变为

HER2低表达。从HER2零表达到HER2低表达的

转变赋予了这些患者新的治疗契机，这再次说明

了转移灶再活检的必要性。然而，对于受体状态

发生改变的患者，目前仍缺乏数据表明治疗方案

的改变将影响疾病转归 ［19］，仍有待大样本量的

研究来进一步评估治疗改变对生存的影响。

本研究探究了与ER、PR和HER2状态变化相

关的因素，发现肝转移再活检前接受过内分泌治

疗的患者更易出现PR状态的改变。本研究未发

现与肝转移ER、HER2不一致显著相关的影响因

素，而既往研究提示化疗 ［20］或内分泌治疗 ［21］

与ER受体变化显著相关。转移灶中受体变化的

机制尚不清楚，目前主要的观点包括肿瘤内异质

性 ［22-23］、克隆演进 ［24］和治疗压力选择 ［25- 26］。

基因测序研究提示大部分病例中原发灶和转移

灶、转移灶之间呈现密切的遗传相关性，但同时

发现转移灶中也存在额外的突变，这导致了遗传

的多样性。一项最新的对原发肿瘤和匹配转移瘤

的全外显子测序分析 ［26］显示，未经治疗的转移

瘤通常起源于原发肿瘤中的主要克隆，而经过药

物治疗的转移瘤中往往存在转移瘤所特有的驱动

突变，这主要是由于药物治疗的压力选择使得转

移灶来源于原发肿瘤中的稀有克隆。因此，转移

瘤所特有的驱动突变并非是肿瘤转移的驱动因

素，而是与耐药相关。多克隆起源在未经治疗的

转移瘤中比经治转移瘤更为普遍。上述证据都提

示治疗压力能够重塑克隆演进过程 ［26］。此外，

有研究 ［27］表明，ER具有降低肿瘤细胞侵袭性的

生物学功能，而受体状态的改变可能与促进肿瘤

侵袭或转移相关。受体状态的变化究竟是由于侵

袭转移过程中肿瘤细胞的适应性改变，还是肿瘤

细胞在治疗压力下克隆选择的结果，值得在未来

进一步研究。

本研究也存在一定局限性。本研究为基于单

中心的回顾性分析，无法避免研究人群选择偏倚

的存在。尽管指南推荐对转移性乳腺癌患者常规

进行转移灶再活检，但在真实世界中，并非所有

肝转移患者都接受了肝脏病理学检查，根据患者

的临床特征和肿瘤演进的表现怀疑受体发生转变

的患者有更大的概率接受转移灶病理学检查。此

外，本文未对所有患者的切片统一进行重新检测

阅片。但需注意到的是，本文所有入组患者的肝

转移病灶均经过复旦大学附属肿瘤医院病理科会

诊；同时，根据最新版ASCO/CAP指南 ［11-12］的

标准对原发灶和转移灶的受体状态进行了重新判

读。因此，受体状态判读指南的更新对本文结果

影响较小。最后，本研究未对后续系统治疗的变

化进行分析，基于转移灶受体状态改变治疗方案

能否改善患者预后这一问题仍有待进一步研究。

综上，本研究探讨了乳腺癌原发灶和肝转移

灶之间ER、PR和HER2表达的异质性、影响因素

及其远期预后影响，结果提示仅有PR状态改变受

到内分泌治疗的影响；ER、HER2受体状态是否

转变与患者是否为初治Ⅳ期无关，伴有肝转移的

初治Ⅳ期患者同样有必要联合肝脏病灶穿刺病理
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学检查。患者的远期预后主要受肝转移灶的分子

分型影响，而非原发灶。超过1/3的HER2零表达

患者在肝转移中转变为HER2低表达，这部分患

者有必要再行穿刺活检以获得新型ADC类药物治

疗的机会。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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