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摘 要!乳腺癌胃转移与原发性胃癌有许多相似之处"临床不易对两种疾病做出准确的鉴别
诊断$ 乳腺癌胃转移与原发性胃癌的内镜%影像学以及组织病理学表现有许多相似之处"并
不能准确地鉴别两种疾病$ 免疫组织化学标志物对两种疾病做出的鉴别诊断较内镜%影像学
以及组织病理学更为可靠"全文回顾了通过免疫组化标志物%组织病理学%内镜及影像学来
鉴别乳腺癌胃转移与原发性胃癌的研究"归纳这两种疾病的鉴别诊断方法$
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近年来" 乳腺癌的发病率稳步上升"

!"%.

年约

有
!(% !("

例新病例确诊 )

%

*

$ 乳腺癌转移到胃的病

例少见"有研究报道乳腺癌胃转移的发生率在
"*%"

^"*)"

"但尸检的发生率高达
%""

)

!

*

$ 随着乳腺癌患

者的预后逐渐改善" 胃肠道转移的发生数量也越来

越多$因此对出现胃肠道症状的乳腺癌患者"应考虑

乳腺癌胃转移的可能性$ 乳腺癌胃转移与原发性胃

癌的影像学%内镜活检%组织病理学检查有许多相似

之处"并不能对两种疾病做出准确的鉴别诊断"但能

起到一定的辅助作用$ 免疫组化检查对两种疾病的

鉴别诊断较为可靠 " 但缺乏敏感性和特异性为

%""_

的免疫组织化学标志物$

本文对乳腺癌胃转移与原发性胃癌在影像学%

内镜活检% 组织病理学以及免疫组织化学标志物方

面鉴别诊断的研究进展作一分析$

%

内镜下表现

内镜下表现不能明确鉴别乳腺癌胃转移和原发

性胃癌"但对两种疾病的鉴别有一定的辅助作用$乳

腺癌胃转移病灶多位于胃的中部或上三分之一"部

分为多发病灶)

)

*

"内镜下以弥漫性浸润%局部息肉最

为多见"与原发性胃癌多表现为胃窦部的单发病灶"

以浅表性凹陷或溃疡为主不同$ 有研究对
!%(

例胃

肠道继发恶性肿瘤患者进行回顾性分析发现内镜下

专
题
报
道

##.
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呈壁内浸润!

:;<

"#息肉样肿物 !

!=<

"#黏膜溃疡

!

>#<

"#结节状!

>"<

"等$其中
:!

例乳腺癌中单发

病灶
>=

例!

##<

"#多发病灶
>"

例!

:?<

"$另有
:

例

不能确定病灶的数量%

?

&

'

@/A

等%

B

&研究纳入
:;

例胃

部继发恶性肿瘤患者$发现孤立性转移占
#!8!!

$多

发性转移占
:;8$!

$

!!

例!

B=8B<

"患者病灶位于胃

体( 需要注意的是胃部继发性肿瘤经常在黏膜下层

或肌层深处$ 行内镜检查时$ 往往不能及时发现病

灶( 因此对于有胃肠道症状的乳腺癌患者$ 不能只

行内镜检查$ 需同时结合影像学检查对病灶进行更

准确的评估(

!

组织病理学

准确的病理形态学评估对于指导进一步的免疫

组化检查和治疗很重要$ 尤其是在肿瘤缺乏常规乳

腺癌标志物表达的情况下( 在出现消化道症状的女

性患者中$如果病灶仅浸润浅固有层$由均匀上皮样

细胞!无或少胞浆内腔"组成$无明显多形性的肿瘤

性浸润$则考虑乳腺癌胃转移可能性较大$应行转移

性乳腺癌的免疫组织化学检查(相反$病灶组织出现

多形性细胞的巢状或片状吻合索$较大的细胞核$多

胞质内腔$考虑原发性胃癌可能性大$应行原发性胃

腺癌的免疫组织化学检查%

>

&

(
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影像学

!"#

内镜窄带成像技术

放大的内镜 窄带成像 技 术 !

A*4)/,5/)4 0)"

C&13&D5 E/F. )*((&E"G*)C /A*4/)4

$

HI"9JKL

是一种新

兴的内镜技术$ 主要优势在于不仅能够精确观察消

化道黏膜上皮形态$如上皮腺凹结构$还可以观察上

皮血管网的形态$ 有助于鉴别乳腺癌胃转移与原发

性胃癌$但仍需要更多的研究来证实(有研究使用放

大内镜结合窄带成像技术观察小叶性乳腺癌胃转移

病灶$ 发现病灶部位的多个微小的变色凹陷中微血

管细而稀疏$微表面结构缺失$而在凹陷周围的黏膜

中弯曲扩张的微血管增多$与原发性胃癌不同%

#
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超声内镜

超声内镜不能明确鉴别乳腺癌胃转移与原发性

胃癌$但可以发现位于黏膜下或深部肌层的病变$而

且可以观察到胃内病灶的部位#数量#形状$是否有

出血#糜烂或溃疡$能帮助鉴别乳腺癌胃转移与原发

性胃癌( 部分乳腺癌胃肠道转移患者病灶位于黏膜

下或深部肌层$当普通内镜黏膜活检为阴性时$超声

内镜可以做为一种有用的诊断工具$ 发现黏膜下的

病变$而且可以帮助评估转移灶对化疗的反应%

;

&

(

?

免疫组化标志物

%&#

传统免疫组化标志物

?8>8> IM

!

NM

IM

和
NM

作为乳腺癌的标志物$有助于区分原

发性胃癌与乳腺癌胃转移$

IM

强阳性是乳腺癌胃转

移的指标(在使用旧染色技术时$有研究报道部分胃

癌中
IM

呈阳性) 当开始使用抗
IM*

的第二代抗体

进行免疫组织化学检测后$ 几乎所有的原发性胃癌

IM*

染色呈阳性 %

$

&

$但在部分乳腺癌中$

IM

表达为

阴性(另外$

IM

阳性原发性乳腺癌发生远处转移时$

可能会以约
>"!

的频率转为
IM

阴性%

=

&

$而且
IM

也

在生殖系统和骨等组织中表达(因此$需要其他可靠

的乳腺#胃起源免疫组化标志物来协同诊断$避免误

诊(

?8>8! O-PQN">B

和
H*AA*4+&G/)

乳腺标志物
O-PQN">B

和
H*AA*4+&G/)

在部分

转移性乳腺癌中为阳性$而不在胃癌中表达$可用于

乳腺癌胃转移与原发性胃癌的鉴别( 但两者对转移

性乳腺癌的敏感性和特异性都低于
ORSR:

$

ORSR:

联合
H*AA*4+&G/)

可提高三阴性乳腺癌以及
IM

#

NM

阴性#

T0("!

阳性乳腺癌的敏感性%

>"U>>

&

( 有研究表

明
ORSR:

联合
H*AA*4+&G/)

对三阴性乳腺癌的敏

感性由单用
ORSR:

的
:$8>V

提升至
BB8?<

$对
IM

#

NM

阴性#

T0("!

阳性乳腺癌的敏感性由
B=8#<

提升

至
$"8$<

(

?8>8: -@!"

!

HW-BR-

!

HW-#

!

-PX!

和
PRY">

-@!"

#

HW-BR-

#

HW-#

#

-PX!

和
PRY">

在转移

性乳腺癌和原发性胃癌的鉴别诊断中具有潜在价值$

对胃癌染色呈阳性$特异性较高$但敏感性一般%

>!

&

(有

研究对
!$

例原发性胃癌和
>=

例乳腺癌胃肠道转移

患者行免疫组化检测$ 结果显示在原发性胃癌中染

色阳性率
-@!"

为
B"<

#

HW-BR-

为
;><

#

HW-#

为

:=<

#

-PX!

为
#;<

#

PRY">

为
?:<

$ 在乳腺癌胃肠

#;"
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道转移中染色阳性率分别为
"

!

#%

!

"

!

"

和
"

" 提示

上述指标有一定的鉴别诊断作用#

!"#

新型免疫组化标志物

&'!() *+,+-

*+,+-

是乳腺上皮!尿路上皮及
,

淋巴细胞亚

群等分化的重要转录因子$

*+,+-

对乳腺癌%尿路

上皮癌等的敏感性很高"对原发性胃癌敏感性很低"

是鉴别乳腺癌胃转移和原发性胃癌很有前途的标志

物$ 但
*+,+-

对乳腺癌不是完全特异的"也在尿路

上皮癌及少数胃癌等肿瘤中表达 $ 不能仅依靠

*+,+-

来鉴别乳腺癌胃转移和原发性胃癌"需要结

合其他乳腺!胃肠道标志物来鉴别&

)-

'

$ 有研究通过检

测
!.""

例肿瘤细胞的
*+,+-

表达" 发现
)/$

例原

发性乳腺癌中
)#-

例(

0!%

)阳性"

.)

例转移性乳腺癌

中
&0

例(

0#%

)阳性"

)--

例胃癌中
#

例(

.%

)阳性&

)&

'

#

另外有研究通过对
)--

例转移性乳腺癌和
&.

例非

乳腺转移性肿瘤行
*+,+-

免疫组化染色" 结果显

示
))"

例(

$!(/%

)转移性乳腺癌
*+,+-

染色阳性"

.

例(

))()%

)非乳腺转移瘤(

!

例女性生殖道肿瘤%

!

例肺癌%

)

例膀胱癌)

*+,+-

阳性&

).

'

#

与传统的乳腺癌标志物
*1234).

和
56776!

89:;<=

相比"

*+,+-

对乳腺癌的敏感性更高&

))

'

"而且

*+,+-

在乳腺癌中的
7>?+

表达水平明显高于

*1234).

或
7677689:;<=

的
7>?+

表达水平# 另

外"

*+,+-

在所有乳腺癌组织学亚型中均表现出很

高的敏感性" 但高级别乳腺癌组织
*+,+-

阴性率

较高# 有研究对
!!

例转移性乳腺癌细胞学标本进行

*+,+-

%

7677689:;<=

和
*1234!).

免疫组化检测"

结果显示
*+,+-

的灵敏度为
)"""

"

7677689:;<=

的灵敏度为
/$(-"

"

*1234!).

的灵敏度为
.#(."

&

))

'

#

有研究通过比较肿瘤组织和正常组织中这
-

种标志

物的
7>?+

表达水平发现"在乳腺癌组织中
*+,+-

7>?+

表 达 水 平 是
*1234).

的
!"

倍 以 上 " 是

7677689:;<= 7>?+

表达水平的
)"

倍以上&

)#

'

# 在一

项研究中"

..

例导管腺癌中
0!(/"

的病例呈
*+,+-

阳性"其中
*+,+-

阴性的肿瘤均为
!

级病变且
@>

阴性*

!0

例乳腺小叶腺癌中
0#(#"

呈
*+,+-

染色

阳性*

)!

例髓样癌中所有
@>6

染色阴性" 但
$-(-"

的病例
*+,+-

阳性*

0

例化生癌的
..(."

阳性以及

!

例印戒细胞癌中的
."% *+,+-

阳性*

!-

例黏液

癌和
)!

例微乳头状癌全部呈
*+,+-

阳性&

)/

'

$

转移性乳腺癌细胞
*+,+-

染色的强度和比例

均显著高于原发性弥漫型胃癌细胞$

*+,+-

在原发

和 转 移 性 乳 腺 癌 中 的 染 色 比 例 较
*1234).

或

7677689:;<=

明显更高"且染色更强!更弥散"显著

提高了乳腺癌胃转移与原发性胃癌的辨识度" 而且

*+,+-

在原发和转移性乳腺癌病灶中的表达较

*1234).

和
7677689:;<=

有更好的一致性&

)"

"

)$

'

$ 有

研究显示
*+,+-

在
)"

例乳腺癌胃转移中全部呈

弥漫性强染色"在
&"

例原发性弥漫性胃癌中有
/

例

呈
*+,+-

阳性" 且
/

例中的
.

例仅呈点状的弱染

色"可记为阴性"只有
!

例呈一定程度的染色&

)"

'

$ 在

一项研究中"免疫组化染色评分范围为
"A-""

"非三

阴性乳腺癌中
*+,+-

的评分为
!/-(/

" 明显高于

*1234!).

的
)!/

和
7677689:;<=

的
)&/

(

4B"("")

)

&

)$

'

$

有研究显示
*1234).

原发和转移性肿瘤显色一致

性
CD6EE6

值
F"(&0!G

和
5*H

一致性
CD6EE6

值
F"(.0-G

低于
*+,+-

的一致性
CD6EE6

值
F"($!#G

&

)0

'

$

*+,+-

的表达与
@>

!

4>

和
IJK!!

的表达呈正

相关&

)0

'

$ 在
@>

!

IJK!!

阳性乳腺癌中"

*+,+!-

对乳

腺癌具有高度的敏感性"对乳腺癌的识别价值更高"

而在三阴性乳腺癌中敏感性较低&

)$

"

!"

'

$ 另外"

*+,+-

比
@>

更敏感"

*+,+-

阴性病例中
@>

也呈阴性"但

在
@>

阴性病例中"部分病例
*+,+-

呈阳性&

!)

'

$

&(!(! LMN)"

LMN)"

在黑色素和胶质细胞等的存活!成熟以

及分化中扮演一定角色$ 既往
LMN)"

的免疫组化染

色主要用于支持黑色素瘤或周围神经鞘瘤的诊断&

!!

'

$

近期有研究发现
LMN)"

在部分原发或转移性三阴

性乳腺癌中染色阳性" 而且基本不在非三阴性乳腺

癌中染色$ 不仅如此"

LMN)"

多在难以确定原发灶

来源的
*+,+-

阴性转移性三阴性乳腺癌中染色阳

性"可作为辅助
*+,+-

的免疫组化标志物$ 因此"

建议联合使用
*+,+-

和
LMN)"

来确认缺乏
@>

!

4>

和
IJK!!

表达的转移灶是否来源于乳腺&

!-

'

$ 有研

究通过对
!#

例转移性乳腺癌组织性进行免疫组化

染色"

$

例三阴性乳腺癌中
-

例呈
LMN)"

阳性"未

见其余组织
LMN)"

染色&

!!

'

$ 另有研究对
./

例转移

性三阴性乳腺癌标本行
*+,+-

和
LMN)"

染色"

&/

例(

$!O

)

*+,+-

阳性"

--

例(

.$%

)

LMN)"

阳性"而

且
)"

例
*+,+-

阴性病例有
/

例呈
LMN)"

阳性"仅

有
-

例(
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)
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和
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呈阴性&
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%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!"67&+8!#69&8$

:8!8; <2=>?

<2=>?

是叉头转录因子家族成员之一! 为
@A

相关调节通路的关键因素!是有效的乳腺癌标志物"

但
<2=>?

属于相对较新的标志物! 在诊断方面的

作用还暂未被很好的研究! 需要更多的相关研究证

实其对于乳腺癌胃转移和原发性胃癌的诊断价值"

<2=>?

在大多数
@A

#

B0(!!

阳性的乳腺癌以及少数

三阴性乳腺癌中染色阳性" 在其它肿瘤中!

<2=>?

主要见于前列腺癌和间皮瘤" 有研究检测了
C>D>;

和
<2=>?

在乳腺癌#胃癌等
?"

种常见肿瘤中的表

达! 结果显示
?;!

例
@A

阳性#

B0(!!

阴性乳腺癌中

?!E

例$

F#8!"

%

<2=>?

阳性染色!

F#

例
B0(!!

阳性乳

腺癌中
E$

例$

$?8;G

%染色阳性!

::

例三阴性乳腺癌

E

例$

?H8F"

%阳性!

;?

例胃癌全部呈
<2=>?

阴性"

其余肿瘤中!

<2=>?

染色仅见于前列腺癌$

$E8H"

%#

间皮瘤$

:"8""I

#尿路上皮癌$

H8?"

%

&

!"

'

"

:8!8: B9<:>

B9<:>

是一种核转录因子!被认为是早期胃癌

的潜在治疗靶点 &

!:

'

" 近期研究表示
B9<:>

可能是

区分乳腺癌胃转移和原发性胃癌的金标准标志物!

但需要大量的研究来证实&

!H

'

" 免疫组织化学染色分

析显示
B9<:>

在胃#肠#肝和胰腺等上皮细胞中表

达 ! 但在乳腺等大多数其他器官中不表达 &

!#

'

"

B9<:>

能特异性的识别胃癌细胞!在原发性胃癌或

胃癌向乳腺转移患者中!

B9<:>

表现出较强的阳性

染色(当乳腺癌转移到胃时!

B9<:>

染色阴性"有研

究对
?!#

例恶性肿瘤患者 $

:!

例原发性乳腺癌#

:!

例原发性胃癌#

?E

例原发性乳腺癌伴原发性胃癌#

!H

例乳腺癌胃转移%行
B9<:>

免疫组化检测!发现

B9<:>

在
:!

例原发性胃癌和
?E

例原发性乳腺癌

伴原发性胃癌患者中全部呈阳性!在
:!

例原发性乳

腺癌患者中全部呈阴性!在
!H

例乳腺癌胃转移患者

中只有
?

例呈阳性! 而这例阳性患者的
@A

#

JA

和

C-K<J!?H

表达均为阴性! 因此该例患者之前可能

被误诊&

!H

'

"

H

小 结

近期发现肿瘤细胞形态学评估对于指导进一步

的免疫组化检查很有帮助! 尤其是在缺乏常规乳腺

癌标志物表达的情况下"另外!内镜窄带成像和内镜

超声技术可以帮助乳腺癌胃转移和原发性胃癌的鉴

别!但需要更多的研究来证明"免疫组织化学染色对

两种疾病的鉴别至关重要!

C>D>;

#

L2=?"

#

<2=>?

#

B9<:>

为近几年鉴别乳腺癌胃转移与原发性胃癌

较新的免疫组织化学标志物! 较传统的免疫组化标

志物敏感性和特异性更高!具有很高的诊断价值"
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