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不同分子亚型同时性原发性双侧乳腺癌
合并骨转移1例★
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摘要： 目的　探究不同分子亚型同时性原发性双侧乳腺癌（SPBBC）合并骨转移的临床特征及治疗，以期为该

病的早期诊治提供参考依据。方法　回顾性分析我院收治的 1 例不同分子亚型 SPBBC 合并骨转移病例的诊疗过

程并进行文献复习。结论　不同分子亚型 SPBBC 合并骨转移的机制仍待进一步阐明，早期诊断和治疗至关重要，

需多学科会诊，制定个体化治疗方案。
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A case of simultaneous primary bilateral breast cancer with different 
molecular subtypes and bone metastasis★
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Abstract: Objective To investigate the clinical characteristics and treatment of synchronous primary bilateral breast 
cancer (SPBBC) with different molecular subtypes and bone metastasis, and to provide a reference for the early diagnosis 
and treatment of the disease. Methods A case of SPBBC with different molecular subtypes and bone metastasis treated at 
our hospital was reported and a literature review was conducted to summarize the clinical manifestations and diagnostic and 
therapeutic processes of the disease. Conclusion The mechanism underlying SPBBC with different molecular subtypes and 
bone metastasis still need further elucidation. Early diagnosis and treatment are crucial, and a multidisciplinary approach is 
needed to develop individualized treatment plans. 
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0　前言

双侧原发性乳腺癌（bilateral primary breast can⁃
cer， BPBC）是指同时或非同时发生于双侧乳腺的原发

性乳腺癌。根据美国癌症联合委员会（American Joint 
Committee on Cancer， AJCC）乳腺癌分期标准（第 8
版），确诊间隔时间≤4个月的BPBC定义为同时性原发

性双侧乳腺癌（synchronous primary bilateral breast 

cancer， SPBBC），确诊间隔时间>4个月的BPBC定义

为异时性双侧乳腺癌。我国 BPBC 的发病率约为

3.2%，其中 SPBBC约占 0.7%[1]。2023年中国临床肿

瘤学会将乳腺癌分为 Luminal A 型、Luminal B 型、

HER2过表达型和三阴性型 4种分子亚型。本文报

道 1 例左侧为 HER2 过表达型（HR-/HER2+）、右侧

为Luminal B型（HR+/HER2-）的 SPBBC合并骨转移

的病例，并进行文献分析。
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1　病例资料

患者，女，51岁。因“双乳肿块 11 d”于 2020年 8
月 14日就诊于中南大学湘雅医学院附属株洲医院。

2020 年 8 月 3 日，患者自行扪及双乳肿块，无压痛、

瘙痒，无乳头溢液，局部皮肤无发红及肿胀，不伴咳

嗽与骨痛。2020年 8月 5日于当地医院局麻下行双

乳肿块穿刺活检（表 1）。既往有糖尿病，口服二甲

双胍规律治疗，血糖控制良好。入院体格检查：右

乳外下象限、左乳外上象限分别扪及 1 个直径约

4.0 cm、2.5 cm的不规则肿物，质硬，边界欠清，表面

不光滑，活动度欠佳。双乳肿块无压痛，挤压肿块

乳头无溢液。双侧腋窝可扪及多个肿大淋巴结，较

大者直径约 2.0 cm，边界清，活动度一般。双侧锁骨

上未扪及淋巴结。辅助检查：促黄体素（luteinizing 
hormone，LH）41.21 mIU·L ⁻ ¹、卵泡刺激素（follicle 
stimulating hormone，FSH）74.70 mIU·mL ⁻ ¹、雌二醇

（estradiol，E2）24.04 pg·mL ⁻ ¹。患者自述已停经 3
年。双乳磁共振成像（magnetic resonance imaging， 
MRI）示：双乳腺外侧象限肿块性病变，肿块大小分

别为 4.3 cm × 2.7 cm（右）、3.8 cm × 2.2 cm（左），边缘

毛糙，呈分叶状改变，考虑双乳腺癌（图 1A）。全身

骨扫描未见异常（图2A）。

患者于 2020 年 8 月 16 日起接受 6 周期新辅助

化疗（neoadjuvant chemotherapy， NAC），方案为：白

蛋白紫杉醇（125 mg·m-2，d1、d8）+曲妥珠单抗（首剂

8 mg·kg-1，后续 6 mg·kg-1，d1）+帕妥珠单抗（首剂

840 mg，后续 420 mg，d1）。4 周期后（2020 年 12 月

21日），乳腺MRI示：双侧乳腺肿块及腋窝淋巴结较

基线缩小（右乳 2.0 cm×1.6 cm，左乳 1.2 cm×1.0 cm）
（图 1B），达到部分缓解（partial response，PR）。遂于

2020 年 12 月 24 日行双乳改良根治术。术后病理：

左乳（原发灶 HER2 过表达型）接近病理完全缓解

（pathologic complete response，pCR），右乳（Luminal 
B型）化疗反应不明显（Miller-Payne 分级 G2）；淋巴

结转移状态：左腋窝 0/25，右腋窝 6/10。术后继续完

成剩余 2周期新辅助化疗（方案同前），并予曲妥珠

单抗+帕妥珠单抗维持治疗至 2021 年 7 月（总疗程

1年），依西美坦 25 mg po qd内分泌治疗。2021年 3
月 17日开始胸壁、内乳及双侧锁骨上下淋巴结引流

表 1　患者病理免疫组化结果

Tab. 1　Pathological immunohistochemistry results

时间
2020年

8月5日

2020年

12月24日

2023年

4月11日

部位

右乳

左乳

右乳

左乳

S3转移瘤

分级、类型

浸润性导管癌Ⅱ级

浸润性导管癌Ⅱ级

浸润性导管癌Ⅱ级

中等级别导管内癌

腺癌

分型

Luminal B型

HER2过表达型
Luminal B型

Ⅲa期
—

Ⅱb期

Luminal B型

免疫组化结果

ER（80%）、PR（80%）、CerbB-2（0）、Ki-67（10%+）
ER（-）、PR（-）、CerbB-2（3+）、Ki-67（15%+）

ER（90%）、PR（>80%）、Cerb-B2 BC（0）、Ki-67（约15%+）、P120
（部分细胞膜+）、P53（-）、EGFR（-）、AR（+约70%）、CK5/6（-）

—

（1）CK-pan （-）、CAM5.2 （-）
（2）CK-pan （+）、CK7 （+）、CK20 （-）、Villin （-）、Ki-67 （热点区

约15%+）、GATA3 （+）、ER （约30%+）、PR （-）、Cerb-B2 BC 
（1+）、AR（+约70%）、P120（膜+）、GCDFP-15 （-）

注：“—”表示未取得免疫组化结果。

Note：“—” indicates that immunohistochemistry results were not obtained.

注：（A）新辅助化疗前MRI（2020年 8月 18日）：双侧乳腺外侧象

限可见不规则形肿块影，边缘毛糙、呈分叶状改变，且信号不均匀；

（B）4周期新辅助化疗后 MRI（2020年 12月 21日）：双侧乳腺肿块较

前缩小，边缘毛糙。

Note: (A) MRI before neoadjuvant chemotherapy (August 18, 
2020) : Irregular masses with rough edges, lobulated changes, and het⁃
erogeneous signals were observed in the lateral quadrants of both 
breasts. (B) MRI after 4 cycles of neoadjuvant chemotherapy (December 
21, 2020): Bilateral breast masses were smaller than before, with rough 
margins.

图1　患者术前乳腺核磁共振图像

Fig. 1　Preoperative breast MRI of the patient
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区放疗，总处方剂量为 50 Gy/25 F，GTVtb 电子线补

量为 16 Gy/8 F。患者 2023 年 3 月 24 日定期复查时

诉腰骶部疼痛约 1周，全身骨扫描示：右侧骶髂关节

处骨代谢活跃，考虑转移病变（图 2B）；骶髂关节

MRI示：骶骨右侧异常信号，结合临床考虑转移瘤可

能性大（图 2C）。2023 年 4 月 11 日局麻下行骶 3 椎

活检术，术后病检示：骶 3椎体右侧骨质及软组织活

检标本凝血块中见少量异型上皮细胞，符合腺癌，

结合临床病史考虑乳腺来源可能性大；免疫组化结

果：（1）CK-pan（-）、CAM5.2（-）；（2）CK-pan（+）、

CK7（+）、CK20（-）、Villin（-）、Ki-67（热点区约

15%+）、GATA3（+）、ER（约 30%+）、PR（-）、Cerb-B2 
BC（1+）、AR（+约 70%）、P120（膜+）、GCDFP-15（-）
（表 1、图 3）。乳腺癌骨转移诊断明确后，予唑来膦

酸（4 mg iv q4w）抗骨转移对症处理，内分泌治疗改

用氟维司群（500 mg im q4w，第 1 周期 d1、d15 各注

射1次）+阿贝西利（150 mg po bid）（表2）。

图3　患者骶3椎体穿刺活检病理免疫组化图

Fig. 3　Pathological immunohistochemical picture of sacral 3 vertebral body needle biopsy of the patient

注：（A）全身骨扫描（2020年 8月 19日）：未见明显放射性异常浓聚或缺损区；（B）全身骨扫描（2023年 3月 24日）：右侧关节处放射性显像

异常浓聚（红色箭头所示）；（C）骶髂关节MRI（冠状面）：骶骨右侧见斑片状异常信号影，压脂像呈高信号，病灶信号不均匀，边界不清，范围约

2.6 cm×1.4 cm（红色箭头所示为骶骨右侧转移病变）。

Note: (A) Whole-body bone scan (August 19, 2020): No obvious radiological abnormalities or defective areas were seen; (B) Whole-body bone scan 
(March 24, 2023): Abnormal radiological intensities were seen at the right joint (shown by the red arrows); (C) Sacroiliac joint MRI (coronal view): Patch⁃
es of the abnormal signal were seen at the right side of the sacrum, and the compression fat image showed high signal, with an uneven signal of the lesion 
 (about 2.6 cm×1.4 cm) and unclear borders (The red arrow shows the metastatic lesion on the right side of the sacrum).

图2　患者全身骨扫描图像和骶骼关节磁共振图像

Fig. 2　Patient’s whole-body bone scan images and magnetic resonance images of the sacroiliac joint
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2　讨论

2022年，美国乳腺癌新增病例达 29万例，约占

女性恶性肿瘤的 30%，随着诊疗技术的发展，乳腺

癌患者 5年相对生存率达 90%［2］。我国乳腺癌发病

率居全球首位，好发年龄为 40~70岁［3］。研究指出，

乳腺癌转移患者的预后与转移部位显著相关［4］，其

中骨转移患者中位生存期为 36个月，3年生存率约

50.5%［5］。尽管淋巴转移是乳腺癌最常见的远处扩

散途径，但血行转移多累及骨骼（尤其中轴骨）［6-8］，

可能与 Batson's椎静脉系统的解剖特点有关［9］。临

床上乳腺癌以单侧多见，少见于双侧，SPBBC则为罕

见。BPBC典型免疫表型为CK7+/CK20-，且GCDFP-
15、GATA3、ER、PR及Mammaglobin高表达，而转移性

乳 腺 恶 性 肿 瘤（metastatic malignant tumor of the 
breast， MMTB）通常不表达上述标志物。MMTB多表

现为无痛、质硬肿块，影像学特征包括双侧多发、边

界清晰的病灶，罕见微小钙化或毛刺征，多由对侧乳

腺癌或其他器官肿瘤转移所致。病理表现多与原发

灶类型相同或相似。本文报道 1例罕见的不同分子

亚型同时性原发性双侧乳腺癌合并术后骨转移

病例。

乳腺癌骨转移常表现为骨痛、病理性骨折、脊

髓压迫及高钙血症等骨相关事件（skeletal-related 
events， SREs），严重影响患者的生活质量，间接缩短

预期生存时间［10-11］。研究［12］发现，从诊断为骨转移

至首次出现 SREs的中位时间仅 1.8个月，12个月内

SREs的发生率显著升高，早期干预可有效降低远处

转移风险。骨转移常表现为治疗周期内伴非特定

部位骨性疼痛，需影像学检查予以确诊。通过 X射

线检查可识别骨破坏性质，发现病理性骨折，评估

病灶发生病理性骨折的风险等。乳腺癌骨转移的X
射线检查常表现为溶骨性破坏，但也可见成骨性或

混合性病变。本例患者术后 27 个月出现腰骶部疼

痛，经 MRI 及骨扫描确诊为乳腺癌骨转移，其来源

可能为右侧 Luminal B 型原发灶，依据包括：（1）Lu⁃
minal B 型（HR+/HER2-）乳腺癌骨转移倾向性更

高［13-15］；（2）当前治疗方案针对右侧（Luminal B 型）

乳腺癌疗效不佳，病理已证实NAC后右乳癌细胞改

变不明显；（3）可能发生了继发性内分泌耐药，因

HR+/HER2-乳腺癌的内分泌耐药是临床常见类型。

因此，需采取有效治疗措施，尽可能使此类肿瘤达

到病理pCR，以减少骨转移风险。

不同分子亚型同时性原发性双侧乳腺癌合并

骨转移病例非常罕见，目前尚无明确发病年龄及特

定人群指向及病理类型倾向性等相关研究与报道。

因此，对于骨转移早期诊断和治疗至关重要。既往

乳腺癌病理诊断明确，且具有典型骨转移影像学表

现的病例可临床诊断为乳腺癌骨转移［16］。本例既

往史及术后腰骶部疼痛、MRI及骨扫描均提示乳腺

表 2　患者治疗方案

Tab. 2　Therapy regimens of the patient

病程

术前

双乳腺癌改良根治术后

辅助化疗后

骨转移后

治疗方案

新辅助化疗

辅助化疗

抗HER2靶向治疗

放疗

内分泌治疗

抗骨转移治疗

内分泌治疗

药物

白蛋白紫杉醇

曲妥珠单抗

帕妥珠单抗

白蛋白紫杉醇

曲妥珠单抗

帕妥珠单抗

曲妥珠单抗

帕妥珠单抗

—

依西美坦

唑来膦酸

氟维司群

阿贝西利

给药途径、剂量、时间

静脉注射125 mg·m-2 d1、d8
静脉注射首剂8 mg·kg-1，后续6 mg·kg-1 d1

静脉注射首剂840 mg，后续420 mg d1
静脉注射125 mg·m-2 d1、d8

静脉注射6 mg·kg-1 d1
静脉注射420 mg d1

静脉注射6 mg·kg-1 d1
静脉注射420 mg d1

—

口服25 mg
静脉滴注4 mg

肌内注射500 mg
口服150 mg

周期

q21d×4周期

q21d×4周期

q21d×4周期

q21d×2周期

q21d×2周期

q21d×2周期

q21d×1年

q21d×1年

—

qd
q28d
q28d
bid

疗效

PR

SD

SD

SD
PD
SD
SD

注：“—”表示仅在文中详细描述；PR：部分缓解；SD：病情稳定；PD：病情进展。

Note：“—” indicates detailed description in the text only； PR： partial response； SD： stable disease； PD： progressive disease.
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癌骨转移，病灶活检病理结果也进一步证实为乳腺

癌骨转移（表 1、图 4）。因此，乳腺癌远处转移尤其

是骨转移的诊断需结合既往病史、临床症状和体

征，以及全身骨扫描、MRI影像学检查及转移灶组织

病理活检等检查。

目前，转移性乳腺癌的系统治疗仍以放疗和化

疗等姑息性治疗为主要手段，旨在缓解症状、改善

生活质量并延长生存期［17-18］。其中，乳腺癌骨转移

的治疗尤为困难，患者预后普遍较差。CDK4/6抑制

剂的应用显著改变了HR+乳腺癌的治疗模式，其与

内分泌治疗联用可显著改善患者生存结局［19］。此

外，研究者还发现CDK4/6抑制剂具有逆转ER+乳腺

癌内分泌耐药的潜在作用［20］。近年来，CDK4/6抑制

剂在HR+/HER2–转移性乳腺癌或晚期乳腺癌的治

疗中取得了很大进展，延长了患者无进展生存期

（progression-free survival， PFS）和总生存期（overall 
survival， OS），提 高 了 客 观 缓 解 率（objective re⁃
sponse rate， ORR）和生活质量［21-22］。有研究［23-24］指
出，对于高危早期乳腺癌患者，辅助使用阿贝西利+
内分泌治疗显示出良好的安全性和耐受性。本例

患者因经济原因未接受 CDK4/6抑制剂治疗。既往

研究显示，紫杉类药物临床多采用多西他赛或紫杉

醇，但 GBG69 研究结果提示，NAC 中白蛋白紫杉醇

较溶剂型紫杉醇具有更高 pCR率，同时更能改善患

者无病生存期（disease-free survival， DFS）［25］；真实

世界研究同样显示使用白蛋白紫杉醇的有效性和

安全性，因此在新辅助治疗中亦可选用。本例患者

经 NAC 方案治疗后 MRI 示双侧肿块及淋巴结较前

缩小，病情达到 PR；术后病理结果示左乳肿瘤接近

pCR，而右乳肿瘤改变不明显，说明 NAC 疗效评估

在影像学与病理学间存在差异。MRI是进展期乳腺

癌NAC疗效评估最准确的影像学检查［26］，但乳腺癌

具有异质性，通过 MRI 的形态学变化不足以评估

NAC 疗效及准确指导临床诊疗计划［27］。探讨 NAC
后病理反应性与MRI参数的关系，能够及时调整患

者化疗方案和手术计划等［26］。组织病理检查是评

价 NAC 治疗达到 pCR 的“金标准”。本例患者在内

分泌治疗期间发生了骨转移，提示病情进展，接受

唑来膦酸抗骨转移治疗后病情稳定，患者治疗过程

中根据治疗周期进行疗效评估，以判断治疗的有效

性。疗效评价主要从患者症状、实验室检查及影像

学检查等多方面综合评价。一般来说，患者主观骨

痛症状减轻，骨内病灶边界清晰化，密度增高，软组

织包块体积缩小，肿瘤中心出现液化性坏死，ECT或

PET-CT 提示肿瘤摄取减少等，均可能提示肿瘤治

疗有效［16］。
综上所述，加强内分泌治疗联合策略［28］并加用

CDK4/6 抑制剂可能是 HR+/HER2-和 HR-/HER2+
同时性双侧原发乳腺癌合并骨转移患者较为优化

的治疗方案，但需进一步深入研究。乳腺癌骨转移

患者的治疗应结合个体化与综合治疗，制定科学合

理的治疗方案，激发患者参与治疗的积极性，减轻

疾病负担，提高生活质量，使患者获益最大。
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