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乳腺癌综合治疗专题

·综述·

炎性乳腺癌分子研究及治疗进展

肖春花暋综述暋龚芸暋付丽暋审校

暋暋炎性乳腺癌(inflammatorybreastcancer,IBC)很少见,约占乳腺癌总数

的2%~5%。但自20世纪90年代以来发病率呈上升趋势[1]。其特点为起病

快、进展迅速,预后差,临床症状类似急性乳腺炎,因此不容易被及时明确诊

断。如果不采用新辅助化疗而仅采用单纯外科或外科加局部放射治疗,局部

复发率高;尽早明确诊断,采用包括全身新辅助化疗的多种方法进行联合治

疗,则能明显改善预后。随着IBC动物移植模型的建立、转移相关基因的分

子机制研究及高通量基因芯片和组织芯片技术的应用,学者们对IBC浸润转

移的研究已深入到分子水平,并由此推动了新辅助化疗结合靶向治疗的治疗

模式。笔者的综述着眼于IBC浸润转移的分子生物学机理和治疗进展。

1暋IBC的临床病理特征及分子基础

IBC的临床表现类似急性乳腺炎,乳房快速增大、变硬、触痛、皮肤红肿热

及橘皮样改变累及至少1/3乳房,伴或不伴有乳腺内肿块。在乳腺钼靶片上

可能仅表现为乳腺密度弥漫增高,因此易漏诊[2]。超声影像大多表现为边缘

不规则的低回声肿块,皮肤增厚水肿。磁共振成像(MRI)可提高乳房肿块与

皮肤改变的检测敏感性,但并不具有特异性,因为局部晚期乳腺癌(locally
advancedbreastcancer,LABC)和乳腺炎均有类似改变。

癌细胞弥漫性阻塞皮肤淋巴管导致引流受阻是IBC炎性样临床表现的

基础,而不是真正的炎症反应。病理学上皮肤淋巴管内癌栓是IBC的特征性

表现,但只在不到70%的IBC中见到,因此不是确诊IBC必须具备的病理依

据。临床、流行病学及生物学研究资料提示IBC是生物学上有别于LABC的

一个类型[3]。病理学上IBC不具有特定的组织学类型,但通常显示为高组织

学分级和核分级,以及较非IBC更显著的血管淋巴管侵犯。与LABC相比,
IBC多表现为雌激素受体(estrogenreceptor,ER)和孕激素受体(progesterone
receptor,PR)阴性,以及人表皮生长因子受体灢2(humanepidermalgrowthfactor
receptor2,HER灢2)和表皮生长因子受体(epidermalgrowthfactorreceptor,
EGFR)蛋白过表达或基因扩增[4]。
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IBC极易侵犯血管、淋巴管,但其分子学基础尚不明确。有研究表明,IBC
可能是黏附分子、血管生长因子及瘤细胞释放蛋白因子等多种因素协同作用的

结果[5]。E灢钙黏蛋白是钙依赖转膜糖蛋白,对维持上皮细胞的黏附至关重要。
Colpaert等[5]报道35例IBC患者,其中33例呈强E灢钙黏蛋白表达,而且E灢钙黏

蛋白在淋巴管内的癌栓中也高表达,表明E灢钙黏蛋白对增加肿瘤细胞间黏附以
及形成和稳固癌栓是必须的。体外研究发现抗E灢钙黏蛋白抗体使瘤细胞团内

细胞间黏附降低;此抗体使IBC移植模型(MARY灢X)肺淋巴血管内的癌栓松
散、消失,而 MARY灢X转染了显性负突变的E灢钙黏蛋白则导致减弱肿瘤生长及

减少淋巴血管内癌栓形成[6]。MUC1可能是IBC血管淋巴管内转移的另一个
关键因素。MUC1是细胞表面的糖蛋白,也是血管内皮细胞表面的一个黏附受

体(E灢选择素)的配体,MUC1上一个由sialy1灢LewisX/A组成的结构是E灢选择
素的结合位点。Alpaugh等[7]的研究显示,MARY灢X 细胞表达的 MUC1有

sialy1灢LewisX/A缺陷,肿瘤细胞因此不能黏附到血管内皮细胞,从而促使癌栓
游离于循环之中,为肿瘤细胞弥散创造了条件。表达 E灢钙黏蛋白和有缺陷

MUC1的联合作用可能是IBC凶险生物学行为的分子基础之一。另外,在血管
及淋巴管生成的研究中,Colpaert等[5]发现IBC内血管密度及内皮细胞增殖率

均增高,其中薄壁的未成熟血管达90%,致使肿瘤细胞更易穿越。Bieche等[8]用
逆转录聚合酶链反应(RT灢PCR)方法检测到IBC中血管生成因子和细胞因子表

达上调。这些因子是血管内皮生长因子(VEGF)、血栓素A2(TBXA2R)、前列腺

素内过氧化物合酶2/环氧化酶2(PTGS2/COX2)、THBD/thrombomodulin、
ANGPT2/angiopoietin2、白细胞介素6(IL灢6)、CCL3/MIP1A (C灢Cmotifchemo灢
kine3/MacrophageInflammatoryProtein灢1)和 CCL5/RANTES (C灢C motif
chemokine灢5/regulateduponacti灢vationnormalTcellexpressedandsecreted)。
VanderAuwera等[9]用RT灢PCR证实IBC中淋巴管生成因子(VEGF灢C、VEGF灢
D、Flt灢4(fms灢relatedtyrosinekinase4)、Prox灢1(prosperohomeoboxprotein1)和
LYVE灢1(lymphaticvesselendothelialreceptor1))的表达显著高于非IBC。动
物模型显示过表达 VEGF灢C和 VEGF灢D的肿瘤细胞可诱导肿瘤内部和肿瘤

周边的淋巴管生成,有利于其扩散转移,而抗 VEGF受体的抗体可以阻止淋
巴管生成和淋巴结转移[10]。

RhoC灢GTPase是一种在乳腺癌中表达的癌基因,参与细胞骨架重建,增
加细胞移动浸润,诱导肌动蛋白纤维和局部黏附成分形成。它在IBC中的表

达远远高于LABC(90%比38%)。Kleer等[11]发现 RhoC灢GTPase过表达与
高组织学分级、淋巴结阳性、激素受体阴性及 HER灢2阳性相关,是预后不佳的

指标,也 是 对 蒽 环 类 化 疗 不 敏 感 的 因 子。与 此 相 反,WNT灢1inducible
signalingpathwayprotein3(WISP3)基因在大多数IBC(80%)不表达。体外
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研究显示当IBC细胞株(SUM149)中 WISP3表达增高时,其迁移、浸润和增
殖力下降;而靶向敲除 WISP3可增加RhoC的表达从而促进浸润转移[12]。这

些结果表明 WISP3有抑制肿瘤生长转移的能力,RhoC和 WISP3表达互为
平衡调节着IBC癌细胞浸润及转移。这两个基因有可能成为IBC预后判断

指标和治疗靶点。
最近将高通量基因表达和组织芯片应用于IBC 基因表达研究。Van

Laere等[13]采用cDNA芯片分析19例IBC和40例非IBC的基因表达,发现

115个基因在IBC过表达,其中20个过表达基因中3个与IGF信号相关。核

转录因子 KB(NF灢KB)为细胞增殖、凋亡和迁移的重要调节子。VanLaere
等[14]采用cDNA 芯片发现IBC中的 NF灢KB表达较非IBC增高。这一发现

随后被RT灢PCR证实。可见,NF灢KB转录因子通路在IBC进展中发挥重要
作用,靶向抑制 NF灢KB可能有治疗前景。

2暋IBC动物移植模型和细胞系的分子研究应用

IBC研究常用的移植模型为 MARY灢X 和 WIBC灢9。其中,MARY灢X[15]

为裸鼠IBC移植模型,高表达 E灢钙黏蛋白和缺陷型 MUC1,具有 E灢钙黏蛋

白+/CD44+/CD24-/low的高转移潜能干细胞表型,而且ER、PR、HER灢2阴性
及EGFR阳性。另一移植模型 WIBC灢9表现为ER、PR阴性,HER灢2基因扩

增和血管因子如白细胞介素灢8(IL灢8)、VEGF、基础纤维母生长因子(basic
fibroblastgrowthfactor,bFGF)、血管形成因子13(angiopoietin13)、Flt灢1、
Tie灢1、和 Tie灢2表达上调[16]。SUM灢149和SUM灢190来源于原发IBC细胞

系,能够在裸鼠形成肿瘤。采用比较基因组杂交和差异显示技术发现,这两个
细胞系在染色体3p21~p14、6p、8p22、11q、13q14和17q21位点发生改变,而
这些染色体位点的改变促进了相关基因的研究[17]。IBC动物移植模型和细
胞系的建立为IBC分子生物学研究提供了有力工具。更多的IBC体内移植

模型及细胞株有待进一步建立。

3暋IBC新辅助化疗和分子基础
新辅助化疗序贯外科治疗、辅助化疗和放射治疗改善了IBC患者的预

后,其中化疗效果则是重要的预后因子。Hennessy等[18]对61例IBC患者进
行新辅助化疗,结果病理完全缓解(pCR)组的5年总生存率(OS)和无瘤生存

率(DFS)分别为82.5%和78.6%,显著高于有残留病灶的非pCR组(37.1%
和 25.4%),表 明 新 辅 助 化 疗 后 pCR 是 判 断 IBC 良 好 预 后 的 指 征。
Cristofanilli等[19]回顾性比较了新辅助化疗中接受蒽环类联合紫杉醇方案的

62例IBC患者和仅接受蒽环类方案的178例IBC患者,发现pCR 分别为
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25%和10%(P=0.012),表明含紫杉醇的新辅助化疗方案可提高IBC患者的

pCR。一些研究者对IBC 患者进行高剂量化疗(high灢dosechemotherapy,
HDCT),试图延长患者的生存期并提高化疗反应率。最近 Yalamanchili
等[20]对28例IBC进行 HDCT,结果平均生存期为49.5个月,高于IBC患者

平均生存期34.8个月。Somlo等[21]报道120例IBC患者接受 HDCT,5年

OS和DFS为64%和44%,高于IBC患者5年平均OS(30%)和DFS(21%)。
这些实验结果虽然令人鼓舞,但随之而来的不良反应也必须权衡。HDCT是

否可用于常规治疗IBC还有赖于前瞻性大样本临床试验。
近年来,有研究表明可用IBC基因表达来预测IBC患者对新辅助化疗的

反应,ER阴性和P53突变与蒽环类新辅助化疗后pCR增高相关,HER灢2过

表达与紫杉类新辅助化疗后pCR增高相关[22]。Mina等[23]检查新辅助化疗

后达到pCR 的IBC 及相关基因后发现血管生成相关基因[VEGF灢C和ID1
(Inhibitorofdifferentiation1)]和浸润相关基因[LRP1(lipoproteinreceptor灢related
protein1)、cMet (mesenchymal灢epithelialtransitionfactor)、PLAUR(plasminogen
activator,urokinasereceptor)和基质金属蛋白酶2(MMP2)]的表达增高与pCR降低

相关;增殖相关基因[STK15(serinethreoninekinase15)、TPX2(targetingproteinfor
Xklp2)、BIRC5(baculoviralIAP repeat灢containing5)、PTPD1 (protein灢tyrosine
phosphatase)、CDC20(cell灢divisioncycleprotein20)]及 MMP9表达增高与pCR增

高相关。

4暋IBC的靶向治疗

HER灢2是曲妥珠(Trastuzumab)靶向治疗的基因靶点。曲妥珠治疗改

善了 HER灢2阳性IBC患者的生存。Hurley等[24]对48例 HER灢2阳性IBC
进行12周多西紫杉醇联合曲妥珠的新辅助治疗,序贯外科、辅助化疗和放射

治疗,发现pCR患者4年DFS和OS为81%和83%,而未联合新辅助曲妥珠

治疗组的4年DFS和 OS仅为65%和73%。最近一项研究报道了对62例

HER灢2阳性IBC 进行新辅助化疗联合新辅助曲妥珠治疗,结果 pCR 为

54.8%,显著高于未联合新辅助曲妥珠治疗组的19.3%(P=0.004)[25]。拉

普替尼(Lapatinib)是抑制 HER灢2和 EGFR 的酪氨酸激酶抑制剂,可诱导

HER灢2阳性以及 HER灢2耐药肿瘤细胞的生长停止和凋亡,对曲妥珠耐药的

转移性乳腺癌仍有效。Kaufman等[26]对126例 HER灢2阳性的IBC患者在新

辅助化疗联合新辅助曲妥珠治疗耐药后给予拉普替尼单药治疗,结果39%患

者有效,中位无病生存期为14.6周。Cristofanilli等[27]对21例化疗无效的

HER灢2阳性IBC患者给予拉普替尼单药治疗14d后序贯紫杉醇12周,结果

95%有效。上述研究提示靶向治疗联合化疗可提高IBC患者的pCR,改善
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DFS和 OS。为进一步改善IBC患者的预后,今后的研究应着眼于探索更多
更特异的治疗靶点。

5暋炎性乳腺癌的切除、前哨淋巴结活检及乳房重建

IBC由于皮肤受侵犯,不适于进行保留皮肤的根治切除术。根治术通常
在新辅助治疗完成后2~3周进行。皮肤的炎性样改变应已完全消退,否则应
考虑加用术前局部放射治疗。根治术时切除的皮肤范围既要广,又要保证无
张力皮肤缝合,否则妨碍术后放射治疗。必要时,可做皮瓣移植。

腋窝淋巴结状态是评估预后的重要指标。前哨淋巴结活检(sentinal
lymphnodebiopsy,SLNB)通常用于临床上腋窝淋巴结阴性的非IBC患者,
尤其是未接受新辅助化疗的患者。但大多数IBC患者(55%~85%)腋窝淋
巴结阳性[1]。IBC患者的癌细胞可能阻塞淋巴管从而阻止了SLNB示踪剂进
入淋巴结,影响评估前哨淋巴结的准确性。此外,新辅助化疗可能改变淋巴系
统结构和功能,导致 SLNB 假阴性达11%~18%[28]。因此对IBC 患者做

SLNB不合适,需要进行腋窝淋巴结清扫来提高局部控制率。近年来超声引
导细针穿刺已有效地用在临床上淋巴结阴性的患者,较可靠地证实淋巴结转
移情况,从而指导临床治疗方案[29]。

出于对IBC皮肤淋巴管侵犯以及肿瘤复发的考虑,目前对IBC患者进行
即刻乳房重建存在争议[30]。同时IBC患者术后放射治疗会造成重建乳房外
形改变,影响重建乳房的美学效果[31]。因此,多数学者认为IBC患者不适合
即刻乳房重建,而应延期进行。

综上所述,近来的研究和临床实践已提高了IBC患者的预后,但还不理
想。今后需要对IBC浸润转移的分子机制进行广泛深入的研究,为进一步提
高IBC的预后奠定基础。
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