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摘要：背景与目的：化生性乳腺癌(Metaplastic breast cancer, MBC)是一种罕见的乳腺癌亚型，恶性程度高，预后差。抗PD -1治疗是近年来兴起的一种新型免疫疗法，文献中对化生性乳腺癌有明显疗效。病例总结:我们报道了1例罕见的乳腺化生性乳腺癌，手术治疗后迅速进展。先后接受2个周期EC(表柔比星+环磷酰胺)化疗和2个周期抗PD -1免疫治疗联合白蛋白紫杉醇化疗，均失败。患者最终因肿瘤压迫呼吸衰竭死亡。结论:哺乳期妇女在发现乳腺异常症状后应及时进行详细的检查，以尽早发现乳腺癌。抗PD -1治疗MBC的疗效需要更大规模的临床研究数据。仅根据PD-1阳性率来决定是否选择抗PD-1免疫治疗是不够的。
1.介绍
化生性乳腺癌(MBC)是一种侵袭性很强并且异质性强的罕见侵袭性癌症，占所有乳腺癌的0.2-5% [1]。这种恶性肿瘤的组织学特征是至少存在两种细胞类型，典型的上皮和间叶成分[2]。WHO对乳腺肿瘤的新分类将MBC分为5个组织学亚型:鳞状细胞癌(SqCC)、梭形细胞癌(SpCC)、MBC伴异源间质分化(MBCHMD)、低级别腺鳞癌(LGASC)和纤维瘤样MBC (FLMBC)[1]。大多数MBC为三阴性表型，不表达雌激素受体(ER)、孕酮受体(PR)或人表皮生长因子受体2 (HER2)。MBC的5年生存率为44% ~ 65.3%，TNBC[3]的5年生存率为78% ~ 90.6%。
目前，传统的治疗方法包括手术、化疗和放疗。然而，MBC对包括蒽环类、环磷酰胺和紫杉醇在内的常规化疗药物反应较差，且无显著的生存获益。[4 5] 因此，寻找针对潜在分子靶点的更好的系统治疗方法是当务之急。研究发现PD-L1在MBC中的表达率为40%-70%，明显高于非化生TNBC中的表达率[6-8]。最近，一个病例报告显示，化疗难治性化生乳腺癌患者明显受益于抗PD -1联合紫杉醇治疗。这些结果表明PD-1/PD-L1免疫治疗可能是MBC的一种潜在治疗方法。然而，我们使用抗PD-L1联合化疗治疗1例PD-L1高表达MBC患者后，病情进展迅速，提示采用免疫疗法治疗MBC有许多亟待思考与研究的问题。
2.案例分析
2020年9月16日，患者，女，38岁，产后9月，因“发现左侧内上象限巨大肿块6月”来我院就诊。6个月前，患者自诉在左乳内上摸到一个类似鸽子蛋的肿块，但无疼痛、皮肤变化等症状。当地医院的乳房超声检查提示为乳腺脓肿。因此，患者没有接受任何治疗。该肿块在过去的一个月里迅速增大，并伴有疼痛。
查体:哺乳期乳腺变化。左上 乳房可扪及一个约6*10cm的大肿块。质地坚硬，呈分叶状，边界不清，表面光滑，不易移动。左侧腋下可见肿大固定淋巴结。我院超声示：左乳多发低回声区，较大肿块大小约9.5*6.3cm，边界不清且不规则(图1)。我们立即在超声引导下对肿块及左侧腋窝淋巴结进行空心针穿刺活检。活检结果显示左乳为化生性乳腺癌伴淋巴结转移。经过全院病例讨论后，我们于2020年10月13日行改良左侧乳腺癌根治术及腋窝淋巴结清扫术。病理结果:化生型乳腺癌，由梭形细胞和上皮样细胞组成。细胞的异型性明显。可见广泛坏死及血管内癌栓，乳头及皮肤未见癌浸润。肿瘤基底切缘阳性。腋窝有4个淋巴结转移(4/26)。免疫组化染色结果:ER-阴性，PR-阴性，CerbB-2-阴性，Ki-67阳性40%，P53阳性60%，CK5/6阳性，EGFR阳性(图2)。
术后10天，患者右侧胸壁剧烈疼痛。肺部CT示胸骨旁两侧胸壁有异常软组织影，考虑胸膜转移。腰椎磁共振成像显示第4椎体骨质破坏，伴有压缩性骨折和骨髓水肿，考虑骨转移(图3)。2020年10月23日至11月10日，患者接受了表柔比星(130mg)联合环磷酰胺(0.9g)化疗治疗2个周期。化疗疗效评价为SD(病情稳定)。在医生的建议下，患者进行第二代基因测序。基因检测结果：突变基因为TERT、NF2、TP53、EGFR；程序性死亡配体1表达阳性(TPS=60%， CPS=65)(图4) 。2020年11月25日至12月16日，患者接受了抗程序性死亡-1治疗(卡瑞利珠单抗200mg)联合化疗(白蛋白紫杉醇380mg)。然而，该患者病情继续迅速进展，胸壁肿块变大破溃(图5)。2021年1月15日，患者死于肿瘤压迫导致的呼吸衰竭。
3. 讨论
在这个病例中，该名患者疾病进展迅速，术后10天出现胸壁复发，3个月后死亡。根据既往文献报道，MBC的平均总生存期(OS)较短，但其OS在发生转移[9]后仍达到8个月。一系列的临床和病理特征可能对预测预后有重要意义。预后不良最显著的指标为:肿瘤大小大、细胞角蛋白5/6、EGFR表达[10 11]、Ki-67高表达、淋巴结受累[12 13]。患者为哺乳期妇女，起初被误诊为乳腺炎。因此，当患者被诊断为化生性乳腺癌时，已经是晚期乳腺癌。尽管我们对她的乳腺癌进行了根治性乳房切除术(保留胸小肌)，但基底切除边缘仍然是阳性的。并且由于病情发展迅速，病人无法接受更彻底的清除手术。边缘阳性可能与随后的胸壁转移[14]密切相关。
化疗是三阴性乳腺癌的主要全身治疗方法。然而，化疗对MBC的影响存在争议。在对2500例MBC患者的回顾中，他们发现使用化疗(19.4% 新辅助化疗，57.4%辅助化疗)与不使用化疗(24.9%)相比，显著改善患者生存期，但使用的特定化疗方案未被报道[15]。然而，在其他研究中，化疗的结果令人失望，特别是新辅助化疗。在对1137例MBC患者的研究中，化疗组(21.1%)和非化疗组(24.3%)相比，对MBC患者的乳腺癌特异性死亡(BCSD)没有改善。在Willard Wong的研究中，44例接受NAC[4]治疗的MBC患者中只有1例达到pCR。在B T Hennessy的研究中，新辅助化疗的病理完全缓解率为10%[16]。关于放射治疗在MBC中的作用的研究较少。在一项美国大型数据库的回顾性研究中，乳腺癌切除术后RT(PMRT)与pT3-4/N+病例的OS获益[17]相关。因此，在这种情况下，乳房切除术后放疗可能是有效的。
PD-1/PD-L1途径调控肿瘤微环境内免疫耐受的诱导和维持。在肿瘤上，PD-L1与免疫细胞上的PD-1结合可促进免疫逃避和肿瘤进展。有研究表明PD-L1在MBC中经常过表达[6 18]，提示针对PD-1/PD-L1的免疫治疗可能是MBC的潜在治疗方法之一。本例患者肿瘤细胞中PD-L1表达率高达60%，PD-L1膜染色阳性肿瘤细胞和PD-L1阳性肿瘤相关免疫细胞中PD-L1表达率高达65%。PD-L1表达率不低，我们使用了白蛋白-紫杉醇联合抗pd -1治疗，但未见临床获益。在肿瘤中PD-L1表达具有异质性，非小细胞肺癌表现出不同程度的肿瘤内异质性和肿瘤间异质性[19]。这意味着免疫组化PD-L1在整个组织切片中的表达率可能并不代表整个肿瘤。
除PD-L1表达外，许多因素也可能影响PD-1/PD-L1抑制剂诱导的肿瘤消退，如肿瘤浸润淋巴细胞（Tumor infiltrating lymphocyte，TIL）[20]。TIL密度已被证实与改善临床对化疗和免疫检查点抑制剂(ICI)治疗[21]的反应有关。一项研究记录了82例MBC患者不同化生成分的TIL浸润和PD-L1表达。所有病例均显示spindled component (Sp)[22]的sTIL(H/I)阳性较低，这可能是该患者抗pd -1治疗失败的原因。有些驱动基因突变会影响PD-L1的表达，如EGFR突变会上调PD-L1的表达，阻碍TIL的激活。一项针对EGFR突变阳性非小细胞肺癌的研究表明，EGFR- TKI治疗也可能导致免疫细胞中PD-L1表达增加，肿瘤细胞中PD-L1表达增加的患者往往对随后的ICI治疗表现出持久反应。就ICI疗效[23]而言，提示EGFR-TKI治疗对TME有良好的影响。因此，抗PD-1免疫治疗联合抗EGFR靶向治疗可能对EGFR阳性突变患者带来一定的临床益处。
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