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%摘要&

!

目的
!

探讨乳腺癌不同分子分型与临床病理特征的关系$方法
!

收集
%&!1

年
!

月至
%&!8

年
3

月在该院手术切除的乳腺癌患者病例
331

例!回顾性分析其分子分型分布及临床病理特征$结果
!

331

例患者

中!

GW:QD?E*

型
!!%

例"

%&51g

#!

GW:QD?EO

型
%16

例"

6%51g

#!

J>#,%

过表达型
8%

例"

!658g

#!三阴型
!%3

例"

%%57g

#$不同分子分型的肿瘤直径!腋窝淋巴结转移及病理分级间差异均具有统计学意义"

"

$

&5&3

#$与

年龄分布及病理类型差异无统计学意义"

"

"

&5&3

#$结论
!

乳腺癌肿瘤直径!腋窝淋巴结状态及病理分级与分

子分型存在相关性$

%关键词&

!

乳腺肿瘤&病理学!临床&分子生物学&分子分型
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乳腺癌是一种高度异质性疾病%即使病理类型相

同的患者对同一治疗方案的敏感性及预后存在较大

差异(

!,%

)

&随着分子生物学技术的发展%采用基因表

达检测技术对乳腺癌患者进行分子分型%对患者个体

化治疗具有重要意义&目前基于遗传分子特征的免

疫治疗和靶向治疗是否可以常规应用于临床%依旧未

得到肯定(

1

)

$深入研究乳腺癌分子分型%以指导有效

的个体化治疗成为临床关注的热点问题&本文分析

了
331

例乳腺癌患者分子分型及临床病理特征%以期

为乳腺癌分子分型的临床应用提供更多理论支持&

>

!

资料与方法

>5>

!

一般资料
!

收集
%&!1

年
!

月至
%&!8

年
3

月在

本院手术切除的乳腺癌患者
331

例为主要观察对象&

患者年龄
%!

"

83

岁%平均年龄!

625&6e!&572

"岁&

肿瘤直径小于或等于
%9:

者
%&7

例%

"

%

"

39:

者

1!7

例%

"

39:

者
1!

例&无腋窝淋巴结转移者
%8&

例%伴腋窝淋巴结转移者
%41

例%转移率
6256g

&病

理学分级#

!

级
%2

例%

#

级
%24

例%

$

级
!%!

例%未明

!&7

例&病理类型#浸润性导管癌
677

例%导管原位癌

6!

例%黏液癌
!4

例%其他类型
%2

例&纳入标准#!

!

"

均经遵义医学院附属医院乳腺甲状腺疾病诊疗中心

手术治疗%术后病理学确诊为乳腺癌$!

%

"术前均未接

受过任何放化疗及内分泌治疗$!

1

"检查无远处转移$

!

6

"有完善的临床资料&排除标准#!

!

"外院行原发病

灶切除者$!

%

"男性乳腺癌患者$!

1

"合并其他恶性肿

瘤病史者$!

6

"不能明确分子分型者&

!&4!

重庆医学
%&!2

年
3

月第
68

卷第
!&

期

%

基金项目#贵州省科技厅科学技术基金项目!黔科合丁字(

%&!&

)

%!8!

"&

!

作者简介'黄亮亮!

!22%c

"%住院医师%在读硕士%主要从事乳

腺及甲状腺研究&

!

&

!

通信作者(

>,:?QE

#

9_:!788

(

BQD?59F:

&



>5?

!

方法
!

使用免疫组织化学法检测
>#

'

'#

及

J>#,%

的状态进行分型&

>#

及
'#

的阳性标准#依

据
%&!&

年美国临床肿瘤学会!

*."N

"*美国病理医师

学院!

"*'

"发布的指南(

6

)将
!g

作为
>#

*

'#

表达阳

性临界值&

J>#,%

的阳性标准#依据
%&!1

年
*."N

*

"*'

乳腺癌
J>#,%

检测指南(

3

)

%将大于
!&g

浸润癌

细胞呈现强而完整的细胞膜染色!

1f

"定义为阳性$

&

及!

!f

"定义为阴性$!

%f

"进一步行
LI.J

检测&参

照文献(

7

)将乳腺癌分为
6

型#!

!

"

GW:QD?E*

型#

>#

阳性%

'#

表达大于或等于
%&g

%

J>#,%

阴性且
(Q,74

阳性指数小于
%&g

$!

%

"

GW:QD?EO

型分为两种情况#

一为
>#

阳性%

J>#,%

阴性%

(Q,74

阳性指数大于或等

于
%&g

或
'#

表达小于
%&g

$另一种为
>#

阳性%

J>#,%

阳性%

(Q,74

阳性指数及
'#

表达在任何水平$

!

1

"

J>#,%

过表达型#

>#

及
'#

表达阴性%

J>#,%

阳

性$!

6

"三阴型#

>#

'

'#

及
J>#,%

均阴性&根据文献

(

4

)中常用的年龄分段对患者年龄分布进行统计&

>5!

!

统计学处理
!

采用
.'..%!5&

统计软件进行分

析&采用
)0?

+

S'?T'0QB:35&!

软件作图&计数资料

采取率!

g

"表示%组间率比较采取
!

% 检验%计量资料

以
He:

表示%各组间数据的比较依据资料的性质%采

用
(

检验或方差分析&以
"

$

&5&3

为差异有统计学

意义&

?

!

结
!!

果

?5>

!

免疫组织化学表型及分子分型情况
!

>#

表达

阳性为
166

例 !

7%5%g

"%

'#

表达阳性为
%76

例

!

6454g

"%

J>#,%

阳性为
!37

例!

%85%g

"%

(Q,74

阳

性指数大于或等于
%&g

为
%24

例!

3154g

"&

331

例

患者中%

GW:QD?E*

型
!!%

例!

%&51g

"%

GW:QD?EO

型

%16

例!

6%51g

"%

J>#,%

过表达型
8%

例!

!658g

"%三

阴型
!%3

例!

%%57g

"&

?5?

!

一般人口学特征与分子分型的关系
!

GW:QD?E

*

型'

GW:QD?EO

型'

J>#,%

过表达型与三阴型的平

均年龄分别为!

68572e!&5&6

"'!

68528e!!567

"'

!

64544e853%

"'!

3&5%8e!!5&%

"岁%不同分子分型在

患者发病年龄差异无统计学意义!

?$&522&

%

"$

&5124

"%见表
!

&

?5!

!

分子分型与临床病理特征比较
!

GW:QD?E*

型'

GW:QD?EO

型'

J>#,%

过度表达型与三阴型乳腺

癌患者肿瘤直径情况见图
!

&

GW:QD?E*

型'

GW:QD?E

O

型'

J>#,%

过度表达型与三阴型乳腺癌患者平均肿

瘤直径分别为!

%513e!5!7

"'!

%586e!561

"'!

%526e

!54%

"'!

%58&e!5%4

"

9:

%不同分子分型的肿瘤直径的

差异有统计学意义!

"$&5&&%

"%在
GW:QD?E*

型中平

均肿瘤直径较小&在
331

例乳腺癌患者中%有
%41

例

!

6256g

"经术后病理证实出现腋窝淋巴结转移&不

同分子分型与淋巴结转移差异具有统计学意义!

"$

&5&&&

"%在
GW:QD?E*

型中患者出现腋窝淋巴结转移

的比例较低&不同分子分型与病理分级差异有统计

学意义 !

"$&5&&&

"%三阴型显示出更高的病理学分

级
$

级的比例%为
3%56g

%明显高于
GW:QD?E*

型

!

!651g

"'

GW:QD?EO

型!

!252g

"及
J>#,%

过表达型

!

%751g

"&不同分子分型与病理类型差异无统计学

意义 !

"$&56%%

"%见表
%

&

表
!

!!

患者年龄分布%

!

!

g

"&

年龄!岁"

!

分子分型

GW:QD?E* GW:QD?EO

J>#,%

过表达
三阴型

%!

"

1& !% %

!

!58

"

8

!

156

"

%

!

%56

"

&

!

&

"

"

1&

"

6&!&% %&

!

!452

"

64

!

%&5!

"

!%

!

!654

"

%1

!

!856

"

"

6&

"

3&%11 3%

!

6756

"

2&

!

1853

"

6&

!

6858

"

3!

!

6&58

"

"

3&

"

7&!%1 %1

!

%&53

"

3!

!

%!58

"

%!

!

%357

"

%8

!

%%56

"

"

7&

"

4& 7! !&

!

852

"

%2

!

!%56

"

7

!

451

"

!7

!

!%58

"

"

4&

"

8& %& 3

!

653

"

8

!

156

"

!

!

!5%

"

7

!

658

"

"

8&

"

2& % &

!

&

"

!

!

&56

"

&

!

&

"

!

!

&58

"

图
!

!!

不同分子分型患者肿瘤直径

表
%

!!

不同分子分型临床病理特征%

!

!

g

"&

项目
GW:QD?E*

!

!$!!%

"

GW:QD?EO

!

!$%16

"

J>#,%

过表达!

!$8%

" 三阴型!

!$!%3

"

!

%

"

肿瘤直径!

9:

"

%&54! &5&&%

!$

% 7&

!

3157

"

47

!

1%53

"

1!

!

1458

"

12

!

1!5%

"

!

%

"

3 62

!

6154

"

!67

!

7%56

"

61

!

3%56

"

48

!

7%56

"

!"

3 1

!

%54

"

!%

!

35!

"

8

!

258

"

8

!

756

"

腋窝淋巴结转移
%857% &5&&&

!

& 4!

!

7156

"

!&!

!

615%

"

3&

!

7!5&

"

38

!

6756

"

!

!

"

1 %8

!

%35&

"

32

!

%35%

"

!2

!

%15%

"

61

!

1656

"

!'

6 !1

!

!!57

"

46

!

1!57

"

!1

!

!358

"

%6

!

!25%

"

%&4!

重庆医学
%&!2

年
3

月第
68

卷第
!&

期



续表
%

!!

不同分子分型临床病理特征%

!

!

g

"&

项目
GW:QD?E*

!

!$!!%

"

GW:QD?EO

!

!$%16

"

J>#,%

过表达!

!$8%

" 三阴型!

!$!%3

"

!

%

"

病理分级?

7%5!8 &5&&&

!!

!3

!

!156

"

!!

!

654

"

!

!

!5%

"

%

!

!57

"

!#

71

!

3751

"

!67

!

7%56

"

6!

!

3&5&

"

64

!

1457

"

!$

!1

!

!!57

"

12

!

!754

"

!3

!

!851

"

36

!

615%

"

!

未分级
%!

!

!858

"

18

!

!75%

"

%3

!

1&53

"

%%

!

!457

"

病理类型
25!7 &56%%

!

浸润性导管癌
82

!

4253

"

%&&

!

8353

"

73

!

4251

"

!!%

!

8257

"

!

导管原位癌
2

!

85&

"

!3

!

756

"

!&

!

!%5%

"

4

!

357

"

!

黏液癌
3

!

653

"

8

!

156

"

%

!

%56

"

%

!

!57

"

!

其他
2

!

85&

"

!!

!

654

"

3

!

75!

"

6

!

15%

"

!!

?

#计算
!

'

#

'

$

级比例时%剔除了未分级例数

!

!

讨
!!

论

!!

乳腺癌的分子分型从
%&&&

年
'>#NP

等(

8

)根据

基因芯片分析到目前推广的免疫组织化学法分型%已

广泛应用于临床%对乳腺癌患者的个体化治疗具有重

要指导意义(

2

)

&

在本研究纳入的
331

例患者中%预后较好的
GW,

:QD?E*

型仅
!!%

例!

%&51g

"%而
GW:QD?EO

型
%16

例!

6%51g

"%

J>#,%

过表达型
8%

例!

!658g

"%三阴性

型
!%3

例!

%%57g

"%与过去报道的
GW:QD?E*

型分布

最多不一致(

!&

)

&这可能是受检测方法'种族差异'生

活环境等因素对乳腺癌发病的影响(

!!

)

&在本研究中%

这种不一致与腋窝淋巴结转移比例较高相符&腋窝

淋巴结状态是乳腺癌患者重要的预后因素(

!%

)

&在

331

例乳腺癌患者中%有
%41

例!

6256g

"经术后病理

证实出现腋窝淋巴结转移%提示预后不佳%本组病例

中腋窝淋巴结转移率高可能与西南地区健康意识不

足%患者普遍就诊较晚有关&本研究表明三阴型乳腺

癌显示出更高的病理学分级
$

级的比例!

3%56g

"%明

显高 于
GW:QD?E *

型 !

!651g

"'

GW:QD?EO

型

!

!252g

"及
J>#,%

过表达型!

%751g

"&与过去相关

研究中%三阴型乳腺癌在病理学
$

级占有明显优势结

论一致%提示三阴型乳腺癌具有更高的侵袭性%患者

复发'转移风险较高%对临床发现的三阴型乳腺癌患

者术后应更重视定期复查(

!1,!6

)

&

GW:QD?E*

型乳腺

癌肿瘤直径较小%不易出现腋窝淋巴结转移%肿瘤直

径及腋窝淋巴结转移在不同分子分型中差异具有统

计学意义!

"

$

&5&3

"%这与过去报道提示乳腺癌不同

分子分型与肿瘤直径及淋巴结转移具有显著关系结

论一致(

!3,!7

)

&此外%三阴型与
GW:QD?EO

型淋巴结转

移阳性率及
6

枚以上阳性率均较
GW:QD?E*

型及

J>#,%

过表达型高%尽管过去研究认为乳腺癌管腔亚

型由于激素受体阳性而预后较好(

!4

)

$

GW:QD?EO

型乳

腺癌的预后是否较三阴型及
J>#,%

过表达型好还需

进一步研究&而三阴型乳腺癌由于尚无靶向治疗%通

常认为预后不佳%最初根据
G/S:?DD

的分类法三阴

型乳腺癌分为
7

种亚型!

OG,!

'

OG,%

'

I=

'

=

'

=.G

'

G*#

"

(

!8

)

&研究认为根据三阴型乳腺癌亚型的精准

分类有助于选择新辅助治疗%

OG

亚型患者可能是标

准化疗的候选者(

!2

)

%这为三阴型乳腺癌的治疗带来了

新的契机&相较于传统的乳腺癌预后指标%如病理分

级和病理分期%精准的分子分型对临床医师选择乳腺

癌辅助治疗方案及判断患者预后可能更具有参考意

义&乳 腺 癌 的 发 病 与 年 龄 具 有 相 关 性%

'P,

#P.JN;J*=

等(

%&

)报道乳腺癌患者的年龄与生存

期也存在联系&本研究分析了乳腺癌患者不同分子

分型的年龄分布及病理类型情况%发现年龄分布及病

理类型与乳腺癌分子分型差异无统计学意义!

"

"

&5&3

"&这与部分其他研究者结果一致(

!3,!7

%

%!

)

%提示

乳腺癌分子分型与临床病理特征有关%但具体关系还

需大量数据统计定论&

综上所述%本研究与既往研究都显示出不同分子

分型在临床病理特征存在显著差异%这种差异可能是

由于乳腺癌不同亚型的干细胞来源不同(

%%

)

%导致其生

物学行为存在差异&在本研究中%

GW:QD?EO

型乳腺

癌最多%

GW:QD?EO

型'

J>#,%

过表达型及三阴型肿

瘤直径较大%三阴型肿瘤显示出更高的病理学分级%

三阴型与
GW:QD?EO

型淋巴结阳性率及
6

枚以上阳性

率较高&乳腺癌病理类型及患者年龄与疾病分子分

型无明显联系&通过对
331

例乳腺癌患者分析%表明

肿瘤直径'腋窝淋巴结状态及病理分级与分子分型存

在相关性&对临床应用分子分型判断乳腺癌患者预

后及指导个体化治疗有一定参考价值&
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