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乳腺癌是一种异质性的恶性肿瘤" 具有相同临 床病理特征的患者"表现为不同的生物学行为"对治

疗的反应性及预后均不同& 随着基因芯片技术及基

因表达谱研究的不断发展" 乳腺癌分子分型在个体

化治疗疗效的预测作用越来越显著& 不同分子分型

论 著 ?@?
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的乳腺癌!其流行病学危险因素"
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$疾病自然进展过

程及对全身或局部治疗后反应性都不尽相同"
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% 以

分子分型为依据进行个体化治疗是未来治疗肿瘤疾

病的发展方向% 本研究通过免疫组化方法将乳腺癌

患者进行分子分型! 探讨乳腺癌不同分子分型与临

床病理因素的相关性! 以及在新辅助化疗疗效和预

后预测中的作用%
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资料与方法
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研究对象

收集浙江省肿瘤医院
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年
(
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年
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月住院经病理确诊为浸润性导管癌的女性乳腺癌患

者
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例% 年龄
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岁!平均年龄
-).'"!(.%+

岁!

中位年龄
*"

岁%
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例绝经!
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例有肿瘤家族史%

!

期患者
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例!

"

期患者
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例% 新辅助化疗前肿瘤

最大径平均值
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2

&

!+

例!

2

$

-!

例!

2

!

-%

例!
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例%所有患者的临

床一般资料包括肿瘤的临床大小$淋巴结状态$受体

状态&包括
34

$

54

$

678!

'均完整%

678!

阳性乳腺癌

患者术前未接受曲妥珠单抗治疗% 所有患者术前经

空芯针活检病理确诊! 一般情况良好!

9:8;<=>?@

评

分
("

分以上!均有临床可测量的病灶% 化疗前通过

肝脏彩超$胸部
A

线片和骨扫描排除远处转移%
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治疗方案

术前新辅助化疗方案(
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方案
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例
B

多西紫杉

醇
+* 0CD0

!

!

E

$

!表阿霉素
+*0CD0

!

!

E

$

F

!
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方案
*%

例
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多西紫杉醇
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!
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E
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$
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*&&0CD0

!

!

E

#

! 表 阿 霉 素
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'!其他方案
+

例"
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!环

磷酰胺
'""0CD0

!

!

E

$

'% 多西紫杉醇化疗前均用地塞

米松片预处理% 所有化疗方案每
!$E

为
$

个疗程%
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例患者均完成新辅助化疗
!,-

个周期!平

均
!.-)!".)*

个周期!中位值为
!

个周期% 新辅助化

疗后均接受了手术治疗!术后均完成剩余疗程化疗%
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例患者完成了术后辅助放疗% 激素受体阳性者按

绝经状态的不同选择口服他莫昔芬或芳香化酶抑制

剂% 其余治疗方案均按照
2GG2

指南进行%
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乳腺癌分子分型

所有活检组织标本均通过免疫组化方法确定
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及
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个
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和
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!

678!QH

$
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型
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和
D

或
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!

678!P H

$

678!

阳性型

B34"D54"D678!PH

和三阴性型
B34"D54"D678!"H

%
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疗效评价标准

所有乳腺癌患者分别于新辅助化疗前和术前进

行两次超声检查! 采用相同的超声成像条件测量原

发病灶的最大径!进行前后对比!参照
43GST1

标准

进行新辅助化疗疗效为评价"

-

#

% 按照治疗效果分为

完全缓解&

G4

'$部分缓解&

54

'$病灶稳定&
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'和疾

病进展&

5U
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G4P54

为有效%
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随 访

随访到
!&$$

年
'

月!所有患者的随访均通过门

诊随访或电话随访进行% 总生存时间指从确诊第
$E

至死亡或末次随访时间%

!"'

统计学处理

数据均采用
T5TT$'.&

统计软件进行分析!不同

临床病理特征间分子分型的比例分布$ 有效率的比

较采用
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! 检验%生存分析采用
9:VN:;"W7878

法!并采

用
K<C"8:;?

检验%

5X&.&*

为差异有统计学意义%
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结 果
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乳腺癌分子分型与临床病理特征相关性

乳腺癌分子分型与年龄$家族史$绝经状况$神

经受累$ 脉管瘤栓等临床病理特征无明显相关性

&

5Y&.&*

'% 但分子分型与肿瘤大小$ 淋巴结转移相
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1

%,-

期的三阴性乳腺癌的比例高于
1

#,!

期 &

#

!

Z

(.+-+

!

5Z".""%

')

2

"

$

2

$

$

2

!

$

2

%
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! 其比例

有统计学差异&
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'% 见表
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近期疗效分析
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例乳腺癌患者实行新辅助化疗 !
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不同临床病理特征乳腺癌患者新辅助化疗的有
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效率见表
!

! 不同分子分型间新辅助化疗有效率无

明显差异"

%&'()*+ ,

型#

%&'()*+ -

型#

./0!

阳性型

和三阴性型乳腺癌的有效率分别为
12345

#

623#5

#

12325

和
4!3#5

" 差异无统计学意义 $

!

!

7#34!8

"

97

:31;!
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新辅助化疗有效率与年龄#绝经状况#家族史#

神经受累#脉管瘤栓无明显相关性$

9<:3:6

%&但与
=

分期$

97:3:$8

%#

>

分期$

97:3:;#

%明显相关!化疗方案

对于新辅助化疗的有效率无明显影响"

=?

#

=?@

#

@?A

和其他方案组有效率分别为
113!5

#

113:5

#

41365

和

4#385

"差异无统计学差异$

!
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7#3B41

"

97:3B!!

%!

!"# ;

年生存率分析

随访至
!:##

年
1

月
;:

日"

#64

例乳腺癌患者
;

年生存率为
2;345

! 不同分子分型间新辅助化疗
;

年生存率有明显差异"

%&'()*+ ,

型#

%&'()*+ -

型#

./0!

阳性型 和 三 阴 性 型 者
;

年 生 存 率 分 别 为

B:345

#

21385

#

41345

和
4;385

$

!

!

74321:

"

97:3:8B

%!

见表
!

#图
#

! 乳腺癌
;

年生存率还与年龄#绝经状

况#

=

分期#

>

分期相关"见图
!C8

!

!"$

乳腺癌预后因素的
@DE

回归分析

乳腺癌预后影响因素
@DE

回归模型分析结果见

表
;

! 分子分型$

97:3::;

%#年龄$

97:3::4

%#

=

分期

$

97:3:#;

%#

>

分期$

97:3:::

%是本组乳腺癌患者的

独立预后因素!

%&'()*+ -

型与
%&'()*+ ,

型的死亡

风险无统计学差异$

97:3864

%&

./0!

阳性型患者死亡

风 险 是
%&'()*+ ,

型 患 者 的
832:8

倍 $

B65 @F

'

表
$

乳腺癌患者的分子分型与临床病理特征间关系

临床病理
特征

例数
%&'()*+ , %&'()*+ - ./0!

阳性 三阴性
!

!

9

值
例数 百分比 例数 百分比 例数 百分比 例数 百分比

年龄
G

岁
H :3;$8 :3B64

!6: 4B ;8 8;3: $1 !;3: 4 23B !! !432

<6: 42 ;; 8!3; $6 $B3! B $$36 !$ !13B

家族史
$3$6: :3416

无
$$$ 86 8:36 !8 !$31 $$ B3B ;$ !43B

有
81 !! 8432 4 $63! 6 $:3B $! !13$

绝经状况
:32B; :32!4

绝经
14 ;$ 813; $; $B38 4 $:38 $1 !;3B

未绝经
B: ;1 8:3: $2 !:3: B $:3: !4 ;:3:

=

分期
23484 :3:;;

=

$C!

$$1 6$ 883: !2 !83$ $$ B36 !1 !!38

=

;C8

8$ $1 ;B3: ; 43; 6 $!3! $4 8$36

>

分期
$;3824 :3:$8

>

:

!4 6 $236 6 $236 6 $236 $! 8838

>

$

8! !! 6!38 1 $83; 8 B36 $: !;32

>

!

8; $4 ;B36 $: !;3; 6 $$31 $$ !631

>

;

86 !; 6$3$ $: !!3! ! 838 $: !!3!

神经受累
13!$! :3$:!

无
$;8 6! ;232 !4 !:3$ $6 $$3! 8: !B3B

有
!; $6 163! 8 $438 $ 83; ; $;3:

脉管瘤栓
43:2B :3:1B

无
2B ;$ ;832 !; !632 $: $$3! !6 !23$

有
12 ;1 6!3B 2 $$32 1 232 $2 !136

化疗方案
!:3:$! :3;;!

=? 2: ;$ ;232 $8 $436 $: $!36 !6 ;$3!

=?@ 6; !1 8B3$ $$ !:32 ; 634 $; !836

@?A $4 4 8$3! 6 !B38 $ 63B 8 !;36

其他
I 4 ; 8!3B # #83; ! !231 # #83;

术后放疗
;36;8 :3;#1

无
1! !8 ;234 #: #13# 1 B34 !! ;636

有
B6 8; 863; !# !!3# #: #:36 !# !!3#

I

'其他方案包括
;

例
=@

#

!

例
?@

#

#

例
>?

#

#

例
@,

方案!

论 著 24:
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年第
!$

卷第
$$

期 !"#$%&!%$'()*+,-+*./01+-23/1--

临床病理
特征

例数
近期疗效 生存率

%& '& () ') %&*'&

!

+

"

!

!

'

值
,

年生存率!

+

"

!

!

'

值

年龄!岁"

-./!, -.,01 1.-,! -.-12

!2- 34 0 2- !! # 20

!

3-.4

"

4-.4

52- 3/ 1 10 !- / 2-

!

01.#

"

30.!

家族史
-.#23 -.04! -.-11 -./,,

无
### / 0/ !3 / 30

!

0/.2

"

/,.!

有
10 ! !/ #2 # ,-

!

02.!

"

/1.3

绝经状况
-.24, -.11# ,./23 -.-2-

绝经
03 , 1- #0 / 1,

!

01.!

"

32.3

未绝经
4- 3 20 !0 # 0,

!

3-.-

"

/4.2

6

分期
0.""4 "."$1 /.42, "."",

6

$7!

$$0 0 00 ,3 3 3!

!

0!.$

"

/3.3

6

,71

1$ 1 ," 2 ! ,1

!

/!.4

"

3$.!2

8

分期
/./4" ".",$ /.,/2 ".",4

8

"

!3 , !$ , " !1

!

//.4

"

$""

8

$

1! ! !$ $, 0 !,

!

21./

"

/3.0

8

!

1, ! !0 $2 " !/

!

02.$

"

34.$

8

,

12 , !/ $$ , ,$

!

0/.4

"

3$."

神经受累
".2", ".13/ ".13/ ".14"

无
$,1 $" 34 ,0 4 /4

!

00.1

"

/2.1

有
!, " $3 0 " $3

!

3,.4

"

3,."

脉管瘤栓
".2$0 ".13! ".33, ".,34

无
/4 0 2! !2 0 2/

!

02.!

"

/2.2

有
0/ 1 11 $3 , 1/

!

3".0

"

/".4

化疗方案
$.430 ".4!! $.44! ".4!"

69 /" 1 14 !0 $ 2,

!

00.!

"

/!.3

69% 2, 1 ,$ $! 0 ,2

!

00."

"

/0.3

%9: $3 ! $$ ! ! $,

!

30.2

"

/$.1

其他
3 - 2 ! - 2

!

3$.1

"

/2.3

术后放疗
$./$$ -.$3/ $.,04 -.!1!

无
0! ! ,0 !- 1 ,/

!

0$.,

"

/$./

有
42 / 0- !! 2 0/

!

3$.0

"

/1.1

分子分型
$.3!1 -.0,! 3./0- -.-14

;<=>?@A B 03 1 1! $1 3 10

!

0/.3

"

4-.3

;<=>?@A C ,$ ! $0 $, - $/

!

2/.$

"

/0.1

DEF!

阳性
#0 - ## 2 - ##

!

0/./

"

30.3

三阴性
1, 1 !3 #- ! ,#

!

3!.#

"

3,.1

#.,#17#3.20,

#

'G-.-#/H

$ 三阴性型患者死亡风险是

;<=>?@A B

型患者的
2.4/4

倍!

42+%I

%

!.-407$3.$$,

#

'G-.--$

"&而术后放疗则有益于提高患者的生存率#

有术后放疗患者的死亡风险是无术后放疗的
-.,!-

倍!

42+%I

%

-.$,,7-.33$

#

'G-.-$$

"&

,

讨 论

乳腺癌新辅助化疗对于增加手术切除与保乳机

会'改善生存期和预测预后起到重要的作用#已经被

认可并广泛应用& 但是新辅助化疗中还有许多问题

有待研究# 其中如何个体化选择新辅助化疗以提高

J%&

率'预测和监测疗效'正确评价疗效等成为关键

性问题#这方面可以尝试应用基因或组织芯片技术#

根据不同的基因表达谱来决定并选择新辅助化疗方

案和监测疗效(

2

)

& 但是#该技术操作的复杂性及检测

费用较昂贵限制了其临床普及应用# 因此# 以
9&

'

'&

'

DEF!

为组合的免疫组化方法具有可操作性强的

表
! $23

例乳腺癌术前化疗患者的近期疗效和
,

年生存率分析

论 著/3$
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年第
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卷第
$$

期 !"#$%&!%$'()*+,-+*./01+-23/1--

特点! 将其作为基因表达谱

分子分型的替代方法! 已在

临床上广泛开展! 尤其是辅

助化疗取舍及化疗方案选择

的重要参考因素"

!%$$

年
&'(

)*++,-

共识针对不同的乳腺

癌分子分型给出了原则性的

治疗建议#

.

$

!标志着乳腺癌的

治疗已逐步进入了在规范化

多学科综合治疗模式的基础上! 倡导个体化治疗的

时代"

在本研究中!我们发现乳腺癌分子分型与年龄%

家族史%绝经状况%有无神经受累%有无脉管瘤栓等

临床病理特征无明显相关性! 而国外有报道认为三

阴性乳腺癌患者年龄相对较小 #

/

$

!本文与国外报道

不一致的原因可能与病例选择偏倚及东西方人群发

病年龄谱存在差异有关"

!""0

年赵晶等#

1

$通过免疫

组化方法将
$ !1"

例患者分为
2345-*+ 6

%

2345-*+

7

%

7*8*+!+59,

及
:,;!<

型! 分析发现
7*8*+!+59,

型患

者的发病与发病年龄轻%高组织学分级%乳腺癌家族

史% 初潮年龄早% 患者多处于绝经前等因素密切相

关"但我们发现分子分型与肿瘤大小%淋巴结转移相

关!三阴性型患者
=

>?@

期所占比例高于
=

#?!

期&

AB%(%%>

'(

表
>

影响乳腺癌术前化疗患者预后影响因素的
CDE

分析结果

图
#

不同分子分型乳腺癌的生存曲线 图
!

不同年龄组乳腺癌的生存曲线

图
>

不同
=

分期乳腺癌的生存曲线 图
@

不同
F

分期乳腺癌的生存曲线

临床因素
7 &G H*+I IJ A GEKL7M 0NOCP

分子分型
$!(.0@ > %(%%>

2345-*+ 7

型
Q6

型
"(N"N "(.1" "(NN> $ "(@N/ $(.N1 "(@>1?.(!/0

:,;!

阳性
Q2345-*+6

型
$(N/" "(..$ N(.>! $ "("$1 @(1"@ $(>$@?$/(N.>

三阴性
Q 2345-*+ 6

型
$(/0" "(N>. $$($.. $ "(""$ N(010 !("0.?$/($$>

年龄
$(!>0 "(@N. /(>0$ $ "(""/ >(@N! $(@$>?1(@>!

=

分期
$("1. "(@>. .($0/ $ "("$> !(0.@ $(!."?.(0/!

F

分期
"(0/N "(!.$ $>(00$ $ "(""" !(.N! $(N0$?@(@!$

术后放疗
R#(#@% %(@@0 .(@N@ # %(%## %(>!% %(#>>?%(//#

生
存

率

"#$

$%&

$%'

$%(

$%)

% !% @% .%

分子分型
23 6

23 7

:,;!

阳性
三阴性
23 6!S,-8D;,I

23 7!S,-8D;,I

:,;!<!S,-8D;,I

三阳性
!S,-8D;,I

时间&月'

生
存

率

"%$

$%&

$%'

$%(

$%)

% !% @% .%

时间&月'

年龄组
!N%

岁
"N%

岁
!N%!S,-8D;,I

"N%!S,-8D;,I

生
存

率

"%$

$%&

$%'

$%(

$%)

% !% @% .%

=

分期
=

#?!

=

>?@

=

#?!

!S,-8D;,I

=

>?@

!S,-8D;,I

时间&月'

生
存

率

"%$

$%&

$%'

$%(

$%)

% !% @% .%

F

分期
F

%

F

#

F

!

F

>

F

%

!S,-8D;,I

F

#

!S,-8D;,I

F

!

!S,-8D;,I

F

>

!S,-8D;,I

时间&月'

论 著 1/!
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三阴性型患者淋巴结转移以
%

&

所占比例较高 !

!

!

'

$()*+,

"

-'&)&#+

#$

赵晶等%

*

&研究分析乳腺癌分子分型中的三阳性

型及
./0!

阳性型是总生存期及无病生存期的不良

预后因素" 三阴性型乳腺癌预后最差$ 本研究发现

不同分子分型间新辅助化疗
(

年生存率有差异 "

1234567 8

型最好"三阴性型最差"这与赵晶等的结

果相似$值得注意的是"本研究中乳腺癌预后影响因

素
9:;

回归模型分析结果显示'分子分型(年龄(

<

分期(

%

分期是本组乳腺癌患者的独立预后因素$而

术后放疗则有益于提高患者的生存率" 有术后放疗

患者的死亡风险是无术后放疗的
&)(!&

倍 )

-'

&)&##

*$陈小松等%

=

&回顾性分析
,&*

例乳腺癌患者术

后生存与分子分型之间的关系" 单因素分析显示乳

腺癌预后与肿瘤大小(淋巴结转移(分子分型(术后

辅助放疗及内分泌治疗有关+ 多因素分析显示分子

分型和淋巴结转移为乳腺癌的独立预后因素$ 我们

的结果与上述研究结论基本一致" 我们认为根据免

疫组化分子分型指导新辅助化疗是有必要的" 也是

临床实际可行的$

综上" 虽然基因表达谱与免疫组化这两种分子

分型技术不完全相符 %

#&

"

##

&

"但是我们的研究仍然验

证了基于免疫组化
>?

(

-?

(

./0!

状态的乳腺癌分子

分型与新辅助化疗疗效及生存相关"与肿瘤大小(淋

巴结转移一样"能够独立预测乳腺癌患者的预后$

但是本研究也有一些不足之处' 研究类型属于

回顾性研究" 患者接受的新辅助化疗方案以紫杉

类
@

蒽环类为主"未完全统一+对于
./0!

阳性型患

者"因化疗联合赫赛汀治疗例数较少"未能将赫赛汀

治疗因素加入分析+ 在临床病理分型中
A4!B,

细胞

增殖指数检测是十分重要的新内容" 其准确评估是

1234567 8

和
C

型分类诊断的关键" 并涉及不同的

治疗方案和预后评估" 但目前有关
A4!B,

检测和评

估的具体方案尚未统一" 所以本研究中暂未将其列

入分子分型的参考指标" 可能导致
1234567 8

型与

1234567 C

型之间部分有交叉$ 因此"今后需进一步

开展前瞻性研究" 以证实乳腺癌分子分型与预后的

关系" 更好地指导个体化新辅助化疗方案及治疗时

机的选择$

参考文献!

D#E -F4GGH 8I

"

9F7/J:KHL4 ?<

"

-0/5M4N/ ?

"

/M 67) C:OP H4Q/

"

GFPH4N67 6NM4R4MP

"

65O 04HL :S M04G7/!5/T6M4R/ 65O /HM0:T/5

0/N/GM:0 ! G:H4M4R/ J0/6HM N65N/0 D U E ) 965N/0 >G4O/34:7

C4:360L/0H -0/R

"

!&$$

"

!&V(WX+Y+Z+B()

D!E -F4GGH 8I

"

C24HM [\

"

]67:5/ A>

"

/M 67) ?/G0:O2NM4R/ F4H!

M:0P 65O 04HL :S MF0// J0/6HM N65N/0 H2JMPG/H O/S45/O JP

MF0// J4:360L/0HDUE) 965N/0 962H/H 9:5M0:7

"

!&##

"

!!V(WX

(==Z+&Y)

D(E 87J645 A\

"

C607:K ^>

"

\F6L \

"

/M 67) -0:T5:HM4N 65O G0/!

O4NM4R/ R672/ :S MF/ !$!T/5/ 0/N200/5N/ HN:0/ 6HH6P 45

G:HM3/5:G62H67 K:3/5 K4MF 5:O/!G:H4M4R/

"

:/HM0:T/5!0/!

N/GM:0!G:H4M4R/ J0/6HM N65N/0 :5 NF/3:MF/06GPX 6 0/M0:!

HG/NM4R/ 6567PH4H :S 6 065O:34H/O M0467 DUE) 165N/M _5N:7

"

!"$"

"

$$V$WXYYZBY)

D+E <F/06HH/ -

"

80J2NL \`

"

>4H/5F62/0 >8

"

/M 67) %/K T24O/!

745/H M: /R6726M/ MF/ 0/HG:5H/ M: M0/6M3/5M 45 H:74O M23:0H)

>20:G/65 _0T654Q6M4:5 S:0 ?/H/60NF 65O <0/6M3/5M :S

965N/0

"

%6M4:567 965N/0 I5HM4M2M/ :S MF/ a54M/O \M6M/H

"

%6M4:567 965N/0 I5HM4M2M/ :S 9656O6DUE) U %6M7 965N/0 I5HM

"

!"""

"

=!V(WX!"YZ!$B)

DYE

王晓稼
)

乳腺癌新辅助治疗共识与争议
DUE)

中国肿瘤"

!"",

"

$B

)

$"

*'

,**Z,=!)

DBE `:7OF40HNF 8

"

^::O ^9

"

9:6M/H 8\

"

/M 67) \M06M/T4/H S:0

H2JMPG/HX O/6745T K4MF MF/ O4R/0H4MP :S J0/6HM N65N/0X F4TF!

74TFMH :S MF/ \M) `677/5 I5M/056M4:567 >;G/0M 9:5H/5H2H :5

MF/ -04360P <F/06GP :S >607P C0/6HM 965N/0 !"$$ DUE) 855

_5N:7

"

!"$$

"

!!V*WX$,(BZ$,+,)

D,E C62/0 A?

"

C0:K5 ]

"

90/HH ?[

"

/M 67) [/HN04GM4R/ 6567PH4H

:S /HM0:T/5 0/N/GM:0 V>?W!5/T6M4R/

"

G0:T/HM/0:5/ 0/N/GM:0

V-?W!5/T6M4R/

"

65O ./0!!5/T6M4R/ 45R6H4R/ J0/6HM N65N/0

"

MF/ H:!N677/O M04G7/!5/T6M4R/ GF/5:MPG/X 6 G:G276M4:5!J6H/O

HM2OP S0:3 MF/ 9674S:0546 N65N/0 ?/T4HM0P DUE) 965N/0

"

!"",

"

$"=V=WX$,!$Z$,!*)

D*E

赵晶"付丽"刘红"等
)

乳腺癌分子分型临床病理学特点

及预后研究
DUE)

中国肺癌杂志"

!""=

"

$!VBWXB+Y)

D=E

陈小松"马传栋"陈灿铭"等
)

乳腺癌分子分型与预后关

系的研究
DUE)

中华外科杂志"

!""*

"

+BV$*W

'

$+""Z$+"()

D$"E `:7OHM/45 %\

"

[/NL/0 [

"

\/R/0H:5 [

"

/M 67) ]:7/N2760 N76H!

H4S4N6M4:5 HPHM/3 4O/5M4S4/H 45R6H4R/ J0/6HM N60N45:36 G6!

M4/5MH KF: 60/ 3:HM 74L/7P 65O MF:H/ KF: 60/ 7/6HM 74L/7P M:

6NF4/R/ 6 N:3G7/M/ G6MF:7:T4N 0/HG:5H/ 6SM/0 5/:6Ob2R65M

NF/3:MF/06GPDUE) 965N/0

"

!"",

"

$$"V*WX$B*,Z$B=B)

D$$E CF60T6R6 ?

"

C/04K67 \

"

[6JJH [U

"

/M 67) I3325:F4HM:!

NF/34N67 H200:T6M/ 360L/0H :S J0/6HM N65N/0 3:7/N2760

N76HH/H G0/O4NMH 0/HG:5H/ M: 5/:6Ob2R65M NF/3:MF/06GPX 6

H45T7/ 45HM4M2M4:567 /;G/04/5N/ K4MF (Y= N6H/H DUE) 965N/0

"

!"$"

"

$$BVBWX$+($Z$+(=)

论 著*,(


