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"浙江中医药大学附属广兴医院!浙江 杭州
B$"""C

#

摘 要! $目的% 比较不可触及肿块的乳腺癌&

;DA/

#和可触及肿块的乳腺癌&

DA/

#

的临床及分子特点! 辨别它们之间的肿瘤生物学差异' $方法% 收集并比较
CC

例
;DA/

和
$$&

例
DA/

病例的个人资料和免疫组化特征' 个人资料包括肿瘤大小(组
织学类型和分级( 淋巴结状态及淋巴管浸润情况' 免疫组化指标包括

EF

(

DF

(

/!

2*@A!!

(

/GHI&

(

EJKF

(

E!5,L02*1+

(

G1!&C

和
?HB

' $结果% 单变量分析显示
;DA/

组
和

DA/

组患者在肿瘤大小(组织学分级(淋巴结转移数目(有无淋巴结侵犯以及
EF

(

DF

(

/GHI&

(

EJKF

和
E!5,L02*1+

表达上差异有统计学意义"

DM":"H

)' 多变量分
析显示肿瘤大小和

/GHI&

在两组间仍有统计学差异' $结论% 不可触及肿块的乳腺
癌肿块较小!分化良好!区域淋巴结转移少' 并且与可触及肿块的乳腺癌相比!不可
触及肿块的乳腺癌具有

/GHI&

低表达的肿瘤生物学特点!即基底样亚型少见'

主题词!乳腺肿瘤*乳腺筛查*免疫组化*生物标志
中图分类号

FCBC:N

文献标识码!
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#
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#

通讯作者!苏昆仑 !主治医师 !硕士 $浙江中医药大学附属广兴医
院乳腺外科!浙江省杭州市体育场路

RHB

号 %

B$"""C

&$
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'
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(

收稿日期!

!"$$P$"P!"

$修回日期!

!"$!P"$P"&

不可触及肿块的乳腺癌 &

+(+?,-?,@-2 @*2,3>

5,+52*

!

;DA/

) 与 可 触 及 肿 块 的 乳 腺 癌
U?,-?,@-2

@*2,3> 5,+52*

!

DA/V

相比预后更佳'

;DA/

往往在乳

腺癌筛查中被发现!该类病例肿块小(分化好(区域

淋巴结转移少(分期也较早'然而最近的研究显示仅

分期较早不能够完全解释筛查发现的乳腺癌预后提

高!其原因可能与
;DA/

的特殊肿瘤生物学有关'为

此! 我们回顾性分析了浙江中医药大学附属广兴医

院
!WWNX!W$W

年收治的
CC

例
;DA/

病例和
$$&

例

DA/

病例的临床病理学资料! 以期发现
;DA/

的特

殊肿瘤生物学特点!现分析如下'

$

资料与方法

!"!

研究对象

浙江中医药大学附属广兴医院
!WWNX!W$W

年收

治的
CC

例
;DA/

和
$$&

例
DA/

! 所有病例均为女

性'

;DA/

定义为临床不能触及肿块!经乳腺
Q

线影

像学检查发现的乳腺癌'

DA/

定义为临床体检可触

及乳腺肿块的乳腺癌'

;DA/

组临床体检由于不能

触及肿块!需在
Q

线引导下对微钙化灶(结构扭曲(

不对称致密影及肿块影进行金属丝定位切除活检或

者真空辅助旋切活检 $

$

%

!病理证实为乳腺癌!再和

DA/

一样根据病灶大小(腋窝淋巴结状态(病理学类

型及患者意愿选择保乳术或者改良根治术' 导管内

癌不进行腋窝淋巴结清扫'

!"#

组织学分类

依据
YZ4

推荐方案进行组织学分类! 分为导

管癌(小叶癌(黏液癌和特殊类型癌!特殊类型癌又

包括髓样癌( 大汗腺癌( 化生癌等' 根据
A-((=!

F150,*L3(+

分级标准对乳腺癌定量分级+

!

级
[

有多

量腺管形成!细胞核仁小!形状及染色质比较一致!

每个高倍视野仅见一个染色质增多的核或核分裂

相
\"

级
[

有中等分化腺管!核大小(形状及染色质中

等量异型!每个高倍视野
!"B

个核分裂相
\#

级
[

腺

管形成少或缺如!核大小(形状及染色质明显异型!

染色质增多伴核分裂相增多'

!"$

免疫组化染色

免疫组织化学采用
E-1]131(+

<^ 二步法进行检

测' 检测指标包括雌激素受体 &

EF

)( 孕激素受体

&

DF

)(

/!2*@A!!

(细胞角蛋白
HI&

&

/GHI&

)(表皮生长

因子&

EJKF

)(上皮钙黏着蛋白 &

E!5,L02*1+

)(

G1!&C

专
题
报
道

R#&
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指标
'()*+,- ()*+,- (

./

阳性
&0+1123- 1!+&!2$-

020!

阴性
$1+!!2$- 44+5123-

(/

阳性
64+102#- &5+6425-

0205

阴性
!5+!323- 65+4621-

*!789)!!

阳性
#3+!421- 56+502!-

024#

阴性
6%+1&25- %#+&32%-

*:6;&

阳性
#4+#%2!- 6&+4%25-

"020#

阴性
&5+%#2%- &0+6#21-

.<=/

阳性
#0+#520- 65+4621-

"020#

阴性
&1+%120- &5+6425-

.!>?@A78BC

阳性
4&+6321- %1+1620-

0205

阴性
5$+4025- !3+!620-

:B!&1

阳性
65+&%2%- %3+1&21-

02!!

阴性
!4+5$2!- !1+!525-

D65

阳性
65+&%2%- %&+142$-

024!

阴性
!4+5$2!- 50+!623-

及
D65

! 阳性结果呈棕黄色或棕褐色颗粒"不

同生物学指标在细胞中的着色部位不同! 每

张切片随机取
5

个高倍视野"以阳性细胞比

例的平均值定义为该肿瘤的阳性细胞百分

比!

*:6;&

为胞质阳性"

.<=/

为胞膜阳性!

按标本中阳性细胞百分比
#!0,

视为阳性!

./

#

(/

#

:B!&1

#

D65

阳性细胞多数为核着色"

呈棕黄色"少数为较弱的细胞质染色$根据

切片所选的视野中阳性细胞占全部细胞的

比例将其分为% 阳性细胞数
"$0,

为阴性"阳

性细胞数
$$0,

为阳性!

*!789)!!

阳性细胞为

膜着色"

0

%无着色$

E

%任何比例的浸润癌细

胞呈现微弱 # 不完整的细胞膜着色 $

EE

%

F$0%

的浸润癌细胞呈现弱至中等强度#完整

但不均匀的细胞膜棕黄着色"或
G50%

的浸润

癌细胞呈现强且完整的细胞膜棕褐着色 $

EEE

%

F50%

的浸润癌细胞呈现强且完整的细

胞膜棕褐着色!

EEE

为阳性"

HIE&

为阴性!

!"#

统计学处理

将各项观察指标等级划分和量化赋值"

建立数据库! 应用
J(JJ $!20

统计软件进行

统计分析"计数资料比较用
!

! 检验"计量资料

比较用
K

检验! 单因素分析中有统计学意义

的变量进入多因素
LMNBOKB>

回归分析模型!

(G0206

为差异有统计学意义!

!

结 果

$"!

一般临床病理资料分析

'()*

组和
()*

组患者在肿瘤大小#组

织学分级#淋巴结转移数目以及有无淋巴管

血管侵犯上有显著统计学差异
+("0206-

"其余

各因素未发现两组间差异有统计学意义&

(F

0206-

! 见表
#

!

$!$

免疫组化检测

'()*

组和
()*

组患者
./

#

(/

#

*:6;&

#

.<=/

和
.!>?@A78BC

表达差别有统计学意义

+("0206-

"而
*!789)!!

#

:B!&1

和
D65

两组间未

发现有统计学差异&

(F0206

'! 见表
!

!

$"%

多因素
LMNBOKB>

回归分析

LMNBOKB>

回归分析显示两组肿瘤大小和

*:6;&

差别仍有统计学意义&

(G020#

'"见表
5

!

表
#

一般临床病理资料分析

注%

P

为
K

值!

表
!

两组免疫组化指标检测结果

变量
'()* ()* !

!

(

年龄&岁'

6025'$$2& 652%'$625 H$2%

P

020%

月经状态

绝经前
6$ &1

$24 02!4

绝经后
!& 43

家族史

无
15 $0%

02! 02&5

有
4 %

肿瘤大小
+>Q- $26$'02&3 52$1'$2&% H326

P

(020$

组织学类型

浸润性导管癌
43 %%

$!2!

浸润性小叶癌
! 1

导管内癌
!$ $5 020&

黏液癌
5 !

其他类型
! &

组织学分级

" 54 $3

# 5% 6& !32$ (020$

$ 6 4$

淋巴结转移数目&个'

025%'$25 52$5'$2&% H424

P

(020$

淋巴管血管侵犯

无
&3 3$

42$ 0204

有
% !6

4$1
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<

讨 论

;=>/

往往在乳腺癌筛查时被发现! 与
=>/

相

比!

;=>/

显著提高了预后"

$

#

$ 本文单变量分析显示

;=>/

组肿瘤较小!淋巴结转移数目少!多为低组织

学分级!淋巴管血管侵犯也比较少见$两组家族性乳

腺癌的比例差异无统计学意义!与国外文献报道相

一致 "

!

!

<

#

$

?,,@1+3(+

等 "

<

#报道
=>/

组乳腺癌患者发

病年龄早! 但我们的资料中两组乳腺癌发病平均年

龄分别
A":<

岁和
A<:%

岁!差别没有统计学意义$ 可

能原因在于%其一!年轻女性非常规行乳腺
B

线检

查!这把年轻的
;=>/

患者排除在研究之外&其二!

年轻女性乳腺密度高!与脂肪型乳腺相比较!

B

线诊

断敏感性从
%CD

降至
&<D

"

E

#

$ 在两组组织学类型上

;=>/

组导管内癌占
!C:<D F!#GCCH

!

=>/

组占
!:&D

!

虽然
;=>/

组原位癌比较常见! 但总体上两组差别

没有统计学意义
I=!J:J&H

!可能是样本量不足的原因$

?KL"!

检测方法有免疫组化法和荧光原位杂

交法'

MNO?

(!由于免疫组化法简便快速!成本低廉!

被广泛应用而
MNO?

法检测
?KL"!

更为准确! 但由

于其成本较高!难以在国内普及$

=*233

等 "

A

#专门研

究了免疫组化法的准确性! 与
MNO?

法相比检测结

果一致率为
CPQ

$ 我们的病例多采用免疫组化法测

定
/"2*R>"!

!无法做到准确的分子分型$但一般认为

/"2*R>"!

)

S

(或)

#

(!相当于
?KL"!

)

$

(!而
/"2*R>"!

)

%##

(相当于
?KL"!

)

T

(!

/"2*R>"!

)

##

(则需要
MNO?

法进一步明确$ 我们的资料中!

;=>/

组
KL

)

#

(的

-)U1+,- V

和
-)U1+,- >

亚型占
CC:PD

! 而
=>/

组占

&!:$D

! 单因素分析显示差别有统计学意义$

;=>/

组
KL

)

&

(*

=L

)

&

(和
/"2*R>"!

)

&

(的病例占
$$:CD

)

PG

CC

(!

=>/

组占
!$:&DI!AG$$&H

$很多文献报道"

$W<

#

;=>/

组的病例大多
KL

)

T

(*

/"2*R>"!

)

S

(!

;=>/

组中三阴

性乳腺癌占
CD

!

=>/

组中! 三阴性乳腺癌占
$<D

$

表达
/XAG&

和
G

或
/X$E

亚型的乳腺癌称之为基底

样或基底表型乳腺癌! 这种类型的乳腺癌首先被

Y,1*@22

等"

&

#首先描述!随后的其他研究均证实此亚

型的乳腺癌有着特殊的生物学行为! 病理学分级多

为
!

级!预后较差!更易发生肺和脑的转移"

C

!

%

#

, 文献

报道
/XAG&

阳性率在
$$D'<CD

"

P

#

! 我们的资料中

/XAG&

阳性率
<&:!DICJG$P<H

!与文献报道相近,单变

量和多变量分析均表明两组
/XAG&

差异有显著统计

学意义,

;=>/

组
/XAG&

阳性占
$%:!D

!

=>/

组
/XAG&

阳性占
E%:<D

! 这说明
;=>/

组
/XAG&

阳性率明显

低于
=>/

组!

=>/

组基底样乳腺癌更为多见,

X1"&C

抗原是目前较为肯定的核增殖标志物,

92*(+231

等"

$

#报道
;=>/

组的
X1"&C

阳性率在
<$D

!

我们的资料中
X1"&C

阳性率分别为
&%:%D

和
C&:CD

!

与其他亚洲国家报道
C%D

相近 "

$J

#

,

X1"&C

偏差的原

因之一在于
X1"&C

阳性的标准不同!某些文献 "

$

#把

X1"&C

阳性定义为阳性细胞数
(!JD

! 但大多数文献

认为阳性细胞数
($JD

为阳性,另一个原因是虽然单

因素分析两组差别无统计学意义! 但说明两组乳腺

癌均有较高的增殖活性! 较西方国家的乳腺癌生物

学行为上侵袭力更强,

总之!本研究显示不可触及肿块的乳腺癌不仅肿

瘤较小*分化好*区域淋巴结转移少!并且有
/XAG&

低

表达*基底样亚型少见这一独特的肿瘤生物学特点,
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