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摘 要!%目的& 分析不同分子亚型乳腺癌的全数字化
&

线摄影
-../01

表现"探讨乳腺癌分
子亚型与

../0

表现的关系' %方法& 对
!**

例乳腺癌患者术前行乳腺
../0

检查"术后采
用免疫组化检测"依据

23

(

43

(

523!!

表达情况分为
%

种分子亚型"观察不同分子亚型乳腺
癌的

../0

表现"并分析乳腺癌分子亚型与
../0

表现的关系' %结果&

!66

例乳腺癌中单纯
肿块型
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例
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"单纯钙化型
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例
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"肿块伴钙化型
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例
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型
!)

例
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<=>?@AB C

型和
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型主要表现为单纯肿块型
8);,;9

和
)#,:9D

"
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型主要表现为单纯钙化型
8%+,+9D

"

EAFAB!B?GH

型主要表现为肿块伴
钙化型

8%*,*9D

' 统计学结果显示"不同分子亚型乳腺癌的
../0

表现差异有统计学意义
84I

*,*)D

' %结论& 乳腺癌的分子亚型与
../0

表现之间有一定的相关性'

主题词!乳腺肿瘤#免疫组化#分子分型#全数字化
&

线摄影
中图分类号!

3;7;,:

文献标识码!

C

文章编号!

#$;#J#;*&

"

!*#$

#

*%J*!$:J*)

KL?

!

#*,##;7)MN,?FF@,#$;#J#;*&,!*#$,*%,E**%

C@ABOF?F L@ P>AQ?@Q .?@K?@QF LR .=BB!R?HBK /?Q?SAB 0A>>LQTA!

UVO ?@ ETHAFS WA@XHT LR /?RRHTH@S 0LBHX=BAT Y=ZSOUHF

[5\] ^A@Q

#

"

Y\_` aH?

!

"

Y]_ ^=@!RH@Q

#

"

HS AB,

)

#, !"#$%& '()%*"+ ,&%-(#.%/0 1"&*(# 23.4%/"+

"

5"#$%& #)66+$

"

16%&"

#

!71(&/#"+ !3.4%/"+ 38 9%"!

:;.%

"

9%":;.% #)%666

"

16%&"

*

!"#$%&'$

+%

\ZNHXS?bH

&

cL FS=KO SVH ?>AQ?@Q R?@K?@QF LR R=BB!R?HBK K?Q?SAB >A>>LQTAUVO -../0D ?@

UAS?H@SF d?SV ZTHAFS XA@XHT LR K?RRHTH@S >LBHX=BAT F=ZSOUHF

"

A@K SL HeUBLTH SVH XLTTHBAS?L@ ZHSdHH@

>LBHX=BAT F=ZSOUHF d?SV ?>AQ?@Q >A@?RHFSAS?L@F LR ../0,

%

0HSVLKF

&

../0 A@K ?>>=@LV?FSL!

XVH>?FSTO dHTH Q?bH@ SL !66 UAS?H@SF d?SV ZTHAFS XA@XHT ZHRLTH A@K ARSHT LUHTAS?L@ THFUHXS?bHBO,

0LBHX=BAT F=ZSOUHF dHTH KHR?@HK ZO ?>>=@LV?FSLXVH>?XAB >ATGHTF AF HFSTLQH@ THXHUSLT -23D

"

UTL!

QHFSHTL@H THXHUSLT -43D A@K V=>A@ HU?KHT>AB QTLdSV RAXSLT THXHUSLT ! -523!!D, P>AQ?@Q RHAS=THF

LR ../0 dHTH LZFHTbHK ?@ K?RRHTH@S >LBHX=BAT F=ZSOUHF A@K XLTTHBAS?L@F dHTH A@ABOfHK ZHSdHH@

>LBHX=BAT F=ZSOUHF A@K ?>AQ?@Q R?@K?@QF LR ../0,

%

3HF=BSF

&

cVHTH dHTH +7 XAFHF -%',)9D d?SV

L@BO >AFF

"

7: XAFHF -':,)9D d?SV L@BO XABX?R?XAS?L@

"

$% XAFHF -7!,*9D d?SV >AFF d?SV XABX?R?XA!

S?L@

"

'% XAFHF -;,*9D d?SV BLXAB KH@F?SO SV?XGH@HT

"

A@K ;+ XAFHF -7:,*9D d?SV <=>?@AB C

"

)% XAFHF

-!;,*9D d?SV <=>?@AB E

"

%7 XAFHF -!',)9D d?SV 523!!

"

!) XAFHF -'!,)9D d?SV EAFAB!B?GH ?@ !**

XAFHF d?SV ZTHAFS XA@XHT, <=>?@AB C A@K <=>?@AB E >A?@BO dHTH L@BO >AFF -);,;9

"

)',:9D, 523!!

>A?@BO dAF L@BO XABX?R?XAS?L@ >AFF d?SV XABX?R?XAS?L@-%+,+9D

"

A@K EAFAB!B?GH >A?@BO dAF BLXAB KH@!

F?SO SV?XGH@HT -%*,*9D, YSAS?FS?XAB A@ABOF?F FVLdHK SVHTH dHTH FSAS?FS?XAB F?Q@?R?XA@XH ?@ ?>AQ?@Q

R?@K?@QF LR ../0 A@K K?RRHTH@S >LBHX=BAT F=ZSOUHF LR ZTHAFS XA@XHT-4I*,*)D,

%

WL@XB=F?L@F

&

/?R!

RHTH@S >LBHX=BAT F=ZSOUHF VAbH XLTTHBAS?L@ SL ?>AQ?@Q R?@K?@QF LR ../0 ?@ ZTHAFS XA@XHT,

()"*+'$ ,-%.#

+

ZTHAFS @HLUBAF>F

#

?>>=@LV?FSLXVH>?FSTO

#

>LBHX=BAT F=ZSOUH

#

R=BB ! R?HBK K?Q?SAB

>A>>LQTAUVO

基金项目!黑龙江省卫生厅科研课题
-!*'7*+7D

通讯作者!周 洋!主治医师!硕士"哈尔滨医科大学附属肿瘤医院
放射科!黑龙江省哈尔滨市南岗区哈平路

')*

号#

')**+$

$"

2!>A?B

%

[VL=OA@Q*:%g'!$,XL>

收稿日期!

!*')J*)J!+

$修回日期!

!*')J*;J!%

乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤之一" 近年来发 病率已跃居女性恶性肿瘤的首位" 且发病年龄趋向

年轻化"严重危害女性的健康'早发现(早诊断(早治

疗是降低乳腺癌患者病死率和提高远期生存率的关

键%

'

&

' 目前"

&

线摄影仍是乳腺检查的首选方法"尤

其是全数字化
&

摄影
-R=BB!R?HBK K?Q?SAB >A>>LQTA!
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应用于乳腺以来!更加得到临床医生的

认可"

!

#

$ 近年来研究人员发现!乳腺癌的治疗效果和

预后与分子亚型关系密切"

A

#

!人们根据
BC

%

DC

和
EBC!

!

的免疫组化结果将乳腺癌分为
F(G0*+, H

型%

F(!

G0*+, I

型%

EBC!!

型和
I+2+,!,0J1

型
%

种"

%

#

$ 有研究

认为
F(G0*+, H

型乳腺癌对内分泌治疗敏感! 预后

好&

EBC!!

型患者复发早%生存期短!对内分泌治疗

无反应!新辅助化疗效果不良!术后化疗亦无法降低

复发转移的风险&

F(G0*+, I

型特点与
EBC!!

型相

似&

I+2+,!,0J1

型转移早%预后差"

K

!

$

#

!全身化疗为其主

要的治疗手段$ 对于术后的患者! 依据其病理免疫

组化结果进行分子分型!从而决定治疗方案&而术前

在病理免疫组化结果未知的情况下! 如何科学准确

地指导临床选择治疗方案! 成为一个需要解决的问

题$ 因此! 本研究通过观察不同分子亚型乳腺癌患

者的
==>?

表现! 探讨乳腺癌各分子亚型与
==>?

表现之间的关系! 为乳腺癌术前制定合理化治疗方

案提供依据$

8

资料与方法

!"!

研究对象

选取我院
!"8"

年
8

月至
!"8%

年
8!

月经手术

病理证实并于术前行
==>?

检查的乳腺癌患者
!""

例!

==>?

检查前未行新辅助治疗!术后均行免疫组

化检测$ 年龄
!8LM"

岁!平均年龄
%N:M

岁$

!"#

研究方法

8:!:8 ==>?

检查

全部患者均采用
O1*'5)+</1 !P"">

全数字化

乳腺
Q

线摄影机
R

美国
SB

公司
@

和
T?O S0'UU' O>

全

数字化乳腺
Q

线摄影机
R

意大利
T?O

公司
@

摄片$ 常

规采用头尾位和内外斜位进行患乳投照! 必要时加

摄侧位%放大及局部点压片$ 采用自动曝光条件!乳

房加压厚度为
APLKPGG

$

#:!:!

图像分析方法

由两名副主任医师以上职称的乳腺
Q

线诊断

专家盲法阅片!根据
!PPA

年美国放射学会
IT!CH>O

标准"

N

#

!对乳腺癌影像学的表现进行描述及评估$

#:!:A

免疫组化染色方法

采用链霉卵白素'生物素'辣根过氧化物酶复

合物法
ROD

法
@

进行免疫组织化学染色!采用中性福

尔马林固定%脱水%包埋!常规切片
R

片厚
%!G@

!二甲

苯脱蜡!酒精梯度脱水%浸水!微波高温修复抗原!自

然冷却后用
AV

过氧化氢溶液以阻断内源性过氧化

物酶的活性! 加非特异性血清封闭置湿盒内室温下

孵育!滴加第一抗体
RBC

%

DC

和
EBC!!@

置湿盒内
%"

中孵育过夜!

DIO

洗
A

次!滴加生物素标记的二抗室

温下孵育!

DIO

洗
A

次!滴加链球菌抗生物素蛋白'

过氧化酶!

AN"

温箱孵育
APG0*

$

>HI

显色!显微镜

下观察结果!适时终止反应$ 苏木素复染!酒精梯度

脱水!二甲苯透明!中性树胶封片$

#:!:%

结果判断和分子分型

BC

和
DC

以细胞核出现棕黄色颗粒为阳性 !

EBC!!

以细胞膜或细胞浆出现棕黄色颗粒为阳性$

高倍镜下选择
#P

个视野! 根据染色强度分为
%

级(

未着色为
P

分!淡黄色为
#

分!黄色为
!

分!棕黄色

为
A

分&根据阳性细胞占肿瘤细胞的比例分为
K

级(

阳性细胞比例
!KV

为
P

分!

$VL!KV

为
#

分!

!$VL

KPV

为
!

分!

K#VLNKV

为
A

分!

"N$V

为
%

分& 以染

色强度和阳性细胞比例的分值相加作为每一例的积

分! 其中
BC

%

DC

积分
P

分为阴性!

#LN

分为阳性!

EBC!!

积分
PL%

分为阴性!

KLN

分为阳性$ 分子亚型

的判断(

F(G0*+, H

型
RBCW

和
X

或
DCW

%

EBC!!Y@

!

F(!

G0*+, I

型
RBCW

和
X

或
DCW

%

EBC!!W@

%

EBC!!

型
RBCY

%

DCY

%

EBC!!W@

%

I+2+,!,0J1

型
RBCY

%

DCY

%

EBC!!Y@

$

!"$

统计学处理

应用
ODOO#N:P

统计软件进行统计学处理$ 采用

"

! 检验比较不同分子亚型的
==>?

表现差异! 相关

性采用
O<1+)G+*

相关分析!上述分析均采用双侧检

验!检验水平
#

为
P:PK

!以
DZ":"K

为差异有统计学

意义$

!

结 果

#"! ==>?

检查结果

==>?

检查结果显示!

!""

例乳腺癌中单纯肿块

型
MA

例
R%8:KV@

!单纯钙化型
A[

例
R8[:KV@

!肿块伴

钙化型
$%

例
RA!:"V@

!局部密度增浓型
8%

例
RN:"V@

)

=05()1 8

*$

#"#

免疫组化和分子亚型结果

免疫组化检测显示!

BC

%

DC

和
EBC!!

的阳性表

达
R=05()1 !@

!分子分型结果为(

!""

例乳腺癌中
F(!

!N"
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;&362('@M ED KCFELGIH NOLLGLH LIFPEGKH LFLGIH

QRS!K DP PFBGJH KLFDCGCH LPFPJGKH NFLDGJH

M(+('"'6>? KE BFKCGJH EFKJGJH LJFDJGJH PFLKGJH

!

K

EKGDID

T JGJJL

&'()

!

*

!

'+,- ./00

"

1

!

'+,- 2/,23432/(3'+

"

5

!

./00 63(7 2/,23432/(3'+

"

8

!

,'2/, 9)+03(- (732:)+);<

&'()

!

*

!

=> ?'03(3@) )A?;)003'+

"

1

!

B> ?'03(3@) )A?;)003'+

"

5

!

C=>!! ?'03(3@) )A?;)003'+<

!"#$% & '()* +",-.%/0"0-1,/ -, 2-..%3%,0 +1$%45$"3 /5#067%/ 1.

#3%"/0 4",4%3

#

, 89:

$

.3+/, *

型
DE

例
FGH<IJK

#

LM.3+/, 1

型
N%

例
F!D<IJK

#

C=>!!

型
%G

例
F!#<NJK

#

1/0/,!,3:)

型
!N

例
F#!<NJK

$

;<=

分子亚型与
OO8P

表现的关系

LM.3+/, *

型和
LM.3+/, 1

型主要

表现为单纯肿块型
FND<DJ

和
N#<HJK

#

C=>!!

型 主 要 表 现 为 单 层 钙 化 型

F%E<EJK

#

1/0/,!,3:)

型主要表现为肿块伴

钙化型
F%I<IJK

$统计学分析显示#不同分

子亚型乳腺癌的
OO8P

表现差异有统计

学意义
F!

!

QN!<%H%

#

BQI<II#K

#同时乳腺癌

分子亚型与
OO8P

表现存在相关关系

F;QI<!$$

#

BQI<II#KFR/S,) #K

$

G

讨 论

乳腺癌不同分子亚型患者预后差异较大已被熟

(->53% & )%0%40-1, 3%/5$0/ 1. (()*

(->53% ; ?++5,1@-/014@%+-4"$ 3%/5$0/ 8!ABB:

!D#
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#

=(>0*+, ?

型乳腺癌
@A

和
B

或
CDA

阳性表达$

因而对内分泌治疗反应较佳但对化疗不敏感$ 在所

有亚型中预后最好!

E

"

%

=(>0*+, F

型亦属于内分泌治

疗敏感的肿瘤& 同时由于部分
G@A!!

呈阳性表达&

可行分子靶向治疗%

G@A!!H

型多数为晚期病例&易

出现淋巴结转移&复发率高'预后差#

F+2+,!,0I1

型乳

腺癌侵袭性强& 易发生转移& 在所有亚型中预后最

差# 其
@A

'

DA

和
G@A!!

均为阴性表达&并不适合内

分泌治疗和靶向治疗#

产生以上预后差异的原因是乳腺的生长发育和

细胞的增殖均受雌'孕激素的调控&因此乳腺上皮细

胞内
@A

和
DA

含量的多少&决定了其对激素的反应

情况# 当细胞发生癌变时
@A

和
DA

可以保留或消

失#如细胞癌变时仍存有激素受体&则该癌细胞增殖

可受内分泌调控& 如果癌细胞丢失其受体则称之为

非激素依赖性乳腺癌#此时&肿瘤生长增殖不受内分

泌激素的调控&故预后差#

G@A!!

作为乳腺癌独立

预后因素& 已得到国内外学者普遍认可& 有学者认

为 &

G@A!!H

型乳腺癌患者预后差的机制可能是

G@A!!

通过对
DJKL

和
A+2MA+-MN@KM@AK

两条通

路的激活&下调抑癌基因
OPL

的表达&从而促进肿

瘤的发生和发展!

8Q

"

#

对于不同分子亚型乳腺癌& 因其生物学行为有

所差异&在影像学常有相应表现# 乳腺癌
RRSN

常

见的表现有肿块'分叶'毛刺'微钙化等#其中肿块是

最主要也是最直接的
T

线表现&本组研究也显示以

单纯肿块型为表现的乳腺癌占绝大多数& 其分子亚

型主要为
=(>0*+, ?

型和
=(>0*+, F

型# 在影像学

上& 乳腺癌肿块边缘常表现为分叶或毛刺状# 这通

常被认为是典型恶性表现# 分叶是因为肿块血供不

均匀导致其向周围各个方向生长所致& 或因部分肿

瘤多中心生长&并逐渐融合成肿块# 另外&肿块周围

组织的不同结构也直接影响肿瘤向外扩张不一而形

成分叶# 毛刺是癌组织向周围结构侵袭性生长的表

现&同时导致周围纤维结缔组织反应性增生#这种增

生作为一种保护机制& 在一定程度上抑制癌细胞的

转移和扩散#

有报道显示 !

88

"

&

G@A!!H

型乳腺癌发生钙化的

几率较高&与本研究结果相近# 簇状分布的点状'砂

粒状钙化被认为是乳腺癌的典型表现之一# 钙化的

产生是由于癌细胞营养不良&发生细胞变性'坏死所

产生的碎屑及钙盐颗粒沉积#而坏死细胞越多&钙化

的出现率就越高#

G@A!!H

型乳腺癌对内分泌治疗的

反应差&使用靶向药物可延长患者生存期&显著改善

患者的生存质量#

F+2+,!,0I1

型主要表现为肿块伴钙化&相对于其

他分子亚型乳腺癌&

F+2+,!,0I1

型乳腺癌主要表现为

边界较清楚的局限性肿块&边缘毛刺少见&可伴或不

伴钙化#此类乳腺癌易复发转移&对内分泌治疗及分

子靶向治疗均不敏感#目前&手术治疗和术后化疗仍

为此类型乳腺癌的主要治疗措施#

总之& 不同分子亚型乳腺癌的影像学特征各具

特点&预后亦存在显著差异# 乳腺
NAJ

对乳腺癌的

检出和分子亚型的区分已有学者报道 !

8!

"

&但
NAJ

费

用高昂& 禁忌证多& 目前尚未成为术前常规检查方

法# 乳腺
T

线和超声作为乳腺癌术前常规检查已广

泛应用& 本研究结果显示乳腺
RRSN

表现与分子亚

型存在联系&可见在术前提示分子亚型&能够帮助临

床及时'合理地定制治疗方案#
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