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暋暋暰摘要暱暋目的暋探讨乳腺癌各分子亚型的临床特点及其

预后情况。方法暋回顾性分析482例可手术乳腺癌患者资

料,以免疫组织化学技术为基础,把乳腺癌分为4种分子亚

型:luminalA型[ER(+)或PR(+)且 HER灢2(-)],luminalB
型[ER(+)或PR(+)且 HER灢2(+)],HER灢2过表达型[ER(-)、
PR(-)且 HER灢2(+)]和 basal灢like 型 [ER(-)、PR(-)且

HER灢2(-)],并分析其临床特点及预后情况。结果暋全组共

482例,其中luminalA型占46.1%(222/482),luminalB型占

14.7%(71/482),HER灢2过表达型占10.4%(50/482),basal灢
like型占28.8%(139/482)。运用 氈2检验各分子亚型在年

龄、月经状况、肿瘤大小、淋巴结状况和临床分期等的差异均

无统计学意义。全组有完整随访资料者共441例,中位随访时

间62个月。随访结果显示,HER灢2过表达型和basal灢like型的

远处转移率均高于luminalA型,且差异有统计学意义(氈2=
11.659,P=0.009);运用 Kaplan灢Meier法分析各分子亚型

的生存预后,luminalA 型的无病生存率、无远处转移生存率

和总生存率最高,HER灢2过表达型和basal灢like型的预后最

差,差异有统计学意义 (Log灢Rank 检验,P 均 <0.050)。
结论暋乳腺癌分子分型对患者预后的判断具有重要临床意

义,有望成为今后制定乳腺癌个体化治疗的重要依据。
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暰Abstract暱暋Objective暋Toanalyzetheclinicalfeaturesandsurvivalofmo灢

lecularsubtypinginbreastcancerpatients.Methods暋Atotalof482casesofop灢
erablebreastcancerwereanalyzedretrospectively.Molecularsubtypes,based
onimmunohistochemistry,werecategorizedasfollows:luminalA [ER(+)or
PR(+)/HER灢2(-)],luminalB[ER(+)orPR(+)/HER灢2(+)],HER灢2(+)subtype
[ER(-),PR(-)/HER灢2(+)],andbasal灢likesubtype[ER(-),PR(-)/HER灢2(-)].
Theclinicalfeaturesandprognosticstatuswereanalyzed.Results暋Amongthe
482cases,222cases(46.1%)wereluminalA,71(1.7%)wereluminalB,

50(10.4%)wereHER灢2(+)subtype,and139(28.8%)werebasal灢likesubtype.
Themolecularsubtypesdidnotdifferinage,menopausalstatus,tumorsize,

nodestatusandTNMstage.Ofthe482cases,441hadcompletefollow灢updata,

themedianfollow灢uptimewas62months,ranging36-88months.Distantme灢
tastaticratesofHER灢2(+)subtypeandbasal灢likesubtypewerehigherthanthat
ofluminalA,withstatisticallysignificantdifference(氈2=11.659,P=0.009).
Kaplan灢MeieranalysisshowedDFS,DDFSandOSwerethehig灢hestforluminal
AandwerepoorforHER灢2(+)subtypeandbasal灢likesubtype,withstatistically
significantdifference(Log灢Ranktest,P<0.050).Conclusions暋Molecularsub灢
typingcouldprovideimportantinformationtopredicttheprognosisofbreast
cancerandmightbetheimportantbasisforindividualtreatmentofbreastcancer
infuture.

暰Keywords暱暋Breastneoplasms;暋Molecularsubtype;暋HER灢2;暋Prognosis

暋暋临床上相同病理类型和病理分期的乳腺癌预后都会有所不同,甚至相差较
大。传统的临床预后指标有其自身的局限性,尚不能完全反映乳腺癌的生物学
特性。近年来,不少学者根据分子基因的表达,将乳腺癌进一步分类成不同的亚
型,并发现不同分子亚型乳腺癌的预后有显著差异。本研究回顾分析482例可
手术乳腺癌,以免疫组织化学技术为基础进行分型,并分析其临床特点及预后情
况。

1暋资料和方法

1.1暋一般资料
本研究收集中山大学肿瘤防治中心2000年1月至2001年12月行手术治

疗且有ER、PR、HER灢2免疫组织化学检测等资料的乳腺癌患者共482例。所有
病例均为女性,年龄21~78岁,中位年龄46岁。其中浸润性导管癌472例,浸
润性小叶癌7例,导管内癌3例。根据2002年国际抗癌联盟乳腺癌临床分期
的标准,0期3例,栺期89例,栻A 期166例,栻B 期97例,栿期127例。免疫
组织 化 学 资 料:ER(-)270 例,ER(+)212 例;PR(-)219 例,PR(+)263 例;
HER灢2(-)151例,HER灢21+ 211例,HER灢22+ 43例,HER灢23+ 77例。
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482例中接受根治术311例,改良根治术167例,保乳手术4例。术后接受化疗

415例,接受放疗99例。激素受体阳性的患者,均接受5年三苯氧胺或托瑞米
芬治疗。
1.2暋免疫组织化学分子分型的标准

本研究对 HER灢2免疫组织化学检测为2+者,均进行色素原位杂交法
(chromogenicinsituhybridazation,CISH)检测。CISH 试剂盒(ZYMED
SPoTHER灢2CISHTMKit84-0146)购自北京中杉试剂公司。根据美国
ZYMED公司试剂盒说明书提供的CISH 的判断标准:大于50%的肿瘤细胞
每个核内有1~5个信号点者为无扩增;大于50%的肿瘤细胞每个核内有6~
10个信号点者为低拷贝扩增;大于50%的肿瘤细胞每个核内有多于10个信
号点或凝结成团块状、簇状信号颗粒者为高拷贝扩增(图1)。

a:无扩增;b:低拷贝扩增;c:高拷贝扩增

图1暋HER灢2基因在乳腺癌组织的表达(CISH暋暳400)
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暋暋 根 据 Carey 等[1]的 标 准,本 研 究 中 把 乳 腺 癌 分 成 以 下 4 种 亚 型:
luminalA型[ER(+)或PR(+)且 HER灢2(-)],luminalB型[ER(+)或PR(+)且
HER灢2(+)],HER灢2过表达型[ER(-),PR(-)且 HER灢2(+)]和 basal灢like型
[ER(-),PR(-)且 HER灢2(-)]。其中 HER灢2(+)的定义为 HER灢2免疫组织化
学检测为3+或 CISH 检测阳性(高或低拷贝扩增),HER灢2(-)的定义为

HER灢2免疫组织化学检测为(-~1+)或CISH 检测阴性(无扩增)。
1.3暋统计学方法

各组数据间的比较采用氈2检验。生存分析采用 Kaplan灢Meier法,采用

Log灢Rank检验比较各亚型组生存曲线的差异,P<0.050为差异有统计意义。
所有统计资料均采用SPSS10.0forWindows软件进行分析。

2暋结果
2.1暋各分子亚型的表达情况

HER灢2免疫组织化学检测为2+者共43例,均进行CISH检测,其中CISH
检测阳性46.5%(20/43),CISH检测阴性54.5%(23/43)。全组482例乳腺癌,
luminalA型占46.1%(222/482),luminalB型占14.7%(71/482),HER灢2过表
达型占10.4%(50/482),basal灢like型占28.8%(139/482)。
2.2暋各分子亚型的临床病理特点

本组研究中,乳腺癌各分子亚型在年龄、月经状况、肿瘤大小、淋巴结状
况和临床分期方面差异均无统计学意义(表1)。
2.3暋各分子亚型的预后分析

全组482例中有完整随访资料者441例,随访时间36~88个月,中位随访时
间62个月。全组局部复发共34例,HER灢2过表达型、basal灢like型、luminalB型和

luminalA型局部复发率的差异无统计学意义(P=0.430)。全组共84例发生远处
转移,HER灢2过表达型、basal灢like型、luminalB型和luminalA型远处转移率差异
有统计学意义(P=0.009,表2),且luminalA型明显低于其他亚型。

运用 Kaplan灢Meier法分析乳腺癌各分子亚型的无病生存(disease灢free
survival,DFS)、无远处转移生存(distantdisease灢freesurvival,DDFS)和总生存
(overallsurvival,OS)曲线(图2~4)。结果显示,luminalA型的DFS和DDFS均
明显优于 HER灢2过表达型、basal灢like型和LuminalB型,且差异有统计学意义
(P<0.050)。而 HER灢2过表达型和basal灢like型的OS明显低于luminalA型,且
差异有统计学意义(Log灢Rank检验,P均<0.050)。

3暋讨论
乳腺癌临床上复杂的生物学行为由其内在分子基因表型的异质性所决
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表1暋482例乳腺癌各分子亚型的临床病理特点

暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋分子分型[例(%)]
临床因素暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋 氈2 值 P 值

luminalA luminalB HER灢2过表达 basal灢like
年龄 5.141 0.162
暋曑46岁 121(54.5) 39(54.9) 19(38.0) 68(48.9)
暋>46岁 101(45.5) 32(45.1) 31(62.0) 71(51.1)
月经 4.841 0.184
暋绝经前 149(67.1) 50(70.4) 27(54.0) 85(61.2)
暋绝经后 73(32.9) 21(29.6) 23(46.0) 54(38.8)
肿瘤大小(T) 3.173 0.787
暋T曑2cm 68(30.6) 19(26.8) 15(30.0) 35(25.2)
暋

5cm 曒 T>2cm 133(59.9) 45(63.4) 29(58.0) 84(60.4)
暋T>5cm 21(9.5) 7(9.9) 6(12.0) 20(14.4)
淋巴结 1.115 0.774
暋阳性 116(52.3) 32(45.1) 25(50.0) 70(50.4)
暋阴性 106(47.7) 39(54.9) 25(50.0) 69(49.6)
临床分期 5.555 0.784
暋0~栺期 45(20.3) 10(14.1) 10(20.0) 27(19.4)
暋栻A期 83(37.4) 24(33.8) 17(34.0) 42(30.2)
暋栻B期 40(18.0) 19(26.8) 9(18.0) 29(20.9)
暋栿期 54(24.3) 18(25.4) 14(28.0) 41(29.5)

表2暋441例乳腺癌各分子亚型的复发转移情况

暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋分子分型[例(%)]
预后暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋 氈2 值 P 值

luminalA luminalB HER灢2过表达 basal灢like
局部复发 2.762 0.430
暋无 192(94.1) 59(93.7) 42(89.4) 114(89.8)
暋有 12(5.9) 4(6.3) 5(10.6) 13(10.2)
远处转移 11.659 0.009
暋无 179(87.7) 48(76.2) 34(72.3) 96(75.6)
暋有 25(12.3) 15(23.8) 13(27.7) 31(24.4)

图2暋各分子亚型乳腺癌患者的无病生存曲线暋暋图3暋各分子亚型乳腺癌患者的无远处转移生存曲线

定,因此乳腺癌的分子基因分型对临床预后的预测及治疗方案的制定均有重
要指导作用。Perou和Sorlie等[2-4]根据基因表达的聚类分析,把乳腺癌分为

5种不同的亚型:luminalA、luminalB、HER灢2过表达型、basal灢like和 Nor灢
mal灢like亚型,且各型乳腺癌患者均有不同的预后。然而,乳腺癌基因检测方
法尚无统一标准,并且难以在临床上广泛应用。目前,许多学者根据临床上常
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图4暋各分子亚型乳腺癌患者的总生存曲线

用的免疫组织化学指标将乳腺癌分为4种不同的分子亚型:luminalA 型
[ER(+)或PR(+)且 HER灢2(-)],luminalB型[ER(+)或PR(+)且 HER灢2(+)],
HER灢2过 表 达 型 [ER(-)、PR(-)且 HER灢2(+)]和 basal灢like型 或 三 阴 型
[ER(-)、PR(-)且 HER灢2(-)][1,5]。

Adebamowo等[6]报道了尼日利亚192例乳腺癌的免疫组织化学分子分型
情况,luminalA型占77.6% ,luminalB型占2.6%,HER灢2过表达型约占

4.0%,basal灢like型占15.8%。Carey等[1]回顾分析美国卡罗莱纳州乳腺癌研究组

496例乳腺癌,其中luminalA型占51.4% ,luminalB型占15.5%,HER灢2过表
达型占6.7%,basal灢like型占20.2%,不能分型者占6.3%。本研究的482例中,
luminalA 型占46.1%,luminalB型占14.7%,HER灢2过表达型占10.4%,
basal灢like型占28.8%。

Carey等[1]的资料还显示,basal灢like和luminalA的分布存在种族差异。在
非裔美国妇女中,绝经前妇女basal灢like型(39%)多于绝经后者(14%),而非非

裔妇女的basal灢like型在绝经前和绝经后的比例则无差异。luminalA型在非裔
美国妇女中更多见于绝经后妇女(59%),绝经前妇女较少见(36%),而非非裔妇

女中luminalA型的比例在绝经前和绝经后均无差异。另外,年龄、月经状况、
淋巴结状况和细胞学分级等临床病理学指标在各分子亚型间的差异均有统计学
意义 (P<0.050),但 各 分 子 亚 型 在 临 床 分 期 方 面 差 异 无 统 计 学 意 义
(P=0.060)。本研究结果显示,年龄、月经状况、肿瘤大小、淋巴结状况和临床
分期等临床病理学指标在乳腺癌各分子亚型间的差异均无统计学意义
(P>0.050)。在不同的研究中,乳腺癌各分子亚型的分布和临床特点的差异可
能与研究对象的人种、检测的技术和标准、研究环境等因素有关。

乳腺癌分子亚型与远处转移密切相关。有文献报道,basal灢like亚型是影
响远处转移的重要因素[7-8]。Ihemelandu等[8]报道372例乳腺癌病例中位随

访36个月的结果显示,各分子亚型的局部复发差异无统计学意义,但basal灢
like型的远处转移率明显高于luminalA 型 、HER灢2过表达型和luminalB
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型(42.9%、37.1%、11.4%和8.6%,P<0.001),且basal灢like型是预测远处
转移的独立预后因素。Haffty等[9]回顾分析482例行保乳手术患者,中位随
访7.9年,结果显示basal灢like型的远处转移明显高于其他亚型,也是预测远
处转移的独立预后因素,而局部复发和其他亚型相比差异无统计学意义。本

研究中位随访62个月的结果显示,HER灢2过表达型和basal灢like型的远处转
移率均高于luminalA型,且差异有统计学意义(P=0.009);而各分子亚型的
局部复发差异无统计学意义(P=0.430)。

乳腺癌分子亚型与生存预后也密切相关。Ihemelandu等[5]报道372例
的结果显示,basal灢like型、HER灢2过表达型、luminalA 型和luminalB型的
平均生存期分别为63.3、64.4、73.4和77.6个月,各亚型中basal灢like型和

HER灢2过表达型预后最差,且差异有统计学的意义(P=0.040)。Carey等[1]

报道的496例乳腺癌,随访期为8.1~11.2年,结果也显示,HER灢2过表达型
和basal灢like型预后最差,luminalA 型预后最好,且差异有统计学意义
(P<0.001)。Bauer等[10]回顾性分析basal灢like型和其他亚型乳腺癌患者的

临床资料后,也发现basal灢like型患者预后较差。本研究441例有完整随访资
料的病例,中位随访62个月,结果显示,无论DFS、DDFS或 OS,basal灢like型
和 HER灢2过表达型的预后均最差(本组所有病例均未接受 Trastuzumab等

生物靶向治疗),而luminalA型预后最好,与上述文献报道相仿。
对于 HER灢2过表达的乳腺癌患者如何改善其预后,许多研究表明接受Tras灢

tuzumab治疗可显著受益[11-12]。而basal灢like乳腺癌有其自身生物学特点,临床

上对内分泌和Trastuzumab治疗效果不佳,因而如何提高此部分患者的预后仍有
待进一步研究。

目前乳腺癌的分子分型仍未完善,不同的检测技术方法和标准也会影响
分子分型的结果[13]。但乳腺癌的分子分型不仅有助于判断预后,还有助于预

测肿瘤对治疗的反应[14]。本研究结果也显示,不同分子分型乳腺癌预后有明
显的差异,但如何针对具体的亚型进行有效的治疗仍有待进一步临床研究。
随着生物技术的发展,新的基因分子靶点的发现也将不断对现有分型进行补

充和发展,为临床上进行个体化治疗提供重要的依据。
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