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摇 摇 揖摘要铱 摇 目的摇 比较分析乳腺导管 /小叶混合型癌(mixed ductal / lobular carcinoma)与乳腺浸润性

导管癌(invasive ductal carcinoma, IDC)的临床病理特征。 方法摇 回顾性分析 2009 年 7 月至 2012 年 12 月

沈阳军区总医院普外科收治的 35 例乳腺导管 /小叶混合型癌及 86 例 IDC 的临床病理资料,比较二者的

临床病理特征。 计数资料采用 字2 检验及 Fisher 确切概率法,等级资料采用非参数检验,多因素分析采用

二分类非条件 Logistic 回归分析。 结果摇 单因素分析显示 ER、PR 阳性表达率及 E鄄cadherin 阴性表达率

混合型癌组显著高于 IDC 组(字2 = 4郾 169、 8郾 860、 12郾 392; P = 0郾 041、0郾 003、0郾 000),多因素回归分析提

示 PR 和 E鄄cadherin 是混合型癌与 IDC 的独立危险因素[Exp(B)= 2郾 957, 95% CI = 1郾 250 ~ 6郾 991,P =
0郾 014;Exp(B)= 0郾 255,95% CI = 0郾 104 ~ 0郾 623;P = 0郾 003]。 但发病年龄、月经情况、腋窝淋巴结转移、
HER鄄2 与 Ki67 阳性表达、TNM 分期两组差异均无统计学意义(字2 = 1郾 442、0郾 979、0郾 455、0郾 010、2郾 364,
P=0郾 230、0郾 323、0郾 500、0郾 920、0郾 124;Z = -0郾 197,P = 0郾 844)。 结论 摇 乳腺导管 /小叶混合型癌是兼有

IDC 与浸润性小叶癌临床病理特征但却独立的一种类型。
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揖Abstract铱摇 Objective 摇 To analyze and compare the clinicpathological characteristics between mixed

ductal / lobular carcinoma and invasive ductal carcinoma( IDC) of the breast. Methods 摇 We retrospectively
analyzed the data of patients treated in Department of General Surgery, General Hospital of Shenyang Military
Region from July 2009 to December 2012, including 35 cases of mixed ductal / lobular carcinoma of the breast
and 86 cases of IDC and compared clinicopathologic characteristics between the two groups. Chi鄄square test and
Fisher爷 s exact propability were used for enumeration data, non鄄parametric test for ranked dat. Multivariate
analysis was performend using Logistic regression analysis. Results 摇 Univariate analysis showed that the
positive rate of ER and PR and negative expression of E鄄cadherin in mixed carcinoma group were significantly
higher than those in IDC group ( 字2 = 4郾 169, 8郾 860, 12郾 392; P = 0郾 041, 0郾 003, 0郾 000 ). Multivariate
regression analysis showed that PR and E鄄cadherin were independent risk factors in mixed carcinoma and IDC
[Exp(B) = 2郾 957, 95% CI = 1郾 250 ~ 6郾 991,P = 0郾 014;Exp( B) = 0郾 255,95% CI = 0郾 104 ~ 0郾 623;P =
0郾 003]. But onset age, menstruation, axillary lymph node metastasis, HER鄄2 and Ki67 expression and TNM
stage showed no statistically significant difference between the two groups (字2 = 1郾 442,0郾 979,0郾 455,0郾 010、
2郾 364,P = 0郾 230,0郾 323,0郾 500,0郾 920,0郾 124;Z = - 0郾 197,P = 0郾 844) Conclusion 摇 The mixed ductal /
lobular carcinoma is a distinctive clinicopathologic type incorporating some features of both invasive lobular
carcinoma and IDC.
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摇 摇 浸润性导管癌 ( invasive ductal carcinoma,
IDC)和浸润性小叶癌( invasive lobular carcinoma,
ILC)是最常见的两种乳腺癌组织学类型,分别占

浸润性乳腺癌的 72%~80%和 5% ~ 15% [1],而乳

腺导管 /小叶混合型癌(IDC+ILC)则相对少见,占
浸润性乳腺癌的 3% ~ 5% [2]。 研究显示,IDC 的

发病率仍然稳定,而 ILC 和混合型癌的发病率却

在增加,尤其是绝经后女性[3]。 目前关于混合型

癌的生物学和临床特征的文献相对较少,本文回

顾性分析了沈阳军区总医院普外科 2009 年 7 月

至 2012 年 12 月收治的混合型癌和 IDC 病例,以
期加深对混合型癌临床病理特征的认识,提高乳

腺癌诊治水平。

1摇 材料与方法

1郾 1摇 一般资料

本研究纳入 2009 年 7 月至 2012 年 12 月沈

阳军区总医院普外科收治并经病理学证实的不混

杂其他病理成分的乳腺导管 /小叶混合型癌(IDC+
ILC)患者 35 例,以及同时期 IDC 患者 86 例。 回

顾性分析患者的临床资料,包括:年龄、月经史、家
族史、肿瘤直径、腋窝淋巴结转移、组织学类型、
TNM 分期、ER、PR、HER鄄2、E鄄cadherin 与 Ki67 表

达等。 所有患者术前均未进行新辅助化疗,均无

远处转移,手术方式为改良根治术或保留乳房手

术,标本均经病理学诊断证实,并进行相应免疫组

织化学检测。
1郾 2摇 统计分析

应用 SPSS 13郾 0 统计软件包进行数据分析,

计数资料采用 字2 检验及 Fisher 确切概率法,等级

资料采用非参数检验,多因素分析采用二分类非

条件 Logistic 回归分析,赋值情况见表 1,检验水

准 琢=0郾 05。

表 1摇 多因素回归分析赋值表

变量 赋值

ER 阴性=0;阳性=1

PR 阴性=0;阳性=1

E鄄cadherin 阴性=0;阳性=1

2摇 结果

所有患者均为女性。 混合型乳腺癌组平均年

龄 53郾 35 岁(31 ~ 76 岁),IDC 组平均年龄 53郾 41 岁

(21 ~ 76 岁), 差异无统计学意义( t = 0郾 418, P =
0郾 677)。 混合型癌组发病年龄小于 50 岁者占

42郾 9% (15 / 35),IDC 组 31郾 4% (27 / 86), 差异无

统计学意义(字2 =1郾 442, P=0郾 230)。 混合型癌组

绝经者占 54郾 3% (19 / 35), IDC 组 64郾 0% (55 /
86),差异无统计学意义(字2 = 0郾 979, P = 0郾 323)。
TNM 分期以域期居多,在混合型癌组占 65郾 7%
(23 / 35), 在 IDC 组占 65郾 1% (56 / 86)。 混合型癌

组 17 例有腋窝淋巴结转移(48郾 6% ,17 / 35), IDC
组有 36 例有腋窝淋巴结转移(41郾 9% , 36 / 86),
差异无统计学意义(字2 =0郾 455, P=0郾 05, 表 2)。

病理学特征方面,混合型癌组与 IDC 组差异

比较明显,其中混合型癌组 ER、PR 表达阳性率显

著高于 IDC 组(字2 = 4郾 169, P = 0郾 041;字2 = 8郾 860,
P=0郾 003);能够反应肿瘤细胞增殖和侵袭能力的

Ki67 表达阳性率在混合型癌组为71郾 4% (25 / 35),

表 2摇 混合型癌与 IDC 患者临床病理特征比较

组别 例数
发病年龄[例(% )] 绝经[例(% )] 家族史[例(% )] 腋窝淋巴结转移[例(% )] ER[例(% )]

<50 岁 逸50 岁 是 否 有 无 有 无 阳性 阴性

混合型癌组 35 15(42郾 9) 20(57郾 1) 19(54郾 3) 16(45郾 7) 0(0) 摇 35(29郾 4) 17(48郾 6) 18(51郾 4) 25(71郾 4) 10(28郾 6)

IDC 组 86 27(31郾 4) 59(68郾 6) 55(64郾 0) 31(36郾 0) 2(100) 84(70郾 6) 36(41郾 9) 50(58郾 1) 44(51郾 2) 42(48郾 8)

检验值 1郾 442 0郾 979 0郾 455 4郾 169

P 值 0郾 230 0郾 323 1郾 000a 0郾 500 0郾 041

组别 例数
PR[例(% )] HER鄄2[例(% )] E鄄cadherin[例(% )] Ki67[例(% )] TNM 分期[例(% )]

阳性 阴性 阳性 阴性 阳性 阴性 阳性 阴性 1 2 3

混合型癌组 35 23(65郾 7) 12(34郾 3) 20(57郾 1) 15(42郾 9) 18(51郾 4) 17(48郾 6) 25(71郾 4) 10(28郾 6) 6(17郾 1) 23(65郾 7) 6(17郾 1)

IDC 组 86 31(36郾 0) 55(64郾 0) 50(58郾 1) 36(41郾 9) 71(82郾 6) 15(17郾 4) 72(83郾 7) 14(16郾 3) 14(16郾 3) 56(65郾 1) 16(18郾 6)

检验值 8郾 860 0郾 010 12郾 392 2郾 364 -0郾 197b

P 值 0郾 003 0郾 920 0郾 000 0郾 124 0郾 844b

摇 摇 a:Fisher 确切概率法;b:采用非参数统计, 检验值为 Z 值;其余均为卡方检验;IDC:浸润性导管癌
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IDC 组为 83郾 7% (72 / 86),差异无统计学意义

(字2 = 2郾 364, P = 0郾 124);混合型组中,E鄄cadherin
阳性 表 达 率 ( 51郾 4% , 18 / 35 ) 低 于 IDC 组

(82郾 6%, 71 / 86) (字2 =12郾 392, P =0郾 003, 表 2)。
将单因素分析中两组差异有统计学意义的指标

ER、PR 和 E鄄cadherin 作为协(自)变量进一步通

过 Logistic 回归进行多因素相关分析,结果显示:
PR 和 E鄄cadherin 是影响混合型癌与 IDC 的独立

危险因素 (表 3)。

表 3摇 PR 和 E鄄cadherin 与组织分型差异性表达的

多因素 Logistic 回归分析

变量 B 值 SE Wald df P 值 Exp(B) 95% CI

PR 1郾 084 0郾 439 6郾 095 1 0郾 014 2郾 957 1郾 250 ~ 6郾 991

E鄄cadherin -1郾 368 0郾 456 8郾 995 1 0郾 003 0郾 255 0郾 104 ~ 0郾 623

Constant -0郾 514 0郾 449 1郾 311 1 0郾 252 0郾 598

3摇 讨论

IDC 是浸润性乳腺癌最常见的类型,发病年

龄以中年为主、ER、PR 与 HER鄄2 阳性表达率较

高、腋窝淋巴结转移常见、远处转移少见及预后较

好[4]。 ILC 是组织学分型上第二常见的浸润性乳

腺癌类型,临床生物学行为不同于 IDC,包括发病

年龄较高,肿瘤较大,组织学分级较低,很少淋巴

血管浸润,E鄄cadherin 表达低,有更高的激素受体

阳性表达率,但 HER鄄2 阳性率低于 IDC,腋窝淋巴

结转移率高于 IDC,对化疗不敏感,更容易发生同

时性或异时性对侧乳腺癌,更容易发生多中心癌

变及远处转移,标志着其总体预后较 IDC 差很

多[5]。 目前为止,仅少数研究报道了一些乳腺肿

瘤在组织学上表现出导管和小叶相混合的形态,
但对其临床和生物学特征却知之甚少[6]。

乳腺癌是激素依赖性肿瘤[7]。 ER 存在于肿

瘤细胞胞核与胞质中,参与肿瘤细胞的增殖、侵袭,
而其表达缺失会导致乳腺癌组织生长不依赖雌激

素,产生更强的侵袭性并抵抗内分泌治疗。 因

此 ER 阴性患者存活率要低于 ER 阳性患者。 PR
是 ER 重要的下游调节因子,PR 转录水平高低与

肿瘤侵袭性成正相关,即 PR 阴性意味着肿瘤具

有更高的侵袭性。 因此 ER、PR 是判断乳腺癌预

后与内分泌治疗效果的重要预测因子[8]。 HER鄄2
基因参与肿瘤细胞增殖过程,通过增加细胞分裂

能力,分泌更多蛋白水解酶使肿瘤细胞生长更快,

从而具有更高的侵袭与转移能力,是乳腺癌预后

的指标[8鄄9]。
本研究结果证实相比于 IDC,混合型癌具有

较高 ER 和 PR 阳性表达率(71郾 4% vs 51郾 2% ,
P=0郾 041;65郾 7% vs 36郾 0% , P = 0郾 003),提示该

类型患者接受内分泌治疗的敏感性可能相对更

高。 HER鄄2 表达阳性率在混合性癌组与 IDC 组差

异无统计学意义,而文献报道与出现三阴性(ER、
PR、HER鄄2 均阴性)的 IDC 相比,混合型癌具有较

好的预后结果[10]。
Ki67 是一种细胞增殖相关抗原,除了 G0 期外在

细胞增殖周期各个阶段均有表达,是评估肿瘤增

殖能力最常见并最广泛应用的标志物。 Ki67 高

表达通常意味着肿瘤增殖活跃,患者的预后相对

较差[11]。 本研究中,混合型癌组与 IDC 组其 Ki67
阳性 表 达 率 差 异 无 统 计 学 意 义 ( 71郾 4% vs
83郾 0% , P=0郾 124),提示混合型癌的预后可能与

IDC 相似,但不可否认的是实际上肿瘤预后由多

方面因素综合决定。
E鄄cadherin 是一类介导同种细胞互相黏附的

钙依赖性跨膜糖蛋白,其表达降低或缺失与肿瘤

的去分化和转移潜能增加相关[12],对细胞间的稳

定黏附起着至关重要的作用。 在 IDC 中 E鄄
cadherin 多为阳性表达, 相反在 ILC 中, 因 E鄄
cadherin 缺失率很高,故阴性表达更为常见。 病

理学上 E鄄cadherin 是鉴别 IDC 和 ILC 的有效指

标。 本研究中混合型癌组 E鄄cadherin 表达缺失率

48郾 6% 较 IDC 组 17郾 4% 高 ( 字2 = 12郾 392, P =
0郾 000),说明在形态学上混合型癌确实具备导管

与小叶两种组分,二者的构成比例差异决定了 E鄄
cadherin 表达的不同,进一步说明了混合型癌是

不完全等同于 IDC 与 ILC 的一类特殊类型,在一

定程度上解释了混合型癌表现出介乎于 IDC 与

ILC 之间临床病理特征的现象。 其占主导地位的

组成成分决定了混合型癌的特征是更偏向于 IDC
或是更接近于 ILC。 正因如此,Esposito 等[13]将混

合型癌称作“具有小叶形式的导管癌冶。
根据上述结果,很难将混合型乳腺癌完全归

为 IDC 或是 ILC 的某个亚型,其临床病理特征同

时兼有 IDC 与 ILC 的特点,因此可以把它当作一

个独特的临床病理群体。 同时这也恰恰暴露了乳

腺癌组织学分型的局限性———根据组织学分型选

择治疗方案,其治疗敏感性和预后并不相同。 不
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同类型之间治疗敏感性和预后可能相似,相同的

类型其治疗敏感性和预后也可能差别很大。 面对

这一尴尬局面,研究人员已经认识到乳腺癌的生

物学行为模式由肿瘤的分子特征所决定[14]。 伴

随人类基因组计划的完成以及分子生物学技术的

应用,以肿瘤形态学结合基因表达特征的分子分

型概念也被提出[15],这为临床医师确定个体化方

案提供了更为科学的依据。
本研究中, 两组在患者发病年龄、月经情况、

淋巴结转移、TNM 分期以及 HER鄄2 与 Ki67 阳性

表达方面差异无统计学意义,笔者推测可能是由

于样本量较少等原因,但希望以此为契机,开启对

混合型乳腺癌这一特殊类型的认识过程。 相信随

着日后样本量的积累,以及针对其术后辅助治疗、
复发与转移、生存率等方面的研究,对混合型乳腺

癌的认识将越来越深入,从而提高乳腺癌的诊治

水平。
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