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［摘要］  背景与目的：同侧多原发灶乳腺癌临床并不鲜见，既往对于病灶间异质性的研究多数基于术

后标本。本研究比较了术前空芯针穿刺确诊的同侧多原发灶乳腺癌病灶间的异质性，探讨其对临床决策的影

响。方法：回顾性分析北京大学肿瘤医院暨北京市肿瘤防治研究所乳腺中心2013－2016年间空芯针穿刺确

诊的同侧多原发灶乳腺癌资料，比较不同病灶组织学及雌激素受体(estrogen receptor，ER)、孕激素受体

(progesterone receptor，PR)、人表皮生长因子受体2(human epidermal growth factor receptor 2，HER-

2)和Ki-67等免疫组织化学结果的异质性，并根据免疫组织化学结果判定病灶分子分型。结果：共75例同侧多

原发灶乳腺癌纳入本研究。已完成腋窝评价的69例患者中腋窝淋巴结阳性51例(68.0%)。9例(12.0%)病灶间组

织学类型和组织学分级存在异质性。ER、PR、HER-2和Ki-67结果病灶间存在异质性的患者分别为1例(1.3%)、

10例(13.3%)、1例(1.3%)和9例(12.0%)。10例(13.3%)病灶之间分子分型存在异质性。按照现行指南进行免疫

组织化学检查，4例(5.3%)治疗决策可能会受到影响。结论：空芯针穿刺确诊同侧多原发灶乳腺癌病灶间组织

学结果及免疫组织化学结果存在异质性，仅对主要病灶进行免疫组织化学检测可能影响部分患者的治疗决策。
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［Abstract］  Background and purpose: Multifocal/multicentric (MF/MC) breast cancer is frequently 
encountered in clinical practice. Most studies comparing the heterogeneity of lesions are based on pathological 
outcomes after upfront surgery. We sought to describe the histological and immunohistochemical characteristics of each 
lesion in patients with MF/MC breast cancer diagnosed by core needle biopsy. Methods: We retrospectively reviewed 
the tumor type, grade, and immunohistochemical characteristics ［estrogen receptor (ER), progesterone receptor 
(PR), human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2) and Ki-67］ of ipsilateral MF/MC breast cancer patients 
and assessed the heterogeneity among the lesions. Molecular phenotype was determined by immunohistochemistry. 
Results: A total of 75 MF/MC breast cancer patients were included. At the time of the manuscript writing, 51 patients 
proved to be lymph node positive either by fine needle aspiration cytology or sentinel lymph node biopsy. Intertumoral 
heterogeneity in tumor type and grade was detected in 9 of 75 patients (12.0%). Intertumoral heterogeneity in ER, PR, 
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HER-2 and Ki-67 was detected in 1 (1.3%), 10 (13.3%), 1 (1.3%) and 9 (12.0%) patients, respectively. Intertumoral 
heterogeneity in molecular phenotype was detected in 10 patients (13.3%). Immunohistochemistry tests carried out 
according to current guideline may result in suboptimal treatment in 4 patients (5.3%). Conclusion: Histological 
and immunohistochemical heterogeneity can be found among lesions of ipsilateral MF/MC breast cancer diagnosed 
by core needle biopsy. Immunohistochemistry tests carried out in the index tumor only may result in suboptimal 
treatment in these patients. 

［Key words］  Breast neoplasms; Multifocality; Multicentricity; Intertumoral heterogeneity; Molecular 
phenotype

　　同侧多原发灶乳腺癌中，病灶位于同一象

限的情况为多灶性乳腺癌，病灶位于不同象限

的情况为多中心性乳腺癌［1］。由于该标准存在

明显的主观因素，多数文献并不对多灶和多中

心性乳腺癌进行严格区分，或在分析时归为一

组［2］。文献报道同侧多原发灶乳腺癌的发生率

差异很大，达6%~60%。造成这种差异的主要原

因包括是否纳入原位癌，采用的病理检查手段

不同等［3］。近年来，由于影像学检查技术的进

步，更多的患者被诊断为多原发灶乳腺癌［4］。

　　现有同侧多原发灶乳腺癌的研究绝大多数

基于术后病理检查确定病灶数目，只有少数研

究纳入了一部分空芯针穿刺确诊的患者［5］。空

芯针穿刺确诊的多原发灶乳腺癌，病灶之间组

织学分型和分级、免疫组织化学结果及肿瘤分

子分型的异质性，以及对治疗策略的影响，国

内外均鲜见报道。

　　本研究回顾性分析了北京大学肿瘤医院暨

北京市肿瘤防治研究所乳腺中心空芯针穿刺确

诊的同侧多原发灶乳腺癌，研究多原发灶乳腺

癌病灶间的异质性及对临床决策的影响。

1  资料和方法

1.1  患者资料

　　本研究为回顾性研究，纳入2013年—2016

年间于北京大学肿瘤医院暨北京市肿瘤防治研

究所乳腺中心经空芯针穿刺确诊的同侧多原发

灶乳腺癌患者。所有患者患侧乳腺超声发现至

少2处可疑病灶，并经超声引导下空芯针穿刺

确诊为浸润性乳腺癌，所有病灶均在确诊同时

进行免疫组织化学检测。排除标准为穿刺诊断

原位癌、肿瘤复发、炎性乳腺癌及远处转移患

者。共75例患者符合入组条件纳入本研究。其

中72例患侧乳腺内确诊2个浸润性病灶，3例患

侧乳腺内确诊3个浸润性病灶。下列患者和肿

瘤特征资料从我中心资料库中调取：年龄，绝

经情况，肿瘤大小，肿瘤位置，病理类型和分

级，雌激素受体(estrogen receptor，ER)、孕激

素受体(progesterone receptor，PR)、人表皮生长

因子受体2(human epidermal growth factor receptor 

2，HER-2)的免疫组织化学结果，淋巴结转移

情况，治疗决策。本研究设计经北京大学肿瘤

医院伦理委员会批准。

1.2  诊断和治疗

　　所有患者均进行腋窝超声检查，存在异

常淋巴结的患者进行针吸细胞学(fine needle 

aspiration，FNA)检查。未发现异常淋巴结或

FNA未见肿瘤细胞的患者接受前哨淋巴结活检

(sentinel lymph node biopsy，SLNB)。SLNB的时

机可安排在新辅助治疗开始前或新辅助治疗结

束后。本组共28例(37.3%)患者确诊后接受手术

治疗，14例(18.7%)患者接受新辅助内分泌治

疗，33例(44.0%)患者接受新辅助化疗。截止到

2017年3月尚有6例患者新辅助化疗进行中。

1.3  病理学检查

　　肿瘤病灶按照WHO标准进行组织学分型，

按照Nottingham分级进行组织学分级(包括腺管

形成，细胞核多形性及核分裂相)。ER、PR和

HER-2的免疫组织化学结果按照美国临床肿

瘤学会(American Society of Clinical Oncology，

ASCO)和美国病理学家学会(College of American 

Pathologists，CAP)的标准定义为阳性、阴性或

不确定［6-7］。对HER-2免疫组织化学检查不确

定的患者，进行荧光原位杂交(fluorescence in 
situ hybridization，FISH)检测。
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1.4  统计学处理

　　统计学分析采用SPSS 19.0软件，对计量资

料描述视其分布描述其中位数、最小值和最大

值。对分类指标描述其各类的例数及百分数。

　　对同侧乳腺内不同病灶间病理类型、组织

学分级和免疫组织化学结果构成情况组间比较

采用卡方检验或Fisher精确概率法。所有的统

计分析采用双侧检验，P<0.05为差异有统计学

意义。

2  结    果

　　入组患者中位年龄50岁(21~83岁)。本研

究定义乳腺中最大的浸润性癌灶为主要病灶

(N=75)，其余病灶为额外病灶(N=78)。主要病灶

超声测量直径中位数为23 mm(8~65 mm)，额外

病灶超声测量直径中位数为13(6~46) mm。本组

患者特点见表1，所有确诊病灶的病理学特点见

表2。

表 1  入组患者特点

Tab. 1  The charicteristics of the patients

Item Patients number Percentage/%

Menopausal condition

  Pre-menopausal 46 61.3

  Post-menopausal 29 38.7

Lesion distribution

  Multi-focal 48 64.0 

  Multi-center 27 36.0 

T stage

  T1 29 38.7

  T2 42 56.0 

  T3 4 5.3

Axillary nodes status

  Negative 18 24.0 

  Positive 51 68.0 

  Unknown 6 8.0 

表 2  确诊病灶的病理学特点

Tab. 2  The charicteristics of pathological features of confirmed 

lesions

[n (%)]

Item Main lesion 
(N=75)

Extra lesion 
(N=78) P value

Histological type 0.840

  Invasive ductal
　carcinoma 72(96.0) 73(93.6)

  Invasive lobular 
　carcinoma 1(1.3) 1(1.3)

  Others 2(2.7) 4(5.1)

Histological grade 0.753

  Ⅰ 8(10.7) 11(14.1)

  Ⅱ 62(82.7) 59(75.6)

  Ⅲ 2(2.7) 3(3.8)

  Unavailable 3(4.0) 5(6.4)

ER 1.000

  Negative 6(8.0) 7(9.0)

  Positive(1%-10%) 69(92.0) 71(91.0)

  Positive≥10% 69(92.0) 70(89.7)

PR 0.385

  Negative 7(9.3) 13(16.7)

  Positive(1%-20%) 68(90.7) 65(83.3)

  Positive≥20% 58(77.3) 54(69.2)

HER-2 1.000

  Negative 62(82.7) 64(82.1)

  Positive 13(17.3) 14(17.9)

Ki-67 0.610

  ＜14% 23(30.7) 27(34.6)

  ≥15% 52(69.3) 51(65.4)

　　73例(97.3%)患者经空芯针诊断主要病灶与

额外病灶组织学类型一致，另有2例(2.7%)主要

病灶为浸润性导管癌，额外病灶为浸润性乳头

状癌。组织学类型一致的73例中，66例(90.4%)

组织学分级一致，7例(9.6%)组织学分级存在异

质性。其中3例额外病灶的组织学分级高于主要

病灶。共9例(12.0%)病灶间组织学类型或分级存

在异质性。
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表 4  病灶分子分型异质性

Tab. 4  Heterogeneity of molecular type

Case Main lesion Extra lesion Differences

4 Luminal A-like Luminal B-like PR<20% in 2 cases, Ki-67≥15% in 2 cases

5 Luminal B-like Luminal A-like Ki-67<14% in all cases

1 Luminal B-like TNBC ER and PR negative

　　所有病灶均进行免疫组织化学染色。若定

义染色大于1%为阳性，74例(98.7%)病灶间ER结

果一致，1例(1.3%)主要病灶ER阳性，额外病灶

ER阴性；65例(86.7%)病灶间PR结果一致，10例

(13.3%)病灶间PR结果存在异质性，其中2例为主

要病灶PR阴性，额外病灶PR阳性，8例为主要

病灶PR阳性，额外病灶PR阴性。ER阳性的患者

中，若以阳性大于等于10%定义为ER强阳性，

1例主要病灶ER强阳性，次要病灶ER弱阳性。

PR阳性的患者中，若以阳性大于等于20%定义

为PR强阳性，11例病灶间PR是否强阳性存在异

质性，其中2例主要病灶PR弱阳性，额外病灶PR

强阳性；9例主要病灶PR强阳性，额外病灶PR弱

阳性。74例(98.7%)HER-2结果一致，1例(1.3%)

主要病灶HER-2阴性，额外病灶HER-2阳性。

若以Ki-67阳性大于等于15%定义为Ki-67强阳

性，9例(12.0%)病灶间Ki-67是否强阳性存在异

质性，其中3例主要病灶Ki-67弱阳性，额外病

灶Ki-67强阳性，6例主要病灶Ki-67强阳性，额

外病灶Ki-67弱阳性。本组患者免疫组织化学结

果异质性见表3。

　　所有病灶按照St. Gallen 2013共识［8］使用免

疫组织化学结果作为替代指标进行分子分型，

10例(13.3%)病灶间分子分型存在异质性，其中4

例主要病灶为Luminal A型，额外病灶为Luminal 

B型；5例主要病灶为Luminal B型，额外病灶为

Luminal A型；另有1例主要病灶为Luminal B型，

额外病灶为三阴性乳腺癌(triple-negative breast 

cancer，TNBC)。病灶分子分型异质性见表4。

　　本组患者中31例(41.3%)腋窝FNA见肿瘤细

胞，20例(26.6%)接受SLNB的患者见淋巴结转移

癌(SLNB均在新辅助治疗前进行)，6例(8.0%)目

前新辅助治疗尚未结束，未行SLNB。

表 3  组织学及免疫组织化学结果异质性

Tab. 3  Heterogeneity of histology and immunohistochemistry 

results

Item Heterogeneity (n) Percentage/%

Histological type (N=75) 2 2.7

Histological grade (N=73) 7 9.6

ER positive(1%-10%) 1 1.3

ER positive≥10% 1 1.3

PR positive(1%-20%) 10 13.3

PR positive≥20% 11 14.7

HER-2 positive 1 1.3

Ki-67 positive≥15% 9 12.0

3 讨  论

　　对于同侧多原发灶乳腺癌，现行TNM分期

依据最大浸润病灶进行T分期，而不考虑其他

病灶。多数指南推荐在病灶间形态学表现相似

的情况下，只对最大病灶进行免疫组织化学检

测 ［9-10］。这种检测模式存在低估肿瘤负荷及后

续治疗强度不足的潜在风险。现阶段多数原发

性乳腺癌通过空芯针穿刺确诊的条件下，尚无

研究对这种潜在风险进行具体分析。

　　早期研究报告多数同侧多原发灶乳腺癌

组织学表现相同［1，11］，Boros等［12］和Andea

等 ［13］则报告其中组织学类型存在异质性的分

别占12.0%和15.8%，组织学分级存在异质性的

分别占10.0%和4.9%。本组患者中9例(12.0%)组

织学类型或分级存在异质性，其中3例额外病灶

的组织学分级高于主要病灶。

　　East等［14］和Choi等［15］分别研究了不同病

灶间免疫组织化学结果的异质性，报告免疫组
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织化学结果存在异质性的病灶之间组织学类型

或分级均存在差异，并认为如果病灶分化差或

病灶之间组织学表现不同，才需要分别进行免

疫组织化学检测。然而，有些研究的结果却对

此提出了质疑。Buggi等［16］比较了113例病灶

组织学表现相似的同侧多原发灶乳腺癌，免疫

组织化学结果存在异质性的比例，ER为4.4%，

PR为15.9%，HER-2为9.7%，Ki-67为15.0%。

Boros等［17］报道132例组织学表现相似的同侧多

原发灶乳腺癌，71例(53.78%)存在病灶间免疫组

织化学结果的异质性。因此有作者指出，应该

对所有病灶进行免疫组织化学检测［18］。

　　由于成本低和操作简单，临床常见使用免

疫组织化学结果作为替代指标判断乳腺癌的

分子分型，并预测复发转移风险和制定治疗

策略［8］。Pekar等［19］比较了110例同侧多原发

灶乳腺癌，报告依据使用的分型标准不同，

10.0%~12.7%的患者存在分子分型的异质性。本

研究中乳腺癌分子分型依据St. Gallen 2013版共

识，分别使用20%和14%作为判断PR和Ki-67强

阳性的界值［8］。

　　本组患者中10例(13.3%)病灶间分子分型存

在异质性。其中4例主要病灶为Luminal A型，

额外病灶为Luminal B型的患者由于额外病灶的

结果选择全身化疗。另有1例额外病灶ER阴性

选择全身化疗，1例额外病灶HER-2阳性选择抗

HER-2治疗。因此本组患者中共有6例(8.0%)额

外病灶的免疫组织化学结果及由其判定的病灶

分子分型，对全身治疗的选择产生了影响。按

照目前指南，若只在主要病灶和额外病灶的组

织学表现存在差异的情况下，才对额外病灶进

行免疫组织化学检测，6例中4例(5.3%)组织学表

现相同的患者，将影响全身治疗的决策。文献

报道由于病灶间免疫组织化学结果异质性改变

治疗策略的患者分别占10.0%［14］和12.4% ［16］。

　　有研究提示多原发灶乳腺癌淋巴结转移的

风险高［2，20］。其可能的原因是现行的分期标准

低估了多原发灶乳腺癌的肿瘤负荷，或者多原

发灶乳腺癌本身的生物学特性易于扩散。Andea

等［13］和Coombs等［20］的研究均发现依据最大病

灶进行T分期，同侧多原发灶是腋窝淋巴结转移

的独立危险因素。本组69例腋窝淋巴结转移状

态明确的患者中，腋窝淋巴结阳性率为68.0%，

明显高于T分期类似的单一病灶乳腺癌患者。

　　本研究为回顾性研究，样本量较小，其结果

易受选择偏倚的影响。本研究只比较了病灶间

组织学表现、免疫组织化学结果和分子分型的

异质性，要更深入地了解同侧多原发灶乳腺癌

的生物学特征，需要长期的随访和生存资料。
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王歆光，等.  同侧多原发灶乳腺癌病灶间异质性的研究

获奖通知
　　由《中国癌症杂志》主办，协和发酵麒麟（中国）制药有限公司协办的“惠聚粒

量——第二届RDI病例演讲比赛”全国总决赛已于2017年10月19日在上海成功举办。

　　总决赛由上海交通大学附属胸科医院陆舜教授和复旦大学附属肿瘤医院胡夕春教授担

任主席，并作精彩开场。上海交通大学医学院附属仁济医院叶明教授、同济大学附属东方

医院郭晔教授、浙江省肿瘤医院王晓稼教授和中山大学肿瘤防治中心王树森教授共同担任

比赛评委。

　　经过评审，现将获奖情况公布如下：安徽医科大学第一附属医院王芳医师和吉林大学

第一医院田慧敏医师脱颖而出，分别获得冠军和亚军；新疆医科大学附属肿瘤医院马斌医

师获得季军。

　　特此通知！

《中国癌症杂志》编辑部


