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基于SEER数据库的乳腺黏液腺癌临床病理学
特征及生存分析
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［摘要］  背景与目的：乳腺黏液腺癌（mucinous carcinoma，MC）恶性程度较低，预后较好。目前美国国立综合癌症

网络 （National Comprehensive Cancer Network，NCCN）指南推荐对雌激素受体（estrogen receptor，ER）和孕激素受体

（progesterone receptor，PR）阴性MC的辅助化疗按照非特殊类型的浸润性导管癌（invasive ductal carcinoma，IDC）处理，

即激素受体阴性、淋巴结阴性的pT≥0.6 cm的MC考虑及需要辅助化疗。探讨IDC和MC的临床、病理学等因素与乳腺癌特

异生存率（breast cancer-specific survival，BCSS）的关系，为MC的辅助治疗策略提供依据。方法：回顾性分析2000—2009

年美国流行病监测与最终治疗结果（Surveillance, Epidemiology, and End Results，SEER）数据库中可手术的245 235例IDC及
6 705例MC的病例资料，比较两种不同组织学类型乳腺癌的临床病理学特征及BCSS率的差异。结果：MC患者ER阳性率高

达97.3%，而IDC为76.0%（P<0.01）；中位随访104个月，整体上MC的预后优于IDC，MC的10年BCSS率为92.0%，而IDC

为84.0%（P<0.001）；ER和PR均阳性的MC和IDC的10年BCSS率分别为93.0%和87.0%（P<0.001），ER和PR均阴性则分别

为81.0%和76.0%（P=0.022）；激素受体阴性的MC患者中，pT2N0M0和pT3-4N0M0的BCSS率均较低，分别为85.2%和80.0%，

而pT1N0M0预后较好，10年BCSS率为94.5%，其中接受化疗和未经过化疗的10年BCSS率分别为94.1%和94.6%（P=0.87）。

结论：MC生物学行为较好，与IDC相比，MC具有更好的长期生存；激素受体阴性、pT1N0M0的MC预后好，辅助化疗并没

有进一步改善生存，提示对这部分高选择的患者有可能豁免辅助化疗，减少不必要的毒性。
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［Abstract］ Background and purpose: Breast cancer is a common and heterogeneous disease. Mucinous carcinoma (MC) of the 

breast is often considered to has a better prognosis than invasive ductal carcinoma (IDC). National Comprehensive Cancer Network 

(NCCN) guidelines for optimal systemic control of MC are mostly extrapolated from data on the basis of IDC. In this study, we 

investigated the relationship between the breast cancer-specific survival (BCSS) and the significance of the available clinical and 

pathologic prognostic factors for patients with MC and IDC. Methods: Using the Surveillance, Epidemiology, and End Results 

(SEER) Program in the United States (2000-2009), we retrospectively analyzed the relative hazard ratio (HR) and absolute HR of 

the cumulative 10-year BCSS in 251 940 female operable breast cancer patients with IDC or MC, stratified by age, estrogen receptor 

(ER), progesterone receptor (PR) and lymph node (LN), treated with or without adjuvant chemotherapy or radiotherapy and adjusted 

for other prognostic factors. Results: The incidence of ER-positive breast cancer was 97.3% in MC and 76.0% in IDC (P<0.01). MC 

showed less aggressive behavior and had a better prognosis compared with IDC, and this favorable outcome was maintained after 

10 years of follow up. The 10-year BCSS was 92.0% for MC and 84.0% for IDC, respectively (P<0.001). The 10-year BCSS was 
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　　乳腺黏液腺癌（mucinous carcinoma，MC）

被 归 类 于 浸 润 性 癌 中 的 特 殊 类 型 ， 占 全 部 乳

腺癌的1%~6%，普遍认为MC的生物学行为较

好，预后良好［1-3］。目前美国国立综合癌症网

络（National Comprehensive Cancer Network，

NCCN）指南主要根据MC的肿块大小、淋巴结

转移及雌激素受体（estrogen receptor，ER）和孕

激素受体（progesterone receptor，PR）表达情况

选择辅助治疗方案。由于其发病率低，MC的研

究较少，术后辅助治疗方案的制定也较为笼统，

缺乏高级别的循证医学证据。本研究旨在探讨临

床、病理学等相关因素与MC生存的关系，为MC
的辅助治疗策略提供依据。

1 资料和方法

1.1  临床资料

　　回顾性分析2000—2009年美国流行病监测

与最终治疗结果（Surveillance, Epidemiology, and 
End Results，SEER）数据库中251 940例可手

术的乳腺癌患者的病例资料，纳入标准为：女

性、诊断时的年龄为17~90岁、保乳或改良根治

术、美国癌症联合会（American Joint Committee 
on Cancer，AJCC）分期标准（第7版）Ⅰ~Ⅲ

期、病理学检查证实的浸润性导管癌（invasive 
ductal carcinoma，IDC）（n=245 235）和MC（n= 
6 705）、单侧乳腺癌。由于2000年以前的数据

库缺少对化疗和放疗的记载，因此排除2000年以

前的患者。同时，为了保证足够长的随访时间，

我们也没有纳入2009年以后的患者。由于当时该

数据库并没有提供人表皮生长因子受体2（human 
epidermal growth factor receptor 2，HER2）情况，

因此未对纳入研究的患者进行HER2表达情况的

进一步分层。为了解不同激素受体状态对BCSS率

影响的情况，ER和PR的状态只纳入SEER数据库

中标记为阴性和阳性者，未知（unknown）和临

界（borderline）均予以排除。

1.2  观察指标

　 　 观 察 指 标 为 乳 腺 癌 特 异 生 存 率 （ b r e a s t 
cancer-specific survival，BCSS），定义为从患者

经病理学检查确诊为乳腺癌开始至患者因乳腺癌

而死亡的时间间隔。

1.3  统计学处理

　　应用SPSS 24.0软件包进行统计学分析。不

同病理学因素的比较中，计数资料采用Student t
检验，频率比较和分类比较采用卡方检验。使用

Kaplan-Meier方法进行生存分析，应用log-rank检

验计算组间的BCSS率。多因素分析采用COX比

例风险回归模型，并进行风险比（hazard ratio，

HR）值的估算和95% CI估计。所有P值及95% CI
均采用双侧检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1  患者临床病理学特征

　　根据以上入组标准共纳入 IDC为245 235例

（97.2%），MC为6 705例（2.8%），中位随访

104（78~139）个月。MC比IDC的发病年龄较

晚，诊断时的中位年龄IDC为58岁，MC为68岁

（P=0.028）。高加索人种的MC的发病率较高，

为80.9%。当病理学检查确诊为乳腺癌时，IDC
患者有34.5%已经发生淋巴结转移，MC的淋巴结

转移率仅为10.8%（P<0.001）。IDC患者中组织

学分级Ⅱ级和Ⅲ级的占比分别为41.3%和40.1%，

Ⅰ级仅18.6%，而MC中组织学分级Ⅲ级的仅为

5.0%，Ⅰ级则高达60.9%（P<0.001）。IDC患者

ER阳性率为76.0%，MC为97.3%，患者的基线特

征见表1。

93.0% and 87.0% for MC and IDC with ER- and PR-positive cancer, while the 10-year BCSS was 81.0% and 76.0% in ER- and PR-

negative MC and IDC, respectively (P=0.022). Among MC patients with ER- negative and PR- negative cancer, the 10-year BCSS 

was 85.2% and 80.0% in pT2N0M0 and pT3-4N0M0 respectively, and 94.5% in pT1N0M0. Furthermore, the 10-year BCSS was 94.1% 

and 94.6% (P=0.87) in ER- and PR-negative MC pT1N0M0 with or without chemotherapy, respectively. Conclusion: Mucinous 

cancer of the breast has better prognosis. Systemic adjuvant chemotherapy may be avoided in the patients with pT1N0M0, ER-and PR-

negative mucinous breast cancer.

［Key words］ Breast carcinoma; mucinous adenocarcinoma; Clinicopathological characteristics; Survival analysis
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表 1  基于SEER数据库的乳浸润性导管癌及黏液腺癌患者的临床病理特征

Tab. 1  Clinicopathologic characteristics of patients from the SEER database by histological type

Characteristic    Total (N=251 933) IDC (N=245 235) MC (N=6705) P value

Median follow-up t/month (IQR)    104 (78-139) 104 (77-139) 107 (79-138) 0.030

Age/year (x±s) 58±13.81  58±13.74            68±14.47 < 0.001

 ≤60 139 566 (55.4) 137 270 (56.0) 2 296 (34.2)

 ＞60 112 374 (44.6) 107 965 (44.0) 4 409 (65.8)

Race < 0.001

 Caucasian 205 633 (81.6) 200 209 (81.6) 5 424 (80.9)

 African 24 868 (9.9) 24 036 (9.9) 562 (8.4)

 Others 21 439 (8.5) 20 720 (8.4) 719 (10.7)

pT stage < 0.001

 pT1a 15 781 (6.3) 15 357 (6.3) 424 (6.3)

 pT1b 46 682 (18.5) 45 203 (18.4) 1 479 (22.1)

 pT1c 97 796 (38.8) 95 016 (38.7) 2 780 (41.5)

 pT2 75 050 (29.8) 73 359 (29.9) 1 691 (25.2)

 pT3-4 16 631 (6.6) 16 300 (6.6) 331 (4.9)

Regional lymph nodes < 0.001

 pN0 166 514 (66.1) 160 532 (65.5) 5 982 (89.2)

 pN1 60 272 (23.9) 59 694 (24.3) 578 (8.6)

 pN2-3 25 154 (10.0) 25 009 (10.2) 145 (2.2)

ER status <0.001

 Negative 59 047 (23.4) 58 869 (24.0) 178 (2.7)

 Positive 166 498 (66.1) 186 366 (76.0) 6 527 (97.3)

PR status < 0.001

 Negative 85 442 (33.9) 84 526 (34.5) 916 (13.7)

 Positive 166 498 (66.1) 160 709 (65.5) 5 789 (86.3)

Grade < 0.001

 Ⅰ 49 805 (19.8) 45 721 (18.6)          4 084 (60.9)

 Ⅱ 103 530 (41.1) 101 245 (41.3) 2 285 (34.1)

 Ⅲ 98 605 (39.1) 98 269 (40.1) 336 (5.0)

Adjuvant radiotherapy <0.001

 No 113 783 (45.2) 110 162 (45.1) 3 171 (47.3)

 Yes 138 157 (54.8) 134 623 (54.9) 3 534 (52.7)

Adjuvant chemotherapy <0.001

 No 136 741 (54.3) 131 114 (53.5) 5 627 (83.9)

 Yes 115 199 (45.7) 114 121 (46.5) 1 078 (16.1)

IDC: Invasive ductal carcinoma; MC: Mucinous cancer; IQR: Inter quartile ranged from 75th percentile to 25th percentile; ER: Estrogen receptor; PR: 
Progesterone receptor

2.2  IDC和MC生存差别分析

　 　 单 因 素 分 析 显 示 非 洲 裔 患 者 的 生 存 差 于

高 加 索 人 种 ， 多 因 素 分 析 得 到 同 样 的 结 果

（HR=1.39，95% CI：1.35~1.44，P<0.001），

提 示 M C 的 预 后 与 种 族 相 关 。 单 因 素 分 析 显

示，MC的预后优于IDC（HR=0.37，95% CI：

0.33~0.41，P<0.001），多因素分析也显示，与

IDC相比，MC组织学类型是影响生存的有利因

素（HR=0.82，95% CI：0.73~0.92，P<0.001， 

表2）。
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2.3  MC独立预后因素分析

　 　 整 组 单 因 素 分 析 显 示 ， 化 疗 并 没 有 延 长

BCSS率（HR=1.95，95%  CI：1.91~2.00，

P<0.001），但是采用COX比例风险模型进行影

响MC生存相关因素的校正之后发现化疗降低了

乳腺癌的死亡率，是影响BCSS率的独立预后因

素（HR=0.85，95% CI：0.83~0.88，P<0.001）。

多因素分析显示，诊断时年龄、种族、肿瘤大

小、淋巴结状态、ER和PR表达情况、组织学分

级、放疗及辅助化疗均是影响BCSS率的因素。

肿瘤分期是最重要的影响MC患者BCSS率的独立

预后因素，其次是组织学分级，即肿块越大、淋

巴结转移越多、肿瘤病理学分期越晚、组织学级

别越高，MC的BCSS率越低（表2）。

表 2  BCSS的单因素和多因素分析

Tab. 2  Univariate and multivariate COX proportional hazard model analysis of breast cancer-specific survival (BCSS)

Parameter
Univariate Multivariate

HR# (95%CI） Log-rank P value* HR (95% CI） P value

Patient age/year 0.229 < 0.001

 ≤60 1.00 1.00

 ＞60 1.01 (0.99-1.04) 1.39 (1.36-1.43)

Race < 0.001 < 0.001

 Caucasian 1.00 1.00

 African 1.97 (1.91-2.03) 1.39 (1.35-1.44)

 Others 0.88 (0.84-0.92) 0.84 (0.80-0.88)

pT stage < 0.001 < 0.001

 T1 1.00 1.00

 T2 3.53 (3.44-3.63) 2.11 (2.06-2.18)

 T3-4 8.73 (8.46-9.02) 3.88 (3.74-4.02)

Regional lymph nodes ＜0.001 ＜0.001

 pN0 1.00 1.00

 pN1 2.55 (2.48-2.62) 1.93 (1.87-1.98)

 pN2-3 6.61 (6.43-6.80) 3.78 (3.66-3.90)

ER status < 0.001 < 0.001

 Negative 1.00 1.00

 Positive 0.40 (0.39-0.41) 0.76 (0.73-0.78)

PR status   < 0.001 <0.001

 Negative 1.00 1.00

 Positive 0.40 (0.39-0.41) 0.77 (0.74-0.79)

Grade < 0.001 < 0.001

 Ⅰ 1.00 1.00

 Ⅱ 3.05 (2.88-3.22) 2.08 (1.97-2.20)

 Ⅲ 7.10 (6.73-7.48) 3.03 (2.86-3.20)

Adjuvant chemotherapy < 0.001 < 0.001

  No 1.00 1.00

 Yes 1.95 (1.91-2.00) 0.85 (0.83-0.88)

Adjuvant radiotherapy < 0.001 < 0.001

 No 1.00 1.00

 Yes 0.71 (0.70-0.73) 0.75 (0.74-0.77)

Histologic type < 0.001 < 0.001

 IDC 1.00 1.00

 MC 0.37 (0.33-0.41) 0.82 (0.73-0.92)

HR: Hazard ratio; CI: Confidence interval; *: Log-rank test; #: In SEER sets, HR was adjusted for age at diagnosis, race, pT stage, regional lymph 
nodes, ER, PR, grade, adjuvant chemotherapy and radiotherapy. COX regression model (method: backward, likelihood ratio) was employed to 
calculate HR 
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2.4  不同激素受体状态下IDC和MC的生存差别

　　激素受体状态是影响乳腺癌患者BCSS率的

因素，在ER和PR均为阳性时，MC和IDC的10年

BCSS率分别为93%和87%（P<0.001），多因素分

析显示，组织学类型MC是影响BCSS率的有利因素

（HR=0.81，95% CI：0.71~0.92，P=0.002，表3）。

　　激素受体阴性、淋巴结阴性亚组进一步分

析显示，IDC的10年BCSS率为76.0%，而MC为

81.0%（P=0.022），提示即使激素受体阴性，

MC的生物学行为好，预后好。激素受体阴性的

MC，随着肿块的增大，其BCSS率均降低，当

pT2N0M0和pT3-4N0M0时，分别为85.2%和80.0%。

本研究发现，激素受体阴性、pT1N0M0的MC患

者预后较好，10年BCSS率为94.5%，其中经过化疗

和未经过化疗的10年BCSS率分别为94.1%和94.6%

（P=0.87，图1）。多因素分析也显示，化疗与否并

没有显著影响此类患者的BCSS率（HR=0.81，95% 
CI：0.07~9.41，P=0.87，表4）。 

表 3  不同激素受体状态下的BCSS的单因素和多因素分析

Tab. 3  Univariate and multivariate analysis of BCSS for ER and 

PR subgroups

MC vs IDC
  Univariate Multivariate

HR
(95% CI）

Log-rank
P value

HR
(95% CI） P value

ER(+)PR(+) 0.47
(0.41-0.54） < 0.001 0.81

(0.71-0.92） 0.002

ER(+)PR(-) 0.50
(0.38-0.66) < 0.001 0.89

(0.68-1.18) 0.420

ER(-)PR(+) NA NA NA NA

ER(-)PR(-) 0.61
(0.40-0.94) 0.020 0.80

(0.52-1.23) 0.310

NA: Not applicable

表 4  激素受体阴性的MC患者10年的BCSS率 

Tab. 4  10-year BCSS according to ER negative and PR negative 

in MC patients

Subgroup Number of 
patients

10-year
    BCSS/%

HR
(95% CI) P value

pT1N0M0

 No
     chemotherapy 74 94.6 1 -

 Chemotherapy 17 94.1 0.81
(0.07-9.41) 0.87

pT stage 

 pT1N0M0 91 94.5 1        -

 pT2N0M0 27 85.2 2.63
(0.58-11.8) 0.21

 PT3-4N0M0 5 80.0 3.40
(0.30-37.9) 0.32

图 1　激素受体阴性pT1N0M0 MC患者的BCSS

Fig. 1    BCSS in pT1N0M0 MC patients with negative ER and PR

3 讨  论

　　乳腺MC是指肿瘤中具有50%或者更多的黏

液成分的乳腺癌，发病率低。目前比较IDC和

MC临床病理学特征及BCSS率差异的大样本的

研究较少，因此我们进行了该回顾性研究。在本

研究当中，MC的发病率为2.8%，与文献报道的

1.0%~6.0%相近［4-5］。与IDC相比，MC多见于绝

经后的老年妇女，淋巴结转移率低、具有较高的

激素受体表达率和良好的预后，与当前的观点

相似［6］。本研究中无论是单因素还是多因素分

析均呈现出淋巴结转移是影响MC不良预后的独

立危险因素，进一步认证了淋巴结状态是影响

MC生存的独立危险因素的观点［7］。同时，有研 

究［4，8］报道的结果亦支持我们的结论。

　　在NCCN乳腺癌治疗指南中，乳腺MC被统

一视为“具有良好预后的组织学类型”，我们

的研究验证了在没有淋巴结转移的激素受体阳

性MC中加入辅助化疗并不能给患者带来进一步

获益，这与NCCN指南对MC的治疗推荐一致。

对于ER和PR均为阴性的MC患者，NCCN指南推

荐按IDC进行辅助治疗：pT≤0.5 cm（包括微浸

润）；如果为pN0，可不进行辅助化疗；如果为

pN1mi，考虑辅助化疗；若pT为0.6~1.0 cm，考

虑辅助化疗；若pT≥1.0 cm，则必须进行辅助化

疗。对激素受体阴性的乳腺癌来说，化疗是主要

的治疗方式，但是病理组织学类型不同的乳腺癌
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其生物学行为也不相同［11-12］。本研究显示，在

激素受体阴性的pT1N0M0的MC中，接受化疗和

未经过化疗的10年BCSS率分别为94.1%和94.6%

（P=0.87），提示ER和PR均阴性的pT1N0M0的

MC生物学行为相对惰性，其10年的BCSS率较

高，预后较好，即使加用化疗也没有进一步提

高患者的BCSS率，且需要承受化疗所带来的不

良反应。因此，我们认为对于激素受体阴性的

pT1N0M0的MC有可能豁免术后的辅助化疗，这与

当前NCCN指南（2019年版）推荐的治疗方案不

一致，为我们指出了未来进一步研究的方向。

　　本研究通过对SEER数据库中所提供的较大

样本量的数据进行分析，与以往的小样本的研究

相比有一定的优势，可以为MC的临床治疗提供

一些指导。同时，该研究也具有很多局限性，首

先，本研究是基于SEER数据库的回顾性分析而

不是前瞻性的随机对照研究，循证医学证据级别

不高。其次，数据呈现的时间跨度比较大，虽然

可以明确是否应用了化疗，但是具体的化疗方

案无法得知，且混杂因素比较多。当时的SEER
数据库中还没有呈现诸如HER2表达、ki-67标记

指数等与预后相关的免疫组织化学指标，而且

也没有针对MC进行具体病理学分型，如单纯乳

腺黏液腺癌（pure mucinous breast carcinoma，

P M B C ） 以 及 混 合 型 乳 腺 黏 液 腺 癌 （ m i x e d 
mucinous breast carcinoma，MMBC）。由于不

同组织学类型的MC可能会有不同的预后［9］，因

此，未来需要开展针对中国人群的多中心大样本

的研究，以期得出中国女性不同病理亚分类MC
的相关结论［3， 13］。

　　本研究提示辅助化疗并没有进一步改善激素

受体阴性、pT1N0M0的MC的BCSS率，提示对于

这部分患者有可能豁免辅助化疗。未来有必要收

集各项指标均记录完整的MC病例资料，并进行

前瞻性的研究。
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