
　　双侧原发性乳腺癌(bilateral primary breast 
cancer，BPBC)指双侧乳腺同时或先后发生独立

的癌症病灶，是多发癌的一种类型。根据发病间

隔时间的长短又分为同时性双侧乳腺癌(synchro-
nous bilateral primary breast cancer，sBPBC)和异

时性双侧乳腺癌(metachronous bilateral primary 
breast cancer，mBPBC)，但是到底以多长的发

病间隔时间为标准进行同、异时性双侧乳腺癌

的划分，国内外尚未统一。目前国内多以6个

月为界［1］，而国外报道的分界点则覆盖0~60个 

月［2-3］。本研究通过回顾性分析天津医科大学

肿瘤医院2005年1月—2008年12月收治的133例

BPBC患者，对划分sBPBC和mBPBC的间隔时间

进行探讨。

1　资料和方法

1.1 研究对象  
　　2005年1月—2008年12月天津医科大学肿
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瘤医院共收治乳腺癌患者6 394例。其中确诊为

BPBC的共133例，占同期乳腺癌的2.08%，均为

女性。发病年龄30～78岁，中位年龄50岁。均接

受包括手术在内的综合治疗。截至随访结束，40

例出现复发转移，其中26例死亡。

1.2　诊断  
　　本组病例均严格符合Robbins等［4］于1964年

所提出并经阚秀［5］等后来补充所形成的BPBC诊

断标准，可保证分期为N3或Ⅳ期的晚期患者其对

侧乳腺癌为原发癌，而非转移癌。

1.3　研究方法

　　首先利用二元Logistics的方法筛选出受发病

间隔时间影响的研究指标，随后按照发病间隔

1、6、12和24个月和60个月将患者分为sBPBC和

mBPBC两组，在不同的分组中分别研究筛选出的

指标在两癌间的一致性和一致率，以此选择最适

宜划分sBPBC和mBPBC的时间界点。

1.4　资料收集  
　　主要采取病例查阅和门诊、电话回访患者的

方式对相关临床资料进行收集。
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1.5　统计学处理  
　　采用SPSS 19.0统计学软件，应用二元Logistic
回归分析BPBC的ER、PR、HER-2、病理类型及

组织学分级表达的相关性，应用Kappa检验两癌

间生物学行为一致性，并使用受试者工作特征

(receiver operating characteristic，ROC)曲线计算划

分sBPBC和mBPBC的最佳时间界点。P<0.05为差

异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　发病间隔时间对于sBPBC与mBPBC生物学

指标相关性的影响

　　结果显示，sBPBC和mBPBC的ER与PR的表

达相关性受发病间隔时间的影响，且为负相关，

表 1　发病间隔时间对BPBC两癌间生物学指标相关性影响的分析

Tab. 1    The effect of time interval on the correlation of biological factors between two cancers in BPBC

Biological factor B value P value OR 95%CI
ER -0.007 0.033 0.993 0.986-0.999
PR -0.007 0.037 0.993 0.986-1.000
HER-2 -0.006 0.094 0.994 0.988-1.001
Pathologic types -0,007 0.051 0.993 0.986-1.000
Histological grade -0.003 0.446 0.997 0.990-1.004
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即间隔时间越长，两癌间ER与PR的相关性就越

差(表1)。
2.2　不同时间间隔下sBPBC与mBPBC生物学指

标一致性的分析

　　本研究按照发病间隔时间1、6、12、24和60
个月将患者分为sBPBC和mBPBC两组，分别研究

不同分组情况下sBPBC与mBPBC的ER与PR的一

致率及一致性变化(Kappa值)，具体结果见表2。

2.3　使用ROC计算划分sBPBC与mBPBC的最

佳时间界点

　　结果显示，ER组的最佳时间界点为24.50
个月(曲线下面积为0.625，P=0.016)；PR组的最

佳时间界点为27.50个月(曲线下面积为0.631，

P=0.010)。

表 2　不同时间间隔下sBPBC与mBPBC两癌间ER及PR表达的一致性分析

Tab. 2    The consistency analysis of ER and PR expressions between two cancers in sBPBC and mBPBC at different time intervals

Time interval 
  t/month Group ER (first)

ER (second) Consistent 
rate/% Kappa P

value PR (first)
PR (second) Consistent 

rate/% Kappa P
value+ - + -

1
sBPBC

+ 29 4
74.0 0.376 0.006

+ 30 5
72.0 0.278 0.044

- 9 8 - 9 6

mBPBC
+ 24 18

53.0 0.059 0.588
+ 22 28

47.0 0.042 0.688
- 21 20 - 16 17

6 
sBPBC

+ 29 5
71.7 0.347 0.010

+ 31 5
69.8 0.236 0.070

- 10 9 - 11 6

mBPBC
+ 24 17

53.8 0.073 0.514
+ 21 28

47.5 0.021 0.840
- 20 19 - 14 17

12 
sBPBC

+ 31 7
70.0 0.328 0.010

+ 32 7
68.3 0.264 0.037

- 11 11 - 12 9

mBPBC
+ 22 15

53.4 0.067 0.565
+ 20 26

46.6 0.042 0.699
- 19 17 - 13 14

24 
sBPBC

+ 35 9
71.4 0.378 0.002

+ 33 10
68.6 0.328 0.006

- 11 15 - 12 15

mBPBC
+ 18 13

49.2 0.013 0.916
+ 19 23

42.9 0.149 0.212
- 19 13 - 13 8

60 
sBPBC + 40 15 63.9 0.255 0.012

+ 40 20 60.0 0.152 0.133
- 20 22 - 19 18

mBPBC + 13 7 52.8 0.025 0.877
+ 12 13 47.2 0.056 0.717

- 10 6 - 6 5
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3　讨　　论

　　本研究探讨了以多长的发病间隔时间为标准

划分sBPBC和mBPBC更为合理。

　　随着对肿瘤生物学行为的探索，学者们［6］

逐渐发现虽然双侧病灶是独立的单克隆性质，由

于双侧起病时间不同，各自发病时的生物学指

标水平存在差异，mBPBC尤其明显。Shi等［7］、

Verkooijen等［8］和Kheirelseid等［9］的研究虽然划

分sBPBC和mBPBC的标准均不同，但均证实了

sBPBC和mBPBC的肿瘤生物学行为是不一致的。

　　对于预后的研究，Kheirelseid等［9］认为

sBPBC两癌间隔时间短，肿瘤负荷大，预后差。

Schwentner等［10］认为这种争议与划分sBPBC和

mBPBC的分界点尚无有关标准，故确定一个统

一的划分sBPBC和mBPBC的标准对于预后研究很

有必要。

　　乳腺癌细胞倍增时间较长，单个癌细胞生长

到1 cm的病灶，大约需要2~3年［9］，即使现在肿

瘤检测的水平很高，要长到可探知的体积至少也

要1年。因此以6个月及以下的间隔时间进行划分

不够合理。对于采用何种方法来探讨划分sBPBC
和mBPBC的最佳时间界点，Huo等［6］的研究给

了我们提示，BPBC在同一患者体内受到相同的

基因、激素以及环境影响，以ER、PR和HER-2
为代表的生物学指标在两癌之间有明显的关联

性，这种相关性即使sBPBC和mBPBC的间隔时间

在10年以上依然存在，但是相关性的强度会随着

间隔时间的延长而减弱。因此，我们按照不同的

间隔时间将患者分组，在每一组中分析sBPBC和

mBPBC之间生物学指标的相关性差异是否有统

计学意义，以此筛选出最佳时间界点。

　　本研究首先利用二元Logistic的方法，分析两

癌间的ER、PR、HER-2、病理类型及组织学分

级的相关性是否受发病间隔时间的影响，筛选出

ER与PR做为评判两癌间相关性的生物学指标。

然后通过分组分析，发现ER的一致率和一致性

在任何分组中都要高于PR；sBPBC分组中任何指

标的一致率和一致性明显高于该指标在mBPBC
组中的水平。在以1、12和24个月为标准的分组

中，ER与PR在sBPBC组中的两癌间高度相关，

差异有统计学意义。而在另外两组中，只有ER
在sBPBC组中表现出两癌间明显的一致性。最

后，我们采用ROC进行筛选确定划分标准，对于

ER来讲，最好的分界点是24.50个月；对于PR来

讲，最佳的分界点是27.50个月。因此，本研究最

终推荐的sBPBC和mBPBC的划分标准是24个月，

与Kollias等［2］通过研究得出的分界时间相同。

　　本研究得出以24个月为标准划分同、异时性

双侧原发性乳腺癌较为合理，但本研究样本量有

限，仍需更多循证医学证据支持。
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