
2012年第39卷第11期

双侧原发性乳腺癌两癌间隔时间对ER PR HER-2

表达一致性及预后的影响

庄新荣 刘 红 王 彤

摘要 目的：分析两癌发生间隔时间对双侧原发性乳腺癌雌激素受体（ER）、孕激素受体（PR）及人表皮生长因子受体 2
（HER-2）表达一致性及预后的影响。方法：回顾性分析366例双侧原发性乳腺癌（bilateral primary breast cancer，BPBC）患者的病

理资料，按照两癌发生的间隔时间进行分组，侧重分析不同组内第一原发癌与第二原发癌ER、PR、HER-2表达的一致性及两癌间

隔时间对BPBC预后的影响。结果：BPBC第一原发癌与第二原发癌的ER、PR、HER-2表达呈正相关，两癌间隔时间≤12个月的

BPBC双侧ER、PR、HER-2表达密切相关（P<0.05），而两癌间隔时间>12个月的BPBC双侧ER、PR、HER-2表达相关性无统计学意义

（P>0.05）。两癌间隔时间≤12个月较>12个月发生者远期生存率低，预后差。结论：12个月内发生的 BPBC两癌在 ER、PR、

HER-2表达方面具有较高的相似性，远期生存率较低，同异时性BPBC以12个月划分更能反映两癌之间的联系及预后。
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Abstract Objective: To determine the effect of the time interval between bilateral primary breast cancer ( BPBC ) on the con-

cordance of hormone receptor and human epidermal growth factor receptor ( HER )-2 expression and the prognosis. Methods: The

medical records of 366 BPBC patients were reviewed. The patients were then grouped according to the time interval between the two

cancers. Data analysis focused on the concordance of hormone receptor and HER-2 expression between the first and second primary

breast cancers and the prognosis of BPBC in different groups. Results: There was a positive association between the hormone receptors

and HER-2 of bilateral tumors. The strongest association was found in the group in which the time interval was ≤12 months ( P <

0.05 ). Although the concordance rate in the group with a time interval >12 months was high, there was no statistical significance ( P >

0.05 ). Patients with a time interval ≤12 months had lower overall survival rates than those with a time interval >12 months. Conclu-

sion: The expression levels of estrogen receptor, progesterone receptor, and HER-2 in BPBC are greatly similar when the time interval

is ≤12 months. Patients' overall survival rate is also lower when the time interval is >12 months. Synchronous and metachronous BP-

BC divided by 12 months can reflect the association and prognosis of bilateral cancers.
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双侧原发性乳腺癌（bilateral primary breast can⁃
cer，BPBC）指两侧乳腺同时或先后发生独立的原发

癌灶［1］。两侧乳腺在体内受到相同致癌因素的影响，

其生物学行为可能具有一定的相似性。目前研究表

明［1-3］双侧乳腺癌在雌激素受体（ER）及孕激素受体

（PR）表达方面存在一定的相关性，而两癌间隔时间

对BPBC生物学行为的一致性亦有不同程度的影响［4］。

目前对BPBC生物学行为一致性程度的研究较少，对

同异时性BPBC的划分亦存在较大争议。本研究对

366例 BPBC两癌 ER、PR及人表皮生长因子受体 2
（HER-2）表达一致性进行分析，为认识双侧乳腺癌

之间的联系及同异时性BPBC的划分提供参考。

1 材料与方法

1.1 临床资料

收集 1972年 4月至 2010年 12月双侧均于本院

手术治疗的双侧原发性乳腺癌患者 366例，均为女

性。双侧乳腺癌中位间隔时间为 23 个月（0～432
个月）。
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1.2 方法

1.2.1 诊断标准 BPBC 的诊断标准依据 Robbins
等［5］1964年提出并由阚秀［6］补充归纳的诊断标准：1）
部位：位于对侧外上象限乳腺实质内可为原发癌，而

转移癌常位于乳腺内侧象限或近胸骨中线的脂肪组

织内；2）组织类型：两侧乳腺癌组织类型完全不同，

或核分化程度明显差异，可作为第二原发癌的诊断

标准；3）原位性病变：原位癌或原位癌演变成浸润癌

状态，多数作者认为是第二原发癌最可靠的证据；4）
生长方式：原位癌多为单发，浸润性生长；转移癌多

为多发，呈膨胀性生长；5）首发乳腺癌术后5年以上，

无局部复发或远处转移证据，对侧多属原发性乳

腺癌。

不同时间发现的BPBC第一癌指首发乳腺癌，同

一时间发现的BPBC第一癌指癌肿直径较大侧的乳

腺癌，第二癌则为对侧乳腺癌。

ER、PR阳性指免疫组织化学染色阳性细胞在

10%以上者；HER-2的判定标准参照《乳腺癌HER2
检测指南》［7］；双侧乳腺癌ER、PR、HER-2表达一致

指双侧受体同为阳性或同为阴性表达；其一致率指

两侧受体表达一致者占两侧均检测该受体者的比例。

1.2.2 随访 采用门诊复查和电话联系的方式对患

者进行随访，全部患者均从第二癌手术之日开始计

算生存时间，末次随访时间为 2010年 12月 31日，随

访率为90.7%，中位随访时间为51个月。

1.3 统计学方法

采用SPSS18.0软件进行统计学分析，应用χ2检验

进行计数资料分析，应用二元Logistic回归分析双侧

乳腺癌ER、PR及HER-2表达的相关性，其中第一侧

乳腺癌的ER、PR及HER-2作为协变量，第二侧的作

为因变量，生存分析采用Kaplan-Meier方法并做Log
Rank检验比较组间预后差异，P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 BPBC两癌分组及受体表达情况

本研究首先按照两癌的间隔时间将366例BPBC
划分为 3组以分析第一癌与第二癌 ER、PR、HER-2
表达的一致性，其中两癌间隔时间≤12个月 158例

（43.2%）、13～60个月106例（29.0%）、>60个月102例
（27.9%）。第一侧乳腺癌行ER、PR、HER-2检测分别

为 273、265、137 例，其阳性表达率分别为 56.0%、

51.3%、19.0%；第二侧乳腺癌行ER、PR、HER-2检测

分别为307、302、209例，其阳性表达率分别为59.3%、

47.7%、19.6%，两侧乳腺癌的ER、PR、HER-2表达差

异无统计学意义（P>0.05）。第一侧乳腺癌术后行内

分泌治疗者占 27.4%，与第二侧乳腺癌的激素受体

（HR）表达无关联（ER：χ2=0.343，P=0.558；PR：χ2=1.437，
P=0.231）。
2.2 BPBC两癌ER的相关性

双侧乳腺癌均检测ER者共236例，其中双侧ER
表达一致者167例（70.8%），两癌的ER表达呈正相关

（OR=5.63，95%CI：3.20～9.91，P<0.001）。两癌间隔

时间≤12个月的BPBC双侧均行ER检测者104例，ER
表达一致者85例，ER表达一致率为81.7%，双侧ER表

达具有高度相关性（OR=18.14，95%CI：6.56～50.14，
P<0.001）。两癌间隔时间 13～60个月的BPBC双侧

均行ER检测者75例，ER表达一致者45例（60.0%）；

间隔时间>60个月双侧均行ER检测者57例，ER表达

一致者 37例（64.9%），双侧ER表达的相关性无统计

学意义（P>0.05，表1）。
表1 双侧原发性乳腺癌ER表达的相关性分析 例

Table 1 Association of estrogen receptor status between bilateral primary breast cancers

两癌间隔

时间/月

总体

≤12

13～60

>60

ER（第一癌）

阴性

阳性

阴性

阳性

阴性

阳性

阴性

阳性

ER（第二癌）

阴性

66

32

28

8

27

15

11

9

阳性

37

101

11

57

15

18

11

26

合计

103

133

39

65

42

33

22

35

χ2

35.84

31.20

2.63

3.40

P

<0.001

<0.001

0.105

0.065

OR（95%CI）

5.63（3.20～9.91）

18.14（6.56～50.14）

2.16（0.85～5.48）

2.89（0.94～8.93）

2.3 BPBC两癌PR的相关性

双侧均检测PR者共228例，其中双侧PR表达一

致者 148例，一致率为 64.9%，双侧PR表达具有相关

性（OR=3.43，95%CI：1.99～5.91，P<0.001）。两癌间

隔时间≤12个月的 BPBC双侧均检测 PR者 102例，

PR表达一致者76例，其一致率为74.5%，两者呈正相

关（OR=8.46，95%CI：3.43～20.85，P<0.001）。两癌间

隔时间 13～60个月和>60个月的BPBC双侧均检测
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PR者分别为 72、54例，双侧 PR一致者分别为 43例

（59.7%）、29例（53.7%），双侧PR的相关性无统计学

意义（P>0.05，表2）。
2.4 BPBC两癌HER-2的相关性

双侧均检测HER-2者123例，两癌HER-2表达一

致者98例（79.7%），双侧HER-2表达相关（OR=5.14，
95%CI：1.81～14.56，P=0.002）。两癌间隔时间≤12
个月的BPBC双侧HER-2均检测者 80例，HER-2表

达一致者 65 例（81.3%），两者呈正相关（OR=5.56，
95%CI：1.40～22.04，P=0.015）。两癌间隔时间13～60
个月及>60个月的BPBC双侧均检测HER-2者分别

为 33、10 例，双侧 HER-2 表达一致者分别为 26 例

（78.8%）、7例（70.0%），双侧HER-2相关性无统计学

意义（P>0.05，表3）。
2.5 预后分析

本研究具有完整随访资料者共332例，分别以两

癌间隔时间6、12、24、60个月对其进行分组计算远期

生存率（表4）。以6个月划分，两组5年、10年生存率

差异无统计学意义（χ2=2.27，P=0.132）；间隔时间≤12
个月的BPBC 5年、10年生存率分别为77.7%、70.4%，

间隔时间>12个月组5年、10年生存率分别为86.3%、

78.0%，两组比较具有统计学差异（χ 2=3.93，P=
0.047）。以 24、60个月划分两组生存率差异亦有统

计学意义（P<0.05）。
表2 双侧原发性乳腺癌PR表达的相关性分析 例

Table 2 Association of progesterone receptor status between bilateral primary breast cancers

两癌间隔

时间/月

总体

≤12

13～60

>60

PR（第一癌）

阴性

阳性

阴性

阳性

阴性

阳性

阴性

阳性

PR（第二癌）

阴性

72

42

31

15

29

17

12

10

阳性

38

76

11

45

12

14

15

17

合计

110

118

42

60

41

31

27

27

χ2

19.67

21.49

1.91

0.31

P

<0.001

<0.001

0.167

0.580

OR（95%CI）

3.43（1.99～5.91）

8.46（3.43～20.85）

1.99（0.75～5.28）

1.36（0.46～4.04）

表3 双侧原发性乳腺癌HER-2表达的相关性分析 例

Table 3 Association of HER-2 status between bilateral primary breast cancers

两癌间隔

时间/月

总体

≤12

13～60

>60

HER-2（第一癌）

阴性

阳性

阴性

阳性

阴性

阳性

阴性

阳性

HER-2（第二癌）

阴性

89

12

60

6

24

5

5

1

阳性

13

9

9

5

2

2

2

2

合计

102

21

69

11

26

7

7

3

χ2

9.47

5.95

1.98

1.18

P

0.002

0.015

0.159

0.278

OR（95%CI）

5.14（1.81～14.56）

5.56（1.40～22.04）

4.80（0.54～42.63）

5.00（0.27～91.52）

表4 不同间隔时间双侧原发性乳腺癌的预后分析

Table 4 The prognosis of bilateral primary breast cancer patients with different time intervals

两癌间隔时间/月

6

12

24

60

≤6

>6

≤12

>12

≤24

>24

≤60

>60

例数

132

200

146

186

175

157

240

92

生存率/%

5年

78.5

85.1

77.7

86.3

78.3

87.1

79.9

89.4

10年

70.6

77.2

70.4

78.0

71.6

78.2

70.8

84.7

χ2

2.27

3.93

4.14

7.22

P

0.132

0.047

0.042

0.007
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3 讨论

双侧乳腺癌通常指双侧原发性乳腺癌，旨在强

调“双原发”的概念。受基因、激素水平及环境等的

影响，双侧乳腺可同时或先后发生乳腺癌。研究表

明［8］，大多数双侧乳腺癌起源于共同的致癌因素，因

而同时发生的双侧乳腺癌在表型上存在很大的相似

性，而两癌间隔时间越长，肿瘤在进化过程中的变异

性越大，双侧乳腺癌在表型上也会有更大的差异性。

目前大多数研究［1-4］表明双侧原发性乳腺癌患者

第一原发癌与第二原发癌的激素受体（HR）表达存在

相关性。Coradini等［2］的研究发现双侧乳腺癌的ER、

PR表达水平呈正相关，ER在同时性双侧乳腺癌的相

关性高于异时性双侧乳腺癌。Gong等［3］报道PR在同

时性双侧乳腺癌中的一致性高于异时性双侧乳腺

癌。吕明丽等［1］的研究表明同时性BPBC其ER、PR
表达的一致性高于异时性BPBC。本研究通过对366
例BPBC的分析显示双侧乳腺癌的ER、PR、HER-2表
达无统计学差异（P>0.05），三者在第一癌与第二癌中

的表达具有相关性。

有研究报道BPBC两癌发生的间隔时间［4］及内分

泌治疗［9］会影响第一原发癌与第二原发癌的一致性

程度。Swain等［9］发现对于首发癌后未接受内分泌治

疗者，两癌的 ER 表达密切相关（OR=14.8，95%CI：
3.8～74.3，P<0.001），而对于首发癌后接受内分泌治

疗者，两癌的ER相关性无统计学意义（P>0.05）。本

研究中首发癌后行内分泌治疗者仅占27.4%，与对侧乳

腺癌的HR表达无统计学差异（ER：χ2=0.343，P=0.558；
PR：χ2=1.437，P=0.231），这可能由于本研究病例中早

期年代内分泌治疗尚未规范，行内分泌治疗者较少

的原因。本研究对不同间隔时间段内两癌ER、PR、

HER-2表达的研究显示，BPBC两侧ER、PR、HER-2
表达呈正相关，但主要是两癌间隔时间≤12个月者

的相关性密切，间隔时间>12个月者双侧 ER、PR、

HER-2表达的相关性无统计学意义。但本研究病例

尤其是行HER-2检测的病例数较少，有待更多资料

进一步研究。

目前学术界关于同时性与异时性BPBC的划分

存在很大争议，国外以两癌间隔时间0～24个月甚至

5年划分［10-11］，国内多以6个月为标准［11］。Fisher等［12］

认为，大多数双侧乳腺癌虽然临床上异时性发病，但

实际在生物起源上是同时产生的。Huo等［4］的研究显

示即使BPBC两癌间隔达10年以上，双侧乳腺癌在生

物学特征上亦存在相关性，同异时性BPBC的划分从

生物学特征上虽然没有完全的分割界限，但两癌间

隔 12个月内的BPBC双侧乳腺癌的生物学特征高度

相关，因此其建议以 12个月为标准来划分同异时性

BPBC。本研究亦得出两癌间隔时间≤12 个月的

BPBC两侧ER、PR、HER-2表达具有明显的相关性。

从预后方面分析，本研究两癌间隔时间 6个月内与 6
个月以上者的生存率差异无统计学意义（P>0.05），而
以 12个月划分，12个月内发生第二癌的BPBC患者

的生存率明显低于 12 个月以后发病的患者（P<
0.05）。因此本研究认为以12个月划分同异时性BP⁃
BC更为合适。目前多数研究认为同时性BPBC患者

的预后更差［10，13］，而更好的划分同异时性BPBC有利

于对预后较差的人群采取相应措施。
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