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病理学分类的争议
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　　本文概括了关于乳腺癌病理学诊断和分类的３个方面的争议，首先是诊
断过度问题，第二是基因表达微阵列和蛋白表达技术对界定新的乳腺癌类型

和分类的影响，第三是这些技术的临床应用问题。

１　乳腺普查和乳腺癌的诊断过度
　　乳腺普查可发现各期的乳腺癌，从微灶低分级的导管原位癌（ＤＣＩＳ），到
巨灶高分级的浸润癌，有些学者认为微灶低分级的ＤＣＩＳ治疗过度，因有证据
表明仅一小部分缓慢发展为低分级的浸润癌。然而，据推测普查发现的某些

形式的原位癌，尤其是高分级的ＤＣＩＳ，可以阻止向高分级浸润癌发展，与检出
已知可防止其向浸润性高分级宫颈癌发展的宫颈上皮内瘤变３级（ＣＩＮ３）的
形式相似。众所周知，许多低分级的特殊类型的浸润癌，是通过普查发现的。

这些肿瘤的预后极好，但是也可能这些肿瘤的发展是静止的，不会出现临床症

状或威胁患者的生命。也可能一部分低分级的浸润癌历时延长而恶化，但尚

存在争议。当这些肿瘤在低分级时诊断并切除，可防止其进展。通过普查检

出微灶高分级的浸润癌可降低乳腺癌死亡率。基于这种可能性，在瑞典两个

城市的研究表明，组织学分级３的浸润癌，当肿块小于１ｃｍ时预后甚佳。众
所周知，病变大的高分级的浸润癌预后差。另外，与转移病情发展相关的血管

浸润和淋巴结转移，极少见于分级３＜１ｃｍ、分级２＜１ｃｍ和分级１＜２ｃｍ的
肿瘤，表明在某种大小时检出肿瘤是有益的。

２　对乳腺癌新分类的认识
　　最近高通量的基因组研究对乳腺癌的分子复杂性提出了挑战，并提供基
于基因表达谱的乳腺癌的生物学分类和临床分组。新的分子分类学鉴定了很

多基因，一些被作为乳腺癌亚型的候补基因。这些研究已经在一小部分肿瘤

中应用，要应用于临床，还需要一系列大型的研究验证它的合理性，并与传统

的分类系统进行比较。这可以通过高通量的组织芯片技术获得，在大量的组

织样本中可以共分析许多蛋白，并且提供了在乳腺癌中检测蛋白的共表达及
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相关性的机会，对现存的分类法提出了挑战。最近的研究表明，通过这种方法

可以得出与传统分类相似的结果，并且可以鉴定出特殊的新的重要的实体。

例如，界定乳腺癌的基本表型，ＣＫ５／６和／或ＣＫ１４的表达与预后差、较短的总
生存率和无病生存率相关。

３　乳腺癌分类的预后和预测因子
　　浸润性乳腺癌的预后因素包括肿瘤大小、淋巴结分期、组织学分级、肿瘤
类型和血管浸润的情况等，疾病的发展各异，但可通过这些因素预测预后。一

些从辅助治疗中获益的可治愈的女性患者可以筛选出来，而其他患者则会很

快死于此病。由于临床常规应用的预后因素不同，更多的是最近才使用的。

在乳腺癌中，ＥＲ、ＨＥＲ２是最好的预后因子。目前，只应用于预测乳腺癌特异
性治疗的反应，选择合适的治疗方案。随着肿瘤的分子生物学和人类基因组

计划的研究进展，将快速地提高我们对乳腺癌分子病理学的认识，如何应用于

分类并界定药物研制的分子靶标，病理实验室将起着很重要的作用。研制方

法评估基于信号通路变化的有效性、界定早期临床试验的终点、界定治疗效果

的分子标志物、鉴定反应的分子机制。并将诊断和预测研究应用于常规的肿

瘤治疗。最近，高通量的基因表达谱的引入和ＰＣＲ的分子检测有助于进行预
后的评估，阐明变化的本质。事实上，新技术应用于临床是不可避免的。目

前，对于这些技术的主要观点如下：（１）是否具有超标准的高质量的乳腺癌形
态学和表型评估的价值。（２）结果的可重复性；（３）这些研究如何在临床上常
规应用。
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