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摇 摇 揖摘要铱 摇 DCIS 作为一种异质性病变,受到越来越多的关注,但传统的以病变细胞形态、结构、分级

以及是否坏死存在的分型方法不能准确区分 DCIS 的亚型,不能对其治疗方式或预后做出较准确的评

估与预测,难以满足精准治疗的要求。 目前国内外的研究致力于在基因组学层面对 DCIS 进行深入的

认识与分型,并建立完善的 DCIS 预后预测的基因模型。 笔者简单介绍了与 DCIS 相关的基因检测,如
乳腺癌高通量基因检测(Mammaprint)、Oncotype DX 21 基因检测、Prosigna 等,着重分析了 DCIS 12 基因

模型的建立过程、评分方法、对 DCIS 预后的风险评估及其对 DCIS 精准治疗的意义, 以期为临床工作提

供参考。
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摇 摇 随着乳腺 X 线摄影、超声等检查手段的普及,浸润性乳

腺癌的前驱病变乳腺 DCIS 的发病率可达 20%~ 25% ,日益

引起临床重视[1] 。 其病理表现为导管上皮细胞增生显著,具
有由轻微到显著的细胞异型性,当异质细胞突破导管上皮基

底层后,即发展为浸润性乳腺癌。 目前 DCIS 的治疗方式以

保留乳房或乳房切除加前哨淋巴结活组织检查为主,严格控

制放化疗[2] 。 但并非所有 DCIS 都会转变为浸润性病变。 对

于部分 DCIS,目前循证医学证据并未显示在术后基础上进

一步治疗具有生存获益[3] ,这加重了患者的心理、经济负担

及造成了医疗资源的浪费。
DCIS 作为一种异质性疾病,涉及到多基因、多阶段。 传

统的以病变细胞形态、结构和分级以及坏死存在与否的分型

方法已不能满足对 DCIS 精准治疗的要求。 采用多基因分类

体系,相比较传统的采用临床变量及组织形态特点进行分

类,可更精确的区分 DCIS 分子亚型,对 DCIS 手术方式的选

择,是否需要进行术后放射治疗、辅助内分泌治疗及预后评

估等方面也更具有指导意义[4] 。 DCIS 的 12 基因检测目前

已被证实比传统分类方法和临床病理指标更能对单纯 DCIS
患者的远处复发转移风险进行预测。 该检测同时还能对患

者的术后放射治疗、化疗及内分泌治疗的获益情况进行预后

评估。 笔者就 DCIS 的 12 基因检测的背景、内容、验证研究

及其在临床实践中的运用等方面作一综述。
一、乳腺癌基因的主要检测方法

1. 乳腺癌高通量基因检测(Mammaprint)
Mammaprint 作为被 FDA 批准的第 1 个多基因检测产品

2007 年在美国上市,它是 2002 年由荷兰肿瘤研究所运用高

通量 DNA 检测技术对 78 例早期乳腺癌患者进行基因测序,

运用系统聚类统计手段,筛选出 70 个与乳腺癌预后相关基

因,组成的乳腺癌多基因检测系统[5] 。 研究结果显示

Mammaprint 对淋巴结阴性 /阳性、不同雌 /孕激素水平、绝经

前 /后的患者及新辅助化疗、辅助化疗疗效的预后预测均有

意义[5] 。
2. Oncotype DX 21 基因检测

2004 年,Paik 等[6]对 NSABP B鄄14 试验研究中的经他莫

昔芬治疗后的淋巴结阴性、ER 阳性乳腺癌患者的组织蜡块

用 RT鄄PCR 技术进行基因筛选,选出了 21 个与远期复发转

移相关的基因。 这 21 个基因包括增殖相关基因 Ki67、
STK15、survivin、cyclin B1、MYBL2,侵袭相关基因 stromelysin 3、
cathepsin L2;HER鄄2 相关基因 GRB7、HER鄄2,激素相关基因

ER、PR、Bcl鄄2、SCUBE2、GSTM1、BAG1 等 16 个肿瘤相关基因

及 5 个 管 家 基 因 茁鄄actin、 GAPDH、 RPLPO、 GUS、 TFRC。
NSABP B鄄14 研究根据复发分值( recurrence score, RS)评估

将患者分为高、中或低复发风险组,其中低风险(RS<18)的
患者比例为 51% ,中度风险(18臆RS<31)患者比例为 22% ,
高度风险(RS逸31)的患者比例为 27%,高、中、低风险组 10 年

内的远处复发率分别是 30郾 5% 、14郾 3% 和 6郾 8% ,高复发风

险组远处复发率明显高于低复发风险组(P<0郾 001)。 对于

预测及预后的情况,5 年内 3 组高、中度复发风险评分的患

者里面有接近 2 / 3 的患者有复发转移,而低复发风险评分的

患者里面只有 1 / 3 出现复发转移。 这种 RS 评分的评估结果

显示,对于乳腺癌复发转移的预后预测,其决定因素并不在

于患者年龄以及肿瘤大小。 虽然目前临床治疗中仍普遍采

用病理指标作为依据来预测患者的远期复发转移情况,但
RS 分析作为独立预后因素的作用(P<0郾 001),优于以年龄

和肿瘤大小作为预后因素。 由此证明 RS 比传统的临床病理

指标更能准确预测临床结果,RS 还可作为量化指标对经内

分泌治疗后的淋巴结阴性、ER 阳性乳腺癌患者进行远处复

发转移的评估。
Oncotype DX 检测在 Mammaprint 全基因测序的基础上
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筛选出 21 个与 ER 阳性浸润性乳腺癌复发转移相关基因,成
为第一个采用 PCR 分子检测手段来对浸润性乳腺癌进行预

后预测及相关治疗进行指导的基因模型。 该检测方法不仅

可节约大量医疗资源,而且避免对低风险评分患者过度治疗。
3. Prosigna 等其他基因检测方法

Prosigna 是通过 FDA 认证的基因检测方法,产品名为

PAM50,它从肿瘤组织蜡块中提取出 RNA,对其中 50 个与乳

腺癌预后相关的基因进行检测,根据其表达程度,将患者分

为远期远处复发的高危、中危和低危组[7] 。 随访结果显示,
应对高危患者进行长期辅助治疗,但无证据表明低危患者能

从中获益[7] 。 此外,近年来研发的乳腺癌指数(breast cancer
index)、EndoPredict 基因检测方法也能对 ER 阳性乳腺癌患

者的迟发性复发风险进行评估,并预测该类患者能否从长期

辅助激素治疗中获益[8鄄9] 。
二、DCIS 12 基因模型的建立

1. DCIS 12 基因模型

Oncotype DX 检测首先在淋巴结阴性、激素受体阳性的

乳腺癌患者中验证了它对复发风险的预测[10] ,进而指导辅

助化疗策略[11鄄13] 。 相比之下,占非浸润性乳腺癌最大比例的

DCIS,关于其复发风险预测模型的研究远远滞后于浸润性乳

腺癌[14鄄16] 。 这主要由于 DCIS 的总体发病率低于浸润性癌,
以 DCIS 作为研究对象,尤其是治疗模式为单纯保留乳房没

有后续放射治疗的研究更少,从而难以获得足够的组织标本

来进行研究并验证[16鄄19] 。
Solin 等[20] 2013 年建立基于 12 基因的 Oncotype DX

DCIS 评分系统实现了这一领域的突破。 通过测定 Oncotype
DX 21 个基因中的 12 个基因[7 个相关基因 Ki67、STK15、
survivin、cyclinB1、MYBL2、PR、GSTM1,5 个管家基因 ACTB
(茁鄄actin)、GAPDH、RPLPO、GUS、TFRC]表达水平,对 ECOG
E5914 研究中患者的 DCIS 评分结果进行临床验证,把患者

分为低、中和高局部复发风险组,从而为这些患者手术后是

否需要进一步辅助治疗的决策提供参考。 Oncotype DX DCIS
评分可以预测 DCIS 患者 10 年包括总体复发、浸润癌及非浸

润性癌复发在内的各项风险,为 DCIS 提供独立和个性化风

险预测[19鄄20] 。
2. DCIS 12 基因评分检测的 RS 计算方法

DCIS 12 基因模型通过 4 个步骤将 12 个基因的表达检

测结果进行标化评分,并预设范围为 0 ~ 100 分。 首先,7 个

相关基因与 5 个管家基因的表达息息相关,以其 RNA 的双

倍扩增表达量为单位,确定其检测结果为 2 ~ 15 分。 其次,
增殖组评分为 5 个增殖基因的平均分:增殖组评分=(Ki67 +
STK15 + survivin + CCNB1 + MYBL2) / 5[20] 。 DCIS 评分 滋
(未校正评分)= 0郾 31 伊增殖组评分– 0郾 08 伊 PR – 0郾 09 伊
GSTM1,最后进行校验得出:DCIS 评分 = (66郾 7 伊 DCIS 评

分 滋) +10郾 0[20] 。
若 DCIS 评分低于 0,则记为 0;若评分高于 100,则记为

100。 每 1 例患者可以获得 0 ~ 100 之间的一个具体的分值,
所以与 Oncotype DX 不同的是没有起始阈值的连续评分。
根据得分预设 3 个风险等级:(1)低风险(DCIS 评分<39);

(2) 中等风险(DCIS 评分=39 ~ 54);(3)高危风险 (DCIS 评

分逸55) [21] 。
三、验证 12 基因模型对 DCIS 预后预测的评估价值

Rakovitch 等[21]报告了对加拿大安大略省 1994—2003 年

571 例单纯保留乳房、切缘阴性的导管原位癌患者进行 DCIS
评分的相关研究结果。 该研究对这 571 例患者的肿瘤标本

进行 DCIS 12 基因检测,根据 12 基因的表达程度计算出

DCIS 评分。 评分<39 分为低危患者,共 355 例;39 ~ 54 分为

中危患者,共 95 例;逸55 分为高复发风险组,计 121 例。 中

位随访 9郾 6 年,结果表明低危患者的 10 年浸润性局部复发

率为 8郾 0% ,中危患者为 20郾 9% ,高危患者为 15郾 5% (P =
0郾 03) [21] 。 DCIS 的 10 年原位局部复发率低风险患者为

5郾 4% ,中危患者为 14郾 1% ,高危患者为 13郾 7% (P = 0郾 002)。
该研究通过大样本量验证了 Oncotype DCIS 评分对复发的预

测价 值 以 及 能 否 通 过 该 评 分 来 指 导 全 乳 放 射 治 疗。
Rakovitch 等[21]认为 Oncotype DCIS 评分低风险患者进行术

后放射治疗无明显获益,同时承认该研究中中危和高危人群

的结果相似,未来可能会将两组合并一组或将进一步划分高

危与中危的分界值。
四、12 基因与 DCIS 的精准治疗

目前 DCIS 的主要治疗方法包括根据术前、术中评估以

及病理结果决定采用保留乳房还是乳房切除加前哨淋巴结

活组织检查等手术方法,术后严格控制放化疗,激素受体阳

性患者可考虑给予内分泌治疗,但并非所有患者都需要术后

放化疗或内分泌治疗。 一项对 573 例 DCIS 患者进行前瞻

性、随机对照临床试验结果显示保留乳房术后加用放射治疗

可降低 50%患者浸润性和非浸润性同侧肿瘤复发率,但未

能改善患者的生存率[3] 。
评价 DCIS 复发转移的危险性是基于多因素的考虑,如

年龄、肿瘤大小、成分、病理分级等。 免疫组织化学的分子分

型能进一步细化 DCIS 亚型,但对危险等级的分类尚缺乏数

据化的统一标准,因此需要更加精确及个体化的预测手段。
目前研究证明 DCIS 评分评定为高复发风险的患者能从术后

放化疗及内分泌治疗中极大获益,反之,诊断为低复发风险

的患者存在过度治疗[22鄄23] 。 因此,用 DCIS 12 基因评分法来

区分患者复发风险的高低能使术后治疗更加具有针对性,真
正实现个体化精准治疗[24] 。

五、结语

DCIS 12 基因模型适用于单纯原位癌患者,评估其原位

复发与浸润性复发的风险,在基因层面上明确 DCIS 分型,并
为患者提供个体化治疗方案。 其益处显而易见:(1)能帮助

临床工作者或患者权衡复发风险,选择最合适的治疗方案;
(2)尽量减少低风险人群的过度治疗;(3)避免高危群体治

疗不足[25] 。 在现代综合治疗模式下,将 Oncotype DCIS 评分

和传统临床参考因素结合将为大势所趋[26] 。
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