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乳腺导管内癌的基础与临床研究：

一个应倍加重视的领域
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　　导管内癌（ｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｓｉｔｕ，ＤＣＩＳ）似乎是已被熟知的一种乳腺肿
瘤性疾病。但值得注意的是，近二十年来由于乳房 Ｘ线筛查的普及以及磁共
振成像的发展，在欧美国家ＤＣＩＳ占新确诊乳腺癌病例的百分率由５％明显上
升到２０％～３０％［１－３］。在中国，近年来随着健康普查率的提高，导管内癌的

检出率也显著增高，达到７．８％～１８．８％。ＤＣＩＳ有两个重要的特性：（１）作为
一种浸润前病变，发生浸润性癌的危险是未患 ＤＩＣＳ者的４～１０倍；（２）未经
治疗的ＤＣＩＳ约有５０％～６０％并不发生浸润［４］。在病理学概念上它依然属于

导管内增生性病变［５］，为此，原有的治疗模式可能存在过度治疗的问题［４，６］。

面对大量出现的病例，中国乳腺肿瘤界的学者们对ＤＣＩＳ的基础与临床研究应
倍加重视。本文从几个侧面介绍一下国际上关于 ＤＣＩＳ研究的一些新理念和
新进展。

１　 乳腺ＤＣＩＳ免疫分型的探讨
乳腺癌的传统分型依据是形态学变化。最新的 ＷＨＯ乳腺癌组织学分类

（２００３版）［５］列出了至少三十余种不同的浸润性乳腺癌类型，但尚未达成一致
的非浸润性癌前病变分型。以往多以生长排列方式和核异型为标准将 ＤＣＩＳ
分为高分化、中分化、低分化亚型。在评价复发危险度和进展为浸润性癌危险

度的前瞻性研究中已证实这种分型是有价值的。然而，观察介于中间状态的

中分化亚型的变化仍是一个难题；ＤＩＣＳ的异质性也常常导致亚型的改变［７］。

２０００年斯坦福大学Ｐｅｒｏｕ等［８］通过基因表达芯片研究提出乳腺癌分子分型观

点引起了学术界的关注。荷兰Ｍｅｉｊｎｅｎ等［９］于２００８年开始探索免疫组织化学
检测是否可以成为ＤＣＩＳ分型的途径、是否可用多种标记物建立与Ｐｅｒｏｕ等的
浸润性乳腺癌分子分型相类似的ＤＣＩＳ免疫分型，以完善原有的形态学分类，
继而增进对ＤＣＩＳ异质性的认识。
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Ｍｅｉｊｎｅｎ等［９］用１６３例高、中、低分化的 ＤＣＩＳ标本制成组织芯片，用免疫
组织化学法检测１６种标记物：ＥＲ，ＰＲ，雄激素受体（ＡＲ），Ｂｃｌ２，ｐ５３，ＨＥＲ２，
类胰岛素生长因子受体，Ｅ钙黏附素，上皮膜抗原（ＥＭＡ），ＣＡ１２５，角蛋白５／６、
１４、１９，表皮生长因子受体，Ｓ１００和ＣＤ３１的表达。通过无监督层级聚类分析，
作者提出根据ＥＲ、ＰＲ、ＡＲ、Ｂｃｌ２、ｐ５３和 ＨＥＲ２６种标记物的表达可将 ＤＣＩＳ
分成两大类型，即 ＥＲ／Ｂｃｌ２阳性组（腺腔型）和 ＥＲ／Ｂｃｌ２阴性组（非腺腔
型），并且根据这６种标记物的表达情况再继续分５种亚类。ＥＲ／Ｂｃｌ２阳性
组３种亚类，即ＡＲ阳性组（ｎ＝３３）、ＡＲ阴性组（ｎ＝４０）及混合组（ｎ＝３４），
共有３４例高分化ＤＣＩＳ。ＥＲ／Ｂｃｌ２阴性组中的ＨＥＲ２阳性亚类（ｎ＝３４）主要
包括３１例低分化病变；ＥＲ／Ｂｃｌ２、ＨＥＲ２三者均阴性亚类（ｎ＝８）中，１例
ＣＫ５／６阳性，２例 ｐ５３阳性。中分化的ＤＣＩＳ免疫组织化学染色结果与高分化
ＤＣＩＳ类似，二者与低分化 ＤＣＩＳ比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．００１），推测
在形态学上中分化ＤＣＩＳ的生物学特性更接近高分化ＤＣＩＳ。

ＤＣＩＳ免疫分型与浸润性导管癌（ｉｎｖａｓｉｖｅｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＩＤＣ）的免疫分型具
有一致性，体现了不同亚型的ＤＣＩＳ发展为ＩＤＣ有各自不同的通路。这种有别于
传统组织学分型的更深层意义正在探讨之中，有望成为颇具临床应用价值的新

分型。

２　乳腺ＤＣＩＳ分子遗传学研究的进展
一些学者从分子遗传学角度研究了乳腺ＤＣＩＳ的生物学特性和演化机制，

经比较基因组杂交检测发现，ＤＣＩＳ基因组染色体ＤＮＡ的异常包括１ｑ、６ｑ、８ｑ、
１７ｑ、１９ｑ、２０ｑ和ＸｑＤＮＡ增益以及８ｐ、１３ｑ、１６ｑ、１７ｐ和２２ｑ缺失。这些异常多
与ＩＤＣ中所证实的一致，为 ＤＣＩＳ是浸润性癌的浸润前病变理论提供了依
据［５，１０］。但纯型ＤＣＩＳ的特异性变化以及各个亚型的基因组改变还不清楚，故
加州大学Ｈｗａｎｇ等［１１］对３４例纯型ＤＣＩＳ、１２例伴有 ＤＣＩＳ的 ＩＤＣ以及１４６例
ＩＤＣ进行比较基因组杂交检测。他们发现纯型ＤＣＩＳ与伴有ＤＣＩＳ的ＩＤＣ似乎
有同样的染色体异常，高／中分化 ＤＣＩＳ多见１６ｑ的丢失，低分化 ＤＣＩＳ多见
１７ｑ的增益，两组比较差异有明显的统计学意义，支持 ＤＣＩＳ具有遗传学进展
性，不同分化级别的病变有明显不同的遗传学改变。上述染色体变化区域可

能含有潜在的治疗靶点和预后标志物，从此处深入探究ＤＣＩＳ将会有更重要的
发现。

更进一步的分子遗传学研究是在 ２００７年，美国 Ｅｌｌｓｗｏｒｔｈ等［１２］为探讨

ＤＣＩＳ三种分化亚型是组织学上相延续的病变还是各自独立的疾病，以建立区
别于形态学分型的分子分型，对ＤＣＩＳ的等位基因不稳定性（ａｌｌｅｌｉｃｉｍｂａｌａｎｃｅ，
ＡＩ）进行了分析。作者选用乳腺癌常出现变化的２６个染色体区５２个微卫星
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标志物，检测了１００例ＤＣＩＳ（高、中、低分化各为１８、３５、４７例）ＤＮＡ样本。结
果显示ＡＩ总体的增加趋势与ＤＣＩＳ分级的增加有关，在低分化组ＡＩ发生频率
明显增高，高、中分化组之间差异无统计学意义。在低分化组中，６ｑ２５～ｑ２７、
８ｑ２５、９ｐ２１、１３ｑ１４和１７ｐ１３．１的 ＡＩ发生频率明显增多，而在高分化组，ＡＩ的
变化在１６ｑ２２．３～ｑ２４．３更为有意义。ＡＩ表现形式也支持ＤＣＩＳ沿两条不同遗
传学通路演变的发展模式。这些有意义的发现提示 ＡＩ检测可在分子遗传学
水平进行ＤＣＩＳ的分级，高、中分化病例归属同一种非低分化的ＤＣＩＳ类型，而
低分化ＤＣＩＳ似乎是一种遗传学上更具恶性的疾病，它不与高、中分化病变相
延续，有其单独的遗传学变化谱系，表现出独特的生物学性质。这一新的发现

也有助于病理医师给出更为准确的诊断分型，使临床个体化治疗更直接、更

适宜。

３　乳腺ＤＣＩＳ与雄激素受体相关性的研究
ＡＲ在乳腺癌发生中的作用已引起学者们的注意［１３］。有流行病学研究发

现增加血清雄激素水平与绝经后女性患乳腺癌的危险明显相关；雌激素睾酮

联合使用的激素替代疗法比单独使用雌激素发生乳腺癌的危险也明显增高；

ＡＲ在ＩＤＣ、ＤＣＩＳ、小叶癌、ＢＲＣＡ基因突变乳腺癌和乳腺派杰病中多有表达，
尤其是多数ＤＣＩＳ病例不但表达ＥＲ、ＰＲ也表达ＡＲ，提示ＡＲ和其他类固醇激
素一样在ＤＣＩＳ发生、发展中起着重要的促进作用［１４－１５］。

近来，美国Ｈａｎｌｅｙ等［１３］在１８４例乳腺癌中研究ＡＲ的潜在作用，分析ＡＲ
蛋白表达与肿瘤进展（ＤＣＩＳ发展至 ＩＤＣ）、ＤＣＩＳ核分级（高级与非高级）、ＥＲ、
ＰＲ、ＨＥＲ２表达和分子分型即细胞角蛋白分型、三联阴性分型以及ＥＲ／ＨＥＲ２
分型的相关性。研究发现：高级别ＩＤＣ和高级别ＤＣＩＳ与 ＥＲ（１３％～３０％）相
比更多表达ＡＲ（５５％～９２％），而且更常见ＡＲ阳性／ＥＲ阴性病例（６３％高级
别ＤＣＩＳ，３９％高级别ＩＤＣ）。由此作者推测 ＡＲ可能成为治疗高级别ＩＤＣ和
高级别ＤＣＩＳ的靶点，提出ＡＲ应该成为乳腺癌的常规临床检测指标。西班牙
Ｇｏｎｚａｌｅｚ等［１６］对相关机理进行了探讨。作者检测了２８例纯型 ＤＣＩＳ和３１例
邻近浸润性癌的ＤＣＩＳ病例的ＡＲ、雄激素诱导蛋白载脂蛋白 Ｄ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
Ｄ，ＡｐｏＤ）和胃蛋白酶原 ｃ（ｐｅｐｓｉｎｏｇｅｎＣ，ＰｅｐＣ）的表达，发现在女性乳腺癌中
存在高的ＡＲ表达率，而在正常乳腺组织 ＡＲ阴性，进一步证实 ＡＲ对乳腺癌
的发生与ＥＲ、ＰＲ一样起着潜在的作用；在纯型ＤＣＩＳ和邻近浸润性癌的ＤＣＩＳ
病例中，ＡｐｏＤ阳性病例百分数间比较差异无统计学意义（６４．３％比５４．８％）；
然而，在那些邻近浸润性癌的ＤＣＩＳ病例中ＡＲ阳性病例百分数明显高于那些
纯型的ＤＣＩＳ（９３．５％比６０．９％，Ｐ＝０．００９）。在纯型 ＤＣＩＳ或邻近浸润性癌的
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ＤＣＩＳ中，ＡＲ表达不与那些经典的预测参数诸如形态学亚型、分化程度或生物
学指标如ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２、ＡｐｏＤ和 ＰｅｐＣ相关。这一结果提示，ＡＲ表达可作
为预测ＤＣＩＳ发生浸润的独立指标。有学者推测其机制是因为 ＡＲ能够正调
控金属基质蛋白酶（ＭＭＰｓ）的活性并通过破坏 ＩＶ型胶原导致浸润的发生，所
以ＡＲ的表达能够反映肿瘤浸润进展状况［１６］。由上述可预测 ＡＲ与 ＤＣＩＳ的
形成和进展研究以及ＡＲ与ＤＣＩＳ的治疗和预后研究将是新的突破点。

４　乳腺ＤＣＩＳ行前哨淋巴结活检必要性的争议
近十年来，前哨淋巴结（ｓｅｎｔｉｎｅｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅ，ＳＬＮ）活检［１７］越来越多地被

用来排除腋窝淋巴结转移，但由于已明确ＤＣＩＳ不会引起腋淋巴结转移，一般
不必行腋窝淋巴结清扫，因此 ＤＣＩＳ的 ＳＬＮ处理方案尚未达成共识。美国
Ｆｕｈｒｍａｎ等［１８］于 ２００７年撰文介绍了 ＳＬＮ定位活检在 ＤＣＩＳ处理方案中所引
起的争议。使用ＳＬＮ技术去评价一个没有转移潜能的恶性病变似乎是荒谬
的，但它是由两个因素所引发：首先，一些初诊为ＤＣＩＳ病例的最后诊断证明是
浸润性癌；第二，ＳＬＮ状况是最好的预测预后因子，临床医师希望通过 ＳＬＮ活
检确定分期和治疗计划。为了解释这个问题，Ｇｅｏｒｇｅ等对ＤＣＩＳ处理方案中两
个最重要的病理组织学事件进行了评估：其一，乳房肿块与其引流区 ＳＬＮ的
关系；其二，影像学引导下的粗针穿刺活检（ｃｏｒｅｎｅｅｄｌｅｂｉｏｐｓｙ，ＣＮＢ）会低估
肿物在乳腺中实际累及的范围。评估的结果使得Ｇｅｏｒｇｅ等认为ＤＣＩＳ行ＳＬＮ
定位活检有重要用途，应作为ＤＣＩＳ全乳切除手术的一个部分，以免遇到术后
在全乳切除标本中发现浸润性癌的窘境。ＳＬＮ还应被用于那些与浸润性癌密
切相关的ＤＣＩＳ高危病例和通过 ＣＮＢ诊断为 ＤＣＩＳ的病例，以避免第２次手
术。然而，对于经组织切除活检证实为纯型 ＤＣＩＳ或经 ＣＮＢ诊断确认无与浸
润癌共存特征的ＤＣＩＳ，可不必检测ＳＬＮ。

欧洲肿瘤研究院的Ｉｎｔｒａ等［１９］为评价ＳＬＮ活检在纯ＤＣＩＳ中的应用价值，
对１９９６～２００６年收治的ＤＣＩＳ病例进行ＳＬＮ检查，并且将有微浸润的病例排
除在外。结果仅１２例（１．４％）ＤＣＩＳ检出微转移，其中７例微转移灶大小为２ｍｍ，
４例检出单个肿瘤细胞（０．２ｍｍ），１１例经腋窝淋巴结清扫未发现其他阳性
淋巴结。由此Ｉｎｔｒａ等提出：因为ＤＣＩＳ与转移低度相关，不应该将ＳＬＮ活检作
为标准程序用在所有ＤＣＩＳ患者的治疗中，只在组织学上疑有浸润癌灶时才使
用ＳＬＮ活检。但法国Ｓａｋｒ等［２０］最近的研究显示，在６１例由ＣＮＢ初步诊断为
ＤＣＩＳ的全乳切除标本中，２０％经病理检查发现微浸润或浸润，１５％有 ＳＬＮ转
移，这些升级为浸润性癌和有ＳＬＮ转移者多是体积＞３ｃｍ的肿瘤。经统计学
分析，初步诊断为 ＤＣＩＳ的病例中，肿瘤 ＞３ｃｍ是唯一有意义的预测因子
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（Ｐ＜０．００１）。对于这类病例 ＳＬＮ活检均应该被考虑。
ＤＣＩＳ行ＳＬＮ活检的提倡者是基于高的 ＳＬＮ受累率的考虑，反对者不主

张ＳＬＮ活检是因为得到低的ＳＬＮ阳性率，形成这种相反的结论通常是因为研
究样本量过小。英国Ａｎｓａｒｉ等［２１］希望通过Ｍｅｔａ分析结束这一争论。作者收
集了文献报告的２２个ＤＣＩＳ样本组共３１６６病例的ＳＬＮ转移率，用随机效应模
型合并分析资料，估测术前最初诊断为 ＤＣＩＳ病例的 ＳＬＮ转移率是７．４％，而
术后诊断证实为ＤＣＩＳ病例的ＳＬＮ转移率是３．７％，比值比为２．１１。所以，术
前诊断为ＤＣＩＳ的病例应该考虑做ＳＬＮ。

从病理学角度考虑ＣＮＢ诊断的局限性，笔者认为是否选择ＳＬＮ活检关键
在于术前诊断为ＤＣＩＳ的方法。在无临床和影像学提示腋窝淋巴结转移征象
的前提下，若是通过肿物切除活检和充分的病理学检查诊断为 ＤＣＩＳ者，可不
必行ＳＬＮ活检；但如仅仅由ＣＮＢ诊断的ＤＣＩＳ，ＳＬＮ活检仍是必要的。

５　乳腺ＤＣＩＳ行保乳手术的影响因素
直至２００８年乳腺 ＤＣＩＳ在其最佳处理方案上仍存在许多争议［１７］。但正

如美国放射、外科、病理、外科肿瘤学会ＤＣＩＳ治疗规范［２２］中提到的：经历了保

乳治疗（ｂｒｅａｓｔｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ＢＣＴ）用于 ＤＣＩＳ可行性和价值的前瞻性大
规模随机临床试验ＮＳＡＢＰＢ１７，并经过了 Ｂ１７试验结束后评价保乳手术及
术后放射治疗ＤＣＩＳ患者服用三苯氧胺疗效的ＮＳＡＢＰＢ２４试验，目前比较公
认的ＤＣＩＳ标准治疗是ＢＣＴ加放射治疗（如肿物小或有钙化），当激素受体阳
性时再给予三苯氧胺［４］。多数随访结果显示，ＤＣＩＳ行 ＢＣＴ后会出现较高的
局部复发率，而复发率很大程度上依赖于手术切缘的情况。笔者认为ＤＣＩＳ的
病理组织学特点决定了其比浸润性癌更易出现阳性切缘，探讨与切缘阳性密

切相关的因素对于ＤＣＩＳ保乳手术的成功至关重要。
２００６年荷兰ｄｅＲｏｏｓ等［２３］报道了直径≤４ｃｍ的ＤＣＩＳ行保乳手术出现切

缘阳性的相关因素。切缘阴性、阳性病例各占一半（５１和５４例，共１０５例），阳性
切缘与钼靶Ｘ线上肿瘤平均直径２．１ｃｍ（Ｐ＝０．０４４）、缺乏细颗粒样钙化、组织学
高分级以及病理学肿瘤平均直径３．２ｃｍ有关。多元回归分析显示切缘阳性
是唯一独立的预测因子（Ｐ＝０．０１０）。爱尔兰 Ｄｉｌｌｏｎ等［２４］研究 １３５个接受
ＢＣＴ的ＤＣＩＳ病例，其中７２％病例切缘阳性，经再次切除手术５４％有残余肿
瘤。在再次切除时有残留肿瘤的高危病例多是病变直径＞３ｃｍ或ＤＣＩＳ距切
缘距离≤２ｍｍ。直径＞３ｃｍ的病变８４％有残余肿瘤出现，当ＤＣＩＳ距切缘≤１、
１～２、２～５ｍｍ时，残余肿瘤分别出现在６２％、６４％ 和１７％的病例中。

新加坡Ｃｈｕｗａ等［２５］报道１９９４～２０００年接受 ＢＣＴ的１０３例亚洲 ＤＣＩＳ患
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者中位随访８６个月时有较高的复发率，１２例局部复发，８例出现对侧乳腺癌，
中位复发时间６０个月，累计５年无复发生存率９４％，但无癌症相关死亡。影
响局部复发的主要因素是ＤＣＩＳ距切缘≤１ｍｍ或累及切缘和缺乏辅助放射治
疗。亚洲ＤＣＩＳ的观察结果也支持切缘情况为独立的局部复发预测因子，优化
和改善ＤＣＩＳ的局部治疗对于ＤＣＩＳ保守治疗的成功有决定性意义。

除上所述，术前进行ＢＲＣＡ基因突变的检测可为预测有否保乳手术失败
（局部复发或同侧新发原发癌）提供重要信息。２００６年美国Ｕｙｅｉ等［２６］经多变

量分析发现，ＢＲＣＡ基因突变携带者适于选择预防性乳房切除。２００８年希腊
Ｆａｔｏｕｒｏｓ等［２７］报道ＢＲＣＡ基因突变携带者行保乳术后甚至放射治疗后有高的
复发率或出现对侧乳腺癌（共占３９％）。已知ＢＲＣＡ２基因的突变属于特异性
微缺失，ＢＲＣＡ１基因的突变则属于特异性微插入和点突变，但ＢＲＣＡ２基因的
功能还不很清楚。２００７年希腊Ｒｏｕｋｏｓ等［２８］研究预防性乳房切除术乳腺组织

中ＢＲＣＡ生物学缺失细胞的作用，结果显示这种 ＢＲＣＡ基因突变携带者如果
仅进行了保乳手术，癌症复发的危险明显增加。因而这些国外学者提出

ＢＲＣＡ２突变的检测结果对决定ＤＣＩＳ的手术方式可能更有参考意义。
但笔者认为由于中国人家族性乳腺癌 ＢＲＣＡ基因突变阳性检出率偏低，

散发性乳腺癌中 ＢＲＣＡ１突变率更低、ＢＲＣＡ２突变较为罕见，因此在中国将
ＢＲＣＡ２作为治疗方案依据指标之一值得商榷。由于 ＤＣＩＳ的生物学特性，为
其确定保乳手术的适应证确实应比Ⅰ、Ⅱ期浸润性癌更加严格，把家族史和患
者年龄（≤３５岁）作为必须考虑的因素是有意义的。

６　问题与展望
ＤＣＩＳ是一种影像学特征、组织学形态及分子学特性不同的异质性疾病，

这种差异表现在自然病程的不同特点及最佳应对方案的不同效果，也引起了

不断的争议和质疑。应该承认，对于这种乳腺疾病生物学机制和临床行为的

认识还远不清楚，例如：ＤＣＩＳ的本质是属于“癌”还是“增生”？能否预测哪些
ＤＣＩＳ患者将会或何时会发生浸润？有否临床可用的预测浸润发生的标志物？
能否确定ＤＣＩＳ的分子亚型和免疫亚型，籍以达到更保守、更安全、更有效的个
体化处理？有的学者正在尝试低创伤性疗法或在探讨可避免放射治疗的某些

亚型或是研究曲妥珠单克隆抗体在 ＤＣＩＳ应用的可能性等［４］。正如 Ｋｕｅｒｅｒ
等［２９］所设想的：当讨论ＤＣＩＳ时，应使用“预防”而不是“治疗”这个词，也就是
说对ＤＣＩＳ真正需要研究的策略是如何预防浸润的发生。这是一个新的挑战
和新的机遇，也许现在就是弄清ＤＣＩＳ的时代。

【关键词】　乳腺；　导管内癌
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