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乳腺癌研究进展专题

·综述·

乳乳腺导管内癌的影像学与病理学对照研究进展

路红暋付丽

暋暋乳腺导管内癌(ductalcarcinomainsitu,DCIS)是一种肿瘤性导管内病变,
特征为上皮增生明显,伴有轻度至重度的细胞异型,具有可能发展成为浸润性

乳腺癌的风险[1]。国内外学者通过对其临床、组织形态学、分子生物学和细胞

基因学等方面的研究,认识到DCIS并非孤立性病变,而是由一组异质性疾病

构成,在临床特征、组织学类型、生物学特征等方面都有所不同[2灢3]。近年来,
随着影像学技术的发展,乳腺导管内癌的检出率逐渐提高,在欧美国家 DCIS
占新确诊乳腺癌病例的百分率由5%上升到20%~30%[4]。在中国,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%[5]。随

着早期病例的增多和对其生物学特性了解不断深入,就如何看待和处理DCIS
的问题产生了越来越多的争议。对DCIS研究的焦点在于分辨出哪种类型的

病灶终将会发展为浸润性癌,这种浸润过程会在何时发生以及如何预防浸润

的发生。本文结合文献就乳腺导管内癌的病理学、影像学和临床几方面的对

照研究进行综述。

1暋乳腺DCIS的病理学研究

乳腺DCIS的组织学定义在很长时间内未达成一致。最新的 WHO乳腺

癌组织学分类(2003年版)亦未达成一致的非浸润性癌前病变分型。中国病

理学工作者根据瘤细胞的排列方式和组织结构将 DCIS分为5型:粉刺型、实
体型、低乳头型、筛状型和管状型,目前还在沿用。但是单独使用组织学分类,
不论哪一种分类标准都不足以用于决定适当的治疗,单纯观察组织形态尚不

能完全反映DCIS的生物学特性。DICS的异质性常常导致亚型的改变。观

察介于中间状态的中等分化亚型的变化是一个难题。
2000年斯坦福大学Perou等[6]通过基因表达芯片研究提出乳腺癌分子

分型的观点。荷兰 Meijnen等[7]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
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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,增进对

DCIS异质性的认识。Meijnen等将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。通过无监督层级聚类分析,作
者提出根据雌激素受体(estrogenreceptor,ER)、孕激素受体(progesterone
receptor,PR)、雄激素受体(Androgen,AR)、Bcl灢2、P53和人表皮生长因子灢2受
体(humanepidermalgrowthfactorreceptor2,HER灢2)6种标记物的表达可将

DCIS分成两大类型,即ER/Bcl灢2阳性组(腺腔型)和ER/Bcl灢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。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。
与乳腺癌有关的分子标记物是预后和治疗反应的指标。原位导管肿瘤分

子标记物的表达频率在一定程度上反映了它们在浸润性乳腺癌中的表达情
况。文献报道乳腺DCIS中ER和PR表达范围在60%~78%,受体阳性表达

与核分级呈负相关,在低分级中高表达,在高分级中低表达,与 HER灢2表达情
况相反,这与浸润性病变相似[8]。HER灢2在正常乳腺组织和导管增生中不表

达,在各类型DCIS中 HER灢2阳性表达为21%~64%,浸润性导管癌 HER灢2
阳性表达为16%~40%[9]。乳腺导管内癌中 HER灢2、ER、PR阳性表达率与
浸润性导管癌中表达率的差异无统计学意义[10]。在乳腺癌的发生过程中,低
分级 DCIS倾向于发展成低分级浸润性导管癌(Invasiveductalcarcinoma,
IDC),高分级DCIS倾向发展成高分级IDC,以浸润性乳腺癌为特征的大多数

分子变化在DCIS已经存在,而高级别DCIS的分子表达与中低级别 DCIS存
在差异[11]。乳腺DCIS与IDC两者的分子标记物ER、PR、HER灢2表达相似,
提示激素受体状态、癌基因表达在导管原位癌阶段即有所确定。而且分子水
平的研究还表明,尽管DCIS的癌旁组织形态学看似正常,但部分可能同原发

癌一样已经出现了杂合丢失[12]。以上研究结果提示,按基因表型对乳腺癌进
行的分类,与乳腺癌的治疗及预后有着更好的相关性。

2暋乳腺DCIS的影像学评价

2.1暋乳腺X线摄影
乳腺X线摄影是乳腺肿瘤最常用的检查手段,它具有操作简便、费用较

低、敏感度高和易于普及等优点。DCIS的 X线影像表现可分为钙化和非钙
化两大类病变征象。

钙化是DCIS最常见的X线影像学表现。钙化颗粒多数由于乳腺导管内
的癌细胞变性、坏死所致,是瘤灶内部营养不良、坏死,坏死区细胞溶解,核酸
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分解出大量硝酸银,同时局部钙离子增加、碱性磷酸酶增加导致了磷酸钙盐沉
着,也可因癌细胞阻塞导管导致分泌物淤积形成钙化[13灢14]。与高分化相关的
导管内癌的钙化灶通常为层状结晶性,类似沙砾,存在于肿瘤分泌物形成的裂
隙内。与低分化相关导管内癌的钙化灶通常存在于肿瘤的坏死区[1]。可根据
钙化的形态和分布特点判断其性质。DCIS在 X线影像上钙化的形态和分布
范围可以相差较大,呈圆形或不规则形,分散分布呈多个小簇状,或呈线样、段
性分布,但不管其呈何形状,大多位于某一象限内,提示肿瘤来源于一个导管
束。因此,在乳腺X线摄影中对没有肿块的单纯钙化灶,如果钙化灶分布呈
线样、段性或“V暠形,对DCIS的诊断具有特征性;对位于某一象限内没有肿块
的圆形、不规则形,甚至分散分布呈多个小簇状分布的钙化也要考虑DCIS(图
1a、1b)。国内顾雅佳等[14]研究认为线样分支状钙化较易出现在高核分级(分
化差)的DCIS中,且容易出现在粉刺型DCIS中,而单纯颗粒点状钙化更容易
出现在非粉刺型低核分级(分化较好)的 DCIS中。并非所有 DCIS均会出现
钙化,大多有坏死的 DCIS更易出现钙化。因此,由钙化灶分布推断肿瘤范
围,与DCIS的病理组织学类型密切相关。因粉刺型 DCIS出现坏死,其肿
瘤范围与钙化灶分布情况更接近。除钙化外,DCIS在X线影像中还可以表现为

暋暋a,b:MLO位及CC位乳腺X线及局部放大图像显示乳头后方细小簇状钙化,大小不一,具有多形性,部分呈小杆状

及细线样;c-f:动态增强 MRI显示乳头后方病变呈明显不均匀强化,病理证实为 DCIS,栻~栿级。

图1暋乳腺导管内癌的乳腺X线摄影及 MRI图
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密度模糊的结节、乳腺结构不良、高密度片状影、导管扩张等其他征象。在影
像学表现上,粉刺型癌所表现的带微小钙化的高密度影或无钙化的双侧乳腺

密度不对称等,并不一定是癌性浸润征象,而是一种围绕导管的炎性反应,它
可以是水肿性、细胞性或纤维性的病理改变,但往往预示有较高的恶性度[15]。

虽然乳腺X线摄影是 DCIS的首选检查手段,但其影像质量常受设备和
加压器的影响存在一定局限性,如近胸壁处的肿块易漏诊、无钙化 DCIS的软

组织病变难于显示、致密型乳腺对比度差以及部分高分化 DCIS在 X线上表
现为颗粒状或细砂样钙化难以与良性病变的钙化相鉴别等。故要提高 DCIS
的阳性检出率,还需借助超声、核磁共振等检查手段。
2.2暋乳腺超声检查

乳腺超声检查对软组织病变的诊断能力高于乳腺 X线摄影,既不受致密
型乳腺影响,又具有无电离辐射的优点,是DCIS又一重要的检查手段。在超

声声像图上有阳性发现的DCIS灰阶声像图特征可分为肿块型和局部乳腺结
构紊乱型。根据病灶彩色多普勒血流显像(colorDopplerflowimaging,
CDFI)所显示的血流丰富程度,将其分为无血流、中等血流和丰富血流。综合
灰阶及CDFI声像图特征可作出常规超声诊断。近年来,随着超声仪器性能

的提高,高频探头的广泛应用,使得乳腺超声检查实际分辨力可达到0.4~
0.6cm,甚至更小。当CDFI血流分级>2级、收缩期最高血流速度>17cm
Ps、阻力指数>0.7时,乳腺癌的可能性极大[16]。目前,乳腺超声弹性成像诊

断DCIS的研究有了很大发展。与传统的灰阶超声形态学标准不同,超声弹
性成像是通过测定组织机械特性,达到鉴别病变性质的目的。其有助于显示

在常规超声声像图上模糊不清的病变,同时部分 DCIS病变在弹性成像中显
示为高硬度区域团状分布的“沙滩鹅卵石征暠征象,可能在准确识别 DCIS病

变及鉴别诊断方面有着一定的意义[17]。
2.3暋乳腺核磁共振检查

乳腺核磁共振检查(megneticresonanceimaging,MRI)具有良好的软组织分
辨力,特别是高分辨快速扫描和对比增强技术的应用,已成为乳腺疾病术前检

查和术后复查的重要手段。MRI对 DCIS和浸润性癌均很敏感,在显示乳腺
导管内病变上具有优势(图1c~f)。

粉刺型DCIS的 MRI强化方式多表现为管状强化、段性强化或分支状强
化,当伴有间质浸润时更加明显,此时管状强化的边缘多不规则,可表现为局

限性增厚、中断或扭曲,其形态与乳腺导管的走行一致(图2)。MRI强化特点
反映了肿瘤血管的分布方式。文献报道粉刺型 DCIS周围肿瘤血管、微血管

的分布有两种形式:一种围绕导管基底膜周围形成“血管套暠,由肿瘤细胞分泌
的血管生成因子诱导而成;另一种呈弥漫性间质血管化,为间质聚集的炎症细
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胞分泌的促血管生成因子所致[18]。在 MRI上,段性强化表现并不是DCIS的
特异性表现,还可见于乳腺纤维囊性增生病改变、管状增生或发生于导管的纤
维化等良性病变[19],此时需结合患者的X线摄影结果。

暋暋
暋暋a,b:矢状位及横轴位脂肪抑制3D增强 MRI图,导管内癌病灶呈局部管状强化与导管走形方向一致;c:镜下导管

内癌,栻级,呈线样排列(箭头),呈粉刺型、实性型及筛状型(HE染色暋暳40)。

图2暋乳腺导管内癌的磁共振成像图及病理对照图

非粉刺型 DCIS多表现为均匀一致强化或环形强化,强化曲线为流入型
及渐增型。这是由于肿瘤一般不发生坏死,肿瘤中心灌注区压力较高,微血管
密度尚均匀,生长速度与其血供相当。而延迟环状强化与导管癌的进展性生
长方式和高血管密度有关。因此,对DCIS的 MRI表现应更加注重形态学分
析,不能仅凭病变有无强化及强化曲线类型进行判断。国外学者的研究表明,
DCIS在 MRI上的形态学表现和时间灢信号强度曲线类型在不同核分级之间
差异无统计学意义[20]。

目前,有关不同分子分型的 DCIS所对应的影像学表现特点尚无文献报
道,但在浸润性癌中已有初步研究。Uematsu等[21]对176例三阴性乳腺癌进
行病理学与影像学对照研究,结果表明高核分级、单发病灶、巨块型、边缘光
整、边缘强化、持续强化,以及瘤体在 T2WI上呈高信号均与三阴性乳腺癌有
显著相关性,由此推测不同分子分型的 DCIS也应具有一定的临床和影像学
特点,如能在手术前有所诊断,将对临床个性化治疗提供重要的参考依据。

3暋临床治疗
多年来,大多数乳腺DCIS患者的标准治疗是单纯乳房切除,虽然使乳腺

癌的局部复发率和死亡率明显降低,但对许多患者来说无疑是过度治疗,降低
了患者的生活质量。近10年来,对乳腺DCIS的综合治疗方法已引起重视和
改善,包括从单纯肿块切除至各种类型的较大范围切除(区段切除、象限切除)
的保乳手术,以及乳房单纯切除或同时乳房重建。所有接受保乳手术治疗的
患者均被建议做术后放射治疗,所以对 DCIS保乳手术的术后复发风险评估
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非常重要。国外学者研究并提出一种vanNuys预后指标评估系统(vanNuys
prognosticindex,VNPI),即根据三项预后因素(组织病理、肿瘤大小、切缘距
离)综合分析预测局部复发的危险[22]。该评估方法的临床使用价值还有待于
大量的临床研究证实。乳腺 DCIS治疗方案的选择既要考虑 DCIS是一组复

杂、生物学行为不同的病变,又要考虑患者的个体情况。所以,没有一种单一
的固定治疗模式适合DCIS的所有类型。相信随着基础研究的不断深入和影
像学技术的发展,对DCIS的认识会逐渐深入,有望实现 DCIS的个性化诊断

和治疗。
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