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摇 摇 近年来,乳腺肿瘤临床治疗模式和理念有着

新的转变,治疗技术和方法得到了快速的发展,形
成更加规范化并且更加注重个体化的趋势。 与此

同时,分子病理学研究的新成果新发现使人类对

疾病的理解更深入,为治疗手段的改进提供了有

力证据和开辟了新的途径。 乳腺病理学分类也在

随之不断地更新和增加内容,朝着更加适合临床

治疗需求、体现同病异治、异病同治新理念的方向

发展和完善。 2012 年新版 《WHO 乳腺肿瘤分

类》 [1](以下简称 2012 新版分类)与 2003 年版[2]

比较,有了许多新变化,本文就这些新变化与临床

治疗的关系与临床及病理的同道们一起探讨。

1摇 关于组织学分级标准的更新

已有许多研究证实,乳腺癌的组织学分级与

制定治疗方案、估测患者预后有着非常密切的关

系[3]。 目前临床上特别重视的是如何做到精准化

治疗,相应地,在病理组织学分级上也应该做到更

加精确,也是要“精准化冶。 2012 新版分类对浸润

性乳腺癌分级评价的三大特征即腺管形成、核多

形性、核分裂计数与 2003 版比较分别有所更新,
给出了更为明确精细的具有可操作性的改良分级

标准,强调了几个非常重要的关键点。
其一,对腺管形成评价,强调仅仅由有极向的

肿瘤细胞围成的、中心有清楚腺腔的结构才能被

评价为腺管形成(2003 版:选择具有清楚的中央

腔隙结构的小管和腺泡);其二,核多形性强调选

取和评价最具多形性的区域, 评为 3 分的是与邻

近的正常上皮细胞比较形态和大小均呈明显变

化,即核大于良性上皮细胞核的 2 倍,具有明显的

泡状染色质和核仁常突出明显(2003 版:多形性

可参照邻近正常乳腺组织上皮细胞的大小和形状

的标准进行评价);其三,核分裂相计数需更为仔

细,除了 2003 版叙述的视野选择和计数方法以

外,特别强调要基于最佳的组织固定和制作良好

的切片来评价,仅仅是明确的核分裂相才能被计数

(2003 版:视野的选择应从肿瘤周边浸润区开始,
如果存在异形性,要选择核分裂相明显增多的区

域计数)。
根据上述更新的改良分级标准,病理诊断报

告中对组织学 1 级的划分更加慎重,组织学 2 级

的比例会减少,有更多的病例被分为 3 级,符合一

个常态分布即组织学 1、2、3 级病例的构成比例为

2 颐 3 颐 5。 当然,这个常态是指有症状就诊的病例

组而不是指经普查发现而就诊的相对早期病例。
“精准冶的组织学分级有着重要的临床意义,除了

能正确评估患者预后外,还对规范化治疗有指导

意义。 例如,在分子分型中 luminal A 型是一个大

组病例,其疗效对于乳腺癌预后的贡献是至关重

要的。 2013 年 St. Gallen 专家共识推荐 luminal A 型

乳腺癌在进行内分泌治疗时,如有组织学 3 级等情

况应加用细胞毒性药,也就是说此时加用细胞毒

性药的相对适应证之一是组织学 3 级。 如果误将

3 级的病例分为 2 级,该病例就会得到不恰当不

足够的治疗[4]。
应该指出的是,2012 新版分类也前瞻性论述

了分级的发展趋势,即分子病理学指标的加入和

分子遗传学技术的应用,使分级更加完善和贴近

于肿瘤本身的内在特性[5鄄6]。

2摇 关于乳腺癌分子分型临床意义的进展

2012 新版分类不但包括了组织形态学分型

的变化,也进一步描述了固有亚型。 在不同肿瘤

样本之间的基因分层聚类分析(例如内源性基因

或固有基因)与在同一肿瘤重复样本之间的分析

相比,更多地揭示了至少 5 种命名为 luminal A、
luminal B、HER鄄2 过表达型、基底样以及正常乳腺

样型的乳腺癌分子亚型的存在。 虽然使用不同的

内源性基因群和单样本预测因子可将乳腺癌分为
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几个固有亚型,但问题是也有资料显示,用不同的

方法可能会把同一病例归为不同的固有亚型。 仅

仅基底样亚型不论使用何种分析方法仍可以被重

现性地证实,因此可说,目前最为稳定地能够被划

分开的是基底样和非基底样这两大固有亚型类

别[7]。 2012 新版分类中提到微阵列检测 PAM50 的

出现和应用使乳腺癌分型缺乏标准化和缺乏再现

性的状况得到部分改善[8]。 qRT鄄PCR 技术可被用

于石蜡包埋存档样本,检测成套 50 个基因的表达

水平,将浸润性乳腺癌分类为 luminal A、luminal B、
HER鄄2 过表达、基底样亚型,并进而分析预后。 在

一些前瞻性临床试验的分析中,基于这 50 个基因

的分析已经显示出可作为影响预后的 2 类证据,
还要有进一步多个前瞻性随机对照临床试验和循

证医学研究以得到确定性结论。 同时,2012 新版

分类也重申,这种通过 PAM50 检测所做的乳腺癌

分类和基于免疫组织化学分析 ER、PR、HER鄄2 的

分类可能不完全相同。 当结果相矛盾时,目前尚

应按照免疫组织化学标记的表型分类去进行临床

处理。
2013 年 St. Gallen 专家共识提到的 luminal A 型、

luminal B 型(HER鄄2 阴性)、 luminal B 型(HER鄄2
阳性)、HER鄄2 阳性 (非 luminal 的)、三阴性 (导
管的),是一种结合了 Ki67 和 PR 表达情况并加

上多基因表达芯片测定结果所进行的分型,更具

有个体化临床治疗指导意义。 另外,近年来 ER
阴性肿瘤亚型的进一步分子分型已经被提出[9],
其中包括了分子大汗腺肿瘤和紧密连接蛋白鄄低
肿瘤等,这些新亚型的生物学特性引起了临床与

基础研究专家的兴趣,新亚型特点与临床治疗新

靶点的研究正在进行。

3摇 关于导管内增生性病变的鉴别

目前乳腺临床病理学中鉴别诊断的难点之一

仍是导管上皮普通型增生(usual ductal hyperplasia,
UDH)、导管上皮不典型增生(atypic ductal hyperplasia,
ADH)、低分级导管内癌(low grade鄄ductal carcinoma
in situ, LG鄄DCIS)的区分,是病理医师几乎每天都

面临的问题。 在 2012 新版分类中尝试提供了量

化诊断标准和易使用、可重复、少争议、有实用价

值的鉴别指南。 表 1 显示了 UDH、 ADH、 LG鄄
DCIS 的鉴别标准,从中也可看到后两者异同点的

比较。 因为 ADH 和 LG鄄DCIS 的结构和细胞学特

点以及表型几乎相同,往往仅能根据病变累及范

围区分。 国际上许多临床病理医师在实际中联合

使用两个标准即完全累及逸2 个管腔或累及区域范

围>2 mm。 WHO 新版分类工作组也认为,仅推荐

其中某一个标准单独使用作为鉴别诊断的标准是

不可行的,强调定量评价的阈值要结合实际病例的

情况,以防把很小的或低分级的病变当作 DCIS 而过

度诊断[10]。
反映导管内增生性病变免疫表型的两类重要

指标是高分子质量细胞角蛋白 (常用 CK5 / 6,
CK14, 34茁E12 等)和 ER、PR 表达水平[11鄄12]。 特

别需要与临床沟通的是,临床医师要了解并由此

可向有疑问的患者解释,并不是只有乳腺癌才检

测 ER、ER,其表达情况可在辅助鉴别诊断中起重

要作用(表 1),ER、PR 强且弥漫表达与异质性表

表 1摇 导管内增生性病变的形态学和免疫表型特征与鉴别标准[1]

形态学和免疫表型特征 UDH ADH LG鄄DCIS

形态学评价的三要素

摇 结构特点 漩涡或流水样排列;伸展或弯曲的上皮

桥;周边不规则或裂缝样开窗(或称边窗)
僵直的细胞小条索,球根状微乳

头;圆形、凿除状管腔

结构特点同 ADH

摇 细胞学特点 多种细胞形态;分布不均匀,细胞或细胞

核重叠;细胞界限不清

单一、一致细胞;细胞分布均匀;细
胞界限清晰;残留有正常极性细胞

细胞学特点同 ADH;但无

正常极性细胞残留

摇 累及范围 不一致,一个或多个末梢导管小叶单位 部分累及多个管腔;完全累及<2 个

管腔 / 区域或范围臆2 mm
累及范围与 ADH 有量化

的区别即完全累及逸2 个

管腔 / 区域或范围>2 mm

反映免疫表型的两个重

要指标

摇 高分子质量 CK 高分子质量 CK 在细胞群中表达呈现异质

性或镶嵌样排列图象;低分子质量和高分

子质量 CK 在细胞群中可混合性表达

在细胞群中均匀一致地表达缺失 高分子质量 CK 表达情况

同 ADH

摇 ER 异质性表达 ER 强且弥漫表达 ER ER 表达情况同 ADH

摇 摇 UDH:导管上皮普通型增生;ADH:导管上皮不典型增生;LG鄄DCIS:低分级导管内癌
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达的意义往往是不同的。 当病理报告为 ADH,但
免疫组织化学显示 ER、PR 弥漫强阳性时,临床医

师可有针对性地给予医嘱注意随诊。 将来这应该

成为早期癌变预防性干预的一个方向。

4摇 关于容易过度治疗的几种肿瘤

在病理医师提高警惕以防止过度诊断的同

时,临床医师也要特别注意避免对一些类型的肿

瘤过度治疗的问题。 例如对导管内癌、 微浸润性

癌、 包裹性乳头状癌、 实性乳头状癌等,常因施行

了过大的手术和加以术后化疗,可能造成不必要

的治疗伤害和过度医疗花费。 这种情况已引起一

些质疑,尤其在国际会议和国际杂志上交流论文

时,遇到很尴尬的局面。 至少国际同行认为接受

了这些不恰当治疗的病例,其疗效和随访数据与

国际上同类病例资料已无可比性。
4郾 1摇 导管内癌

St. Gallen 专家共识主要是针对早期浸润性

乳腺癌的临床治疗,NCCN 指南则包含了浸润性

癌和原位癌临床处理原则。 NCCN 指南 2013 年 1 版

中对于导管内癌的主要治疗原则仍然是肿块切

除,不进行腋窝淋巴结处理,给予全乳放射治疗

(1 类);或全乳切除依前哨淋巴结活组织检查依乳
房重建;或肿块切除,不进行腋窝淋巴结处理,不
进行放射治疗(2B 类) [13]。 甚至在《 J Natl Compr
Canc Netw》 上 2014 年刊登了文章 “Renaming
ductal carcinoma in situ: would removing ‘carcinoma爷
reduce overtreatment?冶 [14] 而目前的实际情况是,
一旦病理报告为导管内癌,多数病例就被施以改

良根治性手术,未做前哨淋巴结活组织检查直接

清扫了腋窝淋巴结。 甚至对一些病例进行了术后

化疗。 这种治疗状况使得病理医师倍感压力,于
是在遇到体积很小的导管内癌尤其是低分级导管

内癌时往往保守地低诊为 ADH。
4郾 2摇 微浸润性癌

2012 新版分类中使用了美国肿瘤研究联合

委员会(AJCC)乳腺癌分期和 NCCN 指南中对微

浸润癌的判定标准(T1mi 肿瘤),即最大径不超过

1 mm 的浸润性癌灶[15鄄16],可以是单病灶或多病灶

(如是多灶,取最大灶的最大径)。 由此微浸润性

癌的定义已经很明确,病理与临床的用语能够统

一起来。 病理医师要注意 2012 新版分类强调的

两方面问题:其一,微浸润性癌多可能在广泛的高

分级 DCIS 中伴发,因此在高分级 DCIS 时要将标

本全取材做详尽病理检查,尤其注意寻找导管周

围有明显炎症背景的区域,以避免漏掉微浸润灶;

其二,对疑为微浸润的病例再次复习时,仅有不到

20%的病例可被确认是微浸润性癌。 由此说明,
对不肯定的微浸润灶不要轻易给出病理诊断,而
是要多做一些更为细致的工作;对于仍然模棱两

可的微浸润灶,宁可保守,不要过度诊断。 同时,
临床医师也要注意,现有的资料显示在严格的标

准下诊断的微浸润性癌与同样大小同级别的单纯

DCIS 预后差异无显著性,因此对于微浸润性癌需

注意不要过度治疗。 目前尚没有大组或多中心的

数据明确微浸润性癌前哨淋巴结活组织检查的意

义,但微浸润性癌确有少数病例出现腋窝淋巴结

转移或微转移,此时加之免疫表型根据 NCCN 指

南可选择给予辅助治疗。
4郾 3摇 包裹性乳头状癌

包裹性乳头状癌是乳头状癌的一种变异型,
低、中分级肿瘤性上皮细胞被覆在纤维脉管轴心,
周围被纤维性囊围绕[17]。 在大多数病例中乳头

状肿瘤区和病变的周边没有肌上皮层。 在 2012
新版分类中正式使用这一命名,其同义词包括囊

内乳头状癌、被囊型乳头状癌、囊内乳头状癌非特

殊型。 但要注意的是,过去囊内乳头状癌的定义

是乳头状癌位于大的囊性导管内,这种导管壁通

常存有肌上皮细胞。 而包裹性乳头状癌与之不同

的是,在乳头状癌病变的周边一般是没有肌上皮

层的,否则还应诊断为导管内乳头状癌。 2012 新

版分类强调仅仅当有明确肿瘤性上皮成分浸润超

出包裹性乳头状癌的纤维性囊壁时,才能诊断为

伴有浸润性癌 / 微浸润性癌。 按照现有的报告来

看,当包裹性乳头状癌周围组织缺乏相关的 DCIS
或邻近组织没有浸润性癌时,单用适当的局部治

疗就可有很好的预后。 这种乳头状癌的分期在国

际上仍有争议,但是 WHO 工作组达成一致的意

见是当邻近组织没有浸润性癌时,包裹性乳头状

癌应按照原位癌来处理。 治疗方法推荐包裹性乳

头状癌组织连同周围乳腺组织完整切除,术后应

进行广泛的取材病理检查,这些对于治疗和评估

局部复发的危险是最基本的和必需的。
4郾 4摇 实性乳头状癌

实性乳头状癌是乳头状癌一种有特征性的亚

型,由排列紧密的膨胀性扩张的细胞性结节组

成[18]。 这一类型正式归类在 2012 新版分类乳头

状病变项下。 实性乳头状癌常发生在老年人,中
位年龄为 70 岁, 近 1 / 4 的病例伴有血性乳头溢

液。 从病理学上比较难明确区分实性乳头状癌是

原位的还是浸润的,如果不能肯定有浸润时,2012
新版分类建议应该按原位癌分期。 此时,最好是
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按照导管原位癌的治疗原则处理。 因为实性乳头

状癌常可呈激素受体弥漫阳性但 HER鄄2 阴性,保
留乳房 / 全乳切除依前哨淋巴结活组织检查+内分

泌治疗是最为适合的。 然而,如果出现地图样缕

花样排列,伴有粗糙无规则的缺乏肌上皮细胞的

边缘,分期会有争议,一些学者会认为是浸润性

癌。 还有另外一种情况,当一些浸润性癌和实性

乳头状癌显而易见地共存时,应按照这些浸润性

癌的特征归类和分期分级。 实性乳头状癌以及伴

发的浸润性癌常伴有黏液和或神经内分泌特征,
具有辅助诊断意义和有助于治疗方案选择。

5 摇 伴某种分化或某种特征的癌的诊断与临床

治疗

中国病理医师使用 2012 新版分类后,临床医

师就会看到病理报告中出现的一些“新冶的肿瘤

病理诊断名称,如伴有髓样特征的癌、伴有大汗腺

分化的癌、具有神经内分泌特征的癌、具有印戒细

胞分化的癌等。 过去的病理分类分型主要注重于

镜下组织学表现 (即细胞形态和排列结构) 的差

异进行鉴别诊断,但现代病理学更多地加入了对

治疗的反应、对预后的影响、生物学行为、分子表

型和基因表达谱等元素来综合归类。 当病理医师

在对某个病例纠结于难以区分的几种病理类型、
经过一番鉴别诊断才给出病理分类时,临床医师

却根据指南和共识对这几种形态学上需要鉴别的

乳腺癌给出了相同的治疗方案。 或者临床医师根

据分子分型免疫表型即可给予治疗,而不太在意

某些病理类型的划分。 例如将乳腺癌分为 ER 阳

性和 ER 阴性两大类,分为 HER鄄2 过表达和非过

表达两大类,或分为非三阴性和三阴性两大类,都
可以对大多数病例有针对性地采取治疗。

在 2012 新版分类中伴有髓样特征的癌包括

了典型髓样癌、不典型髓样癌、具有髓样特征的浸

润性癌(非特殊型) [19鄄20]。 WHO 新版分类工作组

认为这三种类型的鉴别诊断难以操作,重复性较

差,而且免疫表型有交叉,因此推荐将这三种类型

都归类为伴有髓样特征的癌。 2013 St. Gallen 专

家共识虽把髓样癌仍放在特殊组织学类型中,但
去掉了 “如果淋巴结阴性可以不需加辅助细胞毒

性药物冶的注释,即髓样癌与其他内分泌不敏感型

的特殊型或非特殊型癌一样,要给予细胞毒性药

物。 这样使得病理分类的目的与临床共识相吻

合,从这点而言更无必要刻意区分髓样癌或不典

型髓样癌或具有髓样特征的非特殊型浸润性癌。
根据 2012 新版分类,当病理报告肿瘤具有某

种分化特性时,提示临床可针对性地给与治疗,更
体现个体化的意义。 例如具有神经内分泌特征的

癌[21],包括了神经内分泌肿瘤(分化好的和分化

差的)、伴有神经内分泌分化的浸润性癌(非特殊

型癌、黏液癌、实性乳头状癌),临床可根据分化程

度参照肺、胃等其他脏器神经内分泌癌的处理方

案选择辅助治疗。

6摇 关于治疗反应的评估

随着乳腺癌现代治疗模式的发展,越来越多

的病例采取新辅助治疗,包括化疗、内分泌治疗、
生物治疗和靶向治疗等。 对疗效的病理组织学评

价和生物学评价,是进一步个体化治疗和估测预

后的重要指标。 因此,病理医师会面临越来越多

经过治疗后的标本。 2012 新版分类中特意安排

了一节来论述“治疗后的反应冶,与临床密切联系

的内容归纳起来主要有以下几个方面。
其一,为了评价治疗反应,病理医师需要寻找

到癌和瘤床组织,但是除了那些缺乏反应或反应

微小的病例外,典型的治疗后残余癌往往变软,很
难触及到。 肉眼观察残余癌和瘤床组织与正常组

织相比可能只有细微的不同,但应在显微镜下观

察到瘤床部位的纤维化橡胶样改变才能确定

pCR。 因此,治疗前临床医师放置金属夹标志物

可使寻找肿瘤更容易些。 要注意,在较大的标本

中如缺乏金属夹标志物将可能很难找到瘤床,不
能草率定论为 pCR。 其二,病理检查应记录和报

告被证实的残余单个癌灶或多个癌灶的镜下大

小、残余浸润性癌的范围、组织学级别、距切缘的

距离等。 这些对新辅助治疗后复发及长期生存情

况是强有力的估测指标[22鄄23]。 其三,在淋巴结中

的新辅助治疗反应比起在乳腺中的反应对预后更

为重要[24]。 治疗前应尽可能采用粗针抽吸获取

样本评价淋巴结情况。 新辅助治疗后淋巴结中如

见到纤维化区或成群的巨噬细胞,可解释为转移

癌对新辅助治疗的反应。 在治疗后淋巴结中的小

转移灶及孤立肿瘤细胞代表着不完全的病理学应

答,此时含有孤立肿瘤细胞的淋巴结应作为结阳

性报告。 但如没有化疗前淋巴结受累的组织学证

据,就不能明确区分是阴性淋巴结或淋巴结已达

到 pCR。 其四,正常组织治疗后也可有形态学改

变。 如正常导管小叶上皮显示出不典型性,出现

增大的和偶然多形性的核,注意不要过度诊断为

原位癌。 对放射治疗引起的间质致密、细胞稀少、
怪异间质细胞等,警示不要误诊为不典型性或复

发性病变。
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7摇 结语

上述几个方面充分反映了 WHO 2012 年新版

乳腺肿瘤分类的新变化与临床治疗的关系越来越

密切,临床医师与病理医师将有更多的共同语言,
临床和病理学科将更好的接轨。 乳腺病理及其新

进展、新理念已成为临床对患者进行规范化个体

化精准化治疗的重要依据,临床疗效的大量循证

医学结果和现代分子生物技术的迅猛进展都将促

使乳腺肿瘤病理分类和诊断的进一步发展。 这些

对改善乳腺肿瘤的治疗带来令人期待的光明前景。
揖关键词铱 摇 乳腺肿瘤;摇 世界卫生组织;摇 分类法;

临床管理
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