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摇 摇 乳腺导管原位癌 (ductal carcinoma in situ,DCIS)属于非

浸润性乳腺癌,病理形态学表现为乳腺导管上皮细胞癌变且

局限于导管的基膜内,未侵犯间质,临床发病率约占乳腺癌

的 10%左右[1] 。 DCIS 预后好,腋窝淋巴结转移率低,治疗方

式以手术切除为主,部分患者术后辅助放射治疗及内分泌治

疗,但是 DCIS 是否需要化疗目前是存在争议的。 北京大学

深圳医院乳腺外科收治一位 DCIS 术后短期内复发并全身多

脏器癌转移的患者,具体报道如下。
一、病例资料

患者,女性,46 岁,2013 年 3 月因左侧乳腺肿物在北京

大学深圳医院乳腺外科行肿物切除活组织检查,病理结果提

示左侧乳腺高级别 DCIS(癌灶大小约 3 cm伊2 cm伊2 cm),遂
行左侧乳腺全切+左侧腋窝前哨淋巴结活组织检查,术中前

哨淋巴结快速病理结果未见癌转移(0 / 5)。 术后患者常规病

理及免疫组织化学结果:左侧乳腺 DCIS(粉刺型,高级别),
ER(++)、PR(+)、HER鄄2(+++)、Ki67(约 10%~20% )。

术后给予患者他莫昔芬口服治疗,未行化疗及放射治

疗,每半年入院复查,期间患者未出现异常。 2015 年 2 月,患
者突然出现腰部疼痛,行腰部 CT 检查提示腰椎多发椎体及

附件骨质破坏,考虑骨转移可能性大。 入院后完善全身检

查,乳腺及腋窝淋巴结彩色超声(2015 年 3 月 11 日)检查提

示:左侧乳腺切除术后,左腋前线结节样低回声团,较前次

(2014 年 10 月 8 日)检查增大,考虑为转移灶(图 1);右侧锁

骨上下区及左侧锁骨下多个淋巴结声像,考虑转移性可能。
腹部彩色超声显示肝弥漫性实质性占位病变,考虑转移性肝

癌可能性大。 肿瘤标志物指标均明显升高。 遂行左侧腋下

肿物穿刺活组织检查及 PET / CT 检查。 病理结果:穿刺组织

考虑乳腺癌转移,倾向于浸润性导管癌(图 2),其中免疫组

织化学检测 ER(+),PR(+),HER鄄2(+++),Ki67(约 40% )。
PET / CT 检查结果显示全身多处骨骼、肝脏、左侧胸大小肌

下、左侧内乳区、右侧锁骨上窝、右侧胸大肌下、右侧腋窝淋

巴结、左侧肾上腺都可见可疑转移灶。 诊断:左侧乳腺癌术

后复发伴多脏器转移。
请病理科医师回顾分析原手术石蜡病理切片,乳腺

DCIS 诊断明确。 经影像科、病理科及肿瘤内科多学科会诊

(multidisciplinary treatment,MDT)后,给予多西他赛 75 mg / m2 +
卡铂[6伊(肌酐清除率+25)]mg+曲妥珠单克隆抗体 6 mg / kg
(首次 8 mg / kg,其后 6 mg / kg)方案,每 3 周 1 次方案治疗,并
检测患者肿瘤标志物及转移灶变化。 经过 6 个周期的化疗

后,复查乳腺彩色超声(2015 年 7 月 23 日)患者转移灶较前

明显缩小(图 3),肿瘤标志物指标均恢复正常(表 1),生命

体征平稳。

注:患者左乳切除术后,左侧腋窝近腋前线处可见结节样低回声

图 1摇 乳腺癌患者左侧胸壁彩色超声图

表 1摇 乳腺癌患者术后肿瘤标志物复查结果

时间
CA12鄄5

(U / ml)

CA15鄄3

(U / ml)

CA199

(U / ml)

CEA

(ng / ml)

2014鄄10鄄08(复发前一次复查) 摇 6郾 80 4郾 70 13郾 73 摇 1郾 57

2015鄄03鄄11(复发) 405郾 90 63郾 10 215郾 96 108郾 88

2015鄄05鄄05(二次化疗后) 35郾 10 38郾 40 78郾 10 78郾 82

2015鄄07鄄23(六次化疗后) 19郾 40 12郾 80 21郾 82 摇 3郾 46

摇 摇 注:CA 为糖类抗原;CA12鄄5 参考范围绝经前为 0 ~ 65 U / ml,绝经后

为 0 ~ 35 U / ml;CA15鄄3 参考范围为 0 ~ 31 U / ml;CA199 参考范围为 0 ~

37 U / ml;CEA 为癌胚抗原,参考范围为非吸烟者为 0 ~ 5郾 0 ng / ml,吸烟者

为 0 ~ 10郾 0 ng / ml

二、讨论

目前临床针对乳腺 DCIS 治疗存在分歧,治疗措施包括

局部病灶广泛切除联合或不联合全乳放射治疗、保留乳房手

术联合或不联合全乳放射治疗、全乳房切除术等,部分学者

认为若患者 ER、PR 阳性,也可术后进行内分泌治疗[2] 。 对

乳腺 DCIS 是否行保留乳房手术和乳房全切术,既往的观点

是如果肿瘤多中心病灶、散在钙化灶及保留乳房手术失败的

情况下,选择乳房全切术[3] 。
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注:a 图所示大量上皮来源的恶性细胞,呈条索状分布(HE摇 伊200);b 图中箭头所示细胞异常核分裂相(HE摇 伊400)

图 2摇 乳腺癌患者胸壁复发后穿刺肿瘤组织染色结果

注:患者左乳切除术及化疗后,左侧胸壁软组织回声呈术

后改变,未见明显肿块

图 3摇 乳腺癌患者左侧胸壁彩色超声图

针对本例患者,即使肿瘤确诊为单发病灶的 DCIS,且肿

瘤直径小于 4 cm,但由于患者术前诊断属于高级别 DCIS,笔
者也预防性进行全乳房切除。 对于乳腺 DCIS 患者,目前的

临床共识是不必进行腋窝淋巴结预防性清扫,因为既往文

献报道乳腺原位癌腋窝淋巴结转移率低,腋窝淋巴结清扫未

明显改善患者预后[4] 。 此病例术前影像学检查未发现同侧

腋窝淋巴结有转移,而在手术过程中,笔者进行了腋窝前哨

淋巴结的活组织检查,快速冰冻病理及术后常规病理均未见

腋窝前哨淋巴结被肿瘤细胞侵犯,因此,未进行腋窝淋巴结

常规清扫。 但是患者术后短期内出现了腋窝及锁骨淋巴结

的广泛转移,原因值得深入探究,不能排除腋窝淋巴结存在

早期肿瘤微转移可能。 Ko 等[5] 研究发现 DCIS 中淋巴结转

移的概率约 7郾 5% ,那么利用前哨淋巴结活组织检查来评估

高级别(粉刺型)DCIS 腋窝淋巴结转移情况是否可靠,有待

斟酌。
肿瘤标志物检测及彩色超声检查是肿瘤患者术后监测

复发的重要手段。 对于乳腺癌术后的患者,糖类抗原

(carbohydrate antigen,CA)15鄄3、CEA 结合乳腺彩色超声是监

测患者术后复发常用的方法。 CA15鄄3 在原发性乳腺癌中升

高不明显,但其在转移性乳腺癌中的敏感性和特异度均高于

CEA,因而成为诊断转移性乳腺癌的首选指标。 CEA 在早期

和局部乳腺癌中常正常,一旦升高,往往意味着转移。 本例

患者术后 18 个月复查发现胸壁肿物而 CA15鄄3 和 CEA 正

常。 术后 24 个月复查发现胸壁肿物增大,各项肿瘤标志物

指标均升高,穿刺活组织检查病理报告证实肿瘤复发。 因

此,在本病例中,CA15鄄3 及 CEA 未能早期预测肿瘤复发,提
醒临床医师不能过于依赖肿瘤标志物指标,应结合患者其他

检查如肿物超声造影、基因检测等,以及患者整体情况如年

龄、家族史等,来综合评估患者疾病复发的可能,并对术后再

次出现肿物需提高足够警惕,及时行肿物穿刺病理检查,以
防延误病情。

通过复习相关文献发现 DCIS 出现短期全身转移的概率较

低,但是针对高级别 DCIS、肿瘤直径大于 2郾 5 cm、粉刺型,需要

警惕乳腺 DCIS 伴微浸润(DCIS with microinvasion,DCIS鄄MI)[6],
这可能是导致患者复发和转移的根源之一。 DCIS鄄MI 是介

于 DCIS 和浸润性导管癌(invasive ducal carcinoma,IDC)之间

的乳腺癌,比例约占乳腺癌新发患者中的 5%~ 10% [7] 。 在

做病理切片时应充分、连续地取材,避免遗漏对 DCIS鄄MI 的
诊断。 该患者是否存在 DCIS鄄MI,病理科医师重新对其既往

肿瘤组织标本进行切片及染色,结果仍没有发现肿瘤组织中

存在微浸润。 这就表明,部分高级别 DCIS,即使肿瘤组织中

不存在微浸润,也有一定的复发风险。 随着近年来研究的深

入,一些与 DCIS 生物学特性相关的基因 ASPN、缝隙连接蛋

白相关基因 2(gap junction protein beta 2,GJB2)、miRNA鄄210
及 miRNA鄄221 等表达升高被发现与 DCIS 发生浸润有

关[8鄄9] ,表明不能忽视基因诊断在 DCIS 治疗过程中具有重要

价值,特别是高级别 DCIS。
本例患者术后短期内出现多脏器“爆发式转移冶,可能

与术后未进行放射治疗有关。 对于高级别 DCIS(粉刺型)患
者来说,条件许可情况下,术后还应考虑放射治疗。 有学者

研究认为,乳腺原位癌无论低危组还是高危组患者,术后出

现同侧乳房复发的概率都会随着时间延长而增加,而术后进

行放射治疗可以明显降低复发率[10鄄11] 。
随着临床检测技术的提升,早期乳腺癌特别是 DCIS 患
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者会增多,不同级别的 DCIS 可能具有不同的生物学差异,需
要进一步地研究及个体化地治疗。 高级别、粉刺型 DCIS 具

有较强的侵袭性,发生导管外浸润和远处转移的概率高,并
且,研究发现在高级别 DCIS 患者中,HER鄄2 基因过表达型乳

腺癌、三阴性乳腺癌比例高,与 IDC 的分子分型具有相似性,
而低级别 DCIS 患者中两种分子分型比例较低,提示高级别

DCIS 发展为浸润性癌的风险较高[12] 。 此外,通过更多的分

子检测手段,可以提前预示 DCIS 进展的风险。 存活蛋白

survivin 是控制细胞凋亡程序的重要蛋白,具有抑制细胞凋

亡的作用,在肿瘤细胞中能够特异性表达,在 DCIS 组织中,
随着导管内癌级别的升高其表达率渐增高,正常乳腺组织中

几乎不表达,提示 survivin 在 DCIS 中过度表达通过抑制细胞

凋亡,促进细胞异常增殖,导致 IDC 的发生,survivin 的表达

对于预测 DCIS 的转归可能具有重要参考价值[13] 。
通过本病例总结可以看出,临床工作中需谨慎地对待高

级别(粉刺型)DCIS,谨慎地进行腋窝前哨淋巴结活组织检

查和术后病理连续切片以排除肿瘤微浸润。 即使进行了全

乳切除和腋窝淋巴结评估,仍需要术后个体化的辅助治疗

(包括化疗、放射治疗、内分泌治疗等)和密切随访,必要时

通过相关基因检测,更加有效地评估患者复发和转移风险,
从而做到早期临床干预,延长患者生存期,提高患者生活

质量。
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