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乳腺导管原位癌$

ZĴU

&是在形态学)免疫组织化

学)分子水平及临床生物学行为方面具有显著异质性

的病变#世界卫生组织定义其为一种局限于乳腺导管
:

小叶内的肿瘤性病变#特征是上皮细胞增生#细胞学

具有非典型性*

!:"

+

(钼靶筛查普及后#

ZĴU

发病率显

著上升#在
%'

岁以上女性更明显#最新数据提示约占

'
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所有新诊断乳腺癌的
"'_

*

#

+

%

"'!(

年美国约有
(&!

万例新诊断的
ZĴU

(我国
ZĴU

的发病率尚不清楚(

大多数
ZĴU

患者不会复发#由于现在没有可靠

的手段能识别
ZĴU

复发或进展为浸润性癌的风险#

ZĴU

患者可能被过度治疗或治疗不足#需要借助一

些手段区分真正高风险与低风险的
ZĴU

*

$

+

(传统的

评估
ZĴU

复发风险的因素包括肿块可触及)体积大)

组织学级别高)切缘距离肿瘤近或切缘阳性)年龄小

于
%'

岁*

%

+

(研究者一方面需要筛选出不能从辅助治

疗中获益的低风险患者#避免过度治疗#节约医疗成

本%另一方面需要找出高复发风险的
ZĴU

#通过最适

合的治疗手段降低其复发风险)评估风险#进行个体

化治疗*

(:+

+

(本文对
ZĴU

的发生发展)分子生物学特

征及最新进展作一论述(

$

!

ZĴU

是否为
ẐJ

的前驱病变

!!

ZĴU

是否为浸润性导管癌$

ẐJ

&的前驱病变一

直是学者争论不休的问题#人们普遍认为
ZĴU

是

ẐJ

的前驱病变有以下几个原因!$

!

&

ẐJ

相邻组织

经常存在
ZĴU

#且二者的基因表达谱也很相似#但是

从流行病学来看#切除
ZĴU

后并没有降低
ẐJ

的发

生率*

-

+

%$

"

&目前大多
ZĴU

是通过乳腺影像筛查检测

出来#这也导致了乳腺癌的过度诊断#从而掩盖了因

为
ZĴU

切除而降低的乳腺癌发生率*

,

+

%$

#

&加拿大国

家乳腺癌筛查研究$

JXdUU

&长期随访诊断为
ZĴU

的女性
%

)

!'

)

!%

)

"'

年累计乳腺癌发病率及发生概

率#结果显示
ZĴU

患者与健康对照组相比#发生
ẐJ

的风险明显提高#但诊断
ZĴU

随访
"'

年后#超过

-'_

的女性仍然没有发生浸润性乳腺癌*

!'

+

(因此#有

学者认为
ZĴU

并不是
ẐJ

的前驱病变#且在一些

ZĴU

复发的患者中可以看到浸润性癌成分(此外#

实验数据表明#

ZĴU

病变中已经存在肿瘤干细胞#提

示乳腺癌的侵袭性表型在癌前病变阶段就已出现(

/

!

ZĴU

的组织发生学

!!

低核级和高核级
ZĴU

可能源自两个完全不同的

发生途径(平坦型上皮非典型增生$

)\9

&与非典型

导管增生$

9ZO

&发生相关#可能是
9ZO

的前驱病

变#因此#也是低核级
ZĴU

的前驱病变(比较基因组

杂交对同时性和异时性
ZĴU

和
ẐJ

病变检测显示#

二者几乎有相同的基因组改变(并且发现低核级

ZĴU

与
!(

K

)

!+

/

缺失有关#而高核级
ZĴU

与
!#

K

缺

失)

!!

K

!#

及
!+

K

!"

的高水平扩增有关*

!!

+

(基因表达

微阵列技术进一步证实
ZĴU

是一种异质性病变#并

且根据其分子特征提出了新的分型#即
9ZO

)

ZĴU

#

低核级
ẐJ

有相同的基因表达谱#为雌激素受体

$

\8

&表达型#而高核级
ZĴU

和高核级的
ẐJ

具有相

同的基因表达谱#与核分裂活性和细胞周期相关(一

般来说#低核级
ZĴU

经过一个很长的潜伏期后可发

展为分化良好的
ẐJ

#而高核级
ZĴU

病变经过一个

比较短的时间则进展为分化差的
ẐJ

(

OB33<

应用

$#

基因的
/

B3<5

可以很好地区分低核级和高核级

ZĴU

(最近#

UVM̂a

等*

!"

+应用一个
+$:

基因微列阵

能够将
,+_

的
ZĴU

和
,%_

的
ẐJ

很好地区分开#且

认为
ZĴU

不同的分子亚型为不同分子类型
ẐJ

的

前驱病变(然而#从
ZĴU

向
ẐJ

的转变过程中#并

没有表现出明显的特定基因改变(相反#最明显的转

录改变发生在正常上皮发展为
ZĴU

的阶段#早于局

部浸润的发生过程(总之#分子数据表明#从本质上

来说#同时发生的
ZĴU

和
ẐJ

非常相似(

'

!

ZĴU

的分子分型

!!

ẐJ

的几种分子亚型*

2E1C3B59

型)

2E1C3B5d

型)人表皮生长因子受体
"

$

O\8"h

&型)基底细胞样

型+在
ZĴU

中同样存在#但比例不同(与
ẐJ

相比#

2E1C3B5d

型#

O\8"h

型在
ZĴU

中明显更高%低核

级
ZĴU

与
\8

阳性)

2E1C3B59

型相关#高核级
ZĴU

与
\8

阴性)

O\8"

阳性)基底细胞样型相关(一项系

统评价$

"'!!

年&回顾了
\8

)孕激素受体$

M8

&)

O\8"

表达是否能作为
ZĴU

患者复发的独立预后因

子#但结论仍然不一致*

!#

+

(目前#传统的分子分型指

标能不能区分和预测
ZĴU

患者的复发与进展风险#

需进一步研究(基底样亚型与管腔亚型相比#局部复

发的风险较高(

ZĴU

的
O\8"

的表达与乳腺癌始发

和进展有关(

O\8"

在伴"不伴坏死的高核级
ZĴU

中常高表达*

!$

+

(

O\8"

通过促进肿瘤干细胞形成导

致乳腺癌的发生(

ZĴU

表达
O\8"

与外科切除术后

未放疗患者的复发有关(单纯手术治疗的
ZĴU

中#

O\8"

的表达与较高的复发率及多年后发生
ẐJ

相关*

!%

+

(

1

!

ZĴU

转变为
ẐJ

的机制

1&$

!

肌上皮细胞缺失理论
!

肌上皮细胞)基质细胞)

血管供应和细胞介导的免疫机制在原位癌到浸润癌

转化过程中均发挥了重要作用(

ZĴU

和
ẐJ

之间鉴

别的关键在于
ZĴU

存在肌上皮细胞#缺乏肌上皮细

胞被认为是浸润性癌的标志(肌上皮细胞在正常乳

腺组织和乳腺肿瘤中的生物学表现是不同的(肌上

皮细胞在
ZĴU

中作为上皮细胞浸润和血管发生的抑

制剂(免疫组织化学标记检测有无肌上皮细胞#如

/

(#

)

AB5

/

43C3

)

UL9

)

JZ!'

)

Ja%

"

(

)

U:!''

和平滑肌肌

球蛋白重链作为判断浸润的标准*

!(

+

(平滑肌肌球蛋

白重链)

JZ!'

和
Ja%

"

(

对
ZĴU

相关的肌上皮细胞

的敏感性低于
UL9

)

/

(#

和
AB5

/

43C3

#在具有坏死)多

形性小叶原位癌和高核级
ZĴU

中的表达显著降低(

与这些肿瘤相反#经典小叶原位癌和低核级
ZĴU

强

烈并连续表达肌上皮细胞标记物*

!+

+

(这项研究表明

根据病变和标记物的应用可以很显著地显示出其异

质性#并强调了使用多种抗体的重要性(目前还不知

道免疫组织化学异质性以及在浸润前期肌上皮细胞

减少和缺失的原因(有学者提出关于肌上皮细胞缺

失机制的两种理论#第一种假说认为肿瘤上皮细胞中

'
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的遗传变化可能最终选择具有浸润性质的克隆#其可

以逃离导管#扩散到基质中#并且随后扩增%第二种假

说认为
ZĴU

肌上皮细胞的表型变化#连同基质炎细

胞和肌纤维母细胞的增生#导致导管的破坏和肿瘤上

皮细胞释放到周围基质中(许多在正常肌上皮细胞

表达的特异性基因#如
J*a!$

)

J*a!+

)催产素受体

$

V[*8

&和表皮生长因子受体$

\b)8

&#在缺乏肌上

皮细胞的
ZĴU

中缺失或显著下调(

1&/

!

基质微环境和相关基因改变
!

从
ZĴU

到
ẐJ

#

肿瘤上皮细胞并没有表现出显著的基因改变(由于

ZĴU

与
ẐJ

之间缺乏基因组的改变#促使研究者致

力于分析基质微环境介导的浸润机制(肿瘤相关的

间质细胞可以分泌血管内皮生长因子)白细胞介素
:(

和白细胞介素
:-

#从而促进血管生成和乳腺癌进

展*

!-

+

(与之相反#从
ZĴU

到
ẐJ

的进展过程中#肿

瘤相关基质细胞表现出明显的基因表达变化(在

ẐJ

进展中所有类型的细胞均发生了基因表达的变

化#从而影响了肌上皮细胞变化*

!,

+

(

有学者在模型系统中更多地阐明了肿瘤细胞及

其周围基质之间的相互作用(确定了巨噬细胞反应

和成纤维细胞反应特征的
ZĴU"

种不同的基质标

记#这些基因存在于浸润性癌和原位癌的亚群中(结

果显示具有巨噬细胞反应特征的
ZĴU

具备更高侵袭

性的表型#表现为高核级
ZĴU

#

\8

及
M8

阴性#而成

纤维细胞增生却未显示此相关性#表明微环境是肿瘤

进展的驱动因素(

2

!

ZĴU

的临床预后指标

!!

临床处理
ZĴU

的困境主要在于依靠传统的临床

病理学指标并不能准确预测哪些患者有较高的复发

率(研究者应用分子芯片分析侵袭性肿瘤的风险评

估取得了巨大进展%但
ZĴU

在临床实践中的应用研

究相对滞后(最近#修正的乳腺癌相关
"!

基因检测

技术*

V3A4?

H/

<Z[

$

b<341CAO<B5?@

#

J9

#

QU9

&+对

于
ZĴU

复发评分进行了改进*

"'

+

(这个
8*:MJ8

反

应是基于
V3A4?

H/

<Z[!"

浸润复发评分体系*

"!

+

(该

算法使用
+

个癌症相关基因$

aC(+

)

U*a!%

)

UE=>C>C3

)

JJXd!

)

LPd2"

)

M8

)

bU*L!

&和
%

个内参基因生成

一个得分#量化累积局部复发的可能性$预测
ZĴU!'

年后进展为
ẐJ

及局部复发的风险&

*

""

+

(

\JVb

实

验结果显示#

#"+

例
ZĴU

#术后未放疗#

#'_

接受他莫

昔芬治疗#预测出低风险组
!'

年复发率为
!'&(_

#中

风险组为
"(&+_

#高风险组为
"%&,_

(这两项研究

显示低风险组的复发率仍然较高#没有考虑放疗因素

的影响#该评分能不能区分真正的
ZĴU

风险#还未在

临床实践中使用#需进一步研究验证(最近一项研究

进一步证明了
V3A4?

H/

<Z[

评分在
ZĴU

预后中的

价值#对
+!-

例
ZĴU

单纯进行保乳手术治疗的患者

进行了有效验证(选取
%+!

例切缘阴性的蜡块用于

研究#中位随访
,&(

年#

!''

例出现局部复发$

%+

例

ẐJ

#

$$

例
ZĴU

&(采用
V3A4?

H/

<Z[ZĴU

评分进

行回顾分析#

!'

年的局部复发的风险估计分别为低风

险
!"&+_

)中风险
"+&-_

和高风险
##&'_

*

"#

+

(

!!

\8

是目前唯一可进行有效临床实践验证的生物

标志物#/美国国家综合癌症网络$

XJJX

&实践指南0

建议将
\8

作为
ZĴU

常规诊断检测#

+%_

!

-'_

的

ZĴU

表现
\8

阳性(因此#

\8

常用于确定
ZĴU

患

者是否接受激素治疗(然而#美国临床肿瘤学会$

9U:

JV

&更新委员会得出的结论是#目前的资料还不足以

推荐
ZĴU

患者根据
\8

状态使用 他莫 昔芬治

疗*

"$:"%

+

(此外#虽然
M8

往往与
\8

同时检测#但
M8

和
ZĴU

的关系目前还很少有报道*

"(

+

(因此#病理学

家应该决定将哪些有用的指标报告给临床医生(

)

!

结
!!

论

!!

随着
ZĴU

发病率的增加#病理工作者将发挥越

来越重要的作用(病理工作者需要提供重要的病理

信息指导
ZĴU

患者的治疗决策#并确定复发和进展

到浸润性癌的风险(

ZĴU

是一组异质性病变#临床

工作者需要更好地了解
ZĴU

发生)发展的分子机制#

以帮助患者选择更好的治疗(

ZĴU

的各种细胞组分

$包括肿瘤上皮细胞)肌上皮细胞和基质细胞&的生物

学改变决定其是否将进展为浸润性癌*

!#

+

(从
ZĴU

到
ẐJ

的进展是非常复杂的分子事件*

"+

+

(因此#基

于传统组织学的分子分型定义
ZĴU

可能是一种更准

确的解释
ZĴU

异质性)预测疾病进展的风险以及患

者对治疗反应差异性的有效方法(克服肿瘤异质性

将是识别
ZĴU

进展驱动基因的主要挑战(
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*

c

+

&933UE=

0

V3A45

#

"'!!

#

!-

$

!!

&!

#!%%:#!%,&

*

(

+

LV88V` L

#

W9XY\\ac&LB=

0

C36C3ZĴU
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ZĴU

&

?=<B?<G;

H

1B6?<A?41

H

#

4=54AB5<I:

AC6C43DC?@4=DC?@4E?=BGC4?@<=B

/H

!

B1434A<3?=CA

#

=<?=4:

6

/

<A?C><6?EG

H

4F('-D41<3

*

c

+

&d=<B6?

#

"'!(

#

"%

$

!

&!

%!:

%(&

*

!,

+

aQ\8\8 O L&XB>C

0

B?C3

0

?=<B?1<3?A43?=4><=6C<6F4=
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新生儿先天性梅毒检测与预防研究进展
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