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［摘要］ 背景与目的：目前中国乳腺导管原位癌（ductal carcinoma in situ，DCIS）的发病率逐年升高，而现有治疗策略主要

基于欧美大型随机对照研究。探索中国人群中DCIS患者的临床特征、复发模式和预后影响因素，以便优化临床决策。方法：

回顾性分析2008年1月—2017年1月复旦大学附属肿瘤医院收治的1 185例DCIS患者的病历资料，采用Kaplan-Meier法计算无局

部复发生存（local recurrence-free survival，LRFS）率、无病生存（disease-free survival，DFS）率和总生存（overall survival，
OS）率，采用COX风险比例回归模型进行单因素和多因素分析。结果：中位随访时间为61个月，5年OS率、LRFS率和DFS率

分别为99.9%、98.7%和96.6%。随访期间共观察到50例治疗失败事件，包括局部区域复发16例、对侧乳腺事件30例和远处转移

4例。多因素分析中，人表皮生长因子受体2（human epidermal growth factor receptor 2，HER2）阳性的患者更容易发生局部区域

复发，LRFS率较差（P=0.029）。结论：DCIS患者预后极好，HER2阳性是LRFS的不良预后因素。
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［Abstract］ Background and purpose: The incidence of ductal carcinoma in situ (DCIS) has increased annually with the 
popularity of mammography screening. However, current treatment strategies are mostly based on the results of prospective randomized 
clinical trials in western countries. This study aimed to explore the clinical characteristics, recurrence patterns and prognostic factors 
of Chinese DCIS patients, hoping to optimize clinical decision-making. Methods: Medical records of 1 185 DCIS patients treated in 
Fudan University Shanghai Cancer Center from January 2008 to January 2017 were retrospectively analyzed. The local recurrence-free 
survival (LRFS) rate, disease-free survival (DFS) rate and overall survival (OS) rate were calculated using the Kaplan-Meier method. 
Univariate and multivariate analyses were performed using the COX proportional hazards regression model. Results: With a median 
follow-up of 61 months, 50 treatment failure events were observed, including 16 locoregional recurrences, 30 contralateral breast cancer 
events and 4 distant metastases. The 5-year OS rate, LRFS rate and DFS rate were 99.9%, 98.7% and 96.6%, respectively. In the 
multivariate analysis, the positive status of human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) was related to higher risk of local 
recurrence and the LRFS rate was poor (P=0.029). Conclusion: The patient with DCIS was associated with favorable prognosis. 
HER2 positivity was the risk factor for poor LRFS.
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乳腺导管原位癌（ductal carcinoma in situ，

DCIS）是一种病变局限在乳腺导管内的非浸润

性肿瘤，总体预后较好  ［1］。随着钼靶X线筛查

的普及，DCIS的发病率显著升高，目前约占中

国新发乳腺癌病例的20% ［2-3］。DCIS的治疗以

手术为主，20世纪90年代前，全乳切除术是主

流的治疗方式 ［4］。随着NSABP B-17和EORCT 
10853等临床试验 ［5-6］的开展，保乳手术（breast-
conserving surgery，BCS）联合术后放疗逐渐

取代全乳切除术，成为主要的治疗方式。目前

已有多项临床试验  ［5-9］表明，BCS后的辅助放

疗可以降低约50%的局部复发，由此奠定了放

疗在DCIS治疗中的地位。对于内分泌治疗，

一项基于NSABP B-24的回顾性临床研究 ［10］证

实，接受他莫昔芬治疗可显著地降低雌激素受

体（estrogen receptor，ER）阳性DCIS患者术后

乳腺癌复发的风险（风险比为0.58，95% CI：

0.4 ~ 0.8，P=0.001  5）。关于抗人表皮生长因子

受体2（human epidermal growth factor receptor 2，

HER2）的靶向治疗，NSABP B-43研究  ［11］探

索了放疗联合曲妥珠单抗对比单纯放疗在预防

HER2阳性DCIS患者同侧复发中的作用，结果显

示，放疗联合曲妥珠单抗可以降低约19%的同侧

乳房内复发风险，但差异无统计学意义（风险比

为0.81，95% CI：0.56 ~ 1.17，P=0.26）。目前抗

HER2靶向治疗在DCIS中的价值尚不明确，仍有

待进一步的观察研究。现有的DCIS治疗策略主要

基于欧美大型随机对照研究，本研究旨在探索中

国人群中DCIS患者的临床特征、复发模式和预后

因素，以便优化临床决 策。

1 资料和方法

1.1 研究人群

回顾性分析2008年1月—2017年1月于复旦大

学附属肿瘤医院接受手术治疗、病理学检查确诊

为单纯DCIS、病理学分期为pTisN0M0的1  185例患

者的病历资料。排除既往确诊过恶性肿瘤、伴有

微浸润、病理学诊断为佩吉特病、接受过新辅助

治疗、随访时间小于3个月的患者。本研究通过复

旦大学附属肿瘤医院伦理审查委员会的批 准。

1.2 病理学指标

本研究通过免疫组织化学方法检测激素受

体（hormone receptor，HR）和HER2状态。HR
阳性指ER阳性细胞的百分比≥1%或孕激素受体

（progesterone receptor，PR）阳性细胞的百分比≥ 

20%，HR阴性指ER阳性细胞的百分比＜1%且

PR阳性细胞的百分比＜20% ［12］。HER2免疫组

织化学结果为0或1+视为HER2阴性，结果为3+
视为HER2阳性，结果为2+且进行荧光原位杂交

（fluorescence in situ hybridization，FISH）检测

的以FISH结果为准。由于HER2状态在DCIS中的

治疗和预后价值尚不明确，多数免疫组织化学分

析结果为2+的患者并未进行FISH检测，这部分病

例则视为HER2状态不详。

1.3 研究终点

本研究的主要研究终点为无局部复发生存

（local recurrence-free survival，LRFS）和无病

生存（disease-free survival，DFS）。局部区域复

发包括局部复发和区域复发，前者指同侧胸壁、

乳房的复发，后者指同侧腋窝、内乳淋巴结和锁

骨上下淋巴引流区的复发。LRFS定义为从诊断

日期开始至局部区域复发或末次随访的时间。

DFS定义为从诊断日期开始至疾病发生进展、死

亡或末次随访的时间。次要研究终点为总生存

（overall survival，OS），指从诊断日期开始至

任何原因死亡或末次随访的时间。

1.4 统计学处理

生存率通过Kaplan-Meier法计算，采用COX
风险比例回归模型进行单因素和多因素分析。由

于次要研究终点多未达到，因此并未对OS进行

单因素和多因素分析。单因素分析中，P＜0.1的

变量被纳入多因素分析。由于DFS的单因素分析

中，所有变量的P＞0.1，因此并未对DFS进行多

因素分析。采用SPSS 26.0软件对数据进行分析，

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结　　果

2.1 患者的临床病理学特征和治疗情况

纳入分析的1  185例患者的临床病理学特征和
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治疗情况见表1。肿瘤最大径≤2.5 cm的患者占总

病例数的77.6%，＞2.5 cm的患者占13.9%，8.5%
的患者由于病变弥散，难以评估大小，肿瘤大小

为不详。核分级为低、中和高级别的患者分别占

25.3%、46.2%和24.1%，另有4.3%的患者核分级

不详。经历了手术或二次扩大切除后，99.1%的

患者切缘为阴性，仍有0.9%的患者切缘为阳性。

手术方式以全乳切除+前哨淋巴结活检（sentinel 
lymph node biopsy，SLNB）为主，有51.5%的患

者接受了此术式。接受全乳切除的患者中，约有

表1 1 185例DCIS患者的临床病理学特征和治疗情况

Tab. 1 Clinicopathological characteristics of and treatment 1 185 DCIS patients

 ［n （%）］

Characteristic Case (N=1 185) Characteristic Case (N=1 185)

Age/year Negative 225 (19.0)

≤40 201 (17.0) Positive 960 (81.0)

41-60 750 (63.3) HER2 status

＞60 234 (19.7) Negative 585 (49.4)

Menopausal status Positive 274 (23.1)

Premenopausal 658 (55.5) Unknown 326 (27.5)

Postmenopausal 514 (43.4) Breast and axillary surgery

Unknown 13 (1.1) Lumpectomy 133 (11.2)

Family history of malignant tumors BCS+SLNB 146 (12.3)

No 821 (69.3) BCS+ALND 10 (0.8)

Yes 364 (30.7) Mastectomy 81 (6.8)

Tumor size D/cm Mastectomy+SLNB 610 (51.5)

≤2.5 919 (77.6) Mastectomy+ALND 205 (17.3)

＞2.5 165 (13.9) Reconstructive surgery

Unknown 101 (8.5) No 1 086 (91.6)

Nuclear grade Yes 99 (8.4)

Low 300 (25.3) Radiotherapy

Intermediate 548 (46.2) No 957 (80.8)

High 286 (24.1) Yes 218 (18.4)

Unknown 51 (4.3) Unknown 10 (0.8)

Margins Hormone therapy

Negative (≥2 mm) 1 174 (99.1) No 510 (43.0)

Positive (＜2 mm) 11 (0.9) Yes 659 (55.6)

HR status Unknown 16 (1.4)

ALND： Axillary lymph node dissection.

11.0%（99/896）接受了乳房重建手术。接受BCS
的患者中，73.4%（212/289）接受了辅助放疗，

放疗方案包括：① 全乳放疗50 Gy/25次；② 全乳

放疗50 Gy/25次，瘤床加量10 Gy/5次；③ 全乳

大分割放疗40.05 Gy/15次；④ 部分乳腺放疗39.9 
Gy/15次；⑤ 部分乳腺放疗38.5 Gy/10次。另有

6例接受全乳切除的患者也进行了放疗，方案为

胸壁放疗50 Gy/25次。HR阳性的患者中，67.5%
（648/960）接受了内分泌治疗，治疗药物包括

他莫昔芬、托瑞米芬和芳香化酶抑制剂。
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2.2 生存和复发情况

纳 入 分 析 的 1  1 8 5 例 患 者 整 体 的 中 位

随 访 时 间 为 6 1 个 月 （ 3  ~  1 5 0 个 月 ） ， 5
年 O S 率 、 L R F S 率 和 D F S 率 分 别 为 9 9 . 9 %
（95% CI：99.7% ~ 100.0%）、98.7%（95% 
CI：97 .9% ~  99 .5%）和96 .6%（95% CI：

95.4% ~ 97.8%），10年OS率、LRFS率和DFS
率分别为99.5%（95% CI：99.3% ~ 100.0%）、

97.8%（95% CI：96.6% ~ 99.0%）和90.5%（95% 
CI：86.6% ~ 94.4%），生存曲线见图1。3例患

者在随访过程中死亡，其中2例死亡原因为乳腺

癌，另1例死亡原因为其他恶性肿瘤。共发生50
例治疗失败事件，包括局部区域复发16例、对

侧乳腺事件30例和远处转移4例，具体失败模式

见表2。对侧乳腺事件是治疗失败的主要原因，

占所有治疗失败事件的60%，其中原位癌18例、

浸润性癌12例。局部区域复发中最常见的是同

侧乳房内复发，共11例，占所有治疗失败事件的

22%。4例远处转移患者中，2例为骨转移，2例

为肺转移。

2.3 单因素和多因素预后分析

单因素分析未发现与LRFS和DFS有关的预后

因素。多因素分析显示，HER2阳性（风险比为

4.2，95% CI：1.2 ~ 15.5，P=0.029）是LRFS的不良

预后因素。单因素和多因素分析结果详见表3、4。
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图1 1 185例DCIS患者的OS率、LRFS率和DFS率生存曲线

Fig. 1 OS rate, LRFS rate and DFS rate survival curves of 

 1 185 DCIS patients

表2 1 185例DCIS患者的治疗失败模式

Tab. 2 Treatment failure patterns of 1 185 DCIS patients

Patterns of treatment failure Case n

Locoregional recurrence

 Local recurrence

  Breast 11

  Chest wall 2

 Regional recurrence

  Lymph nodes in the axillary area 1

  Lymph nodes in the collarbone area 2

Contralateral breast cancer

 Carcinoma in situ 18

 Invasive carcinoma 12

Distant metastasis 4

表3 1 185例DCIS患者LRFS和DFS单因素预后分析

Tab. 3 Univariate prognostic analysis of LRFS and DFS in 1 185 DCIS patients

Variable
LRFS DFS

HR 95% CI P value HR 95% CI P value
Age/year

41-60 vs ≤40 0.4 0.1-1.0 0.054 0.7 0.3-1.3 0.221
＞60 vs ≤40 0.3 0.1-1.4 0.131 0.6 0.2-1.4 0.235

Menopausal status (postmenopausal vs premenopausal) 0.3 0.1-1.0 0.058 0.7 0.4-1.3 0.282
Family history of malignant tumors (yes vs no) 1.3 0.5-3.5 0.632 1.5 0.9-2.7 0.129
Tumor size D/cm（＞2.5 vs ≤2.5） 1.4 0.4-4.7 0.639 0.8 0.3-2.0 0.578
Nuclear grade

Low No event No event No event 1.0 Reference Reference
Intermediate 1.3 0.4-4.1 0.656 1.2 0.6-2.5 0.604
High 1.0 Reference Reference 1.2 0.5-2.8 0.616

Margins (positive vs negative) No event No event No event 2.3 0.3-16.7 0.409
HR status (positive vs negative) 0.4 0.2-1.3 0.124 0.9 0.4-1.8 0.737
HER2 status (positive vs negative) 2.7 0.8-8.9 0.098 1.3 0.7-2.6 0.399
Local treatment (mastectomy vs BCS + radiotherapy) 0.4 0.1-1.1 0.086 1.0 0.5-1.9 0.883
Reconstructive surgery (yes vs no) 0.8 0.1-6.1 0.835 1.6 0.7-3.8 0.265
Hormone therapy (yes vs no) 0.7 0.3-2.0 0.566 0.7 0.4-1.2 0.205
Chemotherapy (yes vs no) 2.4 0.6-10.7 0.242 1.3 0.5-3.6 0.624
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3 讨　　论

随着乳腺癌早期筛查的普及，中国DCIS的

发病率逐渐升高。本研究回顾性分析复旦大学

附属肿瘤医院收治的1 185例DCIS患者的病理学

特征、生存复发情况和相关预后因素，结果显

示，DCIS患者总体预后极好，5年OS率、LRFS
率和DFS率分别为99.9%、98.7%和96.6%，10年

OS率、LRFS率和DFS率分别为99.5%、97.8%和

90.5%。随访期间共发生50例治疗失败事件，主

要的失败模式为局部区域复发（16/50）和对侧

乳腺事件（30/50）。术后局部区域复发率低，

仅为1.35%（16/1185），这一数值与RTOG 9804
临床试验 ［8］的结果大致相当，在RTOG 9804临

床试验中，放疗组的局部复发率为0.9%，而未

放疗组的局部复发率为6.7%（P＜0.001）。本研

究患者局部复发较少的原因可能有以下几点：

① 治疗方案方面，接受全乳切除术的患者占总

人群的75.6%（896/1  185），而接受BCS的患者

中，73.4%（212/289）进行了辅助放疗；② 病

理学特征方面，77.6%（919/1  185）的患者肿瘤

最大径≤2.5 cm，Fuhrman核分级又以低中级别

为主，仅有24.1%（286/1 185）的患者肿瘤为高

级别；③ 手术切缘方面，99.1%（1 174/1  185）

的患者切缘阴性。上述原因造成局部区域复发不

是本研究的主要治疗失败事件，超过半数的治疗

失败事件是对侧乳腺事件，而早期乳腺癌试验协

作组（Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative 
Group，EBCTCG）的一项meta分析 ［13］显示，在

接受了BCS加放疗的DCIS患者中，对侧乳腺事件

只占所有乳腺事件的30%左右。

单因素分析显示，HER2阳性对LRFS的预

后并没有提示作用（P=0.098），而在排除混杂

因素后进行多因素分析显示，HER2阳性的患者

LRFS更差（P=0.029），具有更高的局部区域

复发风险。目前已有多项研究证实了该结论。

Thorat等 ［14］在UK/ANZ DCIS临床试验的基础上

回顾性地评估了患者的HER2状态，结果发现，

HER2阳性可显著增加同侧乳腺复发（风险比为

2.29，P＜0.000 1）和原位同侧乳腺复发（风险

比为2.90，P＜0.000 1）的风险。另外，将HER2
状态纳入包括病理学特征和治疗情况的预后模型

中，可显著提高该模型的预测准确度（P=0.000 
5）。Han等  ［15］研究也发现，在接受过BCS的

DCIS患者中，HER2阴性患者的5年LRFS率为

84%，而HER2阳性患者的5年LRFS率则只有65%
（P=0.04）。HER2阳性对不良预后的提示作用

可能与其肿瘤自身的组织病理学特征有关。Di 
Cesare等 ［16］曾报道，HER2阳性的DCIS肿瘤具

有更高的Fuhrman核分级（P＜0.001），并与高

的Ki-67增殖指数（P=0.003）相关。关于DCIS的

抗HER2靶向治疗，虽然NSABP B-43研究 ［11］并

未获得预期结果，但该研究证实了放疗联合曲妥

珠单抗的安全性，并且发现联合治疗具有减少同

侧复发的趋势。关于靶向治疗在DCIS患者中的

表4 1 185例DCIS患者LRFS多因素预后分析

Tab. 4 Multivariate prognostic analysis of LRFS in 1 185 DCIS patients

Variable
LRFS

HR 95% CI P value

Age/year

41-60 vs ≤40 0.5 0.1-2.2 0.349

＞60 vs ≤40 1.5 0.1-15.5 0.754

Menopausal status (postmenopausal vs premenopausal) 0.4 0.1-2.3 0.295

HER2 status (positive vs negative) 4.2 1.2-15.5 0.029*

Local treatment (mastectomy vs BCS + radiotherapy) 0.4 0.1-1.4 0.146

杨贻兰，等　乳腺导管原位癌的单中心预后分析
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临床应用价值可能需要筛选高危人群进行进一步 
研究。

本研究虽然病例数较大，但仍为回顾性研

究，不可避免地具有选择性偏倚和部分病例信息

缺失。尤其是HER2状态，本研究中多数免疫组

织化学结果为2+的患者并未进行FISH检测，因此

HER2状态不详的患者高达27.5%，这一部分信息

的缺失很有可能使结果出现一定偏差。

综上所述，在中国人群中，DCIS患者预后

极好，局部复发率低，HER2阳性的患者具有更

高的局部区域复发风险，但上述结果仍需大样本

或前瞻性研究进一步证实。
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