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［摘要］  背景与目的：乳腺导管原位癌伴微浸润（ductal carcinoma in situ with microinvasion，DCIS-
MI）是乳腺导管原位癌（ductal carcinoma in situ，DCIS）发展到浸润性乳腺癌（invasive breast cancer，IDC）
的中间阶段，该研究旨在分析乳腺DCIS和DCIS-MI这两类早期乳腺癌不同临床病理学特征和各个分子分型间

的差异。方法：本回顾性研究纳入了317例DCIS患者，其中227例（71.6%）为纯DCIS患者，90例（28.4%）为

DCIS-MI患者。所有患者根据其DCIS成分而非微浸润成分的免疫组织化学检查结果分成腔面A型［雌激素受

体（estrogen receptor，ER）和（或）孕激素受体（progesterone receptor，PR）阳性，人类表皮生长因子受体2
（human epidermal growth factor receptor 2，HER-2）阴性］、腔面B型［ER和（或）PR阳性，HER-2阳性］、

HER-2过表达型（ER和PR阴性，HER-2阳性）和基底样型（ER和PR阴性，HER-2阴性）。结果：DCIS-MI患
者的肿瘤大小倾向更大（P=0.059），病理核分级显著更高（P=0.002）。和DCIS患者相比，乳腺DCIS-MI患者

中腔面A型比例较低而基底样型比例较高（P=0.001）。结论：乳腺DCIS和DCIS-MI间分子分型分布不同，临

床病理特征迥异，提示DCIS-MI是DCIS发展的新阶段，有了“质”的改变，本结论有待后续更大样本量的研究

进行验证。
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［Abstract］ Background and purpose: Breast ductal carcinoma in situ with microinvasion (DCIS-MI) is 
considered to be the interim stage in the progression from breast ductal carcinoma in situ (DCIS) to invasive ductal 
carcinoma (IDC). We attempted to study the differences of clinicopathological features and immunohistochemistry-
based subtypes of DCIS and DCIS-MI. Methods: In this retrospective study, 317 consecutive DCIS patients were 
recruited, including 227 (71.6%) cases with pure-DCIS and 90 (28.4%) with DCIS-MI. They were categorized into 
four groups: luminal-A ［estrogen receptor (ER)+ and/or progesterone receptor (PR)+, human epidermal growth factor 
receptor 2 (HER-2)-］, luminal-B (ER+ and/or PR+, HER-2+), ERBB2+ (ER-, PR-, HER-2+), and basal-like (ER-, PR-, 
HER-2-). Results: DCIS-MI patients tended to have larger tumor with higher nuclear grade (P=0.059 for size; P=0.002 
for nuclear grade). The proportion of luminal-A tumors decreased while the proportion of basal-like tumors increased in 
DCIS-MI compared with pure-DCIS (P=0.001). Conclusion: Different distribution of subtypes among DCIS and DCIS-
MI and their distinctive characteristics indicate they are distinct entities. DCIS-MI is a novel stage in the progression of 
DCIS with distinctive evolutions. Further studies with larger sample size are needed to replicate our observations.



384

　　乳腺导管原位癌（ductal carcinoma in situ，

DCIS）被认为是乳腺浸润性癌的早期阶段，

近10年来，钼靶筛查极大地提高了对此类疾病

的早期检出率［1-2］。目前，在国内，DCIS占到

新发乳腺癌的10%~15%［3-4］。美国抗癌联合会

（American Joint Committee on Cancer，AJCC）

将浸润灶范围小于等于1 mm的DCIS定义为乳

腺导管原位癌伴微浸润（ductal carcinoma in situ 
with microinvasion，DCIS-MI）［5］。DCIS-MI占
所有乳腺DCIS病例的5%~20%，占所有乳腺癌病

例的1%左右［6-7］。DCIS-MI被认为是DCIS发展

到浸润性乳腺癌（invasive breast cancer，IDC）

的中间阶段。近年来，有研究证实，DCIS-MI具
有侵袭性和转移性的潜能，是不同于DCIS的乳

腺癌组分［7-10］。

　　近年来，基因芯片技术从基因表达水平上

将 乳 腺 癌 分 成 不 同 的 分 子 亚 型 ， 通 过 对 数 百

个样本的分析将乳腺癌聚类为腔面A型、腔面

B型、HER-2扩增型、基底样型和正常乳腺样 

型 ［11-13］。然而，对患者石蜡标本进行基因表达

谱的大数据分析在现实中并不可行也不经济，

所以，多数研究者以免疫组织化学标志物对乳

腺癌进行分型，来代替大样本研究中得到的乳

腺癌内部的分子分型。目前，免疫组织化学用

于检测的分子标志物有雌激素受体（estrogen 
receptor，ER）、孕激素受体（progesterone 
r e c e p t o r ， P R ） 、 人 类 表 皮 生 长 因 子 受 体 2
（human epidermal growth factor receptor 2，HER-
2）、人类表皮生长因子受体1（human epidermal 
growth factor receptor 1，HER-1）和细胞角蛋白

5/6（cytokeratin 5/6，CK5/6）等［14］。这些标志

物的4种组合可以对应到乳腺癌的4类分子分型：

腔面A型［ER和（或）PR阳性，HER-2阴性，

无论CK5/6和HER-1何状态］、腔面B型［ER
和（或）PR阳性，HER-2阳性，无论CK5/6和

HER-1何状态］、HER-2过表达型（ER和PR阴

性，HER-2阳性，无论CK5/6和HER-1何状态）

和基底样型（ER和PR阴性，HER-2阴性，CK5/6
和HER-1阳性）。而其余免疫组织化学标志物均

阴性的乳腺癌则统归于“未分类”型。尽管文献

中对于将免疫组织化学表型和基因表达数据如何

以更好的方式整合成一种精确的分类系统仍有争

论，这种免疫组织化学的“替代”分型在很大程

度上和基因表达的分子分型具有一致性而被普遍

接受和认可。

　　乳腺癌的分型方法是从浸润性导管癌而非

DCIS中分析得到的。极少数研究会关注到DCIS
中的分子亚型，因此，本研究将分析DCIS和

DCIS-MI这两类早期乳腺癌不同临床病理学特征

和免疫组织化学分子表型间的差异。

1  资料和方法

1.1  研究对象

　　回顾性研究辽宁省肿瘤医院乳腺外科和复旦

大学附属肿瘤医院乳腺外科的临床病例，病例收

集时间为2007—2009年。所有乳腺癌患者在术前

均有体格检查、胸片、双侧乳腺钼靶、心电图、

血常规、血生化检测、乳房/腋窝淋巴结/腹部/盆
腔及妇科超声。根据指南推荐，患者均在单纯切

除术或保乳术后接受辅助治疗。肿瘤复发和患者

生存状态等随访资料通过门诊随访和电话随访采

集完成。本研究共纳入317例2007年1月—2009年

12月在辽宁省肿瘤医院乳腺外科和复旦大学附属

肿瘤医院乳腺外科接受治疗的乳腺DCIS患者。

入组的患者符合以下筛选条件：① 女性；② 原
发的单侧乳腺癌，无远处转移；③ 病理确诊为

乳腺原位癌；④ 病理信息完整，且具有原位病

灶免疫组织化学信息。

　 　 患 者 确 诊 乳 腺 癌 时 的 中 位 年 龄 为 5 2 岁

（22~85岁），中位随访时间为67个月（6~118个

月）。其中，227例（71.6%）为纯DCIS患者，

90例（28.4%）为DCIS-MI患者。组织病理和免

疫组织化学结果经由每个中心的两名病理科医

师确认，并根据AJCC第6版对DCIS和DCIS-MI
的定义进行诊断［5］。研究中使用到的病理和免

疫组织化学结果均来自于各中心病理数据库，而

并未重新对病理切片进行复片。本研究经过辽宁
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省肿瘤医院和复旦大学附属肿瘤医院伦理委员会 

批准。

1.2  病理学定义

　　根据AJCC第6版标准，纯DCIS定义为乳腺实

质内增殖的恶性上皮细胞但未突破基底膜［5］。

DCIS-MI定义为有癌细胞突破基底膜但浸润灶最

大直径不超过1 mm的DCIS。剔除任何微浸润表

述不清的病例，如多灶浸润、灶性浸润、疑有浸

润、广泛微小浸润及可疑微小浸润等。病理诊断

为DCIS伴IDC的病例也从本研究中排除。

1.3  免疫组织化学评分

　　肿瘤ER、PR及HER-2状态通过免疫组织化

学染色判定，经由各个中心病理科根据标准化流

程完成。ER和PR表达以10%以上细胞核染色作

为阳性标准；HER-2阳性判定标准参考2007年美

国临床肿瘤学会与美国病理学家协会HER-2免疫

组织化学评价指南［15］。由于HER-2状态在乳腺

DCIS中的价值未知，因此很多HER-2++病例并

未进一步进行荧光原位杂交（fluorescence in situ 
hybridization，FISH）检测。因此本研究剔除了

HER-2++病例，仅保留免疫组织化学HER-2+和

HER-2+++的病例，分别作为HER-2阴性和HER-2
阳性。本研究根据ER、PR及HER-2状态将肿瘤

分为腔面A型［ER和（或）PR阳性，HER-2阴

性］、腔面B型［ER和（或）PR阳性，HER-2阳

性］、HER-2过表达型（ER和PR阴性，HER-2
阳性）和基底样型（ER和PR阴性，HER-2阴

性）。因基底样型的标志物CK5/6和HER-1并不

在辽宁省肿瘤医院和复旦大学附属肿瘤医院的常

规检测范围，所以并未纳入此分级系统。但就免

疫组织化学而言，在显微镜下通常需要有一定数

量（比如至少100个）或数个不同区域（比如至

少5个）的肿瘤细胞。对于微浸润的病例，由于

很多病例浸润组织成分少，很难对病例进行免疫

组织化学标志物的评估，因此微浸润的免疫组织

化学标记缺失较多，该研究不特别要求微浸润的

免疫组织化学标记结果。每个病例均由各个中心

病理科两名病理学医师独立完成免疫组织化学染

色结果的评分，对于判定结果不一致的病例，通

过协商得出结论。

1.4  统计学处理

　　运用Pearson’s χ2进行相关性分析（必要时用

Fisher精确检验）。用单因素方差分析两组及两

组以上的连续变量。用K-M生存曲线分析术后无

复发生存时间（relapse-free survival，RFS）并用

Log-rank检验生存曲线间的差异性。RFS定义为

活检或手术到首次复发（局部、区域或远位脏器）

或对侧乳腺复发的时间。所有统计运算经由SPSS 
17.0软件完成。P＜0.05为差异有统计学意义。

2  结　　果

　　317例DCIS患者的临床病理特征见表1。年龄

对DCIS是否伴有微浸润成分并无影响。纯DCIS
患者的肿瘤组织多小于1.5  cm，而DCIS-MI患者

多分布在1.5~4.0  cm之间，后者的肿瘤大小倾向

更大（P=0.059）。DCIS-MI患者相比纯DCIS患

者具有更高的核分级（P=0.002）。本研究发现，

纯DCIS相比DCIS-MI，ER阳性的比例更高，而

PR的表达在两种病理类型间差异无统计学意义

（P＞0.05）。从免疫组织化学的分子表型上来

看，在纯DCIS中，腔面A型占59.0%，腔面B型

占14.1%，HER-2过表达型占16.3%，基底样型

占10.6%；而在DCIS-MI中，腔面A型和HER-2过

表达型的比例相对下降，腔面B型和基底样型的

比例相对增高。HER-2阳性的肿瘤包含腔面B型

和HER-2过表达型的肿瘤。DCIS-MI患者HER-2
阳性的比例高于纯DCIS患者，但从分型上看，

前者中HER-2过表达型的比例却低于后者。在

DCIS-MI中，腔面B型占HER-2阳性肿瘤的主要

部分（腔面B型和HER-2过表达型分别为26.7%

和14.4%）；而在纯DCIS中，HER-2过表达型则

在HER-2阳性肿瘤中占据优势地位（腔面B型和

HER-2过表达型分别为14.1%和16.3%）。

　　从生存分析的结果上看，纯DCIS患者的5年

RFS为97.5%，DCIS-MI患者的5年RFS为92.0%，

前者的生存预后趋向于更优，但差异无统计学意

义（P=0.06，表2）。

　　单独分析各组内出现复发转移事件的病例发
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表 1  DCIS患者的组间特征

Tab. 1  The subgroup characteristics of patients with DCIS

Characteristic DCIS n(%) DCIS-MI n(%) P value

Tumor size D/cm 0.059

  ＜1.5 136(59.9) 41(45.5)

  1.5-4.0 84(37.0) 44(48.9)

  ≥4.0 7(3.1) 5(5.6)

Nuclear grade 0.002

  Low 64(28.2) 17(18.9)

  Middle 132(58.1) 46(51.1)

  High 31(13.7) 27(30.0)

ER <0.001

  Negative 71(31.3) 54(60.0)

  Positive 156(68.7) 36(40.0)

PR 0.36

  Negative 110(48.5) 47(52.2)

  Positive 117(51.5) 43(47.8)

HER-2 0.068

  Negative 158(69.6) 53(58.9)

  Positive 69(30.4) 37(41.1)

Subtype 0.001

  Luminal-A 134(59.0) 34(37.8)

  Luminal-B 32(14.1) 24(26.7)

  ERBB2+ 37(16.3) 13(14.4)

  Basal-like 24(10.6) 19(21.1)

表 2  纯DCIS患者和DCIS-MI患者的复发例数和生存预后比较

Tab. 2  Comparison of relapse events distribution and RFS outcomes 

between patients with DCIS and patients with DCIS-MI

Subtype DCIS DCIS-MI

Luminal-A 0 2

Luminal-B 0 3

ERBB2+ 1 1

Basal-like 2 1

P value
 (Fisher’s exact) 0.083

5-year RFS 97.5% 92.0%

P value (Log-rank) 0.060

现，纯DCIS组有1例HER-2过表达型、2例基底

样型在5年随访过程中出现复发转移，DCIS-MI
组多为腔面型，有5例，其余HER-2过表达型和

基底样型各1例。

3  讨　　论

　　本研究在之前研究的基础上进一步分析了

DCIS和DCIS-MI间的差异性［16］。研究重点关

注DCIS和DCIS-MI中不同的分子分型的分布，

并进一步分析两组间的生存预后。但由于病例

数较少、随访时间较短，对于DCIS-MI患者的

生存预后仍难给出最终结论。

　　与纯DCIS患者相比，DCIS-MI患者的肿瘤

体积倾向更大，病理核分级更高。既往有研究

对ER、PR及HER-2各自的表达状态进行分析

得出，50%~75%的DCIS表达ER和（或）PR，

ER和PR的高表达与低级别的DCIS相关［17］。在

DCIS中，HER-2的表达也高于IDC，35%~65%

的DCIS患者存在HER-2高表达［17-20］，而仅有

15%~30%的IDC患者高表达HER-2［21-24］。本研

究结果显示，多数DCIS为ER阳性，而仅有不

到50%的DCIS-MI患者表达ER，揭示了ER阴性

的癌细胞在肿瘤向外周组织侵犯早期发挥着重

要作用。同时，尽管HER-2在DCIS中的表达比

IDC更高，纯DCIS组中HER-2的表达水平却低

于DCIS-MI组。

　 　 但 对 于 H E R - 2 表 达 阳 性 的 肿 瘤 而 言 ，

HER-2过表达型和腔面B型的比例有差异。在

DCIS-MI中，腔面B型占HER-2阳性肿瘤的主

要部分；而在纯DCIS中，HER-2过表达型则在

HER-2阳性肿瘤中更为常见，这一结论有待后

续更大样本量的研究进行考证。

　　最后，本研究对两组乳腺癌的生存预后进

行了对比分析。目前，关于DCIS-MI的生存预

后仍未有统一结论。部分研究认为，DCIS和

DCIS-MI预后相似［25］，而其他一些研究则得

出了不一样的结论［7,26］。国外一项大宗的回顾
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性研究发现，DCIS-MI患者的生存预后和小于

1 cm的浸润性小肿瘤非常接近［7］。本研究回顾

了国内2个乳腺癌中心收治的DCIS和DCIS-MI患
者，通过5年的随访数据分析可以看到，DCIS-
MI趋向于具有较差的生存预后，当然样本量和

随访时间的不足影响了研究结论的可靠性。此

外，生存分析并未对治疗等因素进行多因素校

正。后续仍期待有设计更好的前瞻性临床研究

对DCIS的预后进行进一步分析。

　　本研究存在一定不足。本研究为单纯的观

察性研究，但缺少对DCIS发展成为 IDC的动

态跟踪观察。临床上DCIS患者普遍接受手术

治疗，因此很难观察到DCIS真实的自然发展

进程。HER-2状态的判定并非完全严谨，对于

HER-2++的患者并未用FISH做进一步检测。因

为目前在DCIS中HER-2表达水平的地位仍不明

确，对于此类乳腺癌的HER-2界值进行再判定

并无必要。

　　综上所述，DCIS分子分型的分布和IDC具

有差异性。分子分型分布不同，临床病理特征

迥异，决定了DCIS和DCIS-MI是乳腺癌中不同

的病理组分。最后，本研究的结论仍需后续更

大样本量的研究进一步验证。
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