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乳腺癌癌前病变及早期乳腺癌诊断与治疗

唐利立，夏婷

（中南大学湘雅医院 乳腺科，湖南 长沙 ４１０００８）

　　摘要：近年来乳腺癌癌前病变及早期乳腺癌的诊断及治疗取得了显著进展。目前公认的癌前病
变有：（１）小叶及导管不典型增生；（２）柱状上皮不典型增生；（３）小叶原位癌；（４）乳头状病变；

（５）异常增生放射状疤痕。ｐ５３和 ＨＥＲ２可用于监测其转变为癌的过程。切除癌前病变是最有效的

治疗方法。早期乳腺癌可通过普查、乳腺检查、影像学检查、导管内窥镜、肿瘤标志物及病理学检查诊

断。局部切除加放疗、单纯乳房切除、局部切除加根据激素受体情况酌情内分泌治疗是原位癌主要治

疗方法。早期浸润性乳腺癌推荐保乳根治术 ＋术后放疗、酌情化疗和／或内分泌治疗，可以避免致残

性的手术，获得好的生活质量及长期存活。 ［中国普通外科杂志，２００８，１７（５）：４７７－４７９］
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　　乳腺癌的发病机制尚未十分明了，提高乳腺癌的生
存期和治愈率，除了改进治疗方法之外，提高乳腺癌的早

期诊断率是不容忽视的一个重要方面。近年来，关于乳

腺癌癌前病变和早期乳腺癌的诊断和治疗有了长足进

展，概述于下。

１　乳腺癌癌前病变

１．１　乳腺癌前病变的定义及诊断
乳腺癌癌前病变的研究在乳腺癌的早期诊断和治疗

中有重要意义。目前认为乳腺癌前病变的发病机制主要

是源发于正常终末导管 －小叶单位的上皮细胞［１］，异常

增生是由于一些生长调控机制改变导致的增生的失衡。

现在公认的乳腺癌前病变有：（１）小叶及导管不典型增
生；（２）柱状上皮不典型增生；（３）小叶原位癌；（４）乳
头状病变；（５）异常增生放射状疤痕［２－３］。

不典型增生和小叶原位癌等癌前病变触诊常常难以

发现，影像学改变常常既不典型也没有特异性，对大部分

癌前病变的诊断较为困难。目前绝大多数癌前病变的诊

断主要依靠组织学检查。细针穿刺在过去 ３０年间一直
是一种十分重要的检查手段，但对癌前病变患者不适用。

癌前病变常以多中心性的形式存在，细针穿刺的阳性率

偏低。采用 Ｂ超引导下空心针活检（ｃｏｒｅｎｅｅｄｌｅｂｉｏｐｓｙ）可
以取得足够多组织送病理学检查而得到准确的诊断，准

确率可达 ９７．３％［４］。

单个或多发的乳头状病变以乳头溢液为典型症状，通

常是棕色的乳头分泌物或者是在内衣上发现棕色的血

迹，在乳头周围各个区轻轻的挤压很容易的引发渗液，并

可协助确定乳头状瘤累及导管的部位。钼靶照片常常是

阴性的，而 Ｂ超有时可以发现相对应的导管扩张。必要
时行纤维导管镜检查。

异常增生放射状疤痕在钼靶片上与乳腺癌十分相似。

常在钼靶片上被误认为是浸润性癌。只有病理检查才能

作最后的诊断。

１．２　癌前病变的分子生物学研究进展
目前，对乳腺癌癌前病变的基因改变以及生物学标志

的研究显示，在某些组织学上显示为良性病变的乳腺癌

亚型中，基因改变出现早。这些病变组织表现出明显的

雌激素受体阳性，正常细胞逐渐出现增生，直至转变为原

位癌。

ｐ５３基因的变异在乳腺癌癌前病变的发生和发展中
起到一定作用。其机制可能是通过抑制程序性细胞凋

亡，促进细胞增生，影响 ＤＮＡ修复，克隆表达。因此，在
乳腺癌癌前病变中测定 ｐ５３将可能做为判定预后的重要
指标。

近期，所有有关乳腺癌前期病变的 ＨＥＲ２的基因研
究似乎都表明，细胞的增殖及活力的增加都与这个癌基

因的扩增和过表达有关。乳腺癌前病变的 ＨＥＲ２基因及
Ｋｉ６７测定将可能成为一个判定预后的重要指标［５］。

１．３　癌前病变的治疗
乳腺癌癌前病变确诊后需要治疗。切除癌前病变时，

在切除范围上，不仅考虑到疾病的治疗，还要考虑美容问

题。（１）异常增生的放射状疤：它常表现为一个小的病
灶。需要准确的术前定位以确保在手术中不会遗留病

损。手术中冷冻活检是必须的，以确定浸润性癌是否存

在，并要做好前哨淋巴结活检的准备。（２）乳头状病变：
手术可在局麻下进行。切除的范围既要离乳头足够远以

保证乳头区域的完整，又要保证切除包含乳头状瘤的组

织，如果在多个导管内发现了乳头状瘤，则应切除包括乳
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头下 ２～３ｃｍ处腺体内的所有大导管。如果只有 １个导
管受累，要考虑患者妊娠哺乳的问题，切除可仅限于受累

的导管。（３）不典型增生：手术的目的是阻止病变进一步
发展。手术范围要尽量小以减少不必要的外科损伤，但

所切除的组织也应当足够以进行病理学诊断。手术前应

同患者进行讨论，说明手术风险并让患者做出选择。（４）
小叶原位癌（ＬＣＩＳ）：许多学者认为小叶原位癌并不是恶
性病变，应改名为“小叶疾病”更加合适，以避免引起患者

及其家属的焦虑。目前处理 ＬＣＩＳ有两种选择：一为密切
观察、长期随访，加服或者不加服三苯氧胺（ＴＡＭ）。对于
是否应用 ＴＡＭ及其时限应依据患者的情况和药物反应决
定。二为不愿意接受上述方案的患者也可选择双侧预防

性单纯乳房切除加 Ｉ期重建术，后者的应用目前已日趋
减少［６］。

２　早期乳腺癌

早期乳腺癌的定义尚未十分明确，广义的早期乳腺癌

是指病变处于组织学或临床的早期阶段；癌局限于乳腺，

无远处转移，无或甚少淋巴转移；且经局部治疗（根治性

切除术）后 ９０％以上可获得长期生存。狭义的早期乳腺
癌主要包括：临床扪不到肿块的 Ｔ０乳腺癌、微小乳腺癌
（肿瘤直径≤０．５ｃｍ），病理组织学为原位癌和早期浸
润癌。

２．１　早期乳腺癌的诊断
２．１．１　普查　提高早期乳腺癌诊断率，需要普及乳房保
健和早期乳腺癌的相关知识，提高女性的自我保健意识。

专业人员进行定期普查是提高乳腺癌早期诊断和治愈的

关键。

２．１．２　乳腺检查　早期乳腺癌多数无明显症状，而在健
康普查中被发现。部分早期乳腺癌可表现为乳腺肿块

或／和乳头溢液，特别是血性溢液；亦可表现为乳腺腺体
局限性增厚或乳头糜烂等，但非特异性需进一步确诊。

２．１．３　乳腺的影像学检查　（１）超声检查：７．５～１０ＭＨｚ
高频探头 Ｂ超对明确乳腺肿物大小、部位、形态及边界情
况，尤其是为判断肿物为实性或囊性提供了较好的影像

学资料。超声检查在年轻女性和致密型乳房的患者中应

用有一定优势，并可以对可疑病例进行动态观查，并可在

超声定位下对病灶行穿刺活检或手术切检，对早期乳腺

癌的诊断有重要意义［７］。湘雅医院乳腺科确诊的早期乳

腺癌中，专科医生检查结合超声检查所发现者占５０．７％。
（２）Ｘ线摄影：钼靶 Ｘ线摄影是早期乳腺癌的主要诊断
方法。其主要征象包括小于临床触诊的肿块，局限致密

浸润，毛刺和恶性钙化；次要征象包括皮肤增厚和局限凹

陷（“酒窝征”），乳头内陷和漏斗征，血运增加，阳性导管

征，瘤周“水肿环”，以及彗星尾征等。（３）ＭＲＩ：ＭＲＩ的
敏感性远高于 Ｂ超和 Ｘ线，但对于年青女性致密型乳腺
敏感度不高，特别对于微小病灶（直径小于 ０．５ｃｍ）、多
发病灶、病灶位于乳腺中后部者。对典型病变可作出定

性诊断，对非典型病变则是进行活检和预防性手术的有

力依据［８］。增强型 ＭＲＩ在恶性肿瘤注入造影剂后，多数
病变呈“快进快出”表现，选用快速扫描技术进行动态增

强扫描，获得时间 －信号强度曲线，有助于良恶性病变的
鉴别。早期迅速强化（１ｍｉｎ内）和强化迅速消失高度提

示恶性病变，３ｍｉｎ内出现强化则是恶性病变的重要表
现，延长强化（３～５ｍｉｎ）多为良性病变。但 ＭＲＩ仍存在
假阴性，对微钙化的显示不如钼靶敏感。

２．１．４　其它检查　（１）导管内窥镜：临床约 １％的乳腺
癌是以乳头溢液为首发症状。导管内窥镜操作简便，创

伤小，可直接观察乳管内的微小病变，也可同时行细胞学

检查和对临床未扪及肿块的乳管内微小病变进行诊断和

定位，是病理性乳头溢液患者筛查早期乳腺癌的重要方

法。（２）肿瘤标志物检查：乳腺癌的标志物包括癌胚抗
原，铁蛋白，乳清蛋白，ｐ５３基因及蛋白产物，ｃｅｒｂＢ２基
因及蛋白产物、ＣＡ１５３，ＢＲＣＡ１，ＢＲＣＡ２基因等，这些标
志物对早期乳腺癌的诊断均有一定价值，但其特异性不

强，不能作为确诊乳腺癌的指标。联合应用多项标志物

检查，可以提高早期乳腺癌的敏感性和特异性［９］。

ＪｏｈｎｓＨｏｐｋｉｎｓ医学研究所应用蛋白质芯片———飞行时
间质谱仪，通过比较 ０～Ⅰ期乳腺癌患者（４２例）与非乳
腺癌患者（含 ４１个健康女性和 ２５个良性乳腺疾病患者）
的血清蛋白表达差异，选择其中 ３个分子质量分别为
４．３ｋＤａ，８．１ｋＤａ，８．９ｋＤａ的蛋白质作为一组特定的蛋白
组合模式进行肿瘤筛选，结果证实该方法诊断乳腺癌的

灵敏度为 ９３％，特异性为 ９１％，显示出早期诊断乳腺癌
的巨大潜力［１０］。

２．１．５　病理学检查　（１）穿刺细胞学检查：是诊断早期
乳腺癌的一种常用的方法。对于 Ｘ线出现钙化，Ｂ超下
有边界不清的肿块，而临床体征不明显的可疑病变，可选

用细针穿刺细胞学检查。在 Ｂ超或 Ｘ线定位下进行穿刺
可提高其准确性，。其缺点是所取的组织量少，不能很好

的了解病变的整体情况。空芯针穿刺可获得较多组织，

在确诊的同时，可进行 ＥＲ，ＰＲ，ＨＥＲ２等检测，以助判断
预后及选择化疗方案。必要时可以选用麦默通乳腺活检

系统 （２）涂片细胞学检查：该检查无创、快捷方便，可重
复进行，可作为乳头溢液的首选方法。检查阴性者不能

排除恶性病变之可能。（３）肿块切除活检：此方法仍然
是目前早期乳腺癌确诊的主要方法之一，基于保乳手术

的开展，对切检时无瘤操作要求更高。若高度怀疑恶性，

应在切开病灶检查前进行切缘检查以供进 一 步 手 术

参考。

２．２　早期乳腺癌的治疗
２．２．１　导管原位癌的治疗　早期乳腺癌中，多数为导管
原位癌。导管原位癌从组织学分为高度恶性的（称为粉

刺型）和低度恶性的（非粉刺型）两类。目前的治疗方法

主要有以下 ３种。
２．２．１．１　局部切除加放射治疗　对于 ＤＣＩＳ，病灶切除
术是主要的外科治疗方法［１１］。ＮＳＡＢＰ（ＴｈｅＮａｔｉｏｎａｌＳｕｒｇｉ
ｃａｌＡｄｊｕｖａｎｔＢｒｅａｓｔＰｒｏｊｅｃｔ）Ｂ１７的多中心研究结果显示，
病灶切除与病灶切除加放疗比较，虽然两者的总生存率

相同（９４％ ｖｓ．９５％），但是单纯病灶切除的局部复发率
明显高于后者（１３．４％ ｖｓ．８．２％）［１２］。因此，目前多数
学者赞同对于 ＤＣＩＳ应行病灶切除 ＋放射治疗。Ｆｒｅｅｄ
ｍａｎ［１３］报道，术中切缘阴性 ５年同侧乳腺复发率为 ０，而
切缘阳性 ５年同侧乳腺复发率则达 ８％。Ｆｕｎｇ［１４］报告切
缘阴性者复发率为 ７％，切缘阳性及安全切缘不够者复发
率高达 ２９％。现在常用的切缘病理检查方法主要有印片

８７４
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细胞学法、墨水浸泡标本、连续大切片法、切缘多处取样

冷冻切片法，前两种方法能更全面的反应切面状况。

２．２．１．２　单纯局部切除术　虽然 ＮＳＡＢＰＢ１７证实在局
部广泛切除后予以放疗能明显减少局部复发。但是，对

于相当一部分 ＤＣＩＳ患者仅行单纯局部切除仍不失为一适
当的治疗方法。目前的选择标准包括病灶 ＜２５ｍｍ，术中
病理切缘为阴性，术后乳腺照片无钙化灶残留。以上资

料说明在 ＤＣＩＳ中部分患者行局部广泛切除术已足够，随
着分子学亚型的区分等研究的进展，针对不同类型的

ＤＣＩＳ选择针对性强的治疗方法将会越来越精确。２００６年
ＥＳＭＯ会议提出 ＶＮＰＩ（ＴｈｅＶａｎＮｕｙｓＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃＩｎｄｅｘ）方案，
它定义了三种组织学类型的评分标准，ＶＮＰＩ评分综合考虑
了肿块的病理分型，边缘情况和大小，评分标准见表 １。

ＶＮＰＩ评分低（＜５）的病损只需要局部切除；中等评分
的（５～７）需要术后的放疗；评分高（＞７）的则需要乳房
切除。此评分简单而有吸引力，但是会议也指出，这个标

准还需要进一步完善。

表１　ＤＣＩＳ的ＶＮＰＩ评分标准

评分 １ ２ ３

大小（ｍｍ）
%

１５ １６～４０
&

４１

边缘（ｍｍ）
&

１０ １～９ ＜１

病理分型
中低风险：

没有坏死

中低风险：

有坏死

高风险：

有或没有坏死

２．２．１．３　乳房单纯切除　现时，由于应用乳腺 Ｘ线摄片
普查乳腺癌，使得临床未扪及肿块的微小病灶得以发现。

加之对于乳腺癌的深入研究，新的治疗理念和治疗方法不

断涌现。目前对于 ＤＣＩＳ的治疗，取决于瘤细胞浸润的区
域，大多数 ＤＣＩＳ推荐的主要治疗方法是保留乳房手术和／
或内分泌治疗和／或放射治疗。但对于一些多中心病灶、
肿块较大的 ＤＣＩＳ以及粉刺样的 ＤＣＩＳ，仍主张行乳房单纯
切除［１５］。

２．２．２　早期浸润性乳腺癌的治疗　原位癌早期浸润，或
者是有浸润的微小乳腺癌，现阶段推荐的处理方法是保乳

根治术（局部切除 ＋腋淋巴结清扫及分期）＋术后放疗，并
酌情化疗和／或内分泌治疗［１６］。保乳根治术要求做到以下

两点：（１）切口隐蔽外形美观；（２）切除完整干净，局部切
除切缘阴性。腋窝淋巴结清扫目前是保乳根治术的重要

组成部分，有关前哨淋巴结活检能否取代腋窝淋巴结清

扫，已获专家共识，进一步研究在进行中。保乳根治术绝

对禁忌证：（１）多原发病灶，而且位于乳房不同象限者；
（２）ＢＵＳ或 Ｘ线钼靶影像上提示病变范围广泛；（３）切缘
阳性，扩大切除仍不能达到切缘阴性；（５）曾接受过乳腺
放疗；（５）妊娠早，中期者，妊娠晚期可予分娩后放疗故可
选择保乳。保乳根治术相对禁忌证：（１）患有胶原血管疾
病者，不能耐受放疗者；（２）肿瘤部位和大小，文献报道肿
瘤直径 ＞３ｃｍ，肿瘤边缘距乳头 ＜２ｃｍ者不适合保乳。但
是肿瘤大小与乳房大小的比例，以及患者的意愿也是重要

的考虑因素［１７］。

综上所述，早期诊断乳腺癌，可以避免致残性的根治手

术，获得好的生活质量。通过合理性的综合性治疗，则可达

到满意的长期存活。
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