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目的!探讨通过乳腺导管原位癌%
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&微钙化
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线特征判断
S)NL

生物学行为及预后的

可能性!方法!回顾性分析
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月在本院经钼靶定位穿刺微钙化病灶并通过手术*

病理证实的
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患者
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例"搜集
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例患者的乳腺钼靶及病理资料"将钙化形态分为细小多形性组

与非细小多形性组"将钙化分布分为群集分布组与非群集分布组"分析钙化表现与
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表达及病理分级的相关性!结果!在细小多形性组与非细小多形性组中
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&构成均无显著差异!在

群集分布组与非群集分布组中
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&及病理分级%
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&构成均存在显著差异!结论!
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钙化分布特征与
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表达及病理级别具有相关性"为预后评估能够提供参考"钙化为群集分布的
S)NL

预后较好!
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乳腺导管原位癌$

5C9:0290891D6/01DZ1:C

!

S)NL

%

是一类具有高度异质性的病变#多数患者缺乏临床症

状!由影像学检查发现#随着乳腺钼靶筛查的普及!临

床不可触及的微钙化检出率不断提高!

S)NL

的检出率

也随之不断提高#目前!欧美国家每年有
#3R

!

++R

新诊断的乳腺癌为
S)NL

(

!

)

!

$&R

!
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的
S)NL

由钼

靶发现#

S)NL

的
I

线表现可分为钙化和非钙化两大

类!

G&R

!

$&R

的病灶表现为可疑恶性钙化(

#.3

)

#关于

S)NL

进展为浸润性癌及复发的风险预测评估以及对

于低风险
S)NL

的过度治疗是近几年研究的热点问

题!以往的研究多集中于
S)NL

钙化特征与病理
X-

切片中乳腺癌细胞核分级的相关性!从而预测不同钙

化表现的
S)NL

的转归!而联合免疫组化生物标记物

能帮助我们更深入的评估
S)NL

的生物学行为#虽

然!有部分研究也加入了生物标记物来评估
S)NL

的

预后!但往往只作单个标记物的比较#本研究通过探

讨乳腺不同微钙化特征的
S)NL

在组织病理学及多个

生物标记物的差异性表达!提高对
S)NL

生物学行为

及预后的认识!为临床个性化治疗和预后判断提供更

为有效的依据#

材料与方法

!]

一般资料

回顾性分析
#&!&

年
$

月
@#&!J

年
J

月经钼靶定位

穿刺微钙化病灶并通过手术及病理证实的
!&!

例女性

S)NL

患者影像资料!年龄
+&

!

J!

岁!中位年龄
"J

岁#

#]

检查方法及图像观察

所有入选对象均于术前采用美国
X626

(

19

数字化

卧式乳腺钼靶立体定位仪进行乳腺微钙化灶定位!且

均有完整的定位图像#

由两位乳腺影像诊断医师在不知道病理结果的条

件下!参照美国放射学会提出的
#&!+

年第五版乳腺影

像报告和数据系统$
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%!重点分析乳腺癌钙化的形态以及

分布特点(

!!.!#

)

!结果不一致时!经讨论后达成一致#将

导管原位癌的钙化形态分为
3

型'

#

A!

!细小多形性

$大小不等"形态多样!但不包括线样或线样分支状钙

化!直径通常
#

&?3//

%&

$

A#

!粗大不均质$形态不

规则的显著钙化!直径通常为
&?3

!

!//

!有融合趋

势%&

%

A+

!细线或分支样$呈线形或分支状"常不连

续!宽度
#

&?3//

%&

&

A"

!针尖样或点状$颗粒样!形

态规则!边界锐利%&

-

A3

!不定形$钙化小而模糊!无

法确定具体的形态%#将钙化分布分为
"

型'

#

S!

!群

集分布$较小的范围!低限是至少
3

枚钙化分布在直径

!9/

范围内!高限是大量钙化分布在直径
#9/

范围

内%&

$

S#

!区域样分布$分布范围至少直径
"

#9/

!范

围可达一个象限的大部分!甚至不止于一个象限!不包

括沿导管分布的情况%&

%

S+

!段样分布$呈类三角形

或楔形!沿导管走行分布!尖端指向乳头%&

&

S"

!沿导

管分布$钙化沉积在单个导管!排列成线%#

+]

病理学检查及结果判定

所有入选对象均行手术切除送病理检查!由
#

名

病理科医师阅片!依据
HXT

乳腺肿瘤组织学分类标

准
#&&+

版!根据病理学结果分为高"中"低三级$

)

级"

+

级"

,

级%

(

G.,

)

!根据
>0D<C

M

Z

系统!病理核分级可

进一步分为高级别组与非高级别组$低中级别组%#采

用免疫组化法检测所有乳腺组织中
-4

"

X-4#

"

d1.G,

的表达情况!记录其阳性表达情况#根据
#&!J

版中国

临床肿瘤学会$

)L)T

%乳腺癌诊疗指南!

-4

表达以阳

性细胞百分比
$

!R

为阳性!

#

!R

为阴性&

X-4#

表达

以
+k

为阳性!

&

!

#k

为阴性!或
ǸLX

检测示
X-4#

基因扩增也列为阳性#

d1.G,

以
!3R

作为分界值分为

低表 达 组 $

d1.G,

#

!3R

%和 高 表 达 组 $

d1.G,

$

!3R

%

(

J.!&

)

#

"]

统计学分析

采用
L7LL!,?&

统计学软件进行数据分析#计数

资料采用例数和率表示!组间差异比较采用卡方检验

或确切概率法!以
"

#

&?&3

为差异具有统计学意义#

结
!

果

!]S)NL

患者的钙化表现

!&!

例
S)NL

患者具体钙化表现见表
!

和表
#

#

表
!

!

!&!

例
S)NL

患者钙化形态表现

钙化形态 例数 构成比%

R

&

A! ,! ,&?+&

A# J ,?$#

A+ !& $?$&

A" !& $?$&

A3 # !?$J

合计
!&! !&&

钙化形态以
A!

$细小多形性%为主$

,&?+&R

%!钙

化分布以
S!

$群集分布%为主$

,G?#"R

%#本研究为了

避免数据偏倚!将钙化形态分为
A!

$细小多形性%与
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非
A!

$非细小多形性%两组!将钙化分布分为
S!

$群集

分布%与非
S!

$非群集分布%两组!进一步将
S)NL

钙

化特征与病理相关指标进行相关性分析#

表
#

!

!&!

例
S)NL

患者钙化分布表现

钙化分布 例数 构成比%

R

&

S! ,, ,G?#"

S# 3 "?$3

S+ !" !+?JG

S" 3 "?$3

合计
!&! !&&

#]S)NL

钙化形态与病理的相关性

S)NL

的
-4

"

X-4#

"

-4

,

X-4#

亚型"

d1.G,

表达

情况及病理分级在钙化形态
A!

组与非
A!

组中的构

成比差异均无统计学意义$

"

"

&?&3

!表
+

%#

表
+

!

S)NL

钙化形态与病理相关指标的关系

病理指标
A!

非
A!

'

# 值
"

值

-4 &?3,! &?"3&
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阳性%
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J+?!

&
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阴性%
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!#
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%
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&

X-4# &?&!$ &?J$&
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阳性%
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#3?"
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阴性%
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,"?G
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##
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-4
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亚型
@ &?#!"

!

-4k

+

X-4#@ 3#
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,+?#

&

!$

%

G+?+

&

!

-4k

+

X-4#k ,

%

$?$

&

"

%
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&

!

-4@

+

X-4#@ !
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!?"
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+

%
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!
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+

X-4#k !!

%

!3?3

&

"

%

!+?+
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病理分级
#?&#! &?!33

!

低中级别
""

%

G#?&

&

!"

%

"G?,

&

!

高级别
#,

%

+J?&

&

!G

%

3+?+

&

d1.G, #?!#$ &?!"3

!#

!3R "#

%

3$?#

&

!+

%

"+?+

&

!$

!3R #$

%

"&?J

&

!,

%

3G?,

&

注'低中级别包括
!

级*

!

!

#

级*

#

级(高级别包括
#

!

+

级"

+

级!

+]S)NL

钙化分布与病理的相关性

S)NL

的
-4

"

X-4#

"

-4

,

X-4#

亚型"

d1.G,

表达

情况及病理分级在钙化分布
S!

组与非
S!

组中的构

成比差异均具有统计学意义$

"

#

&?&3

!表
"

%#

表
"

!

S)NL

钙化分布与病理相关指标的关系

病理指标
S!

非
S!

'

# 值
"

值

-4 !,?"G&

#

&?&&!

!

阳性%

k

&

,&

%

$&?$

&

!#

%

3&?&

&

!

阴性%

@

&

,

%

$?!

&

!#

%

3&?&

&

X-4# !+?+&3

#

&?&&!

!

阳性%

k

&

!+

%

!G?$

&

!+

%

"3?J

&

!

阴性%

@

&

G"

%

J+?!

&

!!

%

3"?#

&

-4

+

X-4#

亚型
@

#

&?&&!

!

-4k

+

X-4#@ G#

%

J&?3

&

$

%

+,?3

&

!

-4k

+

X-4#k J

%

!&?"

&

+

%

!#?3

&

!

-4@

+

X-4#@ #

%

#?G

&

#

%

J?+

&

!

-4@

+

X-4#k 3

%

G?3

&

!&

%

"!?,

&

病理分级
!,?#"!

#

&?&&!

!

低中级别
3+

%

GJ?J

&

3

%

#&?J

&

!

高级别
#"

%

+!?#

&

!$

%

,$?#

&

d1.G, J?!!, &?&&"

!#

!3R "J

%

G#?+

&

,

%

#$?#

&

!$

!3R #$

%

+,?,

&

!,

%

,&?J

&

在群集分布钙化组中!

-4k

占绝大多数!在非群

集分布钙化组中!

-4k

与
-4.

各占一半#虽然在不同

钙化分布的
S)NL

中均以
X-4#@

占比较高!但群集

分布钙化组的
X-4#k

所占比例显著低于非群集分布

钙化组#呈群集分布钙化的
S)NL

中以
-4k

,

X-4#

@

亚型"低中级别"

d1.G,

低表达所占比例较高$图
!

%!

而呈非群集分布钙化的
S)NL

中以
-4@

,

X-4#k

亚

型"高级别"

d1.G,

高表达所占比例较高$图
#

%#

讨
!

论

!]S)NL

病理概述

S)NL

是指局限于一个导管束内的导管上皮细胞

连续性恶性增生!主要发生在终末导管小叶单位内的

小导管或腺泡化的小导管!但未侵犯基底膜和周围间

质!主要沿周围导管向邻近生长(

!+

)

#

S)NL

被认为是

一种浸润性乳腺癌的前驱病变!部分患者可能会进展

成为浸润性乳腺癌!部分患者也可能一生都不会进展

成为浸润性乳腺癌(

!"

)

#目前对于
S)NL

预后判断尚无

确定指标!美国南加州大学提出
>0D<C

M

Z

预后指数

$

=0DDC

M

Z

O

86

(

D6Z:191D5;B

!

>7<N

%!包括肿瘤大小"

切缘距离"年龄"核分级和坏死五个重要指标判定复发

风险(

!3

)

#

>7<N

中的评估因素是否是决定
S)NL

转归

的最重要因素还不是十分确定!研究者认为需要更多

的风险预测因素如生物标记物加入该预测模型#有研

究显示!生物标记物
-4

"

74

"

d1.G,

"

X-4.#

"

7!G

"

)TI.#

和
73+

的联合表达检测!在预测
S)NL

局部切

除术后非浸润性癌以及浸润性癌复发方面具有一定价

值(

!G

)

#在本文中!主要选取了乳腺癌细胞核级别"

-4

"

X-4.#

及
d1.G,

参数#

如果乳腺癌细胞
-4

表达阴性!肿瘤生长增殖就

不受内分泌激素调控!这种类型肿瘤分化程度较低!预

后较差(

!,

)

#

X-4#

是一种原癌基因!

X-4#

蛋白具有

酪氨酸激酶活性!在调控肿瘤细胞生长"增殖及分化中

发挥重要作用!其过度表达常提示恶性程度高"预后

差(

!,.!$

)

#细胞增殖核抗原
d1.G,

普遍表达于增殖细

胞!与有丝分裂关系密切!常作为增殖细胞的标志

物(

#&

)

#正常乳腺的
d1.G,

表达很低$

#

+R

%!而乳腺

癌中
d1.G,

表达水平较高(

#!

)

#文献显示从低级别到

高级 别
S)NL

!

d1.G,

阳 性 细 胞 率 从
3R

增 加 至

""R

(

##.#+

)

!提示
d1.G,

是一个负性预后因素#

#]S)NL

微钙化特征与病理指标的相关性

S)NL

患者乳腺内钙化是由于导管原位癌中央发

生不规则坏死!形成似粉刺状物质!从而引起钙盐在导

管内沉积!或者由肿瘤细胞分泌而形成(

#"

)

#本研究中

临床触检阴性的乳腺
S)NL

患者钙化多表现为细小多

形性!呈群集分布#细小多形性钙化与非细小多形性

AGF"

放射学实践
#&!$

年
!!

月第
+"

卷第
!!

期
!

4051627809:19;

!

<6=#&!$

!

>62+"

!

<6?!!



细小多形性"呈群集分布(

9

&钼靶引导下定位钙化灶(

5

&病理结果为低级别
S)NL

%

X-

"

b"&

&"

-4

%

"

$&R

#k

!

+k

&"

X;8.#

%

@

&"

d1.G,

%

+Rk

&!

图
!

!

0

&

))

位
I

线片示右乳

钙化灶%箭&(

\

&右乳
))

位
I

线片局部放大图示钙化形态为

大图示钙化形态为细小多形性"呈线样分布(

9

&钼靶引导下定位钙化灶(

5

&病理结果为高级别导管内癌

%

X-

"

b"&

&"

-4

%

@

&"

74

%

@

&"

X;8.#

%

(

&"

d1.G,

%约
+&R

!

"&Rk

&!

图
#

!

0

&

AWT

位
I

线片

示左乳钙化灶%箭&(

\

&左

乳
AWT

位
I

线片局部放

钙化组之间各项病理指标构成比差异均无统计学意

义!可见细小多形性钙化与其他形态钙化在预后评估

方面尚无明确价值#呈群集分布钙化的
S)NL

的病理

指标绝大多数为
-4k

"

X-4#@

"

-4k

,

X-4#@

表达

亚型!

d1.G,

低表达!乳腺癌细胞核级别以低中级别为

主!且与非群集分布钙化的病理构成比有显著差异#

由此可以推测!表现为群集分布钙化的
S)NL

具有相

对较好的预后#有学者认为低级别
S)NL

肿瘤坏死不

明显!不产生大量粉刺物质!钙化由肿瘤细胞分泌形

成!所以比较局限!呈沙砾体样!细小成簇(

#3.#G

)

#本文

研究结果与该理论相符#且本研究结果显示!群集分

布钙化多为
-4k

"

X-4#@

"

-4k

,

X-4#@

表达亚

型!

d1.G,

低表达!联合多个生物标志物!对于表现为

群集分布钙化的
S)NL

的预后判断提供了更可靠的依

据#关于
S)NL

乳腺癌细胞核级别与钼靶钙化表现的

相关性具有一定的争议!

P088;0C

等(

#,

)在其研究中发

现细小多形性或线样分支状钙化与高级别
S)NL

存在

显著的相关性!而点状钙化与低级别
S)NL

存在关联

性#但也有研究认为低级别
S)NL

多形态多样!分布

局限!呈簇状分布!而高级别
S)NL

常表现为线样分支

状钙化!呈区段性分布(

#J

)

#另外!有研究发现乳腺癌

X-4#

基因扩增与线样或线样分支状钙化形成相

关(

#$

)

#但在本研究中关于钙化形态与病理指标之间

未能得出明确的相关性!可能与非细小多形性钙化组

中异质性较大有关#

本研究为回顾性研究!将研究重点放在占比较多

的细小多形性"群集分布表现的钙化灶!将其他表现的

钙化灶归为一类!一方面避免了数据偏倚所造成的误

差!但另一方面!对于非细小多形性及非群集分布钙化

表现的
S)NL

预后情况未能做详尽的分组研究#在本

研究中!参照了
#&!J

版
)L)T

乳腺癌诊疗指南对浸润

性乳腺癌免疫组化指标的判读标准!但其对于
S)NL

的预后评估价值及治疗意义尚在探索中#

综上所述!

S)NL

钙化分布特征与
-4

"

X-4#

"

-4

,

X-4#

亚型"

d1.G,

表达及乳腺癌细胞核级别相

关!群集分布与非群集分布钙化的
S)NL

之间差异具

有统计学意义#表现为群集分布钙化的
S)NL

具有较

好的预后#本研究中临床触诊阴性的
S)NL

患者多表

现为群集分布的钙化#

S)NL

钙化分布特征可以为临

床治疗方案的选择及预后评估提供参考#

BHF"
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