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综述
致密型乳腺对乳腺癌的影响及其补充筛查

张琦,宋富桂,吕哲昊,陈颖

【摘要】　目前数字乳腺断层摄影(DBT)已逐渐替代传统乳腺钼靶.超声联合乳腺钼靶用以探查

其他早期的、侵袭性乳腺癌,然而缺少熟练操作者、对操作者的依赖限制了其广泛应用.自动乳腺全容

积成像(ABVS)是一种有应用前景的技术,但其仍有处理时间长和假阳性率高的问题.对高风险女性

进行对比增强磁共振成像(CEＧMRI)补充筛查可减少晚期癌的发生率,减少 MRI扫描序列可以降低检

查成本,增加其可操作性.对比增强数字乳房 X线照相术(CESM)和分子乳腺成像(MBI)可提高癌症

检出率,但是需要进一步筛查和直接活检证实其准确性.本文回顾了致密型乳腺对乳腺癌的影响及致

密型乳腺筛查的临床应用新进展,旨在提高致密型乳腺癌症的检出率.
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　　乳腺钼靶作为乳腺癌筛查手段可以降低乳腺癌死

亡率[１].乳腺癌的死亡率在被建议进行钼靶筛查的患

者中可减少２５％~３１％,在实际进行筛查的患者中可

减少３８％~４８％[２].
部分有高风险患乳腺癌的患者在常规乳腺钼靶摄

片复查间隔期中,因病原基因突变产生肿块或其他症

导致“间期癌”的发生率增高[３],且间期癌的预后比定

期筛查检出的乳腺癌愈后更差.此外,间期癌的发生

率随乳房密度的增加而增加,并在有乳腺癌病史的患

者中也较高.
由于用 MRI、超声或其它方法进行补充筛查的随

机试验需要长期(＞１０年)跟进,并且随检查技术的改

变检查结果也随之过时.因此,我们应该重点筛查可

以降低乳腺癌死亡率的关键因素,如淋巴结阴性的侵

袭性癌的检测和间期癌的检测.这篇综述的目的是研

究致密型乳腺的患者在这种关键点进行的补充筛查.

乳房密度风险和掩蔽效应

Wolfe[４]将在乳腺钼靶上呈结节状致密的乳腺组

织与患乳腺癌的风险性相关联,研究证实与非结节状

致密的乳腺相比,结节状致密与极度致密的乳腺患乳

腺癌的比例更高[１７/９３ (１８．３％)vs１７/１８７ (９％)]
(P＝０．０４３)[５].

乳腺成像报告和数据系统(BIＧRADS)将乳腺分

为脂肪型、少量腺体型、异质性致密(可能出现模糊肿

物检出)以及致密型(降低了乳腺钼靶检查的灵敏性)４
类.在最新版本的BIＧRADS分类中更加强调了掩蔽

效应:在部分局部致密的乳房中小的非钙化肿块可能

显示不清,这类乳房也应归类为异质性致密.
乳房密度是乳腺癌最大的风险因素之一.据估计

密度的风险占绝经前患乳腺癌所有风险因素的３９％、
绝经后的２６％[６].由于致密型乳腺在钼靶上容易掩

盖非钙化性癌,降低其检查的敏感性,因此可能会延误

恶性结果的诊断.研究强调乳腺钼靶对病灶检出的敏

感度在脂肪型乳腺中为８５．７％~８８．８％,而在极度致

密乳腺中降低到了６２．２％~６８．１％[７];此外,Berg[８]等

发现在包含致密乳腺作为危险因素的数据组中钼靶结

合超声筛查和钼靶结合 MRI筛查乳腺癌的敏感度仍

然低于非致密组.

数字乳腺断层合成(DBT)

断层合成,也称３D钼靶,是一种数字化乳房摄影

技术,即X射线管弧形移动时从多个角度捕获低剂量

图像,并把这些投射图像获得的数据重建为１毫米层

厚的图像.３D钼靶可以从不同角度投照,将所获得的

影像重组为一系列断层影像,使乳腺中不同的高度、位
置和形态的病变在不同层面均得以成像.数字乳腺断

层合成(digitalbreasttomosynthesis,DBT)图像不仅

能重建二维图像,还能重建三维图像.三维重建图像

能更加直观的显示病灶与周围腺体组织之间的关

系[９].因此DBT可以有效地减少组织重叠的影响,提
高影像的清晰度,有利于正常组织和病变的区分,增加
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癌灶检出率,降低复检率[１０].

DBT联合数字乳腺 X线照相术(fullＧfielddigital
mammography,FFDM)显著提高了病灶的可见性,尤
其是对于肿块样病灶,结合 DBT 比单独 FFDM 具有

更高的检出率[９].Friedewald等[１１]使用以往的多中

心数据证实,在钼靶中加入DBT能增加每１,０００个摄

片中１．２个(９５％CI,０．８~１．６)癌症的检出.DBT 还

降低了散在的少量腺体型和异质性密集的乳房亚组的

召回率;但DBT在脂肪为主型的患者中召回率没有明

显下降,并且对极度致密型乳腺癌的检出没有明显改

进[１２].

超声波筛查

致密型乳腺在钼靶检查后补充超声检查可使每

１０００名乳腺癌的检出率提高１．８％~４．６％[１３,１４].此

外,在钼靶后补充超声检查,间期癌的发生率为９/１１１
(８％),相较单独进行超声检查的患者明显减少,这表

明乳腺钼靶联合超声检查对有乳腺癌病史等危险因素

以及致密型乳腺患者的乳腺筛查具有较高的临床应用

价值.
普通医生使用常规手持式超声(handＧheldultraＧ

sound,HHUS)的癌症检出率为２．５/１０００人,略低于

有经验医生进行超声筛查检出的每５．３/１０００人[１４].
为了将检测与图像采集分开,提高超声筛查的实用性,
开发出自动乳腺全容积成像(automatedbreastvolＧ
umescanning,ABVS).ABVS提供了标准化检查方

式并使得乳房组织可视化.ABVS对每张图像都可以

形成一个基于个人经验和诊断协议的学习曲线[１５].
在使用 HHUS检查乳腺病变患者时,联合使用ABVS
进行检查,可有效提高病灶总检出率和灵敏度、特异度

及准确率[１６].ABVS也可用于测量乳房密度,但是将

这些技术纳入临床实践仍需进一步研究.
在 ACRIN６６６６筛查项目中发现,钼靶后进行超

声筛查,假阳性率也会增加.在首次普查中假阳性率

增长为１５．１％(９５％CI:１３．５~１６．６),但把超声作为首

选时假阳性率降至７．４％(９５％CI:６．６~８．２)[１４],这可

能是由于致密型乳腺在钼靶上腺体重叠的掩蔽效应导

致误诊,而超声检查受腺体含量的影响较小.Weigert
等[１７]发现第１年使用 HHUS进行筛查时,假阳性率

增长为１２．０％,随后几年降至平均９．９％.

ASTOUND实验研究分析了在致密型乳腺癌患

者中把DBT和超声作为钼靶补充筛查的表现[１８].第

１年的中期分析结果显示在３２３１名钼靶检查结果为

阴性患者中利用DBT和超声共额外检出了２４例乳腺

癌(２３种为侵袭性),其中 DBT 发现了１３例(增加的

癌症检出约每１０００人中４．０人;９５％CI),专业医生操

作的 HHUS发现了２３例(增加的癌症检出约每１０００
人中７．１人;９５％CI),同时,钼靶联合超声筛查要比

联合DBT假阳性召回率和活检率更低.

磁共振成像(MRI)

美国放射学会指南建议乳腺癌高风险患者应从

２５~３０岁开始每年进行 MRI筛查.美国国家综合癌

症 网 络 (NationalComprehensiveCancerNetwork,

NCCN)建议进行过非典型病变活检或患导管内原位

癌(ductalcarcinomainsitu,DCIS)的 患 者 也 应 将

MRI作为补充筛查.美国放射学会建议对所有５０岁

之前确诊乳腺癌的患者和５０岁以后仍为致密型乳腺

的患者每年进行 MRI补充筛查[１９].背景实质增强

(backgroundparenchymalenhancement,BPE)被认

为是与乳腺癌风险相关的生物标志物,但由于难以选

择嵌入脂肪组织中的正常纤维腺体,即使在三维 MRI
的最高空间分辨率下,量化 BPE也较复杂[２０].但相

对纤维腺体数量和BPE也应包括在 MRI报告内.

MRI对高危患者的敏感性在不相同研究中从

７１％到１００％不等,其优势在于不受乳房密度影响.
动态对比增强 MRI对于乳腺内病灶的检出率明显高

于乳腺X线摄影,并且 MRI可从形态学及血流动力

学等多个方面综合分析病变性质,对于乳腺癌的检测

具有极高的价值[２１].Meta分析显示单独 MRI检查

的敏感度为７７％,当 MRI与乳腺钼靶结合时敏感度

为 ９４％[２２]. 此 外, MRI 的 年 检 增 加 了 致 病 性

BRCA１/BRCA２携带者的小侵袭性癌症的检出率.

Heijnsdijk等[２３]分析在平均每人进行３次 MRI筛查

后,两个突变基因携带组内无其他转移灶患者的生存

率明显提高.由于三阴性乳腺癌和携带BRCA１突变

基因的基本表型的乳腺癌快速增长,因此建议除了每

年的 MRI筛查,每６个月应行高风险筛查、临床触诊

和(或)超声监测[２４].对淋巴结阴性的侵袭性癌症的

检测应采取每６个月钼靶和 MRI交替检查,其诊断效

能优于每年同时该两项检查[２５].

Warner等报道[２６]MRI可以早期发现病变,在进

行 MRI检查的患者中,淋巴结阴性的侵袭性癌症检出

率增加到８５％(对照组为５４％).除外双侧乳房切除

的致病性基因突变的患者,有乳腺癌病史的患者(perＧ
sonalhistoryofbreastcancer,PHBC)和有乳腺癌家

族史但无致病基因突变的患者相比,前者患乳腺癌的

风险要高.且５０岁之前被诊断为乳腺癌和５０岁后仍

为致密型乳腺的患者,一生中再次患癌 风 险 超 过

２０％[２７].此外 ,在 PHBC中钼靶敏感性降低且间期

癌症发病率至少翻一倍.５０岁之前在PHBC的患者

监测中加入 MRI提高了侵袭性癌的检出率并降低间
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期癌发病率[２８].

Berg等[２９]报道在ACRIN６６６６项目的最后一年,

５１２名处于乳腺癌高风险的患者减少了 MRI检查,这
可能是由于部分患者对钆在大脑部分沉积或检查费用

较高的顾虑.为改善 MRI检查方法且降低检查费用,

Kuhl等[３０]引入了超快速３min乳腺 MRI,并证实了缩

短 MRI乳腺检查时间仍具有相当好的敏感性和特异

性.

前景展望

评估在致密型乳腺患者中进行对比增强能谱 X
线 (contrast enhanced spectral mammography,

CESM)筛查已经有探索性成果.CESM 的癌症检出

与 MRI相当具有更好的特异性.Jochelson等[３１]报

道了３０７名高风险性患者进行CESM 和 MRI筛查的

结果,有两例侵袭性癌症在两种检查中均可见,一例导

管内原位癌(DCIS)仅在 MRI上可见,阳性预测率为

２/１３(CESM 为１５％),３/２１(MRI为１４％).
使 用 扩 散 加 权 (diffusion weightedimaging,

DWI)非增强技术的 MRI,对钼靶遮蔽的致密型乳腺

癌是另一种有前景的检查方式,其优势是无需使用静

脉注射钆对比剂就能区分正常纤维组织和恶性肿瘤.
分子乳腺成像(molecularbreastimaging,MBI)

是功能性成像,它和乳腺钼靶获得标准视图方式类似,
静脉注射９９mTcＧMIBI后施加较温和压迫进行头尾位

(CC)和内外斜位(MLO)的投射.MBI作为对致密型

乳腺患者的补充筛查技术,增加的癌症检出率在每千

人７．５~８．８人不等;MBI检测到的肿块大小的中位数

约为１．０cm,额外召回率为５．９％~８．４％,而阳性预测

率在１９％和３３％不等[３２,３３].
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