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一种发生于终末导管小叶单位（TD LU）的肿瘤性病变，

其特征是原有上皮细胞被单层或多层低级别（形态单一）的非

典型性细胞所替代。

伴非典型性的柱状细胞改变/非典型性的柱状细胞增生

乳腺X 线照相普查能检测到微钙化灶的存在，因此

目前临床上已发现越来越多此类病变。它们可能是偶然发现的

组织学改变。

无法发现。



Flat epithelial atypia

TD LU 原有的上皮细胞被单层或多层缺乏极向的肿

瘤细胞所替代

•细胞为立方形或柱状

•细胞核圆形，形态一致，核仁不明显，类似典型的LD C IS的细胞形态

•细胞浆丰富，淡染和嗜酸性，常有顶浆分泌和胞质空泡

•偶尔出现微小细胞簇或突起

•受累TD LU 的腺泡不同程度扩张，结构尚规则，可含有分泌物或絮状物，

通常伴有微小钙化



Flat epithelial atypia



Flat epithelial atypia

•某些病例间质内可见淋巴细胞的浸润

•可形成小丘、簇状，或短的流产型微乳头，但不应出现复杂的组织结构

（例如，充分形成的棒状微乳头、僵硬细胞桥、棒状和拱形结构或筛孔结

构）（因此它们被称为“平坦型”）

•与同时存在的小叶瘤变（LC IS和A LH）、A D H、LD IS和低级别浸润癌（小

管癌）等关系密切。

•FEA 的ER阳性着色强而弥漫，但H ER2 无过表达。

*注：当出现任何复杂的组织结构时，应采用非典型导管增生(A D H )的诊断。



Flat epithelial atypia

FEA是乳腺癌前驱病变或危险因素，也是低级别乳腺肿瘤的早期病变。

小样本研究数据表明，FEA虽然发生率很低，但一些FEA 确实可以进展为

浸润性乳腺癌。但其发展为乳腺癌的危险性远低于A D H 和A LH。





乳腺X光检查的普及 ，粗针穿刺活检(C N B)中 FEA的诊断从1981年的1.3%

上升到此后的3%。

FEA作为C N B单一的非典型病变仍然罕见，报道的发病率在所有C N B的1%

到8%之间。

不同的研究中，FEA的术后病变 的升级率差异很大，从0% 到36%不等(见表

1)。

Sa m p leset等评估了6例FEA观察者之间一致性，每例由29至30名病理学家

独立评估。FEA诊断符合率为17% ~ 52% 。

作者认为FEA的诊断，病理学家之间客观存在实质性的、或多或少的差异。

使得将FEA诊断标准应用于临床实践和患者管理方面具有很大的挑战。



2012W H O 也提出FEA术后报告的升级率和现有数据的局限性存在很大差

异，并强调了放射-病理学之间的关系对确定进一步患者管理的重要性，但

对后续是否需要外科手术还没有定论。临床工作中，由于病变升级率的不

确定性和诊断重复性困难，目前大多数C N B确诊为FEA的患者都再行了手

术病灶切除，无论放射-病理是否一致。

本文研究目的

1.评估放射-病理一致的乳腺C N Bs诊断FEA 病灶切除的升级率

2.在放射-病理一致前提下，评估升级的重要性，手术切除病灶可能对部分

病人而言是否是安全的。



材料和方法

获得机构审查委员会的批准后，对病理数据库进行了回顾性检索，确定了
2012年1月至2018年7月期间所有乳腺C N Bs诊断为FEA 的病例。

FEA组织学诊断标准（入组标准 -2012 W H O ）
• 低级别非典型细胞的平坦型增生（≥1层），包括扩张的TD LU s，且没

有任何结构异型性的证据。
*注：本文要求非典型导管上皮细胞≥2 层--增加观察者间的可重复性

• 没有先发或同时发生同侧和/或对侧浸润性癌(IC )或D C IS的患者
• 经典型小叶肿瘤又名非典型小叶增生(A LH )和经典小叶原位癌(LC IS)在

C N B中的存在不作为排除标准。
• FEA的不典型病变即单一的官腔内扁平结构，若出现小梁状，拱桥或非

典型的微乳头状突起被重新归类为局灶性A D H，并被排除于本研究。
• 术后标本出现IC 和/或D C IS即为升级。



材料和方法



材料和方法

所有C N B的HE切片均由2名乳腺病理学家(A .G .和E.B.)复查。排除了不满足上
述严格标准的所有病变。
•评估每个C N B标本FEA 病灶的数量和大小。
•术后病变升级的所有切片均进行复查。而没有升级的病例切片，记录其组织
学发现，包括是否存在A D H。
•评估所有病例中活检部位与病变升级的关系。

一位乳腺放射科医师(S.B.)通过回顾C N B诊断FEA 之前、同时及之后的相关影
像学来确定组织取样是否充分。
•评估和记录病变的显像模式、类型和大小、活检针的规格、获得组织的数量，
以及病灶是否被C N B完全切除。
•记录钙化的分布和类型。
•评估所有病例的放射-病理学是否一致。



结果-C N Bs诊断FEA的40名女性

FEA研究--40名女性C N Bs诊断FEA
•34例(85% )仅存在FEA ，6例(15% )中存在经典LN (5例A LH和1例LC IS)。
•每个病例FEA 病灶中位数为2个(范围:1至4个)。
•FEA 最大病灶的中位大小为1.58m m (范围:0.5至4.5 m m )。
•外科切除病灶有两例升级;两例均为IC (5% 的升级率)(表2)。

FEA的残留钙化与组织活检部位改变有关，IC未见钙化，且其组织切片未见穿刺活
检痕迹。



结果-40名女性CNBs诊断FEA研究

40例C N B
•中位年龄为52岁(35 -73岁)，
没有乳腺癌病史。
•钙化36(90% ),磁共振成像非肿
块强化(N M E)3(8% )和超声肿块
1(2% )
•病变大小：2-31m m
•C N B完全切除病灶18例
•每个C N B的平均取样数量为是
8针(范围:4 -14)。

外科切除无升级的38例患者
•1例发现A D H
•9例仅有FEA
•24例良性：无残留不典型病变
•4例：无FEA的经典LN



结果-40名女性CNBs诊断FEA研究

• 所有病例C N B病理评估与影像学是一致的。
• 不管有或没有升级，C N B的组织学没有明显差异。
• 2例升级患者C N B FEA 病灶数量的中位数是2(范围:1 -2)，没有升级患者C N B

FEA病灶数量的中位数是2(范围:1 -4)；
• 2例升级患者C N B FEA 病灶大小的中位数是1.5m m (3 -3.7m m )，没有升级

C N B FEA病灶大小的中位数是1.5m m (0.5到4.5m m )



结果-Imaging Studies Review

Ø 36例钙化(90% )
• 平均病变直径是9.0m m (范围:2 -22m m )。
• C N B在18例中完全去除钙化（50% ），钙化病变的直径范围从2-10m m 。

且这18例无病变升级。
• 另外18例活检后发现有残余钙化灶（50% )，包括病变升级的2例。钙化病变

的直径范围从4 -22m m 。
• 本研究中，病变升级的C N B的病变钙化病灶均≥15m m 。而C N B病变钙化

病灶< 15m m 的切除标本中均未见病变升级。
Ø 3N M E
• 病变平均直径8.7m m (范围:6 – 31m m )。
• N M E 31m m C N B发现FEA 和间质的假血管瘤样增生。
• N M E 15m m C N B发现FEA ，这个患者一年前同侧C N B未发现不典型病变，

且放射-病理一致。
Ø 1超声肿块
• 11m m 肿块C N B和切除标本均显示致密的间质纤维化。



结果-14CNBs重分类

Ø 26%(14/54)最初CNB诊断FEA复查后重新分类
2例核异型性明显（显著核仁、不规则核轮廓、核质比例增加）。
术后：一例局灶发现DCIS，最大径3mm,另1例背景中发现ADH。
Ø 10CNBs “局灶”ADH（低度上皮增生伴显微镜下局灶复杂结构< 2mm）
术后：1 例IDC(级别 II/III），1 例小管癌)，1例 LDCIS ,6例ADH，1例良性

乳腺。
Ø 2 CNBs 不典型病变的良性乳腺组织
术后:1 例局灶发现ADH ，另一例无不典型病变的良性乳腺组织



讨论

放射-病理一致的C N B中，FEA作为唯一的非典型病变的管理具有争议性。
•大部分C N B诊断FEA 术后病变升级的研究的标本量是相对较少的，只有极少
数研究多于100例。
•最近16个高质量的系统性回顾性研究发现FEA 升级癌的风险估计是7.5% ，升
级A D H的风险估计是18.6% 。
综上，约25% C N B诊断FEA 病例，影响患者管理的术后标本中会有病理发现，
因此C N B诊断FEA患者常规推荐手术。

•由于大部分系统性回顾性研究仅回顾了病理学而没有回顾影像学，和或放射
学-病理学不一致。
本研究提供了全面的评估，回顾了所有C N B的切片和相关的影像学信息，每例
患者放射学与病理学均一致。



讨论

• La m b 收集了208例诊断FEA 的C N Bs，2.4% 病例升级癌，29.8% 病例存在高
风险病变 (A D H 18.3% ,LC IS 4.8% ,A LH 6.7% )。

• H ug a r 111例诊断FEA 的C N Bs，只有1例升级癌，但是36% 病例升级高风险
病变 (A D H 18% ,A LH /LC IS18% )。

综上：FEA升级率为癌的比例低，但是监测和减少风险的预防是必要的。

• Boulo s 报道FEA 存在下的不典型增生的患病率增加，尤其是无不典型的柱
状细胞病变。后续研究中发现柱状细胞病变伴或不伴不典型往往与不典型
性增生同时发生。FEA与癌之间无相关性，因此FEA 不是更高危险病变的前
驱病变。患有 FEA的女性癌变的相对危险度是不患有FEA 女性的1.5倍，类
似于普通型导管增生，远低于的A D H和A LH。

• 梅奥诊所的长期随访研究报告，女性诊断FEA进展为乳腺癌的发生率类似女
性无不典型性的增生性改变。FEA对癌的发生没有影响。

作者认为FEA不是乳腺癌风险因素，无论是单独存在或伴不典型增生。



讨论

• La m b和Be rry等发现个人乳腺癌病史是术后病变升级的一个重要的高危因
素。有或无个人乳腺癌病史，术后病变升级率分别是50% H E 0% 。

本研究排除了之前和或同时同侧和或对侧有乳腺癌的患者，而之前或当前患癌
的病人的C N B任何病变发生不典型均有可能接受手术。本研究严格的选择
标准可能一定程度上降低了升级癌和A D H的比例。

• Schia ffino 研究仅有FEA 不伴任何不典型，且之前或同时无乳腺癌病史的患
者选择保守治疗的升级率，病变钙化穿刺活检即可完全去除。1/48例(2% )
患者26个月后临近活检部位发现新的钙化灶，病理证实为A D H。作者认为
C N B后无残留钙化灶手术切除可能是不必要的，但是密切的X线随访是必须
的。

• Bia nchi等报道升级率为4% 病例，C N B病变钙化完全去除，活检后影像显
示无残瘤病变，手术切除排除升级不是必要的。



讨论

• 本研究中，大多数(86% ,31/36)C N B定位钙化，钙化病灶直径≤10毫米，且
不到一半的C N B没有去除所有钙化。

• 2例升级癌的病例活检后X线显示有残留病变。手术标本也发现FEA 相关的
钙化灶。

• 钙化跨度> 10毫米发现与恶性肿瘤密切相关。表明，当C N B目标病变>
10-15m m ，且C N B并不能完全去除病变时，可能会考虑外科手术切除。



讨论

当FEA的出现与A D H有关时，随后需行手术
•Piub ello 发现单纯FEA 术后无病变升级，但当出现A D H时病变升级率是30% 。
•U zoa ru 发现C N B含有A D H和FEA 术后标本出现癌是C N B仅含有FEA术后标本出
现癌的6倍，而术后病变升级率分别是18.6% 和 3% 。
•M cC ro ske y 等观察到当仅有限制性A D H（A D H < 3 TD LUs）与FEA ，升级率不
受影响。
•本研究，10例C N Bs的FEA 病例3例局灶出现复杂结构被重新分类为局灶A D H。

A LH是否影响C N B中FEA 的升级，A LH的风险性类似A D H
•ElKho ury 证实单纯FEA 的有2% 的升级率，而FEA 伴 LN 是19% 。此外，相比
C N B中仅有FEA，C N B中FEA 伴LN与术后标本出现A D H密切相关
•M cC ro ske y发现A LH出现与FEA 的升级无关。
•本研究，升级癌的C N B中仅有 FEA ，而没有升级的C N B含有 FEA 和LN。



讨论

• 本研究限制性
样本量很小由于C N B中FEA罕见 (约0.7% )，尤其是没有乳腺癌病史的女性，相

对较少的样本量妨碍统计分析来确定可能与术后病变升级显著相关的因素。

• 本研究优势
提供了全面的影像学和病理学资料，评估没有乳腺癌病史的女性的单纯FEA术

后标本升级癌的可能陷阱和危险，这可能有助于个别病人的管理。



总结

p 目前C N B的FEA的诊断建议越来越提倡术前影像监测。
p FEA的升级低（EXC 5% ），低级的IC s与活检部位无关，可能是活检部位以

外其他部位后来发展而来的。
p 术后升级癌的病例其C N B病变钙化灶> 15m m ，表明病变钙化灶< 15m m ，

充分采样的C N B可以保守管理。
p 本研究结果支持：以前或同时没有乳腺癌的女性，放射-病理一致，C N B依

据严格的诊断标准诊断的FEA。FEA 的非手术管理可能是安全的。
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