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LCIS的WHO定义与分类

u小叶原位癌（LCIS）定义：是一种由非黏附性细胞组成的非浸润性肿
瘤细胞增生，起源于终末导管小叶单位(TDLU)。
uAJCC （2017版）将其归类于良性增生性疾病。

u一般仅累及小叶，但如沿小叶外导管的基底膜生长则称之为Paget样生
长（Pagetoid growth）；也可累及良性病变，如放射性瘢痕、乳头状瘤、
纤维腺瘤及胶原小球病等。

分类：1）C-LSIC（经典型）

2）F-LSIC（旺炽型）

3）P-LSIC（多形性）



经典型小叶原位癌的诊断标准

u 终末导管小叶单位（TDLU）中50% 的腺泡充满小叶原位癌细胞，
并导致

u 腺泡膨胀的判断方法：

u （1）将被肿瘤细胞累犯腺泡的直径与未被累犯的小叶腺泡做比较，若
大于未被肿瘤细胞累犯的腺泡，则视为膨胀

u （2）根据被肿瘤细胞累犯的腺泡中的细胞数量。如果单个腺泡的直径
8 ，则被视为膨胀
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（A）经典型LCIS
（B）A型细胞：均匀深染细胞核的小细胞
(C）B型细胞：细胞稍增大，具有泡状核和小核仁。

核分裂和微钙化不常见。很少见到细胞凋亡和或微小坏死灶。E-cad染色缺失。



（D）

Ø细胞学与经典型LCIS相似，但累及的TDLU或导
管明显膨胀

Ø至少要符合下列两个结构特征中的一个
Ø 扩张的腺泡或导管直径达到
Ø 被累犯的腺泡显著扩张，其间缺乏间质或

间质成分很少

Ø可以伴有粉刺样坏死或钙化。

Ø更多基因改变，侵袭性大于经典型



（E）

Ø细胞核具有明显多形性，细胞核＞4倍淋巴细胞或相当于
高核级DCIS的细胞核，有或者没有大汗腺分化。

Ø常伴粉刺样坏死和钙化。

Ø需与高核级DCIS鉴别

ØKi-67增殖指数高，ER可以阴性，HER2阳性比例增加





u 主要治疗方法：观察

u 减危措施：考虑用他莫替芬降低风险，或在特别情况下，考虑双侧全乳切除±乳
房重建

u 监测/随访：每6-12个月询问病史并体检；如未进行双乳切除术，每12个月行乳
腺X线摄片；如果应用他莫昔芬治疗，则根据相关指南进行监测。



• WHO将大汗腺特征定义为“大细胞伴有丰富嗜酸性颗粒细胞质，细胞
核增大，核仁突出”。

• 当P-LCIS中的这种细胞广泛存在时，被归类为多型性小叶原位癌大汗
腺亚型（AP-LCIS ）。

• AP-LCIS更可能是雌激素受体（ER）阴性和雄激素受体（AR）阳性。

• 基于利用阵列比较基因组杂交（CGH）的初步分子研究，AP-LCIS显
示出更大程度的基因组不稳定性。

• 因此，有新的证据表明AP-LCIS可能是LCIS的一个独特亚型

• 然而，其预后和治疗的意义仍不清楚。因此还需要对AP-LCIS进行进
一步的临床、组织病理学、免疫组织化学（IHC）和分子生物学研究。
这是作者在这次研究中试图解决的问题。

研究背景



研究方法

1、回顾性查找了10年（2010年7月至2019年6月）具有大汗腺特征的P-LCIS病例。
排除伴发导管癌或分化不清（根据组织学和IHC评估）的病例。最后共纳入34例
AP-LCIS。其中11例为纯原位癌，23例伴发浸润性小叶癌（ILC）。对2017年9月至
2019年9月间确诊的7例无导管癌的常规P-LCIS病例进行回顾性对比。两位病理学家
（E.Z.和S.A.H.）对载玻片进行评估。临床资料来源于机构电子病历。

2、对所有病例进行免疫组化染色，项目包括ER，PR，AR，HER-2，E-cad，P120，
Ki-67，AURKA。
3、对9例单纯AP-LCIS和18例伴ILC的AP-LCIS进行二代测序。其余病例没有足够的
AP-LCIS材料进行分析。

4、对所有数据进行统计分析，P值<0.05被认为具有统计学意义。



AURKA

u AURKA基因编码一个进化上保守的丝氨酸/苏氨酸激酶,是Aurora激酶家族
成员之一。

u 在有丝分裂中,AURKA通过参与中心体的分离和成熟以及纺锤体两极的建
立,确保有丝分裂中染色体的正确分离和胞质分裂的顺利完成,在细胞周
期中起着重要作用。

u AURKA的异常扩增和/或高表达常见于多种人类肿瘤。

u 近年来的研究表明,AURKA可参与多条重要的细胞信号通路,作为激酶直接
或间接地激活多种致癌蛋白、或使多种抑癌蛋白失活,从而推动肿瘤的发
生发展。



结 果



•平均年龄为64岁
•9例（82%）钼靶显示钙化，另
外2名患者表现为乳腺密度和磁共
振成像增强
•单灶性8例（73%），多灶性3例
（27%）。
•11例患者中有8例局部切除，1例
乳房切除；其余2例在其他机构接
受治疗。4例接受辅助内分泌治疗。
没有病人接受放疗或化疗。
•平均随访57个月，2例AP-LCIS
局部复发为P-LCIS和ILC。

一、单纯AP-LCIS的临床病理特征



Ø 有4例（36%）伴有C-LCIS，2例
（18%）伴有F-LCIS，3例（27%）均
有， 9例（82%）钙化，5例（45%）
坏死。

ØE-cad均为阴性， p120呈胞浆 +，
AR+。ER阳性9/11例（82%），PR阳
性 5例 （ 45%） ， HER2阳 性 4例
（36%）。1例Ki67增殖指数高达20%。
平均增殖率为6%。AURKA核表达3例
（27%），AURKA表达与复发或侵袭
无明显相关性。

Ø所有患者在最后一次随访中均存活，
未发现有区域或远处转移。

一、单纯AP-LCIS的临床病理特征



（A）恶性细胞引起腺泡扩张，中央（所谓的“粉刺”型）坏死伴钙化。（B）扩张的腺泡间缺乏中间
基质。（C）非典型（三倍体）有丝分裂和核多形性。（D）嗜酸性细胞质，罕见细胞内有细颗粒
（中央）。注意突出的核仁。

AP-LCIS



（A）AP-LCIS（HE）。（B）钙黏蛋白免疫染色阴性。肌上皮细胞可见微弱的免疫反应。
（C）肿瘤细胞为AR阳性。（D） AURKA在10%的肿瘤细胞核中呈强阳性。

AP-LCIS IHC



在典型的AP-LCIS与C-LCIS相关的病例中，IHC常规的生物标志物分析。（A）AP-LCIS
（左）与相邻的C-LCI（右）（HE）。（B）ER在两种LCI中均呈阳性，但在AP-LCIS中相对较弱
且不呈弥漫性阳性。（C）PR在两种中同样呈阳性，但在AP-LCIS中相对较弱且不呈弥漫性阳性。
（D） HER2在两种变体中均为阴性。

AP-LCIS C-LCIS IHC



（A）与AP-LCI相关的C-LCIS。（B）C-LCIS和AP-LCIS的E-cadherin免疫染色均为阴性。
肌上皮细胞和罕见的残余导管细胞有微弱的免疫活性。

AP-LCIS C-LCIS IHC



二、AP-LCIS伴有ILC的临床病理特征

Ø23例合并ILC的AP-LCIS与单纯AP-LCIS的临
床病理特征无明显差异。这部分患者的平均
年龄为66岁（范围：49-83岁）。23例中有15
例（6.5%）在钼靶中显示钙化，1例可见肿块。
10例合并浸润性癌为多形性小叶癌，其中3例
为混合多形型和经典型。11例（4.8%）患者
伴有C-LCIS，1例（4%）与F-LCIS相关，3例
（13%）两者兼有。

Ø单纯AP-LCIS与伴有ILC病例之间的IHC结果
没有显著差异。9/23（43%）的病例AURKA阳
性，这个结果与淋巴结阳性无显著相关性。

Ø平均随访68个月（范围5-216月） ，无一例
转移和死亡。



AP-LCIS与浸润性癌的关系。（A）AP-LCI与经典型ILC。（B）AP-LCIS与
侵袭性大汗腺多形性癌。注意原位癌和浸润性癌细胞在细胞学上的相似性。在本
例中，原位癌和浸润性癌的E-cadherin均为阴性（未显示）。

二、AP-LCIS伴有ILC的临床病理特征



Ø7例P-LCIS与AP-LCIS在临床病理上无明显
差异。均为女性单侧病变。平均年龄为59岁。

Ø常规P-LCI和AP-LCI之间的IHC结果没有显
著差异。 AURKA阳性率显著高于 AP-LCIS
（P=0.02）。

Ø7例均行局部切除术，无一例行乳房切除术。
1例接受辅助内分泌治疗。没有病人接受放
疗或化疗。在平均15个月的随访中（范围：
3-26个月），没有一名患者发生远处转移或
死于该病。

三、常规P-LCIS的临床病理特征



1、对9例单纯AP-LCIS进行测
序 、最 常见 的基 因 是 CDH1
（100%）和ERBB2（56%），包
括单核苷酸变异（SNV）和基
因拷贝数变异（CNV）。

2、单纯 AP-LCI和伴有 ILC的
AP-LCI在 变 异 的 平 均 数 量
（2.4比3.3）或CDH1（100%对
83%）、ERBB2（56%对39%）、
PIK3CA（ 11%对 39%） 、 TP53
（11%对28%）或NF1（0%对22%）
的突变频率在统计学上没有显
著差异。

3、2例患者已知种系突变，一
例是BRCAI，一例是ATM。

四、AP-LCIS的二代测序分析





一、不同亚型LCIS组织病理学特征



AP-LCIS与常规的P-LCIS典型的不同是胞浆充满嗜酸性颗粒，这种大汗腺改变往
往出现在良性乳腺上皮细胞内，在非典型和恶性病变中很少发生。在一些研究中，大
汗腺病变被描述为广泛的粗面内质网和大量膜结合的嗜锇颗粒（166-600nm）；其他
研究发现很多线粒体，却没有发现这种颗粒。有人认为，乳腺上皮中大汗腺样细胞的
特征，可能是由于生理条件不确定引起的化生事件，也可能是肿瘤的转化。

一、不同亚型LCIS组织病理学特征



1、Eusebi等人是第一个描述LCIS中
分化的人。

2、Chen和Shin两个团队分别描述了13例
AP-LCIS，均采用阵列CGH分析方法，显
示AP-LCIS具有更大的基因组不稳定性。

3、Shamir及其同事描述了12例AP-LCIS，
也按形态学分类，其中5例与ILC相关（均
为2级）。7例单纯AP-LCIS均为ER阴性，
2例HER2阳性。与传统的P-LCI相比，
AP-LCIS患者年龄较大。

二、IHC与分子方面



4、本研究回顾性分析34例AP-LCIS，是
迄今为止报道的最大的AP-LCIS系列。

我们发现纯AP-LCIS在临床特征、生物标
志物特征、IHC或分子表现方面与伴有ILC
的AP-LCI没有显著差异。
最 常 见 的 基 因 是 CDH1（ 100%） 和
ERBB2（56%），但这些基因在浸润性小
叶癌中均已报道过，所以也没有特有的分
子发现。
与 传 统 的 P-LCIS相 比 ， AURKA在
AP-LCIS中 的表 达明 显减 少（ 38%对
100%）。
而且无论是常规的P-LCIS还是AP-LCIS，
AURKA的表达与预后指标没有关联。

二、IHC与分子方面



在38例活检诊断为纯的P-LCIS患者中，术后切除标本的升级率为50%，
复发率为0%-57%。有研究表明，切缘阳性并没有提示明确的复发相关性。
在某些情况下，P-LCIS是多中心和弥漫性的，很难完全切除。据报道，为获
得P-LCIS阴性切缘而再次切除和/或乳房切除术的发生率高达85%。

WHO建议报告所有P-LCIS和F-LCIS病例的切缘状态。

AP-LCIS的临床随访资料较少。在我们的队列中，AP-LCIS和传统
P-LCIS的处理方式相似（一般是局部切除，有或没有辅助内分泌治疗，没有
放疗）。

AP-LCIS和P-LCIS的复发率均较高（分别为18%和28%）。P-LCIS和
AP-LCIS均未发生淋巴结、远处转移和死亡。然而，AP-LCIS和P-LCIS一样
具有侵袭性，但不是更厉害。

三、临床随访



AP-LCIS需要与实体型高级别大汗腺样 DCIS相鉴别。都具有嗜酸性胞浆，
明显的核多形性、高增殖活性、管腔坏死和钙化。但在DCIS细胞周围可见明显
的细胞浸润，这在AP-LCIS是不易发生的。当伴发C-LCIS或F-LCIS时将有利于
AP-LCIS的诊断。还可以通过进行E-cadherin和P120检测加以区分。

四、鉴别诊断



1、我们的结果表明AP-LCIS是P-LCIS的一个独特的组织病理学亚型。
2、它的典型特征是明显的大汗腺细胞质特征、高级别细胞核、坏死和钙化。
3、鉴别诊断主要是高级别实性型大汗腺样DCIS。
4、大多数AP-LCIS病例（24/34，70%）与F-LCIS、C-LCIS或两者都有关联。
所有AP-LCIS患者E-cadherin阴性，AR阳性，本组病例中ER阳性者占23/34
（68%），约三分之一的病例为HER2阳性。AURKA与预后指标之间没有相关
性。
5、临床特征、短期预后（平均随访65个月）和二代测序的分子发现基本上可与
传统的P-LCIS相比较。
6、根据我们迄今为止研究的最大组AP-LCIS病例的研究结果，我们建议
AP-LCIS应被视为高级别乳腺原位癌（与P-LCIS相当），并应进行类似的治疗。




