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乳腺浸润性微乳头状癌研究进展

吴礼高综述，刘德纯审校
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乳腺浸润性微乳头状癌(invasive／infiltrating

micropapillary carcinoma，IMPC)是乳腺浸润性癌中的少见类

型。1993年Siriaunkgul和Tavassoti⋯首次提出IMPC的概

念，并描述其形态特征。此后，关于IMPC的报道逐渐增多。

国内丁岚(2001)口1报道第1例。对IMPC的流行病学和临

床特点、病理学特征、诊断标准和预后等已有较多认识，但也

存在分歧。鉴于IMPC所具有不可忽视的发病率、特殊的形

态学表现和预后差的生物学行为这一共识，2003年lO月出

版的WHO(,L腺肿瘤的病理学和遗传学分类》已将其列为新

的独立类型。

1定义

IMPC是一种由纤维胶原或纤细的纤维脉管分隔成的明

显腔隙及其内的微乳头状结构所构成的肿瘤⋯。WHO分

类"1定义IMPC为一种由位于透明间质内的形态类似扩张

血管腔的呈小簇状分布的瘤细胞组成的肿瘤。

2流行病学及临床特点

IMPC好发于中、老年女性，年龄50—62岁(最小32岁，
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最大92岁)，与非特殊性浸润性导管癌的发病年龄无大的差

异。单纯的IMPC罕见，如果以伴IMPC成分(无论所占比例

多少)为诊断标准，IMPC约占普通型浸润性癌的3％一6％。

Nassar等H1大样本分析报道为6％，付丽等p o报道为6．2％

(117／1 880)。临床上肿瘤常为实性包块。患者在主诉、乳

房摄片、发生部位、大体检查方面IMP(：与浸润性导管癌无明

显不同。约72％一77％IMP(：早期即有腋窝淋巴结转移。

3病理学特征

3．1 眼观肿块长径0．1—10 cm，平均为4 cm。Walsh

等怕。报道7．5％(6／80)<0．5 cm，25％(20／80)<1．0 ca。

切面可呈局限性、放射状、蟹足状，黄色或黄白色，橡胶样或

石头样硬度。笔者遇1例IMPC肿块10 cm×9 cm×7 cm，界

限清楚，分叶状，质嫩，灰白色，似恶性叶状肿瘤(旧称叶状囊

肉瘤)，伴腋窝淋巴结转移(19／22)。

3．2镜检最基本的特征是在明显扩张的类似于海绵状

“血管或淋巴管”的腔隙中有小的乳头状结构。乳头由瘤细

胞排列成的圆形、卵圆形、不规则形大小不等的瘤细胞团；可

由数个至数十个细胞组成。部分可呈桑椹状、多角状、菊形

团状，外周有锯齿状边缘。部分可呈腺管状。瘤细胞团中无

纤维脉管轴心，故Gentile等‘¨认为命名为假乳头状
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(pseudopapillary)更合适。瘤细胞呈柱状、立方形或多边形。

胞质多少不等，淡染至强嗜酸性，有时呈细颗粒状。核卵圆

形。深染，有时可见明显核仁。核的异型性不等，可查见核分

裂象。坏死、钙化(砂粒体)、黏液等较少见。Tresserra等捧1

报道60％核3级。Middleton等睁1报道64％(9／14)核2级，

36％(5／14)核3级，核分裂象1—12个／10 HPF，64％(9／14)

出现砂粒体，坏死程度不等。魏兵等¨则报道1例伴大量黏

液分泌及钙化。瘤细胞团之间为较纤细的纤维脉管分隔，形

成明显扩张的“血管或淋巴管”。纤维脉管分隔与瘤细胞团

之间有无细胞带，或称透明带，无内衬上皮，付丽等”o称之为

主、间质分离现象，陈琛等¨¨比喻为乳头漂浮于海绵状腔隙

内。WHO分类描述为：瘤细胞位于人工间质空间内，后者是

由于周围组织收缩所致，间质空隙为乳腺间质弹坑状“淋巴

迷宫”的组成成分。肿瘤间质中无或有淋巴细胞浸润。以上

镜下表现与复发灶和淋巴结转移灶内的图像是一致的。综

上所述，IMPC有三大特点：(1)肿瘤是由瘤细胞构成的呈簇

状浸润性生长的实心或脉管样无纤维脉管轴心的微(假)乳

头；(2)肿瘤间质由较纤细的纤维胶原或纤维脉管构成的分

隔，或呈明显扩张的海绵状“血管和淋巴管”，无内衬上皮；

(3)主问质分离，aP季-L头与分隔间有明显腔隙或称无细胞带、

透明带。

3．3 细胞学特点 1997年，Khurana等¨引首先描述1例

IMPC针吸细胞学(FNA)特点，其后陆续有IMPC细针吸细胞

学的报道¨“。细胞学镜检示细胞多聚集成紧密的三维细胞

团，或呈桑椹体样细胞球，或呈扇贝壳状多边立体细胞团，可

有指状乳头突起和腺泡结构，但乳头无纤维脉管轴心。细胞

团周边可呈锯齿状。紧密相连的细胞团镶嵌排列。还可见

散在的单个瘤细胞分布于背景中。肿瘤细胞的异型性程度

不一。胞质量少，嗜中性。核可浓染、不规则、拥挤，也可有

明显的核仁。坏死、砂粒体、黏液等不易见到。

3．4组织化学、免疫组织化学及电镜观察AB／PAS染色观

察到透明带阴性，偶尔阳性，是癌细胞分泌的黏液溢入透明

带。1994年，Luna—More等¨4 o首先应用免疫组织化学技术和

电镜超微结构分析技术，观察到EMA在瘤细胞中有独特的

阳性表达——“反极”染色现象，即乳头和腺腔的周边而不是

中心被染色，而且电镜观察到在瘤细胞团周边(EMA线性沉

积部位)有微绒毛。免疫组化和电镜均揭示纤维脉管分隔无

内衬上皮，其后的许多研究均证实了这些现象。付丽等”1在

电镜下观察到IMPC实心或腺管状瘤细胞巢与间质接触侧的

细胞表面有丰富的微绒毛，且与间质接触弱，见不到黏液；而

硬癌的细胞表面无微绒毛；黏液腺癌的表面虽有微绒毛，但

与问质问存在着分泌的黏液；管状腺癌的微绒毛见之于腺腔

面；而且侵袭到脉管内的IMPC的微绒毛仍朝向瘤细胞团的

表面，而向脉管内皮细胞侧；还观察到IMPC细胞质内有丰富

的10 nm细丝，间质内有丰富的脉管、(肌)纤维母细胞。

此外，瘤细胞可表达CK、CK7、CD44v6、c—erbB-2、ER、

PR、P53、Ki-67(MIB-1)，阳性表达率报道不一致。范宁等【1纠

报道IMPC表达上皮性钙黏附蛋白(E—cadherin，E．CD)

(85．9％，55／64)、a-连接素和B一连接素(52．6％，30／57)。郭

晓静等¨刮报道表达VEGF(80．4％，41／51)。陈琛等¨u还报

道2例表达bcl-2、NSE、CgA，不表达Syn。S-100蛋白和p63
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阴性。CAl5·3及其它免疫标记表达情况未见报道。

4组织学来源

大多数学者观察到，单纯性IMP(；少见，多以其它浸润性

导管癌的伴有成分出现。往往在IMPC浸润成分周围能找到

导管原位癌的成分，尤其是伴有微乳头状型导管原位癌的成

分。郭晓静等¨钊认为微乳头状型导管原位癌可能是IMPC

的早期阶段。这提示病理工作者，要重视乳腺病变中的微乳

头状导管原位癌的图像。

5细胞遗传学

Tresserra等‘81观察到78％患者的核染色体为非整倍体。

Middleton等博1观察到5例中有4例17p13．1上的p53等位

基因杂合性缺失，且与p53表达的免疫组织化学分析有80％

的一致性。

6生物学行为

绝大多数学者公认IMPC有淋巴管和区域淋巴结高转移

率(66％一86％)。Luna．More等¨41发现27例IMPC有2／3

患者观察到广泛的淋巴管瘤栓和大量的淋巴结转移。

Middleton等一。报道淋巴结阳性率为71％。Walsh等№1报道

62．5％(50／80)淋巴管浸润；72．3％(47／65)淋巴结转移。

Nassar等H’报道淋巴结转移率为77％，其中5l％淋巴结阳

性数在3个以上。Luna—More等¨4 o报道为70．6％，77．8％淋

巴结阳性数达3个。范宁等【l纠报道淋巴结转移率为85．9％

(55／64)；郭晓静等¨刮报道为80．4％(41／51)；付丽等”1报

道54．7％(58／106)淋巴管侵犯，76．4％(81／106)淋巴结转

移，平均转移个数为9．6个。但也有报道淋巴结不转移者。

如石群立等Ⅲ1报道1例单纯性IMP(3，5个淋巴结均阴性，当

然这不排除阴性淋巴结有微转移灶的可能。

IMPC复发也很常见，如胸壁皮肤，5年复发率为62．6％。

Tresserra等悼。报道27％(4／15)患者2年内复发。Middleton

等一1报道82％(9／11)患者平均24个月内在皮肤和胸壁复

发，还有1例18个月后出现脑、骨的转移。笔者曾遇到1例

术后不到1年胸壁复发。

关于IMPC侵袭性生物学行为的机制，目前报道不多。

付丽等怕’认为可能与癌巢的易脱落及肿瘤细胞本身所具有

的高度运动力以及富含脉管的网状间质有关。范宁等¨副报

道E．CD在瘤细胞连接处强表达，而在微绒毛面弱或失表达，

造成瘤细胞团内细胞间黏附性强，而与间质黏附性减弱或消

失，这种特性是IMPC具有高转移潜能的原因之一。郭晓静

等¨刮报道IMPC组织病理学分级、淋巴管密度及问质内淋巴

细胞浸润，可能是影响淋巴结转移的关键性因素；同时

VEGF．c和VEGFR-3高表达是促使IMPC发生淋巴结转移的

重要因素。

7诊断标准

IMPC的组织学特点较突出，认识IMPC可能并不难；但

有关IMPC的病理诊断仍存在分歧。大多数情况下，IMPC作

为浸润性导管癌的部分形态，单纯性IMPC很少见。IMPC成

分究竟占多大比例才诊断为IMPC，则报道不一。Middleton

等旧1认为IMPC成分应占75％以上。Luna—More等’141认为

浸润性微乳头状结构应大于5 mill，但强调IMPC成分即使是

一小部分，其恶性程度也明显地高于不含有IMPC成分的浸

润性癌。Tsumagari等¨引报道IMPC的成分即使不足10％，
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其淋巴管侵犯和淋巴结转移的程度也都明显高于不伴有

IMPC成分的病例。Nassar等Ho也提出因IMPC的生长方式

是一种侵袭性行为，所以IMPC的临床病理学特征和预后不

取决于IMPC成分所占比例的多少。Walsh等。61也认为即使

IMPC肿瘤<0．5 cm，其淋巴管侵犯、淋巴结转移的能力与大

的IMPC肿瘤相同。

付丽等∞1通过全乳切片检查和选用术前没有活检的病

例作为观察对象，发现IMPC的成分即使在25％以内或肿瘤

<2 cm，其淋巴管侵犯、淋巴结转移及转移个数均明显地高

于对照组浸润性导管癌。故其提倡，只要肿瘤有IMPC的成

分，就应在诊断中表现出来，但要同时注明IMPC和其它组织

类型所占的比例，以引起临床医师的充分注意。笔者也观察

到有些病例原发灶内可能观察不到IMPC成分，但复发灶和

淋巴结转移灶内可见到IMPC图像。

8鉴别诊断

8．1黏液腺癌黏液腺癌的表面也有微绒毛，但与间质之

间有分泌的黏液。IMPC则基本上无黏液，即使偶有透明带

AB／PAS阳性，但绝大部分透明带是阴性的，故AB／PAS染色

可资鉴别。另外，黏液腺癌常见黏液湖，核缺乏异型性，核分

裂象少，淋巴结转移率低。

8．2管状腺癌其腺管是真性腺管，细胞表面微绒毛位于

腺管内腔面，EMA不呈“反极”染色现象，故EMA有助于诊断。

8．3乳腺浸润性乳头状癌 该肿瘤也见乳头形成、黏液分

泌及钙化灶。但大体界限清楚，镜下见有纤维脉管轴心的真

性乳头，也无EMA“反极”染色现象。

8．4转移性乳头状癌 其它部位如卵巢、肺、膀胱、甲状腺

等部位转移来的乳头状癌，转移的癌性乳头常见分支，有纤

维脉管轴心，是真性乳头。如组织学难以鉴别，可借助免疫

组化标记。卵巢浆液性乳头状癌常表达CA．125；甲状腺乳

头状癌表达Tg；CK7、TTF．1阳性提示来自肺脏；CK7、CD20

阳性提示来自膀胱；CK7、ER、PR、CAl5-3等阳性则提示为乳

腺原发。

8．5真性淋巴管侵犯淋巴管内皮细胞标记可资鉴别，而

IMPC的纤维分隔无内皮细胞衬覆。

8．6其它类型的浸润性癌 由于固定不良造成的人工间隙

(主、间质分离)可通过EMA“反极”染色现象、海绵状的间质

及淋巴结转移图像是否具有IMPC特点等加以鉴别。

9预后及相关因素

鉴于IMPC具有独特的组织学特征及侵袭性的生物学行

为，一般都认为其预后较差。Tsumagari等’‘引报道IMPC 5年

生存率为50．5％，明显低于硬癌(85．6％)，并且与肿瘤大小

无关。Luna．More等¨4’报道50％(6／12)患者平均生存期为

22个月。Middleton等一3报道14例IMPC，5例(36％)Ⅱ级，8

例(57％)Ⅲ期，1例(7％)IV期。Paterakos等¨引报道平均生

存期为44个月，而对照组非IMPC为63个月。Nassar等【41

报道83例IMPC，46％患者死亡，平均生存期为36个月。总

之，其生存期较其它类型癌来说要短很多。

关于预后因素，Nassar等H1认为IMPC的生长方式是侵

袭性行为的表现形式，如短期内的皮肤浸润和广泛的淋巴结

转移，与微乳头成分的数量无关。Luna—More等¨41对生存组

6例及病死组6例的各项预后因素进行比较，发现核异型性

程度在病死组明显高于生存组(分别为病死组：Ⅱ级4例，Ⅲ

级2例；生存组：I级3例，Ⅱ级3例)。Paterakos等¨引认为

异型性程度，肿瘤大小、淋巴结转移在4个月以上，类固醇受

体阴性，核分裂指数高的病例预后不好。总之，肿瘤细胞的

生长方式、核异型性程度、淋巴结转移和胸壁皮肤浸润、受体

表达等因素与预后密切相关。
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