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[文章编号]1000一,2200(2011)04-0370-04 ·临床 医学 · 

伴有浸润性微乳头状结构肺腺癌的病理诊断与预后 

法 文 ，曾 郁 ，杨振忠 ，王树军 ，刘金山 

[摘要]目的：探讨伴有浸润性微乳头状结构肺腺癌的临床病理特点、诊断及预后。方法：回顾性分析 4例伴有浸润性微乳头 

状结构的肺腺癌临床特点，光镜观察组织病理学形态及免疫组织化学特征，并复习相关文献。结果：伴有浸润性微乳头状结 

构的肺腺癌，临床表现为咳嗽、咳痰伴痰中带血，影像学发现肺部占位；组织学观察肿瘤组织中均可见比例不等的缺乏纤维血 

管轴心的游离乳头状细胞簇；免疫组织化学染色显示癌细胞上皮膜抗原、上皮性钙黏附蛋白、细胞凋亡抑制因子、甲状腺转录 

因子．1、细胞角蛋白7均为阳性，核增殖指数高表达，细胞角蛋白20、雌激素受体均为阴性。手术后平均随访2年，其中2例手 

术后6个月发现胸腔积液和腹腔积液，另2例术后存活，至今未见肯定远处转移。结论：伴有微乳头状结构肺腺癌中其微乳头 

状结构提示肿瘤的侵袭转移行为，是影响预后的重要因素。 
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Pathologic diagnosis and prognosis of lung adenocarcinoma with a micropapillary pattern 
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[Abstract] Objective：To study the clinicopath0logic characteristics，diagnosis and prognosis of lung adenocarcinoma with a 

micropapillary pattern(MPP)．Methods：Four cases of lung adenocarinoma with MPP were retrospectively analyzed．The pathological 

features and the immnunotype were observed by light micrc~scopy，and the literature was reviewed．Results：The clinical manifestations of 

lung adenocarcinoma with MPP were cough，expectoration and bloody sputum．Imaging findings demonstrated massefi in the lung． 

Microscopically，the tumors consisted of variable proportion of corpora mammiHaria cell clusters devoid of a fibrovascular core．By 

immunohistochemical staining，the tumor cells showed positive epithelial membrane antigen，E—cadherin，thyroid transcription factor一1 

and cytokeratin 7；antigen(Ki-67)was highly expressed．The expressions of cytokeratin 20 and estrogen receptor were negative．The 

follow--up was two years on the average．Two of the cases developed hydrothorax and ascites six months after the operation，and the other 

two cases survived up to now with no distant metastasis．Conclusions：The content of MPP suggests invasion and metastasis of lung 

adenocarcinoma with MPP，which is an important factor influencing the prognosis． 
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原发性肺癌是最常见的恶性肿瘤之一·，其发病 

率和病死率的上升速度位于各种恶性肿瘤之首。肺 

腺癌是肺癌中最常见的组织学类型，而伴有浸润性 

微乳头状结构 (micropapillary pattern，MPP)的肺腺 

癌比较少见，在 WHO(2004版)分类中仅有顺带描 

述。近年随着对此肿瘤侵袭性及预后意义的深入研 

究，才逐渐引起广泛的重视。2000～2001年安徽省 

淮南新华医院检出伴有MPP肺腺癌4例，本文旨在探 

讨其临床病理特征、免疫表型、生物学行为及预后。 

1 资料与方法 

1．1 临床资料 例 1：男性，57岁。干咳、胸痛半 
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年。左肺 闻及局 限性 喘 鸣音。CT示 左肺 上叶 

35 mm×25 mm团片状高密度影，肿块边界不规则， 

见长短毛刺及分叶，叶问胸膜局部可见肥厚征象。 

癌胚抗原(CEA)<15 L。例 2：男性，58岁。无 

明显诱因出现刺激性呛咳、咳痰 ，按支气管炎治疗后 

好转，3个月后上述症状加重。CT提示左肺上叶见 
一 不规则结节状软组织样密度影，15 mm×20 mm， 

边界毛糙可见毛刺，叶间胸膜局部可见肥厚征象。 

纵隔内见淋巴结影直径约0．9 cm，边界较清晰；心 

包有积液征象。纤维支气管镜提示左肺癌，倾向腺 

癌。例 3：女性，68岁。间歇性咳嗽、咳痰伴痰中带 

血 10天余。右肺可闻及散在干、湿性罗音。CT示 

右肺下叶外后基底段间见约 20 mm×15 mm团片状 

高密度阴影，其内密度欠均匀，边缘欠光整，见长短 

毛刺及分叶，局部与胸膜粘连，提示右肺下叶占位。 

痰检出癌细胞，肺穿刺后病理诊断肺腺癌。例 4：女 
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性，67岁。受凉后出现咳嗽、咳痰，痰为白色黏痰伴 

痰中血丝，无声音嘶哑。听诊左肺局限性喘鸣音。 

CT示左肺下叶30 mlTl X35 mm的毛玻璃样不透光 

结节，部分为实性，提示左肺下叶占位。纤维支气管 

镜显示左肺下叶基底段开口处堵塞，镜身不能通过。 

1．2 方法 均为胸外科手术切除病例标本。4例 

标本均经 10％甲醛溶液固定 ，石蜡包埋，常规切片 

厚4 Ixm，苏木精 一伊红(HE)染色。采用EnVision 

二步法进行免疫组织化学染色：上皮膜抗原(EMA) 

(克隆号 E29)、上皮性钙黏附蛋白(E—cadherin) 

(A42C7)、核增殖指数(Ki-67)(MIB1)、细胞凋亡抑 

制因子(bc1-2)(8C8)、细胞角蛋白7(CK7)(DV12／ 

30+72．2)、细胞角蛋白20(CK20)(Ks20．8)、甲状 

腺转录因子一1(TTF一1)(SPT24)、雌激素受体(ER) 

(SP1)抗体均购自福州迈新生物技术开发有限公 

司，以DAB显色，阳性表达呈棕黄色。 

2 结果 

2．1 临床摘要 4例患者中男女各 2例，年龄55— 

70岁。临床症状以咳嗽、咳痰为主，影像学均提示 

肺部占位，术后病程6—24个月(见表1)。 

2．2 镜检 肿瘤细胞形成 MPP，即由4—1O个癌细 

胞排列成小乳头或桑椹样结构，边缘毛刺状，乳头中 

央缺乏纤维血管轴心(见图1)。肿瘤细胞具有主、 

371 

表 1 4例伴浸润性 MPP肺腺癌临床与病理资料摘要 

间质分离现象：一种图像中微乳头状的癌巢由细网 

状的间质分隔开，与问质有不规则的空隙，看似癌巢 

漂浮在问质中(见图 2)；另一种图像微乳头漂浮在 

衬覆肿瘤细胞的腔内，微乳头细胞由类似细支气管 

肺泡癌的癌细胞形成(见图3)。2种图像所占比例 

不同，可与其他类型的肺腺癌混合存在。4例中MPP 

占10％一90％，3例与其他肺腺癌图像混合存在。 

2．3 免疫表型 4例均表达 E．cadherin(见图4)、 

EMA(见图5)、Bcl-2(见图6)、cyclin D1、CK20、TTF一 

1，其中2例 CK7中度阳性，2例111F-1局部阳性(见 

图7)，2例 Ki-67出现较高表达(见图8)，4例 ER 

均阴性(见表2)。 

一  
图 1微乳头由4～lO个癌细胞排列成小乳头或桑椹样结构，乳头中央缺乏纤维血管轴心 图 2微乳头状的癌巢由细网状的间质分隔，看似 

癌巢漂浮在间质中 图3 微乳头漂浮在衬覆肿瘤细胞的腔内，微乳头细胞由类似细支气管肺泡癌的癌细胞形成 图 4瘤细胞 E—cadherin 

阳性(EnVision二步法)图5 瘤细胞 EMA阳性(EnVision二步法)图6 瘤细胞 bcl-2阳性(EnVision二步法)图 7瘤细胞 TTF一1局部阳 

性(EnVision二步法)图8 瘤细胞 一67 85％表达(EnVision二步法) 

3 讨论 

3．1 命名 浸润性微乳头状癌(IMPC)由 Fish等 

(1980)最早描述，曾将其列为乳腺癌中微乳头状癌 

的组织学变异型。Siriaukgul等 于 1993年才提出 

这一少见及特殊的类型。IMPC还可发生于膀胱唾 

腺等部位 -3 3。2002年Amin等H 最早描述了35 

例肺腺癌伴有微乳头成分者的病理学特征，并提示 

这种成分可预示更易出现转移。除了其独特的形态 

特点外，这类伴MPP的癌在发现时临床分期常往往 

较晚，常伴局部淋巴结转移及广泛的淋巴管内瘤栓， 

因而被认为具有高度侵袭性 』。发生卵巢的微乳 
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表 2 4例伴有浸润性 MPP肺腺癌免疫表型 

头状浆液性癌则又归为独特的低度恶性癌 j。关 

于 MPP结构占癌的比例多少才能诊断为具有 MPP 

结构的癌(包括乳腺 IMPC)，目前观点存在较大分 

歧，大多数学者 主张 MPP占病变的50％作为诊 

断标准，WHO尚未将具有 MPP结构的肺腺癌列为 

独立类型。 

3．2 组织学特点 在肺腺癌病理形态中可见 2种 

乳头状结构类型：一是真性乳头，二是微乳头，两者 

区别的关键在于有无纤维血管轴心结构。微乳头排 

列成4,-~L头或桑葚样结构，边缘毛刺状，乳头中央缺 

乏纤维血管轴心 J。微乳头为“由内向外”的生长 

方式，即肿瘤基底层细胞极向倒转，由于这种结构导 

致砂粒体少见。电镜发现 MPP上皮巢外周细胞表 

面有大量微绒毛 J。Amin等 经过观察将 MPP又 

分为经典型和变异型，经典型指无纤维血管轴心的 

微乳头簇漂浮在肺泡腔或密集在纤维问隙中；变异 

型指无纤维血管轴心的微乳头簇漂浮在衬覆肿瘤细 

胞腔内，类似细支气管肺泡癌的癌细胞向腔内突起 

形成微乳头。这 2种类型微乳头在本文4例中均有 

出现。 

3．3 免疫表型 肿瘤超微结构特征显示癌巢与间 

质接触侧细胞表面有丰富的微绒毛，EMA染色具有 

诊断意义。真腺管 EMA阳性染色位于腺管腔面，而 

MPP中腺管样结构是极性倒转的假腺管 ，细胞表面 

的微绒毛位于腺管样结构的外表面即问质侧，故 

EMA阳性位于肿瘤细胞的问质面 。Kamiya等 

认为微乳头簇缺乏血管轴心及细胞基质连接，但存 

在细胞问连接，E．cadherin在每个微乳头的细胞均 

呈阳性表达；本文4例病理也证实这一点，此项标记 

与肿瘤的侵袭性有关。bc1．2、cyclin D1阳性表达与 

预后有关 ；Ki-67阳性表达提示预后不良，表皮生 

长因子受体的过表达也是一个有价值的肿瘤预后指 

标 卜̈ j。CK7和rITF一1阳性表达，可与肺的转移性 

肿瘤相鉴别。张静等l1 研究48例患者的免疫组织 

化学标记中cadherin、B—catenin、黏糖蛋白-1及 Ki-67 

在微乳头中高表达也显示其与肿瘤细胞的侵袭、转 

移、黏附和增殖有关。D2-40单克隆抗体用于识别 

MPP肺腺癌对淋巴管的侵袭非常有用。uroplakin 
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llI、CA125、CK7、CK20在与具有 MPP的其他肿瘤的 

鉴别诊断中具有重要价值 引̈。 

3．4 鉴别诊断 伴有 MPP的肺腺癌主要需与肺内 

具有MPP结构的转移性肿瘤相鉴别。转移性肿瘤 

患者通常有原发肿瘤病史，肺内出现多发性病灶，双 

侧肺结节，病灶最常位于肺下叶。免疫组织化学是 

区别原发性和转移性肺肿瘤有价值的手段。甲状腺 

乳头状癌中乳头通常复杂具有分支，排列方向无序， 

具有纤维血管轴心，被覆单层或复层立方细胞，细胞 

相互重叠，核呈毛玻璃样，核内见假包涵体。免疫组 

织化学染色甲状腺球蛋白、1TrF一1阳性。具有 MPP 

肺腺癌毛玻璃样核和核内假包涵体罕见，免疫组织 

化学 1TrF．1阳性，甲状腺球蛋白阴性。恶性间皮瘤 

管状乳头状型表现为具有纤维结缔组织轴心的乳 

头，覆于乳头状结构的细胞呈扁平状至低立方状，胞 

质丰 富 红 染，形 态 相 对 温 和，免 疫 组 织 化 学 

calretinin、CK 5／6阳性。而具有 MPP肺腺癌可查见 

细支气管肺泡癌成分，而间皮标记阴性。浸润性微 

乳头状乳腺癌一部分图像与经典型具有 MPP结构的 

肺腺癌图像相重叠，但乳腺癌常表达 ER、PR等标记， 

而肺腺癌则不表达。 

3．5 生物学行为 MPP肺腺癌的肿瘤侵袭性强、 

易转移，因而逐渐引起国内外学者的重视并花费大 

量精力进行多方面的研究。Igaki等  ̈描述在果蝇 

体内极向消失的细胞中，癌基因Ras会通过 Ras与 

c—Jun N一末端激酶通路激活，加速肿瘤浸润。瘤细胞 

中细胞基质黏附分子、整合素、整合素相关信号分子 

或凋亡调节因子的表达改变可以导致“失巢凋亡” 

的抵抗作用，后者可能在肿瘤扩散和转移中扮演一 

个重要角色。肿瘤细胞很可能获得“失巢凋亡”的 

抵抗作用以及失去形成集落的能力，这些都有助于 

淋巴管转移过程中瘤细胞的增殖 。Miyoshi等  ̈

研究进一步提出 Cdc42和 Racl抑制 IQGAP1因子， 

稳定钙黏蛋白复合物，相反如果Cdc42和aac|抑制 

能力减弱导致相互连接的钙黏蛋白复合物呈现“多 

米诺骨牌”样的断裂而导致肿瘤的扩散和转移。 

3．6 肿瘤遗传学 浸润性微乳头状乳腺癌中8号 

染色体短臂缺失或部分缺失，但伴 MPP结构的肺腺 

癌未有明确的研究结果 。 

3．7 预后 目前一直认为具有 MPP结构的肺腺癌 

有较高的淋巴管侵犯及淋 巴结转移率，预后极 

差 。本组病例通过随访发现，MPP肺腺癌的预后 

与性别及肿瘤大小无关，而与 MPP是否存在及所占 

比例有关。Tsutsumida等 副̈报道，表面活性脱辅基 

蛋白A基因的缺失导致肺腺癌 1a期预后较差。卢 
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山珊等_8 在 16例伴有 MPP肺腺癌的研究中 13例 

AJCC分期在Ⅱa／／II b期，肺癌 5年生存率 23％，这 

与WHO同期所有组织学类型的肺腺癌3年生存率 

46％ ～66％相比较低，差异有统计学意义。林东梅 

等 将 91例肺腺癌按照是否具有 MPP结构进行 

分组，临床分期及5年生存率作为预后重要统计学 

指标，I期肺腺癌中阳性组和阴性组5年生存率结 

果相似，但将 Ⅱ、Ⅲ期病例中 MPP阳性组和阴性组 

5年生存率相比，尽管之间有差异，却均无统计学意 

义，故得出结论：临床分期Ⅱ期以上的肺腺癌MPP 

阳性及阴性的病例预后无差异 J。Miyoshi等 纠发 

现，当有淋巴结转移时 MPP阳性与阴性病例预后无 

差异，故对于不分期别的肺腺癌MPP能否作为预后 

指标目前还不明确。但徐艳等 选择具有完整临 

床病理及随访资料结果的pT1期肺腺癌85例，根据 

肿瘤的间质浸润分级及MPP含量将其分为3组，提 

示在间质浸润为 3级的 pT1期肺腺癌中 MPP阳性 

病例的预后差于 MPP阴性病例，这表明在 pT1肺腺 

癌中，对于间质浸润 3级的病例，MPP可作为预后 

评估的标准。Kawakami等 。。强调pT1期肺腺癌即 

使间质浸润级别达到3级，只要MPP为阴性依旧表 

现为低侵袭性，所以pT1期肺腺癌中MPP对预后的 

影响可能强于间质浸润分级。 

综上所述，MPP已成为新的预后不 良的病理学 

标志 。只要具有典型 MPP结构，均要在诊断中 

注明，尤其pT1期肺腺癌中可根据肿瘤间质浸润及 

MPP的含量进行预后评估，即间质浸润 0～2级及 

间质浸润3级 MPP阴性病例为预后良好；而间质浸 

润3级MPP阳性病例为预后不良，从而为临床医生 

制定个体化治疗方案提供依据 引̈。 
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