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乳腺浸润性微乳头状癌的研究现状
桃 丽 张国强△ 何 川 吴 昊 尹慧子

（哈尔滨医科大学附属肿瘤医院乳腺外科 黑龙江哈尔滨 150081）

摘要：乳腺浸润性微乳头状癌（IMPC）是乳腺浸润性癌的一种特殊类型，其发生率低，临床表现及影像学特征与普通的乳腺浸润性

导管癌没有显著区别。这种病理类型可与普通浸润性导管癌混合出现，也可表现为单纯的浸润性微乳头状癌。但浸润性微乳头状

癌具有独特的组织学形态及分子结构，决定了其病理学分级较高、易于发生淋巴结转移的侵袭性生物学行为特点。多数浸润性微

乳头状癌在影像学上表现为边缘不清的不规则肿块影，常伴有微小钙化。其特征性病理形态为细胞膜上皮抗原（EMA）在肿瘤细

胞簇外周的细胞和基质中腔隙边缘特异性染色，同时显微镜下瘤细胞表面发现微绒毛结构，说明了瘤细胞簇周围的空隙样结构

实际上是管状腔隙，瘤细胞呈 "极向倒转 "方式排列。IMPC具有高度淋巴血管浸润倾向，局部复发率高，是一种预后较差的类型。

本文对近年来关于乳腺浸润性微乳头状癌的研究进展进行了综述。
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Advances in Research on Invasive Micropapillary Carcinoma of the Breast

Invasive micropapillary carcinoma of the breast (IMPC) is a relatively rare,distinct variant of invasive breast cancer .

The clinical manifestations and imaging characteristics of IMPCs are not distinguishable from typical invasive ductal carcinoma. This

characteristic pattern can be seen admixed with conventional ductal carcinoma or may present in its pure form. This tumor type has the
distinctive histologic pattern and peculiar molecular features, which decide that this type is characterized by a high histologic grade,

conspicuous propensity for lymphatic dissemination and an aggressive biological behavior. Most invasive micropapillary carcinomas of

the breast presented as an irregular mass with a non-circumscribed margin associated with microcalcifications on imaging findings.

Epithelial membrane antigen (EMA) typically stains peripheral cells of the tumor clusters as well as the borders of stromal spaces. This

along with the ultrastructural finding of microvilli along the surface of cells suggests that the clear spaces are in fact the tubular lumina.
This ''inside out growth pattern'' is the pathological feature of IMPC. This type of breast carcinoma share a high propensity for

angioinvasion and lymph node metastases and associated with high loco-regional recurrence rate and poor prognosis. This is a review

about research progress of invasive micropapillary carcinoma of the breast in recent years.
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前言

乳腺浸润性微乳头状癌（Invasive micropapillary carcinoma
of the breast，IMPC）是乳腺浸润性导管癌中的一种少见类型。
Fisher等人[1]在 1980年最早提出乳腺肿瘤中的 "微乳头状结
构 "这一概念，他们在电镜下观察到该结构，并称其为 "桑葚

样外观 "。而浸润性微乳头状癌（IMPC）这一定义最早是由
Siriaunkgu及 Tavassoli等人[2]在 1993年建立。IMPC发生率较

低，恶性程度高，有显著地淋巴血管浸润、区域淋巴结转移以及

局部复发等趋势。鉴于其特殊的形态结构、侵袭性的生物学行

为及较差的预后已得到广泛共识[3, 4]，在 WHO( 2003)乳腺肿瘤
新分类中将浸润性微乳头状癌列为一种新的组织学类型，为一

种特殊类型乳腺癌。

1 流行病学特征

IMPC好发于中老年女性，发病年龄 36-92岁，中位年龄
58.8岁。临床表现多为实性包块为主诉，体格检查、乳腺钼靶及

乳腺系统超声等检查结果与乳腺非特殊浸润性癌无明显差

异[4, 5]。

这种病理类型可与通常的浸润性导管癌混合出现，也可表

现为单纯的浸润性微乳头状癌。据目前文献报道，IMPC约占
所有乳腺浸润性癌的 2 %-7 %左右。经 Luna More等人[6]对 986

例乳腺癌进行一系列研究发现，微乳头状分化占总病例数的

2.7 %。而在所有浸润性乳腺癌中，单纯的浸润性微乳头状癌十

分罕见，伴有显著浸润性微乳头状生长方式的癌所占比例 <2
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%，在普通的浸润癌中约有 3 %-6 %存在着局灶性微乳头状生

长方式。

2 影像学特征

根据先前的研究报道，浸润性微乳头状癌的影像学表现与

典型浸润性导管癌没有显著区别。Yun等[7]对 29个 IMPC病例

行影像学检查后发现，其病灶多数在钼靶上表现为边缘不清晰

（84.6 %）、形状不规则（69.2 %）的高密度（92.3 %）肿块影，常伴

有微小钙化影（66.7 %）。超声上多表现为形状不规则（86.2 %）

的低回声（93.1 %）肿块，边缘呈毛刺样（86.2 %），部分后方伴有
声影（31.0 %）。而行乳腺核磁检查的患者中，61.1 %的患者可发

现强化的肿块影，大多数（81.8 %）表现为不均匀的肿物内部强

化。行灌注动力学曲线分析发现：IMPC在乳腺核磁检查中常表

现为早期快速强化及延时冲刷型曲线（40 %）。共有 16例患者

行 PET-CT检查，其乳腺癌病灶均表现为造影剂摄取，其最大

标准摄取值平均为 11.2（2.2-48.3）。以往研究表明，PET-CT中

乳腺癌病灶标准摄取值（SUV）水平与其病理分级和淋巴结转

移相关。IMPC的最大标准摄取值越高，往往提示其预后越差。
Jones等[8]对 41名 IMPC患者进行回顾性研究发现，浸润

性微乳头状癌的影响学征象与其临床表现及病理形态密切相

关，其影像学检查常表现为典型的乳腺恶性肿瘤形态，并且与

淋巴血管浸润及远处淋巴结转移密切相关，应引起临床影像医

师的高度重视。

3 病理形态学特征

3.1 眼观

浸润性微乳头状癌大体表现无特异性，与乳腺普通的浸润

性导管癌相似，瘤体灰白、淡黄色，呈浸润性生长，通常质地较

硬，肿瘤直径 1.5-5.5 cm，平均直径 2.0 cm[2，4-6，9，10]。

3.2 镜检

组织学上来讲，所有病例都显示出典型的 IMPC的形态学

特征[3-6，10-12]：

（1）肿瘤细胞簇紧密排列呈微乳头状或桑葚状，癌巢呈弥

漫或结节状浸润性生长。光镜下具有主、间质分离现象，即癌巢

周围间质为不规则脉管样的空隙结构。

（2）瘤细胞呈柱状、立方状或多形状，胞质多少不等，呈强

嗜酸性；细胞核呈卵圆形，有不同程度异质性，表现为成团聚集

的染色质或孤立突出的核仁。少见肿瘤坏死。

（3）肿瘤细胞簇形成无纤维血管轴心的乳头状突起，每个

癌巢和周围组织之间有细胞间隙，间隙内空虚，无结缔组织增

生现象。瘤细胞簇表面呈毛糙的锯齿状，从内向外放射状生长。

（4）高度的淋巴血管浸润趋势：与其他类型乳腺癌相比，容

易发生区域淋巴血管浸润及淋巴结转移是乳腺浸润性微乳头

状癌的一个特征性生物学行为[6，13，14]。

Walsh等[13]报道的 80例乳腺浸润性微乳头状癌中，25 例
（31 %）呈多灶性，但无导管内癌结构，砂砾体罕见；11 例（14

%）表现为部分粘液分化，但是肿瘤细胞在粘液湖内保持其微

乳头细胞特征；17例（21.1 %）为纯微乳头结构，多数病灶（80

%）周围可见导管内癌结构。
3.3 免疫组化表型

(1) Luna More等人最早于电镜下发现 IMPC瘤细胞簇表

面有微绒毛结构，细胞膜上皮抗原（EMA）在肿瘤细胞簇外周
细胞膜和腔隙边缘有阳性物质线样沉积，呈 "极向倒转 "的特

异性染色。后续的学者研究也都证实了这一点，这是 IMPC的
特征性表现[6，9，15]。

(2)在以往研究中，有学者对 IMPC中 ER及 PR的表达进

行了分析，发现 ER 及 PR（尤其 ER）均呈较高表达（分别为
25-75 % 及 12-60 %）[4，5，11，14-16]，而 Yun 等人 [7]对 29 例 IMPC 病

例报道 ER、PR阳性率分别为 90 %及 70 %，这与其高度侵袭性
的临床表现并不相符。同时，与普通的浸润性导管癌相比，IM-

PC的 Her-2 /neu蛋白呈显著高表达，经一系列的文献报道，约
13.3 %-60 %的病例表现出 Her-2/ neu的过度表达[7, 13-16]。

(3)范宇等人[17]报道 64例 IMPC 中，上皮性钙粘附蛋白（
E-cadherin）阳性率为 85.9 %。张亚青等人[15]对 30例 IMPC病
例报道其 E-cad 表达率为 100 %。通过免疫组化法观察到
E-cad强阳性表达于肿瘤细胞间连接面的细胞膜，而在微乳头

间质面的细胞膜表达减弱或消失。E-cad是上皮细胞间相互黏

附的关键分子，其介导的细胞黏附系统是上皮细胞建立和保持

正常极性及与同型细胞间紧密连接的分子基础。IMPC 中
E-cad蛋白在瘤细胞簇绒毛面的低表达可使肿瘤细胞簇间的连

接松散，与间质粘附性减弱而易脱离原发灶，这可能是 IMPC

易于浸润和转移的原因之一[15，18]。

(4) 此 外 ，IMPC 还 可 表 达 CK7、CK5/6、CK14、CK17、
CD44、CD146、p53、p63、Ki67、VEGF等，其阳性率报道不一[11,

15，19-22]，与普通乳腺浸润性癌无显著特异性差异。

4 诊断标准

鉴于浸润性微乳头状癌独特的组织学形态，做出病理诊断

并不困难，但由于 IMPC具有高度侵袭性的生物学行为特征，

且经常与普通的浸润性导管癌同时存在，所以到目前为止,有

关 IMPC的诊断标准报道不一。Luna More等[16]认为浸润性微

乳头状成分应大于 5 mm，但值得一提的是，即使 IMPC成分占

据癌灶的很小一部分，其侵袭性行为及恶性水平也明显高于不

含 IMPC成分的病例。其他报道则大多以浸润性微乳头成分占
50 %以上为诊断标准。以往学者研究[14, 23]认为，IMPC的生长方

式是一种侵袭性行为，具有显著的淋巴结转移及血管浸润倾

向，其肿瘤中 IMPC成分所占比例与其病理特征和预后无关。

付丽等[9]对 2088例乳腺癌标本行全乳腺切片研究后认为，

即使肿瘤的 IMPC成分 <25 %甚至只有 10 %，其恶性程度也都

明显高于不伴有 IMPC成分的病例。所以认为只要癌巢中伴有
IMPC的成分就应诊断为乳腺浸润性微乳头状癌，但要同时注

明乳腺浸润性微乳头状癌和其他组织型所占的比例。

5 鉴别诊断

浸润性微乳头状癌的鉴别诊断包括：

(1)浸润性乳头状癌：缺少浸润性微乳头状癌特征性的空隙

样结构，其浸润性乳头样结构有纤维血管轴心[5]。

(2)粘液癌：多发生于绝经后女性，镜下见肿瘤细胞团漂浮

于粘液湖中，癌巢边界清晰，周围间质中充满丰富的粘蛋白，当

特殊染色时可显著显现，而 IMPC间质中无粘液。纯粘液癌腋
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下淋巴结转移率很低[5，12，13]。

(3)大汗腺样癌：肿瘤细胞体积大,胞质丰富，细胞核呈空

泡状，核仁明显，癌细胞常形成小乳头、腺管或小巢状，与周围

间质明显分离，当出现小乳头状浸润时应与 IMPC相鉴别。大

汗腺癌常见腺样分化，其腺腔具有腔缘并形成小的半球状至球

状顶浆分泌，此可与 IMPC相鉴别[12]。

(4)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，而 IMPC瘤细胞表面的绒毛位于腺管样结构的外腔

面，故管状腺癌 EMA不呈反向染色现象[5]，此点可与 IMPC鉴
别。

(5)同时，诊断 IMPC时，应与膀胱、结肠微乳头状癌以及卵

巢浆液性乳头状癌、甲状腺乳头状癌乳腺转移相鉴别[2]。卵巢癌

常表达 CA-125，甲状腺癌可通过检测血清 TG鉴别。

6 治疗及预后

6.1 淋巴结转移风险
IMPC极易发生腋窝淋巴结转移，据以往学者研究报道，约

72-77 %患者就诊时有腋窝淋巴结转移[6，13，14，23]。Uddin等人[4]报

道，在 50-70 %的 IMPC 里可见到不同程度的血管浸润，提示

局部复发风险高，所以对浸润性微乳头状癌的治疗方案应采取

全乳房切除联合腋窝淋巴结清扫术，对于腋窝淋巴结转移阳性

及肿瘤直径 >1 cm的患者，应加以辅助化疗。IMPC通常导致淋

巴血管浸润及腋窝淋巴结的结外浸润，病理核分级高并且极易

发生区域复发，尤其是腋窝及锁骨上区。因此，对于腋窝淋巴结

转移阳性的 IMPC患者，应建议其行腋窝及锁骨上区的放疗[24]。

6.2 复发率及生存率
IMPC复发率很高，且生存率低，明显的低于浸润性导管癌

（IDC）,并且与肿瘤大小无关。Yu等人[24]对 72例 IMPC患者及
144例 IDC患者进行研究随访后比较发现，IMPC在淋巴血管

浸润、淋巴结外浸润及病理核级程度均比 IDC显著。局部复发

率分别为 15.3 %及 5.6 %，5年局部无复发生存率分别为 79.1

%及 93.3 %，值得一提的是，有 12.3 %的 IMPC 患者出现了腋
窝淋巴结和 /或锁骨上淋巴结复发。
6.3 相关预后因素

目前对于影响 IMPC的预后因素，尚存在争议。Nassar等

人[23]认为 IMPC的生长方式是一种侵袭性行为，表现为短期内

皮肤受累和大面积淋巴结转移，这种生物学行为及对预后的影

响与 IMPC成分所占比例无关。他们对 83例 IMPC患者进行

平均 7年随访后，报道 46 %患者死亡，平均生存期 36个月。
Walsh及 Kim等人[13, 20]认为，电镜下见淋巴管浸润是提示淋

巴结转移的标志，是一项独立影响预后的不良因素。Chen等人
[3]对 2001-2008年共 624名 IMPC患者进行预后标记物研究后

得出数据：其 5年疾病特异生存率（DSS）及总生存率（OS）分别
为 91.9 %及 83.8 %，共有 52.9 %的患者发现腋窝淋巴结转移，
并且有 4.1 %的患者发现远处转移。值得注意的是，那些 ER阴
性或者淋巴结转移数目≥ 4个的患者，预后明显差于 ER阳性
患者以及淋巴结阴性或转移数目＜ 4个的患者。综上，IMPC的
生长方式、病理分级、免疫组化表型及淋巴结转移等因素都与

其预后密切相关。

7 结论

乳腺浸润性微乳头状癌（IMPC）是一种少见的、临床侵袭

性较强的乳腺浸润性癌，与其他类型乳腺癌相比，它具有罕见

及独特的组织学形态和的分子结构特征。作为一种特殊类型乳

腺癌，IMPC具有较高的病理学分级、粘附分子结构改变、显著

的淋巴转移倾向和较强的侵袭性生物学行为等特征。其局部复

发风险高，临床预后差。由于发病率较低，其分子结构类型的改

变与其形态学及临床行为的关联尚不明确。有待对其进行近一

步研究，以指导其临床诊治及预后[2-5，9-13，21-24]。
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