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·论　著·
伴有显著顶浆分泌柱状变化的乳腺导管上皮病变与乳腺癌的关系

郑唯强 （第二军医大学长海医院病理科，上海２００４３３）

［摘要］　目的：探讨伴有显著顶浆分泌性柱状变化（ＣＡＰＳＳ）的乳腺导管上皮病变与乳腺癌的关系。方法：收集乳腺肿块乳

腺粗针穿刺活检（ＣＮＢ）病例共１４４例，包括 ＣＡＰＳＳ不伴有导管上皮不典型增生３６例和 ＣＡＰＳＳ伴有导管上皮不典型增生

１０８例。将其ＣＮＢ结果与相应的肿块切除标本病理学检查结果进行比较。结果：伴有 ＣＡＰＳＳ病变的活检中包括原位癌和

浸润癌的病例占２１．５％（３１／１４４）；凡伴有ＣＡＰＳＳ病变的无论是否伴有不典型增生，均有浸润癌或原位癌的存在，尤其是有倾

向表明ＣＡＰＳＳ伴有不典型导管增生的病例组其恶性病变的发生率要明显高于不伴有不典型增生的组别（Ｐ＝０．００１）。结

论：ＣＡＰＳＳ病变的存在与癌性病变的共存状况有一定的关系，尤其是伴有导管上皮不典型增生时。
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　　近几年来，乳腺癌的早期诊断和早期治疗已经
有了很大发展。在应用了乳腺 Ｘ 线摄片技术进行
普查以来，许多临床上不能扪及的乳腺肿块也能被
检测出来。特别是开展乳腺粗针穿刺活检（包括在
超声引导下进行）以后，大大地提高了早期诊断的
敏感性和准确性，从而降低了晚期乳腺癌的发生及
其相应的病死率。伴有显著顶浆分泌性柱状变化的
乳腺导管上皮病变（ｃｏｌｕｍｎａｒａｌｔｅｒａｔｉｏｎｗｉｔｈｐｒｏｍ
ｉｎｅｎｔａｐｉｃａｌｓｎｏｕｔｓａｎｄｓｅｃｒｅｔｉｏｎｓ，ＣＡＰＳＳ）是近
几年来在乳腺活检中尤其是在乳腺粗针穿刺活检

（ｃｏｒｅｎｅｅｄｌｅｂｉｏｐｓｙ，ＣＮＢ）中所观察到的病理现
象，但它可能与乳腺癌的关系非常密切。对于伴有

ＣＡＰＳＳ的病变活检结果，在外科上究竟是否要进行
进一步的处理还很少有理论性的指导依据。本研究
拟就现有的相关资料进行分析。

１　材料和方法

　　收集澳大利亚墨尔本大学圣文森特医院１９９９
年至２００４年期间的乳腺 ＣＮＢ病例，通过计算机检
索并结合 ＨＥ切片复习有ＣＡＰＳＳ病变描述的共有

１４４例。将该资料再进一步分为 ＣＡＰＳＳ病变不伴
有导管上皮不典型增生（ｎ＝３６）和ＣＡＰＳＳ伴有导管
上皮不典型增生（主要包括伴随有平坦型上皮不典
型性和不典型导管增生）（ｎ＝１０８）２ 组。其中

ＣＡＰＳＳ伴有导管上皮不典型增生的诊断标准主要
为：核异型；核假复层；上皮呈微乳头性成簇性生长
和组织结构异型等。如上皮成搭桥性生长或具有早
期筛孔样结构，其他导管上皮异型增生的结构按通
常的标准进行判别［１］。

　　所有的粗针穿刺活检病理均与肿块切除病理作
比较，其恶性诊断均以后者为准。统计学处理采用

ＳＰＳＳ１０．０版本软件进行。

２　结　果

　　乳腺ＣＡＰＳＳ伴导管上皮轻度不典型病变，即主
要表现为平坦型上皮不典型性，特征为导管上皮细
胞呈柱状、复层，部分呈乳头样增生，其组织病理学
特征为原有的上皮细胞被单层、轻度不典型细胞取
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代，这种细胞常有顶突；或为立方形至柱状单一性不
典型性细胞，形成一致的层状，通常厚达３～５个细
胞，罕见拱桥状等构型（图１Ａ）。如果 ＣＡＰＳＳ伴有
中、重度不典型导管上皮增生时，其导管上皮可呈均
匀分布的单型性细胞增生，通常细胞核呈卵圆形或
圆形。细胞排列呈微乳头状、簇状、拱桥状、实体状

或筛状等（图１Ｂ）。其终末导管小叶单位呈不同程
度的扩张，可含有分泌或絮状物及微小钙化。对

ＣＡＰＳＳ病变用ＰＡＳ染色，可见有明显的上皮细胞
顶浆分泌现象（图１Ｃ）。全部具有ＣＡＰＳＳ病变的粗
针穿刺活检病理与肿块切除病理对照后发现有原位

癌（图１Ｄ）或浸润癌共存的结果如表１所示。

图１　伴有显著顶浆分泌柱状变化的不同的乳腺导管上皮病变
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表１　伴有或不伴有导管上皮不典型

增生ＣＡＰＳＳ肿块组织切除标本的病理结果

Ｔａｂ１　ＰａｔｈｏｌｏｇｙｒｅｓｕｌｔｓｏｆＣＡＰＳＳｗｉｔｈｏｒ

ｗｉｔｈｏｕｔａｔｙｐｉｃａｌｄｕｃｔａｌｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ（ＡＤＨ）
［ｎ（％）］

ＣＡＰＳＳ
ｗｉｔｈＡＤＨ
（ｎ＝３６）

ＣＡＰＳＳｗｉｔｈｏｕｔ
ＡＤＨ（％）
（ｎ＝１０８）

Ｐ

Ｉｎｆｉｌｔｒａｔｅｄｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ ８（０．０６） ２（０．０１） ０．１０４
Ｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｓｉｔｕ １３（０．０９） ３（０．０２） ０．０１９
Ｌｏｂｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｓｉｔｕ ４（０．０３） １（０．０１） ０．３７１
Ｔｏｔａｌ ２５（１７．４） ６（４．２） ０．００１

　　 从表１中可以看出，凡伴有 ＣＡＰＳＳ病变的各
组无论是否伴有异型增生，均有浸润癌或原位癌的
存在。尤其是可以看出这一倾向，即ＣＡＰＳＳ病变伴
有异型导管上皮增生的病例组其恶性病变的发生率

要明显高于不伴有异型增生的组别（Ｐ＝０．００１）。
但二者仅伴随有导管原位癌的发生率具有统计学显

著差异（Ｐ＝０．０１９），这可能由于例数有限，尚不足
以对伴随有浸润性导管癌或小叶原位癌得出确切的

统计学结果。

　　另外，本项研究资料中，伴有 ＣＡＰＳＳ病变的确
诊中包括原位癌和浸润癌共有３１例，占２１．５％，这
还不包括未进行肿块切除病理检查证实或失访的那

部分病例，估计可能在总的病例中占到至少２５％
以上。　　　

３　讨　论

　　Ｆｒａｓｅｒ等［２］发现在乳腺粗针穿刺活检中其

ＣＡＰＳＳ病变伴有不典型导管上皮增生特征的原位
导管癌发生率要比不伴有不典型导管上皮增生特征

的高出２倍以上。而本组资料中其原位癌包括浸润
癌的发生率要高出４倍以上。Ｊａｃｏｂｓ等［３］也曾进行

了两项系列研究，拟探讨粗针穿刺活检中发现的某
些非恶性病理改变与随之得到的肿块切除病理检查

中发现的相应恶性病变之间的关系，这包括不典型
导管上皮增生过长、不典型小叶增生过长、乳头状病
变、放射性瘢痕、纤维上皮性病变、黏液囊肿样病变
和柱状上皮性病变，但在他们的研究中并未提及切
片中有关 ＣＡＰＳＳ病变的存在及其临床意义。因
此，迄今有关 ＣＡＰＳＳ病变的存在与恶性病变共存
的关系研究甚少［４］。

　　从本组资料的统计结果可得出：在粗针穿刺活
检中发现有 ＣＡＰＳＳ病变特征的情况，绝对不能轻
易地将其归入为普通的非恶性病理范畴之内。目
前，由于１４４例中缺乏外科切除标本的进一步的资
料分析或随访材料，还难以确切地得出在伴有

ＣＡＰＳＳ病变特征的病例中其原位癌或浸润癌存在
的比例；另外，尽管伴有导管上皮不典型增生的

ＣＡＰＳＳ病变具有相对较高的原位癌和浸润癌的发
生率，但在不伴有导管上皮不典型增生的病例中，也
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有４例原位癌和２例浸润癌。

　　乳腺粗针穿刺活检本身对于病理医师来说就是
一个严峻的挑战，尤其是处理伴有硬化性腺病、放射
性瘢痕和不典型大汗腺样硬化性病变等这些表现为

假浸润性病变时［５］。至于不典型导管上皮增生过长
和不典型小叶增生过长，其本身就属于癌前病变的
范畴，其形态上也有些相似的地方［６］，当它们伴有

ＣＡＰＳＳ病变时该如何确切地予以归类还有待进一
步讨论。

　　就定义而言，ＣＡＰＳＳ病变是属于上皮柱状细胞
增生过长（ｃｏｌｕｍｎａｒｃｅｌｌｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ），也曾被称为
前管状增生过长 （ｐｒｅｔｕｂｕｌａｒｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ）［７］。该名
称来源于乳腺的管状癌中常常在某些癌灶周围有这

些病变的存在或混迹于癌组织中。这种关系提示，
当这样的增生过长病变发展到导管原位癌以后，其
管状癌可能就是其进一步的结果［８］。上皮柱状细胞
性生长常常是多灶性的，也可能在双侧乳腺发生。
另外，它主要位于终末导管小叶单位，因此在早期临
床上常常摸不到肿块。不过其上皮随着不断增生和
囊性扩张伴随体积的增加，并会伴有微钙化，故通常
可以通过乳腺 Ｘ线摄片发现其病变。

　　有人发现柱状细胞病变与导管原位癌或小管癌
的细胞学、免疫表型和基因学相类似。在１６例同时
具有不典型囊性小叶和低级别导管原位癌的标本

中，有学者发现在某些标本中，不典型囊性小叶细胞
学和分化好的导管原位癌类似。其他学者也观察
到，某些柱状细胞病变在细胞学上类似于某些导管
原位癌或小管癌细胞，两者都有 ＥＲ、ＰＲ、Ｋｅｒａｔｉｎ
１９、ｃｙｃｌｉｎＤ１阳性表达；１３例平坦型上皮不典型增
生有９例的８个位点上存在１个或多个位点的杂合
子缺失，这种基因改变和导管原位癌或浸润癌相同。
研究发现，至少某些不典型柱状细胞病变（如平坦上
皮不典型性）是肿瘤性增生，可能是低级别导管原位
癌的癌前期或最早期形态学表现，或者是浸润癌（尤
其是小管癌）的前期改变［９１０］。

　　总之，本项研究发现，ＣＡＰＳＳ病变的存在与癌
性病变的共存状况有一定的关系，尤其是当伴有导
管上皮不典型增生的情况下。当然，就本组资料而
言，因病例数关系，还不能盲然得出肯定性的结果。
但笔者建议在乳腺穿刺活检中，一方面可通过适当
增加穿刺组织条来增加其发现癌变的阳性率，另一

方面当有ＣＡＰＳＳ病变的存在尤其是伴有导管上皮
不典型增生时，应建议外科作乳腺进一步组织切除
活检，加以多处切片仔细寻找。当具有不典型导管
增生或导管原位癌诊断标准时，应该十分谨慎，不要
轻易地按不典型增生或导管原位癌的方式进行处

理，以排除其浸润癌存在的可能。至于 ＣＡＰＳＳ病
变的确切生物学性状及其与癌变的关系还有待于进

一步积累资料和深入探索。

　　（志谢　本研究是作者在澳大利亚墨尔本大学
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理科的慷慨相助表示感谢！）
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