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１　临床资料　例１：患者女性，５５岁，已婚，因发现右乳肿块

２个月余入院。入院查体：右侧乳房外上象限皮肤稍红，呈橘

皮样改变，乳头轻度内陷，外上象限可触及一约８ｃｍ×６ｃｍ
大小肿块，质硬，表面不光滑，边界不清，活动度差，尚可推

动，与皮肤及基底无明显粘连。右侧乳腺触及数枚肿大淋巴

结，质硬。左侧乳腺未及异常。行乳腺肿块细胞学穿刺结果

为：右乳腺癌。遂行右乳癌改良根治术。病理检查：肿瘤组

织排列成实性微乳头状，小灶性浸润性生长，周边有空隙，癌

细胞圆形、卵圆形，核深染、异型，间质中纤维组织增生，透明

变性，乳头和基底未见肿瘤，腋窝淋巴结（５９／６０）及另送“锁

骨下淋巴结”（３／３）转移。诊断为：（右）乳腺浸润性微乳头状

癌（图１Ａ）。免疫组化：ＥＣＡＤ（＋），ＴｏｐｏⅡ（），ＥＲ（４０％），

ＰＲ（２０％），ＣｅｒＢｂ２（±），ｐ５３（），ｐ１６（－），Ｋｉ６７（）诊

断：（右乳腺）浸润性微乳头状癌，癌基因（ｐ５３）及耐药基因

（ＴｏｐｏⅡ）均为中等水平表达，增殖细胞活性为中度（图１Ｂ）。

图１　患者病理检查结果（Ａ、Ｃ、Ｅ）和免疫组化检查结果（Ｂ、Ｄ、Ｆ）

Ａ，Ｂ：例１患者；Ｃ，Ｄ：例２患者；Ｅ，Ｆ：例３患者．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００（Ａ，Ｃ，Ｅ），×２００（Ｂ，Ｄ，Ｆ）

　　例２：患者女性，４９岁，因发现双乳肿块２周余入院。入

院查体：左乳外上象限可及一大小约４．０ｃｍ×３．５ｃｍ的椭圆

形肿块，质地硬，边界尚清，轻压痛，活动度可，与胸壁无明显

粘连，左侧腋窝可触及散在肿大的淋巴结。右乳外上象限可

及一大小约２．０ｃｍ×１．５ｃｍ的斜形肿块，质中，边界不清，无

压痛，活动度可，与胸壁无明显粘连，左侧腋下及双侧锁骨上

均未及明显异常肿大的淋巴结。术中行左乳肿块切除并送

冷冻切片。病理报告：乳腺浸润性癌。遂行左乳癌改良根治

术。病理检查：肿瘤细胞多边形、不规则形，异型显著，排列

成梁索状、巢团状或微乳头状，呈浸润性生长；乳头未见肿

瘤，距基底部约０．３ｃｍ 处脉管内可见肿瘤。腋窝淋巴结

（１０／１５）可见肿瘤转移。腋窝Ⅰ组淋巴结（０／２）未见肿瘤转

移。诊断：左乳浸润性导管癌及浸润性微乳头状癌（图１Ｃ）。

免疫组化：ＥＲ（７０％），ＰＲ（１０％），ＣｅｒＢｂ２（），ＴｏｐｏⅡ
（），ｐ５３（－），ＥＣＡＤ（＋），Ｋｉ６７（），ｐ１６（－）。诊断：左乳

浸润性导管癌，癌基因ＣｅｒＢｂ２中等水平表达，增殖细胞活

性为中度（图１Ｄ）。

　　例３：患者女性，５３岁，因发现右乳肿块及右上肢水肿３
个月到我院就诊。查体：右乳中央区及内上象限皮肤稍红，

外上象限见局部皮肤橘皮样改变，右侧乳头内陷；右乳外上

象限可及大小约８．０ｃｍ×６．０ｃｍ肿块，质硬、表面光滑、活动

差、与皮肤粘连；右腋下淋巴结３．０ｃｍ×３．０ｃｍ大小，融合，

锁骨上可及一肿大淋巴结。门诊穿刺病理证实为：右侧乳腺

癌。给予新辅助化疗（Ｔａｘｏｔｅｒｅ＋ｅｐｉｒｕｂｉｃｉｎ）４次后，肿块明

显缩小（５．０ｃｍ×３．０ｃｍ），右腋下淋巴结缩小（１．５ｃｍ×１．５

ｃｍ），锁骨上淋巴结触及不到。入院行右乳癌改良根治术。

病理检查：大部分区域细胞为多角形、圆形、卵圆形，形成腺

泡状、导管状，实性团块状结构浸润性生长，少部分区域癌细

胞黏液高柱状形成大小不一的腺样或乳头状结构，另见少部

分区域有黏液形成，内漂浮癌细胞，乳头及基底未见癌，腋下
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淋巴结有转移（１２／１２）。诊断：（右乳）浸润性导管癌，部分黏

液癌，部分浸润性微乳头状癌（图１Ｅ）。

　　免疫组化：ＥＲ（－），ＰＲ（－），ＣｅｒＢｂ２（－），Ｔｏｐｏ Ⅱ
（），ｐ５３（－），ＥＣＡＤ（＋），Ｋｉ６７（－），ｐ１６（－）。诊断：（右

乳腺）浸润性导管癌，少部分为黏液癌，耐药基因 ＴｏｐｏⅡ中

等水平表达，增殖细胞活性为中度（图１Ｆ）。

２　讨　论　乳腺浸润性微乳头状癌（ｎｖａｓｉｖｅｍｉｃｒｏｐａｐｉｌｌａｒｙ
ｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｂｒｅａｓｔ，ＩＭＰＣ）为乳腺癌中一类少见的特殊

类型，发病率为１．２％～２．７％。１９９３年Ｓｉｒｉａｕｎｋｇｕｌ等［１］首

先报道了浸润性微乳头状癌（ｉｎｖａｓｉｖｅｍｉｃｒｏｐａｐｉｌｌａｒｙｃａｒｃｉｎｏ

ｍａ，ＩＭＣ），并认为它是乳腺浸润性导管癌（ｉｎｖａｓｉｖｅｄｕｃｔａｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＩＤＣ）的一种少见变异亚型，可单独存在或与其他

类型导管癌混杂。２００３年以前，ＷＨＯ关于乳腺癌的分类

中，并没有浸润性微乳头状癌这一类型，只是作为浸润性导

管癌的一个亚型。近年来由于它所有的一些形态学和生物

学方面的特殊性，引起了临床医师及病理医师的格外重

视［２］。２００３年 ＷＨＯ的乳腺癌的新分类中正式将其归为乳

腺上皮性肿瘤的一型。由于其具有高度的淋巴管侵袭性、淋

巴结转移能力强、预后差等特性，故也将ＩＭＰＣ称为嗜淋巴

性的高转移癌。

　　临床特征：浸润性微乳头状癌从病史及体格检查分析，

与浸润性导管癌相比，并无特异性。本文两例患者的病史及

体格检查中也未发现与浸润性导管癌不同之处，并且术前穿

刺细胞学病理及术中冷冻切片病理均为浸润性导管癌。

ＧüｎｈａｎＢｉｌｇｅｎ等［３］为揭示浸润性微乳头状癌的临床及影像

学特征，回顾其所在医院１５年中的已被病理证实的１８４５例

浸润性乳腺癌，复习其病理切片，从中发现了１６例纯浸润性

微乳头状癌（ｐｕｒｅＩＭＰＣ，ｐｕｒｅｉｎｖａｓｉｖｅｍｉｃｒｏｐａｐｉｌｌａｒｙｃａｒｃｉｎｏ

ｍａ），结果是这１６例纯浸润性微乳头状癌的术前临床表现及

乳房钼靶片、Ｂ超、ＭＲＩ均无明显特异性。因此，目前从病史

及体格检查及影像学检查来诊断浸润性微乳头状癌，缺乏证

据。故诊断浸润性微乳头状癌目前完全依据术后大体标本

病理。

　　病理学特征：（１）大体表现：无特异性，与普通的浸润性

导管癌相似，肿瘤质硬，常有星芒状结构，灰白，淡黄色。（２）

镜检：①瘤细胞排列呈微乳头状或桑椹状，弥漫或结节状浸

润性生长，细胞簇呈实性或管状结构漂浮于海绵状腔隙内，

细胞簇通常由内向外呈放射状排列的锯齿状外缘；②细胞簇

缺乏纤维血管轴心，也可呈腺样结构，细胞簇周有透明带包

绕，并由纤细的纤维组织分隔而缺乏促纤维增生现象；③瘤

细胞呈柱状或立方形，胞质多少不等，淡染至强嗜伊红，有时

呈细颗粒状，核卵圆形，染色较深，细胞核有不同程度的异型

性，肿瘤坏死不常见；④高度的淋巴侵袭性表现为淋巴管和

区域淋巴结转移，这是ＩＭＣ显著的生物学倾向，７２％～９０％
患者就诊时有腋窝淋巴结转移，有文献报道该肿瘤通常有皮

肤及胸壁的高复发率［４］；⑤免疫组化标记示肿瘤细胞簇外周

细胞膜和中间腔缘 ＥＭＡ（上皮膜抗原）呈特征性线样阳性表

达，这是ＩＭＣ的特点。电镜下瘤细胞簇表面有微绒毛，提示

瘤细胞簇周围的腔隙是腺腔，其亲淋巴性与电镜下的“由内

向外生长方式”或“极向倒转”有关。本文例１为典型的浸润

性微乳头状癌，而例２、例３为浸润性导管癌伴有浸润性微乳

头状癌成分。

　　免疫组织化学：浸润性微乳头状癌的ＥＲ和ＰＲ阳性率

分别为：２５％～７４．５％和１２．５％～４６．３％。ＣｅｒＢｂ２阳性率

３６．４％～１００％。ｐ５３阳性率６０％～７５％［５］。张亚青等［６］报

道：ＥＲ 阳 性 率 ５３．３％，ＰＲ 阳 性 率 ６０％，Ｈｅｒ２ 阳 性 率

１３．３％。本文３例浸润性微乳头状癌 ＥＲ、ＰＲ阳性表达占２
例，ＣｅｒＢｂ２阳性仅有１例。

　　治疗：目前浸润性微乳头状癌的治疗仍然同浸润性导管

癌。因其诊断主要依靠术后大体标本病理，术前细胞学穿刺

及术中快速冷冻切片均无法确诊浸润性微乳头状癌，手术方

式以乳腺癌改良根治术为主。术后辅助放化疗及内分泌治

疗也基本同浸润性导管癌。

　　预后：付丽等［５］认为只要乳腺癌中伴ＩＭＣ的成分，其恶

性程度也都明显高于不伴有ＩＭＣ成分的病例。研究显示

ＩＭＰＣ具有高淋巴管侵犯 （３３．３％～７１．０％）和高淋巴结转

移 （３３．３％～９０．５％），预后极差。文献［１］报道４例ＩＭＰＣ患

者经３．４～４．７年的随访，１例术后２．８年胸壁复发。Ｍｉｄｄｅ

ｈｏｎ等［７］报道９例ＩＭＰＣ患者平均２４个月皮肤、胸壁复发，

其中１例１８个月后出现骨、肝转移；另有１例术后８年出现

胸膜转移。ＩＭＰＣ的复发率非常高，５年复发率为６２．６％，明

显高于其他类型的乳腺癌，其最初的复发部位以锁骨上淋巴

结最多见（３１．７％），其次是骨（２１．７％）。ＩＭＰＣ患者５年生

存率５０．５％，明显低于硬癌（８５．６％），并且与肿瘤大小无

关［８］。总之，即使是肿瘤小或ＩＭＰＣ成分所占比例少的病

例，也具有低生存率和高复发率的特征。所以一旦肿瘤组织

内观察到有ＩＭＰＣ的成分，就应有此肿瘤具有高恶性度性质

的观念。另外，ＬｕｎａＭｏｒｅ等［９］对生存组６例及死亡组６例

的各预后因素进行比较，发现核异型程度在死亡组明显高于

生存组 （分别为死亡组：ＧｒａｄｅⅡ４例，ＧｒａｄｅⅢ２例；生存组：

ＧｒａｄｅⅠ３例，ＧｒａｄｅⅡ３例）。陈凌等［１０］对１００例具有ＩＭＰＣ
成分的乳腺癌进行随访，结果显示术后５年生存率为５９％，

１０年生存率４８％。Ｐａｔｅｒａｋｏｓ等［４］认为异型度高、肿瘤大、淋

巴结转移在４个以上、类固醇受体阴性，有丝分裂指数高的

病例预后不好。

　　浸润性微乳头状癌是一种少见而独特的类型，具有极高

的淋巴结转移性，本文中３例腋窝淋巴结转移分别为５９／６０、

１０／１５和１２／１２，恶性程度较高，预后差，无特殊临床症状及

体征，诊断主要依靠病理。对于其治疗，目前缺乏相关临床

资料。
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