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摇 摇 乳头状肿瘤的病理诊断一直是乳腺病理学的

难点之一。 其定义、分类和诊断标准的不一致性

以及良恶性病变的相互误诊使得对其的认识复杂

化。 1995 年 Maluf 等[1] 提出把存在于导管内、具
有实体性乳头、常常伴有黏液分泌和神经内分泌

分化等显著病理特征的乳头状肿瘤类型称为实性

(实体型)乳头状癌(solid papillary carcinoma,SPC)。
目前国内对 SPC 的相关研究较少,其免疫表型、
生物学行为和分子遗传学特征仍未被充分认识。
更为重要的是,SPC 在良、恶性质判定上非常困

难,从而导致患者的临床治疗各有差异。 本文结

合国内外文献对相关问题进行阐述。

1摇 疾病认识及命名

SPC 由 Maluf 等[1] 提出,但对其的认识可追

溯到 1985 年 Azzopardi 和 Cross 等[2]的研究,当时

将 SPC 命名为内分泌型导管原位癌 ( endocrin
ductal carcinoma in situ, E鄄DCIS),1996 年 Tsang
等[3]沿用了这一命名,并做了相关研究。 1994 年

Rose 等[4] 在 AFIP ( Armed Forces Institute of
Pathology)乳腺分册中则将其称为乳头状癌实体

变型。 鉴于以上研究中多数病例的临床病理特征

一致,2003 年世界卫生组织(WHO)在《乳腺和女

性生殖系统肿瘤病理学和遗传学》 “导管内乳头

状病变 /肿瘤分类冶中将其称为“导管内乳头状癌

的实体变型冶 [5],而 2012 年第 4 版(新版) 《WHO
乳腺肿瘤分类》将其列入“导管内乳头状病变冶中
的单独一种类型[6]。

2012 年新版《WHO 乳腺肿瘤分类》定义:SPC
是乳头状癌的独特类型,以致密排列、膨胀性生

长、富于细胞的结节为特征,结节内纤维血管轴纤

细,可不明显,低倍镜下表现为实体性结构;可见

经典的浸润性增生,常有黏液和(或)神经内分泌

特征。 SPC 分为两种类型,即原位型和伴浸润型。
SPC 的同义词有乳腺神经内分泌癌、梭形细胞

DCIS(ductal carcinoma in situ)、神经内分泌 DCIS
和内分泌 DCIS。

2摇 临床病理特征

2郾 1摇 临床特征

乳腺实性乳头状癌临床上较少见,在乳腺癌

中所占百分率<1% [6]。 目前国内资料表明,大多

数乳腺实性乳头状癌见于绝经后中老年女性,平
均发病年龄为 64郾 7 岁[7] 或 67 岁[8],乳腺 X 线摄

影异常或触及包块,大多数位于乳腺中央区(乳
头、乳晕旁 2 cm 以内),大约 25% 的患者有乳头

溢液[6],但无类癌综合征或内分泌活性异常增高,
术中发现确切肿块,30%表现为导管内乳头状瘤[8]。
2郾 2摇 病理特征

肉眼特征:SPC 呈灰白、灰褐或灰黄色,为实

体性及结节性病变,大小不等,直径为 1 ~ 15 cm,
质地不硬,偶尔质脆嫩,有黏液癌分化时,呈胶样

外观,较大的肿瘤容易伴浸润性癌,可有囊肿形

成,囊内含有暗褐色液体。 镜下特征:SPC 由血管

纤维间质分隔呈多结节状,分界清楚,结节内细胞

致密排列,表现为膨胀性、实体性、界限明确的“导
管样冶结构(图 1a),可以连续或呈“地图样冶结构

分布(图 1b),细胞结节可分布于致密的间质中;
细胞巢内的细胞成分相同,大小形态一致且具有

黏附性,缺乏明显的乳头和筛状结构(图 1c),细
胞巢中血管纤细几乎看不出血管,仅见纤维血管

轴(图 1d),是识别乳头本质特征的线索,血管纤

维轴 上 皮 细 胞 呈 栅 栏 状, 可 形 成 假 菊 形 团

(图 1e),肿瘤细胞呈短柱状、卵圆形、多角形或梭

形,形态较一致,异型不显著;胞质多为中等量,呈
嗜酸性或淡染透明,可有浆样、印戒样或内分泌样

细胞质的特征(图 1f);核深染,较小且单一,可见

核分裂相。 细胞呈镶嵌状排列,可见细胞外黏液,
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a:肿瘤呈膨胀性、实体性、界限明确的“导管样冶结构(HE摇 伊4);b:肿瘤结节连续或呈“地图样冶分布(HE摇 伊4);c:肿瘤细胞巢内细

胞成分一致且具有黏附性,缺乏明显的乳头和筛状结构(HE摇 伊4);d:肿瘤细胞巢中可见纤细血管的纤维轴心(HE摇 伊10);e:血管纤维

轴上皮细胞呈栅栏状,形成假菊形团(HE摇 伊10); f:肿瘤细胞质为中等量,嗜酸性或淡染透明,有浆样、印戒样或内分泌样细胞质特征

(HE摇 伊40)

图 1摇 乳腺实性乳头状癌的病理表现[6]

可并存显著的浸润性癌成分,常为黏液癌和(或)
神经内分泌癌,其他类型少见。
2郾 3摇 免疫组织化学特征

SPC 均表达 ER、PR,不表达 HER鄄2,表达低分

子角蛋白(CK8),但不表达高分子角蛋白(CK5 /
6、CK14),大部分表达神经内分泌标志物,如 SYN
(synchronize) 阳性 ( 86郾 3% [7], 82郾 4% [8] )、 CgA
(chromogranin A)阳性(89% [7],88郾 2% [8] )、NSE
(neuron specific enolase) 95郾 9% 阳性[7鄄8],Ki67 表

达指数较低,说明神经内分泌标志物阳性有助于

确诊 SPC,但并非诊断必需。 乳头轴心和导管周

围存在阳性染色的肌上皮,但其阳性表达可以连

续完整,也可呈非连续性或灶性,甚至完全缺乏肌

上皮层,因此存在争议。

3摇 鉴别诊断

SPC 主要与导管内增生性病变(旺炽性导管

增生)及经典型导管内乳头状瘤相鉴别。 这些病

变缺少实性乳头状癌的细胞均一性、核分裂活性、
神经内分泌 /黏液表型,CK5 / 6 有助于鉴别。 导管

内增生性病变均有不同程度的 CK5 / 6 表达,而经

典型导管内乳头状瘤不表达 CK5 / 6。 此外,SPC
还需与小叶肿瘤相鉴别。 小叶肿瘤系乳腺末梢导

管细胞增生,大小形态较一致,但细胞间较离散,

缺乏血管纤维轴,E鄄钙黏蛋白阴性。 当然,还需与

包裹性乳头状癌及低级别导管原位癌相鉴别,前
者可见明显乳头,血管纤维轴长,细胞异型显著,
后者,细胞巢有筛孔及巢周有肌上皮完全表达。
再者,还需与富于细胞型(B 型)黏液癌鉴别。 B
型黏液癌细胞成分常常可表达神经内分泌标志

物,因此,Maluf 等[1] 提出 B 型黏液癌可以由 SPC
发展而来,其细胞成分散在或成巢,但缺乏血管纤

维轴心。

4摇 治疗及预后

SPC 表现为惰性临床过程,大部分无转移,患
者的无瘤生存期比较长。 单纯 SPC 无黏液外漏和

微浸润时不发生转移,但转移可发生于没有明显

浸润者;有无腋窝淋巴结转移者,均可出现远处转

移[7]。 当浸润不确定时,应将 SPC 作为 Tis 分期,
但罕见 SPC 与浸润性癌并存的情况。 如两者并

存,其生物学行为与浸润性癌的分级、分期一致。
目前,SPC 的治疗以手术完整切除为主。 不伴癌

浸润者应该以导管原位癌方式处理,可以行保留

乳房手术或改良根治术,术后一般不需化疗;伴癌

浸润者需术后化疗,肿瘤组织表达激素受体时,可
以采用内分泌治疗,但因其不表达 HER鄄2,故不主

张靶向治疗。
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目前,对于乳腺实性乳头状癌有两种分歧意

见:一是关于组织来源。 总体而言,其起源于乳腺

导管上皮,常伴有黏液癌和(或)神经内分泌癌的

特征,至少部分属于癌前驱病变[1鄄3],且常伴其他

类型癌或分化,因此具有异质性,但尚需深入研究

以获取充分依据。 二是 SPC 中多数结节周边缺

乏肌上皮,因此,以往认为其属原位癌的观点就引

起争议。 事实上很难精确区分 SPC 是原位癌或

浸润性癌,所以有学者认为这种情况应该作为不

确定浸润[8]。 当然,不考虑这些不确定性,SPC 依

然被认为具有非浸润性,因为这些缺乏肌上皮的

细胞团块具有光滑的外形而无确定的浸润特征。
亦有学者[3]认为 SPC 是浸润性癌实体巢,而非原

位癌,理由是那些实体性细胞巢周边有肌上皮时,
应视为 DCIS 的实性变型。 事实上,《WHO 乳腺

肿瘤分类》中导管内乳头状癌的第二项诊断标准

是:任何一种低级别 DCIS 占据乳头状肿瘤的

90%或以上区域,而其肌上皮的存留范围未予限

制[5,9],因此 SPC 中保留肌上皮与诊断标准并不

矛盾。

5摇 结语

乳腺实性乳头状癌临床少见,好发于老年女

性,临床进展缓慢,表现为乳腺中央区包块,常有

乳头溢液史,大体及镜下为多结节性病变。 镜下:
实性细胞巢缺乏明显的乳头和筛状结构,但具有

纤维血管间质分隔,常伴有黏液癌和(或)神经内

分泌癌的特征,细胞巢周围肌上皮可以连续完整,
也可呈非连续或灶性阳性,甚至完全缺乏肌上皮

层,预后有不确定因素,主要与有无癌浸润及淋巴

结转移有关,诊断最好注明伴或不伴癌浸润。
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