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摇 摇 乳 腺 浸 润 性 筛 状 癌 ( invasive cribriform
carcinoma,ICC) 是一种少见的浸润性乳腺癌类

型,其发病率约占乳腺癌的 0郾 3%~3郾 5% ,1983 年

由 Page 等[1]首次提出。 随后 ICC 因其独特的病

理学特点和良好的预后,逐渐受到学者们的关注,
对 ICC 的流行病学和临床特点、病理学特征、诊断

标准和治疗等方面已有较多共识,但也存在分歧。
鉴于 ICC 特殊的生物学行为和病理学特点及良好

的预后这一共识,2003 年 WHO 新版《乳腺和女性

生殖系统肿瘤病理学和遗传学》确认其为一种独

立的病理类型[2]。 目前国内外关于 ICC 的研究及

相关报道均较少,现结合国内外相关文献从定义、
分型、临床表现、病理学特征、治疗方式及预后等

方面对 ICC 进行概括分析。

1摇 定义

ICC 是一种形态类似筛状型导管内癌的浸润

性癌,可以混有少量的小管癌成分(<50% ),其预

后良好。 ICC 组织学特征为癌细胞癌巢呈筛状结

构浸润性生长,外形多不规则且常成角,细胞核显

示轻到中度多形性,核分裂象少见,预后良好[2]。

2摇 分型

根据肿瘤内筛状结构所占的比例和伴发成分

不同,最初 Page 等[1] 将 ICC 分为经典型和混合

型。 浸润性肿瘤结构均为筛状结构或主要以筛状

结构为主,小管癌成分<50% 为经典型;混合型指

浸润性筛状结构占 50%以上,并伴非小管癌成分

<50% 。 2003 年,WHO 沿用了此分类方法,但对

肿瘤成分所占的比例进行了调整:只要 ICC 的成

分占 90%以上也归为经典型,混合型中其他癌所

占的比例调整为 10% ~ 40% [2]。 1990 年,Venable

等[3]将 ICC 分为单纯型及混合型,前者浸润性肿

瘤成分均表现为筛状结构,后者指肿瘤部分区域

表现为筛状结构,其他伴随成分可以是小管癌、乳
头状癌、小叶癌或导管内癌。 目前常用的分型标

准为,单纯型:>90% 的肿瘤成分为筛状结构为单

纯型,若肿瘤以明显的筛状结构为主(>50% ),同
时伴有少量的小管癌成分(<50% )时也属于单纯

型;混合型:肿瘤中以筛状结构为主(>50% )含有

10%~49%的非小管癌的其他类型癌组织成分[4]。

3摇 临床及病理学特征

3郾 1摇 ICC 临床特征

(1)好发年龄:常见于中老年绝经或未绝经

女性[5]。 袁修学等[6] 报道了一例 71 岁的男性

ICC 患者。 (2)临床表现:常表现为缓慢生长的无

痛性肿块,最初常与增生结节相混淆,不易察觉,
病史可达 13 年之久[7]。 (3)影像学特点:乳腺超

声与一般乳腺癌(如浸润性导管癌)表现相似。
Stutz 等[8]研究表明,ICC 的超声表现与浸润性导

管癌相似,约 75%的 ICC 超声显像为形状欠规则

或不规则,边界欠清或模糊,不伴有后方回声减弱

的内部低回声结节。 张雪梅等[9] 认为,ICC 的病

理学基础较为单一,主要是癌细胞巢呈筛状结构

浸润性生长,间质成分少,故超声透声性好,内部

为低回声,后方回声稍增强。 由于 ICC 恶性程度

较低,生长缓慢,无粗大血管供应,不同于其他恶

性肿瘤的丰富血流,常伴有粗大的血管穿支进入

肿瘤。 袭瑞[10] 报道一例混合型筛状癌患者超声

检查显示,混合性回声团块,以液性暗区为主,可
见高回声团块及不规则增厚的隔样回声,内见双

向彩色血流信号,与乳腺癌实性肿块不相符。 考

虑液性暗区可能为肿瘤侵犯到乳腺组织的小动

脉,造成小动脉破裂,时间较长出现陈旧性积血。
李婷婷等[11]也曾报道超声为囊实性回声表现的

筛状性乳腺癌一例。 故临床医师对于乳腺囊实性

肿物应予以重视尤其病史时间较长者,考虑筛状
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癌的可能性。 乳腺 X 线摄影检查与一般乳腺癌

表现类似,常表现为密度增大的肿块,常伴微钙

化[12]。 钙化形成的机制尚不完全清楚, 盛洁

等[13]认为可能是组织坏死后钙盐析出沉积在坏

死组织中形成,恶性程度越高,钙化越明显。
3郾 2摇 ICC 病理学特征[14]

(1)浸润性癌巢呈规则岛屿状分布,巢内癌

细胞围绕圆形腔隙排列成典型的筛孔状结构,呈
圆形或椭圆形,大小不等,筛孔缘可有顶浆分泌胞

突,其内有不同程度的黏液性分泌物,可见微钙

化。 李婷婷等[11]认为:小胞突分泌黏液可起到细

胞屏障的作用,而且癌细胞自身产生的黏液阻碍

代谢,减轻了其侵袭性生物学行为。 (2)癌细胞

分化较好,细胞较小,核分裂相罕见,超微结构呈

高分化状态。 (3)癌巢周围间质有不同程度的胶

原化,常有明显成纤维细胞和肌纤维母细胞的反

应性增生,坏死成分较少或无明显坏死。 (4) ICC
中癌巢周围可有残留的基底膜,但基底膜仅局限

于肿瘤细胞周围。 筛孔状结构围成的腔隙无基底

膜存在。 (5) ICC 仅由单一腺上皮细胞组成,P63
等肌细胞标志物一般不表达。 (6)常伴有小管癌

成分或筛状导管内癌成分[15]。 (7)免疫组织化

学:ICC 属于 luminal A 型乳腺癌,即 ER 和(或)
PR 表达阳性、 HER鄄2 表达阴性、 Ki67 低表达

(<14% )的乳腺癌[16]。 研究表明:单纯型 ICC ER
阳性表达率为 100% ,PR 阳性表达率为 86郾 7% ,
混合型 ICC ER 阳性表达率为 95郾 2% ,PR 阳性表

达率为 90郾 5% ,两类型中 HER鄄2 均为阴性表

达[17]。 在混合型 ICC 中 Ki67 指数高于单纯型

ICC,此特点可能是混合型 ICC 淋巴结转移率高于

单纯型 ICC 淋巴结转移率的原因[17]。 (8)转移的

淋巴结中可见筛状结构及微小钙化灶。

4摇 组织学来源

ICC 的真正来源及特殊结构的形成基础至今

尚未完全明确。 Page 等[1] 推测 ICC 偶尔可起源

于小管癌或是小管癌的变异,但 Taylor 等[18] 认为

在某些情况下小管可能是导管内癌和 ICC 的过渡

性病变。 郎志强等[5] 研究发现:8 例 ICC 中有

7 例伴有筛状型导管内癌,并且此类型导管内癌

肿瘤细胞核均为低鄄中等核级,与 ICC 的细胞核级

一致。 由于在缺乏小管癌的情况下,ICC 与导管

内癌并存,故其可以推测:ICC 直接起源于导管内

癌,导管内癌也可同时或单独演变为小管癌。 小

管癌是由异型性小的单层细胞形成单个腺管结

构,其在分化上可能优于 ICC,这一结果似乎验证

了 Taylor 等推论的合理性。 但 Choi 等[19] 报道过

1 例伴有恶性叶状肿瘤的 ICC 的病例,这使得在

ICC 特殊结构来源的推测上增加了疑惑。 但目前

大多数学者认为:与 ICC 关系密切的癌型中,小管

癌尤其值得关注,无论是在 ICC 的初次报道还是

WHO 乳腺癌分类标准中,小管癌均与 ICC 相伴出

现,两者在癌细胞超微结构、受体水平、生存预后

等方面也确实存在相似之处,但两者是否存在起

源及发生发展上存在直接关系尚需大宗的临床病

例数或其他更有效的鉴别方法进一步研究。

5摇 转移途径

ICC 同浸润性导管癌相似,常见的转移途径

为淋巴系统、血液系统和直接浸润,其中最主要的

转移途径为淋巴结转移。 Venable 等[3] 曾报道不

论是单纯型 ICC 还是混合型 ICC 腋窝淋巴结转移

数最多不超 3 枚。 Cong 等[20] 研究表明:9 例单纯

型 ICC 中有 5 例出现淋巴结转移,其中只有一例

淋巴结转移数超过 3 枚。 二者的研究结果相一

致。 单纯型 ICC 伴骨转移病史长达 13 年的患者,
腋窝淋巴结仅一枚出现转移[7],一枚出现微转移,
笔者是否可以推测 ICC 腋窝淋巴结转移情况与发

病时间长短无太大的关系,主要与病理分型有关。
曾有报道发现单纯型 ICC 发生乳房内部淋巴结

转移[21]。

6摇 诊断

ICC 的诊断关键是镜下典型的筛状结构,一
般术中冰冻不能明确的诊断,需要术后 HE 染色

和免疫组织化学进行明确诊断。 Cong 等[20] 曾报

道:9 例 ICC 中,只有 4 例术中冰冻给予明确诊

断,而 HE 染色和免疫组织化学明确诊断出 9 例

的病理类型。 在进行分型诊断中,尽管混合型

ICC 淋巴结转移率一般高于单纯型 ICC,但淋巴结

的转移情况不能作为分型的诊断依据[8]。

7摇 鉴别诊断

ICC 镜下表现非常特殊,但仍需要与以下疾

病进行鉴别[22]:
(1)腺样囊性癌:具有与 ICC 非常相似的镜
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下典型的筛状结构及良好的预后,但由于乳腺腺

样囊性癌恶性程度低,因此临床上对其处理方式

为肿块局部切除或单纯乳腺切除不清扫腋窝淋巴

结,而 ICC 的目前一般行乳腺癌改良根治术,术后

辅助化疗,因此对 ICC 的准确诊断会影响其治疗

方式的选择,诊断时需要仔细的鉴别[23]。 腺样囊

性癌是一种组织类型类似于涎腺的肿瘤,筛状型

是其最典型的形式,除具有囊性分泌物和基底膜

样物外,一般由两种细胞构成,且一般不表达 ER、
PR 及相关蛋白,可以从这两方面进行鉴别。

(2)筛状型导管内癌:导管内癌的一个亚型,
镜下具有典型的筛状结构,且部分 ICC 中常伴有

筛状导管内癌的成分,容易造成误诊,需鉴别判

断。 筛状型导管内癌具有较完整的导管结构,肌
上皮完整,而 ICC 肌上皮缺失,因此可以引用肌上

皮指标对二者进行染色,平滑肌肌动蛋白及 P63
可以清楚的显示导管内癌残存的肌上皮细胞核,
可以作为二者的鉴别指标。

(3)胶原小体病:该良性病变位于终末小叶

单位的终末导管或某些腺泡,低倍镜下病变腺管

明显扩大,呈比较整齐的假腺样后筛孔状结构,但
胶原小体的肌上皮标志物 P63 和平滑肌动蛋白等

均为阳性,有助于二者鉴别诊断。
(4)类癌和神经内分泌癌等,这两种均可以

在电镜下观察到特殊的颗粒结构,可以用于与

ICC 的鉴别诊断。

8摇 治疗

8郾 1摇 手术治疗

目前外科手术治疗为 ICC 的首选治疗方式,
但其手术方式未有明确的标准,一般采用同其他

浸润性乳腺癌的方式,以乳腺癌改良根治术为主。
Cong 等[20]报道,9 例单纯型 ICC 患者中 4 例行改

良根治术,5 例行保留乳房手术,6 例前哨淋巴结

阴性,3 例前哨淋巴结阳性进一步行腋窝淋巴结

清扫术,随访时间 38 个月,其中 1 例保留乳房患

者出现局部复发,但未出见腋窝淋巴结及远处转

移。 鉴于乳腺 ICC 进展缓慢,腋窝淋巴结转移率

低,前哨淋巴结活组织检查术可能更适用于此类

型乳腺癌以减少手术引起的上肢水肿,有待进一

步临床数据进行分析验证。
8郾 2摇 化疗

ICC 在方案及化疗药物的剂量均按照同期乳

腺浸润性导管癌的标准进行选择,其中以一线化

疗方案为主,但究竟化疗对患者的预后是否有影

响尚无定论。 Cong 等[20] 报道:1 例单纯型乳腺

ICC 患者,行放射治疗及内分泌治疗,未进行化

疗,随访 38 个月期间出现局部复发,由此推测化

疗也许是必不可少的治疗。 Cong 等[20] 曾报道

1 例单纯型 ICC 伴骨转移患者行 CAF(环磷酰胺+
表柔比星+氟尿嘧啶)方案新辅助化疗 2 个周期

后,乳腺肿物缩小,临床上可触及的两枚腋下淋巴

结中:一枚变小,另外一枚淋巴结未触及到。 但朱

婧等[14]报道显示:局部晚期 ICC 1 例,行 FEC(氟
尿嘧啶+多柔比星+环磷酰胺)方案新辅助化疗

3 个周期后,肿瘤大小无明显变化,肿瘤标志物也

只是轻微波动。 梁春立等[24]报道 1 例新辅助 ICC
患者在用含多西他赛(T)的化疗方案后,肿瘤标

志物呈明显下降趋势,考虑紫杉类化疗方案对其

有效。 新辅助化疗是否对 ICC 有效、方案的选择、
新辅助化疗周期数以及手术时机的选择,仍存在

疑惑,需要大量的临床数据进行统计分析。
8郾 3摇 内分泌治疗

ICC 的免疫组织化学特点:ER 和(或) PR 表

达高阳性率、HER鄄2 表达阴性。 Colleoni 等[25] 主

张对于组织分化较好如小管癌、筛状癌、黏液癌等

luminal 型乳腺癌可不给予化疗或只进行内分泌

治疗。 2011 年的 St. Gallen 乳腺癌共识将乳腺

ICC 与其他一般类型浸润性癌区别对待主张只使

用内分泌治疗,不加用细胞毒性化疗药物,但仍需

结合淋巴结状态和其他危险因素共同决定治疗方

案[16]。 乳腺 ICC 虽然进展缓慢,预后良好,但仍

有局部复发或远处转移的可能性,因此,对于高风

险 ICC,化疗和内分泌治疗相结合也许优于单用

内分泌治疗。 目前关于乳腺 ICC 的内分泌治疗药

物选择、内分泌药物的使用时间的研究较少,并没

有明确的指南,其主要依据浸润性导管癌的内分

泌的治疗标准。
8郾 4摇 放射治疗

根据《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范

(2013 版)》 [26],ICC 的放射治疗标准与同期浸润

性导管癌相同,即早期乳腺癌保留乳房术后、原发

肿瘤直径逸5 cm、胸肌筋膜受侵、腋窝淋巴结转移

逸4 枚及手术切缘阳性的患者必须放射治疗。 鉴

于 ICC 的低恶性程度及腋窝淋巴结转移率低于乳

腺浸润性导管癌,放射治疗剂量及周期是否可少

于同期乳腺浸润性导管癌,值得放射治疗科医师

进行相关研究。
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8郾 5摇 靶向治疗

目前乳腺癌的靶向治疗药物主要用于 HER鄄2
表达阳性的患者,由于 ICC 无论是单纯型还是混

合型,至今发现 HER鄄2 均为阴性,故目前国内外

无相关文章报道靶向药物在 ICC 治疗方面的

应用。

9摇 预后

ICC 由于其肿瘤直径小、腋窝淋巴结低转移

率、ER 和 PR 高表达、HER鄄2 阴性表达,其预后是

明显优于其他类型的浸润性乳腺癌。
Page 等[1]报道经典型 ICC 35 例患者,其中 1 例

失访,其他 34 例平均随访时间 14郾 5 年,仅 1 例死

于其他类型的乳腺癌(术后 7 年对侧乳腺患有鳞

癌,4 年后鳞癌扩散死亡),3 例死于其他原因,其
余生存者中 1 例发生腋下及锁骨上淋巴结 ICC 转

移;混合型 ICC 组(16 例),平均随访时间 12郾 5 年,
6 例死于乳腺癌(其中 3 例生存时间超过 10 年),
4 例死于其他原因。 郑发著等[27]研究发现混合型

ICC 10 年生存率为 75% ,而一般浸润性癌仅

40% 。 据 Venable 等[3]研究显示单纯型 ICC 5 年

生存率为 100% ,混合型 ICC 5 年生存率为 88% ,
乳腺浸润性导管癌组为 78郾 3% 。 长期随访显示

单纯预后优于混合型 ICC,混合型 ICC 预后优于

浸润性导管癌。
郎荣刚等[28] 报道乳腺 ICC 1 例,13 年病史,

出现腋窝淋巴结及肺、骨转移,环磷酰胺+表柔比

星+氟尿嘧啶(CAF)方案新辅助化疗 2 个周期后

行乳腺癌改良根治术。 朱珊珊等[22]报道 ICC 24 例,
随访时间 8 年,5 例出现淋巴结转移,包括做乳房

再造术的 1 例在内,随访的 22 例 ICC 患者至随访

结束时均健在。 可见 ICC 进展缓慢,预后良好。
因单纯型 ICC 预后良好,而混合型 ICC 预后

与前者比较相对较差,所以病理科医师要严格按

照诊断标准,有必要分清单纯型或者是混合型。
ICC 是较为罕见的一种乳腺癌类型,其起源、

特殊的病理特点以及标准的治疗方案尚未明确。
2012 版《WHO 乳腺肿瘤分类》 [29] 仍将乳腺 ICC
作为浸润性乳腺癌中的一种特殊类型单独列出,
但《2013 版美国国立综合癌症网络(NCCN)乳腺

癌综合治疗指南》 [30] 及国内《中国抗癌协会乳腺

癌诊治指南与规范(2013 版)》 [26] 均未有针对该

型乳腺癌的特殊治疗方案,故目前乳腺 ICC 治疗

方案与非特殊类型浸润性癌无区别,即行乳腺癌

改良根治术,术后辅助化疗。 对于局部晚期患者

可新辅助化疗后行手术治疗。 未来仍需要大量的

临床试验进一步的研究,使此类型的乳腺癌患者

更多的获益,提高生活质量。
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