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17 例乳腺实性乳头状癌的临床病理分析

郭庆1，洪善超2，陈文凯1，夏钰弘1

(南京医科大学附属无锡市人民医院  1. 病理科；2. 检验科，江苏 无锡 214023)

[摘　要]	 目的：探讨乳腺实性乳头状癌(solid papil lar y carcinoma，SPC)的临床病理特点、免疫表型特征及

鉴别诊断。方法：回顾性分析17例SPC的临床病理资料和免疫组织化学特征，结合文献对其临床

病理特点进行分析。结果：17例SPC均为中老年女性，年龄39~91(中位72)岁，临床表现为乳腺肿

块及乳头溢液。组织学显示肿瘤细胞呈实性巢团状结构，细胞较温和，形态较一致，呈流水样排

列，可见纤维血管轴心及细胞内和细胞外黏液，可伴有不同类型的浸润性癌巢。免疫组织化学显

示肿瘤细胞弥漫表达ER，PR，Cg A，Syn和CD56，肿瘤巢团及乳头轴心周围散在阳性表达肌上皮

标志物CK5/6，Calponin，P63或不表达，13例患者Her-2阴性(0或1+)表达，4例患者显示Her-2不

确定阳性(2+)，所有患者DSISH检测均无扩增。结论：SPC是一种相对少见的乳腺肿瘤，具有独特

临床病理特征，多发生于中老年女性患者，组织病理学及免疫组织化学对SPC的明确诊断和鉴别

诊断具有肯定价值，预后较好。
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Abstract Objective: To investigate the clinicopathological features, immunophenotypes, and differential diagnosis of solid 

papillary carcinoma (SPC) of breast. Methods: Histopathological characteristics and immunohistochemical 

markers were studied retrospectively and the relevant literatures were reviewed. Results: Seventeen elderly women 

patients, aged from 39 to 91 (median =72) years, were all with breast mass or nipple discharge. Histologically, the 

tumor cells showed a solid nest structure. The cells were more moderate and uniform, which were arrayed like 

water samples, vascular axis and intracellular or extracellular mucus is visible, maybe associated with different types 

of invasive cancer nests. Immunohistochemically, tumor cells expression of ER, PR, CgA, Syn and CD56 were 

positive. CK5/6, Calponin and P63 of solid nest peripheral myoepithelial were scattered positive or no expression. 

Thirteen patients were with negative Her-2 expression, 4 patients Her-2 positive expression was uncertainty, 
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乳腺实性乳头状癌(solid papillary carcinoma，

SPC)多发生于老年女性(70~80岁)，1995年Maluf
和 K o e r n e r [ 1 ]第 1 次提出 S P C 是导管原位癌的变异

型，2003年版乳腺WHO[2-3]将SPC作为导管内乳头

状癌的实体变异型，与乳腺实性神经内分泌癌相

互重叠，2012年版乳腺WHO[3-4]将SPC定义为一种

独立病种，具有神经内分泌特征的癌，分为原位

SPC和SPC伴浸润性生长，而非导管原位癌的变异

型。目前SPC在乳腺癌中比较少见，且国内对SPC
的研究较少，其生物学行为、分子遗传学特征都

尚未被充分认识，且SPC的定义、分类和诊断标准

尚不一致，病理医生在诊断和鉴别诊断中还存在

困惑，日常临床工作中容易将其误诊。本文复习

相关文献，回顾性分析了无锡市人民医院病理科

2012年7月至2017年1月诊断的17例SPC的临床病理

资料，探讨其临床病理特点、免疫组织化学表型

特征以及与其他恶性肿瘤的鉴别诊断。

1  材料与方法

1.1  材料

收 集 无 锡 市 人 民 医 院 病 理 科 2 0 1 2 年 7 月 至 
2017年1月诊断的SPC共17例，所有切片均经过两

名高年资病理医师阅片。

1.2  方法

所有标本经 1 0 % 甲醛溶液固定，石蜡包埋，

4  μ m 厚切片， H E 染色。免疫组织化学染色采用

EnVision两步法，使用的抗体包括E -cad，P120，

E R ， P R ， H e r - 2 ， C g A ， S y n ， C D 5 6 ， K i 6 7 ，

CK5/6，P63和Calponin等。E -cad，Cg A，Sy n，

CK5/6，P63，Calponin购自北京中杉金桥公司；

P120，CD56购自福州迈新生物技术开发有限公司；

ER，PR，Her-2，Ki67购自上海罗氏制药有限公司。

2  结果

2.1  临床资料

右侧乳腺肿瘤6例，左侧乳腺肿瘤11例。年龄

39~91(中位72)岁，>60岁者有15例(88.2%)，<60岁

者仅有2例( 1 1 . 8 % )，1 5例患者已绝经，绝经中位

年龄4 9岁。临床表现为乳腺无痛性肿块及乳头溢

血，肿物最大径0 . 4 ~ 4 (平均1 . 7 7 )  c m。根据T N M
临床分期，T 1 a N 0 M 0有 1例，T 1 b N 0 M 0有3例，

T 1 b N 1 M 0 有 1 例， T 1 c N 0 M 0 有 8 例， T 2 N 0 M 0 有 
4例，即I期12例，II期5例。本组病例中，11例行

乳腺改良根治术，3例行肿瘤完整切除术，2例行

肿 块 扩 大 切 除 术 及 腋 窝 淋 巴 结 清 扫 术 ， 1 例 行 乳

腺单纯切除术。 1 3 例行腋窝淋巴结清扫术， 1 例

行前哨淋巴结活检术，共获得 2 1 7 枚淋巴结，仅 
1例患者的17枚淋巴结中有3枚转移。术后5例进行

化疗，17例均进行内分泌治疗。15例患者获得随访

资料(随访率为88.2%)，随访时间18.7(8~47)个月，

均未见复发和转移。

2.2  大体观察

1 6例肿瘤均呈实性结节状，与周围正常乳腺

组织境界清楚，切面灰白灰红，最大径0.4~4 cm。

仅1例切面呈多房囊腔，内含咖啡色液体，腔内见

灰白隆起物，大小约1.5 cm × 1.5 cm × 1 cm。

2.3  光镜检查

肿 瘤 呈 实 性 结 节 状 ， 境 界 清 楚 ， 膨 胀 性 生

长，典型者肿瘤细胞呈卵圆形或梭形，并可见呈

流水样排列，乳头结构不明显，实性增生细胞中

出现纤维血管轴心网，胞质呈嗜酸性颗粒状，核

染色细腻，多偏位，常见细胞内和细胞外黏液分

泌(图1A，1B)，未见明显脉管内癌栓。8例SPC伴

浸润，浸润灶呈不规则地图样、锯齿状的轮廓，

周围可见促纤维反应(图1C)。4例SPC合并有浸润

性黏液癌，肿瘤细胞呈小簇状弥漫分布于细胞外

黏液池内，胞核低级别或者中等级别。

2.4  免疫表型

1 )激素受体及He r- 2：E R，P R均胞核强阳性

(图1 D)，且阳性比例>50%。13例SPC不表达Her-
2，4例显示Her-2不确定阳性(2+)。2)神经内分泌标

志物：Cg A，Syn及CD56均不同程度表达(图1E)，

Cg A阳性表达12例，阳性率约为71%；Sy n阳性表

达16例，阳性率约为94%；CD56阳性表达13例，

DSISH amplification was not detected with all patients. Conclusion: SPC is a rare breast tumor with unique 

clinical and pathological features, mostly in the elderly women. Histopathology and immunohistochemical marker 

are definite valuable for diagnosis and differential diagnosis with better prognosis.
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阳性率约为7 6 %。 3 )肌上皮标志物：6 例( 3 5 . 3 % )
S P C的癌巢及乳头轴心周边没有肌上皮包绕，完

全 缺 乏 肌 上 皮 表 达 ， 1 1 例 ( 6 4 . 7 % ) S P C 癌 巢 及 乳

头 轴 心 周 边 存 在 1 种 或 者 几 种 肌 上 皮 的 表 达 ， 例

如p63，Calponin，CK5/6等免疫组织化学标志物 
(图1F)，但与正常导管或导管良性增生性病变表达

方式不同的是，SPC癌巢及乳头轴心周边仅有稀疏

非连续的肌上皮标志物阳性表达，阳性细胞呈散

在间断分布，而正常的导管或导管上皮良性病变

周围可检测到连续的肌上皮。1 0例伴浸润性癌成

分者，浸润灶周围缺乏肌上皮表达。4)Ki-67显示

低增殖指数。5)17例SPC均表达E -cad及P120细胞

膜阳性，基底型CK5/6阴性。

2.5  Her-2 基因检测

13例SPC患者Her-2阴性(0或1+)表达，4例显示

Her-2不确定阳性(2+)，经DSISH检测，所有患者均

显示Her-2/Chr17<2.0，表明SPC均无基因扩增。

A C

E FD

B

图1 乳腺SPC的HE及免疫组织化学特点

Figure 1 HE and immunohistochemical features of breast solid papillary carcinoma

(A)肿瘤细胞呈实性巢团状结构，可见纤维血管轴心、细胞内黏液及黏液湖形成(HE，×100)；(B)细胞温和，中等大小，细胞核低

级别，可见细胞内黏液分泌，胞核偏位呈印戒样(HE，×200)；(C)浸润性成分呈不规则地图样、锯齿状的轮廓，并伴随着间质的纤

维组织增生(HE，×100)；(D)ER阳性(EnVision，×200)；(E) CgA细胞质弥漫阳性(EnVision，×200)；(F)CK5/6肿瘤细胞不着色，右侧

乳头轴心和癌巢周围肌上皮细胞阳性，左侧肌上皮完全阴性(EnVision，×100)。

(A) Tumor showed a solid nest structure, with the vascular axis and intracellular or extracellular mucus (HE, ×100); (B) Cells were more moderate 
and uniform, nucleus offset a signet ring samples (HE, ×200); (C) Invasive component showed irregular pattern, jagged outline, and accompanied by 
interstitial fibrous tissue hyperplasia (HE, ×100); (D) ER was positive expression in the nucleus (EnVision, ×200); (E) CgA was positive expression in 
the cytoplasm (EnVision, ×200); (F) CK5/6 were not expressed in tumor cells, but peripheral  myoepithelial of solid nest and the nipple axis scattered 
positive (on the right) or no expression of CK5/6 (on the left) (EnVision, ×100).

3   讨论

SPC是一种较为罕见的具有独特临床病理特征

的乳腺癌，在乳腺癌中所占比例<1% [5]。Malu f和
Koerner [1]第一次提出SPC，曾在早期文献[6]被认

为是内分泌型导管原位癌。随后相继出现乳头状

癌实体变型、实性神经内分泌乳腺癌、梭形细胞

原位癌、神经内分泌导管原位癌及内分泌导管原

位癌等名称[5]。

乳腺 S P C 好发于 6 0 岁的老年女性， S P C 多发

生于绝经后，本组绝经中位年龄为4 9岁，其发病

年龄比其他乳腺癌普遍较晚，其发病原因尚不明

确，但SPC具有独特的神经内分泌特征，提示SPC
可能与体内激素水平有关，尚待进一步研究。临
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床表现为乳腺无痛性肿块及乳头溢血或溢液，本

组 有 9 例 表 现 出 乳 头 溢 血 或 溢 液 。 组 织 形 态 上 ，

肿瘤细胞具有以下特征：肿瘤呈膨胀性生长的实

性结节状，境界清楚，实性增生细胞中出现纤维

血管轴心，乳头结构不明显，可呈假菊形团样排

列 ， 常 见 细 胞 内 和 细 胞 外 黏 液 分 泌 ， 细 胞 较 一

致，细胞核小至中等大小，轻度异性，同时伴神

经内分泌分化。

SPC的细胞学识别具有挑战性，良性和恶性比

较难以区分，它们都同时具有轻度胞核异型性、

细胞黏附差、相对孤立的细胞等特征，肌上皮起

源的裸核往往不会引人注意，但它们表现出的纺

锤及浆细胞样细胞的形态能增加一些额外诊断的

线索，纤维血管轴心的出现提示潜在存在的乳头

状结构[7]。超微结构上提示胞浆颗粒样，呈致密团

块或絮状结构[8]。如果科室有条件制作细胞块行免

疫组织化学检测，将有助于诊断SPC。

免 疫 表 型 上 ， 肿 瘤 细 胞 具 有 神 经 内 分 泌 分

化，表达一种或几种神经内分泌标志物Cg A，Sy n
或CD56，激素受体ER，PR阳性，Her-2蛋白或基

因表达阴性，SPC癌巢及乳头轴心周边表达或者不

表达肌上皮，K i 6 7增殖指数低。笔者认为：神经

内分泌分化对S P C的诊断至关重要，表达一种或

几种神经内分泌标志物，且至少表达一种并且阳

性细胞表达大于50%，SPC癌巢周边表达不连续肌

上皮或者不表达肌上皮，本组有11例(64.7%)SPC
癌巢及乳头轴心周边存在一种或者几种肌上皮的

表达，例如p63，Calponin，CK5/6等肌上皮标志

物，癌巢及乳头轴心周边阳性细胞呈散在间断分

布，其余6例SPC癌巢及乳头轴心周边肌上皮阴性

表达，浸润灶周围缺乏肌上皮表达。

SPC应与下列病变相鉴别：1)普通型导管上皮

增生[9]。可呈实性增生，充满腺腔，有时也伴有胞

内和胞间黏液分泌，但细胞和胞核大小形状和排

列方向均不一致，同时不表达CgA，Syn和CD56等

神经内分泌标志物，导管上皮CK 5 / 6阳性表达。 
2 ) 导 管 内 乳 头 状 瘤 [ 1 0 ]。 当 乳 头 状 瘤 的 上 皮 细 胞

旺炽性增生时，乳头上皮相互连接，呈流水样排

列，和SPC的组织学特征相似，但SPC具有明显的

栅栏状排列，核分裂易见，常见细胞内和细胞外

黏液分泌，导管上皮CK 5 / 6阴性而神经内分泌标

志物阳性。3)小叶原位癌。累及终末导管–小叶单

位中，腺泡被实性增生的小细胞充满并膨胀，易

与SPC混淆，但前者缺乏纤维血管轴心，且细胞松

散黏附，E-cad阴性。4)囊内乳头状癌。扩张的囊

腔内可见纤维血管轴心的乳头或实性结构，囊腔

周围示增生的纤维组织，缺乏肌上皮的表达，且

肿瘤细胞缺乏细胞内外黏液分泌及神经内分泌表

达。5 )低级别导管原位癌。常呈筛孔状、微乳头

状和实性结构，低级别核，核分裂罕见，缺乏纤

维血管轴心和神经内分泌分化，瘤巢周围肌上皮

完全表达。

据观察，SPC伴浸润的成分往往是黏液型，报

道 [ 1 1 ]称伴浸润性黏液癌或者伴黏液外漏的SP C往

往表达更高的W T-1和MUC2。与那些不伴有W T-1
和MUC2表达的相比，前者往往更可能伴有黏液产

物，提示SP C可能是黏液癌的前驱病变，W T 1和

MUC2的表达状态可能为SPC的进展提供线索。同

时，黏液癌特别是细胞丰富的更可能伴有神经内

分泌分化。

SPC癌巢周围肌上皮的存在或者缺失一直以来

都备受争议。目前的共识是组织学特征上区别原

位和浸润并不依赖于是否存在肌上皮，有报道 [12]

指出虽然SPC的癌巢周围缺乏肌上皮，但由于大多

数病例都存在基底膜包绕，癌巢仍然能够保持光

滑的轮廓。最近研究 [13]发现碳酸酐酶IX的表达和

基底膜的缺失有明显的相关性，这可能为将来判

断是否为浸润提供依据。明确的浸润成分包括不

规则地图样、锯齿状的轮廓，并伴随着间质的纤

维组织增生 [14]。精确的区分原位和浸润往往具有

挑战性，而术后组织的变化，包括纤维化、炎症

和可能的上皮移位往往又增加了挑战的难度，如

果存在不确定的浸润成分，按照WHO的建议，应

被列为原位疾病[15]。在很多情况下，SPC混合有其

他类型的浸润性成分，其生物学行为取决于浸润

性癌的分级和分期。

大量的研究证实：SPC具有相对惰性的生物学

行为，预后良好，大多数病例和低级别导管原位

癌的生物学行为相似。罕有淋巴结转移，转移性

疾病非常罕见，这些伴随转移的病例通常仅仅出

现在SPC伴有浸润性生长的患者，在本研究中，仅

有1例浸润性SPC伴有腋窝淋巴结转移，且获得随

访资料的患者预后良好，均未见复发和转移。目

前临床以肿块完整切除为主，不伴有浸润的SPC可

以行保乳或乳腺改良根治术，术后一般不需要化

疗，浸润者可根据情况适当化疗。因SPC表达激素

受体，建议患者行内分泌治疗，基因检测HER-2均

为阴性，所以不主张靶向治疗。

目前SPC在乳腺癌中比较罕见，且国内对SPC
的研究较少，容易误诊，未来还需要积累更多的

病例来阐述这一独特的乳腺肿瘤，其免疫表型、

分子生物学行为及预后均有待进一步研究。
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