
书书书

新进展综述

乳腺浸润性微乳头状癌的研究进展

李秋云!!覃!琰"综述#!!杨华伟"审校#

作者单位! "#$$%&!南宁"广西医科大学附属肿瘤医院乳腺外科

作者简介! 李秋云#&'($ )$"女"医学博士"副主任医师"研究方向!乳腺癌的表观遗传学机制% *+,-./!"00%$12#344567,

通信作者! 杨华伟#&'0# )$"男"医学博士"主任医师"研究方向!乳腺癌的诊断与治疗% *+,-./!8-9:;<-=>.3?@<5:A,<567,

!!!摘要"!乳腺浸润性微乳头状癌#BCDE$是一种少见的乳腺癌亚型"在乳腺癌中所占比例为 #F$G H

(F$G"故BCDE在临床实践中仍面临一些问题% 鉴于其脉管侵犯率和淋巴结转移率高以及较高的局部复发

率"越来越多的学者探索其病理学机制和诊疗方案% 该文就乳腺BCDE的临床病理学特征及预后相关因素研

究进展作一综述%
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6.97,-"BCDE$是一种特殊类型的乳腺癌% &'($ 年

T.?;>O等'&(首次报道了一种具有微小的)中空的或

桑葚样的肿瘤细胞团的乳腺癌"肿瘤细胞周围是透

明的间质间隙% 肿瘤细胞顶端面向间质"而不是外

表面"表现为相反的极性"并将这种肿瘤结构称之为

*剥落的外观+% 到 &''# 年"U.O.-<9V:</等将此种类

型的乳腺癌用*乳腺浸润性微乳头癌+命名'%(

% 随

后在其他器官"如膀胱)结肠)肺等'#(也陆续发现了

此种形态的肿瘤存在"并沿用了 BCDE这一术语%

世界卫生组织乳腺癌分类中"正式将 BCDE被列为

乳腺癌一个独立的特殊亚型'1(

% 本文就目前乳腺

BCDE的研究进展综述如下%

94乳腺:;<=的临床特点

据报道"乳腺BCDE的发病率占所有乳腺癌中的

#F$G H(F$G

'%(

% 近年来"随着对 BCDE认识的不

断深入和诊断水平的提高"BCDE的发病率较前升

高% BCDE的中位发病年龄为 "$ H2% 岁"与非特殊

类型的浸润性导管癌#979+?P>6.R.6.9N-?.N>K<6@-/6-O+

6.97,-"BWE+XYU$差异无统计学意义#FZ$F$"$% 从

肿瘤大小来看"E;>9 等'"(报道 BCDE乳腺肿瘤平均

肿瘤最长径为 &F" H#F' 6,"与 BWE+XYU 差异亦无

统计学意义#FZ$F$"$% 与其他影像学检查相比"磁

共振成像能更好地显示出乳腺 BCDE恶性肿瘤和淋

巴管浸润的典型特征"对 BCDE的诊断和治疗具有

指导意义% 乳腺BCDE最显著的临床特征之一是较

高的腋窝淋巴结转移率和局部复发率'2(

% 大多数

乳腺BCDE患者在初诊时已出现腋窝淋巴结转移"

而腋窝淋巴结转移是 BCDE预后的重要预测指标%

BCDE病例的腋窝淋巴结转移率#(1F(G$明显高于

BWE+XYU#"$F$G$"且与 BWE+XYU 相比"乳腺 BCDE

淋巴结转移数目更多'0(

% 三阴性乳腺癌是非特殊

乳腺癌中一种具有较高侵袭性的亚型"故 E;>9 和

W.9:

'((将乳腺BCDE与三阴性乳腺癌进行了对比% 结

果显示"乳腺 BCDE的腋窝淋巴结转移率比三阴性

乳腺癌更高"且与局部复发率密切相关"而三阴性乳
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腺癌远处转移率更高''(

% ]< 等'&$(的研究也有相似

结果% 而\.9:.-9.等'&&(认为"尽管乳腺 BCDE有较

高的腋窝淋巴结转移率和局部复发率"但 BCDE仍

不是乳腺癌患者生存预后的独立危险因素% 因为腋

窝淋巴结转移数目相当时"乳腺 BCDE与 BWE+XYU

的预后是一致的% E;>9 等'&%(对乳腺 BCDE和非特

殊类型乳腺癌进行了匹配的对照研究发现"尽管乳

腺BCDE腋窝淋巴结转移率较高"但 " 年无病生存

期和 " 年总生存期与 BWE+XYU 相当% 在临床实践

中"鉴于乳腺 BCDE较高的淋巴结转移率和局部复

发率"临床医师更倾向于选择积极的治疗方法'&#(

%

>4乳腺:;<=的病理学特征

由于BCDE表现出高度独特的结构"乳腺 BCDE

的肿瘤细胞是簇状细胞排列成没有纤维血管核心的

假乳头状结构"周围是由纤细的纤维胶原间质排列

的)空的)清晰的空间% 这些细胞簇通常有一个锯齿

状的外部边界% 它们呈现出一种由内而外的排列方

式"细胞的腔面位于星团的外表面% 黏蛋白#Ĉ E&$L

上皮细胞膜抗原#*CJ$和唾液酸化的 _>=.?抗原

?.-/8_>=.?

A

#?_>

A

$指示BCDE的极性反转"在 U79:等'&1(

的研究中发现BCDE患者的淋巴结转移率高于BWE+

XYU"并且 BCDE细胞倾向于在细胞膜#微乳头簇面

向基质表面$中表达更多的?_>

A和 Ĉ E&L*CJ% 在

BCDE中"?_>

A的细胞膜高表达"但 Ĉ E&L*CJ阴性"

表明预后不良% _<9-+C7Ò等'&"(使用电子显微镜发

现"BCDE肿瘤细胞的细胞膜上有微绒毛"排列在细胞

簇的外表面% 这种细胞在簇内的特殊排列方式"其顶

端表面向外极化"支持了由内而外生长模式的微观观

察% 此外"BCDE肿瘤细胞在细胞质中比BWE+XYU 具

有更丰富的细丝"表明其侵袭能力和移动性更强%

研究还发现"在拥有丰富淋巴管的网状间质中"肿瘤

细胞的微绒毛通过与内皮细胞接触"为肿瘤的生长

提供营养"为肿瘤的侵犯和远处播散提供了途径%

?4乳腺:;<=的诊断

单纯的BCDE较罕见"占乳腺癌的 $F'G H%F$G%

在临床实践中"认为超过 0"G的 BCDE成分才被称

为纯BCDE% 虽然对于微乳头成分诊断BCDE的百分

比没有达成共识"但是在付丽等'&2(和a<7等'&0(进行

的一系列研究中"BCDE成分在浸润性乳腺癌中被鉴

定为 1F(G H2F%G% 在其研究中乳腺癌含 BCDE成

分b%"F$G的只占BWE病例总数的 &(F$G"含BCDE

成分为 %"F$G H1'F$G的占BWE病例总数的 %%F$G"

含BCDE成分为 "$F$GH0"F$G的占比为 %1F$G"含

BCDE为 0"F$G以上的占比为 #0F$G% BCDE成分超

过 0"F$G的组仅占 &F(G% 微乳头成分的比例是否

对淋巴结浸润或生存结局有显著意义仍然存在争

议% _.等'&((提出"与肿瘤的侵袭行为相关的不是肿

瘤的体积"也不是肿瘤中 BCDE成分多少"而是是否

有BCDE成分% 尽管看起来 BCDE成分占比越多的

乳腺癌更容易出现转移"但E;>9 等'&%(观察到BCDE

成分少于 %"F$G的肿瘤的淋巴管浸润 #/8,P;-@.6

N>??>/.9N-?.79"_\B$和淋巴结转移的发生率仍显著

高于 BWE+XYU% c-/?; 和 d/>.=>.??

'&'(发现"肿瘤体

积b$F" 6,#PS&-期$的 BCDE与有该成分的较大

肿瘤在淋巴扩散和淋巴结播散方面表现出相同的趋

势% BK>等'%$(在 1(2例患者的队列研究中发现 (F1G

的浸润性乳腺癌中含有 BCDE成分"并指出仅 BCDE

成分的存在是预测预后的一个重要因素"即使它只

在肿瘤的一小部分中被检测到% c-9:等'%&(发现纯

BCDE比混合BCDE更具有局部晚期疾病的侵袭性

行为"且纯BCDE组的 /<,.9-/d型的占比高于混合

组% 细胞膜上皮抗原的极性反转可能在肿瘤的淋巴

扩散中起重要作用% 这些研究结果显示"含有微乳头

状癌成分的BWE可诊断BCDE% ]-9:等'%(建议在诊

断BCDE时应在病理报告中明确说明该成分的占比%

@4乳腺:;<=的生物学行为

对于大多数乳腺BCDE"常常表达为雌激素受体

和孕激素受体阳性% 一项对 2%1 例 BCDE患者的研

究'%%(显示"肿瘤中缺乏雌激素受体表达的患者预后较

差"这与非特殊类型乳腺癌一致% BCDE中e*I%L9><

蛋白的阳性表达情况在不同文献中表达不一致% 一些

研究显示e*I%L9><阳性比率为 &$G H#$G"而另一

些研究的报道则为 "$G H($G% 根据目前文献中对

BCDE中*I)DI)e*I% 和 f.+20 的免疫组织化学分

析结果来看"约 0"F#G乳腺 BCDE免疫组化表型为

/<,.9-/d型特征"且增殖指数较高% 而作为特殊类

型的乳腺癌"由于其发病率远低于非特殊类型的乳

腺癌"目前关于乳腺 BCDE的内在亚型及其预后相

关性的信息有限'%#(

% 目前临床中仍使用非特殊类

型乳腺癌的分子分型和肿瘤分期作为对乳腺 BCDE

生物学行为的参考判断标准% 关于乳腺 BCDE高侵

袭生物学行为发生的原因"也仍在探索中% 有研究

发现"_\B倾向可能与BCDE中肿瘤坏死因子#@<,7O

9>6O7?.?R-6@7O"SXT$和SXT受体
!

的肿瘤表达)EW11

表达的缺失以及EW%1或血管内皮生长因子的高表达

或*钙黏蛋白#*+6-K;>O.9"*+6-K$的过表达有关'%1(

%

*+6-K是钙依赖性细胞黏附分子"主要表达在上皮

组织"癌症中 *+6-K 表达的减少或缺失与肿瘤的侵
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犯和播散呈正相关'%"(

% 研究'%2(报道"*+6-K 存在于

肿瘤细胞的细胞间接触表面"而不存在于 BCDE细

胞的外膜表面% 这表明"肿瘤簇不与周围的间质结

合"这可能是 BCDE促进了 _\B和淋巴结转移的原

因% 其他研究还发现 BCDE中癌细胞中 *+6-K 的表

达很强'%1(

% 在组织和淋巴血管腔内很少发现单个

肿瘤细胞% 肿瘤细胞在簇内的强烈黏附表明"BCDE

从局部到远处的播散是以细胞簇的形式而不是单个

细胞进行% 此外"BCDE通过增加血管密度来实现淋巴

结转移"该过程是通过上调血管内皮生长因子#N-?6</-O

>9K7@;>/.-/:O7=@; R-6@7O"\*aT$+E和 \*aT受体 #

的表达介导的% BCDE淋巴管通透性显著增加"这是

BCDE容易发生淋巴结转移的潜在机制之一% 也有

研究发现"BCDE比 BWE+XYU 表达更多的 SXT+

"

及

其受体SXTI+BB可能在诱导肿瘤微环境新生血管形

成及淋巴结转移过程中发挥作用'%0(

%

A4乳腺:;<=的预后及相关因素

乳腺BCDE最显著的特征是生物学行为的高侵

袭性和临床预后的高病死率% 在其他器官#如膀

胱)肺)胃)结肠)空肠)胰腺)唾液腺)输尿管)胆道)

甲状腺等$具有 BCDE生长模式的肿瘤也存在这一

趋势% 了解其预后相关因素"并针对性进行临床干

预对改善预后至关重要% 分子生物学研究的发展和

电子显微镜研究扩大了我们对 BCDE的认识% 肿瘤

浸润淋巴细胞#@<,7O.9R./@O-@.9:/8,P;768@>"SB_$被

认为是人体对抗肿瘤的一种防御机制'%((

% 例如"SB_

在乳腺髓样癌的丰度较高"虽然乳腺髓样癌细胞发

生间变"但其预后仍优于 BWE+XYU% 然而"SB_对

BCDE预后的作用却是相反的% 有研究表明 BCDE

中的SB_?的丰度与淋巴结转移的增加显著相关'%%(

%

EW11

g

LEW%1

)#/7=$干细胞表型也在 BCDE转移中发

挥作用"具有 EW11

g

LEW%1

)#/7=$干细胞表型的乳腺

癌细胞被认为具有乳腺癌干细胞潜能"具有较高的

成瘤能力与增殖活性'%'(

% _.等'#$(证明了 BCDE比

BWE+XYU的EW11

g

LEW%1

)#/7=$肿瘤细胞的比例高"

并且这种表型的比例升高与 BCDE的侵犯和转移导

致的预后更差相关% ,̂>K-等'#&(报道 EW11N2#一

种EW11 变异同种型$的下调与BCDE的淋巴结转移

特异性相关% 此外"有研究表明EW11 可在BCDE的

淋巴结转移灶再表达"并推测其在转移位点的再表

达与肿瘤细胞归巢有关'%"(

% JS丰富结合域 &J#JS

O.6; .9@>O-6@.79 K7,-.9 &J"JIBW&J$是一种新的肿

瘤抑制基因"是多蛋白 UcBLUXT染色质重塑复合物

的一部分"对增殖)分化)WXJ修复和肿瘤抑制很重

要% JIBW&J低表达与非特殊型乳腺浸润性癌)三

阴性和/<,.9-/J型乳腺癌预后不良相关% 据报道"

它还与晚期肿瘤阶段)较高的f.20 和 P"#)高等级的

肿瘤和淋巴结转移有关'#%(

% h;-9:等'#%(发现 BCDE

患者JIBW&J的缺失与 &$年无病生存期恶化率升高

有显著相关性% 还发现 /<,.9-/d型患者的 YU+WTU

和JIBW&J表达缺失有显著相关% _.等'#$(对小的非

编码IXJ转录组的全面研究"确定了参与调控生物

过程的一系列,.6O7IXJ#,.IXJ$水平的差异表达"

包括在BCDE中转录组的 />@+0Q),.I+#$6),.I+&1(-)

,.I+&(&-和,.I+&(&Q"并与BWE+XYU进行了比较% 另

一项研究显示"BCDE中染色体 &4 的增加和 24)&0P)

&'P和 %%4的减少比 BWE+XYU 更普遍% 此外"前列

腺干细胞抗原)_hSU&)P/-V 红蛋白)Ĉ E& 和 Ĉ E1

的差异表达也有报道与 BCDE相关% 上述分子特征

与高频率的_\B和淋巴结转移)细胞形态的维持和

BCDE的高转移倾向有关'##(

%

B4结语

综上所述"乳腺 BCDE是一类特殊类型的乳腺

癌"在总体乳腺癌中的发病率不高% 由于其高度的

侵袭性和较高的病死率"其发生机制及预后因素值

得深入研究% 极性倒转的细胞排列和集团样生长)

浸润的组织特点也许是造成其高侵袭性生物学行为

的关键所在% 以乳腺 BCDE为模型"深入研究其分

子机制"寻找指导这一特殊类型乳腺癌的关键分子

及表型"将对临床诊治及靶点研究提供重要依据%
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