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') 例乳腺原发性腺样囊性癌的临床病理学特征分析
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（天津医科大学肿瘤医院乳腺病理研究室，国家肿瘤临床医学研究中心，天津市“肿瘤防治”重点实验室，天
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（9N:GRS7NHS TU VRNGJS >GSETWTIO GHX CGY/ ZAGH[AH <NXA6GW QHA\NRJASO ,GH6NR DHJSASFSN GHX 0TJ:ASGW/ LGSATHGW ,WAHA6GW =NJNGR6E ,NHSNR

UTR ,GH6NR/ @NO CGYTRGSRO TU ,GH6NR :RN\NHSATH GHX ZENRG:O ]ZAGH[AH^/ ZAGH[AH’J ,WAHA6GW =NJNGR6E ,NHSNR UTR ,GH6NR/ @NO CGYTRGSTRO TU

VRNGJS ,GH6NR >RN\NRSATH GHX ZENRG:O/ ZAGH[AH <NXA6GW QHA\NRJASO/ <AHAJSRO TU 1XF6GSATH/ ZAGH[AH B%%%*%/ ,EAHG）

9:)*"%;* <:=(;*/>(1 ZT GHGWO_N SEN 6WAHA6T:GSETWTIA6 UNGSFRNJ GHX :RTIHTJAJ TU :RA7GRO YRNGJS GXNHTAX 6OJSA6 6GR6AHT7G GHX ST :RT\AXN

YGJAJ UTR 6WAHA6GW SENRG:NFSA6 J6ENXFWN5 ?(*@.A)1 ZEN 6WAHA6T:GSETWTIA6 XGSG GHX :RTIHTJAJ AHUTR7GSATH TU ') 6GJNJ TU :RA7GRO YRNGJS GXN$

HTAX 6OJSA6 6GR6AHT7G XAGIHTJNX AH 9N:GRS7NHS TU VRNGJS ,GH6NR >GSETWTIO `NRN RN\AN`NX GHX GH TY[N6SA\N GHGWOJAJ `GJ 7GXN5 01 JSGAHAHI

GHX A77FHTEAJST6EN7AJSRO `GJ 6GRRANX TFS GHX SEN WASNRGSFRN `GJ GWJT RN\AN`NX5B()C2*)1 ZEN 7NXAGH GIN TU SEN ') 6GJNJ（'* UN7GWNJ GHX -

7GWN）̀ GJ (4 ONGRJ ]B. ST ).O^5 ZEN G\NRGIN SF7TR JA_N `GJ '5( 67 ]-5' ST .5( 67^ GHX THN EGX WO7:EGSA6 7NSGJSGJAJ ]B8-B^5 ZEN 7NXAGH UTW$

WT`$F: SA7N `GJ *' 7THSEJ ]B ST -((7^/ `ASE HT RN6FRRNH6N/ XAJSGHS 7NSGJSGJAJ TR XNGSE5 LNT:WGJSA6 6NWWJ `NRN :TWGRA_NX GRTFHX S`T SO:NJ TU

JSRF6SFRNJa SRFN IWGHX J:G6NJ GHX :JNFXT WF7AHG5 CF7AHGW N:ASENWAGW 6NWWJ `NRN FJFGWWO ,9--) :TJASA\N/ :JNFXT WF7AHG `GJ GW`GOJ :*B GHX

;<+ :TJASA\N5 D77FHTEAJST6EN7AJSRO JET`NX SEGS GW7TJS GWW YRNGJS GXNHTAX 6OJSA6 6GR6AHT7G `GJ SRA:WN$HNIGSA\N JFYSO:N `EA6E JNWXT7 Nb$

:RNJJNX 1=/ >= GHX 01=$'，YFS SENAR @A$*) WN\NW `GJ RNWGSA\NWO WT`NR5 D.-;2C)/.-1 >RA7GRO +,, AJ G J:N6AGW EAJSTWTIA6GW SO:N TU SRA:WN$

HNIGSA\N YRNGJS 6GH6NR ]ZLV,^ `EA6E EGJ GH Nb6NWWNHS :RTIHTJAJ GHX ASJ 6WAHA6GW :RT6NXFRNJ JETFWX XAUUNR URT7 TSENR SO:NJ TU ZLV,5

E(& F."A) YRNGJSc GXNHTAX 6OJSA6 6GR6AHT7Gc :GSETWTIA6GW XAGIHTJAJc SRNGS7NHSc :RTIHTJAJ

乳 腺 原 发 性 腺 样 囊 性 癌 （GXNHTAX 6OJSA6

6GR6AHT7G/ +,,）是一种特殊组织学类型的乳腺癌，

约占所有乳腺恶性肿瘤的 %5-d

e-$'f。+,, 最初在涎

腺肿瘤中是较常见的组织学类型，曾经被 VAWWRTSE 命

名为圆柱瘤（6OWAHXRT7G）e&f，-.4( 年由 MNJ6EA6gSNR 首

次将其命名为腺样囊性基底细胞癌（GXNHT6OJSA6

YGJGW 6NWW 6GR6AHT7G）e4f。文献显示国外 +,, 患者多

为女性，其中位发病年龄为 *% 岁e(f，也有青春期男、

女性发病的报道e*$)f，临床表现常为单个乳腺实性肿

物，多个的较少见e"$.f，肿物在双侧乳房发生率均等且

多发生于外上象限e'f、乳晕下或中央区域e-%f，约有 -4d

的患者出现局部疼痛e--f，肿物最大径为 %5-)-*5% 67，

平均直径为 '5- 67

e'f，多数为 Z-)Z' 期。组织学亚型

中筛状型最常见，由腺上皮性肿瘤细胞和肌上皮性

肿瘤细胞共同组成含真假腺腔的癌巢。乳腺 +,,

的免疫表型大多数为三阴型/即 1= 、>=、01=' 表

达阴性 e-'f，但其 @A$*) 表达比较低，约为 (dh-(d

e-&f，其淋巴结的转移率仅为 (5-d

e(f，局部复发及远

处转移较罕见，预后好e'f。在目前的精准医疗时代，

针对三阴型乳腺 +,, 的治疗，国外大多采用保乳

手术或单纯乳腺切除的保守治疗方法e-4$-)f，而国内
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对其诊治还不统一。因此，本文总结了天津医科大

学肿瘤医院单中心诊治的 !" 例乳腺原发性 #$$

患者，对手术标本进行免疫组化染色，结合相关文

献对其临床病理学特征、治疗及预后情况进行分

析，以加强对 #$$ 的认识，为国内 #$$ 诊疗提供

经验帮助。

! !"#$%

%&% !"#$ 选取 %''( 年 ( 月)!*%+ 年 , 月天

津医科大学肿瘤医院乳腺中心收治，经病理诊断为

乳腺 #$$ 的病例 !" 例。

%&! %&'( 整理总结 !" 例 #$$ 患者的临床、

病理学资料及预后相关信息并进行统计分析。所有

手术标本均经 -. 中性甲醛固定，常规脱水，石蜡包

埋，- !/厚切片 01染色及光镜观察。挑选一例淋巴

结癌转移的蜡块进行免疫组化染色，采用 12345462

两步法，所用一抗有 $7%%"、8(+、$9:;(、<=#、94)("

（均来自北京中杉金桥生物技术有限公司）。

%&+ )*+, 从患者手术日开始计算，随访日期

截止到 !*%( 年 - 月 % 日。

" &'

!&% -./0 !" 例乳腺 #$$ 患者中，女性 !(

例，男性 % 例。患者中位年龄 :- 岁（+'!"' 岁），女性

患者中绝经后患者 %( 例，绝经前患者 %* 例。!" 例

患者首发症状均为乳房肿物，其中 %*例患者伴有肿

物处刺痛。肿物位于右侧乳腺 %:例，左侧乳腺 %!例。

肿物位于象限依次为外上 %% 例、中上 ( 例、内上

:例、中下 ! 例、乳晕区 % 例、内下 % 例、外下 % 例。

!&! 1234 所有病例均经两位高级病理诊断

医师诊断，!" 例 #$$ 病例中 !- 例为纯型 #$$，其

余 + 例为混合型（% 例伴浸润性导管癌非特殊型，

%例伴实性型导管原位癌，% 例伴神经内分泌癌）。大

体形态：肿瘤平均最大径为 !&: >/（%&!?'&: >/），边

界较清晰，肿物切面灰白色或棕黄色，可见微囊样

改变，质地中等或者稍硬。病理学分期：!% 例本院手

术患者均无远处转移，仅有 % 例出现腋窝淋巴结转

移 （+;%+），病理学分期依次为 8@!A*=* %% 例、

8@%A*=* , 例、8@+A*=* 者 % 例，8@!A%=* 者 % 例B

余 ( 例为肿物在外院切检，本院追加根治术标本内

未见癌组织残留、局部淋巴结及远处无转移，病理

学分期为 8@CA*=*。镜下表现及免疫标记：显微镜

下观察 !% 例本院手术的病例中 %- 例为筛状型，

:例为管状型，% 例为实性型伴神经内分泌癌，% 例

为筛状型伴浸润性导管癌非特殊型。#$$ 癌巢主要

由腺上皮性和肌上皮性两种肿瘤细胞构成，腺上皮

性肿瘤细胞构成的真腺腔管腔小，数量少，$7%%"、

1=#、$1# 等上皮性标记物染色阳性。肌上皮性肿

瘤细胞构成的假腺腔形状大小不一，大多呈圆形或

类圆形，8(+、<=#、D4/E2F42 等间质细胞标记染色阳

性，假腺腔内的基膜 GD 型胶原染色阳性（图 %）。分

子分型：如表 % 所示，!% 例病例中纯型 #$$ %' 例，

其中三阴型 %" 例，HI/42JK # 型 ! 例，1L、ML 阳性

率均为 :&+.，94)(" 均值为 !+&!.（淋巴结转移患者

的 94)(" 值为 -*.），01L)! 均为阴性。

!&+ 5678 本组 !" 例患者入院后，有 - 例行

乳腺癌根治术，%' 例接受仿根治术甲（保留胸大肌

和胸小肌），% 例接受仿根治术乙，! 例行保乳术N腋

窝淋巴结清扫，% 例行区段切除。手术后有 + 例患者

未接受任何辅助治疗，有 !- 例行术后辅助化疗，!-

例患者化疗后，其中 ! 例接受放射治疗，% 例接受生

物治疗，% 例接受内分泌治疗。

#& #$$ 的 01 图像；O& 腺上皮细胞 $7%%" 阳性；$& 肌上皮细胞 8(+ 阳性；7& 肌上皮细胞 $9:;( 阳性；1& 94)(" 指数；P& 肌上皮细胞 <=# 阳性

( ! )* #$$+,&-./012345(6%&!"''7

()* ! +,$ -)./0123 45 /62 .732 8)/6 9:;-6 <4=2 ;2/73/73)3
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!"# !"#$ !$ 例患者随访期间，均未出现复

发、转移和死亡，随访时间为 %!&'' 个月，中位随访

时间 (! 个月。由于患者无复发、转移和死亡，无法

统计纯型 )** 与非纯型 )** 之间的预后差异，也

无法统计接受不同治疗方案患者之间的预后差异。

! !"

%"& %&'() 乳腺 )** 在乳房 + 光检查时表

现为不规则或分叶状的肿物，其边缘模糊或呈毛刺

状。在超声检查时表现为低回声的实性或非均质肿

物，彩色多普勒检查可见少量血流信号。磁共振成

像检查时大的肿物表现为广泛的长 ,! 信号，内部

有低信号分隔（表明增强延迟），动态增强后肿物快

速廓清。较小的肿物在 ,! 加权像上表现为等信号，

肿物内部分隔未见明显强化-&./ &01。

%"! *+,- 本组病例中位发病年龄为 '# 岁，

绝经后的女性患者较多，小于国外中位发病年龄

（(2 岁）-'1，符合中国女性乳腺癌发病年龄早于欧美

女性的特点，本组中的男性患者，其一般情况无特

殊。临床表现均为乳腺单发肿物，有 %$"23的患者出

现局部疼痛；肿物发生于右侧乳腺者多于左侧乳

腺，#2"$3（&&4!$）位于外上象限；肿块平均直径小，

为 !"' 56，多为 ,&7,! 期，恶性程度较低。

组织学上 $&"#38&'4!&9的病例为筛状型，!%".3

（'4!&）的病例为管状型，#".3（&4!&）的病例为实性

型。仅有 & 例病例查见腋窝淋巴结转移，该患者手

术前 #2 余年就已发现乳腺癌肿块，但始终未给予重

视及治疗，且其 :;/($ 值较高为 #23。综合来看，乳

腺 )** 发病晚，肿块较小，生长缓慢，侵袭性较差。

%"% ./'01 目前乳腺 )** 根据肿瘤实体成

分所占比例的不同分为三种组织学等级：筛状型或

管状型不伴有实体成分者为!级，伴有实体成分但

实体成分比例"%23者为"级，有实体成分且实体成

分!%23者为#级-&#/&'1。本院手术的 )** 中!级者

!2 例，"级者 2 例，#级者 & 例。<= 等-&'1报道，有实

体成分的肿瘤（"级和#级）体积通常比不含实体

成分的肿瘤8!级9大，且更容易复发。而实性型由于

生长方式多变，诊断时需要提高警惕。有文献报道

实性成分多占 023以上，可呈地图状、圆形、小梁4条

带状或花环岛状，瘤内可嵌有一些小导管，瘤外4间

为粘液状或透明样化的基质，肿瘤细胞有显著的基

底细胞样特征，'23的肿瘤表现出活跃的核分裂，大

于 ' 个核分裂像4&2>?@，可见坏死-!2/!&1。

%"# 23456 由于乳腺 )** 淋巴结转移及远

处转移率极低，国外在临床上多采用保乳手术进

行治疗A不建议腋窝淋巴结清扫 -&#/&$1，伴或不伴放

疗 -!A &&1；仅对于高级别的浸润性病灶建议进行乳房

切除术-&#/&(1。最近一项研究显示，辅助性放疗对于乳

腺 )** 患者的总生存和疾病特异性生存有明显的

益处-!!/!%1。一些临床医生建议对淋巴结转移（大于微

转移）的乳腺 )** 患者进行系统性辅助化疗，而对

肿瘤B% 56 或病灶级别高的乳腺 )** 患者，可考虑

进行系统辅助化疗-&#1，但化疗对患者是否起作用目

前仍存在争议。而本组病例中有 &#".3（#4!$）的患

者接受了根治术治疗，$#"&3（!24!$）的患者接受仿

根治术治疗，共有 0("%3（!(4!$）的患者进行了腋窝

淋巴结清扫，术后又有 $2"#3（&04!$）的患者接受化

疗，个别患者化疗后还进行了放疗。与国外乳腺

)** 的保守治疗方法相比，本组患者接受的治疗方

式比较激进，很大程度上降低了患者的术后生存质

量，视为过度治疗。因此明确乳腺 )** 的术前或术

中诊断是非常重要的，应尽量避免误诊、漏诊，因其

将直接决定手术方式，关系到患者术后生存质量，

具有明确的临床价值。

本组病例淋巴结转移率为 #"!3，:;/($ 均值为

!%"!3，中位随访时间 (! 个月，病史随访期内病例

无复发、远处转移和死亡出现，与其他组织学类型

的三阴性乳腺癌相比，其淋巴结转移率、:;/($ 均

值、复发率、转移率均明显较低，预后好。文献显示

国外乳腺 )** 较少发生淋巴结转移（转移率为

'"&3）-'1，'、&2、&' 年生存率分别为 0." &3 、0#"

03 和 0&" #3

-!#1，局部复发及远处转移较罕见，主要

影响的内脏器官是肺，其次是肝、脑、肾-!A &$A !'/!(1，也有

的转移到皮肤和脊椎-!$/!.1。)** 的临床病程一般较

长，可有继发恶性肿瘤的风险-!0/%21，建议长期随访-%&1。

有研究显示几乎所有局部及远处复发转移均出现

在诊断后的 &2 年之内，且主要累及肺脏，因此建议

乳腺 )** 患者在诊断后 &2 年内每年进行胸部 +

线检查以及体格检查-&$1。

%"' 789:4;<'=> 乳腺 )** 具有异质

性，不同的细胞成分免疫组化表型不同。腺上皮性

肿瘤细胞常表达低分子量角蛋白，如 *:$、*:.4&.，

病例数

&%

#

&

&

&

&

组织学分型

筛状型

管状型

筛状型

管状型

实性型伴神经内分泌癌

筛状型伴浸润性导管癌

C<

/

/

D

/

D

D

?<

/

/

/

D

D

D

>C</!

/

/

/

/

/

/

:;/($4#

均值

!%"!

%2"2

&'"2

# " #"$%& $%%'()*+,-./-0#.

&'( " )'*+,-,./0'- '12 3,-405-'6 *78/1. ,9 #: (64';* $%% 0';4;
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还特征性表达 !"# 和 $%&&' ()*+,-.，而基底样*肌

上皮性肿瘤细胞常表达基底细胞角蛋白如 $+/01、

$+23、4+2' 等，同时还表达肌上皮标记物 516、

7)-,8、$9:5;8,8、<=2>> 以及 ?,@A8-,8

B2C 26D 6E=66F。大多数

乳腺 744 属于 G9H9:=:,IA 型，不表达 !J、KJ、L!J=

E以及 7J

BED63F。但也有文献报道其 !J阳性率为31M，

KJ 阳性率 NOM

B2PF。本组 !J、KJ 阳性率均为 OQNM。

有研究显示乳腺 #44 癌细胞的胞膜和胞质表达

!J=9NR（!J=9RR 的一种新亚型），它在细胞膜发起

的雌激素和抗雌激素信号通路中起一定作用B6OF。#44

癌细胞 +,=RP 表达比较低，约为 OMS2OM

B26F，也有研

究报道 +,=RP 平均标记指数为 ERM，且级别越高的

肿瘤，+,=RP 指数越高B6RF，本组 +,=RP 均值为 E6QEM。

5O6 在 #44 中表达也很低B26F，且高级别肿瘤与低级

别的相比，5O6 基因突变频率较高BET，6PF。?U98,) 等B6TF

发现约 T2Q6M（2602R）的乳腺原发性 #44 和 E 例转

移性 #44 癌细胞胞膜表达胰岛素样生长因子!

@JV7 结合蛋白 6 （,8HW:,8=:,IA XU;Y-Z [9)-;U =!

@JV7=\,8],8X 5U;-A,8 6D^"K6）C 它在肿瘤的增值与

转移中发挥一定的作用。

乳腺 744 经常发生染色体 -（1；_）（`EE*E6；

5E6*E3）易位，造成原癌基因 "ab 和转录因子基

因 Vc^b 发生融合BE2F，约 T1M（E/0E_）的冰冻样本和

33M（2306E）的石蜡包埋样本表达 "ab*Vc^b 融合

转录，且 TEM的 744 存在 "ab 蛋白高表达现象。

由于"ab 蛋白的高表达在 "ab–Vc^b 融合基因

阳性和阴性的 744 病例中均可出现，研究者认为通

过基因融合或其他机制造成的 "ab 活化是 744

肿瘤形成的一个主要原因B26C E3F，而 "ab*Vc^b 融合

基因则是 744 进行高级别转化的有力支撑B6_F。而

K^+647、bJ472 在乳腺 744 中的突变很少 B26，3>F，

bJ7c 突变率约为 2/MdE026.

B32F，有文献显示乳腺

744 还 可 出 现 不 同 程 度 的 <"7J47/、<c6b2、

cbef'、cgcJE、"hiJ 突变B3>F以及 Vih4L2 点突

变B3EF。+,HH 等B36F发现有 _ 个 @,)U; JV7 在乳腺 744

中出现过表达，分别为 :A-='A、@,J=E6\、@,J=E'\、

@,J =2_6\、@,J =6E>9、@,J =6E>)、@,J ='1T =/5、

@,J=2ET> 和 @,J=2TE1，此外 4j):,8 %& 和 G):=k 也

出现了过表达BllF。

NQR !"#$ 病理诊断时乳腺 744 需与其他疾

病相鉴别："浸润性筛状癌有明显的筛状结构，常

伴小管癌，筛孔被覆腺上皮细胞，缺乏肌上皮细胞D

筛孔内是蛋白粘液性分泌物和坏死组织，细胞巢周

围及筛孔内没有嗜酸性基膜样物，免疫组化 !J、KJ

常阳性，5RN 常阴性。#筛状型导管内癌为导管内病

变，肿瘤细胞较一致，核分级大多较低，腺腔之间缺

乏肌上皮细胞，且 !J、KJ 常呈弥漫阳性。$胶原小

体病通常为镜下伴发病变，位于终末导管小叶单位

的腺管内。胶原小体病的小体具有特殊的结构特

点，呈细丝状、放射状、线团状。有文献报道 4%&>、

LLcNO、)9:5;8,8 在胶原小体中强表达，但在 744

中却不表达BNO，lOF。%小管癌小管常有角，为单层腺

上皮，无肌上皮。&低级别浸润性导管癌其管腔为

真腺腔，无假腺腔，且肌上皮细胞缺失。'实性型

744 需与小细胞癌、实性乳头状癌以及化生性癌

区别。

综上所述，乳腺 744 大多淋巴结转移率很低，

复发、转移及死亡也比较罕见，预后较好，应避免过

度治疗。对于较少见且生长方式多变的实性型 744

应提高警惕，避免误诊、漏诊。明确诊断 744 并区别

重视高分级、高 +,=RP 指数的 744 非常重要，可以

帮助临床医生选择合适的治疗方案，从而改善患者

的术后生存质量。
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