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摘 要! 对于少见组织学类型的原发性乳腺癌"由于它们独特的本性"在临床实践指
南中并没有提及"从而给临床医生在治疗方案制定上带来很大挑战"包括腋窝分期$手
术方式$辅助治疗以及告知患者疾病的预期病程和预后% 全文回顾一系列少见类型原
发性乳腺癌的病案报道和发表的文献"为这些少见的原发性乳腺癌患者提供一定的治
疗依据%
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乳腺癌罕见的组织学类型"因病例数极少"治疗

上没有指南或太多的经验可循" 故而给临床医生造

成很大困扰%本文分析
\

种临床罕见乳腺癌"总结了

主要特征$临床生物学行为$治疗方法及预后情况"以

期为临床医生在罕见乳腺癌诊治上提供一定帮助%

#

乳腺腺样囊性癌

乳腺腺样囊性癌
]+E1*'0E 462K04 4+)40*'L+

"

@..^

是一种由恶性上皮细胞和基底样细胞组成的乳腺癌)

8

*

%

@..

在乳腺中极其罕见"约占乳腺癌发病率的
=:8_

`8_

)

!

*

%

迄今为止"有关乳腺
@..

两个最大规模的临床

研究是由美国的
U/+S+4/

团队
]

监测流行病学和预

后"

8$??`!==A

年
<<\

例" 发病率为
=:=$!F8=

万
^

和

a(,b+)*0

团队
]

美国国家癌症数据库"

8$$\`!==\

年"

$<<

例
^

完成 )

!

"

<

*

% 他们的研究结果均显示乳腺
@..

多为激素受体阴性" 组织学低级别" 肿瘤直径小于

!4L

" 淋巴结阴性% 与涎腺腺样囊性癌相比" 乳腺

@..

极少转移到淋巴结或远处器官%

美国国家癌症数据库的治疗数据显示" 与浸润

性导管癌
]0*W+20W1 E(4K+, 4+)40*'L+

"

OI.^

相比"更多

的乳腺
@..

患者接受保乳手术治疗"部分患者接受

了辅助放疗% 尽管组织学多为三阴性"但乳腺
@..

患者几乎不接受系统性的全身化疗" 因激素受体阳

性率低"亦很少采用内分泌治疗%

乳腺
@..

预后良好"

\\_

患者总生存期超过
%

年"优于
OI.

"据报道"后者
%

年总生存率约
\c_

)

!

*

%

然而" 对相同分期或分级进行比较" 乳腺
@..

和

OI.

患者的总生存率并无显著性差异)

!

"

c

*
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乳腺黏液表皮样癌

乳腺黏液表皮样癌
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是十分少见的涎腺样肿瘤!多见于老年女性"

*+,-./0123

等
#$4$

年第一次报道乳腺
&'(

" 到目前

有文献报道的病例总共约
56

例! 因此
&'(

发病率

有可能比之前报道的
67!8

还要低 #

%

!

9

$

" 在
:;<

=!""5>

乳腺肿瘤分类中将其归为化生性癌"

在组织学方面! 乳腺
&'(

与涎腺
&'(

非常相

似!分别由
?

种独特的细胞类型以不同的比例组成%

基底样细胞&中间细胞&表皮样细胞和黏液细胞 #

4

$

"

(+@/AB!*CD+EF+

等 #

G

$概述了
!$

例乳腺
&'(

!这篇文

章与其他的文献报道显示组织学分级是这类肿瘤重

要的预后指标! 组织学分级低的乳腺
&'(

病例!淋

巴结转移发生率仅为
#H#5

!而且无一例远处转移或

死于该疾病!而组织学分级高的乳腺
&'(

淋巴结转

移的发生率为
%H#!

!其中
%

例患者出现远处转移并

最终死亡! 特别是有
!

例死亡病例发生在淋巴结阴

性的患者"

IC JB@@+1B

等#

4

$报道的
!!

例患者中!

#5

例低组织学分级中的
G

例和所有高组织学分级的病

例进行了淋巴结清扫" 低组织学分级组中存在这么

高比例的淋巴结清扫! 可能是因为当时还没有前哨

淋巴结活检的概念"在这些报道中!关于该病的局部

治疗可谓多种多样! 范围从乳房肿瘤切除术到根治

性乳房切除术! 但目前还没有该类肿瘤的辅助放疗

或系统性治疗的相关报道#

4

$

"
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乳腺分泌性癌

乳腺分泌性癌
=1/-D/,BD3 KD/+1, -+D-CLB@+

!

MN( >

是一种罕见肿瘤"

O$99

年!

&-ICPC,,

和
M,/Q+D,

#

$

$报道

了一组患有该肿瘤的年轻病例!并称之为幼年型癌"

然而在
O$G6

年!

J+P+11BAC

和
RBDDC1

#

O6

$报道了
O$

例患有该疾病的患者!其中包括平均年龄
!%

岁的成

年人!并重新命名为分泌性癌!一直沿用至今"

!665

年和
!6O!

年乳腺肿瘤病理学及遗传学分类
=

世界卫

生组织肿瘤分类及诊断标准系列
>

将
MN(

列为独立

的类型!归入特殊类型的乳腺癌"

MN(

占所有乳腺癌的比率约
6765"

! 发病中位

年龄为
!%

岁
=5#G4

岁
>

" 组织学上!肿瘤直径平均为

576-@

!通常边界清晰!病变中央可见胶原化组织"根

据肿瘤细胞排列方式将其分为微囊性& 导管样和实

性
5

种形态!大多数肿瘤含有上述
5

种形态"

MN(

中

'S

&

*S

及
;/D!!

通常阴性或低表达!

TC94

一般低表

达"

'UJ9

基因易位是其特征之一#

OO

$

"

MN(

组织学级

别低!预后较好!腋窝淋巴结转移多在
5

枚以下!极

少远处转移!但存在局部复发的风险#

O!

$

"青春期前的

MN(

复发多出现在初次手术后
!6

年!无淋巴结转移

的成人!肿瘤复发一般发生在术后
O%

年#

O5

$

"

手术切除是主要的治疗手段! 对于该肿瘤的手

术方式尚存争议"

<VEFDBEAF

等#

O?

$回顾了
O!O

例
MN(

的资料!其中
9O

例行外科手术治疗!其中根治术
O!

例!改良根治术
!W

例!乳房单纯切除术
A4

例!另有

O!

例行包块切除术!局部包块切除者与其他治疗无

明显差异"

SC-.+DX

等#

O%

$认为成年人
MN(

的肿瘤生

长快和边界不清可能是疾病进展的风险因素! 建议

年龄大于
!"

岁且肿瘤直径大于
!-@

的患者! 采用

改良根治术其预后会更好" 术前或前哨淋巴结活检明

确腋窝有转移的!可选择行腋窝淋巴结清扫术#

O!

$

"辅助

性化疗和放射治疗主要用于淋巴结阳性患者#

O!

!

O?

$

"

?

化生性乳腺癌

化生性乳腺 癌
=@/,+YA+1,C- KD/+1, -+D-CLB@+

!

&N()

是一种罕见的&异形性明显并且存在不同亚型

的乳腺恶性肿瘤! 其组织学表现为两种或两种以上

的细胞类型!绝大多数由恶性上皮
=

癌
)

成分和间质

=

肉瘤
)

成分组成#

O9

$

" 乳腺恶性肿瘤中
&N(

的发病率

小于
O8

#

O4

$

!在不同的民族和地区其发病率有所差

异"

!"

世纪六七十年代出现了一些
&N(

的个案报

道!直到
G"

年代末这种罕见乳腺癌亚型的特征开始

被发掘"

O$G$ZO$$W

年有研究者将
&N(

分为
%

个不同

的组织学亚型!分别是基质产生型癌&梭形细胞癌&

癌肉瘤&鳞状细胞癌和伴破骨巨细胞癌 #

OGZ!!

$

" 因为

&N(

的上皮和间质成分被证实细胞角蛋白阳性!

&N(

的组织学性状被假定为癌细胞化生转换" 两项

大的
&N(

研究 '在美国国家癌症数据库中
!WWOZ

!WW5

年的
G$!

例病例和监测 & 流行病学和预后

=M''S)

数据库
!WWOZ!WOW

年的
OWOO

例病例(获得了

一致性结果 #

!5

!

!?

$

!结果显示!相比
[I(

!

&N(

患者肿

瘤体积更大!更像是差分化和三阴性的"

虽然
&N(

淋巴结转移的发生率较
[I(

低!但

&N(

预后更差" 最明显生存差异出现在
!

期患者!

主要是因为缺乏治疗规范!

&N(

的治疗效果比三阴

专
题
报
道

5



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
#

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"8$79',:!%7;':#

性
<=.

还要差!

!%

"

# 然而$

>??@

数据库最新研究显示$

早期和局部晚期
A1)!!

阳性
BC.

与
A1)!!

阳性浸

润性导管癌具有相似的生存期$ 这主要得益于抗

A1)!!

治疗!

!D

"

%美国国家癌症数据库和
>??@

数据库

显示
BC.

患者采用与
<=.

患者类似的治疗方式&

大部分患者接受了乳房切除而非保乳术& 弱于
<=.

'

EFG H2 %EG

(&但仍被作为
BC.

的独立预后因素!

!E

"

%

在另一项纳入了
8%"8

例
BC.

患者的
>??@

研究

中&发现放疗可使患者
=I>

)

A@J":KE

(和
3>

*

A@J

":DE

(获益!

!K

"

+ 由于
BC.

多数为三阴性&绝大多数患

者接受了系统化疗&然而大多数报道显示
BC.

易对

许多化疗药物耐药!

!F

&

!$

"

#

%

乳腺原发性鳞状细胞癌

乳腺原发性鳞状细胞癌 *

L)0M+)6 2N(+M'(2 41,,

4+)40*'M+

&

O>..

( 可定义为大于
$PG

恶性肿瘤细胞

有鳞状上皮细胞形态&身体其他部位未发现
O>..

&

并且癌细胞未累犯乳腺皮肤 !

Q"

&

Q8

"

# 乳腺
O>..

的发

病率约占所有乳腺癌的
":"DGR":!G

& 因此乳腺

O>..

的报道多为个案报道和小样本的经验总结!

Q8

"

#

也有乳房植入物引起该疾病的报道!

Q!

"

#

关于乳腺
O>..

&很多报道意见不一# 最近的文

献报道多数表明乳腺
O>..

具有侵袭性强& 易局部

复发& 且对放疗和标准的化疗均不敏感#

!""%

年&

A1**1226

等 !

Q"

"报道了其所在医院
8$F%R!""8

年间

的
QQ

例乳腺
O>..

患者& 同时回顾性分析了来自

>??@

数据库
8QK

例乳腺
O>..

患者#

>??@

数据库

的患者预后略好于他们单位& 原因是存在第三转诊

中心偏差,但分析结果是一致的&乳腺
O>..

预后不

良% 甚至患者在诊断时病灶局限&总生存仍然很差%

>??@

回顾性分析中
%

年生存率为
DEG

& 而单中心

的数据显示仅
E"G

% 尽管他们单位有
8Q

例患者接

受了乳房肿瘤切除加放疗& 但照射野肿瘤局部复发

率很高*

ES#$

(&他们建议对于该肿瘤行乳房切除可

能是一个更好的选择% 研究显示乳腺癌的标准化疗

方案对乳腺
O>..

效果差& 但对以铂类为基础的化

疗方案有一定的敏感性!

Q#

"

%一般而言&鳞状细胞癌对

放疗敏感& 但乳腺
O>..

却对放疗并不敏感% 乳腺

O>..

的诊断和治疗方法以及预后评估还没有充分

依据&其生物学行为仍不明确&其他部位鳞状细胞癌

的治疗方法&如
?TI@

抑制剂加同步放疗等&对其有

很大的借鉴意义%

D

乳腺神经内分泌癌

原发性乳腺神经内分泌癌
UL)0M+)6 *1()'1*!

V'4)0*1 4+)40*'M+ '- W/1 X)1+2W

&

;?.CY

是乳腺癌中极

其少见的类型%

I16)W1)

和
A+)WM+**

于
8$DQ

年最先

描述了
;?.C

& 到目前有文献报道的病例不足
DP

例& 必须结合组织病理学和免疫组织化学才能确立

诊断 !

QQ

"

%

Z'L1[

等 !

QE

"和
T(*/+*

等 !

Q%

"采用
!PPQ

年

\A3

的诊断标准分析了
8QDF

例和
8FE%

例乳腺癌

标本&结果显示
;?.C

仅占乳腺癌的
P:Q"

和
P:%"

%

通常认为
;?.C

来源于乳腺导管癌或小叶癌的

肿瘤分化&或是一种多能乳腺干细胞!

QD

"

%一个真正的

;?.C

必须是在乳腺原位癌成分和浸润性成分中均

能发现存在类似的染色体变异!

QK

"

%

;?.C

组织学特

征是具有非典型单一的细胞形态& 呈片状或小梁状

排列&胞浆少&呈嗜酸性&细胞核突出&呈多形性% 免

疫组化可用于该病与肺部原发病变和其他乳腺恶性

肿瘤的鉴别%

;?.C

细胞中
.]B%!

和
.^K

通常阳

性&

.^!

阴性 & 而原发性肺神经内分泌癌细胞中

.^K

和
.^!P

均阴性 !

QD

"

%

;?.C

细胞通常分泌神经

特异性烯醇& 少数分泌突触素和嗜铬粒蛋白& 大约

!%GRKPG ?@SO@

阳性!

QD

&

QF

"

%目前还没有
A1)!!

阳性的

病例报道% 大部分
;?.C

临床表现为可触及的肿块%

乳房摄片和超声检查与其他组织学类型的肿瘤相似%

由于临床上极其少见& 目前并没有最佳的治疗

方案% 自
#$FQ

年报道的
%Q

例病例中&超过
!SQ

的病

例行乳房切除加腋窝淋巴结清扫手术& 主要是因为

该肿瘤一般体积较大*平均
E:%Q4M

(&且淋巴结阳性

率高*

D#G

(

!

QD

"

%

;?.C

患者常需接受术前或术后辅

助放疗&

DFG

患者接受了系统的辅助化疗&其中
#SQ

进

行了新辅助化疗%

;?.C

通常预后不良&发病趋向年

轻化*平均年龄
%Q

岁&

!$RF#

岁(

!

QD

"

% 组织学分级高-

肿瘤生长快以及伴有区域淋巴结转移提示预后不良#

K

乳腺包裹性乳头状癌

乳腺包裹性乳头状癌又称乳腺囊内乳头状癌

*

0*W)+462W04 L+L0,,+)6 4+)40*'M+

&

<O.

(&是一种极其少

E
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#

期

见的乳腺恶性肿瘤!多见于老年女性患者"临床表现

多为无痛性肿块!也可表现为血性乳头溢液"该肿瘤

&

线典型特征为边界清晰的椭圆形肿块! 伴或不伴

有钙化!有时可见多个结节!超声则多表现为复杂的

囊性肿块"

'()

的主要组织学特征为乳头数量多!大

小和形态明显不同!上皮成分明显超过间质!增生成

分仅为肿瘤性上皮细胞!肌上皮完全缺失#

*$

$

"肿瘤呈

膨胀性浸润!通常形成界限清楚!轮廓圆滑的巢状结

构" 乳腺
'()

一般核分级较低!

+,

多数阳性#

-.

$

"

长期以来! 该病一直被认为是导管原位癌的变

体! 而近期有很多证据表明更应该将其描述为一种

低级别浸润性癌!尽管它有一个理想的预后#

-#

$

"至今

为止! 外科治疗主要是保乳或乳房切除加前哨淋巴

结活检术! 辅助内分泌治疗用于雌激素受体阳性的

肿瘤!很少进行化疗 #

-!

$

" 国内
/0123

等 #

-*

$对
###

例

'()

进行了回顾性分析! 患者中位年龄为
4!

岁!肿

瘤中位大小
!5!%67

! 腋窝淋巴结转移率仅
#5#8

!

#.

年
,9:

和
;:

分别为
$!5.8

和
<%548

!

=.

年疾病特

异性生存率
>?@AB1AB!ACB6@D@6 AEFG@G1H

!

I::J

为
=..8

!

优于白种人和其他人种"

<

乳腺浸润性微乳头状癌

乳腺浸润性微乳头状癌%

@2G1A@GB 7@6FKC1C@HH1FL

61F6@2K71

!

'M()

& 是一种相对少见中的乳腺浸润性

癌! 形态学表现为缺乏纤维轴心的腺泡状假乳头结

构!约占所有乳腺癌的
*"#4"

#

--

$

"

9@A0BF

等于
=$<.

年首次报道了
'M()

是一种具有桑葚体形态特征的

浸润性乳头状癌!

:@F@1E2N3EH

和
O1G1AAKH@

于
#$$*

年

正式提出
'M()

的概念"

'M()

可分为单纯型和混合

型!单纯型较少!多与浸润性导管癌混合存在" 影像

学上!

'M()

典型表现为浸润性或边界不清! 与浸润

性乳头状癌的边界清晰表现形成鲜明对比"

'M()

因易于淋巴管侵犯而出名! 相比
'I)

分

期较晚" 在已报道的一些文献中频繁提到淋巴结侵

犯%

*%8PQ%8

&和淋巴结转移
>--8P#..8J

#

-%

$

" 然而!

外科治疗大多行保乳术!因淋巴结转移风险高!大多

推荐行淋巴结清扫术#

-4

$

"尽管如此!目前还没有充分

的证据证明前哨淋巴结活检术不能应用"

'M()

中
+,

'

(,

'

RBF!!

表达的状态通常反映浸

润性导管癌所占的比例 #

-%

!

-4

$

" 在个别文献报道中!

+,

表达率低至
#$5-8

! 而
RBF!!

表达率则高至

%!8

" 尽管有淋巴结转移习性!但是目前有关
'M()

的侵袭性还存在争议" 有研究显示
'M()

所占的百

分比与淋巴结累犯的程度'激素受体状态'

RBF!!

状

态以及总生存期并没有相关性#

-4

$

"

'M()

所占的比例

对预后的意义也是存在争议的"尽管淋巴结状态是

一个强有力的
I9:

和
;:

预测指标! 但是激素受

体和
RBF!!

受体的状态对患者的预后似乎更为重

要 #

-%

!

-4

$

" 至今!在有关
'M()

最大规模的系列报道

中!有
4!-

例存在淋巴结转移!占
%!5$8

!

+,

阳性率

<-8

"

!..#P!..<

年
:++,

数据库中绝经后患者的
%

年
I9:

为
$!8

!

;:

为
<-8

!并不比
'I)

预后差"
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