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摘   要 背景与目的：乳腺分泌型癌是一种特殊类型乳腺癌，目前研究较少，多为个案报道，诊断上容易和其

他类型乳房肿瘤混淆，本文探讨乳腺分泌型癌的临床特点、影像学表现、病理、诊断及预后，以加强

对乳腺分泌型癌的认识。

方法：对本院收治的 1 例 55 岁女性乳腺分泌型癌患者的临床症状、体征及影像学表现进行判断，对手

术方式、术后病理、免疫组织化学染色及术后生存状况进行分析，并复习相关文献。

结果：乳房无痛性肿块半年余，B 超提示实质性低回声团块，形态不规则，边缘呈角状突起；钼靶提示

结节影。术前穿刺病理提示乳腺肿瘤上皮呈实性、微囊型、管状排列，细胞内及细胞外可见分泌物、

略嗜酸性，巢团状肿瘤细胞内可见纤细血管轴心结构，细胞轻度异型，偶见分裂象，间质纤维增生，

局灶淋巴浆细胞浸润，免疫组化：CK（+）、P63 部分（+）、SMA（-）、ER 部分（+）、Cerb-2（1+）、

GCDFP-15 部分（+）、S-100（+）、Ki-67 5%~10%（+）、黏液染色（+），据病理形态学结合免疫

组化倾向于乳腺分泌型癌。患者要求行右乳癌改良根治术，术中所见肿块偏硬，边界欠清，活动尚可，

与皮肤和胸肌无粘连。显微镜下肿瘤呈微囊状、管状排列，内含有伊红色分泌物，细胞轻度异型，核

分裂最高处达 1 个 /10HPF；免疫组化：ER （+） 约 5%~10%，局灶弱（+）、PR（-）、HER-2（-）、 

Ki-67（+）2%~5%、P53 局灶弱（+）、E-Cadherin（+）、CD117（-） 、S-100（+） 特染：PAS（+）、

PAS 消化（+）、AB（-），术后予 EC 方案化疗 4 次，化疗结束后给予三苯氧胺口服治疗，随访至

2019 年 3 月患者预后好，未见肿瘤复发转移。

结论：乳腺分泌型癌比较少见，大多数乳腺分泌癌的临床及超声表现虽有一定特征性，但缺乏特异性，

很容易误诊为乳腺良性肿瘤，其治疗以手术为主，最终确诊依靠组织学特点及免疫组织化学，其病理

形态学主要特点表现为癌细胞异型性较小，细胞质和细胞外出现大量分泌物，对 PAS 染色出现阳性反应，

本病为预后较好的乳腺癌。
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乳 腺 分 泌 型 癌 比 较 少 见 ， 属 于 特 殊 类 型 的 乳

腺 浸 润 性 导 管 癌 ， 被 W H O 单 独 列 为 一 种 疾 病 类

型 ， 病 灶 内 含 有 乳 汁 样 分 泌 物 ， 故 称 之 为 乳 腺 分

泌型癌，约占乳腺癌的0.15%，任何年龄段均可发

病 。 乳 腺 分 泌 型 癌 恶 性 程 度 较 低 ， 预 后 较 好 。 笔

者对本院收治的1例乳腺分泌型癌进行讨论分析并

文 献 复 习 ， 以 提 高 临 床 医 生 对 该 病 的 认 识 ， 减 少

漏诊和误诊。

1　临床资料

患 者 　 女 ， 5 5 岁 ， 因 “ 发 现 右 乳 肿 物 半 年

余 ” 入 院 。 体 检 ： 神 清 ， 皮 肤 巩 膜 无 黄 染 。 颈

软 ， 气 管 居 中 ， 颈 部 浅 表 淋 巴 结 未 及 明 显 肿 大 ，
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双 乳 外 观 正 常 ， 皮 肤 无 发 红 ， 未 见 桔 皮 样 变 和 乳

头回缩、凹陷，未见乳头糜烂、溃疡，右乳7~8点

钟 可触及一肿块，直径约3.0  cm，质偏硬，边界

欠清，活动度欠佳，无压痛，左乳未及明显肿物，

双侧腋窝未触及肿大淋巴结，心肺听诊末闻及明显

异常，腹平软，未及压痛反跳痛，肝脾肋下未及，

未及肿块，移动性浊音阴性，肠鸣音4~5次/份，双

下 肢 无 水 肿 ， 神 经 病 理 征 未 引 出 。 辅 助 检 查 ： 乳

腺 B 超 （ 图 1 A - B ） 提 示 右 侧 乳 腺 外 下 象 限 可 及

2.7 cm×1.9 cm×2.7 cm的实性低回声团块、形态

不 规 则 、 边 界 清 、 边 缘 呈 角 状 突 起 、 内 部 回 声 欠

均 、 未 见 明 显 钙 化 点 、 肿 块 与 后 间 隙 分 界 清 晰 、

团块后方声衰不明显、CDFI示肿块内部棒状血流

信号（RI=0.91）、弹性评分4~5分，双侧腋下淋

巴结未见肿大，B I -RADS 6类，考虑右侧乳腺肿

瘤。乳腺钼靶（图2A-B）提示右乳外侧一直径约

2.8  cm结节影、边界部分欠清、中等密度、未见

毛 刺 征 和 异 常 钙 化 灶 、 双 腋 下 淋 巴 结 未 见 肿 大 ，

BI -RADS 6类。入院前在杭州市肿瘤医院行右乳

肿 块 粗 针 穿 刺 活 检 ， 病 理 提 示 （ 右 乳 ） 乳 腺 肿 瘤

上 皮 呈 实 性 、 微 囊 型 、 管 状 排 列 ， 细 胞 内 及 细 胞

外 可 见 分 泌 物 、 略 嗜 酸 性 ， 巢 团 状 肿 瘤 细 胞 内 可

见 纤 细 血 管 轴 心 结 构 ， 细 胞 轻 度 异 型 ， 偶 见 分 裂

象 ， 间 质 纤 维 增 生 ， 局 灶 淋 巴 浆 细 胞 浸 润 ， 免 疫

组 化 ： C K （ + ） 、 P 6 3 部 分 （ + ） 、 S M A （ - ） 、

E R 部 分 （ + ） 、 C e r b - 2 （ 1 + ） 、 G C D F P - 1 5 部 分

（ + ） 、 S - 1 0 0 （ + ） 、 K i - 6 7  5 % ~ 1 0 % （ + ） 、

黏 液 染 色 （ + ） ， 根 据 病 理 形 态 学 结 合 免 疫 组

化 倾 向 于 乳 腺 分 泌 型 癌 。 术 前 诊 断 ： 右 乳 分

泌 型 癌  c T 2 N 0 M 0 。 患 者 肿 瘤 较 大 ， 与 患 者 及

家 属 沟 通 后 患 者 无 保 乳 意 愿 ， 遂 于 2 0 1 5 年 3 月 

6 日 在 全 麻 下 行 右 乳 癌 改 良 根 治 术 ， 术 中 可 见 右

乳外下象限一质地偏硬肿块，直径约3.0 cm，边界

欠 清 ， 活 动 度 尚 可 ， 与 皮 肤 和 胸 肌 无 粘 连 ， 右 腋

窝淋巴结未及肿大。术后常规病理（图3A-C）：

右乳分泌型癌，肿瘤最大径2.5  cm，肿瘤呈微囊

状 、 管 状 排 列 ， 内 含 有 伊 红 色 分 泌 物 ， 细 胞 轻

度 异 型 ， 核 分 裂 最 高 处 达 1 个 / 1 0 H P F ， 乳 头 下 大

导 管 未 见 癌 累 及 ， 基 底 切 缘 未 累 及 ， 腋 窝 淋 巴

结 未 见 癌 转 移 （ 0 / 3 4 ） ； 免 疫 组 化 ： E R  （ + ） 

约 5 % ~ 1 0 % ， 局 灶 弱 （ + ） 、 P R （ - ） 、 H E R - 2

（-）、 Ki-67（+）2%~5%、P53局灶弱（+）、

E-Cadherin（+）、CD117（-） 、S-100（+） 特

染：PAS（+） 、PAS消化（+）、AB（-）。术

后病理分期为pT2N0M0（II A期），根据ER/PR/ 

H E R - 2 状 态 评 估 该 患 者 预 后 分 期 为 I I  B 期 ， 患 者 

55岁，肿瘤较大，术后仍存在复发及转移风险，

并结合患者意愿，给予EC方案（表柔比星 130 mg+

环磷酰胺0.7 g）化疗4次[1]。化疗结束后给予三苯氧

胺口服治疗。随访至2019年3月（共48个月），未

见局部复发和远处转移。

2　讨　论

乳 腺 分 泌 型 癌 是 乳 腺 浸 润 性 癌 中 一 种 少 见

亚 型 ， 由 M c D i v i t t 等 [ 2 ]首 次 报 道 ， 主 要 发 生 于 青

少 年 ， 当 时 称 之 为 幼 年 性 癌 。 随 着 成 人 病 例 的 报

道 逐 渐 增 多 ， 发 现 此 肿 瘤 可 发 生 于 任 何 年 龄 ， 随

后 由 T a v a s s o l i 等 [ 3 ]正 式 命 名 为 乳 腺 分 泌 型 癌 。 现

在 大 约 三 分 之 二 的 乳 腺 分 泌 型 癌 病 例 发 生 在 成 年

人 中 [ 4 ]， 平 均 年 龄 为 5 6 岁 [ 5 ]， 如 本 例 发 病 年 龄 为 

55岁。分泌型乳腺癌主要发生在女性，也可见于

男 性 ， 发 病 于 后 者 往 往 发 病 年 龄 较 小 ， 且 肿 瘤 生

物学行为更具侵袭性[6]。根据最近国家癌症数据库

（National  Cancer Data Base，NCDB）报道，分

泌型乳腺癌男女比例为1:31[5,7]。

乳 腺 分 泌 型 癌 的 典 型 临 床 表 现 为 无 症 状 、 生

长 缓 慢 、 可 活 动 ， 边 界 尚 清 的 肿 块 ， 质 地 偏 硬 ，

常单发，但也有多中心病变的报道[8]。该病好发于

外 上 象 限 ， 但 发 生 在 各 个 象 限 及 腋 下 异 位 的 乳 腺

组 织 均 有 报 道 ， 笔 者 收 治 的 该 例 患 者 则 是 发 生 于

外 下 象 限 。 青 春 期 前 女 性 及 男 性 患 者 乳 腺 组 织 较

少，故好发于乳头及乳晕区[9]。超声表现类似良性

肿 块 ， 通 常 为 单 发 、 形 态 为 圆 形 或 椭 圆 形 或 不 规

则 、 边 界 清 晰 或 呈 多 叶 状 、 内 部 回 声 低 回 声 或 等

回 声 （ 与 皮 下 脂 肪 组 织 回 声 相 比 较 ） 的 肿 块 ， 常

被误认为纤维腺瘤[10-13]。乳腺分泌型癌钼靶具有多

种 非 特 异 性 的 特 征 ， 从 边 缘 光 滑 或 不 规 则 的 良 性

离 散 、 分 叶 状 、 孤 立 肿 块 ， 到 边 缘 有 针 状 边 缘 的

可疑不对称密度，以及很少有微钙化 [7,11-12]。乳腺

分泌型癌MRI表现文献报道的并不多，杨汉卿等[14]

曾报道过1例，其MRI表现在T1WI、T2WI抑脂序

列 上 可 见 散 在 云 雾 状 的 稍 高 信 号 影 。 由 此 可 见 乳

腺分泌型癌在超声和钼靶的表现呈多样性，其MRI

因 其 肿 块 内 富 含 分 泌 物 ， 具 有 特 征 性 表 现 ， 遗 憾

的是乳腺MRI并没有成为临床常规检查，因此本例

未行双乳MRI扫描。本例患者的超声检查与文献报

道 的 大 致 相 仿 ， 但 钼 靶 表 现 为 边 界 较 好 的 中 等 密

度肿块，未见可疑的微钙化和毛刺。 

由 于 乳 腺 分 泌 型 癌 的 临 床 表 现 和 超 声 缺 乏 特
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异 性 ， 且 临 床 上 较 少 见 ， 遂 其 诊 断 主 要 依 赖 组 织

病 理 检 查 。 分 泌 型 乳 腺 癌 的 组 织 学 特 点 是 肿 瘤 细

胞 排 列 成 微 囊 、 管 状 、 实 性 片 状 结 构 ， 以 不 同 比

例 混 合 存 在 ， 偶 有 乳 头 状 、 筛 状 结 构 。 肿 瘤 细 胞

呈 多 角 形 ， 通 常 温 和 ， 异 型 性 不 明 显 ， 核 染 色 质

细 ， 有 时 可 见 明 显 的 小 核 仁 ， 核 分 裂 像 不 易 见 ，

具 有 丰 富 粉 染 或 嗜 双 色 胞 质 。 肿 瘤 细 胞 内 及 细 胞

外 常 见 丰 富 红 染 的 嗜 酸 性 分 泌 物 ， 经 过 碘 酸 希 夫

染色（periodic acid-schi f f，PAS）呈阳性，提示

着 肿 瘤 的 分 泌 性 特 征 ， 本 例 结 果 符 合 上 述 特 征 。

免疫组化方面，大多数肿瘤细胞S-100蛋白阳性，

ER、PR、HER -2均阴性 [15]，鉴于S -100蛋白在常

见 的 乳 腺 浸 润 性 导 管 癌 和 小 叶 癌 中 阴 性 ， 在 其 他

少 见 及 罕 见 类 型 的 乳 腺 癌 中 亦 极 少 阳 性 ， 因 此 可

作 为 乳 腺 分 泌 型 癌 相 对 特 异 的 诊 断 标 记 物 ， 三 阴

型 乳 腺 癌 提 示 该 肿 瘤 可 能 非 激 素 依 赖 性 ， 但 也 有

激 素 受 体 阳 性 的 病 例 报 道 [ 1 6 ]。 大 多 数 p 5 3 蛋 白 和

Ki-67的低表达提示着该患者较好的预后。需要注

意 的 是 ， 该 病 需 与 导 管 内 乳 头 状 瘤 、 富 脂 质 癌 、

黏 液 癌 、 印 戒 细 胞 癌 、 大 汗 腺 癌 、 神 经 内 分 泌

癌、腺泡细胞癌等相鉴别。

最 近 研 究 表 明 ， 乳 腺 分 泌 型 癌 分 子 遗 传 学 具

图 3　病理资料（×100， 标尺 100 μm）　　A：HE 染色；B：PAS 染色（+）；C：S-100 染色（+）

A B C

图 2　乳腺钼靶（BI-RADS 6 类）　　A-B: 右乳外侧一直径约 2.8 cm 结节影、边界部分欠清、中等密度、未见毛刺征和异常

钙化灶。双腋下淋巴结未见肿大

A B

图 1　乳腺彩色超声（BI-RADS 6 类）　　A: 右乳外下象限一直径约 2.7 cm 肿块，形态不规则、边界清、边缘呈角状突起、

内部回声欠均、未见明显钙化点、肿块与后间隙分界清晰、团块后方声衰不明显；B：CDFI 示肿块内部棒状血流信号

（RI=0.91）

A B
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有特征性的改变，染色体t（12，15）的易位，导

致出现ETV6-NTRK3融合基因[17-18]，多达92%的乳

腺 分 泌 型 癌 中 已 被 证 实 [ 1 9 - 2 2 ]， 但 在 其 他 类 型 乳 腺

癌中尚未被发现，具有特异性。位于12号染色体

上的ETV6基因，编码E26转化特异性转录因子，

产生ETV蛋白，在正常乳腺上皮细胞中表达。位于

15号染色体上的NTRK3基因，编码位于包膜的酪

氨 酸 激 酶 受 体 。 当 两 个 位 点 结 合 时 ， 它 们 的 基 因

融 合 编 码 一 个 嵌 合 酪 氨 酸 激 酶 ， 该 激 酶 通 过 激 活

Ras-Mek1和PI3K-Akt通路，对成纤维细胞和乳腺

导管上皮细胞具有强大的转化活性[11,23]。所以有望

对NTRK3酪氨酸激酶抑制剂进一步研究，发明新

药物来治疗该疾病。

分 泌 型 癌 的 治 疗 尚 无 统 一 意 见 ， 目 前 外 科 手

术 仍 然 是 乳 腺 分 泌 型 癌 最 基 本 的 治 疗 手 段 。 对 于

儿 童 和 青 少 年 ， 需 综 合 考 虑 乳 腺 的 发 育 情 况 ， 保

证 切 除 肿 瘤 的 前 提 下 尽 可 能 的 保 留 乳 芽 ， 同 时 行

腋 窝 前 哨 淋 巴 结 活 检 ， 为 防 止 放 射 性 肺 纤 维 化 及

心 肌 病 ， 不 提 倡 术 后 行 放 疗 ； 对 于 成 人 ， 可 行 单

纯乳腺切除+腋窝前哨淋巴结活检或乳腺癌改良根

治术。当成年患者肿瘤直径小于2 cm时，可行保

乳 手 术 ， 术 后 推 荐 常 规 进 行 放 疗 ， 能 提 高 患 者 的

总生存期[6]。辅助性化疗和放射治疗主要用于淋巴

结 阳 性 的 患 者 [ 2 4 - 2 5 ]。 关 于 辅 助 化 疗 的 有 效 性 ， 目

前 尚 无 可 靠 的 数 据 。 化 疗 可 能 导 致 潜 在 的 生 殖 风

险，但根据NCCN指南，即使是ER和PR阴性的乳

腺 癌 （ 如 小 管 癌 、 黏 液 癌 ） 的 一 些 有 利 的 组 织 学

结 构 也 应 作 为 典 型 乳 腺 癌 进 行 治 疗 。 一 些 作 者 推

荐在淋巴结阳性患者中使用6个周期的环磷酰胺。

但也有文献报道已经发生远处转移的患者无论是单

独还是联合应用化疗药物都无法控制肿瘤进展[19,26]。

对于HER-2阳性的乳腺分泌性癌患者，Diallo

等 [27]研究显示HER -2的表达与乳腺分泌型癌的预

后 无 关 ， 同 样 性 激 素 受 体 的 表 达 与 预 后 的 关 系 也

不明确，所以即使对于相应受体阳性的患者，也无

证据支持对应治疗。但在NCDB的综述中发现 [5]， 

乳 腺 分 泌 型 癌 激 素 受 体 阳 性 ， 使 用 激 素 治 疗 结 果

与浸润性导管癌相似。本例患者年龄55岁，肿瘤

大小3.0  cm，且无保乳意愿，经与患方充分沟通

后 ， 给 予 右 乳 癌 改 良 根 治 术 ， 术 后 E C 方 案 化 疗 

4 次 ， 未 行 放 疗 ， 因 H E R - 2 阴 性 ， 无 靶 向 治 疗 指

征，ER弱阳性，根据临床经验，有内分泌治疗指

征，遂予三苯氧胺口服至今。

分 泌 型 乳 腺 癌 预 后 较 好 ， H o r o w i t z 等 [ 6 ]

将 5 年 的 致 因 特 异 性 生 存 率 （ C S S ） 描 述 为

9 4 . 4 % （ 9 5 %  C I= 8 9 . 1 % ~ 9 9 . 7 % ） ， 1 0 年 的 致

因 特 异 性 生 存 率 （ C S S ） 描 述 为 9 1 . 4 % （ 9 5 % 

CI= 8 3 . 3 % ~ 9 9 . 5 % ） 。 个 别 乳 腺 分 泌 型 癌 有 局 部

复 发 ， 大 多 数 复 发 发 生 在 首 次 表 现 后 1 0 ~ 2 0 年 之

间 。 转 移 虽 然 罕 见 ， 但 也 有 少 数 腋 下 淋 巴 结 转 移

的报道，主要为成人，其转移率小于30%，如有转

移一般不超过4枚[28]。若肿瘤是多中心，直径大于 

2.0 cm，浸润性边界和大于3个淋巴结转移灶，提

示预后较差，远处转移风险增加 [ 29]。本例患者淋

巴结未见转移，术后随访至2019年3月未见复发转

移，预后良好。

综 上 所 述 ， 分 泌 型 乳 腺 癌 较 少 见 ， 临 床 表 现

和 超 声 有 一 定 特 征 性 ， 但 缺 乏 特 异 性 ， 最 终 确 诊

依 靠 组 织 病 理 。 目 前 治 疗 尚 无 统 一 意 见 ， 但 仍 以

手术治疗为主，术后病理常PAS染色呈阳性为其特

征 性 表 现 ， 该 病 预 后 良 好 ， 但 也 有 局 部 复 发 的 可

能 ， 术 后 辅 助 治 疗 应 根 据 患 者 病 情 选 择 个 体 化 方

案，建议患者进行至少20年的长期随访。
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