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摇 摇 伴神经内分泌特征的浸润性乳腺癌 ( invasive breat
carcinoma with neuroendocrine features,BCNF)是一种特殊类

型的乳腺癌。 2012 版《WHO 乳腺肿瘤分类》 [1] 对 BCNF 的

命名、定义及组织学分类作出了一定的修改,使得 BCNF 在

组织学上更加多样,导致其病理诊断具有一定的难度,往往

需要通过其神经内分泌的免疫组织化学标志物才能明确诊

断;并且,在乳腺粗针穿刺活组织检查(简称活检)时,对其

进行诊断更为困难。 笔者通过分析 1 例经乳腺粗针穿刺活

检诊断为 BCNF 患者的临床资料及文献回顾来探讨 BCNF
的临床病理学特征。

一、病例资料

患者女,36 岁,于 1 个月前发现右乳肿块,在外院行彩

色超声检查提示右乳纤维腺瘤;近 1 个月来,肿块逐渐长大,
遂于 2016 年 11 月 12 日到成都市妇女儿童中心医院就诊。
彩色超声提示右乳 1 点钟腺体边缘见 1郾 4 cm伊 1郾 1 cm 伊
1郾 9 cm 弱回声团块,边界不清,形态不规则,未查见血流信

号,BI鄄RADS 3 级,遂行乳腺粗针穿刺活组织检查。 巨检:乳
腺穿刺标本 5 条,长约 0郾 8 cm。 镜检:肿瘤细胞大部分分布

致密,排列呈实性巢状,巢团边缘不规则(图 1a)且周围未见

确切肌上皮细胞,部分区域细胞挤压,变性严重,位于穿刺条

边缘的肿瘤细胞排列疏松、散在,细胞间黏附性差(图 1b);
肿瘤细胞深染,细胞质稀少或未见确切细胞质,细胞核呈卵

圆形、梭形或长梭形,异型性不明显,核分裂象罕见(图 1c)。
免疫组织化学染色: ER( + + +,阳性率为 90% ),CK8 / 18
(+), 细 胞 外 结 构 域 ( extracellular domain, ECD) ( + ),
p63(+ / -),HER鄄2 ( - ), CK5 / 6 ( - ), Ki67 ( +, 阳 性 率 为

40% ),突触素(synaptophysin,Syn)(+)(图 2a),嗜铬粒蛋白

(chromogranin A, CgA)( +) (图 2b),SMA( -)。 病理诊断:
结合右乳肿块穿刺标本的形态及免疫组织化学结果,考虑其

为伴神经内分泌特征的乳腺上皮性肿瘤,建议完整切除肿块

送病理检查后确诊。 随后于 2016 年 11 月 16 日在局部麻醉

下行肿块局部切除送病理检查。 巨检:灰黄色不规则组织一

块,大小为 4郾 5 cm伊3郾 5 cm伊0郾 8 cm,切面可见肿块直径约

2郾 0 cm,边界不清,呈灰白色,实性,质脆。 镜检:肿瘤细胞排

列呈实性巢状、筛状、腺管状或花环状(图 3a),部分区域细

胞散在,细胞间黏附性差,细胞质稀少、红染、丝网状或无细

胞质,细胞核呈圆形、卵圆形;染色质细腻,呈胡椒粉状,异型

性小,核分裂象罕见;切除组织边缘可见 DCIS(图 3b)。 免疫

组织化学检查:ER(+++,阳性率为 90% ),PR(+++,阳性率

为 90% ),CK5 / 6 ( -),p53( +),CD56 (灶性+),p63 ( + / -),
HER鄄2(-), Ki67(+,阳性率为 20% ),Syn(+),CgA(+)。 病

理诊断:右乳肿块为 BCNF (WHO 乳腺癌组织学分级为

2 级),肿块最大径约 2郾 0 cm,可见脉管内癌栓,未见确切神

经侵犯;表面、基底切缘可见癌细胞,下、内切缘可见个别导

管非典型增生,上、外切缘未见癌细胞。 随后对患者施行右

乳病灶扩大切除术、右侧腋窝前哨淋巴结活检术及腋窝淋巴

结清扫术。 病理诊断:右侧乳腺组织表面、基底切缘均未见

癌细胞,右侧腋窝淋巴结可见转移性癌(1 / 17)。
患者术后 1 周开始接受 4 个周期 TC 方案(多西他赛

75 mg / m2+环磷酰胺 600 mg / m2)化疗,并且在化疗结束后,
序贯放射治疗、内分泌治疗,口服托瑞米芬 60 mg,每日 1 次。
采用门诊方式对患者进行随访,每 3 个月随访 1 次。 随访内

容包括生存状况、影像学检查及血液学检查。 随访截至

2017 年 7 月 5 日,未见肿瘤复发。
二、讨论

BCNF 原发于乳腺较少见,大多数是从其他部位转移而

来[2鄄3] 。 在 2003 版《WHO 乳腺及女性生殖系统肿瘤病理学

和遗传学分类》 [4](简称 2003 版)中,BCNF 被命名为乳腺神

经内分泌肿瘤(neuroendocrine tumours of the breast),定义为

一组在形态上与来源于胃肠或肺的神经内分泌肿瘤相似、
肿瘤细胞数量 50% 以上表达神经内分泌标志物的肿瘤;而
在 2012 版《WHO 乳腺肿瘤分类》 [1] 中,命名被改为伴神经

内分泌特征的浸 润 性 癌 ( carcinomas with neuroendocrine
features),在定义上沿用 2003 版的描述,但并未对表达神经

内分泌标志物的肿瘤细胞数量作出一个最小量的界定[4] ,从
一定程度上扩大 BCNF 的范围。 由于缺乏统一的诊断标准,
文献报道的流行病学数据多样,从<1% 至 20% [1,5鄄7] 。 该肿

瘤的发病年龄较晚,常见于 50 ~ 70 岁的老年女性[1] ,但本例

患者为 36 岁的女性,与常见发病年龄不符合,笔者推测,是
否与诊断标准缺乏统一性有关,随着诊断标准的降低,诊断

率有所增加,其发病的年龄范围也会相应扩大。
BCNF 的细胞起源及发生机制尚未明确。 与肺或者胃肠

道系统不同,乳腺组织是否存在“正常冶或者“增生冶的神经

内分泌细胞一直备受争议。 有研究者在正常乳腺组织中并

未检测到神经内分泌细胞,因此提出 BCNF 不是起源于乳腺

本身的神经内分泌干细胞或是增生的神经内分泌细胞,而是

在乳腺癌发生过程中,乳腺上皮细胞获得分化能力转化而

来[8鄄9] 。 但近几年的文献报道中,有学者在 BCNF 旁导管及

小叶中均发现有良性改变的神经内分泌分化细胞,这些神经
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图 1摇 伴神经内分泌特征的浸润性乳腺癌患者行乳腺粗针穿刺活组织检查结果摇 a 图所示肿瘤细胞排列呈实性巢状,边缘

不规则(HE摇 伊40);b 图所示肿瘤细胞排列疏松、散在,黏附性差 (HE摇 伊100);c 图所示肿瘤细胞核深染,细腻,核分裂象

少见(HE摇 伊400)

图 2摇 伴神经内分泌特征的浸润性乳腺癌免疫组织化学染色结果(SP摇 伊100) 摇 a 图所示突触素(+);
b 图所示嗜铬粒蛋白(+)

图 3摇 伴神经内分泌特征的浸润性乳腺癌组织病理检查结果摇 a 图所示肿瘤细胞排列呈腺管样、花环状

(HE摇 伊100);b 图所示切除组织边缘可见导管原位癌成分(HE摇 伊100)

内分泌细胞的存在为 BCNF 的发生提供了可能的条件[10] 。
此外,乳腺神经内分泌癌的发生机制也尚未清楚。 能肯定的

是,mTOR 信号通路在神经内分泌癌的发生过程中起到关键

作用,并且其信号通路的靶向药物已成为高级别胰腺神经内

分泌癌治疗的有效方案[11] ,是否 BCNF 存在同样的发生机

制有待进一步考证。
BCNF 影像学检查不具有特征性,有时影像学检查提示

为边界较清楚的肿块,而不同于大多数乳腺癌具有界限不

清、散在钙化灶等特点,因此,容易误诊为纤维腺瘤等良性

病变。

在形态学上, 2012 版《WHO 乳腺肿瘤分类》明确指出,
BCNF 是与来源于肺、胃肠道的神经内分泌癌相似的肿瘤,并
将其分为 3 种类型:第 1 类为高分化神经内分泌肿瘤,肿瘤

细胞排列呈实性巢状、小梁状,细胞形态从梭形到透明大细

胞,细胞核级别较低,纤细的纤维血管间质分隔;第 2 类为低

分化神经内分泌癌 /小细胞癌,由小而深染、缺少细胞质的肿

瘤细胞组成,可见大量核分裂象及灶性坏死,可见 DCIS 成

分;第 3 类为伴有神经内分泌分化的浸润性乳腺癌,包括能

检测到神经内分泌标志物的所有浸润性癌。 第 3 类并不具

有肺及胃肠道神经内分泌癌的相似形态学结构特征,从而导
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致在实际诊断过程中,很难与一般的浸润性乳腺癌进行区

分[12鄄13] 。 近年有国外学者对 1 232 例浸润性乳腺癌进行神

经内分泌标志物检测,其中有 95 例非特殊类型的浸润性导

管癌、5 例小叶癌、7 例黏液癌和 21 例实性乳头状癌显示神

经内分泌标志物阳性[14] ,提示 BCNF 在形态学上具有多样

性。 BCNF 的诊断过程中需强调 2 点:(1)必须排除肺、消化

道等神经内分泌肿瘤转移而来的可能性;(2)与浸润癌形态

一致的 DCIS 成分支持为乳腺原发性肿瘤。 在乳腺粗针穿刺

或局部手术切除时,乳腺肿瘤细胞具有以下特征:肿瘤细胞

排列方式呈巢状、实性乳头状生长;实性巢团边缘光滑或不

规则,巢团从较大的致密的到小的弥散的,局部病灶可侵入

脂肪组织,或者呈小梁状、花环状、腺状等;肿瘤细胞呈多边

形、圆形、卵圆形、梭形、类浆细胞或印戒细胞样,细胞质富含

嗜酸性颗粒,并富含黏液和灰蓝色小泡;细胞核大多呈圆形

或卵圆形,位于肿瘤细胞的基底或一端,染色质细腻,似“盐
和胡椒粉冶状,无核仁或核仁不明显,核分裂象偶见;此时,需
要考虑有无神经内分泌分化,进行进一步的相关检测。

CgA、Syn 以及神经元特异性烯醇化酶( neuron鄄specific
enolase,NSE)是神经内分泌肿瘤公认的最敏感和特异的标

志物,并广泛应用于实际诊断工作中。 约 50% 的低、中级别

神经内分泌肿瘤表达 CgA,仅 16% 表达 Syn;低分化神经内

分泌癌 /小细胞癌 100% 表达 NSE,仅 50% 表达 CgA 和

Syn[1] 。 目前,生物学标志物研究显示,其激素表达阳性,
HER鄄2 表达阴性[1] ;但最近学者报道了少量 HER鄄2 阳性的

BCNF 患者,但均无 FISH 检查的相关数据[15] 。
BCNF 的临床预后依然存在争议,与一般的浸润性乳腺

癌相同,组织学分级与激素的表达高度影响 BCNF 的临床进

程,而神经内分泌分化并不影响其生物学行为。 再者,由于

此类型疾病诊断标准的调整,导致研究数据工作量增加,进
而影响对此类肿瘤最佳治疗方案的研究,不能像胃肠、胰腺

的神经内分泌肿瘤患者那样,已经制定出最佳治疗方案。 大

多数治疗方案依然是基于一般浸润性乳腺癌的治疗,保留乳

房手术适用于低、中级别神经内分泌肿瘤;手术根治加铂类

或蒽环类药物化疗方案常常用于高级别神经内分泌肿

瘤[16] ;基于分子分型的特征对患者确立相关的新辅助化疗

方案可能是目前治疗的有效策略[17] 。
随着 BCNF 病理诊断标准的变革,此类病例将会逐渐增

多,也将有助于临床医师更好地研究其发生、发展的机制以

及制定最佳的治疗方案。
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