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王映 1，张超杰 1，黄淑麟 1，王毅夫 1，易红梅 2

（湖南省人民医院 / 湖南师范大学附属第一医院  1. 乳腺甲状腺外科  2. 病理科，湖南 长沙 410005）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：探讨乳腺神经内分泌癌的临床特点及诊治要点。

方法：回顾性分析湖南省人民医院从 2013 年—2017 年收治的 3 例乳腺神经内分泌癌的临床病理资料。

结果：患者均为女性；年龄 31~39 岁；肿块大小 0.5~4.0 cm；2 例以乳房肿块就诊，1 例以乳头溢液就

诊；3 例超声表现均为低回声结节；1 例行改良根治术，1 例行保留乳头乳晕改良根治 + 一期假体乳房

再造术，1 例行单纯乳房切除术。组织病理学形态包括实质性癌 2 例，小细胞性癌 1 例。免疫组化示

3 例嗜铬粒蛋白 A（CgA）及突触素（Syn）阳性，2 例神经元特异性烯醇化酶（NSE）阳性。随访时间

6~32 个月，1 例术后 6 个月因肝转移而死亡，另 2 例均无瘤生存。

结论：乳腺神经内分泌癌是一种罕见的特殊类型乳腺癌，临床表现及影像学特征通常无特异性，诊断

金标准是病理学及免疫组化检测，其治疗是以手术治疗为主的综合治疗，小细胞乳腺神经内分泌癌的

预后差。

关键词 乳腺肿瘤 / 诊断；乳腺肿瘤 / 治疗；癌，神经内分泌
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Abstract Objective: To investigate the clinical features of neuroendocrine tumor of the breast and its diagnosis and 

treatment.

Methods: Th e clinicopathologic data of three patients with neuroendocrine tumor of the breast treated in Hunan 

Provincial People’s Hospital from 2013 to 2017 were retrospectively analyzed.

Results: All three patients were female, with age of 31 to 39 years and tumor size of 0.5 to 4.0 cm. Two cases 

sought medical help for breast mass, and one case for nipple discharge. All cases presented with hypoechoic mass 

lesion in ultrasound scan. One case underwent modifi ed radical mastectomy, one case underwent nipple-sparing 

modified radical mastectomy plus primary breast prosthesis reconstruction, and one case underwent simple 

mastectomy. Th e pathologic types included solid carcinoma in two cases and small cell carcinoma in one case. 
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神 经 内 分 泌 肿 瘤 可 来 源 于 全 身 各 部 位 的 神 经

内 分 泌 系 统 ， 并 且 具 有 共 同 的 特 点 ， 如 形 态 学 特

征、产生神经内分泌颗粒及激素，其中以消化系统

最为常见 [1]。乳腺神经内分泌癌（neuroendocrine 

 breast cancer，NEBC）是最为少见的一种神经内

分 泌 肿 瘤 ， 也 是 乳 腺 癌 中 较 为 少 见 的 一 种 亚 型 ，

因 为 报 道 少 、 病 例 缺 乏 ， 所 以 目 前 尚 缺 乏 诊 治 的

指南共识。笔者结合本院近4年收治的3例乳腺神

经内分泌癌临床资料，探讨NEBC的临床特点及诊

治要点，以加深对NEBC的认识。

1　资料与方法

1.1  一般资料 

收集2013年12—至2017年08月湖南省人民医

院收治的3例NEBC患者临床资料。患者3例均为女

性，年龄31~39岁，肿块大小0.5~4.0 cm，临床表

现为2例无痛性乳房肿块，1例无痛性乳头溢液。 

1例术前可触及腋窝肿大淋巴结，2例未触及腋窝

淋巴结。具体临床资料详见表1。

1.2  辅助检查 

患者1：B超（图1）示左乳头上方可见一大小

约1.8 cm×1.24 cm低回声肿块，形态不规则，稍

呈分叶状。⑵ 患者2：B超（图2A）示右乳6~8点 

可见一大小约4.0  cm×2.2  cm低回声结节，边界

清，形态不规则。钼靶（图2B）示右乳内可见一

团状肿块影，直径约4.3 cm，其内未见明显钙化。

磁共振（图2C）示右乳外下象限可见一不规则占

位，大小约3.6 cm×2.1 cm，增强后边缘明显环形

强 化 ， 边 缘 可 见 毛 刺 征 ， 中 央 轻 度 不 均 匀 强 化 ；

⑶ 患者3：乳管镜示右乳4点孔内3.5 cm处偏向内

下 象 限 ， 见 一 樱 桃 状 新 生 物 ， 表 面 有 渗 血 。 B 超

（图 3A）示右乳内下象限4点位距离乳头2.2 cm处

可见一大小约0.83 cm×0.5 cm低回声结节，边界

欠 清 ， 形 态 欠 规 则 ， 深 面 可 见 一 管 状 回 声 。 磁 共

振（图3B）示右乳内可见小结节状稍长T1、T2信

号影，直径约0.5 cm，增强扫描未见明显强化。

图 1　患者 1 乳腺 B 超图像
Figure 1　Breast ultrosonography of case 1

Immunohistochemical staining showed chromogranin A (CgA) and synaptophysin (Syn) positive in all the three 

cases and neuron-specific enolase (NSE) positive in two cases. Patients were followed up for 6 to 32 months, one 

case died of liver metastases at 6 months after excision, and 2 cases survived with tumor free status.

Conclusion: Neuroendocrine tumor of the breast is a rare and special type of breast cancer. Its clinical features 

and imaging characteristics are usually nonspecific. Pathological and immunohistochemical examinations are 

considered as gold standard for its diagnosis. The comprehensive treatment with surgical treatment is the main 

method. Small cell neuroendocrine breast cancer has a poor prognosis.

Key words	 Breast Neoplasms/diag; Breast Neoplasms/therapy; Carcinoma, Neuroendocrine

CLC number: R737.9

                                                                                                                                                                                                                                                                                   

表 1　3 例 NEBC 患者临床资料
Table 1　Clinical data of the 3 NEBC patients

病例 性别 年龄（岁） 临床表现 部位 大小（cm） 肿块距乳头（cm） 腋窝淋巴结触诊
1 女 31 无痛性乳房肿块 左乳晕旁 12 点 2.0×1.5 0 阴性
2 女 32 无痛性乳房肿块 右乳外下象限 7~9 点 4.0×2.2 2 阳性
3 女 39 无痛性乳头溢液 右乳头 4 点 0.5×0.5 2.2 阴性
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1.3  治疗 

本组3例患者，1例行改良根治术，1例行保留

乳头乳晕改良根治+一期假体乳房再造术，1例行

单纯乳房切除术；1例行辅助化疗，1例行新辅助

化疗，1例未行化疗。3例术后均行内分泌治疗，

未 行 靶 向 治 疗 ； 1 例 行 术 后 放 疗 ， 2 例 未 行 放 疗

（表2）。

2　结　果

2.1 术后病理情况

本 组 3 例 患 者 的 病 理 组 织 均 经 H E 染 色 后 镜

下 观 察 ， 免 疫 组 化 采 用 S P 法 。 除 1 例 伴 有 乳 腺 导

管 原 位 癌 成 分 外 ， 其 余 均 为 单 纯 性 神 经 内 分 泌

癌，其中1例为小细胞NEBC（图4），2例为实质

性 N E B C 。 N E B C 诊 断 标 准 依 据 2 0 0 3 年 世 界 卫 生 

组织（WHO）关于NEBC的诊断建议，要求嗜铬粒

蛋白A（CgA）、突触素（Syn）及神经元特异性

烯醇化酶（NSE）3种神经内分泌标志物中至少有 

2项的细胞阳性表达率>50%，如果仅观察到散在

的 细 胞 表 达 神 经 内 分 泌 标 志 物 则 诊 断 为 乳 腺 癌 伴

有神经内分泌分化。本组3例患者均根据上述诊断

标准，确诊为NEBC（图5A-C）。具体病理学及

免疫组化结果见表3。

图 2　患者 2 检查资料　　A：乳腺 B 超；B：乳腺钼靶；C：乳腺磁共振
Figure 2　Examination data of case 2　　A: Breast ultrosonography; B: Breast molybdenum target; C: Breast MRI

A B C

图 3　患者 3 检查资料　　A：乳腺 B 超；B：乳腺磁共振
Figure 3　Examination data of case 3　　A: Breast ultrosonography; B: Breast MRI

A B

表 2　3 例 NEBC 治疗方法
Table 2　Treatment methods of the 3 NEBC patients

病例 　　术式 化疗 放疗 内分泌治疗 抗 HER-2 治疗
1 改良根治术 8 周期 AC-T 方案 是 他莫昔芬 否
2 保留乳头乳晕复合体改良根治 +I 期假体乳房再造术 新辅助 6 周期 TAC 方案 否 他莫昔芬 否
3 单纯乳房切除术 否 否 托瑞米芬 否
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2.2  术后随访情况

3 例 患 者 术 后 随 访 时 间 6 ~ 3 2 个 月 ， 平 均 

20.3个月。除患者2患者于术后6月因肝脏多发转移

瘤、肝衰竭，疾病进展而死亡，患者1及患者3均

无瘤生存。

3　讨　论

1 9 7 7 年 C u b i l l a 等 [ 2 ]报 道 了 8 例 具 有 类 癌 特 征

的 乳 腺 癌 ， 由 于 在 镜 下 可 以 观 察 到 该 肿 瘤 细 胞 内

含 有 亲 银 / 嗜 银 颗 粒 ， 因 此 被 称 为 “ 亲 银 / 嗜 银 细

胞乳腺癌”，2003年WHO在乳腺肿瘤分类中才将

其正式命名为“乳腺神经内分泌癌”。目前,我国

通常采用付丽等 [3]对NEBC的分类方法，即分为： 

⑴  实 质 性 神 经 内 分 泌 癌 ； ⑵  小 细 胞 神 经 内 分 泌

癌；⑶ 大细胞神经内分泌癌。NEBC在乳腺癌中非

常少见，据2003年WHO统计其发病率仅占乳腺癌

的2.0%~5.0%[4]，在所有神经内分泌癌中比例低于

1% [5]，常见于60~70岁的老年女性 [6-7]，男性患者

也有报道 [8]。本组患者中3例均为中青年女性，与

相 关 报 道 存 在 一 定 差 异 ， 这 提 示 对 于 年 轻 女 性 也

不能忽视其发病的可能。

3.1  临床症状

NEBC无特异性临床表现 [9]，患者常因无痛性

乳房肿块就诊,有时会伴有乳头溢液 [10]。与肺部及

消化道神经内分泌肿瘤相比，NEBC早期很少表现

出 面 部 潮 红 、 腹 痛 腹 泻 的 类 癌 综 合 征 临 床 表 现 。

本组患者中2例以无痛性乳房肿块就诊，1例以乳

头溢液就诊，3例患者均未发现有类癌综合征的临

床表现，与相关报道结果相近。

图 4　小细胞乳腺神经内分泌癌（HE ×100）
Figure 4 　Small cell neuroendocrine breast cancer（HE ×100）

A B C

图 5　神经内分泌标志物免疫组化检测（×100）　　A：CgA 阳性表达；B：Syn 阳性表达；C：NSE 阳性表达
Figure 5　Immunohistochemical staining for neuroendocrine markers (×100)　　A: Positive CgA expression; B: Positive Syn expression;  

C: Positive NSE expression 

表 3　病理及免疫组化结果
Table 3　Results of pathological and immunohistochemical examinations

病例 病理分型 组织分级 腋淋巴结 病理分期 ER PR HER-2 Ki-67 Syn CgA NSE
1 实质性 II 级 2/15 pT1N1M0 ++ ++ — <10% +（50%） +（60%） +（50%）
2 小细胞性 III 级 0/11 pT2NOM0 + + — +50% +（50%） +（80%） +（60%）
3 实质性 II 级 — pT1NxMO +++ +++ — +40% +（60%） +（50%） —
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3.2  影像学检查

超 声 检 查 上 常 表 现 为 不 均 质 低 回 声 的 实 质 性

肿 物 伴 周 围 血 流 增 加  [ 1 1 ]。 由 于 N E B C 以 膨 隆 性 生

长 为 主 ， 癌 细 胞 成 分 多 ， 间 质 成 分 少 ， 因 此 超 声

检 查 下 多 为 实 质 性 肿 物 ， 无 毛 刺 征 ， 边 界 较 为 清

晰，后方回声无明显衰减。本组3例患者的超声检

查 均 提 示 肿 物 为 低 回 声 结 节 ， 但 边 界 欠 清 、 形 态

不规则，与一般乳腺癌的超声表现类似。

乳 腺 钼 靶 检 查 广 泛 应 用 于 乳 腺 癌 的 筛 查 ， 但

NEBC不像典型乳腺癌那样具有微小钙化、肿块边

界不清的特征,常表现为边界较清的类圆形高密度

影 ， 并 且 肿 块 内 很 少 可 以 看 到 沙 粒 样 钙 化 灶 ， 因

此经常被误诊为 乳腺良性肿瘤 [ 12]。本组患者中有 

1例钼靶检查亦未见明显钙化灶。

在乳腺MRI检查方面，由于NEBC常伴有肿瘤

内出血或黏液成分，而出血及黏液成分使病灶于平

扫T1加权成像呈现高信号表现。另外，由于NEBC

的 肿 瘤 实 质 性 成 分 多 ， 因 此 常 表 现 为 肿 瘤 的 早 期

强 化 特 征 ， 强 化 峰 值 多 出 现 于 动 态 增 强 第 １ 期 ， 

时间－信号曲线多为“流出型”[13]。

另有报道[14]显示NEBC与乳腺导管内乳头状瘤

病 变 之 间 具 有 一 定 的 相 关 性 ， 特 别 是 对 于 合 并 有

乳 头 溢 液 的 患 者 ， 乳 管 镜 检 查 有 助 于 早 期 诊 断 。

本组患者中有1例由乳管镜发现乳腺导管内乳头状

新生物，后经病检证实为NEBC。

3.3  病理学检查

N E B C 的 组 织 形 态 学 特 征 比 较 复 杂 ， 可 以 表

现 为 纺 锤 形 、 卵 圆 形 或 类 浆 细 胞 形 ， 有 时 类 似 于

肺小细胞癌[15]。与报道相近的是本组患者中1例小

细胞NEBC病理形态学上表现出类“肺小细胞癌”

型。NEBC肿瘤细胞中存在一些被称为神经内分泌

标 记 物 的 特 殊 胞 质 颗 粒 ， 特 殊 染 色 时 可 见 其 胞 质

内嗜银染色阳性 [16]，其中CgA、Syn、NSE 3种神

经内分泌标记物为NEBC的确诊指标。据报道[17]，

NEBC与一般乳腺癌相比，有较高的ER、PR阳性

表达率，HER-2表达率则较低。而本组3例患者激

素受体均为阳性 ，HE R -2表达均为阴性，与报道

相近。

3.4  鉴别诊断

N E B C 既 可 能 是 原 发 的 ， 也 可 能 是 其 他 部 位

转 移 , 继 发 而 来 的 。 因 为 两 者 的 治 疗 方 式 存 在 差

异 ， 因 此 应 注 意 区 分 。 两 者 的 主 要 鉴 别 要 点 包

括：⑴ 排除其他器官存在神经内分癌的原发灶，

特别是肺部及消化道。⑵ 乳腺病灶内有神经内分

泌 癌 细 胞 ， 如 同 时 发 现 伴 乳 腺 导 管 原 位 癌 成 分 ，

则 可 确 定 乳 腺 为 原 发 部 位 。 ⑶  原 发 性 乳 腺 神 经

内分泌癌CK7表达阳性，CK20表达阴性，而转移

性乳腺神经内分泌癌CK7、CK20表达常为阴性。

另 外 ， E R 、 P R 及 特 异 性 大 囊 肿 病 液 体 蛋 白 - 1 5

（GCDFP-15）表达阳性也支持原发性乳腺神经内

分 泌 癌 [ 1 8 ]。 本 组 3 例 患 者 术 前 行 胸 部 、 腹 部 C T 检

查 ， 均 未 发 现 明 显 异 常 ， 排 除 了 其 他 器 官 转 移 可

能。其中有1例术后病检发现伴有乳腺导管原位癌

成分，从而进一步明确原发部位。

3.5  治疗方法

3.5.1  手术治疗　对于所有的 NEBC，手术切除应

作为首选考虑的治疗方式 [19-20]。其手术方式选择

的原则与一般乳腺癌类似，应根据患者的年龄、肿

瘤大小、肿瘤分期、病理类型及个人意愿等合理选

择。 虽 然 目 前 对 于 NEBC 的 手 术 治 疗 暂 无 规 范 化

的指导意见，但对于本组 3 例患者术式的选择都遵

循了以循证医学为证据，以指南为方向，结合患者

意愿和医者经验制定的个体化方案。

3.5.2  化疗　有学者 [20] 推测认为，由于 NEBC 的

肿 瘤 生 物 学 行 为 与 肺 部 及 消 化 道 神 经 内 分 泌 癌 类

似， 因 此 其 对 化 疗 的 反 应 不 敏 感。 其 中， 由 于 小

细 胞 NEBC 与 小 细 胞 肺 癌 的 形 态 及 生 物 学 行 为 相

似， 因 此 认 为 小 细 胞 NEBC 的 化 疗 方 案 可 参 考 小

细 胞 肺 癌 的 方 案， 其 化 疗 方 案 包 括： 铂 类 + 依 托

泊 苷（EP 方 案）、 伊 立 替 康 + 顺 铂 等。Yildirim

等 [21] 参照胰腺神经内分泌癌的化疗方案，将其应

用 于 NEBC 的 治 疗： 当 Ki-67 ≥ 10% 时 建 议 患 者

行术后辅助化疗，可选择含蒽环类的化疗方案，当 

Ki-67 ≥ 15% 时 则 推 荐 患 者 选 择 顺 铂 联 合 依 托 泊

苷 的 化 疗 方 案。 由 于 在 NEBC 中 常 伴 随 乳 腺 导 管

癌 成 分， 因 此， 临 床 上 通 常 采 用 一 般 乳 腺 癌 的 化

疗 方 案， 即 采 用 以 蒽 环、 紫 杉 类 药 物 为 基 石 的 化

疗方案。本组患者中患者 1 术后使用 8 周期 AC-T

辅 助 化 疗， 至 今 未 见 肿 瘤 复 发。 患 者 2 使 用 6 周

期 TAC 新辅助化疗，化疗后肿瘤缩小明显。由此

可 见， 针 对 一 般 乳 腺 癌 的 化 疗 方 案 治 疗 NEBC 也

有较好的化疗反应率。但由于目前缺乏针对 NEBC

化疗方案的大宗病例研究，故很难判断各化疗方案

之间的优劣。

3.5.3  内分泌治疗　从整体上来看，由于 NEBC 的

激 素 受 体 阳 性 率 较 高， 故 建 议 将 内 分 泌 治 疗 作 为

NEBC 的重要治疗手段之一。有相关临床研究 [17, 21-22] 

显 示， 内 分 泌 治 疗 可 有 效 延 长 患 者 的 总 生 存 期，
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甚 至 对 于 一 些 晚 期 NEBC 的 患 者， 内 分 泌 治 疗 的

反应性也比较好。本组 3 例激素受体阳性的患者，

均选择了内分泌治疗，其中 2 例无瘤生存至今，这

提示了内分泌治疗的临床获益。因此，对于激素受

体阳性的 NEBC，推荐使用内分泌药物治疗。

3.5.4  放疗及生物靶向治疗　对于乳腺癌而言，

放 疗 可 降 低 保 乳 及 腋 窝 淋 巴 结 阳 性 乳 腺 癌 等 高 危

组 患 者 的 复 发 转 移 率， 延 长 患 者 的 生 存 时 间， 因

此建议应根据 NEBC 患者的相关临床病理学指标，

评 估 患 者 复 发 转 移 风 险 后， 合 理 使 用 放 疗。 对 于

生 物 靶 向 治 疗 而 言， 由 于 HER-2 在 NEBC 的 表

达 水 平 并 不 高， 且 治 疗 费 用 昂 贵， 因 此 抗 HER-2

的 在 NEBC 的 应 用 前 景 不 佳。 但 对 于 复 发 转 移 风

险 大， 且 HER-2 阳 性 的 NEBC 患 者 仍 建 议 行 抗

HER-2 的靶向治疗。另有多项研究 [23-24] 发现，在

NEBC 中存在生长抑素受体、血管内皮生长因子 C

（VEGF-C） 的 过 表 达 以 及 血 管 内 皮 生 长 因 子 受

体 2(VEGFR-2） 的 点 突 变（KDR）， 其 有 望 成 为

NEBC 潜在的治疗靶点。

3.6  疾病预后

普遍认为，判断NEBC预后的主要临床病理学

指标与一般乳腺癌类似[25-26]。年龄、病灶大小、腋

窝 淋 巴 结 状 态 、 组 织 学 分 级 、 激 素 受 体 状 态 以 及

Ki -67的表达都会影响NEBC的预后。另有研究 [15]

认为NEBC的疾病预后与组织类型也有密切关系，

各病理亚型中，实质性以及伴有黏液分化的NEBC

通常预后较好，而小细胞NEBC属于未分化癌，其

疾病进展快，预后最差。本组患者中有2例实质性

NEBC患者至今无瘤生存，提示该型预后良好。本

组患者中患者2小细胞NEBC患者术后很快出现肝

转 移 ， 最 后 疾 病 进 展 而 死 亡 ， 这 也 证 明 了 小 细 胞

NEBC疾病预后差的特点。

NEBC是一种少见的乳腺恶性肿瘤，好发于老

年女性，偶见于中青年。NEBC的临床表现及影像

学 检 查 常 缺 乏 特 征 性 ， 确 诊 依 赖 于 病 理 免 疫 学 检

查,诊断时需注意排除继发性可能。NEBC的预后存

在差异，具有肿瘤异质性，其中小细胞NEBC预后

最 差 ， 通 过 深 入 研 究 其 肿 瘤 生 物 学 行 为 可 能 为 治

疗提供新的方法。
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