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  [摘 要] 目的 探讨乳腺浸润性大汗腺癌的临床病理学特征、免疫表型及预后。方法 分析2009年3
月至2024年3月山东省济宁市曲阜市人民医院病理科检查的13例符合2019年世界卫生组织诊断标准的浸润

性大汗腺癌患者的临床资料、病理学特征、免疫表型、随访资料等。自整理与分析切片资料时开始随访,随访时

间最短8个月,最长15年零8个月。结果 13例患者中男1例,女12例;年龄35~85岁,中位年龄62岁。13
例患者雌、孕激素均阴性且不同比例表达雄激素受体,均不同程度表达催乳素诱导蛋白15。23.08%(3/13)的

患者人类表皮生长因子受体2(HER2)阳性(3+);53.85%(7/13)的患者 HER2阴性(0或1+);23.08%(3/
13)的患者HER2免疫组织化学检查判读为2+,荧光原位杂交检测结果为阴性。肿瘤细胞增殖指数(Ki-67)阳

性指数大于或等于40%者占
 

23.08%(3/13),<40%~14%者占38.46%(5/13),<14%者占38.46%(5/13)。
13例患者中出现复发或转移2例(15.38%),其中1例因复发或转移死亡(7.69%),其余病例(84.62%)无复发

及转移,均无疾病进展。结论 浸润性大汗腺癌多数为三阴性乳腺癌,多数患者术后能长期无病存活。雄激素

受体靶向治疗可能有助于进一步改善大汗腺癌患者的预后。浸润性大汗腺癌的预后是否比其他非特殊类型的

浸润性癌更好尚需相关的数据探讨与研究。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

clinicopathological
 

features,immunophenotype
 

and
 

prognosis
 

of
 

invasive
 

apocrine
 

carcinoma
 

of
 

the
 

breast.Methods The
 

clinical
 

data,pathological
 

features,immunopheno-
type

 

and
 

follow-up
 

data
 

of
 

13
 

patients
 

with
 

invasive
 

apocrine
 

carcinoma
 

who
 

met
 

the
 

diagnostic
 

criteria
 

of
 

the
 

World
 

Health
 

Organization
 

in
 

2019
 

were
 

analyzed
 

from
 

March
 

2009
 

to
 

March
 

2024
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Pa-
thology,Qufu

 

People's
 

Hospital,Jining
 

City,Shandong
 

Province.Follow-up
 

began
 

when
 

the
 

slice
 

data
 

were
 

collated
 

and
 

analyzed.The
 

shortest
 

follow-up
 

time
 

was
 

eight
 

months,and
 

the
 

longest
 

was
 

15
 

years
 

and
 

eight
 

months.Results Of
 

the
 

13
 

patients,one
 

was
 

male
 

and
 

12
 

were
 

female.The
 

age
 

ranged
 

from
 

35
 

to
 

85
 

years
 

old,with
 

a
 

median
 

age
 

of
 

62
 

years
 

old.In
 

13
 

patients,both
 

estrogen
 

and
 

progesterone
 

were
 

negative,and
 

an-
drogen

 

receptors
 

were
 

expressed
 

in
 

different
 

proportions,and
 

prolactin-inducible
 

protein
 

15
 

was
 

expressed
 

in
 

different
 

degrees.Human
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor
 

two
 

(HER2)
 

was
 

positive
 

(3+)
 

in
 

23.08%
 

(3/
13)

 

patients.53.85%
 

(7/13)
 

patients
 

were
 

HER2
 

negative
 

(0
 

or
 

1+).HER2
 

immunohistochemistry
 

was
 

pos-
itive

 

in
 

23.08%
 

(3/13)
 

of
 

patients,and
 

fluorescence
 

in
 

situ
 

hybridization
 

was
 

negative.Tumor
 

cell
 

prolifera-
tion

 

index
 

(Ki-67)
 

positive
 

index
 

greater
 

than
 

or
 

equal
 

to
 

40%
 

accounted
 

for
 

23.08%
 

(3/13),<40%-14%
 

accounted
 

for
 

38.46%
 

(5/13),<14%
 

accounted
 

for
 

38.46%
 

(5/13).There
 

were
 

two
 

cases
 

(15.38%)
 

of
 

re-
currence

 

or
 

metastasis
 

in
 

13
 

patients,of
 

which
 

one
 

case
 

died
 

of
 

recurrence
 

or
 

metastasis
 

(7.69%),and
 

the
 

re-
maining

 

cases
 

(84.62%)
 

had
 

no
 

recurrence
 

and
 

metastasis,and
 

no
 

disease
 

progression.Conclusion Invasive
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apocrine
 

carcinoma
 

is
 

mostly
 

triple-negative
 

breast
 

cancer,and
 

most
 

patients
 

can
 

survive
 

long-term
 

disease-
free

 

after
 

surgery.Androgen
 

receptor
 

targeted
 

therapy
 

may
 

help
 

to
 

further
 

improve
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

apocrine
 

adenocarcinoma.Whether
 

the
 

prognosis
 

of
 

invasive
 

apocrine
 

carcinoma
 

is
 

better
 

than
 

that
 

of
 

other
 

non-special
 

types
 

of
 

invasive
 

carcinoma
 

still
 

needs
 

to
 

be
 

discussed
 

and
 

studied.
[Key

 

words] Breast; Invasive
 

apocrine
 

carcinoma; Pathology

  浸润性乳腺癌是一组异质性疾病[1],包含20多

种不同的形态学亚型,其中非特殊类型的浸润性导管

癌是最常见的组织学类型,约占所有浸润性乳腺癌的

75%。其余25%是特殊组织学亚型,其中包括乳腺浸

润性大汗腺癌[2]。本研究收集了符合2019年世界卫

生组织诊断标准的13例伴大汗腺分化的浸润性乳腺

癌患者的临床资料,通过分析其临床病理特征,并复

习国内外相关文献探讨了伴大汗腺分化的浸润性乳

腺癌的临床病理学特点,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 研究对象 选取2009年3月至2024年3月山

东省济宁市曲阜市人民医院病理科诊断为伴大汗腺

分化的浸润性乳腺癌患者20例,调阅初始苏木精-伊
红(HE)染色切片,经1名副主任医师复阅切片最终

筛选出符合2019年世界卫生组织诊断标准的病例,
即超过90%以上肿瘤细胞具有大汗腺细胞分化特征

且雌激素(ER)、孕激素(PR)阴性和雄激素受体(AR)
阳性的浸润性大汗腺癌患者13例作为研究对象。本

研究经过本院医学伦理委员会审批通过(伦理批号:
KYLL-200903K001)。
1.2 方法

1.2.1 检测方法 标本常规按4%中性甲醛固定液

规范固定24
 

h以上,常规脱水、石蜡包埋,切片厚度为

4~5
 

μm,HE染色后进行光镜观察。免疫组织化学

(免疫组化)采用全自动Ventana自动染片机,用En-
Vision两步法染色,樱花全自动染封一体机进行 HE
染色 及 封 片。ER、PR、人 类 表 皮 生 长 因 子 受 体2
(HER2)抗体由罗氏诊断产品(上海)有限公司提供,
其余抗体均由北京中杉金桥生物技术有限公司提供。
HER2荧光原位杂交(FISH)检测试剂盒为科兴生物

科技有限公司产品。ER、PR免疫组化对照参照乳腺

组织内部对照,HER2、肿瘤细胞增殖指数(Ki-67)以
乳腺浸润性导管癌阳性病例作为对照。程序性死亡

受体配体1(PD-L1,22C3)免疫组化抗体采用联合阳

性评分(CPS),CPS≥1定义为PD-L1(22C3)阳性。
1.2.2 随访 所有随访信息通过查阅患者病房或门

诊就诊记录及复查记录或电话随访获取。截止至

2024年11月2日,随访时间8~188个月,中位随访

时间51.7个月,无失访者。
2 结  果

2.1 临床病理特征 13例患者中男1例,女12例;

年龄35~85岁,中位年龄62岁;左乳肿物5例,右乳

肿物8例。均无疼痛、乳头Paget病、乳头溢液等表

现。肿物直径0.9~
 

4.5
 

cm,大体与非特殊型浸润性

癌表现相似。多数患者为1灶肿瘤,1例患者为2灶

肿瘤。根据美国癌症联合委员会的肿瘤分期系统,
46.15%(6/13)为Ⅲ级浸润性癌,53.85%(7/13)为Ⅱ
级浸润性癌,无Ⅰ级浸润性癌。76.92%(10/13)的患

者为ER、PR、HER2三阴性亚型,23.08%(3/13)的
患者为HER2阳性亚型。46.15%(6/13)的患者发生

淋巴结转移,53.85%(7/13)的患者淋巴结未见转移。
2.2 病理组织学特征 正常大汗腺细胞分为嗜酸性

胞浆型(A型)和透明细胞型(B型)[3]。低倍镜下肿

瘤细胞与周围胶原纤维组织融合为一片。见图1A。
仅表现为染色的深浅不一,肿瘤没有明确的界限。嗜

酸性胞浆为主型的肿瘤细胞胞浆嗜酸。见图1B。
HE染色偏红染,细胞界限不清,而透明细胞型为主的

肿瘤细胞。见图1C。HE染色偏蓝紫,细胞胞浆呈泡

沫状,瘤细胞体积较大且胞浆宽,胞界不清,与周边肿

瘤细胞相互融合成片,细胞核大小为正常大汗腺细胞

的2~3倍,鸟眼样大核仁清晰可见。见图1D。且肿

瘤细胞免疫组化 AR、催乳素诱导蛋白15(GCDFP-
15)标记均呈不同程度阳性表达。见图1E、F。大部

分肿瘤的浸润形态呈乳腺癌常见的粗条索状或巢团

状浸润。见图1G。也有部分区域呈分化良好的腺管

状浸润。见图1H。1例病例大部分呈散在组织细胞

样浸润,胞浆丰富泡沫状。见图1I。且较强程度表达

AR、GCDFP-15。见图1J、K。1例肿瘤完全似导管原

位癌的组织学形态生长,中央伴肿瘤性坏死。见图

1L。但肌上皮标记完全缺失。见图1M。表现为膨胀

性浸润。1例肿瘤似浸润性小叶癌单排列兵样或散在

单个细胞样生长。见图1N。1例肿瘤则全部表现为

腔内簇状乳头或微乳头状生长模式。见图1O。
2.3 免疫表型、HER2

 

FISH 基因检测情况 13例

患者 ER、PR 均为阴性,AR 呈不同比例阳性表达

(50%~90%),GCDFP-15免疫组化标记均呈不同程

度胞浆阳性。23.08%(3/13)的患者 HER2阳性(3
+),分子分型为 HER2阳性亚型;53.85%(7/13)的
患者HER2阴性(0或1+),23.08%(3/13)的患者

HER2免疫组化检查判读为2+,且FISH 检测显示

HER2基因 均 无 扩 增,分 子 分 型 均 判 定 为 三 阴 性

亚型。
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  注:A为超低倍放大,偏红染,与周围胶原纤维组织似融合成一片(HE,2×);B为低倍放大,肿瘤细胞胞浆丰富、嗜酸,胞界不清(HE,4×);C
为低倍放大(HE,2×),大部分肿瘤细胞胞浆呈泡沫状;D为高倍放大(HE,40×),肿瘤细胞胞界不清,似融合呈片,胞浆丰富嗜酸,鸟眼样大核仁可

见;E为中倍放大(EnVision,10×),AR标记示肿瘤细胞核阳性;F为中倍放大(EnVision,10×),GCDFP-15标记示肿瘤细胞胞浆阳性;G为中倍

放大(HE,10×),肿瘤细胞呈巢索状或巢团样浸润性生长;H为低倍放大(HE,4×),肿瘤细胞大部分呈分化良好的腺管状结构;I为中倍放大

(HE,10×),肿瘤细胞大部分呈散在组织细胞样浸润;J为中倍放大(EnVision,10×),AR标记肿瘤细胞核阳性;K为中倍放大(EnVision,10×),

GCDFP-15标记肿瘤细胞胞浆阳性;L为中倍放大(HE,10×),肿瘤细胞大部分似导管原位癌形态浸润性生长;M 为中倍放大(EnVision,10×),

CK5/6标记肿瘤细胞巢周边肌上皮完全缺失;N为中倍放大(HE,10×),肿瘤细胞大部分以列兵样或单排细胞样浸润生长模式;O为中倍放大

(HE,10×),肿瘤大部分表现为腔内簇状乳头状生长模式。

图1  病理组织学特征

2.4 Ki-67、肿瘤浸润淋巴细胞(TIL)、程序性死亡受

体配体1(PD-L1)表达情况 13例患者中Ki-67阳性

指数大于或等于40%者占23.08%(3/13),14%~<
40%者占38.46%(5/13),<14%者占38.46%(5/

13)。所有肿瘤的间质 TIL比例均小于10%。进行

PD-L1(22C3)检测者6例(46.15%),PD-L1
 

CPS均

小于1。

2.5 治疗、随访情况 13例患者中术后单纯化疗4
例,辅助放疗加化疗4例,HER2阳性亚型的3例患

者行靶向治疗并辅助化疗,辅助中药治疗1例,未给

予任何治疗者1例。13例患者均未给予免疫抑制剂

靶向 治 疗。13 例 患 者 中 出 现 复 发 或 转 移 2 例

(15.38%),其中因复发或转移死亡1例[7.69%(1/

13)],该患者为男性,年龄69岁,肿瘤直径大于2.0
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cm,分子分型为三阴性亚型乳腺癌,伴发淋巴结转移

及较多脉管内癌栓,且淋巴结转移灶中的肿瘤形态为

高级别大汗腺癌。该患者于乳腺改良根治术后12年

近腋窝处乳腺组织内肿瘤复发伴肺转移及恶性胸水,
并于2年内死亡。另1例复发或转移患者为女性,年
龄77岁,肿瘤直径1.8

 

cm,伴广泛淋巴管内癌栓及神

经侵犯,于乳腺改良根治术后1年胸壁手术部位肿瘤

复发。其余患者均无复发及转移(84.62%)。多数患

者术后辅助放化疗且无疾病进展。

3 讨  论

浸润性大汗腺癌是乳腺癌中的一种罕见亚型,仅
占女性乳腺浸润性癌的0.3%~4%[3],该比例之所以

出现10倍变异可能是由于之前缺乏一致和公认的诊

断标准所致。大汗腺癌可发生在任何年龄(19~90
岁),但大多数患者为绝经后女性,比非大汗腺型导管

癌患者年龄大5~10岁。大多数患者表现为肿块性

病变,而疼痛、乳头Paget病、乳头溢液及其他初始临

床表现较为少见。本研究通过复习切片发现,肿瘤病

理形态可有多种浸润性模式,如分化良好的小腺管

状、小巢团状、散在富含泡沫状胞质似单个组织细胞

样、单排样列兵样似浸润性小叶癌形态、似导管原位

癌巢团状形态或呈簇状乳头状腔内生长形态等。

2010年VRANIC等[4]提出,超过
 

90%的肿瘤细

胞显示大汗腺形态且肿瘤必须是ER、PR受体阴性,
且至少有10%的细胞核 AR阳性,与2019年世界卫

生组织中给出的大汗腺癌诊断标准一致。绝大多数

大汗腺癌为三阴性表型,而30%~60%的形态学和免

疫组化定义的大汗腺癌却表现出HER2过表达,分子

水平和免疫组化检查证实为大汗腺癌的诊断一致率

为88%[5],说明大汗腺癌具有异质性,即使通过形态

学和免疫组化的严格定义仍存在两种分子亚型,即
HER2阳性亚型和三阴性亚型。

不论在大汗腺癌、良性大汗腺病变,以及非大汗

腺型浸润性乳腺癌中GCDFP-15均可阳性表达[6],但
其与AR的同时表达被认为是乳腺上皮大汗腺分化

的生物标志[7]。α-甲基酰基辅酶a消旋酶(AMACR)
在96%的大汗腺导管原位癌和97%的浸润性大汗腺

癌中表达,而非大汗腺癌中阳性率仅为22%。检测

AMACR与GCDFP-15诊断大汗腺癌的灵敏度相当,
但AMACR特异度明显更高,分别为78%、32%。浸

润性大汗腺癌中表皮生长因子受体(EGFR)也可呈弥

漫阳性[4],尽管约22%的乳腺癌和高达40%的乳腺

大汗腺癌可能局灶阳性,但除GCDFP-15外,前面提

及的抗体及标志物目前未见明确的临床诊断应用,还
需进一步研究和探讨。确定癌症中潜在靶点改变的

综合分子谱分析已成为精确肿瘤学诊断的标准,但专

门探讨大汗腺癌分子特征的研究仍很少见。EGFR

基因仅在6%的患者中出现扩增,尽管在浸润性乳腺

癌患者中经常有EGFR蛋白的过表达[8]。同样EG-
FR通过基因扩增或蛋白过表达参与恶性肿瘤的发

生,而浸润性大汗腺癌中EGFR的表达可能会成为一

个治疗的新靶点。

PIK3CA(72%)、PTEN(33%)、TP53(28%)基因

突变在大汗腺癌患者中是最常见的[9],WEISMAN
 

等[8]和LEHMANN-CHE等[10]的研究结论与其基本

一致,他们还发现,部分病例在丝裂原活化蛋白激酶

(MAPK
 

)通路、丝氨酸/苏氨酸激酶(BRAF)、哈维大

鼠肉瘤病毒癌基因同源物(HRAS)
 

、大鼠肉瘤病毒癌

基 因 同 源 物 (KRAS)、丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 1
(MAP3K1)、细胞周期调节因子包括细胞周期蛋白依

赖性激酶抑制剂2A(CDKN2A)、细胞周期蛋白依赖

性激酶抑制剂2B(CDKN2B)、细胞周期蛋白依赖性激

酶6(CDK6
 

)和成纤维细胞生长因子(FGF)通路
 

(FGFR2)扩增和融合中也存在遗传改变。在1例患

者中检测到端粒酶逆转录酶(TERT)基因启动子突

变,在1例患者中检测到FGFR2-TACC2的基因融

合,这两个基因的改变在以往的乳腺癌中没有被报道

过,可能为浸润性乳腺癌的靶向药物和免疫抑制剂选

择提供潜在的治疗机会。同时,遗传乳腺癌易感基因

1号(BRCA1)或乳腺癌易感基因2号(BRCA2)基因

突变的女性患乳腺癌的风险增加到85%[11]。
大汗腺癌是一种罕见的乳腺癌亚型,除HER2

 

阳

性(3+)患者可选择抗 HER2治疗方式外,晚期和

(或)转移性大汗腺癌患者的靶向治疗方式的选择仍

非常 有 限。HER2 低 表 达 的 乳 腺 癌 患 者 使 用 抗

HER2治疗近年来也获得了疗效上的突破,与传统化

疗比较,曲妥珠单抗治疗HER2低表达患者的总生存

期和无进展生存期显著延长[12]。因此,准确识别乳腺

大汗腺癌的HER2表达状态及筛选 HER2低表达人

群,特别是转移性大汗腺癌对临床治疗用药的选择具

有重要意义。
纯大汗腺癌(ER-/AR+)中 HER2低表达发生

率为39%,与大汗腺样癌(ER+/-,AR+/-)无显

著差异[13]。然而HER2低表达在三阴性大汗腺癌中

较在大汗腺样癌中更为普遍。74%的大汗腺癌患者

TIL水平较低(≤10%,中位5%,范围0%~50%),
而大汗腺样癌患者的TIL水平却显著高于大汗腺癌

患者。因此,HER2状态对大汗腺肿瘤的TIL分布无

影响。本研究收集的13例纯大汗腺癌患者中肿瘤间

质的TIL比例均小于10%,与文献报道基本一致。
浸润性乳腺癌的预测性生物标志物包括PD-L1表达、
肿瘤突变负荷和微卫星不稳定性高状态。免疫细胞

的PD-L1表达已被证实是乳腺癌的预测性生物标志

物之一,而TIL的高表达也是早期浸润性乳腺癌良好
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预后因素之一[14]。然而基于免疫抑制剂的靶向治疗

仍需进一步的研究,因 PD-L1在大汗腺癌中缺乏

表达。
很少有研究专门探讨(新)辅助化疗对大汗腺癌

患者的影响。在三阴性乳腺癌患者中化疗的大汗腺

癌患者临床结果及预后均较非特殊类型的浸润性乳

腺癌患者更好[15]。但与其他非大汗腺癌的三阴性乳

腺癌比较,分子定义的三阴性大汗腺癌,以及 AR阳

性的乳腺癌患者包括大汗腺癌亚型可能对(新)辅助

化疗的临床获益有限[16]。日本学者进行的一项回顾

性多中心病例对照研究表明,大汗腺癌患者的预后与

AR的存在或缺失有关,而对化疗的反应和临床结局

仍存在争议,因AR阳性的大汗腺癌患者在没有辅助

化疗的情况下预后仍然良好,即使是三阴性乳腺癌亚

型[17]。同时,也有AR在三阴性乳腺癌中过表达导致

预后不良的文献报道[18]。因此,辅助治疗中可考虑使

用抗雄激素治疗,但由于各种耐药机制,对抗雄激素

治疗的反应可能受到限制[19]。所以,抗雄激素治疗在

大汗腺癌和其他 AR阳性的乳腺癌患者中的作用是

否明确仍需进一步研究。
三阴性大汗腺癌与三阴性非特殊类型的浸润性

癌比较,长期生存率略有提高[20],但仍较激素受体阳

性的浸润性导管癌患者预后差。DELLAPASQUA
等[21]研究了6

 

899例浸润性导管癌患者与72例免疫

表型符合标准的大汗腺癌患者的预后及无病生存率,
结果显示,纯的大汗腺癌患者即ER和(或)PR阴性、

AR阳性的患者与其他非特殊类型的浸润性导管癌患

者比较,无病生存率及预后均明显更差。而伴大汗腺

分化,即ER和(或)PR阳性、AR阴性的患者无病生

存率与不伴大汗腺分化的浸润性癌相似。HER2阳

性伴激素受体阴性的大汗腺癌组织学分级明显低于

HER2阳性伴激素受体阴性的非特殊类型浸润性癌

的组织学分级,因此,HER2阳性的大汗腺癌患者预

后及临床结局明显优于非特殊类型浸润性乳腺癌

患者[22]。
众所周知,三阴性乳腺癌一般较其他分子亚型的

乳腺癌预后差,复发风险更高,且患者发生对侧乳腺

癌的风险也会增加。然而大汗腺癌多数是三阴性乳

腺癌,与其他三阴性乳腺癌组织学类型比较,其预后

更佳,转移的可能性也较低[23]。AR阳性的三阴性大

汗腺癌患者的总生存期和乳腺癌的特异性生存期比

较,其他非特殊类型的三阴性乳腺癌患者更长[24]。也

有学者认为,纯大汗腺癌患者的无病生存率和总生存

率与不伴大汗腺分化的浸润性导管癌患者相比并无

显著差异[25]。因浸润性大汗腺癌是一种异质性的疾

病,其预后是否比其他非特殊类型的浸润性乳腺癌更

好目前尚无一致的结论,仍需大量的病例积累及随访

数据进一步探讨与研究。
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