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乳腺原发性腺泡细胞癌的临床病理观察及文献复习

吴娟，何惠华，余鑫鑫，袁静萍

(武汉大学人民医院病理科，武汉 430060)

[摘　要] 探讨乳腺原发性腺泡细胞癌(acinic cell carcinoma，ACCA)的临床病理学特点、免疫表型、特殊染

色特征及鉴别诊断。应用HE、免疫组织化学和特殊染色对1例乳腺原发性ACCA进行分析，并复习

相关文献。患者女，41岁，因左乳肿块就诊。镜下见肿瘤组织形态多样，呈巢片状、腺泡状、小

管状或微腺样等结构，在周围的纤维脂肪组织中浸润性生长。巢片状分布的肿瘤组织中癌细胞有

明显的异型性和高分裂活性，细胞核级较高，胞质呈粗颗粒状，嗜碱性；而呈腺泡状分化较好的

肿瘤组织中癌细胞形态温和，胞质为均一的细颗粒状，较空亮。微腺样结构区域可见腔内的嗜酸

性胶样分泌物，类似于微腺型腺病。免疫组织化学显示：S-100，CK7，EMA均阳性，ER，PR，

HER-2及肌上皮标志物CK5/6，p63，Calponin均阴性。PAS染色呈阳性。乳腺ACCA十分少见，与

涎腺的ACCA极其相似，与三阴型非特殊类型的乳腺浸润性癌相比，有比较好的预后，但其组织学

发生仍需要进一步的研究来阐明，为更好的治疗方式提供策略。
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Abstract To investigate the clinicopathological features, immunophenotype, special staining features and differential 

diagnosis of primary acinic cell carcinoma (ACCA) of the breast, a case of primary ACCA of the breast was 

analyzed by HE, immunohistochemistry and special staining, and the related literature was reviewed. The patient, a 

41-year-old female, was treated for a mass in her left breast. Microscopically, the tumors had various morphologies, 

such as nest-like, alveolar, tubular or microadenoid structures, and infiltrated into the surrounding fibrous and 

adipose tissues. Tumor cells with nest-like patches had obvious atypia and high mitotic activity, with higher nuclear 

grade, coarse granular cytoplasm and basophilic cytoplasm, while those with better alveolar differentiation had 
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乳腺与涎腺组织有着组织学和胚胎学上的相

似性，腺泡细胞癌(acinic cell carcinoma，ACCA)是

涎腺特有的一种肿瘤，同时也罕见发生于乳腺[1]。

国外报道的乳腺ACCA仅几十例 [2-27]，国内报道的

病例较少 [ 2 8 - 3 1 ]。本文报道了近期于武汉大学人民

医院诊断的1例原发于乳腺的ACCA，通过文献回

顾，对这种罕见乳腺癌的临床病理及免疫组织化

学特征进行分析总结。

1  临床资料

患者，女，41岁，2个月前发现左乳肿块，无

皮肤改变，无疼痛，患者未予以重视。2周前于外

院行B超检查，示左乳2点钟方向距乳头6 cm可见

大小为1.4 cm×1.3 cm低回声区，内可见强回声斑，

边界尚可，提示左乳低回声病灶(BI-RADS 4a级)，

入院后行MRI(图1A)，见左侧乳腺外上象限片状长

T1、稍长T2信号，病灶范围约5.6 cm×2.3 cm×2.1 
cm，动态增强扫描示病灶呈“速升-平台”型，内

可见一结节状长T1、长T2信号，大小约1.1 cm×0.9 
cm，动态增强扫描无强化，考虑为肿瘤性病变，

乳腺癌可能性大。

手 术 切 除 标 本 经 4 % 中 性 甲 醛 固 定 ， 常 规 脱

水，石蜡包埋，4 μm厚切片，HE染色，光镜下观

察。免疫组织化学采用E nVi s i o n法进行染色，所

用抗体E R，P R，H E R - 2和A R购于美国Ventana公

司；CK7，EM A，S -100，CK5/6，p63，Ki-67，

Calponin和GCDFP-15购于丹麦DAKO公司，操作

步骤和抗原修复按说明进行。

肉 眼 观 见 左 乳 肿 物 ： 脂 肪 样 组 织 1 块 ， 大 小 

9.5 cm×7.0 cm×2.5 cm，书页状切开，切面可见一

大小5.5 cm×3.5 cm×2.0 cm的灰白肿物，与周围组

织界限不清，切面灰白，质中。左腋窝淋巴结：

脂肪样组织6 cm×4 cm×2 cm一堆，其上可触及淋巴

结数枚。

在 低 倍 镜 下 ， 肿 瘤 细 胞 排 列 呈 巢 状 、 结 节

状 、 腺 泡 状 或 假 球 样 ， 也 可 呈 小 管 状 或 微 腺 样

结 构 ， 甚 至 是 分 散 的 单 个 肿 瘤 细 胞 向 周 围 的 纤

维 脂 肪 组 织 中 浸 润 性 生 长 ( 图 1 B ， 1 C ) 。 微 腺 样

结 构 区 域 可 见 腔 内 的 嗜 酸 性 胶 样 分 泌 物 ， 类 似

于 微 腺 型 腺 病 ( 图 1 D ) 。 炎 细 胞 浸 润 常 见 ， 特 别

是 腺 泡 状 结 构 区 域 。 在 高 倍 镜 下 ， 癌 细 胞 的 异

型 性 与 组 织 学 结 构 相 关 ， 结 节 状 和 巢 状 分 布 的

肿 瘤 组 织 中 癌 细 胞 有 明 显 的 异 型 性 和 高 分 裂 活

性 ， 细 胞 核 级 较 高 ， 多 形 性 明 显 ， 染 色 质 粗 ，

可 以 看 到 清 晰 的 核 仁 ， 胞 质 呈 粗 颗 粒 状 ， 嗜 碱

性 ( 图 1 E ) ； 而 呈 腺 泡 状 分 化 较 好 的 肿 瘤 组 织

中 癌 细 胞 形 态 温 和 ， 核 小 而 一 致 ， 染 色 质 较 细

腻 ， 核 分 裂 也 少 见 ， 胞 质 为 均 一 的 细 颗 粒 状 ，

较 空 亮 ( 图 1 F ) 。 呈 小 管 状 或 分 散 的 小 细 胞 巢 结

构 的 肿 瘤 组 织 中 癌 细 胞 则 表 现 为 中 级 别 的 核 特

征 。 大 部 分 肿 瘤 组 织 中 肿 瘤 细 胞 的 胞 质 染 色 不

一 ， 呈 空 泡 状 嗜 酸 性 、 粗 颗 粒 状 的 嗜 碱 性 或 二

者混合存在 ( 图 1 G ， 1 H ) 。

免疫组织化学结果(图2)显示：S-100(图2A)、

EMA(图2B)、CK7阳性，PR约1%细胞阳性，AR和

GCDFP-15(图2C)呈灶状阳性，ER，HER-2，肌上

皮标志物CK5/6，p63，Calponin均阴性。特殊染

色示具有嗜酸性胞质的细胞和胶样分泌物PAS阳性

(图2D)。病理诊断：(左侧)乳腺ACCA。

mild morphology and homogeneous granular cytoplasm. The eosinophilic colloidal secretions in the cavity can be 

seen in the area of microadenoid structure, which is similar to microadenopathy. Immunohistochemistry showed 

that S-100, CK7 and EMA were positive, while ER, PR, HER-2 and myoepithelial markers, such as CK5/6, 

p63 and Calponin were negative. PAS staining was positive. ACCA of the breast is very rare. It is very similar to 

ACCA of the salivary gland. Compared with triple negative invasive breast cancer, it has a better prognosis, but its 

histogenesis still needs further study to clarify and provide strategies for better treatment.

Keywords breast carcinoma; acinic cell carcinoma; clinicopathological features
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图1 乳腺原发性ACCA的病理学特征

Figure 1 Pathological features of primary acinic cell carcinoma of the breast

(A)MRI示左乳肿瘤性病灶；(B，C)肿瘤组织形态多样，呈巢片状、腺泡状、小管状或微腺样等结构，在周围的纤维脂肪

组织中浸润性生长(HE，×40)；(D)微腺样结构区域可见腔内的嗜酸性胶样分泌物(HE，×100)；(E)结节状和巢状分布的

肿瘤组织中癌细胞有明显的异型性和高分裂活性(HE，×100)；(F)呈腺泡状分化较好的肿瘤组织中癌细胞形态温和(HE，

×200)；(G，H)细胞的胞质染色不一，呈空泡状嗜酸性、粗颗粒状的嗜碱性或二者混合存在(G：HE，×40；H：HE，

×400)。

(A) MRI showed tumorous lesions in the left breast; (B, C) Tumors had various histological forms, such as nested sheet, acinar, tubular or 

microadenoid structures, and infiltrated in the surrounding fibrous and adipose tissues (HE, ×40); (D) Eosinophilic colloidal secretions 

in the microadenoid areas (HE, ×100); (E) Nodular and nested tumors showed marked atypia and high mitotic activity (HE, ×100); (F) 

Tumor cells with good acinar differentiation were mild in shape (HE, ×200); (G, H) The cytoplasm of the cells is not uniformly stained, 

showing vacuolar eosinophilic, coarsely granular basophilic or a mixture of both (G: HE, ×40; H: HE, ×400).

图2 乳腺原发性ACCA的免疫表型

Figure 2 Immunophenotype of primary acinic cell carcinoma of breast

(A)肿瘤细胞阳性表达S-100(EnVision，×40)；(B)肿瘤细胞阳性表达EMA(EnVision，×40)；(C)肿瘤细胞灶状阳性表达

GCDFP-15(EnVision，×40)；(D)特殊染色PAS阳性(PAS，×40)。

(A) Positive expression of S-100 in tumor cells (EnVision, ×40); (B) Positive expression of EMA in tumor cells (EnVision, ×40); (C) 

Focal positive expression of GCDFP-15 in tumor cells (EnVision, ×40); (D) Positive expression of PAS by special staining (PAS, ×40). 

A

C D
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2  讨论

乳 腺 是 在 胚 胎 学 、 组 织 学 和 功 能 上 与 其 他

分泌性器官(包括涎腺)相类似的器官，因此在涎

腺中常见的肿瘤，如腺样囊腺癌、多形性腺瘤、

肌上皮瘤、腺肌上皮瘤、嗜酸细胞癌和黏液表皮

样癌等也常发生于乳腺 [ 3 2 ]。目前英文文献[ 2 - 2 7 ]
中报道的乳腺ACC A有5 0例，中文文献[ 2 8 - 3 1 ]中

报道的有 5 例，其中 3 9 例描述了详细的组织学特

征。Shimao等 [7]报道了唯一一例男性乳腺ACCA。

乳 腺 原 发 性 A C C A 发 病 年 龄 为 2 3 ~ 8 0 岁 ， 平 均 年

龄 为 5 1 岁 ， 中 位 年 龄 为 4 9 岁 。 肿 瘤 大 小 1 . 3 ~ 5 . 5 
(平均3.2) cm[2-31]。

通过对国内外报道的 5 5 例 A C C A 进行文献复

习，笔者发现所有报道的乳腺ACCA在组织学上具

有一致性。大部分的病例形态学上呈结节状、巢

状分布或小管和微腺样结构，具有多样性，其中

具有嗜酸性胶样分泌物的腔样结构被部分学者描

述为“微腺型腺病样结构”。在1 6例合并有浸润

性导管癌(非特殊类型)患者中，除1例ER阳性外，

剩余1 5例浸润性导管癌(非特殊类型)均为三阴性

(ER/PR/HER2阴性)。在13例明确提及是否有淋巴

管侵犯的病例中，有7例观察到了淋巴管侵犯；在

31例明确提及是否有淋巴结转移的病例中，8例发

生了淋巴结转移，这其中4例合并有低分化的浸润

性导管癌(非特殊类型)。本例患者组织学上也表现

为多样性，既有分化较好的腺泡样结构，也有分

化较差的结节状或实性巢状结构，微腺样结构亦

可见。中央腔内分泌嗜酸性胶样分泌物的区域免

疫组织化学表达与其他部分相似，但并没有合并

浸润性导管癌，未见淋巴管侵犯，2 0枚淋巴结均

未见癌转移。

乳腺ACCA的免疫组织化学表达与涎腺ACCA
类似，均表达S -100、溶菌酶、α-糜蛋白酶、淀粉

酶，特殊染色PAS阳性。大部分的浸润性乳腺癌在

形态学上表现为“管状”结构，鲜有“腺泡状”

或 “ 分 泌 性 ” 结 构 ， 几 乎 均 不 表 达 S - 1 0 0 和 溶 菌

酶，即便是伴有顶浆分泌特征或起源微腺型腺病

(microglandular adenosis，MGA)的肿瘤[3]。尽管大

部分病例肿瘤细胞不表达性激素标志物，但少数

肿瘤细胞可以表达ER或PR。而肌上皮的标志物如

Calponin和p63在乳腺ACCA中为阴性，证实了肿瘤

的浸润性生长模式。本例肿瘤细胞免疫组织化学

检测结果中，除PR呈不高于1%的阳性表达外，其

余标志物表达情况与文献报道一致。

大规模的基因学研究 [33-34]表明：只有3个基因

在乳腺癌中的突变率超过了10%，即TP53(37%)，

PIK3CA(36%)和GATA3(11%)，三阴性乳腺癌间的

异质性更大，仅T P 5 3呈高复发性突变( 8 6 % )。此

外细胞周期检查点RB1和BRCA1，PTEN，INPP4B
基因的缺失，可通过包括PIK3CA基因突变(9%)或

扩增在内的途径激活PI3K通路，这是三阴性乳腺

癌的主要特点。ACCA主要表现出基因扩增改变和

高度重复的TP53突变的复杂模式，与常见三阴性

乳腺癌的基因组图谱大致一致 [ 3 1 , 3 3 ]。三阴型乳腺

癌具有遗传学上BRCA1基因突变的乳腺癌相同的

临床病理特征。R ipamont i等 [16]曾报道过1例伴有

BRCA1基因突变的乳腺ACCA。因乳腺ACCA与涎

腺ACCA在免疫组织化学上有相似点，在三阴性乳

腺癌中较为常见的基因突变是TP53和PIK3CA，而

腮腺ACCA中TP53和PIK3CA的突变率分别是82%
和10%[34]。由此可知，乳腺ACCA与三阴型乳腺癌

在分子学上具有更多的相似点。FOX A I是一种与

ER表达有关的转录因子，已被证实可以抑制与基

底型乳腺癌相关基因的转录，在乳腺 A C C A 形成

Luminal表型中起重要作用[35]。

乳腺 A C C A 具有特征性的组织学特征，一般

不易被误诊，仅有微腺样结构时，与微腺型腺病

或起源于微腺型腺病的癌类似，常有腔内嗜酸性

胶样分泌物，但免疫组织化学 E M A ， S - 1 0 0 和淀

粉酶阴性可与之鉴别。其他易与之误诊的疾病包

括：1 )分泌型癌。肿瘤由实性、微囊和管状结构

构成，与ACCA类似，胞质常嗜酸性，组织学上有

时难以鉴别，免疫组织化学EMA，S-100常阴性，

特殊染色PAS阳性。2)大汗腺癌。肿瘤细胞较大，

胞界清晰，胞质呈嗜酸性颗粒状，腺腔内常可见

顶浆突起，免疫组织化学GCDFP-15一般为阳性，

S -100阴性。3)腺样囊腺癌。腺上皮细胞和肌上皮

细胞组成的假腺腔结构内含有基底膜样物质和透

明小体，与ACCA不难鉴别。4)富于糖原的透明细

胞癌。胞质透亮的肿瘤细胞呈巢片状分布，少数

可呈淡染嗜酸性颗粒状，免疫组织化学与浸润性

导管癌类似。

国内外报道的55例病例 [24]中，有29例进行了

随访，随访周期 3 ~ 1 8 5 ( 平均 2 9 ) 个月，其中 2 1 例

( 7 2 % )无复发，6例( 2 1 % )发生骨、肝或肺转移， 
2例(7%)死亡。早期的文献因报道较少，普遍认为

乳腺ACCA预后很好 [4]。但低分化的三阴性乳腺癌

可与乳腺ACCA伴随，肿瘤也可复发和转移，甚至

导致患者死亡 [36]，因此需要更大量的数据来支持

对这种罕见肿瘤的预后的判断，为乳腺ACCA的诊

断和治疗提供依据。
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