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摘 要
!

乳房植入体相关性间变性大细胞淋巴瘤
*+,-!-./.0

与乳房植入体有很强的相关性$

+,-!-./.

可能会表现出与乳房相关的特殊皮肤改变$

+,-!-./.

最有效的治疗方法是乳房
植入体及其周围的纤维囊彻底切除"大多数患者预后良好$ 对

+,-!-./.

正确的认识和及时
诊断能够防止病情进一步发展$ 全文就乳腺癌术后%乳房整形术后植入体相关的

+,-!-./.

的相关性皮肤特征"以及发病机制%治疗策略和预后进行探讨$
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原发性乳腺淋巴瘤临床上是比较少见的"约占

所有乳腺恶性肿瘤的
787abc78%b

)
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*

$ 原发于乳房的

非霍奇金淋巴瘤大部分来自
+

淋巴细胞"只有不到

)7b

乳房非霍奇金淋巴瘤来自
@

细胞)

!

*

$ 近年来"关

于
@

细胞淋巴瘤的一种新的独特的亚型"即乳房植

入物相关性间变性大细胞淋巴瘤
*YAB>;C 6DHI><C >;!

;5J6>CB4!><>HI>;C6J I>A?B JBII IFDHK5D>

"
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逐渐引起了临床医师的关注$ 间变性大细胞淋巴瘤

*><>HI>;C6J I>A?B JBII IFDHK5D>

"

-./.V

作为
@

细胞淋

巴瘤的一个亚型是由
ECB6<

等 )

'

*于
)$`%

年首次报道

的" 其特征是具有间变性的大
@

细胞和
/='7

阳性

表达$

-./.

包括多种不同分型"

)$$a

年
d5AA6;

等)

a

*在

-./.

中首次发现了间变性淋巴瘤激酶
*><>HI>;C6J

IFDHK5D> Z6<>;B

"

-.eV

"并 发现在
-./.

中 +

! "%

,
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,最容易发生染色体变异"也就是
!

号染色

体上的
-.e

基因和
%

号染色体上的核磷蛋白
*<R!

JIB5HK5;D6<

"

NWdV

基因融合形成
NWd!-.e

融合基

因$ 之后的研究发现
-.e

在
-./.

中表达的差异性

直接影响到患者的生存及预后" 并依据其不同的临

床特点和分子分型将
-./.

分为
-.eg

原发系统型

-./.

+

-.eg-./.
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原发系统型
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,%乳房植入体相关的
-./.*+,-!-./.V

%原发

皮肤型
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,四种亚型)
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$ 绝大多数原发系
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统型
=>/>

中的淋巴瘤细胞表达
=>?

!

=>?@

"#而

=>?

阴性表达!

=>?A

"在临床上因更具有侵袭性#

被作为不良的预后因素 $

&

%

&

=>?!=>/>

患者
%

年生

存率为
B"C

# 而
=>?@=>/>

患者
%

年生存率高达

DEC

$

D

%

&与大多数原发系统型
=>/>

相比#

F5=>/>

的

淋巴瘤细胞常为
=>?

阴性表达# 尽管
=>?

阴性表

达#但是
F5=>/>

仍有比较良好的预后#

%

年生存率

从
D%C

到
#EEC

不等$

$

%

&

#

乳腺植入体相关性间变性大细胞

淋巴瘤

在
/GHE

阳性
=>/>

的疾病谱中# 乳房植入体

相关的
=>/>

发病最近在临床上被广泛关注 $

#EA##

%

&

虽然单纯原发自乳腺的
=>/>

在临床上比较罕见#

但在接受硅胶假体或盐水假体植入的患者中#

IJ=!

=>/>

临床报道病例数量正在逐渐增加& 由于
IJ=!

=>/>

被正式报道和认识时间比较短# 因此很难对

IJ=!=>/>

发生率和流行病学进行量化评估& 在荷

兰进行了一项病例对照研究# 利用全国
$""

万患者

的病理数据库# 将接受过乳房植入体的
=>/>

患者

与未接受过乳房植入体的患者进行对比发现
K4LM

#D;!

'

$%C/J

(

!;#N9%O;DP

$

#!

%

# 在存在乳房植入体的女

性中
IJ=!=>/>

发病率约为
E;#Q9E

万
NE;HQ9E

万 $

9!

%

&

几乎所有
IJ=!=>/>

病例均与表面粗糙的乳房植入

体相关$

9H

%

& 美国最新一项关于
IJ=!=>/>

流行病学

统计结果显示假设
IJ=!=>/>

只发生在有乳房植入

体患者身上# 那么其发病率为
E;!Q9E

万# 是乳房

=>/>

患者发病率的
O&;O

倍!

E;EHQ9E

万"

$

9B

%

& 考虑到

乳房植入体与
IJ=!=>/>

的发病存在因果关系#美

国食品和药品管理局于
!E99

年正式向公众发出公

告(

=>/>

和乳房植入体之间可能存在相关性& 值得

注意的是# 接受美容隆胸假体植入手术的女性与乳

腺癌根治术后或预防性切除术后假体植入重建的女

性对比# 两组患者的
IJ=!=>/>

发生率几乎没有差

异$

9%

%

&

! IJ=!=>/>

发病机制

IJ=!=>/>

发病机制目前尚不清楚# 但已有几

种理论被提出& 慢性炎症刺激与许多不同的肿瘤发

病过程都有相关性#一项研究表明#

IJ=!=>/>

淋巴

细胞表现出慢性抗原刺激的特征$

9O

%

& 慢性炎症刺激

与活性氧的诱导释放)

R15*(L<=

不稳定性和表观遗

传变异有关# 这些因素会增加遗传不稳定性并导致

恶性克隆增殖的发生和发展$

9&

%

& 这种慢性炎症刺激

诱发淋巴瘤形成的发病机制类似于一种慢性自身免

疫性疾病*干燥综合征# 也是能够诱发非霍奇金淋

巴瘤发生的理论基础'也有理论认为#慢性抗原性刺

激和克隆性增殖与皮肤
S

细胞淋巴瘤
K5)T,+2()3 S

52-- -7RF0(R,3

#

/S/>3P

的发病密切相关&

最近的一种假说认为# 硅胶破裂或者硅胶渗漏

后硅胶化合物颗粒穿过假体包膜导致假体周围组织

的慢性炎症反应#最终激活了抗原提呈细胞 $

9D

%

& 此

外#硅胶可能在基因易感患者的
S

细胞慢性刺激中

起辅助作用#与表面光的乳房植入体相比#表面粗糙

的乳房植入体跟
IJ=!=>/>

的发病有更强的相关性$

9$

%

&

这种对
S

细胞的持续抗原刺激最终会导致癌突变#

从而导致了包括
/GHE

A

=>/>

在内的淋巴瘤的发

病& 引起乳房植入体患者慢性炎症反应的另一个原

因可能是乳房假体周围的慢性细菌生物膜感染#包

括革兰氏阴性杆菌# 并在人体或有植入体的猪模型

体内均能够起到
S

细胞的反应增敏作用$

!E

%

&

S

细胞

对附着在慢性细菌生物膜上的细菌成分的反应也会

刺激免疫细胞上的
S(--

样受体的扩增$

!9

%

& 前期相关

研究表明# 葡萄球菌超抗原内毒素
K 3T,F07-(5(55,-

3)F2*,+T162+ 2+U(T(V1+3

#

WWXP

可能会促进那些在皮肤

和鼻孔上定植有
WWX

的
/S/>3

患者的肿瘤生长$

!#

%

&

另外# 该研究表明慢性细菌生物膜相关的微生

物是导致
IJ=!=>/>

的原因# 同时也表明在有包膜

挛缩患者的肿瘤样本微生物群与没有包膜挛缩患者

的肿瘤样本微生物群有着明显差异$

!E

%

& 后一项发现

提示慢性细菌生物膜感染可能是导致
IJ=!=>/>

的

发病的一个始发因素# 不同类型的细菌均能导致淋

巴细胞的活化)扩增和致癌突变#最终导致淋巴瘤发

生$

!E

%

&

最近的一项研究分析了
IJ=!=>/>

肿瘤细胞的

细胞因子和转录因子的表达#并证明了恶性
S

细胞

来源于
S0#QS0#&

细胞#该结论支持了慢性细菌和抗

原刺激
S

细胞可能在
S

细胞克隆增殖中起重要作

用#最终导致恶性淋巴组织增殖失控的理论$

#O

%

&该过

程类似于慢性幽门螺杆菌感染导致胃黏膜相关淋巴

OOB
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淋巴

瘤的发病过程"

!!

#

$

尽管还需要进一步的研究来深入地阐述
;<7!

78=8

的发病机制!而最近有一项研究是从
#

例
;<!

7!78=8

患者的种植体周围积液中提取细胞来进一

步研究其发病机制"

!>

#

$ 研究人员已经建立了乳腺
9

细胞淋巴瘤细胞株! 该细胞株与
;<7!78=8

患者的

恶性
9

细胞淋巴瘤非常相似!并希望借此探明这一

临床实体瘤的发病特点 "

!>

#

$ 由于
;<7!78=8

和

4*78=8

具有相似的临床表现!因此对
;<7!78=8

发

病机制的研究也必将提高对
4*78=8

的认识$

>

临床表现

;<7!78=8

不属于乳腺软组织的疾病!

;<7!78!

=8

表现为植入体周围积液
'

或血清肿
:

%乳房增大!其

余三分之一表现为假体周围包裹的纤维囊"

!?

#

$ 在大

多数研究中!局部肿胀是最常见的皮肤症状!较少见

症状表现包括皮疹%瘙痒%疼痛%红斑%包膜挛缩和压

迫感"

!?@!%

#

$ 有些患者仅有皮肤表现!另有患者会有植

入体周围积液和&或'肿块同时出现$ 还有些患者会

出现包膜挛缩%腋窝淋巴结病和发热%盗汗和疲劳等

非特异性症状"

!A

#

$

为了便于乳腺外科医生更好地认识
;<7!78!

=8

!我们回顾了文献中报道的一些病例!归纳了
;<!

7!78=8

患者可能出现的皮肤表现
'

附录
#:

"

!&

#

$ 我们

对关于乳腺植入体相关报道的非霍奇金淋巴瘤病例

文献综述进行了筛查统计!共检出了
!$

例
;<7!78!

=8

"

!?

#

$ 在这
!$

例患者中有
?

例出现皮肤红肿!

!

例

有其他皮肤表现!其中
#

例为溃疡红斑!另
#

例为皮

下结节"

!?

#

$ 在另一项研究中报道的
#!&

例
;<7!78!

=8

患者中!

>

例患者在诊断时出现了皮肤糜烂 "

!B

#

$

而且在这一文献报道中报道
%

例患者合并了累及同

侧胸壁和乳房的丘疹$ 其他在文献中被提及的皮肤

临床表现包括
%

例患者被诊断出
;<7!78=8

之前出

现了爆发性皮疹"

!$

#

$ 另有一篇文献报道了
#

例以皮

肤损害为主要表现的
;<7!78=8

患者"

>C

#

$ 这例患者

的右侧乳房有几个皮肤结节! 乳腺下方可见界限不

清的红斑及斑丘疹"

DA

#

$

最后!

E)F.*

等 "

>#

#在
#$$%

年曾报道过与乳房植

入体相关的
=9=8,

病例!文中提到在接受过假体植

入体隆胸术的患者乳房皮肤出现了蕈样肉芽肿和

G"H-I3

综合征等临床表现$另一份报告指出!在患者

诊断为
;<7!78=8

之前! 在其胸部皮肤出现了淋巴

瘤样丘疹"

#C

#

$ 然而!由于病例数量有限!很难确定这

些临床皮肤表现仅是偶发症状! 或者与乳房植入体

与
=9=8,

的发病之间具有相关性$

?

组织病理学特征与预后

;<7!78=8

组织病理学与原发系统型累及皮肤

的
78=8

相似!因为它也具有高度多形性的
9

细胞%

间变性%细胞核不规则以及核仁突出"

!%

#

$核分裂象易

见!通常有炎症细胞的背景!包括小淋巴细胞%组织

细胞和嗜酸性粒细胞J!%

#

$ 通过分子生物学分析表明

;<7!78=8

患者病变的
9

细胞的受体基因重新排

列!均为
=E>CK

!而
=E?K

和
=E?>K

呈高表达!

;

细

胞淋巴瘤
!

&

;=8!

'呈现出免疫染色强阳性$ 然而!

=E>

和
=E!

表达率仅分别为
>CLM?AL

和
>"L

"

!%

!

>!

#

$

=E%

%

=E&

%

=EB

和
=ED%

常常表达缺失"

>!

#

$

与
4*78=8

相似! 大多数已报道的
;<7!78=8

病例为
78N

阴性表达$ 虽然在原发性系统型
78=8

中!

78N

阴性表达常预示着疾病更具侵袭性!但
;<!

7!78=8

与
4*78=8

相似!

78N

阴性预示着一个缓

慢的惰性疾病进程$ 在一项纳入了
>$

例
;<7!78=8

患者的研究中显示!

$&L

患者为
78N

阴性表达!而

这些患者往往有一个良好的预后"

>>

#

$ 目前很少有与

;<7!78=8

相关的死亡病例报告$ 大多数
;<!78=8

患者可以治愈!

=20(0O, 6P

等 "

>?

#使用终身患病率

'2.Q0/.(0 4I0F-20O*0

!

89R:

作为统计指标统计得出结

论 !

;<!78=8

患者的
>

年和
%

年总生存率分别为

$>L

和
B$L

$ 有淋巴结受累 &

23(45 O+10 .OF+2F0!

(0O/

!

8S<:

'是一个独立的预后危险因素!

8S<

的
;<!

78=8

患者和无
8S<

的
;<!78=8

患者的
%

年总生存

率分别为
&%L

和
$&T$L

&

RU"T"">

'

"

>%

#

$

;<7!78=8

许多疾病特征与在
4*78=8

患者中

观察到的相似!包括
78N

阴性表达%缓慢的临床疾

病进程以及治疗效果$

对于
4*78=8

患者! 在接受传统全身化疗缓解

后往往会复发!但不会影响患者的总体预后"

>A@>&

#

$ 同

样!有
!>L;<7!78=8

患者在全身治疗后复发!但这

对患者的疾病结局并没有影响"

>>

#

$

AA%
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在伴有乳房植入体周围积液的
=>?!?@/@

患者

中!肿瘤细胞存在于乳房植入体周围的积液中!通常

表现为一个缓慢疾病进程! 在接受植入体连同其周

围的纤维囊切除术后!预后往往比较良好"

%

诊断与治疗

具有皮肤特征的
=>?!?@/@

的诊断和治疗要准

确#及时"皮肤组织活检应包括免疫过氧化物酶项目

检查!包括所有
A

细胞标志物以及
/BC"

和
?@D

"

A

细胞克隆扩增应该使用聚合酶链反应技术从皮肤活

检组织中检测" 核磁共振成像和计算机断层扫描是

评估潜在淋巴结受累的常规方法" 应用流式细胞检

测技术检测
/BC

#

/BE

和
/BF

! 可对外周血受累患

者的进行初步筛查" 常规行乳腺超声检查! 对患者

乳房植入体及其周围积液定期进行监测评估"

=>?!

?@/@

外科治疗手段包括取出假体!抽净积液!切除

假体包囊及受累淋巴结! 但手术彻底切除乳房植入

体及其纤维囊是治疗
=>?!?@/@

的基础! 术前应及

时完成所有影像学评估" 虽然对于局限性病变的

=>?!?@/@

患者目前首选的治疗手段仍是外科手术

后的随访观察! 但是对于确定需要进行全身性化疗

和$或%放射治疗的患者!需转诊肿瘤科#放射治疗科

进一步治疗" 全身化疗药物包括环磷酰胺# 柔红霉

素# 长春新碱及强的松! 个别患者使用了异环磷酰

胺#卡铂#依托泊苷&

CFGC$

'

" 由于非外科手段的疗效尚

不确定! 多数专家不建议对病变局限的
=>?!?@/@

患者使用全身化疗及放射治疗"

H

结论与展望

虽然大多数报道的
=>?!?@/@

病例的临床表现

为乳房植入体周围积液或肿块形成! 但也有一些病

例有皮肤表现或皮肤溃疡同时合并有假体周围积液

和$或%肿块形成" 由于多数患者并不会及时关注到

这些乳房皮肤的变化! 乳腺外科医师应该提高对既

往有乳房植入体患者的
=>?!?@/@

鉴别诊断的能

力! 另外有乳房植入体的患者对
=>?!?@/@

的充分

认识尤为重要" 在大多数情况下!

=>?!?@/@

有良好

的预后!但偶可发展为系统性疾病而影响患者预后"

随着乳房整形术及乳腺癌根治术后乳房重建术

在临床的不断开展! 临床上越来越多的患者会面临

乳房植入体植入术后近期和远期并发症的困扰"

=>?!?@/@

是与乳房植入体相关的恶性肿瘤! 目前

针对其是否与乳房植入体有直接因果关系! 以及其

发病机制#临床表现#诊断标准#治疗方法等一系列

问题还缺乏比较深入的认识"

虽然
=>?!?@/@

主要表现为仅局限于乳房植入

体周围区域的积液或肿块! 但是皮肤损害往往先于

这两种表现发生!或同时出现" 因此!在乳腺癌术后

乳房重建术中有假体植入的患者! 在此后的跟踪随

访过程中应该意识到! 这组随访人群
=>?!?@/@

的

患病风险较无假体植入乳腺术后的患者高! 应严格

执行随访!同时加强关于该疾病的临床及基础研究!

以提高我国诊治乳房假体相关的
?@/@

水平"
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诊断
年龄
!岁"

植入物
种类

植入原因
从植入到
诊断时间

皮肤表现 治疗 治疗后反应

=!>,*7

综合征
!?

期
@A

硅胶 美容隆胸
@

年 上胸表浅荨麻疹最终演变为
广泛的 剥脱性红皮病#肢端
角化病

植入体摘除#

"

干扰素
皮 肤 恢 复 正
常#反应良好

=!>,*7

综合征
!

期
BA

硅胶 美容隆胸
@

月 手掌和脚底鳞屑病 植入体摘除 #纤
维囊切除

A

年间呈良性
疾病病程

蕈样霉菌病
!?

期
@%

硅胶 未报道
99

年 乳房湿疹
8

激素难治性乳头瘤
病及双乳对称的浅表红斑

植入体摘除 #补
骨 脂 素 与 紫 外
线#

"

干扰素

9$$B

年死亡

蕈样霉菌病
#?

期
%@

硅胶 美容隆胸
!"

年 左乳
A5C"9@5C

萎缩性红斑 局部放疗
9$$@

年清除了
病变

DE?F?G/G %@

硅胶 乳房重建
A

年 多发性红斑#皮肤结节
H

丘疹
/I4J

方 案 化
疗#植入体摘除

治疗期间死于
脓毒性休克

DE?K?G/G %L

硅胶 乳房重建
9@

年 红斑性皮疹 植入体摘除 无疾病征象

DE?K?G/G %B

硅胶 美容隆胸
@

年 红斑性皮疹 植 入 体 摘 除 #

/?:J

方案化疗
死于该病

DE?K?G/G &B

硅胶 乳房重建
$

年 红斑性皮疹
?DM:

方 案 化
疗#放射治疗

无疾病征象

DE?K?G/G &B

未报道 乳房重建
$

年 红斑性皮疹 植 入 体 摘 除 #

/?:J

方案化疗
无疾病征象

DE?K?G/G %A

硅胶 乳房重建
&

年 红斑性皮疹
/?:J

方案化疗 死于其他疾病

DE?K?G/G !A

硅胶 美容隆胸 未报道 左乳腺炎 未报道 在
BN

个 月 的
随访中存活

DE?K?G/G %N

硅胶 乳房重建
$

年 皮肤结节
/I4J

方案化疗 起 初 临 床 缓
解#之后复发

DE?K?G/G &!

硅胶 乳房重建
@!

年 皮肤溃疡 植入体摘除 未报道

DE?K?G/G LN

硅胶 乳房重建
B

年 痛性皮疹 植入体摘除 无病生存

DE?K?G/G L%

硅胶 乳房重建
@%

年 左乳肿胀 双侧植入体摘除 在
9!

个 月 的
随访中临床表
现良好

DE?K?G/G %A

硅胶 美容隆胸
!

年 右乳肿胀 植入体摘除 #纤
维囊切除 #右侧
乳房部分切除术

在
!;%

年 的 随
访中无复发征
象
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附录
!

伴有皮肤表现的乳房植入体相关的
"

淋巴细胞瘤病例报道

?DM:

$阿霉素#博莱霉素#长春新碱#达卡巴嗪%

DE?K?G/G

$乳房植入体相关性间变性大细胞淋巴瘤%

/?:J

$环磷酰胺#阿霉素#长春新碱和强的
松%

/I4J

$环磷酰胺&阿霉素&长春新碱和强的松龙'

LLA


