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乳腺叶状肿瘤的诊疗进展
孙志宏!孙圣荣!陈 创
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摘 要!乳腺叶状肿瘤是一种纤维上皮性肿瘤"在乳腺肿瘤性疾病中较为少见$由于其具有
特殊的生物学特点"目前尚无标准的治疗方案"可能会导致过度治疗或治疗效果差$ 近年
来"经过临床及科研工作者的不断研究"许多关于叶状肿瘤治疗的临床及基础研究取得了
一定成果"为叶状肿瘤的精准治疗提供了新的思路与方法$全文对叶状肿瘤的流行病学%指
南共识%治疗及基础研究进展等作一综述"以提高临床医师对其认识及疾病诊疗规范$
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乳腺叶状肿瘤是一种罕见的乳腺肿瘤" 由间质

和上皮成分组成$

#[%[

年由
\",,1)

首先描述并且命

名为叶状囊肉瘤)
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$ 早

期通常认为是良性病变"
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年"
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+报道
#

例

具有恶性组织学特征"并后期出现肺转移的病例"开

始认识到其具有恶性行为$ 由于其组织学表现变化

多样"且与临床过程无规律性关系"生物学行为难以

预测"因此"这种疾病曾经命名繁多$直到
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年世

界卫生组织)
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'将其规

范命名为叶状肿瘤)
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乳腺叶状肿瘤在所有乳腺原发肿瘤中比例不到

8_

"占乳腺纤维上皮性肿瘤的
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左右*
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$其中"良

性占
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左右"恶性占
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$ 各个类型均可

以局部复发"良性罕见远处转移*

ED>

+

$ 女性各年龄段

均可发病"发病高峰期在
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岁左右*
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$ 乳腺叶状肿

瘤发病原因尚不清楚"一般认为与内分泌激素紊乱%

纤维腺瘤病史和生育哺乳等其他因素有关$

#

乳腺叶状肿瘤指南共识现状

目前对于乳腺叶状肿瘤的诊断"通常使用
^S3

!=#!

年分级诊断标准" 即根据间质细胞的密度%核

分裂相%细胞异型性%间质过度生长及肿瘤边界或边

缘的性质等组织学特征"将其分为良性%交界性和恶

性$ 根据美国国立综合癌症网络 )
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为可触及的肿块!快速长大!大于
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!彩超提示与

大小"生长病史不符的纤维腺瘤时!应怀疑为叶状肿

瘤#首选的影像学检查方法为彩色超声$对于年龄
!

%"

岁的患者!可加做乳腺
(

线检查# 叶状肿瘤确诊

依靠病理学检查!切除活检或空心针穿刺活检均可#

当病理诊断为叶状肿瘤!应行广泛切除!无需行腋窝

淋巴结清扫!不行放疗#对于局部复发患者应进行局

部广泛切除!可考虑局部放疗$远处转移患者!按照

肉瘤指南治疗# 对于所有类型的叶状肿瘤!

)**)

指

南推荐的疗法一致! 这意味着肿瘤的病理组织学分

级虽然可以在一定程度上预测生物行为! 但对选择

治疗方法没有价值#

)**)

指南推荐证据基于一些

结果不一致的单中心回顾性研究!其参考文献较少!

仅有
$

篇文献及
#

本书籍! 最新
!+"$

年! 其余为

!"",

年之前!年代较为久远!且一直没有更新!无论

基础研究还是临床研究都不够深入和广泛#近年来!

随着诊疗技术的进步!包括诊断技术%放疗技术"化

疗药物"靶向药物等的发展!基础与临床研究进一步

地深入与发展! 我们对叶状肿瘤的诊疗应该有更加

深入的研究与探讨&

!

乳腺叶状肿瘤基础研究进展

虽然根据病理特征等将乳腺叶状肿瘤分为了良

性%交界性和恶性!然而!疾病的临床行为表现和组

织病理学之间尚存在不一致性! 疾病进展和预后仍

然无法预测& 目前为止!除了手术!外没有证实有效

的治疗方法& 所有级别的叶状肿瘤患者均有局部复

发的可能!并且可能会转移到其他器官!如肺%骨和

肝& 发生转移的患者可能与骨肉瘤%软骨肉瘤%脂肪

肉瘤%平滑肌肉瘤或横纹肌肉瘤相似!这是由于原发

性叶状肿瘤内在的异质性所致'

,,

(

#一些研究发现!叶

状肿瘤复发的患者!病理类型可能有所转换'

,!-#.
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# 虽

然以前已经研究过一些叶状肿瘤相关生物标志物!

但临床诊断和辅助治疗的可靠生物标志物仍不清楚#

/01

和同事'
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(证明!

3/45,

和
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或
74!

标志物可用于

恶性叶状肿瘤患者的癌症干细胞研究#

891:

等'

,;

(表

明
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等上皮细胞
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间质转化)
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<GH

*标志物的表达随着肿瘤分

级的进展而增加!可能具有预后价值!肿瘤的
<GH

信号通路和间质干细胞可能是未来新的治疗靶点&

*=10

等 '
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(对恶性叶状肿瘤
I'=C0:1=1B A?ECCF>9D BJ!

'F@

!

GKH

*患者进行了全面的基因组分析!确定了某

些基因组的改变!可能指导针对
GKH

患者的新的靶

向治疗方法&

*?=1:

等'

#L

(研究提出
=!MG3

和
'0N!!,

可作为叶状肿瘤的独立预后标志物! 其预测价值优

于组织学分类!抑制
'0N!!,

可能是治疗分叶状肿瘤

的一种新方法&

)09
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( 发现较高的
**/,L

和

**/2

水平与恶性肿瘤的局部或远端复发显著性相

关!与其他临床和病理标志物相比!是更好的复发预

测因素! 拮抗
**/,L

和
**/2

信号可能成为治疗叶

状肿瘤的一种有前途的策略&

%

乳腺良性叶状肿瘤的手术方式及切缘

)**)

指南建议! 对于乳腺叶状肿瘤! 无论良

性"交界性还是恶性!手术都需扩大切除肿物及其周

边至少
,&'

范围内的正常乳腺组织$然而良性叶状

肿瘤的复发风险相对较小& 相关研究显示!对于良

性叶状肿瘤!手术切缘状态并不能预测其复发&丹麦

一项研究对
,OOOP!",.

年
%2.

例良性叶状肿瘤进行

了回顾性分析! 发现切除范围的大小与良性肿瘤复

发的风险之间没有明显的相关性'

,!

(

& 一项美国的研

究'

!,

(对
!""%P!",%

年手术的
!,;

例良性叶状肿瘤进

行了分析! 对比了切缘阳性或者近阳性的患者中再

次切除与观察两种方式的疾病复发情况!结果显示!

两者在疾病复发方面无显著性差异! 该研究表示对

于初次切除切缘阳性或者近阳性良性叶状肿瘤的患

者!应考虑用密切随访代替再次切除&来自加拿大'

!!

(

的一项对
,,O

例患者的研究发现! 切缘状态与局部

复发率之间没有相关性! 该研究同样表示对于良性

叶状肿瘤!不一定要局部扩大切除!首次手术切除后

可以选择等待观察&

M?==Q=

等'

!%

(对
!""OP!",;

年
,!

篇文献数据进行了汇总分析!发现
,''

和
,"''

切

缘的复发率相似! 可以选择
,''

范围的局部切除&

5=R99S

等 '

!.

(对
!","P!",$

年
L

例
,L

岁以下患者进

行了回顾性分析!提出对于儿童良性叶状肿瘤!即使

在切缘阳性的状态下!局部复发率也相当低!因此再

切除可能是不必要的& 中山二院'

!2

(对
!!2

例乳腺良

性叶状肿瘤患者进行了超声引导下真空辅助活检

)

T=&JJ'!=DD0DB9> Q@9=DB Q0FADE

!

U3VV

* 和手术切除

的对比!结果显示!与开放手术相比!

U3VV

治疗乳
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腺良性叶状肿瘤并未增加复发风险" 张少玲等#

!O

$对

8!X

例进行了
9<AA

或者开放手术的良性叶状肿瘤

患者进行了回顾性分析! 结果表明手术方式并不影

响患者的局部复发率!

9<AA

手术效果与开放手术

相当" 同样!韩国一项研究#

!$

$对行
9<AA

的
O$

例患

者进行了
!H

个月的随访调查!患者无转移!仅有
I

例%

$:HO]

&复发!表明
9<AA

可作为良性叶状肿瘤

的治疗方法!特别是小于
%4?

的患者!无需再次切

除" 这些研究显示
9<AA

有望作为良性叶状肿瘤治

疗的一种新模式" 综上!对于良性叶状肿瘤!

84?

阴

性切缘可能是过度的! 我们可能无需过度追求阴性

切缘从而避免造成更大的损伤! 特别是对于年轻的

肿瘤
"%4?

的患者"目前我们还需要进一步的研究分

析来确定对于良性叶状肿瘤最恰当的手术方式选择

%

J+@,1 8

&"

H

乳腺恶性叶状肿瘤的手术切缘

乳腺恶性叶状肿瘤与良性叶状肿瘤不同!其特征

是侵袭性异常! 可局部复发并有远处转移的能力#

!X

$

"

;..;

指南推荐恶性叶状肿瘤应行广泛切除! 切缘

阴性范围应
!84?

" 对于乳腺恶性叶状肿瘤!切缘阴

性已被证实是降低复发的独立预后因素#

!E

$

"然而!良

好美容效果和
84?

阴性切缘通常很难同时达到!肿

瘤切缘的恰当宽度仍然是一个有争议的问题"

N0=(2#

等#

%G

$对
$G

例的恶性叶状肿瘤患者进行了评估!患者

均行乳腺切除术或单纯保乳术或保乳辅助放疗!结

果显示!手术范围与
I

年生存率无显著性相关!行保

乳术的患者!阴性切缘
!84?

与切缘
^84?

加辅助放

疗的
I

年生存率相同!研究表明肿瘤阴性切缘
^ 84?

加入辅助放疗也是恶性叶状肿瘤的一种选择"

3*M!

1*L0

等#

%8

$对
8E$8F!GGX

年间在梅奥诊所接受手术治

疗的
8I

例交界性和
I!

例恶性叶状肿瘤患者进行了

回顾性分析!发现乳房切除术'保乳阴性切缘
^84?

和保乳阴性切缘
!84?

之间的疾病特异生存率无显

著性差异! 结论认为手术切除范围对交界性和恶性

分叶状肿瘤患者疾病特异生存无影响"但是!来自法

国
I

个中心#

%!

$的
!O

例恶性叶状肿瘤数据分析提示!

切缘阴性范围应该至少为
I??

" 来自波兰的一项单

中心研究 #

%%

$对
88%

例恶性叶状肿瘤进行分析!说明

切缘应为阴性!但不一定必须达到
84?

"这些研究的

患者例数均较少!得出的结论不甚一致!但在一定程

度上提示! 对于乳腺恶性叶状肿瘤可能不需要过分

追求阴性切缘
!84?

而损失乳房外观! 因为更小的

切缘可以更好地避免乳房缺陷和畸形! 也可以使保

乳手术在技术上成为可能" 在临床实践中!对于肿

瘤大于
I4?

的患者!局部复发概率较高!在充分沟

通的基础上!尽量保证阴性手术切缘!降低局部复发

率%

J+@,1 !

&"

I

乳腺恶性叶状肿瘤的放疗问题

放疗在降低乳腺癌保乳术后复发率方面的作用

已经明确!其中包括高级别肉瘤!但对叶状肿瘤的作

用尚不十分明确"

;..;

指南中不推荐放疗!只推荐

对于复发可能导致死亡的病例! 可以按照肉瘤的标

!"#$% & '()*+,"$ -%./012 "31 -")*+32 04 #%3+*3 5/6$$01%2 .(-0)2 04 ./% #)%"2.

!!X



肿瘤学杂志
!"!#

年第
!$

卷第
%

期
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准进行放疗!来自美国国家癌症数据库"

%&

#的
%'!"

例

患者数据显示$

'(()*!+"(

年恶性叶状肿瘤的辅助

放疗率翻倍$放疗明显降低局部复发率$但对无病生

存和总生存均无影响% 同样& 来自
,--. /0123456!

67894

&

4:5;4<5=6=>?

&

78; 48; 24016@0A

数据库 "

%B

#

#()%*

!+#%

年
#($&

例数据分析同样显示& 放疗对特异性

生存无影响% 中山二院 "

%C

#对
#()B*!+#(

年
#$

篇恶

性叶状肿瘤辅助放疗相关文献
<4@7

分析&研究结果

表明& 放疗在实现局部疾病控制和预防转移方面是

有效的&但并不会延长生存期% 来自韩国多个中心"

$

#

的
%C!

例患者研究数据显示& 辅助放疗可以降低局

部复发率&对于肿块
!B9<

&且行局部切除的切缘阴

性患者&应考虑加入局部放疗%

D5@10"

等"

%+

#研究表明

肿瘤切缘
E#9<

乳腺恶性叶状肿瘤应该辅助放疗&其

与肿瘤切缘
!#9<

的生存率相等% 虽然证实了降低

局部复发率的可能性&但缺乏提高无病或整体生存的

有效证据一直是常规放疗的限制因素%尽管没有明显

的生存益处&辅助放疗的使用似乎一直在增加"

%&F%C

#

%

恶性叶状肿瘤患者是否应该选择辅助放疗仍需更多

研究提供答案'

G7H64 %

(%

C

晚期转移性乳腺叶状肿瘤的治疗

远处转移后的治疗方式没有形成较一致的意

见&可能包括化疗)手术和放疗等&临床可根据具体

情况&参照肉瘤或癌肉瘤转移的治疗原则&制定个体

化的治疗方案!波兰一项单中心研究"

%$

#对
%$

例转移

性叶状肿瘤进行了研究&结果表明&晚期转移性患者

的预后较差&对于晚期转移性乳腺叶状肿瘤患者&手

术及放疗均疗效有限&激素治疗无作用&使用多柔比

星和异环磷酰胺联合化疗可能会有较好疗效! 而法

国的一项
B#

例患者回顾性研究"

%)

#显示&手术切除转

移灶效果较好! 这些研究表明& 对于转移性叶状肿

瘤&是否进行手术仍具有很大争议&但是某些化疗方

案可能会有效!

综上&乳腺叶状肿瘤是一类较为少见的疾病!临

床治疗仍以手术为主&治疗方式较为单一&辅助放化

疗)靶向及内分泌治疗的报道很少&尚需临床进一步

研究!同时我们应该注意到&乳腺叶状肿瘤诊断随着

多学科评估的开展逐渐规范化& 基础转化研究也取

得了一定的进展!我们应当认识到其肿瘤异质性&进

一步提高术前诊断的准确性& 寻求更精确的预后相

关因素及更有效的治疗方式&在遵循指南基础上&实

行个体化综合诊疗& 逐步进入叶状肿瘤的精准化诊

疗时代!
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