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【摘 要】 乳腺肉瘤是一种罕见的乳腺疾病，是一组起源于乳腺间叶组织的恶性肿瘤。因其具有独特的病史、
治疗反应和预后，所以必须为这一类型肿瘤制订不同的诊断方法和治疗策略。由于该疾病罕见，目前对乳腺肉瘤的
了解有限，主要是基于小的回顾性研究或病例报道。因此，治疗方法一般参考从其他软组织肉瘤的随机对照试验中
得出结论。文章就乳腺肉瘤的病因、诊断方法、治疗策略和预后进行综述，并为寻求新的诊断治疗方法提供思路。
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【Abstract】 Breast sarcoma is a rare breast disease，which is a group of malignant tumors originated from the

mesenchymal tissue of the breast． Because of its unique medical history，treatment response and prognosis，it is necessary
to develop different diagnostic methods and treatment strategies for this type of tumor． Because of its rarity，the current under-
standing of breast sarcoma is limited，mainly based on small retrospective studies or case reports． Therefore，the treatment
generally refers to the conclusions drawn from randomized controlled trials of other soft tissue sarcomas． This article describes
the etiology，diagnosis，treatment strategy and prognosis of breast sarcoma，and provides ideas for seeking new treatment meth-
ods．
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乳腺肉瘤是一种罕见的起源于间叶组织的肿瘤类型［1］，在

所有乳腺恶性肿瘤中占比不到 1%，在所有肉瘤中占比不到
5%，而且往往主要影响绝经后妇女［2］。乳腺肉瘤是一种具有
异质性的肿瘤，与其他解剖位置的软组织肉瘤一样有很多类

型，包括间质肉瘤、血管肉瘤、脂肪肉瘤、纤维肉瘤、骨肉瘤、软
骨肉瘤、平滑肌肉瘤、未分化多形性肉瘤和卡波西肉瘤等［1，3-4］。
乳腺肉瘤包括原发性和继发性乳腺肉瘤，其中血管肉瘤是最常

见的类型［5］。由于这种疾病罕见且病例数量很少，与这种潜在
侵袭性疾病相关的知识和常见临床实践在很大程度上是由小

样本回顾性研究、病例报道和来自四肢软组织肉瘤的较大前瞻
性研究的推断数据来指导的。文章对其近年来临床诊治研究
进展予以综述。
1 乳腺肉瘤的病因、发病机制
由于乳腺肉瘤是一种罕见肿瘤，其病因与发病机制未经深

入研究，在大多数情况下，无法确定致病因素。然而，有研究表
明原发性乳腺肉瘤与激素、妊娠、病毒感染及某些遗传综合征
( Li-Fraumeni 综合征和遗传性视网膜母细胞瘤) 等因素相
关［6-9］; 继发性乳腺肉瘤通常见于另一种胸部恶性肿瘤放疗后，

被认为与既往乳腺或胸壁肿瘤放射治疗病史、慢性淋巴水肿
( Stewart-Treves综合征) 以及长期暴露于化学制剂氯乙烯、砷和
烷化剂等有关［10］，这些因素引起 DNA 损伤，然后导致基因组
( 如 BＲCA、p53 等) 不稳定发生突变，从而可能导致肉瘤的发生
发展［11］。其中乳腺血管肉瘤的发生发展可能与血管内皮生长
因子( vascular endothelial growth factor，VEGF) 有关，它作用于
血管内皮细胞，通过刺激内皮细胞增殖而诱导肿瘤扩散［12］。
2 乳腺肉瘤的临床表现
乳腺肉瘤好发于中老年女性，单侧多见，通常表现为大而

无痛且质硬的乳腺肿块，生长迅速，肿瘤的中位直径 5 ～ 6
cm［13］。另外，血管肉瘤可累及乳腺表面皮肤，发生皮肤增厚或
者皮肤变色，出现皮下蓝色或紫红色肿块［14］。乳腺肉瘤较少累
及淋巴结，多以血行转移为主，早期易发生远处转移，常见部位

为肺、肝、对侧乳腺、皮肤及皮下组织、骨、脑及卵巢等［15］。
3 乳腺肉瘤的诊断与鉴别诊断
3． 1 乳腺肉瘤的诊断
3． 1． 1 影像学检查: 患者出现乳腺肿块后首先使用影像学检
查对病灶进行评估，包括乳房 X 线摄影、超声、磁共振( MＲ) 等
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检查，根据患者的年龄和临床病史，选取合适的影像学检查。
在乳房 X线摄影片上，乳腺肉瘤可以表现为边界清晰、形状规
则的椭圆形肿块，也可以表现为边界不清、形状不规则、结构扭
曲的肿块影; 超声检查一般表现为边缘模糊或有毛刺的不规则

低回声肿块; MＲ同样显示边缘不规则或毛刺的病变，以及各种
不同的内部强化［16］。最新的回顾性研究报道显示［17］，在乳腺
肉瘤相关的乳房 X 线摄影检查中，58． 1%的病例被诊断为 BI-
ＲADS 4 或 5 类，41． 9%的病例被记录为 BI-ＲADS 3 类，这意味
着乳腺肉瘤通常在乳房 X线摄影中检出率很高。
3． 1． 2 病理学检查: 活组织病理检查是诊断乳腺肉瘤的金标
准［17］。常用的活检方法有空芯针穿刺活检( CNB) 、真空辅助
旋切活检系统( VAB) 和细针针吸细胞学( FNAC) ，前两者病理
诊断准确率高，可达 90% ～ 97%［18］。对于疑似肉瘤不应进行
FNAC，因为细针针吸标本不能准确确定组织学亚型和分级。
CNB是首选方法，对于上述方法不能明确诊断，可将肿块连同
周围乳腺组织一并切除，作术中冰冻活检或病理检查。肉眼观
察，乳腺肉瘤通常是呈鱼肉状，质硬，伴有一定量的出血和坏

死［19］。组织的免疫组织化学检查也是必不可少的，不仅是为了
区分肉瘤和癌症，也是为了进一步将肉瘤分类为不同的亚型。
肉瘤缺乏癌等上皮性肿瘤中常见的细胞角蛋白和肌上皮标志

物［1］。肿瘤大小和肿瘤组织学分级是主要的病理预后因素，肿
瘤分化、核分裂指数和边界浸润性也被发现是预后因素［20］。因
此，准确的组织学诊断至关重要。
3． 1． 3 分期: 乳腺肉瘤的分期是基于美国癌症联合委员会
( AJCC) 对软组织肉瘤的分期，乳腺肉瘤的 AJCC分期考虑了原
发肿瘤的特征、肿瘤分化、核分裂指数、组织学分级和有无远处
转移，并对预后起着重要作用［21］。由于乳腺癌主要通过淋巴结
转移，而乳腺肉瘤容易通过血行转移，一旦发生淋巴结转移则

被定义为Ⅳ期; 因此，前哨淋巴结活检不是常规的检查。影像
学检查则可用于评估肺、骨和肝脏，这是通过血行转移最常见
的远处转移部位［18］。因此，所有乳腺肉瘤患者都应该接受胸部
CT、腹部和骨盆 CT和骨扫描等影像学检查。
3． 2 乳腺肉瘤的鉴别诊断
3． 2． 1 乳腺叶状肿瘤: 乳腺叶状肿瘤是一种少见的纤维上皮
性肿瘤，占所有肿瘤的 0． 3% ～ 1． 0%［22］。其病因尚不明确。
创伤、怀孕、雌激素活性升高和哺乳有可能是刺激肿瘤生长的
因素，另外有研究表明内皮素-1 ( endothelin-1) 可能在叶状肿瘤
发生发展中发挥作用［23］。乳腺叶状肿瘤通常较大，生长迅速，
主要发生在中年妇女( 40 ～ 50 岁) 。病理学检查是确诊的关键，
因为乳腺叶状肿瘤、乳腺肉瘤和乳腺纤维腺瘤在临床上仅通过
影像学检查很难区分。根据组织学特征，世界卫生组织( WHO)
将叶状肿瘤分为良性、交界性和恶性三类［24］。乳腺叶状肿瘤的
主要治疗方法是手术，包括保乳手术和乳房切除术。同时乳腺
叶状肿瘤的治疗需要多学科参与协作，包括外科医生、病理医生
和放射科医生以及护理人员，以实现最佳的临床诊疗。
3． 2． 2 乳腺硬纤维瘤: 乳腺硬纤维瘤占所有硬纤维瘤的 4%，
占所有乳腺肿瘤的 0． 2%［25］。乳腺硬纤维瘤可能与怀孕和口
服避孕药有关，其他相关危险因素包括乳腺既往创伤史和乳腺

相关手术史［5，25］。硬纤维瘤是典型的局部侵袭性生长肿瘤，一

般不发生远处转移，而肉瘤早期容易出现远处转移［22］。病理学
检查仍是确诊的关键。治疗方式包括手术治疗、局部放射治疗
和药物治疗。治疗方式和药物的选择以及治疗顺序的选择主
要取决于个体患者的特征、肿瘤特征( 如大小、位置、侵袭程度
和生长速度) ，以及每种治疗模式引起反应的程度等［26］。
4 乳腺肉瘤的治疗
4． 1 手术治疗 手术是治疗局限性乳腺肉瘤的主要手段。乳
腺肉瘤的手术治疗包括全乳切除术和保乳手术。多年来，全乳
切除术一直被认为是治疗乳腺肉瘤的标准手术治疗。1961 年，
Berg等［27］证明，与肿瘤广泛切除相比，全乳切除术与更高的局
部控制率有关。然而，随着保乳手术越来越受欢迎，这种方法
受到了挑战。很多研究表明［20，28-29］，保乳手术和全乳切除术的
存活率和局部控制率没有差异。Toesca等［30］证实，手术范围和
重建类型对乳腺肉瘤患者的局部控制和生存没有显著影响。
保乳手术的手术切缘阳性对总体生存率有不利影响，并增加局

部复发的风险，与较宽的切缘相比，切缘较近也与局部复发的

风险较高有关［31-32］。一般建议所有切除的乳腺肉瘤至少具有 1
cm的阴性切缘［18］。手术切缘阴性和肿瘤大小是决定手术切除
的乳腺肉瘤患者病死率的 2 个最重要的因素，小于 5 cm的肿瘤
与较好的总体存活率相关［20］。因此，每个患者的手术治疗都应
该量身定做，对于小到中等大小的乳腺肉瘤，如果能达到手术

切缘阴性且美容效果可接受，可以选择保乳手术治疗。
乳腺肉瘤和其他软组织肉瘤一样，主要转移途径是血源性

转移，淋巴结转移很少见。一项研究表明，大约 40%的乳腺肉
瘤患者接受了不同程度的腋窝淋巴结清扫，仅有 6 /246 例阳性
病例［33］。因此前哨淋巴结活检、腋窝淋巴结清扫被认为是不必
要的，只有在影像学检查高度怀疑腋窝淋巴结转移或者存在组

织学证实的淋巴结转移才进行腋窝淋巴结清扫术。
4． 2 化学治疗 辅助化疗在治疗乳腺肉瘤中的作用尚不明
确，但化疗是目前晚期乳腺肉瘤的一线治疗方法。Gutman
等［34］的证据表明，接受辅助化疗的患者的无病存活率增加，总

体存活率有改善的趋势。但在大多数研究中，乳腺肉瘤对化
疗，特别是新辅助化疗的应答率有限，研究人员并未提及建

议［20，28，35］。Zelek等［36］提出了应该为高级别肿瘤或肿瘤直径超
过 5 cm的患者提供辅助化疗的观点。一项对美国全国范围内
的乳腺血管肉瘤的分析显示，接受辅助化疗的大肿瘤( ＞ 5 cm)
患者的生存率延长［37］。目前还没有评估化疗对乳腺肉瘤益处
的前瞻性试验。因此，乳腺肉瘤的治疗建议通常来源于对所有
软组织肉瘤的试验或回顾性研究，其中包括极少数乳腺肉瘤。
化疗方案多种多样，包括环磷酰胺、蒽环类、紫杉醇和吉西他
滨。30 多年来，蒽环类药物一直是化疗的主要药物，几乎在所
有肉瘤组织类型中都有效。阿霉素单独治疗晚期软组织肉瘤
的有效率( response rates，ＲＲ) 接近 20%，但存在剂量—反应关
系［38］。环磷酰胺是另一种治疗软组织肉瘤的药物，对滑膜肉瘤
具有明显作用［39］。阿霉素联合环磷酰胺是转移性软组织肉瘤
一线治疗中最常用的药物组合，推荐于肿瘤负荷较高的患者。
2 种药物联合用药会引起更多的毒副反应，最重要的是中性粒
细胞减少症［38］。对于不适合联合用药方案的患者，多柔比星具
有较低的毒副作用，尤其是骨髓抑制，常被作为替代药物。吉
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西他滨和多西他赛是另一种联合用药方案。Seddon 等［40］的一
项大型多中心Ⅲ期随机对照试验，随机将 257 例患者在第 1 天
和第 8 天分别接受吉西他滨 675 mg /m2，第 8 天接受多西他赛
75 mg /m2 治疗，与一线治疗的阿霉素 75 mg /m2 相比，疗效相

似，而联合用药与较差的治疗依从性和生活质量评分有关。
4． 3 放射治疗 目前没有明确的证据表明辅助放射治疗在治
疗乳腺肉瘤方面具有长期益处。一些研究尚未发现辅助放射
治疗对于改善乳腺肉瘤预后有作用［28，41］。但 Johnstone等［42］回
顾分析了 10 例接受乳房切除术和辅助放射治疗的原发乳腺肉
瘤患者，结果表明辅助放射治疗可以很好地对疾病进行局部控

制，但这项研究的局限性是没有与单独接受手术的患者进行比

较。Gutman等［34］总结了 MD 安德森癌症中心在乳腺肉瘤方面
的经验，表明可以通过辅助放射治疗来降低局部复发率。
McGowan等［43］研究表明，与接受放射剂量 ＜ 48 Gy 的患者相
比，接受≥48 Gy 放射剂量的患者的局部复发率降低。虽然这
一差异并未达到统计学意义，但仍建议术后对瘤床进行至少 60
Gy剂量射线的照射，尤其是肿瘤较大或者病理分级较高时。另
外，由于血管肉瘤是一种具有高度侵袭性的乳腺肉瘤，Monroe
等［44］建议血管肉瘤的放射部位应该比其他肉瘤面积更大。
5 乳腺肉瘤的预后
已报道的乳腺肉瘤临床预后数据具有很大的变异性，其中

5 年总生存率为 55% ～ 73%，5 年无瘤生存率为 29． 2% ～
68． 0%［17］。乳腺肉瘤的预后高度依赖于组织类型、组织学分级
和肿瘤大小。血管肉瘤是一种乳腺肉瘤的组织学亚型，预后较
差; 预后不良在很大程度上是因为出现晚期临床疾病的患者比

例较高［45］。手术范围和切缘状况也是一个重要的预后因素。
手术切缘阴性是局部控制和提高无病生存率的有利预后因

素［28］。一项对年龄、肿瘤大小、深度和切缘状况进行调整的大
型多变量分析研究表明，与散发性乳腺肉瘤相比，放射性乳腺

肉瘤的生存率较低，既往放射治疗是一个独立的预后因素［46］。
与浸润性或原位乳腺癌患者相似，乳腺肉瘤患者也应密切关

注。然而，由于疾病的生物学以及分期和预后的不同，乳腺肉
瘤患者应该遵循美国国立综合癌症网络( NCCN) 关于软组织肉
瘤的指南，包括规律复查以了解病史、定期行体检以及影像学
检查等。
6 小结与展望
乳腺肉瘤是一种罕见疾病，因此目前还没有随机试验来指

导标准化治疗。一般来说，无远处转移的乳腺肉瘤的治疗需要
有足够的切除范围。如果保乳手术可以获得足够的切缘和满
意的美容效果，就可以避免全乳切除术。辅助放射治疗，特别
是在边缘不足的情况下，显示出改善局部控制和可能改善总体

存活率的趋势。因为乳腺肉瘤主要转移途径是血行转移，因此
前哨淋巴结和腋窝淋巴结清扫术一般不适用。化疗的作用尚不
清楚，在这一领域还需要进行更多的研究。目前乳腺肉瘤的治
疗手段有限，急需新的治疗方法介入，新的治疗方法的发展将依

赖于组织学特异性策略的发现，同时利用肉瘤亚型特有的生物

学行为、分子途径和药物敏感性等特点。
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