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摘     要             恶性分叶状肿瘤 （MPT） 是乳腺罕见的纤维上皮性肿瘤，具有较高的局部复发和远处转移风险，其诊

断及治疗策略仍存在诸多争议。本文结合近年来国内外相关研究进展，对 MPT 的临床诊断、病理及分

子特征、治疗现状和未来发展方向进行综述。影像学检查有助于术前评估，但病理学仍是确诊金标

准；空心针穿刺活检存在一定假阴性率和组织学分级低估风险。近年来，基因组学研究发现，TERT 启

动子、CDKN2A、TP53、NF1、PIK3CA 及 RB1 等基因异常在 MPT 中较为常见，为靶向治疗探索提供了

新的方向。治疗方面，获得阴性切缘的手术切除仍是首选方案，常规腋窝手术通常无必要。辅助放疗

可改善局部控制，但其对生存获益尚缺乏高质量证据；辅助化疗及系统治疗的疗效有限，目前主要参

照软组织肉瘤治疗模式。随着多组学技术的发展，分子分型、靶向治疗及免疫治疗有望为复发转移性

MPT 提供新的治疗策略。未来需通过多中心前瞻性研究进一步明确风险分层体系及个体化治疗方案，

以优化患者预后。
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Abstract             Malignant phyllodes tumor (MPT) is a rare fibroepithelial neoplasm of the breast characterized by a 

relatively high risk of local recurrence and distant metastasis. However, controversies remain regarding 

its diagnosis and optimal management. This review summarizes recent advances in the clinical diagnosis, 

pathological and molecular characteristics, treatment strategies, and future perspectives of MPT. Imaging 
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modalities provide valuable preoperative information, whereas histopathological examination remains 

the gold standard for diagnosis. Core needle biopsy is associated with a certain false-negative rate and 

may underestimate tumor grade. Recent genomic studies have identified recurrent alterations involving 

the TERT promoter, CDKN2A, TP53, NF1, PIK3CA, and RB1, providing potential targets for precision 

therapy. Surgical excision with negative margins remains the cornerstone of treatment, and routine 

axillary surgery is generally unnecessary. Adjuvant radiotherapy may improve local control, although 

evidence supporting a survival benefit remains limited. The efficacy of adjuvant chemotherapy and 

systemic therapy is still uncertain, and current treatment strategies are largely extrapolated from soft-

tissue sarcoma management. Advances in multi-omics technologies are expected to facilitate molecular 

classification and promote the development of targeted and immune-based therapies. Future multicenter 

prospective studies are warranted to establish risk-stratification systems and individualized treatment 

strategies for improving patient outcomes.
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乳 腺 分 叶 状 肿 瘤 （phyllodes tumors ， PT） 是

一 种 罕见的纤维上皮性肿瘤，虽然在所有乳腺肿

瘤中所占的比例不到 1%[1-2]，但给诊断和治疗带来

了 很 大 的 挑 战 。 PT 可 分 为 良 性 、 交 界 性 和 恶 性

三 种 亚 型 。 这 种 分 类 方 法 是 基 于 组 织 病 理 学 指

标[3]，如有丝分裂活性，间质细胞和肿瘤边界等，

来指导临床处理和评估预后。良性 PT 占总病例的

60%~75%， 而 交 界 性 和 恶 性 亚 型 分 别 占 15%~26%

和 8%~20%[4]。 与 良 性 及 交 界 性 肿 瘤 不 同 的 是 ， 恶

性 分 叶 状 肿 瘤 （malignant phyllodes tumors， MPT）

往 往 临 床 表 现 生 长 迅 速 ， 并 可 能 发 生 局 部 复 发

（local recurrence，LR） 与远处转移 （distant metastasis，

DM）， 单 一 影 像 学 表 现 与 良 性 、 交 界 性 肿 瘤 难 以

区 分 ， 目 前 多 利 用 多 模 态 影 像 学 评 估 ， 病 理 学 仍

是 目 前 诊 断 的 金 标 准 。 传 统 的 MPT 治 疗 方 式 主 要

是 手 术 切 除 并 达 到 阴 性 切 缘 ， 但 对 理 想 的 手 术 切

缘宽度缺乏共识[5]。放化疗等辅助治疗方式在 MPT

治 疗 中 的 作 用 尚 不 明 确 ； 复 发 转 移 性 MPT 系 统 治

疗疗效不佳，也是目前研究关注的焦点[6-7]。

越 来 越 多 的 证 据 表 明 ， 上 皮 和 间 质 表 达 的 细

胞 因 子 之 间 的 相 互 作 用 助 推 了 MPT 的 进 展 过 程 ，

改 变 了 肿 瘤 细 胞 的 增 殖 、 侵 袭 能 力 和 对 系 统 治 疗

的反应[8-9]。现代基因组和分子图谱的最新研究结

果也为 MPT 的发病机制认识及未来治疗提供了一些

参考[10]。

鉴 于 MPT 发 病 率 低 、 组 织 学 异 质 性 强 且 缺 乏

高 水 平 循 证 医 学 证 据 ， 其 诊 断 与 治 疗 策 略 仍 面 临

诸 多 挑 战 。 近 年 来 ， 随 着 分 子 病 理 学 、 基 因 组 学

及 肿 瘤 精 准 治 疗 研 究 的 快 速 发 展 ， 人 们 对 MPT 生

物 学 行 为 及 潜 在 治 疗 靶 点 的 认 识 不 断 深 入 。 本 文

围 绕 MPT 的 临 床 诊 断 、 病 理 与 分 子 特 征 、 治 疗 现

状 及 未 来 发 展 方 向 进 行 综 述 ， 以 期 为 临 床 决 策 和

后续研究提供参考。

1     MPT的临床诊断要点 

1.1 临床表现　

MPT 一般多见于 35~55 岁女性，通常表现为乳

房内 1 个边界清晰、质地柔韧的肿块，可活动且无

痛 。 肿 瘤 大 小 不 一 ， 最 大 直 径 可 达 45.0 cm[11-12]。

虽 然 肿 瘤 大 小 与 肿 瘤 分 级 之 间 并 没 有 显 著 关 系 ，

但 MPT 的体积往往比其他组织学亚型更大，增长得

更加迅速 （近几周至 1~3 个月内 体 积 明 显 增 大 的 乳

腺肿块）。肿瘤可发生在乳房的任何部位，如果生

长过快，可浸润皮肤或乳头，也可出现乳房变形、

皮肤肿胀和溃疡、皮肤静脉曲张等表现。

由 于 MPT 的 肿 瘤 成 分 主 要 为 间 叶 组 织 ， 因 此

世 界 卫 生 组 织 建 议 MPT 的 分 期 可 以 参 照 软 组 织 肉

瘤的相关标准，采用美国癌症联合委员会第 8 版的

恶 性 肿 瘤 TNM 分 期 分 类 方 法[13]。 但 是 目 前 缺 乏 针

对 MPT 的 TNM 分期，其指导治疗及预后的意义相

对有限。

MPT 转 归 中 ， 约 9%~28% 可 能 会 发 生 DM， 转

移 部 位 主 要 为 肺 和 骨 骼 ， 但 腋 窝 淋 巴 结 转 移 非 常
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少见[14]。转移患者通常预后不佳，在初始治疗 3 年

内死亡[15]。总体而言，MPT 患者的 5 年生存率约为

65%，但若发生 DM，生存率将降至约 20%[1,16]。与

LR 或 DM 相 关 的 临 床 及 病 理 学 因 素 有 肿 瘤 体 积 大

和 恶 性 程 度 高 ， 如 肿 瘤 >7 cm， 边 界 呈 浸 润 性 生

长 ， 手 术 切 缘 不 足 ， 间 质 过 度 生 长 和 伴 有 坏 死 以

及 伴 有 骨 肉 瘤 或 软 骨 肉 瘤 的 组 织 学 化 生 等

特征[17-18]。

1.2 影像学表现　

MPT 在 早 期 阶 段 缺 乏 特 异 性 表 现 ， 既 往 单 一

影 像 学 检 查 往 往 难 以 准 确 诊 断 ， 因 此 目 前 临 床 上

更依赖多模态影像综合评估。

超 声 上 ， MPT 一 般 表 现 为 实 性 低 回 声 病 灶 ，

可 出 现 不 均 匀 或 复 杂 的 囊 性 和 实 性 混 合 回 声 ， 肿

块 边 界 较 清 晰 ， 通 常 伴 有 后 方 回 声 增 强[19]。 多 普

勒 超 声 常 提 示 肿 块 内 及 周 围 血 管 化 增

加[20] （图 1）。

乳 房 钼 靶 检 查 上 多 呈 现 致 密 性 ， 圆 形 或 椭 圆

形 ， 分 叶 状 肿 块 ， 部 分 边 缘 不 清 ， 病 变 极 少 合 并

钙化[21-22]。

由 于 MPT 多 生 长 较 快 ， 肿 块 内 存 在 囊 性 变 、

坏死或分隔，MRI 检查会提示不均匀的肿块内部强

化现象。T1 加权图像上信号强度低，T2 加权图像

上 常 呈 现 非 均 匀 的 高 信 号 伴 裂 隙 状 间 隙 。 动 态 增

强 图 像 一 般 表 现 为 缓 慢 的 早 期 强 化 和 持 续 渐 进 的

晚期强化[23-25]。MRI 可用于 MPT 与其他乳房肿块的

鉴 别 诊 断 ， 局 部 分 期 ， 并 指 导 经 皮 肤 的 肿 块 穿 刺

活 检[26]； MRI 的 结 果 还 可 以 用 来 评 估 PT 病 理 上 的

恶 性 转 变 风 险 ： 无 清 晰 边 界 、 囊 性 成 分 、 囊 壁 不

规 则 、 瘤 周 水 肿 、 低 弥 散 系 数 与 组 织 病 理 学 上 较

高 的 组 织 学 分 级 、 间 质 细 胞 增 多 、 出 血 性 梗 死 和

坏死相关[27-28]。

CT 与 PET/CT 不作为乳腺分叶状肿瘤原发病灶

的 初 始 发 现 或 定 性 诊 断 手 段[29]。 其 主 要 价 值 在 于

术 前 分 期 、 评 估 DM （常 见 肺/骨/脑 ， 少 见 肾 上 腺

等） 以及复发监测。

总 体 而 言 ， 多 模 态 影 像 整 合 分 析 有 助 于 提 高

MPT 的 早 期 识 别 率 和 术 前 分 级 判 断 ， 为 制 定 合 理

的手术及随访策略提供依据。

1.3 病理表现　

大 体 上 ， MPT 形 成 较 大 、 坚 硬 且 有 边 界 的 肿

A B

C D

图1　超声下乳腺肿物  A-B：MPT；C：巨大良性分叶状肿瘤；D：交界性分叶状肿瘤

Figure 1　Ultrasonographic features of breast lesions  A-B: MPT; C: Giant benign phyllodes tumor; D: Borderline phyllodes 

tumor
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块 ， 可 能 被 假 包 膜 包 围 ， 切 面 一 般 为 灰 白 色 、 褐

色 或 粉 红 色 。 可 发 现 黏 液 区 、 囊 性 间 隙 、 出 血 区

和坏死等[30-31]。

MPT 的 病 理 诊 断 需 结 合 明 显 的 基 质 细 胞 多 形

性，基质过度生长 （定义为在 1 个低倍镜视野中没

有上皮成分），有丝分裂活性增加[≥10 个核分裂象/

10 个连续高倍视野 （10 HPF） ]和有明显的弥漫性、

渗透性或浸润性边界等特征 （图 2）。MPT 属于纤

维 上 皮 性 病 变 ， 包 括 上 皮 和 间 质 成 分 的 组 合 ， 这

两 种 成 分 的 同 时 存 在 对 于 明 确 这 类 肿 瘤 的 诊 断 是

必 要 的 。 因 为 如 果 没 有 上 皮 成 分 ， 需 诊 断 为 乳 腺

肉瘤[32-33]。从组织病理学的角度来看，MPT 的上皮

部 分 是 良 性 的 ， 由 异 常 排 列 （网 状 、 螺 旋 状 或 编

织 状） 的 过 度 增 殖 的 成 纤 维 细 胞 组 成 的 间 质 成 分

是肿瘤部分 （图 3）。

如 果 发 生 异 源 分 化 ， 可 能 以 软 骨 肉 瘤 、 骨 肉

瘤 、 脂 肪 肉 瘤 和 横 纹 肌 肉 瘤 的 形 式 出 现 。 此 外 ，

这 些 伴 有 化 生 性 病 变 的 MPT 须 与 化 生 性 癌 和 肉 瘤

（原 发 性 或 转 移 性） 鉴 别 ， 后 者 在 乳 腺 中 极 为 罕

见，但临床结局和 MPT 相似[34-35]。

针 对 MPT 的 病 理 诊 断 ， 细 针 抽 吸 （fine-needle 

aspiration， FNA） 细 胞 学 活 检 因 为 过 高 的 假 阴 性

率 ， 通 常 是 不 推 荐 的[36]。 空 心 针 穿 刺 活 检 （core 

needle biopsy， CNB） 是 手 术 治 疗 前 的 标 准 病 理 诊

断方式[37-38]。虽然 CNB 的诊断能力通常更可靠，但

其 假 阴 性 率 仍 然 有 25%~30%， 低 估 率 为 18.8%~

37.5%[39]。甚至有时候 CNB 无法给出明确诊断，穿

刺 标 本 镜 下 显 示 ， 更 多 的 坏 死 组 织 、 炎 症 细 胞 和

梭形细胞成分。由于具有恶性潜能的 PT 很难从经

皮 活 检 中 获 得 MPT 的 明 确 诊 断 ， 有 学 者[40] 建 议 将

这 种 情 况 下 的 组 织 病 理 学 发 现 描 述 为 “ 纤 维 上 皮

病变伴间质细胞增多”，并建议完整切除病变才能

做出明确的病理诊断。

近 期 ， Modern Pathology 杂 志 发 布 的 来 自 18 个

国家或地区的 48 位权威乳腺病理专家的综述推荐

以 风 险 分 层 为 核 心 ， 在 日 常 病 理 实 践 工 作 中 将

CNB 标本中的乳腺纤维上皮性肿瘤分为 B1~B5 五类

进行报告[41]。其中 B4 类病变描述为：分类为“细

胞 性 纤 维 上 皮 性 病 变 ”， 不 排 除 交 界 性 或 MPT 可

能 。 如 果 存 在 恶 性 异 源 性 成 分 （除 外 高 分 化 脂 肪

肉瘤），或表现为恶性间叶性肿瘤但无上皮裂隙，

则 归 属 B5 类 病 变 ， 鉴 别 诊 断 包 括 化 生 性 乳 腺 癌 、

肉 瘤 、 黑 色 素 瘤 或 隆 突 性 皮 肤 纤 维 肉 瘤 等 。 如 确

诊 为 MPT， 报 告 中 应 明 确 指 出 ； 若 不 确 定 ， 应 说

明 鉴 别 诊 断 包 括 其 他 恶 性 病 变 。 这 一 分 类 方 式 将

复杂的诊断结果转化为直观且可操作的风险信号，

能 更 直 接 地 指 导 临 床 医 生 参 照 B 分 类 结 果 迅 速 明

确 病 变 的 风 险 等 级 ， 制 定 相 应 的 治 疗 策 略 ， 以 提

升诊疗效率。

1.4 分子病理进展　

和 典 型 的 乳 腺 浸 润 性 癌 相 比 ， MPT 表 现 出 独

特的分子特征，包括肿瘤突变负荷 （tumor mutation 

burden， TMB）、 致 瘤 驱 动 基 因 和 免 疫 微 环 境 组 成

的差异。Yun 等[42]报道，MPT 患者的 TMB （0.7 个突

变/Mb） 明显低于乳腺浸润性癌 （2.79 个突变/Mb），

提示其基因组相对稳定。Bansal 等[43]也通过全外显

子组测序和转录组测序方法，发现了一些关 键 的

分 子 事 件 ， 并 通 过 免 疫 组 化 检 测 来 明 确 PD-L1 和

图2　高倍镜下可见MPT间质细胞核分裂像显著增多 （HE×
400）

Figure 2　Markedly increased mitotic activity in stromal 
cells of MPT under high-power microscopy (HE×
400)

图3　MPT 切片显示，肿瘤由大量增生的间质细胞 （红色标
注） 和结构相对正常的上皮细胞 （蓝色标注） 构成

（HE×100）   
Figure 3　Histopathological features of MPT showing 

abundant proliferating stromal cells (marked in 
red) and relatively normal epithelial components 
(marked in blue) (HE×100)  
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ErbB2 （human epidermal growth factor receptor 2，

HER2） 的表达水平。结果提示，与乳腺浸润性癌

相比，MPT 患者的 HER2 表达水平更低。此外，研

究还发现了 15.2% 的 MPT 患者 PD-L1 表达阳性，同

时 在 出 现 肺 转 移 的 MPT 原 发 肿 瘤 中 观 察 到 了 T 细

胞 浸 润 水 平 的 显 著 增 加 ， 这 提 示 了 针 对 这 类 肿 瘤

尝试免疫治疗的新线索[44]。

Rosenberger 等[45] 进 行 了 迄 今 为 止 最 大 样 本

（135 例） 的 MPT 患者的基因组分析，发现基因突

变 主 要 出 现 在 TERT 启 动 子 （69.7%）、 CDKN2A

（45.9%）、 TP53 （37.8%）、 NF1 （35.6%）、 PIK3CA

（20.0%） 和 RB1 （18.5%），研究结果鉴定出了参与

肿瘤发生的关键途径。已经确定 TERT 启动子突变

在 高 级 别 MPT 中 富 集 明 显 ， 并 且 经 常 与 RB1 缺 失

和 CDKN2A 缺失相关，这两者都会导致基因组不稳

定 和 细 胞 异 常 增 殖 。 值 得 注 意 的 是 ， 研 究 还 检 测

到 NF1、 PIK3CA、 EGFR 外 显 子 19/20 插 入 和

BRAFV600E 的 突 变 ， 这 些 突 变 都 有 相 应 的 临 床 批 准

用于其他恶性肿瘤治疗的靶向药物[46-49]。以上这些

研 究 结 果 提 示 ， 整 合 大 样 本 基 因 多 组 学 数 据 可 对

MPT 患 者 进 行 更 精 准 的 分 子 亚 型 分 类 ， 并 识 别 出

更多潜在的治疗靶点。

MPT 与 Li-Fraumeni 综 合 征 （Li-Fraumeni 

syndrome，LFS） 有关，LFS 是一种罕见的常染色体

显性遗传综合征，与 TP53 基因的致病性或可能致

病 性 胚 系 变 异 相 关 ， 使 携 带 者 一 生 中 易 患 各 种 不

同 类 型 的 肿 瘤 。 巴 西 的 一 项 回 顾 性 研 究[50] 发 现 ，

TP53 基 因 中 的 中 危 变 异 R337H 可 能 在 巴 西 的 MPT

发病中发挥重要作用，并且存在 XAF1 E1344*共突

变。在另一组 550 例诊断为 PT 的北美患者中，21 例

接受了 TP53 胚系突变检测，9.5% 的患者携带致病

性/可 能 致 病 性 胚 系 突 变[51]。 MPT 也 有 与 其 他 遗 传

性 癌 症 综 合 征 相 关 的 报 道 ， 如 遗 传 性 乳 腺 癌 和 卵

巢 癌 （hereditary breast and ovarian cancer， HBOC）

综 合 征 、 遗 传 性 视 网 膜 母 细 胞 瘤 和 Lynch 综 合 征 ，

但多为罕见的病例报告[52-54]。

一些研究还发现在转移性 MPT 中存在 NRAS 突

变 和 PI3K/Akt/mTOR 通 路 激 活 的 现 象[55]。 此 外 ，

EGFR 和 PDGF β 扩增，以及 TP53、RB1 和 CDKN2A

的 缺 失 等 分 子 事 件 也 在 肿 瘤 进 展 中 发 挥 重 要

作用[56]。

2     MPT的治疗进展 

2.1 外科治疗　

对于 MPT，手术目标通常是获得至少 1.0 cm 的

阴性切缘。至于接受保守性手术 （局部广泛切除）

和 全 乳 切 除 术 的 患 者 之 间 ， LR 率 并 没 有 显 著 差

异[16]。Onkendi 等[57] 评估了恶性和交界性 PT 的手术

切除 （切缘<1.0 cm、≥1.0 cm 的保守性手术或全乳

切除术），结果显示，更大切除范围并不能带来更

低的 LR 率，所以推荐在可能的情况下，采用更保

守 的 切 除 范 围[58-59]。 也 有 研 究 者[60-62] 认 为 ， 针 对

MPT 患 者 ， 与 全 乳 切 除 术 相 比 ， 局 部 广 泛 切 除 的

保守性手术方式 LR 率更高，但没有证据表明对总

生 存 率 有 影 响 。 在 既 往 接 受 过 MPT 肿 块 局 部 切 除

手 术 的 患 者 中 ， 切 缘 评 估 的 问 题 尤 其 突 出 。 在 这

些 标 本 中 ， 由 于 手 术 引 起 的 反 应 性 成 纤 维 细 胞 增

生 与 肿 瘤 细 胞 可 能 无 法 明 确 区 分[63]。 即 使 进 行 免

疫 组 化 染 色 也 无 助 于 区 分 MPT 肿 瘤 的 基 质 细 胞 与

正 常 乳 腺 组 织 的 基 质 细 胞 ， 病 理 学 家 必 须 依 靠 形

态 学 特 征 来 判 断 。 在 这 种 情 况 下 ， 仍 应 报 告 在 切

缘 墨 染 处 的 肿 瘤 细 胞 累 积 情 况 （涉 及 的 切 缘 位 置

和距离），且应包括肿瘤与每个切缘的最近距离。

与 LR 相关的因素不仅包括阳性切缘，还包括

肿 瘤 较 大 ， 伴 有 间 质 过 度 生 长 和 坏 死 等 肿 瘤 本 身

的 临 床 病 理 学 因 素 。 但 决 定 手 术 方 式 选 择 的 关 键

因 素 仍 然 是 肿 瘤 大 小 和 乳 房 体 积 ， 目 的 是 获 得 安

全的阴性切缘距离和可接受的美学结果[64]。因此，

全 乳 切 除 术 一 般 应 用 于 大 肿 瘤 （>5.0 cm） 或 肿 瘤

大 小 与 乳 房 体 积 比 例 失 衡 的 小 乳 房 ， 可 联 合 即 刻

或 延 迟 乳 房 重 建 技 术 的 应 用[65]。 在 其 他 情 况 下 ，

能够获得阴性切缘的保守性手术可作为首要选择。

文 献[66] 报 道 ， 能 达 到 切 缘 阴 性 的 保 守 性 手 术 的 局

部控制率可达 90%。

与切缘阴性相比，切缘阳性的病例 LR 率要高

得 多[17,65,67]。 在 既 往 的 一 项 研 究[17] 中 分 析 了 48 例

MPT，结果显示手术切缘≥1 cm 较<1 cm 能显著降低

LR 率 。 另 一 项 回 顾 性 研 究 的 Meta 分 析[68] 中 ， 18%

的患者为 MPT，切缘阳性与较高的 LR 率显著相关

（OR=6.85， 95% CI=1.58~29.64）。 对 于 出 现 LR 的

MPT 患 者 ， 研 究 者 一 般 建 议 行 补 充 全 乳 切 除 术 ，

而 美 国 国 家 综 合 癌 症 网 络 （National Comprehensive 

Cancer Network，NCCN） 指南推荐也可进行新的更

大范围的局部广泛切除术。
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由 于 MPT 的 主 要 转 移 途 径 是 血 道 ， 因 此 很 少

会 累 及 区 域 淋 巴 结 。 文 献 报 道 的 腋 窝 淋 巴 结 转 移

率在 1.0%~3.8% 之间，因此大多数专家认为腋窝淋

巴结清扫 （axillary lymph node dissection，ALND） 是

不必要的，也不应该常规进行[16,32,64]。已有研究表

明 腋 窝 淋 巴 结 手 术 在 降 低 MPT 术 后 复 发 率 或 提 高

生 存 率 方 面 没 有 额 外 的 价 值 ， 临 床 中 出 现 的 腋 窝

淋 巴 结 肿 大 多 为 反 应 性 淋 巴 结 增 生 （根 据 Papas

等[16] 的研究，占 MPT 病例的 10%~15%）。另外，有

研 究 人 员 建 议 只 有 在 有 确 切 淋 巴 结 受 累 的 病 理 证

据 时 才 进 行 淋 巴 结 清 扫 手 术 ， 关 于 前 哨 淋 巴 结 活

检 （sentinel lymph node biopsy， SLNB） 在 MPT 手 术

治疗中的数据很少[69]。对于恶性分叶状肿瘤患者，

多数文献及临床实践不建议常规行 SLNB 或 ALND。

主 要 基 于 以 下 几 点 ： 第 一 ， 乳 腺 分 叶 状 肿 瘤 在 术

前 穿 刺 也 难 以 明 确 是 否 为 恶 性 分 叶 状 肿 瘤 ， 既 往

研 究 发 现 ， 由 于 肿 瘤 的 异 质 性 ， 活 检 存 在 偏 倚 风

险 ， 可 能 被 低 估 为 良 性 或 边 界 性 病 变 。 第 二 ， 英

国 软 组 织 肉 瘤 指 南[70] 亦 指 出 ， 乳 腺 肉 瘤 （包 括 分

叶 状 肿 瘤） 无 需 常 规 进 行 ALND 或 SLNB， 因 为 其

淋 巴 结 转 移 率 <5%。 NCCN 与 欧 洲 肿 瘤 内 科 学 会

（European Society for Medical Oncology， ESMO） 指 南

同 样 未 将 SLNB 列 为 分 叶 状 肿 瘤 的 标 准 处 理 流 程 ，

仅在临床怀疑淋巴结受累时才考虑进行腋窝评估。

第三，多中心回顾性研究 （n=191） [71] 显示，在所

有分叶状肿瘤患者中，仅 4.2% 接受了 SLNB，且未

发 现 明 确 的 淋 巴 结 转 移 证 据 。 最 终 ， 实 际 临 床 工

作 中 ， 本 中 心 一 般 是 依 据 影 像 学 怀 疑 及 术 中 是 否

看到明显肿大淋巴结来决定是否进行腋窝干预。

2.2 放疗　

放 疗 在 MPT 治 疗 中 的 价 值 仍 不 明 确 。 既 往 辅

助放疗可能被认为有助于减少 LR，特别是对一些

高 风 险 的 MPT 患 者[59]。 一 项 人 群 分 析[72] 显 示 ， 辅

助放疗使 MPT LR 的发生风险降低了 57%，最大的

获益发生在那些接受保守性手术的患者中。另一项

纳入 6 项非随机回顾性研究 （共 2 058 例患者） 的

Meta 分 析[73] 表 明 ， 放 疗 可 将 那 些 接 受 保 守 性 手 术

的 PT 患者 LR 风险降低 69%，但对接受全乳切除术

的 患 者 则 没 有 类 似 作 用 。 一 项 前 瞻 性 多 中 心 研

究[72] 纳入 46 例交界性或恶性叶状肿瘤患者，对于

接 受 保 乳 手 术 且 切 缘 较 近 者 加 用 术 后 放 疗 ， 随 访

期间 LR 率极低，提示放疗可能有助于改善局部控

制 ， 但 其 对 总 生 存 的 影 响 尚 不 明 确 。 很 少 有 数 据

讨 论 MPT 患 者 LR 与 DM 发 生 之 间 的 关 系 ， 也 没 有

证据证明放疗可减少 DM 风险。总的来说，放疗对

LR 的控制可能有积极作用，但不能延长总生存[74]。

对 于 接 受 保 守 性 手 术 的 患 者 来 说 ， 放 疗 的 获 益 似

乎是最多的。

由 于 缺 乏 MPT 患 者 术 后 辅 助 放 疗 的 国 际 专 家

共 识 ， 其 应 用 适 应 证 在 文 献 报 道 中 也 各 不 相 同 。

目前认为对于手术切缘不足 （如切缘距离<1.0 cm）

和 无 法 进 行 再 次 手 术 切 除 的 保 守 性 手 术 后 复 发 的

患者，放疗可能更适用[75-76]。通常术后辅助治疗剂

量 为 50~60 Gy， 每 次 2 Gy， 并 对 瘤 床 进 行 加

量[59,77]。另外，有报道[78] 提示，除了放疗剂量，辅

助放疗开始时间对预防复发也很重要，术后 1 个月

内进行放疗对降低复发率作用更大。

2.3 系统治疗　

虽 然 MPT 患 者 的 远 处 复 发 风 险 可 达 30% 以

上[17-18]，但目前仅有的少量前瞻性研究结果未能证

明 在 获 得 足 够 阴 性 切 缘 的 情 况 下 ， 术 后 辅 助 化 疗

可降低 DM 风险或提高总生存率。所以，除了已发

生 DM 的患者，化疗并不推荐常规应用。MPT 患者

仍应根据 NCCN 和 ESMO 软组织肉瘤指南进行治疗。

Morales-Vásquez 等[79] 的大规模前瞻性观察性研

究 中 ， 接 受 或 不 接 受 阿 霉 素 和 达 卡 巴 嗪 化 疗 的 患

者 在 生 存 率 方 面 没 有 显 著 差 异 。 另 外 ， 一 些 作

者[31,80]建议在少数情况下进行全身化疗，包括那些

肿 瘤 较 大 的 患 者 ， 或 在 评 估 风 险 和 获 益 后 决 定 进

行 治 疗 的 肿 瘤 复 发 患 者 。 目 前 关 于 辅 助 化 疗 在 恶

性 乳 腺 叶 状 肿 瘤 中 的 作 用 证 据 有 限 ， 既 往 研 究 结

果 不 一 致 ， 尚 无 明 确 证 据 表 明 其 可 改 善 无 病 生 存

或 总 生 存[81]。 但 不 可 否 认 的 是 ， 目 前 已 发 表 的 研

究 普 遍 存 在 严 重 的 局 限 性 ， 包 括 样 本 量 少 ， 非 随

机 化 设 计 ， 招 募 周 期 长 ， 复 发 风 险 分 层 不 明 确 。

鉴 于 有 限 的 治 疗 证 据 ， 应 该 鼓 励 MPT 患 者 积 极 参

加临床试验，以确定最佳的辅助治疗策略。

在 没 有 确 切 的 临 床 研 究 证 据 的 情 况 下 ， 可 考

虑将化疗作为个别高危患者 （>5 cm 肿瘤，间质过

度 生 长 ， 手 术 切 缘 阳 性 ， 无 法 再 次 手 术 切 除 的 复

发 灶） 的 一 种 选 择 ， 与 患 者 共 同 决 策 。 化 疗 一 般

是 基 于 蒽 环 类 药 物 和 烷 化 剂 的 方 案 。 阿 霉 素 与 异

环 磷 酰 胺 是 最 常 用 的 组 合 ， 其 他 的 方 案 还 包 括 阿

霉素与贝伐珠单抗 （bevacizumab） 联合，表柔比星

联合异环磷酰胺[82]；顺铂与依托泊苷等[83]。除化疗

外 ， 也 有 报 道 曲 贝 替 定 （trabectedin） 和 培 唑 替 尼
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（pazopanib） 等软组织肉瘤治疗药物的应用[82]。

MPT 一旦出现 DM，则预后不佳，中位总生存

期仅为 5~17 个月[84-85]。Mituś 等[86] 入组了 37 例转移

性 MPT 患者，其中大多数选用化疗作为一线治疗。

与内分泌治疗和单药化疗 （3~5 个月） 相比，阿霉

素 联 合 顺 铂 、 环 磷 酰 胺 或 异 环 磷 酰 胺 获 得 的 生 存

期最长 （9 个月）。另一项报道[87] 仅纳入 7 例患者，

主 要 使 用 阿 霉 素 、 异 环 磷 酰 胺 或 顺 铂 进 行 化 疗 ，

总 体 预 后 较 差 。 既 往 的 一 些 基 因 组 学 研 究 提 示

MPT 患者存在许多血管生长因子的改变，如 EGFR

和 TP53[45-49]。近年来研究开发了新的抗血管生成药

物，如贝伐珠单抗、舒尼替尼 （sunitinib）、索拉非

尼 （sorafenib）、帕唑帕尼 （pazopanib） 等，在软组

织 肉 瘤 治 疗 中 表 现 出 较 好 的 应 用 前 景 。 有 尝 试 放

疗 联 合 阿 帕 替 尼 （apatinib） 治 疗 复 发 性 MPT 的 报

道 ， 疾 病 获 得 明 显 缓 解[88]。 这 些 新 的 靶 向 治 疗 药

物 代 表 了 一 种 传 统 化 疗 之 外 的 新 的 治 疗 方 向 ， 如

果 可 能 的 话 ， 应 该 推 荐 转 移 性 MPT 患 者 参 加 一 些

新药临床试验。

应 用 现 代 生 物 多 组 学 研 究 方 法 可 以 发 掘 出 更

多 有 意 义 的 生 物 标 志 物 ， 并 结 合 临 床 前 模 型 筛 选

出 新 的 有 效 靶 向 药 物 ， 最 终 实 现 肿 瘤 的 个 体 化 精

准 治 疗 ， 这 也 是 对 MPT 患 者 的 系 统 治 疗 研 究 寻 求

突 破 的 发 展 方 向 。 Yun 等[42] 评 估 了 PI3K/mTOR 和

PDGFR 抑 制 剂 在 MPT 患 者 来 源 的 异 种 移 植 瘤

（patient-derived tumor xenograft， PDX） 模 型 中 的 治

疗 效 果 ， 观 察 到 在 药 物 干 预 后 肿 瘤 退 缩 明 显 。 由

于 分 叶 状 肿 瘤 具 有 丰 富 的 间 质 成 分 ， 因 此 抗 血 管

生成药物可能通过抑制肿瘤血管生成来控制病灶。

Ng 等[89] 同样在体外细胞系和 PDX 模型上验证了酪

氨酸激酶抑制剂-培唑替尼 （pazopanib） 的潜在治

疗 价 值 。 既 往 有 个 案 病 例[90] 报 道 告 示 ， 肺 转 移 患

者 接 受 帕 唑 帕 尼 作 为 二 线 治 疗 ， 在 治 疗 2.5 个 月

后，CT 显示肺部病灶缩小并出现空洞化，疗效达

到了部分缓解 （partial response，PR），表现出一定

的 控 制 肿 瘤 疗 效 。 靶 向 治 疗 为 化 疗 失 败 后 的 患 者

提 供 新 的 选 择 ， 但 需 高 度 关 注 其 气 胸 的 副 作 用 。

另外 MPT 患者中存在的 EGFR 扩增和突变，也可以

尝 试 EGFR 抑 制 剂 [ 如 阿 法 替 尼 （afatinib） 等]。 此

外 ， 对 于 TMB 水 平 较 高 和 PD-L1 高 表 达 的 MPT 患

者 ， 免 疫 检 查 点 抑 制 剂 也 是 一 种 有 希 望 的 治 疗 选

择 ， 既 往 有 个 案 病 例[91] 报 道 患 者 在 尝 试 了 多 种 传

统 治 疗 失 败 后 ， 最 终 通 过 全 基 因 组 检 测

（comprehensive genomic profiling， CGP） 发 现 了 “ 高

TMB” 的 特 征 ， 后 续 改 使 用 免 疫 治 疗 帕 博 利 珠 单

抗 ， 治 疗 后 肺 门 和 腋 窝 淋 巴 结 开 始 显 著 缩 小 ， 疗

效 达 到 了 PR。 虽 然 在 10 个 月 后 出 现 了 新 的 结 节 ，

但 由 于 免 疫 治 疗 的 介 入 ， 患 者 的 生 存 期 成 功 延 长

至 30 个月。虽然目前尚未有大量的临床证据以及

大 样 本 的 临 床 试 验 ， 但 也 体 现 出 免 疫 治 疗 在 未 来

MPT 中 的 潜 力 。 除 了 PDX 模 型 ， 类 器 官 技 术 也 成

为 研 究 MPT 的 一 种 很 有 前 途 的 方 法[92]。 这 些 模 型

保 留 了 原 始 肿 瘤 的 关 键 组 织 病 理 学 特 征 ， 并 用 于

药 理 学 评 估 。 虽 然 目 前 还 没 有 批 准 专 门 用 于 MPT

的 药 物 ， 但 这 些 临 床 前 模 型 筛 选 出 来 的 药 物 可 能

为 生 物 标 志 物 指 导 下 的 精 准 治 疗 策 略 提 供 潜 在 的

选择，等待进一步的临床研究验证。

3     未来的挑战和方向 

尽管我们对 MPT 的病理和生物学特征有了一定

的 了 解 ， 但 仍 需 要 更 多 的 研 究 来 完 善 相 关 数 据 指

导 MPT 的 临 床 分 类 、 分 期 及 诊 疗 模 式 。 此 外 ， 高

级 别 MPT 具 有 转 移 复 发 潜 力 ， 并 且 切 缘 不 足 容 易

导 致 反 复 复 发 ， 这 使 得 对 MPT 的 准 确 诊 断 和 分 类

处 理 至 关 重 要 。 现 代 大 样 本 的 基 因 多 组 学 或 空 间

组 学 数 据 为 解 析 MPT 的 分 子 发 病 机 制 提 供 了 深 入

的 依 据 ， 也 有 助 于 提 高 MPT 诊 断 的 准 确 率 和 筛 选

潜 在 的 药 物 治 疗 靶 点[93]。 已 经 有 学 者[94] 基 于 16 个

基 因 的 突 变 特 征 构 建 了 多 基 因 诊 断 模 型 ， 可 对

CNB 提 示 的 纤 维 上 皮 病 变 进 行 分 类 ， 用 来 准 确 识

别出 PT 患者。另外，最近开发的人工智能模型也

表现出较好的区分纤维腺瘤和 PT 的能力[95]。这些

新 技 术 和 新 工 具 的 进 一 步 完 善 和 验 证 ， 将 有 可 能

在 未 来 的 临 床 实 践 中 改 变 目 前 传 统 的 针 对 MPT 的

疾病诊断模式。

手 术 治 疗 是 降 低 疾 病 复 发 风 险 的 主 要 方 式 ，

辅 助 化 疗 和 放 疗 并 不 作 为 常 规 推 荐 。 转 移 性 MPT

患 者 的 预 后 较 差 ， 目 前 仍 然 使 用 针 对 软 组 织 肉 瘤

的 化 疗 方 案 ， 疗 效 有 限 。 不 同 治 疗 方 式 的 疗 效

见表 1。
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综 上 所 述 ， MPT 发 病 的 罕 见 性 也 限 制 了 开 展

大 规 模 临 床 试 验 的 可 行 性 ， 并 且 其 内 部 较 大 的 肿

瘤异质性给分型精准治疗也带来了巨大挑战。MPT

诊断后的最佳管理方式仍然是基于多学科的讨论，

应 鼓 励 在 MPT 管 理 方 面 具 有 临 床 经 验 的 大 型 肿 瘤

中 心 组 成 联 盟 ， 积 极 开 展 高 质 量 的 前 瞻 性 临 床 研

究 ， 研 究 结 果 将 为 未 来 制 定 标 准 化 的 治 疗 策 略 提

供重要证据。
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