
［基金项目］国家自然科学基金（２１９０４０４９）；济宁医学院科
研基金（ＪＹ２０１７ＫＪ０４０，ＪＹＦＣ２０１８ＫＪ０１０）

△［通信作者］崔文，Ｅｍａｉｌ：ｃｕｉｗｅｎｍｄ＠１６３．ｃｏｍ

济宁医学院学报２０１９年１０月第４２卷第５期　ＪＪｉｎｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１９，Ｖｏｌ４２，Ｎｏ．５

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００９７６０．２０１９．０５．００５

乳腺叶状肿瘤病理学研究进展
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　　摘　要　乳腺叶状肿瘤（Ｐｈｙｌｌｏｄｅｓｔｕｍｏｕｒ，ＰＴ），是一种界限清楚的纤维上皮性肿瘤，组织学与管内型纤维腺
瘤相似，其特征是双层的上皮成分沿裂隙排列，周围绕以细胞非常丰富的间质或间充质成分，形成复杂的叶状结

构。目前ＷＨＯ根据间质细胞的丰富程度、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，将叶状肿瘤分为良性、交界性和恶性。大多数ＰＴ是良性的，但复发并不少见，并且少数病例尤其是恶
性ＰＴ可以发生血行转移。近些年来，随着免疫组织化学和分子生物学手段的广泛应用，人们更加深入地认识了
ＰＴ的病理特征，为此病的诊断、治疗及预后提供了必要的理论参考。本文将对乳腺叶状肿瘤病理学研究进展作
一综述。
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　　乳腺叶状肿瘤常对病理学家造成诊断挑战，部
分原因在于其与其他乳腺梭形细胞肿瘤组织学表

现部分重叠可能导致过度诊断或漏诊。叶状肿瘤

可以侵犯邻近乳腺组织，还可以复发、转移和恶变，

准确诊断叶状肿瘤并对其进行分类对于预测其生

物学行为具有重要意义。本篇综述讨论乳腺叶状

肿瘤显著的形态学、免疫组化及分子特征，并对其

进行了必要的鉴别诊断，可以帮助病理学家准确诊

断并避免潜在的陷阱。

１　临床特征

乳腺叶状肿瘤是一种罕见的纤维上皮性肿瘤，

在西方国家，叶状肿瘤占所有乳腺纤维上皮性肿瘤

的２．５％，占所有原发性乳腺肿瘤的不到１％［１］，主

要见于中年妇女（发病年龄４０～５０岁）。在亚洲，
叶状肿瘤发病较早，在原发性乳腺肿瘤中所占的比
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例较高。恶性 ＰＴ最多见于西班牙裔［２］。男性叶

状肿瘤的病例也偶有报道［３］。叶状肿瘤发病原因

尚不清楚，可能与种族、年龄、生育授乳、内分泌等

多种因素有关，叶状肿瘤最可能为原发，虽然也有

从纤维腺瘤进展而来的报道，后者的证据是极少数

病例在叶状肿瘤附近可见先发的纤维腺瘤，叶状肿

瘤平均发病年龄比纤维腺瘤晚１５～２０年［４］。直到

最近，有文献用分子证据更好地描述了纤维腺瘤向

叶状肿瘤的进展，纤维腺瘤可能不仅以间质的方式

进展为ＰＴ，而且可能向原位癌的上皮方向发展［５］。

患者常表现为单侧、质硬的无痛性乳腺肿块，

与皮肤无粘连。非常大的肿瘤（＞１０ｃｍ）可使皮肤
紧绷，出现明显的浅表静脉扩张，但溃疡很罕

见［６８］。由于乳腺影像学筛查的应用，直径２～３ｃｍ
大小的肿瘤变得更加常见，但平均大小仍在 ４～
５ｃｍ左右［９１０］。由于肿瘤自发梗死而致的乳头血

性溢液也有报道［１１］。多灶性或双侧病变很少

见［１０］。影像学显示为圆形或卵圆形、界限通常非

常清楚的肿物，内含裂隙或囊腔，有时可见粗糙的

钙化。超声可见肿物呈椭圆形，内部不均匀高回

声，还可以看到血管增生、导管内生长，即 ＰＴ突入
囊性扩张的大导管内［１２１３］。

２　病理表现

２．１　大体
良性肿瘤通常界限清楚，恶性肿瘤可侵及周围

的乳腺组织。切面灰粉至棕褐色，特征性表现是切

面见有叶芽样弯曲裂隙的漩涡状结构或囊腔，间质

结节呈叶状突入囊内。肿瘤多数坚实而有弹性，但

也可能质软，呈黏液样或鱼肉样，有时还可见粗糙

的钙化［１３］。另外，部分肿瘤可含有脂肪、软骨或骨

等成分［１１，１４］，体积大、高级别的肿瘤还可见出血或

坏死［６］。

２．２　镜下
ＰＴ的典型表现是显著的管内型生长方式，即

肿瘤呈分叶状突入不同程度扩张延伸的管腔内

（图Ａ）。上皮成分，包括管腔上皮和肌上皮细胞，
伸入覆于叶状间质上的弧形裂隙中［９，１５］。偶见大

汗腺化生和鳞状上皮化生。目前ＷＨＯ将ＰＴ分为
良性、交界性和恶性，其组织学特征见表１［１６］。在
良性叶状肿瘤中，间质细胞丰富（图 Ｂ），尤其在紧
邻上皮的区域。间质梭形细胞的核形态一致，核分

裂相罕见（＜５／ＨＰＦ）［１５］（图 Ｃ）。肿瘤边界清楚，

呈推挤性生长［９］。在间质细胞稀疏的区域，玻璃

样变或粘液变并不少见，反映出间质的异质性。非

常大的肿瘤内可见坏死区［６］。偶尔出现的奇异型

间质巨细胞不应认为是恶性的标志［１７］。当肿瘤具

有间质细胞核明显多形性、间质过度增生以至一个

低倍视野下仅见间质而未见上皮成分、核分裂相增

加（≥１０／ＨＰＦ）、间质细胞弥漫性增多及浸润性边
界等特点时诊断为恶性叶状肿瘤［９，１５，１８］。恶性 ＰＴ
间质细胞核增大，深染，核膜轮廓不规则，核仁明

显，并可见核内包涵体［１５］。可能存在恶性异源肉

瘤分化，如脂肪肉瘤、软骨肉瘤或骨肉瘤，其中以脂

肪肉瘤最常见［１０，１４，１９］。当肿瘤不具有恶性叶状肿

瘤的全部恶性组织学特点时，诊断为交界性叶状肿

瘤［９］。

表１　良性、交界性和恶性叶状肿瘤的组织学特征
（改编自ＷＨＯ乳腺肿瘤分类［１６］）

良性 交界性 恶性

肿瘤边缘 边界清楚 边界清楚或局部浸润 浸润

间质细胞增生 中度 中度 重度

间质细胞异型性 无或轻度 轻度或中度 重度

间质过度增生 无 无 有

核分裂相 ＜５／ＨＰＦ ５～９／ＨＰＦ ≥１０／ＨＰＦ
核异型性 无或轻度 中度 重度

出血、坏死 无 灶性 片状

恶性异源成分 无 无 可能存在

注：Ａ．可见肿瘤呈分叶状突入不同程度扩张延伸的管

腔内，ＨＥ染色，×２０；

Ｂ．间质细胞丰富，ＨＥ染色，×１０；

Ｃ．间质梭形细胞的核形态一致，核分裂相罕见，ＨＥ

染色，×４０

图１　叶状肿瘤的镜下表现

２．３　免疫组织化学
叶状肿瘤的诊断主要依赖于形态学评估，没
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有特异性的免疫组织化学标记。ＣＤ３４在叶状肿
瘤中通常是阳性，但仅在３７％ ～５７％的恶性叶
状肿瘤中呈阳性［２０］。因此，ＣＤ３４染色阴性并不
排除恶性叶状肿瘤。在叶状肿瘤中已报道局灶

性ｐ６３和 ｐ４０的表达，这可能易与化生性癌混
淆［１９］。但叶状肿瘤对一些上皮标记物（ＣＡＭ５．
２，ＥＭＡ，ＣＫ７和 ＡＥ１／３）和 Ｓ１００常呈阴性［２０］。

另外，还可以看到不同程度的 ＳＭＡ和 ｄｅｓｍｉｎ表
达及ＥＲ和ＰＲ表达［９，１８］。研究发现ＣＤ１１７表达
与分级之间存在关联［４］。

２．４　分子特征
研究表明，ＭＥＤ１２突变在叶状肿瘤和纤维

腺瘤中都很常见［１９］。新一代测序技术也揭示了

叶状肿瘤中 ＦＬＮＡ、ＳＥＴＤ２、ＫＭＴ２Ｄ、ＢＣＯＲ和
ＭＡＰ３Ｋ１的突变，这些突变在纤维腺瘤很少出
现，这表明叶状肿瘤的发病机制很可能与这些额

外的突变基因有关。上皮间质反馈机制的丧失
被认为是转化为恶性叶状肿瘤的基础。ＭＥＤ１２
突变可与Ｗｎｔ、ＴＧＦＢ和 ＴＨＲＡ通路上相关基因
的改变相关联［２０］。Ｗｎｔ通路在叶状肿瘤的发生
发展中起着重要的作用。上皮间质转换蛋白
ＴＷＩＳＴ和Ｆｏｘｃ２的核表达与肿瘤分级的增加和
组织学特征的恶化有关。恶性进展与异质细胞

遗传学异常相关，包括 ＭＹＣ扩增、ｐ５３突变，染
色体１ｑ、５ｐ、７及８的增加和６ｑ、９ｐ、１０ｐ及染色
体１３ｑ的丢失［４，２０］。通过新一代测序，在交界性

和恶性叶状肿瘤中已经识别了已知的癌症驱动

基因 ＮＦ１、ＲＢ１、ＴＰ５３、ＰＩＫ３ＣＡ、ＥＲＢＢ４和 ＥＧＦＲ
的附加突变或拷贝数改变［２１］。尽管这些分子发

展为叶状肿瘤的肿瘤发生和发展提供了重要的

生物学依据，但分子方法在临床实践中的诊断效

用仍然有限。

３　鉴别诊断

良性ＰＴ主要的鉴别诊断是具有显著管内
型生长方式的纤维腺瘤［１８］。ＰＴ的间质细胞应
更丰富，并形成叶状结构。诊断 ＰＴ时，间质细
胞丰富程度的低限很难确定，但必须有广泛的间

质细胞增多或同时伴有叶状结构才能诊断良性

ＰＴ。ＰＴ在上皮间质交界处的上皮周围通常可
见间质细胞增多。伴间质水肿和一致性细胞稀

疏的管内型纤维腺瘤也可见叶状突起，但叶状突

起的数目很少，而且也不完整［１８，２０］。现实情况

下，明确鉴别良性 ＰＴ和纤维腺瘤可能很困难，
尤其是区分细胞性纤维腺瘤和良性ＰＴ。但二者
有相同的临床预后［１８］，因而这一鉴别可能意义

不大，因此，当组织学上难以辨别时，为避免过度

治疗，还是诊断纤维腺瘤更好。

当上皮成分不存在时，原发性乳腺肉瘤和转

移性乳腺肉瘤则易与恶性 ＰＴ混淆［２０］。原发性

乳腺血管肉瘤常表现为互相吻合的血管腔穿插

于脂肪组织和小叶间质中，通常可见血湖、坏死

灶和多量核分裂相［２２］，表达内皮标志物 ＣＤ３１、
ＣＤ３４和 ＥＲＧ，可存在 Ｄ２４０不同程度的表
达［１８］。转移性乳腺黏液样脂肪肉瘤是由粘液性

间质内的少量杂乱排列的小梭形细胞组成的结

节，具有精细的网状毛细血管［２３］。

导管周间质肿瘤在组织学上与 ＰＴ有重叠，
主要的区别是无叶状突起。这种肿瘤界限不清，

在扩张的导管周围可见局灶性梭形细胞增生。

导管周间质肿瘤进展为典型的 ＰＴ已有报道，提
示其可能属于ＰＴ疾病谱系的部分［２４］。

化生性癌的鉴别也要考虑，化生性梭形细胞

癌的特征是非典型梭形细胞呈多样性排列，从鲱

鱼骨样的长束型到席纹状的短束型［９，１８］，但免疫

组化证实上皮分化有助于诊断化生性癌，大于

９０％的化生性癌 ＥＲ、ＰＲ、ＣＤ３４及 ＨＥＲ２阴性，
表达 ＥＧＦＲ、ｐ６３、ＳＭＡ、Ｓ１００、ＳＯＸ１０和 ｃａｌｐｏ
ｎｉｎ［９］。

４　预后与治疗

大多数叶状肿瘤表现为良性。恶性叶状肿瘤

的转移率约为２０％～２５％，最常见的转移部位是
肺和骨，但也可同时有肺、肾上腺和脑的转移［８］。

就长期生存而言，良性ＰＴ的１０年内死亡率占ＰＴ
相关死亡的１％，而恶性ＰＴ的１０年存活率已明显
下降至９０％［５］。恶性异源成分的预后更差［１０，２５］。

局部复发的风险随着组织学分级的增加而增加。

影响疾病复发的预后因素包括肿瘤大小、分级、

绝经后状态、坏死、浸润性边界和手术阳性边缘

等有关［５，１０］。手术方法和肿瘤边缘是交界性和恶

性叶状肿瘤的独立预后因素［２５］。对于复发性、交

界性和恶性叶状肿瘤，应进行边缘阴性切除。阳

性边缘通常通过重新切除来控制，边缘至少１厘
米（宽切除）［５，１０，２６］。由于腋窝淋巴结转移罕见，

通常不进行常规腋窝淋巴结清扫术［２０］。辅助放

·９２３·
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疗的疗效并不确定［１１，２５］。

５　小结与展望

目前叶状肿瘤的诊断和基于组织学特征的

分级仍具有不确定性，还是以组织学表现为主要

依据，虽然对叶状肿瘤免疫组织化学和分子诊断

的研究已开展很多，但绝大多数在临床实践中的

诊断作用仍然有限。因此，乳腺叶状肿瘤的诊断

应谨慎，注意密切关注其形态学表现、广泛取材、

进行免疫组化和分子检测，同时要牢记免疫组化

和分子检测的作用尚存在局限性。相信随着研

究的不断深入，将会发现叶状肿瘤分级的确切依

据和对ＰＴ高特异性、高敏感性的生物标志物，
从而为乳腺叶状肿瘤的诊断、治疗及相关的药物

开发提供充分的理论依据。
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