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男男性乳腺癌研究进展

吕勇刚暋樊菁暋综述暋王岭暋审校

暋暋男性乳腺癌(malebreastcancer,MBC)是一种病因不明的少见疾病,呈
地域性分布,高危因素有激素水平的变化、BRCA 基因变异等,最常见的病理
类型为浸润性导管癌,由于就诊不及时等原因,预后不佳。治疗决策大多参照
女性乳腺癌 (femalebreastcancer,FBC)资料,缺乏有价值的前瞻性研究。
标准的手术方案为乳腺单纯切除术暲腋窝淋巴结切除。术后大多数患者可接
受内分泌治疗,关于化学治疗、放射治疗,仍无明确的指南可遵循。本文从流
行病学、病因学、病理学及临床表现等方面,对近年来的研究进展进行总结。

1暋流行病学

MBC的发病年龄分布呈单峰,峰值为71岁;而FBC分布呈双峰,50岁和
近70岁。MBC平均发病年龄60岁,比女性晚十年。MBC少见,呈地域性分
布,美英的发病率高于芬兰和日本。美国人群发病率为0.86~1.08/100000,
占所有乳腺癌的1%,占男性癌症的0.2%[1]。

2暋病因学及发病率

MBC病因不明,可能因素有激素水平的变化、家族史(15%~20%的患者
有直系乳腺或卵巢肿瘤病史)、种族等。研究表明雌激素/睾酮比值升高可能
诱发癌变,如(1)Klinefelter's综合症患者(XXY染色体异常导致睾丸机能障
碍),患病风险增加了50倍,占所有 MBC的3%[2]。引起雌激素水平升高的
疾病,如肝硬化、外源性雌激素摄入(如男灢女转性、前列腺癌的激素治疗等);
(2)雄激素水平下降的疾病,如腮腺炎引起的睾丸排斥、隐睾、睾丸外伤,热辐
射、电磁辐射、核辐射造成的睾丸损伤,都和 MBC有关[3]。在第二次世界大
战日本原子弹幸存者中,MBC发生率高八倍[4]。男性乳腺增生亦是 MBC的
高危因素,其风险的增高和 BRCA1/2(乳腺癌易感基因1/2)基因突变有
关[5],与BRCA2关系更为密切[6]。其它高危因素还有结核、甲亢、饮酒等,若
每天酒精含量超过60克,患病概率会上升[7]。

MBC好发于犹太人,西班牙裔犹太人很小年龄可发生进展期 MBC,北欧
犹太人发病风险更高[8]。中国 MBC约占总体发病率的0.65%,病因和重视
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不足有关,常贻误最佳治疗时机[9]。
MBC以浸润性导管癌最常见,占64%~93%;其次是乳头状导管癌,占

2.6%~5%[10];髓样癌、管状癌、小细胞癌和黏液癌(占15%);炎性乳腺癌、肉
瘤、Paget病有少量报道[11];男性乳腺的小叶系统不发育或发育不完善,因此

小叶癌很少见。

3暋分子学标志

MBC中ER(雌激素受体)阳性率为64%~85%,PR(孕激素受体)阳性率

>70%。这种高阳性率可能与血液中的雌激素水平较低有关,类似绝经后妇
女。激素受体的异常升高及其下游分子的激活可能会导致乳腺癌[12]。ER分

为毩和毬两种,功能既有重叠又有不同,以后者多见。这种功能上的不同也许
可以解释为什么同样是 ER 阳性,但对内分泌治疗的反应却有所不同[12]。
HER2高表达与复发风险、分期、病理学分级显著相关[13]。

明胶酶类(MMP灢2,MMP灢9)、p21、p57和 PCNA(增殖细胞核抗原)在
MBC中的高表达与转移及不良预后有关,p27和bcl灢2则是良性预测因子[14]。

4暋临床表现

MBC典型的临床表现是周围无痛性包块,发生率为75%~95%[15]。很

多患者可伴有皮肤溃疡,男性乳腺组织少,肿块易侵及中心,约40%~50%的

MBC可出现乳头回缩、溢液、固定或湿疹等乳头受侵表现。而且淋巴结较易
受到侵犯,是女性乳腺癌的1.6倍[16]。少见的表现有触痛合并有男性乳腺增

生、水肿、瘙痒、远处转移[17]。MBC出现双侧者占1.9%(女性为4.3%)。和

FBC相比,MBC 易被忽略,导致诊断延 迟。但 其 侵 袭 性 要 比 女 性 乳 腺

癌弱[18]。

5暋诊查方法
男性缺乏足够的乳腺腺体,影像学检查相对困难。超声对 MBC的诊断

并无优势,因为在超声下男性乳腺增生和 MBC常混淆,仅能提示恶性可能和
行活检[19]。而钼靶敏感性和特异性均较高,可用于鉴别 MBC的良恶性[20]。
最常见的 MBC钼靶表现为包块,而非微钙化。健侧的钼靶检查似无必要,目
前有滥用的趋势[21]。细针穿刺(FNA)是可靠的检查,可以帮助鉴别良恶性,
与切除活检相比较,其敏感度为100%,特异度为90.2%[22]。

6暋治疗
(1)手术治疗:早期 MBC治疗的标准方案为改良根治术或单纯乳腺切除
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术,根治术并未体现出生存率或局部复发率的改善[23]。原位癌或I期乳腺癌
行保留乳房手术需要联合放射治疗来降低局部复发风险[24]。浸润癌的术后

放射治疗尚有争议。男性乳腺体积有限,无法扩大切除范围,获得广泛的阴性
切缘相对困难。但是,哪些区域如腋窝和/或胸壁是否应该接受放疗,目前尚

未统一认识[25]。目前,腋窝淋巴结切除仍是 MBC的标准治疗,前哨淋巴结活
检已经开展,并提倡作为 MBC的标准操作[16]。

(2)内分泌治疗:MBC的ER阳性率很高,绝大多数患者对内分泌治疗有
较好的效果。有创伤的方法如睾丸、垂体或肾上腺切除术已经趋于淘汰,单用

他莫昔芬已经可以取得和FBC相似的效果,对于控制复发及总体生存率均有
效[26]。但他莫昔芬是否应当持续服用5年,尚待深入研究。

(3)化学治疗:辅助化学治疗的效果需选择适应症,70岁以上的患者相对
禁忌。肿瘤较大,ER阴性,淋巴结阳性和低分化的患者,化学治疗有助于降

低局部复发率和提高远期生存率[27],甚至效果好于FBC[28]。
(4)转移癌的治疗:和FBC相似,MBC可转移到肺、肝、脑、骨。他莫昔芬

对转移性疾病如内脏、骨、软组织,均显示出较好的疗效;有效率主要依赖ER
的阳性程度,阳性率高时可达80%[26]。而芳香化酶抑制剂和氟维斯群的应用

则在探索阶段[29]。对于软组织转移(乳腺、胸壁、淋巴结)的患者亦可采用己
烯雌酚治疗,总有效率为38%[25]。全身化学治疗可用于ER阴性或内分泌治

疗无效的二线治疗,常用的方案有CEF(环磷酰胺+表阿霉素+氟尿嘧啶)、
CMF(环磷酰胺+氨甲喋呤+氟尿嘧啶)、多柔比星+长春新碱、环磷酰胺或

氟尿嘧啶单药等[24]。赫赛汀的应用仅限于个案报道。

7暋预后

MBC的预后较差,主要原因是症状出现晚,就诊不及时。肿瘤大小和腋
窝淋巴结状态是总生存率的独立预测因子[27]。Giordano等[30]的研究表明,
I期的五年生存率为78%,II期为67%,III期为40%,IV期为19%。肿瘤的
分级、ER状态是否影响生存率,目前还有争议。有报道称ER阳性预示预后

较佳,但也有研究发现,用肿瘤大小、淋巴结状态、以及年龄等因素分层后,这
种相关性就消失了;BRCA2阳性与短期无病生存率和总生存率相关,分别为

28%和25%[31]。

8暋结语

MBC的病因病理、临床表现和绝经后 FBC 相似,但也有不同点,比如

MBC更多地受到遗传影响(女性以自发居多),就诊的时间要晚于女性,ER
阳性的比例较高。了解这些异同点对于 MBC的诊断和治疗具有十分重要的
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意义。
MBC的宣传和普及教育至关重要,特别是老年男性,不要以为男性不会

罹患乳腺癌。诊断主要采用钼靶和病理穿刺。局部治疗主要是单纯乳腺切
除,腋窝淋巴结阴性者可行前哨淋巴结活检,阳性者行腋窝淋巴结切除。全身
治疗主要是他莫昔芬。辅助化学治疗多为年轻、高风险、内分泌治疗效果不佳
的患者,方案包含蒽环类。辅助放射治疗应仔细寻找适应症。对转移灶(ER
阳性者)主要采用他莫昔芬内分泌治疗。
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