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摇 摇 揖摘要铱 摇 目的摇 分析乳腺叶状肿瘤局部复发的临床风险因素。 方法摇 使用 SPSS
Cox 比例风险模型分析 2002 年 12 月至 2008 年 12 月中国医科大学附属第一医院 66 例

乳腺叶状肿瘤患者各种临床风险因素与局部复发的关系。 单因素分析采用 字2 检验。

结果摇 本组患者的发病年龄为 17 ~ 83 岁(中位年龄 41 岁),良性 40 例,交界性 24 例,
恶性 2 例。 局部复发 15 例,其中 12 例复发发生于区段切除术。 在不同手术方式、不同

组织学等级的叶状肿瘤患者之间,复发率的差异均有统计学意义(P<0郾 05)。 手术方式

为保护因素(RR=0郾 151),扩大切除术和乳房切除术者的复发风险较区段切除术者下

降至 66 / 1000 和 53 / 1000;组织学等级为危险因素(RR = 5郾 803),恶性和交界性叶状肿

瘤患者的局部复发风险分别为良性肿瘤者的 12郾 26 倍和 4郾 37 倍。 结论摇 恶性程度高

和手术方式选择不当影响预后。 叶状肿瘤以手术治疗为首选,应选择切除范围扩大的

手术方式,尤其是对恶性程度高的患者。
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揖Abstract铱 摇 Objective 摇 To analyze the clinical risk factors for local recurrence of

breast phyllodes tumors. Methods摇 The data of 60 cases of breast phyllodes tumor enrolled
in China Medical University from December 2002 to December 2008 were analyzed. The
correlation of clinical risk factors with local recurrence were analyzed by SPSS Cox爷 s
proportional hazard regression model. Chi鄄square test was used for single factor analysis.
Results摇 The median age of the patients was 41 years ( range: 17 to 83 years). Tumors
were benign in 40 cases, borderline in 24 cases and malignant in 2 cases. In 15 cases with
local recurrence, 12 cases underwent segmental excision. The recurrence showed statistical
difference among the patients with different histological grade or undergoing different
surgeries(P<0郾 05). Cox爷s analysis revealed that surgical treatments were favorable factors
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for local recurrence, and the recurrence risk of extended resection and mastectomy was 66 /
1000 and 53 / 1000 respectively, lower than that of segmental resection. However,
histological grade was a risk factor, and the recurrence risk of malignant tumor and borderline
tumor was 12郾 26 and 4郾 37 times of that of benign tumor respectively. Conclusions 摇
Histological grade and surgical treatment have an effect on prognosis. Extended excision is
the first choice for breast phyllodes tumors, especially for those with higher histological
grade.

揖Key words铱摇 breast neoplasms; phyllodes tumor; recurrence; prognosis

摇 摇 乳腺叶状肿瘤是一种十分少见的疾病,其发病率占乳腺纤维上皮肿瘤的

2郾 5% ,占所有乳腺肿瘤的 0郾 3% ~1郾 0% [1]。 乳腺叶状肿瘤包含良性、交界性

和恶性 3 种类型的纤维上皮肿瘤, 其临床生物学行为存在潜在恶性,虽然在

临床特征上与纤维腺瘤很相似,但即使是良性肿瘤,临床上也呈现很高的局部

复发率,可高达 20% [2鄄3]。 关于此类肿瘤局部复发的原因和危险因素至今鲜

见讨论,为探讨其复发的临床因素,笔者回顾分析了 66 例乳腺叶状肿瘤临床

资料。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 资料来源及构成

病例资料均来自 2002 年 12 月至 2008 年 12 月间中国医科大学附属第一

医院普外科、肿瘤外科和乳腺外科,由本院病理科按病理结果为“乳腺叶状肿

瘤冶检索出 69 例病历。
1郾 2摇 病例随访

所有病例均有 1 ~ 5 个随访电话和详细地址,有变更者请户口管理部门帮

助,其中 3 例由于电话号码或地址错误而失访,最终随访资料完整者为 66 例。
全部资料随访时间为 2002 年 12 月1 日至 2010 年 11 月 1 日,中位随访时间为

24郾 9 个月(11郾 0 ~ 95郾 0 个月),随访率为 95郾 7% (66 / 69)。
1郾 3摇 手术类型

手术类型的认定以病历中手术原始记录和名称为准,并与病理大体检查

记录核对。 术式按区段切除术、扩大区段切除术(扩大切除术)和乳房切除术

(单纯或根治性)分组。
1郾 4摇 统计学分析

统计软件采用 SPSS 18郾 0 软件。 采用 Cox 比例风险模型,将叶状肿瘤局
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部复发和生存时间分别作为生存状态变量和生存时间变量,将年龄、是否绝

经、肿物位置、肿物象限、肿物大小、肿物增大病史、手术方式、组织学等级、边
界是否清楚、细胞增生活跃 10 个可能对乳腺叶状肿瘤局部复发产生影响的非

重复性临床因素作为协变量,并将各协变量拆分为 n-1 个哑变量,研究各变

量交互作用。 检验水准 琢 = 0郾 050。 单因素分析采用 字2 检验,进行两两比较

时,调整检验水准。 其中,良性乳腺叶状肿瘤患者 3 种手术方式复发率两两比

较的检验水准 琢=0郾 017。

2摇 结果

2郾 1摇 患者的临床资料

66 例患者均为女性,发病年龄为 17 ~ 83 岁,中位年龄为 41 岁。 未绝经

43 例,绝经 23 例。 临床表现无痛性结节,其中右侧者 33 例,左侧者31 例,双
侧者 2 例(图 1)。 单乳单发 64 例,双乳同发 2 例。 肿瘤最大直径为 0郾 5 ~
20郾 0 cm,平均为 4郾 5 cm,临床过程 3 d 至 19 年,其中 28 例(42郾 4% ,28 / 66)伴
有肿物增大病史,3 例伴有乳头溢液病史。

图 1摇 双乳各象限乳腺叶状肿瘤发生例数

2郾 2摇 术前影像学检查结果

本组患者中,21 例仅行术前超声诊断,6 例仅行术前钼靶诊断,两项术前

检查都进行的有 36 例,3 例两项术前检查都未进行(图 2)。 在 57 例术前超声

诊断的患者中,7 例(12郾 3% ,7 / 57)诊断结果为叶状肿瘤,20 例(35郾 1% ,20 /
57)术前超声诊断 BI鄄RADS 级别在 4 级以上;在 42 例术前钼靶诊断的患者

中,有 1 例(2郾 4% ,1 / 42)诊断结果为叶状肿瘤, 13 例(31郾 0% ,13 / 42)钼靶 X
线诊断 BI鄄RADS 级别也在 4 级以上;在所有术前辅助检查者中,仅有 1 例两项

术前检查结果均为叶状肿瘤,其余以诊断实性肿物居多。 超声检查和钼靶检

查均显示肿物呈圆形或椭圆形分叶状肿块,边界清楚,辅助检查较难与乳腺纤

维腺瘤区分。
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图 2摇 乳腺叶状肿瘤患者的影像学检查结果

2郾 3摇 局部复发情况

全组 66 例患者中,术后复发者 15 例(22郾 7%,15 / 66),复发时间为 11 ~47 个

月,平均为 25郾 3 个月。 15 例复发者中良性 8 例,交界性6 例,恶性1 例。良性、
交界性和恶性患者复发的比率分别为 20郾 0% (8 / 40)、25郾 0% (6 / 24)、1 / 2,平
均局部复发时间分别为 28郾 1、18郾 0 和 47郾 0 个月。 在良性乳腺叶状肿瘤病例

中,3 种手术方式的复发率差异有统计学意义(P= 0郾 008),其中扩大切除术的

复发风险低于区段切除术(P = 0郾 002,表 1)。 良性肿瘤行扩大切除术较区段

切除术的复发风险降低至 94 / 1000(表 2)。

表 1摇 40 例良性乳腺叶状肿瘤局部复发与手术方式的关系

手术术式
良性乳腺叶状肿瘤(例)

复发 未复发

区段切除术 6 7
扩大切除术 1a 23
乳房切除术 1 2

字2 值 9郾 651
P 值 0郾 008

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 a: P=0郾 002,与区段切除术比较(字2 =9郾 69,琢=0郾 017)

表 2摇 40 例良性乳腺叶状肿瘤局部复发与术式关系的 Cox 回归分析

手术方式摇 偏回归系数 标准误 Wald 统计量 自由度 P 值 相对危险度 95%可信区间

区段切除术 4郾 790 2 0郾 091
扩大切除术 -2郾 364 1郾 081 4郾 781 1 0郾 029 0郾 094 0郾 011 ~ 0郾 783
乳房切除术 -0郾 446 1郾 084 0郾 169 1 0郾 681 0郾 640 0郾 077 ~ 5郾 357

摇 摇 在良性肿瘤病例中,将扩大切除术和乳房切除术分别代入回归模型与区段切除术作比较,区段切除术的危险性最

高,而扩大切除术的危险性最低。

2郾 4摇 复发因素分析

不同手术方式和不同组织学等级的患者间局部复发差异有统计学意义
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(P<0郾 05,表 3)。 手术方式(RR=0郾 151)为保护因素,手术范围越大复发的风

险越小,扩大切除术和乳房切除术的复发风险较区段切除术下降至 53 / 1000
和 66 / 1000;组织学等级(RR= 5郾 803)为危险因素,肿瘤性质越接近恶性,复发

的可能性越大, 组织学等级每增加一级,复发风险增加 5郾 803 倍,恶性和交界

性乳腺叶状肿瘤的局部复发风险分别是良性乳腺叶状肿瘤的 12郾 26 倍和

4郾 37 倍(表 4)。

表 3摇 乳腺叶状肿瘤局部复发与各临床因素的关系

临床因素 例数 复发(例) 未复发(例) 字2 值 P 值

年龄 2郾 909 0郾 406
摇 <30 岁 8 0 8
摇 30 ~ 40 岁 24 4 20
摇 >40 岁 34 11 23
绝经 0郾 145 0郾 703
摇 未绝经 43 12 31
摇 已绝经 23 3 20
肿块位置 0郾 456 0郾 796
摇 左 31 7 24
摇 右 33 7 26
摇 双侧 2 1 1
肿物象限 5郾 408 0郾 248
摇 外上象限 26 6 20
摇 外下象限 8 0 8
摇 中央区 12 3 9
摇 内上象限 17 6 11
摇 内下象限 3 0 3
肿物大小 0郾 926 0郾 819
摇 <4 cm 38 10 28
摇 逸4 cm 28 5 23

临床因素 例数 复发(例) 未复发(例) 字2 值 P 值

肿物增大病史 0郾 094 0郾 759
摇 有 28 5 23
摇 无 38 10 28
手术方式 17郾 986 0郾 000
摇 乳房切除术 13 2 11
摇 扩大切除术 31 1 30
摇 区段切除术 22 12 10
组织学等级 23郾 526 0郾 000
摇 良性 40 8 32
摇 交界性 24 6 18
摇 恶性 2 1 1
边界清楚 0郾 758 0郾 384
摇 清楚 47 9 38
摇 不清楚 19 6 13
细胞增生活跃 0郾 010 0郾 920
摇 是 28 7 21
摇 否 38 8 30

表 4摇 影响乳腺叶状肿瘤局部复发的多因素 Cox 回归分析

临床因素 偏回归系数 标准误 Wald 统计量 自由度 P 值 相对危险度 95%可信区间

手术方式 -1郾 894 0郾 504 14郾 104 1 0郾 000 0郾 151 0郾 056 ~ 0郾 404
摇 区段切除术 12郾 774 2 0郾 002
摇 扩大切除术 -2郾 943 1郾 047 7郾 901 1 0郾 005 0郾 053 0郾 007 ~ 0郾 384
摇 乳房切除术 -2郾 723 1郾 116 5郾 953 1 0郾 015 0郾 066 0郾 007 ~ 1郾 033
组织学等级 1郾 758 0郾 552 10郾 132 1 0郾 001 5郾 803 摇1郾 965 ~ 17郾 133
摇 良性 5郾 451 2 0郾 066
摇 交界性 1郾 475 0郾 683 4郾 662 1 0郾 031 4郾 370 1郾 146 ~ 16郾 670
摇 恶性 2郾 507 1郾 530 2郾 685 1 0郾 101 12郾 264 摇0郾 612 ~ 245郾 910

3摇 讨论

乳腺叶状肿瘤是一种乳腺纤维上皮肿瘤,旧称叶状囊肉瘤( cystosarcoma
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phyllodes)。 1951 年 Treves 等[2]提出了良性、恶性和临界性的分类。 1981 年

世界卫生组织(World Health Organization, WHO)将此瘤命名为叶状肿瘤,分
良性、交界性和恶性 3 类[4]。 1993 年美军病理研究所 Rosen 等[5]考虑交界性

肿瘤复发率高而将其列入低度恶性,将此瘤分为良性、低度恶性和高度恶性。
乳腺叶状肿瘤发病原因尚不清楚, 不少学者认为与纤维腺瘤相似,主要与雌

激素的分泌和代谢紊乱有关[6]。
据文献报道,乳腺叶状肿瘤发病年龄为 10 ~ 90 岁,高峰年龄在 30 ~

40 岁 [7] 。 而本组患者的中位年龄为 41 岁。 本病男性罕见,偶见于接受激素

治疗和男性乳腺发育者[8]。 近 90%的患者就诊原因为乳腺可触及肿物[9],肿
物多为单发。 本组 66 例均可触及肿物,其中 28 例(42郾 4% ,28 / 66)伴有肿物

增大病史,多发者仅为 2 例,患者首次触及肿物至就诊间隔时间 3 d 至 19 年,
肿物直径为 0郾 5 ~ 20郾 0 cm。 而文献报道肿块直径为 1郾 0 ~ 40郾 0 cm,且多数直

径> 5郾 0 cm[10],曾有文献报道过直径为 45郾 0 cm 的叶状肿瘤[11]。
钼靶 X 线检查乳腺叶状肿瘤显示为圆形、椭圆形分叶状肿块,边界清楚,

可伴有透明晕环或微小钙化,肿物活动良好时与乳腺纤维腺瘤不易区别[6]。
Chao 等[12]比较 110 例叶状肿瘤和 2204 例纤维腺瘤的超声特征,认为肿块呈

分叶状, 内部有不均匀低回声, 未见钙化,则应考虑叶状肿瘤。 本组叶状肿瘤

患者经辅助检查的检出率较低,仅有 1 例两项术前检查结果均为叶状肿瘤,通
过辅助检查很难进行初步诊断。

乳腺叶状肿瘤具有很高的复发率,不论组织学类型为良性,交界性和恶

性,而预测某个单独病例的复发很难。 本组 66 例病例中复发病例为 15 例,复
发率为 22郾 7% (15 / 66),与文献报道的 6郾 0% ~ 40郾 0% 相符[13鄄15];另有文献报

道平均为 15郾 0% ,多发生于术后 4 ~ 12 个月[14]。 多数学者认为手术切缘是影

响复发的重要因素,且建议手术切缘应>1 cm[15鄄17]。 Mangi 等[18]发现所有复

发病例均发生在手术切缘<1 cm 者。 目前公认的局部扩大切除适用于所有类

型的叶状肿瘤[19]。 而全乳房切除适用于无法明确肿瘤边缘的患者。 Tan
等[20]对 37 名复发叶状肿瘤患者进行 10 年随访,发现第 1 次手术的彻底清除

可以使良性和交界性叶状肿瘤的复发率降至零。 有学者指出良性和交界性叶

状肿瘤行扩大切除术,恶性行单纯乳房切除术是最佳术式[21]。 肿瘤大小被认

为是影响复发的重要因素[22]。 对于恶性叶状肿瘤,肿瘤直径 2郾 0 ~ 10郾 0 cm
仅行肿物切除术,肿瘤直径>10郾 0 cm 仅行乳房切除术的复发率会大大增

加[23]。 Eroglu 等[24]认为复发与肿瘤恶性程度有关。 但 Chaney 等[25]对 101 例

乳腺叶状肿瘤患者的临床资料进行分析后发现,年龄、 肿块大小、 肿瘤恶性程

度及保留乳房和单纯切除对局部复发均无影响(P>0郾 050)。 在本组患者中,
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40 例良性叶状肿瘤患者,其中 8 例复发,而在 8 例复发病例中,6 例行区段切

除术,良性肿瘤行扩大切除术较区段切除术的复发风险降低至 94 / 1000,Cox
回归模型中亦显示手术方式为保护因素,手术范围扩大后复发风险随之降低。
Meta 分析显示,扩大切除术并不能降低复发率[3]。 由于本组患者中恶性病例

数较少,2 例中有 1 例复发,对于其复发率是否高于良性和交界性肿瘤还有待

于进一步研究。
肿瘤直径大于 10郾 0 cm、细胞增生活跃、周围浸润生长、恶性叶状肿瘤手

术方式能够预测复发的可能性,伴随疼痛、绝经状态、高度细胞多型性和高细

胞活性被证实为预后因素[26]。 WHO 提出有丝分裂指数、肿瘤边缘和细胞多

形性能预测生存和复发,从而能够加强肿瘤分类标准化的重要性[4]。 虽然

WHO 并没有将肿瘤大小列入标准中,但其早已被 de Roos 等[27]证实为影响生

存时间和预后因素的重要预后指标。 文献报道,间质增生和病理组织学分型

是影响乳腺叶状肿瘤预后的因素[28]。 本研究通过 Cox 比例风险模型分析发

现,不同手术方式和不同组织学等级的患者间局部复发差异有统计学意义,是
影响预后的主要因素(P 均<0郾 050)。 中位随访 24郾 9 个月时,本组患者均未发

生远处转移。 而 WHO 统计总体转移率为 10% (良性 0,交界性 4% 和恶性

22% ) [4]。
总之,乳腺叶状肿瘤是一种较少见的乳腺疾病,容易误诊,手术是有效的

治疗方法,且应该选择切除范围较大的手术方式,尤其是恶性程度高的患者,
并建议其定期复查,及早治疗。
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