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  [摘 要] 目的 探讨化生性乳腺癌(MpBC)的临床病理特征和疗效。方法 回顾性分析2014年1月至

2022年12月该院收治的46例经病理检查证实的MpBC患者临床资料,分析其临床病理学特征、疗效和生存状

况。中位随访时间50.9个月。结果 46例患者均为女性,中位年龄52岁。80.4%(37/46)的患者分子亚型为

三阴性,梭形细胞癌是最常见的组织学亚型[32.6%(15/46)]。46例患者均进行手术治疗,最常见的远处转移

是肺部[57.1%(8/14)]。3、5年无进展生存率分别为78.0%、61.3%,3、5年总生存率分别为82.9%、64.3%。
肿瘤病理分级3级、淋巴结转移、细胞核增殖抗原-67(Ki-67)>50%为 MpBC患者预后的危险因素(P<0.05);
Ki-67>50%为 MpBC患者预后的独立危险因素(P<0.05)。结论 MpBC病程进展快,总生存状况较差,手术

切除是 MpBC的首选治疗方法,Ki-67>50%是其预后的独立危险因素。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

clinicopathologic
 

features
 

and
 

diagnostic
 

of
 

metaplastic
 

breast
 

cancer
 

(MpBC).Methods A
 

retrospective
 

analysis
 

of
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

46
 

patients
 

with
 

pathologically
 

con-
firmed

 

MpBC
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2014
 

to
 

December
 

2022
 

was
 

performed
 

to
 

analyze
 

their
 

clinicopathological
 

features,outcomes
 

and
 

survival.The
 

median
 

follow-up
 

time
 

was
 

50.9
 

months.Results A
 

total
 

of
 

46
 

patients
 

with
 

median
 

age
 

of
 

52
 

years
 

were
 

female.The
 

molecular
 

subtype
 

was
 

triple-negative
 

in
 

80.4%(37/46)
 

of
 

the
 

patients,with
 

spindle
 

cell
 

carcinoma
 

being
 

the
 

most
 

common
 

histological
 

subtype
 

[32.6%(15/46)].All
 

46
 

patients
 

underwent
 

surgical
 

treatment,and
 

the
 

most
 

common
 

distant
 

metastasis
 

was
 

to
 

the
 

lungs
 

[57.1%(8/14)].The
 

3-year
 

and
 

5-year
 

progression-free
 

survival
 

rates
 

were
 

78.0%
 

and
 

61.3%,
respectively.The

 

3-year
 

and
 

5-year
 

overall
 

survival
 

rates
 

were
 

82.9%
 

and
 

64.3%,respectively.Tumor
 

patho-
logical

 

grade
 

3,lymph
 

node
 

metastasis,and
 

Ki-67>50%
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

MpBC
 

pa-
tients

 

(P<0.05).Ki-67>50%
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

MpBC
 

patients
 

(P<
0.05).Conclusion MpBC

 

progresses
 

rapidly,and
 

poor
 

overall
 

survival,surgical
 

excision
 

is
 

the
 

treatment
 

exci-
sion

 

for
 

MpBC,and
 

Ki-67>50%
 

is
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

its
 

prognostic.
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  化生性乳腺癌(MpBC)是一种罕见的乳腺恶性肿

瘤,其占所有乳腺癌不到1%[1]。该病理学特点是组

织学和分子类型的异质性,其组织学特征为肿瘤上皮
细胞分化为鳞状细胞和(或)间充质样细胞。2019年

世界卫生组织修订了 MpBC的组织学亚型划分,将其

分为6个亚型[2]。现有证据表明,MpBC具有明显侵

袭性,与其他乳腺癌比较,往往预后较差,可能是由于

其罕见性、缺乏靶向性治疗,以及尚未发现有效的预

后标志物等原因。故迄今为止,MpBC在发病机制、
临床病理特征及其临床表现方面仍是临床医生面临

的挑战。大多数 MpBC患者是三阴性,因此,其治疗

方式与三阴性乳腺癌相近,给予蒽环类、紫杉类和铂

类化疗。本研究探讨了 MpBC的临床病理特征和疗

效,现报道如下。
1 资料与方法

 

1.1 研究对象 检索2014年1月至2022年12月本

院病理科数据库中病理检查诊断为 MpBC患者51
例,其中由于早期随访或数据不足排除5例,共纳入

46例患者作为研究对象。本研究经医院伦理委员会
审批(2024WZ19K01)。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 
 

人口统计学和临床数据包括患者

年龄、绝经状态、基于美国联合癌症分类委员会第8
版TNM分期、手术方式、采用的治疗方案[辅助化
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疗/新辅助化疗、抗人表皮生长因子受体2(HER2)靶
向治疗、内分泌治疗、放疗等]、复发时间及部位、最后

一次随访/死亡日期等。
1.2.2 病理检查 

 

乳腺肿块标本经10%甲醛充分

固定后石蜡包埋切片,常规苏木精-伊红染色后使用光

学显微镜观察。由乳腺癌病理专家根据世界卫生组

织定义的乳腺肿瘤分类进行评估和记录乳腺组织病

理学,MpBC共6个亚型,即低级别腺鳞癌、纤维瘤样

化生癌、鳞状细胞亚型、梭形细胞亚型、间充质分化的

化生癌、混合化生癌。使用免疫组织化学染色评估

p63、雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)、HER2状态

及细胞核增殖抗原-67(Ki-67)等。给予肿瘤病理分

级,通过 Miller
 

Payne系统评估接受新辅助化疗患者

的病理反应。
1.2.3 随访 随访方式为门诊随访或电话随访,截
止日期为2023年12月31日。中位随访时间为50.9
个月。
1.3 统计学处理 应用SPSS27.0统计软件进行数

据分析,计量资料以x±s表示,采用t检验;计数资

料以率或构成比表示,采用χ2 检验;采用 Kaplan-
Meier方法估计无病生存期(DFS)和总生存期(OS)。
采用单因素Cox回归探究疾病危险因素,将P<0.05
的影响因素纳入多因素Cox回归分析。以P<0.05
为差异有统计学意义。DFS为从根治性手术之日起

至复发(局部或远处)、死亡或最后一次随访之日,OS
为从诊断之日至死亡或最后一次随访之日。
2 结  果

2.1 一般资料 46例患者均为女性,年龄29~82
岁,中位52岁。首发症状多为无痛性肿块,乳腺超声

和乳腺钼靶检查与其他乳腺癌无明显特异性。46例

患者均进行手术治疗,其中单侧乳房切除术联合同侧

前哨淋巴结活检术31例,单侧乳腺癌保乳切除术联

合同侧前哨淋巴结活检术4例,单侧乳腺癌改良根治

术11例。37例(80.4%)患者为三阴性乳腺癌。只有

1例患者是三阳性乳腺癌。41例(89.1%)患者表达

p63。5例(10.9%)患者接受激素治疗,9例(19.6%)
患者接受放疗。6例接受新辅助治疗患者中术后达到

病理完全缓解(pCR)1例,部分缓解3例,病变稳定2
例。新辅助/辅助化疗患者中接受蒽环联合紫衫类药

物为基础的化疗37例,接受非蒽环类药物化疗6例,
未接受化疗3例。46例患者一般资料见表1。

表1  患者一般资料(n=46)

项目 n 构成比(%)

年龄(岁)

 ≤50
 

18 39.1

 >50 28 60.9

绝经

 是 22 47.8

 否 24 52.2

续表1  患者一般资料(n=46)

项目 n 构成比(%)

肿瘤分级

 G1级 0 0

 G2级 34 73.9

 G3级 12 26.1

T分期

 T1期 7 15.2

 T2期 35 76.1

 T3期 4 8.7

 T4期 0 0

淋巴结转移

 是 9 19.6

 否 37 80.4

TNM分期

 Ⅰ期 5 10.9

 Ⅱ期 37 80.4

 Ⅲ期 4 8.7

 Ⅳ期 0 0

组织学亚型

 低级别腺鳞癌 1 2.2

 纤维瘤样化生癌 3 6.5

 鳞状细胞癌 12 26.1

 梭形细胞癌 15 32.6

 间充质分化的化生癌 8 17.4

 混合化生癌 7 15.2

ER

 阳性 7 15.2

 阴性 39 84.8

PR

 阳性 4 8.7

 阴性 42 91.3

HER2

 阳性 2 4.3

 阴性 44 95.7

Ki-67

 ≤50% 28 60.9

 >50% 18 39.1

新辅助治疗

 是 6 13.0

 否 40 87.0

手术方式

 保乳 4 8.7

 全切 42 91.3

2.2 生存分析 46例患者中疾病进展14例,其中
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12例患者死亡。最常见的远处转移为肺部[57.1%
(8/14)],肝、骨 骼 及 大 脑 转 移 各2例[14.3%(2/
14)]。3、5年DFS率分别为78.0%、61.3%,3、5年

OS率分别为82.9%、64.3%。生存曲线见图1。肿

瘤病理分级3级、淋巴结转移、Ki-67>50%为 MpBC
患者预后的危险因素(P<0.05);Ki-67>50%为 MpBC
患者预后的独立危险因素(P<0.05)。见表2。

图1  患者生存曲线

表2  患者总生存时间预后因素分析

项目
单因素分析

危害比95%可信区间 P

多因素分析

危害比95%可信区间 P

年龄

 ≤50岁 0a

 >50岁 0.761 0.241~2.404 0.642

绝经

 否 0a

 是 0.892 0.286~2.785 0.844

肿瘤分级

 G2级 0a

 G3级 4.3161.295~14.3810.017 2.661 0.711~9.954 0.146

淋巴结转移

 否 0a

 是 4.9981.569~15.9140.006 3.3090.935~11.7080.063

ER

 阳性 0a

 阴性 3.5190.453~27.3530.234

HER2

 阳性 0a

 阴性 0.492 0.063~3.873 0.501

Ki-67

 ≤50% 0a

 >50% 3.8211.115~13.0880.033 3.9121.140~13.4290.030

新辅助治疗

 否 0a

 是 1.344 0.289~6.251 0.706

  注:a为对照。

3 讨  论

  MpBC是一种罕见的侵袭性恶性肿瘤,与其他侵

袭性乳腺癌不同,其恶性成分通常由腺上皮和非腺肉

瘤样间充质细胞组成。MpBC的病理特征于1973年

首次被描述,并且在2000年被世界卫生组织认定为

一种独特的乳腺癌亚型,20多年来对其分型逐步更新

完善[3]。由于其罕见性,目前有关 MpBC文献大多数

为病例报告、回顾性单一机构系列和大型数据库研

究,因此,目前美国国立综合癌症网络建议,使用为浸

润性乳腺癌制定的指南处理 MpBC。
大多数 MpBC患者表现为一个较大的、孤立的、

可触摸的质硬肿块,通常见于外上象限,类似于其他

类型乳腺癌。通过查阅既往文献,MpBC患者年龄

49~61岁,肿瘤长径2.0~5.5
 

cm[4]。大约3/4的

MpBC患者TNM分期为Ⅱ期及以上(依据美国联合

癌症分类委员会第8版),并主要是依据原发性肿瘤

长径而非淋巴结状态[5]。本研究患者中位年龄52
岁,可能是我国乳腺癌患者平均发病年龄更早,此外,
89.1%的患者诊断时TNM为Ⅱ期及以上。

MpBC是一组异质性肿瘤,具有不同的病理组织

学亚型,其中低级别腺鳞癌和纤维瘤样化生癌亚型不

常见,通常具有低级别组织学;而其他亚型倾向于中

级或高级别组织学,更为常见[6]。RAKHA 等[7]发

现,不同种族人群的组织学亚型患病率有差异,其中

梭形细胞亚型类似于低级别肉瘤,是西方患者中发现

的最常见的组织学亚型,该亚型与预后不良有关,鳞
状癌亚型在亚洲人群中更为常见。然而,ZHANG
等[8]发现,梭形细胞癌也是中国人最常见的组织学亚

型(34%),其次为鳞状亚型(31%)。本研究结果显

示,梭形细胞亚型(32.6%)更常见。
MpBC以肿瘤生长迅速和较高复发倾向而闻名,

其特征是不表达ER、PR和 HER2[9]。与常见的乳腺

浸润性癌不同的是,即便ER阳性也不能改善 MpBC
患者的预后,这很可能是由于肿瘤的异质性[10]。本研

究中80.4%的患者为化生性三阴性乳腺癌。与非化

生性三阴性乳腺癌比较,化生性三阴性乳腺癌比三阴

性乳腺癌的预后更差[1]。尽管 MpBC具有侵袭性的

组织学特征,但淋巴结通常不受累[11],此外,无淋巴结

受累的远处转移风险增加,表明 MpBC可能在血液学

的转移[12]。肿瘤蛋白p63是p53家族中的一员,在
MpBC肿瘤细胞中高度表达,也是一种肌上皮标志

物[13-14]。本研究结果显示,89.1%的患者p63表达阳

性。表明p63可作为诊断 MpBC的标志物,但无预后

评估价值。
手术切除是早期 MpBC的重要治疗手段[15],关

于切除范围与疾病控制及生存之间的关系,目前的研

究数据有限。MpBC的手术指征与浸润性导管癌一

致[10]。许多早期 MpBC患者是保乳手术的候选者,
而乳房切除术适用于具有辅助放疗禁忌证、不适合局

部切除的弥漫性可疑微钙化或恶性肿瘤或肿块切除

术后弥漫性阳性边缘的患者。有研究表明,与其他乳

腺癌症组织学比较,MpBC患者接受保乳手术的可能
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性较小[1],MpBC肿瘤平均直径大可能是倾向于进行

乳房切除术的主要原因。本研究患者中T2期及以上

者占84.8%(39/46)。一项大型回顾性系列研究发

现,接受保乳手术和乳房切除术患者在局部复发、
DFS或OS方面无差异[11]。

大多数 MpBC患者均接受了系统治疗,先前的研

究表明,对系统治疗的反应各不相同,最佳方案仍不

明确[4]。回顾性分析和病例报告中报道的治疗方法

表明,MpBC似乎对用于其他三阴性乳腺癌的标准化

疗方案具有耐药性,因此,MpBC对新辅助治疗的反

应率较低,pCR相对较少。AL-HILLI等[16]对18例

接受新辅助紫杉烷系统治疗的患者进行了回顾性研

究,结果显示,pCR仅有11%,远低于非特殊型三阴

性乳腺癌新辅助治疗后的病理评估结果。本研究给

予新辅助治疗的6例 MpBC患者中只有1例患者达

到pCR。此外,有关 MpBC新辅助治疗的研究荟萃分

析结果显示,903例 MpBC患者中获得了pCR
 

88例

(9.8%),绝大多数ypT0病例最初是cT1-2,提示早

期 MpBC更有可能实现pCR[17]。
韩国的一项回顾性研究表明,MpBC患者复发的

中位时间15个月,60%的首次复发表现为远处转

移[18],其 远 处 转 移 最 常 见 的 部 位 是 肺 部,其 次 是

骨[19];与非特殊型乳腺癌比较,MpBC转移不太可能

发生在淋巴结、大脑或肝脏[20]。本研究也观察到肿瘤

转移 到 肺 部 的 比 例 最 高(57.1%)。有 研 究 表 明,
MpBC患者5年 OS率为39%~93%[21]。本研究结

果显示,5年PFS率为61.3%、OS率为64.3%,与之

前的研究结果近似。
据文献报道,与 MpBC预后相关的因素包括患者

年龄、肿瘤长径、组织病理学亚型、肿瘤分级、TNM 分

期等。Ki-67表达高低通常与浸润性乳腺癌的侵袭性

相关,但高 Ki-67是否是 MpBC患者不良预后因素,
各研究结果不尽相同。一项埃及学者进行的10年研

究发现,较高的肿瘤T分期(pT3/4)、Ki-67≥45%是

患者DFS和 OS较差的影响因素[22];但另一项单中

心研究却发现,高Ki-67与DFS、OS均无关[23]。可能

与不同研究中Ki-67的分组界值不同有关,本研究结

果显示,Ki-67>50%为 MpBC患者预后的独立危险

因素。当然本研究受回顾性设计的限制,可能存在选

择偏差、样本量小等因素。
综上所述,MpBC是一种异质性乳腺癌亚型,具

有不同的组织学亚型,其具有T分期高、淋巴结转移

少、病理分级高等特点,目前,暂无针对该亚型的标准

治疗方案,治疗仍以手术为主,其生物学行为和预后

均较差。Ki-67>50%为 MpBC患者预后的独立危险

因素。
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