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乳腺叶状肿瘤（phyllodes tumors，PT）是一组起

源于小叶内或导管周围间质的较少见的纤维上皮性

肿瘤，占所有原发性乳腺肿瘤的 0.3%～ 1%，占乳腺

纤维上皮性肿瘤的 2.5%[1]。2003年WHO乳腺肿瘤

分类中将其命名为 PT。根据间质细胞的丰富程度、

细胞异型性、核分裂象、间质过度生长及肿瘤边界或

边缘的性质等组织学特征，分为良性、交界性和恶

性。PT均可出现局部复发，交界性和恶性的复发率

较高，远处转移基本见于恶性 PT[1]。因此，在病理诊

断中正确识别恶性 PT 对于临床处理和预后判断非

常重要。本文回顾性分析 10例恶性 PT的组织学特

征及免疫表型，现报道如下。

1 临床资料

1.1 一般资料 收集金华市中心医院 2018年 1月

至 2023年 8月收治的乳腺 PT 患者 98例。由两名

病理诊断医师根据WHO乳腺肿瘤分类（2019）诊断

标准[1]阅片：肿瘤间质细胞核明显多形性，间质过度

生长以至一个低倍镜视野下仅见间质而未见上皮成

分，核分裂象增加（≥10/10HPF），间质细胞弥漫性增

多，以及浸润性边界等特点时诊断为恶性 PT。当存

在恶性异源性成分（除高分化脂肪肉瘤外）时，即便

缺乏其他特征也可诊断为恶性 PT。98例患者中符

合恶性标准 10例，约占 10%，均为女性；年龄 32～

56岁，中位年龄 43.7岁。主要表现为乳腺无痛结节，

均原发于乳腺，其中 5例位于外上象限，2例内下象

限，2例中上象限，1例巨大肿块位于外侧。2例既往

有低级别 PT病史，具体临床病理特征见表 1。本研

究获得金华市中心医院医学伦理委员会批准，豁免/

免除知情同意。

1.2 肉眼观察 肿瘤最大径 1.8～ 12.0 cm不等，平

均 4.5 cm，切面有大小不一的裂隙，灰白色，部分有

黏液样或鱼肉样，肿瘤较大者局部可见出血坏死，大

部分肿瘤界限尚清。

1.3 镜下观察 肿瘤由上皮和间质两种成分构成。

双层的上皮沿裂隙排列，形态较温和，间质细胞弥漫

性增生，胞质嗜伊红，核明显多形性，核仁明显。多

数病例可见明显的叶状或舌状结构（图 1），肿瘤异质

性显著；部分病例无明显叶状结构，仅在个别视野见

到裂隙，以间叶性肿瘤细胞弥漫增生为主要表现，呈

梭形细胞肉瘤样分化，或在导管、腺泡之间穿插生

长，细胞异型性明显，可见瘤巨细胞，同一病例不同

区域形态学差异明显。出现复发、转移病例叶状结

构不明显，上皮成分较少，转移病灶形态与原发病灶

形态差异显著。核分裂象易见（图 2），10～ 43个/

10HPF不等，复发、转移病例无明显增加。肿瘤边界

欠清，呈浸润性生长方式。4例可见异源性成分（包

括 2例转移病例），2例见脂肪肉瘤成分（图 3），1例

见肌源性分化，1例见黏液软骨样及骨样基质（图4）。

1.4 免疫组化 10例间叶性肿瘤细胞中 ER、PR、

CK-pan、CK5/6均阴性。p63除 1例约 10%阳性外，

其他均为阴性。Vimentin 间叶细胞阳性。p53在 6

例中阳性，其中 3例弥漫强阳性（图 5）。3例 CD34

阳性，包括 1例复发病例；2例转移病例为阴性。9

例 p16阳性（图 6）。5例 Bcl-2阳性。CD117仅在 1
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例病例中部分阳性。SMA、desmin部分病例部分阳

性。EGFR 均阴性。热点区 Ki67阳性指数 15%～

80%，平均值 30.2%，复发、转移病例 Ki67阳性指数

在 25%～ 40%，与其他病例无明显差异。

1.5 治疗及预后 手术方式以肿块局部切除为主。

1例单纯切除并前哨淋巴结活检，无淋巴结转移。2

例改良根治，腋窝淋巴结均无转移。术后仅 1例辅

助化疗。随访时间 4～ 62个月，1例失访。9例随

访病例，局部复发 1例，首次复发时间 13个月，并在

6个月后再次复发。远处转移 2例，1例在术后 11

个月后发现肺转移，1例在术后 8个月后发现背部皮

下转移，2例均行转移灶切除术，1例转移灶切除术

后辅助化疗。另 6例患者未见复发和转移。9例随

访病例目前均健在。

2 讨论

乳腺PT是比较少见的乳腺肿瘤，平均发病年龄

在 40～ 50岁，恶性比良性发病晚 2～ 5年[1]。临床

表现多为单侧性、质硬无痛结节。乳腺超声图像纹

理分析及增强MRI有助于鉴别良恶性[2-3]。

乳腺 PT平均大小 4～ 5 cm[1]，恶性通常较良性

大。本文病例肿瘤大小 1.8～ 12.0cm不等，平均 4.5cm，

与之相仿。大部分恶性 PT 镜下也可见叶状或舌状

结构，但当间质过度增生，上皮受挤压时，叶状结构

不明显，特别是当肿瘤异质性明显，异源成分显著

时，需进行广泛的取材，并辅助免疫组化以明确有无

图 6 p16弥漫强阳性表达（EnVision法）图 5 肿瘤细胞 p53弥漫强阳性表达（En-

Vision法）

图 4 软骨成分（HE染色）

表 1 10例乳腺恶性叶状肿瘤的临床病理特征

序号 年龄（岁）肿瘤最大径（cm）PT病史 治疗方式 叶状结构 异源性成分 核分裂象（/10HPF）复发（次）转移 随访（个月）

1 32 6.0 有 局部切除 有 无 11 未知 未知 失访

2 56 2.5 无 改良根治 无 有 32 无 无 62

3 46 6.5 无 局部切除 有 无 12 无 无 55

4 34 3.0 无 局部切除 无 无 13 2 无 50

5 47 3.5 无 改良根治+化疗 有 无 29 无 无 48

6 49 1.8 无 局部切除 无 有 32 无 肺 28

7 44 2.2 无 单纯切除 有 无 19 无 无 12

8 35 12.0 无 皮下腺体切除+乳房重建 有 有 22 无 无 8

9 45 3.0 无 单纯切除 无 有 10 无 皮下 13

10 49 4.0 有 局部切除 有 无 43 无 无 4

图 3 脂肪肉瘤成分（HE染色）图 2 肿瘤细胞异型性大，核分裂多见

（HE染色）

图 1 肿瘤呈叶状结构，间质弥漫增生，细

胞异型性明显（HE染色）
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上皮成分。相较于原发肿瘤，本文 2例转移灶叶状

结构几乎不见，异型性显著，异源成分较多，单纯依

据病理形态学诊断较为困难，需充分结合病史。

PT免疫组化方面表现为，ER、PR、CK-pan上皮

成分阳性，间质细胞阴性，p63可部分阳性 [4]。文献

报道 CD117表达与不良预后相关 [5]，本文除 1例小

灶阳性外，其余 CD117均为阴性。有研究报道 p53、

p16、Ki67表达随着PT分级升高而增加[5-7]，CD34表

达随着 PT分级升高而下降[6]，本文病例免疫组化与

之较为符合，但复发、转移的病例与其他病例并无明

显表达差异。这提示免疫组化可以辅助诊断恶性PT，

但对于复发、转移的预测价值不高。分子遗传学方

面，MED12、TERT、TP53和 RARA突变是恶性 PT

中最常见突变 [8-9]。研究表明MED12突变频率随着

PT组织学分级的增加而降低[10]。

手术治疗仍是目前治疗 PT 主要方式。美国国

立综合癌症网络（NCCN）针对所有级别 PT的治疗

指南包括：广泛局部切除，获得≥1 cm的手术切缘，

免除腋窝淋巴结活检分期，谨慎考虑辅助治疗。多

个研究表明局部复发率（LR）与切缘阳性有关 [11-12]，

对于恶性PT，目前主张广泛局部切除且切缘≥1 cm。

全乳切除只适用于肿瘤太大，无法进行大面积局部

切除的情况。腋窝淋巴结清扫对于恶性 PT 复发和

无病生存没有额外获益[7，13]。关于恶性 PT术后辅助

治疗，并不能提高无转移生存[12]，对于复发和转移病

例，也没有明显生存获益[14]。NCCN建议仅在 LR可

能性较大时才考虑放疗。也有多项研究支持术后放

疗[12，15]，表明其能减少 LR及预防转移。对于恶性 PT

辅助治疗的意见不一，局部晚期肿瘤患者的辅助治

疗倾向于更自由的治疗方[13]。另外，随着分子遗传学

的不断完善，让有针对性的靶向治疗成为可能。Yun

等[9]用甲磺酸伊马替尼和PKI-587分别靶向PDGFR

和 PI3K/mTOR通路治疗 PDX模型。两种靶向药物

在PDX模型中均能显著抑制恶性PT的体内肿瘤生

长，其中 PKI-587的疗效更好。这表明靶向治疗恶

性 PT的潜在疗效，相信随着恶性 PT分子遗传学的

不断完善，靶向治疗有望成为有效的新疗法。

恶性PT局部复发率较高，通常发生在初次诊断

的 2～ 3年后[1]。远处转移率高达 21%[15]，几乎所有

内脏器官均有报道，但最常见的部位仍是肺和骨[12]，

且转移后死亡率较高 [15]。发病年龄小、间质过度生

长、手术切缘近、肿瘤较大与复发和转移相关[12，16]。

也有研究表明多灶性病变和异源分化是预后不良的

相关因素[17]。本文 4例病例可见异源性成分，其中 2

例出现转移。复发和转移病例的原发灶大小分别为：

3.0 cm、1.8 cm、3.0 cm，＜ 4.0 cm，这提示相对小的肿

瘤也可能是复发转移的相关因素。
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特发性肺纤维化（idiopathic pulmonary fibrosis，

IPF）是一种慢性、进行性且致命的肺部疾病，其病因

不明，会导致肺实质瘢痕形成和肺容量下降，进而引

发呼吸衰竭 [1]。吡非尼酮是一种新型抗纤维化的口

服小分子化合物，也是首个被批准用于治疗 IPF的

抗纤维化药物 [2-3]。标准的抗纤维化治疗对改善 IPF

患者预后具有重要意义。但越来越多研究发现，接

受吡非尼酮治疗后部分 IPF患者因药物不耐受问题，

无法遵循推荐的标准剂量进行治疗，甚至完全停止

用药而导致疾病进展 [4-5]。目前，关于吡非尼酮最佳

用药剂量影响因素的研究较为缺乏，因此本研究通

过分析 IPF患者维持吡非尼酮最佳用药剂量的影响

因素，为临床提供相关参考，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取 2019年 1月至 2024年

6 月金华康复医院与金华市中医医院接受吡非尼酮

治疗的 IPF患者 120例作为研究对象，其中金华康复

医院 56例，金华市中医医院 64例。纳入标准：（1）年

龄≥18岁，（2）经高分辨率 CT或病理学检查首次确

诊为 IPF [6]，（3）吡非尼酮用药数据完整。排除标准：

（1）合并恶性肿瘤，（2）合并脑卒中、呼吸衰竭、急性冠

脉综合征等其他急危重症，（3）治疗、随访期间死亡

者。本研究获得金华市中医医院伦理委员会批准，

所有患者均同意参加本研究并签署书面知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 吡非尼酮治疗方法及最佳耐受剂量判定 所

有患者确诊后均接受吡非尼酮胶囊（北京康蒂尼药

业有限公司，54粒/瓶，国药准字：H20133376）治疗，

起始用药剂量为 200mg/次，3次/d；之后 2周内按照

每天 600mg的速度增加用药剂量，直到将用药剂量

维持在 1 800 mg/d。用药剂量递增过程中，应密切

留意患者药物耐受情况，如果出现明显胃肠道症状、

皮肤光敏反应、肝功能指标显著改变及体质量减轻

等，可根据临床症状减少用量或停止用药，并采取必

要对症干预措施。在症状减轻后再次尝试逐步增加

用药剂量，若患者仍无法耐受则根据其自身能够耐

受的剂量用药。记录患者 3个月的用药情况，以药
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