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【摘要】 第5版WHO乳腺肿瘤分类已于2019年底正式出版，本文就新版分类中的主要更新内容

进行解读。内容主要涉及新版WHO乳腺肿瘤分类的总体情况，以及浸润性癌、非浸润性癌、上皮⁃肌
上皮肿瘤和纤维上皮性肿瘤内容的更新。

第 5版WHO乳腺肿瘤分类（后文简称为新版

分类）已于 2019年底正式出版［1］，我们就新版分类

中的主要更新内容进行解读。

一、新版分类的总体情况

1.编写团队：新版分类是第 5版WHO肿瘤分

类中继消化道分册后出版的第 2个分册。第 5版
WHO肿瘤分类编委会包括 22位常务编委，均为世

界著名的病理学家，来自各个亚专科领域。乳腺分

册的编写工作由来自世界各地的 154位学者协作

完成，编写工作充分体现了多学科合作的理念，除

了病理医师外，临床医师、影像科医师等也参与了

编写。新版分类不再设主编，而是设立了 1个由

12位乳腺病理医师组成的专家组，与WHO肿瘤分

类常务编委们一起对编写过程中遇到的问题进行

讨论，并对稿件进行最后确认。新版分类包括

2 369篇参考文献，较 2012版WHO乳腺肿瘤病理

学和遗传学分类（后文简称为 2012版分类）［2］的
1 631篇有了明显增加。

2.强调不同系统、不同脏器诊断术语的统一：

第 5版WHO肿瘤分类强调对不同系统、不同脏器

发生的形态相同的肿瘤采用统一的诊断术语，这一

点在新版分类中主要反映在神经内分泌肿瘤（详见

后文）。除此之外，也强调在不同分册中对于相同

肿瘤的诊断标准的统一。因此在新版分类中，软组

织肿瘤和淋巴造血系统肿瘤的内容反映了相应领

域的最新进展。当然，结合各部位肿瘤的自身特点

也有例外情况（详见后文腺肌上皮瘤）。

3.叙述顺序及肿瘤栏目的变化：新版分类大致

按如下顺序进行叙述：良性上皮增生性病变和癌前

病变、腺病、腺瘤、上皮⁃肌上皮肿瘤、乳头状肿瘤、

非浸润性小叶肿瘤、导管原位癌、浸润性癌、纤维上

皮性肿瘤、乳头部肿瘤、间叶源性肿瘤、淋巴造血系

统肿瘤、男性乳腺肿瘤、转移性肿瘤、遗传综合征。

对每一个肿瘤的描述也较 2012版分类更为全面，

包括发生部位、临床特征、流行病学、病因学、发病

机制、大体表现、组织学特点、细胞学特点、诊断分

子病理学特点、基本诊断标准及理想诊断标准、分

期原则、预后和预测等。部分肿瘤的描述没有涵盖

上述所有栏目，提示对这些肿瘤的认识还有进一步

深入的空间。

4.分子生物学的内容更为丰富：新版分类除了

覆盖乳腺癌分子分型、多基因平台检测、BRCA基

因突变和同源重组修复缺陷等内容，也涵盖了分子

生物学领域的最新进展，如三阴性乳腺癌的分子分

型、新一代测序技术问世后对于浸润性乳腺癌的突

变谱系的描述。在很多肿瘤类型中都加入了病因
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学、发病机制及分子病理学特点等内容。这些分子

生物学的进展不但为肿瘤诊断提供了进一步依据，

如伴有极性翻转的高细胞癌中的 IDH2基因突变、

腺样囊性癌中的MYB⁃NFIB融合基因等，同时也为

肿瘤的靶向治疗提供了依据，如分泌性癌中的

ETV6⁃NTRK3融合基因（TRK抑制剂）、部分浸润性

癌中的 PIK3CA基因突变（PI3K抑制剂）等。在乳

腺癌相关的遗传综合征中较2012版分类增加了更

多基因相关或综合征相关的乳腺癌。

5.网络版本：新版分类除了纸质版以外，也提

供 网 络 版 本 ， 可 通 过 网 址 https：//
tumourclassification.iarc.who.int登陆。网络版本的

文字内容与纸质版相同，但对纸质版中的一些小错

误进行了修正。即使在纸质版中的组合图片，网络

上也是以单张图片的形式出现，通过放大较纸质版

上的缩小图片更为清晰。部分网络版图片为数字

扫描切片。网络版中点击文字后的参考文献可以

链接到PubMed上的摘要，非常方便。

二、新版分类中浸润性乳腺癌总论部分的变化

1.组织学分级：新版分类再次强调了组织学分

级中核分裂象计数不再以 10个高倍视野计算，而

是以面积（mm2）计算。这在 2012版分类中已经提

及，因为不同显微镜的 10个高倍视野对应的面积

并不相同。这也为今后数字扫描切片中核分裂象

的计数提供了便利。新版分类明确在新辅助治疗

前的粗针穿刺标本中组织学分级非常重要，但应认

识到穿刺标本中的组织学分级有其局限性，主要是

核分裂象计数的评估受限，使组织学分级有低估

可能。

2.肿瘤微环境和肿瘤间质反应的最新进展：新

版分类总论部分特别描述了浸润性癌伴随的间质，

常见的是富于细胞的纤维母细胞增生性反应，还可

以是显著的玻璃样变，或间质成分很少。新版分类

特 别 定 义 了 浸 润 性 癌 伴 有 的 纤 维 灶（fibrotic
focus），即浸润性癌内部>1 mm的反应性间质纤维

灶，文献报道此种纤维灶与侵袭性生物学行为相

关［3］。除此以外，新版分类还强调了肿瘤浸润性淋

巴细胞（tumour infiltrating lymphocytes，TILs）在三

阴性乳腺癌和HER2阳性乳腺癌中的预后价值，并

介绍了 TILs的判读原则［4⁃6］。强调了平均判读，而

不是针对热点区域。更多乳腺癌中TILs的相关信

息可参见www.tilsinbreastcancer.org网站。

3. ER /PR、HER2和 Ki⁃67：新版分类反映了

2020版美国临床肿瘤学会/美国病理医师学院

（ASCO/CAP）ER/PR指南［7］的最新变化，强调了以

下几点：（1）ER/PR表达在1%~10%的病例，应判断

为ER/PR低表达，并加以备注。这组患者是否能从

内分泌治疗中获益尚不明确，其生物学行为可能与

ER阴性的肿瘤更为类似。（2）激素受体的表达、染

色强度可存在异质性，应该予以整体综合判断，可

以是平均染色强度的判断，也可以结合H⁃score或
Allred score等其他报告系统。（3）对于激素受体的

判断，低倍镜观察可能会遗漏较弱的染色，应进一

步在高倍镜下仔细观察。HER2状态的判断参照

了 2018版ASCO/CAP HER2指南［8］。Ki⁃67作为反

映细胞增殖的标志物，在浸润性乳腺癌中被广泛应

用于预后判断，也是治疗决策中的重要参考。但

Ki⁃67使用过程中的问题也众所周知，如缺乏判读

共识及公认的临界值，检测及判读的可重复性欠

佳。但无论怎样，新版分类推荐Ki⁃67可作为反映

肿瘤增殖程度和预后的初筛指标，其在临床诊治中

的作用需要结合组织学分级、ER/PR、HER2状态以

及其他指标综合判断。

4.浸润性乳腺癌的其他预后判断和疗效预测

因子：除了传统的临床病理参数，新版分类提到的

其他预后/预测因子还包括雄激素受体（AR），多基

因检测平台（21基因检测、70基因检测等）。此外，

新版分类还特别提到了免疫治疗相关的标志物检

测，主要是程序性死亡因子配体 1（PD⁃L1）检测。

建议将PD⁃L1染色的免疫细胞所占区域占肿瘤区

域≥1%作为阳性标准，并采用经过验证的抗体、检

测体系及判断标准［9］。编写组预测这个领域会进

展迅速，有希望出现其他免疫治疗相关的生物标

志物。

三、新版分类中浸润性癌内容的变化

1.浸润性乳腺癌，非特殊类型（no special type，
NST）的变化：浸润性癌（NST）可同时伴有其他特殊

类型的乳腺癌，若特殊类型占肿瘤10%~90%，诊断

为浸润性癌（NST）+特殊类型的混合型癌，建议报

告每种成分所占的比例、组织学分级和标志物检测

情况。若特殊类型所占比例<10%，则诊断为浸润

性癌（NST），可在报告中备注存在的特殊类型。若

特殊类型所占比例>90%，则直接诊断为特殊类型。

新版分类中除了浸润性癌（NST）大类下原有的伴

有破骨巨细胞、多形性、具有绒癌特征、具有黑色素

特征等特殊形态外，又增加了下述特殊形态。（1）伴

有髓样特征的浸润性癌：在 2012版分类中将髓样

癌、不典型髓样癌和部分浸润性癌（NST）统一归为
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伴有髓样特征的癌。新版分类中，将髓样癌、不典

型髓样癌、伴有髓样特征的浸润性癌都归在浸润性

癌（NST）下，称为伴有髓样特征的浸润性癌（NST）。

这类肿瘤的共同特征是呈膨胀性生长，境界较清

楚、组织学级别高，常呈合体生长，常见坏死和丰富

的淋巴细胞浸润，且常有基底样角蛋白的表达，部

分患者有BRCA1基因突变。由于伴有髓样特征的

癌的诊断重复性欠佳，因此出于临床诊治的考虑，

将这部分肿瘤归到浸润性癌（NST）大类下，代表了

其具有丰富浸润性淋巴细胞的特殊形态，但不是一

个独立的组织学亚型。这类肿瘤的分子分型多为

基底样表型，且多属于三阴性乳腺癌中的免疫调节

亚型。（2）部分罕见类型的浸润性癌，2012版分类

中的嗜酸细胞癌、富于脂质的癌、富于糖原的透明

细胞癌、皮脂腺癌，在新版分类中被归为浸润性癌

（NST）中的特殊形态，分别被称为浸润性癌（NST）
的嗜酸细胞型、富于脂质型、富于糖原透明细胞型、

皮脂腺型。事实上这些浸润性癌还是有其组织学

特点的，但鉴于其罕见性，对其免疫组织化学、分子

遗传学特点、预后等报道不一，因此笔者认为可以

按新版分类将其归为浸润性癌（NST）的特殊形态，

也可以按以往的分类进行诊断，以便积累更多的病

例总结分析。（3）浸润性癌（NST）中还包含具有神

经内分泌分化的浸润性癌，其诊断要点以及与神经

内分泌肿瘤的鉴别参见下文神经内分泌肿瘤部分。

2.黏液性囊腺癌：在2003版WHO乳腺肿瘤分

类中有这个类型，但2012版分类中未再提及，新版

分类又重新纳入。该浸润性癌好发于亚裔绝经后

女性。大体上常表现为境界清楚的囊实性肿块。

肿瘤衬覆富含黏液的高柱状上皮，高柱状细胞可以

呈复层、簇状和乳头状增生，细胞核位于基底，有丰

富的胞质内黏液。细胞异型性不一，即使在同一肿

瘤中，细胞核的异型性也可存在异质性。结构上呈

囊性扩张，扩张的囊腔内也常含丰富黏液，类似于

胰腺或卵巢的黏液性囊腺癌。需要注意的是，扩张

的囊腔轮廓往往比较圆滑，但肌上皮染色证实其外

围肌上皮缺失。与乳腺黏液癌不同，黏液性囊腺癌

往往呈三阴性的免疫表型［10］。
3.伴有极性翻转的高细胞癌：新版分类第一次

纳入此罕见肿瘤。文献中该肿瘤还有其他一些名

称，如高细胞亚型的乳头状癌、类似高细胞亚型甲

状腺乳头状癌的乳腺肿瘤等［11⁃12］。对该肿瘤的命

名存在分歧，经第 5版WHO肿瘤分类编委会及专

家组讨论，最后采用了“伴有极性翻转的高细胞癌”

这个名称。该肿瘤常呈实性巢状，其中含有纤细的

纤维血管轴心，呈实性乳头样结构。个别病例以囊

状结构为主，囊内含有丰富的无定形嗜伊红胶样物

质，类似甲状腺滤泡胶质。肿瘤细胞呈高柱状或立

方状，具有丰富的嗜酸性胞质，提示肿瘤细胞内含

有大量线粒体。细胞核呈圆形或卵圆形，染色质空

亮，核膜清晰，可见核沟，部分病例中还可见核内包

涵体，因此与高细胞亚型的甲状腺乳头状癌有相似

之处。该肿瘤非常重要的一个形态学特点就是其

命名中提到的细胞核的极性翻转，指其细胞核不位

于基底，而位于腔面，此特征在不同病例中存在的

范围多少不等。该肿瘤大部分呈三阴性，细胞角蛋

白 5/6呈弥漫阳性，也可低表达激素受体。由于肌

上皮缺乏故是一种浸润性癌。该肿瘤不存在RET
基因重排和BRAF基因突变，提示与高细胞亚型的

甲状腺乳头状癌并无相关性。约 80%的病例存在

特征性的 IDH2基因热点突变，是该病变特异性的

分子生物学特征。该肿瘤生物学行为呈惰性。

4.伴有细胞外黏液分泌的浸润性小叶癌：国内

学者近期也对该亚型的临床病理特征进行了报

道［13］。虽然新版分类中提及目前尚不确定这些肿

瘤到底是浸润性小叶癌的亚型还是黏液癌的亚型，

但笔者认为大部分肿瘤中都存在经典的浸润性小

叶癌形态，且肿瘤细胞E⁃cadherin表达异常，故还

是视为浸润性小叶癌的组织学亚型更为合适。

5. 浸润性癌伴大汗腺分化：2012版分类中也

包括此亚型，但未提及其详细诊断标准。新版分类

在基本诊断标准中提到需要>90%的肿瘤细胞出现

大汗腺分化的形态学改变，且理想的诊断标准是在

符合形态学特点的基础上，免疫表型为 ER（-）、

PR（-）、AR（+）。大汗腺分化的形态学改变是指肿

瘤细胞大，具有丰富的嗜酸性颗粒状胞质，细胞核

增大，核仁显著。我们认为，上述形态学特点并不

完全特异，HER2阳性的乳腺癌经常在形态学上表

现为细胞增大，胞质丰富嗜酸，细胞核增大，核仁显

著，与大汗腺分化的细胞形态相似，而胞质内的颗

粒有时观察起来并不那么容易。建议在日常工作

中，做上述诊断时注意以下几点：（1）形态学上具有

经典的大汗腺分化的组织学特征；（2）免疫组织化

学显示ER（-）、PR（-）、AR（+）、GCDFP15（+）；（3）
上述具有经典组织学特征和免疫表型的细胞占

90%以上。

6.关于黏液癌：黏液癌是浸润性乳腺癌中一种

预后较好的组织学类型，诊断中常碰到一些细节问
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题，相关内容在新版分类中的叙述如下。（1）诊断黏

液癌需要黏液癌的形态>90%，且肿瘤细胞核级为

低⁃中核级，如果肿瘤细胞为高核级，建议诊断为浸

润性癌（NST）伴有黏液分泌。（2）免疫表型通常为

ER/PR阳性，HER2阴性，若ER/PR阴性或HER2阳
性，诊断黏液癌要慎重，需仔细核对形态和免疫表

型。（3）关于伴有微乳头结构，同时伴有黏液分泌的

浸润性癌：这类肿瘤究竟应该诊断为浸润性微乳头

状癌还是黏液癌，新版分类并没有给出明确推荐。

文中指出这些肿瘤的细胞核异型性往往大于经典

型黏液癌，发病年龄常更轻，更易伴有脉管侵犯和

淋巴结转移，但关于其预后报道不一。我们认为这

类肿瘤的归类要严格参照其细胞异型性和免疫表

型，一旦细胞异型性超过中度，免疫表型又非经典

的ER/PR阳性和/或HER2阴性，则不宜诊断为经典

型黏液癌。当肿瘤周边存在不伴有黏液成分的浸

润性微乳头状癌时，更不适宜将含有黏液的成分诊

断为黏液癌。

7.乳腺神经内分泌肿瘤：WHO和国际癌症研

究 中 心（International Agency for Research on
Cancer，IARC）建议尽可能将所有脏器发生的神经

内分泌肿瘤的命名统一［14］。新版分类将乳腺神经

内分泌肿瘤分为神经内分泌瘤（neuroendocrine
tumour，NET）和 神 经 内 分 泌 癌（neuroendocrine
carcinoma，NEC）。（1）NET根据定义首先是一种浸

润性癌，形态学具备经典的低/中级别神经内分泌

肿瘤的特点，如呈实性巢状、小梁状、乳头状、岛状、

腺泡样，细胞呈梭形、浆样，胞质丰富，嗜酸颗粒状，

具有神经内分泌颗粒。突触素和嗜铬素免疫组织

化学显示肿瘤细胞弥漫表达其中的 1或 2个，均呈

弥漫阳性。如果形态并非典型的神经内分泌肿瘤，

仅部分细胞表达神经内分泌标志物，则不应诊断为

NET，而应诊断为伴有神经内分泌分化的浸润性癌

（NST）。有些乳腺肿瘤如实性乳头状癌、富于细胞

的黏液癌，神经内分泌标志物也可能阳性，但因为

其有特殊的组织学形态，故不归为NET。由于临床

对于神经内分泌肿瘤的诊断术语并不了解，且目前

对于乳腺神经内分泌肿瘤的治疗仍主要采用乳腺

癌的治疗策略，故在应用NET的诊断名称时，建议

先明确为浸润性癌，并报告其组织学分级。至于用

核分裂象计数和/或Ki⁃67对NET进行分级，目前尚

不适用于乳腺 NET，而仍采用浸润性乳腺癌的

Nottingham分级，大部分乳腺NET的组织学级别为

1级或 2级。在NET的诊断中需要注意与消化道、

肺等来源的转移性NET鉴别。（2）NEC：根据定义是

一种高级别浸润性癌，形态学具备高级别神经内分

泌癌的特点，且弥漫均一地表达神经内分泌标志

物。其形态与发生于肺的小细胞癌和大细胞癌相

似，其诊断也要排除转移性NEC。
8.取消2012版分类中唾腺型/皮肤附件型肿瘤

中的圆柱瘤/透明细胞汗腺瘤。乳腺原发的圆柱瘤/
透明细胞汗腺瘤均为良性肿瘤，极为罕见，2012版
分类将其放在浸润性癌的大类下明显不妥，新版分

类不再纳入是情理之中。

四、新版分类中非浸润性癌的变化

1.导管内上皮增生性病变：（1）导管上皮不典

型增生（atypical ductal hyperplasia，ADH）和低级别

导管原位癌（ductal carcinoma in situ，DCIS）的鉴别：

新版分类仍旧推荐了以往的2 mm诊断标准和2个
导管的诊断标准，但在所提供的图片和诊断流程中

主要采用了2 mm标准。编写组承认这些标准具有

一定的主观性，活检标本中诊断ADH的一致性仅

为40%~60%。由于这些标准最初都是基于手术切

除标本，新版分类推荐在粗针穿刺标本量有限的情

况下，如果病变范围比较局限，尽可能采取较为保

守的诊断策略。（2）进一步强调低级别DCIS和高级

别DCIS的分子发生机制完全不同，进展为浸润性

癌的几率也不同。DCIS的组织学分级建议参照细

胞核的级别分为低、中、高核级。低核级DCIS肿瘤

细胞核的直径约为红细胞的 1.5~2.0倍，而高核级

DCIS肿瘤细胞核的直径>红细胞的2.5倍。在DCIS
中，可能存在肿瘤内细胞核级的异质性。

2. 小 叶 原 位 癌（lobular carcinoma in situ，
LCIS）。（1）关注多形性LCIS和旺炽型LCIS的诊断：

①多形性 LCIS细胞核有显著多形性，其诊断标准

可以淋巴细胞作为参考，一般>4倍淋巴细胞大小，

与高级别导管原位癌类似。②旺炽型 LCIS：其细

胞学特征与经典型 LCIS相似，但累犯的终末导管

小叶单位（terminal duct lobular unit，TDLU）或导管

明显膨胀。新版分类指出诊断旺炽型LCIS至少要

符合下列 2个结构特征中的 1个：第一是被累犯的

腺泡显著扩张，其间缺乏间质或间质成分很少；第

二是扩张的腺泡或导管直径达到 40~50个细胞。

③关于多形性LCIS和旺炽型LCIS的预后及治疗，

目前循证医学证据有限，因此是否需要手术并达到

阴性切缘及放疗的价值目前尚不肯定。但基于目

前已有的证据，新版分类还是建议对旺炽型 LCIS
和多形性LCIS进行手术切除。（2）经典型LCIS的诊
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断标准：长期以来经典型 LCIS的诊断标准要求

TDLU中50%以上的腺泡充满LCIS细胞，并导致腺

泡膨胀。在实际工作中，如何判断腺泡膨胀缺乏明

确标准。新版分类提出 2种判断方法：（1）将被肿

瘤细胞累犯的腺泡的直径与未被累犯的小叶腺泡

做比较，若大于未被肿瘤累犯的腺泡，则视为膨胀；

（2）根据被肿瘤细胞累犯的腺泡中的细胞数量，如

果单个腺泡的直径≥8个细胞，则视为膨胀。但上

述2种判断方法均缺乏循证医学依据。

五、上皮⁃肌上皮肿瘤

新版分类中，上皮⁃肌上皮肿瘤的分类与 2012
版相似。良性肿瘤包括多形性腺瘤、腺肌上皮瘤

（adenomyoepithelioma，AME）。恶性上皮⁃肌上皮

肿瘤包括腺样囊性癌和发生在AME基础上的癌

（包括腔面上皮发生的癌、肌上皮发生的癌和上

皮⁃肌上皮癌）。其中腺样囊性癌在罕见肿瘤和涎

腺型肿瘤章节中叙述。第5版WHO肿瘤分类提倡

统一不同部位同一形态的肿瘤名称，但乳腺AME
是个例外。该肿瘤在涎腺部位对应的肿瘤是上

皮⁃肌上皮癌。新版分类指出乳腺AME在形态学

上有不同的生长方式，分子生物学特征也不尽相

同。ER阳性的AME常有 PIK3CA和AKT1基因的

激活突变，而 ER阴性的 AME常有HRAS基因突

变［15］。大部分AME呈良性生物学行为，但也有少

数AME出现局部复发，恶性转变和转移［16］。第 5
版WHO肿瘤分类编委会考虑到绝大部分乳腺

AME切除后呈惰性生物学行为，将其称为上皮⁃肌
上皮癌可能会导致临床过度治疗，因此仍旧采用

“腺肌上皮瘤”的名称。新版分类中指出恶性腺肌

上皮瘤具有经典AME的形态，其腔面上皮或肌上

皮或 2种成分都发生恶性转化。上皮⁃肌上皮癌指

上皮和肌上皮成分均发生恶性转化的肿瘤，但不一

定要有AME成分的存在。与 2012版分类相同，肌

上皮癌被归入化生性癌中的梭形细胞癌。新版分

类对于AME与恶性AME的鉴别仅提到细胞不典

型性、核分裂象增多、坏死等要素，但并未明确其

细节。

六、纤维上皮性肿瘤的变化

1.增加了分子生物学研究的进展：近年来关于

纤维上皮性肿瘤的分子生物学研究较为深入。研

究结果显示纤维腺瘤中 60%存在MED12基因突

变，而部分叶状肿瘤的间质细胞中也存在MED12
基因突变。此外部分叶状肿瘤中存在纤维腺瘤样

区域，提示部分叶状肿瘤的发生机制与纤维腺瘤相

同，叶状肿瘤可发生在纤维腺瘤的基础上，且与

MED12基因突变通路相关。然而也有部分交界性/
恶性叶状肿瘤缺乏MED12基因突变，且缺乏纤维

腺瘤样区域，但具有其他恶性肿瘤相关的基因改

变，提示可能有其他发病机制参与了肿瘤的

发生［17］。
2.关于良性、交界性、恶性叶状肿瘤的诊断标

准：这一直是叶状肿瘤诊断中的难点，新版分类并

没有大的变化，但强调诊断恶性叶状肿瘤需要具备

以下所有条件：显著的间质细胞核异型性、间质过

度生长（即1个4倍物镜×10倍目镜低倍视野）不存

在上皮成分、核分裂象增多（≥10/10 HPF），间质弥

漫富于细胞、浸润性边界。当仅符合上述的部分诊

断标准时，诊断为交界性叶状肿瘤。符合上述所有

条件，才能诊断为恶性叶状肿瘤。该要求还是比较

高的，日常工作中存在仅符合上述部分诊断标准但

仍呈恶性生物学行为的病例。因此关于良性、交界

性、恶性叶状肿瘤的诊断标准及其与预后的相关性

仍需要更多的研究及循证医学依据。

3.关于异源性成分：在良性纤维上皮性肿瘤中

可以存在良性的异源性成分，包括脂肪、软骨、骨等

成分。2012版分类中只要出现恶性异源性成分，

即使没有符合上述恶性叶状肿瘤的所有诊断标准，

也可诊断为恶性叶状肿瘤。新版分类强调，当异源

性成分呈分化良好的脂肪肉瘤样形态时例外。近

年来的研究显示叶状肿瘤中可出现类似不典型脂

肪肿瘤/分化良好的脂肪肉瘤的形态，但与发生在

其他部位的分化良好的脂肪肉瘤不同，叶状肿瘤中

这些异常的脂肪细胞缺乏MDM2或CDK4基因的

异常［18］，且目前未发现此种异源性成分具有转移潜

能［19］，因此在没有其他恶性证据的支持下，仅出现

分化良好的脂肪肉瘤形态时，尚不足以诊断为恶性

叶状肿瘤。异源性成分评估标准的变化值得关注，

期待更多病例，更长时间的随访数据。

4.导管周围间质肿瘤：该肿瘤往往具有良性的

上皮成分，而其间质细胞成分呈围绕导管的特殊生

长方式，具有不同程度的细胞不典型性和核分裂

象。尽管该肿瘤缺乏经典的叶状结构，但其复发病

灶中常出现局灶的叶状特征，而且部分叶状肿瘤中

同时存在导管周围间质肿瘤的区域，因此新版分类

中导管周围间质肿瘤不再是一个独立的组织学类

型，而将其归为叶状肿瘤的亚型。

5.关于纤维腺瘤和良性叶状肿瘤的鉴别：2012
版分类中已经提及对于区分两者确有困难的病例，
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尤其在粗针穿刺活检中，可诊断为良性纤维上皮性

肿瘤。新版分类强调，在富于细胞的纤维腺瘤中可

出现核分裂象的增加，可高达 7/10 HPF，但叶状肿

瘤间质细胞更为丰富，叶片结构更明显。因此不要

仅根据核分裂象多少进行纤维腺瘤和良性叶状肿

瘤的鉴别。

第5版WHO肿瘤分类编委会强调随着科学的

发展和循证医学依据的积累，对肿瘤的认识必将越

来越完善，肿瘤分类必定会发生更新和变化。应该

说，新版分类反映了乳腺领域的最新进展，也是编

委会大部分专家的意见和共识，仍是目前情况下的

一种择优选择。但其中有些变化尚缺乏足够的循

证医学依据，或仍面临一定争议，有些乳腺病理诊

断中长期存在的问题仍未解决。对国内病理同仁

来说，我们无需对新版分类内容照搬照抄，全盘接

受，而是需要在实践中进一步对新版分类进行验

证。新版分类中存在的问题也是我们进一步认识

和研究的起点。
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