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５０ 例中国男性乳腺癌临床特征和遗传学病因
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摘要:目的 拟通过男性乳腺癌(ＭＢＣ)病例报道ꎬ为中国 ＭＢＣ 的精准诊疗提供了依据ꎮ 方法 回顾了 ２０１５ 年至

２０１９ 年北京市两家肿瘤专科医院收治的 ５０ 例 ＭＢＣ 患者的人口学特征、临床和病理特征、治疗及随访情况ꎮ 进一

步对于其中 ２５ 例 ＭＢＣ 患者进行了乳腺癌易感基因 １ 号和 ２ 号(ＢＲＣＡ１ / ２)等基因的二代测序ꎮ 结果 入组 ＭＢＣ 患

者平均发病年龄为(５８±１１􀆰 ５)岁ꎬ超重和肥胖患者占 ６０􀆰 ００％ꎬ 绝大部分 ＭＢＣ 患者为雄激素受体阳性(９５􀆰 ２４％)和
雌激素受体阳性(８９􀆰 ３６％)ꎬ而三阴性乳腺癌比例(１０􀆰 ６４％)较国外更高ꎮ 在治疗方面ꎬ保乳术(６􀆰 １２％)和前哨淋

巴结活检(２６􀆰 ５３％) 比例相对较低ꎬ内分泌治疗 (８４􀆰 ００％) 在术后辅助治疗中占重要地位ꎬ但术后辅助放疗

(２０􀆰 ００％)和化疗(５２􀆰 ００％)相对不足ꎮ 此外ꎬ在接受基因检测患者中有 ２ 例(８􀆰 ００％)患者存在 ＢＲＣＡ１ / ２ 致病性突

变ꎮ 结论 ＭＢＣ 患者的临床特征和遗传学病因具有一定特殊性ꎮ 在治疗方面ꎬ手术方式可以进一步做“减法”ꎬ而
术后辅助放疗和化疗则应作“加法”ꎮ
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秦岭　 ５０ 例中国男性乳腺癌临床特征和遗传学病因

ｏｆ ｔｒｉｐｌｅ￣ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ (１０􀆰 ６４％) ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｆｏｕｎｄ ｉｎ Ｃａｕｃａｓｉａｎｓ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ￣
ｃｏｎｓｅｒｖｉｎｇ ｓｕｒｇｅｒｙ (６􀆰 １２％) ａｎｄ ｓｅｎｔｉｎｅｌ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｂｉｏｐｓｙ (２６􀆰 ５３％) ｗａｓ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｌｏｗ. Ａｌｔｈｏｕｇｈ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ( ８４􀆰 ００％) ｐｌａｙｅｄ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｍｏｓｔ ＭＢＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ􀆳 ａｄｊｕｖａｎｔ ｔｈｅｒａｐｙꎬ ａｄｊｕｖａｎｔ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ
(２０􀆰 ００％) ａｎｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ (５２􀆰 ００％) ｉｓ ｉｎａｄｅｑｕａｔｅ. Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅꎬ ｔｗｏ ｐａｔｉｅｎｔｓ (８􀆰 ００％) ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｔｅｓｔ ｈａｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ＢＲＣＡ１ / ２ ｇｅｎｅｓ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｅｔｉｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｃｈｉ￣
ｎｅｓｅ ＭＢＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｉｅｓ ｗｈｉｃｈ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ｔｈａｔ ｆｏｒ Ｃｈｉｎｅｓｅ ＭＢＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｌｅｓｓ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｏｐ￣
ｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｏｒｅ ａｄｊｕｖａｎｔ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｓｅｅｍｓ ｔｏ ｂｅ ａ ｓｍａｒｔ ｃｈｏｉｃｅ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｍａｌｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒꎻ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓꎻ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓꎻ ＢＲＣＡ１ / ２

　 　 男性乳腺癌(ｍａｌｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒꎬＭＢＣ)是一种

罕见的男性肿瘤ꎬ也是乳腺癌中的一种罕见亚型ꎬ仅
占全部男性肿瘤的 ０􀆰 ２％和全部乳腺癌的 １％ꎬ其易

感因素包括乳腺癌家族史、激素水平的变化、ＢＲＣＡ１
(ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ １ꎬ ｅａｒｌｙ ｏｎｓｅｔ) / ２ 等基因突变等[１]ꎮ
由于 ＭＢＣ 病例数缺乏ꎬ难以开展大宗的临床试验

研究ꎬ因此治疗决策大多参照女性乳腺癌 ( ｆｅｍａｌｅ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒꎬＦＢＣ)资料ꎮ 基于国外报道ꎬＢＲＣＡ１ / ２
突变见于 ５％~２０％的男性乳腺癌的遗传学病因[２]ꎬ
但国内尚无大宗报道ꎮ 本文回顾了 ２０１５ 年 ７ 月至

２０１９ 年 ７ 月收治的 ５０ 例患者的临床资料和遗传学

病因ꎬ探讨其临床特点、治疗和遗传学特征ꎮ

１　 资料与方法

１􀆰 １　 资料

本组病例均为中国医学科学院肿瘤医院和北京

市朝阳区桓兴肿瘤医院 ２０１５ 年 ７ 月至 ２０１９ 年 ７ 月

收治的男性乳腺癌患者ꎬ患者均来自家族遗传性肿

瘤综合征的遗传学研究队列(Ｇｅｎｅｔｉｃ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ａｎｄ Ｆａｍｉｌｉａｌ Ｔｕｍｏｒ ＳｙｎｄｒｏｍｅꎬＧＩＦＴＳ 研究ꎬ
注册号 ＣｈｉＣＴＲ１９０００２４０５０)ꎮ 本研究对入组患者身

体质量指数(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬＢＭＩ)、家族史和既往

病史进行了统计ꎮ ＢＭＩ 分别按照 ２４ 和 ２８ 作为超重

和肥胖的阈值ꎮ 所有患者均病理证实为乳腺癌ꎬ且
均签署书面知情同意书ꎬ本研究获得参加单位伦理

委员会的审查批准(伦理审批文号:ＮＣＣ２０１８￣０２６)ꎮ
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 临床和病理特征的检查:本研究对患者的发

病年龄、肿瘤大小、淋巴结和远端转移、分子分型和

分期进行统计ꎮ 此外ꎬ对于患者病理类型和免疫组

化特征ꎬ包括雄激素受体( ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＡＲ)、
雌激素受体 ( ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＥＲ)、孕激素受体

(ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＰＲ)和人表皮生长因子受体￣２
(ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ꎬＨＥＲ２)进
行了统计ꎮ 根据美国癌联合委员会(Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｉｎｔ
Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣａｎｃｅｒꎬＡＪＣＣ)分期对每位患者进行

了分期ꎬ根据 ２０１９ 年中国临床肿瘤学会( Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ ＯｎｃｏｌｏｇｙꎬＣＳＣＯ)乳腺癌诊疗指南

区分了分子分型ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 遗传学检测:对入组患者中的 ２５ 例男性乳

腺癌患者采集外周血样本ꎬ提取基因组 ＤＮＡꎬ并进

行了 ＢＲＣＡ１、ＢＲＣＡ２、ＰＡＬＢ２、ＣＨＥＫ２ 和 ＲＥＣＱＬ ５ 个

基因全部外显子区域的二代测序 ( ｎｅｘｔ￣ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬＮＧＳ)ꎬ测序由深圳华大基因股份有限公

司完成ꎮ 参考美国医学遗传学会(Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ
ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｉｃｓꎬ ＡＣＭＧ)和美国分

子病理学会( ｔｈｅ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙꎬ
ＡＭＰ)指南[３]对胚系突变进行注释与生物信息学分

析ꎬ筛选其中与遗传性肿瘤相关的罕见、高致病性

突变ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 治疗:根据患者分期和受体表达情况ꎬ参考

本研究患者接受了对应的手术、化疗、放疗和内分泌

治疗ꎮ 对于治疗后超过 １ 年的男性乳腺癌患者进行

门诊随诊ꎬ评估其复发转移情况ꎮ
１􀆰 ３　 统计学分析

平均年龄等计量资料以均数±标准差(ｘ±ｓ)表

示ꎬ病例数等计数资料以病例数 /该类患者占总病例

数半分比(Ｎ / ｎ％)表示ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 一般情况

本研究共入组男性乳腺癌患者 ５０ 例ꎬ均为中国

汉族ꎬ其中 ２６ 例患者入组于中国医学科学院肿瘤医

院ꎬ２４ 例患者入组自北京市朝阳区桓兴肿瘤医院ꎮ
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２０􀆰 ４０(５)

患者发病年龄介于 ３４ 岁到 ８４ 岁ꎬ平均年龄为(５８±
１１􀆰 ５)岁ꎮ 其中 ４９ 例为单侧乳腺癌ꎻ１ 例为双侧乳

腺癌ꎬ该患者 ４３ 岁患右乳癌ꎬ４８ 岁患左乳癌ꎻ１ 例患

者为左乳癌改良根治术后 ２ 年复发ꎮ 在全部男性患

者中ꎬ超重患者(ＢＭＩ 介于 ２４ ~ ２８)占 ３４􀆰 ００％(１７ /
５０)ꎬ肥胖患者(ＢＭＩ>２８)占 ２６􀆰 ００％(１３ / ５０)ꎮ 其中

７２􀆰 ００％患者 ( ３６ / ５０) 无肿瘤家族史ꎬ ３ 例患者

(６􀆰 ００％)伴有乳腺癌家族史ꎬ而 ２ 例患者(４􀆰 ００％)
伴有卵巢癌家族史ꎮ 全部患者均未曾患有其他

肿瘤ꎮ
２􀆰 ２　 患者的临床和病理特征

病理组织学类型方面ꎬ３９ 例(７８􀆰 ００％)为浸润

癌(其中 ３７ 例为乳腺癌浸润癌、２ 例为隐匿性乳腺

癌)ꎬ８ 例为乳头状癌ꎬ２ 例为黏液癌ꎬ１ 例为腺样囊

性癌ꎮ 分期方面ꎬ肿瘤最大径介于 ０􀆰 ３ ｃｍ~６􀆰 ５ ｃｍꎬ
２６ 例患者 ( ５２􀆰 ００％) 肿瘤属于 Ｔ１ 期ꎬ１３ 例患者

(２６􀆰 ００％)肿瘤属于 Ｔ２ 期ꎬ仅有 ２ 例患者(４􀆰 ００％)
肿瘤属于 Ｔ３ 期ꎬ没有患者属于 Ｔ４ 期ꎬ２ 例隐匿性乳

腺癌患者(４􀆰 ００％)未发现乳腺肿瘤ꎬ但有 ７ 例患者

为外院活检术后无法评价其乳腺肿瘤大小( Ｔｘ)ꎮ
腋窝淋巴结转移见于 １９ 例患者(３８􀆰 ００％)ꎬ远处转

移仅见于 １ 例患者(２􀆰 ００％)ꎮ １７ 例患者(３８􀆰 ６４％ꎬ
１７ / ４４)属于ⅠＡ 期ꎬ１０ 例患者(２２􀆰 ７２％)属于ⅡＡ
期ꎬ ２ 例 患 者 ( ４􀆰 ５５％) 属 于 Ⅱ Ｂ 期ꎬ ４ 例 患 者

(９􀆰 ０９％)属于ⅢＡ 期ꎬ９ 例患者(２０􀆰 ４５％)属于ⅢＣ
期ꎬ１ 例复发患者和 １ 例远处转移患者为Ⅳ期ꎮ ６ 例

患者缺少原发灶大小无法分期ꎬ另有 １ 例缺乏原发

灶信息患者因 Ｎ３ 分为ⅢＣ 期ꎮ 病理分子分型方面ꎬ
在接受病理免疫组化检测的患者中ꎬ９５􀆰 ２４％(２０ /
２１)的男性乳腺癌患者为 ＡＲ 阳性ꎬ８９􀆰 ３６％(４２ / ４７)
患者为 ＥＲ 阳性ꎬ８７􀆰 ２３％(４１ / ４７)患者为 ＰＲ 阳性ꎬ
仅有 ６􀆰 ３８％(３ / ４７)患者为 ＨＥＲ２ 阳性ꎮ 在 ４７ 例进

行免疫组化检测的患者中ꎬ２３ 例患者(４８􀆰 ９４％)属

于 Ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 型ꎬ１６ 例患者(３４􀆰 ０４％)属于 Ｌｕｍｉｎａｌ
Ｂ 型(ＨＥＲ￣２ 阴性)ꎬ３ 例患者(６􀆰 ３８％)属于 ＨＥＲ￣２
阳性(ＨＲ 阳性)ꎬ５ 例患者(１０􀆰 ６４％)为三阴性乳

腺癌ꎮ
２􀆰 ３　 患者的遗传学特征

通过对 ２５ 例乳腺癌患者外周血的基因组 ＤＮＡ
进行遗传性肿瘤相关基因检测ꎬ发现其中 ２ 例患者

存在致病性胚系突变( ｇｅｒｍｌｉｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ)ꎮ １ 例 ５７

岁患者存在 ＢＲＣＡ２:ｃ􀆰 ７００７Ｇ>Ａꎬ ｐ􀆰 (Ａｒｇ２３３６Ｈｉｓ)
突变ꎬ但无明确肿瘤家族史ꎻ另 １ 例 ７６ 岁患者存在

ＢＲＣＡ１:ｃ􀆰 ５０９５Ｃ>Ｔꎬ ｐ􀆰 (Ａｒｇ１６９９Ｔｒｐ)突变ꎬ其 ２ 个

女儿均患卵巢癌ꎮ 以上 ２ 个突变均被美国国立卫生

研究院主办的与疾病相关的人类基因组变异数据库

ＣｌｉｎＶａｒ 数据库 ( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ􀆰 ｎｃｂｉ􀆰 ｎｌｍ􀆰 ｎｉｈ􀆰 ｇｏｖ / ｃｌ￣
ｉｎｖａｒ / )标记为致病突变 (编号分别为 ３８０７７ 和

５５３９６)ꎬ在国内尚无报道ꎮ 此外ꎬ还有 １ 例 ５４ 岁患

者存在 ＣＨＥＫ２:ｃ􀆰 ４４４＋３Ａ>Ｃ 胚系突变ꎬ注释分类为

意义未明的突变 ( ｖａｒｉａｎｔ ｏｆ ｕｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉ￣
ｃａｎｃｅꎬＶＵＳ)ꎬ无肿瘤家族史ꎬ该突变在国内外均无

报道ꎮ
２􀆰 ４　 患者的治疗

５０ 例患者中除了 １ 例发生远处转移的患者均

接受了手术治疗ꎬ其中 ３１ 例患者直接行乳腺癌改良

根治术ꎬ１ 例患者进行前哨淋巴结活检阳性后采取

乳腺癌改良根治术ꎻ１１ 例患者采用乳腺单纯切除术

＋前哨淋巴结活检术ꎻ２ 例患者选择乳腺癌保乳术＋
前哨淋巴结活检ꎬ１ 例患者进行了乳腺癌保乳术＋腋
窝淋巴结清扫术ꎻ２ 例患者因隐匿性乳腺癌仅进行

了腋窝淋巴结清扫术ꎻ１ 例 ４６ 岁男性患者因“左乳

癌改良根治术后 ２ 年复发”行左胸壁肿物切除术ꎮ
５２􀆰 ００％(２６ / ５０)患者在术后进行了化疗ꎬ２０􀆰 ００％
(１０ / ５０)患者在术后进行了放疗ꎬ内分泌受体阳性

患者在术后均应用他莫昔芬(ｔａｍｏｘｉｆｅｎ)或托瑞米芬

(ｔｏｒｅｍｉｆｅｎｅ)进行内分泌治疗ꎮ 对这 ４０ 例治疗后 １
年以上的患者进行随访ꎬ随访时间为(１３􀆰 ３ ~ ７３􀆰 ９)
个月ꎬ平均随访时间为(３２􀆰 ５±１２􀆰 ９)个月ꎬ除 １ 例初

诊Ⅳ期的男性乳腺癌患者以外ꎬ均无复发转移ꎮ

３　 讨论

男性乳腺癌是病因不明、少见且研究较少的恶

性肿瘤ꎬ而目前大部分关于乳腺癌的临床试验都会

在入组标准中除外男性乳腺癌[１ꎬ４]ꎮ 国外报道男性

乳腺癌的平均发病年龄为 ５９~６７ 岁[１]ꎬ而在本研究

中患者的平均年龄为 ５８ 岁ꎬ较国外发病年龄早ꎮ 本

研究中ꎬ肥胖患者占 ２６􀆰 ００％ꎬ较先前报道的中国女

性乳腺癌患者高(约 １４％) [５]ꎮ 中国男性乳腺癌的

遗传学病因研究较少ꎬ虽然本研究中 ２ 例患者存在

ＢＲＣＡ１ / ２ 致病性突变ꎬ１ 例患者存在 ＣＨＥＫ２ 意义未

明的突变ꎬ但大部分患者的遗传学病因仍然未知ꎮ

６８６



秦岭　 ５０ 例中国男性乳腺癌临床特征和遗传学病因

根据国外报道ꎬ乳腺浸润癌是男性乳腺癌最常

见的类型ꎬ导管原位癌、乳头状癌和黏液癌都相对少

见[６]ꎬ本研究与其一致ꎮ 本研究接近半数患者存在

腋窝淋巴结转移ꎬ与此前国内报道比例相似[７]ꎮ 免

疫组化方面ꎬ国外报道绝大多数的男性乳腺癌都是

激素受体阳性和 ＨＥＲ２ 阴性ꎬ而仅有不到 １％的肿瘤

为三阴性乳腺癌[１ꎬ８￣９]ꎮ 而在本研究中虽然 ８９􀆰 ３６％
的肿瘤为 ＥＲ 阳性ꎬ仍有 １０􀆰 ６４％肿瘤为三阴性乳腺

癌ꎬ这一比例高于既往研究[８]ꎮ
尽管近年来ꎬ保乳术和前哨淋巴结 ( ｓｅｎｔｉｎｅｌ

ｌｙｍｐｈｎｏｄｅꎬ ＳＬＮ)活检在女性乳腺癌外科治疗中的

比例日益提高ꎬ并在男性乳腺癌中也被证明安全可

靠[１０￣１１]ꎬ但乳房全切和改良根治术仍是其目前的主

要外科治疗方式[８]ꎮ 本研究中 ３１ 例直接进行腋窝

淋巴结清扫的患者中ꎬ１７ 例患者最终腋窝淋巴结未

见转移ꎮ 回顾性研究证实男性乳腺癌患者能够从辅

助化疗和内分泌治疗中受益[１２]ꎮ 但在本研究中仅

有 ２６ 例患者接受了术后辅助化疗ꎬ即使在 １３ 位 ＩＩＩ
期患者中也仅有 １０ 例(７６􀆰 ９２％)接受了术后化疗ꎮ
同样的ꎬ虽然术后辅助放疗对于降低保乳术后或腋

窝淋巴结阳性的男性乳腺癌患者复发风险具有重要

意义ꎬ但其同样应用不足[８]ꎮ 在本研究中ꎬ３ 例选择

保乳术的患者仅有 ２ 例接受放射治疗ꎬＩＩＩ 期的 １３
例患者中仅有 ７ 例(５３􀆰 ８５％)接受了放疗ꎮ 辅助治

疗不足的原因可能为对于男性乳腺癌缺少成熟的多

学科合作机制以及患者对辅助治疗重视不够ꎮ 可

见ꎬ在治疗方面ꎬ手术方式可以进一步做“减法”ꎬ 内

分泌治疗在术后辅助治疗中占重要地位ꎬ而术后辅

助放疗和化疗则应作“加法”ꎮ
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