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基于 SEER 数据库的原发性乳腺血管肉瘤临床病理特征及

预后因素分析
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摘   要 目的：探讨原发性乳腺血管肉瘤的临床病理特征、预后及相关影响因素。

方法：根据入组和排除标准从 SEER 数据库中下载原发性乳腺血管肉瘤患者资料，对患者的临床病理

特征与生存情况进行分析，并对预后的影响因素进行单因素和多因素 Cox 比例风险回归分析。

结果：在纳入符合研究的 166 例原发性乳腺血管肉瘤患者中，55.4%（92/166）发生于 53 岁以下女性，

75.9%（126/166）诊断时未发生转移，97.0%（161/166）接受手术治疗，34.3%（57/166）接受放疗，

31.3%（52/166）接受化疗。全组患者 1 年总体生存率为 85.47%，不同年龄、不同分期、不同分化程度、

不同肿瘤直径、不同手术方式以及单 / 多原发肿瘤患者间的生存率有明显差异（均 P<0.05）。单因素

分析显示，年龄、肿瘤分化程度、分期、多原发癌、手术方式、高肿瘤负荷是影响原发性乳腺血管肉

瘤患者生存预后的相关因素（均 P<0.05）。多因素分析显示，高龄、肿瘤分化差、分期晚、多原发癌、

肿瘤直径是影响血管肉瘤患者预后的独立危险因素（均 P<0.05）。

结论：原发性血管肉瘤预后差，早期诊治和手术干预可降低肿瘤的进展并改善预后；辅助放疗和化疗

对患者预后无显著影响。
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Abstract Objective: To investigate the clinicopathologic features and prognosis as well as the relevant influential factors of 

primary breast angiosarcoma.

Methods: According to the inclusion and exclusion criteria, the data of patients with primary breast angiosarcoma 

were downloaded from the SEER database. The clinicopathologic characteristics and survival status of the patients 

were analyzed. The influential factors for prognosis were determined by univariate and multivariate Cox regression 

analysis.

Results: Of the selected 166 patients with primary breast angiosarcoma, 55.4% (92/166) were women under 
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乳腺血管肉瘤是Schmidt于1887年首次描述，

是 一 类 显 示 内 皮 细 胞 分 化 的 恶 性 肿 瘤 ， 发 病 率 是

所有原发性乳腺恶性肿瘤的0.05% [1]。血管肉瘤既

往 也 被 称 为 “ 恶 性 血 管 内 皮 瘤 、 淋 巴 管 肉 瘤 ” 。

有 学 者 [ 2 ]根 据 不 同 组 织 学 亚 型 将 其 分 为 实 体 上 皮

样 、 微 小 血 管 瘤 样 、 颗 粒 细 胞 变 异 型 、 多 形 性 血

管 肉 瘤 。 世 界 卫 生 组 织 根 据 组 织 分 化 程 度 将 其 分

为 高 分 化 、 中 等 分 化 、 低 分 化 血 管 肉 瘤 ； 根 据 发

病 部 位 不 同 分 为 原 发 性 和 继 发 性 乳 腺 血 管 肉 瘤 。

继 发 性 血 管 肉 瘤 多 由 乳 腺 癌 术 后 放 疗 或 其 他 恶 性

肿瘤引起的慢性淋巴水肿发展而来[3]。原发性乳腺

血 管 肉 瘤 起 源 于 乳 腺 实 质 ， 病 因 和 发 病 机 制 尚 不

清 楚 。 原 发 性 乳 腺 血 管 肉 瘤 少 见 ， 目 前 国 内 外 报

道不足300例，鲜有大样本研究其临床特征和预后

情况。

美 国 国 立 癌 症 研 究 所 支 持 的 监 测 、 流 行 病 学

和最终结局（The Surveillance, Epidemiology, and 

End Results，SEER）项目数据库是美国权威登记

的恶性肿瘤数据 ，包含美国18个州县的28%左右

的人口，SEER报告的生存结果具有较高的准确性

和阳性预测价值 [4-5]。该中心纳入多中心医疗结构

的 数 百 万 恶 性 肿 瘤 患 者 的 人 口 信 息 、 随 访 、 病 理

诊 断 、 手 术 和 放 化 疗 等 信 息 ， 可 避 免 单 机 构 和 患

病 人 群 的 选 择 偏 倚 。 因 此 ， 本 研 究 回 顾 性 研 究 分

析SEER数据库中166例原发性乳腺血管肉瘤患者

临 床 资 料 ， 以 研 究 该 病 的 临 床 病 理 特 征 及 影 响 预

后的因素。

1　资料与方法

1.1  对象来源与选择标准

筛 选 并 分 析 美 国 国 立 研 究 所 S E E R 数 据 库 登

记 的 原 发 性 乳 腺 血 管 肉 瘤 患 者 资 料 。 纳 入 标 准

包 括 ： ⑴  诊 断 血 管 肉 瘤 （ I C D - O - 3 = 9 1 2 0 / 3 ） ； 

⑵ 女性；⑶ 发生部位在乳腺；⑷ 血管肉瘤为首发

的原发性肿瘤。排除标准：⑴ 重复病例；⑵ 分化

程度及分期不清；⑶ 手术方式不明；⑷ 无具体肿

瘤直径者；⑸ 排除2016年间诊断的患者。 

1.2  研究方法

用SEER*Sta t8 .3 .5软件在2018年11月提交的

最 新 数 据 中 筛 选 符 合 纳 入 标 准 的 患 者 资 料 ， 通 过

上述排除标准确定最终研究的患者资料。所有患者

从病理确诊时开始随访，随访截止时间为2016年

12月31日。对纳入本研究的年龄、种族、偏侧、

分 期 、 多 原 发 癌 、 分 化 程 度 、 肿 瘤 直 径 、 手 术 、

放 疗 和 化 疗 等 因 素 ， 对 连 续 性 变 量 年 龄 、 肿 瘤

大 小 应 用 X - t i l e 软 件 获 取 最 佳 截 断 值 作 为 分 类 变

量。应用IMB SPSS Sta t is t ics  25进行临床病理资

料 的 统 计 描 述 、 C o x 单 因 素 分 析 ， 最 后 将 影 响 因

素（P <0.1）纳入Cox多因素分析；应用GraphPad 

Pr ism 8软件对有显著统计学意义的影响因素进行

生存曲线作图（P值为Log-Rank检验的结果）。所

有假设检验取双侧，P<0.05为差异有统计学意义。

53 years old, 75.9% (126/166) had no metastasis at diagnosis, 97.0% (161/166) underwent surgery, 34.3% 

(57/166) received radiotherapy, and 31.3% (52/166) received chemotherapy. The 1-year overall survival rate of 

the entire group was 85.47%. The survival rates were significantly different among patients with different ages, 

stages, degrees of differentiation and tumor sizes and undergoing different surgical procedures as well as between 

patients with single primary tumor and multiple primary tumors (all P<0.05). Univariate analysis showed that 

age, differentiation, stage, multiple primary tumors, surgical procedure, and the maximum diameter of the lesion 

were significantly associated with the prognosis of the patients with primary breast angiosarcoma (all P<0.05). 

Multivariate analysis revealed that old age, poor differentiation, advanced stage, multiple primary cancers, and 

high tumor load were independent risk factors for prognosis of the patients with primary breast angiosarcoma (all 

P<0.05).

Conclusion: Primary breast angiosarcoma has an unfavorable prognosis, and early diagnosis and treatment of 

primary breast angiosarcoma can reduce tumor progression and improve prognosis. Adjuvant radiotherapy and 

chemotherapy exert no significant effect on prognosis of the patients.
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2　结　果

2.1  病例筛选结果

应用SEER*Sta t8 .3 .5软件初步筛选原发性乳

腺 血 管 肉 瘤 2 7 7 例 ， 均 具 有 完 整 随 访 资 料 。 按 照

排 除 标 准 再 次 筛 选 ， 得 到 符 合 研 究 条 件 的 1 6 6 例

原发性乳腺血管肉瘤。X- t i le软件（Kaplan-Meier

曲线法）获取年龄的最佳截断值为52、74岁，故

按照年龄分组为52岁及以下组、53~74岁组、75岁

及 以 上 组 ； 获 取 肿 瘤 大 小 的 最 佳 截 断 值 为 3 2 、 

1 0 2  m m ， 故 按 照 肿 瘤 病 灶 分 组 为 3 2  m m 及 以 下

组、>32~102 mm组、102 mm以上组。

2.2  纳入患者的基本特征

纳入本研究的166例患者的年龄范围为15~89岁，

中位年龄48.5岁；肿瘤病灶最大径为290 mm，中

位 肿 瘤 病 灶 大 小 为 4 9 . 5  m m 。 所 有 病 灶 均 位 于 单

侧 乳 房 ， 其 中 有 6 例 位 于 中 央 区 ， 1 5 例 位 于 内 上

象限、13例位于内下象限、22例位于外上象限， 

6例位于腋尾区，53例覆盖象限边缘，51例未具体

登记乳房部位。研究对象的临床病理特征见表1。

2.3  患者生存情况分析

本 研 究 随 访 的 截 止 时 间 为 2 0 1 6 年 1 2 月 ，

其 中 6 6 例 存 活 ， 7 5 例 发 生 肿 瘤 特 异 性 死 亡 ，

2 5 例 发 生 非 特 异 性 死 亡 。 随 访 的 生 存 时 间 为

1 ~ 3 9 0 个 月 ， 中 位 生 存 期 3 7 个 月 ， 1 年 总 生 存

率 为 8 5 . 4 7 % 。 种 族 （ P = 0 . 3 4 1 ） 、 肿 瘤 位 置

（ P = 0 . 1 6 5 ） 、 是 否 放 疗 （ P = 0 . 3 1 1 ） 和 是 否 化

疗 （ P = 0 . 1 8 0 ） 组 间 的 生 存 曲 线 分 布 无 明 显 不

同 。 在 未 发 生 转 移 的 手 术 患 者 中 ， 是 否 放 疗 组

（P =0.689）、是否化疗（P =0.620）的生存曲线

分 布 无 明 显 不 同 。 对 发 生 区 域 转 移 或 淋 巴 结 转 移

的患者行姑息性保乳治疗者3例，随访10~47个月 

后 死 亡 。 对 转 移 患 者 进 行 K a p l a n - M e i e r 生 存 分

析 发 现 ， 是 否 放 疗 （ P = 0 . 7 3 7 ， H R = 1 . 1 1 8 ，

95% C I = 0 .569~2.199）、是否化疗（P = 0 .913，

HR=0.965，95% CI=0.497~1.874）对生存预后的

影响均无统计学意义。不同年龄、不同分期、单/

多 原 发 肿 瘤 、 不 同 分 化 程 度 、 不 同 肿 瘤 直 径 、 不

同 手 术 方 式 的 组 间 生 存 曲 线 分 布 差 异 具 有 统 计 学

意义（均P<0.05）（图1）。 

2.4  预后影响因素的单变量分析

将 年 龄 、 种 族 、 偏 侧 、 分 期 、 多 原 发 癌 、 分

化 级 别 、 肿 瘤 直 径 、 手 术 、 放 疗 和 化 疗 纳 入 单 因

素 分 析 ， 结 果 显 示 ， 年 龄 、 分 化 程 度 、 分 期 、 多

原 发 癌 、 手 术 情 况 、 肿 瘤 直 径 对 预 后 有 明 显 影 响

（均P<0.05）（表2）。

表 1　研究病例的临床病理特点
Table 1　Clinicopathologic characteristics of the studied cases

　分类 例数（n） 占比（%） 　分类 例数（n） 占比（%）
年龄（岁） 分化
　≤ 52 92 55.4 　高分化 32 19.3
　53~74 51 30.7 　中等分化 53 31.9
　≥ 75 23 13.9 　低分化 44 26.5
种族 　未分化 37 22.3
　白人 140 84.3 瘤径（mm）
　黑人 10 6.0 　≤ 32 59 35.5
　其他 16 9.6 　>32~102 87 52.4
位置 　>102 20 12.0
　左乳 87 52.4 手术
　右乳 79 47.6 　保乳手术 31 18.7
分期 　乳房切除 80 48.2
　局灶 126 75.9 　扩大切除 50 30.1
　区域 28 16.9 　未手术 5 3.0
　远处 12 7.2 放疗
多原发 　否 109 65.7
　否 142 85.5 　是 57 34.3
　是 24 14.5 化疗

　否 114 68.7
　是 52 31.3
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2.5  影响因素的多变量分析

根 据 C o x 单 因 素 分 析 结 果 ， 将 部 分 影 响 因 素

（P<0.1）纳入多因素回归分析，并以第一组作为

分 类 参 照 ， 结 果 显 示 ， 年 龄 、 分 化 程 度 、 分 期 、

多 原 发 、 肿 瘤 直 径 是 影 响 预 后 的 独 立 危 险 因 素

（P<0.05）（表3）。

图 1　不同因素分组患者的生存曲线　　A：不同年龄；B：不同分期；C：单 / 多原发肿瘤；D：不同分化级别；E：不同肿瘤
直径；F：不同手术方式 

Figure 1　Survival curves of patients grouped by different factors　　A: Different ages; BDifferent stages; C: Single/multiple primary 
tumors; D: Diff erent diff erentiation degrees; E: Diff erent tumor diameters; F: Diff erent surgical types

表 2　单因素 Cox 比例风险回归模型分析影响总生存预后的因素
Table 2　Univariate Cox proportional hazard regression model for analysis of factors aff ecting overall survival prognosis
因素 P HR 95% CI 因素 P HR 95% CI

年龄（岁） 分化
　≤ 52 <0.001 1 — 　高分化 <0.001 1 —
　53~74 0.759 1.073 0.682~1.689 　中等分化 0.324 1.408 0.713~2.781
　≥ 75 <0.001 2.774 1.645~4.678 　低分化 <0.001 3.974 2.044~7.727
种族 　未分化 0.002 2.979 1.502~5.908
　白人 0.352 1 — 瘤径（mm）
　黑人 0.452 1.307 0.650~2.627 　≤ 32 <0.001 1 —
　其他 0.246 0.650 0.314~1.344 　＞ 32~102 <0.001 3.916 2.334~6.571
位置 　＞ 102 <0.001 7.684 3.936~15.002
　左乳 / 右乳 0.169 1.319 0.889~1.959 手术
分期 　保乳术 0.035 1 —
　局灶 <0.001 1 — 　乳房切除 0.004 2.574 1.341~4.942
　区域 <0.001 2.811 1.753~4.509 　扩大切除 0.007 2.541 1.286~5.021
　远处 0.001 3.276 1.679~6.392 　未手术 0.273 2.043 0.569~7.326
多原发癌 放疗
　否 / 是 0.025 1.740 1.073~2.821 　否 / 是 0.316 1.236 0.817~1.868

化疗
　否 / 是 0.185 1.333 0.872~2.039
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表 3　多因素 Cox 比例风险回归模型分析影响总生存预后

的因素
Table 3　Multivariate Cox proportional hazard regression model 

for analysis of factors affecting overall survival prognosis
　因素 P HR 95% CI
年龄 ( 岁 )
　≤ 52 <0.001 1 —
　53~74 0.011 2.026 1.178~3.483
　≥ 75 <0.001 3.454 1.899~6.286
分期
　局灶 0.034 1 —
　区域 0.016 1.965 1.135~3.401
　远处 0.074 2.188 0.927~5.163
多原发
　否 / 是 0.007 2.162 1.234~3.789
分化
　高分化 0.003 1 —
　中等分化 0.625 0.830 0.393~1.754
　低分化 0.011 2.573 1.237~5.354
　未分化 0.501 1.303 0.604~2.810
瘤径（mm）
　≤ 32 <0.001 1 —
　32~102 <0.001 3.219 1.840~5.652

　　>102 <0.001 7.584 3.315~17.352
　手术
　　保乳手术 0.195 1 —
　　乳房切除 0.059 1.974 0.975~3.997
　　扩大手术 0.395 1.374 0.661~2.856
　　未手术 0.400 1.850 0.442~7.752

3　讨　论

虽 然 原 发 性 血 管 肉 瘤 发 病 率 低 ， 但 疾 病 进 展

快，预后不良[6]。目前研究以个案报道或单一机构

回顾性分析为主，样本量较小。本研究从1973—

2016年登记在美国SEER数据库的原发性乳腺血管肉

瘤资料中筛选，并分析该病不良预后的影响因素。

现有文献[7]报道该病的发病年龄最小为12岁，

最大为107岁。既往同类型研究报道的发病中位年龄

为50~54岁，统计分析发现年龄与不良预后相关[8]。 

本 研 究 纳 入 的 患 者 年 龄 为 1 5 ~ 8 9 岁 ， 中 位 年 龄 是 

4 8 . 5 岁 ， 5 3 ~ 7 4 岁 组 发 生 不 良 预 后 的 风 险 是

5 3 岁 以 下 组 2 . 0 2 6 倍 （ P = 0 . 0 1 1 ， 9 5 %  C I = 

1 . 1 7 8 ~ 3 . 4 8 3 ） ， 而 7 4 岁 以 上 组 发 生 不 良 预

后 的 风 险 则 是 3 . 4 5 4 倍 （ P < 0 . 0 0 1 ， 9 5 %  C I = 

1.899~6.286）。研究发现疾病诊断时年龄似乎较

前 研 究 有 更 年 轻 化 的 趋 势 ， 可 能 与 近 年 来 的 诊 疗

手段提高、就诊意识加强等方面有关。

H u 等 [ 9 ] 发 现 肿 瘤 组 织 分 级 越 高 ， 预 后 越 差

（ P = 0 .01）；另外一项单中心回顾性分析36例原

发 性 乳 腺 血 管 肉 瘤 ， 发 现 肿 瘤 分 化 程 度 是 影 响 预

后的独立危险因素 [ 10]。这项大样本的病例资料在

Cox单因素分析和多因素分析中均显示血管肉瘤的

分 化 程 度 显 著 影 响 预 后 ， 其 中 低 分 化 患 者 发 生 死

亡的风险比是高分化患者的2.573倍（ P = 0 .011，

95% CI=1.237~5.354）。

原 发 性 乳 腺 血 管 肉 瘤 常 表 现 为 单 个 病 灶 的 乳

房肿块，少数患者为无肿块或双侧乳腺病灶[11-12]。

有研究 [ 13]发现肿瘤大小是影响局灶性乳腺血管肉

瘤患者预后的独立危险因素，Cox多因素分析发现

20~50 mm组的HR值为1.89，50 mm以上组的HR值

为2.48。本研究中，仅有1例无明显肿块，其他均

为单侧乳房病灶，直径范围为0~290 mm，中位大

小46.5 mm，随着肿瘤直径的增大，发生不良预后

的风险比越高。当肿瘤大小为32~102 mm时，H R

值为3.219；102 mm以上组的HR为7.584。临床医

师 应 当 尽 早 行 手 术 干 预 ， 以 降 低 肿 瘤 继 续 增 大 的

趋势，可能改善患者的预后。

纳入研究的166例患者均以原发性乳腺血管肉

瘤为首发，其中85.5%仅有1种原发肿瘤，14.5%

患者有多种原发肿瘤。Cox单因素分析和多因素分

析 都 表 现 为 伴 发 其 他 肿 瘤 是 患 者 不 良 预 后 的 影 响

因 素 ， 且 患 有 多 种 肿 瘤 患 者 的 死 亡 风 险 比 是 仅 有

血管肉瘤患者的2.162倍。

血 管 肉 瘤 是 间 质 来 源 的 恶 性 肿 瘤 ， 很 少 发

生淋巴结受累的情况 [ 10]，罕见合并有乳腺浸润性

导管癌 [ 14]，故腋窝淋巴结清扫不作为常规手术治

疗。此外，有研究[15]发现乳腺血管肉瘤手术后的局

部复发率高达45%，与阳性切缘率相同，考虑切缘

阳性为肿瘤局部复发的重要原因。另一项研究 [16]

中 ， 即使所有患者接受乳房全部切除术，5年生存

率仅为50%。多项研究已经发现乳腺恶性肿瘤患者

接受保乳手术后的生存质量优于改良根治术[17-19]。 

虽 然 本 研 究 未 登 记 切 缘 状 态 和 复 发 情 况 ， 生 存 分

析 显 示 保 乳 手 术 治 疗 的 预 后 优 于 其 他 手 术 方 式 的

预 后 ， 且 差 异 具 有 统 计 学 意 义 （ P = 0 . 0 2 5 ） 。 本

研 究 中 生 存 分 析 发 现 在 未 发 生 转 移 的 早 期 乳 腺

血 管 肉 瘤 患 者 中 采 取 保 乳 手 术 的 生 存 预 后 较 其 他

手 术 方 式 好 ， 而 采 取 乳 房 切 除 术 和 扩 大 乳 房 切

除 并 不 能 带 了 生 存 获 益 。 经 过 调 整 混 杂 因 素 后 ，

C o x 多 因 素 分 析 发 现 乳 房 切 除 术 组 、 扩 大 切 除 术

组 与 保 乳 术 组 间 生 存 差 异 并 不 具 有 统 计 学 意 义

（ P = 0 . 1 9 5 ） 。 在 已 有 乳 腺 血 管 肉 瘤 局 部 侵 犯 或

远 处 浸 润 的 患 者 中 ， 尽 管 已 有 姑 息 性 保 乳 治 疗 效

果差，但该类患者仅3例，需要更多研究进一步支
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持。在临床应用中， 具体手术方式可结合病灶浸

润 范 围 、 肿 瘤 大 小 、 乳 房 体 积 、 生 存 质 量 、 患 者

意 愿 等 情 况 采 取 个 体 化 手 术 方 式 治 疗 ， 但 不 主 张

腋窝淋巴结清扫。

血管肉瘤转移部位常为肺部、肺外脏器和骨[20]，

而 淋 巴 结 侵 犯 罕 见 ， 考 虑 该 病 以 血 管 途 径 转 移 为

主 。 除 了 原 发 灶 行 手 术 治 疗 外 ， 全 身 治 疗 可 能 有

效。有研究 [ 2 1 ]发 现血管肉瘤首次就诊时应用手术

治 疗 ， 辅 助 紫 杉 醇 为 基 础 的 化 疗 可 以 改 善 生 存 结

局 ， 也 有 原 发 性 乳 腺 血 管 肉 瘤 回 顾 性 分 析 发 现 化

疗对不良临床结局并无影响[8]。本研究的化疗因素

经过Cox单因素和多因素分析，结果发现化疗对不

良 预 后 无 显 著 统 计 学 意 义 。 尽 管 如 此 ， 在 近 年 来

的 临 床 试 验 中 ， 脂 质 体 阿 霉 素 联 合 贝 伐 单 抗 可 使

转移性血管肉瘤的转移灶显著减小 [ 22]，免疫检查

点抑制剂如派姆单抗（pembrolizumab）联合阿西

替尼（axit in ib）等靶向药物正在进行血管肉瘤临

床试验 [ 2 3 ]。随着临床药物的研发，包括化疗、抗

血 管 生 成 治 疗 、 靶 向 治 疗 等 全 身 治 疗 的 疗 效 有 待

前瞻性临床研究进一步阐明。 

目 前 已 有 质 子 束 放 疗 用 于 原 发 性 乳 腺 血 管 肉

瘤术后治疗，不良反应轻 [ 24]。此外，近年来基于

一 项 对 北 美 放 射 医 师 和 肿 瘤 学 医 师 大 规 模 调 查 发

现 ， 半 数 以 上 的 医 师 推 荐 乳 腺 血 管 肉 瘤 手 术 后 辅

以化疗、放疗 [ 2 5 ]，但是放射治疗在血管肉瘤的辅

助 治 疗 中 仍 然 存 有 争 议 。 一 项 单 中 心 回 顾 性 分 析

血管肉瘤状态发现5年总生存率为40%，中位数为

16个月；放疗在局灶性血管肉瘤患者中无生存获

益 ， 但 对 转 移 性 血 管 肉 瘤 的 原 发 灶 病 情 控 制 有 显

著意义 [ 2 6 ]；而较大样本的研究发现放疗对血管肉

瘤患者并无生存获益[21]。本研究经过Cox单因素发

现 是 否 放 疗 对 于 总 体 的 不 良 预 后 无 显 著 统 计 学 意

义（P=0.316，HR=1.236），对转移病例的预后也

无显著影响（P=0.737，HR=1.118），故不推荐放

疗作为常规术后治疗。

综 上 ， 原 发 性 血 管 肉 瘤 预 后 差 ， 早 期 诊 断 和

尽 早 手 术 干 预 是 治 疗 本 病 的 有 效 措 施 ， 在 无 转 移

的 情 况 下 优 选 考 虑 保 乳 治 疗 ， 不 常 规 行 腋 窝 淋 巴

结 清 扫 ， 手 术 方 式 可 以 在 切 缘 阴 性 的 情 况 下 选 择

个 体 化 治 疗 。 对 于 预 后 不 良 的 高 风 险 病 例 ， 全 身

辅助治疗的前景值得进一步探讨。
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