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非典型乳腺增生與乳癌關係之探討

前  言
在臨床常規上，發現可疑的病灶時，我們會施行

切片檢查以進行確認。在確定切片報告是良性後，一

般會比較放心。不過所謂的良性，是不是真的就沒有

任何乳癌發生的風險呢？事實證明，依照組織學上的

不同，這些良性的結果，其實也有很多不同的族群。

部份仍被認為後續有發展成乳癌的風險，值得加以

深入的了解和重視。尤其以非典型乳腺增生 (atypical 
hyperplasia)，在所有良性切片報告中，約佔了10% 的
比率，臨床上並不少見。重要的是，根據過去長時間

的研究及統計的資料顯示，在25年的追蹤過程後，累
計有將近30%的病例發展成乳癌 (1-2)。 

雖然這個風險不低，不過這種狀況並沒有廣泛的

被了解和認識，因此在很多高風險病人的追蹤指導方

針中，並沒有包括在內。例如，對高風險病人的例行

性磁振造影檢查，就沒有把它列在其中。預防性藥物

的投予，在一些研究發現對這類病人有益處，不過目

前也只有少數病人服藥。它有相當高的風險性及發生

率，同時又可能存在有效的乳癌預防措施。因此，「非

典型乳腺增生」應該是一種值得大家重視的臨床狀

況。以下會針對「非典型乳腺增生」的組織及分子特

性，目前的處置原則，乳癌發生機率的統計資料，目

前的臨床指導方針，以及依據目前資料的評估，建議

更合理的追蹤篩檢和預防措施。

非典型乳腺增生之特性及分類

從乳腺的顯微結構來看 , 乳腺的末端由乳腺小管
及乳腺小葉形成的單元複合體所構成（圖1D）。而
非典型乳腺增生的來源，可以分成為由末端乳腺小管

產生的「非典型乳腺小管增生」及從乳腺小葉所產生

的「非典型乳腺小葉增生」所形成。依照過去的文獻

發現，兩者之間不管發生率或是未來發展成乳癌的機

會，似乎並沒有太大的差別。因此，以下大部份會將

兩者合併一起討論。

1. 組織病理學的特性
「非典型乳腺增生」的組織病理學診斷依據，

是由David Page等人所提出，於1985年為美國病理
科醫學會所接受 (3)。在非典型乳腺小管增生的組織結

構上，受影響的管道中，充滿了單一種上皮細胞而造

成管道的擴大，同時這些細胞形成了複雜的篩狀小腔

室或是微小乳突的結構性化生增殖（圖1A）。在非
典型乳腺小葉增生的組織結構上，則可見到被影響的

腺體單元，充滿了微小而單一的圓型或多角型上皮細

胞，由於彼此間的接合鬆散，失去了正常腺體應有的

腔室結構（圖1B）。在乳腺的乳葉性原位癌 (lobular 
carcinoma in situ)，雖然在組織結構上和非典型乳腺
小葉增生有很多相類似的地方，差別在於前者的範圍

更大而且轉化為乳癌的風險更高。類似的情形，在非

典型乳腺小管增生及低度的乳腺管原位癌 (low-grade 
ductal carcinoma in situ)，也有同樣的組織結構特徵，
只是原位癌的範圍更大，而且未來產生乳癌的相對風

險更高。非典型乳腺增生在組織型態學上，呈現乳腺

細胞的單一型態的化生性增生，此增生來自於乳腺細

圖1  乳腺的顯微解剖特徵和非典型乳腺增生的組織特徵 (15)。

A：非典型的單一種上皮細胞增生，形成複雜的次級小腔

室及微小乳突的結構。

B：非典型乳腺小葉增生的組織結構上，膨大的腺體單

元，充滿單一的多角型上皮細胞，失去腺體本有的腔

室排列。

C：在多個末端小葉單元中，出現多發性的非典型小葉增

生，彼此由小葉間乳房間質分隔（如箭頭處）。 
D：乳腺。
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胞中某一次群體的自體繁殖 (clonal subpopulations)。
在乳癌發生的模型中，由於「非典型乳腺增生」，表

現出部份乳癌細胞的必要特徵，因此被認為是良性及

惡性過渡區域的癌前病變 (4)。由於原位癌和非典型增

生的差別，只在於範圍的不同，因此在進行研究的過

程中，對於原位癌和非典型增生的病理判斷標準，必

須達到合理的一致性。

2. 分子生物學的特性
利用分子生物學的研究，發現非典型小管型及小

葉型增生，彼此之間存在著某些不同的特性，可以用

來區別兩種不同的型態。Ma 等人的研究發現，在同
時有非典型增生，原位癌以及乳癌的樣本中，發現有

相類似而且有連續性的轉錄和基因上的變化 (5)。這樣

的發現，也間接證明了非典型增生，可能是產生乳癌

前驅角色的想法。

而在分辨非典型乳腺小葉增生，乳葉性原位癌

及乳葉性乳癌的組織結構特性上，則發現因為接合蛋

白 (E-cadherin)表現減少而導致細胞間的鬆散接合，
是它們的一大特徵。而利用免疫化學染色的方法，可

以呈現出接合蛋白 (E-cadherin)減少的異常表現，可
以作為分辨小葉型及小管型非典型增生的方法 (6)。同

時針對女性荷爾蒙受體的研究，97%的非典型乳腺小
管增生及 88%的非典型乳腺小葉增生中，大約有10%
以上的細胞呈現陽性反應。尤其在乳腺小管型呈現受

體陽性的比率和強度，都比乳腺小葉型的來得更明顯

(p<0.001) (7)。

由非典型增生所產生乳癌的風險

在Mayo Clinic針對非典型乳腺增生病人之長期追
蹤，將後來發生乳癌的期別及型態作分析 (1)。在698
例非典型增生的病人中，有143例產生乳癌（81%侵
犯性癌及19%原位癌）。在產生乳癌的病人中，78%
為乳管性而22%為小葉性乳癌。而在非典型乳腺小葉
增生產生的乳癌病人中，77%為乳管性及23%為小葉
性乳癌。其中95名侵襲性乳癌病人中，有25%的病人
有淋巴結轉移。其中88%的乳癌，荷爾蒙受體呈現陽
性反應。乳癌的累積發生率，則隨著時間的累積呈現

線性的增加（圖 2）。
首篇關於長期追蹤非典型乳腺增生病人產生乳

癌風險的指標性文獻，在1985年由 David Page 和 

William Dupont所發表 (8)。在該篇研究中，追踪了

3303名乳房切片呈現良性的女性 (Nashville Breast 
Cohort)，作者找出了幾種可能產生乳癌風險的類別。
在這個追踪之中，有232名屬於非典型乳腺增生。她
們產生乳癌的相對風險為4.4（95%信賴區間，3.1-
6.3）(8)。在這篇文章發表以後，其他不管是追蹤性或

對照組的研究，也都發現不管是小管性或小葉性的

非典型乳腺增生，產生乳癌的相對風險大約在4左右 
(1)。在Nashville Breast Cohort 和Mayo Clinic的大型追
蹤中，也確定非典型乳腺增生產生乳癌的風險。在

Mayo Clinic的追蹤發現，追蹤25年之後，大約有30%
原先切片報告為非典型乳腺增生的病人產生了原位癌

或侵犯性乳癌（圖2A），在Nashville Breast Cohort則
是27.5%(1)。至於影響風險的因素包括下列二方面：

1. 臨床及流行病學的因素
非典型增生發現的時候愈年輕，後來發生乳癌

的可能性隨著時間而增加 (1)。至於是否有乳癌家族史

的影響，則眾說紛紜。而根據Mayo Clinic對372名無
乳癌家族史，及257名有乳癌家族史的非典型乳腺增
生病人所作的研究發現，兩者之間並沒有顯著的差別

(p= 0.23)(1)。就非典型乳腺增生病人，很多也都有乳

癌家族史這一點看來，其實非典型乳腺增生本身，很

可能就已經反應了這個家族史本身所造成的影響。

2. 組織學上的因素
兩種組織學上的因素，對產生乳癌的風險大小，

有很大的影響：非典型乳腺增生個別病灶的數目（病

灶數愈多的愈危險）（圖 1C、2B）以及背景中呈現
正常樣貌的乳腺小葉的數目 (1,9)。背景中正常樣貌的愈

多，則產生乳癌的風險愈低。類似的模式，在其他良

性乳房疾病中也有同樣之情形 (9) 。

臨床的處置對策

1. 在粗針切片後的組織切片呈現非典型乳腺增生
目前常用的粗針切片，如果報告是非典型增生，

那麼下一個步驟，應該怎麼作比較恰當呢？由於無法

排除可能是取樣的誤差，所以無法肯定排除乳癌的可

能性。依據NCCN guideline，建議必須在粗針切片部
位進一步作局部切除的手術以作確認。根據之前的研

究發現，進一步切片後發現乳癌的機率，可高達 15-
30%以上 (10)。因此如果粗針切片為非典型乳腺小管增
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生，目前認為局部切片手術是必要的標準程序。如果

粗針切片為非典型乳腺小葉性增生，進一步作局部

切除手術發現乳癌的機率，由 0-67%不等，差異很大
(11,12)。最近有些新的研究認為，只要影像和病理切片

的位置相符，同時粗針切片呈現的非典型乳腺小葉性

增生只是附帶而非主要的發現，局部切片手術並不一

定需要，因為只增加了 0-6%發現是惡性的機率 (12) 。

不過如果沒有作進一步的切片手術，仍然建議必須要

小心的作臨床及影像上的追踪。

2. 風險預測
對於有非典型增生的女性，目前常用乳癌風險

評估工具 ( Breast cancer risk assessment tool, BCRAT)
或是國際乳癌治療模式 ( International breast cancer 
intervention study, IBIS)來估計她們的風險。這兩種
模型，都包含了對非典型乳腺增生相對風險的修正。

不過這些模型，並沒有被真正的在有非典型乳腺增生

的女性驗證過。對於有非典型增生的女性，由於這些

模型的預測能力並不理想，目前應該用累積發生率的

資料來面對這些人的諮詢，似乎比較能符合真實狀況

（圖2A）。如果知道非典型增生病灶的個數，風險可
以更細分為不同的等級（圖2B）。
3. 追蹤檢查的工具

目前各種常見的針對乳癌高風險婦女所制訂

的追蹤檢查指導方針，例如NCCN，美國癌症協
會 (ACS)，和美國放射科學會 (American College of 
Radiology)等，都特別強調遺傳風險的重要性。ACS
根據之前對有遺傳性高風險女性所作的前瞻性乳房磁

振造影追蹤檢查研究之後，建議對終身罹癌風險超

過20 - 25%的高危險族群女性，除了例行性的乳房攝
影外，要每年加作乳房磁振造影。ACS的篩檢指導方
針，認為大部份的風險評估，大都是基於高危險家族

史作基礎的研究。至於有非典型增生的女性，目前的

篩檢指導方針，並沒有足夠的證據來評斷，以乳房磁

振造影作為追踪檢查工具是否有實質的效益。有一篇

針對這方面所作的研究，對47名非典型增生病人作乳
房磁振造影追蹤檢查。有79名女性沒有接受乳房磁
振造影的對照組，在接受檢查的人中，有一個本來檢

查結果為陰性的病人後來發生了乳癌。而未接受檢查

的，則有2名後來發生了乳癌。接受乳房磁振造影檢
查的這一組病人，同時也接受了比較多次的乳房切片

手術。作者認為乳房磁振造影檢查似乎並沒有額外的

好處，不過他也承認這篇研究的樣本數太少 (13)。美國

放射科學會則認為，非典型增生病人的終生罹癌風險

只有15-20%。因此對乳房磁振造影例行檢查的效益存
疑。NCCN的篩檢指導方針，對35歲以上婦女，5年
的乳癌風險若超過1.7%，建議每年作乳房攝影，每半
年到一年到門診檢查及自我檢查。對於根據以家族史

建構的模型中，終身罹乳癌風險超過20%者，NCCN
建議每年須例行的乳房磁振造影檢查。而針對非典型

增生者，目前沒有足夠的證據來評斷乳房磁振造影例

行篩檢是否有效益。由於目前沒有前瞻性的研究，來

圖2  Mayo Clinic cohort診斷非典型增生後發生乳癌的累積性

發生率 (15)。

A：虛線為 95%信賴區間。 
B：依照非典型增生病灶數再作細分。
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證實乳房磁振造影對非典型增生病人的好處。因為這

類病人的數目並不少，未來的篩檢指導原則，須進行

前瞻性之大型臨床試驗，方能確認是否須要接受例行

性之磁振造影檢查篩檢。

降低罹癌風險的方法

1. 利用藥物的調控來降低罹癌風險
輔助性的 tamoxifen，目前被認為是女性荷爾蒙

受體陽性乳房原位癌的治療方式之一。由於之前的研

究顯示，非典型增生中的組織中，常有明顯比率的女

性荷爾蒙受體陽性表現 (7)。而且在非典型增生病人後

來產生乳癌時，大多數女性荷爾蒙受體呈現陽性來看
(1)，使用抗女性荷爾蒙來預防乳癌可能是一個有效的

選擇。

(1)抗女性荷爾蒙對預防乳癌有效性的研究
目前有很多針對這方面的大型臨床實驗的研究，

測試使用選擇性女性荷爾蒙受體調控劑和芳香酶抑

制劑，對於預防乳癌的效果。這些研究都顯示，在

第 5-7年，乳癌的發生率有降低。最近的統合分析顯
示，受試者的乳癌發生風險降低了38%。而原位癌的
發生率則降低了31%(p = 0.006)(14)。針對其中有安慰

劑控制測試的4個研究(NSABP P-1, MAP.3, IBIS-I, and 
IBIS-II)，特別把非典型增生的次族群的風險拿出來作
分析。其中一共有2009名非典型增生者，被分配使用
藥物或安慰劑。在非典型增生次族群的風險降低 41 
至 79%(15)，甚至比其他全部的受試者下降得更多。顯

示抗女性荷爾蒙對非典型增生的族群，在預防乳癌方

面確實有明顯的效果。

(2)抗女性荷爾蒙的副作用
在使用藥物的同時，藥物本身可能造成的副作

用，是必須考慮的重要因素。分析已發表的研究資

料，有利於知道各個年齡層以及高危險群使用藥物作

乳癌預防的利與弊 (16)。最大的副作用是靜脈的血栓性

栓塞，下肢深部靜脈血栓的發生率略多於肺栓塞的發

生率。這個風險在年老的婦女較常發生。Tamoxifen
則有較高的子宮內膜癌發生率（停經前較停經後的風

險低），其他的選擇性女性荷爾蒙受體調控劑則沒有

這種現象。熱潮紅的症狀，在使用選擇性女性荷爾蒙

受體調控劑或芳香酶抑制劑時，常常會出現。使用所

有選擇性女性荷爾蒙受體調控劑，則有一個比較明顯

的好處是骨折的風險會顯著下降。使用芳香酶抑制劑

則有增加骨折的風險，不過並沒有達到明顯統計學上

的差異。

(3)藥物使用的合理性
有關藥物對於降低乳癌風險的使用原則，根據

American Society of Clinical Oncology的指導方針，在
5 年內罹患乳癌風險達到1.7%的女性，就應該建議考
慮使用預防性藥物（停經前或停經後可用 tamoxifen 
，停經後則使用 raloxifene或 exemestane）。而非典型
增生的婦女，每年約增加有1%的累積風險，很明顯
的超過了這個風險的門檻，符合使用藥物調控減少罹

癌風險的條件。NCCN對風險降低的指導方針，也使
用這個5年乳癌風險達到1.7%的門檻，不過又再加上
存活期望超過10年以上的限制，才建議包括使用藥物
的介入來降低風險。U.S. Preventive Services Task Force 
認為使用 tamoxifen 或 raloxifene降低乳癌風險，在高
危險婦女確實有一定的好處。研究發現，風險愈高的

（例如5 年的風險超過3%），似乎愈有效 (16)。由這些

現有之資料顯示，非典型增生的婦女，使用這些藥物

應屬合理。

(4)藥物使用的現況
雖然目前的研究發現，藥物使用於預防乳癌來

說，對很多高危險婦女是利多於弊。但是目前藥物的

處方及使用並不普遍。很多醫師常常因為對這些藥物

的資訊不足，不太願意開立藥物 (17)。其他的研究發

現，即使在高危險族群，因為害怕副作用的發生，很

多婦女也不太願意服藥。研究發現病人對風險程度的

認知，是決定是否服用預防性藥物的主要決定因素。

特別在非典型增生的病人，很可能因為對乳癌發生的

累積性風險不夠了解，因此減少了使用藥物的意願而

使得藥物服用率偏低 (17)。

2. 預防性乳房切除降低罹癌風險的角色
根據NCCN指導方針建議，只有對於證實有高危

險乳癌傾向的基因或是在30歲之前曾接受胸腔放射
線照射治療，或者曾有乳房小葉性原位癌病史的人，

才考慮作雙側預防性乳房切除手術。�e Society of 
Surgical Oncology則認為非典型增生，可能是但不是
常規性，需要作雙側預防性乳房切除手術的理由 (18)。

以目前而言，因為這個議題的資料仍然很少，非典型

增生目前不被認為是常規性雙側預防性乳房切除手術
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的理由。

結  語
就目前的研究資料看來，非典型增生雖然被認為

是良性的狀況，不過臨床醫師對這種狀況，必須有更

多的了解。在一般的粗針切片後，必須考慮是否須作

進一步的切片，以排除漏失真正惡性病灶的可能性。

根據目前已有資料顯示，長達25年的追蹤過程後，
未來乳癌產生的風險高達30%。這類病人，必須視為
等同於高危險族群的方式追蹤。在指導方針中，應該

把非典型增生加入到高危險族群中。除了乳房攝影之

外，篩檢性的磁振造影也許應考慮使用。研究證明，

藥物的使用能有效的降低非典型增生病人的罹癌風

險。必須讓大家了解罹癌的風險，用藥可以降低的風

險，以及各種副作用的絕對風險，希望能增加病人的

接受度。

對於非典型增生，需要更深入的研究，增加對它

的了解以做出更適當的處置。首先，正確而標準化病

理診斷的標準，以達到品管良好的研究。找出新的生

物性標記，以改進對於非典型增生分子生物學上的了

解，可以預測不同乳癌發生的風險，以用於發展新的

治療途徑。在發展新的影像學對策研究時，必須把非

典型增生的婦女也列入。利用行為學上的研究，可以

把關於風險和治療發生相關的問題，作有效的溝通。

事實上，不會產生乳癌的仍然佔了大部份。即使乳癌

真的發生了，發生時的年齡，可能病人會先因為其他

原因而死亡，而不是死於乳癌。因此如何考量適當的

預防及治療措施，仍是極大的考驗。
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