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乳腺外佩吉特病诊疗进展

雷 攀，解晓都，张 鹏，余佳成，杨 楠，梁培禾
重庆医科大学附属第二医院 泌尿外科（重庆 400072）

【摘 要】 乳腺外佩吉特病（extramammary Paget's disease，EMPD）是一种发现历史较长的罕见皮肤恶性肿瘤，好发于老年人，不同国家、地

区发病情况存在明显差异，整体上随着人口老龄化的加剧，发病率呈上升趋势。本病生物学行为常表现为惰性，临床上易与多种皮肤疾病混

淆，加之发病机制，尤其是细胞起源仍存有争议，常导致病程迁延，诊断被延误。EMPD可分为原发和继发两类，其诊断及评估强调活检，并应

注意伴发身体内肿瘤的检查。EMPD的治疗复发率较高，可分为手术和非手术两类，前者关键点在于病灶切除范围的确定，术中/切缘病理检

查较为重要；后者目前尚缺少统一规范的方案。本文就EMPD的诊疗及研究现状进行评述，以期为本病相关临床医生及研究人员提供参考。
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Advances in the diagnosis and treatment of extramammary Paget's disease
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【Abstract】 Extramammary Paget′s disease（EMPD）is a rare cutaneous malignancy with a long discovery history，predominantly
affecting the elderly. The incidence of EMPD varies significantly across different countries and regions，and overall，it has been rising in
parallel with the aging population. The biological behavior of EMPD is typically indolent，and it is often clinically confused with various
dermatological conditions. Additionally，the pathogenesis，especially the cellular origin，remains controversial，frequently resulting in a
prolonged course and delayed diagnosis. EMPD can be classified into primary and secondary types. Diagnosis and evaluation emphasize
biopsy，with attention also required for screening for associated internal malignancies. EMPD has a high recurrence rate and treatment
strategies can be broadly categorized into surgical and non-surgical approaches. The former focuses on determining the extent of lesion
excision，with intraoperative margin pathology examinations being crucial. Standardized protocols are still lacking for the latter. This ar⁃
ticle reviewed the current state of diagnosis，treatment，and research of EMPD，aiming to provide a reference for clinicians and research⁃
ers involved in this condition.
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1874年，现代病理奠基人之一 JAMES PAGET描述

了女性乳头乳晕周围皮肤湿疹样改变与乳腺癌关系，

乳腺佩吉特病（Paget病）正式出现在人们面前。1889
年，CROCKER等[1]首次描述了阴囊和阴茎同样的病

变。1901年，DUBREUILTH首次报道了外阴Paget病。

随后，乳腺外佩吉特病（extramammary Paget′s disease，
EMPD）作为一种罕见的恶性肿瘤逐渐受到研究者的关

注。本病发病以老年人为主，随着全球老龄化加剧，发

病率呈上升趋势。临床上 EMPD通常发生于生殖器

（男性阴茎阴囊、女性外阴）及肛门周围，偶见腋窝等其

他部位或多部位同时发生，皮损表现与多种皮肤病，尤

其是慢性湿疹相似，导致了较高的误诊/漏诊率。同

时，EMPD治疗上也缺少统一的方案，复发率高，相关研
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究缺少系统性和全面性。鉴于此，本文针对该领域的

临床诊疗及研究进展作一评述，以期为相关临床及研

究工作提供参考。

1 流行病学

WHO对罕见病的定义为患病人数占总人口的

0.65/1 000 ~ 1/1 000，中国则为患病率 < 1/10 000或单

病种患者人数 < 140 000人的疾病。据此，EMPD属罕

见病范围。本病好发于老年人，中国一项涉及 246名
男性的EMPD统计显示平均发病年龄为 64岁[2-3]。另

有研究显示，诊断时中位年龄为72岁（63 ~ 79岁）[4]，白
人女性统计则显示高峰发病率年龄为65岁，部位多见

于外阴，占所有外阴恶性肿瘤的 1% ~ 5%[5]。不同国

家地区EMPD发病率存在较大差异，例如：中国大陆地

区 2016年 EMPD患病率为 0.42/10万人年（95% CI：
0.19 ~ 0.73），其中女性居多[6]；中国台湾地区 2007年
EMPD患病率为0.12/10万人年[7]；荷兰EMPD患病率为

0.11/10万人年[8]；欧洲（年龄标准化后）EMPD患病率为

0.06 /10万人年[9]；美国肛门、外阴、阴道部位合计

EMPD患病率为 1.2/100万人年[10]；日本 EMPD患病率

为 8.6/100万人年[11]；加拿大EMPD患病率为 1.1/100万
人年[12]；韩国EMPD患病率为0.68/100万人年[13]。上述

除中国大陆外均属发达且老龄化较严重的国家/地区，

而中国大陆中发病率较高的也是发达的东南沿海地

区，且近年呈现出上升趋势。EMPD发病存在性别差

异，白种人群体的研究显示以女性为主，男女比例为1∶
2 ~ 1∶7。相比之下，亚洲则男性占比高。这种差别的

原因一定程度上来源于文化差异，亚洲女性较保守，可

能导致私密部位疾病的就诊率较低。EMPD遗传性不

明确，罕见家族性聚集，目前仅有日本和英国分别报告

6例和1例家族性EMPD [14]。除此以外。

2 临床特点

EMPD通常累及顶泌汗腺分布丰富的部位，男性主

要是阴囊阴茎，女性则主要是外阴，此外还有会阴和肛

周。少见发病部位为腋窝、腹股沟、外耳道以及眼睑。

患者腹股沟可触及淋巴结肿大固定多提示转移。少数

患者可能同时在两个远隔部位发病，如腋窝和阴囊，提

示可能存在多中心起源。本病早期症状主要为瘙痒

（占70%），常见皮损表现为边界清楚的红斑，可夹杂白

斑。病灶往往进展缓慢，面积较大时常伴有周围色素

沉着或中央色素沉着减少，病灶中心常见破溃渗液。

局部复发者则常见手术瘢痕附近散在红色丘疹，微突

出表皮，伴有渗液；进展期则可出现疼痛、出血、结节、

糜烂、溃疡等表现，往往提示皮肤侵犯或潜在的皮肤附

属器癌[15]。EMPD患者常自认为是湿疹而导致病情拖

延，临床上该疾病也常被误诊为湿疹或特应性皮炎，甚

至经长期“湿疹治疗”后可出现缓解，最终完善皮肤病

理检查后才得以明确。KANG等[16]进行的中国人群研

究显示诊断平均延迟时间长达3.6年。

3 细胞起源和病理学

目前，EMPD的肿瘤细胞起源尚未达成共识，主要

有以下假说：①皮肤上皮的多能干细胞；②皮肤Toker
细胞[17]；③皮肤大汗腺[18]；④体内肿瘤皮肤转移；⑤外

生殖器黏膜Paget细胞向内扩散并侵犯尿路上皮、宫颈

等[19]；⑥胚胎起源细胞恶性转化后形成多个病灶[20]；⑦
基因及信号通路异常，如FOXA1基因的高表达或与雌/
雄激素受体的共表达，以及类固酮受体和核受体信号

通路的激活[21]。其中，胚胎学起源的证据很少，但可以

解释侵袭性腺癌和表皮病变之间“跳跃区”的高发病率

以及内部肿瘤的发生。目前学界普遍根据是否存在浸

润将EMPD分为上皮性及浸润性两类，或根据组织细

胞来源将EMPD分为原发性和继发性（来源为周围器

官，而非外阴上皮），需对患者进行全面仔细检查才能

区分。临床上常能观察到EMPD合并有身体内部器官

肿瘤，如阴茎阴囊的EMPD可能合并有肾癌、膀胱癌、

前列腺癌等泌尿系统肿瘤[19，22]；女性外阴的EMPD可能

合并卵巢、子宫的恶性肿瘤[23]。EILERS等[24]的研究显

示，40名患病部位为肛门、生殖器的患者中，33%患有

潜在的皮肤附属器癌，25%患有内部或皮肤恶性肿瘤。

还有研究显示，31%的肛周患者患有肛门直肠癌，直肠

癌是最常见的内部恶性肿瘤[25]。部分患者内部肿瘤位

于身体远隔部位，如阴囊EMPD合并肺腺癌，合并肿瘤

患者预后往往较差[2]。但既往研究认为老年人本身患

癌风险高，匹配年龄后，合并肿瘤发生率并无明显增

高，因此，无症状患者没有必要常规进行筛查。

EMPD诊断依赖于病理检查，最重要的依据是找到

Paget细胞。Paget细胞镜下形态胞浆丰富、核大而突

出，常单个或者多个成簇位于表皮内，同时伴有腺体分

化，常见角化过度或者角化不全，可能侵犯附属毛囊及

腺体[26]。此外，病灶周围常能看到免疫细胞浸润，可能

是瘙痒症和湿疹样表现的根本原因[27]。当肿瘤发生真

皮浸润时往往提示血行或淋巴转移，是重要的预后

指标。

病理学上EMPD需与Bowen病、黑色素瘤、基底细

胞癌、银屑病、生殖器真菌病等鉴别。免疫组化指标，

EMPD中 SOX10、S100和 HMB-45为阴性，可见 CAM
5.2弥漫性染色，EMA、CEA、CK7、MUC1等阳性，这些

指标可用于与黑色素瘤鉴别[14]。Bowen病则通常为

P63（+）、CK7（-）、CAM 5.2（-）。原位鳞状细胞癌中P63
阳性，S-100、CK7阴性[28]。原发性 EMPD和继发性

EMPD表达不同的标志物，原发性EMPD中TRPS1表达

强阳性，继发性EMPD中则CK7、CK20、CDX2为阳性，
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GCDFP15和GATA3为阴性[29-30]。既往还有研究发现，

乳腺/乳腺外 Paget病可见CD5弥散性表达，Bowen病、

表皮内皮脂腺癌、原位黑色素瘤中则无CD5表达；可作

为尿路上皮癌或前列腺癌诊断证据的AMACR，可表达

于多数原发性EMPD中[31]。

4 诊断

4.1 诊断及鉴别诊断

EMPD患者病史多较长，部分原因是患者因发生于

隐私部位而拖延及自行用药，另一部分原因则是误诊

为湿疹等其他疾病[32]。因此，应对所有4 ~ 6周标准局

部治疗无反应的大汗腺承载区瘙痒性湿疹样病变的患

者进行活检。镜下典型的Paget细胞及免疫组化染色

可用于EMPD与其他皮肤恶性肿瘤，以及原发性与继

发性的鉴别。皮肤镜检查在非色素沉着的经典形式的

EMPD诊断中具有一定价值[33]。循环游离DNA（细胞

游离DNA）在转移性和非转移性EMPD中均有增加，可

能有助于本病筛查[34]。
患者即使经病理检查确定诊断后，往往也可能在

进行疾病编码时发生错误。国内报道某三甲皮肤专科

医院2009 - 2019年收治EMPD 36例，ICD-10编码错误

率高达 75%，主要原因是肿瘤交搭跨界、复合癌、复发

癌以及编码员与临床医生沟通不畅等[35]。这个现象虽

未直接涉及诊断问题，但从侧面说明了其清晰诊断的

复杂性和困难程度，以及病例统计面对的问题。

4.2 诊断后评估及分期诊断

EMPD以老年患者为主，术前应进行基础生理条件

及合并疾病的评估。对于特殊部位的EMPD，普遍共识

需筛查邻近区域是否存在伴发肿瘤，但目前尚缺少统

一具体的筛查方案。一般而言，病灶位于肛周者应行

直肠指诊、肠镜等检查；男性病灶位于阴茎阴囊处者应

行血清PSA、尿脱落细胞学等检查；女性病灶位于外阴

者应行生殖器彩超以及阴道镜等检查，还有一些学者

建议进行膀胱镜检查、腹盆腔 CT扫描和 PET扫描等

检查。

术前淋巴结评估及术中淋巴结活检，基本达成了

一致意见。淋巴结的扩散通常仅限于侵袭性EMPD[36]。
SHU等[37]总结了 41例侵袭性EMPD的资料，发现 34%
患者存在淋巴结扩散。对于微侵入性（乳头状真皮）、

侵入性（网状真皮）或侵犯血管淋巴管的EMPD，除根据

胸腹盆腔CT或PET进行综合评估外，前哨淋巴结活检

具有一定价值[36]。OHARA等[38]对301例侵袭性EMPD
患者的资料进行了多因素分析，结果显示肿瘤厚度和

淋巴管浸润与生存率显著相关，但浸润程度或距离肛

周的位置与生存率无关；有两个或多个淋巴结转移者

预后差；双侧淋巴结转移的分布不是影响预后的重要

因素；5年生存率远处转移者为7%，无远处转移者则为

84%（P < 0.001）。基于这些结果，我们提出了一种新

的TNM分期系统（见表1）[38]。但新的TNM分期系统有

待更多的病例加以确认或修订。
表1 EMPD的TNM分期及分组

Table 1 TNM and stage classification system for EMPD

TNM

T

N

M

Staging

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲa

Ⅲb

Ⅳ

0

Tumor in situ

No LN metastasis

No distant or LN

metastasis be-

yond regional

LN basin

T

1

2

Any

1

Tumor thickness24

mm AND no lym-

phovascular invasion

1 LN metastasis

Distant organ metas-

tasis or LN metastasis

beyond regional LN

basin

N

0

1

2

Any

2

Tumor thick-

ness > 4 mm

OR lymphovas-

cular invasion

2 or more LN

metastasis

（-）

M

0

1

5 治疗及预后

EMPD的治疗主要分为手术和非手术两类方式，不

同治疗方法可单用，亦有多种治疗方案联合使用（手术

+非手术或各种非手术方法组合）的报道，总体 5年生

存率为 75% ~ 95%[39]。进展和转移者预后不良，转移

者需行全身性治疗，但结果并不确定。

5.1 局部扩大切除或者根治性切除

EMPD手术切除范围长期以来并未达成一致。

FANNIN等[40]的研究中，100例外阴EMPD术后患者进

行了中位数为 3年的随访，总体复发率为 34%，根治性

外阴切除术、根治性半外阴切除术和广泛局部切除术

的复发率分别为 15%、20%和 43%。部分学者提出局

部扩大切除范围为1 ~ 2 cm时，复发率较低[5]。还有研

究显示扩大切除范围距离病灶3 cm时可达到切缘阴性

的效果[41]。
EMPD病灶具有跳跃性、多中心性、边界不清等特

点，肿瘤实际范围往往超过了肉眼边界，导致切缘阳性

率较高。因此，有学者提出，在没有Mohs手术机会时，

应将切缘定在肉眼可见病变边界外约 5 cm处，但可能

面临皮肤缺损较大需植皮或皮瓣转移的问题，进而干

扰肿瘤复发的检测[42]。病灶位于阴茎、阴囊时，由于皮

肤松弛，通常无需植皮。与原位相比，侵袭性EMPD患

者术后局部复发率高，复发率分别为 35%和 67%[43]。
具体手术过程中，基底部多能够达到切缘阴性，主要挑

战在于水平切缘阳性。研究表明切缘阳性和术后复发
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有关[41]，和术后总生存率则无关[44]。针对切缘问题，很

多学者致力于术前及术中肿瘤边界或切除范围的明

确，例如使用光敏剂[45]、反射共聚焦显微镜[46]以及术前

进行EMPD病灶的护理[47]等，但这些措施尚处在探索

阶段，有待大样本量的研究加以证实。对于有黏膜侵

犯的原发EMPD，可尝试保留肛门、生殖器和泌尿功能

的微创手术方法。继发性EMPD，如高级别宫颈上皮内

瘤变合并外阴EMPD多施行子宫及全外阴切除术、直

肠恶性肿瘤合并肛门EMPD常采用Miles术。此类手

术花费高、风险大、手术创面大，且术后生活质量下降

明显。

5.2 Mohs’手术

Mohs’手术（Mohs micrographic surgery，MMS）的主

要特点在于术中外科医生可利用显微镜检查肿瘤边

缘，是一种广泛用于皮肤恶性肿瘤的术式，尤其是基底

细胞癌等病变连续的肿瘤。EMPD的复发往往发生在

切缘阳性患者的切口位置，患者无其他肉眼可见的、可

以切除的病灶。总体上，Mohs’手术显示出良好的根治

率，梅奥诊所认为这种术式较好保留了正常组织，且切

缘阳性率低于局部扩大切除术[48]。但是，这一术式在

大大延长手术时间，增加医生工作量的同时，仍不能回

避肿瘤多中心起源和跳跃式传播的问题[49]。
5.3 基于术中冰冻病理检查的改良手术

鉴于单纯根治性手术复发率高，Mohs’手术人力物

力消耗大，近年出现了一种新的手术方式，即术中在切

缘间断取材送冰冻活检，直至阴性，减少手术时间的同

时，获得了与Mohs’手术基本一致的复发率。但术中冰

冻切片分析可能存在误导性，术者针对切缘可疑阳性

者常常选择再次扩大切除，而阴性者则可能在术后的

石蜡切片中被证明为阳性。术中有限时间常难以对边

缘状态进行整体评估。FISHMAN等[50]发现，术中冰冻

切片分析和肉眼视觉判断，二者形成的手术边缘差异

无统计学意义，假阴性率分别为 38%和 35%。该研究

进一步证实，通过切缘状态并不能预测局部复发，阴性

切缘者和阳性切缘者分别有 33%和 40%出现复发。

Ki-67及PAS染色可用于评估标本边缘。FENG等[51]的
研究纳入了 64例患者，结果显示Ki-67和PAS阳性共

表达的患者，需要比标准建议进行更宽的切除（距离病

灶边界3 cm）以确保边缘阴性，降低复发率。

5.4 光动力治疗

老年患者存在免疫力低、营养状况差、合并症多的

情况，而手术则面临切除大块皮肤，伤口感染风险大、

愈合延迟、影响生活质量等问题。光动力疗法（photo⁃
dynamic therapy，PDT）使用肿瘤定位的光反应性药物

（如5-氨基乙酰丙酸）与适当波长的光结合来杀死肿瘤

细胞，优势在于操作方便、照射范围大、可循环多次，杀

死肿瘤细胞的同时保留了皮肤的完整性，能使肿瘤获

得长期缓解，适合于基础疾病多或拒绝手术的患者。

光动力治疗也可用于外科手术后的辅助治疗，以降低

复发率[52]。有研究显示31例手术后接受PDT治疗的患

者无复发，7例单独接受 PDT治疗的患者仅有 1例复

发[53]。然而，光动力治疗也存在不足，如部分病人对光

敏剂过敏，文献报道复发率较高等[54]。
5.5 放射治疗

放射治疗对皮肤肿瘤如基底细胞癌等有较好的疗

效，可用于拒绝手术或存在禁忌证的EMPD患者，术后

切缘阳性者、病灶面积大或远处转移伴有疼痛的患

者亦可选择[55]。有报道 1例阴囊EMPD患者在局部切

除和咪喹莫特治疗失败后，经过 3个月的放射治疗

获得了成功[56]。另一项小型研究中，6名男性EMPD患

者行放射治疗，随访时间 6个月至 14年，5例完全缓

解[57]。既往利用 SEER数据库进行的较大规模回顾

性研究发现，放射治疗结局与临床经验之间存在矛盾，

纳入 1 439例患者的队列分析发现放射治疗的效果较

差，疾病特异性生存期（disease specific survival，DSS）低
于未接受过放疗的患者（11年vs 18年）[4]。出现这样结

果的原因可能是患者之间的辐射场、剂量、引流淋巴结

受累程度、时间表和来源并非随机分布，放疗的患者常

常伴有真皮浸润、远处转移等。此外，该研究对象是侵

袭性EMPD患者，对局限于表皮的EMPD放疗效果尚不

清楚。放射治疗主要的副作用有放射性皮炎、放射性

肠炎等。目前EMPD放射治疗相关论文普遍纳入病例

数目少，尚不能得出明确结论。

5.6 口服或静脉使用化学药物治疗

全身性治疗主要用于有淋巴结及远处转移的患

者。紫杉醇对上皮性肿瘤有效，且耐受性良好，可在门

诊给药。既往有使用紫杉醇联合卡铂3周达到肿瘤缓

解，以及卡铂 +亚叶酸钙 + 5-氟尿嘧啶治疗后12月内

没有复发的报道[58]。还有报道，手术联合术后多西他

赛和氟尿嘧啶类药物的疗效好[59]。5-氟尿嘧啶、多西

他赛、紫杉醇、博莱霉素治疗等都可能有助于疾病缓

解[60-62]。总体上，EMPD的化疗由于病例数量少，目前

未形成统一的方案，仅有小样本研究报道，同时部分研

究的结果不能排除发表偏倚。

化疗可与放疗联合进行治疗。有案例报道腹股沟

淋巴结转移患者照射48.5 Gy后，采用丝裂霉素C（第一

次剂量 20 mg /m2，后续剂量 10 mg /m2，每 8周 1次）和

5-氟尿嘧啶（每次 24小时输注为 1 000 mg/m2，连续 3
天，每 4周 1次）进行化疗，一个疗程后腹部CT完全正

常化；对全身转移以及终末期患者，化疗联合放疗可能

具有缓解病情，减轻疼痛的意义[63]。
5.7 外用药物治疗

有个案报道，肛周患者 5-氟尿嘧啶局部外用有

效[62]。咪喹莫特是相对常用的药物，其确切作用机制
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尚不清楚，有研究显示其可调节免疫应答，具有刺激先

天免疫和后天免疫，增强抗原向幼稚 T淋巴细胞的呈

递以及朗格汉细胞迁移到区域淋巴结等作用[64]。目

前，咪喹莫特已被FDA批准用于治疗局部皮肤疾病，如

光化性角化病、浅表基底细胞癌和生殖器疣等，常用方

法是每周 3次，连续 16周，部分患者有刺激和烧灼感；

此外，现有文献也散见其治疗EMPD失败报道[65]。
5.8 靶向治疗

荟萃分析发现，HER2在女性和男性患者中的表达

分别为32%和26%。HER-2阳性与从诊断到淋巴结转

移的中位时间较短相关[66]。一项小样本量的回顾性研

究发现，11例 EMPD患者中有 3例（27.3%）HER-2阳
性，均成功接受曲妥珠单抗和紫杉醇联合治疗[67]。有

一名患者治疗5个月，疾病无反应，随后在该患者肿瘤

DNA中发现存在HER-3，可能是导致乳腺癌和EMPD
曲妥珠单抗耐药的原因。曲妥珠单抗还可联合多西他

赛用于HER-2阳性患者的治疗，整体上曲妥珠单抗的

副反应较小，但应用病例目前较少[68]。
5.9 内分泌治疗

基础研究提示肿瘤中表达雄激素受体[69]。裸鼠实

验显示，接种 Paget’s细胞后给予不同激素，可影响肿

瘤生长及激素受体表达，提示激素治疗可能有效[70]。
男性阴茎阴囊EMPD合并前列腺癌，后者进行抗雄激

素治疗后，伴发的EMPD也有好转[20]。还有文献报道，

雌激素受体阳性的EMPD患者合并前列腺癌，经他莫

昔芬、戈舍瑞林和比卡鲁胺联合治疗，两种肿瘤都获得

了缓解[71]。
5.10 其他治疗方式

激光（二氧化碳激光气化）治疗复发率高，且术后

阶段患者较为痛苦。基础研究表明PD1/PDLI在EMPD
中表达低，近年大放异彩的免疫检查点抑制剂可能疗

效欠佳[72]。

6 小结与展望

本文回顾了EMPD的流行病学、临床表现、细胞起

源组织病理学、诊断以及鉴别诊断、评估分期和治疗方

式，总结了既往发表的文献。由于其罕见性，EMPD始

终存在着如下问题有待解决：①细胞起源，尽管进行了

大量的免疫组化研究，但是并没有获得共识性结论；②
缺少相对统一的治疗方案，治疗后复发率较高；③多数

EMPD病例通常诊断为原位癌，然而一旦发生转移，往

往表现出更强的侵袭性特征；已有多种方案被提出用

于治疗转移性EMPD，但疗效有限。因此，未来我们应

加强EMPD的基础和临床研究，努力开发新的治疗方

法，制定相对统一的诊疗方案，进而提高 EMPD的

疗效。
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