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［摘要］ 乳腺癌是全世界常见的恶性肿瘤之一，其中约6%的患者为新发Ⅳ期乳腺癌，是不可治愈的。传统意义上外科

手术的作用仅限于缓解患者症状，改善生活质量，降低肿瘤负荷。随着全身治疗手段的进步，通过多学科团队制订综合

治疗方案，仅有寡转移灶的Ⅳ期乳腺癌患者往往能获得长期生存，而原发灶及转移灶的R0切除可以延长无进展生存期

（progression-free survival，PFS），可能会带来生存获益，因此是否需要行乳腺癌原发灶及转移灶的手术治疗成为临床热

点，并存在较大争议。本文对新发Ⅳ期乳腺癌患者的手术价值进行深入探讨。
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［Abstract］ Breast cancer is one of the common malignant tumors in the world. About 6% of the patients are de novo stage Ⅳ 
breast cancer, which is incurable. Traditionally, the role of surgery has been confined to relieving symptoms, improving quality 
of life and reducing tumor load. Nowadays, a multidisciplinary team is a prerequisite for optimal management, and patients with 
oligometastatic lesion always live for a long time. R0 resection of the primary and metastatic foci can extend the time of progression-
free survival (PFS), which may bring survival benefits. Therefore, whether to perform surgery has become a hot clinical issue. This 
article deeply discussed extensively the surgical value in de novo stage Ⅳ breast cancer patients.
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乳腺癌是全世界常见的恶性肿瘤之一，2020
年发布的全球癌症统计数据 ［1］显示，世界卫生

组织国际癌症研究机构（International Agency for 
Research on Cancer，IARC）预估全球乳腺癌新

发病例高达226万例，首次超过肺癌的新发人

数，成为全球第一大癌症。2022年发布的美国

癌症统计报告 ［2］指出，2010—2019年，美国乳

腺癌的发病率以每年0.5%的速度递增，而死亡

率自1989年达到峰值后逐年降低，至今共下降

了43%，减少了46万人的死亡，同时预估2022年
乳腺癌的新增病例数高达287 850例，将成为美

国的第一大癌症 ［3］。在中国，我们也面临着同

样的挑战，2020年全球癌症统计数据 ［1］显示，

中国乳腺癌新发人数高达41.6万例，居女性恶

性肿瘤首位，死亡人数为11.7万例，对比2016年
全国乳腺癌的发病及死亡人数均有不同幅度的 
增长 ［4］。

新发Ⅳ期乳腺癌占所有乳腺癌患者的

6% ~ 10%，且以每年6%的速度递增  ［3］，其中

30% ~ 50%的患者会接受局部的干预治疗，以外

科治疗手段为主 ［5］。CSBrS-002研究 ［6］分析了

国内33个乳腺中心的回顾性数据，发现中国新

发Ⅳ期乳腺癌中位年龄为51.5岁，占乳腺外科就

诊患者的1.07%，54.2%的患者接受了原发灶的

手术。随着系统治疗水平及生活水平的提高，

60%以上的晚期乳腺癌患者总生存期（overall 
survival，OS）超过2年 ［7］，甚至17%的患者生

存期超过10年，并且新发Ⅳ期乳腺癌患者显示出

相对更好的生存情况 ［8］。

尽管新发Ⅳ期乳腺癌在数值上占比较少，

但仍不能被忽视。这类乳腺癌患者不可治愈，因

此，改善生活质量并延长OS是基本原则。局部

手术干预治疗在新发Ⅳ期乳腺癌患者中的地位和

价值还存在很多争议。本文对新发Ⅳ期乳腺癌患

者的手术价值进行深入探讨。

1  乳腺癌原发灶的手术处理

多数指南与共识  ［9-11］推荐，对于新发Ⅳ期

乳腺癌，需要通过多学科团队来制订综合治疗

方案。目前关于乳腺癌原发灶的手术价值存在

争议，手术时机及手术方式等也是临床治疗的

难 点。

1.1  新发Ⅳ期乳腺癌原发灶的手术价值

有研究 ［12-14］表明，乳腺癌原发灶的手术处

理可以改善患者的局部症状，显著延长局部无

进展生存期（progression-free survival，PFS）
并且提高生活质量，但对于原发灶的手术处理

是否能延长OS尚存在争议。一些早期回顾性研 
究 ［15-18］表明，手术切除乳腺癌原发灶可以延长

Ⅳ期乳腺癌患者的生存期，但因其存在明显偏倚

而被质疑。美国杜克大学对2003—2012年诊断为

Ⅳ期乳腺癌的24 015例女性患者进行数据分析，

发现与仅接受系统治疗组相比，系统治疗联合原

发灶手术组的患者表现出更好的长期生存，并且

在雌激素受体（estrogen receptor，ER）阳性的乳

腺癌患者中获益最大 ［19］。土耳其的MF07-01研
究  ［20］，将274例新发Ⅳ期乳腺癌患者随机分为

两组：一组为接受局部治疗后序贯全身治疗，另

一组仅接受全身治疗，在随访10年后发现接受局

部治疗组的患者生存情况更好（生存率：19% vs 
5%），因此研究者认为应向这类患者常规推荐

局部治疗方案。

与此同时，也有不同的研究结果披露，印
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度的TATA研究 ［21-22］认为一线治疗有效的Ⅳ期乳

腺癌患者，原发灶的局部手术未显示出生存获

益，因此不应该将原发灶的手术切除作为Ⅳ期

乳腺癌的常规手段。TBCRC013研究 ［23］共入组

127例Ⅳ期乳腺癌患者，针对其中一线治疗有效

的90例患者选择手术或仅全身治疗，通过3年随

访发现，局部手术治疗在所有分子亚型乳腺癌组

中均未获得进一步的生存获益（77% vs 76%），

提示局部手术处理不能改善Ⅳ期乳腺癌患者的生

存。2022年发布的EA2108 Ⅲ期临床试验 ［14］，

在经过4 ~ 8个月的系统治疗筛选后，选取256例
对系统治疗有效的患者，随机分配到局部治疗组

（手术/放疗）和系统治疗组，两组的3年OS率
分别为68.4%和67.9%，差异无统计学意义（P＞
0.05），提示对系统治疗有效的新发Ⅳ期乳腺癌

患者，增加局部治疗并未延长生存期，同时还观

察到，分配到局部治疗组的患者，局部进展的发

生率普遍较低（16.3% vs 39.8%，P＜0.001），

提示局部治疗可以改善患者的局部症状并延长局

部PFS。
上述多项研究显示，乳腺癌原发灶的局部

治疗对生存获益的影响结论并不一致，进一步分

析前期的临床研究设计，发现其均具有一定的局

限性，可能与入组患者条件不同（TATA研究入

组患者内脏转移率高）、全身治疗不足（TATA
研究靶向药物使用率低，化疗药物未使用紫杉

类）、随访时间较短（TBCRC013研究中两组30
个月OS率均在75%以上）等因素相关。MF07-
01研究 ［20］设计患者局部治疗先于全身治疗，使

患者未经过系统治疗有效筛选，其生存差异无

法明确是否可能来源于全身治疗无效的患者，

EA2108的治疗方案弥补了该项不足，也更贴合

临床实践，虽然结论中并不支持Ⅳ期乳腺癌的早

期局部治疗，但对于系统治疗效果好却局部有进

展的患者，仍可考虑选择局部治疗，改善局部状

况，结论可供临床医师参考。

1.2  新发Ⅳ期乳腺癌原发灶的手术时机

目前，关于Ⅳ期乳腺癌的手术时机并无定

论。TATA研究 ［21-22］及TBCRC013研究 ［23］针对

经过药物治疗筛选后对全身治疗敏感的患者进行

局部治疗；MF07-01研究 ［20］选择局部治疗先于

全身治疗，后续纳入对系统治疗有效和无效的所

有患者；EA2108研究 ［14］在经过4 ~ 8个月的系统

治疗筛选后针对全身治疗有效患者进行局部手术

治疗。美国2008年的一项回顾性研究 ［24］显示，

当确诊后3个月以上进行手术与PFS延长相关。

国内一项回顾性研究 ［25］发现，相对于仅全身治

疗，无论是在全身治疗之前或之后接受原发灶切

除手术，都可以降低乳腺癌特异性死亡率，尤其

对于仅有骨、肺和肝脏但不涉及脑的寡转移患者

具有生存获益。因此目前国内指南 ［10］推荐，在

全身治疗效果稳定并且维持6个月以上时可以考

虑原发病灶的切除手术。对于那些肿瘤负荷较

轻，激素受体（hormone receptor，HR）阳性的

乳腺癌亚型，单发骨转移等新发Ⅳ期乳腺癌，与

患者充分沟通并联合多学科讨论模式，也可以选

择原发灶手术后再行全身治疗。

1.3  新发Ⅳ期乳腺癌原发灶的手术方式

对于乳腺癌原发灶的手术方式选择，包括肿

块切除、保乳手术及全乳切除术。Khan等 ［15］研

究发现，虽然大多数新发Ⅳ期乳腺癌患者都进行

了全乳切除术，但接受部分乳房切除术并伴有明

确阴性的边缘的患者，可以获得相同的OS率，

并且与不手术相比，两种手术方式均可以延长患

者的生存期。Kommalapati等  ［26］观察到保乳手

术和乳腺切除术的OS率差异无统计学意义。一

项纳入216 066例新发Ⅳ期乳腺癌患者的meta分

析 ［27］同样显示，切缘阴性的部分乳房切除术和

全乳切除术都可以作为这类患者的局部处理选

择，但是肿块切除后仍是阳性切缘则不能改善生

存。另有研究 ［28］显示，未接受原发灶手术患者

的5年OS率为13%，接受手术但切缘阳性患者为

16%，切缘阴性的手术患者为27%。因此，切缘

阴性的保乳手术及全乳切除术均可以作为此类患

者的可选手术方 式。
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2  转移病灶的手术处理

乳腺癌常见的转移部位是骨、肺、肝、脑。

一项纳入54  871例患者的回顾性研究 ［29］显示，

转移灶手术可以延长Ⅳ期乳腺癌患者的OS，其

中在仅肝转移或肺转移患者中差异有统计学意

义，而在仅脑转移或骨转移患者中差异无统计

学意义。另一项纳入55  125例患者的回顾性研

究 ［30］发现，与仅转移灶切除相比，原发灶联合

转移灶的手术切除表现出更好的生存获益，且两

者都优于未接受手术的患者。Pockaj等 ［28］研究

发现，手术切除Ⅳ期乳腺癌症患者的转移灶可能

获益，特别是对HR+、无病间期＞1年、孤立肿瘤

灶、R0切除的患者，除了OS率的提高外，由于

手术期间暂停化疗和手术的减瘤作用，生活质量

也相应提高。但回顾性研究都存在其自身的局限

性，随着乳腺癌全身治疗的快速发展，晚期乳腺

癌患者的OS不断延长，因此，需要设计更多的

前瞻性临床研究去筛选能从转移灶手术中明确获

益的具体人群类 型。

初诊Ⅳ期乳腺癌患者人群中，寡转移患者因

其相对较好的预后而受到特别关注。“寡转移”

概念是在1995年由Hellman和Weichselbaum两位

教授共同提出 ［31］，新版国际指南 ［32］中定义：

乳腺癌寡转移是指转移灶数目和大小都局限的低

负荷肿瘤转移状态，转移灶不超过5个且不一定

局限在同一个器官，可能通过局部治疗达到完全

缓解。同时，对于寡转移患者，根据转移部位不

同，手术仍需要慎重 ［32］，例如，小灶脑转移可

考虑手术切除，但对于肝转移灶手术获益，目前

仍缺乏数据。国内指南 ［10］则提示，对于寡转移

病灶，在全身治疗有效且稳定的前提下，可考虑

行转移病灶R0切除。因此，对于这部分人群，转

移灶的手术价值更值得思考。

2.1  寡转移灶的手术价值

寡转移占所有初诊晚期乳腺癌的1 0 %以

内 ［33］，这类患者的预后相对较好并有可能会从

转移灶的局部处理中获益。有研究  ［34］显示，

对于寡转移患者的转移灶进行手术切除，可能

与OS率提高相关。一项国际回顾性队列研究

OLIGO-BC1 ［35］表明，联合治疗组（转移灶局部

治疗+系统治疗）和系统治疗组的5年OS率分别

为54.7%和39.7%，提示系统治疗联合转移灶局部

治疗可延长部分寡转移患者的生存期。但也有研

究  ［36］报道，回顾分析167例乳腺癌孤立性肝转

移患者，转移灶手术与OS无关，但通过手术治

疗可以显著延长无复发间隔，为全身治疗提供机

会。回顾性研究的结论不一致可能因为其入组患

者等存在差异，需要更多的前瞻性临床研究来进

一步验证。

2022年圣安东尼奥乳腺癌大会上报道了前

瞻性ⅡR/Ⅲ期NRG-BR002研究  ［37］，入组确诊

1年内的寡转移乳腺癌患者（转移灶数≤4，直

径 ≤5  cm），经全身治疗后原发灶控制稳定，按

1∶1随机分为两组，试验组为标准全身治疗＋全

部转移灶局部治疗，对照组仅为全身治疗。最终

入组125例患者，试验组中93%患者接受立体定

向放疗，1例患者（2%）接受手术切除，5%患者

未对转移灶进行局部治疗，中位随访30个月后，

对照组、试验组的中位PFS分别为23.0和19.5个
月，差异无统计学意义，提示标准全身治疗联合

转移灶局部治疗作为一线方案并未延长PFS。同

时我们也关注到60%的入组患者仅存在1个转移

病灶，80%的患者为Luminal亚型，肿瘤负荷相对

较轻，肿瘤类型温和，因此符合该入组标准的寡

转移患者均有较长的PFS和OS，预后相对良好。

有时未获得阳性结果，也可能与随访时间较短有

关。遗憾的是，由于Ⅱ期试验未观察到生存获

益，NRG-BR002的Ⅲ期研究也被取消。

2.2  多发转移灶的手术价值

对于有多发转移灶的晚期乳腺癌患者，无法

通过手术达到R0切除，如初诊时已存在明确并

发症，则应遵循Ⅳ期乳腺癌的治疗原则，通过简

单及有效的手术方式，尽快缓解患者症状，改善

生活质量，为接受全身治疗奠定基础 ［9，38］。对

于不同部位的多发转移灶，目前还有立体定向放

疗、局部介入治疗等多种手段可以在临床上权衡



435《中国癌症杂志》2023年第33卷第5期

选择。

3  结语

新发Ⅳ期乳腺癌患者的手术治疗是目前临床

研究的热点。原发病灶及转移病灶的手术治疗可

以延长患者的PFS，但是否能带来更好的生存获

益仍需开展更多的前瞻性临床研究。经筛选的乳

腺癌，例如HR+亚型、小肿瘤、寡转移、全身治

疗反应好预计长期生存的患者似乎更能从R0切除

的外科手术中获益。未来，在多学科团队共同制

订治疗方案的前提下，期望通过全身治疗联合多

种局部治疗手段，能最终改善晚期乳腺癌患者的

生存情况。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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