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]3;0.27a

型乳

腺癌的一种亚群!约占乳腺癌患者的
9W

"

$!W

+

%

,

'

在靶向治疗和内分泌治疗日益进展的时代!有研究

表明
)

期乳腺癌中
6̂ a(

的总体生存率好于其他

分子亚型+

B#8

,

!这为
]̂F

提供了更多的治疗时机'

探讨
]̂F

是否可以改善
)

期
6̂ a(

患者的预后

有一定的临床参考价值'

美国国立癌症研究所
Q::F

数据库详细记录

了大约覆盖全美国
!=W

人口的诊断"临床病理特征

及随访等信息'

N:F#!

表达状况自
!"$"

年开始作

为
Q::F

数据库的收录数据!因此本研究纳入了

Q::F

数据库中
!"$"

年至
!"$B

年初诊
)

期的女

性
6̂ a(

患者!分析
]̂F

组和
[̂ ]F

组的
6̂ a(

患者临床病理特征的差异!探索
6̂ a(

患者预后的

独立影响因素及其预测价值!了解在不同转移状态

下
]̂F

对
6̂ a(

患者生存结局的影响!并进一步分

析手术方式对
6̂ a(

患者总体生存率#

@Q

$和乳腺

癌特异生存率#

a(QQ

$的影响!以期对
)

期
6̂ a(

患

者的临床治疗决策提供参考'

6

!

资料与方法

$'$

!

一般资料
!

使用
Q::F,424

软件#版本号

='%'B

$查找
!"$"

年至
!"$B

年病理确诊为
)

期乳

腺癌并有完整随访信息的患者'纳入标准%#

$

$病

理确诊为乳腺癌*#

!

$初诊临床分期为
)

期#第
G

版

OA((

&

HY((

临床分期$*#

%

$无其他肿瘤*#

&

$有完

整随访#随访截止到
!"$=

年
$$

月$*#

B

$女性*#

8

$确

诊时间为
!"$"

年
$

月
$

日至
!"$B

年
$!

月
%"

日'

提取患者的诊断年龄"人种"组织学类型"

6

分期"

[

分期"

I*2/+

分级"原发灶手术"放疗"化疗"转移部

位#骨"脑"肝"肺$"受体状态#

:F

&

F̂

&

N:F!

$"生存

时间及生存状态的数据'根据受体状态筛出
6̂ a(

患者!在此基础上排除有以下状况的患者'#

$

$未

知
6

"

[

分期!

I*2/+

分级*#

!

$未知
]̂F

与否*#

%

$

)&!

!
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未知骨"脑"肝"肺转移情况'最终
99%

例患者纳入

研究队列'

$'!

!

统计学处理
!

根据
]̂F

与否将
)

期
6̂ a(

患

者进行二分类!使用
Q̂QQ!!'"

软件进行统计分

析!纳入除
]̂F

外的临床病理因素进行
$\$

倾向

得分匹配来平衡混杂偏倚!匹配容差设为
"'$

'

!

!

检验用来比较
Q̂D

前后手术组和非手术组临床病

理特征的分布差异'单因素
(@J

回归分析有统计

学差异的变量纳入
(@J

比例风险模型进行多因素

分析!得到影响初诊
)

期
6̂ a(

患者
@Q

和
a(QQ

的独立风险因素'统计不同转移状况#单纯骨转

移"单纯内脏转移"骨转移
_

内脏转移"非常见部位

转移$下不同治疗方案#

]̂F

"

Q6

"

]̂F_Q6

"未行上

述治疗$的使用情况'使用
I*2

-

5

-

2/ *̂0,;G'"

软

件绘制
Q6

和
]̂F_Q6

在不同转移状况的亚组中

的
2̀

-

72.#D+0+*

生存曲线!并进行
])

1

#*2.T

检验'

对于进行
]̂F

且知道手术方式的
%9%

例患者!采用

Q̂D

"

!

!检验"

E0,5+*

确切概率法"

2̀

-

72.#D+0+*

和

])

1

#*2.T

检验分析手术方式对患者
@Q

和
a(QQ

的

影响'检验水准#

"

$为
"'"B

'

9

!

结
!

果

!'$

!)

期
6̂ a(

患者
]̂F

组和
[̂ ]F

组临床病

理特征
!

对于
99%

例筛选
)

期
6̂a(

患者#图
$

$!按原

发灶是否进行过手术分为
!

组+

]̂F

%

%9B

#

%9'=W

$*

[̂ ]F

%

B9=

#

8"'!W

$,'分析结果显示!除种族"组

织学类型外!其余变量在
!

组之间的构成比差异有

统计学意义'

]̂F

组较
[̂ ]F

组年龄
#

BB

岁

#

B&'!W B8&!'9W

$"分化程度低 #

8B'$W B8

BB'BW

$"

6

分期早#

6

$

"

6

!

%

8&'!WB8&G'$W

$"

[

分期晚#

[

!

"

[

%

%

&&'BWB8!!'8W

$的患者占比

多'同时较
[̂ ]F

组来说!

]̂F

组患者中接受放疗

#

&G'$WB8!&'9W

$或化疗#

=G'%WB8G!'9W

$的患

者比例高!发生远处转移#骨%

B9'"WB889'&W

*脑%

%'"WB8='&W

*肝%

!&'$WB8%='8W

*肺%

!$'"W

B8%B'=W

$的患者占比低'

$\$

倾向得分匹配来平

衡混杂偏倚后!除
[

分期#

=j"'"!G

$"脑转移#

=j

"'"&9

$变量以外!其他变量的构成比在
!

组间差异

无统计学意义#表
$

$'

图
6

!

?FFP

数据提取流程

表
6

!

倾向得分匹配前后
"

期
EUI=

患者手术组与非手术组临床病理特征比较

临床病理特征
倾向得分匹配前

%

#

W

$

未手术#

%-!)%

$ 手术#

%-")!

$

=

倾向得分匹配后
%

#

W

$

未手术#

%-"#'

$ 手术#

%-"#'

$

=

年龄#岁$

!#

!! #!(

#

'#')

$

#*'

#

!''#

$

*!(

#

'%'*

$

*('

#

!$'(

$

!%

!! "'*

#

!&'*

$

*%*

#

'!'%

$

#

$'$$* *(%

#

!*')

$

*($

#

')''

$

$'!"$

种族

!

白种人
'"$

#

&*')

$

#)"

#

&''#

$

$'*$) #")

#

&"'%

$

#'#

#

&''&

$

$'(%)

!

黑种人
**&

#

*)'(

$

!)

#

*'')

$

!'

#

*('&

$

'&

#

*''!

$

!

其他
!*

#

%'!

$

'"

#

*$')

$

"*

#

)'(

$

"!

#

*$'%

$

组织学分级

!

高&中分化2

##(

#

'''!

$

*"%

#

"'')

$

$'$$" *#)

#

")'%

$

*#!

#

"%'(

$

$'&'%

!

低&未分化L

""#

#

!!'!

$

#!&

#

(!'*

$

*)!

#

($'#

$

*))

#

(*''

$

组织学类型

!

浸润性导管癌
!*"

#

%!'%

$

"#!

#

%#'"

$

$'*"( #(!

#

%*'%

$

#((

#

%#'*

$

$')*)

!

其他类型癌
%!

#

*''#

$

&$

#

*&'&

$

!)

#

*%'#

$

!%

#

*&')

$
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续表

临床病理特征
倾向得分匹配前

%

#

W

$

未手术#

%-!)%

$ 手术#

%-")!

$

=

倾向得分匹配后
%

#

W

$

未手术#

%-"#'

$ 手术#

%-"#'

$

=

6

!

6

*

(%

#

**''

$

'"

#

*$')

$

$'$#) ")

#

*#'$

$

"&

#

**''

$

$'($$

!

6

#

#*"

#

"!'&

$

*&*

#

'"'"

$

*#%

#

")'!

$

*"(

#

'#'$

$

!

6

"

)(

#

*('*

$

()

#

*&'!

$

'%

#

*''%

$

!(

#

*&'"

$

!

6

'

##$

#

"(')

$

**#

#

#%''

$

*$)

#

""'(

$

)!

#

#)'"

$

[

!

[

$

*'"

#

#"')

$

!'

#

*"'&

$

#

$'$$* ('

#

*)'%

$

!'

#

*('&

$

$'$#&

!

[

*

"#$

#

!"'!

$

*(!

#

'*'%

$

*("

#

!$'"

$

*'&

#

'!''

$

!

[

#

!(

#

)''

$

(%

#

*&'#

$

"#

#

)')

$

!%

#

*&')

$

!

[

"

&)

#

*"'#

$

*$%

#

#&'"

$

(!

#

#$'*

$

(!

#

#$'*

$

放疗

!

是
*')

#

#'')

$

*%(

#

'&'*

$

#

$'$$* *$!

#

"#''

$

*#"

#

"%'$

$

$'*")

!

否
'')

#

&!'*

$

#$)

#

!#')

$

#*)

#

(&'(

$

#$*

#

(#'$

$

化疗

!

是
'"(

#

&#')

$

"'!

#

%&'"

$

#

$'$$* #!)

#

&)')

$

#&!

#

%'')

$

$'$))

!

否
*(#

#

#&'*

$

!$

#

*#'&

$

(!

#

#$'*

$

')

#

*!'*

$

骨转移

!

是
'*!

#

()''

$

#""

#

!)'$

$

$'$$* #*#

#

(!''

$

*))

#

(*''

$

$'#%)

!

否
*%"

#

"$'(

$

*(#

#

'*'$

$

**#

#

"''(

$

*#!

#

"%'(

$

脑转移

!

是
!$

#

%''

$

*#

#

"'$

$

$'$$* ##

#

('%

$

**

#

"''

$

$'$')

!

否
!'%

#

)*'(

$

"%"

#

)&'$

$

"$#

#

)"'#

$

"*"

#

)('(

$

肝转移

!

是
#"*

#

"%'(

$

)!

#

#''*

$

#

$'$$* )&

#

#)')

$

%)

#

#&'!

$

$''%&

!

否
"(&

#

(*''

$

"$$

#

&!')

$

##&

#

&$'*

$

#"!

#

&#'!

$

肺转移

!

是
#*'

#

"!'%

$

%"

#

#*'$

$

#

$'$$* ))

#

"$'(

$

&)

#

#'''

$

$'$&%

!

否
"%'

#

(''#

$

"*#

#

&)'$

$

##!

#

()''

$

#'!

#

&!'(

$

!!

2

%高&中分化#分级
$

&

%

级$*

L

%低&未分化#分级
&

级$

!'!

!)

期
6̂ a(

患者生存结局及预后因素分析
!

生存分析结果显示!

Q̂D

前!

99%

例患者中位随访

时间为
&"

个月#

"

"

=%

个月$'中位生存时间为
B$

个月'

]̂F

组
B

年
@Q

为
8!'!W

!

[̂ ]F

组为

!9'=W

#

!

!

j=8'%=

!

=

#

"'""$

$!

B

年
a(QQ

为

8B'8WB8%$'9W

#

!

!

jG='G&

!

=

#

"'""$

*图
!H

"

!a

$'

Q̂D

平衡混杂偏倚后!有
8&=

例患者纳入后

续分析!其中位随访时间为
&$

个月#

"

"

=%

个月$'

中位生存时间为
BG

个月!

]̂F

组
B

年
@Q

为

8"'!W

!

[̂ ]F

组为
%!'&W

#

!

!

j&$'!&

!

=

#

"'""$

$!

]̂F

组
B

年
a(QQ

为
8%'=W

!

[̂ ]F

组为

%&'%W

#

!

!

j%9'B=

!

=

#

"'""$

*图
!(

"

!?

$'值得注

意的是!在发生脑转移的亚组中!手术并不能改善

患者的
@Q

#

=j"'%%==

$和
a(QQ

#

=j"'&%==

*图

!:

"

!E

$'

单因素
(@J

回归分析结果显示!年龄"

6

分

期"

]̂F

"化疗"脑转移"肺转移与
)

期
6̂ a(

患者

的
@Q

和
a(QQ

有关#表
!

$'

*%!

!
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图
9

!

生存曲线分析原发灶手术与否对
"

期
EUI=

患者
L?

及
I=??

的影响

!!

H

"

a

分别为
Q̂D

前的总生存率及疾病特异性生存曲线*

(

"

?

分别为
Q̂D

后的总生存及疾病特异性生存曲线*

:

"

E

分别为发生脑转移

的
)

期
6̂ a(

患者的总生存及疾病特异性生存曲线

表
9

!

倾向性得分匹配后影响
"

期
EUI=

患者的
L?

及
I=??

的单因素
=LV

回归分析

!j8&=

临床病理特征
@Q

NF

#

)!W(A

$

=

值

a(QQ

NF

#

)!W(A

$

=

值

年龄#岁$

!#

!! * *

!%

!! #'$$$

#

*'!"%

"

#'!))

$

#

$'$$* *'%$(

#

*'"&%

"

#'"(&

$

#

$'$$*

种族

!

白种人
* *

!

黑种人
*'"*%

#

$')!"

"

*'%#'

$

$'$)( *'"&(

#

$')%#

"

*')#%

$

$'$('

!

其他
*'$%&

#

$'&*!

"

*'(!"

$

$'()& *'#**

#

$'&)'

"

*'%'&

$

$'"&!

组织学分级

!

高&中分化
* *

!

低&未分化
*'#%)

#

$'))*

"

*'(&(

$

$'$!) *'#%'

#

$')&(

"

*'()$

$

$'$&'

组织学类型

!

浸润性导管癌
* *

!

其他类型癌
*'$&(

#

$'&%"

"

*''&)

$

$'(!" *'*'$

#

$'%##

"

*'!%*

$

$''"#

6

!

6

*

* *

!

6

#

$')'!

#

$'($#

"

*''%!

$

$'%$& $'%%"

#

$'!!!

"

*''$(

$

$'($*

!

6

"

*'#*%

#

$'&"!

"

#'$*)

$

$'''" *'#"&

#

$'&'$##'$()

$

$''*&

!

6

'

*'%$(

#

*'*(%

"

#'&)"

$

$'$$% *'(%&

#

*'$&%

"

#'('*

$

$'$##

[

!

[

$

* *

!

[

*

$')*%

#

$'(!$

"

*'#)(

$

$'(#& $'%)!

#

$'(#)

"

*'#&(

$

$'!'*

!

[

#

*'$'"

#

$'(&$#*'(##

$

$'%!" $')"*

#

$'!%"

"

*''%!

$

$'&("

!

[

"

*'"%%

#

$')'%##'$"#

$

$'$)* *'#%&

#

$'%((

"

*')*"

$

$'#**

原发灶手术

!

手术
* *

!

未行手术
#'"!%

#

*'%*)

"

"'$!(

$

#

$'$$* #''*!

#

*'%'$

"

"'*&$

$

#

$'$$*

放疗

!

是
* *

!

否
$')!!

#

$'&")

"

*'#"!

$

$'&#! $')"!

#

$'&*!

"

*'###

$

$'(#"

化疗

!

是
* *

!

否
"'*('

#
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"
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$

#
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#
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"
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续表

%j8&=

临床病理特征
@Q

NF

#

)!W(A

$

=

值

a(QQ

NF

#

)!W(A

$

=

值

骨转移

!

否
* *

!

是
*'*'(

#

$'%%#

"

*'')$

$

$'"$& *'*%(

#

$')$$

"

*'!(#

$

$'##(

脑转移

!

否
* *

!

是
"'"")

#

#'##$

"

!'$##

$

#

$'$$* "'!"(

#

#'"#)

"

!'"()

$

#

$'$$*

肝转移

!

否
* *

!

是
*'$%)

#

$'%#%

"

*''"#

$

$'!'# *'*%%

#

$'%)&

"

*'!&'

$

$'##)

肺转移

!

否
* *

!

是
*''*"

#

*'$%*

"

*'%'&

$

$'$** *'"&&

#

*'$")

"

*'%#!

$

$'$#(

!!

将上述单因素分析有统计学意义的变量纳入

多因素
(@J

比例风险模型分析!结果表明!年龄

#

@Q

%

NFj$'B=%

!

9BW(A$'!"$

"

!'"=8

!

=j

"'""$

*

a(QQ

%

NFj$'&%=

!

9BW(A$'"=$

"

$'9$%

!

=j"'"$%

$"

6

分期#

6&B86$

%

@Q

%

NFj$'B==

!

9BW(A$'"!!

"

!'&8=

!

=j"'"&

*

a(QQ

%

NFj

$'&="

!

9BW(A"'9&$

"

!'%!9

!

=j"'"9

$"原发灶手

术#

@Q

%

NFj!'$8%

!

9BW(A$'88"

"

!'=$=

!

=

#

"'""$

*

a(QQ

%

NFj!'!!8

!

9BW(A$'8==

"

!'9%G

!

=

#

"'""$

$"化疗#

@Q

%

NFj!'8%9

!

9BW(A$'989

"

%'B%9

!

=

#

"'""$

*

a(QQ

%

NFj!'8%8

!

9BW(A$'9%B

"

%'B=9

!

=

#

"'""$

$"脑转移#

@Q

%

NFj!'GG"

!

9BW

(A$'=!B

"

&'!"B

!

=

#

"'""$

*

a(QQ

%

NFj!'98!

!

9BW(A$'9%!

"

&'B&!

!

=

#

"'""$

$是影响
6̂a(

患者

@Q

和
a(QQ

的独立预后因素#表
%

$'

!'%

!

亚组分析
!

种治疗模式"

]̂F_Q6

$单纯
Q6

#

对
)

期
6̂ a(

患者生存结局的影响
!

为进行进一

步亚组分析!将
8&=

例
)

期
6̂ a(

患者根据治疗方

式分为
&

组%

]̂F_

系统治疗#

,

<

,4+;0>4*+24;+.4

!

Q6

$组#放疗和&或化疗$#

&&'&W

$"

Q6

组#

&%'GW

$"

仅
]̂F

组#

B'8W

$"未行上述治疗组#

8'%W

$'根据

转移状况可分为
&

组#表
&

$%单纯骨转移组

#

%G'!W

$"单纯内脏转移组#

!8'!W

$"骨转移
_

内

脏转移组#

!8'!W

$"非常见部位转移组#

$"'%W

$'

表
:

!

倾向性得分匹配后影响晚期
EUI=

患者的
L?

和
I=??

的多因素
=LV

回归分析

%j8&=

"%!

!
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!

#$#$

年
%

月
!

第
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第
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表
;

!

不同转移状况下治疗模式选择情况统计

%

#

W

$

!

指标
治疗方式

手术
+

系统治疗2 系统治疗 手术 未行上述治疗
总计

转移状况

!

单纯骨转移
*$%

#

'''%

$

*$'

#

'"'#

$

*#

#

!'$

$

*&

#

&'*

$

#'*

#

"&'#

$

!

单纯内脏转移
&(

#

'''&

$

&(

#

'''&

$

%

#

''&

$

*$

#

!')

$

*&$

#

#('#

$

!

骨转移
+

内脏转移
&$

#

'*'#

$

%*

#

'&'(

$

)

#

!'"

$

*$

#

!')

$

*&$

#

#('#

$

!

非常见部位转移L

"'

#

!$'&

$

##

#

"#'%

$

&

#

*$''

$

'

#

('$

$

(&

#

*$'"

$

总计
#%%

#

''''

$

#%"

#

'"'&

$

"(

#

!'(

$

'*

#

('"

$

('%

#

*$$'$

$

!!

2

%系统治疗 %包括放疗和&或化疗*

L

%非常见部位转移%指除骨"肝"肺"脑外的
D

*

期乳腺癌患者

!!

考虑到
Q6

是
)

期乳腺癌患者的主要治疗手段!

因此主要比较了在不同转移状况的亚组中!

]̂F_

Q6

组和单纯
Q6

组患者
@Q

和
a(QQ

的差异'结果

显示
]̂F_Q6

组较单纯
Q6

组可显著改善单纯骨

转移组#

@Q

%

!

!

j$G'$9

!

=

#

"'""$

*

a(QQ

%

!

!

j

!"'$=

!

=

#

"'""$

*图
%H

"

%a

$"单纯内脏转移组

#

@Q

%

!

!

j9'$GG

!

=j"'""!B

*

a(QQ

%

!

!

jG'GG&

!

=j"'""B%

*图
%(

"

%?

$"骨转移
_

内脏转移组#

@Q

%

!

!

j9'B%B

!

=j"'""!"

*

a(QQ

%

!

!

j='&&&

!

=j

"'""%G

*图
%:

"

%E

$的
@Q

和
a(QQ

!而在非常见部

位转移组中
]̂F_Q6

组和单纯
Q6

组的生存差异

无统计学意义#

@Q

%

=j"'"="%

*

a(QQ

%

=j

"'$"B8

*图
%I

"

%N

$'

!'&

!)

期
6̂ a(

患者保乳术组和全乳切除术组临

床病理特征及生存结局的差异
!

%9B

例实行
]̂F

的患者中!除去
!

例手术方式未知的患者!剩余
%9%

例患者可分为保乳术组#

%j$$!

$和全乳切除术组

#

%j!=$

$!与保乳术组比较!全乳切除术组中!

6

#

6

%

"

6

&

B&'BWB8!%'!W

$"

[

分期晚#

[

!

"

[

%

&"'9WB8!9'BW

$的患者占比高'

Q̂D

后!临床病

理变量在保乳术组和全乳切除术组的构成比差异

无统计学意义#表
B

$'

Q̂D

前!生存曲线分析显示保乳术组的
@Q

及

a(QQ

好于全乳切除术组#图
&H

"

&a

$!而
Q̂D

后!

生存分析发现两种手术方式并不明显影响患者
@Q

或
a(QQ

#图
&(

"

&?

$'

图
:

!

生存曲线分析
U>PW?E

组和
?E

组在不同亚组的
"

期
EUI=

患者中
L?

及
I=??

的差异

!!

H

"

a

分别为单纯骨转移组的总生存及疾病特异性生存曲线*

(

"

?

分别为单纯内脏转移组的总生存及疾病特异性生存曲线*

:

"

E

分别为

骨转移组
+

内脏转移组的总生存及疾病特异性生存曲线*

I

"

N

分别为非常见转移部位组的总生存及疾病特异性生存曲线

'%!
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表
<

!

倾向得分匹配前后
"

期
EUI=

患者保乳术组与全乳切除术组临床病理特征比较

临床病理特征
倾向得分匹配前+

%

#

W

$,

保乳术#

%-**#

$ 全乳切除术2

#

%-#%*

$

=

倾向得分匹配后+

%

#

W

$,

保乳术#

%-*$&

$ 全乳切除术2

#

%-*$&

$

=

年龄#岁$

!#

!! (*

#

!''!

$

*!#

#

!''*

$

$')'& ($

#

!('*

$

("

#

!%')

$

$'(&%

!%

!! !*

#

'!'!

$

*#)

#

'!')

$

'&

#

'"')

$

''

#

'*'*

$

种族

!

白种人
%(

#

&('%

$

#$(

#

&"'"

$

$'&&( %"

#

&&'(

$

%*

#

&!'&

$

$'!$$

!

黑种人
*!

#

*"''

$

'"

#

*!'"

$

*'

#

*"'*

$

**

#

*$'"

$

!

其他
**

#

)'%

$

"#

#

**''

$

*$

#

)'"

$

*!

#

*''$

$

组织学分级

!

高&中分化
")

#

"''%

$

)%

#

"'')

$

$'))# "&

#

"''(

$

"&

#

"''(

$

*'$$$

!

低&未分化
&"

#

(!'#

$

*%"

#

(!'*

$

&$

#

(!''

$

&$

#

(!''

$

组织学类型

!

浸润性导管癌
)%

#

%&'!

$

##!

#

%$'*

$

$'$%# )"

#

%(')

$

)*

#

%!'$

$

$'()'

!

其他类型癌
*'

#

*#'!

$

!(

#

*)')

$

*'

#

*"'*

$

*(

#

*!'$

$

6

!

6

*

#*

#

*%'%

$

##

#

&'%

$

#

$'$$* *%

#

*('%

$

*'

#

*"'*

$

$'*"&

!

6

#

(!

#

!%'$

$

*$(

#

"&'&

$

("

#

!%')

$

!*

#

'&'&

$

!

6

"

*"

#

**'(

$

!!

#

*)'(

$

*"

#

*#'*

$

#*

#

*)'(

$

!

6

'

*"

#

**'(

$

)%

#

"'')

$

*"

#

*#'*

$

#*

#

*)'(

$

[

!

[

$

#(

#

#"'#

$

#%

#

*$'$

$

#

$'$$* #*

#

*)'(

$

#$

#

*%'&

$

$'"((

!

[

*

!"

#

'&'"

$

**$

#

")'*

$

!"

#

')'!

$

!&

#

!"'"

$

!

[

#

*%

#

*('*

$

!$

#

*&'%

$

*%

#

*('%

$

*$

#

)'"

$

!

[

"

*!

#

*"''

$

)"

#

""'*

$

*!

#

*''$

$

#$

#

*%'&

$

放疗

!

是
!(

#

!$'$

$

*"$

#

'('"

$

$'!$" !#

#

'%'(

$

'%

#

''')

$

$'!%'

!

否
!(

#

!$'$

$

*!*

#

!"'&

$

!!

#

!*''

$

!)

#

!!'*

$

化疗

!

是
)(

#

%!'&

$

#'&

#

%&')

$

$'!!& )'

#

%&')

$

)&

#

)$'&

$

$'!$%

!

否
*(

#

*''"

$

"'

#

*#'*

$

*"

#

*#'*

$

*$

#

)'"

$

骨转移

!

是
&#

#

(''"

$

*($

#

!(')

$

$'*%* (&

#

(#'(

$

(!

#

($'&

$

$'&&)

!

否
'$

#

"!'&

$

*#*

#

'"'*

$

'$

#

"&''

$

'#

#

")'"

$

脑转移

!

是
*

#

$')

$

**

#

"')

$

$'*)# *

#

$')

$

#

#

*')

$

*'$$$

!

否
***

#

))'*

$

#&$

#

)('*

$

*$(

#

))'*

$

*$!

#

)%'*

$

肝转移

!

是
#(

#

#"'#

$

()

#

#''(

$

$'&&) #!

#

#"''

$

#'

#

##''

$

$'%&*

!

否
%(

#

&('%

$

#*#

#

&!''

$

%#

#

&('(

$

%"

#

&&'(

$

肺转移

!

是
*&

#

*!'#

$

(!

#

#"'*

$

$'$%$ *&

#

*!')

$

#"

#

#*'!

$

$'#)"

!

否
)!

#

%''%

$

#*(

#

&(')

$

)$

#

%''*

$

%'

#

&%'!

$

!!
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图
;

!

手术方式对
"

期
EUI=

患者
L?

及
I=??

的影响

H

"

a

分别为
Q̂D

前的总生存及疾病特异性生存曲线*

(

"

?

分别为
Q̂D

后的总生存及疾病特异性生存曲线

:

!

讨
!

论

初诊
)

期乳腺癌患者预后较差!总体中位生

存时间仅约
!=

个月+

B

,

'原发灶手术对
)

期乳腺癌

患者预后的影响尚存在争议!多项回顾性研究表

明!局部手术是改善患者预后的独立影响因

素+

$"#$&

,

!

%

个关于中国
)

期乳腺癌患者的回顾性研

究得出与之一致的结论+

$B#$G

,

'考虑到回顾性研究

存在选择偏倚!接受手术治疗的患者可能存在较低

的肿瘤负荷和较少的转移灶!一些回顾性研究将之

前报道过的与生存益处相关的变量进行倾向性得

分匹配后!发现与
]̂F

相关的生存获益会被缩小或

消除+

$=#$9

,

'另外!

%

项前瞻性研究的结果也存在争

议'

DE"G#"$

是
&

期多中心随机对照实验!纳入

了
!G&

例初诊
)

期的乳腺癌患者!分为先局部手

术后系统治疗
]F6

组#

%j$%=

$和系统治疗组
Q6

#

%j$%8

$!中位随访时间为
BB

个月!发现
]F6

组

@Q

明显好于
Q6

组#

NFj"'88

!

9BW(A"'&9

"

"'==

*

=j"'""B

$'亚组分析显示
NF

#

_

$"

N:F!

#

c

$"年龄
#

BB

岁"只发生骨转移的亚组中!

]F6

组的
@Q

显著优于
Q6

组+

=

,

'在另
$

项研究

[(6""$9%GG=

中!初诊
)

期乳腺癌患者先行
Q6

#化

疗&内分泌治疗$!

Q6

应答者随机分成手术组和非

手术组!中位随访时间为
!%

个月!结果发现手术组

无局部进展生存率提高!但无远处进展生存率及
@Q

无明显改善+

!"

,

'此外!

6a(F("$%

研究发现!在不

考虑乳腺癌亚型的情况下!

]̂F

并不能改善晚期乳

腺癌患者预后+

!$

,

'另有一些研究探讨了原发灶的

手术方式对患者预后的影响'韩国
b@[Q:A

大学

的
$

项基于
9

例行保乳术!

8&

例行全乳切除术的初

诊
)

期乳腺癌患者的回顾性研究发现!保乳术
_

放疗组#

a(Q_F6

$患者的
B

年局部无进展生存率

及
@Q

好于全乳切除术
h

放疗组!但该研究纳入病

例数较少!且未公布
!

组患者的具体临床信息+

!!

,

!

该结局不排除存在选择偏倚的可能'另有综述指

出!对于
)

期乳腺癌患者!在术前有效的全身治

疗!控制远处转移!可以使保乳的成功率最大化+

!%

,

'

)

期乳腺癌患者是否可以从手术中获益!可获益的

人群"手术的时机"手术方式的选择目前还在探索

阶段'

!"$G

年更新了第
=

版
HY((

分期手册!将
:F

"

F̂

"

N:F!

状态纳入其中作为预后分期的参考指

标+

!&

,

'初诊
)

期的乳腺癌亚组生存分析结果显示!

在内分泌治疗和靶向治疗快速进展的时代!

6̂ a(

#

:F

"

F̂

"

N:F!

均阳性$较其他分子分型的乳腺癌

患者有更好的生存结局+

B#8

,

'目前!

)

期
6̂ a(

患者

的治疗手段有化疗联合靶向治疗"内分泌治疗"放

疗"手术治疗#原发灶&转移灶$等'本研究是基于

Q::F

数据库
!"$"

年至
!"$B

年初诊为
)

期
6̂ a(

的
99%

例患者的回顾性研究!分析的是
!"$"

年至

!"$B

年初诊
)

期
6̂ a(

患者!此期间靶向治疗及内

分泌治疗的进展使得晚期
6̂ a(

患者的生存时间

延长!疾病控制"缓解率提升!在此背景下希望了解

原发灶手术治疗是否改善晚期
6̂ a(

患者生存'

年龄变量笔者依据文献报道的平均绝经年龄+

G

,

!及

探讨
)

期患者原发灶手术价值的前瞻性随机

DE"G#"$

试验+

=

,

!选择
BB

岁为分组界值'组织学

分级分组参照
)

期乳腺癌预后影响因素分析结果!

高"中分化组患者生存结局无统计学差异+

9

,

!将患者

分为高&中分化#

I*2/+

$

&

%

$和低&未分化#

I*2/+

&

$

!

组'

进行基线资料统计发现!

]̂F

组的患者较

[̂ ]F

组肿瘤负荷少!发生了远处转移#骨"脑"肝"

肺$的患者占比低!值得注意的是!

]̂F

组中分化程

度低"

[

分期晚的患者占比多!这可能是由于术前

未将这些变量视为影响治疗决策的关键变量'通

过
$\$ Q̂D

平衡组间混杂偏倚后!

]̂F

组的
@Q

及
a(QQ

仍优于
[̂ ]F

组'采用
(@J

比例风险模

型分析发现!年龄"

6

分期"

]̂F

"化疗及脑转移是影

响
)

期
6̂ a(

患者的独立预后因素'亚组分析显
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示!对于发生脑转移或非常见部位转移的
)

期

6̂ a(

患者!

]̂F

组并没有生存优势'而在单纯骨

转移组"单纯内脏转移组"及骨转移
_

内脏转移组

中!

]̂F

组较
[̂ ]F

组可显著提高患者的
@Q

及

a(QQ
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另外!在本研究中!

]̂F

组的
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例患者处于
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期的有
!$&

例#

B&'BW

$!共有
$$!

例患者实

行保乳术!

!=!

例患者实行全乳切除术!基于前期数

据分析我们发现
)

期
6̂ a(

患者中
]̂F

组生存结

局好于
[̂ ]F

组!因此进一步探讨了手术方式是否

会影响患者生存'结果显示!
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前!保乳术组
6

"

[

分期早的患者占比高!保乳术组的生存结局好于

全乳切除术组'将保乳术组与全乳切除术组进行

$\$ Q̂D

平衡基线差异#全乳切除术组
6

"

[

分期

晚的患者占比高$造成的选择偏倚后发现!在临床

病理特征"辅助治疗等变量的组间构成比相似的患

者群体中!手术方式并不影响患者的
@Q

或
a(QQ
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该结果提示在适合做原发灶手术的
)

期
6̂ a(

患

者中!局部肿瘤负荷低#
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分期早$的患者在保证

切缘阴性的前提下!创伤小的保乳术不会降低手术

带来的生存获益'同时值得注意的是!

Q̂D

后!
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例
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期
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患者中有
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$'&W

$发生脑转移!由

于脑转移组患者样本量少!且前期分析表明
)

期脑

转移组患者不能从
]̂F

中获益!因此尚不能明确手

术方式对该亚组患者生存结局的影响'原发灶手

术可能改善
)

期
6̂ a(

患者生存有以下可能机制%
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$局部手术可以控制出血"渗出和感染等局部症

状!改善患者的生存质量+
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!

$原发灶存在具有高

侵袭转移能力的干细胞!手术切除原发灶!可减低

肿瘤负荷!延长患者的生存期+
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N2*2.)

等+

!=

,的研究表明!接受曲妥珠单抗治疗的
N:F!

阳

性的
)

期乳腺癌患者!原发灶肿瘤切除组较未切

除组有明显的生存获益!提示或由于原发灶手术切

除!降低了肿瘤负荷!改善了靶向药物的疗效*#
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NF

和
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通路存在交互作用!可能介导靶向治

疗及内分泌治疗的抵抗!导致耐药+

!9#%"
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!手术切除

原发灶可清除耐药细胞!提高系统治疗的疗效*#

B

$

原发灶的存在会抑制机体免疫细胞的功能!动物实

验证实在有远处转移的老鼠模型中切除原发灶可

以恢复机体的免疫活性+

%$
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'

本研究尚存在一定的局限性%#

$

$作为回顾性

研究!手术组和非手术组纳入的患者存在选择偏

倚!虽后续使用
Q̂D

法平衡混杂偏倚!但依然不能

完全消除偏倚*#

!

$靶向治疗作为晚期
6̂ a(

患者

的一线治疗手段!

Q::F

数据库没有相应的具体记

载*化疗虽有记录!但仅限于是否进行过化疗!具体

的方案和周期没有明确的数据*#

%

$

Q::F

数据库中

关于手术与放化疗"靶向治疗的先后顺序未进行描

述*#

&

$未收录患者的内分泌治疗的用药及时长的

数据*#

B

$缺少对于转移灶负荷及治疗情况的相关

数据'

本研究基于
Q::F

数据库回顾性分析得出!

]̂F

可明显改善除发生脑转移及非常见部位转移

的
)

期
6̂ a(

患者的生存结局*手术方式是保乳

术还是全乳切除术对生存结局的影响无统计学差

异'这一研究可为
)

期
6̂ a(

患者的诊疗决策提

供参考'由于回顾性研究存在混杂偏倚!对
)

期

6̂ a(

患者是否实施原发灶手术!需综合考虑患者

的年龄"肿瘤负荷"转移状况"系统治疗的疗效"是

否可以达到切缘阴性等因素持谨慎态度做出决定'
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