
［收稿日期］　２０２０－０２－０５　　　　　［接受日期］　２０２０－０３－２６
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２０１９（２０１９ＺＳＧＧ０８）．
［作者简介］　杜俊娴，硕士．Ｅ－ｍａｉｌ：１８２１１２１００４１＠ｆｕｄａｎ．ｅｄｕ．ｃｎ
＊通信作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ　ａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１－６４０４１９９０，Ｅ－ｍａｉｌ：ｄｒｚｈｕ＠１６３．ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．１２０２５／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８－６３５８．２０２０．２０２００２０６ ·论　　著·
原发灶手术对初诊 Ⅳ 期三阳性乳腺癌患者的预后分析：基于ＳＥＥＲ数
据库的回顾性研究

杜俊娴，陈　枞，罗忆泓，徐　静，倪小建，朱　玮＊

复旦大学附属中山医院普通外科，上海　２０００３２

　　［摘要］　目的：探索原发灶手术（ｐｒｉｍａｒｙ　ｌｅｓｉｏｎ　ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ，ＰＬＲ）对Ⅳ期三阳性乳腺癌（ｔｒｉｐｌｅ　ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ，ＴＰＢＣ）

患者的预后价值，分析ＰＬＲ联合系统治疗（ｓｙｓｔｅｍｉｃ　ｔｈｅｒａｐｙ，ＳＴ）较单纯ＳＴ对生存结局影响的差异，并进一步探讨ＰＬＲ的方

式对Ⅳ期ＴＰＢＣ患者生存结局的影响。方法：提取ＳＥＥＲ数据库中２０１０至２０１５年初诊为Ⅳ期ＴＰＢＣ的９９３例女性乳腺癌患

者的临床特征、治疗方法及生存结局资料。根据原发灶是否手术分为ＰＬＲ组和非ＰＬＲ（ＮＰＬＲ）组，采用１∶１倾向得分匹配

（ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙ　ｓｃｏｒｅ　ｍａｔｃｈｉｎｇ，ＰＳＭ）平衡混杂偏倚。采用ＣＯＸ比例风险模型分析影响Ⅳ期 ＴＰＢＣ患者生存的独立预后因素。

使用Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法和Ｌｏｇ－ｒａｎｋ法进行生存分析，并比较不同转移状况［（单纯骨转移、单纯内脏转移（肺、肝、脑）、骨转移＋内

脏转移、非常见部位转移）］下２种治疗模式（ＰＬＲ＋ＳＴ；ＳＴ）的生存差异。并进一步分析ＰＬＲ方式（保乳术／全乳切除术）对患

者生存结局的影响。结果：ＰＳＭ 前，ＰＬＲ组较 ＮＰＬＲ组年龄小、转移灶负荷低、Ｔ分期早、Ｎ分期晚、分化程度低的患者占比

多；ＰＳＭ后，仅脑转移（Ｐ＝０．０４９）、Ｎ分期（Ｐ＝０．０２７）差异有统计学意义。ＰＳＭ后的６４８例患者中位随访时间为４１个月（０～

８３个月）。中位总生存期（ＯＳ）为５７个月，ＰＬＲ组中位ＯＳ为７３个月，ＮＰＬＲ组为４１个月（χ
２＝４４．９７０，Ｐ＜０．００１）；ＰＬＲ组中

位乳腺癌特异生存率（ＢＣＳＳ）为７４个月，ＮＰＬＲ组为４５个月（χ
２＝４３．３７３，Ｐ＜０．００１）。ＣＯＸ回归分析表明，年龄、Ｔ分期、

ＰＬＲ、化疗、脑转移是影响Ⅳ期ＴＰＢＣ患者ＯＳ和ＢＣＳＳ的独立预后因素。生存分析表明ＰＳＭ前后，ＰＬＲ组较ＮＰＬＲ组都有明

显的生存获益。对ＰＳＭ后的患者进行亚组分析显示，发生脑转移的患者中ＰＬＲ组并没有生存获益。根据转移状况进行亚组

分析发现，在单纯骨转移组、单纯内脏转移组及骨转移伴内脏转移组中，ＰＬＲ＋ＳＴ组较单纯ＳＴ组有明显的生存获益，而在非

常见部位转移（骨、肝、肺、脑转移除外）的Ⅳ期ＴＰＢＣ患者中，ＰＬＲ＋ＳＴ组较ＳＴ组的生存结局无统计学差异。生存分析发现

ＰＳＭ前，保乳术组生存结局好于全乳切除术组，而ＰＳＭ后，２组生存结局无明显差异。结论：ＰＬＲ可明显改善除脑转移及非常

见部位转移外的Ⅳ期ＴＰＢＣ患者的ＯＳ和ＢＣＳＳ，手术方式对Ⅳ期ＴＰＢＣ患者生存结局无明显影响。

　　［关键词］　乳腺癌；远处转移；原发灶手术；手术方式；预后；ＳＥＥＲ数据库
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ｂｏｎｅ　ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ　ｗｉｔｈ　ｖｉｓｃｅｒａｌ　ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ　ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ　ＰＬＲ＋ＳＴ　ｇｒｏｕｐ　ｈａｄ　ａ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ　ｓｕｒｖｉｖａｌ　ｂｅｎｅｆｉｔ　ｃｏｍｐａｒｅｄ　ｗｉｔｈ　ｔｈｅ　ｓｉｍｐｌｅ

ＳＴ　ｇｒｏｕｐ，ｂｕｔ　ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｕｎｕｓｕａｌ　ｓｉｔｅ　Ｅｘｃｅｐｔ　ｆｏｒ　ｂｏｎｅ，ｌｉｖｅｒ，ｌｕｎｇ，ａｎｄ　ｂｒａｉｎ　ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ），ｓｔａｇｅⅣ ＴＰＢＣ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｈａｄ

ｎｏ　ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ　ｉｎ　ｓｕｒｖｉｖａｌ　ｏｕｔｃｏｍｅｓ　ｃｏｍｐａｒｅｄ　ｗｉｔｈ　ＳＴ　ｇｒｏｕｐ．Ｓｕｒｖｉｖａｌ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｆｏｕｎｄ　ｔｈａｔ　ｂｅｆｏｒｅ　ＰＳＭ，

ｔｈｅ　ｓｕｒｖｉｖａｌ　ｏｕｔｃｏｍｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｂｒｅａｓｔ－ｃｏｎｓｅｒｖｉｎｇ　ｇｒｏｕｐ　ｗａｓ　ｂｅｔｔｅｒ　ｔｈａｎ　ｔｈａｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｔｏｔａｌ　ｍａｓｔｅｃｔｏｍｙ　ｇｒｏｕｐ，ａｎｄ　ａｆｔｅｒ　ＰＳＭ，ｔｈｅｒｅ

ｗａｓ　ｎｏ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｓｕｒｖｉｖａｌ　ｏｕｔｃｏｍｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｔｗｏ　ｇｒｏｕｐｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ：ＰＬＲ　ｃａｎ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ　ｉｍｐｒｏｖｅ　ｔｈｅ　ＯＳ　ａｎｄ

ＢＣＳＳ，ｏｆ　ｓｔａｇｅⅣ ＴＰＢＣ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｅｘｃｅｐｔ　ｂｒａｉｎ　ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ　ａｎｄ　ｕｎｕｓｕａｌ　ｓｉｔｅ　ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ．Ｔｈｅｒｅ　ｉｓ　ｎｏ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ　ｅｆｆｅｃｔ　ｏｎ　ｔｈｅ

ｓｕｒｖｉｖａｌ　ｏｕｔｃｏｍｅ　ｏｆ　ｓｔａｇｅⅣ ＴＰＢＣ　ｐａｔｉｅｎｔｓ．

　 　 ［Ｋｅｙ　Ｗｏｒｄｓ］　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ；ｄｉｓｔａｎｔ　ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；ｐｒｉｍａｒｙ　ｌｅｓｉｏｎ　ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ；ｓｕｒｇｅｒｙ　ｍｏｄａｌｉｔｙ；ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ；
ＳＥＥＲ　ｄａｔａｂａｓｅ

　　上海部分统计数据显示，乳腺癌新发病例数位
居女性新发恶性肿瘤之首［１］。约有５％～８％的乳
腺癌患者初诊时即发生远处转移［２］，系统治疗是初
诊 Ⅳ 期乳腺癌患者的主要治疗方法。美国癌症协
会统计数据显示，２０１６年在美国约５６％的Ⅳ期乳腺
癌患者进行了单纯放疗和／或化疗，１０％的患者实
施了全乳切除术±系统治疗（ＳＴ），６％的患者实施
了保乳术±ＳＴ［３］。目前关于原发灶手术（ｐｒｉｍａｒｙ
ｌｅｓｉｏｎ　ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ，ＰＬＲ）是否可以改善Ⅳ期乳腺癌患
者的生存结局仍存在争议［４］。三阳性乳腺癌
（ｔｒｉｐｌｅ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ，ＴＰＢＣ）是指雌激素
（ＥＲ）或孕激素（ＰＲ）阳性、人类表皮生长因子受体２
（ＨＥＲ－２）阳性的１类乳腺癌，属于Ｌｕｍｉｎａｌ　Ｂ型乳
腺癌的一种亚群，约占乳腺癌患者的９％～１２％［３］。

在靶向治疗和内分泌治疗日益进展的时代，有研究
表明 Ⅳ 期乳腺癌中ＴＰＢＣ的总体生存率好于其他
分子亚型［５－６］，这为ＰＬＲ提供了更多的治疗时机。

探讨ＰＬＲ是否可以改善 Ⅳ 期ＴＰＢＣ患者的预后
有一定的临床参考价值。

美国国立癌症研究所ＳＥＥＲ数据库详细记录
了大约覆盖全美国２８％人口的诊断、临床病理特征
及随访等信息。ＨＥＲ－２表达状况自２０１０年开始作
为ＳＥＥＲ数据库的收录数据，因此本研究纳入了

ＳＥＥＲ数据库中２０１０年至２０１５年初诊 Ⅳ 期的女
性ＴＰＢＣ患者，分析ＰＬＲ组和 ＮＰＬＲ组的 ＴＰＢＣ
患者临床病理特征的差异，探索ＴＰＢＣ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ＰＬＲ对ＴＰＢＣ患者生存结局的影响，并进一步分
析手术方式对ＴＰＢＣ患者总体生存率（ＯＳ）和乳腺
癌特异生存率（ＢＣＳＳ）的影响，以期对Ⅳ期ＴＰＢＣ患
者的临床治疗决策提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　使用ＳＥＥＲ　ｓｔａｔ软件（版本号

８．３．５）查找２０１０年至２０１５年病理确诊为 Ⅳ 期乳
腺癌并有完整随访信息的患者。纳入标准：（１）病
理确诊为乳腺癌；（２）初诊临床分期为Ⅳ期（第７版

ＵＩＣＣ／ＡＪＣＣ临床分期）；（３）无其他肿瘤；（４）有完
整随访（随访截止到２０１８年１１月）；（５）女性；（６）确
诊时间为２０１０年１月１日至２０１５年１２月３０日。

提取患者的诊断年龄、人种、组织学类型、Ｔ分期、Ｎ
分期、Ｇｒａｄｅ分级、原发灶手术、放疗、化疗、转移部
位（骨、脑、肝、肺）、受体状态（ＥＲ／ＰＲ／ＨＥＲ２）、生存
时间及生存状态的数据。根据受体状态筛出ＴＰＢＣ
患者，在此基础上排除有以下状况的患者。（１）未
知Ｔ、Ｎ分期，Ｇｒａｄｅ分级；（２）未知ＰＬＲ与否；（３）
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未知骨、脑、肝、肺转移情况。最终９９３例患者纳入
研究队列。

１．２　统计学处理　根据ＰＬＲ与否将Ⅳ期ＴＰＢＣ患
者进行二分类，使用ＳＰＳＳ　２２．０软件进行统计分
析，纳入除ＰＬＲ外的临床病理因素进行１∶１倾向
得分匹配来平衡混杂偏倚，匹配容差设为０．１。χ

２

检验用来比较ＰＳＭ前后手术组和非手术组临床病
理特征的分布差异。单因素ＣＯＸ回归分析有统计
学差异的变量纳入ＣＯＸ比例风险模型进行多因素
分析，得到影响初诊 Ⅳ 期ＴＰＢＣ患者ＯＳ和ＢＣＳＳ
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（ＰＬＲ、ＳＴ、ＰＬＲ＋ＳＴ、未行上
述治疗）的使用情况。使用Ｇｒａｐｈｐａｄ　Ｐｒｉｓｍ　７．０软
件绘制ＳＴ和ＰＬＲ＋ＳＴ在不同转移状况的亚组中
的Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存曲线，并进行Ｌｏｇ－ｒａｎｋ检验。
对于进行ＰＬＲ且知道手术方式的３９３例患者，采用

ＰＳＭ、χ
２ 检验、Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法、Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ和

Ｌｏｇ－ｒａｎｋ检验分析手术方式对患者ＯＳ和ＢＣＳＳ的
影响。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　Ⅳ期ＴＰＢＣ患者ＰＬＲ组和 ＮＰＬＲ组临床病
理特征　对于９９３例筛选Ⅳ期ＴＰＢＣ患者（图１），按原
发灶是否进行过手术分为２组［ＰＬＲ：３９５（３９．８％）；

ＮＰＬＲ：５９８（６０．２％）］。分析结果显示，除种族、组
织学类型外，其余变量在２组之间的构成比差异有
统计学意义。ＰＬＲ 组较 ＮＰＬＲ 组年龄 ＜５５岁
（５４．２％ ｖｓ　４２．９％）、分 化 程 度 低 （６５．１％ ｖｓ
５５．５％）、Ｔ分期早（Ｔ１～Ｔ２：６４．２％ｖｓ　４７．１％）、Ｎ
分期晚（Ｎ２～Ｎ３：４４．５％ｖｓ　２２．６％）的患者占比
多。同时较ＮＰＬＲ组来说，ＰＬＲ组患者中接受放疗
（４７．１％ｖｓ　２４．９％）或化疗（８７．３％ｖｓ　７２．９％）的患
者比例高，发生远处转移（骨：５９．０％ｖｓ　６９．４％；脑：

３．０％ｖｓ　８．４％；肝：２４．１％ｖｓ　３８．６％；肺：２１．０％
ｖｓ　３５．８％）的患者占比低。１∶１倾向得分匹配来平
衡混杂偏倚后，除Ｎ分期（Ｐ＝０．０２７）、脑转移（Ｐ＝
０．０４９）变量以外，其他变量的构成比在２组间差异
无统计学意义（表１）。

图１　ＳＥＥＲ数据提取流程

表１　倾向得分匹配前后Ⅳ期ＴＰＢＣ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ｎ（％）

未手术（ｎ＝５９８） 手术（ｎ＝３９５）
Ｐ

倾向得分匹配后ｎ（％）

未手术（ｎ＝３２４） 手术（ｎ＝３２４）
Ｐ

年龄（岁）

　＜５５　 ２５６（４２．９） ２１４（５４．２） １５６（４８．１） １６４（５０．６）

　≥５５　 ３４１（５７．１） １８１（４５．８） ＜０．００１　 １６８（５１．９） １６０（４９．４） ０．５３０

种族

　白种人 ４３０（７１．９） ２９３（７４．２） ０．１０９　 ２３９（７３．８） ２４２（７４．７） ０．６８９

　黑种人 １１７（１９．６） ５９（１４．９） ５４（１６．７） ４７（１４．５）

　其他 ５１（８．５） ４３（１０．９） ３１（９．６） ３５（１０．８）

组织学分级

　高／中分化ａ ２２６（４４．５） １３８（３４．９） ０．００３　 １２９（３９．８） １２５（３８．６） ０．７４８

　低／未分化ｂ　 ３３２（５５．５） ２５７（６５．１） １９５（６０．２） １９９（６１．４）

组织学类型

　浸润性导管癌 ５１３（８５．８） ３２５（８２．３） ０．１３６　 ２６５（８１．８） ２６６（８２．１） ０．９１９

　其他类型癌 ８５（１４．２） ７０（１７．７） ５９（１８．２） ５８（１７．９）
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续表

临床病理特征
倾向得分匹配前ｎ（％）

未手术（ｎ＝５９８） 手术（ｎ＝３９５）
Ｐ

倾向得分匹配后ｎ（％）

未手术（ｎ＝３２４） 手术（ｎ＝３２４）
Ｐ

Ｔ

　Ｔ１ ６８（１１．４） ４３（１０．９） ０．０２９　 ３９（１２．０） ３７（１１．４） ０．６００

　Ｔ２ ２１３（３５．７） １７１（４３．３） １２８（３９．５） １３６（４２．０）

　Ｔ３ ９６（１６．１） ６９（１７．５） ４８（１４．８） ５６（１７．３）

　Ｔ４ ２２０（３６．９） １１２（２８．４） １０９（３３．６） ９５（２９．３）

Ｎ

　Ｎ０ １４３（２３．９） ５４（１３．７） ＜０．００１　 ６４（１９．８） ５４（１６．７） ０．０２７

　Ｎ１ ３２０（５３．５） １６５（４１．８） １６３（５０．３） １４７（４５．４）

　Ｎ２ ５６（９．４） ６８（１７．２） ３２（９．９） ５８（１７．９）

　Ｎ３ ７９（１３．２） １０８（２７．３） ６５（２０．１） ６５（２０．１）

放疗

　是 １４９（２４．９） １８６（４７．１） ＜０．００１　 １０５（３２．４） １２３（３８．０） ０．１３９

　否 ４４９（７５．１） ２０９（５２．９） ２１９（６７．６） ２０１（６２．０）

化疗

　是 ４３６（７２．９） ３４５（８７．３） ＜０．００１　 ２５９（７９．９） ２７５（８４．９） ０．０９９

　否 １６２（２７．１） ５０（１２．７） ６５（２０．１） ４９（１５．１）

骨转移

　是 ４１５（６９．４） ２３３（５９．０） ０．００１　 ２１２（６５．４） １９９（６１．４） ０．２８９

　否 １８３（３０．６） １６２（４１．０） １１２（３４．６） １２５（３８．６）

脑转移

　是 ５０（８．４） １２（３．０） ０．００１　 ２２（６．８） １１（３．４） ０．０４９

　否 ５４８（９１．６） ３８３（９７．０） ３０２（９３．２） ３１３（９６．６）

肝转移

　是 ２３１（３８．６） ９５（２４．１） ＜０．００１　 ９７（２９．９） ８９（２７．５） ０．４８７

　否 ３６７（６１．４） ３００（７５．９） ２２７（７０．１） ２３５（７２．５）

肺转移

　是 ２１４（３５．８） ８３（２１．０） ＜０．００１　 ９９（３０．６） ７９（２４．４） ０．０７８

　否 ３８４（６４．２） ３１２（７９．０） ２２５（６９．４） ２４５（７５．６）

　　ａ：高／中分化（分级Ⅰ／Ⅱ级）；ｂ：低／未分化（分级Ⅲ级）

２．２　Ⅳ期ＴＰＢＣ患者生存结局及预后因素分析　
生存分析结果显示，ＰＳＭ 前，９９３例患者中位随访
时间为４０个月（０～８３个月）。中位生存时间为５１
个月。ＰＬＲ 组 ５ 年 ＯＳ 为 ６２．２％，ＮＰＬＲ 组为

２９．８％（χ
２ ＝８６．３８，Ｐ＜０．００１），５ 年 ＢＣＳＳ 为

６５．６％ｖｓ　３１．９％（χ
２＝７８．７４，Ｐ＜０．００１；图２Ａ、

２Ｂ）。ＰＳＭ平衡混杂偏倚后，有６４８例患者纳入后
续分析，其中位随访时间为４１个月（０～８３个月）。
中位生存时间为 ５７ 个月，ＰＬＲ 组 ５ 年 ＯＳ 为

６０．２％，ＮＰＬＲ 组 为 ３２．４％ （χ
２ ＝４１．２４，Ｐ＜

０．００１），ＰＬＲ组５年ＢＣＳＳ为６３．８％，ＮＰＬＲ组为

３４．３％（χ
２＝３９．５８，Ｐ＜０．００１；图２Ｃ、２Ｄ）。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ＯＳ（Ｐ＝０．３３８　８）和ＢＣＳＳ（Ｐ＝０．４３８　８；图

２Ｅ、２Ｆ）。
单因素 ＣＯＸ回归分析结果显示，年龄、Ｔ 分

期、ＰＬＲ、化疗、脑转移、肺转移与Ⅳ期 ＴＰＢＣ患者
的ＯＳ和ＢＣＳＳ有关（表２）。
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图２　生存曲线分析原发灶手术与否对Ⅳ期ＴＰＢＣ患者ＯＳ及ＢＣＳＳ的影响

　　Ａ、Ｂ分别为ＰＳＭ前的总生存率及疾病特异性生存曲线；Ｃ、Ｄ分别为ＰＳＭ后的总生存及疾病特异性生存曲线；Ｅ、Ｆ分别为发生脑转移

的Ⅳ期ＴＰＢＣ患者的总生存及疾病特异性生存曲线

表２　倾向性得分匹配后影响Ⅳ期ＴＰＢＣ患者的ＯＳ及ＢＣＳＳ的单因素ＣＯＸ回归分析

Ｎ＝６４８

临床病理特征
ＯＳ

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

ＢＣＳＳ

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

年龄（岁）

　＜５５　 １　 １

　≥５５　 ２．０００（１．５３８～２．５９９） ＜０．００１　 １．８０６（１．３７８～２．３６７） ＜０．００１
种族

　白种人 １　 １

　黑种人 １．３１８（０．９５３～１．８２４） ０．０９６　 １．３７６（０．９８２～１．９２８） ０．０６４

　其他 １．０８７（０．７１５～１．６５３） ０．６９７　 １．２１１（０．７９４～１．８４７） ０．３７５
组织学分级

　高／中分化 １　 １

　低／未分化 １．２８９（０．９９１～１．６７６） ０．０５９　 １．２８４（０．９７６～１．６９０） ０．０７４
组织学类型

　浸润性导管癌 １　 １

　其他类型癌 １．０７６（０．７８３～１．４７９） ０．６５３　 １．１４０（０．８２２～１．５８１） ０．４３２

Ｔ

　Ｔ１ １　 １

　Ｔ２ ０．９４５（０．６０２～１．４８５） ０．８０７　 ０．８８３（０．５５５～１．４０６） ０．６０１

　Ｔ３ １．２１８（０．７３５～２．０１９） ０．４４３　 １．２３７（０．７４０－２．０６９） ０．４１７

　Ｔ４ １．８０６（１．１６８～２．７９３） ０．００８　 １．６８７（１．０７８～２．６４１） ０．０２２

Ｎ
　Ｎ０ １　 １
　Ｎ１ ０．９１８（０．６５０～１．２９６） ０．６２７　 ０．８９５（０．６２９～１．２７６） ０．５４１
　Ｎ２ １．０４３（０．６７０－１．６２２） ０．８５３　 ０．９３１（０．５８３～１．４８５） ０．７６３
　Ｎ３ １．３８８（０．９４８－２．０３２） ０．０９１　 １．２８７（０．８６６～１．９１３） ０．２１１
原发灶手术

　手术 １　 １

　未行手术 ２．３５８（１．８１９～３．０５６） ＜０．００１　 ２．４１５（１．８４０～３．１７０） ＜０．００１
放疗

　是 １　 １

　否 ０．９５５（０．７３９～１．２３５） ０．７２５　 ０．９３５（０．７１５～１．２２２） ０．６２３
化疗

　是 １　 １

　否 ３．１６４（２．３８７～４．１９３） ＜０．００１　 ３．０９８（２．３０３～４．１６６） ＜０．００１
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续表
ｎ＝６４８

临床病理特征
ＯＳ

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

ＢＣＳＳ

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

骨转移

　否 １　 １

　是 １．１４６（０．８８２～１．４９０） ０．３０７　 １．１８６（０．９００～１．５６２） ０．２２６
脑转移

　否 １　 １

　是 ３．３３９（２．２２０～５．０２２） ＜０．００１　 ３．５３６（２．３２９～５．３６９） ＜０．００１
肝转移

　否 １　 １

　是 １．０８９（０．８２８～１．４３２） ０．５４２　 １．１８８（０．８９７～１．５７４） ０．２２９
肺转移

　否 １　 １

　是 １．４１３（１．０８１～１．８４７） ０．０１１　 １．３７７（１．０３９～１．８２５） ０．０２６

　　将上述单因素分析有统计学意义的变量纳入
多因素ＣＯＸ比例风险模型分析，结果表明，年龄
（ＯＳ：ＨＲ＝１．５８３，９５％ＣＩ　１．２０１～２．０８６，Ｐ＝
０．００１；ＢＣＳＳ：ＨＲ＝１．４３８，９５％ＣＩ　１．０８１～１．９１３，

Ｐ＝０．０１３）、Ｔ分期（Ｔ４　ｖｓ　Ｔ１：ＯＳ：ＨＲ＝１．５８８，

９５％ＣＩ　１．０２２～２．４６８，Ｐ＝０．０４；ＢＣＳＳ：ＨＲ＝
１．４８０，９５％ＣＩ　０．９４１～２．３２９，Ｐ＝０．０９）、原发灶手
术（ＯＳ：ＨＲ＝２．１６３，９５％ＣＩ　１．６６０～２．８１８，Ｐ＜
０．００１；ＢＣＳＳ：ＨＲ＝２．２２６，９５％ＣＩ　１．６８８～２．９３７，

Ｐ＜０．００１）、化疗（ＯＳ：ＨＲ＝２．６３９，９５％ＣＩ　１．９６９～
３．５３９，Ｐ＜０．００１；ＢＣＳＳ：ＨＲ＝２．６３６，９５％ＣＩ　１．９３５～
３．５８９，Ｐ＜０．００１）、脑转移（ＯＳ：ＨＲ＝２．７７０，９５％

ＣＩ　１．８２５～４．２０５，Ｐ＜０．００１；ＢＣＳＳ：ＨＲ＝２．９６２，

９５％ＣＩ　１．９３２～４．５４２，Ｐ＜０．００１）是影响ＴＰＢＣ患者

ＯＳ和ＢＣＳＳ的独立预后因素（表３）。

２．３　亚组分析２种治疗模式（ＰＬＲ＋ＳＴ；单纯ＳＴ）
对Ⅳ期 ＴＰＢＣ患者生存结局的影响　为进行进一
步亚组分析，将６４８例Ⅳ期ＴＰＢＣ患者根据治疗方
式分为４组：ＰＬＲ＋系统治疗（ｓｙｓｔｅｍｉｃ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，

ＳＴ）组（放疗和／或化疗）（４４．４％）、ＳＴ组（４３．７％）、
仅ＰＬＲ组（５．６％）、未行上述治疗组（６．３％）。根据
转移状况可分为 ４ 组 （表 ４）：单 纯 骨 转 移 组
（３７．２％）、单纯内脏转移组（２６．２％）、骨转移＋内
脏转移组（２６．２％）、非常见部位转移组（１０．３％）。

表３　倾向性得分匹配后影响晚期ＴＰＢＣ患者的ＯＳ和ＢＣＳＳ的多因素ＣＯＸ回归分析

ｎ＝６４８
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表４　不同转移状况下治疗模式选择情况统计

ｎ（％）

　指标
治疗方式

手术＋系统治疗ａ 系统治疗 手术 未行上述治疗
总计

转移状况

　单纯骨转移 １０８（４４．８） １０４（４３．２） １２（５．０） １７（７．１） ２４１（３７．２）

　单纯内脏转移 ７６（４４．７） ７６（４４．７） ８（４．７） １０（５．９） １７０（２６．２）

　骨转移＋内脏转移 ７０（４１．２） ８１（４７．６） ９（５．３） １０（５．９） １７０（２６．２）

　非常见部位转移ｂ　 ３４（５０．７） ２２（３２．８） ７（１０．４） ４（６．０） ６７（１０．３）

总计 ２８８（４４．４） ２８３（４３．７） ３６（５．６） ４１（６．３） ６４８（１００．０）

　　ａ：系统治疗 ：包括放疗和／或化疗；ｂ：非常见部位转移：指除骨、肝、肺、脑外的 Ｍ１期乳腺癌患者

　　考虑到ＳＴ是Ⅳ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，ＰＬＲ＋
ＳＴ组和单纯ＳＴ组患者ＯＳ和ＢＣＳＳ的差异。结果
显示ＰＬＲ＋ＳＴ组较单纯ＳＴ组可显著改善单纯骨
转移组（ＯＳ：χ

２＝１７．１９，Ｐ＜０．００１；ＢＣＳＳ：χ
２＝

２０．１８，Ｐ＜０．００１；图３Ａ、３Ｂ）、单纯内脏转移组
（ＯＳ：χ

２＝９．１７７，Ｐ＝０．００２　５；ＢＣＳＳ：χ
２＝７．７７４，

Ｐ＝０．００５３；图３Ｃ、３Ｄ）、骨转移＋内脏转移组（ＯＳ：

χ
２＝９．５３５，Ｐ＝０．００２　０；ＢＣＳＳ：χ

２＝８．４４４，Ｐ＝
０．００３　７；图３Ｅ、３Ｆ）的 ＯＳ和ＢＣＳＳ，而在非常见部
位转移组中ＰＬＲ＋ＳＴ组和单纯ＳＴ组的生存差异
无统 计 学 意 义 （ＯＳ：Ｐ＝０．０８０　３；ＢＣＳＳ：Ｐ＝
０．１０５　６；图３Ｇ、３Ｈ）。

２．４　Ⅳ期ＴＰＢＣ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　３９５例实行ＰＬＲ
的患者中，除去２例手术方式未知的患者，剩余３９３
例患者可分为保乳术组（ｎ＝１１２）和全乳切除术组
（ｎ＝２８１），与保乳术组比较，全乳切除术组中，Ｔ
（Ｔ３～Ｔ４５４．５％ｖｓ　２３．２％）、Ｎ 分期晚（Ｎ２～Ｎ３
４０．９％ｖｓ　２９．５％）的患者占比高。ＰＳＭ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５）。

ＰＳＭ前，生存曲线分析显示保乳术组的ＯＳ及

ＢＣＳＳ好于全乳切除术组（图４Ａ、４Ｂ），而ＰＳＭ 后，
生存分析发现两种手术方式并不明显影响患者 ＯＳ
或ＢＣＳＳ（图４Ｃ、４Ｄ）。

图３　生存曲线分析ＰＬＲ＋ＳＴ组和ＳＴ组在不同亚组的Ⅳ期ＴＰＢＣ患者中ＯＳ及ＢＣＳＳ的差异

　　Ａ、Ｂ分别为单纯骨转移组的总生存及疾病特异性生存曲线；Ｃ、Ｄ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、Ｆ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；Ｇ、Ｈ 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５　倾向得分匹配前后Ⅳ期ＴＰＢＣ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［ｎ（％）］

保乳术（ｎ＝１１２） 全乳切除术ａ（ｎ＝２８１） Ｐ

倾向得分匹配后［ｎ（％）］

保乳术（ｎ＝１０７） 全乳切除术ａ（ｎ＝１０７） Ｐ

年龄（岁）

　＜５５　 ６１（５４．５） １５２（５４．１） ０．９４７　 ６０（５６．１） ６３（５８．９） ０．６７８

　≥５５　 ５１（４５．５） １２９（４５．９） ４７（４３．９） ４４（４１．１）

种族

　白种人 ８６（７６．８） ２０６（７３．３） ０．７７６　 ８３（７７．６） ８１（７５．７） ０．５００

　黑种人 １５（１３．４） ４３（１５．３） １４（１３．１） １１（１０．３）

　其他 １１（９．８） ３２（１１．４） １０（９．３） １５（１４．０）

组织学分级

　高／中分化 ３９（３４．８） ９８（３４．９） ０．９９２　 ３７（３４．６） ３７（３４．６） １．０００

　低／未分化 ７３（６５．２） １８３（６５．１） ７０（６５．４） ７０（６５．４）

组织学类型

　浸润性导管癌 ９８（８７．５） ２２５（８０．１） ０．０８２　 ９３（８６．９） ９１（８５．０） ０．６９４

　其他类型癌 １４（１２．５） ５６（１９．９） １４（１３．１） １６（１５．０）

Ｔ

　Ｔ１ ２１（１８．８） ２２（７．８） ＜０．００１　 １８（１６．８） １４（１３．１） ０．１３７

　Ｔ２ ６５（５８．０） １０６（３７．７） ６３（５８．９） ５１（４７．７）

　Ｔ３ １３（１１．６） ５５（１９．６） １３（１２．１） ２１（１９．６）

　Ｔ４ １３（１１．６） ９８（３４．９） １３（１２．１） ２１（１９．６）

Ｎ

　Ｎ０ ２６（２３．２） ２８（１０．０） ＜０．００１　 ２１（１９．６） ２０（１８．７） ０．３６６

　Ｎ１ ５３（４７．３） １１０（３９．１） ５３（４９．５） ５７（５３．３）

　Ｎ２ １８（１６．１） ５０（１７．８） １８（１６．８） １０（９．３）

　Ｎ３ １５（１３．４） ９３（３３．１） １５（１４．０） ２０（１８．７）

放疗

　是 ５６（５０．０） １３０（４６．３） ０．５０３　 ５２（４８．６） ４８（４４．９） ０．５８４

　否 ５６（５０．０） １５１（５３．７） ５５（５１．４） ５９（５５．１）

化疗

　是 ９６（８５．７） ２４７（８７．９） ０．５５７　 ９４（８７．９） ９７（９０．７） ０．５０８

　否 １６（１４．３） ３４（１２．１） １３（１２．１） １０（９．３）

骨转移

　是 ７２（６４．３） １６０（５６．９） ０．１８１　 ６７（６２．６） ６５（６０．７） ０．７７９

　否 ４０（３５．７） １２１（４３．１） ４０（３７．４） ４２（３９．３）

脑转移

　是 １（０．９） １１（３．９） ０．１９２　 １（０．９） ２（１．９） １．０００

　否 １１１（９９．１） ２７０（９６．１） １０６（９９．１） １０５（９８．１）

肝转移

　是 ２６（２３．２） ６９（２４．６） ０．７７９　 ２５（２３．４） ２４（２２．４） ０．８７１

　否 ８６（７６．８） ２１２（７５．４） ８２（７６．６） ８３（７７．６）

肺转移

　是 １７（１５．２） ６５（２３．１） ０．０８０　 １７（１５．９） ２３（２１．５） ０．２９３

　否 ９５（８４．８） ２１６（７６．９） ９０（８４．１） ８４（７８．５）

　　ａ全乳切除术：包括保留乳头的乳房切除术、单纯全乳切除术、改良根治术、根治术、扩大根治术
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图４　手术方式对Ⅳ期ＴＰＢＣ患者ＯＳ及ＢＣＳＳ的影响

Ａ、Ｂ分别为ＰＳＭ前的总生存及疾病特异性生存曲线；Ｃ、Ｄ分别为ＰＳＭ后的总生存及疾病特异性生存曲线

３　讨　论

初诊 Ⅳ 期乳腺癌患者预后较差，总体中位生
存时间仅约２８个月［５］。原发灶手术对 Ⅳ 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［１０－１４］，３个关于中国 Ⅳ 期乳腺癌患者的回顾性研

究得出与之一致的结论［１５－１７］。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ＰＬＲ相关的生存获益会被缩小或
消除［１８－１９］。另外，３项前瞻性研究的结果也存在争
议。ＭＦ０７－０１是 Ⅲ 期多中心随机对照实验，纳入
了２７４例初诊 Ⅳ 期的乳腺癌患者，分为先局部手
术后系统治疗ＬＲＴ组（ｎ＝１３８）和系统治疗组ＳＴ
（ｎ＝１３６），中位随访时间为５５个月，发现ＬＲＴ组

ＯＳ明显好于ＳＴ 组（ＨＲ＝０．６６，９５％ＣＩ　０．４９～
０．８８；Ｐ＝０．００５）。亚组分析显示 ＨＲ（＋）、ＨＥＲ２
（－）、年龄＜５５岁、只发生骨转移的亚组中，ＬＲＴ
组的 ＯＳ 显 著 优 于 ＳＴ 组［８］。在 另 １ 项 研 究

ＮＣＴ００１９３７７８中，初诊Ⅳ期乳腺癌患者先行ＳＴ（化
疗／内分泌治疗），ＳＴ应答者随机分成手术组和非
手术组，中位随访时间为２３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ＯＳ
无明显改善［２０］。此外，ＴＢＣＲＣ　０１３研究发现，在不
考虑乳腺癌亚型的情况下，ＰＬＲ并不能改善晚期乳
腺癌患者预后［２１］。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 ＹＯＮＳＥＩ大学
的１项基于９例行保乳术，６４例行全乳切除术的初
诊 Ⅳ 期乳腺癌患者的回顾性研究发现，保乳术＋
放疗组（ＢＣＳ＋ＲＴ）患者的５年局部无进展生存率
及ＯＳ好于全乳切除术±放疗组，但该研究纳入病
例数较少，且未公布２组患者的具体临床信息［２２］，

该结局不排除存在选择偏倚的可能。另有综述指

出，对于 Ⅳ 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［２３］。

Ⅳ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。

２０１７年更新了第８版ＡＪＣＣ分期手册，将ＥＲ、

ＰＲ、ＨＥＲ２状态纳入其中作为预后分期的参考指
标［２４］。初诊Ⅳ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，ＴＰＢＣ
（ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２均阳性）较其他分子分型的乳腺癌
患者有更好的生存结局［５－６］。目前，Ⅳ期ＴＰＢＣ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

ＳＥＥＲ数据库２０１０年至２０１５年初诊为Ⅳ期ＴＰＢＣ
的９９３例患者的回顾性研究，分析的是２０１０年至

２０１５年初诊Ⅳ期ＴＰＢＣ患者，此期间靶向治疗及内
分泌治疗的进展使得晚期 ＴＰＢＣ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 ＴＰＢＣ患者生存。

年龄变量笔者依据文献报道的平均绝经年龄［７］，及
探讨Ⅳ 期患者原发灶手术价值的前瞻性随机

ＭＦ０７－０１试验［８］，选择５５岁为分组界值。组织学
分级分组参照Ⅳ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（ＧｒａｄｅⅠ／Ⅱ）和低／未分化（Ｇｒａｄｅ

Ⅲ）２组。

进行基线资料统计发现，ＰＬＲ 组的患者较

ＮＰＬＲ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，ＰＬＲ组中分化程
度低、Ｎ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１∶１ＰＳＭ 平衡组间混杂偏倚后，ＰＬＲ组的 ＯＳ
及ＢＣＳＳ仍优于ＮＰＬＲ组。采用ＣＯＸ比例风险模
型分析发现，年龄、Ｔ分期、ＰＬＲ、化疗及脑转移是影
响Ⅳ期ＴＰＢＣ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Ⅳ期

ＴＰＢＣ患者，ＰＬＲ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，ＰＬＲ组较 ＮＰＬＲ组可显著提高患者的 ＯＳ及

ＢＣＳＳ。

另外，在本研究中，ＰＬＲ组的３９３例患者处于

Ｔ１～Ｔ２ 期的有２１４例（５４．５％），共有１１２例患者实
行保乳术，２８２例患者实行全乳切除术，基于前期数
据分析我们发现Ⅳ期ＴＰＢＣ患者中ＰＬＲ组生存结
局好于ＮＰＬＲ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，ＰＳＭ 前，保乳术组Ｔ、

Ｎ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

１∶１ＰＳＭ平衡基线差异（全乳切除术组Ｔ、Ｎ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 ＯＳ或ＢＣＳＳ。

该结果提示在适合做原发灶手术的Ⅳ期 ＴＰＢＣ患
者中，局部肿瘤负荷低（Ｔ、Ｎ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，ＰＳＭ后，２１４
例Ⅳ期ＴＰＢＣ患者中有３例（１．４％）发生脑转移，由
于脑转移组患者样本量少，且前期分析表明Ⅳ期脑
转移组患者不能从ＰＬＲ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Ⅳ期ＴＰＢＣ患者生存有以下可能机制：
（１）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［２５］；（２）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［２６－２７］；（３）Ｈａｒａｎｏ
等［２８］的研究表明，接受曲妥珠单抗治疗的 ＨＥＲ２阳
性的 Ⅳ 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；（４）

ＨＲ和 ＨＥＲ２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［２９－３０］，手术切除
原发灶可清除耐药细胞，提高系统治疗的疗效；（５）

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［３１］。

本研究尚存在一定的局限性：（１）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ＰＳＭ 法平衡混杂偏倚，但依然不能

完全消除偏倚；（２）靶向治疗作为晚期 ＴＰＢＣ患者
的一线治疗手段，ＳＥＥＲ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；（３）ＳＥＥＲ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；（４）未收录患者的内分泌治疗的用药及时长的
数据；（５）缺少对于转移灶负荷及治疗情况的相关
数据。
本研究基于ＳＥＥＲ数据库回顾性分析得出，

ＰＬＲ可明显改善除发生脑转移及非常见部位转移
的 Ⅳ 期ＴＰＢＣ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 Ⅳ 期ＴＰＢＣ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 Ⅳ 期

ＴＰＢＣ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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