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乳腺癌外科临床实践的点滴思考：外科医师的

使命感与乳腺癌的个体化理念

左文述　王磊

　　可以说，乳腺癌外科治疗研究是癌瘤外科治疗研究的典范。经典的乳腺癌
Ｈａｌｓｔｅｄ根治术为癌瘤根治术概念的产生与发展奠定了基础；乳腺癌改良根治术
的诞生为癌瘤治疗的功能保存提供了新的研究思路；保留乳房的乳腺癌治疗模式

使癌瘤治疗发生了划时代的革命，使癌瘤治疗从单一的生物医学模式向生物心
理社会医学模式转化。随着乳腺癌基础与临床研究的深入，乳腺癌综合治疗的
迅猛发展为乳腺癌保守性外科治疗提供了更加可靠的技术保证；乳腺癌原发瘤与

区域淋巴结的微创手术、乳腺癌前哨淋巴结活检技术替代传统的腋淋巴结清除术

的研究为学者们广泛关注；乳腺癌保守性外科治疗对外科医师临床实践的理念提

出了更高的要求。

１　乳腺外科医师的使命感
１．１　乳腺癌发病率在不断上升
　　乳房的生物机能是哺乳———哺乳器官。泌乳是人类得以延续的生命之泉。
另一方面，乳房在人体美学中有着不可低估的地位———乳房是女性第二性征之

一，是女性美的象征，是女性魅力及自信之所在，代表着生命气息、青春活力、爱情

和力量。从公元前４世纪古希腊时代的维纳斯女神雕像，到现代的绘画、戏剧电
影、城市艺术雕塑等等，无不在极力炫耀乳房在人体美中的价值。然而，女性乳房

也为“多灾之地”。侵袭乳房的疾病繁多，尤其是乳腺癌已成为严重影响妇女身

心健康、甚至危及生命的常见病与多发病。乳腺癌已经居于世界范围内女性恶性

肿瘤发病率的首位。２００７年美国的资料显示，估计新发乳腺癌占所有女性新发
恶性肿瘤的３１３％（２１２９２０／６７９５１０），居所有女性估计新发恶性肿瘤的首位；估
计死亡人数占所有女性恶性肿瘤死亡人数的１５０％（４０９２０／２７３５６０），仅次于肺
癌［１］。在发展中国家，是仅次于宫颈癌的第二位恶性肿瘤死因。可能由于得益

于早期诊断病例的增加和治疗水平的提高，近年来美国女性乳腺癌的病死率呈现

下降趋势［１］。而中国乳腺癌的发病率和病死率均呈逐年上升趋势。２０００年中国
乳腺癌的发病率为１９９／１０万，２００５年发病率已经上升至２４８／１０万，占恶性肿
瘤发病率的第一位；乳腺癌的死亡率由２０００年的５５／１０万上升至 ２００５年的
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６７／１０万［２－３］。每年因乳腺癌而失去乳房和丧生的绝对数在不断上升。因此，

中国乳腺癌的诊治工作更加任重道远。

１．２　乳腺癌预防工作的困境
　　从预防医学角度看，目前我们对防治乳腺癌所能做的有效工作仍然限于临床
工作（即二级和三级预防工作），乳腺癌的病因学预防（即一级预防）几乎是处于

“纸上谈兵”阶段。这是由于：（１）绝大多数具体的乳腺癌患者个体的病因是未知
的。由于绝大多数乳腺癌患者的病因是未知的，所以很难获得靶向性预防。并且

已知的主要危险因素实际上是不可修正的———如年龄增大、月经初潮年龄过小、

绝经时间晚、初次妊娠时年龄较大等。潜在可以修正的危险因素包括内源性激素

水平、肥胖、运动量、激素替代疗法、饮酒、哺乳、口服避孕药和饮食谱等，但这些越

容易修正的危险因素从整体上对乳腺癌的预防作用越有限。（２）５％～１０％ 的乳
腺癌患者与遗传因素有关。携带ＢＲＣＡ１或ＢＲＣＡ２突变基因的女性，一生中患乳
腺癌的危险性高达８２％［４］。然而，对出生时的基因携带状况人类还没有主动权。

同时就目前研究的现状看，内分泌化学预防［他莫昔芬（三苯氧胺，ＴＡＭ）、雷洛昔
芬（Ｒａｌｏｘｉｆｅｎｅ）］对乳腺癌高危人群的预防研究远未达到临床实用阶段［５－７］。手

术切除相关脏器的预防措施不仅难以让人接受，也没有达到理想的预防境界；双

侧乳腺预防性切除（ｂｉｌａｔｅｒａｌｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃｍａｓｔｅｃｔｏｍｙ，ＢＰＭ）可以使 ＢＲＣＡ１或／和
ＢＲＣＡ２基因突变携带者乳腺癌发病危险降低 ８５％～９０％，但这部分人群仍然有
患其他恶性肿瘤的危险［８］。

１．３　乳腺癌临床工作的现状
　　对于肿瘤临床工作，我们必须承认的事实是，尽管辅助治疗提高了乳腺癌患
者的５年和１０年生存率，目前治疗癌症的总体治愈率水平仍然徘徊在２０世纪
８０年代５０％上下的水平，Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ期乳腺癌的５年治愈率分别约为９０％、
８０％、５０％和１０％。虽然我们可以“理直气壮”地说：“癌症≠死亡”，但目前的现
实是：对于某些肿瘤（如原发性肝癌）的多数患者、某种肿瘤的某一临床阶段的多

数患者，因癌死亡是必然的。同时，肿瘤治疗的致残率仍然没有得到根本性的解

决；无效治疗及过度治疗仍然相当普遍；社会与个体的经济资源困扰日趋严重。

由于目前治疗效果的预测指标仅符合群体统计学规律，尚不能对患者个体治疗失

败作出准确的预测，对可手术乳腺癌的辅助治疗现状仍然是“大家一起接受痛苦

的治疗，仅少数人群获益，即“陪治”人群大于获益人群。”以可手术乳腺癌患者为

例，因涉及到伦理学问题，学者们不能进行手术治疗后分组比较给予或不给予辅

助治疗的研究。但复习２０世纪五六十年代的文献我们可以发现，可手术乳腺癌
患者如不施行化疗，预期治疗失败的风险为３０％（现在我们假设是５０％）；而乳
腺癌辅助化疗可使治疗失败的总体风险降低为３０％左右，那么全部可手术乳腺
癌患者从辅助化疗中的获益情况应是：５０％（预期不化疗会治疗失败的病例的比
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例）×３０％（辅助化疗降低治疗失败风险的比例）＝１５％（真正获益于辅助化疗的
比例）。同样，对于初次治疗失败的病例，总体远期治愈率＜１０％，各种治疗方法
有效率较高，但有效持续时间有限，在一定的阶段内，“无能为力”的尴尬局面仍

然需要医师痛苦地去面对。对于复发转移的乳腺癌患者的治疗，目前几乎所有的

治疗方案，临床缓解率≤６０％，无复发生存时间（ＴＴＰ）＜１年，疾病进展时间仅在
２年左右，而且临床缓解并不一定转化为生存时间的优势。
　　基于目前的现状，人们寄予厚望的“个体化分子靶向治疗”的研究如火如荼。
尽管目前认识到，不仅仅是肿瘤，其它疾病如心脏病、内分泌疾病等，都可以通过

基因测试来预测其发生的可能性，并可通过修补基因等手段来干预、减少疾病发

生的风险或者进行相应的治疗。对于癌症相关的基因研究，按基因变异区分有

２００多种。大量的研究证实，原癌基因、抑癌基因、免疫相关基因、血管形成基因
和金属蛋白酶基因等均可能与肿瘤的发生、发展有较高的相关性。据称，美国研

究人员已经绘制出了近２００种包括乳腺癌和直肠癌在内的癌症基因图谱。科学
家预言，到２０２０年，由于基因技术的进步，基因测试费用的下降，按照基因图谱变
化针对性选择药物的个性化基因治疗将成为可能。但从事物发展的客观规律看，

某一问题涉及的相关因素越多，越说明解决这一问题的途径复杂。目前的抗体治

疗是针对肿瘤细胞某个特异性受体，而肿瘤组织并非“单克隆”群体。一种肿瘤

可以表达多种基因表型，因此单一清除含有某种受体的肿瘤细胞并不代表能治愈

肿瘤，特别是随着肿瘤干细胞概念的出现，肿瘤干细胞可能与肿瘤细胞存在着不

同的表型。也就是说，针对某一表达基因的治疗是难以成为真正治愈肿瘤的手

段。目前的现实也令人遗憾，尽管对乳腺癌分子生物学的研究正在不断地投入大

量的人力物力，但这些因素（多数）对肿瘤预后的预测仍然处于探索阶段，临床指

导意义尚差。有确切指导临床意义的分子生物学指标有限，对于乳腺癌，目前仅

有ＥＲ、ＰＲ和ＣｅｒｂＢ２表达状况对治疗有肯定的指导意义，但在检测的标准化与
质量控制方面仍受许多主客观因素影响。同时，目前的研究现状是，几乎所有的

靶向治疗药物的疗效均在３０％（并且为高选择人群），远未达到人们期望的水平。
因此，依据分子生物学理论为指导的个体化治疗“仍旧只是梦想”（第三届国际肿

瘤分子标志物会议共识）。

２　乳腺癌治疗模式的个体化理念
　　人类与乳腺癌抗争的历史有百年余。进入２１世纪，乳腺癌的治疗模式发生
了显著的变化，表现在：（１）个体化治疗观念被普遍接受；（２）循证医学是指导个
体化治疗的理论依据；（３）治疗手段的科学技术含量在不断的提升；（４）各种治疗
手段在综合治疗中的地位正发生日新月异的变化。然而，在医疗实践的过程中，

什么病会像癌症那样，辅助治疗的盲目性如此之大！也就是说，无辜接受治疗者
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（陪治者）的比例远远大于真正受益者！如何筛选治疗失败的高危人群———使治

疗的靶标人群达到最合理的个体化，仍然应是临床研究工作的重中之重。

２．１　国际间的“个体化”
２．１．１　发病率的差异：据推测，美国妇女出生至３９岁期间，乳腺癌的发病率为
１０／２０７，４０～５９岁上升为１／２４，６０～７９岁上升为１／１３。２０世纪末，美国女性乳腺
癌的发病率为１１０６／１０万，占全部癌症发病率的３２％；死亡率则仅次于肺癌（占
全部癌症死亡率的２７％）占第二位（占全部癌症死亡率的３２％）。２０世纪末，中
国乳腺癌的发病率一般报道为２０／１０万左右，但无论城市还是农村，其发病率均
在不断上升，上海市２０００年的统计资料已经达５６２／１０万。另一方面，尽管发达
国家的乳腺癌发病率高，但其病死率却相对低。美国自１９９７年在发病率仍略有
上升的情况下，病死率却开始逐步下降；而发展中国家则是发病率低，病死率高。

如２００２年女性癌症新发病例与病死病例数估计值，发达国家乳腺癌新发病例／病
死病例为６３６万／１９０万；而发展中国家乳腺癌新发病例／病死病例为５１４万／
２２１万。
２．１．２　高发年龄的差异：在美国，大约有２５％的乳腺癌患者首诊为绝经前；中国
女性３０岁乳腺癌发病率开始上升，高峰年龄为４０～４９岁，比西方国家早１０～
１５年，绝经前的病例占６０％以上［９］。

２．１．３　人种间的差异：不同人种不仅在体质、乳房大小等解剖与生理方面有一定
的差异，在分子生物学表达状况间也有一定的差异。如遗传相关性乳腺癌东西方

发病比例不同，激素受体表达水平不同等。中国女性乳腺癌ＥＲ阳性表达率仅为
５０％左右［９］，而西方国家多数报道在６０％以上。
２．１．４　病期分布的差异：中国初诊患者Ⅲ、Ⅳ期病例仍占３０％左右，同期美国仅
为１５％［１０］。但这种局面正在不断改善。

２．２　人群间的“个体化”
２．２．１　空间的个体化：肿瘤细胞周期的异步性，决定了在任一点时间内，瘤体内
细胞群体处在Ｓ期的细胞比例有明显的差异。细胞群是由一系列处于增殖、静
止、已分化状态的细胞混合而成，在快速增生的组织中，其生长指数可接近

１００％。静止的、非细胞周期内的细胞对损伤的敏感性差，如细胞毒药物对快速增
长的细胞群体杀伤力大；激素类药物则是抑制细胞的增殖，因此两者的联合应用

有理论上的不合理性。空间个体化的另一表现为不同地域、不同人种常见肿瘤分

布上的差异，也表现在肿瘤发病年龄上的差异。

２．２．２　解剖分布与形态组织学的个体化：乳腺癌发生的部位及其转移癌的部位
不同，其发生、发展与转归有一定的差异。非特殊性乳腺癌（常见）与特殊类型乳

腺癌（较少见，如黏液腺癌等）的预后之间有明显的差异。

２．２．３　分子水平（或基因水平）的个体化：肿瘤患者的生物标志物、基因型及基
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因蛋白表达的个体化特性，表现在肿瘤发生、发展的全过程。同一类肿瘤患者、同

一患者的临床不同时期、治疗干预的过程中，生物标志物、基因型及基因蛋白表达

也有相应的变化（多态性）；而同一生物学标志物、基因型及基因蛋白可在不同肿

瘤表达。由于患者个体或相应肿瘤的基因表达具有的“多态性”，理论上讲，同一

疾病不同的患者个体，如果能依据基因表达选择药物及其剂量应是获得最佳疗效

的基本保证。如由于不同患者的甲基转移酶基因存在的多态性，５ＦＵ的剂量需
要作很大的调整；卡培他滨（希罗达）只在胸腺嘧啶核苷磷酸化酶过度表达的肿

瘤中才能最大程度地发挥作用（转移性乳腺癌的三线治疗的缓解率约为１２％，如
果进行筛选，预期可达２５％～５０％）。
２．３　社会学的“个体化”
２．３．１　医疗水平的个体化：乳腺癌在发达国家呈现高发病率，低病死率，在发展
中国家呈现低发病率，高病死率。中国乳腺癌治疗水平参差不齐的现状使学者们

不得不承认，综合治疗的规范程度影响患者的预后。不规范的治疗最主要表现在

综合治疗设计（治疗策略）的混乱，首次治疗（ｐｒｉｍａｒｙｔｒｅａｔｍｅｎｔ）的不合理问题；其
次表现在手术、放疗和化疗等的随意性，即缺乏标准化概念及质量控制标准。

２．３．２　社会心理因素的个体化：目前癌症治疗的现状显示，社会经济地位，即
患者的经济承受能力不同，同样期别的肿瘤患者的生存时间及生存质量存在明显

的差异。这是目前无法很好解决的社会学问题。精神心理因素对肿瘤的发生、
发展及治疗效果密切相关，然而，精神心理因素是无明确度量衡的预后因素，临
床实践过程中难以把握。

３　结语
　　综上所述，乳腺癌工作者一方面面对的是逐渐上升的乳腺癌发病率，另一方
面面对的是乳腺癌患者个体化的社会环境、心理状态和疾病类型，以及不断涌现

新的治疗药物和治疗方法。而目前距离真正的个体化治疗还有很大的距离。因

此，乳腺癌科医师肩负着更多的使命和挑战。

　　【关键词】　乳腺癌；　个体化治疗
　　【中图法分类号】　Ｒ７３７．９　　　【文献标识码】　Ａ
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