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宋尔卫院士团队：

探寻年轻乳腺癌诊治的“中国化之路”

近日，中国科学院院士、中山大学

孙逸仙纪念医院院长宋尔卫及其团队

在《中华医学杂志》上发表的《我国年轻

乳腺癌诊治的若干问题与思考》一文指

出，我国年轻乳腺癌尚存在个性化治疗

方案选择、患者寻求生育力保存、治疗

期间并发症等问题，希望引起相关领域

的专家思考。

文中指出，目前，在世界范围内乳腺

癌已居女性恶性肿瘤发病率和死亡率第 1

位。中国乳腺癌发病和死亡人数处于世界

首位，严重威胁人们的生命健康。在欧美

国家的临床诊疗中，小于 35岁的患者仅

占 2%，临床上较为罕见；而在我国，有 8% ~

10%的乳腺癌患者诊断年龄小于 35岁，加

上庞大的人口基数，每年这个年龄段的新

增患者可达 3万~4万，小于 40岁的患

者则接近 5万。

宋尔卫指出，这类年轻患者在中国

更多见，她们预期生存时间往往更长，因

此并不能完全参考年长乳腺癌的治疗方

式；并且这类患者在患病后社会角色的转

变反差会更大，心理社会问题复杂。

另外，宋尔卫表示，在目前国内晚

婚晚育以及多胎开放的环境下，绝大多

数年轻患者有保存生育力的需求，而这

些问题在以欧美为主导的国际指南中

并非关键，相关的临床研究也较少，这

给中国的临床医生留下了很多缺乏清

晰答案的临床问题，急需乳腺科专家更

加“中国化”地思考和回答这些关于年

轻乳腺癌的诊治问题。

乳腺癌易感基因突变

研究指出，在年轻乳腺癌患者中，乳

腺癌易感基因 B R C A 1/2胚系突变的比

例更高。目前对于新确诊乳腺癌在开始治

疗前进行 B R C A 基因检测的积极意义已

经得到了大部分专家和患者的认可。

此外，文章提到，B R C A 相关乳腺

癌局部复发风险可能更高，局部治疗通

常选择更彻底的乳房根治性切除手术，

包括对侧乳房预防性切除。但在年轻乳

腺癌患者中，尤其在我国，有许多 < 40

岁的年轻女性患者，常持有强烈的保乳

意愿，乳房全切导致的身体残缺可能会

带来一系列社会和心理问题。

多项研究证据显示，B R C A 突变年轻

乳腺癌患者接受保乳术后的生存时间并

不亚于全切术，但可能有一定的局部复发

或对侧乳腺癌新发风险。宋尔卫表示，年

轻乳腺癌携带 B R C A 1/2突变并不一定

是保乳术的绝对禁忌证，临床上医生需要

与患者进行充分沟通，全面考虑患者的发

病年龄和家族史后，再进行术式的选择。

对于携带 B R C A 基因突变的乳腺

癌患者，另一个关键问题为是否需要预

防性切除卵巢、最佳时机是什么。宋尔

卫表示，这个问题的答案因不同

B R C A 1/2突变形式而异。

虽然不同 B R C A 突变形式发生卵

巢癌的风险不同，但总体而言，中国乳腺

癌患者发生卵巢癌的风险明显低于欧美

水平。“过早切除卵巢对中国年轻患者

的生存质量影响很大，因此欧美的指南

并不一定适合我国携带 B R C A 基因突

变的年轻乳腺癌患者。在考虑卵巢切除

的时机时，我们的选择或可更加保守。”

宋尔卫说道。

文中指出，另一关键是明确患者是

否存在卵巢癌家族史。临床证据显示，

无卵巢癌家族史的患者患卵巢癌的风险

更低，因此临床上需要以 B R C A 突变形

式和是否有家族史为依据，寻求卵巢切

除的最佳时机。

除了局部治疗，对于携带 B R C A 突

变、具有高遗传风险的年轻乳腺癌患者，

系统治疗也存在不少争议，如铂类以及

聚腺苷二磷酸 - 核糖聚合酶（PA R P）抑

制剂的应用时机和适用人群。

化疗与内分泌治疗

在传统认知中，年轻乳腺癌本身即

高危因素，临床医生在进行治疗决策时

可能倾向于给予更多更强的辅助化疗。

据流行病学数据，年轻乳腺癌往往复发

和死亡风险较高，生存预后较差，这可能

与其更具有侵袭性的生物学行为有关。但

是当矫正这些因素，通过分子亚型分析年

龄对于乳腺癌死亡率的影响时，只有

Lum inal型分子分型提示年轻乳腺癌患

者预后较差，其他分子亚型不同年龄段的

预后指标［无病生存期（D FS）及总生存期

（O S）］差异并无统计学意义。

宋尔卫强调，在年轻乳腺癌化疗的选

择上，必须为患者量身定作个体化强化或

减量治疗策略。目前临床上，较难判断的

是中危或中低危的年轻乳腺癌患者是否

需要在内分泌治疗中加入辅助化疗。

对于中高风险的 H ER 2 阳性乳腺

癌和三阴性乳腺癌，化疗是其治疗的主

要部分。虽然蒽环类药物自 20世纪 80

年代后即是乳腺癌化疗的基石，但由于

其有一定的心脏毒性，近年来欧美出现

了乳腺癌化疗“去蒽环”的趋势。不过绝

大多数研究显示，无论 H ER 2表达情况

如何，去蒽环方案与含蒽环方案疗效相

当，且年轻乳腺癌患者心脏基础情况良

好，蒽环的心脏毒性相当低。“去蒽环”是

否会影响年轻乳腺癌患者的疗效？含铂

类方案是否可全面替代蒽环？这些问题

还存在不少争议。

“除了上述流行病学的证据，‘年轻’

这个词在激素受体（H R）阳性乳腺癌的

诊治中往往受到更多的关注，因为‘年轻’

代表着强大的卵巢功能。”宋尔卫表示，临

床中有 70% ~80%乳腺癌为 H R 阳性，欧美

早期诊断的绝经前女性 60%为 H R 阳性

患者，更强的卵巢功能会产生更高的雌激

素水平，从而使雌激素受体阳性乳腺癌细

胞更容易复发，这就是为什么“年轻”常在

H R 阳性 H ER 2阴性乳腺癌中被视为潜

在高危因素之一，临床上也越来越强调对

年轻乳腺癌通过抑制卵巢功能降低复发

风险。目前他莫昔芬或芳香化酶抑制剂联

合卵巢功能抑制治疗（O FS）已经成为中高

危年轻乳腺癌的标准治疗手段，但临床上

仍存在困惑和争议。

生育问题和妇科问题

“对于中国每年新增的数万个年轻

乳腺癌患者来说，她们需要面对的不仅

是长期治疗和复发风险的问题，还有晚

婚晚育以及多胎开放的中国社会环境和

政策因素。”宋尔卫说道。

据不完全统计，我国年轻乳腺癌患者

中的 25% ~30%有保存生育力的需求，需要

考虑肿瘤治疗损伤卵巢功能后对生育力

和生活质量的影响。目前认为用于进行

O FS的 G nR H a类药物同样是保存生育

力的重要药物。临床上，部分医生让患者

在化疗期间应用 G nR H a类药物可以减

少化疗对卵巢的毒性影响。目前有较多专

家认为 G nR H a类药物能够保护卵巢功

能，但不足以保存生育能力，如生育愿望

较强烈，还需要结合辅助生殖技术。

宋尔卫介绍，目前辅助生殖已经是

一个很成熟普遍的技术，生殖科专家提

出，年轻乳腺癌患者可以通过卵子冷冻、

胚胎冷冻、卵巢组织冻存保护女性卵巢

功能和生育功能。同时大多数生殖科专

家认为，低剂量激素短时间内的刺激

联合来曲唑（A I类的药物）不会增加

这类患者复发转移的风险，而且辅助

生殖技术周期至多 2 周，刺激乳腺癌

的风险很低，但乳腺科的医生还是持

更加谨慎的态度。

文章中提到，很多患者会担心乳腺

癌相关的妇科问题，如他莫昔芬增加子

宫内膜癌的风险。但无论是乳腺科专家

还是妇科专家都指出，大量研究显示他

莫昔芬对于绝经前患者几乎没有增加患

子宫内膜癌的风险，但是服用他莫昔芬

药物的年轻乳腺癌患者是否需要定期检

测子宫内膜厚度，子宫内膜厚度超过多

少需要处理，何时需要诊断性刮宫，这些

仍然是临床上未解决的问题，需要乳腺

科医生和妇产科医生多学科联合讨论，

以针对患者个体化地给予治疗。

对于年轻乳腺癌患者的避孕选

择，大部分乳腺科医生不建议年轻乳

腺癌患者长期服用口服避孕药; 对于

妇科医生常用的放置孕激素类节育环

如左炔诺孕酮宫内节育系统，以减少

子宫内膜增厚的概率，许多乳腺科医

生也持谨慎态度。
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