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　 　 【摘要】 影像学技术的进步使得越来越多的多灶性 ／ 多中心性乳腺癌 （ｍｕｌｔｉｆｏｃａｌ ／ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ， ＭＭＢＣ）
在早期被发现。 传统观念认为， ＭＭＢＣ 比单灶性乳腺癌 （ｕｎｉｆｏｃａｌ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ， ＵＢＣ） 预后更差， 应积极升级治疗手段。
近年来， 随着医疗水平的提升， ＭＭＢＣ 患者的诊断、 个体化治疗、 接受保乳手术的安全性等焦点问题需重新被审视。 本

文将从 ＭＭＢＣ 流行病学特征、 术前影像学评估、 病理异质性与分子标志物、 手术方式等多方面展开论述， 以期加深临

床认知。
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Ｍｅｄ Ｊ ＰＵＭＣＨ， ２０２４，１５（３）：６３２－６４１

　 　 多灶性 ／ 多中心性乳腺癌 （ｍｕｌｔｉｆｏｃａｌ ／ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｉｃ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ， ＭＭＢＣ） 是指发生在同侧乳房的 ２ 个及

以上乳腺恶性肿瘤， 是乳腺癌中较少见的一种类型，

具有独特的影像学、 病理学特性。 传统观念认为， 相

较于单灶性乳腺癌 （ ｕｎｉｆｏｃａｌ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ， ＵＢＣ），
ＭＭＢＣ 的局部复发 （ｌｏｃａｌ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ， ＬＲ） 风险更高，
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整体生存预后更差， 不宜行保乳手术。 近年来针对

ＭＭＢＣ 的研究愈发深入， 使得临床医生在诊治 ＭＭＢＣ
方面积累了更多经验， 推动其诊断和治疗方式向循证

化、 个体化、 精准化发展。 本文围绕 ＭＭＢＣ 流行病

学特征、 术前影像学评估、 病理异质性与分子标志

物、 手术方式等方面展开论述， 以期帮助临床医师快

速了解该领域的最新进展， 并为临床进行 ＭＭＢＣ 诊

治提供参考意见。

１　 ＭＭＢＣ 定义与流行病学特征

１􀆰 １　 ＭＭＢＣ 定义

ＭＭＢＣ 被用于描述在同一侧乳房发生的 ２ 个或

２ 个以上的恶性肿瘤， 每个肿瘤在物理状态上存在确

切的分隔。 ＭＭＢＣ 最常用的定义如下： 从解剖学角度

出 发， 多 灶 性 乳 腺 癌 （ ｍｕｌｔｉｆｏｃａｌ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ，
ＭＦＢＣ） 是指单侧乳腺的同一象限内存在 ２ 个或多个

恶性病灶， 病灶可能为同源； 多中心性乳腺癌 （ｍｕｌ⁃
ｔｉｃｅｎｔｒｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ， ＭＣＢＣ） 则是指在单侧乳腺的

不同象限内发生 ２ 个或多个恶性病灶， 肿瘤病灶可能

为不同起源［１］ 。 一般认为， ＭＭＢＣ 的多个病灶中，
至少有 １ 个为浸润性乳腺癌， 其他病灶可为导管原位

癌 （ｄｕｃｔａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ｓｉｔｕ， ＤＣＩＳ） 或浸润性癌。 此

外， 一些研究也使用病灶间距定义 ＭＭＢＣ， 认为

ＭＦＢＣ 病灶间距小于某临界值， 而 ＭＣＢＣ 病灶间距超

过该值， 这一数值为 ２０ ～ ５０ ｍｍ 不等［２⁃３］ 。 由于缺乏

统一定义， 且出于研究便利性考虑， ＭＦＢＣ、 ＭＣＢＣ
常被统一归为 ＭＭＢＣ 进行整体研究。
１􀆰 ２　 ＭＭＢＣ 流行病学特征

相较于 ＵＢＣ， ＭＭＢＣ 在临床上较为少见。 在涉及

同侧乳腺多个病变的研究中， 早期文献存在 ＭＦＢＣ 和

ＭＣＢＣ 两个术语被混用或混淆的问题， 一定程度上导

致报告发病率失真［４］。 ２０１４ 年， Ｖｅｒａ⁃Ｂａｄｉｌｌｏ 等［５］在一

项纳入 ２４ 篇研究共 ６７ ５５７ 名女性的 Ｍｅｔａ 分析中报告，
ＭＭＢＣ 发病率为 ９􀆰 ５％。 近年来， 随着成像技术精度的

提升， ＭＭＢＣ 检出率呈上升趋势， 近期文献中报道的

ＭＭＢＣ 发病率分布于 ４％ ～ ６０％［６⁃７］。 提示 ＭＭＢＣ 实际

发病率可能比既往认知中的更高， 且随着影像学和病

理学技术的进步， ＭＭＢＣ 检出能力将会进一步提升，
其发病率可能较早期研究中的数据明显升高。

２　 ＭＭＢＣ 术前影像学评估

由于起病隐匿， ＭＭＢＣ 病程初期可能无明显特异

性临床特征， 因此早期诊断高度依赖于影像学检查。
高质量的影像学检查可在术前发现乳腺多病灶的存

在， 从而在 ＭＭＢＣ 个体化治疗策略的制定过程中发

挥关键作用， 因此， 在发现有手术指征的乳腺病灶

后， 采用适当的影像学检查是实现精准诊疗的重要途

径。 ＭＭＢＣ 常用的 ３ 种影像学技术包括乳腺 Ｘ 线检

查、 超声和 ＭＲＩ。
２􀆰 １　 乳腺 Ｘ 线检查

乳腺 Ｘ 线摄影 （ｍａｍｍｏｇｒａｐｈｙ， ＭＧ） 也称乳腺

钼靶检查， 通常特指在临床广泛应用的全视野数字乳

腺 Ｘ 线摄影 （ ｆｕｌｌ⁃ｆｉｅｌｄ ｄｉｇｉｔａｌ ｍａｍｍｏｇｒａｐｈｙ， ＦＦＤＭ）。
ＭＧ 是乳腺疾病筛查和乳腺癌诊断的常规方法， 可

探测乳腺组织病变情况， 并为良恶性结节性质的判

定提供参考信息， 但其在致密型乳房中检测癌灶的

能力受限。 文献显示， ＭＧ 在脂肪型乳房中检出

ＭＭＢＣ 的灵敏度可高达 １００％， 而在腺体纤维型或

致密型乳房中仅为 ４５􀆰 ５％ ［８］ 。 近年来随着医疗新技

术的发展， 新兴的乳腺 Ｘ 线检查手段如数字化乳腺断

层摄影 （ｄｉｇｉｔａｌ ｂｒｅａｓｔ ｔｏｍｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ， ＤＢＴ）、 对比增强

光谱乳腺Ｘ 线摄影 （ｃｏｎｔｒａｓｔ⁃ｅｎｈａｎｃｅｄ ｓｐｅｃｔｒａｌ ｍａｍｍｏｇ⁃
ｒａｐｈｙ， ＣＥＳＭ） 逐渐应用于临床， 并在一定程度上提

高了 ＭＭＢＣ 检出率。 ＤＢＴ 是一种基于传统二维 ＭＧ
开发的 Ｘ 线三维断层成像技术， 可从不同角度重复

曝光乳腺后经软件生成重建图像， 有助于识别乳腺隐

匿病变。 Ｌａｍｅｉｊｅｒ 等［９］分析发现， 在对 ＭＧ 筛查患者

进行召回复核时， 近半数额外发现的同侧乳房恶性病

变为通过 ＭＧ 联合 ＤＢＴ 而检出。 研究显示， 虽然

ＤＢＴ 识别 ＭＭＢＣ 的灵敏度仍不如 ＭＲＩ， 但与 ＭＧ 相

比， 已有显著提升［１０⁃１２］ 。 ＣＥＳＭ 通过使用螯合碘基 Ｘ
线造影剂显示肿瘤新生血管情况， 可提高 ＭＭＢＣ 的

检出率和诊断准确率。 Ｌｏｒｅｋ 等［１３］基于 ９９９ 例行手术

治疗的乳腺癌患者临床资料， 评定了 ＣＥＳＭ 在 ＭＭＢＣ
识别中的应用价值， 结果显示 ＣＥＳＭ 检测 ＭＭＢＣ 的

特异度与 ＭＧ 相当 （９４􀆰 ９０％比 ９９􀆰 ０１％）， 灵敏度显

著高于 ＭＧ （８７􀆰 ６３％比 ３８􀆰 ５１％）。 Ｌｅｅ 等［１４］ 研究认

为， 与 ＭＲＩ 相比， ＣＥＳＭ 在 ＭＭＢＣ 的诊断中具有更

高的特异度和阳性预测值， 且成本更低、 检测速度更

快， 具有良好的应用前景。
２􀆰 ２　 超声

超声是诊断乳腺疾病不可或缺的工具， 对于我国

女性而言尤为重要。 相较于白种女性群体， 我国女性

中致密腺体型乳腺的占比显著升高， 其乳房中致密组

织所占比例比白种女性高出 ２０％ ［１５］ ， 而致密腺体型

相比 ＭＧ 更适合行超声筛查［１６］ 。 Ｒｅｈｍａｎ 等［１７］ 报道
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显示， 超声鉴别诊断乳腺癌卫星肿块良恶性的灵敏

度、 特异 度 分 别 为 ８８􀆰 ２％、 ７３􀆰 ６％， 提 示 其 可 为

ＭＭＢＣ 的术前诊断提供重要参考信息。 此外， 超声对

隐匿性乳腺肿瘤具有较高的敏感性， 可作为 ＭＧ 的有

效补充。 Ｍｏｏｎ 等［１８］ 研究发现， 除 ＭＧ 检测结果外，
超声在２０１ 例疑似乳腺癌患者中额外发现了 ５％的

ＭＦＢＣ 和 ９％的 ＭＣＢＣ。 但有研究者持不同观点， 其

研究数据表明， 仅使用乳腺 Ｘ 线检查和超声进行

ＭＭＢＣ 术前诊断的灵敏度仅为 ５０􀆰 ８％， 可导致近

５０％的病例漏诊［１９］ 。 自动乳腺容积超声成像 （ ａｕｔｏ⁃
ｍａｔｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ， ＡＢＵＳ） 是一种新兴的高分辨

率三维超声技术， 可自动扫描覆盖全乳腺的多层次结

构， 还可同屏对比左右两侧乳腺， 克服了传统超声成

像面积小、 对操作者经验依赖性高等缺点， 或可进一

步提高 ＭＭＢＣ 的检出率。 Ｈｅｌａｌ 等［２０］ 在一项纳入

５６２ 例乳腺癌患者的研究显示， ＡＢＵＳ 在评估 ＭＭＢＣ 方

面显示出良好的诊断一致性 （Ｋａｐｐａ 值为 ０􀆰 ６４）， 识别

ＭＭＢＣ 的灵敏度、 特异度分别为 ８４％和 ８０􀆰 ６％， 明显

优于 ＭＧ 与传统超声联合应用 （灵敏度： ３２􀆰 １％， 特

异度： ６７􀆰 ６％）。
２􀆰 ３　 ＭＲＩ

ＭＲＩ 已成为乳腺癌患者术前辅助评估的重要手

段［２１］ 。 对于 ＭＭＢＣ 患者而言， 是否常规进行 ＭＲＩ 尚
存争议， 这是由于该检查对良恶性病变的鉴别能力有

待提升， 其高灵敏度、 低特异度的特点可能导致更多

的良性病灶被检出， 进而使患者承受非必要的手术创

伤。 一项 Ｍｅｔａ 分析显示， ０􀆰 ８％ ～ １１􀆰 １％的 ＭＭＢＣ 假

阳性患者由于 ＭＲＩ 诊断而接受了乳房全切等更大范

围的 手 术［２２］ 。 动 态 增 强 磁 共 振 扫 描 （ ｄｙｎａｍｉｃ
ｃｏｎｔｒａｓｔ⁃ｅｎｈａｎｃｅｄ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ， ＤＣＥ⁃
ＭＲＩ） 联合弥散加权成像 （ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ⁃ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｉｍａｇｉｎｇ，
ＤＷＩ） 有望解决上述问题。 ＤＣＥ⁃ＭＲＩ 是最灵敏的乳腺

癌影像诊断技术， 可连续监测病灶对造影剂的摄取情

况， 在 ＭＭＢＣ 检出方面具有比 ＭＧ、 超声更高的灵敏

度 （９６􀆰 ６％ ～ １００％） ［１１，２３］ 。 ＤＷＩ 则通过计算表观弥

散系数， 可定性分析病灶的结构和成分， 二者联合应

用可提高诊断 ＭＭＢＣ 的准确率。 报道显示， 相较于

单一 ＤＣＥ⁃ＭＲＩ， ＤＷＩ 与 ＤＣＥ⁃ＭＲＩ 联 合 应 用 诊 断

ＭＭＢＣ 在保持较高灵敏度的同时， 还可提高检测的特

异度 （ ＭＦＢＣ： ７８􀆰 ５％ 比 ２１􀆰 ４％； ＭＣＢＣ： ６０􀆰 ８％ 比

１７􀆰 ３％） 和总体准确率 （ＭＦＢＣ： ８７􀆰 ８％ 比 ８３􀆰 ３％；
ＭＣＢＣ： ７３􀆰 １％ 比 ５１􀆰 ２％） ［２４］ 。

对于拟行保乳手术的乳腺恶性肿瘤， 术前避免

对多病灶的漏诊尤为重要。 目前， 临床常规联合应

用超声和 ＭＧ 进行乳腺病灶检测， 必要时引入 ＭＲＩ，
以期通过多种手段实现 ＭＭＢＣ 的精准识别， 但仍存

在无法完全检出 ＭＭＢＣ 病灶的风险。 虽然 ＭＧ、 超

声、 ＭＲＩ 设备经过不断迭代， ＭＭＢＣ 检出率大为提

升， 但单一影像学手段仍无法兼备满意的灵敏度和

特异度， 而随着 ＡＢＵＳ、 ＤＣＥ⁃ＭＲＩ、 ＤＷＩ 等新兴技

术的应用， 相信可为 ＭＭＢＣ 的临床诊断提供更多

机遇。

３　 ＭＭＢＣ 病理异质性与生物标志物

３􀆰 １　 ＭＭＢＣ 病理异质性

约 ２４％～２９􀆰 ２％的 ＭＭＢＣ 患者在不同病灶间具有

病理类型、 组织学分级、 免疫组化与分子亚型等方面

的异质性［２５⁃２７］ 。 对于 ＭＭＢＣ 而言， 通常认为多个病

灶中经病理证实的最大浸润性肿瘤灶为主要病灶， 原

位癌、 大小次之的浸润性肿瘤则为次要病灶。 Ｔｏｎｇ
等［２８］对 １２１ 例 ＭＭＢＣ 患者研究发现， １２ 例 （９􀆰 ９％）
患者的多个病灶间病理类型不同， 其中 １０ 例患者

的主要病灶为浸润性导管癌， 次要病灶为导管原位

癌； ５ 例患者 （４􀆰 １％） 的主要病灶与次要病灶组织

学分级不同。 Ｊａｎｅｖａ 等［２５］ 报道， 雌激素受体 （ ｅｓ⁃
ｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＲ）、 孕激素受体 （ ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ， ＰＲ ）、 人 表 皮 生 长 因 子 受 体 ２ （ ｈｕｍａｎ
ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＨＥＲ２） 和 Ｋｉ⁃ ６７ 增

殖指数在 ＭＭＢＣ 多灶间的异质率分别为 ２􀆰 ７％、
１９􀆰 １％、 ７􀆰 ７％和 １６􀆰 ９％， 灶间分子亚型不一致率为

２６􀆰 ７％， 其中 ３７􀆰 ５％为次要病灶， 其较主要病灶更富

侵袭性， 最常见的分型组合为 ｌｕｍｉｎａｌ Ａ ／ ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ
ＨＥＲ２－ （主要病灶 ／ 次要病灶）。 以上研究表明，
ＭＭＢＣ 的多个病灶间普遍存在一定的病理异质性， 在

当下仅以主要病灶特征指导 ＭＭＢＣ 治疗的临床背景

下， 可能对疗效产生重大影响， 值得临床关注。
灶间病理异质性可导致次要病灶对针对主要病

灶的治疗策略反应不敏感， 或由于灶间异质性未被

发现致使治疗不足， 因此具有灶间病理异质性的

ＭＭＢＣ 或与更差的生存预后相关。 Ｌｉ 等［２７］ 根据多

病灶之间的 ＥＲ、 ＰＲ、 ＨＥＲ２ 和 Ｋｉ⁃ ６７ 状态将 ＭＭＢＣ
患者分成同质组和异质组， 中位随访时间 ３５ 个月

时， 与同质组相比， 异质组无病生存率 （８１􀆰 ２％比

９６􀆰 ５％， Ｐ＝ ０􀆰 ０４１） 和总生存率 （９５􀆰 ８％比 ９９􀆰 ５％，
Ｐ＝ ０􀆰 ０５９） 明显更差。 目前， 多学科诊疗 （ ｍｕｌｔｉ⁃
ｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ｔｅａｍ， ＭＤＴ） 对 ＭＭＢＣ 灶间病理异质性

的主要应对方式为升级治疗。 Ｂｕｇｇｉ 等［２９］ 针对 １１３
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例浸润性 ＭＭＢＣ 患者的研究中， １􀆰 ８％患者主要病

灶 ＥＲ 阴性， 而次要病灶 ＥＲ 阳性， 临床予以内分泌

治疗； ２􀆰 ６％的患者主要病灶 ＥＲ 阳性， 而次要病灶

ＥＲ 阴性， 此部分患者在内分泌治疗的基础上额外

进行了辅助化疗。 对于 ＨＥＲ２ 与Ｋｉ⁃６７增殖指数存在

灶间差异的患者， 同样需进行升级治疗， 临床可根

据具体亚型予以针对性干预［２５］ 。 此外， ＭＭＢＣ 多病

灶间可能具有不同的基因检测结果， 并进而影响治

疗决策。 既往 研 究 显 示， 对 存 在 灶 间 异 质 性 的

ＭＭＢＣ 患者行 Ｏｎｃｏｔｙｐｅ Ｄｘ 检测后发现， ２７％ （６ ／
２２） 的患者灶间复发评分差异显著， 建议此部分患

者实施辅助化疗［３０］ 。 上述证据表明， ＭＭＢＣ 灶间病

理异质性值得被纳入治疗考量体系之中， 尤其对于

激素受体及 ＨＥＲ２ 表达不一致的 ＭＭＢＣ， 适当升级

治疗或可提升治疗效果。
３􀆰 ２　 ＭＭＢＣ 特异生物标志物

传统生物标志物如 ＥＲ、 ＰＲ、 ＨＥＲ２ 已广泛用于

指导乳腺癌治疗策略， 目前尚缺乏针对 ＭＭＢＣ 的特

异性生物标志物。 ＭＭＢＣ 与 ＵＢＣ 间的差异基因与蛋

白可能提示多发性疾病的独特特征。 Ｌａｎｇ 等［３１］ 使

用基因芯片对 ＭＭＢＣ 患者和 ＵＢＣ 患者标本中的差

异表 达 基 因 进 行 筛 选， 并 采 用 ＲＴ⁃ＰＣＲ 法 证 实

ＭＭＢＣ 样本中 ＡＢＣＢ ５ 基因表达 水 平 显 著 下 调，
ＡＢＣＣ １１ 基因显著上调， 二者分别与上皮⁃间质转

化、 肿瘤耐药有关， 可能参与了 ＭＭＢＣ 的发生和疾

病进展。 该研究团队亦报道了 ＭＭＢＣ 患者和 ＵＢＣ
患者标本中具有差异表达的 ４ 种长链非编码 ＲＮＡ
（分别为 Ｃ１９ｏｒｆ３３、 Ｃ３ｏｒｆ５２、 Ｃ１５ｏｒｆ４８ 和 Ｃ４ｏｒｆ１９），
为 ＭＭＢＣ 分子标志物的筛选提供了新思路［３２］ 。 在

预后生物标志物方面， Ｚｅｈｎｉ 等［３３］ 观察到甲状腺激

素受体 （ ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＴＨＲ） 等核激素受

体与 ＵＢＣ 和 ＭＭＢＣ 具有不同的关联性： ＵＢＣ 组中

ＴＨＲα１ 阳 性 与 更 差 的 无 病 生 存 期 （ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉａｌ， ＤＦＳ） 相关， 而 ＭＭＢＣ 组中 ＴＨＲα２ 阳性却

与更满意的 ＤＦＳ 相关， 提示 ＴＨＲ 有望作为 ＭＭＢＣ
预后的潜在预测因子。 该研究团队既往发现维生素

Ｄ 受体 （ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＶＤＲ） 高表达是 ＭＭＢＣ
患者总生存期 （ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉａｌ， ＯＳ） 的独立危险因

素， 对于 ＭＭＢＣ 的预后具有提示作用［３４］ 。 上述文

献为筛选 ＭＭＢＣ 相关生物标志物提供了初步证据，
但仍需进一步明确各分子指标与 ＭＭＢＣ 的独特相关

性， 并在临床试验层面验证其应用价值， 以期为早

期识别临床和影像学隐匿性的 ＭＭＢＣ 及其预后转归

提供有益指导。

４　 ＭＭＢＣ 外科治疗

４􀆰 １　 目前可选手术方式

对于 ＭＭＢＣ 这一特殊类型的乳腺癌， 既往认为其

比 ＵＢＣ 具有更高的侵袭性和更差的临床预后， 由于保

乳手术会增加其 ＬＲ 风险， 因此将其视作保乳手术的禁

忌证， 并推荐采用全乳切除术进行治疗。 近年来， 随

着外科手术的精进、 综合治疗手段的多元化发展， 以

及由于发病群体呈年轻化趋势所致保乳需求增加，
ＭＭＢＣ 行保乳治疗成为该领域研究热点及发展趋势。
保乳手术的传统术式包括肿瘤局部广泛切除、 乳房象

限切除等， 而肿瘤整形术 （ｏｎｃｏｐｌａｓｔｙ） 是一种更为追

求美学效果的新兴保乳术式， 其将肿瘤外科和整形手

术相结合， 使用容量移位等技术可同时实现肿瘤切除

与外观重塑， 有望成为 ＭＭＢＣ 患者的新选择。
４􀆰 ２　 ＭＭＢＣ 行保乳手术的可行性

４􀆰 ２􀆰 １　 当前证据和学界态度

目前， ＭＭＢＣ 保乳相关证据主要集中于近 ３０ 年

间的队列研究、 病例对照研究、 病例报告、 系统综述

与 Ｍｅｔａ 分析、 指南与共识， 由于多中心随机对照研

究 ＭＩＡＭＩ 试验尚未公布结果， 因此尚缺乏来自随机

对照试验的研究证据 （图 １）。 Ｈｏｕｖｅｎａｅｇｈｅｌ 等［３５］ 和

Ｐａｔａｎｉ 等［３６］综述了 ＭＭＢＣ 相关文献结果， 积极支持

保乳手术治疗。 Ｆａｎｇ 等［３７］ 和 Ｗｉｎｔｅｒｓ 等［２］ 对相关文

献进行 Ｍｅｔａ 分析后发现， ＭＭＢＣ 患者行保乳手术治

疗的 ＬＲ 率与全乳切除术无显著差异， 虽然该结论受

纳入文献缺乏高质量前瞻性研究的掣肘， 但仍初步提

示， 经过评估的 ＭＭＢＣ 患者行保乳手术具有可行性。
队列研究多为回顾性， 详细结果将于下一小节进行论

述。 来自病例对照研究和病例报告的证据较少， 且研

究结果不一： ２０１５ 年 Ｓｈａｉｋｈ 等［３８］ 在一项纳入 １１０ 例

ＭＭＢＣ 患者和 ２６３ 例与之相匹配的 ＵＢＣ 患者的研究

中发现， ＭＭＢＣ 患者无论是行保乳手术还是全乳切除

术， 其 ＬＲ 率均高于同种术式的 ＵＢＣ 患者， 其认为

ＭＭＢＣ 需在手术的基础上予以放疗、 内分泌治疗等其

他综合治疗。 Ｓｉｌｖｅｒｓｔｅｉｎ 等［３９］ 则报告了 ２ 例成功完成

极端肿瘤整形保乳术 （ ｅｘｔｒｅｍｅ ｏｎｃｏｐｌａｓｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃｏｎ⁃
ｓｅｒｖｉｎｇ ｓｕｒｇｅｒｙ， ＥＯＢＣＳ） 的 ＭＭＢＣ 案例， 认为该术式

具有良好的应用前景。 近年来， 专家意见和临床经验

亦逐渐趋向于保乳手术。 ２０１７ 年圣加仑会议专家小

组对 ＭＭＢＣ 保乳治疗持鲜明的赞成态度， 认为只要

达成美观效果、 切缘阴性并辅以放疗即可行保乳手

术［４０］ 。 ２０２２ 年美国国立综合癌症网络 （Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｍ⁃
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ｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｎｅｔｗｏｒｋ， ＮＣＣＮ） 指 南［４１］ 不 再 将

ＭＭＢＣ 视为保乳手术的相对禁忌证。 综合而言， 适

当条件下 ＭＭＢＣ 患者行保乳手术是安全可行的， 但

病例应经过严格的评估与筛选。 期待该观点经前瞻

性随机对照试验予以进一步论证。

图 １　 ＭＭＢＣ 保乳手术证据等级金字塔

Ｆｉｇ． １　 Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｐｙｒａｍｉｄ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ⁃ｃｏｎｓｅｒｖｉｎｇ ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ＭＭＢＣ
ＭＭＢＣ （ｍｕｌｔｉｆｏｃａｌ ／ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ）： 多灶

性 ／ 多中心性乳腺癌

４􀆰 ２􀆰 ２　 ＭＭＢＣ 保乳手术的安全性

１９９４ 年发表的一项单臂研究［４２］ 报道了 １９７７—
１９８９ 年间接受保乳手术和辅助治疗的 ２７ 例 ＭＭＢＣ 患

者的治疗效果， 中位随访 ５３ 个月时仅 １ 例 （３􀆰 ７％）
出现 ＬＲ。 ２００９ 年 Ｇｅｎｔｉｌｉｎｉ 等［４３］ 在单臂研究中回顾了

保乳手术的应用价值， 结果显示 ４７６ 例 ＭＭＢＣ 患者的

５ 年累积 ＬＲ 率为 ５􀆰 １％。 上述两项研究提示 ＭＭＢＣ 患

者接受保乳治疗在肿瘤学意义上可能是安全的。 为进

一步验证 ＭＭＢＣ 保乳手术的安全性， 对比研究从两个

方面着手， 即 ＭＭＢＣ 与 ＵＢＣ 保乳手术的预后差异、
ＭＭＢＣ 保乳治疗与全乳切除术的预后差异。 早期的系

列报道认为， 相较于 ＵＢＣ， ＭＭＢＣ 行保乳手术的复发

风险更高： １９８９ 年 Ｌｅｏｐｏｌｄ 等［４４］比较了 １０ 例ＭＭＢＣ 患

者与 ７０７ 例 ＵＢＣ 患者接受保乳手术及放疗的疗效， 发

现 ＭＭＢＣ 患者的 ＬＲ 率高于 ＵＢＣ 患者 （４０％比 １１％）。
１９９０ 年 Ｋｕｒｔｚ 等［４５］对接受保乳手术和放疗的 ５８６ 例单

侧Ⅰ～Ⅱ期乳腺癌患者中位随访７１ 个月后发现， １５ 例

（２５％） ＭＭＢＣ 患者和 ５６ 例 （１１％） ＵＢＣ 患者出现 ＬＲ，
其建议 ＭＭＢＣ 患者应谨慎行保乳手术。 但该两项研究

发表于保乳手术尚未成熟的年代， 且存在样本量较小 ／
未妥善管理肿瘤切缘的局限性。 随着临床对保乳治疗

认知的进一步深入， 肿瘤切缘管理逐步得到重视。
２００４ 年 Ｏｋｕｍｕｒａ 等［４６］仅对保乳切缘与肿瘤组织距离较

近 （≤５ ｍｍ） 或切缘阳性患者给予瘤床加强放疗， 中

位随访 ５８ 个月时， ＭＭＢＣ 组与 ＵＢＣ 组 ＬＲ 率无统计学

差异。 在保乳手术体系日渐规范后， 保乳手术切缘阳

性病例通常需进行再切除或改行全乳切除术。 在此标

准下， ２００９ 年 Ｌｉｍ 等［４７］ 对接受保乳治疗的０～Ⅱ期

ＭＦＢＣ 患者与 ＵＢＣ 患者进行长期随访 （中位随访时间

５９ 个月）， 结果显示二者的 ＬＲ 率亦无统计学差异

（２􀆰 ０％比 １􀆰 ３％）。 ２０１６年 Ｔａｎ 等［４８］纳入 ４０ 例 ＭＭＢＣ 和

１２０ 例 ＵＢＣ 患者， 其中 ３４ 例 （８５％） ＭＭＢＣ 患者和

１０３例 （８５􀆰 ７ ％） ＵＢＣ 患者接受了保乳手术， 中位随访

５５个月时 ＵＢＣ 组 ＬＲ 率为 ３％， 而 ＭＭＢＣ 组无 ＬＲ 病例。
综合上述数据可知， 相较于 ＵＢＣ 患者， ＭＭＢＣ 患者接受

规范的保乳手术并无局部控制不良的确凿证据。
另一方面， 相较于全乳切除术， ＭＭＢＣ 患者行保乳

手术的安全性如何？ １９９９ 年的一项回顾性研究［４９］ 比较

了 ５６例行保乳手术的ＭＦＢＣ 患者与 １３２例行全乳切除术

ＭＦＢＣ 患者的临床预后， 发现二者 ５ 年总生存率、 ＬＲ 率

均无统计学差异。 Ｋａｐｌａｎ 等［５０］在一项纳入 ５５ 例 ＭＭＢＣ
患者的研究中发现， 保乳手术和全乳切除术具有相似的

ＬＲ 率和无远处转移生存期。 Ｋａｄｉｏｇｌｕ 等［５１］、 Ｌｉｍ 等［４７］

亦得出类似结论， 即未发现 ＭＭＢＣ 患者的 ＬＲ 风险在保

乳手术和全乳切除术间存有差异， 甚至行保乳手术者的

ＯＳ 更理想。 但上述研究纳入的 ＭＭＢＣ 病例主要为

ＭＦＢＣ， 尚缺乏 ＭＣＢＣ 患者的可参考信息， 故保乳手术

治疗ＭＣＢＣ 的安全性尚需积累更多数据予以验证。
近 １０ 年来， 肿瘤整形术在 ＭＭＢＣ 保乳手术实践

中得到了广泛认可， 尤其是 ＥＯＢＣＳ 可进一步挽救传

统观念上需通过全乳切除术治疗的 ＭＭＢＣ。 ＥＯＢＣＳ
是指对大多数医生认为需行全乳切除术的乳腺癌患者

（ＭＭＢＣ 或肿瘤直径＞５０ ｍｍ） 使用肿瘤整形技术、 避

免使用假体的保乳手术。 ２０１９ 年 Ｃｒｏｗｎ 等［５２］ 在一项

纳入 １１１ 例接受 ＥＯＢＣＳ 的患者 （其中 ＭＭＢＣ 患者

８２ 例） 队列研究中发现， 中位随访 ３６ 个月时， 完成

ＥＯＢＣＳ 和辅助放疗的患者中 ＬＲ 率仅为 １􀆰 １％， 且未

发现任何区域 ／ 远处复发。 ２０２１ 年 Ｓａｖｉｏｌｉ 等［５３］ 报道

了 ＥＯＢＣＳ 治疗 ＭＭＢＣ 及大型 ＵＢＣ 的随访数据， ５ 年

无病生存率为 ９１􀆰 ５％， 且 ＭＭＢＣ 患者未出现复发。
欧洲肿瘤研究所于 ２０２２ 年发表的最新证据［５４］ 进一步

论证了肿瘤整形术的安全性： 将 １００ 例接受肿瘤整形

术和 １００ 例接受全乳切除术的 ＭＭＢＣ 患者按肿瘤直

径、 淋巴结转移状态、 组织学分级等指标进行匹配，
肿瘤整形术全组和 ５０％的全乳切除术患者接受了辅

助放疗， 随访显示两组 １０ 年 ＬＲ、 区域复发、 远处复

发情况以及 ＤＦＳ、 ＯＳ 均无统计学差异。
上述结果表明， ＭＭＢＣ 保乳治疗的临床结局与

全乳切除术相比无显著劣势。 虽然早期文献显示，
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ＭＭＢＣ 行保乳手术具有较高的 ＬＲ 风险， 但随着医疗水

平的进步， 近 ２０ 年的研究则多数认为 ＭＭＢＣ 选择保乳

手术治疗不会对生存时间与局部控制情况产生不利影

响， 奠定了当前对 ＭＭＢＣ 进一步尝试保乳治疗的证据

基础。 相关文献虽多为回顾性研究， 不可避免地受选

择偏倚的影响， 但最新公布的前瞻性试验进一步提升

了支持 ＭＭＢＣ 保乳治疗的证据质量。 备受瞩目的前瞻

性临床试验 ＡＣＯＳＯＧ Ｚ１１１０２ 于 ２０２３ 年公布了最新结

果［５５］： 中位随访 ６６􀆰 ４ 个月时， 接受保乳手术及术后

全乳放疗、 瘤床增强的 ２０４ 例 ＭＭＢＣ 患者中仅 ６ 例出

现 ＬＲ， 估计的 ５ 年累积 ＬＲ 率为 ３􀆰 １％， 满足临床可接

受标准 （５ 年累积 ＬＲ 率＜８％）； 探索性分析提示， 术

前接受 ＭＲＩ 检查患者的 ５ 年 ＬＲ 率仅为 １􀆰 ７％， 显著低

于未行 ＭＲＩ 者 （２２􀆰 ６％）， 进一步说明经过充分评估的

ＭＭＢＣ 患者行保乳手术可取得满意疗效。 部分评估

ＭＭＢＣ 保乳手术安全性的研究见表 １。

表 １　 评估 ＭＭＢＣ 保乳手术安全性的部分研究

Ｔａｂ． １　 Ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ⁃ｃｏｎｓｅｒｖｉｎｇ ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ＭＭＢＣ

文献
发表

年份

研究

性质

ＭＭＢＣ
定义

中位随访

时间
研究人群 治疗措施 对照人群 临床结局 结论

Ｌｅｏｐｏｌｄ 等［４４］ １９８９ 回顾性 多发性病灶 ６４ 个月 １０ 例行 ＢＣＳ 的

ＭＭＢＣ 患者

放疗 ７０７ 例 行 ＢＣＳ
的 ＵＢＣ 患者

ＭＭＢＣ 组、 ＵＢＣ 组 ＬＲ
率分别为 ４０％、 １１％

风险

增高

Ｋｕｒｔｚ 等［４５］ １９９０ 回顾性 经临床、 Ｘ 线或大

体病理诊断的 ２ 个

或以上肉眼可见的

肿瘤结节

７１ 个月 ６１ 例行 ＢＣＳ 的

ＭＭＢＣ 患者

放疗， 卵巢切除

术或内分 泌 治

疗， 化疗

５２５ 例 行 ＢＣＳ
的 ＵＢＣ 患者

ＭＭＢＣ 组、 ＵＢＣ 组 ＬＲ
率分别为 ２５％、 １１％，
两组 １０ 年总生存率无

统计学差异

风险

增高

Ｈａｒｔｓｅｌｌ 等［４２］ １９９４ 回顾性 ＭＣＢＣ： 由正常乳腺

组织分隔的 ２ 个或

以上的离散的、 大

体可见的浸润性癌

结节

５３ 个月 ２７例 （均为 ＭＣＢＣ）
行 ＢＣＳ 的 ＭＭＢＣ
患者

放 疗， ４１％ 化

疗， ３􀆰 ７％ 内 分

泌治疗

无 仅 １ 例 （３􀆰 ７％） 患者

出现 ＬＲ
安全

Ｎｏｓ 等［４９］ １９９９ 回顾性 ＭＦＢＣ： 同 一 象 限

内分隔＞ ５ ｃｍ 的多

发肿瘤灶

５ 年 ５６例 （均为 ＭＦＢＣ）
行 ＢＣＳ 的 ＭＭＢＣ
患者

放 疗， 化 疗，
内分泌治疗

１３２ 例 行 ＭＸ
的 ＭＦＢＣ 患者

ＢＣＳ 组、 ＭＸ 组 ５ 年总

生 存 率 分 别 为 ９４％、
９０％， 两组 ＬＲ 率无统

计学差异 （均为 １１％）

安全

Ｋａｐｌａｎ 等［５０］ ２００３ 前瞻性 ２ 个或以上肉眼可

见的不同恶性肿瘤

４５ 个月 ３６ 例行 ＢＣＳ 的

ＭＭＢＣ 患者

８７％放疗， ４２％
化疗， ６３％内分

泌治疗

１９ 例行 ＭＸ 的

ＭＭＢＣ 患者

ＢＣＳ 组 ＬＲ 率 为 ３％，
ＭＸ 组无 ＬＲ 病例， 两组

无 远 处 转 移 生 存 率

（ＢＣＳ 组为 ９７％， ＭＸ 组

为 ９５％） 无统计学差异

安全

Ｏｋｕｍｕｒａ 等［４６］ ２００４ 回顾性 ＭＦＢＣ： 显 微 镜 下

各肿瘤灶之间存在

连续性

ＭＣＢＣ： 显 微 镜 下

各肿瘤灶之间无连

续性

５８ 个月 ３４ 例 （ＭＦＢＣ 患者

２０ 例， ＭＣＢＣ 患 者

１２ 例， 类 型 不 详

２例） 行 ＢＣＳ 的

ＭＭＢＣ 患者

放 疗， 单 药 化

疗， 内 分 泌

治疗

５９４ 例 行 ＢＣＳ
的 ＵＢＣ 患者

ＭＭＢＣ 组无 ＬＲ 病例，
ＵＢＣ 组 ＬＲ 率为 ３％，
两组 ＤＦＳ 无 统 计 学

差异

安全

Ｇｅｎｔｉｌｉｎｉ 等［４３］ ２００９ 回顾性 ＭＦＢＣ： 同 一 象 限

内的不同肿瘤

ＭＣＢＣ： 不 同 象 限

内的肿瘤

７３ 个月 ４７６ 例 （ ＭＦＢＣ 患

者 ４２１ 例， ＭＣＢＣ
患 者 ５５ 例 ） 行

ＢＣＳ 的 ＭＭＢＣ 患者

９５􀆰 ４％术后放疗，
２􀆰 ７％术中放疗，
１２􀆰 ６％ 化 疗，
４０􀆰 １％内分泌治

疗， ４５􀆰 ６％ 化疗

联合内分泌治疗

无 ５ 年 ＬＲ 率 为 ５􀆰 １％，
死亡率为 ６􀆰 ２％

安全

Ｌｉｍ 等［４７］ ２００９ 回顾性 ＭＦＢＣ： 同 一 象 限

乳腺中 ２ 种或以上

不同的癌灶

５９􀆰 ３３ 个月 １４７ 例 （均为

ＭＦＢＣ） 行 ＢＣＳ
的 ＭＭＢＣ 患者

放 疗， 化 疗，
内分泌治疗

３３１ 例 行 ＭＸ
的 ＭＦＢＣ 患者

９４０ 例 行 ＢＣＳ
的 ＵＢＣ 患者

两组 ＯＳ、 ＤＦＳ 无统计

学差异

ＭＭＢＣ 组、 ＵＢＣ 组 ＬＲ
率 分 别 为 ２􀆰 ０％、
１􀆰 ３％， 无统计学差异

安全
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（续表） 表 １　 评估 ＭＭＢＣ 保乳手术安全性的部分研究

文献
发表

年份

研究

性质

ＭＭＢＣ
定义

中位随访

时间
研究人群 治疗措施 对照人群 临床结局 结论

Ｋａｄｉｏｇｌｕ 等［５１］ ２０１４ 回顾性 ＭＦＢＣ： 同 一 乳 腺

象限 ２ 个及以上的

被正常乳腺组织分

开的恶性病变

５５ 个月 １１９ 例 （均为

ＭＦＢＣ） 行 ＢＣＳ
的 ＭＭＢＣ 患者

放疗， ６２􀆰 ２％化

疗， ８９􀆰 ９％内分

泌治疗

１０３ 例 行 ＭＸ
的 ＭＦＢＣ 患者

ＢＣＳ 组、 ＭＸ 组 ５ 年

ＬＲ 率 分 别 为 ５％、
５􀆰 ８％， 总生存率分别

为 ９２％、 ７２％

安全

Ｔａｎ 等［４８］ ２０１６ 回顾性 ＭＦＢＣ： 乳 腺 同 节

段内 １ 个以上的肿

瘤病灶

ＭＣＢＣ： 乳 腺 不 同

节段的独立病灶

５５ 个月 ４０ 例 ＭＭＢＣ 患 者

（３４ 例行 ＢＣＳ）
放 疗， 新 辅 助

化疗

１２０ 例 行 ＢＣＳ
的 ＵＢＣ 患 者

（ １０３ 例 行

ＢＣＳ）

ＭＭＢＣ 组无 ＬＲ 病例，
ＵＢＣ 组 ＬＲ 率为 ３％

安全

Ｄｅ
Ｌｏｒｅｎｚｉ 等［５４］

２０２２ 回顾性 ＭＦＢＣ： 同 一 象 限

内的离散肿瘤

ＭＣＢＣ： 位 于 不 同

象 限， 或 被 至 少

５ ｃｍ的非肿瘤性组

织学证实的实质间

隙分隔

７􀆰 ８ 年 １００ 例 （ ＭＦＢＣ 患

者 ８４ 例， ＭＣＢＣ 患

者 １６ 例） 行 ＯＮＣ
的 ＭＭＢＣ 患者

全 乳 放 疗、 瘤

床增强

９％ 化 疗， ５６％
内 分 泌 治 疗，
３３％化疗加内分

泌治疗

１００ 例 行 ＭＸ
的 ＭＭＢＣ 患者

ＯＮＣ 组与 ＭＸ 组 １０ 年

总生存率、 无病生存

率、 ＬＲ 率 （ ８􀆰 ２％ 比

２􀆰 ２％）、 区 域 复 发 率

（１􀆰 １％比 ２􀆰 ９％ ）、 远

处复发率均无统计学

差异

安全

Ｂｏｕｇｈｅｙ 等［５５］ ２０２３ 前瞻性 多发性同侧乳腺癌 ６６􀆰 ４ 个月 ２０４ 例 行 ＢＣＳ 的

ＭＭＢＣ 患者

全 乳 放 疗、 瘤

床增强， 化疗，
内分泌治疗

无 ６ 例发生 ＬＲ， 估计的

５ 年 累 积 ＬＲ 率

为 ３􀆰 １％

安全

ＭＦＢＣ （ｍｕｌｔｉｆｏｃａｌ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ）： 多灶性乳腺癌； ＭＣＢＣ （ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ）： 多中心性乳腺癌； ＵＢＣ （ｕｎｉｆｏｃａｌ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ）： 单灶性乳腺癌；
ＢＣＳ （ｂｒｅａｓｔ ｃｏｎｓｅｒｖｉｎｇ ｓｕｒｇｅｒｙ）： 保乳手术； ＭＸ （ｍａｓｔｅｃｔｏｍｙ）： 全乳切除术； ＯＮＣ （ｏｎｃｏｐｌａｓｔｉｃ）： 肿瘤整形术； ＬＲ （ ｌｏｃａｌ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ）： 局部复发；
ＤＦＳ （ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ）： 无病生存期； ＯＳ （ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ）： 总生存期； ＭＭＢＣ： 同图 １

４􀆰 ２􀆰 ３　 ＭＭＢＣ 保乳手术的局限性

切缘情况是制约 ＭＭＢＣ 保乳手术成功与否的一大

因素。 早期研究中， ＭＭＢＣ 保乳手术患者具有较高的

ＬＲ 率被认 为 与 切 缘 状 态 不 明 或 阳 性 有 关［４４⁃４５］。
Ｏｋｕｍｕｒａ 等［４６］研究认为， 若 ＭＭＢＣ 保乳手术在镜下切

缘为阴性， 则可实现良好的局部控制。 Ｋａｐｌａｎ 等［５０］的

研究中虽报告 ＭＭＢＣ 保乳手术与全乳切除术患者具有

相似的预后， 但其中 ５６％的保乳手术患者接受了至少

１ 次的再切除手术以获得阴性切缘， 提示切缘阴性是

保障 ＭＭＢＣ 保乳手术疗效的关键， 且在技术层面上实

现切缘阴性具有一定难度。 除广泛微钙化等不适宜接

受保乳手术的情况外， 存在 ＤＣＩＳ 的 ＭＭＢＣ 病例切缘

阳性风险较高， 术前决策时需慎重评估。
目前， ＭＭＢＣ 保乳手术的切缘宽度尚未达成共识。

２０１４ 年以来， “ｎｏ ｉｎｋ ｏｎ ｔｕｍｏｒ” （墨染切缘处无肿瘤）
被认为是浸润性癌应采取的恰当切缘及切缘阴性标准。
２０１７ 年圣加仑会议专家小组亦推荐 ＭＭＢＣ 保乳手术遵

循此原则。 Ｌｉｍ 等［４７］ 报告了 １ 例较特殊的 ＭＭＢＣ 病

例， 其 １ 处 ＤＣＩＳ 病灶的 ５ 个切缘中有 １ 个距肿瘤小于

１ ｍｍ， 尊患者意愿未行再切除手术， 仅接受术后化疗、
放疗和内分泌治疗， 随访 ６０ 个月时未见肿瘤复发， 研

究者认为虽然受累的切缘是 ＭＭＢＣ 出现 ＬＲ 的危险因

素， 但通过放疗或可消除微小残留肿瘤。 但 ２０２２ 年

ＢＭＪ 发表的一篇 Ｍｅｔａ 分析却不支持此结论［５６］。 该研

究发现， 相较于阴性切缘 （距肿瘤≥２ ｍｍ）， 接近切

缘 （距肿瘤＜２ ｍｍ） 与浸润性乳腺癌保乳手术的远处

复发 （ＨＲ＝１􀆰 ３８， ９５％ ＣＩ： １􀆰 １３～ １􀆰 ６９） 和 ＬＲ （ＨＲ ＝
２􀆰 ０９， ９５％ ＣＩ： １􀆰 ３９～３􀆰 １３） 增加有关； 相较于切缘距

肿瘤超过１ ｍｍ， 切缘在 １ ｍｍ 以内患者的 ＬＲ 风险亦更

高， 建议保乳手术应达到至少 １ ｍｍ 的清晰边缘。 因

此， 鉴于足够干净的阴性切缘是确保 ＭＭＢＣ 保乳手术

安全性的重中之重， 建议临床医生参照 “１ ｍｍ” 的切

缘宽度标准， 并结合临床实际情况， 谨慎控制切缘，
预留一定的风险缓冲区域。

为充分达到清晰、 干净的保乳手术切缘， 提高

术中切缘评估的精确性成为迫切需求。 基于组织生

化差异原理的拉曼光谱、 基于组织电特性差异原理

的 ＭａｒｇｉｎＰｒｏｂｅ 等多元化新技术正在开发中。 其中

ＭａｒｇｉｎＰｒｏｂｅ 是美国 ＦＤＡ 批准的用于辅助分析保乳手

术切缘的唯一设备， 临床试验证实其可有效提升保乳

手术切缘评估的灵敏度［５７］ 。 此外， 将术中冰冻切片

与细胞学印片相结合， 亦可有效降低切缘评估的假阳



多灶性 ／多中心性乳腺癌研究进展

Ｖｏｌ􀆰 １５ Ｎｏ􀆰 ３　 ６３９　　

性率， 以避免不必要的二次切除手术［５８］ 。
４􀆰 ３　 ＭＭＢＣ 保乳术后外形及生活质量评价

除安全性考虑外， 传统观念不支持 ＭＭＢＣ 保乳

手术的理由之一， 即认为 ＭＭＢＣ 存在多处病灶， 术

中需切除较多组织， 使得美容效果大打折扣。 但近

１０ 年来， 已有多篇 ＭＭＢＣ 保乳手术相关研究达成了

可接受的美学结果。 Ｔａｎ 等［４８］ 报告显示， 仅通过单

一切口和局部组织重排对 ＭＭＢＣ 进行保乳治疗即可

获得满意的美容效果： １９ 例 ＭＭＢＣ 患者均给出３ 分

（满意） 或更高的评价， 其中 ５２􀆰 ６％的评价为５ 分 （优
秀）。 此外， 乳腺肿瘤切除术等传统保乳术无法处理的

更小的乳房⁃肿瘤体积比、 更大的切除体积损失等极端

病例， 均可通过肿瘤整形术应对。 Ｓｉｌｖｅｒｓｔｅｉｎ等［３９］报道

了 ２ 例采用 ＥＯＢＣＳ 治疗并实现出色美学效果的 ＭＭＢＣ
病例。 该团队采取 ｗｉｓｅ ｐａｔｔｅｒｎ 术式成功完成 １ 例病灶

间隔 ８１ ｍｍ 的 ３ 灶 ＭＣＢＣ 保乳手术和 １ 例病灶间隔约

９０ ｍｍ 的 ６５ 岁 ＭＭＢＣ 患者保乳手术， 术后双乳均对

称、 美观。 一项临床研究采用 Ｂｒｅａｓｔ⁃Ｑ 量表报告了

ＭＭＢＣ 与大型肿瘤等病例接受 ＥＯＢＣＳ 的结局［５９］。 术

后 １２ 月时， 患者对乳房满意度、 结局满意度、 心理健

康和性健康自我评分分别为 （７８􀆰 ０±１６􀆰 ６） 分、 （８５􀆰 ７±
１３􀆰 ７） 分、 （９０􀆰 ８±１１􀆰 ５） 分和 （７５􀆰 ８±１１􀆰 ７） 分， 表明

患者呈积极的认知态度； 在术后并发症方面， 未出现

感染、 乳头坏死等严重并发症， 仅需保守治疗的伤口

开裂等轻度并发症发生率为 ７􀆰 ７％。 Ｓａｖｉｏｌｉ 等［５３］ 亦报

告了类似结果， 仅 ４％的 ＭＭＢＣ 保乳手术患者需再次

手术干预。 上述研究表明， 通过合理评估病灶、 联合

肿瘤整形技术， ＭＭＢＣ 保乳手术有望在实现肿瘤根治

的同时， 兼顾美观和器官功能， 提升患者对于保乳手

术的外形满意度。

５　 小结与展望

近年来， ＭＭＢＣ 相关研究在术前影像学评估、 分

子标志物与病理特征、 外科治疗等多方面均取得了新

进展。 ＭＭＢＣ 术前评估除传统超声、 ＭＧ 外， 必要时

加入 ＭＲＩ 或联合 ＤＷＩ、 ＤＣＥ⁃ＭＲＩ， 有助于提高诊断

的准确性， 为手术方案提供更多参考信息。 影像组学

如进一步对 ＭＭＢＣ 特征进行深度挖掘， 结合人工智

能图像识别技术， 将有望成为 ＭＭＢＣ 早期精准诊断

的一大助力。 鉴于 ＭＭＢＣ 病灶之间存在一定的病理

异质性， 对次要病灶进行充分评估有助于制定个体化

治疗决策， 并在必要时考虑适当升级治疗手段。 在基

础研究方面， 结合 ＭＭＢＣ 灶间异质性和潜在的分子

标志物， 筛选出潜在的药物靶点， 或将推动治疗策略

的更新。 在外科治疗方面， 笔者认为在达到外形美观

和阴性切缘的前提下， 采用保乳手术治疗 ＭＭＢＣ 具

有可行性， 且契合 “最小有效治疗” 的外科治疗模

式。 切缘阴性是制约 ＭＭＢＣ 保乳手术成败的重要瓶

颈， 为保证手术安全性， 需选择适当的切缘宽度， 充

分确保切缘阴性。 在美学追求方面， 肿瘤整形术可优

化 ＭＭＢＣ 保乳手术的美容结果， 新术式如双层旋转

法亦不断在 ＭＭＢＣ 保乳治疗中得到成功实践， 为守

护健康之美领航。 尽管前瞻性试验 ＡＣＯＳＯＧ Ｚ１１１０２
最新结果为 ＭＭＢＣ 保乳手术提供了强有力的支持，
但未来尚需追踪更多高质量证据以论证该治疗策略的

安全性。 研究者应避开既往研究缺陷， 纳入合理的样

本、 避免选择偏倚、 确保长时间随访， 尽可能量化潜

在的影响因素如乳房⁃肿瘤体积比、 以肿瘤总尺寸评

定的 Ｔ 分期、 肿瘤所处位置 （是否位于内上象限），
以期探索出更加理想的 ＭＭＢＣ 个体化疗法。

作者贡献： 刘佳负责论文撰写； 周星彤、 孙强负责论

文选题及审校。
利益冲突： 所有作者均声明不存在利益冲突
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