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主要完成人：陈波 金紫凝 张磊 祝国莲 吕晨光 梁春艳 尚方剑 李玲


二、项目简介
乳腺癌是全球女性发病率最高的恶性肿瘤，近年来我国女性发病率仍呈逐年上升趋势，这与乳腺癌早期筛查的普及密不可分。面对越来越多可手术的早期乳腺癌患者，如何根据肿瘤生物学特性预判肿瘤的预后转归、并以治愈为目的合理安排好手术，化疗及内分泌治疗等的排兵布阵，为患者制定围手术期最佳的治疗方案，进一步改善患者的生存时间及术后生活质量，是临床医师亟待解决的问题。基于以上研究背景，本项目组历时多年，取得创新成果如下：
（一） 优化乳腺癌精准手术治疗，降低乳腺癌术后淋巴水肿及神经损伤，减少术后引流量及降低感染风险。
本项目组对已发表大样本数据进行统计分析发现，对晚期乳腺癌患者施行腋窝淋巴结手术，可明显乳腺癌患者的预后。本项目分析本中心乳房再造乳腺癌患者的临床资料发现在合适乳腺癌疾病分期的情况下，全乳房切除术联合即刻两期法乳房再造术优先选择前哨淋巴结活检术，可显著减少术后引流量及降低感染风险。此外，本课题组发现细胞印片法在前哨淋巴结检出敏感性高于传统术中冰冻病理。最后，本课题组发现POU5F1/Oct-4表达水平可预测非前哨淋巴结转移，研究结果扩大了前哨淋巴结活检准确性和安全性。
（2） 改进乳腺手术术后护理装置，探索术后内分泌治疗最佳时长，提升医护效率，促进患者术后康复，改善患者长期生活质量。
本项目组研发了乳腺外科术后护理装置，解决了传统的换药装置无法同时满足全乳房切除术后乳头乳晕复合体的保护，以及腋下与胸骨旁位置处加压等需求，提升了医护效率，促进患者术后康复。
在乳腺癌患者术后内分泌治疗方面，本项目组对治疗的升阶梯和降阶梯开展了一系列研究。本项目组通过调研多家医疗中心大样本激素受体阳性导管原位癌患者的内分泌治疗状态及疾病复发情况，发现小于3年短期内分泌治疗足以预防局部及对侧肿瘤的复发。本项目组10年长期随访发现亚群治疗效果模式图（STEPP）分析可用于预测绝经后HR阳性乳腺癌患者的远期复发风险，STEPP评分﹥1.59分的患者复发风险较高，建议延长内分泌治疗改善远期生存。
（3） 筛选乳腺癌治疗新靶点，为预测转移、逆转侵袭提供新的研究方向。
本课题组首次发现EXOSC2通过激活Wnt/β-Catenin信号通路介导肿瘤相关蛋白WTAP在乳腺癌细胞中的促瘤作用，及CSN6通过泛素-蛋白酶体信号系统促进多聚泛素化PTEN及p57Kip2的增加，影响下游AKT信号通路，从而影响细胞周期及细胞增殖。研究成果揭示乳腺癌相关的侵袭转移机制，为乳腺癌的治疗提供新的药物靶点。
本项目在国内外重要学术期刊已发表论文88篇，其中 SCI 收录48篇，影响因子达170余分；本项目接受2项国家自然科学基金课题资助，培养了21名博士和42名硕士，培养了数十名进修医生。项目完成人参与国家及专家共识与指南十余部，包括：中华医学会外科学分会乳腺外科学组七部；中国抗癌协会一部；中国医药教育协会级中国整形美容协会编写的各一部。项目负责人举办多场具有较高学术价值和全国影响力的学术研讨会及培训班。项目组在全国范围内宣讲和推广研究成果和指南及共识，帮助更多早期乳腺癌患者接受围手术期规范化抗肿瘤治疗。本项目组研究成果契合了《“健康中国2030”规划纲要》，探索以手术治疗为中心，覆盖早期乳腺肿瘤患者的全程治疗，为实现乳腺癌个体化、规范化诊疗、改善乳腺癌患者长期生存状况和提升生活质量的目标奠定坚实的基础。
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