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乳腺癌诊治进展

张嘉庆　程琳

　　乳腺癌的治疗是科学和人文理念的有机结合。在治疗模式上综合治疗已经
获得了专家们的认可。目前，乳腺癌的治疗呈现手术微创化、辅助治疗的重要性

日益受到重视、分子靶向治疗方兴未艾的趋势。在循证医学的时代，我们应基于

大规模临床研究的荟萃分析结果不断深化对乳腺癌诊治模式的认识，提高乳腺癌

诊治水平。

１　乳腺癌的诊断进展
　　乳腺癌早期诊断需要多学科综合进行。其中钼靶Ｘ线检查是临床最重要的
乳腺检查方法之一。钼靶筛查的广泛应用直接导致了早期乳腺癌诊断率的提高，

乳腺癌死亡率的下降。近 １０年来乳腺 ＭＲＩ技术进展迅速，扩散加权成像
（ＤＷＩ）、Ｔ２ＷＩ首过灌注成像、磁共振波谱（ＭＲＳ）方法以及脂肪抑制和动态对比
增强技术的应用使乳腺癌诊断的敏感性和特异性均大幅提高，对隐性乳腺癌、多

中心、多灶性病变的检出率高于其他方法。正电子发射体层成像（ＰＥＴ）能从分子
水平反应肿瘤的代谢信息，对于复发或转移性乳腺癌，ＦＤＧＰＥＴ可检出一半以上
（６７％）常规影像学检查（ＣＴ、ＭＲＩ、骨扫描等）阴性的转移灶。第２８届圣安东尼
奥国际乳腺癌会议上报道了乳腺断层合成影像技术。利用移动的Ｘ线球管多角
度投照获得三维乳腺图像，可减少重叠结构的干扰。这种技术能更准确的区别

良、恶性乳腺肿瘤。断层合成的三维影像还能准确表明病灶在乳腺中的具体位置

为微创治疗确定目标。

２　乳腺癌的外科治疗
　　乳腺癌的外科治疗是综合治疗的重要组成部分。保乳治疗、前哨淋巴结活检
（ＳＬＮＢ）、术后乳房的重建、外科微创治疗等都是目前乳腺外科的研究热点。
　　保乳治疗是指对早期乳腺癌或局部晚期乳腺癌在新辅助化疗降期后进行局
部广泛切除并辅以术后放疗及全身治疗的一个治疗策略。在取得和全乳切除等

同的生存率的前提下，降低术后并发症，保留乳房的外形。Ｍｉｌａｎ试验、ＮＳＡＢＰ
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Ｂ０６试验和ＥＯＲＴＣ１０８０１都证实了在掌握好指征、规范治疗的前提下，保乳手术
可以获得和乳房切除手术相当的生存率。保乳手术要获得和传统的改良根治手

术相当的疗效要注意以下几方面：（１）掌握适应征。钼靶检查应是保乳手术前的
常规检查。通过它可以了解肿瘤大小、有无导管内癌成分、有无弥散的钙化，为手

术方式的确定和手术切除范围提供依据。乳腺ＭＲＩ在保乳中的作用日益受到重
视，尤其是对新辅助化疗后拟行保乳治疗的患者，可帮助确切了解残留病变的范

围。（２）保证切缘阴性。ＥＯＲＴＣ１０８５３试验中距切缘≤１ｍｍ或切缘阳性的病例
局部复发高达２４％，切缘状况不确定的局部复发达２８％。这些病例术后放疗并
不能弥补切缘阳性。提示保证切缘阴性对保乳成功的重要性。外科医师对切缘

的评估和再次切除都需要病理科医生的密切合作。最好应用染色或系线标记的

方法给病理科医生以充分的提示；如果切缘阳性则需要扩大切除，并再次送检切

缘。３次切除仍切缘阳性则建议放弃保乳。（３）术后放疗。保乳术后的放疗是减
少局部复发的关键。在术中于瘤床的切缘处留置钛夹可以为术后放疗起到指导

作用。奥地利的 Ｇｎａｎｔ教授在２００５年圣安东尼奥国际乳腺癌研讨会上报告了
ＡＢＣＳＧ０６Ｂ与 ＡＢＣＳＧ８Ａ两项前瞻性临床试验的结果，在 ＡＢＣＳＧ０６Ｂ试验中，
放疗组与非放疗组１０年局部复发率分别为３２６％与５１７％，差异无统计学意
义。ＡＢＣＳＧ８Ａ试验中放疗与非放疗组的 ４年局部复发率分别为 ０２４％与
３１９％（Ｐ＜００００８），两项试验中放疗组与非放疗〗组的总生存率均无差别。提
示低危的早期乳腺癌在进行保乳手术后术后放疗仍能进一步降低局部复发率。

　　以腋窝前哨淋巴结活检（ＳＬＮＢ）替代部分腋窝淋巴结清扫（ＡＬＮＤ）是目前乳
腺癌外科治疗领域的另一热点。ＮＳＡＢＰＢ３２试验共纳入了５６１１例临床腋窝淋
巴结阴性的早期可手术乳腺癌患者，随机分为两组，一组２８０７例在前哨淋巴结
活检后行 ＡＬＮＤ，另一组 ２８０４例则根据前哨淋巴结活检结果，阳性者进行
ＡＬＮＤ；阴性则放弃腋窝清扫。这两组中非前哨淋巴结至少有一个淋巴结转移的
比例分别为３５５％和４１９％。这和肿瘤大小、前哨淋巴结阳性个数和检出个数、
原发灶位置有关。ＮＳＡＢＰＢ３２的研究者认为前哨淋巴结阳性时应进行腋窝淋巴
结清扫以准确分期，制定治疗计划。前哨淋巴结活检在技术上依然存在一定困

扰，比如应用蓝色染料有时会较难发现前哨淋巴结；位于外上象限的肿物应用核

素标记的方法会受到高本底的影响，给寻找前哨淋巴结带来困难。严格的说只有

像ＮＳＡＢＰＢ３２这样的前瞻性随机临床试验得出ＳＬＮＢ长期的局部控制率和生存
率的结果后，我们才能从根本上以ＳＬＮＢ代替常规的ＡＬＮＤ。
　　随着前哨淋巴结活检的应用，也提出了前哨淋巴结微转移的问题。根据美国
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第６版癌症研究会（ＡＪＣＣ）的分期指南，前哨淋巴结内微小转移分为：（１）Ｎ１ｍｉ定
义为肿瘤病灶＞０．２ｍｍ而＜２ｍｍ；（２）Ｎ０（ｉ＋）定义为前哨淋巴结内出现孤立肿
瘤细胞，病灶≤０．２ｍｍ；（３）Ｎ０（ｉ－）定义为前哨淋巴结中无上皮细胞且ＨＥ染色
阴性。Ｃｏｘ等分析了前哨淋巴结微转移和预后的关系，生存分析显示Ｎ０（ｉ－）患
者的ＯＳ与ＤＦＳ明显优于Ｎ１ｍｉ患者，认为前哨淋巴结微转移是乳腺癌生存率的
预后指标。内乳前哨淋巴结活检仍在研究中，其手术风险和获益目前仍存在争

议。

　　尽管保乳手术已经在乳腺癌的治疗中占到了重要地位，但是仍有很多患者要
接受残酷的乳房切除手术。对这些患者乳房重建不失为一个比较好的选择。重

建的目的是为患者矫正术后乳房的缺如和胸壁畸形，是心理和生理上的双重治

疗。乳房重建可分为 Ｉ期重建和Ⅱ期重建。重建方式分为自体组织重建和假体
植入两种。前者常用的有横行腹直肌皮瓣（ＴＲＡＭ）和背阔肌皮瓣（ＬＤＦ）。目前
也在进行乳腺癌外科微创治疗探索。美国外科医师学会乳腺癌工作组进行了经

皮穿刺进行激光、射频、高频聚焦超声、冷冻和微波消融治疗等研究。国内也有单

位进行乳腔镜腋窝淋巴结清扫的研究。目前这些技术还在研究探索中，尚不具备

推广的条件。随着对乳腺癌认识的深入，乳腺外科治疗的总趋势是切除范围趋向

合理，根治性和术后生活质量并重，手术方式更加个体化。乳腺外科医生应该同

时努力学习微创外科技术、肿瘤内科知识和乳腺整形技术。

　　乳腺癌的治疗领域中有很多专家共识和治疗指南。在孙燕院士的倡导和直
接组织下，专家们对美国国家综合癌症网（ＮＣＣＮ）乳腺癌治疗指南进行了充分的
讨论，并结合中国的具体情况推出了“２００６年中国版 ｃＮＣＣＮ乳腺癌治疗指南”。
我们目前的治疗更应遵循这一指南，进一步规范乳腺癌的治疗。２００５年底在美
国得克萨斯举行的２８届圣安东尼奥国际乳腺癌研讨会上强调了“乳腺癌内分泌
反应性”对治疗的影响，并根据一些危险因素将乳腺癌分为低危、中危和高危组。

其定义的低度危险是指：腋窝淋巴结阴性，而且ｐＴ≤２ｃｍ、病理分级１级、未侵犯
肿瘤周边血管、ＨＥＲ２（－）、年龄≥３５岁；中度危险的定义：（１）腋淋巴结阴性，并
至少具备以下特征中的一项：ｐＴ＞２ｃｍ、病理分级为２～３级、有肿瘤周边血管侵
犯、ＨＥＲ２基因过表达或扩增、年龄 ＜３５岁。（２）淋巴结转移１～３个和 ＨＥＲ２
（－）；高度危险的定义：（１）腋窝淋巴结转移１～３和 ＨＥＲ２（＋）；（２）腋窝淋巴
结转移数＞３。我们可以根据对患者危险度的评估制定术后综合治疗的策略。
　　化疗在乳腺癌综合治疗中占有重要地位。根据圣安东尼奥乳腺癌危险分层
低危组乳腺癌术后辅助化疗可考虑ＣＭＦ、ＡＣ、ＥＣ方案；中危组可以选择的方案如
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ＣＡＦ、ＦＥＣ方案；高危组可以选择 ＡＣ→Ｔ（ＡＣ序贯紫杉醇），ＦＥＣ×３→Ｔ×３（ＦＥＣ
序贯多西紫杉醇），ＴＡＣ（多西紫杉醇／多柔比星／环磷酰胺）。也可以在ＧＣＳＦ支
持下采用每两周１次的剂量密集化疗。目前化疗需要解决的关键问题是如何根
据患者具体情况进行个体化治疗。虽然化疗还缺乏精确的预测指标，但已有研究

者希望应用基因芯片技术筛选出复发转移的高危人群，以指导术后辅助化疗。

Ｍａｍｏｕｎａｓ等报道了２１个基因复发评分（ＲＳ）与乳腺癌局部复发的关系，单纯三
苯氧胺治疗组１０年局部复发率在评分高危、中危与低危组分别为１５８％、７２％、
４３％（Ｐ＜０００１），多因素分析证实ＲＳ是三苯氧胺治疗组乳腺癌局部复发的独
立预后因素。加拿大学者在２００６年 ＡＳＣＯ会议发表了对拓扑异构酶Ⅱα（ＴＯＰＯ
Ⅱα）研究的结果：比较绝经前腋窝淋巴结阳性的乳腺癌患者中ＴＯＰＯⅡα对ＣＭＦ
和ＣＥＦ化疗疗效的预测价值。在ＴＯＰＯⅡα缺失、过表达和正常的患者５年ＤＦＳ
分别为４８％、５１％和６１％，５年ＯＳ分别为５５％、６１％和７５％。提示ＴＯＰＯⅡα是
独立的乳腺癌预后指标，而且是选择蒽环类药物的指征之一。

　　应用更多分子指标筛选出高复发转移风险的人群给予更强的辅助治疗同时，
也有望使那些真正低危的乳腺癌患者避免过治疗。已经有研究者在２００５年下半
年开始进行 ＭＩＮＤＡＣＴ试验（ｍｉｃｒｏａｒｒａｙｉｎｎｏｄｅｎｅｇａｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅｍａｙａｖｏｉｄｃｈｅｍｏ
ｔｈｅｒａｐｙ，淋巴结阴性患者应用微阵列分析法可能避免化疗），试验目的是检验应用
７０个基因签名技术区分高度复发风险患者的安全性和准确性。试验结果将为乳
腺癌辅助化疗的决策提供新的分子证据，希望能避免一些过治疗。

　　对复发转移性乳腺癌的治疗很多中心都在尝试不同的化疗方案组合，以期最
大限度提高患者的无病生存和总生存。德国的一项前瞻性、随机、多中心的Ⅲ期
临床试验比较了ＥＰ方案（表柔比星 ＋紫杉醇）与 ＸＰ方案（卡培他滨 ＋紫杉醇）
对转移性乳腺癌的疗效。两组 ＤＦＳ和 ＯＳ相似，ＸＰ组手足综合征和腹泻发生率
高于ＥＰ组，其他包括血液学毒性在内的不良反应ＸＰ组均低于ＥＰ组。吉西他滨
在晚期乳腺癌化疗中也表现出毒性低的优势。对转移性乳腺癌吉西他滨单药缓

解率在２５％ ～４６％之间，显示了良好的疗效。对蒽环类耐药的患者紫杉类药物
联合吉西他滨治疗是又一选择。目前美国ＦＤＡ已经批准紫杉类联合吉西他滨作
为转移性乳腺癌的一线治疗。新的抗肿瘤药物的出现为乳腺癌的化疗带来了更

多选择，埃坡霉素类似物Ｉｘａｂｅｐｉｌｏｎｅ在乳腺癌化疗上的应用是２００６年欧洲肿瘤
年会（ＥＳＭＯ）上乳腺癌化疗的进展之一。

３　乳腺癌内分泌治疗新进展
　　近期在ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌｏｇｙ（２００６，７：６３３－６４３）上发表了ＡＴＡＣ试验的最新长期
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安全性分析结果。ＡＴＡＣ研究结果显示，对于绝经后激素敏感的早期乳腺癌患
者，术后早期应用阿那曲唑的疗效和耐受性均优于他莫昔芬。中位随访６８个月，
两个治疗组的所有不良反应整体上无差异，尽管与他莫昔芬相比阿那曲唑与“关

节症状”（ＪＳ，包括关节痛、关节炎、关节病和关节障碍）发生率较高有关，但是因
为ＪＳ而退出研究的患者很少，在两组间无明显差异。阿那曲唑组在脑血管事件、
静脉血栓栓塞事件、罹患子宫内膜癌上都少于他莫昔芬组，且都具有统计学意义。

２００６年ＡＳＣＯ会议 Ｃｏｏｍｂｅｓ报告了在使用三苯氧胺后序贯使用依西美坦（ＩＥＳ）
的最新结果：平均随访５５．７个月，依西美坦组发生３５４例事件，死亡２２２例；三苯
氧胺组发生４５４例事件，死亡２６１例；校正的无病生存 ＨＲ为０７４（Ｐ＜００００
１）。在ＥＲ阳性或不明亚组中总生存ＨＲ为０８３（Ｐ＝００４），结论是在三苯氧胺
使用２～３年后序贯使用依西美坦２～３年可以显著提高绝经后 ＥＲ阳性乳腺癌
患者的ＤＦＳ，且在ＯＳ上也有一定优势。三种芳香化酶抑制剂之间还没有直接的
比较结果，目前正在进行一项直接比较来曲唑和阿那曲唑对绝经后激素敏感早期

乳腺癌，淋巴结阳性患者辅助治疗的疗效和安全性（ＦＡＣＥ试验），希望从中得到
对这两种ＡＩ直接比较的结果，更好的指导临床用药。
　　随着芳香化酶抑制剂（ＡＩ）术后辅助治疗的广泛应用，我们越来越需要新的
内分泌治疗药物用于ＴＡＭ和ＡＩ治疗失败的患者。Ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ是一种新的雌激素
受体纯拮抗剂。一项关于Ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ的ＳＡＫＫ２１／００试验研究了既往接受过ＡＩ，
或也接受过三苯氧胺、托瑞米芬治疗的转移性乳腺癌患者接受Ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ２５０ｍｇ
治疗，每２８ｄ重复。当疾病出现客观有效或保持稳定超过２４周认定为临床获
益。结果显示：在既往对ＡＩ有反应的患者中Ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ临床获益率为２８％（９０％
ＣＩ：１９％～３９％）、中位ＴＴＰ３６个月（９５％ ＣＩ：３．０～４．８），对ＡＩ无反应的患者中
临床获益率为３７％（９０％ ＣＩ：１９～５８）、中位 ＴＴＰ３４个月（９５％ ＣＩ：２．５～６．７）。
该试验初步显示了Ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ在转移性乳腺癌治疗中的作用，即使既往对ＡＩ治疗
无效的患者也可从Ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ治疗重新获益，尤其对改善老年患者生活质量较化疗更
为有利。

４　乳腺癌分子靶向治疗
　　曲妥珠单抗（Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ）联合辅助化疗可以提高ＨＥＲ２阳性早期乳腺癌患
者的疗效。多个大样本多中心的随机、对照临床研究都证实了曲妥珠单抗联合化

疗可以提高早期乳腺癌术后辅助治疗的疗效。２００６年 ＡＳＣＯ会议上发表了早期
乳腺癌术后曲妥珠单抗辅助治疗的 ＨＥＲＡ试验的结果。比较了持续１年的３周
方案的Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ（Ｄ１８ｍｇ／ｋｇ，以后６ｍｇ／ｋｇ，每３周重复），和２年疗程的Ｈｅｒｃｅｐ
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ｔｉｎ治疗对ＬＮ（－），或ＬＮ（＋）的至少接受了４周期的辅助或新辅助化疗的乳腺
癌。中位随访２年，２００６年３月公布了１年Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ组和对照观察组的结果：Ｈ
组和观察组 ＤＦＳ分别是８０６％和７４３％，ＯＳ分别是９２４％和８９７％。提示曲
妥珠单抗（Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ）在化疗后应用可以显著提高 ＨＥＲ２过表达早期乳腺癌的
ＤＦＳ和ＯＳ。对于２年Ｈ组和１年Ｈ组的比较还在进行中。
　　２００６年新英格兰医学杂志发表了芬兰赫尔辛基大学进行的ＦｉｎＨｅｒ试验的中
期结果。该试验纳入了１０１０例腋窝淋巴结阳性或者腋窝淋巴结阴性、肿瘤直径
大于２ｃｍ、ＰＲ阴性的乳腺癌术后患者，对 ＨＥＲ２阳性患者随机分为曲妥珠单抗
治疗组和对照组，进行曲妥珠单抗治疗９周。中位随访３８周结果提示：曲妥珠单
抗治疗组和对照组复发分别为１１／１１５和２６／１１６（Ｐ＝０００７８）；在曲妥珠单抗治
疗组和对照组死亡例数分别为６／１１５和１４／１１６（Ｐ＝００８）。从该试验看，９周的
曲妥珠单抗治疗就能带来临床获益，可降低患者治疗费用及发生心脏毒性的风

险。

　　Ｈｅｒ受体的多靶点抑制剂—Ｌａｐａｔｉｎｉｂ是ＨＥＲ１和ＨＥＲ２两个受体的小分子
抑制剂。研究显示 Ｌａｐａｔｉｎｉｂ可以阻断 ＨＥＲ１和 ＨＥＲ２形成的同源二聚体和异
源二聚体的酪氨酸激酶的磷酸化，从而阻断细胞外信号向细胞内的传递，抑制乳

腺癌细胞的生长。２００６年ＡＳＣＯ会议报告了一项Ｌａｐａｔｉｎｉｂ联合卡培他滨与卡培
他滨单药治疗转移性乳腺癌的 ＩＩＩ期临床研究，均是 ＨＥＲ２阳性、蒽环和紫杉类
药物以及曲妥珠单抗治疗失败的患者。联合组Ｌａｐａｔｉｎｉｂ１２５０ｍｇ／ｄ＋卡培他滨
２０００ｍｇ／ｍ２第１～１４天，单药组卡培他滨２５００ｍｇ／ｍ２第１～１４天，２１ｄ为１周
期。联合组中位疾病进展时间（ＴＴＰ）３６９周，而单药组为１９７周（ＨＲ＝０５１，Ｐ
＝０．０００１６）；中位无进展生存时间（ＰＦＳ）联合组为 ３６９周和 １７９周（ＨＲ＝
０４８，Ｐ＝０．００００４５）；而且在研究中发现脑转移的例数在联合组少于单药组（４
例ｖｓ１１例），为乳腺癌脑转移提供了一个可选择的治疗手段。
　　针对血管内皮生长因子单克隆抗体—贝伐单抗（Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ）联合化疗可以
提高进展期乳腺癌的疗效。Ｍｉｌｌｅｒ等进行的 Ｅ２１００试验比较了贝伐单抗联合泰
素和泰素单药一线治疗转移性乳腺癌的疗效。在７１５例入组患者中联合治疗组
和单药组的有效率分别是２８２％和１４２％（Ｐ＜００００１），无进展生存时间分别
是１０９７个月和６１１个月（Ｐ＜０００１），初步显示出在晚期乳腺癌治疗中的作
用。

　　分子靶向治疗引人瞩目的靶点包括酪氨酸激酶受体、相关生长因子如针对
ＨＥＲ２的新拮抗剂、ＰＤＧＦＲ（血小板源性生长因子受体）、ｃｋｉｔ受体、胰岛素样生
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长因子受体家族（ＩＧＧ１Ｒ）；针对 ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ的单克隆抗体；合成的小分子酪
氨酸激酶抑制剂等；另一大类是直接作用于这些信号传导途径的下游，比如 Ｒａｓ
ＭＡＰｋｉｎａｓｅ，ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ（ＰＩ３Ｋ）／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路。我们已经逐渐
认识到乳腺癌是一大类性质不同的疾病，而不是一个单一的疾病。利用基因表达

的微阵列分析技术为乳腺癌进行更精细的亚组分型，乳腺癌可以被分为至少５
类：管腔型（Ａ和 Ｂ）、正常乳腺样型、ｅｒｂＢ２型、基底型肿瘤。推测不同的乳腺癌
亚型可能对目前的抗肿瘤治疗的敏感性是不同的。随着细胞信号转导通路的研

究针对新生血管形成、转移和调亡的药物都在进行研发，这有可能改变我们治疗

乳腺癌的临床模式。分子靶向治疗在不远的将来将成为乳腺癌治疗的重点。总

之，对乳腺癌生物学行为的深入了解，诊断技术和治疗手段的进步都会进一步降

低乳腺癌的死亡率。新的靶向药物的出现和分子分型系统的成熟有望指导我们

进行个体化的治疗。
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