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国际早期乳腺癌研究进展：

第１０届圣·加仑乳腺癌会议报道
张保宁　王仲照

　　圣·加仑乳腺癌国际会议每２年在瑞士的Ｓｔ．Ｇａｌｌｅｎ召开，是全球很有影响力
的乳腺癌治疗研讨会，会议一直把“就临床治疗中如何应用相关证据达成共识”

作为重点。第１０届会议于２００７年３月１４日至２００７年３月１７日召开。本次会议
集中讨论了目前有关乳腺癌诊治的热点问题及临床研究的最新成果，现将主要内

容介绍如下。

１　 ＭＲＩ用于乳腺癌诊断的争议
　　随着Ｘ线摄影用于乳腺癌筛查，越来越多的乳腺癌在早期阶段被检出。目
前欧洲治疗指南建议８０％的可手术乳腺癌患者应实施保乳手术。乳腺癌病灶范
围的准确确定非常重要。治疗指南建议应用乳腺Ｘ线摄影对乳腺局部病灶进行
诊断与范围的确定，超声检查则用于乳腺组织致密的妇女。研究显示：ＭＲＩ是确
定乳腺癌病灶范围最准确的方法；ＭＲＩ还可额外检测出１４％ ～２０％患者的乳腺
癌病灶，并可更准确地确定病灶范围与边界，特别是对导管内的癌症病灶 。尽管

如此，在进行治疗之前，由 ＭＲＩ检测到的病灶必须得到组织学诊断，ＭＲＩ引导的
真空辅助活检与导丝定位活检已成为常规诊断方法。

　　应用ＭＲＩ进行乳腺癌术前分期的反对者认为：ＭＲＩ的应用会导致乳房切除
率增加，由于ＭＲＩ可检测到常规检查不能发现的隐匿性、多中心乳腺癌病灶，临
床治疗中即使没有术前 ＭＲＩ检查，乳腺癌保乳治疗后的复发率也很低，因此，仅
由ＭＲＩ发现额外的乳腺癌病灶可能在生物学上与复发无关或可被术后放射治疗
治愈。但另一方面，许多数据支持 ＭＲＩ用于乳腺癌的术前分期。首先，乳腺癌保
乳治疗后的累积复发率高达１９％，在多项长期随访的研究中这一数字更高。其次，
仅由ＭＲＩ额外发现的癌灶与乳腺Ｘ线摄影发现的癌灶相比，在肿瘤的大小、组织学
类型和生物学特性方面，均无明显差别，因此没有理由认为仅由ＭＲＩ发现的病灶无
需处理。

２　乳腺导管原位癌（ＤＣＩＳ）的治疗
　　目前ＤＣＩＳ的治疗方式包括单纯病灶局部切除、局部切除＋放射治疗和乳房切
除３种。ＤＣＩＳ预后良好，无论采用何种局部治疗，ＤＣＩＳ的病死率均小于５％，因此
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研究者致力于寻找减少局部复发与避免过度治疗的平衡点。３项前瞻性随机研
究ＮＳＡＢＰＢ１７试验、ＥＯＲＴＣ１０８５３试验、ＵＫ试验均证明：对于乳腺癌局部切除
切缘阴性者加用放射治疗可减少约５０％浸润性癌和非浸润性癌的复发率，年龄
小于５０岁、病理分类为高级别的 ＤＣＩＳ，术后放射治疗的获益率更高。Ｓｉｌｖｅｒｓｔｅｉｎ
等曾提出假设：对于切缘距瘤缘≥１ｃｍ的 ＤＣＩＳ，放射治疗不能提高受益率。
Ｗｏｎｇ等的前瞻性研究却未能证实上述假设。该研究原计划２００例患者入组，但
入组１５８例患者后试验终止，因为每年的局部复发率高达２．４％。目前 ＤＣＩＳ行乳
房切除的首要指征是病变的范围较大，但患者对于 ＤＣＩＳ复发与死亡风险的过高
估计，也导致了由于患者原因而非医疗原因的乳房切除。因此，有必要寻找能够

准确预测ＤＣＩＳ进展的分子标志物。

３　老年乳腺癌患者更适合应用前哨淋巴结活检
　　随机研究显示：老年妇女（≥６５岁）行腋窝淋巴结清扫术明显增加近期并发
症，而疗效无明显增加。业已证明，前哨淋巴结活检的并发症明显少于腋窝淋巴

结清扫。与年轻患者相比，老年妇女的早期乳腺癌倾向于肿瘤小、ＥＲ阳性、复发
风险低，伴有的合并症多，合并症更可能成为导致死亡的原因。腋窝淋巴结状况

改变的辅助治疗方案对于无病生存率和总生存率无明显影响，因此对一些老年乳

腺癌患者不必进行腋窝淋巴结评价，而避免治疗导致的并发症和提高生活质量对

于老年患者更重要。对于老年早期乳腺癌患者首先需要确定的是，淋巴结状态的

评价是否可以改变治疗方案并提高疗效。如需了解淋巴结状况，则对于大多数患

者，前哨淋巴结活检应成为标准诊疗方案。若前哨淋巴结阳性，则进行腋窝淋巴

结清扫手术还是进行术后放射治疗，应综合考虑疗效与发生并发症风险的几率。

４　几种特定情况下的乳腺癌前哨淋巴结活检
４．１　乳腺微小浸润癌是否考虑前哨淋巴结活检
　　尽管乳腺微小浸润癌预后良好，但仍有转移可能性。对１２９例乳腺微小浸润
癌患者进行前哨淋巴结活检，１２％前哨淋巴结中发现转移灶，其中孤立性肿瘤细
胞转移占６％，微小转移占４％，明显转移占２％。
４．２　乳腺癌原发病灶已切除是否行前哨淋巴结活检
　　欧洲肿瘤研究所对５４３例原发肿瘤已被切除的乳腺癌患者进行了前哨淋巴
结活检研究，结果前哨淋巴结检出率为９９％，假阴性率为３．２％。
４．３　接受过腋窝手术是否还行前哨淋巴结活检
　　Ｉｎｔｒａ等的资料显示，对于接受过保乳和前哨淋巴结活检的患者，第２次进行
前哨淋巴结活检的成功率为１００％。对来自欧洲肿瘤研究所６５例患者的研究显
示，前哨淋巴结活检成功率达到９７％，７例（１１％）患者发现前哨淋巴结转移，其
中２例患者前哨淋巴结是唯一存在转移的淋巴结。
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４．４　新辅助化疗后是否行前哨淋巴结活检
　　乳腺癌新辅助化疗后前哨淋巴结活检的可信性存在争议。在一项４２８例乳
腺癌患者的随机临床试验中，前哨淋巴结活检的检出率为 ８５％，假阴性率为
１１％；当仅应用放射性胶体作为淋巴结示踪剂时，假阴性率下降到５％。对２１项
相关研究进行荟萃分析，结论为新辅助化疗后的前哨淋巴结活检是可行的，其敏

感度达６７％～１００％，假阴性率为１２％。

５　已有远处转移的乳腺癌原发病灶的控制问题
　　长期以来，出现远处转移（Ｍ１期）一直被认为是切除乳腺癌原发病灶的绝对
禁忌症，通常进行全身性药物治疗，局部治疗多采用放射治疗，手术只是偶尔应

用，以提供暂时性控制。随着综合治疗水平的提高，乳腺癌转移性病灶已能长期

控制，且随着检测技术的提高，有些转移性病灶在体积很小时即能被发现，鉴于上

述情况，乳腺癌原发病灶的局部控制问题越来越突出。大样本的回顾性研究显

示，存在远处转移的乳腺癌患者，原发肿瘤切除者较原发肿瘤未切除者生存期长，

多因素分析显示原发肿瘤切除使患者获益，但尚无前瞻性、随机研究证实这一结

论。因此，随着检测转移灶敏感技术的出现及全身治疗疗效的提高，出现远处转

移时乳腺癌原发病灶的局部控制问题应进行前瞻性、随机研究。

６　内分泌敏感性乳腺癌应用芳香化酶抑制剂（ＡＩ’ｓ）的研究
　　乳腺癌内分泌治疗包括 ３类不同的药物：选择性雌激素受体调节剂
（ＳＥＲＭｓ）、雌激素受体下调剂和ＡＩ’ｓ。早期试验数据已证实ＡＩ’ｓ用于辅助性治
疗的价值。研究关注的焦点包括：①绝经前妇女ＡＩ’ｓ联合卵巢功能抑制的价值；
②ＡＩ’ｓ用于三苯氧胺之后或是单独应用；③ＡＩ’ｓ最佳用药时间、最佳用药方案；
④ＡＩ’ｓ是否应与其他内分泌药物联合应用等。尽管同是激素受体阳性肿瘤，一
些患者开始时就对ＡＩ’ｓ耐药（原发性耐药），另一些患者在治疗一段时间后耐药
（继发性耐药）。目前的研究正致力于确定原发性与继发性耐药的机制。初步的

临床前期研究与临床数据提示细胞信号靶点，如 ＥＧＦ、ＨＥＲ２受体、ＩＧＦ１受体、
Ｍｔｏｒ通路是这一耐药机制的靶点，目前正进行有关 ＡＩ’ｓ与这些新的靶向治疗联
合及序贯应用的临床试验。

７　乳腺癌治疗与预防策略的优化
　　目前研究已证实绝经前与绝经后妇女停止激素替代治疗（ＨＲＴ）或选择性应
用ＳＥＲＭｓ（如他莫昔芬与雷洛昔芬）可降低乳腺癌患病风险。雌激素在低剂量
时，能够杀死对ＳＥＲＭｓ耐药的乳腺癌细胞。实验研究的目标是通过阻滞肿瘤细
胞内的基本生命传导通路，增强ＳＥＲＭｓ耐药性乳腺癌对雌激素的敏感性。
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８　预测化疗药物疗效的乳腺癌分子标志物
　　特定的化疗药物对不同乳腺癌患者有不同的临床疗效，提示乳腺癌存在不同
的亚型，每个亚型都有其特定的药物敏感谱。临床前期研究及以往的临床数据提

示某些分子标志物可在预测化疗药物临床疗效方面有一定参考价值：①蒽环类　
ＴｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅＩＩａｌｐｈａ（ｔｏｐｏＩＩα）基因异常（扩增或缺失）与／或 ｔｏｐｏＩＩ蛋白过度
表达可预测 ｔｏｐｏＩＩ抑制剂的疗效。值得注意的是，ＨＥＲ２扩增的乳腺癌大约
５０％同时存在ｔｏｐｏＩＩα基因异常，而且高度增殖的肿瘤绝大多数存在 ｔｏｐｏＩＩα蛋
白过度表达。以往的临床数据显示蒽环类药物的活性与 ｔｏｐｏＩＩα基因异常或蛋
白过度表达存在直接的相关性。②紫杉类药物　早期的临床前期试验与临床研
究提示，微管相关指标（ＭＴＡＰ），如ＴＡＵ蛋白、ＨＥＲ２基因扩增与ｐ５３基因突变可
作为紫杉类药物疗效预测的标志物，但尚缺乏大样本、前瞻性临床研究的支持，因

此难以得出关于这些分子标志物的预测价值的结论。③ＤＮＡ损伤性药物　
ＢＲＣＡ１蛋白在ＤＮＡ修复机制中起重要作用。ＢＲＣＡ１突变造成的功能缺失可导
致ＤＮＡ修复机制的缺陷，这可能增强了细胞对ＤＮＡ损伤性药物（如烷化复合物
与铂类衍生物）的敏感性。临床前期试验与早期的临床数据提示ＢＲＣＡ１基因突
变可能使得肿瘤细胞对ＤＮＡ损伤性药物更敏感，最近启动的临床研究试图证实
这一假说。

９　乳腺癌内分泌敏感性与紫杉类药物用于辅助性治疗疗效的关系
　　９项有关乳腺癌辅助性治疗的临床试验比较了含蒽环类药物的联合方案与
含紫杉类药物联合方案的疗效，其中６项试验显示紫杉类药物组的无病生存率优
于蒽环类药物组，１项试验为阴性结果，另２项试验显示差异很小。这些试验提供
了Ｉ类证据，证实了紫杉类药物用于淋巴结阳性乳腺癌辅助性治疗的有效性。然
而，即使在阳性结果的研究中，使用紫杉类药物方案的患者５年无病生存率仅为
５％～７％，而这些方案比传统的蒽环类药物方案的毒性更大。因此，应鉴别出哪
些患者应用紫杉类药物方案受益最大，数项研究致力于鉴别这一乳腺癌亚组患者

的生物学特性。激素受体状态已被证实是一个影响辅助性化疗的因素，尤其是对

于紫杉类药物。在紫杉类药物用于辅助性治疗的９项试验中，６项试验发现相对
于激素受体阳性肿瘤，受体阴性患者的获益率高。在激素受体阳性患者中，紫杉

类药物方案较非紫杉类药物方案复发的相对危险比率为０．７１～０．８８，在激素受体
阴性患者的风险比率为０．６４～０．７９。然而，有一项试验则发现激素受体阳性患者
紫杉醇治疗的获益率高于激素受体阴性患者。另外两项试验未报道关于激素受

体对化疗疗效影响的结果。

１０　年轻乳腺癌患者的辅助性治疗
　　４０岁以下妇女患原发性乳腺癌预后较差，年龄曾被认为是预后不良的独立
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预测因素。对于４５岁以下患者，年龄每小一岁，死于乳腺癌的风险就增加５％。
然而在最近的一些研究中，多因素分析显示年龄不是一个独立预后因素。研究证

明，雌激素和／或孕激素受体阳性能鉴别出哪些患者需要内分泌治疗，而 ＨＥＲ２／
ｎｅｕ过度表达或基因扩增可鉴别出哪些患者能从辅助靶向治疗（赫赛汀）中获益。
局部区域性复发，包括乳腺内复发在年轻患者中常见，放射治疗局部加量能降低

局部复发的危险性。在年轻乳腺癌患者中有特殊的与治疗相关的生活质量问题、

生殖问题及绝经综合征等问题。对于一些低危的年轻乳腺癌患者，可能只需要单

独应用内分泌治疗，但就目前而言，确切地鉴别出这些妇女非常困难。将来面临

的问题是寻找有效的分子标志物，以指导年轻乳腺癌患者的个体化治疗。

１１　老年乳腺癌患者的治疗
　　随着年龄的增长，乳腺癌的发病率与病死率明显增高。在北美和欧洲大约一
半新诊断的乳腺癌为６５岁以上的患者。老年患者肿瘤的生物学特性比年轻患者
好，老年患者的肿瘤更倾向中、高分化、淋巴结阴性、雌孕激素受体阳性、ＨＥＲ２
阴性、细胞增殖活性低（低 Ｓ期或低 Ｋｉ６７）。然而应用分期进行校正后，老年与
年轻患者的病死率相似。来自早期乳腺癌试验合作组（ＥａｒｌｙＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＴｒｉａｌｓ
ＣｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅＧｒｏｕｐ，ＥＢＣＴＣＧ）１５年的随访结果显示，在７０岁以上雌激素受体阳
性患者，三苯氧胺明显提高无复发生存率与总生存率，而且复发率与乳腺癌相关

病死率逐年下降。若不考虑年龄因素，ＡＩ’ｓ的无复发生存率比三苯氧胺高。
ＡＩ’ｓ与发生血管事件和增加内膜癌风险无关，对于许多应用内分泌治疗的老年患
者，可能是比三苯氧胺更好的选择。激素受体阳性老年患者，如果预估生存率为

５年或更长时间，５年复发风险大于１０％，则应考虑用ＡＩ’ｓ或三苯氧胺进行辅助
性内分泌治疗。有关老年患者进行辅助性化疗与无辅助性化疗随机对照试验的

研究很少，在ＥＢＣＴＣＧ的荟萃分析中，只有大约１２００例＞７０岁的妇女，数据显示
７０岁以上的患者与６０～６９岁患者有相似的乳腺癌复发比例。淋巴结阴性，雌激
素受体阳性的老年乳腺癌患者，在内分泌治疗基础上附加化疗的价值极其有限，

即使对于大多数淋巴结阳性、雌激素受体阳性患者，在内分泌治疗基础上附加化

疗的价值也很小。实施化疗的获益主要为淋巴结阳性、ＥＲ与 ＰＲ阴性、肿块大、
高级别病灶的老年患者。以往的数据显示老年乳腺癌患者可耐受标准的化疗方

案，包括含蒽环类的方案，最近的数据提示心脏毒性可能在老年患者更高，骨髓抑

制在老年患者更常见，但威胁生命的毒性反应发生率与年轻患者无差别。对于老

年患者，口服药物的辅助性化疗方案可能更有价值。北美ＣＡＬＧＢ／ＣＴＳＵ４９９０７的
一项随机试验，在６５岁以上患者中比较了标准化疗（ＣＭＦ或ＡＣ）与口服５ＦＵ前
体卡培他滨６周期的效果，试验即将完成。数项正在进行的欧洲试验也比较了雌
激素受体和孕激素受体阴性患者化疗与不化疗的疗效。目前，参加老年妇女乳腺
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癌临床试验的患者仍相对较少，关于辅助性治疗的试验，尤其关于化疗价值的试

验需要进一步关注。

１２　男性乳腺癌的治疗
　　男性乳腺癌虽然是一种少见疾病，但发病率也在上升，欧洲男性的发病率估
计为１／１０００００，其发病高峰在７１岁。男性乳腺癌与 ＢＲＣＡ２常染色体显性变异
有关，而与ＢＲＣＡ１基因无关。
　　男性乳腺癌首选的外科治疗是改良根治术或单纯乳房切除术，术后放射治疗
的指征与女性乳腺癌的标准相似。有文献报道，９０％男性原发性乳腺癌患者激素
受体阳性，可用辅助性三苯氧胺治疗。基于ＣＭＦ、蒽环类和紫杉类药物的辅助性
化疗方案已用于临床，已有一小部分男性接受了新辅助化疗。转移性乳腺癌的外

科治疗包括：睾丸切除术、肾上腺切除术和垂体摘除术。在一项包括４４７例患者
的回顾性研究中，这些手段的有效率为５５％ ～８０％。三苯氧胺也常用于出现转
移时的治疗，第３代ＡＩ’ｓ目前已替代三苯氧胺成为女性转移性乳腺癌的一线药
物，然而，男性雌激素的产生在睾丸组织，不依赖芳香化酶，因此，单独应用 ＡＩ’ｓ
的疗效被认为差于三苯氧胺。受体阴性乳腺癌患者及既往内分泌治疗失败者，可

应用不同的化疗方案。基于女性乳腺癌患者的经验，ＨＥＲ２／ｎｅｕ基因扩增患者应
该用曲妥珠治疗，尽管在男性乳腺癌还没有相关的数据支持。

　　以上仅为此次会议的大会主要发言内容，另外，会议还就乳腺癌的病因、预
防、诊断、治疗以及乳腺癌前期病变的研究成果等诸多领域进行了交流与讨论，展

示了目前国际上关于早期乳腺癌临床与基础研究的最新进展。

　　【关键词】　乳腺肿瘤；ＭＲＩ；前哨淋巴结活检；全身静脉化疗
　　【中图法分类号】　Ｒ７３７．９　　　　【文献标识码】　Ａ
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