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复发转移性乳腺癌内科治疗原则

梁后杰　邹岚

　　乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一。在欧美国家乳腺癌的发病率占女性
恶性肿瘤的首位，在我国某些大城市已升至女性恶性肿瘤的首位，并且呈上升趋

势。全世界每年约有１２０万新发乳腺癌患者，约有５０万患者死亡。在我国，每年
新诊断为乳腺癌的患者已增至近１７万人，死亡人数近４万人。复发和转移是导
致乳腺癌患者死亡的主要原因。随着治疗手段的进步，乳腺癌的治疗效果得到了

很大的提高，死亡率已开始下降。

　　基于大量临床研究的荟萃分析结果，乳腺癌的治疗国际上常采用 Ｓｔ．Ｇａｌｌｅｎ
共识和美国国家综合癌症网（ＮＣＣＮ）治疗指南。２００６年在孙燕院士倡导和直接
指导下，我国专家组结合中国具体国情经充分讨论后颁布了《２００６年中国版
ｃＮＣＣＮ乳腺癌治疗指南》。本文结合治疗指南和专家共识，介绍目前复发转移性
乳腺癌内科治疗的基本原则。

１　复发转移乳腺癌治疗的基本原则
　　治疗前应进行全面的病情评估，包括：详尽的病史采集和体格检查和生化指
标检查，尤其要注意明确既往药物治疗的情况；尽可能全面的重要内脏器官的影

像学检查（胸部、腹部ＣＴ或ＭＲＩ）和骨扫描，以明确患者的病变范围；尽可能对初
次复发病灶进行活检确认，尤其是对于既往病灶的雌／孕激素受体（ＥＲ／ＰＲ）状态
和ＨＥＲ２状态不明或检测阴性的患者，应测定新出现的复发病灶，或重新测定原有
病理标本。

　　复发转移性乳腺癌的治疗原则是控制疾病发展和改善患者生活质量，延长生
存期。临床研究表明，治疗后病情持续稳定６个月以上患者的总生存期，与获得
临床缓解（ＣＲ＋ＰＲ）的患者相同。因此，晚期患者在治疗后疾病长期保持稳定应
视为临床获益。

　　严格疗效评价标准，坚持“效不更方，无效必改”的原则。在某一治疗手段失
败后，提倡化疗和内分泌治疗合理的序贯使用。疾病发展相对缓慢阶段可序贯应

用不同类别的内分泌药物治疗。当二三种内分泌药物治疗失败后，也应换用

化疗。
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２　化疗
　　乳腺癌化疗药物，在乳腺癌复发转移的解救治疗中占有非常重要的地位。对
于病变进展迅速，有内脏转移（如肝、肺转移），皮肤受侵伴淋巴结转移，初治后无

病生存期（ＤＦＳ）＜２年，以及既往内分泌治疗无效者，应首选化疗。
　　复发转移乳腺癌化疗药物选择原则：一般来说，如果在辅助治疗或一线治疗
１年以上出现复发或转移，则解救方案仍可使用与原方案相似的方案；如果在辅
助或一线方案化疗后很快出现复发或转移，则应考虑更换方案。

　　根据复发转移性乳腺癌的不同情况，可采用不同的治疗方案。
２．１　既往辅助治疗仅用内分泌治疗而未用化疗的患者
　　此类患者可选择ＣＭＦ或ＣＡＦ方案。蒽环类药物由于疗效确切且价格较低，
仍然是治疗晚期乳腺癌的首选药物之一。对以前未经治疗的晚期患者，阿霉素

（ＡＤＭ）单药有效率为３８％ ～５０％ ；对以前接受过治疗的患者，ＡＤＭ的有效率
为３０％。由于表阿霉素（ＥＰＩ）的心脏毒性、血液学和非血液学毒性均比 ＡＤＭ
低，因此欧洲常用ＥＰＩ代替ＡＤＭ。
　　含蒽环类药物的联合化疗方案是晚期乳腺癌的标准治疗方法之一，其疗效优
于传统的ＣＭＦ方案，但由于在乳腺癌的辅助治疗中，蒽环类药物被广泛应用，因
而在复发转移乳腺癌中，再次使用蒽环类药物的几率较小。

２．２　辅助治疗未用过蒽环类和紫杉类化疗的患者
　　ＣＭＦ辅助治疗失败的患者，首选蒽环类联合紫杉类方案；部分辅助治疗用过
蒽环类和（或）紫杉类化疗，但临床未判定耐药和治疗失败的患者也可使用阿霉

素联合紫杉类的方案［１］。

　　紫杉类药物由于其独特的作用机制和较高的疗效，目前已经广泛应用于晚期
乳腺癌的治疗。对于乳腺癌的一线治疗，紫杉醇（ＰＴＸ）有效率为３２％ ～５６％ ，
多烯紫杉醇（ＴＸＴ）为５４％～６７％［２］。紫杉类与蒽环类联合的方案是晚期乳腺

癌治疗的最有效方案之一。

２．３　蒽环类辅助治疗失败的患者
　　紫杉类为主的化疗方案显示明显的生存优势。对蒽环类药耐药的复发转移
乳腺癌的二线治疗，ＰＴＸ和ＴＸＴ的有效率分别为６％～４７％与１９％～５７％〔３〕。

　　最近的两项多中心临床研究，显示了两种联合化疗方案的生存优势：
　　（１）卡培他滨联合多烯紫杉醇（ＸＴ）方案　对蒽环类耐药的乳腺癌，多烯紫杉醇是
单药治疗有效率最高的药物之一。卡培他滨单药有效率达１５％ ～２５％［４］。将５１１例
转移乳腺癌随机分入多烯紫杉醇（７５ｍｇ／ｍ２，ｄ１，３周１个周期）联合卡培他滨
（１２５０ｍｇ／ｍ２，２次／ｄ×１４ｄ，３周１个周期）和单药多烯紫杉醇（１００ｍｇ／ｍ２，ｄ１，３周
１个周期）治疗组。结果显示，联合组的有效率提高（４２％ｖｓ３０％，Ｐ＝０．００６），疾病进展
时间（ＰＰＴ）延长（６．１个月ｖｓ４．２个月，Ｐ＝０．０３０１），总生存时间（ＯＳ）延长（１４．５个月
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ｖｓ４．５个月，Ｐ＝０．０１２６），但联合组的毒性反应较重。ＸＴ方案是第一个被证实可延长
ＡＤＭ耐药患者生存期的方案［５］。

　　（２）吉西他滨联合紫杉醇（ＧＴ）方案　在晚期乳腺癌，吉西他滨单药缓解率
达２５％～４６％［６］，一项多中心的Ⅲ期临床研究纳入５２９例已使用过蒽环类药物
化疗的患者，其中２６７例用ＰＴＸ（１７５ｍｇ／ｍ２，ｄ１）＋吉西他滨（１２５０ｍｇ／ｍ２，ｄ１，８）
方案，２６２例单用ＰＴＸ，均为３周重复。结果显示：联合组和单药组的中位ＴＴＰ分
别为５．４和 ３．５个月；有效率分别为 ３９．３％ 和 ２５．６％；中位总生存分别为
１８．５个月和１５．８个月［７］。因此，美国ＦＤＡ于２００４年批准ＧＴ方案可用于转移或
复发性乳腺癌的一线治疗。

　　以上两个方案有效率相仿（４２％ｖｓ３９．３％），中位ＴＴＰ接近（６．１个月ｖｓ５．４个
月），但ＸＴ方案不良反应较大，在临床使用中约２／３患者需减少用药剂量。
　　由于辅助治疗中紫杉类的广泛应用，目前在解救治疗中，相对有更多的数据
支持使用 ＴＸＴ。ＴＡＸ３１１试验比较了 ＰＴＸ（１７５ｍｇ／ｍ２，３周为 １周期）和 ＴＸＴ
（１００ｍｇ／ｍ２，３周为１周期）治疗阿霉素治疗失败的转移性乳腺患者。结果显示：
在有效率方面，ＴＸＴ组稍高（３２％ｖｓ２５％，Ｐ＝０．１０）；在ＴＴＰ（５．７个月ｖｓ３．６个月，
Ｐ＝０．０００１）和 ＯＳ（１５．４个月 ｖｓ１２．７个月，Ｐ＝０．０３）方面，ＴＸＴ组有明显优
势［８］；ＴＸＴ组治疗的血液学毒性和非血液学毒性均高于ＰＴＸ组。
２．４　紫杉类治疗失败的患者
　　目前尚无标准方案推荐。可以考虑的药物有卡培他滨、长春瑞滨（单药治疗
转移性乳腺癌有效率为３５％ ～５０％［９］）、吉西他滨、铂类和新型化疗药物如埃坡

霉素、Ａｌｉｍｔａ等，采取单药或联合化疗。
　　对此类患者，在解救化疗的剂量与期限方面，目前尚无统一的认识。近年来的
资料显示，与常规化疗相比，大剂量化疗并未显示更好的姑息性治疗效果。最佳化

疗期限尚不清楚。随机分组的研究结果提示，与短疗程相比，化疗６个月可能更为
有效，而超过６个月的化疗能够延长ＴＴＰ，但也会增加治疗相关性毒性，且并未显著
延长患者的生存期；因此，目前的一种治疗策略是，在化疗取得ＣＲ或ＰＲ后，再化疗
１～２周期后停用。当出现肿瘤进展时，再考虑下一疗程的化疗。随机分组试验已
证实这种治疗策略的疗效与持续化疗的疗效相同而毒性较低；另一种治疗策略是采

取不同的手段序贯治疗，如在化疗取得缓解后，用内分泌治疗维持。

　　总之，晚期乳腺癌化疗的趋势是从最大耐受剂量治疗（ｍａｘｉｍｕｍｔｏｌｅｒａｎｃｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）过渡到最低有效剂量治疗（ｍｉｎｉｍｕｍｅｆｆｅｃｔｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ），从强调大剂
量化疗到强调剂量强度、剂量密度治疗。

３　内分泌治疗
　　复发转移性乳腺癌是否选择内分泌治疗，应根据患者肿瘤组织的激素受体状
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况 （ＥＲ／ＰＲ）、年龄、月经状态、疾病进展程度及既往治疗情况综合考虑。原则上
疾病进展迅速的复发转移患者应首选化疗，而进展缓慢的激素反应性（ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ）乳腺癌可以首选内分泌治疗。
　　进展缓慢的复发转移乳腺癌具有以下特点：激素受体（ＥＲ和／或 ＰＲ）阳性；
术后无病生存期较长；仅有软组织和骨转移，或无明显症状的内脏转移，如非弥散

性的肺转移和肝转移，肿瘤负荷不大，不危及生命的其他内脏转移。

　　对于进展缓慢的复发转移乳腺癌，在１年内曾行抗雌激素治疗的患者，应改
用二线内分泌治疗。国际多中心临床研究证明，三苯氧胺治疗失败的复发转移乳

腺癌二线治疗，第三代芳香化酶抑制剂比甲地孕酮更有效［１０］。

　　既往未行抗雌激素治疗或停用抗雌激素治疗已超过１年者，绝经后患者应选
用第三代芳香化酶抑制剂，包括阿那曲唑、来曲唑、依西美坦，或抗雌激素治疗。

复发转移乳腺癌一线内分泌治疗，第三代芳香化酶抑制剂疗效明显优于三苯氧

胺〔１１〕。绝经前复发转移乳腺癌患者原则上首选化疗，如化疗失败或不能耐受化

疗时，可采取黄体化激素释放激素（ＬＨＲＨ）类似物如戈舍瑞林（诺雷德）行药物
性卵巢去势，再联合芳香化酶抑制剂治疗。

　　在２００６年ｃＮＣＣＮ乳腺癌治疗指南中，关于绝经的判定有以下明确的定义：
已经进行双侧卵巢切除；年龄≥６０岁；年龄６０岁以下，在没有接受化疗、三苯氧
胺、托瑞米芬和抑制卵巢功能功能治疗的情况下，自然停经１２个月以上，且血雌
二醇（Ｅ２）、促卵泡激素（ＦＳＨ）达到绝经后水平；年龄６０岁以下，接受三苯氧胺、
托瑞米芬治疗，血Ｅ２、ＦＳＨ达到绝经后水平；正在接受 ＬＨＲＨ类似物或激动剂
治疗的患者无法判定是否绝经；正在接受辅助化疗的绝经前妇女，停经不能作为

判断绝经的依据。

　　复发转移乳腺癌首选芳香化酶抑制剂治疗失败后，可考虑化疗；适合继续用
内分泌治疗时，可选择孕激素、雌激素受体调节剂氟维司群（ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ）或其他芳
香化酶抑制剂。

　　对于激素受体不明或既往检测阴性的患者，应测定新出现的复发病灶，或重
新测定以往病灶受体情况，争取内分泌治疗的机会；或在化疗失败时，即使受体不

明也可试用内分泌治疗。

　　除绝经前患者可采用ＬＨＲＨａ联合芳香化酶抑制剂外，目前并不主张不同类
别内分泌药物联合应用，因为目前尚无临床试验证据表明联合用药比单药效果

更好。

　　内分泌药物和化疗合用是否增效尚无定论，因此目前不主张内分泌药物和化
疗联合应用，尤其是第三代芳香化酶抑制剂与化疗合用尚无成功的经验。孕激素

可改善晚期乳腺癌患者的一般状况，与化疗合用可增加患者对化疗的耐受性。
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４　分子靶向治疗
　　随着人类基因组学和分子生物学的研究进展，分子靶向治疗是近年来乳腺癌
治疗的最新进展。乳腺癌的分子靶向治疗主要有以下几个方面。

４．１　ＨＥＲ受体家族为靶点的药物
４．１．１　ＨＥＲ２抑制剂：曲妥珠单克隆抗体（Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ，Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ）是针对 ＨＥＲ
２的重组人源化单克隆抗体，是第一个针对乳腺癌的分子靶向药物。曲妥珠单克
隆抗体单药治疗的有效率为１５％～３０％，与化疗联合可以提高疗效［１２］。曲妥珠

单克隆抗体无论在晚期乳腺癌还是在早期乳腺癌术后辅助治疗领域均取得了很

好疗效。在转移或复发性乳腺癌中，已经有多项ＩＩＩ期临床试验证明它与化疗联
合有更高的有效率、更长的疾病进展时间和总生存期。一项纳入４６９例 ＨＥＲ２
阳性复发转移乳腺癌患者的 Ⅲ期临床研究证实，曲妥珠单克隆抗体联合紫杉醇
组较单药紫杉醇治疗，有效率明显提高，且能延长生存期［１３］。

　　关于曲妥珠单克隆抗体在复发转移乳腺癌治疗中的应用，２００６年 ｃＮＣＣＮ指
南推荐，对于ＥＲ／ＰＲ阴性或有症状的内脏转移患者或内分泌治疗无效的患者，如
有ＨＥＲ２的过度表达，应首选曲妥珠单克隆抗体联合化疗。
４．１．２　ＨＥＲ１抑制剂：以 ＨＥＲ１为靶点的分子靶向药物（小分子酪氨酸激酶抑
制剂吉非替尼和厄洛替尼，大分子的单克隆抗体西妥昔单克隆抗体）对于乳腺癌

的治疗作用均在进行临床研究。吉非替尼治疗乳腺癌的临床前研究较多，但临床

研究多数显示吉非替尼单药治疗复发转移乳腺癌疗效较差。厄洛替尼在非小细

胞肺癌和胰腺癌治疗中取得了较好疗效，但在乳腺癌治疗中还没有更多阳性结果

的报告。西妥昔单克隆抗体临床上证实对结肠癌和头颈部肿瘤有效，在乳腺癌治

疗的研究正在进行中。

４．１．３　ＨＥＲ受体多靶点抑制剂：Ｌａｐａｔｉｎｉｂ是针对 ＨＥＲ１和 ＨＥＲ２受体酪氨酸
激酶的小分子抑制剂。２００６年美国临床肿瘤学会（ＡＳＣＯ）会议上报告了一项国
际多中心Ⅲ期临床试验显示，ｌａｐａｔｉｎｉｂ联合卡培他滨治疗可提高晚期乳腺癌患者
的疗效。该研究纳入 ３２１例 ＨＥＲ２／ｎｅｕ过表达的晚期乳腺癌患者，随机分为
ｌａｐａｔｉｎｉｂ联合卡培他滨组和卡培他滨单药组，两组中位肿瘤进展时间分别为
３６．９周和１９．７周（Ｐ＝０．０００１６），联合组脑转移的发生明显减少，两组不良反应
发生率相似。

　　另外一项Ⅱ期临床研究报告了ｌａｐａｔｉｎｉｂ治疗ＨＥＲ２过表达晚期乳腺癌脑转
移患者。该研究入组３９例患者，全部为曲妥珠单克隆抗体治疗过程中出现脑转
移者，其中３８例为放疗后进展。所有患者均接受ｌａｐａｔｉｎｉｂ（７５０ｍｇ，口服２次／ｄ）
治疗。研究结果显示，２例患者部分缓解，维持治疗的时间分别为１５８ｄ和３４７ｄ，
证明ｌａｐａｔｉｎｉｂ可以穿透血脑屏障［１４］。目前，有关 ｌａｐａｔｉｎｉｂ的一系列Ⅲ期临床研
究正在进行。ｌａｐａｔｉｎｉｂ将可能成为乳腺癌治疗的新药。
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４．２　血管生成抑制剂
　　贝伐单克隆抗体（Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ，Ａｖａｓｔｉｎ）是一种重组的血管内皮生长因子受
体（ＶＥＧＦＲ）的人源化单克隆抗体，２００４年美国ＦＤＡ批准用于转移性大肠癌的一
线治疗。比较贝伐单克隆抗体联合紫杉醇与单药紫杉醇一线治疗晚期乳腺癌的

Ⅲ期临床研究———Ｅ２１００研究结果显示［１５］，联合治疗提高了有效率，延长了无进

展生存时间。目前，该方案治疗复发转移乳腺癌已列入美国２００６年 ＮＣＣＮ指南
之中。
　　【关键词】　复发转移性乳腺癌；化疗；内分泌治疗；分子靶向治疗
　　【中图法分类号】　Ｒ７３７．９　　　　【文献标识码】　Ａ
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