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暋暋晚期乳腺癌指的是,无法手术切除的局部晚期乳腺癌、术前已有远处转移 (M1)的

桇期乳腺癌以及术后复发转移乳腺癌。但是很多学者把术后复发转移患者也称之为桇期病

例,甚至在我们参加过的很多国际多中心的一线解救临床研究的纳入标准中,也称之为

桇期病例,其实这并不妥。
暋暋一位乳腺癌患者,一辈子只能有一种临床分期,不能手术前一种分期,手术后一种

分期。所谓桇期,只应当是术前就有远地转移 (M1)的病例。而术前任何期别的患者,
都有可能在术后出现局部复发或远处转移。一旦复发转移,他们都应归为晚期或进展期

(advanced)病例。不能再套用 TNM 分期中, “远地转移属 M1 (桇期)暠的规定,因为

此时哪还有 T 及 N的分期。当然我们也的确见到有的医师,把术后出现在胸壁的2cm
复发结节称为 T2 患者,那就更是风马牛不相干的事了。如果这个2cm 的结节出现在同

侧腋窝,或者背部皮下,难道就称之为 N1 或 M1 不成。所以一旦手术之后就不再存在

TNM 的关系,就不再有 TNM 的分期了。
暋暋在晚期乳腺癌的解救治疗中,过去都采用 WHO 的标准评价治疗效果;目前在新药

临床试验中,都要求应用实体瘤疗效评价标准 (RECIST标准)。但是很多医师并没有深

入学习,却认为两者大同小异,只是单、双径测量评价的区别而已,其实它们的差别远

不在此。RECIST标准是针对过去 WHO标准中诸多不足制定的。首先要求目标病灶必

须要足够大,是可测量的病灶,即常规检测手段测得曒2cm,螺旋CT检查曒1cm 的病

灶。而不足此尺寸的病灶,以及像胸腹水、心包积液、肺及皮肤淋巴管炎等确实难以计

量的病灶,都属不可测量的病灶,都不能作为目标病灶进入临床研究。
暋暋所以,RECIST 标准只适用于新药的临床研究,并不适用临床的常规治疗。因为

RECIST的入组标准,并不能覆盖所有的晚期病例。它是有挑选的,凡不符合 “可测量

病灶暠标准的,都被拒之门外;而常规的临床治疗将要面对所有病例,是不能推诿拒治

的。其次,不管患者身上有多少个可测量病灶,RECIST标准明确规定,每个器官最多

5个,全身最多10个可测量病灶成为研究评价的目标病灶。超过此数的可测量病灶,及

所有的不可测量病灶都归为非目标病灶,只对疗效评价起有辅佐作用。
暋暋在治疗前将所有目标病灶的最长径 (LD)加在一起,称之为基线总和 LD。以此为

参照,在治疗过程中,不论不同目标病灶之间是否存在好坏参差和疗效分离的现象,只

要目标病灶LD之和缩小曒30%,即为部分缓解 (PR);增大曒20%为病情进展 (PD);
在PR及PD之间为稳定 (SD);如果包括非目标病灶在内的所有病灶全部消失,则为完

全缓解 (CR)。
暋暋经常有医师在诉述患者使用某个药物疗效会说: “开始很好是PR,甚至 CR,但后
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来疗效不好,是PD。暠那么这药究竟是什么疗效呢,如果评为PR、CR,那位医师肯定

不服;如果评为PD,那么我们要问,有谁见过永远不变坏的药物。如果没有的话,难

道所有的抗乳腺癌药物疗效都只是变坏的PD吗,这显然是不合适的。
暋暋所以一种药物,在一个患者身上只有一种疗效,那就是达到最佳等级的疗效。而最

好的疗效能够维持多长时间,是反映药物效果的另一个侧面。为了防止由于过短时间的

疗效给人以假象,所以规定达到最好疗效后,至少要有1个月后的确认检查。如仍保持

原有等级的疗效,那才认为其是 “经过确认的暠CR、PR或SD。如果1个月后疗效进一

步好转,那么对更好的疗效,也还再需要1个月的确认。只有经过确认的疗效,才是大

家认可的疗效。所以,不管在日常的病程记录、治疗小结或者总结论文中,都应当注明

我们所列出的疗效是否经过确认。
暋暋而上面提到的那位医师诉述药物疗效情况,不是叫 “CR、PR 变成了 PD暠,而是

“CR、PR的疗效已经达到了病变进展时间 (TTP,timetoprogression)暠。其实不光是

CR、PR,即使SD,甚至PD,都有 TTP的。TTP也是一个疗效评价的指标,特别对

解救性内分泌治疗而言,TTP的长短是最主要的疗效指标,要比 CR、PR 重要得多,
无怪乎三种第三代芳香化酶抑制剂的一线解救治疗,都是以 TTP作为它们的主要研究

终点。但它们当时用的都是 WHO的评价标准。在 RECIST标准中,它的评价方法是以

最好疗效时的LD总和为参照,如果增大曒20%即为恶化进展。那么,从治疗开始,至

此为止的这一段时间即为该药的 TTP。
暋暋除了对CR、PR、SD要有1个月后的确认之外,有时对PD的判断也不要过早地肯

定。例如,虽然病灶已经增大20%,但是增大的实际数目并不大,那么也可以再继续治

疗1个月后再来评价。如果得到确认,追认上次发现进展的日期为 “首次进展时间暠。
但一般而言,PD是不强调确认的,到了 TTP就应及早停止原有治疗,制定下一线的解

救治疗策略及方案。
暋暋一个较大的肿瘤病灶,在退缩的时候可能会有分裂现象。千万不要认为 “一个变多

个暠是进展恶化了,而应当将多病灶的 LD之和与基线 LD进行比较。因为多个病灶的

最长LD的方向,不一定与原病灶一致,所以相加的总和可能会超过基线总和,但只要

总面积没有过分扩大,就可以再继续治疗及观察。
暋暋乳腺癌骨转移应当是内分泌治疗的重要适应证。但是 RECIST标准已将骨转移列为

不可测量的病灶,因此除了特别说明之外,它不能成为研究评价的目标病灶。而骨转移

本身就难有CR的可能,即使治疗后出现钙化修复也并不像过去的 WHO 标准,将它评

为PR。RECIST标准对骨转移最好的疗效等级就是SD,只要不出现PD,就算SD。所

以,我们对骨转移的PD,要掌握得很清楚。
暋暋骨转移患者在全身性药物治疗中,如果出现新的溶骨性病灶,出现新的骨以外转移

病灶,现有溶骨性病灶还在扩大,现有成骨性转移病灶转化为溶骨性病灶,都算是PD,
不应再继续原有的治疗方案。
暋暋但是在骨转移的治疗过程中,如果出现长骨的病理性骨折,或者椎体的压缩性骨

折,甚至有脊髓压迫,或者高钙血症,或有不能缓解的骨转移疼痛,都不能看作骨转移

药物治疗失败的表现,因为这些只是骨转移诱发的相关事件,而原有的治疗还可继续进

行。为此在2008年 NCCN指南中明确指出,骨转移在采用全身药物治疗的同时,还需

要长期合并应用二膦酸盐,预防这些相关事件的发生。
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暋暋其实在骨转移诊断方面还存在误区。我们不能通过骨扫描诊断骨转移,骨扫描只是

个初筛手段,应按照骨扫描见到的放射性异常浓聚部位,去拍摄 X光片或CT扫描。只

有见到溶骨性病灶,才是活动的骨转移;如果仅见成骨病灶,那可能已处于钙化修复

期。所以,X光片及CT无疑是观察骨转移钙化修复的最佳手段。有文献认为核磁检查

诊断骨转移较敏感,但它对于溶骨转移或成骨转移的鉴别比较困难;对骨质钙化的反应

也较迟钝,不便于疗效的评价。核磁检查的重要用途,是在椎体转移时籍此了解有无脊

髓压迫。如已有脊髓压迫,应立即急症放疗,以免在药物治疗过程中出现脊髓压迫所致

的截瘫等并发症。
暋暋在临床上对乳腺癌的治疗,不管是辅助治疗还是解救治疗,几乎每位患者都在一次

次地抽血检测乳腺癌的肿瘤标记物。很多患者认为这是 “从血里看有没有癌细胞暠,所

以每次看到结果,都是锱铢必较,问个没完。其实也有很多患者记忆犹新,即使手术前

肿瘤在身,可也没见到肿瘤标记物的升高,所以他们对反复检测标记物的意义也产生了

疑问。
暋暋我们不能否认,确有些患者在发现转移病灶前,先有肿瘤标记物的陡然升高。但是

标记物的升高,并不能作为我们开始解救治疗,或者改用下一线解救方案的指征。
RECIST标准明确规定,不能单独应用肿瘤标记物判断疗效。但如果治疗前标记物水平

就有异常升高的话,那么临床评价CR时,所有的标记物都必须恢复到正常水平。除此

之外,肿瘤标记物在诊断分期、制定方案、评价疗效方面,并没有更多的特殊作用。所

以定期认真筛查复发转移病灶,比频频抽血检查标记物要重要得多。
暋暋RECIST标准特别强调,螺旋CT及核磁检查是目前最好的可重复的随诊方法。如

果肺部病灶在胸片中与周围组织对比明显,亦可用胸片评价疗效。至于B超,虽比较简

单便宜,但仅用于可扪及的表浅淋巴结或皮下结节的随诊检查,当然也可用于确认临床

查体已经完全消失的浅表病灶。
暋暋目前,很多医师认为正电子发射型断层扫描仪 (PET灢CT)是当今最高级的检查。
因为价格昂贵,有的医师在解救治疗前用此进行一次全身检查,作为基线数据。然后连

做六个周期解救化疗,等化疗结束,再重复PET灢CT进行疗效评价。其间什么检查都没

做。患者也为此提出异议,但是据医师说:“治疗中任何检查都无法与治疗前的PET灢CT
进行对比分析暠。
暋暋这种做法非常值得商榷。第一,解救治疗的基本原则是 “效不更方,无效必改暠。
医师怎么可以在治疗前就主观制订6个周期的方案,要是第1周期化疗后,目标病灶就

已经早期进展,那后面5个周期化疗还有什么治疗意义呢,这种不结合实际的治疗策略

是万万使不得的。第二,医师对PET灢CT的优势及强项并不清楚,所以出现了使用不当

的现象。
暋暋PET灢CT的优势在于,它有 PET 及 CT 两部分功能。通过 PET 的分子影像技术,
观察活体的生物学变化。如果某些部位有特定核素的摄取增高表明存在有恶性病灶;同

时再具有CT的定位功能,告诉我们代谢增高的恶性病灶的具体部位。它的疗效体现是

特定核素的摄取减低,而不是病灶的大小变化。因此PET灢CT反映的信息,是无法通过

现行的 RECIST标准,或者过去的 WHO标准来评价疗效的。
暋暋我们应用PET灢CT的适应证,一是肿瘤标记物有不明原因的明显升高,用此寻找隐

藏在深处的复发转移病灶;二是病变十分广泛的患者,在解救治疗前不再通过撒大网的
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方法,一个器官一个器官地进行检查,可以通过PET灢CT来扫描身上究竟有多少复发转

移病灶。如果明确有足以应用 RECIST标准评价的目标病灶,那就再针对这些部位做普

通螺旋CT扫描,将这些需要评估的病灶,都一一记录在螺旋 CT图像上,作为基线数

据,以备日后的定期随诊评估。
暋暋那么是否可用 PET灢CT 中的 CT 片作为基线检查的资料呢? 这是不可以的。因为

PET灢CT中的CT是定位CT,片子质量远不如普通的诊断CT好。PET灢CT做的是全身

扫描,范围广,时间长,因此它的放射剂量,它所要求的管电压、管电流,都会比普通

的诊断CT低。在长时间的扫描中,也不可能要求患者憋气拍摄。所以它的影像会随呼

吸的移动有不同层面的融合,比较模糊,不如普通CT那样清晰锐利,无法满足日后对

比评估疗效的用途。
暋暋如果患者经济能力较好,当然也可以在治疗中定期加做PET灢CT检查。根据目标病

灶对特定核素摄取的高低,来判断当前的疗效或预测将来的可能趋势。但是这种评估的

策略及标准,可能具有更多的研究意义,而没有太多的实践经验。即使这样做了,
RECIST标准所要求的螺旋CT的基线结果及以后的定期检查也是不可免去的。
暋暋在解救治疗中,隔多长时间复查为好? 很多国际临床试验要求每隔2~3个周期化

疗,或每2~3个月内分泌治疗后复查。不少医师也认为过早检查,怕看不到疗效。但

我们自己的经验,可以在内分泌治疗1个月后,或在化疗1个周期后就进行复查。如果

是对治疗有效的患者,不论化疗还是内分泌治疗,甚至骨转移患者都可以看到有效证据

或趋势。通过及早检查,我们就有机会捕捉到药物起效的时间;如果1个月 (周期)
时,已经出现PR或CR的征象,那么你再治疗观察1个月 (周期),就可 “确认暠这种

治疗效果。如果按常规3个月 (周期)后复查,那等到 “确认暠疗效,就需要4个月

(周期)时间了。因此及早检查,就可以及早评价疗效,对这种药物或方案有一个更全

面的认识。
暋暋更主要的是,1个月 (周期)就出现早期进展的患者,如果不及时检查,非要等到

3个月 (周期)后再来复查,才能发现病变恶化的话,那不就等于后2个月 (周期)都

在盲目治疗,患者一直都处在既耽误治疗时机、又消耗体力、又浪费金钱的尴尬境

遇吗。
暋暋如果要每周期 (月)评价疗效的话,虽然 CT是推荐的检查方法,但为了减轻患者

的经济负担,我们可以交叉应用价格低廉的胸片或B超检查。但一旦查得病变好转或恶

化,应当立即加用CT复核,并进行正式记录。如果只是SD,那就可以省去这次CT的

重复检查。
暋暋对于晚期乳腺癌患者来讲,能做好目标病灶的认定及评估,是完成科学合理解救治

疗的前提,也是我们进行个体化规范治疗的基础。希望大家在临床工作中,多思考,勤

实践,结合患者情况想得更细致,做得更周全。
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