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【摘要】 为推动中国乳腺癌的规范化诊治，中国抗癌协会乳腺癌专业委员会于 2007 年发布了第 1 版

《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范》（简称《指南》），并结合乳腺癌领域最新循证医学进展每 2 年

进行 1 次更新，指导中国乳腺癌的诊断与治疗。最新公布的 2015 版《指南》从乳腺癌筛查、影像诊断、病
理诊断、手术及全身治疗等方面对乳腺癌临床诊治策略进行了规范。本文从乳腺癌的内分泌治疗、抗
ＨＥＲ－2 分子靶向治疗、化疗与骨保护治疗的角度出发，对 2015 版《指南》药物治疗策略的更新内容进行

了解读。
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全世界每年新发乳腺癌病例数稳居女性恶性肿

瘤之首，中国近年来的乳腺癌发病率亦逐年升高。
为推动中国乳腺癌的规范化诊治，中国抗癌协会乳

腺癌专业委员会于 2007 年发布了《中国抗癌协会乳

腺癌诊治指南与规范》（简称《指南》）［1］。最新公

布的 2015 版《指南》从乳腺癌筛查、影像诊断、病理

诊断、手术及全身治疗等方面分 16 个章节对乳腺癌

临床诊治策略进行了规范［2］。笔者就其中乳腺癌药

物治疗策略进行了解读。
一、内分泌治疗方案的选择

激素受体（ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＨＲ）阳性的乳腺癌

约占全部乳腺癌的 2 ／ 3，内分泌治疗是这部分患者

辅助治疗及晚期治疗的重要手段。

1．辅助内分泌治疗

针对 ＨＲ 阳性乳腺癌的辅助内分泌治疗，他莫

昔芬（ｔａｍｏｘｉｆｅｎ，ＴＡＭ）治疗 5 年一直是标准方案。
随着 ＡＴＬＡＳ［3］、ａＴＴｏｍ［4］两项大型随机对照研究结

果相继公布，延长内分泌治疗时长再次成为关注的

焦点。研究提示延长内分泌治疗在 10 年后显示出

生存改善，但目前尚无可靠、可临床推广的评估体系

筛选可能从延长内分泌治疗中获益的患者［3－4］。因

此《指南》中仍保留了 2013 版 的 意 见，对 于 服 用

ＴＡＭ 5 年后仍处于绝经前状态的患者，部分患者

（如高危复发）可考虑延长服用至 10 年。
2013 版《指南》根据 ＥＢＣＴＣＧ 研究结果［5］，将卵

巢功能抑制（ｏｖａｒｉａｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＯＦＳ）放在

辅助治疗可选的药物中，但基于 ＡＢＣＳＧ－12 研究的

结果［6］，尚 无 充 分 证 据 显 示 芳 香 化 酶 抑 制 剂

（ａｒｏｍａｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＩ）联合 ＯＦＳ 优于 ＴＡＭ 联合

ＯＦＳ。ＳＯＦＴ 和 ＴＥＸＴ 两项随机临床试验提供了新的
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循证医学依据，其联合分析显示，ＯＦＳ 联合 ＡＩ 组治

疗 5 年后 ＤＦＳ 为 91. 1％，明显高于 ＯＦＳ 联合 ＴＡＭ
组 的 87. 3％ （ＨＲ 0. 72；95％ＣＩ 0. 60 ～ 0. 85；Ｐ＜
0. 001），两组 ＯＳ 差异无统计学意义［7］。亚组分析

提示，具有复发高危因素如淋巴结阳性、肿瘤最大直

径＞2 ｃｍ（化疗亚组）的患者，ＯＦＳ＋ＡＩ 较 ＯＦＳ＋ＴＡＭ
的绝对获益更高。该研究验证了 ＯＦＳ，尤其是 ＯＦＳ＋
ＡＩ，在高危患者辅助治疗中的地位和作用。2015 版

《指南》将 ＯＦＳ＋ＡＩ、ＯＦＳ＋ＴＡＭ 和 ＴＡＭ 纳入了绝经

前乳腺癌辅助治疗方案，在选择方案时须兼顾两个

方面：肿瘤方面，复发风险高或需要辅助化疗；患者

方面，相对年轻（＜35 岁）、在完成辅助化疗后仍未绝

经的病例。同时基于目前最佳循证医学证据，推荐

ＯＦＳ 治疗时间由以往的 2～3 年改为 2～5 年［2］。
2．转移后内分泌治疗

由于 ＡＩ 在绝经后患者辅助治疗与转移后一线

治疗中的广泛应用，针对晚期乳腺癌内分泌治疗的

研究已经进入“后 ＡＩ 时代”。基于 ＢＯＬＥＲＯ－2［8］、
ＦＩＲＳＴ［9］及 0020［10］、0021［11］试验结果，2013 版《指

南》建议一类 ＡＩ 治疗失败患者可选用另外一类 ＡＩ
（加 或 不 加 依 维 莫 司）或 氟 维 司 群 （500 ｍｇ 或

250 ｍｇ）［12］。在此基础上，ＣＯＮＦＩＲＭ 研究结果显

示氟维司群 500 ｍｇ 较 250 ｍｇ 能显著延长绝经后晚

期 ＨＲ 阳性患者的无进展生存期 （ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）（ＨＲ 0. 80）与 ＯＳ（ＨＲ 0. 81）［13］。这一

结论也在中国人群中得到证实，且亚组分析发现在

ＡＩ 治疗亚组，氟维司群 500 ｍｇ 组较 250 ｍｇ 组 ＰＦＳ
延长 ｌ 倍［14］。因此，2015 版《指南》着重强调了氟维

司群 500 ｍｇ 在 ＡＩ 治疗失败患者中的临床优势。
3．卵巢保护问题

卵巢早衰是化疗的一种常见不良反应，是化疗

药物对女性卵巢不可逆的损害。ＰＯＥＭＳ 临床试验

旨在评估 ＥＲ ／ ＰＲ 均阴性的绝经前乳腺癌患者辅助

化疗中联合 ＯＦＳ 能否降低卵巢早衰的发生率［15］。
结果证明通过药物去势保护卵巢，确实改善了患者

的月经功能、生育能力，使患者拥有更好的生活质量

及预后改善。因此，2015 版《指南》指出 ＨＲ 阴性的

绝经前患者在辅助化疗期间使用 ＯＦＳ 药物可以保

护患者的卵巢功能，并且不影响疗效和预后。
二、抗 ＨＥＲ－2 分子靶向药物的治疗策略

抗 ＨＥＲ－2 分 子 靶 向 药 物 的 出 现 极 大 改 善 了

ＨＥＲ－2 阳性乳腺癌的预后。基于现有循证医学证

据，指南对如何合理使用抗 ＨＥＲ－2 靶向治疗药物进

行了详细的阐述。

1．标准 ＨＥＲ－2 检测和结果判定

参照美国临床肿瘤学会 ／ 美 国 病 理 学 家 学 会

2013 版 ＨＥＲ－2 检测指南［16］及中国《乳腺癌 ＨＥＲ－2
检测指南（2014 版）》［17］，2015 版《指南》中 ＨＥＲ－2
阳性的标准为免疫组织化学（＋＋＋）或原位杂交法

（ｉｎ ｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＩＳＨ）测到 ＨＥＲ－2 基因扩增，

即 ＨＥＲ－2 ／ ＣＥＰ （ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｅｎｕｍｅｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｂｅ）17
比值≥2. 0 或 ＨＥＲ－2 基因拷贝数≥6，ＨＥＲ－2 基因拷

贝数 4 ～ 6 定义为“无法判读”。由于基因扩增与染

色体拷贝数增加可能引起 ＨＥＲ－2 表达增加，当存在

染色体拷贝数增加时，即使 ＨＥＲ－2 ／ ＣＥＰ17 比值 ＜
2. 0 也判定为阳性。

2．ＨＥＲ－2 阳性复发转移乳腺癌治疗原则

ＨＥＲ－2 阳性晚期复发转移乳腺癌首选含曲妥珠

单克隆抗体为基础的治疗，曲妥珠单克隆抗体与化

疗药物联用效果优于单纯化疗。基于 Ｈ0648ｇ 研究

及 Ｍ77001 3 期临床研究结果，2013 版《指南》将曲

妥珠单克隆抗体联合紫杉类药物作为 ＨＥＲ－2 阳性

晚期乳腺癌一线治疗［12，18－19］。
ＣＬＥＯＰＡＴＲＡ 研究证明在紫杉类联合曲妥珠单

克隆抗体的标准治疗方案中加入帕妥珠单克隆抗体

可进一步延长 ＰＦＳ 和 ＯＳ（18. 5 个月比 12. 4 个月，

Ｐ＜0. 001；56. 5 个月比 40. 8 个月，Ｐ ＝ 0. 0002）且不

增加心脏毒性的风险［20－22］。该方案迅速被 ＮＣＣＮ
指南收录为 ＨＥＲ－2 阳性转移性乳腺癌的一线治疗

首选方案［23］。由于帕妥珠单克隆抗体尚未在中国

内地上市，在帕妥珠单克隆抗体无法获得的情况下，

2015 版《指南》建议紫杉醇或多西他赛联合曲妥珠

单克隆抗体作为首选的一线方案，在紫杉醇基础上

联用卡铂可以进一步提高疗效［24］。对于紫杉类药

物耐药或无法耐受的患者，曲妥珠单克隆抗体联合

长春瑞滨、卡培他滨等化疗药物也可用于一线治

疗［25－26］。
近年来，抗 ＨＥＲ－2 药物治疗领域最受瞩目的新

药即 Ｔ－ＤＭ1 对既往接受过曲妥珠单克隆抗体治疗

的 ＨＥＲ－2 阳性乳腺癌患者具有良好疗效。ＥＭＩＬＩＡ
试验是在经曲妥珠单克隆抗体治疗后病情进展的

ＨＥＲ－2 阳性乳腺癌中进行的 3 期临床试验，对比了

Ｔ－ＤＭ1 与拉帕替尼联合卡培他滨方案的疗效与安全

性。结果显示 Ｔ－ＤＭ1 可显著延长 ＰＦＳ（独立评估：

9. 6 个月比 6. 4 个月）与 ＯＳ（30. 9 个月比 25. 1 个

月），降低了 32％的死亡风险（ＨＲ 0. 68；95％ＣＩ 0. 55
～0. 85；Ｐ＜0. 001）［27］。ＮＣＣＮ 指南将 Ｔ－ＤＭ1 作为既

往接受过曲妥珠单克隆抗体治疗的 ＨＥＲ－2 阳性乳

腺癌的首选方案［23］。
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结合中国的实际情况，在无法获得该药物的情

况下，2015 版《指南》建议曲妥珠单克隆抗体治疗后

病情进展患者的治疗策略如下：（1）拉帕替尼联合

卡培他滨，患者可能存在不同程度的曲妥珠单克隆

抗体耐药，小分子双重酪氨酸激酶抑制剂拉帕替尼

可能较好的应对这一问题。研究结果显示，对曲妥

珠单克隆抗体为基础的方案治疗失败的乳腺癌，拉

帕替尼联合卡培他滨比单用卡培他滨的至疾病进展

时间延长近一倍（8. 4 个月比 4. 4 个月，ＨＲ 0. 49；

95％ＣＩ 0. 34～0. 71；Ｐ＜0. 001）［28］。（2）曲妥珠单克

隆抗体联合卡培他滨，有研究显示疾病进展后使用

曲妥珠单克隆抗体联合卡培他滨较卡培他滨单药显

著提高 ＰＦＳ［29］。（3）曲妥珠单克隆抗体联合拉帕替

尼，双靶向治疗的理论基础为两种靶向药物之间不

存在交叉耐药且临床前研究提示两者具有协同作

用。这一理论在临床试验中得到了证实，在曲妥珠

单克隆抗体治疗失败且经多线治疗后的患者中，拉

帕替尼和曲妥珠单克隆抗体联合的双靶向治疗组

ＰＦＳ 为 12. 0 周，显著高于拉帕替尼单药组的 8. 1 周

（Ｐ＝ 0. 008）［30］。且生存分析显示联合治疗组较单

药组 ＯＳ 延长 4. 5 个月（14. 0 个月对 9. 5 个月，Ｐ ＝
0. 026）［31］。这提示在多线曲妥珠单克隆抗体治疗

进展的患者中，拉帕替尼联合曲妥珠单克隆抗体仍

有较好的疗效，从而为曲妥珠单克隆抗体耐药的患

者提供不包含细胞毒性药物的选择。（4）继续使用

曲妥珠单克隆抗体，更换其他化疗药物。曲妥珠单

克隆抗体作用机制不同于传统药物，临床前研究显

示在曲妥珠单克隆抗体治疗进展的细胞模型中，继

续应用曲妥珠单克隆抗体联合化疗方案仍具有抗肿

瘤活性［32］。临床一线使用曲妥珠单克隆抗体疾病

进展后，继续使用曲妥珠单克隆抗体比停止使用曲

妥珠单克隆抗体治疗疗效更好［33］。
3．ＨＥＲ－2 阳性早期乳腺癌的治疗原则

ＮＳＡＢＰ Ｂ－31 和 ＮＣＣＴＧ Ｎ9831、ＢＣＩＲＧ 006 等多

项大型随机临床试验奠定了曲妥珠单克隆抗体在

ＨＥＲ－2 阳 性 乳 腺 癌 辅 助 治 疗 中 的 地 位［34－36］。
ＮＣＣＴＧ Ｎ9831 ／ Ｂ－31 联合分析表明，在多柔比星联

合环磷酰胺序贯紫杉醇方案的基础上加用 1 年的曲

妥珠单 克 隆 抗 体 （ＡＣ－ＰＨ）可 以 显 著 延 长 ＤＦＳ 及

ＯＳ［34］，其 10 年随访结果显示曲妥珠单克隆抗体的

加入可以降低 40％的复发风险与 37％死亡风险［37］。
2015 版《指南》中推荐该方案为 ＨＥＲ－2 阳性乳腺癌

辅助治疗用药首选。Ｄａｎｇ 等［38］进一步探索了剂量

密集型（ｄｏｓｅ ｄｅｎｓｅ，ｄｄ）方案 ｄｄＡＣ－ＰＨ 的安全性，主

要研究终点显示并没有增加患者心脏毒性。因此该

方案也被纳入 ＨＥＲ－2 阳性患者辅助治疗的指南推

荐之一。
2015 版《指 南》中 新 增 了 针 对 淋 巴 结 阴 性、

ＨＥＲ－2 阳性早期乳腺癌患者的含曲妥珠单克隆抗体

辅助治疗方案———每周紫杉醇 80 ｍｇ ／ ｍ212 次联合

曲妥珠单克隆抗体 1 年。ＡＰＴ 试验纳入了 406 例

ＨＥＲ－2 阳性、淋巴结阴性且肿瘤直径≤3 ｃｍ 的早期

乳腺癌患者，接受了上述不含蒽环类药物的辅助治

疗方 案，中 位 随 访 3. 6 年 结 果 显 示 3 年 ＤＦＳ 为

98. 7％（95％ＣＩ 97. 6 ～ 99. 8，Ｐ＜0. 0001）［39］。该研

究为淋巴结阴性的小肿瘤患者提供了一个比较有效

且安全性好的治疗方案。
在 ＨＥＲ－2 阳性乳腺癌的新辅助治疗领域，近年

研究热点集中于双靶向治疗能否进一步提高 ｐＣＲ
率。ＮｅｏＡＬＬＴＯ 研究中紫杉醇联合拉帕替尼、曲妥

珠单克隆抗体的双靶向组 ｐＣＲ 率高达 51. 3％，显著

高于 紫 杉 醇 联 合 单 靶 向 组［40］。而 ＮＳＡＢＰ－41 和

ＣＡＬＧＢ40601 研 究 却 未 能 证 实 双 靶 向 的 优 越

性［41－42］。随后发表的 ＡＬＬＴＯ 研究在辅助治疗中的

初步结果提示拉帕替尼与曲妥珠单克隆抗体 ｐＣＲ
率的提高未能转化成生存获益［43］。对此，2015 版

《指南》认为可能存在某些特定患者能从双靶向治

疗中获益，而其他患者仅接受单靶向治疗即能获得

良好效果，但目前尚无成熟的方法区分这些患者。
ＮｅｏＳｐｈｅｒｅ 与 ＴＲＹＰＨＡＥＮＡ 研究结果均显示帕

妥珠单克隆抗体与曲妥珠单克隆抗体联合的双靶向

联合化疗方案能显著提高 ｐＣＲ 率［44－45］。帕妥珠单

克隆抗体联合曲妥珠单克隆抗体联合多西他赛已被

美国 ＦＤＡ 批准用于肿瘤直径≥2 ｃｍ 或淋巴结阳性、
ＨＥＲ－2 阳性乳腺癌的新辅助治疗。虽然在辅助治疗

领域尚未能证实双靶向治疗能带来 ＤＦＳ 的提高，考

虑到帕妥珠单克隆抗体在晚期及新辅助治疗领域所

展现的无法忽视的生存获益与 ｐＣＲ 率的显著提高，

对于在新辅助治疗中未采用帕妥珠单克隆抗体的患

者，ＮＣＣＮ 指南仍将帕妥珠单克隆抗体纳入了辅助

治疗方案之一［23］，2015 版《指南》也对此表示认同。
三、化疗方案的优化与探索

蒽环类、紫杉类化疗药物联合或序贯的化疗方

案仍是乳腺癌目前新辅助及辅助治疗的主流。根据

乳腺癌的类型优化化疗方案使疗效最大化是目前研

究的热点。ＥＣＯＧ1199 试验比较了 ＡＣ 分别序贯单

周或 3 周的多西他赛或紫杉醇的疗效，其 10 年随访

结果显示紫杉醇周疗方案与多西他赛 3 周方案比紫

杉醇 3 周方案能显著改善 ＤＦＳ 和 ＯＳ［46］。亚组分析

提示 三 阴 性 乳 腺 癌 （ｔｒｉｐｌｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ，
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ＴＮＢＣ）能进一步从紫杉醇周疗中获益［47］。
提高疗效的另一途径是不断探索新的药物方

案，如在化疗方案中联合铂类的疗效。两项大型随

机 2 期临床试验 ＧｅｐａｒＳｉｘｔｏ 与 ＣＡＬＧＢ 40603 均证实

在 ＴＮＢＣ 新辅助治疗中加入卡铂可以显著提高 ｐＣＲ
率［48－49］。但近期 公 布 的 随 访 数 据 却 不 尽 如 人 意：

ＧｅｐａｒＳｉｘｔｏ 试验进一步证实卡铂的加入能显著延长

ＴＮＢＣ 患者的 ＤＦＳ，而 ＣＡＬＧＢ 40603 试验中尽管

ｐＣＲ 率 明 显 增 高，但 含 卡 铂 新 辅 助 方 案 未 能 为

ＴＮＢＣ 患者带来生存获益［50－51］。铂类在早期 ＴＮＢＣ
治疗中的地位尚存争议，因此，2015 版《指南》新辅

助化疗推荐方案中并未突出铂类的地位，仅在其他

化疗方案中提及。
但是基于最新循证医学结果，2015 版《指南》认

可了铂类在晚期 ＴＮＢＣ 中的疗效。Ｏ’Ｓｈａｕｇｈｎｅｓｓｙ
等［52］发 起 的 ＢＳＩ－201 研 究 中 吉 西 他 滨 联 合 卡 铂

（ＧＣ）在晚期 ＴＮＢＣ 展现出良好的疗效与耐受性

（ＰＦＳ 4. 1 个月，ＯＳ 11. 1 个月），使得 ＮＣＣＮ 指南最

终将 ＧＣ 方案纳入转移性乳腺癌联合治疗推荐方案

之一。胡夕春等［53］对比了吉西他滨联合顺铂（ＧＰ）

与吉西他滨联合紫杉醇（ＧＴ）方案的疗效，结果显示

ＧＰ 方案一线治疗晚期 ＴＮＢＣ 可使肿瘤进展风险降

低 31％（ＰＦＳ 7. 73 个月对 6. 47 个月；ＨＲ 0. 69，Ｐ ＝
0. 009）。该项研究得到了国内外专家的广泛认可，

ＧＰ 方案成为 ＴＮＢＣ 转移一线化疗的新选择。2015 版

《指南》推荐 ＴＮＢＣ 可选择吉西他滨加卡铂或顺铂。
一项进一步比较上述两种含铂方案 ＧＰ 与 ＧＣ 一线

治疗晚期 ＴＮＢＣ 的疗效与安全性的临床试验目前正

在进行中，将为肿瘤科医师的临床决策提供更多循

证医学证据。
四、骨改良药物的临床应用

双膦酸盐（包括唑来膦酸、伊班膦酸、帕米膦酸

二钠）和地诺单克隆抗体可以有效治疗乳腺癌的骨

转移，并预防乳腺癌骨转移患者发生骨相关事件

（ｓｋｅｌｅｔａｌ－ｒｅｌａｔｅｄ ｅｖｅｎｔｓ，ＳＲＥｓ）。因此，《指南》建议确

诊乳腺癌骨转移的患者，满足预期的生存期≥3 个月

且肌酐低于 3. 0 ｍｇ ／ ｄｌ（1 ｍｇ ／ ｄｌ ＝ 88. 41 μｍｏｌ ／ Ｌ），应

在行化疗与内分泌治疗的同时及时予以双膦酸盐或

地诺单克隆抗体治疗。
双膦酸盐治疗乳腺癌骨转移患者的最佳用药间

隔时间是目前研究的热点。一项 3 期临床试验比较

了唑来膦酸每 12 周用药与目前标准的每 4 周用药

两种给药方案，结果显示每 12 周间隔用药并不会降

低唑 来 膦 酸 的 疗 效，两 组 ＳＲＥｓ 的 发 生 率 分 别 为

23. 2％（12 周方案）与 22％ （4 周方案）［54］。目前

2015 版《指南》推荐的治疗模式为每 4 周 1 次，持续

1 年，后改为每 12 周一次持续治疗。
关于骨改良药物治疗的最佳持续时间目前尚无

定论：双膦酸盐使用时间多为 2 年，超过 2 年的长期

安全性数据非常有限［55－57］，延长使用时间可能会增

加获益，但尚未得到证实。因此，2015 版《指南》并

未对双膦酸盐用药持续时间做出明确指示。
地诺单克隆抗体是一种新型的骨改良药物。一

项随机临床试验结果显示，地诺单克隆抗体组首次

和后 续 ＳＲＥｓ 时 间 均 显 著 优 于 唑 来 膦 酸 组 （Ｐ ＝
0. 001），且较唑来膦酸耐受性更好［58］。地诺单克隆

抗体因此被纳入 ＮＣＣＮ 临床指南，但目前地诺单克

隆抗体的远期毒性尚不明确，其最佳治疗模式还有

待探索。
以上为笔者对 2015 版《指南》药物治疗策略更

新的解读，希望其有助于临床医师更好的理解和掌

握《指南》的变更及其所对应的循证医学证据。笔

者相信随着《指南》的发布与不断的更新，中国乳腺

癌的诊治将逐渐走向规范化的道路，使更多的乳腺

癌患者获益。
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