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近年来，随着人们对乳腺癌的广泛关注，研究投入不断

加大，诊治水平不断提高，原发性乳腺癌治愈率得到提升，复

发转移率下降，治疗理念也在发生变化，外科手术更倾向于

功能保全及注重生活质量的提高，对于复发转移的晚期乳腺

癌使至肿瘤进展时间延长。

1 早期乳腺癌治疗进展

1.1 乳腺癌原发病灶的处理

乳腺癌原发病灶的切除仍是目前原发性乳腺癌治疗不

可或缺的步骤，但手术范围已明显缩小。自 20世纪 70年代

Fisher[1]的乳腺癌全身疾病说被广为接受以来，以解剖学概念

为主导的Halsted理论受到直接挑战。近年来，传统根治手术

几近绝迹，改良根治手术（保留胸大肌和/或胸小肌）在乳腺癌

治疗的舞台上领跑 40余年，至今仍然是外科治疗的主要术

式，尤其在欠发达国家更是如此。自 20世纪 90年代几项大

型随机对照试验结果逐步公布之后[2]，证实保留乳房手术与

传统切除乳房手术疗效相同，这一乳腺癌治疗里程碑式的结

论，给广大乳腺癌患者带来了福音，不但使患者的身体创伤

大大降低，而且更重要的是保留乳房使患者心理压力得到缓

解。自此，在发达国家，乳腺癌的保乳治疗逐渐替代全乳房

切除手术成为乳腺癌治疗的主流术式，如今平均60%以上的

乳腺癌患者采用此术式[3]。中国规范保乳治疗的开展起步较

晚，人们对保乳治疗的接受程度与人们的传统意识、医务人

员的业务与认识水平以及患者的经济状况等诸多因素有

关。可喜的是，近年来国内主要省级以上肿瘤专科医院的保

乳手术比例也在逐年提高，北京大学肿瘤医院乳腺癌预防治

疗中心近年来保乳手术的比例已达40%以上，经远期观察疗

效确切[4]。值得注意的是，随着乳腺癌保乳治疗的普及，如何

规范保乳治疗的行为，包括手术的切口选择、病变的切除范

围、术中切缘的病理评价以及手术后化放疗的综合应用等无
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一不是保证保乳治疗成功的重要因素。因为保乳治疗失败后

会给患者增加二次打击，甚至可能增加远位转移的风险[5]。由

于外科技术的进步以及全身治疗水平的提高，目前保乳手术

的局部控制率与以前比较已有明显的改善[6]，既往保乳术后

同侧乳房局部复发年度风险为 1.0％，现已降至 0.5%。尤其

以前开展的大型随机临床试验，如今中位随访时间已超过 20
年，证实保乳治疗的远期疗效并不逊于传统全乳房切除手

术 [7~9]。美国乳腺癌与肠癌外科辅助治疗项目（National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project，NSABP）B-06 试

验始于1976年，共纳入1851位患者，随机比较保乳和乳房全

切两种术式的结果，经中位20年随访，无病生存（disease free
survival，DFS）、无远位转移生存（distant disease free survival，
DDFS）和总生存（overall survival，OS）均无显著性差异，死亡

风险比（HR）0.97（95%CI=0.83~1.14，P=0.74）[7]。始于1973年
的米兰 I试验，纳入701例直径＜2 cm的原发性乳腺癌患者，

349例行全乳房切除，352例做了保乳手术。20年后，尽管局

部复发保乳组多于全切组（8.8% vs 2.3%，P<0.001），但总死

亡率无差异（41.7% vs 41.2%，P=1.0）[8]。而欧洲癌症研究和

治疗组织（European Organization for Research and Treatment
of Cancer，EORTC）10801试验于1980—1986年纳入868例直

径＜5 cm原发性乳腺癌患者，随机分成保乳治疗（448例）和

乳房全切手术（420例）两组，20年累积远处转移率在保乳

和全切组分别为 46.9%和 42.6%，两组比较无统计学差异

（P<0.05），其 OS无论是年龄<50岁还是≥50岁组两种术式

亦无差异[9]。

值得注意的是，近年西方国家的保乳比例有所下降[10]，其

原因与手术前磁共震（MRI）检查有密切关系，乳腺癌手术前

（尤其是保乳术前）检查MRI几成常规，术前MRI可以检出额

外病灶 20%，其中 5.5%为对侧乳房病变 [11]，但MRI的检测特

异性又较差，使患者和医生对保乳的可靠性产生疑虑，使本

可保乳的患者选择了全乳房切除。有研究显示，应用MRI并
未进一步降低保乳手术的局部复发率[12]，提示MRI所检出“隐

性”病灶能被适当的辅助治疗（包括放疗和化疗、内分泌治疗

等全身治疗）所控制，或者这些病灶实无临床意义。因此，

MRI检查并非保乳手术前所必需，反而可能拖延手术时间、

增加患者焦虑、增加不必要的手术活检、提高全乳房切除甚

至对侧乳房切除的比例。

乳腺癌保乳治疗应该注意以下关键：1）合理选择适应

证，根据肿瘤大小和整个乳房的比例，选择既能将肿瘤“干

净”切除，又使保留乳房外观可接受的病例；2）切除范围，镜

下切缘无癌即可[13]，切除过大影响术后乳房外形，过小则可能

致肿瘤切除不净，坚持术中快速冰冻病理检查切缘，反复或

广泛切缘阳性者应放弃保乳；3）保乳术后应接受规范的乳房

放疗；4）化疗和内分泌治疗以及生物靶向治疗按常规实施。

1.2 乳腺癌腋窝淋巴结的处理

腋窝淋巴结清扫是Halsted传统根治手术的重要组成部

分，至今沿用百余年，改良根治手术之腋窝部分亦无显著改

变。但是，腋窝淋巴结清扫的主要目的除了切除可能的转移

病灶之外，更重要的是完成疾病的分期，借以制定后续治疗

计划。然而，腋窝淋巴结清扫的主要合并证之一为使大约

25%的患者发生术后上肢淋巴水肿[14]。更为严重的是，一旦

出现上肢淋巴水肿，目前尚无理想的治疗方法，换言之，该合

并证一旦出现将陪伴患者终生，直接影响患者的生活质量。

自从Krag等[15]于 1993年报道将同位素用于乳腺癌前哨

淋巴结活检（sentinel lymph node biopsy，SLNB）的临床研究以

来，前哨淋巴结活检技术日臻成熟。所谓前哨淋巴结，即最

有可能发生转移的第一站淋巴结，若将此（组）淋巴结取出，

经检查无转移可免除常规腋窝淋巴结清扫，即以损伤小的淋

巴结活检手术替代损伤大的淋巴结清扫手术，使患者手术后

发生上肢淋巴水肿的风险降至 3%以下[16]。位于意大利米兰

的欧洲肿瘤研究所1996年开始SLNB替代腋窝淋巴结清扫的

研究，入组950例 I~II期原发性乳腺癌患者，随访3~6年，腋窝

淋巴结复发仅 3 例（0.3%）[17]。美国著名肿瘤中心 Memorial
Sloan Kettering医院2004年报道，2340例SLNB阴性而未行腋

窝淋巴结清扫的患者，经中位31个月的随访观察, 腋窝淋巴

结复发率0.12%。

SLNB能够替代传统腋窝淋巴结清扫已被大多数乳腺癌

治疗学家所接受，美国综合癌症网络（national comprehensive
cancer network，NCCN）2002年即推荐 SLNB可用于 I~II期原

发性乳腺癌的诊治，其后分别于 2003和 2005年得到 St. Gal⁃
len国际乳腺癌专家共识和美国临床肿瘤学会（American So⁃
ciety of Clinical Oncology，ASCO）的认可，目前发达国家的大

型乳腺癌诊疗中心均将SLNB技术常规用于原发性乳腺癌的

腋窝处理。SLNB的合理应用可使 70%的原发性乳腺癌患

者免除腋窝淋巴结清扫。由于种种原因，国内开展SLNB工

作的单位还不多，北京大学肿瘤医院乳腺中心自 2004年将

SLNB常规应用临床以来，已使 2000余位原发性乳腺癌患者

免除腋窝淋巴结清扫，近期总结 1363例中位随访 39个月的

结果，腋窝复发率0.5%，5年DFS 96.3%。

近期由美国和加拿大的 80个中心共同完成的大型临床

试验NSABP-B32，该试验共有5611位患者参加，经平均95.6
个月的随访，结果显示SLNB无论是无病生存、区域控制还是

总生存方面均与腋窝淋巴结清扫无异，从而支持 SLNB替代

腋窝淋巴结清扫的结论[18]。更有美国外科肿瘤组 III期临床

试验ACOSOG Z0011，选择有 1~2枚 SLNB转移的 891位患者

入组，均实施保乳手术，腋窝处理分成淋巴结清扫和观察两

组，中位随访6.3年，结果总生存和无病生存两组比较亦无差

异[19]。为此，2011年瑞士 St.Gallen早期乳腺癌综合治疗专家

共识和2013年ASCO均推荐在临床检查阴性而SLN存在1~2
枚宏转移的乳腺癌患者,若行保乳治疗也可免除腋窝淋巴结

清扫[20，21]。

随着新辅助化疗在临床应用的增多，关于 SLNB的手术

时机也令人关注。新辅助化疗可使 30%以上腋窝淋巴结阳

性病例转为阴性，这部分人群若常规施行腋窝淋巴结清扫，
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必定造成过度治疗；若对这部分患者在新辅助化疗后、手术

之前行 SLNB，则可能使腋窝淋巴结达到病理学完全缓解者

免除不必要的腋清扫。NSABP B27 对 428例新辅助化疗后

行 SLNB研究,前哨淋巴结检出率达 88%，假阴性率 8.4%[22]。

MD Anderson肿瘤中心的经验,化疗后SLNB的成功率97.4%，

假阴性率5.9%[23]。更有对2000—2007年发表的24项研究的

1799位新辅助化疗后SLNB患者的荟萃分析显示，化疗后SL⁃
NB的成功率90.0%，假阴性率8.4%[24]。但近期也有假阴性率

高达20.8%的报道[25]，在2012年12月第35届San Antonio乳腺

癌会议上，Kuehn等[26]报告了SENTINA大型多中心临床试验

的结果，该试验汇集 103家共 1737位患者。临床 N0者行

SLNB，无论结果如何与临床N1（经FNA或CNB证实）患者一

起进行新辅助化疗。试验共分 4组，SLNB阴性者为A组，化

疗后腋窝不再处理；SLNB阳性者为B组，化疗后再行 SLNB
及腋清扫；临床N1经化疗后达N0者行 SLNB加腋清扫为C
组，化疗后仍是N1为D组直接行腋清扫。结果显示，化疗前

SLNB成功率99.1%，化疗后首次SLNB为80.1%，而化疗后第

2次 SLNB成功率仅为 60.8%。假阴性率方面，化疗后第 2次
SLNB 和化疗后由 N1 降至 N0 的首次 SLNB 分别 51.6%和

14.2%。说明局部和全身治疗均可影响示踪剂的摄取和

SLNB的准确性[27]。由此可见，对于新辅助化疗后 SLNB的可

靠性仍存争议，如何最大限度的用好SLNB技术，尚存某些未

能解决的问题。另外一项前瞻性临床试验Z1071正在招募进

行中，其结果令人期待。

1.3 乳房切除术后的重建

由于肿瘤病期和患者自身的原因，有20%~40%的患者不

适合保乳治疗而必须选择乳房全切，对于这部分患者，乳房

重建（再造）能够满足多数患者的需求。重建的材料包括自

身（如背阔肌皮瓣、腹直肌皮瓣和腹部皮肤脂肪瓣等）和异体

（如硅胶假体）。美国乳房切除后重建患者由 1998年的 46%
上升至2007年的63%，其中选择假体植入重建的患者上升尤

为明显[28]。国内由于观念和经济等因素，乳房切除后选择重

建的比例还很低，但近年也有增加的趋势。

2 乳腺癌辅助治疗进展

近年来，乳腺癌的辅助治疗正在由粗框型逐渐向个体化

转化，由过去的最大剂量的可耐受治疗转向目前的最小剂量

的有效治疗。体现了治疗理念的变化，即在治疗癌症的同

时，更加注重患者的生活质量。

2.1 由乳腺癌分子分型指导个体化治疗

Perou等[29]2000年提出乳腺癌分子分型，即管腔型，正常

乳腺样型，人表皮生长因子受体 2（HER-2）过表达型和基底

细胞样型。后又有多名研究人员对乳腺癌分子分型进行修

改及补充[30，31]，现今临床主要根据雌激素受体（ER）、孕激素受

体（PR）、HER-2和Ki-67这 4项指标将乳腺癌分成以下 4型
并采取不同的治疗措施。

1）管腔 A 型（Luminal A）。ER 阳性、PR>20%阳性、

HER-2阴性、Ki-67<14%。该型患者预后好，对内分泌治疗

敏感，多数情况可免于化疗。

2）管腔 B型（Luminal B）。有两种情况：一种为 ER阳

性、PR≦20%、HER-2阴性、Ki-67≥14%；另一种为ER和/或
PR阳性、HER-2阳性、任何Ki-67值。此型是目前治疗最不

明确的类型，前者仍以内分泌治疗为主，亦可加用化疗；而后

者化疗、抗HER-2治疗和内分泌治疗均不能少。

3）HER-2 过表达型。ER 和 PR 均呈阴性，HER-2 阳

性。此型需要化疗并抗HER-2治疗。

4）三阴性乳腺癌（triple negative breast cancer，TNBC）,
即ER、PR、HER-2均呈阴性。该型肿瘤由于缺乏内分泌治疗

和抗HER-2治疗，预后较差。但该型肿瘤相对于其他类型对

化疗更为敏感。

2.2 新辅助治疗

新辅助治疗即将常规的手术后治疗提至手术前，故又称

术前治疗。有证据表明，新辅助治疗后达到病理学完全缓解

（pCR）的患者，其预后明显好于非pCR者[32]。因此，提高新辅

助治疗的pCR率，成了改善患者预后的希望。对于HER-2阳
性患者，化疗联合靶向治疗是提高 pCR率的有效手段，既往

研究显示，化疗联合曲妥珠单抗的新辅助治疗可提高pCR率

将近1倍[33]，而近期的研究同样产生良好的结果。

CALGB 40601试验 [34]共纳入 296例患者，分成紫杉醇联

合曲妥珠单抗（TH）、紫杉醇联合曲妥珠单抗和拉帕替尼

（THL）和紫杉醇联合拉帕替尼（TL）3组。结果显示，3组pCR
率分别为46%、56%和37%，而在激素受体阴性亚组的pCR率

更高，分别为 55%、77%和 37%。虽然TH和THL两组比较未

达到统计学意义，但仍能看出增加拉帕替尼的双靶向治疗较

单一靶向治疗进一步提高pCR 的趋势。

为了验证靶向药物应用时机对疗效的影响，专门设计了

ACOCOG Z1041 试验 [35]，即传统 FEC 序贯 TH 对比 TH 序贯

FEC+H。共入组 280例患者，结果两组的原发灶 pCR率分别

为55.1%和54.2%（P=0.72）；腋窝淋巴结转移灶pCR率亦无统

计学差异，分别为 50.7%和 48.6%（P=0.88）。该试验说明，在

新辅助治疗阶段，靶向药物曲妥珠单抗的应用时机并不影响

疗效。

NOAH试验随访5.4年的最新结果[36]显示，新辅助化疗联

合曲妥珠单抗（CT+H）对比单纯新辅助化疗（CT），对HER-2
阳性患者5年无事件生存率（EFS）分别为57.5%和43.3%（P=
0.016），5年总生存率（OS）分别为 73.5%和 62.9%（P=0.055）。

在CT+H组，获 pCR者比未获 pCR者复发风险降低 83%。该

研究提示：HER-2阳性乳腺癌在新辅助化疗过程中加入曲妥

珠单抗可显著提高pCR率并由此转化为长期生存获益。

3 晚期乳腺癌治疗进展

近年来分子靶向药物的研发和应用为晚期乳腺癌的治

疗提供了丰富的内容。目前曲妥珠单抗仍然是HER-2阳性

乳腺癌抗HER-2治疗的首选一线药物。以曲妥珠单抗为基
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础的多靶向药物联合用药也为晚期HER-2阳性乳腺癌患者

提供了更多选择。如 2012年 6月美国食品药品监督管理局

（FDA）基于CLEOPATRA的研究结果批准了帕妥珠单抗联合

曲妥珠单抗和多西他赛用于HER-2阳性转移性乳腺癌（MBC）
的一线治疗，为此，2013年NCCN指南也做了相应推荐。

抗体-药物偶联物T-DM1，通过曲妥珠单抗携带细胞毒

药物至HER-2靶区，发挥“生物导弹”作用。EMILIA试验为

检验T-DM1的 III期临床研究，对于既往曲妥珠单抗和紫杉

类药物治疗失败的MBC患者，对比拉帕替尼联合卡培他滨，

T-DM1单药的疗效占优，中位PFS分别为9.6个月和6.4个月

（HR=0.65，P<0.001）；中位 OS 分别为 30.9 个月和 25.1 个月

（HR=0.68，P<0.001）。基于此，FDA批准该药用于既往用过

曲妥珠单抗和紫杉醇的HER-2阳性MBC的二线治疗。

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）抑制剂——依维莫

司，由于其能够克服乳腺癌内分泌和靶向药物耐药而成为晚

期乳腺癌关注的热点。相关研究BOLERO-1是关于HER-2
阳性MBC的一线治疗，目前尚无结果。BOLERO-2试验[37]选

择724例绝经后激素受体阳性、HER-2阴性且其他芳香化酶

抑制剂（AI）失败的MBC患者，随机分成依西美坦加依维莫司

和单用依西美坦两组。结果显示中位PFS分别为 10.6和 4.1
个月（P<0.001），使该两药组合成为其他AI治疗失败MBC的

标准治疗。BOLERO-3试验[38]是一项设计为随机、双盲、III期
临床实验，观察曲妥珠单抗周疗联合长春瑞滨加与不加依维

莫司对既往曲妥珠单抗耐药的MBC的疗效。结果显示，加用

依维莫司组降低疾病进展风险 22%（PFS，HR=0.78，P=
0.0067），但OS未见统计学差异。BOLERO-3亚组分析显示，

对于无内脏转移者获益更大。

总之，针对乳腺癌的研究一直是恶性肿瘤领域的热门学

科，相应的进步也十分明显。乳腺癌的外科治疗经历百余年

的发展，保留乳房和保腋窝技术的合理结合，使乳腺癌治疗

的外科创伤与良性肿瘤相当，也使乳腺癌的外科治疗真正进

入了“微创”时代，使广大乳腺癌患者的身心创伤降到最低。

将来期待化疗、内分泌治疗、分子靶向治疗、基因治疗等综合

治疗的进步，或有一天能使乳腺癌患者彻底免除外科手术而

进入“无创”时代。在出现复发转移的晚期阶段，目前大多数

情况下，虽然尚不能治愈，但随着多种治疗方法的进步和联

合应用，有望使患者能够实现更长时间的带瘤生存。
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