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作为共识，NCCN肿瘤学临床实践指南反映了作者们对目前认可的治疗方法的观点，欲参考或应用这些指南的临床医师应根据个人具体的临床情况做出独立的医疗判断，以决定患者所需的护理和治疗。任何寻求使用这些指南
的病人或非医生人员应咨询医生关于它们的合理应用。

NCCN肿瘤学临床实践指南编译力求精确表达反映原版英文指南。NCCN不保证指南编译的有效性，也不承认任何无限制性的担保、表达及暗示。NCCN不担保指南编译或指南本身的精确性和完整性。NCCN不保证或担保或
陈述指南的应用及应用结果。NCCN及其成员不对涉及指南无限制性应用的任何偶然的、间接的、特殊的、惩罚性或作为结果的补偿费承担任何责任。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得

到最佳处理，因此特别鼓励肿瘤患者参加临床试验。	

NCCN对证据和共识的分类：

除非特别指出，NCCN对所有建议均达成2A类共识。	
见NCCN对证据和共识的分类（见MS-1	第58页）

声明：

本指南中标注“※”处为

中国专家根据国内实际情

况进行明显改动或补充之

处，内容有别于英文版，

参考时请注意。
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指南更新概要

原版乳腺癌指南2011年第二版与2010年第二版相比，主要更新内容有：

LCIS-1（第1页）

● 删除主要治疗“观察”，同时删除“绝经前妇女建议用他莫昔芬治疗降低风

险，绝经后妇女建议用他莫昔芬或雷洛昔芬治疗降低风险”。

● 删除“在特殊情况下，考虑双侧全乳切除±乳房重建以降低风险”。

● 根据活检类型是粗针穿刺活检或手术切除活检，增加路径。如果初始活检为粗

针穿刺活检，则推荐手术切除活检。

● 新增路径，如果手术活检结果为DCIS或浸润性癌，推荐根据相应的NCCN指南

进行治疗。

● 新增路径，如果手术活检结果为LCIS，推荐根据NCCN乳腺癌降低风险指南以

及NCCN乳腺癌筛查和诊断指南进行降低风险的咨询和监测。

DCIS-1（第2页）

● 修改脚注11：“导管原位癌保乳手术后行全乳放疗可以降低约50%的同侧复发

风险。复发中约一半是浸润性乳腺癌，一半是导管原位癌。许多因素决定局部

复发的风险；肿块可触及、体积大、分级高、切缘距离肿瘤近或切缘阳性、年

龄小于50岁者风险高。对部分患者，如患者和医生认为复发风险‘低’，可仅

接受手术切除治疗。所有评价资料都显示三种局部治疗方案的患者生存时间没

有差别。”

BINV-1（第5页）

● 新增一条：“可选择FDG PET/CT（T3，N1，M0）（2B类）。”

● 修改脚注5：“PET或PET/CT扫描并不适用于临床I、II或可切除的III期乳腺癌

的分期。在常规分期检查结果难以判断或者存在疑问，特别是在局部晚期或转

移性患者中，FDG PET/CT可以很有效地协助诊断。FDG PET/CT联合常规的分

期检查方法还能够检测出局部晚期乳腺癌病例中未被怀疑的区域淋巴结转移和/
或远处转移。”

● 新增一条：“如果有指征，考虑进行生育咨询。”

● 新增脚注6：“见乳腺癌辅助治疗后的生育能力和节育问题（BINV-C 第28页）。”

BINV-2（第6页）

● 腋窝淋巴结阴性者的治疗中，增加“在选择性的低危患者亦可考虑进行部分乳

房放疗（PBI）”。

● 新增脚注9：“PBI可在化疗前进行。”

BINV-3（第7页）

● 放疗推荐中，在锁骨上区域的基础上增加“锁骨下区域”。

BINV-5（第9页）

● 删除“1级”。

● 删除“2或3级，有不良预后因素”。

● 对于原发肿瘤0.6~1 cm者，删除“±曲妥珠单抗（3类）”，改为“+曲妥珠

单抗”。

● 删除脚注5：“如果ER阳性，则考虑内分泌治疗以降低患者的风险，进一步消

除原已很小的复发风险。”

● 对于pN0者，治疗推荐由“不进行辅助治疗”改为“考虑辅助内分泌治疗”。

● 对于pN1mi者，治疗推荐由“考虑辅助内分泌治疗”改为“辅助内分泌治疗±

辅助化疗＋曲妥珠单抗”。

BINV-6（第10页）

● 删除“1级，无不良预后因素”。

● 删除“2或3级，有不良预后因素。”

BINV-7（第11页）

● 对于pN1mi以及原发肿瘤0.6~1 cm者，治疗推荐由“考虑化疗±曲妥珠单抗（3
类）”改为“考虑辅助化疗+曲妥珠单抗”。

BINV-10（第14页）（也适用于BINV-14 第18页）

● 新增一条“FDG PET/CT扫描（2B类）”。

● 修改脚注5：“PET或PET/CT扫描并不适用于临床I、II或可切除的III期乳腺癌

的分期。在常规分期检查结果难以判断或者存在疑问，特别是在局部晚期或转

移性患者中，FDG PET/CT可以很有效地协助诊断。FDG PET/CT联合常规的分

期检查方法还能够检测出局部晚期乳腺癌病例中未被怀疑的区域淋巴结转移和/
或远处转移。”

● 新增一条：“如果有指征，考虑进行生育咨询。”

● 新增脚注6：“见乳腺癌辅助治疗后的生育能力和节育问题（BINV-C 第28页）。”

UPDATES

-	i	-



© National Comprehensive Cancer Network, Inc. All rights reserved. These guidelines and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.
The Chinese edition 2011 is the collaborative outcome of the National Comprehensive Cancer Network and Chinese key opinion leaders of the field. Translated and adapted with permission and endorsement from the National Comprehensive
Cancer Network. To view the most recent and complete version of this or any other guideline, visit www.nccn.org.

-	ii	-

乳腺癌

BINV-13（第17页）

● 删除“如果卡培他滨作为放疗增敏剂使用，曲妥珠单抗可与卡培他滨同时使

用”。（这一条中国专家早已于2009版中国指南先行删除）

BINV-15（第19页）

● 术前化疗，删除“首选蒽环类±紫杉类”。

BINV-16（第20页）

● 修改“每12个月进行1次乳房X线摄片（保乳手术者放疗后每6~12个月1
次）（2B类）”为“每年进行1次乳房X线摄片”。

● 新增一条：“循证医学证据显示，积极的生活方式、达到并维持理想体重

（20~25 BMI）可使乳腺癌患者获得最理想的转归。”

● 修改“如有可能，对首次复发病灶活检”为“首次复发时应进行活检”。

● 修改脚注2：“不推荐使用雌激素、孕激素或者选择性雌激素受体调节剂治疗

乳腺癌妇女的骨质疏松或骨量减少。通常认为使用双膦酸盐是较理想的改善骨

密度的方法。目前尚未确定双膦酸盐的最佳使用期限。影响抗骨质疏松治疗持

续时间的因素包括：骨密度、对治疗的反应、导致持续性骨丢失或骨折的危险

因素。开始双膦酸盐治疗前需先行预防口腔学的牙科检查，且应补充钙剂与维

生素D。”

BINV-17（第21页）

● 如存在骨转移，删除“加用双膦酸盐”，替换为“加用地诺单抗（denosumab）、

唑来膦酸或帕米膦酸（均同时补充钙和维生素D）”。

● 修改脚注2：“如存在骨转移、预期寿命≥3个月且肾功能正常，在化疗或内分

泌治疗的同时，应加用地诺单抗（denosumab）、唑来膦酸或帕米膦酸（均同

时补充钙和维生素D）（1类）。使用双膦酸盐治疗的妇女在开始治疗前需先

接受预防口腔学的牙科检查。地诺单抗、唑来膦酸或帕米膦酸的最佳方案和治

疗持续时间尚不清楚。”

BINV-20（第24页）

● 删除“之前接受过蒽环类、紫杉类和曲妥珠单抗治疗者：卡培他滨+拉帕替尼

（首选）”，替换为“继续HER-2靶向治疗，通常与其他化疗药物联合或曲妥

珠单抗+拉帕替尼”。

BINV-B（第27页）

● 新增一条：“对于已患乳腺癌患者的随访筛查，MRI的用处尚不明确。一般仅

考虑用于具有乳腺癌遗传易感性风险的妇女：即那些主要基于家族史模型推算

的，在其一生中患第二原发乳腺癌的风险高于20%的人群。”

BINV-C（第28页）

● 新增一页：乳腺癌辅助治疗后的生育能力和节育问题。

BINV-D（第29页）

● 新增脚注7：“来自一项单中心随机试验的数据显示，对于临床检查腋窝淋巴

结阴性、T1~T2肿瘤、前哨淋巴结转移数目少于3个、接受保乳手术和全乳放疗

的患者，全腋窝淋巴结清扫与前哨淋巴结活检相比，并发症发生率更高，且局

部区域复发率无改善，总生存期亦无差异。”

BINV-I（第34页）

● 修改全乳照射的段落。

● 新增“加速部分乳房照射（APBI）” 的段落。

● 新增“优化个体化治疗的实施”段落。

BINV-N（第43~49页）

● 首选单药方案其他微管抑制药物中增加艾日布林（eribulin）。用法1.4 mg/m2 
IV d1、8，21天为1个周期。

UPDATES
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乳腺癌

2011中国版与2010中国版相比，中国专家的修订内容包括：

BINV-2（第6页）

● 脚注9：“PBI可在化疗前进行”，改为“PBI可在化疗前进行，尤其是

在采用术中放疗或近距离治疗进行PBI时”。

BINV-3（第7页）

● 1~3个阳性腋窝淋巴结的治疗：“积极考虑化疗后行胸壁+锁骨上/下淋

巴引流区放疗”加一脚注8：放疗尤其适合合并其他高危因素的患者：

如年龄<40岁、肿瘤>3 cm、激素受体阴性等。

BINV-17（第21页）

● 腋窝复发的治疗“如有可能行手术切除+如有可能行胸壁+锁骨上/下淋

巴引流区+腋窝放疗”加一脚注7：如果手术已进行完整的腋窝淋巴结

补充清扫，可考虑照射靶区不包括低位腋窝淋巴引流区。

● 骨转移的治疗删除“地诺单抗”，但保留脚注2中有关地诺单抗的内容。

BINV-19（第23页）和BINV-20（第24页）

● “如果内分泌治疗没有耐药，考虑严格遵循GCP原则试用一次内分泌

治疗”改为“如果患者病情允许，考虑严格遵循GCP原则试用一次内

分泌治疗”。

BINV-G（第32页）

● 保乳手术+放疗的相对禁忌证：除保留“累及皮肤的活动性结缔组织病

（尤其是硬皮病和狼疮）”外，其他条目归为复发高危因素。

BINV-I（第34页）

● 全乳照射和加速部分乳房照射（APBI）的内容有修改。

BINV-K（第36~40页）

● 删除EC方案（BINV-K 5-1和5-2）。

BINV-N（第43~49页）

● 删除艾日布林（BINV-N 7-1和7-4）。

● 与贝伐珠单抗联合使用的化疗药物删除多西他赛，并将这一条移至页

末（BINV-N 7-2）。

● 复发或转移性乳腺癌首选单药——紫杉类药物：删除多西他赛每周 
方案（BINV-N 7-4）。

● 与曲妥珠单抗联合的复发或转移性乳腺癌首选化疗方案——单药方

案：删除多西他赛每周方案（BINV-N 7-5）。

IBC-1（第54页）

● 放疗推荐中，在锁骨上区域的基础上增加锁骨下区域。

-	iii	-

UPDATES
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诊断                     检查                                                                                                       降低风险措施       监测

乳腺活检发现的

小叶原位癌

0期
Tis，N0，M0

病史和体检

双侧乳房 X
线摄片

病理检查1, 2

活检为粗针

穿 刺 活 检

（非手术活

检）3, 4

导管原位癌

或浸润性癌

初次活检为

手术活检3, 4

小叶原位癌

不伴其他癌

行手术切除

活检

根据相应的

N C C N指南

进行处理

降低乳腺癌风

险的咨询，见

NCCN乳腺癌

降低风险指南

根据

NCCN乳腺癌降低

风险指南

以及

NCCN乳腺癌筛查

和诊断指南

进行监测

● 

● 

●

● 

●

1	指南专家组支持对所有浸润与非浸润性乳腺癌的病理报告均采用美国病理学会的规范格式。http://www.cap.org	。
2	基于小叶原位癌的治疗措施与浸润性癌有很多的区别，建议请病理医生慎重讨论。※
3	初次活检（穿刺或手术）或最终切除活检发现为小叶原位癌伴或不伴其他增生性改变（不典型的导管或小叶增生）。
4	小叶原位癌的一些亚型（多形性小叶原位癌）与导管原位癌有相似的生物学行为。对于多形性小叶原位癌，临床医生可考虑完全切除，并达到切缘阴性。但是目前尚缺乏手术切除达阴性切缘和/
或放疗治疗该类疾病疗效的结论性数据。

LCIS-1

小叶原位癌

非浸润性乳腺癌
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非浸润性乳腺癌

诊断                               检查                                                 主要治疗

导管原位癌

0期
Tis，N0，M01

病史和体检

双侧乳房X线摄片

病理检查2

明确肿瘤雌激素受体状态

遗传性乳腺癌高危患者应

接受遗传学咨询3

● 

● 

●

●

●

见术后治疗（DCIS-2 第3页）

1	见NCCN乳腺癌筛查与诊断指南。
2	指南专家组支持对所有浸润与非浸润性乳腺癌的病理报告均采用美国病理学会的规范格式。http://www.cap.org	。
3	见NCCN遗传性/家族性高危评估：乳腺癌和卵巢癌指南。
4	愿行保乳手术的患者，如切缘阳性可行再次切除。乳房肿瘤切除术不能做到切缘阴性时应行全乳切除。
5	见导管原位癌切缘状况（DCIS-A	第4页）。
6	对于明显为单纯导管原位癌的患者，在未获得浸润性乳腺癌证据或者未证实存在肿瘤转移时，不应当进行全腋窝淋巴结清扫。然而，仍有一小部分明显为单纯导管原位癌的患者最后在进行手术时被

发现为浸润性癌。因此，如果明显为单纯导管原位癌的患者准备接受全乳切除或进行保乳手术，为避免手术部位对将来前哨淋巴结活检可能带来的影响，可考虑在当前手术中进行前哨淋巴结活检。
7	见放疗原则（BINV-I	第34页）。
8	是否完全切除应经切缘病理检查、标本X线摄片予以证实。如对切除是否充分存有疑问，所有患者都应接受术后乳房X线摄片。
9	在全乳切除或肿瘤再次切除时发现有浸润性病变的患者，应作为I期或II期病变进行处理（包括淋巴结分期）。
10	见保乳手术+放疗的禁忌证（BINV-G	第32页）。
11	导管原位癌保乳手术后行全乳放疗可以降低约50%的同侧复发风险。复发中约一半是浸润性乳腺癌，一半是导管原位癌。许多因素决定局部复发的风险；肿块可触及、体积大、分级高、切缘距

离肿瘤近或切缘阳性、年龄小于50岁者风险高。对部分患者，如患者和医生认为复发风险“低”，可仅接受手术切除治疗。所有评价资料都显示三种局部治疗方案的患者生存时间没有差别。
12	见术后乳房重建的原则（BINV-H	第33页）。

DCIS-1

肿块切除4, 5，不进行腋窝淋巴结处理6，

+全乳放疗（1类）7, 8, 9, 10, 11，

或

全乳切除±前哨淋巴结活检6, 9，

±乳房重建12

或

肿块切除4, 5，不进行腋窝淋巴结处理6，

不进行放疗（2B类）8, 10, 11

导管原位癌
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术后治疗                                                                                  监测/随访

● 

● 

保乳手术后降低同侧乳腺癌风险的治疗：

以下情形考虑他莫昔芬l 5年治疗：

接受保乳手术（肿块切除）加放疗的患者（1类）2，

尤其是ER阳性的导管原位癌患者。ER阴性的导管原位癌

患者他莫昔芬治疗效果不确定。

仅接受保乳手术的患者2

保乳手术或全乳切除术后，降低对侧第二癌风险的治疗：

咨询采用他莫昔芬降低风险的价值1,2（2B类）。

见NCCN乳腺癌降低风险指南

● 

每间隔6~12个月进行1次病情随访并进行体格检查，持续5年，以后每年1次
每12个月进行1次乳房X线摄片[保乳手术者放疗后每6~12个月1次3（2B
类）]
如果应用他莫昔芬治疗，则根据NCCN乳腺癌降低风险指南进行监测

● 

● 

● 

1	一些5-羟色胺再摄取抑制剂如氟西汀（fluoxetine）和帕罗西汀（paroxetine）会减少4-羟-去甲基他莫昔芬（endoxifen，他莫昔芬的一种活性代谢物）的形成，因而可能影响他莫昔芬的疗效。

他莫昔芬应慎与这些药物合用。但是，西酞普兰（citalopram）和文拉法辛（venlafaxine）对他莫昔芬的代谢影响极小。目前，根据现有的数据，对于考虑接受他莫昔芬治疗的患者，专家组并

不支持常规检测CYP2D6。
2	现有资料表明他莫昔芬可降低ER阳性的原发乳腺癌患者保乳手术后同侧乳腺癌的风险，以及保乳手术或全乳切除后对侧乳腺癌的风险。由于目前尚缺乏生存优势的研究资料，故对治疗的风险/
获益比应做个体化分析（见NCCN乳腺癌降低风险指南）。

3	中国专家组认为，对于以B超或其他方式诊断的患者，不建议6个月1次乳房X线摄片。※

DCIS-2

导管原位癌

非浸润性乳腺癌
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非浸润性乳腺癌

切缘状况

关于导管原位癌中阴性病理切缘的定义还存在很大的分歧。分歧的产生有以下几个原因：疾病存在异质性、难以区分增生的不同状况、切缘位置的解剖

考虑，以及缺乏有关导管原位癌预后因素的前瞻性资料。

专家普遍认为，大于10 mm的切缘属阴性（但此切缘宽度也许过大，而且可能影响美观）。

小于1 mm的切缘被认为不足够。

对于范围在1~10 mm之间的切缘，一般切缘越宽，局部复发率越低。但是对于位于乳腺纤维-腺分界部位（如靠近胸壁或皮肤）的肿瘤，手术切缘不足

1 mm并不一定要进行再次手术，但可以对肿块切除部位进行较大剂量推量照射（2B类）。

DCIS-A

导管原位癌



© National Comprehensive Cancer Network, Inc. All rights reserved. These guidelines and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.
The Chinese edition 2011 is the collaborative outcome of the National Comprehensive Cancer Network and Chinese key opinion leaders of the field. Translated and adapted with permission and endorsement from the National Comprehensive
Cancer Network. To view the most recent and complete version of this or any other guideline, visit www.nccn.org.

-5-

浸润性乳腺癌

临床分期                          检查

I期
  T1，N0，M0
或

IIA期

  T0，N1，M0
  T1，N1，M0
  T2，N0，M0
或

IIB期
  T2，N1，M0
  T3，N0，M0
或

IIIA期

  仅T3，N1，M0

基本检查项目包括：
病史和体检
全血细胞计数（包括血小板计数）
肝功能检查和碱性磷酸酶检测
双侧乳房X线摄片，必要时行乳腺及相应引流区域超声检查
病理检查1

明确肿瘤ER、PR和HER-2状况2

遗传性乳腺癌高危患者进行遗传学咨询3

乳腺影像学检查备选项目：
乳腺MRI4

如为临床IIIA期（T3，N1，M0），考虑以下检查：
骨扫描（2B类）
腹部±盆腔超声，疑有脏器转移时，再进行CT或MRI检查 ※
胸部影像学检查

根据症状或体征做补充检查：
以下情况应进行骨扫描
①局部骨痛症状；②碱性磷酸酶升高
如果碱性磷酸酶升高，肝功能异常，有腹部症状，腹部或盆腔体检发
现有异常体征，则行腹部±盆腔超声或CT或MRI检查
胸部影像学检查（如出现肺部症状）
可选择FDG PET/CT（T3，N1，M0）（2B类）5

如果有指征，考虑进行生育咨询6

● 
● 
● 
● 
●

●

●

 

●

●

●

●

●

●

●

●

●

见局部治疗（BINV-2 第6页）

1	指南专家组支持对所有浸润与非浸润性乳腺癌的病理报告均采用美国病理学会的规范格式。http://www.cap.org	。
2	见HER-2检测原则（BINV-A	第26页）。

江泽飞,	邵志敏,	徐兵河等.	中国Her-2阳性乳癌诊疗专家共识，2011.	中华肿瘤杂志,	2011;	32(2).		※
3	见NCCN遗传性/家族性高危评估：乳腺癌和卵巢癌指南。
4	见乳腺专用MRI检查原则（BINV-B	第27页）。	
5	PET或PET/CT扫描并不适用于临床I、II或可切除的III期乳腺癌的分期。在常规分期检查结果难以判断或者存在疑问，特别是在局部晚期或转移性患者中，FDG	PET/CT可以很有效地协助诊断。

FDG	PET/CT联合常规的分期检查方法还能够检测出局部晚期乳腺癌病例中未被怀疑的区域淋巴结转移和/或远处转移。
6	见乳腺癌辅助治疗后的生育能力和节育问题（BINV-C	第28页）。

BINV-1

临床分期为I、IIA、IIB或IIIA（仅T3，N1，M0）期的检查
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浸润性乳腺癌

临床分期为I、IIA、IIB或IIIA（仅T3，N1，M0）期的局部治疗

肿块切除加外科腋窝分期（1类）1, 2, 3

≥4个阳性腋窝淋巴结6

全乳放疗加或不加瘤床的光子、近距离治疗或电子束的

推量照射（1类）及锁骨上/下淋巴引流区放疗。

考虑内乳淋巴结放疗8（3类）。

如果有化疗指征，放疗应在化疗后进行。

如果有化疗指征，化疗后予全乳放疗加或不加瘤床的光

子、近距离治疗或电子束的推量照射7（1类）。

强烈考虑锁骨上/下淋巴引流区放疗（2B类）。

考虑内乳淋巴结放疗8（3类）。

如果有化疗指征，放疗应在化疗后进行。

1~3个阳性腋窝淋巴结

腋窝淋巴结阴性

全乳放疗加或不加瘤床的光子、近距离治疗或电子束的

推量照射7，在选择性的低危患者亦可考虑进行部分乳

房放疗（PBI）7,  9。

如果有化疗指征，放疗应在化疗后进行10。

见全身辅助治疗

（BINV-4 第8页）

全乳切除加外科腋窝分期1, 2, 4（1类）

±乳房重建5

或

见局部治疗（BINV-3 第7页）

或

如为T2或T3，且除了肿瘤大小以外

都符合保乳手术的标准3 考虑术前化疗指南（BINV-10 第14页）

1	见外科腋窝分期（BINV-D	第29页）。
2	见腋窝淋巴结分期（BINV-E	第30页）和浸润性乳腺癌切缘状况（BINV-F	第31页）。
3	见保乳手术+放疗的禁忌证（BINV-G	第32页）。
4	除非属于NCCN遗传性/家族性高危评估：乳腺癌和卵巢癌指南以及NCCN乳腺癌降低风险指南中列出的内容，对于已知存在单侧乳腺癌的患者不推荐进行对侧乳腺的预防性切除。在考虑进行此操

作时，必须权衡对侧乳腺预防性切除术对于单侧乳腺癌患者所能够带来的微小获益与患侧乳腺癌出现肿瘤复发的风险、双侧乳腺切除术所带来的精神心理和社会问题、以及进行对侧乳腺切除术所

伴随的手术风险。强烈反对对接受保乳手术的患者进行预防性对侧乳腺切除术。
5	见术后乳房重建的原则（BINV-H	第33页）。
6	考虑通过骨扫描、腹部CT/B超/MRI、胸部CT进一步分期（2B类）。
7	见放疗原则（BINV-I	第34页）。
8	如果内乳淋巴结为临床或病理阳性则应给予放疗，否则对内乳淋巴结的治疗应由肿瘤放疗医生决定。所有接受内乳淋巴结放疗的患者都应采用CT辅助放射治疗计划。
9	PBI可在化疗前进行，尤其是在采用术中放疗或近距离治疗进行PBI时。※
10	对于年龄≥70岁、ER阳性、临床淋巴结阴性、T1肿瘤且接受辅助内分泌治疗的患者可免予乳腺放疗（1类）。

BINV-2
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浸润性乳腺癌

全乳切除术

+外科腋窝分期1, 2

（1类）

±乳房重建3

临床分期为I、IIA、IIB或IIIA（仅T3，N1，M0）期的局部治疗

≥4个阳性腋窝淋巴结
4

1~3个阳性腋窝淋巴结

腋窝淋巴结阴性但肿瘤>5 cm
或

切缘阳性

腋窝淋巴结阴性、肿瘤≤5 cm，

但切缘距肿瘤<1 mm

腋窝淋巴结阴性、肿瘤≤5 cm，

且切缘距肿瘤≥1 mm

化疗后行胸壁（1类）+锁骨上/下淋巴引流区

放疗5。可以考虑内乳淋巴结放疗（3类）5, 6。

积极考虑化疗后行胸壁+锁骨上/下淋巴引流

区放疗5, 8；如要进行放疗，可以考虑内乳淋

巴结放疗（3类）5, 6。

化疗后行胸壁放疗5。

考虑行胸壁±锁骨上/下淋巴引流区放疗。可

以考虑内乳淋巴结放疗（3类）5, 6。

不做放疗

见全身辅助治疗

（BINV-4 第8页）

1	见外科腋窝分期（BINV-D	第29页）。
2	见腋窝淋巴结分期（BINV-E	第30页）和浸润性乳腺癌切缘状况（BINV-F	第31页）。
3	见术后乳房重建的原则（BINV-H	第33页）。
4	考虑通过骨扫描、腹部CT/B超/MRI、胸部CT进一步分期（2B类）。
5	见放疗原则（BINV-I	第34页）。
6	如果内乳淋巴结为临床或病理阳性则应给予放疗，否则对内乳淋巴结的治疗应由肿瘤放疗医生决定。所有接受内乳淋巴结放疗的患者都应采用CT辅助放射治疗计划。
7	对于淋巴结阴性但有脉管癌栓的患者，有回顾性研究提示局部复发风险增加，考虑胸壁放疗（2B类）。Wallgren	A,	Bonetti	M,	Gelber	RD,	et	al.	Risk	 factors	 for	 locoregional	 recurrence	among	
breast	cancer	patients:	results	from	International	Breast	Cancer	Study	Group	Trials	I	through	VII.	J	Clin	Oncol.	2003;21(7):1205-1213.	※

8	放疗尤其适合合并其他高危因素的患者：如年龄<40岁、肿瘤>3	cm、激素受体阴性等。※

BINV-3

伴有脉管癌栓

不伴有脉管癌栓

考虑行胸壁放疗

（2B类）7※
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浸润性乳腺癌

组织学类型           激素受体状态      HER-2状态                       全身辅助治疗

导管癌1

小叶癌

混合型癌

化生性癌

● 

● 

● 
● 

ER阳性

和/或
PR阳性

ER阴性

和

PR阴性

小管癌

粘液癌

● 
●

HER-2阳性2

HER-2阴性2

HER-2阳性2

HER-2阴性2

见激素受体阳性、HER-2阳性乳腺癌的全身辅助治疗（BINV-5 第9页）

见激素受体阳性、HER-2阴性乳腺癌的全身辅助治疗（BINV-6 第10页）

见激素受体阴性、HER-2阳性乳腺癌的全身辅助治疗（BINV-7 第11页）

见激素受体阴性、HER-2阴性乳腺癌的全身辅助治疗（BINV-8 第12页）

见组织学类型良好的乳腺癌全身辅助治疗（BINV-9 第13页）

1	包括髓样癌和微乳头状癌。
2	见HER-2检测原则（BINV-A	第26页）。

江泽飞,	邵志敏,	徐兵河等.	中国Her-2阳性乳癌诊疗专家共识，2011.	中华肿瘤杂志,	2011;	32(2).		※

BINV-4

全身辅助治疗

ER阳性

和/或
PR阳性

ER阴性

和

PR阴性
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浸润性乳腺癌

激素受体阳性、HER-2阳性乳腺癌的全身辅助治疗1, 2

组织学类型3：

导管癌

小叶癌

混合型癌

化生性癌

● 

● 
● 

● 

pN0
或

pN1mi（腋窝淋巴结

转移灶≤2 mm）

原发肿瘤微浸润≤0.1 cm（pT1mi），或
原发肿瘤≤0.5 cm（pT1a）

● 

● 

原发肿瘤0.6~1.0 cm（pT1b）

pN0 

pN1mi

考虑辅助内分泌治疗

辅助内分泌治疗±辅助化疗4, 5, 6

+曲妥珠单抗7

辅助内分泌治疗

±辅助化疗4, 5, 6

+曲妥珠单抗7

原发肿瘤>1 cm（pT1c，pT2，pT3 ）
辅助内分泌治疗

+辅助化疗4, 5, 6

+曲妥珠单抗 （1类）

淋巴结阳性（指1个或

多个同侧腋窝淋巴结有1个
或多个>2 mm的转移灶）

辅助内分泌治疗

+辅助化疗4, 5, 6

+曲妥珠单抗（1类）

见随访（BINV-16 第20页）

见辅助内分泌治疗（BINV-J 第35页）和辅助化疗（BlNV-K 第36~40页）

1	HER-2阳性指FISH或CISH检测阳性，或IHC检测（+++），IHC（++）的患者应由FISH或CISH进一步鉴定证实。※
2	见HER-2检测原则（BINV-A	第26页）。

江泽飞,	邵志敏,	徐兵河等.	中国Her-2阳性乳癌诊疗专家共识，2010.	中华肿瘤杂志,	2010;	32(2).	※
3	小叶和导管混合型癌以及化生性癌依据其导管成分进行分级，治疗也以此分级为依据。※
4	有证据支持在绝经前的激素受体阳性乳腺癌患者中，利用手术或放疗进行卵巢去势的获益与单用CMF方案相同。早期证据显示，卵巢抑制（如LHRH激动剂或拮抗剂）的益处与卵巢切除相同。

卵巢切除/抑制联合内分泌治疗可能优于单用卵巢切除/抑制。在已接受过辅助化疗的绝经前患者中，卵巢切除/抑制的益处尚不确定。
5	以化疗和内分泌治疗进行辅助治疗时应按照先化疗后内分泌治疗的顺序进行。化疗和内分泌治疗带来的获益可相互叠加，但单纯由化疗带来的获益可能很小。是否在内分泌基础上加用化疗应个

体化考虑，尤其是对预后较好的患者，因为她们加用化疗的益处更小。现有资料表明，内分泌治疗和放疗序贯或同时应用都是可行的。
6	有限的资料支持70岁以上的患者接受化疗。应根据患者的合并症情况个体化治疗。
7	肿瘤分期为T1a和T1b且淋巴结阴性的患者即使HER-2扩增或过表达，预后也通常较好。该类人群尚未在现有的随机试验中进行研究。该类患者是否使用曲妥珠单抗治疗必须要权衡曲妥珠单抗已

知的毒副作用，例如心脏毒性和该药对该类患者尚未确定的绝对获益。

BINV-5
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浸润性乳腺癌

pN0
或

pN1mi（腋窝淋巴结

转移灶≤2 mm）
组织学类型3：

导管癌

小叶癌

混合型癌

化生性癌

激素受体阳性、HER-2阴性乳腺癌的全身辅助治疗1, 2

●  

● 

●

● 

原发肿瘤微浸润≤0.1 cm（pT1mi），或

原发肿瘤≤0.5 cm（pT1a）
● 

● 
 

pN0 

pN1mi

考虑辅助内分泌治疗（2B类）

辅助内分泌治疗（2B类）4

原发肿瘤>0.5 cm
（pT1b，pT1c，
pT2，pT3 ）

淋巴结阳性（指1个或多个同侧腋窝

淋巴结有1个或多个>2 mm的转移灶）

辅助内分泌治疗

+辅助化疗（1类）

见辅助内分泌治疗（BINV-J 第35页）和辅助化疗（BlNV-K 第36~40页）

BINV-6

1	HER-2阴性指FISH或CISH检测阴性，或IHC检测（－）~（+），IHC（++）的患者应由FISH或CISH进一步鉴定证实。※
2	见HER-2检测原则（BINV-A	第26页）。

江泽飞,	邵志敏,	徐兵河等.	中国Her-2阳性乳癌诊疗专家共识，2011.	中华肿瘤杂志,	2011;	32(2).		※
3	小叶和导管混合型癌以及化生性癌应依据其导管成分进行分级，治疗也以此分级为依据。※
4	有证据支持在绝经前的激素受体阳性乳腺癌患者中，利用手术或放疗进行卵巢去势的获益与单用CMF方案相同。早期证据显示，卵巢抑制（如LHRH激动剂或拮抗剂）的益处与卵巢切除相同。

卵巢切除/抑制联合内分泌治疗可能优于单用卵巢切除/抑制。在已接受过辅助化疗的绝经前患者中，卵巢切除/抑制的益处尚不确定。
5	以化疗和内分泌治疗进行辅助治疗时应按照先化疗后内分泌治疗的顺序进行。化疗和内分泌治疗带来的获益可相加的，但单纯由化疗带来的获益可能很小。是否在内分泌基础上加用化疗应个体

化考虑，尤其是对预后较好的患者，因为她们加用化疗的益处更小。现有资料表明，内分泌治疗和放疗序贯或同时应用都是可行的。
6	有限的资料支持70岁以上的患者接受化疗。应根据患者的合并症情况个体化治疗。
7	NCCN原版指南考虑通过21基因RT-PCR复发风险检测，决定是否用辅助化疗。但中国目前无法检测，中国专家组暂不推荐在临床中应用21基因复发风险检测。理由：①有关21基因复发风险评

分的结果来自回顾性研究，目前前瞻性临床研究正在进行中。②复发评分只适用于经典化疗方案，对新的化疗方案的适用性尚未明确。③该检测所针对的激素受体阳性、淋巴结阴性和HER-2低
表达患者，只占全部乳腺癌患者的不足10%。※

辅助内分泌治疗
±辅助化疗（1类）4

辅助内分泌治疗（2B类）4 

辅助内分泌治疗
±辅助化疗（2B类）4, 5, 6

辅助内分泌治疗
+辅助化疗（2B类）4, 5, 6

考虑2 1基因

RT-PCR复发

风险检测7

未做

低复发评分
（<18）

中复发评分
（18~30）

高复发评分
（≥31）
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浸润性乳腺癌

激素受体阴性、HER-2阳性乳腺癌的全身辅助治疗1, 2

原发肿瘤0.6~1.0 cm（pT1b）

原发肿瘤微浸润≤0.1 cm（pT1mi），

或

原发肿瘤≤0.5 cm（pT1a）

● 

● 

原发肿瘤>1 cm（pT1c，pT2，pT3 ）

pN0 

pN1mi

不进行辅助治疗

考虑辅助化疗

+曲妥珠单抗4, 5

考虑辅助化疗

+曲妥珠单抗4, 5

辅助化疗（1类）4

+曲妥珠单抗（1类）

淋巴结阳性（指1个或多个同侧腋窝

淋巴结有1个或多个>2 mm的转移灶）

辅助化疗4

+曲妥珠单抗（1类）

1	HER-2阳性指FISH或CISH检测阳性，或IHC检测（+++），IHC（++）的患者应由FISH或CISH进一步鉴定证实。※
2	见HER-2检测原则（BINV-A	第26页）。

江泽飞,	邵志敏,	徐兵河等.	中国Her-2阳性乳癌诊疗专家共识，2011.	中华肿瘤杂志,	2011;	32(2).		※
3	小叶和导管混合型癌以及化生性癌依据其导管成分进行分级，治疗也以此分级为依据。※
4	有限的资料支持70岁以上的患者接受化疗。应根据患者的合并症情况个体化治疗。
5	肿瘤分期为T1a和T1b且淋巴结阴性的患者即使HER-2扩增或过表达，预后也通常较好。该类人群尚未在现有的随机试验中进行研究。该类患者是否使用曲妥珠单抗治疗必须要权衡曲妥珠单抗已知

的毒副作用，例如心脏毒性和该药对该类患者尚未确定的绝对获益。

BINV-7

组织学类型3：

导管癌

小叶癌

混合型癌

化生性癌

●  

● 
●

● 

pN0
或

pN1mi（腋窝淋巴结

转移灶≤2 mm）

见随访（BINV-16 第20页）

见辅助化疗（BlNV-K 第36~40页）
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浸润性乳腺癌

激素受体阴性、HER-2阴性乳腺癌的全身辅助治疗1, 2

不进行辅助治疗

考虑辅助化疗4

考虑辅助化疗4

辅助化疗（1类）4

辅助化疗（1类）4

BINV-8

组织学类型3：

导管癌

小叶癌

混合型癌

化生性癌

●  

● 
●

● 

1	HER-2阴性指FISH或CISH检测阴性，或IHC检测（－）~（+），IHC（++）的患者应由FISH或CISH进一步鉴定证实。※
2	见HER-2检测原则（BINV-A	第26页）。

江泽飞,	邵志敏,	徐兵河等.	中国Her-2阳性乳癌诊疗专家共识，2011.	中华肿瘤杂志,	2011;	32(2).		※
3	小叶和导管混合型癌以及化生性癌依据其导管成分进行分级，治疗也以此分级为依据。※
4	有限的资料支持70岁以上的患者接受化疗。应根据患者的合并症情况个体化治疗。

淋巴结阳性（1个或多个同侧腋窝

淋巴结有1个或多个>2 mm的转移灶）

原发肿瘤0.6~1.0 cm（pT1b）

原发肿瘤>1 cm（pT1c，pT2，pT3 ）

pN0
或

pN1mi（腋窝淋巴结

转移灶≤2 mm）

见随访（BINV-16 第20页）

见辅助化疗（BlNV-K 第36~40页）

原发肿瘤微浸润≤0.1 cm（pT1mi），

或

原发肿瘤≤0.5 cm（pT1a）

● 

● 

pN0 

pN1mi
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浸润性乳腺癌

组织学类型良好的乳腺癌全身辅助治疗

组织学类型：

小管癌

粘液癌

●

●

ER阳性

和/或
PR阳性

< 1 cm

1~2.9 cm

≥3 cm

ER阴性

和

PR阴性

ER阳性

和/或
PR阳性

不进行辅助治疗1

考虑辅助内分泌治疗2

辅助内分泌治疗2

辅助内分泌治疗2

±辅助化疗3

参考上述流程图

按照普通组织学类型的乳腺癌治疗

（见BINV-7 第11页和BINV-8 第12页）

见辅助内分泌治疗（BINV-J 第35页）和辅助化疗（BlNV-K 第36~40页）

1	如果ER阳性，则考虑内分泌治疗以降低患者的风险，进一步消除原已很小的复发风险。
2	有证据支持在绝经前的激素受体阳性乳腺癌患者中，利用手术或放疗进行卵巢切除的获益与单用CMF方案相同。早期证据显示，卵巢抑制（如LHRH激动剂或拮抗剂）的益处与卵巢切除相

同。卵巢切除/抑制联合内分泌治疗可能优于单用卵巢切除/抑制。在已接受过辅助化疗的绝经前患者中，卵巢切除/抑制的益处尚不确定。
3	有限的资料支持70岁以上的患者接受化疗。应根据患者的合并症情况个体化治疗。

BINV-9

淋巴结阳性（1个或多个同侧腋窝

淋巴结有1个或多个>2 mm的转移灶）

复查ER/PR状况 

pT1、pT2、pT3；及

pN0
或

pN1mi（腋窝淋巴结

转移灶≤2 mm）

●  
● 

ER阴性

和

PR阴性
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浸润性乳腺癌

术前化疗指南
临床分期为IIA、IIB、IIIA（仅T3，N1，M0）期的检查

临床分期　　　　             　　 检查

IIA期

T2，N0，M0

IIB期
T2，N1，M0
T3，N0，M0

IIIA期

T3，N1，M0

和

除了肿瘤大小以外 ,
符合保乳手术的其他

标准

见术前治疗(BINV-11 第15页)

1	指南专家组支持对所有浸润与非浸润性乳腺癌的病理报告均采用美国病理学会的规范格式。http://www.cap.org	。
2	见HER-2检测原则（BINV-A	第26页）。

江泽飞,	邵志敏,	徐兵河等.	中国Her-2阳性乳癌诊疗专家共识，2011.	中华肿瘤杂志,	2011;	32(2).		※
3	见NCCN遗传性/家族性高危评估：乳腺癌和卵巢癌指南。
4	见乳腺专用MRI检查原则（BINV-B	第27页）。
5	PET或PET/CT扫描并不适用于临床I、II或可切除的III期乳腺癌的分期。在常规分期检查结果难以判断或者存在疑问，特别是在局部晚期或转移性患者中，FDG	PET/CT可以很有效地协助诊断。

FDG	PET/CT联合常规的分期检查方法还能够检测出局部晚期乳腺癌病例中未被怀疑的区域淋巴结转移和/或远处转移。
6	见乳腺癌辅助治疗后的生育能力和节育问题（BINV-C	第28页）。

BINV-10

基本检查项目包括：
病史和体检
全血细胞计数（包括血小板计数）
肝功能检查和碱性磷酸酶
双侧乳房X线摄片，乳腺及相应引流区域超声检查
病理检查1

明确肿瘤ER、PR和HER-2状况2

遗传性乳腺癌高危患者进行遗传学咨询3

乳腺影像学检查备选项目：
乳腺MRI4

如为临床IIIA期（T3，N1，M0），考虑以下检查：
骨扫描（2B类）
腹部±盆腔超声，疑有脏器转移时，再进行CT或MRI检查 ※
胸部影像学检查

根据症状和体征选用：
以下情况应考虑骨扫描
①局部骨痛症状；②碱性磷酸酶升高
如果碱性磷酸酶升高，肝功能异常，有腹部症状，腹部或盆腔
体检发现有异常体征，则行腹部±盆腔超声或CT或MRI检查
胸部影像学检查（如出现肺部症状）
FDG PET/CT扫描（2B类）5

如果有指征，考虑进行生育咨询6

● 
● 
● 
● 
● 
● 
●

● 

● 
● 
● 

● 

● 

● 
● 
● 
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浸润性乳腺癌

术前化疗指南 
临床分期为IIA、IIB、IIIA（仅T3，N1，M0）期的治疗

有保乳意向
空芯针活检肿瘤，为将来的手术治

疗进行瘤床定位

临床腋窝淋巴结阴性患者需考虑

前哨淋巴结活检1

考虑腋窝超声；如临床腋窝淋巴

结阳性，见下

1	 见外科腋窝分期（BINV-D	第29页）。

BINV-11

无保乳意向
见I期和II期乳腺癌的局部治疗

（BINV-3 第7页）

临床腋窝淋巴结阳性则考虑空芯

针活检或细针穿刺活检；

如细针穿刺或空芯针活检结果阴

性则考虑前哨淋巴结活检

见术前治疗（BINV-12 第16页）
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浸润性乳腺癌

BINV-12

治疗3~4周期后

未缓解

或

疾病进展1

部分缓解，

无法行肿块切除术

考虑改变

化疗方案

治疗3~4周期后

未缓解

或

疾病进展1

部分缓解，

无法行肿块切除术

部分缓解，

可行肿块切除术

或

完全缓解

见全乳切除流程图

（BINV-13 第17页）

见肿块切除流程图

（BINV-13 第17页）

见肿块切除流程图

（BINV-13 第17页）

完全缓解或

部分缓解，

可行肿块切除术 

术前化疗1, 2, 3

（绝经后的激素

受体阳性患者可

考虑单用内分泌

治疗）4

术前治疗

1	有多个联合与单药化疗方案都在术前化疗中表现出抗肿瘤活性。一般来讲，凡推荐用于术后辅助治疗的化疗方案（见BINV-K	第36~40页）都可用于术前化疗。如使用内分泌治疗，绝经后受体阳性

患者优先考虑芳香化酶抑制剂。
2	HER-2阳性患者应考虑采用含曲妥珠单抗的新辅助化疗至少9周（见BINV-K第36~40页）。
3	首选于术前进行化疗。
4	见绝经的定义（BINV-L	第41页）。

术前化疗指南 
临床分期为IIA、IIB、IIIA（仅T3，N1，M0）期的治疗
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浸润性乳腺癌

术前化疗指南
临床分期为IIA、IIB、IIIA（仅T3，N1，M0）期的治疗

局部治疗                                                                         辅助治疗

全乳切除加外科腋窝分期1±

乳房重建。若化疗前做过前

哨淋巴结活检且结果阴性，

可不做腋窝淋巴结清扫。

考虑在临床试验

中进一步化疗

见监测/随访

（BINV-16 第20页）

根据化疗前肿瘤特征，参照BINV-3 第7页进行

全乳切除术后的辅助放疗2

和

如ER阳性和/或PR阳性，则行内分泌治疗（1类）3

如果HER-2阳性，完成至多1年的曲妥珠单抗治疗

（1类）。如果有指征可以与放疗2和内分泌治疗同

时使用。

见辅助内分泌治疗（BINV-J 第35页）

● 
  

●

●

1	腋窝分期包括前哨淋巴结活检（3类）或I/II级清扫。
2		见放疗原则（BINV-I	第34页）。
3	以化疗和内分泌治疗进行辅助治疗时应按照先化疗后内分泌治疗的顺序进行。化疗和内分泌治疗带来的获益可相互叠加，但单纯由化疗带来的绝对获益可能很小。是否在内分泌基础上加用化疗

应个体化考虑，尤其是对预后较好的患者，因为她们应用化疗所增加的益处更小。现有资料表明，内分泌治疗和放疗序贯或同时应用都是可行的。

BINV-13

肿块切除术加外科腋窝分期1。

若化疗前做过前哨淋巴结活

检且结果阴性，可不做腋窝

淋巴结清扫。

考虑在临床试验

中进一步化疗

根据化疗前肿瘤特征，参照BINV-2 第6页进行肿

块切除术后的辅助放疗2

和

如ER阳性和/或PR阳性，则行内分泌治疗（1类）3

如果HER-2阳性，完成至多1年的曲妥珠单抗治疗

（1类）。如果有指征可以与放疗2和内分泌治疗

同时使用。

见辅助内分泌治疗（BINV-J 第35页）

● 
  

●

● 



© National Comprehensive Cancer Network, Inc. All rights reserved. These guidelines and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.
The Chinese edition 2011 is the collaborative outcome of the National Comprehensive Cancer Network and Chinese key opinion leaders of the field. Translated and adapted with permission and endorsement from the National Comprehensive
Cancer Network. To view the most recent and complete version of this or any other guideline, visit www.nccn.org.

-18-

浸润性乳腺癌

临床分期                                    检查

IIIA期

T0，N2，M0
T1，N2，M0
T2，N2，M0
T3，N2，M0

（T3，N1，M0的IIIA期患者

见BINV-1 第5页）

IIIB期
T4，N0，M0
T4，N1，M0
T4，N2，M0

IIIC期
任何T，N3，M0

基本检查项目包括：
病史和体检
全血细胞计数（包括血小板计数）
肝功能检查和碱性磷酸酶
双侧乳房X线摄片，乳腺及相应引流区域超声检查
病理检查1

明确肿瘤ER、PR及HER-2状况2

遗传性乳腺癌高危患者进行遗传学咨询3

乳腺影像学检查备选项目：
乳腺MRI 4

如为临床IIIA期（T3，N1，M0），考虑以下检查：
骨扫描（2B类）
腹部±盆腔超声，疑有脏器转移时，再进行CT或MRI检查 ※
胸部影像学检查

根据症状和体征选用：
以下情况应考虑骨扫描
①局部骨痛症状；②碱性磷酸酶升高
如果碱性磷酸酶升高，肝功能异常，有腹部症状，腹部或盆腔体检
发现有异常体征，则行腹部±盆腔超声或CT或MRI检查
胸部影像学检查（如出现肺部症状）
FDG PET/CT扫描（2B类）5

如果有指征，考虑进行生育咨询6

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

见术前化疗和局部治疗

（BINV-15 第19页）

IV期

任何T，任何N，M1 见IV期乳腺癌的初次检查（BINV-16 第20页）

1	指南专家组支持对所有浸润与非浸润性乳腺癌的病理报告均采用美国病理学会的规范格式。http://www.cap.org	。
2	见HER-2检测原则（BINV-A	第26页）。

江泽飞,	邵志敏,	徐兵河等.	中国Her-2阳性乳癌诊疗专家共识，2011.	中华肿瘤杂志,	2011;	32(2).		※
3	见NCCN遗传性/家族性高危评估：乳腺癌和卵巢癌指南。
4	见乳腺专用MRI检查原则（BINV-B	第27页）。
5	PET或PET/CT扫描并不适用于临床I、II或可切除的III期乳腺癌的分期。在常规分期检查结果难以判断或者存在疑问，特别是在局部晚期或转移性患者中，FDG	PET/CT可以很有效地协助诊断。

FDG	PET/CT联合常规的分期检查方法还能够检测出局部晚期乳腺癌病例中未被怀疑的区域淋巴结转移和/或远处转移。
6	见乳腺癌辅助治疗后的生育能力和节育问题（BINV-C	第28页）。

BINV-14

局部晚期浸润性乳腺癌（非炎性乳腺癌）的检查
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浸润性乳腺癌

术前化疗 局部区域治疗 辅助治疗

术前化疗1, 2

缓解

未缓解

全乳切除+I/II级腋窝清扫+
胸壁和锁骨上/下淋巴引流区放疗[内乳

淋巴结受累者应同时做内乳区放疗，即

使无临床受累证据，也可考虑内乳区放

疗（3类）]±延迟性乳房重建3

或

考虑肿块切除+I/II级腋窝清扫+
全乳和锁骨上/下淋巴引流区放疗（内

乳淋巴结受累者应同时做内乳区放疗）

如术前未接受完整的化疗，

术后应按计划接受完整的化

疗；如雌激素和 /或孕激素

受体阳性需加用内分泌治疗

（先化疗，后内分泌治疗）

如果HER-2阳性，完成至多1年
的曲妥珠单抗治疗（1类）。

如果有指征可以与放疗4和内

分泌治疗同时使用。

考虑进一步全身化疗

和／或

术前放疗

缓解

未缓解

见监测/ 随访 
（BINV-16 第20页）

1	有多个联合与单药化疗方案用于术前化疗时表现出抗肿瘤活性。凡推荐用于术后辅助治疗的化疗方案（见BINV-K	第36~40页）都可用于术前化疗。如使用内分泌治疗，绝经后受体阳性患者优先考

虑芳香化酶抑制剂。
2	HER-2阳性患者应考虑采用含曲妥珠单抗的新辅助化疗至少9周（见BINV-K	第36~40页）。
3	见全乳切除术后乳房重建的原则（BINV-H	第33页）。
4	见放疗原则（BINV-I	第34页）。

BINV-15

个体化治疗

局部晚期浸润性乳腺癌（非炎性乳腺癌）的治疗

● 

●
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浸润性乳腺癌

监测/随访

复发的检查或IV期乳腺癌的初次检查

每4~6个月进行1次病情随访和体格检查，持续5年，此后每12个月1次
每年进行1次乳房X线摄片

接受他莫昔芬者，若子宫仍保留，每12个月进行1次妇科检查

接受芳香化酶抑制剂治疗或出现有治疗所致的卵巢功能衰竭的患者，应在基线状态

及之后定期监测骨密度1, 2

评估辅助内分泌治疗的依从性，并鼓励患者坚持治疗

循证医学证据显示，积极的生活方式、达到并维持理想体重（20~25 BMI）可使乳

腺癌患者获得最理想的转归

● 
●

●

●

●

●

病史及体格检查

全血细胞计数（包括血小板计数）

肝功能检查

胸部影像学检查（X线和/或CT）
骨扫描

对有症状骨及骨扫描异常的长骨、承重骨行X线摄片检查

考虑腹部CT或MRI3  
首次复发时应进行活检

如肿瘤ER、PR及HER-2状况未知、初次检查结果阴性或

没有过表达，考虑再次检查确定4

遗传性乳腺癌高危患者进行遗传学咨询5

● 
●

●

●

●

●

●

●

●

●

局部区域复发

全身转移

见复发/IV期乳腺癌的治疗

（BINV-17 第21页）

1	见江泽飞,	于世英,	孙燕等.		中国《乳腺癌骨转移和骨相关疾病临床诊疗专家共识（2008年版）》.		中华肿瘤杂志,	2009;	31(2)。※
2	不推荐使用雌激素、孕激素或者选择性雌激素受体调节剂治疗乳腺癌妇女的骨质疏松或骨量减少。通常认为使用双膦酸盐是较理想的改善骨密度的方法。目前尚未确定双膦酸盐的最佳使用期限。

影响抗骨质疏松治疗持续时间的因素包括：骨密度、对治疗的反应、导致持续性骨丢失或骨折的危险因素。开始双膦酸盐治疗前需先行预防口腔学的牙科检查，且应补充钙剂与维生素D。
3	专家组并不推荐在评估转移性疾病时常规使用PET或PET/CT扫描，除非其他分期方法的结果模棱两可或存有疑问。即便如此，专家组仍认为对可疑部位的活检更可能提供有用的信息。
4	见HER-2检测原则（BINV-A	第26页）。

江泽飞,	邵志敏,	徐兵河等.	中国Her-2阳性乳癌诊疗专家共识，2011.	中华肿瘤杂志,	2011;	32(2).		※
5	见NCCN遗传性/家族性高危评估：乳腺癌和卵巢癌指南。

BINV-16

术后的监测/随访及复发的检查或IV期乳腺癌的初次检查
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浸润性乳腺癌

复发或IV期乳腺癌的全身治疗

仅局部复发

仅区域复发

或

局部和区域

复发

初次治疗为全乳切除

+ I/II级腋窝淋巴结清扫+放疗

锁骨上复发

初次治疗为肿块切除术+放疗

腋窝复发

如局部治疗有治愈可能，可先行手术切除6

如有可能行胸壁+锁骨上/下淋巴引流区放疗

全乳切除+腋窝淋巴结分期（若先前未行I/II级腋窝淋巴结清扫）5

如有可能行手术切除+如有可能行胸壁+锁骨上/下淋巴引流区+腋窝放疗7

考虑全身治疗

复发乳腺癌的局部治疗

以下临床局限性病灶适用手术、放疗或局部化疗（如鞘内注射氨甲喋呤）：

（1）脑转移灶

（2）软脑膜转移灶

（3）脉络膜转移灶

（4）胸腔积液

（5）心包积液

（6）胆道梗阻

（7）尿路梗阻

BINV-17

全身转移2, 3, 4

骨转移

无骨转移

加用双膦酸盐2, 4  ※

ER和/或PR阳性；
HER-2阴性1

ER和/或PR阳性；
HER-2阳性1

ER和PR阴性，或ER和 /
或PR阳性但多次内分泌治
疗无反应；HER-2阴性1

ER和PR阴性；
HER-2阳性1

见BINV-18 第22页

见BINV-19 第23页

见BINV-20 第24页
1	见HER-2检测原则（BINV-A	第26页）。

江泽飞,	邵志敏,	徐兵河等.	中国Her-2阳性乳癌诊疗专家共识，2011.	中华肿瘤杂志,	2011;	32(2).		※
2	如存在骨转移、预期寿命≥3个月且肾功能正常，在化疗或内分泌治疗的同时，应加用地诺单抗（denosumab）、唑来

膦酸或帕米膦酸（均同时补充钙和维生素D）（1类）。使用双膦酸盐治疗的妇女在开始治疗前需先接受预防口腔学的牙

科检查。地诺单抗、唑来膦酸或帕米膦酸的最佳方案和治疗持续时间尚不清楚。
3	见NCCN姑息治疗指南。
4	参见江泽飞,	于世英,	孙燕等.	 	中国《乳腺癌骨转移和骨相关疾病临床诊疗专家共识（2008年版）》.	 	中华肿瘤杂志,	
2009;	31(2)。※

5	对于之前进行过前哨淋巴结活检（SNB）并接受保乳手术的患者，如术后出现乳腺局部复发，再次进行SNB在技术上可

行。但再次进行SNB的准确性尚未经研究证实，并且在乳腺癌切除术后再次进行SNB的预后价值目前尚未可知，因此不

建议再次进行SNB检查。
6	如手术切除在技术上不可行，考虑行全身治疗直至出现最佳反应，然后如有可能再行切除。
7	如果手术已进行完整的腋窝淋巴结补充清扫，可考虑照射靶区不包括低位腋窝淋巴引流区。※

初次治疗为全乳切除且未行

放疗

内乳淋巴结复发

如局部治疗有治愈可能，可先行手术切除+胸壁与锁骨上/下淋巴引流区放疗

如有可能行胸壁+锁骨上/下淋巴引流区和内乳淋巴引流区放疗

（8）即将发生的病理性骨折

（9）病理性骨折

（10）脊髓压迫

（11）局限性、有疼痛的骨转移

            或软组织转移灶

（12）胸壁病灶

            ±热疗（3类），如行放疗

(1)~(10)应考虑首选局部治疗				(11)~(12)可以考虑局部治疗						※
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浸润性乳腺癌

ER和/或PR阳性

HER-2阴性1

ER和/或PR阳性

HER-2阳性1

接受过内分泌治疗 ※

卵巢去势/抑制，再按绝经后

予内分泌治疗3, 4

1	 见HER-2检测原则（BINV-A	第26页）。

江泽飞,	邵志敏,	徐兵河等.	中国Her-2阳性乳癌诊疗专家共识，2011.	中华肿瘤杂志,	2011;	32(2).		※
2	见绝经的定义（BINV-L	第41页）。
3	 见复发或转移性乳腺癌的内分泌治疗（BINV-M	第42页）。
4	初次诊断时发现癌症转移的患者可能从局部乳腺手术和/或放疗中获益。通常情况下这种局部姑息治疗只在初步全身治疗后获得缓解的情况下考虑进行。
5	见复发或转移性乳腺癌首选化疗方案（BINV-N	第43~49页）。
6	有限的研究表明，对于ER阳性、HER-2阳性的绝经后患者，芳香化酶抑制剂基础上曲妥珠单抗或拉帕替尼的加入可使其无进展生存期延长，但未见有总生存的获益。

复发或IV期乳腺癌的全身治疗
ER和/或PR阳性；HER-2阴性或阳性

BINV-18

未接受过内分泌治疗 ※

绝经前2

绝经后2

有明显症状的

内脏转移

考虑开始化疗5（见BINV-19
第23页及BINV-20 第24页）

卵巢去势/抑制，再按绝经后

予内分泌治疗3, 4

或

抗雌激素治疗4

芳香化酶抑制剂4

或

抗雌激素治疗4

见复发或IV期乳腺癌内分泌

治疗的后续治疗（B I N V-21 
第25页）

绝经前2

绝经后2, 6

有明显症状的

内脏转移
考虑初始化疗5（见BINV-19
第23页及BINV-20 第24页）



© National Comprehensive Cancer Network, Inc. All rights reserved. These guidelines and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.
The Chinese edition 2011 is the collaborative outcome of the National Comprehensive Cancer Network and Chinese key opinion leaders of the field. Translated and adapted with permission and endorsement from the National Comprehensive
Cancer Network. To view the most recent and complete version of this or any other guideline, visit www.nccn.org.

-23-

浸润性乳腺癌

BINV-19

E R和P R阴性；或

ER和/或PR阳性，

但多次内分泌治疗 
无反应；HER-2阴性1

仅有骨或软组织转移

或

无症状的内脏转移

如果患者病情允许，考虑严格遵循GCP
原则试用一次内分泌治疗3, 5  ※

或

化疗4

1	 见HER-2检测原则（BINV-A	第26页）。

江泽飞,	邵志敏,	徐兵河等.	中国Her-2阳性乳癌诊疗专家共识，2011.	中华肿瘤杂志,	2011;	32(2).		※
2	 见NCCN姑息治疗指南。
3	 见复发或转移性乳腺癌的内分泌治疗（BINV-M	第42页）。
4	 见复发或转移性乳腺癌首选化疗方案（BINV-N	第43~49页）。
5	存在ER和/或PR的假阴性诊断，且原发灶与转移灶的ER和/或PR结果可能不一致。因此可考虑将毒性较低的内分泌治疗用于非内脏转移或无症状的内脏转移患者，特别是临床特征预示可能为激素

受体阳性的肿瘤（如：无病间隔期长、复发局限、疾病发展缓慢或患者年纪较长）。

复发或IV期乳腺癌的全身治疗
ER和PR阴性；或ER和/或PR阳性但多次内分泌治疗无反应；HER-2阴性

是

化疗4

连续3个化疗方案无效

或

ECOG体力状况评分≥3

考虑不再进一步行细胞毒性

治疗，改用姑息治疗2

见内分泌治疗（BINV-18 第22页）

否
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浸润性乳腺癌

BINV-20

ER和PR阴性；

或E R和 /或P R
阳性，但多次

内分泌治疗无

反应；H E R-2
阳性1

仅有骨或软组织转移

或

无症状的内脏转移

如果患者病情允许，考虑严格遵循GCP
原则试用一次内分泌治疗3, 5  ※

1	 见HER-2检测原则（BINV-A	第26页）。

江泽飞,	邵志敏,	徐兵河等.	中国Her-2阳性乳癌诊疗专家共识，2011.	中华肿瘤杂志,	2011;	32(2)。※
2	见NCCN姑息治疗指南。
3	 见复发或转移性乳腺癌的内分泌治疗（BINV-M	第42页）。
4	 见复发或转移性乳腺癌首选化疗方案（BINV-N	第43~49页）。
5	存在ER和/或PR的假阴性诊断，且原发灶与转移灶的ER和/或PR结果可能不一致。因此可考虑将毒性较低的内分泌治疗用于非内脏转移或无症状的内脏转移患者，特别是临床特征预示可能为激素

受体阳性的肿瘤（如：无病间隔期长、复发局限、疾病发展缓慢或患者年纪较长）。
6	 在一线含有曲妥珠单抗的化疗后出现疾病进展的转移性乳腺癌患者，继续使用曲妥珠单抗。在疾病得到长期控制的患者中，曲妥珠单抗的最佳治疗持续时间未知。
7	曲妥珠单抗与蒽环类药物联合使用时会引起严重的心脏毒性。
†	拉帕替尼国内尚未批准。※

复发或IV期乳腺癌的全身治疗
ER和PR阴性；或ER和/或PR阳性但多次内分泌治疗无反应；HER-2阳性

是

曲妥珠单抗

±化疗4, 6, 7

继续HER-2靶向

治疗，通常与其

他化疗药物联合

或曲妥珠单抗+
拉帕替尼†

连续3个化疗方

案无效或

ECOG体力状况

评分≥3

见内分泌治疗（BINV-18 第22页）

否

考虑不再进一

步行细胞毒性

治疗，改用姑

息治疗2
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浸润性乳腺癌

复发或IV期乳腺癌内分泌治疗的后续治疗

继续内分泌治疗

直至疾病进展

或出现无法接受的毒性反应

连续3个内分泌治疗方案后无获益

或

出现有症状的内脏转移病变

是

否

化疗1（BINV-17 第21页）

试用新的内分泌治疗2

1		见复发或转移性乳腺癌首选化疗方案（BINV-N	第43~49页）。
2		见复发或转移性乳腺癌的内分泌治疗（BINV-M	第42页）。

BINV-21
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首次检测采用IHC 4

实验室应符合

开展 I H C方法

检测H E R-2的
质量认证标准

不符合

符合 IHC检测

IHC 0, +

IHC ++

IHC +++

HER-2（－）

交界性结果5

HER-2（+）

将标本送至参比实验室

FISH检测

首次检测采用FISH 4

实验室应符合

开展FISH方法

检测H E R-2的
质量认证标准

不符合

符合 FISH检测

FISH（－）

交界性结果6

FISH（+）

HER-2（－）

IHC检测

再次FISH检测

计数更多细胞

HER-2（－）

交界性结果

HER-2（+）

1	参见Carlson	RW,	Moench	SJ,	Hammond,	MEH,	et	al.	HER2	testing	in	breast	cancer:	NCCN	task	force	report	and	recommendations.	JNCCN	4:S-1-S-24,	2006.
2	 HER-2仅可在经鉴定能够开展该项检测的实验室中进行。这些实验室需接受能力比对检验（proficiency	 testing）并完整报告HER-2检测方法和结果。每个实验室只能开展那些经鉴定符合质量认证

标准的检测方法，所有其他方法的HER-2检测都应送至有资质的参比实验室进行。
3	 基于HER-2检测对决定后续治疗的重要性，中国版专家组建议各单位严格参照美国ASCO[Wolff	AC,	Hammond	ME,	Schwartz	JN,	et	al.	American	Society	of	Clinical	Oncology/College	of	American	
Pathologists	guideline	recommendations	for	human	epidermal	growth	factor	receptor	2	testing	in	breast	cancer.	J	Clin	Oncol.	2007	Jan	1;25(1):118-45.]和《中华病理学杂志》刊登的《乳腺癌

HER2检测指南》[Chin	J	Pathol.	2006	Oct;35(10)631-633]提出的HER-2检测标准和具体要求。		※
4	 免疫组化（IHC）方法或荧光原位杂交（FISH）技术都可用于肿瘤HER-2状态的首次评估。所有HER-2检测方法（无论FDA是否批准）都必须经过验证。即在某一实验室进行的某项HER-2检测，

必须与同一实验室已接受过验证的HER-2检测方法、另一实验室已接受过验证的HER-2检测方法或参比实验室的结果相比，一致性≥95%时，新方法才可以开展。结果呈交界性的样本不能用于验

证。上述流程图都是基于以下假设而定的：即所有接受过验证的HER-2检测方法与补充检测方法的一致性（或是直接比较，或是与与之相验证的实验室所做的补充检测方法相比）≥95%。	
5	 IHC检测结果呈交界性的样本（如IHC	++）应通过已接受过验证的其他方法（如FISH）进行再次检测。结果显示，IHC	0、+对应FISH无扩增、以及IHC	+++对应FISH扩增的一致性≥95%。
6	FISH检测结果呈交界性的样本（例如，HER-2基因/17号染色体平均比值为1.8~2.2或平均HER-2基因拷贝数>	4~<	6）应该进行以下步骤：计数更多细胞、重新进行FISH检测或通过已接受过验证

的IHC方法（如上所述，与FISH检测的一致性≥95%）进行再次检测。
7	中国专家明确提示，HER-2阳性指FISH或CISH检测阳性，或IHC检测（+++）；HER-2阴性指FISH或CISH检测阴性，或IHC检测（－）~（+）；而IHC（++）者均应由FISH或CISH进一步鉴定证

实。※

HER-2检测原则1, 2, 3, 7

BINV-A

将标本送至参比实验室
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浸润性乳腺癌

乳腺癌高危妇女接受MRI筛查的指征见NCCN乳腺筛查和诊断指南

人员、仪器和设备

乳腺MRI检查应由专业的乳腺影像工作团队进行并阅片，该团队同时应与多学科治疗团队合作。

乳腺MRI检查需要使用乳腺专用的线圈，由熟悉阅片最佳时序和其他技术细节的乳腺放射影像医生进行。影像中心应该有能力进行MRI引导下的穿刺取样

和/或对MRI检查结果进行导丝定位。

临床适应证和应用

可用于分期评估以确定同侧乳腺肿瘤范围、是否存在多灶或多中心性肿瘤，或在初诊时筛查对侧乳腺肿瘤（2B类）。尚无数据证明使用MRI而改变局部治

疗选择可改善预后（局部复发或生存期）。

可有助于评估在新辅助治疗前后的肿瘤范围、治疗缓解状况以及是否可行保乳治疗。

可能有助于在乳房X线摄片显示组织致密乳房中寻找其他病灶，但现有数据并未显示MRI相对于其他检测在不同乳腺类型（乳腺密度）或肿瘤类型（如，导

管原位癌、浸润性导管癌、浸润性小叶癌）中具有不同的肿瘤检出率。

可有助于寻找在乳房X线摄片、超声或体检无法发现原发肿瘤的腋窝淋巴结转移性腺癌，或乳头Paget's病患者中寻找原发肿瘤。

乳腺MRI检查常有假阳性结果。不能仅凭MRI的发现决定手术。建议对乳腺MRI检查的可疑部位进一步取样活检。

对于已患乳腺癌患者的随访筛查，MRI的用处尚不明确。一般仅考虑用于具有乳腺癌遗传易感性风险的妇女：即那些主要基于家族史模型推算的，在其一

生中患第二原发乳腺癌的风险高于20%的人群。

● 
●

●

●

●

●

●

●

乳腺专用MRI检查原则

BINV-B

Houssami	N,	Ciatto	S,	Macaskill	P,	Lord	SJ,	Warren	RM,	Dixon	JM,	Irwig	L.	Accuracy	and	surgical	impact	of	magnetic	resonance	imaging	in	breast	cancer	staging:	systematic	review	and	meta-
analysis	in	detection	of	multifocal	and	multicentric	cancer.	J	Clin	Oncol	2008;26:3248-3258.
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浸润性乳腺癌

BINV-C

● 尽管化疗过程中或化疗后经常出现停经，但是大多数年龄小于35岁的妇女在完成辅助化疗后的2年内恢复月经。

● 月经状况和生育能力并非总是相互关联。月经不正常，尤其是服用他莫昔芬者，不一定代表没有生育能力。相反，月经正常并不代表一定具备生育能力。

有关化疗后生育能力的数据十分有限。

● 患者在接受放疗、化疗或内分泌治疗期间应避免怀孕。

● 尽管数据有限，但是无论患者的激素受体状态如何，都不推荐使用激素进行避孕。

● 其他节育方法包括使用宫内节育器（IUD）或屏障法，对于不想将来怀孕者，接受输卵管结扎或配偶接受输精管结扎术。

● 对于正在接受化疗的患者，尚无哪种治疗方法显示可保留生育能力。

● 对于想将来怀孕者，化疗前应咨询生育专家。

● 保乳治疗后进行哺乳并非禁忌，但是剩余乳房分泌的乳汁质和量可能不足，或可能缺乏某些所需的营养成分。化疗和内分泌治疗期间应避免哺乳。

乳腺癌辅助治疗后的生育能力和节育问题



© National Comprehensive Cancer Network, Inc. All rights reserved. These guidelines and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.
The Chinese edition 2011 is the collaborative outcome of the National Comprehensive Cancer Network and Chinese key opinion leaders of the field. Translated and adapted with permission and endorsement from the National Comprehensive
Cancer Network. To view the most recent and complete version of this or any other guideline, visit www.nccn.org.

-29-

浸润性乳腺癌

外科腋窝分期——I、IIA和IIB期乳腺癌

临床

I/II期
乳腺癌

适合进行

前哨淋巴

结活检

否

是
诊断时临床

检查腋窝淋

巴结阳性2

诊断时临床

检查腋窝淋

巴结阴性

细针活检或空芯针活检阴性

前哨淋巴

结定位并

切除3, 4, 5

前哨淋巴结

阴性6

前哨淋巴结

阳性6

前哨淋巴结

未检出

不需再手术

（1类）

I/II级腋窝

淋巴结清扫7

1	前哨淋巴结活检团队必须有可靠的前哨淋巴结活检的经验。团队成员包括外科医生、放射科医生、核医学科医生、病理科医生。如临床治疗需参考前哨淋巴结状态决定，应先与肿瘤内科和放射

肿瘤科医生讨论。
2	临床检查阳性的淋巴结可考虑在超声引导下做细针活检或空芯针活检，以明确患者是否需要腋窝淋巴结清扫。
3	所有病例均进行腋窝前哨淋巴结活检；如定位显示引流至内乳淋巴结，则可以选择进行内乳前哨淋巴结活检（3类）。
4	前哨淋巴结定位注射可以在肿瘤周围、乳晕下或皮下，但是只有肿瘤周围的注射才能定位至内乳淋巴结。
5	多项随机临床试验的结果显示前哨淋巴结定位并切除的并发症少于I/II级腋窝淋巴结清扫。
6	前哨淋巴结是否受累需通过淋巴结多层切片HE染色确定。细胞角蛋白免疫组化染色可用于HE可疑的病例。在制定临床决策时，并不推荐常规应用细胞角蛋白免疫组化染色来确定淋巴结是否受累。
7	来自一项单中心随机试验的数据显示，对于临床检查腋窝淋巴结阴性、T1~T2肿瘤、前哨淋巴结转移数目少于3个、接受保乳手术和全乳放疗的患者，全腋窝淋巴结清扫与单纯前哨淋巴结活检相

比，并发症发生率更高，且局部区域复发率无改善，总生存期亦无差异。

BINV-D

I/II级腋窝淋巴结清扫

I/II级腋窝淋巴结清扫

有经验的前

哨淋巴结活

检团队1

否
转诊至有经验的前哨

淋巴结活检团队1, 5

是
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腋窝淋巴结分期

在缺乏确切数据证实施行腋窝淋巴结清扫术能延长患者生存期的情况下，对于肿瘤预后良好的患者、手术不影响辅助全身治疗选择的患者、老年患者或

有严重合并症的患者，可考虑选择性实施腋窝淋巴结清扫术。只有在II级腋窝淋巴结显著肿大时才需扩大施行III级腋窝淋巴结清扫。

如果拥有一支经验丰富的前哨淋巴结活检团队，且患者适合做前哨淋巴结活检，前哨淋巴结活检是腋窝淋巴结分期的首选方法（见BINV-D 第29页）。

BINV-E
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浸润性乳腺癌切缘状况

保乳手术的应用是以能达到病理阴性切缘为前提的。切缘阳性者一般都需要进一步手术治疗，或再次进行切除以达到阴性切缘，或接受全乳切除手术。如果

再次切除在技术上可做到保乳，则可切除初次切除标本提示的阳性切缘，或再次切除整个原先的手术腔隙。如果多次切缘仍为阳性，可能需要全乳切除以达到最

佳的局部控制效果。

对显微镜下有局灶性阳性切缘但不伴有广泛导管内癌成份1的病例，选择性施行保乳手术是合理的。对这部分患者应考虑给予更高剂量的瘤床推量照射。

对保乳手术的所有手术标本均应进行切缘评估，最佳切缘评估的要求包括：

手术标本定位。

对切缘状况的肉眼和显微镜下描述。

报告肿瘤与切缘最近的距离、方位及肿瘤类型（浸润性癌，还是导管原位癌）。

●

●

●  

1	广泛的导管内癌成份是指在浸润性导管癌中，肿瘤体积的25%以上为导管原位癌，且导管原位癌的分布范围超过了浸润性癌，已深展至周围正常的乳腺组织中。

BINV-F
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保乳手术+放疗的禁忌证  ※

1	见浸润性乳腺癌切缘状况（BINV-F	第31页）。

BINV-G

绝对禁忌证：

既往做过乳腺或胸壁放疗

妊娠期间的放疗

弥漫可疑的或癌性微钙化灶

病变广泛，不可能通过单一切口的局部切除就达到切缘阴性且不致影响美观。

阳性病理切缘1

相对禁忌证：

累及皮肤的活动性结缔组织病（尤其是硬皮病和狼疮）

复发高危因素：

肿瘤>5 cm（2B类）

灶状阳性切缘1

已知存在BRCA 1/2突变的绝经前妇女：

保乳手术后同侧乳腺癌复发或发生对侧乳腺癌的风险增加

可以考虑预防性双侧乳腺切除以降低风险（见NCCN乳腺癌降低风险指南）

≤35岁的妇女

已有研究结果显示≤35岁的年轻患者有相对高的复发和再发乳腺癌风险，因此专家组提醒，在选择保乳手术时，医生应向患者充分交待可能存在的风

险。  

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

➤

➤

➤
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术后乳房重建的原则

乳房切除术后可以进行乳房重建术，乳房重建可使用乳房假体、自体组织（“皮瓣”）或结合二者进行重建（如背阔肌皮瓣/假体联合重建）。

乳房切除后的乳房重建术可以在乳房切除的同时进行（称“即刻重建”），也可以在肿瘤治疗结束后某个时间进行（称“延迟重建”）。

不论是何种乳房切除术，都存在局部和区域复发的风险，有证据表明保留皮肤的乳房切除术与标准乳房切除术在这方面的风险相当。保留皮肤的乳房切除

术应该由经验丰富的乳腺手术团队来进行，这一团队应以团结协作、多学科参与的方式进行工作，如选择合适患者进行保留皮肤的乳房切除术、决定重建

术在辅助治疗中的最佳顺序、以及通过手术获得最适当的手术切缘。指南中对于全乳切除术后放疗的指征同样适用于保留皮肤的全乳切除术。为了治疗肿

瘤，保留皮肤的乳房切除术需切除乳头乳晕复合体。现有的研究数据尚不足以支持保留乳头乳晕复合体的手术在前瞻性临床试验之外用于乳腺癌的治疗。

如需行乳房切除术后放疗，若采用自体组织重建乳房，一般首选在放疗结束后进行延迟重建术，因为放疗会导致重建乳房美容效果受损（2B类）；当使用

假体重建乳房时，首选即刻重建而非延迟重建，以避免受照射皮瓣的组织肿胀。进行即刻乳房假体重建术的患者若接受放疗，其假体包膜挛缩的发生率增

加。将组织扩张器更换为永久性植入体的手术可在放疗前进行，也可在放疗结束后进行。一些经验丰富的乳腺癌团队建立了固定流程，以方便在即刻乳房

重建术后进行放疗（2B类）。受照射皮肤的组织肿胀可以使假体包膜挛缩、错位、美容效果下降、假体外露的风险明显增加。对曾接受过放疗的患者，使

用组织扩张器/假体是相对禁忌证。

重建术的选择以对肿瘤治疗情况、患者身体状态、吸烟史、合并症及患者意愿的评估为基础。吸烟增加各类乳房重建术（无论是使用假体还是皮瓣）的并

发症风险。因此吸烟被视为是乳房重建术的相对禁忌证，必须让患者知道吸烟者的伤口愈合并发症、皮瓣部分或完全坏死的发生率增加。

术前应对肿块切除术后的预期外观结果进行评估。

若患者在乳腺癌手术后对外观结果不满意应向其提供整形外科咨询。

●

●

●

●

●

●

●

BINV-H
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BINV-I

放疗原则

全乳房照射

靶区勾画需要包括绝大部分的乳腺组织，勾画需要结合临床评估和基于CT定位的治疗计划。治疗计划必须以达到靶区剂量均匀和对正常组织毒性最小为目的，具

体方法可使用补偿片如楔形滤片、子野技术的正向调强或逆向调强技术，对于常规治疗计划难以达到靶区和正常组织剂量平衡的患者和一些解剖特殊的患者，还可采

用呼吸门控技术或特殊体位固定以降低心、肺或对侧乳腺等正常组织的剂量。乳房接受照射的剂量应该为45~50 Gy，按每次1.8~2 Gy分配；可考虑“大分割”方案治

疗，即总剂量42.5 Gy，按每次2.66 Gy分配。对有局部复发风险的高危患者（50岁以下，腋窝淋巴结阳性，淋巴管血管浸润，或手术切缘接近肿瘤），推荐对肿瘤床进行推

量照射，可采用近距离治疗、电子束或光子束等。标准剂量为10~16 Gy，每次2 Gy。※

胸壁照射（包括乳房重建）

靶区包括同侧胸壁、乳房切除术疤痕和可能的引流部位。根据患者是否已行乳房重建术，可以合理选择光子和/或电子照射数种技术。鼓励应用基于CT的治疗计划

系统，以明确肺和心脏的体积，从而最大程度地减少对这些器官的照射。当使用光子照射时，须特别考虑填充材料的使用以保证合适的皮肤剂量。

区域淋巴结照射

应用基于CT的治疗计划系统可对靶区进行最佳的定位。对于锁骨附近和腋窝淋巴结的照射深度取决于患者的体型。对内乳淋巴结的定位，由于其在影像上常看不

到，可用内乳动脉和静脉的位置作为替代标志。

剂量为50~50.4 Gy，其分割剂量1.8~2.0 Gy（±切口疤痕区的推量照射为每次2 Gy，至总剂量近60 Gy），所有治疗安排都是每周照射5天。如果内乳淋巴结为临床阳性

或病理阳性，必须对内乳淋巴结进行放疗，反之根据肿瘤放疗医生的判断进行处理。对所有接受内乳淋巴结区放射治疗的病例都必须采用基于CT的治疗计划系统。

加速部分乳房照射（APBI）
关于APBI的初步研究显示，对于某些早期乳腺癌患者来说，APBI的局部控制率与标准的全乳放疗相当，但随访数据有限且研究尚在进行中。目前尚不推荐在临

床试验以外将APBI作为常规治疗，有条件的医院应鼓励患者参与临床试验。如果患者不符合入组试验的要求，按照美国放射肿瘤学会（ASTRO）的共识声明，可能适

合APBI的患者应同时符合以下条件：≥60岁的女性，不携带BRCA 1/2突变，已接受手术的单灶T1N0 ER阳性乳腺癌，组织学类型为浸润性导管癌或具有良好预后因素

的导管癌，不伴广泛的导管内癌成分，不伴小叶原位癌，切缘阴性。剂量可采用近距离放射治疗剂量34 Gy，10次分割，每天2次给予；或光子外照射剂量38.5 Gy，10次分

割，每天2次给予。目前其他分割方案尚在研究中。※

优化个体化治疗的实施

放疗的个体化实施是非常重要的，在放疗过程中应考虑患者的摆位（即，仰卧位 vs 俯卧位）问题。

新辅助化疗

接受新辅助化疗患者的放疗适应证和治疗野应基于化疗前的肿瘤情况进行考虑。
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辅助内分泌治疗

辅助

内分泌

治疗

绝经前1, 2

绝经后1,2

他莫昔芬3 2~3年（1类）

±卵巢抑制/切除（2B类）

绝经后1

绝经前1

他莫昔芬治疗满5年3（1类）

改服芳香化酶抑制剂2~3年，共5年（1类）或更长（2B类）4, 5 

他莫昔芬治疗

满5年3（1类）

绝经前1

绝经后1

不进行进一步

内分泌治疗

芳香化酶抑制剂

5年（1类）4 

芳香化酶抑制剂5年（1类）4

他莫昔芬3 2~3年

他莫昔芬3 4.5~6年

患者有芳香化酶抑制剂禁忌证6或拒绝接受芳香化酶抑制剂，

或不能耐受芳香化酶抑制剂，可以服用他莫昔芬3 5年（1类） 

改服芳香化酶抑制剂2~3年，共5年（1类）或更长（2B类）4

芳香化酶抑制剂5年（1类）4  

BINV-J

1	见绝经的定义（BINV-L	第41页）。
2	 绝经前和围绝经期患者在永久性卵巢功能抑制后，可参照绝经后妇女的治疗建议。	※
3	一些5-羟色胺再摄取抑制剂如氟西汀（fluoxetine）和帕罗西汀（paroxetine）会减少4-羟-去甲基他莫昔芬（endoxifen，他莫昔芬的一种活性代谢物）的形成，因而可能影响他莫昔芬的疗效。

他莫昔芬应慎与这些药物合用。但是，西酞普兰（citalopram）和文拉法辛（venlafaxine）对他莫昔芬的代谢影响极小。目前，根据现有的数据，对于考虑接受他莫昔芬治疗的患者，专家组并

不支持常规检测CYP2D6。
4	 NCCN专家组认为三种芳香化酶抑制剂（阿那曲唑、来曲唑、依西美坦）的抗肿瘤作用和毒性反应均基本相似。最佳的治疗持续时间未知。
5	他莫昔芬辅助治疗序贯芳香化酶抑制剂的临床研究并不包括这类患者。一些妇女在他莫昔芬治疗过程中闭经，但在停用他莫昔芬并开始芳香化酶抑制剂治疗后有可能恢复卵巢功能。因此，临床上鼓励

定期检测血浆雌二醇和FSH水平。如卵巢功能恢复，则应停用芳香化酶抑制剂，改用他莫昔芬治疗，或在采取措施抑制卵巢功能后，继续使用芳香化酶抑制剂。见绝经的定义（BINV-L	第41页）。
6	 指有心血管疾病、骨质疏松和骨关节疾病，这类患者需考虑芳香化酶抑制剂的风险。※

芳香化酶抑制剂

5年（1类）4 
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新辅助/辅助化疗方案1, 2, 3, 4    ※

不含曲妥珠单抗方案（均为1类）

可选择的辅助方案：

TAC（多西他赛/多柔比星/环磷酰胺）

密集AC（多柔比星/环磷酰胺）→密集紫杉醇2周疗

AC（多柔比星/环磷酰胺）→紫杉醇周疗

TC ( 多西他赛/环磷酰胺 )
AC（多柔比星/环磷酰胺）

其他辅助方案：

FAC/CAF（氟尿嘧啶/多柔比星/环磷酰胺）

FEC/CEF（环磷酰胺/表柔比星 /氟尿嘧啶）

CMF（环磷酰胺/氨甲喋呤/氟尿嘧啶）

AC→多西他赛3周疗

A→T→C（多柔比星→紫杉醇→环磷酰胺），每2周方

案，同时G-CSF支持

FEC→T（氟尿嘧啶/表柔比星/环磷酰胺→多西他赛）

FEC（氟尿嘧啶/表柔比星/环磷酰胺）→紫杉醇周疗

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

含曲妥珠单抗方案（均为1类）

可选择的辅助方案：

AC→T+曲妥珠单抗（多柔比星/环磷酰胺→紫杉醇加曲妥珠单抗，

多种方案） 
TCH（多西他赛、卡铂、曲妥珠单抗）

其他辅助方案：

多西他赛+曲妥珠单抗→FEC（氟尿嘧啶/表柔比星/环磷酰胺） 
化疗→曲妥珠单抗

AC→多西他赛+曲妥珠单抗

新辅助方案：

T+曲妥珠单抗→CEF+曲妥珠单抗（紫杉醇加曲妥珠单抗→环磷酰

胺/表柔比星/氟尿嘧啶加曲妥珠单抗）

●

●

●

●

●

●

BINV-K
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1	HER-2阳性（IHC	+++或FISH扩增）、腋窝淋巴结阳性的乳腺癌患者应考虑含曲妥珠单抗的辅助化疗（1类）。淋巴结阴性、肿瘤≥1	cm、HER-2阳性的患者也应考虑曲妥珠单抗治疗（1类）。曲妥珠

单抗可以与AC→T方案中的紫杉醇同时开始使用，也可以作为化疗结束后的治疗。考虑到心脏毒性，曲妥珠单抗不应与蒽环类药物同时使用，除非曲妥珠单抗与紫杉醇序贯CEF方案联合作为新辅助治

疗。曲妥珠单抗按照每周或每3周方案治疗1年，监测心功能。
2	所有辅助化疗方案都应该在放疗前给予。※
3	作为辅助治疗时，化疗和他莫昔芬应序贯应用，先化疗，再使用他莫昔芬。
4	抗癌药物的选择、剂量和应用以及相关毒性的处理很复杂。由于意料之中的毒性反应、个体差异、既往治疗和合并症的存在，有必要改变用药剂量和方案以及启用支持治疗。最佳地给予抗癌药物治疗

需要一支在应用抗癌药和处理相关毒性方面具有丰富经验的医疗团队。

中国专家根据危险度推荐化疗方案的原则	※

建议根据患者情况和每个研究的背景合理选择上述化疗方案，如淋巴结

阴性的激素依赖性患者如果化疗可以选择AC/CE[多柔比星（表柔比星）/环磷

酰胺]或TC（多西他赛/环磷酰胺）；淋巴结阴性的三阴性患者可以选择FAC
（FEC）或AC→T；HER-2阳性患者可以选择AC-TH或TCH；HER-2阴性

腋结阳性（St.	 Gal len中高危）患者可以选择AC→T（多西他赛3周疗）、

FEC×3→T×3、TAC（多西他赛/多柔比星/环磷酰胺），或者剂量密集化疗

密集AC（多柔比星/环磷酰胺）→密集紫杉醇2周疗。
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不含曲妥珠单抗的联合方案

可选择的辅助方案

TAC方案[1]

多西他赛      75 mg m2      IV    d1
多柔比星      50 mg/m2      IV    d1
环磷酰胺    500 mg/m2      IV    d1

21天为1个周期，共6个周期
（所有周期均用G-CSF支持）

密集AC→密集紫杉醇方案[15]

多柔比星      60 mg/m2      IV    d1
环磷酰胺    600 mg/m2      IV    d1

14天为1个周期，共4个周期
序贯

紫杉醇        175 mg/m2      IV 3小时    d1
14天为1个周期，共4个周期
（所有周期均用G-CSF支持）

AC→紫杉醇方案[3, 4, 5]

多柔比星      60 mg/m2      IV    d1
环磷酰胺    600 mg/m2      IV    d1

21天为1个周期，共4个周期     
序贯

紫杉醇          80 mg/m2      IV 1小时
每周1次，共12周

TC方案[6]

多西他赛      75 mg/m2      IV    d1
环磷酰胺    600 mg/m2      IV    d1

21天为1个周期，共4个周期

AC方案[7]

多柔比星      60 mg/m2      IV    d1
环磷酰胺    600 mg/m2      IV    d1

21天为1个周期，共4个周期

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●
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其他辅助方案

FAC方案[8, 9]

5-FU            500 mg/m2   IV   d l、d8或d l、d4
多柔比星      50 mg/m2    IV   d l
（或72小时持续静滴）
环磷酰胺    500 mg/m2    IV  d1

21天为1个周期，共6个周期

CAF方案[10]

环磷酰胺    100 mg/m2   PO  d1~d14
多柔比星      30 mg/m2   IV  d l、d8
5-FU            500 mg/m2   IV  d l、d8

28天为1个周期，共6个周期

CEF方案[11]

环磷酰胺      75 mg/m2   PO  d1~d14
表柔比星      60 mg/m2   IV  d1、d8
5-FU            500 mg/m2   IV  d1、d8

予复方磺胺甲恶唑片支持治疗
28天为1个周期，共6个周期

CMF方案[12]

环磷酰胺    100 mg/m2  PO  d1~d14
氨甲喋呤      40 mg/m2   IV  d1、d8
5-FU            600 mg/m2   IV  d1、d8

28天为1个周期，共6个周期

AC→多西他赛方案[5]

多柔比星      60 mg/m2  IV  d1
环磷酰胺    600 mg/m2  IV  d1

21天为1个周期，共4个周期     
序贯

多西他赛    100 mg/m2 IV d1
21天为1个周期，共4个周期

密集 A→T→C 方案[15]

多柔比星        60 mg/m2   IV  d l
14天为1个周期，共4个周期
序贯

紫杉醇          175 mg/m2   IV 3小时 d1
14天为1个周期，共4个周期
序贯

环磷酰胺      600 mg/m2   IV  d1
14天为1个周期，共4个周期
（所有周期均用G-CSF支持）

FEC→多西他赛方案[14]

5-FU              500 mg/m2   IV  d1
表柔比星      100 mg/m2   IV  d1
环磷酰胺      500 mg/m2   IV  d1

21天为1个周期，共3个周期
序贯

多西他赛      100 mg/m2   IV  d1
21天为1个周期，共3个周期

FEC→紫杉醇周疗[16]

5-FU              600 mg/m2   IV  d1
表柔比星        90 mg/m2   IV  d1
环磷酰胺      600 mg/m2   IV  d1

21天为1个周期，共4个周期
随后

3周无治疗
然后

紫杉醇          100 mg/m2   IV 
每周为1个周期，共8个周期

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●
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AC→T+曲妥珠单抗方案[17]

多柔比星      60 mg/m2  IV  d1
环磷酰胺    600 mg/m2  IV  d1

21天为1个周期，共4个周期    
序贯

紫杉醇        175 mg/m2 IV 3小时 d1
21天为1个周期，共4个周期

加

曲妥珠单抗4 mg/kg IV，与第1次使用紫杉醇时一起用

随后

曲妥珠单抗2 mg/kg IV，每周1次，共1年；或者曲妥珠单抗

6 mg/kg IV，每3周1次，在完成紫杉醇治疗之后应用，共1年
基线时、3个月、6个月和9个月时监测心功能。

TCH方案[18]

多西他赛      75 mg/m2   IV  d1
 序贯

卡铂         AUC=6   IV  d1
21天为1个周期，共6个周期

加

曲妥珠单抗4 mg/kg，第1周
随后

曲妥珠单抗2 mg/kg，共17周
随后

曲妥珠单抗6 mg/kg IV，每3周1次。前后总共1年
基线时、3个月、6个月和9个月时监测心功能。

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

BINV-K
5-3

含曲妥珠单抗的联合方案

可选择的辅助方案

AC→T+曲妥珠单抗方案[17]

多柔比星      60 mg/m2   IV  d1
环磷酰胺    600 mg/m2   IV  d1

21天为1个周期，共4个周期

序贯

紫杉醇          80 mg/m2   IV 1小时 
每周1次，共12周
加

曲妥珠单抗    4 mg/kg IV，与第1次使用紫杉醇时一起用

随后

曲妥珠单抗    2 mg/kg IV，每周1次，共1年；或者曲妥珠单抗6 mg/kg IV，

每3周1次，在完成紫杉醇治疗之后应用，共1年
基线时、3个月、6个月和9个月时监测心功能。

密集AC→密集紫杉醇方案[2]

多柔比星      60 mg/m2   IV  d1
环磷酰胺    600 mg/m2   IV  d1

14天为1个周期，共4个周期    
序贯

紫杉醇        175 mg/m2  IV 3小时 d1
14天为1个周期，共4个周期

（所有周期均用G-CSF支持）

加

曲妥珠单抗4 mg/kg IV，与第1次使用紫杉醇时一起用

随后

曲妥珠单抗2 mg/kg IV，每周1次，共1年；或者曲妥珠单抗6 mg/kg IV，

每3周1次，在完成紫杉醇治疗之后应用，共1年
基线时、3个月、6个月和9个月时监测心功能。

抗癌药物的选择、剂量和应用以及相关毒性的处理很复杂。由于意料之中的毒性反应、个体差异、既往治疗和合并症的存在，有必要改变用药剂量和方案以及启用支持治疗。最佳地给予抗癌药物治

疗需要一支在应用抗癌药和处理相关毒性方面具有丰富经验的医疗团队。

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●
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BINV-K
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其他辅助方案

多西他赛+曲妥珠单抗→FEC方案[19]

多西他赛   100 mg/m2 IV 1小时d1
21天为1个周期，共3个周期

加

曲妥珠单抗4 mg/kg IV，与第1次使用多西他赛时一起用，d1
随后

曲妥珠单抗2 mg/kg IV，每周1次，共9周
序贯

5-FU           600 mg/m2  IV  d l
表柔比星     60 mg/m2  IV  d1
环磷酰胺   600 mg/m2  IV  d1

21天为1个周期，共3个周期

基线时、最后1个周期的FEC化疗后、化疗后12个月和36个月时监测心功能。

化疗序贯曲妥珠单抗[20]

批准应用的辅助化疗方案治疗至少4个周期

序贯

曲妥珠单抗首剂8 mg/kg IV
随后

曲妥珠单抗6 mg/kg IV，每21天1次，共1年
基线时、3个月、6个月和9个月时监测心功能。

AC→多西他赛+曲妥珠单抗[19]

多柔比星    60 mg/m2  IV  d1
环磷酰胺  600 mg/m2  IV  d1

21天为1个周期，共4个周期    
序贯

多西他赛  100 mg/m2

21天为1个周期，共4个周期

加

曲妥珠单抗4 mg/kg IV，第1周
随后

曲妥珠单抗2 mg/kg IV，每周1次，共11周
随后

曲妥珠单抗6 mg/kg IV，每21天1次。前后总共1年
基线时、3个月、6个月和9个月时监测心功能。

含曲妥珠单抗的联合方案

新辅助方案

新辅助T→FEC+曲妥珠单抗[21]

曲妥珠单抗4 mg/kg IV，在第1次使用紫杉醇前用

随后

曲妥珠单抗2 mg/kg IV，每周1次，共23周
紫杉醇    225 mg/m2 IV 24小时 

21天为1个周期，共4个周期

（可替换为紫杉醇80 mg/m2 IV 1小时，每周1次，共12周）

序贯

5-FU         500 mg/m2  IV  d l、d4
表柔比星    75 mg/m2  IV  d1
环磷酰胺  500 mg/m2  d1

21天为1个周期，共4个周期。

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

抗癌药物的选择、剂量和应用以及相关毒性的处理很复杂。由于意料之中的毒性反应、个体差异、既往治疗和合并症的存在，有必要改变用药剂量和方案以及启用支持治疗。最佳地给予抗癌药物治

疗需要一支在应用抗癌药和处理相关毒性方面具有丰富经验的医疗团队。



© National Comprehensive Cancer Network, Inc. All rights reserved. These guidelines and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.
The Chinese edition 2011 is the collaborative outcome of the National Comprehensive Cancer Network and Chinese key opinion leaders of the field. Translated and adapted with permission and endorsement from the National Comprehensive
Cancer Network. To view the most recent and complete version of this or any other guideline, visit www.nccn.org.

-40-

浸润性乳腺癌

常用辅助化疗方案的参考文献

1		Martin,	Pienkowski	T,	Mackey	J,	et	al:	Adjuvant	Docetaxel	for	Node-Positive	Breast	Cancer.	N	Engl	J.	Med	352:	22,	2005.
2		Dang	C,	Fomier	M,	Sugarman	S,	et	al.	The	safety	of	dose-dense	doxorubicin	and	cyclophosphamide	followed	by	paclitaxel	with	trastuzumab	in	HER2/neu	overexpressed/amplified	breast	cancer.	
J	Clin	Oncol.	2008;	26:1216-1222.

3		Henderson	IC,	Berry	DA,	Demetri	GD,	et	al:	Improved	outcomes	from	adding	sequential	paclitaxel	but	not	from	escalating	doxorubicin	dose	in	an	adjuvant	chemotherapy	Regimen	for	Patients	
With	Node-Positive	Primary	Breast	Cancer.	J	Clin	Oncol	21:976-983,	2003.

4		Mamounas	EP,	Bryant	J,	Lembersky	BC,	et	al:	Paclitaxel	after	doxorubicin	plus	cyclophosphamide	as	adjuvant	chemotherapy	for	node-positive	breast	cancer:	results	from	NSABP	13-28.	J.	Clin	
Oncol.	23:3686-96,	2005.

5		Sparano	JA,	Wang	M,	Martino	S,	et	al.	Weekly	paclitaxel	in	adjuvant	treatment	of	breast	cancer.	N	Engl	J	Med.	258:1663-1671,	2008.
6		Jones	S,	Holmes	F,	O'Shaughnessey	J,	et	al.	Extended	follow-up	and	analysis	by	age	of	the	US	Oncology	Adjuvant	Trial	9735:	DOcetaxwl/cyclophophamide	is	associated	with	an	overall	survival	
benefit	compared	to	doxorubicin/cyclophosphamide	and	is	well	tolerated	in	women	65	or	older.	San	Antonio	Breast	Cancer	Symposium.	Abstract	12,	2007.

7	 	 Fisher	B,	Brown	AM,	Dimitrov	NV,	 et	 al:	Two	months	of	 doxorubicin-cyclophosphamide	with	 and	without	 interval	 reinduction	 therapy	 compared	with	 six	months	of	 cyclophosphamide,	
methotrexate,	and	fluorouracil	in	positive-node	breast	cancer	patients	with	tamoxifen-nonresponsive	tumors:	Results	from	NSABP	B-15.	Journal	of	Clin	Oncol	8:1483-1496,	1990.

8		Buzdar	AU,	Kau	SW,	Smith	TL,	Hortobagyi	GN.	Ten-year	results	of	FAC	adjuvant	chemotherapy	trial	in	breast	cancer.	Am	J	Clin	Oncol	12;	123-128,1989
9		Assikis	V,	Buzdar	A,	Yang	Y,	et	al:	A	phase	III	trial	of	sequential	adjuvant	chemotherapy	for	operable	breast	carcinoma:	final	analysis	with	10-year	follow-up.	Cancer	97:2716-23,	2003.
10	Bull	JM,	Tormey	DC,	Li	SH,	et	al:	A	randomized	comparative	trial	of	adriamycin	versus	methotrexate	in	combination	drug	therapy.	Cancer	41:1649-57,	1978
11	Levine	MN,	Bramwell	VH,	Pritchard	KI,	et	al:	Randomized	trial	of	intensive	cyclophosphamide,	epirubicin,	and	fluorouracil	chemotherapy	compared	with	cyclophosphamide,	methotrexate,	and	
fluorouracil	in	premenopausal	women	with	node-positive	breast	cancer.	National	Cancer	Institute	of	Canada	Clinical	Trials	Group.	J	Clin	Oncol	16:2651-8,	1998.

12	Goldhirsch	A,	Colleoni	M,	Coates	AS,	et	al:	Adding	adjuvant	CMF	chemotherapy	to	either	radiotherapy	or	tamoxifen:	are	all	CMFs	alike?	The	International	Breast	Cancer	Study	Group	(IBCSG).	
Ann	Oncol	9:489-93,	1998.

13	Piccart	MJ,	Di	Leo	A,	Beauduin	M,	et	al:	Phase	III	Trial	Comparing	Two	Dose	Levels	of	Epirubicin	Combined	With	Cyclophosphamide	With	Cyclophosphamide,	Methotrexate,	and	Fluorouracil	in	
Node-Positive	Breast	Cancer.	J	Clin	Oncol	19:3103-3110,	2001.

14	Roche	H,	fumoleau	P,	Spielmann	M,	et	al.	Sequential	adjuvant	epirubicin-based	and	docetaxel	chemotherapy	for	node-positive	breast	cancer	patients:	The	FNCLCC	PACS	001	trial.	J	Clin	Oncol.	
24:5664-5671,	2006.

15	Citron	ML,	Berry	DA,	Cirrincione	C,	et	al:	Randomized	Trial	of	Dose-Dense	Versus	Conventionally	Scheduled	and	Sequential	Versus	Concurrent	Combination	Chemotherapy	as	Postoperative	
Adjuvant	Treatment	of	Node-Positive	Primary	Breast	Cancer:	First	Report	of	Intergroup	Trial	C9741/Cancer	and	Leukemia	Group	B	Trial	9741.	J	Clin	Oncol	21:1431-1439,	2003.

16	Martin	M,	Rodriguez-Lescure	A,	Ruiz	A,	et	al:	Randomized	phase	3	trial	of	fluorouracil,	epirubicin,	and	cyclophosphamide	alone	or	followed	by	paclitaxel	for	early	breast	cancer.	J	Natl	Cancer	
Inst	2008;	100:805-814.

17	Romond	EH,	Perez	EZ,	Bryant	J,	et	al.	Trastuzumab	plus	adjuvant	chemotherapy	for	operable	HER2	positive	breast	cancer.	N	Engl	J	Med	353:1673-1684,	2005
18	Robert	NJ,	Eiermann	W,	Pienkowski	T,	et	al.	BCIRG	006:	Docetaxel	and	trastuzumab-based	regimens	improve	DFS	and	OS	over	AC	followed	by	T	in	node	positive	and	high	risk	node	negative	
HER2	positive	early	breast	cancer	patients:	Quality	of	life	at	36	mo.	J	Clin	Oncol.	25:18S	(June	20	suppl).	Abstract	19647,	2007.

19	Joensuu	H,	Kellokumpu-Lehtinen	P-L,	Bono	P,	et	al:	Adjuvant	docetaxel	or	vinorelbine	with	or	without	trastuzumab	for	breast	cancer.	N	Engl	J	Med	354:809-20,	2006.
20	Piccart-Gebhart	MJ,	Procter	M,	Leyland-Jones	B,	et	al.	Trastuzumab	after	adjuvant	chemotherapy	in	HER-2	positive	breast	cancer.	N	Engl	J	Med	353:1659-72,	2005.
21	Buzdar	A,	Ibrahim	N,	Francis	D,	et	al.	Significantly	higher	pathologic	complete	remission	rate	after	neoadjuvant	therapy	with	trastuzumab,	paclitaxel,	and	epirubicin	chemotherapy:	Results	of	a	
randomized	trial	in	human	epidermal	growth	factor	receptor	2-positive	operable	breast	cancer.	J.	Clin	Oncol	23:	3676-3685,	2005.

BINV-K
5-5



© National Comprehensive Cancer Network, Inc. All rights reserved. These guidelines and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.
The Chinese edition 2011 is the collaborative outcome of the National Comprehensive Cancer Network and Chinese key opinion leaders of the field. Translated and adapted with permission and endorsement from the National Comprehensive
Cancer Network. To view the most recent and complete version of this or any other guideline, visit www.nccn.org.

-41-

浸润性乳腺癌

绝经的定义

不同的乳腺癌临床试验采用的绝经定义不尽相同。绝经通常是生理性的月经永久性终止，也可以是乳腺癌治疗引起的卵巢合成的雌激素功能永久地

丧失。

绝经的定义可参考以下几条标准：

1. 双侧卵巢切除术后；

2. 年龄≥60岁；

3. 年龄<60岁，且在没有化疗和服用他莫昔芬、托瑞米芬和卵巢功能抑制治疗的情况下停经 1年以上，同时血FSH及雌二醇水平符合绝经后的范围；而正

在服用他莫昔芬、托瑞米芬，年龄<60岁的停经患者，必须连续检测血FSH及雌二醇水平符合绝经后的范围。

另外，还需要注意：

1. 正在接受LH-RH激动剂或拮抗剂治疗的妇女无法判定是否绝经。

2. 辅助化疗前没有绝经的妇女，停经不能作为判断绝经的依据，因为患者在化疗后虽然会停止排卵或无月经，但卵巢功能仍可能正常或有恢复可能。

3. 对于化疗引起停经的妇女，如果考虑采用芳香化酶抑制剂作为内分泌治疗，则需要考虑有效的卵巢抑制（双侧卵巢完整切除或药物抑制），或者连续

多次监测FSH和/或雌二醇水平以确认患者处于绝经后状态。

BINV-L
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复发或转移性乳腺癌的内分泌治疗

BINV-M

一、药物

阿那曲唑*、来曲唑*、依西美坦*
氟维司群

他莫昔芬或托瑞米芬

醋酸甲地孕酮、甲羟孕酮

二、选择原则

尽量不重复使用辅助治疗或一线治疗用过的药物§。

他莫昔芬辅助治疗失败的绝经后患者首选芳香化酶抑制剂§。

芳香化酶抑制剂治疗失败可选孕激素（醋酸甲地孕酮/甲羟孕酮）或氟维司群。

非甾体类芳香化酶抑制剂（阿那曲唑或来曲唑）治疗失败可选甾体类芳香化酶抑制剂（依西美坦）、

孕激素（醋酸甲地孕酮/甲羟孕酮）或氟维司群。

既往未用抗雌激素治疗者，仍可试用他莫昔芬或托瑞米芬。

ER阳性的绝经前患者可采取卵巢手术切除或其他有效的卵巢功能抑制治疗，随后遵循绝经后妇女内

分泌治疗指南。

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

*	此类药物仅限于绝经后患者使用，但绝经前患者在切除双侧卵巢或采取卵巢功能抑制治疗后可参考绝经后内分泌治疗指南。
§在来曲唑和他莫昔芬一线治疗的前瞻性随机对照研究中，有资料表明他莫昔芬辅助治疗停药1年以上，再用他莫昔芬有效率明显降低［Mouridsen	H,	Gershanovich	M,	Sun	Y,	 et	 al.	Superior	
Efficacy	of	Letrozole	Versus	Tamoxifen	as	First-Line	Therapy	 for	Postmenopausal	Women	With	Advanced	Breast	Cancer:	Results	of	a	Phase	 III	Study	of	 the	 International	Letrozole	Breast	
Cancer	Group.	JCO	2001;19(10):	2596-2606］。

※
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复发或转移性乳腺癌首选化疗方案1 (7-1)※

1尚无强有力的证据表明联合化疗方案优于序贯单药治疗。

BINV-N
7-1

首选联合用药方案

①CMF（环磷酰胺/氨甲喋呤/氟尿嘧啶）

②CAF/FAC（氟尿嘧啶/多柔比星/环磷酰胺）

FEC/CEF（环磷酰胺/表柔比星/氟尿嘧啶）

AC（多柔比星/环磷酰胺）

EC（表柔比星/环磷酰胺）

首选单药

● 蒽环类

■ 多柔比星

■ 表柔比星

■ 脂质体多柔比星

● 紫杉类

■ 紫杉醇

■ 多西他赛

■ 白蛋白结合的紫杉醇

辅助治疗仅用内分泌治疗而未用化疗的患者可以选择CMF（CTX/MTX/5-FU）或CAF（CTX/ADM/5-FU）或AC（ADM/CTX）方案，不过临床上不常见。

辅助治疗未用过蒽环类和紫杉类化疗的患者，如CMF辅助治疗失败的患者，首选AT方案（蒽环类联合紫杉类）；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AT方案。

蒽环类辅助治疗失败的患者，推荐的联合化疗方案为：XT（卡培他滨联合多西他赛）和GT（吉西他滨联合紫杉醇）方案。

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、吉西他滨和铂类，采取单药或联合化疗。

●

●

●

●

药物选用原则  ※

● 抗代谢类

■ 卡培他滨

■ 吉西他滨

● 其他微管抑制药物

■ 长春瑞滨

其他单药

● 环磷酰胺

● 米托蒽醌

● 顺铂

● 依托泊苷（口服）（2B类）

● 长春花碱

● 氟尿嘧啶持续静滴

③AT（多柔比星/多西他赛， 
多柔比星/紫杉醇）

④GT（吉西他滨/紫杉醇）

⑤XT（卡培他滨/多西他赛）
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复发或转移性乳腺癌首选化疗方案 (7-2)  ※

1	有关转移性乳腺癌的随机临床试验表明，贝伐珠单抗添加至某些一线或二线化疗方案略微改善至进展时间和缓解率，但并未延长总生存期。对至进展时间的影响可能因细胞毒药物的不同而不同，

似乎以贝伐珠单抗联用紫杉醇周疗为最优。
†	国内尚未批准。※

BINV-N
7-2

与贝伐珠单抗 †联合使用的化疗药物1

紫杉醇●

紫杉醇±卡铂

多西他赛

长春瑞滨

卡培他滨

●

●

●

●

与曲妥珠单抗联合使用的推荐治疗方案（HER-2阳性的转移性乳腺癌）

卡培他滨●

与拉帕替尼†联合使用的首选化疗方案（HER-2阳性的转移性乳腺癌）  ※

使用过曲妥珠单抗的HER-2阳性患者的推荐治疗方案

拉帕替尼†+卡培他滨

曲妥珠单抗+其他一线化疗药物

曲妥珠单抗+卡培他滨

曲妥珠单抗+拉帕替尼†（不含细胞毒性药物方案）

●

●

●

●
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复发或转移性乳腺癌首选化疗方案* (7-3)※

首选的联合方案

①CMF/AC/FAC/CEF方案，同辅助治疗

CMF方案[1]

环磷酰胺 100 mg/m2  PO  dl~14
氨甲喋呤   40 mg/m2  IV   d1、8
5-FU         600 mg/m2  IV   d1、8

28天为1个周期。

AC方案[2]

多柔比星   60 mg/m2  IV   d1
环磷酰胺 600 mg/m2  IV   d1

21天为1个周期。

CAF方案[3]

环磷酰胺 100 mg/m2  PO   d1~14
多柔比星  30 mg/m2  IV    d1、8
5-FU        500 mg/m2  IV    d1、8

28天为1个周期。

FEC方案[4]

环磷酰胺 400 mg/m2  IV   d1、8
表柔比星  50 mg/m2  IV   d1、8
5-FU       500 mg/m2  IV   d1、8

28天为1个周期。

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

②AT方案

多柔比星50 mg/m2或表柔比星75 mg/m2 d1
紫杉醇 175 mg/m2或多西他赛75 mg/m2 d1

21天为1个周期。

③XT方案（多西他赛/卡培他滨）[5]

多西他赛     75 mg/m2  IV   dl
卡培他滨   950 mg/m2  PO bid   dl~14

21天为1个周期。

④GT方案[6]

紫杉醇       175 mg/m2  IV 3小时 d1
吉西他滨1,000~1,250 mg/m2  IV   dl、8（第1天在紫杉醇之后）

21天为1个周期。

⑤EC方案

表柔比星 75 mg/m2  IV   d1
环磷酰胺 600 mg/m2  IV  d1

21天为1个周期。

●

●

●

●

●

●

*抗癌药物的选择、剂量和应用以及相关毒性的处理很复杂。由于意料之中的毒性反应、个体差异、既往治疗和合并症的存在，有必要改变用药剂量和方案以及启用支持治疗。最佳地给予抗癌药物

治疗需要一支在应用抗癌药和处理相关毒性方面具有丰富经验的医疗团队。

转下一页BINV-N 7-4 第46页
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●

●
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复发或转移性乳腺癌首选化疗方案* (7-4)※
首选单药方案

蒽环类药物

多柔比星[7] 

或

多柔比星

表柔比星[8]  

脂质体多柔比星[9]  

紫杉类药物

紫杉醇 
或

紫杉醇

多西他赛 

白蛋白结合的紫杉醇

白蛋白结合的紫杉醇

抗代谢类药物

卡培他滨

吉西他滨（2B类）

其他微管抑制类药物

长春瑞滨

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

*抗癌药物的选择、剂量和应用以及相关毒性的处理很复杂。由于意料之中的毒性反应、个体差异、既往治疗和合并症的存在，有必要改变用药剂量和方案以及启用支持治疗。最佳地给予抗癌药物治

疗需要一支在应用抗癌药和处理相关毒性方面具有丰富经验的医疗团队。
†	国内尚未批准。※

转下一页BINV-N 7-5 第47页
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60 mg/m2 IV dl，21天为1个周期

20 mg/m2 IV，每周1次

60~90 mg/m2 IV d1，21天为1个周期

35~45 mg/m2 IV d1，28天为1个周期

175 mg/m2 IV 3小时 d1，21天为1个周期[10]

80 mg/m2 IV 1小时，每周1次[11]

60~100 mg/m2 IV 1小时 d1，21天为1个周期[12, 13]

100 或150 mg/m2 IV dl、8、15，每28天为1个周期[17]

260 mg/m2 IV， 21天为一个周期

1,000 mg/m2 PO bid dl~14，21天为1个周期

800~1,200 mg/m2 IV dl、8、15，每28天为1个周期[16]

25 mg/m2 IV，每周1次[15]

其他单药

环磷酰胺

氨甲喋呤

顺铂

依托泊苷（口服）（2B类）

长春花碱

氟尿嘧啶持续静滴

与贝伐珠单抗†联合使用的化疗药物

紫杉醇加贝伐珠单抗†方案[18]

紫杉醇      
贝伐珠单抗   
28天为1个周期

●

●

●

●

●

●

●

●

90 mg/m2 IV 1小时 d1、8、15
10 mg/kg IV d1、15
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复发或转移性乳腺癌首选化疗方案* (7-5)  ※

*抗癌药物的选择、剂量和应用以及相关毒性的处理很复杂。由于意料之中的毒性反应、个体差异、既往治疗和合并症的存在，有必要改变用药剂量和方案以及启用支持治疗。最佳地给予抗癌药物

治疗需要一支在应用抗癌药和处理相关毒性方面具有丰富经验的医疗团队。
†	国内尚未批准。※

见下一页参考文献BINV-N 7-6 第48页
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联合用药方案

PCH方案[19]

曲妥珠单抗

卡铂              AUC=6 IV dl
紫杉醇     175 mg/m2 IV 3小时 d1

21天为1个周期。

TCH周疗方案[20]

曲妥珠单抗

紫杉醇       80 mg/m2 IV 1小时 d1、8、15
卡铂           AUC=2   IV dl、8、15

28天为1个周期。

●

●

●

●

●

●

单药方案

紫杉醇          175 mg/m2 IV 3小时 d1
21天为1个周期[21]。

或

紫杉醇          80~90 mg/m2 IV 1小时，每周1次[22]。

多西他赛      80~100 mg/m2 IV 30分钟 d1
21天为1个周期[30]

长春瑞滨      25 mg/m2 IV，每周1次[15, 26]。

卡培他滨[27]      1,000~1,250 mg/m2 口服，每日2次，d1~14
21天为1个周期

●

●

●

●

曲妥珠单抗方案

曲妥珠单抗4 mg/kg IV 90分钟 d1
随后2 mg/kg IV 30分钟，每周1次[20, 24]

或

曲妥珠单抗8 mg/kg IV 90分钟 d1
随后6 mg/kg IV 90分钟，每3周1次[25]

使用过曲妥珠单抗的HER-2阳性患者的推荐治疗方案

卡培他滨+拉帕替尼†[28]

卡培他滨 1,000 mg/m2 口服，每日2次，d1~14
拉帕替尼 1,250 mg   口服，每日1次，d1~21

21天为1个周期

曲妥珠单抗+其他一线药物

曲妥珠单抗+卡培他滨[29]

●

●

曲妥珠单抗+拉帕替尼†[30]

拉帕替尼 1,000 mg   口服，每日1次●

曲妥珠单抗4 mg/kg IV 90分钟 d1
随后2 mg/kg IV 30分钟，每周1次[21, 24]

或

曲妥珠单抗8 mg/kg IV 90分钟 d1
随后6 mg/kg IV 90分钟，每3周1次[25]

曲妥珠单抗方案

与曲妥珠单抗联合的复发或转移性乳腺癌的推荐治疗方案
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分叶状肿瘤

临床表现                                      检查                                                             结果                                 治疗

临床疑为分叶状肿瘤：

可触及肿块

迅速生长

体积大（＞2 cm）

超声影像提示为纤维腺瘤

（除大小和/或肿瘤生长病史

不符）

●

●

●

●

病史和体格检查

乳腺及相应引流

区域超声检查

年龄≥30岁的妇女

行乳房X线摄片

●

●

●

切除活检1

空芯针活检2

纤维腺瘤

分叶状肿瘤（包括

良性、交界性和恶性）

浸润性或原位癌

纤维腺瘤

或不确定

分叶状肿瘤

观察

广泛切除3，不行外科

腋窝分期

见相应的指南

切除活检1

广泛切除3，不行外科

腋窝分期

见上述

流程

1	切除活检包括肿块完全切除，但并不要求达到手术切缘阴性。
2	空芯针活检在大多数情况下不能区分纤维腺瘤和分叶状肿瘤，而细针穿刺活检根本不能区分两者。
3	广泛切除即要求手术切缘≥1	cm。手术切缘狭窄会增加局部复发风险，但是如果乳房部分切除术不能达到≥1	cm的切缘宽度，也并非是全乳切除的绝对适应证。

PHYLL-1

浸润性癌或原位癌 见相应的指南
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分叶状肿瘤

分叶状肿瘤复发

临床表现                         检查                                           结果                   治疗

分叶状肿瘤切除后局部

出现复发肿块

病史和体格检查

乳腺及相应引流区域超声检查

乳房X线摄片

组织取样（首选组织学检查）

考虑胸部影像检查

●

●

●

●

●

无转移灶

转移灶

再次切除，切缘宽，

不行外科腋窝分期

转移灶的处理依据软组织肉瘤治疗原则

见NCCN软组织肉瘤指南

考虑术后放疗（2B类）1

1	尚无前瞻性随机研究资料支持对分叶状肿瘤进行放疗。然而，再次复发会造成病情恶化，如姑息性全乳切除后的胸壁复发，可根据软组织肉瘤治疗原则考虑放疗。

PHYLL-2
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Paget’s病

临床表现                        检查

临床疑为Paget's病1

体检或影像检查

发现乳腺病灶

体检或影像检查

未发现乳腺病灶

见PAGET-2 第53页

1乳头或乳晕湿疹、溃疡、出血、瘙痒。

临床乳腺检查

双侧乳房X线摄片，必要时行乳腺及相应引流区域超声

检查

●

●

PAGET-1
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Paget’s病

检查                                                                                                              治疗

体检或影像检查

发现乳腺病灶

乳腺病灶空芯针活检

和累及的乳头-乳晕

部位（nipple-areola
complex, NAC）皮肤

全层活检

乳腺和NAC活检阴性

乳腺DCIS1和NAC Paget's病

乳腺浸润性癌和

NAC Paget's病1,2

乳腺未见肿瘤，

但NAC为
Paget's病1

临床随访，如果未愈合行再次活检

全乳切除±外科腋窝分期3

或

乳腺肿瘤和NAC切除，伴全乳放疗，

考虑对乳腺和NAC病灶部位进行推量照射4

全乳切除+外科腋窝分期（见BINV-D 第29页）

或

乳腺肿瘤和NAC切除+外科腋窝分期（见BINV-D
第29页），伴全乳放疗，考虑对乳腺和NAC病灶

部位进行推量照射

全乳切除+外科腋窝分期

（见BINV-D 第29页）

或

NAC切除，伴全乳放疗，

考虑对NAC病灶部位进行

推量照射4体检或影像检查

未发现乳腺病灶

累及的NAC皮肤全层

活检

NAC活检阳性，

为Paget's病1

NAC活检阴性，

非Paget's病
临床随访，如果未愈合行再次活检

相应的

全身辅

助治疗

1	为了评估肿瘤范围并确定是否存在其他病灶，可考虑MRI检查（见BINV-B	第27页）。
2	 有浸润性乳腺癌时，采用相应的全身辅助治疗（见BINV-4	第8页）。
3	 有任何Paget's病的体征都可选择全乳切除（见文稿部分）。
4	 Paget's病但不伴有外周癌症、或伴导管原位癌，可考虑每日他莫昔芬20	mg治疗5年。

PAGET-2

考虑MRI和组织取样
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炎性乳腺癌

临床表现1 检查 治疗4

IBC-1

1	炎性乳腺癌是浸润性乳腺癌的一种临床综合征，特征包括乳腺1/3或以上面积皮肤的充血水肿（橘皮征），充血区有明显可触及的边界。需与之鉴别的疾病包括乳房蜂窝织炎和乳腺炎。该病的典型

病理表现是在受累部皮肤的真皮淋巴管中见到肿瘤细胞，但这一表现并非诊断炎性乳腺癌之必要条件，也不能仅以此表现诊断该病。
2	HER-2阳性的患者需考虑使用联合曲妥珠单抗的化疗（见BINV-K	第36~40页）。
3	见术后乳房重建的原则（BINV-H	第33页）。
4	IV期或复发炎性乳腺癌患者的治疗参照复发/IV期乳腺癌的治疗（BINV-16	第20页至BINV-21	第25页）。
5	见NCCN遗传性/家族性高危评估。
6	PET/CT在常规的分期检查结果难以判断或者存在疑问时可以很有效地协助判断，特别是在局部晚期或转移性患者中。PET/CT联合常规的分期检查方法还能够协助判断局部晚期乳腺癌病例中未被

怀疑的区域淋巴结转移和/或远处转移。对于新诊断的I期或II期乳腺癌患者不建议使用PET/CT检查。

临床病理

诊断炎性

乳腺癌，

分期T4d, 
N 0 ~ N 3 , 
M0

病史和体检

全血细胞计数（包括

血小板计数）

肝功能检查

病理检查

明确肿瘤E R、P R和

HER-2状况

双侧乳房X线摄片，

乳腺及相应引流区域

超声检查

乳腺MRI检查（备选）

骨扫描（2B类）

胸 / 腹 / 盆腔 C T 扫描

（2B类）

胸部影像检查（如出

现肺部症状）

遗传性乳腺癌高危患

者进行遗传学咨询5

PET/CT扫描（2B类）6

术前化疗

蒽 环 类 + 紫 杉 类

（首选）2

如H E R - 2阳性， 
采用含曲妥珠单抗

的方案，但不与

蒽环类同时使用

缓解

无缓解

全乳切除+I/II级腋窝清扫+
胸壁和锁骨上/下区域放疗

[内乳淋巴结受累者也应做

内乳区放疗，即使无临床

受累证据，也可考虑内乳

淋巴结放疗（3类）]±延

迟性乳房重建3   ※

如术前未接受完整的

化疗，术后应按计划

接受完整的化疗；如

雌和 /或孕激素受体

阳性需加用内分泌治

疗（先化疗，后内分

泌治疗）

如H E R-2阳性，完

成1年的曲妥珠单抗 
治疗

缓解

无缓解 个体化治疗

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

考虑加用其他

全身化疗和/或
术前放疗
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乳腺癌

分期

表1

美国癌症联合委员会（AJCC），乳腺癌TNM分期

原发肿瘤（T）

原发肿瘤（T）的分期定义，不管基于临床标准还是病理标准，

亦或是两者，都是一样的。肿瘤大小应精确到毫米。在进行T分期

时，如果肿瘤大小略小于或大于某一临界值，那么建议读数四舍五入

精确到毫米。例如，1.1 mm应报告为1 mm，2.01 cm应报告为2.0 cm。

应注明“c”或“p”来分别表示T分期是以临床（体检或放射影像）

或病理指标确定。通常，病理确定T分期优先于临床确定T分期。

原发肿瘤无法评估

没有原发肿瘤证据

原位癌

导管原位癌

小叶原位癌

乳头Paget's病，与乳腺实质内的浸润性癌和/或原

位癌（DCIS和/或LCIS）无关。与Paget's病有关的

乳腺实质内的癌应根据实质内肿瘤的大小和特征进

行分类，尽管仍需注明存在Paget's病。

Tx 
T0 
Tis
Tis（DCIS） 
Tis（LCIS） 
Tis（Paget's）

T1
Tlmi
Tla
Tlb
Tlc 

T2
T3
T4
注：单纯侵犯真皮不作为T4

肿瘤最大直径≤20 mm
肿瘤最大直径≤1 mm
肿瘤最大直径>1 mm，但≤5 mm
肿瘤最大直径>5 mm，但≤10 mm
肿瘤最大直径>10 mm，但≤20 mm
肿瘤最大直径>20 mm，但≤50 mm
肿瘤最大直径>50 mm
不论肿瘤大小，直接侵犯胸壁和/或皮肤（溃疡或皮肤结节）

T4a
T4b

T4c 
T4d

侵犯胸壁，仅仅胸肌粘连/侵犯不包括在内

乳房皮肤溃疡和/或同侧乳房皮肤的卫星结节和/或皮肤水肿

（包括桔皮样变），但不符合炎性乳腺癌的标准。

T4a与T4b并存

炎性乳腺癌

Nx
N0
N1
N2

N2a
N2b 

N3 

N3a 
N3b
N3c

*注：“临床上发现”的定义为：影像学检查（淋巴结闪烁扫描除外）或临床体

检发现有高度怀疑为恶性转移的特征，或细针穿刺病理检查中可见大体转移。

区域淋巴结无法评估（例如既往已切除）

无区域淋巴结转移

同侧I、II级腋窝淋巴结转移，可活动

同侧I、II级腋窝淋巴结转移，临床表现为固定或相互融合；

或缺乏同侧腋窝淋巴结转移的临床证据，但临床上发现*有
同侧内乳淋巴结转移

同侧I、II级腋窝淋巴结转移，互相融合或与其他组织固定

仅临床上发现*同侧内乳淋巴结转移，而无I、II级腋窝淋巴

结转移的临床证据

同侧锁骨下淋巴结（III级腋窝淋巴结）转移伴或不伴I、II级
腋窝淋巴结转移；或临床上发现*同侧内乳淋巴结转移伴I、
II级腋窝淋巴结转移；或同侧锁骨上淋巴结转移伴或不伴腋

窝或内乳淋巴结转移

同侧锁骨下淋巴结转移

同侧内乳淋巴结及腋窝淋巴结转移

同侧锁骨上淋巴结转移

区域淋巴结（N）

临床分期

分期转下一页（ST-2 第56页）
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表1 (续)
病理分期（pN）*

区域淋巴结无法评估（例如既往已切除，或切

除后未进行病理学检查）

无组织学上区域淋巴结转移

pNx

pN0
注：孤立肿瘤细胞簇（isolated tumor cell clusters, ITC）定义为不超

过0.2 mm的小细胞簇，或散在单个肿瘤细胞，或在单张组织学切片

中少于200个细胞的细胞簇。ITC可以通过常规的组织学或免疫组化

（IHC）方法确定。仅包含ITCs的淋巴结在N分期时不计入总的阳性

淋巴结数，但应包括在总的评估淋巴结数中。

pN0（i-） 
pN0（i+） 

pN0（mol-）

pN0（mol+） 

*pN分类是基于腋窝淋巴结清扫伴或不伴前哨淋巴结活检。分类如果

仅仅基于前哨淋巴结活检，而没有随后的腋窝淋巴结清扫，则前哨

淋巴结标示为（sn），如pN0（sn）。

**RT-PCR：逆转录酶/多聚酶链反应。

pN1    

pN1mi

无组织学上的区域淋巴结转移，IHC阴性

区域淋巴结转移中的恶性细胞不超过0.2 mm
（通过H&E染色或IHC方法确定，包括ITC）
无组织学上的区域淋巴结转移，分子学方法测

定阴性（RT-PCR）
分子学方法测定阳性（RT-PCR）**，无组织

学或IHC方法测定的区域淋巴结转移

pNla
pNlb

pNlc 

pN2 

pN2a
pN2b 

pN3 

pN3a  

pN3b  

pN3c 

***“临床上未发现”的定义为影像学检查（淋巴结闪烁扫描除外）或临

床体检未发现。

****“临床上发现”的定义为影像学检查（淋巴结闪烁扫描除外）或临

床体检发现有高度怀疑为恶性转移的特征，或细针穿刺细胞学检查可见

大体转移。

1~3个腋窝淋巴结转移，至少一个转移灶大于2.0 mm
通过前哨淋巴结活检发现内乳淋巴结微转移或大体转

移，但临床上未发现***
1~3个腋窝淋巴结转移以及通过前哨淋巴结活检发现内

乳淋巴结微转移或大体转移，但临床上未发现

4~9个腋窝淋巴结转移；或临床上发现****内乳淋巴结

转移，但腋窝淋巴结无转移

4~9个腋窝淋巴结转移（至少一个转移病灶>2.0 mm）

临床上发现****内乳淋巴结转移，但腋窝淋巴结无转移

≥10个腋窝淋巴结转移；或锁骨下（III级腋窝）淋巴结

转移；或临床上发现****同侧内乳淋巴结转移，同时有

1个或更多I、II级腋窝淋巴结阳性；或多于3个腋窝淋巴

结转移同时前哨淋巴结活检发现内乳淋巴结微转移或大

体转移，但临床上未发现***；或同侧锁骨上淋巴结转移

≥10个腋窝淋巴结转移（至少一个转移病灶>2.0 mm），

或锁骨下（III级腋窝）淋巴结转移

临床上发现****同侧内乳淋巴结转移，同时有1个或更

多腋窝淋巴结阳性；或多于3个腋窝淋巴结转移，前哨

淋巴结活检发现内乳淋巴结微转移或大体转移，但临床

上未发现***。
同侧锁骨上淋巴结转移

分期转下一页（ST-3 第57页）

微转移；1~3个腋窝淋巴结转移；和/或通过前

哨淋巴结活检发现内乳淋巴结转移，但临床上

未发现***
微转移（>0.2 mm和/或大于200个细胞，但均

≤2.0 mm）
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无远处转移的临床或影像学证据

无远处转移的临床或影像学证据，但通过分子学方案或

显微镜检查在循环血液、骨髓、或其他非区域淋巴结组

织中发现不超过0.2 mm的肿瘤细胞，患者没有转移的症

状和体征

通过传统临床和影像学方法发现的远处转移和/或组织学

证实超过0.2 mm的转移灶

0期
IA期

IB期

IIA期

IIB期

IIIA期

IIIB期

IIIC期
IV期

表1 (续)
远处转移（M）

M0
cM0（i+） 

M1 

Tis
T1*
T0
T1*
T0
T1*
T2
T2
T3
T0
T1*
T2
T3
T3
T4
T4
T4 
任何T
任何T 

N0
N0
N1mi
N1mi
N1**
N1**
N0
N1
N0
N2
N2
N2
N1
N2
N0
N1 
N2 
N3 
任何N

M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M1

解剖分期/预后组别

*T1包括T1mi。
**T0和T1伴仅淋巴结微转移不属于IIA期，而作为IB期。

•     M0包括M0（i+）。

•    不存在pM0，任何M0均指临床上的。

•   如果患者新辅助全身治疗前为M1，分期应为IV期，无论对新辅助

治疗的反应如何，始终为IV期。

•   如果手术后影像检查发现有远处转移，这些检查是在诊断后4个月

内且没有发生疾病进展的情况下进行的，并且患者也没有进行过

新辅助治疗，那么分期可以发生改变。

•  新辅助治疗后的分期应加上“y c”或“y p”的前缀。应注意，

新辅助治疗后达到完全病理学缓解时没有相应的期别，例如，

ypT0ypN0cM0。

组织病理学分级（G）

所有浸润性乳腺癌都应分级。推荐使用Nottingham联合组织学分

级（Scarff-Bloom-Richardson分级系统的Elston-Ellis修正版）[1, 2]。肿

瘤的分级由形态学特点决定（包括腺管形成的程度、细胞核的多形

性以及核分裂计数）。每项评分从1分（良好）至3分（差），然后

将3类分数相加，评出3个等级：3~5分为l级，6~7分为2级，8~9分为 
3级。

组织学分级（推荐使用Nottingham联合组织学分级）

Gx       不能判断分化程度

G1       综合评分为低分数（预后好）

G2       综合评分为中度分数（预后中等）

G3       综合评分为高分数（预后差）

ST-3
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表1 (续)

组织学类型

组织学类型如下：

原位癌

非特殊型（not otherwise specified, NOS）

小叶原位癌

导管原位癌

伴导管原位癌的Paget's病

浸润性癌

非特殊型

导管癌

炎性癌

髓样癌，非特殊型

髓样癌伴淋巴细胞浸润

粘液腺癌

乳头状癌（微乳头状癌为主型）

小管癌

小叶癌

伴浸润性癌的Paget's病

未分化癌

鳞状细胞癌

腺样囊性癌

分泌性癌

筛状癌

1Harris	 L,	Fritsche	H,	Mennel	R,	 et	 al.	American	Society	 of	Clinical	Oncology	2007	
update	of	 recommendations	 for	 the	use	of	 tumor	markers	 in	 breast	 cancer.	 J	Clin	
Oncol.	2007;25:5287–312.

2Singletary	SE,	Allred	C,	Ashley	P,	et	al.	Revision	of	the	American	Joint	Committee	on	
Cancer	staging	system	for	breast	cancer.	J	Clin	Oncol.	2002;20:3628–36

经美国癌症联合委员会（AJCC，Chicago，Illinois）允许后使用。

此分期的原出处为Springer Science and Business Media LLC（SBM）于

2010年出版的《AJCC癌症分期手册》（第7版）。（更多信息请访问

www.cancerstaging.net）。任何对该资料的引用都必须注明AJCC为原

出处。采用此处信息的材料未经代表AJCC的Springer SBM的书面允许

不得再次使用或分发。
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讨论

概要

本次公布的乳腺癌临床实践指南由NCCN乳腺癌临床实践指南专

家组制定而成。对临床证据的分类进行了评估并在流程图和文稿中标

出。尽管并未在指南中的所有步骤中明确标明，但参加适合的临床试验

仍然是所有分期乳腺癌患者的推荐治疗选择。

据美国癌症协会（ACS）估计，美国2010年确诊的乳腺癌新发病例

将有209,060例，死于乳腺癌的患者将有40,230例[1] 。另有约54,010例妇

女将于同年被诊断出患有原位乳腺癌。乳腺癌是美国妇女最常见的恶性

肿瘤，是仅次于肺癌的第二位癌症死亡原因。

在过去的几十年里，美国乳腺癌的发病率持续上升，而死亡率则呈

现下降趋势[1, 2]，这得益于对乳腺癌的早期发现和更有效的治疗。

尽管绝大多数乳腺癌的病因尚未明确，但该病的许多危险因素已

被确认。这些危险因素包括：女性性别、年龄增大、家族中有年轻时患乳

腺癌的情况、月经初潮早、绝经晚、生育第一胎的年龄过大、长期的激素

替代治疗、既往接受过胸壁放疗、良性增生性乳腺疾病和诸如BRCA1/2
等基因的突变。不过，除了性别和年龄增大以外，其余危险因素只与少

数乳腺癌有关。对于有明确乳腺癌家族史的女性，应当根据NCCN 遗
传性/家族性高危评估指南进行评价。对于乳腺癌患病风险增高的女性

（一般指采用Gail风险评估模型[3]得出的5年乳腺癌风险≥1.67%）可以

考虑采取降低风险的措施（见NCCN 乳腺癌降低风险指南）。

乳腺的增生异常限于小叶和导管上皮。小叶或导管上皮的增生性

病变包括多种形式，包括增生、非典型增生、原位癌和浸润癌[4]。大约

85%~90%的浸润性癌起源于导管。浸润性导管癌中包括几类不常见的

乳腺癌类型，例如胶样或粘液癌、腺样囊性癌和小管癌，这些癌症具有

较好的自然病程。

分期

应该对所有乳腺癌患者进行临床分期，如果能够进行合理的评

估，还应该进行病理分期。对患者进行常规分期有助于我们有效选择

局部治疗手段，帮助我们选择全身治疗方法，使不同研究所和临床试

验之间的结果能够进行比较，并提供基线预后信息。

MS-1

NCCN对证据和共识的分类

1类：基于高水平证据（如随机对照试验）提出的建议，专家组一致

同意。

2A类：基于低水平证据提出的建议，专家组一致同意。

2B类：基于低水平证据提出的建议，专家组基本同意，无明显

分歧。

3类：基于任何水平证据提出的建议，专家组意见存在明显的分歧。

除非特别指出，NCCN对所有建议均达成2A类共识。
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2010年1月，美国癌症联合委员会（AJCC）发布了新的癌症分期手

册（第7版），其中对乳腺癌TNM分期系统做了重要的变更和补充（表

1）[5]。新的修订本与2003年版AJCC分期手册的不同之处在于对肿瘤

临床和病理评估的具体方法提出了更为详细的指导。建议采用Scarff-
Bloom-Richardson分级系统的Elston-Ellis修订版对所有浸润性乳腺癌

患者进行联合组织学分级；对腋窝淋巴结分期中的孤立肿瘤细胞分类

进行了说明；根据是否存在淋巴结微转移（N0对比N0mi+）将I期分为IA
和IB期；新增M0(i+)组，定义为骨髓中发现肿瘤细胞或存在循环肿瘤细

胞，或在其他组织中偶然发现大小不超过0.2 mm的病灶。该版本AJCC
癌症分期手册还建议收集包括肿瘤分级、雌激素受体、孕激素受体和

HER-2状况等预后因素的信息，但这些因素不影响疾病分期。

病理学评估

全面了解乳腺癌的病变范围和生物学特征是乳腺癌治疗的核心要

素之一。这些因素将决定乳腺癌的分期，有助于评估乳腺癌复发的风

险，提供与疗效预测有关的信息[如激素受体和人类表皮生长因子受体2
（HER-2）]。这些信息来源于对切除组织的检查并以书面病理报告的形

式提交。准确的病理报告需要临床医生和病理科医生进行沟通，沟通的

内容包括相关的病史、既往乳腺活检及胸部放疗的情况、生育情况、异

常情况（如临床可触及、乳腺摄片发现、微钙化灶）的活检情况、淋巴结

的临床状况、皮肤是否有炎性改变或其他异常，以及既往治疗情况（如

化疗或放疗）。活检标本需要符合病理医师的要求，并写明是否需要对

生物标记进行检测[如雌激素受体（ER）、孕激素受体（PR）和HER-2状
态）。强烈推荐采用一致的、没有歧义的报告标准。来自全美和局部地区

的调查资料都显示，有多达50%的乳腺癌病理报告会遗漏一些对患者治

疗至关重要的资料[6, 7]。明显的缺漏包括未报告肿瘤的部位、外科切缘

情况和肿瘤分级前后不一致。

对所有DCIS标本都应进行ER状态检测，并且对于所有浸润性乳

腺癌均应进行ER和PR状态检测。肿瘤的ER和PR状态的检测通常采用

IHC法。虽然一般认为如由有经验的病理技术人员进行，其结果是可靠

的，但有一些报告提示ER和PR检测的可靠性在不同实验室之间差异很

大[8-10]。这些实验室检测结果的差异可能是由于不统一的检测方法和对

肿瘤激素状态的不同评判标准所导致。NCCN的一个工作组以及美国临

床肿瘤学会和美国病理医师协会的一个专家组已经就这一问题进行了

分析并提出乳腺癌ER和PR检测的建议[11, 12]。

除ER与PR状态外，推荐所有新诊断浸润性乳腺癌患者都接受

HER-2状态检测。HER-2状态可通过测定基因拷贝数量[荧光原位

杂交（FISH）]或另一种测定细胞表面受体数量[免疫组化（IHC）]
的方法来确定[13]。目前有6种检测方法获得了美国食品药物管理局

（FDA）的许可用于HER-2检测。这些方法包括：1）IHC HercepTest®

（DAKO，Glostrup，丹麦）[14]；2）IHC Pathway® HER-2 test（Ventana 
Medical Systems，Tucson，AZ）[15]；3）INFORM® HER-2 FISH test
（Ventana Medical Systems）[16]；4）PathVysion® HER-2 FISH test
（Vysis，Downers Grove，IL）[17]；5）the PharmaDX® HER-2 FISH test 
（DAKO，Glostrup，Denmark）[18]；及6）SPOT-Light® HER-2 CISH test
（Invitrogen，Carmarillo，CA）[19]，不过许多病理实验室也在使用上述

方法的改良方案。临床实践中HER-2测定的准确性是最值得关注的问

题，几项研究均显示HER-2检测的假阳性[20-24]和假阴性[20, 25]结果十分

常见。NCCN的一个工作组已经就这一问题进行了分析并提出乳腺癌
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HER-2检测的建议[26]，主要内容见本指南（见BINV-A 第26页）。专家

组认为IHC或FISH技术都可用于肿瘤HER-2状态的首次评估，只要该

技术已通过验证，并且被证实和另一已经过验证的结果有≥95%的一

致性，还要求该检测和另一种互补性检测之间有至少95%的一致性。如

果乳腺肿瘤经FISH证实HER-2基因扩增或IHC评分为+++，则定义为

HER-2阳性。交界性或不确定的HER-2结果[如FISH（Pathvysion®）法

评分为1.8~2.2个基因/17号染色体/细胞，FISH（INFORM®）法评分为

4~6个HER-2基因/细胞，或IHC++]的评估策略在本指南中也有描述（见

BINV-A 第26页）。HER-2仅可在经鉴定获准开展该项检测的实验室进

行。而且，这些实验室应该定有实地的标准化HER-2检测规程，并且定

期对实施HER-2检测的人员进行专业技能评估。HER-2检测报告应包括

以下信息：肿瘤部位、标本类型、组织学类型、标本固定方法和时间、所

检测的蜡块、所用的HER-2检测方法。临床医生在向个体患者提供治疗

建议时，应该熟知这些标准的意义。

最近，ASCO和CAP联合发布了HER-2检测指南。其内容与NCCN
的建议完全一致，此外该指南还给出了关于目前CAP所进行的对大量实

验室进行质量验证项目的具体建议[27]。NCCN专家组对CAP的解剖病理

实验室HER-2检测的认证表示认可。

美国病理医师协会（CAP）已建立了一套病理报告规程，以推动

对恶性肿瘤标本进行完整和标准的报告。CAP为每一疾病部位都提

供了报告模版，包括癌症病情概况（清单式）和相关背景信息。这些

清单是扼要、标准地报告病理结果的基础。在美国病理医师协会网站

www.cap.org 上可以免费获得这些清单。

前后统一、没有歧义以及全面的病理报告是高质量乳腺癌治疗的

基石。NCCN专家组支持采用美国病理医师协会的报告规程用于所有

乳腺标本的病理报告。

治疗方法

概括地说，乳腺癌的治疗手段包括对局部病灶进行手术治疗、放射

治疗，或两者联合，以及对全身性疾病进行细胞毒化疗、内分泌治疗、生

物治疗或联合应用以上手段。对各种全身和局部治疗手段的需求和选择

是依据多种预后和预测因素而判断的。这些因素包括肿瘤组织学特征、

原发肿瘤的临床和病理学特征、腋窝淋巴结状况、肿瘤激素受体水平和

HER-2状态、有无可检测到的转移病灶、合并症情况、患者的年龄以及

绝经状态。男性也会患乳腺癌，男性乳腺癌的治疗方法与绝经后女性乳

腺癌类似，不同之处在于如未同时抑制睾丸类固醇激素的合成，芳香化

酶抑制剂治疗是无效的[28, 29]。患者的意愿也是治疗决策中的主要决定因

素，特别是在多项可选择治疗方法的生存结果相同时更是如此。

从治疗角度看，乳腺癌可分为：（1）单纯的非浸润性癌，包括小叶

原位癌（LCIS）和导管原位癌（DCIS）（0期）；（2）可手术的局部浸润

性癌，伴或不伴相应的非浸润性癌（临床I期、II期和部分IIIA期肿瘤）；

（3）无法手术的局部浸润性癌，伴或不伴相应的非浸润性癌（临床

IIIB期、IIIC期和部分IIIA期肿瘤）；（4）转移或复发性乳腺癌（IV期）。

单纯非浸润性癌（0期）

LCIS和DCIS两种类型可能都很难与非典型增生或早期浸润性癌
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相鉴别[30, 31]。因而，建议对所有病例进行病理学检查。应进行双侧乳房

X线摄片以鉴别是否存在多发原发肿瘤并评估非浸润性病灶的范围。

LCIS的诊断性评估在NCCN乳腺筛查与诊断指南中有详尽描述。对于

根据NCCN遗传性/家族性高危评估：乳腺癌与卵巢癌指南被判定为遗

传性乳腺癌的高危患者，推荐进行遗传学咨询。不推荐对未接受过正规

遗传学咨询的患者进行遗传学突变检测。

单纯原位癌的治疗目的在于预防浸润性病灶的出现，或在病灶仍局

限在乳腺内时发现其浸润成分。对于通过病理检查或在再次切除、全乳

切除以及腋窝淋巴结分期时被发现存在浸润性癌（即使是微浸润）的患

者，应当按照相应浸润性癌分期的指南接受治疗。

小叶原位癌

对于诊断为单纯LCIS的患者，在完成病史采集和体格检查、诊断

性双侧乳房X线摄片和病理检查之后，首选的治疗选择是随访观察，因

为这类患者出现浸润性癌的风险很低（15年内约为21%）[32]。由其发展

而来的浸润性癌组织学特点良好，在适当监测下很少出现死于继发浸润

性癌的情况[33]。在特殊情况下，如BRCA1/2突变、或有明确乳腺癌家族

史的妇女，可考虑双侧全乳切除联合或不联合乳房重建术。专家组一致

认为，对没有其他危险因素的LCIS患者，考虑行旨在降低风险的全乳切

除术也是治疗选择之一，但对大多数这类患者并不建议如此。对这类患

者，只有在进行仔细的评估和多学科会诊后，才可对是否选择全乳切除

术以降低危险而进行个体化的决定（见NCCN 乳腺癌降低风险指南）。

LCIS诊断后，双侧乳腺发生浸润性乳腺癌的风险相等[34]。如果考虑

将全乳切除术作为降低风险的策略，那么需要切除双侧乳腺以使风险降

到最低。接受双侧全乳切除的妇女可以接受乳房重建手术（见BINV-H
第33页）。

有资料证实存在一种组织学上有更强侵袭性的LCIS变异型（如“多

形性”LCIS），其比普通LCIS更易发展为浸润性小叶癌[35]。但是，目前尚

缺乏多形性LCIS临床治疗转归的资料，部分原因在于多形性LCIS只占

LCIS中的极少一部分。因此，NCCN专家组并未将多形性LCIS作为一种

独立的疾病给出治疗建议。

患有LCIS的妇女无论接受随访观察还是双侧全乳切除治疗，其预后

都非常好。美国国家外科辅助乳腺癌和肠癌计划（NSABP）乳腺癌预防

试验的最新数据显示，他莫昔芬治疗5年可使LCIS患者浸润性乳腺癌的

发病风险降低大约46%（风险比0.54；95% CI，0.27~1.02）[36, 37]。NSABP他
莫昔芬和雷洛昔芬研究（STAR）的结果显示，雷洛昔芬作为降低绝经后

LCIS患者发生浸润性乳腺癌风险的措施，其效果与他莫昔芬相同[38]。因

此，对于选择随访观察的LCIS患者，绝经前妇女可考虑选用他莫昔芬、绝

经后妇女可考虑选用他莫昔芬/雷洛昔芬以降低发生浸润性乳腺癌的风险 
（1类）。（有关降低风险的推荐策略参见NCCN 乳腺癌降低风险指南）。

对LCIS患者的随访包括每6~12个月1次的病史采集和体格检查。对

接受临床观察的患者建议每年接受1次乳房X线摄片；亦可见NCCN乳

腺癌筛查和诊断指南。接受他莫昔芬或雷洛昔芬治疗的患者应当按照

NCCN 乳腺癌降低风险指南进行监测。

导管原位癌

对于DCIS患者，推荐的检查和分期评估方法包括：病史和体格检
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查；双侧诊断性乳房X线摄片；病理检查；以及肿瘤ER状态检测（见

DCIS-1 第2页）。对于根据NCCN遗传性/家族性高危评估：乳腺癌与卵

巢癌指南被判定为遗传性乳腺癌的高危患者，推荐进行遗传学咨询。

对于DCIS以及经乳房X线摄片或其他影像学检查、体检或活检发

现有广泛病变证据（即病灶涉及≥2个象限）的患者，应接受全乳切除，

但不需要淋巴结清扫。对于绝大多数病灶局限并且初次切除或再次切除

时获得切缘阴性的患者，保乳手术或全乳切除都是恰当的治疗选择。尽

管全乳切除可以达到最大的局部控制效果，但是接受全乳切除患者的病

因特异性长期生存率与接受保乳手术联合全乳放疗的患者相同[39-41]。接

受全乳切除的妇女适合接受乳房重建手术（见BINV-H 第33页）。指南

列出了保乳手术联合放疗的禁忌证（见BINV-G 第32页）。

前瞻性随机试验的结果显示，对手术切缘阴性的单纯DCIS患者加

用全乳放疗可以降低局部复发率，但对患者的总体生存率[39, 40, 42-44]、无

远处转移生存率[45]没有影响。在保乳手术后进行全乳放疗可以使局部复

发的相对风险降低大约一半。推荐对肿瘤床进行推量照射（采用光子、

近距离放疗或电子束），特别是年龄≤50岁的患者，以达到最大的局部

控制效果。

有回顾性证据显示，对部分患者，只接受肿块切除而不进行乳房放

疗也有很低的乳房内复发风险[46-49]。例如在一项纳入186例仅接受保乳

手术的DCIS患者的回顾性研究中，低危DCIS患者的10年无病生存率为

94%，中/高危患者为83%[46]。在另一项关于215例仅接受保乳手术但未

行放疗、内分泌治疗和化疗的DCIS患者的回顾性研究中，低、中、高危

患者的8年复发率分别为0%、21.5%和32.1%[47]。一项针对低危、不接受

放疗的经选择DCIS患者的多中心非随机前瞻性研究[50]也支持在DCIS
患者的治疗中只进行手术切除而不进行放疗。中位随访6.2年时，低/ 
中级别、肿瘤中位直径为6 mm DCIS患者亚组的5年同侧乳腺复发风

险为6.1%（95% CI，4.1%~8.2%）。但是，中位随访6.7年时，高级别DCIS
（肿瘤中位直径为5 mm）患者亚组的5年同侧乳腺局部复发率大大增加

（15.3%；95% CI，8.2%~22.5%）。低/中危和高危亚组患者中肿瘤切缘

宽度≥5 mm的比例分别为69.2%和82.9%，两组中切缘宽度≥10 mm或

者再次切除时无肿瘤的患者比例分别为48.5%和53.3%。尽管该研究低/ 
中级别患者亚组在5年时的同侧乳腺复发率较低，但是该亚组患者的7年
同侧乳腺复发率大大增加（10.5%；95% CI，7.5%~13.6%），这提示该人

群的同侧复发事件可能延迟出现但并未避免。在低/中危亚组中出现的

同侧乳腺复发，浸润性乳腺癌和DCIS各占一半，但在高危亚组中，仅有

约1/3的乳腺内复发为浸润性癌。

许多因素，包括患者年龄、肿瘤大小和分级、以及切缘宽度等，都

会影响肿瘤的复发风险。对于DCIS，阴性切缘还没有严格的定义。现有

的共识是：切缘距肿瘤大于10 mm是足够的，而小于1 mm则不充分，但

对这两个值之间的切缘状态没有统一的共识。一项关于445例只接受了

肿瘤切除的单纯DCIS患者的回顾性分析显示，切缘宽度是局部复发最

重要的独立预测因子，切缘宽度越宽，局部复发风险越低，但这一趋势在

切缘1 mm以下至≥6 mm的范围内最为明显[51]。在最近一项包含4,660例接

受保乳手术和放射治疗的DCIS患者的荟萃分析中，与手术切缘为2 mm
的患者相比，切缘<2 mm患者的同侧乳腺肿瘤复发率较高，但是手术切

缘>2~5 mm或者>5 mm的患者与切缘为2 mm患者的同侧复发率则没有

显著差异[52]。此研究结果显示对于在保乳手术后接受放疗的患者来说，

更宽的切缘（≥2 mm）并不能带来额外的获益，但却可能影响美容效
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果。使切缘问题更复杂的因素来自于纤维-乳腺分界部位（即胸肌筋膜和

浅表皮肤）的影响，此处即便是相对较窄的阴性切缘可能也足以控制局

部复发。最后，由于局部治疗的选择并不影响患者的疾病相关生存率，

因此必须考虑患者对可能增加的局部复发风险的承受能力。

不推荐单纯DCIS患者接受腋窝淋巴结清扫，因为乳腺单纯DCIS
累及腋窝淋巴结的情况非常罕见[53]。然而，有小部分初次活检显示明显

为单纯DCIS的女性在外科手术时会被确诊为浸润性乳腺癌，因此需要

对她们进行腋窝淋巴结分期。对于需要接受全乳切除或对特定解剖位置

（如乳腺尾）切除的单纯DCIS患者，由于手术有可能影响以后的前哨淋

巴结活检，因此可以考虑在手术同时进行前哨淋巴结活检[54-56]。

对DCIS患者的初始治疗选择及其共识等级如下：

1）肿块切除+放疗（1类）；

2）全乳切除术±乳房重建（2A类）；

3）单纯肿块切除，临床随访观察（2B类）。

目前没有证据表明上述3项选择间有生存差异。在随机研究中观察

到加用全乳放疗可降低单纯病灶切除后的局部复发率（1类）。虽然并无

评估全乳切除术治疗DCIS疗效的随机研究，但全乳切除术是降低局部

复发风险非常有效的措施（2A类）。单纯肿块切除仅在患者和医生都认

为个体复发风险“低”的情况下才考虑采用（2B类）。

术后应当对切除样本的切缘和对其的放射学检测结果进行分析，以

确保所有乳腺X线摄片发现的病灶都被切除。另外，在一些情况（如切除

样本中的肿块和/或微钙化灶显示不清）下应考虑在肿瘤切除术后复查

乳房X线摄片[57]。由于DCIS在临床上可能为隐匿性，并需要进一步的手

术治疗，部分NCCN成员单位在送标本行切缘状态病理检查时会使用标

记夹标示活检范围。

在乳腺异常增生的范畴内，DCIS介于导管非典型性增生和浸润性

导管癌之间。NSABP乳腺癌预防试验显示，接受他莫昔芬治疗的非典型

导管增生患者的浸润性乳腺癌发病率可降低75%[36, 37]。试验结果同样显

示，他莫昔芬也能使良性乳腺疾病的发病风险大幅度降低[58]。早期乳腺

癌临床试验者（Early Breast Cancer Trialists）合作组的综合分析显示，

经过5年的他莫昔芬治疗，ER阳性或状态未明的浸润性乳腺癌患者的年

复发比下降了39%[2]。

同样地，NSABP B-24试验也发现，保乳手术（BCS）联合放疗后的

DCIS患者可从他莫昔芬治疗中受益。在该试验中，接受保乳手术的DCIS
患者被随机分组分别接受安慰剂或他莫昔芬。接受他莫昔芬治疗的妇

女复发的绝对风险降低5% ，相对复发风险降低37%。在中位随访74个
月时，接受他莫昔芬治疗患者的乳腺癌总发生率为8.2%（浸润性乳腺癌

4.1%，非浸润性乳腺癌4.2%），相比之下，接受安慰剂治疗患者的乳腺

癌发生率为13.4%（浸润性乳腺癌7.2%，非浸润性乳腺癌6.2%）[59]。对照

组和他莫昔芬治疗组的5年同侧浸润性乳腺癌累积发生率分别为4.2%和

2.1%，对侧发生率分别为2.3%和1.8%。对NSABP B-24试验中患者雌激

素受体表达的回顾性分析显示，ER表达水平增高可预测他莫昔芬在降

低保乳手术后患者的同侧和对侧乳腺癌发生风险方面的获益[60]。

因此，对于接受了保乳手术的DCIS患者，尤其是ER阳性DCIS患者，

可考虑将他莫昔芬作为降低同侧乳腺癌复发风险的手段之一（对于接受
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保乳手术+放疗的患者为1类共识；对仅接受肿块切除的患者为2A类）。

对于接受肿块切除（不论是否接受放疗）或全乳切除术的DCIS患者，他

莫昔芬也可考虑作为降低对侧乳腺癌复发风险的手段（2B类）。

DCIS患者的随访包括每6~12月1次的病史采集和体格检查，连续 
5年，随后为每年1次，以及每年接受1次诊断性的乳房X线摄片。对于接

受保乳手术的患者，首次乳房X线摄片随访应当在完成保乳术后的放

疗之后6~12个月时进行（2B类）。接受他莫昔芬治疗的患者应当按照

NCCN 乳腺癌降低风险指南进行监测。

绝大部分的DCIS复发为保乳术后的乳房内复发，且其中大部分的

复发灶位于原发灶附近。对于初始治疗仅为肿块切除的DCIS患者，复发

的治疗方法基本同前。对于初次治疗为保乳手术与放疗的DCIS患者，如

出现复发常需要行全乳切除术。全乳切除术后的局部复发DCIS患者则

需行广泛的局部清扫并考虑胸壁放疗。

总体上看，单纯性DCIS初次治疗后的局部复发病例中有一半仍为

DCIS，其余的为浸润性癌。那些局部复发为浸润性癌的患者需被看作新

诊断浸润性乳腺癌而接受相应的全身治疗。

I、IIA、IIB或IIIA（仅T3N1M0）期的浸润性乳腺癌

浸润性乳腺癌的推荐检查和分期手段包括：病史采集和体检、全血

细胞计数、血小板计数、肝功能检查、双侧乳腺X线检查，必要时行乳腺B
超、肿瘤ER和PR检查、HER-2状态检查和病理检查（见BINV-1 第5页）。

对于根据NCCN遗传性/家族性高危评估：乳腺癌与卵巢癌指南被判定

为遗传性乳腺癌的高危患者，推荐进行遗传学咨询。

磁共振（MRI）对考虑进行保乳手术的女性属于可选检查。如选择

进行乳腺MRI检查，应该使用乳腺专用线圈，并在多学科治疗团队的指

导下由能够进行MRI引导下活检的乳腺影像工作团队操作（见BINV-B 
第27页）。乳腺MRI的局限性在于假阳性率高[61-63]。因此，乳腺MRI检查

一般考虑用于乳房X线摄片和超声检查无法充分评估疾病之时（如乳

腺组织特别致密，腋窝淋巴结阳性但原发灶不明且怀疑源于为乳腺，或

需要评估胸壁的情况）[64]。尚无关于使用MRI进行乳腺癌分期和治疗

决策的随机前瞻性研究。一项回顾性研究显示MRI有获益[65]而另一项

研究却显示没有获益[66]。一项系统回顾显示使用MRI进行分期改变了

7.8%~33.3%患者的手术治疗方案[63]。然而，该分析结果并未显示MRI的
使用能带来转归方面的差异。在无组织活检的情况下，不能仅凭MRI的
结果就否定保乳手术的选择。

对于临床分期为T3N1M0的患者，其他分期检查项目包括骨扫描

（2B类）和腹部影像学检查（CT、B超或MRI），同时应当考虑进行胸

部影像学检查。I期并且不伴肿瘤转移症状/体征的患者并不是以上检查

的适用指征，许多其他早期乳腺癌患者也不需要接受这些检查[67]。对于

I期、II期或T3N1M0的患者，放射性核素骨扫描、腹部影像学检查（CT、
B超或MRI，以及胸部影像学检查）的典型适应证为存在骨骼、腹部或

胸部症状或体征（如疼痛、实验室检查结果异常、肺部症状）。以上建议

得到一项评估新诊断的乳腺癌患者接受骨扫描、肝脏B超和胸部放射检

查效果的研究的支持[68]，I、II、III期患者通过骨扫描发现的转移分别为

5.1%、5.6%和14%，而肝脏B超和胸部放射检查在I、II期患者中未发现转

移病灶。
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专家组不建议将PET或PET/CT扫描用于以上患者的分期。不建议

使用PET扫描的原因在于该方法在检测较小（<1 cm）和/或低级别病灶

时的假阴性率高，发现腋窝淋巴结转移的敏感性低，对于存在可检测转

移病灶患者的先验概率低，以及假阳性率高[69-74]。

生育能力

许多流行病学研究证实，在接受针对浸润性乳腺癌的治疗后，生育

并不会增加乳腺癌的复发或死亡率[75]。接受乳腺癌治疗后怀孕并生育

的后代，其出生缺陷或其他严重儿童疾病的发生率并不增加。但是，乳

腺癌的治疗可能影响生育能力，尤其是细胞毒性药物。因此，对于希望

在乳腺癌治疗后生育的年轻女性，乳腺癌治疗前应该考虑保留生育能力

的措施[76-78]。尚无高级别证据证明卵巢抑制或其他干预措施可降低细

胞毒化疗对绝经前卵巢的毒性作用[79]。但是，多数妇女尤其是年龄小于

35岁者，在化疗结束后2年内恢复月经[80]。恢复月经不一定代表恢复生育

能力，但是停经期间生育能力可能得以保留。如果一位新诊断的绝经前

非转移性乳腺癌女性患者希望在乳腺癌治疗后生育，她应该咨询生育专

家。采取保留生育能力的措施前需要考虑许多因素，包括年龄、化疗导致

卵巢功能早衰的风险和内分泌治疗的最佳持续时间。为了确保胎儿的安

全，乳腺癌治疗期间应该避免怀孕（见BINV-C 第28页）。

局部区域治疗

数项随机研究证实，作为大多数I期和II期乳腺癌患者的初始治疗，

全乳切除术加腋窝淋巴结清扫相对于采用肿块切除、腋窝淋巴结清扫加

全乳放疗的保乳治疗是一样的（1类）[81-84]。

专家组建议全乳照射应包括大部分乳房组织；乳房照射应采用基

于CT定位的治疗计划，从而在减少心肺照射曝露的同时确保原发肿瘤

及手术部位能得到足够的照射。建议采用的方法包括组织楔形板、子照

射野正向计划[静态调强（step and shoot）]和调强放射治疗（IMRT）[85]。

一项前瞻性研究对总量50 Gy、分25次照射、35日内完成和总量42 Gy、分
16次照射、22日内完成这2种剂量分割方案用于淋巴结阴性的早期患者

的情况进行了比较。中位随访达69个月后，2种放疗方案的DFS和总生存

率相当[86]。随机研究已证明，对瘤床加用推量照射（用质子束照射、近

距离照射或电子束照射）可减少复发[87, 88]。加用推量照射对不同年龄组

（≤40岁与>60岁）降低相对局部复发率的效果相当，而局部控制的绝对

获益在年轻患者中最大。对淋巴结阳性、淋巴血管侵犯及切缘距肿瘤近

的患者，推量放疗的获益也得到了证实[见BINV-I 第34页（放疗原则）]。
例如，EORTC研究中的一项亚组分析对研究中可获得肿瘤切缘中心病

理检测结果的患者（所有5,318例患者中的1,724例）进行了研究，结果

肿瘤切缘阳性患者的10年复发率在接受推量照射后得到显著降低（4% 
vs 13%；P =0.0001）。而切缘阴性患者的复发率在推量照射后并未显

著降低[89]。因此，专家组建议在行肿块切除术后的全乳照射之后考虑推

量照射（见BINV-2 第6页）。对淋巴结阳性患者给予全乳放疗伴或不伴

瘤床“推量照射”的推荐级别为1类（此建议对于淋巴结阴性患者为2A
类）。本指南还包括针对接受保乳手术治疗后患者进行区域淋巴结照射

的建议（见BINV-2 第6页），其适用情形类似于针对接受全乳切除术后放

疗患者的建议[见BINV-3 第7页；后续讨论；放疗原则（BINV-I 第34页）]。
对于存在≥4个阳性淋巴结的患者推荐进行锁骨下区和锁骨上区的放疗

（2A类），对于存在1~3个阳性淋巴结的患者也应强烈考虑进行锁骨下

区和锁骨上区的放疗（2B类）。尽管评价保乳术后淋巴结阳性乳腺癌患

者接受区域淋巴结放疗疗效的临床试验还在进行中并且结果尚未获得，
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但是可以通过关于全乳切除术后患者的研究结果外推得出结论，肿瘤

生物学行为的相似性可以作为此推导结果的支持。除此之外，还应考虑

对内乳淋巴结进行放疗（3类）（见全乳切除术后的放射治疗章节）（见

BINV-I 第34页）。

保乳治疗的绝对禁忌证包括：乳腺或胸壁先前接受过中等剂量或

高剂量放疗；正在妊娠且需在妊娠期放疗；乳腺X线片显示弥漫性可疑

或恶性征象的微小钙化；无法通过单一切口进行局部切除而保证满意外

观效果的多中心病灶；切缘病理阳性患者（见BINV-F 第31页、BINV-G 
第32页）。病理切缘阳性患者一般需要进行再切除以获得阴性病理切

缘。若切缘仍为阳性，则需要行全乳切除术以达到理想的局部控制。为

了充分评估肿块切除术的切缘情况，专家组建议应当对手术标本来源进

行定位，病理医生需提供切缘状态的大体和镜下描述，以及肿瘤距最近

切缘的距离、方位和肿瘤类型（浸润性或DCIS）等信息。

保乳治疗的相对禁忌证包括：累及皮肤的活动性结缔组织疾病（特

别是硬皮病和狼疮）、大于5 cm的肿瘤（2B类）和切缘病理局灶阳性

（BINV-G 第32页）。局灶阳性病理切缘而没有接受再次切除的患者应

考虑对瘤床进行更高剂量的推量照射。

关于接受保乳治疗的早期乳腺癌患者的一些研究发现，年龄较小

是保乳手术后同侧乳腺癌复发风险增加的预测因子[90-93]。乳腺癌家族

史或乳腺癌遗传易感性（如BRCA1/2或其他基因突变）等危险因素最

常见于年轻乳腺癌患者，这也影响了年龄和治疗这两个因素对临床转归

的独立影响作用[94]。年轻乳腺癌患者接受保乳治疗和全乳切除的生存

结果相似[95]。

一些研究报告了乳腺癌全乳切除术后采取加速部分乳房照射

（APBI）而非全乳放疗的结果。专家组普遍认为APBI的应用仍为试验

性，建议仅在高质量前瞻性临床试验中使用[96]。对于不符合入组试验要

求的患者，按照美国放射肿瘤学会（ASTRO）的推荐，认为APBI可能适

用于选择性的早期乳腺癌患者，在这些患者中APBI可能与全乳放疗的

疗效相当[97]。可能适合APBI的患者应同时符合以下条件：≥60岁的女

性，不携带已知的BRCA 1/2突变，已接受手术的单灶I期ER阳性乳腺癌，

肿瘤为浸润性导管癌或具有良好的组织学特征，不伴广泛的导管内癌成

分，不伴LCIS，且切缘阴性。APBI的推荐照射方案为近距离放射治疗剂

量34 Gy，10次分割，每日2次给予；或光子外照射剂量38.5 Gy，10次分

割，每日2次给予。其他分割方案目前仍在研究中。

正在进行中的研究表明，ASTRO分层指南尚无法完全准确预测

APBI后同侧乳腺癌的复发率（IBTR）。随访数据十分有限，研究仍在进

行中[98, 99]。

目前关于单侧乳腺癌患者接受对侧乳房切除术的生存获益的研

究数据十分有限[100]。最近一项关于来自监测、流行病学和最终结果

（SEER）数据库并且于1998~2002年因单侧乳腺癌接受全乳切除术的患

者的研究结果显示，在治疗单侧乳腺癌时同时行对侧乳房切除术仅可

降低I/II期、ER阴性年轻（18~49岁）乳腺癌患者的乳腺癌特异性死亡率

（风险比=0.64；95% CI，0.44~0.94；P=0.025）[101]。专家组建议≤35岁或

绝经前乳腺癌患者，以及伴有BRCA 1/2突变的女性可考虑采用降低风

险的措施（见BINV-G 第32页 ；NCCN 乳腺癌降低风险指南和NCCN遗

传性/家族性高危评估指南）。实施此手术治疗之前应进行多学科会诊，

并且应当对发生对侧乳腺癌的风险与原发癌部位出现复发的风险进行
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讨论。除非指南中特别规定，否则专家组不建议对已接受全乳切除术的

单侧乳腺癌患者进行对侧乳房预防性切除术。对于接受保乳术的任何

患者，专家组强烈反对进行预防性对侧乳房切除术。

给予保乳手术患者以全乳放疗的推荐并不一定适用于70岁及以上

的患者。在一项关于I期、雌激素受体阳性的乳腺癌患者的研究中，诊断

时年龄≥70岁的患者被随机分组接受肿块切除+全乳放疗或单纯肿块切

除术，两组患者均接受他莫昔芬治疗5年。肿块切除+全乳放疗+他莫昔

芬组的局部复发率为1%，肿块切除+他莫昔芬组的局部复发率为4%。两

组患者在总生存率、无疾病生存率或需要全乳切除方面没有差异[102]。该

研究中位随访10.5年时的分析再次验证了以上结果[103]。

另一项设计相似的研究也得到相仿的结果[104]。本指南允许对≥70岁、

临床淋巴结阴性、ER阳性、T1期的乳腺癌患者施行保乳手术（要求切

缘病理学检查阴性）+他莫昔芬或芳香化酶抑制剂治疗（应用他莫昔

芬的共识类别为1类；应用芳香化酶抑制剂的共识类别为2A类）而无需

乳腺放疗。

如果保乳手术后有辅助化疗的指征，放疗应当在化疗完成后给

予[105, 106]。这一建议在一定程度上是基于“Upfront-Outback”试验的结

果，该试验中接受保乳手术加腋窝淋巴结清扫的患者被随机分组接受放

疗序贯化疗或者化疗序贯放疗的治疗。中位随访58个月时，延迟放疗组

患者的远处复发率较高，但是在随访135个月时，比较两组患者的远处或

局部复发率并不存在显著差异[105, 106]。

NCCN乳腺癌治疗指南中包括了对I期、IIA期和IIB期乳腺癌的外

科腋窝分期指南（见BINV-D 第29页）。典型的临床I期或II期乳腺癌患

者需要进行腋窝淋巴结状态的病理评估。

对于临床阴性腋窝淋巴结的外科分期，专家组推荐前哨淋巴结

（SLN）定位和切除作为评估临床I期和II期乳腺癌患者腋窝淋巴结

（ALN）病理状态的方法[56, 107-115]（1类，见BINV-D 第29页）。这一建议

得到了近来一些随机临床试验结果的支持，这些研究表明，相对于接受

标准腋窝淋巴结清扫的患者，SLN活检的乳腺癌患者发生手臂、肩部并

发症（如疼痛、淋巴水肿和感觉丧失）的情况减少[115, 116]。这些研究未观

察到SLN活检在发现腋窝淋巴结转移灶方面与I级和II级淋巴结清扫存

在显著差异。然而，并非所有患者都适于SLN活检。进行SLN定位和切

除必须有一个对SLN活检有丰富经验的团队[117, 118]。对于无法立刻获得

可靠SLN活检的临床I、II期患者，考虑将其转诊至有经验的SLN活检团

队，由后者进行根治性的手术和腋窝淋巴结分期。另外，可接受前哨淋巴

结定位和切除的患者应为腋窝淋巴结临床阴性，或所有临床可疑的腋窝

淋巴结经空芯针或细针穿刺（FNA）活检确认为阴性。如无法识别前哨

淋巴结或前哨淋巴结阳性，应进行标准腋窝淋巴结清扫（2A类）或腋窝

放疗（2B类）。腋窝放疗的最佳技术还未经研究确认，但腋窝淋巴结应

包括在乳房切线野中。如果淋巴结定位发现前哨淋巴结位于内乳淋巴结

链，可考虑内乳淋巴结切除（3类）。许多治疗中心确认前哨淋巴结转移

的标准为苏木精-伊红（H&E）染色联合细胞角蛋白免疫组化（IHC）检
测，H&E染色阴性而细胞角蛋白IHC阳性淋巴结的临床意义尚不清楚。

由于治疗决策所依据的历史资料或临床试验资料多依据H&E染色的判

断结果，专家组不推荐常规使用细胞角蛋白IHC方法确定淋巴结受累状

况，且认为目前治疗决策应当仅以H&E染色为基础。该建议得到了近期

报告的一项随机临床试验的进一步支持，该试验中对于H&E染色阴性的
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患者再使用细胞角蛋白IHC法检测，随访5年时，总生存期（OS）并未得

到显著改善[119]。对于偶然发生的H&E染色结果不确定，参考细胞角蛋

白IHC结果来决定治疗也是合适的选择。研究者们已经进行很多研究试

图找出存在前哨淋巴结受累但是非前哨淋巴结的受累风险却极低的患

者亚组，对于这部分患者来说即使前哨淋巴结为阳性也可以避免进行腋

窝淋巴结清扫术。遗憾的是，这些研究均未能找到一组存在阳性SLNB
却不需要接受ALND的低风险患者亚组[120-126]。一项随机临床试验在年

龄≥18岁、T1/T2、阳性SLN少于3个且接受保乳手术和全乳放疗的患者

中比较了SLN切除和ALND的结果。该研究表明，两组的局部复发率、无

病生存期（DFS）或OS无差异。仅ER阴性、年龄<50岁和未接受全身辅

助化疗与OS缩短相关[127, 128]。

I级或II级腋窝淋巴结清扫对于III期乳腺癌患者是推荐的分期方

法。除此之外，对于在前哨淋巴结切除检查中发现存在腋窝淋巴结受累

的患者仍然推荐进行腋窝淋巴结清扫术。传统的I、II级腋窝淋巴结清扫

至少需要10个淋巴结供病理学分析，以达到准确的腋窝分期[129, 130]。只有

当I级或II级淋巴结存在明显的肉眼病灶时，才应将腋窝清扫扩大到III级
淋巴结。

此外，因缺少确切的资料比较腋窝淋巴结清扫和前哨淋巴结切除

在生存期方面的差异，对于肿瘤特征特别良好、检测结果不太可能对后

续全身辅助治疗的选择产生影响、或是老年和有严重合并症的患者而

言，腋窝淋巴结清扫或前哨淋巴结切除可作为可选治疗（见BINV-E 第
30页）。未接受腋窝淋巴结清扫或腋窝淋巴结放疗的患者其同侧淋巴结

复发的风险增高[131]。接受全乳切除的患者可以进行乳房重建。

体积较大临床IIA、IIB和IIIA（仅T3N1M0）期肿瘤的

术前化疗

对于肿瘤较大的临床IIA、IIB和IIIA（仅T3N1M0）期肿瘤患者，如

果除了肿瘤大小外，其他条件符合均保乳手术标准，且患者希望进行保

乳手术，应考虑给予术前化疗。在现有的术前化疗临床试验中，化疗前

活检仅限于空芯针活检或FNA细胞学检查。因此，对于计划接受术前化

疗的患者，应当对肿瘤进行空芯针活检并对后续外科治疗的瘤床位置进

行定位。对腋窝淋巴结临床阴性的患者，可考虑行前哨淋巴结活检。对

临床发现的可疑腋窝淋巴结，专家组推荐对其进行空芯针活检或FNA
检查，如果FNA或空芯针活检结果阴性可考虑行前哨淋巴结活检[132]。除

非证实为浸润性乳腺癌，否则不应进行术前化疗。推荐的分期性检查见

BINV-10 第14页。

目前的指南推荐将前哨淋巴结切除作为同侧腋窝淋巴结临床检查

结果为阴性患者的化疗前首选外科腋窝分期方法（见BINV-D 第29页）。

如果前哨淋巴结组织学检查阴性，可考虑在局部手术治疗时省略腋窝淋

巴结清扫。如果前哨淋巴结组织学阳性，应当在根治性的手术治疗时进

行I、II级腋窝淋巴结清扫。如果在化疗前未进行前哨淋巴结切除，则应

当在根治性手术时进行I、II级腋窝淋巴结清扫（2A类）或前哨淋巴结切

除（3类）（如果前哨淋巴结阳性，行I、II级腋窝淋巴结清扫）。化疗前或

化疗后患者的前哨淋巴结活检结果的假阴性率均较低[112, 133, 134]。然而，仍

然存在这样一种可能性，即化疗之前存在淋巴结转移而经临床检查未能

检出并且在化疗之后获得了病理完全缓解。因此，专家组建议在化疗前

切除前哨淋巴结，因为这可以为局部治疗与全身治疗的决策提供更多信

息。如前哨淋巴结切除是在术前化疗之后才进行的，在评估局部复发风
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险时必须把化疗前的临床情况和化疗后的病理分期都考虑在内。在制订

任何包括术前化疗在内的治疗策略时，包括病理医生在内的多学科治疗

团队所有成员之间的密切交流特别重要。

对于部分患者，术前化疗可以带来充分的肿瘤缓解从而使保乳手术

成为可能。由于肿瘤的完全或接近完全缓解很常见，鼓励化疗前在乳腺

X线、超声或其他方法引导下经皮穿刺在乳腺中置入定位夹，标记肿瘤

的位置，这有助于化疗后手术时切除最初肿瘤区域。NSABP B-18试验

的结果显示，术前化疗能够提高保乳手术比例[135]。但是，对于II期乳腺

癌患者，还没有证实术前化疗在疾病特异生存率方面显著优于术后辅

助化疗。NSABP B-27是一项关于浸润性乳腺癌患者的随机III期临床

试验，患者被随机分为3组：术前多柔比星联合环磷酰胺（AC方案），

共4个周期，随后仅接受局部治疗；术前4周期AC方案序贯4周期多西他

赛治疗，随后局部治疗；术前4周期AC方案，局部治疗后接受4周期多西

他赛。该试验共纳入2,411例患者，结果显示在手术时，接受4周期AC方
案+4周期多西他赛术前化疗患者的病理学完全缓解率高于仅接受4周期

AC方案治疗的患者。B-27试验中多西他赛治疗后无病生存期和总生存

期没有改善[136]。在AC治疗后达到临床部分缓解的患者中，术前多西他赛

在无病生存期方面对于术后多西他赛有显著优势（风险比0.71；95% CI，
0.55~0.91；P=0.007）。

已有一些化疗方案被作为术前化疗方案接受了评估。专家组认为那

些推荐的辅助化疗方案（BINV-K 第36~40页）也适用于术前化疗。目前

关于“变更”术前化疗方案（即当肿瘤反应不佳时换方案化疗）或者通过

术前化疗评价肿瘤反应性的临床获益还没有得到充分的研究[137]。对于接

受新辅助治疗的HER-2阳性患者，将曲妥珠单抗加入紫杉醇序贯FEC的

新辅助化疗可以使病理完全缓解率从26%提高到65.2%（P=0.016）[138]。

因此，对于HER-2阳性肿瘤，在新辅助化疗方案中加入曲妥珠单抗似乎

十分重要[139]。

一些随机临床试验评价了新辅助内分泌治疗用于ER阳性的绝经

后乳腺癌患者的临床价值。这些研究基本上都比较了他莫昔芬、阿那曲

唑、阿那曲唑加他莫昔芬、或来曲唑这几种治疗的客观缓解率及保乳手

术率。这些结果均证实，同他莫昔芬相比，单用阿那曲唑或来曲唑可取

得更高的保乳手术率，客观缓解率通常也更高[140, 141]。根据这些临床试

验，如果需要对激素受体阳性的绝经后乳腺癌患者进行术前新辅助内分

泌治疗，那么芳香化酶抑制剂是首选的治疗药物。

如果肿瘤在术前化疗后有缓解，而且满足保乳手术的条件，可考虑

进行肿块切除+腋窝淋巴结清扫（如果化疗前未进行前哨淋巴结分期或

前哨淋巴结阳性，2A类），或肿块切除+前哨淋巴结切除（如果化疗前未

进行前哨淋巴结分期，3类）（见BINV-11 第15页；BINV-12 第16页）。如

果化疗前进行过前哨淋巴结切除并证实为病理阴性，则无需接受腋窝淋

巴结分期。如果化疗前进行过前哨淋巴结切除并证实为病理阳性，则需

行I/II级腋窝淋巴结清扫。如术前未完成计划的全部术前化疗，保乳手术

后应继续如紫杉类药物的个体化化疗（2B类）以及乳腺和区域淋巴结放

疗。专家组的共识为：如果术前完成了全疗程的标准化疗，术后化疗没有

价值。如果在数周期的术前化疗后肿瘤没有缓解、缓解程度很低或病情

在任何时间发生进展，应考虑更换化疗方案，再进行局部治疗，一般为

全乳切除术加腋窝淋巴结清扫，联合或不联合乳房重建。

对这些患者的术后治疗包括个体化化疗、对雌激素和/或孕激素受
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体阳性患者在化疗后给予内分泌治疗、对HER-2阳性患者应完成1年的

曲妥珠单抗治疗（1类），对胸壁和锁骨上淋巴结进行放疗[见放疗原则

（BINV-I 第34页）]。可以考虑将内乳淋巴结加入照射野，但专家组对这

一建议有很大分歧（3类）。T2N0M0患者在全乳切除后可以考虑选择放

射治疗。如有指征，内分泌治疗和曲妥珠单抗可与放疗同步使用。

全乳切除术后的放射治疗

淋巴结阳性患者

三项随机临床试验显示，对于腋窝淋巴结阳性的乳腺癌患者，在全

乳切除和腋窝淋巴结清扫后加用胸壁和区域淋巴结放疗可以提高无病

生存率与总生存率[142-146]。在这些试验中，不仅是同侧胸壁，还包括同侧

局部区域淋巴结都接受了放疗。基于这些研究，目前的指南建议对4个
及4个以上淋巴结阳性的患者进行全乳切除术后放射治疗，对1~3个淋巴

结阳性患者也建议积极考虑全乳切除术后放射治疗。2项回顾性研究提

示放疗仅对部分接受过全乳切除术及术前化疗的患者有获益[147, 148]。然

而，专家组建议应该根据化疗前肿瘤的特征决定接受新辅助化疗的患

者是否需要放疗，而非根据术前化疗后肿瘤的缓解情况（即放疗被推荐

用于临床III期、新辅助化疗达到病理完全缓解的患者）。

有4个或4个以上淋巴结受累的乳腺癌患者的局部复发风险会明显

升高。在这种情况下，预防性胸壁放疗可显著降低局部复发的风险[82]。

推荐在全乳切除术后和化疗后进行胸壁和区域淋巴结放疗（1类）。

专家组就存在1~3个阳性腋窝淋巴结的患者强烈考虑行胸壁和锁骨

上区域放疗（见BINV-3 第7页）产生了较大的争论。支持此类患者接受

区域淋巴结放疗的试验证据来自丹麦乳腺癌协作组研究的亚组分析结

果[149]。在该亚组分析中，存在1~3个阳性腋窝淋巴结的患者在全乳切除

术后接受放疗与大幅度的生存改善相关。一些专家组成员认为，在这类

患者中，胸壁和锁骨上区域放疗应在全乳切除和化疗之后常规应用。但

是，另一些专家组成员则认为，考虑到那些并未显示出该治疗优势的研

究，放疗应考虑用于这类患者，但并非强制性。这种虽有高级别证据但

仍然存在争议的情况是很少见的[82, 144-146, 149]。对于1~3个腋窝淋巴结受

累且肿瘤大于5 cm或全乳切除后病理切缘阳性的乳腺癌妇女，应当接

受胸壁和锁骨上区域放疗。

专家组还推荐考虑对腋窝淋巴结阳性的患者进行同侧内乳淋巴结

区域放疗（3类）。然而，专家组关于是否应在照射野中加入同侧内乳区

域存在很大争议。一些专家组成员认为内乳淋巴结放疗是不必要的，而

且可能产生并发症。内乳淋巴结放疗并未被确认为降低复发风险的独立

因素。另一些专家组成员则认为照射野应当包括内乳区淋巴结，因为证

实全乳切除术后和化疗后放疗具有获益的研究也使用了内乳淋巴结放

疗。专家组最终达成的一致性意见为应当对经过临床或病理学证实同侧

内乳淋巴结为阳性的患者进行内乳区淋巴结放疗；否则，由经治的肿瘤

放疗科医生决定是否行内乳淋巴结放疗。

全乳切除术后的放疗计划应以CT定位为基础以确保减少心、肺的

照射剂量。推荐的照射方案为对同侧胸壁、全乳切除疤痕处及引流部位

进行总量50 Gy、每次1.8~2.0 Gy的照射。可对全乳切除疤痕处增加推量

照射（如每次2 Gy，照射5次，通常用电子束照射）。局部淋巴结的放射

剂量是50 Gy，每次1.8~2.0 Gy。

MS-13



© National Comprehensive Cancer Network, Inc. All rights reserved. These guidelines and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.
The Chinese edition 2011 is the collaborative outcome of the National Comprehensive Cancer Network and Chinese key opinion leaders of the field. Translated and adapted with permission and endorsement from the National Comprehensive
Cancer Network. To view the most recent and complete version of this or any other guideline, visit www.nccn.org.

-72-

乳腺癌

淋巴结阴性患者

淋巴结阴性肿瘤中与局部复发率增高有关的预测因素包括：原发

肿瘤>5 cm、切缘距病灶很近（<1 mm）或切缘病理阳性。对这些患者推

荐胸壁放疗[150]。应当考虑对同侧锁骨上区和同侧内乳区（3类）进行放

疗，特别是对未接受腋窝充分评估或有广泛淋巴血管侵犯的患者。对切

缘阴性、肿瘤≤5 cm以及腋窝淋巴结阴性的患者，在乳房全切术后不推

荐放射治疗。

专家组推荐应该根据术前化疗前的肿瘤特征为接受过术前化疗的

患者制定放疗计划，无论新辅助化疗的疗效如何。

乳房重建

全乳切除术后的乳房重建

乳房全切术会导致手术侧乳腺哺乳功能的丧失、乳腺皮肤和乳头-
乳晕复合体皮肤的感觉缺失、以及乳腺美容效果、形体和社会心理学方

面的受损。全乳切除术所导致的在乳腺美容、形体和社会心理学方面的

功能缺失可以通过乳房重建术联合或不联合乳头乳晕复合体重建术获

得部分弥补。可以在全乳切除术后同一麻醉状态下立即进行乳房重建

术，也可以在完成全乳切除术之后延迟进行。

在决定乳房全切后的重建时，需要考虑多个因素（见BINV-H 第33页）。

有多种类型的乳房重建方式，包括使用假体、自体组织或联合使用二者

重建[151]。使用假体的重建方式可以是即刻植入永久性胸大肌下假体，也

可以首先植入胸大肌下扩张器假体，再通过牵拉胸大肌和胸部皮肤逐

步扩张假体的包膜，最后用胸大肌下永久性假体替换扩张器。目前可以

选择的假体有很多种，其内容物包括盐水、硅胶或者盐水和硅胶的混合

物，假体的外膜为固态硅胶。采用自体组织重建的方式为联合运用不同

供体部位（比如腹部、臀部或者背部）来源的脂肪、肌肉、皮肤和血管组

织，并连同其自身血供（带蒂皮瓣）移位至胸壁，或者制作成游离皮瓣以

微血管吻合方式从胸壁/胸腔获得血供。可以采用自体组织的重建方式

有许多种，包括横行腹直肌肌皮瓣（TRAM）、背阔肌皮瓣和臀肌肌皮

瓣重建。复合重建技术采用假体联合自体组织进行重建以获得合适的

体积和对称性。有基础糖尿病或吸烟的患者自体组织乳腺癌重建术后的

并发症发生率增加，大概与其潜在的微血管疾病状态有关。

“保留皮肤”的全乳切除术适用于部分患者，该术式需要切除包括

乳头乳晕复合体的乳腺实质，同时保留绝大部分原有的乳房包被皮肤，

之后利用自体组织、假体或者自体组织和假体的复合体进行即刻重建。

保留皮肤重建手术的优点包括美容效果获得改善，减小乳腺切除术的瘢

痕，并且乳腺形态更为自然，尤其当使用自体组织进行重建时[152]，同时

通过此方式可进行即刻重建。尽管目前还没有相关的随机研究，但是已

有一些研究（其中大部分为回顾性研究）结果证实，与接受非保留皮肤

全乳切除术的患者相比，接受保留皮肤全乳切除术患者的局部复发风险

并没有升高，尽管在选择适合接受保留皮肤全乳切除术的患者时几乎肯

定存在明显的选择偏倚[153-157]。如果患者需要，也可以通过延迟的方式进

行乳头乳晕复合体的重建。重建后的乳头将缺乏感觉。

乳房切除术后的放疗可能会影响施行乳腺重建手术的决策，因为

植入假体接受照射后其发生假体包膜挛缩的风险显著升高。此外，对于

接受自体组织即刻乳房重建手术的患者，乳房切除术后放疗可能会对乳

房的美容效果产生负面影响，而且对于使用自体组织或者乳房假体进行
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即刻重建的患者，此手术可能会干扰对靶组织的照射[158, 159]。但也有一

些研究显示，放疗并不会显著影响重建手术的美容效果[160]。对于拟接

受乳房切除术后放疗的患者，尽管专家组一般推荐延迟乳房重建术，但

是关于此类患者乳房重建手术的最佳方式在专家组中仍存在争议，在

BINV-H 第33页中总结了关于这部分患者的一些重建手术方式。

选择重建方式的决定因素包括患者的倾向、身体状况、吸烟史、合

并症、放疗计划、以及重建手术团队的技术与经验。乳房重建是一个可

选性的治疗项目，不影响复发率或死亡率，但可以改善很多患者的生活

质量。有时还需要对对侧乳房进行手术（比如乳房缩小、假体植入），以

使同侧重建术后的乳房和对侧乳房达到最佳的对称性。

最近，保留皮肤的乳房切除术[包括保留乳头乳晕复合体（NAC）皮
肤]得到了越来越多的关注。这一手术方式可能具有的优越性包括乳房切

除术后乳房的美容效果、形体效果和乳头感觉功能的改善，尽管这一手

术方式对于上述生活质量相关问题的影响尚未得到很好的研究[161-163]。有

关这方面的近期外科系列研究数据非常有限，并且随访时间均相对较

短，这些研究显示对经选择的患者进行保留NAC的乳房切除术后，隐性

NAC乳腺癌受累发生率和肿瘤局部复发率均较低[162, 164, 165]。尽管如此，

专家组还是建议这部分乳腺癌患者接受乳房切除术时应当包括NAC的
切除（见BINV-H 第33页），因为目前尚缺乏长期随访的结果，并且选择

合适的患者接受此种手术方式的选择标准目前尚未进行明确定义。目前

有几项评价此类乳腺癌患者接受保留NAC乳房切除术疗效的前瞻性试

验正在进行，鼓励患者参加此类临床试验。

由于乳房重建并不影响肿瘤复发或者生存结局，因此在重建手术

决策制定的过程中，患者的期望和要求是最为重要的因素。当计划在全

乳切除术后进行乳房重建时，仔细的前瞻性评估以及乳腺癌治疗团队成

员如肿瘤外科医师、整形外科医师、乳腺癌多学科治疗团队中其他成员

以及患者之间的合作十分重要。

保乳术后的乳房重建

乳房重建的问题也与接受或已经接受肿块切除术的患者有关，特

别是当手术造成的缺损较大和/或预期美观效果不理想的时候。肿瘤整

形外科中不断发展的领域包括使用“体积易位（displacement）”技术来

修补大型乳房部分切除术所造成的缺损[166]。具有肿瘤整形性质的体积

易位技术指在切除大部分乳腺组织（通常根据肿瘤所在乳腺节段设计）

的同时使用“乳房固定技术（mastopexy）”，后者指在乳房包膜内重新

分配剩余乳腺组织以此填补手术所致的缺损，因此避免了乳腺外观的

严重变形。体积易位技术通常由切除肿瘤的手术者在行保乳手术的同

时进行[167, 168]。

肿瘤整形性体积易位技术的优势在于允许切除较大体积的乳腺组

织，因此可以保证足够的肿瘤切缘，同时该技术相对标准乳房切除术更

好地保持了乳房的自然外观和形状[169]。其局限性在于不同治疗中心间的

治疗缺乏标准化、仅在全美少数地区开展、以及若术后病理切缘阳性而

需改行全乳切除术则所有的这些保乳尝试会变得没有意义。不过专家组

还是达成了共识，认为对于术后很可能导致外观效果差的患者，在术前

应该考虑该重建方式，而那些对保乳术后乳房外观不满意的患者应接受

整形外科的咨询，探讨如何修补术后的乳房缺损。最后，需要强调的是，

治疗的重点仍应是肿瘤，当考虑乳房重建问题的时候不能违背这一前提

条件。
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全身辅助治疗

在外科治疗后，应当考虑全身辅助治疗。早期乳腺癌试验者合作组

对辅助性多药化疗和他莫昔芬治疗的分析显示，多药化疗在小于70岁的

所有年龄组患者中、他莫昔芬在所有年龄组患者中能确切地降低复发

率和死亡率[2]。因此，对于年龄在70岁以下的患者，目前的指南建议无论

患者年龄如何，均应给予辅助治疗（1类）。全身辅助治疗的决定需要考

虑和平衡以下因素：单纯局部治疗的复发风险、采用辅助治疗获益的程

度、治疗的毒性反应和合并疾病[170, 171]。治疗的决策过程需要医护人员

和患者的相互配合。专家组一致认为，对于年龄>70岁的乳腺癌患者，目

前尚没有充分的研究数据可以做出最终的化疗推荐。尽管一项针对年

龄≥65岁的早期乳腺癌患者的随机试验结果显示AC/CMF优于卡培他

滨，但是该研究入组提前终止[172]。对于该组患者，同不接受辅助化疗相

比，AC/CMF也可能并无优势。因此，对于这一年龄组患者应当选择个

体化的治疗方案，并且应当考虑其共患病的情况。

评估复发和死亡风险以及全身治疗的获益

许多预后因素能预测乳腺癌复发和死亡的情况。最有力的预后

因素是患者的年龄、合并疾病、肿瘤大小、肿瘤分级、腋窝淋巴结受累

数目，可能还包括肿瘤HER-2状态。评估复发率的方法已经发表[170]，

现已有经过验证的、基于计算机的评估模型（Adjuvant！Online； 
www.adjuvantonline.com），可依据所有上述预后因子（肿瘤HER-2状态

除外）来评估10年无病生存率和总生存率[171, 173]。这样的工具可以帮助医

生客观地估计单纯局部治疗的转归，也有助于评估全身辅助内分泌治疗

和化疗的预期益处。医生和患者在就全身辅助治疗的毒性、费用和获益

等问题共同制订治疗决策时可以使用这些评估工具[174]。

对于淋巴结阴性的乳腺癌患者，推荐进行HER-2状态检测以评估预

后[175]。更重要的是，肿瘤的HER-2状态还能够提供预测信息，用于选择

最佳的辅助/新辅助治疗方案，以及用于选择针对复发或者转移性乳腺

癌的治疗方案（1类）。例如，已有回顾性研究证明，对于HER-2阳性的乳

腺癌患者，含蒽环类辅助治疗的疗效优于非蒽环类辅助化疗方案[176-180]，

并且在HER-2阳性乳腺癌的治疗中，多柔比星的剂量可能很重要[181]。有

关HER-2状态在早期[182-185]和转移性乳腺癌[186-188]中预测价值的前瞻性

数据仅限于含曲妥珠单抗方案。

用DNA微阵列技术对乳腺癌特征的研究已经使根据基因表达谱

的乳腺癌分类系统得以发展[189]。根据DNA微阵列分析的基因表达谱已

可将乳腺癌分为5大主要类型：ER-阳性/HER-2阴性（Luminal A亚型和

Luminal B亚型）、ER-阴性/HER-2阴性（基底亚型）、HER-2阳性以及与

正常乳腺组织相似型（正常乳腺样）[190-192]。在回顾性分析中，这些基因

亚型有不同的无复发生存率和总生存率。研究者正在使用类似方法来确

定更精简的基因组合，用于获得预后和预测信息[193]。比如，Mammaprint
分析法使用微阵列技术对冷冻乳腺癌组织进行70个基因的表达谱分

析，以在早期淋巴结阴性乳腺癌患者中找出远处转移高危个体[194-196]。

另一项基因检测方法为使用RT-PCR法对石蜡包埋组织标本提

取RNA进行21个基因的分析（Oncotype Dx）。在对2项关于激素受

体阳性、腋窝淋巴结阴性浸润性乳腺癌患者的试验（NSABP B-14
和B -20）进行的回顾性分析中，这种方法能提供连续性变量（如

Oncotype Dx复发评分）用于定量地评估复发风险，并预测他莫昔芬

和CMF化疗或氨甲喋呤/5-氟尿嘧啶/亚叶酸化疗的疗效[197, 198]。最近

一项采用5种不同基因表达模型同步分析乳腺癌的比较研究发现，其
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中4种方法（包括Mammaprint分析法和Oncotype Dx）对临床结果有

相似的预测作用[199]。

虽然在回顾性分析中，许多DNA微阵列分析技术能够将患者分成

不同的预后和/或预测亚组，但各研究采用的基因组合并不相同，且使用

这些技术的前瞻性临床试验的结果尚未报道。当前正在进行的2项前瞻

性随机临床研究（TAILORx和MINDACT）在早期淋巴结阴性乳腺癌患

者中分别评估Mammaprint和Oncotype Dx作为预测和/或预后工具的价

值。在等待这些前瞻性研究结果的同时，专家组认为21基因RT-PCR分
析可作为原发肿瘤直径为0.6~1.0 cm且伴有不良预后特征或直径>1 cm
的，淋巴结阴性、激素受体阳性且HER-2阴性患者的备选评估项目之一

（2A类）。在这种情况下，复发评分可能有助于评估复发可能及化疗获

益（2B类）。专家组强调，复发评分仅在同时有其他危险分层工具的情

况下才可作为决策的参考。治疗决策中所有与复发评分相关的建议均属

2B类（见BINV-6 第10页）。 

一项随机临床试验的回顾性亚组分析显示，对于绝经后腋窝淋巴结

阳性、ER阳性乳腺癌患者，21基因RT PCR分析可预测在他莫昔芬基础

上联合化疗的获益[200]。哪些患者适合进行该项检测仍有争议（3类）。

腋窝淋巴结阴性肿瘤

肿瘤很小（最大直径≤0.5 cm）且无淋巴结转移患者的预后很好，全

身辅助治疗对其的预后只有很小的益处，因此不推荐将其用于该类浸润

性乳腺癌患者。可考虑使用内分泌治疗降低对侧第二乳腺癌的风险，特

别是对于ER阳性的患者。NSABP研究的数据显示，新发对侧乳腺癌的

ER状况和原发肿瘤存在相关性，这也支持对于ER阴性乳腺癌患者，内分

泌治疗可能无法降低对侧乳腺癌的发生风险[201]。肿瘤直径0.6~1.0 cm且
没有淋巴结转移的浸润性导管或小叶癌患者可被分为低复发风险组和

伴有预后不良因素且需要辅助治疗组。提示预后不良的因素包括：乳

房内脉管癌栓、细胞核分级高、组织学分级高、HER-2阳性或ER阴性

（2B类）。对这些风险相对较低的患者给予内分泌治疗和化疗时必须

权衡预期绝对风险的降低和患者是否愿意承受相应的毒性反应。

有淋巴结转移或肿瘤直径>1 cm的患者适于接受全身辅助治疗

（1类）。对于淋巴结阴性、激素受体阴性、肿瘤直径>1 cm的患者，推荐

进行化疗（1类）。对淋巴结阴性、激素受体阳性、肿瘤直径>1 cm患者推

荐内分泌治疗联合化疗（1类）。淋巴结阴性、激素受体阳性患者接受联

合化疗的叠加获益较小[202]。因此，专家组推荐在为淋巴结阴性、激素受

体阳性患者制定化疗相关计划时，应考虑激素受体状态。这一点对于以

下患者尤为重要：肿瘤直径0.6~1.0 cm且激素受体阳性并且肿瘤分级2或
3级或者伴不良预后因素，或肿瘤直径>1 cm且激素受体阳性和HER-2阴
性（见BINV-5 第9页、BINV-6 第10页）。无论如何，不能仅凭雌激素受

体阳性就不给予患者化疗[2, 202, 203]。

包括其他预后/预测生物标记（如Oncotype Dx复发评分）的基因

组/基因表达阵列分析可以在解剖分期、ER/PR和HER-2状态之外提供

更多的预后/预测信息。但评估基因组/基因表达阵列分析技术的作用很

困难，原因在于相关的研究为回顾性，化疗和内分泌治疗方案在不断发

展，因此目前淋巴结阴性患者的总体预后好于历史对照临床试验入组患

者。一些NCCN成员机构考虑对淋巴结阴性、ER阳性、HER-2阴性、肿

瘤直径>0.5 cm的患者进行RT-PCR分析（如Oncotype Dx分析）以进一

步细化辅助化疗的危险分层，但其他中心却不这样做（2B类）。
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腋窝淋巴结阳性肿瘤

淋巴结阳性的患者应接受化疗，如果肿瘤激素受体阳性，也应联合

内分泌治疗（1类）。对于绝经后激素受体阳性的乳腺癌患者，可将芳香

化酶抑制剂作为初始辅助治疗、在他莫昔芬后序贯使用、或将其用于他

莫昔芬治疗的后续强化治疗，除非存在禁忌证或者患者拒绝使用该治

疗。对绝经前患者，推荐他莫昔芬辅助治疗。如果化疗和他莫昔芬都需应

用，0100跨组试验结果显示，在化疗结束后开始他莫昔芬治疗相对于同

时应用两种治疗更能改善无病生存期[203]。因此，化疗后给予内分泌治疗

应被视为首选的治疗顺序。

全身辅助治疗的分层指南

对常见组织学类型的早期乳腺癌患者，本版指南首先根据患者对内

分泌治疗和曲妥珠单抗治疗的反应（即激素受体状况、HER-2状态）进

行分类（见BINV-4 第8页），然后再根据解剖和病理特征（即肿瘤分级、

肿瘤大小、腋窝淋巴结状态、血管淋巴浸润）提示的疾病复发风险做进

一步分类（见BINV-5 第9页、BINV-6 第10页、BINV-7 第11页和BINV-8 
第12页）。

辅助内分泌治疗

NCCN指南要求对所有原发性浸润性乳腺癌确定ER和PR状态[11]。

ER或PR阳性的浸润性乳腺癌患者，不论其年龄、淋巴结状况或是否应

用辅助化疗，都应考虑辅助内分泌治疗[204]。部分研究提示，HER-2阳性

乳腺癌患者对某些激素治疗相对不敏感，尽管其他研究没有证实这一发

现[178, 205-212]。对ATAC试验所收集的肿瘤组织块进行的一项回顾性分析

提示，不论何种内分泌治疗，HER-2阳性都是内分泌治疗相对抵抗的标

志[213]。然而，考虑到内分泌治疗的毒性反应较轻，专家组建议大部分激

素受体阳性乳腺癌患者不论绝经状况、年龄或肿瘤的HER-2状态如何，

都应接受辅助内分泌治疗。可能的例外情形包括那些淋巴结阴性、直径

≤0.5 cm，或直径在0.6~1.0 cm但具有较好预后因素的患者，因为这些患

者预后很好，从内分泌治疗中的获益非常有限。

作用最为肯定的辅助内分泌治疗是他莫昔芬用于绝经前和绝经后

的乳腺癌患者[2]。对ER阳性乳腺癌患者，他莫昔芬辅助治疗可使年复发

率降低39%，年死亡率降低31%，且不依赖于化疗以及患者年龄、绝经状

况和腋窝淋巴结状况[2]。前瞻性、随机试验显示，他莫昔芬治疗的最佳

持续时间是5年。对于他莫昔芬和化疗都需应用的患者，应当先进行化

疗，后应用他莫昔芬[203]。

几项研究评价了芳香化酶抑制剂对绝经后早期乳腺癌患者的疗

效。这些研究评估了芳香化酶抑制剂作为初始辅助治疗、他莫昔芬治

疗2~3年后的序贯治疗，或他莫昔芬治疗4.5~6年后的后续强化治疗的疗

效。芳香化酶抑制剂对卵巢有功能的患者是没有治疗作用的，不能用

于因治疗诱发闭经而无法准确评估卵巢功能的患者（见绝经的定义，

BINV-L 第41页）。2项前瞻性随机临床试验提供证据显示，早期乳腺

患者接受他莫昔芬序贯阿那曲唑（风险比 0.53；95% CI，0.28~0.99；
P =0.045）或依西美坦[风险比0.83；95% CI，0.69~1.00；P =0.05（不包

括雌激素受体阴性患者）]治疗与单用他莫昔芬治疗相比具有总生存优

势[214, 215]。此外，加拿大国立癌症研究所临床试验组（NCIC CTG）MA-17
试验的结果证实，腋窝淋巴结阳性（淋巴结阴性除外）、ER阳性的患者在

完成他莫昔芬治疗后接受来曲唑后续强化治疗较安慰剂有生存获益[216]。

然而，并未发现初始接受芳香化酶抑制剂和初始接受他莫昔芬的患者存

在生存期上的差异[217, 218]。他莫昔芬和芳香化酶抑制剂的不良反应谱不尽
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相同。两者均可引起潮热、盗汗，可能导致阴道干燥。芳香化酶抑制剂可

以引起肌肉骨骼症状、骨质疏松、骨折发生率增加，而他莫昔芬可增加子

宫癌和深静脉血栓发生率。

2项研究评价了他莫昔芬或芳香化酶抑制剂作为初始辅助内分泌治

疗的疗效。ATAC试验显示，对绝经后激素受体阳性的乳腺癌患者，阿

那曲唑辅助内分泌治疗的疗效优于他莫昔芬或他莫昔芬联合阿那曲唑

方案[219, 220]。在中位随访100个月时，参加ATAC试验的5,216例绝经后

激素受体阳性的早期乳腺癌患者的结果显示，与他莫昔芬相比，阿那

曲唑治疗患者的复发率更低（DFS风险比=0.85；95% CI，0.76~0.94；
P =0.003）[217]。研究没有发现生存率的差别（风险比0.90；95% CI，
0.75~1.07；P=0.2）。他莫昔芬联合阿那曲唑组的患者并不比单用他莫昔

芬患者的获益更多，这提示在内源性雌激素水平几乎完全消失的患者

中，他莫昔芬的弱雌激素效应可能具有不良影响[220]。ATAC研究的亚组

分析显示，阿那曲唑对子宫内膜组织的影响比他莫昔芬小[221]，两药对生

活质量的影响相似，大多数患者报告他们的总体生活质量没有受到明显

影响[222]，阿那曲唑导致的骨矿密度降低更明显[223]，他莫昔芬和阿那曲

唑之间有很小的药代动力学相互作用，其意义尚不清楚[224]，尚无证据证

实既往化疗与阿那曲唑之间有相互作用[225]。

国际乳腺癌工作组（BIG）1-98是一项随机试验，旨在比较单用他莫

昔芬治疗5年、单用来曲唑治疗5年、他莫昔芬治疗2年后序贯来曲唑治疗

3年、或来曲唑治疗2年后序贯他莫昔芬治疗3年的疗效。早期的分析比

较了他莫昔芬单独治疗和来曲唑单独治疗的结果，包括了序贯治疗组中

处于开始2年治疗期的患者[218]。在对8,010例入组患者的分析中，接受来

曲唑治疗患者的无病生存率更高（风险比0.81；95% CI，0.70~0.93；对数

秩检验P =0.003）。研究没有观察到PR表达情况对疗效的影响，也没有

观察到总生存率的差异。BIG的1-98试验的一项分析比较了他莫昔芬与

来曲唑治疗组之间心血管副作用方面的情况，结果显示两组的所有心脏

不良事件发生率相似（来曲唑4.8%；他莫昔芬4.7%）。然而，来曲唑治疗

组的3~5级心脏不良事件明显更高，而他莫昔芬治疗组的总体不良事件

发生率和3~5级血栓栓塞事件发生率显著更高[226]。此外，来曲唑组患者

的骨折发生率高于他莫昔芬组（9.5% vs 6.5%）[227]。

4项试验研究了他莫昔芬治疗2~3年之后序贯应用第三代芳香化酶

抑制剂与继续应用他莫昔芬的疗效。意大利他莫昔芬阿那曲唑（ITA）

试验将426例完成了2~3年他莫昔芬治疗的绝经后乳腺癌患者随机分

组，继续他莫昔芬治疗或转用阿那曲唑治疗，完成总共5年的内分泌

治疗[228]。结果显示，序贯应用阿那曲唑治疗患者的复发风险明显下降

（风险比0.35；95% CI，0.18~0.68；P =0.001），并显示出死亡率下降的

趋势（P =0.10）[228]。该研究的更新结果显示无复发生存的风险比为0.56
（95% CI，0.35~0.89；P =0.01），总体生存分析的P值仍为0.1[229]。依西

美坦组间试验（IES）将4,742例完成了2~3年他莫昔芬治疗的绝经后乳

腺癌患者随机分组，继续服用他莫昔芬或转用依西美坦，完成总共5年
的内分泌治疗[230]。中位随访55.7个月的结果显示，序贯应用依西美坦组

无病生存率更优（风险比0.76；95% CI，0.66~0.88；P =0.0001），总生存

率仅在雌激素受体阳性患者中存在显著差别（风险比0.83；95% CI， 
0.69~1.00；对数秩检验P =0.05）。一项关于奥地利乳腺癌和结直肠癌

研究组（ABCSG）试验8和Arimidex Nolvadex（ARNO 95）试验中

3,244 例患者的前瞻设计联合分析也报告了其结果[231]。研究中的患者在

他莫昔芬治疗2年后被随机分组，继续完成5年的他莫昔芬治疗或转用阿

那曲唑治疗3年。在中位随访28个月时，转用阿那曲唑治疗患者的无事件
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生存率优于继续他莫昔芬治疗的患者（风险比0.60；95% CI，0.44~0.81；
P=0.0009）。没有观察到有统计学意义的生存率差异。单独对ARNO 95
试验随访58个月时的数据的分析显示，转用阿那曲唑治疗患者的无病生

存率（风险比0.66；95% CI，0.44~1.00；P =0.049）和总生存率（风险比

0.53；95% CI，0.28~0.99；P=0.045）均明显优于继续他莫昔芬治疗的患

者[215]。一项对ABCSG 8、ARNO 95与ITA研究的荟萃分析显示转用阿

那曲唑治疗的患者总生存率显著提高（风险比0.71；95% CI，0.52~0.98；
P=0.04）[232]。

MA-17试验中关于5,187例接受他莫昔芬辅助治疗4.5~6年的乳腺

癌患者的数据显示，激素受体阳性、绝经后的早期乳腺癌患者可以从来

曲唑后续强化治疗中受益[216, 233]。中位随访2.5年的结果证实，服用来曲

唑后续强化治疗患者的复发率及对侧乳腺癌发病率更低（风险比0.58；
95% CI，0.45~0.76；P<0.001）。总生存率没有差别（风险比0.82；95% CI，
0.57~1.19；P=0.3），但是来曲唑在腋窝淋巴结阳性患者中显示出生存优

势（风险比0.61；95% CI，0.38~0.98；P=0.04）。MA-17试验的一项独立

队列分析在研究揭盲后对1,579例使用他莫昔芬4.5~6年后被随机分入安

慰剂组的患者比较了来曲唑与安慰剂的效果[234]。距离他莫昔芬治疗结

束的中位时间为2.8年。来曲唑治疗组的无病生存期与无远处转移生存

期均显著延长，这为在4.5~6年他莫昔芬治疗后未行内分泌治疗的患者

接受来曲唑作为延续治疗的有效性提供了证据。正式的生活质量分析结

果显示，在后续的内分泌治疗期间，尽管患者存在持续的停经症状以及

骨密度降低，但生活质量没有受到影响[235, 236]。

由于不同的芳香化酶抑制剂临床试验在试验设计及入组人群方面

存在差异，故不能对这些研究的结果进行直接比较。因此，还不能确定

芳香化酶抑制剂的最佳应用策略是初始辅助治疗、序贯治疗还是后续强

化治疗。芳香化酶抑制剂治疗的最佳持续时间以及与化疗的最佳合用方

法也未确定。另外，这类药物的远期（5年以上）安全性和疗效还在研究

之中。但各种研究结果均证实，对绝经后激素受体阳性的乳腺癌患者应

用第三代芳香化酶抑制剂，无论是作为初始辅助治疗、序贯治疗、或后续

强化治疗，与单独应用他莫昔芬相比能进一步降低复发风险，包括同侧

复发、对侧乳腺癌和远处转移的风险。因此，本版指南建议绝经后早期

乳腺癌患者在需要应用内分泌治疗的情况下，可以将芳香化酶抑制剂作

为初始治疗、他莫昔芬后的序贯治疗或后续强化治疗。专家组未发现确切

的证据证实阿那曲唑、来曲唑和依西美坦在疗效和毒性方面存有统计学

意义的差异。对于绝经后患者，单用他莫昔芬治疗5年仅限于拒绝芳香化

酶抑制剂或对芳香化酶抑制剂有禁忌的患者（见BINV-J 第35页）。

应当再次强调的是，芳香化酶抑制剂与卵巢良性病变发生有关，而

且不能充分抑制卵巢仍有功能患者的卵巢雌激素合成，因此，在临床试验

以外的情况下，不应对绝经前患者应用芳香化酶抑制剂。诊断时处于绝经

前的患者以及化疗后停经的患者即使没有月经，卵巢也可以继续生产雌激

素。如果这些患者考虑应用芳香化酶抑制剂，必须多次检测循环中LH、
FSH和雌二醇的水平以确保处于绝经状态[237, 238]（见BINV-L 第41页）。

辅助细胞毒化疗

应用辅助细胞毒化疗时，有多个联合化疗方案可供考虑（见

BINV-K 第36~40页）。指南中列出的所有辅助化疗方案均已通过III期
临床试验的评估，本版本的辅助化疗指南并未根据腋窝淋巴结状态来

区分选择化疗方案。这些优选的化疗方案包括：多西他赛、多柔比星

和环磷酰胺方案（TAC）；多柔比星和环磷酰胺方案（AC）；剂量密集
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的AC序贯紫杉醇方案；AC序贯每周紫杉醇方案；以及多西他赛联合

环磷酰胺方案（TC）。指南列出的其他方案包括：氟尿嘧啶、多柔比星

和环磷酰胺方案（FAC/CAF）或环磷酰胺、表柔比星和氟尿嘧啶方案

（FEC/CEF）；表柔比星和环磷酰胺方案（EC）；环磷酰胺、氨甲喋呤

和氟尿嘧啶方案（CMF）；AC序贯每3周的多西他赛方案；多柔比星、紫

杉醇、环磷酰胺单药序贯治疗各4个周期，均为每2周给药1次（剂量密集

的A-T-C）；FEC序贯多西他赛方案；以及FEC序贯每周紫杉醇方案。本

指南还列出了所推荐辅助化疗药物的具体代表性剂量和用药时间安排

（见BINV-K 第36~40页）。最近的研究资料显示，在HER-2阳性乳腺癌

患者的辅助治疗中加入曲妥珠单抗可以使疗效有相当程度的提高（见曲

妥珠单抗辅助治疗）。

将辅助化疗方案分为“优选”方案与“其他”方案的目的是为表明

专家组对这些方案相对疗效和毒性的考虑[239]。专家组考虑到的因素包

括疗效、毒性与治疗安排。这一对方案选择进行分级的初步尝试会在今

后继续下去，并将加入治疗成本进行更全面系统的评估。以下总结了一

些关于治疗效果的临床试验结果。

CMF化疗与不化疗的对照研究显示，接受CMF化疗的患者具有

无病生存和总生存优势[2, 240]。采用CAF/FAC（环磷酰胺、多柔比星、氟

尿嘧啶）的研究显示，采用足量化疗方案非常重要[241]。在早期乳腺癌

试验者合作组对多药化疗的分析中，对含蒽环类方案和CMF方案的

比较结果显示蒽环类方案使年复发风险比CMF方案进一步下降12%
（P=0.006），年死亡风险进一步下降11%（P=0.02）[240]。基于这些结果，

专家组认为含有蒽环类的化疗方案应该是淋巴结阳性患者的优选方

案。但是，早期乳腺癌试验者合作组的分析没有考虑HER-2状态对蒽环

类方案和CMF方案疗效潜在的影响。回顾性研究显示，蒽环类化疗方

案的优势可能仅限于HER-2阳性乳腺癌患者[175, 177, 180, 210, 242-244]。这一综

合了多项临床试验的回顾性研究发现含蒽环类的化疗方案对HER-2阳
性乳腺癌患者可能更为有效，因而在流程图中以脚注的方式标明此类

患者接受含蒽环类化疗方案的辅助治疗可能优于不含蒽环类方案（见

BINV-K 第36~40页）。

多项随机研究证实，4周期多柔比星+环磷酰胺方案的无复发生存

率和总生存率与CMF方案相当[245-247]。未发现增加多柔比星或环磷酰胺

剂量可提高疗效[248, 249]。

2项随机试验比较了腋窝淋巴结阳性的乳腺癌患者接受AC方案联

合或不联合紫杉醇序贯化疗的疗效，结果显示联合紫杉醇治疗可以使

无病生存率提高，其中一项试验结果还显示联合紫杉醇治疗使总生存

率提高[249, 250]。在回顾性分析中，含紫杉醇化疗方案的优势似乎在ER阴
性患者中更为明显。

一项随机试验对同步化疗和序贯化疗（多柔比星→紫杉醇→环磷

酰胺 vs 多柔比星+环磷酰胺→紫杉醇），采取每2周1次加非格司亭支持

或每3周1次用法进行了比较，结果显示2种化疗方案的疗效无显著性差

异，但发现剂量密集方案可以使复发风险下降26%（P=0.01），死亡风险

下降31%（P=0.013）[251]。

2项关于腋窝淋巴结阳性乳腺癌应用CEF方案的前瞻性随机试验

已获得结果。在一项试验中，绝经前腋窝淋巴结阳性的乳腺癌患者被

随机分组，接受标准的CMF方案和采用大剂量表柔比星的CEF方案。
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10年无复发生存率（45% vs 52%；P=0.007）和总生存率（58% vs 62%；

P =0.085）都显示CEF方案有优势[252]。第二项试验在绝经前及绝经后腋

窝淋巴结阳性乳腺癌患者中比较了全部静脉给药，每3周1次CEF方案下

2种表柔比星剂量水平（50 mg/m2 vs 100 mg/m2）的结果。5年无病生存

率（55% vs 66%；P=0.03）和总生存率（65% vs 76%；P=0.007）均支持

表柔比星100 mg/m2方案更有优势[253]。另一项试验比较了2个剂量水平

的EC方案和CMF方案在淋巴结阳性乳腺癌患者中的作用[254]。该研究显

示，在无事件生存率和总生存率方面，高剂量的EC方案等同于CMF方
案，优于中等剂量的EC方案。另一项随机研究在腋窝淋巴结阳性乳腺癌

患者中比较6周期FEC与3周期FEC序贯3周期多西他赛方案的效果[255]。

结果FEC序贯多西他赛方案在5年无病生存率（78.4% vs 73.2%，校正的

P=0.012）和总生存率（90.7% vs 86.7%；P=0.017）方面更有优势。但是，

在最近一项比较4周期FEC 3周方案序贯4周期多西他赛3周方案和标准

蒽环类化疗方案（如FEC或表柔比星序贯CMF）辅助治疗淋巴结阳性或

者高危淋巴结阴性可手术乳腺癌患者的大规模随机研究中，结果显示两

组的无病生存没有显著差异[256]。

一项在腋窝淋巴结阳性的乳腺癌患者中比较多西他赛、多柔比星和

环磷酰胺（TAC）方案与FAC方案疗效的随机试验的最终结果证实，TAC
方案优于FAC[257]。TAC组的估计5年无病生存率为75%，FAC组为68%
（风险比0.72；95% CI，0.59~0.88；P=0.001）；TAC组的估计5年生存率为

87%，FAC组为81%（风险比0.70；95% CI，0.53~0.91；P=0.008）。雌激素

受体阳性和阴性的乳腺癌患者都可从TAC方案治疗中获得更高的无病生

存率。中位随访73个月时，比较TAC与AT与AC序贯多西他赛（AC→T）这
3个治疗组的NSABP B-30随机试验结果显示，同TAC组相比，AC→T组
具有显著的无病生存优势（风险比=0.83；P=0.006），但是总生存没有明

显优势（风险比=0.86；P=0.086）。此外，同AT组相比，AC→T组的无病

生存率（风险比=0.080；P=0.001）和总生存率（风险比=0.83；P=0.034）
均显著提高，而AT组同TAC组相比显示为非劣效性[258]。

 
东部肿瘤协作组E1199研究是一项4方案试验，纳入的4,950例患者

被随机分组分别接受AC序贯紫杉醇或序贯多西他赛治疗，并分别采用

每3周方案或每周方案[259, 260]。中位随访63.8个月的结果显示，2种紫杉

类药物和两种给药方案的无病生存率和总生存率差异无统计学意义。

随后的一系列比较分析显示，每周紫杉醇方案在无病生存率（风险比

1.27；95% CI，1.03~1.57；P=0.006）与总生存率（风险比1.32；95% CI，
1.02~1.72；P=0.01）方面均优于每3周方案；而同为每3周给药方案，多西

他赛在无病生存方面（风险比1.23；95% CI，1.00~1.52；P=0.02）优于紫

杉醇，但两方案在总生存方面无差别[260]。根据这些研究结果以及来自

CALGB 9741试验的结果——后者显示剂量密集AC序贯紫杉醇双周方

案的生存获益优于AC序贯紫杉醇3周方案[251]，本指南将紫杉醇每3周方

案去除。

另一项随机临床研究在1,016例I~III期乳腺癌患者中比较了多西他

赛联合环磷酰胺（TC）与AC方案的疗效[261]。中位随访7年时，TC组的总

体无病生存率（81% vs 75%；P=0.033；风险比0.74；95% CI，0.56~0.98）
与总生存率（87% vs 82%；P=0.032；风险比0.69；95% CI，0.50~0.97）均
显著优于AC组。

一项纳入1,246例早期乳腺癌患者的随机研究显示，FEC序贯每周

紫杉醇方案优于单用FEC方案[262]。前一个方案同FEC方案相比使肿瘤复

发风险降低了23%（风险比0.77；95% CI，0.62~0.95；P=0.022），尽管在
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中位随访66个月时比较这2组患者的总生存没有发现显著差异。

数项回顾性研究评估了化疗受益与雌激素受体状态之间的相互关

系[2, 202]。这些研究评估了化疗对接受内分泌辅助治疗的ER阳性患者相

对于未接受内分泌辅助治疗的ER阴性患者在乳腺癌复发风险方面的作

用。这些分析表明，ER阴性患者可从化疗中获益更多。例如，Berry等人

的研究结果证实ER阴性患者接受化疗后5年无病生存率提高了22.8%，

而ER阳性接受化疗组仅提高7%[202]。因此，本指南对淋巴结阴性、ER阳
性、肿瘤直径>1 cm且HER-2阴性的患者，或肿瘤直径在0.6~1.0 cm、肿

瘤分级2至3级或伴有预后不良特征的患者推荐内分泌治疗，并考虑化疗

（见BINV-6 第10页）

曲妥珠单抗辅助治疗

曲妥珠单抗是一种特异性针对人表皮生长因子受体2（HER-2/
neu，HER-2）胞外区的人源化单克隆抗体[263]。已有5项评估曲妥珠单抗

作为辅助治疗效果的随机试验结果公布[182-185]。在NSABP B-31试验中，

HER-2阳性、淋巴结阳性的乳腺癌患者被随机分组后分别接受每3周 
1次的AC方案，共4周期，序贯每3周1次的紫杉醇，共4周期；或在同样治

疗基础上在紫杉醇使用的同时加用52周的曲妥珠单抗治疗。在中北部

肿瘤治疗组（NCCTG）N9831试验中，入组标准为HER-2阳性、淋巴结

阳性的乳腺癌患者，如果淋巴结阴性，则原发肿瘤需>1 cm（ER和PR阴
性）或>2 cm（ER或PR阳性）。患者随机分组接受和B-31试验相同的治

疗，差别只是使用了共12周的紫杉醇低剂量每周方案，以及在新设的第

3组中将曲妥珠单抗的给药时间推迟到紫杉醇治疗结束后。在B31试验

和NCCTG N9831试验联合分析中，将它们的对照组和同步使用曲妥珠

单抗和紫杉醇的治疗组合并在一起进行比较。联合分析共纳入3,968例

患者，中位随访时间为4年。曲妥珠单抗治疗组的复发风险降低52%（风

险比0.48；95% CI，0.41~0.57；P<0.0001），死亡风险下降35%（风险比

0.65；95% CI，0.51~0.84；对数秩检验P=0.0007）[264]。对NSABP B31试
验和NCCTG N9831试验进行的独立分析观察到相似的无病生存受益。

曲妥珠单抗治疗组的心脏毒性增加[184, 265, 266]。在曲妥珠单抗辅助治疗试

验中，接受含曲妥珠单抗治疗方案的患者中3~4级充血性心力衰竭或心

脏相关死亡的发生率从总体上看在0%（FinHer试验）至4.1%（NSABP 
B-31试验）[182-185, 265, 266]。发生心功能不全的频率似与年龄和左心室射血

分数基线水平相关。N9831试验的一项分析显示，无曲妥珠单抗治疗组、

化疗后曲妥珠单抗治疗组与开始时即使用曲妥珠单抗联合紫杉醇治疗

组的3年累积充血性心力衰竭或心脏相关死亡的发生率分别为0.3%、

2.8%和3.3%[265]。这种曲妥珠单抗辅助治疗试验中所观察到的尚可接受

的明显心脏毒性发生率在一定程度上反映了对心脏功能严密监测的需

求。此外，从对一些试验中的患者进行心功能随访的结果来看，对曲妥

珠单抗治疗相关的长期心脏毒性反应的担忧与日俱增[267, 268]。

第3项试验（HERA）（N=5,081）在肿瘤≥1.0 cm的淋巴结阳性或

阴性患者中比较了在所有局部治疗和各种标准化疗后使用曲妥珠单抗 
1年或2年相对于不使用曲妥珠单抗的差异[183]。中位随访1年时，曲妥

珠单抗治疗1年与不用曲妥珠单抗组相比，复发风险下降46%（风险比

0.54；95% CI，0.43~0.67；P<0.0001），总生存率没有差别，心脏毒性可

以接受。随访2年的数据显示，与观察组相比，1年的曲妥珠单抗可带来

生存获益（死亡风险比=0.66；95% CI，0.47~0.91；P=0.0115）[269]。

国际乳腺癌研究组（BCIRG）006 研究将3,222例HER-2阳性、淋巴

结阳性或淋巴结阴性的高危乳腺癌患者随机分组，分别接受AC序贯多

MS-23



© National Comprehensive Cancer Network, Inc. All rights reserved. These guidelines and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.
The Chinese edition 2011 is the collaborative outcome of the National Comprehensive Cancer Network and Chinese key opinion leaders of the field. Translated and adapted with permission and endorsement from the National Comprehensive
Cancer Network. To view the most recent and complete version of this or any other guideline, visit www.nccn.org.

-82-

乳腺癌

西他赛、AC序贯多西他赛+1年曲妥珠单抗、或卡铂+多西他赛+1年曲妥

珠单抗[185]。随访3个月的结果显示，与对照组即接受AC序贯多西他赛但

不加曲妥珠单抗治疗（AC→T）的患者相比，AC序贯多西他赛+曲妥珠单

抗治疗（AC→TH）患者的无病生存风险比为0.61（95% CI，0.48~0.76；
P<0.0001），卡铂+多西他赛+1年曲妥珠单抗组（TCH）的无病生存风险

比为0.67（95% CI，0.54~0.83；P=0.0003）。含曲妥珠单抗的两组之间的

无病生存率没有统计学差异。与对照组相比，含曲妥珠单抗的两组均具

有总生存获益（AC→TH vs AC→T的风险比=0.59；95% CI，0.42~0.85；
P=0.004；TCH vs AC→T的风险比=0.66；95% CI，0.47~0.93；P=0.017）。
与AC→TH组的心脏毒性（左室射血分数相对下降>10%者占18%）相

比，TCH组的心脏毒性明显较低（8.6%，P<0.0001），TCH组与AC→T组
的心脏毒性（10%）没有明显差别。

第5项试验（FinHer）将1,010例患者随机分组，分别接受9周的长

春瑞滨序贯3周期的FEC治疗，或3周期的多西他赛序贯3周期的FEC治
疗[182]。HER-2阳性患者（N=232）（包括淋巴结阳性或淋巴结阴性但肿

瘤≥2.0 cm且孕激素受体阴性的患者）被进一步随机分组在长春瑞滨

或多西他赛治疗期间接受或不接受曲妥珠单抗治疗9周。中位随访3年
的结果显示，加用曲妥珠单抗可降低复发风险（风险比0.42；95% CI，
0.21~0.83；P =0.01）。总生存率无统计学差异（风险比0.41；95% CI，
0.16~1.08；P =0.07），加用曲妥珠单抗的心脏毒性也无明显差异[182]。随

访5年时，对2组（即化疗加或不加曲妥珠单抗）的结果进行比较显示，无

远处疾病生存（风险比=0.65；95% CI，0.38~1.12；P=0.12）和总生存（风

险比=0.55；95% CI，0.27~1.11；P=0.094）的风险比均高于随访3年时报

道的结果[270]。加用曲妥珠单抗并不降低死亡风险，所以中国专家组不建

议采用9周曲妥珠单抗治疗。※

 

所有曲妥珠单抗辅助治疗的试验均表明曲妥珠单抗可改善无病生

存率，对NSABP B31试验、NCCTG N9831试验和HERA试验的联合分

析证实高危、HER-2阳性患者使用曲妥珠单抗可明显改善总生存。因此，

这些试验中所用的方案均被纳入本指南中含曲妥珠单抗辅助治疗方案

部分（1类）（见BINV-K 第36~40页）。曲妥珠单抗的疗效与ER状态无

关[184]。基于上述试验，专家组将含曲妥珠单抗的化疗列为HER-2阳性、

肿瘤>1 cm患者的1类推荐。专家组推荐AC序贯紫杉醇+曲妥珠单抗治疗

1年（与紫杉醇一起开始应用）方案作为含曲妥珠单抗辅助治疗方案的首

选，因为该方案已经被2项随机临床试验所证实，且能够明显改善总生存

率。鉴于BCIRG 006研究显示TCH或AC序贯多西他赛联合曲妥珠单抗

方案均较只用AC序贯多西他赛有更长的无病生存期，TCH方案也被推

荐为优先方案，特别是对那些有心脏毒性风险因素的患者。因为在过去

的曲妥珠单抗辅助治疗临床试验中，将那些FISH检查、HER-2/17号染

色体/细胞值为2.0~2.2，属于临界状态的早期乳腺癌患者都纳入了治疗，

所以现在专家组不能建议那些虽然经过同样或其他补充方法再次检测

（见BINV-A 第26页）HER-2结果仍模棱两可的患者不必接受曲妥珠单

抗治疗。专家组同时建议肿瘤大小0.6~1.0 cm、淋巴结阴性的患者也可考

虑曲妥珠单抗辅助治疗（2A类）（见BINV-5 第9页；BINV-7 第11页）。该

建议的依据部分来自一项对1,245例分期为T1pN0的早期乳腺癌患者的

回顾性研究[271]。HER-2阳性、ER阳性乳腺癌患者的10年乳腺癌特异的

生存率与10年无复发生存率分别为85%与75%，而HER-2阳性、ER阴性

患者则分别为70%与61%。同时，还有2项更近的回顾性研究对此类患

者的无复发生存进行了研究。其中的一项大型研究显示，HER-2阳性和

HER-2阴性T1a,b,N0,M0乳腺癌患者的5年无复发生存率分别为77.1%和

93.7%（P<0.001），而在HER-2阳性患者组中，不同激素受体状态患者的

无复发生存并无显著差异[272]。另一项针对HER-2阳性小肿瘤乳腺癌患
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者的回顾性研究显示HER-2阳性小肿瘤患者的5年复发风险很低，尽管

HER-2阳性、激素受体阳性组患者的无病生存相对较差[273]。上述2项回

顾性研究中的患者均没有使用曲妥珠单抗治疗。此外，几项随机研究的

亚组分析一致显示曲妥珠单抗所带来的获益并不受肿瘤大小和淋巴结

状况的影响[264, 274]。对肿瘤直径为0.6~1.0 cm、HER-2阳性的患者而言，

曲妥珠单抗现在被归为2A类推荐。

剂量密集AC→T联合曲妥珠单抗方案是本指南中包含的另一个含

曲妥珠单抗辅助化疗方案。来自一项包含70例患者的单组研究数据已经

证明了这一方案的安全性和可行性[275]。

最后，在FNCLCC-PACS-04试验中共有528例HER-2阳性、淋巴结

阳性的乳腺癌患者在完成含蒽环类方案的辅助化疗（加或不加多西他

赛）之后被随机分组接受曲妥珠单抗治疗或者观察，该试验中没有观察

到联合曲妥珠单抗治疗能够在无病生存或者总生存方面带来统计学意

义上的获益[276]。这些研究结果提示，在化疗之后序贯给予曲妥珠单抗

治疗的疗效不及化疗与曲妥珠单抗同步联用有效。

对组织学特性较好的肿瘤的辅助治疗

对于那些组织学特征较好的浸润性乳腺癌类型，如小管癌和粘

液癌，本指南也根据肿瘤大小和腋窝淋巴结状态推荐了全身治疗方案

（见BINV-9 第13页）。在使用时，内分泌治疗、化疗和其他方法的序贯

顺序与常见组织类型乳腺癌的治疗相似。大多数小管癌均为ER阳性和

HER-2阴性。因此，如果发现小管癌ER阴性和/或HER-2阳性，或者发现

ER和PR阴性的肿瘤其分级为1级，应对病理诊断和ER和/或HER-2检测

的准确性提出质疑[11]。如果患者的组织学分型为小管癌或胶样（粘液）

癌，并被确认为ER阴性，其治疗应该依照常见组织学表现的ER阴性乳

腺癌的常规推荐。专家组承认尚缺乏关于组织学分型良好乳腺癌全身辅

助治疗的前瞻性研究。

髓样癌是浸润性导管癌中一种不常见的变异类型，其特征是：细胞

核分级高、伴有淋巴细胞浸润、肿瘤边界呈膨胀性生长、合体生长方式。

过去认为髓样癌较少发生转移，预后好于典型的浸润性导管癌。但目前

最佳证据显示，即使符合典型髓样癌的所有病理学标准，其转移的风险

也与其他高度恶性的浸润性癌相当。另外，典型髓样癌不常见，在诊断

这类疾病时，观察者之间的差异非常明显。许多被诊断为髓样癌的病例

在随后的病理检查中被发现并不具有所有的相应病理学特征。基于这

些事实，专家组担心如果将恶性程度高的浸润性导管癌误诊为典型髓样

癌，从而没有进行原本应给予的全身辅助治疗，这将对患者十分不利。

因此，NCCN指南专家组认为把髓样癌与其他预后非常好、通常不需要

全身治疗的特殊组织类型乳腺癌归为一类是不合适的。专家组建议，被

诊断为髓样癌的患者应根据肿瘤大小、分级和淋巴结状态接受与其他浸

润性导管癌一样的治疗。

III 期浸润性乳腺癌

大多数III期浸润性乳腺癌的分期评估与T3N1M0患者的分期评估

相似（见BINV-14 第18页；BINV-1 第5页），检查应包括病史、体检、全

血细胞计数、血小板计数、肝功能、碱性磷酸酶水平、胸部影像学检查、

病理检查、化疗前测定肿瘤ER/PR及HER-2状况、根据临床需要进行双

侧乳腺X线检查和乳腺超声检查。对于根据NCCN遗传性/家族性高危

评估：乳腺癌与卵巢癌指南被判定为遗传性乳腺癌的高危患者，推荐进
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行遗传学咨询。

除非有症状或其他检查异常结果，那些诸如乳腺MRI、骨扫描（2B
类）、腹部CT（包或不包括盆腔CT）、超声或MRI检查（均为2A类）均

为备选检查。PET/CT扫描同样包含在备选检查项目中（2B类）。

专家组一致认为在标准影像学检查方法的结果模棱两可或存有疑

问时最适于使用PET/CT扫描。但是，近期有限的一些研究[72, 73, 277-280]支

持在局部晚期乳腺癌患者中（包括T3，N1，M0）采用FDG PET/CT不仅

能检测远处转移情况还能检测区域淋巴结受累情况。

只要可能，通过PET/CT检查发现的模棱两可或可疑的部位应当行

活检进行确认，转移的部位将影响治疗决策。过去10年间，PET/CT扫描

仪在很大程度上改变了PET成像方法[281]。然而，此术语也在理解PET/
CT设备的扫描性质方面造成了一些混淆。PET/CT扫描仪为PET和CT扫
描仪位于同一扫描架，从而可以同时进行精确的分子（PET）和解剖学

（CT）成像。目前几乎所有临床PET成像均由同机的PET/CT设备完成。

在PET/CT断层摄影时，CT扫描仪除了诊断性CT扫描外，还具有第

二个重要作用[281]，即与PET联合时，用于光子衰减校正和对PET扫描结

果进行解剖学定位。此时，CT扫描通常采用不屏气呼吸，以便与PET捕
获的影像相符，通常采用较低剂量（非诊断性）CT。非诊断性CT扫描的

射线曝露量少于诊断性CT。此时通常不使用静脉增强造影剂。

PET/CT扫描仪通常包含一个高质量CT扫描装置，后者也可单独进

行最优化的、完全诊断性CT扫描。为了获得胸部最佳成像效果，诊断性

CT扫描需要屏气，且通常使用静脉增强造影剂。进行完全诊断性CT扫
描时，CT电子束电流远远高于与PET联合时使用的低剂量CT，因此射线

曝露量也更高。完全诊断性CT的射线曝露量通常高于PET放射性成分

的射线量。

目前，各中心PET/CT成像方法差异很大[282]。许多中心进行PET/CT
扫描时使用低剂量CT，仅在特别要求时联合最优化的、完全诊断性CT。
另外一些中心则在进行所有PET/CT成像时均为PET联合诊断性CT扫
描。BINV-1（第5页），BINV-10（第14页）和BINV-14（第18页）中的CT
扫描是指充分优化的诊断性CT扫描，而PET或PET/CT扫描着重于PET
成像方面，不一定使用具有诊断质量的CT。侧重于PET成像的PET/CT与
作为独立的诊断性CT检查的充分优化的CT是不同的，应该让医生了解

二者之间的差别，这一点十分重要[282]。

可手术的局部晚期乳腺癌（临床分期T3N1M0） 

局部晚期乳腺癌作为浸润性乳腺癌的一个亚型，是指临床和影像

学初步评估显示疾病进展仅限于乳腺和区域淋巴结内。本指南推荐使

用AJCC临床分期系统来确定是否手术，该系统将局部晚期乳腺癌归为

III期。III期患者可以进一步被分为那些初始手术可能无法切除所有病

灶或达到长期局部控制的患者、以及那些适当初次手术有望达到病理

阴性切缘和长期局部控制的患者。因而在多学科小组评估的基础上，

IIIA期患者可被分成临床T3N1M0和临床T任何N2M0。可手术局部晚期

乳腺癌患者（临床分期通常为T3N1M0）的治疗方法见BINV-1 第5页至

BINV-6 第10页。

对于术前未接受新辅助治疗的IIIA期乳腺癌患者，术后全身辅助治
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疗方案与II期乳腺癌术后辅助治疗方案相似。

不可手术的局部晚期乳腺癌[临床IIIA（T3N1M0除外）、IIIB或IIIC期] 

局部晚期乳腺癌的分期评估见BINV-14 第18页。对于肿瘤无法手

术的非炎性乳腺癌的局部晚期乳腺癌患者，标准治疗为以基于蒽环类

药物±紫杉类化疗方案作为术前初始治疗[283]。HER-2阳性局部晚期乳

腺癌患者的初始化疗方案应包括含有曲妥珠单抗的术前化疗（BINV-K 
第36~40页）。术前化疗获得临床缓解后的局部治疗包括：（1）全乳切除

+I/II级腋窝淋巴结清扫，联合或不联合二期乳房重建，或（2）肿块切除

+I/II级腋窝淋巴结清扫。两种局部治疗都存在较高的局部复发风险，有

必要进行胸壁（或乳腺）和锁骨上淋巴结放疗。如果内乳淋巴结受累，也

应对其进行放疗。在没有发现内乳淋巴结转移的情况下，也可考虑将内

乳区包括在照射野内（3类）（见BINV-15 第19页）。辅助治疗措施包括

完成计划的化疗方案（如果术前未能完成），对激素受体阳性患者应继

以内分泌治疗（见BINV-15 第19页）。如果肿瘤为HER-2阳性，应完成至

多1年的曲妥珠单抗治疗（1类）。若有指征，内分泌治疗和曲妥珠单抗治

疗可与放疗同时使用。

不可手术的III期乳腺癌患者在术前化疗期间如果病情进展，可采

用姑息性乳腺放疗以加强局部控制。对于这类患者的所有亚组，标准

治疗方案应为局部治疗后进一步采用全身辅助化疗。激素受体阳性的

乳腺癌患者应加用他莫昔芬（绝经后患者还可考虑芳香化酶抑制剂），

HER-2阳性的肿瘤患者应使用曲妥珠单抗。III期乳腺癌患者治疗后的

随访与早期浸润性乳腺癌患者相同。对炎性局部晚期乳腺癌的治疗建

议见IBC-1 第54页。

治疗后监测与随访

治疗后随访最好由治疗小组成员进行，随访应包括常规体检和乳

腺X线摄片。对接受保乳手术的患者，应每年进行一次乳腺X线摄片检查

（2A类）。指南的建议不包括常规进行碱性磷酸酶和肝功能检查[284-286]。

另外，专家组也指出没有证据支持在乳腺癌监测中使用“肿瘤标记物”，

而且鉴于无症状患者接受常规骨扫描、CT、MRI、PET和超声检查并不能

带来生存获益或减缓疾病复发，因此不作推荐[72, 287]。

乳腺专用MRI检查可被考虑用于双侧乳腺癌高风险患者（如BRCA 
1/2突变的携带者）的治疗后监测和随访。与散发乳腺癌患者相比，携带

BRCA 1/2突变的患者无论接受保乳手术还是全乳切除，对侧乳腺癌复

发率均较高[288-290]。（见NCCN遗传性/家族性高危评估：乳腺癌和卵巢

癌指南、NCCN乳腺癌筛查和诊断指南）。

因为绝经后患者应用他莫昔芬有引发子宫内膜癌的风险，专家组建

议子宫完整女性患者在接受他莫昔芬治疗同时应每年接受妇科检查，

并对出现的任何阴道少量出血做出快速的检查判断[291]（见BINV-16 第
20页）。不推荐在无症状女性中常规进行子宫内膜活检或超声检查。这

2种检查在任何女性群体中均未被显示能作为有效的筛查手段。绝大多

数他莫昔芬相关的子宫内膜癌患者表现为早期阴道出血。

接受辅助内分泌治疗的患者常因治疗期间发生潮热和抑郁而需

接受对症治疗。已有针对文拉法新（venlafaxine）的研究证实该药能有

效减少潮热[292]。最近有研究表明，他莫昔芬治疗期间同时使用选择性

5-羟色胺再摄取抑制剂（SSRIs）（如帕罗西汀和氟西汀）可以降低血
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浆中4-羟-去甲基他莫昔芬（endoxifen，他莫昔芬的一种活性代谢物）

的水平[293, 294]。这些SSRIs能够通过抑制细胞色素P-450酶的一种异构体

（CYP2D6）干扰他莫昔芬转化为4-羟-去甲基他莫昔芬。然而，SSRIs中
的西酞普兰、依他普仑、氟伏沙明、加巴喷丁、舍曲林和文拉法辛对他莫

昔芬的代谢影响极小或者没有影响[237, 295]。如果治疗后无月经的患者考

虑应用芳香化酶抑制剂，应在开始芳香化酶抑制剂治疗前测定雌二醇和

促性腺激素的基线水平并在治疗中连续随访[237]（见BINV-L 第41页）。双

侧卵巢切除可以确保治疗后无月经的年轻女性处于绝经状态，因此较年

轻患者在开始芳香化酶抑制剂治疗前可以考虑行此手术。

随访内容还包括评估患者对现行治疗（如内分泌治疗）的依从性。

治疗依从性差的预测因素包括出现治疗相关的副反应以及患者对规律

用药的益处缺乏完全的了解[296]。专家组建议采用简单的方法来改善患

者的依从性，比如在每次随诊时直接询问用药情况，简要阐释规律用药

的意义以及长期内分泌治疗的重要性（见BINV-16 第20页）。

有证据显示健康的生活方式可能改善乳腺癌患者的转归。一项嵌

套病例对照研究纳入了369例出现第二原发乳腺癌的ER阳性的女性乳

腺癌患者，与734例未出现第二原发乳腺癌的匹配的对照患者进行比较，

结果显示肥胖（BMI≥30）、吸烟和饮酒与对侧乳腺癌的发生相关[297]。

一项入组1,490例I~III期女性乳腺癌患者的前瞻性研究显示，无论是否

肥胖，多食蔬菜水果和体育锻炼均与生存率改善相关[298]。因此，专家组

建议采取积极的生活方式，保持理想的体重（BMI 20~25），以使总体健

康状况和乳腺癌转归达到最理想化。

许多接受乳腺癌治疗的年轻女性仍保持绝经前状态，或恢复到

绝经前状态。对于这些女性，无论肿瘤的激素受体状态如何，专家组

均反对采用激素避孕法[299]。推荐采用其他避孕方法；包括宫内节育器

（IUDs）、屏障法，对于无将来生育意愿者，可采用输卵管结扎或配偶

行输精管结扎。专家组不推荐在接受内分泌治疗或化疗期间哺乳，因为

可能对婴儿造成不利影响。保乳术后哺乳并非禁忌。但是，放疗后的乳

房可能无法泌乳，或泌乳不足[299, 300]（见BINV-C 第28页）。

IV期转移或复发乳腺癌

有转移或复发表现的乳腺癌患者的分期评估检查包括病史、体检、

全血细胞计数、血小板计数、肝功能检查、胸片、骨扫描以及对疼痛或骨

扫描异常的长骨或承重骨进行的放射学检查，可考虑腹部CT或MRI扫
描，如可能应对首次复发灶进行活检，并确定激素受体状况（ER和PR）
和重新检测HER-2状况，尤其如果为既往未知、以前检测为阴性或者无

扩增的情况。对于根据NCCN遗传性/家族性高危评估：乳腺癌与卵巢癌

指南被判定为遗传性乳腺癌的高危患者，推荐进行遗传学咨询。

专家组一般不推荐在评估复发患者时常规使用PET或PET/CT扫描，除

非其他分期方法的结果模棱两可或存有疑问。尽管有一些有限的、多为回顾

性研究的证据支持PET/CT扫描对于部分出现复发或者肿瘤转移的患者可

通过确定肿瘤的侵犯范围来指导治疗方案的制定[72, 73, 301, 302]，但专家组仍认

为对可疑部位的活检可能能提供比PET/CT扫描更多的有助于分期的信息。

单纯局部复发

仅有局部复发的患者可分成3类，接受了单纯全乳切除术的患者、接受
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了全乳切除术加放疗的患者和接受保乳手术的患者（见BINV-17 第21页）。

一项回顾性研究分析了接受全乳切除和辅助化疗但未接受放疗的

乳腺癌患者的复发模式，发现最常见的局部复发部位为胸壁和锁骨上淋

巴结区域[303]。对局部复发患者的治疗推荐支持证据仅来自于对EORTC 
10801和丹麦乳腺癌组82TM试验数据的综合分析。该分析在I期和II期
患者中比较了保乳治疗和全乳切除术。133例（约占8%）患者以局部复

发为首发事件，其中初始治疗为全乳切除和保乳手术的患者大约各占一

半。在这133例患者中，全乳切除组局部复发后有51例（76%）可以接受

放疗加或不加手术治疗。全乳切除或保乳初始治疗后接受挽救治疗的患

者生存无差异，10年生存率均为约50%[304]。

接受过全乳切除的患者应行局部复发灶切除术（如果不需冒险性

手术即可完成的话）加胸壁和锁骨上区域受累区域放疗（如果既往没有

接受过胸壁放疗或追加放疗是安全的）。在这种情况下，手术切除的意

义在于局限性切除肿块以期获得阴性切缘。对无法切除的胸壁复发灶，

如果既往未接受放疗则应给予放疗。保乳手术后局部复发的患者应当接

受全乳切除加腋窝淋巴结分期（如果既往没有进行I/II级腋窝淋巴结清

扫）。有限的数据显示，在既往接受过保乳手术和前哨淋巴结活检并且

出现局部复发的患者中，有80%能够成功进行再次前哨淋巴结活检[306]。

专家组认为对于既往接受保乳手术和前哨淋巴结活检并且出现局部复

发的大多数患者，最佳的手术治疗方式是全乳切除联合I/II级腋窝清扫

术，但是如果以前的腋窝分期方式仅为前哨淋巴结活检，那么可以考虑

以前哨淋巴结活检代替I/II级腋窝淋巴结清扫。

在局部治疗后，这些仅有局部复发的患者应考虑接受有限疗程的

全身化疗或内分泌治疗，方案同辅助化疗章节所列。目前正在进行的

BIG 1-01/IBCSG 27-02/NSABP B-37研究正在评价化疗对于接受早期

乳腺癌初始治疗后出现孤立性局部和/或区域同侧复发患者的疗效[306]。

专家组强调了对于局部复发患者进行个体化治疗的重要性。 

指南考虑将热疗加入局限复发/转移患者的放疗（3类）（见BINV-
17 第21页）。几项前瞻性随机试验比较了放疗与放疗+热疗用于局部晚期

/复发肿瘤和原发性乳腺癌胸壁复发患者的疗效[307, 308]，尽管研究结果存

在异质性，近期一项经严格质量控制的系列分析仍证实，放疗+热疗在局

部肿瘤缓解和局部肿瘤控制持续时间方面均优于单用放疗[307]，但总生存

率没有差异。给予局部热疗对技术的要求较高，需要专业的人员和设备

（如监控温度和处理可能的组织灼伤）。因此，专家组建议热疗的应用应

仅限在接受过适当培训、有专业人员和设备的治疗中心开展。增加热疗

在专家组中引起了相当的讨论和争议，因而被定为3类推荐。

全身转移

对复发或IV期乳腺癌全身转移的治疗主要以延长生存期、提高生

活质量为目的，而非治愈性。因此，应优先选择毒性尽可能小的治疗方

案。只要情况允许，毒性较小的内分泌治疗优于细胞毒治疗[309]。

全身疾病的分层治疗指南

复发或转移性乳腺癌患者首先根据是否存在骨转移（见下述骨

转移的支持治疗章节）进行分层。这2类患者再根据肿瘤激素受体和

HER-2状态进一步分层（见BINV-17 第21页）。
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骨转移的支持治疗

抑制破骨细胞活性的药物对于乳腺癌骨转移患者以下事件的预防

具有重要价值：骨折、需要接受放疗的骨痛、脊髓压迫和高钙血症（骨

相关事件；SREs）[310-312]。双膦酸盐如唑来膦酸或帕米膦酸已作此用途，

大量临床试验证据肯定了它们预防SREs的疗效（见下述双膦酸盐章

节）。近期，一项在转移性乳腺癌患者中进行的阳性对照随机临床试验

达到了其首要研究终点，证明针对RANK配体（介导破骨细胞功能的介

质）[313]的全人源化单克隆抗体地诺单抗在延迟SRE发生时间上与唑来

膦酸等效，且达到其次要研究终点即地诺单抗优于唑来膦酸[312]。表明

地诺单抗在预防SREs方面至少与唑来膦酸等效。目前尚无研究证明双

膦酸盐或地诺单抗可影响转移性乳腺癌患者的总生存期。

双膦酸盐和地诺单抗可引起下颌骨坏死。已发现基线时口腔健康

状况不佳或治疗过程中需要进行牙科操作是下颌骨坏死的危险因素。因

此，建议在接受静脉双膦酸盐或地诺单抗治疗前进行预防口腔学的牙

科检查，如果可能，治疗过程中应避免进行牙科操作。增加下颌骨坏死

风险的其他因素包括化疗、使用糖皮质激素以及口腔卫生差合并牙周疾

病和牙周脓肿[314]。

转移灶的影像学确认手段包括X线、CT或MRI；骨转移患者在开始

静脉双膦酸盐及皮下地诺单抗治疗前，应先检测血钙、血肌酐、血磷及

血镁水平。反复检测血钙、磷、镁是妥善的做法，因之前曾有低血磷和低

血钙的报道。

双膦酸盐

有骨转移特别是溶骨性转移的患者，如果预期生存期≥3个月且肌酐

水平<3.0 mg/dL，可接受双膦酸盐（如帕米膦酸或唑来膦酸）联合枸橼酸

钙和维生素D治疗（1类）[311, 315-320]。双膦酸盐可在化疗或内分泌治疗的基础

上使用。对溶骨性乳腺癌转移患者，唑来膦酸可能优于帕米膦酸[321, 322]。

有大量随机试验数据支持双膦酸盐用于骨转移患者。随机临床试验

数据包括美国应用唑来膦酸和帕米膦酸和欧洲国家应用伊班膦酸和氯

膦酸的结果[318, 320, 322-327]。对于骨转移患者，双膦酸盐可减少骨相关事件、

骨折以及需要放疗或手术治疗骨痛的情况。

双膦酸盐治疗骨转移属于姑息性治疗。接受双膦酸盐治疗患者的总

生存率没有改变。数据显示，唑来膦酸或帕米膦酸可按每3~5周一次的方

案与抗肿瘤治疗（如内分泌治疗、化疗或生物治疗）联合使用。双膦酸盐

治疗需同时补钙及维生素D，剂量分别为钙1,200~1,500 mg/d、维生素D3 
400~800 IU/d。美国的推荐药物及用法为帕米膦酸90 mg静脉给药，时间

大于2小时，或唑来膦酸4 mg静脉给药，时间大于15分钟。最初的研究采

用的治疗持续时间为至多24个月，但提示治疗时间可以超过24个月的长

期安全性数据很有限[325, 327, 328]。双膦酸盐的肾毒性风险要求每次用药前

监测血肌酐水平，如肾功能下降需减量或停药。目前的研究支持接受至多

2年的双膦酸盐治疗。延长使用时间可能能增加获益，但还未经临床试验

的证实。

最近报道了下颌骨坏死为双膦酸盐治疗不良反应之一。一项对

16,000例癌症患者进行的回顾分析证明，静脉使用双膦酸盐时下颚或

面部骨骼手术、被诊断为下颚骨炎性病变或骨髓炎的风险增加。绝对

风险为每100例患者可观察到5.48例该事件，且风险随剂量的累积而

增加[329]。
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地诺单抗

根据一项比较地诺单抗和唑来膦酸的对照随机临床试验的阳性结

果，适合接受双膦酸盐治疗的乳腺癌骨转移患者也可考虑接受地诺单

抗治疗[312]。所有入组患者均推荐补充维生素D和钙。试验组接受地诺单

抗120 mg皮下注射，每4周1次，以及安慰剂静脉给药；对照组接受唑来

膦酸4 mg静脉给药，每4周1次，以及安慰剂皮下注射。该研究的首要终

点为非劣效性，结果显示与唑来膦酸相比，地诺单抗可显著延长至首发

SRE时间达18%（HR，0.82；95% CI，0.71~0.95；非劣效性检验P<0.001，
优效性检验P =0.01）。至进展时间及总生存期均无显著差异。两组包括

下颌骨坏死发生率在内的不良事件谱相似，地诺单抗治疗组肾脏毒性及

急性期不良事件发生率更低。应用地诺单抗的长期风险还不清楚，其最

佳的治疗持续时间也不明确。

内分泌治疗

肿瘤为ER和/或PR阳性的复发或转移性乳腺癌患者是内分泌治疗

的合适使用者（见BINV-18 22页）。对于既往接受过抗雌激素治疗并且

距抗雌激素治疗1年以内的绝经后患者，有证据支持选择性芳香化酶抑

制剂是针对复发乳腺癌的首选一线治疗[330, 331]。对没有接受过抗雌激素

治疗或距既往抗雌激素治疗1年以上的绝经后妇女，芳香化酶抑制剂的

疗效似乎也优于他莫昔芬，尽管差异不大[332-335]。最近一篇Cochrane综述

也指出芳香化酶抑制剂同其他内分泌治疗相比存在生存优势，尽管优势

较小[336]。一项比较他莫昔芬和依西美坦一线内分泌治疗绝经后转移性

乳腺癌患者的III期随机试验显示，两组患者的无进展生存和总生存均

无显著差异[334]。因此，在这种情况下他莫昔芬和芳香化酶抑制剂都是

合适的选择。

对于绝经后的距既往抗雌激素治疗1年以内的抗雌激素经治患者，

首选二线治疗方案是通过外科或放疗切除/抑制卵巢，或应用促黄体生

成素释放激素（LHRH）拮抗剂和内分泌治疗联用。对未接受抗雌激素

治疗的绝经前患者，初始治疗为单用抗雌激素药，或卵巢抑制或去势后

进行和绝经后患者一样的内分泌治疗[337]（见BINV-18 第22页）。

仅少数研究证明将曲妥珠单抗或拉帕替尼加入到芳香化酶抑制剂

联合治疗绝经后激素受体阳性转移性乳腺癌患者可获得无进展生存方

面的优势[338, 339]。

许多绝经前及绝经后的激素反应型乳腺癌患者在疾病进展时序贯

接受内分泌治疗有获益。因此，那些接受内分泌治疗后获得肿瘤缩小或

疾病长期稳定（临床获益）的乳腺癌患者在疾病进展时应接受附加的内

分泌治疗（见BINV-21 第25页）。用于二线和序贯治疗的附加内分泌治

疗方案被列于内分泌治疗部分（见BINV-M 第42页）。抗雌激素药物氟

维司群是激素受体阳性、抗雌激素或芳香化酶抑制剂经治转移性乳腺

癌患者的选择用药之一。氟维司群并没有他莫昔芬对抗雌激素的活性，

其单药每月臀部肌注方案有很好的耐受性。对于在既往的他莫昔芬治疗

中疾病进展的患者，氟维司群至少与阿那曲唑一样有效[340, 341]。对这些

研究进行的二次分析显示，氟维司群的缓解持续时间更长[342]。一项关于

使用芳香化酶抑制剂后发生疾病进展的绝经后乳腺癌患者使用氟维司

群的II期研究显示，部分缓解率为14.3%，另有20.8%的患者达到至少6个
月的疾病稳定[343]。此外，在一项关于先前非甾体芳香化酶抑制治疗中疾

病进展的激素受体阳性绝经后晚期乳腺癌患者的III期试验中观察到，依

西美坦和氟维司群的临床获益率相当（32.2% vs 31.5%；P=0.853）[344]。在

该研究中，氟维司群的给药方案为500 mg的负荷剂量，之后第14、28天
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给予250 mg，然后每月给予250 mg。药代动力学分析显示，该方案达到

稳态血药浓度的时间早于使用FDA所批准的标准剂量方案250 mg每月

的达稳态时间[345]。专家组认为无论是该研究中所采用的负荷剂量方案

还是FDA所批准的方案都是氟维司群的合理用药方案。

绝经后患者的内分泌治疗包括：选择性非甾体芳香化酶抑制剂（阿

那曲唑和来曲唑）、甾体类芳香化酶灭活剂（依西美坦）、单纯的抗雌激

素药物（氟维司群）、孕酮类药物（甲地孕酮）、雄激素（氟甲睾酮）、大

剂量雌激素（乙炔基雌二醇）。对于绝经前妇女，治疗包括LHRH 激动剂

（戈舍瑞林和luprolide）、外科或放射性卵巢切除、孕酮类药物（甲地孕

酮）、雄激素（氟甲睾酮）和大剂量雌激素（乙炔基雌二醇）。对于二线内

分泌治疗之后的内分泌治疗最佳顺序，尚缺乏高水平的证据供参考。

内分泌治疗对于ER和PR状态为阴性的肿瘤也可能有效，特别是对

原发肿瘤和位于软组织肿瘤和/或以骨转移为主的肿瘤[346-348]。内分泌治

疗的毒性相对较低。此外，肿瘤的ER和PR状态为假阴性的情况并不少

见且原发灶与转移灶的激素受体情况也可能不同。专家组建议开展一项

关于内分泌治疗用于激素受体阴性或激素受体阳性但内分泌治疗耐药、

且转移灶仅局限于骨或软组织或无症状的内脏转移患者，不考虑肿瘤

的HER-2状态（见BINV-19 第23页；BINV-20 第24页）。

细胞毒化疗

激素受体阴性、转移灶并不仅局限于骨或软组织、或伴有症状的

内脏转移、或激素受体阳性但对内分泌治疗耐药的患者应接受化疗（见

BINV-19 第23页、BINV-20 第24页）。在指南的治疗流程中列出了各种

适合的化疗方案（见BINV-N 第43~49页）。与单药化疗相比，联合化疗

通常有更好的客观缓解率和至进展时间。然而联合化疗的毒性较大且

生存获益很小[349-352]。此外，序贯使用单药能降低患者需要减小剂量的

可能性。因此，专家组几乎没有发现支持联合化疗优于单药序贯化疗的

强有力证据。标准的临床治疗为应用一线治疗方案直至疾病进展。在疾

病进展前，副反应有可能导致化疗药物减量或中断。有限的资料显示，

持续化疗相对于短期化疗更能延长无进展生存期[353, 354]。由于缺乏总生

存期方面的差异，应该采用长期化疗还是短期化疗需权衡持续化疗对

总体生活质量的不利影响。

BINV-N 第43~49页中列出了专家组推荐的用于肿瘤转移患者的细胞

毒化疗单药和联合方案。在综合考虑药效、毒副作用和用药方案的基础

上，单药被划分为首选单药和其他单药。同样，联合方案也做了类似分类。

首选化疗方案包括单药序贯化疗或联合化疗。专家组推荐的首选一

线单药包括：蒽环类——多柔比星、表柔比星、聚乙二醇脂质体多柔比

星；紫杉类——紫杉醇、多西他赛、白蛋白结合紫杉醇；抗代谢药——

卡培他滨和吉西他滨；以及非紫杉类微管形成抑制剂——艾日布林和

长春瑞滨。专家组推荐的一线联合化疗方案包括：环磷酰胺、多柔比星

和氟尿嘧啶（FAC/CAF）；氟尿嘧啶、表柔比星、环磷酰胺（FEC）；多
柔比星、环磷酰胺（AC）；表柔比星、环磷酰胺（EC）；多柔比星联合多

西他赛或紫杉醇（AT）；环磷酰胺、氨甲喋呤、氟尿嘧啶（CMF）；多西

他赛联合卡培他滨；吉西他滨联合紫杉醇。其他有效的单药还包括环

磷酰胺、顺铂、口服依托泊苷（2B类）、长春花碱、米托蒽醌和氟尿嘧

啶持续静脉给药方案。与内分泌治疗一样，在化疗后经常观察到肿瘤有

所缓解，这也支持了单药序贯化疗和联合化疗的应用。本版指南列出了

转移性乳腺癌的这些单药和联合化疗方案的药物剂量和给药方案（见
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BINV-N 第43~49页）。

近期一系列临床试验试图明确抗血管内皮生长因子（VEGF）的人

源化单克隆抗体贝伐珠单抗在转移性乳腺癌患者治疗中的作用。E2100
研究对722例复发或转移女性乳腺癌患者进行随机分组，接受紫杉醇一

线化疗联合或不联合贝伐珠单抗[355]。该试验证实，贝伐珠单抗与紫杉

醇联合治疗的无病生存期优于紫杉醇单药治疗（11.8个月 vs 5.9个月；风

险比0.60；P<0.001）。一项类似研究[安维汀和多西他赛（AVADO）][356]

入组736例患者，随机分组接受多西他赛联合贝伐珠单抗或多西他赛联

合安慰剂治疗。结果显示贝伐珠单抗组的PFS也显著延长（10.1个月 vs 
8.2个月；风险比0.77；P=0.006）。另一项研究RIBBON-1比较了贝伐珠单

抗联合卡培他滨、或多西他赛、或白蛋白结合紫杉醇、或FEC/CAF/AC/
EC与单用以上化疗的疗效。结果显示贝伐珠单抗联合卡培他滨（8.6个月 
vs 5.7个月；风险比0.688；P =0.0002）和紫杉类或蒽环类药物（9.2个月 
vs 8.0个月；风险比0.644；P<0.0001）的PFS显著延长[357]。

无论是对以上3项研究进行单独分析还是对其汇总进行荟萃分

析[358]，均未证明贝伐珠单抗可延长总生存期或改善生活质量。贝伐珠

单抗可一定程度延长PFS，与紫杉醇联合时似乎PFS获益最大，见递交

FDA的尚未发表的分析报告[359]。

艾日布林是一种非紫杉类微管抑制剂，2010年11月由FDA批准治疗复

发转移以后接受过至少2种化疗方案的转移性乳腺癌患者，之前在辅助治

疗或转移性疾病的治疗过程中应已使用过一种蒽环类和一种紫杉类药物。

一项III期研究在接受过多种方案治疗的转移性乳腺癌患者中比较了艾日

布林和医生所选择的治疗方案，结果显示艾日布林组的总生存期延长约 

2.5个月（风险比0.81；95% CI，0.66~0.99；P=0.041）。两组的至进展时间无差

异（风险比0.87；95% CI，0.71~1.05；P=0.14）[360]。但艾日布林尚未在中国上

市，而且中国专家认为该药的循证证据不足，因此中国指南目前不推荐。※

连续3种化疗方案无反应或东部肿瘤协作组（ECOG）体力状态评

分≥3是仅给予最佳支持治疗的指征。这里的化疗方案无反应是指使用

化疗方案后甚至未获得边缘性的缓解。在化疗后获得缓解再出现病情

进展则不属于对治疗无反应。

转移性乳腺癌患者经常会出现一些解剖学上较为局限的问题，这些

问题可通过局部放疗、手术或局部化疗（如髓内注射氨甲喋呤治疗脑膜

内肿瘤扩散）来处理。

HER-2靶向治疗

HER-2阳性患者可从曲妥珠单抗治疗中获益，无论是单药使用还是

与某些化疗药物联合，对蒽环类、紫杉类和曲妥珠单抗耐药的患者可从

卡培他滨联合拉帕替尼的治疗中获益（BINV-20 第24页）。专家组建议

对HER-2状态经FISH证实或IHC结果为3+的患者给予曲妥珠单抗治疗。

指南给出了HER-2检测的相关建议（见BINV-A 第26页）。HER-2 IHC染
色结果为0或1+以及FISH检测无基因扩增的患者接受HER-2靶向治疗的

缓解率很低，不适合接受曲妥珠单抗或拉帕替尼[365]。对HER-2 FISH和

IHC检测进行充分的标准化和验证是值得关注的问题，有数据显示，假

阳性结果很常见[21, 23, 26, 27, 366]。已公布了关于HER-2检测的建议[26, 27]。

对于HER-2阳性并且激素受体阴性的转移或复发乳腺癌患者，推荐

一线使用曲妥珠单抗联合某些化疗药[187]或单药方案[186, 188]（见BINV-N 
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第43~49页）。已有随机试验证实，将曲妥珠单抗加入其他包括紫杉醇

联合或不联合卡铂[187, 365, 367, 368]、多西他赛[367]、长春瑞滨[367]等方案或作

为单药[188]用于HER-2阳性患者能受益。另外，曲妥珠单抗联合卡培他滨

在这类患者中也是一种有效的含曲妥珠单抗一线方案[369, 370]。对于激素

受体阳性、HER-2阳性的患者，根据上述大部分研究，专家组建议首先

使用内分泌治疗。专家组认为，对于接受曲妥珠单抗联合多柔比星/环磷

酰胺治疗的患者，27%的心功能不全发生率明显太高，因此该联合方案

不宜在前瞻性临床研究范围之外应用[187, 370, 371]。

专家组推荐经一线含曲妥珠单抗方案治疗后发生疾病进展的HER-2
阳性转移乳腺癌患者应继续阻滞HER-2通路。该建议也适用于那些先前

接受了含曲妥珠单抗辅助治疗但被新近诊断为转移性HER-2阳性乳腺癌

的患者。最新的几项研究证实对于接受含曲妥珠单抗方案后疾病进展的

患者，继续使用曲妥珠单抗治疗仍有获益[372, 374]。然而，对于疾病已经得

到长期控制的患者，曲妥珠单抗的最佳用药持续时间目前尚不明确。卡培

他滨联合拉帕替尼也是含曲妥珠单抗方案治疗后疾病进展HER-2阳性患

者的治疗选择之一。一项III期研究在曲妥珠单抗耐药、之前在转移癌治

疗或辅助治疗时使用过蒽环类和紫杉类的晚期或转移性乳腺癌患者中比

较了卡培他滨联合拉帕替尼与单用卡培他滨的疗效[375]。结果联合治疗组

较单用卡培他滨组的至疾病进展时间增加（8.4个月 vs 4.4个月；风险比

0.49；95% CI，0.34~0.71；P<0.001）。另一项在转移性乳腺癌女性患者中

进行的研究显示，对于HER-2阳性的亚组患者，拉帕替尼联合来曲唑组的

无进展生存期显著长于来曲唑单药组（来曲唑-安慰剂组3个月 vs 来曲唑-
拉帕替尼组8.2个月；HR=0.71，95% CI，0.53~0.96，P=0.019）[338]。另外，在

一项关于已经过多重治疗、且在先前接受曲妥珠单抗治疗中发生疾病进

展的转移性乳腺癌的随机III期试验中，拉帕替尼联合曲妥珠单抗相对单

药拉帕替尼将至疾病进展时间从8.1周延长到12周（P=0.008）[376, 377]。本版

指南列出了关于转移性乳腺癌治疗的以下方案的剂量和给药方案：具有

代表性的与曲妥珠单抗或拉帕替尼联用的化疗单药和联合化疗方案，以

及拉帕替尼联合曲妥珠单抗方案（见BINV-N 第43~49页）。由于缺乏相

关数据，专家组并不推荐在曲妥珠单抗联合拉帕替尼方案中添加化疗。尚

不明确HER-2靶向治疗用于肿瘤长期控制的最佳持续时间。

手术

NCCN专家组所推荐的用于转移性乳腺癌与原发肿瘤未经治疗患

者的治疗为全身治疗，对于需要缓解症状或避免即将发生的如皮肤溃

疡、出血、真菌感染和疼痛并发症的患者，可以考虑在全身治疗后行相

应手术[378]。通常手术只有在局部肿瘤可以被完整切除且其他部位的病

变不会在短期内威胁生命的情况下才可进行。放疗可以作为手术的替代

方案。这样的手术通常需要乳腺外科医生与整形科医生合作以获得最

好的肿瘤控制与创口愈合。

最近的回顾性研究显示某些转移性癌患者接受乳腺内肿瘤的完整

切除可能有潜在生存获益[379-382]。但这些试验中都存在明显的患者选择

偏倚，这可能会影响试验结果[383, 384]。但是，专家组意识到需要克服选择

偏倚进行随机临床试验来明确IV期患者接受局部治疗的风险和获益。

应鼓励患者入组类似临床试验。

特殊情况

Paget's病

乳腺Paget's病是乳腺癌的一种少见形式，表现为乳头乳晕复合体
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（NAC）表皮出现肿瘤细胞[385]。其最常见的症状为乳晕湿疹、出血、溃

疡和乳头瘙痒。由于疾病罕见以及易与其他皮肤疾病混淆，诊断经常延

误。80%~90%的患者伴有乳腺其他部位的肿瘤[386-388]。伴发的肿瘤不一

定发生在NAC附近，可以为DCIS或浸润癌。

临床表现疑为Paget's病的患者需要进行完整的病史采集和体格检

查和诊断性乳腺影像学检查（见PAGET-1 第52页）。任何通过影像学或

体检发现的乳腺病变应当按照NCCN乳腺筛查和诊断指南进行评估。

应当对乳头乳晕复合体的皮肤进行全层表皮外科活检，且必须至少包

含一部分临床受累的NAC。如果NAC活检显示Paget's病，推荐使用乳腺

MRI以确定肿瘤的范围并发现其他病灶（见PAGET-2 第53页；BINV-B 
第27页）[388, 389]。

对于Paget's病的局部治疗尚无1类共识。全身治疗要根据所有部

位肿瘤病变的分期和生物学特征进行，可参考相应分期的乳腺癌治疗

指南。

Paget's病的传统治疗方法是全乳切除加腋窝淋巴结清扫。无论患

者是否合并有伴发的乳腺癌，全乳切除仍是适当的治疗选择[387]。最近

的数据显示，在获得阴性切缘的条件下切除所有乳腺癌病灶加NAC的
保乳手术联合术后全乳放疗可以达到满意的局部控制率[390-394]。无论是

否有伴发肿瘤，保乳性NAC切除加术后放疗的同侧乳癌复发率与典型的

浸润性癌或原位癌在保乳手术联合术后放疗的复发率相似。

对于无伴发肿瘤（即无可触及的肿块或影像学异常）的Paget's病，

推荐给予切除全部NAC并保证其下乳腺组织切缘为阴性的保乳手术。

如乳腺其他部位出现伴发肿瘤，应在确保阴性切缘的情况下切除NAC
并按保乳手术的标准切除周边的肿瘤并获得阴性切缘。没有必要把

NAC和外周肿瘤包含在同一标本中或以单一切口切除。全乳切除仍然也

是合适的治疗选择（见PAGET-2 第53页）。

如果Paget's病伴随DCIS的患者经临床检查、影像学评价和受累

NAC全层皮肤活检后未发现浸润性癌的证据，在保乳治疗时可不必进

行腋窝淋巴结分期。如果伴随浸润性乳腺癌而需接受保乳手术治疗，应

参照“外科腋窝分期指南”（见BINV-D 第29页）进行腋窝手术。对将接

受全乳切除的患者，建议对伴有浸润性癌的患者行腋窝分期，而伴DCIS
却无浸润性癌证据的患者也可考虑腋窝分期，因为对手术标本的最终病

理检测结果可能为浸润性肿瘤，而全乳切除会使随后的前哨淋巴结活检

无法进行。2项回顾性研究提供证据显示Paget's病患者的前哨淋巴结检

出有很高的准确性[395, 396]。接受保乳手术的患者应接受全乳放疗。如果

伴有浸润性乳腺癌并出现淋巴结受累，应当将照射野扩大到区域淋巴

结，就如BINV-2 第6页中各类乳腺癌的治疗一样。如果可行，应当对已

切除的NAC的区域和所有伴发肿瘤切除区域行推量照射。

伴发浸润性肿瘤的患者发生远处转移的风险很高。应根据肿瘤分

期给予全身辅助治疗。无伴发肿瘤且接受保乳手术的Paget's病患者或伴

发DCIS的Paget's病患者应考虑他莫昔芬治疗以降低风险。伴发浸润性

乳腺癌的患者应根据疾病分期和激素受体状况接受相应的全身辅助治

疗，见BINV-4 第8页至BINV-9 第13页。

乳腺分叶状肿瘤（亦称叶状肿瘤、分叶状囊性肉瘤）

乳腺分叶状肿瘤是少见的肿瘤，由基质和上皮两种成分组成[397]。
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分叶状肿瘤包括良性、交界性和恶性等亚型，但关于分型标准或生物

学行为的预测还没有统一的意见[398]。分叶状肿瘤的分型对复发风险

的影响不如肿瘤切除手术的阴性切缘重要。分叶状肿瘤很少能在切除

性活检/肿块切除前诊断。分叶状肿瘤患者的年龄分布比纤维腺瘤患者

年长，比导管浸润癌和小叶癌患者年轻，平均年龄为40多岁[399]。分叶

状肿瘤经常快速生长，通常为无痛性。在超声检查和乳腺摄片中，分叶

状肿瘤通常表现为纤维腺瘤，即使细针穿刺细胞学检查或空芯针活检

也不能可靠地将其与纤维腺瘤区分[399]。因此对于临床上较大或迅速

生长的纤维腺瘤，应考虑切除活检从病理上排除分叶状肿瘤。患有Li-
Fraumeni综合征的患者（TP53种系突变，见NCCN遗传性/家族性高危

评估指南）罹患分叶状乳腺肿瘤的风险增高[400]。分叶状肿瘤的局部复

发是最常见的复发形式。最常见的远处转移发生在肺，可以为实性结节

或薄壁空腔病灶。

分叶状肿瘤（包括良性、交界性和恶性等亚型）的治疗为局部手术切

除，阴性切缘应≥1 cm。肿块切除或部分乳腺切除是首选的手术治疗方

式。只有当肿块切除或部分乳腺切除不能获得阴性切缘时才有必要行全

乳切除[401]（见PHYLL-1 第50页）。由于分叶状肿瘤很少转移到腋窝淋巴

结，外科腋窝分期或腋窝淋巴结清扫并非必需，除非临床检查或病理检

测发现淋巴结病变[402]。出现局部复发的患者应接受复发病灶切除并且

阴性切缘要宽（见PHYLL-2 第51页）。一些专家组成员推荐在切除局部

复发灶后对残留乳腺和胸壁进行放疗，但该推荐存在争议（2B类）[403]。

虽然大多数分叶状肿瘤的上皮成分存在ER阳性（58%）和/或PR阳
性（75%）[404]，但内分泌治疗在分叶状乳腺癌中的作用并未得到证实。同

样，没有证据显示辅助细胞毒化疗能够降低复发率或死亡率。对于少数

出现全身复发（通常在肺）的患者，治疗应参照NCCN软组织肉瘤临床

指南。

炎性乳腺癌

炎性乳腺癌（IBC）是一类罕见的、侵袭性的乳腺癌，在美国约占所

有乳腺癌的1%~6%[436, 437]。IBC的临床诊断需要满足以下特征：乳腺1/3
或以上面积皮肤的充血水肿（橘皮征），且充血区有明显可触及的边界。

《AJCC癌症分期手册》第7版根据淋巴结受累情况和是否有远处转移

将IBC的分期定为IIIB、IIIC或IV期。IBC的原发病灶被定为T4d，即使

乳腺没有明显的包块。影像学检查可以观察到皮肤增厚，部分病例还可

能看到深部的肿块。虽然命名中使用了“炎性”这个词，IBC的临床表现

实为肿瘤栓子堵塞了真皮淋巴管而造成。虽然需要活检以评估乳腺中肿

瘤的存在情况及真皮淋巴管内病变，IBC的诊断可基于其临床表现，真

皮淋巴管内病变并非诊断之必需，也不足以诊断该病[5, 438]。需与之鉴别

的疾病包括乳房蜂窝织炎和乳腺炎。

过去，IBC常被归于局部晚期乳腺癌中。越来越多的证据显示，与

非IBC的局部晚期乳腺癌相比，IBC为HER-2阳性和激素受体阴性的可

能性更大[439, 440]，预后也更差[441, 442] [如IBC和非IBC的5年DFS分别为

35%和50%（P =0.020）[443]]，发病时的年龄也更轻[444]。专家组表明需要

进行关于IBC遗传特征的研究以更清晰地将IBC作为一大独立肿瘤进行

定义并优化治疗措施[445, 446]。不过，当前的证据已足以为IBC患者的分期

检查和治疗制定单独的指南（见IBC-1 第54页）。

临床/病理诊断为IBC且无远处转移的患者（分期为T4d，N0~N3，
M0）需进行全面的分期评估。建议的评估项目包括完整的病史、体格检
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查、全血细胞计数和血小板计数。对远处转移的检查包括肝功能检查、

骨扫描（2B类）和胸部、腹部与盆腔CT（2B类，如有胸部症状，胸部CT
为2A类）。对局部病灶范围的评估采用双侧乳腺X线摄片，必要时加用

超声。乳腺MRI为备选检查。还应进行病理检查及在化疗前确定激素受

体状态和HER-2状态。对于根据NCCN遗传性/家族性高危评估：乳腺癌

与卵巢癌指南被判定为遗传性乳腺癌的高危患者，推荐进行遗传学咨

询。PET/CT扫描也包括在其他备选检查方法中（2B类）。专家组认为在

标准影像学检查方法的结果模棱两可或存有疑问时最适于使用PET/CT
扫描。但是，关于PET/CT扫描可以结合标准的影像学检查用于炎性乳癌

患者确有一些有限的证据，因为此类患者的区域淋巴结受累风险和疾病

远处转移风险较高[72, 73, 447, 448]，然而在可能的条件下，对于通过PET/CT
扫描或者其他影像学检查方法发现的模棱两可或可疑的部位应当进行

活检以明确是否为IV期疾病。

IBC的治疗应采取联合方案的模式[436]。一项回顾性分析比较了术

前化疗联合全乳切除与单纯术前化疗治疗IBC的效果，结果显示联合

治疗可获得更低的局部复发率和更长的疾病特异性生存期[449]。一项关

于M. D. Anderson癌症中心20年多年来IBC患者的回顾性分析显示，以

多柔比星为基础的化疗继以局部治疗（如放疗或全乳切除或两者合用）

加后续化疗可获得28%的15年无病生存率[450]。其他支持以蒽环类为基

础的术前化疗的证据来自唯一的一项针对IBC患者的随机临床试验。

在该研究中，采用以表柔比星/环磷酰胺为基础的初始治疗可获得44%
的5年生存率[451]。最近一项回顾性研究显示在蒽环类为基础的方案中

增加一种紫杉类药物可改善ER阴性IBC患者的PFS和总生存期[452]。最

近还有一项系统回顾分析发现术前治疗的强度似乎和病理完全缓解

相关[453]。

我们早已知道，IBC患者接受手术作为初始治疗的预后非常差[454]。

IBC患者采用保乳手术治疗的美观效果非常差，而且有限的数据提示，

保乳手术的局部复发率可能高于全乳切除。

专家组推荐，将以蒽环类为基础、联合或不联合紫杉类的术前化

疗作为IBC患者的初始治疗（见IBC-1 第54页）。HER-2阳性患者推荐

在其化疗方案中增加曲妥珠单抗。经临床/病理确诊的IBC在化疗前不

应接受手术。术前化疗有缓解的患者应接受全乳切除加腋窝淋巴结清

扫；不建议行保乳手术。应在手术后完成所有预先计划的化疗，激素受

体阳性患者随后继以内分泌治疗。如IBC为HER-2阳性，建议完成1年
的曲妥珠单抗治疗。最后，在完成全部的化疗后，建议行全乳切除术后

胸壁和局部淋巴结放疗（见IBC-1 第54页）。术前化疗无缓解的患者不

建议接受全乳切除术，对这类患者应考虑尝试其他全身化疗和/或术前

放疗，二线治疗缓解的患者可接受全乳切除和上述后续治疗。IV期或

复发IBC应按复发/IV期肿瘤治疗指南进行治疗（BINV-16 第20页至

BINV-21 第25页）。

腋窝乳腺癌

源于隐匿性乳腺癌的腋窝转移占乳腺癌的3%~5%。对于这类患者

的治疗建议仅来自有限的且纳入患者并不多的回顾性研究[455-457]（详见

参考文献）。尽管这些原发肿瘤不明、但有腋窝转移患者的常规治疗包

括乳腺切除术与腋窝淋巴结清扫，但也有部分患者通过腋窝淋巴结清

扫与放疗而获得成功[456, 457]。

有证据表明乳腺MRI可协助寻找隐匿的乳腺癌病灶并帮助筛选可

以从乳腺切除术获益的患者。例如，在一项包括40例经腋窝活检证实为
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乳腺癌、而乳腺摄片结果阴性或不确定患者的研究中，MRI可发现其中

70%患者的原发病灶[456]。另外，7例乳腺MRI结果阴性患者在接受腋窝

淋巴结清扫加全乳放疗后，中位随访19个月时未发现局部复发。

NCCN隐匿性原发乳腺癌指南提供了对那些发现腋窝可疑肿块但

缺乏原发肿瘤证据患者的诊断与初步诊疗推荐。（值得注意的这些患者

中包括一小部分原发肿瘤位于腋窝乳腺尾部的患者）。该指南也提供了

其他的诊疗意见，包括对缺乏原发灶证据的腺癌（或其他非特定类型肿

瘤）患者行胸腹部CT检查以检测是否存在远处转移；特别推荐行乳腺

MRI和超声检查。也应进行腋窝超声检查。

MRI结果阳性的患者应接受超声或MRI引导下的活检以进一步评

估肿瘤，并根据肿瘤的临床分期接受相应治疗。MRI结果阴性的患者推

荐基于淋巴结状况进行治疗。对于T0N1M0的患者，可选的治疗包括乳

腺切除术+腋窝淋巴结清扫、或腋窝淋巴结清扫+全乳放疗联合或不联

合淋巴结放疗（见BINV-D 第29页）。全身化疗、内分泌治疗或曲妥珠单

抗治疗均可参照II期或III期患者的治疗推荐进行（见BINV-4 第8页）。

新辅助化疗、曲妥珠单抗及内分泌治疗可被考虑用于T0N2~3M0期患者

并在治疗后接受腋窝清扫+全乳切除术，这与局部晚期患者的治疗推荐

（BINV-15 第19页）一样。

总结

对非浸润性或浸润性乳腺癌患者的治疗方案复杂多变。在许多情

况下，患者和医生有责任共同对备选方案进行探讨并从中选择最适合的

治疗方法。

除了极少数例外，本指南的评估、治疗和随访建议都依据过去和当

前的临床试验的结果。然而，还没有一种临床治疗能达到治疗效果最大

化或毒性最小、对外观损伤最小的境界。因此，患者/医生参与到前瞻性

临床研究中来不仅可以使患者得到当前最佳的治疗，而且也能为提高未

来患者的治疗效果做出贡献。
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