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【摘要】　乳腺癌是一种全身性疾病，早期就可能存在潜在的远处转移。确诊后的早期乳腺癌患者 循 环 血 和 远 处 器 官 可

能存在肿瘤细胞或微小转移病灶，乳腺癌单纯局部治疗（根治性手术和放射治疗）后血行转移是治疗失败的主要原因，手

术后接受全身辅助治疗能够降低肿瘤复发或死亡风险。本共识基于《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范》（２０１９版）、

《ＣＳＣＯ乳腺癌诊疗指南》２０１９Ｖ１、２０１９Ｓｔ．Ｇａｌｌｅｎ共识、《ＮＣＣＮ指南》２０１９Ｖ２，由河南省肿瘤医院乳腺癌诊疗共识专家

团队讨论通过，旨在进一步加强现有的乳腺癌相关诊疗指南在临床实践中的可操作性，为临床实践所面临的各种具体问

题提供细致化的诊疗参考。
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　　意大利学者Ｂｏｎａｄｏｎｎａ率先开展了“ＣＭＦ”联 合

方案在乳腺 癌 辅 助 化 疗 中 的 临 床 研 究。２００５年 英 国

医学杂志（ＢＭＪ）报道了长达３０年的随访数据，辅助化

疗能够显著提高乳腺癌患者的远期生存率，淋巴结阳

性亚组患者远期生存率提高＞３０％。紫杉类药物问世

以来，蒽环联合紫杉类药物辅助化疗方案使早期乳腺

癌的无疾病生存期（ｄｉｓｅａｓｅ－ｆｒｅｅ　ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）及总生

存期（ｏｖｅｒａｌｌ　ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）在 以 蒽 环 类 药 物 为 主 的 辅

助联合化疗基础上得到了显著提高，自此蒽环联合紫

杉类药物辅助化疗方案成为早期乳腺癌术后辅助治疗

的标准方案。分子靶向治疗药物（以曲妥珠单抗为例）
的问世使 ＨＥＲ２阳 性 乳 腺 癌 的 疗 效 又 提 升 了 一 个 台

阶。ＨＥＲＡ临床试验随访１１年的结果显示，１年标准

曲妥珠 单 抗 治 疗 组１０年 ＤＦＳ率 为６９％，对 照 组 为

６３％，绝对获 益 率 为６％［１］。乳 腺 癌 辅 助 治 疗 已 经 进

入分子分型及精准治疗时代。

１　乳腺癌辅助化疗

乳腺癌术后辅助全身治疗的选择应基于术后复发

风险个体化评估及病理分子分型。乳腺癌术后复发风

险分层应综合考虑患者临床病理特征，例如病灶大小、
激素受体表达、组织学分级、脉管癌栓状态、ＨＥＲ２基

因状态和年龄等因素（表１）［２］。随着 ＨＥＲ２基因重要

性的不断增强，以 ＨＥＲ２基因为分层对分子分型重新

进行定义（表２）。基 于 患 者 复 发 风 险 分 层、分 子 分 型

及治疗反应性制定相应辅助治疗策略见表３［２］。

表１　乳腺癌术后复发风险分层

危险度
判别要点

淋巴结 其他

低度 阴性
同时具备以下６条。病灶大小（ｐＴ）≤２ｃｍ，ＥＲ和（或）ＰＲ表达，组织学分级Ⅰ级，脉管癌
栓阴性，ＨＥＲ２基因无扩增，年龄≥３５岁

中度 阴性
以下６条至少具备１条。病灶大小（ｐＴ）＞２ｃｍ，组织学分级Ⅱ～Ⅲ级，脉管癌栓阳性，ＥＲ
和ＰＲ缺失，ＨＥＲ２基因扩增，年龄＜３５岁

１～３枚阳性 ＨＥＲ２基因无扩增且ＥＲ和（或）ＰＲ表达

高度 １～３枚阳性 ＨＥＲ２基因扩增或ＥＲ和ＰＲ缺失

≥４枚阳性

ＤＯＩ：１０．１６０７３／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｃｐｔ．２０１９．２４．０３
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表２　乳腺癌分子分型标准判定

基因分型
判定指标

ＨＥＲ２ ＥＲ　 ＰＲａ Ｋｉ－６７ｂ

ＨＥＲ２阳性（ＨＲ阴性） （＋） （－） （－） 任何

ＨＥＲ２阳性（ＨＲ阳性） （＋） （＋） 任何 任何

三阴性 （－） （－） （－） 任何

Ｌｕｍｉｎａｌ　Ａ （－） （＋） （＋）高表达 低表达

Ｌｕｍｉｎａｌ　Ｂ型
（ＨＥＲ２阴性） （－） （＋） 低表达或（－） 任何

（＋）高表达 高表达

　　注：ａ 以２０％作为ＰＲ表达高低的判定界值，可进一步区分Ｌｕｍｉｎａｌ

Ａ和Ｌｕｍｉｎａｌ　Ｂ（ＨＥＲ２阴性）［３］；ｂＫｉ－６７高低表达的判定值在不同病理

实验中心可能不同，可采用２０％～３０％作为判断 Ｋｉ－６７高低的界值。

２　临床应用范围

２．１　适应证

（１）腋窝淋巴结阳性。（２）三阴性乳腺癌（Ｔ１ｂ及以

上）。（３）ＨＥＲ２阳性乳腺癌（Ｔ１ｂ及以上、Ｔ１ａ合并其他

高危因素）。（４）肿瘤大小＞２ｃｍ。（５）组织学分级为

３级。
以上指标并非辅助化疗的绝对适应证。辅助化疗

的决定应综合考虑肿瘤的临床病理特征、患者基础疾

病、意愿、化疗获益程度及其不良反应［４］。

表３　不同分子分型乳腺癌的辅助治疗策略

亚型 治疗类型 备注

Ｌｕｍｉｎａｌ　Ａ 大多数患者仅需内分泌治疗 一些高危患者需联合化疗

Ｌｕｍｉｎａｌ　Ｂ（ＨＥＲ２阴性） 全部患者均 需 内 分 泌 治 疗，大 多 数 患
者要加用化疗

是否联合化疗需 综 合 考 虑 激 素 受 体 表 达 强 弱、
复发风险因素及患者一般情况等

ＨＥＲ２阳性（ＨＲ阳性） 化疗＋抗 ＨＥＲ２治疗＋内分泌治疗 亚型患者常规给予化疗

ＨＥＲ２阳性（ＨＲ阴性） 化疗＋抗 ＨＥＲ２治疗 抗 ＨＥＲ２治疗：ｐＴ＞０．５ｃｍ或淋巴结阳性

三阴性（导管癌） 化疗

内分泌反应型ａ 内分泌治疗

内分泌无反应型ａ 化疗

　　注：ａ 特殊类型分为内分泌反应型（筛状癌、小管癌和黏液腺癌）和内分泌无反应型（顶浆分泌、髓样癌、腺样囊性癌和化生性癌）。

２．２　禁忌证

（１）妊娠早期患者应避免化疗，妊娠中、晚期患者

应慎重选择化疗。（２）年老体弱和（或）伴有严重内脏

器质性病变患者；＞７０岁患者缺乏高等级临床试验数

据，因此对于＞７０岁患者慎用化疗［２］。

２．３　化疗前注意事项

（１）首次化疗前应充分评估患者的脏器功能，检测

方法包括血常规、肝肾功能及心电图等。以后每次化

疗前应常规检测血常规和肝肾功能，使用心脏毒性药

物前应 常 规 做 心 电 图 和（或）左 心 室 射 血 分 数（ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ　ｅｊｅｃｔ　ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）测定，其他检查应根

据患 者 的 具 体 情 况 和 所 使 用 的 化 疗 方 案 等 决 定。
（２）育龄妇女应妊娠试验阴性并嘱避孕，对于有生育要

求的患者建议化疗前到生育门诊进行咨询；对于有卵

巢功能保护要求的患者，在辅助化疗期间可考虑使用

卵巢功能抑制药物。推荐化疗前１～２周给药，化疗结

束后２周给予最后１剂药物。（３）签署化疗知情同意

书，特别强调辅助化疗目的及化疗不良反应。（４）应当

根据患者当时的身高、体质量计算出患者体表面积，结
合推荐药物的标准剂量算出首次给药剂量。一般首次

给药剂量应按推荐剂量使用，若有特殊情况需调整时

不得低于推荐剂量的８５％；后续给药剂量应根据患者

初始治疗后的 不 良 反 应，可 以１次 下 调２０％～２５％。
每个辅助化疗方案仅允许剂量下调２次。化疗时应注

意化疗药物的给药顺序、输注时间和剂量强度，严格按

照药品说明和配伍禁忌使用。（５）无特殊情况不建议

减少化疗的周期数；辅助化疗一般不与内分泌治疗或

放疗同时进行，化疗结束后再开始内分泌治疗，放疗与

内分泌治疗可先后或同时进行。（６）蒽环类药物有心

脏毒性，使用时建议每个周期评 估１次ＬＶＥＦ。如 果

患者使用蒽环类药物期间发生以下情况，建议停药并

充分评估患者的心脏功能，后续治疗应避免再次应用

蒽环类药物：①有 临 床 症 状 的 心 脏 毒 性，②无 症 状 但

ＬＶＥＦ＜４５％亦或 较 基 线 下 降 幅 度＞４５％。（７）鼓 励

患者参加辅助治疗试验。

３　治疗方案选择

３．１　常用方案

３．１．１　联 合 化 疗 方 案　（１）Ａ／ＥＣ方 案（Ａ：多 柔 比

星；Ｅ：表柔比 星；Ｃ：环 磷 酰 胺）；（２）ＴＣ方 案（Ｔ：多 西

紫杉 醇）；（３）剂 量 密 集 ＡＣ→Ｐ方 案（Ｐ：紫 杉 醇）；
（４）ＡＣ→Ｔ／Ｐ方 案；（５）ＦＥＣ→Ｔ（Ｆ：５－氟 尿 嘧 啶）；
（６）ＴＡＣ方案［２，４－５］。

３．１．２　辅助 化 疗 联 合 靶 向 治 疗 方 案　（１）剂 量 密 集

Ａ／ＥＣ→ＰＨ方案（Ｈ：曲妥珠单抗）；（２）Ａ／ＥＣ→Ｐ／ＴＨ
方案；（３）ＴＣｂＨ方案（Ｃｂ：卡铂）；（４）Ａ／ＥＣ→Ｔ＋ＨＰ
方案（Ｐ：帕 妥 珠 单 抗）；（５）ＴＣ×４＋Ｈ 方 案；（６）ＰＨ
方案［２，４－５］。

３．２　ＨＥＲ２阴性乳腺癌辅助化疗

２０１９ＣＳＣＯ　ＢＣ指 南 对 于 复 发 风 险 较 低 的 患 者
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Ⅰ级推荐为ＡＣ或者ＴＣ方案。ＵＳ　９７３５临床试验中

位随访５．５年的结果显示，与 ＡＣ组相比，ＴＣ组均显

著提高了ＤＦＳ及ＯＳ。该实验 入 组 了 大 量 的 低、中 危

患者，因此对于此类患者尤其是对蒽环类药物有禁忌

或不能耐受的中老年患者可以优选ＴＣ方案［４，６］。

ＣＡＬＧＢ　９３４４研究、ＢＣＩＲＧ　００１研究及ＰＡＣＳ　０１
研究均证实，在淋巴结阳性的高危患者中蒽环联合紫

杉治疗 方 案 显 著 优 于 以 蒽 环 为 主 的 联 合 治 疗 方 案。

ＢＣＩＲＧ　００５临床研究显示，ＡＣ→Ｔ与ＴＡＣ辅助化疗

方案在ＤＦＳ及ＯＳ上差异无统计学意义，ＴＡＣ组血液

学毒性显著高于ＡＣ→Ｔ，故临床上对于高危患者优先

推荐ＡＣ→Ｔ［７－１０］。

ＣＡＬＧＢ　９７４１及ＥＢＣＴＣＧ　Ｍｅｔａ分 析 结 果 提 示，
剂量密集的蒽环序贯紫杉方案可用于部分耐受性良好

的 高 危 乳 腺 癌 患 者，尤 其 是 复 发 风 险 高 的 三 阴 性 患

者［１１－１５］。国外指南推荐，将多基因检测（２１、７０基因检

测等）作为部分激素受体阳性、ＨＥＲ２阴性患者选择辅

助化疗的重要依据，但是目前基于中国人群的多基因

检测相关数据较少，并且国内缺乏相应的行业标准及

共识，目前不作为常规推荐［１６－１９］。

３．３　ＨＥＲ２阳性乳腺癌辅助化疗

根据ＢＣＩＲＧ　００６的１０年 随 访 结 果，ＡＣ－ＴＨ 和

ＴＣｂＨ方 案 疗 效 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义。但 鉴 于

ＨＥＲ２阳性患者对蒽环类药物敏感的特性，不建议舍

弃蒽环类 药 物 的 应 用，故 临 床 可 优 选 ＡＣ－ＴＨ 方 案。
来自 美 国 ＳＥＥＲ 数 据 库 真 实 世 界 数 据 显 示，接 受

ＡＣ－ＴＨ和 ＴＣｂＨ 方 案 的 ＨＥＲ２（＋）老 年 乳 腺 癌

（＞６５岁）患 者，在 疗 效 上 差 异 无 统 计 学 意 义；ＴＣｂＨ
方案完成率显著高于ＡＣ－ＴＨ方案，ＡＣ－ＴＨ方案血液

学毒性及心力衰竭发病率高，因此对于老年患者或者

伴有基础心脏疾病患者可选择ＴＣｂＨ方案［１，２０－２５］。
根据复发风险因素，对 ＨＥＲ２阳性患者的辅助化

疗及靶向治疗做加减法。对于Ｔ１ａ／Ｔ１ｂ或者 ＨＲ（＋）
的Ｔ１ｃ低 危 患 者，建 议 选 择 较 少 周 期 的 ＴＣ４Ｈ 或 者

ｗＰＨ方 案［２６－２７］。ＡＰＨＩＮＩＴＹ研 究 结 果 显 示，化 疗 联

合曲妥珠单抗及帕妥珠单抗组较化疗联合曲妥珠单抗

组４年中位ＤＦＳ提高了１．７％，Ｐ＝０．００４　５；在淋巴结

阳性亚组及激素受体阴性亚组获益更大，绝对获益分

别为３．２％和２．３％。本共识专家组建议：（１）淋巴结

阳性患者，（２）淋巴结阴性、激素受体阴性、Ｔ２ 及以上，
同时合并高危因素组织学Ⅲ级、脉管癌栓阳性及Ｋｉ－６７
＞３０％之一的患者，可以考虑曲妥珠单抗和帕妥珠单

抗联 合 使 用。根 据 ＥＸＴＥＮＥＴ研 究 结 果，对 于 完 成

１年标准曲妥珠单抗治疗后的 ＨＥＲ２阳性患者，尤其

是淋巴结阳性、激素受体阳性患者（１年标准曲妥珠单

抗治疗＜２年，尤其是＜１年），在药物可及的基础上，
可考虑后续完成１年来那替尼的延长治疗，但需重视

对不良反应腹泻的管理［２８－３０］。

ＨＥＲ２阳性患者的辅助曲妥珠单抗治疗标准治疗

周期 为１年。在 ＨＥＲＡ研 究 中，２年 曲 妥 珠 单 抗 与

１年标准治疗比较获益差异无统计学意义。６个月或

者更短周期的曲妥珠单抗治疗也未证实和标准１年治

疗 疗 效 相 当，目 前 仍 然 推 荐１年 的 标 准 抗 ＨＥＲ２
治疗［３１－３７］。

顾问：

崔树德　左文述（山东省肿瘤医院乳腺病中心）

组长：

刘真真　闫敏　陈秀春

执笔人：

孙献甫

专家团成员（按姓氏拼音排序）

崔树德　河南省肿瘤医院乳腺科

陈秀春　河南省肿瘤医院乳腺科

李连方　河南省肿瘤医院乳腺科

刘法文　河南省肿瘤医院乳腺科

刘真真　河南省肿瘤医院乳腺科

刘明阁　河南省肿瘤医院病理科

陆寓非　河南省肿瘤医院放疗科

卢振铎　河南省肿瘤医院乳腺科

律慧敏　河南省肿瘤医院乳腺科

毛书明　河南省肿瘤医院乳腺科

牛李敏　河南省肿瘤医院乳腺科

乔江华　河南省肿瘤医院乳腺科

秦　丽　河南省肿瘤医院乳腺科

孙献甫　河南省肿瘤医院乳腺科

孙亚冬　河南省肿瘤医院乳腺科

宋　魏　河南省肿瘤医院病理科

王承正　河南省肿瘤医院乳腺科

王修身　河南省肿瘤医院放疗科

吴军召　河南省肿瘤医院乳腺科

夏庆欣　河南省肿瘤医院病理科

闫　敏　河南省肿瘤医院乳腺科

袁　鹏　河南省肿瘤医院乳腺科

张崇建　河南省肿瘤医院乳腺科

张梦玮　河南省肿瘤医院乳腺科

利益冲突：

　　本共识不存在与工作职责冲突的任何个人经济或

非经济利益以及任何直接或间接的义务和责任。

·０４８１· 河南省肿瘤医院乳腺癌诊疗共识专家团队　河南省肿瘤医院临床早期乳腺癌辅助化疗专家共识
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统计学分析方法的选择

　　对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计学分

析方法，不应盲目套用ｔ检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量

的性质和频数所具备的条件及分析目的，选用合适的统计学分析方法，不应盲目套用成组χ
２ 检验；对

于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适的回归类型，不应盲目套用直线回归分析；对重复实

验数据检验回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资料，要在一元分析的基础上，尽可

能运用多元统计学分析方法，以便对各因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系做出全面、合理

的解释和评价。
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