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【摘要】　近年来，乳腺癌发病率在世界各国均处于上升趋势，已成为２０～５９岁女性死 亡 的 最 主 要 原 因 之 一。对 于 晚 期

乳腺癌患者，尤其是经多线治疗失败或者出现多重耐药的患者，目前仍缺乏标准的治疗方案。河南省肿瘤医院乳腺癌诊

疗共识专家团队顺应临床需求制订本共识，旨在进一步加强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

提供细化的诊疗参考。
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　　晚期乳腺癌包括３个部分：（１）首诊不可手术的乳

腺癌（局部晚期乳腺癌）；（２）首诊即出现远处转移的乳

腺癌（Ⅳ期乳腺癌）；（３）早期乳腺癌术后经过一段时间

无病生存期（ｄｉｓｅａｓｅ－ｆｒｅｅ　ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）后出现复发转

移的乳腺癌（复发转移性乳腺癌）。目前认为晚期乳腺

癌是不可治愈性疾病，其治疗目的是改善生活质量，延
长生存时间，合理运用各种有效的治疗方法，安排最佳

治疗次 序，使 患 者 达 到 长 期 带 瘤 生 存。本 共 识 基 于

《ＣＳＣＯ乳腺癌诊疗指南》２０１９Ｖ１、《中国抗癌 协 会 晚

期乳 腺 癌 诊 疗 专 家 共 识》《ＮＣＣＮ 指 南》２０１９Ｖ２、
《ＡＢＣ　４》和《ＡＳＣＯ　ＨＥＲ２阳 性 晚 期 乳 腺 癌 脑 转 移 指

南》，由河南省肿瘤医院乳腺癌诊疗共识专家团队讨论

通过，旨在为临床实践所面临的各种具体问题提供细

化的诊疗参考，对于没有循证医学证据的临床实际问

题，也根据临床经验提供了诊治选择。

１　晚期乳腺癌病情评估与检查

１．１　病史采集

按时间顺序进行病史采集，同时标注治疗性质（术
前新辅助治疗、术后辅助治疗、复发转移后一线治疗、

ＤＯＩ：１０．１６０７３／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｃｐｔ．２０１９．２４．０５
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二线治疗等）。采集内容：（１）手术日期、术式、病理、免
疫组化 等，其 中 免 疫 组 化 包 括 雌 激 素 受 体（ｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）、孕 激 素 受 体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＰＲ）、人 表 皮 生 长 因 子 受 体 ２（ｈｕｍａｎ　ｅｐｉｄｅｒｍａｌ

ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　２，ＨＥＲ２）和 Ｋｉ－６７等 结 果。
（２）化疗起止时间、方案、药物名称、剂量、周期数、是否

中断及中断原因和不良反应。（３）放疗起止时间、区域

与剂量。（４）内分泌治疗起止时间、药物名称、用药方

法和时长、是否中断及中断原因和不良反应。（５）靶向

治疗起止时间、药物名称、用药方法和时长、是否中断

及中断原因和不良反应。（６）术前新辅助治疗除上述

信息外，还需采集疗效评价；转移患者除上述信息外，
还需在病历中写明初 次 转 移 时 间、部 位、ＤＦＳ、解 救 治

疗方案的疗效评价、无进展生存期等与治疗相关的所

有病史信息。

１．２　检查

１．２．１　体格检查　包括常规体格检查和专科体格检

查。专科体格检查区域主要包括双侧乳腺及引流区、
双侧锁骨上下区、颈部、双侧胸壁及腹壁等。检查时患

者应充分暴露上身，进行体表以及浅表淋巴结的检查。
如存在皮肤转移，病灶范围应附标尺进行拍照，以便进

行疗效评价。

１．２．２　辅 助 检 查　（１）实 验 室 检 查：血 常 规、血 生 化

（肝肾功能、血脂、血糖、心肌酶等）、肿瘤标志物等血液

检查，以及尿常规、大便常规检查。建议关注相关潜在

转移灶的可能，如白细胞、红细胞或血小板低下时，应

考虑是否存在骨髓转移及血液疾病等。（２）影像学检

查：①超声：超声包括乳腺及引流区、双侧锁骨上下区、
肝胆胰脾、盆腔、颈部等，如发现阳性病灶，需进一步行
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ＣＴ平扫＋增强或核磁共振（ｍａｇｎｅｔｉｃ　ｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ＭＲ）
平扫＋增强作为基线检查，其中肝脏需做多期增强，肝
脏增 强 ＭＲ对 比 剂 推 荐 优 先 使 用 钆 塞 酸 二 钠。②胸

部ＣＴ：查看双肺及纵隔情况（明确淋巴结情况及判断

穿刺风险时，ＣＴ增强优于平扫；肺转移病灶多次疗效

评估时，胸部ＣＴ平扫或增强均可）。③头部ＭＲ／ＣＴ：
伴 头 颅 症 状 的 转 移 性 乳 腺 癌、及 无 症 状 的 三 阴 性 和

ＨＥＲ２阳性转移性乳腺癌（因脑转移发生率相对较高）
常规推 荐 脑 部 检 查，优 选 头 颅 ＭＲ平 扫＋增 强；如 存

在 ＭＲ检查禁忌，也可考虑头颅ＣＴ平扫＋增强；如怀

疑有脑膜转移，可考虑行脑脊液检查。④骨扫描：骨扫

描是骨转移的初筛方法［１］。对存在骨相关症状及发射

型计算机 断 层 显 像（ｅｍｉｓｓｉｏｎ　ｃｏｍｐｕｔｅｄ　ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，

ＥＣＴ）检 查 异 常 的 患 者，需 完 善 相 应 部 位 的 Ｘ射 线、

ＣＴ或 ＭＲ进一步确诊；对单发病灶，需询问是否存在

外伤史，必要时通过骨活检确诊；对考虑脊柱转移的患

者，优先推荐 ＭＲ检查，以了解转移部位、椎体稳定性

及是否存 在 脊 髓 压 迫。⑤ＰＥＴ－ＣＴ检 查（选 做）：对 不

明原因的肿瘤标志物进行性升高、常规检查无法确诊

的可疑病灶，可考虑ＰＥＴ－ＣＴ检查。（３）病理诊断：应

尽可 能 行 转 移 灶 活 检，明 确 病 理 并 重 新 评 估ＥＲ、ＰＲ
和 ＨＥＲ２状态；如 转 移 灶 无 法 获 取，考 虑 原 发 灶 病 理

会诊，并了解ＥＲ、ＰＲ和 ＨＥＲ２状态。（４）心肺功能评

估：①心脏功能：治疗前应常规检查（心电图、心脏彩超

等），曲妥珠单抗治疗前、治疗中及停药１年内常规每

３个月 行 心 脏 彩 超 或 核 素 检 查，监 测 左 室 射 血 分 数

（ｌｅｆｔ　ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ　ｅｊｅｃｔｉｏｎ　ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）变化。②肺

功能：不常规推荐。但对有肺转移、胸腔积液、间质性

肺炎、放射性肺炎及高龄患者等，建议行肺功能评定。

１．３　疗效评价

晚期乳腺癌疗效评价建议采用实体瘤疗效评价标

准 （ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｃｒｉｔｅｒｉａ　ｉｎ　ｓｏｌｉｄ　ｔｕｍｏｒｓ，ＲＥ－
ＣＩＳＴ）１．１版［２］。

１．３．１　评价方法及检查间期　尽可能采用ＣＴ、ＭＲ
检查进行疗效评价，且治疗前后检查方法一致。化疗

每２个周期、内分泌治疗每２～３个月进行疗效评价。
对肿瘤负荷较大，或疾病进展较快，或更换治疗方案后

的首次检查可适当提前（如第２个周期化疗开始前、内
分泌治疗１～２个月，进行初步疗效评价）；对已经证实

有效且病情长期稳定的患者，评价间期可适当延长（如
化疗不超过每４个周期、内分泌治疗不超过每６个月

评价１次）。

１．３．２　骨病灶　单纯骨转移病灶疗效评价相对困难。
当骨相关检查提示病灶范围增大、增多时，不一定提示

疾病进展，需结合Ｘ射线片或ＣＴ检查结果，分析是溶

骨性病灶还是骨质的过度钙化。骨质的过度钙化提示

抗肿瘤或骨改良药物治疗有效的可能性大；溶骨性改

变增大增多，则考虑为疾病进展。必要时可结合循环

肿瘤细胞（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ　ｔｕｍｏｒ　ｃｅｌｌ，ＣＴＣ）和肿瘤标志物

的检测。

１．３．３　脑病灶　有限的临床研究会纳入脑转移患者，
入组脑转移患者时，一般也是脑部病灶与颅外病灶统

一评价。但因血脑屏障的原因，颅内与颅外病灶疗效

经常出现不一致的情况，各大指南中对这种情况均给

出了以下治疗建议：抗肿瘤治疗期间新发脑转移、或脑

部病灶进展，而颅外病灶稳定或缩小时，可继续原方案

治疗，脑部病灶根据适应证给予局部治疗（包括手术、
全脑放疗或立体定向适形放疗等）。因此建议在临床

实践中，将脑转移病灶与颅外病灶分开给出疗效评价

和疾病进展时间，更符合治疗实践的需求。

１．３．４　肿瘤标志物　肿瘤标志物升高可能提示疾病

进展，需完善影像学检查。单纯肿瘤标志物升高不作

为更换治疗方案的依据，但如进行性升高，结合患者意

愿，可考虑更换全身治疗方案，不评价为疾病进展。

１．３．５　ＣＴＣ和循环肿瘤ＤＮＡ　（１）ＣＴＣ：ＣＴＣ是从

恶性肿瘤病灶部位脱落，通过血液或淋巴系统进入血

液循环的肿瘤细胞，可通过动态监测判断预后。因检

测技术及价格原因，临床并未广泛应用，对部分影像疗

效评价困难的患者，可考虑结合ＣＴＣ检测共同判断。
（２）循环肿瘤ＤＮＡ：循环肿瘤ＤＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ　ｔｕｍｏｒ
ＤＮＡ，ｃｔＤＮＡ）是肿瘤细胞凋亡、坏死后释放到血液中

的游离ＤＮＡ片段，可反映体内的肿瘤负荷，实时动态监

测疗效，但因检测技术要求较高，目前临床应用受限。

２　ＭＤＴ模式及医患沟通原则

２．１　ＭＤＴ模式

晚期乳腺癌是全身性疾病，治疗原则是以全身治

疗为主、局部治疗为辅，建议广泛开展以乳腺内科为主

导的 ＭＤＴ模 式（包 括 但 不 限 于 影 像、放 疗、骨 科、介

入、乳腺外科等），有助于为患者制定最佳治疗策略，提
高晚期乳腺癌规范化和个体化诊治水平。

２．２　医患沟通

２．２．１　谈话方式　建议安排单独的谈话间，采用患者

及家属易于理解的语言和方式（如文化程度、职业、宗

教不同等）进行沟通，初次沟通应建议患者及协助患者

或参与决策的直系亲属均到场，尽可能详细地告知病

情及治疗方案。

２．２．２　谈话内容　应包括病情、治疗方案及费用（包

括病变范围、治疗目的、方案、不良反应、复查间隔、治

疗时长等），指导患者做好心理调整，给予营养和运动

建议；指导家属给予患者恰如其分的关心和帮助，树立

长期治疗的信心。

３　晚期乳腺癌药物治疗

３．１　基本概念
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３．１．１　内分泌耐药　（１）原发内分泌耐药：辅助内分

泌治疗时间＜２年复发，或晚期一线内分泌治疗＜６个

月出现疾病进展；（２）继发性（获得性）内分泌耐药：辅

助内分泌治疗时 间≥２年 且 于 停 药 后１年 内 复 发，或

晚期一线内分泌治疗≥６个月出现疾病进展［３］。

３．１．２　（新）辅助化疗失败　（新）辅助化疗期间进展

到结束后１年内复发转移。

３．１．３　曲妥株单抗耐药　（新）辅助曲妥株单抗治疗

期间出现疾病进展至停药１年内出现复发转移，考虑

为曲妥株单抗耐药。

３．１．４　一线治疗　（１）一线治疗：针对不可手术的局

部晚期乳腺 癌，或 复 发 转 移 性 乳 腺 癌 的 第１次 治 疗。
（２）一线抗 ＨＥＲ２治 疗：针 对 不 可 手 术 的 局 部 晚 期 乳

腺癌，或复发转移性乳腺癌的第１次抗 ＨＥＲ２治疗。

３．１．５　二线治疗　（１）二线治疗：针对不可手术的局

部晚期乳腺癌或复发转移性乳腺癌，经过１个方案治

疗进展后的第２个方案的治疗。（２）二线抗 ＨＥＲ２治

疗：既往新辅助治疗或复发转移后一线抗 ＨＥＲ２治疗

进展，或辅助抗 ＨＥＲ２治 疗 中 至 停 药１年 内 进 展，更

换的第２个抗 ＨＥＲ２治疗方案。

３．２　ＨＥＲ２阴性晚期乳腺癌化疗

３．２．１　化疗适应证　具备以下１个因素者建议首选化

疗：（１）激素受体阴性；（２）有症状的或需要快速缓解的

内脏转移；（３）激素受体阳性但内分泌治疗原发耐药。

３．２．２　化疗方案选择　（１）单药或联合：对于肿瘤负

荷小、无明显症状的患者可优先考虑单药化疗；对于有

症状的或需要快速缓解的内脏转移，可优先选择联合

化疗。选 择 联 合 化 疗 时 需 要 权 衡 疗 效 与 不 良 反 应。
（２）化疗方案：①对于既往蒽环类药物治疗失败的复发

转移性乳腺癌患者，通常优选紫杉类药物为基础的方

案。单药方案［４－８］：多西紫杉醇、紫杉醇、白蛋白结合型

紫杉醇；联合方案［９］：ＴＸ、ＧＴ、ＴＰ等，其他可选的药物

包括卡培他滨、吉西他滨、长春瑞滨、铂类（顺铂、卡铂、
洛铂）等［１０－１４］。②对于蒽环类和紫杉类药物治疗均失

败的复发转移性乳腺癌患者，可以考虑的药物有卡培

他滨、长春瑞滨、吉西他滨、铂类和国内暂未上市的艾

立布林、ＵＴＤ１等，可 以 考 虑 单 药 或 联 合 方 案（ＮＸ、

ＮＰ、ＧＸ、ＧＰ等）［１５－１７］。（３）化疗时长：与早期乳腺癌辅

助化疗不同，转移性乳腺癌没有固定的治疗周期和时

长。疾病进展 或 不 良 反 应 无 法 耐 受 时 需 及 时 更 换 治

疗。非进展的化疗６～８个周期后应综合考虑疗效、不
良反应及患者意愿，决定是否继续原方案化疗。对治

疗有效、不良 反 应 轻 的 患 者，建 议 原 方 案 直 到 疾 病 进

展；治疗有效但不良反应不能耐受的患者，可考虑原有

效的联合方案中的１个药物或更换为口服药物进行维

持治疗；联合 方 案 仅 能 达 到 疾 病 稳 定（ｓｔａｂｌｅ　ｄｉｓｅａｓｅ，

ＳＤ）的患者，其中１个 药物很难达到长期维持的目的，

不良反应能够耐受的建议继续原方案维持，不能耐受

者考虑换 药。（４）维 持 化 疗：维 持 化 疗 药 物 应 具 备 高

效、低毒、便于长期使用等特点，如口服卡培他滨、长春

瑞滨、依托泊 苷（ＶＰ－１６）和 环 磷 酰 胺 等，必 要 时（如 口

服药物均无 效 时）静 脉 化 疗 药 物 也 可 用 于 维 持 治 疗。
维持化疗的目的是用适合用于维持的化疗药物，让患

者在生活质量得以保证的前提下，长期维持疾病缓解

的状态，以达到长期控制病情、最终延长生存的目的。
激素受体阳性的患者，在联合化疗有效后，也可选择内

分泌药物进行维持，称为换药维持。维持治疗过程中

仍应定期复查，疾病稳定且不良反应能够耐受者可长

期使用至疾病进展。（５）化疗药物再使用问题：对于蒽

环／紫杉类药物（新）辅助治疗有效，或停药１年以上出

现复发转移的患者，可考虑再次使用。因蒽环类不可

逆的心脏毒性，不优先考虑再使用，特殊情况必须再使

用时，应充分评估患者的心脏情况、既往蒽环类药物的

累积剂量及不良反应，避免超过限制性剂量。紫杉类、
长春瑞滨、卡培他滨、吉西他滨等单药或联合方案，针

对转移性乳腺癌治疗有效，因疾病进展以外的原因停

药的，均可考虑再使用；疗效好、因不良反应停药的，可
考虑减量再使用。（６）国内未批准乳腺癌适应证（但有

一定循证医学证据）的可选方案：治疗必要时，建议与

患者及家属充分沟通，经患者及家属知情同意并签署

协议书后使用。①抗血管生成药物：对于一线或二线

化疗快速进展的三阴性乳腺癌患者，或激素受体阳性、
内分泌治疗和化疗均快速进展的患者，可考虑另一种

化疗药物联合抗血管生成药物（如贝伐单抗［１８－２０］、阿帕

替尼［２１－２３］等）。②ＰＤ－Ｌ１［２４］／ＰＤ１抗 体 抑 制 剂：ＰＤ－Ｌ１
抑制 剂 Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ已 被 ＦＤＡ 批 准 晚 期 三 阴 性

ＰＤ－Ｌ１阳性的乳腺癌一线治疗适应证，可选择性使用。

ＰＤ－Ｌ１／ＰＤ１抗体抑制 剂 治 疗 乳 腺 癌 的 新 药 临 床 研 究

国 内 目 前 正 在 进 行 中，建 议 鼓 励 患 者 积 极 参 与。

③ＰＡＲＰ抑制剂：ＰＡＲＰ抑制剂奥拉帕利［２５］已被ＦＤＡ
批准ｇＢＲＣＡ１／ＢＲＣＡ２突 变 的 ＨＥＲ２阴 性 晚 期 乳 腺

癌适应证，可选择性使用，并鼓励患者参与相关的临床

研究。

３．２．３　不适合化疗及终止化疗的时机　（１）不适合化

疗的情况：美国东部肿瘤协作组（Ｅａｓｔｅｒｎ　Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　Ｇｒｏｕｐ，ＥＣＯＧ）体 力 状 态 评 分≥３分、预 计

自然生存期＜３个 月 的 患 者 原 则 上 不 推 荐 化 疗，可 考

虑最佳支持治疗。部分患者经其他不良反应较轻的抗

肿瘤治疗（如内分泌治疗、靶向治疗等）或支持治疗有

效后，体力 状 态 评 分 恢 复 至≤２分、预 计 自 然 生 存 期

≥３个月的患者，可 考 虑 化 疗。（２）终 止 化 疗 时 机：至

少连续３种化疗方案均无缓解（指最佳疗效评价为疾

病进展）则不再建议化疗，可以根据ＥＲ、ＰＲ和 ＨＥＲ２
状态建议其他机制的抗肿瘤治疗（如内分泌治疗、靶向
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治疗、抗血管生成治疗、免疫治疗等），或鼓励患者参加

新药临床研究，或考虑最佳支持治疗。

３．３　ＨＥＲ２阳性晚期乳腺癌治疗

３．３．１　治疗原则　所有 ＨＥＲ２阳性晚期乳腺癌均应

尽早给 予 抗 ＨＥＲ２治 疗，优 选 化 疗 联 合 抗 ＨＥＲ２治

疗；对于部分不适合化疗或疾病进展缓慢的激素受体

阳性患者，可考虑内分泌治疗联合抗 ＨＥＲ２治疗。

３．３．２　治 疗 方 案 及 药 物（按 排 序 优 选）　（１）一 线 抗

ＨＥＲ２治疗：适用 于 辅 助 曲 妥 株 单 抗 结 束 后 停 药＞１
年，或既往没 有 接 受 过 抗 ＨＥＲ２治 疗 的 患 者（包 括 转

移后经过多线化疗患者）。推荐以含曲妥珠单抗为基

础的治疗方案。一线标准方案为ＴＨＰ（帕妥珠单抗）、

ＴＸＨ、ＴＨ、ＮＨ、ＸＨ 和Ｔ（紫 杉 醇）ＣｂＨ［２６－３２］。（２）二

线抗 ＨＥＲ２治疗：对 曲 妥 株 单 抗 耐 药 的 患 者，优 选 二

线抗 ＨＥＲ２治 疗，推 荐 方 案 有 吡 咯 替 尼 联 合 卡 培 他

滨［３３－３５］、拉 帕 替 尼 联 合 卡 培 他 滨 （ＸＬ）方 案［３６］、

Ｔ－ＤＭ１［３７］（国内尚未上市）、ＴＫＩｓ＋其他化疗药物，或

曲妥珠单抗＋其他化疗药物［３８－３９］。（３）三线及以上抗

ＨＥＲ２治疗：经标准的一线和二线抗 ＨＥＲ２治疗进展

以后，三线及以 上 抗 ＨＥＲ２治 疗 没 有 标 准 方 案，原 则

是选择既往未用过或符合再使用条件的化疗和靶向治

疗药物，可以考虑 的 策 略 是 吡 咯 替 尼［３５］或Ｔ－ＤＭ１单

药、化疗联合抗 ＨＥＲ２治 疗、化 疗 联 合 含 曲 妥 株 单 抗

在内的双靶向治疗（帕妥珠单抗或ＴＫＩｓ之一）。对各

种抗 ＨＥＲ２治疗均耐药的患者，不同机制的抗肿瘤药

物，如抗血管生成药物、免疫治疗等，目前没有批准乳

腺癌适应证，循证医学证据有限，考虑使用时应与患者

及家属充分沟通。

３．３．３　抗 ＨＥＲ２靶向治疗时长　患者接受抗 ＨＥＲ２
治疗联合化疗时，有效的治疗应尽可能持续至疾病进

展。对于不能耐受（包括不良反应或患者意愿）继续化

疗的患者，可 单 药 抗 ＨＥＲ２治 疗 或 口 服 化 疗 联 合 抗

ＨＥＲ２治疗维持；激素受体阳性患者，也可内分泌药物

联合抗 ＨＥＲ２治 疗 维 持。与 ＨＥＲ２阳 性 早 期 乳 腺 癌

抗 ＨＥＲ２治 疗 标 准 时 长１年 不 同，晚 期 乳 腺 癌 抗

ＨＥＲ２治疗时长尚不清楚，建议维持治疗至疾病进展；
对完全缓解２～３年的患者，综合评估不良反应、患者

意愿等，可暂 停 抗 ＨＥＲ２治 疗 并 定 期 复 查（建 议 参 照

早期乳腺癌术后复查间隔）。

３．３．４　注意事项　（１）曲妥株单抗：治疗前应检测心

脏功能，ＬＶＥＦ≥５０％方可使用；治疗期间应每３个月

监测，如ＬＶＥＦ＜５０％，或绝对值较基线降低１６％，建

议暂停曲妥 株 单 抗 治 疗［４０］。（２）ＴＫＩｓ药 物（拉 帕 替

尼、吡咯替尼等）：腹泻是其最常见的不良反应之一，尤
其吡咯替尼的腹泻管理，目前暂无标准推荐。根据临

床实践，建议开始吡咯替尼治疗前，为患者常规备用洛

哌丁胺和思密达，并交待患者引起重视。首次出现腹

泻时即给予洛哌丁胺４ｍｇ，后每腹泻１次服用２ｍｇ，
最大量≤１６ｍｇ／ｄ。如 仍 不 能 控 制 在２级 以 下，建 议

加用思密达，并考虑后续吡咯替尼降低１个剂量等级。

３．４　激素受体阳性及 ＨＥＲ２阴性晚期乳腺癌内分

泌治疗

３．４．１　适应证　原发灶或转移灶激素受体阳性、肿瘤

缓慢进展、且无内脏危象的患者，优选内分泌治疗。

３．４．２　治疗原则　不推荐内分泌治疗与化疗同时使

用；内分泌治疗有效患者应持续使用，直至疾病进展或

不良反应无法耐受。

３．４．３　绝 经 定 义　具 备 下 列 任 一 条 件，则 判 定 为 绝

经：（１）年 龄≥６０岁 或 已 行 双 侧 卵 巢 切 除；（２）年 龄

＜６０岁且在无 化 疗、他 莫 昔 芬（ｔａｍｏｘｉｆｅｎ，ＴＡＭ）、托

瑞米芬或卵巢抑制等情况下自然闭经≥１２个月，且促

卵泡生成 素（ｆｏｌｌｉｃｌｅ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ　ｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）和 雌

二醇（Ｅ２）在绝经后水平；（３）如果正在服用ＴＡＭ 或托

瑞米芬，年 龄＜６０岁，ＦＳＨ和Ｅ２符 合 绝 经 后 水 平［４０］

〔注：临床研究推荐，ＦＳＨ＞４０Ｕ／Ｌ且Ｅ２＜１１０ｐｍｏｌ／Ｌ
（３０ｐｇ／ｍＬ）判断为绝经〕。

３．４．４　内分泌治疗方案　（１）绝经前：对于绝经前的

患者可采取双卵巢切除术、药物性卵巢功能抑制（包括

戈舍瑞林、亮丙瑞林）和双卵巢放疗（因不易准确定位，
不常 规 推 荐），随 后 遵 循 绝 经 后 内 分 泌 治 疗 指 南。
（２）绝经后：①未 使 用 过 内 分 泌 治 疗 或 ＴＡＭ 治 疗 失

败，优 先 推 荐 芳 香 化 酶 抑 制 剂（ａｒｏｍａｔａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，

ＡＩ）联 合ＣＤＫ４／６抑 制 剂［４１－４５］；无 法 应 用ＣＤＫ４／６抑

制剂 的 患 者，优 选 方 案 为 氟 维 司 群５００ｍｇ［４６－４８］或

ＡＩ［４９－５１］，可 选 方 案 为 既 往 未 使 用 过 的 其 他 内 分 泌 药

物。②ＡＩ治疗失败，优先推荐氟维司群联合ＣＤＫ４／６
抑制剂［５２－５３］；无 法 应 用ＣＤＫ４／６抑 制 剂 的 患 者，优 选

方案为氟维司群５００ｍｇ［４６－４７］，可选方案为氟维司群联

合依维莫司［５４］、其 他 机 制 ＡＩ［５５－５６］；非 甾 体 类 ＡＩ失 败

患者，可选方 案 还 有 依 西 美 坦 联 合 依 维 莫 司［５６］、依 西

美坦联合西达本胺［５５］；其他可选方案如孕激素（甲羟

孕酮或甲 地 孕 酮）、托 瑞 米 芬、ＴＡＭ 等。临 床 医 生 应

综合考虑药物疗效、可及性、肿瘤负荷和耐受性等各种

因素合理推荐。③多线内分泌治疗失败的患者，优先

考虑化疗；没有标准内分泌治疗方案，原则是使用既往

未用过的药物，或既往治疗有效、非进展因素停药的内

分泌药物。

４　特殊部位转移的治疗

４．１　骨转移

４．１．１　全身治疗　骨转移应以全身治疗为主。要综

合考虑激素受 体 及 ＨＥＲ２状 态、年 龄、是 否 绝 经 及 疾

病进展情 况。乳 腺 癌 骨 转 移 一 般 不 直 接 构 成 生 命 威

胁，不合并内脏转移的患者生存期相对较长，因此对激
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素受体阳性、疾病进展相对缓慢、非内分泌原发耐药的

患者优先考虑内分泌治疗；对激素受体阴性、无病间期

较短、疾病进展迅速或激素受体阳性但对内分泌治疗

原发耐药者优先考虑化疗，单发骨转移或合并无症状

内脏转移患者应优先考虑单药；对需要快速控制症状

或合并有症 状 内 脏 转 移 的 骨 转 移 患 者 可 考 虑 联 合 化

疗；对 ＨＥＲ２阳性骨转移患者应同时抗 ＨＥＲ２治疗。

４．１．２　局部治疗　（１）手术：手术治疗的适应证为一

般情况好、预期生存时间＞３个月的患者，在有效的全

身治疗同 时，合 并 下 列 任 一 情 况 者，考 虑 手 术 治 疗。

①四肢长骨骨皮质周径缺损＞３０％；②脊柱转移伴明

显疼痛且有明显的责任椎，或合并有脊髓或神经根受

压伴有神经症状；③关节周围病灶，影响正常活动者。
治疗目的：①缓解疼痛；②保持承重骨的稳定性；③预

防或解除神经压迫；④恢复肢体功能，提高生活质量。
方式：单纯内固定术、病灶清除术、骨水泥填充加内固

定术、病灶切除加人工关节置换术、椎管减压术、椎体

置换 术、经 皮 椎 体 穿 刺／肿 瘤 骨 干 水 泥 成 形 术 等。
（２）放疗：放疗包括体外照射和锶［８９Ｓｒ］治疗。体外照

射适应证包括骨转移引起的局部持续性疼痛或疼痛反

复发作者；承 重 骨 因 骨 转 移 发 生 骨 折（或 存 在 骨 折 风

险）行矫形手术固定后；因脊椎转移造成脊髓或神经根

受压但无法手术者；经评估考虑近期出现骨相关事件

可能性大的承重骨骨转移。治疗目的为缓解或消除症

状，保留骨或关节功能，预防骨相关不良事件发生，提

高生存质量。对于部分局限性单发骨转移，没有症状

的情况下也 可 考 虑 放 疗，尽 可 能 延 长 疾 病 控 制 时 间。
照射方式分为局部外照射（包括不同剂量不同分割次

数的外照射）和立体定向放射治疗（ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ　ｒａｄｉｏ－
ｔｈｅｒａｐｙ，ＳＲＴ）。对 多 发 骨 病 灶 临 床 常 用 ３０ Ｇｙ／

１０次、２０Ｇｙ／５次和８Ｇｙ／次；对单发骨 转 移 病 灶，可

给予 较 高 治 疗 剂 量 的 常 规 分 割 照 射 或ＳＲＴ。８９　Ｓｒ治

疗［５７］适应证为多发骨转移伴有疼痛，且９９　Ｔｃｍ－ＭＤＰ骨

显像证实骨转移病灶处骨质代谢活跃。治疗目的为缓

解疼痛、恢复功能和改善生活质量；预防和治疗骨相关

事件；控制肿瘤进展，延长生存期。重复治疗指征为首

次治疗效果好，但骨痛未完全消失或再发者；首次治疗

无效者，也 可 尝 试 再 次 治 疗。２次 治 疗 间 隔 时 间 应

≥３个月。

４．１．３　骨改良药物　包括唑来膦酸、伊班膦酸、帕米

膦酸二钠、氯膦酸二钠、地诺单抗等。
（１）使用原则：①骨转移一旦确诊，均应给予骨改

良药物治疗；②因肿瘤进展更换全身抗肿瘤方案后，骨
改良药物应继续使用；③经过治疗后骨痛缓解是好转

的表现，可继续应用骨改良药物。唑来膦酸持续治疗

２年以上、全身治疗有效、骨病灶相对局限且无明显骨

痛的 部 分 患 者 可 延 长 用 药 间 隔 为 每３个 月１次［５８］。

（２）停用指征：①出现严重不良反应，且明确与骨改良

药物相关；②肿瘤恶化并危及生命；③临床医生认为有

必要暂时停药时（如口腔有创治疗前后）。（３）注意事

项：①使用前注意肾功能、电解质水平，重点关注肌酐、
血清钙、磷酸盐、镁等指标；②严重肾功能不全（肌酐清

除率≤３０ｍＬ／ｍｉｎ）的患者，应根据不同产品的说明书

进行剂量调整或延长输注时间；③长期使用双膦酸盐

治疗时应补充 钙 和 维 生 素 Ｄ（钙１　２００～１　５００ｍｇ／ｄ
及维生素 Ｄ３４００～８００ＩＵ／ｄ）；④少 数 患 者 长 期 使 用

双膦酸盐有发生下颌骨坏死的风险，所以使用双膦酸

盐前应进行 口 腔 检 查，如 需 有 创 治 疗，建 议 治 疗 后 再

使用。

４．２　脑转移

４．２．１　全身治疗　目前针对乳腺癌脑转移的治疗药

物及疗效有限，但也有部分对颅外转移病灶有效的药

物（如卡培他滨等［５９］）可使脑转移病灶缩小的报道，因

此建议对脑转移病灶较小的无脑部症状患者先行全身

系统治疗，２个周期后同时对脑部病灶行疗效评价，有

效患者可延后脑部放疗的时间，但对颅外病灶有效、脑
转移病灶进展的患者，可继续原方案，同时加用脑部局

部治疗。研 究 显 示，卡 培 他 滨 联 合 ＴＫＩｓ（如 拉 帕 替

尼［６０］或吡咯替 尼［３５］等）对 ＨＥＲ２阳 性 乳 腺 癌 脑 转 移

患者有效。

４．２．２　局部治疗　（１）手术：符合以下所有条件的脑

转移患者适合（但不是必须）手术治疗：①不伴脑膜转

移；②转 移 病 灶 数 目≤３个；③颅 外 病 灶 控 制 良 好；

④无手 术 禁 忌。对 转 移 病 灶 数 目＞３个 的 多 发 脑 转

移，可考虑对相对较大且造成脑部症状或颅压升高风

险的病灶行姑息性切除，其他小病灶在全身治疗有效

的前提下观 察，或 给 予 脑 部 放 疗。治 疗 目 的：明 确 诊

断，减轻肿瘤负荷，缓解脑部症状。方式：颅内肿物切

除术、减 压 术。（２）放 疗：需 要 通 过 预 后 评 估（ＲＰＡ、

ＢＣＧＰＡ）、综合颅外 病 灶 控 制 情 况、脑 部 病 灶 大 小、数

量和性质，是否合并脑部症状等，并平衡长期生存和不

良反应，选择放疗时机和方式，采取个体化治疗策略。
适应证：伴或不伴神经系统症状的中枢神经系统转移。
目的：控制疾病，缓解症状，改善生存。方式：全脑放疗

（ｗｈｏｌｅ　ｂｒａｉｎ　ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＷＢＲＴ）和ＳＲＴ，ＳＲＴ包

括立体定向放射 外 科 治 疗（ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ　ｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ，

ＳＲＳ）和 分 次 立 体 定 向 放 射 治 疗（ｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄ　ｓｔｅｒ－
ｅｏｔａｃｔｉｃ　ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＦＳＲＴ）。原 则［６１］：①预 后 良 好

且仅有单个脑转移灶的患者，根据转移灶的大小、手术

切除的可行性、有无症状，可选择的治疗方案包括：手

术 切 除 联 合 放 疗、ＳＲＳ、ＦＳＲＴ 或 ＳＲＳ 加 或 不 加

ＷＢＲＴ。②预后良好且转移灶数目有限（２～４个）的

患者，具体方案的选择考虑病灶是否可切除及有无症

状：有症状且病灶较大者，推荐手术切除联合放疗；病
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灶直径较小的推荐ＳＲＳ，或ＳＲＳ加或不加 ＷＢＲＴ；对

直径＜３～４ｃｍ的病灶，行手术切除联合术后放疗；对
于直径＞３～４ｃｍ的病灶可行ＦＳＲＴ。③对于存在弥

漫性病灶及广泛转移但预后相对较好的患者，及有脑

膜转移患者，建 议 ＷＢＲＴ。④对 预 后 较 差 的 患 者，可

选择 ＷＢＲＴ、最佳支持治疗或姑息治疗。⑤对放疗后

复发的患者，根据初始放疗方式、复发病灶是否相对局

限、患者整体预后情况，决定治疗方案，可选择的方案

有ＳＲＴ、ＷＢＲＴ、手 术、最 佳 支 持 治 疗、参 加 临 床 研 究

等。⑥ＷＢＲＴ可改善全脑疾病控制、延长疾病控制时

间，但增加神经认知障碍的风险，对预后良好、预计可

长期生存的患者不优先推荐，对适合 ＷＢＲＴ的患者，
需与患者充分沟通治疗的受益与风险，结合患者意愿，
做出治疗决策。（３）对症治疗：有症状的脑转移需给予

对症支持治疗，如糖皮质激素（地塞米松）、甘露醇、利

尿剂等。

４．３　肝转移

４．３．１　全身治疗　按照全身系统治疗策略。

４．３．２　局部治疗　对乳腺癌肝转移局部治疗的前瞻

性随机对照临床研究数据有限。局部治疗可选择性应

用于体力状态良好、肝脏累及少、无肝外病变、经全身

治疗病情稳定的患者。目前，尚无数据支持最佳治疗

方式，可选择的方式有肝脏介入治疗（栓塞、消融等）、
转移灶切除术、ＳＲＴ等。

（１）肝动脉栓塞：适应证包括全身系统治疗后肝内

多发转移瘤缓解不佳或疾病进展，且血供相对丰富（增
强ＣＴ动脉期可见强化），其他部位转移相对较轻的患

者。目的为局部控制肝转移病灶，尽可能延长患者生

存。（２）肝内转移瘤消融治疗：适应证为肝内单发转移

瘤长径≤５ｃｍ，或转移病灶数目２～３个但长径≤３ｃｍ
可实现肝内病灶完全消融。不符合完全消融条件的患

者，可根据病情需要，考虑姑息性局部消融，以减轻肝

内肿瘤负荷。常见的消融方式有射频消融、微波消融、
氩氦刀冷冻消融等。（３）转移灶切除术：晚期乳腺癌肝

转移原则上以全身治疗为主，不优先选择转移灶切除

术。研究显示，结直肠癌的局限肝转移行肝转移灶切

除术，可改善生存，因此对于乳腺癌局限的肝转移灶切

除术需谨慎考虑。（４）ＳＲＴ：缺乏前瞻性的临床研究，
临床实践中对于部分局限的单发肝转移灶、全身治疗

疗效不佳的局限肝转移灶、引起或即将引起胆管阻塞

或消融治疗 有 风 险 的 特 殊 部 位 肝 转 移 灶 可 谨 慎 考 虑

ＳＲＴ，尽可能延缓肿瘤进展、改善症状，以期达到延长

患者生存的目的。

４．４　乳腺区域复发

４．４．１　定义　（１）局部复发：是指保留乳房术后同侧

乳腺、（改良）根治术后同侧胸壁或手术瘢痕部位的复

发。（２）区域复发：同侧锁骨上、锁骨下、腋窝或内乳淋

巴结的复发。（３）孤立的局部区域复发：局部区域复发

不伴同时发生（４个月内）的远处转移。

４．４．２　治疗原则　孤立的局部区域复发与伴有全身

转移的局部区域复发治疗目的不同，建议首先评估再

次根治的可行性。对不能达到再次根治的患者，以全

身治疗为主。对可能达到再次根治的患者，可考虑的

治疗策略如下：（１）建议参考术前新辅助治疗的思路，
先给予全身系统治疗并评价疗效，对肿瘤明显缓解的

患者，完成既 定 治 疗 周 期 后，考 虑 手 术 治 疗 和（或）放

疗，对既往未放疗过的不适合手术的患者推荐给予根

治性放疗。（２）先 手 术 切 除，再 全 身 系 统 治 疗［６２］。不

推荐先放疗、再全身药物治疗的次序。

４．５　首诊Ⅳ期乳腺癌

４．５．１　全身治疗　转移灶相对局限，可考虑参照新辅

助治疗的思路选择方案；转移灶相对广泛，应按照转移

性乳腺癌全身系统治疗的策略选择方案。

４．５．２　原发灶姑息切除术适应证　（１）仅有骨或软组

织转移，全 身 治 疗 有 效 后 可 考 虑 乳 腺 姑 息 切 除 术。
（２）对有内脏转移、原发灶可手术切除的患者。全身治

疗对原发灶及转移灶均有效的情况下，需结合患者意

愿，决定是否行乳腺姑息切除术，同时继续全身维持治

疗；全身治疗对远处转移病灶有效、但原发灶耐药的患

者，建议积极考虑乳腺姑息切除术，术后继续原有效方

案；全身治疗 效 果 不 佳，但 原 发 灶 影 响 患 者 生 活 质 量

时，可谨慎考虑行乳腺姑息切除术［６３］。

４．５．３　乳腺局部介入及放疗适应证　（１）原发病灶较

大、伴有影响患者生活质量且急需控制的症状；全身治

疗对原发灶疗效不佳，无法手术的患者，可考虑局部介

入治疗，或放疗，或局部介入联合放疗，增加局部控制

率，改善患者生活质量。（２）全身治疗有效但原发灶耐

药、拒绝乳腺 姑 息 切 除 手 术 的 患 者，可 考 虑 原 发 灶 放

疗，继续原方案或更换全身治疗方案。（３）乳腺姑息切

除术后，不建议常规行乳腺及区域淋巴结根治性放疗。
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ｚｏｌｅ　ａｌｏｎｅ　ａｓ　ｆｉｒｓｔ－ｌｉｎｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｏｅｓｔｒｏｇｅｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ，

ＨＥＲ２－ｎｅｇａｔｉｖｅ，ａｄｖａｎｃｅｄ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ（ＰＡＬＯＭＡ－１／ＴＲＩＯ－

１８）：ａ　ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ　ｐｈａｓｅ　２ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ　Ｏｎｃｏｌ，２０１５，１６（１）：

２５－３５．
［４２］　Ｆｉｎｎ　ＲＳ，Ｍａｒｔｉｎ　Ｍ，Ｒｕｇｏ　ＨＳ，ｅｔ　ａｌ．Ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ　ａｎｄ　Ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ　ｉｎ

ａｄｖａｎｃｅｄ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ，２０１６，３７５（２０）：１９２５－

１９３６．
［４３］　Ｈｏｒｔｏｂａｇｙｉ　ＧＮ，Ｓｔｅｍｍｅｒ　ＳＭ，Ｂｕｒｒｉｓ　ＨＡ，ｅｔ　ａｌ．Ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ　ａｓ　ｆｉｒｓｔ－

ｌｉｎｅ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｆｏｒ　ＨＲ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ，ａｄｖａｎｃｅｄ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ

Ｍｅｄ，２０１６，３７５（１８）：１７３８－１７４８．
［４４］　Ｈｏｒｔｏｂａｇｙｉ　ＧＮ，Ｓｔｅｍｍｅｒ　ＳＭ，Ｂｕｒｒｉｓ　ＨＡ，ｅｔ　ａｌ．Ｕｐｄａｔｅｄ　ｒｅｓｕｌｔｓ

ｆｒｏｍ　ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ－２，ａｐｈａｓｅⅢｔｒｉａｌ　ｏｆ　ｆｉｒｓｔ－ｌｉｎｅ　ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ　ｐｌｕｓ

ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ　ｖｅｒｓｕｓ　ｐｌａｃｅｂｏ　ｐｌｕｓ　ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ　ｉｎ　ｈｏｒｍｏｎｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｐｏｓｉ－

ｔｉｖｅ，ＨＥＲ２－ｎｅｇａｔｉｖｅ　ａｄｖａｎｃｅｄ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ａｎｎ　Ｏｎｃｏｌ，

２０１８，２９（７）：１５４１－１５４７．
［４５］　Ｇｏｅｔｚ　ＭＰ，Ｔｏｉ　Ｍ，Ｃａｍｐｏｎｅ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．ＭＯＮＡＲＣＨ　３：Ａｂｅｍａｃｉｃｌｉｂ

ａｓ　ｉｎｉｔｉａｌ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｆｏｒ　ａｄｖａｎｃｅｄ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ，

２０１７，３５：３６３８－３６４６．
［４６］　Ｄｉ　Ｌｅｏ　Ａ，Ｊｅｒｕｓａｌｅｍ　Ｇ，Ｐｅｔｒｕｚｅｌｋａ　Ｌ，ｅｔ　ａｌ．Ｆｉｎａｌ　ｏｖｅｒａｌｌ　ｓｕｒｖｉｖａｌ：

ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ　５００ｍｇ　ｖｓ　２５０ｍｇ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　ＣＯＮＦＩＲＭ　ｔｒｉａｌ
［Ｊ］．Ｊ　Ｎａｔｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔ，２０１４，１０６（１）：ｄｊｔ３３７．

［４７］　Ｚｈａｎｇ　Ｑ，Ｓｈａｏ　Ｚ，Ｊｉａｎｇ　Ｚ，ｅｔ　ａｌ．Ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ　５００ｍｇ　ｖｓ　２５０ｍｇ　ｉｎ

ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ　ｗｏｍｅｎ　ｗｉｔｈ　ｅｓｔｒｏｇｅｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ａｄｖａｎｃｅｄ

ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ：ａ　ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ　ｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎａｌ　ｔｒｉａｌ　ｉｎ

Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（３５）：５７３０１－５７３０９．
［４８］　Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ　ＪＦＲ，Ｂｏｎｄａｒｅｎｋｏ　ＩＭ，Ｔｒｉｓｈｋｉｎａ　Ｅ，ｅｔ　ａｌ．Ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ　５００ｍｇ

ｖｅｒｓｕｓ　ａｎａｓｔｒｏｚｏｌｅ　１ｍｇ　ｆｏｒ　ｈｏｒｍｏｎｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ａｄｖａｎｃｅｄ　ｂｒｅａｓｔ

·３５８１·中华肿瘤防治杂志２０１９年１２月第２６卷第２４期　　ＣＨＩＮ　Ｊ　ＣＡＮＣＥＲ　ＰＲＥＶ　ＴＲＥＡＴ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ　２０１９，Ｖｏｌ．２６　Ｎｏ．２４



ｃａｎｃｅｒ（ＦＡＬＣＯＮ）：ａｎ　ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ，ｐｈａｓｅⅢ

ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１７，３８８（１００６３）：２９９７－３００５．
［４９］　Ｂｏｎｎｅｔｅｒｒｅ　Ｊ，Ｂｕｚｄａｒ　Ａ，Ｊｅａｎ－Ｍａｒｃ　ＡＮ，ｅｔ　ａｌ．Ａｎａｓｔｒｏｚｏｌｅ　ｉｓ　ｓｕ－

ｐｅｒｉｏｒ　ｔｏ　ｔａｍｏｘｉｆｅｎ　ａｓ　ｆｉｒｓｔ－ｌｉｎｅ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｉｎ　ｈｏｒｍｏｎｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｐｏｓ－

ｉｔｉｖｅ　ａｄｖａｎｃｅｄ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２００１，９２（９）：２２４７－

２２５８．
［５０］　Ｍｏｕｒｉｄｓｅｎ　Ｈ，Ｇｅｒｓｈａｎｏｖｉｃｈ　Ｍ，Ｓｕｎ　Ｙ，ｅｔ　ａｌ．ＰｈａｓｅⅢｓｔｕｄｙ　ｏｆ

ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ　ｖｅｒｓｕｓ　ｔａｍｏｘｉｆｅｎ　ａｓ　ｆｉｒｓｔ－ｌｉｎｅ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｏｆ　ａｄｖａｎｃｅｄ

ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ　ｉｎ　ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ　ｗｏｍｅｎ：ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｓｕｒｖｉｖａｌ　ａｎｄ

ｕｐｄａｔｅ　ｏｆ　ｅｆｆｉｃａｃｙ　ｆｒｏｍ　ｔｈｅ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ　Ｂｒｅａｓｔ　Ｃａｎｃｅｒ

Ｇｒｏｕｐ［Ｊ］．Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ，２００３，２１（１１）：２１０１－２１０９．
［５１］　Ｐａｒｉｄａｅｎｓ　ＲＪ，Ｄｉｒｉｘ　ＬＹ，Ｂｅｅｘ　ＬＶ，ｅｔ　ａｌ．ＰｈａｓｅⅢｓｔｕｄｙ　ｃｏｍｐａ－

ｒｉｎｇ　ｅｘｅｍｅｓｔａｎｅ　ｗｉｔｈ　ｔａｍｏｘｉｆｅｎ　ａｓ　ｆｉｒｓｔ－ｌｉｎｅ　ｈｏｒｍｏｎａｌ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｏｆ　ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ　ｉｎ　ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ　ｗｏｍｅｎ：ｔｈｅ　Ｅｕｒｏ－

ｐｅａｎ　Ｏｒｇａｎｉｓａｔｉｏｎ　ｆｏｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　ａｎｄ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｂｒｅａｓｔ

Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐ［Ｊ］．Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ，２００８，２６（３０）：４８８３－

４８９０．
［５２］　Ｃｒｉｓｔｏｆａｎｉｌｌｉ　Ｍ，Ｔｕｒｎｅｒ　ＮＣ，Ｂｏｎｄａｒｅｎｋｏ　Ｉ，ｅｔ　ａｌ．Ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ　ｐｌｕｓ

ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ　ｖｅｒｓｕｓ　ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ　ｐｌｕｓ　ｐｌａｃｅｂｏ　ｆｏｒ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｈｏｒ－

ｍｏｎｅ－ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ，ＨＥＲ２－ｎｅｇａｔｉｖｅ　ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ

ｔｈａｔ　ｐｒｏｇｒｅｓｓｅｄ　ｏｎ　ｐｒｅｖｉｏｕｓ　ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ　ｔｈｅｒａｐｙ（ＰＡＬＯＭＡ－３）：ｆｉ－

ｎａｌ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ，ｐｈａｓｅ３ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ

ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ　Ｏｎｃｏｌ，２０１６，１７（４）：４２５－４３９．
［５３］　Ｓｌａｍｏｎ　ＤＪ，Ｎｅｖｅｎ　Ｐ，Ｃｈｉａ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．ＰｈａｓｅⅢｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　ｓｔｕｄｙ　ｏｆ

ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ　ａｎｄ　ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ　ｉｎ　ｈｏｒｍｏｎｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ，ｈｕｍａｎ

ｅｐｉｄｅｒｍａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　２－ｎｅｇａｔｉｖｅ　ａｄｖａｎｃｅｄ　ｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒ：ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ－３［Ｊ］．Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ，２０１８，３６（２４）：２４６５－

２４７２．
［５４］　Ｋｏｒｎｂｌｕｍ　Ｎ，Ｚｈａｏ　Ｆ，Ｍａｎｏｌａ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　ｐｈａｓｅⅡｔｒｉａｌ

ｏｆ　ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ　ｐｌｕｓ　ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ　ｏｒ　ｐｌａｃｅｂｏ　ｉｎ　ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ

ｗｏｍｅｎ　ｗｉｔｈ　ｈｏｒｍｏｎｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ，ｈｕｍａｎ　ｅｐｉｄｅｒｍａｌ　ｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　２－ｎｅｇａｔｉｖｅ　ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ　ｒｅｓｉｓｔａｎｔ　ｔｏ

ａｒｏｍａｔａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｔｈｅｒａｐｙ：Ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　ＰｒＥ０１０２［Ｊ］．Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎ－

ｃｏｌ，２０１８，３６（１６）：１５５６－１５６３．
［５５］　Ｊｉａｎｇ　ＺＦ，Ｌｉ　Ｗ，Ｈｕ　ＸＣ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｕｃｉｄｉｎｏｓｔａｔ　ｐｌｕｓ　ｅｘｅｍｅｓｔａｎｅ　ｆｏｒ

ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ａｄｖａｎｃｅｄ，ｈｏｒｍｏｎｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｐｏｓｉ－

ｔｉｖｅ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ（ＡＣＥ）：ａ　ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏ－

ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｐｈａｓｅ　３ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ　Ｏｎｃｏｌ，２０１９，２０（６）：８０６－８１５．
［５６］　Ｙａｒｄｌｅｙ　ＤＡ，Ｎｏｇｕｃｈｉ　Ｓ，Ｐｒｉｔｃｈａｒｄ　ＫＩ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ　ｐｌｕｓ　ｅｘ－

ｅｍｅｓｔａｎｅ　ｉｎ　ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ＨＲ＋ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ：

ＢＯＬＥＲＯ－２ｆｉｎａｌ　ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅ　ｓｕｒｖｉｖａｌ　ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ａｄｖ　Ｔ－

ｈｅｒ，２０１３，３０（１０）：８７０－８８４．
［５７］　中华医学会核医 学 分 会 转 移 性 骨 肿 瘤 治 疗 工 作 委 员 会．氯 化 锶

［８９Ｓｒ］治疗转移性骨肿瘤专家共识（２０１７年版）［Ｊ］．中 华 核 医 学

与分子影像杂志，２０１８，３８（６）：４１２－４１５．

Ｔｈｅ　Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｏｆ　Ｎｕｃｌｅａｒ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　Ｗｏｒｋｉｎｇ　Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ　ｆｏｒ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｂｏｎｅ　Ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ．Ｅｘｐｅｒｔ　ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ　ｏｎ　ｓｔｒｏｎｔｉｕｍ－

８９ｃｈｌｏｒｉｄｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｂｏｎｅ　ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ（２０１７）［Ｊ］．Ｃｈｉｎｅｓｅ

ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　ｎｕｃｌｅａｒ　ｍｅｄｉｃｉｎｅ　ａｎｄ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｉｍａｇｉｎｇ，２０１８，３８（６）：

４１２－４１５．
［５８］　Ｈｏｒｔｏｂａｇｙｉ　ＧＮ，Ｖａｎ　Ｐｏｚｎａｋ　Ｃ，Ｈａｒｋｅｒ　ＷＧ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ　ｔｒｅａｔ－

ｍｅｎｔ　ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ　ａｃｉｄ　ｄｏｓｉｎｇ　ｅｖｅｒｙ　１２　ｖｓ　４ｗｅｅｋｓ　ｉｎ　ｗｏｍｅｎ
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