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　　乳腺癌患者病期较长，综合治疗手段较多，多学科医

师共同参与其诊疗过程已成为趋势。因此，遵循国内外

诊治指南，实现乳腺癌患者的个体化全程管理显得非常重

要。现就复旦大学附属中山医院1例典型乳腺癌患者，结合

国内外最新进展、诊治指南，对个体化全程管理诊治过程

中的经验进行实例分析。

1　患者资料

　　患者为女性，30岁，因体检发现左乳肿块2 d于2012

年11月19日就诊。13岁初潮、月经规律、未婚育，既往

史、家族史无特殊。体格检查：左乳外上及内上象限

触及一直径约7 cm×3 cm肿块，质硬，边界欠清，活动

度小，无压痛。左腋窝触及数枚肿大淋巴结，活动度

好。右腋窝及双锁骨上区未触及淋巴结。彩超显示左乳 

65 mm×30 mm低回声团块，形态不规则，考虑乳腺恶性肿

瘤。胸部X线片、内脏彩超等检查无异常。左乳肿块空心

针穿刺活检(core needle biopsy，CNB)，病理诊断为浸润

性导管癌(invasive ductal carcinoma，IDC)，Ⅱ级，免疫组

化检测结果显示ER(+)，PR(+)，HER-2(+++)(图1A)，Ki-

67(+)30%。分子分型为Luminal B型，分期为cT3N1M0(ⅢA

期)。经多学科团队讨论后，2012年11月27日起开始新辅

助化疗，方案为FEC→TH，具体为第1天表多柔比星(E) 

90 mg/m2，静脉滴注，环磷酰胺(C)600 mg/m2，静脉滴注， 

5-FU(F)600 mg/m2，静脉滴注，21 d为1个周期，随共

3个周期，序贯以第1天多西他赛(T)75 mg/m2，静脉滴

注，曲妥珠单抗(H)首剂8 mg/kg，静脉滴注(第2次起改为 

6 mg/kg)，21 d为1个周期，共3个周期，随后第1天曲妥珠

单抗6 mg/kg，静脉滴注，28 d为1个周期，用满1年。2013

年2月1日行空心针穿刺组织免疫荧光原位杂交(fluorescence 

in situ hybridization，FISH)检测：HER-2基因拷贝数2~6，

平均2.7，CEP17值1~4，平均1.7，HER-2/CEP17信号比值

为1.6，提示HER-2基因无扩增，FISH结果为阴性(图1B)。

　　多学科团队讨论后建议暂时停用曲妥珠单抗，曲妥

珠单抗仅在2013年1月19日第4个疗程化疗时使用1次。

2013年1月30日新辅助化疗疗效评估病情达部分缓解

(partial response，PR)，彩超显示左乳肿块缩小至36 mm× 

27 mm。2013年3月12日完成第6个疗程化疗。2013年3月

27日新辅助化疗疗效评估病情仍为PR，彩超显示左乳肿块

缩小至21 mm×17 mm，癌胚抗原(CEA)40.0 ng/mL(参考值 

<5 ng/mL)。再次进行多学科团队讨论，决定行手术治疗。

2013年3月28日联合整形外科行保留皮肤的左乳癌改良根

治+即刻背阔肌肌瓣转移+假体植入I期乳房重建术。术后

病理示肿块3 cm×2 cm，IDC，Ⅱ级，部分区见黏液癌成分

(约10%)，乳头纤维间质内见癌组织浸润，个别脉管内见

癌栓，检出淋巴结21枚，其中10枚(10/21)见癌转移，免疫

组化检测结果显示ER(++)，PR(-)，HER-2(++)(图1C)，Ki-

67(+)5%。进一步行FISH检测：HER-2基因拷贝数1~6，平

均2.3，CEP17值1~6，平均2.3，HER-2/CEP17信号比值为

1.0，提示HER-2基因无扩增，FISH结果为阴性(图1D)。放

疗科及肿瘤内科等多学科团队讨论后，2013年5月9日—7月

2日行左胸壁加左腋窝加左锁骨上区三维适形放疗，剂量为

50 Gy/25次，5周，2013年7月16日—12月30日行内分泌治

疗，方案为他莫昔芬(tamoxifen，TAM)10 mg(每日2次)联合

戈舍瑞林3.6 mg(每28 d一次腹前壁皮下注射)。2013年12月

17日随访胸部X片示右下肺第5、6肋间可疑结节(图2A)，

CEA 18.2 ng/mL，其他检查无异常。进一步行CT检查示

右肺多发散在类圆形小结节影，边界清晰，右上肺为主，

转移性肿瘤可能性大(图2B)。胸外科及影像科等多学科团
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图 1　空心针穿刺及术后组织免疫组化及FISH检查

Fig. 1    Examination of immunohistochemistry of the tissue by CNB and surgery

 A: CNB immunohistochemistry for HER-2 (+++)(×10, ×40); B: CNB FISH (-)(×100); C: Surgery immunohistochemistry for HER-2 (++)(×10, 
×40); D: Surgery FISH (-)(×100).

队讨论后，考虑病灶较小，但由于肺转移不能除外，更

改内分泌方案为来曲唑2.5 mg每日1次，联合戈舍瑞林 

3.6 mg(每28 d一次腹前壁皮下注射)，每3个月随访。2014

年3月11随访CT检查示两肺多发微小结节，肝右叶见结节

影，增强后边缘强化(图2C)。CEA 14.1 ng/mL，其他检查

无特殊。2014年3月29日行肝脏MRI平扫加增强示肝右后

下叶包膜下见一类圆形异常信号灶，边界欠清，直径约

14 mm，T1WI偏低信号，T2WI偏高信号，增强延迟期呈

环形强化(图2D)，肝转移可能。

　　肝肿瘤外科等多学科团队讨论后，建议行手术活

检。2014年4月10日行腹腔镜肝右叶部分切除术，病理示

肝右叶局灶结节性增生(focal nodular hyperplasia，FNH)。

术后患者恢复好，继续维持原内分泌方案治疗。随访至

2014年6月，与3月相比，肺小结节无改变，肝脏钙化

灶，CEA稍回落为11.3 ng/mL。

图 2　肺及肝脏影像学检查

Fig. 2    Imaging examination of the lung and the liver

 A: Chest X-ray, the suspicious nodule in the right lower lung; B: CT scan, the multiple nodules in the right lung；C: Enhanced CT scan, the 
nodule in of the right lobe of liver, and edge enhancement; D: Enhanced and delayed MRI scan, the nodule in the right lobe of liver, and peripheral 
enhancement.

2　讨　　论

　　乳腺癌的新辅助治疗(neo-adjuvant therapy)又称为初

始(系统性)治疗(primary systemic therapy)。其中，乳腺

癌的新辅助化疗是乳腺癌新辅助治疗中最重要的内容之

一。2013年St Gallen专家共识［1］和2014年美国国立癌症

网络(The National Comprehensive Cancer Network, NCCN)

乳腺癌临床实践指南［2］对乳腺癌新辅助治疗的个体化

方案选择及疗效预测方法等方面作了更新。对于不同分

子分型的乳腺癌，应考虑不同方案的新辅助治疗，使患

者最大获益［3］。双重HER-2靶点的抑制，可进一步提

高病理完全缓解(pathological complete response，pCR) 

率［4-5］。对于绝经后受体阳性的患者，可考虑单用新辅

助内分泌治疗而不用化疗［6］。研究表明70基因较好预

后特征、PAM50复发风险评分低、21基因复发分数低的

患者相应的pCR率也较低［7-9］。本例患者为年轻女性，

IDC，Ⅱ级，临床分期cT3N1M0(ⅢA期)。除肿瘤大小外，

患者其他条件均符合保乳手术标准，且希望进行保乳手

术。根据指南，考虑给予新辅助化疗基本无争议。基于

NSABP B27试验［10］和NOAH试验［11］等循征医学证据，

指南推荐新辅助化疗首选紫杉类和蒽环类的化疗方案，

并且对HER-2阳性患者，新辅助化疗加用曲妥珠单抗可提

高客观缓解率(objective response rate，ORR)和pCR率。本

例患者乳腺癌分子分型为Luminal B型，HER-2(+++)，为

此我们考虑给予患者新辅助化疗方案为FEC→TH。新辅

助化疗结束后患者疗效虽未达pCR，但肿块体积缩小超过
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一半，并且由Ki-67(+)30%变化为Ki-67(+)5%。虽未保乳

成功，但成功得实施了Ⅰ期乳房重建术，术后乳房外观

满意。

　　乳腺癌的分子靶向治疗，改善了HER-2阳性乳腺

癌患者的预后，影响了乳腺癌的诊治模式。几年来，

HER-2检测不断得到标准化、规法化普及提高，HER-2

阳性乳腺癌治疗的发展不断更新完善。中国抗癌协会

乳腺癌诊治指南与规范2013版［12］，指出一般情况下，

HER-2的免疫组化检测结果(+)或(+++)时，不需要进一

步用FISH来核实HER-2状态。这样也就避免了免疫组化

和FISH结果不一致所带来的困扰。但在我国的临床实践

中，考虑到花费与获益的权衡时，医师不会反对患者进

一步行FISH检查。并且，医师会以FISH检测结果为最

终判断标准，本例患者即为此种情况。本例患者为浸润

性乳腺癌，穿刺乳腺病理组织免疫组化结果显示HER-

2(+++)，原发肿块直径>10 mm，符合NCCN指南HER-2阳

性判断标准，也符合其推荐的抗HER-2靶向治疗原则。

但患者进一步行FISH检测，HER-2基因拷贝数2~6，平

均2.7，CEP17值1~4，平均1.7，HER-2/CEP17信号比值

为 1.6，提示HER-2基因无扩增，FISH结果为阴性。术

后乳腺病理组织免疫组化结果显示HER-2(++)，进一步

行 FISH检测，HER-2基因拷贝数1~6，平均2.3，CEP17值

1~6，平均2.3，HER-2/CEP17信号比值为1.0，提示HER-2

基因无扩增，FISH结果为阴性。需要指出的是，因为细

胞分子机制的复杂性以及病理技术的局限性，同一标本

HER-2的免疫组化与FISH检测并非简单的对应。本例

患者两次HER-2的免疫组化染色都比较均匀，而两次的

FISH检测HER-2基因拷贝数都有异质性。总之，既要遵循

指南又要联系实际，才能真正更好的体现个体化治疗理

念的本质。

　　乳腺癌复发转移是导致乳腺癌患者死亡的主要原

因。然而与早期乳腺癌相比，针对进展期乳腺癌(ad-

vanced breast cancer，ABC)没有公认的治疗标准，较为

全面细致的是2011年欧洲肿瘤学校(European School of 

Oncology，ESO)国际ABC专责小组确定的进展期乳腺

癌国际共识指南(1st International Consensus Guidelines for 

Advanced Breast Cancer，ABC1)［13］。2013年8月30日首

届中国进展期乳腺癌会议暨“复发转移乳腺癌的管理和

综合治疗进展学习班”在北京召开，起草了中国进展期

乳腺癌共识指南(草案)(1st Chinese Consensus Guidelines for 

Advanced Breast Cancer，CABC1)［14］。以上两份指南均

建议进行转移病灶的活检以提供组织学检查，特别是首

次出现转移的乳腺癌患者。在没有内分泌耐药的证据或

需要快速减轻肿瘤负荷的情况下，则内分泌治疗是受体

阳性［ER(+)和(或)PR(+)］而HER-2阴性ABC患者的首选

治疗［15-16］。对于绝经前乳腺癌患者，内分泌治疗应该联

合卵巢抑制和(或)去势，药物选择应为TAM，如果TAM

耐药，完全卵巢抑制和(或)去势后可选择芳香化酶抑制剂

(aromatase inhibitor，AI)。结合上述两份指南，本例患者

两肺多发转移待排时，考虑肺内病灶较小难以活检，我

们更换了符合指南推荐的内分泌治疗方案，患者定期随

访至今病情平稳。而怀疑肝脏单个病灶转移时，我们进

行了腔镜下肝脏病灶整块切除活检，手术属微创。不仅

取得了病理标本及时明确了病灶性质，也一次性达到了

病灶完全切除的目的，利于进一步的病情评估和治疗，

因此也不失为最佳诊治选择。病理结果出乎意料，为

FNH，与影像学检查结果不一致。需要指出的是，典型

的FNH T1WI、T2WI信号呈等信号，此患者影像学表现

不典型，主要是T1WI信号偏低，T2WI信号偏高。且患

者肝结节增强延迟期呈环形强化，类似于“牛眼征”。

而实际上此环形强化为FNH中央区瘢痕强化。但无论如

何，如未行活检而根据影像学检查结果更改治疗方案，

患者则会遭受错误的治疗。

　　乳腺癌全程管理理念建立在乳腺癌个体化、规范化

诊疗的基础上，强调将多学科团队模式贯穿于疾病诊断

到康复的全过程，主张从系统性长期的角度看待乳腺癌

诊治。多学科团队模式以多学科门诊和多学科会议等形

式为主，如今已在世界范围被广泛接受。多学科团队模

式整合了各相关领域的专家为患者提供一站式服务，对

乳腺癌全程管理水平的提高大有裨益［17］。本例患者自

确诊为乳腺癌起，至今经历了5次多学科团队讨论，涉及

科室包括乳腺外科、肿瘤内科、病理科、影像科、放疗

科、胸外科、肝肿瘤外科和整形外科等。每次多学科团

队讨论均由患者及家属参与，根据讨论意见及时做出相

应的诊治策略，并给予必要的心理疏导与支持。患者在

此过程中得到了系统、及时、规范化的治疗，体现了乳

腺癌个体化全程管理的诊治理念。

　　单个典型患者的分析仅是乳腺癌博大精深诊治领域

的冰山一角，真正实现乳腺癌的个体化全程管理任重而

道远。
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