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【摘要】　乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤，2022年中国乳腺癌新发病例数约为 35.7万例，

死亡病例数约为7.5万例，严重危害女性健康。在每年新发乳腺癌患者中，约 5%～10%的患者在确诊

时即有远处转移。早期患者中约 20%～30%最终发展为晚期乳腺癌。晚期乳腺癌虽难以治愈，但可

通过应用新型治疗药物、优化治疗模式等方法来缓解临床症状，改善生活质量，进一步延长生存时间，

以期达到长期带瘤生存的目的。为了更好地指导临床实践，国家肿瘤质控中心乳腺癌专家委员会、

中国抗癌协会乳腺癌专业委员会和中国抗癌协会肿瘤药物临床研究专业委员会专家基于国内外晚期

乳腺癌临床研究进展及专家意见，经过详尽讨论和总结，在《中国晚期乳腺癌规范诊疗指南

（2022版）》基础上进行更新。2024版指南纳入晚期乳腺癌领域高质量循证医学新证据、分子病理检

测新理念、综合治疗新方案、精准医学新进展、新型治疗药物不良反应等，同时强调多学科协作、关注

患者报告结局，最终形成《中国晚期乳腺癌规范诊疗指南（2024版）》，以供临床医师参考。
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【Abstract】 Breast cancer is the most common malignant tumor among women all over the 
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world. In 2022, there were about 357,161 new cases and 74,986 deaths of breast cancer in Chinese 
female. Of the new cases of breast cancer each year, about 5% to 10% of patients have distant 
metastasis at the time of diagnosis. Of the early-stage patients, about 20%~30% developed into 
advanced breast cancer eventually. Although advanced breast cancer is difficult to cure at present, 
we can alleviate the clinical symptoms of patients, improve their quality of life and further prolong 
their survival time by applying new therapeutic drugs and optimizing treatment models, to achieve 
the purpose of long-term survival with tumor. To better guide clinical practice, the Chinese expert 
group, based on the latest research progress in breast cancer, has analyzed, discussed, and updated 
the relevant research data on the basis of "Guidelines for clinical diagnosis and treatment of 
advanced breast cancer in China (2022 edition)" to form the "Guidelines for clinical diagnosis and 
treatment of advanced breast cancer in China (2024 edition)" . The updated guideline incorporates 
the new evidence of high-quality evidence-based medicine, new concepts in molecular pathological 
detection, new treatment strategies, new progress in precision medicine, and adverse events of new 
therapeutic drugs. At the same time, the updated guideline emphasizes multidisciplinary 
collaboration and pays attention to patient-reported outcomes. The "Guidelines for clinical diagnosis 
and treatment of advanced breast cancer in China (2024 edition)" aims to provide clinicians with 
recommendations for the diagnosis and treatment of advanced breast cancer in China, thereby 
improving patient outcomes and quality of life.

【Key words】 Breast neoplasms; Diagnosis; Treatment; Guideline
Practice guideline registration: Practice Guideline Registration for Transparency（PREPARE-

2024CN1136）
Fund programs: CAMS Innovation Fund for Medical Sciences (2021-I2M-1-014, 2023-I2M-2-004); 

National Natural Science Foundation of China (82230058)

晚期乳腺癌包括局部晚期乳腺癌和复发或转

移性乳腺癌。局部晚期乳腺癌通常包括可行根治

性手术的部分ⅡB期（T3N0M0期）乳腺癌和ⅢA期

（T3N1M0 期）乳腺癌以及难以行根治性手术的皮

肤、胸壁或区域淋巴结受累的ⅢB、ⅢC 期乳腺癌。

本指南中的局部晚期乳腺癌仅针对初始不可手术、

尚未出现远处转移的ⅢB、ⅢC期乳腺癌。

近年来，晚期乳腺癌的预后已得到显著改善，

尤其在激素受体（hormone receptor， HR）阳性、人表

皮生长因子受体 2（human epidermal growth factor 
receptor 2， HER-2）阴性和 HER-2 阳性两种亚型

中，患者的中位总生存时间（overall survival， OS）已

从数十年间的 2～3年延长至 5年。随着新型抗肿

瘤药物的不断涌现，如细胞周期蛋白依赖性激酶

（cyclin-dependent kinase， CDK）4/6 抑制剂、抗体偶

联（antibody-drug conjugates， ADC）药物等，晚期乳

腺癌的治疗格局也在不断演变及更新。晚期乳腺

癌的治疗需综合考虑多种因素，一、二线治疗后常

缺乏标准治疗，故如何帮助患者选择合适的治疗方

案仍面临极大挑战。2024 年，在国家肿瘤质控中

心乳腺癌专家委员会、中国抗癌协会乳腺癌专业委

员会和中国抗癌协会肿瘤药物临床研究专业委员

会的倡导下，国内从事乳腺癌内科、外科、放疗、影

像、病理等诊断及治疗领域的专家在《中国晚期乳

腺癌规范诊疗指南（2022 版）》［1］的基础上更新了

《中国晚期乳腺癌规范诊疗指南（2024版）》。本指

南所采用的证据级别和推荐等级如表 1 及表 2 所

示。需要指出的是，本指南仅提供在中国范围内的

应用诊疗建议，晚期乳腺癌的治疗较为复杂，在此

基础上，各级医疗机构需结合当地情况、药物可及

性及患者特点等，予以多学科、个体化的综合治疗。

一、总则

乳腺癌是严重威胁女性健康的恶性肿瘤。

表１表１ 指南证据级别及定义

证据级别

ⅠＡ

ⅠＢ

ⅡＡ

ⅡＢ

定义

证据来自至少 1项高质量的大型随机对照临床研究
或高质量荟萃分析，有明显的临床获益

证据来自至少 1 项高质量的大型随机对照临床研
究，有临床获益

证据来自有一定局限性的随机对照临床研究或荟萃
分析，有一定的临床获益

证据来自有一定局限性的随机对照临床研究或荟萃
分析，临床获益有限

表2 指南推荐等级及定义

推荐等级

优先推荐

推荐

可选

定义

专家认可度≥80%、适应证明确、可及性高、纳入国家
医保目录

50％≤专家认可度＜80%、可及性欠佳，或临床获益
明确但尚未获得国内适应证

专家认可度＜50%、可及性低，具有一定应用前景但
循证医学证据相对不足、未纳入国家医保目录
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2022 年中国乳腺癌新发病例数 35.7 万例，死亡病

例约 7.5 万例［2］。在每年新发病例中，约 5%～10%
的患者在确诊时即有远处转移［3］。早期患者中，约

20%～30%最终发展为晚期乳腺癌［4］。晚期乳腺癌

是乳腺癌发展的特殊阶段，在治疗选择方面具有自

身的特点。与此同时，晚期乳腺癌患者还面临来自

疾病本身、心理和经济等多方面的压力。

在晚期乳腺癌患者的诊疗和管理方面，需注意

以下几点：（1）多学科（包括肿瘤内科、放疗科、外

科、影像科、病理科、妇科、介入治疗科、营养科、肿

瘤心理治疗科、姑息治疗科、中医科等）参与非常重

要，适当的心理关怀、支持治疗应作为常规；应以患

者为中心，注重全方位、全生命周期的“两全”健康

管理。（2）确诊为晚期乳腺癌后，医护需与患者共同

讨论未来的治疗和护理目标；谈话时避免过于专业

的术语，同时尊重患者的隐私和文化差异，并尽可

能提供文字信息。（3）选择治疗方案时，应遵循个体

化原则，平衡生存时间和生活质量，综合考虑患者

意愿、经济承受能力等，尽可能鼓励患者家属共同

参与商讨。（4）患者的主观感受往往反映了症状的

严重程度，也反映出治疗对患者生活质量的影响，

因此，应注重患者报告结局，准确收集这些信息并

结合其他临床评估方法，鼓励患者参与记录并报告

症状；除治疗不良反应外，其他问题如疼痛、恐惧肿

瘤进展、记忆力下降、睡眠不足等也会对患者生活

质量带来严重影响，因此也需关注患者在家庭护

理、基础治疗措施、工作和社会融入等方面的需求。

（5）指南中纳入了国内尚未上市或未获批的治疗药

物，在临床实践中需与患者充分沟通后方可使用此

类药物。（6）鼓励患者参与设计良好的高质量临床

试验。晚期乳腺癌的管理总则见表 3。

二、晚期乳腺癌的肿瘤评估原则

对于复发转移患者，尤其是首次诊断转移时，

首要原则为鼓励患者进行转移灶的再次活检以重

新评估病理状态［如雌激素受体（estrogen receptor， 
ER）、孕 激 素 受 体（progesterone receptor， PR）、

HER-2状态］以及鼓励进行基因检测以寻找可能的

药物靶点。

诊断分期相关检查至少应包括病史、体格检

查、实验室检查（如血常规、肝肾功能、肿瘤标志物）

和影像学检查。影像学检查包括胸部增强 CT、腹
部超声（必要时行腹部增强 CT 或 MRI）、骨放射性

核素显像即骨扫描、正电子发射计算机断层扫描

（positron emission tomography/computed tomography， 
PET-CT）、心功能检查等。对于长期疾病稳定或完

全缓解的晚期乳腺癌患者，可以选择每半年进行乳

腺影像学检查。对于常用影像学检查（如 CT 和

MRI）无法准确评估的患者，当需要明确是否复发

或是否为多发病灶时可考虑选择 PET-CT［5］。由于

目前缺乏高级别证据的支持，不推荐 PET-CT 作为

常规检查。有明显头部相关症状或体征的患者应

接受头部影像学检查，包括头部MRI或CT（首选增

强 MRI）。无头部相关症状的患者，不推荐常规接

受头部影像学检查。HER-2 阳性和三阴性乳腺癌

患者脑转移发生率较高，需要更仔细地询问症状和

检查体征，一旦怀疑脑转移，应及时进行头部影像

学检查。

骨扫描是常用的骨转移初筛方法，灵敏度较

高，但特异度较低，无法区分成骨性和溶骨性病变，

因此，骨转移诊断应进行 CT（骨窗）或 X 线摄片进

一步确定有无骨质破坏，分清是成骨转移还是溶骨

转移，了解骨破坏的严重程度等。MRI灵敏度高，

对软组织具有很高的分辨率，怀疑脊椎转移瘤时优

先推荐 MRI 有助于判断病变与脊髓的关系，同时

MRI 也是评价乳腺癌骨转移骨髓内浸润的首选工

具［6］。PET-CT在骨转移诊断中具有较高的灵敏度

和特异度，但其价格较贵、辐射剂量较大，目前临床

不作为筛查骨转移的常规推荐，当其结果可能影响

临床治疗策略时可选择使用［7］。骨活检是诊断乳

腺癌骨转移的金标准，但其为有创检查，当临床与

影像学表现不符或常规影像学检查难以明确病变

性质时，建议针对可疑部位行骨活检以明确是否存

在骨转移［6］。此外，骨转移病灶活检受到脱钙影

响，对受体状态存在干扰，判断分子分型时需要谨

慎，应结合患者既往病史等情况综合考虑。

疗效评价方面，对于溶骨性病灶或溶骨性成骨

性混合病变，如果存在可以通过 CT 或 MRI测量的

软组织部分，则可视为可测量病灶［8］。除此之外，

表3 晚期乳腺癌的管理总则

序号

1

2

3
4

5

基本内容

晚期乳腺癌的诊疗需注重多学科参与，并提倡全方位、全
周期的“两全”健康管理

治疗方案需平衡生存时间和生活质量，综合考虑患者的经
济能力和社会心理需求等，与患者进行充分沟通

重视患者报告结局，鼓励患者参与记录并报告症状

对于中国尚未上市或尚未获批的治疗药物，在应用前需给
予充分知情

鼓励患者参与设计良好的高质量临床试验
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单纯骨病变视为不可测量病灶，影像学判断疗效比

较困难。目前临床主要结合患者的CT或MRI影像

以及临床情况综合判断疗效，通过观察病灶密度

（CT）、大小和数量的变化等方面来评估，对于骨转

移灶进展的判断需要谨慎［9］。骨扫描对于溶骨性

病变治疗后的修复可能显示为闪烁现象或活性增

加，从而被误诊为疾病进展；PET-CT在骨转移瘤的

疗效评价方面优于 CT 及骨扫描，但其实践操作缺

乏可重复性、缺乏被广泛接受的评估标准。目前骨

扫描和PET-CT均不常规推荐单独用于骨转移的疗

效评估［10］。

建议遵循实体肿瘤临床疗效评价标准 1.1版进

行疗效评估。如果患者仅存在不可测量病灶，如不

可测量的骨转移病灶、癌性淋巴管炎、胸腔积液等，

则需要结合患者症状、实验室检查、肿瘤标志物和

影像学表现等进行综合评估，避免仅依据影像学结

果而忽视患者的主诉，或仅依据肿瘤标志物变化即

进行主观判断。

肿瘤标志物是评价治疗反应的辅助指标，其动

态变化能够协助疗效评价，在缺少可测量病灶时意

义更加重要。晚期乳腺癌治疗过程中肿瘤标志物

持续上升可能是肿瘤进展的早期表现，应结合同期

影像学检查以明确是否需要更改治疗方案。肿瘤

标志物的单纯升高不能作为更改治疗方案的依据，

建议动态观察，1～3个月后再次复查。

内分泌治疗的疗效评价间隔时间应该为 2～
3个月，化疗的疗效评价间隔时间应该为 2～3个周

期。对于不同治疗的具体评价间隔还应综合考虑

疾病进展速度、转移部位和范围以及治疗方式来决

定。对于疾病进展迅速的患者，应考虑缩短疗效评

价间隔时间。部分情况下，如疾病进展相对缓慢，

可以考虑适当延长疗效评价间隔时间。如果怀疑

疾病进展或出现明显疾病相关症状，应及时采取进

一步检查。在进行影像学检查的同时，应详细记录

病史和体格检查的情况。晚期乳腺癌肿瘤评估原

则见表4。
三、晚期乳腺癌治疗基本原则

多数晚期乳腺癌是难以治愈的，治疗目的是在

保证患者生活质量的基础上，控制肿瘤、减轻症状、

延长生存。近年来，随着对乳腺癌分子分型认识的

不断深入，新型抗肿瘤药物的研发和临床应用，晚

期乳腺癌的治疗格局也在不断改写。然而，根据分

子亚型进行分类治疗仍然是总体原则。

治疗选择应考虑 HR和HER-2状态、既往治疗

情况（疗效、不良反应、耐受性等）、无病间期、肿瘤

负荷（转移部位和数量）、年龄、一般状态、月经状

况、合并症等因素。在相关靶向药物临床可及的情

况下，建议明确雌激素受体 1 （estrogen receptor 1， 
ESR1）、磷脂酰肌醇-4，5-二磷酸 3-激酶催化亚基 α
（phosphatidylinositol-4， 5-bisphosphate 3-kinase 
catalytic subunit alpha， PIK3CA）、蛋 白 激 酶 B
（protein kinase B， AKT）、磷酸酶与张力蛋白同源物

基因（phosphatase and tensin homolog， PTEN）、程序

性死亡受体配体 1（programmed cell death-ligand， 
PD-L1）、胚 系 乳 腺 癌 易 感 基 因（germline breast 
cancer susceptibility genes， gBRCA）状态、微卫星不

稳定性和肿瘤突变负荷等以指导治疗。并应根据

患者症状严重程度、是否有快速控制疾病和（或）症

状的需求以及患者的社会、经济和心理因素做出调

整。当原发灶和转移灶病理或分子检测结果不一

致时，建议以最近一次转移灶的检测结果作为治疗

的主要依据；与此同时，对于既往接受过内分泌治

疗或抗HER-2治疗、转移灶HR或HER-2转阴的患

者，应结合既往治疗、转移灶治疗的敏感性以及患

者病情综合考虑。

1. 不可手术局部晚期乳腺癌：约20%的乳腺癌

在首诊时为非远处转移性局部晚期乳腺癌［11］。本

指南中的局部晚期乳腺癌仅针对初始不可手术、尚

未出现远处转移的ⅢB、ⅢC期乳腺癌。

对于可能创造根治性手术机会的局部晚期患

者，应积极采用新辅助治疗策略，新辅助治疗后仍

不能达到根治性治疗的患者，参考转移性乳腺癌的

全身治疗策略。对于转变为可手术的乳腺癌患者，

如无法行保乳术，全乳切除加腋窝淋巴结清扫仍然

是标准的手术方式［12］。若全身治疗后仍无法手术

者，可以考虑术前或根治剂量的局部区域放疗。如

放疗后仍无法手术，不推荐常规行姑息性乳房切

除，除非手术可改善总体生活质量。

对于不可手术的炎性乳腺癌，总体治疗原则与

表4 晚期乳腺癌肿瘤评估原则

序号

1
2
3

4

5

基本内容

鼓励患者进行转移灶活检及乳腺癌分子分型的再评估

肿瘤评估应包括诊断分期评估和疗效与安全性评估

疗效评价应以影像学检查为主要依据，辅以肿瘤标志物的
动态监测

疗效评价的时间间隔取决于患者症状、治疗手段以及疾病
进展速度

对于骨转移等不可测量病灶，需结合临床症状、肿瘤标志
物和影像学表现进行综合评估
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非炎性局部晚期乳腺癌一致，首选全身治疗；在全

身治疗有效后，推荐行全乳切除术联合腋窝淋巴结

清扫，一般不推荐保乳手术。

在多学科团队具备充分技术能力的前提下，范

围宽、局部皮瓣无法覆盖等，建议自体组织皮瓣覆

盖或结合患者意愿，少数情况下，可考虑自体组织

皮瓣即刻乳房重建手术。即使在全身治疗获得病

理完全缓解的情况下，亦应行局部区域放疗（胸壁

和淋巴引流区）。

2. 局部复发乳腺癌：局部复发乳腺癌应尽可能

选择局部根治性治疗，包括乳腺切除术、再次保乳

术、局部放疗等。对于腋窝淋巴结复发，如既往腋

窝未行手术或仅行前哨淋巴结活检，可首选腋窝淋

巴结清扫，并辅以放疗和全身系统性治疗［13-14］。需

进行多学科讨论，根据复发间隔长短、既往治疗情

况等选择系统治疗和局部治疗的顺序。达到根治

性治疗的患者应积极开展全身治疗。无法达到根

治性治疗的患者，全身治疗应作为主要治疗手段。

对于急需缓解症状或解除并发症的患者，可联合局

部治疗［15］。

3. 初诊Ⅳ期乳腺癌：对于初诊Ⅳ期乳腺癌患

者，切除原发病灶是否能够获益尚有争论［16］，单纯

骨转移患者可能获得生存延长［17］。然而，在转移负

荷较小、系统治疗有效的情况下，也可以考虑在特

定的患者中实行姑息性手术，尤其是以改善生活质

量为目的时，应将患者意愿纳入考量。目前证据主

要来自回顾性研究，而几项小规模前瞻性临床研究

的结论并不一致，有待高质量前瞻性临床研究进一

步证实。同时，应重视放疗在晚期乳腺癌局部治疗

中的作用［18-19］。

4. 寡转移乳腺癌：是指转移灶数目和大小都局

限的低负荷肿瘤转移状态，转移灶的数量和大小研

究定义不同，一般认为转移灶≤3～5个，转移部位

不超过 3 个，可能通过局部治疗达到完全缓解，提

高局部控制率［20］。对于寡转移乳腺癌患者的局部

治疗（手术或放疗），目前证据有限。小样本回顾性

研究提示，对于存在≤3 个转移灶并且局限在 1 个

器官的乳腺癌患者，与单纯系统性治疗相比，系统

性治疗联合手术切除可以改善患者的无进展生存

时间（progression free survival， PFS）和 OS；无病生

存时间≥2年、只有 1个转移灶或HR阳性的患者更

倾向于从手术中获益［21］。放疗联合系统性治疗相

较于系统性治疗是否获益，几项Ⅱ期研究结果并不

一致［22-24］。

5. 长期缓解乳腺癌：对于病情得到控制的长期

缓解患者，停止治疗尚缺乏充分研究证据。治疗假

期是一种可接受的治疗选择，可在与患者充分沟通

后，根据具体情况酌情考虑，但长期缓解的具体时

间以及治疗假期的时长目前没有证据，只能个体化

决策，不能大范围开展。若停止治疗，应充分告知

患者仍应定期复查，若疾病出现进展，可恢复系统

治疗。晚期乳腺癌治疗基本原则见表 5。
四、晚期乳腺癌化疗原则

化疗仍是晚期乳腺癌不可或缺的传统治疗方

法。制定化疗方案时应充分考虑患者的意愿及疾

病的不可治愈性，平衡生活质量和生存时间。在疾

病发展的不同阶段合理选择单药或联合化疗。

优先选择化疗的指征包括：ER 和 PR 阴性；

HER-2阳性；术后无病生存时间较短（＜2年）；肿瘤

发展较快，症状明显；广泛内脏转移；ER和（或）PR
阳性，无法从内分泌治疗中获益。

晚期乳腺癌化疗首选单药化疗，尤其是在以下

几种状况时：肿瘤发展相对缓慢；肿瘤负荷较小；无

明显临床症状；老年患者；合并症较多、耐受性较

差。对于病情进展迅速、症状明显、肿瘤负荷较大

或存在内脏危象需要迅速缓解症状、控制疾病进展

表5 晚期乳腺癌治疗基本原则

序号

1

2

3
4
5
6
7

基本内容

晚期乳腺癌的治疗应在分子分型的大原则下，综合考虑患者自身及疾病进展情况、生物标志物状态、既往治疗、药物可及性等，并充分
照顾患者需求

建议以转移灶的分子分型作为治疗的主要依据，并结合既往治疗、治疗敏感性、生物标志物状态和患者病情，综合考虑是否给予内分
泌治疗、化疗以及靶向治疗等

局部复发的晚期乳腺癌患者应尽可能接受局部根治性治疗，无法根治者应以全身治疗为主

初诊Ⅳ期患者接受原发灶切除的获益尚不明确，应谨慎选择

寡转移患者的治疗证据较为有限，部分患者可能从手术切除中获益

基于抗肿瘤药物的发展，建议对于HER-2阴性患者区分是否存在HER-2低表达

对于病情得到控制的长期缓解患者，治疗假期可作为一种治疗选择

注：HER-2为人表皮生长因子受体 2
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的耐受性较好的患者，优选联合化疗。方案选择应

结合既往辅助治疗方案、无病间期、患者一般状态

和经济条件等因素综合考量。既往未使用过化疗

者（包括辅助化疗），首选蒽环类和（或）紫杉类药物

为基础的方案。蒽环类药物治疗失败或接近达到

累积剂量，并且既往未使用过紫杉类药物的转移性

乳腺癌患者，优先选择紫杉类药物为基础的方案或

紫杉类单药方案。辅助治疗阶段曾应用过紫杉类

药物，且末次用药与疾病复发的间隔时间＞1 年

者，可以再次使用紫杉类药物。在其他药物的选择

中，优选辅助治疗和解救治疗阶段未用过的药物。

荟萃分析表明，延长一线化疗持续时间能够延

长疾病控制时间，并可能延长OS［25］。因此，一线治

疗可持续应用直至疾病进展或出现不可耐受的不

良反应，也可考虑单药维持治疗。联合化疗有效之

后的单药维持治疗可根据患者的不良反应和耐受

情况，选用原联合方案中的 1 种药物进行维持，优

先考虑选择使用方便、耐受性好的药物。对不能耐

受维持化疗的患者，也可以停药休息，定期监测病

情变化，疾病再次进展后开始新的治疗。节拍化疗

对于不需要快速达到肿瘤缓解的患者是一种良好

的治疗选择，该方案注重改善患者的生活质量，可

选方案包括口服的环磷酰胺、依托泊苷、卡培他滨

或长春瑞滨等。

HR 阳性乳腺癌患者化疗有效之后，维持治疗

采用化疗或内分泌±靶向治疗都是合理的选择。有

研究显示，对于至少 4 周期化疗后未进展的患者，

内分泌维持治疗较化疗维持可以带来 PFS和OS获

益，尤其是内分泌敏感或无内脏转移的患者［26］。一

项Ⅱ期研究显示，一线 4～8 个周期化疗后获得疾

病控制的绝经后患者，后续内分泌维持治疗也是一

个合理的选择［27］。蒽环类药物和曲妥珠单抗均具

有心脏不良反应，应避免同时应用蒽环类药物联合

曲妥珠单抗。对于三阴性晚期乳腺癌患者，化疗仍

是主要的治疗手段，参考本指南三阴性晚期乳腺癌

的治疗部分。一线化疗进展后，可根据患者的耐受

性、病变范围、既往治疗的疗效和不良反应，个体化

地选择无交叉耐药的单药或联合方案。对既往治

疗有效、疾病控制时间较长的药物，后线治疗仍然

可以考虑再次应用。对多线化疗失败的患者无标

准治疗，鼓励患者参加新药临床试验或对症支持

治疗。

常用化疗方案及具体使用剂量可参考《乳腺癌

合理用药指南》［28］。单药化疗方案：（1）优选单药：

多柔比星、表柔比星、紫杉醇、卡培他滨、吉西他滨、

长春瑞滨（针剂或口服制剂）、艾立布林、多柔比星

脂质体；（2）其他单药：多西他赛、白蛋白紫杉醇、卡

铂、顺铂、环磷酰胺口服制剂、依托泊苷胶囊、优替

德隆。联合化疗方案：（1）常用联合方案：ET 方案

（表柔比星+多西他赛）、EC方案（表柔比星+环磷酰

胺）、TX方案（多西他赛+卡培他滨）、GT方案（吉西

他滨+紫杉醇或多西他赛）、GC方案（吉西他滨+卡
铂或顺铂）、优替德隆联合卡培他滨、AP方案（白蛋

白紫杉醇+顺铂）；（2）其他联合方案：CAF方案（环

磷酰胺+多柔比星+氟尿嘧啶）、FEC 方案（氟尿嘧

啶+表柔比星+环磷酰胺）、AC方案（多柔比星+环磷

酰胺）、艾立布林联合吉西他滨、紫杉醇联合贝伐珠

单抗、CMF方案（环磷酰胺+甲氨蝶呤+氟尿嘧啶）。

晚期乳腺癌化疗原则见表 6。
五、HR阳性HER-2阴性晚期乳腺癌的治疗

（一）治疗原则

对于HR阳性HER-2阴性的晚期乳腺癌，不伴

内脏危象的患者应该优先选择CDK4/6抑制剂联合

内分泌治疗。对于肿瘤迅速进展、内脏转移广泛或

症状明显、存在内脏危象、需要快速减轻肿瘤负荷

的患者，既往一般优先选择化疗。RIGHT Choice研
表6 晚期乳腺癌化疗原则

序号

1

2
3
4
5
6

7

基本内容

优选化疗的指征：HR阴性；HER-2阳性；术后无病生存时间短；疾病进展快；症状明显；广泛内脏转移；HR阳性且无法从内分泌治疗中
获益

优选单药化疗的指征：肿瘤进展较慢；肿瘤负荷较小；无明显症状；高龄或合并症较多；耐受性较差

优选联合化疗的指征：疾病进展迅速；症状明显；肿瘤负荷较大；存在内脏危象；耐受性较好

化疗方案的选择应综合考虑既往化疗用药、疾病进展情况、患者一般状态、经济条件等因素，避免选用与前线化疗存在交叉耐药的药物

一线治疗可持续应用至疾病进展或出现不可耐受的不良反应

联合化疗有效之后可根据患者的不良反应和耐受情况，选用单药维持治疗或停药休息；HR阳性患者化疗有效之后，可继续化疗或换
用内分泌±靶向治疗维持

鼓励多线化疗失败的患者参加新药临床试验

注：HR为激素受体； HER-2为人表皮生长因子受体 2
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究表明，CDK4/6 抑制剂联合内分泌治疗也获得了

良好的临床获益，且使用时禁忌证较少，可能是比

化疗更好的选择［29］，但需要临床经验的进一步累积

并且要求ER表达较强的患者。

内脏危象指通过症状、体征、实验室检查、疾病

迅速进展来评估的严重脏器功能异常。内脏危象

并非指单纯的内脏转移，而是指重要的器官损害需

要快速有效的治疗以控制疾病进展，尤其是进展后

就失去进一步治疗机会的情况。以下几种情况均

属于内脏危象：（1）肺部癌性淋巴管炎，静息状态下

需要吸氧；（2）静息时呼吸困难加重，胸腔积液引流

不能缓解；（3）弥漫肝转移并且胆红素≥1.5 倍正常

值上限（无胆道梗阻的情况下）；（4）广泛的骨髓转

移；（5）脑膜转移；（6）有症状的脑实质转移［20，30-33］。

内分泌治疗方案的选择需判断患者对内分泌

治疗的敏感性，根据既往内分泌治疗的情况可分为

以下几种：（1）未接受内分泌治疗：由于既往未接受

过内分泌治疗，尚不清楚对内分泌治疗的敏感性或

耐药性；（2）原发性内分泌耐药：术后辅助内分泌治

疗 2年内出现复发，或在晚期乳腺癌一线内分泌治

疗的前 6 个月内出现疾病进展；（3）继发性内分泌

耐药：所有其他临床情况［20］。

对于既往晚期阶段内分泌治疗有效的患者（肿

瘤无进展时间≥6 个月），后续内分泌治疗仍可能

有效，可考虑换为其他作用机制的内分泌药物治

疗。连续两线内分泌治疗后进展，再次从内分泌治

疗中获益的可能性较小，可考虑换用化疗药物或

ADC 药物治疗。在内分泌治疗期间，应每 2～3 个

月评估 1次疗效，疾病未进展者应继续维持原方案

治疗。对于首选不适合内分泌治疗或内分泌治疗

后疾病迅速进展的患者，可考虑化疗，在疾病得到

有效控制后再给予维持内分泌治疗。这种治疗策

略虽然尚未在大型随机临床试验中进行评价，但在

临床实践中被广泛应用，并被多数专家认可。

目前，没有临床研究证实化疗和内分泌治疗同

时给药可延长患者的生存时间，因此不建议在临床

试验范围外使用。由于HR检测存在假阴性，专家

组认为，具有肿瘤进展缓慢、无复发生存时间较长、

单纯骨和软组织转移等特征的 ER 和 PR 阴性晚期

乳腺癌患者可尝试给予内分泌治疗，美国国立综合

癌症网络指南也给出同样的建议。建议绝经前ER
阳性和（或）PR 阳性的患者行去势治疗后，参考绝

经后患者的治疗选择。化疗致闭经患者，需要判断

患者是否已绝经，特别是考虑联合应用芳香化酶抑

制剂（aromatase inhibitor， AI）时，因为年轻患者化

疗后月经恢复的比例较年长的患者高。

根据 DESTINY-Breast06 研究结果，对于存在

HER-2 低表达或 HER-2 超低表达（ultralow）的 HR
阳性HER-2阴性乳腺癌患者，既往内分泌治疗耐药

后，可考虑给予德曲妥珠单抗（trastuzumab deruxtecan， 
T-DXd）治疗［34］。TROPiCS-02研究结果表明，HR阳

性 HER-2 阴性乳腺癌患者，至少 1 种紫杉醇及

CDK4/6 抑制剂治疗失败后，与医师选择的单药化

疗相比，戈沙妥珠单抗在HER-2低表达和HER-2免

疫组织化学检测为 0 的人群中均能显著延长

PFS［35］。目前关于HR阳性HER-2阴性晚期乳腺癌

的ADC药物最佳给药顺序的数据较少。基于临床

试验的入组情况，T-DXd早于戈沙妥珠单抗使用可

能是一个合理的选择。HR阳性HER-2阴性晚期乳

腺癌的治疗原则见表 7。
（二）治疗方案

1. 绝经后 HR 阳性 HER-2 阴性晚期乳腺癌患

者的治疗方案

（1）一线治疗：一线治疗推荐CDK4/6抑制剂联

合内分泌药物的治疗方案。

MONALEESA-2研究证实，与来曲唑单药治疗

表7 HR阳性HER-2阴性晚期乳腺癌的治疗原则

序号

1
2
3
4
5
6
7
8

基本内容

不伴内脏危象的患者优先推荐CDK4/6抑制剂联合内分泌治疗

建议根据既往内分泌治疗的情况判断患者是否存在内分泌耐药

内分泌治疗有效的患者，疾病进展后仍可考虑换用其他内分泌（±靶向）治疗药物

对于首选不适合内分泌治疗的患者，可考虑化疗，疾病得到有效控制后再给予内分泌治疗维持

不推荐同时使用化疗和内分泌治疗（参加临床试验除外）

对于疾病特征类似HR阳性肿瘤的HR阴性晚期乳腺癌患者可尝试内分泌治疗

建议绝经前HR阳性患者行去势治疗后，参考绝经后的治疗选择；化疗致闭经患者，需要判断患者是否已绝经

HER-2低表达患者含CDK4/6抑制剂内分泌耐药后，可考虑ADC药物的治疗

注：HR为激素受体； HER-2为人表皮生长因子受体 2； CDK为细胞周期蛋白依赖性激酶； ADC为抗体偶联
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比较，CDK4/6 抑制剂瑞波西利联合来曲唑治疗显

著延长绝经后患者的 PFS（分别为 25.3 和 16.0 个

月，HR=0.57，P＜0.001）［36］。MONALEESA-3 研究

表明，在接受一线治疗的患者中，瑞波西利联合氟

维司群显著延长患者的 PFS（分别为 33.6和 19.2个

月，HR=0.55，P＜0.000 1）［37］。关于MONALEESA-2和
MONALEESA-3患者生活质量的研究显示，瑞波西

利 能 够 维 持 绝 经 后 患 者 的 生 活 质 量［38-40］。

PALOMA-2 研究显示，哌柏西利联合 AI 较 AI 单药

作为一线治疗延长了患者的 PFS（分别为 27.6 和

14.5个月，HR=0.563，P＜0.000 1），且不良反应可耐

受，患者的生活质量与内分泌单药治疗相似［40］。

MONARCH-3 研究结果显示，与安慰剂联合 AI 比
较，阿贝西利联合 AI可以延长患者的 PFS（分别为

28.18 和 14.76 个 月 ，HR=0.54，P=0.000 002）［41］。

DAWNA-2 研究显示，达尔西利联合来曲唑或阿那

曲唑对比安慰剂联合来曲唑或阿那曲唑可显著改

善中位PFS（分别为 30.6和 18.2个月，HR=0.51，P＜
0.000 1）［42］。

目前，多项针对一线 CDK4/6 抑制剂联合内分

泌治疗的临床研究中，瑞波西利是唯一在 3项Ⅲ期

研究中均取得 OS 显著获益的 CDK4/6 抑制剂。

MONALEESA-2研究证实，瑞波西利联合来曲唑对

比来曲唑可显著改善绝经后患者的 OS（63.9 和

51.4个月，HR=0.76，P=0.004）［36］。MONALEESA-3研

究一线亚组分析证实，瑞波西利联合氟维司群治疗

绝 经 后 患 者 中 位 OS 可 达 到 67.6 个 月［43］ 。

MONARCH-3 研究的最终 OS 分析显示，阿贝西利

联合 AI 相较安慰剂联合 AI 未能显著改善患者的

OS（66.8 和 53.7 个月，HR=0.804，P=0.066 4）［44］。

PALOMA-2 研究 OS 分析显示，哌柏西利联合来曲

唑对比安慰剂联合来曲唑未能显著改善患者的OS
（分 别 为 53.9 和 51.2 个 月 ，HR=0.956，95% CI：
0.777～1.777）［45］。但一线CDK4/6抑制剂如何选择

应结合患者的既往治疗、合并症、药物可及性等综

合考虑。

对于晚期一线治疗，CDK4/6抑制剂联合 AI还
是氟维司群更合适尚无定论。PARSIFAL-LONG研

究显示，对未经治疗、内分泌敏感的 HR 阳性

HER-2 阴性晚期乳腺癌患者进行哌柏西利联合氟

维司群或来曲唑治疗，两治疗组之间未观察到显著

的疗效差异（PFS HR=1.0，P=0.985；OS HR=0.94，P=
0.635）［46］。可以根据内分泌治疗的敏感性选择合

适 CDK4/6 抑制剂联合 AI 或者氟维司群的治疗

方案。

对于辅助治疗结束后＜12个月或辅助治疗中

进展的存在 PIK3CA 突变的患者，INAVO120 研究

表明，Inavolisib联合哌柏西利和氟维司群较安慰剂

联合哌柏西利和氟维司群显著改善 PFS（分别为

15.0 和 7.3 个月，HR=0.43，P＜0.000 1）［47］。该方案

用于治疗 PIK3CA突变、HR阳性 HER-2阴性、辅助

治疗结束后＜12个月或辅助治疗中进展的局部晚

期或转移性乳腺癌患者，已在中国获得优先审评

资格。

一线治疗中，如患者对 CDK4/6 抑制剂无法耐

受或无法使用，可选用单药AI或氟维司群，也可考

虑氟维司群联合阿那曲唑治疗［48-49］。对于经济条

件受限的地区和患者，根据患者既往治疗情况以及

目前的疾病状态，也可酌情考虑使用他莫昔芬或托

瑞米芬。

（2）二线及后线治疗：MONALEESA-3 研究证

实，瑞波西利联合氟维司群能够显著延长患者的

PFS（分别为 20.5 和 12.8 个月，HR=0.60，P＜0.001）
和 OS（分别为未达到和 40.0 个月，HR=0.72，P=
0.004 55）；探索性分析显示，氟维司群联合或不联

合瑞波西利的 OS 分别为 53.7 和 41.5 个月（HR=
0.726，95% CI：0.588～0.897）［37，50］。MONARCH-2 研

究提示，阿贝西利联合氟维司群治疗亦可显著延长

患者的 OS（分别为 46.7 和 37.3 个月，HR=0.757，P=
0.01）［51］。PALOMA-3 研究证实，在二线治疗的患

者中哌柏西利联合氟维司群的 PFS 优于氟维司群

单药（分别为11.2和4.6个月，HR=0.50，P＜0.000 1），
OS 有所延长但未显著获益（分别为 34.8 和 28.0 个

月，HR=0.81，P=0.022 1）［52-54］。

MONARCH plus和DAWNA-1研究进一步分别

证实了阿贝西利和达尔西利在中国患者二线治疗

中的疗效。MONARCH plus证实，阿贝西利联合氟

维司群较氟维司群可以带来 PFS 获益（分别为

11.5和5.6个月，HR=0.376，P＜0.000 1）［55］。DAWNA-1研
究显示，达尔西利联合氟维司群较氟维司群亦可显

著改善中位 PFS（分别为 15.7和 7.2个月，HR=0.42，
P＜0.000 1）［56］。Ⅲ期 BRIGHT-2 研究中期分析显

示，对于既往内分泌治疗进展的晚期乳腺癌患者，

新型国产 CDK4/6 抑制剂 Bireociclib 联合氟维司群

较安慰剂联合氟维司群 PFS 显著获益（分别为

12.94和7.29个月，HR=0.561，P=0.001 2）［57］。

随着 CDK4/6 抑制剂在一线的广泛使用，一系

列研究也探索了 CDK4/6 抑制剂跨线使用。Ⅱ期
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MAINTAIN研究显示，对于在晚期阶段经哌柏西利

或其他 CDK4/6 抑制剂治疗后进展的患者，继续使

用瑞波西利联合内分泌治疗可以改善患者的 PFS
（分别为 5.29 和 2.76 个月，HR=0.57，P=0.006）［58］。

Ⅲ期 postMONARCH 研究显示，对于 CDK4/6 抑制

剂 联 合 内 分 泌 治 疗 后 疾 病 进 展 的 HR 阳 性

HER-2阴性晚期乳腺癌患者，阿贝西利联合氟维司

群较安慰剂联合氟维司群 PFS 获益（分别为 6.0 和

5.3 个月，HR=0.73，P=0.02）［59］。但是，PACE 研究、

PAMIRA研究均未显示跨线使用CDK4/6抑制剂的

获益。除此之外，上述研究均采用单纯内分泌治疗

作为对照，跨线治疗能否优于内分泌联合其他靶向

治疗的选择仍需进一步研究以证实其结论及筛选

跨线使用的获益人群。

临床前研究表明，CDK4/6 抑制剂耐药也常伴

随PI3K/AKT/mTOR信号传导通路的过度激活［60-61］。

Ⅲ期 BOLERO-2 研究证实，对非甾体类 AI 治疗失

败的晚期乳腺癌患者，与依西美坦单药组比较，

mTOR抑制剂依维莫司联合依西美坦组患者的PFS
明显延长（分别为 11.0 和 4.1 个月，HR=0.38，P＜
0.000 1），但联合组患者的不良反应发生率较

高［62-63］。Ⅱ期DESIREE研究显示，采用依维莫司剂

量递增方案，可以降低黏膜炎发生率且不影响疗

效［64］。依维莫司也可与来曲唑、他莫昔芬或氟维司

群联合使用［65-68］。回顾性研究表明，对于 HR 阳性

的晚期乳腺癌患者，西罗莫司联合内分泌治疗的中

位 PFS 同依维莫司联合内分泌治疗相似（分别为

4.9 和 5.5 个月，HR=1.56，P=0.142），提示西罗莫司

代替依维莫司也是一个选择［69］。

SOLAR-1研究显示，对于既往内分泌治疗进展

且存在 PIK3CA 突变的患者，与氟维司群单药治疗

比较，PI3K抑制剂Alpelisib联合氟维司群可显著延

长患者的 PFS（分别为 11.0 和 5.7 个月，HR=0.65，
P＜0.001）［70］，且观察到了数值上的 OS 获益（分别

为 39.3 和 31.4 个月，HR=0.86，P=0.15）［71］。Ⅱ期

BYLieve研究显示，在携带 PIK3CA突变的HR阳性

HER-2阴性晚期乳腺癌患者中，前线使用CDK4/6抑

制剂联合 AI治疗进展后接受 Alpelisib联合氟维司

群治疗 6 个月无进展生存率为 50.4%，中位 PFS 为

7.3个月［72］。Alpelisib 尚未在中国大陆上市。Ⅲ期

CAPItello-291 研究显示，在 69% 一线 CDK4/6 抑制

剂联合内分泌治疗进展的患者中，AKT抑制剂卡匹

色替联合氟维司群较安慰剂联合氟维司群治疗显

著改善患者 PFS（分别为 7.2 和 3.6 个月，HR=0.60，

95% CI：0.51～0.71，P＜0.001），在AKT通路异常患

者中观察到相对更明显的 PFS 获益（分别为 7.3 和

3.1个月，HR=0.50，95% CI：0.38～0.65，P＜0.001），

该研究的中国队列与总人群具有一致获益［73-74］。

卡匹色替即将在我国获批。

表观遗传改变导致的基因异常表达与乳腺癌

的疾病进展和对内分泌治疗的耐药性有关。ACE
研究显示，对于绝经后 HR 阳性 HER-2 阴性，既往

他莫昔芬和（或）非甾体类AI治疗失败的晚期乳腺

癌患者，与安慰剂联合依西美坦比较，组蛋白去乙

酰化酶抑制剂西达本胺联合依西美坦可延长中位

PFS（分别为 7.4 和 3.8 个月，HR=0.75，P=0.033）［75］。

西达本胺联合AI已在中国获批该适应证。

ESR1 基因突变是 HR 阳性乳腺癌内分泌治疗

耐药的另一重要原因［76］。当前多项口服 SERD 新

药单药或联合用药在ESR1突变、内分泌经治、转移

性乳腺癌患者中积极探索，现阶段结果尚存争议。

EMERALD 研究显示，Elacestrant 相较于氟维司群

或 AI 显著 PFS 获益（分别为 3.8 和 1.9 个月，HR=
0.55，P=0.000 5）［77］。在可及情况下，Elacestrant 是
ESR1 突变晚期乳腺癌患者的二线/三线治疗的合

理选择。SERENA-2 研究显示，在 ESR1 突变亚组

分析中 Camizestrant 组（包括 75 mg 及 150 mg）较氟

维司群显著改善患者 PFS（分别为 8.0 和 2.2 个月，

HR=0.44，95％ CI：0.28～0.68）［78］。当前仍有多项

旨在研究口服 SERD 新药单药或联合用药二线治

疗效果的Ⅲ期研究正在开展中，如 SERENA-6研究

及EMBER-3研究等。

新型内分泌药物的研发与上市不断延长了晚

期乳腺癌患者的 PFS 和至化疗时间。对于不再适

合内分泌治疗或需要快速减轻肿瘤负荷的患者，推

荐使用化疗或新型ADC药物。一线原发内分泌耐

药的患者，也可考虑化疗或新型 ADC 药物。化疗

方案的选择应平衡疗效和不良反应，优先选择单药

化疗，具体化疗原则和方案请参见本文第四部分。

根据DESTINY-Breast04研究结果，对于接受过

一至二线化疗的HR阳性 HER-2低表达患者（至少

接受 1 种内分泌治疗后进展且不再从内分泌治疗

中获益），接受 T-DXd治疗较医师选择的化疗方案

可以显著提高 PFS（分别为 10.1 和 5.4 个月，HR=
0.51，P＜0.001）和 OS（分别为 23.9 和 17.5 个月，

HR=0.64，P=0.003）［79］。目前 T-DXd 在中国已获批

用于治疗既往在转移性疾病阶段接受过至少 1 种

系统治疗的，或在辅助化疗期间或完成辅助化疗之

·· 1087



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华肿瘤杂志 2024 年12 月第 46 卷第 12 期　Chin J Oncol, December 2024, Vol. 46, No. 12

后 6个月内复发的，不可切除或转移性HER-2低表

达乳腺癌患者。随后，Ⅲ期DESTINY-Breast06研究

结果显示，对于既往 CDK4/6 抑制剂联合内分泌一

线治疗 6 个月内进展或者既往接受过至少两线内

分泌疗法、HR阳性/HER-2低表达及HER2-ultralow
晚期或转移性乳腺癌患者，T-DXd较研究者选择的

化疗（卡培他滨、紫杉醇或白蛋白紫杉醇）显著提高

PFS（分别为13.2和8.1个月，HR=0.63，P＜0.000 1）［34］。

因此，HER-2低表达，既往两线内分泌±靶向进展的

患者，也可以考虑T-DXd治疗。

戈沙妥珠单抗是一种靶向人滋养层细胞表面

抗原 2（trophoblast cell-surface antigen 2， TROP2）的

ADC 药物。Ⅲ期 TROPiCS-02 临床试验显示，在既

往内分泌、CDK4/6 抑制剂及二至四线化疗等多线

经治的HR阳性HER-2阴性晚期乳腺癌患者中，戈

沙妥珠单抗较医师选择的单药化疗显示出PFS（分

别为 5.5 和 4.0 个月，HR=0.65，P=0.000 1）和 OS（分

别为14.5和11.2个月，HR=0.79，P=0.01）获益［35］。

Dato-DXd 是另一种靶向 TROP2 的 ADC 药物。

Ⅲ期 TROPION-Breast01研究显示，在经治（内分泌

治疗进展或不适合内分泌治疗，或既往接受过一至

二线化疗）的无法手术或转移性HR阳性HER-2阴

性乳腺癌患者中，Dato-DXd 组较研究者选择的化

疗相比 PFS 显著获益（分别为 6.9 和 4.9 个月，HR=
0.63，P＜0.000 1），并且 Dato-DXd 组对比化疗组体

现出明显的安全性优势（≥3级治疗相关不良反应

分别为21%和45%）［80］。

PARP抑制剂是 gBRCA基因突变的、不适合进

一步内分泌治疗的 HR 阳性 HER-2 阴性晚期乳腺

癌患者的合理选择之一［81］。更多 PARP 抑制剂相

关内容请参见本文第八部分。绝经后 HR 阳性

HER-2阴性晚期乳腺癌患者的治疗方案见表 8。
2. 绝经前 HR 阳性 HER-2 阴性晚期乳腺癌患

者的治疗选择

去势治疗包括手术去势（双侧卵巢切除）、药物

去势（促性腺激素释放激素类似物）和放疗去势（通

过盆腔放疗进行卵巢消融，失败率高，目前已不再

常规应用）。如果促性腺激素释放激素类似物用于

表8 绝经后HR阳性HER-2阴性晚期乳腺癌患者的治疗方案

治疗线数及患者类型

一线

未接受内分泌治疗

原发性内分泌耐药

继发性内分泌耐药

二线及后线

未经CDK4/6抑制剂治疗

CDK4/6抑制剂经治

优先推荐

AI+CDK4/6抑制剂（ⅠA）

氟维司群+CDK4/6抑制剂（ⅠA）

AI+CDK4/6抑制剂（ⅠA）

（1）氟维司群+CDK4/6抑制剂
（ⅠA）；
（2）AI+CDK4/6抑制剂（ⅠA）

（1）内分泌治疗+依维莫司（ⅡA）；
（2）T-DXd（针对HER-2低表
达人群，ⅠA）

推荐

氟维司群+CDK4/6抑制剂（ⅡA）

AI+CDK4/6抑制剂（ⅠA）

（1）氟维司群+CDK4/6抑制剂（ⅠA）；
（2）AI+依维莫司（ⅠB）

（1）AI+依维莫司（ⅠB）；
（2）AI+组蛋白去乙酰化酶抑制剂
（ⅠB）；
（3）PARP抑制剂（针对 gBRCA突变患
者，ⅠB）

（1）内分泌治疗+西达本胺（ⅡA）；
（2）内分泌治疗+另一种CDK4/6抑制
剂（ⅡA）；
（3）氟维司群+卡匹色替（针对PIK3CA/
AKT1/PTEN任一变异人群，ⅠA）；
（4）化疗（ⅡA）；
（5）戈沙妥珠单抗（ⅠA）

可选

（1）AI（ⅠA）；
（2）氟维司群 （ⅠA）
（1）氟维司群+哌柏西利+ Inavolisib（针对
PIK3CA突变人群，ⅠB）；
（2）AI+依维莫司（ⅡB）；
（3）其他内分泌药物（Ⅱ B）
（1）氟维司群（ⅡB）；
（2）AI+氟维司群（ⅡB）；
（3）氟维司群+哌柏西利+ Inavolisib（针对
PIK3CA突变人群，ⅠB）

（1）氟维司群（ⅡB）；
（2）AI（ⅡB）；
（3）氟维司群+卡匹色替（针对PIK3CA/
AKT1/PTEN任一变异人群，ⅠA）；
（4）内分泌治疗+Alpelisib（针对PIK3CA
突变人群，ⅠB）；
（5）化疗

（1）PARP抑制剂（针对 gBRCA 突变患
者，ⅠB）；
（2）内分泌治疗+Alpelisib（针对PIK3CA
突变人群，ⅡA）；
（3）Dato-DXd（ⅡA）；
（4） Elacestrant（ⅡB）

注：HR 为激素受体； HER-2 为人表皮生长因子受体 2； CDK 为细胞周期蛋白依赖性激酶； AI 为芳香化酶抑制剂； PIK3CA 为磷脂酰肌

醇-4,5-二磷酸 3-激酶催化亚基α； AKT为蛋白激酶B； PTEN为磷酸酶与张力蛋白同源物基因； gBRCA为胚系乳腺癌易感基因； T-DXd为德曲

妥珠单抗
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绝经前患者，应该持续给药，以持续抑制卵巢功能。

对于需要长期进行卵巢功能抑制的患者，一种去势

方法是否优于其他方法，需平衡患者保留生育能力

的意愿、长期注射的依从性以及花费等。尤其是绝

经前年轻乳腺癌患者，该人群对于治疗和预后有着

相对更高的要求，如对于生育力保护及保留乳房外

形需求更强，应与年龄稍大的绝经前和围绝经期女

性采用不同的管理策略［82］。对于不愿行去势治疗

的患者，在排除选择性雌激素受体调节剂耐药的情

况下，可考虑他莫昔芬或托瑞米芬治疗。

MONALEESA-7 是唯一一个针对晚期绝经前

或围绝经期乳腺癌患者的大型Ⅲ期临床研究，瑞波

西利联合AI及卵巢功能抑制可以显著改善绝经前

患者的 PFS（分别为 23.8 和 13.0 个月，HR=0.553，
P＜0.000 1）和OS（分别为58.7和48个月，HR=0.76）；
其中，亚洲人群中位 PFS 达 30.4 个月，并可显著改

善患者生活质量［50］。

Ⅱ期 RIGHT Choice 研究显示，对绝经前/围绝

经期且先前未接受过全身治疗的侵袭性（包括内脏

危象）晚期 HR 阳性 HER-2 阴性乳腺癌患者，瑞波

西利联合内分泌治疗对比医师选择的联合化疗

PFS 显著获益（分别为 24.0 和 12.3 个月，HR=0.54，
P=0.000 7）［29］。提示对该类人群，化疗和CDK4/6抑

制剂联合内分泌治疗都是可选方案［83］。

对于选择性雌激素受体调节剂治疗失败的绝

经前晚期乳腺癌患者，Ⅱ期MIRACLE研究显示，依

维莫司联合来曲唑较单纯来曲唑显著延长患者中

位 PFS（分 别 为 19.4 和 12.9 个 月 ，HR=0.64，P=
0.008）；来曲唑治疗组中有 53例患者在疾病进展后

交叉至依维莫司联合治疗组，获得额外 5.5个月的

PFS（95% CI：3.8～8.2个月），OS尚未到达［68］。因此

对于该类患者，来曲唑联合依维莫司也是合理的治

疗选择。

六、HER-2阳性晚期乳腺癌的治疗

（一）治疗原则

复发转移性乳腺癌患者应尽量再次检测

HER-2，以明确HER-2状态。对病情发展不符合原

发灶 HER-2 状态特点的患者，更应重新检测

HER-2，尤其是转移灶的 HER-2 状态［84］。对于

HER-2阳性（免疫组化+++或++且荧光原位杂交检

测显示 HER-2基因扩增）的晚期乳腺癌患者，除非

存在禁忌证，否则都应尽早开始抗HER-2治疗。

对停用曲妥珠单抗至复发间隔时间＞12个月

的患者，首选基于曲妥珠单抗的双靶抗HER-2方案

联合化疗进行一线治疗，包括曲妥珠单抗和帕妥珠

单抗的双靶联合方案，以及曲妥珠单抗和吡咯替尼

的双靶联合方案。而对停用曲妥珠单抗至复发间

隔时间≤12 个月的患者，可推荐二线抗 HER-2 方

案治疗；尽管抗 HER-2 治疗对于 HER-2 阳性复发

转移性乳腺癌有一定疗效，但目前尚无大型Ⅲ期试

验支持豁免化疗的单纯抗HER-2治疗方案。

对于HR阳性HER-2阳性晚期乳腺癌患者，如

可以耐受化疗，推荐抗 HER-2治疗联合化疗；如不

适合化疗或进展缓慢者可选用抗HER-2治疗（优选

双靶治疗）联合内分泌治疗［85-87］。如一线化疗联合

抗HER-2治疗获益且病情稳定者，可考虑内分泌联

合抗HER-2治疗作为维持治疗。对于脑转移患者，

基于前瞻性研究和荟萃分析结果，酪氨酸激酶抑制

剂（tyrosine kinase inhibitor， TKI）类药物和 T-DXd
均可优先选择。详见脑转移患者治疗部分。

HER-2阳性晚期乳腺癌的治疗原则见表 9。

（二）治疗方案

1. 一线治疗：HER-2 阳性晚期乳腺癌，无论既

往是否接受抗 HER-2 治疗，一线均应尽早开始抗

HER-2治疗。应考虑既往治疗、患者耐受性、不良

反应等，根据不同患者的情况选择相应的治疗

方案。

一线抗 HER-2治疗方案首选基于曲妥珠单抗

的双靶方案联合紫杉类药物。CLEOPATRA 研究

证实，在曲妥珠单抗联合紫杉类药物的基础上加用

帕妥珠单抗，可进一步延长患者的 PFS（分别为

18.7和 12.4个月，HR=0.69，P=0.008）和 OS（分别为

57.1和 40.8个月，HR=0.69）［88］。相似的结果在针对

中国人群的PUFFIN研究和真实世界研究中亦得以

验证［89-90］。PHILA 研究证实，在曲妥珠单抗联合多

西他赛的基础上加用吡咯替尼可进一步延长患者

表9 HER-2阳性晚期乳腺癌的治疗原则

序号

1
2

3

4
5

6

基本内容

对于复发转移患者，建议针对转移灶行HER-2状态的再评估

HER-2阳性患者应尽早开始抗HER-2治疗，除非存在治疗
禁忌证

抗 HER-2 治疗的选择应考虑新辅助或辅助治疗时应用的
药物种类和复发间隔

推荐抗HER-2治疗与化疗的联合治疗

HR阳性HER-2阳性患者，如果不适合化疗或进展缓慢，可
以考虑抗HER-2治疗联合内分泌治疗

支持将国内获批相关适应证的曲妥珠单抗生物类似物及
皮下制剂用于乳腺癌的治疗

注：HER-2为人表皮生长因子受体 2； HR为激素受体
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的 PFS（分别为 24.3 和 10.4 个月，HR=0.41，P＜
0.000 1）［81，91］。基于该研究，吡咯替尼联合曲妥珠

单抗和多西他赛在中国获批用于HER-2阳性、晚期

阶段未接受过抗 HER-2 治疗的复发或转移性乳

腺癌。

除了紫杉类药物，曲妥珠单抗与其他单药化疗

联合均被证实是有效且安全的，如艾立布林［92］，长

春瑞滨［93］、卡培他滨［94］、吉西他滨［95-96］等。

患者接受抗HER-2治疗联合化疗时，应至少持

续 6～8 个周期，具体疗程取决于疗效和患者的耐

受程度。抗HER-2治疗的最佳持续时间尚不明确，

如果没有出现疾病进展或不可耐受的不良反应，抗

HER-2 治疗可持续使用。如治疗后肿瘤完全缓解

数年，也可考虑暂时中断治疗，待复发后再考虑抗

HER-2治疗。

2. 二线及后线治疗：抗HER-2治疗失败后的患

者，持续抑制 HER-2 通路可能给患者带来生存获

益，应继续抗HER-2治疗。

T-DXd 在 HER-2 阳性晚期乳腺癌患者中取得

了令人鼓舞的疗效，DESTINY-Breast03 研究证实，

对于曲妥珠单抗和紫杉类药物经治的 HER-2阳性

晚期乳腺癌患者，T-DXd较 T-DM1组显著延长 PFS
（分别为 29.0 和 7.2 个月，HR=0.30，P＜0.000 1）并

取得 OS 显著改善（分别为 52.6 个月和 42.7 个月，

HR=0.73），客 观 缓 解 率（objective response rate， 
ORR）明 显 提 高（分 别 为 78.9% 和 36.9%，P＜
0.001）［97-99］。目前T-DXd已在中国获批用于治疗既

往接受过1种或1种以上抗HER-2药物治疗的不可

切除或转移性HER-2阳性乳腺癌。

吡咯替尼联合卡培他滨对比拉帕替尼联合卡

培他滨治疗曲妥珠单抗经治晚期患者的 PHOEBE
研究显示，吡咯替尼组相较于对照组显著延长患者

的中位 PFS（分别为 12.5和 6.8个月，HR=0.39，单侧

P＜0.000 1）［100］，OS 也有改善的趋势（分别为 39.4和

28.6个月，HR=0.78，单侧P=0.067）［101］。

EMILIA 研究显示，既往曲妥珠单抗联合紫杉

醇治疗失败的 HER-2 阳性晚期乳腺癌患者，

T-DM1 相比拉帕替尼联合卡培他滨方案可以显著

延长 PFS（分别为 9.6 和 6.4 个月，HR=0.65，P＜
0.001）和OS（分别为 30.9和 25.1个月，HR=0.68，P=
0.000 6）［102］。基于该研究及中国桥接 ELAINA 研

究，T-DM1在中国已获批用于既往接受过曲妥珠单

抗和紫杉烷类治疗的HER-2阳性晚期乳腺癌。

NALA研究证实，奈拉替尼联合卡培他滨对比

拉帕替尼联合卡培他滨治疗既往经过二线及以上

抗 HER-2 治疗的晚期患者，可以显著延长 PFS，提
高临床获益率，但OS并无显著获益［103］。基于该研

究，2020 年 2 月，美国食品药品监督管理局批准奈

拉替尼联合卡培他滨用于相应适应证，但该疗法尚

未在中国获批。HER2CLIMB 研究提示，对于曲妥

珠单抗、帕妥珠单抗和 T-DM1经治人群，图卡替尼

联合曲妥珠单抗和卡培他滨的疗效优于安慰剂联

合曲妥珠单抗和卡培他滨，图卡替尼治疗组的患者

在 PFS（分别为 7.8和 5.6个月，HR=0.54，P＜0.001）
和 OS（分别为 24.7和 19.2个月，HR=0.73，P=0.004）
方面均能获益更多［89，91，104-105］。HER2CLIMB-02研究

表明，在T-DM1基础上联合图卡替尼可显著改善晚

期经治 HER-2 阳性乳腺癌患者的 PFS（分别为

9.5和7.4个月，HR=0.76，P=0.016 3）［106-107］。图卡替尼

尚未在中国获批上市。

伊尼妥单抗是中国自主研发的抗 HER-2大分

子单抗。HOPES研究显示，在既往接受过 1个或多

个化疗方案的HER-2阳性转移性乳腺癌患者中，伊

尼妥单抗联合长春瑞滨对比长春瑞滨单药可以显

著延长 PFS（分别为 39.1 和 14.0 周，HR=0.24，P＜
0.000 1）［108］。伊尼妥单抗已在我国获批晚期

HER-2阳性乳腺癌适应证。monarcHER研究显示，

相比化疗联合曲妥珠单抗，CDK4/6 抑制剂阿贝西

利联合曲妥珠单抗和氟维司群可以延长晚期经治

HR 阳性 HER-2 阳性乳腺癌患者的 PFS（分别为

8.3 和 5.7 个月，HR=0.72，P=0.078）［109］。因此对于

部分HR阳性HER-2阳性晚期经治乳腺癌患者，在

抗 HER-2治疗联合内分泌治疗基础上可考虑增加

CDK4/6抑制剂。

鼓励抗 HER-2治疗多线失败后的患者参加临

床试验。HER-2 阳性晚期乳腺癌的治疗方案见

表10。
七、三阴性晚期乳腺癌的治疗

（一）治疗原则

目前只有 gBRCA1/2基因突变具有临床应用和

治疗价值，应尽可能早地进行检测，特别是年轻、有

家族史的患者。体细胞 BRCA1/2基因突变对乳腺

癌的治疗意义有待于进一步研究，不推荐常规用于

临床实践。

对于非 gBRCA 突变的三阴性晚期乳腺癌，目

前没有证据支持使用不同或特定的治疗方案，针对

HER-2 阴性乳腺癌的化疗方案均可适用于此类乳

腺癌的治疗。铂类对三阴性乳腺癌患者是一个重
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要的治疗选择，gBRCA 突变患者使用铂类疗效更

优。PARP 抑制剂是 gBRCA 基因突变患者的合理

选择，目前尚无 PARP抑制剂在中国获批相关适应

证，需与患者充分沟通后选择 PARP 抑制剂治疗，

或参与临床试验［110-111］。

免 疫 检 查 点 抑 制 剂 联 合 化 疗 可 以 改 善

PD-L1阳性的三阴性晚期乳腺癌患者的生存，需与

患者充分沟通后选择免疫检查点抑制剂治疗。在

免疫检查点抑制剂可及的情况下，应采用可靠的方

法检测及评估PD-L1表达，选择高质量临床研究中

应用并发表的免疫检查点抑制剂与化疗的联合治

疗方案，或参与临床试验。三阴性晚期乳腺癌的治

疗原则见表11。
（二）治疗方案

目前化疗仍是三阴性晚期乳腺癌患者的主要

治疗方案。我国研究者的Ⅲ期临床试验结果表明，

顺铂联合吉西他滨、顺铂联合白蛋白紫杉醇方案优

于非铂类两药联合方案［112-113］。

1. 一线治疗：对于 PD-L1 阴性、gBRCA 突变患

者，含铂两药联合或者铂类单药方案为一线优先推

荐方案；对于 gBRCA 突变的患者，TNT 研究显示，

卡铂与多西他赛比较，卡铂疗效更优［114］。而在晚

期三阴性乳腺癌中，国内最早开展的Ⅱ期随机对照

研究显示，多西他赛联合顺铂方案与多西他赛联合

卡培他滨方案相比能显著延长 PFS 和 OS，随后在

CBCSG006 研究和 GAP 研究以及真实世界的研究

也得到了进一步证实［113，115-117］。

PARP 抑制剂奧拉帕利是 gBRCA 基因突变的

三阴性晚期乳腺癌患者一线可选方案。针对既往

经蒽环类联合或不联合紫杉类药物治疗的患者，Ⅲ
期OlympiAD研究证实奧拉帕利较化疗可显著延长

患者的PFS［118］，改善生活质量，且不良反应可耐受；

在整体治疗人群中，未显示总生存获益（试验组和

对照组的中位 OS 分别为 19.3 和 17.1 个月，HR=
0.90，P=0.513）；但对于未接受化疗的患者，奥拉帕

利治疗组的中位 OS 长于化疗组（分别为 22.6 和

14.7个月，HR=0.51，P=0.02）［119］。

免疫检查点抑制剂联合化疗在 PD-L1 表达阳

性的三阴性乳腺癌中显示出令人鼓舞的疗效，可作

为此类患者的可选方案。

KEYNOTE-355研究表明，对于 PD-L1阳性（联

合阳性分数≥10分）的患者，帕博利珠单抗联合化

疗一线治疗的 PFS（分别为 9.7 和 5.6 个月，HR=
0.65，P=0.001 2）和 OS（分别为 23.0 和 16.1 个月，

表10 HER-2阳性晚期乳腺癌治疗方案

治疗线数

一线

二线

后线

优先推荐

（1）曲妥珠单抗+帕妥珠单抗+紫杉类化
疗（ⅠA）；
（2）曲妥珠单抗+吡咯替尼+紫杉类化疗
（ⅠA）
（1）T-DXd（ⅠA）；
（2）吡咯替尼+卡培他滨（ⅠA）；
（3）T-DM1（ⅠB）
T-DXd（ⅠA）

推荐

曲妥珠单抗+帕妥珠单抗+非紫杉类化疗
（ⅡA）

−

（1）奈拉替尼+卡培他滨（ⅠA）；
（2）曲妥珠单抗+化疗（ⅠB）；
（3）伊尼妥单抗+化疗（ⅡB）；
（4）吡咯替尼+化疗（ⅡB）；
（5）曲妥珠单抗+帕妥珠单抗+化疗（ⅡB）

可选

（1）曲妥珠单抗+化疗（ⅠB）；
（2）吡咯替尼+化疗（ⅡA）；
（3）曲妥珠单抗+帕妥珠单抗+内分泌治疗
（针对HR阳性患者，ⅠB）
−

临床试验

注：HER-2为人表皮生长因子受体 2； HR为激素受体； T-DXd为德曲妥珠单抗； −为无数据

表11 三阴性晚期乳腺癌治疗原则

序号

1
2
3
4

基本内容

晚期三阴性乳腺癌目前仍以化疗为主，对于 gBRCA突变的患者，化疗药物选择铂类疗效更优

应尽早检测 gBRCA1/2基因的突变状态，尤其是年轻、有家族史的患者；对于 gBRCA突变的患者，PARP抑制剂是合理的治疗选择

对于PD-L1阳性的患者，免疫检查点抑制剂联合化疗是合理的治疗选择

对于接受一至二线化疗后的晚期三阴性/HER-2低表达乳腺癌患者，ADC类药物最佳给药顺序尚未确定，戈沙妥珠单抗或T-DXd均可
作为治疗选择

注：gBRCA为胚系乳腺癌易感基因； PD-L1为程序性死亡受体配体 1； HER-2为人表皮生长因子受体 2； ADC为抗体偶联； T-DXd为德曲

妥珠单抗
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HR=0.73，P=0.009 3）均优于单纯化疗组；亚组分析

显示，联合阳性分数 10～19 分和≥20 分的患者具

有一致的PFS和OS获益［120-122］。

Ⅲ期 TORCHLIGHT 研究表明，对于 PD-L1 阳

性、首诊Ⅳ期或复发转移性三阴性乳腺癌患者，特

瑞普利单抗联合白蛋白紫杉醇较单纯化疗组一线

治疗显著改善患者PFS（分别为8.4和5.6个月，HR=
0.65，P=0.010 2）和 OS（分别为 32.8 和 19.5 个月，

HR=0.62，P=0.014 8）［123］。

2. 二线及后线治疗：对于 gBRCA 突变晚期三

阴性乳腺癌患者，一线如未使用含铂方案化疗，优

先推荐含铂双药或者铂类单药方案，PARP抑制剂

为可选方案。除了奥拉帕利之外，新一代 PARP抑

制剂他拉唑帕利Ⅲ期EMBRACA研究结果显示，对

于 gBRCA1/2 基因突变的 HER-2 阴性晚期乳腺癌

患者，与标准化疗方案（卡培他滨、艾立布林、吉西

他滨或长春瑞滨单药治疗）比较，他拉唑帕利可显

著延长 PFS（分别为 8.6 和 5.6 个月，HR=0.54，P＜
0.001），未能改善 OS（19.3 和 19.5 个月，HR=0.848，
P=0.17），但不良反应可耐受，且在患者报告结局方

面优于化疗［124-125］。他拉唑帕利在我国尚未上市。

此 外 ，PARP 抑 制 剂 联 合 含 铂 化 疗 可 使

HER-2阴性且 gBRCA基因突变的晚期乳腺癌患者

获益，BROCADE3研究的结果证实，在卡铂联合紫

杉醇的基础上加用 PARP抑制剂维利帕尼，可以显

著延长患者的 PFS（分别为 14.5 和 12.6 个月，HR=
0.71，P=0.001 6）［126］。

PARP 抑制剂与铂类的对比、PARP 抑制剂联

合铂类的最佳治疗方法（联用或序贯）以及 PARP
抑制剂在经铂类治疗后进展的肿瘤中的疗效，这些

问题的答案尚需进一步探索。在有更多的循证医

学证据之前，建议在内脏危象或疾病进展迅速时初

始治疗选择以铂类为主的化疗方案。

免疫检查点抑制剂帕博利珠单抗单药用于二

线及以上治疗的 KEYNOTE-119研究表明，帕博利

珠单抗单药疗效并不优于化疗［127］。多项免疫检查

点抑制剂单药或联合 ADC 或者 PARP 抑制剂治疗

晚期三阴性乳腺癌的研究也正在进行中。

对于非 gBRCA 突变的晚期三阴性乳腺癌患

者，二线治疗可优先采用既往未使用的化疗药物，

戈沙妥珠单抗可作为此类患者的推荐方案。Ⅲ期

ASCENT临床试验中，戈沙妥珠单抗较医师选择的

单药化疗可显著改善紫杉醇经治的、非脑转移的三

阴性乳腺癌患者的PFS（分别为5.6和1.7个月，HR=

0.41，P＜0.001）和 OS（分别为 12.1和 6.7个月，HR=
0.48，P＜0.001）［128］。戈沙妥珠单抗已在中国获批

用于转移性三阴性乳腺癌的二线及以上治疗。

OptiTROP-Breast01 研究显示，对于既往至少

接受过二线标准治疗（至少含 1次晚期阶段的标准

治疗）的不可切除的局部晚期或转移性三阴性乳腺

癌患者，新型TROP2 ADC药物 SKB264较医师选择

的化疗 PFS 显著获益（分别为 6.7 和 2.5 个月，HR=
0.32，P＜0.000 01）和 OS 获益（分别为未达到和

9.4个月，HR=0.53，P=0.000 5）［129］。

DESTINY-Breast04 研究的三阴性乳腺癌亚组

（n=58）分析显示，T-DXd治疗较医师选择的化疗方

案同样显示出了 PFS（分别为 8.5 和 2.9 个月，HR=
0.46，95% CI：0.24～0.89）和 OS（分别为 18.2 和

8.3个月，HR=0.48，95% CI：0.24～0.95）改善［79］。目

前 T-DXd 在中国已获批用于经过一线系统治疗的

HER-2低表达不可切除或转移性乳腺癌，其中包括

三阴性乳腺癌HER-2低表达人群。

其他治疗方案包括化疗联合贝伐珠单抗、化疗

联合 AKT抑制剂。在化疗方案基础上加用贝伐珠

单抗可改善转移性乳腺癌患者的 PFS，但 OS 并未

改善［130］。同时考虑到伴随的不良反应，贝伐珠单

抗不推荐常规用于转移性乳腺癌患者。但对于多

药耐药的患者，化疗联合贝伐珠单抗可能为患者带

来一定的治疗获益，三阴性乳腺癌患者在治疗药物

有限的情况下，可选择化疗联合贝伐珠单抗。三阴

性晚期乳腺癌的治疗方案见表 12。
八、转移病灶管理

（一）骨转移

对于转移性乳腺癌，骨是最常见的转移部位，

约占所有转移性乳腺癌患者的 60%~75%［131-132］。对

于骨转移的诊断和评估，详见晚期乳腺癌肿瘤评估

原则部分。CT 骨窗是骨转移的首选检查，一旦患

者出现骨痛、病理性骨折、碱性磷酸酶升高、脊髓压

迫或脊神经根压迫、高钙血症等临床表现，应进一

步检查明确骨转移范围及程度。对于脊椎受累患

者，优先推荐MRI。
骨 转 移 患 者 中 最 常 见 的 亚 型 是 HR 阳 性

HER-2 阴 性 乳 腺 癌 ，约 占 64.4%［131］。 HR 阳 性

HER-2阴性仅骨转移患者仍可以从CDK4/6抑制剂

联合内分泌治疗中获益［36，133］。

乳腺癌骨转移综合治疗的主要目标是控制肿

瘤进展、预防及治疗骨相关事件、缓解疼痛、恢复功

能、改善生活质量、延长生命［134］。应以全身治疗为

·· 1092



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华肿瘤杂志 2024 年12 月第 46 卷第 12 期　Chin J Oncol, December 2024, Vol. 46, No. 12

主，骨调节剂（双膦酸盐、地舒单抗）可以预防和治

疗骨相关事件，应作为乳腺癌骨转移治疗的基本用

药，即使全身疾病进展也应继续应用［135］，直至患者

不能耐受。一般建议每个月 1次，最佳持续时间尚

不明确。对于骨转移病变稳定者，连用 1～2 年后

可考虑改为每 3个月 1次［136］。对于孤立性骨转移，

目前尚未确定骨调节剂的最佳给药时间和持续时

间。Ⅲ期 136研究结果表明，在乳腺癌骨转移患者

中，地舒单抗较唑来膦酸显著延长首次骨相关事件

的时间［93，135，137-139］。对有骨转移相关事件风险的患

者，尽早辅以骨调节剂治疗。对没有风险的患者，

例如单纯胸骨转移、单纯肋骨转移、单纯成骨转移

患者，可暂缓骨调节剂治疗。

对骨转移引起持续性或局限性疼痛的患者，需

进行影像学评估以确定是否即将出现或已经出现

病理性骨折。对可能出现或者已经发生长骨骨折

的骨转移患者，需要进行矫形评估，后续的治疗选

择可考虑先手术固定再做局部放疗。如果没有明

确的骨折风险，放疗可作为治疗选择。如怀疑患者

出现脊髓受压引起的神经系统症状和体征，应立即

行MRI检查，对肿瘤急症进行充分的评估。优选考

虑进行手术减压治疗，如果没有可行的减压固定方

法，放疗可作为治疗选择［140］。骨转移放疗的剂量

需要根据治疗目的、转移灶邻近器官的放疗剂量耐

受情况来决定照射总剂量和分次剂量。小的转移

灶在技术条件允许的前提下，可以谨慎选择立体定

向放射治疗，获得更高的生物等效剂量，以提高局

部控制率。

在乳腺癌患者中，颌骨坏死总体发病率为

8.8%，其中仅接受地舒单抗治疗的患者发病率为

11.6%，仅接受双膦酸盐治疗的患者为 2.8%，而先

使用双膦酸盐后使用地舒单抗治疗的患者组发病

率为 16.3%［141］。发生下颌骨坏死的危险因素包括

患者基线的口腔健康状态和治疗期间的口腔操作。

因此，在双膦酸盐或地舒单抗治疗前应推荐患者进

行牙科检查，并且尽可能避免治疗期间行牙科手术

或口腔内有创操作［142］。双膦酸盐和地舒单抗对骨

吸收的抑制有可能引起低钙血症，地舒单抗更为明

显，需引起关注，在治疗期间应监测血钙浓度、肌

酐、磷、镁水平［143］。对于骨转移病灶的疗效评估，

需再次强调骨扫描不能作为骨转移病灶疗效评估

标准，CT评价疗效也需要谨慎，特别是对于治疗有

效的成骨性修复患者。应综合患者整体情况进行

判断，详见晚期乳腺癌肿瘤评估原则。骨转移的管

理原则见表13。
（二）脑转移

约 20%～35% 的晚期乳腺癌患者可发生中枢

神经系统转移［144］。HER-2阳性和三阴性分子亚型

脑转移发生率较高，三阴性乳腺癌脑转移多发生于

病程的早期，HER-2阳性乳腺癌的脑转移可发生在

病程的任何阶段［145］，对于高危 HER-2 阳性和三阴

性乳腺癌患者在随访中可考虑进行头部MRI检查。

脑转移的诊断可依据头部增强MRI，如需与其

他脑肿瘤进行鉴别，可进行脑部病灶活检或切除，

并确认分子分型。在出现任何提示脑部受累的神

经系统症状（如新发头痛、不明原因的恶心或呕吐，

或运动或感觉功能变化）时，可考虑进行头部 MRI
检查。脑转移诊断确立后，需要根据患者的一般情

况、预期生存、颅外病灶的控制情况、脑转移灶的数

目、部位、占位效应和手术风险等选择合理的局部

治疗（放疗或手术）和支持治疗，并在此基础上，根

据原发肿瘤的分子分型继续给予全身抗肿瘤治疗。

对于预后较差的患者，如卡氏功能状态评分

（Karnofsky performance status， KPS）＜70 分、颅外

病灶未控制、缺乏有效的全身治疗手段，可选择最

佳支持治疗，根据病情需要联合或不联合放疗［146］。

表12 三阴性晚期乳腺癌治疗方案

治疗线数及患者类型

一线

PD-L1阳性

PD-L1阴性、非 gBRCA突变

PD-L1阴性、gBRCA突变

二线及后线

非 gBRCA突变

gBRCA突变

HER-2低表达

优先推荐

免疫检查点抑制剂+化疗（ⅠA）
联合或单药化疗（ⅠA）
联合或单药含铂化疗（ⅠA）

联合或单药化疗（ⅠA）
联合或单药含铂化疗（ⅠA）

−

推荐

−
−
PARP抑制剂（ⅠB）

戈沙妥珠单抗（ⅠB）
PARP抑制剂（ⅠB）

T-DXd（ⅠB）

可选

−
−
−

SKB264（ⅠB）
（1）戈沙妥珠单抗（ⅠB）；
（2）SKB264（ⅠB）
−

注：PD-L1为程序性死亡受体配体1； gBRCA为胚系乳腺癌易感基因； HER-2为人表皮生长因子受体2； T-DXd为德曲妥珠单抗； −为无数据
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1. 局部治疗

（1）有症状脑转移：需要尽早开始局部治疗，如

手术和/或放疗。

①手术：脑转移灶 1～2个、转移灶较大有明显

占位效应时，首选手术，手术切除转移灶是缓解症

状的最快最有效的方式。术后给予瘤床立体定向

外科（stereotactic radiosurgery， SRS）或全脑放疗

（whole brain radiotherapy， WBRT）。手术切除+放

疗和单纯手术相比可以提高局部控制率，WBRT还

降低 2/3 的远处颅内新发转移率［147］。但 WBRT 比

瘤床放疗增加认知功能损伤风险。

②放疗：不可手术者或无手术指征者，选用放

疗。放疗方案取决于转移灶个数和大小。脑转移

灶 1～4 个、且单个肿瘤最大径＜3 或 4 cm，或脑转

移灶＞4个、但总体积较小（如＜7 ml），首选 SRS或

分次立体定向放疗（fractionated stereotactic radiosurgery，
FSRS）。脑转移灶较多时，如＞4 个，选用 WBRT。
如果海马无受侵、且预期生存≥4个月，WBRT时可

以考虑进行海马保护，以降低认知障碍发生风险。

（2）无症状脑转移：需个体化考量。

①HER-2阳性患者，经多学科综合讨论并结合

患者意愿，可考虑在密切随访下使用具有中枢活性

的抗HER-2药物治疗而推迟放疗。

②KPS≤50 分，或 KPS≤70 分、无有效的全身

治疗时，不考虑放疗。

③其他情况（如一般情况好、具备有效的全身

治疗、HER-2阴性），放疗原则同有症状脑转移。

（3）广泛性/弥漫性脑转移：WBRT 加用美金刚

回避/不回避海马，或有条件的推荐SRS/FSRS。
（4）脑膜转移：需完善全脊髓 MRI增强排除合

并脊膜转移，推荐WBRT加用美金刚。

2. 药物治疗

推荐在脑转移患者中首先遵循原发肿瘤的分

子分型而继续抗肿瘤全身治疗，尤其是接受过

WBRT 后的患者，因为血脑屏障的破坏程度更高，

从全身治疗中的获益可能更高。在此基础上，尤其

对于脑膜转移的患者，可综合考虑药物透过血脑屏

障的能力。

（1）单克隆抗体：WBRT 和脑转移瘤对血脑屏

障的影响可能会增加曲妥珠单抗的通过性，从而发

挥抗HER-2治疗作用。回顾性研究显示，HER-2阳

性稳定性脑转移患者在脑放疗的基础上持续抗

HER-2 治疗可以有效改善患者的 1 年生存率［148］。

CEREBEL 研究表明，曲妥珠单抗与拉帕替尼预防

脑转移的效果差异无统计学意义，但曲妥珠单抗能

够带来更多的生存获益［149］。

（2）TKI：HER2CLIMB研究表明，对于合并脑转

移的HER-2阳性晚期乳腺癌患者，在卡培他滨和曲

妥珠单抗的基础上联合图卡替尼可以显著延长颅

内（central nervous system， CNS）PFS（CNS-PFS；分
别为 9.9 和 4.2 个月，HR=0.39，P＜0.001）和 OS（分

别为 21.6和 12.5个月，HR=0.60，P＜0.001），且稳定

性脑转移亚组（CNS-PFS 分别为 13.9 和 5.6 个月，

HR=0.41，P=0.014；OS 分别为 21.6 和 16.4 个月，

HR=0.70，P=0.16）和活动性脑转移亚组（CNS-PFS
分别为 9.6和 4.0个月，HR=0.34，P＜0.001；OS分别

为 21.4 和 11.8 个月，HR=0.52，P＜0.001）具有一致

的 获 益［150］ 。 图 卡 替 尼 在 中 国 尚 未 获 批 。

PERMEATE 单臂Ⅱ期研究表明，对于合并活动性

脑转移的HER-2阳性晚期乳腺癌患者，吡咯替尼联

合卡培他滨治疗的颅内ORR（CNS-ORR）在未经放

疗的脑转移患者和放疗后进展的脑转移患者中分

别为 74.6% 和 42.1%，PFS 分别为 10.9 和 5.7 个月，

OS分别为 35.9和 30.6个月［151-152］。BROPTIMA研究

表明，对于合并脑转移的HER-2阳性晚期乳腺癌患

者（75%为有症状脑转移），在吡咯替尼和卡培他滨

表13 晚期乳腺癌骨转移的管理原则

序号

1
2
3
4
5
6
7

8

基本内容

HR阳性HER-2阴性乳腺癌是最常见出现骨转移的分子亚型

乳腺癌骨转移综合治疗的主要目标是控制肿瘤进展、预防及治疗骨相关事件、缓解疼痛、恢复功能、改善生活质量、延长生命

对于骨转移患者，应以全身抗肿瘤治疗为主，对有骨转移相关事件风险的患者，尽早辅以骨调节剂治疗

应动态评估病理性骨折的风险，必要时给予手术或放疗

脊髓受压为肿瘤急症，应立即通过MRI评估，并优选手术减压治疗

骨转移放疗的剂量需要根据转移灶部位、邻近器官、疼痛程度以及是否再次治疗来决定

双膦酸盐和地舒单抗治疗均可能引起下颌骨坏死，应注意患者口腔健康状态，避免治疗期间的口腔操作；治疗期间应监测血钙浓度、
肌酐、磷、镁水平

骨扫描不能作为骨转移疗效评估的依据，应根据CT骨窗进行评估

注：HR为激素受体； HER-2为人表皮生长因子受体 2
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的 基 础 上 联 合 脑 部 放 疗 的 CNS-ORR 达 85%，

CNS-PFS达 18个月［153］。ZN-A-1041-101研究显示，

选择性靶向 HER-2 的 TKI，ZN-1041 显示出良好的

颅内抗肿瘤活性，其与卡培他滨及曲妥珠单抗联

用，颅内客观缓解率（intracranial objective response 
rate， IC-ORR）为 64.9%，颅 内 疾 病 控 制 率

（intracranial disease control rate， IC-DCR）为91.9%；

且患者耐受性良好，没有≥3级腹泻的报告［154］。相

关Ⅱ期研究正在进行中。上述研究提示，TKI可作

为 HER-2 阳性乳腺癌脑转移患者的治疗选择。

HER2CLIMB-02研究亚组分析表明，对于合并脑转

移的HER-2阳性晚期乳腺癌患者（46.2%为活动性

脑转移），T-DM1联合图卡替尼相较于单用T-DM1，
延长了患者的 PFS（分别为 7.8 和 5.7 个月，HR=
0.64）［106，135］。提示TKI联合ADC治疗HER-2阳性乳

腺癌脑转移患者的可行性。

（3）ADC 药物：KAMILLA 研究表明，T-DM1 治

疗 HER-2 阳性脑转移患者 PFS 为 5.5 个月，OS 为

18.9个月［155］。DESTINY-Breast12研究表明，T-DXd
在基线存在脑转移的 HER-2阳性转移性乳腺癌患

者中显示出良好疗效，CNS-ORR 为 71.7%，中位

PFS为17.3个月［156］。上述研究提示，ADC药物也可

作为HER-2阳性乳腺癌脑转移患者的治疗选择。

（4）HER-2 阴性乳腺癌：单纯化疗药物治疗效

果不佳，化疗药物如优替德隆等有与其他药物联合

的小样本研究取得初步疗效，但数据有限，有待Ⅲ
期临床试验进一步验证［157-158］。ESG401-101研究显

示，抗TROP2 ADC药物ESG401在HER-2阴性乳腺

癌脑转移患者显示出初步疗效，颅内病灶完全缓解

率为 18%、IC-ORR 为 41%、IC-DCR 达 76%，总体疗

效响应与颅内表现一致［159］。

脑膜转移目前尚缺乏标准治疗方法。小样本

研究结果提示，某些情况下或可考虑鞘内化疗、

T-DXd治疗或鞘内双靶治疗［160］。

脑转移患者治疗后，定期复查头部增强 MRI，
首次复查于局部治疗后 1个月，之后每 3个月 1次，

并根据病情变化调整复查频率，三阴性和HER-2阳

性乳腺癌可适当增加头部 MRI检查频率。晚期乳

腺癌患者脑转移的管理原则见表 14。
（三）胸壁复发

由于存在同时发生远处转移的风险，患者应接

受全面评估，包括胸、腹、骨的相关影像学检查。在

可行并且可以达到 R0切除和并发症低的情况下，

应手术切除胸壁复发灶。既往未接受放疗者，可行

局部区域放疗。放疗除了照射复发灶外，对复发间

隔短的患者，还需要对高危的区域进行预防照射。

既往接受过放疗者，应该根据第一程放疗的部位、

剂量、周围正常组织的耐受剂量、复发间隔时间、患

者对第一程放疗的不良反应以及有无可替代治疗

等情况，综合考虑是否适合再程放疗。再程放疗

时，为了减少不良反应，一般只照射复发肿瘤局部

瘤床，不做大范围的预防照射。除局部治疗外（手

术+放疗），若存在远处转移，应行全身治疗（化疗、

靶向、内分泌治疗等）。HR阴性者，局部或区域治

疗后接受化疗可改善长期生存。HR阳性者，局部

或区域治疗后接受内分泌治疗可改善长期生存。

全身治疗应评估肿瘤生物学特征、既往治疗、无病

间期、患者因素（合并症、体力状态等）。不适合接

受根治性局部治疗的患者，姑息性全身治疗应遵循

转移性乳腺癌治疗的原则，可考虑接受姑息性局部

治疗。

九、男性晚期乳腺癌的治疗

男性乳腺癌指特发于男性乳腺的原发癌，是一

种少见疾病，约占所有乳腺癌的 1%［161］。目前尚无

仅针对男性晚期乳腺癌的随机临床试验，近年来，

越来越多临床研究的入组标准已不限于女性乳腺

癌患者。目前男性晚期乳腺癌的相关数据多来自

回顾性病例分析或真实世界数据。

表14 晚期乳腺癌脑转移的管理原则

序号

1
2
3

4
5
6

基本内容

脑转移的诊断可依据头部增强MRI，必要时可进行活检以明确诊断

如有任何提示脑部受累的神经系统症状，可考虑进行头部MRI检查

脑转移确诊后，应联合应用局部治疗和全身治疗，对于HER-2阳性无症状脑转移患者，可以在密切随访下考虑使用具有中枢活性的抗
HER-2药物治疗而推迟放疗

脑转移的局部治疗取决于患者预后、体力状况、有无症状、能否切除、转移灶数量和大小等

推荐遵循原发肿瘤的分子分型继续全身治疗，考虑药物透过血脑屏障的能力

脑转移患者治疗后，应根据病情变化复查头部增强MRI
注：HER-2为人表皮生长因子受体 2
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1. 内分泌治疗：男性乳腺癌的 HR 阳性率＞

90%［162］，男性晚期乳腺癌的内分泌治疗策略均借鉴

于女性乳腺癌的治疗。他莫昔芬是标准推荐。对

于需要接受 AI 治疗的男性晚期乳腺癌患者，需要

联合促黄体激素释放激素激动剂或睾丸切除术治

疗，因为 AI 的治疗可能会通过负反馈机制引起雄

激素和卵泡刺激素升高，且男性患者体内部分雌激

素来源于睾丸。单独 AI 治疗（不联合促黄体生成

素释放激素类似物）所致的男性雌激素水平的降低

比例仅为 50%～70%，而女性可达 95% 以上；男性

乳腺癌的雄激素受体（androgen receptor， AR）阳性

率达到 95%，睾丸切除术是有效的治疗方案，术后

肿瘤缓解率为32%～67%［163］。

2. 全身化疗：鉴于大部分男性乳腺癌患者至少

存在 1种HR阳性，全身化疗通常用于内分泌耐药、

ER 阴性或肿瘤负荷较大时。治疗方案参考女性，

通常优先采用单药序贯而非联合方案化疗。在一

项纳入 23例男性转移性乳腺癌的多中心病例报道

中，48% 的患者使用艾立布林治疗有效，总体耐受

性良好［164］。

3. 靶向治疗：基于临床研究及真实世界证据，

推荐CDK4/6抑制剂联合AI或氟维司群作为HR阳

性 HER-2阴性男性晚期乳腺癌患者重要的治疗选

择，需同时联合促黄体激素释放激素激动剂或睾丸

切除术治疗。HER-2阳性在男性乳腺癌中很少见，

男性晚期乳腺癌患者使用抗 HER-2治疗的情况仅

限于病例报道［165-167］，对于部分男性晚期乳腺癌患

者，使用曲妥珠单抗可缓解症状，延长生存时间。

其他靶向治疗在男性乳腺癌中的疗效尚不明确，但

考虑到靶向治疗在女性乳腺癌中的巨大益处，以及

没有任何生物学理论阐述对于靶向治疗的反应存

在性别差异，故目前建议在HER-2、PD-L1、PIK3CA、
gBRCA 突变状态指导下靶向治疗，可以用于男性

晚期乳腺癌，适应证和治疗方案与女性乳腺癌相

同［168-169］。男性晚期乳腺癌的治疗原则见表 15。
十、支持治疗

晚期乳腺癌患者的预期寿命有限，生活质量尤

为重要。自患者诊断为晚期乳腺癌之日起，应积极

关注患者乳腺癌伴随疾病和治疗相关的躯体和心

理健康状况，并给予个性化的支持治疗，有效管理

不良事件、改善患者生活质量，可以考虑配合中医

药治疗减轻相关症状。在国家癌症中心、国家肿瘤

质控中心乳腺癌专家委员会等单位的共同指导下，

中国乳腺癌患者报告结局（Patient-reported outcomes， 
PROs）评价标准专委会成立，于 2023年 2月发布了

首个中国自主研发《NCC-BC-A（中国晚期乳腺癌

PROs量表）》，推动“以患者为中心”治疗理念在晚

期乳腺癌领域的践行。建议采用该患者报告结局

量表作为患者常规临床诊疗的一部分，以便记录患

者全面的健康状况和主观的疾病体验［170］。

对于晚期乳腺癌常见的疾病伴随症状，如疲

乏、呼吸困难等，应密切观察，加强管理。建议采用

适当的患者报告结局量表评估恶性肿瘤相关性疲

劳，通过非药物治疗（例如运动）进行干预，必要时

采用药物干预。如患者出现呼吸困难，需明确病

因，包括胸腔积液、肺栓塞、心功能不全、贫血等，并

给予相应的对症治疗。晚期乳腺癌常见的治疗药

物相关不良反应及管理原则见表 16。
晚期乳腺癌的多种治疗方案均可导致雌激素

缺乏，进而引发患者的更年期症状，如潮热、盗汗、

睡眠障碍、关节痛、抑郁等。不推荐采用激素替代

疗法管理更年期症状。如严重影响生活质量，应在

与患者充分沟通的前提下，将是否使用激素替代疗

法的决定权交给患者［171-172］。对于尚不严重的更年

期症状，心理调节、体育锻炼和认知行为疗法是有

效的干预措施，可以作为非药物治疗选择［173-177］。

潮热症状可考虑文拉法辛、奥昔布宁、加巴喷丁和

可乐定治疗［178-181］。睡眠障碍可尝试褪黑素治

疗［182-183］。在采用药物治疗更年期症状时，必须谨

慎考虑是否存在药物相互作用，以指导治疗选择。

对于这些疾病本身或治疗引起的症状，也可以考虑

中医药及针灸等治疗［184］。

晚期乳腺癌患者经常会存在性健康问题，例如

性欲丧失、性交困难等，需给予关注。性交困难通

表15 男性晚期乳腺癌的治疗原则

序号

1

2
3

基本内容

男性晚期乳腺癌的内分泌治疗策略均借鉴于女性乳腺癌的治疗。对于需要接受AI治疗的男性晚期乳腺癌患者，需要联合促黄体激
素释放激素激动剂或睾丸切除术治疗

全身化疗通常用于内分泌耐药或肿瘤负荷较大的患者，优先采用单药序贯而非联合方案化疗

男性晚期乳腺癌的靶向治疗，包括抗HER-2治疗、CDK4/6抑制剂治疗等，均可参考女性乳腺癌

注：AI为芳香化酶抑制剂；HER-2为人表皮生长因子受体 2；CDK为细胞周期蛋白依赖性激酶
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常由阴道干燥引起，治疗阴道干燥和疼痛的首选是

不含激素的润滑剂［185-187］。如果不含激素的制剂无

效，可使用含低剂量雌激素的局部用药物［188-192］。

对于尚未绝经的乳腺癌患者，推荐选择不含激素的

高效避孕方式，并充分告知在接受乳腺癌治疗期间

的妊娠风险。

晚期乳腺癌患者的妊娠管理较为复杂，需进行

多学科讨论，特别是在妊娠早期或中期阶段诊断为

HER-2 阳性的晚期乳腺癌。目前所有可用的全身

治疗中，只有化疗可在妊娠中期或晚期安全地使

用。对于最终治疗方案的决策，应充分告知所选治

疗方案、对患者生存和胎儿健康的潜在影响。在必

要情况下，需终止妊娠。晚期乳腺癌的支持治疗原

则见表17。
十一、总结

晚期乳腺癌的治疗是一个复杂的过程，应综合

考虑肿瘤本身、患者状态及现有治疗手段等多种因

素。一、二线治疗的临床研究数据较多，方案也相

对规范，后线治疗因缺乏高水平的循证医学证据，

现有的治疗推荐仍存在一定局限性。在过去几十

年间，乳腺癌辅助治疗发生了实质性的改变，使得

晚期乳腺癌在既往治疗背景和耐药机制方面发生

相应改变，导致以往的研究结果可能不适合目前的

治疗情况。因此，亟需开展设计良好、高质量的临

床试验，以寻求晚期乳腺癌的最优治疗策略和最佳

药物选择（包括给药剂量、给药方案和疗效预测的

标志物等），同时应基于“以患者为中心”治疗理念，

关注患者报告结局，并积极推广多学科综合治疗理

念，给予更精确、个体化的治疗方案，并将研究结果推

广至临床实践，从而优化晚期乳腺癌患者的治疗，

最终延长患者的生存时间，提高患者的生活质量。

表16 晚期乳腺癌常见的治疗药物相关不良反应及管理原则

治疗药物

CDK4/6抑制剂

PI3K/AKT/mTOR信号通路 
抑制剂

酪氨酸激酶抑制剂

组蛋白去乙酰化酶抑制剂

ADC类药物

免疫检查点抑制剂

化疗药物

常见不良反应

中性粒细胞减少、胃肠道不良反应、肝功能异常、
皮肤不良反应等

高血糖、皮疹、腹泻、非感染性肺炎等

腹泻、药物性肝损伤、恶心、呕吐、皮肤不良反应、
心脏不良反应和口腔黏膜炎等

血液学异常、代谢及营养物质异常、胃肠道反应
及乏力等

中性粒细胞减少、贫血、心脏不良反应、肝脏不良
反应、胃肠道反应、神经不良反应、输注反应等

皮肤不良反应、内分泌不良反应、肝脏不良反应、
心脏不良反应、肺不良反应、肾不良反应、输注反
应等

骨髓抑制、肝脏不良反应、消化道反应、肺不良反
应、外周神经不良反应等

管理原则

（1）中性粒细胞减少：监测血常规、必要时停药、粒细胞集落
刺激因子支持治疗；（2）腹泻：患者宣教、指导记录排便情况、
适当增加液体摄入、调整饮食，必要时对症止泻治疗

（1）高血糖：识别高危患者、监测血糖、依据指南对血糖异常
患者进行管理、必要时内分泌科会诊；（2）口腔黏膜炎：注意
口腔卫生、使用含类固醇的漱口水和牙膏、必要时剂量调整

腹泻：充分宣教、指导饮食等、必要时预防性使用洛哌丁胺、
对症止泻治疗

血液学异常：可酌情给予对症处理、减量或暂停用药等

（1）血小板减少：密切监测、大多数血小板减少可通过暂停、
减量或终止ADC药物治疗后恢复正常、必要时对症治疗；（2）
肺部不良反应：一旦怀疑为 ADC类药物相关肺炎，应根据严
重程度分级管理，必要时予以皮质类固醇治疗；（3）眼部不良
反应：人工泪液、自体血清滴眼液等、必要时终止治疗、若加
重或出现≥2级不良反应需请眼科会诊

（1）皮肤不良反应：早期识别、对症治疗（如抗组胺药、皮肤类
固醇）、必要时皮质类固醇治疗；（2）内分泌不良反应：加强患
者宣教、密切关注临床症状、定期复查相关激素及影像学检
查、内分泌科会诊；（3）心脏不良反应：建议所有可疑及确诊
的心脏不良反应均暂停相关治疗、心内科会诊、必要时皮质
类固醇治疗

（1）外周神经不良反应：在化疗期间穿戴手套和袜子可能有
助于降低外周神经不良反应的发生率和严重程度；（2）手足
综合征：患者宣教、穿着舒适的鞋子以避免摩擦和发热、尿素
霜或软膏进行手足皮肤护理、补充维生素B6

注：CDK为细胞周期蛋白依赖性激酶； AKT为蛋白激酶B； ADC为抗体偶联

表17 晚期乳腺癌的支持治疗原则

序号

1

2
3

4

5

6

基本内容

应在患者确诊为晚期乳腺癌后，立即启动个体化、全方位
的支持治疗

鼓励应用患者报告结局量表收集患者主观的疾病体验

对于晚期乳腺癌常见的伴随疾病和治疗相关症状，应密切
观察，加强管理

更年期症状和性健康问题对生活质量的影响不容忽视，应
予以关注

不建议采用激素替代疗法管理更年期症状，但最终决定权
在患者手中

晚期乳腺癌患者的妊娠管理较为复杂，需进行多学科讨论
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