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摘     要             炎性乳腺癌 （IBC） 是一种罕见但侵袭性极强的乳腺癌亚型，临床表现进展迅速，预后极差。尽管其

发病率仅占全部乳腺癌的 2%~4%，但其相关病死率却高达 8%~10%。IBC 的病因复杂，涉及遗传、激

素、环境及社会经济等多重因素，其病理特征以真皮内癌栓为主，分子分型以 HER2 阳性和三阴性为

主，提示较强的侵袭性。IBC 的诊断主要依赖临床表现与组织病理学，影像学检查如 MRI 和 PET/CT 有

助于评估病情范围和转移灶。由于 IBC 初诊多为局部晚期或转移期，目前尚无特异性治疗方案，临床

上多参照非 IBC 的治疗策略，采取以系统治疗为核心的多学科综合治疗模式。HER2 阳性 IBC 可采用化

疗联合双靶向治疗，三阴性 IBC 患者可能从免疫治疗中获益，而激素受体阳性亚型中 CDK4/6 抑制剂显

示出潜在疗效。IBC 的预后仍不理想，早期复发及远处转移常见，主要影响因素包括淋巴结受累、分

子分型及新辅助治疗反应。随着 TME 研究和分子机制的深入，靶向治疗及个体化策略有望改善 IBC 患

者的预后。本文从流行病学、病理学、诊断策略、治疗进展和预后因素等方面对 IBC 进行综述，旨在

为其规范化诊治及未来研究提供参考。
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Abstract             Inflammatory breast cancer (IBC) is a rare but highly aggressive subtype of breast cancer characterized 

by rapid clinical progression and poor prognosis. Although it accounts for only 2%-4% of all breast 

cancer cases, it is responsible for 8%-10% of breast cancer-related mortality. The etiology of IBC is 

multifactorial, involving genetic, hormonal, environmental, and socioeconomic factors. Pathologically, 

IBC is marked by the presence of dermal lymphatic tumor emboli, and molecular subtypes are 

predominantly HER2-positive and triple-negative, indicating high tumor invasiveness. Diagnosis relies 

on characteristic clinical manifestations and histopathological confirmation, while imaging techniques 

such as MRI and PET/CT play important roles in evaluating disease extent and metastasis. Given that 

IBC is often diagnosed at a locally advanced or metastatic stage, there is currently no specific treatment 

protocol. Instead, management generally follows the treatment paradigm of non-IBC, emphasizing 

systemic therapy within a multidisciplinary framework. HER2-positive IBC benefits from chemotherapy 

combined with dual-targeted anti-HER2 therapy; triple-negative IBC may respond to immune checkpoint 

inhibitors; and CDK4/6 inhibitors show potential efficacy in hormone receptor-positive subtypes. 

Despite advancements, the prognosis remains poor, with a high risk of early recurrence and distant 

metastasis. Prognostic factors include lymph node involvement, molecular subtype, and response to 

neoadjuvant therapy. As research into the tumor microenvironment and molecular mechanisms deepens, 

targeted and individualized therapies hold promise for improving outcomes. This review summarizes the 

epidemiology, pathology, diagnostic criteria, treatment strategies, and prognostic factors of IBC, aiming 

to inform clinical practice and future research.

Key words           Inflammatory Breast Neoplasms/diag; Inflammatory Breast Neoplasms/ther; Review

CLC number: R737.9

炎 性 乳 腺 癌 （inflammatory breast cancer， IBC）

是 一 种 具 有 高 度 转 移 潜 能 的 乳 腺 癌 类 型 ， 预 后 明

显 差 于 非 IBC。 虽 然 其 发 病 率 仅 占 所 有 乳 腺 癌 的

2%~4%， 但 其 导 致 乳 腺 癌 相 关 病 死 率 高 达 8%~

10%[1]。与非 IBC 患者相比，IBC 患者的中位总生存

期 （median overall survival， mOS） 显 著 缩 短[2]。 目

前 ， 第 八 版 美 国 癌 症 联 合 委 员 会 （American Joint 

Committee on Cancer， AJCC） 指 南 将 IBC 定 义 为 一

类 单 独 的 临 床 病 理 实 体 ， 可 扩 展 到 整 个 乳 房 并 穿

过对侧乳房，累及纵隔、上肢和颈部等区域。IBC

在 第 8 版 AJCC 指 南 的 TNM 分 期 系 统 中 被 定 义 为

T4d。 诊 断 IBC 必 须 满 足 以 下 所 有 标 准[3]：⑴ 快 速

发 作 的 乳 房 皮 肤 红 斑 、 水 肿 和 （或） 伴 有 皮 肤 结

节 ， 和 （或） 伴 有 乳 房 表 面 皮 肤 发 热 ， 伴 有 或 不

伴 有 可 触 及 的 肿 块 ；⑵ 整 体 病 程 不 超 过 6 个 月 ；

⑶ 红 斑 范 围 至 少 占 乳 房 表 面 皮 肤 的 1/3 （图 1）；

⑷ 组织病理证实为浸润性癌。临床诊治过程中应

区分原发性和继发性的 IBC。原发性 IBC 被定义为

在原来正常的乳房中发生的癌症，而继发性 IBC 则

被认为是在浸润性乳腺癌或非 IBC 手术后发生的炎

性皮肤改变[4]。在病理分型上，IBC 同非 IBC 一样，

分为 HER2过表达型、三阴性、luminal A型和luminal B

型[5]。虽 然 通 过 基 因 组 学 技 术 发 现 了 一 些 在 IBC 中

异 常 表 达 的 因 子 ， 如 TP53、 MYC 和 E- 钙 黏 蛋 白

等，但这些因子在非 IBC 中也常见。近些年，肿瘤

微 环 境 （tumor microenvironment， TME） 的 作 用 受

到广泛关注，也许从 TME 中探索 IBC 的独特生物学

机制是一个值得进行的方向。目前，尚无针对 IBC

的特异性治疗方案，其治疗方案是参考非 IBC 的治

疗方案来制定的。尽管有一些临床研究纳入了 IBC

人群，但是暂时并未展示对 IBC 人群的亚组分析，

因此开展针对 IBC 患者的临床研究非常必要。本文

将 从 IBC 的 流 行 病 学 特 征 、 病 理 学 特 征 、 诊 断 特

征、治疗策略及预后因素来进行综述，并对 IBC 未

来的研究方向做出展望。
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1     IBC的流行病学特征和病因 

根据美国国家癌症研究所统计数据[2]，1973—

2002 年期间，IBC 的诊断率每年增加 1.23%~4.35%，

远高于所有乳腺癌的年增长率 0.42%；IBC 患者的

中 位 诊 断 年 龄 比 非 IBC 患 者 年 轻 约 5.25 岁 ， 导 致

IBC 患者总体预后更差。此外，在中东和北非的一

些地区，IBC 发病率甚至可高达 10% 左右[6-7]。

1.1 经济社会因素　

对 IBC 的疾病调查研究发现，较低的社会经济

地 位 是 导 致 该 疾 病 的 一 个 重 要 因 素 。 流 行 病 学 研

究[8] 显示，随着社会经济地位的降低，IBC 的发病

率 呈 上 升 趋 势 ， 且 黑 人 女 性 和 贫 困 人 口 的 发 病 率

更高。Schairer 等[9]进行的一项病例对照研究，对比

了 IBC 患 者 （n=617）、 非 IBC 的 局 部 晚 期 乳 腺 癌

（locally advanced breast cancer，LABC） 患者 （n=1 151）、

一 般 早 期 乳 腺 癌 患 者 （n=7 600） 和 健 康 对 照 人 群

（n=93 654），发现较高的教育水平与 IBC 风险降低

存在关联；而非 IBC 则呈现相反的发病模式。低收

入国家 IBC 在乳腺癌中的占比高于西方发达国家，

并且低收入国家 IBC 的疾病管理也面临着更多的困

难 ， 包 括 筛 查 机 会 不 足 、 诊 断 时 分 期 较 晚 以 及 多

学科诊疗服务的缺乏等[10]。

1.2 激素相关因素　

激素在绝经前的 IBC 发病中可能起主要作用，

且 IBC 与非 IBC 在激素因素上可能存在差异。早期

妊 娠[6,11-12]、 肥 胖[13-14]、 缺 乏 母 乳 喂 养 或 母 乳 喂 养

时间过短[12,15] 与 IBC 发病显著相关，特别是首次妊

娠年龄较早的女性患三阴性 IBC 的风险较高[12]；肥

胖是绝经前 IBC 发病的主要危险因素[13-14]；而缺乏

母乳喂养或母乳喂养时间不足的女性患 IBC 的风险

显著增加[12,15]。此外，口服避孕药的使用也被认为

与 IBC 发病有一定关联[16-17]。

1.3 非激素相关因素　

诊断延迟[18]、局部乳房外伤[19-20]、化学暴露等

因素也可能对 IBC 的发病产生影响。在绝经后患者

中，IBC 的诊断延迟时间明显长于非 IBC 患者，成

为 IBC 发生的主要危险因素[18,21]。此外，局部乳房

外伤[19-20] 和化学暴露[22] 也被认为是 IBC 发病的潜在

危险因素。

1.4 遗传因素　

不同的种族群体 IBC 发病率可能不同，黑人女

性 IBC 发病率明显高于其他群体，而亚洲女性 IBC

发病率最低[17]。尽管有研究表明遗传在 IBC 病因学

中可能起一定作用，但其在 IBC 发病中的作用并不

比非 IBC 更大。

2     病理学特征 

2.1 组织病理特征　

IBC 的组织学显著特征在于乳房皮肤真皮层内

存有大量癌栓。相较于非 IBC 患者，IBC 患者的癌

栓 往 往 数 量 更 多 且 体 积 更 大 。 这 些 栓 塞 的 肿 瘤 细

胞常展现出高核分级及低分化程度。IBC 患者的皮

肤 在 红 斑 和 水 肿 区 域 内 外 的 组 织 学 病 理 表 现 可 能

无 显 著 差 异 ， 且 红 斑 区 域 之 外 亦 可 能 发 现 脉 管 癌

栓[23]。真皮内淋巴管及血管肿瘤栓塞的存在对 IBC

的临床诊断有重要意义，但即使不存在此类癌栓，

亦不能完全排除 IBC。因此，对手术切除标本的皮

肤 切 缘 进 行 的 病 理 评 估 需 谨 慎 ， 因 为 表 面 看 似 正

常 的 皮 肤 中 亦 可 能 隐 匿 瘤 栓 ， 且 成 为 后 期 肿 瘤 复

发的潜在风险[24]。

2.2 分子病理特征　

尽管 IBC 在临床表现上独具一格，其在分子层

面上同非 IBC 一样表现出异质性，可细分为 HER2

扩增型、三阴性、luminal A 型和 luminal B 型[25]。虽

然在 IBC 中，激素受体 （hormone receptor，HR） 阳

性 亚 型 的 比 例 较 低 （IBC 为 30%， 非 IBC 为 60%~

图1　IBC 患者乳房皮肤有红斑、水肿及橘皮征，红斑范围

至少占乳房表面皮肤的1/3  

Figure 1　 The breast skin of a patient with IBC shows 

erythema, edema, and a peau d'orange 

appearance, with erythema involving at least 

one-third of the breast surface
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80%），但该亚型患者的临床预后较差，对内分泌

治 疗 的 反 应 不 佳 。 相 反 ， HER2 扩 增 型 和 TN 型 在

IBC 中 更 为 常 见 （HER2 扩 增 型 ： IBC 为 40%， 非

IBC 为 25%； 三 阴 性 ： IBC 为 30%， 非 IBC 为 10%~

15%） [5]， 这 可 能 也 预 示 着 IBC 患 者 更 强 的 肿 瘤 侵

袭性和更差的预后。在分期匹配的情况下，IBC 的

所 有 分 子 亚 型 均 展 现 出 较 差 的 治 疗 反 应 、 无 病 生

存 期 （disease-free interval， DFS） 和 总 生 存 期

（overallsurvival， OS） [2]。 IBC 的 病 理 特 点 中 还 呈 现

出显著的血管扩张特征，这与 IBC 具有更高水平的

血 管 内 皮 生 长 因 子 D （VEGF-D） 表 达 水 平 相 关 ，

该因子为血管生成的标志物[26]。IBC 肿瘤的其他分

子 特 征 还 包 括 常 见 的 基 因 突 变 或 扩 增 ， 如 TP53、

MYC， 以 及 RAS 和 PI3K 通 路 的 成 员 ， RAS 通 路 的

突 变 基 因 包 括 ERBB2、 KRAS、 BRAF 等 ， PI3K 通

路 的 突 变 基 因 包 括 PIK3CA、 PTEN、 AKT1、 AKT3

等[27]。此外，有研究提示 EGFR 和 p53[28]、EGFR 和

CXCR4 的同时过表达均与 IBC 患者的不良预后相关

联[29]。约 80% 的 IBC 以 Wnt1 诱导的信号通路蛋白 3

（WISP3） 的 缺 失 为 特 征[30]， 并 且 这 种 缺 失 常 伴 有

RhoC 蛋 白 的 升 高[31]。 有 研 究[31-32] 发 现 在 IBC 中

RhoC 蛋 白 与 VEGF 的 表 达 呈 正 相 关 ， 可 能 有 助 于

IBC 肿 瘤 的 血 管 生 成 。 E- 钙 黏 蛋 白 （E-Cadherin）

的异常表达亦见于 IBC，该蛋白是肿瘤栓塞的标志

物，并存在于 IBC 患者外周血中的循环肿瘤细胞表

面 。 研 究[33] 提 示 ， E-Cadherin 分 子 对 IBC 瘤 细 胞 的

内 渗 至 关 重 要 ， 肿 瘤 细 胞 内 渗 是 发 生 血 行 转 移 的

重要环节。虽然以上分子在 IBC 肿瘤中异常表达，

但也在非 IBC 中常见，目前关于以上分子在 IBC 中

作 用 的 研 究 也 很 局 限 。 在 IBC 基 因 组 的 相 关 研 究

中 ， 也 未 发 现 IBC 与 非 IBC 的 基 因 组 存 在 显 著 差

异[34]。因此，探索 IBC 的特异性分子标志物及其发

挥的作用需要进一步深入研究。

2.3 TME特征　

TME 在 IBC 侵袭性中的作用日益受到关注。多

项实验研究[35-37] 表明，IBC 的病因和发病机制可能

与 TME 和炎症的变化密切相关。IBC 的 TME 呈现为

免疫抑制的状态，主要表现为 M2 型巨噬细胞、调

节 性 T 细 胞 （Treg）、 骨 髓 源 性 抑 制 细 胞 （MDSC）

和 免 疫 抑 制 细 胞 因 子/趋 化 因 子 的 升 高[38]。 IBC 疾

病 进 展 的 原 因 可 能 与 慢 性 炎 症 特 征 有 关 ， 核 因 子

κB （NF-κB）、白细胞介素-6 （IL-6） 和 Janus 激酶

和信号转导/转录激活因子 3 （JAK/STAT3） 通路上

调，导致细胞毒性 T 细胞受到抑制而造成癌细胞发

生 淋 巴 转 移 增 加 [39] 。 研 究 [40] 发 现 在 IBC 中 环 氧 化

酶 2 （COX-2） 的代谢产物前列腺素 E2 （PGE2） 能

够 促 进 E-Cadherin 的 稳 定 从 而 正 向 调 节 转 移 的 发

生，并通过动物实验证明应用 COX-2 抑制剂塞来昔

布能够降低 E-Cadherin 的表达并减少了肺转移的发

生 。 从 IBC 患 者 TME 中 分 离 的 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞

（TAM） 产生几种促进 IBC 细胞进展和侵袭的细胞

因 子[41]。 TME 中 炎 症 和 免 疫 因 子 的 刺 激 显 著 增 强

了 IBC 细 胞 的 迁 移 和 侵 袭 能 力[37]。 近 期 ， 一 项 研

究[42] 分析了 IBC 和非 IBC 肿瘤间质和肿瘤上皮的基

因 表 达 谱 ， 发 现 IBC 细 胞 中 肿 瘤 间 质 基 因 显 著 富

集。其中，DUSP2 和 LAMC2 仅在 IBC 间质中上调，

EDN-1 和 ZIC1 在 IBC 间 质 和 肿 瘤 上 皮 细 胞 中 均 上

调；相反，在 IBC 基质中下调的基因包括多种抑制

转移的恶基因，如 SEL1L 和 LUM 等。IBC 肿瘤中可

见 多 种 巨 噬 细 胞/单 核 细 胞 和 淋 巴 细 胞 浸 润 。 研

究[43]表明，TAM 在 IBC 肿瘤中大量浸润，并通过释

放 TNF、IL-6 等细胞因子促进 IBC 肿瘤细胞的侵袭

和 血 管 生 成 ， 这 些 细 胞 因 子 在 IBC 患 者 TAM 中 的

表 达 明 显 高 于 非 IBC 患 者 。 Zhang 等[44] 通 过 单 细 胞

测序技术发现在 IBC 肿瘤附近的正常组织中管腔前

体 （LP） 细 胞 亚 群 富 集 ， 此 类 细 胞 分 泌 多 效 生 长

因子 （pleiotrophin，PTN）（图 2），PTN 可以与受累

及 的 皮 肤 中 的 尖 端 细 胞 上 的 神 经 纤 毛 蛋 白 -1

（NRP1） 受体结合从而招募未成熟的周细胞来促进

血管生成。IBC 肿瘤中还存在着相当比例的肿瘤浸

润 淋 巴 细 胞 ， 这 些 细 胞 在 预 测 化 疗 反 应 中 发 挥 重

要 作 用[45]。 此 外 ， 大 量 IBC 肿 瘤 样 本 中 PD-L1 的

mRNA 表达增加，而 PD-L1 上调与更好的化疗反应

相关[46]。IBC 的 TME 还有许多未知值得探索。
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3     诊断 

3.1 临床症状　

IBC 患者通常表现为疼痛或快速生长的乳房肿

块，伴有乳房瘙痒和肿大。其症状通常快速发作，

持 续 时 间 可 从 数 周 到 数 个 月 不 等 。 在 疾 病 初 期 ，

多 数 患 者 被 误 诊 为 乳 腺 炎 症 或 乳 腺 脓 肿 ， 经 抗 生

素 治 疗 后 症 状 未 见 显 著 改 善 。 几 乎 所 有 患 者 在 发

病时都伴有淋巴结受累，约 1/3 的患者在初次诊断

时就已发现远处转移。

3.2 体格检查　

乳 房 形 状 可 能 会 扭 曲 或 增 大 ， 皮 肤 可 表 现 出

橘 皮 征 ， 皮 温 略 有 升 高 。 若 乳 头 受 累 ， 则 可 能 出

现 结 痂 、 红 斑 、 水 泡 或 内 陷 等 体 征 。 触 诊 可 扪 及

散 在 分 布 的 肿 块 ， 也 可 能 无 法 触 及 明 显 的 肿 块 。

若 区 域 淋 巴 结 受 累 ， 应 对 乳 房 及 腋 窝 进 行 详 细 的

体格检查。

3.3 辅助检查　

3.3.1 超声　超声检查通常表现为患侧乳房的皮肤

增 厚 、 间 质 水 肿 及 正 常 组 织 结 构 的 破 坏 。 此 外 ，

超 声 检 查 有 助 于 描 述 肿 块 的 特 征 ， 并 指 导 经 皮 肿

块穿刺活检和淋巴结活检。

3.3.2 钼靶　IBC 患 者 的 乳 房 钼 靶 表 现 包 括 肿 块 、

大 范 围 钙 化 或 结 构 扭 曲 伴 皮 肤 增 厚 等 多 种 征 象 。

有时，IBC 的影像学表现不具有特异性，尤其是在

伴 有 弥 漫 性 皮 肤 水 肿 时 ， 乳 房 钼 靶 检 查 中 的 肿 块

可 能 会 显 示 不 清 ， 发 现 异 常 钼 靶 检 查 征 象 的 患 者

只有 10% 左右[47-48]。弥漫性组织水肿和组织结构扭

曲 也 会 增 加 使 用 超 声 识 别 原 发 乳 腺 病 灶 的 难 度 ，

对穿刺活检造成困扰。

3.3.3 磁共振成像（MRI）　与 乳 房 钼 靶 检 查 相 比 ，

MRI 显 示 IBC 的 重 要 征 象 包 括 多 个 小 的 、 融 合 的、

异 质 性 强 的 肿 块 和 乳 房 表 面 广 泛 的 皮 肤 增 厚 ， 增

强 MRI 有 助 于 提 高 乳 腺 癌 病 灶 的 检 出 率 和 评 估 病

变 范 围 的 准 确 性[47,49]。 在 某 些 诊 断 困 难 的 情 况 下 ，

MRI 可 能 有 助 于 指 导 经 皮 穿 刺 活 检 或 手 术 活 检 。

MRI 也用于监测病灶对系统治疗的反应，被认为是

诊断 IBC 患者乳房原发病灶最准确的成像技术[50]。

3.3.4 正电子计算机断层显像（PET/CT）　PET/CT

作 为 一 种 新 兴 的 成 像 方 法 ， 能 够 比 较 准 确 地 显 示

局 部 或 区 域 疾 病 负 荷 ， 并 全 面 评 估 远 处 转 移 灶 的

情 况[51]。 这 有 助 于 在 治 疗 前 准 确 地 判 断 患 者 的 疾

病 分 期 ， 从 而 制 定 更 合 理 的 治 疗 策 略 。 PET/CT 还

可 用 于 评 估 乳 腺 原 发 灶 和 转 移 灶 对 系 统 治 疗 的 反

应情况，并依据评估结果及时调整治疗方案[52]。

3.3.5 病理检查　IBC 的诊断金标准仍是基于特征

性 的 临 床 表 现 和 病 理 学 活 检 明 确 浸 润 性 乳 腺 癌 。

初诊为乳腺炎的患者，如果在短期 （通常少于 1 周）

抗 生 素 治 疗 后 没 有 改 善 ， 乳 腺 皮 肤 出 现 炎 症 性 变

化并迅速进展时，应高度怀疑 IBC，需立即进行病

理活检以排除潜在的恶性肿瘤。IBC 在受累皮肤活

检上的典型组织特征是真皮层出现癌脉管癌栓。

4     治疗 

大约 1/3 的 IBC 患者在初次诊断时已处于Ⅳ期。

转 移 性 疾 病 的 治 疗 主 要 以 全 身 系 统 治 疗 为 主 ， 以

达到最佳疗效。对于全身治疗后有明显治疗反应，

原 发 肿 瘤 病 灶 缩 小 较 好 的 患 者 ， 应 尽 一 切 努 力 争

取局部治疗机会。表 1 展示了在 IBC 患者中开展的

相 关 临 床 研 究 。 遗 憾 的 是 ， 这 些 研 究 虽 然 这 些 研

究纳入了 IBC 患者，但是目前暂未展示对 IBC 患者

的亚组分析结果。

IBC 非 IBC IBC 非 IBC
正

常
组

织

肿
瘤

组
织

图2　IBC与非 IBC的正常组织和肿瘤组织中PTN的免疫组化染色[44]

Figure 2　Immunohistochemical staining for PTN in normal tissues and tumor tissues of IBC and non-IBC[44]
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4.1 初诊局部晚期IBC　

由于 IBC 独特的临床及病理学特征，因此在临

床上首诊时至少是Ⅲ期乳腺癌。对于Ⅲ期 IBC 的治

疗 ， 推 荐 的 方 法 是 采 用 多 学 科 团 队 的 模 式 进 行 术

前 系 统 治 疗 ， 然 后 进 行 局 部 降 期 后 的 手 术 和 放 射

治疗[53-54]。非转移性 IBC 的治疗与非转移性非炎症

性 LABC 相似。主要的区别是无论患者对新辅助治

疗 的 反 应 如 何 ， 前 哨 淋 巴 结 活 检 和 保 乳 手 术 均 不

适合于 IBC，原因是 IBC 患者前哨淋巴结活检假阴

性 率 较 高 ， 以 及 病 变 范 围 大 常 累 及 皮 肤[55-56]。 另

外 ， 保 留 乳 头 乳 晕 或 保 留 皮 肤 的 保 守 性 乳 房 切 除

术 和 预 防 性 乳 房 切 除 术 也 不 推 荐 应 用[57]。 鉴 于 这

种 疾 病 相 对 罕 见 ， 所 有 符 合 条 件 的 患 者 都 应 被 推

荐 参 加 临 床 试 验 。 所 有 对 新 辅 助 化 疗 有 部 分 反 应

的 患 者 应 行 全 乳 切 除 加 腋 窝 淋 巴 结 清 扫 和 术 后 放

疗 。 以 往 ， 单 纯 接 受 外 科 手 术 治 疗 的 患 者 预 后 极

差，因此不推荐 IBC 患者进行手术治疗[58]。目前，

针对局部晚期 IBC 患者，推荐的手术方式为改良根

治 性 乳 房 切 除 术 ， 手 术 要 尽 可 能 确 保 切 缘 阴 性 ，

并 常 规 行 腋 窝 淋 巴 结 的 清 扫[59]。 单 纯 的 手 术 治 疗

不能显著改善 IBC 患者的生存预后[58]，但手术联合

化 疗 和 放 疗 可 以 改 善 患 者 的 生 存 预 后 。 在 一 项 纳

入了 107 例Ⅲ期 IBC 患者的回顾性研究[60] 中，接受

手 术 治 疗 的 患 者 的 无 复 发 生 存 期 明 显 低 于 未 接 受

手术治疗的患者 （手术组为 21 个月，未手术组为

7 个 月 ， P<0.000 1）， mOS 的 结 果 也 是 同 样 的 趋 势

（手 术 组 44 个 月 vs. 未 手 术 组 21 个 月 ， P=0.002）。

对 于 无 法 行 局 部 手 术 切 除 的 患 者 ， 可 给 予 根 治 性

放疗。Ⅲ期 IBC 新辅助治疗的效果可通过术后的病

理结果来判断。与未达到病理完全缓解 （pCR） 的

患者相比，达到 pCR 的患者预后显著改善[57,61]。由

于 IBC 的总体预后较差，早期复发风险高，应避免

乳房切除术后的即刻乳房重建[62]。

由于发病率较低，专门针对 IBC 患者进行系统

治 疗 的 临 床 研 究 较 少 ， 且 大 多 样 本 量 有 限 ， 临 床

诊疗中更多是参照非 IBC 的临床试验数据。基于多

项已发表的大型前瞻性临床研究结果[59, 63-64]，化疗

联合抗 HER2 双靶向 （HP 方案） 治疗是 HER2 阳性

IBC 的 标 准 治 疗 方 案 。 TRYPHAENA 研 究 [64] 报 道 了

6 个周期的非蒽环类药物方案 （多西他赛、卡铂、

HP 方案），pCR 率可达 66.2%。Overmoyer 等[65] 报道

了针对 HER2 阳性 IBC 的新辅助治疗临床试验 （n=

20），显示紫杉醇联合 HP 的安全性和有效性，pCR

率 为 56%， 且 毒 性 可 控 。 然 而 ， 该 研 究 因 患 者 入

组 缓 慢 而 终 止 。 在 辅 助 治 疗 阶 段 ， 众 所 周 知 ， 辅

助抗 HER2 治疗是 HER2 阳性乳腺癌的标准治疗方

案 。 KATHERINE 试 验[66] 评 估 了 T-DM1 或 曲 妥 珠 单

抗对新辅助化疗后未达到 pCR 的 HER2 阳性乳腺癌

患者 （n=1 486，包括 22 例 IBC 患 者） 的 辅 助 治

疗 。 辅 助 T-DM1 治 疗 14 个 周期后，无浸润性疾

病复发生存 （invasive disease-free survival，IDFS） 明

显 优 于 辅 助 曲 妥 珠 单 抗 ， 风 险 比 0.50 （95% CI=

0.39~0.64； P<0.001）， 3 年 IDFS 率 分 别 为 88.3% 和

77.0%。 APHINITY 试 验[67] 将 HER2 阳 性 乳 腺 癌 患 者

（n=4 805） 随机分组，分别接受辅助曲妥珠单抗联

合 HP 或辅助曲妥珠单抗和安慰剂治疗，结果显示

辅助 HP 治疗的患者组 IDFS 显著高于辅助曲妥珠单

抗 和 安 慰 剂 组 ， 风 险 比 0.76 （95% CI=0.64~0.91），

6 年 IDFS 率 分 别 为 91% 和 88%。 由 于 研 究 设 计 不

同，KATHERINE 试验[66]在新辅助治疗后评估 HER2

阳 性 患 者 的 残 留 病 变 ， 而 APHINITY 试 验[67] 中

HER2 阳性患者未接受新辅助治疗。然而，这两项

临 床 研 究 均 在 高 危 复 发 风 险 的 患 者 （即 有 原 发 灶

残 留 或 淋 巴 结 阳 性 的 患 者） 中 报 道 了 阳 性 结 果 ，

所以这种治疗策略对于 IBC 这类高风险人群也是适

合的。根据 APHINITY 研究[67] 结果，在术后病理获

表1　在 IBC中开展的相关临床试验信息

Table 1　Information on relevant clinical trials conducted in IBC

药物

非蒽环类药物[多西他赛、卡铂、HP（曲妥珠单抗和帕

妥珠单抗）]
瑞博西利+内分泌治疗

紫杉醇+卡铂+pembrolizumab
紫杉醇+EC（表柔比星和环磷酰胺）+度伐利尤单抗

阿贝西利+内分泌治疗

曲妥珠单抗+HP+化疗

队列

HER2阳性乳腺癌患者

HR阳性、HER2阴性早期乳腺癌患者

早期三阴性乳腺癌患者

三阴性乳腺癌患者

HR阳性、HER2阴性、淋巴结阳性早期乳腺癌患者

HER2阳性乳腺癌患者

临床试验编号

NCT00976989
NCT03701334
NCT03036488
NCT02685059
NCT03155997
NCT01358877

治疗类型

新辅助治疗

新辅助治疗

新辅助治疗

新辅助治疗

辅助治疗

辅助治疗
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得 pCR 的 HER2 阳性 IBC 中，推荐使用辅助 HP 治疗

至 1 年 。 根 据 KATHERINE 研 究[66] 结 果 ， 尽 管 新 辅

助治疗后达到 pCR 的患者预后非常好，但由于 IBC

极具侵袭性，因此不推荐采用降阶梯的治疗策略。

而 对 于 新 辅 助 治 疗 后 残 留 病 变 的 患 者 ， 推 荐 使 用

TDM-1 进行辅助强化治疗。

对于 TNBC 患者的新辅助治疗，KEYNOTE-522

研究[68]显示，pembrolizumab 联合化疗与安慰剂加化

疗 相 比 ， pCR 率 有 显 著 改 善 （64.8% vs. 51.2%； P<

0.001）。 GeparNuevo 研 究[69] 是 在 标 准 化 疗 基 础 上 增

加 durvalumab （抗 PD-L1） 治 疗 。 上 述 所 有 研 究 均

纳入了 IBC 患者，但 IBC 患者的样本量有限。考虑

到 PD-L1 状态是免疫治疗的潜在生物标志物，IBC

比 非 IBC 更 多 出 现 过 表 达 PD-L1 的 现 象[37]， 在 IBC

中，PD-L1 在大约 40% 的肿瘤中表达，同时在 IBC

肿 瘤 浸 润 淋 巴 细 胞 中 也 发 现 了 PD-L1 表 达[35]， IBC

患者也显示出较高的肿瘤突变负荷 （TMB） [70]，这

可 能 增 加 了 免 疫 效 应 细 胞 基 于 抗 原 的 吸 引 力 ， 以

上 这 些 发 现 都 为 使 用 免 疫 检 查 点 抑 制 剂 作 为 新 辅

助 治 疗 的 一 部 分 提 供 了 理 论 依 据 。 所 有 免 疫 检 查

点 抑 制 剂 的 联 合 治 疗 研 究 表 明 ， 患 者 不 仅 可 以 获

得更高的 pCR 率，而且生存结果也有改善的趋势。

细胞周期蛋白依赖性激酶 4/6 （CDK4/6） 抑制

剂已被批准联合内分泌治疗用于 HR 阳性乳腺癌的

复发转移阶段和术后辅助治疗阶段。Monarch-E 研

究[71] 显 示 在 高 危 早 期 乳 腺 癌 中 ， 辅 助 治 疗 阿 贝 西

利 （abemaciclib） 可 显 著 提 高 患 者 的 IDFS。 由 于

HR 阳性/HER2 阴性早期乳腺癌在接受辅助内分泌

治疗后预后很好，因此 HR 阳性/HER2 阴性乳腺癌

的临床研究需要识别和选择可能从 CDK4/6 抑制剂

和 内 分 泌 治 疗 药 物 的 辅 助 联 合 治 疗 中 获 益 最 大 的

患 者 。 基 于 此 ， 这 些 研 究 倾 向 于 招 募 具 有 高 复 发

风险特征的患者，而 IBC 也被归类为一种高风险疾

病。然而，目前已发表的研究中都没有显示 IBC 患

者的数据 （在 Monarch-E 中排除了 IBC 人群）。另一

个值得关注的问题是治疗时间和依从性。Monarch-

E 研 究[72] 显 示 ， abemaciclib 联 合 内 分 泌 治 疗 2 年 ，

16.6% 的 患 者 因 不 良 事 件 而 早 期 停 药 。 而 在

PALLAS 研究[73] 中，由于不良事件而早期停药的占

27.1%。 中 性 粒 细 胞 减 少 是 帕 博 西 尼 （palbociclib）

治疗后最常见的不良事件，而 abemaciclib 治疗较常

引 起 腹 泻[72]。 NATALEE 研 究[74] （NCT03701334） 入

组了Ⅱ、Ⅲ期 HR 阳性/HER2 阴性早期乳腺癌患者，

评估了辅助瑞博西利 （ribociclib）（3 年） 联合内分

泌治疗与单独内分泌治疗相比的有效性和安全性，

结果显 示 ， ITT 人 群 IDFS 具 有 统 计 学 上 的 显 著 获

益 ， 3 年 的 IDFS 率 分 别 为 90.4% 和 87.1%， 绝 对 值

获益 3.3%，在Ⅲ期患者中，3 年 IDFS 率分别为 87%

和 84%。 以 上 这 些 研 究 结 果 ， 进 一 步 提 示 了 对 于

HR 阳性/HER2 阴性 IBC 这类高危风险的患者来说，

CDK4/6 抑制剂的联合治疗有重要意义。

一些新的治疗方法也在 IBC 中进行了探索，比

如 抗 VEGF 抗 体 药 物 贝 伐 单 抗 。 一 项 欧 洲 进 行 的

Ⅱ期临床试验[75]分析了贝伐单抗与紫杉醇、卡铂和

环 磷 酰 胺 联 合 或 不 联 合 曲 妥 珠 单 抗 和 内 分 泌 治 疗

在新辅助治疗中的效果。该组患者具有较高的 pCR

率 ， 特 别 是 HER2 阳 性 IBC， 并 可 提 高 DFS 和 OS。

另外一些研究也评估了贝伐单抗与 HER2 状态之间

的 关 系 。 例 如 ， BEVERLY-1 Ⅱ 期 试 验

（NCT00820547） [76] 纳 入 了 100 例 HER2 阴 性 IBC 患

者，并在 4 个周期内评估了 FEC 方案 （氟尿嘧啶、

表 柔 比 星 、 环 磷 酰 胺） 和 贝 伐 单 抗 的 联 合 新 辅 助

治 疗 ， 然 后 再 用 多 西 紫 杉 醇 和 贝 伐 单 抗 联 合 治

疗 4 个周期。但结果表明，贝伐单抗的加入并不能

为非转移性 HER2 阴性 IBC 患者带来临床获益。所

以贝伐单抗在治疗 IBC 中的价值还需要更充分的研

究 证 据 。 另 外 JAK2/STAT3 通 路 也 被 认 为 是 IBC 患

者耐药的原因[77]。一项Ⅱ期研究[78] 正试图探讨紫杉

醇 联 合 ruxolitinib （一 种 JAK2/STAT3 通 路 抑 制 剂）

作为三阴性 IBC 新辅助治疗方案的疗效。

4.2 初诊Ⅳ期IBC　

大约 1/3 的 IBC 患者在诊断时已存在远处转移

病灶，即疾病已处于Ⅳ期，而且大多数 IBC 患者最

终 也 会 发 生 复 发 和 远 处 转 移 。 对 于 初 诊 即 为 Ⅳ 期

的 IBC 患者，需按照晚期一线治疗的原则并根据不

同 的 病 理 分 型 选 择 指 南 推 荐 的 针 对 晚 期 转 移 性 乳

腺 癌 的 系 统 治 疗 方 案 ， 患 者 可 能 需 要 接 受 诸 如 化

疗 、 内 分 泌 治 疗 和 上 述 任 何 适 当 的 靶 向 治 疗 、 免

疫 检 查 点 抑 制 剂 治 疗 等[53]。 关 于 手 术 及 放 疗 等 局

部治疗方式在Ⅳ期 IBC 治疗中的价值没有确切的共

识 ， 目 前 推 荐 的 做 法 仍 然 是 优 先 考 虑 全 身 治 疗 作

为主要的治疗方式，可适当选择对有显著和/或持

久治疗反应的患者进行局部治疗。转移性 IBC 全身

治疗的目标是延长 OS，改善症状，维持和提高生

活 质 量 ， 尽 管 局 部 进 展 和 与 治 疗 相 关 的 不 良 反 应

等问题仍然亟待解决。
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至于局部治疗对于Ⅳ期 IBC 患者的临床意义，

根据一项对 172 例转移性 IBC 的研究[79]，其中纳入

的 患 者 都 接 受 了 化 疗 ， 但 只 有 部 分 患 者 接 受 了 局

部 治 疗 ， 并 根 据 患 者 对 化 疗 的 反 应 进 行 分 层 。

172 例患者中，79 例 （46%） 能够有接受手术的机

会。能够接受手术的 IBC 患者的 5 年 OS 率 （47% vs. 

30%， P<0.000 1） 和 远 期 无 进 展 生 存 率 （10% vs. 

3%， P<0.000 1） 都 更 好 ， 且 在 手 术 中 加 入 放 射 治

疗可进一步改善 OS 和远期无进展生存期。有趣的

是 ， 即 使 在 对 化 疗 的 反 应 进 行 分 层 后 ， 这 种 生 存

优势仍然存在。在最后 1 次随访中，接受手术和放

疗的患者的局部控制率比仅接受化疗的患者高 4 倍

（81% vs. 18%； P<0.000 1）。 因 此 ， 作 者 强 烈 建 议

应认真评估Ⅳ期 IBC 患者是否适合进行积极的局部

治 疗 。 然 而 ， 不 容 忽 视 的 是 ， 大 部 分 情 况 下 那 些

化 疗 反 应 不 佳 和 局 部 进 展 较 快 的 患 者 可 能 很 难 获

得局部治疗的机会。

5     预后 

IBC 预后差，早期复发风险高。现有证据明确

显 示 ， 与 其 他 非 IBC 的 LABC 患 者 相 比 ， IBC 的 预

后 更 差 。 影 响 预 后 的 主 要 因 素 包 括 患 者 的 淋 巴 结

受 累 程 度 较 高 、 激 素 受 体 阴 性 ， 以 及 对 新 辅 助 化

疗 反 应 不 佳 。 据 报 道[80]， 与 非 IBC 乳 腺 癌 患 者 相

比，Ⅲ期 IBC 患者的死亡风险增加了约 43%。Akay

等[79] 比较了Ⅳ期 IBC 患者 （n=5 218） 和Ⅳ期非 IBC

患者 （n=51 454） 的 OS，结果显示，与非 IBC 患者

相 比 ， IBC 患 者 的 OS 显 著 缩 短 （2.3 年 vs. 3.4 年 ，

P=0.004），同时Ⅳ期 IBC 患者的病死率也有相应增

加。这凸显出针对 IBC 患者寻找新的治疗策略的重

要性和迫切性。

此外，诊断延迟对 IBC 患者的 OS 率也具有显

著 影 响 。 研 究[3,81] 表 明 ， 随 着 诊 断 延 迟 时 间 的 延

长，OS 率逐渐下降。对于年轻女性而言，早期诊

断 的 主 要 困 难 是 IBC 与 急 性 乳 腺 炎 的 鉴 别 。 根 据

IBC 登记处的数据，延迟诊断的影响因素还包括医

疗 保 险 的 缺 乏 和 对 疾 病 的 重 视 程 度 不 足 ， 这 甚 至

会 掩 盖 问 题 更 严 重 的 合 并 症 。 同 时 ， 患 者 本 身 的

社 会 经 济 地 位 也 可 能 影 响 预 后 。 Denu 等[82] 表 示 ，

来 自 城 市 地 区 接 受 医 疗 补 助 的 患 者 以 及 来 自 贫 困

程度较高、受教育程度较低地区的患者预后较差。

IBC 最常见的并发症是局部进展和远处转移。

其中，HR 阳性 IBC 患者更容易发生骨转移引起的

局 部 剧 烈 疼 痛 ， 这 种 疼 痛 不 仅 限 于 骨 痛 ， 还 可 能

伴发神经性疼痛[83]。此外，超过 50% 的 IBC 患者会

出 现 肝 转 移[84]， 临 床 表 现 为 严 重 的 腹 部 不 适 、 恶

心 、 呕 吐 和 黄 疸 。 随 着 肝 转 移 的 进 展 ， 患 者 逐 渐

出现食欲缺乏和体质量下降。同时，IBC 也可发生

脑 转 移 ， 进 而 影 响 患 者 的 视 力 、 行 为 和 记 忆 ， 并

导致逐渐加剧的头痛[85]。

6     总结和展望 

综上所述，IBC 作为一种恶性程度极高的乳腺

癌 亚 型 ， 其 发 病 率 较 低 ， 但 导 致 乳 腺 癌 相 关 的 病

死 率 却 较 高 ， 且 病 因 复 杂 ， 已 严 重 威 胁 到 女 性 生

命健康。目前，IBC 的诊断主要通过临床表现结合

病理学检查来确诊，因此，对 IBC 的特异性诊断标

志物值得进一步研究。从 TME 来探索 IBC 的独特的

生物学机制是值得开展的研究方向。在治疗方面，

还未形成 IBC 的特异性治疗方案，主要还是以全身

系 统 治 疗 为 主 ， 对 于 对 系 统 治 疗 有 明 显 反 应 且 原

发 肿 瘤 病 灶 缩 小 较 好 的 患 者 ， 应 争 取 局 部 治 疗 的

机 会 。 由 于 IBC 罕 见 且 相 关 临 床 研 究 数 量 非 常 有

限 ， 关 于 系 统 治 疗 策 略 以 及 相 关 临 床 研 究 依 旧 是

参照非 IBC 的分子分型来制定。因此，开展关于针

对 IBC 患者的多中心的临床研究是非常有必要的。
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