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　　２０１９年美国临床肿瘤学会年会（ＡＳＣＯ）于 ５月
３１日 ～６月４日在芝加哥隆重召开，报道了乳腺癌内
分泌治疗的最新进展。其中早期激素受体阳性

（ＨＲ＋）乳腺癌的进展包括：①首次直接比较了辅助
治疗中内分泌与化疗序贯还是同步的疗效；②完成 ５
年内分泌辅助治疗方案后，预测远期复发风险的工具

如乳腺癌指数（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｉｎｄｅｘ，ＢＣＩ）、５年后临床
治疗评分（ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｃｏｒｅａｔ５ｙｅａｒｓ，ＣＴＳ５）
等。对于晚期 ＨＲ阳性乳腺癌的进展主要包括：①
ＣＤＫ４／６抑制剂联合内分泌治疗已有研究的深入分
析，包括早期进展的预测标志物、ＣＤＫ４／６抑制剂联
合内分泌耐药后的药物选择；②其他靶向药物如
ＰＩ３Ｋ抑制剂、ＡＫＴ抑制剂联合内分泌治疗的进展情
况。本文中笔者对激素受体阳性乳腺癌的内分泌治

疗在早期和晚期的部分重要进展进行了报道和解读。

一、早期乳腺癌内分泌治疗重要进展部分

１．辅助化疗与内分泌同步还是序贯：Ｌｉ等［１］
的

研究报道了 ＥＲ阳性乳腺癌患者在辅助治疗中，化疗
和内分泌序贯治疗对比同步进行治疗，即系统回顾性

分析和贝叶斯网络 Ｍｅｔａ分析。对于雌激素受体阳性
的乳腺癌患者的标准辅助治疗策略是化疗后内分泌

治疗。到目前为止，尚没有直接的证据表明序贯化疗

和内分泌治疗的疗效优于同步使用。因此该研究首

次评估了 ＥＲ阳性乳腺癌辅助化疗与内分泌治疗序
贯和同步的疗效比较。

通过随机临床试验比较了 ＥＲ阳性乳腺癌辅助

治疗中化疗和（或）内分泌治疗的疗效，采用贝叶斯

分析方法分析无病生存（ＤＦＳ）和总生存（ＯＳ）的危险
比（ＨＲｓ），患者按照绝经状态进行分层亚组分析。结
果发现，共入组３７个临床研究包括 ３７２２５例患者，比
较了３组分别是化疗序贯／同步 ＴＡＭ；化疗序贯／同
步 ＯＦＳ＋ＴＡＭ；化疗序贯／同步 ＯＦＳ＋ＡＩ。对 ＤＦＳ和
ＯＳ的分析发现，３组中序贯与同步比较，差异均无统
计学意义。此外，研究对不同治疗方案进行了排序，

在 ＤＦＳ分析中，同步组较序贯组排序更高，化疗序
贯／同步 ＯＦＳ＋ＡＩ（１ｖｓ３）；化疗序贯／同步 ＯＦＳ＋
ＴＡＭ（６ｖｓ７）；化疗序贯／同步 ＴＡＭ（８ｖｓ８）。在 ＯＳ
分析中看到了相似的趋势，除了化疗序贯／同步
ＯＦＳ＋ＴＡＭ（１１ｖｓ６～９）。在亚组结果发现，化疗序
贯／同步ＯＦＳ＋ＡＩ和化疗序贯／同步 ＯＦＳ＋ＴＡＭ显示一
致结果：同步组排序高于序贯组。但是化疗序贯 ＴＡＭ
排序高于同步。该研究结果表明，ＥＲ阳性乳腺癌辅助
治疗中化疗与内分泌治疗的联合应用，无论序贯使用还

是同步使用，均显示出同等的疗效。然而对于绝经前人

群同步组比序贯组有更好的 ＤＦＳ和 ＯＳ，除了化疗和
ＴＡＭ推荐序贯外，其他均推荐化疗与内分泌同步。

关于化疗与内分泌治疗序贯还是化疗是临床争

议和关注的热点，Ｌｉ等的研究报道首次直接比较了
辅助化疗和内分泌同步与序贯的疗效，并且更加细化

了不同治疗方案序贯与同步治疗的获益情况，可以避

免部分患者在化疗后过长时间等待绝经状态是否恢

复而错过了接受 ＯＦＳ和 ＡＩ治疗的机会。
２．辅助治疗复发的预测因素
（１）预测远处复发的因素———乳腺癌指数（ＢＣＩ）：
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Ｉｖａｎａ等［２］
报道了 ｔｒａｎｓ－ＡＴＡＣ研究中不同 ｌｕｍｉｎａｌ

亚型的 ＢＣＩ和风险分层［３］
。ＢＣＩ是一个基于基因表

达的特征，提供了总体（０～１０年）和晚期（５～１０年）
远处复发（ｄｉｓｔａｎｔｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ，ＤＲ）的预后影响，并且
预测ＨＲ＋早期乳腺癌内分泌获益的延续。该研究是
在免疫组化分类的基础上，进一步探讨了 ＢＣＩ在 ｌｕ
ｍｉｎａｌ亚型中的预后表现，并进行了相关比较。

将来自 ＡＴＡＣ研究队列的 ６７０例 ＨＲ＋、ＬＮ－疾
病的绝经后女性纳入了这项分析。经免疫组化鉴定

ＥＲ＋和（或）ＰＲ＋、ＨＥＲ－２－、Ｋｉ６７＜２０％为 ｌｕｍｉｎａｌ
Ａ样 （ＬｕｍＡ），所有其他肿瘤均为 ｌｕｍｉｎａｌＢ样
（ＬｕｍＢ）。主要终点为 ＤＲ。Ｃｏｘ回归模型验证 ＢＣＩ
按照 ｌｕｍｉｎａｌ亚型的预后预测，并根据临床病理模型
临床治疗评分（ＣＴＳ）进行调整。４５２例（６７．５％）为
ＬｕｍＡ，２１８例（３２５％）为 ＬｕｍＢ。

ＢＣＩ能更好地预测 ＬｕｍＡ型［ＨＲ（９５％ＣＩ）：１５７
（１２３～１９６），Ｐ＝００００］，而非 ＬｕｍＢ型［ＨＲ（９５％
ＣＩ）：１２０（０９４～１５２），Ｐ＝０１４０］。在 ＬｕｍＡ中，
ＢＣＩ中、高危组 １０年 ＤＲ风险非常相似［２５６％
（１６４％ ～３８６％）和 ２５３％（１３５％ ～４４３％）］，与
ＢＣＩ低组比较，差异有统计学意义，分别为 ３９％
（２１％ ～７０％），ＨＲ（９５％ＣＩ）：７４７（３５０～１５９６）和
３９％（２１％ ～７０％），ＨＲ（９５％ＣＩ）：８１３（３２７～
２０２３）。在 ＬｕｍＢ中，ＢＣＩ低、中危风险组［１３８％
（６８％ ～２６９％）和 １４６％（８３％ ～２４９％）］的 １０
年 ＤＲ风险非常相似，明显低于 ＢＣＩ高危组［２９１％
（２００％ ～４１１％）］。Ｌｕｍ亚型仅在 ＢＣＩ低风险组
［ＬｕｍＡ ｖｓＬｕｍＢ：ＨＲ（９５％ ＣＩ）：４２７（１６５～
１１０２）］中可以预测预后，而在其他两组 ＢＣＩ风险组
中则不能预测。

该研究结果显示，ＢＣＩ为 ＬｕｍＡ亚型提供了重要
的预后信息。这些结果表明，ＬｕｍＡ型在 ＢＣＩ中、高
危组 ＤＲ风险相似，与 ＬｕｍＢ型 ＢＣＩ低风险组 ＤＲ风
险相似。未来需要进一步的评价来阐明每个分类系

统的不同机制。

（２）预测远处复发———ＣＴＳ５：Ｒｉｃｈｍａｎ等［４］
报道

了 ＣＴＳ５在评估早期 ＥＲ＋乳腺癌患者晚期复发风险
方面的临床有效性。ＣＴＳ５（ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｃｏｒｅａｔ
５ｙｅａｒｓ）是一项预后工具，利用临床病理数据来评价
绝经后 ＥＲ＋乳腺癌患者完成５年辅助内分泌后远处
复发的。该工具是在 ＡＴＡＣ研究和 ＢＩＧ１－９８研究中
得以应用并验证

［５］
。本报道中 ＣＴＳ５的准确性是在

一项回顾性队列研究中被验证，入组患者为 ２０００～

２００７年期间在英国皇家马斯登医院被诊断为早期
ＥＲ＋乳腺癌的患者。主要研究终点晚期 ＤＲ（５～１０
年）。该研究共纳入 ２４２８例女性，平均随访 ９．３４年。
结果发现 ＣＴＳ５对绝经后和绝经前的晚期 ＤＲ有显著
的预测作用。其中４２．１％的绝经后女性被归为低风
险组、晚期 ＤＲ风险为 ４．９％，显著低于中、高危组。
由此得出结论，ＣＴＳ５对 ＤＲ的预测作用在一项非选
择性大型队列研究中得到验证。ＣＴＳ５确认的低风险
人群晚期 ＤＲ风险很低，这部分人群不需要将辅助内
分泌治疗延长至 １０年。但是也要看到 ４８％的患者
ＣＴＳ５评估为复发中、高风险人群，对于这部分患者延
长内分泌治疗可以减少远处复发风险。

５年内分泌治疗是 ＥＲ＋早期乳腺癌的标准辅助
治疗方案，但是约５０％的患者会发生复发，多个研究
发现延长内分泌治疗超过 ５年能够提高 ＤＦＳ，但是
ＤＦＳ获益有限，而且延长治疗有增加不良反应的风
险

［６，７］
。目前一些临床工具用于选择合适人群接受

延长治疗去预测复发是更合理的选择。从现有研究

看，预测复发的工具包括独立的传统临床因素如肿瘤

直径、淋巴结阳性等，或者基于临床信息来综合评估

远处复发的 ＣＴＳ５；也包括基因表达特征的工具如
ＢＣＩ、ＲＳ（ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｓｃｏｒｅ）、ＲＯＲ（ｒｉｓｋｏｆｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ
ｓｃｏｒｅ）、ＥＰｃｌｉｎ等。如果临床医生可以预知 ５年内分
泌治疗后的复发风险，就可以权衡延长治疗周期的潜

在获益和风险，综合来看基因特征结合临床特征的预

测工具可能是未来最合理的远期复发预测工具。

二、晚期乳腺癌内分泌治疗重要进展部分

１．ＣＤＫ４／６抑制剂联合内分泌治疗
（１）基因水平预测ＣＤＫ４／６抑制剂联合内分泌治

疗效果：ＣＤＫ４／６抑制剂联合内分泌治疗较内分泌单
药治疗显著延长 ＰＦＳ，在 ＥＲ＋晚期乳腺癌患者中的
治疗作用非常重要，但是对于预测 ＣＤＫ４／６抑制剂早
期进展的标志物研究仍然有限。其中 ＰＡＬＯＭＡ－３
研究是一项Ⅲ期随机临床研究，入组 ５２１例 ＥＲ＋／
ＨＥＲ－２－晚期乳腺癌患者，比较哌博西利联合氟维
司群（Ｐ＋Ｆ）和安慰剂联合氟维司群组（Ｆ）的疗效。
Ｏ′Ｌｅａｒｙ等［８］

报道了 ＰＡＬＯＭＡ－３研究中入组患者的
基线血清样本，进行基因检测包括体细胞突变、拷贝

数扩增用于估计肿瘤纯度，即从肿瘤细胞中提取的血

浆 ＤＮＡ的百分比。
该研究共检测了 ３１０例患者（２０３例 Ｐ＋Ｆ，１０７

例 Ｆ）血液样本的体细胞突变和拷贝数扩增，通过单
变量和多变量 ＣＯＸ风险模型评估基因与临床特征和
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ＰＦＳ的关系。多变量分析发现血清中高肿瘤纯度与
ＰＦＳ更差相关（ＨＲ＝１．２０，９５％ ＣＩ：１．０９～１．３２，Ｐ＝
０．０００）；基线水平 ＴＰ５３突变（ＨＲ＝１．８４，９５％ ＣＩ：
１２７～２．６５，Ｐ＝０．００１）、ＦＧＦＲ１扩增（ＨＲ＝２．９１，
９５％ ＣＩ：１．６１～５．２５，Ｐ＝０．０００）与更差的 ＰＦＳ有关，
ＰＩＫ３ＣＡ突变和 ＥＳＲ１突变与 ＰＦＳ没有明显的相关
性。另外还发现 ＴＰ５３突变与内脏转移（Ｐ＝００４６）、
软组织／ＬＮ转移（Ｐ＝０．０４２）、病变部位（Ｐ＝０．００９）
经多次检测校正有显著相关性。ＴＰ５３突变、ＦＧＦＲ１
扩增和血清中肿瘤纯度是预测 ＰＡＬＯＭＡ－３研究早
期进展的风险预测因素。如果未来数据可以被验证，

这些结果将为 ＣＤＫ４／６抑制剂组合的未来临床试验
提供指导。

（２）ＣＤＫ４／６抑制剂耐药后的治疗选择：Ｗａｎｄｅｒ
等

［９］
报道了来自美国 ４个研究中心评估了 ＨＲ＋／

ＨＥＲ－２－ＭＢＣ患者接受 ＣＤＫ４／６抑制剂哌博西利
或瑞博西利后 ＰＤ（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ）的患者，并对
组织和血液样本进行了二代测序分析。结果发现共

５８例 ＨＲ＋／ＨＥＲ－２－ＭＢＣ患者在既往哌博西利 ＰＤ
后接受 Ａｂｅｍａｃｉｃｌｉｂ治疗。其中 ２０例（３４％）患者接
受了连续治疗，３８例（６６％）患者间隔了至少一次非
ＣＤＫ４／６抑制剂治疗，１４例（２４％）患者接受了 Ａｂｅ
ｍａｃｉｃｌｉｂ单药治疗，４４例（７６％）患者接受了 Ａｂｅｍａｃｉ
ｃｌｉｂ联合抗雌激素治疗，包括氟维司群（５２％）、ＡＩ
（２２％）和他莫昔芬（２％）。治疗过程中２２例（３８％）
患者需要减少剂量，７例（１２％）患者因毒性停止治
疗。从疗效来看，２０例（３４％）患者出现早期 ＰＤ（持
续时间 ＜９０天），２１例（３６％）患者治疗时间超过 ６
个月，其中 １０例患者在中期分析时仍在接受治疗
（１８１～４１３天）。中位 ＰＦＳ为 ５．８个月（９５％ＣＩ：
３．４～８．０个月）。ｃｆＤＮＡ初步分析显示，接受 Ａｂｅ
ｍａｃｉｃｌｉｂ患者 ＰＤ后发生了 ＲＢ１基因和 ＦＧＦＲ１基因
变异。该研究证实 ＥＲ＋／ＨＥＲ－２－ＭＢＣ患者在先
前 ＣＤＫ４／６抑制剂进展后继续使用 Ａｂｅｍａｃｉｃｌｉｂ获得
临床益处，体现了 ＣＤＫ４／６抑制剂耐药后换另一种
ＣＤＫ４／６抑制剂的潜力。对于早期进展的患者，可能
存在 ＣＤＫ４／６抑制剂的交叉耐药。未来的临床工作
应致力于验证潜在的生物学标志物，以指导 ＨＲ＋／
ＨＥＲ－２－ＭＢＣ中持续使用 ＣＤＫ４／６抑制剂的最佳
方案选择。

２．ＰＩ３Ｋ抑制剂联合内分泌治疗：磷脂酰肌醇 ３
激酶（ＰＩ３Ｋ）通路高活化是导致内分泌治疗耐药的一
个因素，可由 ＰＩＫ３ＣＡ突变引起，约 ４０％的 ＨＲ＋／

ＨＥＲ－２－ＡＢＣ患者携带该突变，ＳＯＬＡＲ－１研究是
一项Ⅲ期、随机、双盲临床研究，比较了男性或者绝经
后女性乳腺癌患者在 ＡＩ治疗过程中／治疗后耐药的
患者，接受 ＰＩ３Ｋ抑制剂 Ａｌｐｅｌｉｓｉｂ（ＡＬＰ）联合氟维司
群（ＦＵＬ）与安慰剂（ＰＢＯ）联合氟维司群（ＦＵＬ）的疗
效比较，发现对于 ＰＩＫ３ＣＡ突变的 ＨＲ＋／ＨＥＲ－２－
ＡＢＣ患者口服 ＰＩ３Ｋ抑制剂 ＡＬＰ联合 ＦＵＬ较 ＰＢＯ联
合 ＦＵＬ能够显著延长 ＰＦＳ（ＨＲ＝０．６５，９５％ ＣＩ：
０．５０～０．８５，Ｐ＝０．０００），其中包括对内分泌敏感
（ＥＴＳ）和耐药（ＥＴＲ）的人群［１０］

。根据 ＥＳＭＯ标准，
内分泌耐药进一步分为原发耐药（１Ｒ）和继发耐药
（２Ｒ）。Ｊｕｒｉｃ等［１１］

分析了 ＳＯＬＡＲ－１研究亚组评估
ＰＩＫ３ＣＡ突变患者基于治疗线数和内分泌是否耐药接
受 ＡＬＰ联合 ＦＵＬ的疗效。结果发现，共 ３４１例患者
携带 ＰＩＫ３ＣＡ基因突变，其中 ＥＴＳ组患者，ＡＬＰ联合
ＦＬＵ组和 ＰＢＯ联合 ＦＵＬ组的 ＰＦＳ分别为 ２２．１个月
和１９．１个月（ＨＲ＝０．８７，９５％ ＣＩ：０．３５～２．１７）；
ＥＴＲ组患者，两组 ＰＦＳ分别为 ９．４个月和 ４．２个月
（ＨＲ＝０．６４，９５％ ＣＩ：０．４８～０．８４）。进一步研究发
现，对于 ＥＴＲ的患者，不论一线还是二线，均发现
ＡＬＰ联合 ＦＵＬ较 ＰＢＯ联合 ＦＵＬ提高 ＰＦＳ。本研究中
在入组时 ＥＴＳ敏感的人群样本量很少，因此未来需
要入组更多的 ＥＴＳ的人群去探讨 ＰＩ３Ｋ抑制剂联合氟
维司群在经 ＡＩ治疗的 ＨＲ＋／ＨＥＲ－２－ＭＢＣ患者的
疗效。

３．ＡＫＴ抑制剂联合内分泌治疗：ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号
通路在雌激素受体（ＥＲ）阳性乳腺癌（ＥＲ＋ＢＣ）患者
（ｐｔｓ）中经常被激活，并与内分泌治疗耐药有关。
Ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ（ＡＺＤ５３６３）是一种高选择性的口服小分
子 Ａｋｔ抑制剂。Ｊｏｎｅ等［１２］

报道了 ＦＡＫＴＩＯＮ试验，研
究了在 ＡＩ治疗复发或疾病进展后，ＥＲ＋／ＨＥＲ－２－
ＢＣ的绝经后女性患者使用 Ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ和氟维司群
的临床获益情况。ＦＡＫＴＩＯＮ为研究者主导、双盲、安
慰剂对照、随机Ⅱ期试验。患者来自２１个中心，随机
分配１∶１氟维司群联合 ＡＺＤ５３６３或者氟维司群联合
安慰剂直到疾病进展。根据 ＰＩＫ３ＣＡ突变和 ＰＴＥＮ
表达状态，可测量或者不可测量疾病和原发／继发内
分泌耐药，通过最小化分配平衡。主要研究终点为

ＰＦＳ，次要研究终点为 ＯＳ、客观反应和临床获益率、安
全性以及 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路激活对 ＰＦＳ的影响。在 ＩＴＴ
分析中，ＰＦＳ数据来看，Ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ联合氟维司群 ｖｓ
安慰剂联合氟维司群的 ＰＦＳ为 １０．３个月 ｖｓ４．８个
月（ＨＲ＝０．５７，９５％ ＣＩ：０．３９～０．８４，单侧 Ｐ＝
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０００２；双侧 Ｐ＝０．００４）；ＯＳ数据来看，两组 ＯＳ为
２６．０个月 ｖｓ２０．０个月，ＯＳ曲线从 １２个月后出现差
异（ＨＲ＝０５９，９５％ ＣＩ：０３４～１０５；双侧 Ｐ＝
００７１）。该研究显示对于内分泌耐药晚期乳腺癌患
者，在氟维司群的基础上联合 Ａｋｔ抑制剂 Ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ
可显著延长 ＰＦＳ和 ＯＳ。ＦＡＫＴＩＯＮ的研究结果为进
一步研究 Ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ治疗 ＥＲ阳性／ＨＥＲ－２－晚期
乳腺癌患者提供了科学依据。

２０１９年 ＡＳＣＯ中关于 ＨＲ＋乳腺癌内分泌治疗
的进展反映了目前内分泌治疗的最新方向，对于

ＨＲ＋早期乳腺癌患者，不管是辅助治疗的治疗方案
比如化疗和内分泌序贯，还是联合疗效进行了更细化

的探讨，还是辅助治疗后远期复发风险的预测工具如

ＢＣＩ、ＣＴＳ５以及传统的临床特征，都体现出对患者的
治疗探索更加深入细化，通过“精工细作”给予患者

个体化的治疗方案，保证其最大的获益。对于 ＨＲ＋
晚期的乳腺癌患者，对于治疗方案的选择已经从之前

的内分泌单药，转化到靶向药物联合内分泌药物的治

疗方式探索，为晚期患者延长 ＰＦＳ甚至是 ＯＳ获益提
供了更多的选择方案。对于内分泌单药还是靶向联

合的选择，同时也需要考虑到不良反应，结合患者临

床特征给予合适的治疗方案。
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应上级单位财务要求，稿费及审稿费发放必须完整、准确提供收款人姓名、身份证号码、单位、银行卡号、开

户行行号（１２位数字，建设银行不必提供）、开户行支行名称（建设银行不必提供）、手机号，请审稿专家和作者
及时登录医学研究杂志稿件处理系统（ｗｗｗ．ｙｘｙｊｚｚ．ｃｎ），自行填写相关信息，或者通过电话、邮件告知编辑部。
联系电话：０１０－５２３２８６９４、５２３２８６９１、５２３２８６９２。电子信箱：ｙｘｙｊｚｚ＠ｉｍｉｃａｍｓ．ａｃ．ｃｎ。如未进行银行卡号及开户
行行号登记则无法正常发放稿费及审稿费。特此告知。

《医学研究杂志》编辑部
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