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　　２０２０年美国临床肿瘤学会（ＡｍｅｃｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆ
ＣｌｉｎｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＡＳＣＯ）年会于 ５月末隆重召开，对
于激素受体（ｈｏｒｍｏｎａｌｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＨＲ）阳性乳腺癌内分
泌治疗方案在早期和晚期患者治疗的进展均有重磅

报道。其中早期 ＨＲ＋乳腺癌内分泌治疗进展主要
集中于内分泌治疗在新辅助治疗中的探索，包括氟维

司群单药以及氟维司群联合阿那曲唑在新辅助内分

泌治疗疗效的研究。晚期 ＨＲ＋乳腺癌内分泌治疗
进展集中于靶向治疗联合内分泌治疗的疗效研究和

精细化管理，包括磷脂酰肌醇 ３－激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉ
ｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）抑制剂联合内分泌治疗、细胞
周期依赖激酶（ｃｙｃｌｉｎＤ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ，ＣＤＫ）
４／６抑制剂联合内分泌治疗的深入探索，涉及对内分
泌耐药、内脏转移等人群的疗效和安全性分析。本研

究分别对早期及晚期 ＨＲ＋乳腺癌内分泌治疗的重
要进展进行报道和解读。

一、早期 ＨＲ＋乳腺癌
ＡＬＴＥＲＮＡＴＥ研究是一项评估氟维司群或氟维

司群联合阿那曲唑治疗早期 ＨＲ＋乳腺癌的Ⅲ期临
床研究

［１］
。新辅助内分泌治疗已被证实可以达到乳

腺癌降期和提高保乳率的目的。新辅助内分泌治疗

后病理肿瘤直径、淋巴结状态、ｋｉ６７水平和雌激素受
体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）状态是影响无复发生存（ｒｅ

ｌａｐｓｅ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＲＦＳ）的独立预后因素。在晚期
乳腺癌中 ＦＡＬＣＯＮ研究证实在 ＨＲ＋晚期乳腺癌患
者一线内分泌治疗中，氟维司群组的无进展生存期

（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉａｌ，ＰＦＳ）优于阿那曲唑组［２］
。

ＳＷＯＧ０２２６研究发现，ＨＲ＋晚期乳腺癌一线治疗中
氟维司群联合阿那曲唑组较阿那曲唑单药组生存率

更好
［３］
。本研究旨在证实氟维司群或者氟维司群联

合阿那曲唑在Ⅱ／Ⅲ期 ＨＲ＋、ＨＥＲ－２－绝经后乳腺
癌新辅助内分泌治疗中是否优于阿那曲唑。研究共

入组了１２９９例绝经后 ｃＴ２～ｃＴ４，不论淋巴结是否阳
性，无远处转移、ＨＲ阳性（Ａｌｌｒｅｄ评分 ６～８）、ＨＥＲ－
２阴性乳腺癌患者，共分 ３组，分别是阿那曲唑组
（ｎ＝４３４）、氟维司群组（ｎ＝４３１）、氟维司群联合阿那
曲唑组（ｎ＝４３４），新辅助治疗时长 ２４周。通过调整
的术前内分泌治疗预后指数（ｍｏｄｉｆｉｅｄｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｅｎｄｏｃｒｉｎｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｎｄｅｘ，ｍＰＥＰＩ）是否为 ０分决定
后续辅助治疗方案。若 ｍＰＥＰＩ为 ０分，则无需辅助
化疗且选择不同的辅助内分泌治疗共４．５年，包括阿
那曲唑、氟维司群序贯阿那曲唑、阿那曲唑联合氟维

司群序贯阿那曲唑，若 ｍＰＥＰＩ不为 ０分，后续辅助化
疗和内分泌方案由医生选择。其中 ｍＰＥＰＩ的定义为
ｐＴ１／Ｔ２，ｐＮ０，ｋｉ６７≤２．７％，不考虑 ＥＲ因素。新辅助
治疗主要终点是内分泌治疗敏感率（ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ－ｓｅｎ
ｓｉｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅｒａｔｅ，ＥＳＤＲ），定义为 ６个月新辅助内分
泌治疗后，病理完全缓解 （ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅ
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ｓｐｏｎｓｅ，ｐＣＲ）患者或者 ｍＰＥＰＩ评分０分的患者比例。
辅助治疗主要终点是无乳腺癌间期（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ
ｆｒｅｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＢＣＦＩ），本次 ＡＳＣＯ公布了新辅助治疗
主要终点———ＥＳＤＲ。

研究 发 现，ＥＳＤＲ 在 阿 那 曲 唑 组 为 １８６％
（９７５％ ＣＩ：１４６％ ～２３２％），氟维司群组为２２７％
（９７５％ ＣＩ：１８４％ ～２７６％，与阿那曲唑组比较，
Ｐ＝０１５），阿那曲唑联合氟维司群组为 ２０５％
（９７５％ ＣＩ：１６３％ ～２５２％，与阿那曲唑组比较，
Ｐ＝０５５）。第４周后 ｋｉ６７≤１０％且完成新辅助内分
泌治疗和手术治疗患者中的 ＥＳＤＲ在阿那曲唑组为
２８０％（９５％ ＣＩ：２２９％ ～３３６％）、氟维司群组为
３１７％（９５％ ＣＩ：２６６％ ～３７２％）、氟维司群联合阿
那曲唑组为 ２６３％（９５％ ＣＩ：２１７％ ～３１４％）。仅
有不足２％的患者在新辅助内分泌治疗的 ６个月期
间出现进展，３组治疗方案在第４周 ｋｉ６７降低水平上
的疗效相当，几乎所有基线时 ｋｉ６７≤１０％的患者，在
第４周时 ｋｉ６７仍≤１０％。基线时 ｋｉ６７＞１０％的患
者，第４周约有２／３患者降至≤１０％的水平。常见不
良反应如关节痛、肌痛、潮热和高血压方面 ３组间比
较，差异无统计学意义。

本研究得出结论如下，对于绝经后Ⅱ／Ⅲ期 ＨＲ
阳性、ＨＥＲ－２阴性的乳腺癌患者，氟维司群或者氟
维司群联合阿那曲唑与单药阿那曲唑比较，均未显著

提升 ＥＳＤＲ，而且 ３组治疗方案对 ｋｉ６７抑制程度相
当。另外基于治疗前 ｋｉ６７≤１０％的患者，新辅助内分
泌治疗的第４周罕见 ｋｉ６７＞１０％，提示对于此类患者
第４周行病理活检评估应答的意义不大。该项研究
中辅助治疗疗效终点和关键的基因组学及生物学标

志物的关联度结果仍需要继续观察。

二、晚期 ＨＲ＋乳腺癌
１ＰＩ３Ｋ抑制剂联合内分泌治疗新进展：ＢＹＬｉｅｖｅ

研究是一项Ⅱ期、开放标签、３队列的非对照研究，旨
在探索 ＰＩ３Ｋ抑制剂 Ａｌｐｅｌｉｓｉｂ联合内分泌治疗（氟维
司群或者来曲唑）既往接受 ＣＤＫ４／６抑制剂治疗的携
带磷脂酰肌醇 －３－激 酶 催 化 σ亚 基（ｐｈｏｓｐｈａｔｉ
ｄｙｌｉｎｏｓｉｏｌ－３ｋｉｎａｓｅｃａｔａｌｙｔｉｃａｌｐｈａ，ＰＩＫ３ＣＡ）基因突变
的 ＨＲ＋、ＨＥＲ－２－的晚期乳腺癌的有效性和安全
性

［４］
。目前 ＣＤＫ４／６抑制剂联合氟维司群或者芳香

化酶抑制剂（ａｒｏｍａｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＩ）由于在 ＰＦＳ和总
生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）的绝对优势已经成为了
ＨＲ＋、ＨＥＲ－２－晚期乳腺癌的一线标准治疗方案，
但是几乎所有的患者随着时间的推移都会发生耐药。

其中 ＰＩＫ３ＣＡ突变是乳腺癌最常见的突变基因之一，
约发生于 ４０％的 ＨＲ＋、ＨＥＲ－２－晚期乳腺癌患者
中，而且 ＰＩＫ３ＣＡ突变是不良预后因子。Ａｌｐｅｌｉｓｉｂ是
一种选择性 ＰＩ３Ｋα抑制剂，Ⅲ期 ＳＯＬＡＲ－１研究结果
显示了 Ａｌｐｅｌｉｓｉｂ联合氟维司群用于既往 ＡＩ治疗中或
者治疗后进展的 ＨＲ＋、ＨＥＲ－２－、ＰＩＫ３ＣＡ突变的
晚期乳腺癌的有效性

［５］
。其中 ＰＩＫ３ＣＡ突变队列中

有 ５９％ 的患者为 ＣＤＫ４／６抑制剂经治的患者，
Ａｌｐｅｌｉｓｉｂ联合氟维司群组较安慰剂组的 ＰＦＳ延长
（５５个月 ｖｓ１８个月）。

本研究共入组了１２７例既往末次治疗为ＣＤＫ４／６
抑制剂联合内分泌、系统化疗或者内分泌治疗的患

者，共分为３个队列：队列 Ａ为既往末次治疗方案为
ＣＤＫ４／６抑制剂联合 ＡＩ的患者，研究用药方案为 Ａｌ
ｐｅｌｉｓｉｂ联合氟维司群（ｎ＝１１２），队列 Ｂ为既往末次
治疗方案为 ＣＤＫ４／６抑制剂联合氟维司群的患者，研
究用药方案为 Ａｌｐｅｌｉｓｉｂ联合来曲唑（ｎ＝１１２），队列 Ｃ
为既往末次治疗为内分泌或化疗方案的患者，研究用

药方案为 Ａｌｐｅｌｉｓｉｂ联合氟维司群（ｎ＝１１２）。主要研
究终点是６个月无进展生存率，次要终点包括 ＰＦＳ等
以及安全性数据，本次 ＡＳＣＯ报道了 ＢＹＬｉｅｖｅ研究中
队列 Ａ的数据。

结果发现对于既往接受 ＣＤＫ４／６抑制剂联合 ＡＩ
治疗的患者，Ａｌｐｅｌｉｓｉｂ联合氟维司群在 ６个月无进展
生存率为５０．４％（ｎ＝６１，９５％ Ｃｌ：４１．２％ ～５９．６％），
次要研究终点ＰＦＳ为７．３个月（９５％ ＣＩ：５．６～８．３个
月）。基于统计学预设的如果主要研究终点的 ９５％
下限 ＞３０％则达到临床有意义的疗效，本研究达到了
主要研究终点，且Ａｌｐｅｌｉｓｉｂ联合氟维司群的ＰＦＳ优于
真实世界中的标准治疗方案（ＰＦＳ仅为３．５个月），肿
瘤直径较基线缩小的最大百分比是 ７０．１％，较基线
增加／无变化的最大百分比是 ２６．４％，该数据与 ＳＯ
ＬＡＲ－１研究中相似。常见的不良反应包括腹泻、高
血糖、恶心、疲劳、食欲下降、皮疹、口腔炎等，其中若

预防性使用抗组胺药物患者无皮疹率明显提高，且

３／４级皮疹率明显下降，Ａｌｐｅｌｉｓｉｂ联合氟维司群治疗
的中位相对剂量密度为８９．９％。

本研究得出结论如下，ＢＹＬｉｅｖｅ是第一个探索
Ａｌｐｅｌｉｓｉｂ联合内分泌治疗用于既往 ＣＤＫ４／６抑制剂
经治的 ＰＩＫ３ＣＡ突变的 ＨＲ＋、ＨＥＲ－２－晚期乳腺癌
的前瞻性研究，证实了其临床意义的疗效且不良反应

可控。对于 ＣＤＫ４／６抑制剂联合用药进展的患者提
供了新的治疗选择，未来期待该研究队列 Ｂ和 Ｃ的
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数据，来更全面回答 Ａｌｐｅｓｉｌｉｂ联合 ＡＩ或者氟维司群
的疗效。

２．ＣＤＫ４／６抑制剂联合氟维司群和 ＡＩ的头对头
比较：在 ＰＡＬＯＭＡ－１和 ＰＡＬＯＭＡ－２研究中 ＣＤＫ４／
６抑制剂哌柏西利联合来曲唑组较来曲唑单药组显
著延长 ＰＦＳ［６，７］。在 ＰＡＬＯＭＡ－３、ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ－３
和 ＭＯＮＡＲＣＨ－２研究中证实了对于内分泌耐药或
者敏感的患者 ＣＤＫ４／６抑制剂（哌柏西利、Ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ
或者 Ａｂｅｍａｃｉｃｌｉｂ）联合氟维司群获得了一致的生存
获益

［８～１０］
。ＦＡＬＣＯＮ研究中对于未接受内分泌治疗

的晚期 ＨＲ＋、ＨＥＲ－２－晚期乳腺癌患者，氟维司群
较阿那曲唑可获得更长的 ＰＦＳ，ＰＡＲＳＩＦＡＬ研究旨在
探索合适的内分泌药物联合哌柏西利，作为内分泌敏

感患者的一线治疗方案
［２，１１］

。

ＰＡＲＳＩＦＡＬ是一项Ⅱ期临床研究，入组了 ４８６例
晚期未接受过治疗、内分泌敏感的绝经后或绝经前

ＨＲ＋、ＨＥＲ－２－转移性乳腺癌患者，其中内分泌敏
感的定义是内分泌治疗结束后１２个月以上复发或未
接受过内分泌治疗（Ｄｅｎｏｖｏ），研究共分两组，即氟维
司群联合哌柏西利组（ｎ＝２４３）和来曲唑联合哌柏西
利组（ｎ＝２４３）。主要研究终点是研究者评估的 ＰＦＳ，
次要研究终点是预设亚组的 ＰＦＳ、ＯＳ等以及安全性
数据。预设分层因素为是否内脏转移、Ｄｅｎｏｖｏ或者
复发。该研究优效性设计（氟维司群联合组优于来曲

唑联合组）ＨＲ＝０．７，若研究未达到优效性目标，则转
为非劣性分析，其中非劣性界值定义为 ＨＲ＝１．２１。

中位随访３２个月结果发现，氟维司群联合哌柏
西利组、来曲唑联合哌柏西利组的 ＰＦＳ分别是 ２７．９
个月和 ３２８个月 （ＨＲ＝１１３，９５％ ＣＩ：０８９～
１４５）。本研究未达到优效性假设，由于非劣效性边
界值１．２１处于９５％ ＣＩ：０．８９～１．４５，故非劣效性假
设的研究结果具有不确定性。预设亚组分析发现，

有／无内脏转移、Ｄｅｎｏｖｏ／复发患者中两种治疗方案
比较，差异均无统计学意义。截至数据公布共有 １０２
例 ＯＳ事件，氟维司群联合哌柏西利组、来曲唑联合
哌柏西利组的 ３年 ＯＳ率分别为 ７９．４％和 ７７．１％
（ＨＲ ＝１，９５％ ＣＩ：０．６８～１．４８，Ｐ＝０．９８６）、相对剂
量强度分别为９９．２％和９８．８％。两组方案不良反应
发生比例相似，主要不良反应均为中性粒细胞计数减

少。因为疾病进展、撤回知情同意、不良事件、死亡等

导致停药分别为７３．７％（氟维司群联合哌柏西利）和
６７１％（来曲唑联合哌柏西利）。

本研究得出结论如下，在内分泌敏感的转移性乳

腺癌患者的一线治疗中，ＰＡＲＳＩＦＡＬ研究未证明氟维
司群 ＋哌柏西利与来曲唑 ＋哌柏西利比较，差异有统
计学意义的优效 ＰＦＳ，非劣效性假设研究亦为阴性结
果，未发生预料之外的不良反应。该研究并未回答氟

维司群和来曲唑分别联合哌柏西利的优效性，因此两

种方案均可作为内分泌敏感的 ＨＲ＋、ＨＥＲ－２－晚
期乳腺癌一线治疗方案选择，最终的临床方案需要平

衡患者的临床病理情况及后续的治疗策略决定。

３．ＣＤＫ４／６联合用药的精细化探索———对内脏
转移患者的疗效分析：Ⅲ期研究 ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ－３和
ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ－７均证实，ＨＲ＋、ＨＥＲ－２－晚期乳腺
癌患者接受 ＣＤＫ４／６抑制剂 Ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ联合内分泌治
疗方案较内分泌单药方案可显著延长 ＯＳ［８，１２］。其中
在 ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ－３研究中，Ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ联合氟维司群
组中位 ＯＳ未达到，氟维司群单药组 ＯＳ为 ４０．０个月
（ＨＲ＝０７２，９５％ ＣＩ：０５７～０９２，Ｐ＝０００５）。
ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ－７研究中，Ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ联合非甾体类 ＡＩ
组中位 ＯＳ未达到，非甾体类 ＡＩ单药组中位 ＯＳ为
４０．７个月（ＨＲ ＝０．７０，９５％ ＣＩ：０．５０～０．９８）。众所
周知，ＨＲ＋、ＨＥＲ－２－转移性乳腺癌伴内脏转移通
常提示预后较差，其中伴有中枢神经系统转移和肝脏

转移患者预后更差。本次 ＡＳＣＯ报道了 ＭＯＮＡＬＥＥ
ＳＡ－３和 ＭＯＮＡＬＬＥＳＡ－７研究的综合分析，进一步
探寻 ＣＤＫ４／６抑制剂 Ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ联合氟维司群／非甾
体 ＡＩ对于有内脏或肝转移患者的疗效［１３］

。其中

ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ－３研究和 ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ－７研究中内
脏转移患者分别为４４０例和２９２例，均以多处转移为
主且常见肝脏或者肺转移。

对于伴有内脏亚组的分析中，疗效方面报道了 ＯＳ
和 ＰＦＳ的数据。ＯＳ数据分析发现，ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ－３
研究中 Ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ联合氟维司群组和氟维司群单药组
的 ＯＳ分别为 ４１．９个月和 ３９．４个月（ＨＲ＝０．８０４，
９５％ ＣＩ：０．５９６～１．０８３），ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ－７研究中
Ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ联合非甾体类 ＡＩ组和非甾体类 ＡＩ单药组
的 ＯＳ分别为未达到和 ３９．９个月（ＨＲ＝０．６９８，９５％
ＣＩ：０．４６２～１．０５４），即在伴有内脏转移亚组中，Ｒｉｂｏ
ｃｉｃｌｉｂ联合内分泌治疗依然有 ＯＳ获益，其结果与总
人群一致。ＰＦＳ数据分析发现，伴有内脏转移亚组中
Ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ联合内分泌治疗有明显的 ＰＦＳ延长，且疗
效最常见为部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）。其中
ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ－３研究中联合组和单药组的 ＰＲ率分
别为３７．９％和２４．５％，ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ－７研究中联合
组和单药组的 ＰＲ率分别为 ４９．３％和 ３３．８％。安全
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性方面，伴内脏转移亚组中 Ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ联合内分泌治
疗发生３／４级不良反应的比例与总人群一致。Ｒｉｂｏ
ｃｉｃｌｉｂ联合氟维司群组最常见的３／４级不良反应是中
性粒细胞减少、恶心、腹泻、乏力等，Ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ联合非
甾体 ＡＩ组组常见的 ３／４级不良反应中性粒细胞减
少、关节痛、潮热、恶心等，不良反应的差异与氟维司

群和非甾体 ＡＩ的不良反应差别有关。
对于伴肝转移亚组分析中，得到了和内脏转移亚

组相似的结果，即 Ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ联合内分泌治疗较内分
泌单药治疗同样可以显著延长 ＰＦＳ和 ＯＳ的获益。
其中 ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ－７研究中纳入了入组前未使用
过激素或者酶诱导类抗癫痫药且中枢神经系统转移

灶稳定的患者共计６例，其中 ３例达 ＰＲ，２例疾病进
展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ），１例不详，即 Ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ
联合氟维司群对于中枢神经系统转移的患者依然

有效。

本研究得出结论如下，ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ－３和
ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ－７研究中伴有内脏转移与伴有肝转移
患者接受 Ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ联合内分泌治疗均有 ＰＦＳ和 ＯＳ
获益，与总人群一致，且两项研究均显示其安全性与

总人群一致。此研究结果的公布，对于伴有内脏转

移、肝转移提示预后差的患者，提供了强有力的治疗

证据。

４．ＣＤＫ４／６联合用药的精细化探索———对于一
线和二线患者的疗效：ＭＯＮＡＲＣＨ－２研究已经证实，
不论绝经状态的 ＨＲ＋、ＨＥＲ－２－晚期乳腺癌患者，
ＣＤＫ４／６抑制剂 Ａｂｅｍａｃｉｃｌｉｂ联合氟维司群较氟维司
群单药均有 ＰＦＳ和 ＯＳ的显著获益［９］

。该研究纳入

的都是内分泌治疗耐药的患者，本次 ＡＳＣＯ报道了该
研究中一线和二线治疗的亚组分析结果。该研究一

线的定义为患者接受的研究方案为转移性疾病一线

治疗，二线的定义为患者接受的研究方案作为转移性

疾病的二线治疗。一线亚组（ｎ＝３９８）和二线亚组
（ｎ＝２５６）中内分泌继发耐药占多数，分别为 ７３．２％
和７７．１％，其中原发耐药比例在一线亚组中较二线
亚组高（２６．８％和２２．９％）。

本研究中对原发耐药的定义为辅助内分泌治疗

２年内复发、局部晚期或转移阶段一线内分泌治疗开
始后６个月内进展。对继发耐药的定义为既往接受
过内分泌治疗未达到原发耐药标准的患者。其中一

线亚组和二线亚组中均发现联合用药较单药有 ＰＦＳ
获益。其中一线亚组中联合用药 ＰＦＳ延长４．２１个月
（１５．４５个月 ｖｓ１１．２４个月，ＨＲ＝０５７３，９５％ ＣＩ：

０４５１～０．７２７），二线亚组中联合用药 ＰＦＳ延长 ９．９４
个月（１７．３０个月 ｖｓ７．３６个月，ＨＲ＝０．４７８，９５％ ＣＩ：
０．３５７～０．６３９）。从 ＰＦＳ绝对差值和 ＨＲ值表现来
看，二线患者在联合用药组获益更大，可能与二线患

者预后差，对于内分泌单药疗效不佳有关。进一步分

析发现，一线亚组中原发耐药（ＨＲ＝０．４０，９５％ ＣＩ：
０．２６～０．６３）和伴有内脏转移（ＨＲ＝０．５４，９５％ ＣＩ：
０．３８～０．７０）使用联合用药方案获益更大，二线亚组
中继发耐药（ＨＲ＝０．４３，９５％ ＣＩ：０．３１～０８０）和伴
有内脏转移（ＨＲ＝０．３９，９５％ ＣＩ：０．２１～０５７）使用
联合用药方案获益更大。此外在一线和二线亚组中

均发现了联合用药对于 ＯＳ、ＰＦＳ等均有获益。
ＭＯＮＡＲＣＨ－２研究的探索性分析发现，不论一

线还是二线患者均可从 ＣＤＫ４／６抑制剂 Ａｂｅｍａｃｉｃｌｉｂ
联合氟维司群中有 ＰＦＳ和 ＯＳ获益，与总人群分析结
果一致。另外对于原发耐药以及伴有肝转移的患者

依然有获益。

２０２０年 ＡＳＣＯ会议对于 ＨＲ＋、ＨＥＲ－２－乳腺
癌的探索回答了目前亟待解决的临床问题，新辅助内

分泌联合治疗未达到预期的疗效，未来可期待靶向药

物联合内分泌方案如 ＣＤＫ４／６抑制剂联合氟维司群
或者 ＡＩ的新辅助内分泌疗效探索。另外 ＣＤＫ４／６抑
制剂联合内分泌治疗已然成为目前 ＨＲ＋晚期乳腺
癌的标准方案，本次 ＡＳＣＯ会议对于人群的细分比如
是否内分泌耐药、是否内脏／肝转移、一线或二线的人
群选择给出了更加明确的选择，为临床的精细化患者

管理提供了方向。此外，ＣＤＫ４／６联合用药耐药后如
何治疗也是临床十分关注的，ＰＩ３Ｋ抑制剂联合氟维
司群体现了很好的临床疗效，未来期待对耐药机制进

行深入探索，从而发现更有效的治疗方案。
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ｈｅｒｉｎａｎｄａｕｔｏ－ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｔｏｈｕｍａｎｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ－ｃａｄｈｅｒｉｎ

ｉｎｈｕｍａｎｄｉｓｅａｓｅｓ：ｔｗｏｎｅｗｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
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