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摘 要!内分泌治疗是乳腺癌治疗的主要手段之一"近年来"辅助内分泌治疗强化或延长治疗
策略$内分泌治疗新型药物以及围绕内分泌治疗耐药的液态检测都是临床研究关注的热点"现
将

!"'$

年美国
=>?@

会议内分泌治疗的进展进行综述%
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年
$

月
*

日
"B

日一年一度的美国临床肿

瘤学)

=>?@

(年会在美国芝加哥举行% 本次大会以

*集中智慧'以人为本"聚焦肿瘤治疗和研究的未来+

为主题%会议上乳腺癌内分泌治疗研究精彩纷纭"现

将重要进展作一综述%

'

辅助内分泌治疗

对于绝经后激素受体阳性早期乳腺癌辅助内分

泌治疗策略" 最新的临床指南仍然推荐起始选择芳

香化酶抑制剂
\=W]%

年或
!"*

年转换成他莫昔芬满

%

年"以及选择他莫昔芬
!"*

年后转换成
=W

治疗满

%

年% 对于绝经后患者"只有他莫昔芬辅助治疗满
%

年且绝经的患者后续
=W

延长治疗
%

年)至内分泌治

疗满
'<

年#为
'

类证据"如果他莫昔芬辅助治疗满

!"*

年且绝经的患者"后续转换成
=W

治疗仅推荐治

疗满
%

年"而
=W

继续治疗
%

年)内分泌治疗满
B"&

年# 仅为
!^

类推荐% 因为缺少高质量循证医学证

据"对于任何在辅助内分泌治疗前
%

年中应用了
=W

治疗的绝经后患者" 是否延长辅助内分泌治疗无证

据支持%

本届年会中"最引人关注的是
M9JJ

教授的全体

大会报告" 一项完成初始
%

年芳香化酶抑制剂治疗

或之前他莫昔芬治疗后转换成
=W

的绝经后女性早

期乳腺癌延长使用辅助来曲唑
%

年的随机试验
\_=8

#BA]

,

#

-

% 该研究共有
#C#&

例女性早期乳腺癌患者入

组"平均随访
B%

个月!

$8*

年("共
#$%

个无病生存事

件"来曲唑和安慰剂分别为
$B

个和
C&

个"其中远处

复发事件分别为
D!

个与
%*

个% 每组各有
#))

例死

亡 !死亡共计
!))

例(% 来曲唑组和安慰剂组
%

年

`a>

分别是
C%b

和
C'b

!

OAc<8$$

&

dc<8<'

("该研究

分层因素有淋巴结状态$辅助化疗$前期
=W

治疗停

药至随机的时间间隔以及随机点前他莫昔芬使用时

间% 两组
%

年总体生存率分别为
C*b

和
CDb

!

OAc

研究进展
$'!
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" 对侧乳腺癌的年发病率!来曲唑组和

安慰剂组分别为
.'!#/

和
.'0(/

#

*+.'..)

$% 研究表

明! 与安慰剂组相比!

%

年
12

作为初始治疗或之前

!!%

年他莫昔芬治疗后转换成
12

治疗者!延长来曲

唑治疗
%

年进一步显著性提高无病生存期"

该研究结果首次证明这类患者继续选择来曲唑

%

年的延长治疗 &辅助内分泌治疗至
#.

年甚至更

长$进一步降低了复发风险
,0/

% 因此!任何女性乳

腺癌患者! 现在完全可以与她的临床医生讨论延长

辅助内分泌治疗问题! 并对是否延长辅助内分泌治

疗至
#.

年甚至更长做出明智的决定%

对于可手术的
34

阳性早期乳腺癌! 以三苯氧

胺和
5

或芳香化酶抑制剂
%

年辅助内分泌治疗可以

降低
.!0

年和
%!#0

年间乳腺癌死亡率大约三分之

一之多% 延长超过
%

年的辅助内分泌治疗进一步降

低
%!#0

年间的死亡风险!但也有更多的副作用% 英

国牛津大学
*67

教授口头报告是一项
0$ #,&

例接

受
%

年辅助内分泌治疗的
34

阳性乳腺癌患者
%!

#0

年期间复发风险预测的研究'

!

(

% 来自不同临床研

究的
0$ #,&

例
34

阳性乳腺癌患者!经
89:

回归分

析每个因素!并调整年龄)临床试验和其他因素!结

果显示! 其第一个
!"

年间疾病复发率持续稳定存

在% 在
%!;0

年之间的远处复发率仍然依赖于其初

始的
<

分期
=<

#>,

?@ <

"

!

44+!'"&

!

(%/82

*

;'&)!!',!-

)

肿瘤直径
=A

!

<

"

!?@ A

;

<

"

!

44+;'),

!

(%/82

*

;'%,!;'(%-

)

病理分级
=A

;

<

"

患者! 高分级与低分级相比!

44+

!'"!

!

(%/82

*

;'00!!'&,-

和
BC$)=!!./!?@' ";,/

!

44+;'$,

!

(%/82

*

;'!,!!';$-

% 乳腺癌死亡率方面也

存在类似的相关性% 但对侧乳腺癌的发生率与这些

危险因素相关性较小
=.',/5

年
-

% 对于
A

;

<

.

患者!低)

中和高分级患者
%!;0

年间的远处复发风险分别为

%/

)

&/

和
;./

! 局部复发风险分别为
;!/

)

;%/

和

;)/

% 因此!即使给予
%

年的辅助内分泌治疗!患者

%!;0

年间的复发风险仍然存在!而且这一风险也许

与患者
A<

分期和分级高低无关!也就是说!即使是

A

;

<

.

低分级患者仍然有相当的远处复发风险%

DEF6@@GF"HGCIIJ

教授的壁报报告了加拿大癌症

临床研究组
K1'!)

中早期女性乳腺癌接受阿那曲

唑或依西美坦辅助内分泌治疗不同病理类型与疗效

的相关性研究'

,

(

!

K1'!)

研究
)%)$

例乳腺癌患者中!

浸润性导管
=2L-

和浸润性小叶
=2M-

分别为
%"!;

例和

$&&

例!中位随访
0';

年!总体分析提示不同组织学

分类之间的
ND

和
3OD

无统计学差别#

*+.'0(

$% 单

因素分析显示! 浸润性导管癌患者选择依西美坦和

阿那曲唑的
ND

无统计学差异 #

P4+.'(!

!

*+.'0$

$+

但是在浸润性小叶癌组选择阿那曲唑者
ND

有更优

趋势#

P4+;')(

!

*+.'.%%

$%多因素分析也提示阿那曲

唑
ND

更优#

P4+!';

!

*+.'.%

$!但
3OD

无统计学意义

差异% 尽管
K1'!)

中无论选择依西美坦或阿那曲

唑!组织学亚型#

2L

和
2M

$没有影响患者的
3OD

!然

而!在
Q2R ;"(&

试验中有类似的发现!组织学类型

与治疗存在交互作用!

2M

患者似乎来曲唑获益更

大%

!

晚期乳腺癌内分泌治疗

晚期乳腺癌内分泌治疗策略的研究热点主要集

中在内分泌治疗的耐药方面%由于最近的研究发现!

经过一线内分泌治疗#特别是
12

$的晚期乳腺癌患

者逐渐出现了内分泌治疗耐药! 并出现肿瘤细胞雌

激素受体基因#

3D4;

$突变!这类患者往往对常规内

分泌治疗药物#如
12

$治疗无效% 因此!新型调节内

分泌治疗敏感性的药物和策略以及
3D4;

突变检测

成为关注的热点% 新型的药物有各类
8LB05$

抑制

剂)

*2,B"1BA"SAN4

通路抑制剂等%

本次会议上!制药巨头礼来公布了
8LB058LB$

抑制剂
1TGS6UCUJCT

单药治疗
P4V5P34!"

转移性乳

腺 癌
!

期 临 床 试 验 结 果 '

0

(

! 临 床 研 究 名 称 为

KN<148P ;

!由纪念斯隆凯特琳癌症中心的
K6WF6

LCUXJGF

作口头汇报% 该试验旨在评估
1TGS6UCUJCT

单药治疗经内分泌治疗和化疗进展的
34V5P34!"

KQ8

患者有效性与安全性 % 有可评价的病灶 )

38NR *D .>;

)无中枢神经系统转移)至少经过
;

次

#但不超过
!

线 $ 化疗患者 !

1TGS6UCUJCT =!..SY

!

Z;![-

口服直到疾病进展% 主要研究终点是研究者评

估的客观缓解率
=N44-

% 研究共入组
;,!

例患者!患

者既往平均接受了三线治疗! 包括针对转移灶的二

线化疗 % 中位年龄
%& =,$!&(-

岁 !

00')/

的患者

*D;

!

(.'!/

患者存在内脏转移!

&%'$/

有
!

个及以上

的转移灶% 在
&

个月中期分析时!

,%'$/

患者接受了

至少
&

个疗程治疗!

4382DA ?;';

评估后的
N44

为

;)'0/

!临床获益率
=84V*4VDL!$

个月
-

为
0!'0/

!

研究进展
$;,
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中位
'()

为
%*+

个月! 最常见的
%

个毒副反应是腹

泻"疲劳"恶心"食欲下降和腹痛#由于
,-.

而中止

治疗者少见
/$*&01

! 该试验认为
,2345676872

单药对

难治性
9:;<9-:!!=>?

有效#且治疗耐受性良好!

晚期乳腺癌内分泌治疗另一篇口头报告是

',@A=,!!!

期临床研究最终结果 $

%

%

#

'582B676872

是

最早被
(C,

批准上市的细胞周期蛋白依赖性激酶

D<$

抑制剂#而
',@A=,!#

是
"

期"非盲"随机临床

试验#比较
'582B676872

联合来曲唑&

@3EFBGB8

'相比来

曲唑单药一线治疗
-:;<9-:!!

绝经后晚期乳腺癌

疗效与安全性#结果已经证实(

';@

)联合治疗较单

药来曲唑显著性改善中位
'()/!H*!

个月
I. #H*!

个

月
1

#且安全良好!

',@A=,!!

则是一个随机"双盲"

J

期临床试验#旨在证实
',@A=!#

的结果!

',@A=,!

!

共有
$$$

例既往未经治疗&一线'的绝经后晚期乳

腺癌按
!"#

随机给予
'/#!%4K<L

#口服#

J

周休
#

周
1

联合来曲唑
/!*%4K<L

#连续口服
1

和来曲唑单药&剂量

同前'#主要终点为
'()

#次要终点为总生存期
/A)1

"

客观缓解率
/A::1

"临床获益率
/?>:M?:;':;)C!

!D

周内
1

以及患者报告结果和安全性!

截止
!H#$

年
!

月
!$

日共
JJ#

个
'()

事件发

生! 联合组中位
'() !D*&

个月#来曲唑单药
#D*%

个

月#

9:MH*%&/N%0?O

*

"*D$#"*+!

#

'P"*""Q1

+客观有效

率分别为
D!*Q0

和
JD*+0

&

'M"*"JQ

'+ 可测量病灶评

估疗效分别为
%%*J0

和
DD*D0

&

'M"*"QJ

'+

?>:

分别

为
&D*N0

和
+"*J0/'P"*"""Q1

!常见的不良反应
/

总体

,-.1

分别为中性粒细胞减少
/+N*%0!I.!$*J01

"疲劳

/J+*D0 I.!!+*%01

" 恶心
/J%*Q0 I. !$*Q01

" 关节痛

/JJ*J0 I. JJ*&01

和脱发
/J!*N0!I.!Q%*&01

!最常见的

,-.

是
J

级中性白细胞减少症
/%$*Q01

#其他
,-.

均

为
Q

级! 发热性中性白细胞减少症被认为与(

';@

)

治疗有关
/!*%01

! 由于
,-.

而永久停止治疗分别为

/';@1N*+0

和
%*N0

!

A)

数据尚未成熟!

',@A=,!!

研

究结果进一步证实了
';@

在绝经后
-:;<9-:!!

晚

期乳腺癌一线治疗的疗效和安全性!

在晚期乳腺癌内分泌治疗逆转耐药策略中 #

4RA:

抑制剂联合
,O

是标准的二线内分泌治疗选

择#但是依维莫司
/-S-1

有常见的口腔炎"皮疹"乏

力"感染等不良反应#要求临床重视患者管理!

:TKB

教授的
)UO9

研究是关于绝经后
-:

阳性乳腺癌

-S-

联合依西美坦&

-V-

'治疗所致口腔炎采取含地

塞米松液漱口
/=U1

的预防性研究$

$

%

! 口炎是一个与

4RA:

抑制治疗有关的重要并发症# 在
>A@-:A!!

研究中#接受
-S-<-V-

患者发生各类口炎达
$+0

#

其中
JJ0

的患者
!!

度#发生
J

度达到
&0

! 患者服

药至出现
!!

度的平均时间是
Q%*%

天#

!!

度的新

发口炎一般在服药至
$

周达到平台期! 在一个
=3E5

分析中发现#

&N0

的患者第一次发生口腔炎是在服

药
&

周以内! 局部类固醇用于预防和治疗口腔溃疡

已有报道! 本研究在治疗同步给予
H*%4K<%48

地塞

米松口服溶液#每天
D

次漱口#连续
&

周#并坚持每

日记录包括口腔疼痛分级&

H#QH

'以及日常进食情

况! 主要研究终点是
&

周内发生
!!

级的口腔炎发

生率&与
>A@-:A!!

结果相比较'#次要研究终点是

平均每天漱口次数"

-S-<-V-

剂量强度" 各级口炎

发生率和恢复到
Q

级的时间!

N!

例患者入组#

&$

例

可评价#剂量强度平均为
-S- QH

&

J#QD

'

4K

和
-V-

!%

&

&#!%

'

4K

#

N%0

患者漱口每天
J#D

次#中位
J*N%

&

Q*N#D

' 次
<L

#

&

周时
!!

级口腔炎发生率为
!*D0

&

!

例'#

Q

级发生率为
Q+*D0

# 无
J

级及以上口腔炎发

生! 而
>A@-:A!!

研究中分别为
!%0

和
JD0

#并出

现
&0

的
J

级反应#总的口炎发生率达
$+0

#而本组

总的发生率仅
QN*&0

&仅
QW!

级'! 因此#接受
-S-<

-V-

治疗
=>?

患者预防性使用
H*%4K<%48

地塞米

松口服溶液显著性降低了口炎的发生率和严重程

度#应该将其作为一种预防性措施推广!

J

液态监测指导内分泌治疗精准选择

来自法国的
,TKT.EB

教授口头报告$

+

%

(芳香化酶

抑制剂
/,O1

治疗进展的转移性乳腺癌患者
/4>?1

中检

测循环
-):Q

突变的预后和预测价值)! 作为单中心

回顾性研究#患者为
!HH&

年
Q

月至
!HQH

年
Q!

月之

间以
,O

作为一线治疗的
-:

阳性
=>?

患者# 共有

QDD

例患者进行随访分析#从起始
,O

治疗起平均随

访
DH /DWND1

个月! 在患者出现进展时进行外周血

-):Q

突变检测#其中
DD

例
/JH*$01

检测到至少一个

-):Q

突变 # 常见位 点发生突变 的频率分别 为

C%J&X %D0

"

Y%J+) D%0

"

Y%J+Z %D0

和
Y%J+? D0

!

分析发现突变者进展后的中位
A)

明显短于未突变

者#分别为
Q%/!#DD1

个月和
!D/!#+H1

个月#

9:MQ*N

#

'MH*HH$

! 多因素分析还发现 #

')$Q /9:MJ*H

#

'%

研究进展
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"'()"*+

!循环
,-.*

突变
/0.1#'2

"

31)4""!+

和高水平

56789/0.1*4&

"

31)4))$+

是患者
:-

短独立的预后因

素#

,-.#

突变也是患者
3;-

短独立的预后因素

/0.1#4<

"

31)4))&+

$ 患者进展后"

%$

例选择化疗"

%%

例 接 受
;=>?@ABCDEBF

他 莫 西 芬 "

*G

例 选 择 %

9H I

,?@CJ>KL=A

&"

*2

例没有任何其他治疗$ 在接受化疗

组中" 发现循环
,-.*

突变也是患者
:-

和
3;-

短

独立的预后因素
/

均为
0.1!4)

"分别为
31)4)G

和
31

)4)M+

$ 选择
;=>?@ABCDEBF

三苯氧胺者"同样提示
:-

更

差
/31)4)2+

$ 特别值得关注的是"突变患者后续选择

任何治疗"其
3;-

和
:-

没有大的差别$ 研究结果提

示" 对于接受
9H

治疗进展的晚期
,.

阳性
NOP

患

者 " 检测循环
,-.#

突变是一个独立预后因子 "

,-.#

突变似乎也预示患者任何后续治疗效果较

差$

英国学者
Q=CE@C

报告了
39R:N9!M

的转化性

研究结果 '

&

(

$

3D>SJ5K5>KS

是一种
P7TGF$

抑制剂"与

单药内分泌治疗相比" 其可以显著性改善内分泌治

疗的疗效$

39R:N9!M

是第一个氟维司群)

%((LU

*

联合
3D>SJ5K5>KS

)

;I3

*治疗既往内分泌治疗失败的

晚期
,.

阳性乳腺癌大型注册临床研究" 研究包含

了绝经前和绝经后人群"因为
3;-

改善非常明显被

提前终止"

3D>SJI;

和
3ROI;

分别为
24!

个月和
M4&

个月
/0.1(4G!!

"

3V"'""*+

$ 该研究分析循环肿瘤

789/5B789+

中
,-.*

突变与
3D>SJ5K5>KS

和
W

或联合

;=>?@ABCDEB /3I;+

治疗转移性乳腺癌患者疗效相关

性$

%!#

例患者中"在
M2$

例基线收集了血浆样本中

共发现
#!

个
,-.#

配体结合域突变"分布在外显子

%

+

<

和
&

区域$ 其中"

#)$

例
/!$'&X+

发现了
,-.*

突

变"以
7%M&Y

最多见
/*G4*X+

"其次是
,%M&Z/&4#X+

!

[%M<-/<4MX+

"和
[%M<8/G4%X+

$

#(4#X

的患者存在多

个位点突变$ 所有
#($

例
,-.#

突变患者均是此前

接受了芳香化酶抑制剂治疗, 而
,-.#

没有突变患

者以前均仅采用他莫昔芬内分泌治疗$ 总体上 "

,-.#

突变患者的中位无进展生存
/3;-+

为
%4<

个月

/2%XPH

-

M4<"24G+

" 较
,-.#

无突变患者 )

24!

个月"

2%XPH

-

<4%"#(42+

短"双侧
31(4(%<!

$ 在没有检测到

,-.#

突变的患者中"与氟维司群
%((LU

单药相比"

;I3

组中位
3;-

明显更长"分别为
24%

个月和
M4&

个

月)

0.1(4GG

"

2%XPH

-

(4M#"(4$!

"单侧
3V(4(((#+

"在

,-.#

突变患者中"同样发现联合组
3;-

更长"分别

为
24G

个月和
G4#

个月 )

0.1(4%!

"

2%XPH

-

(4M"(4&<

"

单侧
31(4((%!+

$ 该研究结论提示"在激素受体阳性

转移性乳腺癌中"通过血浆
5B789

可以在大部分患

者中检测到
,-.#

突变" 也是证实存在内分泌治疗

耐药的重要依据$ 但是"%

3I;

&治疗激素受体阳性转

移性乳腺癌不管是否存在
,-.#

突变均有获益$

来自美国宾夕法尼亚一小样本研究"

3D>SJ5K5>KS

联合来曲唑)

3IR

*治疗转移性乳腺癌中"初探雌激

素受体突变对疗效的影响"以循环游离
789

)

567!

89

*检测和监测
,-.#!L=B

突变发生率" 对
#<

例接

受%

3IR

&治疗的
NOP

患者开始和进展后采集血浆

样 本 " 检 测
,-.#!L=B /7%M&Y

!

[%M<P

!

[%M<8

和

[%M<-+

状态"发现
,-.#!L=B

患者
!2X/%F#<+

"其中
M

例初始突变"

!

例
3IR

治疗后产生$最常见的
7%M&Y

类型
M

例"

[%M<8

和
[%M<-

各
!

例"

[%M<P

为
#

例"

可见
3D>SJ5K5>KS

的疗效似乎与
,-.#!L=B

无关" 循环

56789

检测的
,-.#!L=B

发生率与先前的报道一致'

2

(

$

纪念斯隆凯特林癌症中心
NJ\ED]DE

教授的壁

报交流'

#(

(报告了
O:R,.:!!

研究中检测
,.

阳性乳

腺癌循环游离
789/56789+

中
3HTMP9

基因突变片

段与加用
,?@CJ>KL=A

治疗疗效相关性研究$

<!G

例

中
%%(

例患者的基因型检测结果可评价 " 其中

GM4MX

)

!M&

例* 患者被检测到
3HTMP9

基因突变类

型为
0#(G<.

!

,%G%T

和
,%G!T

" 突变频率分别为

!%4MX

!

##4MX

和
<4%X

$

!G<

例患者中"其
3HTMP9

突

变基因型源自肿瘤" 即其突变位点与匹配的存档肿

瘤组织一致性为
$$X

$ 但是"从
O:R,.:!!

回顾性

分析结果提示"患者接受%

,^,I,_,

&的
3;-

获益与

患者循环
56789

检测的
3HTMP9

基因型并无相关

性$

HEEJ5@EBK

教授壁报报告了一项多中心!非盲!随

机
!

期临床试验
P9RYO G"%"M

的转化研究结果'

**

(

"

贝伐单抗)

O

*添加到来曲唑)

R

*作为一线治疗激素

受体阳性
NOP

是否延长
3;-

的全基因组关联研究

/Y`9-+

" 旨在确定种系变异与临床结果的相关性$

MGM

例绝经后女性
,.INOP

按
*#*

随机分配到接受

来曲唑
/!'%LUWa

"口服
+

或联合贝伐单抗
/*%LUWbU

"

K?

"

M

周
*

次
+

$研究主要终点为
3;-

$加入贝伐单抗使患

者的进展风险显著性减少
/0.1"'<%

"

2%XPH

-

"'%2"

"'2$

,

31"'"*$+

"

3;-

得到延长" 分别为
*%'$

个月和

!"'!

个月$

!*"

例患者做了单核苷酸多态性和
3;-

研究进展
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之间相关性分析!并经
'()

风险比例模型检验分析"

基因变异型患者的中位
*+,

为
#-./

个月 " 其中

,0* 12//#$!##

排名最高
3456!.#%

!

/%7'8

#

#.%&!

!./!9

"

12//:$!::3'!;9

是一种常见的种系变异!频率

为
:$7

!

12//:$!::

不同基因型的中位
*+,

显著不

同 !

''

$

';

或
;;

分 别 为
!<.-" 3:-.- !!=.=9

$

:!.-:

3:"./!:&.!9

和
:"./3!.!!=.$9

个月" 该报告是第一次在

接受来曲唑治疗的
>5

阳性
?@'

患者中报告全基

因组关联研究
3ABC,9

!常见的变体
;?>?#D!>

与

患者
*+,

差有关!提示乳腺癌风险相关基因变异可

能用于判定临床结果"
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