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摘 要!内分泌耐药是激素受体阳性晚期乳腺癌的治疗难题之一$ 根据耐药机制"内分泌治疗
引入靶向药物有望逆转或延迟耐药"并已在临床研究中取得验证$ 寻找分子标志物"选择获益
人群"是这个领域发展的重要方向$
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晚期乳腺癌患者的雌激素或孕激素受体存

在阳性表达$ 内分泌治疗是这一疾病人群的标准方

案"常用的药物包括雌激素受体拮抗剂(他莫西芬)

氟维司群&)芳香化酶抑制剂!阿那曲唑)来曲唑)依

西美坦&* 所有患者在治疗的不同阶段都将出现耐

药"然而二线内分泌治疗的疗效差强人意+

(

,

* 关于内

分泌耐药的可能机制研究日益深入" 目前认为耐药

与细胞周期的失控-生长分子通路的旁路激活)肿瘤

新生血管生成等机制有关+

!

,

$ 已有不少的靶向药物

和研究正在开发和进行"并取得一定的临床疗效+

*

,

$

(

细胞周期依赖性激酶
;@%

抑制剂

%

9S9/.1!?KMK1?K1N V.1-BKB ;@%

"

JXY;@%

&

细胞周期蛋白
X

通过激活
JXY;@%

)磷酸化
<5

癌基因"促使肿瘤细胞从
H

(

期进入
P

期$ 基础研究

已经证实"抑制
JXY;@%

可抑制肿瘤细胞的增殖$ 目

前已在临床研究中取得令人瞩目的成绩$

!"(:

报道的
Z[\[T>!(

研究是一个
!

期临床

试验+

;

,

"入组绝经后乳腺癌
(%:

例"按
("(

随机分配"

一线接受来曲唑联合安慰剂或来曲唑联合
JXY;@%

激酶口服抑制剂
M-/549.9/.5

!

(!:,2@?

"

?

(]!(

"每
;

周

重复&$研究显示"联合组的无进展时间延长了
("

个

月!

!"8!

个月
"("8!

个月"

Z^&8&&&;

&$ 随后开展的
"

期
Z[\[T>!!

研究进一步确认在
!

期中取得的效

果+

:

,

$ 两项研究的治疗方案相同"只是样本量扩大至

%%%

例"按
!"(

随机分组接受治疗$

!&(%

年报道初步

结果"

M-/549.9/.5

再次显示良好的效果"中位无进展

时间从
(;8:

个月延长至
!;8)

个月!

Z#&8&&(

&"确认

了
M-/549.9/.5

在
!

期研究中取得的成绩$ 目前美国

_X>

已批准
M-/549.9/.5

用于绝经后激素受体阳性乳

腺癌的一线治疗$

研究进展
)&)
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期研究入组乳腺癌患者
-!.

例!

%

"

#

均为一线内分泌治疗后耐药$ 患者月经状态包括绝

经前%围绝经期和绝经后$其中对照组接受氟维司群

治疗#研究组联合
/0123454152

&

#!-6789

#

9

#:!#

#每
;

周

重复'进行治疗#非绝经后患者同时接受戈舍瑞林药

物抑制卵巢功能$ 对照组和研究组的中位无进展时

间分别为
,<=

个月和
><!

个月&

'"&<&&#

'#同时在围

绝经期和绝经前亚组均可观察到获益$

?523454152

是另一个具有治疗潜力的
@AB;8%

激酶口服抑制剂$

!&#%

年报道的
*(C+)DDE+!!

研

究是一个
!

期%多中心%随机对照的临床研究 !

$

"

#入

组为绝经后乳腺癌患者$ 对照组仍然是采用一线来

曲唑内分泌治疗#研究组则联合
F523454152

&

,""6789

#

9

.:!.

#每
;

周重复'$ 在
.=

个月后#研究组的疾病无

进展比例为
%,<"G

#而对照组为
;!<!G

&

'"&<&&#

'#客

观缓解率分别为
-!<$G

和
,$<#G

&

'"&<&&#

'$

综上#

@AB;8%

激酶抑制剂在激素阳性乳腺癌取

得让人满意的疗效#但同时观察到这一类抑制剂的主

要不良反应为中性粒细胞减少#发生率在
-&G:%&G

#

提示治疗过程中需监测中性粒细胞变化# 并及时处

理$

! 'H,B86I(?

通路抑制剂

'H,B86I(?

通路突变是激素受体乳腺癌最常

见的耐药机制#

'H,B

的突变率大约
-&G

$针对
'H,B8

6I(?

和雌激素受体双通路阻滞有望克服耐药$ 但

是当前临床研究尚未能在这个假设得到一致结论$

'54J515K52

是口服
'H,B

激酶多靶点抑制剂$ 美国

报道的
"

期
LD?MH

研究 !

=

"

#分为两阶段$ 第一阶段

入组未经选择的绝经后乳腺癌患者
#%=

例# 一线内

分泌治疗失败后# 随机分配按
###

接受氟维司群联

合
/54J515K52

&

,;&6789

'或单药氟维司群#结果试验组

和对照组的中位无进展时间分别为
%<%

个月和
-<#

个月#并无统计学差异&

'N"<">%

'$在第二阶段#入组

%.

例确定
'HB,@+

基因突变的患者# 按
!#.

比例接

受与第一阶段相同的治疗#结果仍然未能改善#试验

组和对照组的中位无进展时间分别为
-<;

个月和

."<"

个月&

'N"<=;

'$

OP/015K52

是泛
'H,B

激酶抑制剂$ 一项
!

期的

OD))D!!

研究中!

>

"

#

..$;

例绝经后乳腺癌患者在一线

内分泌治疗进展后# 按
.#.

随机分配接受
2P/015K52

&

.""6789

'联合氟维司群&

-$%

例'或安慰剂联合氟

维司群&

-$.

例'治疗$ 早期报道显示中位无进展时

间取得阳性结果# 研究组与安慰剂组分别为
%<>

个

月和
-<"

个月&

'Q"<"".

'$ 同时在
'H,B

突变的人群

中#中位无进展时间同样有显著的提高&

$<"

个月和

,<!

个月#

'Q"<"".

'$ 值得注意的是#

OD))D!!

研究采

用患者的血液标本进行
AC+

检测# 而
LD?MH

研究

则是采用原始标本进行检测$

,

肿瘤新生血管形成通路抑制剂

血管内皮生长因子受体通路的激活被认为可能

是乳腺癌内分泌耐药的一个重要机制$ 贝伐珠单抗

和小分子酪氨酸抑制剂是主要的探索药物$ 然而针

对该通路的临床研究同样未能取得一致结论$

贝伐珠单抗是血管内皮生长因子受体的抑制

剂$

!".-

年欧洲的
!

期
)D+

研究入组
,="

例激素

受体阳性的绝经后乳腺癌 !

."

"

#对照组采用一线内分

泌治疗&氟维司群或来曲唑#

.=;

例'#研究组同时联

合贝伐珠单抗&

.-678R7

#每
,

周重复#

.>"

例'进行

治疗$ 结果发现# 客观缓解率从
!.G

提高到
;.G

&

'""<"".

'( 虽然中位无进展生存时间从
.;<;

个月

延长到
.><,

个月#但差异缺乏统计学意义&

'N"<.!%

'$

常见不良反应主要是高血压和蛋白尿# 发生率分别

为
.-G

和
$G

$ 然而在
!".%

年美国的
@+)MO ;"-",

研究 !

..

"

#同样入组
,-"

例激素受体阳性的绝经后乳

腺癌#贝伐珠单抗&

.-678R7

#每
,

周重复'联合来曲

唑进行一线治疗# 客观缓解率提高
!"G

&

%>G#;>G

#

'N"<"";

'#同时中位无进展生存时间也取得阳性结果

&

!"<!

个月
#.-<%

个月#

'N"<".%

'#总生存时间则没有改

善#不良反应同样是高血压&

!;G

'和蛋白尿&

..G

'$欧

洲与美国的这两个研究#试验设计和入组人群相似#

但主要研究终点的结果却不一致# 提示患者临床特

征和肿瘤异质性对研究结果有一定的影响$

凡德他尼是小分子的血管内皮生长因子受体的

口服抑制剂$ 在一项
"

期临床研究中!

.!

"

#凡德他尼

联合氟维司群对比单药氟维司群# 并未能提高伴有

骨转移的绝经后乳腺癌的无进展生存时间和客观缓

解率$

研究进展
=">
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'

表皮生长因子受体通路抑制剂

!&#'

年的
()*+, '"-"!

研究是美国的一项
!

期安慰剂对照研究 !

.-

"

#入组
!/0

例一线内分泌治疗

失败后的绝经后乳腺癌患者$

.'$

例接受氟维司群

联合安慰剂治疗#

.'1

例接受氟维司群联合拉帕替

尼治疗%

.0&&2345

&$ 结果显示#尽管客观缓解提高

%

!&6!/6

#

78&9"'1

&#但主要研究终点无进展生存时

间却无改善%

'9$

个月
!-91

个月#

78"9-$

&#总生存时

间也无差异%

-"9"

个月
!!%9'

个月#

78"9!0

&$

!".%

年欧洲一项
"

期试验临床研究!

.'

"

#探索芳

香化酶抑制剂治疗失败后# 吉非替尼能否提高二线

内分泌疗效$其中
-%

例患者接受阿那曲唑联合吉非

替尼%

!0"2345

&#

-0

例接受阿那曲唑联合安慰剂治疗#

结果依旧让人失望$ 联合组和试验组的客观缓解率

分别为
!!6

和
!16

#缓解持续时间分别为
.-9-

个月

和
.19%

个月'而且联合组的胃肠道反应和疲乏等不

良反应明显提高$

!".0

年来自瑞士的
:);; !.4&1

研究是一项小

型的
"

期试验!

.0

"

#入组
'%

例一线芳香化酶抑制剂治

疗失败后的乳腺癌患者#按
.!.

分组%

!-

例&接受氟

维司群联合安慰剂或氟维司群联合司美替尼%

$02345

&

治疗$ 结果安慰剂组的疾病控制率%

0&6!!-6

&和无

进展时间%

09%

个月
!-9$

个月&反而优于司美替尼组$

0

结 语

7<-;42=>?

通路抑制剂在逆转内分泌耐药取

得最为瞩目的临床成绩$ 其他靶向药物联合内分泌

治疗在激素受体阳性乳腺癌中则取得不一致的研究

结果# 其中重要的原因之一在于未能找到有效的分

子标志物#确定收益人群$ 这一领域正在发展#但尚

未取得满意结果$

,>*@?>"!

研究中#依维莫司联合

依西美坦取得显著的临床效果# 但进一步分析分子

亚型# 并未发现存在信号传导通路突变的患者有更

好的疗效!

.%

"

$

A@?+<

研究中#

@:?.

基因突变也并未

能作为一个预测标志物筛选获益人群!

.$

"

$因此#深入

了解乳腺癌内分泌耐药机制# 更好地选择治疗敏感

人群# 是目前靶向治疗在受体阳性乳腺癌取得进一

步发展的重要方向$
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