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以分子分型为基础的乳腺癌内科治疗进展
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摘 要!乳腺癌是一类与激素密切相关"且具有高度异质性的恶性肿瘤$ 目前主要根据其激
素受体%

()*!!

%

+,!'$

等状态进行分子分型"不同分子亚型的无病生存期%复发转移率%总生
存期及对化疗和内分泌治疗的敏感性均不相同$ 根据分子分型制定个体化的治疗方案"在乳
腺癌的治疗中已取得初步成效$全文就建立在分子分型基础上的乳腺癌治疗新进展作一综述$
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乳腺癌是我国女性发病率和死亡率最高的恶性

肿瘤$ 过去的几十年里"乳腺癌发病率逐年升高"预

计到
!3!#

年"中国乳腺癌患者将高达
!53

万$

!3##

年
P@>>);

共识根据激素受体%

()*!!

%

+,!'$

的状态"

将乳腺癌分为腔面
0

型% 腔面
<

型%

()*!!

过表达

型%基底样型)三阴型'和正常乳腺样型等五种亚型$

各种亚型除具有不同的分子表型外" 其对治疗的反

应%复发转移的概率和途径%预后等均各不相同 *

#

"

!

+

$

根据精准的分子分型"选择精准的治疗方案"已成为

乳腺癌研究的发展方向$近年来"随着乳腺癌基础和

临床研究的深入%辅助化疗方案不断优化%针对不同

信号通路的分子靶向药物纷纷呈现" 乳腺癌的临床

治疗效果显著提高$

#

激素受体阳性乳腺癌治疗进展

/0/

内分泌治疗

约有
$5^

的乳腺癌患者雌激素受体或孕激素

受体阳性*

%

+

$ 激素受体阳性的乳腺癌几乎都具有雌

激素诱导的增殖效应"属于内分泌治疗敏感的肿瘤$

三苯氧胺)

F@G7_,C);

"

E0D

'和芳香化酶抑制剂)

@*7!

G@F@:) ,;U,J,F7*:

"

0X:

' 为乳腺癌内分泌治疗最常用

的两种药物$

N<=E=P
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'的荟萃分析显示"

E0D

治疗
5

年

可以降低雌激素受体阳性早期乳腺癌患者复发和死

亡风险*

&

+

$

D0.#$

研究纳入
5333

多例已使用
E0D 5

年的绝经后早期乳腺癌患者" 通过对比来曲唑和安

慰剂" 证实了连续使用
5

年
0X

带来的临床获益*

5

+

$

然而相关研究表明" 仅经过
5

年内分泌治疗的绝经

后激素受体阳性的早期乳腺癌患者" 持续存在疾病

复发风险"

!3

年内约有
!#^

的患者发生远处转移%

专
题
报
道
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局部复发! 对侧乳腺癌"

<=:#$>

研究纳入约
!"""

例完成
?

年左右内分泌治疗的激素受体阳性的绝经

后乳腺癌患者#试验组继续使用
?

年来曲唑#安慰组

连续使用
?

年安慰剂" 研究结果表明#

=@

组与安慰

剂组
?

年
ABC

$

D021+21!-)11 2()E0E+,

%率分别为
F?G

和
F8G

$

HI":"8

%#

=@

组乳腺癌复发风险降低
%JG

"

安全性方面 #

=@

组与安慰剂组的
CB!%K

$

H.C

和

<.C

%和
<L;M3N

量表平均得分无明显差异#且未

发现新的毒副作用#但
=@

组中骨折和新发骨质疏松

的概率明显更高&

K

'

" 所以对于绝经后激素受体阳性

的乳腺癌患者#

8O

年内分泌治疗可能是目前的最佳

选择"然而#考虑到
?

年额外治疗增加的费用和骨相

关事件的风险#需要进一步探讨
8"

年内分泌治疗的

适应性人群# 避免在不必要的人群中过度使用内分

泌治疗"

!"# .APJQK

抑制剂

.AP2

在细胞增殖中起重要作用# 早期的广谱

.AP2

抑制剂对
.AP2

家族成员选择性差#导致治疗

效果不理想# 且毒性反应大" 第三代
.AP2

抑制剂

H+,R'404,0R

是一种靶向针对细胞周期蛋白依赖性激

酶
J

和
K

的口服药#选择性高#阻止细胞由
S

#

期进

入
C

期&

$

#

T

'

"临床前研究表明#

H+,R'404,0R

能有效抑制

激素受体阳性的乳腺癌细胞# 且与抗雌激素药物有

协同作用&

F

'

" 在激素受体阳性的绝经后转移性乳腺

癌患者中#

H+,R'404,0R

与来曲唑联用较单用来曲唑

可取得
HBC

提升
#O

个月# 且安全性评估良好 &

#O

'

"

H=N3<=!!

研究纳入
KKK

例未接受过一线治疗的激

素受体阳性的绝经后转移性乳腺癌患者# 以
!"#

比

例随机分为
H+,R'404,0RU

来曲唑组和安慰剂
U

来曲唑

组# 两组中位
HBC

分别为
!J:T

个月和
8J:?

个月

$

V>IO:?T

#

H#O:OOO#

%" 安全性方面#联合用药组中
%

级及以上不良反应发生率为
$KG

#明显高于单用来

曲唑组
!JG

" 此外# 联合用药组与单药组中分别有

F:$G

和
?:FG

的患者因不良反应终止服药" 以上研究

结果证实了
H+,R'404,0R

联合
=@

在激素受体阳性的绝

经后晚期乳腺癌患者一线治疗中的安全性和有效性"

!"$

内分泌治疗耐药后的选择

内分泌治疗在激素受体阳性的乳腺癌患者中已

经取得较好的成绩#但是由于各种原发性!继发性耐

药的发生# 使得几乎所有一线内分泌治疗有效的患

者不可避免地出现治疗无效#疾病进展"对于内分泌

治疗耐药的患者#尚无明确的治疗方案&

##

'

"氟维司群

是一种雌激素受体拮抗剂#其与
W=<

和芳香化酶抑

制剂的作用机制均不同# 对雌激素受体有较强的亲

和力#下调雌激素受体水平&

#!

'

"

B>CW

研究结果表明#

绝经后激素受体阳性的晚期乳腺癌患者的一线内分

泌治疗中#氟维司群较阿那曲唑有更长的
HBC

$

!%:J

个月
E2 #%:#

个月#

V>IO:KK

% 和
3C

$

?J:#

个月
!E2

JT:J

个月#

V>IO:$

%

&

#%

'

"

.3;B@><

研究结果显示#在

绝经后雌激素受体$

L>

%阳性的晚期乳腺癌患者中#

氟维司群
?OOX5

较
!?OX5

可以提高患者的无进展

生存期$

HBC

%

&

#J

'

"

OO!O

号和
OO!#

号研究结果表明#

氟维司群在对
W=<

治疗后耐药的转移性乳腺癌中

的疗效与阿那曲唑相当&

#?

#

#K

'

" 因此#氟维司群为激素

受体阳性的晚期乳腺癌患者内分泌治疗的一项新的

选择"

H=N3<=!%

研究纳入
?!#

例激素受体阳性!

V1)!!

阴性!内分泌治疗耐药的转移性乳腺癌患者#

以
!"#

比例分为试验组$

H+,R'404,0RU

氟维司群%和安

慰剂组$安慰剂
U

氟维司群%" 试验组和安慰剂组的

中位
HBC

分别为
F:?

个月和
?:K

个月 $

V>IO:?

#

HI

O:OOK

%# 为内分泌耐药的激素受体阳性的晚期乳腺

癌患者带来了福音&

#$

'

"

! V1)!!

阳性乳腺癌治疗进展

#"!

新辅助化疗的优化

相关研究表明# 化疗联合曲妥珠单抗的新辅助

治疗可以使得
V1)!!

阳性早期乳腺癌患者的病理完

全缓解率$

Y.>

%提升近
#

倍#改善预后" 近期#

;C!

=ZH

研究公布了
V1)!!

阳性可手术乳腺癌患者新辅

助化疗方案中纳入拉帕替尼的
?

年结果" 该研究在

纳入的患者中使用三种不同的新辅助化疗方案#分

别为
=.U[H

$每周紫杉醇%

UWN

$赫赛汀
U

拉帕替

尼%!

=.U[HUW

!

=.U[HUN

三组 " 结果表明 #

=.U

[HUWN

组的
Y.>

!

>B@

$无复发生存期%和
3C

均优于

=.U[HUW

组$次之%和
=.U[HUN

组$最差%#但差异

无统计学意义" 该研究还发现#

Y.>

与
>B@

和
3C

密

切相关# 获得
Y.>

的
V>

阴性患者的
>B@

和
3C

明

显延长&

#T

'

"

抗体(药物偶联物是一类新型的抗肿瘤药物#

由单克隆抗体! 细胞毒药物以及连接结构组成"

W!

A<#

是由曲妥珠单抗和小分子微管抑制剂
A<#

偶

#KK
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联而成的新型抗
&'(!!

靶向药物! 该药物具有曲妥

珠单抗活性" 能与
&'(!!

的胞外区域结合从而靶向

结合
&'(!!

阳性肿瘤细胞" 进入细胞后释放细胞毒

药物"杀伤肿瘤细胞"具有高效#低毒的特点"前期研

究证实了其在
&'(!!

阳性乳腺癌患者中的疗效和安

全性 $

)*+!)

%

!

!,)-

年
./01

会议中报道的
234/5467

研究是评价纯靶向药物新辅助治疗与传统化疗药物

联合靶向药物新辅助治疗的疗效和安全性的
!

期临

床试验! 该研究纳入
8%!

例
&'(!!

阳性的可手术的

乳腺癌患者"分为试验组&

5!9:);

帕妥珠单抗'和对

照组&紫杉醇
;

卡培他滨
;

曲妥珠单抗
;

帕妥珠单抗'!

试验组和对照组的
<03

率分别为
88=

和
>-=

&

?@

,A,)>

'" 保乳手术率分别为
8!=

和
>%=

&

?@,A,!

'"说

明双靶向新辅助治疗方案疗效不及传统化疗联合靶

向治疗的新辅助治疗方案!但是"在安全性和生活质

量评估方面"试验组显著性优于对照组"说明纯靶向

药物方案有着更好的安全性"值得进一步研究!

!"!

靶向治疗耐药后的选择

&'(!!

阳性乳腺癌的治疗策略主要为化疗及靶

向治疗!大量研究证实"针对
&'(!!

的单克隆抗体赫

赛汀"能够有效降低此类乳腺癌患者的复发风险"延

长生存期$

!!

%

! 然而"经过一线赫赛汀靶向治疗的患

者"不可避免地出现耐药和疾病进展"需要进一步治

疗! 相关研究表明"一线赫赛汀治疗进展后的患者"

使用赫赛汀联合卡培他滨"较单用卡培他滨治疗"可

取得更好的生存获益" 且不会明显增加不良反应!

BCD'EFC

的研究表明"在赫赛汀耐药的病人中"联合

使用帕妥珠单抗和赫赛汀"较单用赫赛汀"可取得更

好的疗效$

!%

%

!

?&737G.

研究纳入
8>!

例
&73!

阳

性的赫赛汀耐药的晚期乳腺癌病人"分为试验组&赫

赛汀
;

帕妥珠单抗
;

卡培他滨'和对照组&赫赛汀
;

卡

培他滨'! 试验组和对照组的
H?I/

分别为
##AJ

个

月和
*

个月&

&3@,AJ#

"

?@,A,>

'"

H1/

分别为
%-A#

个

月和
!JA#

个月"且不良反应基本一致! 因此"对于

&'(!!

阳性的一线赫赛汀治疗耐药后的晚期乳腺癌

病人" 赫赛汀联合帕妥珠单抗和卡培他滨可能为目

前的最佳选择!

%

三阴性乳腺癌治疗进展

三阴性乳腺癌转移率高"治疗反应差"患者
>

年

生存率差" 其对内分泌治疗和曲妥珠单抗治疗均不

敏感"治疗方式主要以化疗为主!

I46GG

研究为一

项长达
#,

年的
!

期临床研究"探讨卡培他滨在乳腺

癌辅助化疗中的作用!该研究共纳入
#>,,

例乳腺癌

患者"以
#"#

比例随机分为试验组&紫杉醇
;

表柔比

星
;

环磷酰胺
;

卡培他滨'与对照组&紫杉醇
;

表柔比

星
;

环磷酰胺
;

氟尿嘧啶'! 随访结果显示"主要结局

终点
3I/

&无复发生存期'为阴性结果"但探索性的

亚组分析表明"三阴性乳腺癌患者使用标准治疗联合

卡培他滨为病人带来了明显的临床获益$

!8

%

!

4::K!#%!

是一种针对三阴性乳腺癌的抗体偶

联药物"由单克隆抗体
3/$

和伊立替康的活性代谢

产物
/6!%J

组成!

3/$

靶向结合于三阴性乳腺癌细

胞表面"药物进入细胞后"释放
/6!%J

发挥细胞毒作

用$

!>

%

!

"

期临床研究结果显示"在三阴性进展期乳腺

癌患者中"

4::K!#%!

较传统标准治疗方案"

H?I/

延长了近
#

倍&

$

个月
LD %+8

个月'"且毒性可控!该

药物已于
!,#-

年
!

月获得美国
I9.

的突破性疗法

认定" 未来将有更多研究探讨其在三阴性乳腺癌中

的应用$

!-

%

!

8

其 他

!,

世纪
*,

年代" 埃博霉素在微生物代谢产物

中被发现"基础研究证实其与紫杉醇有类似的作用"

可以抑制微管解聚"抗肿瘤特性优于紫杉醇!伊沙匹

隆为第一个被批准使用的埃博霉素衍生药物" 前期

研究结果证实其与卡培他滨联用可在晚期乳腺癌中

取得较好的疗效"但存在较大的毒副作用 $

!$

"

!J

%

!

K!

MNO'EPQ'

&

K59)

'是我国利用基因工程育种技术自主

研发的新型埃博霉素类似物!该药抗癌谱广泛"在乳

腺癌#肺癌#结肠癌#胰腺癌中均有较好的疗效$

!*

"

%"

%

!

临床研究结果显示" 多线治疗后对紫杉醇和蒽环类

药物均耐药的晚期乳腺癌患者" 单用
K59)

可取得

!JA-=

的客观控制率 "

K59)

联合卡培他滨可取得

8%AJ=

的客观控制率"且安全性良好$

%)

%

!

BR")!)%)!S

为一项
!

期临床研究" 共纳入
8">

例多线治疗后对

紫杉醇和蒽环类药物均耐药的晚期乳腺癌患者"以

!")

比例分为试验组&

K59);0.?

'和对照组&

0.?

'!

结果显示"试验组
H?I/

显著性高于对照组"分别为

JA!J

个月和
8A$%

个月&

?#"A"")

'! 早期总生存分析

)-$
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也表明! 试验组较对照组
3<

有显著提高! 分别为

#=:#

个月和
##:=

个月"

>?":"8@

#!且以上结果显著

性优于伊沙匹隆的历史数据$ 在安全性方面!

ABC8

所产生的不良反应也显著性低于伊沙匹隆$

ABC8

是多线治疗后耐药的晚期乳腺癌患者的极具潜力的

选择$

D

展 望

随着乳腺癌基础和临床研究的深入! 越来越多

的新靶点% 新药物被发现! 治疗方案也不断得到优

化!治疗效果显著提升$ 然而!肿瘤的异质性和耐药

依然是目前难以攻克的难题&

%!

'

$近年来!随着精准医

学理念的推广!肿瘤基因组学得到越来越多的关注$

通过发现肿瘤发生发展和形成耐药过程中的驱动基

因和关键分子!研发特异性药物!成为难治性肿瘤研

究的新方向$除了研发新的药物!结合目前作用机制

不同的治疗方案! 例如将化疗与靶向治疗% 免疫治

疗%生物治疗等联合!也为攻克难治性肿瘤提供了一

条新的思路$相信随着二代测序%液体活检的技术的

不断发展!在不远的将来!可以为每一位乳腺癌患者

制定个体化的治疗策略!从而取得最好的疗效$
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