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失去反应后!阿那曲唑
<

氟维司群"
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$%亚组分析显示无内

脏转移患者接受氟维司群
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性晚期乳腺癌 "
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类证据$! 二线治疗
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类证据$!二线治疗
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西美坦"
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生存期% 联合组
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为
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期
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司治疗
OG

失败的绝经后
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晚期乳腺癌的
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为
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年
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^$

期到
K

期%

-S[MT#

抑制剂

将细胞周期阻滞于
^$
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!'最常见
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!

期
65L&/J.!!

研究%

!#

&

表明#

&)MN'+,+(,)

联合氟维司群用于内分泌治疗进

展的
./78.2/!O

晚期乳腺癌#

%9:

为
?#<;

个月#而

单药氟维司群
%9:

为
F<@

个月"

%"G<GG?

!'有效率分

别 为
;=<?B

和
!?<@B

' 最 常 见 不 良 反 应 是 腹 泻

"

=#<;B!CD !;<EB

!(中性粒细胞下降"

;#B!CD ;B

!(

恶心"

;><?B CD!!!<FB

!和疲乏"

@F<FB CD!!#<FB

!$ 基

于
65L&/J.!?

和
65L&/J.!!

研究#

!G?E

年
F

月

美国
9I&

批准
&)MN'+,+(,)

单药或者联合氟维司群

用于既往内分泌治疗失败的
./78.2/!3

晚期乳腺

癌的二线治疗%

!E

&

$

!

期
65L&/J.!@

研究 %

!=3!F

&探索
&)MN'+,+(,)

联合非甾体类
&-

初始治疗绝经后
./78.2/!3

晚期

乳腺癌的疗效和安全性$ 结果表明#

&)MN'+,+(,)

联

合阿那曲唑或来曲唑组的
%9:

明显长于单用阿那

曲唑或来曲唑组 "

!=<?=

个月
!CD ?;<E#

个月#

./H

G<>;

#

%"G<GG?

!' 客观有效率分别为
#?<GB

和
;><>B

"

%HG<GG@

!$ 目前
&)MN'+,+(,)

仍未在中国上市$

既往研究数据显示#无论是一线或二线(绝经前

或绝经后 #

@

个
JIK;8#

抑制剂均可显著性提高

./78.2/!3

晚期乳腺癌的客观有效率和延长无进

展生存期# 尤其是在一线治疗中#

@

个
JIK;8#

抑制

剂均可延长
%9: ?G

个月以上' 而在二线治疗中#

@

个
JIK;8#

抑制剂联合氟维司群的疗效更是惊人一

致#危险比均在
G<>AG<#

之间#即能够降低约
;GBA

>GB

疾病进展风险$

;

内分泌治疗联合
%-@K

抑制剂

磷脂酰肌醇
@!

激酶 "

PQ*DPQ'R,ST(,U*D,R*( @!V,!

U'DM

#

%-@K

!途径在内分泌治疗抵抗乳腺癌中经常被

激活$约
;GB ./78.2/!O

乳腺癌发生
%-K@J&

基因

F
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!"!"

年第
!#

卷第
$

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!"67&+8!#69&8$

突变!

:;<=

抑制剂有可能克服内分泌治疗耐药! 文

献报道比较多的
:;<=

抑制剂有
>+?0+/1/@

"

A'?*(+/1/@

和
:/3B/+/1/@

#三者均未在中国上市#中国
-C-2

乳腺

癌诊疗指南未做推荐!

!"# $%&'%()(*

>+?0+/1/@

是 选 择 性
:;<=

催 化 亚 单 位
?DD"!

$

:;<=!

%口服抑制剂!

>+?0+/1/@

在
:;=<->

基因改变

的实体瘤中显示了抗肿瘤活性&

<"

'

! 一项
"@

研究发

现#

>+?0+/1/@

联合来曲唑在
EFGHIEF!J

晚期乳腺癌

中安全有效&

<D

'

! 另一项
"@

研究&

<!

'发现#与
:;=<->

野生型肿瘤相比#

>+?0+/1/@

联合氟维司群在
:;=<->

基因改变的
EFG

晚期乳腺癌中可能具有更大的临

床活性!

#

期
C2K>F!D

研究&

<<

'探索
>+?0+/1/@

联合氟

维司群用于内分泌治疗进展后
:;=<->

突变的
IFG

HIEF!J

晚期乳腺癌的疗效和安全性! 在
:;=<->

基

因突变人群中#

>+?0+/1/@

联合氟维司群的
:LC

为
DD

个月# 而氟维司群单药组为
M8N

个月 $

IFOP8#M

#

:"

P8PPD

%(有效率分别为
!#8#Q

和
D!8RQ

!

<ST

级常见

不良反应是高血糖$

<#8#Q U1 "8NQ

%和皮疹$

V8VQ U1

P8<Q

%(

<

级腹泻比例分别为
#8NQ

和
P8<Q

! 基于

C2K>F!D

研究#

!PDV

年
M

月美国
LW>

批准
>+?0+/1!

/@

联合氟维司群#用于携带
:;=<->

基因突变"绝经

后
IFGHIEF!J

"接受内分泌治疗方案期间或之后进

展的晚期或转移性乳腺癌!

>+?0+/1/@

是第一个获批

治疗乳腺癌的
:;<=

抑制剂!

!+, -.&/0%()(*

A'?*(+/1/@

是可逆的泛
"

类磷酸肌醇
!<J

激酶

$

?*)!?.&1?.&(/)&1/B/X0!<!Y/)*10

#

:;<=

% 口服抑制剂!

"@

期研究&

<T

'发现#

A'?*(+/1/@

联合来曲唑治疗
EFGH

IEF!J

晚期乳腺癌安全有效! 另一项
"

期研究&

<M

'发

现#

A'?*(+/1/@

联合氟维司群治疗绝经后
EFG

晚期乳

腺癌同样安全可控且有效!

$

期
AEKKE!!

研究&

<#

'进

一步探索
A'?*(+/1/@

联合氟维司群治疗绝经后
IFG

HIEF!J

晚期乳腺癌 $既往接受
>;

治疗和至多一线

化疗%的疗效和安全性!

A'?*(+/1/@

联合氟维司群组

的
:LC

为
#8V

个月# 氟维司群单药为
M

个月 $

:O

P8PPP!

%! 在
:;<=

通路激活的患者中#

:LC

分别为

#8R

个月和
T

个月 $

:OP8PDT

%(

<ST

级不良反应主要

是丙氨酸转氨酶升高$联合组
!MQ U1

单药组
DQ

%"

天冬氨酸转氨酶升高$

DRQ U1 <Q

%"高血糖$

DMQ U1

"DQ

%和皮疹$

RQ U1!P

%!遗憾的是#

AEKKEJ!

研究最

终结果&

<N

'

#

A'?*(+/1/@

联合氟维司群组的
2C

为
<<8!

个

月 # 氟维司群单药为
<P8T

个月 $

:OP8PTM

%! 在

:;=<->

基因突变患者中#

2C

分别为
!#

个月和
!T8R

个月#两组均无统计学差异!

$

期
AEKKEJ<

研究&

<R

'

表明#在既往内分泌治疗和
Z[2F

抑制剂失败后的

绝经后
IFGHIEF!J

晚期乳腺癌#

A'?*(+/1/@

联合氟

维司群组
:LC

为
<8V

个月# 氟维司群单药组为
D8R

个月$

:OP8PPP<

%! 值得注意的是#

A'?*(+/1/@G

氟维司

群组中有
#T

例$

!!Q

%发生严重不良事件$转氨酶升

高"呼吸困难和胸腔积液等%!

!+1 2(34(%()(*

:/3B/+/1/@

是多种
:;<=

亚型的口服抑制剂!

%

期

LEF\;

研究 &

<V

'发现#氟维司群加入
:/3B/+/1/@

治疗绝

经后
EFG

内分泌治疗抵抗的晚期乳腺癌#并没有显

著性改善无进展生存#可能因为
:/3B/+/1/@

是泛
:;<=

抑制剂#给药剂量受到毒性限制#进而影响其疗效!

&

期
:E\\]

研究 &

TP

'发现#紫杉醇加入
:/3B/+/1/@

同

样没有提高
IFGHIEF!J

局部晚期或转移性乳腺癌

的无进展生存期!

随着
Z[2F

抑制剂"

-W=TH#

抑制剂和
:;<=

抑

制剂等靶向药物逐步进入临床# 其与芳香酶抑制剂

和新型雌激素受体降解剂的联合应用改变了临床实

践# 使得激素受体阳性晚期乳腺癌的中位无进展生

存期超过
!

年!我们期待新的药物"新的组合和新的

临床研究进一步延长患者生存期!
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