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迎接乳腺疾病治疗的新时代

孙燕　姜军

　　乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤，在发达国家发病率占到女性常见恶性
肿瘤的１／３。近半个世纪以来，乳腺癌无论是在诊断上还是在治疗上都有很多进
展，因此，虽然发病率在增高但死亡率却在下降。乳腺癌在预防、筛查、早期诊断、

手术治疗和内科治疗等领域都有很多进展，成为实体瘤逐渐被制服的典范。

　　最近，ＷＨＯ经过近２０年的讨论，基于大家对肿瘤的形成和发展过程是一个
慢性过程的共识将肿瘤定位为慢性病。这意味着肿瘤在这较长的过程中无疑是

可防、可治的。另外的启示是，多年来我们致力于将所有肿瘤细胞完全消灭来

“根治”肿瘤，有时远远超越了肿瘤细胞侵犯的范围和患者可能承受的限度。这

时，我们就将患者列为不能手术甚至“不治”范围，导致无所作为而让患者白白等

候的难堪境地。今天，我们理解很多慢性病虽然不能根治，但患者能长期正常工

作并保持良好生活质量。有些肿瘤，如慢性白血病、低度恶性淋巴瘤、浆细胞肿

瘤，包括少数老年的乳腺癌、前列腺癌患者，都可以长期带瘤生存。那我们或许有

可能像对其他慢性病一样，通过最大限度地提高机体的抗病能力，尽可能地调理

减少疾病负荷，控制和减少肿瘤对机体的危害，长期保持患者的良好生活质量与

肿瘤“和平共处”。在靶向治疗问世以后，这种观点已经为更多的临床医师所

接受。

　　由于对乳腺疾病生物学行为的认识不断更新，乳腺的预防和诊疗都有很大进
步。目前已经认识到，大约１０％的乳腺癌发生是由于乳腺癌易感基因ＢＲＣＡ１和
ＢＲＣＡ２突变所致，而且有基因突变的妇女到７０岁时发生乳腺癌的风险将累积达
到５５％ ～８５％。但是，应用三苯氧胺进行化学预防或预防性乳腺切除的效果迄
今仍然存在争议。乳腺和大肠外科辅助治疗协作组 （ＡｄｊｕｖａｎｔＢｒｅａｓｔａｎｄＢｏｗｅｌ
Ｐｒｏｊｅｃｔ）的Ｐ１预防研究课题，比较了口服５年三苯氧胺和安慰剂的疗效，发现三
苯氧胺可以使高危妇女乳腺癌的发生率降低４９％。为了解三苯氧胺对 ＢＲＣＡ１
和ＢＲＣＡ２突变人群所起的作用，对３１５例浸润性乳腺癌中２８８例进行了 ＤＮＡ序
列的检测。发现仅 １９例（６６％）存在突变，其中 ８例为 ＢＲＣＡ１突变，１１例为
ＢＲＣＡ２突变。对ＢＲＣＡ１基因突变的人群，三苯氧胺与安慰剂的风险比为１６７
（９５％可信区间０４１～８００），而对ＢＲＣＡ２基因突变的人群仅０３８（９５％可信区
间００６～１５６）。由于此试验样本量小，尚不能得出任何结论。Ｎａｒｏｄ等对５９３例
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双侧乳腺癌（试验组）和单侧乳腺癌（对照组）患者进行了病例对照研究。发现服

用三苯氧胺的患者发生对侧乳腺癌的风险比是０５０（０２８～０８９）。且无论年龄
怎样，ＢＲＣＡ１和 ＢＲＣＡ２突变人群均可受益。一直到第４年，保护性疗效均随着
服用三苯氧胺时间的延长而增高。

　　美国ＮＣＩ提醒公众注意乳腺定期筛查是从４０岁开始，而且已经取得成效。
早期病例越来越多，治愈的患者也就越来多。目前，如何处理导管内癌已经是个

重要的课题。

　　２００６年新英格兰医学杂志发表了关于一项乳腺癌的国际 ＢＩＧ多中心Ⅲ期
ＨＥＲＡ试验的结果：对 ＨＥＲ２阳性的早期乳腺癌患者，在完成局部治疗和最低
４个周期化疗后，随机分为３组：第一组接受曲妥珠单抗治疗２年（１６９４例），第二
组接受曲妥珠单抗治疗１年（１６９４例），第三组为观察组（１６９３例）。作者报道了
１年治疗组和观察组的结果。中位随访１年，共有３４７个事件数，其中，治疗组
１２７个，观察组２２０个，风险比０５４（Ｐ＜０００１）。另一篇是ＮＳＡＢＰＢ３１和Ｎ９８３１
的临床试验结果。其主要比较ＡＣ（多柔吡星 ＋环磷酰胺）４个周期后再用 Ｔ（紫
杉醇）４个周期，加或不加曲妥珠单抗治疗５２周的疗效。随访共有３９４个事件
数，其中治疗组１３３个，对照组２６１个（风险比０４８，Ｐ＜００００１）。在３年时，两
组无病生存期（ＤＦＳ）的绝对差异为 １２％，治疗组死亡风险降低 ３３％。Ｂ３１和
Ｎ９８３１试验中Ⅲ ～Ⅳ度充血性心衰或死于心脏病的病例数分别为 ４１％与
２９％。以上临床试验结果说明 ＨＥＲ２阳性早期乳腺癌妇女应用曲妥珠单抗能
使乳腺癌复发风险下降４６％ ～５２％，死亡风险下降１／３。毫无疑问，曲妥珠单抗
为ＨＥＲ２阳性的早期乳腺癌患者提供了一种有效的治疗选择药物，并已经写入
ＮＣＣＮ的指导原则里。它有可能改写乳腺癌治疗的历史。
　　对于晚期乳腺癌用紫杉醇加贝伐单抗（Ａｖａｓｔｉｎ）比单用紫杉醇可以将无进展
生存率（ＰＦＳ）从６１１个月提高到１０９个月。人们对多靶点药物包括索拉菲尼
（ｓｏｒａｆｅｎｉｂ）、范得他尼（ｖａｎｄｅｔａｎｉｂ）等寄予很多希望。２００６年２月美国ＦＤＡ批准
范得他尼为治疗甲状腺癌快速通道药物。４６例既往以泰素＋蒽环类化疗失败的
转移性乳腺癌患者，接受范得他尼（１００ｍｇ或３００ｍｇ），４４例可评价的患者中未
见客观疗效，２组患者各有１例患者达ＳＤ≥２４周。作者认为单药治疗复发耐药
的乳腺癌疗效有限，但耐受性良好。另外，一项Ⅱ期临床研究显示ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ对蒽
环类药物化疗失败的晚期乳腺癌有一定疗效。５１例患者中７例（１４％）达到部分
缓解，临床受益率为１６％。酪氨酸激酶抑制剂 ｌａｐａｔｉｎｉｂ对晚期乳腺癌特别是
ＨＥＲ２过度表达的炎性乳腺癌，以及有颅内转移的患者有效。
　　 此外，有关影响乳腺癌预后的各种因素包括基因、激素受体、表皮生长因子
受体（ＥＧＦＲ）和血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）的表达、免疫功能等等也都有很多成
果。有关乳腺疾病的内分泌、基因和细胞调控已经摆在我们面前。我们可以预期
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在未来１０年各个方面都会有一定突破，从而使乳腺疾病的预防、诊断、治疗、康复
有较大的进步和提高。

　　我国乳腺癌发病率虽然没有西方国家那么高，但发病年龄偏低，绝经前患者
明显多于西方国家。其深层的原因是什么？影响我国乳腺癌预后的因素是否和

他们相同？我们为什么有很多 ＥＲ／ＰＲ阴性、ＨＥＲ２阴性但预后不好的患者？我
国传统医学的“辨证论治”、“同病异治”、“异病同治”等基本观念能否翻译成今

天的靶向治疗？调控的是基因、受体还是异常转录过程？我们如何根据这些指导

思想进一步开展研究取得成果，作出我们民族对世界医学的贡献？值得大家

思考。

　　在这本新杂志创刊之始，仅以此和大家共勉。希望本刊成为大家继续进取、
相互交流和传递最新信息的园地。我们大家共同努力为乳腺疾病的预防、诊疗和

控制作出贡献。
（收稿日期：２００７０１１０）
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