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摇 摇 揖摘要铱 摇 回顾 2016 年乳腺肿瘤学科的发展,精准医学热度依旧,基因测序、液体活组织检查等方

面不断有新的研究成果问世。 但同时,精准医学的发展并不顺利,大数据的建立与共享、基因检测标准

化等问题依然制约着乳腺癌诊疗技术的发展,未来需要加强合作与共享,建立行业标准,加快新药研发,
以及利用精准医学技术不断完善临床实践。
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揖Abstract铱摇 According to the review of breast cancer researches in 2016, precision medicine is still a
hot topic, with new achievements in gene sequencing, liquid biopsy, etc. Meanwhile, the development of
precision medicine is not always smooth. Some issues, including the establishment and sharing of large data,
standardization of genetic testing, restrict the technological development of breast cancer diagnosis and
treatment. In the future, researchers and physicians in this field should strengthen the cooperation and data鄄
sharing, establish professional standards, speed up the development of new drugs and apply the technologies of
precision medicine in order to improve clinical practice.
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摇 摇 2016 年,美国总统奥巴马提出 “癌症登月计

划冶 [1],中国政府也将“精准医学冶纳入国家“十三五

规划冶,精准医学热度依旧。 但同样也在这一年,
《自然》和《新英格兰医学》杂志先后发文,“降温冶精
准医学[2鄄3];Dana鄄Farber 癌症研究所 Winer 博士在

2016 年圣安东尼奥乳腺癌研讨会上也发表精彩演

讲,结合自身经历,探讨耐药、过度治疗及医疗公平

等现实问题[4]。 笔者将结合自己团队 2016 年的发

展概况,阐述自己的观点,与大家讨论。
一、精准医学:争议中发展

精准医学仍然是乳腺癌领域发展的热点。 虽然

2016 年精准医学争议不断,但不论是早期复发风险

评估(多基因检测等),还是晚期患者精准治疗探

索,都取得了一些初步的研究成果,使学者们看到了

精准医学的希望,促进了精准医学的发展。
1. 多基因检测优化早期乳腺癌辅助治疗

早期乳腺癌的辅助治疗经历了从肿瘤分期到免

疫组织化学表型,再到分子病理学诊断的发展过程。
医师既要掌握肿瘤大小等传统指标,也需要明确肿

瘤不同受体表达的分子分型指标,而对于那些临床

高危的患者,医师亦可以借助于当前的精准诊断技

术以明确判断肿瘤的全身负荷与分子生物学信息。
不论是 21 基因检测,还是 70 基因检测,都旨在

组合检测与肿瘤增殖、侵袭或激素相关的基因,分析

它们与肿瘤复发风险或内分泌治疗的相关性。 既往

《NCCN 乳腺癌临床实践指南》推荐[5],对于那些临

床危险度较低(激素受体阳性、HER鄄2 阴性、淋巴结

阴性、直径>0郾 5 cm)的肿瘤,21 基因检测可明确患

者的复发风险及化疗反应性,还可指导辅助化疗

决策。
如今,有研究显示,对于那些临床高危的患者,
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多基因检测也具有一定的价值。 2016 年,Cardoso 等[6]

发表在《新英格兰医学》杂志的 3 期研究发现,在全

部 6 693 例患者中,有 1 550 例为临床高危患者,而
70 基因检测结果为低危。 在这部分患者中,有 48%
的患者淋巴结阳性,93% 的患者肿瘤组织学分级为

2 级或 3 级,均被认为需要接受辅助化疗。 患者被

随机分为辅助化疗组和无辅助化疗组,结果显示,无
辅助化疗组患者 5 年无远处转移生存率高达

94郾 7% ,与化疗组相比,差异无统计学意义,提示多

基因检测可以使这 23郾 2%的患者免于过度化疗。
以上最新国际研究表明,多基因检测不仅可以

帮助医师判定那些临床危险度较低(淋巴结阴性、
激素受体阳性、HER鄄2 阴性)的患者辅助化疗是否

获益,而且可以使部分既往临床高危需要化疗的患

者免于过度治疗,使早期乳腺癌患者辅助化疗的

“加减法冶更加得当。 但需要明确的是,由于中国没

有多基因检测技术共识与规范,结果未经过临床验

证,因此,目前学者们并不常规推荐基因检测用于指

导临床决策,而是鼓励选择合适的人群进行科研探

索,积累数据[7]。
2. 液体活组织检查(活检)技术促进晚期乳腺

癌精准治疗

对于实体肿瘤,医师希望通过液体活检来动态

监测疗效,及早发现可能的耐药并进行调整。 相比

于组织学活检,液体活检相对无创,能够动态、多次、
实时监测治疗反应,克服了肿瘤的异质性。 目前,循
环肿瘤细胞( circulating tumor cells,CTC)的检测技

术已经由细胞计数发展到细胞表型鉴定[8],HER鄄2
胞外域(extracellular domain, ECD)、循环肿瘤 DNA
(circulating tumor DNA, ctDNA)等新的指标对特定

人群也显示出一定的价值,液体活检正日趋成熟

(表 1) [9鄄12]。
由军事医学科学院附属医院乳腺肿瘤科牵头的

CBCSG 004 试验,探究了 CTC 数目对疗效预测的价

值,结果显示,在中国转移性乳腺癌患者中,当 CTC
数目逸5 个时,患者预后较差[9]。 而且,在后期的随

访中也发现,治疗过程中 CTC 数目下降明显的患者

可以 获 得 较 好 的 无 进 展 生 存 ( progression鄄free
survival, PFS)或 OS,提示 CTC 数目可作为乳腺癌

治疗疗效的预测指标。
进而笔者的团队继续研究了 CTC 对特定亚型

乳腺癌患者的预测价值。 结果显示,若将 > 30%
CTC 中的 HER鄄2 扩增定义为 CTC HER鄄2 阳性,那
么 CTC HER鄄2 阳性乳腺癌患者与 HER鄄2 阴性者相

比,更能从抗HER鄄2 治疗中获益(8郾 8 个月比2郾 5 个月,
P= 0郾 002) [10]。 这一发现推动了 HER鄄2 检测由组

织学检测向液体肿瘤学检测的发展,可更加精确地

预测靶向治疗的疗效。
HER鄄2 ECD 为 HER鄄2 蛋白的胞外段,会在金属

基质蛋白酶的作用下脱落到外周血中,能被 ELISA
方法定量检测,是乳腺癌相对特异性的指标。 2016 年,
笔者团队的研究显示,接受曲妥珠单克隆抗体治疗

的 HER鄄2 ECD 阳性患者客观缓解 率 ( objective
response rate, ORR)低,PFS 短,治疗过程中 ECD 下

降逸20% 的患者有着更高的 ORR 和 PFS,提示

HER鄄2 ECD 状态可作为 HER鄄2 阳性乳腺癌患者靶

向治疗疗效的预测指标[11]。
随着精准医学技术的发展,ctDNA 检测技术在

肿瘤早期诊断、监测肿瘤负荷、疗效预测、预后分析

等方面显示了广阔应用前景[13],而基于 CTC 的单

细胞测序技术更是成为 2016 年肿瘤领域的颠覆性

技术,与 ctDNA 一起成为最具发展潜力的肿瘤无创

诊断和实时疗效监测手段。
二、精准医学发展的困境与出路

2016 年不断有精准医学的研究结果出炉,但目

前能真正改变乳腺癌临床实践的研究却很少,精准

医学的发展面临以下困境和挑战。
1. 医学大数据的建立与共享

大数据是精准医学发展必不可少的技术支撑,
它可以整合临床研究及真实世界数据,找到最佳获

益方案或人群,但目前中国大数据发展仍然“只见

树木,不见森林冶。 当前中国大数据面临 3 大问题:

表 1摇 军事医学科学院附属医院乳腺癌液体活检研究发展概况

研究或作者 研究内容 研究方向 主要结论摇 摇 摇 摇 摇

CBCSG 004[9] CTC 计数 CTC 数目是影响患者生存的独立预测因子

Zhang et al[10] CTC鄄HER鄄2 表型 CTC鄄HER鄄2 状态可以作为 PFS 的预测因子之一

Wang et al[11] HER鄄2 ECD 蛋白表达 HER鄄2 ECD 状态可作为 HER鄄2 阳性乳腺癌患者靶向治疗疗效的预测指标

Ye et al[12] ctDNA 基因表达 可应用 ctDNA 测序探索抗 HER鄄2 靶向治疗疗效相关的生物标志物

摇 摇 注:CTC 为循环肿瘤细胞;HER鄄2 ECD 为人表皮生长因子受体 2 胞外域;ctDNA 为循环肿瘤 DNA;PFS 为无进展生存;活检为活组织检查的简称
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政府手握大数据但未能好好利用,公司掌握技术却

难以接触大数据,医疗机构享有大数据但缺乏技术

支持[14]。
大数据的发展需要合作、共享及政策支持。

2016 年,美国国会通过法案,专门提到“可将真实世

界的研究结果作为药品扩大适应证批准的证据冶 [15],
将真实世界研究( real鄄world study, RWS)提到新的

高度,这无疑会促进大数据的发展。 因为 RWS 的收

集离不开大数据技术,医师需要利用大数据技术将

RWS 中非研究目的产生的数据标准化,建立大规模

研究网络,并构建计算机模型,从而在复杂的真实数

据中找到所需的临床特征数据,真正用于指导临床

实践。
2. 基因检测的标准化

目前基因检测产业发展迅猛,临床医疗中总是

能看到各种各样的检测报告,但这些报告可信程度

仍然存疑。 诚然,二代测序技术 ( next鄄generation
sequencing, NGS)可以高通量、高敏感度的进行肿

瘤基因测序,但是单纯的测序并不代表精准。 精准

的检测报告要经过严格的质控管理,合理的人群分

析,并需要结合患者临床信息进行个体化分析,能够

让临床医师更清晰地了解基因变异与肿瘤治疗的

关系。
2016 年,欧洲 NGS 诊断指南[16]颁布,其中提到

没有遵循指南进行的临床试验测序结果不能用于临

床实践,但可用于临床科研探索,而且检测机构必须

阐明提供的检测是用于排除诊断还是明确诊断。 因

此,在未经过科学合理的临床试验验证前,基因检测

不能保证精准,难以主导临床决策的制定。 目前,需
要建立中国的行业标准、收集中国人的数据以及制

定专家共识,才能确保精确的检测,精准的治疗。
3. “精准冶有余,而医疗不足

测序技术的发展使学者们不断地了解肿瘤基因

组“图谱冶,越来越多的肿瘤相关靶点被发现。 2016 年,
Nik鄄Zainal 等[17]针对 569 例乳腺癌组织进行了全基

因组测序,旨在了解乳腺癌基因突变驱动机制,共发

现 93 个癌基因可能存在驱动突变。 更值得注意的

是,在全部检测样本中,95%被发现至少有 1 个驱动

基因,也就是说有 95%的乳腺癌患者存在潜在的靶

向治疗机会。
但是,在迄今研究发现的突变靶点中,真正有药

物可靶向的“druggable 靶点冶却很少。 MD Anderson
癌症中心对 2 600 例患者的测序研究发现,仅有

6郾 4%的患者能找到靶向药物[18]。 因此,即使可以

做到精准的基因检测,目前也难以给予患者合适的

靶向治疗以提高其生存率。
而对于现有的靶向治疗,依然存在医疗不足的

问题。 HER鄄2 阳性乳腺癌靶向治疗已经十分成熟,
在曲妥珠单克隆抗体、帕妥珠单克隆抗体、曲妥珠单

克隆抗体 emtansine ( trastuzumab emtansine, T鄄DM1)、
拉帕替尼等药物不断问世,不断优化一、二线抗

HER鄄2 治疗的时候,中国却仅有曲妥珠单克隆抗体

和拉帕替尼上市(表 2)。 并且,中国 HER鄄2 阳性乳

腺癌患者接受抗 HER鄄2 治疗的比例整体较低,区域

差异大,这或因为药品价格,或因为医保政策,但都

提示临床医师,在追求精准治疗的同时,勿忘医疗公

平及标准医疗等现实问题。

表 2摇 HER鄄2 阳性乳腺癌靶向治疗药物现状

靶向药物 治疗阶段
药物适应证批准情况

FDA EMA SFDA

曲妥珠单克隆抗体 新辅助治疗 姨 姨

辅助治疗 姨 姨 姨

解救治疗 姨 姨 姨

帕妥珠单克隆抗体 新辅助治疗 姨 研究中

辅助治疗 研究中

解救治疗 姨 姨 研究中

T鄄DM1 新辅助治疗

辅助治疗

解救治疗 姨 姨 研究中

拉帕替尼 新辅助治疗

辅助治疗

解救治疗 姨 姨 姨

摇 摇 注:T鄄DM1 为曲妥珠单克隆抗体 emtansine;FDA 为美国食品及药物

管理局;EMA 为欧洲药物管理局; SFDA 为中国国家食品药品监督管理

局;姨代表药物获批上市

4. 中国药品注册与研发:新药新希望

面临精准医学时代的困惑,目前需要完善标准

的分类治疗,重视临床注册试验的开展,提高中国药

品的可及性。 2016 年已经有多种已在国外上市的

药物在中国开展注册试验,比如帕妥珠单克隆抗体、
T鄄DM1、周期蛋白依赖性激酶 4 / 6 抑制剂等,将为中

国乳腺癌患者带来新的治疗机遇,进一步提高医疗

公平性,保障乳腺癌患者从中获益。
同时,也要加快新药研发,为患者提供新的治疗

药物。 随着精准医学研究的深入,目前已经不再局

限于 ER、PR、HER鄄2 等受体指标,而是进一步在分
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子生物学水平探索与肿瘤发生发展、与药物治疗疗

效相关的生物学信息,可以借助精准医学更好地对

肿瘤的生物学特性进行诊断,帮助研发靶向新药。
目前,中国自主生产的酪氨酸激酶抑制剂吡咯替尼、
表观遗传调控剂西达本胺及免疫检查点程序性死亡

受体 1 抑制剂等药物的临床研究正在开展,势必将

为 HER鄄2 阳性、激素受体阳性及三阴性乳腺癌患者

耐药后的治疗提供新的选择。
三、结语

回顾 2016 年,精准医学仍然是过去一年的研究

热点。 学者们既要肯定精准医学为乳腺癌的诊疗带

来了希望,也要冷静思考精准医学发展伴随的困境

与挑战。 精准医学需要基于标准的医疗,同时也需

要循证医学证据来改变临床实践。 学者们在追求精

准医学的同时,也应重视医疗公平等现实问题,鼓励

注册研究和新药研发,拉近中国与国外以及中国各

地区之间的资源差距及药物可及性,切实提高中国

乳腺癌诊疗水平。
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