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暋暋化疗是乳腺癌最重要的治疗手段之一。术后辅助治疗能够显著降低可手

术乳腺癌患者的病死率,提高生存率。辅助化疗始于20世纪50年代后期,历
经70年代非蒽环类药的联合化疗,到近年来生物治疗与化疗的联合应用,乳
腺癌的辅助治疗取得了令人瞩目的进步。

1暋辅助化疗
意大利医师Bonadonna等[1]率先于20世纪70年代开展乳腺癌的辅助化

疗,所选择的方案是环磷酰胺+甲氨蝶玲+氟脲嘧啶(CMF),并在2005年的

英国医学杂志(BMJ)发表了其随访30年的结果,表明辅助化疗对淋巴结阳性

患者远期生存率提高30%以上[2]。与此同时,柳叶刀杂志(Lancet)发表了早

期乳腺癌临床试验协作组(EarlyBreastCancerTrialists'CollaborativeGroup,
EBCTCG)的荟萃分析结果[3-4],表明化疗和内分泌治疗均能使死于乳腺癌的

概率在15年时降低一半。以蒽环类为主的6个月化疗可以使50岁以下的女

性乳腺癌患者年病死率降低38%,50~69岁的女性乳腺癌患者年病死率降低

20%左右。这些临床研究结合乳腺癌的分子生物学研究成果,彻底改变了乳

腺癌的治疗理念,使乳腺癌的治疗由过去的单一模式发展成现在的综合治疗

模式。
含紫杉醇方案能进一步降低乳腺癌患者的复发率和病死率。国际多中心

研究CALGB9344试验结果表明,在多柔比星+环磷酰胺(AC)方案的基础

上,加用紫杉醇能使复发率和病死率分别降低17% 与18%[5]。美国乳腺与

肠道外科辅助治疗研究组(NationalSurgicalAdjuvantBreastandBowel
Project,NSABP)的 NSABPB灢28试验结果显示,与单用AC方案相比,AC加紫

杉醇能使复发风险降低17%(风险比为0.83,P=0.008)[6]。国际乳腺癌研究组

(BreastCancerInternationalResearchGroup,BCIRG)的BCIRG001是有关

多西他赛的临床试验。其结果显示,含多西他赛的TAC组患者4年和5年无

瘤生存率(DFS)分别为80% 与75%,而FAC方案则分别为71%与68%[7]。
TAC组患者4年和5年总生存率(OS)分别为89%与87%,FAC方案分别为

85%与81%。上述临床试验奠定了紫杉类药物在乳腺癌辅助治疗中的地位。
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剂量密集化疗也是近年来颇受重视的研究课题,其中,CALGB9741临床

试验改变了传统的化疗观点[8]。该试验比较了剂量密集与常规化疗辅助治疗

乳腺癌的疗效。在标准 AC方案中加入紫杉醇时,与标准的3周给药方法相

比,2周剂量密集方案患者的 DFS(风险比为0.74,P=0.007)与 OS(风险比

为0.69,P=0.014)显著提高,4年DFS和 OS分别为75%比82%与90%比

92%,复发率和病死率分别降低26% (P=0.010)和31%(P=0.013),而每

3周同时给药与序贯给药方案患者的DFS和 OS无显著差异。研究结果表明

含紫杉醇的2周剂量密度方案的疗效优于传统的3周方案。
2007年,美国临床肿瘤协会(ASCO)年会上,报道了紫杉类药物(E1199

试验)以及CEF方案与剂量密集EC序贯紫杉醇和 AC序贯紫杉醇方案术后

辅助治疗的结果(NCICCTG MA5)。
E1199是有关紫杉类药物术后辅助治疗的临床试验[9]。患者先用 AC 方

案(A60mg/m2,C600mg/m2,21d为1个周期,共4个周期),然后随机分入

4组:(1)P3暋紫杉醇每3周1次(175mg/m2暳4);(2)P1暋紫杉醇每周1次

(80mg/m2暳12);(3)D3暋多西他赛每3周1次(100mg/m2暳4);(4)D1暋多西他

赛每周1次(35 mg/m2暳12)。4组患者的 DFS 分别为76.9%、81.5%、
81.2%与77.6%,P1和D3组患者的5年DFS优于其他组;4组患者的 OS分

别为86.5%、89.7%、87.3%与86.2%,P1组患者的 OS也优于其他组(差异

均有统计学意义)。D3组患者有更严重的中性粒细胞减少或中性粒细胞减少

伴发热和感染;而P1组患者更多见神经病变。
NCICCTG MA5是比较环磷酰胺+表柔比星+氟脲嘧啶(CEF)方案与

剂量密集EC序贯紫杉醇以及 AC序贯紫杉醇应用于淋巴结阳性或阴性高危

乳腺癌患者的随机临床试验[10]。其分组为:(1)CEF组暋环磷酰胺75mg/m2,
口服,第1~14天;表柔比星60mg/m2,静脉注射,第1、8天;氟脲嘧啶500mg/m2,
第1、8 天;21d为1个周期。(2)EC灢T组暋表柔比星120mg/m2,环磷酰胺

830mg/m2,静脉注射,第1天;14d为1个周期暳6曻紫杉醇175mg/m2,静脉注

射,第1天,21d为1个周期暳4[采用粒细胞集落刺激因子(G灢CSF)和促红细胞生

成素(EPO)支持]。(3)AC灢T 组暋多柔比星60mg/m2,环磷酰胺600mg/m2,
静脉注射,第1天;21d为1个周期暳4曻紫杉醇175mg/m2,静脉注射,第
1天,21d为1个周期暳4。入组时间为2000年12月至2005年4月,共入组

2104例患者,中期分析主要观察无复发生存率(RFS)。
中位随访30.4个月,结果显示,上述3组患者的 RFS分别为90.1%、

89.5%与 85%。CEF 组与 AC灢T 组结果相比差异有 统 计 学 意 义(P =
0.005),EC灢T组与 AC灢T组相比差异有统计学意义(P=0.001),而EC灢T组

与FEC组相比差异无统计学意义(P=0.460)。这些结果表明,对于高危的
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可手术乳腺癌患者,CEF和剂量密集 EC灢T 方案在提高 RFS方面显著优于

AC灢T方案,同时表明,含紫杉类方案并非所有患者都是必需的。由于随访时

间较短,故有待进一步观察以确定CEF和剂量密集的EC灢T方案的疗效。

2暋辅助靶向药物治疗
在美国综合癌症网(NCCN)的《NCCN 乳腺癌临床实践指南》上,有关乳

腺癌的辅助治疗发生了重大变化,强调了 HER灢2状态在辅助治疗选择方面的

重要性。对 HER灢2阳性的患者,应考虑选择含曲妥珠单克隆抗体的联合

方案。
近年来发表的大规模随机分组临床试验确立了曲妥珠单克隆抗体在辅助治

疗中的地位[11-13]。HERA试验是乳腺癌国际组(BreastInternationalGroup,BIG)
的一项国际多中心栿期随机临床试验。该试验对 HER灢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1组接受曲

妥珠单克隆抗体治疗2年(1694例),第2组接受曲妥珠单克隆抗体治疗1年

(1694例),第3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
险比为0.54,P<0.001。两组DFS的绝对差异为8.4个百分点,但总生存差

异尚无统计学意义(治疗组29例,对照组37例)。治疗组妇女有0.5% 出现

严重的心脏毒性。
近期研究结果显示,中位随访2年时,与对照组相比,曲妥株单克隆抗体

1年组校正后无瘤生存率的风险比为0.66(95%可信区间为0.47~0.91,P=
0.012),总生存率的风险比是0.64(0.54~0.76,P<0.001)[14]。然而,对于

使用2年曲妥珠单克隆抗体治疗组是否具有更好的疗效,还有待今后的随访

观察。
NSABPB灢31和N9831(NorthCentralCancerTreatmentGroup)临床试

验比较了使用 AC4个周期后再用T(紫杉醇)4个周期,加或不加曲妥珠单克

隆抗体治疗52周的疗效。随访至2005年3月15日,共有394个事件数。其

中,治疗组133个,对照组261个(风险比为0.48,P <0.001)。在3年时,两
组DFS的绝对差异为12%,治疗组死亡风险降低33%(P=0.015)。NSABP
B灢31和 N9831试验中栿~桇 度充血性心衰或死于心脏病的病例数分别为

4.1%与2.9%。
2007年 ASCO 会议报道了5年累积心脏事件发生率为0.9%~3.8%,

表明使用曲妥珠单克隆抗体辅助治疗的患者,其心脏事件的发生率不随时间

而增加。另外,该研究结果还表明,发生慢性充血性心力衰竭(CHF)的危险

因素包括年龄(<50岁、50~59岁、曒60岁的患者CHF发生率分别为2.3%、
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5.1%与5.4%,P=0.030),无或有需要治疗的高血压(CHF发生率分别为

3.0%与6.8%,P=0.020),基线资料中的左室射血分数(LVEF)(<50岁、
55~64岁、曒65岁者 CHF 发生率分别为 12.9%、3.8% 与 2.1%,P=
0.001),AC治疗后的LVEF(<54岁、55~64岁、曒65岁者CHF发生率分别

为12.6%、3.6%与1.1%,P<0.001)。
BCIRG006试验在 HER灢2阳性的乳腺癌患者中,比较了4周期 AC+4

周期T(多西紫杉醇)、4周期 AC+4周期 T+1年曲妥珠单克隆抗体(H)与
TCH(多西紫杉醇+卡铂+1年曲妥珠单克隆抗体)的疗效。主要研究终点

为DFS。
第1次中期总结时间是2005年6月30日,2006年12月美国圣安东尼奥

乳腺癌年会报道了第2次中期结果。4年DFS分别为77%、83%与82%,OS
分别为86%、92%与91%。栿~桇 级CHF发生例数分别为4、20和4例,后
两组相比差异有统计学意义(P=0.002);LVEF相对降低>10的比率分别为

10%、18%与8.6%;AC灢TH 与AC灢T相比,TCH 与AC灢T相比,差异均有统计

学意义(P 值均<0.001),而 TCH 与 AC灢T 相比差异无统计学意义(P=
0.500)。以上结果表明,曲妥珠单克隆抗体辅助治疗除能够显著提高 HER灢2
阳性乳腺癌患者的DFS和 OS外,也存在增加心脏毒性的风险,但是,曲妥珠

单克隆抗体联合非蒽环类药的心脏毒性相对较低。
以上临床试验结果说明 HER灢2阳性早期乳腺癌妇女应用曲妥珠单克隆

抗体能使乳腺癌复发风险下降46%~52%,死亡风险下降1/3。无庸置疑,曲
妥珠单克隆抗体为 HER灢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。它改写了乳腺癌治疗的历史。然而,仍有许多问题有待回答,如曲妥

珠单克隆抗体的使用时间到底应该多长,与化疗联合时是序贯还是同时用药

更好等。B灢31和 N9831试验结果表明,序贯用药的心脏毒性发生率较低,但
不能排除联合用药的疗效可能更好。

3暋辅助内分泌治疗

他莫昔芬(TAM)是辅助治疗应用最为广泛的内分泌药物。第一个证实

TAM 辅助治疗能提高患者生存率的试验由 NATO (NolvadexAdjuvant
TrialOrganization)于1983年发表。1100余例淋巴结阳性或阴性患者在术

后随机分为观察组及TAM 治疗组(20mg/d,共2年),中位随访66个月,结
果表明,与对照组相比,TAM 能使复发率和病死率分别降低36%与29%。

EBCTCG于1998年发表了55组共37000例随机临床试验的荟萃分析结

果。口服TAM5年能显著提高患者的10年DFS和 OS。对淋巴结阳性和阴

性患者,能使绝对复发率和病死率分别降低15.2% 与10.9% 以及14.9% 与
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5.6%(P 值均<0.001),并能使对侧乳腺癌发生风险降低50.0%。口服

TAM2年的疗效优于1年,5年优于2年。
NSABP灢14试验进一步证实了口服 TAM 能提高 ER阳性、淋巴结阴性

患者的疗效。治疗组和对照组患者的4年 DFS分别为83%与77%(P<
0.001),而 NATO 试验则表明TAM 能提高淋巴结阳性患者的DFS和 OS。

关于TAM 的给药时间,EBCTCG 已经证实5年的效果明显优于1年和

2年,但是否5年以上更好呢? 在 NSABP灢14试验中,对无瘤生存5年的淋巴

结阴性、ER 阳性患者,再随机分为继续使用 TAM 或安慰剂5年,结果显示,
继续口服TAM 并未增加疗效。然而,尚缺乏淋巴结阳性患者使用 TAM5年

以上的临床试验结果,但目前一般认为 TAM 的最佳给药时间是连用5年。
长期使用TAM 有可能产生耐药,并有引起血栓栓塞以及子宫内膜癌等不良

反应的危险。
进入20世纪90年代,新一代芳香化酶抑制剂(AI)如阿那曲唑、来曲唑、

依西美坦进入临床试验,试验结果对 TAM 的地位提出了挑战。有关 AI与

TAM 对比的临床试验很多,在2008年美国圣安东尼奥乳腺癌年会(SABCS)
上,芳香化酶评价组(AIGO)报告了对第三代 AI阿那曲唑、来曲唑、依西美坦

与TAM 比较的多项随机临床试验进行的荟萃分析[15]。分析分为单药组和

序贯组,两组独立评估。单药组资料来自阿那曲唑、他莫昔芬单独和联合应用

试验 (anastrozoletamoxifenaloneandcombination,ATAC)和 BIG1灢98/
IBCSG18灢98试验,共9856例患者,平均随访5.9年。与 TAM 组相比,AI组

5年时乳腺癌复发率绝对值降低2.9%(12.6% 比9.5%),8年时绝对值降低

3.9% (19.2% 比15.3%,P<0.001),但两药在乳腺癌死亡、无复发死亡及任

何原因死亡上无差异。序贯组资料取自 GABG/ARNO、IES/BIG2灢97、意大利

他莫昔芬和阿那曲唑试验(ITA)和 ABCSGV栿试验,共9015例患者,平均随访

3.9年。序贯 AI治疗3年的患者与TAM 组相比有较低的复发率,绝对值降

低3.1%(5%比8.1%),6年时复发率绝对值降低3.5%(12.6%比16.1%,
P<0.001),同时序贯 AI组还降低乳腺癌病死率(6年时绝对差异为1.6%,P=
0.020)及任何原因死亡(6年时绝对差异为2.2%,P=0.040)。

4暋个体化治疗
辅助内分泌治疗是个体化或称“量体裁衣暠辅助治疗的最好范例。多年来

的临床实践已经证实,只有激素受体阳性的乳腺癌患者采用辅助内分泌治疗

才能取得较好疗效。临床上,雌激素受体(ER)、芳香化酶、黄体生成素释放激

素(LHRH)受体是内分泌治疗的常用靶点。
个体化辅助化疗的研究尚处于探索之中。一般认为,淋巴结阳性患者从

辅助化疗中的受益大于阴性患者,1~3枚淋巴结阳性的患者采用多西他赛联
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合方案的疗效优于FAC方案;而 ER 阴性比阳性患者从辅助化疗中获益更

多。三阴性乳腺癌(TNBC)是近年来从乳腺癌中分出来的一种特殊类型肿

瘤。TNBC定义为肿瘤细胞不表达ER、PR及 HER灢2[16-17]。此类型肿瘤在

全部乳腺癌患者中的发生率约为20%~25%,并且往往预后不良[18-19]。分子

靶向治疗比如内分泌治疗或者曲妥珠单克隆抗体并不能使 TNBC患者获益,
因为患者缺乏这些药物合适的作用靶点。

CALGB8541、CALGB9344和CALGB9741是以一些新的方案为辅助化

疗的临床试验。3项试验联合分析的结果显示,受体阴性患者可以从较高的

剂量强度化疗、加入紫杉醇的化疗或剂量密度化疗中明显获益,其无瘤生存和

总生存可以得到改善。与其他类型乳腺癌相比,TNBC对化疗也有较好的反

应率,但如果只是常规的标准治疗,其预后依然很差[20]。
有研究表明,表皮细胞生长因子受体(EGFR)过度表达是TNBC的特征之一,

可以达到54%[21]。针对此靶点的治疗(抗EGFR抗体西妥昔单克隆抗体)在
大肠癌、肺癌等肿瘤中已经有所突破。人类乳腺癌动物模型的研究发现,西妥

昔单克隆抗体与紫杉醇有一定的协同作用。Gholam 等[22]将二者联合,用于

曾接受过多疗程治疗的TNBC 皮肤转移患者取得了明显的疗效,患者也能良

好耐受。由于铂类药物在TNBC中的特殊作用,目前使用EGFR 抗体西妥昔

单克隆抗体单药与联合卡铂或顺铂治疗晚期 TNBC的临床试验正在进行之

中,而评价厄罗替尼、达沙替尼(dasatinib)、聚 ADP核糖聚合酶1抑制剂与化

疗联合治疗TNBC疗效的临床试验也已开始。
近年来,应用微阵列技术分析乳腺癌分子异质性以及指导临床个体化治

疗受到了广泛关注。Perou等[23]首次报道了临床上ER 阳性与阴性乳腺癌基

因表达谱的差异。VandeVijver等[24]发现70个基因与既往未接受全身治疗

的淋巴结阴性乳腺癌的预后相关,并认为应用该标志谱可使接受辅助化疗的

患者比率降低30%,从而避免过度治疗。
最近的研究显示,通过其他生物学指标如 HER灢2和(或)增殖指标,能把表

现为内分泌治疗抵抗和(或)化疗敏感的ER阳性患者从ER阴性患者中分辨出

来[25-26]。几项最近的研究提示多基因表达分析可以鉴别患者的低、高复发风

险[25-27]。例如,回顾性研究显示,通过 OncotypeDX分析可以鉴别出仅服用

TAM 复发风险极低同时对化疗相对耐药的淋巴结阴性、ER阳性的患者[28]。至

少一项研究显示复发评分高的患者不仅有高复发风险,而且可能更容易在化

疗中 获 益。北 美 乳 腺 癌 协 作 组 最 近 组 织 了 一 项 前 瞻 性 随 机 对 照 试 验

(TailorRX试验),来进一步在淋巴结阴性患者中验证这些激动人心的观察

结果。
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5暋结论与展望

乳腺癌的辅助化疗经历了从20世纪70年代的CMF方案到80年代的蒽

环类和90年代的紫杉类药物以及近年来生物治疗与化疗的联合应用,从常规

用药到密集化疗的发展历程;而绝经后乳腺癌患者的辅助内分泌治疗则从

TAM 过渡到 AI治疗。
个体化治疗是近年来的研究热点之一。辅助内分泌治疗是个体化辅助治

疗的最好范例。多年来的临床实践已经证实,只有激素受体阳性的乳腺癌患

者采用辅助内分泌治疗才能取得较好疗效。临床上,ER、芳香化酶、LHRH
受体是内分泌治疗的常用靶点。应用微阵列技术分析乳腺癌分子异质性以及

指导临床个体化治疗也受到了广泛关注。建立在规范化综合治疗基础上的个

体化治疗将可能成为未来乳腺癌辅助治疗的方向。
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