
·专家论坛·

2012 年 ASCO 年会乳腺癌热点报道

胡夕春摇 王磊苹

DOI:10郾 3877 / cma郾 j郾 issn郾 1674-0807郾 2012郾 04郾 001
作者单位:200032摇 上海,复旦大学附属肿瘤医院肿瘤内科

摇 摇 第 48 届美国临床肿瘤学会(ASCO)年会于 2012 年 6 月 1 ~5 日在美国芝加
哥举行。 本届 ASCO 年会围绕“合作征服癌症(collaborating to conquer cancer)冶
的主题,对全球范围内的各种常见恶性肿瘤进行了全方位的探讨,为恶性肿瘤
的诊治提供了一些新的启示和方向。 在本届 ASCO 年会上,乳腺癌仍是各国
学者关注的重点和热点,参会专家们从化学治疗、靶向治疗等方面对乳腺癌进
行了深入研究和讨论。 本文就本届 ASCO 年会中值得大家关注的内容和新试
验结果的临床价值进行综述。

1摇 HER鄄2 阳性乳腺癌的靶向治疗
1郾 1摇 曲妥珠单克隆抗体 emtansine ( trastuzumab emtansine,T鄄DM1)是 HER鄄2
阳性晚期乳腺癌治疗的重要选择

迄今为止,HER鄄2 阳性晚期乳腺癌的靶向治疗主要包括结合于 HER鄄2 分
子胞外区的单克隆抗体曲妥珠以及结合于胞内区的小分子酪氨酸激酶抑制剂
拉帕替尼。 曲妥珠单克隆抗体业已成为 HER鄄2 阳性乳腺癌治疗的基石,而拉
帕替尼联合卡培他滨(XL 方案)是目前唯一被批准用于曲妥珠单克降抗体耐
药的 HER鄄2 阳性晚期乳腺癌的治疗方案。

EMILIA 研究为芋期随机试验,其研究药物 T鄄DM1 是由曲妥珠单克隆抗
体与细胞毒药物 DM1 组合成的抗体鄄药物复合物,它同时具有曲妥珠单克隆
抗体以及 DM1 的抗肿瘤作用,通过抗体的特异性把化疗药物定向送到肿瘤细
胞内部而杀死肿瘤细胞[1]。 978 例入组患者均明确为 HER鄄2 阳性晚期乳腺
癌,免疫组织化学检测 HER鄄2(+++)和(或)FISH 检测提示有扩增,且曾接受
曲妥珠单克隆抗体及紫杉类药物治疗。 入组患者随机接受 T鄄DM1(T鄄DM1
组)或 XL 方案(XL 组)治疗直至病情进展或出现不可耐受的毒性。 T鄄DM1 组
治疗方案为 T鄄DM1 3郾 6 mg / kg,每 3 周重复;XL 组治疗方案为卡培他滨
1000 mg / m2,每日 2 次,连用 2 周,每 3 周重复,拉帕替尼 1250 mg,口服,每日
1 次。 两组患者的特征、既往治疗方案以及肿瘤情况均衡。 本研究的主要终
点是由独立评审确定的无疾病进展生存时间(progression鄄free survival, PFS)、
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总生存时间(overall survival,OS)以及安全性;PFS 终期分析时进行 OS 中期分
析。 中位随访时间为 12郾 9 个月(T鄄DM1 组)和 12郾 4 个月(XL 组)。 T鄄DM1 组

中位 PFS 长达 9郾 6 个月,而 XL 组仅为 6郾 4 个月[风险比(hazard ratio, HR)=
0郾 65,P<0郾 000 1]。 亚组分析显示,内脏转移(HR = 0郾 55,95% CI = 0郾 45 ~
0郾 67)、ER 与 PR 均阴性(HR=0郾 56,95% CI = 0郾 44 ~ 0郾 72)以及一线治疗(HR=
0郾 51,95% CI=0郾 30 ~ 0郾 85)患者从 T鄄DM1 治疗中获益更多,而在无内脏转移

(HR=0郾 96,95%CI=0郾 71 ~1郾 30)以及年龄>65 岁(HR= 1郾 06,95% CI= 0郾 68 ~
1郾 66)患者中两组间差异不明显。 到中期分析时为止,T鄄DM1 组中位 OS 尚未

达到,而 XL 组为 23郾 3 个月(HR=0郾 621,P= 0郾 000 5)。 T鄄DM1 组的客观缓解
率(overall response rate,ORR)为 43郾 6% ,而 XL 组为 30郾 8% (P=0郾 000 2)。 T鄄
DM1 组的疗效持续时间为 12郾 6 个月,而 XL 组为 6郾 5 个月。

T鄄DM1 组耐受性良好,3 级及以上、治疗终止以及死亡的不良事件发生率

分别为 40郾 8% 、5郾 9% 及 0郾 2% ,而 XL 组的数据分别为 57郾 0% 、10郾 7% 及
1郾 0% 。 T鄄DM1 组和 XL 组出现左心室射血分数 ( left ventricular ejection
fraction,LVEF)<50%且较基线下降 15% 的概率相当,分别为 1郾 7% 和 1郾 6% 。
T鄄DM1 组常见的 3、4 级不良事件包括血小板下降(12郾 9% 比 0郾 2% )、谷草转
氨酶(AST)升高(4郾 3% 比 0郾 8% )、谷丙转氨酶(ALT)升高(2郾 9% 比 1郾 4% ),
XL 组常见的 3、4 级不良事件包括腹泻 ( 20郾 7% 比 1郾 6% )、手足综合征
(16郾 4%比 0% )、呕吐(4郾 5%比 0郾 8% )。

EMILIA 研究的初步结论是:T鄄DM1 的疗效优于卡培他滨联合拉帕替尼,
T鄄DM1 应该成为 HER鄄2 阳性晚期乳腺癌的重要治疗选择。 T鄄DM1 是抗体鄄药
物复合物的成功范例,势必会带动一大批这类药物涌现。
1郾 2摇 拉帕替尼在 HER鄄2 阳性乳腺癌新辅助治疗中的价值

蒽环类联合环磷酰胺序贯到每周紫杉醇联合曲妥珠单克隆抗体方案(AC寅
wP+T)是目前 HER鄄2 阳性乳腺癌新辅助治疗的标准方案。 NSABP B41 试验

旨在研究拉帕替尼替换曲妥珠单克隆抗体或加入上述方案的疗效和安全性[2]。
HER鄄2 阳性可切除乳腺癌患者入组后,按1 颐 1 颐 1 比例随机分组。 在标

准的 4 个周期 AC 方案(多柔吡星联合环磷酰胺)之后,第 1 组序贯到每周紫
杉醇方案(80 mg / m2, 每周 1 次,连用 3 周,每 4 周重复)4 个周期,同时使用曲

妥珠单克隆抗体(首剂 4 mg / kg,之后 2 mg / kg,每周 1 次);第 2 组在每周紫杉
醇的同时使用拉帕替尼(1250 mg,每日 1 次);第 3 组则在每周紫杉醇的同时

使用曲妥珠单克隆抗体(剂量同前)和拉帕替尼(750 mg,每日 1 次)。 术后第
1 组及第 3 组患者继续应用曲妥珠单克隆抗体直至用满 52 周。 本研究的首

要研究终点为乳腺病理完全缓解(pCR)。
本研究最终入组 529 例患者,其中 51%的患者在治疗前被判定为腋窝淋
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巴结临床阳性,63% 的患者为激素受体(hormone receptor,HR)阳性。 在可评
估的 519 例患者中,第 1 ~ 3 组的乳腺 pCR 率分别为 52郾 5% 、53郾 2% 及

62郾 0% 。 亚组分析显示:在 HR 阳性患者中,第 1 ~ 3 组乳腺 pCR 率分别为
46郾 7% 、48郾 0% 及 55郾 6% ;在 HR 阴性患者中,乳腺 pCR 率分别为 65郾 5% 、
60郾 6%及 73郾 0% ;以上组间差异均无统计学意义。 在免疫组织化学法确认
HER鄄2(+++)的患者中,第 1 ~ 3 组的乳腺 pCR 率分别为 54郾 7% 、53郾 2% 和

71郾 0% ,其中第3 组即拉帕替尼联合曲妥珠单克隆抗体组与第1 组标准方案之
间差异统计学意义(P = 0郾 006)。 如果将 pCR 定义为乳腺与淋巴结同时完全

缓解,那么第 1 ~ 3 组的 pCR 率分别为 49郾 1% 、47郾 4% 和 60郾 2% ,其中第 3 组
与第 1 组之间差异有统计学意义(P=0郾 040)。

第 1 ~ 3 组的 3、4 级腹泻发生率分别为 2% 、20% 和 27% (P<0郾 001),3、
4 级伴有症状的左心室收缩功能下降的比例分别为 4% 、4% 及 2% ( P=
0郾 49)。

NSABP B41 研究的结论是:在 HER鄄2 阳性乳腺癌患者的新辅助治疗中,
拉帕替尼联合化疗的 pCR 与曲妥珠单克隆抗体联合化疗相似。 曲妥珠单克

隆抗体联合拉帕替尼的 pCR 较曲妥珠单克隆抗体单药更高,但是尚未达到统
计学意义。
1郾 3摇 拉帕替尼在 HER鄄2 阳性转移性乳腺癌一线治疗中的地位

曲妥珠单克隆抗体联合紫杉类药物是 HER鄄2 阳性转移性乳腺癌一线治

疗的首选方案,而拉帕替尼联合紫杉类药物在晚期一线治疗中的地位尚不明
确。 NCIC CTG MA郾 31 / GSK EGF108919 研究就此展开了试验[3]。

患者随机分成两组,全部接受紫杉类药物治疗 24 周(紫杉醇 80 mg / m2,
每周 1 次;或多西他赛 75 mg / m2,每 3 周 1 次)。 第 1 组(LTax / L)化疗同时联

合应用拉帕替尼(1250 mg,每日 1 次),此后序贯至拉帕替尼单药(1500 mg,每
日 1 次);第 2 组(TTax / T)化疗同时联合曲妥珠单克隆抗体(负荷剂量后,
2 mg / kg,每周 1 次;或 6 mg / kg,每 3 周 1 次),此后序贯至曲妥珠单克隆抗体
单药(6 mg / kg,每 3 周 1 次)。 分层因素包括既往(新)辅助抗 HER鄄2 靶向治

疗、既往(新)辅助紫杉类药物治疗以及是否有肝转移。 主要研究终点是 PFS。
NCIC CTG 的独立评审小组在中期分析之后,认为试验组优势已达到统计

学意义,建议结束入组。 中期分析共纳入 636 例患者,结果显示,TTax / T 组中
位 PFS 为 11郾 4 个月,而 LTax / L 组仅为 8郾 8 个月(HR = 1郾 33,P = 0郾 010)。 在

525 例经中心实验室确认 HER鄄2 状态为阳性的患者中,中位 PFS 分别为
13郾 7 个月及 9郾 0 个月(HR= 1郾 48,P = 0郾 003)。 两组的总生存没有明显差异。
LTax / L 组的 3、4 级腹泻及皮疹明显增多(P<0郾 001)。

NCIC CTG MA郾 31 研究的结论是:在 HER鄄2 阳性转移性乳腺癌患者的一
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线治疗中,拉帕替尼联合紫杉类药物的中位 PFS 明显短于曲妥珠单克隆抗体
联合紫杉类药物。

2摇 早期乳腺癌的辅助化疗

2郾 1摇 吉西他滨在早期乳腺癌辅助化疗中的价值
AC寅P 方案(多柔吡星+环磷酰胺后序贯到紫杉醇单药)以及 TAC 方案

(多西他赛+多柔吡星+环磷酰胺)均为早期乳腺癌的标准辅助化疗方案。
NSABP B鄄38 研究旨在探索两方案在疗效及安全性上的差异,以及在 AC寅P
方案基础上增加吉西他滨的合理性[4]。 主要研究终点为无瘤生存时间
(disease鄄free survival, DFS),次要研究终点为 OS 及毒性。

2004 年 11 月至 2007 年 5 月,该研究共收治 4894 例患者。 患者随机进入
TAC 组(多西他赛75 mg / m2,多柔吡星 50 mg / m2,环磷酰胺 500 mg / m2,每 3 周

1 次,共 6 周期);AC寅P 组(多柔吡星60 mg / m2,环磷酰胺 600 mg / m2,每 2 周
1 次,共4 周期,序贯紫杉醇 175 mg / m2,每 2 周 1 次,共4 周期);或 AC寅PG 组

(多柔吡星 60 mg / m2,环磷酰胺 600 mg / m2,每 2 周 1 次,共 4 周期,序贯紫杉
醇 175 mg / m2,吉西他滨 2000 mg / m2,每 2 周1 次,共 4 周期)。 3 组患者均预
防性接受粒细胞集落刺激因子(granulocyte colony stimulating factor,G鄄CSF)支
持治疗。 此外,当血红蛋白<110 g / L 时,研究者可酌情使用促红细胞生成素

(erythropoitin,EPO)。
结果显示,52%为绝经后患者,65%有淋巴结受侵,80%为激素受体阳性。

中位随访 64 个月,TAC 组、AC寅P 组及 AC寅PG 组的 DFS 分别为 80郾 1% 、
82郾 2% 、80郾 6% ,5 年生存率分别为 89郾 6% 、89郾 1% 、90郾 8% 。 上述组间差异均

无统计学意义。 AC寅P 组与 TAC 组比较,DFS 及 OS 的 HR 分别为 0郾 89(P =
0郾 14)和 1郾 01(P=0郾 92)。

TAC 组、AC寅P 组及 AC寅PG 组的 3、4 级毒性分别为粒细胞缺乏性发热
[9% 、4% 、4% (P<0郾 001)],感觉神经障碍[<1% 、7% 、6% (P<0郾 001)],腹泻

[8% 、2% 、2% (P<0郾 001)],血红蛋白<100 g / L 的发生率分别为 12% 、26% 、
33% ,而 EPO 应用比例分别为 35郾 2% 、47郾 0% 、51郾 6% ,输血发生率分别为
3郾 7% 、6郾 3% 、9郾 4% ,治疗相关死亡人数分别为 13、5、7 例(P= 0郾 2),急性髓细

胞白血病 / 骨髓增生异常综合征人数分别为 5、8、11 例。 TAC 组的化疗完成率
为 91% ,其他两组的完成率为 88% 。

NSABP B鄄38 研究的结论是:在 AC寅P 方案基础上增加吉西他滨未能提
高 DFS。 AC寅P 方案与 TAC 方案均是早期乳腺癌的有效方案,疗效相似,毒
性不同,前者神经毒性及贫血多见,而后者腹泻及粒细胞缺乏性发热多见,临
床应该根据毒副反应来选择化疗方案。 EPO 治疗对患者的 DFS 及 OS 无明显
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影响,提示 EPO 对使用化疗的患者,不会促进乳腺癌的复发或转移。
2郾 2摇 紫杉醇在早期乳腺癌辅助化疗中的价值

紫杉醇序贯应用可增加以蒽环类药物为主的辅助化疗方案对淋巴结阳性
乳腺癌患者的疗效,但紫杉醇序贯应用在淋巴结阴性乳腺癌中的地位并未确

立。 GEICAM 2003鄄02 研究旨在寻求这个问题的答案[5]。
试验主要纳入标准包括年龄 18 ~ 70 岁、T1鄄3N0可切除乳腺癌,至少 1 项高

危因素(St. Gallen 会议 1998 年标准:肿块>2 cm,HR 阴性,分化 2、3 级,年龄<
35 岁)。 研究开始之初,HER鄄2 阳性患者可以入组,但是在收治 792 名患者之

后,试验者修订纳入标准为 HER鄄2 阳性患者不得入组。 分层因素包括:淋巴
结状态、HR 状态、月经状态以及收治中心。 患者随机分为两组。 第 1 组接受

FAC 方案(氟尿嘧啶 500 mg / m2,多柔吡星 50 mg / m2,环磷酰胺 500 mg / m2,每
3 周重复,共 6 个周期),第2 组在 FAC 方案4 周期后序贯到紫杉醇(100 mg / m2,每
周 1 次,共 8 周)。 主要研究终点为 DFS。

2003 年至 2008 年间,共 1925 例患者入组,中位年龄为 50 岁,73% 为 HR
阳性,9%为 HER鄄2 阳性。 97%的 FAC 组患者和 85%的 FAC寅wP 组患者按计
划完成了全部治疗。 FAC 组和 FAC寅wP 组最常见的 3、4 级不良反应是粒细

胞减少,发生率分别为 25% 和 22% ,粒细胞缺乏性发热分别为 4% 和 3% ,而
5 年无瘤生存率分别为 93%和 90% (HR 0郾 732,P=0郾 042 3)。

GEICAM 2003鄄02 研究的结论是:FAC寅wP 辅助化疗可提高淋巴结阴性

但至少具有 1 项高危因素的乳腺癌患者的 DFS。

3摇 乳腺癌的姑息性化疗
3郾 1摇 3 种抗微管化疗药物在晚期乳腺癌一线治疗中的价值

紫杉醇是晚期乳腺癌的首选化疗药物。 E2100 试验提示,贝伐单克隆抗
体可进一步提高紫杉醇的 PFS,而且紫杉醇每周用法优于 3 周用法[7]。 伊沙

匹隆是一种新型抗微管化疗药物,对其他抗微管药物耐药的患者对伊沙匹隆
仍可能有效。 白蛋白结合性紫杉醇是白蛋白结合的一种新型紫杉醇。 CALGB
40502 / NCCTG N063H 研究就上述药物在晚期乳腺癌一线治疗中的地位展开
了试验[6]。

入组患者按1 颐 1 颐 1 比例随机分成3 组,分别接受每周紫杉醇(P,90 mg / m2),
伊沙匹隆 ( Ix,16 mg / m2)或白蛋白结合性紫杉醇(NP,150 mg / m2)治疗,连用

3 周后休息 1 周。 研究开始之初,所有患者同时使用贝伐单克隆抗体。 自
2011 年3 月后,由研究者决定是否使用贝伐单克隆抗体。 主要研究终点为

PFS。
2008 年 11 月至 2011 年 11 月,799 名患者入组,其中 98% 的患者接受了
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贝伐单克隆抗体治疗。 72% 的患者 ER 阳性,44% 的患者曾接受辅助紫杉醇
治疗。 第 1 次中期分析提示,Ix 与 P 的差距达到统计学意义,因此关闭 Ix 组。
第 2 次中期分析提示,NP 与 P 的差距达到统计学意义,试验因此在 2011 年
11 月终止。 紫杉醇、白蛋白结合性紫杉醇及伊沙匹隆组的中位 PFS 分别为

10郾 4 个月、9郾 6 个月和 7郾 6 个月,紫杉醇对后两组的 HR 分别为 0郾 94 (95%
CI=0郾 73 ~ 1郾 22)和 0郾 66 (95% CI=0郾 51 ~ 0郾 84)。

白蛋白结合性紫杉醇组发生 2 级及以上感觉神经异常的比率为 48% ,伊
沙匹隆组为 44% ,而紫杉醇组为 37% ;3 组的 3 级及以上血液学毒性比率分别

为 49% 、20%和 12% 。
CALGB 40502 研究的结论是:白蛋白结合性紫杉醇联合贝伐单克隆抗体

在晚期乳腺癌的一线治疗中并不优于紫杉醇联合贝伐单克隆抗体,而后者明
显优于伊沙匹隆联合贝伐单克隆抗体。
3郾 2摇 维持治疗在晚期乳腺癌治疗中的价值

化疗能延长转移性乳腺癌患者的生存时间,但化疗持续时间却始终存在

争议。 KCSG鄄BR0702 研究的目的是评价 GP 方案(吉西他滨+紫杉醇)在显效
后继续维持治疗的意义[8]。

将 GP 方案(吉西他滨 1250 mg / m2,第 1 天和第 8 天,紫杉醇 175 mg / m2,
第 1 天,每 3 周重复) 化疗 6 个周期后评价为完全缓解( complete response,
CR)、部分缓解(partial response,PR)及病情稳定( stable disease,SD)的患者随
机分为维持治疗组和观察组。 试验共入组 324 例患者,其中 231 例化疗显效

患者被随机分成 2 组。 患者中位年龄为 49 岁,HR 阳性比率为 74郾 5% 。 维持
治疗组的中位化疗周期数为 12 周期。 中位随访 33 个月后,结果显示,维持治

疗组与观察组的中位 PFS 分别为 12郾 0 个月和 8郾 3 个月(P = 0郾 030)。 亚组分

析显示,年龄<50 岁(HR = 0郾 50, P = 0郾 001) 以及 HR 阴性(HR = 0郾 52, P =
0郾 019) 患者获益更多。 维持治疗组与观察组的中位 OS 分别为 36郾 8 个月和

28郾 0 个月(P=0郾 047)。 2 级及以上的神经毒性在维持治疗组中更为常见,但
差异没有统计学意义(P=0郾 210)。

KCSG鄄BR0702 研究的结论是:GP 方案化疗显效的患者应该考虑在 6 周
期治疗后继续维持治疗,特别是那些年轻、激素受体阴性、有内脏转移的患者

应该推荐维持治疗。

4摇 结语
今年 ASCO 会议给我们带来了新的药物如 T鄄DM1,以及新的治疗方案如

用于淋巴结阴性患者的 FAC寅wP 方案;进一步强化了一些概念,如乳腺癌需
要维持治疗;进一步夯实了一些联合方案的价值,如紫杉醇周疗加贝伐单克隆
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抗体的方案。 ASCO 会议必将推动乳腺癌临床治疗水平的发展。
揖关键词铱 摇 乳腺肿瘤;靶向治疗;化学治疗;ASCO
揖中图法分类号铱 摇 R737郾 9摇 摇 揖文献标识码铱 摇 A
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