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摇 摇 国际乳腺癌治疗指南指出:对于疾病进展缓

慢的激素受体阳性乳腺癌患者,无论是早期的抑

或是复发转移性乳腺癌,内分泌治疗仍然是首选

的治疗方案[1]。 除非肿瘤临床进展迅速必须得到

快速缓解,或者对肿瘤内分泌治疗是否敏感存有

疑虑,才可以考虑化疗。 即使是对于伴有内脏转

移的患者,除非其可能存在对内分泌耐药,或者需

要疾病快速缓解,否则仍可以选择连续 3 次内分

泌治疗方案[1],并在 3 次内分泌治疗失败后再改

行化疗[1鄄2]。
回顾乳腺癌内分泌治疗的历程,早在 19 世纪

末,用卵巢切除术治疗乳腺癌肺转移的术式就开

创了乳腺癌内分泌治疗的先河。 20 世纪 70 年

代,他莫昔芬的问世成为乳腺癌内分泌药物治疗

的里程碑。 20 世纪 90 年代第三代芳香化酶抑制

剂和促性腺激素释放激素 琢 的应用则使乳腺癌内

分泌治疗进入了一个新时代。 2002 年氟维司群

获批用于激素受体阳性晚期乳腺癌患者,2012 年

以后更多研究开始关注针对耐药的内分泌联合靶

向治疗。 以上种种方法给不同患者提供了多样化

的治疗选择,同时也为乳腺癌治疗方式的进步做

出了巨大贡献。 尽管如此,还必须认识到有相当

多的问题仍未得到很好解决,甚至有些问题仍未

得到足够的理解和认识,比如内分泌治疗时限问

题、一线内分泌治疗耐药后的治疗策略等。 这些

困惑给医师和患者带来很大的困扰。

1摇 内分泌治疗的时限,5 年抑或 10 年?
目前,他莫昔芬仍然是 ER 阳性乳腺癌患者

术后辅助治疗的标准药物。 对 37 000 例患者进

行的荟萃分析已得出明确的结论:对于激素受体

阳性的乳腺癌患者,术后 5 年他莫昔芬治疗可以

减少 47%的复发率和 26%的病死率,且疗效不依

赖于年龄、月经状态、淋巴结转移及既往是否接受

化疗;他莫昔芬合适的服药时间为 5 年,再延长用

药时间不能提高疗效(NSABP鄄B14 试验、ECOG 试

验) [3]。 5 年他莫昔芬的术后辅助内分泌治疗似

乎已成定论。 然而,2013 年最大的惊喜是 ATLAS
试验结果的发布[4]。 该试验共有 12 894 例早期

乳腺癌患者入组(其中 6 846 例 ER 阳性,1 248 例

ER 阴性和 4 800 例受体状况不明),完成 5 年他

莫昔芬辅助治疗后,再随机分为继续他莫昔芬治

疗及空白对照两组。 研究结果显示:ER 阳性的患

者延长治疗后明显受益,10 年他莫昔芬治疗组的复

发率显著低于对照组(617 / 3 428 比 711 / 3 418, P =
0郾 002),这种优势不受年龄大小和淋巴结有无转

移的影响;两组的病死率也有明显差异(乳腺癌病

死率:331 例比 397 例, P=0郾 01;总体病死率:639 例

比 722 例,P=0郾 01);随访 15 年时,他莫昔芬治疗

10 年组与 5 年组的复发风险分别是 21郾 4% 和

25郾 1% ,死亡风险分别是 12郾 2%和 15郾 0% [4]。 取

得类似结论的还有英国的 aTTom 试验[5]。 该研究

纳入了 6 953 例 1991 年至 2005 年间连续服用他

莫昔芬 5 年的英国女性患者。 这些患者被随机分

配到继续接受 5 年他莫昔芬治疗组和安慰剂组。
随访结果显示:服用他莫昔芬 10 年的治疗组相比

于 5 年的治疗组,乳腺癌复发率有所降低(580 /
3 468 比 672 / 3 485, P=0郾 003);长期的他莫昔芬治

疗也降低了因乳腺癌复发死亡的风险(392 例比

443 例, P = 0郾 05) [5]。 有关他莫昔芬长期治疗可

导致子宫内膜癌的问题,ATLAS 研究发现,10 年

组和 5 年组子宫内膜癌发生率分别为 3郾 1% 和

1郾 6% ,病死率分别为 0郾 40%和 0郾 25% [4],说明子

宫内膜癌发生率和病死率均是较低的,与获益相

比是可被接受的。 这两项研究结果的发布直接改

变了多年来 5 年他莫昔芬辅助治疗的传统观点,
因此,包括美国国立综合癌症网络(NCCN)2014 年
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版乳腺癌临床实践指南等也据此作出了相应的修

改,指出对于部分患者,可以将他莫昔芬治疗时限

由 5 年延长至 10 年[1]。 而对于围绝经期的患者,
MA郾 17 试验和 NSABP B鄄33 试验结果均表明,先
予他莫昔芬治疗 5 年以后,再予来曲唑(MA郾 17
试验)或依西美坦(NSABP B鄄33 试验)治疗 5 年,
可显著提高乳腺癌患者的无瘤生存率或无复发生

存率。 而对于部分绝经后的激素受体阳性患者,
在 5 年的芳香化酶抑制剂治疗后,是否也可以继

续延长至 10 年尚不得而知,需进行临床研究来证

实。 期待正在进行的 NSABP42 试验和 MA郾 17R
试验会给临床医师带来答案。

实际上通过乳腺癌年复发风险的调查发现,
三阴性或 HER鄄2 阳性乳腺癌患者将在第 2 年和

第 5 年出现两个复发高峰[5]。 而 Luminal 型乳腺

癌的复发高峰可能相对推迟,尤其是第 2 个复发

高峰将在术后第 7 ~ 8 年出现[6鄄7]。 基于这种情

况,对于一些有高危、复发风险的 Luminal 型乳腺癌

患者,将内分泌治疗延续至第 2 个复发高峰以后,
即接受近 10 年的辅助内分泌治疗是非常必要的。

2摇 绝经后激素受体阳性乳腺癌患者的内分泌治

疗选择,非甾体类抑或甾体类芳香化酶抑制剂

(aromatase inhibitor, AI)?
目前,通过 ATAC、BIG1鄄98 和 IES 031 等几项

大规模多中心临床试验已形成的共识是:对于绝

经后 ER 阳性乳腺癌患者,芳香化酶抑制剂较他

莫昔芬更为安全有效。
第三代芳香化酶抑制剂大致分为非甾体类和

甾体类。 目前,尚没有关于 3 种 AI 疗效和耐受性

直接比较的临床试验数据。 不同 AI 间的疗效差

别,一直是困扰临床医师的重要问题。 MA. 27 试

验就是一项尝试了解这一难题的芋期前瞻性临床

研究[8]。 该研究共纳入 7 576 例 ER 阳性的绝经

后乳腺癌患者,术后随机给予依西美坦或阿那曲

唑辅助治疗 5 年,比较患者生存及药物安全性等

方面的差别。 中位随访 4郾 1 年的结果显示,两组

在无事件生存率 ( HR = 1郾 02, 95% CI: 0郾 87 ~
1郾 00, P=0郾 85)、OS 率(HR=0郾 93, 95%CI: 0郾 76 ~
1郾 18,P = 0郾 64)、无远处转移生存率及 DFS 率等

方面均无显著差异。 依西美坦组和阿那曲唑组仅

在某些不良反应如阴道出血、高脂血症和骨质疏

松等的发生率方面略有差别。 另外一项直接比较

依西美坦、来曲唑和阿那曲唑用于乳腺癌新辅助

内分泌治疗的多中心芋期临床研究是 ACOSOG
Z1031 试验[9]。 研究入组了 377 例域/芋期、ER
阳性的乳腺癌患者。 随机分为 3 组,分别行依西

美坦、来曲唑和阿那曲唑治疗16 周。 结果显示,依
西美坦组临床有 效 率 为 60郾 5%,来 曲 唑 组 为

70郾 9% ,阿那曲唑组为 66郾 7% ,3 组间差异无统计

学意义。 除此之外,还可以期待其他相关试验,如
FACE(比较阿那曲唑和来曲唑)等研究结果来进

一步了解不同 AI 之间的差异。
尽管总体疗效上差别不大,但是,仔细推敲现

有临床研究仍可以发现,不同 AI 之间存在细微差

别。 重新审视一下有关 3 种 AI 的临床研究可以

发现,仅就 DFS 作为观察对象而言:BIG1鄄98 研究

中位随访 26 个月时,结果显示来曲唑能改善 DFS
(HR = 0郾 81,P = 0郾 003) [10];ATAC 研究中位随访

33 个月时,结果显示阿那曲唑能改善 DFS(HR =
0郾 78,P=0郾 005) [11];TEAM 研究中位随访直至 5 年

时,结果显示依西美坦并未改善 DFS(HR = 0郾 97,
P=0郾 604) [12]。 可见在达到统计学差异的 DFS 改

善时间方面,三者是有一定区别的。 就安全性而

言,BIG1鄄98 研究中来曲唑组出现严重心血管事

件及因心、脑血管死亡的事件较他莫昔芬组多,有
更多患者因不良事件而退出试验[10]。 而在 ATAC
试验中,阿那曲唑组不良事件数及因此退出试验

的例数均比他莫昔芬组少[11]。 BIG1鄄98 研究的亚

组分析显示:只有淋巴结阳性的患者才有无瘤生

存的获益,淋巴结阴性患者未从来曲唑治疗中获

得生存益处[10]。 与他莫昔芬相比,绝经后患者应

用来曲唑仅减少了淋巴结阳性患者的复发风险。
为了解 AI 与他莫昔芬对浸润性小叶癌疗效的差

异,BIG1鄄98 研究对入组患者进行了亚组分析,并
在 2012 年圣安东尼奥乳腺癌研讨会上公布了结

果[13]。 结果表明,324 例浸润性小叶癌中来曲唑

组的获益,较浸润性导管癌中的同类患者更加明

显。 浸润性导管癌患者中,接受来曲唑治疗 8 年

者 DFS 率为 82% ,他莫昔芬组为 75% 。 而浸润性

小叶癌患者中,接受来曲唑治疗 8 年者 DFS 率为

82% ,他莫昔芬组为 66% 。 也就是说,AI 可使小

叶癌患者的复发风险降低至 52% ,而对于浸润性

导管癌患者,复发风险的下降比例仅是 20% [13]。
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可见针对绝经后的浸润性小叶癌患者,来曲唑较

他莫昔芬更为有效。 至于其他两种 AI 在浸润性

小叶癌中的作用,则未见相似结论。
值得注意的是,在临床应用中不同 AI 之间交

叉耐药并不十分严重。 有研究发现,在 80 例转移

性乳腺癌患者中,非甾体类 AI 阿那曲唑一线解救

治疗的临床获益率是 62郾 5% (15 / 24),来曲唑是

71郾 1% (32 / 45),而甾体类依西美坦为 9 / 11[14]。
依西美坦一线治疗失败后换用非甾体类的临床获

益率为 36郾 4% ;而非甾体类一线治疗失败后,换
用甾体类的临床获益率是 24郾 6% ;非甾体类一线

治疗失败后,换用另一种非甾体类的临床获益率

为 16郾 7% [14]。 由此可见,对于晚期乳腺癌患者,
一种 AI 治疗失败后再换用另一种 AI 仍可能获

益。

3摇 氟维司群是 AI 治疗失败后的理想选择吗?
氟维司群的临床应用曾给激素受体阳性晚期

乳腺癌患者的治疗带来很大的希望。 氟维司群可

以直接引起 ER 降解及信号通路阻断,或可阻止

或延缓内分泌治疗耐药。 0020 和 0021 两项芋期

随机对照临床研究已证实,对于既往接受过抗雌

激素药物或孕激素辅助治疗或转移后一线内分泌

治疗失败的绝经后激素受体阳转移性乳腺癌患

者,氟维司群(250 mg,每月一次)的疗效与阿那

曲唑(每日 1 mg)相似[15鄄16]。 在中国进行的临床

研究(D6997L00004)也取得了类似的结果[17],即
氟维司群与阿那曲唑疗效相当,差异无统计学意

义。 FIRST 研究结果显示:在晚期乳腺癌患者的

一线治疗中,氟维司群较阿那曲唑更能显著延长

无进展生存期(progression鄄free survival,PFS) (中
位 PFS:23郾 4 个月比 13郾 1 个月,HR = 0郾 66,95%
CI:0郾 47 ~ 0郾 92, P = 0郾 01 ),且患者耐受性良

好[18]。 以上研究均证明了氟维司群单药对晚期

乳腺癌的良好疗效。
氟维司群联合 AI 的效果如何呢? FACT 研究

选择了 514 例 ER(+)和 / 或 PR(+)转移性乳腺癌

的绝经后女性或接受药物去势的绝经前女性,随
机将其分为阿那曲唑联合氟维司群组和阿那曲唑

组,结果显示,联合治疗组与阿那曲唑组相比,疾
病进展时间( time to progress, TTP) (10郾 8 个月比

10郾 2 个月,HR = 0郾 99,95% CI: 0郾 81 ~ 1郾 20, P =

0郾 91)和 OS(37郾 8 个月比 38郾 2 个月,HR = 1郾 00,
95% CI:0郾 76 ~ 1郾 32,P = 1郾 00)均无明显差异[19],
说明联合应用两种药物并未取得明显优势。
SoFEA 研究选择了 723 例既往接受非甾体类 AI
治疗时间大于 1 年、ER 为阳性的绝经后转移性乳

腺癌患者,并将患者随机分为阿那曲唑联合氟维

司群组、氟维司群组和依西美坦组。 结果显示:联
合用药组、氟维司群组和依西美坦组的中位 PFS
分别为 4郾 4、4郾 8 和 3郾 4 个月;联合用药组与氟维

司群组之间,氟维司群组与依西美坦组之间差异

均无统计学意义;阿那曲唑联合氟维司群较单药

阿那曲唑或依西美坦未见额外获益[20]。 但在另

一项观察氟维司群联合阿那曲唑对比阿那曲唑单

药一线治疗绝经后复发转移性乳腺癌的芋期临床

研究(SWOG S0226)中,氟维司群联合阿那曲唑治

疗组和单药组的中位 PFS 分别为 15 个月和

13郾 5 个月( HR = 0郾 81,95% CI:0郾 68 ~ 0郾 96, P =
0郾 007),联合治疗组明显较好,OS 也显示出同样

的趋势,尽管未达到统计学差异 (47郾 7 个月比

41郾 3 个月,HR= 0郾 81,95% CI:0郾 65 ~ 1郾 00, P=
0郾 05),表明联合治疗组较阿那曲唑单药有明显优

势[21]。 但是,进一步亚组分析显示:在既往未用

他莫昔芬治疗的患者中,联合治疗使 PFS 和 OS
明显改善,而在接受过他莫昔芬治疗的患者中,两
种治疗的差异无统计学意义[21]。 由此可见,氟维

司群对未用他莫昔芬治疗的患者而言受益更为

明显。
此外,芋期 CONFIRM 研究 2010 年公布的结

果显示:对于绝经后的 ER 阳性晚期乳腺癌患者,
氟维司群 500 mg 剂量组较 250 mg 剂量组可显著

延长 PFS(6郾 5 个月比 5郾 5 个月,P = 0郾 006),但针

对 50%成熟度的 OS 改善,两者间差异并无统计

学意义(P=0郾 091);高剂量 500 mg 氟维司群与标

准剂量 250 mg 相比,中位 OS 显著延长了 4郾 1 个月

(26郾 4 个月比 22郾 3 个 月), 死 亡 风 险 下 降 了

19% [22]。 但是,进一步分层分析显示,有内脏转

移或既往用 AI 治疗过的患者,500 mg 剂量组和

250 mg 剂量组相比并无明显获益。 由此可知,尽
管氟维司群是个作用机制独特的具有良好疗效的

内分泌治疗药物,但对于晚期乳腺癌患者,尤其有

严重内脏转移或既往用抗雌激素治疗的患者,在
选择使用氟维司群时要注意可能效果不尽如人
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意。 氟维司群在此类特定晚期乳腺癌患者的疗效

仍值得深入研究。

4摇 内分泌治疗联合靶向治疗,未来的方向?
乳腺癌细胞 ER 旁路的激活是导致内分泌耐

药的重要原因。 内分泌联合靶向治疗或可提高疗

效,并降低内分泌治疗耐药的发生率。 BOLERO鄄2
研究证实了上述推测。 BOLERO鄄2 研究纳入 724 例

曾行非甾体类 AI 治疗后的绝经后 ER 阳性晚期

乳腺癌患者,随机将其分为依西美坦联合依维莫

司组或依西美坦联合安慰剂组。 结果显示,依西

美坦联合依维莫司组的 PFS 较对照组明显延长

(11郾 0 个月比 4郾 1 个月,P<0郾 000 1),客观缓解率

(12郾 6%比 1郾 7%)和临床获益率(51郾 3%比 26郾 4%)
也显著提高[23]。 亚组分析显示,联合依维莫司组

几乎在所有亚组人群中均显示有 PFS 优势。 进一

步分析显示,无论患者有内脏转移(6郾 83 个月比

2郾 76 个月)、无内脏转移(9郾 86 个月比 4郾 21 个月)
或有骨转移(12郾 88 个月比 5郾 29 个月),联合用药

均较依西美坦单药治疗显著延长 PFS[24]。 该研

究结果的发布,使得依维莫司联合依西美坦方案

作为绝经后乳腺癌患者 AI 内分泌治疗失败后的

一线选择而被广泛认可。
依维莫司和其他内分泌治疗药物联合应用的

效果又如何呢? 一项域期临床研究观察了依维莫

司联合氟维司群对 30 例 AI 治疗失败的晚期 ER
阳性乳腺癌患者的疗效,结果显示治疗的中位

TTP 为 7郾 4 个月,总体治疗反应率(overall response
rate, ORR)为 13% ,疾病稳定率为 35% ,疾病进

展率为 32% ,提示依维莫司联合氟维司群对 AI
治疗失败的 ER 阳性转移性乳腺癌有一定疗

效[25]。 依维莫司联合他莫昔芬的 GINECO 临床

研究同样显示, 6 个月的临床获益率 ( clinical
benefit rate, CBR)在联合治疗组和他莫昔芬组分别

为 61%和 42% (P= 0郾 045),TTP 分别为 8郾 6 个月

和 4郾 5 个月(P=0郾 002) [26]。 以上结果提示,对于

内分泌治疗失败的晚期乳腺癌患者,依维莫司与

不同种类的内分泌药物联合应用也可取得较好的

疗效。
研究数据显示,在来曲唑治疗的基础上加用

细胞周期蛋白调节剂 CDK4 / 6 抑制剂 PD0332991,
与单用来曲唑组相比可显著延长 ER 阳性及

HER鄄2 阴性晚期乳腺癌患者的 PFS(26郾 1 个月比

7郾 5 个 月, P < 0郾 001 ), 使 疾 病 进 展 风 险 降 低

63% [27]。 而在来曲唑基础上加用 Src 抑制剂

dasatinib,同样也可延长 ER 阳性及 HER鄄2 阴性晚

期乳腺癌患者的 PFS(20郾 1 个月比 9郾 9 个月) [28]。
以上结果提示,除了 mTOR 抑制剂依维莫司外,内
分泌治疗联合针对其他信号通路的靶向治疗同样

值得期待。
那么内分泌联合靶向治疗是否呈现的都是相

加或协同效应呢? 结论是也不尽然。 一项 mTOR
抑制剂西罗莫司联合来曲唑的芋期临床研究

(HORIZON Trial)出现了不同的结果[29]。 该研究

选择观察了 1 112 例既往未接受 AI 治疗的激素

受体阳性绝经后转移性乳腺癌患者。 中期结果显

示,与来曲唑相比,联合用药组无明显优势,两组

中位 PFS 差异无统计学意义(HR = 0郾 90,95% CI:
0郾 76 ~ 1郾 07,P = 0郾 25)。 该研究随后宣布中止。
之所以和 BOLERO鄄2 的结果出现如此大的反差,
多数专家认为 HORIZON 研究纳入的是未接受内

分泌治疗的患者,而 BOLERO鄄2 试验选择的是一线

或多线内分泌治疗失败的患者。 同时,BOLERO鄄2
试验的 PFS 亚组分层分析表明,既往接受过内分

泌治疗的次数越多,依维莫司联合治疗获益越

大[24]。 这提示在多次内分泌治疗失败后导致

mTOR 信号通路激活,才可能更加有利于 mTOR
抑制剂发挥作用。

以上结果提示,虽然内分泌联合靶向治疗有

助于克服内分泌治疗耐药从而提高晚期乳腺癌患

者的疗效,但是,在使用中仍应注意选择合适的

患者。

5摇 结语

尽管乳腺癌内分泌治疗取得了很大进展,但
是,内分泌治疗的最佳时限、AI 治疗失败后的治

疗选择、内分泌联合靶向治疗是否更具有显著优

势等仍存在争议,亟须在未来的临床试验和基础

研究中进一步明确和解决。
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