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摇 摇 激素受体阳性的乳腺癌患者,如果出现复发

或转移,肿瘤医师的治疗目标是:延长患者的生存

时间,缓解临床症状,降低治疗引起的不良反应。
如何做到以上几条,是肿瘤治疗的一门技术。 在

复发、转移的乳腺癌患者中,Luminal 型乳腺癌患

者相对于 HER鄄2 过表达型及三阴性乳腺癌,出现

骨或胸膜、腹膜转移的比例较高,其次是肝、肺、脑
的转移[1]。 这说明该类型中,更多的患者适合于

内分泌治疗。 关于转移性乳腺癌患者一线治疗采

用化疗还是内分泌治疗,已有两项较早期的研究

表明,无论是化疗还是内分泌治疗作为一线治疗,
患者的 OS 率差异并无统计学意义[2鄄3]。 可见对

于激素受体阳性的复发、转移性乳腺癌患者,内分

泌治疗可以作为一线治疗方案。 自从 20 世纪

90 年代以来,除了选择性激素受体调节剂(selective
estrogen receptor modulator, SERM)如他莫昔芬,
芳香化酶抑制剂(aromatase inhibitor, AI)如来曲

唑,新的内分泌治疗药物不断出现,如激素受体下

调剂氟维司群、m鄄TOR 抑制剂依维莫司等。 这些

新的药物和治疗方案,为进一步延长患者生存期

和提高患者生活质量带来了希望。 本文就新的内

分泌治疗药物及方案作一总结和说明。

1摇 氟维司群单药

EFECT 试验是一项对比氟维司群 250 mg 用

量与依西美坦的芋期随机对照临床研究[4]。 入组

人群是曾经使用过非甾体类 AI ( non鄄steroidal
aromatase inhibitor, NSAI)、激素受体阳性的晚期

绝经后乳腺癌患者,两组人群中有近 60% 的患者

曾用过二线以上的解救内分泌治疗方案,并且

60%以上的患者曾对 AI 敏感。 该试验结果显示氟

维司群组与依西美坦组的无进展生存(progression
free survival, PFS) 及临床获益率 ( clinical profit

rate, CBR)相似,说明对曾经使用 NSAI 的晚期乳

腺癌患者,氟维司群与依西美坦一样有效。
FIRST 试验是一项对比氟维司群 500 mg 用

量与阿那曲唑的域期随机对照临床研究[5]。 入组

人群是未接受过解救治疗的激素受体阳性的晚期

绝经后乳腺癌患者。 两组人群中有约 75% 的患

者未经历内分泌治疗,25%的患者在 12 个月前曾

接受辅助内分泌治疗。 该试验结果显示氟维司群

组的疾病进展时间(time to progress, TTP)较阿那

曲唑组延长,说明高剂量的氟维司群不仅与阿那

曲唑一样有效,还能延长 TTP。
氟维司群与阿那曲唑对比的另外一项芋期随

机对照研究,入组人群是在辅助或一线解救治疗

期间应用他莫昔芬进展的激素受体阳性的绝经后

乳腺癌患者[6]。 该试验结果显示两组患者的

TTP、CBR 相似,说明晚期或进展期乳腺癌患者应

用内分泌治疗时,氟维司群与阿那曲唑一样有效。
总结以上 3 项试验,仅 FIRST 试验证明单药

氟维司群比 AI 更加有效。 值得注意的是,FIRST
试验中氟维司群剂量为 500 mg,其他两项试验中

氟维司群均为 250 mg,并且 FIRST 试验入组人群

之前未接受过解救内分泌治疗。 这也许是该试验

得出差异性结果的原因。 但是,其他两项试验至

少说明了氟维司群与 AI 一样有效。
一项关于氟维司群剂量的研究,比较了氟维

司群 500 mg 与 250 mg 的疗效[7]。 该研究入组的

人群是辅助治疗期间进展、辅助治疗结束后进展

或一线内分泌治疗期间进展的激素受体阳性的绝

经后乳腺癌患者。 该试验结果显示,500 mg 剂量

组与 250 mg 剂量组相比,PFS 率显著提高,说明

高剂量氟维司群较低剂量氟维司群更加有效。

2摇 氟维司群联合用药

FACT 试验是一项氟维司群联合阿那曲唑对

比单药阿那曲唑的芋期临床研究[8]。 入组人群是

第 1 次出现复发转移的激素受体阳性的绝经后乳

·421· 中华乳腺病杂志(电子版) 2015 年 4 月 第 9 卷 第 2 期 Chin J Breast Dis(Electronic Edition),April 2015,Vol郾 9,No郾 2



腺癌患者。 在两组患者中,仅有 2 / 3 的患者在辅

助治疗中用过 SERM,其余患者尚未用过 SERM
和 AI 类药物。 该试验结果显示,联合用药与单药

相比,并未延长 TTP 及 OS,说明氟维司群联合阿

那曲唑并未带来更多的临床获益。
SWOG0226 试验也是一项氟维司群联合阿那

曲唑对比单药阿那曲唑的芋期临床研究[9]。 入组

人群是没有接受过治疗的激素受体阳性的绝经后

晚期乳腺癌患者。 两组人群在辅助治疗中未用过

AI 或氟维司群,约 40% 的患者辅助治疗中用过

SERM。 该研究结果显示,联合用药组显著延长了

PFS 及 OS,说明在一线治疗中,氟维司群联合阿

那曲唑比单药阿那曲唑更有效。
SoFEA 试验中患者被分为 3 组:氟维司群联

合阿那曲唑组、氟维司群与安慰剂组、单药依西美

坦组[10]。 入组人群是曾经在辅助或一线治疗中

用过 NSAI 的激素受体阳性的绝经后晚期乳腺癌

患者。 该研究表明,对于 NSAI 无效的乳腺癌患

者,氟维司群联合依西美坦并不比单药氟维司群

或单药依西美坦更好。
总结以上 3 项试验,仅 SWOG0226 试验证明

联合用药比单药更加有效。 该试验的入组患者未

使用过 AI,相对其他研究的人群,有更高比例的

患者(39% )是第 1 次出现复发转移。 这也许是

该研究取得阳性结果的原因。 氟维司群联合用药

是否比单药氟维司群或 AI 更加有效,仍需更多的

试验证明。

3摇 mTOR 抑制剂的使用

BOLERO鄄2 试验是一项有关依维莫司的芋期

临床试验[11]。 入组人群是曾经在辅助或解救治

疗中用过 NSAI 的激素受体阳性的绝经后晚期乳

腺癌患者。 该研究将患者分为 2 组,即依维莫司

联合依西美坦组与依西美坦联合安慰剂组。 结果

显示依维莫司联合依西美坦显著延长了中位

PFS,说明依维莫司联合 AI 比单药 AI 更加有效。
GINECO 试验是一项依维莫司联合他莫昔芬

对比他莫昔芬的域期随机对照临床研究[12]。 入

组人群是曾经在辅助或解救治疗中用过 AI 的、激
素受体阳性并且 HER鄄2 阴性的绝经后乳腺癌患

者。 结果显示,联合组与单药组比较,TTP 及 CBR
均有显著提高。 该试验说明,对于 AI 耐药的绝经

后乳腺癌患者,依维莫司联合他莫昔芬比单药他

莫昔芬更有效。

4摇 AI 联合曲妥珠单克隆抗体

TAnDEM 试验是一项关于曲妥珠单克隆抗体

联合阿那曲唑对比单药阿那曲唑的芋期临床研

究[13]。 入组人群是激素受体阳性、HER鄄2 阳性的

绝经后转移性乳腺癌患者。 结果显示联合用药组

显著延长了 PFS,说明对于激素受体及 HER鄄2 阳

性的转移性乳腺癌患者,曲妥珠单克隆抗体联合

阿那曲唑比单药阿那曲唑更加有效。
一项关于拉帕替尼联合来曲唑对比单药来曲

唑的试验[14],入组人群是绝经后激素受体阳性的

芋B / 芋C 或转移性乳腺癌患者。 患者可以在 1 年

前接受 AI 或曲妥珠单克隆抗体治疗。 结果显示,
对于 HER鄄2 阳性的患者,联合用药组显著提高了

CBR,降低了疾病进展风险。 这说明对于 HER鄄2
及激素受体阳性的患者,拉帕替尼联合来曲唑比

单药来曲唑更加有效。

5摇 结语

综上所述,对于激素受体阳性的绝经后晚期

乳腺癌患者,目前已有多种内分泌治疗方案可供

选择,如 NSAI(阿那曲唑和来曲唑)、甾体类 AI
(依西美坦)、氟维司群、他莫昔芬或托瑞米芬、依
维莫司联合 AI 等。 此外对于 HER鄄2 阳性的患

者,还可以采用靶向治疗联合内分泌治疗。
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