
·专家论坛·

2009年圣·安东尼奥乳腺癌研讨会内分泌治疗

热点报道

王东民

作者单位:暋100034暋北京,北京大学第一医院乳腺中心

暋暋2009年美国圣·安东尼奥乳腺癌研讨会(SABCS)上,有关乳腺癌内分泌

治疗的报告无疑是会议的重点和亮点。其中收录了有关他莫昔芬(TAM)的
论文6篇、阿那曲唑8篇、依西美坦6篇以及来曲唑24篇。为方便临床医师解

读相关试验,笔者按相应类别进行简要划分,并选择其中几篇重要的有代表性

的研究进行介绍与点评,供同道参考指正。

1暋内分泌辅助治疗疗效———芳香化酶抑制剂(AI)的地位得到进一步确认

1.1暋BIG1灢98试验:新的统计方法分析确认了来曲唑的总生存优势

目前,有两项大型多中心前瞻性随机临床试验(ATAC试验和 BIG1灢98
试验)旨在评估 AI与TAM5年的疗效比较。ATAC试验分别经过33个月、
47个月、68个月和100个月的随访,显示了阿那曲唑在无瘤生存(DFS)上的

优势。BIG1灢98试验也分别进行了51个月、71个月的随访,来曲唑显示出与

ATAC试验相同的DFS优势。但二者均未获得在总生存(OS)上的优势。
2009年SABCS会议上公布的研究采用了一种称为IPCW(逆删失概率

加权分析)的统计学方法。其根据患者临床预后特征,通过计算每位患者不删

失概率及相应权重值,校正 Cox比例风险模型,重新比较两治疗组生存率。
BIG1灢98试验因为存在选择性换药或失访等与临床预后特征相关的因素(如
换药人群多为淋巴结阳性和肿瘤>2cm者),因此需要通过校正这些干预因

素,更好地还原其真实的治疗疗效。IPCW 分析是敏感、可靠的统计方法,已
应用于多种肿瘤和其他疾病的临床试验中(如肾癌、艾滋病和冠心病等)。
ATAC 试验因为不存在选择性换药等与临床预后相关因素,因此也就无需进行

IPCW 分析。
BIG1灢98 试验背景:(1)26 个月首次核心分析结果,导致他莫昔芬

(TAM)组中期揭盲;(2)共有619例患者(25.2%)选择性换药至来曲唑

(LET);(3)绝大多数患者在3~5年换药;(4)换药后来曲唑平均用药时间

18个月;(5)多数患者淋巴结阳性且肿瘤>2cm。选择性换药干扰了随机试

验的后续比较,因此需要新的统计学方法评估假设没有换药的真实疗效。
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BIG1灢98试验经IPCW 分析结果显示:来曲唑5年与TAM5年的 OS比

较,51个月和76个月时未经IPCW 分析的结果分别为风险比(HR)0.91
(0.75~1.11,P=0.35)和 HR0.87(0.75~1.02,P=0.08)。而经IPCW 分

析后76个月的 HR为0.83(0.71~0.97,P<0.05),显著改善了 OS(摘要号

16)。ATAC试验100个月的随访结果仍未显示 OS获益。该试验是目前第

一个在已知的随访时间内得到 OS获益优势的试验,由此使3种药物的疗效

是否相同这一问题再次产生了疑问。
1.2暋MA17试验:月经状态成为来曲唑强化治疗的参考指标

对于激素敏感性乳腺癌,其中部分高复发风险者延长使用内分泌治疗,无
疑可降低复发转移的潜在风险。但长期内分泌治疗的不良反应,常制约药物

的长期使用。尤其是 TAM,其子宫内膜癌的发生与用药时间密切相关。因

此TAM5年治疗结束后,是否换用 AI继续选择后续强化治疗,应主要考虑

适合的对象和风险效益比两方面的因素。
MA17试验旨在评价绝经前女性后续强化来曲唑治疗的效果。研究表

明,绝经前和绝经后乳腺癌均能从来曲唑后续强化治疗中获益,其中绝经前女

性获益更多。MA17试验以前的分析结果显示,来曲唑在高复发转移风险乳

腺癌患者(如淋巴结转移者)中使用,获益明显。但研究未分析来曲唑疗效与

月经状态的相关性。该研究结果表明,绝经前比绝经后乳腺癌患者的预后

[DFS和无远处转移生存率(DDFS)]差。绝经前和绝经后乳腺癌患者均能从

来曲唑后续强化治疗中获益,其中绝经前女性获益更多(HR=0.25,P=
0.02)。因此,月经状态成为今后是否选择来曲唑进行强化治疗的又一参考指

标(摘要号13)。
1.3暋TEAM 试验:再次证明TAM 换用 AI与 AI单用相比疗效无差异

2008年SABCS会议上公布BIG1灢98试验随访71个月的结果显示,换药

组(Let曻TAM,TAM曻Let)与 Let单药组比较,生存率的差异无统计学

意义。
TEAM 试验得出了类似的结果。TEAM 试验旨在比较依西美坦5年与

TAM 序贯依西美坦5年的疗效。结果显示两组疗效的差异无统计学意义

(DFS:HR=0.97,P=0.60;OS:HR=1.00,P=0.99),即 TAM 换用 AI后

与 AI单药的疗效相当。安全性结果与已知的依西美坦和 TAM 自身的相关

特征一致(摘要号11)。
根据上述临床研究结果,在临床工作中可根据不同情况综合考虑制定治

疗决策:一是从内分泌药物的不良反应看,使用时可以兼顾两种药物,针对个

体耐受情况进行选择。如患者具有 AI使用的相对禁忌证(重度骨质疏松或

骨痛等),就可先选用 TAM 治疗。反之,如患者具有 TAM 使用的相对禁忌
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证(子宫内膜增厚或血栓性疾病等),就应首选 AI进行治疗。待治疗2~3年

后再考虑换药,最大限度地减少药物的不良反应。二是对于已经停经的围绝

经期患者,可以先考虑使用2年 TAM,以避免因无法准确判断卵巢功能而勉

强选择 AI的风险。三是切实考虑患者的经济条件,合理选用药物,做到既经

济又保证疗效。
1.4暋IES试验:进一步确认依西美坦对TAM 的疗效优势

IES试验与IES031试验的不同之处在于,前者是在使用2~3年 TAM
后随机分为两组,继续使用TAM 组和换用依西美坦组。而IES031试验是在

内分泌治疗起始阶段,随机分为 TAM 使用2~3年换用依西美坦组和5年

TAM 组。两组用药时间相同。因为在 TAM 使用2~3年后随机分组,可以

避免使用 TAM 最初2年的乳腺癌高复发阶段,同时因删除较多早期复发病

例可减少依西美坦不良事件对统计学结果的影响。这样可以最大限度地排除

各种影响因素,直接进行换药后TAM 与依西美坦比较,因此更能反映两种药

物的真实疗效。
IES试验91个月随访结果显示,TAM 换药依西美坦组 DFS和 OS均显

著优于继续使用 TAM 治疗组。IES031试验换药组 DFS、OS均显著获益的

结果进一步表明,换药组的生存优势的确是使用依西美坦的结果。在IES试

验的换药组中,随着随访时间的延长,DFS与 OS获益的绝对差值也显著增

大,表明依西美坦具有与 TAM 类似的停药后后续疗效。在对不良事件的分

析中发现,依西美坦组的骨转移发生率显著降低,其机制还有待进一步研究

(摘要号12)。

2暋内分泌治疗疗效预测———分子分型模型的预测作用初露端倪

预测肿瘤的预后及药物疗效,是一项非常困难的工作,这不仅是因为受到

许多未知因素的干扰,更主要是目前对于肿瘤生物学行为及转归的认识仍不

充分,没有一个确切的方法可以用于准确评估。以往采用解剖学分期(TNM
分期)方法预测预后。经过长期的临床资料积累,现已可以通过淋巴结转移数

目来较为准确地进行预后评估。随着医学的发展,学者们逐渐认识了肿瘤的

分子分型和基因分型,因此,试图通过运用更微观的方法来进一步了解和细化

TNM 分型所无法预知的更多有关预后和药物疗效方面的信息。
BIG1灢98试验的中心实验室评估雌激素(ER)、孕激素(PR)和人表皮生

长因子受体(HER灢2)等指标的预测价值。结果显示:联合临床和分子分型指

标预测疗效优于单一指标;高风险患者来曲唑5年治疗最佳;中等风险患者接

受含来曲唑的治疗方案更好;低风险患者,来曲唑单药、序贯治疗或 TAM 单

药疗效相似(摘要号76)。
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TEAM试验建立了绝经后女性内分泌治疗相关的病理预后及预测模型。结

果显示,PR、Ki67和 HER灢2是独立的ER阳性乳腺癌的临床生物学指标,且与患

者预后相关。HER灢2(-)或 HER灢3(-)表达的乳腺癌患者,初始2.75年依西美坦

治疗可降低复发风险。HER灢2(+)或HER灢3(-)的乳腺癌患者预后较差,提示潜

在内分泌治疗耐药(摘要号75)。
有研究者通过检测细胞色素P450酶2D6表型(CYP2D6)预测早期乳腺

癌使用 TAM 的疗效。结果显示,CYP2D6表型与 TAM 辅助治疗的 DFS、
OS无关(摘要号33)。

TransATAC试验通过联合免疫组织化学指标(ER、PR、HER灢2、Ki67)
和21基因分析评判预后价值。结果显示,4项免疫组织化学指标联合分析可

以作为独立的预后评价指标,与21基因评价指标有相关性(摘要号74)。
综上所述,以上有关评价 AI的模型均建立在回顾性分析的基础上。由

于相关资料多不完整,难以进行科学有效的分析回顾。CYP2D6预测 TAM
的疗效,也存在上述问题。即使数学模型和统计学方法再可靠,也难于弥补上

述的缺陷。今后还有待于设计更为完善的前瞻性试验加以研究探索。

3暋内分泌新辅助治疗———重视AI在新辅助内分泌治疗中的作用
采用新辅助内分泌治疗提高保乳手术率时,临床医生常心存疑虑。主要

考虑肿瘤对内分泌治疗的反应时间较长,一旦无效则延误治疗。文献中有关

内分泌治疗起效时间的报道短则2周,长则数月,平均为3个月左右。因此,
过去选择新辅助内分泌治疗的时间多不超过6个月。

Carpenter等评价了保乳手术前来曲唑新辅助内分泌治疗的最佳持续时

间。结果表明,更长时间(>6月)的新辅助内分泌治疗将提高保乳手术率。
中期分析结果显示:采用12个月的治疗观察,至保乳手术时中位用药时间为

8.2个月(95%CI:6.4~9.3月);至允许保乳手术时,多数肿瘤体积退缩程度

达65%~80%。研究设计取得了良好的保乳手术疗效,为临床工作提供了一

个可供借鉴的观察依据(摘要号1082)。

4暋内分泌治疗药物安全性———不同AI不良反应可能存在差异

2009年SABCS会议上,有研究评估了关节肌肉疼痛停止阿那曲唑治疗

后换药来曲唑的疗效。结果显示,不能耐受阿那曲唑所致肌肉关节痛的患者,
换用来曲唑后将会提高 AI治疗的持续性和有效性(摘要号805)。

另外一项 ALEX试验探索了阿那曲唑、来曲唑和依西美坦对脂质代谢的

影响。研究表明:血脂升高是心血管疾病的主要风险;甾体和非甾体 AI对血

脂的影响不同,依西美坦对血脂的负面影响将会升高心血管疾病风险(摘要号
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4086)。
2009年NCCN(NationalComprehensiveCancerNetwork)《乳腺癌临床实践

指南》中对 AI不良反应的评价为:3种 AI的不良反应相似。上述试验表明,3
种 AI无论在临床症状和潜在风险方面均有显著差异,这为临床医师在实际

工作中选择药物提供了帮助。
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