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２０１８ＳＡＢＣＳ乳腺癌化疗进展

胡　跃
（浙江大学医学院附属第二医院乳腺外科，浙江 杭州 ３１０００９）

摘要：第４１届圣安东尼奥国际乳腺癌会议于２０１８年底如期举行，大批临床试验和转化研究在会上公布结
果。辅助／新辅助化疗领域中，传统药物使用、患者选择的精准化和新辅助治疗后未达到病理完全缓解患者的后续
强化治疗成为热点；晚期／解救化疗领域中，化疗和免疫治疗联用及新药物的研发方兴未艾。本文就该次会议上乳
腺癌化疗领域的进展予以介绍和述评。
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　　２０１８年１２月，第４１届圣安东尼奥国际乳腺癌
会议（ＳａｎＡｎｔｏｎｉｏＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＳｙｍｐｏｓｉｕｍ，ＳＡＢＣＳ）
在美国召开。作为全球影响力最大的年度乳腺癌专

业学术盛会，本届 ＳＡＢＣＳ吸引了来自９０多个国家
的７５００多名乳腺癌相关领域专家和学者参会，一
大批Ⅱ～Ⅲ期临床试验和转化研究在会上公布结
果。本文就该次会议上乳腺癌化疗领域的进展予以

介绍和述评。

１　辅助／新辅助化疗
１．１　卡培他滨在辅助化疗中地位的探讨

在早年的辅助治疗研究中，口服抗代谢类药物

卡培他滨的地位一直较为尴尬，ＩＣＥ研究和 ＣＡＬＧＢ
４９９０７研究均否认其在辅助化疗中的应用价值，其
疗效甚至劣于传统环磷酰胺甲氨喋呤氟尿嘧啶／
多柔比星环磷酰胺（ＣＭＦ／ＡＣ）方案［１２］。后续

ＦＩＮＸＸ研究虽整体为阴性结果但亚组分析提示卡
培他滨对三阴性乳腺癌可能获益［３］。近年来

ＣＲＥＡＴＥＸ研究发现，对于新辅助化疗未获得病理
完全缓解（ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｐＣＲ）的三阴
性患者，术后再予６个月的卡培他滨辅助化疗可以
改善生存［４］。但这一适应证是否可扩大尚不明确。

本次会议中一项针对西班牙和拉丁美洲患者进

行的Ⅲ期临床试验 ＧＥＩＣＡＭ／２００３１１＿ＣＩＢＯＭＡ／

２００４０１研究提供了新的信息［５］。该研究同样以三

阴性乳腺癌为研究对象，探讨在完成标准辅助／新辅
助化疗后，追加卡培他滨治疗 ６个月是否能获益。
中位随访７．３４年的结果显示，追加卡培他滨６个月
对三阴性患者整体无瘤生存（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＤＦＳ）和总生存（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）均无改善；亚组
分析则发现，表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）和细胞角蛋白５／６（ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ
５／６，ＣＫ５／６）均阴性的患者 ＤＦＳ和 ＯＳ有获益。比
较该研究和 ＣＲＥＡＴＥＸ研究的入组患者发现，
ＣＲＥＡＴＥＸ研究纳入的是新辅助化疗未获 ｐＣＲ的
患者，其病期相对较迟；而 ＧＥＩＣＡＭ研究纳入患者
病期相对较早，这很可能是该研究整体获得阴性结

果的重要原因［４５］。

因此根据目前的循证医学证据，卡培他滨用于

乳腺癌患者常规术后辅助化疗依据不足，仅符合

ＣＲＥＡＴＥＸ研究入组条件即新辅助化疗未获得ｐＣＲ
的相对高危的三阴性患者可以考虑使用。

１．２　辅助化疗延迟对三阴性乳腺癌的影响
来自秘鲁国家癌症研究所的 Ｍｏｒａｎｔｅ等［６］报道

辅助化疗延迟对于三阴性型乳腺癌疗效的影响，回

顾性分析６８７例接受辅助化疗的三阴性型乳腺癌，
按手术至化疗时间≤３０ｄ、３１～６０ｄ、６１～９０ｄ和
≥９１ｄ分为 ４组。结果显示，≤３０ｄ开始化疗者
ＯＳ、ＤＦＳ和远处无瘤生存（ｄｉｓｔａｎｔｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉ
ｖａｌ，ＤＤＦＳ）等多项生存指标均优于 ＞３０ｄ的患者，
此差异在淋巴结分期为 Ｎ０～Ｎ１期的患者中更显
著，在ＯＳ上的绝对差值可达１５％左右。而 ＞３０ｄ
的３组预后相当。

既往回顾性研究中，Ｇａｇｌｉａｔｏ等［７］发现对于

·１６４·实用肿瘤杂志２０１９年　第３４卷　第５期　ｗｗｗ．ｓｙｚｌｚｚ．ｃｏｍ



Ⅱ～Ⅲ期乳腺癌患者，术后 ＞６１ｄ开始辅助化疗预
后不良，这一趋势同时存在于三阴性型和 ＨＥＲ２过
表达型中；ＣｈａｖｅｚＭａｃＧｒｅｇｏｒ等［８］也发现术后＞９１ｄ
开始辅助化疗者预后不良。尽管受伦理所限，该领

域很难开展前瞻性临床研究，但现有回顾性研究数

据已足以说明术后辅助化疗延迟将有损疗效，从数

值上看这一损失已显著超越优化化疗方案甚至化疗

本身所带来的获益，需引起足够的重视，尽量在术后

３０ｄ内开始化疗。
１．３　老年患者辅助化疗的价值

老年乳腺癌患者辅助化疗的获益一直是个有争

议的话题，辅助化疗临床试验很少以老年患者为主

要研究对象，因此数据有限［９］。前述２项针对老年
患者的卡培他滨相关研究 ＩＣＥ（６４～８８岁）和
ＣＡＬＧＢ４９９０７（＞６５岁）提示，卡培他滨单药辅助化
疗无获益，其疗效劣于传统的 ＣＭＦ／ＡＣ方案［１２］；Ｌｉ
等［１０］回顾性分析２５１例辅助卡培他滨治疗的 ＞６０
岁患者，提示ＤＦＳ有获益而ＯＳ无获益。

Ｓｉｎｈａ等［１１］报道了美国国家癌症数据库中的老

年乳腺癌辅助化疗分析结果。该数据库涵盖全美

７０％以上的乳腺癌患者，共纳入超过 １６万例 ＞６５
岁老年患者，其中辅助化疗者９．７万例，未辅助化疗
者６．３万例。结果提示，无论分期如何、激素受体是
否阳性，辅助化疗均有显著生存获益。这一结果受

到与会者的一致质疑，其原因是：作为一项回顾性研

究，作者忽略了两组间的年龄偏倚，辅助化疗组平均

年龄为７０．７岁，未化疗组为７５．５岁，两组间固有的
年龄差异直接影响预后与化疗接受程度。因此老年

患者化疗是否获益的争议仍有待解决，临床实践中

应在现有循证依据基础上根据患者耐受性和合并症

等实际情况进行个体化的选择。此外该研究也提

示，全球顶级学术会议上公布的研究结果仍会有不

成熟和不严谨之处，需客观解读。

１．４　ＯｎｃｏｔｙｐｅＤＸ２１基因检测的价值
随着乳腺癌分子诊断的不断发展，应用多基因

检测在现有分型基础上进一步分层，从而进行更为

精准的治疗已成为共识［９］，ＯｎｃｏｔｙｐｅＤｘ２１基因检
测正是其中的典型代表。ＴＡＩＬＯＲｘ和 ＲｘＰＯＮＤＥＲ／
ＳＷＯＧＳ１００７试验分别针对腋窝淋巴结阴性和阳性
患者 ２１基因检测价值进行前瞻性研究，其中
ＴＡＩＬＯＲｘ研究结果已在２０１８年发表［１２１３］。该研究

入组１０２７３例腋淋巴结阴性早期乳腺癌患者，经２１
基因检测复发评分（ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｓｃｏｒｅ，ＲＳ）后分为４
组：Ａ组０～１０分者单用内分泌治疗、１１～２５分者

随机分为 Ｂ组单用内分泌治疗和 Ｃ组内分泌 ＋化
疗、Ｄ组２６～１００分者内分泌 ＋化疗。危险度相当
但给予不同治疗的Ｂ和Ｃ组是关注焦点，结果提示
Ｂ组和Ｃ组疗效相当，即辅助化疗不能给１１～２５分
者带来获益。进一步的亚组分析发现，＜５０岁且
ＲＳ为１６～２５分的相对高危患者，化疗可带来６％～
９％的无浸润性疾病生存（ｉｎｖａｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒ
ｖｉｖａｌ，ＩＤＦＳ）。但对于这些绝经前患者来说，这一获
益是源于化疗本身还是化疗带来的卵巢抑制，使用

不良反应更小的黄体生成素释放激素类似物（ｌｕ
ｔｅｉｎｉｎｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅａｎａｌｏｇ，ＬＨＲＨａ）
来抑制卵巢是否也可获得相似的疗效，尚有待回答。

Ａｌｂａｉｎ等［１４］在本次会议上报告 ＴＡＩＬＯＲｘ研究
的人种和族群差异结果，各人种中黑人较白人预后

更差，从数值上看亚洲人与白人相当；各族群中西班

牙裔族群相对预后较好。作为一项以美国人群为主

要研究对象的国际多中心研究，这一差异可能与社

会经济地位、受教育程度和族群基因背景等有关，并

可能也存在于其他欧美临床研究中。

需要指出的是，尽管ＴＡＩＬＯＲｘ研究在激素受体
阳性、ＨＥＲ２阴性且淋巴结阴性乳腺癌豁免化疗方
面取得成功，但由于ＯｎｃｏｔｙｐｅＤＸ在国内尚未上市，
依据良莠不齐的“山寨”２１基因检测结果作出是否
豁免化疗的决策必然存在风险。

１．５　新辅助化疗和ｐＣＲ的价值
目前公认的新辅助治疗的目的包括：消灭或控

制微转移灶，减少肿瘤复发和转移；使肿瘤降期，转

不可手术的局部进展期乳腺癌为可手术，转不可保

乳为可保乳［１５］。其他诸如体内药物敏感试验之类

的目的则更多停留在理论或研究层面，实际价值有

限。随着研究的深入，越来越多的学者已认识到，改

善患者整体预后的关键，并非在于已获得ｐＣＲ、预后
好的患者，而在于未获得ｐＣＲ、有残留病灶的预后不
良患者，如何提高该部分患者的疗效比盲目追求

ｐＣＲ率更为重要。
前述ＣＲＥＡＴＥＸ研究针对该部分预后相对不

良患者追加强化治疗，并在三阴性患者中取得获益。

本次会议中报告的 ＫＡＴＨＥＲＩＮＥ研究［１６］在 ＨＥＲ２
过表达型患者中也取得类似结果：接受新辅助化疗

和抗ＨＥＲ２治疗后有残留肿瘤的１４８６例患者，随
机接受曲妥珠单抗或曲妥珠ｅｍｔａｎｓｉｎｅ偶联药物
（ａｄｏｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｅｍｔａｎｓｉｎｅ，ＴＤＭ１）治疗，结果 Ｔ
ＤＭ１组疗效优于曲妥珠单抗组。可见，不盲目追求
新辅助治疗的ｐＣＲ，而将其作为一种筛选工具，筛选
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出预后较差患者（肿瘤残留者）并予以适当的强化

治疗，是一种行之有效的提高综合治疗疗效的策略。

相信随着ＣＤＫ４／６抑制剂等药物广泛应用，这一策
略很快也可以在Ｌｕｍｉｎａｌ样型患者中实现。

此外Ｓｐｒｉｎｇ等［１７］报告一项纳入２７０００例患者
的ｍｅｔａ分析，以期解决以下几个问题：（１）ｐＣＲ的
临床获益与分子分型的关系；（２）ｐＣＲ后再行辅助
化疗能否获益；（３）ｐＣＲ与临床获益的量化关系。
该研究共纳入研究５２项，其中约５０％为随机临床
试验，中位随访 ＞４年，结果证实，新辅助化疗获得
ｐＣＲ患者在无事件生存（ｅｖｅｎｔｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＥＦＳ；
８８％ ｖｓ６７％，ＨＲ＝０．３１）和ＯＳ（９４％ ｖｓ７５％，ＨＲ＝
０．２２）上的获益；这一获益在三阴性型、ＨＥＲ２过表
达型和Ｌｕｍｉｎａｌ样型乳腺癌中均存在。如患者经新
辅助化疗后已获得 ｐＣＲ，则术后再行辅助化疗并不
能获益。此外该研究还计算出 ｐＣＲ率和 ＥＦＳ之间
量化关系，为后续新辅助治疗相关临床研究设计、病

例数和事件数的估算提供依据。

２　晚期／解救化疗
２．１　化疗联合免疫治疗的初步应用：Ｉｍｐａｓｓｉｏｎ１３０
研究

在免疫相关肿瘤和非小细胞肺癌中，以 Ｏ药
［Ｏｐｄｉｖｏ，Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ，程序性死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｄｅａｔｈ１，ＰＤ１）单抗，美国 ＢＭＳ公司］、Ｋ药（Ｋｅｙｔｒｕ
ｄａ，Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ，ＰＤ１单抗，美国默沙东公司）和
Ｔ药［Ｔｅｃｅｎｔｒｉｑ，Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ，程序性死亡配体 １
（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）单抗，瑞士罗氏公
司］为代表的免疫治疗均获得不俗的疗效，但在乳腺

癌领域的指征尚未获批［１８］。２０１７ＳＡＢＣＳ曾报告 Ｋ
药联合曲妥珠单抗治疗曲妥珠单抗耐药晚期乳腺癌

的ⅠＢ／Ⅱ期研究 ＰＡＮＡＣＥＡ［１９］。而作为化疗联合
免疫治疗应用于乳腺癌的首个Ⅲ期临床试验，本次
会议上报告的Ｉｍｐａｓｓｉｏｎ１３０研究倍受关注［２０］。

该研究旨在评估Ｔ药联合化疗的疗效，共入组
晚期一线三阴性乳腺癌９０２例，１∶１随机对比白蛋白
结合型紫杉醇联合 Ｔ药或安慰剂，以无进展生存
（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）和 ＯＳ为主要研究终
点。结果显示，联合 Ｔ药组 ＰＦＳ仅有１．７个月的提
高（Ｐ＝０．００２５），但实际临床价值仍有待商榷；两
组ＯＳ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。作者同
时进行多项相关标志物的检测，包括免疫细胞和肿

瘤细胞的ＰＤＬ１表达（阳性定义为表达 ＞１％）、肿
瘤内ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞、肿瘤浸润淋巴细胞（ｔｕｍｏｒ
ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，ＴＩＬｓ）和 ＢＲＣＡ１／２基因突变

状态。亚组分析显示，ＰＤＬ１阴性者ＰＦＳ和ＯＳ均无
改善；ＰＤＬ１阳性者ＰＦＳ和ＯＳ分别改善２．５个月和
９．５个月（均 Ｐ＜０．０５）。此外，标志物协同分析提
示，ＰＤＬ１阳性且 ＣＤ８＋ Ｔ淋巴细胞富集者、ＰＤＬ１
阳性且ＴＩＬｓ富集者和ＰＤＬ１阳性且ＢＲＣＡ１／２未突
变者获益显著。

ＰＤＬ１阳性患者中，和 ＰＦＳ有限获益形成鲜明
对比的是近１０个月的 ＯＳ获益；这一 ＯＳ获益大于
ＰＦＳ获益的“超长待机”现象似乎也存在于其他免疫
治疗研究中［１９］，其具体机制尚有待后续研究阐明。

其他需解决的问题包括免疫治疗的时机、是否必须

联合化疗、恰当的药物选择、理想的生物标志物、毒

性及其处理等［２１］。

２．２　聚腺苷二磷酸核糖聚合酶（ｐｏｌｙＡＤＰｒｉｂｏｓｅ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＰＡＲＰ）抑制剂的临床应用

对于ＢＲＣＡ１／２胚系突变（ｇｅｒｍｌｉｎｅＢＲＣＡｍｕｔａ
ｔｅｄ，ｇＢＲＣＡｍ）的晚期乳腺癌，２０１８年度的重要进展
之一是奥拉帕尼（Ｏｌａｐａｒｉｂ，英国阿斯利康公司）和
他拉唑帕尼（Ｔａｌａｚｏｐａｒｉｂ，美国辉瑞公司）被美国
ＦＤＡ批准上市［２２２３］。Ｏｌａｐａｒｉｂ的优先获批源于
ＯｌｙｍｐｉＡＤ试验的结果，和标准化疗（ＰＦＳ为 ４．２个
月，总不良反应率为５０．５％）比较，Ｏｌａｐａｒｉｂ（ＰＦＳ为
７个月，总不良反应率为３６．６％）改善疗效并减轻不
良反应［２４］；Ｔａｌａｚｏｐａｒｉｂ获批则由于 ＥＭＢＲＡＣＡ试
验［２５］的成功，和化疗比较 ＰＦＳ改善３个月（８．６个
月ｖｓ５．６个月，总反应率为６３％ ｖｓ２７％），这一优势
几乎存在于所有亚组且对中枢神经系统转移亦有类

似疗效。

需要指出的是，在ＦＤＡ相关批文中上述２种药
物的使用指征“ＢＲＣＡ１／２胚系突变”是指基于
ＢＲＣＡＡｎａｌｙｓｉｓＣＤｘ伴随诊断试剂盒（美国Ｍｙｒｉａｄ公
司）所发现的有害或可疑有害突变［２６］。现阶段这２
种药物如在国内使用需充分告知风险并权衡利弊。

纵观本届 ＳＡＢＣＳ上乳腺癌化疗相关领域的研
究不难发现以下趋势：（１）传统化疗药物使用愈发
精准，寻找更多的疗效预测指标从而筛选出治疗获

益人群，对适当的患者作加法或减法，使群体化治疗

向分层／再分层治疗乃至个体化治疗方向发展；（２）
优化药物以外的其他因素，如给药时机和年龄等，以

获得现有治疗的最佳效果；（３）新治疗靶点和新药
物的寻找、开发以及与传统治疗的协同。作为乳腺

癌内科治疗的基石之一，化疗虽存在一定的不良反

应，但在短时间内尚无法被替代；同时国外许多新

药／检测手段在国内不可及。这一现实决定如何优
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化现有化疗药物来获得最佳疗效仍是现阶段的主要

努力方向。认清现状，把握发展趋势，践行而又不拘

泥于诊治指南，在规范化基础上针对患者实际情况给

出个体化的治疗方案，方能实现患者获益的最大化。
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ＰＴＥＮ基因在食管癌中的研究进展

梁承潇１，沈　钢２

（１．浙江医院外科，浙江 杭州 ３１００１３；２．浙江大学医学院附属第二医院胸外科，浙江 杭州 ３１０００９）

摘要：我国是食管癌的高发地区之一。由于诊治的食管癌患者多数属于中晚期，预后较差。从食管癌发生和

发展的分子机制入手探索新的治疗靶点和途径，对食管癌的治疗具有重要的意义。人类第十号染色体缺失与磷酸

酶和张力蛋白同源基因（ｇｅｎｅｏｆｐｈｏｓｐｈａｔｅａｎｄｔｅｎｓｉｏｎｈｏｍｏｌｏｇｙｄｅｌｅｔｅｄｏｎｃｈｒｏｍｓｏｍｅｔｅｎ，ＰＴＥＮ）是首个被发现的具
有双特异性磷酸酶活性的抑癌基因，与一些恶性肿瘤的发生、发展、生物学行为和预后有密切关系。目前对 ＰＴＥＮ
基因在食管癌组织中的突变、表达变化及作用机制存在争议，本文就ＰＴＥＮ基因在食管癌发生和发展中的分子机制
相关的最新研究作一综述。

关键词：食管肿瘤；基因，肿瘤抑制；ＰＴＥＮ磷酸水解酶；综述
中图分类号：Ｒ７３５．１　　文献标志码：Ａ　　文章编号：１００１１６９２（２０１９）０５０４６５０４

　　我国是食管癌的高发国家，也是食管癌高死亡
率的国家之一，年平均死亡约１５万例。由于诊治的
食管癌患者多数为中晚期，预后较差。晚期患者５
年生存率＜１０％［１］。因此，从食管癌发生和发展的

分子机制入手探索新的治疗靶点和途径，对食管癌

的治疗具有重要的意义。人类第十号染色体缺失与

磷酸酶和张力蛋白同源基因（ｇｅｎｅｏｆｐｈｏｓｐｈａｔｅａｎｄ
ｔｅｎｓｉｏｎｈｏｍｏｌｏｇｙｄｅｌｅｔｅｄｏｎｃｈｒｏｍｓｏｍｅｔｅｎ，ＰＴＥＮ）是
首个被发现的具有双特异性磷酸酶活性的抑癌基

因，位于第１０号染色体ｑ２３．３区，有９个外显子和８
个内含子，全长２１０ｋｂ，含１２０９个核苷酸，主要包
括氨基端磷酸酶区域、Ｃ２区域和羧基端区域，其中

Ｃ２结构域与膜定位有关，具有抑制肿瘤细胞生长的
能力［２］。研究发现，ＰＴＥＮ基因及其蛋白表达与一
些恶性肿瘤的发生、发展、生物学行为和预后有密切

关系，其突变常见于恶性胶质瘤、子宫内膜癌和前列

腺癌等多种恶性肿瘤中［３］。ＰＴＥＮ基因的失活可以
发生在ＤＮＡ、ｍＲＮＡ和蛋白质３个水平。ＰＴＥＮ基
因在食管癌组织中的突变、表达变化及作用机制存

在争议。本文就ＰＴＥＮ基因在食管癌中的最新研究
作一综述。

１　ＰＴＥＮ在食管癌中的突变
目前研究提示，ＰＴＥＮ基因在 ＤＮＡ水平的突变

并不常见。运用聚合酶链反应单链构象多态性
（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｇｌｅｓｔｒａｎｄｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＰＣＲＳＳＣＰ）和直接 ＤＮＡ测序的方法
对３３例食管鳞状细胞癌标本和２０例癌旁组织进行
ＰＴＥＮ的突变分析的研究结果提示，仅１例食管癌
患者出现异常的 ＳＳＣＰ条带；进一步的测序分析提
示在第７内含子的８０２～８２９位点发生 ＴＣ碱基置
换；同时对６例食管癌标本和３例正常组织进行直
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