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　　摘要：为了提高对乳腺癌新辅助内分泌治疗的认识，调整传统观念，笔者回顾性阅读研究了综合
文献资料，所得结论要点为：乳腺癌新辅助内分泌治疗是最近几年才提出的一种治疗乳腺癌的辅助治

疗手段，有助于肿瘤的降期和局部控制，且副反应较轻，临床应用前景广阔。
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　　乳腺癌术后内分泌治疗疗效已
达成共识，而新辅助内分泌治疗（术

前内 分 泌 治 疗 ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙ，ＮＡＥＴ）的研究及临床应用较
少。随着乳腺癌与内分泌功能之间

关系认识的不断提高，内分泌治疗已

由术后辅助治疗转向术前辅助治疗，

而且开始用于高危患者以降低其非

典型上皮增生及原位癌发展为浸润

性乳腺癌的可能。

１　概　况

１８９６年 Ｂｅａｔｓｏｎ首次揭示了乳腺
癌与卵巢内分泌功能之间的密切关

系
［１］
，直到抗雌激素药物三苯氧胺

（ＴＡＭ）的临床广泛应用仅百年历史，
但内分泌治疗乳腺癌的价值已越来

越被人们所认识和接受。乳腺癌是

一种全身性肿瘤疾病，发病开始就可

能存在微转移，因此全身治疗越来越

受到重视，且全身性治疗时间已经前

移，因而产生了新辅助内分泌治疗。

ＮＡＥＴ是指对乳腺癌患者在应用
局部治疗前进行的系统性内分泌治

疗。ＮＡＥＴ和新辅助化疗相似，能够
使那些对内分泌治疗敏感的乳腺癌
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达到原发病灶和区域淋巴结降期的

目的，从而提高乳腺癌的局部控制

率，为可能需要行乳房切除术的患者

提供保留乳房的机会
［２］
。另外，还可

以抑 制 体 内 已 经 存 在 的 微 小 转 移

灶
［３］
。而 ＮＡＥＴ的副反应轻，且能够

提供肿瘤激素敏感性方面的资料，如

果术前内分泌治疗有效，术后可以继

续使用，有效指导术后辅助治疗，从

而可以不选择使用化疗，降低了辅助

化疗的风险，这尤其适用于老年患者

和一般情况较差的患者。

经研究发现给予 ＮＡＥＴ的患者，

可缩小手术范围，延长生存期，减少

术后复发，还发现接受 ＮＡＥＴ４个月以

上的患者 ９０％获完全缓解（ＣＲ）或部

分缓解（ＰＲ），而 ＮＡＥＴ少于 ４个月的

患者只有 ５７％获 ＣＲ或 ＰＲ，提示延长

ＮＡＥＴ时间可能会带来一个鼓舞人心

的结果。Ｍａｕｒｉａｃ等［４］
还发现 ＮＡＥＴ后

行保乳手术的切缘受侵率较低，内分

泌治疗后肿瘤呈向心性缩小。

目前对 ＮＡＥＴ能提高术前治疗有

效率的理论依据主要有以下两点：其

一，乳腺癌化疗与内分泌治疗有互补

性，雌激素受体阴性细胞对化疗敏感，

而阳性细胞对内分泌治疗敏感。其

二，乳腺癌化疗与内分泌治疗的作用

机制不同：内分泌治疗是以改变机体

内环境来杀死或抑制肿瘤细胞，而化

疗是以阻断肿瘤增殖来杀死或抑制肿

瘤细胞。另外，也有学者提出内分泌

药物对化疗的多药耐药具有一定的逆

转作用，亦能提高化疗有效率
［５］
。

２　ＮＡＥＴ的现状

现在有关乳腺癌 ＮＡＥＴ临床试验

主要在两类患者中进行，一类是激素

受体阳性、绝经后的年老患者；另一

类是激素受体阳性、局部晚期乳腺癌

（ＬＡＢＣ）患者，治疗效果报道不一。

２．１　ＮＡＥＴ常用药物

２．１．１　 抗 雌 激 素 类 　 三 苯 氧 胺

（ｔａｍｏｘｉｆｅｎ，ＴＡＭ）是最早应用乳腺癌

ＮＡＥＴ的药物。临床研究提示，术前

ＴＡＭ治疗可以使肿瘤降期，并提高保

留乳房手术的成功率
［６］
。Ｈｏｒｏｂｉｎ等

研究发现，对于 ＴＡＭ新辅助治疗有效

的患者，其长期生存率明显高于对

ＴＡＭ治疗无效的患者，且 ＴＡＭ治疗后

的延迟手术并不影响这些患者的长

期生存率
［７］
。Ｍａｕｒｉａｃ等［８］

回顾性研

究乳腺癌用 ＴＡＭ进行 ＮＡＥＴ，治疗后

保乳手术率为 ５４％，中文名或原文名

（ＬＡＢＣ）可手术切除率为 ４４％，初步

显示出 ＮＡＥＴ实用、可行。

２．１．２　芳香化酶抑制剂（ＡＩ）　绝经

后受体阳性乳腺癌患者术前采用第

３代ＡＩ新辅助治疗能明显缩小肿块，

使保乳术机会增加
［９］
。

最早 Ｅｄｉｎｂｕｒｇｈ的研究表明，对绝

经后激素受体阳性乳腺癌患者进行

以芳香化酶为主的 ＮＥＡＴ效果比用

ＴＡＭ好。来曲唑（ｌｅｔｒｏｚｌｅ）与 ＴＡＭ用
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于 ＮＡＥＴ的临床试验结果显示，来曲

唑在有效率及提高保乳手术率方面

优于 ＴＡＭ（４５％：３５％；Ｐ＝０．０２２），

对于雌激素低表达和 ＨＲＥ１、ＨＲＥ２

高表达的乳腺癌患者的治疗方面亦

优于 ＴＡＭ［１０］。一项乳腺癌患者进行

ＮＡＥＴ的国际性随机双盲对比试验

（Ｐ０２４试验）［１１］的研究结果显示，来

曲唑组和 ＴＡＭ组的临床有效率分别

为 ５５％和 ３６％（Ｐ＜０．０５），且来曲

唑的起效时间要早于 ＴＡＭ。对于 ＥＲ

阳性同时伴有癌基因 ｅｒｂＢ１和（或）

ｅｒｂＢ２阳性的患者，来曲唑组有效率

为 ８８％，ＴＡＭ组有效率仅为 ２ｌ％［１２］
。

来曲唑的作用机制是直接抑制雌激

素和雌激索受体的结合，其疗效不受

ｅｒｂＢ１和（或）ｅｒｂＢ２表达的影响［１３］
。

２．１．３　环氧化酶抑制剂　有研究表

明，环 氧 化 酶２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，

ＣＯＸ２）有助于提高芳香化酶的表达，

同时 ＣＯＸ２能诱导血管内皮生长因

子和成纤维细胞生长因子表达，能直

接刺 激 内 皮 细 胞 增 殖，因 而 应 用

ＣＯＸ２抑制剂联合内分泌治疗或许

是一个有前途的手段
［１４］
。基于此，

ＣＡＡＮ（Ｃｅｌｅｃｏｘｉｂａｎｔｉａｒｏｍａｔａｓｅｎｅｏａｄ

ｊｕｖａｎｔｔｒｉａｌｆｏｒｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒ）试验比较伊西美坦 （ｅｘｅｍｅｓ

ｔａｎｅ）联用西乐葆（ｃｅｌｅｃｏｘｉｂ）与单用伊

西美坦、阿那曲唑的效果。前期结果

表明，３种方案都有效，但只在联合用

药组观察到临床完全缓解。３组患者

的肿瘤标记物水平都有所下降，但差

别不明显
［１５］
。受体阳性老年（６５岁

以上）患者使用依西美坦 ＮＡＥＴ６个

月，临床缓解率 ５２％，病理性完全缓

解率 ７％［９］
。Ｍｉｌｌａ等［１６］

对 ｌ２例局部

晚期乳腺癌患者进行了 ３个月的伊

西美坦术前治疗，结果显示，其中８／１０

例患者接受了保乳手术治疗。但病

例数太少，且长期安全性知之甚少，

这都有待进一步研究。

２．２　ＮＡＥＴ临床观察指标

２．２．１　ＮＡＥＴ对前哨淋巴结活检术

的影响　Ａｉｈａｒａ等［１７］
分别对 ｌ６和 ２０

例患者进行了 ＮＡＥＴ和新辅助化疗研

究，结果发现，ｌ６例 ＮＡＥＴ患者都成功

找到了哨兵淋巴结，而 ２０例新辅助

化疗患者有 ３例没有找到哨兵淋巴

结，ＮＡＥＴ组没有假阴性，而化疗组有

ｌ例假阴性 ，可见 ＮＡＥＴ后进行前哨

淋巴结活检术是准确可行的。

２．２．２　ＮＡＥＴ对生物标记的影响　

ＩＭＰＡＣＴ［１８］试验的结果表明，ＮＡＥＴ对

乳腺 癌 患 者 的 Ｋｉ６７和 ＨＥＲ１和

ＨＥＲ２均有明显抑制作用，Ｋｉ６７的

抑制程度同 ＥＲ的阳性水平成正比，

当 ＰＲ阳性时，Ｋｉ６７的抑制程度大于

ＰＲ阴性患者。Ｍｉｔｒｏｐｏｕｌｏｕ等［１９］
研究

发现，来曲唑可明显降低金属蛋白酶

（ＭＭＰ）的水平，说明来曲唑可抑制肿

瘤细胞的增殖及侵袭。无论 ＨＥＲ１

或 ＨＥＲ２表达如何，来曲唑可显著降

低 ＰＲ及雌激素调节蛋白 ２的表达

（Ｐ＜０．００１），认为来曲唑具有更强的

抗肿瘤增殖作用
［２０］
。Ｚｈｕ等［２１］

研究

发现用芳香化化酶抑制剂（ＡＩ）ＮＡＥＴ

前后的 Ｈｅｒ２的表达率分别为 ４４．４

％和 １３．９％，而 ＨＥＲ２阳性的肿瘤

治疗的反应率是 ７５．５％，ＨＥＲ２阴

性肿瘤反应率是 ３３％（Ｐ＝０．０１７），

治疗后的反应率通过降低 ＨＥＲ２的

表达而受到显著影响。

近年来一些学者研究发现血中胰

岛素样生长因子 （ＩＧＦ）中 ＩＧＦ１和

ＩＧＦ２也 是 乳 腺 癌 高 危 因 素 之 一。

Ｆｅｒｖａｒ等［２２］
用阿那曲唑治疗晚期乳腺

癌患者，结果发现阿那曲唑治疗前后

的 ＩＧＦ１、ＩＧＦ２的水平差异均有统计

学意义，结论是阿那曲唑可降低血中

ＩＧＦ的水平。Ｌａｆｋｙ等［２３］
报道用来曲

唑治疗转移性乳腺癌后检测血中上

皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）的浓度，并

同绝经后健康妇女比较，血清 ＥＧＦＲ

浓度有 ７６％显著性下降，同治疗前比

较差异有统计学意义（Ｐ＝０．００６和

Ｐ＝０．００３），研究者推断，将来采用

前瞻性、多中心随机临床研究后，通

过检测血清 ＥＧＦＲ浓度水平有助于预

测肿瘤进展和患者预后。

２．２．３　有关乳腺癌患者 ＮＡＥＴ后进

行保乳手术后的局部复发情况文献

报道极少　有一项研究显示（Ｅｄｉｎ

ｂｕｒｇｈ乳腺病研究中心）［２４］，ＮＡＥＴ后

保乳的乳腺癌患者未进行放疗的有

３３％的局部复发率。

２．２．４　ＮＡＥＴ的理想治疗持续时间

尚不确定　早期临床研究发现及 Ｅｄ

ｉｎｂｕｒｇｈ临床研究中心建议，ＮＡＥＴ的

时间为 ３个月［２４］
，不同的 ＮＡＥＴ方案

最大起效时间可能略有差别。ＮＡＥＴ

的最佳治疗疗程，根据 １～２个月治

疗后的疗效确定，肿瘤缩小的患者可

以在 ３～４个月治疗后考虑手术，也

应治疗 ４～６个月后再手术。

３　存在的问题和对策

ＮＡＥＴ主要用于 ＥＲ阳性及晚期

乳腺癌患者，如果采用新辅助化疗，

只需明确病理诊断就可以开始，且一

线联合化疗的有效率较高
［２５］
。但采

用 ＮＡＥＴ，则需要等待肿瘤组织的激

素受体检测结果，而术前乳腺癌细胞

的雌激素受体状态难以明确，以致对

内分泌治疗敏感患者的筛选难以进

行，因而有待检验技术的进步。激素

受体阴性的患者不适于选用内分泌

治疗，而中国妇女激素受体阳性率仅

为 ５０％左右［２６］
，因而限制了国人对

ＮＡＥＴ的推广。

ＮＡＥＴ的 ＰＣＲ较低，对肿瘤局部

控制率有限，肿瘤缩小后如无手术禁

忌症应适时手术，不可一味依赖内分

泌治疗以试图达到长期控制局部肿

瘤的效果，否则，可能出现肿瘤因耐

药而复发
［２７］
。

ＮＡＥＴ的病例中有相当多数为老

年或并存其他脏器、器官重要疾病的

患者，最终死因常为非乳腺癌的其他

疾病，因此，评价这部分患者的远期

疗效会有一定的困难。

目前，已进行的 ＮＡＥＴ临床试验

研究的病例都少于 ４００例，结论都是

基于数量较少的小样本，尚有待大样

本、大规模的随机临床试验证实。相

比于术后辅助内分泌治疗，ＮＡＥＴ在

早期乳腺癌患者中的应用是否更具

有优 越 性，目 前 尚 没 有 研 究 报 道；

ＮＡＥＴ是否能改善患者的长期存活

率、作 为 保 乳 或 降 期 目 的 使 用 的

ＮＡＥＴ是否可以采用联合用药、局部

晚期乳腺癌进行 ＮＡＥＴ后保乳手术的

局部控制率、ＮＡＥＴ的最佳疗程、疗效

预测的生物学标记及如何合理的选

择药物等都有待进一步研究。

ＮＡＥＴ的最大障碍是不敏感型的

乳腺癌细胞，Ｅｌｌｉｓ［２８］认为把 ＡＩ用于乳

腺癌 ＮＡＥＴ，还应进行大样本的随机

对照研究。

３０１１
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４　展　望

ＮＡＥＴ目前尚未成为乳腺癌的常

规治疗方法，但对于绝经后 ＥＲ阳性

的局部晚期乳腺癌及年老一般情况

差的患者，新辅助化疗的疗效相对较

差，而这些患者又适合进行 ＮＡＥＴ。

因此，ＮＡＥＴ将有可能是解决新辅助

化疗不敏感问题的一个方法。随着

新一代高效内分泌药物的开发利用，

及医患双方对内分泌治疗认识的不

断深入，ＮＡＥＴ有许多空间值得探索，

临床应用会更加广泛。再者前瞻性、

多中心、随机临床研究的进一步深

入
［３８］
，将来的 ＮＡＥＴ试验研究包括准

许进行肿瘤生物标志物的预测研究，

提供对肿瘤治疗耐药性和敏感性的

见识，并通过与其他重要的辅助治疗

研究相结合，将为治疗乳腺癌治疗提

供更完美、更合理的系统化方案。
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