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乳腺癌作为常见的女性恶性肿瘤，属于激素

依赖性肿瘤¨。。。针对激素受体阳性、难以耐受

手术治疗的乳腺癌患者，实施内分泌治疗具有效

果显著、不良反应少及患者耐受性好等优势，治疗

安全性较高H。5。。近年来，随着临床医学的发展，

非转移性乳腺癌患者在接受局部治疗前实施内分

泌治疗逐渐成为研究热点‘6J。本研究对内分泌疗

法治疗早期乳腺癌方面的研究进展进行综述如下。

1 内分泌疗法基本原理

乳腺癌内分泌疗法主要选择新辅助内分泌治

疗，又称诱导内分泌治疗"一。术前内分泌治疗或

首次内分泌治疗，其主要强调在局部治疗前实施

内分泌治疗，最大程度使敏感乳腺癌患者采用内

分泌治疗后实现原发病灶、区域淋巴结降期，进而

达到治疗效果旧一。。与传统疗法相比，新辅助内

分泌疗法不良反应轻，患者耐受性好，能够显著减

少手术执行范围，缩小肿瘤降期；与此同时，对于

不适合化疗或者手术的激素受体阳性乳腺癌患

者，新辅助内分泌疗法更加安全、可靠，是一个比

较合适的选择。内分泌疗法不仅有利于部分难以

接受手术治疗的患者重新获取手术治疗机会，还

能提高保乳手术率。新辅助内分泌治疗原理和新

辅助化疗较为相似，均源于乳腺癌的相关动物模

型研究‘10I。相关研究⋯。12。发现，切除乳腺癌原

发病灶后，远处转移癌灶、残留肿瘤细胞发生加速

增殖情况，且外周循环内生长因子水平明显升高。

而新辅助化疗是指患者在手术前，其微小转移灶

相关癌细胞未产生加速增殖情况时，及时给予患

者全身药物治疗，预防微小转移灶相关癌细胞产

生加速增殖‘13I。新辅助内分泌治疗是用内分泌

药物替代化疗药物，发挥上述治疗效果¨4I。
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2 内分泌治疗适宜人群

激素受体阳性的乳腺癌患者实施内分泌治疗

能有效减小肿瘤，缩小手术范围，并使保乳率得到

提高，减少毒性，增加患者耐受度¨卜17J。新辅助

内分泌疗法主要应用于机体状况差、无法耐受化

疗与手术的老年乳腺癌患者，相关研究‘1 8。发现新

辅助内分泌疗法病例主要选取是绝经后激素受体

阳性的乳腺癌患者。针对绝经前相关乳腺癌患

者，实施内分泌治疗尚处于研究、探索阶段¨9I。

相关研究。20。认为，激素受体阳性的乳腺癌患者绝

经前、绝经后实施新辅助内分泌治疗的相关反应

较为相似。2015年圣加仑会议共识旧¨提出，相

关Luminal A型的乳腺癌患者不敏感化疗，多数

专家建议不实施新辅助化疗，仅在保乳手术无法

开展情况下考虑采取新辅助化疗，而针对内分泌

治疗较为敏感的绝经后乳腺癌患者而言，选取新

辅助内分泌治疗是一种合理选择。

3 内分泌疗法适宜疗程

芳香化酶抑制剂作为新辅助内分泌治疗常用

药物，通过临床试验显示经3～12个月治疗，患者

客观缓解率达到40％～80％，其中少数患者产生

早期进展性疾病，但多数患者经芳香化酶抑制剂

内分泌治疗后能实施保乳手术’22=。芳香化酶抑

制剂内分泌治疗6一12个月后临床疗效优于4个

月旧3I。相关研究旧4。显示，给予患者新辅助内分

泌治疗3～4个月，部分患者治疗反应最大化时间

>6个月，结果表明4～6个月的新辅助内分泌治

疗能对疗效进行评估，个体化治疗时间便于提高

疗效。2015年圣加仑会议共识旧纠提出，临床选

用新辅助内分泌治疗主要依据疗效及不良反应、
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并发症等综合评估结果实施个体化治疗，多数专

家建议新辅助内分泌治疗需持续4～8个月，或达

到治疗反应最大化。

者总体反应率高于他莫昔芬组、联合组。但临床

医学针对第3代芳香化酶抑制剂的药效比较尚无

较多报道。

4评估内分泌治疗疗效 6 内分泌治疗效果用生物学标志物预测

传统检测新辅助治疗过程中抗肿瘤效果多以

乳腺钼靶为主，而与CT、PET比较，乳腺MRI在

临床诊断中应用越来越广泛，但仍存在假阳性、假

阴性发生风险，故常需联合多种评估方法对新辅

助治疗过程中抗肿瘤效果进行评估，进而选取个

体最佳手术时间窗‘26}。新辅助内分泌治疗能使

保乳率提高，可用于临床评估预后。局部晚期乳

腺癌患者实施新辅助内分泌治疗后，抗肿瘤效果

相关病理学评估逐渐发展为重要手段心7】。研

究拉副显示，新辅助内分泌治疗后存在病理性改

变，包括病理完全缓解(pCR)、病理部分缓解

(pPR)，和无改变的患者无病生存期存在较大差

异。FDA指出，pCR能对临床效益进行合理预

测，故可用于评估新辅助内分泌治疗效果。相关

研究显示，pCR无法代替乳腺癌无病生存率

(DFS)、总生存率(0S)成为治疗终点。但pCR能

视为剂量密集方案等特定治疗案例、三阴性乳腺

癌等特定类型的乳腺癌治疗、人类表皮生长因子

受体2(HER2)等阳性型乳腺癌治疗效果评估方

案‘29。30]。

5 内分泌治疗药物与疗效对比

他莫昔芬、第3代芳香化酶抑制剂作为目前

临床医学实施新辅助内分泌治疗主要用药"¨，

其中第，3代芳香化酶抑制剂主要包括甾体类

(依西美坦)、非甾体类(阿那曲唑、来曲唑)。目

前，临床医学针对新辅助内分泌治疗的研究多集

中于第3代芳香化酶抑制剂、他莫昔芬疗效比

较口川。相关研究∞列显示，新辅助内分泌治疗选

用第3代芳香化酶抑制剂的疗效优于他莫昔芬，

在开展新辅助内分泌治疗前，乳腺癌患者内仅存

在14．O％患者能实施手术治疗，且无患者能实施

保乳手术治疗；将乳腺癌患者分成2组，分别实

施4个月他莫昔芬、来曲唑治疗后，来曲唑组患者

治疗效果优于他莫昔芬组，且来曲唑组患者的总

体反应率、保乳手术可行率均高于他莫昔芬

组∞4I。同时有研究表明，将乳腺癌患者分成3

组，分别接受3个月的他莫昔芬、阿那曲唑、他莫

昔芬联合阿那曲唑治疗，结果表明阿那曲唑组患

研究旧5。发现，生物学标志物在预测乳腺癌患

者采取新辅助内分泌治疗效果方面具有一定应用

价值，如激素受体表达水平及组织类型、增殖指数

(Ki-67)、肿瘤组织学分级等。研究‘36。显示，新辅

助内分泌治疗的反应率与雌激素受体(ER)表达

水平有关，若ER表达水平过高，新辅助内分泌治

疗的乳腺癌患者反应率升高；且随着ER表达水

平增高，实施新辅助内分泌治疗的乳腺癌患者在

治疗后2、12周，其Ki-67表达水平出现显著下

降。因此，在实施新辅助内分泌治疗前，根据局部

晚期乳腺癌患者的Ki-67表达水平测定值能预测

化疗效果，相关研究”刊发现，Ki-67基线水平升高

是临床预测pCR相关独立因素。而在新辅助化

疗后患者的Ki-67表达水平和预后存在一定关

联，若新辅助化疗后患者的Ki-67表达水平升高，

患者的预后越差。故可将Ki-67表达水平作为临

床评估新辅助内分泌治疗后效果重要标志物，存

在重要的评估预后价值p引。乳腺癌基因检测被

不断用于预测新辅助内分泌治疗反应率，其中基

因检测主要包括ER、调控基因、孕激素受体PR、

扩增基因等，如21基因检测，或复发风险评分具

有更高预测价值。与免疫组化比较，基因检测具

有更高的准确性。39。。ER阳性的乳腺癌患者中，

其PAM50分型分析能选出适宜的新辅助治疗患

者；但对多数患者而言，实施基因检测难度较大。

目前，研究㈣1发现ER阳性乳腺癌的基因检测仍

难以区分患者是否能免疫化疗或接受化疗后能达

到pCR。但与基因检测比较，免疫组化检测易于

推广。

7小 结

内分泌治疗与化疗均能有效发挥肿瘤降期作

用，使保乳率得到有效提高∞o。针对HR阳性低

复发风险的相关乳腺癌患者，实施新辅助内分泌

治疗的疗效与化疗相当，且患者接受度更高，故针

对不适合用化疗治疗或是HR阳性的乳腺癌患

者，实施新辅助内分泌治疗是一种理想选择。与

他莫昔芬比较，芳香化酶抑制剂具有更高的优越

性，特别是针对绝经后乳腺癌患者，且延长新辅助
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内分泌治疗疗程能从一定程度上提高临床反应

率、保乳率；但针对内分泌治疗的适宜人群、选择

或搭配最佳药物、合理制定最佳疗程、联合靶向药

物、分析内分泌治疗耐药性、选取可靠因子预测疗

效等相关问题，有待进一步研究。中国乳腺癌患

者多为绝经后妇女，故内分泌治疗的研究多集中

于绝经后患者，针对绝经前患者应用内分泌疗法

的效果与绝经后是否相当，有待进一步深入研究。
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