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绝经后激素受体阳性乳腺癌新辅助内分泌治疗	

对比新辅助化疗的非劣性研究

刘战平1，刘俊彪2

(1. 内蒙古自治区国际蒙医医院外科，呼和浩特 010065；2. 内蒙古自治区人民医院肿瘤外科，呼和浩特 011700)

[摘　要]	 目的：研究绝经后激素受体阳性乳腺癌新辅助内分泌治疗的有效率及安全性。方法：采用前瞻

性非随机临床对照研究，将116例绝经后ER或PR≥50%、Her-2阴性的T2~3N0M0乳腺癌患者，非随

机分入新辅助内分泌治疗组或新辅助化疗组，观察两组影像学、病理学有效率及用药安全性。

结果：内分泌组客观有效率和临床获益率分别为81.43%，97.14%，化疗组为80.44%和98.12%，

两组差异无统计学意义(P>0.05)；内分泌组的超声完全缓解(ultrasound complete response，uCR)

和病理完全缓解(pathological complete response，pCR)率(15.72%，10.00%)高于化疗组(10.87%，

6.52%)，差异有统计学意义(P<0.05)；内分泌组不良反应发生率为11.43%，主要表现为较轻的颜

面潮红及骨关节痛，而化疗组不良反应发生率为100%，且表现为较重的骨髓抑制及胃肠道反应，

差异具有统计学意义(P<0.05)。结论：新辅助内分泌治疗与新辅助化疗对绝经后腋窝淋巴结阴性

lumial型乳腺癌的总体临床疗效无差异，但前者的uCR/pCR率高于后者，有显著性差异，且不良

反应很少，是一种安全、有效、耐受性良好的治疗方案。
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A non-inferiority trial on the effects of neoadjuvant 
endocrine therapy and neoadjuvant chemotherapy in 

postmenopausal hormone receptor positive breast cancer
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Abstract Objective: To study the efficacy and safety of neoadjuvant endocrine therapy for postmenopausal hormone 

receptor positive breast cancer. Methods: A prospective non-randomized controlled clinical study, 116 cases 

of postmenopausal ER/PR≥50%, Her-2 negative T2–3N0M0 breast cancer patients, according to the freedom of 

choosing to enter the neoadjuvant endocrine therapy group or neoadjuvant chemotherapy group, the imaging and 
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在激素受体( h o r m o n e  rece p to r，H R)阳性、

H e r - 2 阴 性 乳 腺 癌 的 系 统 性 辅 助 治 疗 决 策 中 ， 避

免化疗是有最有吸引力但困难的选择。因为对于

HR +乳腺癌群体，化疗联合他莫昔芬(tamox ifen，

TA M ) 内分泌治疗的结果优于单纯 TA M 内分泌治

疗 ； 另 一 方 面 ， H R 高 表 达 乳 腺 癌 从 辅 助 化 疗 中

的获益并不明确，化疗的耐受性远低于内分泌治

疗。所以内分泌治疗是HR+乳腺癌综合治疗中的重

要手段之一 [1]。而对于绝经后ER(+)乳腺癌患者，

一些前瞻性研究 [2-3]表明：与TAM比较，第三代芳

香化酶抑制剂(3rd AI)来曲唑的无病进展期和远处

转移时间均有显著优势，证明A I治疗绝经后H R +
乳腺癌的重要价值。St.Gallen早期乳腺癌辅助治疗

共识也支持HR+中、低风险乳腺癌避免辅助化疗、

单 独 辅 助 内 分 泌 治 疗 的 治 疗 选 择 [ 4 - 5 ]。 本 研 究 对 
116例绝经后HR+/Her−乳腺癌患者进行了新辅助内

分泌治疗和新辅助化疗，观察两组影像学、病理

学有效率及用药安全性。

1  资料与方法

1.1  一般资料

选取2016年2月至2017年2月的内蒙古自治区

人民医院乳腺肿瘤外科绝经后HR+Her-2− T2~3N0M0

乳腺癌患者 1 1 6 例，依据内蒙古自治区人民医院

乳腺肿瘤外科前期资料计算临床研究样本量，新

辅助化疗组的缓解率为 4 6 . 4 % ，新辅助内分泌治

疗组的缓解率为5 5 . 6 %，p ower= 0 . 8，采用样本量

计算软件PA SS11计算得到，每组最少需要53例患

者，退出率不高于10%，计算得到共需入组116例

HR+Her-2−绝经前乳腺癌病例。临床实验的注册号

为20150724。本研究通过内蒙古自治区人民医院

审批。

纳入标准：女性，年龄≤7 5岁，入组时经研

究者判断已经明确绝经，组织病理学确诊为原发

性浸润性乳腺癌，临床分期为T2~3N0M0，50%以上

肿瘤细胞表达ER或PgR，且HER-2阴性(HER-2−)。

超声影像检查未见异常腋窝淋巴结，或异常淋巴

结穿刺病理学检查未证实癌转移 。

1.2  治疗方法

观 察 组 新 辅 助 内 分 泌 治 疗 ， 按 照 2 0 1 5 年

St .Gal len会议共识 [6]，来曲唑(弗隆，北京诺华制

药) 2 . 5  mg / d，共1 6周。每4周行彩超检查评估疗

效，无进展者持续服药1 6周，行手术治疗。对照

化疗组，根据《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与

规范》及SI CO G 9 9 0 8试验结果 [ 7 ]，紫杉醇剂量密

集化疗组的病理完全缓解( pat h o l o g i c a l  co m p l e te 
response，pCR)，5年无病进展期和总生存率均明

显 高 于 3 周 紫 杉 醇 化 疗 组 ， 且 紫 杉 醇 周 方 案 组 老

年人骨髓抑制发生率最低。故EC -T化疗方案中选

用紫杉醇周方案组 ( 紫杉醇 7 5  m g / m 2， 1 次 / 周，

1 2周)，化疗6周评估疗效，有效继续治疗，无效

改 为 手 术 或 其 他 治 疗 措 施 ， 化 疗 1 2 周 后 进 行 手

术治疗。术后内分泌治疗的患者继续口服来曲唑 
2.5 mg/d，术后化疗患者也口服来曲唑2.5 mg/d。

腋窝淋巴结转移患者加做放射治疗。骨密度 T 评

分<−2.5给予4 mg/6个月唑来膦酸治疗。新辅助化

疗主要毒性处理：粒细胞减少/白细胞减少，在第

7，1 0天查血常规，发生W B C  < 2 . 0× 1 0 9个/ L或中

pathology of efficiency and safety was observed. Results: The objective response rate and clinical benefit rate were 

81.43%, 97.14% in endocrine group, 80.44% and 98.12% of the chemotherapy group, with no significant difference 

between two groups (P>0.05); ultrasound complete response (uCR) and pathological complete response (pCR) 

rate (15.72%, 10.00%) in endocrine group was significant higher than the chemotherapy group (10.87%, 6.52%), 

the difference was statistical (P<0.05); adverse reaction rate was 11.43% in endocrine group. The side effects were 

mild facial flushing and bone and joint pain, and in the chemotherapy group adverse reaction rate was 100%, and 

the performance of myelosuppression and gastrointestinal reactions were heavier, the difference has statistical 

significance (P<0.05). Conclusion: There is no difference in the overall clinical efficacy of neoadjuvant endocrine 

therapy and neoadjuvant chemotherapy on axillary lymph node negative Luminal breast cancer after menopause, 

but uCR/pCR was significantly higher than that of the latter, there are significant differences, and the side effect is 

tolerate, so neoadjuvant endocrine therapy is a safe and effective treatment .

Keywords breast cancer; postmenopausal; hormone receptor positive; neoadjuvant endocrine therapy; neoadjuvant 

chemotherapy
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性粒细胞<1.0×10 9个/L时给予G - CSF(G - CSF剂量

为200 μg/d × 3 d，必要时延长用药时间至缓解。

发 生粒细胞减少性发热时人粒细胞集落刺激因子

(human granulocyte colony stimulating factor，G-CSF)
剂量为400 μg/d，同时应用抗生素至缓解。化疗前中

性粒细胞<1.5×109个/L时推迟化疗。肝功能损害：

当ALT>40，AST>45，启动保肝治疗，给予口服保

肝药物。化疗前ALT，A ST>2.5倍正常值上限时，

推迟本次化疗计划，并给予保肝治疗。肾功能损

害：当血清肌酐和尿素氮高于正常上限，推迟本

次化疗计划。心功能损害：当患者出现喘憋、乏

力等心功能衰竭症状，应终止化疗，并及时给予

超声心动检查，了解左室射血分数(left ventricular 
ejection fractions，LVEF)并检查化验心肌酶谱了解

心损伤程度，同时请心脏专科医生会诊。

1.4  临床疗效评价标准

1.4.1  超声影像学疗效评价

超声完全缓解(ultrasound complete response，

uCR)：超声下病灶完全消失，没有新生病灶。超

声部分缓解(ultrasound par t ia l  response，uPR)：

超声下病灶最大垂直双径乘积缩小至少 5 0 % ，没

有任何病灶增大，没有新生病灶。超声疾病稳定

(ultrasound stable disease，uSD)：超声下病灶最大

垂直双径乘积缩小不足50%或增大不足25%。超声

疾病进展(ultrasound progressive disease，uPD)：

超声下病灶最大垂直双径乘积增大 2 5 % 及以上或

出现新生病灶。临床获益率(clinical benefit rate，

C B R ) = u C R + u P R + u S D ； 客 观 有 效 率 (o b j e c t i v e 
response rate，ORR)=uCR+uPR。

1.4.2  病理学评价 (Miller & Payne 分级 )
G 1 ： 肿 瘤 细 胞 密 度 较 前 无 变 化 ， G 2 ： 肿 瘤

细 胞 密 度 减 少 < 3 0 % ， G 3 ： 肿 瘤 细 胞 密 度 减 少

3 0 % ~ 9 0 % ， G 4 ： 肿 瘤 细 胞 密 度 减 少 9 0 % 以 上 ，

G5：肿瘤完全消失，镜下未见侵润癌残留，但可

能有导管原位癌(DCIS)，G1~G4认为是病理不完

全缓解，G5是pCR。

1.5  统计学处理

采用SPSS 18.0进行统计学分析，计量资料比

较采用t检验，计数比较采用χ2检验。以P<0.05为差

异有统计学意义。

2  结果

2.1  两组临床特征分析

两组年龄(64.00±6.62)岁，病理类型浸润性导管

癌92例，浸润性小叶癌20例，其余类型4例。病理分

级2级53例，3级63例。T2期84例，T3期32例。根据患

者意愿分配，新辅助内分泌治疗组70例，新辅助化疗

组46例。两组平均年龄、位置、病理分级、病理类

型、肿瘤大小、手术方式、Ki67表达情况，组间比较

差异无统计学意义，具有可比性(表1)。

2.2 两组疗效比较

内分泌组68例(97.14%)CBR，有2例为内分泌治

疗期间，自行口服中药及营养品致疾病进展(progress 
disease，PD)，化疗组45例CBR(97.82%)，差异无统

计学意义(P>0.05)；内分泌组ORR为81.43%，与化疗

组(80.44%)差异无统计学意义(P>0.05)；内分泌组的

uCR率(15.72%)和pCR率(10.00%)高于化疗组(10.87%, 
6.52%)，差异有统计学意义(P<0.05，表2)。

2.3  两组治疗不良反应比较

内分泌组不良反应发生率为11.43% (8/70)，

主要表现为面部潮红、骨关节痛，用药期间适当

补充维生素 D 和钙剂。化疗组不良反应发生率为

100%(46/46)，表现为恶心、厌食、腹泻或便秘等

胃肠道反应、脱发、骨髓抑制等。两组不良反应

发生率差异有统计学意义(P<0.05，表3)。

表1 两组一般资料情况

Table 1 Clinical data of the two groups

组别 n 年龄/岁
位置 病理分级 病理类型 肿瘤大小 手术方式 Ki67表达

左 右 2 3 导管 小叶 其他 T2 T3 局部切除 全部切除 <14% ≥14%

内分泌组 70 66.02 38 32 31 39 56 12 2 51 19 38 32 31 39

化疗组 46 62.86 21 25 22 24 26 8 2 33  13 24 22 20 26

t/χ2 –1.07 1.865 0.471 2.537 2.602 0.948 1.634

P 0.371 0.392 0.690 0.398 0.342 0.463 0.401
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3  讨论

目前乳腺癌治疗已进入放化疗、手术、靶向

和内分泌治疗结合的个体化综合治疗时代，不同

亚型不同阶段乳腺癌的处理原则也不断精细化。

患者在疾病发现时即得到有效控制，尽量减少或

延长疾病的复发、转移。N CCN指南推荐：对部

分中晚期乳腺癌患者，初始就进行新辅助治疗。

其 中 ， 新 辅 助 化 疗 的 应 用 最 为 广 泛 ， 适 用 于 有

辅助化疗适应证的原发性乳腺癌患者 [ 8 ]。然而近

年的研究 [ 9 ]结果示：部分H R +/ He r- 2 −乳腺癌患者

(H R≥50%)行单纯辅助内分泌治疗即可获得满意

疗效，而从辅助化疗获益很少，从而避免了化疗

的不良反应，患者依从性强。另有前瞻研究结果

提示H R + ≥ 5 0 % 的绝经后乳腺癌患者应用新辅助

内分泌治疗可获得不亚于新辅助化疗的“降期”

效 果 [ 1 0 ]， 且 能 根 据 内 分 泌 治 疗 效 果 指 导 术 后 内

分泌治疗药物选择 [11]。美国休斯顿MD A nder son
癌症中心Tex as大学 [4,12]报道：Oncot y pe DX 21基

因检测可提供乳腺癌的复发风险评分(rec u r re n ce 
score，R S)，R S≤11的单纯内分泌治疗效果好，

11<RS≤25的患者也不能确定能从化疗中获益。但

RS评分是否适合中国人群，尚需证实。

本研究选取绝经后H R +乳腺癌患者予以新辅

助内分泌治疗和新辅助化疗后观察临床疗效及不

良反应，结果显示：两组的临床有效率和获益率

差异无统计学意义。内分泌组患者在接受AI治疗期

间，有2例自行口服中药及营养保健品，出现疾病

进展。可能与治疗乳腺癌中药成分有关，如川芎具

有活血功效，其能降低乳腺癌VEGF，可使气血运

行通畅，改善肿瘤组织血液流变学，消除微循环障 
碍 [13]，但其全身活血的同时可能也促进了肿瘤组

织的血液供应而加快生长。而化疗组有1例无任何

诱因出现疾病进展，与Ellis等[2]报道一致，未从化

疗中获益。病理评效结果显示：内分泌组患者的

pCR率为10%，高于化疗组(6.52%)，与文献[14-15]
报道luminal型患者pCR率8.5%基本一致。进一步研

究表明：对 luminal型乳腺癌患者，新辅助内分泌

治疗能获得更好的病理完全缓解率。在治疗的耐

受性和安全性方面，内分泌组有8例(11.43%)发生

不同程度的不良反应，1例出现皮疹，2例有面部潮

红、手足麻木末梢神经反应，4例并发全身骨关节

疼痛，1例伴有脱发反应，均无需特殊处理。而化

疗组所有患者均有不同程度的化疗不良反应，尤其

胃肠道反应、肝功能异常及骨髓抑制较为明显，且

出现III~IV度以上不良反应，需要对症处理。本研

究显示：新辅助来曲唑内分泌治疗在绝经后女性、

HR+Her-2−乳腺癌患者取得了与化疗同等的效果，

甚至在病理完全缓解率方面优于化疗，且不良反应

轻，在治疗的耐受性和安全性方面有明显优势。是

绝经后luminal型乳腺癌患者一种安全有效、耐受性

良好的术前治疗选择。当然该研究的不足之处是：

非随机对照研究，可能存在研究偏倚。对照组化疗

方案为单周紫杉醇，而非蒽环紫杉联合3周传统方

案，其有效率可能有别。需要进一步的随机对照分

层研究。

表2 两组临床疗效比较

Table 2 Clinical effective rate and pCR rate between the two groups

组别 n uCR/[例(%)] uPR/[例(%)] uSD/[例(%)] uPD/[例(%)] CBR/[例(%)] ORR/[例(%)] pCR/[例(%)]

内分泌组 70 11 (15.72) 46 (65.71) 11 (15.71) 2 (2.86) 68 (97.14) 57 (81.43) 7 (10.00)

化疗组 46 5  (10.87) 32 (69.57) 8  (17.39) 1 (2.17) 45 (97.82) 37 (80.44) 3 (6.52)

χ2 10.657 1.684 1.223 0.912 1.354 1.157 9.445

P 0.032 0.771 0.905 0.948 0.552 0.139 0.036

表3 两组治疗不良反应比较 

Table 3 Comparison of adverse effects between the two groups

组别 n 过敏反应 骨髓抑制 神经毒性 骨关节痛 胃肠道反应 心血管毒性 肝毒性 脱发

内分泌组 70 1 0 2 4 0 0 0 1

化疗组 46 12 22 28 20 28 13 7 36

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05
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