
近日，《柳叶刀·肿瘤学》刊发了一

项由中国工程院院士徐兵河团队针对

于激素受体阳性、HER2 阴性晚期乳

腺癌的研究成果。该研究成果显示，

CDK4/6 抑制剂达尔西利联合芳香化

酶抑制剂来曲唑或阿那曲唑治疗方案

可作为激素受体阳性、HER2 阴性晚

期乳腺癌患者的一线治疗方案，是当

前治疗方案的可替代选择。

“长期以来，激素受体阳性乳腺癌

的治疗是单用内分泌药治疗，疗效一直

很难显著提高。我们开展了国内第一个

CDK4/6 抑制剂联合芳香化酶抑制剂

治疗激素受体阳性乳腺癌的多中心临

床研究。研究结果令人鼓舞，毫无疑问

将改变乳腺癌治疗的临床实践。”徐兵

河在接受《医学科学报》采访时说。

发病率逐年上升

世界卫生组织国际癌症研究机

构（IARC）发布的 2020 年全球最新癌

症负担数据显示，乳腺癌首次超过肺

癌，成为“全球第一大癌”。2020 年全

球乳腺癌新发病例高达 226 万例，约

占新发癌症病例的 11.7%，这相当于

在新确诊的癌症患者中，每 8 名就有

1 名是乳腺癌患者。

国家癌症中心 2019 年公布的中

国恶性肿瘤流行情况分析报告显示，

女性发病首位为乳腺癌，每年发病约

为 30.4万。2020年中国乳腺癌新发病

例 41.6万例，死亡病例约 11.7万例。

“尽管目前我国乳腺癌整体发病

率低于欧美国家，但我国乳腺癌发病

率以每年 3%~4%的速度增长，这个增

长速度高于欧美国家，也高于全球平

均水平。”徐兵河说，在每年新发乳腺

癌患者中，约 3%～10%的患者在确诊

时即有远处转移。早期患者中约有

30%可发展为晚期乳腺癌，晚期乳腺癌

患者 5 年生存率仅为 20%，中位总生

存时间为 2～3年。

虽然晚期乳腺癌难以治愈，但徐

兵河认为，仍可以通过应用新型治疗

药物、优化治疗模式等方法缓解临床

症状，改善生活质量，进一步延长生

存时间，以期达到长期带瘤生存的目

的。

拓宽药物治疗视野

徐兵河团队此前报道的研究结果

显示，在内分泌治疗后进展的激素受

体阳性、HER2 阴性晚期乳腺癌患者

中，CDK4/6抑制剂达尔西利联合氟维

司群显著延长了患者的无进展生存

期。该研究结果在 2021年美国临床肿

瘤学会（ASCO）年会上以大会口头报

告形式发布，并发表于当年的国际著

名期刊 。

那么，达尔西利联合来曲唑或阿

那曲唑，在既往未经过系统治疗的激

素受体阳性、HER2 阴性晚期乳腺癌

患者中的疗效和安全性如何呢？

为了回答这一科学问题，徐兵河

团队展开了一项名为 DAWNA-2（达

尔西利联合来曲唑或阿那曲唑对比安

慰剂联合来曲唑或阿那曲唑一线治疗

激素受体阳性、HER2 阴性晚期乳腺

癌）的研究。

该研究为一项多中心、随机、双

盲、安慰剂对照的 3 期临床试验，共有

42家医院参与。研究对象为 18~75岁、

任何绝经状态、ECOG 评分为 0~1、病

理学证实的激素受体阳性和 HER2 阴

性未经治疗的晚期乳腺癌患者。在

2019 年 7 月 19 日至 2020 年 12 月 25

日期间，项目共筛选 580 名患者，其中

456 名符合条件的患者随机分配到达

尔 西 利 组 （n=303） 或 安 慰 剂 组

（n=153）。

随后，患者被随机分配到口服达

尔西利（每天 150毫克、3 周、随后休息

1周）或安慰剂组。两组患者均接受内

分泌治疗：口服 2.5 毫克的来曲唑或 1

毫克的阿那曲唑，每天一次，持续使

用。随机分组采用交互式网络应答系

统，并根据内脏转移、既往在辅助或新

辅助治疗中的内分泌治疗情况以及内

分泌治疗伴侣进行分层。

“所有研究人员、患者和资助方均

对分组情况设盲。”徐兵河说。

联合治疗为
晚期乳癌患者带来希望

截至 2022年 6月 1日，研究中位

随访时间为 21.6个月。研究发现，达尔

西利组 303名患者中有 103 人（34%），

安慰剂组的 153 名患者中有 83 人

（54%）出现疾病进展或死亡。达尔西利

组的中位无进展生存期显著长于安慰

剂组（30.6个月 VS 18.2个月）；达尔西

利组 302名患者中有 271 例（90%），安

慰剂组的 153 名患者中有 18 例（12%）

发生 3 或 4 级不良事件。最常见的 3

或 4 级不良事件为中性粒细胞减少症

和白细胞减少症。达尔西利组和安慰

剂组分别有 36 例和 10 例报告了严重

不良事件。两例与治疗相关的死亡事

件均发生在达尔西利组（死因不明）。

徐兵河表示：“晚期乳腺癌的治疗

是一个复杂的过程，应综合考虑肿瘤

本身、患者机体状态以及现有治疗手

段等多种因素。我们需要集合各方力

量共同发起一些设计良好、高质量的

临床试验，寻求晚期乳腺癌的最优治

疗策略和最佳药物选择，同时积极推

广多学科综合治疗理念，针对每例病

例给予更精确、个体化的综合治疗方

案，并将研究结果推广至临床实践，从

而优化晚期乳腺癌患者的治疗，最终

延长患者的生存时间，提高患者的生

活质量。”

据悉，该论文的第一作者为国家

癌症中心教授张频和哈尔滨医科大学

附属肿瘤医院教授张清媛，徐兵河为

通讯作者。
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徐兵河：晚期乳腺癌有了新治疗方案
因本报记者 张思玮
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