
近日，第一项将不规

律的月经周期视为卵巢癌

早期标志物的大型、前瞻

性研究发现，与正常女性

相比，月经周期不规律的

女性罹患卵巢癌的风险超

过两倍，且风险会随着随

访时间增加。（AACR 2014

年会官网，4 月 9 日在线版）

总 体 而 言， 不 规 律

的月经周期明显增加晚期

癌症诊断时的风险。晚期

卵巢浆液性癌和高级别浆

液性癌风险均有所增加。

卵巢浆液性癌属于卵巢上

皮 性 癌， 占 卵 巢 肿 瘤 的

50%~70%。

伯克利公共卫生学院

Barbara A. Cohn教授指出，

13% 的女性有月经不规律

史，这使罹患卵巢癌的风

险增加 37%，罹患致命性

卵巢癌的风险增加两倍以

上。研究发现，高级别浆

液性癌发生机理或可解释

为，卵泡期延长后和孕激

素水平较低期间，雌激素

暴 露 增 加。Cohn 表 示，

临床还没有行之有效的方

法早期诊断卵巢癌，如果

研究结果肯定，则应该着

手对不规律月经周期的女

性进行筛查。研究结果为

寻找早期卵巢癌标志物、

制定新的早期诊断策略、

找出潜在机制和方法预防

90% 无已知遗传风险的散

发性卵巢癌提供了机会。

北京大学肿瘤医院肿

瘤妇科高雨农教授强调，

近年来，卵巢上皮性癌的

化疗和手术治疗进展显著，

患者生存率明显改善，但

对于一种疾病的治疗还远

远不够。全世界的妇科肿

瘤专家都致力于卵巢癌发

病机制及原因的研究，可

进展甚微。如果在这方面

有更多发现，试想卵巢上

皮性癌的早期发现、早期

治疗均可得到解决，那么

卵巢上皮性癌患者的生存

将会发生巨大改观。
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HER2 阳性晚期乳腺癌一线治疗首选曲妥珠单抗
▲ 本报记者  张凌

月经不规律  小心卵巢癌
▲ 本报记者  王坤

由于卵巢上皮性癌发

病率不是首位，且发病人

群不固定，所以公众健康

教育中很少涉及这一疾病

知识的普及，公众对其了

解很少。实际上，它对个

人、家庭及社会的危害性

深远而漫长。

高 教 授 介 绍， 经 过

多 年 努 力， 卵 巢 上 皮 性

癌的治疗已基本形成共

识， 即 综 合 治 疗（手术

及全身化疗）作为治疗

根 本， 其 基 本 原 则 是：

（1） 卵 巢 上 皮 性 癌 需

要进行手术分期；（2）

手术选择肿瘤细胞减灭

术；（3）化疗应用紫杉

醇 与 铂 的 联 合 化 疗。 但

目前临床仍存在三大难

题（图 1）。

近年来，卵巢上皮性

癌的手术治疗开展了不少

研究。高教授表示，手术

的实施要以能否达到满意

的肿瘤细胞减灭（肿瘤组

织切除）为原则，标准为

残余病灶＜ 1 cm，满意的

手术是患者获得良好预后

的基础。

不建议行不满意的手

术，因此，术前化疗（即

新辅助化疗）、为满意手

术提供条件是较为肯定的

治疗方式之一。

高教授强调，目前临

床仍以紫杉醇及铂联合

用药作为卵巢上皮性癌

的金标准方案，但在给药

途径方面已有更深的认

识，如紫杉醇的周疗和腹

腔化疗。配合全身化疗，

靶向治疗也取得了肯定

疗 效， 贝 伐 珠 单 抗 的 应

用已拥有循证医学证据，

虽 然 疗 效 尚 不 理 想， 但

效果非常肯定。

卵巢癌：要提高治疗质量  更要扫除盲区

高雨农 教授

发病原因不清，使早期诊断、早期发现极为困难，

一经发现，70%~80% 的患者即为晚期；

治疗困难，晚期卵巢上皮性癌经过治疗得到完全缓

解后，约 75% 的患者终将复发，再次经历治疗的

痛苦过程，并逐渐出现铂耐药及多种耐药直至不治； 

晚 期 卵 巢 上 皮 性 癌 患 者 的 5 年 生 存 率 在

30%~40%，相当于 70% 的晚期患者生存不能超过

5 年。
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图 1  临床卵巢上皮癌治疗的三大难题
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日前，在北京召开的

“罗氏乳腺癌高峰论坛”

上，来自全国的 300 余位

乳 腺 癌 专 家 共 同 分 享 了

乳腺癌领域的内外科治疗

以及生物制剂应用规范探

讨等多方面的最新研究成

果。中国抗癌协会乳腺癌

专业委员会秘书长、复旦

大学附属肿瘤医院肿瘤内

科副主任胡夕春教授表示，

对 HER2 阳性晚期乳腺癌

（MBC）的治疗，根据目

前循证医学的证据，应首

选含曲妥珠单抗（赫赛汀）

为基础的标准治疗，并用

至疾病进展。

观点 1：分子分型决定
治疗策略

“乳腺癌不再是一个

疾病，而是一组疾病，应

针对其分子分型选择恰当

的药物。”胡教授说。根

据分子分型，乳腺癌可以

分 为 腔 面 A（Luminal A）

型、 腔 面 B（Luminal B）

型、HER2 阳性和三阴性四

种亚型。由于每种类型的

生物学行为不一样，故其

预后迥异。三阴性乳腺癌

只能采用化疗，且预后不

好，容易复发，但是术后

3~5 年内不复发的患者就

可能治愈了；Luminal A 型

患者的病程发展比较慢，

预后比较好，总的复发率

低，但是存在远期复发的

问题，即术后 8 年、10 年、

15 年以后也可能复发转移；

Luminal B 型 尽 管 治 疗 手

段多一点，但预后总体比

Luminal A 型差。在临床上，

25%~30% 复发转移性乳腺

癌存在 HER2 过表达，以

前因没有太好的治疗药物，

预后也很差，5 年生存率

接近 0，但是现在以赫赛

汀为基础的联合治疗方案

已极大地改善了预后。

观 点 2： 一 线 使 用
早用早获益

指南关于 MBC 的治疗

有何推荐呢？《中国抗癌协

会乳腺癌诊治指南与规范》

（2013 版）推荐一线首选

使用赫赛汀为基础的联合

方案是标准治疗，并应持

续使用，直至疾病进展。

指南的推荐是基于多

项重要的临床研究结果，

其 中 以 2001 年 Slamon 等

发 表 在《 新 英 格 兰 医 学

杂志》上的Ⅲ期临床试验

（H0648G）最为关键，该

研究甚至改写了美国食品

药品监督管理局（FDA）

在新药审批中对新药的期

望。在 H0648G 研究中，

化疗同时加用赫赛汀能改

善客观缓解率和至疾病进

展时间，中位总生存期（OS）

从17.9 个月增至 24.8 个月。

该试验第一次证实化疗加

赫赛汀能够提高疗效。“以

前单纯化疗的临床试验可

以提高有效率，也可以延

长无进展生存期（PFS），

但是 OS 没有延长，而化

疗加靶向药物治疗以后，

OS 也获得了延长。最关键

的是，在这项试验中对照

组有 2/3 患者后续治疗使

用了含赫赛汀的方案，但

是治疗组的 OS 优势仍旧存

在。现在，新的乳腺癌治

疗方案如果不能延长 OS，

就很难获得美国 FDA 的批

准。”胡教授说。此后，

很 多 研 究 包 括 M77001、

BCIRG007、COMPLETE

等 均 证 实， 赫 赛 汀 用 于

HER2 阳 性 MBC 一 线 治

疗可持续使用至疾病进展。

观点 3：心血管不良
反应可规避

在谈到不良反应时，

胡教授表示，心脏毒性是

赫赛汀的不良反应，但只

要临床医生在临床实践中

保持谨慎并注意观测，赫

赛汀的总体安全性较好。

《中国抗癌协会乳腺

癌诊治指南与规范》已经

很明确地规定，在使用赫

赛汀之前，常规要进行心

电图检测，心电图正常，

可以使用赫赛汀；每 3~6

个 月 监 测 左 心 室 射 血 分

数（LVEF）， 如 果 LVEF

下 降 到 相 对 正 常 基 线 的

10%~15%， 可 暂 时 不 用，

需待对症治疗后再应用。

目前，我国对使用赫赛汀

的患者的心脏毒性的防范

已经比较规范。当然，如

果患者自身有基础疾病，

如高血压心脏病、心衰等，

就不太适合进行靶向治疗。

同样这些患者也不适合接

受蒽环类药物治疗。

观点 4：双靶向治疗
是下一个热点

关 于 MBC 治 疗 的 最

新进展，他表示，双靶向

治 疗 是 未 来 MBC 治 疗 的

方向。近期很多研究都探

索 了 不 同 的 靶 向 药 物 联

合 治 疗 MBC 的 疗 效 和 安

全 性。 如 NeoSphere 研

究、C L E O P A T R A 研

究、PERUSE 研 究 等。

NeoSphere 研 究 纳 入 417

例 HER2 阳性局部进展以

及 T2 以上的Ⅲ期乳腺癌病

例，对比帕妥珠单抗联合赫

赛汀新辅助治疗和多西他赛

+ 赫赛汀治疗的疗效和安全

性，其主要观察终点是病理

完全缓解率；CLEOPATRA

研究则是一项随机、双盲、

安慰剂对照的国际多中心

Ⅲ期临床研究，对比化疗 +

赫赛汀和帕妥珠单抗 + 赫

赛汀一线治疗 HER2 阳性

转移性乳腺癌的疗效和安

全性，主要研究终点是无进

展生存期；而正在进行中的

帕妥珠单抗 + 赫赛汀用于

晚期一线治疗的 PERUSE

研究则是一项开放标签、单

臂的全球多中心Ⅲ期临床

研究，主要终点是安全性和

耐受性，其结果值得期待。

不过，受国情等因素

影响，尽管外国指南上有

相关药物（如帕妥珠单抗）

和方案，但其在我国并没

有上市，因此我国医生也

一直在研究怎样能做到和

国外医生达到一样的疗效。

国外指南推荐化疗加联合

靶向，我国医生也在积极

探索联合化疗加单靶向，

希望能达到跟双靶向药物

一样的疗效。“我们曾经

把化疗加联合靶向的临床

试验和联合化疗加单靶向

的临床试验进行了纵向的

比较，发现一线治疗时患

者的中位 PFS 均可以达到

了非常长的 18 个月左右。

尽管这个可能比较不科学，

但对于我国的医生来说，

也是在现有条件下一种提

升疗效、使患者受益的方

法。”胡教授说。
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