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内分泌优先原则在靶向治疗时代仍然适用？
——SYSUCC-002研究解读

袁中玉

（中山大学肿瘤防治中心 内科，广东 广州，510060）
摘要： 激素受体（HR）阳性伴人表皮生长因子受体 2（HER2）阳性乳腺癌（HR+/HER2+乳腺癌）是相对特殊的

分子亚型，目前暂无 HR+/HER2+晚期乳腺癌一线治疗方案选择的临床证据。为此，研究者开展了 SYSUCC-002

研究。SYSUCC-002 研究是一项多中心、开放、随机、非劣效、Ⅲ期临床研究（NCT01950182），旨在比较内分泌治疗

联合靶向治疗对比化疗联合靶向治疗两种治疗方式的有效性和安全性。该研究共入组 392 例 HR+/HER2+晚期乳

腺癌患者，按照 1∶1 随机分为内分泌治疗组（ET 组，内分泌治疗+曲妥珠单抗）和化疗组（CT 组，紫杉醇、卡培他滨或

长春瑞滨+曲妥珠单抗）。研究的主要终点为无进展生存期（PFS），危险比（HR）的非劣效性上限为1.35。研究的主要

终点结果显示，CT组和 ET组患者的中位 PFS分别为 19.2个月和 14.8个月，HR为 0.88（95% CI： 0.71~1.09）（log-rank 

P=0.250）。研究的次要终点结果显示，两组患者 OS 无显著差异。进一步亚组分析显示，影响 PFS 的主要因素是无

病间期（DFI），对于 DFI≤24 个月的患者采用 CT 方案 PFS 更优，而 DFI>24 个月的患者采用 ET 方案 PFS 更优（P=

0.016）。对于 HR+/HER2+晚期乳腺癌患者，曲妥珠单抗联合内分泌治疗的疗效不亚于曲妥珠单抗联合化疗，且毒

性更低，有更好的耐受性。随着双靶时代的到来，内分泌优先原则这一治疗理念将继续指导临床医生作出决策。
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Is endocrine priority still relevant in the era of targeted therapy?
——SYSUCC-002 research interpretation

YUAN Zhongyu

(Medical Department, Sun Yat-sen University Cancer Center, Guangzhou, 510060, Guangdong, China)

Abstract: Hormone receptor (HR)-positive breast cancer with human epidermal growth factor receptor 2 (HER2)-posi⁃
tive breast cancer (HR+/HER2+ breast cancer) is a relatively specific molecular subtype. There is currently no clinical evi⁃
dence for first-line treatment of HR+/HER2+ advanced breast cancer. For this purpose, the SYSUCC-002 study was con⁃
ducted. SYSUCC002 is a multicenter, open, randomized, non-inferiority, phase Ⅲ clinical study (NCT01950182) designed to 
compare the efficacy and safety of endocrine therapy combined with targeted therapy versus chemotherapy combined with 
targeted therapy. 392 patients with HR+/HER2+ advanced breast cancer were randomized 1∶1 into endocrine therapy (ET) 
group [endocrine therapy + trastuzumab] and chemotherapy (CT) group (paclitaxel, capecitabine or vinrelbine + trastuzum⁃
ab). The primary endpoint was progression-free survival (PFS) with a hazard ratio (HR) non-inferiority upper limit of 1.35. 
The primary endpoint results showed that the median PFS in the CT and ET groups were 19.2 months and 14.8 months, re⁃
spectively, HR 0.88 (95% CI: 0.71~1.09) (log-rank P=0.250). Secondary endpoint results of the study showed no difference 
in OS between the two groups. Further subgroup analysis showed that the main factor affecting PFS was disease-free interval 
(DFI). For patients with DFI≤24 months,  those in CT group had better PFS, whereas for patients with DFI>24 months, those 
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in ET group had better PFS (P=0.016). Overall, for HR+/HER2+ advanced breast cancer patients, trastuzumab combined 
with endocrine therapy was no less effective than trastuzumab combined with chemotherapy, with lower toxicity and better 
tolerance. With the advent of the dual-target era, the treatment philosophy of endocrine-first principles will continue to 
guide clinicians' decision making.

Keywords:Breast cancer; Human epidermal growth factor receptor 2-positive; Hormone receptor-positive; First-line 
treatment; Trastuzumab combined with endocrine therapy

背景

近年来，乳腺癌的发病率已跃居恶性肿瘤首

位，且呈逐年上升趋势，约 30% 的早期乳腺癌患者

出现复发［1］，约 10% 在初诊时即为晚期［2］。尽管晚

期乳腺癌（advanced breast cancer， ABC）是不可治愈

的，但合理的治疗可显著延长患者的生存时间，提

高其生存质量。

HR+/HER2+乳腺癌指激素受体（hormone recep⁃
tor， HR）和人表皮生长因子受体 2（human epidermal 
growth factor receptor 2， HER2）均为阳性的乳腺癌，

约占所有女性乳腺癌的 10%［3-4］，其中 20% 的 ABC
为 HR+/HER2+亚型［5］。由于雌激素受体（estrogen 
receptor， ER）和 HER2 通路存在一定程度的交叉，

不同 HR状态/HER2+乳腺癌之间存在分子异质性，

单纯阻断单一信号通路难以完全达到抑制肿瘤激

活的作用［6］。针对 ABC的治疗，目前至少有两点共

识：①ABC 属于全身性疾病，需采用综合治疗的策

略和全程管理的治疗理念；②对于HR+/HER2+乳腺

癌，内分泌、化疗和靶向治疗都是有效的治疗手段。

对于HR+/HER2-、仅有骨及软组织转移或无症状内

脏转移的 ABC 患者，应优先选择内分泌治疗（即内

分泌优先的治疗原则），这是由于内分泌治疗毒性

较低，患者维持有效时间较长，且先用内分泌治疗

不损害患者总生存期（overall survival， OS）［7-9］。化

疗主要用于对内分泌治疗不敏感或耐药、疾病进展

迅速、有内脏转移且症状明显的ABC患者［10］。与单

独化疗相比，化疗联合靶向治疗可显著延长ABC患

者的 OS［11-13］，且使患者死亡风险下降 25%［14］。此

外，靶向治疗联合内分泌治疗也可显著提高患者疗

效，延长无进展生存期（progression-free survival， 
PFS）［1， 15-16］。

目 前 临 床 实 践 中 存 在 的 问 题 是 ，对 于

HR+/HER2+ ABC 患者，一线治疗是选择化疗联合

靶向治疗，还是选择内分泌联合靶向治疗。有学者

认为，HR 和 HER2 共表达的患者对内分泌治疗耐

药［2-3， 17-21］，此类患者采用内分泌治疗受益较小［4］，而

化疗联合靶向治疗的疗效不受激素受体影响［5］，因
此首选化疗联合靶向治疗。另外，由于HR+乳腺癌

对化疗耐药［7］，化疗的有效率并不比内分泌治疗

高［8］，化疗联合赫赛汀治疗的有效率显著降低［9］，而
抗 HER2 治疗可延缓内分泌药物耐药性的产生［10］，
因此，这类患者首选内分泌治疗联合靶向治疗。

对于HR+/HER2+ ABC一线治疗方案究竟如何

选择，目前暂无临床证据。为此，研究者开展了

SYSUCC-002 研究，直接比较内分泌治疗联合靶向

治疗和化疗联合靶向治疗两种治疗方式的有效性

和安全性。

1　方法

SYSUCC002 研究［22］是一项在中国 9 家医院进

行的开放、随机、多中心、非劣效Ⅲ期临床研究

（NCT01950182），旨在确定与曲妥珠单抗联合化疗

相比，曲妥珠单抗联合内分泌治疗是否同样有效且

不良反应更少。研究对象为18岁及以上经病理证实

的晚期乳腺癌女性患者，HR+和HER2+，ECOG评分

0~1分，器官功能状态良好，预期存活时间≥12周，无

病间期（disease-free interval， DFI）>12 个月。将患

者按照 1∶1 随机分为内分泌治疗组［ET 组，采用雌

激 素 受 体 调 节 剂（oestrogen-receptor modulator， 
ORM）或芳香化酶抑制剂（aromatase inhibitor， AI）+
曲妥珠单抗治疗］和化疗组（CT组，采用紫杉醇、卡

培他滨或长春瑞滨+曲妥珠单抗治疗）。主要研究

终点为 PFS，危险比（hazard ratio， HR）的非劣效性

上限为1.35。
2　结果

2013 年 9 月 16 日—2019 年 12 月 28 日，共纳入

392例患者，ET组和CT组各 196例，两组ER阳性和

孕激素受体（progesterone receptor， PR）阳性的患者

均为 157例（80.1%），两组既往接受过抗HER2治疗

的患者分别为41例（20.9%）和48例（24.5%）。

研究的主要终点结果显示，CT 组和 ET 组患者

的中位PFS分别为19.2个月和14.8个月，两组的HR为
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0.88（95% CI： 0.71~1.09）（log-rank P=0.250）（图 1）。

研究的次要终点结果显示，两组 OS的 HR值为 0.82
（95% CI： 0.65~1.04）（P=0.090）。进一步亚组分析

显示，影响PFS的主要因素是DFI，对于DFI≤24个月

的患者采用 CT 方案 PFS 更优，而 DFI>24 个月的患

者采用ET方案PFS更优（P=0.016）。

就毒副反应而言，CT组患者化疗相关白细胞减

少（29.1%）、恶心（44.9%）、呕吐（19.4%）及腹泻

（30.1%）的发生率更高，而ET组患者乏力（15.8%）、

关节疼痛（16.8%）的发生率更高，但 ET 组 3 级及以

上不良反应的发生率更低。

3　结论

对于 HR+/HER2+ ABC 患者，曲妥珠单抗联合

内分泌治疗的疗效不亚于曲妥珠单抗联合化疗，且

毒性更低，可为患者提供更方便的治疗，并具有更

好的耐受性。

4　实践意义

SYSUCC002研究首次证实抗HER2治疗联合内

分泌治疗可作为HR+/HER2+ ABC患者的一线治疗

方案，这种去化疗模式与联合化疗疗效相似，且具

有更高的安全性，尤其是 3~4级治疗相关的血液学

和胃肠道不良反应更少。值得注意的是，亚组分析

显示，对于 DFI≤24 个月的患者使用 CT 方案 PFS 更

优，而 DFI>24 个月的患者使用 ET 方案 PFS 更优。

DFI≤24 个月的患者接受抗 HER2 治疗联合内分泌

治疗结局较差的原因可能是，患者在内分泌治疗开

始后的 24个月内出现内分泌耐药以及复发和/或转

移，提示早期复发（DFI≤24个月）的患者可能不是抗

HER2 联合内分泌治疗的合适人群，这一治疗异质

性结果还需要进一步研究证实。

对于 SYSUCC002 研究，有几点需要关注。首

先，曲妥珠单抗和帕妥珠单抗双重阻断 HER2 治疗

已被证实比抗HER2单药治疗能更进一步改善患者

的生存结局，并被推荐为抗 HER2 治疗一线方案。

然而，SYSUCC002研究是在 2013年注册的，当时中

国尚未批准帕妥珠单抗上市，因此未采用双靶治

疗。参照 CLEOPATRA 研究［23］和 PERTAIN 研究［24］

结果，SYSUCC002研究的结论在双靶治疗时代极有

可能也是有效的，但还需要前瞻性临床试验来证

实。随着新药研发的进展，必然会有许多高效的新

药被纳入经典的传统治疗方案，指南推荐也会不断

更新，但这些经典方案所呈现的治疗理念仍然具有

重要的启示意义（方案会过时，但理念不会过时）。

因此，内分泌优先原则这一治疗理念在双靶时代应

该也同样适用。

其次，SYSUCC002研究方案的设计和批准早于

细胞周期蛋白依赖性激酶（cyclin-dependent kinas⁃
es， CDK）4/6抑制剂时代，因此ET组未使用CDK4/6
抑制剂。CDK4/6 抑制剂联合内分泌治疗在 ER+乳
腺癌中的治疗中发挥了重要作用。在多项Ⅰ/Ⅱ期

临床试验中，CDK4/6 抑制剂、内分泌治疗和抗

HER2 药 物 联 合 治 疗 显 示 出 了 很 有 前 景 的 疗

效［25-26］。在 HR+/HER2+ ABC 患者的一线治疗中，

这种新型联合治疗方案是否优于化疗联合抗HER2
治疗，还需要随机对照试验进一步研究。目前，已

有多项抗HER2治疗联合内分泌治疗的研究在临床

图1　CT组和ET组患者的中位PFS
Fig. 1　Median PFS of patients in CT and ET groups
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中积极开展［27-28］。
第三，虽然 SYSUCC002研究中的化疗方案未统

一，但曲妥珠单抗联合长春瑞滨或卡培他滨已被各

国指南普遍接受为一种治疗选择，并取得了相似的

疗效［29-32］。在不同化疗方案疗效相似的情况下，我

们的研究重点是比较化疗与内分泌治疗的疗效。

随着以 SYSUCC002为代表的中国 HR+/HER2+
乳腺癌临床试验数据的出炉，未来的治疗选择将会

更加有据可依，从而使中国广大HR+/HER2+晚期乳

腺癌患者从中获益。
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