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跨线曲妥珠单抗治疗ＨＥＲ２阳性乳腺癌疗效分析
韩逸群，樊英，陈闪闪，李俏，罗扬，袁秡，马飞，蔡锐刚，李青，张频，徐兵河，王佳玉

（国家癌症中心／国家肿瘤临床医学研究中心／中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院 内科，北京 １０００２１）

【摘要】目的：评价应用曲妥珠单抗治疗后进展的人类表皮生长因子受体２（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ

２，ＨＥＲ２）阳性乳腺癌继续曲妥珠单抗治疗的疗效。方法：回顾性分析中国癌症基金会赫赛汀援助项目中接受曲妥珠

单抗治疗进展的ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者的临床资料，以疾病进展后是否继续应用曲妥珠单抗治疗为分组标准，通过组

间显著性差异比较评价跨线曲妥珠单抗治疗疗效。结果：在符合纳入标准的１９５例ＨＥＲ２阳性晚期乳腺癌患者中，一

线继续曲妥珠单抗治疗可延长患者无进展生存期 （ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）及总生存期 （ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）

（继续曲妥珠单抗或不用２组ＰＦＳ分别为９个月和６个月，Ｐ＝００２７；ＯＳ分别为２０个月和１６个月，Ｐ＝００３１），二

线继续曲妥珠单抗治疗可延长ＰＦＳ（用或不用２组ＰＦＳ分别为９个月和５个月，Ｐ＝００２６），对ＯＳ无明显影响，三线

继续曲妥珠单抗治疗对ＰＦＳ、ＯＳ均无明显改善。基于辅助阶段存在曲妥珠单抗原发耐药，一线继续曲妥珠单抗治疗可

延长ＰＦＳ，而对ＯＳ无明显影响。对于一线治疗存在曲妥珠单抗原发耐药的患者，二线继续曲妥珠单抗治疗对ＰＦＳ、ＯＳ

均无明显改善。结论：经曲妥珠单抗治疗进展的ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者，跨线曲妥珠单抗治疗有较好的临床获益。

【关键词】曲妥珠单抗；疾病进展；ＨＥＲ２阳性；晚期乳腺癌；回顾性分析
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　　乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤［１］，人类表

皮生长因子受体 ２（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ２）阳性乳腺癌约占全部乳腺癌
２０％～３０％，具有分化差、侵袭性强、易早期复
发转移、生存期短等特点，临床预后差［２］。诸多

临床研究和实践已证实［３６］，曲妥珠单抗在乳腺癌

辅助及复发转移阶段应用均可显著延长生存期、

改善预后。目前国际上 ＨＥＲ２阳性晚期乳腺癌一
线标准治疗为曲妥珠单抗、帕妥珠单抗双靶向治

疗联合多西他赛［７］，由于帕妥珠单抗在国内尚未

上市，因此目前国内一线标准方案仍是曲妥珠单

抗联合紫杉类药物。对于二线治疗，目前国际上

的标准治疗为 ＴＤＭ１单药［８］，国内可选择的方案

有继续使用曲妥珠单抗同时调整化疗方案、卡培

他滨联合拉帕替尼等方案，三线及三线以后的治

疗均无标准方案。

在ＨＥＲ２阳性晚期乳腺癌的临床实践中，曲妥
珠单抗的应用极大地改善了患者的生存和预后，但

耐药现象是影响其在后线继续使用的主要原因［９］。

针对我国国情，晚期乳腺癌患者曲妥珠单抗辅助或

一线治疗耐药后，在后一线治疗选择中仍无法回避

继续曲妥珠单抗的治疗。本研究对曲妥珠单抗治疗

后进展的１９５例ＨＥＲ２阳性转移性乳腺癌患者的临
床资料进行回顾性分析，旨在探讨跨线继续曲妥珠

单抗治疗的临床获益，分析曲妥珠单抗耐药后继续

使用与疗效的相关性。

１　资料与方法
１１　资料

收集２０１２—２０１６年中国癌症基金会赫赛汀援助项
目中１３４６例中国医学科学院肿瘤医院ＨＥＲ２阳性乳腺
癌患者的病历资料。纳入标准：①经病理组织学证实
的ＨＥＲ２阳性复发转移性乳腺癌或初诊Ⅳ期乳腺癌患
者；②确诊时年龄１８～８０岁；③美国东部肿瘤协作组
（ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ，ＥＣＯＧ）体能状
态评分≤２分；④可随访，病历资料完整。
１２　方法
１２１　分组方法　本研究以疾病复发转移阶段再
次联合曲妥珠单抗治疗的化疗线数为分层依据，以

是否继续曲妥珠单抗治疗为分组标准，将符合纳入

标准的ＨＥＲ２阳性晚期乳腺癌患者分为２组。
１２２　治疗方法　静脉输注注射用曲妥珠单抗 （赫赛

汀），采用每３周６ｍｇ·ｋｇ－１ （首剂量８ｍｇ·ｋｇ－１）
的３周方案或每周２ｍｇ·ｋｇ－１ （首剂量４ｍｇ·ｋｇ－１）
的周疗方案。联合化疗药物主要包括卡培他滨、吉

西他滨、长春瑞滨，以及拉帕替尼、吡咯替尼等小

分子抑制剂。

１２３　观察指标　本研究以无进展生存期 （ｐｒｏ
ｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）及总生存期 （ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）为观察指标。ＰＦＳ定义为治疗开始至
末次疾病进展或因任何原因导致死亡的时间。ＯＳ
定义为治疗开始至因任何原因导致死亡的时间。以

开始跨线曲妥珠单抗治疗联合化疗为起点，观察直

至出现疾病进展或因任何原因导致死亡的时间。

１２４　判定标准　ＨＥＲ２阳性定义为原发灶或转移
灶组织标本为免疫组化ＨＥＲ２（＋＋＋）或ＦＩＳＨ法检
测ＨＥＲ２基因扩增；曲妥珠单抗治疗进展定义为乳腺
癌患者辅助治疗和 （或）复发转移阶段接受过曲妥

珠单抗单药或联合化疗治疗后疾病进展；曲妥珠单抗

原发耐药定义为曲妥珠单抗一线治疗转移性乳腺癌后

３个月内或在治疗８～１２周进行首次影像学评估时进
展，或曲妥珠单抗辅助治疗后１２个月内进展。按照
实体肿瘤的疗效评价标准 （ＲｅｓｐｏｎｓｅＥｖａｌｕａｔｉｏｎＣｒｉｔｅ
ｒｉａｉｎＳｏｌｉｄＴｕｍｏｒｓ，ＲＥＣＩＳＴ）１１版，疾病进展定义
为影像学检查示基线病灶长径总和增加超过２０％，
最小绝对值增加５ｍｍ，或出现新病灶。随访截至
２０１８年９月，记录患者生存状态及死亡时间。
１３　统计分析

应用ＳＰＳＳ２４０统计软件，计数资料比较采用
χ２检验，采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制生存曲线，采用
ｌｏｇｒａｎｋ检验进行单因素分析，以 Ｐ＜００５为差异
有统计学意义。

２　结果
２１　一般情况

在１３４６例乳腺癌中，以复发转移阶段治疗线
数为分层标准，分别筛选一线、二线、三线接受曲

妥珠单抗治疗患者，追溯此前是否接受曲妥珠单抗

治疗，将曲妥珠单抗治疗进展的患者纳入本研究。

经确认，总共１９５例患者符合纳入标准，一线、二
线、三线治疗分别包括６９、８９和７３例患者。记录
患者性别、年龄、月经状态等基本特征，以及术后

病理分期、分子分型、无病生存期 （ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）、转移部位等资料详见表１。
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表１　进展后ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者的基本特征

临床特征
一线治疗

继续治疗（ｎ＝３５）终止治疗（ｎ＝３５）

二线治疗

继续治疗（ｎ＝４０）终止治疗（ｎ＝４９）

三线治疗

继续治疗（ｎ＝３７） 终止治疗（ｎ＝３６）

平均年龄（岁） ５５ ５６ ５４ ５６ ５６ ５５
月经状态［ｎ（％）］
　已绝经 ９（２５７） ７（２００） ９（２２５） １４（２８６） ７（１８９） ８（２２２）
　未绝经 ２６（７４３） ２８（８００） ３１（７７５） ３５（７１４） ３０（８１１） ２８（７７８）
激素受体状态［ｎ（％）］
　ＥＲ±ＰＲ阳性 ２４（６８６） １８（５１４） ２９（７２５） ３１（６３３） ２５（６７６） ２２（６１１）
　ＥＲ、ＰＲ阴性 １１（３１４） １７（４８６） １１（２７５） １８（３６７） １２（３２４） １４（３８９）
诊断时分期［ｎ（％）］
　 ０期 ０（００） ０（００） ２（５０） １（２０） ０（００） １（２８）
　Ⅰ期 ２（５７） ２（５７） ６（１５０） ３（６１） ４（１０８） ２（５６）
　Ⅱ期 １６（４５７） １１（３１４） ９（２５） １５（３０６） １１（２９７） １２（３３３）
　Ⅲ期 １７（４８６） ２２（６２９） ２３（５７５） ２６（５３１） １７（４５９） ２０（５５６）
　Ⅳ期 ０（００） ０（００） ０（００） ４（００） ５（１３９） １（２８）
再次治疗前转移部位［ｎ（％）］
　仅骨、软组织 １３（３７１） １８（５１４） １６（４００） ２３（４６９） １６（４３２） １５（４１７）
　内脏转移 ２６（５７１） １４（４００） １９（４７５） ２５（５１０） １５（４０５） ２０（５５６）
　仅脑转移 ２（５７） ３（８６） ５（１２５） １（２０） ６（１６２） １（２８）
再次治疗转移模式［ｎ（％）］
　相同部位 ２３（６５７） ２４（６８６） ２７（６７５） ３０（６１２） ２５（６７６） ２３（６３９）
　新发部位 １２（３４３） １１（３１４） １３（３２５） １９（２８８） １２（３２４） １３（３６１）

２２　一线继续曲妥珠单抗治疗与否的无进展生存
期及总生存期差异

６９例患者在辅助治疗阶段接受曲妥珠单抗治
疗，其中３４例患者在一线治疗阶段接受含曲妥珠
单抗的治疗方案，３５例患者在一线治疗阶段终止曲
妥珠单抗治疗，２组中位 ＰＦＳ具有统计学差异 （分

别为９个月和６个月，Ｐ＝００２７），中位ＯＳ具有统
计学差异 （分别为２０个月和１６个月，Ｐ＝００３１）。
见图１和图２。
３１例ＨＥＲ２阳性晚期乳腺癌患者在辅助治疗阶

段经曲妥珠单抗治疗出现疾病进展后一线继续曲妥

珠单抗靶向治疗，其中２１例患者在辅助阶段接受曲
妥珠单抗治疗后１２个月内出现疾病进展，证实存在
曲妥珠单抗原发耐药，另外１０例为继发性耐药。２
组患者中位ＰＦＳ差异有统计学 （分别为７个月和９
个月，Ｐ＝００２７），中位ＯＳ相似，详见图３。
２３　二线继续曲妥珠单抗治疗

８９例患者在辅助和 （或）一线治疗阶段接受

曲妥珠单抗治疗，其中４０例患者接受含曲妥珠单
抗的二线治疗方案，４９例患者在二线治疗阶段终止
曲妥珠单抗治疗，中位ＰＦＳ具有统计学差异 （分别

为９个月和５个月，Ｐ＝００２６），中位ＯＳ２组无差

图１　一线继续使用曲妥珠单抗与否的无进展生存期差异

图２　一线继续使用曲妥珠单抗与否的总生存期差异
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别 （分别为１５个月和１０个月，Ｐ＝００６５），详见
图４。２７例ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者在一线治疗阶段
接受曲妥珠单抗治疗，出现疾病进展后二线继续接

受含曲妥珠单抗的治疗方案，其中１４例患者在一
线治疗阶段出现曲妥珠单抗原发耐药，另外１３例
为继发耐药。２组患者中位ＰＦＳ及ＯＳ无差异。

图３　原发耐药与继发耐药患者一线继续使用曲妥珠单抗的无
进展生存期差异

图４　二线继续使用曲妥珠单抗与否的无进展生存期差异

２４　三线继续曲妥珠单抗治疗
７３例患者在三线治疗前接受含曲妥珠单抗的治

疗方案，其中３７例患者在三线治疗阶段接受曲妥
珠单抗的治疗方案，３６例患者在三线治疗时终止曲
妥珠单抗治疗，中位 ＰＦＳ２组患者相似 （分别为６
个月和４个月），中位ＯＳ相似 （分别为１０个月和９
个月）。

３　讨论
诸多临床前研究及回顾性分析结果均显示，

ＨＥＲ２阳性乳腺癌经曲妥珠单抗治疗进展后，持续

抗ＨＥＲ２靶向治疗可延长生存、改善预后。２０１８年
ＮＣＣＮ指南推荐，对于曲妥珠单抗治疗进展后
ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者，可选择的治疗方案有：
ＴＤＭ１［８］、拉帕替尼联合卡培他滨［１０］、继续使用曲

妥珠单抗并与其他化疗方案联合［１１１４］，继续使用曲

妥珠单抗并与拉帕替尼联合［１５］。然而基于化疗线

数、曲妥珠单抗耐药等问题，曲妥珠单抗失败后治

疗方案的选择仍是一大难题。

ＨＥＲＭＩＮＥ研究显示，辅助阶段经曲妥珠单抗
治疗进展后的ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者，继续曲妥珠
单抗治疗可延长患者ＰＦＳ３个月 （Ｐ＝００２１５），肯
定了一线更换化疗方案的同时，继续曲妥珠单抗治

疗的临床疗效［６］。ＧＢＧ２６研究选择经曲妥珠单抗
一线治疗后进展的患者，对比卡培他滨联合曲妥珠

单抗与卡培他滨单药的疗效，结果显示一线曲妥珠

单抗治疗进展后，二线继续曲妥珠单抗治疗可延长

ＰＦＳ（Ｐ＝００３４）及客观缓解率 （Ｐ＝００１１），肯
定了二线继续曲妥珠单抗治疗的临床获益［２］。本研

究结果表明，辅助阶段曲妥珠单抗治疗后进展的

ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者，仅在一线继续曲妥珠单抗
治疗可延长患者 ＰＦＳ及 ＯＳ，辅助或一线经曲妥珠
单抗治疗进展后二线继续曲妥珠单抗治疗只可延长

ＰＦＳ，对ＯＳ无影响；三线继续曲妥珠单抗治疗对
ＰＦＳ、ＯＳ均无明显改善。

尽管曲妥珠单抗显著改善了 ＨＥＲ２阳性乳腺
癌患者的预后，但仍有部分患者表现出曲妥珠单

抗的耐药性［１６］。目前普遍认为，辅助阶段接受曲

妥珠单抗治疗进展的 ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者，一
线是否继续曲妥珠单抗治疗应首先考虑是否存在

曲妥珠单抗原发耐药。对于辅助阶段应用曲妥珠

单抗的患者，若在完成辅助曲妥珠单抗治疗１２个
月后进展可继续曲妥珠单抗治疗，而１２个月内或
曲妥珠单抗治疗期间进展，推荐使用晚期二线抗

ＨＥＲ２靶向治疗方案。本研究结果显示，对于辅助
阶段存在曲妥珠单抗原发耐药的患者，继续曲妥

珠单抗治疗无ＰＦＳ及ＯＳ获益。对于一线治疗存在
曲妥珠单抗原发耐药的患者，二线继续曲妥珠单

抗治疗对 ＰＦＳ、ＯＳ均无明显改善，提示此类患者
无临床获益。

综上，经曲妥珠单抗治疗进展后的 ＨＥＲ２阳性
乳腺癌患者，复发转移阶段继续曲妥珠单抗治疗的

临床获益值得肯定，跨线曲妥珠单抗治疗为 ＨＥＲ２
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阳性晚期乳腺癌治疗提供了一种合理选择。本研究

是样本量有限的回顾性研究，所得结论尚待更大规

模的前瞻性随机对照研究验证。
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