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HER一2阳性晚期乳腺癌的治疗策略
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【摘 要】 人表皮生长因子受体．2过表达型乳腺癌进展快，预后差。近年来，针对人表皮生长因子受体．2介导的

信号传导途径开发了一系列分子靶向药物，特别是抗人表皮生长因子受体．2单克隆抗体曲妥珠单抗以

及小分子酪氯酸激酶抑制药拉帕替尼及其临床应用，极大提高了人表皮生长因子受体-2阳性晚期乳腺

癌的疗效，并改变了这类乳腺癌一线和二线治疗的临床实践。
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不同分子亚型的乳腺癌临床病理特征及对不

同化疗方案的受益程度和预后均不尽相同。。3。

其中，人表皮生长因子受体一2(HER．2)过表达型乳

腺癌，使用针对HER．2的分子靶向治疗药物能够

显著提高治疗效果。人类表皮生长因子受体家族

有4个成员，常被称作EGFR(HER一1，erbBl)，

HER．2(erbB2，HER-2／neu)，HER．3(erbB3)和

HER-4(erbB4)。HER-2过表达见于20％～30％的

乳腺癌，大量试验结果显示：HER．2的活性升高与

肿瘤发展有密切关系，而突变和表达过度是造成

HER-2活性异常升高的两大原因。HER一2过表达

导致细胞产生大量含有HER．2的异二聚体进而通

过相应的信号传导通路促使肿瘤进展。

1 HER-2阳性乳腺癌的定义及检测方法卜。’

HER一2阳性的定义为免疫组织化学(IHC)+

++，或原位荧光杂交法(FISH)阳性。如果患者

IHC检测显示HER．2(+++)，可以直接判断为

HER-2阳性；如果HER一2(++)，应该再进行FISH

检测以明确。如果HER一2(+)或HER-2(一)，则

判断为HER．2阴性。

如果应用FISH方法进行检测，比值>2．2为

HER．2阳性，<1．8则为HER．2阴性。如果所得结

果为1．8～2．2，则应该根据IHC结果判断。

2治疗目的和原则

与其他转移性乳腺癌(metastatic breast cancer，

MBC)一样，HER-2阳性MBC的治疗目的在于延长

患者的生存时间，改善患者的生活质量。对HER-2

阳性MBC给予合理的治疗，能延长患者的生存时

间。同时，MBC所致的症状严重干扰患者的日常

生活，如能给予合理的处理，就能显著改善患者的

生活质量6。

目前公认，对HER-2阳性乳腺癌，应在曲妥珠

单抗的基础上联合化疗或内分泌治疗。根据我国

NCCN乳腺癌临床实践指南以及中国抗癌协会乳腺

癌专业委员会乳腺癌治疗指南，对HER．2阳性MBC

的治疗要点和指南如下‘¨：①首选含曲妥珠单抗为

基础的治疗。②临床研究结果表明，虽然曲妥珠单

抗单药治疗HER一2阳性MBC有效，但与化疗药物联

合效果更好。蒽环类药物化疗失败者可联合紫杉醇

或多西他赛，紫杉类药物治疗失败者可以联合长春

瑞滨、铂类、卡培他滨、吉西他滨等其他化疗药物。

③对激素受体和HER一2阳性的MBC患者，可以采用

曲妥珠单抗联合阿那曲唑等芳香化酶抑制药治疗。

④曲妥珠单抗联合化疗治疗后肿瘤进展者，可继续

使用曲妥珠单抗，或换用其他联合化疗方案，或者选

择拉帕替尼联合卡培他滨，还可以考虑曲妥珠单抗
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联合拉帕替尼的非细胞毒药物的方案。

3 HER．2阳性MBC的一线治疗

20世纪80—90年代出现了100多种抗HER-2

单克隆抗体，而其中Genentech公司筛选出的4D5

克隆发展成了现在的曲妥珠单抗。针对HER-2阳

性MBC的曲妥珠单抗靶向治疗是乳腺癌治疗领域

的一项重大突破性进展。该抗体的作用机制是与

HER．2受体结合后干扰后者的自身磷酸化及阻碍

异源二聚体形成，抑制信号传导系统的激活，从而

抑制肿瘤细胞的增殖。自1998年美国食品药品管

理局(FDA)批准针对HER一2基因过表达的单克隆

抗体曲妥珠单抗上市以来，HER-2阳性晚期乳腺癌

的疗效获得显著提高。

曲妥珠单抗单药治疗HER·2阳性MBC的有

效率为1l％～36％，与铂类、多西他赛、长春瑞滨

合用有协同作用，与多柔比星、紫杉醇、环磷酰胺合

用有相加作用。

美国Slamon等‘8’的研究结果表明，化疗+曲

妥珠单抗(235例)与单纯化疗(234例)组的有效

率、中位肿瘤进展时间(TTP)、不良反应发生率分

别为62．0％对36．2％(P<0．01)、8．6个月对5．5

个月(P<0．01)及69％对66％。提示与单纯化疗

相比，化疗加曲妥珠单抗能明显提高疗效。另外，

Norton等’9。的一项随机分组Ⅲ期临床试验亦表明，

对曾经接受蒽环类药物辅助化疗后复发的乳腺癌

患者，紫杉醇或紫杉醇加曲妥珠单抗治疗的有效

率、中位TTP和中位缓解期分别为3．6个月对6．9

个月(P=0．0001)、17％对42％(P<0．001)与4．5

个月对10．5个月(P<0．OI)。

临床前的研究表明，多西他赛(T)、卡铂(C)和

曲妥珠单抗(H)之间有协同作用。国际乳腺癌研

究组(BCIRG)的一项Ⅲ期临床试验评价了TCH

(多两他赛+卡铂+曲妥珠单抗)与TH(多西他赛

+曲妥珠单抗)一线治疗HER-2阳性MBC的效

果’10。。263例HER．2 FISH阳性的MBC患者随机

分为TH(H+T 100mg·m’2)或TCH(H联合T

75rag·m‘2与C AUC=6)，每3周重复1次，共8周

期，同时，每周合用H 2mg·kg一(负荷剂量为

·43·

4mg·kg一)。此后，改为H 6mg·kg～，每3周1次

直至肿瘤进展。主要研究终点是肿瘤TTP。

结果显示，TH和TCH组患者的1YrP分别为

1 1．1个月与10．4个月，(P=0．57)，客观缓解率

(ORR)均为73％，缓解期(DR)分别为10．7个月

与9．4个月，临床受益率(CBR)均为67％，中位生

存期分别为36．4个月与36．5个月(P=0．65)。以

上结果表明，TH和TCH均为治疗HER-2阳性

MBC有效方案。

TANDEM试验选择HER．2阳性且激素受体阳

性的MBC患者11。，其中，104例单用阿那曲唑

(1mg·d“)治疗，103例接受阿那曲唑(1mg·d“)

+曲妥珠单抗(负荷剂量4mg-kg～，以后2mg·

kg～，每周1次)治疗至肿瘤进展停止。结果显示：

研究组和对照组患者的无进展生存期(PFS)分别

为4．8个月与2．4个月(P=0．0016)。对中心实验

室确认为激素受体阳性的患者进行分析，结果表

明：两组的PFS分别为5．6个月与3．8个月(P=

0．006)。无肝转移患者的总生存期(OS)分别为

41．9个月与32．1个月(P=0．0399)；曲妥珠单抗

联合阿那曲唑与单用阿那曲唑相比，非血液学毒性

和心脏毒性的发生率较高，但一般易于处理，且未

发生新的和意外的不良反应。该研究证实了曲妥

珠单抗联合阿那曲唑能够显著延长HER一2阳性、

激素受体阳性MBC的PFS。欧盟下属的人类用药

委员会(CHMP)在2007年推荐曲妥珠单抗联合芳

香化酶抑制药用于治疗HER一2与激素受体阳性的

绝经后转移性乳腺癌患者。

4 HER．2阳性MBC的二线治疗

在过表达HER-2的细胞，同时抑制表皮生长

因子受体(EGFR)和HER一2有相加作用。拉帕替

尼(1apatinib)是一种口服的小分子酪氨酸激酶抑制

药，可以同时作用于EGFR与HER-2。在HER-2

阳性MBC的I一Ⅱ期临床试验中‘”。，拉帕替尼具

有较高的有效率，且与曲妥珠单抗无交叉耐药。因

为其结构为小分子，与曲妥珠单抗不同，能够透过

血脑屏障，故对乳腺癌脑转移有一定的治疗作用。

随机分组临床试验结果表明‘卜，拉帕替尼联合

 



临床药物治疗杂志2011年1月第9卷第1期Clinical Medication Journal，Jan 2011，VOI．9，No．1

卡培他滨二线治疗HER-2阳性MBC的疗效优于

单用卡培他滨，能够显著延长患者的PFS，两组中

位TTP分别为36．9周和19．7周，联合组脑转移的

发生率明显减少，两组不良反应发生率相似。目

前，拉帕替尼已在许多国家被批准用于HER一2阳

性MBC的二线治疗。

由中国学者牵头的比较紫杉醇联合拉帕替尼与

单用紫杉醇一线治疗HER．2阳性MBC的随机分组

Ⅲ期临床试验近期将发布首次核心分析结果。如果

试验结果显示紫杉醇联合拉帕替尼优于单用紫杉

醇，则拉帕替尼将有可能成为继曲妥珠单抗之后又

一个用于HER-2阳性MBC的一线靶向治疗药物。

5其他抗HER一2药物

帕妥珠单抗(pertuzumab)是一种重组的单克

隆抗体，与HER-2胞外结构域Ⅱ区结合，抑制二聚

体的形成，抑制受体介导的信号转导通路。帕妥珠

单抗(P)联合曲妥珠单抗(T)治疗HER一2阳性

MBC的Ⅱ期临床试验结果显示‘14‘：在33例可评价

疗效的患者中，有效率为18％，稳定(SD)≥6个月

为21％，SD<6个月为30％。不良反应发生率>

10％的有腹泻(57％)、恶心／呕吐(33％)、乏力

(31％)、皮疹(28％)、肌肉痉挛(17％)、咳嗽

(14％)、头痛(12％)、呼吸困难(12％)，但是>

80％仅为I一Ⅱ级。该研究结果表明了P和T的

联合治疗疗效及耐受性较好。

目前正在进行的临床试验有帕妥珠单抗联合曲

妥珠单抗治疗既往曲妥珠单抗+化疗进展的MBC，比

较曲妥珠单抗+帕妥珠单抗+多西他赛与曲妥珠单

抗+多西他赛一线治疗HER-2阳性MBC的疗效。

曲妥珠单抗．DMl(T—DMl)是一种融合了抗体

和细胞毒药物作用的新型靶向治疗药物。在一项

总例数112例的Ⅱ期临床试验中。b1，中位随访时

间4．4个月，结果表明：T．DMl单药治疗已经接受

抗HER-2治疗和化疗失败的MBC患者，有效率达

39．3％，最常见的Ⅲ一Ⅳ级不良反应是血小板减少

(7．1％)。

neratinib(HKI．272)可同时作用于HER-2和

HER一1。对既往接受过曲妥珠单抗治疗的患者(66

．44．

例)，neratinib单药治疗16周PFS为59％；对没有

接受过曲妥珠单抗治疗的患者(70例)单药治疗16

周PFS为78％；中位PFS分别为22．3周与39．6

周，客观缓解率分别为24％与56％。最常见的不

良反应是腹泻、恶心、呕吐和疲乏，腹泻是最常见的

Ⅲ～Ⅳ级不良反应，发生率分别为30％与13％，

29％和4％的患者因此降低剂量，但只有1例患者

中止治疗，未发生Ⅲ一Ⅳ级心脏毒性。这一结果表

明，口服neratinib对曾用或未用曲妥珠单抗治疗的

HER-2阳性MBC疗效确切，且耐受性好。16。。

目前，neratinib分别联合曲妥珠单抗、紫杉醇、

卡培他滨、长春瑞滨等药物的I、Ⅱ期临床试验部

分已经完成，初步结果令人鼓舞。neratinib联合紫

杉醇一线治疗HER．2阳性MBC以及用于辅助治

疗的临床试验也已开始。

6小结与展望

HER．2阳性乳腺癌是一种特殊类型的乳腺癌，

其预后差。近年来，针对HER-2介导的信号传导

途径，开发了一系列分子靶向治疗药物，大大提高

了HER．2阳性MBC的治疗效果。随着对乳腺癌

信号传导途径的深入研究，不但会加深对乳腺癌发

生、发展的认识，而且将会开发出越来越多更具靶

向性和活性的药物。
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曲前列环素治疗肺动脉高
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压的有效性及安全性
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【摘 要】 国外试验证实，曲前列环素治疗肺动脉高压是有效，安全及可耐受的。国外众多的关于曲前列环素临床

药物试验【不同的给药方式，如静脉，皮下及吸入等)，证实曲前列环素能显著改善肺动脉高压患者运动
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西地那非等口服效果不理想的患者。曲前列环素是一种治疗肺动脉高压的有效药物，部分代替静脉输注

曲前列环素是可行性，同时可以用于波生坦、西地那非等rn服药物治疗症状改善无明显的肺动脉高压患者。
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依前列醇治疗肺动脉高压的疗效通过大规模

的临床试验已得到公认，被认为是治疗肺动脉高压

的“金标准”，但依前列醇半衰期很短，只有3—

5min，不能口服给药，只能连续静脉给药，通常由中

心静脉导管直接注入心脏，而通过中心静脉导管滴

注存在潜在并发症，促使人们寻找半衰期长的前列

环素类似物。曲前列环素是一种稳定的前列环素
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