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【摘 要】 一般认为。IIER-2过表达或基因扩增的乳腺癌患者预后差。近期的8个大型随机临床试验和基于这些

临床研究的荟萃分析均证实：与不舍葸环类药物方案相比，HER-2阳性乳腺癌患者更易从含蒽环类药物

方案中获益。另有研究发现，脚．，，口基因缺失提示预后不良，Top-Iio扩增提示患者对蒽环类药物的

高缓解率。因此，HER-2与蒽环类药的相关性可能与Her-2基因和脚，，，口(拓扑异构酶Ila)基因同

在17号染色体的相邻位置有关。有关Her．2阳性对高剂量蒽环类或紫杉类药物化疗敏感的观点，仍有

待于更多的临床试验证实。本文结合已发表的乳腺癌辅助化疗临床试验结果，分析了Her-2和Top-tier

基因对化疗敏感性的预测作用。
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根据原发肿瘤术后病理的诸多因素，可将乳腺

癌患者定义为不同复发风险等级，这些因素包括：

腋窝淋巴结转移数目、肿瘤TNM分期、原发肿瘤的

分化程度、雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)状

态、有无脉管瘤栓等¨q1。

／-／er-2基因编码185kd的跨膜糖蛋白——

HER-2蛋白，该蛋白是可以激活酪氨酸激酶的生长

因子受体家族成员。Her-2基因的扩增及其蛋白的

过表达见于20％一30％的乳腺癌患者，HER-2阳

性往往伴随着其他不良预后因素，如：高的TNM分

期、腋窝淋巴结有转移、ER和(或)PR的阴性，原

发肿瘤生长迅速、分化差等"。】。HER-2阳性(亦

称为Her-2基因扩增或HER-2蛋白的过表达)被认

[22】“MW．Hou W。Wo JE，et a1．Character ofHBV(hepatitis B virus)

polymerase鲫e rtM204V／l and rtLtSOM mutation in patients with

lamivudine resistance[J]．J Zhejiang Univ Sci R．2005．6：664·667．

[23】Iloeje UH．Yang HI。Su J．et a1．Risk Evaluation of Viral Load

Elevation and Associated Liver Disease／Cancer—In HBV(the

REVEAL—HBV)Study Group．Predicting cirrhosis risk based on

the level of circulating hepatitis B viral load[J]．Gastroenterology．

2006．130：678-686．

[24]Kieffer TL。Sarrazin C。Miller JS．et a1．Telaprevir and pe母,lated in·
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为是独立的预后因素。近10年来的大量研究证

实，HER一2阳性可能对他奠昔芬(TAM)及CMF方

案(环磷酰胺+氨甲蝶呤+氟尿嘧啶)耐药，相对

于非蒽环类药物，HER-2阳性对含蒽环类药物的治

疗敏感"。】。但／-／er-2基因与蒽环类药物相互作用

的机制目前尚不明确，有关HER-2预测作用及其

相邻基因Top一肠的研究相继开展，并且关于HER一

2在高剂量化疗或含紫杉类药物化疗中的作用也

逐渐引起人们的重视。

l含或不含蒽环类药物方案

至少10个临床试验验证了HER一2与含蒽环类

方案疗效的关系¨埘】，其中7个临床试验的结果显

示。HER-2状态与治疗亚组的预后无关∽J1。埔’20】。

terferon·-alpha-2a inhibit wild type and resistant genotype I hepati-·

tis C virus replication in patients[J】．Hepstology．2007．46：631·639．

[25]En—QiangChen．Li—ChunWang．Jun Lei。etal．Meta—anal-

ysis：Adefovir dipivoxil in combination with lamivudine in patients

with lamivudine—resistant hepatitis B virus[J】．Virology Journal．

2009．6：163．

[26]Han YX．Xue R．Zhao W．et a1．Antiviral therapeutic efficacy of

foseamet in hepatitis B virus infection[J】．Antlviral Res．2005，

68：147-153．
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然而，NSABP．BIl研究(辅助化疗，APF对比PF方

案)却发现，HER-2过表达的乳腺癌患者能从含蒽

环类药物方案(APF：多柔比星+马法兰+氟尿嘧

啶)中显著获益(无肿瘤生存(DFS)率：RR=0．60；

P=0．001；总生存OS率：RR=0．66；P=0．01)；在

HER-2低表达的患者中，APF方案并未较PF方案

(顺铂+氟尿嘧啶)获益⋯】。另外，GUN-3试验[辅

助化疗，CMF+VCR(长春新碱)+EPI(表柔比星)

方案对比CMF(环磷酰胺+甲氨蝶呤+氟尿嘧啶)

方案]也发现HER-2状态与含蒽环类药物方案的

治疗组之间有显著相关性：在HER-2过表达的患

者中，CMF+VCR+EPI方案较CMF方案显著改善

生存；在HER-2阴性的患者中并未见显著生存获

益。加拿大国立癌症临床试验组织(NCIC-CTG)

MA．5研究[辅助化疗，CEF方案(环磷酰胺+表柔

比星+氟尿嘧啶)]对比CMF方案发现：在HER-2

阳性的患者中，CEF方案较CMF方案显著降低复

发风险[无复发生存(RFS)：HR=0．52，P=

0．003]，并有降低死亡风险的趋势(OS：HR=

0．65，P=0．06)，在HER-2低表达的患者中，两组

未见显著性差异。在全部患者中，CEF方案较CMF

方案显著延长RFS(P=0．01)及OS(P=0．02)。

围绕这些研究项目所开展的荟萃分析正陆续进行。

发表在Breast Cancer上的一项较具权威性的

荟萃分析¨¨(含6个比较葸环和非蒽环类方案用

于辅助治疗的临床试验)发现：在HER一2阳性的患

者中，含葸环类药物方案较非蒽环类药物方案能显

著提高DFS(HR=0．71；95％CI，0．60—0．83)及

OS(HR=0．73；95％CI：0．62～0．86)，但在HER-2

阴性患者中，两组DFS(HR=1．00)；OS(HR=

1．03)并无显著性差异Ⅲ-23]。

在确立曲妥珠单抗在乳腺癌辅助治疗中的地

位之前。已有大量临床试验证实HER-2过表达患

者可从蒽环类药物方案中获益。有学者提出，考虑

到曲妥珠单抗与蒽环类药物合用的心脏毒性。在

HER-2过表达人群中，前者对生存的优势作用是否

大到可以无需蒽环类药物化疗。然而，在HERA试
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验中，对曾经使用过蒽环类药物方案及非葸环类药

物方案患者进行分层分析发现，曲妥珠单抗所增加

的生存益处相似『24’。凶此推断，曲妥珠单抗和蒽

环类药物的作用足相加的，而非重叠的。

2高剂量与低剂量蒽环类药物方案比较

最近发表的来源于3个临床试验的荟萃分析，

比较了含高剂量蒽环类药物方案[剂量强度较高和

(或)剂量密度较高]勺标准剂量方案化疗对HER-

2预测价值的影响“。与标准剂量葸环类药物方

案相比，高剂量葸环类药物方案化疗可降低HER一2

阳性患者复发风险46％，DFS(HR=0．54)；95％CI

(0．38—0．79)，而在HER-2阴性的患者中这种益

处并不明显(HR=0．98)。当然，也有研究显示，高

剂量蒽环类药物方案化疗与不同HER一2状态之间

的相互作用并无显著性差异，因此E述荟萃分析所

得出的结果并非结论性的。个别临床试验(比较

FEC方案和FEC方案加其他高剂量化疗药物对生

存的影响)得出相反的结果∽引：在HER．2阴性患

者中，高剂量化疗的患者较接受标准FEC方案患

者有更显著的DFS获益。

为了探索Her-2基因扩增是否会影响肿瘤细胞

对蒽环类药物的敏感性。Pegram等。2¨将4个由正

常或扩增的Her一2基因转录的乳腺癌细胞系暴露在

多柔比星作用环境中。结果，这4个细胞系对多柔

比星的反应相同。另一个体外实验是从140例未

经治疗的患者体内取出的肿瘤组织，分离出乳腺癌

细胞并观察CEF或CMF两种方案的作用。结果发

现：HER-2状态与是否对CMF方案耐药无关，且

CEF方案对HER-2阳性肿瘤并无疗效优势m1。这

些研究结果在一定程度上挑战了“HER一2是导致对

蒽环类药物敏感的直接因素”这一结论。

实际上，HER一2与对蒽环类药物敏感性的直接

原因有可能与top．如基因相关。临床前研究已证

明‘⋯：Top一刀矗基因与lter-2基因共处于17号染色

体长臂的相邻位置。2008年BCIRG005的中期报

告显示，在所有入组的1600例经FISH确认的

HER-2阴性的乳腺癌患者的肿瘤组织中，未发现一
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例Top一儿扩增者。这一发现在一定程度上支持

HER-2及Top．口口基因在染色体水平存在较密切

的联系。已有研究表明，Top．1hr基因扩增与转移

性乳腺癌对蒽环类药物敏感性有关，并且认为蒽环

类药物是Top．以的抑制药。Jarvinen等旧州发现，

Her一2基因扩增时，Top一如基因可能扩增也可能缺

失。但无论Top．II a在基因水平扩增或在蛋白水

平高表达，都可能增加肿瘤对蒽环类药物的敏感

性，因此有学者建议，对乳腺癌患者进行Top一刀矗的

检测可以帮助医生进行治疗方案的选择。到目前

为止，已有数个研究【1“2虬3钆4¨证实了这一假设。以

近期的两个随机试验为例⋯’391：BCIRG006研究⋯1

选择HER-2阳性患者1600例，发现所有患者预后

均较差，但Top一如基因扩增和缺失的患者表现出

了对蒽环类药物疗效的显著性差异。另一项研

究¨纠比较了不同基因表型对CMF和CEF的影响，

发现不同的HER一2表达对上述两种方案的疗效无

影响，但Top-肪的扩增与否却对这两种方案的疗

效有显著性差异(即Top·妇扩增的患者对CEF的

疗效好于CMF方案，而Top·如缺失患者未见两种

方案疗效差别)。

近期O’Malley¨引在JCO和Breast Cancer Re．

search上发表的关于NCIC CTG MA5研究的重要

文章也指出：在辅助治疗CMF与CEF相比较的临

床试验中(MA5研究)。Top．n a对葸环类药物方案

疗效的预测价值与Her-2基因同样显著，而不是较

Her-2基因更显著。需要指出的是：在MA5研究和

其他研究中都发现。Top—II a蛋白的过表达并不与

Top-胍基因或Her-2基因的扩增直接相关。但在

MA5研究的后期分析中发现：Top—II仪蛋白的过表

达对蒽环类药物疗效具有显著预测性(即Top-II d

蛋白过表达患者中，CEF疗效较CMF疗效显著提

高)。

总之，尽管Top一胍基因扩增或蛋白表达与蒽

环类药物化疗疗效间的关系已有较强的理论基础，

但HER·2作为对蒽环类疗效的预测因素具有更充

分和强有力的证据，况且，Top-如基因或蛋白的检

·47·

测目前在临床并未普及。

3 含紫杉类药物方案和不含紫杉类药物方案

已有8个较大型的随机临床试验m。虬训根据

HER-2的不同状态，对比了含紫杉类药物与不含紫

杉类药物方案的疗效差别。其中4个试验"0’32。3¨

的研究对象是转移性乳腺癌，一个是新辅助化

疗Ⅲ】。另外3个是辅助化疗Ⅲd7_柏1。

其中，只有两个研究最终得出了有统计学意义

的结果∞L3"。一项EC对比TE方案用于转移性乳

腺癌的研究发现"“：在HER-2阳性的患者中，含多

西紫杉醇的TE方案疗效明显较EC方案高，而在

HER-2阴性的患者中，两方案未见差别。该试验未

发现化疗方案及HER-2状态对治疗至疾病进展时

间(，I．I'P)及OS的影响。CALGB9344研究"7J比较

辅助治疗中AC序贯紫杉醇与AC方案对生存的影

响。最近发表的一篇关于该试验的生物标志物方

面的研究文章指出：在HER-2过表达的患者中，AC

序贯紫杉醇方案较对照组AC方案明显延长了DFS

和OS，而在HER-2阴性的患者中未见两组的生存

差别。一篇由3项辅助治疗临床试验Ⅲ‘3L柏3总结

的荟萃分析指出旧¨：含紫杉类药物方案无论在

HER-2阳性还是在HER．2阴性的患者中均显著延

长DFS，但HER一2阳性的乳腺癌患者从含紫杉类

药物方案中获益更多。因此，在选择紫杉类药物方

案进行辅助化疗时，可以不考虑HER一2状态。但

在转移性乳腺癌中，HER-2与紫杉类药物方案是否

也存在上述关系，尚需更多临床试验考证。

4小结

现有的临床试验及荟萃分析结果表明，对

HER-2阴性乳腺癌患者，CMF方案与含蒽环类药

物方案辅助化疗的疗效相当．而蒽环类药物方案辅

助化疗是HER-2阳性乳腺癌的较好选择。

HER-2阳性患者所表现出的对葸环类药物的

敏感性可能与Top-如的基因扩增或蛋白过表达相

关。由于现有的绝大多数临床试验不能收集所有

人组患者的组织标本，且各研究中所采用的关于

HER-2和Top-如的检测方法也有较大差别，致使
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有关预测指标的研究尚不能得出强有力的确定性

结论。 。

根据HER-2的状态来选择紫杉类药物方案化

疗是不成熟的。仍期待较大规模的前瞻性随机临

床试验就此问题展开深入研究。
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