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暋暋研究证实,原发性乳腺癌患者中有25%~30%的患者 HER灢2过表达,该
亚组乳腺癌患者的预后较差。尽管1991年开始的 NSABPB灢11试验已经证

实蒽环类药物能够提高 HER灢2阳性乳腺癌患者的无瘤生存期(diseasefree
survival,DFS)、无远处转移生存期(distantdiseasefreesurvival,DDFS)和
总生存期(overallsurvival,OS)[1],但其作用仍然有限。因此,学者们一直在

致力于寻找针对 HER灢2阳性乳腺癌的更为有效的治疗药物。1998年曲妥珠

单克隆抗体(Trastuzumab)上市,成为第一个抗 HER灢2治疗有效的生物靶向

治疗药物。

1暋曲妥珠单克隆抗体的药理学作用与适应证
曲妥珠单克隆抗体的商品名为赫赛汀(Herceptin),其是一种重组 DNA

衍生的人源化单克隆抗体,属IgG型抗体,选择性地作用于 HER灢2蛋白细胞

外IV区。目前的研究表明其作用机制可能包括以下途径[2]:(1)特异结合于

HER灢2受体胞外段,从而阻断 HER灢2同源二聚体的组成性激活,并干扰

HER灢2与其他ErbB家族成员形成异源二聚体;(2)介导 HER灢2受体的内吞

和在溶酶体中的降解;(3)活化抑癌基因(PTEN),阻断磷酸肌醇3激酶

(PI3K)信号通路;(4)上调并活化p27kip1从而诱导 G1 期停滞,抑制肿瘤细

胞增殖;(5)促进肿瘤细胞凋亡;(6)抗肿瘤血管生成;(7)诱导抗体依赖细胞介

导细胞毒作用(ADCC),杀伤肿瘤细胞;(8)抑制全长 HER灢2受体胞外段的裂

解及裂解产物p95的活化;(9)抑制 DNA 修复;(10)增加化疗药物的细胞毒

性;(11)逆转肿瘤细胞对宿主细胞因子杀伤作用的抵抗等。
既然曲妥珠是 HER灢2的单克隆抗体,其适用人群自然是 HER灢2过度表

达的乳腺癌患者。研究证实,曲妥珠单克隆抗体治疗不但能使 HER灢2阳性的

初治乳癌患者复发风险下降39%~52%,还能显著延长 HER灢2阳性复发乳

癌患者的生存时间,其对 HER灢2阳性患者的治疗具有重要意义。目前判断

HER灢2状态的推荐方法为免疫组化(IHC)和荧光原位杂交(FISH)检测。最

新的 HER灢2阳性定义为:IHC3(+)(浸润癌中超过30%的肿瘤细胞有均匀

一致的核膜染色)或在 FISH 检测中每个核大于6个基因拷贝或比值大于
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2.2[3]。理论上讲,所有 HER灢2阳性的乳腺癌患者接受曲妥珠单克隆抗体治

疗均应有效。但是,在实际临床工作中,约有20.0%的 HER灢2过表达患者对

曲妥珠单克隆抗体发生原始耐药。一方面,HER灢2的传导通路可能存在多样

化;另一方面,学者们认为部分 HER灢2状态的检测结果可能是不正确的。因

此,深入研究 HER灢2的传导通路,规范、完善并发展检测技术是亟待解决的问

题。

2暋曲妥珠单克隆抗体治疗的进展与问题

2.1暋HER灢2阳性的早期乳腺癌是否应行曲妥珠单克隆抗体治疗

HER灢2阳性的早期乳腺癌患者接受局部治疗的预后和全身辅助治疗的必

要性目前尚无定论。在2008年美国圣·安东尼奥乳腺癌研讨会(SanAntonio
BreastCancerSymposium,SABCS)的报告中,一项包括1369例T1 期乳腺癌患

者的研究结果显示,HER灢2阳性乳腺癌表现出以下趋势:更为年轻,T1a期肿瘤

更常见、具有较高的核分级[4]。与 HER灢2阴性的患者相比,其5年和10年的无

复发生存期和无远处转移生存期有所降低,提示对于该类患者应该考虑包括抗

HER灢2药物在内的全身辅助治疗[4]。而另一项研究则纳入了951例乳腺癌患

者,其中117例(12.3%)为 HER灢2阳性的早期乳腺癌患者。在该类患者中,
50.4%(59/117)的患者接受了曲妥珠单克隆抗体治疗;另外49.6%(58/117)的
患者中,有25例未接受治疗的原因是肿瘤体积小、淋巴结阴性、分级低而被判定

为低风险。结果显示,HER灢2阴性者和阳性者的5年生存率分别为96%和

68%,两组生存率的差异存在统计学意义。因此,研究者建议进行低危 HER灢2
阳性者曲妥珠单克隆抗体单药辅助治疗的临床试验,以评价其是否可能从中受

益[5]。鉴于包括以上试验在内的多项临床研究结果,2009年美国国家癌症综合

网临床实践指南(简称 NCCN指南)[6]提出,对于 HER灢2阳性且伴有以下不良

预后因素的早期乳腺癌患者:(1)原发肿瘤0.6~1.0cm(T1b)、激素受体阳性但

伴有中低分化或其他危险因素;(2)原发肿瘤曑1.0cm(T1a、T1b)且激素受体阴

性伴或不伴其他危险因素,均可以考虑进行包括曲妥珠单克隆抗体治疗在内的

全身辅助治疗。但是,需要强调的是该证据为3类证据,因为并没有任何的多中

心临床随机试验结果。因此,对于这组患者是否使用曲妥珠单克隆抗体治疗,笔
者认为需要综合考虑药物的已知不良反应,特别是心脏毒性以及尚未确定的治

疗收益,在此谨作为谨慎推荐。而对于原发肿瘤>1.0cm(T1c及以上)或存在腋

窝淋巴结转移的 HER灢2阳性乳腺癌患者,则有1类证据支持使用曲妥珠单克隆

抗体治疗。
2.2暋曲妥珠单克隆抗体新辅助治疗的意义得到进一步证实

对于局部晚期乳腺癌,术前需要进行新辅助治疗已经达成共识。既往的
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新辅助治疗手段主要是化疗和内分泌治疗。随着曲妥珠单克隆抗体的面世,
特别是鉴于其在 HER灢2阳性患者辅助治疗中所取得的生存优势,学者们开始

探索其用于新辅助治疗的意义和可能收益。到目前为止,多项栻期临床试验

结果显示,与单用化疗相比,化疗联合曲妥珠单克隆抗体新辅助治疗 HER灢2
阳性局部晚期乳腺癌可以获得更高的病理完全缓解率(pCR)。2008 年

SABCS会议上,Gianni等[7]报告了栿期临床研究———NOAH 试验的初步结

果。该研究共入组228例 HER灢2高表达的局部晚期乳腺癌患者,并纳入

99例HER灢2阴性同期患者作为对照,所采用的新辅助化疗方案为 TA(多西

他赛+多柔比星)暳3曻T(多西他赛)暳4曻CMF(环磷酰胺+甲氨喋呤+氟尿

嘧啶)暳4,共10个周期。HER灢2阳性患者随机分为联合或不联合曲妥珠单

克隆抗体治疗组(负荷量8mg/kg,维持量6mg/kg,每3周1次,共1年),
HER灢2阴性患者仅接受同一方案化疗。研究结果提示,曲妥珠单克隆抗体联

合化疗组的pCR率显著高于 HER灢2阳性单用化疗组(39.0%比20.0%,P=
0.002)。令人意外的是,HER灢2阴性组的pCR率(17%)与后者相似。中位

随访3年,曲妥珠单克隆抗体联合化疗组的无事件生存率(EFS)显著高于

HER灢2阳性单用化疗组(70.1%比53.3%,HR=0.56,P=0.007)。进一步

包括疾病分期、激素受体状态在内的多因素分析中,曲妥珠单克隆抗体治疗是

惟一与EFS显著相关的变量[7]。因此,在这次会议上,该联合治疗方案被推

荐作为 HER灢2阳性局部晚期乳腺癌新辅助治疗的标准方案。鉴于之前的研

究结果,2009版 NCCN指南指出,对于除 T3N1M0 以外的III期乳腺癌,可以

考虑进行包括9周以上曲妥珠单克隆抗体治疗在内的新辅助治疗[6]。随着有

关曲妥珠单克隆抗体新辅助治疗研究证据的进一步增加,相信曲妥珠单克隆

抗体联合化疗将会成为局部晚期乳腺癌辅助治疗的新标准。
2.3暋曲妥珠单克隆抗体治疗晚期乳腺癌研究进展

1998年,曲妥珠单克隆抗体首先被美国食品和药物管理局(FDA)批准的适

应证即为 HER灢2阳性晚期乳腺癌的一线治疗。在2008年SABCS会议上,
Rugo等[8]报告了RegistHER研究结果。该研究对1023例 HER灢2阳性转移性

乳腺癌患者一线及疾病进展后应用曲妥珠单克隆抗体的疗效进行了分析。研究

结果显示,化疗联合曲妥珠单克隆抗体的中位生存期高于单纯化疗组(35.9个

月比31.4个月);疾病进展后加用曲妥珠单克隆抗体与不用曲妥珠单克隆抗体

相比较,其中位生存期的 HR为0.25。这一结果强烈提示:对 HER灢2阳性的转

移性乳腺癌患者而言,即使一线化疗+曲妥珠单克隆抗体治疗失败,在二、三线

化疗基础上继续联用曲妥珠单克隆抗体仍然可以降低死亡风险。2009年美国

临床肿瘤学会(ASCO)年会上的多项报道均显示了与之相似的结果。同时,还
有研究提示在一线使用曲妥珠单克隆抗体出现疾病进展后可以加用拉帕替尼或
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帕妥珠单克隆抗体,二者联用仍能取得较好的治疗效果[9]。
2.4暋曲妥珠单克隆抗体治疗的安全性评价

任何药物在具有治疗作用的同时均有一定的不良反应。曲妥珠单克隆抗

体的不良反应主要表现为心脏毒性。无论是新辅助治疗还是解救治疗,几乎

所有关于曲妥珠单克隆抗体治疗的研究均涉及其心脏毒性的安全性评价。
Muehlbauer等[10]汇合分析了来自6项试验的882例 HER灢2阳性转移性乳腺

癌患者的结果。分析显示,曲妥珠单克隆抗体组中1.6%(11/683)的患者发

生充血性心力衰竭(CHF),其中1例因此死亡。进一步分析发现,9/11的患

者此前曾接受蒽环类药物治疗。关于左心射血分数(LVEF),曲妥珠单克隆

抗体组和对照组分别有11.0%(74/673)和3.6%(7/191)患者的LVEF从基

线水平下降至曑50%。此外,曲妥珠单克隆抗体组中有6.6%(45/683)的患

者发生55次心律异常事件(CRDs),其中以心动过速(3.2%)、心悸(2.6%)和
心律失常(0.6%)最为常见,但几乎所有的CRDs均没有造成后遗症。分析表

明,曲妥珠单克隆抗体治疗转移性乳腺癌发生CHF和LVEF下降的概率较

低,而且CRDs大多没有显著的临床意义。Jackisch等[11]的研究专门评价了

曲妥珠单克隆抗体用于老年(>65岁)转移性乳腺癌患者的安全性,与年轻患

者相比,其短期和长期疗效接近,而且观察到的不良反应并不显著,心血管毒

性似乎略有增加(4%比1%),但仍然处于可以接受的范围以内。因此,笔者

认为,对于既往无严重心脏疾患的患者,无论其是否为老年,接受曲妥珠单克

隆抗体治疗都是安全的。
2.5暋曲妥珠单克隆抗体治疗的最佳时限有待进一步研究

目前各项研究结果和指南推荐曲妥珠单克隆抗体辅助治疗 HER灢2阳性

早期乳腺癌的时限为1年[6]。近期报告的4项病例数超过2500例的大型研

究(法国PHARE研究、英国PERSEPHONE研究、芬兰SOLD研究和意大利

ShortHER研究)结果均显示,1年曲妥珠单克隆抗体辅助治疗在 DFS上优于

9周或至少不低于半年以内的短期曲妥珠单克隆抗体治疗。但是,更为长期

的曲妥珠单克隆抗体治疗是否能够带来更多的生存优势尚属未知。正在进行

的 HERA研究[12](5102例)设计对比1年与2年曲妥珠单克隆抗体辅助治疗

的差异,由于2年曲妥珠单克隆抗体组发生事件数量尚未达到预期,其结果将

在2011年公布。因此,2年曲妥珠单克隆抗体治疗比1年是否能进一步降低

死亡风险有待该试验的证实。
2.6暋曲妥珠单克隆抗体应该与化疗联用还是序贯使用尚无定论

多项大型临床研究涉及曲妥珠单克隆抗体与各种化疗方案联合或序贯应

用的分析和比较。BCIRG006研究、NSABPB灢31研究和 NCCTGN9831研

究的结果显示曲妥珠单克隆抗体联合化疗可以给患者带来明显的生存收益,
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HERA试验则显示在辅助化疗后序贯使用曲妥珠单克隆抗体同样可使患者

受益[13]。有趣的是,小样本的PACS04试验却并没有显示出化疗后序贯曲妥

珠单克隆抗体治疗具有更高的生存优势[14]。目前仅 NCCTGN9831研究在

非计划内分析中初步提示,曲妥珠单克隆抗体与紫杉醇联合应用的疗效可能

高于序贯应用。需要注意的是,目前任何研究尚不能提供两种方案疗效差别

的有效证据,不同研究间也不能进行二者的优劣比较。因此,最终的结果还有

待进一步的临床研究来证实。

3暋曲妥珠单克隆抗体治疗的不良反应及其防治

3.1暋心脏毒性

心脏毒性是曲妥珠单克隆抗体治疗最为常见的不良反应,其原因在于心

肌细胞上亦有大量的 HER灢2受体。出现心脏毒性的主要表现为心功能不全

以及心率异常的体征和症状,如心悸、胸闷、心动过速、心律失常等,严重时可

以出现呼吸困难、端坐呼吸、肺水肿、S3奔马律或射血分数降低。预防及治疗

措施:(1)用药期间给予心电监护至输液完成后1h;(2)发生轻微反应,如心

悸、心动过速等可给予心得安对症治疗,出现严重症状应立即停药,并采取相

应抢救措施,床旁常规备吸氧等急救设备和药品;(3)曲妥珠单克隆抗体治疗

前120min开始给予营养心肌药物,如心肌极化液;(4)每次治疗前或间隔

1次应检查心肌酶谱、心电图、超声心动图+心功能等,重点监测LVEF的变

化,LVEF曑50%应考虑停药。
3.2暋过敏

任何药物治疗均可能出现过敏反应,曲妥珠单克隆抗体作为一种人源化

单克隆抗体也不能例外。曲妥珠单克隆抗体过敏的主要表现为皮肤瘙痒、皮
疹,严重时可以出现哮喘、喉头水肿、呼吸困难等。预防及治疗措施:(1)曲妥

珠单克隆抗体治疗前30min可预防性给予口服抗组胺药物;(2)用药过程中

出现轻度或中度过敏症状,则根据需要使用抗组胺药物或肾上腺皮质激素治

疗,如能控制病情则可继续使用曲妥珠单克隆抗体;(3)出现严重并发症时立

即停药,进行抢救。
3.3暋输液相关反应

与其他单克隆抗体一样,曲妥珠单克隆抗体治疗较易出现输液反应。一

般在首次用药时出现,常见为寒战和(或)发热,其他包括疼痛、咳嗽、头晕、乏
力等。这些症状通常为轻度到中度,再次输注少有发生。预防及治疗措施:
(1)治疗期间每间隔1h测体温1次;(2)出现寒战、高热时,立即停药,卧床休

息,给予物理降温,必要时给予解热镇痛药物或肾上腺皮质激素对症治疗,并
予补液支持;(3)出现疼痛、头晕症状,予卧床休息,并给予解热镇痛药物口服

·76·中华乳腺病杂志(电子版)2010年2月 第4卷 第1期ChinJBreastDis(ElectronicEdition),February2010,Vol.4,No.1



缓解症状;(4)出现皮疹症状,可给予抗组胺药物或激素治疗。
3.4暋肝脏和肾脏毒性

与其他药物一样,曲妥珠单克隆抗体也是通过肝脏代谢,然后经肾脏排出

体外。所以,在这个过程中可能造成肝肾功能的损伤。其主要表现为检测肝

肾功能时转氨酶、肌酐、尿素氮等指标异常,但较为少见;肝大、黄染、尿少、水
肿等严重症状更是罕见。预防及治疗措施:(1)监测肝肾功能;(2)曲妥珠单克

隆抗体治疗期间可给予保肝治疗;(3)出现肝肾功能损伤后应积极给予保护肝

脏和肾脏的治疗,同时对症支持,症状严重时应暂停曲妥珠单克隆抗体用药。
3.5暋血液毒性

与化疗药物一样,曲妥珠单克隆抗体也具有骨髓抑制作用,但是该作用明

显比化疗药物轻微。曲妥珠单克隆抗体治疗后可能出现白细胞减少、血小板

减少以及贫血,但发生概率甚低。预防及治疗措施:(1)每次用药前和用药后

24h监测血常规;(2)如出现血液毒性,针对减少的细胞种类给予相应的纠正

治疗。
3.6暋胃肠道症状

主要表现为恶心、呕吐、便秘、腹泻等,发生率明显低于化疗,以腹泻相对

常见,一般较轻微。预防及治疗措施:(1)每次治疗前检查大便常规和隐血试

验;(2)出现较为严重的腹泻症状时可给予蒙脱石微粉口服,直至大便基本恢

复正常,必要时复查大便常规;(3)不推荐预防性止吐,出现恶心、呕吐症状后

可给予中枢镇吐药物。
3.7暋感染

曲妥珠单克隆抗体治疗并发的感染可伴或不伴中性粒细胞减少,主要表现

为轻度上呼吸道或尿道感染症状。预防及治疗措施:(1)每次治疗前查尿常规;
(2)出现症状后首先检查血常规,明确是否伴有中性粒细胞减少;(3)发生感染症

状一般较轻微,可给予毬内酰胺类或喹诺酮类药物口服,伴有较严重感染时考虑

静脉用药,不推荐预防性用药。

4暋结语

20世纪70年代,Fisher提出“乳腺癌是一种全身性疾病暠,并通过一系列

研究证实了综合治疗的优势和必要性。研究的亚组分析显示,不同的乳腺癌

患者对于不同的药物具有不同的敏感性,因此又有了“个体化治疗暠概念的提

出。曲妥珠单克隆抗体作为一种新的生物靶向治疗药物,无疑是“个体化治

疗暠的一个重要组成部分。虽然研究显示其无论对于早期乳腺癌还是转移性

乳腺癌均有明显的治疗效果,但并非对所有 HER灢2阳性患者均有效,其中原

因目前尚不清楚,是否存在其他的信号通路等值得进一步研究,以便筛选出真
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正有效的适用人群,真正实现“个体化治疗暠。而曲妥珠单克隆抗体治疗的最

佳时限、使用顺序以及不良反应的防治等均有待进一步临床试验的证实。这

是当前对于临床治疗极为重要的信息,应予以重点关注。
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