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复发转移性乳腺癌分子靶向药物治疗进展

黄红艳暋江泽飞

暋暋化疗、内分泌治疗在复发转移性乳腺癌的治疗中起非常重要作用。随着
对肿瘤发生、发展过程中分子机制的深入了解以及转化性研究的开展,针对乳
腺癌复发转移病灶的靶向治疗取得很大进展。笔者将对复发转移性乳腺癌的
靶向治疗进展进行综述。

1暋靶向人表皮生长因子受体2(HER灢2)治疗

HER灢2是一个表达于细胞膜表面的受体蛋白,约20%~30%的乳腺癌患
者 HER灢2表达为阳性。这部分患者复发转移较早,死亡率高,预后较差[1]。
HER灢2分子的表达不仅是一个重要的预后指标,同时也是一个重要的治疗
靶点。

曲妥珠单克隆抗体是目前在临床实践中使用的最重要的针对 HER灢2的靶
向药物之一。曲妥珠单克隆抗体的使用引领了乳腺癌分子靶向治疗的时代。曲
妥珠单克隆抗体可与多种化疗药物联合,众多的临床研究数据显示曲妥珠的使
用可以显著改善患者的预后,因此曲妥珠单克隆抗体已被应用于乳腺癌治疗的
各个阶段[2灢6]。然而,曲妥珠单克隆抗体单药的有效率仅为12%~34%[7灢8],与化
疗联合后的有效率为30%~60%,且不少患者使用曲妥珠单克隆抗体1年内可
能出现疾病的进展[7灢9]。曲妥珠单克隆抗体的耐药引起了科学家的重视。因此,
关于针对 HER灢2靶向治疗的进展主要集中于旨在解决曲妥珠单克隆抗体耐药
的新型靶向药物的研发和使用。

T灢DM1(trastuzumab灢derivativeofmaytansine)是在曲妥珠单克隆抗体的基
础上偶联了细胞毒药物的一种新型 HER灢2靶向治疗药物[10],结构主要包括3个
部分:曲妥珠单克隆抗体(trastuzumab)、连接区 MCC (mutatedincolorectal
cancerprotein)、DM1结构域。其连接区 MCC可以保证连接的牢固性、持续性
并降低毒性。Maytansine可通过抑制微管的组装从而抑制细胞的有丝分裂,
其体外的抗癌活性是临床抗肿瘤药物的1000倍。T灢DM1可以通过曲妥珠单
克隆抗体与肿瘤细胞表面的 HER灢2受体结合,导致受体的内化,从而使得生
物毒素DM1进入肿瘤细胞,增强对肿瘤细胞的杀伤。其优点在于一方面保
证了对表达 HER灢2分子的肿瘤细胞的靶向性,另一方面增加了细胞毒药物,
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在曲妥珠抑制肿瘤细胞生长的基础上增强了对肿瘤细胞的杀伤。Lewis
Phillips等[11]的研究结果显示,T灢DM1可以诱导对曲妥珠单克隆抗体耐药的

肿瘤细胞凋亡和裂解。在临床研究中,T灢DM1的有效性也有相应的数据支
持。TDM4374g是一项栻期的临床研究,旨在观察既往曾经使用过蒽环类、
紫杉类、卡培他滨、lapatinib和曲妥珠单克隆抗体的 HER灢2阳性乳腺癌患者
对T灢DM1的有效性[12]。该研究共入组患者110例,结果显示其客观缓解率

为32.7%,临床获益率为44.5%。正是由于已经获得了 T灢DM1有效性的初
步数据,新的大型栿期临床研究(BO22589)即将进行。除此之外正在进行的

关于T灢DM 的临床研究还包括 TDM4370g(EMILIAtrial)[12]。这项栿期临
床研究主要比较了T灢DM1单药组与卡培他滨联合lapatinib组的有效性和安

全性,入组580例患者均为 HER灢2阳性,既往使用过曲妥珠单克隆抗体,其最
终的结果值得期待。

Pertuzumab也是靶向 HER灢2分子的单克隆抗体,与曲妥珠单克隆抗体
类似均结合于 HER灢2 分子的胞外段,但是其与曲妥珠单克隆抗体结合

HER灢2分子胞外段的结构域不同,并且pertuzumab与 HER灢2分子结合后可
以抑制 HER灢2分子形成二聚体,因此也称为抗二聚化抗体[13]。HER灢2分子

的二聚化是 HER灢2信号活化传导的必要过程,因此pertuzumab的使用可以
通过抑制 HER灢2分子的二聚化抑制 HER灢2活化后的信号传导,从而抑制肿

瘤细胞的生长。Ghosh等[14]通过构建可以调控 HER灢2同源或者异源二聚化

的细胞系统,在 HER灢2阳性的细胞中检测到 HER灢2的同源二聚体或者与表
皮生长因子受体(EGFR)或者 HER灢3形成异源的二聚体,并且形成同源二聚

体的肿瘤细胞对曲妥珠单克隆抗体较为敏感,但是曲妥珠单克隆抗体对于形
成 HER灢2异源二聚体的细胞生长无抑制作用。对于HER灢2阳性的晚期乳腺

癌患者,HER灢2同源二聚体含量较高的患者更能够从曲妥珠单克隆抗体治疗
获益。临床前研究显示曲妥珠单克隆抗体与pertuzumab联合可以显著抑制

乳腺癌细胞的生长,且二者有协同效应[15]。Baselga等[16]的研究结果显示,曲
妥珠单克隆抗体与pertuzumab联合用于曲妥珠单克隆抗体或者pertuzumab
治疗失败的患者,仍有部分患者可以观察到临床缓解。在负荷 HER灢2阳性移
植瘤的动物模型中也观察到类似结果,pertuzumab与曲妥珠单克隆抗体联合

可以显著增强抑瘤效果[17]。目前笔者参加的关于pertuzumab的大型栿期临
床研究(cleopatratrial)计划入组800例 HER灢2阳性的晚期乳腺癌患者,分别

接受曲妥珠单克隆抗体+多西紫杉醇+pertuzumab或者曲妥珠单克隆抗
体+多西紫杉醇+安慰剂的一线治疗,其主要观察终点为无进展生存(PFS)。

除了单克隆抗体之外小分子的酪氨酸激酶抑制剂 (tyrosinekinase
inhibitors,TKIs)可以可逆或者不可逆的抑制 HER灢2分子胞内段的酪氨酸激
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酶活性,从而抑制 HER灢2信号激活导致的细胞增殖和存活。Lapatinib是同
时针对 HER灢1、HER灢2的TKI,已被批准用于曲妥珠单克隆抗体耐药的晚期

乳腺癌患者的治疗[18]。除此之外,多种新型的小分子 TKIs也在被研发并进
入临床研究。Neratinib是一种新型的小分子 TKI,其作用靶点不仅包括

HER灢1、HER灢2,还包括 HER灢4[19]。在大型栿期临床研究中,neratinib的使
用取得了较好的疗效。Burstein等[20]的研究结果显示,对于 HER灢2阳性的

患者,无论既往治疗中是否使用过曲妥珠单克隆抗体,neratinib的使用均可
以获得较高的有效率。其中,对于既往曾经使用曲妥珠单克隆抗体的患者,其
客观缓解率达26%,临床获益率为36%;对于既往治疗中未使用过曲妥珠的
患者,客观缓解率为56%,68%的患者临床获益。Neratinib与曲妥珠单克隆

抗体联合用于 HER灢2阳性晚期乳癌患者的栺/栻期临床研究结果显示,二者
联合使用的有效率为29%,中位PFS为16周[20],提示neratinib与曲妥珠单

克隆抗体的联合可以作为抗 HER灢2靶向治疗的新策略。

2暋靶向血管治疗
靶向肿瘤血管生成的治疗也是晚期乳腺癌治疗的重要策略。在肿瘤的生

长过程中,血管新生过程发挥着重要的作用。在肿瘤新生血管的过程中血管
内皮生长因子(VEGF)是重要的调节因子[21]。VEGF主要由肿瘤细胞分泌,
通过与其特异性受体的结合启动并促进新生血管的发生。针对 VEGF的贝

伐单克隆抗体(bevcizumab,avastin)是抗血管生成治疗的代表药物之一。
目前,关于贝伐单克隆抗体应用于乳腺癌的临床研究主要针对 HER灢2阴

性的患者,对于多重治疗后的患者分别接受贝伐单克隆抗体联合卡培他滨与
单药卡培他滨的治疗,尽管有效率有差别,但是无进展生存及总生存无差异,
未观察到贝伐单克隆抗体带来的显著临床获益[22]。究其原因可能由于肿瘤
进展过程中,有较多的促血管生成分子高表达,肿瘤可以绕过 VEGF通路促

进其新生血管生成。该结果提示:抗血管生成药物的使用时机应选择在疾病
早期;在乳腺癌进展时,促进血管生成的各种信号通路极其丰富,单一抑制某

一个信号分子很难获得显著的临床获益。因此,目前正在进行和即将进行的
关于贝伐单克隆抗体的临床研究主要集中于晚期的一线治疗、辅助治疗及新

辅助治疗。贝伐单克隆抗体与紫杉类药物联合用于晚期乳腺癌患者一线治疗
的临床研究均获得了令人振奋的结果,其中最具代表意义的是 E2100和

AVADO临床试验[23灢24]。
E2100是由东部肿瘤协作组(EasternCooperativeOncologyGroup,ECOG)发起

的栿期临床试验,共入组722例晚期乳腺癌患者,随机分为2组,分别接受紫
杉醇联合avastin和紫杉醇单药的一线解救治疗,联合用药组与单药紫杉醇相
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比显著延长无进展生存期(11.8个月比5.9个月,HR0.60,P<0.001),同时
提高客观缓解率(36.9%比21.2%,P<0.001)。但是总生存 OS无明显改善
(中位生存期26.7个月比25.2个月,HR0.88,P=0.16)。

AVADO(avastinplusdocetaxelchemotherapy)是首项双盲、随机的栿期临
床试验,用于观察多西紫杉醇联合贝伐单克隆抗体或安慰剂一线治疗晚期复

发性乳腺癌的疗效和安全性[24]。该临床研究共入组736例晚期乳腺癌患者,
随机分为3组,分别是多西紫杉醇(100mg/m2)+安慰剂治疗组(DP组);多
西紫杉醇(100mg/m2)+贝伐单克隆抗体(7.5mg/kg低剂量)治疗组(DL
组);多西紫杉醇(100mg/m2)+贝伐单克隆抗体(15mg/kg高剂量)治疗组
(DH 组)。21d为1个治疗周期。AVADO 临床试验结果显示:多西紫杉醇
与贝伐单克隆抗体联合与安慰剂对照组相比,可以显著提高有效率,多西紫杉

醇联合安慰剂(DP)、低剂量贝伐单克隆抗体(DL)和高剂量贝伐单克隆抗体
(DH)的有效率分别是44%、55%、63%;不良反应可耐受。

贝伐单克隆抗体用于晚期乳腺癌一线治疗的临床研究还包括RIBBON灢1
临床研究,评估一线化疗(蒽环类药物为基础的化疗、紫杉类、卡培他滨)与贝

伐单克隆抗体联用与否的有效性和安全性。在 RIBBON灢1中出现疾病进展
的患者进入另一项栿期临床试验 RIBBON灢2,比较贝伐单克隆抗体与不含蒽
环类药物的化疗方案联合的有效性与安全性[25]。目前正在进行的桇期临床

试验 MO19391,也是观察贝伐单克隆抗体与紫杉类药物联合一线治疗晚期转
移性或局部复发性乳腺癌的安全性和有效性[24]。

随着对乳腺癌发生、发展分子机制的深入了解,在分子标志的基础上对乳

腺癌进行分型,并根据不同分子表型进行靶向治疗是目前乳腺癌治疗的重要
方向。在针对 HER灢2阳性的晚期乳癌治疗中出现了更多的新型的分子靶向

药物,这些新型靶向药物的研发和使用有助于提高 HER灢2阳性患者治疗的有
效率,并改善部分患者曲妥珠单克隆抗体耐药的情况。以贝伐单克隆抗体为

代表的抗血管生成治疗已经受到了众多肿瘤学家的重视,但是与针对 HER灢2
阳性的靶向治疗相比,数据仍不完善,更多的数据有待于大型临床研究揭示。
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