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摇 摇 乳腺癌是一种复杂的异质性疾病。 近年来,随着分子生物学技术的飞速

发展,从分子水平认识肿瘤的发生、发展机制,已经越来越深入、透彻。 针对细

胞受体、关键基因和调控分子为靶点的治疗,即靶向治疗在临床应用也愈来愈

广泛。 乳腺癌治疗领域针对激素受体阳性患者给予的内分泌治疗可以说是靶

向治 疗 的 先 驱。 1997 年 美 国 食 品 和 药 物 管 理 局 ( Food and Drug
Administration,FDA)批准抗人表皮生长因子受体 2(HER鄄2)的分子靶向治疗

药物———曲妥珠单克隆抗体的应用,开始了乳腺癌分子靶向治疗的新时代。
随着曲妥珠单克隆抗体应用患者的不断增多,其耐药问题也成为临床医师面

临的难题。 目前,克服其耐药的研究已成为乳腺癌靶向治疗研究的热点,拉帕

替尼已经问世,同时有关曲妥珠单克隆抗体鄄DM1( trastuzumab emtansine,T鄄
DM1)、HER 家族多靶点抑制剂和人雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of
rapamyein, mTOR)等抑制剂的域、芋期临床研究也正在进行。 除 HER 靶点的

研究外,血管生成及细胞增殖靶点的相关研究也很活跃。 这些研究将会为乳

腺癌靶向治疗带来机遇和挑战。

1摇 靶向 HER鄄2 治疗影响思维、改变行为

在靶向 HER鄄2 领域,成功治疗乳腺癌的代表药物是曲妥珠单克隆抗体,
其在 HER鄄2 阳性的早期和晚期乳腺癌治疗中均取得了骄人成绩。 对于晚期

乳腺癌患者,曲妥珠单克隆抗体从单药治疗到联合化疗均显示良好疗效。 单

药治疗疗效明确,有效率约为 20% ,但不良反应轻微,患者耐受性良好,特别

适用于老年或一般情况差的患者。 曲妥珠单克隆抗体联合紫杉醇或多西他赛

的两项芋期临床研究证实,联合治疗与单药化疗相比,有效率明显提高,更为

重要的是患者的总生存期得以延长[1鄄3]。 基于这两项研究结果,曲妥珠单克隆

抗体确立了其在晚期乳腺癌标准治疗的地位。 对 HER鄄2 阳性晚期乳腺癌患

者而言,曲妥珠单克隆抗体联合紫杉类药物是一线治疗的首选方案。
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曲妥珠单克隆抗体更令人瞩目之处在于其在术后预防复发转移辅助治疗

领域取得了“革命性冶的结果。 NASBP鄄31、NCCTG N9831、BCIRG006 和 HERA
等大型国际多中心临床研究总计入组了 13 000 余例早期 HER鄄2 阳性乳腺癌

患者[4鄄6]。 2005 年后几项研究相继公布了结果,证实了曲妥珠单克隆抗体术

后辅助治疗 1 年,能使 HER鄄2 阳性乳腺癌患者复发风险下降 39% ~ 52% 。 这

些结果对 HER鄄2 阳性乳腺癌患者的治疗具有里程碑的意义。
2009 年曲妥珠单克隆抗体辅助治疗研究最新随访结果的公布,使临床医

师对曲妥珠单克隆抗体使用有了更加充分的认识。 HERA 研究的中期(2005
年)随访结果显示,1 年曲妥珠单克隆抗体治疗优于观察组。 于是,研究者修

改了方案,允许观察组患者选择接受曲妥珠单克隆抗体治疗。 随后 4 年的随

访结果显示,对照组中选择接受曲妥珠单克隆抗体治疗的患者与未接受治疗

者相比,无病生存率和总生存率均有优势[7]。 由于观察组患者是根据个人意

愿选择接受或不接受治疗,不是随机分组,所以不能进行严格的统计学计算,
但是接受治疗组的患者无病生存和总生存显示出明显优势。 此结果有助于临

床医师面对那些术后没有立即选择曲妥珠单克隆抗体辅助治疗的患者时,如
果其在一段时间后没有复发,仍可以推荐使用曲妥珠单克隆抗体治疗 1 年。
N9831 研究在中位随访至 5. 5 年时,也为困扰临床医师的有关曲妥珠单克隆

抗体如何使用的问题给出了初步答案[8]。 随访结果显示,化疗和曲妥珠单克

隆抗体同时应用与序贯应用相比可降低 25%的复发风险。 因此,基于 HER鄄2
阳性乳腺癌患者的风险获益比,N9831 研究者推荐曲妥珠单克隆抗体辅助治

疗时与化疗联合使用更好,可采用阿霉素联合环磷酰胺(AC)寅紫杉醇(T) +
H寅H模式。

总之,HER鄄2 阳性乳腺癌患者,曲妥珠单克隆抗体越早使用获益越多。
Dawood 等[9]回顾性分析了 2091 例患者的生存情况,这部分患者包括 HER鄄2
阴性者、接受和未接受曲妥珠单克隆抗体一线治疗的 HER鄄2 阳性者。 结果显

示,接受曲妥珠单克隆抗体一线治疗者的自然病程得到了改善,其预后甚至比

HER鄄2 阴性者好。

2摇 靶向 HER鄄2 治疗的后曲妥珠单克隆抗体时代

曲妥珠单克隆抗体联合化疗药物治疗转移性乳腺癌能提高疗效,延长患

者的生存期。 但是,仍有部分患者会有原发性耐药或继发性耐药,目前有很多

研究集中于此。 首先考虑的策略是保留抗 HER鄄2 治疗药物,换用其他抗肿瘤
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药物。 GBG鄄26 研究采用的正是此策略[10]。 研究对象全部是晚期乳腺癌患

者,而且经历了曲妥珠单克隆抗体治疗失败。 随机分为 2 组,一组患者继续接

受曲妥珠单克隆抗体联合卡培他滨治疗,另一组仅接受卡培他滨治疗。 研究

结果显示,与仅接受卡培他滨治疗组相比,曲妥珠单克隆抗体联合组的疾病进

展时间明显延长,有效率提高近 20% 。 因此,从这项研究可以看出该策略是

可行的。
第 2 项克服曲妥珠单克隆抗体耐药的策略是针对 HER 家族,不仅仅作用

于 HER鄄2 单一靶点,而是考虑同时抑制多个靶点,从而抑制信号转导通路。
基于此策略,有已经成功上市的药物,也有正在研发阶段的药物。

拉帕替尼是一种已成功上市的药物。 它是 HER鄄1 和 HER鄄2 两种受体的

小分子酪氨酸激酶抑制剂。 拉帕替尼联合卡培他滨与单药卡培他滨比较的芋
期临床研究证实,对于 HER鄄2 阳性、既往曾接受过蒽环类药物、紫杉类药物和

曲妥珠单克隆抗体治疗的晚期乳腺癌患者,拉帕替尼联合卡培他滨与单药卡

培他滨比较,明显延长无进展生存期[11]。 FDA 根据该研究结果,于2007 年3 月

批准拉帕替尼联合卡培他滨方案用于蒽环类药物、紫杉类药物和曲妥珠单克隆

抗体治疗后的晚期乳腺癌患者。 除与化疗药物联合外,两种靶向治疗药物的联

合也显示出优势。 O爷Shaughnessy 等[12]研究发现,对于曲妥珠单克隆抗体治疗

失败的晚期乳腺癌患者,如果给予曲妥珠单克隆抗体联合拉帕替尼治疗,与单

药拉帕替尼比较,能明显延长无复发生存期。
对于曲妥珠单克隆抗体治疗失败的晚期乳腺癌患者的治疗,《NCCN 乳腺癌

临床实践指南》推荐的方案是继续曲妥珠单克隆抗体,联合其他化疗药物,或拉

帕替尼联合卡培他滨,也可以选择双靶向药物曲妥珠单克隆抗体和拉帕替尼的

联合使用。
在治疗曲妥珠单克隆抗体失败的晚期乳腺癌药物中,除了进入市场的拉帕

替尼,还有一些新药处于临床研究阶段, 初步结果也显示了较好的治疗前景。
2. 1摇 曲妥珠单克隆抗体鄄DM1

T鄄DM1 是一种新型抗体药物,是化学药物美坦辛 DM1(maytansine)与曲

妥珠单克隆抗体通过 MCC(一种结直肠癌的突变蛋白)偶连在一起的新药

物[13]。 美坦辛是一种抑制微管形成的药物,将靶向药物与细胞毒药物偶联为

一个整体,在靶向药物的驱动下形成更好的靶向杀伤模式。 在有关 T鄄DM1 的

域期临床研究中,总计 112 例既往曲妥珠单克隆抗体治疗或拉帕替尼治疗失

败的晚期乳腺癌患者接受单药 T鄄DM1(3. 6 mg / kg)治疗,中位随访 4. 4 个月,
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有效率达到 39. 3% ,3、 4 度的不良反应主要是血小板减少和低钾血症[14]。 另

一项域期临床研究入组 137 例患者,随机分组至单药 T鄄DM1 组或赫赛汀联合

多西紫杉醇治疗组,一线治疗晚期乳腺癌患者,非常令人振奋的结果是单药

T鄄DM1 组取得与联合治疗组相似的有效率,分别是 47. 8%和 41. 4% ,而联合治

疗组 3 度和 4 度的不良反应发生率远高于单药 T鄄DM1(75. 0%比 37. 3% )。 域
期临床研究结果预示了 T鄄DM1 的良好治疗前景。 目前,正在进行的芋期临床

研究有 T鄄DM1 与拉帕替尼联合卡培他滨二线治疗赫赛汀失败的晚期乳腺癌

患者的疗效比较。
2. 2摇 帕妥珠单克隆抗体(pertuzumab)

HER 家族有 HER鄄1、HER鄄2、HER鄄3 和 HER鄄4 4 个成员。 4 个成员间组成

同源或异源二聚体来完成细胞内外信号传导。 帕妥珠单克隆抗体与曲妥珠单

克隆抗体结合于 HER鄄2 胞外结构域郁区不同,其结合于 HER鄄2 的胞外结构域

域区,阻碍 HER鄄2 与其他成员形成同源或异源的二聚体[15]。 由于二者与

HER鄄2 结合位点不同,理论上说二者联合可以取得更好的效果。 2010 年圣·安东

尼奥乳腺癌研讨会报告了 NEOSPHERE 研究结果:帕妥珠单克隆抗体联合曲妥

珠单克隆抗体再联合多西紫杉醇与曲妥珠单克隆抗体联合多西紫杉醇相比,
病理完全缓解率( pathological complete response,pCR)提高近 1 倍,分别是

45. 8%和 29. 0% 。 相关研究正在进行中。
2. 3摇 新型抗 HER鄄2 的酪氨酸激酶抑制剂

Neratinib 是针对 HER鄄1、HER鄄2 和 HER鄄4 的不可逆小分子酪氨酸激酶抑

制剂。 前期数据显示,其对既往使用曲妥珠单克隆抗体治疗的HER鄄2阳性乳

腺癌仍有很好的抗瘤活性。 BIBW2992 也是一种与 neratinib 作用机制类似的

小分子酪氨酸激酶抑制剂。 目前,其针对曲妥珠单克隆抗体耐药患者的疗效

研究也在进行芋期临床试验。

3摇 靶向血管生成药物在乳腺癌治疗中的困境和出路

肿瘤血管生成机制是 20 世纪最后 10 年肿瘤生物学最重要的发现之一。
1997 年,美国哈佛大学医学院的 Folkman 医师,发现了一种抗血管生成剂

endostatin [16]。 动物试验发现,当其用于有恶性肿瘤的小鼠时,不但原发肿瘤

缓解,而且微转移灶也停止生长。 贝伐单克隆抗体(bevacizumab)是目前抗血管

生成的代表药物,最早被批准用治疗结直肠癌。 在乳腺癌治疗方面,学者们也

进行了一系列的研究,包括 E2100 研究[17]、AVADO 研究[18]、RABBON鄄1 和
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RABBON鄄2 研究[19]。 最早的 E2100 研究证实贝伐单克隆抗体联合紫杉醇一

线治疗晚期乳腺癌患者,与单药紫杉醇比较使有效率提高,患者的无进展生存期

(PFS)得以改善。 后续进行的 AVADO 研究和 RABBON 1 及 RABBON2 研究结果

也显示贝伐单克隆抗体联合多西紫杉醇、卡培他滨、吉西他滨、蒽环类等多种药

物,均比单用化疗药有一定优势。
在乳腺癌的研究中,贝伐单克隆抗体因改善患者的无进展生存期而获得

美国 FDA 的乳腺癌适应证批准。 但是,2010 年 12 月美国 FDA 又经过非常认

真的讨论后经专家投票做出决定,取消了贝伐单克隆抗体治疗乳腺癌的适应

证。 理由是:在所有的乳腺癌研究中,贝伐单克隆抗体至今均未获得总生存的

优势,联合化疗后严重不良事件发生率却明显增加,同时治疗费用较高。
事实上,2011 年 2 月公布的一项有关贝伐单克隆抗体安全性的荟萃分析

显示,贝伐单克隆抗体联合化疗与单独化疗相比,致死性的不良事件明显增

加[20]。 这又使贝伐单克隆抗体临床应用面临困境。 但是,对此数据仔细分析可

见,该荟萃分析涉及 16 项随机研究的 10 217 例晚期实体瘤患者,其中 5589 例

接受了贝伐单克隆抗体治疗,总计有 148 个致死性不良事件,致死性不良事件

发生率最高的是一项域期肺癌研究,为 13. 4% ,而最低的是一项芋期乳腺癌

研究,发生率是 0。 最常见的致死性不良事件的原因是出血(23. 5%)、中性粒细

胞减少(12. 2%)、胃肠道穿孔(7. 1%)、肺栓塞(5. 1%)和脑血管意外(5. 1%)。 贝

伐单克隆抗体在乳腺癌患者中不良反应相对较轻。 E21OO 研究也显示患者

1 年生存率的改善。 目前欧盟仍然保留了贝伐单克隆抗体联合紫杉醇的适应

证,并且有可能增加卡倍他滨联合贝伐单克隆抗体的适应证。 同时,美国国家

综合癌症网络 ( National Comprehensive Cancer Network, NCCN) 和中国版

《NCCN 乳腺癌临床实践指南》均保留了贝伐单克隆抗体联合紫杉醇的适应

证。 贝伐单克隆抗体治疗乳腺癌的未来命运如何,目前还不明确,还需要更多

的研究来帮助临床医师选择合适的患者、合适的治疗方案以及合适的治疗疗程。

4摇 多靶点酪氨酸激酶抑制剂在乳腺癌治疗中的前景

索拉非尼(sorafenib)和舒尼替尼( sunitinib)是目前市场上两种针对血管

内皮生长因子(VEGF)的小分子酪氨酸激酶抑制剂。 但是,它们又不仅仅是

以 VEGFR 为靶点,其靶点还包括血小板源性生长因子(PDGFR)、c鄄Kit 等靶

点。 索拉非尼和舒尼替尼的适应证是肝癌和肾癌。 在乳腺癌治疗领域,有一
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些针对两药的研究,索拉非尼的研究结果较好。 一项索拉非尼联合紫杉醇治

疗局部复发或转移性乳腺癌的随机、双盲、安慰剂对照 2B 期疗效和安全性研

究显示:一线治疗时,紫杉醇联合索拉非尼的疗效优于单药紫杉醇[21]。 还有

一项 SOLTI鄄0701 研究,是索拉非尼联合卡培他滨或安慰剂联合卡培他滨治疗

晚期乳腺癌的多中心随机双盲研究[22]。 索拉非尼联合卡培他滨组中位无进

展生存时间有所延长。 这些研究结果预示索拉非尼可能对乳腺癌有一定疗

效,值得开展芋期临床研究以验证其作用。
与索拉非尼相比,舒尼替尼在乳腺癌治疗中的作用似乎不太乐观。 在舒

尼替尼、卡培他滨分别治疗蒽环类和紫杉类药物治疗失败的晚期乳腺癌患者

的芋期研究中[23],中期分析显示舒尼替尼较卡培他滨无疗效优势,不良反应

却有所增加,因此研究提前终止。 究竟舒尼替尼在乳腺癌治疗中的作用如何,
还需要更多设计合理的研究证实。

5摇 新的治疗策略和未来的发展方向

mTOR 是 PI3K鄄AKT 通路下游的重要因子。 依维莫司(everolimus)是一种

mTOR 抑制剂,在早期联合来曲唑的新辅助治疗中显示出疗效[24]。 在晚期乳

腺癌治疗中,有关依维莫司的多项研究正在进行。 由于 mTOR 是 PI3K鄄AKT
通路下游的重要因子,依维莫司在曲妥珠单克隆抗体失败的晚期乳腺癌治疗

中作用更加令人瞩目。 目前,一项国际多中心临床研究正在进行,该研究对赫

赛汀失败的晚期乳腺癌患者,一组给予赫赛汀联合长春瑞滨治疗,另一组在赫

赛汀联合长春瑞滨的基础上再加用依维莫司,比较两组的疗效。 如果这项研

究获得阳性结果,那么针对赫赛汀耐药患者的治疗将又有一种新方法。
ADP鄄核糖聚合酶 1(PARP鄄1)是细胞增殖和 DNA 修复的重要酶。 几种新

的 PARP鄄1 抑制剂,如 BSI鄄201[25]、olaparib[26]、ABT鄄888 等都已进行域期临床

研究,并显示出一定疗效,特别是对一些特定人群,如三阴乳腺癌患者、乳腺癌

易感基因突变患者。当然都还需要开展大型芋期临床研究以进一步探寻疗效。
近 10 年来,乳腺癌的治疗取得了明显进步,特别是在靶向治疗领域。 曲

妥珠单克隆抗体成功改变了 HER鄄2 阳性患者的预后。 新的靶向药物不断涌

现,令人兴奋,但是,如何选择合适的患者、在合适的时间给予患者合适的药物

及合适的剂量,仍是临床医师面临的挑战。
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