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摇 摇 在 HER鄄2 阳性晚期乳腺癌的临床治疗中,抗 HER鄄2
靶向药物曲妥珠单克隆抗体(赫赛汀)及拉帕替尼的应用

显著改善了患者的无进展生存期(progression鄄free survival,
PFS)和 OS[1] ,然而,有些患者在接受靶向治疗过程中先

后出现曲妥珠单克隆抗体及拉帕替尼治疗耐药,对于此类

多重靶向治疗耐药的患者仍然需要持续抑制 HER鄄2 治

疗。 本科于 2010 年 9 月 6 日应用哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白(mammalian target of rapamycin,mTOR)抑制剂对 1 例多

重靶向治疗耐药的 HER鄄2 阳性晚期乳腺癌患者进行了治

疗,现报告如下。

1摇 临床资料

1郾 1摇 一般资料

患者,女性,年龄 50 岁,2007 年 10 月发现左侧乳房外下

象限有一个 3郾 0 cm伊2郾 5 cm 肿物,超声及乳腺 X 线检查提

示恶性病变,术前临床分期:T2N0M0,域A 期。 2007 年 10 月

26 日患者在外院行左侧乳腺癌改良根治术,术后病理证

实为左侧乳腺浸润性导管癌,组织学域级,区域淋巴结转

移 1 / 16,免疫组织化学结果:ER(-)、PR(-)及 HER鄄2(+++),
术后行 6 个周期的 CEF(环磷酰胺+表柔比星+氟尿嘧啶)
辅助化疗,未行放射治疗。 2009 年 8 月患者出现肺、骨、
淋巴结转移,DFS 为 22 个月;2009 年 10 月开始在本院治

疗,至 2010 年 3 月行 6 个周期的曲妥珠单克隆抗体联合

紫杉醇解救治疗 [紫杉醇 300 mg(180郾 7 mg / m2),第 1 天

静脉滴注;曲妥珠单克隆抗体 440 mg,第 1 天静脉滴注;21 d
为 1 个周期],同时开始用唑来膦酸治疗(4 mg 静脉滴注,
每 28 d 使用 1 次),治疗过程中病情稳定。 2010 年 2 月患

者出现疾病进展,至疾病进展时间( time to progression,
TTP)为4 个月。 2010 年 4 ~ 8 月期间患者接受 6 个周期的

拉帕替尼联合卡培他滨解救治疗 [卡培他滨 3500 mg
(2071 mg / m2),每日分 2 次口服,第 1 ~ 14 天;拉帕替尼

1250 mg,口服,1 次 / d;21 d 为 1 个周期],治疗过程中疾

病稳定,2010 年 7 月出现疾病进展,TTP 为 4 个月。 此时

患者对曲妥珠单克隆抗体及拉帕替尼多重抗 HER鄄2 治疗

耐药,对其行左侧锁骨下淋巴结转移灶穿刺活组织检查,
免疫组织化学检查结果为ER(-)、PR(-)及HER鄄2(+++),耐
药相关生物标志物:第 10 号染色体同源缺失性磷酸酶鄄张
力蛋白基因(PTEN)表达缺失,EGFR 表达阴性(图 1)。
2010 年9 月至 2011 年 5 月患者接受长春瑞滨、曲妥珠单

克隆抗体联合依维莫司(mTOR 抑制剂)解救治疗[长春

瑞滨 40 mg(25 mg / m2),静脉滴注,每周 1 次;曲妥珠单克

隆抗体首剂 260 mg(4 mg / kg),此后 130 mg(2 mg / kg),每
周 1 次;依维莫司 5 mg 口服 1 次 / d,21 d 为 1 个周期],治
疗 2 个周期开始出现肿瘤缩小(图 2),共治疗 12 个周期,至
2011 年 5 月末出现疾病进展,TTP 为 8郾 5 个月。

1郾 2摇 治疗相关不良反应

此例患者在第 2 周期治疗的第 1 周发生 2 度口腔炎

(表现为口腔疼痛及溃疡),暂停长春瑞滨和依维莫司治

疗 5 d,口腔炎减轻至 1 度后以原剂量继续治疗。 在第 3 周

期治疗的第 1 周,口腔炎加重至 3 度(表现为口腔疼痛、溃
疡,无法经口腔摄入足够饮食),暂停长春瑞滨和依维莫

司治疗 9 d,口腔炎再次减轻至 1 度后将药物剂量下调至

长春瑞滨 19 mg / m2、依维莫司 2郾 5 mg / d,此后患者口腔炎

逐渐缓解。

2摇 讨论

HER鄄2 阳性晚期乳腺癌患者应用抗 HER鄄2 靶向治疗

发生耐药阻碍了患者继续从治疗中获益[2] 。 此例患者发

生转移后一线解救治疗应用了曲妥珠单克隆抗体靶向治

疗与紫杉醇化疗联合的方案,治疗失败后二线解救治疗更

换为拉帕替尼联合卡培他滨的方案,治疗过程中均未见肿

瘤缩小,TTP 均为 4 个月。 患者先后发生曲妥珠单克隆抗

体、拉帕替尼治疗耐药,此时,淋巴结转移灶穿刺标本经

组织学检测,耐药相关生物标记物 PTEN 表达为阴性。
Wang 等[3] 研究提示 PTEN 缺失以及磷酸肌醇 3鄄激酶

(phosphatidylinositide 3鄄kinase,PI3K)通路功能失调与曲妥

珠单克隆抗体及拉帕替尼耐药均具有相关性。 此例患者

曲妥珠单克隆抗体及拉帕替尼治疗均未取得临床获益,并
且均已耐药,且 PTEN 表达缺失。 临床上存在一群与此病

例状况相似的患者,这些患者仍需要继续治疗,但应如何

进行下一步治疗呢?
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a: 第 10 号染色体同源缺失性磷酸酶鄄张力蛋白基因(PTEN)表达缺失;b:表皮生长因子受体(EGFR)表达阴性

图 1摇 左侧锁骨下淋巴结转移灶 PTEN 和 EGFR 的免疫组织化学染色体结果(Envision摇 伊10)

a: 治疗前; b: 治疗 2 个周期后肿瘤明显缩小

图 2摇 加用依维莫司治疗前后患者肺部转移灶的 CT 检查结果

摇 摇 为了解决这个问题,研究者试图从 PI3K / Akt 通路的

下游分子 mTOR 靶点寻求抗 HER鄄2 靶向治疗耐药患者的

治疗方法。 回顾文献,Lu 等[4] 进行的临床前研究结果表

明,使用 mTOR 抑制剂依维莫司能够恢复 PTEN 缺失的曲

妥珠单克隆抗体耐药细胞对曲妥珠单克隆抗体治疗的敏

感性;同时,曲妥珠单克隆抗体可以消除依维莫司导致的

Akt 活化,从而增强依维莫司的抗肿瘤作用,说明两者具

有协同抗肿瘤作用。 域期临床研究也显示,mTOR 抑制剂

依维莫司联合曲妥珠单克隆抗体和化疗治疗曲妥珠单克

隆抗体耐药的患者取得了疗效[5] 。 后续研究证实曲妥珠

单克隆抗体耐药以及拉帕替尼疗效不佳均与 PI3K / Akt /
mTOR 活化相关[6鄄7] ,因此,mTOR 成为了克服抗 HER鄄2 治

疗耐药的重要治疗靶点。
对于此例曲妥珠单克隆抗体及拉帕替尼多线抗 HER鄄2

治疗耐药的转移性乳腺癌患者,笔者采用继续曲妥珠单克

隆抗体治疗的同时加用 mTOR 抑制剂依维莫司,同时联合

长春瑞滨的治疗方案,患者治疗 2 个周期开始出现肿瘤缩

小,并且疗效维持了 8郾 5 个月,取得了临床获益。 此例

HER鄄2 阳性转移性乳腺癌患者的临床特征和治疗经过提

示:对于曲妥珠单克隆抗体及拉帕替尼多重抗 HER鄄2 靶

向治疗效果不佳并且已经双重耐药的患者亚群,可以在继

续曲妥珠单克隆抗体或拉帕替尼治疗同时加用 mTOR 抑

制剂,这种联合用药有望成为克服曲妥珠单克隆抗体和

(或)拉帕替尼耐药的重要治疗策略。
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