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摇 摇 HER鄄2 具有配体诱导的酪氨酸蛋白激酶活

性,与表皮生长因子结合后可启动细胞核内相关

基因表达,促进细胞增殖[1]。 1987 年 Slamon 等[2]

对 189 例乳腺癌患者进行研究后发现,其中 30%
存在 HER鄄2 扩增或过表达,并且,HER鄄2 是有别

于肿瘤大小、淋巴结及激素受体外的乳腺癌重要

预后因子,是影响乳腺癌患者复发和生存的独立

预后因素。 HER鄄2 阳性乳腺癌患者易早期复发或

转移,导致生存率下降[3],同时,其对某些化疗和

内分泌治疗药物也存在耐药性[4鄄5]。 而以曲妥珠

单克隆抗体联合化疗为主的辅助治疗显著改善了

HER鄄2 阳性早期乳腺癌患者的预后[6],无论 DFS
还是 OS 都得到明显的提高。 另外,抗 HER鄄2 治

疗在新辅助治疗中的作用及地位也日渐显著,笔
者就 HER鄄2 阳性乳腺癌患者新辅助治疗和辅助

治疗的研究进展作一综述。

1摇 HER鄄2 阳性乳腺癌的辅助方案评价

曲妥珠单克隆抗体能特异结合 HER鄄2 受体

细胞外段,干扰 HER鄄2 与其他 erbB 家族成员形成

异源二聚体,从而抑制肿瘤细胞增殖,促进肿瘤细

胞凋亡[7]。 1998 年,美国 FDA 批准治疗 HER鄄2
过度表达的转移性乳腺癌药物曲妥珠单克隆抗体

上市。 HER鄄2 扩增的乳腺癌患者可以从曲妥珠单

克隆抗体治疗获益,而未扩增的患者疗效不明显。
曲妥珠单克隆抗体的应用同样为术后辅助治疗带

来革命性变化。 入选患者总数超过 13 000 例的四

大临床研究(HERA、NCCTG N9831、NSABP B鄄31
和 BCIRG 006 试验)结果一致表明,HER鄄2 阳性

乳腺癌患者在术后辅助化疗基础上接受 1 年曲妥

珠单克隆抗体治疗能显著延长 DFS 和 OS,使早期

乳腺癌患者复发风险降低 36% ~ 52% ,死亡风险

降低 33% [8]。 根据这些研究结果,欧盟、美国和

中国分别于 2005 年、2006 年与 2008 年批准曲妥

珠单克隆抗体用于 HER鄄2 阳性早期乳腺癌患者

的术后辅助治疗。
BCIRG 006 研究纳入 3 222 例淋巴结和 HER鄄2

均阳性的乳腺癌患者,评估 TCH 方案(多西他赛+
卡铂+曲妥珠单克隆抗体)的疗效和安全性[6]。
与以往临床研究不同,该化疗方案中避免了蒽环

类药物与曲妥珠单克隆抗体联用引起的心脏毒

性。 其主要研究终点是 DFS,次要研究终点包括

OS 及总安全性及心脏安全性。 研究分 3 组进行。
第 1 组为 AC寅T 组,使用多柔比星+环磷酰胺 4 个

周期后序贯多西他赛 4 个周期;第 2 组为 AC寅TH
组,使用多柔比星+环磷酰胺 4 周期后序贯多西他

赛 4 个周期,同时应用曲妥珠单克隆抗体 1 年;第 3
组为 TCH 组,使用多西他赛+卡铂 6 个周期,同时

联用曲妥珠单克隆抗体。 中位随访 65 个月, AC寅T
组 5 年 DFS 率为 75% ,AC寅TH 组为 84% ,TCH
组为 81% ;OS 分别为 87% 、92% 和 91% ,心力衰

竭发生率分别为 0郾 7% 、2% 和 0郾 4% ,AC寅TH 组

心力 衰 竭 发 生 率 较 TCH 组 明 显 增 加 ( P <
0郾 001) [6],表明曲妥珠单克隆抗体心脏不良反应

主要发生在与蒽环类合用时,非蒽环方案 TCH 显

示了更好的心脏安全性。
NSABP B鄄31 临床研究为美国乳腺与肠道外

科辅助治疗研究组发起的 3 期临床试验,入组

2 085 例淋巴结阳性、HER鄄2 阳性的乳腺癌患者,
其目的在于评估 AC 方案化疗后加用紫杉醇每

3 周给药或紫杉醇联合曲妥珠单克隆抗体每周给
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药的疗效和安全性[9]。 NCCTG N9831 临床研究

由美国中北部癌症治疗组发起, 基本相同于

NSABP B鄄31 临床研究,不同的是紫杉醇不是每 3 周

给药而 是 每 周 给 药[10]。 2014 年 11 月, Perez
等[10]报道了 NSABP B鄄31 和 NCCTG N9831 随访

10 年的结果:曲妥珠单克隆抗体联合化疗与单独

化疗相比,OS 可以相对提高 37% ,10 年 OS 由

75郾 2%提高到 84% ,DFS 也相对提高 40% ,10 年

DFS 由 62郾 2% 提高到 73郾 7% 。 以上结果奠定了

术后辅助化疗加用 1 年曲妥珠单克隆抗体靶向治

疗作为 HER鄄2 阳性乳腺癌患者标准治疗方案的

基础。

2摇 强化方案探索

HER鄄2 靶向辅助治疗究竟应持续多长时间是

乳腺癌研究关注的重要问题。 延长术后靶向辅助

治疗时间,是否能显著改善 HER鄄2 阳性乳腺癌患

者的 OS 和 DFS,并降低乳腺癌病死率呢? 下面的

临床试验在这方面作出了有益的尝试。
2郾 1摇 2 年辅助曲妥珠单克隆抗体: HERA 试验

HERA 试验是国际乳腺研究组织开展的一项

大型国际性 3 期研究,入组 5 000 多例患者,旨在

评估曲妥珠单克隆抗体辅助治疗 HER鄄2 阳性早

期乳腺癌女性患者的益处[11]。 该研究的主要终点

是 DFS,次要终点为 OS 和心脏安全性。 2013 年

HERA 试验的最终结果表明:接受为期 1 年的曲

妥珠单克隆抗体治疗,与 2 年组相比,在 DFS 方面

没有差异,达到研究次要终点。 然而 2 年组的 3 ~
4 级不良事件发生率高于 1 年组 ( 20郾 4% 比

16郾 3% ),出现左室射血分数下降人数也高于 1 年

组(7郾 2%比 4郾 1% )。 中位随访 8 年的结果显示,
与观察组相比,接受为期 1 年曲妥珠单克隆抗体

治疗的患者,其 DFS 和 OS 均获得明显改善。 因

此,HERA 试验证实为期 1 年曲妥珠单克隆抗体

治疗,仍然是早期 HER鄄2 阳性乳腺癌的标准

治疗[11]。
2郾 2摇 贝伐珠单克隆抗体联合曲妥珠单克隆抗体:
BETH 试验

BETH 试验是一项大样本、随机对照、3 期临

床试验,目的是评估术后化疗方案中增加贝伐珠

单克隆抗体和曲妥珠单克隆抗体是否可以改善

HER鄄2 阳性、已发生淋巴结转移或极易复发的乳

腺癌患者的预后。 BETH 试验总共纳入 3 509 例

患者,并将患者随机分为 2 组[12]。 第 1 组患者接

受 TCH 或 TCH+贝伐珠单克隆抗体治疗,第 2 组

患者接受蒽环类(表柔比星) +曲妥珠单克隆抗

体+贝伐珠单克隆抗体或蒽环类(表柔比星) +曲
妥珠单克隆抗体治疗。 经过中位时间 38 个月的

随访,第 1 组(TCH)中两个治疗组的 DFS 率均为

92% ,研究者指出这是 HER鄄2 阳性乳腺癌辅助治

疗中见到的最好研究结果。 在第 2 组中,蒽环类+
曲妥珠单克隆抗体治疗方案组 DFS 率为 89% 。
这些结果的重要性在于 TCH 方案与蒽环类+曲妥

珠单克隆抗体方案的疗效相同,但安全性更高。
HER鄄2 阳性乳腺癌辅助化疗方案中增加贝伐珠单

克隆抗体的疗效并不理想,并不能改善患者的预

后。 这可能是因为经过中位 38 个月的随访,TCH
组患者 DFS 率已达 92% ,将很难研究出比这一方

案缓解率更高的方案[13]。
2郾 3摇 双重抗 HER鄄2: ALTTO 研究

拉帕替尼是一种小分子酪氨酸激酶抑制剂,
抑制 HER鄄1 和 HER鄄2 中的酪氨酸激酶组件。 拉

帕替尼联合曲妥珠单克隆抗体可以分别抑制

HER鄄2 细胞内外的信号通路,因此机制不重叠的

抗 HER鄄2 靶向药物联合使用,理论上可以提高抗

肿瘤活性。 拉帕替尼和 /或曲妥珠单克隆抗体最

优化治疗试验(ALTTO)是一项随机、3 期试验,比
较了 3 种包含拉帕替尼的方案和曲妥珠单克隆抗

体单药治疗的疗效,每种方案都作为 HER鄄2 阳性

早期乳腺癌患者的辅助治疗,应用 1 年[14]。 中位

随访时间 4郾 5 年,3 个治疗组患者 4 年 DFS 率相

似,其中曲妥珠单克隆抗体组为 86% ,拉帕替尼+
曲妥珠单克隆抗体同时治疗组为 88% ,序贯治疗

组为 87% 。 与曲妥珠单克隆抗体单药治疗相比,
联合治疗组某些不良反应发生率更高,例如腹泻、
皮疹和肝功能损害。 该试验的另一个主要发现

是,严 重 的 心 脏 相 关 不 良 反 应 发 生 率 极 低。
ALTTO 试验中,虽然 95%患者应用蒽环类药物化

疗,但充血性心力衰竭发生率低于 1% 。 与曲妥

珠单克隆抗体单药治疗相比,拉帕替尼、曲妥珠单

克隆抗体序贯治疗或同时治疗对 HER鄄2 阳性早

期乳腺癌患者没有明显优势。 治疗组患者 4 年

DFS 率相似。
2郾 4摇 双重抗 HER鄄2: ExteNET 试验

neratinib 是一种口服、不可逆、泛 erbB 受体酪

氨酸激酶抑制剂,能有效抑制 erbB1 和 erbB2,作
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用机制类似拉帕替尼。 ExteNET 研究是一项双

盲、安慰剂对照 3 期临床试验,在 2 812 例已接受

手术和曲妥珠单克隆抗体辅助治疗的早期 HER鄄2
阳性乳腺癌患者中开展[15]。 患者在完成曲妥珠

单克隆抗体辅助治疗后,被随机分配接受为期

1 年的 neratinib 或安慰剂辅助治疗。 患者被分组

之后开始接受为期 2 年的随访,研究主要终点为

DFS。 结果表明,与安慰剂组相比,neratinib 组患

者的 DFS 提高了 33% (P=0郾 0046) [16]。
2郾 5摇 双重抗 HER鄄2: APHINITY 试验

ALTTO 试验组中,拉帕替尼联合曲妥珠单克

隆抗体没有取得阳性结果,那帕妥珠单克隆抗体

是否优于拉帕替尼呢? 为回答这一问题,学者们

进行了 APHINITY 试验。 APHINITY 试验为帕妥

珠单克隆抗体联合化疗及曲妥珠单克隆抗体辅助

治疗 HER鄄2 阳性早期乳腺癌患者的临床研究[17],
对照组是传统化疗加曲妥珠单克隆抗体,治疗组

是化疗加曲妥珠单克隆抗体再加帕妥珠单克隆抗

体,目的是观察辅助治疗阶段加用帕妥珠单克隆

抗体是否可以进一步提高疗效。 APHINITY 试验

结果要在 2016 年才能获得。 早期乳腺癌患者的

治愈率能够被提高多少,仍需拭目以待。
2郾 6摇 双重抗 HER鄄2: KATHERINE 试验

EMILIA 3 期临床试验表明,T鄄DM1(trastuzumab
emtansine)可明显提高 HER鄄2 阳性转移性乳腺癌

女性 患 者 的 生 存 率[18]。 目 前 正 在 进 行 的

KATHERINE 试验则对比 T鄄DM1 与曲妥珠单克隆

抗体在新辅助治疗后对 HER鄄2 阳性乳腺癌患者

的辅助治疗效果,主要观察终点为无侵袭性疾病

生存期(invasive disease鄄free survival,IDFS) [19]。

3摇 降级方案(缩短抗 HER鄄2 治疗时间)研究

从 2005 年开始,12 个月的辅助曲妥珠单克

隆抗体治疗已经成为 HER鄄2 阳性早期乳腺癌的

标准治疗方案。 然而,曲妥珠单克隆抗体治疗的

最佳持续时间还正在争论中。
芬兰的辅助化疗研究 FinHER 试验对 1 010 例

腋窝淋巴结阳性或高危的淋巴结阴性乳腺癌患者

随机给予 3 个周期多西他赛或长春瑞滨单药治

疗,序贯 3 个周期 FEC 方案(氟尿嘧啶+表柔比

星+环磷酰胺)化疗,其中 HER鄄2 阳性患者( n=
232)在单药化疗的同时给予或不给予 9 周曲妥珠

单克隆抗体治疗,中位随访 62 个月,结果显示:短

期应用(9 周)曲妥珠单克隆抗体的患者,其复发

风险也明显降低[20]。 因此,对于经济条件受限制

的 HER鄄2 阳性乳腺癌患者,短期应用曲妥珠单克

隆抗体也是一种好的选择[21]。
在 PHARE 试验中,研究人员对比了曲妥珠

单克隆抗体治疗 6 个月与 12 个月对早期乳腺癌

的疗效[22]。 经过 3郾 5 年随访,研究数据未能证实

6 个月用药组患者的 DFS 与标准 12 个月用药组

相似。 亚组分析发现,在 ER 阴性乳腺癌中,1 年

曲妥珠单克隆抗体治疗组的 DFS 显著优于 6 个

月组(P=0郾 037)。 因此,与 6 个月用药组相比,虽
然接受 12 个月辅助曲妥珠单克隆抗体治疗组患

者会有较高的心脏事件发生风险 (12 个月组

5郾 7%比 6 个月组 1郾 9% , P<0郾 0001),但研究人

员还是建议将 12 个月辅助曲妥珠单克隆抗体治

疗作为 HER鄄2 阳性早期乳腺癌的标准治疗方

案[22]。 然 而, Kramar 等[23] 于 2014 年 分 析 了

PHARE 试验随访 42郾 5 个月时,曲妥珠单克隆抗

体用药时间对患者亚组预后的影响,结果显示,在
极低危复发风险组中,曲妥珠单克隆抗体标准治

疗持续时间的潜在受益较小。
既往关于化疗联合抗 HER鄄2 药物治疗腋窝

淋巴结阴性患者的研究,纳入了少数肿瘤直径<
2 cm 的患者,但几乎没有涉及肿瘤直径臆1 cm 的

患者,对这一患者人群的治疗仍存在争议。 APT
试验结果为上述患者预防复发提供了指南[24]。
该研究纳入 406 例 HER鄄2 阳性、腋窝淋巴结阴性

且肿瘤直径臆3 cm 的女性患者,患者接受每周 1 次

紫 杉 醇 ( 80 mg / m2 ) 加 曲 妥 珠 单 克 隆 抗 体

(2 mg / kg)治疗,共治疗 12 周,之后序贯每 3 周曲

妥珠单克隆抗体(6 mg / kg) 治疗至 1 年。 经过

4 年中位随访,患者 3 年 DFS 为 98郾 7% 。 对于大

多数玉期 HER鄄2 阳性乳腺癌患者,曲妥珠单克隆

抗体联合紫杉醇,由于其毒性低,具有很好的应用

前景[24]。

4摇 新辅助治疗研究的启示

在大量开展的新辅助治疗研究中,曲妥珠单

克隆抗体同样体现出对 HER鄄2 阳性乳腺癌患者

的治疗优势。
NOAH 试验是一项 3 期随机对照临床研究,

于 2002 年 6 月至 2005 年 12 月期间入组 235 例

HER鄄2 阳性局部晚期乳腺癌患者或炎性乳腺癌患
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者,其中 118 例接受单纯新辅助化疗,117 例接受

化疗联合曲妥珠单克隆抗体治疗,另有 99 例

HER鄄2 阴性乳腺癌患者入组接受新辅助化疗[25]。
中位随访 5郾 4 年,HER鄄2 阳性乳腺癌患者接受化

疗联合曲妥珠单克隆抗体治疗后无事件生存期明

显延长,联合曲妥珠单克隆抗体组和单纯化疗组

患者 5 年无事件生存率分别为 58%和 43% (HR=
0郾 64, 95% CI:0郾 44 ~ 0郾 93, P = 0郾 016)。 接受曲

妥珠单克隆抗体治疗的患者其无事件生存与 pCR
显著相关。 68 例获得 pCR 的患者中,45 例来自

联合曲妥珠单克隆抗体组,23 例来自单纯化疗

组。 接受曲妥珠单克隆抗体治疗与接受单纯化疗

者无事件生存的差异有统计学意义(HR = 0郾 29,
95% CI:0郾 11 ~ 0郾 78)。 该研究结果提示,含曲妥

珠单克隆抗体新辅助治疗及术后曲妥珠单克隆抗

体辅助治疗,可为 HER鄄2 阳性局部晚期乳腺癌患

者或炎性乳腺癌患者带来明确的无事件生存获

益,pCR 与患者预后有显著相关性[25]。
NeoALTTO 3 期随机临床试验探讨了获得

pCR 的 HER鄄2 阳性乳腺癌患者的无事件生存率

和 OS 率是否比未获得 pCR 者有进一步提高[26]。
中位随访 3郾 84 年,拉帕替尼组、曲妥珠单克隆抗

体组、拉帕替尼联合曲妥珠单克隆抗体组(联合治

疗组)患者 3 年 OS 率分别为 93% 、90% 和 95% 。
拉帕替尼组和曲妥珠单克隆抗体组之间 OS 的差

异无统计学意义(HR=0郾 86,95% CI:0郾 45 ~ 1郾 63,
P=0郾 65),联合治疗组与曲妥珠单克隆抗体组间

OS 差异也无统计学意义(HR =0郾 62,95% CI:0郾 30 ~
1郾 25,P= 0郾 19)。 界标性分析(landmark analysis)
显示,与未达到 pCR 的患者相比,pCR 患者 3 年无

事件生存期明显改善(HR = 0郾 38,95% CI:0郾 22 ~
0郾 63,P = 0郾 0003),3 年 OS 也明显改善 (HR =
0郾 35,95% CI:0郾 15 ~ 0郾 70,P = 0郾 005)。 研究结果

表明,与单独用药相比,拉帕替尼和曲妥珠单克隆

抗体联用可显著改善患者的 pCR 率[26]。
NeoSphere 试验评估了 4 个周期曲妥珠单克

隆抗体+多西他赛、帕妥珠单克隆抗体+曲妥珠单

克隆抗体+多西他赛、帕妥珠单抗隆抗体+曲妥珠

单克隆抗体或帕妥珠单克隆抗体+多西他赛治疗

后再行手术和辅助化疗加曲妥珠单克隆抗体治疗

对 417 例晚期炎性乳腺癌或早期的 HER鄄2 阳性

乳腺癌患者的疗效[27]。 将帕妥珠单克隆抗体加

入到曲妥珠单克隆抗体联合多西他赛的治疗中,

使乳腺癌患者的 pCR 率提高了 16郾 8% ,并使乳腺

癌原发灶和腋窝转移淋巴结的总 pCR 率增加了

17郾 8% 。 这一结果不但具有统计学意义,而且具

有临床意义。 并且,乳腺癌原发灶 pCR 率高的患

者,其 3 年生存率也相应提高。 结果表明,尽管帕

妥珠单克隆抗体+曲妥珠单克隆抗体+多西他赛

组与曲妥珠单克隆抗体+多西他赛组的辅助治疗

方案相似,但是,将帕妥珠单克隆抗体加入曲妥珠

单克隆抗体联合多西他赛的方案后,可使患者持

续获益。 对于 HER鄄2 阳性乳腺癌患者,多种新辅

助化疗方案联合曲妥珠单克隆抗体治疗可最大化

影响疾病进程,双靶向药物联合新辅助治疗的疗

效更具优势。 曲妥珠单克隆抗体+帕妥珠单克隆

抗体新辅助治疗的适应证仅在美国获批,因此,
2015 年 St. Gallen 早期乳腺癌治疗国际专家共识

首推治疗方案为蒽环类序贯紫杉类+抗 HER鄄2 治

疗(专家同意率为 56郾 4% ),次选方案为紫杉类+
曲妥珠单克隆抗体+帕妥珠单克隆抗体(专家同

意率为 23郾 1% ) [28]。 蒽环类序贯紫杉类 + 抗

HER鄄2 治疗是合理的,56郾 4%专家选择该方案,但
共识中尚未明确指出采用哪种抗 HER鄄2 药物。

5摇 抗 HER鄄2 治疗的心脏安全性评价

化疗药物与靶向治疗药物曲妥珠单克隆抗体

联用,可使心脏毒性增加。 在乳腺癌辅助治疗的

临床试验中,芋 / 郁级(心功能减退)心脏相关性

死亡事件的发生率为 0 ( FinHer 试验) 至 4郾 1%
(NSABP B鄄31 试验)[29鄄31]。 对NSABP B鄄31、N9831 和

HERA 3 项试验中出现的心脏毒性事件进行统计

学分析后发现,年龄、高血压病以及基线左室射血

分数(left ventricular ejection fractions,LVEF)是心

血管事件的危险因素,而曲妥珠单克隆抗体的心

脏毒性是有限的,并且是可恢复的[32]。 在临床实

践中,建议在包括既往史、体格检查、心电图、超声

心动图 LVEF 基线评估后,再开始应用曲妥珠单

克隆抗体,使用期间应该每 3 个月监测 1 次心功

能。 一项回顾性研究对 2004—2011 年间接受过

辅助及新辅助治疗的 HER鄄2 阳性乳腺癌患者进

行了分析,结果显示:AC寅TH、 TCaH(Ca:卡铂)、
TCyH(Cy:环磷酰胺)3 种治疗方案心力衰竭发生

率的差异并无统计学意义,提示 TCyH 作为一种

耐受性相对较好的治疗方案可用于 HER鄄2 阳性

乳腺癌患者的新辅助治疗[33]。 在 PHARE 试验
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中,研究人员对乳腺癌患者用药安全性(心脏方

面)进行了随访,在曲妥珠单克隆抗体治疗期间及

治疗后前 2 年每 3 个月随访1 次,此后每 6 个月

随访 1 次[34]。 研究的首要终点为患者发生心力

衰竭,次要终点包括心脏事件、心功能障碍、LVEF
下降及心功能恢复正常。 结果显示:标准 12 个月

用药组心力衰竭发生率为 0郾 65% ,6 个月用药组

为 0郾 53% ,两组间差异无统计学意义;标准 12 个

月用药组心功能障碍发生率为 5郾 9% ,6 个月用药

组为 3郾 4% (P=0郾 001);在发生心力衰竭的 20 例

患者中,12 个月用药组有 1 位患者及 6 个月用药

组有 3 位患者,其心功能在心脏事件发生的 2 年

内没有恢复正常,患者心功能的中位恢复时间为

4郾 3 个月;92郾 4%经历心功能障碍的患者,其心功

能最终恢复了正常, 中位恢复时间为 6郾 1 个

月[34]。 PHARE 研究确认了曲妥珠单克隆抗体心

脏事件的发生率较低,并且,在停药后,这些事件

大部分都可以逆转。

6摇 HER鄄2 以外的生物标志物指导方案

目前仍缺乏抗 HER鄄2 治疗的有效标志物,以
便用于改善治疗,鉴别抗 HER鄄2 耐药、不需要强

化方案和无需化疗的 HER鄄2 阳性乳腺癌患者。
HER鄄2 阳性乳腺癌的生物学特点和疾病驱动因素

是转化医学研究的重点。 2014 年,一项研究采用

双抗或单抗 HER鄄2 药物联合新辅助化疗治疗

HER鄄2 阳性乳腺癌患者,并分析了患者 PIK3CA
基因型与 pCR 率之间的关联性, 结果显示,
PIK3CA 基因突变的 HER鄄2 阳性乳腺癌不易达到

pCR[35]。 同样,NSABP B鄄31 临床试验也探讨了分

子亚型、PIK3CA 基因突变对预测曲妥珠单克隆抗

体辅助治疗乳腺癌患者获益程度的影响。 结果显

示,1 578 例病理标本中有 741 例 (47郾 0% ) 为

HER鄄2 高表达亚型, 其中 166 例 ( 24郾 7% ) 为

PIK3CA 基因突变者。 与有关晚期和局部晚期乳

腺癌的临床试验结果不同,NSABP B鄄31 临床试验

表明:PIK3CA 和 PAM50 基因并不是曲妥珠单克

隆抗体辅助治疗有效的标志物;在晚期和局部晚

期乳腺癌治疗方案中得到的结果可能并不适合于

辅助治疗[36]。 另外,Loi 等[37] 对 FinHER 试验中

的乳腺癌病理标本进行分析后发现:肿瘤浸润性

淋巴细胞比例与曲妥珠单克隆抗体治疗获益存在

正相关性,浸润性淋巴细胞的比例可能是预测曲

妥珠单克隆抗体治疗原发性乳腺癌敏感性的一个

较好的生物标志物。
总之,有 2 项试验对曲妥珠单克隆抗体治疗

HER鄄2 阳性乳腺癌患者的最佳时间进行了研究。
HERA 研究表明,与使用 1 年的曲妥珠单克隆抗

体相比,2 年曲妥珠单克隆抗体并未使患者得到

更多的获益[11],而 PHARE 试验未能证实 6 个月

曲妥珠单克隆抗体不劣效于 1 年曲妥珠单克隆抗

体治疗[22]。 因此,对 HER鄄2 阳性乳腺癌患者而

言,曲妥珠单克隆抗体的标准治疗时间仍然是

1 年。 在有关 HER鄄2 靶向强化治疗的探索性研究

中,ExteNET 试验[15] 采用 neratinib 序贯曲妥珠单

克隆抗体辅助治疗 HER鄄2 阳性乳腺癌患者,使其

DFS 得到明显改善,但其他抗 HER鄄2 靶向药物如

拉帕替尼、帕妥珠单克隆抗体等在术后辅助治疗

中尚未取得有效的结果。 对于 HER鄄2 阳性、肿瘤

直径大于 5 mm 的患者,应给予曲妥珠单克隆抗

体治疗。 玉、域期乳腺癌患者辅助抗 HER鄄2 治疗

的策略[12]没有变化,最佳方案是蒽环类序贯紫杉

烷联合曲妥珠单克隆抗体。 对于 T1b期的肿瘤,使
用紫杉醇+曲妥珠单克隆抗体是合理的,且被制定

St. Gallen 早期乳腺癌初始治疗国际专家共识者

所接受[28]。 虽然曲妥珠单克隆抗体+帕妥珠单克

隆抗体联合化疗已经进入 NCCN 指南的乳腺癌新

辅助治疗方案,但是目前尚无指南推荐辅助治疗采

用双重抗 HER鄄2 方案,有关曲妥珠单克隆抗体+
帕妥珠单克隆抗体方案的研究———APHINITY 试

验正在进行中。
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