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摇 摇 揖摘要铱 摇 晚期乳腺癌不可治愈,而抗血管生成治疗可以抑制肿瘤生长。 小分子酪氨酸激酶抑制剂

可以在多个靶点抗血管生成,在多种恶性肿瘤中体现出有效的抗肿瘤作用。 笔者针对抗血管生成酪氨

酸激酶抑制剂在晚期乳腺癌中单药及联合化疗的应用疗效进行概述。
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摇 摇 晚期乳腺癌是一种不可治愈的疾病,治疗目的是为了提

高患者的生活质量、减轻患者的痛苦、延长其生存期。 化疗

往往是经过多线治疗患者的最终选择。 目前,对于晚期乳腺

癌患者,除了使用抗 HER鄄2、多聚二磷酸腺苷核糖聚合酶

(poly ADP鄄ribose polymerase,PARP)抑制剂以及 CDK4 / 6 抑

制剂治疗以外,尚缺乏有效的靶向治疗药物。 血管生成是肿

瘤包括乳腺癌生长、浸润和转移的重要因素,靶向抑制血管

生成可以有效抑制肿瘤生长[1] 。
小分子酪氨酸激酶抑制剂 ( tyrosine kinase inhibitors,

TKIs)如舒尼替尼和索拉菲尼等是多靶点抗血管生成 TKIs,
作用于血管内皮生长因子受体( vascular endothelial growth
factor receptor,VEGFR)、血小板源生长因子受体 ( platelet鄄
derived growth factor receptor,PDGFR)、干细胞因子受体、集
落刺激因子鄄1 受体和 FMS 样的酪氨酸激酶鄄3 等[2鄄6] 。 目前,
舒尼替尼被批准应用于转移性肾细胞癌(metastatic renal cell
carcinoma,mRCC) [7] 、胃肠间质瘤[8鄄10] 和胰腺神经内分泌肿

瘤(pancreatic neuroendocrine tumor,PNET) [11] 。 索拉菲尼被

批准应用于 mRCC[7]和肝细胞癌[12] 。 阿帕替尼可高度选择

性地结合并抑制血管内皮细胞生长因子受体鄄2 ( vascular
endothelial growth factor receptor 2,VEGFR鄄2),目前被国家食

品药品监督管理总局批准用于晚期胃腺癌或胃鄄食管结合部

腺癌三线或三线以上的治疗[13] 。 已有研究显示,与血管生

成相关的 VEGF 和 PDGFR 等与乳腺癌的预后明显相

关[14鄄15] 。 笔者就小分子抗血管生成 TKIs 在晚期 /转移性乳

腺癌中的应用及疗效进行概述。
一、单药小分子 TKIs 在晚期 /转移性乳腺癌中的应用

1. 舒尼替尼单药在晚期乳腺癌中的应用

舒尼替尼单药治疗多重治疗后的转移性乳腺癌的 2 期

临床研究显示,客观有效率(objective response rate, ORR)为
3%~11% ,中位无进展生存期(progression鄄free survival,PFS)
2郾 0 ~ 3郾 6 个月,中位 OS 为 9郾 4 ~ 15郾 6 个月[16鄄19] 。 在舒尼替

尼单组研究中,Burstein 等[16] 进行了多中心 2 期临床研究,

探索舒尼替尼单药治疗 64 例晚期乳腺癌的效果,患者 ORR
达 11% ,中位 PFS 和 OS 分别为 2郾 5 个月和 9郾 5 个月,其中

36 例(56% )患者由于不良反应调整剂量,大部分不良反应

为 1 ~ 2 级。
基于这一结果,Yardley 等[17] 对转移性或局部复发性乳

腺癌患者也进行了 2 期临床研究,83 例患者的 ORR 为 8% ,
临床获益率为 11% 。 但是,对于表浅的病灶包括皮肤或胸

壁转移者,ORR 可达 20% 。 患者中位 PFS 为 3郾 6 个月,中位

OS 为 15郾 6 个月。 此研究未达到目标缓解率 25% 这一主要

终点,表明舒尼替尼的治疗效果尚有限。
舒尼替尼对比标准治疗的随机对照研究也显示了其疗

效和安全性优势。 一项针对晚期三阴性乳腺癌的 2 期随机

对照研究对比舒尼替尼与多种标准单药化疗(卡培他滨、长
春瑞滨、多西他赛、紫杉醇和吉西他滨)的效果[18] 。 舒尼替

尼(n=133)与标准化疗(n = 104 例)相比,患者中位 PFS 分

别为 2郾 0 个月和 2郾 7 个月(HR=1郾 20,P=0郾 889),中位 OS 分

别为 9郾 4 个月和 10郾 5 个月(HR=1郾 22,P=0郾 892),ORR 分别

为 3%和 7% (OR= 0郾 37, P= 0郾 963)。 因不良反应而停药的

患者中,舒尼替尼占 35% ,而标准治疗仅占 6% 。 研究同样

没有到达主要终点和次要终点,舒尼替尼并没有延长 PFS、
OS 和提高 ORR,因此,不建议在晚期三阴性乳腺癌中单药应

用舒尼替尼[18] 。 另一样本量较大的 3 期临床研究对比了舒

尼替尼与卡培他滨治疗 HER鄄2 阴性晚期乳腺癌的疗效,结
果显示,舒尼替尼治疗者(n = 238)比卡培他滨治疗者(n =
244)的中位 PFS 短(2郾 8 个月比 4郾 2 个月,HR = 1郾 47,P =
0郾 002),且其中位 OS 和 ORR 结果均逊于卡培他滨,两者的

中位 OS 分别 15郾 3 个月和 24郾 6 个月(HR = 1郾 17,P = 0郾 35),
ORR 分别为 11%和 16% (P = 0郾 109) [19] 。 舒尼替尼治疗不

良事件发生率较卡培他滨高,分别为 35% 和 32% 。 以上结

果进一步支持了舒尼替尼单药不推荐应用于晚期乳腺癌的

结论[19] 。
2. 索拉菲尼单药在晚期乳腺癌中的应用

在有关索拉菲尼单药治疗晚期乳腺癌的 2 期开放研究

中,54 例可评价患者有 1 例 ( 2% ) 达部分缓解 ( partial
response, PR),20 例(37% )达疾病稳定(stable disease,SD),
SD 持续超过 6 个月者占 13% [20] 。 另一项单药治疗的 2 期

临床研究分为 2 个阶段:第 1 阶段先入组 20 例,如超过 1 例
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可达 CR 或 PR 则开始第 2 阶段入组[21] 。 尽管在第 1 阶段

20 例可评估患者中有 2 例(10% )达 SD 超过 6 个月,但无一

例达到 CR 或 PR,所以第 1 阶段研究结束后就停止了后续研

究。 根据上述结果,并不推荐索拉菲尼继续进行单药研究。
3. 帕唑帕尼单药在晚期乳腺癌中的应用

另一小分子酪氨酸激酶抑制剂帕唑帕尼单药也在多个

中心进行了复发转移性乳腺癌的 2 期临床研究[22] ,20 例可

评估患者既往均接受过一二线治疗,研究设计分为 2 个阶

段,2 / 18 例患者确认有效后进入了第 2 阶段研究。 但结果为

1 例(5% )达 PR,11 例(55% )达 SD,其中 20%患者 SD 超过

6 个月,中位疾病进展时间 ( time to progression, TTP) 为

5郾 3 个月,且总体不良反应可耐受。 本研究由于未达到预先

设计的疗效评估标准而终止。 该研究提示帕唑帕尼单药可

以在一定程度上控制疾病,进一步的研究可以考虑联合化疗

治疗 HER鄄2 阴性晚期乳腺癌患者。
4. 阿帕替尼单药在晚期乳腺癌中的应用

相比舒尼替尼和索拉菲尼这种多靶点抗血管生成 TKIs
单药治疗晚期乳腺癌,目前有关阿帕替尼单药治疗的探索已

经取得了一定的理想效果。 针对晚期三阴性乳腺癌患者

(n=56)的多中心 2 期临床研究中,患者 ORR 达 10郾 7%,临床

获益率为 25% ,中位 PFS、OS 分别为 3郾 3 个月和 10郾 6 个月,
至随访结束时仍有 2 例患者疗效评价为持续 PR 状态,并且

PFS 长达 30郾 0 个月和 14郾 7 个月[23] 。 在晚期非三阴性乳腺

癌(n=38)的多中心单组 2 期临床研究中,中位随访时间为

10郾 1 个月,结果显示,患者中位 PFS 和 OS 分别为 4郾 0 个月

和 10郾 3 个月,并且,36 例可评价的患者 ORR 为 16郾 7% ,
疾病控制率为 66郾 7% ,大多数不良反应为 1 ~ 2 级且可以

控制[24] 。
综上所述,就目前晚期乳腺癌抗血管生成 TKIs 治疗的

单药选择而言,舒尼替尼、索拉菲尼和帕唑帕尼不作为推荐

药物。 究其原因,临床前研究观察到索拉菲尼和舒尼替尼可

以促进乳腺癌模型的转移[25] ,且传统的血管靶向药物可诱

导血管生成拟态等改变而产生耐药[26鄄27] ,同时,因为上述三

者均为作用于多个靶点、抑制多条通路的药物,那么治疗中

出现进展也许与“脱靶(off鄄target)冶效应相关[28鄄30] 。 而阿帕

替尼可高效结合 VEFGR鄄2,对其他靶点结合活性较低。 动物

实验显示阿帕替尼对 VEGFR鄄2 的半数抑制浓度仅为

2 nmol / L,而索拉菲尼和舒尼替尼为 90 nmol / L 和 10 nmol / L[31]。
这也许与阿帕替尼单药对三阴性和非三阴性晚期乳腺癌的

疗效较好有关。
二、小分子 TKIs 联合化疗在晚期 /转移性乳腺癌中的应用

1. 舒尼替尼联合化疗在晚期乳腺癌中的应用

为探索舒尼替尼联合治疗的效果,研究者在晚期一线或

多线治疗后均开展了联合治疗与单药化疗直接对比的 3 期

临床试验,但是,与单药化疗相比,不管是联合卡培他滨还是

联合多西他赛,患者 PFS 和 OS 均未延长。 其中一项研究入

组未经治疗的 HER鄄2 阴性晚期乳腺癌患者,随机分配至舒

尼替尼联合多西他赛(n=296)和单药多西他赛组(n= 297),
联合组患者 ORR 为 55% ,明显高于单药组的 42% (P =
0郾 001),但 2 组患者间中位 PFS 和 OS 差异无统计学意

义[32] 。 因为不良反应停药和出现不良反应的人数均为联合

组多于单药组。 结果提示,在一线治疗中,尽管可以看到联

合组 ORR 提高,但是生存期并无延长优势,结合其带来的不

良反应,目前不推荐联合方案继续应用于晚期乳腺癌[32] 。
另一项研究入组经蒽环和紫杉治疗后的、进展后接受过一二

线化疗的晚期乳腺癌患者(n=442),对比舒尼替尼联合卡培

他滨与卡培他滨单药的疗效, 结果显示:舒尼替尼联合治疗

组和单药卡培他滨治疗组患者中位 PFS 分别为 5郾 5 个月和

5郾 9 个月,2 组相比,差异无统计学意义 (HR = 1郾 22,P =
0郾 941);有效率和 OS 的差异也均无统计学意义,但不良反

应在联合组更为严重,提示卡培他滨联合舒尼替尼未能提高

生存获益[33] 。
在联合治疗方案的疗效对比方面,舒尼替尼联合紫杉醇

(舒尼替尼组)与贝伐珠单克隆抗体联合紫杉醇(贝伐珠单

克隆抗体组) 对比一线治疗 HER鄄2 阴性晚期乳腺癌( n =
485)的 3 期临床研究显示,舒尼替尼组和贝伐珠单克隆抗体

组患者中位 PFS 分别为 7郾 4 个月和 9郾 2 个月(HR= 1郾 63,P=
0郾 999),OS 率分别为 79%和 87% (HR= 1郾 82,P= 0郾 996),但
是,舒尼替尼组患者不良反应也较贝伐珠单克隆抗体组严

重,从而否定了舒尼替尼联合紫杉醇的应用[34] 。
2. 索拉菲尼联合化疗在晚期乳腺癌中的应用

索拉菲尼联合治疗 HER鄄2 阴性晚期乳腺癌的 2 期临床

研究有 4 项,其中 2 项提示在化疗基础上加用索拉菲尼可显

著延长患者 PFS。 SOLTI鄄0701 试验(n= 229)表明,使用索拉

菲尼联合卡培他滨行一线或二线治疗患者,其中位 PFS 比安

慰剂联合卡培他滨组患者明显延长,分别为 6郾 4 个月和

4郾 1 个月(HR = 0郾 58,P = 0郾 001),但中位 OS(22郾 2 个月比

20郾 9 个月,P=0郾 420)和 ORR(38%比 31% ,P=0郾 25)差异无

统计学意义[35] 。 根据此结果,进一步进行的随机双盲 3 期

临床研究(RESILIENCE 试验)在 537 例患者中展开,但并未

观察到患者 PFS、OS 及 ORR 的改善[36] 。 AC01B07 试验(n=
160)对比了贝伐珠单克隆抗体治疗失败后的晚期乳腺癌患

者使用索拉菲尼或安慰剂联合化疗(吉西他滨或卡培他滨)
的疗效,其中索拉菲尼组患者中位 PFS 较安慰剂组明显延

长,分别为 3郾 4 个月和 2郾 7 个月(P = 0郾 020),中位 TTP 也显

著延长,分别为 3郾 6 和 2郾 7 个月(P = 0郾 020),ORR 和 OS 差

异无统计学意义,且索拉菲尼组的不良反应比安慰剂组明

显,因不良反应而调整剂量的也占多数,索拉菲尼组为

21郾 0% ,而安慰剂组仅为 6% [37] 。
相反,另 2 项 2 期临床研究并未观察到患者生存期显著

延长。 其中一项 FM鄄BO7鄄01IIb 研究对比索拉菲尼(n = 111)
与安慰剂(n=107)联合多西他赛或来曲唑一线治疗 HER鄄2
阴性转移性乳腺癌的效果[38] 。 2 组患者中位 PFS 相一致,有
效率分别为 42%和 43% 。 联合索拉菲尼组因不良反应停药

率比安慰剂组多 1 倍(22% ),提示加用索拉菲尼并未观察到

疗效获益。 NU07B1 研究证明,索拉非尼联合紫杉醇一线治

疗晚期乳腺癌(n= 237)的疾病控制情况优于紫杉醇联合安

慰剂(中位 TTP 分别为 8郾 1 个月和 5郾 6 个月,P= 0郾 034;ORR
分别为 67% 和 54% ,P = 0郾 046),但患者中位 PFS(分别为

6郾 9 个月和 5郾 6 个月,P= 0郾 086)和中位 OS(分别为 16郾 8 个
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月和 17郾 4 个月,P = 0郾 904)差异无统计学意义[39] 。 索拉菲

尼联合其他药物包括长春瑞滨[40] 、伊沙匹隆并没有取得良

好的效果[41] 。
3. 其他 TKIs 联合化疗在晚期乳腺癌中的应用

其他多靶点小分子 TKIs,如阿西替尼、 motesanib 和

vandetanib 等,学者们也在晚期乳腺癌患者中对其进行了联

合治疗的探索,但大部分遭遇瓶颈。 阿西替尼的 2 期临床研

究显示,多西他赛联合阿西替尼组患者(n=112)中位 TTP 比

联合安慰剂组(n=56)增加,分别为 8郾 1 个月和 7郾 1 个月,但
差异无统计学意义(P = 0郾 156),但是,在既往接受过辅助治

疗的患者中,联合治疗组和安慰剂组的中位 TTP 分别为

9郾 2 个月和 7郾 0 个月,差异有统计学意义(P = 0郾 043),提示

也许阿西替尼可以逆转化疗耐药[42] 。 一项 2 期双盲安慰剂

对照研究对比了 motesanib 联合紫杉醇与安慰剂联合紫杉醇

对 HER鄄2 阴性晚期乳腺癌的疗效和安全性,结果显示,患者

ORR 分别为 49%和 41% (P=0郾 310),且不良反应明显增加。
该研究结果不支持继续应用 motesanib 联合治疗[43] 。 另一

纳入 64 例晚期乳腺癌患者的 2 期临床研究显示,vandetanib
联合多西他赛与安慰剂联合多西他赛相比,用于二线治疗也

没有临床获益[44] 。 另一项在晚期乳腺癌患者中进行的 1 期

临床研究,初步探讨了 VEFGR 的选择性 TKIs———tivozanib
联合紫杉醇周疗法的疗效,结果显示,13 例可评估患者中有

4 例达到 PR,4 例 SD 持续逸6 个月。 此小样本研究获得了

乐观的结果,并将继续在 2 期临床研究中验证[45] 。
尽管上述部分小分子 TKIs 联合化疗的研究显示了治疗

有效性,但仍需大量的 3 期临床试验进行验证。 同时,联合

治疗的不良反应几乎均比安慰剂发生的频率高且更为严重,
药物不良反应对于继续治疗的限制很可能是临床结局不理

想的原因。 上述提及的所有抗血管生成治疗药物相关研究

的共同特点是纳入的晚期乳腺癌患者相对广泛,并未考虑到

肿瘤异质性[17,43] 。 因此,寻找预测疗效或不良反应的相关

生物标志物,在标志物的指导下挑选出可能从抗血管生成治

疗中获益的具体患者尤为重要。
三、结语

综上所述,虽然舒尼替尼和索拉菲尼单药在乳腺癌中的

探索尚不理想,但相对较新的阿帕替尼单药治疗却体现出了

较好的疗效和耐受性。 有关 TKIs 与化疗联合的研究尽管显

示出一定的疗效,但仍需进一步扩大样本量进行 3 期临床随

机对照研究。 对于单药治疗显露出优势的阿帕替尼,也可开

展进一步联合化疗的临床试验,明确这一疗效显著的 TKIs
联合治疗的可行性。 同时,寻找预测疗效的生物标志物以指

导应用人群的选择,应成为进一步研究的方向。
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