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曲妥珠单抗联合化疗治疗 34例晚期乳腺癌的疗效观察 
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【摘 要】 背景 国外已有多项研究证实曲妥珠单抗联合化疗治疗晚期乳腺癌疗效优于单独应用。 中国乳腺癌患 

者 与国外乳腺癌患者相 比有不同的发病和 临床特征。 目的 观察曲妥珠单抗联合化疗治疗 晚期 乳腺癌 

的疗效和毒性 。 方法 2001年 2月至 2006年 2月期 间我 院内科以曲妥珠单抗单药 以及曲妥珠单抗联 

合化疗治疗乳腺癌患者 34例 ，中位 化疗周期数为 3个周期 (1～7)。 曲妥珠单抗 中位 用药时间为 l4 

周 (2～1 28)。 结果 可评价疗效和毒性 34例 ，完全缓解 3例 ，部分缓解 7例 ，稳定 l5例 ，病变进 

展 9例 ，总有效率 29．4％ ，中位 疾病 进展 时间 为 7个 月，一 线治 疗 的有效 率为 38．4％，临 床获 益率 

84．6％ 。 二线及三线治疗的有效率为 23．1％ ，临床获益率为 53．8％ 。 结论 曲妥珠单抗联 合化疗是 

治疗人表皮生长 因子受体 2过表达晚期乳腺癌较好的治疗 方法。 
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乳腺癌是女性患者最常见的恶性肿瘤，随着发 

病率的升高以及发病年龄的年轻化，乳腺癌越来越 

对女性的健康和生活质量造成威胁。在乳腺癌患者 

中，20％ ～30％的患者人表皮生长 凶子受体 2(hu— 

man epidermal growth factor receptor 2，HER一2)过表 

达，这部分患者的预后比HER一2阴性患者差 。 

曲妥珠 单抗 (赫赛汀 )是 人源化 的单克 隆抗 

体 ，作用靶点在 HER一2，其抗肿瘤作用 的机制 可能 

在于抗体介导的细胞毒作用 、阻断信 号传导和抑制 

二聚体的形成 。 

国外的多项临床研究表明：曲妥珠单抗联合化 

疗与单独应 用相 比，有 效率提 高，疾 病进 展 时间 

(TTP)延长 “。紫杉醇是最先证实与曲妥珠单 

抗联合优于单药紫杉醇 的化疗药物 ，随后 的体 

外研究证实紫杉醇与曲妥珠单抗有相加作用 ，而长 

春瑞滨(NVB)、多西他赛 (TXT)、顺铂 (DDP)与曲 

妥珠单抗有协同作用 。由于曲妥珠单抗是一种 

靶向治疗药物，只有 HER一2过 表达 的患者才能从 

中获益。临床工作中，HER一2过表达指免疫组织化 

学法(IHC)检测 3个加号或 FISH(原位荧光杂交) 

检测阳性的患者。虽然 HER一2过表达的患者术后 

辅助应用曲妥珠单抗 已被汪实能减少复发率 和提 

高无瘤生存率 ，复发及转移性乳腺癌患者一线治疗 

应用曲妥珠单抗联合化疗也已成为常规，但 由于价 

格昂贵 ，曲妥珠单抗尚未在国内广泛应用。曲妥珠 

抗的临床治疗资料均来 自于 国外的研究。本文 

总结的是我院应用曲妥珠单抗治疗 晚期 HER一2过 

表达的乳腺癌患者的临床资料 。 
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1．1 研究对象 

2001年 2月至 2006年 2月经中国医学科学院 

肿瘤医院治疗 的晚期乳腺癌 患者 34例，全部为女 

性。患者的一般资料见表 1。其中 33例患者经免疫 

组织化学法检测 HER一2为 +++；l例患者经 FISH法 

检测 HER一2为阳性，中位年龄 46．5岁 ，范围31～66 

岁 ，全部为浸润性导管癌患者。雌激素受体 (ER) 

或孕激素受体(PR)阳性患者 19例 ；ER、PR均阴性 

患者 15例：31例患者接受术后辅助化疗：14例患 
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者术后辅助化疗方案含蒽环类药物 ，4例方案中含紫 

杉类药物，12例方案中含蒽环类和紫杉类药物，3例 

方案中不含总环类或紫杉类药物。3例患哲未行术 

后辅助化疗。18例患 行他莫昔芬辅 助内分泌治 

疗 。1例患者行芳香酶抑制药辅助内分泌治疗。中 

位无瘤生存时间 20个门(95％CI：12．8～27．1)。 

1．2 治疗 

1．2．1 曲妥珠单抗的给药方式 首次剂量 4rag·kg 

静脉滴注 ，第 2周开始 2rag·kg 静脉滴注。 与化 

疗联合应用者，化疗第 1天开始治疗 。化疗 2周期 

后评价疗效。如果患者为部分缓解(CR)、完全缓解 

(PR)、稳定(SD)，则化疗进行 4周期。如果患者疾 

病进展(PD)贝lJ停用曲妥珠单抗改用其他治疗。 

1．2．2 治疗方案 曲妥珠 抗单药治疗 5例 ，曲 

妥珠单抗联合化疗 的主要方案包 括 ：NVB 15例 ， 

NVB+卡培他滨 2例 ，NVB+卡铂 1例 ，NVB+DDP 

1例 ，NVB+丝 裂霉素 1例，TXT+吉 西他滨 2例 ， 

TXT+异环磷酰胺 1例 ，紫杉醇 +异环磷酰胺 1例 ， 

TXT+DDP 1例 ，TXT单 约 1例，卡培他滨 单药 2 

例 ，吉西他滨单药 1例。 

1．2．3 评价标准 疗效按 WHO实体瘤评价标准 

分为 CR、PR、SD和 PD，CR+PR为有效率。毒性 

作用按 WHO急性及亚急性毒性标准分为 0(尢 )、 

I(轻度)、II(中度 )、llI(重度 )、IV(威胁患者牛 

命 )5级 。TTP指曲妥珠单抗治疗开始至肿瘤 出现 

进展的时『bJ。 

1．3 统计学分析 

数据统计分析软件采用 SPSS 1 1．0。分类资料 

均以百分率进行描述，TTP及生存分析采用 Kaplan 

— Meier法 。 

2 结果 

2．1 近期疗效及临床获益率 

34例患者均可评价疗效及毒性。全组患萏总 

的有效率 为 29．4％ ，临床狭益率 (CBR，PR+CR+ 

SD≥6个月)为 58．8％ ，rf1位 TTP 7个月，中位生存 

27个月。一线 治疗的有效率 为 38．4％ ，临床获益 

率为 84．6％ ，大于二线治疗 ；中位 TTP一线 与二至 

三线治疗接 近，大于 四线 治疗 中位 TTP略 短 (表 
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1)。在治疗方 案上 ，曲妥珠单抗单药组在有效率 、 

临床获益率 CBR、TTP上低于曲妥珠 抗联合化疗 

组(表 2)。 

表 1 曲妥珠单抗住晚期乳腺癌患 【1J的疗效 

表 2 曲妥珠单抗单药 及 卜j不 同化疗 方案 联合治疗 晚期乳 

腺癌的疗效 

2．2 毒性 

曲妥珠单抗联合化疗方案耐受性 良好 ，无治疗 

相关性死亡。1例患者在第七线治疗使用 曲妥珠 

单抗后发生充血性心力衰竭 ，经治疗好转 ，最后 死 

于肿瘤进展。2例患者治疗过程 中 现 t5率增加 

(每分钟 120次)，治疗结束后恢复。其他毒性主要 

}=j联合应用 的化疗方案有关(表 3)： 
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表 3 曲妥珠单抗联合化疗方案治疗 晚期乳腺癌的毒性 

复发和转移性乳腺癌患者的姑息治疗 中，化疗 

及内分泌治疗的疗效随着治疗疗程的加长有效率降 

低。在本研究中，曲妥珠单抗联合化疗治疗的有效 

率及临床获益率一线治疗大于二线以后治疗，一线 

治疗临床获益率为 84．6％，二至三线和大于四线治 

疗 临 床 获益 率 分 别 为 53．8％ 和 50％。因此，在 

HER一2过表达的晚期乳腺癌的治疗 中，早期应用 曲 

妥珠单抗可以取得较高的有效率和临床获益率。值 

得注意的是，二至三线治疗的患者中位 TTP与一线 

治疗相同均为7个月。大于网线治疗中位 TTP为 5 

个月 ，一线治疗与多程治疗后的 TTP接近，体现出 

靶向治疗与化疗联合应用 的优势。对于大于 四线 

治疗的患者，虽然 8例患者 中有 3例为单药治疗 ， 

仍有 50％的患者获益 ，因此曲妥珠单抗对于HER一2 

过表达的乳腺癌患者无论是一线治疗还是在多程 

治疗后使用，都能为患者带来益处 ，是一 个较好的 

治疗手段 。在另 一项研究中，晚期乳腺癌患者采用 

曲妥珠单抗联合化疗 ，在治疗进展后继续以曲妥珠 

单抗联合其他化疗方案治疗 ，结果随着治疗疗程 的 

加长，有效率逐渐降低 ，但 TTP在一线 、二线 、大于 

二线均为 6个月，与本研究的观察一致 。 

曲妥珠单抗单药治疗与联合化疗相 比，有效率 

及 CBR均 明显低 于联 合化疗 ，而 曲妥珠 单抗 与 

NVB或紫杉类药物联合在有效率、CBR、中位 TTP 

方面两者接近。可以认为曲妥珠单抗与 NVB联合 

或 与紫杉类药物的联合都是较好的治疗方案。 

在一项 Ⅱ期临床试验中，曲妥珠单抗联合 NVB 
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一 线治疗 56例 复发和转移性乳腺癌患者，有效率 

为 68％ ，中位治疗失败时间 5．6个月 ，38％的患者 

无进展生存 >1年。有 l例患者出现心力衰竭，2 

例出现 I度心脏毒性。在曲妥珠单抗治疗 16周时 

复查左心室射 分数(LVEF)可以早期发现将出现 

严重心脏毒性的患者。本研究中，以曲妥珠单抗联 

合 NVB为主的化疗方案 治疗 的患 者有 20例 ，其 

中，一线治疗 9例 ，二线 5例 ，大于三线 6例 ，化疗 

有效率 为 35％，低于上述研 究 ；中位 TTP为 6个 

月，与上述研究接近 “ 。曲妥珠单抗联合紫杉类 

药物化疗的患者只有 6例 ，化疗有效率为 33．3％ ， 

中位 TTP为7个月 ，国外的两项研究中曲妥珠单抗 

联合 TXT和紫杉醇治疗复发和转移性乳腺癌患者 

的化疗有效率分别为 65％和 36％，但中位 TTP为 

6．8个月和 7．1个月 ，结果与本研究相近 。本 

研究中化疗有效率低的原因可能在于 6例患者中 

有 3例为大于三线治疗。 

毒性方面，虽然有 1例患者 出现心力衰竭 ，但 

不能肯定是由曲妥珠单抗直接引起，患者在第七线 

治疗时使用曲妥珠单抗 ，而且治疗后心力衰竭症状 

得到控制 ，最后死 于 PD。有 2例患者用药后出现 

心率增加，治疗结束后恢复 ，其他毒性 主要与联合 

应用的化疗方案有关。在单独应用曲妥珠单抗的 

5例患者中，1例出现 I度的白细胞下降，1例 出现 

I度的发热。关于曲妥珠单抗的心脏毒性，文献报 

道 40例患者经曲妥珠单抗加 TXT化疗 ，4例 LVEF 

下降 10％ 。对于原有基础心脏疾患和多程化疗 

的患者 ，或治疗后心率明显增加的患者，LVEF是检 

测心脏毒性的较好手段 。总体上 ，曲妥珠单抗治疗 

耐受性 良好。 

本研究 5例继续应用曲妥珠单抗治疗 的患者 

中，1例患者治疗 13个月后死亡 ，4例患者治疗后 

至今已随访 30、33、36、61个月 ，仍生存。有研究认 

为 HER一2过表达的患者能从持续的曲妥珠单抗治 

疗 中获益，治疗后进展的患者更换化疗方案继续联 

合曲妥珠单抗仍可从治疗中获益 。对于经济条 

件不能承受曲妥珠单抗治疗的患者，后续治疗可以 

考虑化疗或内分泌治疗 。 
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影响三阴性乳腺癌疗效及预后的分子生物学因素 
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三阴性乳腺癌 的治疗极为困难 ，疗效差。 这部分患者 除化疗 外尚无其他 有效的全身治疗措施 ，并且疗 

效和预后也存在差异 ，依 靠现 有的临床和病 理指标难 以对三 阴性乳腺癌 患者进行个体 化治疗和预 后分 

析。 近年 来，文献报道应用分子生物学指标 ，进行三 阴性乳腺癌 的分子病理 分型和基 因分型 ，以指导 

治疗及 判断预后 ，从 而改善三 阴性乳腺癌患者的生 存率。 
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三阴性乳腺癌 (triple negative breast carcinoma． 

TNBC)是指雌激素受体(estrogen reeeptor，ER)、孕激 

素受体(progesterone receptor，PR)和人表皮 生 长闪 

子受体 2(human epidermal growth factor receptor一2， 
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HER一2)均为阴性的乳腺癌。作为乳腺癌 『}l的一种 

类型，TNBC具有特殊 的生物学行 为和临床病理特 

征 。其侵袭性强 ，易于复发转移，预后差，受到广 

泛的关注和研究。 


