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曲妥珠单抗治疗Her-2阳性乳腺癌的最佳时长的研究进展*
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  [摘要]  曲妥珠单抗治疗人表皮生长因子受体2(Her-2)阳性乳腺癌的标准疗程是1年,过长的治疗时

长会产生较多经济花费和不良反应。那么,缩短曲妥珠单抗治疗时长能否带来不差于1年的疗效,或者治疗的

最佳时长是多久? 现将针对这一问题进行阐述。
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  [Abstract]  The

 

standard
 

course
 

of
 

trastuzumab
 

for
 

treating
 

Her-2
 

positive
 

breast
 

cancer
 

is
 

one
 

year,

and
 

the
 

too
 

long
 

treatment
 

produces
 

more
 

economic
 

costs
 

and
 

adverse
 

reactions.Then
 

could
 

shortening
 

trastu-
zumab

 

duration
 

bring
 

the
 

curative
 

effect
 

no
 

less
 

than
 

one
 

year,or
 

how
 

long
 

is
 

the
 

best
 

treatment
 

duration?
 

This
 

article
 

elaborates
 

this
 

issue.
[Key

 

words] breast
 

neoplasm;trastuzumab;treatment
 

duration

  乳腺癌是临床上女性最常见的恶性肿瘤之一,乳
腺癌不具有致命性,但随病情进展癌细胞可发生转

移,从而侵犯心脑等重要器官危害患者的生命安全。
近年来随着对乳腺癌的认识不断加深,研究发现有

25%~30%的患者体内人表皮生长因子2(Her-2)呈
过表达状态,Her-2蛋白的高表达预示着的癌细胞生

长速度的加快,且 Her-2过表达与癌细胞的转移有

关,常提示其预后较差。故如何提高 Her-2阳性乳腺

癌患者的治疗疗效具有重要的临床意义[1-3]。不同分

子分型的乳腺癌预后大不相同;随着抗 Her-2药物的

问世,明显改善了 Her-2阳性乳腺癌患者的预后[4]。

2006年,曲妥珠单抗被批准用于Her-2阳性早期乳腺

癌术后的辅助治疗,进一步改变了 Her-2阳性乳腺癌

患者的治疗方式;曲妥珠单抗的使用是乳腺癌治疗史

上里程碑式的进展。然而,关于 Her-2阳性早期乳腺

癌应用曲妥珠单抗1年的时长,是根据既往的经验确

定出来,并没有通过科学的研究方法证实。1年的曲

妥珠单抗治疗可能给患者带来经济开销、时间成本及

药物本身的不良反应,并且长时间的应用会带来原发

性及继发性的耐药问题[5-9]。目前已经开展了一些探

讨是否可以缩短辅助曲妥珠单抗应用时长的研究。
那么,缩短曲妥珠单抗应用时长能否达到相同的疗

效呢?

1 2年
 

vs.1年曲妥珠单抗治疗

  2013年发表于柳叶刀的HERA研究对比了2年

与1年的曲妥珠单抗治疗时长所对应的疗效与不良

反应[10]。该研究是一项国际、多中心、随机的Ⅲ期临

床研究,共纳入3
 

105例患者,主要分为两组:一组接

受1年的曲妥珠单抗靶向治疗,有1
 

552例;另一组接

受2年的曲妥珠单抗靶向治疗,有1
 

553例。两组在

中位年龄,是否有辅助或新辅助化疗,基线肿瘤大小

及淋巴结转移分期方面无显著差异。中位随访时间

是8年,主要终点是无病生存(DFS),主要观察指标是

3或4级有关曲妥珠单抗的不良反应。研究发现,在
1年组中有367例患者发生了疾病进展事件,主要包

括:局部复发,远处转移,对侧乳腺癌及死亡;在2年
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组中同样有367例患者发生了疾病进展事件(HR=
0.99,95%CI:0.85~1.14),两组的DFS差异无统计

学意义(P>0.05)。然而,研究者发现更多的3~4级

的不良反应出现在2年组中,主要不良反应包括心脏

毒性、感染和神经系统毒性。
该研究表明,对于Her-2阳性早期乳腺癌,2年的

辅助曲妥珠单抗治疗与1年的辅助曲妥珠单抗治疗

相比并没有提高疗效,反而会增加治疗的不良反应。
因此不能随意延长曲妥珠单抗的辅助治疗时间。

2 6个月
 

vs.
 

1年曲妥珠单抗治疗

  2013年发表于柳叶刀肿瘤学期刊上的PHARE
研究是一项随机的Ⅲ期临床试验,该研究探索了对于

Her-2阳性早期乳腺癌,6个月与12个月的曲妥珠单

抗辅助治疗是否具有相似的疗效[11]。该研究汇聚了

法国156个中心的乳腺癌患者数据,共有3
 

380例

Her-2阳性早期乳腺癌患者纳入研究。随机分成了两

组,一组接受6个月的曲妥珠单抗辅助治疗,另一组

接受12个月的曲妥珠单抗辅助治疗。两组均接受至

少4周期的化疗,并且都接受过手术治疗。主要终点

是DFS,中位随访时间是42.5个月。12个月组共发

现了175例DFS事件,而6个月组发现了219例DFS
事件;12个月组与6个月组的2年 DFS率分别为

93.8%与91.1%
 

(HR=1.28,95%CI:1.05~1.56;
P=0.29)。12个月组与6个月组相比具有更高的心

脏不良反应(P<0.01)。通过3.5年的随访,研究最

终发现,无法证明6个月的曲妥珠单抗治疗不劣效于

12个月的曲妥珠单抗治疗,只能证明心脏方面的不良

反应减少了。

2015年,来自希腊肿瘤学研究小组的一项研究同

样对比了6个月的曲妥珠单抗治疗与12个月的曲妥

珠单抗治疗的疗效[12]。该研究是一项多中心的随机

临床研究,共有481例患者纳入研究,分别有241例

与240例患者随机进入12个月与6个月组。根据淋

巴结转移或具有其他高风险的 Her-2阳性乳腺癌患

者,随机分配到6个月与12个月的曲妥珠单抗治疗

组中,先联合曲妥珠单抗行剂量密集型的多西他赛新

辅助化疗(75
 

mg/m2)4个周期;所有患者也接受了4
个周期的FEC(5-Fu+表阿霉素+环磷酰胺)方案的

新辅助或辅助化疗。主要研究终点是3年的 DFS。
中位随访了51个月,分别有17例(7.1%)和28例

(11.7%)疾病复发患者出现在12个月组与6个月组

中(P=0.08)。12个月组与6个月组的3年DFS率

分别 为95.7%
 

和
 

93.3%(HR=1.57,95%CI:
0.86~2.10;P=0.137)。而在总生存(OS)和心脏毒

性方面两组差异无统计学意义。该研究同样无法证

明6个月的曲妥珠单抗治疗与12个月的曲妥珠单抗

治疗相比具有非劣效性。

2018年6月4日,在美国临床肿瘤学会上有一个

引起广泛关注的Persephone研究,由英国剑桥大学的

HELENA教授在乳腺癌专场进行了口头报告。Per-
sephone是一项Ⅲ期开放的临床试验,是目前关于缩

短曲妥珠单抗疗程最大的非劣效性研究。共入组了

来自英国152个中心的4
 

089例Her-2阳性早期乳腺

癌患者,1∶1随机接受曲妥珠单抗治疗6个月或12
个月。根据雌激素受体(ER)状态、化疗类型、化疗和

曲妥珠单抗给药时间对患者进行分层,并对两组之间

的差异进行统计学分析。患者中位随访时间超过5
年,主要研究终点为DFS(第1次复发或任何原因引

起的死亡),非劣效性定义为6个月组4年DFS与12
个月组预设值(80%)差值不大于3%。该 研 究 中

69%的患者ER+,41%接受蒽环类化疗,10%接受紫

杉醇类化疗,49%为二者联合化疗。85%患者接受辅

助化疗;54%的患者接受曲妥珠单抗序贯治疗。中位

随访4.5年时,共312例(8%)死亡和483例(12%)

DFS事件。6个月组的4年DFS率为89.4%,12个

月组4年DFS率为89.8%。HR 为1.05,证明了6
个月组曲妥珠单抗治疗的非劣效性(HR<1.29)(单
侧P=0.01)。OS和预期DFS(曲妥珠单抗治疗6个

月后)分析结果保持一致。部分患者曲妥珠单抗6个

月疗程不劣于标准的12个月疗程。与12个月治疗

组(8%)相比,6个月治疗组的心脏毒性不良事件降低

(4%)(P<0.01)。Persephone证明部分患者6个月

曲妥珠单抗治疗不劣效于12个月(3%非劣效性边

缘)。研究人员目前正在分析试验结果及患者报告结

果,确定曲妥珠单抗治疗时间对生活质量的影响,成
本效益分析也正在进行。HELENA博士表示,需要

做更多研究来确定可以缩短疗程的特定患者群体。
研究人员计划分析试验中收集的血液和组织样本,寻
找能区分患者风险的生物标记物。

3 9周
 

vs.
 

1年曲妥珠单抗治疗

  SOLD研究是芬兰研究者启动的一项开放的Ⅲ
期随机对照临床试验,针对 Her-2阳性早期乳腺癌患

者,在多西他赛联合FEC(5-Fu+表阿霉素+环磷酰

胺)化疗基础上,对比辅助曲妥珠单抗9周疗法和现

阶段标准1年疗法的疗效;患者可根据实际情况接受

内分泌治疗或放疗。SOLD研究为非劣效设计,主要

终点是 DFS。2008~2014年,研究共纳入2
 

176例

Her-2阳性乳腺癌患者。中位随访时间5.2年,估算

的5年 DFS在曲妥珠单抗1年组和9周组分别为

90.5%和88.0%(HR=1.39,90%CI:1.12~1.72;
非劣效界值1.385),然而并没有实现非劣效性的研究

初衷;换句话说,SOLD研究没有达到主要终点。在

2018圣安东尼奥乳腺癌大会(SABCS)上,SOLD研究

结果公布,遗憾的是该研究为阴性结果,两组DFS的
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绝对差异是2.5%,不能证明9周方案不差于1年方

案;该研究成果最终发表在2018年5月的JAMA
 

Oncology上[13]。因此,SOLD再次印证,9周辅助抗

Her-2治疗时间不能给乳腺癌患者提供与标准1年治

疗相同的生存获益。

2017年,在 美 国 临 床 肿 瘤 学 大 会 上,Ⅲ 期 的

Short-HER研究,即化疗联合曲妥珠单抗(9周
 

vs.
 

1
年)的疗效比较也探索了9周曲妥珠单抗是否不劣于

1年曲妥珠单抗治疗。这是一个Ⅲ期、多中心的临床

试验。该研究中 Her-2阳性乳腺癌患者被随机分入

A组和B组。A组(长程):4个周期AC/EC+4个周

期序贯多西他赛联合曲妥珠单抗3周方案,此后曲妥

珠单抗3周方案再治疗14个疗程;B组(短程):多西

他赛3周方案联合曲妥珠单抗单周方案×3个周期+
序贯FEC×3个周期。该研究为非劣效性试验。DFS
为主要终点。次要目标包括2年治疗失败率、心脏毒

性、相关生物标志物分析。根据Cox模型估计DFS
和OS(90%CI)的 HR,并使用贝叶斯(Bayesian)方
法分析数据。从2007年12月至2013年10月,共有

82个中心的1
 

254例患者进行随机分组。目前未能

证实9周方案非劣效于1年方案,但贝叶斯分析提示

非劣效的概率可达0.78,因此该研究进一步支持短疗

程曲妥珠单抗治疗在临床应用可能具有一定价值。
另外,该研究入组人群更接近现实世界,对低危患者

或心脏毒性风险较大患者可作为一种治疗选择,但9
周方案的长期疗效是否能维持值得进一步观察。

4 讨  论

  Her-2阳性乳腺癌又可以分为激素受体阳性与阴

性型,两种类型各自代表不同类的疾病,分别具有不

同的分子特征及预后特征[14-16]。乳腺癌抗 Her-2治

疗领域有3项最为重要的国际多中心、随机对照临床

研究,分别是 NSABP
 

B-31、NCCTG
 

N9831和 HE-
RA[17-18]。根据2005年的这3项主要研究结果,曲妥

珠单抗获得美国食品药品监督管理局(FDA)批准用

于乳腺癌治疗。在这些研究中,曲妥珠单抗的使用时

长为12个月,因此12个月成为其标准疗程。这些研

究主要在Her-2阳性乳腺癌患者术后对比化疗联合1
年曲妥珠单抗辅助治疗和单独化疗。3项临床研究结

果均证实,1年曲妥珠单抗治疗组患者取得了更好的

生存结果,DFS率都有明显提高,大部分研究中患者

的 OS 也 得 到 显 著 改 善。NSABP
 

B31/NCCTG
 

N9831联合分析发现,1年的曲妥珠单抗治疗对比单

独化疗使患者长期复发风险下降40%,死亡风险减少

37%。曲妥珠单抗的出现是乳腺癌治疗历程中的一

个巨大进步,基于良好的临床研究结果,FDA、欧洲药

品管理局(EMA)及中国国家药品监督管理局(CF-
DA)都批准曲妥珠单抗用于 Her-2阳性乳腺癌的术

后辅助治疗。研究发现曲妥珠单抗可以与化疗联合,
可以刺激内源性的抗体增加;与单用化疗相比,对
Her-2阳性乳腺癌具有更加显著的疗效[19]。良好的

疗效不仅出现在Her-2阳性早期乳腺癌患者中,在转

移性的晚期乳腺癌中,曲妥珠单抗显著延长了OS,并
且降低了49.8%的死亡风险[20]。

曲妥珠单抗的使用,明显提高了 Her-2阳性乳腺

癌的治愈率,对医学来说是一项重大进步。但是药物

毒副作用是不可避免的问题,心脏毒性是曲妥珠单抗

使用的主要问题[21-25]。有研究表明,1年的曲妥珠单

抗的使用导致左心射血分数平均降低了3.61%,并且

在30个月的时候复测,发现48.53%的患者未恢复他

们原先的左心功能[26]。治疗过程中可能会遇到患者

因各种原因中断治疗的情况,比如不良反应等。尽管

临床试验中心脏毒性事件的发生率不高,但临床治疗

也要对患者的心脏功能进行有效评估,从基线开始,
使用曲妥珠单抗期间每3个月监测心功能。那么缩

短曲妥珠单抗疗程是否可行? 后续研究者围绕短疗

程曲妥珠单抗辅助治疗,开展了一系列的临床试验,
比如6个月对比1年的PHARE、HORG研究,9周对

比1年的Short-HER、SOLD研究等,在本文中均有

介绍。缩短治疗时间可以降低不良反应、时间成本和

经济负担,研究人员一直在探索更短的治疗时间是否

可行,但是迄今为止还没有研究证明其相对于1年标

准治疗的非劣效性。尽管缩短曲妥珠单抗的使用时

间,可以给部分患者带来一样的生存获益,且降低心

脏毒性。但是现在还不能确定究竟能给哪部分人群

带来性价比最高的生存获益,目前在临床上要缩短曲

妥珠单抗治疗时间还无循证医学的证据。因此,目前

基本上所有的患者还是接受曲妥珠单抗1年的标准

治疗。

Her-2阳性乳腺癌治疗中既有加法,也有减法。
合理的加法比如曲妥珠单抗联合帕妥珠单抗双靶向

辅助治疗,对部分患者可能是合适的,能够降低远期

复发风险[27-30]。合理的减法可针对低危患者减少化

疗及靶向治疗强度,可能会达到同样的疗效。但具体

是具有哪些基因特征的 Her-2阳性乳腺癌患者可以

减少化疗及靶向治疗强度,还需要进一步探索。期待

Persephone的研究成果来确定可以缩短疗程的特定

患者群体,寻找能区分患者风险的生物标记物。综上

所述,1年的曲妥珠单抗治疗仍是目前的标准疗程,延
长或缩短治疗时间均不能提供更多获益。
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