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[摘 要] 随着抗人表皮生长因子受体 2（human epider‐

mal growth factor receptor 2，HER2）抗肿瘤药物的不断出

现及广泛应用，HER2 阳性乳腺癌患者的治疗以及预后

得到了显著的改善。PEONY 研究结果的发布再次奠定

了帕妥珠单抗+曲妥珠单抗的双靶治疗模式在新辅助治

疗领域中的地位；结合 TRYPHAENA 和 TRAIN-2 两项研

究，紫杉类+铂类应该是抗 HER2 双靶治疗的首选化疗方

案，疗程宜 6 个周期。结合中国乳腺癌新辅助治疗专家

共识和辅助 APT 研究的最新随访结果，新辅助治疗适用

人群为肿瘤直径超过 3 cm 和 /或淋巴结阳性的患者，新

辅助治疗后如果没有获得 pCR，T-DM1 应该是辅助治疗

的首选模式，帕妥珠单抗+曲妥珠单抗的双靶辅助模式

期待 PEONY 研究的后续生存随访；对于没有淋巴结转移

的小肿瘤（≤3 cm）低危患者可以考虑免除新辅助治疗，

采取直接手术+术后给予曲妥珠单抗联合单药紫杉醇的

辅助治疗模式。曲妥珠单抗+帕妥珠单抗联合紫杉类药物

依然是晚期 HER2 阳性患者的标准一线治疗；对于中国患

者而言，吡咯替尼联合卡培他滨可以作为二线的优选；

T-DM1可以作为三线及后线选择；曲妥珠单抗、帕妥珠单抗、

T-DM1治疗失败的情况下，DS-8201成为新的选择模式；伴有

脑转移的 HER2 阳性晚期乳腺癌患者则可以考虑图卡替

尼与曲妥珠单抗和卡培他滨的联合治疗模式。
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[Abstract] The efficacy and prognosis of human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) positive breast cancer patients have been

significantly improved with the development and wide application of anti-tumor drugs against HER2. The results of PEONY research
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once again established the status of the double-target treatment mode of pertuzumab+trastuzumab in the field of neoadjuvant therapy.

Based on the two studies of TRYPHAENA and TRAIN-2, paclitaxel plus platinum should be the first choice chemotherapy scheme for

anti HER2 double-target therapy, and the treatment course of 6 cycles is preferred. According to the consensus of neoadjuvant therapy

experts in China and the latest follow-up results of adjuvant APT study, the neoadjuvant therapy is more suitable for patients with a

tumor diameter of more than 3 cm and/or positive lymph nodes metastasis; T-DM1 should be the first choice of adjuvant therapy in

patients, who didn’t obtain pCR after neoadjuvant treatment, and whether the double-target adjuvant mode of pertuzumab plus trastu‐

zumab is suitable depends on follow-up of the PEONY study. Low-risk patients with small tumors (<3 cm) and without lymph node

metastasis may consider omitting neoadjuvant therapy but adopt direct surgery followed by postoperative adjuvant therapy with trastu‐

zumab plus paclitaxel. The regimen of trastuzumab+pertuzumab combined with taxanes is still the standard first line treatment of late

stage HER2+ patients; for Chinese patients, pyrotinib combined with capecitabine can be used as the second line optimization,

and T-DM1 can be used as the third line and posterior line selection; when trastuzumab, pertuzumab and T-DM1 fail the treatment,

DS-8201 becomes a new selection mode. Combined treatment mode of tucatinib plus trastuzumab and capecitabine can be considered

in late stage HER2+ patients with brain metastases.
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笔者研究团队近年来一直关注人表皮生长因子受

体 2（human epidermal growth factor receptor 2，

HER2）阳性乳腺癌的治疗进展[1-4]，2018 年发表的

《HER2阳性乳腺癌治疗的研究进展》[4]中阐述了HER2

阳性乳腺癌新辅助、辅助和晚期治疗领域的相关热

点问题。由于临床研究以及创新药物的层出不穷，

HER2阳性乳腺癌的治疗在1年多的时间里又发生了

诸多更新。诸如邵志敏教授在JAMA Oncol发表了亚

洲乳腺癌患者新辅助治疗的PEONY研究[5]；2019年圣

安东尼奥乳腺癌研讨会（San Antonio Breast

Cancer Symposium，SABCS）和《新英格兰医学杂志》

同步公布了抗体偶联药物DS-8201治疗乳腺癌的Ⅱ

期临床研究结果[6]等。除此之外，受益于中国有利政

策影响，帕妥珠单抗和吡咯替尼已被纳入医保；恩美

曲妥珠单抗（赫赛莱，T-DM1）在中国的上市申请也于

2020年1月21日获批。面对诸多的抗HER2药物，如

何进行合理选择和安排，用最小的代价给患者带来

最大的受益依然是临床医师面临的一个重要问题，

因此，本文将就此问题再次进行讨论和阐释。

1 新辅助治疗

PEONY研究[5]是首个基于亚洲HER2阳性乳腺癌

的新辅助双靶（曲妥珠单抗+帕妥珠单抗，H+P）临床

试验，入组的23家医学中心分别来自中国大陆、中国

台湾、韩国和泰国。329例早期或局部晚期患者按照

2∶1的比例分别在术前给予4周期双靶+多西他赛

（THP）或曲妥珠单抗+多西他赛（TH）的新辅助治疗，

术后予以3周期FEC方案治疗，继之再分别予以13周

期双靶或单靶的维持治疗，完成合计1年的抗HER2

治疗。结果发现，双靶与单靶相比，总体病理完全缓

解（total pathological complete response，tpCR）

率显著提高了 17.5%（39.3% vs 21.8%，P=0.001）。

该研究结果与NeoSphere研究[7]中的tpCR结果高度

一致（THP组39.3% vs TH组 21.5%），也就此确定了

双靶治疗对亚洲人群的有效性。除此之外，还有一

项 乳 腺 癌 新 辅 助 治 疗 注 册 研 究（neoadjuvant

breast registry symphony trial，NBRST）[8]也证

实，在新辅助治疗中双靶组的pCR明显优于单靶治疗

组（75.8% vs 56.8%，P=0.0187）。因此，双靶方案的

新辅助治疗应该是HER2阳性乳腺癌的首选。确定双

靶治疗方案后，在新辅助治疗临床应用中仍需考虑3

个问题：（1）新辅助治疗方案中化疗药物的选择；（2）

新辅助治疗的疗程；（3）新辅助治疗后的辅助治疗

方案。

TRYPHAENA研究[9]探索了抗HER2双靶与化疗联

合的三种模式，225例患者被随机分为3组：A组治疗

方案为3周期FEC序贯3周期多西他赛，抗HER-2双

靶与含蒽环类化疗同时使用，共6个周期；B组治疗方

案为3周期FEC序贯3周期多西他赛，但抗HER-2双

靶与多西他赛同时使用，避开了蒽环类药物；C组治

疗方案为多西他赛+卡铂+双靶（TCbHP）的非蒽环类

方案治疗6个周期。结果发现，3组 pCR率分别是

56.2%、54.7%和63.6%，无蒽环的C组疗效最好，明显

优于蒽环序贯紫杉的A、B两组。同时，横向比较可以

发现，TRYPHAENA 研究的 C 组与 NeoSphere 研究和

PEONY 研究中的双靶组相比，pCR 增加了 24.3%

（63.6% vs 39.3%）；究其原因，首先TRYPHAENA研究

的C组加用了卡铂；其次就是TRYPHAENA研究的疗程

是6个周期，而NeoSphere研究和PEONY研究均是4

个周期。荷兰的一项Ⅲ期临床研究TRAIN-2[10]也比

较了含蒽环与无蒽环化疗方案的新辅助治疗疗效，

一组是3周期FEC序贯3周期紫杉醇+卡铂，另一组是

9周期紫杉醇+卡铂，两组的抗HER-2双靶与化疗都是

同时使用；结果发现两组tpCR率相当（67% vs 68%），
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但是在蒽环类药物组内发热性中性粒细胞减少更为

常见，因此该研究也认为在新辅助治疗方案中应选

择紫杉类药物。综上，新辅助治疗中紫杉类联合铂

类的化疗方案应该是抗HER2双靶联合的首选，治疗

时间宜给予6个疗程。2019版CSCO指南[11]对于HER2

阳性乳腺癌新辅助治疗方案的Ⅰ级推荐也是应首先

使用曲妥珠单抗联合紫杉类药物，以获得更快的疾

病缓解。GEPARSEPTO研究[12]探讨了白蛋白紫杉醇与

普通紫杉醇相比是否能提高新辅助治疗的疗效，结

果发现H+P双靶方案联合白蛋白紫杉醇的pCR率要

明显高于使用普通紫杉醇（激素受体阴性组：74.6%

vs 66.7%；激素受体阳性组：56.4% vs 49.7%）。不

过2019年公布的生存结果[13]显示，中位随访49.6个

月后，在总体人群以及亚组中的三阴和激素受体阳

性患者中，白蛋白紫杉醇比普通紫杉醇均可显著改

善生存期，而在HER2阳性亚组反而没有看到这些生

存获益。因此，白蛋白紫杉醇并没有作为HER2阳性

患者新辅助治疗的常规推荐，如果为了追求pCR这一

近期疗效，可以考虑尝试。

上面提到的大部分临床研究（NeoSphere、

TRAIN-2、TRYPHAENA、GeparSepto）在术后辅助治疗

阶段都是给予单药曲妥珠单抗治疗满1年。但是对

于新辅助治疗后non-pCR的患者，单靶曲妥珠单抗的

强度是否足够、有无必要进行强化治疗需要思考。

KATHERINE研究[14]针对这部分患者采取阿多曲妥珠

单抗依酯（ado-trastuzumab emtansine，T-DM1）进

行强化治疗，以了解其疗效是否优于曲妥珠单抗：

1 486例新辅助治疗后non-pCR的HER2阳性乳腺癌

患者随机分到14周期T-DM1治疗组或14周期曲妥珠

单抗治疗组，入组患者的新辅助治疗方案有接近20%

是用曲妥珠单抗+帕妥珠单抗的双靶治疗，另外80%

是主要是使用曲妥珠单抗单药；结果发现，T-DM1组

较曲妥珠单抗组疾病疾病复发风险降低 50%（HR=

0.50，95%CI：0.39~0.64，P<0.001），3 年无病生存

（disease-free survival，DFS）率的绝对值分别为

88.3%和77.0%。基于此，对于新辅助治疗后未达pCR

的HER2阳性乳腺癌患者，术后给予T-DM1辅助治疗

能够给患者带来更多的生存获益。上述PEONY研究

的治疗组从新辅助到辅助治疗都采取HP双靶方案，

因此也期待以该研究后续生存随访结果来证明HP的

双靶辅助方案是否也会优于单药曲妥珠单抗，同时

也可以与T-DM1的疗效进行横向对比，届时前述的第

3个问题也就有了答案。

除了曲妥珠单抗+帕妥珠单抗这个双靶组合外，

也有两项研究尝试将T-DM1与帕妥珠单抗进行双靶

组合。日本的NEOPEAKS研究[15]分为3组：A组是6个

周期 TCbHP，B 组是 4 个周期 TCbHP 序贯 4 个周期

T-DM1+P，C组是4个周期T-DM1+P；结果发现B组的

pCR率达到71.2%，优于A组的56.9%和C组的57.4%，

在雌激素受体阳性组表现更为明显（69% vs 43.3%

和 50.8%）。不过Neopeaks仅仅是一项Ⅱ期临床研

究，在另一项Ⅲ期临床研究（KRISTINE）[16]中却发

现T-DM1+P这一双靶方案的pCR率仅为44.4%，远远

低于TCbHP方案（55.7%）；3年的生存随访结果也证实

T-DM1+P 组的局部复发更为多见[17]。因此，不建议

将T-DM1+P的双靶方案作为HER2阳性乳腺癌的新辅

助治疗选择。在新辅助治疗中，还需要注意的是pCR

的概念，其定义通常为原发灶无恶性肿瘤或仅残存

原位癌成分（ypT0/is），更为严格的定义则包括原发

灶和腋窝淋巴结均无恶性肿瘤残余（ypT0/is,ypN0，

tpCR）。NeoSphere研究[18]5年的随访结果证实，tpCR

预测患者生存优势更为显著，故建议应该使用tpCR

作为新辅助治疗患者的疗效评价指标。

2 辅助治疗

2.1 曲妥珠单抗辅助治疗

按照目前国内外共识[19-20]：为期1年曲妥珠单抗

辅助治疗依然是早期HER2阳性乳腺癌术后治疗的标

准选择。HERA研究[21]历经11年随访也未能证实曲妥

珠单抗辅助治疗2年的疗效优于1年，两组10年DFS

率均为69%（HR=1.02，95%CI：0.89~1.17）。延长时间

未能使患者获益，那么对于一些低危患者是否可以

缩短曲妥珠单抗辅助治疗时间成了另外一个受关注

的问题。PERSEPHONE研究[22]共入组了来自英国152

个中心的4 089例HER2阳性早期乳腺癌患者，1∶1随

机接受曲妥珠单抗辅助治疗6或12个月。结果发

现，6个月治疗较12个月并无劣势（4年DFS：89.4% vs

89.8%，HR=1.07，90%CI：0.93~1.24，P=0.01）；同时，6

个月曲妥珠单抗治疗相比于 12个月的治疗明显

减 少 了 严 重 不 良 事 件 的 发生（19% vs 24%，P=

0.0002），也减轻了患者和医保的经济负担。但是另

外一项类似的临床研究 PHARE[23]却未能得到阳性

结果，该研究是第一个比较曲妥珠单抗6个月和12

个月治疗时长的临床研究（3 384例患者），主要终

点也是 DFS；2019 年公布的结果显示，曲妥珠单

抗 12个月组和 6个月组的 7年DFS率分别为82.3%

和80.6%（HR=1.08，95%CI：0.93~1.25，P=0.39），由于预

设的的非劣效界值1.15仍然在95%CI中，所以该研

究未能证明6个月曲妥珠单抗治疗疗效非劣于12个

月。同样是6个月短疗程治疗，PERSEPHONE研究能够

获得阳性结果，而PHARE研究却是阴性，这两项研究

除了在入组人群有差异以外，最主要的原因应该是
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预设的非劣效界值不同所导致，PHARE研究是1.15而

PERSEPHONE研究是1.25，因此对于一项非劣效临床

研究，其统计值的设置特别关键。此外，另外一项探

索6个月和12个月比较的HORG研究[24]以及另外两项

探索 9 周与 12 个月曲妥珠单抗辅助治疗比较的

SHORT-HER研究[25]和SOLD研究[26]也最终都未能得出

非劣效的结果。因此，虽然PERSEPHONE为缩短曲妥

珠单抗的疗程提供了阳性结果，但由于其非劣效界

值设计的缺陷和随访时间较短仍然限制了曲妥珠单

抗6个月辅助治疗的临床推广；不过对于HR阳性、腋

窝淋巴结阴性等低危患者和心功能欠佳的患者或许

可以尝试。在2019年圣加伦国际乳腺癌大会专家投

票中，有关曲妥珠单抗辅助治疗时长的投票结果与

往年相似，89.9%的专家选择了1年疗程的曲妥珠单

抗辅助治疗[20]。只能期待更大规模、更高级别的临

床研究来进一步优化曲妥珠单抗的治疗疗程。

2.2 化疗及其他HER2靶向药物的辅助治疗

辅助治疗除了曲妥珠单抗的使用以外，还会涉

及到化疗药物和其他抗HER2靶向药物，对于不同的

人群如何给予更为精准的治疗同样是一个要解决的

课题。APT研究[27]证实，对于HER2阳性、淋巴结阴性

的小肿瘤（T≤3 cm）患者辅助治疗方案选择单药紫杉

醇即可。该研究对于这部分低危患者仅给予12周单

药紫杉醇（80 mg/m2）化疗同时联合曲妥珠单抗辅助

治疗1年；最新随访结果确认该组患者的7年DFS率

为 93%，仅有 4 例（1%）远处复发；7 年总生存时间

（overall survival，OS）为 95%。不过需要注意的

是，在本项研究中T2（2 cm<T≤3 cm）的患者比例仅为

9%。低危患者可以进行降阶梯治疗，而对于高危

患者是否需要升阶梯治疗呢？APHINITY研究[28]和

ExteNET研究[29]针对高危患者都进行了抗HER2治疗

的强化升级，前者给予了帕妥珠单抗与曲妥珠单抗

的双靶辅助治疗，后者在曲妥珠单抗治疗满1年后再

序贯 1 年来那替尼。2017 年公布的 APHINITY 研

究[28]3年随访结果发现，双靶方案比单靶可以降低

19% 的复发风险（HR=0.81），两组 3 年 DFS率分别

是94.1%和93.2%（P=0.045）；在淋巴结阳性组统计

学差异更为明显（HR=0.77），3 年 DFS 率分别是

92%和90.2%（P=0.02）；在激素受体阴性组（92.8%和

91.2%）、淋巴结阴性组（97.5%和98.4%）和激素受体

阳性组（94.8%和94.4%）均没有观察到联合治疗带来

的获益（P=0.08，0.64和 0.28）。2019年 SABCS上公

布了APHINITY研究[30]6年的随访结果，发现总体人群

的复发风险下降达 23%，绝对获益从 0.9% 增加到

2.8%，说明随着时间的延长整体人群的获益更为显

著；在淋巴结阳性亚组，DFS率绝对获益由原来的

1.8%扩大至4.5%，提示帕妥珠单抗能持续降低淋巴

结阳性患者的复发风险。ExteNET 研究[29]中入组的

2 840例患者中淋巴结转移的患者比例是77%，5年的

随访结果提示加用来那替尼后DFS率绝对获益提高了

2.5%（90.2% vs 87.7%，P=0.0083）；亚组分析发现，激

素受体阳性组使用来那替尼获益更为明显（HR=

0.60，95%CI：0.43~0.83）。因此，按照中国国内的共

识[19]，建议对于HER2阳性高危复发风险患者（淋巴结

阳性、激素受体阴性）首先推荐曲妥珠单抗和帕妥珠

单抗的双靶辅助治疗；而对于已完成1年曲妥珠单抗

治疗的患者，如果淋巴结和激素受体同时阳性的话

可以选择再使用1年的来那替尼辅助治疗。

由于抗HER2治疗的出现导致HER2阳性乳腺癌

的治疗和生存明显改善，而临床上存在着很多FISH

检测阴性但免疫组化检测显示中、低表达的患者

（IHC1+和2+），对于这些患者能否从抗HER2治疗中获

益并不是十分清楚。NSABP B-47研究[31]针对这些患

者进行了尝试，3 270例患者随机分入化疗+曲妥珠

单抗治疗组或单纯化疗组，中位随访时间为46.1个

月，遗憾的是未能观察到曲妥珠单抗带来的获益

（5年DFS率分别为89.8%和 89.2%，P=0.85），5年OS

率分别为94.8%和96.2%（P=0.15）；亚组分析也证实

无论是HER2低表达（IHC1+）还是高表达（IHC2+）都不

能从曲妥珠单抗辅助治疗中获益。因此,对于这部

分患者确实没有必要给予抗HER2治疗。

3 晚期治疗

基于 2015 年公布的 CLEOPATRA 研究[32]结果，

HER2阳性晚期乳腺癌的一线治疗首选曲妥珠单抗+

帕妥珠单抗的双靶治疗联合多西他赛，其中位无疾

病进展时间（progression free survival，PFS）达

到18.5个月。中位随访99个月（最长随访时间120

个月）的研究[33]结果显示，双靶治疗组的中位OS高达

57.1 个月，对照组仅 40.8 个月（HR=0.69，95%CI：

0.58~0.82），死亡风险下降31%；8年OS的绝对值分

别为37%和23%。因此对于HER2阳性晚期乳腺癌的

一线治疗方案应该说是已无争议。EMILIA研究[34]结

果揭示，在二线治疗中，T-DM1组的PFS要优于拉帕替

尼联合卡培他滨（9.6 vs 6.4个月）；即使后期拉帕

托尼联合卡培他滨组进展后交叉到T-DM1组，T-DM1

组在 OS 方面依然要强于拉帕替尼联合卡培他滨

（29.9 vs 25.9个月，HR=0.75）。因此T-DM1基本被

公认为二线治疗的首选。吡咯替尼是我国自主研发

的一种口服、不可逆、泛表皮生长因子受体的酪氨酸

激酶抑制剂，同时具有抗EGFR/HER1、HER2以及HER4

活性[35]，目前也被我国医保批准应用于HER2阳性晚
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期乳腺癌的治疗。在一项Ⅱ期研究[36]中，对128例经

蒽环和紫杉类药物治疗失败且复发/转移后化疗不

超过2线的HRE2阳性乳腺癌患者，吡咯替尼+卡培他

滨相比拉帕替尼+卡培他滨展现出了卓越疗效，客观

缓解率（objective response rate，ORR）提高21.4%

（78.5% vs 57.1%），PFS延长11.1个月（18.1 vs 7.0

个月），疾病进展风险降低 64%（HR=0.36，95%CI：

0.23~0.58；P<0.01）。在2019年的ASCO大会上，江

泽飞教授公布了吡咯替尼二线治疗HER2阳性乳腺癌

的Ⅲ期临床试验（PHENIX）[37]数据，结果显示吡咯替

尼+卡培他滨组患者的 PFS 相比对照组显著延长

（11.1 vs 4.1 个月），ORR 明显提高（68.6% vs

16.0%）。这两项研究的差别在于后者的对照组为安

慰剂+卡培他滨，前者设计方案的Ⅲ期临床研究正在

进行中。横向对比可以发现，吡咯替尼的疗效（PFS=

11.1~18.1 个月）要优于 T-DM1 的数据（PFS=9.6 个

月）；同时基于经济因素（吡咯替尼进入医保，T-DM1

刚上市），对于中国的HER2阳性晚期乳腺癌患者，吡

咯替尼联合卡培他滨或许可以作为二线的优选。当

然，必须承认不同临床研究的横向对比不能代替“头

对头”的临床研究结果，因此也期待类似于EMILIA研

究的关于吡咯替尼的Ⅲ期临床试验设计和结果。

对于曲妥珠单抗、帕妥珠单抗和T-DM1治疗失败

的HER2阳性晚期乳腺癌，目前没有标准的后续治疗。

2019年SABCS和《新英格兰医学杂志》上同步公布

的Ⅱ期临床研究（DESTINY-Breast01）[6] 结果显

示，DS-8201（trastuzumab deruxtecan）治疗此部分

患者疗效突出，ORR达到60.9%，中位PFS是 16.4个

月，12个月OS率达到了86.2%。需要特别指出的是，

该项试验所入组得184例HER2阳性乳腺癌患者先前

已经几乎用尽各种药物，包括T-DM1（100%）、曲妥珠

单抗（100%）、帕妥珠单抗（65.8%）、其他抗HER2疗法

（54.3%）以及其他系统疗法（99.5%）。基于此，美国

FDA已于2019年12月加速批准DS-8201上市，用于治

疗HER2阳性晚期乳腺癌；乳腺癌 NCCN指南（2020

第2版）也将DS-8201列入到HER2阳性晚期乳腺癌的

治疗选择之中，需要注意的是合并有肺炎或者间质

性肺病的患者禁用。另外一种值得关注的抗体偶联

药物是 SYD985（trastuzumab duocarmazine），公布

的Ⅰ期临床试验结果[38]显示，48例可评价疗效的

HER2阳性乳腺癌患者中有16例获得部分缓解（ORR=

33%），中位 PFS 是 7.6 个月。有意思的是，在部分

HER2低表达患者（IHC1+或者2+，FISH阴性）中也观察

到了疗效，其中激素受体阳性患者的ORR是28%（9/

32），PFS是4.1个月；激素受体阴性患者的ORR是40%

（6/15），PFS是4.9个月。

脑转移一直是晚期癌症患者的主要死亡原因之

一，由于血脑屏障的存在，化疗药物和大分子抗体类

药物往往无法更好地发挥疗效。图卡替尼是一种口

服的、HER2高选择性的小分子酪氨酸激酶抑制

剂，Ⅰb期临床研究[39]显示图卡替尼可有效治疗HER2

阳性乳腺癌脑转移，因此被美国FDA授予治疗乳腺癌

脑转移的孤儿药资格。最近发表的Ⅲ期临床试验

HER2CLIMB[40]结果显示，图卡替尼联合曲妥珠单抗和

卡培他滨，与曲妥珠单抗联合卡培他滨相比，显著降

低46%的疾病进展风险和34%的死亡风险，中位PFS

分别是7.8和5.6个月（HR=0.54，P<0.001），中位OS

分别是21.9和17.4个月（HR=0.66，P=0.005）。在脑

转移患者的亚组分析中发现，图卡替尼可以降低疾

病进展风险达52%，1年PFS率在两组分别为24.9%和

0%（HR=0.48，P<0.001）。分析患者临床特征可以发

现，参与该试验的患者几乎都已接受过曲妥珠单抗、

帕妥珠单抗和T-DM1的治疗，并有47%的患者伴有脑

转移。基于此项结果，美国FDA于2019年12月19日

授予图卡替尼突破性疗法认定，与曲妥珠单抗和卡

培他滨联合，用于治疗不可切除的局部晚期或转移性

HER2阳性乳腺癌患者，相关研究汇总见表1。

表1 晚期HER2阳性乳腺癌系统药物治疗汇总

治疗线数

一线

二线

三线及以后

研究名称/研究者

CLEOPATRA[32]

EMILIA[34]

PHENIX[37]

马飞等[36]

DESTINY-Breast01[6]

BANERJI等[38]

HER2CLIMB[40]

治疗方案

HP+多西他赛

T-DM1

吡咯替尼+卡培他滨

吡咯替尼+卡培他滨

DS-8201

SYD985

图卡替尼

中位PFS（t/month）

18.5

9.6

11.1

18.1

16.4

7.6

7.8

中位OS（t/month）

57.1

29.9

21.9
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4 总 结

抗HER2靶向药物的出现显著改善了HER2阳性

乳腺癌的治疗以及预后，同时对于不同的治疗模式

也提出了新的要求。综合上述研究结果，可以认为

在新辅助治疗领域帕妥珠单抗+曲妥珠单抗的双靶

治疗已成为标准，联合化疗方案应该首选紫杉类+铂

类，疗程宜6个周期。但选择哪些患者给予新辅助治

疗尚无统一认识。在中国乳腺癌新辅助治疗专家共

识[41]中，对于HER2阳性乳腺癌是否都应优选新辅助

治疗，有98.6%的专家投票反对；94.3%的专家认为肿

瘤最大径超过5 cm应优选新辅助治疗；73.5%的专家

认为肿瘤最大径超过3 cm应优选新辅助治疗；87%的

专家认为临床淋巴结阳性（cN+）应优选新辅助治疗。

结合辅助治疗的APT研究结果，笔者团队提出：对于

小肿瘤（≤3 cm）、淋巴结阴性的低危患者可以避免给

予新辅助治疗，建议采取直接手术+术后给予曲妥珠

单抗联合单药紫杉醇方案的辅助治疗；对于肿瘤直

径超过3 cm或者淋巴结阳性的患者，应该优选新辅

助治疗，治疗后 non-pCR 的患者继续给予T-DM1作

为术后辅助治疗；而对于新辅助治疗后pCR的患者，

辅助治疗是否能够仅给予单药曲妥珠单抗仍无确切

结论。如果大肿瘤和淋巴结阳性的患者都接受

了新辅助治疗，那么APHINITY研究[28,30]和 ExteNET

研究[29]的参考意义变得不甚重要。对于HER2阳性晚

期乳腺癌，曲妥珠单抗+帕妥珠单抗联合多西他赛已

成为标准一线；一线治疗进展以后，对于中国患者而

言，吡咯替尼联合卡培他滨可作为二线治疗的优选，

T-DM1在中国患者的二线治疗地位或许可以被弱化，

但是需要“头对头”的临床试验来证实；T-DM1可作为

三线及其后线治疗的选择。而对于上述药物发生耐

药的情况，DS-8201 成为新的选择；伴有脑转移的

HER2阳性晚期乳腺癌患者则可以考虑图卡替尼与曲

妥珠单抗和卡培他滨的联合治疗方案。最后需要提

出的是，在现有的指南和共识中还有很多其他的治

疗方案，而真正的临床实践并不是和书本里的“排兵

布阵”一样简单，因此在日益强调精准医学的时代，

如何给HER2阳性乳腺癌“精准施治”是每一个临床医

师需要仔细考虑的问题。
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