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　　［摘要］　人表皮生长因子受体(human epidermal growth factor receptor 2, HER-2)高表达被视为预

后不良的重要预测因素，但随着抗HER-2靶向治疗药物曲妥珠单抗的问世以及化疗联合靶向治疗的应用，其预

后逐步得到了改善。新辅助疗法因可作为“体内药敏”试验的特殊优势，成为早期可手术乳腺癌综合治疗的一

种新的选择模式。近年来，新一代的抗HER-2靶向药物和治疗方法层出不穷，而在验证其疗效方面，新辅助疗

法提供了一个重要的研究平台。现对HER-2过表达乳腺癌新辅助化疗的相关临床试验结果进行分析和解读，并

对新近开展的多项针对HER-2过表达乳腺癌的新辅助靶向治疗研究作一综述。
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　　［Abstract］ The overexpression of human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2) is generally considered 
as an significant predictor of poor prognosis, but the outcome has been rewritten with the appearance and application 
of the HER-2 targeted monoclonal antibody trastuzumab and chemotherapy plus targeted  therapy. For the superiority 
of acting as "in vivo susceptibility” test, neoadjuvant chemotherapy has become a new comprehensive treatment 
mode for operable breast cancer. And it has also provided an important approach to investigate the effectiveness of 
newly appeared targeted therapy. We focused more on reviewing and analyzing the results of clinical trials related to 
preoperation chemotherapy and the latest studies in HER-2 positive breast cancer in this article.
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　　在人类乳腺癌中，人表皮生长因子受体

(human epidermal growth factor receptor 2, HER-
2)高表达被视为预后不良的重要预测因素［1］，

但随着抗HER-2靶向治疗药物曲妥珠单抗的问

世以及化疗联合靶向治疗的应用，其预后逐

步得到了改善［2-4］。与此同时，新一代的抗

HER-2靶向治疗药物和治疗方法也层出不穷，

而以往对类似治疗措施的疗效评价往往耗费

大量的人力、物力和财力，研究周期也相对较

长。因此亟待一种准确、经济而又更高效的疗

效评价方法。

　　新辅助疗法始于20世纪70年代，最早主要

针对不可手术的LABC和IBC而进行的一种术前

诱导化疗，以达到缩小肿瘤、控制局部瘤进展

和增加手术根治机会的目的。经过几十年的发

展，新辅助疗法已经从单一的化疗，扩展到内

分泌治疗、靶向治疗或多种治疗手段的联合，

并成为一种新的综合治疗模式。与此同时新辅

助化疗的适应证及临床意义已经有了很大的拓

展：在局部控制方面，其适用人群进一步扩大

到体积相对较大的可手术乳腺癌，以求进一步

缩小肿块后使患者获得保留乳房的机会［5］；

而从预后评估和疗效预测角度来看，新辅助治

疗因可作为“体内药敏”试验的特殊优势，而成

为早期可手术乳腺癌综合治疗的一种新的选择 

模式［6］。

　　病理完全缓解(pCR)是评价新辅助治疗效果

的重要指标之一。然而其对远期疗效的预测价

值，在不同分子分型(如Luminal A型与三阴性

型)的肿瘤以及采取不同新辅助治疗方法(如化疗

和内分泌治疗)之间存在很大的差异。因此，要

通过新辅助疗法来评价抗HER-2治疗的疗效，

首先就要确立pCR对于HER-2过表达乳腺癌患者

的远期疗效究竟有没有预测价值。

1　pCR与HER-2过表达乳腺癌患者的长期疗

效密切相关

　　近期的一项研究(CTNeoBC)对包括美国

NSABP以及欧洲的GBG/AGO、EORTC/BIG、

ITA等多家全球知名多中心临床研究组织开展的

12项乳腺癌新辅助化疗(包括化疗联合抗HER-2

靶向治疗)的随机对照试验数据进行了荟萃分

析，其中就对pCR与不同免疫组化分型的乳腺

癌亚组的预后相关性进行了细致的分析。

　　这项研究共纳入了12 993例患者，是迄今为

止此类研究中样本数最大的一项研究。而亚组

分析主要从激素受体(HR)、HER-2表达情况、

病理组织学分级及HER-2过表达患者是否加用

曲妥珠单抗靶向治疗对pCR与各亚组的长期无

事件生存率(EFS)的相关性进行探究，具体分组

及相关统计学数据(表1)。亚组分析中，代表较

强侵袭性的3个乳腺癌亚型：HR＋/HER-2-且组

织学3级、HER-2＋/HR－以及三阴性型的HR值分

别为0.27、0.25及0.24，说明是否pCR与这类肿

瘤长期疗效的相关性差异有显著的统计学意义

(P<0.001)。而更值得关注的是，在HER-2＋/HR-

亚型中，加用曲妥珠单抗靶向治疗的亚组HR值

为0.15，为各亚组中最低，从而说明HER-2过

表达的乳腺癌在经过新辅助化疗联合靶向治疗

后，获得pCR者与非获得pCR者的长期疗效差异

有显著的统计学意义(P<0.01)。
　　这项研究的结果还发现，与长期疗效相关

的最佳的pCR定义应为：新辅助治疗后原发灶

和腋窝光镜下均未发现肿瘤残留或仅存原位癌

成分(ypT0ypN0或ypT0/isypN0)［7］。

2　pCR率可以提前反映抗HER-2治疗方案的

优劣

　　就乳腺癌患者个体(尤其是侵袭性较强的类

型)而言，新辅助化疗或联合靶向治疗可以通

过是否获得pCR提前预知不同患者的预后。那

么，我们是否可以通过获得pCR的人群比例高

低(pCR率)来比较不同新辅助治疗方案的优劣

呢？来自CTNeoBC荟萃分析的组间比较结果和

新辅助抗HER-2靶向治疗的经典的随机对照研

究NOAH试验结果给出了截然不同的答案。

2.1　CTNeoBC荟萃分析

　　CTNeoBC荟萃分析统计了12个临床试验中

近20个新辅助化疗方案的pCR率与相应的长期

疗效，值得一提的是，在这些化疗方案中针对
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HER-2过表达的患者大多未加用曲妥珠单抗，

结果并未发现pCR率具有预测价值［7］。

2.2　NOAH试验

　　NOAH试验是一项非盲、Ⅲ期随机对照临

床试验，228例HER-2过表达的乳腺癌患者随机

分为新辅助化疗联合抗HER-2曲妥珠单抗(靶向

治疗组)或单用新辅助化疗(单用化疗组)。术后

患者按照当地诊疗常规行放疗和针对HR阳性患

者的内分泌治疗。靶向治疗组患者术后继续曲

妥珠单抗每3周方案用满1年，试验流程及具体

药物剂量(图1)。结果显示，靶向治疗组的pCR
率达43%，单用化疗组的pCR率为23%，差异有

统计学意义(P<0.01)，单用化疗组与靶向治疗组

pCR率比为0.53。而用Kaplan-Meier生存曲线对

两组EFS分析，两条曲线分布差异有统计学意义

(HR=0.58，P=0.012 6)。因此，从pCR率可以提

前预测化疗联合抗HER-2靶向治疗的长期疗效

优于单纯化疗［8］。

　　上述两项研究中，前者是针对全体乳腺癌

患者，包含了一定比例的侵袭性低的乳腺癌亚

型，不但不同化疗方案间的pCR率普遍不高，

而且组间的差异也不大，因此在样本量有限的

情况下，各组间pCR率的优劣很难转化为长期

疗效之间的统计学差异；而后者由于仅仅针对

HER-2过表达人群，且新辅助化疗联合抗HER-2

靶向治疗获得的pCR率明显高于单用新辅助化

疗。因此，在随机化较好且样本量并不是很

庞大的情况下，容易分析出长期疗效的组间 

差异。

3　新辅助治疗是当前验证抗HER-2靶向治疗

的首选模式

　　由于NOAH研究的示范作用，近年来针对

一系列新型抗HER-2靶向治疗药物和方案的临

床研究无一例外都选择采用了新辅助治疗的

模式。唯一不同的是入组人群从以往NOAH
试验(入组始于2002年)仅限于HER-2过表达的

局部晚期和炎性非转移性乳腺癌［8］，到近年

的几项多中心试验研究(如入组始于2008年的 

N e o S p H e r e ［ 9 ］ 、 G e p a r Q u i n t o ［ 1 0 ］ 和 

NeoALTTO［11］)入组的大部分都是HER-2过表达

的可手术乳腺癌患者。入组适应证的放宽，使

得临床试验进度进一步加快。

3.1　新型抗HER-2靶向治疗药物拉帕替尼及

GeparQuinto试验

　　GeparQuinto试验是一项旨在比较拉帕替尼

与曲妥珠单抗联合化疗在新辅助化疗中的有效

性和安全性的Ⅲ期临床试验。该试验的初始终

点是pCR，此处定义为ypT0ypN0，即中心病理

审核报告显示乳腺无侵袭性残留疾病。入组患

者经空心针穿刺免疫组化证实为HER-2过表达

的原发乳腺癌 (IHC+++或FISH+)，随机分配到

EC(表柔比星+环磷酰胺)3周方案4个周期序贯多

西他赛3周方案4个周期联合曲妥珠单抗或拉帕

替尼组。曲妥珠单抗随化疗方案静脉注射，拉

帕替尼每天口服至多西他赛结束后第21天。入

组患者需在新辅助治疗结束后21~35 d内手术，

表 1　CTNeoBC荟萃分析：不同肿瘤亚组中pCR与预后的关系

Tab. 1   CTNeoBC Meta-analysis: Correlation between pCR in differednt subtypes and prognosis(EFS)
Item pCR(n) Non-pCR(n) HR P
HR+/HER-2- 270 2 491 0.49 <0.001
Stage 1 or 2 148 1 838 0.63 0.07
Stage 3 102 528 0.27 <0.001
HER-2+ 586 1 403 0.39 <0.001
HR+ 247 839 0.58 0.001
HR- 325 510 0.25 <0.001
HER-2+

HR+, without metastasis 128 573 0.63 0.023
HR+, with metastasis 119 266 0.53 0.028
HR-, without metastasis 142 329 0.35 <0.001
HR-, with metastasis 183 181 0.15 <0.001
TNBC 389 768 0.24 <0.001
  HR: Hazard ratio (HR) was the ratio of the recurrence and metastasis hazard rates between patients with pCR and  those with  non-pCR.



《中国癌症杂志》2013年第23卷第8期 587

术后曲妥珠单抗组继续用满1年，拉帕替尼组

使用拉帕替尼1年。试验结果为曲妥珠单抗组

(n=307)pCR率为50.4%，拉帕替尼组(n=308)pCR
为35.2%，差异有统计学意义(P<0.05)。表明曲

妥珠单抗联合化疗较拉帕替尼联合化疗更易达

到pCR。这一结果在使用其他pCR定义或者多因

素分析中仍未改变［11］。

3.2　双靶向治疗

　　HER-2是一种强效的细胞生长和增殖调

节因子［12］，曲妥珠单抗是抗HER-2单克隆抗

体，而拉帕替尼作为酪氨酸激酶抑制剂，两者

在Her-2过表达的乳腺癌模型中具有协同抗肿瘤

作用［13］。若将两种靶向药物联合应用能否提

高HER-2过表达乳腺癌的pCR率需进一步临床 

验证。

3.2.1　NeoALTTO试验

　　NeoALTTO是一个平行多组、非盲、Ⅲ期

临床试验，探究曲妥珠单抗联合拉帕替尼能否

提高疗效。入组患者为HER-2过表达的原发乳

腺癌，未接受过化疗且原发肿瘤>2 cm。患者

被随机分到曲妥珠单抗6周序贯曲妥珠单抗联

合紫杉醇12周方案、拉帕替尼联合曲妥珠单抗

6周序贯拉帕替尼联合曲妥珠单抗和紫杉醇12
周方案以及拉帕替尼6周序贯拉帕替尼联合紫

杉醇12周方案。新辅助治疗后行手术，术后分

别接受FEC(5-FU+表柔比星+环磷酰胺)3周方

案3个周期序贯原新辅助治疗中靶向治疗药物

34周。pCR为本研究终点，其定义为乳腺无侵

袭性癌或乳腺中仅有非侵袭性原位癌，即pT0/
TispN0。结果显示，单用曲妥珠单抗组pCR率

为29.5%，单用拉帕替尼组为24.7%，差异无统

计学意义。双靶向治疗组pCR率达51.3%，单

用曲妥珠单抗组与双靶向治疗组差异有统计学

意义(P=0.000 1)。这一结果证实了实验室的模

型研究，为临床双靶向治疗的应用提供了一定 

依据［11］。

3.2.2　NeoSpHere 试验

　　NeoSpHere 试验这是一项多中心、非盲、

图 1　抗HER-2靶向新辅助治疗的临床研究：NOAH 试验具体方案

Fig. 1    NOAH  trial  Design

  HER-2 positive targeted therapy group, n=115; HER-2 positive chemotherapy group, n=113; HER-2 negative group, n=99; IHC: Immunohisto-
chemistry; FISH: Fluorescence in situ hybridization; H: Trastuzumab (8 mg/kg loading dose, then 6 mg/kg);  AT: Doxorubicin (60 mg/m2), Pacli-
taxel (150 mg/m2), q3w, every 3 weeks; T: Paclitaxel (175 mg/m2), q4w, every 4 weeks. Patients with oestrogen or progesterone receptor-positive 
disease received adjuvant tamoxifen 20 mg per day for 5 years.
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Ⅲ期 临 床 试 验 。 可 手 术 或 局 部 晚 期 或 炎 性

HER-2阳性，未接受过化疗且原发肿瘤 >2 cm

的417例患者入组该试验，研究终点为pCR。

入组患者随机分为多西他赛联合曲妥珠单抗组

(A组)，多西他赛联合曲妥珠单抗及另一个抗

HER-2蛋白的单克隆抗体——帕妥珠单抗组(B

组)，曲妥珠单抗联合帕妥珠单抗组(C组)以及多

西他赛联合帕妥珠单抗组(D组)，所有方案均为

3周方案共4个周期。新辅助治疗结束后，4组患

者均行手术，术后A、B、D组患者均行FEC 3

周方案3个周期联合曲妥珠单抗3周方案治疗满1

年。C组患者术后行多西他赛3周方案4个周期后

序贯其他组方案。

　　试验结果显示，4组pCR率分别为29.0%、

45.8%、16.8%、24.0%。A组和B组pCR率差异

有统计学意义(P=0.014 1)；B组和D组pCR率差

异亦有统计学意义(P=0.003)。该研究不仅为临

床应用双靶向治疗提供了又一佐证，而且还证

实了一组单独应用抗HER-2双靶向治疗而不联

合化疗的新辅助治疗方案，可以获得接近于一

般化疗的pCR率［9］。

3.3　蒽环类化疗药物与抗HER-2靶向治疗的 

联合

　　以往大量研究表明，HER-2过表达乳腺癌

对蒽环类化疗药物较敏感，而曲妥珠单抗作为

首个上市的抗HER-2靶向治疗药物，对HER-2过

表达乳腺癌的临床疗效也有目共睹［1-3］。但由

于两种药物同时都具有心脏不良反应［14-15］，因

此限制了两种药物在临床上的联合应用。笔者

所在单位目前正牵头开展一项关于曲妥珠单抗

联合蒽环类化疗方案的疗效与安全性研究，研

究方法也同样借助新辅助治疗的平台。

　　该临床试验共入组了100例HER-2过表达的

Ⅱ~Ⅲ期乳腺癌患者随机分为PEH组(紫杉醇+表

柔比星+曲妥珠单抗)3周方案4~6个周期或PCbH
组(紫杉醇+卡铂+曲妥珠单抗)3周方案4~6个周

期。新辅助化疗结束后行手术，后续曲妥珠单

抗治疗最多1年。本试验主要监测指标为LVEF 
(左室射血分数)，分别于2、4个周期进行评估。

100例患者的总体LVEF基线值为66.0%，PCbH
组为67.0%，PEH组为65.0%，2及4个周期后

LVEF值降低>10%例数，PCbH组分别有2例和

0例，PEH组分别均有3例。近期的心脏安全性

分析结果显示：基线、2个周期后与4个周期后

两组间LVEF差异均无统计学意义，没有患者出

现LVEF<50%和充血性心衰等事件。此外，两

组在血细胞三系减少，中性粒及淋巴细胞减少

及肝功能损害方面差异均无统计学意义［16］。

对于该试验的疗效评价，特别是pCR率的结果

有待于进一步数据收集和分析，让我们拭目 

以待。

4　总　　结

　　新辅助治疗作为一种有效的治疗方式，能

明显改善局部晚期乳腺癌、炎性乳腺癌的远期

预后，同时能增高保乳率，提高患者对治疗的

信心。pCR可作为预测HER-2过表达乳腺癌患者

新辅助化疗后长期疗效的重要指标，而pCR率

对于评价一种抗HER-2治疗的优劣具有重要的

应用价值。在靶向治疗药物飞速发展的今天，

新辅助治疗模式为验证这些新药或新的治疗措

施提供了一种更高效的研究平台。
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