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【Abstract】 Objective: To study the effect of different follow － up treatment regimens after trastuzumab treatment
failure in HEＲ－2 positive breast cancer patients and analyze the prognostic factors．Methods: 94 patients with HEＲ － 2
positive advanced breast cancer who had failed trastuzumab treatment from January 2014 to December 2016 were ana-
lyzed retrospectively． According to their different follow － up treatment regimens，they were divided into group A，group
B and group C，respectively，who received simple chemotherapy，trastuzumab + chemotherapy，and lapatinib + chemo-
therapy． The therapeutic effects of three groups were compared，and the clinical factors that may affect the therapeutic
effect of anti HEＲ － 2 were analyzed． Ｒesults: 94 patients were followed up． The median follow － up time was 22． 3
months． There were significant differences in PFS among the three groups( P ＜ 0． 000 1) ． The mPFS in three groups
were 3 months，4． 5 months and 6 months． Compared with group A and group B，the PFS of group C was significantly
prolonged． Compared with group A，the PFS of group B was significantly prolonged． The OＲＲ of group A，B and C
were 8． 7%，29． 7% and 38． 2% ，and the CBＲ of group A，B and C were 21． 7%，54． 1% and 64． 7% ． The above
differences were statistically significant( P ＜ 0． 05) ． The analysis of clinical factors that may affect PFS showed that
lapatinib，first － line treatment( trastuzumab) with a benefit time of ≥6 months and no visceral metastasis were the in-
fluencing factors of PFS，while lapatinib and first － line treatment ( trastuzumab) with a benefit time of ≥6 months
were the independent influencing factors of PFS． Conclusion: For the patients with HEＲ － 2 positive advanced breast
cancer who failed trastuzumab treatment，the follow － up treatment with targeted drugs of anti HEＲ － 2 can improve
the prognosis of the patients．
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【摘要】 目的: 观察人表皮生长因子受体 2( human epidermal growth factor receptor － 2，HEＲ －2) 阳性乳腺癌患

者曲妥珠单抗治疗失败后不同后续治疗方案的疗效，分析影响因素。方法: 回顾性分析 2014 年 1 月至 2016
年 12 月在我院肿瘤科治疗的曲妥珠单抗治疗失败的 94 例 HEＲ －2 阳性晚期乳腺癌患者，根据其后续治疗方

案不同将其分为 A 组( 接受单纯化疗) 、B 组( 接受曲妥珠单抗 + 化疗) 和 C 组( 接受拉帕替尼 + 化疗) ; 比较

三组患者治疗效果，并分析可能影响抗 HEＲ －2 治疗效果的相关因素。结果: 94 例患者均完成随访，中位随

访时间 22． 3 个月。三组患者中位无进展生存期( median progression free survival，mPFS) 分别为 3 个月、4． 5 个

月及 6 个月，差异有统计学意义( P ＜ 0． 000 1) ; C 组 PFS 较 A 组及 B 组均明显延长，B 组 PFS 较 A 组明显延

长。A、B、C 三组客观有效率( objective response rate，OＲＲ) 分别为 8． 7%、29． 7%、38． 2%，三组的临床获益率

( clinical benefit rate，CBＲ) 分别为 21． 7%、54． 1%、64． 7%，以上差异均有统计学意义( P ＜ 0． 05) 。对可能影响

PFS 的单因素进行分析，拉帕替尼、一线疗程( 曲妥珠单抗) 获益时间≥6 个月、无内脏转移是 PFS 的影响因

素; 而拉帕替尼、一线疗程( 曲妥珠单抗) 获益时间≥6 个月是 PFS 的独立影响因素。结论: 对于曲妥珠单抗

治疗失败的 HEＲ －2 阳性晚期乳腺癌患者，后续治疗方案中含抗 HEＲ －2 靶向药物可改善患者预后。
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乳腺癌是女性恶性肿瘤发病率、死亡率非常高的肿瘤，

且发病呈升高和年轻化趋势［1 － 4］。乳腺癌的高度异质性造

成了其生物学上的显著变化，因此其临床表现、治疗和预后

等各有差异［5］。人表皮生长因子 受 体 2 ( human epidermal
growth factor receptor － 2，HEＲ －2) 阳性乳腺癌是乳腺癌的一

个亚型，该亚型乳腺癌恶性度高、侵袭性强［6］，相比 HEＲ － 2
阴性乳腺癌，HEＲ －2 阳性乳腺癌的临床预后更差，复发和死

亡率更高［7］。曲妥珠单抗( trastuzumab) 是一种人源化单克

隆抗体，在 HEＲ － 2 阳性乳腺癌患者中的应用，极大程度改

善了患者的预后。虽然该药给无数患者带来了相当成功的

临床获益，但仍然有一部分使用曲妥珠单抗进行靶向治疗的

患者出现原发或继发耐药［8］。对于曲妥珠单抗治疗失败的

HEＲ －2 阳性乳腺癌患者，目前临床应用较广的后续治疗方

案有两种，一为继续使用曲妥珠单抗，但更换联合化疗药物;

二为替换曲妥珠单抗为拉帕替尼，联合化疗［9］。现阶段临床

对于此两种治疗方案的临床研究较少，对于曲妥珠单抗治疗

失败患者后续更好的治疗方案的选择仍无明确的指导。本

研究旨在通过对 94 例曲妥珠单抗治疗失败患者后续治疗的

临床资料分析，研究不同治疗方案治疗效果的差异及不同治

疗方案的适宜人群。
1 资料与方法

1． 1 临床资料

回顾性分析 2014 年 1 月至 2016 年 12 月在我院肿瘤科

治疗的 HEＲ －2 阳性晚期乳腺癌患者 94 例，性别均为女性，

所有患者皆为曲妥珠单抗一线治疗失败，根据其后续治疗方

案不同将其进行分组，接受单纯化疗者纳入 A 组，接受曲妥

珠单抗 + 化疗者纳入 B 组，接受拉帕替尼 + 化疗者纳入 C
组。三组患者均符合纳入排除标准，A 组患者 23 例，B 组患

者 37 例，C 组患者 34 例。三组患者年龄、激素受体( hormone
receptor，HＲ) 阴性 /阴性、转移灶数目、病理类型等一般资料

比较无统计学差异( P ＞ 0． 05) ，见表 1。

表 1 94 例 HEＲ －2 阳性乳腺癌晚期患者临床资料 n
Tab． 1 Clinical data of 94 patients with advanced HEＲ －2 positive breast cancer n

Group n
Age

( years，珋x ± s)
HＲ( positive /
negative)

Pathological type
( Ⅰ /Ⅱ /Ⅲ)

Number of metastases
( 1 /2 / ＞ 2)

Visceral metastasis
( yes /none)

Distribution of metastasis
( a /b /c /d)

Group A 23 43． 2 ± 12． 4 12 /11 19 /3 /1 8 /9 /6 16 /7 3 /5 /14 /21
Group B 37 47． 7 ± 11． 6 17 /20 30 /5 /2 14 /15 /8 26 /11 5 /6 /23 /36
Group C 34 45． 2 ± 11． 9 13 /21 27 /4 /3 13 /12 /9 25 /9 5 /7 /20 /34
F /χ2 /Z 1． 059 0． 571 0． 583 0． 385 0． 934 0． 632

P 0． 351 1． 117 0． 964 0． 983 0． 135 0． 911

注:Ⅰ: 导管癌;Ⅱ: 小叶癌;Ⅲ: 其他。a: 肝转移; b: 脑转移; c: 肺转移; d: 骨转移。
Note:Ⅰ: Ductal carcinoma．Ⅱ: Lobular carcinoma．Ⅲ: Other． a: Hepatic metastases． b: Brain metastases． c: Lung metastases． d: Bone metastases．

1． 2 纳入排除标准

纳入标准: 年龄≥18 岁; 经病理及影像学确诊为 HEＲ － 2
阳性晚期乳腺癌; 至少有一个可测量病灶; 一线治疗为含曲

妥珠单抗并治疗失败; 无心、肝、肾、肺等重要脏器功能不全，

患者知晓治疗方案并签署知情同意书。
排除标准: 合并其他恶性肿瘤病史; 凝血功能障碍; 预计

生存期 ＜ 6 个月; 妊娠期或哺乳期; 无法耐受化疗方案; 随访

脱落。
1． 3 治疗方法

A 组、B 组、C 组患者二线治疗方案分别为单纯化疗、曲
妥珠单抗联合化疗以及拉帕替尼联合化疗。曲妥珠单抗首

次 8 mg /kg，之后每次 6 mg /kg，3 周1次; 拉帕替尼1 250 mg /d，

口服。化疗药物有卡培他滨、长春瑞滨、吉西他滨、紫杉类

等，具体化疗方案根据 NCCN 指南及中国乳腺癌诊疗指南指

导进行标准方案的制定。
1． 4 观察指标

自治疗开始，每 2 个周期以在院或门诊形式随访，通过

CT、MＲI 等进行检查来评估治疗效果，直至疾病发生进展。
疗效评价按照《ＲECIST1． 1 版评价标准》进行评价，完全缓解

( complete remission，CＲ) 、部分缓解( partial remission，PＲ) 、疾

病稳定 ( stable disease，SD ) 、疾 病 进 展 ( progressive disease，

PD) ，客 观 有 效 率 ( objective response rate，OＲＲ ) = ( CＲ +
PＲ) /总例数 × 100%，临床获益率( clinical benefit rate，CBＲ)

= ( CＲ + PＲ + SD≥24 w) /总例数 × 100%。比较三组患者

OＲＲ 及 CBＲ。
收集分析抗 HEＲ －2 治疗两组患者可能会对预后［无进

展生存期( progression － free survival，PFS) ］产生影响的临床

因素，进行相关因素分析，包括靶向药物( 拉帕替尼或曲妥珠

单抗) 、年龄、HＲ 状态( 阳性或阴性) 、是否存在内脏转移、转
移灶数目等。
1． 5 统计学方法

使用统计学软件 SPSS 24． 0 进行临床数据分析。年龄作

为计量资料采用 珋x ± s 表示，多组间比较采用方差分析，转移

灶数目、病理类型、有无内脏转移、治疗效果等计数资料采用

n( % ) 表示，组间比较采用 χ2 检验，等级计数资料采用秩和

检验。单因素及多因素预后分析采用 Cox 回归分析，以 P ＜
0． 05 为差异有统计学意义。
2 结果

2． 1 三组患者治疗效果分析

至 2018 年 6 月随访时间截止，94 例患者均完成随访无
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脱落，中位随访时间 22． 3 个月。三组间 PFS 比较差异有统

计学意义( P ＜ 0． 000 1) ，见图 1; 三组患者 mPFS 分别为 3 个

月、4． 5 个月及 6 个月; C 组 PFS 较 A 组及 B 组均明显延长，

其中C组 vs A组:HＲ 0．48、95% CI( 0． 35 ～ 0． 65) 、P ＜ 0． 000 1，

C 组 vs B 组: HＲ 0． 71、95% CI ( 0． 55 ～ 0． 92 ) 、P = 0． 012; B
组较 A 组 明 显 延 长 : HＲ 0． 65、95% CI ( 0． 49 ～ 0． 87 ) 、P =
0． 003 7。A、B、C 三组 OＲＲ 分别为 8． 7%、29． 7%、38． 2%，

三组的 CBＲ 分别为 21． 7%、54． 1%、64． 7%，差异均有统计

学意义( P ＜ 0． 05) ，见表 2。

图 1 94 例曲妥珠单抗治疗失败后三组治疗方案 PFS 曲线

Fig． 1 Three treatment regimens PFS curve after treatment failure of 94
patients with trastuzumab

表 2 三组患者治疗效果 n( % )

Tab． 2 Therapeutic effect of three groups of patients n( % )

Group n CＲ PＲ SD
SD≥
24 w

PD OＲＲ CBＲ

Group A 23 0 2 16 3 5 2( 8． 7) 5( 21． 7)

Group B 37 1 10 22 9 4 11( 29． 7) 20( 54． 1)

Group C 34 2 11 18 9 3 13( 38． 2) 22( 64． 7)

χ2 6． 113 10． 53
P 0． 047 0． 005

2． 2 抗 HEＲ －2 治疗两组患者各临床因素中可能影响 PFS
的因素进行分层比较

一线疗程( 曲妥珠单抗) 获益时间≥6 个月的患者中，C
组患者 PFS 较 B 组患者明显延长［HＲ 0． 61、95% CI( 0． 38 ～
0． 97) 、P = 0． 034］; 但在一线疗程( 曲妥珠单抗) 获益时间 ＜
6 个月的患者中，B 组及 C 组 PFS 则无明显差异［HＲ 0． 81、
95%CI( 0． 60 ～ 1． 10) 、P = 0． 171］，见图 2。HＲ 阳性患者中，

C 组患者 PFS 较 B 组 明 显 延 长［HＲ 0． 54、95% CI( 0． 36 ～
0． 80) 、P = 0． 003］; 而 HＲ 阴性患者中，两组 PFS 无明显差异

［HＲ 0． 90、95%CI( 0． 90 ～ 1． 65) 、P = 0． 491］，见图 3。

图 2 一线疗程( 曲妥珠单抗) 获益时间对预后( PFS) 的影响

A:≥6 个月; B: ＜ 6 个月。
Fig． 2 Effect of time to benefit from first － line treatment( trastuzumab) on prognosis( PFS)

A:≥6 months． B: ＜ 6 months．

图 3 HＲ 状态对预后( PFS) 的影响

A: HＲ 阳性; B: HＲ 阴性。
Fig． 3 Effect of HＲ status on prognosis( PFS)

A: HＲ positive． B: HＲ negative．
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2． 3 可能影响 PFS 的临床因素单因素及多因素分析

纳入分析的临床因素包括: 靶向药物( 拉帕替尼或曲妥

珠单抗) 、年龄、HＲ 状态( 阳性或阴性) 、是否存在内脏转移、
转移灶数目等。单因素分析结果显示，拉帕替尼、一线疗程

( 曲妥珠单抗) 获益时间≥6 个月、无内脏转移是 PFS 的影响

因素，见表 3; 多因素分析结果显示，拉帕替尼、一线疗程( 曲

妥珠单抗) 获益时间≥6 个月是 PFS 的独立影响因素，见表 4。

表 3 影响 HEＲ －2 阳性乳腺癌患者预后( PFS) 的单因素分析

Tab． 3 Univariate analysis of prognosis of HEＲ － 2 positive breast cancer
patients( PFS)

Classification HＲ 95%CI P

Ｒapatinib / tratozhu monoclonal
antibody

0． 73 0． 57 ～ 0． 94 0． 013

Age( ≥45 / ＜ 45 years) 1． 13 0． 88 ～ 1． 44 0． 391
HＲ( positive /negative) 1． 19 0． 93 ～ 1． 53 0． 191
Number of metastases( ≤2 / ＞ 2) 1． 13 0． 91 ～ 1． 60 0． 217
Visceral metastasis( yes /none) 1． 36 1． 05 ～ 1． 76 0． 025
The first course of treatment

( tratozumab) benefited time
( ≥6 / ＜ 6 months)

0． 76 0． 57 ～ 1． 01 0． 047

表 4 影响 HEＲ －2 阳性乳腺癌患者预后( PFS) 的多因素分析

Tab． 4 Multivariate analysis of prognosis of HEＲ － 2 positive breast
cancer patients( PFS)

Classification HＲ 95%CI P

Ｒapatinib / tratozhu monoclonal
antibody

0． 69 0． 53 ～ 0． 91 0． 007

Age( ≥45 / ＜ 45 years) 1． 10 0． 85 ～ 1． 43 0． 518
HＲ( positive /negative) 1． 25 0． 97 ～ 1． 61 0． 102
Number of metastases( ≤2 / ＞ 2) 1． 11 0． 81 ～ 1． 53 0． 561
Visceral metastasis( yes /none) 1． 13 0． 82 ～ 1． 57 0． 501
The first course of treatment

( tratozumab) benefited time
( ≥6 / ＜ 6 months)

0． 79 0． 65 ～ 0． 97 0． 049

3 讨论

HEＲ －2 阳性乳腺癌是乳腺癌分子分型中的一种，属于

HEＲ －2 过表达的乳腺癌，约占全部乳腺癌的 20% 左右［10］。
HEＲ －2 的过表达可增加乳腺癌复发和转移的风险，故该亚

型乳腺癌的预后较差，死亡率也较高［11］。目前主要抗 HEＲ － 2
靶向药物有曲妥珠单抗、帕妥珠单抗、T － DM1 等［12］，曲妥珠

单抗是首个被应用于临床的抗 HEＲ － 2 靶向药物，目前在临

床也应用最广［13］。
曲妥珠单抗的应用显著改善了 HEＲ － 2 阳性乳腺癌患

者的预后［14 － 16］，但即使接受了曲妥珠单抗治疗，仍然有一部

分患者发生疾病进展。对于曲妥珠单抗治疗失败的患者，

2016 年发布的《人表皮生长因子受体 2 阳性乳腺癌临床诊疗

专家共识》［17］提供了几种后续可选治疗方案，包括拉帕替尼

联合卡培他滨、继续使用曲妥珠单抗并更换其他化疗药物、
拉帕替尼联合曲妥珠单抗和使用 T － DM1 单药治疗。T － DM1
目前国内尚未上市，而拉帕替尼与曲妥珠单抗同用，因费用

问题我国应用尚不广泛，故目前应用较为广泛的后续治疗方

案为曲妥珠单抗 + 更换化疗药物和拉帕替尼联合化疗。

本研究将曲妥珠单抗治疗失败的 HEＲ － 2 阳性乳腺癌

患者的此两种后续治疗方案进行了疗效的对比，并纳入部分

仅行单纯化疗的患者进行对照。观察结果显示，使用抗HEＲ － 2
靶向药物治疗的 B 组( 曲妥珠单抗) 及 C 组( 拉帕替尼) 患者

的 PFS 较仅使用单纯化疗的患者明显延长( P ＜ 0． 000 1) ，且

OＲＲ 和 CBＲ 也得以明显提高。国内及国际的乳腺癌诊疗指

南中均建议 HEＲ －2 阳性乳腺癌患者应进行持续的抗 HEＲ － 2
靶向治疗，本研究结果显示靶向治疗的疗效及预后均较单纯

化疗更优，符合指南推荐的理念。HAＲBECK 等［18］临床研究

证实曲妥珠单抗一线治疗疾病进展后，继续使用曲妥珠单抗

有明确的生存获益，该研究获得了 5． 6 个月的 mPFS，较本研

究中继续使用曲妥珠单抗的患者获得的 mPFS 更长。李娜

妮等［19］在对 15 例曲妥珠单抗治疗失败的晚期乳腺癌患者

使用拉帕替尼联合白蛋白紫杉醇方案进行治疗，获得了 46． 6%
OＲＲ 及 8 个月 mPFS 的良好疗效。可见一线治疗失败后后

续无论使用曲妥珠单抗联合化疗或拉帕替尼联合化疗，均能

使患者从 PFS 中受益。然临床上此两种方案何种更佳，鲜有

报道。
本研究中，后续使用拉帕替尼方案的患者较使用曲妥珠

单抗的患者获得了更长的 PFS( P = 0． 012) ，在 2019 年最新

版中国临床肿瘤学会( CSCO ) 乳腺癌诊疗指南［20］对于HEＲ － 2
阳性患者的解救治疗的建议中，将曲妥珠单抗 + 更换化疗药

物的方案在二线治疗的推荐等级由Ⅱ级降至Ⅲ级，而随着帕

妥珠单抗的国内上市以及更多新药的研发上市，患者也将有

更多的治疗方案选择。本研究随后主要针对使用抗 HEＲ － 2
靶向药物的两组患者( B 组 vs C 组) 的疗效进行了研究，将可

能会影响治疗效果的一些临床因素纳入统计分析，纳入的因

素包括患者的年龄、HＲ 状态、转移灶的数目、是否有内脏转

移、一线含曲妥珠单抗的治疗获益时间是否≥6 个月。通过

单因素分析结果可见，C 组患者的 PFS 较 B 组患者可见明显

延长( P = 0． 013) ，在无内脏转移及上一线含曲妥珠单抗的治

疗获益时间≥6 个月的患者中，C 组患者的 PFS 也较 B 组明

显更优。而多因素分析的结果则提示拉帕替尼、一线疗程

( 曲妥珠单抗) 获益时间≥6 个月是 PFS 的独立影响因素。
由此可见，即便在曲妥珠单抗治疗失败后，可更换靶向药物

( 拉帕替尼) 亦可继续使用曲妥珠单抗治疗，但换用拉帕替尼

的治疗效果也比继续使用曲妥珠单抗更佳。对于上一线含

曲妥珠单抗的治疗获益时间≥6 个月的患者，后续使用拉帕

替尼 + 化疗的治疗方案可从中获益更多。
综上，对于曲妥珠单抗治疗失败的 HEＲ － 2 阳性晚期乳

腺癌患者，后续治疗方案中含抗 HEＲ － 2 靶向药物可改善患

者预后; 而上一线含曲妥珠单抗的治疗获益时间≥6 个月的患

者，后续使用拉帕替 尼 联 合 化 疗 的 方 案 可 能 获 得 更 优 的

生 存。
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