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&&根据+%1%1 全球癌症报告,显示%全球有超过

%%A 万新发乳腺癌患者%首次超过肺癌%成为全球最

常见的恶性肿瘤(3)

' 基于乳腺癌的分子分型开展对

应的治疗是所有指南的共识%随着精准治疗理念的不

断加深%治疗方案的优化及精准化是近年来的研究

热点' 在这样的背景下%激素受体"T>Q5>;OQO?OPS>Q%

!"#阳性#人表皮生长因子受体 %"T956; OP7LOQ568

<Q>RST U6?S>QQO?OPS>Q%%!$"%#阳性乳腺癌在分子功

能&生物过程&信号通路&临床行为&治疗敏感性和内

在生物学方面的差异已经得到了越来越多的重视' 目

前%尚缺乏专门针对!"阳性#!$"%阳性患者开展的

大样本随机对照临床研究%其治疗策略的选择存在

较多的争议和不确定性' 如何选择疗效更好&安全

性更高&可及性更强的治疗策略%是目前及将来较长

一段时间内需要探索的问题' 本文通过新辅助和辅

助治疗阶段多个临床研究中!"阳性#!$"% 阳性乳

腺癌患者的相关数据进行分析%尝试对上述问题做出

探讨和思考%以期为!"阳性#!$"%阳性乳腺癌患者

提供更适合的个体化治疗'

=9/0与/405

!"包括雌激素受体"ONSQ><O; QO?OPS>Q%$"#和孕

激素受体"PQ><ONSOQ>;OQO?OPS>Q%)"#%均属于核受体'

我们将$"和"或#)"阳性的患者统称为!"阳性患

者%占乳腺癌患者的 A1] 4̂1]' !$"%属于膜受体%

!$"%阳性患者占所有乳腺癌患者的 %1] +̂1]%其

恶性程度通常较高%易复发及转移%进而影响患者的

生存预后和生活质量%!$"%过表达也成为乳腺癌预

后较差的独立预后因子(%)

' 31] 3̂.]的乳腺癌患

者同时表达!"和!$"%

(+)

%其!$"%阳性&$"和"或#

)"阳性%属于管腔Y型"8957;68SCPOY#乳腺癌中特

殊的一类%即所谓的-三阳性乳腺癌. "SQ7P8O*P>N7S7VO

:QO6NS?6;?OQ%F)Y'#' 如上所述%!$"% 阳性是乳腺

癌预后不良的独立预测因子%而 !"的高表达则与

较好的预后有关' 因此%!"阳性#!$"% 阳性乳腺

癌的预后在总体上优于 !"阴性#!$"% 阳性乳腺

癌与!"阴性#!$"% 阴性乳腺癌%但不及!"阳性#

!$"% 阴性乳腺癌(2*.)

'

59/0阳性3/405 阳性乳腺癌的特殊生物学行为

!"阳性#!$"%阳性乳腺癌在分子功能&生物过

程&信号通路&临床行为&治疗敏感性和内在生物学

方面与其他分子亚型乳腺癌存在差异%多项研究支

持!"阳性#!$"%阳性乳腺癌是一个相对特殊的分

子亚型(A*4)

' 研究表明%!$"%和$"介导的信号通路

在多个环节存在交叉通路' $"可通过激活!$"%&表

皮生长因子受体 3&人胰岛素样生长因子 3 受体信号

及其下游通路%促进细胞抗凋亡来影响抗!$"% 靶向

治疗的疗效(+)

' 而!$"% 的过表达或扩增可导致内

分泌治疗他莫昔芬"S65>W7UO;%FID#或者芳香化酶抑

制剂"6Q>56S6NO7;T7:7S>Q%IG#在!"阳性乳腺癌中反

应降低$!$"%还可以通过激活下游信号如磷脂酰肌

醇 +激酶*丝氨酸#苏氨酸特异性蛋白激酶*哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白通路和"6N*丝裂原活化蛋白激酶通

路来降低内分泌治疗的敏感性(K)

' 因此%在!"阳性#

!$"% 阳性乳腺癌中存在 !"信号通路与 !$"% 信

号通路之间交互影响%形成了不同于其他分子亚型的

药物反应及耐药机制(,)

' 然而%极少有针对!"阳性#

!$"% 阳性乳腺癌的大样本随机对照临床研究%给

这部分群体的治疗选择增加了争议与不确定性'

>9/0阳性3/405 阳性乳腺癌患者的治疗选择

对于 !"阳性#!$"% 阳性乳腺癌患者的治疗%

指南优先推荐化疗与靶向治疗相结合的方案%但目前

普遍认为相较于!"阴性#!$"% 阴性的患者%!"阳

性#!$"%阳性乳腺癌对化疗的反应性较低%因此%内

分泌治疗联合靶向药物也不失为一种更易被患者接

受的选择(.%31)

' 但是%!"阳性#!$"%阳性乳腺癌患

者能否从更强的靶向或内分泌治疗中得到更多的临

床获益%多项临床研究呈现出不尽一致的结果%给临

床医师带来了不小的困惑'

>?=9新辅助治疗9在新辅助治疗中%化疗联合靶向

治疗是!"阳性#!$"%阳性乳腺癌的主要治疗模式'

但是%!"阳性#!$"% 阳性乳腺癌对治疗的敏感性

降低%无论是化疗联合单靶或双靶治疗%其病理完全

缓解"P6ST>8><7?68?>5P8OSOQONP>;NO%P'"#率均低于

!"阴性#!$"%阳性患者' 比如在[O>-PTOQO研究(33)

中%曲妥珠单抗和帕妥珠单抗的双靶联合化疗组的

P'"率可达2.HK]%显著高于曲妥珠单抗联合化疗组

的 %,H1]及双靶而不联合化疗的34]$但分析!"阳

性#!$"%阳性型亚组的数据后发现显著较低的 P'"

率!双靶联合化疗的 P'"率为 %A]%曲妥珠单抗联

合化疗的 P'"率为 %1]%双靶而不联合化疗的 P'"

率为 A]' 在另一项纳入了 3% 篇研究的荟萃分析同

样证实%在同样接受曲妥珠单抗的情况下%!"阳性#

!$"%阳性乳腺癌的 P'"率为 +1H,]%显著低于 !"

阴性#!$"% 阳性患者的 .1H+]

(3%)

' 虽然内分泌治

疗是!"阳性患者最重要的治疗方式之一%但目前尚

不清楚抗雌激素和抗 !$"% 联合治疗方法是否可以

在新辅助阶段给患者带来获益(3+*32)

' [I-Y)Y*.% 研

究(3.)入组了 +3.例早期!"阳性#!$"%阳性乳腺癌%

*+K2*
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旨在探索F':!)治疗"多西他赛_卡铂_曲妥珠单

抗_帕妥珠单抗%对照组#的基础上加用 IG̀ 卵巢

功能抑制剂">V6Q76; U9;?S7>; N9PPQONN7>;%(a-#"试验

组#的疗效' 结果显示%尽管试验组 P'"率略高于对

照组"2AH3] VN21H,]#%但两组间乳腺和腋窝共同

P'"率的差异无统计学意义"Hb1H+,#' 新辅助化

疗及靶向治疗基础上联合传统的内分泌治疗未增加

P'"率%因此不宜作为常规治疗方案' 既然传统的内

分泌药物已经失败%强化内分泌治疗是否会获益呢/

细胞周期蛋白依赖性激酶2#A"?C?87;*LOPO;LO;S/7;6NON

2 6;L A%'Ec2#A#抑制剂在!"阳性晚期乳腺癌中取

得了重大成功(3A)

%为了明确其在新辅助阶段的疗效%

[I*)!$"%研究(34)在这方面进行了探索' 该研究采

用单臂设计%纳入的 +A 例!"阳性#!$"% 阳性乳腺

癌患者接受曲妥珠单抗_帕妥珠单抗_氟维司群_

'Ec2#A 抑制剂治疗 . 周期' 主要研究终点为治疗

%周后和手术时c7*A4较治疗基线的变化以及手术时

细胞凋亡情况' 结果显示%相比于基线时%治疗 % 周

后及手术时c7*A4显著降低%手术时细胞中凋亡小体

数量显著降低%作为次要研究终点的乳房和腋窝共

同 P'"率为 %4]' 虽然取得了阳性结果%但是其临

床意义有限%不足以将该方案作为常规选择' 抗!$"%

治疗的强化则是提高!"阳性#!$"%阳性乳腺癌患者

新辅助疗效的另一个选择' 除了前文已述的抗!$"%

双靶治疗外%恩美曲妥珠单克隆抗体"F*ED3#在新辅

助治疗阶段也有探索' d-eIEI)F研究(3K)涵盖了

部分!"阳性#!$"% 阳性乳腺癌患者%入组患者分

为三组!F*ED3单药组&F*ED3 _内分泌治疗组&曲妥

珠单抗_内分泌治疗组%术前治疗 3%周%主要研究终

点为 P'"率' 结果显示F*ED3作为强化抗!$"% 治

疗的选择时%可以在!"阳性#!$"%阳性乳腺癌患者

中取得非常明显的 P'"率的提升%三组患者 P'"率

分别为 23H1]&23H.]&3.H3]' 因此%!"阳性#!$"%

阳性乳腺癌患者接受强化抗!$"% 治疗可能比联合

或强化内分泌治疗更为重要' 除了强化治疗的-升阶

梯.外%在耐受性差的!"阳性#!$"% 阳性乳腺癌患

者中能否实现免除化疗的-降阶梯.治疗也是近年来

的研究热点' [O>*Iff*G[研究(3,)探索了新辅助阶段

!"阳性#!$"% 阳性乳腺癌患者接受拉帕替尼联合

来曲唑的治疗方案的可行性' 在 %2 例患者中%总体

临床反应率为 A%H.]"3.#%2#%但无一例患者实现

P'"' 其他一系列研究也探索了豁免化疗的可能性'

FY'"'11A 研究(%1)是一项单臂的
!

期新辅助临床

研究%旨在探索!$"% 阳性乳腺癌患者中%曲妥珠单

抗_小分子!$"%酪氨酸激酶抑制剂"SCQ>N7;O/7;6NO

7;T7:7S>Q%FcG#拉帕替尼_来曲唑治疗 3% 周的疗效及

安全性%最终!"阳性#!$"%阳性乳腺癌患者的 P'"

率为 %3]%显著低于!"阴性#!$"阳性患者的 +A]'

FY'"'1%+研究(%3)则进一步探索了该方案治疗时间

延长至%2周的疗效及安全性%最终将 P'"率提高至

%K]%与[O>-PTOQO研究(33)中!"阳性#!$"%阳性乳

腺癌亚组中双靶联合化疗的 P'"率"%A]#相近%给

-去化疗.增加了新的可选策略' )OQ$fG-I研究(%%)

从更精准的角度进行了尝试%研究入组了 A2 例早期

!"阳性#!$"% 阳性乳腺癌患者%与 FY'"'11A 研

究的不同之处在于%患者先接受 % 周来曲唑内分泌

治疗%以细胞核内分裂增殖相关蛋白 c7*A4 数值的

变化作为是否对内分泌治疗有反应的评估指标%有

反应的患者"c7*A4 较基线下降 %1]以上#继续内分

泌治疗联合曲妥珠单抗 _帕妥珠单抗治疗 . 周期$

无反应的患者接受紫杉醇联合曲妥珠单抗_帕妥珠

单抗治疗 3+周%治疗结束后实施手术' 22 例内分泌

治疗有反应的患者中%, 例"%1H.]#获得 P'"%虽然

达到了预设的研究终点"有反应患者 P'"率不低于

3KHA]#%但是此研究能否最终让患者豁免化疗%仍

需要长期随访数据验证'

>?59辅助治疗9目前 !"阳性#!$"% 阳性乳腺癌

的辅助治疗策略主要是抗!$"% 靶向治疗联合化疗%

序贯内分泌治疗维持%如新辅助阶段已完成全部周

期的化疗%则在术后直接予以靶向治疗联合内分泌治

疗' 内分泌治疗是!"阳性患者的-基石.性药物%无

论是选择性雌激素受体调节剂"FID&托瑞米芬#%还

是IG"来曲唑&阿那曲唑&依西美坦#都可以在对应人

群中延长无病生存期"L7NO6NO*UQOON9QV7V68%Ea-#%降

低死亡率%改善预后%而且几乎不受!$"%表达与否的

影响' 比如YGe3*,K研究(%+)评估了!$"%状态对早

期乳腺癌患者中FID和来曲唑获益的影响%结果证

实无论!$"% 表达情况如何%来曲唑相比于FID均

可以改善Ea-' 因此%!$"% 状态不应被视为影响内

分泌治疗选择的因素(%2)

' 但有研究发现%!$"% 阳性

患者内分泌治疗的疗效差于!$"阴性患者' 比如在

IFI'研究(%.)中%服用阿那曲唑或FID的!$"% 阳

性患者的疾病复发时间短于!$"阴性患者"阿那曲

唑组 . 年复发率!3,HK] VN.H,]$FID组 . 年复发

率!3KHK] VN,H1]#%但该研究 !$"% 阳性患者仅

22 例%其结论缺乏大规模的验证' 曲妥珠单抗作为

!$"% 阳性患者不可或缺的药物%可以显著延长!$"%

阳性早期乳腺癌患者的Ea-和总生存%且同样不受!"

*2K2*
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表达情况的影响(%A*%4)

' 由于!$"% 阳性这一危险因

素的存在%根据+中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规

范"%1%3年版#,

(%K)

%!"阳性#!$"%阳性乳腺癌患者

的复发转移风险为中危或者高危%多数绝经前的患

者会需要(a-的治疗' 在 -(aF研究(%,)中的!$"%

阳性亚组分析结果显示%对于既接受内分泌治疗同时

也接受抗!$"%靶向治疗的 323例绝经前患者%FID_

(a-组Ea-相较于FID组有明显获益%但是在未接

受抗!$"%治疗的患者中%两组间无显著差异且Ea-

更差%提示!"阳性#!$"%阳性乳腺癌只有在抗!$"%

靶向治疗的前提下%更强的内分泌治疗才是有意义的'

但在部分研究中%!"阳性#!$"% 阳性乳腺癌患者对

抗!$"%治疗可能不如!"阴性#!$"% 阳性的患者

敏感' 比如在!$"I研究(+1)中%!"阳性#!$"%阳性

患者接受曲妥珠单抗辅助治疗的3年Ea-为2H+]%低

于!"阴性#!$"% 阳性亚组的 K]%获益相对更少'

在强化抗!$"% 治疗的探索上%第一种策略是曲妥

珠单抗_帕妥珠单抗双靶治疗' I)!G[GFg研究奠

定了曲妥珠单抗联合帕妥珠单抗的双靶在辅助治疗

阶段标准治疗地位%该研究纳入了!"阳性与!"阴

性的!$"% 阳性乳腺癌患者%+ 年随访结果(+3)提示

!"阴性患者更能从双靶强化治疗中获益%然而 A 年

随访结果(+%)显示!"阳性#!$"% 阳性与 !"阴性#

!$"% 阳性乳腺癌均可从曲妥珠单抗联合帕妥珠单

抗的双靶抗!$"% 治疗中获益' 这可能与 !"阴性

人群在前 +年复发的风险相对较高有关%体现了不同

!"状态患者具有不同的复发特征(+%)

' 第二种强化

策略则是新辅助治疗后未达到 P'"";>;*P'"#的患

者使用F*ED3 治疗' cIF!$"G[$研究(++)显示%不

管是 !"阳性还是 !"阴性的 ;>;*P'"患者%均可

从F*ED3的 3年靶向治疗中得到无浸润性肿瘤复发

生存率"7;V6N7VOL7NO6NO*UQOON9QV7V68%7Ea-#的显著获

益' 第三种强化策略是曲妥珠单抗 3年后的!$"*FcG

药物序贯治疗%这种策略在 !"阳性#!$"% 阳性乳

腺癌患者中起到了意料之外的效果' $WSO[$F研究(3+)

是一项多中心&随机&双盲的
"

期临床试验%共纳入

% K21 例经新辅助#辅助曲妥珠单抗治疗的!$"% 阳

性早期乳腺癌患者%并按 3h3 随机分配到奈拉替尼

组和安慰剂组' 曲妥珠单抗治疗 3 年结束后接受奈

拉替尼序贯治疗 3年的患者%在中位随访时间为 . 年

时%7Ea-绝对获益可达 %H.]%无远处转移复发生存

率绝对获益 3H4]%而且!"阳性乳腺癌患者获益更

为显著' 随访到 KH3年时%奈拉替尼改善了!"阳性

亚组患者的总生存时间%但没有改善!"阴性患者的

总生存时间' 分析可能的原因为!"阳性患者复发

时间较!"阴性患者延后%且辅助内分泌治疗所施加

的$"信号抑制可能通过交叉通路重新激活 !$"%

通路%因此需要更长久的抗!$"%治疗(A)

' 目前国外

已有指南明确推荐奈拉替尼用于曲妥珠单抗辅助治

疗后!"阳性#!$"%阳性早期乳腺癌的延长辅助治

疗(.)

' 在!"阳性#!$"% 阳性乳腺癌的辅助内分泌

强化研究中%'Ec2#A 抑制剂的使用已然提上议事日

程' 在5>;6Q?T$研究(+2)中%对于高危患者"病理腋

窝淋巴结阳性
!

2个%或阳性腋窝淋巴结数为 3 +̂个

且至少具有以下一种高风险特征!原发性浸润性肿

瘤
!

. ?5$肿瘤组织学分级 + 级$或中心实验室检测

的c7*A4指数
!

%1]#%'Ec2#A抑制剂阿贝西利联合

内分泌治疗的7Ea-优于单独的内分泌治疗"风险比!

1H43%,.]可信区间!1H.K 1̂HK4%Hb1H111 ,#%较

单独使用标准辅助内分泌治疗显著降低了 %.H+]的

7Ea-风险' 在所有预设的亚组中%患者均显示出具

有统计学意义的获益' 然而该研究未纳入!$"% 阳

性群体%因此!"阳性#!$"%阳性乳腺癌能否从标准

的抗!$"% 靶向治疗和内分泌治疗联合 'Ec2#A 抑

制剂中获益%还需要进一步研究' 与新辅助治疗阶段

一样%在耐受性差的 !"阳性#!$"% 阳性乳腺癌中

能否实现免除化疗的-降阶梯.方案同样值得尝试'

cIGFfG[研究(+.)探索了在高危!$"% 阳性乳腺癌患

者中%在蒽环化疗的基础上序贯F*ED3 _帕妥珠单抗

是否可以替代传统紫杉醇_曲妥珠单抗_帕妥珠单

抗治疗' %1%1年美国临床肿瘤学会年会更新的数据

显示 .A]的患者为!"阳性#!$"% 阳性乳腺癌%与

!"阴性#!$"% 阳性乳腺癌相比%总人群 + 年 7Ea-

是 ,2H3] VN,%HK]%且不论淋巴结阳性与!"状态

如何%两组的差异均无统计学意义%提示在蒽环类治

疗的基础上%使用F*ED3 _帕妥珠单抗的治疗可以

免去紫杉醇的化疗' 但是 F*ED3 本身的毒性同样

将限制其在化疗耐受不佳的患者中的使用%因此其

临床应用价值还需进一步探索'

@9展望

越来越多的临床研究开始关注!"阳性#!$"%

阳性乳腺癌这一特殊的亚型%虽然有人建议将其作

为一个独立的分子亚型(A)

%但是当前更为重要的还是

探索如何更好地在!$"% 靶向治疗&内分泌治疗&化

疗中选择更佳的治疗策略和组合' 因此%需要更多的

!"阳性#!$"%阳性乳腺癌患者的大样本随机临床

研究为我们答疑解惑' 除此之外%!"阳性#!$"% 阳

性乳腺癌的预后或疗效预测的生物标志物的开发也

*.K2*
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应得到重视%比如已有研究发现较高水平的 Gf*A 信

号转导物与活化$"信号相关%并成功预测了$"阳

性#!$"%阳性肿瘤对新辅助来曲唑的临床反应(+A)

%

这将有助于对 !"阳性#!$"% 阳性肿瘤进行危险

分层%并选择个体化的治疗方案'
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