
中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
&

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/5136

!!"#$ 治疗 %&'!( 阳性晚期或转移性
乳腺癌有效性及安全性的 )&*+ 分析

收稿日期!

!"'$()*+'!

"修回日期!

!,'$(,-(!,

基金项目!甘肃省青年科技基金计划"

'-,-./01!$2

#

#-)-./01#!-

$%

甘肃省科技计划项目&

#%/.3.1#&-

$

通讯作者!韩 彪'

4!5678

!

96:;76<--='-2>?<5

薛 鸿 '

#岳 鹏 '

#刘晶晶 '

#岳瀚逊 '

#武 力 !

#韩兴文 !

#韩 彪 !

!

'>

兰州大学第一临床医学院"甘肃 兰州
%2,,,,

#

!>

兰州大学第一医院"甘肃 兰州
%2,,,,

$

摘 要!%目的& 系统评价
@!AB#

治疗
CDE!!

阳性晚期或转移性乳腺癌的有效性和安全性'

%方法& 检索
FG;BDH

(

ID; <J K?7D:?D

(

4BL1K4

(

M9D N<?9E6:D O7;6E6EP

(

NQRS

( 万方数据库"搜
集国内外公开发表的有关

@!AB#

治疗
CDE!!

阳性晚期或转移性乳腺癌的随机对照研究
)

.N@

*"检索时限从建库到
!,#%

年
#!

月' 由
!

名评价员按纳入(排除标准独立进行文献筛
选(提取资料"并评价纳入文献的偏倚风险"采用

KM6M6#!>,

软件进行
BDM6

分析' %结果& 共纳
入

*

项随机对照试验"共计
!$#!

例患者'

BDM6

分析结果显示+与传统的治疗相比"

@!AB#

治疗
CDE!!

阳性晚期或转移性乳腺癌"疗效方面"两组完全缓解率)

..T,>$$

"

&3UNS

+

,V3%"'V2-

"

FT

,V3%*

*和部分缓解率)

..T'V,3

"

&3UNS

+

,V$3"'V!&

"

FT,V--%

*差异均无统计学意义#安全性方
面"两组总不良反应发生率无显著差异)

..T,V&&

"

&3UNS

+

,V&$"'V,'

"

FT,V2'&

*#但
@!AB'

组
2

级及以上不良反应发生率低于对照组)

..T,V%%

"

&3UNS

+

,V-3",V&!

"

FT,V,,*

*' %结论& 与传统
治疗相比"

@!AB'

治疗晚期或转移性乳腺癌对完全缓解率( 部分缓解率及总不良反应事件发
生率无明显改善"但可减少

2

级以上不良反应发生率'

关键词!曲妥珠单抗共轭复合物#

CDE!!

#乳腺癌#肿瘤转移#

BDM6

分析
中图分类号!

.%2%V&

文献标识码!

1

文章编号!

',,*+,!*!

&

!,'$

$

,&+,%!-+,%

H<7

!

',V''%23WXV7YY:V'""*+"!*!V!"'$V"&V1"'-

!""#$%&' %() *%"+,' -" ./%,010234!!2,3(5#(+ 67!89:;

#( ./+3,2+(, -" <+/!=!>-5#,#?+ @)?%(&+) -/ 9+,%5,%,#&

A/+%5, B%(&+/

+

@ 9+,%!%(%C'5#5

Z[4 C<:\

'

#

][4 FD:\

'

#

OS[ /7:\!/7:\

'

#

][4 C6:!ZG:

'

#

I[ O7

!

#

C1Q Z7:\!ID:

!

#

C1Q L76<

!

)

'V@9D ^7EYM N87:7?68 BDH7?68 N<88D\D

"

O6:_9<G [:7`DEY7MP

"

O6:_9<G %2,,,,

"

N97:6

#

!V@9D ^7EYM

C<Ya7M68 <J O6:_9<G [:7`DEY7MP

"

O6:_9<G %2,,,,

"

N97:6

*

@45,/%&,

+ %

FGEa<YD

&

@< YPYMD56M7?688P D`68G6MD M9D DJJ7?6?P 6:H M9D Y6JDMP <J ME6MG_G56;!D5M6:!

Y7:Db@!AB'c 7: MED6M5D:M <J CDE!!!a<Y7M7`D 6H`6:?DH <E 5DM6YM6M7? ;ED6YM ?6:?DE>

%

BDM9<HY

&

A6M6;6YDY 7:?8GH7:\ FG;BDH

"

ID; <J K?7D:?D

"

4BL1K4

"

M9D N<?9E6:D O7;6E6EP

"

NQRS

"

I6:J6:\

H6M6;6YD dDED YD6E?9DH JE<5 7:?DaM7<: M< AD?D5;DE !"'% M< ?<88D?M E6:H<57_DH ?<:ME<88DH ME768Ye.N@Yc

6;<GM @!AB# J<E CDE!!!a<Y7M7`D 6H`6:?DH <E 5DM6YM6M7? ;ED6YM ?6:?DE> @d< ED`7DdDEY 7:HDaD:HD:M8P

Y?EDD:DH 87MDE6MGED 6??<EH7:\ M< M9D 7:?8GY7<: 6:H Df?8GY7<: ?E7MDE76

"

DfME6?MDH H6M6

"

6:H 6YYDYYDH

M9D E7Yg <J ;76Y <J 7:?8GHDH YMGH7DY> KM6M6 '!>" Y<JMd6ED d6Y GYDH J<E M9D BDM6!6:68PY7Y>

%

.DYG8MY

&

1 M<M68 <J * D87\7;8D .N@Y dDED J7:688P 7:?8GHDH 7:`<8`7:\ !$'! a6M7D:MY> BDM6!6:68PY7Y Y9<dDH M96M

@!AB' 96H :< 6H`6:M6\DY 7: ?<5a8DMD EDYa<:YDe..T">$$

"

&3UNS

+

">3%"'>2-

"

FT">3%*c 6:H a6EM768

EDYa<:YD e..T'>"3

"

&3UNS

+

">$3"'>!&

"

FT">--%

*

>S: MDE5Y <J Y6JDMP

"

M9DED d6Y :< YM6M7YM7?68 H7JJDE!

D:?D 7: M9D 7:?7HD:?D <J 688!\E6HD 6H`DEYD D`D:MY e..T">&&

"

&3UNS

+

">&$"'>"'

"

FT">2'&

*

;DMdDD:

@!AB' \E<Ga 6:H ?<:ME<8 \E<Ga

"

d9DED6Y M9D 7:?7HD:?D <J 6H`DEYD D`D:MY \E6HD!2 d6Y 8<dDE 7: @!

AB' \E<Ga e.. T">%%

"

&3UNS

+

">-3 "">&!

"

F T">""*

*

>

%

N<:?8GY7<:

&

N<5a6EDH d7M9 ME6H7M7<:68

?9D5<M9DE6aP

"

@!AB' 56P EDHG?D M9D 7:?7HD:?D <J 6H`DEYD D`D:MY \E6HD!2

"

68M9<G\9 M9DED 7Y D`7!

HD:?D Y9<d7:\ M96M 7M 7Y 5<ED DJJD?M7`D 7: MED6M5D:M <J CDE!!!a<Y7M7`D 6H`6:?DH <E 5DM6YM6M7? ;ED6YM

?6:?DE>

D+' E-/)5

+

6H<!ME6MG_G56; D5M6:Y7:D

)

@!AB'

*#

CDE!!

#

;ED6YM ?6:?DE

#

:D<a86Y5 5DM6YM6Y7Y

#

BDM6

6:68PY7Y

乳腺癌在女性癌症相关死亡原因中位列第
'

%

'

&

" 且其发病率在我国及全球范围内呈上升趋势 '在乳

腺癌中"约有
'3Uh!"U

患者存在人表皮生长因子受

体
!

)

CDE!!

*基因的扩增%

!

&

"

CDE!!

基因扩增导致在每

个细胞膜表面
CDE!!

蛋白分子过表达平均大于
'

百

论 著 %!-



中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
&

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/5136

万!

'

"

#生物学行为表现为易复发$总生存期短!

(

"

%曲妥

珠单抗是目前最为经典成熟的抗
)*+!!

靶向药物#

其联合化疗具有协同或叠加作用# 但是患者同时也

遭受到化疗药物的不良反应影响# 且仍然有高达

(,-

的患者治疗中可能存在原发性耐药和获得性耐

药!

.

"

% 因此疗效更佳$不良反应更低的新型药物需要

被研发%

/!012

是一种新型的抗体&药物共轭复合物

3456789:;!:+<= >95?<=46*

#

@0AB

# 是由一种细胞毒性

药物 '美坦新的衍生物( 与曲妥珠单抗共轭结合而

成 % 该 药 物 由 曲 妥 珠 单 抗 $

C1AA

连 接 !'

(!

!

D!

E4F*7E7:9E*6G;F

"

>;>F9G*H45*!#!>4+89H;F46*

#

(!

'

D!

马

来酰亚胺基甲基( 环己烷
!#!

羧酸琥珀酰亚胺酯(连

接"及美坦新衍生物'

01#

(组成 !

I

"

% 此种
@0A

目标

是将细胞毒性药物传递给肿瘤细胞# 同时发挥曲妥

珠单抗的靶向作用和
01#

的细胞毒性作用#减少了

细胞毒性药物与正常组织细胞作用所致的不良反应%

/!01#

是针对
)*+!!

阳性乳腺癌的分子靶向药物#即

使对曲妥珠单抗不敏感的乳腺癌也同样有效!

%

"

% 美国

食品药品管理局'

J0@

(已于
!,#'

年
!

月正式批准

/!01#

用于治疗
)*+!!

阳性晚期乳腺癌!

$

#

&

"

% 此药应

用前景良好#但国内尚未上市%本文通过收集国内外

公开发表的关于
/!01K

治疗晚期或转移性乳腺癌

的临床随机对照研究#进行
1*64

分析#探讨
/!01#

的有效性及安全性# 以期为国内临床治疗提供客观

科学的循证医学依据%

#

资料与方法

!"!

检索策略

计算机检索
L<81*:

$

M*8 9N C>7*5>*

$

O1P@CO

$

6G* A9>G+45* Q784+4+;

$

ADRK

$万方数据库#搜集国内

外公开发表的有关
/!012

治疗
)*+!!

阳性晚期或

转移性乳腺癌的随机对照研究# 检索时限均从建库

到
!"2%

年
2!

月% 此外#追查纳入文献的参考文献#

以期得到常规检索未获得的相关信息% 采取主题词

和自由词相结合的方式进行检索% 外文检索词包括

/!012

$

6+4S6<T<E48 *E645S75*

$

8+*4S6 >45>*+

$

8+*4S6

5*9UF4SES

等#中文检索词包括曲妥珠单抗共轭复合

物$乳腺癌$乳腺肿瘤等%

!"#

纳入标准

!

研究类型) 随机对照试验 '

+45:9E7T*: >95!

6+9FF*: 6+74F

#

VA/

(*

"

研究对象)

32B

年龄
"2$

岁*

3!B

)*+!!

阳性乳腺癌'

KA) 'WXJKC)

检测提示
)*+!!

基

因扩增(*

3'B

病理学或组织学证实的无法手术切除

的晚期乳腺癌或转移性乳腺癌*

3(B

先前是否接受过

化疗或靶向治疗不限*

#

干预措施) 试验组患者每

!#:

给予
/!01# #

次#剂量
'YIE=XZ=

#静脉滴注%

$

结

局指标)经过两组不同的方案治疗后#对比分析两组

的完全缓解 '

>9EUF*6* +*SU95S*

#

AV

(率和部分缓解

'

U4+674F +*SU95S*

#

LV

( 率$ 总不良反应发生率及
!'

级不良反应发生率%

!"$

排除标准

!

非
VA/

#如回顾性研究$系统综述等*

"

重复

发表#则选择信息全面的文献*

#

无法提取数据的试

验*

$

研究数据不全或未完成的试验及无对照组的

临床试验*

%

未报告本次系统评价所关注结局指标

的文献%

!"%

文献筛选!数据提取及质量评价

评价由
!

位评价员独立进行文献筛选和资料提

取#若遇分歧#则讨论或咨询第三方协助裁定% 按设

计好的资料提取表提取相关资料# 主要提取内容包

括)

!

纳入研究的基本信息)研究文题$第一作者$发

表年份及文献来源等*

"

研究对象的基本特征)研究

的样本量$性别$年龄$激素受体状况$体力状态等*

#

具体的干预措施及实施*

$

偏倚风险评价的关键

要素*

%

所关注的结局指标% 纳入
VA/

的偏倚风险#

采用
A9>G+45*

手册
.Y2Y,

!

2,

"针对
VA/

的偏倚风险评

价工具进行评价%

!"&

统计学处理

本研究采用
C64642!Y,

软件进行
1*64

分析% 以

相对危险度'

VV

(以及
&.[

可信区间'

&.-AK

(作为

效应量评价
/!012

治疗
)*+!!

阳性晚期或转移性

乳腺癌的疗效% 以
L#,Y,.

为有统计学意义% 采用

1*64

分析的方法对纳入的各个研究进行合并#绘制

森林图%先对纳入的研究进行异质性分析#当各研究

结果间无统计学异质性时'

L!,Y2,

#

K

!

".,-

(#采用

固定模型进行
1*64

分析*当各研究结果间存在统计

学异质性'

L\,Y2,

#

K

!

].,-

(时#采用随机模型进行

1*64

分析% 因纳入研究较少#遂未用漏斗图检测潜

在的发表偏倚%

论 著%!%



中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
&

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/5136

!

结 果

!"#

文献检索结果

通过设定的检索词进行初步检索! 共获得中英文文献

!'("

篇" 经初筛剔除重复文献
)(%

篇!阅读文题和摘要排除会

议摘要#个案报道#文献综述及与问题无相关性文献共
!"!*

篇"

进一步阅读全文!仔细分析比较!剔除干预措施不符#无主要结

局指标及
+,-.

分析等文献
*)

篇"最终纳入
'

个
/01

$

2232'

%

"文献

纳入过程详见图
2

&

45678, 2

'"

!"!

纳入研究的基本特征

纳入
'

项
/01

! 其中
)

项为临床
!

期研究!

2

项为临床
"

期研究" 其中样本量最大为
&%$

! 最小为
2)%

! 给药剂量为

)9*:6;

&

<6

(

)=

'" 纳入的
'

项研究的基本特征见表
#

&

1.>?, 2

'"

!"$

纳入研究的质量评价

'

项
/01

采用
0@AB8.C,

风险偏倚评估工具进行质量评

价!具体结果见表
!

&

1.>?, !

'"

!%& +,-.

分析结果

!9'92 0/

率

)

个研究 $

22

!

2)

!

2'

%报告了
0//

!

+,-.

分析显示!各研究结果

间无统计学异质性&

DE"9!'(

!

F

!

E!%9$G

'!采用固定效应模型进

行统计分析! 结果提示相比于对照组!

1!H+2

未提高疾病
0/

率! 两组差异无统计学意义
I//EJ9$$

!

&(G0F

)

J9(%329)*

!

DE

J9(%'K

" 为进一步明确
1!H+2

作为一线用药&

L58M-!?5C,

'和非一

线用药&

C@C,!L58M-!?5C,

'对研究结果的影响!遂进行亚组分析"

有
!

个研究$

2)

!

2'

%为一线用药!

2

个研究为非一线用药$

22

%

"结果显

示!无论
1!H+2

是否为一线用药!两组
0/

率差异均无统计学

意义&

L58M-!?5C,

)

//E"9$)

!

&(G0F

)

"9)(329)"

!

DE"9'2!

*

C@C,!L58M-!

'()*+, - .,/+01 23+/3,)4 /56 789: 01/+3 79+ 31, ;,3/!/5/842(2

N8-5A?,M 5O,C-5L5,O -B8@76BPD7>+,O

&

CE)(2

'#

Q,> @L RA5,CA, ICE))2K

#

S+TNRS

ICE2(''K

#

-B, 0@AB8.C, U5>8.8V

&

CE#'(

'#

0WXF ICE#'K

#

Q.CL.C6 H.-. ICE*(K

)(% .8-5A?,M >V -B, M.:, .7-B@8M .CO 5CM-5-7-5@CM

!J!* .8-5A?,M ,YA?7O,O @C -B, -5-?, .CO .>M-8.A-M

*% 8,A@8OM Z@-,C-5.??V ,?565>?, L@8 :@8, O,-.5?,O ,[.?7.-5@C

#J .8-5A?,M =5-B@7- C,,O,O Z85:.8V @7-A@:,

'$ .8-5A?,M =5-B@7- .ZZ8@Z85.-, A@C-8@? .8:

( +,-.!.C.?VM5M

' .8-5A?,M 5CA?7O,O

4
5
8
M
-
.
7
-
B
@
8

0
@
7
C
-
8
V

1
8
,
.
-
:
,
C
-

0
.
M
,
M

I
1
;
0
K

D
8
,
[
5
@
7
M

-
8
,
.
-
:
,
C
-

N
6
,

&

V
,
.
8
M

'

S
0
\
]
D
R

S
/
;
D
/
M
-
.
-
7
M

1
0

1
0

1
0

1
0

^
,
8
:
.
R
_
!
J
#
!
K

`
X

1
!
H
+
#

U
a
0

'
&
J
;
'
$
$

W
(
)
_
!
(
3
$
'
K

(
)
_
!
'
3
$
)
K

J

)

!
&
&

J

)

)
2
!

S
/
a
.
C
O
;
@
8
D
/
a
P
!
$
!

S
/
a
.
C
O
;
@
8
D
/
a
P
!
*
)

2

)

2
&
'

2
P
2
%
*

S
/
b
.
C
O
D
/
b
P
!
J
!

S
/
b
.
C
O
D
/
b
P
!
!
'

X
8
@
Z
F
S
_
!
J
2
'
K

`
R

1
!
H
+
2

1
D
0

'
J
'
;
2
&
$

W
(
)
_
!
%
3
$
&
K

(
'
_
!
$
3
$
(
K

J

)

2
$
J

J

)

$
!

S
/
a
.
C
O
;
@
8
D
/
a
P
!
J
$

S
/
a
.
C
O
;
@
8
D
/
a
P
2
J
)

2

)

!
J
J

2

)

2
J
2

c
7
8
[
5
-
d
R
N
_
!
J
2
)
K

`
R

1
!
H
+
2

c
1

2

*
%
;
%
J

4
(
(
_
!
%
3
$
!
K

(
!
_
)
)
3
%
(
K

J

)

'
'

J

)

'
(

S
/
a
.
C
O
;
@
8
D
/
a
P
)
)

S
/
a
.
C
O
;
@
8
D
/
a
P
)
$

2

)

!
)

2

)

!
(

S
/
b
.
C
O
D
/
b
P
)
!

S
/
b
.
C
O
D
/
b
P
!
&

D
,
8
,
d
S
N
_
!
J
2
%
K

`
R

1
!
H
+
2

c
1

!

)
*
%
;
)
*
(

4
(
!
_
!
%
3
$
!
K

(
!
_
!
!
3
$
$
K

J

)

!
)
&

J

)

!
'
(

S
/
a
.
C
O
;
@
8
D
/
a
P
2
&
(

S
/
a
.
C
O
;
@
8
D
/
a
P
!
J
%

2

)

2
!
$

2

)

2
2
&

S
/
b
.
C
O
D
/
b
P
2
*
J

S
/
b
.
C
O
D
/
b
P
2
(
'

1
!
H
+
2

1
a
D

)
*
%
;
)
*
)

4
(
!
_
!
%
3
$
!
K

(
!
_
!
%
3
$
*
K

J

)

!
)
&

J

)

!
)
(

S
/
a
.
C
O
;
@
8
D
/
a
P
2
&
(

S
/
a
.
C
O
;
@
8
D
/
a
P
2
&
$

2

)

2
!
$

2

)

2
!
%

S
/
b
.
C
O
D
/
b
P
2
*
J

S
/
b
.
C
O
D
/
b
P
2
(
*

W
@
-
,

)

`
X

)

`
C
5
-
,
O
<
5
C
6
O
@
:

*

`
R

)

`
C
5
-
,
O
R
-
.
-
,
M

*

1

)

-
8
,
.
-
:
,
C
-
6
8
@
7
Z

*

0

)

A
@
C
-
8
@
?
6
8
@
7
Z

*

S
/

)

,
M
-
8
@
6
,
C
8
,
A
,
Z
-
@
8

*

D
/

)

Z
8
@
6
,
M
-
,
8
@
C
,
8
,
A
,
Z
-
@
8

*

S
0
\
]
D
R

)

S
.
M
-
,
8
C
0
@
@
Z
,
8
.
-
5
[
,
\
C
A
@
?
@
6
V
]
8
@
7
Z
Z
,
8
L
@
8
:
.
C
A
,
M
-
.
-
7
M

!

M
-
.
!

-
7
M
@
L
J
5
C
O
5
A
.
-
,
M
-
B
.
-
-
B
,
Z
.
-
5
,
C
-
5
M
.
M
V
:
Z
-
@
:
.
-
5
A
.
C
O
.
M
-
.
-
7
M
@
L
2
5
C
O
5
A
.
-
,
M
-
B
.
-
-
B
,
Z
.
-
5
,
C
-
5
M
8
,
M
-
8
5
A
-
,
O
5
C
M
-
8
,
C
7
@
7
M
.
A
-
5
[
5
-
V
>
7
-
.
:
>
7
?
.
-
@
8
V
.
C
O
.
>
?
,
-
@
O
@
?
5
6
B
-
=
@
8
<

*

U
a
0

)

?
.
Z
.
-
5
C
5
>
Z
?
7
M
A
.
Z
,
A
5
-
.
>
5
C
,

*

1
D
0

)

Z
B
V
M
5
A
5
.
C

+

M
A
B
@
5
A
,

*

c
1

2

)

-
8
.
M
-
7
d
7
:
.
>
a
O
@
A
,
-
.
Y
,
?

*

c
1

!

)

-
8
.
M
-
7
d
7
:
.
>
a
-
.
Y
.
C
,

*

1
a
D

)

1
!
H
+
2
a
Z
,
8
-
7
d
7
:
.
>

*

W

)

C
@
C
,
!
L
5
8
M
-
!
?
5
C
,

*

4

)

L
5
8
M
-
!
?
5
C
,
9

<
/
=
8
,
-

>
,
5
,
+
/
8
0
1
/
+
/
0
3
,
+
(
2
3
(
0
2
9
7
(
5
0
8
*
6
,
6
2
3
*
6
(
,
2

论 著 %!$



中国肿瘤
!"#$
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卷第
&
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!"#$% & '("$)*+ %,"$("*)-. -/ 01!2 ).3$(4%4 ). *5% 2*(4+

'()*

!

++ ,#-&.

"

&/0 12

!

3-4. 5

63-.7

"

8,3-74.

#

9:(;<=* !>

$

!-7-! 8+

率

4

个研究 %

66

"

64

"

67

&报告了
8+

率"

?*@A

分析显示各研究结果

间存在统 计学异质 性 '

8 ,

3-336

"

2

!

,$6-40

#"遂采用随机

效应模型进行统计分析" 结果

显示"两组
8+

率差异无统计学

意 义
9++ ,6-3/

"

&/012

!

3-$/ 5

6-!&

"

8,3-..%>

$进一步按
B!C?#

是否为一线用药进行亚组分

析$ 有
!

个研究%

#4

"

#7

&为一线用

药"

#

个研究为非一线用药%

##

&

$

结果显示"

B!C?#

作为一线用

药时" 两组
8+

率差异无统计

学意义
9++,3-&4

"

&/012

!

3-$/5

#-3!

"

8,3-#4$>

( 作为非一线用

药时"

B!C?#

组
8+

率高于对

照组" 两组差异存在统计学意

义
9++,#-73

"

&/012

!

#-#.5#-%3

"

8,3-333>9:(;<=* 4>

$

!-7-4

总不良反应发生率

!

个研究 %

##

"

#7

&报告了总不

良反应事件发生率"

?*@A

分析

显示"各研究结果间无统计学

异质性 )

8,3-#$#

"

2

!

, 7#-/0

#"

采用固定效应模型进行统计

分析"结果显示
B!C?#

未减少

总不良反应发生率"两组差异无

统计学意义
9++,3-&&

"

&/012

!

3-&$5#-3#

"

8,3-4#&>9 :(;<=* 7>

$

!-7-7 !4

级不良反应发生率

7

个研究%

##5#7

&报告了
!4

级不良反应发生率"

?*@A

分析显示"各研究结果间存在统计学异质性)

8 ,3-333

"

2

!

,$#-30

#"采用随机效应模型进行统计分析"结果

显示
B!C?#

组
!4

级不良反应发生率低于对照组"

两组差异有统计学意义
9++,3-%%

"

&/012

!

3-./5

D@<EF +A)EGH(IA@(G)

J''GKA@(G)

KG)K*A'H*)@

L'()E*E
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P(@QE=APA'
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年第
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卷第
&
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"'&!

!

()*+,,-./012345 6.

"

7

讨 论

多因素研究提示
854!!

是影响乳腺癌预后的一

项独立因素!

854!!

基因扩增或过表达!意味着疾病

恶性程度高!病情进展迅速!化疗缓解期短!无病生

存率和总生存率低"

854!!

基因的过表达刺激细胞

膜上的
854!!

蛋白转磷酸化以及下游信号传导通路

的持续活化!促进肿瘤细胞的增殖#

#6

$

"

854!!

靶向治

疗的出现显著改善了
854!!

阳性乳腺癌的预后" 曲

妥珠单抗通过与
854!!

受体的胞外段单克隆抗体域

!

结合! 抑制
(97:!;<=

等下游信号通路的激活!从

而抑制肿瘤细胞的生长#

#>

$

"曲

妥珠单抗对
854!!

阳性的乳

腺癌疗效好!但是大部分
854!

!

患者经过为期
?

年的曲妥

珠单抗治疗后!即会对其产生

耐药"因此疗效更佳的新型抗

854!!

药物
@!AB?

被研发"

@!AB?

的独特之处在于

两个方面%一方面由于其稳定

的连接子部分&

CBDD

连接!

使得
@!AB?

被肿瘤细胞内化

后再释放细胞毒药物
AB?

!

降低
AB?

的全身性暴露!减

少药物的全身不良反应#

?%

$

'另

一方面
@!AB?

不完全依赖于

854!!

下游信号通路! 可以克

服由于
(97:

途径激活突变所

致的曲妥珠单抗耐药 #

?$

$

"

@!

AB?

对
854!!

阳性乳腺癌疗

效明确!有
"

期临床研究#

?&

$显

示!

854!!

阳性乳腺癌患者!

@!

AB?

治 疗 的 客 观 缓 解 率 更

高!

854!! EFG;

表达水平高

于中位值的患者!其无进展生

存期(

(0C

)更长" 这一现象在

HB9I9;

#

##

$ 和
@87FHC;

#

#!

$ 临

床
#

期研究中得到了证实"

本研究共纳入了
-

项原

始研究! 结果显示
@!AB#

治疗晚期或转移性乳腺

癌! 未能提高疾病
DF

率 (

FF),'$$

!

&6JD9

%

*+6%K

#+7>

!

()*+6%-

) 和
(F

率 (

FF)#+*6

!

&6JD9

%

*+$6K

#+!&

!

()*+>>%

)" 客观反应率包括
DF

和
(F

率!即可

认为
@!AB#

在客观反应率方面无明显优势" 为进一

步明确
@!AB#

作为一线和非一线用药对研究结果

的影响!遂进行亚组分析"结果提示无论是否为一线

用药!两组
DF

率差异均无统计学意义'对于
(F

率!

一线用药时两组差异无统计学意义!非一线用药时!

@!AB#

组
(F

率高于对照组"

HB9I9;

试验中
L54EM

等#

##

$认为
@!AB#

组客观反应率高于拉帕替尼
N

卡培

他滨组客观反应率(

-7+>J OP 7*+$J

)" 而临床
$

期

的
B;F9;GGH

试验中
(545Q

等 #

#-

$则认为
@!AB#

组

C=3RS FF/&6JD9. T512U=/J.

L54EM C !*#!

(545Q H; !*#%

(545Q H; !*#%

VO54MWW/9

!

)-?'6J

!

()"'?$?.

"'&6& ?'"-

?

DXY=4XWP @!AB? =U54MZS

!"#$%& ' ()*+,%"-). )/ 01& 0)0,2 ,34&%-& &4&.0- 5607&&. +,0"&.0-

$.3&%8)".8 9!:;< 01&%,+= ,.3 >).0%)2-

,'7&?

!'66

?

DXY=4XWP

@!AB? =U54MZS

?"8$%& @ A)*+,%"-). )/ 016 ,346%-6 646.0- )/ 8%,36 B )% ,5)46 560766. +,0"6.0-

$.36%8)".8 9!:;< 016%,+= ,.3 >).0%)2-

GX=5

%

T512U=P M45 [4XE 4MYRXE 5[[5\=P MYMWSP1P'

,'&$/,'&>K?',,.

?',,/,'&&K?',!.

?',,/,'&&K?',!.

,'&&/,'&$K?',?.

-,'!!

!&'>?

7,'?%

?,,',,

C=3RS FF/&6JD9. T512U=/J.

L54EM C !,?!

:4XZ 9H !,?-

834O1=Q C; !,?7

(545Q H; !,?%

(545Q H; !,?%

VO54MWW/9

!

)$?',J

!

(),',,,.

,'%!/,'>7K,'$!.

,'$-/,'%,K?',7.

,'6?/,'7&K,'>>.

,'$-/,'%!K,'&%.

,'&$/,'$-K?'?6.

,'%%/,'>6K,'&!.

!!'?%

?&'7-

?>',6

!?'--

!?',,

?,,',,
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客观反应率低于曲妥珠单抗
'

紫杉醇组 !

(&)%*!+,!

-%.&*

"# 但是
/!012

组反应持续时间较对照组长$

本研究虽然按
/!01#

是否为一线用药进行亚组分

析#但是目前国内外关于
/!01#

的随机对照研究及

临床研究较少#从而导致纳入研究较少#可能对研究

结果造成一定的影响# 此外前期具体的化疗方案等

也可能影响研究结果$因此需要更多大样本量%高质

量的研究进一步验证$

在不良反应方面# 本研究结果显示#

/!01#

未

能减少总不良反应!发热%噬中性白血球减少症%腹

泻%神经病变%脱发"发生率!

3345)&&

#

&(*67

&

5.&$8

#.5#

#

945.:2&

"#但是可减少
:

级及以上不良反应发

生率!

334".%%

#

&(*67

&

".-(8".&!

#

94"."";

"$ 在一项

临床
!

期的
/01;$%;<

研究'

!2

(中#

=>?@

等'

!2

(认为#

/!

012

心脏毒性较低$ 这一结论在
/A:3BCD

试验'

#!

(

中得到证实$ 一项
/!01#

安全性的研究中认为#

/!

01#

耐受性良好#最多被报道的
:

级以上的不良反

应是血小板减少症和转氨酶升高'

!!

(

$ 其中血小板减

少症较为常见#具体机制并不清晰$ 可能与
/!01#

通过
EF

受体介导的过程被巨核细胞前体所吞噬#此

后
012

阻碍巨核细胞的成熟及血小板的形成'

!:

(

$一

项探索性分析发现血小板减少症在亚洲人群的发病

率较高#这可能与在亚洲人群中发现的特定的
EF

受

体多形性相关 '

!!

(

# 需要进一步的研究验证该假说$

B17G7D

试验'

22

(中报道有
25

例患者因血小板减少退

出研究#

2

例因严重胃肠道出血退出研究$

/A:3BCD

试验'

2!

(中报道有
2

例患者出现严重出血$ 血小板减

少症较罕见但是可以导致出血等严重不良反应#因

此在
/!012

治疗过程中应注意监测血小板情况$而

转氨酶的升高则可能与
012

非特异性反应有关'

!;

(

$

转氨酶升高通常是暂时性的# 患者在同等剂量或者

剂量减少的情况下可以继续使用'

!!

(

$

总之本研究的结果显示在疗效方面#

/!012

在

63

率和
93

率方面并未展现出明显优势)安全性方

面#

/!012

未减少总不良反应事件发生率但是可减

少
:

级以上不良反应事件的发生#安全性较好$这可

能需要更多大样本%高质量的研究进行验证及补充$

/!012

是一种新型的抗体*药物共轭复合物#是一

种特别用于
AH>!!

阳性乳腺癌的靶向治疗# 已完成

的临床试验结果表明
/!012

疗效及耐受性良好#有

望成为
AH>!!

阳性转移性乳腺癌标准治疗的二线药

物# 对于曲妥珠单抗耐药的
AH>!!

阳性乳腺癌患者

同样有效#而作为一线治疗药物的疗效需要更多试验

论证$ 同时
/!012

获得性耐药是普遍存在的问题'

!(

(

#

耐药性的研究对于克服耐药的方法%指导
/!012

的

用药策略同样重要$ 近期
/!012

在国内的注册临床

研究即将开始# 期望可以为国内
AH>!!

阳性的乳腺

癌患者带来疗效$

本研究的不足!

"

检索研究资料是仅纳入了已

经公开发表的研究# 未能检索到未发表的阴性结果

的研究$可能使一些研究未被纳入#影响了资料的全

面性#导致一定程度上的选择偏倚和发表偏倚$

#

纳

入文献较少# 影响了统计分析的效力$

$

纳入的

36/

研究未使用盲法# 可能会夸大
/!012

的效果#

试验质量存在一定问题$

%

本研究还缺乏对总生存

时间和无进展生存时间的评估# 可能会带来一定的

偏倚$

综上所述# 虽然本研究分析结果表明#

/!012

治疗
AH>!!

阳性晚期或转移性乳腺癌在疗效方面未

见显著优势#但未增加总不良反应事件的发生#且可减

少
:

级及以上不良反应事件的发生$由于质量限制#上

述结论还需更多大样本%高质量的研究进行论证$
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