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马来酸吡咯替尼联合来曲唑治疗HER2阳性和ER
阳性转移性乳腺癌的单臂、多中心Ⅱ期临床研究★
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摘要： 目的　探索吡咯替尼联合来曲唑一线治疗人表皮生长因子受体 2（HER2）和雌激素受体（ER）阳性转移

性乳腺癌的疗效与安全性。方法　本研究采用单臂设计，计划纳入 86 例 HER2 和 ER 阳性转移性乳腺癌患者，接受

吡咯替尼联合来曲唑治疗。受试者入组后即进入试验期，接受吡咯替尼和来曲唑连续治疗直至疾病进展、毒性不

可耐受、撤回知情同意或研究者判断必须终止用药。影像学评估依据 RECIST 1.1 标准，以研究中心评估结果为最

终结果。主要观察终点是临床获益率（CBR），次要终点指标包括有效性指标［客观缓解率（ORR）、无进展生存期

（PFS）、总生存期（OS）］和安全性指标。结果　截至中期总结，共入组 30 例受试者，其中 1 例筛败，4 例疾病进展

（PD）。12 例患者临床获益，其中 1 例完全缓解（CR）、4 例部分缓解（PR）、7 例病情稳定（SD）。腹泻是最常见的不

良反应，90% 患者发生腹泻，3 例发生Ⅲ级腹泻。其他不良反应包括高尿酸血症、呕吐、白细胞数降低等。结论　中

期结果提示，在 HER2 和 ER 阳性转移性乳腺癌患者中，吡咯替尼联合来曲唑显示出令人鼓舞的抗肿瘤活性和良好

的耐受性，有望成为此类疾病的治疗选择。

关键词： 马来酸吡咯替尼； 来曲唑； 转移性乳腺癌； HER2阳性； ER 阳性

中图分类号： R737.9 文献标识码： A 

Single-arm, multicenter phase II clinical study of pyrotinib combined 
with letrozole in the treatment of HER2-potistive and ER-positive 

metastatic breast cancer★
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Abstract: Objective To explore the efficacy and safety of pyrotinib combined with letrozole in the treatment of human epi⁃
dermal growth factor receptor 2 (HER2)-positive and estrogen receptor (ER)-positive metastatic breast cancer. Methods In 
this study, a single arm design was used, and 86 patients with HER2-positive and ER-positive metastatic breast cancer 
were planned to receive pyrotinib combined with letrozole. The subjects entered the trial period immediately after being en⁃
rolled, and received continuous treatment with pyrotinib and letrozole until the disease progressed, or the toxicity was intol⁃
erable, or the informed consent was withdrawn, or the investigator judged that the drug must be terminated. The imaging 
evaluation was conducted according to the response evaluation criteria in solid tumors 1.1 (RECIST1.1), and the evaluation 
result of the research center was the final result. The primary end point was clinical benefit rate (CBR), and secondary key 
indicators included the effectiveness indicators [objective response rate (ORR), progression-free survival (PFS), overall sur⁃
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vival (OS)] and safety indicators (according to NCI-CTC AE 4.03 standard). Results Up to the interim summary, 30 sub⁃
jects were enrolled in the group, including one patient with screening failure and four patients with disease progression 
(PD). Twelve patients benefited clinically, including one patient with complete remission (CR), four patients with partial re⁃
mission (PR) and seven patients with stable disease (SD). Diarrhea was the most common adverse reaction, with 90% of patients 
suffering from diarrhea and 3 patients suffering from grade III diarrhea. Other adverse reactions included hyperuricemia, vomit⁃
ing, and decreased leukocyte count. Conclusion The mid-term results suggest that in patients with HER2-positive and ER-
positive metastatic breast cancer, pyrotinib combined with letrozole shows an encouraging anti-tumor activity and good toler⁃
ance, which is expected to become a treatment option for this kind of disease. 

Keywords: Pyrotinib; Letrozole; Metastatic breast cancer; HER2-positive; ER-positive

前言

乳腺癌是我国女性最常见的恶性肿瘤，严重威

胁着女性的生命健康。2017 年《中国肿瘤登记年

报》显示，乳腺癌发病率居我国女性恶性肿瘤首位，

每年新发病例约27.9万，并以每年2%左右的速度递

增［1］。上世纪80年代，科学家发现人表皮生长因子受

体 2（human epidermal growth factor receptor 2， HER2）
的扩增和过表达与侵袭性更强的肿瘤表型有关［2］。
HER2 是乳腺癌预后较差的独立因子［3］，中国乳腺

癌患者中，20%~30%存在HER2基因扩增/过表达。

到目前为止，未发现有配体与HER2受体结合。

HER2蛋白主要通过与表皮生长因子受体（epithelial 
growth factor receptor， EGFR）家族的其他受体形成

异二聚体，进一步激活丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-
activated protein kinase， MAPK）、两面神激酶（Janus ki⁃
nase， JAK）、磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositide 
3-kinases， PI3K）、信号转导及转录激活因子3（signal 
transducer and activator of transcription 3， STAT3）等

通路，从而促进肿瘤的发生和进展［4］。HER2作为药物

作用的靶点被广泛关注，随着HER2检测的标准化，

HER2阳性患者的靶向治疗成为基础与临床研究的

热点［5］。目前，全球范围内已有多个以HER2为靶点

的药物上市。

吡咯替尼是我国自主研发的全新的小分子酪氨

酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor， TKI），与

HER1、HER2、HER4 不可逆结合，在作用机制上可

替代曲妥珠单抗或拉帕替尼联合芳香化酶抑制剂

一线治疗激素受体（hormone receptor， HR）阳性

HER2阳性复发转移性乳腺癌。吡咯替尼联合卡培

他滨治疗 HER2 阳性晚期乳腺癌Ⅲ期研究结果显

示，ORR达 78.5%，PFS达 18.1个月，安全性好，相比

于对照组拉帕替尼联合卡培他滨（ORR 57.1%，PFS 
7.0个月）疗效显著，该结果支持吡咯替尼的抗肿瘤

效果［6］。本研究将探索吡咯替尼联合来曲唑一线治

疗 HER2 和雌激素受体（estrogen receptor， ER）阳性

转移性乳腺癌的疗效和安全性，以期为HER2和ER
阳性转移性乳腺癌患者提供更多临床治疗方案。

1　资料与方法

1.1　研究设计　本研究采用多中心、开放、单臂设

计，计划纳入 86 例 HER2 和 ER 阳性转移性乳腺癌

患者，接受吡咯替尼联合来曲唑一线治疗。受试者

入组后即进入试验期，接受吡咯替尼 400 mg/天、来

曲唑 2.5 mg/天，连续服用直至疾病进展、毒性不可

耐受、撤回知情同意或研究者判断必须终止用药，

绝经前或围绝经期患者需联合卵巢功能抑制（ovari⁃
an function suppression， OFS），OFS包括双侧卵巢切

除或促性腺激素释放激素激动剂（gonadotropin-re⁃
leasing hormone agonist， GnRHa）类药物。影像学评

估依据实体瘤疗效评价标准（response evaluation cri⁃
teria in solid tumors，RECIST）1.1 版进行，以各研究

中心的评估结果纳入疗效评估。终止吡咯替尼联

合来曲唑治疗的受试者即进入随访期：1）安全性随

访至吡咯替尼联合来曲唑末次给药后 28天；2）非疾

病进展（progressive disease， PD）非死亡原因终止用

药的受试者需接受疗效随访直至疾病进展、开始接

受其他抗肿瘤药物治疗或死亡，以先达到者为准；

3）所有受试者接受生存随访直至试验结束或死亡，

以先出现者为准（图1）。

纳入标准：1）组织学检查确认的局部复发或转

移以及初诊Ⅳ期乳腺癌患者。2）绝经前或围绝经

期患者（需联合 OFS，包括双侧卵巢切除或 GnRHa
类药物）或绝经后患者。3）双侧乳腺癌患者转移病

灶为病理学 HER2及 ER 阳性。4）HER2和 ER 阳性

浸润性乳腺癌，遵循 2018 版 ASCO/CAP 乳腺癌

HER2检测指南和 2010版 ASCO/CAP 乳腺癌 ER/PR
检测指南判断标准，HER2阳性定义为由病理实验室
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确认免疫组织化学评分为HER2 3+或 2+且原位杂交

检测阳性（循环肿瘤细胞检测结果可供参考，但仍

需满足上述条件）；ER阳性定义为免疫组织化学检

测 ER表达阳性的细胞百分比≥10%。5）年龄 18~70
岁的女性。6）ECOG 评分 0~1 分。7）预计生存期≥
12周。8）依据 RECIST 1.1标准，至少有 1个可测量

病灶。9）允许既往辅助/新辅助治疗使用过曲妥珠

单抗、帕妥珠单抗和化疗，末次辅助/新辅助治疗采

用曲妥珠单抗和帕妥珠单抗，治疗结束至肿瘤进展

的无病间隔期（disease-free interval， DFI）≥12 个月

的患者。10）允许既往辅助/新辅助治疗使用过内分

泌治疗，辅助治疗使用芳香化酶抑制剂，末次治疗

结束至肿瘤进展的DFI≥12个月的患者。11）术后无

病生存期≥12个月的患者。12）器官功能水平须符合

下列要求：血常规：中性粒细胞绝对值（absolute neu⁃
trophil count， ANC）≥1.5×109 L-1；血小板计数（platelet 
count， PLT）≥90×109 L-1；血红蛋白（hemoglobin， Hb）
≥90 g·L-1；血生化：总胆红素（total bilirubin， TBIL）≤
1.5×正常上限（upper limit of normal， ULN）；丙氨酸氨

基转移酶（alanine transaminase， ALT）和门冬氨酸氨

基转移酶（aspartate transaminase， AST）≤3×ULN（有

肝转移者 ALT 和 AST≤5×ULN）；血尿素氮（blood 
urea nitrogen， BUN）和肌酐（creatinine， Cr）≤1.5×ULN
且肌酐清除率≥50 mL·min-1（Cockcroft-Gault 公式）；

心脏彩超：左室射血分数≥50%；导联心电图：Frideri⁃
cia法校正的QT间期（QTcF）（女性）<480 ms。13）HR
状态已知的患者。14）患者自愿参与本研究，签署知

情同意书，有良好的依从性并愿意配合随访。

排除标准：1）中枢神经系统转移患者。2）内脏

危象患者。内脏危象的定义：由症状、体征、实验室

检查、疾病快速进展确认的数个脏器功能异常。内

脏危象并非单纯存在内脏转移，而是指危重的内脏

情况需快速有效的治疗，从而控制疾病进展，尤其

指进展后失去化疗机会的情况。3）无法吞咽、慢性

腹泻和肠梗阻、存在影响药物服用和吸收的多种因

素的患者。4）复发/转移阶段接受过放疗、内分泌治

疗、化疗、手术治疗（不包括局部穿刺或活检）或分子

靶向治疗者。5）入组前 4周内接受过放疗、化疗、手

术治疗（不包括局部穿刺或活检）或分子靶向治疗

者。6）入组前2周内接受过内分泌治疗者。7）入组

前 4周内参加过其他药物临床试验者。8）既往使用

或正在使用以 HER2 为靶点的酪氨酸激酶抑制剂

（拉帕替尼、来那替尼、吡咯替尼等）。9）既往5年内

患有其他恶性肿瘤，不包括已治愈的宫颈原位癌、皮

肤基底细胞癌或皮肤鳞状细胞癌。10）同时接受其

他任何抗肿瘤治疗者。11）已知对本方案药物组分

有过敏史者；有免疫缺陷病史，包括 HIV 检测阳性、

HCV、活动性乙型病毒性肝炎或患有其他获得性、先

天性免疫缺陷疾病，或有器官移植史。12）曾患有任

何心脏疾病，包括需药物治疗的或有临床意义的心律

失常、心肌梗死、心力衰竭、任何被研究者判断为不

适于参加本试验的其他心脏疾病等。13）妊娠期、哺

乳期女性患者，以及有生育能力且基线妊娠实验检

测阳性的女性患者。14）根据研究者判断，有严重的

危害患者安全或影响患者完成研究的伴随疾病（包

括但不限于药物无法控制的严重高血压、严重糖尿

病、活动性感染等）。15）既往有明确的神经或精神

障碍史，包括癫痫或痴呆。16）研究者认为患者不

适合参与本研究的其他任何情况。

退出标准：1）受试者任意时间主动撤回知情同

意书。2）终止研究治疗，但仍须按研究要求继续随

访：医学影像学进展或临床进展；吡咯替尼剂量下

调至240 mg·d-1仍然无法耐受毒性者；吡咯替尼1次

暂停时间或 1个周期内连续暂停时间超过 14天；出

现任何临床不良事件、实验室检查异常或其他医疗

状况，导致受试者继续用药可能不再获益；使用方

案规定的禁用药物；研究者认为无法继续使用研究

药物治疗的其他原因。

1.2　治疗药物　马来酸吡咯替尼片（艾瑞妮®）（江苏

恒瑞医药股份有限公司，国药准字H20180012，规格：

160 mg、80 mg）；来曲唑片（由参与临床研究单位具有

GCP 资质的临床医师根据药品的可及性及疗效一

致性选择中国区域内获批上市的市售产品，具体名称

及来源参照说明书并记录在受试者日记、原始病

 

 

 

 

 

疾病进展
或毒性不
耐受 
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转移性乳腺癌，
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吡咯替尼(400 mg qd)

+ 来曲唑(2.5 mg qd)  

主要终点:
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次要终点:
 ORR、PFS、

OS 

注：绝经前或围绝经期患者需联合 OFS，包括双侧卵巢切除或

GnRHa类药物。

Note： Premenopausal or perimenopausal patients should be treated 
with the combination of OFS， including bilateral oophorectomy or Gn⁃
RHa.

图 1　研究总体设计图

Fig.  1　The overall design of the study
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历中）。

1.3　治疗方案　吡咯替尼：每天 1次，每次 400 mg，
早餐后 30 min内口服给药，连续给药 28天为 1个周

期，直至疾病进展或患者不可耐受。来曲唑：每天1
次，每次2.5 mg，餐前或餐后口服，连续给药 28天为 1
个周期，直至疾病进展或患者不可耐受。OFS（绝经

前患者）：行双侧卵巢切除或给予 GnRHa 类药物；

GnRHa 类药物应由临床医师根据药物可及性选择

戈舍瑞林、曲普瑞林或亮丙瑞林，每（28±3）天给药 1
次，具体用法参考说明书。以上用药可按照方案依

据受试者的不良反应情况进行剂量调整。受试者持

续用药直至疾病进展、毒性不可耐受、撤回知情同

意或研究者判断必须终止用药。

1.4　评价指标　

1.4.1　疗效评价　所有患者均推荐采用高分辨增强

CT或增强 MRI进行肿瘤影像学评估。影像学评估

应在与基线检查相同的条件下（扫描的层厚、造影

剂的使用等）进行。给药期间的肿瘤影像学检查时

间点自研究治疗开始后即确定，暂停给药不改变评

价时间。肿瘤影像学检查允许的时间窗为±7天，具

体评估时间点如下：1）给药第 8周进行首次评估，此

后每 8周检查 1次；基线存在骨转移的患者，自开始

给药后每 6 个月至少进行 1 次骨扫描；2）治疗结束

或受试者退出时（若之前 4周内未进行肿瘤评估）；

3）根据 RECIST 1.1标准，骨扫描和 PET不适合用于

靶病灶疗效评估。本试验的影像学评估将在各研究

中心进行，由各中心指定1位合格的有经验的医生进

行。主要观察终点是临床获益率（clinical benefit 
rate， CBR）；次要终点指标包括客观缓解率（objec⁃
tive response rate， ORR）、无进展生存期（progres⁃
sion-free survival， PFS）、总生存期（overall survival， 
OS）。以上指标除OS外，均根据RECIST 1.1标准进

行评估，指标的分析包括治疗和随访期内的肿瘤评

价结果。若患者有几项指标均可判定为PD，则进行

CBR、ORR、PFS等分析时用最先出现的指标；复发、

出现新病灶或死亡均可被认为已达到研究终点，患

者采用其他全身或针对靶病灶的抗肿瘤治疗均视为

肿瘤进展。

1.4.2　药物不良反应　试验期通过不良事件记录

（包括严重不良事件）、实验室检查、生命体征、体格检

查、ECOG评分、心脏彩超以及心电图记录等对药物

安全性进行评价。试验期间应密切观察受试者用

药后的症状、体征等，并及时有效处理发生的不良

事件/反应，以保障受试者的安全和利益。处理药物

不良事件/反应后，应记录其种类、症状、发生时间、

程度（或等级）、对症处理方法和转归等，并对不良

事件进行分析、评定、统计，以作为试验继续开展的

依据。

1.5　随访　受试者确定停止研究用药后，末次服药

次日即进入随访期，须进行以下随访直至完成生存

随访（入组未用药的受试者无须接受随访）。安全

性随访：严重不良反应（serious adverse event， SAE）
随访至末次研究用药后 28 天，不良反应（adverse 
event， AE）随访至完全缓解（complete response， CR）
或研究者认为不可缓解且稳定，或给予其他抗肿瘤

治疗（以先达到为准）。疗效随访：针对因非PD、非死

亡原因出组的受试者，自研究期间末次肿瘤影像学

评估开始，继续按照方案规定的时间点进行肿瘤影

像学评估，直至受试者达到 PD；详细记录每次随访

时间、肿瘤影像学评价结果及其他抗肿瘤治疗信

息。生存随访（OS数据收集）：所有签署知情同意书

的患者均接受生存期随访，每3个月（±10天）1次，包

括电话、门诊访视，随访期3年。

1.6　统计学方法　本研究为单臂设计，采用历史对

照，主要终点指标为CBR。既往研究显示，阳性对照

组（曲妥珠单抗联合阿那曲唑）的 CBR 可达 45%。

试验组CBR预期可达60%。采用优效性设计，检验水

准α设为0.025（单侧），检验效能为 80%，采用 Simon
两阶段法（Optimum法）进行样本量估计，第一阶段需

入组26例可评估受试者，若临床获益人数≤12例，则

试验提前终止；若临床获益人数超过 12例，则试验

进入第二阶段，需继续招募 51例可评估受试者。在

77例可评估受试者中，若临床获益人数>41例，则可

认为试验达到预期终点。若考虑 10% 的受试者不

可评估（脱落、病灶不可测量等），则最终需要入组

86例受试者。

2　结果

2.1　疗效评估　第一阶段入组 30 例患者，1 例筛

败。其中20例进行了第1次疗效评估，1例CR、6例部

分缓解（partial response， PR）、10 例疾病稳定（stable 
disease， SD）、3例PD。13例患者进行了第 2次疗效

评估，1例CR、4例PR、7例 SD、1例PD。连续两次评

估后，临床获益人数达到第一阶段目标的 12例（每 2
个周期进行1次疗效评估）（表1）。

2.2　不良反应　腹泻是患者治疗期间最常见的不良
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反应。27例（93.1%）患者发生腹泻，其中 3例为Ⅲ级

以上；其他主要不良反应包括高尿酸血症 8 例

（27.6%）、呕吐 7 例（24.1%）、白细胞数降低 5 例

（17.2%），无其他Ⅲ级或以上不良反应发生（表2）。

2.3　吡咯替尼剂量暴露　吡咯替尼暂停原因包括：

01001 患者因疫情影响停药 10 天，02002 患者因低

钾血症Ⅱ级、心电图QT间期延长Ⅱ级停药2天，01014
患者因腹泻Ⅲ级停药 5天，01021患者因腹泻Ⅱ级和

呕吐Ⅰ级停药 2天。2例患者（03001和 01020）因腹

泻Ⅲ级减少吡咯替尼给药剂量（表3）。

3　讨论

目前，国内外指南均建议HR阳性和HER2阳性

转移性乳腺癌患者首选抗 HER2 治疗联合化疗，经

过有效的前期治疗后再考虑抗HER2治疗联合内分

泌治疗进行维持治疗。对于不愿或无法耐受化疗的

老年患者，迫切需要探索毒性和副作用较小的替代

方案。此时，内分泌治疗联合HER2靶向药物可被视

为疗效可靠、更容易被患者接受的选择。由于 HR 阳

性和HER2阳性乳腺癌同时表达ER［含/不含孕激素

受体（progesterone receptor， PR）］和 HER2。HER2
的过度表达可能诱导内分泌治疗耐药。例如，在

CLEOPATRA研究中，与HR阴性患者相比，HR阳性

患者从曲妥珠单抗/帕妥珠单抗双靶点联合化疗中

获益较少［7］。BIG1-98研究发现，HER2阳性患者内

分泌治疗的预后较 HER2 阴性患者差［8］。因此，针

对 HR 阳性和 HER2 阳性肿瘤患者的治疗应抑制

HER2和ER通路，不建议在整个疾病过程中单独使

用抗HER2治疗或内分泌治疗。

NCCN 指南［9］和中国乳腺癌诊治指南［7］均推荐

HER2靶向药物联合化疗为晚期乳腺癌患者的首选

治疗方案。受体酪氨酸激酶（receptor tyrosine ki⁃
nase， RTK）是一类参与生长因子信号转导的跨膜蛋

白，包括含配体结合位点的细胞外结构域、单次跨

膜的疏水 α 螺旋区、具有 RTK 活性的细胞内结构

域。许多肿瘤的发生、发展均与酪氨酸激酶的异常

表达有着极其密切的关系［10］。现有资料表明，超过

50% 的原癌基因和癌基因产物都具有酪氨酸激酶

活性，它们的异常表达将导致细胞增殖调控发生紊

乱，进而导致肿瘤的发生，并且与肿瘤的侵袭、转移、

化疗抵抗等密切相关。RTK包括表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor， EGFR）、成纤维细胞

生 长 因 子 受 体（fibroblast growth factor receptor， 
FGFR）、血管内皮生长因子受体（vascular endothelial 
growth factor receptor， VEGFR）等，其中EGFR家族包

括 4 个 成 员 ，分 别 是 EGFR/HER1/ErbB-1、
HER2/ErbB-2、HER3/ErbB-3和HER4/ErbB-4 ［11］。

目前，针对HER2阳性晚期乳腺癌，已在中国上

市的HER2靶向药物仅有曲妥珠单抗、帕妥珠单抗、拉

表 1　入组患者疗效评估情况

Tab. 1　Efficacy evaluation of enrolled patients

疗效评价

CR
PR
SD
PD

总例数

疗效评估次数

1
1
6

10
3

20

2
1
4
7
1

13

3
1
6
4
0

11

4
1
2
2
0
5

5
0
2
0
0
2

6
0
1
0
0
1

7
0
1
0
0
1

8
0
1
0
0
1

表 2　患者不良反应发生情况[例（%）]

Tab. 2　The incidence of adverse reactions of patients [n (%)]

不良反应

腹泻

高尿酸血症

呕吐

白细胞数降低

中性粒细胞计数降低

天冬氨酸氨基转移酶升高

头痛

恶心

口腔溃疡

腹痛

Ⅲ级及以上

3（10.3）
0
0
0
0
0
0
0
0
0

总发生率

27（93.1）
8（27.6）
7（24.1）
5（17.2）
4（13.8）
4（13.8）
4（13.8）
4（13.8）
4（13.8）
4（13.8）

表 3　吡咯替尼剂量减少及暂停原因

Tab. 3　Pyrrotinib dose reduction and reasons for pause

受试者

01001

02002

03001
01014

01020
01021

剂量/mg
400

400

320
400

320
400

减量及暂停原因

停药10天

（疫情影响）

停药2天（低钾血

症Ⅱ级、心电图QT
间期延长Ⅱ级）

减量（腹泻Ⅲ级）

停药5天

（腹泻Ⅲ级）

减量（腹泻Ⅲ级）

停药2天（腹泻

Ⅱ级、呕吐Ⅰ级）

恢复级别

低钾血症消

失/QT间期

延长消失

消失

消失

消失

消失

恢复时间

5天/83天

3天

2天

1天

2天
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帕替尼和吡咯替尼。根据《人表皮生长因子受体 2
阳性乳腺癌临床诊疗专家共识 2021》中关于“HER2
阳性复发性转移乳腺癌的治疗”：HER2阳性、ER/PR
阳性的复发转移性乳腺癌患者优先考虑曲妥珠单

抗联合化疗，部分不适合化疗或进展缓慢的患者如考

虑联合内分泌治疗，可在 HER2 靶向治疗的基础上

联合芳香化酶抑制剂治疗［12］。
既往研究表明，靶向药物与内分泌治疗联合

（EGFR 和 HER2抑制剂联合内分泌药物）可产生相

加或协同作用［13-15］。还有研究表明，在一线内分泌

治疗中加入曲妥珠单抗和化疗可显著改善患者的

PFS 并降低其死亡风险［16］。SYSUCC-002 研究表

明，曲妥珠单抗联合内分泌药物的疗效不低于曲妥

珠单抗联合化疗，且不良反应较少；DFI>24 个月的

患者可能从曲妥珠单抗联合内分泌治疗中获益更

多［17］。因此，内分泌治疗联合 HER2 靶向治疗可考

虑用于肿瘤负荷较小（≤2个转移）和DFI>24个月的

患者，可作为曲妥珠单抗联合内分泌治疗策略的重

要参考。

TAnDEM研究是首个无化疗方案、仅使用阿那曲

唑联合曲妥珠单抗一线治疗绝经后 HR/HER2阳性

转移性乳腺癌的Ⅲ期临床研究，研究结果显示，联

合组 OS显著延长，PFS达4.8个月，CBR达42.7%［18］。
抗HER2 TKIs在HER2靶向治疗中也发挥着越来越

重要的作用。拉帕替尼是小分子 TKI，能有效抑制

HER1/HER2 酪氨酸激酶活性。此外，EGF30008 临

床研究表明，与来曲唑和安慰剂相比，来曲唑联合拉

帕替尼可降低29%的疾病进展风险，并将中位PFS从
3.0个月延长至8.2个月，ORR由15%增加到28%，CBR
达48%，均显著优于安慰剂联合来曲唑［19］。

吡咯替尼能够与HER1、HER2、HER4的胞内激

酶区ATP结合位点共价结合，阻止同/异源二聚体形

成，抑制自身磷酸化，阻断下游信号通路激活，从而

抑制肿瘤细胞的生长，在机制上可作为抗HER2治疗

的有效药物。目前，吡咯替尼联合卡培他滨在HER2
阳性复发转移性乳腺癌的治疗中已经取得重大突

破，中位 PFS 达 18.1 个月，ORR 达 78.5%，且不良反

应少，大多数不良反应均可控［6］。
本研究入组的 29例ER阳性、HER2阳性转移性

乳腺癌患者中，第二次疗效评估就有 12例患者达到

了临床获益，CBR>40%，可以进入第二阶段的临床

研究。中期结果提示，吡咯替尼联合来曲唑显示了

令人鼓舞的抗肿瘤活性和良好的耐受性，有望成为

此类疾病的治疗选择。
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