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晚期HR阳性/HER2阳性乳腺癌的治疗进展★
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摘要： 激素受体（HR）阳性伴人表皮生长因子受体 2（HER2）阳性乳腺癌（HR+/HER2+乳腺癌）是相对特殊的

分子亚型。由于针对 HR+/HER2+乳腺癌的临床证据相对较少，在其治疗决策的制定上也存在一定的不确定性。

本文将针对多项晚期乳腺癌临床研究的数据进行分析，权衡 HR+/HER2+乳腺癌患者治疗的获益以及不良反应，

以期为寻找更合适的 HR+/HER2+乳腺癌治疗策略提供依据。
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Abstract: The breast cancer with hormone receptor (HR) -positive and human epidermal growth factor receptor 2 
(HER2)-positive (HR+/HER2+ breast cancer) is a relatively specific molecular subtype. Due to the relatively little clinical 
evidence for HR+/HER2+ breast cancer, there is also some uncertainty in the decision-making of its treatment. In this pa⁃
per, we analyzed the data of multiple clinical studies on advanced breast cancer and weigh the benefits and adverse reac⁃
tions of treatment for HR+/HER2+ breast cancer patients, in order to provide evidence for finding more appropriate treat⁃
ment strategies for HR+/HER2+ breast cancer patients.
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前言

2020 年底，世界卫生组织国际癌症研究机构

（international agency for research on cancer， IARC）发

布了 2020年全球最新癌症数据：全球有超过 226万

女性新发乳腺癌，已超过肺癌人数（220万例），标志

着乳腺癌已取代肺癌成为全球最常见的恶性肿

瘤［1］。近年来，随着乳腺癌诊疗手段不断进步，乳腺

癌患者的预后有了明显改善，但由于个体化差异的

普遍存在，患者的生存时间和生存质量仍未达到一

致期望的结果。

1　表皮生长因子受体2与激素受体

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高的肿瘤表型有关［2-3］。
HER2 属于膜受体，其表达状态可通过综合运用免

疫组化、原位杂交、液体活检（如 CTC、ctDNA）等检
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测手段判断。HER2阳性（HER2+）乳腺癌是乳腺癌

分子分型的一种，约占乳腺癌的 20%，其恶性程度

通常较高、化疗敏感度不够、易复发及转移，严重影

响患者的生存时间和生活质量［3］。激素受体（hor⁃
monal receptor， HR）属于核受体，包括雌激素受体

（estrogen receptor， ER）和孕激素受体（progesterone 
receptor， PR），60%～70% 的乳腺癌患者会表达 ER
和/或PR，被称为HR阳性（HR+）乳腺癌患者。

研究表明，约 50%的HER2+乳腺癌患者同时存

在 HR 的表达，占所有乳腺癌的 10%~15%，也就是

俗 称 的“ 双 阳 性 ”（HER2+ 、HR+）或“ 三 阳 性 ”

（HER2+、ER+、PR+）乳腺癌患者［4］。HR+/HER2+型
乳腺癌患者的发病年龄高峰在 50 岁和 70 岁左右。

一般认为，HER2+（过表达）是乳腺癌预后不良的独

立预测因子，而 HR（ER、PR）高表达则与较好的预

后有关。因此，HR+/HER2+型乳腺癌患者的预后在

总体上优于HR-/HER2+型和HR-/HER2-型乳腺癌

患者，但不及HR+/HER2-型乳腺癌患者［4-5］。

2　HR+/HER2+乳腺癌的特殊生物学行为

基础研究表明，HR和ER介导的信号通路在多

个环节存在交叉。ER可通过激活HER2、表皮生长

因子受体 1、人胰岛素样生长因子 1受体信号及其下

游通路促进细胞抗凋亡，从而影响抗 HER2 靶向治

疗的疗效。而HER2过表达或扩增可导致内分泌治

疗药物他莫昔芬或芳香酶抑制剂（aromatase inhibi⁃
tor， AI）在 HR+乳腺癌中反应降低；HER2还可以通

过激活下游信号如磷脂酰肌醇 3 激酶（phosphati⁃
dylinositol 3 -kinase， PI3K）-丝氨酸/苏氨酸特异性

蛋白激酶（AKT）-哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mam⁃
malian target of rapamycin， mTOR）通路和 Ras-丝裂

原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase， 
MAPK）通路等，来降低内分泌治疗的敏感性。除此

之外，高通量基因测序显示，HR+/HER2+乳腺癌实

际上包括了 Luminal 分子分型中的 A 型、B 型及

HER2 过表达型等多种类型，在分子功能、生物过

程、信号通路以及临床行为、治疗敏感性和内在生

物学方面均存在一定差异，对治疗也展现出不一样

的反应。因此，有研究认为，三阳性乳腺癌可进一

步细分为不同的临床和基因组亚组，可能需要不同

的治疗策略［3， 6-7］。

3　HR+/HER2+晚期乳腺癌患者的治疗选择

HR+/HER2+乳腺癌患者不一致的临床研究结

果也给临床医生带来了不少困惑。而且，既往内分

泌治疗的临床研究通常会排除HR+/HER2+患者，而

HER2靶向药物的研究则同样不重视报告ER+亚组

的结果，造成 HR+/HER2+患者群体的数据有限，证

据级别和推荐级别均不高。因此，针对HR+/HER2+
乳腺癌，如何选择疗效更好、安全性更高、可及性更

好的治疗策略，将是目前及未来较长一段时间内需

要探索的问题。

3.1　抗HER2治疗与内分泌治疗的博弈　HER2是

乳腺癌的驱动基因，若HER2+晚期乳腺癌患者未经

抗 HER2 治疗，其 5 年生存率仅约 13.2%，远远低于

HER2-患者。因此，抗HER2治疗是HR+/HER2+患
者治疗的基础。但是，如前文所述，由于 HER2+与
HR+的信号转导通路的交互作用，HER2 表达上调

是内分泌治疗耐药的机制之一；同时，HR+也会降低

抗HER2治疗的疗效。例如，在CLEOPATRA研究［8］

中，HR+患者从双靶联合化疗中的获益要少于HR-
患者；而在 BIG 1-98 研究［9］中，HER2+患者内分泌

治疗的预后更差。因此，针对HR+/HER2+患者的治

疗应该同时抑制HER2和HR通路，采取联合治疗的

策略以确保疗效。

3.2　抗HER2治疗联合化疗　目前，国内外指南均

建议HR+/HER2+患者首选抗HER2治疗联合化疗，

待治疗有效后可考虑采用抗HER2治疗联合内分泌

治疗进行维持治疗。

在 HER2 单靶治疗时代，M77001 研究［10］显示，

曲妥珠单抗联合多西他赛的中位无进展生存时间

（progression-free survival， PFS）达到 10.6个月，从分

层分析中可看到，无论 HR 状态如何，患者均能获

益；在CHAT研究［11］中，采用曲妥珠单抗联合多西他

赛及卡培他滨双化疗策略的患者，中位 PFS甚至达

到 17.9 个月。一系列研究证实了 HR+/HER2+患者

采用抗HER2治疗联合化疗的获益不低于甚至高于

HER2+/HR-患者。

目前，乳腺癌的治疗已经进入双靶时代，在

CLEOPATRA 研究［8］中，曲妥珠单抗与帕妥珠单抗

联合紫杉类药物可以将患者的中位PFS延长至 15.7
个月，中位总生存时间（overall survival， OS）达到

56.5 个月。进一步亚组分析发现，无论 HR 状态如

何，患者均能从双靶治疗中获益。双靶治疗已成为
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目前国内外一线治疗 HER2+乳腺癌患者的首选方

案之一。

在其他抗HER2升阶梯治疗策略中，EMILIA研

究［12］证实，相较于拉帕替尼+卡培他滨，恩美曲妥珠

单抗（trastuzumab emtansine， T-DM1）可以显著延长

患者的中位 PFS 和 OS，且不受 ER/PR 状态的影响。

无独有偶，在DESTINY-Breast03研究［13］中大放异彩

的 德 喜 曲 妥 珠 单 抗（trastuzumab deruxtecan， T-
DXd， DS-8201），在接受过紫杉醇和曲妥珠单抗治

疗的人群中取得了相较于 T-DM1 更高的客观缓解

率（objective response rate， ORR）（79.7% vs. 34.2%）

及更长的 PFS（未达到 vs. 6.8 个月）和 OS（12 个月，

OS率：94.1% vs. 85.9%）。进一步亚组分析发现，T-
DXd 的优势不受 HR 状态的影响，提示 T-DXd 在

HR+/HER2+患者中同样能取得很好的疗效。

3.3　抗HER2治疗联合内分泌治疗　对于年龄较

大、不愿化疗或不能耐受化疗的患者，亟需探索毒

副作用较小的替代方案。此时，内分泌治疗联合靶

向药物也不失为一种疗效可靠、更易被患者接受的

选择。然而，同时阻断HER2通路及HR通路的治疗

方式能否成为 HR+/HER2+患者预防或克服内分泌

治疗或抗HER2治疗耐药的有效手段？下文将从有

限的临床试验数据展开分析，以期为广大临床医生

带来新的思考。

3.3.1　抗 HER2 单靶+内分泌治疗　 registHER 研

究［14］结果显示，在一线曲妥珠单抗联合化疗中增加

内分泌治疗后，患者 PFS 有所改善，且死亡风险较

低。但整体而言，单靶时代抗 HER2 联合内分泌治

疗的疗效逊色于化疗。例如，首个探索抗 HER2 治

疗联合内分泌治疗的临床试验 TAnDEM 研究［15］将
208 例 HR+/HER2+晚期转移性乳腺癌（metastatic 
breast cancer， MBC）患者分为阿那曲唑联合曲妥珠

单抗组（n=103）和阿那曲唑单药治疗组（n=104），中

位 PFS 分别为 4.8 个月和 2.4 个月（P=0.001 6）；在

147 例可评价疾病状态的患者中，ORR 分别为

20.3% 和 6.8%（P=0.018）。虽然结果证实了在内分

泌治疗的基础上联合抗 HER2 治疗对 HR+/HER2+
患者的重要性，但是该治疗方案的中位 PFS及ORR
率均显著低于上述抗 HER2 治疗联合化疗。此外，

该研究还发现，阿那曲唑联合曲妥珠单抗并未改善

OS（中位 OS：28.5个月 vs. 23.9个月，P=0.325），且不

良 反 应 发 生 率 有 所 增 加（87.4% vs. 65.4%）。

eLEcTRA 研究［16］则比较了来曲唑联合曲妥珠单抗

与来曲唑单药在HR+/HER2+ MBC患者中的疗效和

安全性，结果取得了中位PFS分别为 14.1个月和 3.3
个月的获益（P=0.23），但由于例数较少，无论是中位

PFS还是 OS，差异均无统计学意义。拥有中国人群

数 据 的 SYSUCC-002 研 究［17］ 显 示 ，对 于

HR+/HER2+ MBC 患者，曲妥珠单抗联合内分泌治

疗的疗效不亚于曲妥珠单抗联合化疗，而且不良反

应更少；且对于无病间期（disease-free interval， 
DFI）>24 个月的患者，曲妥珠单抗联合内分泌治疗

可能获益更多。因此，肿瘤负荷小（转移数≤2 个）、

DFI>24个月的患者可考虑内分泌治疗+抗 HER2靶

向治疗。

抗HER2治疗药物中，除大分子单抗外，HER2-
酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase inhibitors, TKI）也

占据了越来越重要的地位。目前，已有数个临床研

究证实了 HER2-TKIs 联合内分泌治疗的有效性和

安全性。EGF30008 研究［18］将 218 例 HR+/HER2+  
MBC 患者随机分为来曲唑+拉帕替尼组和来曲唑+
安慰剂组，结果发现，与来曲唑+安慰剂相比，来曲

唑+拉帕替尼可以减少约 29% 的疾病进展风险（P=
0.019），并且中位PFS从3.0个月延长至8.2个月，ORR
分别为 28%和 15%（P=0.021）；在不良反应方面，除

腹泻、恶心、呕吐及手足综合征等常见不良反应外，

并未出现新增不良反应，在心脏毒性方面，也仅有 5
例患者出现轻度左室射血分数（left ventricular ejec⁃
tion fraction， LVEF）下降。吡咯替尼作为国产原研

新药，多项研究均证实其在MBC患者中的疗效优于

拉帕替尼［19-20］。目前，由本中心发起的吡咯替尼+来
曲唑治疗 HR+/HER2+乳腺癌多中心临床研究正在

开展中，初步结果显示，ORR 为 69.2%，且疗效不受

既往曲妥珠单抗或内分泌治疗的影响；最常见的不

良反应为腹泻（96.2%），且腹泻是唯一报告的 3级不

良事件。以上研究提示，吡咯替尼联合来曲唑显示

出不错的疗效和抗肿瘤活性，为无法耐受化疗的

HR+/HER2+患者提供了新的治疗选择。

3.3.2　抗HER2的“升阶梯”联合内分泌治疗　在抗

HER2治疗步入双靶治疗的时代后，双靶联合内分泌

治 疗 的 研 究 成 为 主 流 。 PERTAIN 研 究［21］将

HR+/HER2+晚期一线乳腺癌患者分为曲妥珠单抗+
帕妥珠单抗+芳香化酶抑制剂（aromatase inhibitor， 
AI）的双靶治疗组和曲妥珠单抗+AIs的单靶治疗组

（两组再分为联合或未联合标准化疗）。对未联合

化疗组进行分析，结果显示，双靶治疗组患者中位
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PFS（21.72 个月）显著长于单靶治疗组（12.45 个月）

（P=0.011 1），表明双靶联合内分泌治疗具有较好的

疗效。从 2020 年圣安东尼奥乳腺癌大会更新的数

据来看，帕妥珠单抗+曲妥珠单抗+AIs 一线治疗转

移性乳腺癌的中位OS可以达到60.2个月，而且安全

谱也与帕妥珠单抗+曲妥珠单抗的既往研究一致，

由此可见抗HER2双靶+内分泌治疗的巨大潜力。

有研究对抗HER2抗体+TKIs+内分泌治疗进行

了探索。ALTERNATIVE 研究［22］共纳入 355 例晚期

一线或二线及以上HR+/HER2+乳腺癌患者，并分为

曲妥珠单抗+拉帕替尼+AIs 组（H+L 组）、曲妥珠单

抗+AIs 组（H 组）以及拉帕替尼+AIs 组（L 组），结果

显示，H+L组中位PFS（11.0个月）显著长于H组（5.7
个 月）与 L 组（8.3 个 月）（P<0.05），H+L 组 ORR
（38%）同样高于 H 组（16%）和 L 组（22%）。不良反

应方面，H+L 组主要不良反应为腹泻、皮疹、恶心

等，3 级以上的发生率分别为 34%、22% 和 32%，差

异无统计学意义，提示曲妥珠单抗+拉帕替尼+AIs
的治疗耐受性较好，确定了该方案二线治疗

HR+/HER2+乳腺癌的可能性。

3.3.3　“内分泌+”时代　内分泌治疗的升阶梯，即

“内分泌+”治疗策略同样在HR+/HER2+乳腺癌的治

疗中引人关注。 Ⅱ 期 SOLTI-1303 PATRICIA 研

究［23］纳入了 HR+/HER2+局部晚期或转移性绝经后

乳腺癌患者，并根据HR状态分为队列A（HR-）和队

列B（HR+），所有患者均为女性，并经过2～4线全身

性治疗，其中至少一线治疗方案中使用了曲妥珠单

抗。进一步将队列 B 随机分为 B1组（曲妥珠单抗+
帕博西利）（n=28）和B2组（曲妥珠单抗+帕博西利+
来曲唑）（n=28），结果显示，两组中位PFS分别为 6.0
个月和 5.1个月，中位 OS分别为 31.7个月和 34.3个

月 。 这 一 研 究 结 果 意 味 着 采 用 HER2 靶 向 与

CDK4/6 抑制剂联合治疗经曲妥珠单抗治疗后的

HR+/HER2+患者，同样可能获得比较理想的疗效。

MonarchHER 研究［24］纳入了至少接受两种抗 HER2
治疗方案、未接受过 CDK4/6 抑制剂和氟维司群治

疗的晚期乳腺癌患者，结果发现，与标准化疗+曲妥

珠单抗相比，CDK4/6抑制剂阿贝西利+曲妥珠单抗+
氟 维 司 群 可 显 著 改 善 抗 HER2 治 疗 失 败 的

HER2+/ER+ MBC 患者的 PFS（8.3 个月 vs. 5.7 个月，

P=0.051），同时显示出可耐受的安全性。2022年欧

洲肿瘤内科协会（European Society for Medical On⁃
cology，ESMO）大会公布了该研究的最终 OS 结果，

阿贝西利+曲妥珠单抗±氟维司群与标准化疗+曲妥

珠单抗相比，可显著改善HR/HER2+ MBC女性患者

的OS（31.1个月 vs. 20.7个月）；安全性特征与已知的

阿贝西利的安全性特征一致，且可耐受；采用RNAs⁃
eq 方法对内在亚型进行进一步探索性分析，与非

Luminal亚型相比，Luminal亚型与更长的 PFS和 OS
相关。该研究结果提示，对于 HR+/HER2+ MBC 患

者，抗 HER2 治疗联合强化内分泌治疗的无化疗方

案可能是一种潜在的替代治疗选择。国内研究团

队开展的 LORDSHIPS 研究［25］则通过真实世界研究

探索中国 HR+/HER2+ MBC 患者使用吡咯替尼+来
曲唑+CDK4/6 抑制剂 SHR6390 一线或二线治疗的

疗效和安全性，结果证实，该方案的临床获益率达

80%，中位 PFS达 11.3个月，但有 80.0%的患者报告

了 3~4级不良事件，最常见的不良反应为中性粒细

胞 减 少（100.0%）、白 细 胞 减 少（100.0%）、贫 血

（100.0%）、口腔黏膜炎（93.3%）和腹泻（86.7%）。

对于 HR+/HER2+脑转移患者，2021 年圣安东

尼奥乳腺癌大会更新的一项 Ib/Ⅱ期研究［26］显示，图

卡替尼+帕博西利+来曲唑治疗方案可使患者（n=
15）获得 8个月的中位 PFS，为脑转移患者用药提供

了新的证据。

以上研究提示，内分泌治疗联合抗HER2治疗，

无论大分子药物还是小分子药物、无论单靶还是双

靶，均与内分泌治疗具有协同效应，可显著延长

MBC 患 者 的 PFS。 抗 HER2 双 靶 治 疗 + 内 分 泌

±CDK4/6抑制剂的联合疗法为部分不耐受化疗或对

内分泌治疗敏感的患者提供了更好的临床获益，并

减轻了毒副作用。

4　指南推荐及思考

ASCO指南和NCCN指南均推荐，在选择人群的

基 础 上 ，靶 向 治 疗 联 合 内 分 泌 治 疗 可 用 于

HR+/HER2+乳腺癌的初始治疗，或在完成化疗后在

抗 HER2 靶向治疗中加入内分泌药物作为维持

治疗。

《中国临床肿瘤学会（CSCO）乳腺癌诊疗指南

（2022 版）》与《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规

范（2021版）》中，对于 HER2+和 HR+的复发转移性

乳腺癌优先考虑抗 HER2 治疗联合化疗；部分不耐

受/不适合化疗或进展缓慢的患者，可在抗HER2靶

向治疗的基础上联合内分泌治疗；对于化疗后维持

治疗的患者，也可采用这种方式。目前，越来越多

−− 706



肿瘤药学 2022 年 12 月第 12 卷第 6 期
Anti-tumor Pharmacy, December 2022, Vol. 12, No.6

的证据支持抗 HER2 治疗+内分泌治疗+CDK4/6 抑

制剂的治疗方案，但不良反应的管理可能需要引起

关注。此外，抗体药物偶联物(antibody-drug conju⁃
gate， ADC)也是有前景的研究方向。正因为可选择

的治疗策略纷繁错杂，所以具体的选择还需要结合

患者自身情况、DFI长短、肿瘤负荷大小等因素来综

合考量，从而实现精准化、个体化用药。随着包括

SYSUCC-002 研究［17］和 LORDSHIPS 研究［25］在内的

针对中国人群的 HR+/HER2+ MBC 数据的出炉，相

信未来的治疗选择将会更加“有据可依”，更适合中

国人群，使更多的HR+/HER2+晚期乳腺癌患者从中

获益。
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