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吡咯替尼联合TCbH方案治疗首诊局部晚期HER-2阳性

年轻乳腺癌患者的疗效及安全性
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摘 要 背景与目的：曲妥珠单抗主要作用在HER-2-HER-2同源二聚体，对配体诱导的HER-2异源二聚体信号

通路的阻断作用很弱，吡咯替尼可以全面阻断HER家族同/异源二聚体下游通路。基于两者作用机制的

不同，本研究探讨吡咯替尼联合TCbH （多西他赛+卡铂+曲妥珠单抗） 新辅助化疗方案治疗首诊晚期

HER-2阳性年轻乳腺癌的近期疗效和安全性。

方法：选取2018年 10月—2020年 1月就诊于徐州医科大学附属宿迁医院的32例首诊局部晚期HER-2阳

性年轻乳腺癌患者作为研究对象，随机分为两组，16例患者应用吡咯替尼联合TCbH方案 （观察组），

16例患者应用TCbH方案（对照组），比较两组患者的治疗情况及不良反应。

结果：观察组中2例患者治疗4周期达到临床完全缓解 （cCR），要求手术治疗，术后病理提示为病理

完全缓解 （pCR）；5例患者治疗6周期达到cCR，行手术治疗，术后病理提示为pCR；余9例患者治疗

6周期后肿瘤退缩较明显，但未到cCR，手术治疗后病理提示非pCR，总pCR率为43.8% （7/16）。对照

组中4例患者治疗6周期达到cCR，行手术治疗，术后病理提示为pCR；余12例患者治疗6周期手术行

治疗后，病理提示非pCR，总pCR率为25.0%（4/16）。两组总pCR率差异有统计学意义（χ2=4.800，P=
0.028）。观察组腹泻与手足综合征发生率高于对照组 （均 P<0.05），经过对症处理后患者均可耐受；两

组间其余化疗引起的不良反应发生率差异均无统计学意义（均 P>0.05），两组均无心脏毒性事件发生。

结论：应用吡咯替尼联合TCbH方案行新辅助治疗能够显著提高局部晚期HER-2阳性乳腺癌pCR率，疗

效满意，不良反应可耐受，可能作为除TCbHP （多西他赛+卡铂+曲妥珠单抗+帕妥珠单抗） 方案外，

另一优选方案。
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Abstract Background and Aims: Trastuzumab mainly acts on the HER-2-HER-2 homodimer, but exerts little

effect on the signaling pathway of ligand-induced HER-2 heterodimers. Pyrotinib can completely block

the downstream pathway of the homo- and heterodimers of the HER family. Therefore, based on the

different action mechanisms of the two drugs, this study was conducted to investigate the short-term

efficacy and safety of the neoadjuvant chemotherapy regimen of pyrotinib combined with TCbH regimen

(docetaxel, carboplatin and trastuzumab) in the treatment of young patients with locally advanced HER-2

positive breast cancer at first diagnosis.

Methods: From October 2018 to January 2020, 32 young patients with first diagnosis of locally

advanced HER-2 positive breast cancer admitted in the Affiliated Suqian Hospital of Xuzhou Medical

University were selected as study subjects. The patients were randomly divided into two groups, of

whom, 16 patients received pyrotinib plus TCbH regimen (observation group), and the other 16 patients

received TCbH regimen alone (control group). The treatment efficacy and adverse reactions of the two

groups were compared.

Results: In observation group, 2 patients achieved clinical complete response (cCR) after 4 cycles of

treatment and asked for surgical treatment, and the postoperative pathology demonstrated pathologic

complete response (pCR); 5 patients achieved cCR after 6 cycles of treatment, then underwent surgical

treatment, and the postoperative pathology revealed pCR; the remaining 9 patients showed obvious

tumor regression after 6 cycles of treatment, but did not reach cCR, and the pathology showed non-pCR

after surgical treatment. The total pCR rate was 43.8% (7/16). In control group, 4 patients achieved cCR

after 6 cycles of treatment and received surgical treatment, postoperative pathology showed pCR, the

pathological findings of the remaining 12 patients were non-pCR after 6 cycles of treatment, the total

pCR rate was 25.0% (4/16). There was a statistical difference in total pCR rates between the two groups

(χ2=4.800, P=0.028). The incidence rates of diarrhea and hand foot syndrome in observation group were

higher than those in control group (both P<0.05), which were tolerable in all patients after symptomatic

treatment; there were no significant differences in incidence rates of other adverse reactions caused by

chemotherapy between the two groups (all P>0.05); no cardiotoxicity events occurred in both groups.

Conclusions: The neoadjuvant therapy of pyrotinib combined with TCbH regimen can significantly

improve the pCR rate of locally advanced HER-2 positive breast cancer, with satisfactory curative effect

and tolerable adverse reactions. It may be used as another preferred regimen besides TcbHP (docetaxel,

carboplatin, trastuzumab and pertuzumab) regimen.

Key words Breast Neoplasms; Genes, erbB-2; Pyrotinib; Trastuzumab
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乳腺癌是严重影响女性健康的杀手之一[1-3]。

在我国，乳腺癌已跃居女性恶性肿瘤的首位，且

具有发病年龄比西方和北美早 10 年、中年人群形

成新高峰的特点。年轻女性由于家庭、工作及情

感等问题的影响，乳腺癌的发病率呈直线增加趋

势，关注年轻乳腺癌患者的身心健康尤为重要[4-6]。

对于局部晚期乳腺癌患者，特别是年轻女性，

HER-2阳性，三阴性，有保乳意愿，但肿瘤大小与

乳房体积比例大难以保乳者新辅助治疗已成为首

选。临床研究证明，HER-2阳性乳腺癌患者新辅助

治疗，曲妥珠单抗联合化疗与单用化疗相比能够

显著提高病理完全缓解 （pCR） 率，NeoSphere研究

证实，TH 方案 （多西他赛+曲妥珠单抗） 基础上

增加帕妥珠单抗可以进一步提高 HER-2 阳性患者

的 pCR 率[7]，目前 NSABP-B27 等研究均认为新辅助

治疗后达到 pCR 者预后明显优于非 pCR 者[8]。2020

CSCO-BC指南明确指出吡咯替尼联合卡培他滨治疗

为难治性 HER-2 阳性乳腺癌患者的首选[9]，对于吡

咯替尼在新辅助治疗中的应用国内少见报道。曲

妥珠单抗是抗 HER-2 的单克隆抗体，是一种大分

子靶向药物，通过在细胞外阻断 HER-2 同源二聚

体的形成而发挥作用[10-11]，吡咯替尼是不可逆的酪
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氨酸激酶抑制剂，是一种小分子靶向药物，通过

阻断细胞内 HER-1、HER-2、HER-4 家族同源或异

源二聚体而发挥作用[12-14]，基于两种药物的不同作

用机理，笔者将吡咯替尼联合 TCbH 方案 （多西他

赛+卡铂+曲妥珠单抗） 应用到首诊 HER-2 阳性局

部晚期年轻乳腺癌患者，患者新辅助治疗后肿瘤

退缩明显，效果满意，而且患者达到 pCR 的比率

明显提高，不良反应可耐受，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取我院 2018 年 10 月—2020 年 1 月收治的首

诊局部晚期 HER-2 阳性年轻乳腺癌患者 32 例，均

为女性，术前穿刺病理证实为 HER-2 阳性乳腺癌。

纳入标准：⑴ 局部晚期乳腺癌患者 （T2-3，N2/

N3，M0；T4，任何 N，M0）；⑵ 病理证实为乳腺

癌，免疫组织化学检查示 ER （-），PR （-），

HER-2 （+++） 或 FISH检测HER-2扩增；⑶ 年龄为

18~40 岁；⑷ 至少有 1 个可测量的病灶；⑸ ECOG

体能状态评分0~1分；⑹左室射血分数≥55%；⑺机

体各器官功能基本正常，血常规、肝肾功能及心

电图基本正常。排除标准：⑴ 机体一般情况较差，

不能耐受化疗者；⑵ 妊娠、哺乳期妇女；⑶ 心功

能下降，左室射血分数<55%；⑷ 合并其他肿瘤患

者。本研究患者在接受治疗前均签署知情同意书，

得到医院伦理委员会的批准 （sqrmyy2018019）。随

机分为两组，吡咯替尼联合TCbH 方案组：16例患

者采用吡咯替尼联合TCbH方案新辅助治疗；TCbH

方案组：16 例患者采用 TCbH 方案行新辅助治疗。

两组患者新辅助治疗后手术方案按照手术适应证

及患者意愿决定，手术后继续应用靶向药物满一

年。两组患者治疗前在年龄、月经情况、肿瘤大

小、淋巴结大小、病理类型、ECOG评分等情况基本

相同，差异均无统计学意义（均P>0.05）（表1）。

1.2 方法

观察组，吡咯替尼 （江苏恒瑞医药股份有限

公司批号：国药准字 H20180013） 320 mg 1 次/d，

白蛋白结合型紫杉醇 （石药集团欧意药业有限公

司，批号：国药准字 H20183044） 260 mg/m2静脉注

射，卡铂 （齐鲁制药有限公司，批号：国药准字

H20020181） AUC 6 静脉注射，第1天，21 d为 1周

期；对照组，白蛋白结合型紫杉醇 260 mg/m2 静脉

注射，卡铂AUC 6静脉注射，第1天，21 d为1周期。

曲妥珠单抗（上海罗氏制药有限公司，批号：国药准

字J20110020） 的应用为3周方案 （首次8 mg/kg，后

每次6 mg/kg），新辅助治疗结束后，评估患者一般

情况后，根据肿瘤退缩情况、手术适应证及个人

意愿予以行保乳或改良根治术，观察组中吡咯替

尼与赫赛汀治疗 1 年，对照组中赫赛汀治疗 1 年，

根据新辅助前肿瘤分期决定后续是否放疗，治疗

后定期复查。

1.3 近期疗效和不良反应的评价

每2个治疗周期评价近期疗效。根据实体瘤疗

效评价标准 1.1 （Response Evaluation Criteria in Solid

Tumors 1.1，RECIST 1.1） 将近期疗效分为完全缓解

（complete response， CR）、 部 分 缓 解 （partial

response，PR）、疾病稳定 （stable disease，SD） 和

疾病进展 （progressive disease，PD）。CR 又分为病

理完全缓解 （pCR） 和临床完全缓解 （cCR），pCR

为肿瘤完全消失，镜下未见浸润癌残留，但可含

有导管原位癌 （DCIS）。化疗期间及化疗后至少每

周复查 1 次血常规和肝肾功能，每 2 周期对病灶行

影像学评估。放化疗结束后定期复查乳腺肿瘤指

标、胸部 CT、腹部彩超及骨扫描等，观察患者有

无局部或远处复发转移情况。不良反应按美国国

立 癌 症 研 究 所 不 良 反 应 事 件 通 用 术 语 标 准 3.0

（National Cancer Institute Common Terminology Criteria

表1 两组乳腺癌患者临床病理特征的比较（n=16）

Table 1 Comparison of the clinicopathologic characteris‐

tics between the two groups of patients (n=16)

资料

年龄（岁，x̄ ± s）
绝经前[n（%）]
肿瘤大小[cm，n（%）]
>2~5
>5

淋巴结大小[cm，n（%）]
≤2
>2

淋巴结形态[n（%）]
孤立

融合

浸润性导管癌[n（%）]
ECOG评分[n（%）]
0~1
2~5

观察组

31.7±3.5
16（100.0）

14（87.50）
2（12.50）

11（68.75）
5（31.25）

9（56.25）
7（43.75）
16（100.00）

16（100.00）
0（0.00）

对照组

32.4±3.9
16（100.00）

13（81.25）
3（18.75）

12（75.00）
4（25.00）

12（75.00）
4（25.00）
16（100.00）

16（100.00）
0（0.00）

t/χ2
0.968
—

0.237

0.155

1.247
—

—

P

0.500
—

0.626

0.694

0.264
—

—
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for Adverse Events，NCI-CTC 3.0） 进行评价，分为

0~4级。

1.4 随访情况

采用门诊或电话方式对患者进行随访，随访截

止日期为2020年7月1日，随访时间为6~21个月，无

患者失访。

1.5 统计学处理

采用 SPSS 15.0 统计软件进行数据分析，呈正

态分布的计量资料以均数±标准差 （x̄ ± s） 表示，

采用 t 检验；计数资料比较采用 χ2检验；P<0.05 为

差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 近期疗效

观察组中2例患者治疗4周期达到cCR，要求手

术治疗，术后病理提示为pCR，5例患者治疗6周期

达到 cCR，行手术治疗，术后病理提示为 pCR，余

9 例患者治疗 6 周期后肿瘤退缩较明显，但未到

cCR，手术治疗后病理提示非 pCR，总 pCR 率为

43.8% （7/16）。对照组中 4 例患者治疗 6 周期达到

cCR，行手术治疗，术后病理提示为pCR，余 12例

患者治疗 6 周期手术行治疗后，病理提示非 pCR，

总 pCR率为 25.0% （4/16），两组总pCR率差异有统

计学意义 （χ2=4.800，P=0.028）（图 1）。两组患者

随访至2020年 7月 1日，均无病情进展。

2.2 不良反应

观察组所有患者治疗期间除了化疗引起的不

良反应外，均有不同程度的腹泻，其中 1~2 级者

13 例 （81.25%），3 级者 3 例 （18.75%），无 4 级腹

泻发生；手足综合征 1~2 级 6 例，3 级 3 例，经过

对症处理后患者均可耐受。观察组腹泻与手足综

合征发生率高于对照组 （均 P<0.05），其余化疗引

起的不良反应发生率与对照组差异均无统计学意

义 （均 P>0.05）， 两 组 均 无 心 脏 毒 性 事 件 发

生 （表2）。

3 讨 论

近年来随着乳腺癌分子分型的广泛应用，治

100
80
60
40
20
0

pC
R
率
（
%
）

观察组 对照组

P=0.028

图1 两组患者新辅助治疗6周期后总pCR率的比较

Figure 1 Comparison of the total pCR rates after 6 cycles

of neoadjuvant therapy between the two groups

of patients

表2 两组患者不良反应发生情况[n=16，n（%） ]

Table 2 Adverse reactions in the two groups of patients [n=

16, n (%)]

不良反应

白细胞减少

0级
1~2级
3~4级

血小板减少

0级
1~2级
3~4级

恶心、呕吐

0级
1~2级
3~4级

腹泻

0级
1~2级
3~4级

口腔黏膜炎

0级
1~2级
3~4级

脱发

0级
1~2级
3~4级

心脏毒性

0级
1~2级
3~4级

手足综合征

0级
1~2级
3~4级

观察组

1（6.25）
14（87.50）
1（6.25）

2（12.5）
12（75.00）
2（12.50）

1（6.25）
13（81.25）
2（12.50）

0（0.00）
13（81.25）
3（18.75）

12（75.00）
4（25.00）
0（0.00）

5（31.25）
8（50.00）
3（18.75）

16（100.00）
0（0.00）
0（0.00）

7（43.75）
6（37.50）
3（18.75）

对照组

2（12.50）
13（81.25）
1（6.25）

2（12.5）
13（81.25）
1（6.25）

1（6.25）
15（93.75）
0（0.00）

13（81.25）
3（18.75）
0（0.00）

10（62.50）
6（37.50）
0（0.00）

7（43.75）
8（50.00）
1（6.25）

16（100.00）
0（0.00）
0（0.00）

14（87.50）
2（12.50）
0（0.00）

χ2

0.370

0.373

2.143

22.25

0.582

1.333

—

7.333

P

0.831

0.830

0.343

0.000

0.446

0.513

—

0.026
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疗方案也更为精准化[15-16]。按照不同分子分型采取

不同的治疗方案，已被临床医生所认可。在乳腺

癌分子分型中有一种类型为 HER-2 过表达型，此

种类型乳腺癌可将导致细胞过度增殖、分化、凋

亡减少、侵袭转移增加，HER-2阳性晚期乳腺癌患

者的 5 年生存率较 HER-2 阴性者降低 46%；HER-2

过表达的乳腺癌恶性程度高、浸润性强、易发生

淋巴结转移，易对化疗和内分泌治疗产生耐药[17]。

这一类型在抗HER-2药物使用前患者5年生存率仅

有 13.2%，随着抗 HER-2 药物，如曲妥珠单抗、帕

妥珠单抗等广泛使用，患者的中位生存期延长至

43.47~52.96 个 月 ， 使 得 患 者 的 生 存 时 间 明 显 延

长[18-19]。因此，抗 HER-2 治疗是其治疗的关键。抗

HER-2治疗基石药物是曲妥珠单抗，其主要作用在

HER-2-HER-2 同源二聚体，对配体诱导的 HER-2 异

源二聚体信号通路的阻断作用很弱，帕妥珠单抗

是另外一种抗 HER-2 治疗药物，其主要作用于

HER-2异源二聚体，这些药物对抗HER-2有一定的

疗效，但依然有部分患者无效或者发生复发[20-21]。

面对这一问题，2018年国产新药，泛-ErbB 受体酪

氨酸激酶抑制剂吡咯替尼用于 HER-2 阳性的晚期

乳腺癌治疗[22-25]。吡咯替尼是一种不可逆的小分子

受 体 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂 ， 与 HER-1、 HER-2 和

HER-4的胞内激酶区ATP结合位点共价结合，阻止

HER 家族同/异源二聚体形成，进而抑制 HER-2 介

导的下游信号通路，将肿瘤细胞阻滞在细胞周期

G1期，其靶点更全面，且对靶点造成不可逆抑制，

更强效地抑制肿瘤生长。在吡咯替尼用于 HER-2

阳性晚期乳腺癌患者的 II 期临床研究中，吡咯替

尼联合卡培他滨可以显著提高患者的客观缓解率，

中位PFS达 18.1个月，结果令人鼓舞[13]。

目前局部晚期乳腺癌患者治疗策略为新辅助

治疗为首选的综合决策模式，新辅助治疗可以降

低临床分期，提高手术切除率和保乳率及减少手

术过程中肿瘤细胞扩散机会，早期杀灭亚临床病

灶，同时还可指导术后辅助化疗方案的选择[26-27]，

术后再给予放疗、内分泌治疗及靶向等综合治疗，

患者生存时间延长，而且生活质量明显提高[28-29]。

临床中对于 HER-2 阳性乳腺癌患者新辅助治疗是

以 曲 妥 珠 单 抗 为 基 石 的 化 疗 联 合 靶 向 治 疗 方

案[9-11,15-16]。基于吡咯替尼的作用机制，以及该药

物对于用过或者未用过曲妥珠单抗乳腺癌患者均

有效，我们认为吡咯替尼、曲妥珠单抗联合化疗

方案或许能明显提高局部晚期乳腺癌患者客观缓

解率，部分患者可能达到pCR。针对年轻乳腺癌这

一特殊群体，经过医院伦理委员会批准，我们对

首诊 HER-2 阳性晚期年轻乳腺癌患者应用吡咯替

尼联合 TCbH 方案对比 TCbH 方案，观察其有效性

及安全性。基于GBG69研究[30]，HER-2阳性乳腺癌

患者新辅助治疗中白蛋白紫杉醇比溶剂型紫杉醇

有更高的 pCR，同时能够改善患者 DFS，并且国产

白蛋白紫杉醇已在“4+7”目录中，性价比高，因

此本研究中应用的方案中 T 均应用白蛋白紫杉醇。

关格格等[25]研究发现，吡咯替尼治疗晚期HER-2阳

性乳腺癌近期疗效确切，并且发现 320 mg 剂量能

使患者获得更大的客观缓解率，不良反应低，可

能是一个更合理的选择。基于上述研究，以及考

虑到吡咯替尼推荐剂量可能会引起的手足综合征

及腹泻等不良反应，影响患者的依从性，进而降

低患者的客观缓解率。本研究应用吡咯替尼的剂

量是 320 mg （1 次/d），结果显示 2 例患者治疗 4 周

期达到 cCR，要求手术治疗，术后病理提示为

pCR，5 例患者治疗 6 周期达到 cCR，行手术治疗，

术后病理提示为 pCR，总 pCR 率为 43.8% （7/16）。

所有患者治疗期间除了化疗引起的不良反应外，

均有不同程度的手足综合征及腹泻，无心脏事件发

生，经过对症处理后患者均可耐受。对照组中4例

患者治疗 6 周期达到 cCR，行手术治疗，术后病理

提示为 pCR，总 pCR 率为 25.00% （4/16）。在不良

反应方面，无明显手足综合征、腹泻及心脏事件

发生。目前指南推荐 HER-2 阳性乳腺癌新辅助治

疗应用TCbHP （多西他赛+卡铂+曲妥珠单抗+帕妥

珠单抗） 或 THP （多西他赛+曲妥珠单抗+帕妥珠

单抗） 方案，本研究所显示的吡咯替尼联合 TCbH

方 案 总 pCR 率 结 果 令 人 鼓 舞 ， 其 与 Neosphere、

PEONY 研究结果相似[7,21]，而且不良反应可耐受。

因此，笔者认为吡咯替尼联合 TCbH 方案安全、

有效。

本研究由于样本量较小，随访时间较短，所

有患者均无病情进展，因此暂时无法观察到病变

进展时间 （TTP）、无病生存期 （DFS）、远处无病

生存期 （DDFS）、浸润性无病生存期 （iDFS），后

续研究会继续增加样本量，延长随访时间以便得

出更有价值的数据，或许能为此类患者的治疗提

供另一优选方案。
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