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摘　 要　 目的:系统评价恩美曲妥珠单抗(T-DM1)治疗人表皮生长因子受体 2(HER-2)阳性晚期乳腺癌的疗效及安全性,为其临
床使用提供循证参考。 方法:计算机检索 PubMed、the

 

Cochrane
 

Library、Embase、中国知网、万方数据库和维普数据库,收集建库至
2022 年 10 月 7 日发表的 T-DM1 治疗 HER-2 阳性晚期乳腺癌的临床随机对照试验(T-DM1 组患者采用含 T-DM1 的治疗,对照组
患者采用不含 T-DM1 的其他治疗),应用 RevMan

 

5. 3 软件进行 Meta 分析。 结果:最终纳入 9 项研究,共 6
 

767 例患者。 Meta 分析
结果显示,相比于对照组,T-DM1 组患者的总生存期(OS)和无进展生存期(PFS)显著延长,差异均有统计学意义(P<0. 05);但两
组患者总反应率(ORR)的差异无统计学意义(P>0. 05)。 亚组分析结果显示,在非一线治疗中,T-DM1 组患者的 OS 和 PFS 显著
长于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05);在一线治疗中,虽然 T-DM1 组患者在 OS 和 PFS 方面可获益,但与对照组的差异无
统计学意义(P>0. 05)。 在安全性方面,两组患者≥3 级不良反应发生率、任何级别不良反应发生率比较,差异均无统计学意义
(P>0. 05)。 结论:T-DM1 治疗 HER-2 阳性晚期乳腺癌的疗效性和安全性均良好,可作为曲妥珠单抗治疗失败的 HER-2 阳性晚期
乳腺癌患者的首选二线治疗。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

systematically
 

review
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

trastuzumab
 

emtansine
 

( T-DM1)
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

human
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor
 

2
 

(HER-2)-positive
 

advanced
 

breast
 

cancer,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

evidence-based
 

reference
 

for
 

its
 

clinical
 

application.
 

METHODS:
 

Randomized
 

controlled
 

trials
 

on
 

T-DM1
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

HER-2-positive
 

advanced
 

breast
 

cancer
 

(patients
 

in
 

the
 

T-DM1
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

T-DM1-containing
 

therapy
 

and
 

patients
 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

other
 

therapy
 

without
 

T-DM1)
 

were
 

retrieved
 

from
 

PubMed,
 

the
 

Cochrane
 

Library,
 

Embase,
 

CNKI,
 

Wanfang
 

Data
 

and
 

VIP
 

database
 

from
 

base-building
 

to
 

Oct.
 

7th,2022.
 

Meta-
analysis

 

was
 

performed
 

by
 

using
 

RevMan
 

5. 3
 

software.
 

RESULTS:
 

Finally
 

9
 

studies
 

were
 

enrolled,
 

including
 

6
 

767
 

patients.
 

Results
 

of
 

Meta-analysis
 

indicated
 

that
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

overall
 

survival
 

( OS)
 

and
 

progression-free
 

survival
 

( PFS )
 

of
 

the
 

T-DM1
 

group
 

were
 

significantly
 

prolonged,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05);
 

while
 

the
 

difference
 

in
 

overall
 

response
 

rate
 

(ORR)
 

between
 

two
 

groups
 

was
 

not
 

significantly
 

significant
 

(P>0. 05).
 

Results
 

of
 

subgroup
 

analysis
 

showed
 

that
 

in
 

non-first-line
 

treatment,
 

patients
 

in
 

the
 

T-DM1
 

group
 

had
 

significantly
 

longer
 

OS
 

and
 

PFS
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05);
 

in
 

first-line
 

treatment,
 

although
 

patients
 

in
 

the
 

T-DM1
 

group
 

could
 

benefit
 

in
 

terms
 

of
 

OS
 

and
 

PFS,
 

but
 

the
 

differences
 

with
 

the
 

control
 

group
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0. 05).
 

In
 

terms
 

of
 

safety,
 

the
 

differences
 

in
 

the
 

comparison
 

of
 

the
 

incidence
 

of
 

grade
 

≥3
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

any
 

grade
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

two
 

groups
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

T-DM1
 

has
 

good
 

efficacy
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and
 

safety
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

HER-2-positive
 

advanced
 

breast
 

cancer,
 

which
 

can
 

be
 

used
 

as
 

the
 

preferred
 

second-line
 

treatment
 

for
 

HER-2-positive
 

advanced
 

breast
 

cancer
 

patients
 

who
 

have
 

failed
 

in
 

trastuzumab
 

therapy.
KEYWORDS　 Trastuzumab

 

emtansine;
 

Human
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

2;
 

Breast
 

cancer;
 

Meta-analysis

　 　 2020 年全球恶性肿瘤数据提示,乳腺癌已取代肺癌成为

全球第一大恶性肿瘤,严重威胁人类的生命健康[1] 。 人表皮

生长因子受体 2(HER-2)阳性乳腺癌患者占乳腺癌总患者数

的 20% ~ 30%,该类患者具有进展迅速、易转移且总生存期

(OS)短的临床特点,因此,急需有效的治疗药物以控制病情的

发展[2-3] 。 目前,曲妥珠单抗等单克隆抗体虽显著提高了

HER-2 阳性亚型患者的生存率,但患者的耐药原因及耐药后

的药物选择仍是临床治疗中所面临的紧要问题[4-7] 。 对此,抗
体药物偶联物(antibody-drug

 

conjugate,ADC)引起了人们越来

越多的关注[8] 。 恩美曲妥珠单抗(T-DM1)是首个用于治疗实

体瘤的 ADC 类药物,由曲妥珠单抗与 DM1(一种强效的抗微

管抑制剂美登素的衍生物)组成[9] 。 T-DM1 利用曲妥珠单抗

识别肿瘤表面的 HER-2 阳性过表达,选择性地将 DM1 传递至

肿瘤细胞,同时发挥了曲妥珠单抗的特异性及 DM1 的细胞毒

性,达到精准治疗的目的[10] 。 2013 年,美国食品药品监督管

理局批准 T-DM1 用于 HER-2 阳性晚期乳腺癌患者的治疗。
据报道,在Ⅲ期 EMILIA 研究中,T-DM1 显著延长了患者的中

位无进展生存期[PFS,9. 6 个月
 

vs.
 

6. 4 个月,风险比(HR) =
0. 65,P< 0. 001] 和中位 OS ( 30. 9 个月

 

vs.
 

25. 1 个月,HR =
0. 68,P < 0. 001),显示出突出的抗肿瘤活性,且耐受性良

好[11-12] 。 本研究通过 Meta 分析,系统评价 TDM-1 对 HER-2
阳性晚期乳腺癌患者的有效性、安全性。
1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

1. 1. 1　 纳入标准: ( 1) 研究类型为随机对照试验 ( RCT);
(2)研究人群为经病理学证实的 HER-2 阳性晚期乳腺癌患

者,年龄>18 岁;(3)研究干预,T-DM1 组为含有 T-DM1 的治疗

组,对照组为不含 T-DM1 的其他治疗组;(4)主要终点指标为

OS、PFS、总反应率(ORR)以及不良反应。
1. 1. 2　 排除标准:(1)研究类型为非 RCT;(2)会议摘要和综

述类文献;(3)文献未进行分组或未阐明分组方式;(4)动物实

验;(5) 无法获取全文及研究终点未公布; ( 6) 重复报道的

文献。
1. 2　 文献检索策略

将中文关键词或主题词定为 “ 乳腺癌” “ HER-2 阳性”
“T-DM1”或“恩美曲妥珠单抗”,计算机检索中文数据库中国

知网(CNKI)、万方数据库和维普数据库;将英文关键词或主

题词 定 为 “ Breast
 

cancer ” “ HER-2
 

positive ” “ T-DM1 ” 或

“Trastuzumab
 

emtansine ”, 计 算 机 检 索 英 文 数 据 库 检 索

PubMed、the
 

Cochrane
 

Library 和 Embase。 检索时间为建库至

2022 年 10 月 7 日。 将查到的文献进行初步筛选后,由 2 名研

究人员按照纳入标准分别进行选择,决定是否纳入本研究。
1. 3　 数据提取与方法学质量评价

由 2 名研究人员独立提取所有相关数据,主要包括发表

年份、作者姓名、期刊、临床研究阶段、T-DM1 组和对照组病例

数、患者年龄、是否为一线治疗、治疗方案、激素受体状态、PFS
和 OS 对应的 HR 及 95%CI、各不良事件发生例数及对应组总

病例数。 对结果进行交叉核对,对于有分歧的数据,首先由 2
名提取者进行协商,如果不能达成一致,再由第 3 名研究人员

来决定是否纳入有分歧的研究。 Cochrane 偏倚风险工具用于

评价纳入的 RCT 研究的方法学质量,主要为随机分配、分配隐

藏、研究者及参与者盲度、结果完整性、选择性报告和其他偏

倚等方面。
1. 4　 统计学方法

通过 RevMan
 

5. 3 软件对数据进行 Meta 分析。 采用

95%CI、HR 作为 OS 和 PFS 的有效性评价标准,相对风险(RR)
用于评价 ORR 及不良反应。 根据 Cochrane 系统评价员手册

所推荐的 Q 检验进行研究结果间的异质性分析,检验水准为

α= 0. 1。 参照 I2 值定量分析异质性,当 I2 ≤50%,P≥0. 1 时,
选用固定效应模型;当 I2 > 50%,P< 0. 1 时,选用随机效应模

型。 P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 文献筛选流程与检索结果

本研究共检索出 1
 

585 篇相关文献,其中有 211 篇重复,
通过阅读文献题目及摘要逐步排除 1

 

267 篇;阅读全文后,因
综述类文献、无相关数据、研究设计不同等排除 98 篇,最终纳

入 9 篇 RCT 文献,均为英文文献,见图 1。

图 1　 文献筛选结果

Fig
 

1　 Results
 

for
 

literature
 

screening

2. 2　 纳入研究的基线特征

纳入研究的基线特征见表 1。 9 项研究中,有 1 项为Ⅱ
期研究[13] ,其余均为Ⅲ期研究[14-21] 。 9 项研究合计 6

 

767
 

例

患者,均为
 

HER-2 阳性晚期乳腺癌患者,年龄为 22 ~ 89 岁;
其中 T-DM1 组患者 3

 

485 例,对照组患者 3
 

282 例。 有 4 项

研究为患者的一线治疗[13,16,18,21] ,其余 5 项为非一线治

疗[14-15,17,19-20] 。
2. 3　 纳入研究的质量评价

9 项研究均为 RCT,是否双盲对结局指标的影响较小。 基

于偏倚风险结果,所有研究均为较低风险,见图 2。
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表 1　 纳入研究的基线特征

Tab
 

1　 Baseline
 

characteristics
 

of
 

the
 

enrolled
 

studies

文献 研究地区
干预措施 病例数 中位年龄(范围) / 岁

T-DM1 组 对照组 T-DM1 组 对照组 T-DM1 组 对照组
开展时间

Hurvitz 等(2013 年) [13] 美国 T-DM1 曲妥珠单抗+多西他赛 67 69 55(27~ 82) 52(33~ 75) 2009 年 12 月至 2008 年 7 月
Welslau 等(2014 年) [14] 多中心 T-DM1 卡培他滨+拉帕替尼 450 445 — — —
Li 等(2021 年) [15] 中国 T-DM1 吡洛替尼 50 55 46(23~ 65) 47(27~ 73) 2013 年 1 月至 2019 年 12 月
Huang 等(2021 年) [16] 中国 T-DM1 曲妥珠单抗 51 50 51(25~ 68) 50(31~ 73) 2013 年 4 月至 2015 年 12 月
Verma 等(2012 年) [17] 多中心 T-DM1 卡培他滨+拉帕替尼 495 496 53(25~ 84) 53(24~ 83) 2009 年 2 月至 2011 年 10 月
Von

 

Minckwitz 等(2019 年) [18] 多中心 T-DM1 曲妥珠单抗 743 743 49(24~ 79) 49(23~ 80) 2013 年 4 月至 2015 年 12 月
Di􀆧ras 等(2017 年) [19] 多中心 T-DM1 卡培他滨+拉帕替尼 495 496 53(25~ 84) 53(24~ 83) 2009 年 2 月至 2011 年 10 月
Krop 等(2014 年) [20] 美国 T-DM1 医师选择的治疗方案 404 198 53(27~ 89) 54(28~ 85) 2011 年 12 月至 2012 年 11 月
Perez 等(2017 年) [21] 多中心 T-DM1 曲妥珠单抗+紫杉醇 367 365 52(27~ 82) 55(22~ 88) 2010 年 7 月至 2012 年 5 月

T-DM1+帕妥珠单抗 曲妥珠单抗+紫杉醇 363 365 52(27~ 86) 55(22~ 88) 2010 年 7 月至 2012 年 5 月

　 　 注:“—”表示无相关信息
Note:“—”

 

means
 

no
 

relevant
 

information

图 2　 纳入研究的偏倚风险汇总图

Fig
 

2　 Summary
 

plot
 

of
 

risk
 

of
 

bias
 

for
 

the
 

enrolled
 

studies

2. 4　 有效性的 Meta 分析结果

2. 4. 1　 OS:7 项研究[13,16-18,19-21] 报告了 OS,包括 5
 

767 例患者,
其中 T-DM1 组 2

 

985 例,对照组 2
 

782 例。 各研究间异质性的

差异无统计学意义( I2 = 0%),选用固定效应模型进行 Meta 分

析。 结果显示,T-DM1 组患者的 OS 较对照组显著延长,差异

有统计学意义(HR = 0. 77,95%CI = 0. 71 ~ 0. 84,P<0. 000
 

01),
见图 3。 考虑到是否为一线治疗对研究结果会产生影响,因
此,基于是否为一线治疗将纳入的 7 项研究分为两个亚组,并
通过固定效应模型进行分析。 结果显示,非一线治疗亚组中,
T-DM1 组患者的 OS 较对照组显著延长,差异有统计学意义

(HR= 0. 71,95%CI= 0. 64 ~ 0. 80,P<0. 000
 

01);一线治疗亚组

中,T-DM1 组患者虽有 OS 获益,但与对照组的差异无统计学

意义(HR= 0. 87,95%CI= 0. 74~ 1. 01,P= 0. 07),见图 4。
2. 4. 2　 PFS:有 5 项研究[13-14,17,20-21] 报告了 PFS,包括 4

 

084 例

患者,其中 T-DM1 组 2
 

146 例,对照组 1
 

938 例。 各研究间有

　 　 　 　

图 3　 两组患者 OS 比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

3　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

OS
 

between
 

two
 

groups

图 4　 一线治疗、非一线治疗亚组中两组患者 OS 比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

4　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

OS
 

in
 

the
 

subgroups
 

of
 

first-line
 

therapy
 

and
 

non-first-line
 

therapy
 

between
 

two
 

groups
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较大异质性( I2 = 69%),随机效应模型分析结果显示,T-DM1
组患者的 PFS 较对照组显著延长,差异有统计学意义(HR =
0. 70,95%CI= 0. 60 ~ 0. 82,P<0. 000

 

01),见图 5。 逐一剔除各

项研究后,异质性仍存在,因此,基于是否为一线治疗对 5 项研

究进行亚组分析。 结果显示,非一线治疗亚组中,T-DM1 组患

者的 PFS 较对照组显著延长,差异有统计学意义(HR = 0. 64,
95%CI= 0. 58~ 0. 70,P<0. 000

 

01);一线治疗亚组中,T-DM1 组

患者虽有 PFS 获益,但与对照组的差异无统计学意义(HR =
0. 86,95%CI= 0. 74~ 1. 00,P= 0. 05),见图 6。

2. 4. 3　 ORR:5 项研究[13,15,17,20-21] 报告了 ORR,包括 3
 

294 例

患者,其中 T-DM1 组 1
 

746 例,对照组 1
 

548 例。 Meta 分析

结果显示,T-DM1 组患者的 ORR 显著高于对照组,但差异无

统计学差异(RR = 1. 25,95% CI = 0. 95 ~ 1. 64,P = 0. 11) ,见

图 7。
2. 5　 安全性的 Meta 分析结果

所纳入的研究中,有 6 项研究[13,15-16,18-19,21] 报告了≥3 级

不良反应发生率,4 项研究[17-18,20-21] 报告了任何级别不良反应

发生率。

图 5　 两组患者 PFS 比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

5　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

PFS
 

between
 

two
 

groups

图 6　 一线治疗、非一线治疗亚组中两组患者 PFS 比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

6　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

PFS
 

in
 

the
 

subgroups
 

of
 

first-line
 

therapy
 

and
 

non-first-line
 

therapy
 

between
 

two
 

groups

图 7　 两组患者 ORR 比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

7　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

ORR
 

between
 

two
 

groups

2. 5. 1　 ≥3 级不良反应发生率:共纳入 6 项研究的 7 个研究

结果。 其中 T-DM1 组患者 2
 

136 例,对照组患者 2
 

143 例。 因

各研究间异质性较大( I2 = 92%),逐一去除单项研究后进行敏

感性分析,结果不变,故选用随机效应模型分析。 结果表明,
T-DM1 组与对照组患者≥3 级不良反应发生率比较,差异无统

计学意义(RR= 0. 97,95%CI= 0. 74~ 1. 28,P= 0. 85),见图 8。
2. 5. 2　 任何级别不良反应发生率:共纳入 4 项研究的 5 个研究

结果。 其中 T-DM1 组患者 2
 

372 例,对照组患者 2
 

167 例。 因各

研究间异质性较大(I2 = 88%),逐一去除单项研究后进行敏感性

分析,结果不变,故选用随机效应模型分析。 结果表明,
T-DM1 组与对照组患者任何级别不良反应发生率比较,差异无

统计学意义(RR= 1. 02,95%CI= 0. 99~1. 05,P= 0. 29),见图 9。

2. 6　 发表偏倚分析

基于 OS 结果绘制漏斗图,结果显示,为基本对称的倒置漏斗

形,各项研究分布均匀,表明纳入研究的发表偏倚较低,见图 10。
3　 讨论

HER-2 阳性转移性乳腺癌具有病情发展速度快、易复发和

转移、预后差的特征,该类疾病的预防及诊治形势十分严峻。
曲妥珠单抗作为首个靶向 HER-2 的人源化单克隆抗体,在临

床上应用后显著提高了患者的生存率, 改善了患者的预

后[22-23] 。 然而,仍有约 50%的患者在曲妥珠单抗治疗后发生

复发和转移[9] 。 以 T-DM1 为代表的 ADC 类药物对于曲妥珠

单抗治疗失败的患者有较好的疗效,已成为国际标准中治疗

HER-2 阳性乳腺癌的二线方案。
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图 8　 两组患者≥3 级不良反应发生率比较的 Meta 分析森林图
Fig
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groups

图 9　 两组患者任何级别不良反应发生率比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

9　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

the
 

incidence
 

of
 

any
 

grade
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

two
 

groups

图 10　 OS 的发表偏倚漏斗图
Fig

 

10　 Funnel
 

plot
 

of
 

publication
 

bias
 

of
 

OS

　 　 本研究共纳入 9 项 RCT,合计 6
 

767 例 HER-2 阳性晚期乳

腺癌患者,其中 T-DM1 组 3
 

485 例,对照组 3
 

282 例,T-DM1 组患

者均接受 T-DM1 治疗。 有 4 项研究为晚期乳腺癌的一线治疗,
其他 5 项研究为非一线治疗。 本研究通过 OS、PFS 和 ORR 来评

估疗效,Meta 分析结果显示,T-DM1 组患者的 OS、PFS 均较对照

组显著延长,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 相关文献报道,
在非一线治疗中,采用 T-DM1 治疗的患者,其中位 PFS 及中位

OS 较对照组显著延长,差异均有统计学意义(P<0. 05);而在一

线治疗中,与曲妥珠单抗联合化疗相比,T-DM1 治疗虽能改善患

者的长期生存,但差异无统计学意义(P>0. 05) [13,24] 。 因此,本
研究对 OS、PFS 进一步进行了亚组分析,结果显示,在非一线治

疗亚组中,T-DM1 组患者的 OS、PFS 显著长于对照组,差异均有

统计学意义(P<0. 05);在一线治疗亚组中,虽然 T-DM1 组患者

在 OS、PFS 方面有获益,但与对照组的差异均无统计学意义(P>
0. 05),与上述文献报道一致。 纳入分析的 9 项 RCT 中,有 5 项

报告了 ORR,Meta 分析结果显示,T-DM1 组患者的 ORR 虽显

著高于对照组,但差异无统计学意义(P> 0. 05)。 本研究的

疗效分析结果表明,T-DM1 治疗能显著延长患者的 OS、PFS。
安全性方面,所纳入的 9 项 RCT 中有 6 项报告了≥3 级不

良反应发生率,有 4 项报告了任何级别不良反应发生率,因各

研究间异质性较大,故采用随机效应模型分析。 结果显示,
T-DM1 组与对照组患者≥3 级不良反应发生率、任何级别不良

反应发生率的差异均无统计学意义(P>0. 05)。
本次 Meta 分析存在一定的局限性:( 1)安全性分析中未

分析患者具体的不良反应情况,与所纳入的 9 项 RCT 研究的

数据不足有关;(2)纳入的各项研究中,用药方案的具体剂量

和用药时间存在差异,可能对研究结果产生影响;(3)尽管通

过中英文文献进行了广泛检索,但仍无法排除潜在的发表

偏倚。
综上所述,对于 HER-2 阳性晚期乳腺癌患者,T-DM1 治疗

能够显著延长其 OS 和 PFS;在 ORR 方面,T-DM1 治疗也能使

患者有显著获益,但与对照组其他治疗方案相比,差异无统计

学意义(P>0. 05);此外,T-DM1 治疗 HER-2 阳性晚期乳腺癌

患者的安全性良好。 以上研究结果表明, T-DM1 可用于

HER-2 阳性晚期乳腺癌患者接受曲妥珠单抗治疗失败后的首

选二线治疗。 本研究基于已有的临床数据,对 T-DM1 治疗

HER-2 阳性晚期乳腺癌的疗效性和安全性进行了评价,但目前

研究数量较少,今后还需要更多设计严谨、大样本量的随机对

照临床研究,为 T-DM1 治疗 HER-2 阳性晚期乳腺癌提供更多

的、可靠的循证依据。
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