
乳 癌 治 療 往 前 邁 進
新 一 代 小 分 子 標 靶 藥 物 在HER2  陽 性 乳 癌 的 角 色
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1 . H E R 2 乳 癌 需 要 積 極 治 療

2 . H E R 2 標 靶 治 療 的 不 足 如 何 改 善 ?

3 . H E R 2 早 期 乳 癌 強 化 輔 助 治 療

4 . H E R 2 乳 癌 腦 轉 移 風 險

5 . 新 一 代 小 分 子 藥 物 用 於 H E R 2 陽 性
轉 移 性 乳 癌



HER2乳癌需要積極治療



HER2陽性乳癌可能有較差的預後表現

• HER2陽性的病人

• 大約占乳癌病人的20-25%

• 細胞表面有較多的HER2受體

• 一般來說有較差的預後表現

• 無疾病存活(DFS)和存活率(OS)不如

其他乳癌亞型(subtype)

Vu & Claret, Front. Oncol., 18 June 2012 | https://doi.org/10.3389/fonc.2012.00062

Adapted from https://www.whathealth.com/breastcancer/her2receptor.html 

核酸

需要接受治療!!

正常細胞 HER2陽性細胞

HER2受體

HER2受體

HER2基因HER2基因



正常細胞 (一倍)
~ 25,000-50,000 
HER2 受體(蛋白)

HER2蛋白過度表現 (10-100倍)
up to ~ 2,000,000 
HER2 receptors

乳癌HER2 蛋白的過度表現 (量太多啦!)

Pegram MD, et al. Cancer Treat Res. 2000;103:57-75. 
Ross JS, et al. Am J Clin Pathol. 1999;112(suppl 1):S53-S71. 
Slamon DJ, et al. Science. 1987;235:177-182. 

約有25%的乳癌屬於HER2蛋白過
度表現的亞型

癌細胞得到生長優勢
(HER2蛋白貢獻的)



什麼是HER2(第二型人類上皮生長因子)陽性?
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組織免疫染色
(IHC) 3+

螢光原位基因探測

(FISH) +

組織免疫染色
(IHC)判讀

HER2受體表現

IHC 0 或 IHC (-)
陰性

(無表現)

IHC 1+ 陰性 (有低表現)

IHC 2+
加做FISH

FISH (-) →陰性
FISH (+) →陽性

IHC 3+ 陽性



HER2陽性較陰性預後差

Witton et al. J Pathol. 2003;200(3):290-297.

未使用標靶藥物的HER2陽性乳癌較陰性十年存活率低近兩成

HER2 蛋白未過度表現

HER2 蛋白過度表現
存活較差!



HER2陽性乳癌標靶治療的策略

• 單株抗體 (針劑, 靜脈或皮下注射)

• 雙標靶療法 (兩個不同的單株抗體相加)

• 抗體結合(連接)化療藥物 (抗體藥物複合體(antibody-drug 
conjugates ADC, 針劑靜脈)

• 小分子藥物 (口服)

8



單株抗體的使用已大幅降低HER2陽性復發並提升存活

Romond et al, N Engl J Med 2005; 353:1673-1684

HER2+早期乳癌患者在術後接續一年單株抗體輔助治療(搭配化療)可顯著降低復發及死亡率

單株抗體



然而，早期乳癌的復發風險仍然存在

Lancet Oncol. 2021;22:1139–50.

一份包含13,864 HER2+早期乳癌的回溯性試驗顯示，即使使用了單株抗體仍有超過2成患者在十年內復發

單株抗體
對照組

十年復發率衡量
RR=0.66 (95%CI= 0.62-0.71)

十年死亡率衡量
RR=0.67 (95%CI= 0.61-0.73)



因此，研究嘗試延長輔助治療

Vu & Claret, Front. Oncol., 18 June 2012 | https://doi.org/10.3389/fonc.2012.00062

無
病
存
活
率

追 蹤 年 度

患者人數 發生事件

觀察 Trastuzumab 1年 Trastuzumab 2 年

1年

2年

觀察

原一年的單株抗體輔助治療延長，但多一年單株抗體輔助治療無法顯著改善乳癌復發



HER2標靶治療的不足如何改善?



嘗試使用各種不同藥物阻斷HER2訊息傳導

Cameron D, et al. Lancet 2017; Jackisch C, et al. SABCS 2015

大分子藥物和小分子藥物有不同的藥物機轉，各有其治療腳色

HER1 (EGFR) HER2 HER3 HER4

Trastuzumab
Trastuzumab

emtansine

Pertuzumab

Lapatinib Neratinib

抗體藥物
複合體大分子單株抗體

大分子單株抗體

傳統小分子藥物 新一代小分子藥物



單標靶不夠？那就多加一個，用雙標靶！

Richard S, et al., An Acad Bras Cienc. 2016;88 Suppl 1:565–577. 

單一單株抗體 雙標靶單株抗體



精準投擲化療：抗體藥物複合體

透過抗體將化療藥物準確投向目標以殺死癌細胞

NHI, https://www.cancer.gov/news-events/cancer-currents-blog/2019/kadcyla-fda-breast-her2-adjuvant 



細胞外抑制不了？那嘗試從細胞內的小分子藥物！

https://www.ndsr.co.uk/veterinary-professionals/insight/news-67-tyrosine-kinase-inhibitors



HER2陽性早期乳癌治療策略演進

一年術後輔助治療手術切除腫瘤

前導式輔助治療 一年術後輔助治療 還是有患者復發!!

還可以怎麼改善？



HER2早期乳癌強化輔助治療



圖片來源: https://shopping.line-
scdn.net/0h7YB0VygRaHZ_SX7bNXwXIS0UdAcXPzFhAHFyVAgMKBRUKi4pRS4hQF1ANk
9SeH93RX91FQ8ZMBZUK3sjRiYmfltIZUMHcS8oQCYhFVJPc0cGeCgnFysk/w360

圖片來源: https://marketumbrella.tw/normal/%E6%94%A4%E8%B2%A9%E5%82%98/%E5%AD%90%E6%AF%8D%E5%82%98.jpg

更大的保護傘: 更多保障 (降低復發風險)!

https://shopping.line-scdn.net/0h7YB0VygRaHZ_SX7bNXwXIS0UdAcXPzFhAHFyVAgMKBRUKi4pRS4hQF1ANk9SeH93RX91FQ8ZMBZUK3sjRiYmfltIZUMHcS8oQCYhFVJPc0cGeCgnFysk/w360
https://marketumbrella.tw/normal/%E6%94%A4%E8%B2%A9%E5%82%98/%E5%AD%90%E6%AF%8D%E5%82%98.jpg


HER2陽性早期乳癌治療策略

前導式輔助治療 一年術後輔助治療 一年強化輔助治療

目的
1. 減少腫瘤大小
2. 得知藥物是否有效

藥物選擇
1. 雙標靶單株抗體
2. 單標靶單株抗體
3. 化療藥物

目的
1. 降低未來復發風險
2. 削減未緩減的腫瘤

藥物選擇 (抗HER2)
1. 雙標靶單株抗體
2. 單標靶單株抗體
3. 抗體藥物複合體
4. 化療藥物

手術切除腫瘤 目的
1. 進一步降低復發風險
2. 預防腦轉移發生

藥物選擇
1. 小分子標靶藥物 (TKI)



治療1年+1年→術後輔助治療+強化輔助治療

術後輔助治療 (1年) 強化輔助治療(1年)

強化輔助治療效益

1. 降低高風險族群復發風險

2. 減低腦轉移風險



新一代小分子藥物

HER1-HER2

HER2-HER2 HER2-HER3

HER2-HER4

新一代小分子藥物

小分子藥物與HER2受體形成不可逆的鍵結

小分子藥物可穿透細
胞膜，作用於細胞內



HER2 
蛋白受體

可逆的小分子抑制劑

HER2 
蛋白受體

不可逆的小分子
抑制劑

(十指緊扣, 不給雪拼!!)

不可逆的鍵結/抑制作用

(一不小心放開了手，荷包大失血!!)

不可逆的小分子抑制劑



新一代小分子藥物：賀爾蒙陽性患者效果更佳

H E R 2 接 收 器 H E R 2 接 收 器

增加 HER2 

信號

無HER2

抑制劑

雌激素受體 雌激素受體
抑制劑

同時針對
HER2 和 ER 信號

雌激素受體

小分子標靶藥

雌激素受體
抑制劑

• HER2及ER之間的交叉對話(crosstalk)讓單株抗體抑制HER2表現時，ER的表現就會增
加，進而讓治療效果較差1。

• 小分子標靶藥neratinib可避免與交叉對話，且與單株抗體作用機制不同，從細胞內
抑制HER2表現2。

1. Giuliano M et al. Breast Care 2013;8:256–2623

2. Chan A et al. Clin Breast Cancer. 2021 Feb;21(1):80-91.e7.

HER2逃脫機制 HER2 & 賀爾蒙受體(ER)雙重抑制



強化輔助治療的好處

全族群：降低腫瘤復發風險

兩年降低34%復發風險
賀爾蒙陽性患者*

五年降低42%復發風險

五年降低59%腦轉移風險

未達病理完全緩解患者*

五年降低40%復發風險

五年降低76%腦轉移風險

八年降低53%死亡風險

*於輔助治療結束後一年內開始新一代小分子藥物治療



HER2乳癌腦轉移風險



HER2+轉移性乳癌– 腦轉移

腦部

骨骼

肺部

肝臟器官

荷爾蒙受體陽性 HER2陽性三陰性

• 在眾多癌症中, 乳癌腦轉移發生率位列第二

• 不同亞型的乳癌會有不同的腦轉移風險和發生率, 

HER2陽性亞型屬於高風險族群

• 在腦轉移的患者中,HER2亞型最多, 高達50%

乳 癌 常 見 擴 散 至 部 位

1. Brosnan and anders, Ann Trans Med 2018. 2. B.C. Pestalozzi et al. Lancet Oncol 2013

腦 轉 移 風 險 和 發 生 率



腦轉移的危險

• 早期發現早期治療，第0及第1期五年存活率
皆超過90%。 1

• 腦轉移患者平均存活時間不及2年2

1.國民健康署 https://www.hpa.gov.tw/Pages/Detail.aspx?nodeid=614&pid=1124 
2. npj Breast Cancer volume 7, Article number: 121 (2021) 



腦轉移是怎麼發生的？

Adapted from British Journal of Cancer. volume 124, pages142–
155 (2021)

原發性腫瘤

腦轉移發生

癌細胞進入血
液循環後擴散 進入腦部



少有HER2標靶療法可降低腦轉移發生率

• 在HER2陽性早期乳癌的標靶輔助治療中，雙標靶、抗

體藥物複合體(ADC)都能夠降低復發機率，但無法透過

這些標靶藥物減低腦轉移機率

• 在改善HER2陽性早期乳癌標靶輔助治療方法中，僅強

化輔助治療展現避免腦轉移的趨勢。



新一代小分子藥物降低復發並避免高風險患者腦轉移

Cameron D, et al. Lancet 2017; Jackisch C, et al. SABCS 2015

不同於大分子藥物，小分子藥物能夠穿透血腦屏障，有機會在腦轉移發生前提前預防

HER1 (EGFR) HER2 HER3 HER4

Trastuzumab
Trastuzumab

emtansine

Pertuzumab

Lapatinib Neratinib

抗體藥物
複合體大分子單株抗體

大分子單株抗體

傳統小分子藥物 新一代小分子藥物



新一代小分子藥物降低HER2陽性早期乳癌腦轉移事件風險

Frankie Ann Holmes, et al. Presented at: 2020 SABCS Virtual. Poster PD3-03.

治療族群 腦轉移風險下降

臨床試驗全族群* 降低27%風險

賀爾蒙陽性族群(三陽性，EMA適應症)** 降低59%風險 (統計學顯著差異)

病理未達完全緩解族群(高復發風險族群) *** 降低76%風險 (統計學顯著差異)

*意向治療族群 (N=2840)
**賀爾蒙受體陽性 (N=1334) HER2+,HR+, 且一年以內開始用藥
***賀爾蒙受體陽性、前導輔助治療未達病理緩解且一年內開始用藥 (N=295)

高風險患者使用強化輔助治療可顯著降低腦轉移事件風險(CNS-DFS)



新 一 代 小 分 子 藥 物 用 於
HER 2 陽 性 轉 移 性 乳 癌



NALA試驗 :  無惡化存活期 (PFS)

Breast Cancer Res Treat. 2021 Oct;189(3):665-676.

新一代小分子藥物相較傳統小分子

延長無風險存活期2.2個月
降低疾病惡化風險24%

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

新一代小分子+化療

傳統小分子+化療

無惡化存活期 (PFS)

新一代小分子+化療 傳統小分子+化療

P=0.0003

8.8 個月

6.6 個月



NALA：腦轉移需治療的累積發生率

Breast Cancer Res Treat. 2021 Oct;189(3):665-676.

0%

5%

10%

15%

20%

25%

30%

35%

新一代小分子+化療 傳統小分子+化療

腦轉移惡化需治療的比例

新一代小分子+化療 傳統小分子+化療

P=0.043

29.2%

22.8%



NALA：腦轉移無疾病存活 (CNS-PFS)

Breast Cancer Res Treat. 2021 Oct;189(3):665-676.

0 2 4 6 8 10 12 14

新一代小分子+化療

傳統小分子+化療

CNS無惡化存活期 (CNS-PFS)

新一代小分子+化療 傳統小分子+化療

12.4 個月

8.3 個月



國際治療準則

NCCN 美國國家癌症資訊網等治療指引將
新一代小分子藥物納入HER2陽性的治療建議中





萬事起頭難:逐步增加劑量減少副作用

40毫克

40毫克

40毫克

40毫克

40毫克

40毫克

40毫克

40毫克

40毫克

40毫克

40毫克

40毫克

40毫克

第一周
每日3顆

第三周起
每日6顆

第二周
每日4顆 視腹瀉情況, 依照醫生指示在必要時使用

口服止瀉藥物 (Loperamide)



減少副作用!

原圖作者:營養師Stella
圖片來源:
https://ihealth.bwnet.com.tw/2018/03/270ed339639343488d92c805c58940ff_620.jpg

視腹瀉情況, 依照醫生
指示在必要時使用口服
止瀉藥物 (Loperamide)



Summary

Frankie Ann Holmes, et al. Presented at: 2020 SABCS Virtual. Poster PD3-03.

• 新一代小分子藥物的強化輔助治療在HER2早期患者有

➢ 降低腫瘤復發風險

➢ 預防腦轉移發生的傾向

• 轉移性乳癌使用新一代小分子藥物做為第三線療法相較舊的小分子藥物

➢ 降低疾病演進風險24% (PFS)

➢ 降低因腦轉移需介入治療的機率 (22.8% vs 29.2%)

術前輔助治療 手術 一年術後輔助治療 一年強化輔助治療



加深你的印象!

• “不可逆的小分子抑制劑
(可以緊緊”抓住”(抑制) HER2蛋白受體)

• “五百萬保險傘”
(提供高風險的早期HER2陽性乳癌在標準保護後更大的保護力)

• “穿透腦血管屏障”
(對於腦轉移的治療有療效)

• “萬事起頭難!”
(逐步增加劑量降低副作用的發生)



Thank you ☺


