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·指南与共识·

抗体药物偶联物治疗恶性肿瘤临床应用
中国专家共识（２０２３ 版）
中国抗癌协会肿瘤药物临床研究专业委员会 国家抗肿瘤药物临床应用监测专家委员会

国家肿瘤质控中心乳腺癌专家委员会 北京市肿瘤治疗质量控制和改进中心肿瘤化疗

质控专家委员会

通信作者：马飞，国家癌症中心 国家肿瘤临床医学研究中心 中国医学科学院北京协和
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【摘要】 　 抗体药物偶联物（ＡＤＣ）是一类通过连接子将细胞毒性药物连接到单克隆抗体的靶向

生物制剂，可高效靶向转运至目标肿瘤细胞而发挥抗肿瘤作用。 截至 ２０２２ 年 ９ 月 ３０ 日，全球已经有

１４ 种抗肿瘤 ＡＤＣ 药物获得批准上市，中国获得批准上市的 ＡＤＣ 有 ４ 种。 随着 ＡＤＣ 药物临床可及性

的提高，临床医师亟需深入熟悉其分子特征和机制，明确适应证以合理用药。 此外，选择合适的剂量

和疗程，有效管理不良反应，可指导临床用药，甚至改善患者的预后转归。 鉴于此，中国抗癌协会肿瘤

药物临床研究专业委员会在《抗体药物偶联物治疗恶性肿瘤临床应用专家共识（２０２０ 版）》的基础

上，基于临床研究证据，结合中国目前 ＡＤＣ 药物的可及性，对共识进行更新，旨在对 ＡＤＣ 药物进行系

统性概述，从而为临床医师更精准地应用和管理 ＡＤＣ 药物提供切实有效的建议和参考。
【关键词】 　 恶性肿瘤；　 抗体药物偶联物；　 单克隆抗体；　 细胞毒性药物；　 安全性管理
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　 　 抗体药物偶联物（ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ， ＡＤＣ）
是一类通过连接子将细胞毒性药物连接到单克隆抗

体的靶向生物制剂，将单克隆抗体作为载体将小分

子细胞毒性药物以靶向的方式高效地运输至目标肿

瘤细胞中［１］。 肿瘤特异性抗体使 ＡＤＣ 药物可以选

择性递送小分子细胞毒性药物，在减少小分子细胞

毒性药物脱靶作用的同时，保留了其抗肿瘤特性，
有效地提高了抗肿瘤治疗的效益风险比［２］ 。因此，

近年来 ＡＤＣ 药物一直是肿瘤精准治疗领域的热门

研究方向之一。 截至 ２０２２ 年 ９ 月 ３０ 日，已有 １４ 种

ＡＤＣ 药物在全球范围内获批用于临床（包括血液系

统肿瘤和实体瘤领域），其中，美国获批 １２ 种，欧盟

获批 １０ 种，我国获批 ４ 种，日本获批 ４ 种（表 １）。
此外还有百余种 ＡＤＣ 药物的临床研究正在开展

中［３］。
深入理解 ＡＤＣ 药物的研发历程和机制特点固然

表 １　 已获得批准上市的抗体药物偶联物药物ａ

药物名称 靶点 细胞毒性药物 适应证 获得批准情况

吉妥珠单抗 ＣＤ３３ 刺孢霉素 ＣＤ３３ 阳性急性髓性白血病 ２０００ 年获得批准，２０１０ 年
撤销上市，２０１７ 年于美国
重新获得批准，２０１８ 年于
欧盟获得批准

维布妥昔单抗 ＣＤ３０ 甲基澳瑞他汀 Ｅ 经典型霍奇金淋巴瘤，系统性间变性大细胞淋巴瘤或
ＣＤ３０ 阳性外周 Ｔ 细胞淋巴瘤，原发 ＣＤ３０ 阳性皮肤间变性
大细胞淋巴瘤或 ＣＤ３０ 阳性的蕈样肉芽肿

２０１１ 年于美国获得批准，
２０１２ 年于欧盟获得批准，
２０２０ 年于中国获得批准

恩美曲妥珠单抗 ＨＥＲ⁃２ 美坦辛衍生物 （１）ＨＥＲ⁃２ 阳性晚期乳腺癌：用于既往接受过曲妥珠单抗
和紫杉类药物单独或联合治疗，并满足以下条件之一：既
往接受过针对转移性疾病治疗；在辅助治疗期间复发；完
成辅助治疗后 ６ 个月内出现复发；（２）ＨＥＲ⁃２ 阳性早期乳
腺癌：用于在基于紫杉类药物和曲妥珠单抗的新辅助治疗
后残留浸润性病灶患者的辅助治疗

２０１３ 年于美国获得批准，
２０１３ 年于欧盟获得批准，
２０１３ 年于日本获得批准，
２０２１ 年于中国获得批准，
２０１９ 年于美国获得批准，
２０２０ 年于中国获得批准

奥英妥珠单抗 ＣＤ２２ 刺孢霉素 成人复发或难治性 ＣＤ２２ 阳性前体 Ｂ 细胞急性淋巴细胞白
血病

２０１７ 年于美国获得批准

Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ ＣＤ７９ｂ 甲基澳瑞他汀 Ｅ 联合苯达莫司汀和利妥昔单抗治疗复发或难治性弥漫大
Ｂ 细胞淋巴瘤

２０１９ 年于美国获得批准

Ｅｎｆｏｒｔｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ Ｎｅｃｔｉｎ⁃４ 甲基澳瑞他汀 Ｅ （１）既往接受过 ＰＤ⁃１ 或 ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂和含铂化疗的局部
晚期或转移性尿路上皮癌；（２）不适合顺铂治疗且既往接
受过一线或多线治疗的局部晚期或转移性尿路上皮癌；
（３）既往接受过 ＰＤ⁃１ 或 ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂治疗且不适合顺铂
治疗的局部晚期或转移性尿路上皮癌

２０１９ 年于美国获得批准，
２０２１ 年于日本获得批准，
２０２１ 年于美国获得批准，
２０２２ 年于欧盟获得批准

Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ ＨＥＲ⁃２ Ｅｘａｔｅｃａｎ 衍生物 （１）用于治疗接受过 ２ 种或 ２ 种以上抗ＨＥＲ⁃２ 治疗方案的
无法切除或转移性 ＨＥＲ⁃２ 阳性乳腺癌成年患者；（２）用于
既往在转移阶段接受过至少 １ 种抗 ＨＥＲ⁃２ 治疗方案或在
接受抗 ＨＥＲ⁃２ 新辅助或辅助疗法期间以及之后 ６ 个月内
出现疾病复发的不可切除或转移性 ＨＥＲ⁃２ 阳性乳腺癌成
人患者；（３）用于治疗既往在转移阶段接受过治疗的不可
切除或转移性 ＨＥＲ⁃２ 低表达（ＩＨＣ １＋或 ＩＨＣ ２＋ ／ ＩＳＨ－）成
人乳腺癌患者；（４）已接受过曲妥珠单抗治疗的局部晚期
或转移性 ＨＥＲ⁃２ 阳性胃或胃食管交界腺癌患者；（５）用于
治疗既往接受过全身治疗的 ＨＥＲ⁃２ 敏感突变的不可切除
或转移性非小细胞肺癌成人患者；（６）用于治疗化疗进展
的不可手术晚期或复发性 ＨＥＲ⁃２ 阳性胃癌患者

２０１９ 年于美国获得批准，
２０２０ 年于日本获得批准，
２０２１ 年于欧盟获得批准，
２０２２ 年于美国获得批准，
２０２２ 年于欧盟获得批准，
２０２２ 年于美国获得批准，
２０２３ 年于中国获得批准，
２０２１ 年于美国获得批准，
２０２２ 年于美国获得批准，
２０２２ 年于欧盟获得批准

戈沙妥珠单抗 ＴＲＯＰ⁃２ ＳＮ⁃３８，伊立替康
的活性代谢产物

（１）用于既往至少接受过 ２ 种系统治疗（其中至少 １ 种治
疗针对转移性疾病）的不可切除的局部晚期或转移性三阴
性乳腺癌成人患者；（２）接受过含铂化疗和 ＰＤ⁃（Ｌ）１ 抑制
剂治疗的局部晚期或转移性尿路上皮癌成年患者；（３）用
于既往接受过内分泌治疗且 ≥２ 线系统治疗（针对转移性
疾病）的 ＨＲ 阳性、ＨＥＲ⁃２ 阴性的不可切除的局部晚期或
转移性乳腺癌患者

２０２０ 年于美国获得批准，
２０２１ 年于欧盟获得批准，
２０２２ 年于中国获得批准，
２０２１ 年于美国获得批准，
２０２３ 年于美国获得批准
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续表 １：

药物名称 靶点 细胞毒性药物 适应证 获得批准情况

Ｍｏｘｅｔｕｍｏｍａｂ ｐａｓｕｄｏｔｏｘ ＣＤ２２ ＰＥ３８ 成人复发或难治性毛细胞白血病，既往接受过至少二线
治疗

２０１８ 年于美国获得批准

Ｂｅｌａｎｔａｍａｂ ｍａｆｏｄｏｔｉｎ ＢＣＭＡ 甲基澳瑞他汀 Ｆ 用于治疗既往已接受过至少 ４ 种疗法（包括抗 ＣＤ３８ 单抗、
蛋白酶体抑制剂和免疫调节剂）的复发或难治性多发性骨
髓瘤成人患者

２０２０ 年于美国获得批准，
２０２０ 年于欧盟获得批准

Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ｓａｒｏｔａｌｏｃａｎ ＥＧＦＲ ＩＲＤｙｅ７００ＤＸ 不可切除的局部晚期或复发性头颈癌 ２０２０ 年日本获得批准

Ｌｏｎｃａｓｔｕｘｉｍａｂ ｔｅｓｉｒｉｎｅ ＣＤ１９ ＰＢＤ 治疗已接受过至少 ２ 种系统疗法的复发或难治性大 Ｂ 细
胞淋巴瘤成人患者，包括弥漫性大 Ｂ 细胞淋巴瘤、低级别
Ｂ 淋巴瘤转化的大 Ｂ 细胞淋巴瘤和高级别 Ｂ 细胞淋巴瘤

２０２１ 年于美国获得批准

维迪西妥单抗 ＨＥＲ⁃２ 甲基澳瑞他汀 Ｅ （１）用于至少接受过 ２ 种系统化疗的ＨＥＲ⁃２ 过表达局部晚
期或转移性胃癌（包括胃食管结合部腺癌）患者的治疗；
（２）用于既往接受过含铂化疗且 ＨＥＲ⁃２ 过表达即免疫组
化检查结果为 ＨＥＲ⁃２ ２＋或 ３＋的局部晚期或转移性尿路上
皮癌

２０２１ 年于中国获得批准，
２０２２ 年于中国获得批准

Ｔｉｓｏｔｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ ＴＦ⁃０１１ 甲基澳瑞他汀 Ｅ 用于在化疗期间或化疗后出现疾病进展的复发或转移性
成人宫颈癌患者

２０２１ 年于美国获得批准

　 　 注： ＨＥＲ⁃２：人表皮生长因子受体 ２； ＰＤ⁃１：程序性死亡受体 １； ＰＤ⁃Ｌ１：程序性死亡受体配体 １； ＩＨＣ：免疫组织化学； ＩＳＨ：原位杂交；

ＴＲＯＰ⁃２：抗滋养层细胞表面抗原 ２； ＨＲ： 激素受体； ＥＧＦＲ： 表皮生长因子受体； ＰＢＤ：吡咯并苯并二氮杂卓； ａ数据截至 ２０２３ 年 ２ 月 ２８ 日

重要，但在 ＡＤＣ 药物的临床应用过程中，患者筛选、
用药剂量与疗程选择和不良反应管理亦同等重要，
甚至可能影响患者的预后转归［４］。 自中国抗癌协

会肿瘤药物临床研究专业委员会发表制定《抗体药

物偶联物治疗恶性肿瘤临床应用专家共识（２０２０
版）》以来，我国 ＡＤＣ 药物的使用已有了初步的临

床参考。 现基于临床研究证据，结合我国目前 ＡＤＣ
药物的可及性，对该共识进行更新，旨在为临床医师

更好地应用和管理 ＡＤＣ 药物提供切实有效的建议。
本共识将重点介绍全球范围内获批上市的 ＡＤＣ 药

物。
由于 ＡＤＣ 药物的靶点和作用机制不同，当前获

批用于多种恶性肿瘤的 ＡＤＣ 药物难以一概而论。
中国抗癌协会肿瘤药物临床研究专业委员会、国家

抗肿瘤药物临床应用监测专家委员会和国家肿瘤质

控中心乳腺癌专家委员会联合北京市肿瘤治疗质量

控制和改进中心肿瘤化疗质控专家委员会为联合主

体，组织邀请来自肿瘤各学科诊疗专家和相关领域

跨学科专家共同更新撰写本共识，以推进 ＡＤＣ 药物

的临床研究，规范其临床应用，同时强化 ＡＤＣ 药物

安全性管理。 共识会前已将相关临床研究的数据发

送至与会专家，并对初稿内容及投票问题提出建议，
随后在共识会议中对相关问题讨论并汇总成文。 在

获得所有公示委员确认后进行发表。
１． ＡＤＣ 药物定义：ＡＤＣ 药物是一类通过特定的

连接子将特异性的单克隆抗体与高杀伤性的细胞毒

性药物偶联起来的靶向生物制剂。 ＡＤＣ 药物通常

应包含以下 ３ 个组分：高特异性和亲和力的抗体，高
稳定性的连接子，高效的小分子细胞毒药物［４⁃５］。

２． 临床应用：ＡＤＣ 药物是一类具有独特作用机

制的抗肿瘤创新药，既往的临床数据显示 ＡＤＣ 药物

在肿瘤治疗中具有很好的疗效和安全性，本共识旨

在推进 ＡＤＣ 药物的临床应用规范和安全，让更多的

肿瘤患者获益。
３． 多学科管理：ＡＤＣ 药物的不良反应取决于非

肿瘤组织靶标的生理功能和表达情况、连接子的性

质、细胞毒性药物的数量和类型等多种因素。 因此，
针对每种 ＡＤＣ 药物应密切关注特异性的不良反应，
并给予对症处理，必要时应邀请相关学科专家会诊，
降低不良反应对患者预后和生活质量的影响。

一、抗体药物偶联物临床数据

（一） 血液肿瘤

１． 维布妥昔单抗（Ｂｒｅｎｔｕｘｉｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ， ＢＶ）：
ＢＶ（ＳＧＮ⁃３５）是一类在临床实践中证实的强效 ＡＤＣ
药物，由靶向 ＣＤ３０ 的单克隆抗体通过中国仓鼠卵

巢细胞重组 ＤＮＡ 技术生产的重组嵌合免疫球蛋白

Ｇ１（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｇ１， ＩｇＧ１）共价连接抗微管药物

甲基澳瑞他汀 Ｅ（ｍｏｎｏｍｅｔｈｙｌ ａｕｒｉｓｔａｔｉｎ Ｅ， ＭＭＡＥ）
组成，每个抗体平均偶联 ４ 个 ＭＭＡＥ，ＭＭＡＥ 可干扰

微管蛋白聚合并破坏有丝分裂，进而诱导细胞周期

阻滞和细胞凋亡［６］。 除直接与 ＣＤ３０ 阳性淋巴细胞

结合外，ＢＶ 还通过抗体依赖性细胞吞噬作用、免疫

原性细胞死亡和肿瘤旁细胞杀伤作用来增强对肿瘤

的杀伤作用［１］。
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两项Ⅱ期研究证实了 ＢＶ 在经典霍奇金淋巴瘤

（ｃｌａｓｓｉｃ Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ， ＣＨＬ）和系统性间变性

大细胞淋巴瘤（ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｌａｒｇｅ ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ，
ｓＡＬＣＬ）中的有效性。 ＢＶ 治疗复发或难治性 ＣＨＬ
患者 （ ｎ ＝ １０２） 的客观有效率 （ ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｒａｔｅ， ＯＲＲ）高达 ７５％，而 ５ 年生存率达 ４１％［７］；治疗

复发或难治性 ｓＡＬＣＬ 患者（ｎ ＝ ５８）的 ＯＲＲ 和 ５ 年

生存率分别高达 ８６％和 ６０％［８］。 后续在复发或难

治性 霍 奇 金 淋 巴 瘤 患 者 中 进 行 的 Ⅲ 期 研 究

ＡＥＴＨＥＲＡ（ｎ＝ ３２９）进一步证实，患者自体造血干细

胞移植（ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ， ＡＳＣＴ）后，给
予 ＢＶ １６ 个疗程巩固治疗与安慰剂比较，显著改善

患者的中位无进展生存时间（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＰＦＳ），分别为 ４２．９ 和 ２４．１ 个月（ＨＲ ＝ ０．５７，９５％ ＣＩ：
０．４０～０．８１，Ｐ＝ ０．００１ ３） ［９］。 ＢＶ 治疗常见的不良反

应包括感染、恶心、疲劳、腹泻、周围感觉神经和运动

神经病变、中性粒细胞减少、高血糖和皮疹等。 ≥
３ 级的高血糖发生率约为 ３％，周围运动神经病变是

接受 ＢＶ 治疗患者最常见的不良反应（２８％），但主

要以 ２ 级不良反应为主，约 １３％的患者可能发生输液

反应（ｉｎｆｕｓｉｏｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ， ＩＲＲ）［１］。
２０１１ 年美国食品药品监督管理局 （ Ｆｏｏｄ ａｎｄ

Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ）批准 ＢＶ 用于 ＡＳＣＴ 失败

或非 ＡＳＣＴ 至少进行 ２ 个周期多药化疗后的霍奇金

淋巴瘤。 ＢＶ 也适用于已接受至少 １ 个周期多药化

疗并失败的 ｓＡＬＣＬ。 ２０２０ 年 ５ 月 ＢＶ 正式获得中国

国家药品监督管理局 （ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＮＭＰＡ）批准上市，中国获批的适应

证为复发或难治性 ｓＡＬＣＬ 和 ＣＨＬ。
２． Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ（ＰＶ）：ＰＶ 由重组人源化

ＣＤ７９ｂ（在绝大多数 Ｂ 细胞淋巴瘤患者肿瘤组织中

高表达的 Ｂ 细胞受体组分）单克隆抗体、可裂解接

头和 ＭＭＡＥ 细胞毒性药物组成。 一旦 ＰＶ 完成内

吞、接头裂解，释放出的 ＭＭＡＥ 即可抑制细胞有丝

分裂并诱导凋亡［１０］。
ＲＯＭＵＬＵＳ Ⅰｂ～Ⅱ期研究（ｎ ＝ ３９）显示，ＰＶ 与

利妥昔单抗联合治疗复发或难治性弥漫大 Ｂ 细胞

淋巴瘤 （ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ， ＤＬＢＣＬ） 的

ＯＲＲ 和完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＣＲ）率分别为

５４％和 ２１％，滤泡性淋巴瘤患者（ｎ ＝ ２０）的 ＯＲＲ 和

ＣＲ 率则分别为 ７０％ 和 ４５％［１１］。 此外， ＰＶ 治疗

ＤＬＢＣＬ 的中位 ＰＦＳ 和中位总生存时间 （ ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＯＳ）分别为 ５．６ 和 ２０．１ 个月，滤泡性淋巴

瘤患者分别为 １５．３ 个月和未到达［１１］。 ＲＯＭＵＬＵＳ

研究中，学者评估了 ＰＶ＋奥妥珠单抗在复发或难治

性 ＤＬＢＣＬ（ｎ＝ ３１）和滤泡性淋巴瘤（ｎ ＝ ３６）患者中

的疗效，ＯＲＲ 分别可达 １９％和 ６６．７％［１２］。 在不适合

进行 造 血 干 细 胞 移 植 （ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ， ＨＳＣＴ）的复发或难治性 ＤＬＢＣＬ 患者中，
Ｐ⁃ＢＲ 方案（ＰＶ＋苯达莫司汀＋利妥昔单抗）经 ＣＴ 评

估的 ＣＲ 率高于 ＢＲ 方案（苯达莫司汀＋利妥昔单

抗），ＣＲ 率分别为 ４１．５％和 １７．５％，Ｐ⁃ＢＲ 方案组患

者的 ＯＳ 为 ＢＲ 组的 ３ 倍（分别为 １２．４ 和 ４．７ 个月，
Ｐ＝ ０．００２ ３） ［１３⁃１４］。 常见的 ＰＶ 相关不良反应包括中

性粒细胞减少（４０ ％）、贫血（１１％）和周围感觉神经

病变（９％） ［１５］。
２０１９ 年 ＦＤＡ 批准 ＰＶ＋苯达莫司汀＋利妥昔单

抗治疗难治或复发 ＤＬＢＣＬ。
３． 吉妥珠单抗（Ｇｅｍｔｕｚｕｍａｂ ｏｚｏｇａｍｉｃｉｎ， ＧＯ）：

ＧＯ 由重组人源化 ＩｇＧ４ 靶向 ＣＤ３３ 的单克隆抗体、
含有对酸不稳定的腙类、对氧化还原敏感的二硫键

连接头和刺孢霉素衍生物（Ｎ⁃乙酰基⁃γ⁃刺孢霉素⁃
二甲基）的细胞毒性药物组成。 刺孢霉素是具有极

强细胞毒性的烯二炔类抗生素，可通过与 ＤＮＡ 小沟

的结合使双链断裂并最终导致细胞死亡［１６］。
２０００ 年，基于 ３ 项Ⅱ期单臂研究（２０１、２０２、２０３

研究）在 ＣＤ３３ 阳性复发性急性髓性白血病（ ａｃｕｔｅ
ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ， ＡＭＬ）患者中的阳性结果［１７］，ＦＤＡ
批准 ＧＯ（９ ｍｇ ／ ｍ２，第 １ 天和第 １５ 天 ２ 次给药）用
于≥６０ 岁且不适宜接受细胞毒性化疗的、复发性

ＣＤ３３ 阳 性 ＡＭＬ。 然 而， 上 市 后 的 Ⅲ 期 研 究

（ＳＷＯＧＳ０１０６ 研究，ｎ ＝ ６３７）显示，与传统诱导化疗

比较，患者并未从 ＧＯ 治疗中获得显著的治疗获益，
并且出现严重的安全性问题（如高发的肝不良反应

和长时间的血细胞减少症） ［１８］。 出于对有效性与安

全性的考虑，ＧＯ 于 ２０１０ 年退出市场。 然而，撤市后

由独立研究者开展的后续临床研究（如 ＡＬＦＡ⁃０７０１
研究，ｎ＝ ２８０）显示，低剂量的分次给药策略（如 ＧＯ
３ ｍｇ ／ ｍ２，第 １ 天、第 ４ 天和第 ７ 天 ３ 次给药）可以克

服高发的肝不良反应和长时间的血细胞减少［１９］。
ＧＯ 联合治疗组患者的 ３ 年无事件生存率与单用标

准化疗组比较升高（分别为 ４０． ８％和 １７． １％，Ｐ ＝
０．０００ ３），中位无事件生存时间亦延长（分别为 １５．６
和 ９．７ 个月，Ｐ＝ ０．００２ ６），同时，患者因不良反应所

致的死亡风险并未增加［１９］。 后续的 ＡＭＬ⁃１９ 研究

（ｎ＝ ２３７）中，低剂量分次给药策略在提升治疗有效

性的同时，未增加不良事件发生率和相关死亡

率［２０］。 因此，２０１７ 年 ＧＯ 获得了 ＦＤＡ 的重新批准
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上市。 常见的 ＧＯ 相关严重不良反应包括中性粒细

胞减少症、血小板减少症和 ＩＲＲ［１，１９］。
目前，ＦＤＡ 批准 ＧＯ 用于初诊 ＣＤ３３ 阳性成人

ＡＭＬ 和复发或难治性的 ＣＤ３３ 阳性、成人或≥２ 岁

儿童 ＡＭＬ。 美 国 国 立 综 合 癌 症 网 络 （ Ｎａｔｉｏｎａｌ
Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｎｅｔｗｏｒｋ， ＮＣＣＮ）指南推荐 ＧＯ
用 于 高 危 急 性 早 幼 粒 细 胞 白 血 病 （ ａｃｕｔｅ
ｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ， ＡＰＬ）的后线治疗，或与全反

式维甲酸±三氧化二砷联合用于复发的 ＡＰＬ，或与

标准化疗方案 （阿糖胞苷 ＋柔红霉素） 联合用于

ＣＤ３３ 阳性的 ＡＭＬ。
４． 奥英妥珠单抗（ Ｉｎｏｔｕｚｕｍａｂ ｏｚｏｇａｍｉｃｉｎ， ＩＯ）：

ＩＯ 由重组人源化 ＩｇＧ４ 靶向 ＣＤ２２ 的单克隆抗体、酸
依赖性 ４⁃（４０⁃乙酰基苯氧基）丁酸接头和刺孢霉素

衍生物（Ｎ⁃乙酰基⁃γ⁃刺孢霉素⁃二甲基）组成。 刺孢

霉素是一类从土壤微生物环境中分离的强效 ＤＮＡ
烷化剂。 ＩＯ 中的抗体组分具有高亲和力，与细胞表

面 ＣＤ２２ 受体结合后，迅速胞吞内化并转运到溶酶

体中，然后释放刺孢霉素与 ＤＮＡ 小沟结合，导致双

链断裂、细胞凋亡［２１］。
Ⅲ期随机研究 ＩＮＯ⁃ＶＡＴＥ ＡＬＬ 是 ＩＯ 获批用于

首次或再次复发的急性淋巴细胞白血病患者的关键

研究（ｎ＝ ３２６） ［２２］，该研究证实，与标准化疗比较，ＩＯ
显著改善患者的 ＣＲ 率（分别为 ８０．７％和 ２９．４％，Ｐ＜
０． ００１）， 延长患者的缓解持续时间 （ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＤＯＲ；分别为 ４．６ 和 ３．１ 个月，Ｐ＝ ０．０３）、中
位 ＰＦＳ（分别为 ５．０ 和 １．８ 个月，Ｐ＜０．００１）和中位 ＯＳ
（分别为 ７．７ 和 ６．７ 个月，Ｐ ＝ ０．０４） ［２２］。 此外，与标

准治疗比较，ＩＯ 组患者接受 ＨＳＣＴ 治疗的比例更高

（分别为 ４１％和 １１％，Ｐ＜０．００１） ［２２］。 ＩＯ 组和标准治

疗组患者发生严重不良事件的概率相似（分别为

４８％和 ４６％），常见的不良反应包括发热、血小板减

少症、中性粒细胞减少症、转氨酶水平升高、恶心、头
痛和疲劳等；与标准治疗组比较，ＩＯ 组发生肝脏相

关不良反应（转氨酶水平升高、高胆红素血症和肝

窦阻塞综合征）更常见，尤其是接受 ＨＳＣＴ 的患者发

生肝窦阻塞综合征的风险更高［２２］。
２０１７ 年，ＦＤＡ 和欧洲药品管理局批准 ＩＯ 用于

治疗成人复发或难治性前体 Ｂ 细胞急性淋巴细胞

白血病。
５． Ｍｏｘｅｔｕｍｏｍａｂ ｐａｓｕｄｏｔｏｘ⁃ｔｄｆｋ（ＭＰ）：ＭＰ 由一

种抗 ＣＤ２２ 抗体的结合域与毒素融合而成。 ＣＤ２２
是一种主要在成熟 Ｂ 淋巴细胞中表达的Ⅰ型跨膜

蛋白，在 Ｂ 细胞信号传导中起重要作用。 与正常 Ｂ

细胞比较，毛细胞白血病细胞上存在更高密度的

ＣＤ２２，这成为毛细胞白血病治疗的一个非常有吸引

力的治疗靶标。 ＭＰ 结合于 ＣＤ２２ 后，会被细胞内

化、加工并释放已修饰的蛋白毒素，抑制细胞中蛋白

质的翻译，导致细胞凋亡。
一项在 ８０ 例既往已接受至少 ２ 种疗法治疗的

复发或难治性毛细胞白血病患者中开展的单臂、多
中心研究评估了 ＭＰ 的疗效与安全性（主要研究终

点是持久 ＣＲ，定义为伴随血液学缓解的 ＣＲ 持续时

间＞１８０ ｄ），中位随访 １６．７ 个月，结果显示，该研究

达到了主要终点，ＭＰ 治疗的 ＯＲＲ 为 ７５％，ＣＲ 率为

４１％，持久的 ＣＲ 率（主要终点）为 ３０％；大多数 ＣＲ
患者具有持久的缓解（７３％，２４ ／ ３３），并取得了微小

残留病变状态阴性（８２％，２７ ／ ３３） ［２３］。
２０１８ 年 ９ 月，ＦＤＡ 批准 ＭＰ 用于既往接受过至

少 ２ 线治疗的复发或难治性毛细胞白血病成年患

者。
６． Ｂｅｌａｎｔａｍａｂ ｍａｆｏｄｏｔｉｎ（ＢＭ）：ＢＭ 的抗体成分

是针对 Ｂ 细胞成熟抗原［（Ｂ ｃｅｌｌ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ａｎｔｉｇｅｎ，
ＢＣＭＡ），一种在正常 Ｂ 淋巴细胞和多发性骨髓瘤

（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ， ＭＭ）细胞上表达的蛋白］的糖

基化 ＩｇＧ１，小分子成分是微管抑制剂甲基澳瑞他汀

Ｆ（ｍｏｎｏｍｅｔｈｙｌ ａｕｒｉｓｔａｔｉｎ Ｆ， ＭＭＡＦ） ［２４］。 当 ＢＭ 与

ＢＣＭＡ 结合时，ＢＭ 被内化，然后通过蛋白水解释放

ＭＭＡＦ，释放的 ＭＭＡＦ 在细胞内破坏微管网络，导致

细胞周期停滞和凋亡。 ＢＭ 对 ＭＭ 细胞具有强抗肿

瘤活性，可通过 ＭＭＡＦ 诱导的细胞凋亡、抗体依赖

的细胞毒作用和抗体依赖的细胞吞噬作用介导对肿

瘤细胞的杀伤作用。
ＤＲＥＡＭＭ⁃２ 是一项随机、开放标签、双臂Ⅱ期

研究，共入组了 １９６ 例既往重度治疗的复发或难治

性 ＭＭ 患者，这些患者已接受过标准治疗，既往接受

过平均 ７ 种（中位数）治疗方案且出现疾病进展，对
免疫调节药物和蛋白酶体抑制剂耐药，并对抗 ＣＤ３８
抗体耐药和（或）不耐受［２５］。 患者被随机分为两组，
接受每 ３ 周 １ 次 ２．５ 或 ３．４ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量的 ＢＭ 治疗，
结果显示，ＯＲＲ 为 ５２％，中位 ＤＯＲ 为 ９ 个月（９５％
ＣＩ：２．８ 个月～未达到），中位 ＯＳ 未达到［２５］。 ２．５ ｍｇ ／ ｋｇ
队列中 ４０％的患者报告了严重的不良反应事件，常
见的 ３～４ 级不良反应事件为角膜病变、血小板减少

症、贫血、高钙血症和低磷血症［２５⁃２６］。
２０２０ 年 ８ 月，ＦＤＡ 批准 ＢＭ 用于治疗既往已接

受过至少 ４ 种疗法（包括抗 ＣＤ３８ 单抗、蛋白酶体抑

制剂和免疫调节剂）的复发或难治性ＭＭ 成人患者。
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７． Ｌｏｎｃａｓｔｕｘｉｍａｂ ｔｅｓｉｒｉｎｅ⁃ｌｐｙｌ （ ＬＴ）：ＬＴ 是一种

靶向 ＣＤ１９ 的 ＡＤＣ，由一种人源化抗人 ＣＤ１９ 单克

隆抗 体 通 过 连 接 子 与 吡 咯 并 苯 并 二 氮 杂 卓

（ｐｙｒｒｏｌｏｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅ， ＰＢＤ）二聚体细胞毒素偶联

而成。 一旦与表达 ＣＤ１９ 抗原的细胞结合，ＬＴ 就会

被细胞内化，随后释放出细胞毒素，该毒素能不可逆

地与 ＤＮＡ 结合，从而产生阻止 ＤＮＡ 链分离的强力

链间交联，从而破坏复制等必要的 ＤＮＡ 代谢过程，
最终导致细胞死亡。

ＬＯＴＩＳ ２ 研究是一项多中心、开放标签、单臂的

Ⅱ期临床试验，评估了 ＬＴ 治疗前接受过至少 ２ 种系

统疗法的复发或难治性 ＤＬＢＣＬ 患者的疗效和安全

性，结果显示，ＬＴ 的 ＯＲＲ 为 ４８．３％（７０ ／ １４５），ＣＲ 率

为 ２４．１％（３５ ／ １４５） ［２７］。 研究中，ＬＴ 的耐受性总体

上是可控的，治疗期间发生率≥１０％的常见≥３ 级

不良事件为中性粒细胞减少症（２５．５％）、血小板减

少症（１７．９％）、谷氨酰转肽酶升高（１６．６％）和贫血

（１０．３％） ［２７］。
２０２１ 年 ４ 月，ＦＤＡ 加速批准 ＬＴ 用于治疗既往

接受过二线或以上治疗的复发 ／难治性大 Ｂ 细胞淋

巴瘤患者，其中包括非特指型 ＤＬＢＣＬ、低级别 Ｂ 细

胞淋巴瘤转化的 ＤＬＢＣＬ 以及高级别 Ｂ 细胞淋巴瘤。
（二） 实体瘤

１． 恩美曲妥珠单抗 （ Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｅｍｔａｎｓｉｎｅ，
Ｔ⁃ＤＭ１）

Ｔ⁃ＤＭ１ 是首个在实体瘤中获批的强效 ＡＤＣ 药

物，由重组人源化抗人表皮生长因子受体 ２（ｈｕｍａｎ
ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＨＥＲ⁃２）ＩｇＧ１ 单克

隆抗体曲妥珠单抗、非还原性硫醚接头和微管蛋白

抑制剂美坦辛衍生物（ｍａｙｔａｎｓｉｎｏｉｄ， ＤＭ１）组成［２８］。
每个抗体平均偶联 ３．５ 个 ＤＭ１，通过共价键偶联到

曲妥珠单抗的赖氨酸残基上。 Ｔ⁃ＤＭ１ 与 ＨＥＲ⁃２ 受

体结合使复合物可通过受体介导的内吞作用进入靶

细胞，Ｔ⁃ＤＭ１ 中的抗体组分在溶酶体中被降解，将
ＤＭ１ 释放至细胞质中，最终导致细胞周期停滞并诱

导细胞凋亡。
（１）ＨＥＲ⁃２ 阳性早期乳腺癌：ＫＡＴＨＥＲＩＮＥ 研究

是一项国际、多中心Ⅲ期临床研究，共纳入 １ ４８６ 例

基于曲妥珠单抗和紫杉类药物方案新辅助治疗后未

达病理学完全缓解 （ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ｐＣＲ）的 ＨＥＲ⁃２ 阳性乳腺癌患者，患者随机接受 １４
个周期 Ｔ⁃ＤＭ１ 治疗或 １４ 个周期曲妥珠单抗治疗，
中位随访 ４１ 个月时，Ｔ⁃ＤＭ１ 组患者 ３ 年无浸润性疾

病生存 （ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ｉＤＦＳ） 率为

８８．３％，曲妥珠单抗组为 ７７． ０％ （ＨＲ ＝ ０． ５０， Ｐ ＜
０．００１） ［２９］。 Ｔ⁃ＤＭ１ 组不良反应发生率较曲妥珠单

抗组高（≥３ 级不良反应发生率分别约为 ２５．７％和

１５．４％） ［２９］。 ２０１９ 年欧洲肿瘤内科学会（Ｅｕｒｏｐｅａｎ
Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ＥＳＭＯ）ＡＳＩＡ 会议公布

了 ＫＡＴＨＥＲＩＮＥ 研究的中国人群数据，结果显示，在
中国新辅助治疗非 ｐＣＲ 的 ＨＥＲ⁃２ 阳性乳腺癌患者

中使用 Ｔ⁃ＤＭ１ 强化辅助治疗，３ 年 ｉＤＦＳ 绝对获益达

到 １３．４％（分别为 ８３．８％和 ７０．４％，ＨＲ ＝ ０．５７，９５％
ＣＩ：０．２５～１．３１），降低死亡或复发风险 ４３％［３０］，治疗

的安全性与国际数据相似。

表 ２　 抗体药物偶联物药物常见给药方案和剂量

药物名称 适应证 常见给药剂量和方案

吉妥珠单抗 初诊的 ＣＤ３３ 阳性 ＡＭＬ 成人患者和≥１ 个月的儿童患者 （１）诱导期：３ ｍｇ ／ ｍ２（第 １、４、７ 天），与柔红霉素和阿糖胞

苷联合；（２）巩固期：３ ｍｇ ／ ｍ２（第 １ 天），与柔红霉素和阿
糖胞苷联合

初诊的 ＣＤ３３ 阳性 ＡＭＬ 成人患者和≥１ 个月的儿童患者 （１）诱导期：６ ｍｇ ／ ｍ２（第 １ 天）、３ ｍｇ ／ ｍ２（第 ８ 天）；（２）巩
固期：２ ｍｇ ／ ｍ２（第 １ 天），每 ４ 周 １ 次；对于诱导期后无疾
病进展证据的患者，持续治疗直至 ８ 个疗程

复发或难治性 ＣＤ３３ 阳性 ＡＭＬ 成人患者和≥２ 岁的儿童
患者

３ ｍｇ ／ ｍ２（第 １、４、７ 天）

维布妥昔单抗 作为复发或进展风险较高的 ＣＨＬ ＡＳＣＴ 后巩固治疗；不
适合 ＡＳＣＴ、ＡＳＣＴ 失败后或既往至少 ２ 种多药化疗方案
失败后的 ＣＨＬ；既往至少 １ 种多药化疗方案失败后的
ｓＡＬＣＬ；既往接受过全身治疗的原发性皮肤间变性大细胞
淋巴瘤或 ＣＤ３０ 阳性的蕈样肉芽肿

１．８ ｍｇ ／ ｋｇ（最大剂量为 １８０ ｍｇ），每 ３ 周 １ 次

未经治疗的Ⅲ～Ⅳ期 ＣＨＬ １．２ ｍｇ ／ ｋｇ（最大剂量为 １２０ ｍｇ），每 ２ 周 １ 次（最多 １２ 个
周期），与化疗联合

未经治疗的 ｓＡＬＣＬ 或其他表达 ＣＤ３０ 的外周 Ｔ 细胞淋
巴瘤

１．８ ｍｇ ／ ｋｇ（最大剂量为 １８０ ｍｇ），每 ３ 周 １ 次（６～ ８ 个周
期），与化疗联合

抗体药物偶联物药物常见给药方案和剂量见表 ２。
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续表 ２：

药物名称 适应证 常见给药剂量和方案

恩美曲妥珠单抗 （１）既往接受过曲妥珠单抗和紫杉类药物单独或联合治
疗的 ＨＥＲ⁃２ 阳性晚期乳腺癌患者。 患者应满足以下条件
之一：既往接受过针对转移性疾病治疗；在辅助治疗期间
复发；完成辅助治疗后 ６ 个月内出现复发；（２）用于在基
于紫杉类药物和曲妥珠单抗的新辅助治疗后残留浸润性
疾病的 ＨＥＲ⁃２ 阳性早期乳腺癌患者的辅助治疗

３．６ ｍｇ ／ ｋｇ，每 ３ 周 １ 次，直至疾病进展或出现不可耐受的
不良反应或早期乳腺癌患者辅助治疗至 １４ 个周期

奥英妥珠单抗 复发或难治性 ＣＤ２２ 阳性前体 Ｂ 细胞急性淋巴细胞白血
病成人患者

（１）第 １ 个周期（共 ２１ ｄ）：０．８ ｍｇ ／ ｍ２（第 １ 天）、０．５ ｍｇ ／ ｍ２

（第 ８ 天）、０．５ ｍｇ ／ ｍ２（第 １５ 天）；（２）后续周期剂量视患

者治疗反应而定：达到 ＣＲ 或 ＣＲｉ 的患者：０．５ ｍｇ ／ ｍ２（第 １
天）、０．５ｍｇ ／ ｍ２（第 ８ 天）、０．５ ｍｇ ／ ｍ２（第 １５ 天），每 ２８ ｄ 为

１ 个周期；未达到 ＣＲ 或 ＣＲｉ 的患者：０．８ ｍｇ ／ ｍ２（第 １ 天）、
０．５ ｍｇ ／ ｍ２（第 ８ 天）、０．５ ｍｇ ／ ｍ２（第 １５ 天），每 ２８ ｄ 为 １ 个
周期

Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ 既往接受过治疗的不适合造血干细胞移植的弥漫性大 Ｂ
细胞淋巴瘤成人患者

１．８ ｍｇ ／ ｋｇ（第 １ 天），每 ３ 周 １ 次（共 ６ 个周期，２１ ｄ 为１ 个
周期），与苯达莫司汀和利妥昔单抗联合

Ｅｎｆｏｒｔｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ （１）既往接受过 ＰＤ⁃１ 或 ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂和含铂化疗的局部
晚期或转移性尿路上皮癌不适合顺铂治疗且既往接受过
１ 线或多线治疗的局部晚期或转移性尿路上皮癌；（２）既
往接受过 ＰＤ⁃１ 或 ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂治疗且不适合顺铂治疗
的局部晚期或转移性尿路上皮癌

１．２５ ｍｇ ／ ｋｇ （最大剂量为 １２５ ｍｇ，输注时间＞３０ ｍｉｎ），第
１、８、１５ 天 （每 ２８ ｄ 为 １ 周期），直至疾病进展或出现不可
耐受的不良反应

Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ （１）在转移阶段接受过至少 １ 种抗ＨＥＲ⁃２ 治疗方案，或在
接受抗 ＨＥＲ⁃２ 新辅助或辅助疗法期间以及之后 ６ 个月内
出现疾病复发的不可切除或转移性 ＨＥＲ⁃２ 阳性乳腺癌成
人患者；（２）在转移阶段接受过化疗，或在完成辅助化疗
期间或 ６ 个月内出现疾病复发的无法切除或转移性
ＨＥＲ⁃２ 低表达（ ＩＨＣ １＋或 ＩＨＣ ２＋ ／ ＩＳＨ－）乳腺癌患者；
（３）既往接受过全身治疗的 ＨＥＲ⁃２ 敏感突变的不可切除
或转移性 ＮＳＣＬＣ 成人患者

５．４ ｍｇ ／ ｋｇ，每 ３ 周 １ 次，直至疾病进展或出现不可耐受的
不良反应

（４）已接受过曲妥珠单抗治疗的局部晚期或转移性 ＨＥＲ⁃
２ 阳性胃或胃食管交界腺癌患者；（５）用于治疗化疗进展
的不可手术晚期或复发性 ＨＥＲ⁃２ 阳性胃癌患者

６．４ ｍｇ ／ ｋｇ，每 ３ 周 １ 次，直至疾病进展或出现不可耐受的
不良反应

戈沙妥珠单抗 （１）用于既往至少接受过 ２ 种系统治疗（其中至少 １ 种治
疗针对转移性疾病）的不可切除的局部晚期或转移性三
阴性乳腺癌成人患者；（２）接受过含铂化疗和 ＰＤ⁃（Ｌ）１
抑制剂治疗的局部晚期或转移性尿路上皮癌成年患者

１０ ｍｇ ／ ｋｇ，第 １、８ 天（每 ２１ ｄ 为 １ 周期），直至疾病进展或
出现不可耐受的不良反应

Ｍｏｘｅｔｕｍｏｍａｂ ｐａｓｕｄｏｔｏｘ 成年复发或难治毛细胞白血病，既往接受过至少 ２ 线
治疗

０．０４ ｍｇ ／ ｋｇ， 第 １、３、５ 天（每 ２８ ｄ 为 １ 周期），共 ６ 个周期
或直至疾病进展或出现不可耐受的不良反应

Ｂｅｌａｎｔａｍａｂ ｍａｆｏｄｏｔｉｎ 用于治疗既往已接受过至少 ４ 种疗法（包括抗 ＣＤ３８ 单
抗、蛋白酶体抑制剂和免疫调节剂）的复发或难治性多发
性骨髓瘤成人患者

２．５ ｍｇ ／ ｋｇ，每 ３ 周 １ 次，直至疾病进展或出现不可耐受的
不良反应

Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ｓａｒｏｔａｌｏｃａｎ 不可切除的局部晚期或复发性头颈癌 每天 ２ ｈ 静脉滴注 ６４０ ｍｇ ／ ｍ２，静脉滴注完成后 ２０～２８ ｈ，
用激光照射病灶部位

Ｌｏｎｃａｓｔｕｘｉｍａｂ ｔｅｓｉｒｉｎｅ 治疗已接受过至少 ２ 种系统疗法的复发或难治性大 Ｂ 细
胞淋巴瘤成人患者，包括弥漫性大 Ｂ 细胞淋巴瘤、低级别
Ｂ 细胞淋巴瘤转化的大 Ｂ 细胞淋巴瘤和高级别 Ｂ 细胞淋
巴瘤

０．１５ ｍｇ ／ ｋｇ，每 ３周 １ 次，治疗 ２ 个周期，然后 ０．０７５ ｍｇ ／ ｋｇ，
每 ３ 周 １ 次，直至疾病进展或出现不可耐受的不良反应

维迪西妥单抗 用于至少接受过 ２ 种系统化疗的 ＨＥＲ⁃２ 过表达局部晚期
或转移性胃癌（包括胃食管结合部腺癌）患者的治疗

２．５ ｍｇ ／ ｋｇ，每 ２ 周 １ 次，直至疾病进展或出现不可耐受的
不良反应

用于既往接受过含铂化疗且 ＨＥＲ⁃２ 过表达局部晚期或转
移性尿路上皮癌患者的治疗

２．０ ｍｇ ／ ｋｇ，每 ２ 周 １ 次，静脉滴注，直至疾病进展或出现
不可耐受的不良反应

Ｔｉｓｏｔｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ 用于在化疗期间或化疗后出现疾病进展的复发或转移性
宫颈癌成人患者

２．０ ｍｇ ／ ｋｇ（最多 ２００ ｍｇ）静脉注射，每 ３ 周 １ 次，直至疾病
进展或出现不可耐受的不良反应

　 　 注： ＡＭＬ：急性髓性白血病； ＣＨＬ：经典霍奇金淋巴瘤； ＡＳＣＴ：自体造血干细胞移植； ｓＡＬＣＬ：系统性间变性大细胞淋巴瘤； ＨＥＲ⁃２：人表皮生长

因子受体 ２； ＣＲ：完全缓解； ＣＲｉ：血细胞计数不完全恢复的完全缓解； ＰＤ⁃１：程序性死亡受体 １； ＰＤ⁃Ｌ１：程序性死亡受体配体 １； ＩＨＣ： 免疫组织化

学； ＩＳＨ： 原位杂交
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　 　 （ ２） ＨＥＲ⁃２ 阳性晚期乳腺癌：Ⅲ期临床研究

ＥＭＩＬＩＡ 研究［３１］ 和 ＴＨ３ＲＥＳＡ 研究［３２］ 支持 Ｔ⁃ＤＭ１
在 ＨＥＲ⁃２ 阳性晚期乳腺癌中获批并使用。 ＥＭＩＬＩＡ
研究（ｎ＝ ９９１）结果显示，对于既往接受过紫杉类药

物和曲妥珠单抗治疗的 ＨＥＲ⁃２ 阳性晚期乳腺癌患

者，Ｔ⁃ＤＭ１ 与拉帕替尼＋卡培他滨比较可显著延长

患者的中位 ＰＦＳ（分别为 ９．６ 和 ６．４ 个月，ＨＲ＝０．６５，
Ｐ＜０．００１）和中位 ＯＳ（分别为 ３０．９ 和 ２５．１ 个月，ＨＲ ＝
０．６８，Ｐ＜０．００１），并且 Ｔ⁃ＤＭ１ 组患者≥３ 级不良反应

发生率更低 （分别为 ４１％和 ５７％） ［３１］。 ＴＨ３ＲＥＳＡ
研究（ ｎ ＝ ６０２） 也显示， Ｔ⁃ＤＭ１ 组患者的中位 ＯＳ
（２２．７个月）和中位 ＰＦＳ（６．２ 个月）明显优于医师选

择的治疗方案组（分别为 １５．８ 和 ３．３ 个月，均 Ｐ＜
０．００５） ［３２］。 ２０２１ 年 ＥＳＭＯ 更新的 ＥＭＩＬＩＡ 研究亚

洲人群数据显示，Ｔ⁃ＤＭ１ 与拉帕替尼＋卡培他滨比

较 ＯＳ 获益更加显著（分别为 ３４．３ 和 ２２．７ 个月，Ｐ ＝
０．００３ ４），降低亚洲人群 ５７．２％的死亡风险［３３］。 同

时，单臂 ＫＡＭＩＬＬＡ 研究中 ２００ ２ 例患者接受 Ｔ⁃ＤＭ１
治疗，结果显示，Ｔ⁃ＤＭ１ 单药治疗 ＨＥＲ⁃２ 阳性晚期

乳腺癌患者的 ＰＦＳ 为 ６．９ 个月，ＯＳ 为 ２７．２ 个月；基
线存在脑转移和无脑转移患者的中位 ＰＦＳ 分别为

５．５ 个月（９５％ ＣＩ：５．３ ～ ５．６ 个月）和 ７．７ 个月（９５％
ＣＩ：６．８～８．１ 个月），中位 ＯＳ 分别为 １８．９ 个月（９５％
ＣＩ：１７．１～２１．３ 个月）和 ３０ 个月（９５％ ＣＩ：２７．６ ～ ３１．２
个月） ［３４］。

２０１３ 年起，美国 ＦＤＡ 和中国 ＮＭＰＡ 陆续批准

Ｔ⁃ＤＭ１ 用于治疗已经接受过曲妥珠单抗和一线紫

杉烷类药物化疗无效的 ＨＥＲ⁃２ 阳性晚期乳腺癌或

新辅助治疗后有残留病灶的早期乳腺癌。
２． Ｅｎｆｏｒｔｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ（ＥＶ）
ＥＶ 由重组人源化 Ｎｅｃｔｉｎ⁃４（一种黏附分子，通

过招募钙黏蛋白和调节细胞骨架重排，在细胞黏附

中发挥重要作用） 单克隆抗体、 酶裂解接头和

ＭＭＡＥ 细胞毒性药物组成。 超过 ５０％的尿路上皮

组织中 Ｎｅｃｔｉｎ⁃４ 蛋白表达呈阳性，且膀胱癌组织中

Ｎｅｃｔｉｎ⁃４ 蛋白免疫组化检测水平最高，因此，Ｎｅｃｔｉｎ⁃
４ 对于尿路上皮癌是一个理想的 ＡＤＣ 药物靶点［３５］。

２０１９ 年美国临床肿瘤学会年会上公布的 ＥＶ⁃
２０１（Ｃｏｈｏｒｔ １）研究为 ＥＶ 的获批提供了关键临床试

验数据，该研究入组的患者为既往接受含铂化疗与

程序性死亡受体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ １， ＰＤ⁃１） ／
程序性死亡受体配体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ⁃ｌｉｇａｎｄ
１， ＰＤ⁃Ｌ１）抑制剂联合治疗病情进展的局部晚期或

转移性尿路上皮癌患者，评估了 ＥＶ 的疗效和安全

性，结果显示，无论患者是否出现 ＰＤ⁃１、ＰＤ⁃Ｌ１ 抗体

耐药或肝脏转移，ＥＶ 治疗均能给患者带来良好的应

答和生存获益，ＯＲＲ 可达 ４４％，其中 ＣＲ 率达 １２％，
中位 ＤＯＲ 达 ７．６ 个月，中位 ＰＦＳ 达 ５．８ 个月，中位

ＯＳ 长达 １１．７ 个月［３６］。 ＥＶ 常见≥３ 级不良事件包

括贫血（８％）、低钠血症（７％）、尿路感染（７％）和高

血糖（６％） ［３５］。 Ⅱ期 ＥＶ⁃２０１（队列 ２， ｎ ＝ ８９）研究

还评估了 ＥＶ 治疗不符合含顺铂化疗条件且既往接

受过 ＰＤ⁃１ 或 ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂治疗的局部晚期或转移

性尿路上皮癌成人患者的疗效，结果显示，ＯＲＲ 为

５２％，其中 ＣＲ 率达 ２０％，部分缓解率为 ３１％；５５％
的患者出现≥３ 级治疗相关不良事件，常见的是中

性粒细胞减少症（９％）、斑丘疹（８％）和疲劳（７％），
１７％患者出现了治疗相关 ３ 级及以上不良事件［３７］。

ＥＶ⁃３０１ 是一项随机、开放标签、Ⅲ期研究，共入

组 ６０８ 例既往接受过含铂化疗并在 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 抑

制剂治疗期间或之后发生疾病进展的不可切除局部

晚期或转移性尿路上皮癌患者，按照 １ ∶ １ 随机接受

ＥＶ １．２５ ｍｇ ／ ｋｇ（第 １、８、１５ 天，每 ２８ ｄ 为 １ 个治疗周

期）或研究者选择的标准化疗方案（多西他赛、紫杉

醇、长春氟宁）治疗，随访 ２３．７５ 个月后，与化疗组比

较，ＥＶ 组患者中位 ＯＳ 显著延长 ３．９７ 个月（分别为

１２．９１ 和 ８． ９４ 个月，ＨＲ ＝ ０． ７０４，９５％ ＣＩ：０． ５８１ ～
０．８５２，单侧 Ｐ ＝ ０．０００ １５）；ＰＦＳ 也显著改善（ＨＲ ＝
０．６３２，９５％ ＣＩ：０．５２５～０．７６２，单侧 Ｐ＜０．０００ ０１）；ＥＶ
组和化疗组治疗相关不良事件（分别为 ９３． ９％和

９１．８％）和严重治疗相关不良反应（分别为 ２２．６％和

２３．４％）发生率相似，两组≥３ 级治疗相关不良反应

的发生率均为 ５０％［３８］。
２０１９ 年，ＦＤＡ 批准 ＥＶ 用于治疗曾经接受过含

铂化疗和 ＰＤ⁃１ 治疗的局部晚期或转移性尿路上皮

癌患者。 ２０２１ 年，ＦＤＡ 批准 ＥＶ 用于不符合含顺铂

化疗条件且既往接受过≥１ 种治疗方案的局部晚期

或转移性尿路上皮癌成人患者。 ２０２２ 年，欧盟批准

ＥＶ 用于既往接受过 ＰＤ⁃１ 或 ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂治疗且

不适合顺铂治疗的局部晚期或转移性尿路上皮癌患

者。
３． 德 曲 妥 珠 单 抗 （ Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ，

Ｔ⁃ＤＸｄ）
Ｔ⁃ＤＸｄ（ＤＳ⁃８２０１）由重组人源化抗 ＨＥＲ⁃２ ＩｇＧ１

单克隆抗体曲妥珠单抗、可裂解四肽连接子和拓扑

异构酶 Ⅰ 抑制剂喜树碱类衍生物 （ Ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ，
ＤＸｄ）组成。 通过链间半胱氨酸偶联技术，每个抗体

与 ８ 个 ＤＸｄ 分子以共价键的形式进行偶联，从而得
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到药物抗体比为 ８ 且分布均一的 ＡＤＣ。 ＤＸｄ 由 ＳＮ⁃
３８ 结构改造而来，通过抑制拓扑异构酶Ⅰ，阻断

ＤＮＡ 复制，进而造成细胞死亡。 体外研究显示，ＤＸｄ
抗肿瘤活性是 ＳＮ⁃３８ 的 １０ 倍，是传统化疗药物的 １００～
１ ０００ 倍［３９⁃４０］。 Ｔ⁃ＤＸｄ 单抗部分为曲妥珠单抗，保
留了相似的受体亲和力和抗体依赖性细胞介导的细

胞毒作用，与肿瘤细胞膜外表达的 ＨＥＲ⁃２ 抗原选择

性结合，通过内吞进入胞内，连接子被肿瘤细胞内上

调表达的溶酶体选择性剪切，将 ＤＸｄ 释放到细胞质

中，通过抑制拓扑异构酶Ⅰ，导致 ＤＮＡ 复制受阻，从
而发挥细胞毒作用。 同时，Ｔ⁃ＤＸｄ 释放的 ＤＸｄ 载

药，具有良好的细胞膜渗透性，可以发挥强效的旁观

者效应，即在异质性肿瘤中，除直接杀伤靶抗原阳性

细胞外，还可杀伤临近抗原阴性或低表达的肿瘤细

胞。 同样剂量的 Ｔ⁃ＤＸｄ 在 ＨＥＲ⁃２ 过表达和低表达

的肿瘤中均具有良好疗效［４１］。
（１）乳腺癌：ＤＥＳＴＩＮＹ⁃Ｂｒｅａｓｔ０１ Ⅱ期研究显示，

在曾接受曲妥珠单抗和 Ｔ⁃ＤＭ１ 治疗的 １８４ 例 ＨＥＲ⁃２
阳性不可切除和（或）转移性乳腺癌患者中，既往中

位治疗线数长达六线，Ｔ⁃ＤＸｄ 治疗患者的 ＯＲＲ 为

６０．９％（９５％ ＣＩ：５４．５％ ～ ６９．０％） ［４２］。 在 ２６．５ 个月

的中位随访时间里，患者的中位 ＰＦＳ 为 １９．４ 个月

（９５％ ＣＩ：１４．１ 个月 ～ 不可估计） ［４３］。 Ｔ⁃ＤＸｄ 常见

的≥３级不良反应包括中性粒细胞减少（２０．７％）、贫
血（８． ７％）和恶心（７． ６％）；间质性肺病（ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ
ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ， ＩＬＤ） 或非感染性肺炎的发生率为

１３．６％，１～２ 级 ＩＬＤ 发生率为 １０．９％，３～４ 级为 ０．５％，
４ 例患者（２．２％）发生 ５ 级 ＩＬＤ，ＩＬＤ 需要密切监测

并及时处理［４２⁃４３］。 ＤＥＳＴＩＮＹ⁃Ｂｒｅａｓｔ０２ 研究则进一

步验证了 Ｔ⁃ＤＸｄ 在后线治疗中的疗效，该研究共纳

入 ６０８ 例 Ｔ⁃ＤＭ１ 经治 ＨＥＲ⁃２ 阳性不可切除和（或）
转移性乳腺癌患者，结果显示，与医师选择治疗方案

相比，Ｔ⁃ＤＸｄ 组显著延长中位 ＰＦＳ（分别为 １７．８ 和

６．９ 个月，ＨＲ＝０．３５８ ９，Ｐ＜０．００１）；在安全性上与既往

临床研究数据一致，未见新的不良事件［４４］。
ＤＥＳＴＩＮＹ⁃Ｂｒｅａｓｔ０３ Ⅲ期研究显示，在既往接受

曲妥珠单抗和紫杉醇治疗的二线及以上 ＨＥＲ⁃２ 阳

性转移性乳腺癌患者中，Ｔ⁃ＤＸｄ 组的中位 ＰＦＳ［盲态

独立中心评估（ ｂｌｉｎｄｅｄ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｖｉｅｗ，
ＢＩＣＲ）评估］延长至 ２８．８ 个月，而 Ｔ⁃ＤＭ１ 组为 ６．８
个月，显著降低疾病进展或死亡风险 ６７％［４５］。 亚组

分析显示，在所有亚组中， Ｔ⁃ＤＸｄ 的 ＰＦＳ 均优于

Ｔ⁃ＤＭ１，与 Ｔ⁃ＤＭ１ 相比，Ｔ⁃ＤＸｄ 组同样显示出了明

显的 ＯＳ 获益，降低患者死亡风险 ３６％（ＨＲ ＝ ０．６４，

９５％ ＣＩ： ０．４７～０．８７，Ｐ ＝ ０．００３ ７），超过预先规定的

显著性界限；在长达 ２ 年的随访过程中没有出现

４ 级或 ５ 级 Ｔ⁃ＤＸｄ 相关的 ＩＬＤ 或肺炎事件［４５］。
ＤＥＳＴＩＮＹ⁃Ｂｒｅａｓｔ０４ 是一项全球、随机、开放性的

Ⅲ期临床研究，评估了 Ｔ⁃ＤＸｄ（５．４ ｍｇ ／ ｋｇ）与医师选

择的化疗方案（卡培他滨、艾立布林、吉西他滨、紫
杉醇或白蛋白结合型紫杉醇）治疗既往接受过一线

或二线化疗的激素受体（ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＨＲ）阳

性（ｎ＝ ４８０）或 ＨＲ 阴性（ｎ ＝ ６０）ＨＥＲ⁃２ 低表达不可

切除和（或）转移性乳腺癌患者的疗效和安全性，主
要终点是 ＢＩＣＲ 评估 ＨＲ 阳性 ＨＥＲ⁃２ 低表达患者的

ＰＦＳ［４６］。 在 ＨＲ 阳性队列中，Ｔ⁃ＤＸｄ 与医师选择的

化疗方案比较显著改善患者的 ＰＦＳ（分别为 １０．１ 和

５．４ 个月，ＨＲ＝ ０．５１，Ｐ＜０．００１）和 ＯＳ（分别为 ２３．９ 和

１７．５ 个月，ＨＲ ＝ ０．６４，Ｐ ＝ ０．００３）；在 ＨＲ 阴性队列

中，ＰＦＳ 分别为 ８．５ 和 ２．９ 个月（ＨＲ ＝ ０．４６，９５％ ＣＩ：
０．２４～０．８９），ＯＳ 分别为 １８．２ 和 ８．３ 个月（ＨＲ ＝ ０．４８，
９５％ ＣＩ：０．２４～０．９５）；在所有患者中，Ｔ⁃ＤＸｄ 与医师

选择的化疗方案的 ＰＦＳ（分别为 ９．９ 和 ５． １ 个月，
ＨＲ＝ ０．５０，Ｐ＜０．００１）及 ＯＳ（分别为 ２３．４ 和 １６．８ 个

月，ＨＲ＝ ０．６４，Ｐ ＝ ０．００１）比较均显著改善［４６］。 安全

性与既往研究一致，在接受 Ｔ⁃ＤＸｄ 治疗的患者中发

生≥３ 级不良事件的比例为 ５２．６％，接受医师选择

化疗方案不良事件的比例为 ６７． ４％；１２． １％接受

Ｔ⁃ＤＸｄ治疗的患者发生药物相关的 ＩＬＤ 或非感染性

肺炎，其中 ０．８％发生 ５ 级不良反应［４６］。
（２） 胃癌： ＤＥＳＴＩＮＹ⁃Ｇａｓｔｒｉｃ０１ Ⅱ期试验 （ ｎ ＝

１８７）评估了 Ｔ⁃ＤＸｄ 对 ＨＥＲ⁃２ 阳性晚期胃癌患者的

疗效［４７］，研究纳入接受过至少 ２ 种治疗的 ＨＥＲ⁃２
阳性胃或胃食管交界处腺癌患者，所有患者随机分

组，分别接受 Ｔ⁃ＤＸｄ（６．４ ｍｇ ／ ｋｇ，每 ３ 周为 １ 个周

期）或化疗治疗，结果显示，Ｔ⁃ＤＸｄ 与化疗比较可以

显著改善患者 ＯＲＲ（分别为 ５１％和 １４％，Ｐ＜０．００１）
和 ＯＳ（分别为 １２．５ 和 ８．４ 个月，ＨＲ＝０．５９，Ｐ＝０．０１），常
见的≥３ 级不良反应事件包括中性粒细胞减少症

（Ｔ⁃ＤＸｄ 组为 ５１％，化疗组为 ２４％）、贫血（Ｔ⁃ＤＸｄ 组

为 ３８％，化疗组为 ２３％）、白细胞减少症（Ｔ⁃ＤＸｄ 组

为为 ２１％，化疗组为 １１％）和食欲降低（Ｔ⁃ＤＸｄ 组为

１７％，化疗组为 １３％），Ｔ⁃ＤＸｄ 组共 １２ 例（１０％）患者

出现 ＩＬＤ 或非感染性肺炎［４７］。 此外， ＤＥＳＴＩＮＹ⁃
Ｇａｓｔｒｉｃ０１ 研究还探索了 Ｔ⁃ＤＸｄ 在 ＨＥＲ⁃２ 低表达人

群中的疗效和安全性。 Ｔ⁃ＤＸｄ 在 ＨＥＲ⁃２ 低表达［免
疫组织化学（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ＩＨＣ）２＋ ／原位杂

交（ｉｎ ｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ， ＩＳＨ）－或 ＩＨＣ １＋］的胃癌和
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胃食管交界腺癌二线以上治疗也取得很好的疗效，
独立中心评估的确证性 ＯＲＲ 为 ２６．３％和 ９．５％，中
位 ＯＳ 为 ７．８ 个月（９５％ ＣＩ：４．７ 个月～未达到）和 ８．５
个月 （ ９５％ ＣＩ： ４． ３ ～ １０． ９ 个月） ［４８］。 ＤＥＳＴＩＮＹ⁃
Ｇａｓｔｒｉｃ０２ 试验是一项开放性、单臂、临床Ⅱ期研究，
评估了 Ｔ⁃ＤＸｄ 用于 ＨＥＲ⁃２ 阳性晚期西方人群的疗

效。 ２０２２ 年欧洲肿瘤学年会公布的最新研究结果

表明，７９ 例既往接受过含曲妥珠单抗药物治疗的晚

期 ＨＥＲ⁃２ 阳性胃或胃食管结合部腺癌患者，予

Ｔ⁃ＤＸｄ单药治疗（６．４ ｍｇ ／ ｋｇ，每 ３ 周为 １ 个周期）后，
确证性 ＯＲＲ 达到 ４１．８％，中位 ＯＳ 为 １２．１ 个月，常
见的不良反应事件为恶心、呕吐和疲劳；共 ８ 例患者

（１０．１％）出现 ＩＬＤ 或肺炎，其中 ７５％（６ 例）的患者

为 １ 级和 ２ 级不良反应事件［４２］。
（３）肺癌：ＤＥＳＴＩＮＹ⁃Ｌｕｎｇ０１ 全球多中心Ⅱ期临

床试验显示，在既往接受一种或多种全身治疗后发

生进展的携带 ＨＥＲ⁃２ 敏感突变的不可切除和（或）
转移性非鳞ＮＳＣＬＣ 患者中（ｎ＝９１），Ｔ⁃ＤＸｄ（６．４ ｍｇ ／ ｋｇ）
治疗患者的 ＯＲＲ 为 ５５％，总人群的中位 ＰＦＳ 为 ８．２
个月，中位 ＯＳ 为 １８．６ 个月；任何级别药物相关 ＩＬＤ
的发生率为 ２７．５％，１～２ 级 ＩＬＤ 发生率为 ２０．９％，３～４
级为 ４．４％，２ 例（２．２％）患者发生 ５ 级 ＩＬＤ，ＩＬＤ 需要

引起关注，有效的早期监测和管理对于预防高级别

ＩＬＤ 至关重要［４９］。 ＤＥＳＴＩＮＹ⁃Ｌｕｎｇ０２ 全球多中心Ⅱ
期临床试验的预设中期分析显示，在经治的携带

ＨＥＲ⁃２ 敏感突变的不可切除和 （或） 转移性非鳞

ＮＳＣＬＣ 患者中， Ｔ⁃ＤＸｄ ５． ４ （ ｎ ＝ ５２） 或 ６． ４ ｍｇ ／ ｋｇ
（ｎ＝ ２８）剂量治疗该患者群体的 ＯＲＲ 分别为 ５３．８％
和 ４２．９％，Ｔ⁃ＤＸｄ 两种剂量的安全性均与既往报道

一致［５０］。 相较于 ６．４ｍｇ ／ ｋｇ，５．４ｍｇ ／ ｋｇ 在该患者群

体中表现出更好的安全性及较低的 ＩＬＤ 发生率［５０］。
在接受 Ｔ⁃ＤＸｄ ５．４ 和 ６．４ ｍｇ ／ ｋｇ 治疗的患者中，发生≥
３ 级不良反应的比例分别为 ３１．７％和 ５８％，ＩＬＤ 发生率

分别为 ５．９％和 １４％，大多数 ＩＬＤ 级别为 １～２ 级［５０］。
根据 ＤＥＳＴＩＮＹ⁃Ｂｒｅａｓｔ０１ 及 ＤＥＳＴＩＮＹ⁃Ｂｒｅａｓｔ０２

试验的结果，Ｔ⁃ＤＸｄ（５．４ ｍｇ ／ ｋｇ）已在美国、日本、欧
盟等 ４０ 多个国家获批用于治疗既往接受过 ２ 种或

２ 种以上抗 ＨＥＲ⁃２ 药物治疗的不可切除或转移性

ＨＥＲ⁃２ 阳 性 乳 腺 癌 成 人 患 者。 根 据 ＤＥＳＴＩＮＹ⁃
Ｇａｓｔｒｉｃ０１ 和 ＤＥＳＴＩＮＹ⁃Ｇａｓｔｒｉｃ０２ 试验的结果，Ｔ⁃ＤＸｄ
（６．４ ｍｇ ／ ｋｇ）被日本厚生劳动省批准用于化疗进展

的、ＨＥＲ⁃２ 阳性不可切除性晚期或复发性胃癌患者

的治疗，在美国及欧盟被批准用于治疗接受过以曲

妥珠单抗为基础治疗后进展的 ＨＥＲ⁃２ 阳性局部晚

期或转移性胃癌或胃食管交界处腺癌成人患者。 根

据 ＤＥＳＴＩＮＹ⁃Ｂｒｅａｓｔ０３ 试验的结果， Ｔ⁃ＤＸｄ 分别在

２０２２ 年 ５ 月和 ７ 月被美国和欧盟正式批准用于既

往在转移阶段接受过至少 １ 种抗 ＨＥＲ⁃２ 治疗方案

或在接受抗 ＨＥＲ⁃２ 新辅助或辅助疗法期间以及之

后 ６ 个月内出现疾病复发的不可切除或转移性

ＨＥＲ⁃２ 阳性乳腺癌成人患者。 ２０２２ 年 ４ 月 １２ 日，
ＮＭＰＡ 药品审批中心正式授予 Ｔ⁃ＤＸｄ 突破性疗法

认证，用于治疗既往接受过 １ 种或 １ 种以上抗 ＨＥＲ⁃２
药物治疗的不可切除或转移性 ＨＥＲ⁃２ 阳性乳腺癌

成人患者。 根据 ＤＥＳＴＩＮＹ⁃Ｂｒｅａｓｔ０４ 试验的结果，
２０２２ 年 ８ 月 Ｔ⁃ＤＸｄ 被美国获批用于治疗既往在转

移阶段接受过治疗的不可切除或转移性 ＨＥＲ⁃２ 低

表达（ＩＨＣ １＋或 ＩＨＣ ２＋ ／ ＩＳＨ－）成人乳腺癌患者。
根据 ＤＥＳＴＩＮＹ⁃Ｌｕｎｇ０２ 和 ＤＥＳＴＩＮＹ⁃Ｌｕｎｇ０１ 试验的

结果，２０２２ 年 ８ 月 Ｔ⁃ＤＸｄ 被美国获批用于治疗既往

接受过全身治疗的 ＨＥＲ⁃２ 敏感突变的不可切除或

转移性 ＮＳＣＬＣ 成人患者。 ２０２３ 年 ２ 月中国 ＮＭＰＡ
正式批准 Ｔ⁃ＤＸｄ 用于既往接受过抗 ＨＥＲ⁃２ 治疗的

不可切除或转移性 ＨＥＲ⁃２ 阳性乳腺癌患者。
４． Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ｓａｒｏｔａｌｏｃａｎ（ＣＳ）
ＣＳ 为光免疫疗法 ＡＤＣ 药物首创产品，由水溶

性硅酞菁衍生物 ＩＲＤｙｅ７００ＤＸ 与西妥昔单抗连接而

成。 给药 ２４ ｈ 后，药物特异性地聚集在表皮生长因

子受体阳性的肿瘤细胞表面。 而后使用 ６９０ ｎｍ 波

长近红外光对肿瘤部位照明，诱导 ＣＳ 杀伤癌细胞

并激活免疫反应。 这种疗法使用特殊的药物和近红

外线来破坏癌细胞。 近红外线可以到达活组织的内

部，但不会损坏组织。 通过将抗体药物与特定细胞

结合并用近红外线照射，导致细胞膜被破坏，破坏后

的所有抗体都暴露于免疫系统，该免疫系统在活体

内具有超选择性（非特异性）。
在Ⅰ期临床试验中，３ 例无法手术切除的颈部

鳞状上皮细胞癌患者在接受 ６４０ ｍｇ ／ ｍ２ 剂量的 ＣＳ
输注后的 ２０～２８ ｈ，再次接受 ６９０ ｎｍ 的激光束照射

治疗，结果显示，２ 例患者出现部分缓解，主要不良

反应为面部水肿、疲劳、红斑、吞咽障碍、舌头浮肿和

咽喉肿痛［５１］。
２０２０ 年 ９ 月 ＣＳ 联合 ＢｉｏＢｌａｄｅ 激光系统医疗器

械获得日本厚生劳动省批准上市，用于治疗不可切

除的局部晚期或复发性头颈癌。
５． 戈沙妥珠单抗（Ｓａｃｉｔｕｚｕｍａｂ ｇｏｖｉｔｅｃａｎ， ＳＧ）
ＳＧ（ＩＭＭＵ⁃１３２）是将 ＳＮ⁃３８（伊立替康的活性代

谢产物）通过其特异性位点以较高的药物抗体比与
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ｈＲＳ７ 结合而成的 ＡＤＣ 药物，其中 ｈＲＳ７ 是一种抗滋

养层细胞表面抗原 ２（ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｔｉｇｅｎ ２，
ＴＲＯＰ⁃２）的抗体。 ＴＲＯＰ⁃２ 是由 ＴＡＣＳＴＤ２ 基因编码

表达的细胞表面糖蛋白，在多种肿瘤中过表达，包括

乳腺癌、尿路上皮癌、结肠癌和肺癌等，但在正常组

织中表达较低。 ｈＲＳ７ 与 ＴＲＯＰ⁃２ 结合后可将高浓度

的 ＳＮ⁃３８ 递送到癌细胞中，发挥抗肿瘤作用［５２］。
（１）乳腺癌：Ⅲ期 ＡＳＣＥＮＴ 研究（ｎ ＝ ５２９）对比

了 ＳＧ 与医师选择的化疗方案（艾日布林、卡培他

滨、吉西他滨或长春瑞滨）用于治疗转移性三阴性

乳腺癌的疗效和安全性，其研究结果显示，在无脑转

移的患者中，ＳＧ 能够显著延长患者的 ＰＦＳ（分别为

５．６ 和 １．７ 个月，ＨＲ ＝ ０．３９，Ｐ＜０．０００ １），同时 ＯＳ 也

获得显著延长（分别为 １２．１ 和 ６．７ 个月，ＨＲ ＝ ０．４８，
Ｐ＜０．０００ １），而安全性与既往研究一致［５３］。 ＳＧ 常

见的≥３ 级不良事件为中性粒细胞减少（５１％）和腹

泻（１１％），因药物相关不良反应停止治疗的发生率≤
３％［５３］。 中性粒细胞减少和腹泻均可通过现有支持

性措施来治疗，无治疗相关 ＩＬＤ 的发生，但要加强

ＳＧ 相关中性粒细胞减少症及腹泻的管理（见共识安

全性管理部分）。 整体而言，与化疗比较，ＳＧ 能显著

提高患者的生活质量。
ＴＲＯＰｉＣＳ⁃０２ 研究是一项全球性、多中心、开放

标签的Ⅲ期研究，纳入 ５４３ 例既往接受过内分泌治

疗、ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂和二到四线化疗的 ＨＲ＋ＨＥＲ⁃２－
转移性乳腺癌患者，旨在评估 ＳＧ 与医师选择的标

准化疗间疗效差异。 根据实体瘤疗效评价标准 １．１
版，主要终点是 ＢＩＣＲ 评估的 ＰＦＳ，次要终点包括

ＯＳ、ＯＲＲ 和 ＤＯＲ 等。 ＢＩＣＲ 评估意向治疗分析人群

的 ＰＦＳ 结果显示，ＳＧ 与医师选择的化疗方案比较

具有显著的 ＰＦＳ 改善（分别为 ５．５ 和 ４．０ 个月，ＨＲ ＝
０．６６，Ｐ ＝ ０．０００ ３）；ＳＧ 治疗组 １ 年无进展的患者是

医师选择的化疗方案治疗组的 ３ 倍（分别为 ２１％和

７％）；在 ＰＦＳ 亚组分析中，包括内脏转移、化疗线

数、年龄等分层分析结果均显示获益，与总人群结果

一致；意向治疗分析人群的 ＯＳ 数据显示，ＳＧ 与医

师选择的化疗方案比较，患者中位 ＯＳ 分别为 １３．９
和 １２．３ 个月（ＨＲ ＝ ０．８４，Ｐ ＝ ０．１４） ［５４］。 本次研究的

中位随访时间仅 １０．２ 个月，故 ＯＳ 数据披露尚不成

熟，随访还在继续。 ＴＲＯＰｉＣＳ⁃０２ 研究中 ＳＧ 的安全

性特征与既往研究一致。
（２）尿路上皮癌：ＴＲＯＰＨＹ⁃Ｕ⁃０１ 研究是一项多

队列、开放标签的注册性Ⅱ期研究。 队列 １ 纳入经

含铂化疗和免疫检查点抑制剂治疗后进展的不可切

除局部晚期或转移性尿路上皮癌患者，研究主要终

点为 ＯＲＲ，次要终点包括安全性、ＤＯＲ、ＰＦＳ 和 ＯＳ，
６６．４％的患者伴有内脏转移，中位既往治疗线数为

三线，ＳＧ 治疗组患者的 ＯＲＲ 为 ２７％（３１ ／ １１３，９５％
ＣＩ：１９．５％～３６．６％），中位 ＤＯＲ 为 ７．２ 个月（９５％ ＣＩ：
４．７～ ８．６ 个月），中位至客观缓解时间为 １． ６ 个月

（１．２～２．９ 个月），中位 ＰＦＳ 和 ＯＳ 分别为 ５．４ 个月

（９５％ ＣＩ：３．５～７．２ 个月）和 １０．９ 个月（９５％ ＣＩ：９．０～
１３．８ 个月） ［５５］。 根据 ＢＩＣＲ 评估，在治疗开始后至

少测得 １ 处靶病灶的患者中，７７％（７２ ／ ９４）靶病灶缩

小；安全性方面，关键的≥３ 级治疗相关不良事件包

括中性粒细胞减少（３５％）、白细胞减少（１８％）、贫
血（１４％）、腹泻（１０％） 和发热性中性粒细胞减少

（１０％），其中 ６％的患者因为治疗相关不良事件而

停止治疗［５５］。 队列 ３ 纳入未经免疫治疗但经过铂

类治疗进展的转移性尿路上皮癌患者，给予 ＳＧ 联

合帕博利珠单抗治疗，主要终点为 ＯＲＲ，次要终点

为临床受益率、ＰＦＳ 和安全性，该队列患者中位年龄

６７ 岁（４６～８６ 岁），既往治疗中位线数为一线（一线

至三线），中位随访 ５．８ 个月结果显示，研究者评估

的 ＯＲＲ 为 ３４％（９５％ ＣＩ：２０．１％ ～ ５０．６％，ＣＲ １ 例；
部分缓解 １３ 例），中位 ＰＦＳ 为 ５．５ 个月（９５％ ＣＩ：１．７～
未达到），中位至缓解时间为 ２． ０ 个月 （ ９５％ ＣＩ：
１．３～２．８ 个月），ＯＳ 尚未成熟［５６］。

基于 ＡＳＣＥＮＴ 研究结果，２０２１ 年 ＦＤＡ 正式批

准 ＳＧ 用于 ２ 种系统治疗（其中至少 １ 种为针对转

移性疾病的治疗）的不可切除的局部晚期或转移性

三阴性乳腺癌成人患者。 ２０２１ 年 ４ 月，ＦＤＡ 加速批

准 ＳＧ 用于先前接受过含铂化疗以及 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１
抑制剂治疗的局部晚期或转移性尿路上皮癌患者。
２０２３ 年 ２ 月，ＦＤＡ 批准 ＳＧ 用于既往接受过内分泌

治疗且大于等于二线系统治疗（针对转移性疾病）
的 ＨＲ＋ＨＥＲ⁃２－不可切除的局部晚期或转移性乳腺

癌患者。 ２０２２ 年 ６ 月 ７ 日中国 ＮＭＰＡ 正式批准 ＳＧ
用于既往至少接受过 ２ 种系统治疗（其中至少 １ 种

治疗针对转移性疾病）的不可切除的局部晚期或转

移性三阴性乳腺癌成人患者。
６． 维迪西妥单抗（Ｄｉｓｉｔａｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ， ＤＶ）
ＤＶ 是中国首个自主研发的 ＡＤＣ 类药物，由全

新 ＨＥＲ⁃２ 单克隆抗体、组织蛋白酶可裂解连接子和

ＭＭＡＥ 组成，以肿瘤表面的 ＨＥＲ⁃２ 蛋白为靶点，其
抗体为自主研发的 Ｄｉｓｉｔａｍａｂ，具有高亲和力和内吞

效率，能高效与 ＨＥＲ⁃２ 蛋白结合并内吞进入癌细

胞；连接子在肿瘤细胞内具有可裂解性，能快速释放
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出小分子细胞毒药物 ＭＭＡＥ；ＭＭＡＥ 具有高毒性及

旁观者效应，能有效杀死癌细胞。
（１）胃癌：Ｃ００８ 研究为一项在至少接受过 ２ 种

系统化疗的 ＨＥＲ⁃２ 过表达 （ ＨＥＲ⁃２ ＩＨＣ 结果为

ＨＥＲ⁃２ ２＋或 ３＋）局部晚期或转移性胃癌（包括胃食

管结合部腺癌）患者中开展的开放性、多中心、单臂

Ⅱ期临床试验（ｎ ＝ １２５），研究主要终点为独立疗效

评价委员会评估的 ＯＲＲ，结果显示，ＯＲＲ 为 ２４．８％；
总体人群中位 ＰＦＳ 为 ４．１ 个月，中位 ＯＳ 为 ７．９ 个

月；亚组分析显示，ＩＨＣ ２＋的患者 ＯＲＲ 为 ２３．０％，在
既往接受过曲妥珠单抗治疗的患者中，ＤＶ 的 ＯＲＲ
为 ２７．８％，三线以上的患者 ＯＲＲ 也能达到 ２５．４％；
３ 级及以上 ＤＶ 相关不良反应发生率为 ３２．０％，常见

３ 级及以上 ＤＶ 相关不良反应包括中性粒细胞减少

（１４．４％）、白细胞减少（１４．４％）、贫血（５．６％）、感觉

减退（３．２％）和乏力（２．４％）等，未发生 ＩＬＤ 或非感

染性肺炎［５７］。
（２）尿路上皮癌：ＲＣ４８⁃Ｃ００５ 是一项Ⅱ期、开放

标签、多中心、单臂试验，主要用于评估 ＲＣ４８⁃ＡＤＣ
用于标准治疗无效的 ＨＥＲ⁃２＋尿路上皮癌患者的疗

效和安全性，研究结果显示，在接受 ＤＶ 治疗的 ４３
例二线及多线 ＨＥＲ⁃２ 过表达（ＩＨＣ ２＋以及 ３＋）尿路

上皮癌受试者中，确证 ＯＲＲ 高达 ５１．２％，中位 ＰＦＳ
为 ６．９ 个月，中位 ＯＳ 达到 １３．９ 个月［５８］。

在 ＲＣ４８⁃Ｃ００５ 研究的基础上，ＲＣ４８⁃Ｃ００９ 进一

步评估 ＤＶ 在既往多线化疗治疗失败后 ＨＥＲ⁃２ 过

表达转移性尿路上皮癌患者中的疗效，与既往的

ＲＣ４８⁃Ｃ００５ 研究比较，ＲＣ４８⁃Ｃ００９ 研究的入组更为

严格，要求入组为全部接受过目前所有有效化疗

（包括吉西他滨、铂类和紫杉醇类等）失败的患者，
结果显示，６４ 例患者中既往接受二线及以上系统治

疗的患者比例达 ８５． ９％，接受 ＤＶ 治疗的 ＯＲＲ 为

５０．０％，ＤＣＲ 为 ７６．６％，中位 ＤＯＲ 为 ８．３ 个月，大部

分为三线治疗情况下患者的中位 ＰＦＳ 为 ５．１ 个月，
中位 ＯＳ 达到 １４．２ 个月；各亚组均有明显获益，严重

不良反应发生率仅为 ６．３％［５９］。
（３） 乳腺癌：Ｃ００１ 和 Ｃ００３ 研究联合分析中，两

项研究共纳入 １１８ 例晚期后线乳腺癌患者接受 ＤＶ
治疗，基线时，７０ 例患者（５９．３％）为 ＨＥＲ⁃２ 阳性，４８
例患者（４０．７％）为 ＨＥＲ⁃２ 低表达；此外，总体人群

中，有 ９０．７％的患者具有内脏转移，３９．８％患者接受

过三线及以上化疗，结果显示，ＤＶ ２．０ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量

治疗的 ＨＥＲ⁃２ 阳性组［ＩＨＣ ３＋或 ＩＨＣ ２＋ ／荧光原位

杂交（ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ， ＦＩＳＨ） ＋］和

ＨＥＲ⁃２ 低表达亚组（ＩＨＣ ２＋ ／ ＦＩＳＨ－或 ＩＨＣ １＋）ＯＲＲ
分别 ４２．９％和 ３９．６％，中位 ＰＦＳ 均为 ５．７ 个月；而其

中 ＩＨＣ ２＋ ／ ＦＩＳＨ－患者的 ＯＲＲ 和中位 ＰＦＳ 分别可到

达 ４２．９％和 ６．６ 个月［６０］。 由于新型冠状病毒感染的

影响，部分 ＩＨＣ １＋患者推迟治疗，但是 ＯＲＲ 仍达到

３０．８％，中位 ＰＦＳ 为 ５．５ 个月；研究中所有治疗组均

未发生严重不良反应导致的治疗相关性死亡，ＤＶ
显示出较好的安全性［６０］。 依据其良好的有效性和

安全性，ＤＶ 用于既往接受过曲妥珠单抗和紫杉类

药物治疗的 ＨＥＲ⁃２ 阳性存在肝转移的晚期乳腺癌

患者在 ２０２１ 年 ６ 月获得中国 ＮＭＰＡ 授予的突破性

疗法认定，该适应证正在中国开展Ⅲ期临床试验。
２０２１ 年 ６ 月，中国 ＮＭＰＡ 附条件批准 ＤＶ 用于

至少接受过 ２ 种系统化疗的 ＨＥＲ⁃２ 过表达局部晚

期或转移性胃癌（包括胃食管结合部腺癌）患者。
２０２２ 年 １ 月，ＮＭＰＡ 附条件批准 ＤＶ 用于治疗既往

接受过含铂化疗且 ＨＥＲ⁃２ 过表达的局部晚期或转

移性尿路上皮癌患者。 上述适应证的完全批准将取

决于正在开展中的确证性临床试验能否验证 ＤＶ 在

上述人群的临床获益。
７． Ｔｉｓｏｔｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ（ＴＶ）
ＴＶ 由一种组织因子（ＴＦ⁃０１１）特异性人单克隆

抗体通过可被蛋白酶切割的接头与 ＭＭＡＥ 偶联而

成。 ＴＦ⁃０１１ 是一种表达于宫颈癌细胞表面的抗原，
ＴＶ 在内吞入细胞后释放 ＭＭＡＥ，破坏分裂细胞的微

管网络，导致细胞周期停滞和细胞死亡。
ＴＶ 在既往接受过治疗的复发或转移性宫颈癌

患者中显示出良好的抗肿瘤活性和可控的不良事

件。 在一项纳入 １０２ 例患者的单臂Ⅱ期临床研究

中，ＯＲＲ 为 ２４％，其中 ７ 例患者达到 ＣＲ，常见的不

良事件包括脱发、鼻衄、恶心、结膜炎、乏力和干眼

症，常见的 ３ ～ ４ 级不良事件包括贫血、乏力、呕

吐［６１］。
基于上述Ⅱ期试验的结果，ＴＶ 于 ２０２１ 年获得

ＦＤＡ 的加速批准，用于治疗在既往化疗后进展的复

发或转移性宫颈癌成人患者。
二、ＡＤＣ 药物安全性管理共识

由于抗体和细胞毒性药物不同，不同 ＡＤＣ 药物

的不良反应也不同。 需要特别关注的不良反应按照

影响器官组织分类为血液学不良反应、输注相关反

应、神经不良反应、肝不良反应、肺不良反应、消化系

统疾病、心脏不良反应、感染、皮肤和皮下组织疾病、
肿瘤溶解综合征、代谢性不良反应、眼部疾病和中枢

神经不良反应等（表 ３）。 在用药期间应密切监测相
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表 ３　 常见抗体药物偶联物药物相关不良反应

不良反应分类 药物名称 不良反应

血液学不良反应 Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ 骨髓抑制

奥英妥珠单抗 骨髓抑制

Ｌｏｎｃａｓｔｕｘｉｍａｂ ｔｅｓｉｒｉｎｅ 骨髓抑制

戈沙妥珠单抗 中性粒细胞减少症

恩美曲妥珠单抗 血小板减少症

Ｂｅｌａｎｔａｍａｂ ｍａｆｏｄｏｔｉｎ 血小板减少症

维布妥昔单抗 骨髓抑制

Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ 中性粒细胞减少症

Ｍｏｘｅｔｕｍｏｍａｂ ｐａｓｕｄｏｔｏｘ 淋巴细胞计数减少

Ｄｉｓｉｔａｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ 白细胞减少

Ｅｎｆｏｒｔｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ 骨髓抑制

输液反应 维布妥昔单抗 过敏反应和输注相关反应

戈沙妥珠单抗 过敏反应和输注相关反应

Ｅｎｆｏｒｔｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ 输液部位外渗

奥英妥珠单抗 输液反应

Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ 输液反应

恩美曲妥珠单抗 输液反应，超敏反应

Ｂｅｌａｎｔａｍａｂ ｍａｆｏｄｏｔｉｎ 输液反应

神经不良反应 维迪西妥单抗 感觉异常和周围神经病变

恩美曲妥珠单抗 神经不良反应

维布妥昔单抗 周围神经病变

维迪西妥单抗 神经不良反应

Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ 周围神经病变

Ｅｎｆｏｒｔｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ 周围神经病变

Ｔｉｓｏｔｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ 周围神经病变

肝不良反应 恩美曲妥珠单抗 肝不良反应

维布妥昔单抗 肝不良反应

维迪西妥单抗 肝不良反应

Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ 肝不良反应

Ｌｏｎｃａｓｔｕｘｉｍａｂ ｔｅｓｉｒｉｎｅ 肝不良反应

奥英妥珠单抗 肝不良反应，包括肝静脉阻塞性疾病

肺不良反应 恩美曲妥珠单抗 肺不良反应

维布妥昔单抗 肺不良反应

Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ 间质性肺疾病或非感染性肺炎

Ｅｎｆｏｒｔｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ 非感染性肺炎

消化系统疾病 戈沙妥珠单抗 腹泻

Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ 胃肠道并发症

维布妥昔单抗 胃肠道并发症

心脏不良反应 奥英妥珠单抗 ＱＴ 间期延长

恩美曲妥珠单抗 左心室功能不全

Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ 左心室功能不全

感染 Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ 严重的机会感染

维布妥昔单抗 严重感染和机会感染

皮肤和皮下组织疾病 Ｅｎｆｏｒｔｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ 皮肤反应

维布妥昔单抗 严重的皮肤病反应

肿瘤溶解综合征 维布妥昔单抗 肿瘤溶解综合征

Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ 肿瘤溶解综合征

代谢性不良反应 Ｅｎｆｏｒｔｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ 高血糖症

眼部疾病 Ｅｎｆｏｒｔｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ 眼部疾病

Ｂｅｌａｎｔａｍａｂ ｍａｆｏｄｏｔｉｎ 角膜炎和严重视力丧失

Ｔｉｓｏｔｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ 结膜炎、干眼症和溃疡性角膜炎

中枢神经不良反应 Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ 进行性多灶性白质脑病

血管疾病 恩美曲妥珠单抗 出血
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应的不良反应，对可能产生严重后果的不良反应进

行积极预防或给予支持治疗；在疑似发生不良症状

时密切关注并及时诊断，确定发生不良反应后给予

对应处置方案，同时调整药物治疗方案，进行延期治

疗或减量处理，严重不良反应要及时停药；对于难以

处理的不良反应及时开展多学科会诊，探讨解决方

案。 本共识对部分发生率较高或具有特定意义不良

反应的安全性管理进行简要介绍。
（一）血液学不良反应

血液学不良反应是 ＡＤＣ 药物常见的不良反应，
包括全血细胞减少、血小板减少症、中性粒细胞减少

症等，严重的血液学不良反应可进一步导致出血和

感染的风险增加。 因此，建议应用 ＡＤＣ 药物前进行

全血细胞计数检查，对于不符合治疗要求的患者应

慎重用药，待血液指标恢复正常或给予支持治疗恢

复正常后方可用药。 在治疗期间定期监测血细胞计

数，同时考虑进行二级预防。
１． 血小板减少症：在全球人群中，Ｔ⁃ＤＭ１ 治疗

患者中所有级别的血小板减少发生率约为 ２０％ ～
３８％，≥３ 级的发生率约为 ２％ ～ １３％［６２］；亚洲人群

中这一不良事件的发生风险更高，所有级别的血小

板减少发生率达 ５２．５％ ～６９．８％，≥３ 级的发生率约

为 ２９．８％ ～ ４５％［１１，１３， ４５⁃４７， ６３⁃６４］。 对于使用 Ｔ⁃ＤＭ１ 的

患者，首次治疗前、每个治疗周期前 １ ｄ 及末次药物

用药 ３０ ｄ 后应定期检测血常规；在 Ｔ⁃ＤＭ１ 用药期

间，应规范监测血小板，出现血小板减少应及时调整

用药剂量，同时评估出血风险并进行干预。 药物剂

量调整建议：２ 级（早期患者）和 ３ 级血小板减少的

患者需暂停 Ｔ⁃ＤＭ１ 用药，直至恢复至≤１ 级血小板

减少。 恢复后重新开始用药，剂量不变。 如果早期

患者由于 ２ 或 ３ 级血小板减少 ２ 次推迟用药，则考

虑药物减量。 ４ 级血小板减少的患者处理与 ３ 级类

似，但重新开始 Ｔ⁃ＤＭ１ 用药时，剂量需降低 １ 个水

平（３．６ ｍｇ ／ ｋｇ 调整至 ３．０ ｍｇ ／ ｋｇ；３．０ ｍｇ ／ ｋｇ 调整至

２．４ ｍｇ ／ ｋｇ）。 如果早期患者在用药剂量为 ２．４ ｍｇ ／ ｋｇ
时仍发生类似事件，则考虑终止治疗。 若晚期患者

发生 ３ 或 ４ 级血小板减少，在末次给药后 ４２ ｄ 内未

能缓解至≤１ 级血小板减少，则终止 Ｔ⁃ＤＭ１ 用药。
对于≥３ 级血小板减少的患者，建议给予促血小板

生成药物治疗。 接受 Ｔ⁃ＤＭ１ 治疗的患者中报告了

罕见的重度持续性血小板减少症患者（≥３ 级且持

续时间＞９０ ｄ 的血小板减少症），这些患者中绝大部

分合并使用了重组人血小板生成素。 目前尚未在开

始治疗前血小板计数 ＜ １００ ０００ ／ ｍｍ３ 的患者中对

Ｔ⁃ＤＭ１进行研究。 若血小板计数降低达到≥３ 级

（＜５０ ０００ ／ ｍｍ３），应暂停 Ｔ⁃ＤＭ１ 给药，直至血小板

计数恢复至 １ 级（≥７５ ０００ ／ ｍｍ３）。 其余建议请参

考《中国肿瘤化疗相关性血小板减少症专家诊疗共

识（２０１９ 版）》。 如患者经常规升血小板治疗后效果

不佳，应尽早请血液专科医师会诊，给予相应检测和

处理方案。
２． 中性粒细胞减少症：中性粒细胞减少是 ＡＤＣ

药物常见的不良反应之一，可能与原发疾病、靶标细

胞的性质或细胞毒性药物的骨髓抑制效应有关［６５］。
Ｔ⁃ＤＸｄ 和 ＳＧ 等均有导致中性粒细胞减少症的风

险。 不同严重程度的发生率报道有差异，但以 １ ～ ２
级为主。 Ｔ⁃ＤＸｄ 治疗患者中所有级别的中性粒细胞

减少症发生率为 ７０％，≥３ 级的发生率为 １８％，中位

发病时间为 ２２ ｄ，≥３ 级发热性中性粒细胞减少症

的发生率为 １．２％［６６］。 ＳＧ 治疗患者中所有级别的

中性粒细胞减少症发生率为 ６３％，≥３ 级的发生率

为 ５１％，中位发病时间为 ２１ ｄ，中位持续时间为

６ ｄ，≥３级发热性中性粒细胞减少症的发生率为

６％［６７］。 接受 ＤＸｄ 和 ＳＧ 等药物治疗的过程中，应
定期监测血常规，通过中性粒细胞数量调整治疗方

案。 对于使用 ＳＧ 的患者，药物调整建议：≥３ 级中

性粒细胞减少症患者应适当减少剂量（第 １ 次减少

初始剂量的 ２５％，第 ２ 次减少初始剂量的 ５０％，第
３ 次终止治疗）或暂停给药，直至恢复至≤２ 级；出
现 ３ 级发热性中性粒细胞减少症（≥３８．５ ℃）的患

者，应暂停给药，如果暂停给药 ３ 周以上，则终止治

疗。 药物治疗开始前，对于发热性中性粒细胞减少

症高危（＞２０％）或中危（１０％ ～ ２０％）风险且合并其

他危险因素的患者，可给予粒细胞集落刺激因子

（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ， Ｇ⁃ＣＳＦ）预防。
若药物治疗后使用 Ｇ⁃ＣＳＦ，需间隔 ２４ ～ ４８ ｈ；Ｇ⁃ＣＳＦ
用药后开始下一周期药物治疗至少间隔 ４８ ｈ。 单周

治疗方案不推荐使用 Ｇ⁃ＣＳＦ，第 １ 天和第 ８ 天用药

的患者，期间不推荐使用 Ｇ⁃ＣＳＦ。 中性粒细胞绝对

计数＜１００ 个 ／ ｍｍ３ 预期将持续 １ 周以上时，可给予

预防性的抗感染治疗。 体温＞３８ ℃时，获取血培养

后、任何其他检查完成前立即开始经验性广谱抗生

素治疗（一般要求在就诊的 ６０ ｍｉｎ 内给予），待病原

体明确后再及时调整治疗用药［６８］。
（二）ＩＲＲ
ＩＲＲ 是 ＡＤＣ 药物治疗患者常见不良反应，发生

率约为 ２．５％ ～ １３％［１］。 ＩＲＲ 主要症状包括发热、寒
战，偶尔会有恶心、呕吐、疼痛、头痛、晕眩、呼吸困
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难、血压下降、皮疹和乏力。 严重 ＩＲＲ 症状则包括

呼吸困难、血压下降、哮鸣、支气管痉挛、心动过速、
呼吸窘迫、室上性快速性心律失常和荨麻疹［６９］。

对有相关风险的患者，应预先使用皮质类固醇

激素、对乙酰氨基酚和（或）苯海拉明，以最大程度

地减少 ＩＲＲ 风险。 在输注过程中和输注结束后至

少 １ ｈ 内监测是否有 ＩＲＲ 发生。 对于发生 ＩＲＲ 的患

者，应立即中断输注，并给予类固醇激素或抗组胺药

对症治疗；对于发生严重 ＩＲＲ 的患者，建议永久停

药。
（三）周围神经病变

ＰＶ、ＥＶ、ＢＶ、Ｔ⁃ＤＭ１ 和 ＤＶ 均有导致周围神经

病变的风险，不同严重程度周围神经病变的发生率

不同报道有所差异（１３％ ～ ６２％），但以 １ ～ ２ 级周围

神经病变为主［１３，３１，３６，７０⁃７２］。 在具有 ＭＭＡＥ 有效载荷

的 ＡＤＣ 药物中，周围神经病变尤为明显。 接受上述

药物治疗过程中，应积极监测是否有感觉异常和周

围神经病变发生。
周围神经病变的症状主要表现为感觉神经损

伤，如感觉减退、感觉过敏、感觉倒错和烧灼性疼痛

等各种神经痛的症状，严重者可出现四肢无力，蹲起

困难，无法行走，甚至卧床。 接受 ＤＶ 单药标准剂量

治疗的患者，所有级别周围神经病变（包括感觉减

退）的发生率为 ５４．５％，其中 ３ 级周围神经病变发生

率为 ４２．８％［７３］。 为了减少周围神经病变的发生风

险和降低其严重程度，建议接受 ＤＶ 治疗的患者进

行预防性处理，在用药前 ３０ ～ ６０ ｍｉｎ 静脉滴注地塞

米松 １０ ｍｇ；在治疗时可使用加压手套或冰手套，降
低周围神经病变的发生率。 当 ＡＤＣ 治疗过程中出

现较为严重的周围神经病变（３ 级）时，如患者因肢

体无力行走不稳，需要辅助工具方可行走时，或因肢

体麻木疼痛，经针对神经痛的药物治疗后，仍严重影

响生活质量，导致生活困难时，应暂缓 ＡＤＣ 治疗；如
症状改善，患者能够生活自理时，可考虑重新开始治

疗，并调整 ＡＤＣ 剂量至较低水平；若发生更为严重

的神经性病变（４ 级），危及患者生命时，应立即终止

ＡＤＣ 治疗。 当患者出现周围神经病变时，可给予各

种 Ｂ 族维生素营养神经治疗；对于神经痛的症状，
可选择加巴喷丁、普瑞巴林、阿米替林、文拉法辛或

度洛西汀等对症治疗。 当患者出现 ２ 级及以上周围

神经病变，尤其是运动周围神经病变时，建议完善肌

电图检查。 当各项检查结果提示免疫相关的神经损

伤可考虑糖皮质激素、丙种球蛋白或免疫抑制剂治

疗，必要时可由神经内科协助周围神经病变的诊断、

鉴别诊断和治疗。 ＡＤＣ 周围神经病变管理可参考

２０２０ 版《紫杉类药物相关周围神经病变规范化管理

专家共识》。
（四）肝脏不良反应

ＦＤＡ 此前曾发布 ＧＯ 相关肝脏不良反应的黑框

警告，包括严重或致死性静脉阻塞性肝病 （ ｖｅｎｏ⁃
ｏｃｃｌｕｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ， ＶＯＤ）。 ＡＬＦＡ⁃０７０１ 研究显示，５％
的患者接受 ＧＯ 治疗期间或之后曾发生 ＶＯＤ［７４］。
自用药至 ＶＯＤ 发生的中位时长约 ９ ｄ（２ ～ ２９８ ｄ），
８３．３％的 ＶＯＤ 发生于 ＧＯ 用药 ２８ ｄ 内，接受更高剂

量 ＧＯ 单药治疗的患者、用药前有中或重度肝损伤

的患者（风险增加 ８．７ 倍）、ＨＳＣＴ 后接受 ＧＯ 治疗或

接受 ＧＯ 治疗后行 ＨＳＣＴ（风险增加 ２．６ ～ ２．９ 倍）的
患者发生 ＶＯＤ 的风险更高［１］。 在治疗期间应密切

关注 ＶＯＤ 的发生，一旦患者发生 ＶＯＤ 或相关体征，
应及时终止 ＧＯ 治疗。 如患者总胆红素水平升至≥
２ 倍正常值上限（ｕｐｐｅｒ ｌｉｍｉｔｓ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ， ＵＬＮ）或天

门冬氨酸氨基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅ ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ， ＡＳＴ）
和（或） 谷氨酸氨基转移酶 （ ａｌａｎｉｎｅ ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，
ＡＬＴ）≥２．５×ＵＬＮ，应延缓 ＧＯ 治疗直至总胆红素恢

复至＜２×ＵＬＮ、ＡＳＴ 和 ＡＬＴ 恢复至＜２．５×ＵＬＮ 水平。
其他具有肝脏不良反应的 ＡＤＣ 药物还有 ＢＶ、

ＰＶ 和 Ｔ⁃ＤＭ１ 等，应常规进行肝脏功能检测，并在发

生肝功能异常时及时进行干预［７５］。
（五）肺不良反应

Ｔ⁃ＤＸｄ 的临床研究显示， ＩＬＤ 发生率为 ９％ ～
１３．６％，因此，在临床使用前需综合评估患者肺部状

态并在治疗过程中密切监测呼吸道症状和体征，因
此，存在呼吸道症状的患者应慎用 Ｔ⁃ＤＸｄ 治疗［４１］。
ＤＥＳＴＩＮＹ⁃Ｂｒｅａｓｔ０３ 研究中，Ｔ⁃ＤＸｄ 有 ２７ 例（１０．５％）
患者发生药物相关 ＩＬＤ 或非感染性肺炎（７ 例发生

１ 级事件，１８ 例发生 ２ 级事件，２ 例发生 ３ 级事件），
未发生此类 ４ 级或 ５ 级事件，大多数患者在数据截

止时已恢复［６６］。 在接受 Ｔ⁃ＤＸｄ 治疗期间，建议患者

在出现咳嗽、呼吸困难、发烧和（或）任何新的恶化

的呼吸道症状时，应立即报告，同时密切关注患者是

否具有 ＩＬＤ 的症状、体征和影像学改变，及时发现

ＩＬＤ 的证据，可疑 ＩＬＤ 患者请呼吸科会诊。 对于 １ 级

肺不良反应，暂停给药直至完全恢复；如果 ＩＬＤ≤
２８ ｄ 缓解，维持原剂量给药，如果＞２８ ｄ 缓解，将药

物剂量降低 １ 个水平；如果发生在疗程第 ２２ 天之

后，且在末次给药 ４９ ｄ 内仍未缓解，则应停药，密切

监测，考虑 １ ～ ２ 周内（或根据临床指征）复查影像

学，考虑开始激素治疗［如≥０．５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）泼尼松
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或等效药物］，直至临床症状和和影像学检查改善，
然后在至少 ４ 周内逐渐减量；如果激素治疗后 ＩＬＤ 仍

加重，则按照 ２ 级处理。 对于 ２ 级肺不良反应，永久性

停药，并立即开始使用激素［如至少 １ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）泼
尼松或等效药物］治疗至少 １４ ｄ，直到临床症状和

影像学检查提示完全缓解，然后在至少 ４ 周内逐渐

减量，密切监测症状，如有临床指征，再次影像学检

查；如果 ５ ｄ 内临床或影像结果加重或没有改善，考
虑增加类固醇的剂量［如 ２ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）泼尼松或等

效药物］，并可以改为静脉给药（如甲泼尼龙）；重新

考虑其他病因，并完善检查，根据临床指征，逐步升

级处理。 对于 ３ 级及以上肺不良反应，永久停药，住
院治疗，立即开始经验性大剂量甲泼尼龙静脉滴注

治疗（如 ５００～１ ０００ ｍｇ ／ ｄ，连续 ３ ｄ），序贯≥１ ｍｇ ／
（ｋｇ·ｄ）泼尼松（或等效药物）至少 １４ ｄ 或直至临

床症状和影像学检查示完全缓解，随后在≥４ 周内

逐渐减量，如有临床指征，再次影像学检查；如

３～５ ｄ 内临床或影像学表现仍然没有改善，重新考

虑其他病因，并完善检查，考虑使用其他免疫抑制剂

和（或）根据本地临床实践进行治疗。 具体可参考

《抗肿瘤药物相关间质性肺病诊治专家共识（２０２２
版）》。

此外，Ｔ⁃ＤＭ１ 和 ＢＶ 也报告过致死性的肺部事

件，Ｔ⁃ＤＭ１ 和 ＢＶ 药物说明书中对 ＩＬＤ 进行了警示，
Ｔ⁃ＤＭ１ 非感染性肺炎和放射性肺炎的发生率分别

为 ０．８％ ～ １．１％和 １．８％［２９，７６］，ＤＥＳＴＩＮＹ⁃Ｂｒｅａｓｔ０３ 研

究中 ５ 例（１．９％）接受 Ｔ⁃ＤＭ１ 的患者（４ 例发生 １ 级

事件，１ 例发生 ２ 级事件）发生药物相关 ＩＬＤ 或非感

染性肺炎［７７］。 ＢＶ＋ＡＢＶＤ 的肺不良反应事件发生

率为 ５％，安慰剂＋ＡＢＶＤ 为 ３％［６９］。
（六）消化道不良反应

轻度消化道反应是 ＡＤＣ 药物常见的不良反应，
包括恶心、呕吐和腹泻等，通常不会产生严重后果，
若发生严重消化道反应需要密切关注并予积极处

理。
ＳＧ 恶心发生率为 ５７％，呕吐发生率为 ２９％，腹

泻发生率为 ５９％，多为 １ ～ ２ 级［６７］。 ＳＧ 每次给药

前，建议采用不同机制的 ２ 种或 ３ 种止吐药物联用

方案（如地塞米松和 ５⁃羟色胺 ３ 受体拮抗剂或神经

激肽受体 １ 拮抗剂或适用的其他药物）进行预防用

药。 发生 ３ ～ ４ 级的消化道反应时应及时暂停 ＡＤＣ
治疗直至恢复至≤１ 级，重新给药时进行 ＡＤＣ 用药

减量，同时给予止吐和抗腹泻药物等支持治疗。 如

反复多次发生≥３ 级消化道反应则应考虑停止治疗。

ＳＧ 治疗患者中≥３ 级腹泻的发生率为 １１％，无
４ 级以上腹泻发生，中位发病时间为 １９ ｄ［６７］。 对于

使用 ＳＧ 的患者，应充分了解其治疗前的排便基线

情况。 对于任意级别的早发性腹泻（输注期间或 ３０
ｍｉｎ 内发生），如无禁忌证，可给予阿托品治疗，并于

下个治疗周期预防性用药，同时可继续 ＳＧ 用药。
对于≤２ 级的迟发性腹泻（输注 ２４ ｈ 后发生），应评

估感染原因，如果结果为阴性，立即开始洛哌丁胺治

疗，腹泻消退 １２ ｈ 后停用洛哌丁胺。 对于≥３ 级或

高剂量止泻药应用（每 ２ ｈ 口服洛哌丁胺 ４ ｍｇ ＋
２ ｍｇ）２４ ｈ 后未能控制的严重早发性及迟发性腹泻

患者，应对其粪便艰难梭菌、大肠杆菌、痢疾杆菌、沙
门氏菌等细菌毒素或轮状病毒等进行常规筛查，并
建议每天给予 ３ 次奥曲肽 １００ ～ １５０ μｇ 皮下注射，
静脉输注液体及电解质，考虑住院监控；同时暂停

ＳＧ 治疗直至恢复至≤１ 级，后续治疗应适当减

量［７８］。 若出现黑便或血便、脱水症状（如头晕或昏

厥）、恶心导致无法口服液体，建议患者立即就医，
并尽量联合多学科医师会诊。 此外，应重视患者发

热性中性粒细胞减少症与腹泻同时发生，此类患者

应适当调整用药剂量或停止用药，及时应用抗生素，
必要时应联合多学科医师会诊［７８］。 不推荐常规检

测 ＵＧＴ１Ａ１ 基因多态性，对于出现严重腹泻的患者，
可酌情检测，指导后续治疗。

Ｔ⁃ＤＸｄ 的临床研究中， 恶心和呕吐通常于

Ｔ⁃ＤＸｄ治疗疗程早期出现，恶心的发生率为 ７６％ ～
７７．７％，呕吐为 ３４． ０％ ～ ４５． ７％，腹泻为 ２２． ４％ ～
２９．３％，多为 １～ ２ 级，≥３ 级的恶心发生率为 ４．６％～
７．６％，呕吐为 １．３％ ～４．３％，腹泻为 １．１％ ～ ３．８％［４６，７９］。
ＮＣＣＮ 指南和美国临床肿瘤协会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ
ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ＡＳＣＯ）指南均将 Ｔ⁃ＤＸｄ 列为中

等致吐风险药物（３０％ ～ ９０％呕吐发生率），推荐可

在给药前进行止吐的预防用药。
ＢＶ 可导致严重的胃肠道并发症，包括致命性的

急性胰腺炎、肠穿孔、出血、糜烂、溃疡、肠梗阻、小肠

结肠炎、中性粒细胞减少性结肠炎和肠梗阻。 胃肠

道受累的淋巴瘤可能会增加胃肠穿孔的风险。 如果

出现新的或恶化的胃肠道症状，包括严重的腹痛，请
立即进行诊断评估并给予适当治疗，必要时可请专

科医师进行会诊。
（七）心脏不良反应

心脏不良反应是抗 ＨＥＲ⁃２ 药物常见的不良反应，
通常表现为左心室射血分数（ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ， ＬＶＥＦ）下降。 在应用 Ｔ⁃ＤＸｄ 和 Ｔ⁃ＤＭ１ 之前，
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应对患者全面评估，包括个人史和家族史，充分纠正

心血管病等危险因素，规范治疗合并的基础心血管

疾病，记录基线时心电图和超声心动图。 既往接受

过蒽环类药物治疗的患者，需要测定基线肌钙蛋白

和 Ｂ 型利钠肽。 治疗期间应动态定期复查心电图

和心脏超声，必要时完善心肌标志物如 Ｂ 型利钠肽

或氨基末端脑钠尿肽、心肌肌钙蛋白Ⅰ或超敏肌钙

蛋白的检测。 经常性评价心脏功能及相关心脏不良

反应事件的发生风险，早期发现，及时诊治。 基线合

并高血压的患者，降压药物首选血管紧张素转换酶

抑制剂或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂和 β 受体阻滞

剂。 对于无症状性心功能不全的患者，请心血管专

科医师会诊，服用血管紧张素转换酶抑制剂或血管

紧张素Ⅱ受体拮抗剂和 β 受体阻滞剂的基础上，可
继续 ＡＤＣ 药物治疗并加强 ＬＶＥＦ 监测频率（如每

４ 周１ 次），如 ＬＶＥＦ 绝对值＜５０％（下降≥１６％）或在

正常范围但治疗过程中 ＬＶＥＦ 下降幅度≥１０％，应
暂停 ＡＤＣ 药物治疗，并给予血管紧张素转换酶抑制

剂或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂和 β 受体阻滞剂，并
于 ３～４ 周内复查 ＬＶＥＦ，ＬＶＥＦ 恢复正常后再进行治

疗。 如 ＬＶＥＦ 降低不可恢复或严重降低，或发生有

症状的充血性心力衰竭应永久停药，必要时请心血

管专科会诊，并参照中国临床肿瘤学会《中国临床

肿瘤学会（ＡＳＣＯ）蒽环类药物心脏毒性防治指南

（２０２０）》等指南推荐的标准流程及时诊治心力衰

竭。
与 ＬＶＥＦ 的变化比较，整体纵向应变 （ ｇｌｏｂａｌ

ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｓｔｒａｉｎ， ＧＬＳ）对心脏不良反应的预测价

值更高， ＧＬＳ 异常较 ＬＶＥＦ 下降可提前约 ３ 个

月［８０⁃８２］。 这可能提前启动心脏保护治疗的时间窗

口，或许有助于减轻心脏不良反应和避免抗癌治疗

的中断。
（八）皮肤和皮下组织疾病

ＦＤＡ 此前曾发布 ＥＶ 相关皮肤不良反应的黑框

警告，可能会出现罕见但严重且可能致命的皮肤不

良反应，包括 Ｓｔｅｖｅｎｓ⁃Ｊｏｈｎｓｏｎ 综合征和中毒性表皮

坏死。 在临床试验中接受 ＥＶ 治疗的 ３１０ 例患者中

５４％发生皮肤反应，其中 ２６％的患者出现斑丘疹，
３０％的患者出现瘙痒，１０％的患者发生 ３ ～ ４ 级皮肤

不良反应，包括对称性药物相关的间擦性和弯曲性

皮疹、大疱性皮炎、剥脱性皮炎和掌跖红肿［３７，８３⁃８４］。
在治疗期间应密切监测患者的皮肤反应，并根据临

床指征，考虑适当的治疗，例如针对皮肤反应的局部

皮质类固醇和抗组胺药。 对于严重（３ 级）皮肤反

应，暂停使用 ＥＶ 直至改善，并给予适当的药物治

疗；对于 ４ 级或 ３ 级皮肤反应反复发作的患者，应永

久停药。
三、ＡＤＣ 药物安全使用共识

１． 用药前：根据医嘱备药，按要求储存在合适

的温度环境下，评估患者的用药史（包括 ＡＤＣ 药

物），关注潜在的药物相互作用；注意特殊生理病理

状态对 ＡＤＣ 药物使用的影响，如肝肾功能不全、高
血压、自身免疫型疾病、免疫接种等；ＡＤＣ 药物应现

用现配，建议由静脉药物调配中心集中配置，配置前

核查药品性状，配置后的药品应尽快使用，如不能及

时输注，应按药品说明书中的储存要求进行存放。
对患者进行静脉评估，如外周静脉不适宜穿刺者，建
议使用中心静脉进行输注，并根据药物说明书的要

求选择输液器和输注速度。
２． 用药中：核对患者信息，建立静脉通路，按照

药物说明书要求进行输注。 用药过程中应全程观察

患者用药相关的不良事件，并依据不良反应进行药

物治疗的调整。
３． 用药后：初始剂量用药后至少 ９０ ｍｉｎ 内观察

患者是否有无发热、寒战或其他 ＩＲＲ，后续剂量用药

后至少观察 ３０ ｍｉｎ。
４． 安全健康教育：告知患者，如出现 ＩＲＲ 症状

（潮红、寒战性发抖、发热、呼吸困难、低血压或心跳

加快），要及时就诊。 对接受 ＡＤＣ 药物治疗的患者

进行随访，教育患者常见不良反应的日常预防和处

理方法，识别不良反应的严重程度并及时就医。
四、未来展望

１． ＡＤＣ 药物设计：抗体的多功能性、新抗原的

探索、新型细胞毒性药物的筛选和日益复杂的整合

手段成为未来 ＡＤＣ 药物的探索方向。 如靶向

ＴＲＯＰ２ 的 ＡＤＣ 新 药 Ｄａｔｏ⁃ＤＸｄ 是 由 人 源 化 抗

ＴＲＯＰ２ ＩｇＧ１ 单克隆抗体与强效荷载 ＤＸｄ 通过稳定

的四肽可裂解连接子偶联而成。 早期临床结果显

示，Ｄａｔｏ⁃ＤＸｄ 非小细胞肺癌及乳腺癌中均显示出了

具有前景的临床活性［８５］。 此外，ＡＤＣ 药物还可与其

他非细胞毒性药物偶联，例如小分子激酶抑制剂和

ＰＲＯＴＡＣ 蛋白降解剂。 目前，仍有 ８０ 多个 ＡＤＣ 药

物正在临床研发中，国产 ＡＤＣ 药物 ＴＡＡ０１３、ＲＣ４８
和 Ａ１６６ 等在乳腺癌、胃癌和尿路上皮癌等领域进

行研发，并在早期临床研究中取得了不错的效

果［５８，８６⁃９０］，新一代 ＡＤＣ 药物产生的临床数据将有助

于未来 ＡＤＣ 药物的设计。
２． 联合治疗：ＡＤＣ 药物与其他药物联合使用时
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可能获得更高的疗效，如 ＡＸＬ⁃１０７⁃ＭＭＡＥ 与 ＭＡＰＫ
通路抑制剂联合可协同抑制肿瘤的生长［８５］。 ＡＤＣ
药物联合疗法可能增强彼此的活性，有助于降低耐

药风险和进一步提高疗效。 如 Ｄａｔｏ⁃ＤＸｄ 联合免疫

治疗一线治疗非小细胞肺癌及三阴性乳腺癌的临床

试 验 正 在 进 行 中［９１⁃９４］。 类 似 地， Ｉｎｄａｔｕｘｉｍａｂ
ｒａｖｔａｎｓｉｎｅ 与来那度胺和地塞米松联合应用时抗肿

瘤效应明显增加［９５］。 ＡＤＣ 药物与免疫检查点抑制

剂的联合应用也是未来的研究热点［９６］，但是需要关

注联合治疗可能带来的不良反应增加。
３． 剂量和方案优化：ＧＯ 的再上市经验提示，剂

量和方案优化在临床应用中与 ＡＤＣ 药物设计可能

同等重要，高频次、小剂量分次给药的方案可能提高

药物的获益风险比。
４． 安全性管理：不良反应的预防和管理对于

ＡＤＣ 药物治疗连续性及患者预后转归极为重要。
因此，应尽早识别和预防不同 ＡＤＣ 药物可能发生的

不良事件，监测治疗期间患者各项症状和指标的变

化。 除了安全管理外，采取多学科且合理有效的治

疗措施，可维持 ＡＤＣ 药物的连续应用，尽管存在不

可避免的不良反应，但能最大程度保障其抗肿瘤效

应。 对于常规治疗无法缓解的不良事件，应及时联

合专科医师进行会诊，实施多学科综合管理，从而保

障患者的生命安全。
五、总结

ＡＤＣ 药物结合了抗体的高特异性与小分子细

胞毒性药物的高抗肿瘤活性，同时，因其定向释放的

特性从而具有更加可控的安全性。 因此，ＡＤＣ 药物

值得在各阶段的血液系统恶性肿瘤和实体瘤中进行

积极的研发探索。 ＡＤＣ 药物的设计不仅需要评估

每一组分的应用可行性，还需综合评估各组分组合

之后的稳定性和效能。 ＡＤＣ 药物的主要攻关方向

包括肿瘤特异性高且均一表达抗原的精确识别、细
胞毒性可控的新型接头的开发、具有更高效细胞内

和旁细胞毒性药物的探索。 除 ＡＤＣ 药物的设计与

开发之外，临床治疗方案的优化如患者筛选、剂量和

用药周期选择、联合用药方案和不良反应的长期管

理也会在很大程度上影响 ＡＤＣ 药物的疗效与患者

的治疗转归。 因此，未来 ＡＤＣ 药物的研究应在机制

理解、药物研发与临床管理上齐头并进。
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肿瘤医院泌尿外科）、张清媛（哈尔滨医科大学附属肿瘤医院肿瘤内
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执笔人（按姓氏汉语拼音字母排序） 　 马飞（国家癌症中心 国家肿
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学研究中心 中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院内科）、朱铁

楠（中国医学科学院北京协和医院血液科）
编写秘书　 黎立喜（国家癌症中心 国家肿瘤临床医学研究中心 中

国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院内科）、张娣（国家癌症中心

国家肿瘤临床医学研究中心 中国医学科学院北京协和医学院肿瘤
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［１８］ Ｐｅｔｅｒｓｄｏｒｆ ＳＨ， Ｋｏｐｅｃｋｙ ＫＪ， Ｓｌｏｖａｋ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｈａｓｅ ３ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｇｅｍｔｕｚｕｍａｂ ｏｚｏｇａｍｉｃｉｎ ｄｕｒｉｎｇ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｓｔｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｉｏｎ
ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｙｏｕｎｇｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］ ．
Ｂｌｏｏｄ， ２０１３， １２１（ ２４）：４８５４⁃４８６０． ＤＯＩ：１０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２０１３⁃
０１⁃４６６７０６．

［１９］ Ｃａｓｔａｉｇｎｅ Ｓ， Ｐａｕｔａｓ Ｃ， Ｔｅｒｒé Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｇｅｍｔｕｚｕｍａｂ
ｏｚｏｇａｍｉｃｉｎ ｏｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ａｄｕｌｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｅ⁃ｎｏｖｏ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ
ｌｅｕｋａｅｍｉａ （ ＡＬＦＡ⁃０７０１）： ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｐｈａｓｅ ３
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２０１２， ３７９（９８２５）：１５０８⁃１５１６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
ｓ０１４０⁃６７３６（１２）６０４８５⁃１．

［２０］ Ａｍａｄｏｒｉ Ｓ， Ｓｕｃｉｕ Ｓ， Ｓｅｌｌｅｓｌａｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｍｔｕｚｕｍａｂ ｏｚｏｇａｍｉｃｉｎ
ｖｅｒｓｕｓ ｂｅｓｔ ｓｕｐｐｏｒｔｉｖｅ ｃａｒｅ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ
ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｕｎｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ：
ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ Ⅲ ＥＯＲＴＣ⁃ＧＩＭＥＭＡ ＡＭＬ⁃１９ ｔｒｉａｌ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１６， ３４（ ９）：９７２⁃９７９． ＤＯＩ：１０． １２００ ／ ｊｃｏ．
２０１５．６４．００６０．

［２１］ Ｌａｍｂ ＹＮ． Ｉｎｏｔｕｚｕｍａｂ ｏｚｏｇａｍｉｃｉｎ： ｆｉｒｓｔ ｇｌｏｂａｌ ａｐｐｒｏｖａｌ［Ｊ］ ．
Ｄｒｕｇｓ， ２０１７， ７７ （ １４）： １６０３⁃１６１０． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ４０２６５⁃０１７⁃
０８０２⁃５．

［２２］ Ｋａｎｔａｒｊｉａｎ ＨＭ， ＤｅＡｎｇｅｌｏ ＤＪ， Ｓｔｅｌｌｊｅｓ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｏｔｕｚｕｍａｂ
ｏｚｏｇａｍｉｃｉｎ ｖｅｒｓｕｓ ｓｔａｎｄａｒｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１６， ３７５（８）：７４０⁃７５３． ＤＯＩ：１０．
１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１５０９２７７．

［２３］ Ｋｒｅｉｔｍａｎ ＲＪ， Ｄｅａｒｄｅｎ Ｃ， Ｚｉｎｚａｎｉ ＰＬ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｘｅｔｕｍｏｍａｂ
ｐａｓｕｄｏｔｏｘ ｉｎ ｒｅｌａｐｓｅｄ ／ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｈａｉｒｙ ｃｅｌｌ ｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］ ．
Ｌｅｕｋｅｍｉａ， ２０１８， ３２（８）：１７６８⁃１７７７． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１３７５⁃０１８⁃
０２１０⁃１．

［２４］ Ｐｏｄａｒ Ｋ， Ｌｅｌｅｕ Ｘ． Ｒｅｌａｐｓｅｄ ／ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ｉｎ ２０２０ ／
２０２１ ａｎｄ ｂｅｙｏｎｄ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ （ Ｂａｓｅｌ）， ２０２１， １３ （ ２０）：５１５４．
ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｃａｎｃｅｒｓ１３２０５１５４．

［２５］ Ｌｏｎｉａｌ Ｓ， Ｌｅｅ ＨＣ， Ｂａｄｒｏｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｌａｎｔａｍａｂ ｍａｆｏｄｏｔｉｎ ｆｏｒ
ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ （ ＤＲＥＡＭＭ⁃２）： ａ ｔｗｏ⁃
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ａｒｍ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｐｈａｓｅ ２ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ，
２０２０， ２１（２）：２０７⁃２２１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｓ１４７０⁃２０４５（１９）３０７８８⁃０．

［２６］ Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ ＰＧ， Ｌｅｅ ＨＣ， Ａｂｄａｌｌａｈ ＡＯ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｇｅｎｔ
ｂｅｌａｎｔａｍａｂ ｍａｆｏｄｏｔｉｎ ｆｏｒ ｒｅｌａｐｓｅｄ ／ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ：
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｙｏｐｈｉｌｉｓｅｄ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｃｏｈｏｒｔ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｉｖｏｔａｌ
ＤＲＥＡＭＭ⁃２ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ， ２０２０， １０ （ １０）： １０６．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１４０８⁃０２０⁃００３６９⁃０．

［２７］ Ｃａｉｍｉ ＰＦ， Ａｉ ＷＹ， Ａｌｄｅｒｕｃｃｉｏ ＪＰ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｃａｓｔｕｘｉｍａｂ ｔｅｓｉｒｉｎｅ
ｉｎ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ （ ＬＯＴＩＳ⁃
２）： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｒｍ， ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ．
Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， ２２（６）：７９０⁃８００． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｓ１４７０⁃２０４５
（２１）００１３９⁃ｘ．

［２８］ Ｇａｒｃíａ⁃Ａｌｏｎｓｏ Ｓ， Ｏｃａíａ Ａ， Ｐａｎｄｉｅｌｌａ Ａ． Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｅｍｔａｎｓｉｎｅ：
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｏｇｒｅｓｓ， ａｎｄ
ｂｅｙｏｎｄ［Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２０， ６ （ ２ ）： １３０⁃１４６． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｔｒｅｃａｎ．２０１９．１２．０１０．

［２９］ ｖｏｎ Ｍｉｎｃｋｗｉｔｚ Ｇ， Ｈｕａｎｇ ＣＳ， Ｍａｎｏ ＭＳ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ
ｅｍｔａｎｓｉｎｅ ｆｏｒ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｉｎｖａｓｉｖｅ ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎ
Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１９， ３８０（７）：６１７⁃６２８． ＤＯＩ：１０．１０５６／ ＮＥＪＭｏａ１８１４０１７．

［３０］ Ｈｕａｎｇ Ｃ， Ｙａｎｇ Ｙ， Ｋｗｏｎｇ Ａ， ｅｔ ａｌ． １Ｏ⁃Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｅｍｔａｎｓｉｎｅ
（Ｔ⁃ＤＭ１） ｖｓ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ （ Ｈ） ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ （ ｐｔｓ） ｗｉｔｈ
ｒｅｓｉｄｕａｌ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ ａｆｔｅｒ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ＢＣ） ｉｎ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ Ⅲ ＫＡＴＨＥＲＩＮＥ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， ３０（ Ｓｕｐｐｌ ９）：ｉｘ１． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／
ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｚ４１６．

［３１］ Ｖｅｒｍａ Ｓ， Ｍｉｌｅｓ Ｄ， Ｇｉａｎｎｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｅｍｔａｎｓｉｎｅ ｆｏｒ
ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１２，
３６７（１９）：１７８３⁃１７９１． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１２０９１２４．

［３２］ Ｋｒｏｐ ＩＥ， Ｋｉｍ ＳＢ， Ｇｏｎｚáｌｅｚ⁃Ｍａｒｔíｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ
ｅｍｔａｎｓｉｎｅ ｖｅｒｓｕｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｈｙｓｉｃｉａｎ′ ｓ ｃｈｏｉｃｅ ｆｏｒ ｐｒｅｔｒｅａｔｅｄ
ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ ＴＨ３ＲＥＳＡ ）： ａ
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１４，
１５（７）：６８９⁃６９９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｓ１４７０⁃２０４５（１４）７０１７８⁃０．

［３３］ Ｌｍ ＳＡ， Ｐａｒｋ Ｉ， Ｓｏｈｎ ＪＨ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｅｍｔａｎｓｉｎｅ （Ｔ⁃ＤＭ１）
ｉｎ Ａｓｉａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｌｏｃａｌｌｙ
ａｄｖａｎｃｅｄ （ＬＡ） ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ＭＢＣ）： ｄａｔａ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
ｐｈａｓｅ Ⅲ ＥＭＩＬＩＡ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， ３２ （ Ｓｕｐｐｌ ５）：
Ｓ４５７⁃Ｓ５１５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ａｎｎｏｎｃ６８９．

［３４］ Ｍｏｎｔｅｍｕｒｒｏ Ｆ， Ｄｅｌａｌｏｇｅ Ｓ， Ｂａｒｒｉｏｓ ＣＨ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ
ｅｍｔａｎｓｉｎｅ （ Ｔ⁃ＤＭ１） ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ： ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ ｆｉｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｃｏｈｏｒｔ １ ｆｒｏｍ ＫＡＭＩＬＬＡ， ａ ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｒｍ ｐｈａｓｅ Ⅲｂ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ．
Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ３１（１０）：１３５０⁃１３５８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ａｎｎｏｎｃ．
２０２０．０６．０２０．

［３５］ ＭｃＧｒｅｇｏｒ ＢＡ， Ｓｏｎｐａｖｄｅ Ｇ． Ｅｎｆｏｒｔｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ， ａ ｆｕｌｌｙ ｈｕｍａｎ
ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｇａｉｎｓｔ Ｎｅｃｔｉｎ ４ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｔｏ ｍｏｎｏｍｅｔｈｙｌ
ａｕｒｉｓｔａｔｉｎ Ｅ ｆｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ
Ｉｎｖｅｓｔｉｇ Ｄｒｕｇｓ， ２０１９， ２８（１０）：８２１⁃８２６． ＤＯＩ：１０．１０８０ ／ １３５４３７８４．
２０１９．１６６７３３２．

［３６］ Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇ ＪＥ， Ｏ′Ｄｏｎｎｅｌｌ ＰＨ， Ｂａｌａｒ ＡＶ， ｅｔ ａｌ． Ｐｉｖｏｔａｌ ｔｒｉａｌ ｏｆ
ｅｎｆｏｒｔｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ ｉｎ ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｆｔｅｒ ｐｌａｔｉｎｕｍ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃
ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ １ ／ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ ｌｉｇａｎｄ １ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， ３７ （ ２９）：２５９２⁃２６００． ＤＯＩ：１０． １２００ ／ ｊｃｏ． １９．
０１１４０．

［３７］ Ｙｕ ＥＹ， Ｐｅｔｒｙｌａｋ ＤＰ， Ｏ′Ｄｏｎｎｅｌｌ ＰＨ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｆｏｒｔｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ
ａｆｔｅｒ ＰＤ⁃１ ｏｒ ＰＤ⁃Ｌ１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ⁃ｉｎｅｌｉｇｉｂｌｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ＥＶ⁃２０１）： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｓｉｎｇｌｅ⁃
ａｒｍ， ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， ２２ （ ６）： ８７２⁃８８２．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｓ１４７０⁃２０４５（２１）０００９４⁃２．

［３８］ Ｐｏｗｌｅｓ Ｔ， Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇ ＪＥ， Ｓｏｎｐａｖｄｅ ＧＰ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｆｏｒｔｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ
ｉｎ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ａｄｖａｎｃｅｄ ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ， ２０２１， ３８４（１２）：１１２５⁃１１３５． ＤＯＩ：１０．１０５６／ ＮＥＪＭｏａ２０３５８０７．

［３９］ Ｎａｋａｄａ Ｔ， Ｓｕｇｉｈａｒａ Ｋ， Ｊｉｋｏｈ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｌａｔｅｓｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ， ［ｆａｍ⁃］ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ
ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ （ ＤＳ⁃８２０１ａ）， ｆｏｒ ＨＥＲ２ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｃｈｅｍ

Ｐｈａｒｍ Ｂｕｌｌ （ Ｔｏｋｙｏ）， ２０１９， ６７ （ ３）：１７３⁃１８５． ＤＯＩ：１０． １２４８ ／
ｃｐｂ．ｃ１８⁃００７４４．

［４０］ Ｍｉｔｓｕｉ Ｉ， Ｋｕｍａｚａｗａ Ｅ， Ｈｉｒｏｔａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｅｗ ｗａｔｅｒ⁃ｓｏｌｕｂｌｅ
ｃａｍｐｔｏｔｈｅｃｉｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ， ＤＸ⁃８９５１ｆ， ｅｘｈｉｂｉｔｓ ｐｏｔｅｎｔ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｇａｉｎｓｔ ｈｕｍａｎ ｔｕｍｏｒｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ［Ｊ］ ． Ｊｐｎ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ， １９９５， ８６（ ８）：７７６⁃７８２． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊ． １３４９⁃７００６． １９９５．
ｔｂ０２４６８．ｘ．

［４１］ Ｔｓｕｒｕｔａｎｉ Ｊ， Ｉｗａｔａ Ｈ， Ｋｒｏｐ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＨＥＲ２ ｗｉｔｈ
ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ： ａ ｄｏｓｅ⁃ｅｘｐａｎｓｉｏｎ， ｐｈａｓｅ Ⅰ ｓｔｕｄｙ ｉｎ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ａｄｖａｎｃｅｄ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｄｉｓｃｏｖ， ２０２０， １０
（５）：６８８⁃７０１． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ ２１５９⁃８２９０．ＣＤ⁃１９⁃１０１４．

［４２］ Ｋｕ ＧＹ， Ｂａｒｔｏｌｏｍｅｏ ＭＤ， Ｓｍｙｔｈ Ｅ， ｅｔ ａｌ． １２０５ＭＯ Ｕｐｄａｔｅｄ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＤＥＳＴＩＮＹ⁃Ｇａｓｔｒｉｃ０２： Ａ ｐｈａｓｅ Ⅱ ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｒｍ ｔｒｉａｌ ｏｆ
ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ （Ｔ⁃ＤＸｄ） ｉｎ ｗｅｓｔｅｒｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ （ Ｐｔｓ） ｗｉｔｈ
ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ （ ＨＥＲ２ ＋ ） ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ／ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｇａｓｔｒｉｃ ／
ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｊｕｎｃｔｉｏｎ （ＧＥＪ） ｃａｎｃｅｒ ｗｈｏ ｐｒｏｇｒｅｓｓｅｄ ｏｎ ｏｒ ａｆｔｅｒ
ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｇｉｍｅｎ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２， ３３（Ｓｕｐｐｌ
７）：Ｓ１１００． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ａｎｎｏｎｃ．２０２２．０７．１３２３．

［４３］ Ｍｏｄｉ Ｓ， Ｓａｕｒａ Ｃ， Ｙａｍａｓｈｉｔａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａｂｓｔｒａｃｔ ＰＤ３⁃０６： Ｕｐｄａｔｅｄ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ＤＥＳＴＩＮＹ⁃ｂｒｅａｓｔ０１， ａ ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ
ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ （Ｔ⁃ＤＸｄ ） ｉｎ ＨＥＲ２ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２１， ８１（ Ｓｕｐｐｌ ４）：ＰＤ３⁃０６． ＤＯＩ：１０． １１５８ ／
１５３８⁃７４４５．ＳＡＢＣＳ２０⁃ＰＤ３⁃０６．

［４４］ Ａｎｄｒé Ｆ， Ｈｅｅ Ｐａｒｋ Ｙ， Ｋｉｍ ＳＢ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ
ｖｅｒｓｕｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｈｙｓｉｃｉａｎ′ ｓ ｃｈｏｉｃｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＥＲ２⁃
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ ＤＥＳＴＩＮＹ⁃Ｂｒｅａｓｔ０２ ）： ａ
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ，
２０２３， ４０１（１０３９０）：１７７３⁃１７８５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ０１４０⁃６７３６（２３）
００７２５⁃０．

［４５］ Ｈｕｒｖｉｔｚ ＳＡ， Ｈｅｇｇ Ｒ， Ｃｈｕｎｇ ＷＰ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ
ｖｅｒｓｕｓ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｅｍｔａｎｓｉｎｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ｕｐｄａｔｅｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ＤＥＳＴＩＮＹ⁃
Ｂｒｅａｓｔ０３， ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ，
２０２３， ４０１ （ １０３７１）：１０５⁃１１７． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ０１４０⁃６７３６ （ ２２）
０２４２０⁃５．

［４６］ Ｍｏｄｉ Ｓ， Ｊａｃｏｔ Ｗ， Ｙａｍａｓｈｉｔａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ ｉｎ
ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ＨＥＲ２⁃ｌｏｗ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ， ２０２２， ３８７（１）：９⁃２０． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ２２０３６９０．

［４７］ Ｓｈｉｔａｒａ Ｋ， Ｂａｎｇ ＹＪ， Ｉｗａｓａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ ｉｎ
ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，
２０２０， ３８２（２５）：２４１９⁃２４３０． ＤＯＩ：１０．１０５６／ ＮＥＪＭｏａ２００４４１３．

［４８］ Ｙａｍａｇｕｃｈｉ Ｋ， Ｂａｎｇ ＹＪ， Ｉｗａｓａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ
ｉｎ ａｎｔｉ⁃ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ⁃ｎａｉｖｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２⁃ｌｏｗ ｇａｓｔｒｉｃ
ｏｒ ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ： ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ ｃｏｈｏｒｔ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ａ ｐｈａｓｅ Ⅱ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２３， ４１（４）：８１６⁃
８２５． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２２．００５７５．

［４９］ Ｌｉ ＢＴ， Ｓｍｉｔ ＥＦ， Ｇｏｔｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ ｉｎ ＨＥＲ２⁃
ｍｕｔａｎｔ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０２２， ３８６
（３）：２４１⁃２５１． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ２１１２４３１．

［５０］ Ｇｏｔｏ Ｋ， Ｓａｎｇ⁃Ｗｅ Ｋ， Ｋｕｂｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ＬＢＡ５５ Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ
ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ （ Ｔ⁃ＤＸｄ ） ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ （ Ｐｔｓ ） ｗｉｔｈ ＨＥＲ２⁃ｍｕｔａｎｔ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ （ ＮＳＣＬＣ）： Ｉｎｔｅｒｉｍ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ ２ ＤＥＳＴＩＮＹ⁃Ｌｕｎｇ０２ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２，
３３（Ｓｕｐｐｌ ７）： Ｓ１４２２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ａｎｎｏｎｃ．２０２２．０８．０５７．

［５１］ Ｔａｈａｒａ Ｍ， Ｏｋａｎｏ Ｓ， Ｅｎｏｋｉｄａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｈａｓｅ Ｉ， ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｎｔｅｒ，
ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＲＭ⁃１９２９ ｐｈｏｔｏｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ Ｊａｐａｎｅｓｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， ２６（１０）：１８１２⁃１８２１． ＤＯＩ：１０．１００７ ／
ｓ１０１４７⁃０２１⁃０１９６０⁃６．

［５２］ Ｗｅｉｓｓ Ｊ， Ｇｌｏｄｅ Ａ， Ｍｅｓｓｅｒｓｍｉｔｈ ＷＡ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｃｉｔｕｚｕｍａｂ
ｇｏｖｉｔｅｃａｎ： ｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒ， ２０１９， １９（８）：６７３⁃６７９．
ＤＯＩ：１０．１０８０ ／ １４７３７１４０．２０１９．１６５４３７８．

［５３］ Ｂａｒｄｉａ Ａ ＴＳ， Ｌｏｉｒａｔ Ｄ ｅｔ ａｌ． Ｓａｃｉｔｕｚｕｍａｂ ｇｏｖｉｔｅｃａｎ （ ＳＧ） ｖｅｒｓｕｓ
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ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｈｙｓｉｃｉａｎ′ ｓ ｃｈｏｉｃｅ （ ＴＰＣ） ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ （ ｐｔｓ） ｗｉｔｈ
ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ， ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
（ｍＴＮＢＣ）： ｆｉｎａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ ３ ＡＳＣＥＮＴ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ａｎｎ
Ｏｎｃｏｌ， ２０２２， ４０（Ｓｕｐｐｌ １６）：１０７１． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０２２．４０．
１６＿ｓｕｐｐｌ．１０７１．

［５４］ Ｒｕｇｏ ＨＳ， Ｂａｒｄｉａ Ａ， Ｍａｒｍé Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｉｍａｒｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ
ＴＲＯＰｉＣＳ⁃０２： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ ３ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｓａｃｉｔｕｚｕｍａｂ
ｇｏｖｉｔｅｃａｎ （ＳＧ） ｖｅｒｓｕｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｈｙｓｉｃｉａｎ′ｓ ｃｈｏｉｃｅ （ＴＰＣ） ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ （ Ｐｔｓ ） ｗｉｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ／ ＨＥＲ２⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ
（ＨＲ＋ ／ ＨＥＲ２⁃） ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２，
４０（Ｓｕｐｐｌ １７）：ＬＢＡ１００１． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０２２．４０．１７＿ｓｕｐｐｌ．
ＬＢＡ１００１．

［５５］ Ｔａｇａｗａ ＳＴ， Ｂａｌａｒ ＡＶ， Ｐｅｔｒｙｌａｋ ＤＰ， ｅｔ ａｌ． ＴＲＯＰＨＹ⁃Ｕ⁃０１： ａ
ｐｈａｓｅ Ⅱ ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｓａｃｉｔｕｚｕｍａｂ ｇｏｖｉｔｅｃａｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｇ ａｆｔｅｒ ｐｌａｔｉｎｕｍ⁃ｂａｓｅｄ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１，
３９（２２）：２４７４⁃２４８５． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ｊｃｏ．２０．０３４８９．

［５６］ Ｇｒｉｖａｓ Ｐ， Ｐｏｕｅｓｓｅｌ Ｄ， Ｐａｒｋ ＣＨ， ｅｔ ａｌ． ＴＲＯＰＨＹ⁃Ｕ⁃０１ Ｃｏｈｏｒｔ ３：
ｓａｃｉｔｕｚｕｍａｂ ｇｏｖｉｔｅｃａｎ （ ＳＧ） ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ
（ｐｅｍｂｒｏ ） ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ （ ｐｔｓ ） ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｎｃｅｒ
（ｍＵＣ） ｗｈｏ ｐｒｏｇｒｅｓｓｅｄ ａｆｔｅｒ ｐｌａｔｉｎｕｍ （ＰＬＴ）⁃ｂａｓｅｄ ｒｅｇｉｍｅｎｓ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２， ４０（Ｓｕｐｐｌ ６）：４３４． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０２２．
４０．６＿ｓｕｐｐｌ．４３４．

［５７］ Ｐｅｎｇ Ｚ， Ｌｉｕ ＴＳ， Ｗｅｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｈａｓｅ Ⅱ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ＲＣ４８⁃ＡＤＣ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ＨＥＲ２⁃ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｇａｓｔｒｉｃ ｏｒ ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｃａｎｃｅｒｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ３８（ Ｓｕｐｐｌ １５）：４５６０⁃４５６０． ＤＯＩ：１０．
１２００ ／ ＪＣＯ．２０２０．３８．１５＿ｓｕｐｐｌ．４５６０．

［５８］ Ｓｈｅｎｇ Ｘ， Ｚｈｏｕ ＡＰ， Ｙａｏ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｈａｓｅ Ⅱ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＲＣ４８⁃
ＡＤＣ ｉｎ ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， ３７ （ Ｓｕｐｐｌ １５）：
４５０９． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１９．３７．１５＿ｓｕｐｐｌ．４５０９．

［５９］ Ｓｈｅｎｇ Ｘ， Ｈｅ Ｚ， Ｈａｎ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｒｍ，
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｐｈａｓｅ Ⅱ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＲＣ４８⁃ＡＤＣ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ
ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｉｔｈ ＨＥＲ２ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｎｃｅｒ （ＲＣ４８⁃Ｃ００９）［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，
２０２１， ３９ （ Ｓｕｐｐｌ １５）： ４５８４． ＤＯＩ： １０． １２００ ／ ＪＣＯ． ２０２１． ３９． １５ ＿
ｓｕｐｐｌ．４５８４．

［６０］ Ｗａｎｇ ＪＹ， Ｌｉｕ ＹＪ， Ｚｈａｎｇ ＱＹ， ｅｔ ａｌ． ＲＣ４８⁃ＡＤＣ， ａ ＨＥＲ２⁃
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ， ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ａｎｄ ＨＥＲ２⁃ｌｏｗ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ａ
ｐｏｏｌｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｗｏ ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， ３９（Ｓｕｐｐｌ
１５）：１０２２． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０２１．３９．１５＿ｓｕｐｐｌ．１０２２．

［６１］ Ｃｏｌｅｍａｎ ＲＬ， Ｌｏｒｕｓｓｏ Ｄ， Ｇｅｎｎｉｇｅｎｓ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ
ｏｆ ｔｉｓｏｔｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ ｉｎ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ （ ｉｎｎｏｖａＴＶ ２０４ ／ ＧＯＧ⁃３０２３ ／ ＥＮＧＯＴ⁃ｃｘ６ ）： ａ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｒｍ， ｐｈａｓｅ ２ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ
Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， ２２（５）：６０９⁃６１９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｓ１４７０⁃２０４５（２１）
０００５６⁃５．

［６２］ Ｌｉｕ ＦＱ， Ｋｅ ＪＪ， Ｓｏｎｇ ＹＱ． Ｔ⁃ＤＭ１⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ｉｎ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ｎｅｗ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２０， １２９：１１０４０７． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０２０．
１１０４０７．

［６３］ Ｃｏｎｎｏｒｓ ＪＭ， Ｊｕｒｃｚａｋ Ｗ， Ｓｔｒａｕｓ ＤＪ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒｅｎｔｕｘｉｍａｂ Ｖｅｄｏｔｉｎ
ｗｉｔｈ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｓｔａｇｅ Ⅲ ｏｒ Ⅳ Ｈｏｄｇｋｉｎ′ｓ Ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］ ． Ｎ
Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１８， ３７８ （ ４ ）： ３３１⁃３４４． ＤＯＩ： １０． １０５６ ／
ＮＥＪＭｏａ１７０８９８４．

［６４］ Ｙａｍａｇｕｃｈｉ Ｋ， Ｂａｎｇ ＹＪ， Ｉｗａｓａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ
（ Ｔ⁃ＤＸｄ； ＤＳ⁃８２０１ ） ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｇａｓｔｒｉｃ ｏｒ ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｊｕｎｃｔｉｏｎ （ＧＥＪ） ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ： Ｆｉｎａｌ
ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ （ ＯＳ） ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，
ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｐｈａｓｅ ２ ｓｔｕｄｙ （ＤＥＳＴＩＮＹ⁃Ｇａｓｔｒｉｃ０１）［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ， ２０２２， ４０（Ｓｕｐｐｌ ４）：２４２． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０２２．４０．４＿
ｓｕｐｐｌ．２４２．

［６５］ Ｍａｓｔｅｒｓ ＪＣ， Ｎｉｃｋｅｎｓ ＤＪ， Ｘｕａｎ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ

ａｎｔｉｂｏｄｙ ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ： ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐａｙｌｏａｄｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｖｅｓｔ
Ｎｅｗ Ｄｒｕｇｓ， ２０１８， ３６（１）：１２１⁃１３５． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１０６３７⁃０１７⁃
０５２０⁃６．

［６６］ Ｃｏｒｔéｓ Ｊ， Ｋｉｍ ＳＢ， Ｃｈｕｎｇ ＷＰ， ｅｔ ａｌ． ＬＢＡ１ Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ
ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ （ Ｔ⁃ＤＸｄ ） ｖｓ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｅｍｔａｎｓｉｎｅ （ Ｔ⁃ＤＭ１ ） ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ （ Ｐｔｓ） ｗｉｔｈ ＨＥＲ２ ＋ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ ｍＢＣ）：
Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ Ⅲ ＤＥＳＴＩＮＹ⁃Ｂｒｅａｓｔ０３ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ．
Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， ３２（Ｓｕｐｐｌ ５）：Ｓ１２８７⁃Ｓ１２８８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．
ａｎｎｏｎｃ．２０２１．０８．２０８７．

［６７］ Ｂａｒｄｉａ Ａ， Ｈｕｒｖｉｔｚ ＳＡ， Ｔｏｌａｎｅｙ ＳＭ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｃｉｔｕｚｕｍａｂ ｇｏｖｉｔｅｃａｎ
ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，
２０２１， ３８４（１６）：１５２９⁃１５４１． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ２０２８４８５．

［６８］ Ｆｏｎｔａｎｅｌｌａ Ｃ， Ｂｏｌｚｏｎｅｌｌｏ Ｓ， Ｌｅｄｅｒｅｒ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ ｏｒ
ｆｅｂｒｉｌｅ ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ［Ｊ］ ． Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｒｅ （ Ｂａｓｅｌ）， ２０１４， ９（４）：２３９⁃
２４５． ＤＯＩ：１０．１１５９ ／ ０００３６６４６６．

［６９］ Ｃｌｉｆｆｏｒｄ Ｋ， Ｃｏｐｅｌａｎｄ Ａ， Ｋｎｕｔｚｅｎ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒｅｎｔｕｘｉｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ：
ａ ｎｕｒｓｉｎｇ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｎ ｂｅｓｔ ｐｒａｃｔｉｃｅｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ Ｎｕｒｓ， ２０１８， ２２（４）：
Ｅ１０３⁃Ｅ１１４． ＤＯＩ：１０．１１８８ ／ １８．ｃｊｏｎ．ｅ１０３⁃ｅ１１４．

［７０］ Ｈｏｒｗｉｔｚ Ｓ， Ｏ′Ｃｏｎｎｏｒ ＯＡ， Ｐｒｏ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒｅｎｔｕｘｉｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ ｗｉｔｈ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ＣＤ３０⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ
（ＥＣＨＥＬＯＮ⁃２）： ａ ｇｌｏｂａｌ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｐｈａｓｅ ３
ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２０１９， ３９３（１０１６８）：２２９⁃２４０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／
ｓ０１４０⁃６７３６（１８）３２９８４⁃２．

［７１］ Ｓｔｒａｕｓ ＤＪ， Ｄłｕｇｏｓｚ⁃Ｄａｎｅｃｋａ Ｍ， Ａｌｅｋｓｅｅｖ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒｅｎｔｕｘｉｍａｂ
ｖｅｄｏｔｉｎ ｗｉｔｈ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｓｔａｇｅ Ⅲ ／ Ⅳ ｃｌａｓｓｉｃａｌ Ｈｏｄｇｋｉｎ
ｌｙｍｐｈｏｍａ： ３⁃ｙｅａｒ ｕｐｄａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ＥＣＨＥＬＯＮ⁃１ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ，
２０２０， １３５（１０）：７３５⁃７４２． ＤＯＩ：１０．１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ．２０１９００３１２７．

［７２］ Ｓｈｅｎｇ ＸＮ， Ｙａｎ ＸＱ， Ｗａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，
ｐｈａｓｅ Ⅱ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＲＣ４８⁃ＡＤＣ， ａ ＨＥＲ２⁃ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ｄｒｕｇ
ｃｏｎｊｕｇａｔｅ， ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２１， ２７（１）：４３⁃５１． ＤＯＩ：１０．
１１５８ ／ １０７８⁃０４３２．Ｃｃｒ⁃２０⁃２４８８．

［７３］ Ｘｕ ＹＹ， Ｗａｎｇ ＹＫ， Ｇｏｎｇ ＪＦ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ⅰ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎｉｚｅｄ ａｎｔｉ⁃ＨＥＲ２ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ＭＭＡＥ
ｃｏｎｊｕｇａｔｅ ＲＣ４８⁃ＡＤＣ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ［ Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｉｃ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２１， ２４（４）：９１３⁃９２５． ＤＯＩ：
１０．１００７ ／ ｓ１０１２０⁃０２１⁃０１１６８⁃７．

［７４］ Ｌａｍｂｅｒｔ Ｊ， Ｐａｕｔａｓ Ｃ， Ｔｅｒｒé Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｍｔｕｚｕｍａｂ ｏｚｏｇａｍｉｃｉｎ ｆｏｒ
ｄｅ ｎｏｖｏ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ： ｆｉｎａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｕｐｄａｔｅｓ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｐｈａｓｅ Ⅲ ＡＬＦＡ⁃０７０１ ｔｒｉａｌ［Ｊ］． Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ，
２０１９， １０４（１）：１１３⁃１１９． ＤＯＩ：１０．３３２４／ ｈａｅｍａｔｏｌ．２０１８．１８８８８８．

［７５］ Ｂａｒｒｏｓｏ⁃Ｓｏｕｓａ Ｒ， Ｓａｎｔａｎａ ＩＡ， Ｔｅｓｔａ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ
ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ｃｏｍｍｏｎ ｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］ ．
Ｂｒｅａｓｔ， ２０１３， ２２（６）：１００９⁃１０１８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｒｅａｓｔ． ２０１３．
０９．００９．

［７６］ Ｋｒｏｐ ＩＥ， Ｋｉｍ ＳＢ， Ｍａｒｔｉｎ ＡＧ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｅｍｔａｎｓｉｎｅ
ｖｅｒｓｕｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｈｙｓｉｃｉａｎ′ｓ ｃｈｏｉｃｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ
ｔｒｅａｔｅｄ ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ ＴＨ３ＲＥＳＡ ）：
ｆｉｎａｌ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ ｐｈａｓｅ ３
ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， １８（６）：７４３⁃７５４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
ｓ１４７０⁃２０４５（１７）３０３１３⁃３．

［７７］ Ｃｏｒｔéｓ Ｊ， Ｋｉｍ ＳＢ， Ｃｈｕｎｇ ＷＰ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ
ｖｅｒｓｕｓ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｅｍｔａｎｓｉｎｅ ｆｏｒ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，
２０２２， ３８６（１２）：１１４３⁃１１５４． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ２１１５０２２．

［７８］ Ｓｐｒｉｎｇ ＬＭ， Ｎａｋａｊｉｍａ Ｅ， Ｈｕｔｃｈｉｎｓｏｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｃｉｔｕｚｕｍａｂ
ｇｏｖｉｔｅｃａｎ ｆｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｏｖｅｒｖｉｅｗ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ，
２０２１， ２６（１０）：８２７⁃８３４． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｏｎｃｏ．１３８７８．

［７９］ Ｍｏｄｉ Ｓ， Ｓａｕｒａ Ｃ， Ｙａｍａｓｈｉｔａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ ｉｎ
ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，
２０２０， ３８２（７）：６１０⁃６２１． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１９１４５１０．

［８０］ Ｆａｌｌａｈ⁃Ｒａｄ Ｎ， Ｗａｌｋｅｒ ＪＲ， Ｗａｓｓｅｆ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｕｔｉｌｉｔｙ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ， ｔｉｓｓｕｅ ｖｅｌｏｃｉｔｙ ａｎｄ ｓｔｒａｉｎ ｉｍａｇｉｎｇ， ａｎｄ ｃａｒｄｉａｃ

·１６７·中华肿瘤杂志 ２０２３ 年 ９ 月第 ４５ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２３， Ｖｏｌ．４５， Ｎｏ．９



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｅａｒｌｙ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
Ⅱ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｄｊｕｖａｎｔ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１１， ５７ （ ２２）：２２６３⁃２２７０． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｊａｃｃ．２０１０．１１．０６３．

［８１］ Ｎｅｇｉｓｈｉ Ｋ， Ｎｅｇｉｓｈｉ Ｔ， Ｈａｌｕｓｋａ ＢＡ， ｅｔ ａｌ． Ｕｓｅ ｏｆ ｓｐｅｃｋｌｅ ｓｔｒａｉｎ ｔｏ
ａｓｓｅｓｓ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ
ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｈｅａｒｔ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１４， １５
（３）：３２４⁃３３１． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｅｈｊｃｉ ／ ｊｅｔ１５９．

［８２］ Ｓａｗａｙａ Ｈ， Ｓｅｂａｇ ＩＡ， Ｐｌａｎａ ＪＣ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ
ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ ａｎｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｘｔｅｎｄｅｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅｓ， ｔａｘａｎｅｓ， ａｎｄ
ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１２， ５（５）：５９６⁃６０３．
ＤＯＩ：１０．１１６１ ／ ｃｉｒｃｉｍａｇｉｎｇ．１１２．９７３３２１．

［８３］ Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇ Ｊ， Ｓｒｉｄｈａｒ ＳＳ， Ｚｈａｎｇ ＪＳ， ｅｔ ａｌ． ＥＶ⁃１０１： ａ ｐｈａｓｅ Ⅰ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｇｅｎｔ ｅｎｆｏｒｔｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｃｔｉｎ⁃４⁃
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ３８（１０）：１０４１⁃１０４９． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ｊｃｏ．
１９．０２０４４．

［８４］ ＭｃＧｒｅｇｏｒ Ｂ， Ｏ′ Ｄｏｎｎｅｌｌ ＰＨ， Ｂａｌａｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅａｌｔｈ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅｎｆｏｒｔｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ ａｆｔｅｒ ｐｌａｔｉｎｕｍ
ａｎｄ ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｃｏｈｏｒｔ １ ｏｆ ｔｈｅ
ｐｈａｓｅ ２ ＥＶ⁃２０１ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｕｒｏｌ， ２０２２， ８１（５）：５１５⁃
５２２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｅｕｒｕｒｏ．２０２２．０１．０３２．

［８５］ Ｂｏｓｈｕｉｚｅｎ Ｊ， Ｋｏｏｐｍａｎ ＬＡ， Ｋｒｉｊｇｓｍａｎ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ｍｅｌａｎｏｍａ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｗｉｔｈ ａｎ ＡＸＬ ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ｄｒｕｇ
ｃｏｎｊｕｇａｔｅ ａｎｄ ＢＲＡＦ ／ ＭＥＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ， ２０１８， ２４
（２）：２０３⁃２１２． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｍ．４４７２．

［８６］ Ｘｕ ＨＹ， Ｓｈｅｎｇ ＸＮ， Ｙａｎ ＸＱ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｈａｓｅ Ⅱ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＲＣ４８⁃
ＡＤＣ ｉｎ ＨＥＲ２⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ３８ （ Ｓｕｐｐｌ １５）：
ｅ１７１１３． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０２０．３８．１５＿ｓｕｐｐｌ．ｅ１７１１３．

［８７］ Ｘｕ ＢＨ， Ｗａｎｇ ＪＹ， Ｆａｎｇ ＪＭ， ｅｔ ａｌ． Ａｂｓｔｒａｃｔ ＰＤ４⁃０６： ｅａｒｌｙ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＲＣ４８⁃ＡＤＣ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＥＲ２ ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２０， ８０（ Ｓｕｐｐｌ ４）：
ＰＤ４⁃０６． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １５３８⁃７４４５．ｓａｂｃｓ１９⁃ｐｄ４⁃０６．

［８８］ Ｌｉｕ ＹＨ， Ｌｉａｎ Ｗ， Ｚｈａｏ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｆｉｒｓｔ ｉｎ⁃ｈｕｍａｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ａ１６６
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ／ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ ｗｈｉｃｈ ａｒｅ
ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｏｒ ＨＥＲ２⁃ａｍｐｌｉｆｉｅｄ ｗｈｏ ｄｉｄ ｎｏｔ ｒｅｓｐｏｎｄ ｏｒ ｓｔｏｐｐｅｄ
ｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｔｏ ａｐｐｒｏｖｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ３８
（Ｓｕｐｐｌ １５）：１０４９． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０２０．３８．１５＿ｓｕｐｐｌ．１０４９．

［８９］ Ｗａｎｇ ＳＳ， Ｘｕ Ｆ， Ｈｏｎｇ ＲＸ， ｅｔ ａｌ． Ａｂｓｔｒａｃｔ ＣＴ０５３： ＢＡＴ８００１， ａ
ｐｏｔｅｎｔ ａｎｔｉ⁃ＨＥＲ２ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ ｗｉｔｈ ａ ｎｏｖｅｌ ｕｎｃｌｅａｖａｂｌｅ
ｌｉｎｋｅｒ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｔｕｍｏｒ［Ｊ］ ．
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１９， ７９（ Ｓｕｐｐｌ １３）：ＣＴ０５３． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １５３８⁃
７４４５．ａｍ２０１９⁃ｃｔ０５３．

［９０］ Ｈｕ ＸＣ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｊｉ ＤＭ， ｅｔ ａｌ． Ａｂｓｔｒａｃｔ Ｐ１⁃１８⁃１６： ａ ｐｈａｓｅ １
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＡＲＸ７８８， ａ ＨＥＲ２⁃ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ， ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ， ２０２０， ８０（ Ｓｕｐｐｌ ４）：Ｐ１⁃１８⁃１６． ＤＯＩ：１０． １１５８ ／ １５３８⁃７４４５．
ｓａｂｃｓ１９⁃ｐ１⁃１８⁃１６．

［９１］ Ｏｋａｊｉｍａ Ｄ， Ｙａｓｕｄａ Ｓ， Ｍａｅｊｉｍａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｄａｔｏｐｏｔａｍａｂ
ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ， ａ ｎｏｖｅｌ ＴＲＯＰ２⁃ｄｉｒｅｃｔｅｄ ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ，
ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓ ｐｏｔｅｎｔ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｂｙ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｔｏ
ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒ， ２０２１， ２０ （ １２）： ２３２９⁃２３４０．
ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １５３５⁃７１６３．ＭＣＴ⁃２１⁃０２０６．

［９２］ Ｓａｎｄｓ ＪＭ， Ｓｈｉｍｉｚｕ Ｔ， Ｇａｒｏｎ ＥＢ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｒｓｔ⁃ｉｎ⁃ｈｕｍａｎ ｐｈａｓｅ １
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＤＳ⁃１０６２ａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， ３７ （ Ｓｕｐｐｌ １５）： ９０５１． ＤＯＩ： １０． １２００ ／ ＪＣＯ．
２０１９．３７．１５＿ｓｕｐｐｌ．９０５１．

［９３］ Ｇａｒｏｎ ＥＢ， Ｊｏｈｎｓｏｎ ＭＬ， Ｌｉｓｂｅｒｇ ＡＥ， ｅｔ ａｌ． ＬＢＡ４９ Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｄａｔｏｐｏｔａｍａｂ ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ （ Ｄａｔｏ⁃ＤＸｄ ） ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ （ ｐｔｓ ） ｗｉｔｈ
ａｄｖａｎｃｅｄ ／ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ （ ａｄｖ ／ ｍｅｔ ） ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
（ ＮＳＣＬＣ ） ａｎｄ ａｃｔｉｏｎａｂｌｅ ｇｅｎｏｍｉｃ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ （ ＡＧＡｓ ）：
Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ Ｉ ＴＲＯＰＩＯＮ⁃ＰａｎＴｕｍｏｒ０１ ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， ３２（ Ｓｕｐｐｌ ５）：Ｓ１３２６⁃Ｓ１３２７． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ａｎｎｏｎｃ．２０２１．０８．２１２８．

［９４］ Ｌｅｖｙ Ｂ， Ｐａｚ⁃Ａｒｅｓ Ｌ， Ｒｉｘｅ Ｏ， ｅｔ ａｌ． ＭＡ１３．０７ ＴＲＯＰＩＯＮ⁃Ｌｕｎｇ０２：
ｉｎｉｔｉａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｄａｔｏｐｏｔａｍａｂ ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ ｐｌｕｓ ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ａｎｄ
ｐｌａｔｉｎｕｍ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ＮＳＣＬＣ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ，
２０２２， １７（Ｓｕｐｐｌ ９）：Ｓ９１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｔｈｏ．２０２２．０７．１５２．

［９５］ Ｂｒｕｉｎｓ ＷＳＣ， Ｚｗｅｅｇｍａｎ Ｓ， Ｍｕｔｉｓ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ
ｉｍｍｕｎｏｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０２０， １１：１１５５． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２０．０１１５５．

［９６］ Ｅｍｅｎｓ ＬＡ， Ｅｓｔｅｖａ ＦＪ， Ｂｅｒｅｓｆｏｒｄ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｅｍｔａｎｓｉｎｅ
ｐｌｕｓ ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｅｍｔａｎｓｉｎｅ ｐｌｕｓ ｐｌａｃｅｂｏ ｉｎ
ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ， ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
（ ＫＡＴＥ２）： ａ ｐｈａｓｅ ２， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ
ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ２１ （ １０）： １２８３⁃１２９５． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５（２０）３０４６５⁃４．

（收稿日期：２０２２⁃０７⁃１３）

·读者·作者·编者·

本刊官方网站和官方微信公众号

　 　 《中华肿瘤杂志》官方网站于 ２０１５ 年 ３ 月 １ 日正式开

通，网址为 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｃｈｉｎｊｏｎｃｏｌ． ｃｏｍ。 该网站展示 １９７９ 年

创刊以来的所有往期文章，并随着纸质期刊的出版，每月更

新当期文章。 “中华肿瘤杂志”微信公众号推送近期发表的

重要文章和肿瘤相关资讯。 网站和微信公众号菜单均设有

中华医学会杂志社投审稿系统入口，并将近期发表文章按照

肿瘤发生部位分类制作合辑，方便作者、编辑、审稿专家处理

稿件，以及快速获取感兴趣的文章。 本刊目录页印有网站和

微信公众号二维码，欢迎关注！

本刊编辑部

·２６７· 中华肿瘤杂志 ２０２３ 年 ９ 月第 ４５ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２３， Ｖｏｌ．４５， Ｎｏ．９
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