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导 读

中国医学科学院肿瘤医院应建明、北京大学肿瘤医院斯璐等在Frontiers of Medicine发表通讯文章
《乳腺外佩吉特病中HER2状态的评估及其对新型人源化抗HER2抗体偶联药物——维迪西妥单抗
的临床意义》（Assessment of HER2 status in extramammary Paget disease and its implication for
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disitamab vedotin, a novel humanized anti-HER2 antibody-drug conjugate therapy）。本文报道了一项
研究，该研究系统评估了乳房外佩吉特病中HER2蛋白表达与基因扩增状态。研究表明，抗HER2
抗体药物偶联物维迪西妥单抗在HER2表达的晚期乳腺外佩吉特病患者中显示出积极疗效，为这
一罕见疾病的靶向治疗提供了新依据。

乳房外佩吉特病（EMPD）是一种罕见的腺癌，好发于顶泌汗腺丰富的皮肤区域，如会阴部，可
分为原发性和继发性两类。约半数患者病变局限于表皮，称为上皮内乳房外佩吉特病，手术可带
来长期生存，但手术切缘阳性是导致复发的重要因素。侵袭性乳房外佩吉特病则具有高复发、高
转移和高死亡率的特点。目前晚期患者可考虑化疗和靶向治疗，但疗效常不理想，亟需新的治疗
策略。人类表皮生长因子受体2（HER2）在多种恶性肿瘤中过表达或扩增，与不良预后相关。既
往研究显示其在乳房外佩吉特病中的表达率介于15%至60.87%之间，但样本量有限。抗体-药物偶
联物（ADC）是一类由抗体与细胞毒性载荷组成的靶向药物，维迪西妥单抗(DV)作为一种新型
抗HER2的抗体-药物偶联物，已在我国获批用于HER2过表达的局部晚期或转移性尿路上皮癌和
胃癌，但其在乳房外佩吉特病中的应用尚未被探索。

中国医学科学院肿瘤医院应建明、北京大学肿瘤医院斯璐等对乳房外佩吉特病中HER2的状态进
行了系统评估，并探讨了新型人源化抗HER2抗体-
药物偶联物维迪西妥单抗在该疾病中的治疗潜力。文章以Letter to Frontiers of
Medicine的形式发表于Frontiers of Medicine。

研究团队回顾性收集了来自三家医疗中心的129例乳房外佩吉特病病例，最终对102例进行了HER
2免疫组织化学（IHC）染色，并对其中46例进一步实施了HER2荧光原位杂交（FISH）检测。此
外，两例既往化疗失败的晚期乳房外佩吉特病患者接受了维迪西妥单抗治疗，其疗效通过改良实
体瘤疗效评价标准（RECIST 1.1）进行评估。

结果显示，HER2蛋白表达阳性率达93.1%，其中IHC
1+、2+和3+分别占47.1%、37.3%和8.7%（图1）。在侵袭性病例中，HER2 IHC
2+及3+的比例略高于上皮内病例。淋巴结转移在HER2 IHC 2+/3+亚组中更为常见。HER2状态在
不同病灶部位以及原发、复发和转移灶之间未见显著差异。FISH检测发现17.39%的病例存在HER
2基因扩增，其中所有IHC 3+病例均存在扩增，而IHC
2+和1+病例中分别有11.1%和4.5%存在扩增。
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图1 乳房外佩吉特病中的HER2状态与维迪西妥单抗疗效

生存分析显示，全组患者5年无病生存率（DFS）和总生存率（OS）分别为61.6%和74.3%。浅表
浸润性乳房外佩吉特病的预后与上皮内病例相似，两者均优于深部浸润病例。淋巴结转移是无病
生存和总生存的独立危险因素。在侵袭性病例中，HER2 IHC
2+/3+患者的中位生存时间有缩短趋势。
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两例接受维迪西妥单抗治疗的患者HER2 IHC评分分别为2+和1+，且FISH均为阴性。两例均在化
疗失败后接受维迪西妥单抗治疗，并在8周后达到部分缓解。病例一在治疗11.0个月后出现骨转
移，病例二在7个月后发生肝转移，但后续联合抗PD-1治疗后病情稳定。治疗过程中两例患者均
出现手足麻木等不良反应。

该研究是目前样本量最大、多中心参与的HER2在乳房外佩吉特病中表达的系统性分析。结果表
明，HER2在乳房外佩吉特病中表达普遍，且以低水平表达为主。即使HER2低表达的晚期患者也
可能从维迪西妥单抗治疗中获益，这为拓展HER2靶向治疗的应用范围提供了依据。未来需开展
更大规模的临床研究进一步验证抗体-药物偶联物在乳房外佩吉特病中的疗效与安全性，以期为
这一罕见难治肿瘤提供新的治疗选择。
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