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摘 要! "目的# 观察乳腺癌患者曲妥珠单抗治疗过程中的临床耐受性及心脏安全性$ "方
法# 对

>1)!!

基因过表达
%!

例女性乳腺癌患者在曲妥珠单抗使用过程中进行心电图监
测$记录出现的心脏相关症状$采用超声心动图法!分别于曲妥珠单抗使用前

$

个月及使用
后每

<

个月监测
$

次左室射血分数%

?8@A

&$"结果# 曲妥珠单抗使用过程中心脏相关症状
主要为胸闷'心悸及呼吸困难$ 心电图异常主要表现为

BC!C

段改变'窦性心动过速'传导阻
滞'窦性心动过缓$ 以上不良事件的程度绝大多数为

!D"

度$ 监测
<

'

E

'

F

'

#!

'

#G

个月时的
?8@A

均值分别为
EF9F<H"G9I!H

'

I"9EJH"G9$!H

'

I$9K<H"G9<$H

'

I"9!FH"G9$"H

'

EF9"%H"

G9%JH

!与基线时比较均有下降!但均未出现低于
G"H

的病例$在监测
$G

个月过程中!

?8@A

平均下降幅度介于
J9<GHD!9$"H

之间$ 监测
<

'

E

'

F

'

$!

'

$G

个月时
?8@A

下降幅度
!$EH

患
者的比例分别为

J9""H

'

!9FFH

'

!9$IH

'

!9I%H

和
J9<GH

$ 蒽环类药物经治的患者在曲妥珠单
抗使用第

<

'

E

'

F

'

$!

'

$G

个月监测到
?8@A

下降
!$"H

的比例分别为
$G9J"H

'

$$9F"H

'

$J9<"H

'

!!9IH

和
!"9""H

$ 并没有发现明显高于未使用过蒽环类的患者$ "结论# 乳腺癌患
者在曲妥珠单抗治疗期间都伴随着

?8@A

水平的降低!但是随着治疗时间的延长并没有发现
?8@A

的进行性下降!患者的总体耐受性良好!说明治疗期间的定期监测十分重要$
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曲妥珠单抗%

Q)+2Q(T(U+V

&是一种针对
>1)!!e*1(

基因的单克隆抗体靶向药物!在
>1)!!

阳性%扩增&

乳腺癌患者新辅助'术后辅助和晚期解救治疗中!能

够显著提高有效率!并改善患者总生存期!已经成为

该类亚群乳腺癌治疗的核心药物! 即使在曲妥珠单

F<K
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抗治疗过程中进展的复发转移性患者! 后续治疗方

案仍应以曲妥珠单抗为基础"

$

#

$ 曲妥珠单抗最常见

的不良反应主要是发热%恶心%呕吐%输注反应%头

痛%乏力%呼吸困难%皮疹和肌痛等!随后的输注会逐

渐耐受! 而曲妥珠单抗可能引起的心脏毒性是临床

重点关注的问题! 策略上主要是避免曲妥珠单抗合

并蒽环类抗生素同时应用! 使用过程中定期监测左

室射血分数&

&'() *'+),-./&0, '1'.)-2+ (,0.)-2+

!

3456

'!

并根据指南以
3456

值为依据调整曲妥珠单抗的用

药节奏! 以避免或降低心脏毒性的发生率$ 本文通

过对
%!

例使用曲妥珠单抗乳腺癌患者的长期观察

随访! 采用
3456

监测等手段评估曲妥珠单抗治疗

的长期安全性$

$

资料与方法

!"!

一般资料

选择
!7"8

年
$

月至
!"$"

年
8

月在浙江省肿

瘤医院住院并使用曲妥珠单抗治疗 &包括单药使用

曲妥珠单抗及曲妥珠单抗与非蒽环类细胞毒药物联

用' 的
9',!!

基因过表达女性乳腺癌患者
%!

例!平

均年龄
:;<=8">=?@

岁!中位年龄
;8

岁!

ABC

评分均大

于
<7

分!无先天性心脏病及心肌梗死病史!接受曲

妥珠单抗治疗前
3456

大于
87D

! 既往曾用蒽环类

患者
8>

例&

E#=>8D

'!使用的累积剂量未达到最大

耐受量$ 曾接受放疗
;?

例&

8!=;;D

'$

!"#

曲妥珠单抗给药方法

严格按照曲妥珠单抗说明书使用! 曲妥珠单抗

初次负荷量
;FGHIG

&每周' 或
%FGHIG

&每
?

周'!

>7F-+

内静脉输入$ 如初次负荷量可耐受!以后可选

择
!FGHIGJ

每周
@

或
<FGHIGK

每
?

周
L

用法!并于
?"F-+

内输完$如联合化疗!曲妥珠单抗用药与化疗药物可

在同一天使用!或按各自疗程周期进行$本组曲妥珠

单抗最长使用
<"

个月以上!最短使用
8

个月!平均

使用时间
$;

个月!中位使用时间
$!

个月$

!"$

症状记录及心电图监测

分别于曲妥珠单抗使用前的
$

个月内行心电图

检查!确定基线水平!使用
$

个月后再次行心电图检

查! 并记录在治疗期间出现的心脏相关症状! 如胸

闷%心悸%呼吸困难等$后续使用期间!如出现心脏相

关症状!每月复查心电图$在
%!

例病例中!

?

%

<

%

>

%

$!

%

$8

个月的监测数据病例分别有
E8

%

<E

%

;<

%

?<

%

!?

例$

!"% 3456

的监测

采用超声心动图法! 分别于曲妥珠单抗使用前

的
$

个月内&确定治疗前
3456

基线'及曲妥珠单抗

使用期间及停药后均为每
?

个月监测
$

次! 采集

3456

数据!要求患者前来检查心超采集
3456

值允

许的时间窗为
"$

个月!

3456

测定的同时可行常规

心超检查$

!"&

相关心脏毒性的评价与处置

监测过程中!对
3456

较基线&治疗前'降低的

患者进行严密观察!并遵循我国(

9',!!

阳性乳腺癌

治疗专家共识)

"

!

#和曲妥珠单抗使用说明书&

!"">

年
?

月
?

日最后修改' 中关于心肌病的评价及处理

指南*如出现
3456

较基线下降达到
$<D

及以上!或

低于
8"D

并且
3456

较治疗前下降
!$"#

! 应停止

曲妥珠单抗体治疗至少
;

周! 并每
;

周检测
$

次

3456

! 患者在
;M%

周内
3456

回升至正常范围或

3456

较治疗前绝对数值下降
"$8D

!可恢复使用曲

妥珠单抗!

3456

持续下降超过
%

周!或者
?

次以上

因心肌病而停止曲妥珠单抗治疗! 应永久停止使用

曲妥珠单抗$

!"'

统计学处理

数据分析采用
CBCC$<="

统计软件!对于不同时

间点的
3456

的数值比较采用
)

检验! 不同组间

3456

下降幅度的比例比较采用
!

! 检验$

B$"="8

为

差异有统计学意义$

!

结 果

#"! 3456

的监测数据

%!

例使用曲妥珠单抗乳腺癌患者在随访
$8

个

月的过程中!

3456

介于
8<=E$DM%;=""D

之间$ 基线

时&治疗前'的
3456

介于
<$=8"DM%!=;?D

!平均值

达
E!=?>D%;=%%D

$ 监 测
?

%

<

%

>

%

$!

%

$8

个 月 时 的

3456

均值分别为
<>=>?D"8=E!D

%

E"=<;D"8=$!D

%

E$="?D"8=?$D

%

E"=!>D"8=$"D

%

<>="%D"8=%;D

!均

未出现低于
8"D

的病例$ 见表
$

$

对于监测
3456

数据采用配对
)

检验 ! 分析

3456

的变化值!监测
?

%

<

%

>

%

$!

%

$8

个月时的
3456

与基线时比较均有下降!且差异均有统计学意义&

B

均
N7=78

'!见表
!

$

>?$
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观察时间 例数
;8<=

变化幅度

范围 均值 中位值

>

个月
?@ A!!9B#C#D9>B E!9F!!D9D@ E!9?B

D

个月
D? E#?9%#C#%9@> E!9#G!?9@D E>9!>

F

个月
BD E!$9B$C$G9%G E>9BG!D9!F E>9GF

$!

个月
>D E$D9DBC$!9?$ E>9DF!?9!! EB9!%

$@

个月
!> E$D9DGCF9>? EB9>@!?9>$ EB9$G

!"! ;8<=

监测期间变化幅度

本 文 中 !

;8<=

变 化 幅 度
"

" 观 察 月 份 时 的

;8#$E

基线的
;8#$

#

H

基线的
;8#$%#GGI

$

在监测
$@

个月过程中!

;8<=

下降幅度最多者

高达
!!9B$I

!也有些病例的
;8<=

是上升的!最高

的上升幅度达
$%9@>I

! 平均下降幅度介于
B9>@IC

!9$GI

之间$ 见表
>

$

监测
>

%

D

%

F

%

$!

%

$@

个月时的
;8<=

下降幅度的

分布情况见表
B

$ 下降幅度
!$G&

患者的比例分别

为
$>9>>I

%

$G9B@I

%

$@9!!I

%

$F9BBI

和
!$9?BI

&其中

;8<=

下降幅度
!$DI

患者的比例分别为

B9GGI

%

!9FFI

%

!9$?I

%

!9?%I

和
B9>@I

!见

图
$

$

;8<=

下降幅度达
$DI

以上患者比

例均未超过
@9GGI

$

!"#

既往蒽环类使用与
;8<=

在曲妥珠单抗使用前曾用过蒽环类

药物的患者
>

%

D

%

F

%

$!

%

$@

个月
;8<=

下

降
$GI

以 上 的 比 例 分 别 为
$@9BGI

%

$$9FGI

%

$B9>GI

%

!!9?GI

和
!G9GGI

! 而未

曾用过蒽环类药物患者
;8<=

下降
$GI

以 上 的 比 例 分 别 为
%9?GI

%

%9GGI

%

$D9DGI

%

$B9>GI

和
!@9GGI

!见图
!

!均无统

计 学 差 异 "

!

! 值 分 别 为
G9D$?

%

G9!@@

%

G9$!@

%

G9>%F

%

G9G??

!

J

均
KG9G@L

$

!"$

曲妥珠单抗使用过程中心脏相关症状

曲妥珠单抗使用过程中!发生胸闷
!D

例!

"C#

度分别是
$B

%

%

%

B

例&心悸
F

例!

"C$

度分别是
B

%

>

%

!

例&呼吸困难
@

例!

%C$

度

分别是
>

%

!

%

G

例$ 心电图异常表现为
MN'N

段改变

"

B%

例'%窦性心动过速"

!%

例'%传导阻滞"

?

例'%窦

性心动过缓等!以上不良事件大多数为
"(&

度!分

表
#

乳腺癌患者使用曲妥珠单抗监测期间的
;8<=

!

O

"

表
!

乳腺癌患者使用曲妥珠单抗
>

#

D

#

F

#

$!

#

$@

个月与基线
;8<=

配对比较

监测时间 例数
;8<=

范围
;8<=

均值
;8<=

中位值

基线
%! D$9@GC%!9B> ?!9>F!B9%% ?!9?%

>

个月
?@ @?9!?C%B9GG DF9F>!@9?! ?G9D>

D

个月
D? @F9D?C%>9D% ?G9DB!@9$> ?G9>>

F

个月
BD @?9$>C%B9GG ?$9G>!@9>$ ?$9GD

$!

个月
>D DG9$DC%$9BF ?G9!F!@9$$ ?G9F>

$@

个月
!> @D9?$C%G9!D DF9G%!@9%B DF9GG

表
>

乳腺癌患者使用曲妥珠单抗监测期间
;8<=

变化幅度!

I

"

表
B

乳腺癌患者使用曲妥珠单抗监测期
;8<=

下降幅度分布

;8<=

下降幅度比例
>

个月
P*Q?@R D

个月
P*QD?R F

个月
P*QBDR $!

个月
P*Q>DR $@

个月
P*Q!>R

例数 百分比 例数 百分比 例数 百分比 例数 百分比 例数 百分比
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图
$

乳腺癌患者使用曲妥珠单抗监测期
;8<=

下降
达

$"I

以上患者比例

下降
$"I

以上

下降
$DI

以上

!@

!"

$@

$"

@

"

> D F $! $@

时间"月'

比
例

"

I

'

观察时间 例数
;8<=

均值"

I

'

基线
;8<=

观察时间的
;8<=

>

个月
?@ ?!9$>!B9%F DF9F>!@9?!

D

个月
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F

个月
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$%

卷第
$!

期

别为
&'

!

!

例"

!'

!

$

例"

(

!

!

例"

(

!

"

例# 仅出现
$

例

!

度窦性心动过速和
!

例
!

度传导阻滞$

(

讨 论

曲妥珠单抗作为第一个靶向
)*+!!

的人源化单

克隆抗体% 其显著改善了
)*+!!

阳性乳腺癌患者的

预后与转归%改变了现今乳腺癌的诊治模式%是乳腺

癌药物治疗领域的重大突破$但是%大量的临床研究

数据也显示了曲妥珠单抗长期使用有增加心脏毒性

的风险%如左心室功能不全&心律失常&高血压&症状

性
,-./

降低& 症状性心衰& 心肌病甚至心源性死

亡$ 既往本国学者对于曲妥珠单抗治疗乳腺癌的安

全性做了一定的研究工作'

(

%

&

(

%发现曲妥珠单抗对于

国人心脏功能确实具有一定影响% 应在治疗中予以

监测观察%但总体安全性较好#本研究中患者治疗过

程出现的相关毒性主要为胸闷&心悸及呼吸困难%也

有
01!1

段改变&窦性心动过速&传导阻滞&窦性心动

过缓等%但大多数为
""#

度# 定期监测
,-./

可以

反映心脏功能的动态变化#

!"#

常用含曲妥珠单抗方案的心脏毒性可耐受

目前已经报道的
'

个关键性辅助治疗临床试验

)

20345 4!($

&

26617 28%($

&

469:7 ;"'

&

).:3

&

/<=)*+

和
5360 "&

*中%心脏毒性发生率最高的是同

时含蒽环类药物的方案%发生率在
$>8?"(>%?

%而非

蒽 环 类 方 案
16)

)

@AB*CDE*F

!

BD+GAHFDC<=

和

C+DICJKJLDG

*的发生率仅为
">&?

'

M

(

$但是蒽环类药物

在早期和复发转移性乳腺癌治疗中起非常重要的作

用%堪称乳腺癌辅助化疗的基石%辅助化疗明显改善

乳腺癌患者的生存%

!"

世纪
N;

年应用
6O/

化疗使

乳腺癌患者的绝对生存提高
&>!?

%

%;

年代的含蒽环

类方案使得患者在
6O/

基础上再提高了约
&>;?

'

'

(

%

资料显示与非蒽环类方案相比% 蒽环类方案使乳腺

癌的
$;

年死亡率下降
&>'?

% 而心脏毒性基本可以

接受'

N

%

%

(

$

选择蒽环类序贯曲妥珠单抗联合紫杉类作为辅

助治疗临床试验中% 报道的有症状的或者严重的充

血性心力衰竭发生率一般在
&?

以下% 无症状的

,-./

下降在
$;?"(;?

之间$ 而在转移性乳腺癌患

者中% 由于更多的患者可能存在合并症或多种化疗

等因素% 严重的充血性心力衰竭的发生率会增加%

,-./

下降发生率也多见%临床上必须严格观察和监

测
,-./

%并根据
,-./

下降情况进行对症治疗!暂停

治疗和调整用药方案等措施%临床实践证明%有症状

和无症状的心脏毒性事件基本上属可逆且可以管理$

但是% 事实上目前对于无症状的
,-./

下降的

标准和意义知之甚少%也缺乏更简便!精确的监测心

脏功能的指标$因此%已经报道的各个临床研究选用

的监测手段和标准各不相同% 如
,-./

降低
P$;?

且
,-./

水平
QMM?

或者
,-./

降低
PM?

且
,-./

水平
QM;?

%

,-./

值与基线相比降低
P$M?

等 '

8

(

%此

时需要暂停曲妥珠单抗治疗% 予以观察并配合相应

的护心治疗$ 本研究遵循我国
)*+!!

阳性乳腺癌治

疗专家共识'

!

(

$ 由于本研究选择曲妥珠单抗治疗的

乳腺癌患者符合指南规定的适应证和合适人群%特

别是对患者既往史!体格检查!心电图!超声心动图

,-./

基线等作全面评估后方接受曲妥珠单抗治

疗%治疗期间也严格监测患者的
,-./

%评价心脏功

能%及时根据指南进行调整治疗策略%因此%本组患

者没有出现因心脏毒性而被迫放弃曲妥珠单抗治疗

的病例$

!"$

应用曲妥珠单抗期间应定期监测
,-./

,-./

是现今衡量心脏功能的主要指标或手

段%能够大致反映心脏毒性的发生情况%预测充血性

心力衰竭的发生$本研究总结了平均随访
$M

个月的

资料%

,-./

值呈正态分布% 表明本院
,-./

检测相

对较稳定$ 本研究患者在使用曲妥珠单抗第
(

!

'

!

8

!

$!

!

$M

个月时均监测到
,-./

较基线显著下降%但

!

图
!

既往蒽环类使用与否乳腺癌患者
,-./

下降达
$;?

以上患者比例

蒽环类

非蒽环类

合计

(;
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&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"$!78',9#%7:'9#!

是随着治疗时间的延长并没有发现
;8<=

的进行性

下降!患者的总体耐受性良好!同时也体现了治疗期

间的定期监测十分重要"

如何能够更好地监测曲妥珠单抗治疗期间的心

脏功能!

.+)>0*+,1

等 #

$"

$报道了
?)'@'*0* A BC:AD

能够

预测患者曲妥珠单抗诱导的心脏毒性%

?)+2?(E(F+G!

0*>(41> 4+)>0'?'H040?6

!

CA.

&'

;8<=

的降低和心脏毒

性的恢复情况等!

!I#

例患者使用曲妥珠单抗治疗

后
#JK

%

L!

例&患者出现了
CA.

!并发现在
C:A

升高

的患者中!

CA.

发生率更高 %

M!K!N2!IK

!

OPQ9QQ$

&!

且恢复率更低%

RIK N2 $QQK

!

OPQ9QQ$

&"经过多因素

分析显示!

C:A

升高是独立的不良预后指标 %

STU

!!9V

!

OPQ9QQ#

&"

!"!

既往蒽环类使用与
;8<=

发生

由于紫杉类药物的问世! 使得与蒽环类方案相

比! 蒽环类联合紫杉类的辅助化疗方案能进一步提

高绝对生存
I9#K

! 对于
S1)!!

阳性乳腺癌患者!为

了避免因蒽环类与曲妥珠单抗同时应用导致的心脏

毒性显著增加! 临床上常常选择序贯应用或者替换

蒽环类药物的策略!在解救治疗中!既往蒽环类累积

剂量高的患者或者有心脏疾病史者! 曲妥珠单抗使

用期间更应该密切观察和监测
;8<=

"

既往的临床资料提示年龄'既往曾使用蒽环类'

接受过左侧胸壁放射治疗' 既往存在的心脏功能障

碍均为曲妥珠单抗使用后可能造成心脏损害的危险

因素" 既往蒽环类使用的累积剂量与发生心脏毒性

的累积风险呈正相关!阿霉素的累积剂量从
LQQF5WF

!

提高到
IQQF5WF

! 时! 累积的心脏毒性发生率从
IK

以下上升到
$MK

#

$$

$

" 此外!不同的蒽环类药物!心脏

毒性发生率不同! 表阿霉素较传统阿霉素的心脏毒

性明显降低! 还有脂质体阿霉素和吡喃阿霉素等新

型蒽环类的心脏毒性相对较低"

本研究中! 蒽环类药物经治的患者在曲妥珠单

抗使用第
R

'

M

'

V

'

$!

'

$I

个月监测到
;8<=

下降
!

$QK

的比例! 并没有明显高于未使用过蒽环类的患

者" 说明蒽环类经治并非是曲妥珠单抗诱导心脏毒

性预测的单一指标" 只要蒽环类的累积剂量不接近

限制性毒性剂量!大多数患者可以正常'安全地全程

使用曲妥珠单抗治疗"

综上所述! 曲妥珠单抗单独或者联合化疗使用

总体的耐受性良好!心脏毒性发生率低且可逆!但是

治疗前的全身评估' 治疗期间的严密监测 %特别是

;8<=

&以及必要的治疗干预至关重要!而长期心脏

毒性的预测和监测方法仍需进一步探索"
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