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摘 要!%目的& 探讨曲妥珠单抗一线治疗人表皮生长因子受体
!

!
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'阳性转移性乳腺癌
患者的疗效和安全性(%方法& 回顾性分析

&&

例曲妥珠单抗联合化疗药物一线治疗
'()!

阳
性转移性乳腺癌患者的临床疗效和不良反应( 心脏功能的变化采用彩色超声心动图监测左
心室射血分数)

,-(.

'( %结果&
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例患者中"完全缓解*
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'
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例*

0+102

'"部分缓解*
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'
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例*

$4+$52

'"疾病稳定*
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'
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例*

#%+&02

'"疾病进展*

37

'
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例*
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'"客观有效率*
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'为
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*

11:&&

'+ 中位无进展生存期
;<3.6=

为
#!+8

个月"中位总生存期!
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'为
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个月"

#

,

!

,

%

,

1

,

#8

年生存率为
54+12

,

48+%2

,

1$+&2

,

%8+%2

和
##+02

+ 单因素及多因素分析显示"转移
灶的数量是影响

3.6

的独立因素!

3!8+81

'"转移灶的数量,曲妥珠单抗累积使用时间是影响
96

的独立因素!均
3!8+81

'+ 曲妥珠单抗治疗相关的不良反应主要表现为心脏功能的下降"

最重为
%

级
,-(.

下降"发生率为
#+12

!

#

例'+%结论& 曲妥珠单抗一线治疗
'()!

阳性转移
性乳腺癌患者疗效明显且安全+ 小负荷转移病灶及早并长期应用曲妥珠单抗治疗"能给患者
带来生存获益+
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乳腺癌是中国女性发病率第
#

位的恶性肿瘤" 大约
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的乳腺癌呈现人表皮生长因子受体
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+ 曲妥珠单抗是靶向
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的人源化单克隆

抗体"自
#554
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性晚期乳腺癌的标准治疗药物!在既往临床研究中"

曲妥珠单抗单药治疗有效率在
##;&=

左右#

!

$

"联合内

分泌治疗疗效也较低"其中位无进展生存期%

>?@

&为

A;B

个月#

%

$

! 而曲妥珠单抗联合化疗药物的中位无进

展生存期在
$C#!

个月"并能明显延长生存"且其疗

效和安全性在多个国外
!

期及
"

期临床研究和后续

生存随访中被证实#

AC$

$

"

!DD!

年被国家食品药品监督

管理局%

/?EF

&批准中国上市"但中国国内关于其疗

效'生存获益和安全性的研究报道较少! 因此"我们

进行了曲妥珠单抗一线治疗
GHI!

阳性转移性乳腺

癌患者疗效和安全性的回顾性研究!

#

资料与方法

!"!

研究对象

回顾性收集
!DDJ

年
#

月至
!D##

年
#!

月间我

院采用曲妥珠单抗一线治疗
GHI!

阳性晚期转移性

乳腺癌患者共
$!

例! 研究入选标准(

#

原发病灶经

组织学病理确诊为乳腺癌)

$

原发或转移性病灶浸

润性成分
GHI!

免疫组化
KG/LMM

或
KG/MM

经过荧

光原位杂交%

?K@G

&证实
GHI!

阳性)

%

至少接受过

一次针对于晚期转移性疾病的含曲妥珠单抗方案的

治疗"且该治疗方案为一线治疗! 排除标准(

&

缺乏

治疗前基线影像信息"不能评估疗效的患者)

$

缺乏

治疗前心脏超声信息"不能评估安全性的患者)

%

不能

配合进行生存随访或造成生存期不明的失访病例!

根据入选标准和排除标准" 由于其中
9

例患者缺乏

治疗前影像基线"

!

例患者缺乏治疗前心脏超声信

息"

%

例患者在随访过程中失访" 故最终
&&

例患者

入组本研究!

!"#

临床一般资料及病理特征

&&

例患者均为女性"其中
JN

例为初治
'C"

期

患者"在辅助治疗使用过曲妥珠单抗的有
%

例)

$

例

为初治
(

期患者! 首次接受曲妥珠单抗治疗年龄为

!AC&N

岁"中位年龄
A&

岁"原发灶组织病理类型均

为浸润性导管癌! 激素受体%

GI

&阳性%定义为原发

灶或转移灶雌激素受体
HI

或孕激素受体
>I

阳性&

%9

例"

GI

阴性 %定义为原发灶及转移灶
HI

和
>I

均阴性&

%J

例!

!"$

治疗方法

入组患者一线治疗方案均为曲妥珠单抗联合化

疗"其中联合含紫杉类方案
AB

例%包括紫杉类单用

或联合其他化疗药" 紫杉类分别为紫杉醇
%!

例"多

西他赛
9&

例&"联合含非紫杉类方案
9B

例%包括单

药长春瑞滨
J

例"单药卡培他滨
J

例"长春瑞滨联合

铂类
!

例"吉西他滨联合铂类
%

例"吉西他滨联合卡

培他滨
%

例&! 曲妥珠单抗治疗给药方案(首次负荷

剂量
BO6PQ6

"之后
&O6PQ6

每
%

周
9

次或首次负荷剂

量
AO6PQ6

"之后
!O6PQ6

每周
9

次!

!"%

随 访

本研究从
!""J

年
9

月开始采用住院'门诊及电

话随访" 随访至患者出现疾病进展及死亡或截止日

期
!"9&

年
9!

月! 中位随访时间
%B;"

个月!

!"&

疗效及生存评价

疗效判定根据实体瘤疗效评价标准
9;"

%

*2!

3R(+32 2S,-),T1(+ 5*1T2*1, 1+ 3(-1U T)O(*

"

I/K@V 9;D

&

进行评价"分为完全缓解%

5(OR-2T2 *2O1331(+

"

/I

&'

部分缓解 %

R,*T1,- *2O1331(+

"

>I

&' 疾病稳定%

3T,W-2

U132,32

"

@E

&和疾病进展%

R*(6*2331(+ U132,32

"

>E

&!完

全缓解%

/I

&(所有目标病灶消失)部分缓解%

>I

&(基

线病灶长径总和缩小
!%DX

)疾病稳定%

@E

&(基线病

灶长径总和有缩小但未达部分缓解或有增加但未达

疾病进展) 疾病进展 %

>E

&( 基线病灶长径总和增

加
!!"=

或出现新病灶! 客观有效率 %

(WY25T1S2 *2!

3R(+32 *,T2

"

4II

&

Z/IM>I

"疾病控制率%

U132,32 5(+!

T*(- *,T2

"

E/I

&

Z/IM>IM@E

! 无进展生存期%

R*(6*23!

31(+ .*22 3)*S1S,-

"

>?@

& 定义为从一线使用含曲妥珠

单抗方案的日期至疾病进展日期的时间! 总生存期

%

(S2*,-- 3)*S1,-

"

4@

&定义为从一线使用含曲妥珠单抗

方案的日期至死亡或随访截止日期
!D9&

年
9!

月!

!"'

安全性评价

采用彩色多普勒心脏超声在曲妥珠单抗治疗前

基线及治疗后每
9!

周 %

"A

周& 测定左室射血分数

%

-2.T S2+T*15)-,* 2Y25T1(+ .*,5T1(+

"

[:H?

& 监测心脏功

能"在基线及治疗后每
%

个月行心电图检查"如出现

有临床意义的异常测量结果或症状可增加测定
[:H?

和心电图频率! 采用常见不良反应评价标准
A;D

版

%

/V/FH A;D

&评价治疗过程中相关的不良反应!

!"(

统计学处理

应用
@>@@ !%;D

软件进行统计分析" 评价近期

疗效及不良反应时计数资料以率%

=

&表示"组间疗

效比较用
)

! 检验"使用
\,R-,+]^212*

法进行生存分

J9B
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6@ A! <" ?!

BC D & %

6C ! ? ?

E@@ FGH =%I%% =AI<! $$I$= JI?%= JI$??

C-@ FGH D&ID$ D$ID! D<I<< JIA!D JI<$<

6KB

DAG -' ?JI!L?%I= ?JI&L?AI? =IJL?!IJ

EB

DAG -' %JIDL<AI? %!I=LAAI! ?$IJL%AIJ

M);51+ F*/+(.9H ?!IJ ?!I= ?JIJ JIJ<A JI=%?

@1+4) ?I<L?%=I? ?I<L=J ?I<L?%=I?

>N*O)0 /P )Q)+(9 &J <A #A

>N*O)0 /P :)+9/0); & % %

M);51+ F*/+(.9H %=IJ <<IJ !&IJ !I$#= JIJDD

@1+4) =I=L#<% #!L#<% =I=L#%=I#

>N*O)0 /P ;)1(.9 AJ %< #&

>N*O)0 /P :)+9/0); #& #< !

>/()

#

RS@!

#

.N*1+ )25;)0*1T 40/U(. P1:(/0 0):)2(/0 !

$

-@

#

:/*2T)() 0)*5995/+

$

6@

#

210(51T

0)*5995/+

$

BC

#

9(1OT) ;59)19)

$

6C

#

20/40)995/+ ;59)19)

$

E@@

#

/OV):(5Q) 0)92/+9) 01()

$

C-@

#

;59)19) :/+(0/T 01()

$

6KB

#

20/40)995/+ P0)) 9N0Q5Q1T

$

EB

#

/Q)01TT 9N0Q5Q1TI

析%组间差异采用
W/4X01+Y

检验%单因素和多因素

分析采用
-/8

比例风险模型% 各因素对生存率的影

响用对数似然比
Z1T;

检验&

6"JIJA

为差异有统计

学意义&

!

结 果

!"#

疗效评价

&&

例患者在一线的
6KB

期内完成曲妥珠单抗

治疗的周期数!以
!#;

计"为
!L#<D

个%中位周期数

为
#<

个 & 全 组
&&

例 患 者 一 线 治 疗
-@ %

例

!

<IA<G

"%

6@ A!

例!

$=I$DG

"%

BC D

例!

#%I&<G

"%

6C

!

例!

%IJ%G

"%

E@@

为
=%I%%G

%

C-@

为
D&ID$G

&

截止随访日期%仍有
&

例患者未进展%有
AJ

例

患者死亡%均死于肿瘤及相关并发症&一线治疗全组

患者的中位
6KB

为
#!IJ

个月%中位
EB

为
%=IJ

个月

!

71OT) #

"%

#

'

!

'

%

'

A

'

#J

年生存率为
D=IAG

'

=JI%G

'

A$I&G

'

%JI%G

'

##I<G

& 同时%原发灶
RS@!

阴性但转

移灶
RS@!

阳性者有
!

例%其一线治疗

的
6KB

分别为
<ID

个月'

#AIJ

个月%

EB

分别为
=I=

个月'

%#IJ

个月&

&&

例患者

中 无 原 发 灶
RS@!

阳 性 但 转 移 灶

RS@!

阴性的患者&

!"!

一线使用曲妥珠单抗联合不同

化疗方案的疗效和生存情况

一线使用曲妥珠单抗联合含紫杉

类化疗方案
<=

例%

E@@

为
=%I%%G

%中

位
6KB

为
#!I=

个月% 中位
EB

为
<<IJ

个月& 联合其他化疗药物方案的有
#=

例%

E@@

为
$$I$=G

% 中位
6KB

为
#JIJ

个月%中位
EB

为
!&IJ

个月& 联合不同化

疗方案的
E@@

无统计学差异!

#,JI$##

"%

6KB

无统计学差异!

#,JI=%#

"%联合含

紫杉类化疗方案的
EB

具有优于联合

其他化疗药物方案的趋势% 但差异无

统计学意义!

#,JIJDD

"!

71OT) #

"&

!"$

一线曲妥珠单抗治疗的无进展

生存和总生存期影响因素分析

-/8

比例风险模型单因素分析显

示%年龄'激素受体情况'转移灶是否

为骨软组织或内脏转移' 初治时疾病

分期'无病生存期'疗效'是否联合紫杉类的化疗方

案' 治疗方案中化疗药物的数量与
6KB

无关 !

6$

JIJA

"%而治疗开始时转移灶的数量与
6KB

有关且是

独立的影响因素!

6%JIJA

"!

71OT) !

"&年龄'激素受体

情况'转移灶是否为骨软组织或内脏转移'初治时疾

病分期'无病生存期'疗效'是否联合紫杉类的化疗

方案与
EB

无关!

6&JIJA

"%而治疗开始时转移灶的数

量'治疗方案中化疗药物的数量'曲妥珠单抗累积使

用时间与
EB

有关!均
6%JIJA

"!

71OT) !

"&多因素分析

显示%治疗开始时转移灶的数量'曲妥珠单抗累积使

用时间是
EB

的独立影响因素!均
6%JIJA

"!

71OT) %

"&

!%&

不良反应

&&

例患者使用解救性曲妥珠单抗累积治疗时

间的中位数为
#&I=

个月!

!<

个周期%以
!#;

为一个

周期计"%范围为
!I#L#J<I%

个月!

%L#<D

个周期"&

#L

!

级不良反应较轻%无需特殊处理%本研究主要评价

%L<

级不良反应&

%

级血液学不良反应包括白细胞

减少症
!$

例
F<JIDGH

% 中性粒细胞减少症
!D

例

F<%IDGH

%血小板减少症
!

例
F%IJGH

$

<

级血液学不良

'()*+ , -../0(01 2. 34(536768() /9 :: ;(3/+935 </3= >-?! ;25/3/@+

8+3(53(3/0 )4+(53 0(90+4

A#D
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W62

!

72,*3

"
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$ $U9O;&V 9%;E

Z=?

!

J(+>03

"

!!L %9UFO;OV 99;O

!!L !MUL!;LV 9L;E

D23P(+32

/D (* ID FEUME;LV 9!;O

?Z (* IZ $U9O;&V 9%;E

/02J(>02*,P7 *261J2+

[,\,+23 5(+>,1+2B LMU$!;$V 9!;M

<( >,\,+23 5(+>,1+2B 9MU!$;%V 9O;O

<)JK2* (. 502J(>02*,P2)>15 B*)63

?1+6-2 ,62+> F9U$$;%V 9%;E

])->1 ,62+>3 9FU!!;$V 99;F

/)J)-,>1Q2 )32 >1J2 (. >*,3>)R)J,K

!9!J(+>03 !LU%&;LV ^

!9!J(+>03 L!U&%;&V ^

CDUEFG/HV

9

_

O;$FLUO;LF%N9;!F$V

9

_

O;MMEUO;F!EN9;LEFV

9

_

!;$!!U9;FO9NL;E%FV

9

_

O;MM%UO;F!!N9;F!FV

9_

O;EOMUO;%EON!;99LV

9

_

O;MOOUO;L&&N9;%$FV

9

_

O;EOMUO;%EON!;99LV

9

_

9;O&&UO;FE9N9;E!LV

9

_

9;&M%UO;EO$N%;9!!V

^

^

I*(6*2331(+ .*22 3)*Q1Q,-

A,-B

9;9$L

O;9E&

9O;M$L

O;!OO

O;OFO

O;&F!

O;OFO

O;OLF

!;!$&

I

O;!$E

O;&FM

O;OO9

O;MF9

O;MM!

O;L!O

O;M!!

O;M%%

O;OEE

J4?

UJ(+>03V

%O;9

LL;L

L%;O

%&;9

&L;O

%&;O

%O;O

L%OO

%M;O

%M;O

%&;9

L%;O

%$;O

F%;O

LL;O

!&;O

LL;O

!F;!

!L;O

F9;O

4Q2*,-- 3)*Q1Q,-

CDUEFG/HV

9

_

O;$9LUO;LOFN9;!FEV

9

_

9;9&OUO;&&%N!;O!EV

9

_

9;E&FU9;O&ON%;&L%V

9

_

O;&!OUO;%LFN9;99%V

9

_

9;O!!UO;LOLN!;FMFV

9

_

O;&M!UO;%$LN9;!L%V

9

_

O;F%&UO;!!&N9;!$9V

9

_

9;&F&UO;EO%N%;O%&V

9

_

!;9!MU9;9%EN%;E$MV

9

_

O;!F$UO;9LLNO;LFMV

A,-B I

9;%FL O;!LF

O;!&E O;&OL

L;&O% O;O%!

!;F&E O;9OE

O;OO! O;E&L

9;F&% O;!99

!;OOF O;9F$

!;&F& O;9O%

F;&OL O;O9M

!9;9E TO;OO9

<)JK2* (. J2>,3>,>15 -231(+3

反应包括白细胞减少症
L

例
U&;9GV

#中性粒细胞减

少症
%

例
UL;FGV

$

%

级非血液学毒性包括转氨酶升高

9

例
U9;FGV

# 高血脂
!

例
U%;OGV

# 恶心呕吐
!

例

U%;OGV

#腹泻
9

例
U9;FGV

#肺炎
9

例
U9;FGV

#青光眼
9

例
U9;FGV

#手足综合征
%

例
UL;FGV

#乏力
9

例
U9;FGV

#

心房颤动
9

例
U9;FGV

#左心射血分数!

X:@=

"下降!

%

级下降定义为较基线下降大于
!OG

或测量值为
!OG

N%EG

"

9

例
U9;FGV

#无
L

级及以上非血液学毒性发生$

故曲妥珠单抗联合不同化疗药物一线治疗期间
%NL

级不良反应主要表现为化疗药物相关的血液学毒性

及各化疗药物特征性的非血液学不良反应$

曲妥珠单抗治疗相关不良反应主要表现为心脏

!"#$% & '()*"+)",% -./ 0+.0.+,).("$ 1"2"+34 "("$54%4 6.+ 0+.7+%44).( 6+%% 48+*)*"$ "(3 .*%+"$$ 48+*)*"$

<(>2

%

C@D!

%

0)J,+ 2P1B2*J,- 6*(Y>0 .,5>(* *252P>(* !

&

JI=?

%

J2B1,+ P*(6*2331(+ .*22 3)*Q1Q,-

&

J4?

%

J2B1,+ (Q2*,- 3)*Q1Q,-

&

CD

%

0,R,*B *,>1(

&

/H

%

5(+.1B2+52 1+>2*Q,-

&

Z=?

%

B132,32 .*22 3)*Q1Q,-

&

/D

%

5(JP-2>2 *2J1331(+

&

ID

%

P,*>1,- *2J1331(+

&

?Z

%

3>,K-2 B132,32

&

IZ

%

P*(6*2331(+ B132,32

&

_

%

D2.2*"

2+52 5,>26(*7;

<(>2

%

CD

%

0,R,*B *,>1(

&

/H

%

5(+.1B2+52 1+>2*Q,-

!"#$% 9 :8$,)*"+)",% -./ 0+.0.+,).("$ 1"2"+34 "("$54%4 6.+ .*%+"$$ 48+*)*"$
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功能的影响!

%'(

级不良反应发生率低且转归良好!

发生
%

级心脏毒性的患者"包括
)

例
%

级房颤#为
!

例"

%*"+

$!无
(

级心脏毒性发生%

%

级
,-./

下降的

)

例患者经过暂停曲妥珠单抗用药后好转至
)

级

,-./

下降"测量值
!0"+

且较基线下降
")"+

$!

!

级

房颤
)

例患者经过停药抗心律失常及营养心肌药物

治疗后房颤好转至
"

度% 本研究未发现最终导致症

状性充血性心力衰竭"

12/

$的患者% 因不良反应导

致曲妥珠单抗给药中断的患者有
(

例"

(*0+

$!只有

)

例患者因持续
,-./

低于
03+

超过
4

周永久停止

曲妥珠单抗使用%无因曲妥珠单抗治疗相关的死亡%

%

讨 论

本研究入组
&&

例患者治疗均严格参照
5115

指南及中国乳腺癌治疗指南进行! 安全性随访按照

曲妥珠单抗用于转移性乳腺癌治疗关键前瞻性研究

设 计 执 行 ! 全 组 的 中 位
6/7

为
)!*3

个 月 ! 而

1,.869:;9

研究为纳入
!0

个国家
!3(

家中心的

国际多中心研究!其研究的对照组"曲妥珠单抗一线治

疗联合多西他赛!

<=(3&

$ 的中位
/67

为
)!*(

个月&

$

'

!

本研究结果与其相似%本研究全组的总体中位
87

为

%4*3

个月!而先前集中在欧美地区!无亚洲地区入组

的曲妥珠单抗用于晚期乳腺癌的
(

个关键研究&

%'&

'

!

中位
87 !0'%)

个月% 本研究人群基线年龄在
03

岁

以下!而上述国外研究的基线人群年龄往往超过
03

岁!但在本研究中提示!年龄是否超过
03

岁对于生

存的影响无统计学差异% 本研究的曲妥珠单抗
6/7

数据与国内外研究具有一致性&

%'$

'

!但总生存期明显

长于以欧美白种人为主的人群% 之后的
1,.869#

:;9

研究的对照组纳入了占比达
%!+

的亚洲地区

患者(

<=)!4

$!中位
87

达到
%$*&

个月 &

4

'

!与本研究

的
87

相似! 佐证了曲妥珠单抗治疗亚洲人群具有

生存延长的趋势%

为了进一步研究人群基线临床特征和采取的临

床治疗手段是否对疗效和生存产生不同影响! 本研

究分析了可能对
6/7

和
87

产生潜在影响的各个临

床因素% 在
6/7

的影响因素上!转移灶数目即肿瘤

负荷是影响
6/7

的独立因素!而与患者的既往肿瘤

情况及治疗效果)如初治时疾病分期*

>/7

$*患者年

龄*激素状态*采用何种化疗药物和化疗药物的联合

数量无关!

9<?@ABBC<

等 &

D

'报道的
!

期研究也印证了

曲妥珠单抗与紫杉类联合在
6/7

上并不优于与其

他化疗药物联合% 在
87

的影响因素上!治疗开始时

转移灶的数量* 曲妥珠单抗累积使用时间是
87

的

独立影响因素!而
;CBBE

等&

#3

'研究认为年龄*脑肺肝

等重要器官内脏转移* 初诊乳腺癌到发生转移的时

间间隔是影响
87

的因素!

FGHIEBHJ

等&

))

'研究认为含

曲妥珠单抗方案进展后继续使用曲妥珠单抗* 激素

受体阳性是生存延长的独立影响因素%在本研究中!

")

年的曲妥珠单抗累积使用时间的中位总生存期

为
!(*"

个月! 而
!)

年的曲妥珠单抗的使用中位总

生存期为
0)*"

个月!延长曲妥珠单抗使用!总生存

期相应明显延长"

$K"*"")

$%

在安全性上! 曲妥珠单抗的毒副作用主要表现

为
,-./

下降% 本研究
%

级心脏毒性的发生率为

%*"+

"

!L&&

$!而
1,.869:;9

研究的对照组"曲妥珠

单抗
M

多西他赛!安全性分析集
<=%D$

$中观察到的

%

级心脏毒性的发生率为
%*4+

"

<=)0

$

&

)!

'

!两组数据

接近% 本研究同时表明曲妥珠单抗引起的
,-./

的

下降大部分是可逆的! 既往研究也显示国人中曲妥

珠单抗引起的
,-./

下降具有可逆性和长期使用的

良好耐受性&

)%

!

)(

'

%

综上所述! 曲妥珠单抗一线治疗
2.;!

阳性转

移性乳腺癌患者疗效明显且安全!同时!在防治策略

上!术后患者强调定期复查!发现小负荷转移病灶及

早并长期应用曲妥珠单抗治疗! 能给患者带来生存

获益%
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第六届中国!棒棰岛国际肿瘤前沿论坛会议预告

由棒棰岛肿瘤学社!中国工程院!大连医科大学主办"浙江省肿瘤医院承办的第六届中国#棒棰岛

国际肿瘤前沿论坛定于
!Q#$

年
^

月
!!

日
g!T

日在中国$杭州召开%

此次论坛由中国工程院詹启敏院士&棒棰岛肿瘤学社社长'担任大会主席% 此外"我们还邀请到中国

工程院院士"国家杰出青年科学基金获得者(长江学者奖励计划获得者等国内外知名专家做主题报告%

论坛以学术报告及讨论的形式介绍肿瘤前沿基础(转化(临床等领域所取得的研究成果"并展望该

领域未来发展趋势% 届时"论坛还将颁发)第二届国际肿瘤治疗贡献华佗奖*和)第六届孙思邈肿瘤研究

与治疗杰出贡献奖*&该奖项第一届得主为华裔著名肿瘤学家
J,Y \,Y

教授(第二届得主为美国国家医

学院(中国工程院外籍院士王存玉教授(第三届得主为美国哈佛大学医学院
J0(A,3 \; N(L2*D3

教授(第

四届得主为美国
\;V;P+H2*3(+

癌症中心(台湾中央研究院院士
\12+U/012 E)+6

教授(第五届得主为美

国科学院院士(中国科学院外籍院士王晓东教授'%

我们将以饱满的热情竭诚为大会服务+ 诚挚邀您走进魅力杭州"参加此次学术盛会+

T!!


