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曲妥珠单抗治疗 45例 HER一2阳性乳腺癌安全性的初步观察 
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【摘 要】 目的 探讨HER一2阳性乳腺癌患者应用曲妥珠单抗治疗的安全性。方法 45例 HER-2阳性乳腺癌患者接 

受3周 1次的曲妥珠单抗治疗 ，首次以负荷剂量 8 rag／kg给药，然后每 3周给予6mg／kg静脉滴注，观察其毒副反应 ，特别是对 

心脏功能的影响。结果 45例中接受治疗 >1年为 4例(8．9％)，6—12个月为 l7例(37．8％)，<6个月为 24例(53．3％)。 

有2例在第 1次用药时出现寒战和发热；6例患者治疗后左心射血分数下降，其中2例下降超过 10％；19例治疗过程中出现轻 

度 sT—T波改变，但未出现心力衰竭。结论 曲妥珠单抗对 HER一2阳性国人乳腺癌患者心脏功能有一定影响，应在治疗中注 

意监测观察，但总体安全性良好。 
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【Abstract】 Objective This study was to analyze the safety of trastuzumab combined with chemotherapy in 45 cases of Chi— 

nese HER一2 positive breast cancer patients．Methods Foah—five patients with HER一2 positive breast cancer were enrolled in the stud— 

Y．Trastuzumab combined with chemotherapy was administered every 21 days．The initial dose was 8 mg／kg，and the subsequent dose 

was 6mg／kg．The side effects of these patients were analyzed，especially cardiotoxicity．Results There were 4 patients(8．9％ )a— 

chieved>12 months，17 patients(37．8％)achieved 6-12 months，24 patients(53．3％)achieved<6 months．Two patients had 

shivering and fever during the first infusion with trastuzumab．Left ventficular ejection fraction(LVEF)level dropped in 19 cases after 

the treatment with trastuzumab，and 2 of them decreased more than 10％ ，however，no cardiac failure was observed．Conclusion 

Trastuzumab shows a satisfactory safety profile in Chinese patients with HER一2 positive breast cancer．However，the potentialcardiotox— 

icity of trastuzumab should be carefully monitored during therapy． 
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近几十年来，乳腺癌的发病率在世界范围内呈 

上升趋势，乳腺癌已成为女性最常见的恶性肿瘤之 
一  

。 HER-2／neu(C—erb．B2)基因是乳腺癌的主要 

致病相关基因，大约有 20％ ～30％的乳腺癌患者 

HER一2阳性，这与患者的不良预后关系密切 。曲 

妥珠单抗 (Trastuzumab)是一个重组的人源化抗 

p185 HER-2的单克隆抗体，与 HER一2／neu蛋白有 

高度的亲和力，单药治疗对 HER．2阳性乳腺癌有一 

定的效果 。国际多中心研究已经证实，曲妥珠单 
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抗对 HER一2阳性的乳腺癌术前新辅助和术后辅助 

及复发转移的乳腺癌治疗均有 良好的疗效。2010 

年 NCCN指南推荐曲妥珠单抗可用于 HER一2阳性 

乳腺癌的新辅助、辅助和复发转移的治疗 ]。本文 

回顾性分析本科室 45例乳腺癌经曲妥珠单抗每 3 

周 1次注射方案治疗的安全性。 

1 资料与方法 

1．1 研究对象 2007年 12月至 2010年2月在福 
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建省肿瘤医院乳腺内科接受曲妥珠单抗治疗的 

HER-2阳性的乳腺癌患者共45例，所有病例均经组 

织病理学检查后确诊为浸润性导管癌，免疫组化或 

CISH或FISH检测为 HER一2阳性，用药前行标准 12 

导联的心电图作筛选检查，结果均无明显异常，所有 

患者在用药前行心脏核素扫描示左室收缩舒张功能 

大致正常。45例患者均为女性，中位年龄44岁(27 
～ 72岁)；绝经前4O例，绝经后5例。 

1．2 HER-2阳性结果判定标准 HER-2蛋白表达 

于细胞膜，定位于细胞核者为细胞核内出现棕黄色 

颗粒即为阳性细胞，定位于细胞膜不完整或完整的 

棕黄色染色即为阳性细胞，根据肿瘤细胞的染色情 

况：≤10％肿瘤细胞染色为(一)；>10％肿瘤细胞 

有不完整胞膜染色为(+)，>10％肿瘤细胞有较弱 

但完整胞膜染色为(++)；>10％肿瘤细胞有较强 

的完整胞膜染色为(+++)。本研究根据 2008年 

乳腺癌 NCCN指南 HER．2检测标准将免疫组化染 

色(一)、(+)计为 HER-2阴性，(++)为 HER．2 

状态不详，(+++)为 HER一2阳性 ，对于免疫组 

化检测(++)者应进一步使用 CISH或 FISH检测 

有无 HER一2基 因扩增。本组患者免疫组化检测 

HER-2(+++)40例，HER一2(++)5例经 CISH 

或 FISH检测为基因扩增，故 HER-2阳性患者共 45 

例。见表 1。 

1．3 给药方法 人组的3例为术前患者，42例为 

术后患者。曲妥珠单抗的首次剂量为 Stag／kg，第 2 

次和以后的维持剂量为 6mg／kg，每3周给药 1次。 

药物溶于生理盐水中90min内滴完。患者首次应用 

曲妥珠单抗观察至少 6h(即在输注完后 4．5h)，如 

果首次应用未出现严重输注反应，第 2次用药的观 

察时间可缩短至2h(即输注完后30min)。全组患 

者无合并用药，预计使用时间为 1年。 

1．4 毒副反应的观察和评价标准 治疗过程中按 

NCI—CTC 3．0标准观察和记录所有毒副反应，记录 

用药前后的血压、脉搏、体温。每 3周检查血常规、 

肝肾功能和心电图，每 3个月复查左心射血分数 

(LVEF)。如果LVEF下降>10％且 <50％，应考虑 

停止应用曲妥珠单抗。按照NYH分级标准，出现Ⅲ 

级或Ⅳ级心功能不全的患者应停止曲妥珠单抗治 

疗。根据心电图检查报告中 ST．T段的下移幅度判 

定心肌劳损程度。 

表 1 45例乳腺癌患者的临床病理特征 

2 结 果 

45例中接受治疗 >12个月者占8．9％，6～12 

个月者占37．8％，治疗 <6个月者占53．3％。早期 

停药的患者主要原因为经济原因或疾病进展。45 

例中没有因毒副反应而停止治疗的患者。毒副反应 

总体评价少见，主要毒副反应包括发热、寒战，未观 

察到血液学毒性、严重的心脏事件及肝功能损害。 

2．1 静脉输 注相 关症状 寒战和发热各 2例 

(4．4％)，均发生在第 1次静脉输注过程中，出现这 

些反应后暂停曲妥珠单抗，给予地塞米松、异丙嗪等 

对症治疗，待症状消失后继续曲妥珠单抗治疗，上述 

毒副反应未再出现，未发生严重毒副反应。 

2．2 心脏安全性评估 45例患者中44例曾用过紫 

杉类药物治疗，28例用过蒽环类药物。入组前的心功 

能评价、心电图检查、心脏核素扫描检查结果均基本正 

常(其中2例人组前 LVEF为49％及49．9％)。全组 
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45例患者在接受曲妥珠单抗治疗后复查心脏核素 

扫描，6例 LVEF下降，其中3例 LVEF<50％，分别 

是49％、48％和46％(不包括人组前LVEF<50％的 

2例)。2例 LVEF下降 >10％，心电图检查正常，患 

者无自觉症状，在密切观察下继续治疗，治疗后3个 

月复查 LVEF恢复正常。1例 LVEF不仅下降 > 

10％且 LVEF为 46％，故终止治疗。心电图检查有 

l9例出现轻度的sT．T波改变，但患者无 自觉症状， 

未终止治疗。全组未出现有症状的心功能不全，治 

疗前后 NYH心功能分级均为 I级。 

3 讨 论 

1987年Stamon等 确立了HER．2是有别于肿 

瘤大小、淋巴结及激素受体外的乳腺癌重要预后因 

子，同时 HER．2也是肿瘤复发和生存期长短的独立 

预后因子，HER-2的过表达往往提示肿瘤恶性程度 

高、进展迅速、无病生存期和总生存期缩短。由于 

IqER-2／neu蛋白位于细胞表面，易被抗体接近，故 

HER-2蛋白可作为乳腺癌分子治疗 的一个靶点。 

目前针对 HER-2蛋白靶向治疗的最主要手段为单 

克隆抗体，曲妥珠单抗即是此类分子靶向治疗药物 

的代表。 

HER-2基因扩增是乳腺癌中最常见的遗传性 

损伤。由于分子靶向治疗针对的是肿瘤细胞内某一 

个发生了变化的蛋白质分子、核苷酸片段或基因产 

物进行治疗，所以理论上只攻击肿瘤细胞，而不影响 

正常细胞的功能。曲妥珠单抗是人源化的抗 HER-2 

单克隆体，本身异源性低，对非靶细胞杀伤性小，因 

而副作用小，主要的毒副作用是心脏不良事件，但是 

发生率不高。在HERA试验中治疗组患者发生严 

重心脏毒性者比安慰剂组增加了0．5％ 。B．31和 

N9831试验的结果显示，3、4级充血性心力衰竭发 

生率在曲妥珠单抗治疗组分别是4．1％和2．9％ 7j。 

B一3l研究还明确了心脏毒性的潜在危险因素包括 

年龄>50岁、高血压、基础射血分数在正常低值。 

无关因素包括糖尿病、左胸壁放疗、吸烟、心脏病家 

族史、服用降脂药等。第 32届圣安东尼奥乳腺癌大 

会报道了两项长期随访大型临床试验(NCCTG9831 

和BCIRG-006)随访 5年的结果，对 HER一2阳性乳 

腺癌术后辅助治疗联合应用曲妥珠单抗治疗 1年的 

患者，至少 80％仍无病生存，这从另一方面表明，长 

期使用曲妥珠单抗治疗是安全的，包括联合曲妥珠 

单抗治疗具备心脏安全性。 

本组45例的回顾性分析结果与国外研究结果相 

似。在治疗后复查 LVEF的45例中，6例(13．3％) 

LVEF下降，其中 2例下降超过 10％。此外，45例 

中的 l9例在治疗过程中曾出现 sT—T波改变。这些 

结果说明曲妥珠单抗对心脏功能有一定影响，应在 

治疗中注意监测。虽然本组尚未发现明显心功能衰 

竭的患者，但参照文献大宗病例报告，这一可能性仍 

应警惕。此外，本组仅 2例出现寒战和发热，且症 

状轻微，对症处理后好转，未影响曲妥珠单抗的治 

疗。本组也未发现其他器官功能毒性。 

本研究结果显示，对于 HER一2阳性患者术后辅 

助应用曲妥珠单抗应注意监测，警惕对心脏的影响。 

从本组治疗经验来看，曲妥珠单抗较少造成心功能 

损害，对大多数患者而言是安全的。但是本研究的 

例数不多，尚需大样本的临床观察。 
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