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!

要)目的
!

通过随访内蒙古地区接受含曲妥珠单抗化疗方案的乳腺癌患者左室射血分数*

"=IBF=-#

B>,4G"%>=

&

=4B,)-I>%4B,)-

$

+W8V

+变化趋势$了解其对预测患者心脏毒性的临床意义%方法
!

对
!""*

年

$"

月"

!"$$

年
$

月期间接受含曲妥珠单抗化疗方案的
!!

例乳腺癌患者治疗基线$治疗期间直至治疗

结束后
$!

月时对
+W8V

变化趋势进行随访%结果
!

接受曲妥珠单抗治疗
$!

月时辅助治疗组
+W8V

下

降
+3+2

$解救化疗组下降
+3+2

$下降水平
"

$"2

有
#

例$占
$%2

$但均未出现心前区不适&胸闷等症

状$

!

例患者在完成曲妥珠单抗治疗
$!

月后出现间歇发作心前区不适&胸闷症状$但
+W8V

值随访未见

异常(结论
!

临床随访显示以
+W8V

作为心脏功能监测指标$曲妥珠单抗无论联合辅助化疗还是解救化

疗方案对患者均显示良好的安全性$但在早期预测患者心功能不全方面可能价值有限%

关键词)曲妥珠单抗(乳腺癌(左室射血分数

中图分类号)

@,#,3(

!!

文献标识码)

!

!!

文章编号)

$"""#*+,*

*

!"$!

+

"*#"(,##"#

!

!

引言

人表皮生长因子受体
!

*

$8@#!

+是乳腺癌明确

的预后指标和疗效预测指标!

$

"

%曲妥珠单抗*赫赛

汀$

C=>4=

E

B,-

+是以人表皮生长因子受体
#!

*

$8@#!

+

为靶点的人源化单克隆抗体$主要通过拮抗
$8@#!

信号转导网络的传递而发挥抑制细胞生长作用%作

为乳腺癌治疗领域第一个分子靶向药物$曲妥珠单

抗已成为
$8@#!

阳性乳腺癌的基本治疗组成!

!

"

%

尽管和传统化疗药相比$曲妥珠单抗的安全性较高$

但随着几个大型临床试验的终结$以及在临床应用时

间的延长$其所引起的心脏毒性日益受到国内外学者

的关注!

#

"

%有专家建议!

$

"

$在对患者的既往史&体格

检查&心电图和超声心动图左室射血分数*

"=IBF=-#

B>,4G"%>=

&

=4B,)-I>%4B,)-

$

+W8V

+基线进行评估后$才

能应用曲妥珠单抗$使用期间应该定期监测心功能%

我们就含曲妥珠单抗化疗方案对内蒙古地区乳腺癌

患者左室射血分数影响的随访情况报告如下%

"

!

资料和方法

对内蒙古鄂尔多斯地区
!""*

年
$"

月'

!"$$

年
$

月期间在我院接受含曲妥珠单抗化疗方案的乳

腺癌患者治疗基线$治疗期间直至治疗结束后
$!

月

时的
+W8V

变化趋势进行入组随访$了解其对预测

患者心脏毒性的临床意义%

,

#,(

,
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$3$

!

随访条件

*

$

+均为病理确诊的
$8@#!

阳性乳腺癌患者$

$8@#!

阳性的定义可以是标准免疫组织化学*

&&

&

+或原位荧光杂交法*

V10$

+阳性%如果免疫组织

化学检测显示
$8@#!

*

&&&

+$可以直接判断为

$8@#!

阳性(如果免疫组织化学检测显示
$8@#!

*

&&

+$应该再进行
V10$

检测加以明确%如果免

疫组织化学检测显示
$8@#!

*

&

+或
$8@#!

*

'

+$则

判断为
$8@#!

阴性%

*

!

+临床各期乳腺癌患者$如为腋淋巴结阴性的

早期乳腺癌要求原发肿瘤
$

"3+45

$所有患者至少

接受曲妥珠单抗治疗
$!

月%

$3!

!

病例资料

!!

例患者均为女性浸润性导管癌$中位年龄
%,

岁$年龄范围
!*

!

)+

岁%辅助治疗组中
$,

例为乳

腺癌改良根治术后接受辅助化疗联合曲妥珠单抗治

疗
$!

月$起始剂量强度为
*5

9

#*

Y

9

,

#*

+$以后改

为
)5

9

#*

Y

9

,

#*

+$其中左乳癌
(

例$右乳癌
*

例(

$

期
!

例$

"

!

期
)

例$

"

?

期
+

例$

#

'

期
%

例(接

受左侧胸壁放疗
%

例$其中
$

例为保乳手术放疗%

$)

例患者为环磷酰胺联合表柔比星四周期&续贯多

西紫杉醇四周期$其中
$

例续贯紫杉醇四周$

$

例患

者在续贯多西紫杉醇伊始发生过敏反应$改为续贯

希罗达四周期(

$)

例患者在第四周期开始接受曲妥

珠单抗治疗$

$

例患者在完成续贯多西紫杉醇四周

期后序贯曲妥珠单抗治疗(

+

例解救化疗组中
#

例

患者为改良根治术后辅助化疗后病情进展二线化疗

联合曲妥珠单抗治疗至少
$!

月(

!

例患者为接受新

辅助化疗后改良根治术后辅助化疗后病情进展二线

化疗联合曲妥珠单抗治疗至少
$!

月$给药方法同曲

妥珠单抗辅助治疗组$

!!

例患者中
$

例伴有轻度高

血压$

$

例患者伴有
"

型糖尿病$其余均无高血压&

糖尿病&心脏病等内科并发症%

$3#

!

监测方法

符合随访条件的患者在接受曲妥珠单抗治疗基

线时$治疗期间每
#

月直至治疗结束后
$!

月$采用

超声监测
+W8V

变化趋势$为避免操作手法造成的

误差$每次由两名指定的心脏超声副主任医师负责

监测$取平均值作为监测数据%若患者有无症状性

心功能不全$监测频率应提高至每
)

!

*

周
$

次%出

现下列情况时$应停止曲妥珠单抗治疗至少
%

周$并

每
%

周检测
$

次
+W8V

)*

$

+

+W8V

较治疗前绝对数

值下降
"

$)2

(*

!

+

+W8V

低于该检测中心正常范

围$并且
+W8V

较治疗前绝对数值下降
"

$"2

%但

如果
%

!

*

周内
+W8V

回升至正常范围或
+W8V

较

治疗前绝对数值下降
%

$+2

$可恢复使用曲妥珠单

抗%如
+W8V

持续下降
$

*

周$或因心肌病而停止

曲妥珠单抗治疗
#

次以上者$应永久停止使用曲妥

珠单抗%

$3%

!

统计学方法

赫赛汀治疗后不同时间组间数值采用均数
0

标

准差表示%所有数据采用
0:00$*3"

软件进行统计

学处理%统计学方法使用多样本均数两两比较方差

分析$

!

!

/"3"+

作为检验标准%

#

!

结果

!!

例接受含曲妥珠单抗方案化疗的乳腺癌患

者中$

$,

例乳腺癌改良根治术后接受辅助化疗的患

者仍处于无病生存期(

+

例解救化疗患者中$

$

例持

续使用曲妥珠单抗于
!"$$

年
#

月死于肝功能衰竭$

其余在接受治疗或随访%

!!

例患者中接受曲妥珠

单抗治疗后$

+W8V

下降
#

+2

者
+

例$

+2

%

+W8V

%

$"2$%

例$

#

例患者
+W8V

值下降
$

$"2

$但均

未出现心前区不适&胸闷等症状$其中
!

例患者出现

间歇发作心前区不适$胸闷症状$但
+W8V

值和心

电图随访未见异常$结果见表
$

%

表
!

!

辅助治疗组和解救化疗组左室射血分数变化趋

势*

2

+

+,-(.!

!
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G
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>
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2)J
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2

+
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E
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E
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&

GF%-B4C=5)BC=>%

E<

$,)$3!0#3!!+(3)+0%3*+)3+0,3%,)$3+0#3*,

0%"F%

9

=4C=5)BC=>%

E<

++)3+0$"3", +%0(3*) +$0$!3"* ++0(3)%

.)B=

)

+W8V

)

"=IBF=-B>,4G"%>=

&

=4B,)-I>%4B,)-

(

DB%B,DB,4>=DG"BD

)

"

$

"3"+

$

!

讨论

人表皮生长因子受体
!

*

$8@#!

+是乳腺癌明确

的预后指标和疗效预测指标%第一个靶向
$8@#!

的人源化单克隆抗体'''曲妥珠单抗的问世$改变

了
$8@#!

阳性乳腺癌患者的预后$影响了乳腺癌的

诊治模式$是乳腺癌药物治疗的重大突破%但同时

针对
$8@#!

受体的靶向治疗时$也会抑制连接心肌

细胞膜和细胞质间重要的
7

管系统局部较高浓度

的
$8@>#!

受体$通过调节心肌细胞
?'+#\

蛋白水

平诱导凋亡$并可以使预防活的心肌细胞发生不可

逆性丢失的
9E

"#"

因子和神经调节蛋白依赖性通路

封闭$使心肌细胞发生损伤!

%#+

"

%

大约
!+2

!

#"2

的乳腺癌患者存在
$8@#!

基

因扩增$且预示更短的无病生存期和总生存期!

)

"

%

美国国立癌症研究所发现针对
$8@#!

阳性的乳腺

癌患者联合曲妥珠单抗的辅助治疗
.''7H#.(*#$

和
.0!?:?##$

两项随机临床试验$

!""+

年
%

月中

位随访
!

年联合数据分析显示联合曲妥珠单抗化疗

,

%,(

,
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可以降低
+!2

复发风险$明显延长无病生存期$降

低
##2

的死亡风险%与传统化疗药相比$曲妥珠单

抗的安全性较高$但随着几个大型临床试验的完成$

以及临床应用时间的延长$其可引起的左室射血分

数降低$有&无症状心衰等心脏毒性得以证实$且发

生心衰患者的
+

年生存率类似于转移性乳腺癌患

者$所以曲妥珠单抗治疗引起的心脏毒性日益受到

国内外学者的关注!

%

"

%

曲妥珠单抗作为
$8@#!

阳性乳腺癌的基本治

疗药物近年在内蒙古地区开始使用$我们随访发现$

无论辅助化疗还是解救化疗联合曲妥珠单抗$患者

从接受曲妥珠单抗治疗开始到
)

月和
$!

月时

+W8V

较基线水平均有下降$治疗
$!

月时辅助治疗

组和解救化疗组均下降
+3+2

$对接受曲妥珠单抗

治疗基线到治疗
)

月&

$!

月直至结束后
$!

月时

+W8V

水平进行统计学分析$差异无统计学意义*

"

$

"3"+

+$在我们的观察随访时间内$各组间
+W8V

值变化未出现统计学意义$这可能同样本量较小有

关%

!!

例患者中较基线水平下降
"

$"2

的有
#

例$

占
$%2

$这与乳腺癌国际研究组*

?'1@H

+

"")

试验

报道在阿霉素联合环磷酰胺序贯多西他赛联合曲妥

珠单抗组
+W8V

下降
$

$"2

发生率为
$*2

基本一

致!

,

"

%但我们所观察到的
!!

例患者均未出现因

+W8V

下降而停止使用曲妥珠单抗的现象$而且
!!

例患者在治疗结束后
$!

月
+W8V

均恢复到治疗前

基线水平$验证了曲妥珠单抗临床使用的安全性较

高$其心脏毒性是可逆性的$这与美国乳腺与肠道外

科辅助治疗研究组*

.0!?:

+

?'#$

试验随访
+

年

显示使用曲妥株单抗辅助治疗的患者其心脏事件的

发生率不随时间而增加$心脏毒性可逆性的结论一

致!

*

"

%我们观察到解救化疗组
+W8V

水平低于辅

助治疗组$这同既往接受蒽环类药物化疗$造成的心

脏毒性有关$与曲妥珠单抗在转移患者中较辅助治

疗组中心脏毒性发生率较高的报道相一致!

(

"

%多项

研究还证实曲妥珠单抗导致慢性充血性心衰

*

'$V

+的危险因素包括年龄&有无需要治疗的高血

压病&

+W8V

基线水平&阿霉素联合环磷酰胺方案化

疗后的
+W8V

以及胸壁是否接受过放疗有关!

+

$

*

"

%

我们临床实践中观察到
#

例患者
+W8V

下降水平

"

$"2

$

!

例发生在辅助治疗组$

$

例发生在解救化

疗组$其中
$

例既往接受过左侧胸壁照射$未合并其

余高危因素%由于我们观察的患者例数较少$随访

时间较短$所以未进行危险因素的分层分析$

!!

例

患者均未出现慢性充血性心衰%但其中
!

例无任何

心脏病史患者在接受曲妥珠单抗辅助治疗后
$!

月

出现间歇发作心前区不适&胸闷症状$

+W8V

值和心

电图随访未见异常$这提示我们单凭
+W8V

值监测

心脏毒性可能会低估心脏损伤$

+W8V

值正常者可

能会有亚临床的心功能损伤$有必要联合生化标志

物进行检测%

总之$通过我们临床观察显示以
+W8V

作为心

脏功能监测指标$曲妥珠单抗无论联合辅助治疗还

是解救化疗方案对患者均显示良好的安全性$但在

早期预测患者心功能不全方面可能价值有限%
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