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Abstract Objective: To investigate long-term cardiotoxicity in patients with human epidermal growth factor receptor 2

(HER2)-positive breast cancer treated with trastuzumab. Methods: We gathered operable, HER2- positive breast cancer patients in Tongji

Hospital from January 2002 to January 2005. HER2 positive was defined protein expression (3+) measured by immunohistochemistry or

Her2 gene amplification by fluorescence in situ hybridization. A total of 26 cases received 6 mg/kg of trastuzumab every 3 weeks after a

loading dose of 8 mg/kg. The left ventricular ejection fraction (LVEF) was measured for regular monitoring and assessment of cardiotoxicity.

Results: All cases were followed up 79 months to 104 months after the first trastuzumab administration. The median follow-up time was

90 months. Two patients were treated with trastuzumab for less than 1 year, 14 cases were treated for 1 year, and 10 cases were treated for

2 years. A symptomatic decline in LVEF occurred in 2 cases, representing a decrease of more than 10%. In addition, 1 case with hypertension

manifested symptoms of heart failure and an LVEF value at 41% after 1 year of cardiac treatment. Comparison between adjuvant che-

motherapy with anthracycline and chemotherapy without anthracycline obtained the baseline mean LVEF value of 64.38% ± 5.25%. The

value was 61.58% ± 4.97% after 1 year of trastuzumab treatment and 60.04% ± 5.73% after 5 years of trastuzumab treatment (P>0.05).

Conclusion: Trastuzumab administration was generally safe, with reversible cardiac toxicity. However, this treatment should be evaluated

and monitored in elderly breast cancer patients with hypertension and heart disease.
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曲妥珠单抗辅助治疗26例HER2阳性乳腺癌患者

长期心脏毒性观察

付 强① 夏 曙① 黎春蕾② 于世英①

摘要 目的：研究HER2阳性乳腺癌患者应用曲妥珠单抗治疗的心脏远期毒性反应。方法：收集31例可手术且HER2阳性

表达乳腺癌患者，HER2阳性表达定义为免疫组织化学方法（3+）或荧光原位杂交方法确认HER2基因扩增，其中26例接受每3周

1次的曲妥珠单抗治疗，首次以负荷剂量 8 mg/kg给药，后每 3周 6 mg/kg维持治疗；采用心脏二维超声定期监测左心射血分数

（LVEF），评估心脏毒性反应。结果：曲妥珠单抗首次用药后随访期79～104个月,中位随访90个月，26例患者接受曲妥珠单抗治

疗6个月和12个月为2例，1年治疗为14例，2年为10例。2例出现症状性左心射血分数下降，降幅超过10%，且1例伴有高血压

患者出现心衰症状，经对症处理1年后LVEF值仍为41%。辅助化疗使用过蒽环类对比未使用过蒽环类药物LVEF均值治疗前为

（64.38±5.25）%，使用1年后为（61.58±4.97）%，使用5年后为（60.04±5.73）%（P>0.05）。结论：曲妥珠单抗总体安全性良好，心脏毒

性虽为可逆性，但对具有高血压及心脏疾患的老年乳腺癌患者，仍须注意评估与监测。
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临床上 20%～30%乳腺癌患者存在HER2阳性

表达，HER2不仅是乳腺癌预后的高危因素，而且也

是治疗的关键靶点，抗HER2受体的单克隆抗体-曲
妥珠单抗（商品名赫赛汀）即是针对该靶点的有效治

疗药物。在晚期转移性乳腺癌中曲妥珠单抗明显提

高患者治疗效果，同时对早期乳腺癌术后辅助治疗

同样带来明显的生存获益，但曲妥珠单抗导致的心

脏毒性不容忽视，虽然其为可逆性，但目前临床应用
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时间较短，心脏远期毒性尚不确定。因此本研究通

过对一组乳腺癌患者术后辅助治疗进行长期观察，

来探讨曲妥珠单抗的远期心脏毒性反应的监测与

处理。

1 材料与方法

1.1 研究对象

本组31例取自2002年1月至2005年1月我院行

乳腺癌根治术或改良根治术的Ⅰ～Ⅲ期女性浸润性

乳腺癌患者，所有标本均经免疫组化法（IHC）检测为

HER2（3+）或（2+），HER2（2+）者经 FISH确认HER2
基因扩增。其中 26例具有完整资料，平均年龄 54.4
岁（38～66岁）。26例患者接受术后化疗 4～6个周

期，以AC（EC）或FAC（FEC）方案为主，Ⅰ期及部分Ⅱa
期患者行CMF方案；有16例患者行术后辅助放疗，12
例为左胸壁照射，4例为右胸壁照射，放疗标准为肿

瘤直径>4 cm和（或）腋窝淋巴结>4枚；ER阳性和

（或）PR阳性 19例均接受三苯氧胺内分泌治疗 5年；

所入选患者均接受曲妥珠单抗辅助治疗，在放化疗

完成后进行，伴或不伴同步内分泌治疗，首次以负荷

剂量 8 mg/kg 给药，后每 3 周 6 mg/kg 维持治疗（表

1）。所有患者从用曲妥珠单抗第 1日起开始进入监

测随访期，用药开始后前 5年每 6个月进行 1次心脏

二维超声检查，5年后每年进行 1次心脏二维超声检

查，随访截止日期为2012年4月30日。

1.2 HER2检测与ER、PR检测

HER2阳性表达定义为免疫组织化学法测定结

果为HER2（3+）或免疫组织化学法HER2（2+）者且

FISH确定为阳性。ER和PR阳性表达定义为免疫组

织化学法>10%肿瘤细胞核染色。

1.3 统计学分析

应用 SPSS 13.0软件包进行统计分析，LVEF值

采用描述性统计分析，组间均数比较采用方差分析。

2 结果

2.1 随访结果

26例患者从曲妥珠单抗用药开始后进行定期随

访，首次用药时间为 2003年 9月，最后 1例用药为

2005年 9月。随访期 79～104个月，中位随访 90个

月；接受小于曲妥珠单抗1年治疗2例（分别为6个月

和 10个月），1年治疗 14例，2年治疗 10例。所有患

者均完成5年以上随访。在随访期间，2例（7.7%）死

于乳腺癌疾病进展；4例（15.4%）出现复发转移，其中

3例再次接受曲妥珠单抗的再治疗。

2.2 心脏安全性评估

26例患者中 3例使用过紫杉醇，18例用过蒽环

类（阿霉素或表阿霉素）。使用曲妥珠单抗前行心脏

超声检查（LVEF>50%），治疗前 LVEF均数（64.38±
5.25）%，心电图检查结果基本正常；使用曲妥珠单抗

1年后，14例患者出现 LVEF下降，但降幅均未超过

10%，且均在 50%以上，有 3例患者降幅超过 5%，但

患者无自觉症状，并且心电图正常，1年 LVEF均数

（61.58±4.97）%；使用曲妥珠单抗 5年后，LVEF均数

（60.04±5.73）%，2例出现明显 LVEF下降，降幅大于

10%，心电图示ST段下移，心肌缺血，其中1例伴有胸

闷，心慌等心功能不全症状，且该例患者既往有高血

压病史，经心血管内科药物治疗后（ACEI）症状改

善。1个月后复查，无高血压病史患者LVEF恢复正

常；而合并高血压史患者LVEF在第 6～7年随访中，

一直波动在41%～43%，直至第8年随访，LVEF恢复

至49%，仍未能恢复至50%以上。

表1 26例HER2阳性乳腺癌患者临床特征

Table 1 The clinical characteristics of 26 patients

LVEF值均数治疗前、1年、5年结果见表2。与是

否使用蒽环类药物相比较，组间及组内差异无统计

学意义（P>0.05）。

临床特征

年龄（岁）

≤50

>50

分期

Ⅰ

Ⅱa

Ⅱb

Ⅲ

淋巴结数目（枚）

0

1～3

>4

肿瘤最大径（cm）

≤2

2～5

>5

化疗

CMF方案

蒽环类方案

放疗

使用

未使用

内分泌治疗

使用

未使用

合计

n

9

17

6

9

5

6

16

6

4

6

16

4

8

18

16

10

18

8

26

%

34.6

65.4

23.1

34.6

19.2

23.1

61.5

23.1

15.4

23.1

61.5

15.4

30.8

69.2

61.5

38.5

69.2

30.8

100.0
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表2 曲妥珠单抗治疗前、治疗后1年及5年LVEF值与蒽环类

药物化疗相关分析

Table 2 Correlation analysis of LVEF value and Anthracycline when
trastuzumab was given before treatment，treatment after 1 year and 5 years

3 讨论

曲妥珠单抗是以HER2为靶点的人源化单克隆

抗体，主要通过拮抗HER2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

分子靶向性药物，曲妥珠单抗在临床应用已有 10余
年的历史，目前已成为和化疗药物联用治疗HER2阳
性乳腺癌的标准方案［1］。研究发现，HER2阳性乳腺

癌在未使用曲妥珠单抗时，与三阴性乳腺癌5年无病

生存率无差异［2］，随着曲妥珠单抗临床广泛使用，

HER2阳性患者预后明显改善［3］。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

床试验的长期随访结果报告，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。根据Cochrane数据库检索发现［4］，8个大型

随机对照研究共 11 991例乳腺癌患者，使用曲妥珠

单抗后，可增加CHF的风险（RR 5.11，90%CI：3.00～
8.72，P<0.000 01），同时也存在 LVEF 下降的风险

（RR 1.83，90%CI：1.36～2.47，P=0.000 8）。2002年，

美国的心脏评估委员会（CREC）对曲妥珠单抗的心

脏毒性标准进行了界定。2009年，英国国立癌症研

究所组织肿瘤学和心脏病专家进行讨论，发布了曲

妥珠单抗心脏健康管理指南。

本组 26例患者在长期随访中发现，发生 1例临

床典型心衰症状的患者，化疗仅使用CMF方案，在曲

妥珠单抗用药结束后5年出现心功能损害，并且伴有

明显临床症状。经药物积极控制，症状改善但LVEF
并未恢复正常。分析该患者临床特征，年龄59岁，既

往有高血压病史，胸壁接受过放疗（但为右胸壁放

疗），具备了曲妥珠单抗引起心衰的高危因素［5］。从

本例患者中也可以看出曲妥珠单抗引起的心功能损

害主要为心肌损害，心脏超声结果为左心室扩大及

收缩功能减低，发生时间在用药后5年，且ACEI类药

物治疗 1年，至今 LVEF值仍未恢复。美国MD.And⁃
son肿瘤中心曾报道曲妥珠单抗发生脏损害的发生时

间为用药后 4年，一般经心血管专科用药后 1.5个月

后恢复［6］。而本例患者至今左心功能仍未恢复，除本

身年龄因素及高血压病史影响外，曲妥珠单抗的影

响也不容忽视。可能原因为在高血压对心肌应激反

应基础上，曲妥珠单抗对心肌细胞应激反应进一步增

强［7］，从而导致心室结构变化所引起。Yood等［8］研究

发现，乳腺癌患者接受有心脏毒性药物治疗（蒽环类

和曲妥珠单抗）和无心脏毒性药物治疗相比，经过 3
年随访，发生心脏事件（包括心衰，心率失常和心肌

缺血）的比例分别为16%和8%，因此建议伴随心脏基

础疾病的乳腺癌患者尽可能减少心脏毒性药物的

使用。

同时也应看到，本组使用蒽环类化疗药物与否，

对 LVEF值似乎并无较大影响，LVEF值总体呈略微

下降趋势，基线时均值（64.38±5.25）%降至 5年随访

时的（60.04±5.73）%，约 4%的降幅，除 2例患者外其

他并未出现心脏损伤的症状或体征。但本研究病例

数相对较少，且随访时间仍不够长，还需要进一步随

访以观察曲妥珠单抗是否存在更远时期的心功能损

害。尽管曲妥珠单抗在乳腺癌辅助治疗的多项研究

中报道导致慢性充血性心衰（CHF）的发生率为 4%，

而且其心肌损伤可逆转，即使发生CHF，也有近 80%
的患者可经抗心衰治疗后好转［9］。但在 2012 年

AACR年会上来自美国弗吉尼亚联邦大学的研究发

现，癌症幸存者进行长期生存随访，51%死于癌症，

49%死于其他原因，其中非癌症死亡的首要原因是心

血管疾病［10］。因此，对于能够长期生存的乳腺癌患

者而言，心脏安全问题不容忽视。

随着长期随访观察，具有高血压及心脏疾患的

老年高龄乳腺癌患者本身出现慢性心功能损伤的风

险较高［11］，在使用曲妥珠单抗时，须权衡利弊，对于

具有心功能损伤高危因素患者应通过治疗前和治疗

中的心脏功能严密评估和监测，同时需要心脏超声

科，心血管内科等多学科协作，才能有效预防曲妥珠

单抗引起的心功能损害。同时在我们的前期研究中

发现蒽环类药物对于HER2阳性患者获益有限［12］，因

此曲妥珠单抗序贯于蒽环类药物之后或者联用心脏毒

性更小的化疗药物如DCH方案也值得进一步探讨［13］。

将来的临床研究更应注重探索更多早期可预测心脏

事件的标记物，如心房利钠肽、肌钙蛋白、C反应蛋白

等［14］，以进一步保障 HER2 阳性乳腺癌患者用药

安全。

随访时间

治疗前

未用蒽环类

使用蒽环类

使用后1年

未用蒽环类

使用蒽环类

使用后5年

未用蒽环类

使用蒽环类

n

26

8

18

26

8

18

26

8

18

LVEF均值（%）

64.38±5.25

64.12±5.94

61.89±5.10

61.58±4.97

60.87±5.84

61.88±4.68

60.04±5.73

58.88±7.74

60.56±4.77

F

0.027

0.224

0.466

P

0.64

0.64

0.51

1954
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积变化作为标准的RECIST评价标准可能不能完全

适用于血管内皮抑素的疗效评价。在杨岩琳等［8］对

新辅助治疗乳腺癌的研究中，治疗后彩色多普勒下

有血流减少而无体积变化的病灶仍有较好的病理缓

解率。张翠翠等［9］对抗血管生成药物相关研究进行

分析后也提出抗肿瘤生成药物的肿瘤体积缩小常迟

于血供的抑制，仅依靠测量肿瘤大小变化常低估了疗

效。本研究治疗后评价为稳定的 25例病例中，观察

组病例可更长时间保持无疾病进展状态（6.7个月 vs.
4.6个月），显示了获益趋势，但病例数较少，未进行统

计学分析。因此，如何更有效准确的评价血管内皮

抑素的疗效，值得我们进一步探讨研究。不良反应

方面，血管内皮抑素副作用主要与抗血管生成有关，

既往研究［5-7，10］曾有极少数出血、血压异常及心电图

变化、左室射血分数下降的病例报告。在本研究中，

观察组中未出现上述与抗血管生成相关的不良反

应；与对照组比较，化疗不良反应发生率及程度均无

明显差异，未增加化疗不良反应。可见，重组人血管

内皮抑素联合GP方案治疗转移性三阴性乳腺癌具有

协同作用，提高疗效，未增加不良反应，可改善患者

的生存质量，值得延长随访并扩大病例数进一步

研究。
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