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人表皮生长因子受体2(human epidermal growth factor 

receptor，HER一2)是乳腺癌明确的预后指标 ，HER一2阳性 

的乳腺癌具有恶性度高、预后差等特点 ，应用曲妥珠单抗 

能够有效的提高pCR率。NOAHII~床研究证实，新辅助化 

疗中采用曲妥珠单抗联合AT方案对比单纯化疗能显著提高 

pCR率(尸=0．002)⋯ 。目前相关的研究报道相对较少 ，由于 

葸环类和曲妥珠单抗均存在心脏毒性，尽管最新的Meta分 

析认为，新辅助化疗阶段曲妥珠单抗联合蒽环类药物不增 

加心脏毒性风险 ，但是在新辅助化疗阶段针对HER一2阳 

性的乳腺癌患者如何安全地从曲妥珠单抗联合化疗中获益 

成为广泛关注的问题。为此 ，本研究总结27例HER一2阳性 

的乳腺癌患者接受表柔比星及多西紫他赛联合曲妥珠单抗 

(ATH方案)新辅助治疗中的相关数据 ，旨在为HER一2阳性 

患者新辅助化疗阶段的治疗提供新的选择。 

1 材料和方法 

1．1研究对象 

选取解放军307医院乳腺肿瘤科2008年 12月一20l1年 

12月经病理确诊的乳腺癌患者27例，均为女性，年龄34～ 

59岁，平均年龄45．6岁，均为免疫组化检测HER一2f+++)或 

FISH检测阳性 ，肿瘤长径为3～5 cm，17例患者有腋窝淋巴 

结转移，10例患者行前哨淋巴结活检术未见淋巴结转移。 

无既往心脏相关疾病史，未接受过化疗及纵隔放疗。 

1．2 研究方法 

所有患者均行ATH新辅助化疗方案，具体剂量为表柔 

比星75 mg／m 联合多西他赛75 mg／m ，同时给予曲妥珠单抗 

4 mg／m ，21 d为1个周期。 

按RECIST 1．0标准，4个周期评价疗效，分为完全缓解 

(CR)、部分缓解(PR)和疾病稳定(sD)。监测肿瘤缩小情况以 

及手术后病理是否达到病理完全缓解(pCR)。 
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化疗过程中监控患者的心脏毒性相关症状，做心电图 

及心脏超声检查 ，根据疗效及心脏症状调整方案周期数。 

表 1 27~1J原发性乳腺癌患者的基本情况表 

Tab．1 Clinic0pathOl0gical characteristics and clinical outcomes 

of the 27 primary breast cancer 

NST：Neoadjuvant systemic therapy；pCR：Pathologic complete 
response． 
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1．3 仪器 

使用Eclipse一850型心电图记录仪 ，描记纸速为25 

mm／s，电压设定为1 mV， 患者入院后在每次化疗期间分 

别描记十二导心电图，由专业人员对比分析每个周期心 

电图改变的类型。 

2 结 果 

2．1 患者完成新辅助治疗周期数统计 

大部分患者常规完成ATH新辅助方案4个周期，部分患 

者不能耐受4个周期治疗，也有部分患者耐受性良好 ，完 

成超过4个周期ATH新辅助治疗f表2)。 

表 2 新辅助完成周期数 目统计 

Tab．2 Cycles count ofNST 

NST：Neoadjuvant systemic therapy 

2-2 患者新辅助治疗疗效统计 

患者经过4个周期治疗后根据肿瘤大小进行疗效评 

价，其中CR 2N ，PR 22例 ，SD 3例。pCR率为29．6％。 

2．3 新辅助治疗患者出现心脏毒性及异常心电图情况 

在全部新辅助治疗患者中，共有3例患者出现心脏毒 

性相关症状 ，主要表现为心悸 、胸闷，严重时出现活动 

后憋气等左心衰表现，4例患者出现心电图变化，主要 

表现为房早、室早。治疗过程中，2例患者出现明显的B 

型钠酸肽(BNP)水平升高现象，同时伴随出现明显胸闷， 

憋气症状，均不能耐受ATH方案 ，序贯至多西紫杉醇联 

合曲妥珠单抗(TH)新辅助治疗。4例出现心脏症状患者序 

贯至TH治疗后继续监测患者心脏相关情况 ，症状明显改 

善，2例出现BNP变化的患者在序贯至TH辅助治疗方案后 

症状较前明显改善，复查BNP较前明显下降f表3)。 

表 3 患者心脏毒性症状及心电图情况 

Tab．3 Cardiac toxicity and ECG change 

PVC：Premature ventricualr contraction；AVB：Atrial ventricular block． 

3 讨 论 

对初诊为乳腺癌的患者 ，手术治疗不再是唯一的选 

择，针对有保乳手术意向的患者或不适合手术的局部晚 

期乳腺癌患者，新辅助治疗能够降低临床分期，使患者 

获得手术切除或者保乳手术的机会，也可以有效地观察 

药物敏感性，避免无效治疗的长期延续，同时新辅助治 

疗后达~I]pCR的患者，其无病生存期和总体生存期均可获 

得明显的提高 J。 

HER一2过表达患者具有生物学恶性度高 ，生存期 

短 ，预后不良等特点 ，随着 曲妥珠单抗在辅助治疗和解 

救治疗中的应用逐渐成为常规 ，HER一2阳性患者的预后 

获得了明显改善 』。近年来有文献报道 ，在HER一2[~Et性 

患者的新辅助治疗阶段加入曲妥珠单抗能够提高新辅助 

治疗的有效率，可提高pCR率30％～70％l6 J。 

对HER一21~13性的乳腺癌患者 ，新辅助治疗中应用推 

荐的AT方案同时联合曲妥珠单抗，能够提高有效率。在 

本科室收治的接受ATH方案新辅助化疗的患者中，CR 2 

例，PR 22例，sD 3例，而经术后病理证实，pCR率为 

29．6％，与文献报道的数据相似 J。 

尽管葸环类和曲妥珠单抗都具有心脏毒性，均会引 

起充血性心力衰竭表现 ，但是在严格 的患者管理和监 

控下，蒽环类和曲妥珠单抗的联合应用同样是安全可行 

的，在这27例新辅助治疗患者中，经ATH方案2个周期治 

疗后仅有4例患者出现了胸闷、憋气、心悸等心脏相关症 

状 ，对这些患者复查心电图显示均不同程度的出现了窦 

性心动过速 、室早 、房早等心电图变化。BNP是一种由心 

房产生的一种心源性激素，在早期检测由蒽环类药物引 

起的心肌毒性方面具有重要的作用。本研究中，2例患者 

BNP明显升高，尽管针对这些患者行心脏超声检查 ，左室 

射血分数均高于50％，但基于临床症状、心电图及心肌标 

志物的改变，仍然将这些患者停用ATH方案提前序贯至 

多西他赛联合曲妥珠单抗的方案中。有2例患者未出现心 

脏症状，仅在治疗过程中复查心电图显示出现室早，非 

特异性sT—T段升高等表现，左室射血分数均>60％，对这 

样的患者在密切监控心脏症状的情况下，患者安全完成 

了4个周期ATH新辅助治疗，心电图未出现进一步变化， 
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提示这些患者完全可以耐受蒽环类联合曲妥珠单抗的 

治疗。 

所有27例患者在接受ATH方案治疗后均序贯至TH 

方案进行治疗，治疗中继续监测患者的心脏毒性相关情 

况 ，所有患者均未出现心脏相关症状 ，心脏超声结果显 

示左室射血分数均>60％，其中22例患者顺利接受手术治 

疗，未出现心脏相关症状，提示蒽环类联合曲妥珠单抗 

治疗在短期心脏毒性方面是安全的，但是蒽环类和曲妥 

珠单抗均可引起远期的心脏损害，心脏相关的症状和改 

变有可能在治疗几年后出现。因此 ，针对这部分患者我 

科还将进行远期随访 ，评价其远期安全 性。 

综上所述 ，化疗联合曲妥珠单抗的新辅助治疗方案 

能够提高HER一2阳性乳腺癌患者的有效率和pCR率，而针 

对有心脏毒性的蒽环类药物和曲妥珠单抗的联合应用， 

应当密切观察患者的症状，心电图变化 ，心肌标志物改 

变及心脏左室射血分数 ，在严格的临床管理下 ，新辅助 

治疗的ATH方案可以安全地联合应用。 
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