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 JCO 刊发重要研究

曲妥珠单抗致心血管损伤又引关注
 

近年来，随着肿瘤心脏病学的悄然兴起，

各国学者对抗肿瘤药物相关心肌损伤的关注度

不断提高。日前，《临床肿瘤学杂志》发表

了一篇研究，通过随访乳腺癌患者使用曲

妥珠单抗前后，外周血生物标记物水平

及左室射血分数（LVEF）的动态变化，

证实了肌钙蛋白 I（cTnI）、肌钙

蛋白 T（cTnT）对曲妥珠

单抗相关心功能不

全（TRCD）

的 预

测价值以及 N- 末脑钠肽前体（NT-proBNP）用

于评价肿瘤患者心功能水平的可靠性。而此研究

结果的发布，也引起了医生和患者的极大关注。

作为曲妥珠单抗 HERA 试验的亚组研究，

研究者以 NYHA Ⅲ ~ Ⅳ级的症状性心衰伴 LVEF

显著下降或心血管死亡作为主要终点，以 LVEF

下降的 NYHA Ⅰ ~ Ⅱ级心功能不全作为次要终

点，对接受曲妥珠单抗治疗的 HER2+ 早期乳腺

癌患者进行临床随访。主要随访内容包括：患者

的心功能不全症状，外周血 cTnI、cTnT 和 NT-

proBNP 水平以及超声心动图测量的 LVEF 等。

该研究最终纳入 452 例患者，入选患者对曲妥珠

单抗的中位暴露时间为 52 周，随访 36 个月。

结果发现，基线 cTnI 及 cTnT 水平升高者在

接受曲妥珠单抗治疗后发生心功能不全的风

险显著增加（cTnI，HR=4.52，P ＜ 0.01；

cTnT，HR=3.57，P ＜ 0.01）；与此同时，

TRCD 者血浆 NT-proBNP 水平较基

线明显升高。该结果再次引起

了业界对抗肿瘤药物相

关心血管损伤的

重视。

面对 CTRCD，既不能“亡羊补牢”，也

无需“谈虎色变”，既要重视抗肿瘤治疗相关心

血管损伤为患者带来的危害，又不能因噎废食，由

于过分关注不良反应而忽略了药物本身对治疗其适应

证的重要作用。若能够在充分评估治疗风险的基础上对高

危患者进行个体化预防及有效监测，则可在抗肿瘤治疗的同

时早期识别心血管损伤并予以适度保护。
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曲妥珠单抗是最早上市的肿

瘤靶向治疗药物之一，然而，随

着使用该药的患者群体不断扩大，

关于 TRCD 的案例报道亦不甚鲜

见。遗憾的是，TRCD 的具体机

制至今尚不完全明确——其既可

能为药物本身潜在的心肌毒性所

致，又可能与曲妥珠单抗对 HER2

信号转导通路的抑制作用关系密

切相关。

事实上，不仅是曲妥珠单抗，

包括细胞毒药物与多种靶向制剂在

内的抗肿瘤药物均可作用于心血管

系统，造成不同程度的组织结构及

器官功能损伤。

一面是抗肿瘤药物确切的治疗

效果，另一面是其潜在的心血管风

险，二者如何权衡？对于肿瘤患者

来说，关于药物致心血管损伤的报

道亦可对其心理造成不利影响，甚

者或可因为忌惮抗肿瘤治疗潜在的

心血管风险而错过最佳治疗时机、

影响疾病转归。

为此，欧洲心脏病学会（ESC）

肿瘤治疗与心血管毒性协作组于今

年 8 月 发 布 了《2016 ESC 癌 症 治

疗与心血管毒性立场声明》，声

明指出，肿瘤治疗相关心功能不全

（CTRCD）的识别与检出应基于

患者的临床表现及 LVEF 的下降程

度；鉴于潜在心血管毒性的抗肿瘤

药物是 CTRCD 的高危因素，对应

用该类药物的患者，应在启动抗肿

瘤治疗前予以适当的 CTRCD 风险

评估。

评估内容方面，声明着重强调

了心血管基础疾病、心肌毒性药物

应用史、合并心血管危险因素以及

不良生活方式对于 CTRCD 的预

警价值，同时推荐对 CTRCD 的

高危患者可予以包括影像学检查及

生物标记物在内的基线测量，并可

酌情加用 ACEI（或 ARB）类药物

进行心脏保护以改善患者的心血管

预后。

由此可见，若能在启动抗肿

瘤治疗前与治疗期间合理运用现有

的心血管评估手段对患者进行有效

的 CTRCD 风险评估，再针对高危

患者给予更为积极的心血管病情监

测、个体化的抗肿瘤治疗方案及相

应的保护性干预措施，将有助于降

低患者的心血管不良事件风险，从

而“防患于未然”。

因此，本项研究结果的发布实

则为 CTRCD 的临床管理提供了新

的实践研究证据——即基线 cTn 水

平升高可作为 CTRCD 重要的预测

因子，而血浆 NT-proBNP 水平的

动态变化则可试用于监测 LVEF 的

下降程度。

HER2+ 乳腺癌约占侵袭性乳腺

癌的 20%~30%，HER2 通过激活下

游信号通路参与细胞增殖分化的过

程从而促进肿瘤的发生发展，是乳

腺癌预后不良的独立危险因素。曲

妥珠单抗的出现显著改善了 HER2+

乳腺癌的自然病程。目前，早期

HER2+ 乳腺癌 1 年的曲妥珠单抗辅

助治疗生存获益明确、安全性好。

但随着暴露人群的增多，曲妥珠单

抗的心脏毒性受到越来越多临床医

生的关注。

曲妥珠单抗诱导的心脏毒性

主要临床表现包括：无症状性的

LVEF 降低、心动过速、胸痛及慢

性心衰等。有报道显示，曲妥珠单

抗诱发慢性心衰的比例为 4%，75%

的心功能障碍患者有症状，但总体

心脏病病死率较低，曲妥珠单抗导

致的Ⅲ、Ⅳ级慢性心衰在和蒽环类

联用时更为常见。但曲妥珠单抗诱

导的心功能不全与蒽环类药物并非

完全一样。

因而在 2016 年，我国发布的

“HER2+乳腺癌临床诊疗专家共识”

中，对于曲妥珠单抗心脏

毒性管理提出了一些可行性建议。

第一，曲妥珠单抗联合化疗药

物尤其是蒽环类化疗药物会增加心

肌损害，严重者会发生心衰。晚期

乳腺癌患者不推荐曲妥珠单抗联合

蒽环类化疗，辅助治疗曲妥珠单抗

要在蒽环类化疗后使用，新辅助治

疗可以在严密观察下，曲妥珠单抗

联合 4 周期短程蒽环类化疗。

第二，尽管临床研究观察心脏

毒性事件发生率不高，且大多可恢

复，但应注意临床研究入组病例是

化疗后经心脏功能的安全筛选。因

而，临床要对既往史、体格检查、

心电图、超声心动图 LVEF 基线评

估后再开始治疗，使用期间每 3 个

月监测 1 次心功能。若患者无症状

性心功能不全，检测频率应更高（如

每 6~8 周 1 次）。

第三，治疗过程中，临床医生

应关注 LVEF 下降后的临床处理。

临床情景	                 � 策略

当出现 LVEF 较治疗前

绝对数值下降≥ 16%，或

LVEF 低于该检测中心正常

范围且 LVEF 较治疗前绝

对数值下降≥ 10% 时

4~8 周内 LVEF 回升至

正常范围，或 LVEF 较治

疗前绝对数值下降≤ 15%

LVEF 持续下降超过 8

周，或者 3 次以上因心脏问

题而中断曲妥珠单抗治疗

暂 停 曲 妥 珠
单 抗 治 疗 至 少 4
周， 且 每 4 周 检
测 1 次 LVEF

恢 复 使 用 曲
妥珠单抗

永 久 停 止 使
用曲妥珠单抗

江泽飞 教授夏云龙 教授
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