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要ꎮ 无心脏基础疾病的老年 ＨＥＲ￣２ 阳性乳腺癌患者是否应使用曲妥珠单克隆抗体进行靶向治疗存在争议ꎮ 目前证据表

明ꎬ ６０~７０ 岁老年 ＨＥＲ￣２ 阳性乳腺癌患者可从曲妥珠单克隆抗体治疗中获益ꎬ 心脏事件风险较低且可逆ꎬ 但 ７０ 岁以上

患者目前无大规模试验证据支持ꎮ 在选择辅助治疗方案时需平衡获益与风险ꎬ 综合考虑患者本人意愿和身体状况ꎬ 进行
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Ｖｏｌ􀆰 １０ Ｎｏ􀆰 ４　 ４１５　　

　 　 乳腺癌是全世界女性最常见的恶性肿瘤ꎬ 每年新

增患者 １６８ 万例ꎬ 占女性年新增癌症患者的 ２０％ [１] ꎮ
目前乳腺癌的平均发病年龄为 ６１ 岁ꎬ ７０ 岁以上老年

人占发病总人数的 ３０％ [２] ꎮ 伴随人口老龄化ꎬ 乳腺

癌治疗将面对更多的老年患者[３￣４] ꎮ 近年来ꎬ 靶向治

疗作为人表皮生长因子受体 ２ ( ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ꎬ ＨＥＲ￣ ２) 阳性乳腺癌全身治

疗的重要方法ꎬ 显示出越来越重要的地位ꎮ 乳腺癌靶

向治疗的最大优势即利用肿瘤细胞表达、 正常细胞很

少或不表达的特定基因或基因产物ꎬ 形成相对或绝对

靶点ꎬ 最大程度杀灭肿瘤细胞ꎬ 并减轻不良反应ꎮ 但

由于心血管系统的部分细胞表达与肿瘤细胞靶向治疗

药物存在某些相同抗原ꎬ 靶向治疗药物在杀灭肿瘤

细胞的同时ꎬ 亦对患者心血管系统造成损伤ꎮ 美国

国家综合癌症网络 ( Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ Ｃａｎｃｅｒ
Ｎｅｔｗｏｒｋꎬ ＮＣＣＮ) 指南明确指出ꎬ 在使用曲妥珠单克

隆抗体治疗时需平衡其心脏毒性ꎬ 并避免其与蒽环类

药物同时使用[５] ꎮ 临床研究表明ꎬ 既往有高血压及

冠状动脉硬化性心脏病史的患者在使用曲妥珠单克隆

抗体治疗时ꎬ 心脏事件出现的风险明显高于无心血管

疾病患者ꎬ 此类患者的治疗需慎用曲妥珠单克隆抗

体[６] ꎮ 在无心血管基础疾病的老年乳腺癌患者中ꎬ
是否可应用曲妥珠单克隆抗体进行靶向治疗目前尚无

定论ꎬ 故本文将对这一问题进行深入探讨ꎮ

１　 老年乳腺癌患者特点

随着全球老龄化ꎬ 世界卫生组织预测ꎬ ２０１５ 至

２０５０ 年间ꎬ 全世界老年人口将成倍增长ꎬ 由 １２％达

到 ２２％ [７] ꎮ 老年乳腺癌患者具有其独特的特点ꎬ 如

身体机能退化ꎬ 合并高血压、 糖尿病等全身基础疾

病ꎬ 治疗依从性差等ꎬ 这些特点必将会影响乳腺癌治

疗的选择和预后ꎬ 同时也对乳腺癌个体化治疗提出新

的挑战[８] ꎮ
与年轻乳腺癌患者相比ꎬ 老年乳腺癌患者的分型

更倾向于雌孕激素受体阳性、 合并或不合并 ＨＥＲ￣ ２
阳性[９] ꎮ 文献报道ꎬ 肿瘤大小及淋巴结受累的概率

均随着年龄增加而降低ꎬ 这提示老年患者的肿瘤可能

存在不同表现[１０] ꎬ ７０ 岁以上老年人的预后明显优于

４０~７０ 岁乳腺癌患者[１１￣１３] ꎮ 但由于老年人经常被排除

在临床试验之外ꎬ 目前老年人治疗选择的证据通常来

自年轻人群临床试验结果[１４￣１７] ꎬ 这使老年乳腺癌患

者进行精准治疗困难加大ꎬ 同时也是老年乳腺癌患者

是否应进行曲妥珠单克隆抗体治疗存在争议的主要

原因ꎮ

２　 老年 Ｈｅｒ￣ ２ 阳性乳腺癌患者使用曲妥珠
单克隆抗体治疗的适应证

　 　 部分研究认为ꎬ 老年 Ｈｅｒ￣２ 阳性乳腺癌患者应进

行曲妥珠单克隆抗体靶向治疗ꎮ 在 Ｓｔ. Ｇａｌｌｅｎ 共识

中ꎬ 无淋巴结转移的 ＨＥＲ￣ ２ 阳性乳腺癌患者属于中

度风险患者[１８] ꎬ 其使用曲妥珠单克隆抗体治疗具有

充足的证据ꎮ ４ 项有关 Ｈｅｒ￣ ２ 阳性乳腺癌的关键临床

研究 ( ＨＥＲＡ、 Ｂ００６、 Ｎ９８３１、 Ｂ３１ꎬ > １２ ０００ 例患

者) 得出的结论相一致ꎬ 即曲妥珠单克隆抗体的应用

明显改善了患者的总生存率 ( ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ＯＳ)
和无病生存率 ( ｄｉｓｅａｓｅ￣ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ＤＦＳ)ꎮ 这 ４ 项

研究同时确立了 １８ 周期 (１ 年) 辅助曲妥珠单克隆

抗体治疗作为 ＨＥＲ￣ ２ 阳性早期乳腺癌标准治疗的地

位[１９￣２２] ꎮ 在 ＨＥＲＡ 试验和 Ｎ９８３１ 试验延长时间的随

访分析中ꎬ 分别在 １１ 年后及 ８􀆰 ４ 年后仍可看到 ＤＦＳ
及 ＯＳ 获益[２３￣２４] ꎮ 在疗效方面ꎬ Ｂ３１ 试验和 Ｎ９８３１ 试

验中接受曲妥珠单克隆抗体治疗的 ６０ 岁以上老年人

在 ＯＳ ( ＨＲ ＝ ０􀆰 ５１ꎬ ９５％ ＣＩ: ０􀆰 ３７ ~ ０􀆰 ６９) 及 ＤＦＳ
(ＨＲ＝ ０􀆰 ６３ꎬ ９５％ ＣＩ: ０􀆰 ４９ ~ ０􀆰 ８２) 方面的获益与总

体人群一致[２２] ꎮ ＨＥＲＡ 研究的 １１ 年随访结果亦显

示ꎬ ６０ 岁以上老年人在曲妥珠单克隆抗体治疗中的

获益与总体人群获益趋势相一致 (ＨＲ ＝ ０􀆰 ８２ꎬ ９５％
ＣＩ: ０􀆰 ６２ ~ １􀆰 ０８) [２１] ꎮ 一项纳入 ＨＥＲＡ 试验、 Ｎ９８３１
试验及 Ｂ３１ 试验的荟萃分析显示ꎬ ６０ 岁及以上患者

可从曲妥珠单克隆抗体治疗中获益 ( ｐｏｏｌｅｄ ＨＲ ＝
０􀆰 ５３ꎬ ９５％ ＣＩ: ０􀆰 ３６~０􀆰 ７７) [２５] ꎮ

然而另一方面ꎬ 由于上述 ４ 项关于 ＨＥＲ￣ ２ 阳性

乳腺癌的研究均除外了 ７０ 岁以上老年人ꎬ 故对于 ７０
岁以上老年人是否适用这 ４ 项研究结果ꎬ 仍存在争

议ꎮ ＨＥＲＡ 研究中虽然提示 ６０ 岁以上老年人对曲妥

珠单克隆抗体治疗的获益与总体人群的获益趋势一致

(ＨＲ＝ ０􀆰 ８２ꎬ ９５％ ＣＩ: ０􀆰 ６２~１􀆰 ０８)ꎬ 但由于该试验在

入组时并未对年龄进行预设分层ꎬ 故在对年龄因素进

行回顾性分析时ꎬ 统计学意义方面存在欠缺[２３] ꎮ 鉴

于目前研究ꎬ ６０~ ７０ 岁老年 ＨＥＲ￣ ２ 阳性乳腺癌患者

可从曲妥珠单克隆抗体治疗中获益ꎬ 但对于 ７０ 岁以

上老年患者ꎬ 尚无足够的证据支持ꎮ

３　 老年 Ｈｅｒ￣２阳性乳腺癌使用靶向治疗的风险

有学者认为ꎬ 虽然曲妥珠单克隆抗体体联合化疗
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时的心脏毒性不容忽视ꎬ 但其所造成的心脏毒性称为

Ⅱ型化疗相关心脏功能障碍ꎬ 与Ⅰ型功能障碍相比ꎬ
最显著的区别是其所造成的心脏功能损害可逆[２６￣２７] ꎮ
研究数据表明ꎬ 化疗联合曲妥珠单克隆抗体治疗所造

成的严重心脏损害出现概率不高ꎬ 且多可在治疗结束

后恢复ꎮ Ｂ００６ 试验中ꎬ 在应用化疗联合曲妥珠单克

隆抗体治疗的患者中可观察到左心室射血分数下降ꎬ
但下降的幅度在安全范围内ꎬ 且在治疗结束后可以恢

复[２１] ꎮ ＨＥＲＡ 研究显示ꎬ 患者接受曲妥珠单克隆抗

体治疗后ꎬ 在 ２ 年治疗组及 １ 年治疗组中分别有

９􀆰 ４％和 ５􀆰 ２％的患者出现心脏不良事件ꎬ 但前者中

８７􀆰 ２％的患者在中位时间 ７􀆰 ２ 个月即可恢复ꎬ 后者中

７９􀆰 ５％的患者在中位时间 ６􀆰 ６ 个月即可恢复[２６] ꎮ 需

要指出的是ꎬ 有心脏风险的患者并未包括在这项研究

中ꎮ ＮＳＡＢＰ￣Ｂ３１ 研究结果显示ꎬ ７ 年随访中试验组

４％的患者出现心脏事件ꎬ 而对照组则为 １􀆰 ３％ [２７] ꎮ
但大部分患者在结束曲妥珠单克隆抗体治疗后可恢复

至正常水平ꎮ 该研究对部分使用曲妥珠单克隆抗体的

患者进行了心内膜活检ꎬ 并未发现明显异常改变[２７] ꎮ
其他研究显示ꎬ 曲妥珠单克隆抗体用于辅助治疗时ꎬ
出现严重心力衰竭的发生率为 １％ ~ ４％ [２８] ꎮ 在一项

纳入 ９５３５ 例 ６６ 岁以上乳腺癌患者的多中心观察性研

究中ꎬ ２３％的患者使用了曲妥珠单克隆抗体ꎬ 与未使

用者相比ꎬ 出现心脏事件的比例更高 (Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ 该

研究的多因素分析显示ꎬ 心脏事件多发生于年龄>８０
岁、 曲妥珠单克隆抗体周疗、 既往有高血压 / 冠状动

脉硬化性心脏病史的患者ꎮ 无心脏基础疾病的老年患

者风险相对较低[６] ꎮ Ｄａｌｌ 等[２９] 在 ２００６ 至 ２０１２ 年间ꎬ
对 ３３９ 个研究机构中的 ３９４０ 例 ＨＥＲ￣ ２ 阳性乳腺癌患

者进行了前瞻性观察ꎬ ５０７ 例患者为 ６５ ~ ６９ 岁ꎬ 另

５０７ 例患者年龄≥７０ 岁ꎻ 所有患者均接受化疗联合曲

妥珠单克隆抗体治疗ꎬ 并每年进行随访ꎬ 结果显示曲

妥珠单克隆抗体具有良好的心脏耐受性ꎬ 心脏事件可

预测且可管理ꎮ 在紫杉醇联合曲妥珠单克隆抗体辅助

治疗淋巴结阴性、 ＨＥＲ￣ ２ 阳性乳腺癌前瞻性单臂试

验中ꎬ ３４％的患者为 ６０ 岁以上老年患者ꎬ 仅 ２ 例出

现有症状的充血性心力衰竭ꎬ 且在终止曲妥珠单克隆

抗体治疗后左心室射血分数可恢复ꎬ 表明正常患者出

现心脏事件的风险较低[３０] ꎮ 综合以上研究ꎬ 应用曲

妥珠单克隆抗体治疗ꎬ 特别是联合化疗方案存在心脏

毒性ꎬ 但风险在可接受范围内ꎮ
另有学者认为ꎬ 无心脏基础疾病的老年乳腺癌患

者使用曲妥珠单克隆抗体的安全性目前证据尚有限ꎮ
上述的一项多中心观察性研究中ꎬ 尽管分析显示心脏

事件多发生于年龄>８０ 岁、 曲妥珠单克隆抗体周疗、
既往有高血压 / 冠状动脉硬化性心脏病史的患者ꎬ 无

心脏基础疾病的老年患者风险相对较低ꎬ 但仍高于未

使用曲妥珠单克隆抗体的患者[６] ꎮ 靶向药物联合化

疗药物特别是蒽环类药物时ꎬ 心脏事件发生风险明显

增加ꎮ ２０１１ 年ꎬ Ｓｌａｍｏｎ 等[１９] 的一项蒽环类药物联合

曲妥珠单克隆抗体治疗晚期乳腺癌患者的研究中ꎬ 两

者联合应用可延缓疾病进展ꎬ 降低患者 １ 年病死率ꎬ
但在 １４３ 例接受蒽环类联合曲妥珠单克隆抗体治疗的

患者中ꎬ ２７％出现了美国国立癌症研究所通用毒性标

准Ⅲ或Ⅳ级心脏毒性ꎮ 另一项纳入 ４７ ８０６ 例 ６５ 岁以

上老年乳腺癌患者的研究中ꎬ 蒽环类联合曲妥珠单克

隆抗体治疗的患者ꎬ 第一年充血性心力衰竭累积发病

率为 ５􀆰 ５％ꎬ ５ 年充血性心力衰竭累积发病率为 １５􀆰 ５
％ꎻ 与未进行化疗及靶向治疗的患者相比ꎬ 充血性心

力衰竭发生风险明显增加 ( ＨＲ ＝ １􀆰 １９ꎬ ９５％ ＣＩ:
１􀆰 ０５~１􀆰 ３４) [３１] ꎮ 故在老年乳腺癌辅助治疗中应避免

蒽环类药物与曲妥珠单克隆抗体联合应用ꎮ

４　 小结

２０１２ 年国际老年肿瘤协会、 欧洲乳腺癌协会共

识指出ꎬ 无心脏基础疾病的中风险老年乳腺癌患者应

接受曲妥珠单克隆抗体治疗[１０] ꎮ ２０１７ 年 Ｓｔ. Ｇａｌｌｅｎ
专家共识也指出ꎬ 对于老年乳腺癌患者ꎬ 年龄并非治

疗方案的决定性因素ꎮ 患者的个体因素、 既往疾病、
预期寿命以及患者意愿均是是否进行靶向治疗的关键

因素ꎬ 治疗时间目前尚未明确ꎮ 目前证据表明ꎬ 曲妥

珠单克隆抗体在老年患者中具有良好的心脏耐受

性[３２] ꎮ ２０１８ 年 ＮＣＣＮ 指南进行了更新ꎬ 推荐使用紫

衫类或紫衫类联合环磷酰胺的化疗方案与紫衫类＋曲
妥珠单克隆抗体或紫杉类＋环磷酰胺＋曲妥珠单克隆

抗体联合方案为相对低风险 ＨＥＲ￣ ２ 阳性乳腺癌患者

辅助治疗方案ꎬ 避免与蒽环类药物联用ꎬ 可降低心脏

事件的发生风险[５] ꎮ
综上ꎬ ＨＥＲ￣２ 阳性老年乳腺癌患者术后辅助治

疗是否应用曲妥珠单克隆抗体目前尚无定论ꎬ 当前证

据表明ꎬ ６０~７０ 岁老年 ＨＥＲ￣ ２ 阳性乳腺癌患者可从

曲妥珠单克隆抗体治疗中获益ꎬ 心脏事件风险较低且

可逆ꎬ ７０ 岁以上患者尚无大规模试验证据支持ꎮ 选

择辅助治疗方案时需平衡获益与风险ꎬ 综合考虑患者

本人意愿和身体状况进行个体化治疗ꎬ 若选择应用曲

妥珠单克隆抗体ꎬ 需避免与蒽环类化疗药物联用并监

测心功能ꎬ 及时发现和处理心脏事件ꎮ
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本刊已加入 ＯＳＩＤ (Ｏｐｅｎ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｉｄｅｎｔｉｔｙ) 开放科学计划

本刊从 ２０１９ 年 ４ 月起加入 ＯＳＩＤ (Ｏｐｅｎ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｉｄｅｎｔｉｔｙ) 开放科学计划ꎬ 将通过在文章中添加开放科

学二维标识码 (ＯＳＩＤ 码) 形式ꎬ 为读者和作者提供一个与业界同伴和专家交流研究成果的途径ꎬ 同时提

供系列增值服务ꎬ 提升论文的科研诚信ꎮ
通过 ＯＳＩＤꎬ 作者可以使用电脑或手机上传简短的语音、 视频、 文字介绍ꎬ 更加立体化地展示和传播

科研成果ꎬ 弥补纸刊载体的局限性ꎬ 也可与本专业其他研究人员互动、 交流ꎬ 提升论文的阅读量、 下载

量和引用率ꎬ 扩大论文和作者的影响力ꎬ 同时ꎬ 让科研过程可追溯ꎬ 提升了研究成果的诚信质量ꎮ
ＯＳＩＤ 码包含以下内容:
(１) 作者介绍论文的语音 (可上传 ５ 段语音ꎬ 每段不超过 １０ 分钟)ꎬ 内容包括研究方向、 研究目的、

研究意义ꎬ 还可以介绍自己在研究前的准备工作、 研究过程中的趣事等ꎬ 从而展现更多的研究细节ꎻ
(２) 论文附加说明ꎬ 可上传论文的相关图片和视频ꎬ 使纸刊无法呈现的动态试验过程、 模拟计算结

果等ꎬ 得到更直观的展示ꎻ
(３) 作者与读者在线交流问答ꎬ 建立起论文的学术交流圈ꎮ
读者通过微信扫描论文上的 ＯＳＩＤ 码ꎬ 即可看到作者对文章的介绍ꎬ 向作者提问ꎬ 或针对有探讨价值

之处与作者进一步互动沟通ꎮ
科技期刊数字化是期刊发展的必经之路ꎬ 随着移动互联网的普及ꎬ 二维码作为纸质版和数字化产品

的纽带ꎬ 为读者和作者提供了一个方便快捷的交流通道以及更加丰富的内容表现形式ꎮ 本刊加入 ＯＳＩＤ 计

划ꎬ 一方面能给读者带来全新的阅读和讨论体验ꎬ 另一方面能使作者更严肃负责地对待所著论文ꎬ 促进

优秀论文更好地传播ꎬ 具有双向促进作用ꎮ


