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曲妥珠单克隆抗体辅助治疗 ＨＥＲ２阳性早期乳腺癌
的荟萃分析

　　乳腺癌是美国及西欧妇女最常见的癌症。大约２５％早期浸润性导管癌有
ＨＥＲ２／ｎｅｕ基因的扩增。曲妥珠单克隆抗体是第一个用于临床针对ＨＥＲ２／ｎｅｕ
的靶向治疗药物，是直接作用于 ＨＥＲ２／ｎｅｕ蛋白胞外区的人源化单克隆抗体。
联合化疗能延长ＨＥＲ２／ｎｅｕ过度表达的转移性乳腺癌患者的生存期，最近证实
联合或序贯化疗可以显著提高患者无病生存期。巴西圣保罗 Ｍａｒｉｌｉａ医学院的
Ｖｉａｎｉ等最近在ＢＭＣＣａｎｃｅｒ（２００７，７：１５３）上发表文章，对已完成的有关曲妥珠
单克隆抗体辅助治疗的临床试验进行荟萃分析，讨论与曲妥珠单克隆抗体相关的

乳腺癌患者生存、复发、脑转移、心脏毒性和未来研究方向。本文介绍其主要内

容。

　　ＨＥＲ２／ｎｅｕ阳性乳腺癌具有高侵袭性，经辅助化疗后仍然复发率高且无病
生存期短。曲妥珠单克隆抗体联合紫杉醇作为一线治疗方案可以提高转移性乳

腺癌患者生存率及生活质量，单用曲妥珠也有效。本荟萃分析着重研究曲妥珠单

克隆抗体用于ＨＥＲ２阳性肿瘤患者两方面的问题：一是ＨＥＲ２（＋）乳腺癌患者
在完成基本治疗后，应用曲妥珠单克隆抗体是否可以降低死亡、复发、转移及第二

肿瘤发生率；二是评估心脏毒性和脑转移发生率，权衡总事件发生率，并提高统计

学精度。

　　已公布的随机对照试验均可纳入，无语种限制，而未公布者未纳入。但没有
与作者交流核实患者数据。试验组包括已行局部切除术或乳房切除术的ＨＥＲ２
阳性［免疫组化３＋／ＦＩＳＨ＋或 ＣＩＳＨ＋（ＦｉｎＨｅｒ试验）］的浸润性乳腺癌。所有
试验均纳入淋巴结阳性或高危患者，大部分试验（Ｎ９８３１，ＨＥＲＡ，ＢＣＩＲＧ００６，Ｆｉｎ
ｈｅｒ）也纳入了淋巴结阴性患者，且都接受过化疗、适当的放疗及内分泌治疗。患
者须为乳腺癌早期无远处转移的病例，且无心脏疾病。曲妥珠单克隆抗体静脉给

药，无剂量及时间限制。收集死亡、复发、转移、脑转移及第二肿瘤发生率等不同

数据。研究中的死亡包括死于任何原因；复发包括乳腺癌任何部位的复发；转移

定义为第一个远离局部的远处复发，排除局部复发及第二新发乳腺癌或非乳腺

癌。脑转移定义为中枢神经系统的复发。“非乳腺癌的其他肿瘤”指治疗后出现

的肿瘤，排除新发乳腺癌和乳腺复发性癌。

　　研究者利用ｍｅｄｌｉｎｅ和人工搜索的方法检索已公布的所有关于曲妥珠单克
隆抗体用于ＨＥＲ２阳性早期乳腺癌治疗的临床随机对照试验的研究。Ｍｅｄｌｉｎｅ
搜索在 Ｐｕｂｍｅｄ上进行，时间限制为 １９６６～２００６年，无语种限制。检索词是

中华乳腺病杂志（电子版）２００７年１２月第１卷第６期ＣｈｉｎＪＢｒｅａｓｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＶｅｒｓｉｏｎ），Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２００７，Ｖｏｌ．１，Ｎｏ．６



“ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ”、“ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ”或“ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ”、“ａｄｊｕｖａｎｔｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ”、
“ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｔｒａｚｔｕｓｕｍａｂ”和“ＨＥＲ２ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ”。第２种检索是通过
Ｃａｎｃｅｒｌｉｔ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆验证１９９８年１月至２００６年７月间发表的随机试验，
用ＭｅＳＨ主题词（ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ、ａｄｊｕｖａｎｔｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ、ＨＥＲ２ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ、
ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ／ｓｃ、ｅｘｌｏｄｅＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ，ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ）和正文语言（ｂｒｅａｓｔ、ｃａｎｃ
ｅｒ、ａｄｊｕｖａｎｔ、ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ、ｔｒｉａｌ、ｓｔｕｄｙ）进行搜索。为了去除无关资料，将所有搜
索到的文献进行筛选。人工检索是复习参考文献中列出的已验证的 ＲＣＴｓ的文
章和摘要，以及回顾第一作者的文章、摘要文档、目录、教科书、综述。另外，系统

地寻找发表在美国临床肿瘤年会与此荟萃分析相关的摘要。入选研究的选择由

两位作者（ＶＧＡ和 ＳＬＡ）独立完成。每个研究质量采用 Ｊａｄａｄ的１～５分评分
法进行评估。

　　数据分析采用ＣｏｃｈｒａｎｅＣｏｌｌａｂｏｒａｔｉｏｎ的 ＲｅｖＭａｎ４．２软件，所有的分析都
在意向治疗的基础上（ｏｎａｎｉｎｔｅｎｔｉｏｎｔｏｔｒｅａｔｍｅｎｔｂａｓｉｓ），不管是否接受治疗或
未纳入原研究分析，所有患者根据指定的治疗被随机分到各治疗组且均被纳入最

后分析；根据 Ｐｅｔｏ方法用软件 ＲｅｖＭａｎ４．２对其绝对变量、权风险比、９５％可信
区间进行评估。用ＤｅｒＳｉｍｏｎｉａｎ和Ｌａｉｒｄ方法测定在显著水平上（Ｐ＜００５）的
结果差异。如果研究间无异质性，则Ｍｅｔａ分析用固定效应模型；如果存在异质
性，则用随机效应模型。每个试验都评估优势比和９５％可信区间并用森林图表
示，敏感分析是将Ｊａｄａｄ评分法得１分的试验排除。出版偏倚是用荟萃分析法所
担忧的问题，这与杂志偏爱出版样本大的或阳性的研究有关。作者用漏斗图来测

量出版偏倚。如果小样本研究的发表偏倚趋向于大的优势比，漏斗图的不均匀可

被预测，因为无明显统计学结果的小样本研究被报道的可能性很小。

　　作者最终选择了５项随机对照试验。Ｑｕｏｒｕｍ流量图显示了试验排除的主
要原因。将这些试验相组合便产生了９１１７例患者的资料。可手术的乳腺癌行曲
妥珠单克隆抗体辅助治疗的４项大型随机临床试验和１项较小型随机Ｆｉｎｎｉｓｈ试
验已完成。其初步结果报告为ＢＩＧＨＥＲＡ、ＢＣＩＲＧ００６、ｔｈｅＮＳＡＢＰＢ３１、Ｎ９８３１
和ＦｉｎｎｉｓｈＦｉｎＨｅｒ试验。这些研究有两组被排除在外，ＢＩＧＨＥＲＡ试验中关于
１６９４个用曲妥珠单克隆抗体治疗２年的组群未纳入，另外一个是ＢＣＩＲＧ００６试
验中用多西他赛、卡铂联合曲妥珠作为辅助的系统治疗。这两组被排除是因为在

其他研究或同样研究中无相应的对照组。

　　所有相关试验都包含ＨＥＲ２阳性浸润性乳腺癌的患者，他们都做过肿块切
除术或乳房切除术。所有试验均纳入淋巴结阳性或高危患者，大部分试验

（Ｎ９８３１、ＨＥＲＡ、ＢＣＩＲＧ００６、ＦｉｎＨｅｒ）也纳入了淋巴结阴性患者。另外，这些患
者都接受过化疗、适当的放疗及内分泌治疗。患者需为乳腺癌早期无远处转移病

例，无心脏病史。各试验中心脏合格标准不同。ＨＥＲＡ试验要求患者在完成化
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疗和放疗后有一个正常的左室射血分数（ＬＶＥＦ≥５５％）；而在 Ｂ３１和 Ｎ９８３１试
验中，化疗后基线左室射血分数要求≥５０％。在 ＢＣＩＲＧ００６试验中，手术后基线
左心射血分数要求≥５０％。另外心脏病排除标准包括：心肌梗塞病史、充血性心
衰病史、冠心病、需药物控制的心绞痛、不能控制的高血压、临床症状明显的心瓣

膜病、不稳定性心律不齐。

　　ＮＳＡＢＰ３１和 Ｎ９８３１试验：ＮＳＡＢＰ３１试验比较了４个周期 ＡＣ方案序贯
４个周期Ｐ方案（１次／３周）治疗组与 ＡＣ．Ｐ加５２周（第１周期先用 Ｐ）的曲妥珠
单克隆抗体治疗组。Ｎ９８３１试验分３组研究。Ａ组，４周期 ＡＣ序贯１２周Ｐ；Ｂ
组，ＡＣ．Ｐ序贯５２周曲妥珠单克隆抗体；Ｃ组，ＡＣ．Ｐ联合５２周曲妥珠单克隆抗
体。因为Ｂ３１试验第１组和第２组与Ｎ９８３１试验的Ａ组、Ｃ组相似，联合１组和
Ａ组对照２组和 Ｃ组进行统计学分析。由于曲妥珠单克隆抗体没有联合 Ｐ给
药，所以Ｂ组未纳入。在每个试验中，研究对象都是ＨＥＲ２阳性（ＦＩＳＨ阳性和／
或ＩＨＣ３＋）。对中位随访２年（Ｂ３１２４年，Ｎ９８３１１５年）的意向治疗分析中，
用曲妥珠单克隆抗体后，疾病复发率降低了 ５２％（３年 ＤＦＳ８７％比 ７５％，ＨＲ
０４８），尽管随访期较短，病死率仍降低了 ３３％（３年ＯＳ９４３％比 ９１．７％，ＨＲ
０６７）。
　　ＦｉｎＨｅｒ试验：该试验将患者分２组：３周期多西他赛或３周期长春瑞宾（诺维
本）序贯３周期 ＦＥＣ。该试验的最初目的是对多西他赛治疗和长春瑞宾（诺维
本）治疗进行比较。其中在亚组里有２３２例ＨＥＲ２阳性女性乳腺癌患者化疗后
进一步随机接受或不接受曲妥珠９周辅助治疗。ＦｉｎＨｅｒ试验的主要终点是无复
发生存率；次要终点包括不良事件、对 ＬＶＥＦ的影响、远处复发的时间和总生存
率。结果显示，接受曲妥珠治疗患者无复发生存率明显提高（Ｈ组８９％，对照组
７８％，Ｐ＝００１），总生存率也有提高的趋势（Ｈ组９６％，对照组９０％，Ｐ＝００７）。
该试验中患者的受益率与其他曲妥珠单克隆抗体治疗１年或２年的试验相似。
　　ＨＥＲＡ试验：该试验是一项国际多中心性、随机对照试验。其分为曲妥珠治
疗１年、曲妥珠治疗２年及对照组（未使用曲妥珠）。曲妥珠治疗周期为每３周
１次，研究对象为ＨＥＲ２阳性的早期乳腺癌患者，她们完成了局部治疗和至少
４个周期的新辅助化疗或者辅助化疗（列出的经批准的辅助化疗方案）。１６９４例患
者被纳入曲妥珠治疗２年组；１６９４例患者被纳入曲妥珠治疗１年组；１６９３例患者
纳入观察组。中期分析曲妥珠治疗１年组与对照组的结果最近已报道（ｎ＝
３３８７）。最新的报道包含１６９８例对照组与１７０３例经曲妥珠治疗１年的患者，平
均随访期为２４个月。疾病复发率减少３６％（ＨＲ０６４，３年 ＤＦＳ８１％ ｖｓ７４％），
总生存率有显著提高（ＨＲ０．６６，９２％ ｖｓ９０％）。但是，曲妥珠治疗组有２倍的３
或４级不良事件发生率（１１％ｖｓ６％）。对照组中，１例死于心脏事件。试验组中，
７２例由于心脏问题而终止使用曲妥珠。
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　　ＢＣＩＲＧ００６试验：该试验仅限于ＦＩＳＨ检测ＨＥＲ２／ｎｅｕ过度表达的患者，淋
巴结阳性和淋巴结阴性患者均有入组。这项研究评估了手术之后３种辅助治疗
方式的有效性和安全性：（１）ＡＣ序贯（ＴＨ）；（２）卡铂联合紫杉醇加曲妥珠
（ＴＣＨ）；（３）蒽环类序贯紫杉醇（ＡＣ．Ｔ）（对照组）。计划约有１／３患者复发后纳
入３２２２例患者的中期分析结果最近已报道。中位随访２３个月的初步结果表明：
加用曲妥珠治疗组与对照组比较，明显提高了无病生存率（研究组ＨＲ＝０４９，对
照组ＨＲ＝０６１）。在两个含曲妥珠的治疗组中 ＤＦＳ无明显差别，但蒽环类联合
曲妥珠ＤＦＳ较卡铂联合紫杉醇加曲妥珠高４个百分点。ＴＣＨ组较两个含蒽环
类药物组有症状的心脏事件及无症状的左心射血分数降低发生率低。

　　所有研究都将报道总生存率作为研究结果之一。本分析包括５项试验共
９１１７名患者。曲妥珠治疗组总病死率较对照组减低（研究组：２１７／４５５５＝６％，对
照组３９２／４５６２＝８５％）。个体优势比值范围在０４４～０７８之间，所有试验的合
并优势比为５２％，９５％可信区间为０４４～０６２之间。异质性检测的差异无统计
学意义（Ｐ＝０２８），这表明数据的荟萃是合格的。总优势比表明：曲妥珠治疗组
与非曲妥珠治疗组总病死率差异有统计学意义（Ｐ＜００００１）。在５项随机对照
试验中曲妥珠治疗组较对照组均降低了病死率，其中３项研究结果差异有统计学
意义。５项研究（包括９１１７位患者）都报道了这个结果。曲妥珠治疗组，无病生
存率为８２％，对照组为１５３％，个体优势比值比波动于０３２～０６８之间，异质
性测试的差异无统计学意义（Ｐ＝０３６）。总优势比值比是０５３（９５％ＣＩ＝０４６～
０６０），这表明曲妥珠作为辅助系统治疗，无瘤生存在曲妥珠组与对照组之间
是有差异的。

　　５项研究均报道了有关心脏毒性数据，此项分析包含９１１７位患者。与对照
组相比，曲妥珠治疗组Ⅲ或Ⅳ级心脏毒性发生率较高（研究组 ４５％，对照组
１８％）。曲妥珠治疗组发生心脏毒性可能性较对照组高２４５倍（９５％ＣＩ１８９～
３１６），异质性检测的差异有统计学意义（Ｐ＝０００１）。排除ＦｉｎＨｅｒ试验患者的
上述终点重复分析或应用随机效应都不会改变结果和结论。５项研究均报道了
转移率。曲妥珠治疗组转移率为６％，对照组为１０８％，异质性检测的差异无统
计学意义（Ｐ＝０３４）。３项研究报道了脑转移的发生率。这３项研究共包含６７３８位
患者。曲妥珠治疗组脑转移发生的可能性较对照组高１８２倍（９５％ＣＩ１１６～２８５），
异质性检测的差异无统计学意义（Ｐ＝０５０）。仅３项研究报道了第二非乳腺恶性
肿瘤，６７３８例患者随机包含在这３项研究中。曲妥珠治疗组继发其他肿瘤的几
率较对照组低０３３倍（９５％ＣＩ０１５～０７４），异质性测试的差异无统计学意义
（Ｐ＝０１６）。
　　该荟萃分析数据证实，根据乳腺癌复发和生存率数据，含蒽环类和紫杉类的
辅助化疗追加乳腺癌１年的曲妥珠单克隆抗体治疗对ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者有
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明显益处。所有试验结果表明，追加１年曲妥珠单克隆抗体辅助治疗，会增加有
症状的心脏功能不良事件及无症状的左室射血分数减低的发生率。曲妥珠单克

隆抗体首先用于转移性乳腺癌。两项Ⅱ期临床试验对曲妥珠单克隆抗体单用的
有效性及安全性进行了研究。其研究对象为 ＨＥＲ２过度表达的转移性乳腺癌，
且接受一二个化疗方案治疗后仍有疾病进展的患者。在这两项研究中，客观应答

率分别为１１６％和１５％，心功能异常是最常见的不良事件，发生率为５％。这些
患者往往在进行曲妥珠治疗之前接受过蒽环类药物化疗。有一项试验对单用曲

妥珠作为ＨＥＲ２过度表达的转移性乳腺癌一线治疗的有效性和安全性进行了研
究，其有效率为２６％。在一线治疗的随机Ⅱ期试验中，患者随机划分到两种曲妥
珠剂量治疗组（初始４ｍｇ／ｋｇ序贯 ２ｍｇ／ｋｇ，１／周，或起始 ８ｍｇ／ｋｇ，序贯
４ｍｇ／ｋｇ，１／周）；ＩＨＣ染色（３＋）的患者总的有效率为３５％，大约是以前治疗报
道的２倍；另一方面，ＩＨＣ（２＋）的患者总的有效率是零。这项研究表明，单用曲
妥珠作为妇女转移性乳腺癌ＨＥＲ２表达阳性［（ＩＨＣ（３＋）或ＦＩＳＨ（＋）］患者的
一线治疗方案是有效的且耐受性良好。曲妥珠辅助用药试验同时为曲妥珠联合

的化疗方案的有效率及安全性提供了宝贵信息。Ｂ３１和 Ｎ９８３１试验表明：Ｈ可
联合标准ＡＣ．Ｐ用于治疗。ＢＣＩＲＧ００６试验表明：Ｈ可联合标准的ＡＣ．Ｐ和非蒽
环类治疗。此外，在 ＢＣＩＲ００６、Ｂ３１、Ｎ９８３１试验中，曲妥珠１年治疗可以显著延
长总生存时间，其他试验也有此趋势。此荟萃分析在这３项和其他２项权威研究
的基础上，评估曲妥珠单克隆抗体在减少死亡、复发、第二肿瘤发生率的中的作

用。总之，这些研究数据提供多种以曲妥珠单克隆抗体治疗为基础的有效治疗方

法以供临床医师参考选择。

　　该荟萃分析观察到的另一个问题是接受曲妥珠治疗患者脑转移的高发生率。
引发的原因不明。Ｂｅｎｄｅｌｌ及其同事回顾性研究了１２２例或单独接受 Ｈ治疗或
联合化疗的ＨＥＲ２过度表达转移性乳腺癌患者。２３个月中位随访表明，３４％患
者诊断中枢神经系统转移癌，超过既往记录，５０％患者对治疗有反应或疾病稳定。
Ｃｌａｙｔｏｎ及其同事通过对９３例转移性乳腺癌患者的随访研究也证实了上述结果。
１０８个月中位随访后发现２５％患者出现脑转移。一种理论认为 ＨＥＲ２的过度
表达增强了肿瘤细胞向其他位置转移的侵袭性（比如肺），同样也增强了向中枢

神经系统的转移性。其次，曲妥珠治疗延长了患者的生存期，有可能使微小的脑

转移灶发展成有症状的转移灶。不能除外的第３个理论认为曲妥珠治疗全身转
移有效，但对于中枢神经系统转移无效，因为它难以透过血脑屏障。有限的药代

动力学数据支持这项假说。曲妥珠静脉给药导致脑脊液中药物浓度较血清中低

３００倍。同时，先期动物试验鞘内给药对种植在软脊膜的 ＨＥＲ２过度表达肿瘤
有一定效能，提示曲妥珠如果能穿透血脑屏障，对脑转移癌可能有效。该荟萃分

析数据和其他研究显示，当全身转移控制好时，脑转移会增多，尤其是 ＨＥＲ２阳
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性肿瘤患者。

　　曲妥珠单克隆抗体用于早期乳腺癌治疗发生心脏事件的几率还处于可接受
水平，几项辅助治疗试验的结果相似，比已报道的心脏事件发生率高０６％～
３３％。对９１１７位接受曲妥珠单克隆抗体治疗的乳腺癌患者进行分析，结果提
示，序贯紫杉醇及蒽环类辅助治疗增加了Ⅲ、Ⅳ级心衰的风险（ＯＲ＝２４５，９５％
ＣＩ１８９～３６１）。在分析中，结果与随机效应的异质性相关，这可能与不同试验
间心脏事件的定义、心脏安全性评估、心脏终点分析、随访持续时间有关，因此得

出全面的跨试验结论很难。心脏安全性监测要谨慎，不断增加的心脏事件显示：

转移性乳腺癌患者，如有显著的ＬＶＥＦ降低，可在接受βＲ阻滞剂与血管紧张素
转换酶抑制剂治疗后，评估患者风险／利益比，决定是否继续曲妥珠治疗。Ｂ３１
试验中，接受曲妥珠治疗组的３１例患者在确诊心脏事件后２７例随访至少６个
月，在最后一次随访评估中２６例已无症状，１８例需继续服用心血管药物治疗。
因此，开始接受曲妥珠治疗时，患者应监测心功能并进一步随访，以便明确同等治

疗效果下序贯或不用蒽环类可否减轻心脏毒性。心功能障碍与使用曲妥珠单克

隆抗体相关的机制尚不明确，尽管有一些假说，如蒽环类诱导的心脏毒素的修饰，

心肌细胞免疫介导的破坏，对 ＨＥＲ２信号途径（维持正常心肌收缩性）的影响，
肌细胞生存对 ＨＥＲ２的依赖。不断增加的试验证据支持 ＨＥＲ２的毒性作用直
接阻断心脏信号传导。在龋齿类中，ＨＥＲ２信号在胚胎心脏发育和心脏保护中
起重要作用。相对于蒽环类导致的心脏毒性，曲妥珠相关的毒性与剂量不相关，

通常标准内科治疗或停用曲妥珠治疗有效。因此，用曲妥珠辅助治疗时，如果有

任何心功能不全的表现，都应停药。对左心功能不全早期表现的监测也很重要。

相反，继续曲妥珠治疗或心功能异常纠正后恢复该治疗方案对一些有早期心功能

不全的转移性乳腺癌患者来说可能是安全的。

　　已完成辅助化疗的 ＨＥＲ２／ｎｅｕ阳性早期乳腺癌患者开始曲妥珠治疗的最
佳时机并未明确，ＨＥＲＡ试验在局部治疗和化疗完成后６个月开始用曲妥珠治
疗。曲妥珠对完成化疗６个月后的患者是否有益还不清楚。但是，ＨＥＲ２阳性
乳腺癌患者用ＡＣ序贯Ｐ化疗，术后第１年复发风险率增加，第２年复发风险仍
高。这表明曲妥珠治疗是有益的，尽管还没有在随机临床试验中得到证实。化疗

后曲妥珠单克隆抗体序贯治疗是有效的，需要一个长期的随访去证实曲妥珠同时

或序贯其他化疗方案是否等效，是否有一部分人群（ＥＲ阳性，ＨＥＲ２阳性，淋巴
结阴性，肿瘤直径＜１ｃｍ）不需化疗，仅用曲妥珠单克隆抗体治疗就合适。Ｂ３１，
Ｎ９８３１，ＢＣＩＲＧ００６试验中，患者接受化疗后，在接受曲妥珠治疗的同时行放射治
疗。需设计更多临床试验来回答上述问题。

　　数据资源来自分散的数据或已发表的研究而非个体患者数据是该荟萃分析
的局限性。荟萃分析法以发表的数据为基础，相对于个体患者数据分析，会高估
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治疗效果。但是，如果作者不同意将他们的整个数据库提交给分析组，个体患者

数据分析可能只包含少数的研究。总体而言，以个体患者数据为基础的荟萃分析

会给出一个更加准确的评估。因此，研究者应细心的诠释这些结果，尤其是阳性

结果。发表偏倚存在于任何一个荟萃分析中，不管它是否以个体患者数据为基

础。该荟萃分析者认为这不是其研究的一个重要方面，因为分析中包含许多阳性

和阴性试验。

　　该荟萃分析结果表明：蒽环类加紫杉醇类化疗联合或序贯至少１年的曲妥珠
治疗对ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者，不论在复发还是生存方面，都有积极效果。在美
国，曲妥珠单克隆抗体被批准用于淋巴结阳性、ＨＥＲ２过度表达的乳腺癌患者，
作为包括阿霉素、环磷酰胺及紫杉醇治疗方案的一部分。虽然该分析无法得出序

贯或同时给药哪个效果更好，但同时给药时心脏毒性发生较多。尽管治疗时密切

监测和精心管理，将曲妥珠加入综合治疗时仍会轻度增加心功能不全的风险。这

样，在用曲妥珠治疗前或治疗时，要检测心功能，权衡心脏毒性风险和降低 ＨＥＲ
２阳性、淋巴结阳性乳腺癌患者复发风险的关系。
　　（王姝姝　编译　　姜军　审校）

（收稿日期：２００７０３２９）
（本文编辑：范林军）
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