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曲妥珠单抗致女性乳腺癌患者心脏毒性风险Ｍｅｔａ分析

魏 华 １，２，张永俊 １，郑咏池 １，藕顺龙 ３，颜晓燕 ２，蒋 倩 ３△

（１．四川省都江堰市人民医院，四川 成都 ６１１８３０； ２．成都医学院，四川 成都 ６１０５００； ３．四川省肿瘤
医院·电子科技大学医学院附属肿瘤医院，四川 成都 ６１００４１）

摘要：目的 系统评价曲妥珠单抗治疗人表皮生长因子受体 ２（ＨＥＲ２）阳性乳腺癌女性患者的心脏毒性事件风险。方法 计算机检索

ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ，ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ，ＣＢＭ及万方（ＷａｎＦａｎｇ）、维普（ＶＩＰ）、中国知网（ＣＮＫＩ）、临床试验注册平台
（ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ）等数据库，以及美国临床肿瘤学会牗ＡＳＣＯ牘会议摘要，收集曲妥珠单抗对比不含曲妥珠单抗相关的随机对照试验
（ＲＣＴ）和观察性研究的中、英文文献，检索时限为自建库起至２０２０年２月。由２名研究者独立筛选文献、提取资料，采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作
网推荐的手册和纽卡斯尔 －渥太华量表牗ＮＯＳ牘评价纳入研究的偏倚风险，采用 ＳＴＡＴＡ１６．０统计学软件进行 Ｍｅｔａ分析，以相对危险度
（ＲＲ）为心脏毒性事件的效应分析统计量，采用倒漏斗图和 Ｅｇｇｅｒ检验判断是否存在发表偏倚。结果 纳入 １７项 ＲＣＴ和 １０项队列研
究，分别有 １９１３７例和 ７８１９８例患者。ＲＣＴ和队列研究均表明，曲妥珠单抗显著增加了总心脏事件的发生风险犤ＲＲ＝１．９２，９５％ＣＩ
（１．４０，２．６４），Ｐ＜０．０１犦和犤ＲＲ＝２．４５，９５％ＣＩ（１．８１，３．３２），Ｐ＜０．０１犦。ＲＣＴ研究表明，曲妥珠单抗显著增加了左室射血分数（ＬＶＥＦ）
下降风险犤ＲＲ＝１．６６，９５％ＣＩ（１．２４，２．２４），Ｐ＜０．０１犦，充血性心力衰竭（ＣＨＦ）发生风险犤ＯＲ＝２．０５，９５％ＣＩ（１．６３，２．５９），Ｐ＜０．０１犦，
Ⅲ级或Ⅳ级严重 ＣＨＦ发生风险犤ＯＲ＝３．５２，９５％ＣＩ（２．３５，５．２６），Ｐ＜０．０１犦。亚组分析结果表明，曲妥珠单抗联合蒽环类药物显著
增加 ＬＶＥＦ下降和 ＣＨＦ的发生风险牗Ｐ＝０．０２４．０．００１牘，且在用药后 ５年内 ＬＶＥＦ下降和 ＣＨＦ的发生风险仍有增加牗Ｐ均为 ０．００１牘。
结论 曲妥珠单抗可显著增加 ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者 ＬＶＥＦ下降和 ＣＨＦ的发生风险，建议患者特别是高危人群在使用曲妥珠单抗治
疗后的数年内定期监测心脏病学相关指标。
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ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ犤ＯＲ＝３．５２，９５％ＣＩ（２．３５，５．２６），Ｐ＜０．０１犦．Ｓｕｂｇｒｏｕｐａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅｓｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆＬＶＥＦｒｅｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ牗Ｐ＝０．０２４牞０．００１牘，ａｎｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆＬＶＥＦｒｅｄｕｃｔｉｏｎａｎｄ
ｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｓｔｉｌｌｉｎｃｒｅａｓｅｄｗｉｔｈｉｎｆｉｖｅｙｅａｒｓａｆｔｅｒｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ牗Ｐ＝０．００１牘．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅ
ｔｈｅｒｉｓｋｏｆＬＶＥＦａｎｄｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｉｎＨＥＲ２－ｐｏｓｉｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｉｔｉｓｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄｔｈａｔｔｈｅｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ－ｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｉ
ｃａｔｏｒｓｓｈｏｕｌｄｂｅｍｏｎｉｔｏｒｅｄｒｅｇｕｌａｒｌｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ，ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙｈｉｇｈ－ｒｉｓｋｇｒｏｕｐｓｗｉｔｈｉｎａｆｅｗｙｅａｒｓａｆｔｅｒｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｔｒｅａｔｍｅｎｔ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ；ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２牷ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ；ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ；ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ；Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

乳腺癌的发病率和死亡率居女性恶性肿瘤首位犤１犦，

预计到２０３５年，我国乳腺癌的发病例数将超 ２５万例，
较 ２０１２年增加 ３４．４％犤２－３犦。２０％～３０％乳腺癌患者的
人表皮生长因子受体 ２（ＨＥＲ２）呈过表达牗简称 ＨＥＲ２
阳性乳腺癌牘，其侵袭性强，易复发转移，化学治疗（简称
化疗）缓解期短，预后生存期差犤４犦。曲妥珠单抗为 ＨＥＲ２
阳性乳腺癌的一线治疗药物，含曲妥珠单抗的治疗方案

可显著延缓疾病的进展时间，延长无疾病生存时间及总

生存时间犤５－６犦，但长期用药可能会导致远期心脏毒性，

以无症状性左室射血分数（ＬＶＥＦ）降低、心动过速、胸痛
及充血性心力衰竭（ＣＨＦ）等为主要临床表现的心脏毒
性事件在临床常见犤７犦。目前，受纳入研究的局限性和随

访时间犤５－６犦、年龄的限制犤８犦，可能无法对曲妥珠单抗诱导

心脏毒性事件的结果作全面、明确地判定，证据适用性

不足。本研究中系统评价了曲妥珠单抗上市 ２０年来的
心脏毒性事件风险。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 文献纳入与排除标准

纳入标准：随机对照试验（ＲＣＴ）、队列研究、病例－
对照研究；ＨＥＲ２阳性乳腺癌；年龄不限；干预措施为试
验组患者予曲妥珠单抗联合或不联合其他常规治疗，对

照组患者除不采用曲妥珠单抗治疗外，其他方案与试验

组相同；结局指标为心脏毒性事件的发生率及风险，

ＬＶＥＦ下降的发生率及风险，心力衰竭（简称心衰）的发
生率及风险。

排除标准：曲妥珠单抗使用疗程不同；缺乏对照措

施；不能提取相关心脏毒性事件的结局数据；重复发表

文献；无法获取全文；非中、英文文献；如遇同一研究发

布多次随访结果，保留最新随访结果。

１．２ 文献检索策略

计算机检索ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ，ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，
ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ，ＣＢＭ及临床试验注册平台数据库
（ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ）、万方（ＷａｎＦａｎｇ）、维普（ＶＩＰ）、中国知

网（ＣＮＫＩ）等数据库，以及美国临床肿瘤学会牗ＡＳＣＯ牘会
议摘要中相关的 ＲＣＴ和观察性研究，检索时间自建库
起至２０２０年２月，并于统计前再次补充检索。采用主题
词和自由词相结合的方式进行检索，中文检索词为“曲

妥珠单抗”“赫赛汀”牗主题词牘及“乳腺癌”“乳腺肿瘤”
牗自 由 词 牘，英 文 检 索 词 为 “ＢｒｅａｓｔＮｅｏｐｌａｓｍｓ”
“Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ”牗主题词牘及“ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒ”“ＢｒｅａｓｔＴｕ
ｍｏｒ”“Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ”“ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ”“ｒａｎｄｏｍ”“ｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｉｅｓ”
“ｃａｓｅ－ｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｉｅｓ”牗自由词牘。
１．３ 文献筛选和资料提取

由２名研究者独立筛选文献、提取资料并交叉核对，
如有分歧则通过讨论或咨询第三方协助解决。阅读文题和

摘要初筛文献，排除明显不相关的文献后，进一步下载并

阅读全文以确定是否纳入。资料提取内容包括：①纳入研
究的基本信息，如文题、作者、杂志、国家等；②研究对象的
基线特征，如样本量、患者年龄、干预措施、研究设计、随访

时间、基线ＬＶＥＦ、无症状ＬＶＥＦ下降的定义等；③偏倚风
险评价的关键要素；④结局指标数据，如总心脏事件发生
数量、ＬＶＥＦ下降的人数、心衰的发生人数等。
１．４ 纳入研究偏倚风险评价

由 ２名研究者独立进行偏倚风险评价。采用
Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网推荐的 ＲＣＴ偏倚风险评价工具评价纳
入 ＲＣＴ的偏倚风险，采用纽卡斯尔 －渥太华量表
（ＮＯＳ）评价纳入观察性研究的偏倚风险。
１．５ 统计学处理

采用ＳＴＡＴＡ１６．０统计学软件进行Ｍｅｔａ分析。心脏
毒性事件以相对危险度（ＲＲ）为效应分析统计量，若研
究结局事件为稀有数据，以比值比（ＯＲ）为效应分析统
计量，各估计值以点估计和９５％置信区间（ＣＩ）表示。纳
入研究结果间的异质性采用 χ２检验进行分析（检验水
准为 α＝０．１），同时结合 Ｉ２定量判断异质性的大小。若
各研究间无统计学异质性，则采用固定效应模型进行

Ｍｅｔａ分析；若各研究间存在统计学异质性，则进一步分
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ＮＯＳ评
分（分）

－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
６
８
７
８
７
６
７
５
７
７

无症状 ＬＶＥＦ
下降的定义

ＮＲ
下降 ＞１０％ 或绝对值下降到 ５５％以下
下降 ＞１０％
下降至少 １５％至绝对值小于 ５０％
下降至 ＜４５％
ＮＲ
ＮＲ
下降至 ＜４０％或较基线下降 ＞１０％
绝对下降 ＞１０％ 至绝对值下降 ５０％以下
绝对下降 ＞１０％ 至绝对值下降 ５０％以下
较基线下降 ＞１０％
下降至 ＜５０％ 或绝对值下降 ＞１５％
较基线下降 ＞１０％
ＮＲ
下降至＜５０％ 或 绝对值下降 ＞１５％
较基线下降 ＞１０％并低于 ５０％
ＮＲ
较基线下降 ≥ １６％
ＮＲ
ＮＲ
ＮＲ
ＮＲ
绝对下降大于基线的 １５％，且 ＜５０％
ＮＲ
绝对下降 ＞１０％至绝对值下降 ＜５０％
ＮＲ
ＮＲ

ＬＶＥＦ基线
水平（％）

ＮＲ
≥５０％
＞４５％
＞５０％
＞５０％
正常范围内

≥ ５５％
ＮＲ
≥５５％
≥５５％
ＮＲ
＞５０％
ＮＲ
ＮＲ
＞５０％
≥５０％
ＮＲ
ＮＲ
ＮＲ
ＮＲ
ＮＲ
ＮＲ
ＮＲ
ＮＲ
≥５５％
ＮＲ
ＮＲ

曲妥珠单抗

剂量（ｍｇ／ｋｇ）

４→２，每周

４→２，每周

４→２，每周

４→２，每周
４→２，每周

４→２，每周

４→２，每周

６，每 ３周

８→６，每 ３周

４→２，每周

８→６，每 ３周

８→６，每 ３周
化疗期间 ４→２，每周；然后 ６，每 ３周

８→６，每 ３周
４→２，每周

４→２，每周

４→２，每周

４→２，每周

ＮＲ
ＮＲ
ＮＲ
ＮＲ
８→６，每 ３周

ＮＲ
ＮＲ
ＮＲ
４→２，每周或 ８→６，每 ３周

纳入人数

１４３／１３８
９２／９４
３１３／１２８
１１５／１１６
２３／１９
６３／６０
１０３／１０４
７８／７８
２６０／２６８
１４９／１４６
１１７／１１８
１７０２／１６７９
１０７４／１０７３
２６／３１
７１０／５７０／６６４
１４９／１４８／１５１
２０６１／２０７６／２０７６／２０５７
１９／１４
４０６／３４２２２
１１２／５８０７
２２０３／７３３２
１３７／１７０２
２１１／２０４
３３７１／１５７０３
２３０／３９
８３２／４２９８
４３９／９０９

治疗方案

ＡＣ＋Ｈ／ＡＣ
Ｈ＋Ｄ／Ｄ
ＡＣ→Ｔ＋Ｈ／ＡＣ→Ｔ
ＡｏｒＶ＋ＦＥＣ＋Ｈ／ＡｏｒＶ＋ＦＥＣ
Ｔ→ＦＥＣ＋Ｈ／Ｔ→ＦＥＣ
Ｔ＋Ｈ／Ｔ
Ｈ ＋阿那曲唑 ／阿那曲唑

Ｈ ＋卡培他滨 ／卡培他滨

ＦＥＣｏｒＥＤ＋Ｈ／ＦＥＣｏｒＥＤ
Ｌ＋Ｈ／Ｌ
ＮｅｏＣＴ＋Ｈ／ＮｅｏＣＴ
Ｈ／观察组

ＡＣ→Ｄ＋Ｈ／ＡＣ→Ｄ
来曲唑 ＋Ｈ／来曲唑

ＡＣ→Ｔ→Ｈ／ＡＣ→Ｔ＋Ｈ／ＡＣ→Ｔ
Ｌ＋Ｈ／Ｈ／Ｌ
Ｌ＋Ｈ／Ｌ→Ｈ／Ｈ／Ｌ
ＡＣ－ＴＨ／ＡＣ－Ｔ
Ｈ／ｎｏｎ－Ｈ
Ｈ／ＮｏＣＴ
Ｈ／ｎｏｎ－Ｈ
Ｈ／ｎｏｎ－Ｈ
Ｈ／ｎｏｎ－Ｈ
Ｈ＋ＣＴ／ＣＴ
Ｈ／ＣＴ
ＨｗｉｔｈｏｕｔＡ／其他 ＣＴ
ＣＴ＋Ｈ／ＣＴ

纳入研究

Ｈ０６４８ｇ２００１犤９犦

Ｍ７７００１２００５犤１０犦

ＮＳＡＢＰＢ－３１２０１７犤１１犦

ＦｉｎＨｅｒ２００９犤１２犦

Ｂｕｚｄａｒ２００７犤１３犦

Ｇａｓｐａｒｉｎｉ２００７犤１４犦

ＴＡｎＤＥＭ２００９犤１５犦

ＧＢＧ２６／ＢＩＧ０３－０５２００９犤１６犦

ＦＮＣＬＣＣ－ＰＡＣＳ０４２００９犤１７犦

ＥＧＦ１０４９００２０１０犤１８犦

ＮＯＡＨ２０１０犤１９犦

ＨＥＲＡ（ＢＩＧ１－０１）２０１７犤２０犦

（ＢＣＩＲＧ）００６２０１１犤２１犦

ｅＬＥｃＴＲＡ２０１２犤２２犦

ＮＣＣＴＧ（Ａｌｌｉａｎｃｅ）Ｎ９８３１２０１６犤２３犦

ＮｅｏＡＬＴＴＯ２０１４犤２４犦

ＡＬＴＴＯ２０１６犤２５犦

Ｃｈｕｍｓｒｉ２０１０犤２６犦

Ｄｕ２０１０犤２７犦

Ｂｏｗｌｅｓ２０１２犤２８犦

Ｃｈａｖｅｚ－ＭａｃＧｒｅｇｏｒ２０１３犤２９犦

Ｃｈｉｅｎ２０１４犤３０犦

ＫＹ２００８１２２０１４犤３１犦

Ｇｏｌｄｈａｒ２０１５犤３２犦

Ｓｅｆｅｒｉｎａ２０１６犤３３犦

Ｔｈａｖｅｎｄｉｒａｎａｔｈａｎ２０１６犤３４犦

Ｇｕｏ２０１９犤３５犦

随访时间

１０．０月
４０．９月 ／３５．９月

８．８年

６２．０月

１６．３月

１６．６月

ＮＲ
１５．６月

４７．０月

ＮＲ
３．２年

１１．０年

６５．０月

１４．１月 ／３．３月

９．２年

３．７７年

４．９年 ／４．０年 ／２．６年 ／ＮＲ
１４．０月 ／４１．９月

９．０年

５．０年
失去医疗保险或死亡

４．６１年
首次发生心脏毒性或随访期结束

５．９年

５．０年

３．０年

６．６年

表１ 纳入研究基本特征

Ｔａｂ．１ Ｂａｓｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｈｅｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓ

注：ＮＲ为未报告；－为无数据。
Ｎｏｔｅ：ＮＲｒｅｆｅｒｓｎｏｒｅｐｏｒｔ牷－ ｒｅｆｅｒｓｎｏｄａｔａ．

通过其他途径检索获

得相关文献（ｎ＝１）

剔重后获得文献（ｎ＝２７４８９）

阅读文题和摘要初筛（ｎ＝２７４８９）

排除（ｎ＝２７３８１）

纳入定性分析的

文献（ｎ＝２７）

纳入定量合成（Ｍｅｔａ分析）
的文献（ｎ＝２７）

排除（ｎ＝８１）
对比曲妥珠单抗不同使用疗程（ｎ＝３）
缺乏对照措施（ｎ＝１７）
重复发表（ｎ＝７）
无法获取全文（ｎ＝９）
缺乏相关结局指标（ｎ＝２５）
同一研究发布多次随访结果（ｎ＝２０）

图１ 文献筛选流程

Ｆｉｇ．１ Ｔｈｅｆｌｏｗｃｈａｒｔｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

析异质性来源，排除明显临床异质性影响后采用随机效

应模型进行Ｍｅｔａ分析。明显的临床异质性采用亚组分析
或敏感性分析，或只进行描述性分析。Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。分别对曲妥珠单抗联合不同治疗方案，每３周
给药１次和随访时间在５年及５年以上的患者进行亚组分
析。采用倒漏斗图和Ｅｇｇｅｒ检验判断是否存在发表偏倚。
２ 结果

２．１ 文献筛选流程及结果

初筛共检索到相关文献 ３３８９８篇，最终纳入文献
２７篇，包括１７项ＲＣＴ，１０项队列研究，分别有１９１３７例
和 ７８１９８例患者。文献筛选流程及结果见图 １，纳入研
究基本特征见表１。表１中。Ａ为多柔比星，Ｃ为环磷酰胺，
牗ｎｏｎ牘－Ｈ为（非）曲妥珠单抗，Ｄ为多西他赛，Ｔ为紫杉
醇，Ｆ为氟尿嘧啶，Ｅ为表阿霉素，Ｃ为环磷酰胺，Ｅ为盐酸
表柔比星，Ｌ为拉帕替尼，Ｖ为长春瑞滨，ＮｅｏＣＴ为新辅助
化疗；４→２为负荷剂量 ４ｍｇ／ｋｇ，以后每周 ２ｍｇ／ｋｇ。

阅读全文复筛（ｎ＝１０８）

ＰｕｂＭｅｄ（ｎ＝５６５１），ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ（ｎ＝１１００），Ｅｍｂａｓｅ
（ｎ＝２３６７７），ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ（ｎ＝２３１５），ＣＮＫＩ
（ｎ＝３１５），ＶＩＰ（ｎ＝４７３），ＷａｎｇＦａｎｇ（ｎ＝３５１），ＣＢＭ
（ｎ＝１５），ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ（ｎ＝１）
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随机

方法

①
①
⑥
⑦
⑦
⑦
⑥
①
⑧
①
⑥⑦
⑥
①
①
⑦
⑦
①

分配

隐藏

①
①
①
⑨
⑨
⑩
①
①
⑨
①
①
①
①
①
①
⑨
①

盲法

①
②
②
②
②
②
②
②
②
②
②
②
①
②
②
②
②

结果数据的

完整性

③
③
③
④
④
③
④
④
③
③
④
③
③
④
③
③
③

选择性报

告结果

⑤
⑤
⑤
⑤
⑤
⑤
⑤
⑤
⑤
⑤
⑤
⑤
①
⑤
⑤
⑤
⑤

有其他偏

倚来源

①
①
①
①
瑏瑡
①
瑏瑢
①
①
①
瑏瑢
瑏瑢
①
①
①
①
①
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ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

纳入研究及文献

Ｈ０６４８ｇ犤９犦

Ｍ７７００１犤１０犦

ＮＳＡＢＰＢ－３１犤１１犦

ＦｉｎＨｅｒ等犤１２犦

Ｂｕｚｄａｒ等犤１３犦

Ｇａｓｐａｒｉｎｉ等犤１４犦

ＴＡｎＤＥＭ犤１５犦

ＦＮＣＬＣＣ－ＰＡＣＳ０４犤１６犦

ＧＢＧ２６／ＢＩＧ０３－０５犤１７犦

ＥＧＦ１０４９００犤１８犦

ＮＯＡＨ犤１９犦

ＨＥＲＡ（ＢＩＧ１－０１）犤２０犦

（ＢＣＩＲＧ）００６犤２１犦

ｅＬＥｃＴＲＡ犤２２犦

ＮＣＣＴＧＮ９８３１犤２３犦

ＮｅｏＡＬＴＴＯ犤２４犦

ＡＬＴＴＯ犤２５犦

注：①不清楚，②开放标签，③ 基本完整，④ 完整，⑤ 否，

⑥ 最小化法，⑦计算机随机，⑧随机数字表，⑨中心分配，⑩信封
分配，瑏瑡辉瑞、百时施贵宝资金资助，瑏瑢罗氏资金资助。

Ｎｏｔｅ：① ｕｎｃｌｅａｒ，② ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，③ ｂａｓｉｃａｌｌｙｃｏｍｐｌｅｔｅ，④ ｃｏｍｐｌｅｔｅ，

⑤ ｎｏ，⑥ ｍｉｎｉｍｉｚａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ，⑦ ｃｏｍｐｕｔｅｒｒａｎｄｏｍ，⑧ ｒａｎｄｏｍ ｎｕｍｂｅｒ

ｔａｂｌｅ，⑨ ｃｅｎｔｅｒｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，⑩ ｅｎｖｅｌｏｐｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，瑏瑡 ｆｕｎｄｅｄｂｙＰｆｉｚｅｒ

ａｎｄＢｒｉｓｔｏｌ－ＭｙｅｒｓＳｑｕｉｂｂ，瑏瑢 ｆｕｎｄｅｄｂｙＲｏｃｈｅ．

表２ 纳入ＲＣＴ偏倚风险评价结果
Ｔａｂ．２ ＢｉａｓｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｉｎｔｈｅｉｎｃｌｕｄｅｄＲＣＴｓ

２．２ 纳入研究偏倚风险评价结果

纳入ＲＣＴ偏倚风险评价结果见表２。

２．３ Ｍｅｔａ分析结果
总心脏事件风险：纳入 １７项 ＲＣＴ犤９－２５犦，１０项队列

研究 犤２６－３５犦。其中，１７项 ＲＣＴ犤９－２５犦共 １９１３７例患者的
Ｍｅｔａ分析结果显示，接受曲妥珠单抗治疗患者总心脏
事件的发生率为 １０．３％犤９５％ＣＩ（７．７％，１２．９％）犦，曲
妥珠单抗组较对照组总心脏事件发生风险显著增加

犤ＲＲ＝１．９２，９５％ＣＩ（１．４０，２．６４），Ｐ＜０．０１犦。１０项队列
研究犤２６－３５犦共７８１９８例患者的Ｍｅｔａ分析结果显示，接受
曲妥珠单抗治疗患者总心脏事件的发生率为 １３．６％
犤９５％ＣＩ（７．６％，１９．６％）犦，曲妥珠单抗组较对照组总
心脏事件发生风险显著增加犤ＲＲ＝２．４５，９５％ＣＩ（１．８１，
３．３２），Ｐ＜０．０１犦。详见图２。

ＬＶＥＦ下降风险：纳入 １４项 ＲＣＴ犤１０－１３，１５－２１，２３－２５犦共
１７１７１例患者。Ｍｅｔａ分析结果显示，１０９５８例接受曲妥
珠单抗治疗患者 ＬＶＥＦ下降总发生率为８．４％犤９５％ＣＩ
（５．９％，１０．９％）犦，曲妥珠单抗组较对照组 ＬＶＥＦ下降
发生风险显著增加犤ＲＲ＝１．６６，９５％ＣＩ（１．２４，２．２４），

Ｐ＜０．０１犦。详见图３。
ＣＨＦ风险：纳入１５项ＲＣＴ犤９－１２，１５－２５犦共１８９７２例患

者。１２０３６例接受曲妥珠单抗治疗患者 ＣＨＦ的总发生
率为 １．５％犤９５％ＣＩ（１．２％，１．８％）犦，固定效应模型
Ｐｅｔｏ法 Ｍｅｔａ分析结果显示，曲妥珠单抗组较对照组
ＣＨＦ发生风险显著增加 犤ＯＲ＝２．０５，９５％ＣＩ（１．６３，
２．５９），Ｐ＜０．０１犦。详见图４。

Ⅲ级或Ⅳ级严重ＣＨＦ风险：纳入６项ＲＣＴ犤９，１５，１９，２１，２４－２５犦

共 １１７６９例患者。固定效应模型 Ｐｅｔｏ法 Ｍｅｔａ分析结
果显示，曲妥珠单抗组较对照组Ⅲ级或Ⅳ级严重ＣＨＦ
发生风险显著增加犤ＯＲ＝３．５２，９５％ＣＩ（２．３５，５．２６），
Ｐ＜０．０１犦。详见图５。
亚组分析：ＬＶＥＦ下降亚组分析结果显示，曲妥珠

单抗组与对照组联合非蒽环类药物化疗、每周给药１次
及随访时间≥５年的差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
ＣＨＦ亚组分析结果显示，曲妥珠单抗组与对照组联合
非蒽环类药物化疗的差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。详
见表３。
２．５ 敏感性分析

采用固定效应模型和随机效应模型进行敏感性分

析，结果两者的效应量相差不大，提示本研究结果稳健

性良好。详见表４。
２．６ 发表偏倚

基于 ＬＶＥＦ下降和 ＣＨＦ进行的发表偏倚评价倒漏
斗图结果显示，各研究在漏斗两侧分布基本对称，Ｅｇｇｅｒ
检验结果提示，发表偏倚不存在显著性牗Ｐ＝０．９９９５，
０．１０４０牘。详见图６。
３ 讨论

１项接受曲妥珠单抗联合紫杉醇治疗患者的回顾
性分析中，症状性心衰的发生率约为９％犤３６犦。ＢＲＩＡ等犤３７犦

的 Ｍｅｔａ分析结果表明，接受曲妥珠单抗治疗 １年的患
者发生Ⅲ级或Ⅳ级 ＣＨＦ的风险均显著增加，绝对差值
（ＡＤ）为１．６１％（Ｐ＜０．００００１）；无症状ＬＶＥＦ下降的风
险也显著增加，ＡＤ为７．２０％（Ｐ＜０．００００１）。但该研究
可能受限于ＲＣＴ的严格纳入、排除标准和随访时间等，
证据的适用性可能不足。队列、病例对照等观察性研究

是更接近真实世界的临床实践，是不良反应重要的证据

来源。ＬＥＵＮＧ等 犤８犦的 Ｍｅｔａ分析结果表明，中位年龄
６７．５岁患者的 ＣＨＦ和 ＣＨＦ／心衰 ／心肌病的总发生率
在 ２项 ＲＣＴ和 ５项队列研究中分别为 ６．４％（４．１％，
９．４％）和１６．４％（１６．１９％，１６．６１％），同样该研究受到
年龄的限制，可能无法作全面评价。

本研究中分别纳入１７项 ＲＣＴ和１０项队列研究共
９７３３５例早期和晚期乳腺癌患者，含曲妥珠单抗治疗患
者的总心脏事件发生率分别为１０．３％和１３．６％；ＬＶＥＦ
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图３ 曲妥珠单抗组与对照组ＬＶＥＦ下降发生风险的 Ｍｅｔａ分析森林图
Ｆｉｇ．３ Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔ：ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｉｓｋｏｆＬＶＥＦｒｅｄｕｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

下降和ＣＨＦ的发生率分别为８．４％和１．５％。与对照组
比较，曲妥珠单抗显著增加了患者总心脏事件、ＬＶＥＦ
下降、ＣＨＦ发生风险。本研究中纳入了真实世界研究数
据，量化了曲妥珠单抗用于早期新辅助和晚期患者的心

脏风险，其结果与之前报道的临床试验基本一致，但与

ＪＯＥＮＳＵＵ等犤１２犦报道结果相反，而该研究纳入患者数量

有限。ＢＵＺＤＡＲ等犤１３犦的随机前瞻性研究报道了曲妥珠

单抗和蒽环类药物在新辅助化疗环境中的联合使用情

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

图２ 曲妥珠单抗组与对照组总心脏事件发生风险的 Ｍｅｔａ分析森林图
Ｆｉｇ．２ Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔ：Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｒｉｓｋｏｆｃａｒｄｉａｃｅｖｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
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曲妥珠单抗联

合化疗药物

曲妥珠单抗不

同给药方案

随访时间

联合蒽环类药物

联合非蒽环类药物

每周给药１次
每３周给药１次

≥５年
＜５年

纳入研究数

９项犤１１－１３，１７，１９－２１，２３－２４犦

２项犤１０，１６犦

８项犤１０－１３，１５，１９，２３－２４犦

５项犤１６－１７，１９－２１犦

５项犤１１－１２，２０－２１，２３犦

９项犤１０，１３，１５－１９，２４－２５犦

异质性检验结果

犤Ｐ值 ／Ｉ２（％）／效应模型犦

０．００１／８０．１３／随机

０．８３０／０／固定

０．３８０／６．９６／固定

０．００１／７５．６４／随机

０．００１／８６．０６／随机

０．２９０／１６．５９／固定

Ｍｅｔａ分析结果
犤ＲＲ（９５％ ＣＩ），Ｐ值犦

１．６２（１．０７，２．４５），０．０２４
２．１７（０．９４，４．９９），０．０６８
１．１３（０．８７，１．４６），０．３６５
２．４２（１．４５，４．０３），０．００１
１．４５（０．８３，２．５２），０．１８９
１．５９（１．２９，１．９７），０．００１

纳入研究数

９项犤９，１１－１２，１７，１９－２０，２２，２４犦

３项犤９－１０，１６犦

９项犤９－１２，１５，１８，２２－２４犦

５项犤１６－１７，１９－２１犦

５项犤１１－１２，２０－２１，２３犦

１０项犤９－１０，１５－１９，２２，２４－２５犦

异质性检验结果

犤Ｐ值 ／Ｉ２（％）／效应模型犦

０．４３０／０．１０／固定

０．７３０／０／固定

０．２７０／２０．３７／固定

０．８４０／０／固定

０．２４０／２７．２３／固定

０．７６０／０／固定

Ｍｅｔａ分析结果
犤ＯＲ（９５％ ＣＩ），Ｐ值犦

３．００（２．１２，４．２３），０．００１
３．９４（０．７９，１９．６５），０．０９４
２．７６（１．８２，４．１８），０．００１
３．６６（２．１６，６．２０），０．００１
２．７０（１．８１，４．０４），０．００１
３．９７（２．２６，６．９６），０．００１

况，未报道 ＣＨＦ事件，ＬＶＦＥ无症状下降的发生率与未
接受曲妥珠单抗治疗的对应者相当。值得注意的是，该

试验中曲妥珠单抗的暴露时间为２４周。针对心脏毒性
发生的中位时间仍无明确报道，本研究结果表明，ＣＨＦ
在治疗后数年内仍存在较高风险。

本研究中存在的局限性：１）对于心脏毒性的判定标
准不一，ＬＶＥＦ的基线及其下降水平的标准各异，如美

国纽约心脏病协会（ＮＹＨＡ）分类评估ＣＨＦ为主观判定，
其结果可能存在潜在偏倚；２）总心脏毒性发生风险合成
结果异质性较大，可能源于临床异质性；３）该Ｍｅｔａ分析
基于研究水平进行，患者水平的危险因素等混杂因素无

法被评估；４）真实世界数据资料的 ＬＶＥＦ下降和 ＣＨＦ
报告有限，不足以评估长期心脏毒性，可能需长时间的

随访及更多真实世界研究数据来进一步补充曲妥珠单

ＬＶＥＦ下降风险 ＣＨＦ发生风险
亚组分析

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

图４ 曲妥珠单抗组与对照组ＣＨＦ发生风险的 Ｍｅｔａ分析森林图
Ｆｉｇ．４ Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔ：ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｉｓｋｏｆＣＨＦｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

表３ 曲妥珠单抗组与对照组联合蒽环类药物ＬＶＥＦ下降和 ＣＨＦ发生风险比较的亚组分析
Ｔａｂ．３ Ｓｕｂｇｒｏｕｐａｎａｌｙｓｉｓ：ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｉｓｋｏｆＬＶＥＦ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎａｎｄＣＨＦ ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅ

图５ 曲妥珠单抗组与对照组Ⅲ级或Ⅳ级严重 ＣＨＦ发生风险的Ｍｅｔａ分析森林图
Ｆｉｇ．５ Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔ：ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｉｓｋｏｆｇｒａｄｅⅢ ｏｒⅣ ｓｅｖｅｒｅＣＨＦｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
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事件名称

ＲＣＴ的总心脏事件风险
队列研究的总心脏事件风险

ＬＶＥＦ下降风险

ＣＨＦ发生风险

Ⅲ级或Ⅳ级严重 ＣＨＦ风险

固定效应模型

１．９７（１．７４，２．２３）

１．７９（１．６８，１．９１）

１．６３（１．４３，１．８５）

２．０５（１．６３，２．５９）

３．５２（２．３５，５．２６）

随机效应模型

１．９２（１．４０，２．６４）

２．４５（１．８１，３．３２）

１．６６（１．２４，２．２４）

２．５１（１．６９，３．７２）

３．５２（２．３５，５．２６）

表４ 随机效应模型和固定效应模型计算结果比较

Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｒａｎｄｏｍ－ｅｆ

ｆｅｃｔｓｍｏｄｅｌａｎｄｔｈｅｆｉｘｅｄ－ｅｆｆｅｃｔｓｍｏｄｅｌ

ＲＲ／ＯＲ（９５％ＣＩ）

抗的心脏毒性。

综上所述，曲妥珠单抗可显著增加ＨＥＲ２阳性乳腺
癌患者 ＬＶＥＦ下降和 ＣＨＦ的发生风险，建议患者特别
是高危人群在使用曲妥珠单抗治疗的数年内定期监测

心脏病学相关指标。

参考文献

犤１犦ＢＲＡＹＦ，ＦＥＲＬＡＹＪ，ＳＯＥＲＪＯＭＡＴＡＲＡＭＩ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌｃａｎｃｅｒ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ２０１８：ＧＬＯＢＯＣＡＮｅｓｔｉｍａｔｅｓｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙ
ｗｏｒｌｄｗｉｄｅｆｏｒ３６ｃａｎｃｅｒｓｉｎ１８５ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ犤Ｊ犦．ＣＡＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，

２０１８，６８（６）：３９４－４２４．
犤２犦ＴＯＲＲＥＬＡ，ＢＲＡＹＦ，ＳＩＥＧＥＬＲＬ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌｃａｎｃｅｒｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ，

２０１２犤Ｊ犦．ＣＡＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０１５，６５（２）：８７－１０８．
犤３犦王 乐，张明石，菊 芳，等．中国女性乳腺癌疾病负担分析犤Ｊ犦．
中华流行病学杂志，２０１６，３７（７）：９７０－９７６．

犤４犦田 超 ．ＨＥＲ家族在乳腺癌靶向治疗中的研究进展犤Ｊ犦．
药品评价，２０１６，１３（１８）：２６－３１．

犤５犦ＭＯＪＡＬ，ＴＡＧＬＩＡＢＵＥＬ，ＢＡＬＤＵＺＺＩＳ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｃｏｎ
ｔａｉｎｉｎｇｒｅｇｉｍｅｎｓｆｏｒｅａｒｌｙｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ犤Ｊ犦．ＣｏｃｈｒａｎｅＤａｔａｂａｓｅｏｆ
ＳｙｓｔｅｍａｔｉｃＲｅｖｉｅｗｓ，２０１２（４）：ＣＤ００６２４３．

犤６犦ＢＡＬＤＵＺＺＩＳ，ＭＡＮＴＡＲＲＯＳ，ＧＵＡＲＮＥＲＩＶ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｒｅｇｉｍｅｎｓｆｏｒｍｅｔａｓｔａｔｉｃｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ犤Ｊ犦．Ｃｏｃｈｒａｎｅ
ＤａｔａｂａｓｅｏｆＳｙｓｔｅｍａｔｉｃＲｅｖｉｅｗｓ，２０１４（６）：ＣＤ００６２４２．

犤７犦朱方清，杜凤彩，陈 剑 ．曲妥珠单抗在 ＨＥＲ２阳性乳腺癌
治疗中的心脏毒性及防治犤Ｊ犦．癌症进展，２０１４，１４（１）：４０－４２．

犤８犦ＬＥＵＮＧＨＷＣ，ＣＨＡＮＡＬＦ．Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ－ｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ
ｉｎｅｌｄｅｒｌｙｗｏｍｅｎｗｉｔｈＨＥＲ－２－ｐｏｓｉｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：Ａｍｅｔａ－
ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｅａｌ－ｗｏｒｌｄｄａｔａ犤Ｊ犦．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎｉｏｎｏｎＤｒｕｇＳａｆｅｔｙ，

２０１５，１４（１１）：１６６１－１６７１．
犤９犦ＳＬＡＭＯＮＤＪ，ＬＥＹＬＡＮＤ－ＪＯＮＥＳＢ，ＳＨＡＫＳ，ｅｔａｌ．Ｕｓｅｏｆ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｐｌｕｓａｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙａｇａｉｎｓｔＨＥＲ２ｆｏｒ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｔｈａｔｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｓＨＥＲ２犤Ｊ犦．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，

２００１，３４４（１１）：７８３－７９２．
犤１０犦ＭＡＲＴＹＭ，ＣＯＧＮＥＴＴＩＦ，ＭＡＲＡＮＩＮＣＨＩＤ，ｅｔａｌ．Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ

ｐｈａｓｅⅡｔｒｉａｌｏｆｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈｄｏｃｅｔａｘｅｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ２－ｐｏｓｉｔｉｖｅｍｅｔａｓｔａｔｉｃｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄａｓ
ｆｉｒｓｔ－ｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ：ｔｈｅＭ７７００１ｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐ犤Ｊ犦．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，

２００５，２３（１９）：４２６５－４２７４．
犤１１犦ＧＡＮＺＰＡ，ＲＯＭＯＮＤＥＨ，ＣＥＣＣＨＩＮＩＲＳ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇ－Ｔｅｒｍ

Ｆｏｌｌｏｗ－ＵｐｏｆＣａｒｄｉａｃＦｕｎｃｔｉｏｎａｎｄＱｕａｌｉｔｙｏｆＬｉｆｅｆｏｒＰａｔｉｅｎｔｓ
ｉｎＮＳＡＢＰＰｒｏｔｏｃｏｌＢ－３１／ＮＲＧＯｎｃｏｌｏｇｙ：ＡＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＴｒｉａｌ
ＣｏｍｐａｒｉｎｇｔｈｅＳａｆｅｔｙａｎｄＥｆｆｉｃａｃｙｏｆＤｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎａｎｄＣｙ
ｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ（ＡＣ）ＦｏｌｌｏｗｅｄｂｙＰａｃｌｉｔａｘｅｌＷｉｔｈＡＣＦｏｌｌｏｗｅｄ
ｂｙＰａｃｌｉｔａｘｅｌａｎｄＴｒａｓｔｕｚｕｍａｂｉｎＰａｔｉｅｎｔｓＷｉｔｈＮｏｄｅ－Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＷｉｔｈＴｕｍｏｒｓＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇＨｕｍａｎＥｐｉｄｅｒｍａｌ
ＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒＲｅｃｅｐｔｏｒ２犤Ｊ犦．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１７，３５（３５）：

３９４２－３９４８．
犤１２犦ＪＯＥＮＳＵＵＨ，ＢＯＮＯＰ，ＫＡＴＡＪＡＶ，ｅｔａｌ．Ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，ｅｐｉｒｕ

ｂｉｃｉｎ，ａｎｄｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅｗｉｔｈｅｉｔｈｅｒｄｏｃｅｔａｘｅｌｏｒｖｉｎｏｒｅｌ
ｂｉｎｅ，ｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ，ａｓａｄｊｕｖａｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｏｆ
ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：ｆｉｎａｌｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅＦｉｎＨｅｒＴｒｉａｌ犤Ｊ犦．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，

２００９，２７（３４）：５６８５－５６９２．
犤１３犦ＢＵＺＤＡＲＡＵ，ＶＡＬＥＲＯＶ，ＩＢＲＡＨＩＭＮＫ，ｅｔａｌ．Ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ

ｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｐａｃｌｉｔａｘｅｌｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙ５－ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，ｅｐｉｒｕｂｉｃｉｎ，

ａｎｄｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ
ｉｎｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２－ｐｏｓｉｔｉｖｅｏｐｅｒａｂｌｅ
ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：ａｎｕｐｄａｔｅｏｆｔｈｅｉｎｉｔｉａｌｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｓｔｕｄｙｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
ａｎｄｄａｔａｏｆａｄｄｉｔｉｏｎａｌｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓａｍｅｒｅｇｉｍｅｎ犤Ｊ犦．
ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００７，１３（１）：２２８－２３３．

犤１４犦ＧＡＳＰＡＲＩＮＩＧ，ＧＩＯＮＭ，ＭＡＲＩＡＮＩＬ，ｅｔａｌ．ＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＰｈａｓｅⅡ
Ｔｒｉａｌｏｆｗｅｅｋｌｙｐａｃｌｉｔａｘｅｌａｌｏｎｅｖｅｒｓｕｓｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｐｌｕｓｗｅｅｋｌｙ
ｐａｃｌｉｔａｘｅｌａｓｆｉｒｓｔ－ｌｉｎｅｔｈｅｒａｐｙｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨｅｒ－２ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ犤Ｊ犦．ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，２００７，１０１（３）：３５５－３６５．

犤１５犦ＫＡＵＦＭＡＮＢ，ＭＡＣＫＥＹＪＲ，ＣＬＥＭＥＮＳＭＲ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ
ｐｌｕｓａｎａｓｔｒｏｚｏｌｅｖｅｒｓｕｓａｎａｓｔｒｏｚｏｌｅａｌｏｎｅｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎｗｉｔｈｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ２－ｐｏｓｉｔｉｖｅ，ｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｐｏｓｉｔｉｖｅｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｈｅｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｐｈａｓｅⅢ ＴＡｎＤＥＭ
ｓｔｕｄｙ犤Ｊ犦．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００９，２７（３３）：５５２９－５５３７．

犤１６犦ＶＯＮ ＭＩＮＣＫＷＩＴＺＧ，ＤＵ ＢＯＩＳＡ，ＳＣＨＭＩＤＴＭ，ｅｔａｌ．

－１ －２ ０ ２ ４

－１ －２ ０ ２ ４
Ｂ

Ａ．ＬＶＥＦ下降风险 Ｂ．ＣＨＦ发生风险
图６ 发生偏倚评价倒漏斗图

Ａ．ＲｉｓｋｏｆＬＶＥＦｒｅｄｕｃｔｉｏｎ Ｂ．ＲｉｓｋｏｆＣＨＦ

Ｆｉｇ．６ Ｉｎｖｅｒｔｅｄｆｕｎｎｅｌｐｌｏｔｏｆｂｉａｓａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ

Ａ

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

标准误差

０
０．５
１．０
１．５
２．０

标准误差

０
０．５
１．０
１．５
２．０ ｌｏｇＲＲ

ｌｏｇＯＲ



１１６

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年１０月５日 第３０卷第１９期

Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１９牞Ｏｃｔｏｂｅｒ５牞２０２１

Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｂｅｙｏｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２－ｐｏｓｉｔｉｖｅａｄｖａｎｃｅｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：ａｇｅｒｍａｎｂｒｅａｓｔ
ｇｒｏｕｐ２６／ｂｒｅａｓｔｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｇｒｏｕｐ０３－０５ｓｔｕｄｙ犤Ｊ犦．ＪＣｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ，２００９，２７（１２）：１９９９－２００６．

犤１７犦ＳＰＩＥＬＭＡＮＮＭ，ＲＯＣＨ?Ｈ，ＤＥＬＯＺＩＥＲＴ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ
ｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｘｉｌｌａｒｙ－ｎｏｄｅ－ｐｏｓｉｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆ
ｔｈｅＦＮＣＬＣＣ－ＰＡＣＳ０４ｔｒｉａｌ犤Ｊ犦．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００９，２７（３６）：

６１２９－６１３４．
犤１８犦ＢＬＡＣＫＷＥＬＬＫＬ，ＢＵＲＳＴＥＩＮＨＪ，ＳＴＯＲＮＩＯＬＯＡＭ，ｅｔａｌ．

ＲａｎｄｏｍｉｚｅｄｓｔｕｄｙｏｆＬａｐａｔｉｎｉｂａｌｏｎｅｏｒｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈ
ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｉｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈＥｒｂＢ２－ｐｏｓｉｔｉｖｅ，ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ－
ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｍｅｔａｓｔａｔｉｃｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ犤Ｊ犦．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１０，２８（７）：

１１２４－１１３０．
犤１９犦ＧＩＡＮＮＩＬ，ＥＩＥＲＭＡＮＮＷ，ＳＥＭＩＧＬＡＺＯＶＶ，ｅｔａｌ．Ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙａｄｊｕｖａｎｔｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ
ｖｅｒｓｕｓｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｌｏｎｅ，ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ＨＥＲ２－ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ（ｔｈｅＮＯＡＨｔｒｉ
ａｌ）：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｕｐｅｒｉｏｒｉｔｙｔｒｉａｌｗｉｔｈａｐａｒａｌｌｅｌ
ＨＥＲ２－ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔ犤Ｊ犦．Ｌａｎｃｅｔ，２０１０，３７５（９７１２）：３７７－３８４．

犤２０犦ＣＡＭＥＲＯＮＤ，ＰＩＣＣＡＲＴ－ＧＥＢＨＡＲＴＭＪ，ＧＥＬＢＥＲＲＤ，ｅｔａｌ．
１１ｙｅａｒｓ′ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐｏｆｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂａｆｔｅｒａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎＨＥＲ２－ｐｏｓｉｔｉｖｅｅａｒｌｙｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：ｆｉｎａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅ
ＨＥＲｃｅｐｔｉｎＡｄｊｕｖａｎｔ（ＨＥＲＡ）ｔｒｉａｌ犤Ｊ犦．Ｌａｎｃｅｔ，２０１７，３８９（１００７５）：

１１９５－１２０５．
犤２１犦ＳＬＡＭＯＮ Ｄ，ＥＩＥＲＭＡＮＮ Ｗ，ＲＯＢＥＲＴＮ，ｅｔａｌ．Ａｄｊｕｖａｎｔ

ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｉｎＨＥＲ２－ｐｏｓｉｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ犤Ｊ犦．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，

２０１１，３６５（１４）：１２７３－１２８３．
犤２２犦ＨＵＯＢＥＲＪ，ＦＡＳＣＨＩＮＧＰＡ，ＢＡＲＳＯＵＭＭ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｅｒｅｆｆｉｃａｃｙ

ｏｆｌｅｔｒｏｚｏｌｅｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｌｅｔｒｏ
ｚｏｌｅｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙａｓｆｉｒｓｔ－ｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ＨＥＲ２－ｐｏｓｉｔｉｖｅ，ｈｏｒｍｏｎｅ－ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｐｏｓｉｔｉｖｅｍｅｔａｓｔａｔｉｃｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ－ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｅＬＥｃＴＲＡｔｒｉａｌ犤Ｊ犦．Ｂｒｅａｓｔ，２０１２，２１（１）：

２７－３３．
犤２３犦ＡＤＶＡＮＩＰＰ，ＢＡＬＬＭＡＮＫＶ，ＤＯＣＫＴＥＲＴＪ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇ－Ｔｅｒｍ

ＣａｒｄｉａｃＳａｆｅｔｙＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＮＣＣＴＧＮ９８３１（Ａｌｌｉａｎｃｅ）Ａｄｊｕｖａｎｔ
ＴｒａｓｔｕｚｕｍａｂＴｒｉａｌ犤Ｊ犦．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１６，３４（６）：５８１－５８７．

犤２４犦ＤＥＡＺＡＭＢＵＪＡＥ，ＨＯＬＭＥＳＡＰ，ＰＩＣＣＡＲＴ－ＧＥＢＨＡＲＴＭ，ｅｔａｌ．
ＬａｐａｔｉｎｉｂｗｉｔｈｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｆｏｒＨＥＲ２－ｐｏｓｉｔｉｖｅｅａｒｌｙｂｒｅａｓｔｃａｎ
ｃｅｒ（ＮｅｏＡＬＴＴＯ）：ｓｕｒｖｉｖａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｏｐｅｎ－
ｌａｂｅｌ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌａｎｄｔｈｅｉｒａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｐａｔｈｏ
ｌｏｇｉｃａｌｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ犤Ｊ犦．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１４，１５（１０）：

１１３７－１１４６．
犤２５犦ＰＩＣＣＡＲＴ－ＧＥＢＨＡＲＴＭ，ＨＯＬＭＥＳＥ，ＢＡＳＥＬＧＡＪ，ｅｔａｌ．Ａｄ

ｊｕｖａｎｔＬａｐａｔｉｎｉｂａｎｄＴｒａｓｔｕｚｕｍａｂｆｏｒＥａｒｌｙＨｕｍａｎＥｐｉｄｅｒｍａｌ
ＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒＲｅｃｅｐｔｏｒ２－ＰｏｓｉｔｉｖｅＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒ：ＲｅｓｕｌｔｓＦｒｏｍ
ｔｈｅ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ Ｐｈａｓｅ Ⅲ Ａｄｊｕｖａｎｔ Ｌａｐａｔｉｎｉｂ ａｎｄ／ｏｒ
ＴｒａｓｔｕｚｕｍａｂＴｒｅａｔｍｅｎｔＯｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎＴｒｉａｌ犤Ｊ犦．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，

２０１６，３４（１０）：１０３４－１０４２．
犤２６犦ＣＨＵＭＳＲＩＳ，ＪＥＴＥＲＳ，ＪＡＣＯＢＳＬＫ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｃｏｍｐｌｅｔｅ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ／ｃｙｃｌｏｐｈｏｓ

ｐｈａｍｉｄｅａｎｄｓｉｎｇｌｅ－ａｇｅｎｔｔａｘａｎｅｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｉｎ

ｓｔａｇｅⅡ／ⅢＨＥＲ２－ｐｏｓｉｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ犤Ｊ犦．ＣｌｉｎＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒ，

２０１０，１０（１）：４０－４５．
犤２７犦ＤＵＸＬ，ＸＩＡＲ，ＢＵＲＡＵＫ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉａｃｒｉｓｋａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅ

ｒｅｃｅｉｐｔｏｆａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅａｎｄｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｉｎａｌａｒｇｅｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ

ｃｏｈｏｒｔｏｆｏｌｄｅｒｗｏｍｅｎｗｉｔｈｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，１９９８－２００５犤Ｊ犦．

ＭｅｄＯｎｃｏｌ，２０１１，２８（Ｓｕｐｐｌ１）：Ｓ８０－Ｓ９０．
犤２８犦ＢＯＷＬＥＳＥＪＡ，ＷＥＬＬＭＡＮＲ，ＦＥＩＧＥＬＳＯＮＨＳ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｏｆ

ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅａｎｄ

ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｔｒｅａｔｍｅｎｔ：ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ犤Ｊ犦．ＪＮａｔｌ

ＣａｎｃｅｒＩｎｓｔ，２０１２，１０４（１７）：１２９３－１３０５．
犤２９犦ＣＨＡＶＥＺ－ＭＡＣＧＲＥＧＯＲＭ，ＺＨＡＮＧＮ，ＢＵＣＨＨＯＬＺＴＡ，ｅｔａｌ．

Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ－ｒｅｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙａｍｏｎｇｏｌｄｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ犤Ｊ犦．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１３，３１（３３）：４２２２－４２２８．
犤３０犦ＣＨＩＥＮＨＣ，ＹＡＮＧＹＨＫ，ＢＡＩＪＰＦ．Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ－ｒｅｌａｔｅｄｃａｒ

ｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙａｍｏｎｇｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔａｉｗａｎ犤Ｊ犦．Ｐｈａｒｍａ

ｃｏｅｐｉｄｅｍｉｏｌＤｒｕｇＳａｆ，２０１４，２３：４４０－４４１．
犤３１犦ＸＵＥＪ，ＪＩＡＮＧＺＦ，ＱＩＦ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｏｆｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ－ｒｅｌａｔｅｄｃａｒ

ｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｅａｒｌｙｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｏｂｓｅｒｖａ

ｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ犤Ｊ犦．ＪＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒ，２０１４，１７（４）：３６３－３６９．
犤３２犦ＧＯＬＤＨＡＲＨＡ，ＹＡＮＡＴ，ＫＯＤＴ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＴｅｍｐｏｒａｌＲｉｓｋｏｆ

ＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅＡｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＡｄｊｕｖａｎｔＴｒａｓｔｕｚｕｍａｂｉｎＢｒｅａｓｔ

ＣａｎｃｅｒＰａｔｉｅｎｔｓ：ＡＰｏｐｕｌａｔｉｏｎＳｔｕｄｙ犤Ｊ犦．ＪＮａｔｌＣａｎｃｅｒＩｎｓｔ，

２０１５，１０８（１）：ｄｊｖ３０１．
犤３３犦ＳＥＦＥＲＩＮＡＳＣ，ＤＥＢＯＥＲＭ，ＤＥＲＫＳＥＮＭＷ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ

ａｎｄＣａｒｄｉａｃＭｏｎｉｔｏｒｉｎｇＤｕｒｉｎｇＡｄｊｕｖａｎｔＴｒａｓｔｕｚｕｍａｂｉｎＤａｉｌｙ

ＤｕｔｃｈＰｒａｃｔｉｃｅ：ＡＳｔｕｄｙｏｆｔｈｅＳｏｕｔｈｅａｓｔＮｅｔｈｅｒｌａｎｄｓＢｒｅａｓｔＣａｎ

ｃｅｒＣｏｎｓｏｒｔｉｕｍ犤Ｊ犦．Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ，２０１６，２１（５）：５５５－５６２．
犤３４犦ＴＨＡＶＥＮＤＩＲＡＮＡＴＨＡＮＰ，ＡＢＤＥＬ－ＱＡＤＩＲＨ，ＦＩＳＣＨＥＲＨＤ，

ｅｔａｌ．ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＴｈｅｒａｐｙ－ＲｅｌａｔｅｄＣａｒｄｉａｃＤｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎ

ＡｄｕｌｔＷｏｍｅｎＴｒｅａｔｅｄｉｎＲｏｕｔｉｎｅＣｌｉｎｉｃａｌＰｒａｃｔｉｃｅ：ＡＰｏｐｕｌａ

ｔｉｏｎ－ＢａｓｅｄＣｏｈｏｒｔＳｔｕｄｙ犤Ｊ犦．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１６，３４（１９）：

２２３９－２２４６．
犤３５犦ＧＵＯＪＨ，ＬＩＱ，ＺＨＡＮＧＰ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｐｌｕｓａｄｊｕｖａｎｔ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２
（ＨＥＲ２）－ｐｏｓｉｔｉｖｅｅａｒｌｙ－ｓｔａｇｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：Ａｒｅａｌ－ｗｏｒｌｄ

ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ犤Ｊ犦．ＣｈｉｎＪＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

２０１９，３１（５）：７５９－７７０．
犤３６犦ＣＯＯＫ－ＢＲＵＮＳＮ．ＲｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｓａｆｅｔｙｏｆＨｅｒ

ｃｅｐｔｉｎｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ犤Ｊ犦．Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，

２００１，６１（Ｓｕｐｐｌ２）：５８－６６．
犤３７犦ＢＲＩＡＥ，ＣＵＰＰＯＮＥＦ，ＦＯＲＮＩＥＲＭ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｄｉｎ

ｃｉｄｅｎｃｅｏｆｂｒａｉｎｍｅｔａｓｔａｓｅｓａｆｔｅｒａｄｊｕｖａｎｔｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｆｏｒｅａｒｌｙ

ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：Ｔｈｅｄａｒｋｓｉｄｅｏｆｔｈｅｍｏｏｎ牽Ａｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｔｈｅｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌｓ犤Ｊ犦．ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＴｒｅａｔｍｅｎｔ，

２００８，１０９（２）：２３１－２３９．
牗收稿日期：２０２０－１０－３０；修回日期：２０２１－０３－１７牘

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ


