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恩美曲妥珠单抗治疗HER2阳性乳腺癌致血小板下降的临床特点
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【摘要】目的 探讨恩美曲妥珠单抗（Trastuzumabemtansine ，T-DM1）治疗HER2阳性乳腺癌致血小板下

降的临床特点。方法 回顾性分析北京市朝阳区三环肿瘤医院 2020年 4—11月接受恩美曲妥珠单抗治疗的

HER2阳性乳腺癌患者，观察不良反应发生情况及所致血小板下降的临床特点。结果 共有10例乳腺癌患者使

用了恩美曲妥珠单抗。曲妥珠单抗治疗周期2～9个周期，中位治疗4个周期。3/4级血小板下降6例，2例患者

输注血小板，所有患者均未使用重组人白介素-11及重组人血小板生成素升血小板治疗。血小板开始下降时间

为用药后第5～11天，中位时间第8天；血小板最低值发生时间为用药后第7～14天，中位时间第11天；血小板

下降持续时间5～14 d（5例患者持续5～7 d），中位下降持续时间8 d。因血小板下降致T-DM1减量2例，治疗

延迟1例，其余血小板下降均在下一周期治疗前恢复。粒细胞下降2例，丙氨酸氨基转移酶/天冬氨酸氨基转移

酶增高3例，疲乏2例，关节痛1例，均为1级；无治疗相关性出血等严重不良反应。结论 恩美曲妥珠单抗总体

安全性良好，最重要的不良事件是血小板减少，大多数为一过性，不良反应可控。
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【Abstract】Objective To investigate the common adverse events and the clinical characteristics of thrombocytopenia in⁃
duced by Trastuzumabemtansine（T-DM1）in HER2-positive breast cancers. Method The HER2-positive breast cancer pa⁃
tients received T-DM1 treatment in Beijing ChaoyangSanhuan Cancer Hospital from April 2020 to November 2020 were retro⁃
spectively observed. The adverse reactions and the clinical characteristics of thrombocytopenia was analyzed. Results A total
of 10 patients with breast cancer were treated with T-DM1. T-DM1 treatment lasted for 2-9 cycles，with a median of 4 cy⁃
cles. There were 6 cases grade 3/4 thrombocytopenia，and 2 cases received platelet transfusion. None of the patients received
the treatment of recombinant human interleukin-11 and recombinant human thrombogenin. The onset time of thrombocytope⁃
nia was on day 5th to 11th，and the median time was the day 8th. The minimum of thrombocytopenia was on day 7th to 14th，
with the median of day 11th. The duration time of thrombocytopenia was on day 5th to 14th（5 cases with 5-7 days），the me⁃
dian was day 8th. One case was treated delayed，and the rest of thrombocytopenia recovered before the next treatment cycle.
There were 2 cases of granulocytopenia，3 cases of elevated alanine/aspartate aminotransferase，2 cases of fatigue，and 1 case
of joint pain with grade 1. There was no serious adverse reactions such as treatment-related bleeding. Conclusion T-DM1 is
generally safe. The most important adverse event was thrombocytopenia，most of which are transient and can be controlled.
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恩 美 曲 妥 珠 单 抗（Trastuzumabemtansine，T-
DM1）为曲妥珠单抗与微管蛋白抑制药物DM1通过

硫醚键链接而成的抗体偶联物（antibody-drug con⁃
jugate，ADC），DM1是一种美登素衍生物，其通过与

微管蛋白结合而抑制微管聚合、从而诱导细胞周期阻

滞导致细胞凋亡。体外研究表明，DM1细胞毒性比

紫杉醇高 24～270倍，比阿霉素更有效达 2～3个数

量级［1］。EMILIA、TH3RESA（BO25734）研究证实，曲妥

珠单抗二、三线治疗人表皮生长因子受体 2（human
epidermal growth factor receptor 2，HER2）阳性晚期

乳腺癌，能改善患者无进展生存（progression-free
survival，PFS）及总生存（overall survival，OS）［2-3］；

KATHERINE研究证实恩美曲妥珠单抗用于新辅助治

疗后仍有残存病灶的HER2阳性乳腺癌，能将患者 3
年无浸润性肿瘤复发生存率（invasive disease-free
survival，iDFS）从 77. 0% 提 高 至 88. 3%［4］，目 前

NCCN等指南推荐T-DM1用于新辅助治疗后仍有残

存病灶HER2阳性乳腺癌治疗。T-DM1总体安全性

较好，但其血小板下降毒性不容忽视，尤其在亚洲人

群中。2020年T-DM1在国内上市，本研究回顾性分

析了北京市朝阳区三环肿瘤医院应用 T-DM1治疗

HER2阳性乳腺癌致血小板下降的临床特点。

1 资料与方法

回础性分析 2020年 4—11月北京市朝阳区三环

肿瘤医院应用 T-DM1治疗的 HER2阳性乳腺癌患

者。纳入标准：①病理证实的原发性HER2阳性乳腺

癌，所有患者的病理均经中国医学科学院肿瘤医院病

理科医师诊断，HER2阳性定义为免疫组化HER2 3+
或荧光原文杂交证实存在HER2基因扩增；②完整的

临床病理资料；③至少接受2个周期T-DM1治疗，有

动态的血常规、生化、超声心动图等检测报告。排除

标准：①合并其他原发肿瘤；②患有原发性血小板减

少症等血液系统疾病患者；③治疗前肝功能、心功能

不全患者。

1. 2 方法

1. 2. 1 减量方法 任意时间出现4级血小板下降（<

25 g/L）或患者因血小板减少需延迟2次给药，应考虑

降低1个剂量水平进行治疗，第一次降低至3 mg/kg，
第二次降低至 2. 4 mg/kg，若仍需降低剂量则终止治

疗；任意时间出现 3～4级肝毒性或心脏毒性应考虑

降低1个剂量水平进行治疗。

1. 2. 2 不良反应监测 恩美曲妥珠单抗治疗期间从

治疗第5天开始监测血常规，常规每周2次，若出现3/
4级血小板下降，连续监测直到血小板恢复至>75×
109/L；每次化疗前完善血常规、生化检查，每2个周期

检查心脏超声，监测左室射血分数（left ventricular
ejection fraction，LEVF）。

2 结果

2. 1 患者一般情况

共有 10例乳腺癌患者使用了恩美曲妥珠单抗，

均为女性，年龄 33～64岁，中位年龄 51岁。病理类

型：浸润性小叶癌 1例，浸润性癌非特殊型 9例；临床

分期：Ⅱb期 1例，Ⅲa～Ⅲc期 2例，7例为Ⅳ期（其中

合并骨转移4例，3例为术后辅助治疗；晚期二线治疗

3例，多线治疗4例）。T-DM1单药治疗9例，合并帕妥

珠单抗辅助治疗1例。单药治疗剂量每次3. 6 mg/kg，
每21 d一次（21 d为一个治疗周期）；联合用药时，T-
DM1每次 3. 6 mg/kg，帕妥珠单抗首次 840 mg，第 2
周期开始 420 mg，均每 21 d一次。10例患者 T-
DM1治疗周期2～9个周期，中位治疗4个周期。

2. 2 不良反应发生情况

10患者均发生了血小板下降，其中1/2级血小板

下降4例，3/4级6例（3级3例，4级3例），因4级血小

板下降导致 T-DM1减量 2例；粒细胞下降 2例，均为

1～2级；1/2级谷丙/谷草转氨酶增高 3例（口服双环

醇等药物治疗后恢复正常）；疲乏2例，关节痛1例，均

为 1级。未观察到胆红素升高、周围神经病变、LEVF
下降等不良反应。无治疗相关性出血及死亡等严重

不良反应。

2. 3 血小板下降的临床特点

10例患者均出现不同程度血小板下降，其中 1/2
级4例、3/4级血小板下降6例（Ⅳ期4例，术后巩固治
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疗 2例）。2例患者血小板最低值分别为 14×109/L及
13×109/L，均为多发骨转移患者，且均在治疗第1周期

发生。血小板开始下降时间为用药后第5～11天，中

位时间第8天；最低值出现时间为用药后第7～14天，

中位时间第 11天。10例患者血小板最低值均值为

（42±22）×109/L（13×109/L～79×109/L）；血小板下降

持续时间为 5～14 d，中位持续时间为 8 d。分析第

1、2周期 10例患者血小板变化，发现大部分患者第 2
周期血小板最低值高于第 1周期，血小板下降未表现

剂量累积毒性。10例患者血小板下降特点见表1。

2. 4 治疗措施及转归

治疗措施：1/2级血小板下降给予临床观察；出

现3/4级血小板下降患者给予金薯叶止血合剂升血小

板治疗，10 mL 口服，3次/d。对 2例治疗第 5天即出

现 4级血小板下降者考虑不除外免疫相关反应，给予

地塞米松10 mg静冲连续5 d，丙种球蛋白5 g静脉滴

注连续 5 d。血小板<15×109/L者给予血小板 1个治

疗量输注，次日监测血常规，若血小板>20×109/L继续

监测。所有患者均未使用白介素-11及重组人血小

板生成素。治疗转归：因 4级血小板下降导致 T-
DM1减量2例，均为多发骨转移患者，减量为3 mg/kg
后耐受良好，未再出现4级血小板下降；其中1例患者

出现4级血小板下降第2周期T-DM1未减量，后续仅

出现 3级血小板下降；除 1例患者在下一周期治疗前

未恢复，出现治疗延迟3 d外，其余患者均恢复≤1级。

未发生出血、死亡等严重不良反应。

3 讨论

T-DM1目前主要用于HER2阳性乳腺癌新辅助

治疗后未达病理完全缓解（pathologic complete re⁃
sponse，pCR）的辅助治疗及晚期HER2阳性乳腺癌的

二线及多线治疗。T-DM1总体安全性较好，主要不

良事件包括血小板减少及肝毒性。国外报道T-DM1
不良反应多为血小板减少，且程度较轻［5-7］，治疗患者

所有级别的血小板减少发生率约为 25%～31%，≥3
级发生率约为 2%～15%［8］。但其在亚洲人群中血小

板减少发生风险更高，所有级别发生率达 52. 5%～

69. 8%，≥3级发生率约为29. 8%～45%［9］。国外研究

表明，T-DM1引起的血小板下降通常为一过性，一般

在用药第 8天血小板计数最低［10］。本文观察 10例经

T-DM1治疗HER2阳性乳腺癌患者，最为显著的不良

反应为血小板下降，10例患者中 3/4级血小板下降 6
例，占 60%，发生率高于文献报道的 29. 8%～45%，

分析原因与 10例患者中多数患者为多程治疗后或合

并多发骨转移患者，基线骨髓功能差有关。10例经

T-DM1治疗患者血小板下降多为一过性，中位第 11
天出现最低值，患者均在下周期治疗恢复至≤1级，与

文献报道基本一致［10］。另连续观察 2周期，T-DM1
所致血小板下降与化疗有所不同，未表现剂量累积毒

性，10例患者中 8例第 2周期血小板最低值反而高于

第1周期。其他不良反应包括粒细胞下降、谷丙/谷草

转氨酶增高、疲乏、关节痛等，均为 1级。因样本量

少，仅观察 10例患者，未观察到 LEVF下降、心律失常

等心脏毒性。

目前 T-DM1相关血小板减少症的机制尚未阐

明，研究认为可能与巨核细胞内吞T-DM1相关，内吞

后在胞内释放的DM1影响巨核细胞的分化，最终导

致巨核细胞成熟障碍和产板功能损伤有关［11］；另临床

试验中发现第一代促血小板生成剂聚乙二醇化重组

人巨核细胞生长衍生因子（pegylated recombinant
human megakaryocyte growth and development fac⁃
tor，PEG-rHuMGDF）可诱导产生 IgG中和性抗体，引

起或加重血小板减少甚至引起严重、持续性血小板降

低［12］。重组人血小板生成素（recombinant human
thrombopoietin ，rhTPO）属于第一代促血小板生成

剂，全球临床试验 500例患者中 1例患者在接受 5个
周期的治疗后出现一过性的、低滴度的抗体，有部分

抑制血小板生成素的作用，但并不能证明为中和性抗

体；中国临床试验 81例患者接受 rhTPO治疗，3例

（3. 7%）出现低滴度抗 rhTPO抗体，无中和性［13-14］。

国内文献有应用 rhTPO后产生持续性血小板下降的

个案报道［15］。

表1 10例患者血小板下降的临床特点

指标

开始下降时间（d）
出现最低值时间（d）
下降持续时间（d）
第1周期最低值（×109/L）
第2周期最低值（×109/L）

范围（中位数）

5～11（8）
7～14（11）
5～14（8）
13～79（42.00）
27～81（53.50）

均值（x̄±s）
8.00±1.89
10.00±2.36
7.80±2.70
42.20±22.57
52.50±18.75
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因 T-DM1所致血小板下降多为一过性，且担心

中和抗体导致持续性血小板下降风险，10例患者均未

使用 rhTPO。治疗上对于 3级血小板下降给予金薯

叶止血合剂升血小板治疗，对 2例治疗第 5天即出现

4级血小板下降者T-DM1地塞米松、丙种球蛋白，血小

板输注等支持治疗，第2周期T-DM1减量为3 mg/kg
后耐受良好，为 3级血小板下降，未引起治疗延误及

中断。所有患者均未出现治疗相关性出血及死亡等

严重不良反应。10例患者中，2例多发骨转移患者均

在第 7天即出现Ⅳ度血小板下降，因未行骨髓活检检

查，该 2例患者不除外骨髓转移情况，提示在多发骨

转移患者尤其是多线治疗后患者，骨髓功能差，且有

骨髓转移可能，可考虑首次用药下调剂量，以免引起

严重血小板下降并发出血甚至危及生命等不良事件。

目前专家共识针对T-DM1引起的血小板下降治

疗建议：当出现≥2级血小板减少时，给予 rhTPO和

（或）重组人白介素-11（recombinant human inter⁃
leukin-11，rhIL11）治疗［16］。若经常规升血小板治疗

后效果不佳，应请血液科医师会诊除外中和抗体或其

他原因导致的持续性血小板下降，给予相应检测和处

理方案。中国少量临床经验显示，持续性血小板减少

使用艾曲波帕治疗大部分患者有效。

综上所述，10例患者使用 T-DM1总体安全性良

好，主要不良事件是血小板减少，且多持续时间短，自

行恢复且不影响下周期的治疗，对于多发骨转移多线

治疗后患者，因骨髓功能较差，可在初次应用时下调

剂量。因 rhTPO长期应用有可能产生中和抗体导致

持续血小板下降，临床上应谨慎使用。在大多数患者

中，T-DM1不良事件可通过剂量调整进行管理。
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