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"摘要#

!

目的
!

评价卡培他滨维持治疗对联合化疗有效的复发转移三阴乳腺癌的疗效和安全性%方法
!

选择浸润性乳腺癌

激素受体雌激素受体"

NM

$'孕激素受体"

BM

$及人类表皮生长因子受体
1

"

:NM1

$均为阴性!病灶为不可切除的局部晚期或已经

转移的女性患者
0)

例!分为治疗组"

$k1'

$和对照组"

$k1'

$!治疗组行联合方案化疗
)

个疗程有效后口服卡培他滨维持治疗!对

照组单纯行联合方案化疗
)

个疗程!比较两组疗效和不良反应%结果
!

治疗组的部分缓解"

BM

$'病情进展"

B7

$'临床有效率

"

MM

$及疾病控制率"

78M

$率明显优于对照组!差异有统计学意义"

C

$

%&%2

$%两组比较!除了治疗组出现手足综合征之外!其他

不良反应差异无统计学意义"

C

%

%&%2

$%结论
!

卡培他滨维持治疗对联合化疗有效的复发转移三阴乳腺癌效果好!可提高晚期

乳腺癌的有效率'

78M

!近期疗效%

"关键词#

!

乳腺肿瘤&输注!静脉内&肿瘤复发!局部&卡培他滨&维持治疗
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乳腺癌是女性中较为常见的恶性肿瘤#有
1%̂

"

'%̂

的

乳腺癌确诊时已经有转移#复发转移是影响预后的主要因

素&

$

'

)其治疗的目的是为了延长患者生存时间#减轻症状#提

高生命质量)其中激素受体雌激素受体$

NM

%+孕激素受体

$

BM

%及人类表皮生长因子受体
1

$

:NM1

%阴性的三阴性乳腺

癌$

PZF8

%患者约占乳腺癌的
$2̂

#其发病年龄较小#病理分

级高#复发转移发生时间早#预后较差&

1.'

'

#所以需对体力状况

良好但病情进展迅速的患者给予联合方案化疗以控制肿瘤)

延长一线化疗时间可改善转移性乳腺癌患者总生存期$

Y>

%和

无病生存期$

79>

%

&

0

'

)因此#为了延续巩固一线化疗的疗效#

推迟肿瘤进展时间并延长生存时间#选择其中一种药物进行维

持治疗#有重要的临床应用意义)本研究开展卡培他滨维持治

疗对联合化疗有效的复发转移三阴乳腺癌取得一定的疗效#现

将临床研究结果报道如下)

@

!

资料与方法

@&@

!

一般资料
!

选择浸润性乳腺癌激素受体
NM

+

BM

及

:NM1

均为阴性#病灶为不可切除的局部晚期或已经转移的女

性患者
0)

例#分成治疗组$

$k1'

%和对照组$

$k1'

%)治疗组

平均年龄
)0

岁$

'1

"

)(

岁%#$

P

0

Z

%

"

1

?

%

%

&

F

期
(

例#$任何

PZ

'

?

%

%

&

8

期
/

例#$任何
P

任何
Z?

$

%

.

期
)

例(对照组平

均年龄
)2

岁$

'$

"

)/

岁%#

&

F

期
/

例#

&

8

期
$%

例#

.

期
2

例)两组的年龄+临床分期具有可比性$

C

%

%&%2

%)纳入标

准!$

$

%年龄
$/

"

-%

岁($

1

%东部肿瘤协作组$

N8Y<

%身体状况

评分$

B>

%

%

"

$

分&

2

'

($

'

%经过病理和免疫组织化学明确诊断

的浸润性乳腺癌#激素受体
NM

+

BM

及
:NM1

阴性#病灶为不

可切除的局部晚期或已经转移的患者#

&

F

".

期($

0

%至少有

$

个可测量的病灶($

2

%无主要器官的功能障碍($

)

%预计生存

期有
'

个月以上($

-

%能理解本治疗方案并签署知情同意书者(

$

/

%进行血清及尿妊娠实验检查#排除怀孕可能)排除标准!不

可控制的心脏疾病(不完全或完全肠梗阻(孕妇或哺乳期妇女)

@&A

!

方法

@&A&@

!

治疗方法
!

治疗组!所有三阴乳腺癌患者接受多西他

赛$

-2C

O

"

C

1

%联合顺铂$

/%C

O

"

C

1

%方案化疗#

'

周为
$

个疗

程#在准备第
'

个疗程前复查进行评价疗效#化疗
)

个疗程后

0

周复查进行疗效评价#获得完成缓解$

8M

%+部分缓解$

BM

%及

稳定$

>7

%的患者进入卡培他滨单药维持治疗阶段#卡培他滨

-2''

重庆医学
1%$2

年
/

月第
00

卷第
10

期

"

基金项目!佛山市医学类科技攻关项目$

1%$'%/1$1

%)

!

作者简介!罗海涛$

$(-'\

%#副主任医师#本科#主要从事乳腺癌综合治疗研究)
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两组患者近期疗效"

$

'

^

(#

组别
$ 8M BM >7 B7 MM

$

^

%

78M

$

^

%

治疗组
1' $

$

0&'

%

$0

$

)%&(

%

)

$

1)&$

%

1

$

/&-

%

)2&1 ($&'

对照组
1' $

$

0&'

%

-

$

'%&0

%

'

$

$'&%

%

$1

$

21&1

%

'0&/ 0-&/

C

%

%&%2

$

%&%2

%

%&%2

$

%&%2

$

%&%2

$

%&%2

表
1

!!

两组患者毒性反应比较'

$

(

毒性反应
治疗组$

$k1'

%

%

( * & .

对照组$

$k1'

%

%

( * & .

!

1

C

骨髓抑制
1 / 2 - $ $ ( - ) % %&%%%

%

%&%2

胃肠道反应
1 0 $% / 1 0 ) ( ) $ %&$(1

%

%&%2

肝功能损害
0 $% - 1 % 2 $$ ) $ % %&%%%

%

%&%2

维持治疗剂量每次
$%%%C

O

"

C

1

#

1

次"天#连用
1$!

#停
-!

为

$

个疗程#直至病情进展$

B7

%或者不良反应不可耐受+死亡)

对照组!单纯接受多西他赛$

-2C

O

"

C

1

%联合顺铂$

/%C

O

"

C

1

%

方案化疗#

'

周为
$

个疗程#化疗
)

个疗程后进行疗效评价#疗

效评价方法与治疗组相同#获得
8M

+

BM

及
>7

的患者进行观

察)两组患者同时进行双膦酸盐每
'

"

2

周
$

次的治疗)

@&A&A

!

疗效和不良反应
!

评价标准参照0

d:Y

关于实体瘤

疗效评价标准1)

8M

!所有可见病灶均完全消失#疗效维持
0

周以上(

BM

!各病灶最大双径乘积总和$或%单径总和缩小
2%̂

以上#并在至少
0

周后复测确认(

>7

!各病灶最大双径乘积总

和或单径总和增大小于
12̂

或缩小不足
12̂

#无新病灶出现#

并在至少
0

周后复测确认(

B7

!至少其中
$

个病灶的双径乘积

或单径增大
12̂

以上#或出现新病灶#或不能判断$

ZN

%未能

明确判断者)疗效计算!临床有效率$

MM

%

k

$

8M6BM

%"总例

数
[$%%̂

#疾病控制率$

78M

%

k

$

8M6BM6>7

%"总例数
[

$%%̂

&

2

'

)毒性反应根据美国国立癌症研究所常见不良反应标

准$

1&%

版%评价#依照世界卫生组织标准分为
%

".

级&

)

'

)

@&A&B

!

随访时间
!

疗效确认后
$

个月开始#每
$

个月定期随

访复查一次#包括
F

超+

8P

+磁共振成像$

?MW

%及发射型计算

机断层扫描仪$

N8P

%项目#随访至
B7

或患者死亡)

@&B

!

统计学处理
!

采用
>B>>$/&%

软件包进行统计学分析#

计数资料用率表示#组间采用
!

1 检验#检验水准
)

k%&%2

#以

C

$

%&%2

为差异有统计学意义)

A

!

结
!!

果

A&@

!

近期疗效
!

治疗组的
BM

+

B7

+

MM

及
78M

率明显优于对

照组#差异有统计学意义$

C

$

%&%2

%#见表
$

)

A&A

!

不良反应
!

主要急性毒性反应有骨髓抑制+胃肠道反应+

肝功能损害及手足综合征等#治疗组较对照组毒性反应稍大#

骨髓抑制较为明显#但差异无统计学意义$

C

%

%&%2

%#见表
1

)

只有治疗组出现手足综合征的毒性反应#与对照组比较差异有

统计学意义$

C

$

%&%2

%)手足综合征的评价标准根据
:9>

的

毒性分级标准进行评估#分为
'

级&

-

'

#其中
(

度
0-&/̂

$

$$

"

1'

%#

*

度
'%&0̂

$

-

"

1'

%#

&

度
/&-̂

$

1

"

1'

%#有
'

例患者没有出

现手足综合征)所有毒性反应经处理后均能顺利完成治疗)

B

!

讨
!!

论

!!

乳腺癌是目前妇女比较常见恶性肿瘤#其中约
$$&1̂

"

$)&'̂

乳腺癌患者属于
NM

+

BM

和
:NM1

均为阴性的三阴性

乳腺癌$

PZF8

%)此类型常伴随乳腺癌易感基因
$

$

FM8;$

%

突变#是一类侵袭性强#容易出现复发转移#治疗方法有限#预

后较差的乳腺癌&

/

'

)因缺乏内分泌治疗及针对
:NM1

的分子

靶向治疗的适应证#其治疗手段相对于其他乳腺癌受到限制#

一般选择联合方案化疗)为了改善患者生命质量+延长生存时

间及减少不良反应#选择和优化化疗方案是治疗的关键#这时

需要为患者选择最佳治疗措施#采用有效+低毒的化疗药物维

持治疗是近年来的研究热点)

晚期乳腺癌目前是难以治愈的#化疗停止后疾病比较容易

发生进展#所以维持治疗方案显得尤其重要#可以明显延长乳

腺癌患者的疾病进展时间&

(

'

)对于三阴性的乳腺癌患者#选择

一种有效+低毒+方便+能够维持给药的治疗方法#显得更加重

要&

$%

'

)维持治疗模式主要巩固一线治疗的疗效#延缓疾病进

展#最终延长
Y>

#还可以减少化疗药物毒性的积累#进一步提

高患者生命质量)卡培他滨是一种口服氟尿嘧啶制剂#该药具

备有效+方便+低毒等特点#口服后迅速吸收#生物利用度高#吸

收后迅速转化为
2.

氟尿嘧啶#具有较高的靶向性#并且优先进

入肿瘤组织中#因没有了胃肠外给药的屏障问题#对乳腺癌具

有较好的临床疗效&

$$

'

)对于老年且体质较弱患者#卡培他滨

按标准剂量使用比较容易出现严重的胃肠道反应及手足综合

征等 不 良 反 应#而 持 续 使 用 低 浓 度 的 化 疗 药 物 每 次

$%%%C

O

"

C

1

#不引起严重的消化道反应和手足综合征)卡培

他滨安全性高#骨髓抑制发生率较低#是一个适合长时间维持

治疗的高效低毒药物)卡培他滨在复发转移性乳腺癌的治疗

应用逐渐增多#丛雪等&

$1

'报道卡培他滨联合顺铂治疗晚期三

阴性乳腺癌疗效好#毒性反应可以耐受)廖瑜倩等&

$'

'

#

a"5+"@#

等&

$0

'观察长春瑞滨联合卡培他滨治疗复发转移性三阴乳腺癌

近期疗效好#不良反应轻#可作为晚期三阴性乳腺癌患者一线

和二+三线治疗的选择)

多个研究中心的研究结果显示#卡培他滨单药治疗晚期乳

腺癌的有效率为
1%̂

"

0%̂

#治疗中不需要预防和辅助用药#

安全性好#患者有较好的生命质量&

$2

'

)目前晚期乳腺癌患者

大多是不可治愈的#需要采用全程管理治疗模式#根据患者的

依从性#充分权衡治疗的利弊#进行维持治疗#从而改善生命质

量及延长生存时间)

1%%-

年美国临床肿瘤学会$

;>8Y

%年会

上报告的一项回顾性分析显示#对于复发转移性乳腺癌患者#

卡培他滨联合化疗治疗有效或
>7

者后续卡培他滨单药维持

治疗#

'1&1̂

患者临床获益#

/$̂

患者保持原有疗效#中位肿瘤

进展时间为
0

个月&

$)

'

)卡培他滨维持治疗转移行乳腺癌#显

著延长患者生存时间#改善生命质量&

$)

'

)

本研究对进行
)

个疗程联合方案化疗有效的复发转移三

阴乳腺癌进行口服卡培他滨维持治疗#取得了较好的疗效#且不

良反应较低)治疗组其
MM

及
78M

分别为
)2&1̂

和
($&'̂

#高

于单纯行联合方案化疗的对照组$

'0&/̂

和
0-&/̂

%#治疗组疾

病进展率为
/&-̂

明显较对照组低$

21&1̂

%#两组间差异有统

/2''
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期



计学意义$

C

$

%&%2

%)毒性反应方面#两组出现骨髓抑制+胃

肠道反应及肝功能异常多为
(

+

*

+

&

度#经处理后患者均能耐

受治疗#中途无需停药#治疗组的毒性反应较对照组增加#但差

异无统计学意义$

C

%

%&%2

%)使用卡培他滨维持治疗的患者

出现手足综合征#以
(

+

*

度为主#但在经过对症治疗后手足综

合征的毒性反应明显减轻#可继续进行治疗)除手足综合征

外#治疗组与对照组的不良反应对比较为相似#维持治疗不失

为是一种有前景的治疗模式)

本研究显示卡培他滨疗效确切#有效率明显提高#而且毒

性反应较轻#显著改善患者生命质量)但目前病例数较少#观

察时间短#生存率+复发率及远期生存质量有待进一步观察)
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