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卡培他滨联合多西紫杉醇治疗

蒽环类耐药的晚期乳腺癌
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　　【摘要】　目的　观察卡培他滨联合多西紫杉醇治疗蒽环类耐药的晚期
乳腺癌的疗效与安全性。方法　于２００１年９月至２００５年５月，４１例蒽环类
耐药的晚期乳腺癌患者实施了卡培他滨联合多西紫杉醇方案化疗，卡培他滨

１０００～１２５０ｍｇ／ｍ２口服，每日２次，第１～１４天；多西紫杉醇６０～７５ｍｇ／ｍ２，
静滴，第１天或３０～３７５ｍｇ／ｍ２，静滴，第１、８天；２１ｄ为１周期。每例至少治
疗２周期后评价疗效，中位化疗周期数为４（２～８）周期。结果　在３８例可评
价疗效的患者中，完全缓解（ＣＲ）４例（１０５％），部分缓解（ＰＲ）１８例
（４７４％），稳定（ＳＤ）１１例（２８９％），进展（ＰＤ）５例（１３２％），总有效率
（ＣＲ＋ＰＲ）为５７９％，疾病控制率（ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ）为８６８％，中位肿瘤进展时
间（ＴＴＰ）９１个月，中位生存期１８４个月。主要毒性反应为骨髓抑制和胃肠
道反应。结论　卡培他滨和多西紫杉醇联合方案治疗蒽环类耐药的转移性乳
腺癌疗效好，使用方便，耐受性良好，适合于体质状态稍差的老年患者，可作为

蒽环类耐药的晚期乳腺癌的有效解救治疗方案。
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　　乳腺癌系中国女性常见的恶性肿瘤，且近年来其发病率呈逐年上升趋势。
含蒽环类药物的联合化疗一直是具有高危预后不良因素及晚期乳腺癌患者的

一线治疗方案。随着蒽环类药物在乳腺癌新辅助治疗、术后辅助治疗和复发

转移治疗的广泛使用，蒽环类耐药的乳腺癌患者也日益增多，并已成为临床治

疗的难点。国内外研究证实卡培他滨或多西紫杉醇单独用药对蒽环类治疗失

败的晚期转移性乳腺癌均有效。鉴于两者的作用机制不同、毒副反应无重叠、

无交叉耐药及耐受性好的特点，本研究对两药联合治疗蒽环类耐药的晚期乳

腺癌的疗效及安全性进行观察，现报告如下。

１　资料和方法
１．１　病例选择
　　经病理或细胞学检查确诊为晚期乳腺癌，蒽环类药物辅助治疗后半年内
复发转移或晚期乳腺癌应用蒽环类药治疗无效者，年龄１８～７５岁；Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ
（ＫＰＳ）评分≥７０分，预计生存期超过３个月，近１个月内未接受抗肿瘤治疗，
治疗前血象及心、肺、肝、肾功能正常，有可测量病灶。
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１．２　治疗方法
　　卡培他滨１０００～１２５０ｍｇ／ｍ２口服，每日２次，第１～１４天；多西紫杉醇
６０～７５ｍｇ／ｍ２，静脉滴注，第１天或３０～３７．５ｍｇ／ｍ２，静脉滴注，第１、８天；为
预防过敏及体液潴留，于用药前３０ｍｉｎ给予地塞米松１０ｍｇ静脉注射、苯海
拉明４０ｍｇ肌肉注射；２１ｄ为１周期。每例至少治疗２周期后评价疗效。完
全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）、部分缓解（ｐａｒｉｔｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）或肿瘤稳定
（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）者用至４周期以上。
１．３　疗效及毒性作用评价
　　疗效按 ＲＥＣＩＳＴ标准分为：ＣＲ、ＰＲ、ＳＤ和进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）。
有效率为（ＣＲ＋ＰＲ）％，疾病控制率为（ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ）％，肿瘤进展时间（ｔｉｍｅ
ｔｏｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，ＴＴＰ）为化疗开始至病情进展的时间，生存期为化疗开始至死亡
或末次随诊时间。毒性作用按 ＷＨＯ急性与亚急性标准毒性作用标准分为
０～Ⅳ度。
１．４　统计学处理
　　采用ＳＰＳＳ１１．０统计软件包进行数据分析。分类资料采用百分率进行描
述，组间差异比较采用χ２检验，生存率统计采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法，Ｐ＜０．０５表
示差异有统计学意义。

２　结果
２．１　患者基本情况
　　２００１年９月至２００５年５月共入选病例４１例。其中：３例（１例进行１个
周期化疗后自行更换方案，２例应用中药和 ＩＬ２治疗）与入选标准不符被剔
除，仅观察毒性反应；３８例患者均完成２周期以上化疗并可评价疗效及不良反
应。３８例患者均为女性，中位年龄５４岁（２９～７２岁）；ＫＰＳ评分７０～８０分者
９例，９０～１００分者２９例；绝经前 ２１例，绝经后 １７例；ＥＲ阳性 １４例，阴性
２０例，未测４例；ＨＥＲ２－／＋１９例，ＨＥＲ２以上１２例，未测 ７例；单纯癌
１３例，浸润性导管癌１８例，硬癌４例，髓样癌３例；既往用含蒽环类一二个方
案治疗者２４例，曾用３个以上方案治疗者１４例；曾用内分泌治疗者１２例，未
用内分泌治疗者２６例；２个以下部位转移者 例，３个以上部位转移者９例；
转移部位包括肺转移１９例，肝转移１７例，皮肤及软组织转移１１例，骨转移
１３例，淋巴结转移１８例，脑转移３例，胸膜转移７例。
２．２　近期疗效及随访结果
　　３８例患者共完成１５７周期化疗，中位治疗周期数４（２～８）周期。ＣＲ４例
（１０５％），ＰＲ１８例（４７４％），ＳＤ１１例（２８９％），ＰＤ５例（１３２％），总有效
率为５７９％，疾病控制率为８６８％。近期疗效与相关影响因素见表１。
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表１　３８例患者的近期疗效与相关影响因素

影响因素 ｎ ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ 有效率

／（％） Ｐ值

年龄（岁）

　＜５４ ２３ ３ １０ ６ ４ ５６．５

　≥５４ １５ １ ８ ５ １ ６０．０
０．８３２

ＫＰＳ评分

　７０～８０ ９ ０ ２ ５ ２ ２２．２

　９０～１００ ２９ ４ １６ ６ ３ ６９．０
０．０１３

月经状况

　绝经前 ２１ ３ ８ ６ ４ ５２．４

　绝经后 １７ １ １０ ５ １ ６４．７
０．４４４

内分泌治疗

　曾用内分泌治疗 １２ ２ ６ ２ ２ ６６．７

　未用内分泌治疗 ２６ ２ １２ ９ ３ ５３．８
０．４５７

化疗方案数目

　≤２ ２４ ４ １３ ５ ２ ７０．８

　≥３ １４ ０ ５ ６ ３ ３５．６
０．００７

转移部位

　肺 １９ ２ ８ ７ ２ ５２．６

　肝 １７ １ ６ ７ ２ ４１．２ ＞０．０５

　其他部位 ３１ ４ １５ ９ ２ ６１．３

转移部位数

　１～２ ２９ ４ １６ ７ ２ ６９．０

　≥３ ９ ０ ２ ４ ３ ２２．２
０．０１３

ＥＲ情况

　ＥＲ＋ １４ １ １０ ２ １ ７８．６

　ＥＲ－ ２０ ３ ７ ６ ４ ５０．０ ０．０９２

　未测 ４ ０ １ ３ ０ ２５．０

ＨＥＲ２受体

　－／＋ １９ ２ １１ ５ １ ６８．４

　以上 １２ １ ４ ４ ３ ４１．７ ０．１４１

　未测 ７ １ ３ ２ １ ５７．１

　　随访至２００７年３月，中位随访时间为１４．６个月（５～４９个月），中位 ＴＴＰ
９１个月（２～３４个月），中位生存期 １８．４个月（５～４９个月），１年生存率
６６３％。
２．３　毒副反应
　　在４１例患者中，最常见的毒副反应为骨髓抑制和胃肠道反应。贫血、白
细胞减少和血小板减少主要为Ⅰ、Ⅱ度，Ⅲ度以上白细胞减少的发生率为
１２２％。恶心、呕吐的发生率为３１７％，其中Ⅲ度呕吐１例。４例患者出现了
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手足综合征，表现为掌跖部纹理加深、红肿伴痒痛、脱皮，其中１例出现双足趾
甲脱落，无治疗相关性死亡。本组未见水钠潴留及过敏反应，其他不良反应轻

微（表２）。

表２　卡培他滨和多西紫杉醇联合化疗的毒副反应
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（ｎ，％）

毒性反应 　０度 Ⅰ＋Ⅱ度 Ⅲ＋Ⅳ度

血液学毒性

　贫血 　 ２５（６１．０） 　 １６（３９．０） 　 ０（０）

　白细胞减少 　 １６（３９．０） 　 ２０（４８．８） 　 ５（１２．２）

　血小板减少 　 ３２（７８．０） 　　９（２２．０） 　 ０（０）

非血液学毒性

　恶心、呕吐 　 ２８（６８．３） 　 １２（２９．３） 　 １（２．４）

　腹泻 　 ３３（８０．５） 　　８（１９．５） 　 ０（０）

　黏膜炎 　 ２４（５８．５） 　 １７（４１．５） 　 ０（０）

　手足综合征 　 ３７（９０．２） 　　３（７．３） 　 １（２．４）

　脱发 　 ２３（５６．１） 　 １５（３６．６） 　 ３（７．３）

　神经毒性 　 ２６（６３．４） 　 １４（３４．１） 　 １（２．４）

　转氨酶升高 　 ３９（９５．１） 　　２（４．９） 　 ０（０）

　过敏反应 　 ４１（１００．０）　　０（０） 　 ０（０）

　钠水潴留 　 ４１（１００．０）　　０（０） 　 ０（０）

３　讨论
　　在乳腺癌患者中，约３０％淋巴结阴性和５０％淋巴结阳性患者
５～１０年出现复发转移［１］。国外报道晚期转移性乳腺癌患者的预后极差，５年生
存率仅２０％［２］。联合化疗是肿瘤恶性度高和（或）激素受体阴性的转移性乳

腺癌患者的主要治疗手段。蒽环类药物至今仍被认为是治疗晚期乳腺癌活性

较高的药物之一，然而一旦耐药，则可用于二线治疗的新药较少，治疗面临困

难。随着新药的不断问世，研究表明卡培他滨和多西紫杉醇单药对晚期乳腺

癌具有明显疗效，且与蒽环类无交叉耐药，为治疗蒽环类耐药的晚期乳腺癌提

供了新的途径。

　　卡培他滨（商品名为希罗达）是一种新型口服的肿瘤内激活的氟尿嘧啶
类抗肿瘤药，主要经肝脏和肿瘤组织内胸苷磷酸化酶转化为抗肿瘤活性成分

５ＦＵ。正常组织中的胸苷磷酸化酶含量较低，使得５ＦＵ在肿瘤组织中的浓
度高于周围正常组织３２１倍，因此卡培他滨具有高选择性的肿瘤杀伤作用。
另外，卡培他滨连续口服给药与静脉持续滴注５ＦＵ化疗相似，简单方便，疗效
提高，且毒副反应明显低于静脉化疗，因此可与骨髓抑制性化疗药物联合使

用。卡培他滨对含蒽环类或紫杉醇化疗方案治疗失败的晚期转移性乳腺癌的

疗效，已在多项大型多中心Ⅱ期临床研究中得到证实，总体有效率为２０％ ～
４０％［３－６］。　　
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可能会在术后



前治疗转移性

乳腺癌最有效的单剂化疗药 ，作用机制与紫杉醇基本相似。体内外抗癌试验

表明其作用是紫杉醇的１３～１２倍，且两者之间无完全交叉耐药［７－８］。文

献［９－１０］报道多西紫杉醇对蒽环类治疗失败的晚期乳腺癌的单药有效率可达

３０％～５０％。
　　研究表明［１１－１２］，多西紫杉醇可通过细胞因子ＩＬ１α、ＴＮＦα和ＩＦＮγ诱导
胸苷磷酸化酶上调，提高卡培他滨的活性并发挥协同增效作用。由于两药作

用机制截然不同，主要毒性反应无重叠，加之两药分别对晚期转移性乳腺癌有

很强的治疗作用，因此从机理上表明卡培他滨和多西紫杉醇两药联合有可能

成为治疗蒽环类耐药的晚期转移性乳腺癌的又一方案。本组研究初步显示：

卡培他滨和多西紫杉醇联合治疗蒽环类治疗失败的晚期乳腺癌效果较好，有

效率达５７９％；８６８％患者临床获益，明显优于文献报道的卡培他滨或多西
紫杉醇单药治疗晚期乳腺癌的疗效，且可明显改善患者的生存获益，中位ＴＴＰ
９．１个月，中位生存期１８４个月。本研究结果稍高于国外同类研究结果［１３］，

可能与入组患者中既往重度化疗和（或）多个部位转移患者的比例不同有关。

此结果进一步证实了两药联合的协同增效作用。

　　本研究考虑患者的年龄、体质状态等一般状况存在着个体差异，在不影响
疗效的前提下设定了卡培他滨和多西紫杉醇的治疗剂量范围。近期疗效与相

关影响因素的分析显示，影响疗效的主要因素为患者的体质状态、既往治疗的

程度及转移范围。ＫＰＳ评分９０～１００分者较７０～８０分者的疗效佳，有效率分
别为６９０％和２２２％（Ｐ＜００５）；既往重度治疗及３个以上部位发生转移者
的疗效也明显降低（Ｐ＜００５）。其他因素对近期疗效无显著影响。
　　骨髓抑制和胃肠道反应是本研究中最常见的毒副反应。Ⅲ度以上白细胞
减少的发生率为１２．２％，考虑与既往多疗程化疗后骨髓功能降低有关，给予粒
细胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＣＳＦ）治疗后，患者
均能完成治疗，未见蓄积性毒性。恶心、呕吐反应主要为Ⅰ、Ⅱ度。４例患者
出现手足综合征，系卡培他滨独特的副反应，停药或辅以维生素 Ｂ族药物及
营养神经治疗后症状消失。另外，本研究中６５岁以上的老年患者共６例，均
采用多西紫杉醇周方案给药，反应轻微，改善了患者的生活质量。

　　本研究结果表明，卡培他滨联合多西紫杉醇方案治疗蒽环类耐药的晚期
乳腺癌疗效显著，耐受性良好，尤以多西紫杉醇周方案给药更适于年老体弱的

患者。因此，卡培他滨联合多西紫杉醇不失为蒽环类治疗无效的晚期乳腺癌

患者的有效解救治疗方案。
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［１２］ＳａｗａｄａＮ，ＩｓｈｉｋａｗａＴ，ＦｕｋａｓｅＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｔｈｙｍｉｄｉｎｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ

ｅｆｆｉｃａｃｙｂｙｔａｘｏｌ／ｔａｘｏｔｅｒｅｉｎｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，１９９８，４：１０１３－１０１９．
［１３］Ｏ＇ＳｈａｕｇｈｎｅｓｓｙＪ，ＭｉｌｅｓＤ，ＶｕｋｅｌｊａＳ，ｅｔａｌ．Ｓｕｐｅｒｉｏｒｓｕｒｖｉｖａｌｗｉｔｈｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅｐｌｕｓｄｏｃｅｔａｘｅｌｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｉｎａｎ

ｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅ－ｐｒｅｔｒｅａｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：ｐｈａｓｅⅢ ｔｒｉａｌｒｅｓｕｌｔｓ．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００２，２０：２８１２－２８２３．
（收稿日期：２００７１００９）
（本文编辑：罗承丽）
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