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暋暋暰摘要暱暋目的暋分析紫杉醇单药每周方案治疗老年转移性乳腺癌的疗效及安全

性。方法暋本科于2004年至2007年间收治了33例经病理证实的晚期转移性乳腺癌

患者,年龄65~74岁,中位年龄68岁,复发转移后初治的19例患者为一线治疗组,既
往接受其他化疗的14例患者为二线治疗组,两组均接受紫杉醇单药治疗80mg/m2,第

1、8、15天应用,28d为1个周期。应用紫杉醇前常规采用地塞米松、苯海拉明、西咪替

丁等抗过敏处理。应用SPSS10.0统计软件进行统计学处理,采用Fisher检验比较组

间的疗效和生存情况。结果暋可评价疗效病例33例,总有效率为39%,其中完全缓解

(completeresponse,CR)1例(3%),部分缓解(partialresponse,PR)12例(36%),稳
定(stabledisease,SD)9例(27%)、进展(progressingdisease,PD)11例 (33%)。一线

治疗组CR1例,PR7例;二线治疗组 CR0例,PR5例,两组疗效差异无统计学意义

(氈2=0.13,P=0.26)。中位化疗周期为6个,临床受益(CR+PR+SD)22例(67%),
中位肿瘤进展时间(TTP)为5.8个月,中位总生存时间(OS)是16.1个月。不良反应

主要为骨髓抑制和神经肌肉毒性,毒性反应分级为栺~栻度,未见严重不良反应。结

论暋对于老年转移性乳腺癌患者,单药紫杉醇每周方案疗效是肯定的,耐受性良好,极
少引起严重的血液学及非血液学毒性,对于一般情况差的老年患者仍然有效。
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Efficacyandtoxicityofweeklypalitaxeltherapyforelderlymetastaticbreastcancer
patients暋ZHAOXiao灢hui,HAOChun灢fang,TONGZhong灢sheng.Departmentof
BreastCancer,CancerInstituteandHospital,TianjinMedicalUniversity,Tianjin
300060,China

暰Abstract暱暋Objective暋Toevaluatetheefficacyandtoxicityofweeklypalitaxel
therapyforelderlymetastaticbreastcancerpatients.Methods暋From2004to2007,

33patients,aged曒65years(medianage68years),withadvancedmetastaticbreast
cancerwereadmittedandtreatedinourdepartment.Allpatientswereconfirmed
pathologically.Among them,patients receivinginitial paclitaxeltherapy after
recurrenceandmetastasisweretakenasthefirstlinetherapygroup (n=19),and
patientswhohadreceivedotherchemotherapybeforeweretakenasthesecondline
therapygroup.Allpatientsweregivenpaclitaxelatadoseof80mg/m2 weeklyon
days1,8and15ofa28灢daycycle.Premedicationsconsistedofdiphenhydramine,
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cimetidene and dexamethasone.SPSS10.0 was used for stastistcal analysis.
Comparisonofefficacy,adverseeffectandoverallsurvivalbetweenthetwogroups
was performed using Chi灢square test.P < 0.05 was considered statistically
significant.Results暋Allthe33patientswereevaluable.Theoverallresponserate
(ORR)was39%(13/33).Completeresponse(CR)wasinonepatient(3%),partial
response(PC)in12(12%),stabledisease(SD)in9(27%),andprogressingdisease
(PD)in11(33%).InthefirstlinetherapygroupCRwasin1caseandPRin7cases;

inthesecondlinetherapygroup5casesobtainedPR,withnostatisticaldifference
betweenthetwogroups(P=0.26).Themedianchemotherapycyclewas6cycles.
Twenty灢twopatients (67% )hadclinicalbenefit.The median TTP (timeto
progression)was5.8months,andthemedianoverallsurvival(OS)was16.1months.
Theadverseeffectwasmainlymyelosuppressionandtoxicityinneuromuscle.GradeI-II
toxicitywasneutropeniaandneuropathy.Conclusion暋Forelderly metastaticbreast
cancerpatients,paclitaxelasasingleagenttherapygiven weeklyiseffectiveand
welltolerated.Importantly,thisregimencausesalowincidenceofseverehematologic
andnon灢hematologictoxicities.Anditisalsoeffectiveinthetreatmentofelderlyand
poorperformancestatuspatientswithmetastaticbreastcancer.

暰Keywords暱暋Metastaticbreastcarcinoma;Paclitaxel;Efficacy

暋暋转移性乳腺癌(metastaticbreastcancer,MBC)患者的中位生存期是

18~36个月,治疗目的主要是延长生存期、缓解伴随症状、尽可能减少治疗相

关毒性和改善生活质量[1]。但年龄较大患者由于体质原因不能承受常规联合

化疗。紫杉醇具有显著的抗肿瘤活性,是 MBC主要治疗用药。20世纪90年

代开始紫杉醇单药被用于治疗晚期乳腺癌 [2]。本文报道本科应用紫杉醇单

药每周方案治疗老年 MBC,观察其临床疗效及安全性。

1暋资料和方法

1.1暋入组标准
(1)所有病例均经病理明确和经影像学证实为转移性乳腺癌。(2)入组患

者年龄均曒65岁。(3)均具有可测量病灶(用常规技术,病灶直径长度 曒
20mm或螺旋CT 曒10mm 的可以精确测量的病灶)。(4)既往曾应用化疗、
内分泌或靶向治疗,既往曾使用过蒽环类或铂类化疗方案或1年前曾使用过

紫杉烷类化疗药物可以入组,治疗前4周及治疗过程中未用过化疗、免疫治疗

等。临床证实无紫杉醇耐药。(5)单纯骨转移患者不能入组。(6)无同期发生

的其他器官恶性疾病。
1.2暋一般资料

本科2004年至2007年间收治了33例经病理证实的晚期转移性乳腺癌患

者,年龄65~74岁,中位年龄68岁,卡氏评分50~90分,中位卡氏评分70分。
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其中术前分期栺期4例,栻期23例,栿期6例;浸润性导管癌19例,浸润性小叶癌

8例,髓样癌5例,黏液腺癌1例;ER/PR阳性 HER灢2阳性7例,ER/PR阳性

HER灢2阴性16例,ER/PR阴性 HER灢2阳性4例,ER/PR阴性 HER灢2阴性

6例。腋窝淋巴结阳性16例,腋窝淋巴结阴性17例。33例患者均行根治术;
新辅助化疗4例,辅助化疗29例;内分泌治疗15例,常规三野(锁上+胸壁+
内乳)放射治疗26例。发生不同部位转移的患者包括肺转移21例,肝转移

15例,骨转移19例,胸壁复发10例;1个转移部位病例10例,2个转移部位病
例15例,曒3个转移部位病例8例;2年内出现远处转移19例,2年后出现远处

转移14例。33例患者中:复发转移后初治的19例患者为一线治疗组;复发转
移后接受过其他化疗药物治疗的14例患者为二线治疗组,发生转移后解救治

疗方案包含蒽环类8例,包含铂类7例,包含紫杉类2例。
1.3暋药物及用法

治疗方案为紫杉醇80mg/m2,第1、8、15天应用,28d为1个周期。应用
紫杉醇前常规采用地塞米松、苯海拉明、西咪替丁等抗过敏处理。
1.4暋疗效评价

按照实体瘤的疗效评价标准(RECIST标准)评价,包括完全缓解(complete
response,CR)、部分缓解(partialresponse,PR)、进展(progressingdisease,PD)、
稳定(stabledisease,SD)4种。CR:所有的靶病灶消失;PR:与基线最长径总和

相比,靶病灶的最长径总和至少减少30%;PD:与治疗开始记录到最长径总和的

最小值相比,靶病灶的最长径总和至少增加20%;SD:与从治疗开始记录到最长
径总和的最小值相比,靶病灶的最长径总和减少不到PR标准的30%,增加不到

PD标准的20%。CR和PR必须在首次评价至少4周后复核确认,SD患者治疗
后最少间隔6~8周,病灶测量至少有1次SD。总有效率(overallresponserate,
ORR):CR+PR。每2周期对目标病灶进行评估。
1.5暋不良反应

按抗癌药毒副作用的分度标准(WHO标准)进行评估[3]。
1.6暋统计方法

应用SPSS10.0统计软件进行统计学处理,两组疗效和毒性反应的比较
采用Fisher检验,P<0.05为有统计学意义。

2暋结果

2.1暋疗效

33例患者均可评价疗效,总有效率为39%(13/33),CR1例(3%),PR12例
(36%),SD9例(27%)。临床受益(CR+PR+SD)22例(67%)。一线治疗组

CR1例,PR7例,二线治疗组,CR0例,PR5例,一线组好于二线组,但两组间
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疗效差异无统计学意义(氈2=0.14,P=0.26;表1)。

表1暋两组紫杉醇单药每周方案治疗老年

暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋转移性乳腺癌的疗效暋暋暋暋暋(例)

分组 CR PR SD PD ORR P 值

一线治疗(19) 1 7 6 5 8 0.26

二线治疗(14) 0 5 3 6 5

2.2暋生存情况
随访3~52个月,中位随访17个月。33例患者接受紫杉醇单药治疗2~28周

期,中位化疗6周期。肿瘤进展时间(timetoprogression,TTP)1.9~27个月,中位

TTP5.8个月,总生存时间(overallsurvival,OS)2.4~52个月,中位OS16.1个月。
两组生存情况比较见图1和图2。

P=0.53,两组比较差异无统计学意义(氈2=0.39)

图1暋一线与二线治疗组无进展生存率比较

P=0.68,两组比较差异无统计学意义(氈2=0.16)

图2暋一线与二线治疗组间总生存率比较

2.3暋不良反应

33例患者中,髓内毒性主要为白细胞下降,对血红蛋白及血小板有轻微抑
制。总发生率分别为白细胞下降18%,中性粒细胞下降15%;髓外毒性反应主
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要为脱发100%、恶心和呕吐55%、肌肉关节疼痛52%,神经毒性24%,腹泻

24%,未发现肝、肾功能损害(表2)。两组毒性反应见表3。

表2暋紫杉醇的主要毒性反应

分级(例)
毒性反应 发生率(%)

暋0 暋栺 暋栻 栿 桇
脱发暋暋暋暋暋 0 5 28 0 0 100暋
恶心和呕吐暋暋 15 12 6 0 0 55暋
肌肉关节疼痛暋 16 9 8 0 0 52暋
周围神经炎暋暋 25 3 5 0 0 24暋
腹泻暋暋暋暋暋 25 6 2 0 0 24暋
白细胞下降暋暋 27 2 3 1 0 18暋
中性粒细胞下降 28 2 3 0 0 15暋

暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋n=33

表3暋两组紫杉醇毒性反应比较

毒性反应 一线治疗(19例) 二线以上治疗(14例)
脱发暋暋暋暋暋 19暋暋 14暋暋
恶心和呕吐暋暋 11暋暋 7暋暋
肌肉关节疼痛暋 10暋暋 7暋暋
周围神经炎暋暋 5暋暋 3暋暋
腹泻暋暋暋暋暋 4暋暋 4暋暋
白细胞下降暋暋 3暋暋 3暋暋
中性粒细胞下降 4暋暋 1暋暋

3暋讨论

随着人口老龄化的发展,老年乳腺癌所带来的健康问题亦随之增加。国

际上将年龄大于65岁的人确定为老年人,这部分患者一般情况差,对化疗药

物所致不良反应耐受性差,选择一种具有良好抗肿瘤活性且耐受性好的药物

具有重要意义。
紫杉醇用于临床治疗乳腺癌已有20余年历史,其独特的作用机制有别于

其它细胞毒类药物,它与细胞微管蛋白结合,促进微管蛋白聚合,抑制解聚,阻
断有丝分裂,从而抑制肿瘤生长,诱导肿瘤细胞凋亡[4],对多种肿瘤均有明显

的疗效;主要排泄途径为胆道分泌,肾脏排泄仅占5%。近来紫杉醇广泛应用

于临床,并与顺铂(DDP)、表柔比星(EPI)、异环磷酰胺(IFO)联合应用于治疗

卵巢癌、乳腺癌、食管癌、肺癌等实体瘤,取得较好疗效,尤其在乳腺癌治疗中

取得了显著疗效[5]。Seidman等[6]应用紫杉醇单药每周方案100mg/m2 治疗

30例转移性乳腺癌患者,其中CR3例(10%),PR13例(43%),ORR为53%
(95%CI是34%~72%)。一项栻期临床研究应用紫杉醇单药每周方案100mg/
m2 作为一线方案治疗35例晚期转移性患者,中位剂量强度是94mg/m2,其中

33例患者可评价疗效,CR1例,PR12例,ORR为40%[7]。还有研究表明,
紫杉醇每周方案联合卡铂治疗转移性乳腺癌的有效率为42.5%,单药紫杉醇
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每周方案的有效率为35%(P=0.64),但联合组栿~桇度不良反应的发生率
为38%,单药组的栿~桇度不良反应的发生率为14%(P=0.00)[8]。紫杉醇

单药治疗转移性乳腺癌取得了显著的疗效,以紫杉醇为基础的联合化疗虽在
一定程度上提高了疗效,但也显著增加了不良反应,降低了患者的耐受性。

在一项栿期临床试验中,比较紫杉醇单药每周方案(80~100mg/m2)和
紫杉醇单药三周方案(175mg/m2)治疗晚期转移性乳腺癌的疗效,每周方案

的有效率为40%,肿瘤进展时间为9个月,三周方案的有效率为28%,肿瘤进
展时间为5个月[9]。III级感觉神经毒性发生率周方案为23%,三周方案为

12%;运动神经毒性发生率周方案为8%,三周方案为4%;栿度中性粒细胞下
降的发生率周方案为8%,三周方案为15%。每周方案与三周方案相比,随

着剂量密度的增加,两个周期之间肿瘤的再生长受到抑制,并且预防了耐药细
胞的产生,较三周方案提供了一种更有效的给药方法,而且维持了良好的毒性

耐受性。
紫杉醇单药每周方案为老年乳腺癌患者提供了一种合适的给药方法。本

科从2004年到2007年收治了33例年龄曒65岁的老年转移性乳腺癌患者,采用
紫杉醇单药每周方案治疗,总有效率为39%,其中 CR1例(3%),PR12例
(36%),SD9例(27%);临床受益(CR+PR+SD)22例(67%),与国外相关报道
相符[10-13]。即使疗效评价为SD,但患者临床不适症状有明显改善,提高了生存

质量;中位TTP为5.8个月,中位 OS为16.1个月,延长了患者的肿瘤进展时

间及总生存期。紫杉醇单药每周方案作为二线治疗,CR0例,PR5例,作为一
线治疗,CR1例,PR7例,两组疗效差异无统计学意义(P=0.26)。认为可为

多药耐药的老年转移性乳腺癌患者提供一种有效的治疗手段,但是与相关报
道不符[14]。紫杉醇每周给药的方案可延长该药与肿瘤的累积接触时间并提

高剂量强度,同时明显降低常见的严重毒副作用如骨髓抑制及神经毒性[15]。
本研究中此方案的不良反应主要为骨髓抑制及神经肌肉毒性。髓内毒性主要

为白细胞下降,对血红蛋白及血小板的抑制轻微,33例患者中发生率分别为
白细胞下降18%,中性粒细胞下降15%;髓外毒性主要为脱发100%、恶心和

呕吐55%、肌肉关节疼痛52%、神经毒性24%、腹泻24%,未发现肝、肾功能
损害。1例患者发生心动过速和心房纤颤。不良反应主要为栺~栻度不良反

应,不良反应轻微,患者耐受性良好。有研究显示紫杉醇单药每周方案治疗老
年(年龄曒65岁)转移性乳腺癌,药物毒性反应与年轻患者相比,差异无统计

学意义[16-17]。
总之,紫杉醇单药每周方案具有良好的抗肿瘤活性,尤其在充分预处理的

情况下对一般情况差的老年患者仍然有效。重要的是这种给药方法极少引起
严重的血液学及非血液学毒性。本研究中病例数较少,部分结论与相关报道
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不符,可能与样本量少有关,需要大样本研究作进一步探索。
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