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暋暋三阴性乳腺癌(TNBC)是指雌激素 (estrogenreceptor,ER)、孕激素受体

(progesteronereceptor,PR)和人类表皮生长因子受体2(HER灢2)均为阴性的

乳腺癌,约11.2%~16.3%乳腺癌患者属于此类型[1灢4],常伴随 BRCA1突

变[5],是一类侵袭性强,治疗手段有限,预后较差的乳腺癌。由于缺乏有效的

靶向内分泌治疗和抗 HER灢2治疗,因此化疗是该组患者的主要全身治疗选

择,但对蒽环类耐药的患者目前尚无标准的解救治疗方案。研究发现多西紫

杉醇和卡培他滨联合应用有协同作用[6],于是本院从2006年1月至2009年

12月,采用多西紫杉醇联合卡培他滨治疗24例蒽环类耐药晚期三阴性乳腺

癌患者,现将结果报告如下。

1暋资料和方法

1.1暋病例选择

24例患者均经穿刺组织病理检查和免疫组化检测确诊为三阴性乳腺癌,
经X线、CT、MRI、骨扫描(ECT)、彩超等检查至少有一种可测量的客观肿瘤

指标,卡氏功能状态(Karnofskyperformancestatus,KPS)评分曒70;预计生

存期3个月以上。耐药标准为:用含蒽环类方案化疗1年内复发及转移;桇期

三阴性乳腺癌患者用含蒽环类方案治疗2周期以上无效;先以蒽环类治疗有

效,继续治疗出现疾病进展。24例患者均为女性,年龄23~72岁,平均45岁。
其中浸润性导管癌16例,髓样癌3例,腺癌2例,黏液腺癌3例;肺转移14例、
肝转移8例、骨转移3例、淋巴结转移3例、脑转移2例;单个 部位转移16例、
多个部位转移8例。治疗前血常规、血糖、心、肝、肾及骨髓功能均正常。
1.2暋治疗方法

多西紫杉醇75mg/m2 静脉滴注,第1天;卡培他滨2000mg/m2 分早、晚
2次口服,连续服用14d。应用多西紫杉醇前1天开始口服地塞米松7.5mg,
每天2次,连续3d。21d为1个周期,每例至少治疗2个周期后评价疗效,有
效者化疗4个周期以上。
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1.3暋疗效及评价标准

按世界卫生组织(WHO)实体瘤疗效评价标准进行评价,疗效分完全缓

解(CR)、部分缓解(PR)、稳定(SD)、进展(PD),(CR+PR)%为总有效率。疾

病进展时间(TTP)为化疗开始到肿瘤复发或进展的时间。按1979年WHO
抗癌药物毒性反应分级标准将毒性反应分为0~桇度 。

2暋结果

2.1暋临床疗效

24例共完成96个周期的化疗,平均每例完成4个周期。全部患者均可

评价疗效(表1),结果 CR2例,PR13例,SD5例,PD4例,总有效率为

62.5%(15/24)。中位疾病进展时间(TTP)为5.5个月(2~14个月)。

表1暋多西紫杉醇加卡培他滨治疗不同部位转移癌效果(例)

转移部位 例数 CR PR SD PD
肺 16 2 9 3 2
肝 8 0 5 1 2
骨 3 0 1 1 1
淋巴结 3 0 2 1 0
脑 2 0 0 2 0

暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋CR:完全缓解;PR:部分缓解;SD:稳定;PD:进展

2.2暋不良反应

不良反应主要表现为骨髓抑制、胃肠道反应和手足综合征,均为可逆性,
详见表2。

暋暋暋暋暋暋暋表2暋多西紫杉醇联合卡培他滨治疗三阴性乳腺癌患者的不良反应 [例(%)]
不良反应 0度暋暋 栺度暋暋 栻度暋 栿度暋 桇度暋
粒细胞减少 5(20.8%) 4(16.7%) 9(37.5%) 6(25%) 0(0)
手足综合症 7(29.2%) 10(41.7%) 6(25.0%) 1(4.2%) 0(0)
体液潴留 22(91.7%) 2(8.3%) 0(0) 0(0) 0(0)
恶心呕吐 5(20.8%) 14(58.3%) 4(16.7%) 1(4.2%) 0(0)
腹泻 15(62.5%) 6(25.0%) 3(12.5%) 0(0) 0(0)
心脏损害 22(91.7%) 2(8.3%) 0(0) 0(0) 0(0)
肝脏损害 18(75.0%) 5(20.8%) 1(4.2%) 0(0) 0(0)
肾脏损害 23(95.8%) 1(4.2%) 0(0) 0(0) 0(0)

暋暋n=24

3暋讨论

三阴性乳腺癌属于乳腺癌的特殊亚型,约占全部乳腺癌的15%,局部复

发和内脏转移率较高,且研究表明以蒽环类为主的化疗药物并不能改善 TN灢
BC患者的不良预后[7]。因此,对蒽环类耐药的三阴性乳腺癌如何提高化疗疗
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效,延长患者生存时间,改善患者预后已成为肿瘤学者的研究热点。
卡培他滨是肿瘤选择性靶向化疗药物的代表,是新一代肿瘤内激活的口

服氟尿嘧啶前体药物,口服后被小肠黏膜以原形吸收,在肿瘤组织内被胸苷磷

酸化酶(TP)转化为抗肿瘤活性物氟尿嘧啶,明显提高了肿瘤内药物浓度,同
时由于正常组织中的TP活性较低,可以明显降低正常组织中的药物浓度,达
到既可以提高药物的抗肿瘤作用,又减少药物的全身毒性作用[8]。而 TP在

乳腺癌组织中的浓度明显高于正常组织,所以卡培他滨对乳腺癌具有较高疗

效。临床试验结果表明,单用卡培他滨治疗蒽环类耐药的晚期乳腺癌患者有

效率为20.0%~26.0%[8]。多西紫杉醇通过抑制细胞微管解聚,从而抑制肿

瘤的生长,是乳腺癌化疗中最具活性的药物之一。何劲松等[9]报道,含紫杉类

化疗方案治疗三阴性乳腺癌的效果优于不含紫杉类的化疗方案,并且研究发

现多西紫杉醇可上调肿瘤组织中的 TP活性,有助于进一步提高卡培他滨的

抗肿瘤活性,两药联合有协同作用,且毒性不重合,是较为理想的联合模式。
本研究采用卡培他滨联合多西紫杉醇治疗三阴性乳腺癌患者的有效率达

62.5%,与国内外研究报道两药联合治疗蒽环类晚期乳腺瘤疗效为42.0%~
62.0%相仿,进一步说明了卡培他滨联合多西紫杉醇治疗三阴性乳腺癌患者

的治疗效果确切。多西紫杉醇联合卡培他滨的主要不良反应为胃肠道反应、
骨髓抑制、手足综合征等。骨髓抑制以白细胞减少为主,栿~桇级骨髓抑制发

生率为25.0%,用粒细胞集落刺激因子支持治疗后均可很快恢复正常,不影

响治疗。非血液学毒性以手足综合症常见,均为可逆性,消化道反应较轻,使
用雷莫司琼等止吐药后能较快恢复,其他不良反应较少见,亦无因治疗出现相

关性死亡。
综上所述,多西紫杉醇联合卡培他滨治疗三阴性乳腺癌患者有较好的疗

效,不良反应可以耐受,但鉴于本组资料例数有限,还有待进一步临床研究。
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