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　　对于激素受体阳性复发转移性乳腺癌，如果

疾病进展较缓慢，无内脏转移危象，内分泌治

疗是首选的治疗手段［1］。氟维司群是一种新型

的选择性雌激素受体(estrogen receptor，ER)下调

剂，它能高亲和力地结合、阻断并下调ER，发

挥了完全的抗雌激素作用［2］。氟维司群的疗效

具有剂量依赖效应［3］，CONFIRM研究证实，

对既往内分泌治疗后进展的绝经期乳腺癌患者采

用氟维司群500 mg与250 mg治疗，二者相比，

500 mg在无进展生存期(progression-free survival，
PFS)及总生存期(overall survival，OS)方面均都

有显著优势［4-5］。本研究回顾性分析了500 mg氟

维司群在中国ER阳性复发转移性乳腺癌患者中

的疗效和安全性，并对可能的影响因素做相关 

分析。

1　资料和方法

1.1　一般资料

　　回顾性分析2014年1月—2015年12月在北

京 大 学 肿 瘤 医 院 乳 腺 肿 瘤 内 科 接 受 氟 维 司 群 

500 mg治疗的62例激素受体阳性的复发转移性乳

腺癌患者。

1.2　治疗方案

　　氟维司群500 mg于第1、14和28天深部肌肉

注射，之后每28 d天重复，28 d为1个周期，治

疗至患者出现疾病进展、不良反应不可耐受、患

者拒绝用药或失访，每2～3个周期进行疗效评

价。6例人表皮生长因子受体2(human epidermal 
growth factor receptor-2，HER-2)阳性患者，均

为既往曲妥珠单抗治疗失败的患者，1例为曲妥

珠单抗和拉帕替尼治疗均进展后的患者。2例目

前应用拉帕替尼联合氟维司群，4例为单用氟维 

司群。

1.3　观察指标及评价标准

　　PFS定义为从患者接受氟维司群治疗开始至

肿瘤进展或患者死亡的时间。OS定义为从患者接

受氟维司群治疗开始至患者死亡或末次随诊的时
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间。按照实体瘤疗效评价标准(response evaluation 
criteria in solid tumors，RECIST)1.1对治疗效果

进行评价［6］。疗效分为完全缓解(complete re-
sponse，CR)、部分缓解(partial response，PR)、
疾病稳定(stable disease，SD)和疾病进展(progres-
sive disease，PD)。CR为所有病灶消失，无新病

灶出现；PR为病灶最大直径之和减少30%；SD
为病灶最大直径之和缩小未达到PR，或增大未

达到PD；PD为病灶最大直径之和增加大于等于

20%，或出现新病灶。客观缓解率(objective re-
sponse rate，ORR)为发生CR和PR的患者例数与

总例数的比值；临床不良反应分级按照美国国立

癌症研究院通用毒性标准(National Cancer Institute 
Common Toxicity Criteria，NCI-CTC) 4.03进行 

评估［7］。

1.4　统计学处理

　　所有数据均采用SPSS 18.0统计软件进行分

析。PFS及OS使用Kaplan-Meier方法进行生存分

析。两组间的单变量比较采用Log-rank检验，多

因素分析采COX比例风险回归模型。所有P值及

置信区间均采用双侧检验，P<0.05为差异有统

计学意义。

2　结　　果

2.1　患者临床病理特征

　　62例接受500 mg氟维司群治疗的患者的中

位年龄为59岁(40~92岁)，其中44例为绝经后患

者，18例为应用卵巢抑制药物患者。所有患者

均为受体阳性患者，ER阳性患者59例(95.2%)，
其他3例为ER阴性，PR阳性。患者临床病理特

征见表1。

2.2　疗效

　　62例患者均可以评价近期疗效。其中PR 5

例(8.1%)，SD 29例(46.8%)，PD 28例(45.2%)。中

位随访时间为13.3个月(3.6~26.2个月)，2例患者

失访，50例进展，10例患者尚未进展。患者中

位PFS为4.9个月(3.1~6.6个月，图1)。截止到最

后随访日期，中位OS尚未达到。死亡14例，46

表 1　62例氟维司群治疗患者的临床病理特征 

Tab. 1    The clinicopathological characteristics of the 62 patients 

received fulvestrant

Characteristics n Percentage/%
Menstruation

Premenopausal 18 29.0
Postmenopausal 44 71.0

Pathology
IDC 51 82.3
ILC 4 6.5
Others 4 6.5
Unknown 3 4.8

ER
Negative 3 4.8
Positive 59 95.2

Progesteron
Negative 13 21
Positive 49 79

HER-2
+ or negative 47 75.8
++ 5 8.1
+++ or FISH positive 6 9.7
Unknown 4 6.5

DFS
Median (range)/year 5.2 (0-16.7)

Metastatic sites
Liver 20 32.3
Lung 24 38.7
Cerebrum 2 3.2
Bone 34 54.8
Lymph node 32 51.6
Chest wall 12 19.4
Malignant pleural effusion 15 24.2
Malignant ascites 4 6.5
Others 6 9.7

Visceral metastasis (liver, lung,  
cerebrum) 39 62.9

Metastatic sites≥3 24 38.7
Adjuvant endocrine therapy

TAM 30 48.4
AI 16 25.8
TAM+AI 10 16.1
Unknown 6 9.7

Adjuvant chemotherapy 52 83.9
Endocrinetherapy lines of 
fulvestrant

1st line 16 25.8
2nd line 18 29
≥3rd line 28 45.2

Chemotherapy lines before fulves-
trant

None 19 30.6
1st line 14 22.6
≥2nd line 29 46.8

例患者未死亡。患者OS为3~35个月，1年生存

率为70.8%，2年生存率为63.6%(图2)。
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2.3　临床病理特征对PFS的影响

　　单因素分析：对月经状态、ER、孕激素

受体、HER-2、是否内脏转移、大于等于3个

转移部位、辅助内分泌治疗分类、是否辅助化

疗、氟维司群治疗时内分泌线数、氟维司群治

疗前化疗线数、氟维司群治疗时化疗+内分泌

线数、无病生存时间(disease free survival，DFS)

进行Log-rank单因素分析，差异均无统计学意

义(P>0.05)。进一步将以上因素纳入Cox多因素

分析，氟维司群使用前化疗线数显著影响患者

PFS(P=0.008，HR=2.75，表2)。

表 2　患者临床病理特征对于PFS的影响

Tab. 2    The influence of the 62 patients’ clinicopathological 

characteristics on progression free survival

Characteristics
Median 

PFS/
month

P value

Menstruation 0.595
    Premenopausal 3.6
    Postmenopausal 5.6
ER 0.843
    Negative 3.0
    Positive 4.9
Progesteron 0.596
    Negative 4.9
    Positive 5.0
HER-2 0.846
    Negative 4.8
    Positive 3.0
Visceral metastasis (liver, lung, cerebrum) 0.482
    No 5.6
    Yes 4.5
Metastatic sites≥3 0.952
    No 5.6
    Yes 3.0
Adjuvant endocrine therapy 0.921
    TAM 4.8
    AI 5.0
    TAM+AI 3.0
Adjuvant chemotherapy 0.202
    No 10.3
    Yes 4.5
Endocrine therapy lines of fulvestrant 0.624
    1st line 5.6
    2nd line 4.9
    ≥3rd line 4.8
Chemotherapy lines before fulvestrant 0.153
    None 5.6
    1st line 3.7
    ≥2nd line 3.3
DFS/year  0.060
    <5.0 5.6
    ≥5.0 3.6
 TAM: Tamoxifen; AI: Aromatase inhibitor 

图 2　62例氟维司群治疗患者OS分析 

Fig. 2    The overall survival of the 62 patients received fulvestrant  

图 1　62例氟维司群治疗患者中位PFS为4.9个月(3.1~6.6个月)

Fig. 1    The median PFS of 62 patients received fulvestrant was 4.9 

months (3.1-6.6 months) 

2.4　不良事件

　　12例患者注射部位疼痛3级，1例患者出现

臀部注射部位血肿，对症治疗后约1个月吸收，

无后遗症。其余未见严重不良事件。

3　讨　　论

　　既往研究显示，氟维司群250 mg在二线内

分泌治疗中与阿那曲唑1 mg疗效相当，PFS差

异无统计学意义［8］，而氟维司群500 mg无论在
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PFS还是OS均优于氟维司群250 mg［4-5］，因此

目前氟维司群的常规推荐剂量为500 mg。

　　氟维司群500 mg同样在一线治疗中也获得

了非常好的疗效，与阿那曲唑1 mg相比，TTP
和OS均显示出明显的优势［9］，已有的回顾性分

析结果也显示，早期一线应用的疗效优于二线

及以后的治疗［10-11］。在本回顾性分析中，超过

90%的患者在辅助治疗阶段应用过他莫昔芬或

芳香化酶抑制剂，应用氟维司群中位PFS为4.9
个月，与以往报道数据类似，但一线、二线及

二线以上治疗的PFS分别为5.6、4.9及4.8个月，

差异无统计学意义(P=0.624)。
　　在影响PFS因素的单因素分析中，因为入

组患者数较少，未能显示出明确的显著相关因

素，但一些观察到的临床数据仍然能给我们一

些提示：ER阳性者较ER阴性者(孕激素受体阳

性)PFS长，分别为4.9和3个月，说明ER对于指

导内分泌治疗的意义大于孕激素受体；HER-2
阴性者较HER-2阳性者PFS长，分别为4.8与3个

月，说明HER-2阳性者与ER通路之间存在一些

交叉影响；转移数目小于3个的较大于等于3个

的PFS长，分别为5.6和3个月，说明肿瘤负荷小

的更容易从内分泌治疗中获益；未行辅助化疗

的较行辅助化疗的PFS长，分别为10.3与4.5个

月，说明恶性度低分期早的患者(这些患者往往

不需要辅助化疗)即使复发后仍然更容易从内分

泌治疗中获益；氟维司群治疗前无化疗者较多

线化疗后的PFS长，无化疗、一线化疗后、二线

及以上化疗后的PFS分别为5.6、3.7和3.3个月，

说明早期应用内分泌治疗的重要性，而且在多

因素分析中也支持这个结果；但是DFS时间大

于等于5年者较小于5年的PFS却短，分别为3.6
和5.6个月，差异无统计学意义，有可能是因为

本研究中仅16例患者为一线治疗，其他绝大多

数患者后续治疗较复杂，影响了DFS的因素。

本研究62例患者无严重不良事件出现，安全性

高，耐受性好。

　　总之，本研究显示对于复发转移性乳腺

癌，氟维司群500 mg无论是一线应用还是在多

线内分泌及化疗失败后应用，均能获得较好的

疗效，且对有内脏转移者同样有效。
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