
1　病例资料

　　患者，女性，49岁。2000年5月行右乳腺癌根治术，

术后病理显示为(右乳)浸润性导管癌，肿块直径3 cm，

腋下淋巴结11枚，3枚见癌浸润，ER(+)、PR(-)、HER-

2、Ki-67不详。术后CEF方案化疗6个周期后序贯三苯氧

胺(tamoxifen，TAM)治疗5年。2006年6月发现锁骨上淋

巴结转移，行局部放疗联合多西他赛化疗，达到完全缓

解(complete response，CR)，其后服用法乐通。2008年

8月出现骨、肺、肺门淋巴结、脑转移，予脑转移灶伽

马刀治疗、卵巢切除联合阿那曲唑口服，达到部分缓解

(partial response，PR)。2011年3月患者因骨、肺病灶进

展，同时发现肝、子宫转移首次于我科就诊，予紫杉醇

联合卡培他滨治疗6个周期，达到PR，其后继续用卡培他

滨维持治疗。2011年11月患者出现肺门淋巴结增大，接

受姑息3线内分泌治疗：氟维司群250 mg每月1次。2012

年2月PET/CT提示疾病进展(图1)：双肺、肝脏、子宫体

及宫颈多发转移；双侧胸膜、左前胸壁转移；多处淋巴

结(双侧颈部、纵隔、左肺门、腹腔、腹膜后、右膈脚 

后)转移；全身广泛骨转移；双侧胸腔积液；心包积液。予

吉西他滨联合顺铂方案化疗1个周期后CA153由375 IU/mL

升高至570 IU/mL，同时患者出现4级血小板下降、2级白

细胞下降、3级恶心呕吐及2级乏力不良反应。2012年3月

行肝内转移灶穿刺术，病理符合乳腺癌肝转移：ER(+)、

PR(+)、HER-2(++)、Ki-67(70%为+)，FISH检测HER-2无

扩增。调整治疗方案为：氟维司群剂量增加至500 mg，第

0、14、28天，其后500 mg，每个月1次，同时予长春瑞
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滨40 mg化疗。由于患者治疗1 d后即出现3级骨髓抑制、

2级乏力，停用长春瑞滨，骨髓功能恢复后改为VP16胶

囊50 mg第1~21天，每28天为1个周期，2周后症状明显好

转，CA153下降，不良反应可耐受，1~2级白细胞下降、

1级胃纳减退、1级乏力。2个月后复查疗效达到PR，疗效

持续14个月，2013年5月再次出现疾病进展，3个月后患者 

死亡。

2　讨　　论

　　患者于2012年2月就诊时已是1例经多线内分泌及化疗

失败的病例(表1)，肿瘤进展迅速，病灶广泛，且患者难以

耐受标准化疗。经肝穿刺病理确认患者虽经多线治疗仍为

激素受体阳性的病例，尝试了氟维司群联合单药化疗的模

式，并取得了长达14个月的疗效。

　　化疗与内分泌治疗是否可以同时使用目前仍存在争

议：反对者认为化疗主要杀伤处于DNA复制期的肿瘤细

胞，而内分泌治疗会将肿瘤细胞抑制于DNA合成前期，

故同时使用疗效拮抗。国外针对晚期乳腺癌患者予芳香化

酶抑制剂(aromatase inhibitor，AI)与化疗药物同时使用的

Ⅰ、Ⅱ期临床研究也均未显示联合治疗有优势，所以治疗

指南以及专家共识一般不推荐两者同时应用［1-2］。早期

研究发现TAM在体外与氟尿嘧啶［3］以及蒽环类药物［4］联

合使用表现出协同作用，甚至可克服对化疗的耐药性，故

有学者支持同时应用。因此国外曾先后进行了3项Ⅲ期研

究，探讨术后辅助化疗同时或续贯内分泌治疗哪种治疗策

略更优，然而研究结果并不支持上述任何一方［5-7］。早期

入组时的患者未仅限于激素受体阳性者［5］、统计学效能过 

弱 ［5-6］、随访时间过长 ［7］可能是两组OS及DFS差异
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无统计学意义的原因。亚组分析却提示激素受体阳性

的 人 群 ， TAM 联 合 化 疗 同 时 治 疗 组 较 序 贯 组 降 低 了

患者的复发和死亡风险，但差异无统计学意义；≥T2

以及淋巴结阳性个数较多者，同时TAM联合化疗治疗

组在OS以及DFS上均较序贯组有优势，且具有统计

学意义。因此作者认为同时治疗是辅助治疗的另一种

模式，不应被否认 ［5］。在新辅助治疗中也有研究显

示与以往数据相比，新辅助化疗(FEC→紫杉醇)与阿

那曲唑同时应用疗效不低于单纯新辅助化疗的历史数 

据［8］。这些数据都提示了内分泌治疗与化疗联合使用并

无拮抗。

　 　 氟 维 司 群 可 以 完 全 抑 制 雌 激 素 受 体 信 号 传 导 通 

路［9-11］，对肿瘤控制的持续时间较长［12］，并可抑制

ER介导的耐药产生［13］，在多线治疗失败后的患者中仍

有效，耐受性好［14］。CONFIRM研究的结论证实了氟

维司群500 mg的剂量优于250 mg［15］，对ER的抑制也更 

强［16］。因此，虽然本例患者氟维司群250 mg的治疗失

败，但调高剂量后仍有可能会获益。另外，患者病程

长，多线内分泌治疗、化疗失败，可能存在耐药，而ER

可调控导致化疗耐药因子在内的多种基因表达。Hirokuni

等［17］对氟维司群以及TAM分别与多种化疗药物的同时应

用进行了研究，结果提示氟维司群在体内外均表现出与

化疗药物的协同作用，并观察到一些耐药因子在氟维司

群组表达下调，而TAM组上调。研究者认为氟维司群通

过下调ER改善肿瘤的化疗耐药是两者同时使用表现出协

同作用的主要机制。基于上述研究，在患者充分知情同

意的情况下，我们对该患者采用了高剂量氟维司群联合

VP16口服化疗。治疗2周后患者症状改善，CA153下降，

2个月后评估疗效达PR，PFS 14个月，不良反应可耐受(

图2)。

　　内分泌治疗一般起效较慢，氟维司群的药动学显

示，500 mg给药时达到血药稳态需要1个月。CONFIRM

研究显示，在治疗的前12周，250 mg组中有18.4%的患

者，500 mg组中有9.1%的患者显示出对氟维司群治疗有

效，24周时两组有效的患者比例分别为58%和55%。而

Planchat等［18］报道，晚期乳腺癌患者5线化疗的中位OS(

自5线治疗第1天起至死亡)为11.7个月，TTF为2.8个月。

本例患者之前已接受过多线姑息化疗，在使用氟维司群

联合口服VP16治疗后的PFS达到14个月，OS为17个月，

且起效较快，提示氟维司群同时联合化疗可能有一定的

协同作用。杨婷婷等［19］报道，口服VP16制剂联合孕激

素类药物对中位治疗为6线的患者，总体临床获益率为

16.7%，中位无进展生存4.0个月。对比以上数据，并结合

氟维司群特殊的降解ER的作用机制，作为联合化疗的内

分泌治疗药物，氟维司群可能更具优势。

　　6线治疗方案较为个体化，尚不具备大规模推广的基

础。但本例患者从中获益，提示在多线治疗失败无标准

治疗方案时，尝试一些新的治疗方法可能给患者多一次

获益的机会。

表 1　患者治疗经过

Tab. 1    Treatment history of the patient 

Course of the disease Time Therapy Effect D u r a t i o n /
month

Onset 2000.05 Right breast radical mastectomy, chemotherapy: CEF×6 cycles;
Endocrinotherapy: TAM for 5 years. Radical cure 73

First line: Palliative therapy 2006.06
Radiotherapy: DT 40 Gy/20 Fx;

First line chemotherapy: Docetaxel ´3 cycles;
First line endocrinotherapy: Toremifene.

CR 26

Second line: Palliative therapy 2008.08
Gamma knife radiotherapy for brain metastases, radiotherapy 
and radionuclide therapy for bone metastases, second line 

endocrinotherapy: Surgical castration and anastrozole.
PR 31

Third  line: Palliative therapy 2011.03 Second line chemotherapy: Paclitaxel and capecitabine for 6 cycles 
then capecitabine for next 4 cycles. PR  8

Fourth  line: Palliative therapy 2011.11 Third line endocrinotherapy: Fulvestrant 250 mg qm. PD 2

Fifth line: Palliative therapy 2012.02 Third line chemotherapy: Gemcitabine and cisplatin.
I n t o l e r a n c e , 
tumor  marker 

increased
--

Sixth line: Palliative therapy 2012.03 Chemotherapy combined with endocrinotherapy concurrently: 
VP16 capsule and fulvestrant 500 mg d0, 14, 28, then 500 mg qm. PR 14

 CR: Completed response; PR: Partial response; PD: Progress disease; q3w: Every three weeks; qm: Every month.
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图 2　氟维司群联合VP-16治疗2个月后的PET/CT

Fig. 2    PET/CT after 2 month treatment of fulvestrant and VP-16  

 A: Hepatic lesion was stable after treatment; B: Lesion of chest wall was shrinked; C: Lesion of the pulmonary decreased and pleural effusion dis-
appeared.

图 1　氟维司群联合VP-16治疗前的PET/CT

Fig. 1    PET/CT before treatment of fulvestrant and VP-16  

 A: Liver metastasis; B: Chest wall metastasis; C: Pulmonary metastasis with pleural effusion. 
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