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　 　 【摘　 要】 　 目的　 观察芳香化酶抑制剂耐药的晚期 Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 型（ＨＥＲ⁃２ 阳性）乳腺癌患者化疗临床获益后，行氟维司

群联合曲妥珠单抗维持治疗的疗效及不良反应。 方法　 １１ 例芳香化酶抑制剂耐药的晚期 Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 型（ＨＥＲ⁃２ 阳性）乳腺癌

患者化疗临床获益后，接受氟维司群内分泌治疗联合曲妥珠单抗靶向治疗维持。 氟维司群 ５００ｍｇ 肌肉注射，每月 １ 次，第 １
个月的第 １４ 天加用 ５００ｍｇ 肌肉注射 １ 次。 曲妥珠单抗 ６ｍｇ ／ ｋｇ 静滴，每 ３ 周重复。 结果　 所有患者均可评价疗效，其中 ＣＲ １
例，ＰＲ １ 例，ＳＤ ５ 例，有效率（ＲＲ）为 １８ ２％，疾病控制率（ＤＣＲ）为 ６３ ６％。 平均无疾病进展生存时间为 ８ ４ 个月。 毒副反应

轻微，多为 １～２ 级，无 ３ 级以上不良反应。 结论　 芳香化酶抑制剂耐药的晚期 Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 型（ＨＥＲ⁃２ 阳性）乳腺癌患者，化疗有

效后可行氟维司群内分泌治疗联合曲妥珠单抗靶向维持治疗，可延长其无疾病进展生存时间。
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　 　 乳腺癌是我国女性最常见的恶性肿瘤，近几年

发病率亦明显上升。 随着乳腺癌分子亚型的确立，
对乳腺癌的治疗已趋于个体化。 Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 型乳腺

癌患者具有特征性的临床表现，预后较差。 相对

Ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 型患者，Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 型乳腺癌对常用的三

苯氧胺及芳香化酶抑制剂不敏感。 而对于 Ｌｕｍｉｎａｌ
Ｂ 型（ＨＥＲ⁃２ 阳性）患者，目前基础研究已经引进了

雌激素受体（ＥＲ）信号传导通路与 ＨＥＲ⁃２ 信号传导
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通路之间有交互作用的新概念，同时阻断 ＥＲ 和

ＨＥＲ⁃２ 信号途径有可能克服内分泌治疗的耐药。
目前已有临床试验开始实施靶向治疗与内分泌治

疗的联合，并且获得较好的疗效。
目前指南推荐绝经后 Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 型（ＨＥＲ⁃２ 阳

性）乳腺癌患者辅助化疗后的标准治疗为芳香化酶

抑制剂内分泌治疗，而内分泌治疗后出现转移或病

情进展的患者建议细胞毒药物治疗，治疗有效后可

行维持治疗，对于内分泌依赖性乳腺癌可行内分泌

维持治疗。 本研究收集我科 ２０１１ 年 ６ 月至 ２０１２ 年

７ 月收治的 １１ 例化疗联合曲妥珠单抗靶向治疗有

效后，后续改行氟维司群联合曲妥珠单抗维持治疗

的晚期 Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 型（ＨＥＲ⁃２ 阳性）乳腺癌病例，现
将结果报告如下。

１　 资料与方法

１ １　 一般资料 　 １１ 例女性乳腺癌患者，初诊发病

年龄 ４１～５９ 岁，中位年龄 ４５ 岁，接受维持治疗年龄

为 ４５～６１ 岁，中位年龄 ５０ 岁。 均接受乳腺癌改良

根治术。 术后病理均证实为浸润性导管癌，免疫组

化标记：ＥＲ（＋）、ＰＲ（＋）、ＨＥＲ⁃２（＋＋＋）或 ＨＥＲ⁃２（ ＋
＋）但 ＦＩＳＨ 检测为阳性，Ｋｉ⁃６７ 任何水平。 转移部位

经 Ｂ 超、ＣＴ、ＭＲＩ、骨 ＥＣＴ 或穿刺取活检病理等检查

确诊。 所有患者均为绝经后，已在辅助或一线治疗

中应用过芳香化酶抑制剂（ＡＩ），但在 ＡＩ 治疗过程

中或结束后 ６ 个月内出现疾病进展，即已出现 ＡＩ 耐
药。 发现转移或疾病进展后接受姑息化疗联合曲

妥珠单抗靶向治疗，治疗获益（疗效评价为完全缓

解、部分缓解或稳定）。 全部患者随访至疾病进展

为止。 见表 １。
１ ２　 治疗方法　 氟维司群 ５００ｍｇ 肌肉注射，每月 １
次，第 １ 个月的第 １４ 天加用 ５００ｍｇ 肌肉注射 １ 次，
自化疗停止起用药，治疗持续至病情进展或出现不

可耐受的不良反应。 曲妥珠单抗 ６ｍｇ ／ ｋｇ 静滴，每 ３
周重复，用药自联合化疗起持续至病情进展或出现

不可耐受的不良反应。 每 ２ 个月评价疗效。
１ ３　 疗效及不良反应评价标准 　 疗效按 ＲＥＣＩＳＴ
１ １ 版评价标准，分为完全缓解 （ ＣＲ）、部分缓解

（ＰＲ）、稳定（ＳＤ）和进展（ＰＤ）。 若 ２ 个月后评价为

ＣＲ、ＰＲ 及 ＳＤ 的患者，应在 １ 个月后再次重新测量

肿瘤病灶，仍为 ＣＲ、ＰＲ 及 ＳＤ 者最后评定为 ＣＲ、ＰＲ
及 ＳＤ。 以 ＣＲ＋ＰＲ 计算有效率（ＲＲ），以 ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ
计算疾病控制率（ＤＣＲ）。 无疾病进展生存期（ＰＦＳ）

表 １　 １１ 例 Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 型（ＨＥＲ⁃２ 阳性）乳腺癌患者

的一般资料

临床病理参数 ｎ 百分比（％）
局部放疗

　 有 ８ ７２ ７
　 无 ３ ２７ ３
ＤＦＳ（年）
　 ＞２ ７ ６３ ６
　 ＜２ ４ ３６ ４
治疗前 ＥＣＯＧ 评分

　 ０ 分 ５ ４５ ５
　 １ 分 ６ ５４ ５
疾病状态

　 多个部位转移 ７ ６３ ６
　 仅一处脏器转移 ３ ２７ ３
　 仅骨转移 １ ９ １
姑息治疗疗效

　 完全缓解 １ ９ １
　 部分缓解 ４ ３６ ４
　 稳定 ６ ５４ ５

为化疗开始至肿瘤进展的时间；无疾病生存时间

（ＤＦＳ）为患者手术后至肿瘤复发的时间。 毒性反应

分级参照 ＮＣＩ ＣＴＣ ３ ０ 标准分为 ０～４ 级。
１ ４　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ １９ ０ 版软件进行处

理，组间比较采用 χ２ 检验。 以 Ｐ＜０ ０５ 为差异有统

计学意义。

２　 结　 果

２ １　 近期疗效　 １１ 例患者均可评价疗效，获 ＣＲ １
例，ＰＲ １ 例，ＳＤ ５ 例，ＰＤ ４ 例。 平均 ＰＦＳ 为 ８ ４ 个

月，总 ＲＲ 为 １８ ２％，ＤＣＲ ６３ ６％。 １ 例 ＣＲ 患者为

５０ 岁女性，乳腺癌改良根治术后接受辅助化疗、放
疗及内分泌治疗，ＤＦＳ 为 ３６ １ 个月，仅发现肝脏转

移，后一线姑息化疗联合曲妥珠单抗靶向治疗 ６ 个

周期，疗效评价为 ＣＲ，接受氟维司群＋曲妥珠单抗

维持治疗，现已随访超过 １２ 个月，疗效评价仍为

ＣＲ。 治疗期间快速进展 １ 例为 ６１ 岁女性，乳腺癌

改良根治术后接受辅助化疗，ＤＦＳ 为 １７ ６３ 个月，出
现多发转移灶后接受二线化疗 ６ 个周期，疗效评价

为 ＳＤ，接受氟维司群＋曲妥珠单抗维持治疗 １ ４ 个

月后病情进展。
２ ２　 不同亚组患者的疗效分析　 ＤＦＳ＜２ 年、ＥＣＯＧ
评分为 ０ 分、仅一处脏器转移、姑息治疗疗效为完全

缓解、一线化疗后应用本方案的患者，ＰＦＳ 较长，ＲＲ
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及 ＤＣＲ 较高。 因患者数较少，组间未行统计学分

析。 见表 ２。

表 ２　 不同亚组患者维持治疗后的疗效

临床病理参数 ｎ ＰＦＳ
（月）

近期疗效

ＣＲ ＰＲ ＳＤ
ＤＦＳ（年）
　 ＞２ ７ １０ ８ １ １ ３
　 ＜２ ４ ４ ７ ０ ０ ２
ＥＣＯＧ 评分

　 ０ ５ ９ １ １ １ ２
　 １ ６ ７ ８ ０ ０ ３
疾病状态

　 多个部位转移 ７ ６ ６ ０ １ ２
　 仅一处脏器转移 ３ １２ ５ １ ０ ２
　 仅骨转移 １ ９ ２ ０ ０ １
姑息治疗疗效

　 完全缓解 １ １４ ０ １ ０ ０
　 部分缓解 ４ １０ ２ ０ １ ２
　 稳定 ６ ６ ３ ０ ０ ３
应用时期

　 一线化疗后 ６ １０ ２ １ １ ３
　 二线化疗后 ５ ６ ３ ０ ０ ２

２ ３　 不良反应　 常见不良反应为低热（２ 例）、皮疹

（２ 例）、乏力（４ 例）、注射部位疼痛（６ 例）、骨骼肌

肉酸痛（１ 例）、胃肠道反应（３ 例）、一过性转氨酶升

高（１ 例）、头晕（３ 例）、心动过速（２ 例）等，均为 １ ～
２ 级。 全组未出现 ３ 级及以上不良反应，未出现因

不良反应停止治疗及相关死亡病例。

３　 讨　 论

乳腺癌是一种异质性肿瘤，化疗、内分泌治疗

及靶向治疗均是目前主要的治疗手段。 对复发转

移性乳腺癌患者，ＡＩｓ 治疗失败后可选择孕激素或

氟维司群，对非甾体类 ＡＩ 治疗失败后可选用甾体类

ＡＩ 或孕激素或氟维司群，但对于具体如何选择，指
南尚无明确推荐。 目前乳腺癌的治疗亦已进入分

子分型的时代。 Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 型（ＨＥＲ⁃２ 阳性）乳腺癌

患者，三苯氧胺及芳香化酶抑制剂治疗均可能不敏

感。 有研究已证实晚期 ＥＲ 阳性且 ＨＥＲ⁃２ 阳性乳腺

癌患者接受曲妥珠单抗联合芳香化酶抑制剂对比

单用内分泌治疗的临床获益［１］。 曲妥珠单抗联合

来曲唑治疗 ＨＥＲ⁃２ 阳性且 ＥＲ 阳性乳腺癌的一项Ⅱ
期临床试验中［２］，有效率达 ２６％，临床获益率为

５２％，疾病进展时间（ＴＴＰ）为 ５ ８ 个月。 而曲妥珠

单抗联合阿那曲唑在男性进展期 ＥＲ 阳性、ＨＥＲ⁃２
阳性乳腺癌中行维持治疗的研究报道［３］，ＰＦＳ 时间

为 １１ 个月，且无任何不良反应。 研究认为，由于

ＨＥＲ⁃２ ／ ＭＡＰＫ 信号传导通路的过度激活及与 ＥＲ 信

号通路之间的串联是内分泌治疗的耐药机制之一，
曲妥珠单抗可以通过减弱该信号传导通路，从而使

乳腺癌细胞对内分泌治疗重新敏感。 同时阻断 ＥＲ
信号通路及 ＨＥＲ⁃２ ／ ＭＡＰＫ 信号通路对抑制肿瘤生

长可能具有协同作用。
氟维司群是乳腺癌内分泌治疗的一项新的选

择，可以高亲和力的结合、阻断并下调 ＥＲ 的数量，
使激素受体上的转录活性区域失活，并加速 ＥＲ 功

能的丧失，彻底阻断 ＥＲ 信号通路。 于 ２０１１ 年 ３ 月

在中国获批上市。 ００２０ 和 ００２１ 两项Ⅲ期随机临床

研究［４⁃５］显示，对于一线内分泌失败的激素受体阳

性的局部晚期或转移性乳腺癌的绝经后患者，氟维

司群与阿那曲唑疗效相似，且耐受性好，即便氟维

司群治疗后出现耐药，患者对其他内分泌治疗药物

仍具敏感性。 ＦＩＲＳＴ 研究［６］提示氟维司群 ５００ｍｇ 较

阿那曲唑 １ｍｇ 在晚期一线治疗中有更长的 ＰＦＳ
（２３ ４ 个月 ｖｓ． １３ １ 个月，ＨＲ ＝ ０ ６６）。 ＥＦＥＣＴ 研

究［７］入组非甾体类芳香化酶抑制剂耐药的患者，证
实氟维司群疗效等同依西美坦，主要终点 ＴＴＰ 均为

３ ７ 个月。 而在我国，由中国医学科学院肿瘤医院

牵头的 ＦＡＳＴ 研究［８］，入组中国人群绝经后进展期

乳腺癌患者，接受氟维司群对比阿那曲唑内分泌治

疗，中位 ＴＴＰ 为 ３ ６７ 个月，与国外 ００２０ 和 ００２１ 结

果相似。 由于临床前研究［９］ 提示氟维司群疗效具

有剂量依赖性，５００ｍｇ 对比 ２５０ｍｇ 用法，对 ＥＲ、ＰＲ
及 Ｋｉ⁃６７ 水平的抑制作用更为显著，且未发现因剂

量增加而致的不良反应增加或新的不良事件［１０］。
ＣＯＮＦＩＲＭ 研究［１１⁃１２］报道，临床应用氟维司群 ５００ｍｇ
ｖｓ． ２５０ｍｇ，ＰＦＳ 获益更多。

氟维司群联合其他内分泌治疗药物的临床研

究也有报道，如氟维司群联合阿那曲唑对比阿那曲

唑单药的 ＦＡＣＴ 研究［１３］，该临床试验结果为阴性。
ＨＥＲ２ 阳性乳腺癌对内分泌治疗易产生耐药，在 Ｌｕ⁃
ｍｉｎａｌ Ｂ 型（ＨＥＲ⁃２ 阳性）乳腺癌患者中，行曲妥珠

单抗单药治疗的客观缓解率也仅约 １５％。 而氟维

司群在 Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 型（ＨＥＲ⁃２ 阳性）型乳腺癌的内分

泌治疗中，仍具一定疗效［１４］。 对该型乳腺癌患者，
联合使用靶向治疗和氟维司群内分泌治疗［１５］ 是新

·４１５· 　 临床肿瘤学杂志 ２０１４ 年 ６ 月第 １９ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｊｕｎ． ２０１４，Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．６　



的治疗策略。
本研究入组患者均为绝经后芳香化酶抑制剂

耐药的 Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 型（ＨＥＲ⁃２ 阳性）晚期乳腺癌患

者，已有化疗临床获益。 维持治疗有效率与国内外

报道相似，临床获益率高于文献报道［１６］，可能与化

疗有效、较早期应用、氟维司群剂量为 ５００ｍｇ 及内

分泌治疗同时联合曲妥珠单抗靶向治疗有关。 氟

维司群与其他内分泌治疗药物的不良反应相似，因
该药物为臀部缓慢肌注而非口服，部分患者有注射

部位疼痛不适。 联合曲妥珠单抗使用，并未出现 ３
级及以上不良反应。

对于芳香化酶抑制剂耐药的晚期 Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 型

（ＨＥＲ⁃２ 阳性）乳腺癌患者，氟维司群联合曲妥珠单

抗可能是较好的治疗方案。 本研究中，该方案用于

姑息化疗后维持治疗，疗效优于文献报道，安全性

好，值得临床推广。 期待大样本的随机对照临床试

验进一步明确疗效。
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Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔ， ２０１２， １３３（１）：２３７－２４６．

［１０］ 　 Ｈｏｗｅｌｌ Ａ， Ｓａｐｕｎａｒ Ｆ．Ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ ｒｅｖｉｓｉｔｅｄ： ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｔｈｅ ５００⁃ｍｇ ｄｏｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１１， １１ （ ４）： ２０４
－２１０．

［１１］ 　 Ｄｉ ＬＡ， Ｊｅｒｕｓａｌｅｍ Ｇ， Ｐｅｔｒｕｚｅｌｋａ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ
ＣＯＮＦＩＲＭ ｐｈａｓｅ Ⅲ ｔｒｉａｌ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ ２５０ ｍｇ ｗｉｔｈ ｆｕｌ⁃
ｖｅｓｔｒａｎｔ ５００ ｍｇ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１０， ２８
（３０）：４５９４－４６００．

［１２］ 　 Ｇａｒｎｅｔｔ ＳＡ， Ｍａｒｔｉｎ Ｍ， Ｊｅｒｕｓａｌｅｍ Ｇ， ｅｔ ａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｂｅｎｅｆｉｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ ｔｈｅ ＣＯＮＦＩＲＭ ｔｒｉａｌ： ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｗ ｍｅｔｈｏｄｏｌ⁃
ｏｇｙ［Ｊ］ ．Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔ， ２０１３， １３８（１）：１４９－１５５．

［１３］ 　 Ｂｅｒｇｈ Ｊ， Ｊｏｎｓｓｏｎ ＰＥ， Ｌｉｄｂｒｉｎｋ ＥＫ， ｅｔ ａｌ．ＦＡＣＴ： ａｎ ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ Ⅲ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ ａｎｄ ａｎａｓｔｒｏｚｏｌｅ ｉｎ ｃｏｍ⁃
ｂｉｎａｔｉｏｎ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ａｎａｓｔｒｏｚｏｌｅ ａｌｏｎｅ ａｓ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１２， ３０（１６）：１９１９－１９２５．

［１４］ 　 Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ ＪＦ， Ｓｔｅｇｅｒ ＧＧ， Ｎｅｖｅｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ．Ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ
ｉｎ ＨＥＲ２⁃ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ，
２０１０， ２１（６）：１２４６－１２５３．

［１５］ 　 Ｄｏｗｓｅｔｔ Ｍ， Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ ＲＩ， Ｐｉｅｔｒａｓ ＲＪ．Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｐｕｒｅ ａｎｔｉｅｓｔｒｏｇｅｎ ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ： ｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
［Ｊ］ ．Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔ， ２００５， ９３（Ｓｕｐｐｌ １）：１１－１８．

［１６］ 　 Ｊｏｈｎｓｔｏｎ ＳＪ， Ｃｈｅｕｎｇ ＫＬ． Ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ⁃ａ ｎｏｖｅｌ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ
ｆｏｒ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０１０， １７ （ １０）： ９０２
－９１４．

收稿日期：２０１３－１２－１７；　 修回日期：２０１４－０２－２３

·５１５·　 临床肿瘤学杂志 ２０１４ 年 ６ 月第 １９ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｊｕｎ． ２０１４，Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．６　


