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要"目的
!

探讨洛铂联合化疗方案在治疗晚期乳腺癌中的疗效与不良反应%方法
!

收集
(,'(

年
'

月至
(,'*

年
'(

月共

-(

例晚期乳腺癌患者!予以洛铂联合化疗方案治疗!

('

#

(.1

为
'

个周期%所有患者至少完成
(

个周期治疗!之后评价疗效及不

良反应%结果
!

无
'

例达到完全缓解"

<Y

$!部分缓解"

ZY

$

'/

例!疾病稳定"

!$

$

('

例!疾病进展"

Z$

$

'-

例!有效率"

YY

$为

),+.5

!疾病控制率"

$<Y

$为
9'+(5

%雌激素受体"

#Y

$或人类表皮生长因子
(

"

a#Y=(

$阳性表达者与阴性表达者比较!

YY

差异

均无统计学意义"

!

&

,+,-

$%一线治疗者与二线及以上治疗者比较!

YY

差异有统计学意义"

!

%

,+,-

$%三阴性乳腺癌患者中!乳

腺癌易感基因
'

"

[Y<&'

$突变者与
[Y<&'

无突变者的
$<Y

比较!差异有统计学意义"

!

%

,+,-

$%无内脏转移患者
YY

高于有内

脏转移患者!差异有统计学意义"

!

%

,+,-

$%至随访日期止!

*/

例患者为
Z$

!中位疾病进展时间为
/+-

个月"

0-5

置信区间为

-+(

#

9+.

个月$%主要不良反应为骨髓抑制&胃肠道反应等!多为
,

#%

度!经对症处理后可缓解!无治疗相关性死亡%结论
!

洛

铂联合化疗方案治疗晚期乳腺癌疗效较好!不良反应均可耐受%
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乳腺癌已成为危及女性健康的重要疾病之一)初治时已

为晚期的乳腺癌患者#以及既往经治疗后复发转移的乳腺癌患

者往往存在治疗效果欠佳#患者生存质量及生存期不理想等情

况)近年来#第三代铂类化疗药物洛铂在乳腺癌的作用得到重

视#现就洛铂在晚期乳腺癌中的临床价值研究报道如下)

$

!

资料与方法

$+$

!

一般资料
!

收集重庆市肿瘤研究所
(,'(

年
'

月至
(,'*

年
'(

月收治的晚期乳腺癌患者
-(

例#均为女性#年龄
)(

#

9/

岁#中位年龄
-(+**

岁)入选标准!$

'

&所有患者均经病理组织

学明确诊断为乳腺癌#通过超声+

<>

+

TY3

+

#<>

等检查明确转

移病灶%$

(

&患者预计生存期大于或等于
)

个月#

67GA?J2P

L

功

能状态$

6Z!

&评分大于或等于
9,

分%$

)

&入选病例至少有
'

个

及以上可测量病灶#每
(

个疗程结束后行对应影像学检查#并

在治疗后评估疗效%$

*

&血常规+肝肾功能+心电图基础检查评

估有无化疗禁忌%$

-

&签署化疗治疗同意书)

-(

例患者中肝转

移
',

例#肺转移
'.

例#胸壁转移
),

例#胸膜转移
'-

例#淋巴

结转移
(.

例#卵巢转移
)

例#脑转移
-

例#骨转移
'9

例)一线

治疗
(-

例#二线治疗
'.

例#三线治疗
9

例#四线治疗
(

例)晚

期乳腺癌患者的一般资料见表
'

)

$+/

!

治疗方案
!

洛铂
),N

E

"

N

( 第
(

天#联合化疗药物包括!

多西他赛
9-N

E

"

N

(第
'

天$

9

例&#紫杉醇脂质体
'9-N

E

"

N

(

第
'

天$

0

例&#吉西他滨
',,,N

E

"

N

(第
'

天#第
.

天$

'-

例&#

玄甲长春花碱$长春瑞滨&

(-N

E

"

N

(第
'

天#第
.

天$

('

例&)

('

#

(.1

为
'

周期#至少完成
(

个周期)多西他赛治疗时给予

地塞米松口服#化疗前
'1

+化疗当日及化疗后
'1

#共
)1

%紫杉

醇脂质体使用前给予西咪替丁+苯海拉明+地塞米松预处理%长

春瑞滨使用时给予地塞米松冲管)化疗期间常规给予
-=a>)

受体拮抗剂进行止吐处理)

*
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*

检验医学与临床
(,'/

年
',

月第
')

卷第
'0

期
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表
'

!!

晚期乳腺癌患者的一般资料

临床特点
,

百分比$

5

&

美国东部肿瘤协作组$

#<Ud

&分级

!

,

级
'. )*+/

!

'

级
(0 --+.

!

(

级
- 0+/

雌激素受体$

#Y

&

!

` (9 -'+0

!

] (- *.+'

人类表皮生长因子
(

$

a#Y=(

&

!

` '0 )/+-

!

] )) /)+-

乳腺癌易感基因
'

$

[Y<&'

&

!

突变
'* /,+0

!

无突变
0 )0+'

转移部位

!

肝
', '0+(

!

肺
'. )*+/

!

脑
- 0+/

!

淋巴结
(. -)+.

!

骨
'9 )(+9

!

胸膜
'- (.+.

!

卵巢
) -+.

!

胸壁
), -9+9

内脏转移

!

有
(. -)+.

!

无
(* */+(

治疗方式

!

一线
(- *.+'

!

二线及以上
(9 -'+0

$+'

!

评价标准
!

采用
Y#<3!>'+'

版标准评价)完全缓解

$

<Y

&!所有目标病灶消失%部分缓解$

ZY

&!所有可测量目标病

灶的直径总和低于基线大于或等于
),5

%疾病进展$

Z$

&!所有

可测量目标病灶的直径总和增加大于或等于
(,5

#靶病灶长

径总和绝对值增加大于
-NN

或出现新增病灶%疾病稳定

$

!$

&!基线病灶长径总和有缩小但未达
ZY

#或有增加但未达

Z$

)以
<Y`ZY

计算有效率$

YY

&#以
<Y`ZY`!$

计算疾病

控制率$

$<Y

&)以增强
<>

+彩超+

TY3

+

#<>

检查作为疗效评

估检查手段)化疗
(

个周期后评价为
<Y

+

ZY

或
!$

的患者可

继续治疗方案#评价
Z$

的患者更换治疗方案)根据世界卫生

组织$

RaU

&标准评价不良反应#分
,

#(

度)疾病进展时间

$

>>Z

&为开始治疗至末次随访或疾病再次发展的时间)随访

日期至
(,'-

年
'(

月
)'

日)

$+1

!

统计学处理
!

采用
!Z!!'9+,

软件进行数据处理及统计

学分析#计数资料采用
!

( 检验或
4@2FCG

确切概率法进行比较#

生存分析采用
67

8

H7A=TC@CG

法)以
!

%

,+,-

为差异有统计学

意义)

/

!

结
!!

果

/+$

!

疗效
!

所有患者至少完成
(

个周期以上联合化疗#平均

化疗
-+.

个周期)疗效评价为
<Y,

例#

ZY

为
),+.5

$

'/

例&#

!$

为
*,+*5

$

('

例&#

Z$(.+.5

$

'-

例&#

YY),+.5

$

'/

例&#

$<Y9'+(5

$

)9

例&)

#Y

阳性表达患者
(9

例#获得
ZY0

例

$

))+)5

&#

!$'(

例$

**+*5

&#

YY

为
))+)5

#

$<Y

为
99+95

%

#Y

阴性表达患者
(-

例#获得
ZY9

例$

(.+,5

&#

!$0

例

$

)/+,5

&#

YY

为
(.+,5

#

$<Y

为
/*+,5

%两组
YY

比较#差异

无统计学意义$

!

&

,+,-

&)

a#Y=(

表达阳性患者
'0

例#获得

ZY

为
9

例$

)/+.5

&#

!$

为
9

例$

)/+.5

&#

YY

为
)/+.5

#

$<Y

为
9)+/5

%

a#Y=(

表达阴性患者
))

例#获得
ZY

为
0

例

$

(9+)5

&#

!$

为
'*

例 $

*(+*5

&#

YY

为
(9+)5

#

$<Y

为

/0+95

%两组
YY

比较#差异无统计学意义$

!

&

,+,-

&)三阴性

乳腺癌患者共
()

例#其中
[Y<&'

突变者
'*

例#获得
ZY

为
-

例$

)-+95

&#

!$

为
/

例$

*(+05

&#

$<Y

为
9.+/5

%

[Y<&'

无

突变者
0

例#获得
ZY

为
(

例$

((+(5

&#

!$

为
'

例$

''+'5

&#

$<Y

为
))+)5

%两组
$<Y

比较#差异有统计学意义$

!

%

,+,-

&)有内脏转移患者
(.

例#

ZY

为
-

例$

'9+05

&#

!$

为
')

例$

*/+*5

&#

YY

为
'9+05

#

$<Y

为
/*+)5

%无内脏转移患者

(*

例#

ZY

为
''

例$

*-+.5

&#

!$

为
.

例$

))+)5

&#

YY

为

*-+.5

#

$<Y

为
90+(5

%两组
YY

比较#差异有统计学意义

$

!

%

,+,-

&)一线治疗患者
(-

例#获得
ZY

为
''

例$

**+,5

&#

!$

为
0

例$

)/+,5

&#

YY

为
**+,5

#

$<Y

为
.,+,5

%二线及以

上治疗患者
(9

例#

ZY

为
-

例$

'.+-5

&#

!$

为
'(

例$

**+*5

&#

YY

为
'.+-5

#

$<Y

为
/(+05

%两组
YY

比较#差异有统计学

意义$

!

%

,+,-

&)至随访终止日期#

*/

例患者为
Z$

#生存曲线

显示中位
>>Z

为
/+-

个月'

0-5

置信区间$

@#

&!

-+(

#

9+.

个

月()见图
'

)

图
'

!!

洛铂联合化疗方案治疗晚期乳腺癌患者的生存曲线

表
(

!!

洛铂联合化疗方案治疗晚期乳腺癌患者的

!!!

不良反应分度%

,

&

不良反应
,

度
&

度
%

度
'

度
(

度

中性粒细胞减少
', '* '- '' (

血小板减少
() ', ') * (

恶心+呕吐
'( () '9 , ,

腹泻
*( ', , , ,

皮疹
*- 9 , , ,

脱发
*) 0 , , ,

周围神经
** . , , ,

肝功能异常
)- '( - , ,

/+/

!

不良反应
!

常见不良反应为骨髓抑制#主要表现为中性

粒细胞减少+血小板减少#大多分级为
,

#%

度#患者耐受较

好#其他不良反应包括恶心+呕吐+腹泻+皮疹+脱发+周围神经

*

,-9(

*

检验医学与临床
(,'/

年
',

月第
')

卷第
'0

期
!

"7KTC1<H@A

!

UID?KCG(,'/

!

V?H+')

!

%?+'0



受损+肝功能异常等)

')

例患者$

(-+,5

&出现
'

+

(

度中性粒

细胞减少#

9

例患者$

')+-5

&出现
'

+

(

度血小板减少#给予升

白细胞及血小板等对症治疗后好转#均未出现治疗相关性死

亡)见表
(

)

'

!

讨
!!

论

晚期乳腺癌治疗以综合治疗为主#以延缓病情#改善患者

生活质量#提高患者生存率为主)晚期乳腺癌患者常常病情较

复杂#可能存在不止一个部位转移#之前可能已经经历多程化

疗#骨髓条件较差#耐受能力较弱#治疗效果可能不佳)乳腺癌

诊治规范指出#对于病变发展迅速#有症状的内脏转移#无病生

存期小于
(

年#受体阴性或不明#既往内分泌治疗无效的转移

性乳腺癌应首选化疗)联合化疗常用药物包括紫杉类+长春瑞

滨+吉西他滨+卡培他滨和铂类等)有文献报道转移性乳腺癌

联合化疗的有效率为
),5

#

.,5

'

'

(

)

&!>&

公司研发的第三代铂类抗肿瘤药物洛铂#化学名为

'

#

(

二氨甲基
=

环丁烷
=

乳酸合铂)通过铂原子结合
$%&

碱基

中的氮原子#形成
$%&

链间和$或&链内交联#影响
$%&

的损

伤修复功能#延迟或抑制
$%&

修复)洛铂影响
I=N

L

I

等基因

的表达#激活肿瘤细胞发生变性+凋亡的通路#发挥抗肿瘤活

性'

(=*

(

)不同于顺铂#洛铂使用时无需水化处理#肾毒性不明

显)与顺铂相比#洛铂的耳毒性+神经毒性和消化道反应均较

轻'

-=9

(

)此外#对经顺铂和卡铂化疗耐药的肿瘤#换用洛铂仍然

有效'

.=0

(

)有研究报道#洛铂对乳腺癌+食管癌+胃癌+大肠癌+

肝胆管癌+肺癌+卵巢癌等肿瘤均有一定的疗效#主要不良反应

为骨髓抑制和消化道反应#特别是剂量限制性血小板减少'

',

(

)

有文献报道洛铂单药治疗晚期乳腺癌的有效率为
*-+(5

#

对未曾行化疗的患者有效率为
-)+-5

#既往有化疗史的患者

有效率为
(.+-5

'

''

(

)刘德林等'

'(

(报道#含洛铂的联合化疗方

案治疗晚期复治乳腺癌有效率为
(9+95

#疾病控制率为

9*+-5

#中位疾病进展时间为
*+9

个月)有临床研究报道#培

美曲塞联合洛铂治疗转移性乳腺癌#疾病控制率达
*(+'5

#中

位生存时间为
',+)

个月'

')

(

)也有研究报道#长春瑞滨联合铂

类在三阴性转移性乳腺癌患者中#

<Y`ZY

为
)*+'5

)主要

不良反应为骨髓抑制#

'#(

度中性粒细胞减少达
*.+.5

'

'*

(

)

刘坤等'

'-

(研究报道#吉西他滨联合顺铂治疗晚期乳腺癌患者#

总有效率为
-,+,5

#中位生存期为
'(+0

个月)相关研究报

道#多西他赛联合洛铂方案治疗晚期乳腺癌
*(

例#总有效率为

-*+.5

'

'/

(

)此外#

[Y<&'

基因属于
$%&

损伤修复基因#正常

情况下#化疗药物所致损伤的
$%&

#正常的
[Y<&'

基因可通

过
$%&

损伤修复机制修复#以致肿瘤对化疗药物耐药#而突

变的
[Y<&'

基因存在
$%&

损伤修复障碍#三阴性乳腺癌可

能对使
$%&

修复受损的药物敏感#例如铂类)研究表明

[Y<&'

突变的三阴性乳腺癌较非突变者预后更好'

'9

(

)

本研究采用洛铂联合方案治疗
-(

例晚期乳腺癌患者#

YY

为
),+.5

#

$<Y

为
9'+(5

)在三阴性乳腺癌患者中#洛铂联

合方案治疗
[Y<&'

突变患者#

YY

及
$<Y

高于
[Y<&'

无突

变患者#对于
[Y<&'

突变三阴性乳腺癌患者#洛铂联合方案

可作为优选方案)无内脏转移患者中#洛铂联合化疗方案
YY

高于有内脏转移组#差异有统计学意义$

!

%

,+,-

&)本研究洛

铂联合化疗方案一线治疗晚期乳腺癌#

YY

高于二线及以上治

疗#可能与初治晚期乳腺癌患者中三阴性乳腺癌患者比率相对

较高#无内脏转移患者的比率较高有关)而
#Y

+

a#Y=(

表达

阳性与否与洛铂联合方案疗效无明显关系)本研究患者中位

疾病进展时间为
/+-

个月)主要不良反应为骨髓抑制#

(-+,5

出现
'

+

(

度中性粒细胞减少#

')+-5

出现
'

+

(

度血小板减

少#经对症处理后均好转)本研究显示洛铂联合化疗治疗晚期

乳腺癌疗效较好#不良反应可耐受#可进一步推广#但本研究例

数相对较少#且系回顾性研究#可能结果存在一定偏倚#可进一

步扩大研究例数#设计前瞻性研究进一步分析洛铂在晚期乳腺

癌治疗中的疗效#特别是结合
[Y<&'

基因突变情况#研究洛

铂对三阴性乳腺癌的疗效)
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<YZ

+

R[<

+红细胞沉降率等相比#其诊断脓毒症的精确性更

好#能够更好地区分感染性发热与非感染性发热'

',

(

)

Z<>

可

作为严重感染及脓毒症的血清学标志物#并将其作为感染性全

身炎症反应早期辅助与鉴别诊断+判断疾病严重程度+治疗效

果和预后的新指标)

TlHHCG

等'

''

(通过对
','

例内科
3<;

患

者进行研究#发现
Z<>

比
<YZ

+白细胞介素
=/

及乳酸更适合

作为脓毒症的诊断标志物)

(,'(

年国内发表的,降钙素原急

诊临床应用的专家共识-$简称,共识-&指出!脓毒症患者的

Z<>

水平明显高于非脓毒症患者#细菌性脓毒症患者的
Z<>

水平明显高于非细菌性脓毒症%

Z<>

升高对细菌感染导致的

脓毒症特异性很高#因此可作为诊断脓毒症和鉴别严重细菌感

染的生物标志物%如怀疑脓毒症者建议立即检查
Z<>

#

Z<>

诊

断脓毒症的阈值为
,+-A

E

"

N"

'

'(

(

)该,共识-基本确认了
Z<>

对于急诊患者脓毒症诊断的价值#并将诊断脓毒症的阈值定义

为
,+-A

E

"

N"

#而且
Z<>

的水平可以区分脓毒症+严重脓毒症

与脓毒性休克)

脓毒症患者常伴有血液系统功能紊乱#尤其是
Z">

的变

化#在脓毒症早期阶段就出现#且随着病情恶化有下降趋

势'

*=-

(

)

Z">

减少是脓毒症患者最常见的实验室检查结果之

一#其在脓毒症发生+发展过程中具有重要作用#不但能自身调

节#而且能调节周围血细胞#全身炎症反应所释放的促炎因子

可激活凝血系统)同时还可损伤内皮细胞的抗凝功能#使血液

高凝#处于高凝状态的血液又可造成凝血物质消耗#

Z">

下

降#血液出现低凝#引起出血倾向'

*=-

(

)

dMIHMC

等'

')

(研究表明#

)-5

#

-05

的脓毒症患者可发生
Z">

减少#其发病机制可能

是免疫学因素所致)

Z">

是外周血中对化学与物理因子最敏

感的成分#缺氧+酸中毒+内毒素与创伤等因素均可直接激活

Z">

#使其聚集性增加%病原体在巨核细胞内繁殖影响
Z">

生

成%骨髓受抑制产生抗
Z">

抗体#使
Z">

破坏增加)

Z">

是

诊断脓毒症和严重脓毒症的重要实验室检查结果)另外#严重

脓毒症患者大于
'.5

正常血小板分布宽度$

Z$R

&水平有更高

的死亡风险)

本研究证实#

3<;

重症全身炎症反应患者中#脓毒症组

Z<>

明显高于对照组#

Z">

明显低于对照组#且
Z<>

升高#

Z">

减少#对脓毒症诊断具有较高的临床意义#尤其
Z<>

'

(+,

$

E

"

"

#

Z">

(

',,_',

0

"

"

对脓毒症诊断具有较高的灵敏

度和特异度)二者之间呈显著负相关#二者均与脓毒症病情严

重程度评分显著相关#故临床可将
Z<>

与
Z">

联合检测用于

诊断脓毒症#并评估脓毒症病情严重程度)
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