
乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤，在许多大中城

市乳腺癌已成为女性恶性肿瘤发病率的首位［1］。内

分泌治疗是激素受体（hormone receptor，HR），包括

雌激素受体（estrogen receptor，ER）和/或孕激素受体

（progesterone receptor，PR）阳性乳腺癌患者的重要治

疗手段，国内外各大指南均推荐，对于病情进展缓慢、

无内脏危象的激素反应性患者，内分泌治疗是HR阳

性复发转移性乳腺癌患者的优选治疗方案［2-4］。常用

的内分泌药物包括：选择性雌激素受体调节剂（se⁃
lective estrogen receptor modulator，SERM）：他莫昔芬

（tamoxifen，TAM）、托瑞米芬。芳香化酶抑制剂（aro⁃
matase inhibitor，AI）：来曲唑、阿那曲唑、依西美坦。

选择性雌激素受体下调剂（selective estrogen recep⁃
tor degrader，SERD）：氟维司群。氟维司群和ER结

合后可阻断ER信号传导通路，同时下调和降解肿

瘤ER，且无雌激素样作用［5］。

由于氟维司群的价格昂贵，国内仅少部分乳

腺癌患者有经济条件使用氟维司群，因此氟维司

群在中国复发转移性乳腺癌患者中的疗效与安全

性数据仍有待完善。本回顾性研究旨在观察氟维

司群对中国HR阳性复发转移性乳腺癌患者的疗

效和安全性，并探索影响氟维司群临床疗效的因

素。

1 对象和方法

1.1 对象

回顾性分析 2015年 1月—2017年 12月南京医

科大学第一附属医院肿瘤内科收治的经氟维司群

治疗的44例HR阳性复发转移性乳腺癌患者的临床

资料。入选标准：知情并签署知情同意书；经病理

学证实的复发或转移性乳腺癌；ER和/或 PR阳性；

血液、心肺功能、肝肾功能检查基本正常，美国东部

肿瘤协作组（Eastern Cooperative Group，ECOG）评分

为 0~2分；临床资料完整，包括治疗记录、疗效评估

以及不良事件等。

患者年龄为36~104岁，中位年龄为55岁。44例

氟维司群治疗激素受体阳性复发转移性乳腺癌的回顾性分析

黄 香 1，杨艺琦 1，杨 帆 1，吴 昊 1，李 俊 1，孙春晓 1，曾天宇 1，殷咏梅 1，李 薇 1，2＊

1南京医科大学第一附属医院肿瘤科，江苏 南京 210029；2南京医科大学附属逸夫医院肿瘤科，江苏 南京 211166

［摘 要］ 目的：评价氟维司群治疗激素受体（hormone receptor，HR）阳性复发转移性乳腺癌患者的疗效和安全性。方法：回

顾性分析2015年1月—2017年12月经氟维司群治疗的44例HR阳性复发转移性乳腺癌患者的临床资料，评估氟维司群的临

床疗效、影响因素以及不良事件。结果：本研究患者中位年龄为55岁，均为雌激素受体（estrogen receptor，ER）和/或孕激素受

体（progesterone receptor，PR）阳性，人表皮生长因子受体⁃2（human epithelial growth factor receptor2，HER2）阳性率为18.2%。中

位随访20.2个月时，全组患者的中位无进展生存期（progression⁃free survival，PFS）为18.23个月（95%CI：10.64~25.82个月），中

位总生存期（overall survival，OS）未达到；客观缓解率（objective response rate，ORR）为15.9%（7/44），临床获益率（clinical benefit
rates，CBR）为50.0%（22/44）。全组人群中氟维司群一线治疗的中位PFS为22.87个月（95%CI：20.28~25.46个月），无内脏转移

患者的中位 PFS为 21.33个月（95%CI：15.77~25.89个月），单纯骨转移患者的中位 PFS为 17.23个月（95%CI：4.57~29.89个

月）。Log⁃rank单因素分析显示，氟维司群治疗后患者的PFS与氟维司群的治疗线数显著相关（HR=2.48，95%CI：1.15~5.34，P=
0.021）。COX多因素分析同样显示，氟维司群治疗后患者的PFS与氟维司群的治疗线数有关（HR=2.59，95%CI：1.06~6.32，P=
0.036）。全组患者使用氟维司群后未出现Ⅲ级及以上不良事件，未发生治疗相关性死亡。结论：氟维司群治疗HR阳性复发转

移性乳腺癌患者疗效肯定，安全性良好；氟维司群作为一/二线治疗时较三线以上治疗具有更好的疗效。
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中，ECOG评分0分者28例，1分者13例，2分者3例。

86.4%（38/44）的患者曾接受过乳腺癌根治术，6例

患者初始诊断为Ⅳ期。人表皮生长因子受体⁃2（hu⁃
man epithelial growth factor receptor 2，HER2）阴性者

36例，阳性者8例。35例患者手术治疗后行辅助内分

泌治疗，其中辅助内分泌治疗＜2年者4例，2~5年者

26例，＞5年者 5例。存在 1种、2种、3种以上脏器

转移的患者分别为 45.5%（20/44）、20.5%（9/44）、

34.1%（15/44），其中单纯骨转移者占27.3%（12/44），
无内脏转移者占 40.9%（18/44）。针对复发转移病

灶，既往有31.8%（14/44）接受过化疗，61.4%（27/44）
接受过内分泌治疗，解救内分泌治疗药物包括TAM
（38.6%）、AI（75.0%）等。

1.2 方法

1.2.1 治疗方案

患者均接受氟维司群治疗：500 mg，肌内注射，

第0、14、28天，后每28 d重复，28 d为1个治疗周期，

直至患者疾病进展、不良反应不可耐受、患者拒绝

或失访。绝经前的患者联合醋酸戈舍瑞林药物去

势：3.6 mg，皮下注射，每28 d 1次。

1.2.2 观察指标

无进展生存期（progression⁃free survival，PFS）：

从患者开始接受氟维司群治疗至肿瘤进展或患者

死亡的时间。中位总生存期（overall survival，OS）：

从患者开始接受氟维司群治疗至患者死亡或末次

随诊的时间。

按照实体瘤疗效评价标准（response evaluation
criteria in solid tumors，RECIST）1.1 进行影像学评

估［6］。完全缓解（complete response，CR）：所有病灶

消失，无新病灶出现；部分缓解（partial response，
PR）：基线病灶长径总和减少≥30%；疾病进展（pro⁃
gression disease，PD）：基线病灶长径总和增加≥20%
或出现新病灶；疾病稳定（stable disease，SD）：基线

病灶长径总和缩小但未达PR或增加但未达PD。客

观缓解率（objective response rate，ORR）：疗效评估

为 CR、PR 的患者的百分比；临床获益率（clinical
benefit rate，CBR）：疗效评估为CR、PR或 SD≥24周

的患者的百分比。

临床不良事件分级按照美国国立癌症研究院

通用毒性标准（National Cancer Institute common tox⁃
icity criteria，NCI⁃CTC）4.03 进行评估［7］。

1.2.3 临床随访

研究患者通过住院、门诊随诊或电话随访，在

开始治疗后每 1~2个月随访 1次，内容包括目前治

疗情况、不良事件、PFS及生存情况，随访截止时间

为 2018年5月31日。

1.3 统计学方法

数据采用 SPSS 18.0统计软件进行分析。PFS
及OS采用Kaplan⁃Meier方法进行生存分析。单因

素分析采用Log⁃rank检验，多因素分析采用COX多

因素回归模型。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 临床疗效

全组患者氟维司群治疗的线数 1~7线，中位线

数为 2线。氟维司群作为复发转移性乳腺癌一线、

二线、三线及以上内分泌治疗的患者分别占 40.9%
（18/44）、18.2%（8/44）和 40.9%（18/44）。中位随访

20.2 个月时，氟维司群的中位 PFS 为 18.23 个月

（95%CI：10.64~25.82 个月）。 44 例患者中，1 例

（2.3 %）患者出现 CR，6例（13.6%）患者 PR，15例

（34.1%）患 者 SD，ORR 为 15.9%（7/44），CBR 为

50.0%（22/44）。各亚组患者的疗效及生存数据见表

1及图1。
AI敏感型定义为复发转移患者接受AI治疗达

到CR、PR或 SD≥6个月。AI耐药型定义为患者辅

表1 亚组患者生存

氟维司群线数

一线治疗

二线治疗

三线及以上治疗

单纯骨转移

是

一线治疗

二线及以上治疗

否

内脏转移

无

一线治疗

二线及以上治疗

有

HER2状态

阴性

阳性

既往内分泌耐药

原发耐药

继发耐药

中位PFS

22.87
18.23
08.07

17.23
22.87
11.17
19.50

21.33
22.87
19.50
09.00

21.33
11.17

19.50
18.23

95%CI

20.28-25.46
02.74-33.72
04.05-12.09

04.57-29.89
08.40-37.34
07.75-14.59
11.42-27.58

15.77-25.89
15.79-29.95
00.99-38.01
0.000-20.94

13.31-29.35
04.14-18.20

09.54-29.46
08.36-28.10

（月）
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助AI治疗过程中或结束后6个月内出现疾病进展，

或复发转移患者接受AI未达到临床获益。研究中

4.5%（2/44）的患者对既往内分泌治疗敏感，75.0%
（33/44）的患者对既往内分泌治疗耐药，其中原发耐

药4例，继发耐药29例。既往内分泌治疗原发耐药

患者接受氟维司群治疗的中位 PFS 为 19.5 个月

（95%CI：9.54~29.46个月），既往内分泌治疗继发耐

药患者接受氟维司群治疗的中位PFS为 18.23个月

（95%CI：8.36~28.10个月）。

2.2 影响氟维司群疗效的相关因素分析

Log⁃rank单因素分析显示，氟维司群治疗后患

者的PFS与氟维司群的治疗线数相关，氟维司群作

为一/二线治疗较三线以上治疗显著延长患者的

PFS（HR=2.48，95%CI：1.15~5.34，P=0.021，表 2）。

而年龄、有无内脏转移、是否单纯骨转移、HER2、ER
及PR表达状态与氟维司群的PFS均无关。

COX风险回归分析同样提示：氟维司群治疗后

患者的PFS与氟维司群的治疗线数有关，氟维司群

作为一/二线治疗较三线以上治疗的 PFS显著延长

（HR=2.59，95%CI：1.06~6.47，P=0.037，表 3），年龄、

有无内脏转移、是否单纯骨转移、HER2、ER、PR表

达状态以及既往内分泌治疗耐药类型与氟维司群

的PFS均无关。

2.3 不良反应

氟维司群治疗后的常见不良反应为注射部位

疼痛 13.6%（6/44）、乏力 9.0%（4/44）、头晕 6.8%（3/
44）、胃肠道反应 6.8%（3/44）、皮疹 4.5%（2/44）等，

均为1~2级。全组患者使用氟维司群后未出现Ⅲ级

及以上不良事件，未发生治疗相关性死亡。

3 讨 论

HR阳性乳腺癌约占乳腺癌患者的 60%~70%，

内分泌治疗是HR阳性乳腺癌患者不可或缺的治疗

手段。美国国立综合癌症网络（National Comprehen⁃
sive Cancer Network，NCCN）指南、欧洲肿瘤内科学

会（European Society for Medical Oncology，ESMO）晚

期乳腺癌（Advanced Breast Cancer，ABC）国际共识

指南及中国抗癌协会乳腺癌诊治指南［2-4］共同推荐，

对于HR阳性、肿瘤缓慢进展、无内脏危象的晚期乳

腺癌患者，指南建议解救策略首选内分泌治疗。氟

维司群是一种新型的SERD，能高亲和力地结合、阻

断并下调 ER，使 ER上的转录激活功能区 1（tran⁃
scription activation function 1，AF1）和转录激活功能

区 2（transcription activation function 1，AF2）均失活，

并加速 ER的降解。相对于TAM仅阻断AF2，氟维

司群发挥了完全的抗雌激素作用［5］。

表2 患者PFS的Log⁃rank单因素分析

临床特征

年龄>50岁 vs. ≤50岁
ER（2+）vs. ER（+）
ER（3+）vs. ER（+）
PR（2+）vs. PR（+）
PR（3+）vs. PR（+）
HER2阳性 vs. HER2阴性

有内脏转移 vs. 无内脏转移

单纯骨转移 vs. 其他转移

治疗线数≥3线 vs. ≤2线

HR值

1.04
1.37
0.83
1.23
1.12
1.46
1.27
1.35
2.48

95%CI
0.50~2.19
0.60~3.13
0.30~2.30
0.36~4.27
0.30~4.11
0.59~3.65
0.61~2.65
0.64~2.82
1.15~5.34

P值

0.913
0.459
0.723
0.739
0.866
0.417
0.519
0.429
0.021

表3 患者PFS的COX多因素分析

临床特征

年龄>50岁 vs. ≤50岁
ER（2+）vs. ER（+）
ER（3+）vs. ER（+）
PR（2+）vs. PR（+）
PR（3+）vs. PR（+）
HER2阳性 vs. HER2阴性

有内脏转移 vs. 无内脏转移

单纯骨转移 vs. 其他转移

治疗线数≥3线 vs. ≤2线
继发耐药 vs. 原发耐药

HR值

1.66
1.37
0.90
1.02
1.11
1.39
5.37
4.98
2.59
1.05

95%CI
0.65~4.28
0.49~3.78
0.28~2.91
0.25~4.19
0.25~4.85
0.38~5.08
0.93~31.05
0.94~26.21
1.06~6.32
0.28~4.01

P值

0.291
0.549
0.855
0.981
0.893
0.618
0.061
0.058
0.036
0.938

A：一/二线v.s. 三线及以上；B：无内脏转移v.s. 内脏转移；C：单纯骨转移v.s. 其他转移。

图1 患者PFS的Kaplan⁃Meier曲线
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本研究显示氟维司群500 mg治疗后，患者的中

位PFS达18.23个月，远优于Global CONFIRM（中位

PFS为6. 5个月）及China CONFIRM（中位PFS为8.0个
月）中的疗效数据，本研究中患者的ORR为 15.9%，

CBR为50.0%，高于Global CONFIRM（ORR为9.1%，

CBR为 45.6%）及 China CONFIRM（ORR为 14.4%，

CBR为47.7%）中的结果。比较本研究与CONFIRM
研究入组患者的基线特征可发现，导致这一差异的

原因可能在于本研究中更多比例（40.9%）的患者无

内脏转移，发生转移的脏器数目也较低（45.5%的患

者为单一脏器转移），而Di Leo等［8］研究中内脏累及

的患者占66%，提示氟维司群对于肿瘤负荷较低的

患者具有更好的疗效。

Ellis等研究［9］提示氟维司群 500 mg较阿那曲

唑一线治疗可显著延长绝经后晚期乳腺癌患者的

至疾病进展时间（time to progression，TTP）（23.4个

月 v.s. 13.1个月）。Robertson等［10］研究中入组患者

既往均未接受过内分泌治疗，但允许患者接受一线

化疗。与阿那曲唑治疗组相比，氟维司群一线内分

泌治疗可显著改善绝经后HR阳性晚期乳腺癌患者

的 PFS（16.6个月 v.s. 13.8个月，HR=0.797，P=0.048
6）。基于上述临床研究结果，对于既往 1年内未接

受过内分泌治疗的晚期HR阳性HER2阴性乳腺癌

患者，NCCN指南推荐氟维司群为一线治疗策略［2］。

在本研究中，40.9%（18/44）的患者接受氟维司群一

线治疗，中位 PFS为 22.87个月，该数据与 FIRST研

究结果相当，优于 FALCON研究结果。FALCON研

究的入组患者允许既往接受一线化疗，因此氟维司群

并不是针对复发转移乳腺癌的严格一线治疗，这可能

是导致其中位PFS结果较短的原因。

本研究中氟维司群作为二线治疗的中位PFS为
18.23个月，劣于一线治疗的PFS结果，同时Log⁃rank
单因素分析及COX多因素分析均显示氟维司群治

疗后患者的PFS与氟维司群的治疗线数显著相关，

一/二线治疗患者的 PFS显著优于三线及以上治疗

患者，提示对于复发转移性乳腺癌氟维司群早期应

用的临床意义。

Robertson等［10］研究的另一重要发现在于，亚组

分析发现基线时未发生内脏转移的患者，其PFS改
善更为显著，氟维司群较阿那曲唑延长患者PFS达
8.5个月（22.3 个月对13.8 个月，HR=0.59）。本研究

同样有类似结果，无内脏转移患者的中位 PFS为

21.33个月，有内脏转移患者的中位 PFS为 9个月

（HR=0.78，95%CI：0.37~1.64，P=0.518）。然而 Log⁃

rank单因素分析及COX多因素分析均显示有无内

脏转移与氟维司群的PFS无关，但是本研究病例数

有限，可能会影响统计学分析的效力。

虽然 FALCON研究奠定了氟维司群一线内分

泌治疗的地位，但其试验设计却与真实世界有较大

的差异。FALCON研究所有入组患者既往均未接受

过内分泌治疗，这在临床实践中是非常罕见的，HR
阳性的患者术后辅助内分泌治疗是标准治疗，因此

在乳腺癌出现复发转移时绝大部分患者均已接受

过内分泌治疗。而对于绝经后女性，AI是辅助治疗

的首选方案；对于绝经前女性，Saha等［11］研究也提示，

卵巢功能抑制联合AI可显著延长高危HR阳性患者

的无病生存期（disease⁃free survival，DFS）。因此，AI
目前广泛应用于辅助内分泌治疗，其耐药后的治疗成

为临床关心和亟待解决的问题。ESR1突变被认为与

AI的耐药相关，20%~50%既往使用过AI的ER阳性

转移性乳腺癌患者存在ESR1突变［6］。临床前研究显

示氟维司群可用于 ESR1突变的乳腺癌细胞株［7］，

Johnston等［12］分析显示，对于非甾体类AI治疗失败的

乳腺癌，氟维司群与依西美坦的疗效相当。本研究中

有33例患者既往内分泌耐药，其中27例为AI耐药，

后续接受氟维司群的中位PFS达14.97个月，提示氟

维司群是AI耐药后的一种治疗选择。

本研究中有 8例患者HER2阳性，其中有一例

患者一线使用赫赛汀联合氟维司群治疗，PFS达

14.07个月，最佳疗效为SD。对于HR阳性HER2阳
性这部分患者，既往标准治疗并不明确，多数推荐

按HER2阳性患者制定策略。但2017年NCCN指南

对此部分患者的治疗策略有重大调整，将其从

HER2阳性患者划分出来，另立篇章，在多项研究的

支持下［13］，首次将“抗HER2联合 TAM”、“抗HER2
联合AI”的组合模式列入治疗决策，本研究提示“抗

HER2药物+氟维司群”的联合同样是一种合理有效

的治疗方案。

本研究中患者总体耐受性良好，氟维司群的常

见不良反应为注射部位疼痛、乏力、头晕、胃肠道反

应、皮疹等，均为 1~2级，未出现Ⅲ级及以上不良事

件，未发生治疗相关性死亡。

综上，本研究显示氟维司群应用于HR阳性复

发转移性乳腺癌疗效确切，不良反应轻微，且治疗

线数越早越可能更获益，对于既往内分泌治疗耐药

的患者仍显示出较好的疗效。由于本研究为一项

单中心回顾性分析，且病例数有限，需后续扩大样

本量进一步论证结果。随着周期蛋白依赖性激酶4/
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6（cyclin⁃dependent kinase4/6，CDK4/6）抑制剂、哺乳

动物雷帕霉素靶点（mammalian target of rapamy⁃
cin，mTOR）抑制剂等靶向药物的兴起［14］，内分泌治

疗已跨入靶向时代，但对于药物可及性欠缺、经济

发展水平较低的中国，氟维司群仍然是HR阳性复

发转移性乳腺癌的一线治疗策略。
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