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　　患者，女，５５岁，因“左乳肿块进行性增大，破溃渗血伴胸部
疼痛１个半月”于２０１７年６月１３日就诊于兰州大学第一医院。
患者于２０１６年６月２９日因发现左乳肿块于外院就诊，乳腺超
声检查结果示左侧乳腺实性占位［乳腺超声影像报告和数据系

统（ＢＩＲＡＤＳ）４级，５５ｍｍ×６０ｍｍ］，伴左侧腋窝淋巴结肿大。
遂行左乳肿物穿刺术，术后病理结果提示：（左乳）浸润性癌，非

特殊类型，Ⅲ级，伴大片凝固坏死。免疫组化结果示：ＥＲ（＋＋，
３０％），ＰＲ（－），Ｈｅｒ２（＋＋），Ｋｉ６７（７０％）。２０１６年７月～１０月
行ＦＥＣ方案（氟尿嘧啶＋表柔比星＋环磷酰胺）化疗３个周期，
按照ＲＥＳＩＳＴ１．１［１］评价为部分缓解（ＰＲ）。建议手术治疗，患者
拒绝，且未返院继续治疗。２０１６年１１月患者肿物较前明显增
大，遂就诊于外院，２０１６年１１月 ～２０１７年３月行 ＤＮ方案（多
西他赛、长春瑞滨）化疗３个周期，疗效评价为 ＰＲ。建议手术
治疗，患者再次拒绝，遂行托瑞米芬６０ｍｇ每日１次口服内分泌
治疗。２０１７年４月底，患者左乳肿块进行性增大，破溃渗血伴
胸部疼痛，遂来我院就诊。入院体格检查：生命体征平稳，心、

肺、腹检查未见明显异常。专科体格检查：左侧胸壁可见巨大

肿物，呈“菜花状”膨胀性生长，大小约３０ｃｍ×２５ｃｍ，累及整个
左侧乳房，未见乳头乳晕结构，肿块固定，表面破溃有渗血、渗

液，伴有恶臭。完善血常规、肝肾功能、心电图、心脏超声等检

查未见明显异常。浅表淋巴结超声检查结果：左侧锁骨上窝淋

巴结肿大，左侧腋窝多发淋巴结肿大。胸部ＣＴ检查结果：左侧
乳腺区巨大菜花样软组织肿块，局部皮肤增厚，纵隔及左侧腋

窝多发增大淋巴结，考虑乳腺癌（图１）。头腹部ＣＴ、骨扫描检查
结果未见明显转移病灶。会诊既往外院病理结果提示：（左乳）

浸润性癌，非特殊类型，Ⅲ级（图２）。免疫组化结果：ＥＲ（＋＋），
ＰＲ（－），Ｈｅｒ２（＋），Ｋｉ６７（６０％）。患者明确诊断：局部晚期乳
腺癌（ＬＡＢＣ），左侧ＬｕｍｉｎａｌＢ型浸润性癌，临床分期：ｃＴ４Ｎ３Ｍ０
ⅢＣ期。经院内多学科会诊后于２０１７年６月１６日行ＧＰ方案（吉
西他滨１．４ｇ静脉滴注ｄ１、８；顺铂６０ｍｇ静脉滴注ｄ１、３０ｍｇ静脉
滴注ｄ２；每３周１次）再次化疗，同时联合阿帕替尼５００ｍｇ每日

１次连续口服治疗。在第１周期化疗的第４天，患者左乳肿物局
部渗出减少（图３Ａ），在第１周期化疗的第８天，左乳肿物局部
缺血坏死（图３Ｂ），之后肿块逐渐缩小。联合治疗２个周期后，菜
花状肿物坏死脱落，左乳１１点方向可见一大小约１０ｃｍ×１０ｃｍ
破溃区，其内可见肉芽组织（图３Ｃ）。阿帕替尼用药期间患者
出现３级高血压，使用血管紧张素转化酶抑制剂（ＡＣＥＩ）降压治
疗后血压恢复正常，阿帕替尼减量为２５０ｍｇ每日１次，余治疗
过程中仅见轻微不良反应，患者均可耐受。联合治疗２个周期
后疗效评价为ＰＲ，但是肿块贴近胸壁尚无法手术切除，继续行
上述方案治疗，４个周期ＧＰ方案化疗后给予单药阿帕替尼的维
持疗法（２５０ｍｇ每日１次）。单药阿帕替尼治疗１个月后，局部
破溃创面消失，可见再生上皮及瘢痕（图３Ｄ）。之后患者拒绝
来院进一步治疗。定期电话随访，患者均未规律服用阿帕替

尼，且于２０１８年１２月起停药。２０１９年５月，患者因左乳肿块再
次增大并左上肢肿胀疼痛再次就诊，体格检查：胸壁破溃，伴有

恶臭，左上肢肿胀活动受限，颈部多发肿块。浅表淋巴结超声

检查：左侧颈根、左侧腋窝、双侧锁骨上肿大淋巴结。建议住院

治疗，患者及家属均拒绝，要求仅给予对症止痛治疗。后患者

于２０１９年１０月死亡。回顾治疗过程，该患者三线阿帕替尼联
合ＧＰ方案治疗的无进展生存（ＰＦＳ）期为１８个月。

图１　２０１７年６月１３日患者胸部ＣＴ检查结果　图２　２０１７年６月

１５日患者左乳肿物病理检查结果［苏木素伊红（ＨＥ）染色，×２００］

　　讨　　论
ＬＡＢＣ是指肿瘤直径＞５ｃｍ、肿瘤累及皮肤或胸壁、伴有腋

窝淋巴结融合固定或同侧锁骨上淋巴结转移，但在临床上未发

现远处转移的一类乳腺癌［２］。ＬＡＢＣ常无法直接进行根治性手
术切除，进行术前治疗使其原发病灶迅速缩小，局部控制后，争

取手术根治是ＬＡＢＣ的标准治疗方案。ＬＡＢＣ术前化疗的一线
药物常选蒽环联合或序贯紫杉类，蒽环紫杉类治疗失败或耐药

的患者可选择吉西他滨、长春瑞滨、卡培他滨和铂类药物等。
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图３　患者联合方案治疗后左乳肿块脱落［Ａ：阿帕替尼联合ＧＰ方案第１周期化疗的第４天（２０１７年６月１９日）；Ｂ：阿帕替尼联合ＧＰ

方案第１周期化疗的第８天（２０１７年６月２３日）；Ｃ：阿帕替尼联合ＧＰ方案２个周期治疗后（２０１７年８月８日）；Ｄ：单药阿帕替尼维持

治疗１个月后（２０１７年１１月１８日）

　　本例患者为经治的巨块型ＬＡＢＣ，分子分型为ＬｕｍｉｎａｌＢ型，
选择ＧＰ方案的分析如下：（１）托瑞米芬内分泌治疗仅１个月，
病情很快进展，考虑对内分泌药物原发耐药。（２）肿瘤短期内
生长迅速，需要尽快控制疾病进展，改善生活质量，此时内分泌

治疗起效缓慢，多选择化疗；（３）患者既往已经使用过蒽环、紫
杉类及长春瑞滨等治疗，且肿瘤呈外生性生长，瘤体巨大伴破

溃渗出，肿瘤负荷大，单药化疗很难控制病情，需要联合化疗，

而顺铂属于细胞周期的非特异性药物，癌细胞对其细胞毒性作

用敏感。因此三线治疗时给予ＧＰ方案。
肿瘤的生长离不开丰富的血供，同时肿瘤的增大会促进新

生血管生成，因此在巨大肿块型肿瘤患者中抗血管生成的意义

重大［３］。抗血管生成药物是靶向治疗中的一大类药物，具有抑

制肿瘤血管生成、促使肿瘤血管正常化及重新编辑肿瘤免疫微

环境的作用［４］。阿帕替尼是一种高选择竞争性结合血管内皮

生成因子受体２（ＶＥＧＦＲ２）胞内ＡＴＰ结合位点药物，与其他小
分子酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩ）相比具有更高的抑制血管生成活
性［５６］。Ｈｕ等［７］的研究表明，阿帕替尼单药对非三阴性乳腺癌

患者显示出良好的疗效，中位ＰＦＳ期达４．０个月。本例患者为
巨块型ＬＡＢＣ，因此在化疗基础上联用阿帕替尼强化治疗。

从本例患者的治疗情况来看，阿帕替尼联合 ＧＰ方案治疗
乳腺癌局部肿块疗效显著。阿帕替尼联合ＧＰ方案治疗２个周
期左乳巨型肿块完全脱落，考虑主要与阿帕替尼抗血管生成药

物的作用相关。阿帕替尼引起肿块脱落的主要机制为选择性

抑制ＶＥＧＦＲ２的酪氨酸激酶活性，从而抑制 ＰＩ３ＫＡＫＴｍＴＯＲ
和ＲａｓＲａｆＭＥＫＥＲＫ信号通路，减少肿瘤血管生成，阻断肿瘤
血供，导致瘤体缺血坏死［８１３］。另一方面，表明阿帕替尼与常

规化疗存在协同或叠加作用，从而增加抗肿瘤效果。本例患者

后续拒绝进一步治疗，仅使用阿帕替尼单药维持治疗，ＰＦＳ期
达１８个月，表明阿帕替尼单药治疗具有很好的抗肿瘤作用。

此例患者为反复治疗的巨块型 ＬＡＢＣ，阿帕替尼联合 ＧＰ
方案三线治疗取得如此显著的疗效，临床上比较少见。但本例

患者的治疗仍存在一些遗憾：患者对疾病认知差，两次拒绝行

手术治疗，且未按时化疗，肿块很快再次增大，导致疾病恶化为

无法直接手术治疗的巨块型 ＬＡＢＣ。阿帕替尼联合 ＧＰ方案治
疗后肿块迅速脱落，疗效显著。若患者按时化疗，后续给予局

部放疗很可能达到治愈。但患者拒绝进一步治疗，导致疾病再

次进展。虽然患者仅口服阿帕替尼单药维持治疗ＰＦＳ期达到

１８个月，但患者的生活质量严重降低，最终死亡。
综上，本病例提示，阿帕替尼对于未行手术的乳腺局部呈

外生性生长的巨块型肿瘤，可迅速使肿块脱落，近期效果显著，

远期也可延长ＰＦＳ期，值得临床进一步研究。
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４ｃｈｌｏｒｏｆａｓｃａｐｌｙｓｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ＶＥＧＦ ｍｅｄｉａｔｅｄ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｂｙｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｃａｓｃａｄｅ［Ｊ］．
ＣｈｅｍＢｉｏｌＩｎｔｅｒａｃｔ，２０１７，２７５：４７６０．

［１１］ＣｈｉｎＨＫ，ＨｏｒｎｇＣＴ，ＬｉｕＹＳ，ｅｔａｌ．Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌｉｎｈｉｂｉｔｓａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ
ａｂｉｌｉｔｙｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＶＥＧＦｒｅｃｅｐｔｏｒ２ａｎｄｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ，ＭＥＫａｎｄＥＲＫｐａｔｈｗａｙｓｉｎＶＥＧＦｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌ
ｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１８，３９（５）：２３５１２３５７．

［１２］ＤｕｃｒｅｕｘＭ，?ｓｔｅｒｌｕｎｄＰ，ＰｉｇｎｏｎＪＰ．Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎｔｈｅ
ｓｅｃｏｎｄｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒＡ ｄｅｆｉｎｉｔｅ
ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ？［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＯｎｃｏｌ，２０１７，４４（２）：１２９１３１．

［１３］ＡｓａｔｉＶ，ＭａｈａｐａｔｒａＤＫ，ＢｈａｒｔｉＳＫ．ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲａｎｄＲａｓ／Ｒａｆ／
ＭＥＫ／ＥＲＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｓ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒａｇｅｎｔｓ：
Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄＣｈｅｍ，
２０１６，１０９：３１４３４１．

（收稿日期：２０２００８０７）

（本文编辑：余晓曼）
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