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乳腺癌肉瘤（breast carcinosarcoma）是由恶性上

皮组织和恶性间叶组织两种成分混合构成的一种特

殊类型的恶性肿瘤[1]，临床较为罕见。该病患者预后

较一般类型乳腺癌患者差 ，其 5 年生存率约为

49%~68%[2]。关于乳腺癌肉瘤的治疗，目前临床

上没有明确的指南说明。2017 年 12 月广州中医

药大学第一附属医院乳腺外科收治了 1 例复发

转移性乳腺癌肉瘤患者，经阿帕替尼（apatinib）与化

疗药物联合治疗后病情得到控制，但不良反应较为

明显，现报告如下。

1 病例资料

患者，女，46岁，因发现左乳肿块伴乳头溢血性

分泌物半月余于2017-12-25入院。既往体健。查体：

见左乳头上方单孔血性溢液，量中、色鲜红。左乳11

点可扪及一大小约 7.0 cm×7.0 cm肿物，质硬、边界

清，活动度一般，与皮肤及基底无黏连。左腋下可触

及一约 2.0 cm×2.0 cm肿大淋巴结，质硬、边界清，活

动可。入院后完善胸片和心电图，肝、胆囊、胰、脾、

心、子宫及附件以及甲状腺彩超等均未见异常。

2017-12-28行左乳肿物穿刺术，术后病理提示：低分

化乳腺恶性肿瘤。2018-01-05行左乳单纯切除术+前

哨淋巴结清除术，术后病理（图 1A）提示：（1）左乳化

生性癌伴间叶分化，癌性成分为低分化鳞癌，间叶成

分多为平滑肌肉瘤分化，局灶可见软骨肉瘤及骨肉

瘤；免疫组化结果显示：CK部分（+）、CK8/13（－）、

ER（－）、PR（－）、HER2（－）、CD68（－）、波形蛋白

（++）、SMA（+）、S-100（－）、HMD45（－）、Desmin局

灶（+）、Myogenin（－）、CD34血管（+）、Ki-67（<70%）。

（2）前哨、前哨旁淋巴结未见肿瘤转移。术后拟予

EC-T方案8个疗程化疗。2018-01-19、2018-02-09行

EC方案 2个疗程，患者耐受性良好、无不适。2018-

03-22患者发现左胸手术瘢痕区一肿物，增大迅速，伴

有咳嗽、气急。查体：左胸壁伤口周围可见一约

2 cm×2 cm肿物，边界清、与皮肤黏连，左腋下及双侧

锁骨上未扪及肿大淋巴结。胸片提示：左胸腔大量

积液，双肺多发转移瘤可能。经胸外科会诊后，行左

胸腔闭式引流术。2018-03-23查胸部CT（图 1B）提

示：双肺及胸膜下多发大小不等类圆形病灶，较大的

位于右肺门处，约 7.6 cm×6.1 cm，考虑为转移瘤，并

右上肺静脉受侵未排；左侧胸腔少量积液。肝、胆

囊、胰、脾、心、子宫及附件彩超未见异常。诊断为：

左乳腺癌肉瘤伴双侧胸膜腔及双肺多发转移。2018-

03-23行左胸壁肿物切除术，术后病理示：低分化恶性

肿瘤，符合乳腺癌肉瘤改变；免疫组化示：CK（􀳦）、波

形蛋白（􀳦）、CK5/6（+）、P63（+）。2018-03-31起给予

阿帕替尼 250 mg，2次/d，连续服用治疗，并于 2018-

04-04联合给予多西他赛 90 mg/m2，1次/3周（下同）

治疗。

2018-04-24复查胸片提示：左中下肺野渗出灶较

前吸收减少，双肺多发转移瘤较前变化不大。但患

者出现心率增快（90~110 次/min）及血压升高（140~

160/90~100 mmHg）。心脏彩超提示：室壁运动节律

性异常，左室收缩功能减低（EF 39%）。考虑血压升

高、心功能损伤为阿帕替尼的副作用，暂停阿帕替尼

治疗，口服络活喜、沙库巴曲缬沙坦片降血压，并予

地高辛强心，呋塞米利尿，曲美他嗪、果糖二磷酸钠

营养心肌等治疗。2018-05-12复查心脏彩超提示：左

室收缩功能正常（EF 58%），血压仍有轻度升高。

2018-05-15以多西他赛 90 mg/m2行第 5次化疗。2 d

后恢复阿帕替尼治疗，剂量调整为 250 mg，1 次/d。

2018-05-28 复查心脏彩超提示：左室收缩功能减低

（EF 46%）。同样考虑系口服阿帕替尼后的不良反

应，再次暂停阿帕替尼治疗，给予对症治疗后EF值恢

复至正常范围。2018-06-06行第 6疗程化疗，方案：

多西他赛 90 mg/m2。2 d 后复查胸部 CT（图 1C）提

示：双肺及胸膜下多发病灶较 2018-03-23的CT片明
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显减少、减小，右肺门处病灶较前缩小，大小70 mm×

50 mm。患者病情稳定。2018-06-10恢复口服阿帕

替尼，后转至肿瘤医院继续治疗。

图1 乳腺癌肉瘤H-E染色（（A，，×100））及阿帕替尼治疗前（（B））、后（（C））CT变化

2 讨 论

乳腺癌肉瘤作为较罕见的乳腺恶性肿瘤之一，

其发病率占所有乳腺癌发病率的 0.12%～3%[3]。目

前，该病的治疗尚无特效药物。阿帕替尼是一种小

分子VEGFR酪氨酸激酶抑制剂，它能高度选择性地

结合并抑制细胞内VEGFR-2 的ATP结合位点，从而

阻断下游信号通路转导，达到抑制肿瘤血管生成的

目的［4］。细胞毒性药物耐药的发生与细胞膜表面的

ATP 结合盒式蛋白（ATP - binding cassette protein，

ABC）转运体有关，ABC可将细胞毒性药物从细胞内

排出，从而减弱药物的细胞毒作用［5-6］。研究［7-8］证实，

阿帕替尼可以通过抑制ABC转运蛋白的外排作用从

而达到增敏、减少耐药的目的，尤其对紫衫烷类药物

有明显效果。TIAN等［9］研究证实，阿帕替尼与紫杉

醇、阿霉素联用可显著抑制肺癌及肠癌裸鼠移植瘤

的生长。本例患者于术中发现肿瘤血供丰富，在行

EC方案2个疗程后迅速出现胸壁局部复发及肺部远

处转移，提示患者化疗耐药可能性大。遂考虑在化

疗的基础上联合应用阿帕替尼，以期得到更好的临

床疗效。循证医学证实，阿帕替尼在多种恶性肿瘤

中具有一定的疗效和生存获益，如胃癌、肺癌、乳腺

癌、肉瘤等。在晚期胃癌的Ⅲ期临床试验［10］中，阿帕

替尼组患者的 mOS 和 mPFS 较安慰剂组显著延长

（均P<0.05）。在阿帕替尼治疗非小细胞肺癌的Ⅱ期

临床试验［11］中，疗效亦优于安慰剂组（mPFS 4.7 vs

1.9个月，P<0.01）。由HU等[12]开展的针对晚期三阴

性或非三阴性乳腺癌患者选择阿帕替尼治疗的Ⅱ期

多中心研究中，PFS达 3.3~4个月，OS达 10个月（P<

0.05）。在一项Ⅱ期单臂临床研究[13]中，阿帕替尼治

疗化疗失败的Ⅳ期骨和软组织肉瘤的PFS达 7.93个

月，3 个月 DCR 达 81.39%，显示出良好的疗效。因

此，基于以上研究成果，期望在化疗联合阿帕替尼能

在乳腺癌肉瘤的治疗中带来一定临床疗效。

从本例患者的使用情况来看，阿帕替尼联合化

疗导致的心脏毒性也相对较大。患者既往无心脑血

管病史，在阿帕替尼联合多西他赛治疗 1个月后，出

现左心室射血分数（LVEF）一度下降低于 50%，并出

现气促、乏力，在停药并给予对症处理后，LVEF可回

升至正常范围。后续减量使用阿帕替尼（250 mg，

1次/d），并给予多西他赛化疗1程后，LVEF则又再次

下降（<50%）。在阿帕替尼Ⅱ、Ⅲ期临床研究中[10,14]，

发生率≥5% 的不良反应大多数为 1/2 级，耐受性良

好，包括蛋白尿（44.36%）、继发性高血压（36.32%）、

手足综合征（27.35%）、腹泻（10.31%）、血小板减少

（23.32%）等。3/4级不良反应最常见的有继发性高血

压（7%）、手足综合征（6%）、蛋白尿（4%）和出血（4%）

等。心脏毒性并非阿帕替尼常见的不良反应，在阿

帕替尼治疗晚期胃癌的Ⅲ期临床研究[15]中，治疗组和

安慰剂组分别发生 5例（2.84%）和 1例（1.10%）心电

图异常，大多数的不良反应可以通过下调阿帕替尼

剂量、支持及对症处理以及暂停给药可得到控制。

多西他赛单药治疗最常见的不良反应为血液学毒

性，以中性粒细胞减少最为多见（96%）；心脏毒性以

心律失常为主，多西他赛100 mg/m2、75 mg/m2导致的

心律失常分别为 4.1%和 2.5%，均为轻中度，毒性可

逆转、不蓄积[16]。考虑到本例患者既往无心脑血管病

史，在使用阿帕替尼联合多西他赛化疗后才出现心

功能损伤，暂停用药物后可恢复，关联性较大。因

此，本例患者心功能损害可能为阿帕替尼与多西他

赛联合应用所致。对此毒副反应，研究[17]认为阿帕替

尼应慎用于有心脏病的患者；用药期间严密监测心

电图及心功能，如用药后出现 3/4级不良反应，可下

调剂量继续用药，如不良反应仍持续，建议停药

（LVEF<50%的患者建议停药）。

综上，阿帕替尼联合化疗在乳腺癌肉瘤的治疗

中有一定疗效，能一定程度延缓患者的病情进展。

但因其心脏毒性比较明显，患者耐受性较差，临床应
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用时还需进一步探索应对阿帕替尼心脏毒性的有效

措施。
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