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节拍化疗治疗晚期肾上腺皮质癌一例
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　　【摘要】　肾上腺皮质癌是一种发病率低的罕见恶性肿瘤，治疗方法主要包括手术、内分泌治疗、放
化疗，但效果仍不理想。米托坦是目前治疗功能性肾上腺皮质癌最主要的药物，但由于其剂量治疗窗较

窄，临床使用中极易出现不同程度的药物不良反应。节拍式化疗是一种以“低剂量、高频、持续给药”为

特征的新兴治疗模式，多项临床研究均证实其可在疗效与毒性之间达到平衡。现将我科１例晚期肾上
腺皮质癌患者应用内分泌治疗联合节拍化疗的治疗过程进行报道，旨在增加对肾上腺皮质癌的认识以

及为节拍化疗治疗模式增加临床经验。
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　　患者女，７１岁，主因“左肾上腺皮质癌术后３年余，复发
伴肝转移５个月，乏力１周”于２０１７年３月收入天津医科大
学总医院。入院３年前出现胸闷、憋气、厌食、乏力、夜尿增
多、胡须增多等症状，就医行腹部强化 ＣＴ示左侧肾上腺区软
组织影，约８．２ｃｍ×６．４ｃｍ，呈不均匀强化，内可见囊变区和
点状钙化灶。行手术切除左肾上腺肿物，病理呈束状带细胞，

细胞生长活跃，伴有出血、坏死，核分裂象罕见，免疫组织化学

示：肿瘤细胞抑制素ｉｎｈｉｂｉｎ、突触素和ＣＤ５６（＋），ＣＤ１０、上皮
膜抗原、嗜铬素Ａ、ＣＤ３１血管（＋）、Ｋｉ６７（１０％），病变符合肾
上腺皮质癌。术后一般恢复可，未定期复查。入院半年前再

次出现上述症状，进一步完善相关检查后考虑左侧肾上腺区

肿瘤复发、左肾静脉癌栓，肝脏转移。既往高血压、糖尿病病

史。入院查体：血压１４１／７１ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ），
神志清，精神略差，向心性肥胖，满月脸，口唇周围可见胡须，

心肺查体正常，呈水牛背，腹部较膨隆，未见紫纹，双下肢轻度

水肿。实验室检查：激素系列，睾酮 １３０．５２ｎｇ／ｄｌ，孕酮
１２．８３ｎｇ／ｍｌ，雌二醇６６．８９ｐｇ／ｍｌ；血皮质醇 ＞５０μｇ／ｄｌ，促肾
上腺皮质激素 ＜５ｐｇ／ｍｌ；醛固酮（卧位）３３．６ｎｇ／ｄｌ；血钾
２．８ｍｍｏｌ／Ｌ，血钙 １．９ｍｍｏｌ／Ｌ；２４ｈ尿香草苦杏仁酸
１７．１６μｍｏｌ／Ｌ，２４ｈ尿醛固酮 ８．８μｇ，２４ｈ尿皮质醇
＞１０５０μｇ。入院半年前开始口服米托坦５００ｍｇ，３次／ｄ，后逐
渐增量至３．０ｇ，２次／ｄ，期间出现１度转氨酶升高；入院后予
调整米托坦剂量４．０ｇ，２次／ｄ，５ｄ后出现３度肝损伤、３度腹
泻、继发性肾功能不全、酸中毒、电解质紊乱，故降低米托坦用

量，同时积极行保肝、碱化利尿、补液等对症治疗，一般状况逐

渐好转。因不具备监测血中米托坦浓度的条件，故根据不良

反应及相关化验结果调整米托坦剂量。患者反复出现腹泻、

低血钾症状，激素分泌情况控制欠佳，考虑米托坦治疗窗较

窄，且影像学检查提示肿瘤较前有所进展，遂拟联合化疗控制

病情。“米托坦（２～５ｇ／ｄ）＋吉西他滨 （８００ｍｇ／ｍ２，
第１天）＋卡培他滨１．５ｇ１次／ｄ，第１～２１天，２１ｄ为一周

期”联合治疗５个月，期间化疗２周期、４周期后根据实体瘤
疗效评价标准影像学评效病情稳定。第５周期治疗过程中突
然出现烦躁、意识模糊、嗜睡等精神症状，停止抗肿瘤治疗，头

部增强核磁共振考虑出现脑膜转移，于 ２０１７年 １０月 １１日
死亡。

讨论

肾上腺皮质癌是一类发病率只有百万分之一的罕见恶性

肿瘤，＜１０岁和４０～５０岁是肾上腺皮质癌发病高峰期，男女
发病比例为１∶１．５～１∶２．５［１］，根据其有无分泌功能和激素
行为分为功能性肿瘤和无功能性肿瘤。无功能性肾上腺皮质

癌主要表现在肿块生长造成的压迫、疼痛、消瘦、发热等不典

型症状。功能性肾上腺皮质癌约有４０％～６０％的患者伴有激
素分泌过多相关症状，如皮质醇增多症、雄激素增多症。病理

诊断则根据Ｗｉｓｓ标准［２］通过不同的组织学特征来区分肾上

腺肿瘤的良恶性及预后评估。

米托坦是一类结构为“对氯苯基三氯乙烷”杀虫剂的衍

生物，仍是目前治疗肾上腺皮质癌最重要的药物［３］。它可选

择性地针对肾上腺皮质细胞线粒体产生细胞毒作用，使肾上

腺皮质束状带、网状带细胞萎缩、坏死，进而降低皮质癌的内

分泌功能，从而缓解皮质功能亢进症状。研究表明，米托坦血

药浓度在１４～２０ｍｇ／Ｌ时具有抗肿瘤作用，治疗窗较窄，当其
浓度＞２０ｍｇ／Ｌ时，药物毒性作用显著增加，其常见的不良反
应包括以恶心、厌食、腹泻为主的胃肠道症状和神经肌肉毒

性［４］。本例患者在口服米托坦治疗期间出现严重腹泻和异常

肝损害，同时反复伴有电解质、激素水平紊乱，也考虑与药物

毒性相关。由于无法动态监测血药浓度，故根据其不良反应

程度来调整米托坦的给药剂量也不失为一种可行办法。

目前晚期肾上腺皮质癌化疗尚无统一明确的指南推荐方

案。Ｕｒｕｐ等［５］进行了一项多西他赛联合顺铂化疗的Ⅱ期临
床试验，结果入组１９例肾上腺皮质癌患者经化疗４例达到部
分缓解，６例病情稳定，７例疾病进展，无进展生存期达３个
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月，中位生存期１２．５个月，但该试验因未达到预期有效应答
率而终止。Ｔｅｒｚｏｌｏ等［６］的研究提出米托坦辅助化疗可以延长

局部切除术后肾上腺皮质癌患者的无瘤生存期。Ｆａｓｓｎａｃｈｔ
等［７］进行了一项晚期肾上腺皮质癌的Ⅲ期随机临床试验
（ＦＩＲＭＡＣＴ），证实米托坦联合依托泊苷、多柔比星和顺铂化
疗较米托坦联合脲链霉素具有更多获益，肿瘤应答率分别为

２３％和９％，无进展生存期分别为５个月和２个月。在两项临
床试验中均观察到明显的骨髓抑制、腹泻、乏力等化疗不良

反应。

节拍式化疗是近年新兴的一种治疗模式，通过相对低剂

量、高频度、持续给药模式，能够长时间维持在相对较低、有效

的血药浓度。其机制在于使持续增殖的肿瘤血管内皮细胞直

接受到药物细胞毒作用，进而抑制肿瘤生长及血管生成［８］。

节拍式化疗的优势在于其在减少药物不良反应和耐药性的同

时仍可达到控制肿瘤生长的目的。另外，节拍化疗还表现出

抗肿瘤血管生成作用和免疫调节作用［９］。一项吉西他滨联合

节拍式给药５氟尿嘧啶或卡培他滨的多中心Ⅱ期临床研究提
示，约２９％的患者获得约６个月的病情稳定期，较严重的不良
反应主要为骨髓抑制和口腔黏膜炎，但整体来说不良反应都

是可控的［８］。很多学者提出“节拍化疗”将成为晚期肿瘤维

持治疗的模式之一，其具体作用机制和最佳给药方式在临床

与基础研究中也将逐渐明朗。

本例患者存在典型的库欣综合征表现，结合相关实验室

检查结果提示皮质醇、雄激素、醛固酮分泌增多，属于更罕见

的多激素共分泌型皮质癌。口服米托坦治疗期间出现严重腹

泻和肝功能异常，同时反复伴有电解质、激素水平紊乱，与药

物毒性相关。肿瘤进展后调整为“米托坦（２～５ｇ／ｄ）＋吉西
他滨（８００ｇ／ｍ２，第１、８天）＋卡培他滨（１．５ｇ１次／ｄ，第１～
２１天）”节拍式化疗模式，药物耐受性可，出现可控的腹泻、白
细胞降低不良反应，并且在化疗后临床症状得到明显改善。

此种治疗方案找到疗效与毒性之间的平衡，无进展生存期达

到５个月，总生存期为４４个月，延长生存期的同时提高了生
命质量。此种治疗方案及治疗模式可以推荐作为晚期肾上腺

皮质癌二线治疗选择之一。

利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突

参　考　文　献

［１］ＥｌｓｅＴ，ＫｉｍＡＣ，ＳａｂｏｌｃｈＡ，ｅｔａｌ．Ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．

ＥｎｄｏｃｒＲｅｖ，２０１４，３５（２）：２８２３２６．ＤＯＩ：１０．１２１０／ｅｒ．２０１３

１０２９．

［２］ＷｅｉｓｓＬＭ，ＭｅｄｅｉｒｏｓＬＪ，ＶｉｃｋｅｒｙＡＬＪｒ．Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｐｒｏｇ

ｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｉｎａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ａｍ ＪＳｕｒｇ

Ｐａｔｈｏｌ，１９８９，１３（３）：２０２２０６．

［３］ＳｔｒａｔａｋｉｓＣＡ．Ａｄｒｅｎａｌｃａｎｃｅｒｉｎ２０１３：ｔｉｍｅｔｏｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｆｏｒａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌｃａｎｃｅｒ？［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１４，１０（２）：

７６７８．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｒｅｎｄｏ．２０１３．２６３．

［４］蔡邁，李汉忠，张玉石．肾上腺皮质癌的诊治进展［Ｊ］．中华医学

杂志，２０１６，９６（１６）：１３０７１３０９．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．

０３７６２４９１．２０１６．１６．０２０．

［５］ＵｒｕｐＴ，ＰａｗｌａｋＷＺ，ＰｅｔｅｒｓｅｎＰＭ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｄｏｃｅｔａｘｅｌ

ａｎｄｃｉｓｐｌａｔｉｎｉｎａｄｖａｎｃｅｄａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ａｐｈａｓｅⅡ ｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１３，１０８（１０）：１９９４１９９７．ＤＯＩ：１０．１０３８／

ｂｊｃ．２０１３．２２９．

［６］ＴｅｒｚｏｌｏＭ，ＡｎｇｅｌｉＡ，ＦａｓｓｎａｃｈｔＭ，ｅｔａｌ．Ａｄｊｕｖａｎｔｍｉｔｏｔａｎｅｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｆｏｒａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００７，３５６

（２３）：２３７２２３８０．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＦＪＭｏａ０６３３６０．

［７］ＦａｓｓｎａｃｈｔＭ，ＴｅｒｚｏｌｏＭ，ＡｌｌｏｌｉｏＢ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

ｉｎａｄｖａｎｃｅｄａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＭｅｄ，２０１２，３６６

（２３）：２１８９２１９７．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｏａｌ１２００９６６．

［８］ＢｏｔｔｉｎｉＡ，ＧｅｎｅｒａｌｉＤ，ＢｒｉｚｚｉＭＰ，ｅｔａｌ．ＲａｎｄｏｍｉｚｅｄｐｈａｓｅⅡ ｔｒｉａｌｏｆ

ｌｅｔｒｏｚｏｌｅａｎｄｌｅｔｒｏｚｏｌｅｐｌｕｓｌｏｗｄｏｓｅｍｅｔｒｏｎｏｍｉｃｏｒａｌｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａ

ｍｉｄｅａｓｐｒｉｍａｒｙｓｙｓｔｅｍｉｃｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｅｌｄｅｒｌｙｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ

［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００６，２４（２２）：３６２３３６２８．ＤＯＩ：１０．１２００／

ＪＣＯ．２００５．０４．５７７３．

［９］ＣａｚｚａｎｉｇａＭＥ，ＣａｍｅｒｉｎｉＡ，ＡｄｄｅｏＲ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔｒｏｎｏｍｉｃｏｒａｌｖｉｎｏｒｅｌ

ｂｉｎｅｉｎａｄｖａｎｃｅｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒａｎｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：ｃｕｒ

ｒｅｎｔｓｔａｔｕｓａｎｄｆｕｔｕｒｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＦｕｔｕｒｅＯｎｃｏｌ，２０１６，１２（３）：

３７３３８７．ＤＯＩ：１０．２２１７／ｆｏｎ．１５．３０６．

（收稿日期：２０１８１１２１　　修回日期：２０１８１２２６）

（本文编辑：张晶晶）

·４６· 国际肿瘤学杂志２０１９年１月第４６卷第１期　ＪＩｎｔＯｎｃｏｌ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１９，Ｖｏｌ４６，Ｎｏ１




