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　　［摘要］　目的　观察吡柔比星或表柔比星联合紫杉醇新辅助化疗治疗局部晚期乳腺癌（ＬＡＢＣ）的近期临床疗效和毒副
反应。方法　采用随机对照研究，４０例ＬＡＢＣ行吡柔比星联合紫杉醇方案（ＰＴ组）或表柔比星联合紫杉醇方案（ＰＥ组）行新
辅助化疗。记录患者每周期肿块大小、术后病理以及毒副反应分度。结果　两组患者均接受共６个疗程的化疗。其中３９例
新辅助化疗２～４个周期后行手术治疗，手术后完成剩余疗程；１例新辅助化疗６周期后行手术治疗。ＰＴ组２０例病理完全缓

解率（ｐＣＲ）、临床完全缓解率（ｃＣＲ）以及临床部分缓解率（ｃＰＲ）分别为１０．０％、２０．０％和７５．０％，ＰＥ组为５．０％、３０．０％、

７０．０％，两组总有效率（ＲＲ）无统计学差异。化疗过程中两组心脏毒性和造血系统毒性均为Ⅰ～Ⅱ度，且无统计学差异；ＰＴ组

Ⅲ度胃肠道反应（恶心、呕吐）发生率４５．０％，低于ＰＥ组的９０．０％（Ｐ＜０．０５）。结论　吡柔比星或表柔比星联合紫杉类新辅
助化疗治疗ＬＡＢＣ近期疗效较好，化疗后手术切除率高，心脏毒性及骨髓抑制较轻，但ＰＴ较ＰＥ方案胃肠道毒副反应有显著

改善。
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　　局部晚期乳腺癌（１ｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃ
ｅｒ，ＬＡＢＣ）是指乳腺原发病灶较大，手术切除较困

难，但没有远处转移的乳腺癌，其区域淋巴结转移率

在９０％以上，预后多不理想［１］。因ＬＡＢＣ发现时已
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非早期，如何有效治疗是改善患者生存状态的关键，
也备受临床医生关注。新辅助化疗是使ＬＡＢＣ降期
以便于手术治疗的有效措施，蒽环类与紫杉类是其
中最有效的两类药物。本科自２００６年１月至２００７
年１２月采用随机对照方法，对４０例ＬＡＢＣ患者行
吡柔比星联合紫杉醇方案或表柔比星联合紫杉醇方

案新辅助化疗，观察其近期疗效及毒副反应，现报告
如下。

１　资料和方法

１．１　病例选择　４０例乳腺癌患者均为Ⅲ期初治女
性乳腺癌，行核心针穿刺活检确诊。年龄４０～６３
岁，中位年龄５２岁。临床Ⅲａ期２６例，Ⅲｂ期１４
例。雌激素受体（ＥＲ）和（或）孕激素爱体（ＰＲ）阳性

３０例，全阴性１０例。Ｋａｍｏｆｓｋｙ≥８０分，预期生存
期＞６个月。化疗前常规检查血常规、肝肾功能、双
乳Ｂ超、腹部Ｂ超、心电图、Ｘ线胸片和全身骨扫描，
排除远处转移及心、肝、肾功能严重损害。４０例按随
机数字表分为治疗组及对照组（ｎ＝２０），两组之间年
龄、一般情况、既往病史、病变分期、激素受体情况及
治疗前常规检查均无统计学差异。

１．２　治疗方案　依据以往临床使用经验［１］，为减少
心脏和血液系统毒性，紫杉醇（ＰＴＸ）减量约２０％使
用。吡柔比星联合紫杉醇方案 （ＰＴ组）：吡柔比星
（ＴＨＰ，深圳万乐药业有限公司）５０ｍｇ／ｍ２，紫杉醇
（百时美施贵宝公司）１３５ｍｇ／ｍ２，静脉滴注，每３周
为１个周期。表柔比星联合紫杉醇方案（ＰＥ组）：表
柔比星［ＥＰＩ，辉瑞制药（无锡）有限公司］７５ｍｇ／ｍ２，
紫杉醇１３５ｍｇ／ｍ２，静脉滴注，每３周为１个周期。
紫杉醇静脉滴注前３０ｍｉｎ予地塞米松１０ｍｇ静脉
推注、异丙嗪（非那根）１２．５ｍｇ肌内注射以预防过
敏反应。每次化疗前３０ｍｉｎ给予盐酸昂丹司琼８
ｍｇ，以减轻胃肠道反应。每２个化疗周期后，根据临
床查体、Ｂ超检查评估疗效，具备改良根治条件者行
手术治疗，临床有部分缓解或稳定但尚无法切除者
继续新辅助化疗。当中性粒细胞计数＜２．５×１０９／Ｌ
时预防性使用粒细胞集落刺激因子，血清天冬氨酸
转氨酶（ＡＳＴ）或丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）高于正常值上
限２倍时给予保肝治疗。记录患者一般情况以及各
化疗周期的血常规、肝功能生化、心电图、左室射血
分数、肌钙蛋白结果，进行毒副反应分度。

１．３　疗效评价　乳腺原发灶的大小通过临床体检
结合Ｂ超行双径测量，新辅助化疗的疗效参照世界
卫生组织（ＷＨＯ，１９８１）实体瘤通用疗效评定标准进
行评价。病理完全缓解（ｐＣＲ）：已手术标本中原发
肿瘤区已无浸润癌细胞。临床完全缓解（ｃＣＲ）：临床

检查肿瘤完全消失；临床部分缓解（ｃＰＲ）：肿瘤最大
直径与其最大垂直径的乘积减少＞５０％以上；病情
稳定（ＳＤ）：肿瘤最大直径与其最大垂直径的乘积减
少＜５０％，或增加＜２５％。病情进展（ＰＤ）：肿瘤最
大直径与其最大垂直径的乘积增加＞２５％。总有效
（ＲＲ）＝ｃＣＲ＋ｃＰＲ。化疗的毒副反应按照 ＷＨＯ急
性、亚急性毒性分级标准评价。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计
分析，对研究数据采用率的χ

２检验，Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

２　结　果

２．１　疗效　两组患者均接受６个疗程化疗，ＰＴ组

ｃＣＲ率以及ｃＰＲ率分别为２０．０％（４／２０）和７５．０％
（１５／２０），ＰＥ组为３０．０％（６／２０）和７０．０％（１４／２０），
两组近期ＲＲ无统计学差异（表１）。两组中有３９例
患者接受２～４个周期的新辅助化疗后临床评估明
显缓解，行手术治疗，术后完成剩余疗程，病理证实
均为浸润性导管癌或小叶癌；仅有１例患者（ＰＴ组，
临床评估为ＳＤ）接受了６个周期的新辅助化疗后行
改良根治术，术后口服卡培他滨辅助化疗，此例患者
属于特殊病理类型，即原发乳腺印戒细胞癌，且免疫
组化ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２均阴性。术后证实ｐＣＲ率ＰＴ
组为１０．０％（２／２０）、ＰＥ组为５．０％（１／２０），两组无
统计学差异（表１）。

表１　两组患者新辅助化疗疗效比较

Ｔａｂ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｆｆｉｃａｃｉｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
［Ｎ＝２０，ｎ（％）］

Ｇｒｏｕｐ ｃＣＲ ｃＰＲ ＳＤ ＲＲ ｐＣＲ

ＰＴ ４（２０．０） １５（７５．０） １（５．０） １９（９５．０） ２（１０．０）

ＰＥ ６（３０．０） １４（７０．０） ０（０） ２０（１００．０） １（５．０）

　ＰＴ：Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌｐｌｕｓｐｉｒａｒｕｂｉｃｉｎｇｒｏｕｐ；ＰＥ：Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌｐｌｕｓｅｐｉｒｕｂｉｃｉｎ

ｇｒｏｕｐ．ｃＣＲ：Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ；ｃＰＲ：Ｃｌｉｎｉｃａｌｐａｒｔｉａｌｒｅ

ｓｐｏｎｓｅ；ＳＤ：Ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ；ＲＲ：Ｔｏｔａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ；ｐＣＲ：Ｐａｔｈｏｌｏｇｉ

ｃａｌｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ．Ｔｈｅｒｅｉｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ（Ｐ＞０．０５）ｉｎＲＲａｎｄ

ｐＣＲｂｅｔｗｅｅｎＰＴａｎｄＰＥｇｒｏｕｐｓ

２．２　毒副反应　本项研究中两组均未见Ⅳ级毒副
反应，无明显肺、肾脏毒副反应。ＰＴ组Ⅲ度胃肠道
反应（恶心或呕吐）４５．０％（９／２０），出现在化疗后２～
３ｄ，并持续１～２ｄ；ＰＥ组Ⅲ度胃肠道反应９０．０％，
且化疗当天即出现，不适持续可达３～４ｄ，两组有明
显差异（Ｐ＜０．０５）。ＰＴ组Ⅱ度心脏毒性５．０％（心
包积液１例）、Ⅰ～Ⅱ度白细胞降低发生率６０．０％
（１２／２０），但仅２５．０％（５／２０）预防性使用粒细胞集落
刺激因子，Ⅱ度肝脏毒性５％（转氨酶升高近３倍１
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例）；ＰＥ组Ⅱ度心脏毒性１０．０％（心电图异常２例）、

Ⅰ～Ⅱ度白细胞降低发生率５５．０％（１１／２０），Ⅰ度肝
脏毒性１０．０％（转氨酶升高２倍内２例），两组无显

著性差异。两组化疗后均有明显脱发，９０．０％以上
第一次化疗后开始脱发，至第二次开始前全部脱光，
但化疗停止后脱发可逆。

表２　两组患者新辅助化疗毒副反应比较

Ｔａｂ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓｆｏｒｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
［Ｎ＝２０，ｎ（％）］

Ｇｒｏｕｐ
Ｎａｕｓｅａ

ⅠⅡ ⅢⅣ Ｐ
Ｃａｒｄｉａｃｔｏｘｉｃｉｔｙ

ⅠⅡ ⅢⅣ Ｐ
Ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ

ⅠⅡ ⅢⅣ Ｐ
Ｈｅｐａｔｉｃｔｏｘｉｃｉｔｙ

ⅠⅡ ⅢⅣ Ｐ
Ａｌｏｐｅｃｉａ

ⅠⅡ ⅢⅣ Ｐ
ＰＴ １１（５５．０）９（４５．０） ＜０．０５ １（５．０） ０ ＞０．０５ １２（６０．０） ０ ＞０．０５ １（５．０） ０ ＞０．０５ １（５．０） １９（９５．０）＞０．０５
ＰＥ ２（１０．０）１８（９０．０） ２（１０．０） ０ １１（５５．０） ０ ２（１０．０） ０ ２（１０．０） １８（９０．０）

　ＰＴ：Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌｐｌｕｓｐｉｒａｒｕｂｉｃｉｎｇｒｏｕｐ；ＰＥ：Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌｐｌｕｓｅｐｉｒｕｂｉｃｉｎｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　新辅助化疗是指对非转移性的肿瘤，在应用局

部治疗前进行的全身性、系统性的细胞毒性药物治

疗，是目前治疗ＬＡＢＣ的标准方案之一。２０世纪８０
年代，Ｂｏｎｄａｎｎａ等［２］首先报道了新辅助化疗在１６１
例可手术乳腺癌中的应用结果：所有患者接受４周

期ＣＭＦ、ＦＡＣ或３周期ＦＥＣ方案新辅助化疗，ＲＲ
为７７％，ｃＣＲ为１７％。

　　乳腺癌新辅助化疗临床缓解率的提高意味着生

存率提高［３］。ＮＳＡＢＰＢ１８结果显示，ｃＣＲ者的５
年无病生存率（ＤＦＳ）为７６％，ｃＰＲ者为６４％ ，而ＳＤ
者仅为６０％ （Ｐ＝０．００１），ｃＣＲ患者经８年随访后，

达ｐＣＲ和未达ｐＣＲ者的ＤＦＳ和总生存率（ＯＳ）也

存在差异（８４％、７２％；８７％、７８％），随访９年后发现

ｐＣＲ患者的ＤＦＳ和ＯＳ分别为８５％和７５％，而手术

发现有肿瘤残留的患者ＤＦＳ和 ＯＳ分别为７３％和

５８％［４］。ＮＳＡＢＰＢ２７比较了 ＡＣ新辅助化疗和

ＡＣ序贯多西他赛以及ＡＣ新辅助化疗＋术后辅助

多西他赛治疗，发现ｐＣＲ患者的 ＯＳ明显提高［５］。

ＧｏｎｚａｌｅｚＡｎｇｕｌｏ等［６］对Ⅲ期乳腺癌行新辅助化疗

后降期情况行定量研究，２０３例患者行４个周期

ＦＡＣ新辅助化疗，９６％接受手术治疗，８８．６％化疗

后降期，化疗有效组、中等效果组、无效组５年 ＯＳ
和无进展生存率分别是８９．８％、８１．６％；６７．２％、

６３．５％；５５．３％、４８．８％，３组差异有统计学意义

（Ｐ＝０．０００５、Ｐ＜０．０００１）。

　　研究表明，新辅助化疗不仅能诱导肿瘤细胞的

凋亡，而且新辅助化疗后肿瘤细胞的凋亡指数高低

和新辅助化疗的疗效及患者的生存率关系密切［７］。

理论上认为：（１）新辅助化疗可以不同程度地减轻肿

瘤负荷和组织反应性水肿，使肿瘤缩小，杀伤术前存

在的微小癌及亚临床灶，降低临床分期，防止远处转

移，提高手术切除率并降低复发率；（２）使肿瘤周围

及全身达到有效浓度，控制因手术、挤压等操作造成

的医源性转移及播散；（３）观查临床及病理上肿瘤对

此化疗方案的反应，帮助术后选择化疗方案，并评价

预后［８１０］。

　　蒽环类及紫杉类是乳腺癌治疗中疗效最高的两

类药物。吡柔比星是半合成蒽环类抗肿瘤药物，是

多柔比星（阿霉素，ＡＤＭ）的吡喃衍生物，其结构是

在ＡＤＭ的氨基糖部分４位的羟基上加入了一个吡

喃环，使脂溶性增强，能迅速透过细胞膜进入细胞

核，通过抑制ＤＮＡ聚合酶及拓扑异构酶Ⅱ（ｔｏｐｏｉ

ｓｏｍｅｒａｓｅⅡ，ＴｏｐｏⅡ）活性，阻止核酸合成或嵌入

ＤＮＡ的双螺旋链，使细胞终止于 Ｇ２期而不能进入

Ｍ期，从而导致肿瘤细胞死亡。有与 ＡＤＭ 相当或

更高的抗肿瘤活性，在肿瘤组织中浓度高于ＡＤＭ，

其急性心脏毒副反应仅为 ＡＤＭ 的１／７。吡柔比星

在每周期４０～５０ｍｇ／ｍ２的给药剂量下连用６个周

期后，其累积剂量远远低于１１００ｍｇ／ｍ２的累积最

大耐受剂量，具有较高的安全性。

　　紫杉醇是２０世纪９０年代治疗乳腺癌最有效的

药物之一，最早是从太平洋红豆杉（Ｔａｘｕｓｂｒｅｖｉｆｏ

ｌｉａ）的树皮中分离出来，是一种复杂的二萜化合物，

其作用机制是特异地结合到微管上，导致微管聚合

成团块和束状并使其稳定，这些作用能抑制微管网

的正常重组，干扰有丝分裂和分裂间期细胞功能所

必需的微管网络而起抗肿瘤作用。紫杉类应用于晚

期乳腺癌的一线治疗时有效率高达５０％～６０％，超

过ＣＭＦ或ＣＡＦ联合化疗。

　　因此，理论上在吡柔比星化疗的基础上加用紫

杉类药物能进一步提高疗效。本研究即针对吡柔比

星联合紫杉类药物新辅助化疗治疗ＬＡＢＣ的近期临
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床疗效和毒副反应进行观察，并与表柔比星联合紫

杉类药物对照。为减少化疗联合用药对心肌的毒

性，并考虑到患者后续将要接受手术治疗，出于安全

方面的考虑，我们将紫杉醇的剂量下调了约２０％。

结果本组４０例ＬＡＢＣ采用蒽环类联合紫杉醇新辅

助化疗，其临床缓解率（ｃＣＲ＋ｃＰＲ）为９５％；经化疗

降期后的手术切除率达１００％，其中ｐＣＲ７．５％。另

一方面两组均未见Ⅳ级毒副反应，Ⅲ级毒副反应仅

仅出现在胃肠道反应及脱发情况上，心脏毒性和造

血系统毒性仅Ⅰ～Ⅱ度。总体上紫杉醇联合蒽环类

药物化疗毒副反应可接受，其胃肠道反应严重者经

治疗均能缓解，脱发虽不可避免但停止化疗后均可

逆，尤其在左室射血分数、肌钙蛋白两个直接反映心

脏功能的参数上，两组新辅助化疗后均未出现明显

异常。ＰＴ和ＰＥ两组差异主要存在于Ⅲ度胃肠道

反应，ＰＥ组Ⅲ度胃肠道反应发生率明显高于ＰＴ组

（Ｐ＜０．０５），恶心或呕吐等不适持续时间稍长。

　　总之，紫杉醇联合吡柔比星或表柔比星，对于

ＬＡＢＣ是一种安全有效的新辅助化疗方案，患者化

疗后能够顺利地接受后续手术治疗。ＰＴ方案的胃

肠道反应明显轻于ＰＥ方案。鉴于本组病例数较

少，随访时间尚未满５年，远期疗效仍有待进一步观

察。
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