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摇 摇 揖摘要铱 摇 目的摇 对比分析以紫杉醇类及蒽环类为基础加 /不加环磷酰胺(TEC / TE)两种化疗方案

在乳腺癌新辅助化疗中的疗效及不良反应。 方法摇 回顾性分析 2012 年 1 月至 2014 年 4 月本院收治的

共 139 例域 ~芋期浸润性导管癌患者的临床病理资料。 所有患者均接受 4 个周期的新辅助化疗,其中

TEC 方案(多西他赛 75 mg / m2+表柔比星 60 mg / m2+环磷酰胺 500 mg / m2)共 68 例,TE 方案(多西他赛

75 mg / m2+表柔比星 60 mg / m2)共 71 例。 以 RECIST 标准判断临床疗效,完全缓解(complete response,
CR)+部分缓解(partial response, PR)为临床有效,以 MillerPayne 标准判断病理疗效,芋级+吁级+郁级为

病理学有效,同时观察恶心、呕吐等不良反应。 等级资料的比较采用非参数检验,计数资料采用 字2 检

验。 结果摇 TEC 组的 pCR 率、CR 率分别为 13郾 85% (9 / 68)和 10郾 29% (7 / 68),TE 组为 11郾 27% (8 / 71)
和 5郾 63% (4 / 71),但差异无统计学意义(Z = -1郾 804、-1郾 336;P = 0郾 071、0郾 181)。 TEC 组的病理有效率

为 78郾 46% (51 / 65,3 例缺失病理数据),显著高于 TE 组的 61郾 97% (44 / 71) (字2 = 4郾 382, P = 0郾 036),但
两组的临床有效率差异无统计学意义[72郾 06% (49 / 68)比 61郾 97% (44 / 71),字2 = 1郾 596, P = 0郾 206]。
TEC 组及 TE 组的保留乳房率分别为 5郾 88% (4 / 68)、8郾 45% (6 / 71),差异均无统计学意义(字2 = 0郾 066,
P=0郾 797)。 两组的常见不良反应为恶心呕吐、粒细胞减少症及心脏毒性,差异均无统计学意义(Z =
-1郾 670、-0郾 667、-1郾 326;P=0郾 095、0郾 505、0郾 185)。 结论 摇 与 TE 方案比较,患者接受 TEC 方案新辅助

化疗更易获得病理学缓解,且不增加不良反应。 TEC 方案在新辅助化疗中有一定的应用前景。
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揖Abstract 铱 摇 Objective 摇 To compare the efficacy and adverse reaction of the two neoadjuvant

chemotherapy regimens on the basis of docetaxel and epirubisin with or without cyclophosphamide(TEC / TE) for
breast cancer patients. Methods摇 The clinicopathological data of totally 139 patients with stage 域鄄芋 breast
invasive ductal cancer treated in our hospital from January 2012 to April 2014 were retrospectively analyzed. All
patients received four cycles of neoadjuvant chemotherapy, including 68 with TEC regimen (docetaxel 75 mg / m2 +
epirubicin 60 mg / m2 + cyclophosphamide 500 mg / m2 ) and 71 with TE ( docetaxel 75 mg / m2+ epirubicin
60 mg / m2). RECIST criteria were used to evaluate the clinical efficacy, and the patients with complete
response (CR) and partial response (PR) were considered as clinically effective cases. MillerPayne criteria
were used to evaluate the pathological efficacy, and the patients in stage 吁 +郁 +芋 were considered as
pathologically effective cases). Moreover, the adverse reactions including nausea, vomiting, granulocytopenia
and cardiac toxicity were also compared between two groups. Rank data were compared using non鄄parametric
test, count data using 字2 test. Results摇 The pathological complete response (pCR) rate and CR rate in TEC
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group were 13郾 85% (9 / 68) and 10郾 29% (7 / 68) respectively, higher than 11郾 27% (8 / 71) and 5郾 63% (4 /
71) in TE group, but the difference was not statistically significant (Z= -1郾 804, -1郾 336;P=0郾 071, 0郾 181).
The pathologically effective rate was 78郾 46% (51 / 65,3 cases were lost) in TEC group, significantly higher than
61郾 97% (44 / 71) in TE group (字2 = 4郾 382,P = 0郾 036), but there was no significant difference in clinically
effective rate between both groups [72郾 06% (49 / 68) vs 61郾 97% (44 / 71),字2 = 1郾 596, P = 0郾 206]. The
breast鄄conserving rates were 5郾 88% (4 / 68) in TEC group and 8郾 45% (6 / 71) in TE group, and the difference
was not significant ( 字2 = 0郾 066, P = 0郾 797 ). The common side effects including nausea / vomiting,
granulocytopenia and cardiac toxicity showed no significant difference between two groups ( Z = -1郾 670,
-0郾 667, -1郾 326;P= 0郾 095, 0郾 505, 0郾 185). Conclusions 摇 Compared with TE regimen, the patients who
receive TEC regimen for neoadjuvant chemotherapy are more prone to pathological response without increasing
the adverse reactions. TEC regimen has a good prospect in neoadjuvant chemotherapy for breast cancer patients.

揖Key words铱摇 Breast neoplasms;摇 Chemotherapy, neoadjuvant;摇 Epirubicin;摇 Antharcyclines;摇 Docetaxel

摇 摇 新 辅 助 化 疗 ( neoadjuvant chemotherapy,
NCT)即为术前化疗,是局部晚期及炎性乳腺癌的

标准治疗[1鄄2],但近几年来,由于 NCT 相对于传统

术后化疗具有一些独有的优势 [3鄄5],也被开始应

用于早期乳腺癌中。 首先,NCT 提供了体内监测

化疗疗效的机会;其次,NCT 可以缩小肿瘤直径,
降低肿瘤的临床分期,提高保留乳房率;最后,
NCT 有利于更快、更方便地进行各种预后指标、肿
瘤生物学特性、耐药机制以及新的化疗方案的临

床研究。 研究显示在 NCT 中获得 pCR 的患者可

获得更好的 OS 及 DFS[6鄄8]。
尽管 NCT 已成为乳腺癌综合治疗的重要环

节之一,但是关于 NCT 的具体方案及周期仍未取

得共识。 在美国,4 个周期的多柔比星联合环磷

酰胺序贯以 4 个周期的紫杉醇类药物(AC鄄P)得

到广泛使用;在加拿大和欧洲,则更倾向于 6 个周

期的氟尿嘧啶、表柔比星及环磷酰胺(CEF)的联

合方案[3]。 在国内联合蒽环类和紫杉醇类药物

(TE)的化疗方案应用得相对较多。 因此,寻求更

有效的治疗方案以期获取更高的 pCR 及保留乳

房率是亟待解决的关键问题之一。 近期有研究显

示,术后 TEC 方案化疗可显著提高患者 OS 及

DFS[9],但关于 TEC 方案在 NCT 中的疗效以及不

良反应如何研究较少,尚需进一步阐明。 本研究

拟通过回顾性分析,比较 TEC 和 TE 方案在乳腺

癌 NCT 中的近期疗效及常见不良反应,以期为优

化 NCT 方案提供依据。

1摇 材料与方法

1郾 1摇 临床资料

收集 2012 年 1 月至 2014 年 4 月在本院行

NCT 的域 ~芋期乳腺癌患者共 139 例,其中 TEC
组 68 例,TE 组 71 例。 中位年龄分别为 TEC 组

45(39,50)岁及 TE 组 47(41,57)岁,差异无统计

学意义(Z = -1郾 794,P = 0郾 073)。 全部患者术前

均行空心针穿刺活组织检查证实为乳腺浸润性导

管癌,且就诊前经胸部 X 线、腹部超声、骨扫描、
心电图、心脏超声及肺功能检查等,排除远处转移

及严重心肺功能障碍的患者。 所有患者行 NCT
之前均未接受过任何治疗(包括肿瘤完全切除、内
分泌治疗、放射治疗及化疗)。 TEC 及 TE 组患者

的临床病理资料, 包括中位年龄、绝经状态、肿瘤

大小、淋巴结分期、ER、PR、HER鄄2 状态,差异均无

统计学意义,具有可比性, 具体统计数值见表 1。

表 1摇 新辅助化疗 TEC 组及 TE 组患者的基本临床病理资料 [例数(% )]

分组 例数
绝经状态 肿瘤大小 淋巴结状态 ER PR HER鄄2

绝经前 绝经后 T1 T2 -T3 N0 -N1 N2 -N3 + - + - +或- 2+ 3+

TEC 组 68 47(69郾 12) 21(30郾 88) 7(10郾 29) 61(89郾 71) 60(88郾 24) 8(11郾 76) 32(47郾 06) 36(52郾 94) 26(38郾 24) 42(61郾 76) 42(61郾 76) 9(13郾 24) 17(25郾 00)

TE 组 71 42(59郾 15) 29(40郾 85) 9(12郾 68) 62(87郾 32) 68(95郾 77) 3(4郾 23)摇 37(52郾 11) 34(47郾 89) 33(46郾 48) 38(53郾 52) 52(73郾 24) 11(15郾 49) 8(11郾 27)

检验值 1郾 497 0郾 193 2郾 709 0郾 355 0郾 966 -1郾 707a

P 值 0郾 221 0郾 660 0郾 100 0郾 551 0郾 326 0郾 088

摇 摇 a 为 Z 值, 其他为 字2 值;TEC:多西他赛+表柔比星+环磷酰胺;TE:多西他赛+表柔比星
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1郾 2摇 治疗方法

68 例接受 TEC 方案化疗:多西他赛 75 mg / m2、
表柔比星 60 mg / m2、环磷酰胺 500 mg / m2;71 例

接受 TE 方案化疗:多西他赛 75 mg / m2、表柔比星

60 mg / m2。 以上所有化疗药物均为静脉滴注,D1
方案化疗(同 1 天给药,化疗时间为 1 d),21 d 为

1 个周期,所有患者均行 4 个周期治疗。 在给予

化疗药物 0郾 5 h 之前,常规予以地塞米松 10 mg 预

防过敏,质子泵抑制剂(奥美拉唑或兰索拉唑等)
抑酸,抑制 5 羟色胺类药物(盐酸托烷司琼或拉莫

司琼等)止吐。 在嗜中性粒细胞绝对值<2伊109 / L
时,予以重组人粒细胞集落刺激因子(瑞白 300 滋g
或惠尔血 150 滋g)皮下注射升高白细胞;在化疗

期间,监测肝功谷丙转氨酶(ALT)或谷草转氨酶

(AST)高于正常高值的 1郾 5 倍,予以保肝治疗;监
测心电图若出现心率较化疗之前明显增快,或出

现心律失常,则复查心脏超声;当蒽环类药物使用

的累积剂量为 300 mg / m2,予以右丙亚胺保护心

脏。 所有患者在结束 4 个周期的新辅助化疗后,
均接受手术治疗。
1郾 3摇 化疗疗效及不良反应评价

完成 4 个周期化疗后,临床疗效评价参照实

体瘤化疗疗效评价标准(response evaluation criteria
in solid tumors,RECIST)[10],定义完全缓解(complete
response, CR) + 部分缓解( partial response, PR)
为有效,疾病稳定(stable disease, SD) +疾病进展

(progressive disease, PD)为无效。 病理疗效参照

MillerPayne 标准 [11],定义 pCR 为所有切片均无

浸润性癌残留,可见残留的导管内癌,包括腋窝淋

巴结转移,定义芋级+郁级+吁级为有效,玉级+域
级为无效。 化疗不良反应按照 WHO 化疗不良反

应分级标准[12]分为 0 ~郁级。
1郾 4摇 统计学处理

所有数据均利用 SPSS 18郾 0 统计软件进行统

计学分析,等级资料的比较采用非参数检验,其他

数据均采用 字2 检验,P<0郾 05 为差异具有统计学

意义。

2摇 结果

2郾 1摇 近期疗效比较

TE 组所有患者均进行疗效评价,TEC 组缺失

3 例患者的病理反应分级。 TEC 组 CR 7 例

(10郾 29% ),PR 42 例(61郾 76% ),总有效例数为

49 例(72郾 06%);TE 组 CR 4 例(5郾 63%),PR 40 例

(56郾 34% ),总有效例数为 44 例(61郾 97% ),两组

差异无统计学意义(Z = -1郾 336,P = 0郾 181)。 TEC
组中病理总有效例数为 51 例(78郾 46% ),TE 组中

病理总有效例数为 44 例(61郾 97%),两组间分级病

理反应差异均无统计学意义 (Z = -1郾 804,P =
0郾 071),但总的病理有效率差异有统计学意义

(字2 = 4郾 382,P = 0郾 036),这说明 TEC 方案比 TE
方案更易获得病理学缓解。 具体统计数值见表

2、3。

表 2摇 TEC 组及 TE 组的临床及病理学有效率对比

[例数(% )]

分组 例数
临床疗效 病理学疗效

有效 无效 有效 无效

TEC 组 68 49(72郾 06) 19(27郾 94) 51(78郾 46a) 14(21郾 54a)

TE 组 71 44(61郾 97) 27(38郾 03) 44(61郾 97) 摇 27(38郾 03) 摇

字2 值 1郾 596 4郾 382

P 值 0郾 206 0郾 036

摇 摇 a:TEC 组缺乏 3 例的病理反应分级,在计算病理有效率时,

TEC 组总例数以 65 例计算;TEC:多西他赛+表柔比星+环磷酰

胺;TE:多西他赛+表柔比星

2郾 2摇 手术方式比较

两组患者均在新辅助化疗结束后接受手术治

疗,其中 TEC 组保留乳房共 4 例(5郾 88% , 4 / 68),
TE 组中保留乳房共 6 例(8郾 45% , 6 / 71),两组差

表 3摇 TEC 组与 TE 组的临床病理分级疗效率对比 [例数(% )]

分组 例数
临床疗效 病理学疗效

CR PR SD PD 玉 域 芋 郁 吁

TEC 组 68 7(10郾 29) 42(61郾 76) 16(23郾 53) 3(4郾 41) 3(4郾 62) 11(16郾 92) 26(40郾 00) 16(24郾 62) 9(13郾 85)

TE 组 71 4(5郾 63) 摇 40(56郾 34) 25(35郾 21) 2(2郾 82) 4(5郾 63) 23(32郾 39) 24(33郾 80) 12(16郾 90) 8(11郾 27)

Z 值 -1郾 336 -1郾 804

P 值 0郾 181 0郾 071

摇 摇 CR:完全缓解;PR:部分缓解;SD:病情稳定;PD:病情进展;TEC:多西他赛+表柔比星+环磷酰胺;TE:多西他赛+表柔比星
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异无统计学意义(字2 = 0郾 066,P= 0郾 797),具体统

计数值见表 4。
2郾 3摇 不良反应比较

在 NCT 期间,患者均出现恶心呕吐、嗜中性

粒细胞减少症、心脏毒性等不良反应。 TEC 与 TE
组恶心呕吐发生例数分别为 12 例 (17郾 65% ,
12 / 68),6 例(8郾 45% , 6 / 71),差异无统计学意义

(Z= -1郾 670,P= 0郾 095),两组均未发生严重恶心

呕吐事件(芋级和郁级)。 两组发生严重嗜中性

粒细胞减少症 (芋 级和 郁 级) 分别为 17 例

(25郾 00% ,17 / 68)、13 例(18郾 31% , 13 / 71),差异

无统计学意义(Z = -0郾 667,P = 0郾 505),因嗜中性

粒细胞减少症发热而住院治疗的患者分别为 7 例

(10郾 29% ,7 / 68)、5 例(7郾 04% , 5 / 71),差异无统

计学意义(字2 =0郾 466,P = 0郾 495)。 两组的心脏毒

性发生例数分别为 11 例(18郾 18%, 11 / 68),18 例

(25郾 35%,18 / 71),差异无统计学意义(Z= -1郾 326,
P=0郾 185),两组均未发生域级以上的心脏毒性。
在整个 NCT 期间,没有患者因为严重化疗不良反

应而死亡或者终止化疗,具体统计学数值详见

表 5。

3摇 讨论

随着研究的深入,乳腺癌早期就是一种全身

性疾病的观点早已取得共识,NCT 以其独特的优

势成为乳腺癌全身治疗的一部分,且 NCT 后获得

pCR 的患者有更好的长期预后的观点也被广泛证

实[6鄄8],但对于乳腺癌 NCT 方案至今仍无统一标

准,目前国内以蒽环类和(或)紫杉醇类为基础的

二联或三联方案应用较多,加用环磷酰胺在辅助

化疗中也有良好的疗效[9]。
在一项关于 TE 方案作为乳腺癌 NCT 方案的

二期临床研究中,一共纳入 45 例患者,只有 25 例

患者完成化疗,定义 pCR 为原发肿瘤及区域淋巴

结均无残留浸润性癌细胞(包括残留原位癌),
pCR 率 为 20% ( 5 / 25 ), 中 位 无 复 发 生 存 期

(relapse鄄free survival, RFS) 及 OS 为 35 个月及

56 个月[13]。 而在另一项关于 TEC 方案作为乳腺

癌 NCT 方案的二期临床研究中,一共纳入 20 例

患者,定义 pCR 为原发肿瘤及区域淋巴结均无残

留浸润性癌细胞(包括残留原位癌),其 pCR 率为

25% (5 / 20),经过平均 57郾 5 个月的随访观察,共
有 4 例复发,且有 1 例死于复发,评估 5 年 DFS 为

79郾 3% ,5 年 OS 为 94郾 7% ,最常见的芋 ~ 郁级不

良反应为中性粒细胞减少症,发生率为 35% [14]。
相关研究也证实多西他赛、多柔比星加环磷酰胺

(TAC)比氟尿嘧啶、多柔比星加环磷酰胺(FAC)
有更好的 DFS 及 OS[15]。 在 NSABP鄄27 的研究中,
序贯以 4 个周期的多西他赛(T)与 4 个周期的多

柔比星(A)联合环磷酰胺(C)用于新辅助化疗

后,pCR 率由 13郾 7% 增加到 26郾 1% [16]。 也有研

究证实在联合环磷酰胺及表柔比星(CEF)的方案

中加入紫杉醇,可将 pCR 率从 15郾 7% 提高到

28郾 2% [17]。 在国内关于 TE 及 TEC 方案的对比

研究中,桑果等[18]一共收集行 NCT 的乳腺癌患者

共 63 例,其中 TEC 方案 31 例,TE 方案 32 例,定

表 4摇 TEC 组及 TE 组患者的保留乳房率对比

手术方式
TEC 组(总例数=68) TE 组(总例数=71)

例数 百分率(% ) 例数 百分率(% )
字2 值 P 值

保留乳房 4 5郾 88 6 8郾 45

非保留乳房 64 94郾 12 65 91郾 55
0郾 066 0郾 797

摇 TEC:多西他赛+表柔比星+环磷酰胺;TE:多西他赛+表柔比星

表 5摇 TEC 组及 TE 组患者的新辅助化疗后不良反应比较 [例数(% )]

分组 例数
恶心呕吐 粒细胞减少症

0 玉 域 0 玉 域 芋 郁
住院治疗

心脏毒性a

0 玉

TEC 组 68 56(82郾 35) 7(10郾 29) 5(7郾 35) 25(36郾 76) 13(19郾 12) 13(19郾 12) 5(7郾 35) 12(17郾 65) 7(10郾 29) 57(83郾 82) 11(16郾 18)

TE 组 71 65(91郾 55) 5(7郾 04) 1(1郾 41) 26(36郾 62) 18(25郾 35) 14(19郾 72) 7(9郾 86) 6(8郾 45) 5(7郾 04) 53(76郾 65) 18(25郾 35)

检验值 -1郾 670 -0郾 667 0郾 466b -1郾 326

P 值 0郾 095 0郾 505 0郾 495摇 0郾 185

摇 摇 a: 无域级及以上的心脏不良反应; b:为 字2 值, 其余为 Z 值;TEC:多西他赛+表柔比星+环磷酰胺;TE:多西他赛+表柔比星
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义 pCR 为原发肿瘤及区域淋巴结均无残留浸润

性癌细胞(包括残留原位癌),其 TEC 方案和 TE
方案的 pCR 率分别为 22郾 6% (7 / 31)、15郾 6% (5 /
32), 总临床有效率 分 别 为 87郾 1% ( 27 / 31 )、
84郾 4% (27 / 32),两者相比差异无统计学意义,但
TE 组的骨髓抑制作用较 TEC 组的轻。 另一项研

究共纳入 108 例行 NCT 的乳腺癌患者,TEC 方案

46 例, TE 方案 62 例, 总临床有效率分别为

82郾 61% (38 / 46)、75郾 81% (47 / 62),在 80 例芋期

患者中,TEC 组 36 例 3 年生存率为 91郾 8% ,TE 组

44 例 3 年生存率为 74郾 6% ,两者差异具有统计学

意义(P=0郾 042),虽然它们之间近期疗效并没有

显著性差异,但 TEC 方案较 TE 方案有更高的 3 年

生存率[19]。 目前关于 TEC 及 TE 方案的对比研

究仍显不足,仍需大样本研究进一步证实,故本研

究对比观察了 TEC 方案与 TE 方案的近期疗效及

不良反应。
在本研究中,TEC 组的 pCR 率、总临床有效

率均较 TE 组高,但差异均无统计学意义,而 TEC
组总病理有效率较 TE 组高,且差异具有统计学

意义(字2 =4郾 382,P=0郾 036),可见 TEC 方案比 TE
方案更能让患者获得病理学缓解。 虽然在本研究

中,TEC 方案的 pCR 率高于 TE 方案,但两种方案

的 pCR 率仍不令人满意,这可能与化疗周期(本
研究进行了 4 个化疗周期)及药物剂量有关,因为

有研究显示延长化疗周期[20] 及增加药物剂量[21]

可提高 pCR 率,另外,可能还与 HER鄄2 阳性的患

者未予术前靶向治疗相关。 TEC 及 TE 组保留乳

房率分别为 5郾 88% (4 / 68),8郾 45% (6 / 71 ),与

Von Minckwitz[22]报道的 4 个周期 TA 方案的保留

乳房率 58郾 1% ,4 个周期 AC鄄T 方案的保留乳房率

63郾 4% ,相差甚远。 分析原因可能有以下几点:首
先,亚洲女性的乳房比西方国家女性小,所以保留

乳房后形态欠佳,大众难以接受;其次,中国患者

思想观念较为保守,往往担心保留乳房治疗后癌

症容易复发,故宁愿牺牲乳房的美观也要做乳房

全切;再次,目前国内化疗方案尚未完全统一,新
辅助化疗疗效尚待提高,部分患者在结束新辅助

化疗以后肿瘤的缩小程度还不能达到行保留乳房

手术的标准。 本研究分析了 NCT 常见的不良反

应如恶心呕吐、嗜中性粒细胞减少症及心脏毒性

等,TEC 组及 TE 组的发生率差异均没有统计学

意义,且两组均未发生严重恶心呕吐事件(芋级和

郁级),芋级和郁级嗜中性粒细胞减少症及因此而

发热住院的比率均比较低,也未发生域级以上的

心脏毒性。 在整个新辅助化疗期间,也没有患者

因为严重化疗不良反应而死亡或者终止化疗。 与

其他研究[10鄄11]相比,本研究中不良反应的发生率

较低,可能与预防性给予抑酸、止吐、升白药物有

关,也可能是由于本研究属于回顾性研究,不良反

应的资料均来自以往的病程记录,每份病历质量

参差不齐,导致数据不够准确。
已经有研究证实激素受体阴性的肿瘤更易获

得 PCR[23鄄26]。 在最近的一项关于 TE 方案的乳腺

癌 NCT 研究中,一共纳入 46 例患者,其中 40 例

患者进行了病理评估,4 例达到 pCR,均为 ER、PR
阴性[27]。

综上所述,NCT 在乳腺癌的治疗中具有重要

作用,TEC 方案和 TE 方案对乳腺癌 NCT 均有效

且不良反应相当,均能耐受,值得推荐。 但相较于

TE 方案,TEC 方案治疗后患者更易获得病理学缓

解,且不增加不良反应,故 TEC 方案更值得广泛

推荐。 由于本研究随访时间有限,长期效果有待

随访进一步证实。
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