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紫衫烷类与蒽环类药物用药顺序不同对
乳腺癌新辅助化疗疗效影响的meta分析

邱 佳,丁波泥△,钱立元,吴 唯,文言广

(中南大学湘雅三医院乳甲外科,长沙
 

410013)

  [摘要] 目的 探讨紫衫烷类与蒽环类药物用药顺序不同对乳腺癌新辅助化疗患者疗效的影响。方法 
检索Pubmed、Cochrane、Embase、中国知网(CNKI)、万方医学网等数据库,收集符合纳入标准的研究。按纳入

及排除标准由2名研究人员独立进行筛选、提取相关数据及质量评价。以5年总生存率(OS)、5年无病生存率

(DFS)、病理完全缓解率(PCR)、保乳率、客观缓解率(ORR)、疾病控制率(DCR)及3~4级不良反应发生率作

为观察指标。采用Revman5.3软件进行meta分析。结果 最终纳入符合标准的相关文献10篇,累计样本量

1
 

956例。先使用紫衫烷类药物再使用蒽环类药物(T→A组)患者OS、DFS、PCR、ORR、DCR、保乳率与先使用

蒽环类再使用紫衫烷类药物(A→T组)比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。在3~4级不良反应中T→A
组患者更易发生白细胞减少,差异有统计学意义(P=0.000

 

01);两组患者其余3~4级不良反应比较,差异均

无统计学意义(P>0.05)。结论 乳腺癌新辅助化疗可考虑A→T的给药顺序。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

influence
 

of
 

the
 

different
 

administration
 

sequences
 

of
 

taxanes
 

and
 

anthracyclines
 

on
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

for
 

breast
 

cancer.Methods The
 

PubMed,Cochrane
 

Library,Embase,CNKI
 

and
 

WanFang
 

databases
 

were
 

retrieved
 

for
 

collecting
 

the
 

studies
 

meeting
 

the
 

inclusion
 

standard.The
 

two
 

researchers
 

independently
 

screened
 

according
 

to
 

the
 

inclusion
 

and
 

ex-
clusion

 

standard,extracted
 

the
 

related
 

data
 

and
 

conducted
 

the
 

quality
 

evaluation.The
 

5-year
 

overall
 

survival
 

(OS),5-year
 

disease-free
 

survival
 

(DFS),pathological
 

complete
 

response
 

(PCR)
 

rate,breast
 

conservation
 

rate,objective
 

response
 

rate
 

(ORR),disease
 

control
 

rate
 

(DCR),and
 

occurrence
 

rate
 

of
 

grade
 

3-4
 

adverse
 

re-
actions

 

served
 

as
 

the
 

observation
 

indicators.The
 

Revman
 

5.3
 

software
 

was
 

used
 

to
 

conduct
 

the
 

meta
 

analysis.
Results Ten

 

related
 

literatures
 

meeting
 

the
 

standard
 

were
 

included
 

with
 

a
 

accumulative
 

sample
 

amounts
 

of
 

1
 

956
 

cases.There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

OS,DFS,PCR,ORR,DCR
 

and
 

breast
 

conserva-
tion

 

rate
 

between
 

the
 

patients
 

with
 

taxanes
 

first
 

and
 

then
 

anthracyclines
 

(T→A)
 

and
 

those
 

with
 

anthracy-
clines

 

first
 

and
 

then
 

taxanes
 

(A→T).In
 

the
 

grade
 

3-4
 

adverse
 

reactions,the
 

T→A
 

group
 

was
 

more
 

prone
 

to
 

leukopenia
 

(P=0.000
 

01),and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P=0.000
 

01);
 

there
 

was
 

no
 

statistical
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

other
 

grade
 

3-4
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion 
The

 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

of
 

breast
 

cancer
 

is
 

considered
 

to
 

take
 

the
 

A→T
 

administration
 

sequence.
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  在乳腺癌新辅助化疗中较常使用蒽环类和紫杉

烷类药物,但临床医师很少关注这2种药物的用药顺

序不同对疗效是否有影响。通常是先使用蒽环类药

物再使用紫杉醇类,这种给药顺序似乎只是因为蒽环
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类药物首先被引入临床实践中,但并没有任何生物学

理由可以证明这种给药顺序是标准的[1]。为探讨紫

衫烷类与蒽环类药物用药顺序不同对乳腺癌患者新

辅助化疗疗效的影响,本文对既往相关的临床研究进

行了meta分析,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 研究对象

将Pubmed、Cochrane
 

图书馆、Embase
 

数据库、
中国知网(CNKI)、万方医学网等数据库中检索的比

较紫衫烷类与蒽环类药物用药顺序对乳腺癌疗效影

响的相关文献作为研究对象。本研究已在INPLASY
上注册(编号:INPLASY202040134),可在inplasy.
com 上 全 面 获 取 (http://doi.org/10.37766/in-
plasy2020.4.0134)。
1.2 纳入标准

(1)
 

研究类型为随机对照试验、新辅助化疗中比

较紫衫烷类与蒽环类药物用药顺序对乳腺癌疗效影

响的文献、全文等;(2)研究对象为乳腺癌患者;(3)暴
露因素为紫衫烷类药物与蒽环类药物顺序或逆序用

药,具体剂量及疗程不限定;
 

(4)研究主要结局为总生

存率(OS)、无病生存率(DFS)及病理完全缓解率

(PCR),次要结局为保乳率、客观缓解率(ORR)、疾病

控制率(DCR)及3~4级不良反应发生率。
1.3 排除标准

(1)重复文献;(2)非新辅助化疗;(3)非随机对照

试验;(4)给药方案为联合方案,如紫杉烷类药物(包
括紫杉醇、多西他赛)、阿霉素联合环磷酰胺(TAC)方
案;(5)给药方案中同时包含内分泌治疗及放疗;(6)
无结局指标或结局指标不符合标准的文献;(7)

 

非中、
英文文献。
1.4 文献检索

采用自由词和主题词结合的方式检索Pubmed、
Cochrane、Embase、中国知网(CNKI)、万方医学网等

数据库,收集符合纳入标准的研究。英文检索词为

Breast
 

Cancer、Taxoids、Anthracyclines、randomized
 

controlled
 

trial等,中文检索词为乳腺癌、紫衫烷类药

物、蒽环类药物、用药顺序等。检索时间为建库至

2020年4月。
1.5 文献质量评估

按照Cochrane评价手册的系统评价评估标准

5.1.0版本推荐的“偏倚风险评估工具”评价纳入研究

的偏倚风险,如果存在分歧,则根据第3方研究人员

意见予以决定。
1.6 文献资料提取

由2名研究人员对文献是否符合纳入标准进行

评估,并提取相关数据。对文献纳入和提取数据有质

疑者由第3名研究人员评估并通过讨论达成一致。
对OS与DFS等数据,若文中提及危害比(HR),风险

比(RR)
 

及95%可信区间(95%CI)则运用 TIER-
NEY[2]等 提 供 的 Calculations

 

Spreadsheet计 算ln
(HR)和SE[ln(HR)],若文章中未提供则运用En-
gauge

 

Digitizer
 

12.1提取生存曲线数据,再运用上表

计算ln(HR)和SE[ln(HR)]。
 

1.7 统计学处理

采用 Revman5.3软件进行数据分析。以 OS、
DFS、PCR、保乳率、ORR、DCR、3~4级不良反应发生

率为效应指标。采用RR及其95%CI 为效应分析统

计量。各纳入研究异质性检验采用 Cochrane
 

Q 检

验,计算I2 值。若研究间无统计学异质性(I2≤50%
且P>0.10),选择固定效应模型进行 meta分析;若
存在统计学异质性(I2>50%或P≤0.10)则采用随

机效应模型进行 meta分析,同时对其异质性来源进

行分析,无法解决或无法判定异质性来源时采用随机

效应模型进行分析,必要时采用敏感性分析判断结果

的稳定性,无法合并的指标采用描述性分析。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 文献检索结果

初步检索出文献3
 

695篇,最终纳入符合标准的

相关文献10篇[3-12],文献筛选流程见图1。累计总样

本为1
 

956例,观察组(T→A组)982例,对照组(A→
T组)974例。纳入文献基本资料见表1。文献质量

评估结果见图2。

图1  文献筛选流程

图2  纳入研究质量及偏倚风险评价
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表1  纳入文献基本资料

作者 年份
来源

国家

研究

对象
n
T→A组

(n)
A→T组

(n)
研究方案 研究终点

STEARNS
 

等[3] 2003 美国 T3、T4浸润性乳腺癌 29 14 15 T→A、A→T PCR、ORR、DCR

MILLER等[4] 2005 美国 2~3期乳腺癌 70 35 35 T→A、A→T
PCR、ORR、DCR、保乳率、3~4级

不良反应发生率

SCHNEIDER-KOL-

SKY等[5] 2010 澳大利亚 局部晚期乳腺癌 60 31 29 T→FEC、FEC→T PCR、保乳率

BUZDAR等[6] 2013 美国 早期HER2阳性乳腺癌 280 142 138
TH→FEC+H、FEC→
TH

保乳率、3~4级不良反应发生率

ALAMGEER等[7] 2014 澳大利亚 早期乳腺癌 119 57 62 T→FEC、FEC→T PCR、保乳率

EARL等[8] 2014 英国 局部晚期乳腺癌 828 414 414
T±G→EC、EC→T±
G

PCR、OS、DFS、3~4级不良反应

发生率

NAHLEH等[9] 2016 澳大利亚
ⅡB~ⅢC

 

HER2阴性乳

腺癌
119 62 57

Nab-P→ddAC、ddAC
→Nab-P

PCR

BUZDAR等[10] 2019 美国 早期HER2阳性乳腺癌 280 142 138
TH→FEC+H、FEC→
TH

PCR、OS、DFS

UENO等[11] 2019 日本 早期HER2阳性乳腺癌 43 22 21
TCH→FEC、FEC→
TCH

PCR、ORR、DCR、OS、DFS、保乳

率、3~4级不良反应发生率

ISHIGURO等[3] 2020 日本
早期HER2阴性HR阳

性乳腺癌
128 63 65 TC→FEC、FEC→TC

PCR、ORR、DCR、OS、DFS、保乳

率、3~4级不良反应发生率

  E:表柔比星,F:氟尿嘧啶,G:吉西他滨,H:赫赛汀。

2.2 meta分析结果

2.2.1 预后

预后指标包括5年 OS、DFS,效应指标采用 HR
表示。研究间无统计学异质性(I2=0%,P=0.64),
选择固定效应模型进行 meta分析。T→A组患者5
年OS、DFS与 A→T组比较,差异均无统计学意义

(P=0.91、0.87),见图3。
2.2.2 临床疗效

临床疗效指标包括PCR、ORR、DCR、保乳率及

3~4级不良反应发生率。3~4级不良反应发生率包

括骨髓抑制、消化系统反应及其他不良反应。效应指

标采用RR 表示,除中性粒细胞减少的研究间存在统

计学异质性(I2=75%,P=0.02)采用随机效应模型

进行 meta分析外,其余指标的研究间无统计学异质

性(I2≤50%,P>0.10),选择固定效应模型进行 me-
ta分析。两组患者PCR、ORR、DCR、保乳率比较,差
异均无统计学意义(P=0.26、0.71、1.00、0.81)。在

3~4级不良反应中T→A组患者更易发生白细胞减

少,差异有统计学意义(P=0.000
 

01);两组患者其余

3~4级不良反应比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),见表2。

  A:接受T→A组患者与接受A→T组患者的OS比较;B:接受T→A组患者与接受A→T组患者的DFS比较。

图3  两组患者的5年OS、DFS比较
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表2  两组患者临床疗效比较

项目
异质性

I2(%) P
RR 95%CI P

临床疗效

 PCR 0 0.60 1.10 0.93~1.30 0.26

 ORR 1 0.39 0.98 0.88~1.09 0.71

 DCR 0 0.66 1.00 0.95~1.05 1.00

 保乳率 0 0.92 1.02 0.87~1.19 0.81

骨髓抑制

 白细胞减少 0 0.97 3.60 2.25~5.76 <0.001

 中性粒细胞减少 75 0.02 1.99 0.93~4.24 0.08

 贫血 0 0.58 1.12 0.33~3.86 0.85

 发热中性粒细胞减少 0 0.61 1.32 0.74~2.36 0.34

消化系统

 恶心、呕吐 0 0.78 0.55 0.18~1.61 0.27

 肝功能异常 0 0.87 2.34 0.35~15.5 0.38

 腹泻 0 0.64 1.54 0.41~5.78 0.53

其他

 感染 0 0.78 4.03 0.87~18.77 0.08

 黏膜炎 2 0.36 1.01 0.23~4.38 0.99

 周围神经感觉障碍 0 0.58 0.98 0.38~2.50 0.97

 心功能障碍 49 0.16 2.13 0.48~9.33 0.32

 疲劳 0 0.78 2.03 0.82~5.04 0.13

2.2.3 亚组分析

本研究旨在讨论紫杉烷类药物和蒽环类药物的

使用顺序的不同是否会影响乳腺癌患者新辅助化疗

的疗效,由于本研究纳入的文献大部分的给药方案均

使用了其他药物,如氟尿嘧啶、曲妥珠单抗等,为探究

这些药物是否会对结果产生影响,对结局指标PCR、
ORR、DCR进行了亚组分析。两组患者PCR、ORR、
DCR比较,差异均无统计学意义(P>0.05),且各亚

组研究间不存在异质性,见表3。
表3  PCR、ORR、DCR亚组分析

指标 RR 95%CI P
异质性

I2(%) P

PCR 0 0.70

 单纯 1.23 0.68~2.20 0.49

 杂合 1.09 0.91~1.29 0.34

ORR 0 0.52

 单纯 1.02 0.91~1.14 0.75

 杂合 0.95 0.80~1.13 0.57

DCR 0 0.49

 单纯 0.98 0.91~1.05 0.55

 杂合 1.01 0.95~1.08 0.70

  单纯:未混合其他化疗或者靶向药物;杂合:混合了其他化疗或者

靶向药物。

2.3 异质性分析

中性粒细胞减少的研究间存在统计学异质性

(I2=75%,P=0.02),进行敏感性分析探讨其异质性

来源,结果在剔除ISHIGURO 等[12]研究后两组比

较,差异仍无统计学意义(P>0.05),且RR、95%CI、

P 值均无明显变化,但异质性较前明显下降,见表4。

2.4 发表偏倚分析

对结局指标纳入研究数量大于5项者进行发表

偏倚研究,以PCR、保乳率为指标绘制漏斗图。可见

所有点全部落于漏斗内,各点基本对称分布,提示发

表偏倚较小,见图4、5。
表4  两组患者中性粒细胞减少率比较的敏感性分析

项目
异质性

I2(%) P
RR 95%CI P

meta分析 75 0.02 1.99
 

0.93~4.24 0.08

敏感性分析 0 0.46 1.28
 

0.88~1.85 0.19

图4  两组间PCR漏斗图

图5  两组间保乳率漏斗图

3 讨  论

3.1 乳腺癌化疗药物给药顺序理论基础

乳腺癌新辅助化疗临床多采用2种以上药物,其
中最常用的为蒽环类和紫衫烷类药物。蒽环类药物

主要作用机制是对RNA、DNA合成进行干扰,抑制

拓扑异构酶活性,为细胞周期非特异性类药物[13]。紫

衫烷类药物是稳定微管的药物,能与微管蛋白结合并

引起有丝分裂抑制,从而遏制了细胞分裂及增殖,属

3273重庆医学2021年11月第50卷第21期



于细胞周期特异性类药物[14]。联合用药可能会因为

药物之间的相互作用或抗癌药物作用的周期特异性

对化疗的疗效和毒性产生影响,因此,正确的给药顺

序是促进肿瘤合理用药的重要组成部分。化疗方案

的给药顺序应遵循以下3个原则:(1)相互作用原则,
如紫杉醇和顺铂,顺铂会延缓紫杉醇的排泄,加重不

良反应的发生,联用时需先给予紫杉醇。(2)细胞动

力学原则,生长较慢的实体瘤处于增殖期的细胞较

少,G0期细胞较多,先用周期非特异性药物杀灭一部

分肿瘤细胞,使其进入增殖期再用周期特异性药物;
而生长较快的肿瘤应先用周期特异性药物大量杀灭

处于增殖期的细胞减少肿瘤负荷,再用周期非特异性

药物杀灭残存的肿瘤细胞。(3)刺激性原则,化疗开

始时静脉的结构稳定性好,药液渗出机会较小,对周

围组织的不良刺激也较小,应先用刺激性大者[15]。乳

腺癌属非惰性肿瘤,根据给药顺序原则应先用周期特

异性药物再使用周期非特异性药物,以达到最好的疗

效。因此,可能T-A的用药顺序更能提高疗效。
 

3.2 本研究结果分析

本研究共纳入符合标准的相关文献10篇[3-12],累
计样本量1

 

956例,对既往已发表的有关蒽环和紫衫

烷类用药顺序不同对乳腺癌新辅助治疗的疗效影响

的研究进行了 meta分析。结果显示,无论是否伴有

其他药物,如氟尿嘧啶、曲妥珠单抗等,使用T→A顺

序的乳腺癌患者 OS、DFS、PCR、保乳率、ORR、DCR
与使用A→T者比较,差异无统计学意义(P>0.05);
而3~4级不良反应中,T→A组患者更易发生白细胞

减少差异有统计学意义(P=0.000
 

01);两组患者其

余3~4级不良反应比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。各组森林图显示,T→A组患者PCR、保乳率

均具有优于A→T组的趋势,可能与化疗方案的给药

顺序原则有关,但差异均无统计学意义(P>0.05),分
析原因:(1)目前能收集到有关用药顺序的研究大多

为小样本随机试验,样本量不大;(2)另外高PCR主

要发生在激素受体(HR)阴性的乳腺癌患者中,而
HR阳性患者PCR很低[16]。本研究纳入的10篇文

献中研究对象超过一半为 HR阳性患者,T→A组患

者中HR阴性247例,A→T组患者中 HR阴性255
例,从病理分子分型来看,A→T组比T→A组更易达

到较高的PCR,可能是两组的差异未达到统计学意义

的原因。
本研究对中性粒细胞减少率中存在的异质性进

行了亚组分析发现,不管是从药物剂量、疗程,还是从

种族、样本量等方面分析均未能探及异质性来源,故
对其进行了 敏 感 性 分 析,发 现 在 剔 除ISHIGURO
等[12]研究后异质性较前明显下降(表4)。回顾这篇

文献发现其研究对象为HER2阴性患者,而另外2篇

是HER2阳性患者,可能是造成异质性来源的主要

因素。
3.3 本研究的优势与局限性

以往已有探讨蒽环类和紫杉类用药顺序的研究,
但目前仅有1篇系统性综述[17]且未进行 meta分析,
其余研究[1,18]仅对文献进行了分类性描述,与之前研

究不同的是本研究着重关注了新辅助治疗领域,并纳

入了更多新近发表的文献,故具有一定的开拓性。但

由于相关的随机试验资料不多,纳入分析的文献病例

数较少,尤其不良反应方面存在一定发表偏倚,因此,
本研究未根据患者肿瘤大小、分期、年龄等因素进行

亚组分析。
综上所述,乳腺癌新辅助化疗患者给予蒽环类联

合紫衫烷类药物治疗时T→A与 A→T之间的疗效

对比未见明显优势,考虑到T→A组患者更易发生白

细胞减少,因此,在临床治疗中可选择 A→T的给药

顺序。由于文献数目有限,仍期待有更多的大型随机

对照试验对紫衫烷类与蒽环类药物用药顺序不同是

否对乳腺癌患者疗效产生的影响进一步研究,为蒽环

和紫衫烷类药物的最佳用药顺序提供更有力的证据

支持。
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