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  [摘要] 目的 探讨聚乙二醇化多柔比星脂质体(PLD)在乳腺癌新辅助化疗(NAC)中的有效性和安全

性。方法 选取2018年1月至2022年12月于中南大学湘雅三医院行含PLD的NAC方案治疗的126例乳腺

癌患者为研究对象,观察患者临床疗效、病理学疗效及不良反应发生情况,分析不同分子分型的总病理完全缓

解(tpCR)率,比较治疗前后左心室射血分数(LVEF)变化情况。结果 126例患者中119例评估了NAC临床

疗效,客观缓解率(ORR)为67.2%(80/119)。123例评估了病理疗效,乳腺癌原发灶病理完全缓解(bpCR)率

为13.8%(17/123);总病理完全缓解(tpCR)为12.2%(15/123),其中人表皮生长因子受体2(HER2)阳性[激

素受体(HR)阴性]型最高(33.3%),其次为三阴性(21.7%)。未发生手足综合征,仅1例发生2级口腔黏膜

炎;治疗前后LVEF比较[69.9%(51.0%,87.0%)
 

vs.
 

69.0%(57.0%,85.0%)],差异无统计学意义(P>
0.05)。结论 含PLD的NAC方案对HER2阳性型及三阴性乳腺癌效果更好。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

pegylated
 

doxorubicin
 

liposome
 

(PLD)
 

in
 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

(NAC)
 

for
 

breast
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

126
 

breast
 

cancer
 

patients
 

treated
 

with
 

the
 

NAC
 

regimen
 

containing
 

PLD
 

in
 

the
 

Third
 

Xiangya
 

Hospital
 

of
 

Central
 

South
 

University
 

from
 

Janu-
ary

 

2018
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.The
 

clinical
 

efficacy,pathological
 

efficacy
 

and
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

observed,and
 

total
 

pathological
 

complete
 

response
 

(tpCR)
 

rates
 

of
 

different
 

molecular
 

subtypes
 

were
 

analyzed.The
 

changes
 

in
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF)
 

were
 

compared
 

between
 

before
 

and
 

after
 

treatment.Results Among
 

126
 

patients,the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

NAC
 

in
 

119
 

cases
 

was
 

evaluated,and
 

the
 

objective
 

response
 

rate
 

(ORR)
 

was
 

67.2%(80/119).A
 

total
 

of
 

123
 

patients
 

were
 

evaluated
 

for
 

the
 

pathological
 

efficacy,breast
 

cancer
 

pathological
 

complete
 

response
 

(bpCR)
 

rate
 

was
 

13.8%
 

(17/123);tpCR
 

rate
 

was
 

12.2%
 

(15/123),in
 

which
 

the
  

the
 

human
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor
 

2
 

(HER2)
 

positive
 

[hormone
 

receptor
 

(HR)
 

negative]
 

type
 

had
 

the
 

highest
 

rate
 

(33.3%),followed
 

by
 

triple-negative
 

(21.7%).There
 

was
 

no
 

hand-foot
 

syndrome
 

occurred,and
 

only
 

one
 

case
 

developed
 

the
 

grade
 

2
 

oral
 

mucositis.LVEF
 

showed
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

before
 

and
 

after
 

treatment
[69.9%(51.0%,87.0%)

 

vs.69.0%(57.0%,85.0%)](P>0.05).Conclusion The
 

NAC
 

regimen
 

containing
 

PLD
 

has
 

a
 

better
 

effect
 

on
 

HER2-positive
 

and
 

triple-negative
 

breast
 

cancer.
[Key

 

words] pegylated
 

doxorubicin
 

liposomes;breast
 

cancer;neoadjuvant
 

chemotherapy;real-world
 

studies;therapeutic
 

effect

  手术为乳腺癌的主要局部治疗手段,而静脉化疗 作为全身治疗手段能提高手术疗效,已成为乳腺癌的
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辅助治疗方式[1-3]。随着科学技术的进步,乳腺癌患

者管理方法的创新也越来越多,新辅助化疗(neoadju-
vant

 

chemotherapy,NAC)也受到重视。相比于未接

受 NAC的患者,接受 NAC后获得病理完全缓解

(pathological
 

complete
 

response,pCR)的乳腺癌患者

的长期生存时间得到明显改善[4]。聚乙二醇化多柔

比星脂质体(pegylated
 

liposome
 

doxorubicin,PLD)
是新一代蒽环类抗肿瘤化疗药物[5-7],目前已广泛用

于乳腺癌的解救化疗并取得了良好的疗效,但其在乳

腺癌NAC中的疗效有待进一步研究。因此,本研究

旨在探讨PLD在乳腺癌NAC中的有效性和安全性,
以期为乳腺癌 NAC合理选择用药提供循证医学依

据,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年1月至2022年12月于中南大学湘

雅三医院治疗的126例乳腺癌患者为研究对象。纳

入标准:(1)经病理确诊;(2)使用含PLD的 NAC方

案;(3)评估了疗效或不良反应指标,且不良反应评估

时各基线指标应符合肿瘤治疗常见不良反应分级

(common
 

terminology
 

criteria
 

for
 

adverse
 

events,
CTCAE)5.0版基线评估标准[8]。排除标准:(1)无任

何结局指标;(2)曾接受过乳腺癌相关治疗;(3)远处

转移。126例患者年龄28~74岁,中位年龄51岁;绝
经61例;肿瘤分期:T1期4例,T2期63例,T3期30
例,T4期29例;淋巴结状态:N0期42例,N1期64
例,N2期5例,N3期15例;临床分期:Ⅰ期2例,Ⅱ
期63例,Ⅲ期61例;病理类型:浸润性导管癌114
例,浸润性小叶癌4例,浸润性大汗腺癌2例,浸润性

微乳头状癌2例,其他浸润性癌4例;雌激素受体(es-
trogen

 

receptor,ER)阳性81例,孕激素受体(proges-
terone

 

receptor,PR)阳性79例;人表皮生长因子受体

2(human
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor
 

2,HER2)
阳性32例,阴性92例,未知2例;Ki-67≤5%

 

2例,
5%~<30%

 

33例,≥30%
 

91例;分子分型:Luminal
 

A型10例,Luminal
 

B型(HER2阴性)60例,HER2
阳性[激素受体(hormonal

 

receptor,HR)阴性]12例,
HER2阳性(HR阳性)19例,三阴性23例,未知2
例。本研究通过中南大学湘雅三医院伦理委员会批

准(审批号:快23051)。
1.2 方法

1.2.1 治疗方案

患者采用TAC方案或AC-T方案,其中T为紫

杉类药物,A为蒽环类药物(如PLD,本研究使用剂量

为35~50
 

mg/m2),C为环磷酰胺。
1.2.2 观察指标

评估患者治疗疗效,评价标准如下,(1)TNM 临

床分 期:以 美 国 癌 症 联 合 委 员 会(American
 

Joint
 

Committee
 

on
 

Cancer,AJCC)癌症分期系统第9版[9]

为标准进行判断。(2)临床疗效:以实体肿瘤临床疗

效评 价 标 准 (response
 

evaluation
 

criteria
 

in
 

solid
 

tumors,RECIST)1.1版[10]进行判断,其中客观缓解

率(objective
 

response
 

rate,ORR)定义为治疗后所有

靶病灶完全消失或与基线相比,所有可测量靶病灶的

直径总和缩小幅度≥30%,即ORR=(完全缓解+部

分缓解)/总数×100%。(3)乳腺癌分子分型:以《中
国临床肿瘤学会(CSCO)乳腺癌诊疗指南2024》[11]为
标准进行判断。(4)病理学疗效:采用 Miller-Payne
分级进行判断,1级为肿瘤细胞数量无减少,2级为肿

瘤细胞轻度减少(减少比例≤30%),3级为肿瘤细胞

减少,4级为肿瘤细胞明显减少(减少比例>90%)且
仅残留散在癌细胞,5级为无浸润性癌细胞残留(仅可

能存在导管原位癌)。其中乳腺癌原发灶病理完全缓

解(breast
 

pathologic
 

complete
 

response,bpCR)定义

为乳腺原发灶无浸润性癌,但可存在导管原位癌,不
论区域淋巴结状态,即bpCR率=5级/总数×100%;
总病理完全缓解(total

 

pathologic
 

complete
 

response,
tpCR)定义为乳腺原发灶无浸润性癌,但可存在导管

原位癌,且区域淋巴结阴性。(5)不良反应:以CT-
CAE5.0版为标准进行评估。疗效评估时,具有至少

1个可测量的靶病灶,且对于在 NAC中还使用了其

他蒽环类药物的患者,PLD需至少使用≥2次。
1.3 统计学处理

采用SPSS24.0软件进行数据分析,计量资料以

M(Q1,Q3)表示,比较采用秩和检验;计数资料以例

数或百分比表示,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 临床疗效

126例患者中有3例PLD仅使用1次,4例数据

缺失,均排除临床疗效评估,余119例患者中完全缓

解6例,部分缓解74例,疾病稳定32例,疾病进展7
例,ORR为67.2%(80/119)。
2.2 病理学疗效

123例患者中10例因影像学评估发现疗效不佳

或无法耐受不良反应而更改 NAC方案,7例失访未

行手术,但均纳入病理学疗效评估。Miller-Payne分

级1级1例,2级17例,3级56例,4级15例,5级17
例,其他17例,bpCR率为13.8%(17/123);tpCR率

为12.2%(15/123),其 中 HER2阳 性(HR 阴 性)
tpCR率最高,见表1。

表1  不同分子分型tpCR率[n=123,n(%)]

分子分型 n tpCR

Luminal
 

A型 10   0

Luminal
 

B型(HER2阴性) 58  3(5.2)

HER2阳性(HR阴性) 12  4(33.3)

HER2阳性(HR阳性) 18  3(16.7)

三阴性 23  5(21.7)

未知 2   0
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2.3 不良反应发生情况

126例患者均评估了不良反应,未发生手足综合

征,仅1例发生2级口腔黏膜炎,见表2。此外,78例

患者行心脏彩超检测心功能,治疗前左心室射血分数

(left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction,LVEF)为69.9%
(51.0%,87.0%),治 疗 后 为 69.0% (57.0%,
85.0%),差异无统计学意义(P=0.92)。

表2  不良反应发生情况

项目
缺失

(n)
排除a

(n)
剩余

(n)
1~4级

[n(%)]
3~4级

[n(%)]

WBC减少 0 0 126 33(26.2) 9(7.1)

中性粒细胞减少 0 2 124 31(25.0) 10(8.1)

血红蛋白减少 0 17 109 51(46.8) 5(4.6)

PLT减少 0 2 124 8(6.5) 2(1.6)

ALT升高 0 0 126 42(33.3)   0

AST升高 1 0 125 38(30.4)   0

肌酐升高 0 0 126 6(4.8)   0

心电图异常 39 15 72 11(15.3) 1(1.4)

LVEF降低 48 0 78 17(21.8) 3(3.8)

  a:基线不在标准范围内,CTCAE5.0版无对应评判标准。

3 讨  论

  PLD作为多柔比星的新剂型,在既往乳腺癌的解

救化疗研究中,相比传统蒽环类药物,表现出了相当

的疗效且不良反应更小[5,12],因此 PLD 在乳腺癌

NAC中也逐步受到重视。本研究则基于真实世界探

讨了PLD在乳腺癌NAC中应用的疗效。
本研 究 ORR 为67.2%,bpCR 率 为13.8%,

tpCR率为12.2%。相较既往研究[13-15],本研究所得

数据结果不甚理想,其原因可能是使用含 PLD 的

NAC方案不尽相同,和既往研究基线差异较大,且本

研究为单中心研究,样本量较小,可能无法类推至更

大规模的人群。但在既往双臂研究中发现PLD的疗

效并不劣于传统蒽环类药物。TSAI等[16]一项多中

心病例对照研究显示,PLD组tpCR率(26.9%
 

vs.
16.1%,P=0.034)及影像学完全缓解率(15.5%

 

vs.
7.4%,P=0.044)均优于表柔比星组,差异有统计学

意义(P<0.05)。另外两项乳腺癌NAC相关研究也

发现,PLD相比传统蒽环类药物在疗效方面取得了明

显优 势[6,17]。tpCR 率 的 亚 组 分 析 中,HER2阳 性

(HR阴性)最高,其次为三阴性及HER2阳性(HR阳

性),而Luminal
 

A型和Luminal
 

B型(HER2阴性)
较低。上述病例对照研究[16]也得到了类似发现。由

此可推测含PLD的NAC方案对 HER2阳性及三阴

性乳 腺 癌 更 为 敏 感,而 对 Luminal型 乳 腺 癌 疗 效

欠佳。
在药代动力学方面,与普通多柔比星完全不同,

PLD的特殊结构使其在血液循环中停留时间更长,作
用时间也延长[18]。因此PLD一次给药剂量较小,不

良反应也更小。
既往多项研究显示,PLD可能存在不同程度的骨

髓抑制反应[19-22]。本研究中骨髓抑制的发生率也不

低。尽管如此,在既往对比传统蒽环类药物疗效的相

关研究中,PLD并未增加骨髓抑制的发生情况。韩倩

倩等[23]的随机对照研究发现,PLD和多柔比星的骨

髓抑制发生情况相当。一项PLD和表柔比星的病例

对照研究结果显示,PLD组 WBC减少、贫血、PLT减

少发生率更低,且差异有统计学意义(P<0.05)[24]。
由此可见,虽然含PLD的NAC方案骨髓抑制的发生

率较高,但对比传统蒽环类药物仍可能有优势。骨髓

抑制一般临床经过抗感染、应用粒细胞集落刺激因子

等对症支持处理后,均能得到缓解,通常不会影响化

疗进程。虽然肝功能损害在本研究中的发生率较高,
但程度均较轻。既往研究也显示,PLD相关方案在乳

腺癌NAC中致严重肝功能损害少见[25]。多项双臂

研究显示,PLD的肝功能损害发生率不高于传统蒽环

类药物[6,23]。肝功能损害发生后一般经对症处理均能

得到有效控制。既往未发现PLD所致严重肾功能不

全相关报道,已发表文章均显示PLD相关肾功能损

害发生率低[6,13]。本研究未出现肾功能损害。PLD
因分子结构较大,更容易停留在血管结构不完整及血

管间隙较大的肿瘤组织中,而更难进入血管间隙紧密

的组织如心肌组织中,因此心脏不良反应的发生率随

之大幅下降[26]。既往研究表明,对于 HER2阳性乳

腺癌患者,PLD取代传统蒽环类药物,与曲妥珠单抗

联合应用的心脏安全性明显提升[27]。在与传统蒽环

类药物 的 对 比 研 究 中,PLD 明 显 降 低 了 心 脏 毒

性[6,19]。本研究中心电图及心脏彩超缺失数据较多,
心电图异常发生率为15.3%,其中3级损害发生率为

1.4%;而21.8%的患者发生LVEF降低,其中3~4
级发生率为3.8%,但所有患者的LVEF最低值仍高

于50%,且使用PLD前后LVEF比较,差异无统计学

意义(P>0.05)。虽然PLD心脏毒性轻微、少见,但
仍建议常规监测患者心功能并应用心脏保护相关药

物,以避免出现不可逆的心力衰竭。
既往研究表明,PLD更易发生手足综合征及口腔

黏膜炎,其机制可能是PLD在血液循环中停留时间

更长,而手、足、口腔黏膜部位更易接触热刺激、摩擦

等,血管通透性升高导致药物蓄积,以及氧化应激、炎
症反应等共同介导[28-32]。但本研究未发现手足综合

征,仅出现1例2级口腔黏膜炎,无法获得准确的真

实世界数据,但或可推测即使发生了手足综合征或口

腔黏膜炎,症状亦较轻微。临床可以通过非药物治疗

或外用软膏来控制手足症状,通过含激素的漱口水等

处理口腔症状,一般均可好转。
综上所述,含PLD的NAC方案用于乳腺癌有一

定的疗效,对 HER2阳性及三阴性乳腺癌效果较好,
主要严重不良反应为骨髓抑制,但临床可控,不影响

化疗进程。本研究为非PLD单药方案,故不良反应
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也可能是其他药物所致,且仅分析了近期疗效及不良

反应,因此在未来研究中可进行更多高质量随机对照

试验并纳入总生存时间、无病生存时间等远期指标来

评价。
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