
肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
%

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"8$79',:!%7;':%

促性腺激素释放激素类似物联合化疗治疗
绝经前早期乳腺癌患者 <1=+分析

王 茜!任国胜

!重庆医科大学附属第一医院"重庆
>"""8?

#

摘 要!$目的%系统评价促性腺激素释放激素类似物联合化疗治疗早期绝经前乳腺癌患者的有效
性& $方法% 数据库检索国内外
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联合化疗治疗早期绝经前乳腺癌患者的前瞻性随机对照临床试验
研究" 对符合纳入标准的研究使用

&+C+C

评分进行文献质量评价" 并使用
JKLKL #!:M

软件进行
E1=+

分析& $结果% 共纳入
%

项
!

期随机对照临床试验&

<1=+

分析结果显示" 与单纯化疗相比"

F*GH+

联合化疗治疗早期绝经前乳腺癌患者不能延长其无病生存期 '
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& $结论%
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联合
化疗治疗早期绝经前乳腺癌患者优于单纯化疗"但尚需要进一步研究&
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年我国乳腺癌发病约
!?"$

万例"死亡病例

约
Q"M

万例"发病率及死亡率呈逐年上升的趋势$

8@T

%

+

乳腺癌系统性辅助治疗的地位也逐渐上升" 对提高

患者术后长期生存率有重要意义$

>

%

& 相较于老年患

者" 绝经前女性乳腺癌患者肿瘤进展较快" 预后较

差& 化疗可以降低乳腺癌复发率,提高患者生存率"

但其引起的心衰,神经病变,骨质疏松,尤其是卵巢

功能提早衰竭等副反应也越来越受到重视$

%

"

?

%

+ 促性

腺激素释放激素类似物是内分泌治疗中的一种卵巢

去势药物"可以通过抑制雌激素产生"达到减缓术后

肿瘤细胞增殖"提高患者生存率+研究表明化疗联合

促性腺激素释放激素类似物
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可提高患者无病生存率"保
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护卵巢功能!
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#卵巢去势还包括手术切除卵巢$卵巢

放疗等%但
()*+,

停止使用后可恢复卵巢功能%具有

可逆$副作用小等优点!

#-

"

# 多项前瞻性随机对照临床

试验对化疗联合
()*+,

的无病生存率获益及总生

存率获益尚不统一!

..'.%

"

#本研究旨在通过使用
/01,

分

析方法评价化疗联合
()*+,

治疗绝经前早期乳腺癌

的临床试验%评价化疗联合
()*+,

治疗的有效性#

.

资料与方法

!"!

文献检索策略

检索
234/05

$

6789:6

$

;<=>?,)0

图书馆等数

据库%检索时间范围
.$@@'!-.A

年# 检索关键词包

括 &乳腺癌
B4?0,C1 =,)=0?D

'$&化疗
B=>0/<1>0?,EFG

'$

&随机对照试验
B?,)5</HI05 =<)1?<JJ05 1?H,JC

%

*;KCG

'$

&促性腺激素释放激素类似物(

L<),5<1?<EH)!?0J0,CH)L

><?/<)0 ,),J<L

%

()*+,

)'$&戈舍瑞林 (

L<C0?0JH)

)'$

&布舍瑞林(

43C0?0JH)

)'$&曲普瑞林 (

1?HE1<?0JH)

)'和

&亮普利特(

J03E?<JH50

)'等#

!"#

文献纳入标准和排除标准

纳入标准!(

#

)研究设计*公开发表
!

期
*;KC

%

含试验组和对照组%可以为非盲法试验# (

!

)研究对

象*激素受体阴性或阳性
B

生化或免疫组化检测法
G

绝经前早期乳腺癌患者% 腋窝淋巴结阳性或阴性患

者# (

M

)干预措施*试验组为化疗与促性腺激素释放

激素类似物药物序贯应用或联合应用+对照组为单用

化疗# (

N

)终点指标*终点指标为无病生存期$总生存

期# (

%

)随访时间*中位随访时间不低于
N

年# (

@

)组

间基线均衡性好%可比性强#

排除标准!(

"

)不可手术的晚期乳腺癌患者+(

!

)

绝经后女性+(

#

)非前瞻性
*;KC

等+(

$

)重复发表文

献+(

%

)疗效指标不明确或者无关的研究#

!"$

数据提取

根据 ,

;<=>?,)0

系统评价干预措施手册-

!

.@

"

%结

合本研究目的制定数据提取方案% 主要内容包括研

究名称$年份$中位随访时间$干预措施$样本量$年

龄$激素受体$腋窝淋巴结转移情况等#

!"%

质量评价

对符合标准的
*;KC

按照
O,5,5

评分法进行质

量评价 !

.&

"

%以随机分组方法$是否采用盲法和失访
P

退出等各项指标对纳入研究打分%其中
-'!

分研究

为低质量%

M'N

分研究为较高质量%

%

分研究为高质量#

!"&

统计学处理

研究采用
:K9K9 #!Q-

软件进行
/01,

分析# 无

病生存期
R5H0,C0 S?00 C3?THT,J

%

UV:G

定义为从随机化

或手术后开始至疾病进展或患者死亡时间
W

其中

(98(!"8!$M

研究中的无事件生存时间(

0T0)1!S?00

C3?THT,J

%

6V:

)% 因所在研究中的定义与其他
N

项研

究中的
UV:

定义相同%故可纳入
X

# 采用
UV:

作为主

要终点指标% 次要终点主要包括总生存期
B<T0?,JJ

C3?THT,J

%

Y:G

#分别提取两者风险比作为
/01,

分析合

并效应量#选择风险比作为效应量#检验合并效应量

的显著性%

2

取
-Q-%

%检验异质性显著性取
-Q.

# 用
Z

检验和
[

! 值对纳入研究间异质性进行检验# 当
2&

-Q.

或者
[

!

'%-\

时%认为各研究间存在异质性#

采用
:K9K9 .!Q-

创建漏斗图或行
80LL

及
6L!

L0?

检验检查发表偏倚# 漏斗图倒置$对称或
80LL

$

6LL0?

的
2

值
]-Q-%

提示无发表偏倚+漏斗图两侧不

对称有偏向或
80LL

$

6LL0?

的
2

值
^-Q-%

提示有发表

偏倚#

!

结 果

#"!

纳入文献研究描述

按照检索方法及策略% 根据纳入标准和排除标

准进行筛选%最终纳入
%

项
!

期
*;KC

研究%被纳入

研究的基本特征见
K,4J0 .

# 这些研究中有
M

组研究

被排除在外*

[_K-.-.

试验中化疗联合戈舍瑞林及

他莫昔芬组因干预方式不符合被排除%

[8;:(

试验

中单用戈舍瑞林组因干预措施不符合被排除%

[8;!

:(

试验中因文章未显示雌激素受体阴性$阳性患者

UV:

与
Y:

的总风险比
B>,I,?5 ?,1H<

%

+*G

%且雌激素

受体阴性亚组的样本量小%故将此组排除# 因此%共

纳入
!ANN

例受试者#

所有研究均为随机试验% 但仅有
.

项未提及随

机分组序列产生方法% 其中
`,/40?1H)H

研究提及使

用盲法%其余研究都未详述盲法过程或未使用盲法#

%

项试验均以
UV:P6V:

为主要研究终点%

M

项研究

包含了次要研究终点
Y:

#各项试验均对患者的人群

特点进行了详细分析# 纳入研究质量评价得分见

K,4J0 !

#

N.$
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异质性检验及
@*.0

分析结果
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无病生存期风险比

%

项研究评估了针对无病生存期

KZH

风险比!研究结果间不存在异质性

AB

!

C?O:>E

!

FC":8$8G

!因此采用随机效应

模型&

U1I+

结果显示
\*X`+

联合化疗

对比单纯化疗不能降低疾病复发% 转移

甚至死亡的风险!不能延长无病生存期!

两组差异无统计学意义'

`XC":=="

!

$%E

.B

(
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!
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总生存期风险比

?

项研究评估了针对总生存期的

风险比! 各研究结果间不存在异质性

AB

!

C?%:DE

!

FC":!88G

!采用随机效应模型

进行
T1I+

分析& 结果显示!与单纯化疗

相比!

\*X`+

联合化疗可降低任何原

因导致的死亡风险!延长患者总生存期

'

`XC":="=

!
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(
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'
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发表偏倚

KZH

风险比的漏斗图较集中但缺

乏对称性!考虑是由纳入研究数较少引

起! 故采用
_155

及
L551)

检验来评估

发表偏倚'

Z05()1 ?

%

Z05()1 O

$!

F

值均大

于
":"%

!故不存在发表偏倚&

3H

研究发表偏倚
3H

风险比的漏

斗图缺乏对称性及集中性!同样考虑系

研究数量少所引起!采用
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及
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检验 '
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检验中
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可能存在发表偏倚!
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讨 论

乳腺癌全身系统性辅助治疗包括化疗及内分泌

治疗"化疗联合方案受到普遍认可!内分泌治疗包括

三苯氧胺# 第三代芳香化酶抑制剂和促性腺激素释

放激素类似物
./012

!

./012

联合化疗的治疗方式

因其生存受益及卵巢功能保护受到广泛关注$

34#%

%

!

本
5(62

分析共纳入了
%

项临床试验研究"结果

显示
./012

联合化疗治疗早期绝经前乳腺癌患者

不能延长患者的无病生存期 &

107+,88+

"

$%9:;

'

+,<=$4>,++=

"

*7+,+=

(" 联合分析
-

项研究结果显示

./012

联合化疗可延长总生存期 &

107+,8+8

"

$%9

:;

'

+,==+4+,$88

"

*7+,+-8?

! 风险比是最适合生存分

析资料的效应量指标"它不受时间节点的影响!

5(62

分析结果显示"

./012

联合化疗辅助治疗早期绝经

前乳腺癌患者" 其出现疾病进展或死亡的概率是单

用化疗的
+,88

倍" 疾病复发或疾病进展风险下降

>!9

)

./012

联合化疗辅助治疗早期绝经前乳腺癌

患者" 其出现任何原因导致死亡的可能性是单用化

疗的
+,8+8

倍"死亡风险下降
>$,!9

!

本
5(62

分析共纳入
%

项研究中"样本量在不同

人群特征如激素受体阴性# 阳性中差异较大"

!833

例总样本量中
!>+=

例为激素受体阳性"仅
<-3

例为

激素受体阴性"在
@2ABC2//

等
.DED

研究中"试验

组激素受体阳性患者
FGH

获益" 但无显著性差异

&

107+,<<

"

$%9:;

'

+,3<4#,!3

"

*7+,!<

(" 而试验组激

素受体阴性者未获益 &
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"
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("且由于随访年限较短"故未对总生存率进

行描述与分析!

I2/JK

等
;IL +#+#

研究只纳入分析

了试验组和对照组间激素受体阳性患者的
FGH

与

MH

"均无统计学意义!

N2CO()6P/P

的
*0M5;H&".;5=

显示" 受体阳性患者间
FGH

差异有统计学意义 &
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&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"8$79',:!%7;':%

<:<%

!"

='')1

等参与的
>3?=@

研究对象激素受体

均为阴性#结果表明
AB@

与
3@

的
CD

均
E#

#并有统

计学意义#但该研究样本量较小"

本
F1G+

分析得出的以下结论$

H*DC+

联合化

疗治疗早期绝经前乳腺癌患者不能延长无病生存

期#但可显著性延长总生存期"但由于纳入研究样本

量%数据不全难以提取等多方面因素#无法完成亚组

分析#故需要未来更多相关随机对照研究数据支持"

综上所述#

H*DC+

联合化疗治疗早期围绝经期

乳腺癌患者不能延长患者的无病生存期# 但提高总

生存期#但以上结果均受到研究样本量%研究人群特

点等多方面因素的影响# 尚需要未来进一步临床数

据支持"

参考文献!

I8J &0+*5 K

#

L+*5 C

#

./1* L: ?M0N1F0','56 '- 56*14','504

4+*41)2 0* ./0*+I&J: & H6*14', 3*4',

#

!<8O

#

!$P8Q

$

1R:

I!J S(' LL: L/1 +*+,6202 '- G/1 )121+)4/ M)'5)122 0* G/1 M'M(!

,+G0'* '- T)1+2G 4+*41)2 0* ./0*+I&J: ./0*121 &'()*+, '-

.,0*04+, 3*4','56

#

!<#U

#

VWP8VQ

$

UW$XUV!:I

左婷婷
:

中国乳

腺癌全人群生存率分析研究进展
I&J:

中国肿瘤临床#

!<#U

#

VWP#VQ

$

UW$XUV!:J

IWJ ./1* YZ

#

S/1*5 D@

#

>1G1) A: .+*41) 2G+G02G042 0* ./0*+

#

!<#%I&J: .[ .+*41) & .,0*

#

!<#U

#

UUP!Q

$

##%X#W!:

IVJ @/1* \Y

#

@/1* SS: L/1 4())1*G 2G+G(2 +*N M)'5)122 '-

262G1F04 +N](^+*G G/1)+M02 +-G1) G/1 2()51)6 '- T)1+2G 4+*!

41)I&J: ./0*+ 3*4','56

#

!""W

#

8WPVQ

$

!$WX!$U: I

沈坤炜#沈

镇宙
:

乳腺癌术后系统性辅助治疗的现状和进展
I&J:

中

国癌症杂志#

!""W

#

8WPVQ

$

!$WX!$U: J

I%J ='*04+ .+2G05,0'*1!H1)G24/

#

[**1 3

&

;10,,

#

\+)1* ;: [N!

](^+*G 4/1F'G/1)+M6 -',,'_1N T6 5'21)1,0* ^1)2(2 10G/1)

F'N+,0G6 +,'*1 -') M)1F1*'M+(2+, ,6FM/ *'N1!*15+G0^1

T)1+2G 4+*41)

$

+ )+*N'F0`1N G)0+,I&J: & ;+G, .+*41) a*2G

#

!""W

#

$%P!VQ

$

8OWWX8OV%:

IUJ D144/0+ B

#

@+550' H

#

[F04'*0 H

#

1G +,: H'*+N'G)'M0*!)1!

,1+20*5 /')F'*1 +*+,'5(12 +NN1N G'+N](^+*G 4/1F'G/1)+!

M6 M)'G14G '^)+0* -(*4G0'* +*N 0FM)'^1 4,0*04+, '(G4'F12

0* 6'(*5 _'F1* _0G/ 1+),6 T)1+2G 4+)40*'F+ I&J: .+*41)

#

!""U

#

8"UPWQ

$

%8VX%!W:

IRJ &+*b'_0G` D.

#

=4H(0)1 \>

#

A+^0N2'* ;?:3MG0F+, 262!

G1F04 G/1)+M6 -') M)1F1*'M+(2+, _'F1* _0G/ /')F'*1)1!

41MG1) M'20G0^1 T)1+2G 4+*41)I&J: c)1+2G

#

!"8W

#

!!P2(MM, !Q

$

@8U%X@8R":

IOJ H'1,@

#

@/+)F+ D

#

C+F0,G'* [

#

1G +,: L/1 .'4/)+*1 .',,+T!

')+G0'*I=J: &'/*Y0,16 d @'*2

#

eGN

#

!<<$:

I$J \,0]* &H=

#

c,+F16 DY

#

c'44+)N' B

#

1G +,: .'FT0*1N G+!

F'f0-1* +*N ,(G10*0`0*5 /')F'*1!)1,1+20*5/')F'*1PeCDCQ

+5'*02G ^1)2(2 eCDC +5'*02G +,'*1 0* M)1F1*'M+(2+, +N!

^+*41N T)1+2G 4+*41)

$

+ F1G+!+*+,6202 '- -'() )+*N'F0`1N

G)0+,2I&J: & .,0* 3*4',

#

!""$

#

8$P!Q

$

WVWXW%W:

I8"J @(* Ye

#

S/+' gc: L/1 *1_ M)'5)122 '- N)(52 '- '^)0+*2(!

M)1220'*2 -') T)1+2G 4+*41)2 I&J: >)+4G04+, 3*4','56 &'()!

*+,

#

!"8V

#

!OP8Q

$

O8XOV:I

孙伟玲#赵艳滨
:

乳腺癌药物卵

巢去势新进展
I&J:

实用肿瘤学杂志#

!"8V

#

!OP8Q

$

O8XOV:J

I88J \+),22'*8 >

#

@(* S

#

c)+(* A

#

1G +,: e'*5!G1)F )12(,G2 '-

0*G1)*+G0'*+, T)1+2G 4+*41) 2G(N65)'(M G)+0, !

$

+N](^+*G

4/1F'G/1)+M6 M,(2 5'21)1,0* 4'FM+)1N _0G/ 10G/1) G/1)+M6

+,'*1 -') M)1F'*'M+(2+, M+G01*G2 _0G/ *'N1!*+5G0^1 T)1+2G

4+*41)I&J: [** 3*4',

#

!"88

#

!!P8"Q

$

!!8UX!!!U:

I8!J A+^0N2'* ;?

#

3

&

;10,, [=

#

9(b'^ [=

#

1G +,: ./1F'1*!

N'4)0*1G/1)+M6 -') M)1F1*'M+(2+, _'F1* _0G/ +f0,,+)6

,6FM/6 *'N1!M'20G0^1

#

2G1)'0N /')F'*1 )141MG1)!M'20G0^1

T)1+2G 4+*41)

$

)12(,G2 -)'F a;L"8"8P?%8OOQI&J: & .,0* 3*!

4',

#

!""%

#

!WP!%Q

$

%$RWX%$O8:

I8WJ \+(-F+**+ =

#

H)+- ?

#

&'*+G Y

#

1G +,: [)+*N'F021N G)0+, '-

5'21)1,0* ^1)2(2 4'*G)', +-G1) +N](^+*G )02b!+N+MG1N

4/1F'G/1)+M6 0* M)1F1*'M+(2+, M+G01*G2 _0G/ M)0F+)6

T)1+2G 4+*41) I&J: ?() & .+*41)

#

!""R

#

VWP8UQ

$

!W%8X!W%O:

I8VJ ='')1 C.

#

h*51) &=

#

>/0,,0M2 \[

#

1G +,: H'21)1,0* -') '!

^+)0+* M)'G14G0'* N()0*5 T)1+2G!4+*41) +N](^+*G

4/1F'G/1)+M6I&J: ; ?*5, & =1N

#

!"8%

#

WR!P8"Q

$

$!WX$W!:

I8%J e+FT1)G0*0 =

#

c'*0 e

#

=04/1,'GG0 [: 3^+)0+* 2(MM)1220'*

_0G/ G)0MG')1,0* N()0*5 +N](^+*G T)1+2G 4+*41) 4/1F'G/1)+M6

+*N ,'*5!G1)F '^+)0+* -(*4G0'*

#

M)15*+*4012

#

+*N N01+21!-)11

2()^0^+, + )+*N'F0`1N 4,0*04+, G)0+,I&J: &[=[

#

!"8%

#

W8V

P!VQ

$

!UW!X!UV":

I8UJ .'4/)+*1 ,0T)+)6:.'4/)+*1 C+*NT''b -') @62G1F+G04 D1!

^01_2 '- a*G1)^1*G0'*2I=J:&'/* Y0,16"@'*2

#

!""O:

I8RJ =+ &

#

e0( g

#

S/'*5 e>:L/1 +MM,04+G0'* +*N 4'FM+)02'* 0*

G/1 1^+,(G0'* '- i(+,0G6 '- )+*N'F0`1N 4'*G)',,1N G)0+,2

+T'(G ]+N+N 24+,1 +*N .'4/)+*1 T0+2 )02b 1^+,(G0'* G'',2

I&J: ./0*+ &'()*+, '- 3)+, +*N =+f0,,'-+40+, @()51)6

#

!"8!

#

8"P%Q

$

V8RXV!!:I

马捷#刘莹#钟来平
: &+N+N

量表与

.'4/)+*1

偏倚风险评估工具在随机对照试验质量评价

中的应用与比较
I&J:

中国口腔颌面外科杂志#

!"8!

#

8"

P%Q

$

V8RXV!!:J

V!!


