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摘   要 2018 南方乳腺癌论坛于 2018 年 12 月 21—12 月 22 日在广州召开，大会针对目前乳腺癌新辅助化疗存

在的诸多争议进行了广泛的交流与讨论，并达成了初步的共识。相信此次会议将对今后的相关临床工

作提供帮助。
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近年来，新辅助化疗（neoadjuvant chemotherapy，

N A C ） 日 益 成 为 早 期 乳 腺 癌 治 疗 的 主 要 选 择 之

一 ， 然 而 围 绕 新 辅 助 化 疗 的 临 床 选 择 仍 有 不 少 争

议或疑惑。2018年12月21—12月22日，“广东省

抗 癌 协 会 乳 腺 癌 专 业 委 员 会 年 会 暨 圣 安 东 尼 奥 乳

腺 癌 大 会 精 辟 - 南 方 乳 腺 癌 论 坛 ” 在 广 州 召 开 。

大 会 针 对 目 前 乳 腺 癌 新 辅 助 化 疗 存 在 的 诸 多 争 议

组 织 了 国 内 多 位 著 名 专 家 进 行 了 精 彩 而 激 烈 的 讨

论 。 尽 管 新 辅 助 治 疗 仍 然 存 在 诸 多 疑 点 ， 但 经 过

热 烈 讨 论 ， 与 会 的 各 位 专 家 针 对 相 关 议 题 达 成 了

初 步 的 共 识 ， 会 议 记 录 总 结 如 下 ， 以 更 好 地 指 导

广大乳腺科医生对于新辅助治疗的临床实践。

1　新辅助化疗的作用、适应证及演变趋势

乳 腺 癌 的 全 身 治 疗 日 益 受 到 重 视 ， 新 辅 助 化

疗 的 研 究 亦 日 渐 深 入 。 一 般 认 为 ， 新 辅 助 化 疗 具

有 缩 小 肿 瘤 大 小 、 降 低 临 床 分 期 、 了 解 肿 瘤 对 化

疗 药 物 的 敏 感 度 、 遏 制 肿 瘤 细 胞 的 增 殖 的 作 用 。

新 辅 助 化 疗 的 出 现 拓 展 了 乳 腺 癌 手 术 的 适 应 证 ，

改 变 了 乳 腺 癌 临 床 诊 疗 模 式 。 与 此 同 时 ， 新 辅 助

化疗的适应证亦在不断演变。

1.1  新辅助化疗的作用

1 9 9 0 年 ， 由 B o n a d o n n a 等 [ 1 ]进 行 了 乳 腺 癌 新

辅 助 化 疗 的 临 床 试 验 ， 研 究 入 组 肿 瘤 直 径 > 3  c m

的165例可手术乳腺癌患者，将其随机分为5组，

分别给予CMF×3（环磷酰胺600 mg/m2、甲氨蝶呤 

40 mg/m 2、5-氟尿嘧啶600 mg/m 2）、CMF×4、

FAC×3（5-氟尿嘧啶600 mg/m2、阿霉素60 mg/m2、

环磷酰胺60 mg/m2）、FAC×4、FEC×3（5-氟尿嘧

啶600 mg/m2、表柔比星60 mg/m2、环磷酰胺600 mg/m2）

方 案 的 新 辅 助 化 疗 ， 结 果 有 9 7 . 5 % 的患者化疗后

肿瘤缩小，其中81%的肿瘤直径<3 cm，可接受保

乳 治 疗 。 G i a n n i 等 [ 2 ]对 手 术 前 后 化 疗 及 药 物 选 择

方 面 进 行 了 系 列 研 究 ， 入 组 1  3 5 5 例 可 手 术 乳 腺

癌患者，将其随机分为3组：A组，术前化疗方案

为CMF序贯A（阿霉素75 mg/m 2）；B组，术前化

疗方案为CMF序贯AC（阿霉素60 mg/m 2、紫杉醇

200 mg/m2）；C组，术后给予CMF序贯AC方案化

疗 。 结 果 显 示 （ 随 访 7 6 个 月 ） ： B 组 无 复 发 生 存

率（disease- free survival，DFS）明显高于A组， 

B组与C组的DFS无统计学差异，A组和B组保乳率

明显高于C组（P<0.001）。以上结果提示：新辅

助 化 疗 能 降 低 乳 腺 癌 的 分 期 ， 为 乳 腺 癌 的 手 术 治

疗尤其是保乳手术创造了更多的机会。

新 辅 助 化 疗 的 一 大 特 点 在 于 ， 由 于 靶 病 灶 的

存 在 ， 可 通 过 观 察 化 疗 后 肿 瘤 和 / 或 腋 窝 淋 巴 结

的 变 化 （ 大 小 、 病 理 学 改 变 等 ） 来 判 断 相 应 化 疗

方 案 是 否 有 效 。 对 于 那 些 对 化 疗 药 物 不 敏 感 的 患

者 ， 医 生 能 及 时 调 整 有 效 化 疗 方 案 ， 从 而 避 免 延

误治疗及术后化疗的盲目用药，术前新辅助化疗的

疗效评价可为临床选择化疗方案提供可靠的依据。

新 辅 助 化 疗 为 乳 腺 癌 患 者 提 供 了 尽 早 的 系 统

性 治 疗 。 术 前 患 者 血 管 完 整 ， 化 疗 药 物 可 到 达 肿

瘤 内 部 ， 从 而 避 免 了 患 者 由 于 术 后 肿 瘤 血 管 床 的

改 变 而 降 低 肿 瘤 组 织 中 药 物 浓 度 ， 因 此 术 前 的 新

辅 助 化 疗 可 以 提 高 化 疗 的 效 果 ； 术 前 化 疗 药 物 的

积 累 ， 可 抑 制 手 术 中 肿 瘤 细 胞 转 移 及 术 后 微 转 移

灶 肿 瘤 细 胞 的 快 速 生 长 ， 使 得 潜 在 微 小 病 灶 得 到

有效控制[3]。

1.2  新辅助化疗的适应证 

据 美 国 乳 腺 与 肠 道 外 科 辅 助 治 疗 研 究 组

（NSABP）[4]、意大利Milan[5]及法国[6]等许多随机

试验报道，新辅助化疗的适应证为：⑴ 局部晚期

乳腺癌（IIB、II IA、II IB、II IC期）和炎性乳腺

癌；⑵ 可手术乳腺癌，患者有保乳意愿但不适合

保乳手术者。

历 年 N C C N 指 南 指 出 ， 新 辅 助 化 疗 的 适 应

证 为 ： I I A 期 （ T 2 N 0 M 0 ） 、 I I B 期 （ T 2 N 1 M 0 、

T3N0M0）、IIIA期（T3N1M0）患者，和除了肿

瘤大小之外皆符合保乳手术标准的患者。

中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范（2017年

版）[7]指出，新辅助化疗的适应证 为临床II、III期

的 乳 腺 癌 ： 临 床 分 期 为 I I I A （ 不 含 T 3 N 1 M 0 ） 、

IIIB、IIIC期的患者；临床分期为IIA、IIB、IIIA

（仅T3N1M0）期，希望缩小肿块、降期保乳的患

者 ， 也 可 考 虑 新 辅 助 治 疗 。 对 不 可 手 术 的 隐 匿 性

乳 腺 癌 行 新 辅 助 治 疗 是 可 行 的 。 其 中 隐 匿 性 乳 腺

癌 定 义 为 腋 窝 淋 巴 结 转 移 为 首 发 症 状 ， 而 乳 房 未

能 检 出 原 发 灶 的 乳 腺 癌 ， 在 排 除 其 他 部 位 原 发 肿

瘤 后 ， 尽 管 临 床 体 检 和 现 有 的 影 像 学 检 查 均 不 能

发 现 乳 房 肿 块 ， 甚 至 术 后 病 理 也 未 查 及 乳 腺 内 的

原 发 病 灶 ， 但 还 是 可 以 诊 断 为 这 是 一 类 特 殊 类 型

的乳腺癌。

2 0 1 8 年 中 国 临 床 肿 瘤 学 会 乳 腺 癌 诊 疗 指 南

（CSCO-BC指南）[8]指出，满足以下条件之一者可选
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择术前新辅助药物治疗：⑴ 肿块较大（>5 cm）；

⑵ 腋窝淋巴结转移；⑶ HER-2阳性；⑷ 三阴性；

⑸ 有保乳意愿，但肿瘤大小与乳房体积比例大难

以保乳者。

综 上 所 述 ， 每 个 指 南 关 于 新 辅 助 化 疗 的 适 应

证 都 有 所 差 别 。 而 目 前 的 国 际 共 识 认 为 所 有 需 要

进 行 辅 助 化 疗 的 乳 腺 癌 都 可 以 给 予 新 辅 助 化 疗 。

2019年St.Gallen专家投票，对于可以保乳的II~III期

三阴性和HER-2阳性乳腺癌，98%的专家推荐优选

新 辅 助 化 疗 。 新 辅 助 化 疗 的 目 的 可 以 归 纳 为 两 方

面：⑴ 以手术为目的：让不可手术乳腺癌可以手

术 、 不 可 保 乳 乳 腺 癌 可 以 保 乳 、 不 可 保 腋 窝 乳 腺

癌可以保腋窝；⑵ 以疗效为目的：治疗效果的早

期评估、根据病理完全缓解（pathologic complete 

response，pCR）制定预后较差患者的后续强化方

案 、 连 续 的 组 织 活 检 以 进 行 分 子 分 型 和 生 物 学 监

测 、 加 快 新 药 的 研 发 。 因 此 ， 新 辅 助 治 疗 的 适 应

证 不 再 仅 仅 依 据 临 床 分 期 ， 而 应 结 合 肿 瘤 分 子 分

型、临床分期及患者意愿来个体化确定。

1.3  新辅助化疗的演变趋势

前 文 可 以 看 出 ， 新 辅 助 化 疗 适 应 证 在 逐 渐

演 变 ， 从 单 纯 的 临 床 分 期 评 估 到 结 合 免 疫 组 化

检测，将HER -2阳性及三阴性两种分子亚型纳入

新 辅 助 化 疗 适 应 证 中 。 国 内 外 研 究 的 数 据 显 示 ，

这 两 个 亚 型 的 乳 腺 癌 新 辅 助 化 疗 可 获 得 较 高 的

p C R 率 ， 可 高 达 4 0 % ~ 6 0 % 。 T R A I N - 2 研 究 中 ，

如 果 使 用 双 靶 治 疗 ， 其 p C R 率 甚 至 可 达 到 8 9 % 。

C T N e o B C Meta分析[ 9 ]显 示 ， 侵 袭 性 较 高 的 肿 瘤 亚

型（三阴性和HE R -2阳性乳腺癌）患者有更高的

p C R 率 ， 且 其 p C R 可 很 好 的 预 测 预 后 ； 侵 袭 性 较

低 的 l u m i n a l  A 、 l u m i n a l  B （ H E R -2 阴 性 ） 乳 腺

癌，pCR率相对较低，对远期预后价值不大，该类

患 者 的 总 体 预 后 可 能 更 多 获 益 于 术 后 的 辅 助 内 分

泌 治 疗 。 乳 腺 癌 患 者 新 辅 助 化 疗 后 残 留 肿 瘤 负 荷

（residual cancer burden，RCB）与预后亦呈现一

定 的 相 关 性 ， 其 在 不 同 分 子 分 型 乳 腺 癌 患 者 中 的

预 后 意 义 亦 有 差 异 。 所 以 更 希 望 在 新 辅 助 化 疗 阶

段就能够对这些高危的乳腺癌进行预后的判断。

同 时 新 辅 助 化 疗 疗 效 还 能 指 导 后 续 强 化 。 目

前 对 于 新 辅 助 化 疗 后 没 有 获 得 p C R 的 这 部 分 相 对

耐药患者，可以进行后续强化治疗。C RE ATE -X

研究 [ 1 0 ]是一项基 于早期乳腺癌患者新辅助治疗疗

效 ， 来 选 择 是 否 给 予 术 后 卡 培 他 滨 辅 助 强 化 治 疗

的 临 床 研 究 。 研 究 结 果 显 示 ： 卡 培 他 滨 辅 助 强 化

治疗可改善HER -2阴性、经新辅助化疗后未达到

pCR患者的DFS和总生存（overall  survival，OS） 

（5年DFS绝对获益6.4%，5年OS绝对获益4.8%），

其中三阴性乳腺癌亚组获益更为明显（5年D F S 绝

对 获 益 1 3 . 7 % ， 5 年 O S 绝 对 获 益 8 . 5 % ） 。 另 一 项

KATHERINE研究[11]结果显示：HER-2阳性乳腺癌

新 辅 助 治 疗 后 未 达 到 p C R 的 患 者 ， T - D M 1 辅 助 治

疗的效果优于曲妥珠单抗，3年无侵袭性疾病生存

（invasive disease free survival，IDFS）绝对获益

11.3%。上述两个试验都显示了新辅助化疗的作用

已 不 仅 仅 局 限 于 使 不 手 术 为 可 手 术 、 不 可 保 乳 为

可 保 乳 的 层 面 ， 而 是 能 对 患 者 预 后 进 行 更 为 精 准

的评估，对于未达到pCR的患者后续再给予强化治

疗，可以改善其生存。

综 上 所 述 ， 新 辅 助 化 疗 的 目 的 不 再 局 限 于 手

术 层 面 的 应 用 ， 更 多 的 是 需 要 纳 入 分 子 分 型 指 标

的 综 合 考 虑 ， 为 病 人 制 定 量 体 裁 衣 的 治 疗 方 案 ，

并 通 过 新 辅 助 化 疗 疗 效 进 行 更 为 精 准 的 预 后 分

析 ， 从 而 进 一 步 指 导 不 同 风 险 患 者 是 否 需 要 后 续

强 化 治 疗 。 新 辅 助 化 疗 既 是 一 种 治 疗 手 段 ， 也 是

预后指标。

2　新辅助化疗方案的选择

2.1  新辅助化疗方案设计的基本原则与要求

关 于 新 辅 助 化 疗 方 案 的 设 计 ， 2 0 1 2 年 德 国

Biedenkop f发布的《国际乳腺癌新辅助化疗专家

共识》 [ 12]指出，新辅助化疗方案的设计原则上应

基 于 辅 助 方 案 。 直 至 2 0 1 8 年 ， N C C N 指 南 [ 1 3 ]仍 是

将 新 辅 助 化 疗 方 案 和 辅 助 化 疗 方 案 合 并 ， 支 持

Biedenkopf专家共识观点。那么，为什么新辅助化

疗方案设计原则上应基于辅助方案？

新 辅 助 化 疗 本 质 上 也 是 系 统 治 疗 ， 而 系 统 治

疗最重要的目的是改善患者生存。Biedenkopf专家

共识指出，新辅助化疗首先要改善DFS和OS，其

次 才 是 服 务 于 手 术 ， 缩 小 手 术 范 围 和 创 伤 。 总 所

周 知 ， 辅 助 化 疗 方 案 研 究 的 主 要 研 究 终 点 是 生 存

指标（DFS或OS），而新辅助化疗方案的研究几

乎都是以治疗反应率（如pCR）或保乳率作为主要

研 究 终 点 。 显 然 ， 只 有 辅 助 化 疗 方 案 才 有 充 分 证

据 证 明 其 改 善 患 者 生 存 。 因 此 ， 在 临 床 实 践 中 ，

新辅助化疗方案设计应基于“辅助方案”设计。
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2.2  “非辅助化疗方案”的适用人群及条件

“ 非 辅 助 化 疗 方 案 ” 是 否 可 以 用 于 新 辅 助 化

疗 方 案 设 计 ？ 临 床 实 践 中 应 根 据 新 辅 助 化 疗 的 目

的有条件决定。NCCN指南指出，新辅助化疗的目

的 主 要 是 服 务 于 手 术 ， 其 新 辅 助 化 疗 的 指 征 是 ：

⑴  不 可 手 术 乳 腺 癌 降 期 手 术 ； ⑵  肿 瘤 较 大 但 有

保 乳 需 求 的 乳 腺 癌 降 期 保 乳 ； ⑶  希 望 通 过 新 辅

助 化 疗 可 以 使 淋 巴 结 阳 性 降 期 为 淋 巴 结 阴 性 ， 使

不可进行前哨淋巴结活检（sent ine l  l ymph  node 

b i o p s y ， S L N B ） 的 乳 腺 癌 降 期 进 行 S L N B 。 总 的

来 说 ， N C C N 指 南 希 望 通 过 新 辅 助 化 疗 解 决 3 个

问 题 ： 降 期 手 术 、 降 期 保 乳 、 降 期 前 哨 淋 巴 结 活

检。而2017年St.Gallen共识[14]、2018年CSCO-BC

指南[8]，均将II期（包括T>1N0M0）HER-2阳性或

三 阴 性 乳 腺 癌 纳 入 新 辅 助 化 疗 指 征 。 这 部 分 患 者

中包括了可手术、可保乳、可SLNB的患者，即并

不 需 要 新 辅 助 化 疗 来 服 务 于 手 术 的 人 群 。 这 一 变

化 提 示 新 辅 助 化 疗 又 增 加 了 另 一 个 新 的 定 位 ： 以

信息判断为导向的新辅助化疗指征的确立。

首 先 ， 对 于 信 息 判 断 为 导 向 的 新 辅 助 化 疗 人

群 ， 务 必 要 基 于 辅 助 方 案 设 计 。 这 类 人 群 进 行 新

辅 助 化 疗 的 目 的 是 判 断 标 准 治 疗 （ 辅 助 化 疗 ） 的

敏 感 性 信 息 ， 如 果 使 用 非 标 准 的 辅 助 化 疗 方 案 ，

所得到的敏感性信息（如pCR）价值不明。对于不

需 要 新 辅 助 化 疗 帮 助 手 术 的 乳 腺 癌 患 者 ， 如 果 不

是 基 于 辅 助 方 案 设 计 ， 那 么 会 得 出 一 个 有 问 题 的

结 论 ： “ 手 术 时 点 ” 改 变 系 统 治 疗 方 案 。 其 次 ，

以 手 术 需 求 为 导 向 的 新 辅 助 化 疗 人 群 ， 因 其 目 的

主 要 是 服 务 手 术 ， 因 此 可 以 有 条 件 地 接 受 “ 非 辅

助 方 案 ” 设 计 ， 其 务 必 要 完 全 满 足 以 下 条 件 ： 

⑴ 不能有损生存；⑵ 与标准方案比，有更高的治

疗反应率；⑶ 毒副反应可以接受。

2.3  HER-2 阳性乳腺癌新辅助化疗的方案选择

HER-2阳性乳腺癌约占乳腺癌的15%~20%，

新辅助化疗是其重要治疗方法之一。关于HER -2

阳 性 乳 腺 癌 新 辅 助 化 疗 的 方 案 设 计 ， 在 发 达 国

家 ， 以 曲 妥 珠 单 抗 联 合 帕 妥 珠 单 抗 的 双 靶 化 疗 方

案是主要标准，尤其是高复发风险患者[13-14]。但对

于 仍 为 发 展 中 国 家 的 中 国 ， 以 含 曲 妥 珠 单 抗 单 靶

治疗的化疗方案仍然是标准选择之一[7-8]。

在 临 床 实 践 中 ， 含 单 靶 的 方 案 主 要 有 两 个 设

计 ， 一 个 是 N C C N 指 南 优 先 推 荐 的 A C - T H 或 T C H

方 案 [ 1 3 ]， 另 一 个 是 2 0 1 8 年 C S C O - B C 指 南 推 荐 的

TH-AC方案[8]。

但是，对于TH -AC方案是否适合临床一直存

有争议。TH -AC方案虽然只是将辅助方案AC -TH

方 案 的 顺 序 调 整 了 一 下 ， 但 调 整 后 ， 其 变 成 了

“ 非 辅 助 ” 化 疗 方 案 。 目 前 没 有 任 何 大 型 辅 助 临

床 研 究 证 实 T H - A C 方 案 的 有 效 性 或 优 效 性 。 而

AC-TH方案已有NSABP B31、N9831、BCIRG006

等大型辅助临床研究证实其有效性。既然TH-AC方

案是非辅助方案，则需要分析其是否符合上述3个

条件。

第 一 ， T H - A C 方 案 有 无 可 能 有 损 生 存 ？ 因

为 曲 妥 珠 单 抗 与 蒽 环 类 药 物 不 宜 同 时 联 合 使 用 ，

因 此 ， 关 键 药 物 曲 妥 珠 单 抗 的 用 法 从 标 准 的 “ 连

续 ” 变 成 了 “ 间 断 ” 使 用 。 这 样 的 “ 间 断 ” 使 用

没 有 证 据 证 明 其 与 标 准 的 “ 连 续 ” 使 用 是 否 会 影

响 生 存 。 第 二 ， 与 A C - T H 比 ， T H - A C 方 案 的 治

疗反应率提高了吗？Z1041研究 [15]显示TH方案提

前，总体治疗反应率并未提高。第三，与AC -TH

比，TH -AC方案治疗毒性反应降低了吗？尽管没

有 证 据 ， 但 引 起 心 脏 毒 性 的 两 个 关 键 药 物 的 累 积

剂 量 并 未 减 少 ， 所 以 根 据 常 识 判 断 ， 两 者 主 要 毒

性反应（如心脏毒性）应该相近。

基 于 上 述 分 析 ， 不 管 是 服 务 于 信 息 判 断 的 新

辅 助 化 疗 人 群 ， 还 是 服 务 于 手 术 的 新 辅 助 化 疗 人

群，TH-AC方案均可能不是优选。

为什么TH要提前到AC前面呢？2018年CSCO-

B C 指 南 [ 8 ]在 备 注 中 指 出 “ 考 虑 到 先 用 曲 妥 珠 单 抗

可 能 可 以 达 到 快 速 缩 瘤 、 防 止 肿 瘤 进 展 的 作 用 ，

因 此 推 荐 更 早 使 用 含 有 曲 妥 珠 单 抗 的 方 案 ” 。 该

指 南 中 指 出 T H 提 前 到 A C 前 是 为 了 “ 达 到 快 速 缩

瘤 、 防 止 肿 瘤 进 展 的 作 用 ” ， 也 就 是 说 ， T H 提

前 ， 可 以 有 更 高 更 快 的 治 疗 反 应 率 ， 降 低 前 面 给

药 过 程 中 的 “ 无 反 应 率 ” 。 但 是 ， 间 接 证 据 显 示

T H 在 前 面 并 不 比 A C 在 前 面 “ 无 反 应 率 ” 更 低 ，

甚至可能还高。NSABP B18[16]、NSABP B27[17]研

究显示AC方案无反应率为12.5%~20%。值得注意

的 是 ， 这 些 研 究 纳 入 了 所 有 亚 型 的 乳 腺 癌 （ 包 括

HER-2阴性患者），而且其研究的时代里HER-2阳

性乳腺癌并无靶向治疗药物。NSABP B15研究 [18]

的亚组分析显示，HER -2阳性乳腺癌是蒽环的优

势人群。因此，对于HER -2阳性乳腺癌，AC方案

的“ 无 反 应 率 ” 应 该 远 低 于 1 2 . 5 % ~ 2 0 % 。 T H 方

案 在 前 面 ， 其 “ 无 反 应 率 ” 是 多 少 ？ N e o S p h e r e
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研究[19]提示，TH在前的“无反应率”是20.2%。

上述的间接证据显示，TH在前面并不比AC在

前 面 “ 无 反 应 率 ” 低 ， 甚 至 可 能 还 要 高 。 因 此 ，

将TH提前似乎并不能达到获得更高更快的治疗反

应率这个目的。

2.4  HER-2 阴性乳腺癌新辅助化疗的方案选择

新 辅 助 化 疗 和 辅 助 化 疗 都 是 乳 腺 癌 综 合 治 疗

的 重 要 组 成 部 分 ， 二 者 实 施 的 时 机 不 同 ， 辅 助 化

疗 是 在 根 治 性 手 术 后 进 行 ， 而 新 辅 助 化 疗 是 在 根

治 性 手 术 前 进 行 。 辅 助 化 疗 的 目 的 是 通 过 清 除 体

内 可 能 存 在 的 微 转 移 灶 来 提 高 治 愈 率 ， 新 辅 助 化

疗 的 目 的 则 是 通 过 消 灭 或 缩 减 乳 腺 原 发 灶 或 区 域

转 移 灶 以 及 通 过 清 除 体 内 可 能 存 在 的 微 转 移 灶 来

提 高 治 愈 率 ， 当 然 通 过 新 辅 助 化 疗 还 可 实 现 提 高

手 术 率 、 保 乳 率 、 保 腋 窝 率 等 目 标 。 相 比 于 辅 助

化 疗 ， 新 辅 助 化 疗 有 其 特 有 的 一 些 评 价 指 标 ， 如

pCR率、保乳率等。无论是辅助化疗还是新辅助化

疗 ， 面 对 的 都 是 存 在 治 愈 可 能 的 患 者 ， 因 此 提 高

治 愈 率 是 评 价 方 案 优 劣 的 最 高 标 准 ， 当 然 方 案 的

优 劣 还 需 考 虑 方 案 的 耐 受 性 （ 如 毒 副 反 应 、 经 济

性等）。

辅 助 化 疗 的 优 化 选 择 是 以 提 高 D F S 或 不 损 害

DFS为前提的。在辅助化疗方案的发展历程中，蒽

环 的 加 入 提 高 了 辅 助 化 疗 的 疗 效 ， 而 紫 杉 的 出 现

进 一 步 改 善 了 乳 腺 癌 的 辅 助 治 疗 效 果 。 新 辅 助 化

疗 方 案 没 有 辅 助 化 疗 方 案 那 么 长 的 探 索 历 史 ， 也

不 如 辅 助 化 疗 有 那 么 多 的 关 于 方 案 比 较 的 随 机 对

照研究，但NSABP B18[16]、NSABP B27[17]研究提

示 ， 辅 助 化 疗 的 方 案 在 新 辅 助 模 式 中 应 用 具 有 相

似的DFS及OS，基于此NCCN等指南推荐新辅助化

疗方案的选择应参考辅助化疗方案。

相 比 于 辅 助 化 疗 ， 新 辅 助 化 疗 有 其 特 殊 的 探

索 指 标 ， 如 p C R 。 新 辅 助 化 疗 p C R 率 高 的 方 案 用

于 辅 助 治 疗 其 D F S 一 定 高 吗 ？ G e p a r Q u i n t o [ 2 0 ]、

NSABP B40 [21]这两个研究显示，贝伐珠单抗的加

入 提 高 了 新 辅 助 化 疗 的 p C R 率 ； 然 而 B E T H [ 2 2 ]、

BETRICE [23]这两个辅助治疗的研究显示，辅助化

疗中贝伐单抗的加入并不改善DFS。新辅助治疗的

研究中pCR的提高并没有转化成生存的优势，因此

抗 血 管 生 成 药 物 贝 伐 单 抗 未 能 获 得 乳 腺 癌 新 辅 助

或辅助治疗的适应证。

关 于 A T 方 案 在 乳 腺 癌 新 辅 助 化 疗 中 的 地

位 ， v o n  M i n c k w i t z 等 的 研 究 [ 2 4 ]显 示 ， A T 方 案 与

AC -T在乳腺癌新辅助化疗中的pCR率分别是7.0%

和 1 4 . 3 % ， A T 方 案 的 p C R 率 显 著 低 于 A C - T 方 案

（ P =0 .0011）。Vriens等 [25]的研究显示，TAC方

案与AC -T方案在乳腺癌新辅助化疗中的pCR率分

别 是 1 6 % 和 2 1 % ， 蒽 环 类 序 贯 紫 杉 类 的 p C R 率 更

高。在乳腺癌辅助化疗中，ECOG 2197研究 [26]显

示AC×4=AT×4，FNCLCC -PACS 04研究 [27]显示

对 于 淋 巴 结 阳 性 的 早 期 乳 腺 癌 F E C ×6 = E T ×6 ，

NSABP B30研究[28]显示AT较AC-T复发及死亡风险

升高。因此目前国外的指南并不推荐AT方案在新

辅助治疗或辅助治疗中应用。

GeparSix to -GBG66研究 [29]显示，蒽环联合紫

杉方案中增加卡铂显著提高三阴性患者的pCR率；

CALGB 40603研究 [30]显示，加入卡铂可显著提高

三阴性患者新辅助化疗pCR率。但这些研究关于铂

类 的 加 入 是 否 能 改 善 生 存 未 获 得 一 致 的 结 果 ， 因

此三阴性新辅助化疗加入铂类仍无一致性共识。

基于CREATE -X研究 [10]的结果，HER -2阴性

乳腺癌新辅助治疗未达pCR的患者，后续强化化疗

的 治 疗 理 念 逐 渐 被 认 可 ， 也 得 到 了 越 来 越 多 指 南

的推荐。

3　新辅助化疗疗效评估与监测

尽 管 大 部 分 乳 腺 癌 患 者 可 受 益 于 新 辅 助 治

疗，但是在新辅助治疗期间仍然有不到5%的患者

出 现 病 情 进 展 ， 甚 至 错 失 手 术 机 会 。 因 此 ， 在 新

辅 助 化 疗 中 ， 不 仅 要 用 对 方 案 ， 而 且 要 在 治 疗 期

间密切监测化疗效果，以及时调整治疗方案。

新 辅 助 化 疗 疗 效 评 估 的 基 线 数 据 应 包 括 乳 房

及腋窝的体查、乳腺B超、钼靶，最少2~3条的穿

刺 活 检 标 本 ， 标 本 应 行 免 疫 组 化 进 行 分 子 分 型 ，

如有条件，最好有MRI基线资料。每次化疗开始前

均 应 对 乳 腺 进 行 体 查 ， 影 像 检 查 的 时 间 和 频 率 有

争议；每两个疗程最好有B超检查，最好有危机值

报 告 机 制 ， 一 旦 发 现 肿 瘤 增 大 能 够 及 时 干 预 ； 化

疗期间MRI检查可以在B超结果有疑问时进行；术

前最好进行MRI检查，以助于精准评估疗效及是否

适合保乳。

化疗前应放置标记物，以免肿瘤pCR后无迹可

寻。Edeiken等[31]在66例接受新辅助化疗的乳腺癌

患者放置组织标记物，最终纳入49例完成新辅助化

疗和肿瘤切除术的患者。其中，47%（23/49）的
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患 者 经 新 辅 助 化 疗 后 无 法 观 察 到 原 始 病 灶 ， 乳 腺

组 织 标 记 物 是 定 位 原 始 病 灶 的 唯 一 标 识 。 该 研 究

提 示 ， 对 于 新 辅 助 化 疗 敏 感 的 患 者 ， 放 置 乳 腺 组

织 标 记 物 有 助 于 精 确 定 位 原 发 病 灶 、 新 辅 助 化 疗

后保乳术的顺利进行。M.D.Anderson癌症中心回

顾了1990—2005年的373例早期乳腺癌患者 [32]，

其中145例患者在新辅助治疗前或治疗中在肿瘤组

织放置金属标志物，228例未置入金属标志物，中

位随访49个月，研究结果显示，新辅助治疗前或

治疗中放置乳腺组织标记物者，保乳术后5年局部

控制率显著升高（98.6% vs .  91.7%，P=0.02）。

Espinosa-Bravo等[33]比较了两种不同标记方式（皮

肤标记组118例 vs .  乳腺组织标记物标记组31例）

在 能 保 证 完 全 切 除 肿 瘤 的 情 况 下 的 阴 性 组 织 切 除

量 ， 研 究 结 果 显 示 ， 新 辅 助 化 疗 后 两 组 患 者 的 疾

病 缓 解 率 和 肿 瘤 体 积 无 统 计 学 差 异 ， 但 是 皮 肤 标

记 组 患 者 切 除 的 肿 瘤 组 织 体 积 显 著 大 于 组 织 标 记

物组（268 cm3 vs .  143 cm3，P<0.004）。这提示在

乳 腺 组 织 标 记 物 定 位 下 行 保 乳 术 ， 可 显 著 减 少 阴

性组织切除量。ACOSOG Z1071研究[34]结果显示，

对 阳 性 淋 巴 结 放 置 标 记 夹 可 降 低 新 辅 助 化 疗 后 前

哨 淋 巴 结 的 假 阴 性 率 ， 亚 组 分 析 显 示 ， 标 记 夹 放

置于前哨淋巴结且检出前哨淋巴结>2枚的对应假

阴性率最低（6.8% vs .  13%）。这提示新辅助化疗

前 腋 窝 阳 性 淋 巴 结 放 置 标 记 物 可 提 高 腋 窝 淋 巴 结

手术的准确性。

4　新辅助化疗后的外科治疗选择

乳 腺 癌 新 辅 助 化 疗 后 的 外 科 治 疗 最 大 的 益 处

在 于 ： 肿 块 太 大 、 淋 巴 结 转 移 的 患 者 降 期 后 手 术

范 围 可 以 缩 小 ， 从 不 可 手 术 根 治 变 成 可 以 进 行 外

科 治 疗 甚 至 保 乳 手 术 ； 其 次 可 保 乳 的 患 者 ， 新 辅

助 化 疗 后 缩 小 病 灶 ， 保 乳 手 术 切 除 腺 体 更 少 ， 外

观更对称，成功率更高 [ 35]；新辅助化疗后使得腋

窝淋巴结降期，SLNB可能性更大[36]。

4.1  新辅助化疗后的外科处理时机

新 辅 助 化 疗 能 够 使 不 可 手 术 乳 腺 癌 患 者 的 临

床 分 期 降 低 ， 其 临 床 总 有 效 率 达 到 6 0 % ~ 8 5 % ，

仅有不到5%的患者在治疗期间发生进展。不同的

乳 腺 癌 分 子 亚 型 新 辅 助 化 疗 后 反 应 率 各 不 相 同 ，

luminal A型或luminal B型pCR率为7%，三阴性和

HER-2阳性乳腺癌的pCR率可高达45%[37]，为了新

辅 助 化 疗 后 保 乳 手 术 能 够 准 确 定 位 病 灶 或 者 术 后

有 利 于 病 理 医 生 判 断 原 有 病 灶 的 退 缩 情 况 需 要 新

辅 助 化 疗 前 对 肿 瘤 进 行 标 记 ， 瘤 床 放 置 金 属 标 记

夹是最可靠的方式[38]。

新 辅 助 化 疗 后 全 乳 切 除 与 初 始 治 疗 无 差 别 ，

但 是 新 辅 助 化 疗 中 进 展 的 患 者 ， 在 手 术 时 机 掌 握

上 需 要 个 体 化 分 析 ， 否 则 均 应 在 完 成 所 有 化 疗 后

再行手术。Gepar t r i o研究 [39]在两个疗程TAC方案

新 辅 助 治 疗 后 超 声 评 估 肿 瘤 病 灶 的 变 化 ， 根 据 是

否 临 床 缓 解 （ 完 全 缓 解 或 者 部 分 缓 解 ） ， 分 为 缓

解 组 、 未 缓 解 组 ； 缓 解 组 分 成 两 组 ， 一 组 继 续 接

受4疗程TAC化疗后手术，另外一组继续接受6疗

程TAC化疗后手术；未缓解组分成两组，一组继续

接受4疗程TAC化疗后手术，另外一组改为继续接

受4疗程NX化疗后手术。结果发现，两组中更改方

案或者增加化疗次数均不改善pCR率和保乳率，但

可以改善DFS。亚组分析显示，lumimal型乳腺癌

改 变 或 延 长 治 疗 方 案 可 以 增 加 疗 效 、 提 高 保 乳 机

会，三阴性和HER -2阳性乳腺癌新辅助化疗疗效

不 佳 更 改 方 案 则 不 能 提 高 保 乳 机 会 。 因 此 ， 如 果

luminal型新辅助化疗疗效不佳可以更改方案再决

定手术时机和方式，三阴性和HER -2阳性乳腺癌

接 受 蒽 环 类 和 紫 杉 类 药 物 新 辅 助 方 案 化 疗 疗 效 不

明显，可以考虑即刻手术。但Gepar t r i o研究新辅

助化疗方案并没有包含抗HER -2治疗药物，且目

前临床更多使用EC -T序贯方案，因此Gepartr io研

究的临床指导意义减弱不少。

4.2  新辅助化疗后的保乳手术

4.2.1  新辅助化疗后的保乳适应证　相比初始保

乳的 5%~22% 的局部复发率、乳房全切的 4%~14%

的 局 部 复 发 率， 新 辅 助 化 疗 后 的 局 部 复 发 率 并 没

有 明 显 的 增 加（6%~22.5%）（ 表 1）。NSABP 

B17[40]、NSABP B27[17] 研 究 发 现， 新 辅 助 化 疗 不

能提高初始计划保乳手术患者的实际保乳手术率。

一项多中心前瞻性非对照研究显示，新辅助化疗提

高保乳率的相关因素有：原发肿瘤直径≤ 4 cm、

非小叶癌、化疗后残瘤直径≤ 2 cm 等。2008 年美

国国立癌症研究院（NCI）新辅助治疗后保乳治疗

适 应 证 包 括：ypT<2 cm、 无 血 管 淋 巴 管 侵 犯、 单

灶病变、组织学类型为浸润性导管癌、切缘阴性 [41]。

浸润性小叶癌通常呈多中心生长, 与浸润性导

管 癌 相 比 临 床 缓 解 率 较 低 。 浸 润 性 小 叶 癌 是 新 辅

助化疗后不适合行保乳手术的独立预测因子。
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表 1　新辅助化疗后保乳手术局部复发情况
Table 1　Local recurrence after neoadjuvant chemotherapy and 

breast-preserving surgery

临床研究 发表年份
病例数
（n）

中位随访
时间（月）

局部复发
率（%）

Mauriac, et al[6] 1999 272 124 22.5
NSABP B18[16] 2001 1531 114 10.7
Chen, et al[42] 2004 340 60 6.6
Shen, et al[43] 2004 33 60 6
Asoglu, et al[44] 2005 28 60 14

M . D . A n d e r s o n 预 后 指 数 （ M . D . A n d e r s o n 

prognos t i c  index，MDAPI） [45]纳入以下4项与新

辅 助 化 疗 降 期 保 乳 同 侧 乳 房 复 发 风 险 升 高 相 关 的

因素：初始cN2/cN3、新辅助化疗后乳腺残留病灶

病理大小（ypT）>2 cm、残留肿瘤多灶模式、血

管淋巴管侵犯。每一因子计1分，0~1分局部复发

风险极低，3~4分局部复发风险高。如果初始评分

3~4分更应该考虑行乳房切除术。

多 中 心 以 及 多 病 灶 既 往 是 初 始 保 乳 的 禁 忌

证，但是由于肿瘤整形手术的出现，可以切除20%

以 上 的 腺 体 达 到 阴 性 切 缘 ， 同 时 利 用 体 积 易 位 技

术 和 体 积 置 换 技 术 达 到 保 乳 术 后 双 侧 更 好 的 对 称

性和患者的美容效果 [ 46]。多中心多病灶乳腺癌新

辅助化疗后保乳也是安全的，一项纳入德国3项新

辅助化疗研究的联合分析 [ 47]，发现多中心病灶较

单一病灶在DFS、OS都要差，但是获得pCR或成功

保乳的患者，其局部复发率并不增加。

新 辅 助 化 疗 后 保 乳 的 禁 忌 证 为 ： 广 泛 的 导 管

内 癌 成 分 、 广 泛 的 皮 肤 受 累 、 临 床 诊 断 炎 性 乳 腺

癌、伴有真皮淋巴管受侵等。

4.2.2  新 辅 助 化 疗 后 的 保 乳 手 术 的 安 全 性　

NSABP B18 研 究 [16] 显 示， 随 访 9 年 后， 新 辅 助

化 疗 后 接 受 保 乳 手 术 者 复 发 率 稍 高 于 接 受 乳 房 切

除 术 者（10.7%  vs.  7.6%，P=0.21）。 新 辅 助 化

疗 后 降 期 保 乳 患 者 复 发 率 显 著 高 于 初 始 即 适 合 行

保 乳 手 术 患 者（15.9%  vs.  7.6%，P<0.04）。 有

学 者 分 析 新 辅 助 化 疗 后 保 乳 治 疗 局 部 复 发 率 升 高

的原因可能是：⑴ 部分患者初始并不满足保乳条

件，本身有较多高危因素；⑵ 由于乳腺原发肿瘤

降 期 后 手 术 切 除 范 围 过 小 所 致。2018 年 EBCTCG

的 一 项 Meta 分 析 [48]， 共 纳 入 4 756 例 早 期 乳 腺

癌， 中 位 随 访 9 年，81% 的 患 者 使 用 了 蒽 环 类 药

物， 接 受 了 新 辅 助 化 疗 的 患 者 保 乳 率 提 高 了 16% 

（65% vs. 49%），但接受新辅助化疗的患者 15 年

内的局部复发率会更高（21.4%  vs.  15.9%），两者

风险有明显差别（RR=1.37，95% CI=1.17~1.61，

P=0.000 1）。

C o c h r a n e 的 一 项 M e t a 分 析 [ 4 9 ]， 纳 入 1 4 项 新

辅 助 化 疗 的 随 机 对 照 研 究 ， 共 5  5 0 0 例 患 者 ， 其

中 有 3 项 研 究 近 1 / 3 患 者 新 辅 助 化 疗 后 仅 放 疗 未 行

手 术 治 疗 ， 相 比 辅 助 化 疗 组 局 部 复 发 率 明 显 增 高

（H R =1.45，95% C I =1.06~1.97）；剔除这三个

研 究 的 干 扰 后 ， 分 析 8 项 研 究 ， 新 辅 助 化 疗 组 和

辅 助 化 疗 组 之 间 复 发 率 无 差 异 ； 对 于 两 组 选 择 保

乳 的 患 者 ， 局 部 复 发 率 也 没 有 差 别 （ H R = 1 . 1 3 ， 

95% C I =0.82~1.54）。2018年EBCTCG的Meta分

析发现 [ 48]，经过新辅助化疗治疗后缩小的肿瘤患

者 在 接 受 保 乳 治 疗 后 的 局 部 复 发 率 ， 与 未 接 受 新

辅 助 化 疗 的 肿 瘤 大 小 相 同 的 患 者 相 比 更 高 ， 但 是

两 种 方 案 在 乳 腺 癌 的 远 处 复 发 、 乳 腺 癌 病 死 率 、

全因死亡率方面均没有显著差异。

因 此 ， 从 目 前 文 献 结 果 显 示 ， 新 辅 助 化 疗 后

达 到 临 床 完 全 缓 解 后 单 纯 放 疗 局 部 复 发 较 高 ； 通

过 新 辅 助 化 疗 降 期 才 能 保 乳 的 患 者 局 部 复 发 风 险

也较高。

4.2.3  新辅助化疗后的保乳手术的安全切缘　乳

腺 癌 保 乳 手 术 切 缘 阴 性 是 降 低 局 部 复 发 率 的 最 重

要的一个环节。2014 年，美国外科肿瘤协会、放

射 肿 瘤 学 会、 临 床 肿 瘤 协 会 共 同 制 定 了 乳 腺 癌 保

乳 切 缘 阴 性 的 定 义： 墨 染 组 织 无 肿 瘤（no ink on 

tumor），之后再定义 >1 mm 切缘无肿瘤即为切缘

阴性 [50]。

新 辅 助 化 疗 后 肿 块 缩 小 或 达 到 p C R 后 保 乳 手

术 切 缘 是 否 可 以 按 照 初 始 保 乳 的 标 准 ？ 对 于 新 辅

助 化 疗 后 肿 瘤 的 退 缩 模 式 主 要 有 两 种 ， 一 种 是 同

心 圆 似 的 向 心 性 退 缩 ， 另 一 种 是 蜂 窝 状 离 散 性 退

缩 。 如 果 属 于 后 一 种 ， 按 照 缩 小 肿 块 范 围 进 行 手

术 ， 即 使 切 缘 阴 性 ， 远 离 肿 瘤 中 心 区 仍 有 残 余 癌

灶 可 能 ， 从 而 导 致 复 发 ， 这 是 新 辅 助 化 疗 后 接 受

保乳手术的患者局部复发率增加的潜在原因。新辅

助化疗后按照初始肿块大小切除病灶局部复发更少

吗？2017年St.Gallen早期乳腺癌国际共识[14]指出，

新 辅 助 化 疗 后 保 乳 手 术 切 除 范 围 应 该 以 新 辅 助 化

疗 后 的 病 灶 范 围 ， 而 无 需 按 照 原 先 肿 块 范 围 进 行

切 除 ， 除 非 经 病 理 检 测 发 现 切 缘 肿 瘤 残 存 ， 或 有

蜂 窝 状 肿 瘤 退 缩 的 证 据 ， 则 需 补 充 切 除 更 多 的 可

疑 腺 体 组 织 。 切 缘 仍 然 沿 用 初 始 保 乳 的 标 准 ， 只

要 在 切 除 向 心 性 退 缩 或 者 单 一 病 灶 墨 染 区 未 见 肿
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瘤即可。在2 mm内切缘可见多灶残余或者离散病

灶，需要再次取切缘。当达到pCR后即使新辅助化

疗前病灶放置标记夹，按照标记夹周围一定范围切

取切缘，也不能完全提示瘤床内肿瘤已完全退缩。

新 辅 助 化 疗 后 如 何 评 价 病 灶 范 围 成 为 手 术 的

关 键 。 未 接 受 新 辅 助 化 疗 的 患 者 ， 普 遍 认 为 钼 靶

和 超 声 可 以 准 确 预 测 乳 腺 浸 润 性 导 管 癌 的 肿 瘤 大

小 。 但 新 辅 助 化 疗 患 者 钼 靶 和 超 声 的 假 阳 性 率 会

增 高 ， 会 把 很 多 新 辅 助 化 疗 后 引 起 的 炎 症 和 增 生

误认为是肿瘤。近年来，MRI逐渐成为新辅助化疗

后评估残余肿瘤的主要方法。Bhat tacharyya等 [51]

认为MRl评估的肿瘤退缩与组织病理学的符合率优

于 超 声 和 钼 靶 ， 在 评 估 乳 腺 癌 病 理 完 全 缓 解 方 面

有较高的敏感度（80%）和特异度（89%）。

4.3  新辅助化疗患者的前哨淋巴结活检术

目前SLNB已经成为临床淋巴结阴性早期乳腺

癌患者腋窝的标准处理方式，准确性可达96%，假

阴性在6%以下。新辅助化疗患者SLNB的时间选择

及安全性仍有较多争论。

4.3.1  新辅助化疗患者的前哨淋巴结活检时机　

新辅助化疗前腋窝淋巴结临床阴性，SLNB 在新辅

助化疗前还是后进行有较多争论。在之前 SLNB 能

取 得 前 哨 淋 巴 结 状 态 的 原 始 信 息， 避 免 被 新 辅 助

治 疗 所 干 扰。 同 时 有 利 于 下 一 步 的 治 疗 方 案 的 制

定，比如是否需要腋窝手术处理及局部区域放疗。

新 辅 助 化 疗 前 SLNB 提 供 初 始 腋 窝 淋 巴 结 状 态 信

息， 这 种 状 态 更 为 准 确， 很 多 医 师 对 新 辅 助 化 疗

前 SLNB 经验丰富，不需要新的学习曲线。但是这

样做也有缺点，经历两次手术步骤，没有得到新辅

助 对 淋 巴 结 潜 在 降 期 作 用 的 好 处， 新 辅 助 化 疗 可

使 25%~30% 的淋巴结转为阴性，可能单纯 SLNB

即可，避免不必要的 30%~50% 腋窝淋巴结清扫术

（ALND）[52]。如果唯一阳性的淋巴结在前哨淋巴

结活检时被切除，就无法准确判断新辅助化疗后阴

性淋巴结的预后价值。

新 辅 助 化 疗 前 腋 窝 淋 巴 结 阳 性 的 ， 穿 刺 也 证

实为癌转移者，不适合新辅助化疗前行SLNB。

4.3.2  新辅助化疗后的前哨淋巴结活检的假阴性

问题　新辅助化疗后行 SLNB，可避免新辅助化疗

后前哨淋巴结转阴的患者行 ALND。乳腺癌腋窝淋

巴结转移 95% 是逐级转移，仅有 5% 是跳跃转移。

新 辅 助 化 疗 后 淋 巴 结 降 期 是 否 会 是 一 个 逆 向 的 过

程，否则 SLNB 可能并不能代表腋窝状态，存在假

阴性问题。

目 前 关 于 新 辅 助 化 疗 后 S L N B 的 大 型 临 床

研 究 有 3 个 ， 均 把 可 接 受 的 假 阴 性 设 定 为 1 0 % 。

ACOSOG Z1071研究[34]入组663例临床腋窝淋巴结

阳性并穿刺证实转移的患者，SLN发现率为92.7%

（ 6 3 9 / 6 8 9 ） ， 9 1 . 2 % 正 确 反 映 了 腋 窝 淋 巴 结 状

态 ； 但 在 3 1 0 例 淋 巴 结 存 在 残 留 病 灶 的 患 者 中 有 

39例SLN为阴性，假阴性为12.6%，超过了10%的

预设值。亚组分析中发现，32.8%（172/525）患

者 在 淋 巴 结 处 放 置 银 夹 ， 放 置 标 记 夹 并 被 在 S L N

中发现的90例患者的假阴性为7.4%，而SLN中未

发 现 标 记 夹 、 未 放 标 记 夹 的 亚 组 的 假 阴 性 分 别 高

达14.0%、13.6%。采用核素和蓝染料双示踪法的

假阴性为10.8%；活检>3枚SLN，假阴性可降低到

6.7%~9%。另外一项SN FNAC研究[52]中，如果新辅

助化疗后采用双示踪法取得>2枚SLN，且<0.2 mm

的 孤 立 转 移 也 被 视 为 阳 性 淋 巴 结 ， 假 阴 性 可 以 降

低到8.4%。

新辅助化疗后SLN的成功率均在90%以上，假

阴性高于10%是临床使用的一个障碍。如果使用蓝

染料和核素双示踪、阳性淋巴结标记、活检≧3枚

SLN、诊断标准设定为任何大小的转移均为阳性，

则假阴性率可以降低到可接受范围。

All i ance  A011202 [53 ]和NSABP B -51 /RTOG 

1304（NRG 9353）[54]两项前瞻性随机对照研究，

前者探究新辅助化疗后SLN阳性，对比ALDN加放

疗 与 单 纯 放 疗 的 长 期 安 全 性 的 问 题 ； 后 者 研 究 新

辅助化疗前腋窝淋巴结阳性，新辅助化疗后SLN阴

性 ， 免 于 腋 窝 局 部 放 疗 是 否 安 全 。 在 这 两 个 研 究

结果发表前，新辅助化疗后SLNB仍然缺乏长期的

随 访 结 果 ， 除 非 临 床 研 究 ， 并 不 建 议 新 辅 助 化 疗

降期后能够免于ALND。

综 上 所 述 ， 新 辅 助 化 疗 前 后 与 初 始 外 科 处 理

不 尽 相 同 。 新 辅 助 化 疗 降 期 保 乳 为 其 临 床 目 标 之

一 ， 也 是 相 对 安 全 的 ， 但 应 严 格 执 行 保 乳 手 术 适

应 证 和 合 适 的 人 群 ， 严 格 控 制 切 缘 阴 性 ， 为 了 确

保 切 缘 的 完 全 评 估 ， 新 辅 助 化 疗 前 瘤 床 的 标 记 也

是 必 不 可 少 的 环 节 。 新 辅 助 化 疗 后 每 两 个 周 期 评

估 疗 效 ， 如 果 S D 或 P D ， 不 同 分 子 亚 型 处 理 各 不

相同，luminal型更能从早期评估疗效不佳、更改

化 疗 方 案 中 获 益 。 新 辅 助 化 疗 后 腋 窝 淋 巴 结 降 期

保 腋 窝 的 研 究 中 ， S L N B 成 功 率 下 降 ， 假 阴 性 增

高。SLNB降期阴性在新辅助化疗患者中可否免于

ALDN，缺乏安全性长期随访证据，仍有争论，暂

时不推荐广泛应用于临床实践。
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5　新辅助化疗后的后续治疗的选择

2014年，Lancet杂志对12个国际多中心临床

研究的11 955例新辅助治疗患者进行Meta分析[9]，

结果显示三阴性和HER-2阳性乳腺癌的pCR与DFS

显著相关。2018年SABCS会议报道了新辅助治疗

M e t a 分 析 更 新 [ 5 5 ]， 结 果 显 示 p C R 者 较 非 p C R 着 的

DFS更佳（H R =0.31，95% C I =0.24~0.39），OS

也有显著获益（HR=0.22，95% CI=0.15~0.30）；

三阴性、HER-2阳性、ER阳性/HER-2阴性乳腺癌

中，pCR者的DFS均优于非pCR者，三者的DFS分

别提高33%、25%、9%。

p C R 一 直 是 大 多 数 新 辅 助 临 床 研 究 的 主 要

研 究 终 点 。 针 对 三 阴 性 和 H E R - 2 阳 性 乳 腺 癌 ，

各 种 临 床 研 究 层 出 不 穷 ， 期 望 能 够 提 高 p C R 率 以

改 善 O S 。 在 H E R - 2 阳 性 乳 腺 癌 的 双 靶 研 究 中 ，

NeoALTTO研究 [56]、NSABP B41研究 [57]、CHER -
LOB研究[58]均在曲妥珠单抗基础上加入拉帕替尼，

20%的绝对pCR增幅未能带来统计学意义的OS获

益 ； N e o s p h e r e 研 究 [ 1 9 ]中 ， 曲 妥 珠 单 抗 联 合 帕 妥

珠 单 抗 也 未 能 带 来 O S 明 显 获 益 （ 表 2 ） 。 在 三 阴

性 新 辅 助 研 究 中 ， 也 进 行 了 蒽 环 、 紫 杉 类 药 物 基

础上加入铂类药物的探索，GEICAM/2006 -03 [59 ]

和 G e p a r O c t o - G B G  8 4 [ 6 0 ]研 究 显 示 ， 加 入 铂 类 药

物未能显著增加pCR率；GeparSix to -GBG66 [29]和

CALGB 40603 [30]两项研究显示，加入铂类药物分

别获得16%、13%的pCR增幅，但3年DFS仅增加

9.5%（ P = 0.03）、5%（ P = 0.36），3年DFS无统

计学差异。

2014年Lance t杂志的Meta分析 [9]并未显示获

得更高pCR率的研究方案能够获得更长OS获益，

作 者 认 为 p C R 并 不 能 作 为 D F S 和 O S 的 替 代 指 标 。

2 0 1 4 年 J C O 发 表 的 另 一 篇 2 9 个 临 床 研 究 M e t a 分

析 [6 1 ]显示，pCR与DFS和OS之间仅有微弱相关性

（R2=0.08~0.09）。我们应该理性看待pCR。

CREATE -X [ 10]和KATHE RINE 研究 [ 11]的成功

赋予新辅助治疗pCR新的使命：新辅助化疗未pCR

可 作 为 后 续 辅 助 强 化 的 标 杆 。 两 个 研 究 的 设 计 有

异曲同工之妙。CREATE -X研究 [10]选择在标准蒽

环、紫杉类药物新辅助化疗后未获得pCR的HER-2

阴 性 早 期 乳 腺 癌 患 者 ， 结 果 显 示 ， 6 ~ 8 疗 程 的 后

续卡培他滨辅助强化使总体人群5年DFS从67.6%

提高到74.1%（ H R = 0 .70，95% C I = 0 .53~0 .92，

P = 0 . 0 1 ） ， 5 年 O S 从 8 3 . 6 % 提 高 到 8 9 . 2 %

（H R =0.59；95% C I =0.39~0.90；P =0.01）。三

阴 性 患 者 获 益 更 为 显 著 ， 5 年 D F S 和 O S 分 别 提 高

了13.7%、8.5%。反观以往探索卡培他滨在辅助

治 疗 中 的 数 个 研 究 ： G E I C A M / 2 0 0 3 - 1 0 [ 6 2 ]（ E T -
X vs .  EC-T）、FinXX[63]（XT-CEX  vs .  T-CEF）、

U S O N  0 1 0 6 2 [ 6 4 ]（ A C - T X  v s .  A C - T ） 、 C B C S G 

010 [65 ]（T -CEF  v s .  XT -CEX）均未能取得阳性主

要 研 究 终 点 ， 主 要 原 因 之 一 可 能 是 未 筛 选 对 蒽

环 、 紫 杉 类 药 物 欠 敏 感 人 群 。 新 辅 助 方 案 中 加 入

卡培他滨的GeparQuat t ro研究 [66]（EC -TX  v s .  EC -
T-X  v s .  EC-T）在总体人群同样未显示pCR差异，

三阴性亚组的pCR率从15.4%提高到23%，但pCR

的 提 高 未 带 来 D F S 、 O S 的 获 益 。 目 前 仍 有 两 个

蒽 环 、 紫 杉 类 药 物 基 础 上 辅 助 卡 培 他 滨 研 究 未 公

布 结 果 ： 针 对 所 有 亚 型 的 中 高 危 早 期 乳 腺 癌 的

GEICAM/2003-11研究[67]，针对早期三阴性的中山

大学附 属 肿 瘤 医 院 的 S U S U C C - 0 0 1 研 究 [ 6 8 ]。 这 两

项 研 究 未 采 用 新 辅 助 化 疗 作 为 筛 选 条 件 ， 即 使 获

得阳性结果，其参考价值也难以媲美CREATE -X

研究 [10]。KATHERINE研究[11]选择经标准新辅助化

疗联合抗HER-2治疗后未达pCR的人群，两组人群

分别接受曲妥珠单抗治疗、T-DM1强化治疗，3年

IDFS分别为 77%、88.3%（P<0.01）。

另 一 方 面 ， 对 于 新 辅 助 治 疗 取 得 p C R 的 人 群

提示预后更佳，是否能够后续降阶治疗？2018年

SABCS发表的一项纳入27 000例患者的Meta分析[55]

显示：新辅助化疗后获得pCR并接受后续辅助化疗

者的5年DFS为86%，获得pCR后未接受辅助化疗

者5年DFS为88%。提示我们未来可以设计低毒新

表 2　HER-2 阳性乳腺癌双靶新辅助化疗研究的 pCR 率
Table 2　The pCR of the double-targeted neoadjuvant chemotherapy for HER-2 positive breast cancer

临床研究 病例数（n） 入组条件 对照组 治疗组 pCR DFS/RFI
NeoALTTO[56] 301 T>2、非炎性 TH-FEC-H THL-FEC-HL 28% vs. 47% 67% vs. 74%
NSABP B-41[57] 348 T ≥ 2 AC-TH AC-THL 53% vs. 62% 87% vs. 90%
CHER-LOB[58] 121 T ≥ 2 TH-FECH THL-FECHL 26.3% vs. 46.7% —
CALGB 40601 295 II~III 期，T ≥ 1 wT+H wT+HL 46% vs. 56% EFS、OS 获益
NeoSphere[19] 214 T2~3N0、N+、T4 TH-FEC-H THP-FEC-H 22% vs. 39% 81% vs. 84%
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辅助治疗方案，获得pCR者后续可降阶治疗，而未

达到pCR者后续需强化治疗。COMPASS研究正在

进行这方面的探索，对HE R -2阳性早期乳腺癌给

予12周THP方案新辅助治疗，获得pCR者后续仅接

受单纯抗HER-2治疗，未达到pCR者接受T-DM1或

其他的新方案治疗。

新 辅 助 治 疗 的 另 一 个 方 向 是 早 期 疗 效 评 估 。

可根据1~2个疗程新辅助治疗后的早期疗效评估调

整治疗方案。GeparTrio研究 [39]结果提示根据疗效

调 整 治 疗 策 略 疗 效 更 优 。 这 种 策 略 最 大 的 困 难 在

于 早 期 疗 效 评 估 精 准 手 段 ， 目 前 临 床 研 究 常 用 的

包 括 M R I 、 P E T - C T 、 K i - 6 7 及 其 他 分 子 标 记 物 。

I-SPY（CALGB 150007/150012）研究是此类研究

的佼佼者。I-SPY 1研究[69]首先验证早期疗效评估

手段MRI和分子标记物平台，I -SPY 2系列研究 [70]

是 在 蒽 环 、 紫 杉 类 药 物 基 础 上 联 合 多 种 新 药 的 多

个临床试验。
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