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　　１９４２年，耶鲁大学的 Ｇｉｌｍａｎ，Ｇｏｌｄｍａｎ和 Ｌｉｎｄｓ
ｋｏｇ等首先将氮芥试用于淋巴肿瘤，使肿瘤明显缩
小，揭开了应用化学药物治疗恶性肿瘤的序幕。此

后，化疗治疗恶性肿瘤的实验研究和临床研究在不

断开展，新的、有效的化疗药物不断涌现，促进了临

床肿瘤化学药物治疗的发展和逐步规范。

临床应用化学药物治疗肿瘤可通过全身给药

和局部给药。全身给药可由静脉注射给药和经胃

肠道给药，通常用于：（１）晚期或播散性癌症的全
身化疗；（２）辅助化疗（ａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ），即在
采取有效的手术和／或放疗等局部治疗后，针对可
能存在的微转移癌灶，为防止复发或转移而采用的

化疗；（３）新 辅 助 化 疗 （ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｎｍｏｔｈｅｒａｐｙ，
ＮＣＴ），即对可用局部手段（手术和／或化疗）治疗的
局限性肿瘤，在实施局部治疗前，先予以化疗。

局部给药的方法主要有：（１）体腔内给药，如胸
腹腔内、椎管内给药；（２）区域性灌注给药，可经肿
瘤的供血动脉给药，肝脏肿瘤还可经门静脉给药；

（３）靶向给药，通过特殊性载体将化疗药物作用于
靶向性肿瘤。

众所周知，当恶性肿瘤被诊断时，常已存在远

离原发癌灶的远处微转移灶，这是局部治疗后肿瘤

复发和转移的病理学基础；而且肿瘤一旦复发，化

疗常无效。因此，探索新的化疗方法和化疗药物是

临床医师迫切要求解决的问题。ＮＣＴ即应运而生。
新辅助化疗，亦称术前化疗（ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｈｅｍｏ

ｔｈｅｒａｐｙ），诱导化疗（ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ）或初始化
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疗（ｐｒｉｍａｒｙｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ），于 ２０世纪 ７０～８０年代
问世。现时，新辅助化疗治疗有效的肿瘤有：软组

织肉瘤，骨肉瘤，胆管癌，膀胱癌，喉癌，食管癌，局

部进展期乳腺癌等。

１　新辅助化疗用于乳腺癌的适应证

ＮＣＴ在乳腺癌（ＢＣ）综合治疗中的作用已获得
肯定，其适应证亦在不断变化。一般认为，对于乳

腺癌，除极早期患者应首选手术治疗外，凡临床表

现较典型，乳腺原发肿瘤明显，伴有腋窝淋巴结转

移征象，且经细胞病理学检查证实的局部进展性乳

腺癌（临床 ＩＩ，ＩＩＩ期）患者，均可行新辅助治疗。现
近 ＮＣＴ已用于早期乳腺癌患者，并有用于隐匿性乳
腺癌和 ＩＶ期乳腺癌患者的报道。

２　新辅助化疗治疗乳腺癌的作用和机制

２．１　ＮＣＴ可消灭或抑制乳腺癌患者业已存在微
转移灶，防止或降低术后复发、转移，提高患

者的生存率和生存时间

多年研究表明，乳腺癌治疗失败的主要原因系

远处转移。近年研究发现乳腺癌形成后，即自瘤体

不断脱落癌细胞进入血液，其中多数可被身体的免

疫防御系统消灭，少数未被杀灭的癌细胞成为复发

的根源。乳腺癌灶为 １ｃｍ时，２５％患者有腋淋巴结
转移，淋巴道与血道密切相关。当临床确诊时，大

部患者已有血行转移；即使是可手术者，在就诊时

约有半数已经发生周身的微转移。

较之术后化疗，ＮＣＴ能使可能已经存在的微转
移灶尽早的暴露于抗癌药物的内环境下，是消灭和

控制微转移灶的理想方法。动物实验证实，肿瘤负

荷与化疗治疗的效果呈负相关；肿瘤生长的早期阶

段对化疗药物最为敏感。临床上如能在控制全身
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亚临床病灶的前提下手术，则可使更多的患者获得

临床治愈的机会。

Ｐｅｉｎｔｉｎｇｅｒ等 （美 国 ＭＤ Ａｎｄｅｒｓｏｎ肿 瘤 中 心，
２００６）报道，该院 １９８７—２００２年共有 ２４３例女性
乳腺 癌 患 者 接 受 ＮＣＴ后 获 得 了 病 理 完 全 缓 解
（ｐＣＲ），其中 １０９例随后接受了乳腺区段性切除 ＋
Ｎ１，２腋淋 巴结廓清 术 或 前 哨 淋 巴 结 切 除 术 （ＢＣＳ
术）。１０９例的肿瘤平均大小为 ３．５（１．２～９）ｃｍ；
６９例有临床淋巴结转移征象，其中 ５３例（７６．８％）
经病理检查证实。术后 １０７例接受了放疗，３２例
ＥＲ（＋）患者中 ３１例接 受了内分泌治疗；７２例
（６６．１％）还接受了术后辅助化疗。随访 １２～２３９
（平均 ８０）个月，仅 ３例（２．７％）复发，复发时间分
别为 ２７．６，７２．１，１８５．２个月；５，１０年总生存率
（ＯＳ）为 ９６％，９２％；５～１０年无病生存率（ＤＦＳ）为
９８．１％，９６．５％。

Ｅｒｏｌ等 （２００５）报道，术前应用 ＣＭＦ（环磷酰
胺、米托蒽醒、５ＦＵ）方案 ３周期后手术（４．１％行
保乳手术），术后再接受 ３周期 ＣＭＦ。中位随访时
间 ６２个月，平均 ＤＦＳ为 ６４．９个月，平均总体生存
时间为 ９７．５个月，５年 ＤＦＳ和 ＯＳ分别为 ５２％和
７９．９％。

美国 ＮＳＡＢＰＢ１８试验的结果显示，ＮＣＴ组 ｐＣＲ
为 １３％。ｐＣＲ组的 ＯＳ，ＤＦＳ和无瘤生存率（ＲＦＳ）均
优于其他各组。

李宏江等（华西医院，２００６）报道，在 １４２例
ＩＩＩｂ，ＩＶ期的乳腺癌患者中给予新辅助化疗的 ７５
例，治疗后 １３例临床完全缓解（ｃＣＲ），其中 ５例达
到病 理 完 全 缓 解 （ｐＣＲ），４４例 临 床 部 分 缓 解
（ｃＰＲ）。５２例（６９．３％）获得根治性手术（其中 １６
例 为 ＩＶ 期 患 者）。２年 ＯＳ为 ７６．０％，ＲＦＳ为
４８％。而未做术前化疗的 ６７例中 ３５例（５２．２％）
获得 根 治 性 手 术，２年 ＯＳ为 ５６．７％，ＲＦＳ为
２９．９％。ＮＣＴ的 ２年 ＯＳ和 ＲＦＳ均显著高于未行
ＮＣＴ组（均 Ｐ＜０．０５）。

张斌等（辽宁省肿瘤医院，１９９７）将 ５３７例可
手术的乳腺癌患者分为 ＮＣＴ组（２５３例）和术后化
疗组（２８４例），ＮＣＴ组 ＩＩＩ期患者的 ５年 ＯＳ和 ＲＦＳ
均显著高于术后化疗组（均 Ｐ ＜０．０５），而 Ｉ，ＩＩ期
患者间两组无显著差异（Ｐ＞０．０５）；ＮＣＴ组 ＩＩ，ＩＩＩ
期患者的 ８年 ＯＳ和 ＲＦＳ均显著高于术后化疗组
（均 Ｐ＜０．０５）。

以上资料说明 ＮＣＴ能够提高中晚期乳腺癌患
者的生存率。

２．２　ＮＣＴ可降低乳腺癌临床分期和／或病理分期
有效的 ＮＣＴ可使局部肿瘤缩小和／或区域性转

移性淋巴结转阴，临床分期降期，有的可达到临床

完全缓解和／或病理完全缓解，并可以使“肿瘤／乳
房”体积比例下降，而允许临床医师根据患者的具

体情况选用较为保守的、创伤较小的切除手术，而

且手术也会因此而容易施行，故可明显提高保乳

率，减少植皮手术率，有的患者甚至可采用放疗替

代而免于手术治疗。因而，可使患者较好的保留病

变器官的组织和功能，提高乳腺癌患者生活质量。

同时，新辅助化疗还可降低瘤细胞的活力，减少术

中的血道扩散和种植，有利于防止术后复发、转移。

反之，对化疗敏感的中晚期乳腺癌，若先行手术治

疗，特别是手术加放疗，可使术后辅助化疗推迟 １
～４个月，肿瘤负荷可因此而增加 ５个倍增时间和
增加 ＜２个对数值的肿瘤细胞数目，产生耐药细胞
的危险性亦可增加 ５％ ～９５％。

陈灿铭等（上海复旦大学肿瘤医院，２００６）采
用长春瑞滨（Ｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎ）＋表阿霉素（Ｅ）的 ＮＣＴ方
案治疗 １５８例局部晚期乳腺癌（ＩＩｂ～ＩＩＩｃ），结果显
示，原发病灶临床有效率为 ８１．６％，其中 ２３．４％
（３７／１５８）达到 ｃＣＲ，５８．２％（９２／１５８）达到 ｃＰＲ，
疾病稳定（ＳＤ）１６．５％（２６／１５８），疾病进展（ＰＤ）
１．９％（３／１５８）。ｐＣＲ２９例（１８．３％），其中 １５例
术后标本未见肿瘤残留，１４例仅残留原位癌组织。
６８例新辅助化疗前区域淋巴结细针穿刺活检阳性
的病例，化疗后 １８例（２６．５％）手术标本中未见区
域淋巴结转移。１５８例中，１３８例患者（８７．３％）新
辅助化疗后接受了手术治疗，其中包括 ２５例乳腺
癌根治术，１１３例乳腺癌改良根治术。

湘雅医院（２００６）报道，近 ５年来采用 ＣＴＦ（环
磷酰胺，吡柔比星，５ＦＵ）方案，对 １３８例 ＩＩＩ期乳
腺患者实施了 ＮＣＴ，结果显示，全组总有效率（ｐＣＲ
＋ｃＣＲ＋ｃＰＰ）为 ７４．６％，ＰＤ仅 ２例（１．４％）；保乳
手术率达 ５．１％。

Ｂｅｒｅｓｆｏｒｄ等 （英 国 ＭｏｕｎｔＶｅｒｕｏｎＣａｎｃｅｒＣｅｎｔｒｅ，
２００６）报道，采用 ＣＥＦ（环磷酰胺 ＋表阿霉素 ＋５
ＦＵ）方案用于 １３９例女性乳腺癌患者（Ｔ２４，Ｎ０１，
Ｍ０）的术前治疗，其总有效率为 ８４．９％，其中 ｃＣＲ
２４．５％，ｐＣＲ４．３％。

美国 ＮＳＡＢＰ１８实验的结果显示，ＮＣＴ组的临
床总有效率（ｃＲＲ）为 ８０％，ｃＣＲ３６％，ｃＰＲ１３％；
ｐＣＲ１３％；保乳手术达 ６７％，高于非 ＮＣＴ组的６０％
（Ｐ＝０．０２）。

２２７
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Ｓａｃｈｅｌａｒｉｒ等（２００６）复习文献后提出，ＮＣＴ可导
致较高的保乳手术率。

２．３　ＮＣＴ可作为直接的抗癌药物体内药敏实验
通过 ＮＣＴ方案对肿瘤的作用效应的直接观测

和对某些肿瘤标志物和癌基因（如 ＣｅｒＢ２，ＨＥＲ２）
等的检测，可直接地了解到某一常规化疗方案对个

体肿瘤是否有效，是可靠的体内药敏试验，对该方

案不敏感的，可及时调整、更换化疗方案，为制定高

效的个体化的化疗方案提供了一定依据。我院乳

腺外科对 ＣＭＦ化疗 ２周期后肿块无明显变化者 ８０
例，改用 ＣＡＦ，ＰＦ，改良 Ｃｏｏｐｅｒ方案后均获得了较满
意的效果。再者，ＮＣＴ也为术后化疗方案的选择提
供了有益的参考。

２．４　ＮＣＴ的不足处
ＮＣＴ亦存在不足之处：（１）如新辅助化疗无效，

由于手术治疗时间的推延，可使某些原本可经手术

切除的肿瘤变为不能切除或不可治愈。（２）可使
肿瘤的真正病理分期变得模糊不清，而影响某些血

源性肿瘤的临床分期、治疗以及疗效的评价。（３）
戏剧般的临床反应可能会造成某些肿瘤预后因素

信息的丢失，如淋巴结状况与肿瘤大小，而有可能

导致治疗不当，如施行并不合适的保守治疗，或使

某些不适合保守手术治疗的患者接受了保守手术

治疗。

３　治疗新辅助化疗的注意事项

ＮＣＴ的用法概括有：（１）常规法。药物剂量和
用药间隔时间同常规化疗。（２）剂量密度法。化
疗的间隔时间缩短。（３）序贯法。如 ＡＣＰ化疗，
即先用 ＡＣ（蒽环类咬、环磷酰胺）４周期后序贯 Ｐ
（紫杉醇）４周期。（４）强化治疗。即对于局部进
展性乳腺癌（ＬＡＢＣ）、炎性乳腺癌可选用时间或剂
量强度疗法。目前一般推荐常规疗法。

在乳腺癌患者施 ＮＣＴ时除需遵守肿瘤化疗的
一般原则外，还应注意以下几点：（１）实施新辅助
化疗前应取得明确的乳腺癌的病理组织学诊断。

这不仅可使某些疑似乳腺癌的良性乳腺疾病患者

免受化疗之苦，确切的病理细胞学类型还可为化疗

药物的选择及预后判断提供有益的参考。Ｃｒｉｓｔｏ
ｆａｎｉｌｌｉ等（２００５）发现，ＮＣＴ后浸润性小叶癌（ＩＬＣ）
的 ｐＣＲ为 ０，远低于浸润型导管癌（ＩＤＣ）的 １７％。
（２）实施 ＮＣＴ应进行相关检查，如胸片、Ｂ超、全身
骨扫描等，以排除远处转移。（３）实施 ＮＣＴ过程中
应加强检测和观察，包括肿瘤的局部变化、全身毒

性反应，肿瘤标志物、ＥＲ和 ＰＲ及癌基因（ＣｅｒｂＢ２）
的检测等。ＮＣＴ实施 ２周期后，要进行疗效评估，
如果效果差，应及时更改方案。（４）根据患者的具
体情况，术后采用不同的综合治疗方案，包括应用

化疗、放疗、三苯氧胺等。临床实践证明，“夹心饼

干疗法”优于单一 ＮＣＴ。

４　问题与展望

ＮＣＴ应用于乳腺癌的治疗目前存在的主要问题
是：（１）对 ＮＣＴ能否延长患者的长期 ＯＳ和 ＲＦＳ或
ＤＦＳ尚未达成共识，美国 ＮＳＡＢＰＢ１８试验对 １５２３
例 Ｔ１３Ｎ０１Ｍ０乳腺癌患者，进行 ＡＣ方案的手术前后
的对比研究，经 ９年的随访发现 ＮＣＴ组与术后化疗
组两组之间的 ＯＳ和 ＤＦＳ均无显著性差异。欧洲癌
症研究和治疗组织（ＥＯＲＴＣ）开展的 １０９０２试验，
采用 ＥＥＣ（５ＦＵ、表阿霉素、环磷酰胺）方案对 ６９８
例 Ｔ１Ｃ４ｂ的乳腺癌患者行术前（ＮＣＴ）或术后治疗，结
果两组的 ＯＳ和 ＲＦＳ及局部复发率均相似，Ｓａｃｈｅｌａｒｉｅ
等（２００６）认为，根据文献资料，目前尚不支持 ＮＣＴ
可导致较好结局的学说，对无转移的乳腺癌，ＮＣＴ
与术后化疗的 ＯＳ和 ＤＦＳ相似。（２）ＬＡＢＣ患者 ＮＣＴ
治疗降期后行保乳术后，随着术后时间的延长，局

部复发率有可能增高。ＮＳＡＣＰＢ１８试验的结果表
明，在 诊 断 时 即 可 行 保 乳 手 术 的 局 部 复 发 率 为

１０％，而 ＮＣＴ后行保乳手术的复发率 １６％。文献
报道，ＬＡＢＣ在 ＮＣＴ后行保乳手术的局部复发率随
随访时间的延长而增加。虽然短期随访的局部复

发率≤５％，但随访 ５２，８５．５，１２４个月的复发率分
别达到 １４％，１９％，２３％。

为寻找更为有效的 ＮＣＴ方案提高 ＮＣＴ的治疗
效果，国内外进行了不懈努力和广泛研究，取得有

益的结果。特别是新的抗癌药物的问世，进一步提

高了 ＮＣＴ的效果。
美国 ＮＳＡＢＰＢ２７试验，对 ２４０７例 Ｔ１Ｃ３Ｎ０ 或

Ｔ１Ｃ３Ｎ１ＢＣ患者，随机采用了 ３种治疗方案：方案 Ｉ，
术前 ＡＣ４周期（ＡＣ－手术）；方案 ＩＩ，术前 ＡＣ４周
期，随之行 ｄｏｃｅｔａｘｅｌ（Ｄ）４周期（ＡＣＤ－手术）；方
案 ＩＩＩ，术前 ＡＣ４周期，术后 Ｄ４周期（ＡＣ－手术 －
Ｄ），３组于化疗开始时即加用三苯氧胺。结果显
示，方 案 ＩＩ组 与 方 案 Ｉ，ＩＩＩ组 比 较，ｃＲＲ
（９１％∶８５％），ｃＣＲ（６４％ ∶４０％），ｐＣＲ（２６％ ∶
１４％）均显著增高（均 Ｐ ＜０．０１），获 ｐＣＲ者 ＯＳ及
ＤＦＳ较高（均 Ｐ＜０．０１）；但两组保乳手术率（６３％
∶６２％）无显著差异。另外，ＩＩ组较 Ｉ组有较时间

３２７
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ＤＦＳ（Ｐ＝０．００７）。
Ｈｕｔｃｈｅｏｎ等（２００２，２００３）等对 １６２例肿块 ＞

３ｃｍ或 Ｔ３４Ｎ２的乳腺癌患者，术前给予 ＣＶＡＰ（环磷
酰胺，长春新硷，阿霉素，强的松）４周期，对治疗有
反应者，随之加用 ＣＶＡＰ４周期，或改用 Ｄ４周期。
结果发现，改用 Ｄ者与继续加用 ＣＶＡＰ者比较，其
ｃＲＲ（８５％∶６４％），５年 ＤＦＳ（９０％∶７２％），５年 ＯＳ
（９７％∶７８％）和保乳手术率（６７％∶４８％）均显著
增高（均 Ｐ＜０．０５），仅 ｐＣＲ（３１％∶１５％）无明显
差异（Ｐ＝０．０６）。而且对 ＣＶＡＰ４周期无反应者
对 Ｄ 的 反 应 良 好，ｃＲＲ 达 ４７％ （ＣＲ１１％，
ＰＲ３６％）。

Ｂｒａｉｎ等（２００５）、Ｕｎｔｃｈ（２００２）等多个学者的研
究发现，序贯应用 ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｔａｎｘａｎｅ较同时使用的
效果好。

研究发现，无论 ＮＣＴ的方案和使用时间如何，
乳腺癌 ＥＲ（＋）的患者 ｐＣＲ明显低于 ＥＲ（－）者，
故有学者提出了新辅助化疗 －内分泌治疗（ｎｅｏａｄ
ｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｈｏｒｍｏｎａｌｔｈｅｒａｐｙ），希望能提高 ＮＣＴ的疗
效，特别对于 ＥＲ（＋）和老年患者。目前仅有极少
数的术前新辅助内分泌治疗的报道，疗效尚难肯

定，对 ＥＲ（＋）者特别是老年患者有可能提高 ｐＣＲ。
文献报道，对于绝经后的 ＥＲ／ＰＲ（＋）乳腺癌患者，

术前应用芳香化酶抑制剂（ａｒｏｍａｔａｃｅｉｎｈｉｂｉｔｏｓ，ＡＩｓ）
的效果较用三苯氧胺为好，可有较高的 ｃＲＰ和保乳
手术率。但是，术前内分泌治疗的收效慢，需要较

长的治疗时间（＞３个月）才能有可能获得较好效
果。

文献报道，对胆管癌和膀胱癌术前化疗与放疗

同时合用，可控制局部病灶和治疗全身微转移病

灶，而使部分患者接受较小范围的切除手术（Ｏｒ
ｇａｎｓｐａｒｉｎｇｐｒｏｃｅｄｕｒｅ）；对食管癌和头颈部鳞癌尤为
有效。但对乳腺癌是否有效，尚待研究。

然而，目前尚缺乏标准的 ＮＣＴ方案或新辅助内
分泌治疗（ＮＨＴ）方案，因此需要探寻新的更为有效
的治疗乳腺癌的综合治疗方案，而外科手术仍是重

要的治疗方法。Ｓａｃｈｅｌａｒｉｅ建议，对于新的 ＮＣＴ方
案，在缺乏合适的临床试验以前，宜采用 Ａ→Ｔ序
贯联合方案；对 ＣｅｒｂＢ２（＋）者，则可加用赫茜汀
（ｈｅｒｅｃｅｐｔｉｎ，ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ）。随着肿瘤生物学行为研究
的不断深入，以及抗癌新药，新剂型和分子靶向性

药物的不断问世，乳腺癌化疗正朝着强特异性、高

疗效及低毒性方面发展。近代的研究将不断开发

出新的 ＮＣＴ方案，并将判定哪些乳腺癌患者将从中
受益。
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