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乳腺癌新辅助化疗进展
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（哈尔滨医科大学第二附属医院 乳腺外科，黑龙江 哈尔滨 150086）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 新辅助化疗是乳腺癌全身治疗重要的部分，但在如何选择高效的化疗药物、制定个体化治疗方案、

预测治疗效果仍需进一步研究。笔者将从新辅助化疗的意义和适应人群、病理完全缓解作为预后指

标的标记物、药物和方案的选择、不同分子分型的新辅助化疗 4 个方面进行综述。

                                                  [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(11):1561-1566]
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新 辅 助 化 疗（neoadjuvant chemotherapy，

NAC） 是 指 术 前 进 行 化 疗，NAC 与 术 后 辅 助 化 疗

相 比 有 很 多 优 势， 更 有 望 改 善 患 者 的 总 生 存， 近

年 在 乳 腺 癌 治 疗 中 的 应 用 逐 渐 增 多。 同 术 前 化 疗

一样，NAC 根据肿瘤的临床和病理学特征选取不同

的药物和方案。随着乳腺癌基因分型年代的到来，

NAC 也进入了根据分子分型进行个体化治疗的时代。

1　NAC 的意义和适应人群

与 辅 助 化 疗 相 比，NAC 的 优 势 明 显， 其 意 义

在于以下 4 点：⑴ 术前化疗可使肿瘤缩小降期，

使 不 可 切 除 肿 瘤 变 为 可 切 除、 使 有 保 乳 意 愿 不 能

保 乳 的 患 者 能 够 保 乳， 获 得 理 想 的 局 部 治 疗 效

果。 ⑵ 获 得 病 理 完 全 缓 解（pathologic complete 

response，pCR）的患者能够改善预后。⑶ 良好的

体内个体化药敏试验，可根据疗效选择敏感的化疗

方案，若有效继续应用，若无效可以改变或者中止
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所用治疗方案。⑷ 杀灭全身潜在的微小转移病灶，

降低肿瘤细胞的活力。以往 NAC 的适应人群主要

是局部晚期和炎性乳癌的患者，近年来在早期乳腺

癌的应用比例呈明显上升趋势，这可能与增加保乳

和改善预后相关，因而美国国家癌症网络（NCCN）

指 南 也 推 荐 IIA、IIB 和 IIIA 乳 腺 癌 患 者 可 选 择

NAC。2012 年 SABCS 会 议 上 Loibl 教 授 的 研 究 证

实非常年轻的乳腺癌患者 NAC 后可能获得更好的

pCR，提示年轻乳腺癌治疗过程中 NAC 也可能是

一个不错的选择。另外分子分型的出现给乳腺癌个

体化治疗带来新的思路，尽管三阴乳腺癌（TNBC）

和 HER-2 阳性乳腺癌预后较差，但通过 NAC 获得

pCR 的 患 者 预 后 明 显 改 善， 因 而 对 于 这 部 分 乳 腺

癌患者的治疗也要考虑给以 NAC。

2　pCR 作为预后指标及远期疗效的标记

pCR 的定义有 2 种：⑴ 一般是指乳腺原发灶

中找不到恶性肿瘤的组织学证据，或仅存原位癌成

份；⑵ 严格意义上的 pCR 是指乳腺原发灶和转移

的区域淋巴结均达到病理完全缓解。在很多新辅助

试 验 中，达 到 pCR 的 患 者 获 得 更 好 的 长 期 预 后，

这表明 pCR 是一个有力地预后指标 [1-2]。当乳腺及

腋窝淋巴结无浸润性癌残留时，更加支持该点。残

余 导 管 内 病 变 对 预 后 的 影 响目 前 尚 未 完 全 明 确。

德国乳腺组织（GBG）进行的一项 Meta 分析显示

pCR 组 较 导 管 内 癌（DCIS）残 留 组 在 无 病 生 存 期

（DFS）上存在较明显的差异。此外，pCR 组表现

出更好的总生存期（OS）趋势 [3]。该分析还证实，

luminal A 型和 luminal B 型（ER 及 HER-2 阳性）

患者中，pCR 与预后无相关性。而高度增殖性肿瘤

患 者，如 TNBC 及 HER-2 扩 增 型 乳 腺 癌，pCR 能

够准确判断预后 [3]。

NAC 试验中，多以 pCR 作为首要试验终点。

但 是 个 体 患 者 pCR 的 预 后 价 值 应 与 NAC 中 pCR

作为远期疗效标记的价值相区分。pCR 率的增高最

好可以转化为 DFS 及 OS 的获益。这一点在 NOAH

试验中得以证实，试验结果显示曲妥珠单抗添加组

获得较好的 pCR 率和 3 年无事件生存期（EFS）[4]。

与此相反，在 B-27 试验中，阿霉素联合环磷酰胺

（AC）后添加紫杉醇（T），尽管提高了 pCR 率但

DFS 及 OS 并未改善 [2]。这两者之间关系不明确的

原因可能是在低度增殖性肿瘤患者中难以达到 pCR

且 pCR 与预后关联不大。

目前关于 pCR 是否能作为一个可靠的试验终

点替代预后信息尚不明确。美国食品和药物管理局

（FDA）发 起 一 项 包 含 12 000 名患者 在内的 试 验

尝试回答这一问题，并将乳腺癌患者的 pCR 率 作

为加速审批规定的一个潜在终点指标。

3　药物和方案的选择

3.1  蒽环类及紫杉类药物的应用

NAC 药 物 和 方 案 的 选 择 以 往 可 供 参 考 的 证

据 不 多， 大 多 数 专 家 认 为 凡 是 辅 助 治 疗 可 用 的 药

物 和 方 案 新 辅 助 治 疗 都 可 以 采 用， 也 可 以 尝 试 辅

助 治 疗 中 没 用 使 用 过 的 方 案 或 组 合， 但 应 考 虑 到

系 统 治 疗 全 部 过 程。 从 20 世 纪 70 年 代 的 环 磷 酰

胺 , 甲 氨 蝶 呤 联 合 氟 尿 嘧 啶（CMF） 方 案 到 80 年

代 的 蒽 环 类 和 90 年 代 的 紫 杉 类 药 物， 以 及 近 年

来 化 疗 联 合 靶 向 治 疗 均 可 以 在 新 辅 助 治 疗 中 采

用。 早 期 的 NAC 临 床 试 验 中，pCR 率 较 低， 约

在 4%~24%。 随 后 的 临 床 试 验 中 采 用 蒽 环 类 联

合 紫 杉 类 药 物 进 行，pCR 率 有 了 显 著 的 提 高。

Aberdeen 试 验 中，162 例 局 部 晚 期 乳 腺 癌 或 大 肿

块 乳 腺 癌 患 者， 接 受 4 个 疗 程 的 环 磷 酰 胺、 长 春

新碱、阿霉素联合强的松龙（CVAP）化疗，对化

疗 有 效 的 患 者 随 机 再 接 受 4 个 CVAP 化 疗 或 者 多

西 他 赛 治 疗， 无 效 的 患 者 接 受 4 个 疗 程 的 多 西 他

赛 作 为“解救”治疗。试验结果显示紫衫类联合组

较非联合组所有的临床终点都更好，包括总更高的临

床 有 效 率（94% vs. 66%，P=0.001），pCR（31% vs. 

1 5 % ， P = 0 . 0 6 ） ， 5 年 O S （ 9 3 %  v s . 7 8 % ，

P=0.04），5 年 DFS（90% vs .  72%，P=0.04） 和

保 乳 率（67% vs .  49%，P<0.01）[5]。 该 研 究 首 次

证实术前化疗方案中加用多西他赛能增加 pCR 率，

并且能够显著提高 5 年生存率。随后的 NSABP B-27

试 验 进 一 步 对 蒽 环 类 联 合 多 西 他 赛 可 否 提 高 疗 效

进行探讨。B-27 是 1 项随机临床试验，入组 2 411

例 患 者 随 机 分 为 3 组， 结 果 显 示 AC 方 案 序 贯 多

西他赛较单独 AC 方案的临床完全缓解（cCR）率

（63.6% vs .  40.1%）、客观缓解率（ORR）（90.7% 

vs .  85.5%）均显著提高（P<0.001），pCR 提高近

1 倍（26.1% vs .  13.7%，P<0.001）。 此 外， 联 合

组获得更好的无进展生存期（RFS）（5 年 RFS 率：

74 % vs .  70%；HR=0.85，95% CI=0.71~1.02）[1]。

Cuppone 等 [6] 的 Meta 分析研究结果证实在蒽环类

药 物 治 疗 的 基 础 上 加 入 紫 衫 类 药 物 保 乳 率 及 pCR

率都较高。基于此，St Gallen 会议专家共识推荐，

NAC 首选含紫杉类和蒽环类的化疗方案。《NCCN
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临床实践指南》推荐的 NAC 方案包括蒽环联合紫

杉方案。

3.2  剂量密集与剂量增强化疗

辅助化疗与 NAC 都希望通过缩短化疗周期间

隔 或 增 加 剂 量 来 增 加 化 疗 疗 效。 在 Gepar Duo 试

验中，阿霉素联合紫衫类剂量密集组的 pCR 率低

于环磷酰胺与阿霉素序贯紫衫类组 [7]。同样 SWOG 

0012 试验中，阿霉素联合口服环磷酰胺剂量密集

治疗，结果在 pCR，DFS 及 OS 上并没有差异 [8]。

然 而， 在 GBG 进 行 的 AGO-1 试 验 中， 序 贯

给 予 剂 量 增 强 与 剂 量 密 集 的 表 柔 比 星 及 紫 衫 类 药

物 较 常 规 表 柔 比 星 联 合 紫 衫 类 治 疗 的 pCR，DFS

及 OS 明显提高。试验患者术后均接受 3 个周期的

CMF 方案化疗 [9]。PREPARE 试验则尝试给予 CMF

术前化疗替代术后化疗以增强化疗疗效。事实上，

剂量增强与剂量密集组 pCR 率确有增高，但并未转

化为 DFS 及 OS 的获益。尽管统计学上不明显，但

是 TNBC 似乎在剂量增强组上获益更多 [10-11]。这一

结论由 GBG 验证 [12]。

此 外 剂 量 增 强 与 剂 量 密 集 方 案 与 3 或 4 级 毒

副 作 用 的 高 发 率 密 切 相 关。 尽 管 使 用 集 落 细 胞 刺

激因子能够有效避免发热性嗜中性粒细胞减少症，

然 而 二 次 急 性 髓 系 白 血 病 及 骨 髓 发 育 异 常 综 合 征

的发生与剂量增强方案的使用却密切相关，同时集

落刺激因子的使用也可能导致其发生 [13]。尽管累

计 发 生 率 普 遍 较 低（0.27%~0.5%）[13-14]， 但 长 期

作用有可能在 NAC 后对其生存造成不利影响。

考 虑 到 在 随 机 患 者 中 剂 量 密 集 方 案 对 疾 病 复

发及总生存的影响有限，故在非临床试验中都不推

荐用以治疗。因此我们还需更多的研究确定最佳治

疗方案，从而识别出可以从剂量密集方案获益最多

的患者群。

4　不同分子分型的 NAC

4.1  HER-2 阳性乳腺癌

首个研究曲妥珠单抗联合化疗的临床 III 期试

验 由 于 试 验 组 的 绝 对 优 势 而 提 早 结 束 [15]。NOAH

试 验 中， 曲 妥 珠 单 抗 联 合 治 疗 组 同 样 显 示 出 明 显

增高的 pCR 率（43% vs .  22%，P=0.0007）及 3 年

EFS（71 % vs .  56%，P=0.013）。 在 TECHNO 试

验 中 也 获 得 类 似 的 pCR 率 [16]。GeparQuattro 试 验

（n=1 509）中，445 名 HER-2 阳性患者接受曲妥

珠单抗联合多西他赛或多西他赛联合希罗达治疗，

结果腺体及腋窝淋巴结 pCR 率较 HER-2 阴性患者

差 异 明 显（32 % vs .  16%，P<0.001）， 但 两 组 保

乳率没有差异 [17]。

随后的 NeoALLTO[18]、CherLob[19]、NSABP-B41[20]、

GeparQuinto[21] 试 验 比 较 了 拉 帕 替 尼 与 曲 妥 珠 单

抗两者的治疗效果。除了 GeparQuinto 试验，其他 

3 组试验中两者间 pCR 率并没有差异，而拉帕替尼

却更易导致毒性，主要表现为腹泻。GeparQuinto 试

验中的 HER-2 阳性患者，曲妥珠单抗较拉帕替尼表

现 出 更 高 的 pCR 率（30% vs. 23%，P=0.04）[21]。

在 Neo-ALLTO，CherLob 和 NSABP-B41 的 3 组试

验中，联合组治疗的疗效都优于单一组。曲妥珠单

抗加拉帕替尼联合化疗的 pCR 率高达 50%，并且

未发生任何与之相关的心脏安全问题 [18-20]。

在对 HER-2 阳性乳腺癌患者的新辅助治疗中，

双重靶向治疗可能会成为新的治疗标准，但目前没

有有效的预后数据证实，拉帕替尼的联合应用也不

能支持这一点。ALLTO 试验显示：在辅助治疗中，

联 合 应 用 曲 妥 珠 单 抗 和 拉 帕 替 尼 并 不 优 于 单 用 曲

妥 珠 单 抗（4 年 DFS：88% vs .86%，P=0.048），

而 NeoALLTO 试 验 中 尽 管 联 合 应 用 方 案 提 高 了

pCR 率，但最终并未能显示是更优化的治疗方案，

这可能需要进一步观察和长期随访。

帕妥珠单抗作为单克隆抗体阻碍 HER-2 与表

皮生长因子受体 (EGFR) 家族其他成员如 HER-1、

HER-3、HER-4 的二聚化及同二聚。NeoSphere II

期 试 验 中，417 名 HER-2 阳 性 的 乳 腺 癌 患 者 随 机

分 为 4 个 治 疗 组 接 受 ４ 个 周 期 治 疗：A 组 多 西 他

赛加曲妥珠单抗；B 组多西他赛加曲妥珠单抗加帕

妥珠单抗；C 组曲妥珠单抗加帕妥珠单抗不含任何

化 疗 和 D 组 多 西 他 赛 加 帕 妥 珠 单 抗。 试 验 以 最 高

pCR 率 为 试 验 终 点， 最 终 B 组 PCR 率 为 46% 明

显 高 于 A 组（29%） 和 D 组（24%）． 其 中 C 组

pCR 率为 17%[22]。

另一项临床 II 期试验（TRYPHAENA 试验），

帕 妥 珠 单 抗 与 曲 妥 珠 单 抗 联 合 应 用 于 3 个 试 验 组

中。A 组 联 合 氟 尿 嘧 啶， 表 阿 霉 素 联 合 环 磷 酰 胺

（FEC）后序贯多西他赛；B 组联合多西他赛后序

贯 FEC；C 组联合多西他赛和卡铂。尽管化疗方案

不同，但是 3 组的 pCR 率都高达 60%。此外，在

无化疗组中，帕妥珠单抗表现出可观的安全性，仅

在 中 性 粒 细 胞 减 少 及 药 物 过 敏 方 面 表 现 出 3~4 级

毒副作用（分别为 0.9%、1.9%）。在曲妥珠单抗

联合治疗的新辅助治疗中，与左心射血分数相关的

相关毒副作用没有发生 [23]。

这些可观的 II 期试验数据在一些大型Ⅲ期试
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验中都得到验证，有关长期生存的数据仍需要时间

验证。

4.2  TNBC 患者目前的治疗方式

以 蒽 环 类 及 紫 衫 类 联 合 为 基 础 的 化 疗 方 案 现

已 普 遍 应 用 于 TNBC 的 新 辅 助 治 疗 中 [24]。Huober

等 [25] 研究报道称，509 名 TNBC 患者采用多西他赛、

多柔比星联合环磷酰胺（TAC）或者长春瑞滨联合

卡 培 他 滨（TAC-NX） 治 疗 后 pCR 率 高 达 39%。

Di Leo 等 [26] 研 究 TNBC 患 者（n=294）DFS 的 

1 篇报道指出，应用蒽环类药物治疗的获益要高于

CMF 方案。然而，最近一些报道对蒽环类药物在

早期 TNBC 治疗中的作用存在质疑 [27]。

在 1 个 小 规 模（n=204） 展 望 性 试 验 中，

TNBC 及基底样乳腺癌（basal-like breast cancer）

患 者 在 蒽 环 类 药 物 治 疗 下 较 其 他 类 型 乳 腺 癌 表 现

出 更 差 的 疗 效 [28-29]。 与 此 相 反， 同 一 试 验 中，

TNBC 及基底样乳腺癌在紫衫类药物治疗下较其他

类型却表现出较好的疗效 [29]。考虑到蒽环类药物

带来的心脏毒性，避免不必要蒽环类药物的使用是

值得考虑的 [30]。目前大部分临床治疗中仍是联合

应用两种药物，有关联合给药中两种药物的配量特

点，von Minckwitz 等 [12] 有所研究，这一研究结果

支持通过肿瘤分型制定 NAC 方案以达到联合化疗

疗 效 的 最 大 化， 研 究 结 论 认 为， 对 于 TNBC 患 者

采用蒽环类及紫衫类联合治疗，高累积剂量相对于

低累积剂量能够获得更高的 pCR 率 [12]。

在 TNBC 的 治 疗 中， 铂 类 的 加 入 引 起 了 人 们

新的兴趣。TNBC 的病理特征与其不良预后密切相

关 [31]，其组织病理学上与 BRCA-1 基因突变型乳腺

癌有相似之处，而且 TNBC 与 BRCA-1 的基因突变

密切相关（90% 的基因突变肿瘤为 TNBC）[32-33]。

BRCA-1 基 因 突 变 导 致 细 胞 DNA 修 复 机 制 出 现 缺

陷，这一点使得肿瘤细胞对铂类药物敏感 [34]。应

用铂类联合紫衫类治疗，TNBC 较非 TNBC 疗效更

加显著，尽管差异不大，但大部分试验研究证实铂

类 联 合 紫 衫 类 在 TNBC 上 有 更 好 的 反 应 率。 这 一

优 势 可 能 仅 体 现 在 BRCA-1 基 因 突 变 的 乳 腺 癌 患

者身上 [35-36]。

GeparSixto 试验，针对 600 名 TNBC 及 HER-2

阳 性 的 可 手 术 乳 腺 癌 患 者 在 以 蒽 环 类 及 紫 衫 类 联

合化疗的基础上每周添加铂类新辅助治疗 [37]，研

究 目 的 在 于 T N B C 在 紫 衫 类 药 物 治 疗 的 基 础 上

添 加 铂 类 能 否 提 高 p C R 率 。 C A L B G  4 0 6 0 3 试

验 也 提 出 类 似 的 问 题 ， 但 化 疗 方 案 中 未 添 加 蒽

环 类 药物。

4.3  ER（+），HER-2（-）乳腺癌

St.Gallen 专 家 小 组 最 新 定 义 的“ 高 度 内 分 泌

敏 感 型” 乳 腺 癌 [38]， 是 指 免 疫 组 化 检 测 ER，PR

超 过 50%，HER-2 无 扩 增， 这 一 亚 型 乳 腺 癌 通 常

低度增殖，并且不能从化疗中获益。许多专家认为，

“ 高 度 内 分 泌 型” 乳 腺 癌 患 者 腋 窝 淋 巴 结 阴 性 则

不 推 荐 化 疗 [39-40]， 并 认 为 Luminal-A 型 乳 腺 癌 患

者仅接受内分泌治疗即可 [41-43]。这些建议的正确

性 尚 待 验 证， 然 而 限 制 化 疗 使 用 会 导 致 乳 腺 癌 病

死 率 的 上 升。 相 对 高 度 增 殖 性 乳 腺 癌， 低 度 增 殖

性 乳 腺 癌 在 化 疗 中 获 益 较 少， 同 时 对 于 受 体 高 表

达型乳腺癌，Ki-67 常低表达，对化疗治疗的反应

差 [44-45]，但以上观点并未被大型随机辅助试验所

证 实 [46]。 因 此，“ 高 度 内 分 泌 敏 感 型” 乳 腺 癌 不

需 化 疗 并 未 经 过 大 量 患 者 试 验 分 析 证 实。 注 重 收

集 肿 瘤 性 质 相 关 信 息， 在 足 量 患 者 的 基 础 上， 可

靠地进行亚组分析，在决定是否辅助或者 NAC 上，

应以患者预后参数，如多基因预后分析等为基础，

而不是建立在对 ER（+），HER-2（-）乳腺癌某

些亚型的化疗耐药假设上。

GeparTrio 试验研究效应指导 NAC（response-
guided neoadjuvant chemotherapy）[47-48]， 试 验 中

亚 组 分 析 表 明， 对 于 激 素 受 体 阳 性、HER-2 受 体

阴 性 的 1~2 级 肿 瘤 患 者，pCR 并 没 有 评 估 预 后 的

作用，而疗效指导治疗相对于传统 NAC 表现出很

好的长期疗效 [49]。

5　总　结

NAC 的应用，为我们提供了初步判断肿瘤对

化 疗 药 物 敏 感 性 的 体 内 模 型， 也 为 我 们 研 究 肿 瘤

的 生 物 学 特 性 提 供 了 依 据， 不 仅 使 我 们 加 深 了 对

疾 病 生 理 病 理 学 的 认 识， 同 时 也 能 够 更 好 的 评 价

不同治疗方案的利弊。随着相关知识的不断积累，

可以预见 NAC 的使用将越来越广泛，也将逐渐走

向真正意义上的个体化新辅助治疗。
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