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从“局部病理清零”到“系统肿瘤负荷清零”：

乳腺癌新辅助治疗评估新范式

黄诗雨，刘强

（中山大学孙逸仙纪念医院 逸仙乳腺肿瘤医院，广东 广州 510120）

摘     要             乳腺癌新辅助治疗在乳腺癌综合治疗中的地位日益重要，其价值不仅在于实现

肿瘤降期和提高保乳率，更在于通过治疗反应评估患者预后并指导后续个体化

治疗。目前，病理完全缓解 （pCR） 是评估新辅助治疗疗效最常用的替代终点，

但其预测长期生存获益的能力存在明显局限。研究显示，pCR 的预后价值在不

同分子亚型间存在显著异质性，达到 pCR 的患者仍可能发生复发，而未达到

pCR 者中相当一部分患者仍可获得长期生存。由于 pCR 主要反映局部肿瘤对治

疗的应答，难以充分评估亚临床微转移灶及系统肿瘤负荷，因此提高 pCR 率并

不一定能够转化为生存获益。近年来，液体活检技术，尤其是循环肿瘤 DNA

（ctDNA） 检测，为新辅助治疗疗效评估提供了新的策略。ctDNA 可动态反映肿

瘤负荷变化、分子残留病灶及克隆演变过程，在治疗反应监测、微小残留病灶

识别及复发风险预测方面展现出较传统影像学和病理学更高的敏感性。基于

ctDNA 动态监测构建的系统肿瘤负荷模型，通过整合基线及术后 ctDNA 状态，

实现对患者系统性复发风险的精准分层，为新辅助治疗后辅助治疗的升阶或降

阶提供新的决策依据。未来乳腺癌新辅助治疗疗效评价体系可能由单纯关注

“局部病理清零”逐渐转向关注“系统肿瘤负荷清零”，通过融合病理、影像及

分子标志物建立综合评价体系，实现更加精准的风险分层和个体化治疗。

关键词             乳腺肿瘤；新辅助疗法；循环肿瘤 DNA；肿瘤负荷
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treatment. Its value extends beyond tumor downstaging and increasing breast-conservation rates, as it 

also provides an opportunity to evaluate treatment response and guide subsequent individualized therapy. 

Pathological complete response (pCR) is currently the most widely used surrogate endpoint for assessing 

neoadjuvant therapy efficacy; however, its ability to predict long-term survival benefit remains limited. 

Increasing evidence indicates substantial heterogeneity in the prognostic significance of pCR among 

different molecular subtypes. Patients achieving pCR may still experience recurrence, whereas a 

considerable proportion of patients without pCR can achieve long-term survival. Because pCR primarily 

reflects local tumor response, it cannot adequately evaluate occult micrometastatic disease or systemic 

tumor burden. Therefore, improvements in pCR rates do not necessarily translate into survival benefits. 

Recently, liquid biopsy technologies, particularly circulating tumor DNA (ctDNA) analysis, have 

provided a novel approach for evaluating neoadjuvant therapy efficacy. ctDNA enables dynamic 

monitoring of tumor burden, molecular residual disease, and clonal evolution, demonstrating potential 

advantages over conventional imaging and pathological assessment in treatment response monitoring, 

minimal residual disease detection, and recurrence-risk prediction. The systemic tumor burden (STB) 

model based on longitudinal ctDNA monitoring integrates baseline and postoperative ctDNA status to 

accurately stratify systemic recurrence risk and may provide a new framework for guiding escalation or 

de-escalation of adjuvant therapy after neoadjuvant therapy. In the future, the evaluation paradigm of 

neoadjuvant therapy in breast cancer may shift from focusing solely on “local pathological eradication” 

toward achieving “STB eradication.” Integrating pathological, radiological, and molecular biomarkers 

may facilitate more precise risk stratification and individualized treatment strategies.
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乳 腺 癌 是 全 球 女 性 最 为 常 见 的 恶 性 肿 瘤 ， 严

重 威 胁 女 性 健 康 。 2022 年 全 球 统 计 显 示 ， 乳 腺 癌

发病率居女性癌症首位，新增病例约 230.8 万，占

所 有 新 发 癌 症 病 例 的 11.6%； 其 相 关 死 亡 病 例 约

66.5 万 例 ， 占 所 有 癌 症 死 亡 病 例 的 6.9%[1]。 近 年

来 ， 随 着 手 术 、 放 疗 、 化 疗 、 内 分 泌 治 疗 、 靶 向

及 免 疫 治 疗 等 综 合 治 疗 手 段 的 进 步 ， 乳 腺 癌 患 者

总体预后已显著改善[2]。与此同时，乳腺癌的治疗

理 念 也 经 历 了 深 刻 的 转 变 。 早 期 强 调 最 大 限 度 局

部清除，将外科切除视为唯一治愈希望[3]。然而单

纯 追 求 局 部 解 剖 清 除 难 以 改 善 一 部 分 患 者 因 远 处

转 移 死 亡 的 现 象 。 20 世 纪 70 年 代 ， Fisher 等[4-5] 提

出“全身性疾病假说”，认为乳腺癌预后主要取决

于 肿 瘤 的 生 物 学 特 征 ， 而 非 单 纯 的 解 剖 学 范 围 ；

即 使 是 早 期 微 小 肿 瘤 ， 也 可 能 已 经 存 在 亚 临 床 微

转 移 ， 远 处 转 移 才 是 患 者 死 亡 的 主 要 原 因 。 在 这

一理论影响下，治疗逐步形成“先手术、后辅助”

模 式 ， 即 以 局 部 治 疗 为 核 心 ， 化 疗 等 系 统 治 疗 作

为辅助手段[6-7]。而在传统的辅助治疗模式下，由

于 临 床 可 见 的 局 部 肿 瘤 已 被 切 除 ， 缺 乏 即 时 疗 效

评 估 指 标 ， 治 疗 方 案 的 耐 药 往 往 需 待 术 后 随 访 期

间出现复发转移方能得知[8]。新辅助治疗将全身治

疗 前 置 ， 打 破 了 将 系 统 治 疗 置 于 手 术 后 的 常 规 ，

是 相 对 传 统 辅 助 治 疗 的 新 模 式 。 对 于 局 部 晚 期 及

部 分 早 期 高 危 患 者 ， 新 辅 助 治 疗 不 仅 可 缩 小 肿 瘤

体 积 、 降 低 临 床 分 期 、 提 高 可 切 除 性 并 增 加 保 乳

和 保 腋 窝 机 会 ， 更 重 要 的 是 提 供 了 体 内 药 敏 试 验

“窗口”，可通过观察原发肿瘤对标准方案的反应，

及 时 识 别 初 始 方 案 反 应 欠 佳 者 ， 为 术 后 辅 助 治 疗

强化或调整提供依据[9-11]。

此 外 ， 新 辅 助 临 床 试 验 能 够 更 快 获 取 疗 效 信

息 ， 借 助 替 代 终 点 加 快 新 药 疗 效 评 价 与 临 床 审 批

进 程[12]。 目 前 ， 病 理 学 完 全 缓 解 （pathologic 

complete response，pCR） 是评估新辅助治疗疗效的

核心指标，并被广泛用于预测长期临床获益[9,12-13]。

然而，越来越多的证据提示，pCR 并不能完全等同

于 长 期 生 存 获 益 ： 达 到 pCR 的 患 者 并 非 绝 对 不 会

复 发 ， 未 达 到 pCR 者 也 并 非 一 定 预 后 不 良 。 新 辅
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助 治 疗 的 终 极 目 标 始 终 在 于 提 高 患 者 长 期 生 存 ，

而非单纯提高 pCR 率[9,14]。液体活检通过检测血液

中 的 肿 瘤 来 源 标 志 物 ， 可 实 现 对 肿 瘤 负 荷 及 分 子

变 化 的 动 态 监 测 。 其 中 循 环 肿 瘤 DNA （circulating 

tumor DNA， ctDNA） 因 其 灵 敏 度 和 特 异 度 高 ， 可

动 态 反 映 肿 瘤 负 荷 变 化 ， 在 新 辅 助 治 疗 疗 效 评 估

及复发风险分层中显示出良好的应用前景[15-16]。因

此 ， 本 文 系 统 阐 述 新 辅 助 治 疗 的 范 式 演 变 、 研 究

进 展 及 当 前 挑 战 ， 并 提 出 系 统 肿 瘤 负 荷 模 型 这 一

全 新 评 估 范 式 ， 强 调 从 传 统 “ 局 部 病 理 清 零 ” 向

“系统肿瘤负荷清零”的转变，探讨该范式在精准

风险分层及个体化治疗决策中的潜在临床价值。

1     范式转变：新辅助治疗的逻辑升级 

1.1 从“经验性盲法”到“个体化精准”：系统治疗时

序前移　

传 统 辅 助 治 疗 本 质 上 是 一 种 基 于 群 体 证 据 的

经 验 性 决 策 模 式 ， 其 治 疗 依 据 主 要 来 自 术 后 病 理

分 期 、 分 子 分 型 及 既 往 临 床 试 验 证 据[13,17-19]。 然

而 ， 这 种 “ 先 手 术 、 后 全 身 治 疗 ” 的 路 径 存 在 天

然 局 限 ： 临 床 很 难 在 治 疗 早 期 判 断 患 者 个 体 对 既

定 方 案 是 否 敏 感 ， 无 法 及 时 识 别 潜 在 获 益 不 足

者[12,20]。部分患者可能在未真正获益的情况下承受

不 必 要 毒 性 ， 而 对 初 始 方 案 不 敏 感 的 患 者 又 可 能

错 失 最 佳 调 整 时 机 。 新 辅 助 治 疗 通 过 将 系 统 治 疗

前 移 至 手 术 之 前 ， 保 留 了 原 发 肿 瘤 这 一 “ 可 观 察

窗 口 ”， 使 患 者 个 体 的 治 疗 反 应 能 够 被 准 确 评

估[21]。 由 此 ， 系 统 治 疗 不 再 完 全 依 赖 经 验 推 断 ，

而是转变为可基于个体反应进行动态调整的策略。

系 统 治 疗 时 序 前 移 并 非 简 单 的 顺 序 重 排 ， 而 是 将

原 本 个 体 疗 效 不 可 见 的 经 验 性 决 策 ， 转 变 为 可 整

合反应信息并实时优化的精准治疗模式。

1.2 从“手术帮手”到“体内试药”：新辅助治疗价值

重构

新 辅 助 治 疗 是 指 在 实 施 根 治 性 手 术 前 进 行 的

全 身 性 抗 肿 瘤 治 疗 ， 其 治 疗 手 段 涵 盖 化 学 治 疗 、

靶 向 治 疗 、 免 疫 治 疗 及 内 分 泌 治 疗 等 。 其 最 初 主

要 应 用 于 局 部 晚 期 乳 腺 癌 ， 通 过 缩 瘤 降 期 使 原 本

不可切除的肿瘤获得手术机会[22]。20 世纪 90 年代

初，Bonadonna 等[23]首先挑战了“手术优先”理念，

提 出 术 前 系 统 治 疗 不 仅 可 更 早 地 控 制 潜 在 微 转 移

灶 、 为 保 乳 手 术 创 造 条 件 ， 还 可 通 过 肿 瘤 应 答 评

估药物敏感性。随后 NSABP B-18 等[24-25] 研究证实，

在 可 手 术 早 期 乳 腺 癌 中 ， 术 前 化 疗 与 术 后 辅 助 化

疗 在 无 病 生 存 期 （disease-free survival， DFS） 和 总

生存期 （overall survival，OS） 上无显著差异，术前

化 疗 并 未 增 加 同 侧 乳 腺 肿 瘤 复 发 、 区 域 淋 巴 结 复

发 或 对 侧 乳 腺 癌 的 发 生 率 ， 这 消 除 了 当 时 对 “ 术

前 化 疗 延 误 手 术 、 增 加 转 移 风 险 、 影 响 患 者 长 期

生 存 ” 的 顾 虑 ， 同 时 ， 术 前 化 疗 通 过 缩 小 肿 瘤 显

著 提 高 了 保 乳 成 功 率 ， 从 而 奠 定 了 新 辅 助 治 疗 在

早期乳腺癌中的应用基础。

在评估新辅助疗效和预后的相关指标中，pCR

逐 渐 成 为 关 键 评 价 指 标 。 NSABP B-18 与 B-27 系 列

研 究[26] 初 步 证 实 ， 无 论 是 否 加 用 多 西 他 赛 ， 达 到

pCR 者 的 DFS 和 OS 均 显 著 优 于 未 达 病 理 学 完 全 缓

解 （non-pathologic complete response， non-pCR） 者 。

并指出 pCR 是 DFS 和 OS 的独立预测因子，其预后

价 值 不 受 年 龄 、 肿 瘤 大 小 等 混 杂 因 素 影 响 。

CTNeoBC Meta 分析[9] 进一步证实，达到 pCR 的患者

总体预后更好。基于此，pCR 的预后价值进一步转

化 为 临 床 决 策 依 据 。 KATHERINE 研 究[27] 对 新 辅 助

治 疗 后 non-pCR 的 人 类 表 皮 生 长 因 子 受 体 2 

（human pidermal growth factor receptor 2，HER2） 阳性

高 危 患 者 设 计 T-DM1 强 化 辅 助 治 疗 ， 将 复 发 风 险

降 低 50%。 CREATE-X 研 究[28] 对 于 新 辅 助 化 疗 后

non-pCR 的 高 危 患 者 ， 术 后 加 用 卡 培 他 滨

（capecitabine） 强 化 治 疗 显 著 改 善 患 者 的 DFS 和

OS。因此，新辅助治疗已由单纯“缩瘤降期”工

具 扩 展 为 整 合 “ 降 期 、 疗 效 评 估 及 风 险 分 层 ” 的

综合策略[29-30]。

1.3 pCR作为替代终点的局限性　

尽 管 pCR 在 新 辅 助 治 疗 疗 效 评 估 中 占 据 核 心

地 位 ， 但 其 预 后 价 值 并 不 具 有 普 适 性 ， 在 不 同 乳

腺 癌 亚 型 中 的 预 测 效 能 存 在 明 显 异 质 性 。 pCR 在

三 阴 性 乳 腺 癌 （triple-negative breast cancer， TNBC）

和 HER2 阳性乳腺癌中的预测价值较强，而在激素

受体 （hormone receptor，HR） 阳性/HER2 阴性乳腺

癌 中 预 测 意 义 有 限[31]。 现 有 证 据[9,31] 表 明 ， 达 到

pCR 的患者中仍有 10%~15% 面临复发风险，而 non-

pCR 患 者 也 非 预 后 很 差 。 关 键 临 床 试 验

KATHERINE 及 CREATE-X 研究[10,28] 的对照组数据显

示，约 70% 的新辅助治疗后 non-pCR 患者经根治性

手术及强化辅助治疗后仍可获得长期 DFS。造成这

一 结 果 的 原 因 在 于 ， 一 方 面 ， 乳 腺 癌 具 有 显 著 的
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生 物 学 异 质 性 ， 并 非 所 有 早 期 患 者 都 表 现 为 典 型

的“全身性疾病”，部分患者即使未达到 pCR，仍

可通过手术获得完整切除和良好预后；另一方面，

乳 腺 癌 患 者 生 存 主 要 取 决 于 远 处 转 移 风 险 ， 而 非

可手术切除的局部肿瘤，pCR 更多反映局部病灶对

治 疗 的 应 答 ， 难 以 充 分 评 估 亚 临 床 微 转 移 灶 的 存

在 及 其 清 除 情 况[2,17,32]。 此 外 ， 远 处 转 移 相 关 的 肿

瘤 细 胞 往 往 具 有 更 强 的 耐 药 性 ， 即 便 局 部 达 到

pCR，残存的微小转移灶仍可能成为后续复发的来

源[33-34]。 因 此 ， 当 前 研 究 的 关 键 在 于 寻 找 能 够 动

态 、 定 量 且 更 精 准 地 预 测 全 身 疗 效 和 个 体 预 后 的

生物标志物，以弥补 pCR 的不足。

1.4 基于 ctDNA 的系统肿瘤负荷分层：肿瘤负荷评

估新范式

ctDNA 来源于肿瘤细胞凋亡或坏死后释放入循

环 系 统 的 特 异 突 变 DNA 片 段 ， 属 于 游 离 DNA

（cell-free DNA， cfDNA） 的 一 部 分 ， 能 够 反 映 肿 瘤

特异性基因突变及克隆演化状态[35-37]。在新辅助治

疗中，ctDNA 可动态反映血液中肿瘤负荷的变化及

分子水平的治疗反应[38-39]。既往研究[40]表明，基线

ctDNA 阳 性 与 较 差 的 DFS 和 OS 相 关 ； 治 疗 过 程 中

ctDNA 下降或清除通常提示较好的疗效及预后，而

持 续 阳 性 则 提 示 残 留 疾 病 及 较 高 的 复 发 风 险 。

ctDNA 还 可 用 于 术 后 微 小 残 留 病 灶 （molecular 

residual disease， MRD） 检 测 ， 其 阳 性 结 果 往 往 早

于 影 像 学 复 发 ， 为 尽 早 干 预 提 供 关 键 时 间 窗

口[41-45]。 前 期 研 究[44,46-47] 发 现 ， 在 新 辅 助 治 疗 2 个

周期及术前 ctDNA 的水平与肿瘤应答显著相关，且

其在预测疗效方面优于传统影像学评估。I-SPY2 队

列研究[43] 进一步验证了 ctDNA 对 pCR 的补充价值 。

该 研 究 表 明 ， 治 疗 3 周 仍 ctDNA 阳 性 的 患 者 ， 其

non-pCR 率显著更高 （OR=4.33，P=0.012）。而在未

达 到 pCR 的 患 者 中 ， ctDNA 阳 性 者 复 发 风 险 极 高

（HR=10.4），而 ctDNA 阴性者风险极低 （HR=1.4），

这 种 预 测 价 值 在 TNBC 和 HER2 阳 性 等 高 侵 袭 性 乳

腺癌亚型患者中更为显著[48]。

2025 年 发 表 于 Nature Communications 的 一 项 关

于 新 辅 助 治 疗 的 研 究[49] 显 示 ， 任 何 单 个 时 间 点 的

ctDNA 价值有限，因此整合多个时间点的 ctDNA 提

出了系统肿瘤负荷模型，可对 TNBC 患者进行精准

预后分层。该研究纳入 130 例接受新辅助化疗的Ⅱ/

Ⅲ期早期 TNBC 患者，共采集 625 份血液样本，在

基 线 、 新 辅 助 治 疗 后 、 术 前 、 术 后 及 随 访 期 进 行

肿瘤 ctDNA 动态监测。结果显示，基线 ctDNA 阴性

的 TNBC 患者 （占整体人群的 21%，临床分期：13 例

ⅡA 期，11 例ⅡB 期和 2 例ⅢC 期），即使为肿瘤较大

或 有 淋 巴 结 转 移 的Ⅲ期 患 者 ， 在 当 前 随 访 期 间 未

观察到远处转移事件，提示其属于极低风险人群；

即使在基线 ctDNA 阳性人群中，低于“最大变异等

位 基 因 频 率 （maximum variant allele frequency，

MVAF） 1.1%”阈值的患者仍然预后很好 （图 1）。

进 一 步 分 析 发 现 ， 无 论 是 在 新 辅 助 治 疗 过 程 中 还

是术后阶段，ctDNA 持续阳性均与显著不良预后相

关 ， 这 一 结 果 与 既 有 研 究 报 道 一 致 ， 并 在 后 续 研

究中进一步验证[50-52]。基于上述结果提出的系统肿

瘤负荷模型，即指由治疗前全身 ctDNA 负荷与术后

分 子 残 留 状 态 共 同 反 映 的 系 统 肿 瘤 负 荷 水 平 ， 可

有 效 评 估 患 者 体 内 潜 在 微 转 移 及 分 子 残 留 疾 病 风

险 。 具 体 而 言 ， 该 模 型 以 基 线 ctDNA MVAF ，

和 术 后 ctDNA 检 测 结 果 作 为 核 心 变 量 ： 若 基 线

MVAF≥1.1%，或术后 ctDNA 仍可检测，则定义为高

系 统 肿 瘤 负 荷 ； 若 基 线 MVAF<1.1% 且 术 后 ctDNA

阴性，则定义 为 低 系 统 肿 瘤 负 荷 。 其 中 MVAF 的

阈 值 1.1% 是 通 过 前 期 44 例回顾性队列[46]的 ROC 分

析得出的最优阈值，并在 130 例多中心前瞻性队列

及 I‑SPY2 外 部 队 列[49] 中 得 以 验 证 。 该 研 究 结 果 显

示 ， 高 系 统 肿 瘤 负 荷 患 者 无 事 件 生 存 期 （event-

free survival， EFS） 和 无 远 处 复 发 生 存 期 （distant 

relapse-free survival， DRFS） 均 显 著 较差 （EFS：HR

=3.76， 95% CI=1.05~13.49， P=0.029； DRFS： HR=

11.05， 95% CI=1.43~85.63， P=0.004）； 该 模 型 预 测

DRFS 的灵敏度达 91.7%，并在多因素 Cox 模型中保

持独立预后价值 （P=0.022）。系统肿瘤负荷反映潜

在 微 转 移 负 荷 及 系 统 性 复 发 风 险 ， 有 望 重 构 现 有

TNM 分 期 体 系 下 的 预 后 分 层 模 式 。 对 于 系 统 肿 瘤

负 荷 为 零 或 低 于 阈 值 的 低 风 险 患 者 ， 有 机 会 探 索

降 级 系 统 治 疗 策 略 ， 减 少 不 必 要 毒 性 ； 对 于 系 统

肿 瘤 负 荷 较 高 的 患 者 ， 即 使 局 部 获 得 较 好 缓 解 ，

复 发 转 移 风 险 仍 高 ， 则 应 尽 早 考 虑 强 化 辅 助 治

疗[49]。 与 影 像 学 等 传 统 手 段 相 比 ， 该 模 型 可 提 早

区 分 复 发 转 移 高 危 或 低 危 患 者 ， 从 而 为 后 续 强 化

或 降 级 治 疗 提 供 决 策 窗 口 。 如 果 说 pCR 代 表 局 部

病灶的“病理学清零”，那么 ctDNA 阴性则代表系

统性疾病层面的“分子学清零”。未来新辅助治疗

评价不应仅回答“肿瘤是否缩小或消失”，更应回

答“患者的系统肿瘤负荷是否下降或消失”。上述
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研 究 为 “ 系 统 肿 瘤 负 荷 清 零 ” 提 供 了 早 期 证 据 基

础 ， 除 ctDNA 外 ， 循 环 肿 瘤 细 胞 （circulating tumor 

cells， CTC）、 肿 瘤 相 关 外 泌 体 （tumor-derived 

exosomes， TDE） 等 生 物 标 志 物 也 显 示 出 重 要 的 预

后 潜 力[53-55]。 随 着 MRD 检 测 技 术 不 断 发 展 ， 新 辅

助 治 疗 疗 效 评 估 有 望 从 单 一 终 点 向 多 维 综 合 体 系

发 展 ， 持 续 推 动 临 床 诊 疗 向 更 高 层 次 的 个 体 化 与

精准化方向迈进。

2     总结与未来展望 

当 前 乳 腺 癌 新 辅 助 治 疗 仍 面 临 诸 多 挑 战 ：

⑴ 大 多数新辅助临床研究仍以提高 pCR 率作为主

要 或 次 要 研 究 终 点 ， 系 统 治 疗 的 升 级 较 多 ， 而 降

级 较 少 ， 可 能 导 致 相 当 一 部 分 患 者 尤 其 是Ⅱ期 患

者 ， 接 受 了 不 必 要 的 过 多 的 系 统 治 疗 。⑵ 以 pCR

为 主 的 疗 效 评 价 体 系 对 生 存 预 测 效 能 有 限 。 即 使

在 HER2 阳性乳腺癌或 TNBC 中，pCR 与 non-pCR 患

者的生存预后仅相差 20%~25%，non-pCR 患者大多

数 仍 可 彻 底 治 愈 ， 新 辅 助 治 疗 可 能 导 致 患 者 过 度

焦虑或过多的强化治疗。⑶ 在 HR 阳性/HER2 阴性

乳 腺 癌 患 者 中 ， 无 论 接 受 新 辅 助 化 疗 还 是 内 分 泌

治 疗 ， 其 pCR 率 都 很 低 ， 局 部 应 答 难 以 准 确 反 映

长期生存获益。

基 于 上 述 挑 战 ， 未 来 乳 腺 癌 新 辅 助 治 疗 应 更

多 从 治 疗 的 全 局 观 而 非 仅 局 部 反 应 考 虑 ， 构 建 融

合病理、影像、ctDNA 及其他液体活检标志物的综

合 评 价 模 型 ， 摆 脱 当 前 以 pCR 为 治 疗 反 应 主 要 评

估终点的局限。以 ctDNA 为代表的液体活检技术，

可 动 态 反 映 既 往 在 传 统 评 估 体 系 下 难 以 直 接 观 测

和 量 化 的 系 统 肿 瘤 负 荷 ， 而 这 部 分 无 法 手 术 切 除

的 系 统 肿 瘤 负 荷 也 是 导 致 远 处 转 移 而 威 胁 生 命 的

主要原因。ctDNA 等液体活检技术可能有助于建立

起超越传统 TNM 分期的“分子分期”体系，以精

准 区 分 局 部 低 危 型 与 系 统 高 危 型 患 者 ， 基 于 患 者

的不同系统肿瘤负荷风险制订个体化治疗方案。

然而，ctDNA 液体活检技术在临床中的推广应

用 仍 面 临 诸 多 挑 战 。 首 先 ， 检 测 方 法 尚 缺 乏 统 一

标 准 ， 不 同 平 台 在 检 测 靶 点 选 择 、 测 序 策 略 及 结

果 判 读 方 面 存 在 差 异 ， 影 响 研 究 结 果 的 可 比 性 及

临床应用的一致性。其次，ctDNA 动态变化的阈值

界 定 及 其 临 床 意 义 仍 有 待 进 一 步 明 确 。 此 外 ， 检

测 成 本 较 高 及 技 术 可 及 性 问 题 亦 在 一 定 程 度 上 制

约 了 其 在 常 规 临 床 实 践 中 的 推 广 。 因 此 ， 建 立 规

范 化 检 测 流 程 与 质 量 控 制 体 系 ， 降 低 成 本 及 提 高

可及性，并结合前瞻性临床研究明确其应用范围，

是该技术走向临床常规化的关键环节。

高危组
高系统肿瘤负荷+pCR

• 21 例患者中有 1 例复发
• 提示新辅助治疗可显著改

善高危者预后

预后可显著改善

极高危组
高系统肿瘤负荷+non-pCR

• 42 例患者中 10 例发生远处转移
• 2 年 DFS 低于 75%
• 需强化治疔

预后最差，风险最高

极低危组
低系统肿瘤负荷+pCR

• 19 例患者无任何复发事件
• EFS 和 DFS 均为 100%

预后最佳

pCR

低危组
低系统肿瘤负荷+non-pCR

• 37 例患者中有 3 例复发事件（2 例为局部复发）
• 提示 MRD 主要是局部的

预后良好，风险较低

non-pCR

pCR

系统肿瘤负荷的定义

高系统肿瘤负荷

低系统肿瘤负荷
同时满足以下两个条件:

基线 ctDNA 的 MVAF<1.1%，且术后 ctDNA 检测为阴性

满足以下任一条件：
基线 ctDNA 的 MVAF≥1.1%，或术后 ctDNA 检测为阳性

精准风险
分层模型

高系统肿瘤负荷

低系统肿瘤负荷

基于 ctDNA 的
系统肿瘤负荷

及风险分层

图1　基于ctDNA动态监测的系统肿瘤负荷模型及风险分层框架

Figure 1　Systemic tumor burden model and risk stratification framework based on dynamic ctDNA monitoring
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从应用角度看，ctDNA 有望在多个层面优化现

有 诊 疗 模 式 。 一 方 面 ， 其 较 传 统 影 像 学 手 段 更 早

反 映 系 统 肿 瘤 负 荷 变 化 ， 可 用 于 复 发 风 险 的 前 瞻

性 评 估 ； 另 一 方 面 ， 通 过 动 态 监 测 系 统 肿 瘤 负 荷

变 化 ， 有 助 于 识 别 真 正 获 益 于 强 化 治 疗 的 人 群 ，

避 免 低 风 险 患 者 接 受 不 必 要 的 治 疗 干 预 ， 从 而 在

提高疗效的同时降低治疗相关负担。

需 要 强 调 的 是 ， 系 统 肿 瘤 负 荷 模 型 目 前 仍 处

于 临 床 验 证 探 索 阶 段 ， 现 有 证 据 仍 主 要 来 源 于

TNBC 的较小样本研究，其稳定性及普适性仍需在

更 大 样 本 量 和 不 同 分 子 亚 型 乳 腺 癌 患 者 的 前 瞻 性

研究中进一步验证。

未 来 研 究 可 从 以 下 几 个 方 面 推 进 ： 其 一 ， 开

展多中心前瞻性研究，系统评估 ctDNA 及系统肿瘤

负 荷 模 型 在 不 同 分 子 亚 型 乳 腺 癌 中 的 预 后 价 值 ；

其 二 ， 构 建 融 合 病 理 、 影 像 及 多 种 液 体 活 检 标 志

物 的 综 合 评 价 体 系 ， 以 提 高 系 统 肿 瘤 负 荷 评 估 的

准 确 率 ； 其 三 ， 在 严 格 证 据 支 持 下 ， 探 索 基 于 风

险 分 层 的 个 体 化 治 疗 策 略 ， 包 括 高 风 险 患 者 的 强

化治疗及低风险患者的降阶治疗路径。

目 前 已 有 多 项 基 于 系 统 肿 瘤 负 荷 评 估 的 前 瞻

性 临 床 研 究 正 在 开 展 ， 尝 试 探 索 其 在 新 辅 助 治 疗

的风险分层与分子分期价值，期望通过 ctDNA 监测

实 现 精 准 地 升 阶 或 降 阶 治 疗 ， 包 括 对 局 部 低 危 型

患者免除或降级化疗。

展望未来，随着研究的不断深入，ctDNA 等液

体 活 检 技 术 的 灵 敏 度 、 特 异 度 、 标 准 化 和 可 及 性

将 不 断 提 高 ， 有 望 对 乳 腺 癌 临 床 诊 疗 模 式 产 生 深

远 影 响 。 其 核 心 价 值 在 于 通 过 有 效 的 系 统 肿 瘤 负

荷 监 测 ， 推 动 个 体 化 的 精 准 风 险 评 估 和 更 有 效 、

更低毒的治疗模式。
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