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摘 要!三阴性乳腺癌是一种侵袭性强%复发率高%易发生远处转移%预后较差且具有高度异
质性的乳腺癌亚型&新辅助化疗是三阴性乳腺癌系统治疗中的重要手段&蒽环联合紫杉一直
是三阴性乳腺癌新辅助化疗的常用化疗方案& 近年来多项研究发现"某些细胞毒药物在三阴
性特定亚型乳腺癌中表现出较好的治疗敏感性"且具有不错的临床疗效& 全文就三阴性乳腺
癌新辅助化疗药物研究进展进行综述&
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乳腺癌是女性最常见的癌症& 根据基因组学乳

腺癌可分为
%

种类型( 管腔上皮
B

型和管腔上皮
J

型 " 人类表皮生长因子受体
!! X0)N,+ 2O1G2*N,-

6*(ZM0 .,5M(* ?252OM(*!!

"

V^?!!Y

过表达型和基底样

型 )

9

*

& 三阴性乳腺癌 +

M*1O-2 +26,M1L2 W*2,3M 5,+52*

"

Q<J/

'被定义为(免疫组化检测雌激素受体+

23M*(!

62+ *252OM(*

"

^?

'%孕激素受体+

O*(623M*(+2 *252OM(*

"

K?

'及
V^?!!

表达均阴性的一类乳腺癌"其约占所

有乳腺癌患者的
9!ab!=a

" 具有病理分级较高%预

后较差%侵袭性更强"局部复发率及远处转移率高等

特点)

!

*
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Q<J/

%基底样型乳腺癌及乳腺癌易感基因

+

J?/B

'之间存在紧密联系& 大约有
$=a Q<J/

是

基底样型)

&

*

"约
@=a Q<J/

与
J?/B

突变相关"而这

部分
Q<J/

中大部分都是基底样型)

%

*

&

Q<J/

本身存

在较高的异质性"

R20N,++
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*根据基因表达微阵列将

Q<J/

分为
C

种类型(基底样
9

型
XW,3,-!-1c2 9
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"

基底样
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" 免疫调节型
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"间充质型
XN232+507N,-

"

PY

"间充质样干细胞型
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和管样雄激素受体型

X-)N1+,- ,+G*(62+ *252OM(*
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P,3)G, V

等)
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*利用

相同方法对
9%9

例接受蒽环联合紫杉新辅助化疗的

Q<J/

患者进行了分类" 结果证实了
R20N,++

的观

点" 同时还发现该
Q<J/

亚型分类与新辅助化疗的

病理完全缓解+
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率最高
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和
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型
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率最低!
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$
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"% 因

此#

45+.

亚型被认为是
-./

状态的独立预测因素

!

'("6"!

"%

3 45+.

新辅助化疗的特点

新辅助化疗被认为是
45+.

非常重要的治疗方

式%新辅助化疗可以检测肿瘤对化疗的敏感性#降低

微转移肿瘤的负荷# 降低肿瘤分期# 提高保乳手术

率#且达到
-./

可能获得更好的预后&

7

#

$

'

%

582+' +!

3$

试验结果证实#新辅助化疗能明显提高患者的保

乳率!

976$:!;< 0=)$1

#

'>*6*0

"

&

=

'

% 在新辅助化疗中#

达到
-./

的患者有较好的预后#且与非三阴性乳腺

癌预后相似#相反#新辅助化疗后未达病理完全缓解

的患者复发及死亡的风险可能更高&

3*

#

33

'

$同时#相比于

其他类型乳腺癌#

45+.

新辅助化疗的
-./

率较高&

33

'

%

-./

率已经被作为多数临床试验的主要研究终点&

3!

#

3&

'
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新辅助化疗药物

45+.

新辅助化疗主要以细胞毒药物为主#其

中蒽环和紫杉类药物为基础的化疗方案在
45+.

治

疗中具有较高的有效性%因
45+.

本身的异质性#其

他一些药物在部分
45+.

患者中表现出较高的敏感

性# 如铂类对
+/.2

突变相关的
45+.

乳腺癌较敏

感%

!"#

蒽环类和紫杉类

蒽环类和紫杉类两药联合化疗是
45+.

新辅助

标准治疗方案&

3%

'

% 在蒽环的基础上加入紫杉类能明

显提高
45+.

患者
-./

率&
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#
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试验&
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'

将患者分为三组#一组采用阿霉素!

2

"联合环磷酰

胺!

.

"

%

周期序贯多西他赛!

4

"

%

周期再手术$另外

两组为
2.%

周期结束行手术#之后加或不加
4"%

周

期辅助治疗%结果显示(术前完成
2.

序贯
4

方案组

相比于其他两组具有更高的
-./

率 !

!91 ;< #&1

#

'A*B*0

"% 此外#相比于其他类型乳腺癌#蒽环联合紫

杉方案化疗在
45+.

中表现出较高的有效性 &

#$

'

%

,CDEFGD

&

3"

'在一项回顾性研究中报道#三阴性乳腺癌

患者接受
H2.

序贯紫杉醇 !

'

" 方案新辅助化疗#

-./

率为
!!:

#而非三阴性乳腺癌患者的
-./

率为

33:

%

ID-JKLMN

试验评估了
=#&

例乳腺癌患者#分别

接受
%

周期
24

及
%

周期
2.

序贯
%

周期
4

方案新

辅助化疗# 后者将
-./

率从
7B*O

提高到
3%)&:

&

3=

'

#

且
45+.

组
-./

率明显高于激素受体阳性组&

!P

'

% 同

样在
Q!8'R

试验中#

3=P

例!包含
!$:45+.

"乳腺癌

患者接受蒽环联合紫杉为基础的新辅助化疗# 最终

45+.

组比激素受体阳性
STU/!!

阴性组具有更高的

-./

率!

&&: ;< 3":

#

'A")"0

"

&

!3

'

%一项纳入了
!%=

例

可手术乳腺癌患者的研究显示 &

!!

'

#接受
%

周期蒽环

联合紫杉化疗后 #

45+.

!

0%

例 " 组的
-./

率为

!0)=:

#明显高于其他类型乳腺癌%

ID-JK4KCN

试验结

果以及
.JKDV

的研究也同样支持上述结论 &

33

#
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% 此

外#

,D 4NMKWDJM .

还发现增强蒽环类药物方案的剂

量强度及密度 !

2

(

7PXYSX

!

E

3

#

.

(

7PPXYSX

!

E

3

SE

$

及

0!HM

(

7PPXYSX

!

E

3Z0

#

[&\G

" 后
45+.

患者
-./

率可

达
%7:

&

!%

'

%

白蛋白紫杉醇!

WJ]!'

"是一种将紫杉醇嵌入白

蛋白中的纳米颗粒# 因其独特的运输机制能够在肿

瘤内部产生较高的药物浓度%

!P30

年圣安东尼会议

公布了一项针对白蛋白紫杉醇用于乳腺癌新辅助化

疗的研究( 试验共纳入
3!PP

例乳腺癌患者 !包含

!70

例
45+.

"% 试验最初
%PP

例患者接受白蛋白紫

杉醇的剂量为
30PXYSX

!

# 出现了较多
&S%

级神经系

统不良事件!

3PB!:!;<!!B7:

"#故试验者将剂量降低

为
3!0XYSX

!

#最终
45+.

亚组的结果显示#使用白

蛋白紫杉醇
-./

率明显高于普通紫杉醇 !

%$B!: ;<

!0B7:

#

'APBP0

"#而两组的不良反应事件发生率无明

显差异!

0B&: ;< 0B7:

#

'>PBP0

"

&

!0

'

%

目前# 蒽环联合紫杉方案仍然是
45+.

新辅助

化疗的标准方案%但
45+.

本身存在高度的异质性#

这也是各研究中采用标准新辅助方案治疗下
-./

率有所差异的原因所在% 在蒽环联合紫杉的基础上

联合其他药物来增加患者的疗效成为当前最主要的

研究方向%

!"!

铂 类

铂类药物是作用于细胞周期的一类非特异性化

疗药#其进入肿瘤细胞后与
L52

发生联结#干扰了

乳腺癌细胞
L52

复制#并最终引起细胞凋亡% 基础

研究发现
+/.23

缺陷的乳腺癌细胞株对顺铂更敏

感&

!9

'

% 之后的一些小样本试验证实了
+/.2

突变相

关的
45+.

患者对铂类药物具有较高的敏感性&
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" 的一项研究显示# 采用
%

周期的顺铂

@AABC

单药
DEF6GF

!

$

H/I

率为
!9J

%

KG!$

&$其中两个

LI/M9

突变基因携带者均达到
H/I

'

L7*3N1

等!

&O

"的

一项回顾性研究共纳入
9"!

例携带有
LI/M9

基因

突变的
P<L/

患者$

!%

例达到
H/I

$接受
/QR

方案

化疗的
H/I

率为
9G9%

%

DJ

&( 接受
MP

方案化疗的

H/I

率为
!G!E

%

$J

&(接受
M/GRM/

方案化疗的
H/I

率为
99GE9@!!JS

(而接受
AAB

单药的
H/I

率为
#OG

#!

%

$&J

&'这些试验证明了铂类在
P<L/

新辅助化疗

中的有效性$尤其是在
LI/M

突变的乳腺癌患者中'

之后的一些大型临床随机试验开始探究在新辅

助标准治疗的方案中加入铂类药物的疗效及安全

性'

TUV/MQ !""K!"&

研究 !

&9

"结果提示#

?%

例原发

灶
!!5F

的
P<L/

患者随机接受
%

周期
M/

后序贯

%

周期
P

或
P

加卡铂$ 比较发现$ 加入卡铂后患者

H/I

并无统计学差异 %

&"J >3!&EJ

$

BW";K9

&'

=,+!

X(+Y,

等 !

&!

"对该
?%

例患者进一步分析发现$

LZ9

型

更能从新辅助化疗及增加卡铂的治疗中收益 '

T2H,*=1[X(

试验 !

&&

"

#

&9E

例
P<L/

患者随机给予紫杉

醇
\

脂质体多柔比星
\

贝伐珠单抗
\G!

卡铂每周方案

%

M]/

#

9;E^!

&' 结果显示$加入卡铂比不加卡铂
H/I

率更高%

E&J >3 &DJ

$

B_O;O9

&' 然而$卡铂组出现
&

至
%

级的血液毒性及腹泻的比例较高$ 且由于副反

应导致治疗方案更改的患者在卡铂组更常见%

%?J

>3 &KJ

$

BWO;OE

&' 该研究的
!

期试验会将
P<L/

的

基线信息如
LI/M9

突变情况加入讨论' 在
TMZ!

TL%OKO&

试验中#患者被随机分为四组$分别接受标

准化疗 %

M/!P

&方案 %

9O$

例 &)

M/!P

联合卡铂 %

99&

例&)

M/!P

联合贝伐珠单抗%

99O

例&和
M/!P

联合卡

铂和贝伐珠单抗 %

99!

例&$ 结果提示加入卡铂后

H/I

率明显提高%

E%J >3 %9J

$

B_O;OE

&$但
&G%

级中

性粒细胞减少%

KEJ >3 D?J

&及
&G%

级腹泻
`9DJ >3

99JS

发生率增加!

&%

"

'

也有一些研究尝试将铂类替代蒽环类作为

P<L/

新辅助化疗药物' 一项小样本试验将紫杉醇

联合卡铂与紫杉醇联合表柔比星比较$ 结果显示卡

铂组
H/I

率较高 %

&$;KJ >3 9%;"J

$

BW";"9

&$

&G%

级

的中性粒细胞减少发生率无明显差异 %

D!;&J >3

K&;KJ

$

Ba";E"

&

!

&E

"

'

b0)

等!

&K

"对
99"

例乳腺癌行紫杉

醇联合卡铂方案新辅助化疗$ 最终
P<L/

亚组
H/I

率为
$G9%

%

ED;9%J

&$主要的不良事件为中性粒细胞

减少%

!%;EEJ

&'

在新辅助化疗中$ 铂类的加入能使
P<L/

患者

受益$尤其是
LI/M

突变的患者$但同时也伴随着

更多不良事件的发生及剂量调整' 在标准新辅助化

疗方案中是否应加入铂类$ 甚至用铂类来替代标准

药物仍然没有确切的答案' 目前仍然需要更多的前

瞻性研究来探究如何使铂类能够在提高疗效的同时

尽可能减少不良事件发生率'

!"#

卡培他滨
$

吉西他滨

卡培他滨%

c

&和吉西他滨%

T

&是晚期
P<L/

一

线治疗中常用的化疗药物$ 但在新辅助化疗中的疗

效不明确'

<=MLB L!%"

试验#为了验证在
M/

序贯

P

方案中加入
cGT

后是否能提高
dUI!!

阴性乳腺

癌
H/I

率$ 研究共纳入
9!"K

例 %

P<L/

占
%9J

&患

者$ 结果显示# 加入
c

组及加入
T

组与对照组的

H/I

率分别为
!E;$J

$

!&;!J

和
!K;?J

%

BW";E9

&$但

加入
c

和
T

组
&^%

级毒性之间发生率明显升高!

&D

"

'

!"9E

年
M=/4

会议上公布的一项
"

期随机试验比

较了吉西他滨与卡铂在
P<L/

新辅助化疗中的疗效

与安全性'

&&K

例
P<L/

患者随机分配到
+,e!B\T

组和
+,e!B\/,e

组$结果提示吉西他滨组
H/I

率低

于
/,e

组%

!E;$J!>3!%E;?J

$

B_";""9

&$且不良反应事

件发生率更高!

&$

"

'

尽管
TGc

在转移性乳腺癌辅助治疗中有不错

的疗效$但是在
P<L/

新辅助化疗的尝试中$并没有

表现出显著的疗效$ 反而增加了
&G%

级的不良事件

发生率'

!%&

抗微管药物

伊沙匹隆是新型的半合成抗肿瘤药物$ 来源于

天然的埃坡霉素及其类似物$ 能够通过稳定微管及

诱导细胞周期停滞$最终引起细胞凋亡'基础研究显

示对紫杉醇耐药的细胞使用伊沙匹隆仍然有效 !

&?

"

'

一项
!

期试验证明在卡培他滨治疗的晚期乳腺癌中

加入伊沙匹隆可提高
BR=

!

%"

"

' 为了探究其在新辅助

化疗中的有效性及安全性$ 一项纳入了
9K9

例乳腺

癌患者的
"

期研究%包括
%!

例
P<L/

的患者&#采用

了
%

周期伊沙匹隆单药治疗$ 总
H/I

率为
9$J

(

P<L/

组为
!KJ

(

UI

阴性
GdUI!

阳性组为
%K;9J

(

UI

阳性
GdUI!

阳性组为
9";KJ

(

UI

阳性
GdUI!

阳

性组为
!"J

' 该研究也证实了
UI

表达水平与伊沙

匹隆药物敏感性相关$而试验的
&^%

级不良反应事

9?"
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62C51=,A1+2
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K
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!
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!
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PQ

!

P),P)2 Q22R
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P!Q

!

P),P)2 ! Q22R3

"

P&Q

!

P),P)2 & Q22R3

"

575

!

575-2;

件率为
&!S

!

%9

"

# 之后的一项
!

期试验!

%!

"也得出了相

似的结论$

9T$

例
UVW!!

阴性乳腺癌患者% 其中
XD

&

%DS

'例
H<L/

患者( 接受伊沙匹隆联合环磷酰胺

T

个周期新辅助化疗) 总
B/W

率为
9XS

&

!XY9T9

'*

H<L/

组为
!TS

+

9ZYX&

'*

VW

阳性组为
ZS

&

$Y$$

')出

现
&Y%

级中毒反应的主要是中性粒细胞减少(

&

小结与展望

H<L/

是乳腺癌中比较特殊的类型) 缺少有效

的激素治疗及靶向治疗位点( 目前临床上的治疗仍

然以细胞毒药物的联合治疗为主( 蒽环联合紫杉的

化疗方案因其较好的疗效及相对较低的不良反应)

一直是
H<L/

治疗中的标准治疗方案) 但不同的给

药模式及剂量所带来的临床获益有所差异( 铂类药

物在治疗
LW/>

突变的乳腺癌中表现出较好的疗

效)但因其细胞毒反应较重)有时不得不在治疗中更

改其剂量甚至是终止治疗( 仍然需要更多的研究来

探究如何在治疗前选择对铂类敏感的人群及治疗中

选择合适的给药模式和剂量(卡培他滨,吉西他滨等

药物在晚期转移性
H<L/

辅助治疗中有不错的疗

效( 虽然其在
H<L/

新辅助治疗的研究中也有不错

的表现)但同时也增加了不良事件的风险(单纯的新

辅助化疗虽然有较高的
B/W

率)但部分患者仍面临

治疗失败的可能) 未达到
B/W

的患者普遍预后较

差( 一些研究显示)

H<L/

复杂的生物特性与多条信

号通路相关( 虽然目前临床上仍然没有一种有效的

靶向药物能够用于治疗
H<L/

( 但有研究显示部分

患者在化疗基础上添加靶向药物能获得不错的疗

效)这可能是
H<L/

新辅助治疗未来的发展方向(
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