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浙江省乳腺癌新辅助治疗专家共识"!LMN#

浙江省医学会外科学分会

浙江省医师协会乳腺肿瘤专业委员会

摘 要!乳腺癌新辅助治疗是局部晚期乳腺癌和可手术乳腺癌的重要治疗方式& 乳腺癌新辅助临
床诊治尽管已取得很多进展"但仍然面临诸多争议"有必要对乳腺癌的新辅助治疗形成共识&在结
合

!LMN

年的共识投票基础上"综合新辅助诊治的研究结果"浙江省医学会外科学分会和浙江省医
师协会乳腺肿瘤专业委员会联合发布'浙江省乳腺癌新辅助治疗专家共识(

!LMN

)*&共识结合了理
论与实践"针对乳腺癌新辅助治疗的适应证与意义+新辅助治疗的评估+新辅助治疗的方案和新辅
助治疗完成后的局部区域治疗四个方面进行原则性总结并详细阐释" 同时附以共识投票结果"以
期更好地指导乳腺癌的新辅助临床诊治&

主题词!乳腺肿瘤
Q

治疗"新辅助%卫生信息管理
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乳腺癌新辅助治疗的定义是指未发现远处转移

的乳腺癌患者在计划的手术治疗或手术加放疗的局

部治疗前" 以全身系统性治疗作为乳腺癌的第一步

治疗,

#"R

-

& 根据此定义"不计划行局部治疗"随后事实

上不论有无局部治疗" 其初始的全身治疗都不是新

辅助治疗& 乳腺癌新辅助治疗包括可手术乳腺癌和

局部晚期乳腺癌的术前治疗" 其中局部晚期乳腺癌

的术前化疗也被称为诱导化疗" 所有这些治疗都在

初始进行"所以又称初始系统治疗& 当前"乳腺癌的

新辅助治疗已经取得很大进展" 但在临床实践中依

然存在诸多争议&自
!L#R

年以来".中国乳腺癌治疗

理念论坛$一直致力于形成新辅助治疗共识"多次举

行专家共识投票& 通过对近几年新辅助治疗研究的

文献复习"结合
!L#N

年的专家投票结果"浙江省医

学会外科学分会和浙江省医师协会乳腺肿瘤专业委

员会联合发布
!L#N

版浙江省乳腺癌新辅助治疗专

家共识" 以期更好地指导乳腺专科医师进行乳腺癌

新辅助治疗临床实践&

#

新辅助治疗的适应证与意义

!

乳腺癌新辅助治疗应由以外科为主的高水

平多学科团队进行评估!诊断!策略制定!治疗等全

指
南
共
识

!WW
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程全方位管理! 应鼓励患者参加高质量的新辅助治

疗临床试验!

!

对于局部晚期乳腺癌" 新辅助治疗是标准

的初始治疗!

!

对于可手术乳腺癌" 新辅助治疗不仅适合

于需要降期保乳的患者" 也适合于具有辅助系统性

治疗适应证的患者" 但更应结合分子分型进行治疗

模式的选择!

!

新辅助治疗可使不可手术乳腺癌转变为可

手术乳腺癌"可显著提高保乳率"可能降低腋窝淋巴结

清扫率#新辅助治疗具有潜在的提高生存的可能性!

!

新辅助治疗较辅助治疗在某些亚型中 $如

=>?!!

阳性型和三阴性型%可能更具有疗效优势和

生存获益"近期理想疗效如病理完全缓解$

@/?

%或

残余肿瘤负荷$

*231A),- 5,+52* B)*A2+

"

?/C

%评分
""

!8

可能无须在标准辅助治疗基础上继续加强治疗"

未达
@/?

$

+(+!@/?

%或
?/C ""#

的患者通过追加

辅助治疗转化为远期生存获益是可能的&

!

新辅助治疗是动态的过程" 通过治疗获得

的临床及分子生物学反馈信息 $中期及结束后的疗

效评价% 可改变新辅助治疗本身或术后辅助治疗策

略" 这有可能成为改善无病生存 $

DEF

% 和总生存

$

4F

%的关键&

!G

世纪
H"

年代! 人们开始认识到全身系统性

治疗对乳腺癌来说至关重要! 该认识同时也开启了

乳腺癌新辅助治疗的研究"

E1302*

等#

&

$在提出乳腺癌

是全身性疾病理论的时候已用动物实验来证明如果

存在临床或亚临床转移灶时! 早期切除原发灶可能

导致转移灶的增殖效应!而将系统治疗%化疗&提前

有可能抑制这种效应从而改善临床疗效"同一时期!

其他实验室中也获得了类似的研究结果!即'残余肿

瘤加速增殖无论在何种治疗( 何种残留形式中均是

存在的)动物实验中!手术切除原发肿瘤显著地促进

残余肿瘤进入指数增殖期! 利于化疗的指数杀灭作

用! 但在化疗不敏感或耐药情况下则更加速残余肿

瘤的进展) 临床
"

或
#

期肿瘤通常位于肿瘤生长平

台期!增殖速度降低!不利于化疗的指数杀灭作用!

但如化疗敏感则能逐步降低外周肿瘤负荷直至手术

切除显性肿瘤达到全身完整切除%

?"

&状态)因此!

这些先验者们认为! 肿瘤由可治愈状态到不可治愈

状态%出现临床远处转移灶&的转变非常快!为了避

免进一步的药物抗性产生!治愈性的药物治疗最佳

的开始时机就是在获得组织病理诊断的时候 #

%

!

I

$

"

临床
$

期肿瘤被认为同时存在临床与亚临床远处转

移灶! 因而原发灶和区域病灶的手术可能是非必要

的!甚至具有潜在危害性#

I

$

" 伴随着对乳腺癌转移认

识的进一步深入!局部晚期乳腺癌%

JKC/

&被认为是

具有高危远处转移风险的病例! 但同时具备治疗后

全身
?"

的可能性" 此种推论在生存分析中已被证

实!

JKC/

是处于早期乳腺癌和不可治愈乳腺癌的

过渡! 尽早的系统治疗将有助于解决手术后残余病

灶加速增殖问题和耐药问题"

历史上只有有限的临床试验比较了新辅助化疗

与 术 后 化 疗 在
JKC/

中 的 生 存 差 异 !

L12*6,

和

F2M16-,N(O

的结果提示了新辅助化疗在生存方面均

有优势! 但另外一些研究并未能提示两者有明显生

存差异" 系统分析发现新辅助治疗在
JKC/

中的应

用是基于理论(提高可手术率(增加保乳率和部分生

存获益的结果! 因而奠定了新辅助治疗在
JKC/

的

优先策略地位#

P

!

H

$

"

对于可手术乳腺癌!

<FKCLC!9HQ!P

(

9"$"!

(

/R<2(C/

和
>C/R/S

荟萃分析均显示了新辅助治疗可以增

加保乳率!以及在部分亚型中使
@/?

转化为生存优

势#

$"9!

$

" 从
<FKCL C!9H

的长期随访可以看到!虽然

新辅助化疗组与辅助化疗组比较没有获得差异有统

计学意义的
DEF

和
4F

! 但中位随访
H;%

年时年龄
T

%"

岁亚组新辅助化疗中存在一定的生存获益趋势

%

DEF

'

=?U";H%

!

4F

'

=?U";H9

&" 由于该早期开展的

研究设计中内分泌治疗是相同的! 而激素受体状态

未知!因此可以推测年龄(

>?QL?

可能是影响新辅助

化疗
O3

辅助化疗的生存优势的重要因素#

9"

$

"

尽管未能有高级别的前瞻性证据提示新辅助治

疗较辅助治疗可以明确改善可手术乳腺癌的生存!

但是!基于乳腺癌分型进行分类治疗的时代!近期美

国圣安东尼奥乳腺癌研讨会%

FKC/F

&公布的荟萃分

析再次证实新辅助治疗达到
@/?

与提高无事件生

存%

>EF

&和
4F

的密切相关性!尤其是在三阴性和

=>?!!

阳性亚型中)更应注意到的是!新辅助治疗

与辅助治疗的本质区别在于! 新辅助治疗可以根据

中期疗效或新辅助治疗结束后术后的病理疗效评估

调整治疗方案" 已有多项基于疗效评估的策略转换

研究结果显示了新辅助治疗有可能提高乳腺癌患者

!PH
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研究提示对于局

部晚期乳腺癌"通过中期疗效评价调整方案#序贯多

西他赛$" 可使
%"-

左右的无反应者转变为有反应

者" 在治疗反应者中沿用原有效方案
./(0

#环磷酰

胺
1

长春新碱
2

阿霉素
2

泼尼松$虽可获得不错的疗效"

但改为序贯多西他赛获益更显著"且可能出现生存获

益#

03+4+%

$%

56789'9:;

研究基于中期疗效分析调整

新辅助治疗方案的
!

期随机对照临床研究" 符合入

组标准的乳腺癌患者先接受
!

个周期的
'(.

方案

#多西他赛
2

表阿霉素
2

环磷酰胺$新辅助化疗"如果

患者获得
.<=0<>

有效者
?

"随机分组再行
&

个周期

或
@

个周期的
'(.

方案治疗&

,*

'

!如果
!

个周期
'(.

方案后疗效为
ABC

无效者
D

"则随机分组给予
&

个周

期
'(.

方案或
&

个周期
E) C

长春瑞滨
2

卡培他滨
D

!

研究的主要目的为比较有效者与无效者的缓解率"

次要目的为比较传统的新辅助化疗策略
CF;GH6GI:;G!

8J 89KD

与疗效引导策略
C96L7;GL6!MN:O6O 89KD

治疗的

BPA

和
QA

!

,*$"

例
'(.

有效患者 被随机分为

'(."&

个周期或
'(."@

个周期组%

@!!

例无效患者

被随机分为
'(."&

个周期或
E)"&

个周期组 !

RS<!!

阳性患者均未接受曲妥珠单抗治疗"结果显

示" 根据中期疗效评估结果调整后续的新辅助治疗

方案"显著改善了
BPA

和
QA

"同时这种生存优势在

各亚型中一致!

.<S('S!)

研究&

,&

'入组了
RS<!!

阴

性新辅助化疗后
G;G!7.<

的乳腺癌患者" 包括
R<

阳性和阴性患者" 随机分组为常规辅助治疗组和加

用卡培他滨组! 加用卡培他滨组降低了
*+T

的
%

年

复发风险和
&"T

的
%

年死亡风险"亚组分析提示在

三阴性患者中的作用更加显著! 虽然"

R<

阳性患者

获益并不显著" 但
R<

阳性亚组与
R<

阴性亚组之

间的交互试验的
0

值是大于
"4"%

的"说明两个亚组

其实没有显著差异! 所以" 经术前新辅助化疗后

G;G!7.<

的
RS<!!

阴性患者"根据术前分期(病理

细胞学分级"经充分考虑后"可给予术后辅助卡培他

滨的强化化疗)

!",U

年
A(V.A

上
W89I:G

报告了辅

助治疗研究
.XVQW(=!++&!+,Y 5SX.(W=!++*!,,

的

结果" 显示追加卡培他滨并未改善三阴性乳腺癌的

生存"与
.<S('S!)

研究结果的比较"说明了无选

择性地追加化疗与疗效引导的追加化疗的获益区

别" 凸显了新辅助治疗疗效引导这一区别于辅助治

疗的优势所在*当然"针对
R<

阳性乳腺癌新辅助化

疗后
G;G!7.<

患者的术后强化治疗"以后还可能有

在内分泌治疗的同时加用
.BZ&=@

抑制剂等的选

项"相关临床试验已经在进行中*

Z('RS<XES

研究&

,%

'

入组了
RS<!!

阳性早期乳腺癌患者在进行含紫杉

醇
2

曲妥珠单抗#使用或不用蒽环类$新辅助治疗后"

G;G!7.<

的患者接受
'!BW,

#每
*

周
*4@KM=[M

$强化

治疗" 能将
*

年无浸润性癌生存 #

:BPA

$ 绝对提升

,,4*T

"风险下降
%+4+T

* 进一步亚组分析提示无论

激素受体状态+是否联合其他抗
RS<!!

靶向治疗或

腋窝淋巴结状态"均能从强化治疗中获益"

:BPA

率及

远处转移风险均明显下降!

\A5 (B(0'

是旨在研

究动态的新型生物标志物调整的治疗方案预测早期

乳腺癌疗效的大型研究"包含四个亚型,

R<2RS<!!2

"

R<]RS<!!2

"

R<2RS<!!]

和
R<]RS<!!]

$" 已有部

分亚型研究结果"依然期待进一步的数据分析给予提

示- 不同亚型中如何采取中期生物标志物分析调整治

疗策略,

(B(0' ^K_96JJ8 E.'+,`U,**U

"

R<2=RS<!!]

E.'+,``$!+@

"

RS<!!2=R<2 E.'+,`&%$@%

"

RS<!!2=

R<]E.'+,U,`&%!

"

'E E.'+,U,%!&!

$

&

,@

'

*

!

新辅助治疗的评估

!

新辅助治疗前病理诊断应常规至少取得原

发灶组织学诊断和免疫组化
S<

!

0<

!

RS<!!

和
Z:!@`

表达状态 "如果
RS<!!

免疫组化
!2

# 须取得
PXAR

或
.XAR

结果$#为尽量避免丢失治疗前的生物学信

息# 推荐以真空辅助乳腺活检系统多点穿刺的组织

学活检%

!

新辅助治疗前推荐拍照!

.J:7

!地图或纹身

等方法以及联合应用标记原发肿瘤的范围%

!

乳腺癌新辅助治疗前的区域淋巴结临床评

估应综合考虑查体及影像学检查结果# 区域淋巴结

的阳性临床诊断并非必须获得穿刺病理阳性# 查体

或影像学提示 明 显 的 区 域 淋 巴 结 转 移 可 评 价 为

FE2

#如进一步穿刺阴性仍然可以评价为
FE+

#尽管

此时有超出接受范围的假阴性率& 可疑转移淋巴结

的穿刺病理学检查虽然有一定的假阴性率# 但因为

有很高的特异性应予强烈推荐%

!

新辅助治疗前的区域淋巴结状态如果临床

诊断不明# 同时对后续手术和辅助治疗决策起决定

性影响时# 应考虑行新辅助治疗前的前哨淋巴结活

!`$
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!

乳腺癌新辅助治疗前如存在区域淋巴结可

测量的目标病灶$ 推荐治疗前采用更个体化和探索

性的标记方法!如影像学引导下的
/-1@

等标记疑诊

转移或穿刺阳性的目标淋巴结"#

!

根据
AB/C=D

标准进行临床查体测量%推

荐基于
EAC

的影像学评价评估疗效#

!

新辅助治疗期间的疗效评价是治疗策略是

否转换的依据$ 目前的疗效评估主要依赖
AB/C=D

或
FG4

系统的评估$ 需积极研究基于分子影像评

估%治疗期间的动态固体
H

液体活检%病理残留肿瘤

评估和内环境变化等方法的动态个体化评估系统#

新辅助治疗评估涵盖了治疗前的精确诊断!治

疗全程中的动态疗效评价" 以及治疗完成后全面的

临床病理和分子评估#

新辅助治疗前的诊断不仅指组织学病理" 同等

重要的是分子病理学的诊断" 两者对随后的治疗决

策甚至发生复发转移时的治疗均起决定性作用$ 随

着分子分型和分类治疗观念的深入" 在新辅助治疗

前运用分子分型指导治疗方案选择已成为共识%

9!I

&

$

病理诊断报告应常规包含' 组织学类型! 组织学分

级!有无并存的乳腺导管内原位癌(

J)5K,- 5,*51+(L,

1+ 31K)

"

M/C=

) 等" 应对所有浸润癌灶进行
BA

!

NA

!

GBA"!

和
O1"PQ

免疫组化检查"

GBA"! !R

时应进一

步
SC=G

或
/C=G

检测$ 由于新辅助治疗前的病理诊

断绝大多数依赖于组织学活检标本" 而非完整病灶

切除标本" 因此有一定丢失肿瘤生物学信息的可能

性$ 为此" 如何完整获取新辅助治疗前的生物信息

是临床急需解决的问题$

真空辅助活检(

T,5))L",3313K2J U1(@37

"

:V?

)和

空芯针穿刺活检(

5(*2 +22J-2 U1(@37

"

/<?

)是目前临

床上最常用的病理活检方式$ 但两者病理诊断准确

性存在一定的差异$ 总体来说"

:V?

比
/<?

具有更

高的乳腺癌诊断敏感性和特异性$

E2K,

分析结果显

示'

/<?

的敏感性为
WQX

(

$%X/C

'

W&X!WWX

)"特异

性为
$WX

(

$%X/C

'

$PX!$$X

)

%

9Q

&

* 而
:V?

的敏感性

为
$W;9X

(

$%X/C

'

$Q;!X!$W;QX

)" 特异性为
$$;$X

(

$%X/C

'

$$;QX!$$;$X

)

%

9W

&

$在新辅助治疗中"两者病

理准确性的差异主要体现在对病理组织标本的低

估"包括癌的活检低估(假阴性)+导管不典型增生

(

,K7@15,- J)5K,- 07@2*@-,31,

"

VMG

) 低估和
M/C=

低

估*同时应注意活检产生的免疫组化检测结果偏移$

穿刺活检为阴性或非高危的良性病变而最终被

诊断为癌称为活检假阴性$

N(T(3Y1

等%

9$

&一项回顾性

分析显示'(

9&Z

)

/<?

的假阴性率为
9;!X

(

WHPW9

)"

而(

WZ

)

:V?

的假阴性率为
"

(

"HP%!

)

[N#\;\9]

$ 国内

纳入
PQQ

例患者的
L2K,

分析结果显示'

:V?

假阴

性率
!;!IX

(

%H!!&

)明显低于
/<?

的
W;9QX

(

IQH&%I

)

[N$\;\9]

%

!\

&

$

:V?

在诊断乳腺癌的敏感性上显著优

于
/<?

$

穿刺活检诊断为
VMG

而手术病理确诊为癌的

病例称为
VMG

低估$

',+6

等 %

!9

&的一项回顾性研究

显示'

&&

例穿刺诊断为
VMG

并且接受手术治疗的

病例中"(

99Z

)

:V?

(

&H9W

"

!!X

)的
VMG

低估率明显

低于 (

9&Z

)

/<?

的
VMG

低估率 (

9QH!P

"

P%X

)(

N^

\;\9!

)$

对于穿刺病理为
M/C=

而手术病理确诊伴间质

浸润的病例称为
M/C=

低估$

=)0

等%

!!

&评估了
9IW

例

病例比较 (

9&Z

)

/<?

与 (

WH99Z

)

:V?

的
M/C=

低估

率$ 结果显示'

:V?

(

$H%P

"

9P;9X

)的低估率明显低于

/<?

(

PPH9IW

"

&Q;WX

)$另外"

G),+6

等%

!I

&的
L2K,

分析

也比较了两种活检方式在
M/C=

诊断的低估率$ 纳入

分析的文献中"

:V?

的
M/C=

低估率为
\%!I;WX

"而

/<?

的低估率为
9%;WX!%\;\X

$ 最终的分析结果显

示'

:V?

的
M/C=

低估率 (

9\IH$I!

"

99;\%X

)明显低

于
/<?

(

$&H&\$

"

!!;$WX

)$ 另外"也比较了两种活检

方式对以钙化为表现的病灶的检出率'

/<?

的检出

率为
WI;9IX

(

I$$H&W\

)"而
:V?

的检出率为
$W;I9X

(

9P$9H9Q!\

)(

N^\;\!

)$ 因此"当病灶是以钙化形式

表现时"更建议使用
:V?

提高病理的检出率$

免疫组化指标方面" 与手术切除病理作为金标

准相比较"(

99Z

)

:V?

在
BA

!

NA

!

GBA"!

!

O1"PQ

的符

合度分别达到了
$P;$X

!

WQ;%X

!

9\\X

!

W&;&X

(

N&

\;\%

)

%

!&

&

" 即
:V?

的免疫组化结果与手术切除病理

结果基本符合"无统计学上的差异*而从
/<?

与手

术切除病理的免疫组化比较结果看" 两者虽然在

BA

!

NA

方面一致性较高"但
O1"PQ

和
GBA"!

一致性

偏低 "分别容易发生高估 (

!^\;!P$

)和假阴性
[!^

\;%W%]

%

!%

&

$尽管目前没有
:V?

与
/<?

在免疫组化方

面的直接比较研究" 但从与手术切除病理的对照研

究可以看到
:V?

仍然较
/<?

有更高的免疫组化的

一致性"基本与手术切除病理相符$

!W\
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'()

相比于
*+)

具有更低的组织学低估率以

及更高的免疫组化指标符合度!主要原因在于
'()

能够获取更多的组织量"

),-.

等 #

!/

$的一项研究显

示%&

0&1

'

*+)

获取的平均组织量约为
02324.

!而

&

#&1

'

'()

获得的平均组织量约为
5/364.

! 约为同

型 号
*+)

的
!

倍 ! &

001

'

'()

获 取 的 组 织 量 为

$&3&4.

!因此可见!同型号的
'()

比
*+)

能够获得

更多的组织量!穿刺针越粗!获取的组织量越多" 此

外!因
'()

独特的设计方式!可以通过一次进针多

次多部位取材!标本量大且连续!代表性强!避免因

组织量不足而反复穿刺" 尽管文献报道
'()

有

!3!7"!8387

左右的出血并发症和
%7"/7

的明显疼

痛发生!但总体的活检并发症依然在可控范围内!一

般仅需进行对症处理#

!2

$

"

综上!为尽量避免丢失治疗前的生物学信息!强

烈推荐以真空辅助乳腺活检系统多点穿刺的组织学

活检作为新辅助治疗前病理诊断取材的优选方法"

新辅助治疗前推荐放置
*9:;

标记原发肿瘤的

位置! 尤其是对于拟行新辅助化疗后保乳的患者"

<= (>?,-@A>

的一项研究认为新辅助治疗前放置

*9:;

能显著提高保乳术后的局部控制率 &

%

年的局

部控制率为
$63/7!B@ $#327

!

CD838!

'

#

!6

$

" 若没有条

件放置
*9:;

!也可结合临床查体及影像学检查!采用

地图或纹身等方法标记原发肿瘤的范围! 同时应拍

照保存以有助于化疗后原发灶范围以及皮肤病损的

判断"

乳腺癌新辅助治疗前除原发灶病理检查和标记

外还应重视区域淋巴结病理信息的完整评估" 可手

术乳腺癌新辅助治疗前的区域淋巴结评估应综合考

虑查体及影像学检查结果" 区域淋巴结的阳性诊断

并非必须获得穿刺病理阳性! 查体或影像学疑诊区

域淋巴结转移即可评价为
E+F

! 如进一步穿刺阴性

仍然可以评价为
E+8

! 该部分患者也可考虑在新辅

助治疗前进行腋窝前哨淋巴结活检 #

!$

$

(可手术乳腺

癌新辅助治疗前如存在区域淋巴结靶病灶! 推荐治

疗前采用更个体化和探索性的标记方法 &比如影像

学引导下的
*9:;

标记疑诊转移或穿刺阳性的目标

淋巴结'!以便为新辅助治疗后区域淋巴结的处理提

供更充足的依据#

58

$

"

目前指南对于新辅助治疗全程期间的疗效评价

方法推荐比较模糊!通常参考
GH*IJK

或
LMN

实体

肿瘤治疗疗效评价的方法"

!"0!

年的一项关于新辅

助化疗的国际性共识与
!"0%

年发表的加拿大新辅

助化疗全国共识!仅说明疗效评价应将临床查体与影

像学相结合!具体的评估标准未明确#

50

!

5!

$

"

(O,-?,,>

研究 #

55

$和
1,;P-K-:A

研究 #

05

$需要通过中期疗效分析

来调整新辅助治疗方案! 其中期疗效的评估采用的

是基于游标卡尺的临床体检与超声钼靶结合! 评价

标准参考
LMN

标准" 当前多数关于新辅助化疗的

临床研究中对于疗效评价的规定多参考
GH*IJK

标

准!但也有不同的规定和选择!而更多的研究终点和

关注点在于是否达到
;*G

"

临床工作中常用的评价方法包括临床查体与影

像学检查!体格检查包括肿瘤的部位)大小)与皮肤

及胸壁的关系!腋窝与锁骨上下区淋巴结状况"体格

检查对检查者的临床经验依赖性较大! 对深部病变

易评估不足! 对化疗后肿瘤残留与化疗后所致纤维

化或坏死无法鉴别" 体格检查中对原发灶的测量和

评估推荐应有相应的解剖位置!并进行精确测量&如

游标卡尺'!皮肤)肿瘤与乳房的比例情况推荐可高

清拍照留存! 也可进行乳房象限地图的绘制留存便

于评价"

有研究认为查体与
;*G

的符合率仅为
%2Q

#

5&

$

"

实际工作中推荐体检与影像学检查相结合的方法进

行"评价标准可参考
GH*IJK

标准#

5%

$或
LMN

标准#

5/

$

!

首先应确认可评价病灶数目的基线情况! 同时评估

乳腺癌原发灶和区域淋巴结转移灶 &如存在可评价

病灶'!建议每个周期最后
#

天行体格检查(每
!"5

个周期最后
#

天行影像学检查" 传统的影像学评估

方法包括乳腺钼靶与超声! 普通的钼靶对致密性乳

腺显像较差! 可采用数字乳腺断层合成显像&

=)K

'

提高评估的准确率#

52

$

" 普通的超声检查易受到仪器

设备限制与检查者的主观影响! 可结合新型的超声

成像技术如超声造影)超声造影定量分析等!而治疗

前后超声切面的恒定是评估得以实施的关键"

随着
<GI

在乳腺癌诊治中的广泛应用!目前推

荐首选基于
<GI

的影像学评估评价疗效" 多项研究

认为
<GI

目前是评估疗效最准确的方法!荟萃分析

显示
<GI

的疗效评估准确性达到
$57

#

5&

$

"

I#JCR

KGI(S

研究表明
<GI

不仅可以准确评估新辅助化

疗后的病理反应! 其功能成像还可以预测患者的无

复发生存#

56

$

" 有研究认为乳腺癌的分子分型和新辅

!6#
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助治疗后的退缩模式会影响
=>?

评估的准确性!采

用包括磁共振动态增强成像"

@/AB=>?

#$磁共振扩

散加权成像"

@C?

%$磁共振灌注成像$磁共振波谱成

像"

=>D

%及体内不相干运动"

?:?=

%模型等成像技

术!可进一步提高
=>?

的评估准确性& 有条件的单

位也可尝试采用
EAFG/F

进行疗效评估! 新辅助治

疗后! 乳腺癌相关代谢功能的改变往往先于形态学

上的改变出现! 因此通过
EAFG/F

进行疗效评估也

有一定优势&

H:HFHIJA>

研究显示对于
JA>!!

阳

性的乳腺癌!

EAFG/F

可以早期评估出对多西他赛和

赫赛汀联合治疗方案无反应的患者! 从而可以尽早

进行干预提高预后'

K$

(

& 另一项前瞻性的临床研究显

示
EAFG/F

可以在完成
#

个周期的新辅助化疗后!

即可早期地评估出对新辅助化疗无效的患者'

&L

(

& 尽

管如此!鉴于
EAFG/F

的检查参数$评估指标和影像

评价标准尚难以统一! 临床实际开展时在各中心异

质性较大!所以暂不作为常规推荐!但对局部常规影

像疑诊的病灶具有一定的辅助诊断优势&

准确评估新辅助治疗后的病理反应可以改变术

后综合治疗策略!从而具有改善生存的可能&

CJ4

乳腺肿瘤病理学和遗传学分类
M!"9!

版
N

列举了
O

个

病理评估系统!但未作明确推荐&目前常用的新辅助

化疗后病理评估系统包括
=1--2*

–
E,7+2P=EQ

系统$

>/R

评估系统$

/02S,--12*

系统$

D,T,-(..

系统等& 这

些评估系统大多将化疗后反应分为
U/>

和未达

U/>

)

+(+!U/>

%两大类*而对于未达
U/>

的患者!不

同的评估系统按缓解程度进一步分类& 国内病理界

常用
=E

系统& 目前采用的新辅助化疗后
U/>

的定

义主要有
K

种+)

9

%

7UFL7U<L

!乳腺原发灶及腋窝淋

巴结均无乳腺恶性肿瘤细胞*)

!

%

7UFLG137U<L

!乳腺

原发灶及腋窝淋巴结均无乳腺浸润性癌细胞成分!

但在乳腺上允许导管内癌的成分存在*)

K

%

7UFLG13

!

仅乳腺原发灶无浸润性癌细胞成分& 多项研究显示

7UFL7U<L

与
7UFLG137U<L

的患者预后好于
7UFLG13

!

而
7UFL7U<L

过于严格!临床上难以达到& 本共识建

议将乳腺原发灶无浸润性癌且区域淋巴结阴性即

7UFLG137U<L

定义为
U/>

&

K

新辅助治疗方案

!

新辅助治疗方式通常包含以下治疗模式!

新辅助化疗"新辅助靶向治疗"新辅助内分泌治疗"

新辅助免疫治疗"新辅助化疗同步靶向治疗"新辅助

化疗同步内分泌治疗" 新辅助靶向治疗同步内分泌

治疗"新辅助化疗同步靶向治疗同步内分泌治疗#以

及新辅助免疫治疗相关的同步治疗$ 可根据分子分

型选择相应的治疗模式$

!

三阴性乳腺癌推荐蒽环与紫杉类同步联合

或蒽环与紫杉类密集序贯的方案$铂类%白蛋白紫杉

醇等化疗药物以及
EH>E

抑制剂等靶向新药可作为

个体化的选择药物& 可以进一步研究其获益的生物

标志物$

! JA>!!

阳性乳腺癌新辅助治疗应常规包含

靶向抗
JA>!!

治疗$ 应重视抗
JA>!!

治疗的药物

选择与时机& 必要时应根据疾病具体情况和化疗药物

种类选择
JA>!!

治疗时机$ 在药物可及的情况下推荐

使用化疗联合曲妥珠单抗%帕妥珠单抗双靶的方案$

! J>

阳性%

JA>!!

阴性乳腺癌各种新辅助

化疗方案
U/>

率均较低& 鼓励
J>

阳性%

JA>!!

阴

性乳腺癌患者积极参与新辅助治疗的新药临床研

究'在常规临床实践中&新辅助内分泌治疗同步新辅

助化疗可能成为一种提高临床疗效的个体化选择&

而新辅助内分泌治疗可作为部分
J>

阳性百分比高

表达强患者以及化疗不易耐受患者的个体化选择&

为了进一步提高疗效% 降低治疗中疾病进展的可能

性&可以考虑加用
/@V&GW

抑制剂$

! J>

阴性乳腺癌新辅助治疗未达
U/>

(或

>/R

评分
L"?

)者可考虑个体化追加化疗(

JA>!!

阴

性时)或
F@=!#

治疗(

JA>!!

阳性时)*

!

新辅助治疗中
E>

或
/>

时!应维持原计划

方案治疗&如为新辅助化疗或靶向治疗&推荐在术前

完成全部化疗周期'靶向治疗和内分泌治疗可进行术

前术后的全程治疗' 如为单用新辅助内分泌治疗&至

少
&

个月以上&或者追求获得最佳疗效时再行手术*

!

新辅助治疗中
D@

时! 应综合其他评估方

法进行决策&继续原方案或更改方案&如为可手术乳

腺癌&应注意医患沟通考虑适时手术的必要性*

!

新辅助治疗中
E@

时! 应积极考虑更改治

疗方案及个体化的药物选择& 可使部分患者转而获

益*鉴于目前这方面临床转化证据并不充分&如为可

手术乳腺癌&应优先考虑改为先行手术治疗*

当前分子分型时代背景下乳腺癌新辅助治疗的

!O!
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方案推荐根据分子分型进行分类治疗! 可选择来自

辅助治疗临床试验中获得生存优势的方案" 更可选

择来自新辅助治疗临床试验中获得更好临床疗效的

方案!

'()!!

阴性乳腺癌如行新辅助化疗"化疗方案

推荐常规包含蒽环类和紫杉类的方案! 但蒽环类与

紫杉类究竟优选同步用药还是序贯用药" 仍值得商

榷! 大型新辅助化疗研究
*+,-.!/)01

已证实"

2

个

周期
/34

能达到
!56"7

的
,4)

#

8,/9:9;<

$率"且在

保证疗效的前提下"

/34

比
34!/

缩短了
2

周"对化

疗不敏感的
')

阳性患者可减少延误手术时机的概

率"但是"

/34

方案引起的骨髓抑制毒性较显著 %

5=

&

!

在辅助化疗方案中"

>40)*99%

试验提示"序贯方案

与同步联合方案的
?@A

和
1A

获益相当" 且毒性更

小%

&5

&

! 在新辅助化疗方案中"

0:/(:A

试验'

!95

例$

提示"序贯方案可提高
?@A

和
1A

"且
?@A

分层分析

显示"

')

阳性
'()!!

阴性患者获益更多%

&!

&

!但序贯

方案也存在前序治疗无效时如何更改方案的问题!

43B*> $C&#

研究'

!99%

例$提示"

!D

剂量密集和传

统
=D

化疗相比提高了
?@A

'

EF96959

$和
1A

'

EF9695=

$"

该入组人群中
%97

以上是
')

阳性患者 %

&=

&

!

(>4/4*

关于剂量密集化疗方案
59

年荟萃分析提示"剂量密

集的序贯化疗较常规序贯或同步方案能够进一步降

低乳腺癌的复发和死亡"且在
()<

患者中也有显著

性优势 %

&&

&

!

:44:

指南新辅助
;

辅助化疗方案中"也

推荐优选蒽环序贯紫杉醇密集方案%

&%

&

!因此"

'()!!

阴性乳腺癌新辅助化疗常用的方案包括('

5

$蒽环类

与紫杉类序贯方案(剂量密集型
34

'多柔比星
;

环磷

酰胺$

!

紫杉醇"

!

周)剂量密集型
34

'多柔比星
;

环

磷酰胺$

!

单周紫杉醇)

34!

多西他赛"

=

周)

34 !

单周紫杉醇! '

!

$蒽环类与紫杉类联合'同步$方案(

3

'

(

$

/

*

/34

!'

=

$其他方案(

/4

*

43@

*

@34

*

34

*

4(@

*

@(4

等! 对于新辅助化疗的疗程选择与手术时机的

把握"目前还有许多争议!

3>4A*!5&

试验显示
(?

方案'表柔比星
<

多西他赛$从
=

个周期增加到
2

个

周期"

,4)

率从
C6C7

提高到
5G627

'

E"9699&%

$! 因

此"如果患者耐受性好且肿瘤对化疗敏感"尽可能完

成全疗程新辅助化疗后再行手术%

&2

&

!

在
'()!!

阴性乳腺癌中" 已有多项研究表明"

')

阳性者对化疗较不敏感"在接受新辅助化疗后"

')

阳性的患者总体
,4)

率较低! 新辅助化疗同步

新辅助内分泌治疗有望提高
')

阳性患者新辅助治

疗的疗效! 一项来自伊朗的
!

期研究纳入
595

例绝

经后局部晚期乳腺癌患者'不论
()

情况$"随机分为

新辅助化疗同步内分泌组 '

:F%9

"

@34#&<

来曲唑

!6%HI JK

$和单用新辅助化疗组'

:F%5

"

@34#&

$! 结果

显示"前者有更高的
,4)

率'

!%6%=7 LM 596!97

$和临

床完全缓解'

N4)

$率'

!C62%7!LM!#96!97

$!在
()<

患

者 的 亚 组 分 析 中 " 两 组 的
,4)

率 '

=#6!%7 LM

#96997

$和
N4)

率'

==6=C7 LM!#96997

$差异更为明

显%

&C

&

!

/O..PMP

等%

&G

&将
!#&

例
();E)

阳性'

"#97

$的

绝经前局部晚期乳腺癌患者随机分为新辅助化疗同

步内分泌组'

:F##$

"化疗同步来曲唑
<

曲普瑞林$和

单用新辅助化疗组'

:F$%

$! 研究结果表明"新辅助

化疗同步内分泌治疗
,4)

率更高'

%7 LM #6#7

$"且

%

年
?@A

显著更优'

CG7 LM &#7

$! 一项韩国的回顾

性研究显示出相似的结果"研究纳入了
==!

例
&9

岁

以下的局部晚期乳腺癌患者" 随机分为新辅助化

疗
<1@A

组'

:F##2

"新辅助化疗
<

戈舍瑞林$和单用

新辅助化疗组'

:F!#2

$

%

&$

&

! 结果发现新辅助化疗同

步
1@A

组表现出更高的
,4)

率'

#G6#7 LM #96!7

$!

另外一项日本的
"

期临床研究发现在
()

阳性的患

者中"通过比较
#2

例新辅助化疗同步内分泌治疗和

#!

例仅接受新辅助化疗患者"前者治疗后肿块缩小

更明显"而两组的
,4)

率未见明显差异%

%9

&

!

对于
')

阳性*

'()!!

阴性"相对低危的患者或

一般情况较差不能耐受化疗的患者" 可以考虑接受

单用新辅助内分泌治疗! 有
=

项比较新辅助内分泌

治 疗 与 新 辅 助 化 疗 的 前 瞻 性 随 机 对 照 研 究

QA+HPIR-SOL

等%

%5

&的
"

期临床研究*

*(043T;!992!9=

%

%!

&

*

:(14(:/

%

%=

&

U

及其荟萃分析%

%&

&结果均表明绝经后
')

阳性乳腺癌患者可以从新辅助内分泌治疗中获得不

劣于新辅助化疗的临床疗效! 在内分泌治疗的药物

选择上"

E"!&

*

E)134/

*

0TE34/

*

A/3*(

等研究结

果均显示 "

30

较他莫昔芬 '绝经前患者均加用

B')'-

$在客观缓解率*降期手术率和保乳率上体

现出相对优势! 单用新辅助内分泌治疗的治疗时长

仍存在争议"一般推荐持续至少
&

个月以上"或者追

求获得最佳疗效时再行手术!值得一提的是"在晚期

乳腺癌内分泌治疗中加用
4?V&;2

抑制剂体现出明

显的生存获益!

:+OE-R3W-

*

W+OT1:3)4'

*

:+OE3B

*

E-RR+X

等多项研究探索了
4?V&;2

抑制剂联合内分

!G=
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泌治疗策略在新辅助治疗中的应用! 表明
/=>&?@

抑制剂与新辅助内分泌治疗联用能诱导更高比例的

细胞周期阻滞!疗效不弱于新辅助化疗!且可耐受性

更优"为了进一步提高新辅助内分泌治疗的疗效#降

低治疗中疾病进展的可能性! 联合
/=>&?@

抑制剂

将成为一种新选择"

三阴性乳腺癌行新辅助化疗
A/B

率较高!但仍

有一些无效病例!更推荐蒽环序贯紫杉的密集化疗"

对于年轻三阴性患者! 如明确
CB/D

基因突变者!

亦可选择紫杉加铂类$

EF

%方案&

%%

'

" 铂类在新辅助化

疗中的地位仍待确定"

G2A,*H1IJ(

试验中发现!三阴

性乳腺癌患者使用
FK/L

方案 $紫杉
M

脂质体阿霉

素
M

卡铂%的
A/B

率更高!且能显著改善
CB/D

野生

型患者的无疾病生存 &

%@

'

"

/DNGC &"@"O

研究也提

示!尽管未获得生存优势!但卡铂的加入的确能提高

三阴性乳腺癌患者新辅助化疗
A/B

率 &

%P

'

"

C*160E!

<233

试验显示!在紫杉醇的基础上!同时加用卡铂

和
Q2-1A,*1L

增加
CB/D

突变患者的
A/B

!但并没有显

示出卡铂$含或不含
Q2-1A,*1L

%对
A/B

的显著差异&

%R

'

"

三阴性乳腺癌含铂类的新辅助化疗临床试验
S2J,

分析提示!铂类的加入能明显提高
A/B

率"

!"9P

年

HJ;G,--2+

专家共识指出! 蒽环联合紫杉基础上加入

铂类可提高三阴性乳腺癌的
A/B

率!而对于
CB/D

突变者!对铂类的加入则存在争议" 因此!对于三阴

性乳腺癌的新辅助化疗方案! 在蒽环和紫杉醇的基

础上!可以考虑个体化加入铂类!生存获益尚待进一

步研究&

%$

'

"

白蛋白紫杉醇$

+,L!F

%在三阴性乳腺癌新辅助

中的作用也值得一提"

G2A,*H2AJ(

研究评估了
+,L!F

周疗与紫杉醇周疗相比!序贯
T/

$表阿霉素
M

环磷酰

胺% 化疗在早期乳腺癌新辅助治疗中的疗效和安全

性!结果表明!

+,L!F

对比紫杉醇!使患者的
A/B

率

明显提高!两组分别为
ORU Q3 !$U

(在三阴性乳腺癌

中这一疗效差异更加明显!两组
A/B

率分别为
&RU

Q3!!@U

&

@V

'

" 可见!对于三阴性乳腺癌的新辅助化疗!

白蛋白紫杉醇也不失为一个较好的个体化选择"

既往研究显示!

WTB!!

阳性乳腺癌患者仅行新

辅助化疗!

A/B

率不足
OVU

" 抗
WTB!!

治疗的加入

使得
WTB!!

阳性患者的
A/B

率显著提高"

<4DW

试验证明了
WTB!!

阳性患者接受新辅助化疗加用

曲妥珠单抗可显著提高
A/B

率$

&OU Q3 !OU

%!并改

善无事件生存&

@#

'

" 还有其他大量的随机临床研究表

明加用曲妥珠单抗可将
WTB!!

阳性乳腺癌患者的

A/B

率提高到
@VU

以上" 因此!曲妥珠单抗为基础

的治疗方案成为
WTB!!

阳性患者的标准新辅助治

疗方案" 但曲妥珠单抗在新辅助治疗中是否需要尽

早使用呢)

D/4H4G X#V&#

旨在比较
WTB!!

阳性乳

腺癌患者
YT/

序贯紫杉醇
M

曲妥珠单抗方案
ZYT/!

FMW[

和紫杉醇
M

曲妥珠单抗序贯
YT/M

曲妥珠单抗

ZFMW!YT/MW[

方案的新辅助治疗疗效"该研究曾在

!V9O

年
DH/4

年会上报告过曲妥珠单抗给药的时

机对乳腺及腋窝淋巴结病灶的
A/B

无显著影响!

!V9R

年在
'DKD 4+5(-(67

在线发表
%;9

年随访结果

显示*

A/B

!

=YH

和
4H

均无显著性差异&

@!

'

!似乎这一

结果提示曲妥珠单抗在新辅助治疗中的使用无需尽

早开始!但其实不然!早先已有研究表明!蒽环类序

贯紫杉醇要比紫杉醇序贯蒽环类疗效更好! 所以!

D/4H4G X9V&9

的结果推测是因为紫杉醇和蒽环类

时序的原因"当曲妥珠单抗联合多西他赛时!完全可

以考虑尽早使用! 如
EW

序贯
YT/

#

EW

序贯
YT/W

#

E/W

#甚至
ETW

!特别是如考虑到个体情况需快速缩

瘤#防止肿瘤进展时!更可考虑选择更早使用含曲妥

珠单抗的方案" 为了探索双靶向的联合治疗能否带

来更大获益!

<2(HA02*2

研究纳入了
&9P

例患者!随

机分为
EW

#

EFW

#

FW

和
EF

组" 结果显示
&

组
A/B

率分别为
!$;VU

#

&%;RU

#

9@;RU

和
!&;VU

" 提示曲妥

珠单抗与帕妥珠单抗双靶向联合化疗较曲妥珠单抗

联合化疗可进一步提高
A/B

率&

@O

'

" 在亚太人群中进

行的
WTB!!

阳性乳腺癌新辅助治疗
FT4<\

研究同

样提示了曲妥珠单抗和化疗基础上增加帕妥珠单抗

可以进一步提高
A/B

$

!9;RU Q3 O$;OU

!

F]V;VV9&

%

&

@&

'

"

所以! 在药物可及的情况下推荐使用化疗联合曲妥

珠单抗#帕妥珠单抗双靶的方案"

拉帕替尼也是
WTB!!

阳性乳腺癌治疗中的靶

向药物! 由于曲妥珠单抗与拉帕替尼的作用靶点不

同!在新辅助治疗中两者联合更彻底地抑制
WTB!!

通路是否能进一步提高疗效呢)

<2(DNEE4

就此进

行了研究! 结果显示曲妥珠单抗与拉帕替尼双靶向

联合化疗组
A/B

率$

%9;OU

%显著高于单靶向联合化

疗组" 但随访发现双靶向治疗后的
=YH

和
4H

与单

靶向组相比并无显著差异 &

@%

'

"

<HDCF C!&9

研究及

/DNGC &V@V9

研究中曲妥珠单抗与拉帕替尼的双

!R&
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年第
!%

卷第
&

期

靶向治疗仅观察到阴性结果! 因远期疗效证据不充

分" 目前一般不推荐曲妥珠单抗与拉帕替尼的双靶

向治疗作为新辅助治疗方案#

''

"

'(

$

!

)*+,-

研究将阿

法替尼联合曲妥珠单抗新辅助治疗方案用于
!!"

期
.-/"!

阳性乳腺癌"

01/

率为
&$2!3

" 与既往双

靶向方案相比"未显示出优越性 #

'4

$

!

5")6#

是新型

的抗体%药物偶联物" 将微管蛋白抑制剂连接至曲

妥珠单抗上" 特异性地将微管蛋白抑制剂释放至

.-/"!

阳性的肿瘤细胞中!美国癌症研究协会
!7#'

年年会公布的
8"9:;!

研究显示"

5")6<

联合帕妥珠

单抗新辅助治疗
.-/"!

阳性乳腺癌的
01/

率高于

紫杉醇与曲妥珠单抗的联合方案" 目前
"

期临床试

验正在进行中!

&

新辅助治疗完成后的局部区域治疗

!

新辅助治疗完成后的标准局部治疗均是基

于新辅助治疗有效的前提下以
/7

为目标的手术或

者手术加放疗!

!

新辅助治疗完成后的保乳" 鉴于肿瘤的退

缩方式尚不明确# 当前的影像学检查依然不能精确

评估新辅助治疗后肿瘤范围$所以$新辅助治疗完成

后的保乳需更重视临床切缘! 临床切缘的定义是指

临床和
=

或影像学界定的肿瘤范围与可能达到病理

切缘阴性的最小切除范围之差% 新辅助治疗后应选

择适当扩大的临床切缘以达到病理切缘阴性! 在我

国当前影像学评估和切缘取材病理学检查的实际情

况下$ 推荐综合参照治疗前后的肿瘤范围进行个体

化保乳手术$ 如仅参照新辅助治疗后的范围进行保

乳手术时应进行更详尽的切缘病理评估$ 避免残留

明显病灶的可能!

!

新辅助治疗完成后的区域淋巴结处理"治

疗前后均评估为
>,7

者推荐新辅助治疗后
9?,@

替

代腋窝淋巴结清扫&

*?,)

'$如前哨淋巴结&

9?,

'阳

性则进一步行
*?,)

%如在新辅助治疗前已行
9?,@

提示
9?,

阴性#新辅助治疗后评估为
>,7

者可考虑

不再腋窝处理% 部分具有高危内乳淋巴结转移因素

的患者中可选择性进行内乳
9?,@

!

!

新辅助治疗完成后的区域淋巴结处理"治

疗前评估为
>,A

者$如考虑进行
9?,@

或
9?,@

联合

靶向淋巴结切除替代
*?,)

$ 需尽量同时满足以下

条件"&

<

'新辅助治疗前评估为
>,<

&阳性淋巴结

1BC0

标记'$同时新辅助治疗后评估为
>,7

%&

!

'双示

踪法%&

D

'

9?,

数应不少于
D

枚$ 同时切除治疗前

1BC0

标记的目标淋巴结%&

&

'

9?,

病理阳性依然进行

腋窝清扫%&

%

'无论
9?,@

结果$术后依然计划引流

区放疗!

!

初始锁骨上淋巴结或内乳区淋巴结转移的

患者$如新辅助治疗完成后疗效评价为有效$但锁骨上

或内乳区依然存在明显临床病灶者可考虑
/7

手术!

!

新辅助治疗完成后的放疗" 应同时参照新

辅助治疗前和治疗后的评估情况决定$ 推荐常规在

新辅助治疗开始前和术后均进行多学科&

6)5

'讨论

以对靶区选择#剂量和照射方式进行细致规划$尤其

是对于新辅助治疗后的保乳及保腋窝的患者!

新辅助治疗后的局部治疗也是一个很重要的临

床问题"主要包括保乳和保腋窝两个方面!

关于新辅助化疗后保乳的安全性" 既往的研究

结果并不一致 !

!77(

年发表在
@ECFCGH IJKELMB JN

9KEOPEQ

的一篇回顾性研究纳入了
#&

项临床研究共

%%77

例患者" 新辅助化疗后保乳的患者
R%'D=!D7&S

与保乳后行辅助化疗的患者
T%('=!D#'S

在
U9

及局部

区域复发风险方面均无差异&

:V"2"%

'

#

'$

$

!而
-@151W

!"<4

年在
?ML>PF UL>JBJOQ

上发表的荟萃分析则显

示" 新辅助化疗的患者较术后化疗的患者局部复发

率明显升高" 并且随着时间的推移" 差异呈扩大趋

势"术后
<%

年似然比&

?/

'相差
%2%3

#

("

$

! 但是"应注

意到接受新辅助治疗的患者整体分期偏晚" 而初始

手术患者则多分期较早!有研究表明"对于起始分期

相同的患者"初始保乳和新辅助化疗后保乳相比"局

部%区域复发并无显著性差异 #

(<

$

(局部复发率偏高

的另一个重要原因是对新辅助治疗后肿瘤退缩模式

不清) 保乳手术术前评估不能满足缩小范围手术的

精确性要求" 导致部分患者实际上未能达到
/"

切

除!

其实" 更重要的是对于新辅助治疗后评估有效

的患者如何保乳! 由于新辅助化疗后原始肿瘤区域

存在散在的肿瘤组织" 最初学者认为原本肿瘤受累

区域及皮肤均须一并切除#

(!

$

!随着研究深入"发现对

于起始肿瘤较大的患者&

#!>X

'"按照新辅助治疗后

的肿瘤范围进行切除较按照新辅助治疗前肿瘤范围

切除"并未增加保乳后再次切除率 #

(D

$

(同时"切缘每

!4%
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'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!"9$8:(-;!%8<(;&

增加
#5=

!切除的总组织量增加到
>!&

倍"

?&

#

!由于切

除量的增加!可能导致难以获得理想的保乳外形$综

合以上两方面! 新辅助治疗后保乳逐渐倾向于根据

肿瘤缩小后的范围进行手术$

就病理切缘而言!

!"9%

年
@A B+C2*3(+

的
D1+6

和
@(**(E

教授发表的综述中阐明新辅助化疗后保

乳只需要
+( 1+F (+ G)=(*

就足够了"

?%

#

$

!H9?

年的
IG;

J,--2+

专家共识投票与上述结论基本一致!

K!;9L

的

专家认为新辅助化疗后保乳加标准放疗的患者!肿

瘤降期后并非必须切除新辅助化疗前的肿瘤范围!

%%;!L

的专家认为只需要做到切缘无浸润性肿瘤或

A/MI

墨染即可!

!?;NL

的专家则认为需要
!==

的无

瘤切缘"

?N

#

$也有学者认为!如果新辅助化疗后手术切

除的组织体积小于初始的肿瘤体积时靠近手术切缘

有多个分散的肿瘤病灶!则需要考虑再次切除"

?%

#

$

新辅助治疗后的保乳手术切缘可以参考初治保

乳手术的切缘标准$ 研究表明!同等条件下!初始行

保乳手术! 切缘阳性患者的局部复发风险是切缘阴

性患者的
!

倍以上! 且放疗并不能减少切缘阳性导

致的局部复发"

??

#

$ 而
:(-C2*3

等"

?K

#回顾性研究显示!

新辅助化疗后保乳患者的切缘阳性率高达
!&;>L

$

切缘阴性和切缘阳性患者中位切除组织量分别为

%!5=

>

O3 >$5=

>

!说明新辅助化疗后保乳更易获得阳

性切缘$ 所以!为了达到阴性切缘!在按新辅助化疗

后肿瘤范围行保乳手术时! 理论上应该有更宽的临

床切缘$ 遗憾的是! 目前还没有新辅助治疗后保乳

临床切缘的相关研究报道$ 既往研究所提到的新辅

助治疗后保乳切缘均是指病理切缘! 多以
!==

为

界! 即切缘距肿瘤
!==

及以上为阴性病理切缘!

"P

!==

为邻近病理切缘"

?$

#

$

所以! 为有效降低新辅助化疗后保乳治疗的局

部复发率!保证新辅助治疗后保乳的安全性!应建立

有效的应对策略!做到以下几点%&

9

'新辅助治疗前

应进行详细的肿瘤定位和范围评估$ &

!

' 根据分子

分型选择恰当的新辅助治疗模式和方案$ &

>

' 全疗

程有效的新辅助治疗$ &

&

'充分的术前和术中评估$

&

%

'做好临床切缘的个体化%尽管目前多数专家认为

参考新辅助治疗后的肿瘤范围保乳是可行的! 但需

明确此种条件下肿瘤定位( 影像学评估尚难以提供

理想指导! 存在临床尚不能接受的局部复发率升高

和切缘阳性率!实践中应充分注意临床切缘的实施

过程!可参考介于新辅助前
Q

后的肿瘤范围进行保乳

手术!尽可能做到
RH

切除$ &

N

'注重肿瘤整形外科

的应用$ &

?

' 细致而充分的术中( 术后病理学评

估$ &

K

'适当的放疗等$

腋窝处理也是新辅助治疗后局部治疗的重要环

节! 保腋窝主要是针对新辅助化疗后
5<H

的患者$

对初始手术的患者!既往研究显示如
5<H

!行
IS<T

其假阴性率多在
#HL

以下) 而新辅助化疗后的患

者!不但
IS<T

检出率偏低!且假阴性率多在
#HL

以

上$这使得新辅助化疗后
IS<T

饱受争议$荟萃分析

显示
#!?>

例患者在新辅助化疗后
IS<T

的总体假

阴 性 率 为
#!L

"

KH

#

$

!H#!

年 在
IBT/I

上 公 布 的

IU<VM<B V*1,-

是一项四臂(前瞻性(多中心队列研

究!目的是在接受新辅助化疗的患者中!对标准化前

哨淋巴结活检程序和时机进行评估$ 主要终点为新

辅助化疗期间从
5<9

转为
5<"

疾病的患者! 在新

辅助化疗后前哨淋巴结活检的准确性&假阴性率'$

初始
5<"

的患者!在新辅助化疗前接受
IS<T

!检出

率为
$$;9L

$ 其中前哨淋巴结阴性的患者!新辅助化

疗后!不再行腋窝手术$ 在新辅助化疗后从
5<W

转

为
75<H

的患者中! 检出率为
KH;#L

! 假阴性率为

#&;!L

$ 新辅助化疗前前哨淋巴结阳性在新辅助化

疗后接受第二次
IS<T

!检出率为
NH;KL

!假阴性率

为
%#;NL

$说明在新辅助化疗之前!

IS<T

是一种可靠

的腋窝分期诊断方法$ 而初始
5<H

行
IS<T

或初始

5<W

新辅助治疗后转为
5<H

者! 该程序的检出率较

低!假阴性率较高"

!$

#

$

B/4I4J X#H?#

试验研究了初

始
5<#

的患者接受新辅助化疗后行
IS<TWBS<A

!

确定这些患者的前哨淋巴结检出率和假阴性率

&

Y<R

'$ 结果显示前哨淋巴结被检出的比例为

$!;$L

$ 仅检出
#

枚
IS<

!

IS<T

的
Y<R

为
>#;%L

)检

出
!

枚及以上
IS<

!

IS<T

的
Y<R

为
#!;NL

) 检出
>

枚及以上
IS<

!

IS<T

的
Y<R

为
$;#L

$

Y<R

也与化

疗时长及是否行双示踪有一定关系"

>H

#

$

I< YB</

试

验研究了初始
5<#!!

的患者! 新辅助化疗后均行

IS<TWBS<A

! 结果发现
IS<T

成功率为
K?;NL

!

>H;>L

的患者腋窝
Z/R

!

IS<T

的
Y<R

为
K;&L

!但如

果将孤立肿瘤细胞&

MV/

'视为
IS<

阴性!

Y<R

则增加

到
#>;>L

"

K#

#

$

[)+G

等"

K!

#研究发现!对于初始
5<H

的

患者!新辅助化疗后
IS<T

&

+\%?%

'与直接行
IS<T

&

+\>#?#

'!

Y<R

分别为
%;$L

和
&;#L

&

]\H;>$

'!中位

!KN
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!%

卷第
&

期

随访
&'

个月! 两组局部复发率差异无统计学意义

"

"($)!*+ #(!)

#$

,-./-!

研究同样证实了对于初始

0."

病例经新辅助化疗后可达到
$'(1)

的
23.

检出

率! 仅行
23.4

的
5

年
/62

达到
$'(7)

!

5

年
82

也

可达到
$'(!)

% 而初始
0.#

病例经新辅助化疗后可

达到
5&(&)

的腋窝
9:;

率! 但仅实现了
'$(%)

的

23.

检出率!

6.;

达到
##($)

&

75

'

$

总之!乳腺癌新辅助治疗可以使约
&<)

的患者

腋窝淋巴结阳性转阴性! 这部分患者是潜在保腋窝

的人群! 乳腺癌的腋窝淋巴结转移可能按照
23.!

=23.

的规律!而化疗获益并非如此(新辅助治疗后

的肿瘤退缩不可能按照
=23.!23.

的规律$所以对

0.>

的患者在新辅助治疗后保腋窝! 仍需要确定亚

组人群或寻找靶向淋巴结切除等方法! 把潜在可以

保腋窝的人群找出来$ 淋巴结靶向清除被认为是具

有实践价值的新辅助治疗后保腋窝方式! 放射性碘

结合
?-;@

程序)淋巴结皮质内
ABCDD

*纹身#都有一

定的可操作性! 可以降低
6.;

至
')

以下! 但成本

高!耗时长!可行性有待进一步评估&

7&

'

$

所以!对于初始
0.<

的患者!新辅助化疗后仍

为
0.<

!

23.4

的
6.;

较低!推荐
23.4

%对于
0.E

新

辅助化疗后
0.<

的患者! 可结合淋巴结靶向清除!

或者采用双示踪法!假如检出
!

枚以上
23.

可以寻

求保腋窝的可能性$ 尽管如此!依然需要明确的是!

此种状态假阴性率在缺乏长期局部复发数据支持

下!

23.4

仅实现了替代腋窝清扫反应腋窝淋巴结

状态的验证! 而非替代腋窝清扫达到同等治疗效果

的验证$

是否及如何进行术后放疗也是新辅助治疗后局

部处理的重要问题$ 传统上认为在新辅助治疗前已

评估具备放疗指证者在新辅助治疗后依然需接受计

划的放疗$

!<>5

年
2C(,BFFG=

投票
17(5)

的专家赞同

应根据新辅助治疗前的分期选择放疗!

1%($)

的专

家不赞同根据新辅助治疗后的分期选择放疗! 而到

了
!<#'

年!有
''(7)

的专家认为需要结合新辅助治

疗前和新辅助治疗后的分期进行选择! 仅有
##(#)

的专家认为应根据新辅助治疗前的分期进行选择$

在
.2-4H 4!#7I!'

研究中*全乳切除者均不进行放

疗#! 可以看到对于新辅助治疗前评估的
0.<

可手

术乳腺癌! 无论最终病理残留情况如何!

><

年局部

复发率均
"!)

!而治疗前评估的
0.J

乳腺癌!腋窝

淋巴结残留*腋窝
=D=!9:;

#者的
>"

年局部复发可

达到
7)"$)

!腋窝
9:;

者仅
!)

!与
0."

相似!由此

可以推测淋巴引流区放疗的获益人群可能在于
0.J

且腋窝淋巴结经新辅助治疗后未达
9:;

者&

7%

'

!有待

于
.2-4H 4!%>

临床试验来解答该问题&

71

'

$ 从荟萃

分析中也可以看到! 可手术乳腺癌新辅助治疗后的

总体
9:;

率在
7(")">'(')

时! 进行全乳切除术后

放疗 *

H?;A

# 可显著降低局部复发率! 而在腋窝

9:;

的患者中对比是否进行
H?;A

对局部复发率

似乎影响不大&

7'

'
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肿瘤学杂志
!"#$
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卷第
&

期
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共识统稿人!杨红健 俞星飞

共识专家团!按姓氏拼音排序"!

曹飞麟 陈彩萍 陈道宝 陈述政 陈文军

陈益定 戴岳楚 邓甬川 丁小文 杜向慧

樊 静 方淑珍 冯庆菁 傅佩芬 郭贵龙

郭 宇 胡桂女 胡晓清 黄 建 黄黎明

李嘉根 李旭军 李占文 刘 坚 龙景培

孟旭莉 舒敬德 宋向阳 孙可望 王 蓓

王瓯晨 王跃珍 吴伟主 谢尚闹 谢小红

徐海滨 许红霞 杨红健 杨 琛 杨林军

俞星飞 俞 洋 张筱骅 郑 敏 郑亚兵

朱娟英

编撰秘书!按姓氏拼音排序"!

封伟亮 龚理杰 扈杰杰 梁晨露 乔恩奇

宣浩军 王 晨 赵 帅 竺美珍

附!乳腺癌新辅助治疗共识投票结果

"

!=9>

#

#

未发现有远处转移的乳腺癌#计划行局部治疗#但化疗

后未行局部治疗#其初始全身治疗算不算新辅助治疗$

?;

算!

&&;&@

"

A;

不算!

&=;=@

"

/;

弃权!

9%;B@

"

!

对于可手术乳腺癌#保乳是否是新辅助治疗的唯一目的$

?;

是!

!;!@

"

A;

不是!

$C;>@

"

/;

弃权!

=

"

D

新辅助化疗是否有可能提高可手术乳腺癌的生存率$

?;

可能!

>9;%@

"

A;

不能!

9%;&@

"

/;

弃权!

D;9@

"

&

新辅助治疗前取得乳腺原发灶病理并行免疫组化检查#

您最推荐何种取材方法$

?;

针吸细胞学检查!

=

"

A!

弹射式空芯针穿刺!

DC;>@

"

/;

真空辅助乳腺活检系统!如麦默通%安珂等"!

%C;>@

"

E;

其他!

&;&@

"

%

新辅助治疗前是否应常规获得明确的原发灶免疫组化

检测结果!至少包括
FG

%

HG

%

I1"BC

%

/2*JA"!

#如
/2*JA"!

为
!K

行
LMNO

或
/MNO

检测"&

?;

总是需要!

$C;>P

"

A!

不一定需要!

!;!@

"

/;

完全不需要!

=

"

B

可手术乳腺癌新辅助治疗&

?;

仅适合需要降期保乳的患者!

B;!@

"

A;

所有适合行辅助系统性治疗的乳腺癌都适合行新辅

助治疗!

C=;>@

"

/;

其他!

!D;=@

"

C

绝经后局部晚期
OG

阳性%

OFG"!

阴性乳腺癌新辅助治

疗#可考虑化疗同步内分泌治疗吗$

?;

可以!

B=;=@

"

A!

不可以!

DD;D@

"

/;

弃权!

B;C@

"

> OFG"!

阳性乳腺癌新辅助治疗优先考虑含曲妥珠单抗

的方案$

?;

是!

$C;>@

"

A!

不是!

!;!@

"

/;

弃权!

=

"

$

三阴性乳腺癌新辅助化疗#

QQ?/"H

方案#

&

个周期
QQ?/

后

根据
GF/MNR

评价疗效
NE

# 初治化疗前为可手术乳腺癌#

后续&

?;

按原方案继续序贯
H

!

!B;C@

"

A;

改化疗方案!

99;$@

"

/;

改行手术!

&=;%@

"

E;

根据重新穿刺活检的病理评价 !如
SH

评分" 再决定

!

!=;$@

"

9=

三阴性乳腺癌新辅助化疗#

QQ?/"H

方案#

&

个周期
QQ?/

后根据
GF/MNR

评价疗效
NE

#初治化疗前为局部晚期乳

腺癌!如
5R&<9S=

"者#后续&

?;

按原方案继续序贯
H

!

DD;D@

"

A;

改化疗方案!

!>;$@

"

/;

改行手术!

>;$@

"

E;

根据重新穿刺活检的病理评价!如
SH

评分"再决定!

!>;$@

"

99

建议新辅助化疗方案的所有周期都应在术前完成$

?;

同意!

B!;!@

"

A!

不同意!

DC;>@

"

/;

弃权!

=

"

9!

初始因肿瘤较大预估保乳后美容效果不佳#先行新辅助

治疗#

!

个周期后疗效评价
HG

#已达到预期保乳要求&

?;

继续原方案治疗!

&=;=@

"

A;

直接行保乳手术!

>;$@

"

/;

根据预估达到
T/G

的可能性来决策!

&!;!@

"

E;

弃权!

>;$@

"

9D

局部晚期乳腺癌新辅助化疗后拟行腋清是否需要腋上

组淋巴结清扫$ !单选"

?;

需要!

BB;C@

"

A!

不需要!

!B;C@

"

/!

弃权!

B;B@

"

9&

新辅助化疗后的保乳切除范围$

?;

按治疗前临床肿瘤范围进行保乳手术!

>;$@

"

A;

按治疗后临床肿瘤范围进行保乳手术!

9C;>@

"

/;

综合新辅助前后的评估#按介于两者之间的范围进行

个体化保乳手术!

C9;9@

"

E;

弃权!

!;!@

"

9% 5R!<9S=

# 计划新辅助后保乳# 治疗前腋窝
U<

穿刺阳

性#完成计划治疗后原发灶评价
HG

#体检和影像学无异

常肿大淋巴结&

?;

腋窝清扫!

!B;C@

"

A;

行
NU<A

#如果
NU<

阴性保腋窝!

9C;>@

"

/;

可选择亚组人群或改变手术方式如靶向淋巴结切除

才能保腋窝!

&B;B@

"

E;

弃权!

>;$@

"

!$!


