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乳腺癌新辅助治疗过程中手术时机的选择

毛　艳，王海波
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［摘要］  乳腺癌新辅助治疗已成为早期乳腺癌的规范治疗方案之一，应用日益广泛。随着医学技术的不断进步和新药的

研发，新辅助治疗的方案能够进一步提高病理完全缓解（pathological complete response，pCR）率。新辅助治疗能够显著

提高乳腺癌的切除率和保乳率，但迄今尚无证据表明新辅助治疗能够显著改善患者的长期生存，仅在三阴性乳腺癌及人表

皮生长因子受体2（human epidermal growth factor receptor 2，HER2）阳性乳腺癌中pCR率的提高似可转化为有限的生存获

益。因此，新辅助治疗仍面临诸多挑战，其中新辅助治疗过程中手术时机的选择是外科关注的热点问题，现就该问题进行 

综述。
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［Abstract］ Neoadjuvant therapy has become one of the standard treatment options for early breast cancer, and its application is 

increasingly widespread. With the advancement of medical technology and the development of new drugs, new regimens can further 

increase the pathological complete response (pCR) rate. Neoadjuvant therapy can increase breast resection rate and breast-conserving 

rate, but there is no evidence that neoadjuvant therapy can significantly improve overall survival. And only the increase in pCR rate 

in triple-negative breast cancer (TNBC) and human epidermal growth factor receptor 2 (HER2)-positive breast cancer translates into 

a little survival benefit. Therefore, there are many challenges during neoadjuvant therapy. Among them, the timing of surgery is a hot 

topic for surgeons. This article summarized this issue.
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　　乳腺癌新辅助治疗因具有使肿瘤降期从而增

加不可手术患者的手术机会、提高保乳率、评估药

物疗效并指导患者后续治疗选择等优势，应用日

益广泛。但大量临床数据显示，乳腺癌新辅助治
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PARP］抑制剂、白蛋白结合型紫杉醇等新辅助

治疗方案是否能够较辅助治疗更好地改善患者的

预后。而最新的研究数据也提示新辅助化疗能够

筛选出预后较差的患者，术后给予辅助的强化治

疗能够延长三阴性乳腺癌及HER2阳性乳腺癌患

者的生存时间［5-6］。显然，我们不应盲目扩大新

辅助治疗的适应证。《中国乳腺癌新辅助治疗专

家共识（2019年版）》指出，新辅助治疗应以目

的为导向，并非所有需要行辅助化疗的乳腺癌患

者都推荐行新辅助化疗；单一病理学因素（如肿

块大于3 cm或淋巴结阳性）不作为优选新辅助治

疗的依据；三阴性乳腺癌和HER2阳性乳腺癌同

时伴有较大肿瘤负荷时可优选新辅助治疗［7］。

同时，在临床实践中还有诸多因素与严格统一的

临床试验不同，如入组人群、剂量调整、药物可

及性、患者依从性等问题。因此，新辅助治疗的

开展要遵循以治疗目的为导向的原则，在治疗过

程中需密切关注病情改变，早期精准评估和预测

疗效，及时调整治疗方案，选择合适的时机进行

手术治疗。

2  pCR的临床意义与手术时机的选择

　　新辅助治疗开展的早期，临床医师一度追求

pCR率，为了早期达到pCR而选择较强的治疗方

案。虽然研究证实pCR能够提示患者的预后，达

到pCR的患者较非pCR（non-pCR）患者的DFS及

OS显著延长［1-4］，但新辅助治疗并未延长患者的

生存时间，这可能归因于新辅助治疗筛选出了对

治疗敏感的患者，而这部分患者同样也能从术后

辅助治疗中获益。同时，仍有10%~20%达到pCR
的患者预后欠佳，pCR并不是乳腺癌预后的独立

预测因子。因此，应该客观看待pCR，pCR不应

成为新辅助治疗追求的终极目标。对于有希望达

到pCR的患者还应积极给予较强的治疗方案，以

期达到pCR；而对于pCR希望较小的患者，适时

选择手术，及时减少肿瘤负荷，早期进行术后辅

助治疗非常重要。已有基础研究提示，新辅助化

疗可能通过促进乳腺原发肿瘤释放细胞外囊泡，

如外泌体，促进肿瘤的转移［8］；也可通过改变

肿瘤微环境促进疾病的进展［9］。因此，在新辅

助治疗过程中，不能为了达到pCR而延长治疗周

疗与术后辅助治疗相比患者的无病生存（disease-
free survival，DFS）率与总生存（overall survival，
OS）率差异无统计学意义［1-4］。虽然CREAT-X［5］

与KATHRINE［6］研究提示新辅助化疗后未达到

病理完全缓解（pathological complete response，

p C R ） 的 三 阴 性 乳 腺 癌 和 人 表 皮 生 长 因 子 受 

体2（human epidermal growth factor receptor 2，

HER2）阳性乳腺癌可以分别从辅助卡培他滨治

疗和T-DM1中获益，但这并不意味着需要扩大新

辅助治疗的适应证，并非所有需要辅助治疗的

患者都适合行新辅助治疗。目前研究证实，新

辅助治疗后达到pCR患者的DFS与OS得到明显改 
善［3］。随着新药的不断研发，新的治疗方案也

为患者带来更高的pCR率，尤其在三阴性乳腺癌

和HER2阳性乳腺癌中改善最为明显，但pCR的

提高仅转换为有限的生存获益［1-4］。新辅助治疗

是否要追求pCR值得商榷。因此，手术时机的选

择面临巨大挑战。同时，新辅助治疗中仍有部分

患者疗效欠佳，治疗后疾病稳定、甚至出现进展

而丧失手术的机会，给患者带来巨大损失。因

此，如何精准评估患者的疗效、合理选择手术的

时机至关重要。

1  新辅助治疗的目的与手术时机的选择

　　选择合适的手术时机首先要明确新辅助治疗

的目的。新辅助治疗早期的目的是使不可手术的

患者降期获得手术机会，使不能保乳的患者肿块

缩小获得保乳的机会，更多关注局部的治疗；而

目前新辅助治疗也能够评估药物的疗效，获得体

内药敏信息，从而指导全身治疗方案的调整，也

成为诸多新药上市的契机。因此，新辅助治疗最

终目的是在改善患者生活质量的同时改善患者的

生存。虽然目前循证医学证据提示，新辅助化疗

与辅助化疗相比并未显著延长患者的生存时间，

但这并不意味着新辅助治疗不能延长患者的生存

期，因为既往研究入组患者年代较久远，化疗方

案以AC、CEF为主，HER2阳性患者未行曲妥珠

单抗靶向治疗。随着局部手术方式的演变与放疗

技术的进步，需要更长时间的随访观察蒽环类药

物联合紫杉类药物、靶向治疗、多聚（ADP-核

糖）聚合酶［poly（ADP-ribose）polymerase，
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期，延误患者手术的时机。适时停止新辅助治

疗，及时行手术治疗至关重要。

3  新辅助治疗的方案和疗程与手术时机的选择

3.1  新辅助治疗的方案

　　目前，新辅助治疗的方案和疗程大都参考

辅助治疗。国内外的指南和专家共识对于治疗

有效的患者建议完成标准治疗方案的疗程（6
或8个周期）后行手术治疗［7，10-12］。因此，新

辅助治疗的方案选择也影响手术时机的选择。

考虑到患者在新辅助治疗期间肿瘤负荷较重，

而在接受辅助治疗时肿瘤已切除，相同剂量与

周期的治疗在肿瘤负荷差别悬殊的情况下疗效

可 能 不 同 ， 大 多 数 专 家 认 为 新 辅 助 治 疗 的 方

案不应该与辅助治疗的方案完全相同 ［7］。目

前，对于三阴性乳腺癌和Luminal型乳腺癌患

者的新辅助治疗方案一般建议选择含蒽环类药

物和紫杉类药物的方案，因联合或序贯治疗使

用的方式不同，疗程多为6或8个周期。最新研

究证实，铂类药物和白蛋白结合型紫杉醇也能

够进一步提高三阴性乳腺癌的pCR率［13-19］， 
因此也是其新辅助化疗的选择之一。HER2阳性

乳腺癌起始使用还是序贯使用靶向治疗颇有争

议，目前的研究证实两者的pCR率及生存率差

异无统计学意义［20-24］，但大部分专家认为靶向

治疗能够更早地缩小肿瘤，有利于尽快完成手

术。因此，2019年中国临床肿瘤学会（Chinese 
Society of Clinical Oncology，CSCO）指南推荐

AC-TH与TCbH均可作为HER2阳性乳腺癌新辅助

治疗的推荐方案，但考虑到先用曲妥珠单抗可以

达到快速缩瘤、防止肿瘤进展的作用，因此推荐

更早使用含有曲妥珠单抗的方案。最近，帕妥珠

单抗新辅助治疗的适应证在国内获批，起始化疗

联合曲妥珠单抗和帕妥珠单抗的双靶治疗方案能

够获达到60%左右的pCR率，成为大部分临床医

师首选的治疗方案。因此，患者手术时机的选择

也要参考合适的治疗方案，希望肿瘤迅速缩小时

可以选择较强的联合治疗方案，但也要考虑方案

带来的不良反应和患者的耐受性。

3.2  新辅助治疗的疗程

　 　 目 前 新 辅 助 治 疗 的 疗 程 多 参 照 临 床 试 验

及 辅 助 治 疗 的 疗 程 。 既 往 研 究 设 计 多 在 新 辅

助治疗4~8个疗程后行手术治疗。NSABP B-18

试验中患者在接受术前4个周期AC（多柔比星

+环磷酰胺）方案化疗后行手术治疗，临床缓

解率为79%［临床完全缓解（clinical complete 

response，cCR）为36%，临床部分缓解（clinical 

partial response，cPR）为43%］，保乳率显著

提高，但DFS和OS与辅助化疗患者相比差异

无统计学意义［2］。欧洲癌症研究与治疗组织

（European Organisation for Research and Treatment 

of Cancer，EORTC）10902临床试验结果也得

出了类似的结论，4个周期CEF（氟尿嘧啶+表

柔比星+环磷酰胺）新辅助化疗的临床缓解率

为48.9%（cCR为6.6%，cPR为42.3%），与辅

助治疗患者的10年DFS和OS差异也无统计学意 

义［1］。Heller等［25］对88例局部晚期乳腺癌患者

进行回顾性分析，结果显示6个周期CEF治疗后

临床缓解率为78%（cCR为27%，cPR为51%）。

结果提示，延长治疗周期能够进一步提高治疗

的效果。NSABP B-27试验将2 411例患者随机分

成3组：A组接受4个周期AC方案化疗后行手术

治疗，B组接受4个周期AC方案后序贯4个周期T

（多西他赛）方案化疗后行手术治疗，C组同样

在4个周期AC方案化疗后行手术治疗，术后再

行4个周期T方案辅助化疗。结果显示，4个周期

AC方案的客观缓解率为85.5%（cCR为40.1%，

cPR为45.4%），与NSABP B-18临床试验的结论

相似；8个周期AC-T方案的客观缓解率为90.7%

（cCR为63.6%，cPR为27.1%），仅提高5.2%，

而中位随访68.8个月结果显示，A、B、C3组的

DFS率分别为67.0%、72.0%和70.0%，OS率分别

为81.0%、83.0%和81.0%，增加化疗的周期并未

显著改善患者的总生存，但降低了无复发生存

（recurrence-free survival，RFS）率（69.0% vs 
74.0%，P=0.03），而B、C两组RFS差异无统计

学意义，这提示对于部分患者，4个周期AC新辅

助治疗后，继续4个周期T或选择手术对患者的

RFS和OS无显著影响。在GeparTrio［26］临床研究

中，8个周期TAC方案（多西他赛+多柔比星+环

磷酰胺）与6个周期TAC方案相比PCR率未显著提
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高（21.0% vs 23.5%，P=0.27），但有改善DFS的

优势(HR=0.78，95% CI：0.62~0.97，P=0.026)，

需注意的是血液学毒性也显著增加。因此，目

前TAC方案多以6个周期为标准疗程。ABCSG-14

试验［27］显示TE方案（表柔比星+多西他赛）6个

周期较3个周期相比，pCR率从7.7%提高到18.6%

（P=0.0045）。无论手术时机选择在4、6还是8

个周期化疗后，患者的生存差异无统计学意义。

因此，对治疗敏感的患者应尽可能完成全部疗程

的新辅助化疗后再行手术治疗。临床试验具有严

格的试验设计和统一的治疗方案，而在临床实践

中，患者在2个周期疗效评估时已经出现疾病稳

定或进展，手术时机是否还应参照临床试验设定

的4、6或8个周期化疗后存在争议。对于2个周期

治疗有效的患者，继续完成既定的疗程基本已成

共识，但对于2个周期达到临床完全缓解的患者

继续治疗是否会出现疾病进展，是否存在过度治

疗值得我们深思。而对于2个周期后疾病稳定或

进展的患者，大部分专家同意更换治疗方案，原

因是手术后缺乏评估病灶，后续治疗的选择有一

定的盲目性，更换方案则可能有效，但具体应更

换哪种方案，几个疗程后行手术治疗尚无证据；

也有一部分专家建议手术，他们认为初始治疗方

案无效的患者，多数对治疗原发耐药，即使更换

方案也很难改善患者的预后，反而会增加不良反

应，一旦疾病进展可能丧失手术机会，造成严重

后果。另外，临床试验多设定4、6或8个周期新

辅助治疗后行手术治疗，但到底应以哪个时间截

点的疗效评估为标准还需更多循证医学证据的 

支持。

4  更换方案的有效性与手术时机的选择

　　新辅助治疗过程中，更换治疗方案是否有效

成为选择手术还是继续化疗的关键。GeparTrio试

验［26］根据治疗反应更换方案，患者接受2个周

期TAC方案治疗后经超声评估疗效，对临床治疗

有效的患者继续完成4或6个周期TAC方案化疗后

手术，无效的患者随机接受4个周期TAC或4个周

期NX（长春瑞宾联合卡培他滨）方案的化疗，

然后接受手术治疗。结果发现，对治疗有效的患

者，6个周期TAC治疗后未提高pCR率和保乳率

（67.5% vs 68.5%，P=0.68），血液学毒性显著

增加。而对于治疗反应欠佳的患者，更改方案为

NX也未改善pCR率和保乳率，虽然DFS有的延长

（HR=0.6，P=0.001），但未改善OS。Aberdeen

研究［28］探索4个周期CAVP（环磷酰胺+长春新

碱+多柔比星+泼尼松）治疗有效的患者继续4个

周期CAVP或更换为4个周期多西他赛，而对治

疗无效的患者则直接更换为4个周期多西他赛，

结果显示治疗有效患者更换多西他赛后显著提高

pCR率（30.8% vs 15.4%），也显著改善了3年的

DFS和OS；而治疗无效者更换方案未提高pCR率

和生存率。这提示新辅助治疗2或4个周期后评估

疗效欠佳的患者更换方案不能给患者带来获益，

及时手术似乎更加合理。目前正在进行的WSG 

ADAPT试验［29］旨在探索不同的分子亚型中根据

新型生物标志物调整治疗方案从而预测治疗效果

的可行性，期待数据的发表以指导临床应用。

5  结语

　　乳腺癌新辅助治疗过程中手术时机的选择目

前尚无定论，但要综合考虑新辅助治疗的目的，

不能盲目追求pCR，达到降期标准就可以进行手

术治疗；同时，也要选择最佳的治疗方案和疗

程，盲目延长治疗周期并不可取；还应在更改治

疗方案前全面评估后续的获益程度，谨慎更换方

案；最后，新辅助治疗的疗效评估要选择合适的

方法，MRI检查是目前最优选择。总之，新辅助

治疗效果的早期评估和预测对手术时机的选择至

关重要。对于评估有效的患者可以完成全部方案

的治疗，而早期评估疗效欠佳的患者，更换治疗

方案或行手术治疗均有争议，不同分子分型的乳

腺癌也要区别对待。对于化疗不敏感的Luminal型

乳腺癌患者，疗效欠佳时选择手术治疗可能更为

合理；而对于化疗敏感的三阴性乳腺癌和HER2

阳性乳腺癌患者，在评估疾病进展后，应结合肿

瘤负荷，在保证可手术的前提下可以选择更换治

疗方案，当疾病进展迅速时应及时手术。
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瑞·智汇-打造中国乳腺肿瘤外科治疗共识

　　2019年9月6日，首场瑞·智汇—乳腺肿瘤外科“十大热点”高峰论坛在青岛成功召开。复旦大学附属肿瘤医院邵

志敏教授、青岛大学附属医院王海波教授担任论坛主席。该论坛是由中华医学会肿瘤学分会乳腺肿瘤学组、《中国

癌症杂志》主办，江苏恒瑞医药股份有限公司承办。会议前期通过线上投票收集了乳腺领域专家最为关注的“十大热

点”问题，本次论坛对于乳腺癌新辅助治疗的三个热点问题进行了充分的讨论。

热点一：新辅助半程后有效（CR/PR）患者的手术时机——乘胜追击 or 见好就收？

　　最终投票结果：乘胜追击（继续完成新辅助标准疗程）88%

　　见好就收（直接手术）12%

　　总结：临床评估半程CR的患者，应完成既定的新辅助化疗方案。对于半程PR的患者，如果是肿瘤退缩50%以上，

建议完成所有化疗后手术，尤其是HER2阳性患者。但是对于肿瘤退缩较小的PR，如继续完成新辅助化疗，后续pCR率

较低。由此引发的思考是如何提早筛选出non-pCR患者，进行手术后再强化（辅助化疗），来达到同样的疗效。

热点二：新辅助治疗过程中出现SD、PD——换方案 or 手术？

　　最终投票结果：

　　SD：80%更换方案，20%手术

　　PD：47%更换方案，53%手术

　　NCCN指南提到，如果该患者可手术，PD后可考虑更换新辅助化疗方案或手术；《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南

与规范（2017年版）》提到，SD患者建议更改治疗方案重新评估，或改变总体治疗方案如手术和放疗等其他措施；

《中国临床肿瘤学会（CSCO）乳腺癌诊疗指南》（2018版）则建议再给患者一次全身治疗的机会，如果缓解不佳，及

时调整化疗方案及周期，如调整后仍欠佳需考虑手术；《中国乳腺癌新辅助治疗专家共识（2019年版）》强调：新辅

助化疗2个周期进行一次评价，2个疗程后疗效不佳者，应及时调整治疗策略，谨慎更换化疗方案或者是尽早改为手术 

治疗。

　　总结：应根据患者实际情况决定，对患者情况进行综合评估，谨慎处理。

热点三：局部晚期HER2阳性乳腺癌的靶向治疗时机——起始加入 or 序贯加入？

　　投票结果：起始加入为88%，序贯加入为12%

　　总结：针对HER2阳性乳腺癌，应初始加入靶向治疗，且双靶较单靶更好，能达到pCR的患者，尽可能争取达到

pCR。

白蛋白结合型紫杉醇在乳腺癌新辅助化疗中的思考及展望

　　总结：白蛋白结合型紫杉醇的疗效、安全性均优于溶剂型紫杉醇及多西他赛，是乳腺癌新辅助治疗的优选 

方案。

　　期待之后更多临床上的热点问题的讨论，真正帮助医师解决临床问题，同时寻找更多的临床研究方向，更好地指

导未来中国的临床实践。

《中国癌症杂志》编辑部


