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乳腺癌手术前后化疗对手术次数和范围影响的

随机临床试验研究

ＢｏｕｇｈｅｙＪＣ，ＰｅｉｎｔｉｎｇｅｒＦ，ＭｅｒｉｃＢｅｒｎｓｔａｍＦ，ｅｔａｌ．ＡｎｎＳｕｒｇ，２００６，２４４：４６４－４７０．

　　乳腺癌术前化疗正在广泛地用于临床。研究表明行术前化疗的乳腺癌患者
其存活率与行术后化疗的相同。但是手术前化疗有其优势：它可以在体内评估肿

瘤对化疗的反应，提高保乳术率且不增加局部复发的危险。尽管术前化疗可增加

保乳术率，但仍存在一些亟待解决的关键性问题。第一，术前化疗对乳腺组织切

除范围的影响目前尚不清楚。假如术前化疗能提高局部切除率，对于肿瘤大小相

同的患者，术前化疗可使手术切除的组织少于术后化疗。然而，理论上，外科医生

为了获得完整的手术阴性切缘，实际手术切除的组织范围应无差别或者范围更

大。据我们所知，乳腺癌术前化疗如何影响乳腺组织切除范围尚未进行正式的研

究。众所周知，乳腺切除范围的大小会直接影响美容的效果。第二，术前化疗是

否可增加外科手术次数以获得阴性切缘尚不确定。由于化疗药物以不同方式缩

小肿瘤，而不是集中缩小，那么，术前化疗是使获得完整阴性切缘更困难和导致多

次手术的因素吗？

　　本研究旨在评估乳腺癌术前化疗对乳腺组织切除的范围和手术次数的影响。
这对患者选择外科治疗方式和了解各种治疗的风险和潜在的益处尤为重要。

１　方法
　　１９９８－２００５年，５０９名Ｔ１～Ｔ３，Ｎ０～Ｎ２（Ⅰ～ⅢＡ）乳腺癌患者参与机构评论
部（ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌｒｅｖｉｅｗｂｏａｒｄ）认可的两个预期随机临床化疗试验（紫杉醇加 ＣＡＦ
或者ＣＥＦ）的病例记录进行复习。患者化疗后手术或者手术后化疗。当患者提
供了书面同意参与该预期随机临床化疗试验后，他们就进入程序数据库并纵向随

访。收集每个患者的人口统计学（ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ）、临床病理学和治疗方法的变化。
从患者的医疗记录查看体检、超声、钼钯显示的肿瘤大小、手术方式及手术次数、

术后标本体积及有无局部复发。有术后标本体积记录的患者纳入分析。标本体

积计算采用椭圆体计算公式（ｆｏｒｍｕｌａｆｏｒａｎｅｌｌｉｐｓｏｉｄｖｏｌｕｍｅ）：４π／３×宽轴半径×
长轴半径×高轴半径，如用矩形体积计算标本体积则数值偏大。相反，椭圆体计
算公式能更准确计算乳腺标本量。用同样的公式计算再切除术标本量以确定最
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终手术切除量。为了获得阴性切缘，初次手术额外切除乳腺组织标本体积的计算

如上。切除标本总体积为单个切除标本体积相加。化疗按试验计划进行，第１组
患者行紫杉醇化疗每周１次或者每３周１次，接着行ＣＡＦ；第２组患者行紫杉醇
化疗每周１次或者表阿霉素和卡培他滨化疗每３周１次，接着行ＣＥＦ。所有的术
前化疗要在手术前３～４周全部完成。符合保乳条件行保乳术，否则行乳房切除
术。保乳术包括切除残余原发肿瘤，切缘阴性。不按照原发肿瘤大小切除。如果

病理分析证实切缘阳性的患者需再次手术直到切缘阴性或改行乳房切除术。行

前哨淋结巴结活检术或腋淋巴结清扫术以明确淋巴结分期。经术前超声引导下

穿刺活检证实了前哨或者腋窝淋巴结转移的患者行腋窝清扫术。行保乳术的患

者术后需行外照射全乳放疗。行乳房切除术的患者如果肿瘤≥５ｃｍ或者腋窝淋
巴结转移４枚以上，术后需放疗。两组间统计学比较采用χ２或者配对ｔ检验进行
评估，Ｐ≤０．０５表示差异有统计学意义。

２　结果
　　患者和肿瘤特征的详情见表１。患者平均年龄５１岁（２５～７５岁），１７７例患
者接受术后化疗，３３２例患者接受术前化疗，由于原发肿瘤较大的患者被推荐行
术前化疗。因此，与术前化疗的患者相比，肿瘤在术后化疗的患者中就显得较小。

外科治疗方法见表２。大部分患者（９８％）用超声引导细针穿刺活检进行检查确
诊。２４１例患者行保乳术，２６８例患者行乳房切除术，其中１４２例（５３％）患者行乳
房重建。９例患者行乳房包块切除活检，确诊后行保乳或乳房切除术。３２例患者
手术完成后进行附加的腋窝分期（ａｄｄｉｔｉｏｎａｌａｘｉｌｌａｒｙｓｔａｇｉｎｇ），在行保乳术的患者
中，６３％需细针定位。
　　保乳术患者化疗时机的选择（术前化疗ｖｓ术后化疗）与乳腺组织切除范围和
再切除率之间的关系见表３。在Ｔ１肿瘤（≤２ｃｍ）患者中，平均切除乳腺组织量
在术前化疗组和术后化疗组两组间无显著性差异。正如所预期的，由于肿瘤较大

患者被推荐行术前化疗，因此行术后化疗患者的肿瘤体积小于行术前化疗的患

者。两组的手术再次切除率相同。在行保乳术Ｔ２～Ｔ３（＞２ｃｍ）肿瘤患者中，术
后化疗组平均切除乳腺组织量明显大于术前化疗组（２１３ｃｍ３ ｖｓ１１３ｃｍ３，Ｐ＝０．
００４３）。两组患者肿瘤大小无差异。两组的再次切除率相同。
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表１　患者和肿瘤特征

因素
患者例数

（ｎ＝５０９，％）
术后化疗

（ｎ＝１７７，％）
术前化疗

（ｎ＝３３２，％） Ｐ值

患者年龄（中位） ５１ ５２ ４９．５ ０．２３０

　＜４０岁 ６８（１３） １１（６） ５７（１７） ０．００１

　４０～５０岁 １８３（３６） ６７（３８） １１６（３５）

　５１～６０岁 １６０（３１） ７６（４３） ８４（２５）

　＞６０岁 ９８（１９） ２３（１３） ７５（２３）

种族

　白人 ３８５（７６） １３９（７９） ２４６（７６） ０．２

　黑人 ３８ （７） １３ （７） ２５ （８）

　西班牙人 ６３（１２） １６ （９） ４７（１４）

　亚洲人 １６ （３） 　６ （３） １０ （３）

　其他 　７ （１） 　３ （２） 　４ （１）

肿瘤大小（ｃｍ）（中位） ３ ２ ３．５ ０．０００１

　临床肿瘤大小分期

　　Ｔｉｓ 　６ （１） 　６ （２） 　０ （０） ０．００１

　　Ｔ１ １５８（３１） １１０（６２） ４８（１４）

　　Ｔ２ ２９３（５８） ５４（３１） ２３９（７２）

　　Ｔ３ ５２（１０） 　７ （４） ４５（１４）

临床淋巴结分期

　Ｎ０ ３５１（６９） １６５（９３） １８６（５６） ０．０００１

　Ｎ１ １５８（３１） １２ （７） １４６（４４）

全部临床分期

　０ 　６ （１） 　６ （３） 　０ （０） ０．００１

　Ⅰ １２９（２５） １０４（５９） ２５ （８）

　ⅡＡ ２１７（４３） ５３（３０） １６４（４９）

　ⅡＢ １２５（２５） １３ （７） １１２（３４）

　ⅢＡ ３２ （６） 　１ （１） ３１ （９）

月经状态

　月经期 ２２３（４４） ７０（４０） １５３（４６） １．０

　围绝经期 　５ （１） 　１ （１） 　４ （１）

　绝经 ２８０（５５） １０５（５９） １７５（５３）

患癌乳房

　左侧 ２５５（５０） ８８（５０） １６７（５０） ０．９２

　右侧 ２５４（５０） ８９（５０） １６５（５０）

组织学类型

　导管癌 ４４３（８７） １５４（８７） ２８９（８７） １．０

　小叶癌 ３７ （７） １４ （８） ２３ （７）

　混合癌 ２７ （５） 　７ （４） ２０ （６）

ＥＲ状态

　阴性 １６４（３２） ４４（２５） １２０（３６） ０．０１

　阳性 ３４５（６８） １３３（７５） ２１２（６４）
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表２　手术情况
因素 术后化疗（ｎ＝１７７，％） 术前化疗（ｎ＝３３２，％） Ｐ值
诊断方法

　微侵袭 １７３（９８） ３２７（９８） ０．５１
　侵袭 　４ （２） 　５ （２）
手术方式

　乳房切除术 ８６（４９） １８２（５５） ０．１９
　保乳术 ９１（５１） １５０（４５）
保乳术细针定位 ５８（６４） ９４（６３） ０．８９
保乳再切除率（％） １６ １３ ０．５６

表３　两化疗组保乳术患者之间的乳腺切除量和再切率
变量 术后化疗（ｎ＝９１） 术前化疗（ｎ＝１５０） Ｐ值
Ｔ１期肿瘤
　切除的乳腺体积（ｃｍ３） ９８ １１１ ０．５１
　中位肿瘤大小（ｃｍ） 　 １．５ 　２ ０．００５５
　再切除率（ｎ，％） １１（１６） ２ （８） ０．５
Ｔ２或Ｔ３期肿瘤
　切除的乳腺体积（ｃｍ３） ２１３ １１３ ０．００４３
　中位肿瘤大小（ｃｍ） 　３ 　　 ３．４５ ０．１３
　再切除率（ｎ，％） ３（１４） １８（１４） １．０

　　化疗时机的选择与手术次数之间的关系见表４。在 Ｔ１和 Ｔ２～Ｔ３期肿瘤患
者中，术前化疗组和术后化疗组两组间手术次数无差异。术后化疗组平均手术次

数为１．１６，术前化疗组平均手术次数为１．１０，两组间无显著差异。在行保乳术患
者中，术后化疗组平均手术次数是１．１９，术前化疗组平均手术次数是１．１３，两组
间无显著差异。

　　化疗时机的选择与手术方法之间的关系见表５。行保乳术失败改行乳房切
除术在术后化疗组发生率为９．９％（１０／１０１），在术前化疗组为７．４％（１２／１６２）。
换句话说，术前化疗没有增加保乳术失败率。

表４　两组手术次数的比较

手术次数 术后化疗（ｎ＝１７７，％） 术前化疗（ｎ＝３３２，％） Ｐ值
Ｔ１期肿瘤
　１ ９２／１０９（８４） 　４５／４８（９４） １．０
　２ １５／１０９（１３） 　 ３／４８ （６）
　３ ２／１０９ （２） ０
Ｔ２～Ｔ３期肿瘤
　１ ５６／６３（８９） ２５５／２８４（９０） １．０
　２ 　６／６３（１０） ２７／２８４（１０）
　３ 　１／６３ （２） 　２／２８４ （１）
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表５　手术方式在两化疗组中的比较

手术方式 术后化疗（ｎ＝１７７，％） 术前化疗（ｎ＝３３２，％） Ｐ值

Ｔ１期肿瘤

　保乳术 ７０（６１） ２４（５０） ０．１０

　保乳失败转全切 ６ （５） 　１ （２）

　乳房切除术 ３８（３３） ２３（４８）

Ｔ２～Ｔ３期肿瘤

　保乳术 ２１（３３） １２６（４４） １．００

　保乳失败转全切 ４ （６） １１ （４）

　乳房切除术 ３８（６０） １４７（５２）

　　平均随访时间３３个月。在术前化疗组（０．６７％）和术后化疗组（１．１％）局部

复发率无区别。在行保乳术患者中，术前化疗组和术后化疗组均有１个患者出现

乳房内局部复发。术后化疗组的复发患者在初次手术１０个月后出现局部复发，

改行乳房切除术，２０月后死于癌转移。术前化疗组的复发患者在初次手术５年

后复发导管原位癌，改行乳房切除术，已无病生存３个月。

３　讨论

　　对于炎性乳腺癌患者，术前化疗已成为标准治疗方法。由不可手术经过术前

化疗变为可以手术。术前化疗越来越多地应用于局部晚期乳腺癌女性患者和可

手术的早期乳腺癌患者。可手术的乳腺癌患者的术前化疗安全性已得到２个大

规模随机试验的证实：ＮＳＡＢＢＰＢ１８试验和ＥＯＲＴＣ１０９０２试验。在试验中，对可

手术的乳腺癌患者在术前化疗组和术后化疗组两组间进行了比较，两个试验均证

实两组生存率相等，术前化疗使肿瘤缩小，提高了保乳术率。原发肿瘤＞５ｃｍ的

患者由于术前化疗肿瘤体积缩小改行保乳术的比率明显增高。据报道，对于行保

乳术的Ⅱ期和Ⅲ期乳腺癌患者，平均５３个月的随访发现术前化疗后行保乳术者

局部复发率为５％，与早期乳腺癌患者行保乳术后化疗比较没有显著差别。

　　术前化疗最重要的益处之一可以体内评估肿瘤对不同化疗药物的反应。如

果某一化疗方案疗效不佳，可更改方案，提高治疗效果。其二，由于肿瘤脉管系统

未破坏，可增加药物对其直接作用。最后，术前化疗为研究分子检测肿瘤治疗反

应物提供了宝贵的机会。原发肿瘤对术前化疗的临床和病理反应与腋淋巴结转

移是隐性的全身疾病反应的标志，因为对化疗有显著反应（ｖｓ轻微反应）的患者

有明显增高的无病生存率。术前化疗的这些优点促进使用不同的化疗方案治疗
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早期乳腺癌的研究。

　　尽管术前化疗能提高行保乳手术女性患者的数量和促进乳腺癌术前化疗的
临床研究，但是外科医生对早期乳腺癌患者是否给予术前化疗仍有争议。从理论

上讲，术前化疗后行保乳术的女性患者，手术切除的乳腺体积可能大于、小于或者

等同于手术后行化疗的患者。对这些临床相关问题的回答仍有待于阐明。本研

究显示保乳术前化疗与保乳术后化疗的患者相比，术前化疗缩小了 Ｔ２～Ｔ３期保
乳手术患者乳腺切除体积，再次切除率和复发率无差异。我们还发现两组 Ｔ１期
患者手术切除的肿瘤体积无显著差异。这可能与外科技术的局限性有关，也就是

说，当切除需细针定位临床不能触及的肿瘤时，不管是肿瘤本身就很小，还是仅仅

从体积上判断很小，术前化疗与术后化疗切除的组织范围是相似的。既往研究证

明行术前化疗原发肿瘤≤２ｃｍ的患者与较大肿瘤患者相比，更有可能在手术前
肿块完全消失。然而，对术前化疗临床完全缓解的患者仍需外科手术标本来评估

病理反应。本研究显示Ｔ１期患者行术前化疗并没有减少切除组织的范围。
　　对Ｔ２～Ｔ３期肿瘤患者，术前化疗显著缩小了切除组织的范围。就缩小切除
组织范围而言，Ｔ２～Ｔ３期比Ｔ１期患者获益更大。为获得阴性切缘所需要的手术
次数和再次切除率在术前化疗和术后化疗两组之间无差异。这对患者选择外科

手术和化疗时机及其重要。虽然以前认为术前和术后化疗的复发率无明显的区

别，据我们所知，是我们首先研究评估化疗时机的选择对为获得阴性切缘再手术

率的影响。在得克萨斯州大学ＭＤＡｎｄｅｒｓｏｎ癌症中心，所有乳腺标本在手术中给
予切缘评估，以便允许切除肿瘤近缘额外的组织，使再手术率尽可能降低。术前

化疗的再手术率并不高，这一事实令人鼓舞并且减少了术前化疗患者对获得阴性

切缘能力的担心。同样，可以保证，就保乳术失败改行乳房切除术风险而言，术前

化疗不会增加其风险。外科医生实施临床评估来判定患者是否适合行保乳术，这

对术前和术后化疗的患者都是一样可靠的。

　　一些研究已经评估保乳术后影响乳房美容效果的因素，其中两个独立的影响
因素是手术切除组织的范围和瘤床的再次切除。研究证明相对于乳头和乳房术

后疤痕畸形，乳房不对称和乳房失重对患者心理影响更大，患者难以忍受。由于

确定了早期乳腺癌患者行保乳术的安全性，美容术就成为越来越重要的治疗终

点。虽然本研究不能直接评估美容术的效果，保乳术切除较少的乳腺组织对乳房

美容有着积极的作用。
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　　由于诊断技术的提高，早期乳腺癌可行保乳手术患者增多。手术的美容效果
变得非常重要，尤其对那些可能长期存活的患者。最佳美容效果和最小的并发症

风险需要外科医生和放射医生的共同努力。术前化疗缩小手术切除组织范围可

提高美容效果。这需要前瞻性的双盲的随机试验来评估不同化疗时机对保乳术

患者美容效果的影响，以证实上述理论。我们的研究表明肿瘤较大患者行术前化

疗后手术范围缩小，获得阴性切缘再手术率风险未见提高。

　　（凡庆东　翻译　　赵彬　审校）
（收稿日期：２００７０１０５
（本文编辑：谢竞）
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