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三阴性乳腺癌患者的新辅助化疗疗效及生存分析

　　三阴性乳腺癌（ｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ＴＮＢＣ）是指雌激素受体

（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）、孕激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）和人表皮生长

因子受体２（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ２）表达缺失的乳腺

癌，约占乳腺癌的２０％～２５％。由于缺乏相应受体不能进行内分泌及生物治

疗，目前这类特殊类型乳腺癌的治疗仅限于化疗，但效果欠佳，患者的局部复

发和远处转移率较高，预后较差。Ｌｉｅｄｔｋｅ等在２００８年第８期《临床肿瘤学杂

志》上发表题为“Ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｔｈｅｒａｐｙａｎｄｌｏｎｇｔｅｒｍｓｕｒｖｉｖａｌｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ”的论著，报道了对１１１８例接受新辅助

化疗的三阴性乳腺癌患者的随访结果，并针对 ＴＮＢＣ患者新辅助化疗完全病

理缓解率高而预后差的现象进行了分析。这是迄今为止最大的一项探讨三阴

性乳腺癌患者临床表型与新辅助化疗疗效和生存之间关系的研究。本文对其

研究成果进行简要介绍。

１９８５年至 ２００４年间，共 １７８２例 Ｉ～ＩＩＩ期乳腺癌患者在美国 Ｍ．Ｄ．

Ａｎｄｅｒｓｏｎ肿瘤中心接受新辅助化疗。其中，１１１８例患者纳入该研究。纳入标

准：（１）患者接受１周期以上的新辅助化疗且治疗有效；（２）患者临床及病理

分期资料完整；（３）患者ＥＲ、ＰＲ和ＨＥＲ２状态明确。剔除标准：（１）所患乳腺

癌为异时性或同时性肿瘤；（２）在新辅助化疗前患者已接受过赫塞汀或贝伐

单克隆抗体治疗。ＥＲ和ＰＲ阳性定义为：免疫组化检测≥１０％的癌细胞核染

色；ＨＥＲ２阳性定义为：免疫组化检测（）或者荧光原位杂交法检测呈阳性；

ＴＮＢＣ定义为：ＥＲ、ＰＲ和 ＨＥＲ２均为阴性的肿瘤；完全病理缓解（ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ

ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｐＣＲ）定义为：在切除肿块或（和）淋巴结中未发现残余的浸

润性癌细胞。

在１１１８例患者中，共有２５５例（２３％）定义为 ＴＮＢＣ。ＴＮＢＣ组患者的平

均年龄（４８岁）较非ＴＮＢＣ组患者（５０岁）小（Ｐ＝０．００２）。但ＴＮＢＣ在各个年

龄组的比例并无差异。对比不同种族患者中 ＴＮＢＣ所占的比例，显示非洲裔
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美国人（３２％）和拉美裔妇女（３４％）患者的ＴＮＢＣ比例较白人（１９％）高（Ｐ＝

０．０００，Ｐ＝０．００２）。此外，ＴＮＢＣ在炎性乳腺癌患者和非炎性乳腺癌患者中的

比例亦无差异。

新辅助化疗后，共有 １６３例（１５％）患者获得 ｐＣＲ。单变量分析显示，

ＴＮＢＣ患者的ｐＣＲ率分别较ＥＲ（＋）／ＰＲ（－）／ＨＥＲ２（－）、ＥＲ（＋）／ＰＲ（＋）／ＨＥＲ２（－）
和ＥＲ（＋）／ＰＲ（＋）／ＨＥＲ２（＋）患者显著升高（Ｐ＜０．０００，Ｐ＜０．０００，Ｐ＝０．００７）。

多变量分析显示，ＴＮＢＣ患者组的 ｐＣＲ率（２２％）显著高于非 ＴＮＢＣ患者组

（１１％）（优势比为１．５３，９５％可信区间为１．０３～２．２６，Ｐ＝０．０３４）。进一步分

析显示：ＴＮＢＣ的高ｐＣＲ率体现在接受氟脲嘧啶＋多柔比星＋环磷酰胺／氟尿

嘧啶＋表柔比星＋环磷酰胺／多柔比星＋环磷酰胺（Ｐ＝０００）以及每周１次或

每３周１次紫杉醇（多西他赛）序贯氟脲嘧啶＋多柔比星 ＋环磷酰胺／紫杉醇

（多西他赛）序贯氟尿嘧啶＋表柔比星 ＋环磷酰胺（Ｐ＝０．００７）方案治疗的患

者中；采用紫杉醇或多西他赛单药化疗的 ＴＮＢＣ患者，其 ｐＣＲ率同样较非

ＴＮＢＣ患者高，但两者差异无统计学意义，Ｌｉｅｄｔｋｅ等认为可能与该类患者数量

较少有关。

随访期间，共发生２８４件疾病进展事件，有１７１例患者死亡，１３３例患者仍

然存活。ＴＮＢＣ患者和非ＴＮＢＣ患者的平均随访时间分别为２．９年和３．８年。

多变量分析显示，ＴＮＢＣ患者组的３年无进展生存率（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉａｌ，

ＰＦＳ）为６３％，显著低于非ＴＮＢＣ患者组的７６％（风险比为１．８６，９５％可信区间

为１．３９～２．５０，Ｐ＜０．０００）；ＴＮＢＣ患者组的３年总生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉａｌ，ＯＳ）

为７４％，显著低于非 ＴＮＢＣ患者组的８９％（风险比为２．５３，９５％可信区间为

１．７７～３．５７，Ｐ＜０．０００）。ＴＮＢＣ患者组的１年、３年和５年ＰＦＳ估计值分别为

８１％、６３％和 ６１％；非ＴＮＢＣ患者组的 １年、３年和 ５年 ＰＦＳ估计值分别为

９０％、７６％和７０％。ＴＮＢＣ患者组的１年、３年和５年ＯＳ估计值分别为９０％、

７４％和６４％；非ＴＮＢＣ患者组的１年、３年和５年ＯＳ估计值分别为９７％、８９％

和８１％。ＴＮＢＣ患者组的 １年、３年和 ５年疾病进展风险比估计值分别为

０．２２、０．０４和０．０２；非 ＴＮＢＣ患者组的１年、３年和５年疾病进展风险比估计

值分别为０．１０、０．０５和０．０３。ＴＮＢＣ患者组的１年、３年和５年死亡风险比估

计值分别为０．１４、０．０７和０．０３；非ＴＮＢＣ患者组的１年、３年和５年死亡风险
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比估计值分别为０．０４、０．０５和０．０５。ＴＮＢＣ患者组和非ＴＮＢＣ患者组的疾病

进展和死亡风险比估计曲线分别在２．５年和４．５年相交。ＴＮＢＣ患者组的

１年、３年和５年疾病进展风险比分别为１．４、１．０和０．９，死亡风险比分别为

１．８、１．４和１．０。据此，作者认为：在术后前３年内，ＴＮＢＣ患者较非 ＴＮＢＣ患

者的复发和死亡风险高；之后，两组患者的疾病进展风险比曲线趋近甚至相

交，提示非ＴＮＢＣ患者的复发和死亡高峰出现在术后的４～６年。

新辅助化疗后，若获得ｐＣＲ，ＴＮＢＣ和非ＴＮＢＣ患者的ＯＳ并无显著性差异

（风险比为１．７，９５％可信区间为０．７～４．２，Ｐ＝０．２４０）；但若仍有残余病灶

（ｒｅｓｉｄｕａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＲＤ），ＴＮＢＣ患者的ＯＳ较非 ＴＮＢＣ患者显著降低（风险比为

１．５，９５％可信区间为１．３～１．８，Ｐ＜０．０００）。针对 ＴＮＢＣ／ＲＤ患者 ＯＳ低于非

ＴＮＢＣ／ＲＤ患者这一现象，作者认为可能是因为：（１）ＴＮＢＣ肿瘤本身具有提示

预后差的特征，如核分级高、内脏转移率高和无复发生存率低等；（２）ＴＮＢＣ患

者目前的全身性辅助治疗方式仅限于化疗，而非ＴＮＢＣ患者除此之外，还可能

获益于内分泌治疗及生物治疗。同时，作者认为这一现象也可解释之前相关

的研究发现即 ＴＮＢＣ患者的 ｐＣＲ率高、而远处转移率高且 ＯＳ低。因为即使

ＴＮＢＣ患者新辅助化疗后获得 ｐＣＲ的几率高，但毕竟这部分患者所占的比例

较低，大多患者在新辅助化疗后仍有 ＲＤ，所以总体上 ＴＮＢＣ患者的生存率依

旧较低。据此，作者建议：ＴＮＢＣ患者的化疗应采用第三代化疗药物，以使患

者尽可能获得ｐＣＲ，从而提高ＴＮＢＣ患者的生存率。

同时，作者还对比了不同受体状态患者的生存率，发现 ＥＲ（＋）／ＰＲ（－）／

ＨＥＲ２（－）、ＥＲ（－）／ＰＲ（＋）／ＨＥＲ２（－）、ＥＲ（＋）／ＰＲ（＋）／ＨＥＲ２（－）和ＥＲ（＋）／ＰＲ

（＋）／ＨＥＲ２（＋）患者的 ＰＦＳ分别较 ＴＮＢＣ患者高（Ｐ＝０．０１０，Ｐ ＝０．０３７，Ｐ＜

０．０００，Ｐ＝０．０２９）；ＥＲ（＋）／ＰＲ（－）／ＨＥＲ２（－）、ＥＲ（＋）／ＰＲ（＋）／ＨＥＲ２（－）和 ＥＲ

（＋）／ＰＲ（＋）／ＨＥＲ２（＋）患者组的ＯＳ分别较 ＴＮＢＣ患者高（Ｐ＝０．００２，Ｐ＜

０．０００，Ｐ＝０．００１）。这进一步提示：在各型乳腺癌中，ＴＮＢＣ的预后较差。

此外，作者还根据复发转移的首发部位（内脏、骨和软组织）对复发转移

患者进行分组分析，发现 ＴＮＢＣ患者发生内脏和软组织转移的几率较发生骨

转移的几率显著升高 （Ｐ＝０．０２７）。ＴＮＢＣ患者的复发后生存率

（ｐｏｓｔｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｓｕｒｖｉａｌ，ＰＲＳ）较非ＴＮＢＣ患者显著降低（Ｐ＜０．０００），并且体现
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在发生内脏转移（Ｐ＝０．００１）和骨转移（Ｐ＝０．００８）的患者中。
总之，该研究发现，与非 ＴＮＢＣ患者相比，ＴＮＢＣ患者更易获得 ｐＣＲ，且获

得ｐＣＲ的患者预后较好。但是对 ＴＮＢＣ／ＲＤ患者而言，术后前３年出现复发
和死亡的风险较高。因此，应选用含紫杉类药物的第三代新辅助治疗方案对

ＴＮＢＣ患者进行化疗，以使更多的患者获得ｐＣＲ，并且术后尤其是术后前３年
应对患者进行密切的监测和随访。同时，必须尽快研发出针对 ＴＮＢＣ的特异
性药物，以进一步改善 ＴＮＢＣ患者尤其是新辅助化疗后仍有 ＲＤ者的生存状
况。

（齐小伟　摘译　范林军　审校）
（收稿日期：２００９０１１４）

（本文编辑：周艳）
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