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乳腺癌新辅助治疗与病理活检方式的新变化

阚秀

　　２０世纪７０年代，Ｆｉｓｈｅｒ等首先提出了乳腺癌是全身性疾病的概念。基于这
一理论，乳腺癌的诊断治疗理念发生了巨大变化［１］。新辅助治疗（包括术前化

疗、术前内分泌治疗等）应运而生。由此，乳腺癌患者要求病理检查不通过手术

切除取得标本，但必须得到明确的诊断，包括肿瘤的组织学分型、分级、是否浸润

等，甚至要求一些免疫组化指标也一并完成。新辅助治疗给乳腺病理活检带来巨

大变化，是病理医师必须面对的巨大挑战。

１　新辅助治疗技术的应用
　　对局部进展期乳腺癌或可手术的无远处转移乳腺癌，于手术前进行的药物治
疗，称为新辅助治疗。其主要包括新辅助化疗和新辅助内分泌治疗。前者的应用

较早，开展较为广泛，后者近年也发展很快。这一新的乳腺癌治疗战略与传统模

式（术后辅助治疗）相比，在某种意义上代表了当代乳腺癌诊断治疗理念和方法

的进步。

　　循证医学（ｅｖｉｄｅｎｃｅｂａｓｅｄｍｅｄｉｃｉｎｅ，ＥＢＭ）证据表明，相同的乳腺癌治疗方
案，新辅助化疗与常规辅助化疗具有相同的效果，但对于病理完全缓解的病例，其

生存率则有显著的提高［２］。新辅助化疗的主要作用：（１）对局部进展期乳腺癌，
可使原发灶及转移淋巴结缩小，甚至消失；（２）使较大的肿瘤缩小，提高保乳手术
率；（３）可以作为体内药物敏感试验，避免无效方案长时间应用。同时其疗效的
评价结果又可以作为选择术后化疗的参考指标。

　　新辅助化疗的近期疗效是非常显著的。对局部进展期乳腺癌患者新辅助化
疗的研究显示，其总临床有效率（ＣＲ＋ＰＲ）为４７％ ～８８％，肿瘤的病理完全缓解
率（ｐＣＲ，即病理检查肿瘤完全消失，被认为治愈）为４％ ～３０％［１］。Ｔｈｏｍａｓ收集
文献表明，肿瘤缩小 ５０％以上者达 ８０％ ～９０％，临床完全缓解率为 ５％ ～
１３％［３］。

２　新辅助治疗对术前病理诊断的新要求
　　病理确诊是原发性乳腺癌治疗的前提。以往的常规（传统）方法是手术切除
肿物，同时行冰冻切片病理检查，如确诊为原发性乳腺癌，则进行根治性手术，然

后再进行传统的辅助治疗。目前，在国内外大多较先进的乳腺治疗中心，特别是
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由于乳腺新辅助治疗的要求，手术切除活检已经不再为首选的确诊手段，大多为

非手术活检方法所取代。据“圣安东尼奥乳腺癌论坛”２００５和２００６年资料，在欧
美主要乳腺癌治疗中心，其乳腺癌治疗病例中，有５０％～９０％的病例由非手术活
检方法确诊［２］。

　　新辅助疗法是在手术前用药，因此在行药物治疗前，必须明确乳腺癌诊断。
由于新辅助治疗后有可能肿瘤完全消失，因此在治疗前必须得到病理诊断的全部

信息。这些信息包括：病变性质良恶性、组织学分类分型、原位癌或浸润癌、组织

学分化分级、钙化情况等，以及提供药物治疗相关因素的免疫组化指标，如 ＥＲ、
ＰＲ、ＨＥＲ２／ｎｅｕ等的检查结果。否则，经药物治疗后的手术切除标本，可能已得
不到所需要诊断资料，对于 ｐＣＲ病例甚至连最基本的诊断结果也无从获取。此
时，如果术前的诊断出现质疑，很可能遭遇法律纠纷。因此，术前病理诊断一定要

求明确、肯定、可靠。

　　为了于手术前得到以上足够的信息（注意：必须是“术前”和“足够”），采用
的技术通常只有粗针活检。目前广泛应用的是粗针芯活检、真空辅助系统等非手

术活检技术方法。

３　非手术病理活检———术前病理诊断
　　如上所述，非手术病理活检（术前病理诊断）包括针芯活检，已有商品化的自
动活检枪供使用；真空辅助系统变称ｍａｍｍｏｔｏｍｅ，也常用来作为组织学诊断的主
要工具；另外，还有细针吸取细胞学检查可以应用，但由于不能达到前述病理指标

要求，已多为上述两种方法所取代。

３．１　针芯活检（ｎｅｅｄｌｅｃｏｒｅｂｉｏｐｓｙ，ＮＣＢ）
　　针芯活检又称粗针穿刺活检。作者建议称为“针芯活检”或“Ｃｏｒｅ活检”。活
检使用自动活检枪（ｄｉｓｐｏｓａｂｌｅ“ｇｕｎ”或ｄｉｓｐｏｓａｂｌｅａｕｔｏｍａｔｉｃｎｅｅｄｌｅｓ），采用１２～１８Ｇ
针头，通常用１４Ｇ（针头外径为２．０ｍｍ）。为保证穿刺部位的准确性，需在影像
学（Ｘ线或Ｂ超）引导下进行。活检需作皮肤麻醉，肿块需取材３～５条，如有微
小钙化灶取１０条。该技术采集很小体积标本，供组织学分析用。
　　针芯活检已被认为是可靠的。这一技术可以显示病变特征，大部分患者都可
以得到明确诊断。与开放活检具有极高符合率，其敏感性达９７％以上，与术后病
理或随访结果的符合率为９４％［４］。其可以提供前述乳腺癌新辅助疗法所要求的

分型、分级、浸润，以及各种免疫组化指标，从而替代了大部开放性手术冰冻活检

及细针细胞学活检。

　　其局限性在于适应证的选择，对可触及或不可触及的肿物均适用，但对微小
钙化灶欠佳。需要注意的是，由于受到取材的限制，ＮＣＢ诊断尚存在一定缺陷。
有大约１０％左右的病例针芯活检病理诊断不够准确；对于诊断为导管原位癌的
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病例，约有２０％术后证实有浸润癌；Ｃｏｒｅ活检诊断为非典型增生（ＡＤＨ）者，大约
３０％～５０％的病例后续切除可找到原位癌或浸润癌［５－８］。

　　乳腺针芯活检技术较复杂，标本组织条很小，病理切片较为困难，需特别熟练
的切片技术；诊断医师必须由经验丰富、具备相对复杂乳腺病变知识的医师担当，

还须能完成免疫组化用于鉴别诊断。针芯活检可能有过诊断和低诊断，所以也必

须由多项检查会诊决定治疗。一个成功的ＮＣＢ检查，必须要有外科医师、影像科
医师与病理医师的密切合作［７］。

３．２　真空辅助针芯活检（ａｃｕｕｍａｓｓｉｓｔｅｄｎｅｅｄｌｅｃｏｒｅｂｉｏｐｓｙ，ＶＡＮＣＢ）
　　其通常称ｍａｍｍｏｔｏｍｅ。某些病例 Ｘ线照相显示异常，特别是怀疑乳腺癌的
病例，需要取较大体积的组织才能作出正确地诊断。此时，ＶＡＮＣＢ正适合应用。
ＶＡＮＣＢ需在影像引导下定位，一般是在特定的数字 Ｘ线影像引导下完成，也可
超声引导。利用负压将组织吸入至活检针内，旋转切割成柱状标本。可在不同部

位钻取多块标本。

　　局部皮肤麻醉，做 ５ｍｍ切口。用 ８Ｇ或 １１Ｇ针（外径大于 ３．０ｍｍ）。
ＶＡＮＣＢ可取５～２５块组织芯，也可对病变部位进行小金属丝定位标记。
　　该检查法的优点为：能获得较大体积的组织提供病理组织学检查，并能迅速
排除穿刺部位的血肿，这就保障了标本的高质量。据公布的资料，ＶＡＮＣＢ检查的
模糊诊断率较低，增加了导管原位癌病变区域小浸润癌的发现率。

　　这一诊断技术费用较高，对不可触及的病变，特别是微型钙化病例，应谨慎
使用。

　　总之，应根据病变的组织学性质，决定采用何种标本采集方法。
３．３　细针吸取细胞学活检（ｆｉｎｅｎｅｅｄｌｅａｓｐｉｒａｔｉｏｎｃｙｔｏｌｏｇｙ，ＦＮＡＣ）
　　ＦＮＡＣ为针吸细胞学检查。其较ＮＣＢ节约成本，也节省时间，可立即得到诊
断结果。腋下淋巴结肿大者 ＦＮＡＣ检查也很有帮助。ＦＮＡＣ可确定肿瘤良恶性
质，其假阳性率低于１％，特异性几乎达１００％；其缺点在于敏感性较低，假阴性率
较高，大约１０％～１５％。因此，当临床高度怀疑乳腺癌，而 ＦＮＡＣ报告阴性时，应
当重复ＦＮＡＣ或作ＮＣＢ检查［９］。

　　值得一提的是，由于该方法的假阴性率较高，不能分析组织学结构，不能完全
满足新辅助疗法的需要，因而目前有被 ＮＣＢ或 ＶＡＮＣＢ取代的趋向，即有由“细
针针吸”转“粗针穿刺”的倾向。然而，也有专家认为，ＦＮＡＣ对于某些病例，特别
是对乳腺癌普查具有应用价值。但实际上，ＦＮＡＣ、ＮＣＢ、ＶＡＮＣＢ各有其用途。
　　ＦＮＡＣ检查的准确性取决于下列３种因素：（１）标本细胞量足够，取材病变部
位准确；（２）正确地操作，包括针吸、涂片及染色等；（３）细胞学资料的正确解释。
３．４　ＮＣＢ、ＶＡＮＣＢ、ＦＮＡＣ的并发症
　　ＦＮＡＣ、ＮＣＢ、ＶＡＮＣＢ没有明显的并发症。但也应考虑到某些可能出现的问
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题，如疼痛、血肿、气胸、病变梗死、间质反应性变化等。ＮＣＢ、ＶＡＮＣＢ检查病变完
全梗死时有发生，特别是纤维腺瘤、囊内乳头状癌等。

　　至于是否可能出现肿瘤细胞沿针道种植或远处扩散，一直为学者所关注，也
确有个别种植转移的报道。但大量研究表明，非手术病理活检不会增加肿瘤转移

的风险，不影响患者的预后，特别是穿刺后紧接着进行化疗，更加保证了其安全

性。

　　穿刺后，常常可在主瘤块旁，原先穿刺部位，沿针道出现细胞岛，伴纤维母细
胞及组织细胞反应，可能成为错误诊断的原因，误认为是间质性肿瘤或转移性癌。

此时对针道的认识，对确定是否细胞移位很重要。有时见到一团乳头状病变细胞

或导管原位癌细胞移位，则很像浸润癌，此时应当注意确定 ＦＮＡＣ、ＮＣＢ、ＶＡＮＣＢ
检查的操作部位。这种移位现象的临床意义尚不明确，应尽量避免诊断为浸润

癌。导管原位癌患者行 ＮＣＢ检查时，可能观察到淋巴引流管或淋巴结边缘窦内
有上皮细胞栓子，但不引起组织反应，不能证明是转移［８］。

４　与乳腺癌新辅助疗法疗效相关的病理因素
　　一些学者进行研究，试图探寻一些肿瘤相关因子，用以预测新辅助化疗的效
果。Ｔｈｏｍａｓ等提出［３］，下列因素可能与新辅助化疗的效果有一定关系（表１）。

表１　乳腺癌新辅助疗法疗效相关的病理因素［３］

疗效预测因子 病理因素

对新辅助化疗反应恒定良好指示因子 高核级，分化差的肿瘤

对新辅助化疗反应欠佳的指示因子 高分化的肿瘤

对新辅助化疗反应较好的相关因子

　
　
　

ＥＲ阴性；核分裂指数
高；核分裂素染色阳；

凋亡指数增高；Ｂｃｌ２
降低等

对新辅助化疗反应不佳的相关因子

　
　

ＥＲ阳性；ＨＥＲ２／ｎｅｕ
过表达；ｐ５３基因突
变；Ｂａｘ低

　　由表１可以看出，某些乳腺癌的病理生物学因素可能与新辅助化疗的治疗效
果有一定关系。肿瘤的组织学分级或核级反映的是最有影响的因素。ｐＣＲ患者
几乎全部为分化差的肿瘤［１０］。有文献报道，高核级、高肿瘤增生率（包括核分裂

指数，Ｋｉ６７检测等）与 ｐＣＲ有一定关系。此外，ＥＲ、ＨＥＲ２／ｎｅｕ、Ｂｃｌ２、ｐ５３等的
检测也有一定帮助。

５　新辅助治疗后手术切除标本检查
　　如前所述，乳腺癌经新辅助治疗后，可收到良好的效果，肿瘤可缩小，甚或完
全消失。由于患者各种因素不同，其治疗效果也必然存在差异。治疗效果的评
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价，在很大程度上，最后需要由病理来完成，特别是（手术切除标本）对 ｐＣＲ的
鉴定。

５．１　治疗效果的病理分析
　　新辅助治疗的疗效评价是病理医师必须面对的课题。但到目前为止，尚没有
一个公认的分级标准。本文介绍一种常用的Ｍｉｌｌｅｒ＆Ｐａｙｎｅ分级法（表２）［１１］。

表２　新辅助化疗后治疗效果的病理组织学
评估（分级）［１１］

病理分级 免疫组化

１级
　

无变化，或有的恶性细胞出现某些改变，但无细胞

总量的减少

２级
　

肿瘤细胞数轻微减少，但细胞总数依然很高，至多

减少３０％

３级 肿瘤细胞数减少大约３０％～９０％之间

４级
　

肿瘤细胞明显消失，仅尚存于小细胞团，或广泛散

在的细胞残留，肿瘤细胞数减少９０％以上

５级
　
　

肿瘤部位切片，无肿瘤细胞可查出，仅见血管细微

间质残留（此间质中常含有巨噬细胞），但导管原

位癌可以存在

１～４级为部分病理反应；５级为完全病理反应；仅残留导管
原位癌列入完全病理反应

５．２　病理学示肿瘤消失（ｐＣＲ）的证据
　　据不同文献报道，乳腺癌经新辅助治疗后，达到ｐＣＲ几率差别甚大，为４％～
３０％［１］。之所以出现如此大的差距，其原因除选取病例、治疗方案、统计方法等可

能不相同外，作者认为可能是病理医师掌握ｐＣＲ诊断标准不同所致。
　　如果仅在临床和影像学检查认为肿物消失的情况下，病理医师将切除的标本
随意切取几块，查不到肿瘤，即确定为肿瘤消失，其ｐＣＲ率就一定会较高。
　　严格地讲，病理诊断肿瘤完全消失，应当掌握一定的标准。首先，在乳腺癌新
辅助治疗前，进行明确定位，一定保证术后取材标本确实是原先肿瘤部位。当前

有特制的金属丝，穿刺时即固定于肿瘤处。也可以用特殊染料标定肿瘤位置。病

理检查标本时，应从该定位部采取足够标本。此时则要求临床医师和影像科医师

的密切配合。其次，最好能发现癌肿消失的确切证据，如变性坏死的肿瘤细胞或

坏死组织，可见组织细胞或泡沫细胞的存在，或出现明显的纤维母细胞增生或纤

维化等。如果尚有原位癌残存，仍可诊断ｐＣＲ［１１］。

６　结语
　　乳腺癌新辅助治疗对病理医师提出了新的要求，要求术前病理诊断一定要确
切肯定。术后病理诊断肿瘤完全消失最好有确切证据；严格防止否定术前乳腺癌

诊断的情况出现，以防止法律纠纷。病理学为乳腺癌新辅助治疗的疗效做出较为
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科学的评价，应为确定ｐＣＲ制定较为客观的诊断标准。
　　【关键词】　乳腺癌；　新辅助治疗；　病理活检
　　【中图法分类号】　Ｒ７３７．９　　　【文献标识码】　Ａ
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