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摇 摇 随着对乳腺癌是一种全身性疾病的认识转变,乳腺癌的治疗重点亦从以

往的手术治疗转向早期全身治疗的新模式,其中最重要的是新辅助化疗(neo鄄
adjuvant chemotherapy,NCT)。 一些大规模的临床试验也肯定了新辅助化疗在

乳腺癌全身性综合治疗方面的价值。 由于新辅助化疗实践的不断深入,对乳

腺癌从基础到临床各方面有了更新的认识。

1摇 NCT 的依据及临床意义

1郾 1摇 降低临床分期,提高保留乳房率

NCT 可以减小原发肿瘤的大小,从而降低肿瘤的分期,有利于肿瘤的切除

及保留乳房的机会[1]。 对处于较高分期的乳腺癌患者,NCT 可使肿瘤明显缩

小,降低临床分期,改善预后。 大量的文献资料显示,经 3 ~4 个周期的 NCT 后,
有50% ~70%的乳腺癌肿块可缩小 50%以上。 这对于局部晚期乳腺癌的病变

来说,NCT 使局部肿瘤易于切除,使不可切除的病变成为可切除的病变,并提

高保留乳房率,不仅显著提高了肿瘤局部治疗的效果,而且通过全身化疗使已

存在的周身亚临床转移灶得以控制,使患者的生存率有所改善。
1郾 2摇 指导化疗方案的选择

以原发肿瘤大小作为评价的标准,观察 NCT 前后肿瘤大小、病理学及生

物学指标的变化,直观了解肿瘤对化疗药物和方案是否敏感、有效。 通过观察

发现某些不敏感的化疗药物,进行及时调整,更换有效化疗药物,为制订高效

化疗方案提供可信依据,最大可能地提高化疗效果。
1郾 3摇 提高病理完全缓解率

病理完全缓解率(pathological complete remission,pCR)是指乳腺肿瘤和淋

巴结的病变完全消失。 NCT 可使一部分乳腺癌患者获得 pCR。 pCR 更重要的

意义在于对远期生存率的影响。 目前影响最大的临床试验 NSABP B鄄18[2]对入选

的 1523 例可手术乳腺癌患者随访 10 年,NCT 组中临床缓解率达 79% ,其中完

全缓解(complete remission, CR)36% ,部分缓解(partial remission,PR)43% ,
原发肿瘤对化疗反应好的(CR 和 PR)及腋窝淋巴结转移阴性者的生存率有
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显著提高,尤其获得 pCR 患者的 5 年生存率为 85% ,未获得 pCR 者的 5 年生

存率为 58% 。 惠锐等[3]选择 2000 年 10 月至 2001 年 8 月在天津肿瘤医院乳

腺科接受新辅助化疗、化疗后手术的 196 例域B ~芋B 期乳腺癌患者,发现新辅

助化疗后获得 pCR 的患者 20 例(10郾 2% ), 5 年总生存率 62郾 8% (P<0郾 01),
中位生存期为 61 个月(P<0郾 01). 但 NCT 是否优于术后辅助化疗的远期效

果,仍有待多中心、大样本、长期随访的结果来评估。

2摇 乳腺癌组织中与 NCT 相关的主要生物学因子

2郾 1摇 原癌基因 HER鄄2 与化疗效果

HER鄄2 对 NCT 疗效的影响一直引人关注。 Calleoni 等[4]报道了 73 例乳

腺癌 NCT 患者,其中 7 例 HER鄄2 阳性表达的患者中有 6 例对阿霉素新辅助化

疗反应明显增强。 Gregory 等[5]在 283 例患者 NCT 与辅助化疗的对比试验中

证实,HER鄄2 与化疗缓解显著相关,HER鄄2 过表达的患者缓解率低,在 HER鄄2
阴性 NCT 组无瘤生存率 ( disease free survival, DFS) 显著高于其他组

(P<0郾 05)。 但在 Zhang 等[6]报道的 97 例 I ~ 芋期乳腺癌患者采用氟尿嘧啶、
阿霉素、环磷酰胺(FAC)方案 NCT 6 个周期,未发现 HER鄄2 表达与疗效有明

显关系。 Taucher 等[7]对 97 例乳腺癌患者采用表柔比星+多西紫杉醇方案化

疗,证实化疗前、后 HER鄄2 在癌组织中表达无变化,患者对表柔比星、多西紫

杉醇敏感与否与 HER鄄2 表达无相关性。 故 HER鄄2 对于新辅助化疗的影响尚

且需要大规模临床试验的进一步分析。
2郾 2摇 Ki鄄67 与化疗效果

评价细胞增殖的标志物尚无统一标准,目前应用最多的是 Ki鄄67,其阳性

表达与肿瘤细胞增殖阳性明显相关。 而化疗药物对增殖活跃的肿瘤细胞杀伤

力更强,因此 Ki鄄67 阳性表达者化疗效果较好。 Euler 等[8]报道 156 例晚期乳

腺癌(LABC)的多中心随机试验,比较 EC(表柔吡星和环磷酰胺)方案 NCT
前、后雌激素受体(ER)、HER鄄2、p53、Ki鄄67 等指标与预后的相关性,发现Ki鄄67
是临床反应最好的指标,Ki鄄67 表达下降与肿瘤缓解相关,Ki鄄67 表达下降者生

存率高。 Pohl 等[9]发现 Ki鄄67 在 NCT 前后表达水平无变化,但 Ki鄄67 高表达

与部分缓解率具有显著相关性,阳性与阴性表达者分别为 40% 和 20%
(P=0郾 02),说明肿瘤细胞增殖活性高者对化疗更敏感。
2郾 3摇 细胞凋亡与化疗效果

肿瘤发生、发展的一个重要机制是细胞凋亡不足。 抗肿瘤药物不仅诱导

肿瘤细胞的凋亡,同时也诱导正常细胞尤其是增生活跃的如骨髓细胞、上皮细
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胞的凋亡。 Davis 等[10] 通过对 30 例乳腺癌患者用多西他赛和阿霉素方案

NCT 前、后空芯针取活检组织,动态检测细胞凋亡变化;结果发现,化疗后肿瘤

的病理学反应与化疗诱导肿瘤细胞凋亡程度直接相关,化疗 24 h 后细胞凋亡

呈高水平者疗效好。 邵志敏等[11]研究显示 NCT 后肿瘤细胞的凋亡指数(AI)
升高与肿瘤临床缓解及患者生存相关,但不能预测总体生存。 如果肿瘤细胞

产生耐药性,其在使用化疗药物的条件下凋亡仍会明显不足。 bcl鄄2 家族蛋白

是在细胞凋亡过程中起关键性作用的一组蛋白质,它包括两类蛋白质:一类是

抗凋亡蛋白,包括 bc1鄄2、bclxl 等 10 余个成员;另一类是促凋亡蛋白,包括

bax、bak 等 10 余个成员。 观察 NCT 前后 bc1鄄2 与 bax 的比值发现,其比值的

降低与肿瘤细胞对 NCT 的敏感性存在显著相关[12]。 有文献报道,大多认为

NCT 前后 bc1鄄2 的表达并无显著性差异,因此不能作为 NCT 效果的判定标

志[13鄄14]。 而在 NCT 前,bcl鄄2 呈低表达的患者更易通过 NCT 达到 pCR [15] 。
2郾 4摇 表皮生长因子受体与化疗效果

表皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor,EGFR)是 HER鄄2 / neu
的家族成员之一。 Buchholz 等[15]检测了 82 例 LABC 患者 NCT 前肿瘤组织标

本中 EGFR 的表达,发现其表达与化疗无明显相关性,阳性表达与阴性表达者

的部分缓解率分别为 21% 和 12% (P = 0郾 389);随访 9 年后,EGFR 阳性患者

DFS 和总生存率(OS)较差,阳性组和阴性组 DFS 分别为 43% 和 58% (P =
0郾 023);OS 分别为 43% 和 60% (P=0郾 037)。
2郾 5摇 雌、孕激素受体与 NCT

乳腺癌与其他恶性肿瘤不同点之一在于它依靠雌激素生长[16]。 雌激素

可直接促进细胞生长因子受体表达,亦可调节细胞原癌基因与肿瘤抑制基因

的转录和翻译。 ER 状态是预测乳腺癌对 NCT 是否敏感的较好指标。 对接受

不同方案 NCT 的 1731 例患者的回顾性分析表明,ER 阴性患者 pCR 率为

24% ,ER 阳性患者仅为 8% (P<0郾 01) [17]。 而欧洲乳腺癌协作试验(ECTO
组)总结 1350 例接受 NCT 乳腺癌患者的资料后发现,42%的 ER 阴性患者获

得 pCR,而阳性患者仅为 12% ,对该统计进行多变量分析显示 ER 是 NCT 疗

效的独立预测因素[18]。 然而 NCT 是否会影响乳腺癌 ER、孕激素受体(PR)的
表达仍有争议:Lo 等[19]认为 NCT 对 ER、PR 表达无影响。 而 Jain 等[20]的研

究发现 NCT 能影响部分 ER、PR 的表达,且与化疗的疗效无关。 Makris 等[21]

的研究支持 NCT 能使部分乳腺癌组织中 ER、PR 表达发生变化,但认为这种

作用与化疗的疗效有关,但该治疗方案中含有他莫昔芬,不能除外的是他莫昔

芬引起 ER、PR 的改变。 Lee 等[22]认为化疗前后 ER、PR 表达之间的差异是因
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标本取样不同引起,与 NCT 无关。
2郾 6摇 NCT 与基因表达

NCT 是唯一体内检测药物敏感性的方法,应用 DNA 微阵列技术和多基因

联合检测等手段,可以发现体外预测肿瘤对化疗药物的敏感性。 Ayers 等[23]

运用基因表达谱来预测 pCR。 化疗前对肿瘤行细针活组织检查获得 RNA 后

用包含 30721 人类序列克隆的 cDNA 微阵列去获取转录图谱发现,pCR 的阳

性预测值为 100% ,阴性预测值为 73% ,敏感度为 43% ;结果表明,这些转录谱

有可能确定乳腺癌中基因表达方式,这就有可能得出临床上行 NCT 后 pCR 的

预测因素。 另外,Chang 等[24]用基因表达谱预测乳腺癌多烯紫杉醇的治疗反

应,结果表明,92 种基因预测因子与多烯紫杉醇的治疗反应有关,阳性预测值

92% ,阴性预测值 83% 。 这些分子图谱可能在临床上用来测试多烯紫杉醇治

疗是否敏感,从而减少乳腺癌不必要的治疗。

3摇 乳腺癌 NCT 的现状及展望

目前,NCT 已成为可手术乳腺癌患者治疗中十分重要的组成部分,并成为

晚期乳腺癌局部治疗的标准方案之一。 尽管 NCT 有诸多优势,但也存在一些

问题和不足:(1)NCT 改变了原发肿瘤的分期,可能丢失了部分对判断预后有

益的指标,例如由于 NCT 可使区域淋巴结缩小甚至消失,达到 pCR,从而可能

使乳腺癌患者失去区域淋巴结转移情况这一乳腺癌十分重要的预后信息,因
此影响传统预后指标的判定及手术和辅助治疗方案的设计。 (2)NCT 无效的

患者是否会延误局部治疗的进行? 约 20%的乳腺癌患者对 NCT 不敏感. 对于

这部分患者来说,由于手术治疗时间的推延,可使某些原本可经手术切除的肿

瘤变为不能切除或不可治愈,从而对这部分患者的生存时间有一定影响。
(3)NCT 后对肿瘤的大小产生较大影响,如何确定手术范围尚待商榷。 NCT
后行保留乳房手术后,局部可能有肿瘤成分的残留。 (4)NCT 后获得 pCR 的

患者,在化疗结束后是否根据化疗前检测的 ER、PR 情况行内分泌治疗? (5)
NCT 较高的化疗强度、较多的化疗周期降低了患者的免疫功能,是否增加手术

危险性? (6)原位导管癌的发生率<5% ,但细针穿刺病理活组织检查无法区

分浸润性与非浸润性导管癌,NCT 可能使这部分患者接受过度治疗。 尽管空

芯针活组织检查技术可获得组织明确诊断,但这项检查目前较昂贵,尚未普

及,且对这种检查是否增加肿瘤转移的概率尚存争议。 这些问题都需要临床

医师和研究者在今后的医学实践中认真研究解决。
未来 NCT 的研究仍将集中在以下两方面:(1)肿瘤生物学因子在乳腺癌
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NCT 疗效预测值的研究,了解乳腺癌患者肿瘤的某些生物学因子的表达情况

及转归规律,对选择高效的化疗药物、制订个体化方案、预测治疗效果具有重

要意义 。 (2)应用乳腺癌病灶对 NCT 敏感这一极佳的体内化疗模型,通过大

规模的玉期临床试验,筛选高效、低毒的化疗药物组合,确立相对的周期治疗

强度,以提高乳腺癌 NCT 的疗效。
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