
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.19 Oct.2021

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2021.19.041

新辅助化疗后腋窝病理完全缓解乳腺癌的预后分析 *
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摘要 目的：研究乳腺癌患者新辅助化疗（NAC）后达到腋窝淋巴结病理完全缓解（pathologic complete response of axillary，apCR）的

远期生存以及影响远期生存的相关因素分析。方法：回顾性分析哈尔滨医科大学附属肿瘤医院乳腺外科 624例乳腺癌患者的住

院资料，采用 Kaplan-Meier生存分析以及 COX回归分析的统计学分析方法，分析乳腺癌患者新辅助化疗后腋窝状态与无病生存

（DFS）和总生存（OS）的关系及影响 apCR预后的因素。结果：apCR与非 apCR患者比较 DFS（P=0.013）和 OS（P=0.037）差异具有
统计学意义，apCR患者的预后与年龄、肿瘤大小、肿瘤受体状态、HER-2、ki67状态、分子分型等因素无相关性。结论：与非 apCR

患者相比，乳腺癌患者新辅助化疗后 apCR患者预后更好，但 apCR患者预后良好的因素仍需进一步临床试验分析。
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Prognosis of Aortic Pathology and Its Influencing Factors after Neoadjuvant
Chemotherapy in Patients with Breast Cancer*

To study the long-term survival of pathologic complete response of axillary (apCR) and related factors

affecting long-term survival after neoadjuvant chemotherapy (NAC) in breast cancer patients. Retrospective analysis of 624

cases of breast cancer patients with breast surgery in the Affiliated Tumor Hospital of Harbin Medical University, Kaplan-Meier survival

analysis and statistical analysis of COX regression analysis, analysis of axillary status and disease-free survival after neoadjuvant

chemotherapy in breast cancer patients The relationship between (DFS) and overall survival (OS) and factors affecting the prognosis of

apCR. The difference in DFS (P=0.013) and OS (P=0.037) was statistically significant between apCR and non-apCR patients.

Prognosis and age, tumor size, tumor receptor status, HER-2, ki67 status, molecular typing in apCR patients Other factors are not

relevant. Compared with non-apCR patients, the prognosis of apCR patients after breast cancer patients with neoadjuvant

chemotherapy is better, but the prognosis of apCR patients still needs further clinical trial analysis.
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前言

乳腺癌在女性恶性肿瘤中发病率日益升高[1]，它的治疗主

要是手术治疗，辅助多种治疗的综合治疗。近年来，新辅助化疗

(NAC)成为炙手可热的治疗模式，对于乳腺癌患者来说，NAC

不仅可以增加乳腺癌保乳机会、可以缩小肿瘤体积、减少肿瘤

负荷还可以有效评估患者是否对化疗药物敏感及远期预后[2，3]。

根据以往的文献报告，新辅助化疗后达到病理完全缓解（pCR）

的患者较未达到 pCR的患者具有生存预后更佳[4，5]。pCR是指

乳腺癌的治疗后在手术时没有残留的肿瘤组织学证据。不同的

pCR定义可以影响到 pCR 和长期预后之间的联系。German

Breast Group等将 pCR定义为乳房和腋窝淋巴结无癌; 另一些

人将 pCR定义为乳房和腋窝淋巴结中无浸润性肿瘤细胞，但

允许乳管内部有导管内癌的存在，这通常称为总 pCR（tpCR）;

还有一些研究中，仅考虑了乳房中是否存在浸润性癌，而没有

考虑腋窝淋巴结的状态，称乳房 pCR(bpCR)[6]。当 pCR定义为

乳房及腋窝无浸润性癌（tpCR）能更好地与远期生存相关。在未

达到 pCR的患者中，新辅助化疗（NAC）后残留癌组织评分

（residual cancer burden，RCB）高的患者提示预后不良,其原因

与乳房和腋窝有残留癌组织相关[7]。乳腺癌患者达到 bpCR时已

被大量实验证实预后良好，但腋窝淋巴结病理完全缓解(apCR)

是否可以预测患者预后的研究还比较少。因此，为了探索乳腺

癌 apCR能否成为评估 NAC疗效的独立因素，能否使无腋窝

淋巴结转移的乳腺癌患者避免腋窝淋巴结清扫，做到减少手术
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创伤，使得患者术后恢复加快，我们进行了下述的研究分析。

1 对象与方法

1.1 研究对象

本研究回顾性分析入组了本院乳腺外科 2013年 4 月至

2017年 12月行 NAC的浸润性乳腺癌患者 624例。入组标准：

a.乳腺肿瘤在治疗前行空心针穿刺活检，病理确诊为浸润性乳

腺癌，腋窝淋巴结病理确诊存在癌转移；b.依据第 7版美国癌

症联合委员会(AJCC)癌症分期，患者为临床Ⅱ～ Ⅲc期乳腺

癌；c.在 NAC前经系统检查没有远处脏器转移的发生，且未曾

接受过治疗；d.患者均进行 NAC，术后行乳腺癌改良根治术，术

后病理显示未达到 pCR。e.患者有完整的临床及病理资料。排

除标准：炎性乳腺癌；导管内癌；有其他严重的全身性疾病不能

耐受化疗者。

1.2 病理判定

1.2.1 免疫组化判定 使用免疫组化法（IHC）检测受体的表

达是现在最常用的方法，判定标准如下[8，9]：① ER、PR：阳性表达

为细胞核阳性细胞≥ 1%。② HER2:IHC检测 3+为阳性，结果

为 2+的患者要行 FISH检测明确是否扩增。③ Ki-67：在显微

镜高倍视野中阳性细胞核占全部肿瘤细胞的平均比 <14%为

低表达，>14%为高表达。

2013年 St.Gellen专家将乳腺癌分为 5个亚型：Luminal A

型 (ER、PR阳性、HER2阴性、Ki-67低表达)、Luminal B型(ER

和 / 或 PR阳性、HER2 阴性、Ki-67 高表达)、Luminal B 型(ER

和 /或 PR阳性,HER2阳性，任何 Ki-67)、HER2阳性型(HER2

阳性，ER、PR阴性)和三阴型(ER、PR及 HER2均阴性)[10]。

1.2.2 病理疗效评价 apCR：腋窝淋巴结术后病理未见癌浸

润。pCR：术后乳房及腋窝未见癌浸润。所有病理评估均由哈尔

滨医科大学附属肿瘤医院 2名以上副主任职称的病理科医师

采用双盲法共同进行阅片[11-13]。

1.3 治疗方法

入组患者接受新辅助化疗；根据其穿刺病理结果及患者意

愿选择合适的治疗方案。所有患者接受术前蒽环或者蒽环联合

紫杉醇类化疗药物治疗 4-8个周期，化疗完成以后均接受乳腺

癌改良根治术，根据术后病理腋窝淋巴结状态及激素受体状态

进一步进行局部放疗和 /或内分泌治疗。

1.4 随访

患者要接受每 6个月 1次的随访，使用电话随访或者门诊

随访的方式。限定从手术时至第一次出现复发转移或随访截止

时间为无病生存时间（DFS），首次确诊乳腺癌至病人死亡或随

访截止时间为总生存时间 (OS)。随访时间截止至 2018年 12

月，无失访患者记录。

1.5 统计学方法

本文采用 SPSS 20.0软件系统，运用 Kaplan-Meier生存分

析以及 COX回归分析方法进行统计学分析。分析乳腺癌患者新

辅助化疗后腋窝状态与无病生存（DFS）和总生存（OS）的相关

性以及影响 apCR预后的因素。当 P值 <0.05时有统计学意义。

2 结果

2.1 随访情况

624名入组患者的随访资料完整，随访时间截止到 2018

年 12月，DFS中位随访时间为 39（4-68）个月，OS中位随访时

间为 52（12-68）个月，其中 106例（17.0%）出现复发转移，81例

(13.0%)死亡。DFS率为 83.0%，OS率为 87.0%。

2.2 腋窝状态与预后的相关性

患者中 233例符合 apCR标准,其中 76例（32.6%）患者发

生复发转移或死亡事件；391例非 apCR患者中 139例（35.0%）

发生复发转移或死亡。患者中 apCR与非 apCR 比较 DFS和

OS有统计学差异（图 1A, DFS：P=0.013；图 1B，OS：P=0.037）。

图 1 apCR患者与非 apCR患者 DFS分析(A)和 OS分析(B)

Fig. 1 DFS analysis(A) and OS analysis of apCR patients and non-apCR patients (B)

2.3 影响 apCR预后的单因素分析

在 233例 apCR 患者（21.9%）中，收集患者新辅助治疗前

年龄、肿物大小，分子标记物表达状态，分子分型等信息，分析

apCR患者中各因素与患者预后存在的相关性，单因素分析结

果显示：肿瘤的分子分型还有受体状态与 apCR预后的相关性

具有统计学意义（P<0.05）（表 1）。
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表 1影响 apCR预后的单因素分析

Table 1 Univariate analysis of prognosis of apCR

注：N=事件发生数 /总人数。

Note: N = number of incidents / total number of people.

Variety N
DFS

P
OS

P
Survival mean 95%CI Survival mean 95%CI

Age

<30 0/10 - 0.23 - 0.27

30-45 5/79

>45 17/144

ER

Negative 16/127 59依2.0 54.9-63.1 0.04 58依2.0 54.0-62.7 0.05

Positive 6/106 59依1.4 56.5-62.1 58依1.0 55.6-61.4

PR

Negative 21/173 59.5依1.7 56.1-62.9 0.02 58依2.0 54.5-62.1 0.03

Positive 1/60 52.3依0.7 50.8-53.7 58依1.0 56.6-59.4

HER-2

Negative 12/155 62依2 58.5-65.1 0.17 60依2.0 56.8-64.2 0.08

Positive 10/78 49依2 45.6-52.5 49依2.0 45.9-52.5

Ki67

Low expression 8/93 57.3依2 53.9-61.1 0.59 57.3依2.0 53.7-60.9 0.48

High expression 14/140 60.7依1.89 57.0-64.4 57.8依3.0 52.7-62.7

Tumor size

<2 4/30 69.1依3 43.6-54.4 0.60 54.2依3.0 48.3-60.1 0.59

2-5 13/161 61.9依2 58.7-65.1 60.6依2.0 56.7-64.4

>5 5/42 56.6依3 50.5-62.7 55.6依3.0 49.0-62.2

Molecular typing

Receptor positive 4/92 59.9依1.0 57.1-62.8 0.05 59.8依1.0 57.2-62.3 0.03

HER-2+ 10/78 49.1依1.0 45.7-52.5 49.2依2.0 45.8-52.5

BL 8/63 58.0依3.0 51.7-64.3 56.9依3.0 50.3-63.3

2.4 影响 apCR预后的多因素分析

将肿瘤的分子分型还有受体状态以及其他各种因素全部

纳入多因素分析，其结果显示：患者的远期生存与以下各个因

素无关，没有统计学差异（P>0.05）（表 2）。

Variety
OS

P
DFS

P
HR 95%CI HR 95%CI

Age 2.47 0.95-6.40 0.06 2.24 0.87-5.76 0.09

ER 2.42 0.43-13.7 0.32 2.726 0.48-15.6 0.26

PR 0.14 0.02-1.28 0.82 0.16 0.02-1.44 0.10

HER-2 2.56 0.88-7.48 0.85 3.26 1.07-9.96 0.35

Ki67 0.86 0.35-2.27 0.34 0.52 0.17-1.55 0.24

Tumor size 0.91 0.41-2.01 0.82 0.86 0.39-1.90 0.71

Molecular typing 2.30 0.81-6.47 0.11 2.49 0.89-6.96 0.08

表 2影响 apCR预后的多因素分析

Table 2 Multivariate analysis of the prognosis of apCR
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3 讨论

新辅助化疗是否能改善患者的预后成为现在讨论的热点。

ASCO公布的 NSABP B-18 和 NSABP B-27 的长期随访结果

显示，NAC后达到 pCR病人较非 pCR病人有更良好的生存预

后[14，15]。pCR作为预测长期临床受益的替代终点得到认可[17，18]。

在没有考虑腋窝淋巴结状态的 bpCR(ypT0)相比于未达到 pCR

的患者有着较好的远期生存相关性。而对于考虑腋窝淋巴结状

态的 tpCR的预后更优于 bpCR。因此考虑乳腺癌患者的淋巴结

状态对于患者预测患者的预后有着较为明显的意义。临床 II期

REMAGUS 02实验独立于研究了在 tpCR 及 bpCR 中腋窝的

病理状态与预后的关系。多变量分析表明，未达到 apCR的患

者发生复发的风险更高[16]。在 Buzatto等人的回顾性分析中也

发现了在 NAC中考虑到腋窝淋巴结的反应更有利于评估患者

的病情[19]。考虑腋窝淋巴结状态还可以为以后无腋窝淋巴结转

移的乳腺癌患者免除腋窝淋巴结清扫提供理论的依据。前哨淋

巴结活检（SLN）在新辅助化疗前后都被用于评估浸润性乳腺

癌患者的腋窝淋巴结状态。对于 NAC患者中使用 SLN的时机

一直饱受争议，大量的实验证实前哨淋巴结的确定以及假阴性

率在新辅助化疗前后没有区别[20-23]。在 SLN证实无癌转移的腋

窝淋巴结可以视为达到 apCR，免除腋窝淋巴结的清扫可以使

得患者生活质量有较大的提升。

在本实验中，我们比较了 apCR患者与非 apCR患者和预后

的关系，apCR的实验结果和 pCR类似，apCR患者的预后要优

于非 apCR患者，DFS（p=0.013）和 OS(p=0.037)均有统计学差

异。汪星等在比较 apCR患者与非 apCR患者的生存差异中显示，

两组无病生存(DFS)曲线比较差异无统计学意义(P>0.05)[31]。
在以往的文献报道研究中，乳腺癌患者 NAC后 apCR率

为 22%-44%[24]，在 her-2阳性型乳腺癌和三阴性乳腺癌中 apCR

率可以达到 40-74%[25，26]。本研究得出类似结果，患者的总 apCR

率为 38.0% (233/624)，HER-2阳性型乳腺癌 apCR率为 38%，

受体阳性乳腺癌型 apCR率为 30.0%，三阴型乳腺癌 apCR率

为 54.3%，与文献报道接近。

在影响 pCR预后的相关因素分析中，激素受体状态与肿

瘤的复发和转移有比较明显的相关性，许多的研究显示激素受

体阳性可以降低患者复发及死亡的风险，是预测预后较好的指

标[27-30]。在本文中影响 apCR患者预后的单因素分析中，ER、PR

状态以及肿瘤的分子分型与 apCR预后的相关性具有统计学

意义，但在多因素分析中，受体状态、年龄、分子分型、HER-2、

肿块大小、KI67等因素皆与其预后无相关性。可能与随访时间

短、HER-2受体阳性患者未规范使用靶向治疗等因素相关。

综上所述，乳腺癌患者 NAC后 apCR患者预后要优于非

apCR患者，但本文中病例数较少而且随访时间比较短，数据的

异质性可能影响实验结果，所以影响 apCR患者预后良好的因

素仍有待更多大型随机临床试验分析验证。
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