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１８Ｆ-ＦDG ＰＥＴ/ＣＴ 评估三阴性乳腺癌新辅助化疗
疗效的研究进展

李雯 冯彦林

【摘要】 三阴性乳腺癌（ＴＮＢＣ）是一种雌激素受体（ＥＲ）、孕激素受体（ＰＲ）及人表皮生长因子
受体 ２（ＨＥＲ-２）表达均为阴性的乳腺癌亚型，常发生于绝经前的女性，具有预后较差、５年生存
率低、侵袭性强、易复发及发生远处转移等特征。目前 ＴＮＢＣ主要的治疗方法是手术与化疗，其
中新辅助化疗的应用也越来越广泛。近年来，１８Ｆ-ＦDG ＰＥＴ/ＣＴ在乳腺癌治疗评估中的价值已被广
泛研究，ＰＥＴ/ＣＴ监测乳腺癌新辅助化疗疗效的价值已得到肯定。该文对 １８Ｆ-ＦDG ＰＥＴ/ＣＴ 评估
ＴＮＢＣ新辅助化疗疗效的研究进展进行综述。
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【Abstract】 Ｔｒｉｐlｅ-ｎｅｇａｔｉvｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ（ＴＮＢＣ）ｉｓ ａ ｄｉｓｔｉｎｃｔｉvｅ ｓｕｂ-ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒｓ ｔｈａｔ
ｄｏ ｎｏｔ ｅｘｐｒｅｓｓ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ（ＥＲ）, ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ（ＰＲ） ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａl ｇｒｏwｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ （ＨＥＲ２）． ＴＮＢＣ ｏｆｔｅｎ ｈａｐｐｅｎｓ ｔｏ ｐｒｅｍｅｎｏｐａｕｓａl wｏｍｅｎ, ａｎｄ ｈａvｉｎｇ ｓｐｅｃｉａl ｆｅａｔｕｒｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ, ｓｈｏｒｔ ５-ｙｅａｒ ｓｕｒvｉvａl, ｓｔｒｏｎｇ ｔｕｍｏｒ ｉｎvａｓｉｏｎ, ｈｉｇｈ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ lｏｃａl ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｉｓｔａｎｔ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ． Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｓｕｒｇｅｒｙ ａｒｅ ｍａｉｎlｙ ａvａｉlａｂlｅ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｏｆ ＴＮＢＣ, ａｎｄ ｎｅｏａｄｊｕvａｎｔ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ（ＮAＣ）ｈａｓ ｂｅｃｏｍｅ ａ wｉｄｅlｙ ｕｓｅｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ． Ｒｅｃｅｎｔlｙ, ｔｈｅ vａlｕｅ ｏｆ １８Ｆ-ＦDG ＰＥＴ/
ＣＴ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｅｘｔｅｎｓｉvｅlｙ ｓｔｕｄｉｅｄ, ｔｈｅ ｒｏlｅ ｏｆ ＰＥＴ/ＣＴ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＮAＣ ｈａｓ
ｂｅｅｎ ａ ｐｏｓｉｔｉvｅ ｒｅｓｕlｔ． Ｉｎ ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ, ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ wｉｔｈ １８Ｆ-ＦDG ＰＥＴ/ＣＴ ｉｎ ＴＮＢＣ
ｄｕｒｉｎｇ ｎｅｏａｄｊｕvａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ wａｓ ｒｅvｉｅwｅｄ．
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·综述·

三阴性乳腺癌（ｔｒｉｐlｅ -ｎｅｇａｔｉvｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ，
ＴＮＢＣ）是乳腺癌的一种亚型，是雌激素受体（ｅｓｔｒｏ-
ｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）、孕激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｒｅｃｅｐ-
ｔｏｒ，ＰＲ）及人表皮生长因子受体 ２（ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａl
ｇｒｏwｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ-２，ＨＥＲ-２）表达均为阴性的乳
腺癌。ＴＮＢＣ的发生率约占乳腺癌的 １５%，且常发
生于绝经前的女性，具有预后较差、５ 年生存率
低、侵袭性强、易复发及发生远处转移等特征 [１]。

目前，手术与化疗是 ＴＮＢＣ的主要治疗方法，其中
新辅助化疗的应用也越来越广泛。有研究显示，相

对其他类型的乳腺癌，ＴＮＢＣ对新辅助化疗更敏感

且更能达到病理完全缓解（ｐａｔｈｏlｏｇｉｃａl ｃｏｍｐlｅｔｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｐＣＲ）[２]。在目前报道的文献中，ＴＮＢＣ通
过新辅助化疗达到的 ｐＣＲ率为 １２%~４８%[３-４]。近年

来，１８Ｆ-ＦDG ＰＥＴ/ＣＴ在乳腺癌治疗评估中的价值已
被广泛研究，其监测乳腺癌新辅助化疗疗效的价值

已得到肯定[５]。本文对 １８Ｆ-ＦDG ＰＥＴ/ＣＴ 评估 ＴＮＢＣ
的新辅助化疗疗效的研究进展进行综述。

1 TNＢC的特点

乳腺癌是一种异质性疾病，因此没有适合所有

乳腺癌的金标准治疗方案[６]。目前，乳腺癌的治疗

方法包括手术、辅助化疗、放疗、激素治疗以及靶

向治疗。Ｓｏｒlｉｅ等[7]依据基因谱将乳腺癌分为 ５个不
同分子亚型：Lｕｍｉｎａl A 型、Lｕｍｉｎａl Ｂ 型、ＨＥＲ-２
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阳性型、基底细胞样（ｂａｓａl-lｉｋｅ）型以及正常乳腺样
（ｎｏｒｍａl-lｉｋｅ）型。其中 ｂａｓａl-lｉｋｅ型乳腺癌具有肿瘤
侵袭性生长以及患者生存率低的特征，且与 ＥＲ、
ＰＲ、ＨＥＲ-２三阴性状态有关 [7]。因此，有研究将

这些受体的缺乏作为在组织化学染色中定义 ｂａｓａl-
lｉｋｅ 型乳腺癌的特征 [８]。然而 Ｂｅｒｔｕｃｃｉ 等 [９]研究表

明，ＴＮＢＣ和 ｂａｓａl-lｉｋｅ亚型不是同一主体，7１%~
９１%的 ＴＮＢＣ具有 ｂａｓａl-lｉｋｅ亚型，约 77%的 ｂａｓａl-
lｉｋｅ型乳腺癌为 ＴＮＢＣ，超过 ２０%的 ｂａｓａl-lｉｋｅ型乳
腺癌为非 ＴＮＢＣ，即可出现 ＥＲ或 ＰＲ阳性。

与其他乳腺癌亚型相比，ＴＮＢＣ 预后较差 [１０]、

进展较快，且常常发生于绝经前女性[１１]。ＴＮＢＣ常
表现为核有丝分裂高级别，肿瘤较大，且常出现 Ｂ
淋巴细胞瘤-２（Ｂ-ｃｅll lｙｍｐｈｏｍａ-２，Ｂｃl-２）基因低表
达以及 ｐ５３、Kｉ-６7抗原的高表达（提示肿瘤细胞增
殖活跃）[１２]，这些不利因素可能是导致总生存率、

乳腺癌特异性生存率及无复发生存率（ｒｅlａｐｓｅ-ｆｒｅｅ
ｓｕｒvｉvａl，ＲＦＳ）较低的主要原因。Ｒｈｅｅ等 [１３]研究发

现，ＴＮＢＣ患者的 ４ 年生存率为 ８５．５%，非 ＴＮＢＣ
患者为 ９４．２%。Ｐａｒｉｋｈ等 [１４]研究表明，ＴＮＢＣ 复发
率高，且肿瘤复发的中位时间被证实为 １．２年，比
非 ＴＮＢＣ患者短。同样，在复发乳腺癌中，ＴＮＢＣ
患者仍然比非 ＴＮＢＣ患者的预后差。

使用激素治疗乳腺癌时，需要 ＥＲ 和（或）ＰＲ
表达才有效，而曲妥珠单抗治疗（靶向治疗）主要应

用于 ＨＥＲ-２过表达的乳腺癌。虽然激素治疗及靶
向治疗所导致的不良反应少，并能延长患者的无病

生存率以及总生存率 [１５-１６]，但是由于 ＥＲ、ＰＲ 及
ＨＥＲ-２的阴性表达，ＴＮＢＣ对内分泌治疗以及曲妥
珠单抗靶向治疗并不敏感，且肿瘤侵袭性较强[１０]，

因此较其他亚型预后较差。

2 新辅助化疗在 TNＢC中的研究进展

目前，化疗是 ＴＮＢＣ的主要治疗方法，其中新
辅助化疗已被广泛应用。ＴＮＢＣ对化疗有较高的总
反应率及病理缓解率，特别是达到 ｐＣＲ 的 ＴＮＢＣ
患者预后较好。

Wａｎｇ 等[１7]报道的一项乳腺癌新辅助化疗的回

顾性研究发现，ＴＮＢＣ 的 ｐＣＲ 率为 ３８%，而非
ＴＮＢＣ仅为 １２%，并且达到 ｐＣＲ的 ＴＮＢＣ患者生存
期延长。Ｅｓｓｅｒｍａｎ等[１８]前瞻性研究了 １９０例接受新
辅助化疗的乳腺癌患者，其中 ２８%为 ＴＮＢＣ，结果

显示：３３%的 ＴＮＢＣ患者达到 ｐＣＲ，而仅有 １０%的
非 ＴＮＢＣ达到 ｐＣＲ。但是，也有研究发现，ＴＮＢＣ
在新辅助化疗后未达到 ｐＣＲ 的患者预后差 [１９-２１ ]。

Lｉｅｄｔｋｅ 等 [１９]选取了从 １９８５ 年至 ２００４ 年接受新辅
助化疗的 １１１８例乳腺癌患者，将其分成 ＴＮＢＣ与
非 ＴＮＢＣ 两组（其中 ＴＮＢＣ 患者 ２５５ 例，非 ＴＮＢＣ
患者 ８６３例）进行对比研究，其中包括临床及病理
参数、ｐＣＲ率、生存率以及局部复发率，结果发
现：ＴＮＢＣ有较高的 ｐＣＲ率，且达到 ｐＣＲ的 ＴＮＢＣ
患者具有较好的预后；相反，新辅助化疗后有残留

病灶（未达到 ｐＣＲ）的 ＴＮＢＣ患者生存率较非 ＴＮＢＣ
更低。Zｈａｎｇ 等 [２０]将 ＴＮＢＣ 患者与 ＨＲ 阳性或者
ＨＥＲ-２阳性的乳腺癌患者进行比较发现，ＴＮＢＣ新
辅助化疗后未达到 ｐＣＲ的患者具有较高的局部复
发率。Gｕａｒｎｅｒｉ 等 [２１]对 １7３１ 例进行新辅助化疗的
乳腺癌患者进行分析，结果表明：达到 ｐＣＲ的患
者复发风险是未达到 ｐＣＲ患者的 ４１%，死亡风险
是未达到 ｐＣＲ患者的 ３６%，而且 ２５%的 ＴＮＢＣ患
者接受辅助化疗可以达到 ｐＣＲ，而那些未达到
ｐＣＲ 的 ＴＮＢＣ 患者，５ 年内复发率为 ４０%~５０%，
ＴＮＢＣ且未达到 ｐＣＲ的患者在新辅助化疗以后预后
较差、总生存率较低。

Dｅ Lａｕｒｅｎｔｉｉｓ 等 [２２]将 ＴＮＢＣ患者分成化疗高度
敏感组与化疗低敏组进行对比，结果显示化疗高度

敏感组 ＴＮＢＣ患者对化疗药物更加敏感，并且在新
辅助化疗后更可能达到 ｐＣＲ。ＴＮＢＣ是一种异质性
乳腺癌，２０１１ 年，Lｅｈｍａｎｎ 等 [ ２３ ]依据基因谱将

ＴＮＢＣ 分为 7 种不同分子亚型：基底细胞样 １
（ｂａｓａl-lｉｋｅ １，ＢL１）型、基底细胞样 ２（ｂａｓａl-lｉｋｅ２，
ＢL２）型、免疫调节（ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕlａｔｏｒｙ，ＩＭ）型、间
质（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａl，Ｍ）型、间质干细胞样（ｍｅｓｅｎｃｈｙ-
ｍａl ｓｔｅｍ-lｉｋｅ，ＭＳL）型、腔面雄激素受体（lｕｍｉｎａl
ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，LAＲ）型以及一种不稳定亚型。
Ｍａｓｕｄａ等[２４]针对 ＴＮＢＣ的 7种分子亚型进行了前瞻
性研究，分析了 7种分子亚型对新辅助化疗的不同
反应，结果显示：ＴＮＢＣ的分子亚型与 ｐＣＲ存在相
关性，其中 ＢL１型的 ｐＣＲ（５２%）较高，ＢL２以及
LAＲ型的 ｐＣＲ（分别为 ０%和 １０%）较低。因此，
ＴＮＢＣ的分子亚型是 ｐＣＲ的独立预测因子。

综上所述，ＴＮＢＣ 是一种异质性肿瘤，１２%~
４８%的 ＴＮＢＣ能通过新辅助化疗达到 ｐＣＲ，而未达
到 ｐＣＲ的 ＴＮＢＣ患者有更高的复发率，且生存期
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较短。因此，早期评估 ＴＮＢＣ新辅助化疗疗效显得
尤为重要。

3 18F-FDG PET/CT评估 TNＢC新辅助化疗疗效

１８Ｆ-ＦDG ＰＥＴ/ＣＴ探测原发性乳腺病变是一种非
常灵敏的方法，而且具有较好的特异性。 Ｂｅｒｒｉｏlｏ-
Ｒｉｅｄｉｎｇｅｒ等[２５]和 Ｓｃｈwａｒz-Dｏｓｅ等[２６]研究证实，乳腺

癌患者在 １或 ２个疗程化疗后 １８Ｆ-ＦDG摄取的早期
改变与完成新辅助化疗后病理缓解的程度相关联。

然而，由于乳腺癌是一种高度异质性肿瘤，因此在

临床实践中是否能将 ＰＥＴ作为一种疗效的评价方
法，仍然值得探讨 [２7]。ＭｃDｅｒｍｏｔｔ 等 [２９]研究指出，
１８Ｆ-ＦDG ＰＥＴ能够预测大多数原发性乳腺癌新辅助
化疗的病理反应，但是，如果在化疗前 ＰＥＴ图像
对比度较低的情况下（即代谢本底较高），１８Ｆ-ＦDG
ＰＥＴ的优势就不明显。

Ｂａｓｕ等[２９]针对 ８８例乳腺癌患者进行研究，探
讨了 ＴＮＢＣ 的 １８Ｆ-ＦDG ＰＥＴ 显像特征，以及与 ＥＲ
及 ＰＲ 阳性、ＨＥＲ-２ 阴性的乳腺癌进行对比研究
（ＴＮＢＣ患者 ２９例，ＥＲ及 ＰＲ阳性、ＨＥＲ-２阴性患
者 ５９例），结果显示，所有 ＴＮＢＣ患者的癌灶都呈
１８Ｆ-ＦDG高摄取（灵敏度为 １００%），且其 ＳUVｍａｘ高

于 ＥＲ及 ＰＲ阳性、ＨＥＲ-２阴性患者。该研究结果
提示，１８Ｆ-ＦDG ＰＥＴ可以成为 ＴＮＢＣ测量肿瘤活性
以及治疗评估的有效工具。Ｔｃｈｏｕ 等 [３０]研究指出，

ＴＮＢＣ 的 ＰＥＴ/ＣＴ 显像的灵敏度比非 ＴＮＢＣ 更高
（９５．５% vs. ６８．４%，P＜０．０５），同时提出 ＴＮＢＣ 中
ＰＥＴ/ＣＴ的 ＳUV与 Kｉ６7（一种增殖细胞核抗原）的表
达相关，由此提示 ＰＥＴ/ＣＴ可以用来检测 ＴＮＢＣ治
疗疗效。Kｏｏlｅｎ等[３１]则建议早期１８Ｆ-ＦDG ＰＥＴ/ＣＴ检
测和评价疗效必须是针对乳腺癌的特殊亚型。

Kｏｏlｅｎ等[３１]对 ９８例 ＩＩ、ＩＩＩ期乳腺癌患者在新
辅助化疗后 ６ 或 ８ 周进行 ＰＥＴ/ＣＴ 检查，１８Ｆ-ＦDG
摄取采用 ＳUVｍａｘ 定量。将肿瘤分成 ３ 种亚型：
ＨＥＲ２阳性、ＥＲ阳性和（或）ＨＥＲ-２阴性、ＴＮＢＣ。
在达到 ｐＣＲ的患者中，２５例 ＨＥＲ-２阳性患者中有
１９ 例（7６%），４５ 例 ＥＲ 阳性和（或）ＨＥＲ-２ 阴性的
患者中有 7例（１６%），２８例 ＴＮＢＣ患者中有 ２１例
（7５%）。该研究结果提示，应用 ＰＥＴ/ＣＴ监测乳腺
癌新辅助化疗疗效是可行的，但这种可行性基于乳

腺癌的亚型，ＰＥＴ/ＣＴ 可以预测 ＥＲ 阳性和（或）

ＨＥＲ-２阴性患者和 ＴＮＢＣ患者，对 ＨＥＲ２阳性的患

者的预测准确性较低。Ｈｕｍｂｅｒｔ 等 [３２]的研究显示，

ＴＮＢＣ 的 ＳUV 最高，且 ＴＮＢＣ以及 ＨＥＲ-２ 阳性的
亚型在新辅助化疗第一疗程结束后 ＳUV的下降最
大，而且 ｐＣＲ 最常发生于这两种亚型中，提示
ＰＥＴ/ＣＴ在预测 ＴＮＢＣ新辅助化疗疗效中具有明显
意义。Gｒｏｈｅｕｘ 等 [３３]应用１８Ｆ-ＦDG ＰＥＴ/ＣＴ显像预测
ＴＮＢＣ新辅助化疗后未达到ｐＣＲ且复发风险高的患
者，对 ２０例（Ｍ０期）ＴＮＢＣ患者在化疗前及 ２ 个
疗程化疗后进行 １８Ｆ-ＦDG ＰＥＴ/ＣＴ，结果：６ 例患
者达到了 ｐＣＲ，１４例患者有残留病灶，其中 ４例
患者在术后 ２ 年内出现复发。将 ＰＥＴ/ＣＴ 的 ＳUV
下降 ４２%作为临界点，其中 １１ 例患者有代谢应
答，９ 例患者没有应答。在没有应答的患者中，
术后残留病灶的风险为 １００%（有应答的患者风险
为 ４５%，P=０．０１４），早期复发的风险为 ４４%（有应
答的患者风险为 ０%，P=０．０２４）。上述研究提示，
在 ２ 个疗程化疗后 １８Ｆ-ＦDG 的摄取值低于 ４２%，
意味着新辅助化疗后残留病灶以及早期复发的风

险性高。

综上所述，ＴＮＢＣ 对 １８Ｆ-ＦDG 有更高的摄取
率，高于 ＥＲ 阳性或 ＰＲ 阳性的乳腺癌，ＰＥＴ/ＣＴ
能够更好地测量到在治疗过程中 ＳUV 的有效降
低，且研究显示，ＰＥＴ/ＣＴ 的 ＰＥＴ ＳUVｍａｘ 与 ＴＮＢＣ
新辅助化疗后的 ｐＣＲ率相关联，为临床提供了一
种可供选择的、显示早期治疗效果的方法，有利

于尽早确定肿瘤对治疗无响应的患者从而避免无

效的治疗。

4 问题及展望

在一些研究中，１８Ｆ-ＦDG ＰＥＴ和 ＰＥＴ/ＣＴ的 ＳUV
可以作为疗效评价参数，研究结果表明，ＳUVｍａｘ的

早期改变（１或 ２个疗程化疗以后）与完成化疗后最
终的病理反应相关 [３４]。许多研究提出，化疗前后

ＳUV变化率（△ＳUV%）的最佳阈值可以鉴别治疗是
否有效（化疗前后 ＳUV 的变化率高于阈值）[３５-３６]。

阈值的选择影响最后病理反应的预测。遗憾的是，

不同研究提出的特定阈值各不相同，临界值的不同

主要受以下几点因素的影响：首先，最佳组织病理

学反应的定义各不相同。例如，Ｒｏｕｓｓｅａｕ等[３５]定义

为肿瘤细胞减少 ５０%以上，而 Ｓｃｈwａｒz-Dｏｓｅ等[２６]则

考虑没有残留侵袭性肿瘤或者只有少许镜下残留灶

作为满意的病理缓解的指标。其次，ＰＥＴ/ＣＴ早期
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评价乳腺癌新辅助化疗疗效的最佳时间仍然不清

楚。有多个研究组在 ２ 个疗程新辅助化疗后行
ＰＥＴ/ＣＴ，能够很好地监测化疗疗效及在治疗无效
的情况下的早期变化[３６]。然而，在 １个疗程化疗后
进行早期评估也可能是有价值的[３５]。此外，化疗前

ＳUV必须达到一定的范围以至于在化疗后才可以
检测到有意义的减低。这项规定限制了在乳腺癌的

ＳUV 较低的情况下 ＰＥＴ/ＣＴ 的作用。在 Ｓｃｈwａｒz-
Dｏｓｅ等[２６]的研究中，２３例初始 ＳUV低于 ３的患者
中无一例可以达到 ｐＣＲ。因此，需要更多的研究
来制定评价标准。

总之，１８Ｆ-ＦDG ＰＥＴ/ＣＴ在 ＴＮＢＣ新辅助化疗疗
效的评估中具有较高的价值，相信随着对早期评估

的最佳时间及最佳阈值（ＳUV的减低值）的进一步
探索研究，ＰＥＴ/ＣＴ能为 ＴＮＢＣ临床治疗方法的选
择提供更有力的依据，为临床工作提供有效补充。
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ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ]． Ｊ Ｃlｉｎ Ｏｎｃｏl, ２０００, １８（８）： １６８９-１６９５．

（收稿日期：２０１３-０６-０８）

［２１］

［２２］

［２３］

［２４］

［２５］

［２６］

［２7］

［２８］

［２９］

［３０］

［３１］

［３２］

［３３］

［３４］

［３５］

［３６］
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