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摘  要 

本文旨在综述新辅助治疗后乳腺癌病理完全缓解(pCR)评估所面临的影像学、病理取样与肿瘤生物学异

质性挑战，系统评析放射组学、深度学习、多模态影像、液体活检(ctDNA)与多组学融合在pCR预测及其

向腋窝与乳房手术降阶转换中取得的进展与局限。并指出pCR与长期预后在分子亚型间差异显著，单一

指标难以作为普适降阶依据，因而需依托标准化影像/病理流程、多源数据融合与可解释性模型构建风险

分层，并通过分层化、前瞻性多中心随机试验验证降阶策略的肿瘤学安全性和长期结局，最终实现以证

据为本的个体化手术减侵入化路径。 
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Abstract 
This review aims to summarize the challenges in assessing pathologic complete response (pCR) af-
ter neoadjuvant therapy for breast cancer, including limitations in imaging, pathological sampling, 
and tumor biological heterogeneity. It systematically reviews the advances and limitations of radi-
omics, deep learning, multimodal imaging, liquid biopsy (e.g., ctDNA), and multi-omics integration 
in predicting pCR and its role in guiding de-escalation of axillary and breast surgery. The article 
highlights that the association between pCR and long-term prognosis varies significantly across mo-
lecular subtypes, and a single indicator is insufficient as a universal basis for de-escalation. There-
fore, it is necessary to establish risk stratification through standardized imaging/pathology work-
flows, multi-source data fusion, and interpretable models. Furthermore, stratified, prospective, mul-
ticenter randomized trials are needed to validate the oncological safety and long-term outcomes of 
de-escalation strategies, ultimately paving the way for evidence-based, minimally invasive surgical 
approaches. 
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1. 引言：新辅助治疗后 pCR 评估与手术降阶梯的背景与挑战 

乳腺癌的新辅助治疗(neoadjuvant therapy, NAT)在过去二十年中已由局部控制手段逐步转变为评估

肿瘤生物学与指导系统治疗的重要平台。NAT 最初用于缩小肿瘤体积、增加乳房保留率，但随着分子分

型和靶向药物的应用，NAT 的作用扩展为早期评估肿瘤对全身治疗的敏感性以及为术后治疗决策提供证

据基础。病理完全缓解(pathologic complete response, pCR)由此成为衡量 NAT 疗效的核心终点之一，其定

义通常为原发肿瘤和区域淋巴结中均未见残余侵袭性癌细胞，但具体的判定标准在研究与临床实践中存

在变异，这一概念性的确立既推动了多项临床试验的设计，也引发了关于其作为替代终点和预后指示器

适用性的广泛讨论与验证需求。pCR 既体现了治疗有效性，也深受肿瘤分子亚型影响：HER2 阳性及三

阴性乳腺癌的 pCR 率普遍高于激素受体阳性亚型，这提示 pCR 在不同生物学背景下的解读应有所区别。 
尽管 pCR 与较好的长期结局(如无复发生存和总体生存)呈统计学相关，单纯将 pCR 作为个体化治疗

降阶梯的唯一依据仍存在数个方法学与临床实现的障碍。首先，pCR 的评价依赖手术组织学切片，这本

身是有创的，且存在取样偏倚与病理学判读一致性的问题；不同中心对病理学处理、切片取样和病理学

报告标准的差异，限制了跨研究比较与结果推广性。其次，影像学和临床检查在预测 pCR 方面敏感性与

特异性均不尽理想，影像学完全响应并不总能排除微小残存病灶，尤其在腋窝淋巴结和肿瘤床的微小残

余病变方面更为明显。此外，肿瘤的空间异质性与治疗后残存肿瘤细胞的分布特征使得基于影像或局部

组织检查的判断具有固有局限，这些问题共同阻碍了基于 pCR 实现手术降阶梯(例如减少乳房切除或腋

窝清扫范围)的安全性评估。 
在追求以 pCR 为依据的手术降阶梯策略时，临床需求和潜在益处显而易见：减低外科侵入性、减少

并发症、改善生活质量并在合格病例中保持肿瘤学安全性。但这一思路必须在严格的证据支持下推进。
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当前研究展现了若干可能的技术与策略以提高 pCR 的无创判定能力，包括高级影像学技术、影像–病理

配合的肿瘤床标记、以及循环肿瘤 DNA 和其他液体活检指标的联合评估，这些方向为实施手术降阶梯或

选择性避免手术提供了科学依据，但相关生存结局的前瞻性验证仍不足 。此外，适用于临床试验和日常

实践的风险分层工具仍处于发展阶段，缺乏被广泛接受的标准化流程来决定哪些患者可以安全接受降阶

梯的外科管理，亦缺乏针对不同分子亚型量身定制的决策框架。由此可见，实现基于 pCR 的手术降阶梯

不仅是技术问题，更涉及试验设计、病理与影像学标准化、以及长期随访数据的积累与验证，这些方面

均需在多学科合作和严谨的前瞻性研究中得到系统解决。 

2. 病理完全缓解(pCR)的临床意义与评估困境 

病理完全缓解(pCR)既是新辅助系统性治疗(NAST)疗效的重要短期终点，也与长期预后密切相关，但

其临床含义在不同解剖部位的表现并不等同。多中心回顾性数据表明，对于初诊时即存在病理阳性淋巴结

(pN+)的患者，术后淋巴结转为阴性(ypN0，即 pCR-LN)对侵袭性无病生存期(iDFS)具有显著独立预后价值，

转阴患者的 iDFS 风险显著下降(HR 0.42, 95% CI 0.23~0.75)，说明淋巴结反应常常决定随访结局并应成为

外科降阶梯决策的重要参考，而仅在乳腺局部达到 Pcr (pCR-B)而伴残余淋巴结病变的患者预后仍然不良，

这一事实明确了对乳腺与腋窝分别评估的必要性而非以单一总体 pCR 作为外科决策的充要条件[1]。该研

究同样提示，虽然约四成患者能达到乳腺 pCR 且过半数可实现淋巴结转阴，但部分实现乳腺 pCR 的患者

仍存在淋巴结侵犯(研究中 9/109 例)，强调了局部完整缓解与区域控制之间的潜在不一致性[1]。在量化残

余疾病方面，残余癌负荷(RCB)指数为分层评估 pCR 以外的“部分反应”提供了更细致的预测信息，并能

够与生存结局直接关联。以早期三阴乳腺癌为例，免疫治疗联合化疗可显著提高总体 pCR 率并在整体随

访中改善事件无复发生存(EFS)，但 RCB 分层分析显示免疫治疗主要将患者向低 RCB 类别移动，并且在

RCB-2 类别中获益最明显，这提示即便总体 pCR 率上升，仍有相当比例患者处于中等残余负荷区间且这

些患者从追加或调整的围手术期治疗中可能获益[2]。基于 KEYNOTE-522 之类试验的免疫治疗进展显著，

约 35%的患者在术时仍残余疾病并伴随较差的 EFS，这进一步凸显对围术期“分子残余疾病”(molecular 
residual disease)监测以识别高复发风险患者并指导巩固或救治性辅助治疗的迫切需求[3]。 

然而，常规影像学与临床触诊在判断病灶消失时存在假阴性和假阳性的双向偏差，既可能将残余微

小侵袭性病灶漏报，也可能将治疗后瘢痕或炎性改变误判为残余肿瘤。尽管术前 MRI 的一些影像描述符

(如非棘突性边界、单灶性改变以及较小的 MRI 尺寸)与 pCR 显著相关，并在多变量模型中具有独立预测

价值，且将这些影像学特征与临床–生物学指标(包括 TILs 和 Ki-67 等)整合到机器学习分类器可以小幅

提升诊断性能(灵敏度由 0.62 提升至 0.67，特异度由 0.67 提升至 0.69，精确度由 0.67 提升至 0.71)，但这

些研究多为回顾性、单中心设计，样本量和外部验证限制了模型的可推广性[4]。 

3. pCR 预测的新技术与多模态整合 

本章围绕新辅助治疗后 pCR 预测的新兴技术与多模态整合展开，着重阐明影像与放射组学的时序与

多模态表征、深度学习与融合模型在特征提取与泛化上的进展，以及液体活检与多组学标志物如何补足

生物学解释力并与影像学协同。章节结构以数据获取与特征稳健性为基础，贯穿模型可解释性与跨中心

验证的讨论，旨在把方法学创新与临床转化的关键环节连成一条逻辑主线，帮助读者理解从技术构建到

用于外科降阶梯决策时所需的标准化、验证与安全性考量之间的内在关系与主要挑战。 

3.1. 先进影像学与放射组学在 pCR 预测中的应用 

先进影像学与放射组学在预测新辅助治疗(NAC)后 pCR 方面已呈现出从单模态到多模态、从静态表

征到时序动力学分析的明确演进。多模态影像融合的研究表明，将不同成像模态的互补信息整合能显著
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提升预测性能：以超声(US)、乳腺 X 线摄影(MM)、CT 与 MRI 四模态融合构建的放射组学模型在内部验

证中达到 AUC 0.904，并在纳入独立临床风险因素后将 AUC 提升至 0.943，表明融合影像特征与临床变

量可显著提高判别力并具备临床可视化工具价值[5]。18F-FDG PET/MRI 的多参数放射组学研究显示，将

PET 代谢信息与 MRI 结构/功能序列联合，可在某些亚组(例如 HR+/HER2−)实现非常高的 AUC (达到

0.94)，但整体队列的增益并不总是一致，提示不同分子亚型对影像模态的敏感性存在差异[6]。对时序变

化的利用为早期识别应答提供了另一条可行路径，其中基于动态增强 MRI (DCE‑MRI)的 Delta‑Radiomics
方法尤为典型。研究表明，仅在第一疗程后提取的 DCE‑MRI 早期相位的 delta 特征即可实现较高的早期

预测性能(训练/验证 AUC 分别为 0.917/0.842)，且将纵向序列融合与临床病理信息联合的模型在训练/验
证集中可进一步达到 AUC 0.934/0.864 [7]。基于超声的深度学习放射组学构建的列线图在内外验证集对

肿瘤 pCR 和淋巴结转移状态的预测均达到近 0.9 的 AUC，提示深度特征能从常规二维影像中挖掘高价值

信息[8]。进一步将病理切片影像与超声或多时相影像进行跨模态融合，可实现早期预测的自动化流程并

提升决策相关性[9] [10]。生成式模型的尝试则提供了新的思路：通过从术前 MRI 生成模拟的术后影像以

反映肿瘤缩小趋势，生成模型能够在图像层面直观呈现可能的治疗后外观并被证明在反映 pCR 相关变化

方面优于其他生成策略[11]。此外，结合病理组学与放射组学的“放射–病理联合”模型在多中心队列中

显示出比单一尺度签名更优的预测性能(验证集 AUC 约 0.927)，说明横跨尺度的数据融合具有提高泛化

能力的潜力[12]。研究提出的 MRI‑基异质性指数将传统放射组学与生态学多样性指标相结合，能够独立

于分子亚型提供 pCR 预测信息并与常规影像特征互补[13]。基于 DWI 的生理分解方法(PD‑DWI)通过将

DWI 信号分解为不同生理线索并输入基于 XGBoost 的模型，显著提高了对 pCR 的预测能力并提出在减

少扫描序列与避免对比剂注射方面的实用替代方案[14]。这些技术路径共同指向一个趋势，即通过更精准

的功能性量化减少对单一对比增强序列的依赖，从而提升可重复性与患者耐受性。 
尽管上述进展令人鼓舞，但若干关键限制尚需正视并作为未来研究重点。首先，分割与 VOI 定义的

不确定性对放射组学特征的鲁棒性影响显著：对专家手工 VOI 进行形态学扰动后，所选择的稳定特征可

能变化甚大，不同的掩模操作(膨胀、侵蚀、平滑、椭圆拟合)会改变最终模型的性能，这揭示了标准化分

割流程与特征稳健性评估的重要性[15]。其次，多数研究依赖单中心或回顾性队列、样本量有限且成像协

议多样，导致跨中心泛化性不足，亚组表现不均亦反映出模型对生物学异质性的敏感性[5] [6]。再者，深

度学习模型虽能提高性能，但其“黑箱”特质、对大规模标注数据的需求以及解释性不足，阻碍了临床

接受度；生成模型与时序表征虽具创新性，但尚需在前瞻性试验中验证其对治疗决策(如手术降阶)带来的

实际获益[11] [16]。 

3.2. 深度学习与多模态融合模型在 pCR 预测中的突破 

近年来，基于深度学习和多模态融合的影像学方法已显著推动新辅助治疗后 pCR 预测的准确性。以

一项以纵向多参数 MRI 为主线的研究为代表，该研究在 1262 例来自四个中心的病例中，系统性地整合

了术前与术后多模态 MRI 序列、手工提取的 14,676 个影像组学特征与 4096 个深度学习特征，并构造了

基于差值(delta)特征的时序信息表示，从而通过多阶段特征筛选(包括 ICC、U 检验、Boruta 与 LASSO)为
每一分子亚型选择最显著的特征，再以多分类器并行训练并通过 stacking 集成预、后与 delta 模型，最终

在原发队列中达到亚型特异性的极高 AUC (HR+/HER2−0.959、HER2+0.974、TNBC0.958)，且在三组外

部验证队列中维持了 0.837~0.929 的 AUC 范围，体现了纵向多参数信息、深度特征与手工特征协同以及

集成学习策略在跨中心泛化上的潜力[17]。该研究的要点在于把时间维度作为重要的信息来源：delta 特

征能够直接反映肿瘤对治疗的动态应答，进而提高对 pCR 的区分能力，这一点在肿瘤异质性显著的亚型

(如 HER2+与 TNBC)中尤为重要[17]。与上述大规模多中心工作形成互补的是，将影像学与分子组学结合
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的纵向“空间栖息地”方法，进一步为影像学模型提供了生物学解释力。该研究通过融合纵向 MRI 局部

亚区的放射组学、转录组乃至单细胞 RNA 测序数据，不仅在外部验证中获得了良好 AUC (0.863)，在免

疫治疗与多组学队列中亦分别达到了 0.813 与 0.888，还揭示了高模型评分与免疫活性(如 B 细胞浸润)相
关联，说明影像学签名可以映射到免疫微环境的动态改变，从而增强模型的生物学可信度和可解释性[18]。
这一方向提示，单纯追求更高的统计性能之外，将影像特征与生物学证据对齐，有助于减少“黑箱”模

型在临床决策(如手术降阶梯)中的顾虑。 
以 DCE-MRI 为基础的深度学习–影像组学混合模型在小型队列中通过整合术前与早期治疗期影像

以及临床变量实现了 AUC 可达 0.925 的表现，强调了早期影像学变化与临床信息的联合价值[19]。另一

项研究通过在 DCE 与 ADC 图像上以自注意力编码器并由放射组学引导肿瘤相关区域的特征提取，展示

了多模态融合与注意力机制能够更精准地聚焦于病灶表征，从而优于若干基线方法[20]。在病理图像领

域，通过引入病理与 AI 专家的工作范式改善了外部验证性能，提示在影像模型中注入领域知识或认知先

验亦可成为提升跨中心通用性的有效途径[21]。基于影像的“放弃手术”或“缩小切除范围”的临床决

策对假阴性后果极为敏感，所以模型在高灵敏度与高负预测值下的稳健性验证才是实现手术降阶梯策略

的前提[22]。这些研究共同表明，多模态数据融合、深度特征与手工特征互补、以及专家驱动的集成策略，

构成当前提高 pCR 预测性能的核心技术路径。 

3.3. 液体活检、多组学与生物标志物在 pCR 预测及预后评估中的潜力 

循环肿瘤 DNA (ctDNA)动态监测已成为预测新辅助化疗(NAC)疗效及长期结局最有前景的非侵入性

手段之一。多项多组学研究表明，治疗过程中及术后 ctDNA 由可检转为不可检与 pCR 及更佳生存显著

相关，且在一些队列中其预后信息能超越单纯的 pCR 状态：在一项对 73 例 II/III 期乳腺癌的综合基因组

与 ctDNA 随访研究中，治疗期和术后不可检的 ctDNA 预测治疗有效性并与生存改善相关联，这提示早

期 ctDNA 清除可作为疗效早期标志物用于患者分层与手术决策支持[23]。在更大规模和不同技术平台的

研究中，基于低通全基因组测序(LP-WGS)的 ctDNA 拷贝数变异(CNA)负荷被证明为独立的预后因子：高

基线 CNA 负荷与转移/总生存不良相关，并在 PEARLY 试验的 TNBC 亚组中验证了其对无病生存的独立

预测价值，且在与 pCR 联合分层时能够区分出在 24 个月内结局显著不同的患者亚群(例如 pCR 阳性且低

I-score 的病例与非 pCR 且高 I-score 的病例无病生存率分别约为 96.9%和 55.9%) [24]。ctDNA 的位点水

平 CNA 谱不仅具备分子分型价值，还能揭示潜在可靶向的扩增事件并提示耐药机制(例如 BCL6 扩增与

CDK4/6 抑制剂耐药相关)，并可用于估计基于 ctDNA 的同源重组缺陷(shallowHRD)，与铂类药物反应相

关联，表明 CNA 分析在个体化(新)辅助策略的升级或降阶选择中具有实用潜力[24]。 
将 ctDNA (含 SNV 与 CNV 信息)与肿瘤组织基因组、转录组、免疫微环境特征及影像组学联合建模，

能显著提升 pCR 预测的准确性并为个性化手术路径提供分子学依据。通过在术前肿瘤组织中筛选重点突

变与拷贝变异，并将特异性基因面板用于 ctDNA 监测，研究已构建出在训练/验证集上具有较高 AUC 的

预测模型；将基线 ctDNA 水平加入基于五个 SNV 与四个 CNV 以及三个临床变量的模型后，pCR 预测

AUC 由亚模型显著提高至接近 0.96，且该组合模型同时对疾病无复发生存具有预测价值，证明了肿瘤组

织基因型与血液 ctDNA 动态互补的价值[25]。免疫相关生物标志物与影像学特征则为选择免疫治疗加用

或去加提供特异性判断依据：肿瘤细胞特异性MHC-II表达在多项队列中能够特异性预测加入抗PD-1/PD-
L1 免疫治疗时的获益，而对仅接受化疗的患者则并不具备此预测能力，提示不同生物标志物对治疗类型

的指示价值不同[26]。单细胞及空间组学研究进一步揭示了肿瘤微环境(TME)的显著异质性，并已基于恶

性细胞表达谱构建出与预后和免疫治疗反应相关的指数模型，这类 TME 信息有助于解释同样的基因组

事件为何在不同患者中导致不同治疗反应，从而强化分子层面解释性[27]。相比之下，传统影像学指标如
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基线 FDG-PET/CT 测定的腋窝病灶范围在预测腋窝 pCR 方面显示出局限性，而分子亚型仍是更强的预测

因子，这反映出影像与分子信息各有优势且需互补使用[28]。 
尽管多模态 AI 模型将临床资料、影像和分子组学整合以预测 pCR 在回顾性队列中显示出令人鼓舞

的性能并有助于识别潜在需方案调整的高风险患者，外部验证结果和不同亚型间的表现差异提示仍需审

慎解释并在前瞻性试验中验证[29]。围绕 TNBC 的新辅助免疫–化疗试验的生物标志物分析亦强调了在

实际临床路径中引入 ctDNA 和免疫相关标志物的可行性：在 IMpassion031 的探索性分析中，术中及术后

ctDNA 状态补充了 pCR 的信息，术中仍阳性的非 pCR 患者预后最差，支持将 ctDNA 结果作为术后强化

或密切监测的触发因素[30]。 

4. 新辅助治疗后乳腺癌手术降阶梯策略研究进展 

本章围绕新辅助治疗后手术降阶的总体逻辑展开，聚焦如何在确保肿瘤学安全性的前提下实现腋窝

与乳房局部处理的合理收缩。文章由证据基础与患者选择出发，阐明将影像学与病理学评价纳入风险分

层的必要性，继而探讨不同降阶路径在技术实施、并发症权衡与长期结局评估上的异同。通过对证据强

度与适应证敏感性的批判性分析，旨在为后续具体问题的深入讨论提供逻辑框架，并指出实现安全可行

降阶策略所需的标准化评价与前瞻性验证路径。 

4.1. 腋窝淋巴结手术降阶梯的适应症与安全性评估 

随着 NAT 使乳腺肿瘤及腋窝病灶显著降期，针对不同分子亚型和临床分期的腋窝手术降阶梯策略已

成为重点研究方向。研究表明，整体 pCR 率和腋窝 Pcr (APCR)率在不同亚型间差异显著：在一项纳入 224
例术后随访的数据中，整体 pCR 为 31.7%，APCR 为 55.3%，乳腺 pCR 为 35.3%；按亚型分，HER2 阳

性组 pCR 高达 65.1%，三阴性为 24.4%，激素受体阳性仅 10.0%，且在起始为 cN0 的患者中 APCR 可达

91.3%，而 cN1 转为 ypN0 的比例为 63.2%，cN2 仅有 17.9%实现下调至 cN0 [31]。HER2 阳性和三阴性患

者、尤其是初诊或术后转为 ycN0 且在乳腺达到 pCR 者，是腋窝保守或手术降阶梯的主要候选人群；对

初始 cN0 且在影像学或病理上达到乳腺 pCR/放射学完全缓解(rCR)的 TNBC 或 HER2+患者，哨兵淋巴结

转移的汇总阳性率极低(pooled ypN+ = 2.16%, 95% CI 1.70~2.63)，为谨慎考虑省略哨检提供了量化依据

[32]。一项包含最初为 cN+患者的回顾性分析表明，乳腺 pCR 是实现腋窝 pCR 的独立预测因子(OR 7.4)，
且在已实现乳腺 pCR 的患者中，侵袭性亚型(HER2+与 TN)与较低临床肿瘤分期显著提高腋窝清洁率(亚
型影响 OR 11.24；临床肿瘤分期影响 OR 0.10)，因此在这些背景下可考虑减少或避免全面腋窝清扫[33]。
针对原始 cN+且经 NAT 转为 ycN0 的患者，有研究比较在术后实施 ALND 与仅行 SLNB 的长期结局，结

果显示在经严格选择并实现临床转阴的患者中，SLNB 组不仅局部复发率低(腋窝复发 0.6%~2.1%)，而且

在无复发生存(RFS)、远处无病生存(DDFS)及总生存(OS)方面并不劣于 ALND 组，且 SLNB 组里 pCR 比

例更高，提示在符合条件的 cN+→ycN0 患者中，选择性采用 SLNB 可能既安全又可降低并发症代价，但

这些发现受限于回顾性设计与选择偏倚需谨慎解读[32] [34] [35]。若初始为 cN2 者，腋窝降阶梯的可行性

明显受限，数据库研究显示仅约 18.2%可达 ypN0，而大部分患者仍有残余中晚期淋巴结病变(近半数仍为

ypN2 或更高等级)，表明对 cN2 病例应保持保守态度并需更加精细的选择标准[36]。尽管在 TNBC 中整

体对 NAT 反应较好并产生大量可供降阶的病例(全国数据中约 31.7%实现腋窝 pCR)，现实临床中许多实

现 ypN0 的患者仍接受 ALND，提示降阶策略在实践中被低估或未被充分采用[37]。对分子较温和的

Luminal B 亚型，NAT 在年轻且 Ki67 高的患者中仍可提高保乳率和将部分患者转为 SLNB 适应证，但总

体 pCR 率较低，这类患者的降阶获益与风险需要以个体化生物标志物(如 Ki67)与影像学评估相结合进行

权衡[38]。 
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关于安全性评估，回顾性与基于大型数据库的研究一致呈现两个核心信息：在经严密选择且达到乳

腺 pCR 或临床转阴的 HER2+与 TNBC 患者中，局部控制良好且远期生存无明显劣化，支持在这部分人

群中进行腋窝手术降阶；与此同时，实践中的异质性、对 cN2 患者不足的纳入、影像与病理学评价标准

不一致以及回顾性分析固有的选择偏倚，显著限制了这些结论的普适性[34]-[36]。 

4.2. 乳房局部手术降阶梯的实践与挑战 

在 NAT 使得原本被归类为需行根治性切除的 cT3-4 乳腺癌患者转为可行保乳手术的背景下，既往对

局部手术降阶梯可行性与安全性的系统证据仍相对有限。一项针对 114 例接受 NAT 的 cT3-4 期乳腺癌患

者的单中心回顾性队列研究表明，其中 37 例(32.5%)最终成功实施了保乳手术(BCS)。该研究识别出无血

管侵犯、术前肿瘤明显缩小及达到 pCR 是成功实施 BCS 的关键预测因子。在生存结局方面，BCS 组与

接受乳房切除术的患者在无远处复发生存、无病生存、总生存及乳腺癌特异性生存上均未观察到统计学

显著差异。这提示对于经 NAT 有效治疗的局部晚期乳腺癌，BCS 可提供不劣于根治性切除的肿瘤学结

局，从而为经过选择的患者群体实施手术降阶梯提供了直接依据。然而，本研究的回顾性性质、单中心

来源以及有限的样本量(尤其是 BCS 组病例数较少)削弱了其统计效能与结论的外部有效性，且存在选择

偏倚、评估异质性等潜在局限。此外，研究缺乏针对不同分子亚型(如 HR+/HER2−、HER2+、三阴性)的
充分亚组分析，因此在将该策略推广至具有不同生物学特性与复发风险的患者时需格外谨慎。临床转化

时，建议基于上述预测因子，通过多学科团队讨论对患者进行精细化选择，并综合考虑肿瘤生物学亚型、

患者个体价值观及美容需求，以制定个体化的手术方案。未来需要在前瞻性研究设计中，结合更精准的

评估手段，进一步验证并优化这一局部治疗降阶梯策略[39]。 

4.3. 肿瘤定位与标记技术在手术降阶梯中的关键作用 

对于新辅助治疗后临床转阴(cN+→ycN0)的患者，准确识别并定位原发肿瘤床及可能残留的淋巴结是

实施手术降阶梯(如靶向腋窝清扫或保乳手术)的核心前提[35]。肿瘤定位标记技术(Tumor localization and 
marking techniques)在此过程中起到至关重要的作用。目前常用的标记方式包括：放射性种子定位(RSL)、
磁性种子定位(MSL)、超声引导下夹子/线圈标记以及术中超声实时定位。放射性种子定位技术虽定位准

确，但存在辐射防护与物流管理问题；磁性种子则避免了辐射风险，操作简便，但其在强磁场环境下的

稳定性及与 MRI 的兼容性仍需进一步验证。超声引导标记依赖操作者经验，在治疗后纤维化明显的病灶

中可能面临可视化困难[32] [35] [39]。近年来，多模态融合定位(如 CT/MRI-超声融合导航)与生物可降解

标记物的研发为提升定位精度与安全性提供了新方向。未来需推动标记技术的标准化、多中心验证及与

影像–病理评估流程的整合，以支持在精准解剖引导下的降阶梯手术实施。 

4.4. 手术降阶梯后的残留病灶风险与辅助治疗强化策略 

尽管手术降阶梯在经选择患者中显示出良好的肿瘤学安全性，但残留微小病灶(尤其是影像学与病理

学难以检测的亚临床残留)仍是局部复发和远处转移的潜在风险来源。对于接受降阶梯手术(如省略腋窝

清扫或缩小乳房切除范围)的患者，尤其是那些未达到 pCR 但临床评估为“良好反应”者，需系统评估残

余肿瘤负荷(如 RCB 分级)与分子残留病灶(如 ctDNA 状态)。为进一步降低复发风险，术后辅助治疗的个

体化强化显得尤为重要[40]。对于高危残留患者(如 RCB-II/III、ctDNA 阳性、非 pCR 且为三阴性或 HER2+
亚型)，可考虑强化辅助化疗(如卡培他滨延长疗程)、追加放疗(包括瘤床加量、区域淋巴结照射)或靶向/
免疫治疗的延续与巩固[31]。此外，基于 ctDNA 的动态监测可用于指导辅助治疗的持续时间与强度，实

现“反应引导的辅助治疗”[23] [25]。未来需在前瞻性试验中明确哪些患者真正需要辅助强化，以及如何

平衡治疗获益与毒性负担，从而在降阶梯手术与系统治疗之间实现最优整合。 

https://doi.org/10.12677/acm.2026.162533


王秋雨 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.162533 1463 临床医学进展 
 

5. 新型新辅助治疗方案对 pCR 率及手术降阶梯的促进作用 

近年来多项临床研究表明，创新性的新辅助方案显著提高了某些乳腺癌分子亚型的 pCR 率，从而为

手术降阶梯(包括减少腋窝清扫和实现乳房保留)提供了可操作的肿瘤学依据，但这些证据在可推广性、长

期获益与毒性管理方面仍存在重要不确定性。以三阴性乳腺癌(TNBC)为例，随机化研究与多项单臂或真

实世界研究均显示将免疫检查点抑制剂加入化疗可显著提高 pCR 或改善事件生存率：真实世界的

KEYNOTE-522 方案队列中 pCR 率为 59.3%，显著高于对照队列的 33.1%，并且伴随腋窝清扫(ALND)发
生率降低，但并未观察到短期生存差异的显著改善，且免疫相关不良事件不可忽视[40]。另一项大型单中

心真实世界回顾也报告了加入 pembrolizumab 后 pCR 从 49.1%提高至 57.7%，并提示该策略在将原计划

行根治性手术改为保乳或避免 ALND 方面具有潜力，但持续的免疫相关副作用要求围手术期更周密的管

理[41]。多项早期和Ⅱ期研究对不同免疫联合策略报道了较高的 pCR：例如 toripalimab 序贯加入并联用不

同化疗的方案获得了总 tpCR 55.7% (bpCR 58.6%) [42]，tislelizumab 联合 nab‑paclitaxel 及蒽环/环磷酰胺

方案在一项单臂研究中 pCR 达 68.2% [43]。然而，免疫治疗的获益并不总与 pCR 增长的幅度严格对应：

GeparNuevo 试验中 durvalumab 虽仅产生温和的 pCR 上升，但在随访中显著改善了无事件生存和总生存，

这提示免疫调节可能通过超越单纯肿瘤学病理学终点的机制改善长期结局，亦强调仅以 pCR 评估免疫新

药价值的局限性[44]。 
抗体偶联药物(ADC)在局限性 TNBC 的新辅助应用提供了另一条可实现手术降阶梯的途径。单药使

用 sacituzumab govitecan (SG)的先导性反应指导新辅助试验显示，四个周期 SG 后总体 pCR 率为 30%，

放射学应答率亦达到约 64%，并在为无 pCR者后续追加新辅助或改为传统方案时实现进一步转化为 pCR；
值得注意的是在携带 gBRCA 突变的少数受试者中，SG 单药的 pCR 率高达 86%，提示特定生物学背景

下 ADC 单药策略可能具备显著疗效并可作为响应指导(response‑guided)降阶梯方案的核心组件[45] [46]。
为克服免疫疗法响应的生物学限制，若干研究探索了联合抗血管生成或肿瘤微环境调控策略以“重新打

造”肿瘤免疫生态位，从而提升 pCR 并扩大受益人群。例如，将抗血管生成药物 anlotinib 与 PD‑1 抑制

剂 sintilimab 及化疗联合的Ⅱ期试验报道 pCR 高达 69%且 RCB 0~1 比例 86.2%，并在 PD‑L1 阴性患者中

亦观察到可观的 pCR (75%)，提示此类组合可能减弱单一 PD‑L1 阳性标志的限制作用[47]。此外，采用趋

化因子调节组合(CKM)与 paclitaxel 联合的早期研究虽样本量极小，但呈现了与化疗‑pembrolizumab 类似

的高 pCR 率及有利的肿瘤内 CTL 富集证据，为非经典免疫增强策略提供了可行性验证[48]。这些研究共

同指出，通过精细调控 TME 可以提高 pCR 并潜在放宽对 PD‑L1 等单一生物标志物的依赖，但仍需在更

大规模和随机设计中确认其风险收益比。 
在 HER2 阳性乳腺癌领域，新型靶向与免疫组合为化疗减量或免化疗的新辅助去势级策略提供了实

证基础。以双抗(曲妥珠单抗 + 帕妥珠单抗)加 PD‑1 抑制剂在 HER2‑enriched 亚型中的短程化疗替代方

案(KEYRICHED‑1)显示中心确证 pCR 率约 46% (局部评估可至 52%)，提示通过分子分型选择可在有限

周期内获得与含化疗方案可比的 pCR 水平[49]。另外，针对以 TCbHP 为代表的标准方案，真实世界比较

显示含铂的 TCbHP 6 个周期在某些高风险亚群体(≤50 岁、HR 阴性、cT2)中 pCR 优于 THP，但 THP 在

总体耐受性方面更佳，且 THP 的疗程长度显著影响 pCR (6 周期优于 4 周期) [50]。在实现 pCR 后的伴随

降阶策略方面，短程 THP 后对 pCR 者实施仅抗 HER2 双抗的辅助去化疗方案被证明具有高度可接受性

(随访期间未见复发并且患者依从性高)，显示临床可操作性[51]。这些结果提示，在 HER2+肿瘤中通过分

子分型和 pCR 分层可以实现有条件的化疗去势，但长期随访和随机化对照仍然是评估安全性与等效性的

必要环节。 
相关研究表明，新辅助策略向手术降阶梯转化并非仅由 pCR 率的绝对提升决定，而是取决于对患者
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选择、毒性管理、治疗持续性及术前评估流程的综合把控。多项研究显示 sTILs、PD‑L1、DDIR 和 TIM
等可独立预测 pCR 并在纳入临床决策时提升选择性，但这些预测模型的阳性与阴性阈值、跨试验的可重

复性及其与长期结局的相关性仍需进一步验证[52]。真实世界数据揭示临床试验外的 pCR 往往略低、免

疫相关不良事件发生率与长期持续性问题值得关注，这对围手术期的多学科协作和患者告知提出了更高

要求[53]。因此，将新型免疫、ADC 及优化的 HER2 方案转化为可靠的手术降阶梯策略，仍需以多中心

随机对照、完善的生物标志物亚组分析及标准化的响应‑指导路径为支撑。 

6. 小结与展望 

新辅助治疗(NAT)后依据病理完全缓解(pCR)实施手术降阶梯策略虽已取得进展，但仍面临多重技术

与方法学挑战，影响其准确判定与安全推广。首先，pCR 的预测价值存在显著的亚型异质性。其在三阴

性及 HER2 阳性乳腺癌中与远期生存相关性较强，但在激素受体阳性(HR+)亚型中较弱，因此不能作为通

用决策标准，亟需亚型特异性证据支持。其次，现有无创评估手段存在局限。影像学(如 MRI、PET/CT)
受治疗后纤维化干扰，难以可靠鉴别残留病灶；靶向活检则存在抽样误差，假阴性风险较高。单一方法

均不足以可靠判定 pCR，需依靠多模态融合评估以提高诊断置信度。新兴技术如液体活检(ctDNA、CTC)
和人工智能影像分析虽具潜力，但仍受限于样本量小、标准化不足、模型泛化能力未经验证等问题，尚

未达到可独立指导临床决策的成熟度。方法学上，现有证据多来自单臂或非随机研究，易引入偏倚。必

须通过前瞻性随机对照试验，以长期局部控制率和生存结局为终点，才能确证降阶策略的安全性。伦理

方面，在缺乏高置信度替代评估时降低手术强度存在风险，须在严格临床试验框架下推进。未来研究应

聚焦于多模态数据(影像、病理、液体活检)的融合与外部验证，利用可解释的机器学习构建高灵敏度、特

异度的预测模型。临床试验需采用分层与适应性设计，并纳入多学科团队共同制定一体化评估与管理路

径。唯有通过高质量证据、严谨评估流程及明确亚型分层，才能在保障安全的前提下推动手术降阶梯的

临床转化。 
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