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肿瘤退缩模式在乳腺癌新辅助化疗中的研究进展
焦杨，贾志莺▲

新疆医科大学附属肿瘤医院超声科，新疆乌鲁木齐 830000

【摘要】乳腺癌是全球女性发病率最高的恶性肿瘤。新辅助化疗（neoadjuvant 

chemotherapy，NAC）作为乳腺癌核心治疗手段，可有效实现肿瘤降期，提高

保乳手术成功率。实体瘤疗效评估标准主要基于病灶大小变化进行评估，而肿

瘤退缩模式可反映病灶的形态、分布和强化特征等信息，已成为近年来乳腺癌

诊疗领域的研究热点。NAC后，肿瘤病灶会出现不同程度、不同形态的退缩模

式，与患者自身因素、肿瘤生物学特性密切相关。退缩模式是评估NAC疗效和

预后预测的重要指标，对制定保乳策略、评估远期生存获益及疗效预测具有重

要的临床参考价值。然而，目前国内外对退缩模式分类体系尚未统一，评估方

法仍处于探讨阶段，影像组学通过整合多组学信息构建预测模型，可显著提高

退缩模式预测的准确性。本文针对乳腺癌NAC后肿瘤退缩模式的分类体系、评

估技术、影响因素及临床应用的研究进展予以综述。
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乳腺癌是全球女性发病率最高的恶性肿瘤。据统计，乳腺癌约占全世界女

性癌症病例的 1/4、癌症死亡人数的 1/6，严重威胁女性身心健康[1]。新辅助化

疗（neoadjuvant chemotherapy，NAC）具有降低肿瘤分期、提高保乳率等重要

意义，已成为乳腺癌治疗的核心手段[2]。在 NAC疗效评估中，实体瘤疗效评估

标准（RECIST 1.1）主要基于病灶大小变化进行评估，而肿瘤退缩模式作为近

年来研究热点之一，不仅能反映病灶的大小变化，更能体现形态和强化程度的

变化，对制定保乳策略、评估远期生存获益及预测疗效具有重要的临床参考价

值。既往综述多局限于单一的分类体系，未涵盖近年影像组学的研究进展，尚

未进行系统的总结与梳理。本文将对病灶退缩模式的分类体系、评估技术手

段、相关影响因素及临床应用的研究价值予以综述。

1. 退缩模式分类

影像学退缩模式最初用于描述术前治疗后病灶的形态变化，后与肿瘤分

布、强化模式和大小等指标联合，结合 NAC前后双时相影像分类，构建了包含

基线形态与治疗后退缩模式的分析框架。Fukada等[3]将基线病灶分为单纯肿块

样强化和伴非肿块样强化，NAC后根据病灶的变化分为向心性退缩（concentric

shrinkage  mode ， CS ） 、 非 向 心 性 退 缩 （ non-concentric  shrinkage

mode，NCS），NCS分为局部弥漫性缩小、仅强化程度降低而大小无变化、肿

块增大。Goorts等[4]以 3mm为判定阈值，采用定性与定量相结合的分类策略，
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将退缩模式分为弥漫性全象限强化、残留多结节型缩小、向心性退缩不伴周围

病变、影像完全缓解、疾病进展及疾病稳定。郑文智等 [5]根据超声肿瘤大小及

回声变化，将退缩模式分为 CS和NCS 两类，其中NCS包含回声变化、部分退

缩、树突状退缩、碎片化退缩。目前国内外研究对肿瘤退缩模式分类尚无共

识，现有分类方法是不同研究针对不同影像模态、不同临床目的制定的，既有

交叉重叠，又有各自差异，未来需建立规范化、统一的分类标准，避免分类差

异，影响研究结果的可比性。

2. NAC后退缩模式的评估方法

2.1. 影像学检查

超声、钼靶和磁共振成像（Magnetic Resonance Imaging，MRI）是 NAC疗

效监测的常用影像学手段。根据《乳腺癌新辅助治疗的疗效预测和疗效评价专

家共识》，MRI为首选检查方法[6]。肿瘤的退缩模式是影响MRI测量准确性的

关键因素，CS的测量准确性优于NCS[7] 研究表明｡ ，MRI对NAC后残余病灶的

测量与病理结果高度吻合[8],检测残余浸润癌的灵敏度达 94.90%，但特异度仅为

53.10%，高估残余病灶范围的比例达 57.89%[7]。其原因主要是化疗引起的局部

组织学变化，如炎症反应、肉芽组织增生或间质纤维化等,导致 MRI 非特异性强

化，尤其在 NCS病灶中,不规则的肿瘤细胞弥散分布和复杂的基质结构可能掩

盖增强信号，导致测量范围被高估 [9]。常规超声适用于肿块型病灶，但在预测

残留癌灶时效能不如多参数超声，联合多模态超声技术可多维度获取肿瘤血流

灌注、组织硬度等信息，特异性和准确性较高。钼靶适用于非致密型乳腺和钙

化评估，敏感性较高。

2.2. 影像组学

影像组学是指从常规医学图像中高通量提取大规模定量数据的过程，以非

侵入性地了解肿瘤的生物学特征，如空间异质性和治疗反应等 [10]，是预测 NAC

后肿瘤退缩模式、判断疗效的有效工具。石子馨等[11]从 1223 个初始影像组学特

征中筛选出 8 个最优特征，基于这些特征计算的影像组学评分（Radscore）构

建退缩模式预测模型，曲线下面积（area under the curve，AUC）达到 0.898，

证实了该模型的可行性。HUANG等[12]构建一种基于瘤内微生物组相关的磁共

振成像模型，其中联合模型的预测性能优于单一模型，且在不同分子分型和肿

瘤分期中均保持稳定效能。Wang等[13]回顾性分析 301例患者的基线MRI，高通

量提取 1196 个影像组学特征并运用 8 种机器学习算法构建预测模型，结果显示

随机森林模型表现最佳（训练集 AUC=0.82），且联合模型预测效能显著优于

单一模型（AUC=0.99）。上述研究均证实，影像组学对乳腺癌 NAC后的退缩

模式具有良好的预测效能，联合临床指标和影像特征可进一步提升模型效能。
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此外，研究证实，联合超声影像组学特征与 CS、ΔS、肿瘤内部回声等也能有

效预测 pCR[5]。综上，影像组学凭借精准、客观、无创的优势，有望成为术前

评估肿瘤退缩模式、预测 pCR的潜在方法，具有良好临床应用前景。但该技术

仍存在局限性，比如特征提取缺乏标准化、模型泛化性能不足等，且现有相关

研究多为单中心、小样本的回顾性分析，未来需开展多中心、大样本的前瞻性

研究，结合机器学习算法优化模型，为术前手术决策和个性化治疗策略提供支

持。

3. 病灶退缩模式的影响因素

3.1. 分子分型

研究证实[14]，人表皮生长因子受体 2（HER-2）阳性型、三阴性乳腺癌

（triple-negative breast cancer，TNBC）更易发生 CS；Luminal B（HER-2 阴性

型）和 Luminal A型乳腺癌更易发生 NCS，这可能归因于 Luminal型乳腺癌增

殖速度较慢，导致肿瘤内异质性较高。Anum等[15]开展的动物实验研究从微观

层面揭示了 HER-2 阳性型和 TNBC更易发生 CS的内在机制。未经 NAC时，

上述两型乳腺癌病灶边缘可检测到高密度细胞群、丰富血供及 Ki-67强阳性染

色，而病灶中心则为低细胞密度与低灌注。由此可见，在 NAC 早期，化疗药物

作用靶点主要集中在病灶边缘区，随着肿瘤细胞持续凋亡，中心区处于休眠或

缺氧状态的细胞逐渐暴露。由于边缘区高增殖活性细胞对化疗药物敏感性更

强，更易发生同步凋亡，因此，病灶呈现出以向心性为主的均匀退缩模式。

3.2. 受体表达

乳腺癌是激素依赖性肿瘤。孕激素受体（progesterone receptor，PR）、雌

激素受体（estrogen receptor，ER）的表达状态是影响肿瘤退缩模式的独立因

素，也是评估预后的重要指标，且表达水平与预后正相关 [16]。Zheng等[17]研究

表明 TNBC 经 NAC后，CS发生率最高；ER、PR低表达或阴性的病灶，CS的

发生概率是高表达病灶的 4.72、4.04倍。激素受体（Hormone Receptor，HR）

呈低表达或阴性的患者，CS发生率更高。该类肿瘤因异质性更强，细胞增殖程

度更高，对化疗更为敏感[18]。

3.3. 肿瘤大小与分期

现有研究普遍表明[19]，肿瘤直径较小、分期较早的患者 CS发生率较高，而

原发肿瘤病灶体积越大，NAC后更容易出现NCS。这可能是因为在生长过程中

乳腺癌释放的大量血管内皮生长因子，诱导形成结构紊乱、形态扭曲的未成熟

血管网，造成化疗药物分布不均，同时肿瘤过快增殖所致的内部缺氧、坏死及

微环境酸碱度降低，进一步影响了药物的有效吸收 [3]。在早期低级别管腔型乳



10
.1

22
01

/b
m

r.
20

26
05

.0
00

27
V

1

http://www.biomedrxiv.org.cn/article/doi/10.12201/bmr.202605.00027
此预印本（未经同行评审）的作者拥有该文稿的版权，biomedRxiv拥有永久保存权。任何人未经允许不得重复使用。

4

腺癌中，CS的发生率显著高于 NCS[3]。肿瘤长径＜4cm、长短径比＜1.20，是

CS的独立预测因子[20]。

3.4. 异质性

乳 腺 癌 是 一 种 高 度 异 质 的 恶 性 肿 瘤 。 异 质 性 （ intratumor

heterogeneity，ITH）是指同一原发肿瘤内部，或原发肿瘤与其转移病灶之间，

在基因、表型及生物学行为等层面存在差异的肿瘤细胞亚群共存现象 [21]。肿瘤

异质性可致 NAC后呈现不同的退缩模式[22]。化疗可诱导肿瘤细胞核与细胞质发

生特异性改变，伴随细胞增殖标志物表达下调、凋亡标志物表达上调，肿瘤整

体形态随之发生变化，进而表现出不同的退缩模式。Zheng等[17]通过影像学方

法对 ITH进行评估，结果表明 ITH 较低的肿瘤的癌细胞对化疗的反应和敏感度

具有较高一致性，更易出现 CS，该结论与已有研究相符，ITH低表达患者实现

pCR的概率是 ITH高表达患者的 30.05 倍[23]。

4. 退缩模式的临床应用

4.1. 对手术治疗的指导作用

新辅助保乳手术的核心原则是确保切缘阴性、降低复发风险，同时兼顾术

后的美容效果。阴性切缘是保乳手术成功的关键。2017年 St.Gallen 共识[24]指

出，肿瘤退缩模式直接决定了保乳手术的切除范围和切缘管理策略。CS 依肿瘤

残余病灶切除范围并保证切缘阴性，此模式下手术局部复发率较低；碎片样退

缩因被分裂成多个散在的、微小的癌巢，肿瘤边界难以确定，切缘肿瘤残留风

险较高，是术后局部复发的潜在高危因素，手术时建议距阴性切缘至少

2mm[25]。2022年中国新辅助治疗专家共识[26]指出，对于退缩模式不佳（如碎片

样）或切缘阳性的病例，推荐进行残腔的广泛切除或考虑更改手术方式。2023

年欧洲肿瘤内科学会（ESMO）发布的专家共识[27]指出，多灶性退缩病灶可尝

试保乳，手术切除范围以残瘤肿瘤范围为依据，而非初始瘤床范围。2026版中

国抗癌协会指南[28]提出降期后有限多灶残留可在充分评估下保乳。目前对于乳

腺癌 NAC后退缩模式的保乳手术的应用尚无统一标准，争议核心集中于 NCS

手术方式选择及切除范围界定。部分观点认为退缩不佳时可在充分评估后尝试

保乳，部分则主张应广泛切除；肿瘤切缘标准方面，多数支持切缘≥2mm，少

数支持墨染切缘无肿瘤，未来仍需更多循证医学证据。

4.2. 预测 NAC疗效

pCR是评估NAC疗效的核心指标，预示着较好的长期预后。乳腺癌退缩模

式与 pCR密切相关[29]。CS多预示 pCR，NCS 常提示治疗未达 pCR[30]。有研究

表明 NAC 早期MRI肿瘤退缩模式可作为评估治疗反应的补充参考指标。在 HR
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阴性或 HER-2 阴性型中，肿瘤弥漫性退缩模式可独立预测 pCR；在HER-2 阳性

型和 TNBC中，肿瘤呈稳定疾病模式提示未达 pCR[18]。ER 阳性或 HER-2 阴性

型肿瘤若经过新辅助内分泌治疗 2 个月后，早期呈现碎片状退缩则提示治疗有

效[31]。CS是 HER-2 阳性型乳腺癌达到 pCR的特异性标志物，可作为 pCR的影

像学替代指标，特异度高达 96.6%[32]。肿瘤退缩模式结合基线分子分型、影像

特征等进行疗效预测，能早期识别获益人群，规避无效治疗及其相关不良反

应。

4.3. 对预后的价值

肿瘤的退缩模式可能提示疾病的预后。单灶性和 CS的无病生存曲线优于

NCS者，NCS预后不良风险更高[33]。因 CS患者肿瘤体积明显缩小，周边组织

有更多的生长空间，有助于减少肿瘤边缘残留的癌细胞，降低术后预后不良的

风险。在早期低级别激素受体型乳腺癌、TNBC接受 NAC后，CS患者表现出

更优的无病生存期和总生存期[33,34]。此外，即使手术切缘为阴性，NCS病灶仍

可能在远离肿瘤中心的部位残存癌组织，增加了术后复发与远处转移风险 [35]。

因此，早期对复发风险进行评估并据此制定个体化治疗策略，能有效改善患者

的远期生存结局[36]。

5. 结尾与展望

NAC已成为乳腺癌的核心治疗手段，肿瘤退缩模式能提供病灶形态变化信

息，影响乳腺专科医生的保乳及治疗决策。虽然MRI对残余病灶的诊断灵敏度

较高，但在评估 NCS病灶时易高估残余病灶范围。CS患者测量准确性更高，

术后切缘残留风险更低，具有更优的远期生存获益。但当前研究仍面临诸多挑

战，国内外对退缩模式的分类体系尚未达成共识，不同分类标准存在交叉重

叠，影响研究结果的可比性；未来可开发整合多模态影像、临床及分子特征的

预测模型提升预测准确性，开展多中心、大样本的高质量临床研究建立统一分

类标准、完善疗效评估体系，最终优化个体化诊疗策略，在提升保乳率的同时

降低复发风险，改善患者长期生存。
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