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［摘要］　 乳腺癌发病率居世界女性癌症发病率首位，随着医学技术的进步，乳腺癌患者总生存率得到了提高，但是
局部晚期乳腺癌的治疗仍然是棘手的临床问题。对于局部晚期乳腺癌，术后辅助放疗是常规治疗手段，而新辅助放

疗在局部晚期乳腺癌治疗中地位尚不明确，本文综述局部晚期乳腺癌新辅助放疗的相关研究进展，希望为局部晚期

乳腺癌的治疗提供参考。
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　　乳腺癌是全球女性最常见的癌症，是中国女性
癌症死亡的第６大原因［１］。虽然乳腺癌普查及诊

治水平目前有大幅度提升，乳腺癌的生存率得到了

很大的提高，但局部晚期乳腺癌患者的治疗仍面临

着严峻的挑战。局部晚期乳腺癌虽然没有远处转

移，但其原发病灶占位大，局部粘连严重，直接手术

切除困难，是乳腺癌治疗中的一大难点，且２０％ ～

５０％的局部晚期乳腺癌患者会发生复发转移［２３］，预

后相对较差。局部晚期乳腺癌的定义目前为止尚未

有统一的标准，据２０１１年美国癌症联合委员会的定
义［４］，局部晚期乳腺癌是指没有出现远处转移的 Ｔ３
或Ｔ４肿瘤，伴淋巴结Ｎ２或Ｎ３的乳腺癌。在实践方
面，新辅助放疗已广泛应用于直肠癌、胃癌、食管癌

及肺癌等癌种［５８］，但目前在乳腺癌方面，新辅助放

疗很少有大型临床数据报道，为了综合评估新辅助

放疗治疗局部晚期乳腺癌的疗效，本文拟对新辅助

放疗用于局部晚期乳腺癌的相关研究进展进行综

述。
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１　新辅助放疗概述

放疗是乳腺癌常用的局部治疗方式之一，主要

包括术后辅助放疗和新辅助放疗。术后辅助放疗在

局部晚期乳腺癌患者治疗中的作用已经通过多项大

型临床试验结果及临床实践所证实，可显著降低局

部晚期乳腺癌高危患者的局部复发率，提高总生存

率［２，９］。新辅助放疗指在恶性肿瘤手术切除前给予

肿瘤部位的局部放疗，故又称为术前辅助放疗，包括

新辅助单纯放疗和新辅助放化疗［１０］。同术后辅助

放疗相似，新辅助放疗多采用钴６０治疗机或电子
直线加速器，可用调强放射治疗、部分乳腺加速照

射、同步推量、图像引导放射治疗等放疗技术。放疗

照射范围为胸壁、乳房、锁骨上下区、腋窝淋巴结及

内乳淋巴结，单次常用剂量１．５～２．５Ｇｙ，４～５次／
周，总剂量４５～５５Ｇｙ，一般在放疗结束后休息４～８
周再行手术治疗，可降低皮瓣及乳腺皮肤坏死

率［１１１３］。

新辅助放疗相较于术后辅助放疗的优势在于：

１）新辅助放疗可以提高放疗敏感性：肿瘤对于放射
线的敏感性与肿瘤组织的乏氧显著相关，而肿瘤局

部血供直接影响到组织的氧供，手术后使得肿瘤周

围组织血供减少，乏氧细胞增多，从而降低了放疗敏

感性，相较于辅助放疗，新辅助放疗提高了放疗敏感

性［１４］；２）新辅助放疗后，肿瘤组织出现纤维化、坏
死，肿瘤活性降低，从而降低了术中种植转移的风

险［１５］；３）新辅助放疗可以通过改变肿瘤微环境，从
而将肿瘤免疫逃避状态转化为肿瘤免疫攻击状态，

同时可激活免疫系统产生远处效应［１６１７］。

２　新辅助单纯放疗

在近几年的文献中，关于将新辅助放疗作为单

一的新辅助治疗方法在局部晚期乳腺癌中应用的研

究较少，只有少数文献报道了局部晚期乳腺癌患者

行新辅助单纯放疗的结果。

Ｍｌａｄｅｎｏｖｉｃ等［１８］的研究中，纳入１３４名非炎性
局部晚期乳腺癌患者（ＩＩＩＡ～ＩＩＩＢ期），均接受新辅
助单纯放疗未行新辅助全身治疗，放疗剂量为：

４５Ｇｙ／１５次／６周，放疗结束至少６周后行根治性乳
房切除术联合腋窝淋巴结清扫术，术后行６周期辅
助化疗，加或不加内分泌治疗，中位随访时间７４月，
临床客观缓解率７７．６％，临床完全缓解率２１．６％，
病理完全缓解率（ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，
ｐＣＲ）１５％，５年无疾病生存率（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，

ＤＦＳ）及总生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）分别为３９．２％、
５５．１％，１０年 ＤＦＳ及 ＯＳ分别为２７％、３７．８％。亚
组分析提示临床客观缓解率和良好预后相关，但差

异无统计学意义。另一项对局部晚期乳腺癌患者的

回顾性研究中［１１］，纳入的１８７位 Ｔ２～Ｔ４或 Ｎ２期的
乳腺癌患者，均先接受新辅助单纯放疗，放疗范围及

剂量为：全乳、同侧锁骨上及腋窝（４５Ｇｙ／１８次／３４
天），放疗结束至少４周后，接受乳腺癌改良根治术
联合腋窝淋巴结清扫术及术后辅助化疗。研究发现

１０％的患者获得 ｐＣＲ，２６％的三阴性乳腺癌患者达
到了 ｐＣＲ。２５年局部控制率为 ８９％，２５年 ＯＳ及
ＤＦＳ均达到３０％。

从上述临床研究中可以看出，新辅助单纯放疗

对于局部晚期乳腺癌患者是有效的，尤其在新辅助

放疗后获得较高临床客观缓解率的患者可能预示着

良好的预后。然而关于新辅助单纯放疗的相关研究

数量较少，且都为单中心、小样本、无对照的研究，使

得研究结果存在一定的局限性。

３　新辅助放化疗

新辅助放化疗联合手术的治疗模式在其他癌种

中得到广泛应用，因其一方面通过放疗及手术控制

局部病灶，另一方面通过全身化疗预防远处转移灶

而达到提高无疾病生存及总生存的目的。而目前局

部晚期乳腺癌的新辅助放化疗的相关研究大多是回

顾性或前瞻性单臂临床试验，很少有大型三期临床

随机对照试验。Ｎｉａｍｈ等［１９］的前瞻性研究中将４８
例原发灶大于５ｃｍ或需要乳房切除的肿瘤（多灶性
肿瘤／肿瘤相较于乳房所占比例过大无法进行保乳
术），或组织学证实的淋巴结受累的乳腺癌患者分

为新辅助放化疗组或术后辅助放疗组，统计结果显

示新辅助放化疗组较术后辅助放疗组有更高比例的

患者接受了乳房重建术（Ｐ＝０．００７），且在新辅助放
化疗组中激素受体阴性及三阴型乳腺癌患者ｐＣＲ＞
５０％。在治疗时限上，新辅助放化疗组较术后辅助
放疗组时间更短（Ｐ＝０．００１）。在总生存上，新辅助
放化疗组较术后辅助放疗组有升高趋势，但差异无

统计学意义。一项关于男性局部晚期乳腺癌［ＩＩＢ、
ＩＩＩ及ＩＶ期（骨寡转移）］的回顾性研究中［２０］，３１例
患者接受新辅助放化疗，放疗区域及剂量为：乳腺、

腋窝、锁骨上和内淋巴结区（４０Ｇｙ／２０次，）化疗方案
为ＣＭＦ（环磷酰胺、甲氨喋呤、氟尿嘧啶）或ＦＥＣ（氟
尿嘧啶、表柔吡星、环磷酰胺），中位随访时间为９５．３
个月。ＩＩＢ期及 ＩＩＩ期患者 ８年 ＤＦＳ分别为 ７５％、
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５０％，８年 ＯＳ分别为 ８７．５％、６９％。Ｍａｔｕｓｃｈｅｋ
等［２１］的研究中，３１５例局部晚期乳腺癌患者（ｃＴ１～
ｃＴ４／ｃＮ０～ｃＮ１）接受了新辅助放化疗，最终 ｐＣＲ率
为２９．２％，多因素分析发现，放疗与手术间隔时间
越长，获得 ｐＣＲ的可能性越大（ＨＲ ＝１．１７，Ｐ＜
０．０１），而ｐＣＲ为局部晚期乳腺癌患者最重要的预
后影响因素（ＨＲ＝０．２８，Ｐ＜０．００１）。Ａｄａｍｓ等［１６］

的一项临床试验，纳入１０５例局部晚期乳腺癌（ＩＩＢ
～ＩＩＩＣ期）患者，新辅助化疗方案为单药多西他赛
３０ｍｇ／ｍ２，每２周为１周期，共１０～１２周期，新辅助
放疗范围及剂量为：乳腺、锁骨上、腋窝淋巴结的剂

量４５Ｇｙ，１．８Ｇｙ／次，对于初始可扪及的乳腺肿瘤，追
加１４Ｇｙ，２Ｇｙ／次，最终结果显示，ｐＣＲ和病理部分缓
解达到３４％，５年ＤＦＳ及ＯＳ分别为６１．４％、７１．６％，
其中有近一半激素受体阴性乳腺癌患者得到病理缓

解。病理缓解者较未出现病理缓解的患者复发及死

亡风险降低（ＨＲ＝０．３５，Ｐ＝０．０１），ＤＦＳ及 ＯＳ更长
（ＨＲ＝４．２７，Ｐ＝０．０１）。该研究提示新辅助放化疗
后病理缓解与良好预后相关。

综合上述研究可见，新辅助放化疗提高了局部

晚期乳腺癌尤其是激素受体阴性及三阴型乳腺癌患

者的ｐＣＲ，为不可直接手术的局部晚期乳腺癌患者
提供了手术机会。但在总生存上的获益仍不明确。

同时在早期的一些研究中发现，对于局部晚期乳腺

癌患者，新辅助放化疗较新辅助化疗提高了临床缓

解率（４２％ ｖｓ３％）［２２］，较新辅助放疗提高了病理缓
解率（２９．１％ ｖｓ１９．４％）、５年无瘤生存率（８１％ ｖｓ
７１．６％）及总生率（８６．１％ ｖｓ７８．３％）［２３］。但早期
的研究基本为单中心、小样本、无对照的回顾性研

究，结果仍然是局限的。近几年关于新辅助放化疗

的相关研究相对较少。在长期生存上，新辅助放化

疗与新辅助化疗、新辅助放化疗与术后辅助放疗的

对比缺乏高级别循证医学证据，尚需要进一步深入

研究。

４　新辅助放疗／新辅助放化疗毒副作用

随着乳腺癌患者对生活质量的要求不断增加，

当下癌症治疗理念发生了根本性变化，以往“以疾

病为核心”，最大限度杀伤肿瘤的模式目前转化为

“以病人为核心”追求最佳生活品质的人性化治疗

模式，所以评估新辅助放疗／新辅助放化疗的放疗并
发症、术后并发症及生活质量是非常必要的。

近几年关于新辅助放疗／新辅助放化疗的毒副
作用的相关文献报道较少，主要有以下几个方面的

研究结果。首先，新辅助放疗后行乳腺癌改良根治

术的术后并发症，Ｒｉｅｔ等［１１］的研究中发现接受新辅

助单纯放疗的乳腺癌患者行改良根治术的术后并发

症总发生率 １９％，其中 ２级以上手术切口裂开占
４％，３级皮肤坏死占４％，血肿及感染而导致的二次
手术占５％，淋巴水肿占５％，心肌梗死占０．５％，肺
栓塞占 ０．５％；其次，新辅助放化疗后行乳房重建术
的术后并发症。Ｎｉａｍｈ等［１９］的研究中，１６位接受新
辅助放化疗后行乳房重建术的局部晚期乳腺癌患者

对比３２例既往接受过乳房重建术后行辅助放疗的
局部晚期乳腺癌患者，新辅助放化疗组有３例切口
感染、１例切口裂开及１例术后呼吸道感染，而术后
辅助放疗组有２例血清瘤、１例血肿及１例胸骨旁
积液，新辅助放化疗组相较于辅助放疗组的术后并

发症差异无统计学意义（Ｐ＝０．１１７）。另外，在 Ｍａ
ｔｕｓｃｈｅｋ等［２４］的研究中，３１５名乳腺癌患者接受新辅
助放疗／新辅助放化疗，结果显示行新辅助放疗或新
辅助放化疗并未出现３级或４级皮肤组织纤维化等
副作用，且新辅助放疗和良好的美容结果相关；研究

也发现，新辅助放疗／新辅助放化疗可能会导致血
管损伤、微循环障碍从而引起组织细胞变性坏死，造

成乳腺纤维化及皮肤损伤。而乳腺纤维化及损伤的

皮肤加大了手术难度、延长了手术时间，使得放疗作

为新辅助治疗的模式未广泛应用于乳腺癌。

５　总　结

新辅助化疗、靶向治疗、辅助放疗及内分泌治疗

等作为局部晚期乳腺癌的标准治疗方案，已经得到

各种大型研究的循证医学数据证实［２５２８］。而新辅

助放疗作为局部晚期乳腺癌的治疗模式之一，虽然

概念提出比较早，但并未广泛地运用于临床上。从

本文综述的各项研究中发现，对于局部晚期乳腺癌，

新辅助放疗延长了患者的生存期及无疾病生存期。

尤其对于一些自身肿瘤较大，初始无法进行手术的

局部晚期乳腺癌患者，为其提供了进行手术治疗的

机会，同时也为初始无法行保乳手术的患者提供了

保乳手术的机会，拥有较好的外观美容效果［２４］，改

善了患者的身体形象和生活质量［２９］，且在副作用及

耐受性上并未出现叠加效应。新辅助放化疗对于激

素受体阴性乳腺癌患者比激素受体阳性乳腺癌患者

的ｐＣＲ率高［３０３１］。对于激素受体阳性患者效果不

佳，这部分患者，新辅助放疗联合新辅助内分泌治疗

效果可能更好［３２］。

目前新辅助放疗在患者的选择上具有一定的盲
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目性，国际上也尚未有统一的标准，临床上的实施大

多时候依靠医生的临床经验，因此也可能存在过度

医疗的可能性，我们亟需大型的三期随机对照临床

试验，寻求更合适的治疗方案及治疗顺序，寻求对放

化疗敏感的生物标志物，为局部晚期乳腺癌患者找

到更安全的治疗模式，以期获得更长的生存率，更

短、更便捷的乳房重建过程以及更美的外观效果。
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本刊已加入“中国知网”学术期刊优先数字出版平台

为进一步提高期刊学术影响力，缩短出版周期，加快学术文献发表速度，提高作者学术成果的认可、传播

和利用价值，我刊已加入“中国知网”学术期刊优先数学出版平台。

优先数字出版，是指文章在正式按照卷期印刷出版前，在网络上优先发表。作者所投本刊文章在通过外

审，及作出相应修改并达到我刊刊用要求后，即可在“中国知网”优先发表，此举使得作者研究成果的首发权

可以及时得到确认。

如果作者同意所投本刊文章于期刊印刷出版前在中国学术期刊（光盘版）电子杂志社主办的“中国知

网”（网址：ｗｗｗ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ）上予以优先数字出版，并许可该社在全球范围内使用该文的信息网络传播权、数
字化复制权、数字化汇编权、发行权、翻译权，请于本刊网站（ｗｗｗ．ｚｌｙｆｙｚｌ．ｃｎ）首页“下载中心”下载授权书签
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