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摇 摇 新辅助化疗一直是乳腺癌研究的热点。 其具

有以下优点:降低乳腺癌临床分期以增加手术选

择的机会[1];体内药敏结果可为全身治疗方案的

制定提供依据;争取病理完全缓解 ( pathological
complete response, pCR) 并转化为患者生存获

益[2];获得更完整的肿瘤生物学信息以判断预后,
指导治疗选择。 但同时,由于新辅助化疗可能导

致原始肿瘤信息的改变[3](原发灶大小的变化和

腋窝淋巴结转移状态的改变),从而影响了放射治

疗的决策。 本文将援引相关文献报道,对新辅助

化疗后放射治疗决策的选择进行深入探讨。

1摇 乳腺癌新辅助化疗前的肿瘤分期评估

新辅助化疗前肿瘤的原始分期状态显著影响

着放射治疗决策的选择,具体包括乳腺癌原发病

灶的部位、大小、区域淋巴结转移情况以及分子分

型等。 因此在治疗前除了运用医疗手段确诊是否

为乳腺癌及相应的分子亚型外,还应该完善其他

肿瘤信息。 特别是保留乳房患者,将依据新辅助

化疗前的病灶大小及位置来决定局部加量和靶区

范围[4]。
乳腺癌淋巴结转移具体包括同侧腋窝及同侧

锁骨上下区转移, 其状态直接影响到手术是否需

行腋窝淋巴结清扫,是选择单纯乳腺照射还是锁

骨上下区联合放射治疗,以及放射治疗的剂量等,
这些均与淋巴结转移状态密切相关。 因此在新辅

助化疗前,应尽可能通过前哨淋巴结活组织检

查[5]、肿大的淋巴结穿刺来明确转移状况,为手术

后的放射治疗选择提供充足证据。

2摇 新辅助化疗对保留乳房放射治疗选择的影响

新辅助化疗后保留乳房患者的放射治疗选择

也一直是业界探讨的问题之一。 安德森肿瘤中心

曾统计了 340 例新辅助化疗后保留乳房患者的资

料(其中 72% 为域或芋期),结果发现临床 N2 ~ 3、
脉管癌栓、多灶浸润及残留原发灶>2 cm 这 4 个

因素与局部复发相关,且同时具有上述 3 个因素

的患者中,未放射治疗者局部复发率高达 45% ,
但是,这一数值在放射治疗后则降至 10% 以

下[6]。 原则上患者在接受保留乳房手术后,也应

该接受局部放射治疗以提高局部控制率并延长生

存期[7]。
新辅助化疗后约 15% ~ 30%的患者可获得原

发灶和腋窝淋巴结的 pCR[8-9],那么这种改变是
否会对保留乳房放射治疗的决策产生影响呢? 一

项针对早期乳腺癌新辅助化疗的长期随访研究发

现,新辅助化疗后保留乳房放射治疗的患者中,
pCR 组和未 pCR 组的局部复发率和总生存时间

均无显 著 差 异, 而 同 时, 达 到 临 床 完 全 缓 解

(clinical complete response,cCR)的患者中仅放射

治疗而未手术治疗其局部复发率则高达 34% [10]。
这提示放射治疗并不可能取代手术治疗的地位,
但是获得 pCR 后是否必须行保留乳房放射治疗

亟须更大样本量的前瞻性对比研究才能明确。 同

样在保留乳房人群中,区域淋巴结也是学术界关

注的问题。 NSABP B鄄18 和 B鄄27 的研究结果显

示,新辅助化疗保留乳房放射治疗的人群中,影响

患侧乳腺局部复发的主要因素为临床及病理阳性

淋巴结转移等,亚组分析显示,新辅助化疗前后腋

窝淋巴结均为阳性者其 5 年局部复发率约为

8% ,而阴性或由阳转阴者则低于 2郾 5% [3]。 因
此,对于新辅助化疗前后腋窝淋巴结转移均为阳

性的患者,除了必须行全乳放射治疗外,原则上还

需要进一步针对淋巴结引流区进行局部放射治

疗[10],而由阳转阴者是否可以规避放射治疗目前

仍无定论。 目前国外有一项 3 期前瞻性临床试验

(NSABP B鄄51 / RTOG 1304)拟探讨新辅助化疗后
由 N1 转变为 N0 的乳腺癌人群放射治疗与不放射

治疗的预后及生存差异[11],这项试验结果令人

期待。
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3摇 新辅助化疗对改良根治术后放射治疗决策的
影响

目前,国际指南推荐新辅助化疗前具有高危
因素的患者必须接受术后放射治疗,如原发肿瘤
>5 cm、手术切缘阳性、腋窝淋巴结转移数目>4 枚
等均为明确的放射治疗指征[12]。 但随着临床证
据的积累,放射治疗适应证也在进行不断的更新
和调整。 近期有荟萃分析显示,腋窝淋巴结转移
数目 1 ~ 3 枚的也要接受放射治疗[13]。

那么新辅助化疗后肿瘤状态的改变是否会影
响放射治疗的选择呢? 早前安德森肿瘤中心的一
项前瞻性研究入组了 150 例新辅助化疗改良根治
术后未放射治疗的患者,结果发现治疗后瘤体较
大、淋巴结转移数目较多的患者局部复发率显著
高于其他亚群,研究者们认为治疗后的肿瘤信息
与治疗前的信息一样都会对患者的预后产生重要
影响[14]。 那么新辅助化疗后 pCR 人群的放射治
疗选择是否不同呢? McGuire 等[15] 比较了玉 ~
域期乳腺癌新辅助化疗后 pCR 人群的预后,发现
放射治疗与未放射治疗组的 10 年局部复发率均
为 0。 而回顾 NSABP鄄B18 / 27 的研究发现,早期乳
腺癌新辅助化疗后 pCR 的患者即使未放射治疗,
其局部复发率也是很低的[3]。 这说明早期乳腺癌
新辅助后的病理状态完全有可能指导术后放射治
疗的决策,但由于新辅助化疗后获得 pCR 的病例
数较少,亟须更大样本量的研究才能进一步证明
该问题。

虽然原始腋窝淋巴结状态决定着术后辅助放
射治疗的决策,但新辅助化疗后的病理淋巴结状
态对放射治疗决策的影响也同样引人关注。 根据
文献报道[16],约有 40%的治疗前阳性的淋巴结可
经过新辅助化疗转为阴性,进一步分析不同的分
子亚型,该比例可能更高。 早前有研究者证实,
域期乳腺癌新辅助化疗后病理淋巴结仍为阳性者
放射治疗后的 5 年区域复发率仍为 15% 以上,而
由阳转阴者则<10% [17]。 NSABP B鄄18 / 27 的结果
说明新辅助化疗后腋窝淋巴结转移由阳转阴的患
者,即使未予放射治疗,其 8 年的局部区域复发率
也低于 10% [3]。 Shim 等[18]对比了域 ~ 芋期新辅
助化疗后腋窝淋巴结转移转阴的患者术后放射治
疗与未放射治疗的生存结果,总共符合条件的
151 例患者中,105 例接受了放射治疗而 46 例未
放射治疗,结果发现两组的总生存及复发率均无
显著差异,但是这项结果的前提是不考虑原发灶
的状态,因此即使可以规避淋巴结引流区的放射

治疗,也仍要根据治疗后原发灶的情况来选择后
续治疗[18鄄19]。 所以域期乳腺癌新辅助化疗后腋窝
淋巴结转移转阴的人群是否可以规避放射治疗是
有争议的,但是实验结果仍让学者们有待进一步
的研究。 值得注意的是,域期人群中 T3 病变的特
殊性。 有研究结果显示在 T3N0 的人群中,新辅助
化疗后仍为 N0 者放射治疗与不放射治疗的 5 年
局部复发率分别为 2% 和 14% ,但是这种差异并
无统计学意义[20]。 然而 T3 本来就属于高危因
素,术后放射治疗又是必要的,因此这类人群新辅
助化疗后的放射治疗决策也需要进行针对性的
研究。

综上所述可以得出的初步结论是,早期的乳
腺癌患者在接受新辅助化疗后 pCR(原发灶和淋
巴结)的状态下,或许可以选择不放射治疗。 域期
乳腺癌新辅助化疗后腋窝淋巴结阳性者必须接受
术后 放 射 治 疗, 然 而 治 疗 后 转 为 病 理 阴 性
(pathological lymph node negative,pN0)的患者,其
放射治疗决策仍需要大样本前瞻性研究来说明。
而初始 T3N0 的患者,新辅助化疗后仍 pN0 的患者
值得根据原发灶的状态考虑术后胸壁放射治疗,
而术后病理有阳性淋巴结的必须接受放射治疗以
降低局部复发率。

4摇 新辅助化疗及辅助放射治疗在局部晚期乳腺
癌人群中的应用

虽然在局部晚期的乳癌患者中,术后辅助放
疗提高局部控制率、延长生存时间的价值已经很
明确,但是新辅助化疗后的肿瘤信息能否影响放
射治疗决策呢? 研究表明,芋期的患者即使新辅
助化疗后后获得 pCR,未予放射治疗组的 5 年区
域局部复发率仍高达 33郾 3% [15]。 而在早期一项
专门针对局部晚期乳腺癌的临床研究中,入组的
患者均接受了新辅助化疗和改良根治术,其中
芋A、芋B 及芋C 期分别为 30% 、25%和 11% ,结果
共 106 例 pCR(ypT0N0)者,其中 72 例接受了术后
放射治疗而 34 例未放射治疗。 分析显示放射治
疗组的 10 年复发率显著低于未放射治疗组[(7郾 3依
3郾 5)%比(33郾 3 依15郾 7)% ,P = 0郾 04],其 10 年生
存率也明显高于未放射治疗组[17]。 结论很明确,
在局部晚期乳腺癌人群(芋期及以上)中,不论新
辅助化疗疗效如何,患者均应接受术后辅助放射
治疗以达到更长期的生存获益。

综上所述,应准确评估肿瘤信息并制定全面
的、个体化的治疗方案。 新辅助化疗会显著影响
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放射治疗获益,因此对新辅助化疗后的病理状态
也应进行系统评估。 但是,早期乳腺癌新辅助化
疗后 pCR 人群放射治疗与不放射治疗的预后是
否显著不同,新辅助化疗后由 pN1 转变为 pN0 者
是否需要放射治疗等问题,仍需要更多更大样本
量的前瞻性研究来说明。
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