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【摘 要】 目的 探讨化疗后原发灶和区域转移淋巴结放疗对转移性三阴性乳腺癌（TNBC）疗效的影响。方法 回顾性

分析本院2012 年5月至2015年12月资料完整的50 例转移性TNBC患者的临床资料，其中对照组25例仅接受系统化疗，观察

组 25例在系统化疗后接受乳腺原发灶和区域转移淋巴结 IMRT放疗，GTV 6000cGy/25f/5W，GTVnd 6000cGy/25f/5W，PTV
5000cGy/25f/5W，局部电子线补量照射1 000 ~ 1 600 cGy/5 ~ 8f，对比分析患者的疗效和不良反应。结果 观察组和对照组化

疗疗效比较，差异无统计学意义（P > 0.05）。原发灶放疗的 CR 达 48 %，PR 为 52 % ，ORR 为 100 %；区域转移淋巴结放疗的

CR 达56 % ，PR为44 %，ORR为100 %。mLFFS观察组为16个月（8 ~ 40 个月），对照组为11个月（4 ~ 20个月），具有统计学差

异（P = 0.003）；mOS观察组为17个月（8 ~ 48个月），对照组为13个月（6 ~ 26个月），具有统计学差异（P = 0.019）。无严重毒副

作用发生。结论 化疗后放疗可改善转移性TNBC患者的预后。
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【Abstract】 Objective To investigate the effect of radiotherapy for primary lesions and regional metastatic
lymph nodes after chemotherapy on the outcome of patients with metastatic triple-negative breast cancer（TNBC）.
Methods A retrospective analysis was performed on the whole clinical data of 50 patients with metastatic TNBC
who were admitted to our hospital from May 2012 to December 2015. Among them，25 patients in the control group
received systemic chemotherapy alone and the other 25 patients in the observation group received intensity-modulat⁃
ed radiation therapy for the primary lesions and regional metastatic lymph nodes after systemic chemotherapy，with
gross tumor volume of 6000 cGy/25 f/5 w，gross tumor volume of nodes of 6000 cGy/25 f/5 w，planning tumor volume
of 5000 cGy/25 f/5 w，and local electron-beam boost irradiation of 1000-1600 cGy/5-8 f. A comparative analysis
was performed on the outcomes and adverse reactions of patients. Results There was no significant difference in the
efficacy of chemotherapy between the observation group and the control group（P > 0.05）. The primary lesions had a
complete response（CR）rate of 48%，a partial response（PR）rate of 52%，and an overall response rate（ORR）of
100%，and the regional metastatic lymph nodes had CR，PR，and OR rates of 56%，44%，and 100%，respectively.
The observation group and control group had median locoregional failure-free survival time of 16 months（8 to 40
months）and 11 months（4 to 20 months），respectively，with a significant difference between the two groups（P =
0.003）. The observation group and control group had median overall survival time of 17 months（8 to 48 months）
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三阴性乳腺癌（ triple negative breast cancer，
TNBC）是乳腺癌一种特殊的分子分型，ER、PR、

HER -2 均表达为阴性，占乳腺癌全部类型的 15 %
~ 20 % [1-2]。相关研究表明，TNBC 初诊时病理组织分

化程度差、侵袭性较强、内脏器官转移率高，转移性

TNBC患者5年生存率不足30 % [3-4]。化疗是晚期TN⁃
BC 的主要治疗手段 [5]，客观缓解率只有 25 % ~
35 % ，中位总生存期（median overall survival，mOS）
只有12个月左右[1]。因此，探索晚期 TNBC 的其他有

效治疗手段成为亟需解决的问题。本课题组对比分

析接受单纯化疗和化疗后放疗的50例转移性TNBC
的治疗效果，进一步探讨化疗后局部区域放疗能否

改善转移性TNBC患者的生存。

1 资料和方法

1.1 研究对象

收集本院 2012年 5月至 2015年 12月符合条件

的 50例转移性TNBC患者的临床资料纳入本研究。

纳入标准：①初治转移性乳腺癌患者；②免疫组化检

测ER、PR、HER-2阴性；③入组患者有较完整的临

床资料，包括年龄、病理类型、临床分期、远处转移部

位、远处转移数目、ECOG评分等。本研究通过西南

医科大学附属医院临床试验伦理委员会审查，伦理

批号：ky2018024。
1.2 化疗

两组患者均先接受联合化疗，化疗方案包括环

磷酰胺 + 多柔比星/表柔比星 + 氟尿嘧啶（CAF/
CEF）；多柔比星/表柔比星 + 环磷酰胺（AC/EC）；多

西他赛 + 多柔比星/表柔比星 + 环磷酰胺（TAC/
TEC）；多柔比星/表柔比星 + 紫杉醇（AT/ET）；吉西

他滨 +卡铂/顺铂（GP）；多西他赛 + 卡培他滨（TX），

具体方案实施参照药物使用说明进行。化疗2 ~ 3个

周期后评价疗效，评价有效则继续原方案化疗，无效

或进展则更换化疗方案。联合化疗5 ~ 8周期后病情

逐步稳定，全身转移灶得到较好控制，对照组卡培他

滨维持治疗，观察组进行原发灶和区域转移淋巴结

放射治疗。放疗期间予以单药卡培他滨 850 mg/m2

bid同步化疗，连用14 d停用7 d为一个周期。放疗结

束后继续口服卡培他滨 850 mg/m2 bid，连用 14 d停

用7 d为一个周期，直到毒副反应无法耐受或疾病进

展。化疗期间常规使用 5-羟色胺受体阻滞剂、小剂

量激素等防治胃肠道反应；定期监测血常规、尿常规

和肝肾功能等情况，以便及时发现并处理化疗引起

的不良反应。

1.3 放疗

观察组患者接受放疗，对照组不接受放疗。患者

体位固定后行CT模拟定位，在三维计划系统上勾画

靶区，包括乳腺原发灶GTV（大体肿瘤体积）、区域转

移淋巴结 GTVnd（转移淋巴结体积）、全乳腺 CTV1
（临床靶体积）和阳性淋巴结所在的淋巴引流区

CTV2，及邻近危及器官如脊髓、双肺、心脏、食管、气

管、肱骨头、对侧乳腺等，其中 GTV 外扩 5 ~ 10 mm
为PGTV，GTVnd外扩 5 ~ 10 mm为PGTVnd，CTV外

扩 5 mm为PTV，对于非T4患者PTV缩至皮下 3 ~ 5
mm以降低皮肤受照剂量，T4患者在定位时需在受

侵皮肤表面加上5 mm补偿膜以提高皮肤受照剂量。

照射靶区为全乳腺和阳性淋巴结所在的淋巴引流

区，无淋巴结转移的区域不行预防照射。放疗方式为

IMRT，采用常规分割模式，处方剂量 PGTV 6000
cGy/25f，PGTVnd 6000 cGy/25f，PTV 5000 cGy/25f，每
天一次，每周5次，5周完成。治疗结束后针对原发肿

瘤行 6 ~ 9 Mev 电子线补量照射 1 000 ~ 1 600 cGy/
5-8f，针对残余的区域转移淋巴结电子线补量600 ~
1 000 cGy/3 ~ 5f，每天一次，每周5次。放疗过程中保

护受照射部位的皮肤，注意观察放射皮肤反应、皮下

软组织及上肢水肿反应，定期复查血常规和肝肾功

能等情况，以便于及时发现并处理放疗引起的不良

反应。

1.4 疗效和不良反应观察

以化疗前影像学检查资料作为基线，包括乳腺

B 超、胸腹部增强 CT/MRI、脑增强 CT/MRI、骨扫描

等，并每 2 ~ 3 个周期化疗后接受一次影像学评估

（骨扫描每 6个月一次），放疗开始前再次影像学评

估。按照实体肿瘤疗效评价标准（RECIST 1.1 版）评

价近期疗效。以局部控制率（local control rate，LCR）、
总生存时间（overall survival，OS）评价远期疗效。

按美国国立癌症研究所常见不良反应事件通用

and 13 months（6 to 26 months），respectively，with a significant difference between the two groups（P = 0.019）. No
serious toxicity and side effects were found. Conclusion Radiotherapy after chemotherapy can improve the progno⁃
sis of patients with metastatic TNBC.

【Key words】 Triple Negative breast cancer Radiotherapy Efficacy
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术语标准（NCI-CTC 4.0）来判定化疗毒副反应。采用

RTOG放射性反应的评价标准评价急性放疗反应。

通过观察皮肤及皮下软组织反应、上肢水肿反应、放

射性肺炎、肺纤维化等评价晚期不良反应。

1.5 随访

通过电话随访、门诊复查和住院方式获取随访

资料，包括身体一般状况、皮肤及皮下软组织反应、

有无乳腺水肿、纤维化、经久不愈溃疡、上肢水肿反

应、放射性肺炎、局部或区域复发及远处转移情况。

1.6 统计学方法

应用 SPSS 22.0 统计软件对所有数据行统计学

分析，计数资料采用χ2分析，利用χ2检验比较两组数

据基线特征分布，采用 Kaplan-Meier 法绘制生存曲

线，并计算 mLCR 和 mOS。P < 0.05表示差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 一般资料

入组患者年龄40 ~ 65岁，经病理证实为浸润性

乳腺癌，免疫组化结果均提示为 ER 和（或）PR 阴

性，HER-2 为阴性，美国东部肿瘤协作组（eastern
cooperative oncology group，ECOG）的体能状态评分

为 0 ~ 2 分。根据放疗与否，将入组患者分为对照组

和观察组，各25例，详见表1。
表1 临床特征（n = 25）

临床特征

年龄

≤ 45

> 45

病理类型

浸润性导管癌/髓样癌

AJCC T分期

T1/ T2/ T3/ T4

AJCC N分期

N0/ N1/ N2/ N3

远处转移部位

骨/肺/肝

远处转移数目

1/2/ ≥ 3

ER、PR、HER-2（-）

ECOG评分

0/1/2

观察组

5

20

24/1

0/5/12/8

0/5/9/11

25/6/4

25/12/4

25

4/16/5

对照组

4

21

23/2

0/4/11/10

0/4/12/9

25/7/4

25/13/4

25

4/17/4

χ2

0.136

0.355

0.377

0.740

0.063

0.028

0.141

P

0.713

0.552

0.828

0.691

0.969

0.986

0.932

2.2 治疗完成情况

2.2.1 化疗完成情况 观察组联合化疗完成8、7、6、

5周期的分别为 6、7、10、2例；对照组联合化疗完成

8、7、6、5周期的分别为6、9、9、1例，两组差异无统计

学意义（P ≥ 0.05）。观察组患者放疗期间有 19 例卡

培他滨同步化疗2周期，另6例因不能耐受毒副作用

仅同步化疗1周期。放疗结束后，观察组卡培他滨维

持化疗3个月有12例、3 ~ 6个月有8例，6 ~ 12个月

有3例，超过12个月有2例，其中1例18个月，另1例

24个月；对照组卡培他滨维持化疗3个月有11例、3
~ 6个月有 8例，6 ~ 12个月有 4例，超过 12个月有 2
例，其中 1例 15个月，另 1例 20个月，两组差异无统

计学意义（P ≥ 0.05），详见表2。
表2 化疗完成情况（n = 25）

联合化疗

8/7/6/5 周期

同步化疗

1/2 周期

维持化疗

3/3-6/6-12/ > 12月

观察组

6/7/10/2

6/19

12/8/3/2

对照组

6/9/9/1

-

11/8/4/2

χ2

0.636

-

0.186

P

0.888

-

0.980

2.2.2 放疗完成情况 观察组患者均按计划完成放

疗。原发灶和区域转移淋巴结放疗剂量 PGTV 6000
cGy/25f，PGTVnd 6000 cGy/25f，PTV 5000 cGy/25f。原
发肿瘤均电子线补量照射 1 000 ~ 1 600 cGy/5 ~ 8f，
11例患者残余的区域转移淋巴结电子线补量 600 ~
1 000cGy/3 ~ 5f。
2.3 两组近期疗效

所有患者化疗后评价无 CR，观察组 PR 28 %，

SD 48 %，PD 24 %，ORR 为 28 %；对照组 PR 24 %，

SD 48 %，PD 28 %，ORR为24 %。两组比较差异无统

计学意义（P > 0.05），详见表3。
放疗后3个月评价，原发灶CR 48 %，PR 52 % ，

ORR为 100 %，区域淋巴结CR 56 %，PR 44 %，ORR
为100 %。4例乳腺肿块破溃的患者放疗后溃疡结痂

愈合，详见表4。
表3 化疗近期疗效

指标

CR

PR

SD

PD

ORR

疾病控制率

观察组n（%）

0（0）

7（28）

12（48）

6（24）

7（28）

76

对照组n（%）

0（0）

6（24）

12（48）

7（28）

6（24）

72

χ2

0.104

-

0.104

0.104

0.104

P

0.747

-

0.747

0.747

0.747

注：CR：完全缓解；PR：部分缓解；SD：疾病稳定；PD：疾

病进展；ORR：客观反应率
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表4 观察组放疗近期疗效n（%）

指标

CR

PR

SD

PD

ORR

原发灶

12（48）

13（52）

0

0

25/25（100）

区域转移淋巴结

14（56）

11（44）

0

0

25/25（100）

2.4 两组远期疗效

观察组中位局部无进展生存期（median locore⁃
gional failure-free survival，mLFFS）为 16个月（8 ~ 40
月），1年LCR为 80 %，2年LCR为 27 %，3年LCR为

7 %。无局部区域复发生存率为68 %，局部区域复发

率为 32 %，其中 2例为乳腺原发灶放疗野内复发，2
例为腋窝淋巴结转移，1例为内乳淋巴结转移，3例

为锁骨上淋巴结转移；对照组mLFFS为11个月（4 ~
20 月），1 年 LCR 为 60 %，2 年 LCR 为 0 %，3 年 LCR
为 0 %。两组比较 LCR 差异具有统计学意义（χ2 =
8.592，P = 0.003），详见图1。

No. at risk
观察组 25 23 6 3 1
对照组 25 15 1 0 0

图1局部控制率（LCR）

观察组 mOS 为 17 个月（8 ~ 48 月），2 年 OS 为

27 %，3年OS为 13 %，OS超过 3年的 4名患者均是

初诊时远处转移仅有骨转移，其中12例死于肝转移

导致的肝功能衰竭，8例死于肺转移和/或胸膜转移

引起的呼吸功能衰竭，2例死于脑转移，2例死于严

重肺部感染，1例死于肺栓塞；对照组mOS为13个月

（6 ~ 26月），2年OS为8.8 %，3年OS为0 % ，其中11
例死于肝转移导致的肝功能衰竭，9例死于肺转移

和/或胸膜转移引起的呼吸功能衰竭，1例死于脑转

移，1例死于严重肺部感染，1例死于肺栓塞，1例死

于深静脉血栓，1例死于车祸。两组比较OS差异具有

统计学意义（χ2 = 5.508，P = 0.019），详见图2。

No. at risk
观察组 25 23 6 3 1 0
对照组 25 17 2 0 0 0

图2 总生存率（OS）

2.5 不良反应

在化疗期间，所有患者均出现了不同程度的骨

髓抑制，主要表现为白细胞和中性粒细胞降低，其中

Ⅲ度骨髓抑制率 60 %、Ⅳ骨髓抑制率 16 %。同步放

化疗期间，Ⅲ度骨髓抑制率 28 %、Ⅳ骨髓抑制率

4 %。两组化疗不良反应无统计学差异（P > 0.05）。
在放疗期间，所有患者均出现不同程度的急性

放射性皮肤反应，其中急性 1 级放射性皮肤反应 6
例，主要表现为色素沉着，部分患者表现为干性脱

皮；2级 18例，主要表现为腋下、乳房皱襞下皮肤小

片状湿性脱皮或红肿；3级 1例，表现为乳腺受侵皮

肤出现融合性湿性脱皮约2 cm；无4级皮肤反应。

放疗结束后，17例发生1级晚期皮肤反应，表现

为轻微萎缩和色素沉着；8 例发生 2 级晚期皮肤反

应，表现为皮肤片状萎缩、中度毛细血管扩张；4例

发生2级皮下组织反应，表现为皮下组织纤维化，轻

度挛缩；1例1级放射性肺炎发展为轻度肺纤维化；2
例出现患侧上肢轻度肿胀。未见明确的心包炎、臂丛

神经损伤和肩关节功能障碍等，详见表5。
表5 放疗不良反应（n）

不良反应

急性皮肤反应

晚期皮肤反应

晚期皮下组织反应

放射性肺炎/肺纤维化

骨髓抑制

0级

0

0

0

24

0

1级

6

17

23

1

7

2级

18

8

2

0

10

3级

1

0

0

0

7

4级

0

0

0

0

1
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3 讨论

乳腺癌的发病率占全球女性恶性肿瘤的首位，

约占全部恶性肿瘤的30 %[6]，并以每年2 %的速度增

加，且患者年龄趋于年轻化 [7-8]。随着治疗理念的转

变，乳腺癌患者的生存率明显增加，但相对而言依旧

处于较低的位置。NCCN指南 [5]指出，晚期乳腺癌在

全身治疗控制较好的情况下，可以考虑使用局部治

疗的方式，包括手术治疗、放疗等。放疗的好处在于：

①可控制溃疡、出血、疼痛、感染，解决局部症状对改

善患者生理及心理状态具有重要意义；②可以降低

肿瘤负荷，提高化疗的疗效，并且减少原发肿瘤通过

循环肿瘤细胞的形式进行血液播散；③可减少耐药

肿瘤细胞的数量，进一步提高化疗疗效[9]。

近年，放射治疗在晚期乳腺癌中的疗效存在争

议。Pons-Tostivint 等 [10]的研究发现放疗能提高晚期

乳腺癌患者的生存。Yee等[11]认为姑息性放射治疗对

局部晚期乳腺癌患者有一定作用。邱招珍等[12]基于

SEER数据库的人群研究表明晚期乳腺癌接受过化

疗的患者在放疗组具有明显的生存获益，其死亡风

险明显降低。尤鑫等[13]指出局部晚期乳腺癌改良根

治术后放疗的近期疗效及患者耐受良好。Possanzini
等[14]提出放射治疗在转移性乳腺癌患者的治疗中发

挥重大作用，潜在的以最小毒性改善临床结果。然

而，在Ly等[15]的研究却提出，接受乳房切除术的转移

性乳腺癌患者在放疗组和非放疗组中并没有明显的

预后差异。

三阴性乳腺癌约占乳腺癌人群的 15% ~ 20 %，

与激素受体阳性和HER-2阳性型乳腺癌相比，侵袭

性强，早期复发风险高，患者整体治疗效果不佳[16]。

NCCN指南[5]指出，转移性TNBC的治疗以全身化疗

为主，PD-L1阳性者可选择化疗联合免疫治疗，其局

部治疗尚无专家共识。近年 TNBC的新型治疗方法

被不断探索，例如Loap等[17]使用奥拉帕尼联合局部

放疗治疗三阴性乳腺癌，此法未观察到剂量限制毒

性；Parsyan等[18]联合Polo样激酶抑制剂和放疗，在体

外对三阴性乳腺癌细胞系和患者来源的细胞显示出

协同抗癌作用；Hernandez等 [19]的实验中 TNBC模型

显示出显著的肿瘤生长抑制和总生存期延长，表明

放射性核素治疗在TNBC治疗中具有潜力；Haque等[20]

认为乳腺癌切除术后放疗对T3疾病患者有益。

本课题组认为放疗无创、对患者影响较小，故采

用化疗联合局部放疗的方式进行研究，结果显示化

疗后原发灶和区域转移淋巴结放疗可改善转移性

TNBC患者的预后，局部控制较好，总生存期有所提

高。其原因可能在于：①放疗控制了局部肿瘤，增强

了患者治愈肿瘤的信心；②放疗降低了肿瘤负荷，并

减少了耐药肿瘤细胞的数量，从而提高了维持化疗

的疗效；③本研究中患者均接受了卡培他滨维持化

疗，维持化疗对提高TNBC的生存率起了一定作用。

但由于此研究样本量较少，并且存在选择偏倚，尚不

能认为局部放疗能够为三阴性乳腺癌患者带来明显

生存获益，需进行更大样本的前瞻性研究。

4 结论

在本研究中，观察组患者原发灶放疗后 CR、

PR 、ORR 均远高于对照组，且两组的 mLFFS、mOS
有统计学意义；区域转移淋巴结放疗后 CR 56 %，

PR 44 %，ORR为100 %；放疗毒副反应多为1、2级。

由此可见，放疗在局部治疗中近期疗效好、毒副作用

低、生存率方面存在优势。
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