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有关内乳淋巴结照射的 ＥＯＲＴＣ
Ⅲ期临床实验质控经验介绍

　　ＥｌｅｎａＭｕｓａｔ在最近的欧洲癌症杂志（ＥｕｒｏｐｅａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＣａｎｃｅｒ）上发表一
篇题目为“Ｑｕａｌｉｔｙａｓｓｕｒａｎｃｅｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：ＥＯＲＴＣｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｐｈａｓｅⅢ
ｔｒｉａｌｏｎｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｔｅｒｎａｌｍａｍｍａｒｙｎｏｄｅｓ”的文章。本文就其主要内容作
一简单介绍。

　　欧洲癌症研究治疗组织（ＥｕｒｏｐｅａｎＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｆｏｒＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
Ｃａｎｃｅｒ，ＥＯＲＴＣ）肿瘤放射学和乳腺癌小组发起进行了数项实验，目的是为了明
确乳腺癌患者不同部位放射治疗的临床意义和价值。其中，ＥＯＲＴＣ２２９２２１０９２５
试验主要评价内乳区和内侧锁骨上（ＩＭＭＳ）淋巴结放射治疗的价值。Ｅｌｅｎａ
Ｍｕｓａｔ等报道了该临床试验入组患者的临床资料和设计的治疗方案，并重点强
调试验过程中对试验设计的依从性以及产生的治疗偏差可能对结果评价的

影响。

　　１９９６年８月至２００３年１２月，４００４例单侧乳腺癌术后患者入组，试验的首要
目标是评价ＩＭＭＳ淋巴结放射治疗对总生存率的影响。患者年龄１８～７５岁，术
后分期Ｔｘ，Ｔ０～Ｔ３，Ｎ０～Ｎ２，Ｍ０（ＵＩＣＣ１９９２年ＴＮＭ分期）。原发病灶位于内侧或
中央区（不考虑腋窝淋巴结状态）或者腋窝淋巴结转移的患者均可入组。

　　试验采用的照射方法为：ＩＭＭＳ区域放射治疗应用２６Ｇｙ光量子混合
１０ＭｅＶ能量和２４Ｇｙ电子束（１２～１４ＭｅＶ束流能量）进行照射。总剂量为
５０Ｇｙ，为期５周，每次２Ｇｙ，每周５次。将ＩＭＭＳ分成２个区域进行照射，可以
对内侧锁骨上区域仅用光量子进行照射。视情况对保乳手术患者瘤床进行额

外照射，记录照射总剂量，包括瘤床照射剂量。胸壁照射或腋窝照射也视局部

情况决定。手术后到随机分组行放射治疗之间的时间间隔在未进行辅助化疗

时是８周（不超过１１周），进行辅助化疗时为６个月（不超过８个月）。最长治疗
时间为６周，不超过７周。
　　对试验计划不依从而导致的治疗偏差包括：患者不符合入组条件；拒绝分
配的治疗方式；取消知情同意；丢失治疗信息；只进行部分的ＩＭＭｓ照射。各治
疗中心设计治疗方式的差异和个体化的治疗方案不认为是治疗偏差。

　　一般资料结果显示：９９７％的患者术后和随机分组间隔时间为８周。２４％
患者行乳房切除术，７６％行保乳手术。９９４％保乳手术患者接受标准的乳房照
射，平均总剂量６４Ｇｙ（２０～７６Ｇｙ）。在行乳房切除术的患者中，７３％接受胸壁
照射，其中９％对切口加量照射。乳房切除术后胸壁照射的平均剂量是５０Ｇｙ
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（１６～８４Ｇｙ）。７％的患者因为腋窝淋巴结阳性且没有行完整的腋窝淋巴结切除
而行平均剂量为５０Ｇｙ（１０～６２Ｇｙ）的腋窝照射。随机分配的两组间乳房、胸壁
和区域淋巴结照射的数据具有可比性，不仅在总剂量和照射体积方面具有可比

性，而且在报告时间间隔和延迟方面也具有可比性。系统性的全身辅助治疗、

月经状态、区域淋巴结转移和雌激素受体状态等参数在两组间也具有可比性。

　　对试验的依从性结果显示：大部分患者根据随机分组进行治疗。２％非ＩＭ
ＭＳ组患者和３２％ＩＭＭＳ组患者没有依从随机分组进行治疗。在非ＩＭＭＳ组
中有２０例患者接受了ＩＭＭＳ区域放射治疗，２１例患者接受ＭＳ区域放射治疗。
在ＩＭＭＳ组中，８例患者仅接受了ＭＳ区域照射而不是完全的ＩＭＭＳ区域照射，
５６例患者完全没有接受ＩＭＭＳ区域照射。１５例患者没有遵循总剂量。６７８％
的患者遵循推荐的计划完成照射。６２３例患者行个体化治疗，包括应用ＣＴ为基
础的放射治疗（４９４例），改变推荐的能量（６７９例）以及应用不同的电子／光子比
例（３６０例）。术后放射治疗时间间隔的偏差较大，为３９％：５９例未行辅助化
疗患者，超过最长间隔１１周；在接受辅助化疗的患者中，１８例超过允许的最长间
隔８月。除１９例（０９％）患者外，其余患者均遵循总的放射治疗周期，平均为
３６ｄ（０～６０ｄ）。
　　最近的ＥＢＣＴＣＧｍｅｔａ分析证实不管是乳房切除后或保乳手术后行放射治
疗均能获得更好的局部控制率。在乳房切除术后的患者中，放射治疗提高生存

率。ＥＢＣＴＣＧ分析不能确定对哪一特定部位的照射能获得最佳的预后。因此，
ＥＯＲＴＣ试验报道低危和中危乳腺癌患者 ＩＭＭＳ照射的数据，并评价其意义。
内乳淋巴结转移的发生率从５％～４５％不等。当腋窝淋巴结阳性，肿瘤体积较
大、肿瘤位于内侧或中央区域，肿瘤侵犯周围血管以及年轻患者时，内乳淋巴结

转移的风险增加。目前认为区域淋巴结转移大于３枚时，应行放射治疗。然而，
对于淋巴结１～３枚转移的患者是否进行放射治疗以及放射治疗的照射范围仍
然存有争议。目前缺少ＩＭＭＳ区域照射对局部复发风险影响的研究。一项小
的前瞻性、非随机研究提示，在高危乳腺癌患者ＩＭＭＳ区域照射获得更好的局
部控制率和６年无病生存率。ＥＯＲＴＣ研究是第一项能提供ＩＭＭＳ放射治疗对
长期疾病控制和生存影响的高水平研究，并且能评价长期的治疗毒副反应。对

于随机分组和试验设计治疗指南的依从性好。该研究增加低危患者进行ＩＭＭＳ
亚临床转移的评价。考虑到研究人群从ＩＭＭＳ照射的绝对生存获益较低，确保
放射治疗的质量就非常重要。ＩＭＭＳ组患者中７９％发生了约８８％次治疗偏
差，非ＩＭＭＳ组中２％的患者发生２％的治疗偏差。
　　ＶａｎｄｅＳｔｅｅｎｅ等分析文献报道的Ⅰ期和Ⅱ期乳腺癌放射治疗数据，认为采用
合理的放射治疗能增加总生存率。Ｇｅｂｓｋｙ分析显示采用理想的放射治疗与未
达标准的放射治疗相比，能将生存率提高６４％。作者还对ＥＢＣＴＣＧ１０年结果
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进行分析，其中包括２３项随机试验。他们发现与未达标准的化疗相比，标准的
化疗能提高５年和１０年生存获益。这些结果表明为了确保预期的获益值，必须
保证进行标准的化疗。该临床试验报道的治疗偏差在 ＩＭＭｓ组的发生率是
３２％，在对照组是２％。这些偏差可能影响最终的长期随访结果，因此在进行
最后分析的时候应该计算在内。还有１５例患者的放射治疗没有遵照总剂量，其
中１４例＜４５Ｇｙ，１例大于５５Ｇｙ。术后放射治疗时间间隔在日常临床实践中变
得越来越重要，因为可能影响局部控制和生存率。Ｈｕａｎｇ等对２１项已经发表的
研究进行系统性回顾，发现术后和放射治疗时间超过８周时局部复发的危险增
加。Ｈｅｒｓｈｍａｎ等报道１３９０６例未行辅助化疗且大于６５岁的早期乳腺癌患者，
３％术后接受放射治疗时间超过１２周，因此５年随访时有更差的生存率。目前
保乳术后放射治疗和化疗顺序确定仅仅根据一项２４４样本量的前瞻性随机试
验。患者随机分组或者先接受１２周的化疗或者先行放射治疗。随访１１２５年
后，研究表明两组在局部复发、远处转移以及总生存率之间没有显著差异。不

幸的是，该试验没有获得任何确定的结论。在英国７８００例保乳患者分析中，发
现术后放射治疗时间超过９周后，提示更差的生存率趋势；进行人口统计学和临
床因素以及辅助化疗的调整后，发现当间隔大于２０周时，生存率明显降低。因
此，术后放射治疗时间间隔的影响还有待更大样本研究结果确定。这个时间间
隔对预后的影响效果也与照射剂量以及术中切除肿瘤边缘状态有关。

　　虽然２年以后我们才能知道该临床试验结果的最后分析，但是对于在临床
试验中，对原试验设计方案的依从性，以及治疗偏差可能对最后结果产生的影

响，值得我们深入学习和研究，进一步加强临床试验的准确性和科学性。
　　（周艳　摘编　　姜军　审校）

（收稿日期：２００７０９２８）
（本文编辑：罗承丽）
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