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乳腺癌局部控制率与生存率的相关性研究进展

邵倩摇 李建彬

摇 摇 近年来,虽然乳腺癌的发病率较高,由于应用了有效的系统辅助治疗与局

部治疗即放射治疗,死亡率一直稳定下降。 放射治疗可降低局部复发率( local
recurrent rate,LRR),当与系统治疗合并应用时,局部控制率可进一步提高。
乳腺癌的局部控制率与长期生存率之间有一定的相关性,选择适当的治疗方

法降低乳腺癌 LRR 的同时,将直接关系到死亡率的降低。

1摇 乳腺癌治疗概况

自从 20 世纪 90 年代早期乳腺癌的死亡率一直稳定下降,这种下降与早

期诊断及更有效的治疗有关[1]。 近几十年来乳腺癌的治疗发生了很大变化,
虽然手术治疗仍为主要治疗方式,但根治性乳腺切除术逐渐被多种联合治疗

模式所取代,多种联合治疗模式不仅提高了局部控制率,而且也改善了生存

率。 其中主要进展是系统治疗的完善,包括各种内分泌治疗、联合化学治疗和

最新抗鄄HER鄄2 治疗。
目前,乳腺癌治疗基本摒弃了侵袭性较大的乳腺癌根治术或改良根治术,

而以保乳手术取代乳腺全切除术,因此需要了解乳腺切除的范围[2]。 研究显

示对于肿瘤直径臆4 cm,约有 30% ~40%的患者在距肿瘤边缘 2 cm 处可发现

癌细胞巢,约有 7% ~8%的患者在距肿瘤边缘 4 cm 处可发现癌细胞巢[3]。 多

项研究报道单纯扩大切除,即便切缘阴性,尚有 30% ~ 40%的患者局部复发,
这显示了乳腺癌多源性的生物学特性[4]。

美国乳腺和肠道手术辅助治疗项目组(National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project, NSABP)进行了两项最早的随机对照试验以评价手术切除

范围加联合放射治疗。 NSABP B鄄04 试验比较乳腺切除加腋窝淋巴结切除与

乳腺癌改良根治术、乳腺癌根治术加局部放射治疗,结果显示放射治疗降低了

全乳腺切除术后的 LRR,但这3 组间 25 年无病生存率及总生存率无差异[5]。
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NSABP B鄄06 试验比较乳腺癌改良根治术与肿瘤切除术加腋窝淋巴结切除的

保乳手术加或不加放射治疗,加放射治疗的保乳手术降低了 LRR,但 20 年无

病生存、总生存及无远处转移生存无差异[6]。 该研究表明对保乳手术而言,联
合放射治疗可以降低 LRR,以达到与根治性手术相同的局部控制率,但并未显

示因局部控制率的改善而提高生存率。
NSABP B鄄06 试验结果显示系统化学治疗不仅能提高放射治疗对局部控

制的疗效,而且能更好的控制远处转移,该试验中患者行肿瘤切除联合放射治

疗,对淋巴结阳性者联合化学治疗,12 年LRR 为 5% ,而淋巴结阴性只行手术

和放射治疗者为 10% [6]。 系统化学治疗联合放射治疗在保留乳房手术

(breast conserving surgery, BCS)后均显示了 LRR 的降低。 NSABP B鄄13 试验

显示乳腺癌术后加用甲氨蝶呤和氟尿嘧啶化学治疗,10 年 LRR 从 15. 3% 降

至 3. 4% (P=0. 001) [7]。
内分泌治疗显示了同样的疗效。 在 NSABP B鄄14 试验中 1062 例 BCS 后

放射治疗后乳腺癌患者随机分为他莫西芬和安慰剂两组,10 年时他莫西芬组

乳腺癌 LRR 从 10. 3%降至 2. 6% (P < 0. 001); NSABP B鄄21 试验中,早期乳

腺癌 BCS 后放射治疗后加用他莫西芬 8 年时 LRR 绝对下降了 6. 5% [8]。 这

些结果表明系统治疗提高了 BCS 后放射治疗的效果。
越来越多的证据表明乳腺癌系统治疗模式并不是对所有的患者都适用,

乳腺癌死亡率的降低在于麦默通筛查和早期诊断[9]。 8 项随机对照试验的meta
分析[10]表明麦默通筛查与未行筛查的相比,乳腺癌的死亡率明显降低[相对危险

度(RR)为 0. 84,95%的可信区间(95% CI)为 0. 77 ~ 0. 99]。 流行病学和最终

结果数据分析显示,从 1990 至 2003 年各年龄段女性乳腺癌死亡率下降了

24% ,而其中的一半直接归功于麦默通筛查的应用[9,11]。

2摇 乳腺癌局部控制率与生存率之间的相关性

牛津大学早期乳腺癌试验协作组(Early Breast Cancer Trialists' Collaborative
Group, EBCTCG)的 meta 分析提出要明确局部控制率与生存率之间的相互关

系,研究包括 1975 年至 1995 年间78 项随机对照试验,42 000 例乳腺癌患者,
比较 BCS(扩大或不扩大肿瘤切除)与乳腺切除术伴或不伴放射治疗,这项研

究的突出特点在于患者数量较大,随访时间较长(20 年),可以判断由于局部

控制的差异而导致的长期生存的差异,但绝大多数单个试验本身并未显示差

异有统计学意义[12]。
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EBCTCG 的结论是 LRR 的降低与长期生存率的提高有相关性,特别提出

了 5 年 LRR 的绝对降低与 15 年乳腺癌总生存的绝对升高有关,对于保留乳

房手术患者,加放射治疗可使 5 年 LRR 绝对下降 18. 6% ,15 年乳腺癌特异性

死亡率绝对下降 5. 4%,各种原因引起的死亡率绝对下降 5. 3%。 同样,淋巴结

阳性患者乳腺切除术后接受放射治疗的 LRR 绝对下降了 17. 1% ,各种原因引

起的死亡率绝对下降了 4. 4% ,其比率为4 颐1,意思是乳腺癌患者完成所有的

治疗后 5 年时每阻止4 例局部复发,在 15 年时就可以阻止1 例死亡;这提示大

约 25. 0%局部复发的乳腺癌患者发生远处转移[12鄄13]。 EBCTCG 结果表明降低

局部复发绝对风险可以成比率地降低死亡率。 4 颐1比率来自于临床实践,用以

评价加用放射治疗的生存率,特别是乳腺切除术后。
局部控制率与生存率之间的相关原因包括,首先是时间鄄效应关系,生存

获益在 5 年时难以显示,只有在 5 年以后甚至更长时间才能显现局部控制率

和生存率之间的联系;其次是 5 年局部复发风险的绝对下降与 15 年乳腺癌死

亡率下降成一定比率相关[12鄄13]:淋巴结阴性 BCS 患者放射治疗可使 LRR 绝对

降低 16% 、死亡率降低 5. 1% (P=0. 006),而淋巴结阳性患者,辅以放射治疗

可使 LRR 降低 30. 1% 、死亡率降低 7. 1% (P = 0. 010),乳腺切除术后放射治

疗可以获得同样的效果,淋巴结阳性患者辅以放射治疗局部复发绝对下降

17. 1% ,乳腺癌死亡率绝对下降 5. 4% (P< 0. 001)。
丹麦的乳腺切除后放射治疗(postmastectomy radiotherapy,PMRT)试验[14]

再次研究 LRR 对远处转移的影响,所有患者均行乳腺切除术,绝经前组接受

环磷酰胺(CTX)+氨甲蝶呤(MTX) +氟尿嘧啶(5鄄FU) (CMF)方案化学治疗,
绝经后患者接受他莫西芬治疗 1 年,随后患者随机分为 PMRT 组和观察组,结
果显示加用放射治疗可以改善局部控制率和总生存率。
3摇 乳腺癌不同亚型的局部控制率与长期生存率

乳腺癌治疗效果依赖于生物学亚型(biologic subtype) [15],研究以激素受

体和HER2 作为生物学亚型的代表,包括从 1998 年至 2001 年 793 例早期浸润

性乳腺癌切除术加放射治疗,90% 的患者接受化学治疗,但在这期间,患者未

接受曲托珠单抗辅助治疗,随访显示,Luminal A 和 Luminal B 亚型的5 年LRR
分别为 0. 8%和 1. 5% ,而HER2 和 basal 亚型 5 年 LRR 分别为 8. 4%和7. 1% 。
lumina 亚型的低 LRR 是肿瘤内在的生物学特性,对于这种情况,宜采用放射

治疗和激素治疗的综合治疗,进一步降低 LRR。
其他 PMRT 研究同样显示了乳腺癌不同亚型对局部控制的影响[15鄄16]。 丹
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麦的亚组试验研究旨在明确 PMRT 后乳腺癌亚型对局部复发和生存的预测价

值,研究包括 1000 例患者,亚组分组依据激素受体状态,basal、三阴性和

HER2 阳性亚型是局部复发的强预测因素,结果表明 5 年 LRR 下降与 15 年死

亡率的比率取决于肿瘤亚型,Luminal 亚型的 5 年 LRR 与 15 年死亡率之比为

1. 5 颐1 ~ 2 颐1,而 basal 亚型结果更好,5 年 LRR 与 15 年死亡率之比为 1 颐 1[16];
优于牛津的 5 年 LRR 与 15 年死亡率之比(4 颐 1) [3]。 这表明 4 颐 1 的比率并不

是适应于所有的乳腺癌亚型,特别是应用化学治疗和内分泌治疗后。
随着系统治疗的加强,LRR 将会更低,局部控制率与生存率之比的比率

会进一步缩小。 目前的系统治疗对显微镜下肿瘤残留及远处转移非常有效。
系统治疗即可改善远处转移,又可促进局部控制,所以最终的目标有可能是用

规范化的系统治疗来替代局部治疗[11]。

4摇 结论

由于局部控制影响生存,因此局部治疗在乳腺癌治疗选择上非常重要。
牛津的 EBCTCG meta 分析具有划时代的意义,它第一次清楚的显示了局部控

制与长期生存的联系,4 颐1 的比率说明了 5 年 LRR 绝对降低与 15 年死亡率绝

对降低之间的相关性。 丹麦的亚型分析进一步证明了 LRR 与死亡率之间的

比率关系,即局部控制如何转化为生存获益。
亚组的预后取决于肿瘤的特性。 对 BCS 患者加用放射治疗可以明显提

高局部控制率及长期生存率[17鄄18]。 多种联合治疗方法的选择对进一步提高总

生存率至关重要,在确定治疗时应当从降低局部复发和远处转移两个方面来

考虑。
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