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摇 摇 循证医学的玉类证据表明:在全身化疗的基

础上,乳腺癌根治术后放射治疗( postmastectomy
radiation therapy, PMRT)可以降低乳腺癌患者三

分之二的局部复发率(local relapse rate, LRR),并
且 LRR 每降低 20% ,15 年 OS 提高 5% [1鄄3]。 虽然

目前国际上对乳腺癌 PMRT 已达成了一定的共

识,但对其适应证、部位及技术仍有很多争议,现
就这些问题作一综述。

1摇 乳腺癌根治术后放射治疗适应证

理论上,接受 PMRT 的患者必须符合以下标

准:(1) 可能存在残余的肿瘤克隆,这些残余的克

隆是局部复发的根源,放射治疗可有效降低局部

复发风险;(2)放射治疗有利于患者的绝对生存,
也就是说放射治疗对患者的生存获益要高于放射

治疗损伤对患者生存的影响[4]。 对于 LRR>20%
的患者,PMRT 可有效提高患者 OS,接受 PMRT 是

必要的;而 LRR<10%的患者,PMRT 对 OS 的影响

甚微。 因此,依据局部复发风险的高低常把乳腺

癌患者分为以下几类。
1郾 1摇 T1鄄2 N0(腋窝淋巴结无转移)的低危患者

此类患者 10 ~ 20 年 LRR 大多<10% ,《NCCN
乳腺癌临床实践指南》 (NCCN 指南)推荐[5] 一般

无需接受 PMRT。 值得关注的是并非所有 T1鄄2N0

均为“低危冶复发患者。 Truong 等[6] 回顾性观察

1989 ~ 1999 年 1505 例乳腺癌根治术后患者发

现,组织学分级 3 级、淋巴管浸润、未接受系统治

疗的患者 LRR 约为 20%。 Jagsi 等[7]分析了 1980 ~
2000 年 877 例 T1鄄2 N0 术后患者,发现肿瘤直径

>2 cm、切除边界<2 mm,绝经前状态和淋巴管血

管浸润是局部复发的独立预后因素;有 0、1、2、
3 项危险因素的患者,10 年 LRR 分别为 1郾 2% 、
10郾 0% 、17郾 9% 、40郾 6% ,胸壁复发占所有局部复

发病例的 80% 。 所以 Jagsi 等[7] 认为,有不良预

后因素的 T1鄄2N0 期患者,予胸壁放射治疗是可行

的。 Abi鄄Raad[8]观察了 1980 ~ 2004 年内 1136 例

T1鄄2N0 术后患者,通过多因素分析发现具有 3 项

以上危险因素(肿瘤直径超过2 cm、切缘阳性、年
龄<50 岁和淋巴管血管浸润)的患者 10 年 LRR
高达 19郾 7% 。 国际乳腺癌研究组对 1275 例改良

根治术后 T1鄄4N0 乳腺癌患者的资料分析也显示,
淋巴管浸润是局部复发的重要高危因素,因为肿

瘤直径>2 cm、有淋巴管浸润的绝经前患者 10 年

LRR 为 15%,存在淋巴管浸润的绝经后患者 10 年

LRR 为 14% [9]。 2009 年 Rowell[10] 系统性回顾分

析了既往临床研究和荟萃分析中 T1鄄4N0 乳腺癌患

者的局部复发风险,其结果表明:肿瘤直径超过

2 cm、切除边界阳性或<2 mm、绝经前状态、年龄<
50 岁、淋巴管血管浸润和组织学芋级这些因素均

可导致患者的 LRR 增高。 其中 4 项随机对照临

床研究的荟萃分析结果表明:在此类患者中,
PMRT 可降低 LRR 83%及 OS 14% 。 依此推荐对

于具备 2 项以上高危因素的患者给予 PMRT 治

疗,具备 1 项高危因素的患者可考虑给予 PMRT,
无高危因素的患者无需 PMRT 治疗。 三阴性乳腺

癌是一种特殊类型,研究发现对 T1鄄2N0 期患者根

治术后未予放射治疗组相对于保留乳房术后放射

治疗组的局部复发风险明显增高 (HR = 2郾 53,
95% CI=1郾 12 ~ 5郾 75,P = 0郾 0264),5 年无局部复

发生存率明显降低(90% 比 96% ,P=0郾 027),由
此得知放射治疗可明显降低此类患者的局部复发

率[11]。
值得注意的是:以上研究所观察的患者多数

接受第一、二代化疗药物的全身化疗,若彻底清扫
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淋巴结后采用更有效的第三代化疗药物和靶向治

疗,局部复发率会进一步降低。 但这些研究至少

表明对于有多项高危复发因素的 T1鄄2N0 乳腺癌患

者,PMRT 的适应证还需进一步考证。
1郾 2摇 T3鄄4 N2鄄3(腋窝淋巴结转移逸4 枚)的高危患者

此类患者 10 ~ 20 年局部复发率约为 25% ~
30% ,PMRT 能提高此类患者的 OS,因此,NCCN
指南认为此类患者应接受 PMRT,这一点已有基

本共识[5]。 有争议的是极少数 T3N0 患者,仅占乳

腺癌总数的 2% ,回顾性研究报道此类患者的

LRR 仅为 3% ~ 9% [12鄄13],推荐从此类患者中选择

高危者进行胸壁放射治疗。 来自 M. D. Anderson
癌症中心的数据显示:尽管此类患者的总 LRR 为

9% ,但是行 PMRT 组与未行 PMRT 组的 5 年 LRR
分别为 4%和 24% ,直接数据表明 T3N0 患者需行

胸壁放射治疗[14]。
1郾 3摇 T1鄄2 N1(腋窝淋巴结转移 1 ~3 枚)的中危患者

T1鄄2N1 患者的 LRR 为 10% ~ 16% ,术后放射

治疗可降低约三分之二的 LRR,但是否可改善此类

患者的生存尚无一致结论。 Danish82b 和 DBCG82c
是迄今规模最大的两项有关 PMRT 的随机对照研

究,其亚组研究分析了 1152 例腋窝淋巴结检出数

逸8 枚而转移数 1 ~ 3 枚、经过全身系统治疗

[CMF 方案(C:环磷酰胺;M:甲氨喋呤;F:氟尿嘧

啶)化疗和他莫西芬内分泌治疗]的患者,发现

PMRT 组 15 年 LRR 和病死率分别为 4%和 61%,
而未放射治疗组分别为 26% 和 71%,从而说明

PMRT 能显著提高 15 年 LRR 和 OS[15]。 Cheng[16]

和 Cosar[17]分别观察 125 例和 90 例 T1鄄2N1 的乳腺

癌根治术后放射治疗组和不放射治疗组, 发现患

者的局部控制率、DFS 和 OS 均获益。 依此,部分

学者建议对 T1鄄2N1 的改良根治术后患者也行放射

治疗。
而对于此类患者的术后放射治疗,目前没有

一致的标准,主要趋势仍是在这一异质性群体中

选择“高危者冶进行放射治疗[18]。 Katz 等[19] 分析

以第三代化疗药物(蒽环类)辅助化疗的 5 个临床

试验中 404 例 T1鄄2N1 乳腺癌患者,发现淋巴结外侵

犯>2 mm, 淋巴结清除<10 枚,肿瘤直径>4 cm 是

局部复发的高危因素。 近年来,学者们结合临床

分期和分子分型来判断此类患者的复发风险。 几

项相关研究发现:切缘阳性或接近肿瘤、淋巴结阳

性比例>20% 、年龄<45 岁、肿瘤定位于乳房内侧

和中央区、ER 阴性、Ki67逸20% 和血管淋巴管浸

润是 N1 患者局部复发的高危因素:如淋巴结阳性

比例>20%则 8 年的 LRR 为 40%; 年龄<45 岁、肿
瘤定位于乳房内侧和中央区、ER 阴性预示着 LRR
达20%;T2、高分级患者10 年LRR 达20%;淋巴管浸

润、高分级患者 10 年 LRR 达 20%;Ki67逸20%及血

管淋巴管浸润患者的 10 年 LRR 达 24郾 3% [20鄄24]。
SUPREMO芋期研究 2006 ~ 2012 年入组约

1600 例 T1鄄2N1 或组织学 3 级的乳腺癌患者,观察

PMRT 对中危患者 10 年生存率的影响[25],结果有

待发表。 真正明确 PMRT 对 T1鄄2N1 患者的作用,
尚需在现代化疗治疗和充分考虑乳腺癌分子异质

性的基础上,积极开展新的随机对照临床研究。
1郾 4摇 新辅助化疗患者的 PMRT 适应证

选择新辅助化疗患者接受 PMRT 的问题尤为

复杂,目前暂未发表有关新辅助化疗患者 PMRT
随机临床试验的数据,而且新辅助化疗改变了大

多数乳腺癌患者的病理分期。 如何正确选择接受

PMRT 的患者尚需进一步的前瞻性研究。
现有的回顾性研究表明,乳腺癌患者新辅助

化疗前后临床病理因素是局部复发风险的独立预

后因素,化疗前锁骨上淋巴结受累、皮肤乳头侵

犯、淋巴血管侵犯、ER 受体阴性是局部复发的高

危因素。 芋期(T4N2)的患者无论新辅助化疗疗

效如何均需接受 PMRT[26鄄27]。
而对于临床域期的患者,最近的一项分析表

明:年龄>40 岁、ER 阳性的域期(T1鄄2N0鄄1)患者,如
果达到 pCR 或者化疗前 N1 而无淋巴血管侵犯,
其 LFR<10% ,可不接受 PMRT[28]。

综上所述,高危乳腺癌患者(T3鄄4或腋窝淋巴

结转移逸4 枚)和存在高危复发因素的中危患者

(T1鄄2、腋窝淋巴结转移 1 ~ 3 枚)根治术后需行

PMRT; 绝大多数低危患者(T1鄄2、腋窝淋巴结无转

移)无需行 PMRT,但如具备 2 项以上高危因素的

患者,是否需要 PMRT 尚无定论。 推荐对于临床

芋期的患者给予 PMRT,一小部分临床域期的低

危患者可免于 PMRT,但以上结论尚需进一步的

前瞻性研究证实。

2摇 乳腺癌根治术后放射治疗部位的取舍

2郾 1摇 腋窝区

除非前哨淋巴结活检阴性,部分腋窝淋巴结

清扫(axillary lymph node dissection,ALND),即清
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扫玉、域级腋窝淋巴结逸10 枚,是腋窝区的标准

治疗。 接受部分 ALND 而无放射治疗的乳腺癌患

者腋窝区 LRR 约为 0 ~ 2% ,并且照射腋窝可增加

上肢水肿的发生率[29鄄30]。 因此,除了未行 ALND
的患者一般不推荐腋窝照射。
2郾 2摇 内乳区

20 世纪 50 年代广泛开展的乳腺癌根治术的

术后病理检测表明:约三分之一可手术乳腺癌患

者的内乳淋巴结( internal mammary nodes,IMNs)
阳性,而且不论腋窝淋巴结状态如何,IMN 阳性均

预示着患者的不良预后[31]。 然而,IMN 手术清扫

由于没有表现出生存获益而被摒弃,几项回顾性

研究也表明 IMNs 放射治疗并不能改善患者的生

存[32鄄33]。 大多数学者认为:乳腺癌根治术后,做与

不做内乳淋巴结引流区照射,内乳淋巴结复发率

均很低,同时由于考虑射野对心脏的影响,一般不

推荐照射内乳淋巴结,除非临床或病理上证实有

内乳淋巴结转移[34]。
但是近年来,部分学者分析了以上试验的不

足之处:(1)这些回顾性研究中入组的患者大多

数是低危复发患者,对于这部分患者,照射 IMNs
所致的心脏毒性显然远大于照射 IMNs 的临床获

益; (2)20 世纪 80 年代中期 IMNs 放射治疗的治疗

原则改变,IMNs 放射治疗的患者几乎都在 80 年代

前,早于未行 IMNs 放射治疗的患者; (3) 有关

IMNs 复发率的回顾性分析均是采用 CT 扫描的方

法评价,而 CT 扫描检测 IMNs 的敏感性仅为 40%,
远低于正电子发射断层扫描 ( positron emission
tomography, PET)和核素淋巴显像,采用 CT 影像

作为诊断依据有 60%漏诊的可能; (4)应用现代

放射治疗技术照射 IMNs 区所致的心脏毒性较早

期有所下降[35]。 这些早期试验研究的不足之处

均可能导致研究结果的偏倚。
M. D. Anderson 的单中心研究报道 2000 ~

2006 年发病的 809 名 N2鄄3的患者,其 IMNs 转移率

高达 13郾 8% [36]。 欧洲癌症治疗研究组织(European
Organization for Research on Treatment of Cancer,
EORTC)正在进行的一项前瞻性随机研究计划入

组 5000 例腋窝淋巴结阳性或内侧 /中央区乳腺癌

患者,按照射野分组为 IMNs 照射组和 IMNs 未照

射组,最终观察 IMNs 照射对患者 OS 的影响[37]。
迄今为止,有 2 项大型临床研究 DBCG82b 和

DBCG82c 也证实 PMRT(包括内乳区放射治疗)

使绝经前和绝经后乳腺癌患者的 10 年 OS 增加了

9% ,而两项研究的入组患者要求肿瘤直径逸5 cm、
腋窝淋巴结阳性和 /或肿瘤侵犯筋膜或皮肤[1鄄2]。
另一项观察域、芋期乳腺癌高危患者(T3鄄4和腋窝

淋巴结阳性)IMNs 放射治疗价值的试验也得到了

阳性结果,该试验中位随访 77 个月,发现 IMNs 照
射组和 IMNs 未照射组的 PFS 分别为 73% 及

52%,OS 分别为 78%及 64%,并且差异有统计学意

义[38]。 2005 年早期乳腺癌试验协作组(EBCTCG)
荟萃分析,共入组 25 项临床试验,8500 例患者,
其中 24 项临床试验的放射治疗照射野包括内乳

淋巴结引流区,结果表明 PMRT 使腋窝淋巴结阳

性的患者 5 年 LRR 降低 17% ,15 年的死亡风险

降低 5郾 4% [3]。 这些证据支持对高危 IMNs 转移

的患者选择性行 IMNs 放射治疗。
针对 IMNs 转移的高危因素,Lohrisch 等[39]报

道肿瘤位于乳腺内侧 /中央区且腋窝淋巴结阳性

患者约 50%出现 IMNs 转移。 来自中国复旦大学

肿瘤医院的 2269 例乳腺癌患者的研究数据也表

明:(1)腋窝淋巴结阳性逸4 枚;(2)肿瘤位于乳腺

内侧 /中央区且腋窝淋巴结阳性;(3) T3 且年龄<
35 岁;(4)T2 且腋窝淋巴结阳性;(5)T2 且乳腺内

侧 /中央区,均为 IMNs 转移的高危因素。 满足以

上任一条件的乳腺癌患者 IMNs 转移风险高于

20% [40]。
2郾 3摇 锁骨上区

腋窝淋巴结阳性患者锁骨上区的复发率为

10%~26%,照射锁骨上区后复发率降低到 1郾 5%。
NCIC鄄CTG MA郾 20 研究显示保留乳房术后患者

PMRT(淋巴引流区照射锁骨上区)相对于单纯乳

房照射提高了腋窝淋巴结阳性患者的 DFS[风险

比(hazard ratio, HR) = 0郾 68, P = 0郾 03], 降低了

LRR(HR = 0郾 59,P = 0郾 02),且 OS 有延长的趋势

(HR= 0郾 76,P = 0郾 07) [41]。 因此,腋窝淋巴结阳性

患者乳腺癌根治术后放射治疗需照射锁骨上区。
2郾 4摇 胸壁

乳腺癌根治术后乳腺癌患者的胸壁复发率为

10%~ 20% ,胸壁复发占所有局部复发的 44% ~
69% ,而且术后放射治疗可使腋窝淋巴结逸4 枚

的乳腺癌患者胸壁复发率由 23%降至 10% [42],因
此对所有接受 PMRT 的患者都建议进行胸壁照射。

综上所述,PMRT 需常规照射胸壁和锁骨上

区,腋窝和内乳区无需做常规放射治疗。 未行腋

·172·中华乳腺病杂志(电子版) 2013 年 8 月 第 7 卷 第 4 期 Chin J Breast Dis(Electronic Edition),August 2013,Vol郾 7,No郾 4



窝淋巴结清扫、清扫不完全(n<10 枚)或未行前哨

淋巴结活检的患者,需行腋窝区放射治疗。 IMNs
病理或临床上证实转移者需行 IMNs 区放射治疗。
存在以下情况之一的患者可考虑行内乳区放射治

疗:(1)腋窝淋巴结阳性逸4 枚;(2)肿瘤位于乳腺

内侧 /中央区且腋窝淋巴结阳性;(3) T3 且年龄<
35 岁;(4)T2 且腋窝淋巴结阳性;(5)T2 且位于乳

腺内侧 /中央区。

3摇 乳腺癌根治术后适形调强放射治疗的应用

PMRT 是目前国内可手术乳腺癌患者的主要

放射治疗方式。 20 世纪 70 年代以前兴起的传统

二维放射治疗能有效降低乳腺癌患者的局部复发

风险,但靶区的覆盖率和均一性较差。 随着 20 世

纪后期肿瘤精确放射治疗时代的来临,常规三维

适形放射治疗(3鄄dimensional conformal modulating
radiotherapy, 3D鄄CRT)在二维放射治疗的基础上

靶区的覆盖率和均一性均有改进。 但 PMRT 常涉

及胸壁、锁上、以及内乳区的放射治疗,应用 3D鄄
CRT 技术也存在局限性[43]:(1)各个靶区间需剂

量衔接,可导致靶区剂量的热点和冷点;(2)胸壁

是一凸形靶区,切线野照射使其上下两端和内外

侧均为剂量热点区域;(3)需照射内乳区时,应用常

规切线野技术心脏和肺的辐射剂量不可避免会有

所增加,尤其在蒽环类药物和赫塞汀靶向治疗的

基础上,如何避免心脏毒性尤为重要。 调强适形

放射治疗 ( intensity modulation radiated therapy,
IMRT)技术可按照靶区形状提高肿瘤部位的放射

剂量同时降低周围正常器官的剂量,理论上更适

用于乳腺癌根治术后 PMRT。
由于剂量建层区的存在,胸壁表面剂量是不

确切的。 有学者测量了四野 IMRT 放射治疗与

3D鄄CRT 时的胸壁表面剂量,结果显示:如在胸壁

使用厚度 3 mm 以上(包括 3 mm)的补偿物的时

候,IMRT 放射治疗可使胸壁下 1 mm 的剂量达到

94%的目标剂量, 表明 IMRT 在胸壁添加补偿物

的情况下其剂量均一度和胸壁表面剂量均高于

3D鄄CRT[44]。 有关比较根治术后 IMRT 放射治疗

与 3D鄄CRT 的剂量学研究也提示[45]:IMRT 实现

了根治术后靶区放射治疗一体化,提高了患者胸

壁和淋巴结引流区的治疗剂量、覆盖率及适形度,
同时降低了同侧肺和心脏的受量,但 IMRT 采用

多野技术增加了对侧乳腺、对侧肺和心脏低剂量

(臆5 Gy)辐射,这种低剂量辐射是否增加放射治

疗相关第二肿瘤的发生危险还有待考证。
目前应用于乳腺癌根治术后 IMRT 技术有正

向和逆向计划两种,两种 IMRT 计划各有所长。
同时照射胸壁和淋巴结引流区时,逆向调强计划

的靶区覆盖率、适形度和剂量均匀性、患侧肺受量

要优于正向调强计划,对心脏、健侧肺和健侧乳腺

的保护两者相当[46鄄47];但考虑到呼吸运动和摆位

误差对治疗计划实施精度的负面影响,逆向调强

计划需要严格的质量控制和质量保证为其准确实

施提供保障。 正向调强技术在切线野的基础上给

予调强野调整靶区剂量均匀性,两切线野的前界

常距离皮肤表面 20 mm,则可避免呼吸运动导致

胸壁靶区的漏照,但尤其需考虑淋巴结引流区与

胸壁切线野的衔接。 目前,IMRT 与常规放射治疗

技术相比对患者长期生存率及不良反应的差异有

待进一步长期的随访对照研究。
另外,乳腺癌电子线调强技术(modulated electron

radiotherapy treatment, MERT)是乳腺癌胸壁放射

治疗的研究热点。 这一技术利用了电子线照射时

皮肤表面剂量高,随深度增加很快到达最大剂量

点,且快速衰减的剂量学特点,对正常组织器官几

乎无影响[48]。 同时,MERT 通过精确剂量计算

后,在传统电子线照射基础上又改进了靶区剂量

不均一性。 但是,MERT 存在的一大问题仍然是

如何克服电子线散射特性的影响[49]。 目前,这一

技术还在剂量计算研究阶段。

4摇 结语

PMRT 是乳腺癌综合治疗的重要组成部分。
针对不同亚型、不同分期的乳腺癌患者给予合适

的根治术后放射治疗,不仅可以降低局部复发风

险,而且可提高患者的 OS。 有关 PMRT 适应证和

部位的争论方兴未艾,即将发表的部分随机对照

研究结果将有助于明确结论。 IMRT、MERT 是近

年来 PMRT 技术的革新,患者能否从这些新技术

中获益尚需要针对不同类型患者进行长期的随访

对照研究。
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