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摇 摇 揖摘要铱 摇 目的摇 探讨术后放射治疗(简称放疗)在新辅助化疗后腋窝淋巴结转移数 1 ~ 3 枚的乳腺

癌改良根治术后患者中的作用。 方法摇 回顾性分析 136 例 2002 年 1 月至 2008 年 9 月于北京大学肿瘤

医院接受了新辅助化疗的 T1 或 T2 期、腋窝淋巴结转移数 1 ~ 3 枚的改良根治术后乳腺癌患者的临床资

料。 按患者接受术后放疗与否分为术后放疗组和未放疗组。 采用 Pearson 字2 检验分析患者临床病理特征

在放疗与未放疗组间分布的差异,采用 Kaplan鄄Meier 生存分析法比较两组在局部区域复发与生存方面

的差异,并采用 Cox 回归分析进行多因素分析。 结果摇 136 例患者中,接受术后放疗者占38郾 2%(52 / 136),
未放疗者占 61郾 8% (84 / 136)。 两组患者在年龄、原发灶临床分期、淋巴结活组织检查、ER 状态、HER鄄2
状态以及化疗后原发灶是否达到 pCR 等方面差异无统计学意义(字2 =0郾 016、5郾 790、0郾 476、0郾 001、2郾 612、
0郾 982,P 均>0郾 050)。 中位随访时间为 88郾 9(16郾 5 ~ 148郾 1)个月。 放疗组与未放疗组 10 年无局部区域

复发生存率(LRRFS)分别为 97郾 9%和 83郾 5% ,差异有统计学意义(u= 2郾 80,P<0郾 01);10 年无远处转移

生存率(DDFS)分别为 61郾 2%和 84郾 0% (u = 1郾 73,P>0郾 050),10 年无瘤生存率(DFS)分别为 61郾 2% 和

76郾 8% (u=1郾 14,P>0郾 050),10 年总生存率(OS)分别为 87郾 7% 和 83郾 6% (u = 0郾 45,P>0郾 050), 差异均

无统计学意义。 多因素分析显示,术后放疗是 LRRFS 的独立预后因素,未放疗患者局部区域复发风险

明显增高(HR=32郾 8,95% CI:2郾 6 ~ 408郾 0,P = 0郾 007),但术后放疗不是 DDFS、DFS 及 OS 的预后因素。
结论摇 术后放疗可以明显减少新辅助化疗后腋窝淋巴结转移数 1 ~ 3 枚的乳腺癌改良根治术后患者的

局部区域复发,但对 DDFS、DFS 及 OS 无明显影响。
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揖Abstract铱摇 Objective摇 To investigate the effects of radiotherapy after modified radical mastectomy in
breast cancer patients with 1-3 positive axillary lymph nodes after neoadjuvant chemotherapy. Methods摇 We
retrospectively analyzed the clinical data of 136 stage T1鄄2 breast cancer patients with 1-3 positive axillary lymph
nodes, who underwent neoadjuvant chemotherapy followed by modified radical mastectomy in Beijing Cancer
Hospital & Institute from January 2002 to September 2008. They were divided into radiotherapy group and non鄄
radiotherapy group. Pearson 字2 test was used to analyze the difference in clinicopathological characteristics
between two groups, Kaplan鄄Meier method was used to analyze the differences in local鄄regional recurrence and
survival rate, and Cox regression was used for multivariate analysis. Results 摇 In 136 patients, 52 patients
received postoperative radiotherapy (38郾 2% , 52 / 136), and 84 patients received no radiotherapy (61郾 8% ,
84 / 136). There were no significant differences between two groups in age, clinical stage of primary tumor,
lymph node biopsy method, ER status, HER鄄2 status, and whether to achieve pCR of the primary tumor after
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chemotherapy(字2 = 0郾 016, 5郾 790, 0郾 476, 0郾 001, 2郾 612, 0郾 982, all P values > 0郾 050). All patients were
followed up for median 88郾 9 months(16郾 5-148郾 1 months). A significant difference was found in 10鄄year local鄄
regional recurrent鄄free survival (LRRFS) between radiotherapy group and non鄄radiotherapy group (97郾 9% vs
83郾 5% ,u=2郾 80, P<0郾 01), but not in 10鄄year distant metastasis鄄free survival (DDFS)(61郾 2% vs 84郾 0% ,
u=1郾 73, P>0郾 050), 10鄄year disease鄄free survival (DFS) (61郾 2% vs 76郾 8% , u = 1郾 14, P>0郾 050), and
10鄄year overall survival ( OS) (87郾 7% vs 83郾 6% ,u = 0郾 45, P>0郾 050). Multivariate analysis showed that
postoperative radiotherapy was an independent prognostic factor of LRRFS and the risk of local recurrence
significantly increased in the patients undergoing radiotherapy (HR = 32郾 8,95% CI:2郾 6-408郾 0, P = 0郾 007).
The postoperative radiotherapy was not a prognostic factor of DDFS, DFS and OS. Conclusion摇 For the breast
cancer patients with 1 - 3 positive axillary lymph nodes after neoadjuvant chemotherapy, radiotherapy after
modified radical mastectomy can significantly reduce local鄄regional recurrence, but without obvious effects on
DDFS, DFS and OS.

揖Key words铱摇 Breast neoplasms;摇 Lymphatic metastasis;摇 Radiotherapy;摇 Chemotherapy, adjuvant

摇 摇 放射治疗(简称放疗)可以使早期乳腺癌患

者术后局部复发风险减少 2 / 3,乳腺癌病死率显

著降低,但患者死于心血管疾病的风险却明显增

高,放疗与不放疗的患者比较其 20 年总生存率相

差无几[1]。 因此,明确早期乳腺癌术后放疗的适

应证就显得十分重要。 目前多项指南建议:早期

乳腺癌改良根治术后,腋窝淋巴结转移数逸4 枚

的患者需要接受术后放疗,淋巴结阴性的患者不

需要放疗[2鄄4]。 淋巴结转移 1 ~ 3 枚的患者是否需

要术后放疗还存在很大争议。
新辅助化疗最初主要用于乳腺原发灶较大的

患者,通过肿瘤降期以达到保留乳房的目的。 但

越来越多的临床 T1、T2 期患者也开始接受新辅助

化疗,以便更好的观察肿瘤对化疗药物的敏感性,
达到个体化治疗的目的。 如果这部分早期乳腺癌

患者在新辅助化疗后接受的是改良根治术,由于

存在新辅助化疗降期的作用,腋窝淋巴结 1 ~ 3 枚

转移的患者是否需要术后放疗就变得更加难以

抉择。
本研究通过回顾性分析一组新辅助化疗后腋

窝淋巴结 1 ~ 3 枚转移的改良根治术后乳腺癌患

者的临床资料,探讨术后放疗对其预后的影响。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 患者资料

病例入选标准:确诊时肿瘤临床分期为 T1 或

T2;经病理证实有腋窝淋巴结转移;接受了至少

4 个周期的新辅助化疗;手术术式为改良根治术;
术前加术后转移淋巴结总数少于 4 枚。

2002 年 1 月至 2008 年 9 月于北京大学肿瘤

医院接受治疗的总计 136 例乳腺癌患者符合上述

标准, 纳入本研究。 患者中位年龄 49(27 ~ 70)
岁。 经细针穿刺诊断淋巴结转移者占 55郾 9%
(76 / 136),经前哨淋巴结活组织检查(简称活检)
诊断者占 44郾 1% (60 / 136)。 中位新辅助化疗周

期数为 4(4 ~ 8)个,其中使用含蒽环类或紫杉类

方案化疗者约 98% (133 / 136),仅使用了长春瑞

滨化疗者占 2% (3 / 136);HER鄄2 阳性患者均未接

受曲妥珠单克隆抗体治疗;中位腋窝淋巴结清扫

数目为 19(5 ~ 41)枚;接受术后放疗者占 38郾 2%
(52 / 136),未放疗者占 61郾 8% (84 / 136),术后放

疗者接受了胸壁及锁骨上下区照射总剂量 50 Gy,
共 25 次。 激素受体阳性的患者在放疗后接受了

内分泌治疗。 所有患者均对治疗方案知情同意。
本研究经过北京大学肿瘤医院医学伦理委员会

批准。
1郾 2摇 统计学方法

采用 SPSS19郾 0 统计软件,患者临床病理特征

在放疗与未放疗组间分布的差异采用 Pearson 字2

检验。 采用 Kaplan鄄Meier 生存分析方法评估患者

的生存期,放疗与未放疗患者间的生存差异采用

Log鄄rank 检验,10 年生存率间的差异采用 u 检验。
影响生存的多因素分析采用 Cox 回归模型,应用

进入法对各因素进行检验。 进行双侧统计检验,
P<0郾 050 为差异具有统计学意义。 多因素分析各

变量赋值见表 1。

2摇 结果

2郾 1摇 患者临床病理特点在放疗与未放疗组中的

分布

全组患者 ER 阳性率为 71郾 3% (97 / 136),
HER鄄2 阳性率为 24郾 2% (33 / 136),原发灶 pCR 率
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表 1摇 多因素分析各变量赋值表

变量 变量的分类及赋值

年龄(岁) 臆40 岁=1;>40 岁=2

临床分期 T1 =1; T2 =2

淋巴结活检 前哨淋巴结活检=1; 细针穿刺=2

ER -=0; + =1

HER鄄2 - =0; + =1;不确定=2

原发灶 pCR 否=0;是=1

淋巴结转移 1 枚=1; 2 枚=2; 3 枚=3

放射治疗 否=0; 是=1

为 15郾 4% (21 / 136),腋窝淋巴结转移经穿刺诊断

的 76 例 患 者 中, 淋 巴 结 pCR 率 为 43郾 4%
(33 / 76)。 患者年龄、原发灶临床分期、淋巴结活

检方式、ER 状态、HER鄄2 状态以及化疗后原发灶

是否达到 pCR,在放疗组与未放疗组中的分布差

异无统计学意义,具体统计数据见表 2。

表 2摇 乳腺癌患者临床病理特征在放疗

与未放疗组中的分布差异

临床病理特征 例数

未放疗组 放疗组

例数
构成比

(% )
例数

构成比

(% )
字2 值 P 值

年龄(岁) 0郾 016 0郾 898

摇 臆40 28 17(60郾 7) 11(39郾 3)

摇 >40 108 67(62郾 0) 41(38郾 0)

临床分期 5郾 790 0郾 055
摇 T1 34 25(73郾 5) 9(26郾 5)
摇 T2 98 55(56郾 1) 43(43郾 9)
摇 Tx 4 4(100郾 0) 0(0郾 0)

淋巴结活检 0郾 476 0郾 490

摇 SLNB 60 39(65郾 0) 21(35郾 0)

摇 细针穿刺 76 45(59郾 2) 31(40郾 8)

ER 0郾 001 0郾 973

摇 - 39 24(61郾 5) 15(38郾 5)

摇 + 97 60(61郾 9) 37(38郾 1)

HER鄄2 2郾 612 0郾 271

摇 - 87 55(63郾 2) 32(36郾 8)

摇 + 33 22(66郾 7) 11(33郾 3)

摇 不确定 16 7(43郾 8) 9(56郾 3)

原发灶 pCR 0郾 982 0郾 322

摇 否 115 69(60郾 0) 46(40郾 0)

摇 是 21 15(71郾 4) 6(28郾 6)

摇 摇 注:Tx 指原发灶分期不明;SLNB 为前哨淋巴结活检

2郾 2摇 生存分析结果

中位随访时间为 88郾 9(16郾 5 ~ 148郾 1)个月。
全组患者的 10 年无局部区域复发生存率( local鄄

regional recurrence鄄free survival,LRRFS)为 88郾 7%
(95% CI:0郾 824 ~ 0郾 950),10 年无远处转移生存

率( distant disease鄄free survival,DDFS) 为 76郾 3%
(95% CI:0郾 665 ~ 0郾 861),10 年 DFS 为 71郾 4%
(95% CI:0郾 604 ~ 0郾 824),10 年 OS 率为 84郾 2%
(95% CI:0郾 724 ~ 0郾 960)。 与未放疗组相比,放疗

组 LRRFS 明显提高, 10 年 LRRFS 放 疗 组 为

97郾 9% ,未放疗组为 83郾 5% ( u = 2郾 80,P<0郾 01)。
10 年 DDFS、DFS 及 OS 在两组间差异无统计学意

义(表 3)。 图 1 显示了两组患者的生存曲线。

表 3摇 放疗与未放疗组乳腺癌患者的 10 年生存率比较

分组
10 年生存率

LRRFS DDFS DFS OS

放疗组 97郾 9% 61郾 2% 61郾 2% 87郾 7%

未放疗组 83郾 5% 84郾 0% 76郾 8% 83郾 6%

u 值 2郾 80 1郾 73 1郾 14 0郾 45

P 值 <0郾 010 >0郾 050 >0郾 050 >0郾 050

摇 摇 注:LRRFS 为无局部区域复发生存率;DDFS 为无远处转移生

存率;DFS 为无瘤生存率;OS 为总生存率

2郾 3摇 多因素分析结果

全部患者采用进入法校正了年龄、ER 状态、
HER鄄2 状态、术前术后淋巴结转移总数、临床分

期、原发灶是否 pCR、术前淋巴结活检方式和是否

放疗等指标后发现,术后放疗是局部区域复发的

唯一独立预后因素,未放疗组局部区域复发风险

是放疗组的 32郾 8 倍(HR = 32郾 8,95% CI: 2郾 6 ~
408郾 0,P=0郾 007)。 而放疗不是 DDFS、DFS 及 OS
的预后因素(表 4)。

表 4摇 乳腺癌患者生存率的多因素分析结果

生存率 B 值
HR

放疗 未放疗
95% CI P 值

无局部区域复发生存率 3郾 491 1郾 0 32郾 8 2郾 6 ~ 408郾 0 0郾 007

无远处转移生存率 -0郾 420 1郾 0 0郾 7 0郾 3 ~ 1郾 6摇 0郾 361

无瘤生存率 -0郾 039 1郾 0 1郾 0 0郾 4 ~ 2郾 3摇 0郾 929

总生存率 0郾 328 1郾 0 1郾 4 0郾 4 ~ 5郾 3摇 0郾 631

摇 摇 注:HR 为危险度; CI 为置信区间

3摇 讨论

对于乳腺癌改良根治术后患者,放射治疗可

以明显减少有腋窝淋巴结转移患者的局部复发风

险[5]。 St. Gallen 共识推荐腋窝淋巴结转移数目

超过 4 枚的改良根治术后患者接受术后放疗[4]。
对淋巴结转移数在 1 ~ 3 枚的患者,虽然早期乳

腺癌试验协作组( Early Breast Cancer Trialists爷
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注:a 图所示无局部区域复发生存曲线,字2 =5郾 226,P=0郾 022; b 图所示无远处转移生存曲线,字2 = 3郾 061,P = 0郾 080; c 图所示无瘤生

存曲线,字2 =1郾 004,P=0郾 316; d 图所示总生存曲线,字2 =0郾 226,P=0郾 634

图 1摇 放疗与未放疗组乳腺癌患者的生存曲线比较

Collaborative Group,EBCTCG)的荟萃分析结果提

示,放疗可以减少其复发及死亡率[6],但由于学者

们对研究涉及试验的化疗方案强度存在质疑,这
一结果并未完全被接受。 在 EBCTCG 的这项荟萃

分析中,绝大多数患者接受的化疗是环磷酰胺、甲
氨喋呤和氟尿嘧啶的联合化疗,而其疗效明显弱

于以蒽环类和紫杉类为基础的现代化疗方案[7]。
在本研究中,全部 136 例患者中有 133 例(98% )
接受的是以蒽环类或紫杉类为基础的联合化疗,
并且限定了化疗不少于 4 个周期,这就避免了由

于系统治疗不足带来的结果偏差。 在中位随访

88郾 9 个月后,放疗使 10 年 LRRFS 下降,而这种局

部复发的减少却未转化为 10 年生存的获益。 这

似乎验证了放疗能使 1 ~ 3 枚淋巴结转移的乳腺

癌患者生存获益是源于系统治疗不足的假设。 但

近期的几项研究显示,每减少 1郾 5 例 10 年复发患

者就可以避免 1 例 20 年乳腺癌死亡病例[5鄄6,8]。
因此,真正的结果可能还需要更长时间的随访。

近年来,新辅助化疗越来越多的被用于早期

乳腺癌患者,由于新辅助化疗的降期作用,有

10%~20%的患者可以达到 pCR[9鄄10],而腋窝淋巴

结的 pCR 率更可高达 20% ~ 40% [11鄄13]。 这对评

估乳腺癌新辅助化疗后患者的腋窝淋巴结转移数

目的真实性产生了不利影响。 目前针对乳腺癌改

良根治术后放疗的临床指南,并不完全适用于接

受了新辅助治疗的患者。 美国国家癌症研究所在

2008 年发表的声明中建议,临床芋期乳腺癌以及

新辅助化疗后腋窝淋巴结仍为病理学阳性的改良

根治术后患者,应该接受术后放疗[14]。 另外,
McGuire 等[15]研究发现,对于临床芋期的乳腺癌

患者,即使新辅助化疗后达到了 pCR,术后放疗仍

可以减少局部复发,还可以明显改善患者总生存。
本研究结果也显示,对于局部区域复发,无论淋巴

结转移个数以及是否达到 pCR,术后放疗是唯一

预后因素。
Fowble 等[16] 研究发现,对于临床域期( T1鄄2

N0鄄1)的患者,年龄>40 岁、ER 阳性并且新辅助化

疗后达到 pCR 或 0 ~ 3 枚淋巴结转移但不伴脉管

癌栓的患者,即使不做术后放疗,其局部复发风险

也臆10% ,提示这些可能是新辅助化疗后患者低

危复发的影响因素。 但本研究并未发现这些预后

因素与局部区域复发风险相关。
本研究的不足之处在于,纳入研究的病例数

过少,随访期内放疗组仅有 1 例复发,这也会对统
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计结果造成一定影响,还需进一步扩大样本量进

行研究。 另外,本组患者接受治疗的时期较早,
HER鄄2 阳性的患者均未在治疗开始时加用曲妥珠

单克隆抗体,由此可能产生的影响还需进一步的

研究加以评估。
总之,临床 T1 鄄T2 期、新辅助化疗后腋窝淋巴

结转移总数为 1 ~ 3 枚的乳腺癌患者在改良根治

术后行胸壁及锁骨上下区域放疗可明显降低肿瘤

LRRTS,但未能改善患者的 DFS 和 OS。 这一结论

仍需更大样本的回顾性及前瞻性研究加以证实。
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