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目的
!

探讨放疗对
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中危组乳腺癌患者预后的影响%方法
!

按危险因素的个数将
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中危组患者
$%$

例分为
:

组"含
$

个危险因素!

&e03

$和
[

组"含有
1

个或
1

个以上危险因素!

&e3)

$!

[

组又随机分为未行放疗的
[

%

组"

&e'1

$和行

放疗的
[

$

组"

&e10

$!比较
:

(

[

两组及
[

亚组间
3

年的生存指标!并进一步分析影响预后的危险因素%结果
!

3

年随访率
(1&'c

!

:

(

[

两组及
[

亚组间
3

年局部复发率"

6<

$(远处转移率"

92

$(无病生存期"

9\T

$(总生存率"

]T

$差异均无统计学意义%单因素分析

显示年龄(脉管侵犯(免疫组织化学与生存指标相关!多因素分析显示年龄为
3

年无瘤生存率的独立危险因素%结论
!
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中危

组乳腺癌患者需要个体化放疗!尤其是综合考虑年龄与免疫组织化学等危险因素%
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乳腺癌是一类分子水平上具有高度异质性的疾病#以生物

学差异为划分依据的乳腺癌分子分型对个体化治疗方案的选择

具有重要的参考价值)因此如何将其用于指导乳腺癌术后放疗

也是放疗医生关注的问题)在临床中观察到这样一类患者!改

良根治术后分期为
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X

%

2

%

的中危组$至少合并有
$

项危险因

素%患者#尤其是三阴性或
5BC.1

基因过表达的#部分很快也发

生转移或复发#乳腺癌的放射治疗指南中对这部分患者并未做

出明确的规定#那这类患者是否能从放疗中获益呢/ 笔者通过

回顾性研究来探讨放疗对三阴性合并有多个危险因素的
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%

乳腺癌患者预后的影响)

=

!

资料与方法

=&=

!

一般资料
!

搜集本院
1%%/

年
$

月至
1%$0

年
)

月行改良

根治术的病理确诊为乳腺浸润癌且腋窝淋巴结阴性的患者资

料#共
$%$

例入组#均为女性#年龄
'$

!

-1

岁#中位年龄
0)

岁#

均为首次就诊并可行手术治疗)根据
1%%(

年美国癌症联合会

$
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%乳腺癌分期$第
-

版%

&
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'纳入的患者均为术后病理分期
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X

%

2

%

#

=

1

指肿瘤最大

径$

=

%

%

1%HH

且
'

3%HH

#

X

%

指组织学检查无区域淋巴结转

移$包括腋窝和内乳区%#且淋巴结检出个数均大于
$%

个)

2

%

指无远处转移的临床或影像学证据)根据患者临床病理资料所

含危险因素的个数分为
:

组$含
$

个危险因素%和
[

组$含有
1

个或
1

个以上危险因素%)

[

组再分为
[

%

组$未做放疗%和
[

$

组$行放疗%)
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方法

=&>&=

!

治疗方法
!

$

$

%手术!所有患者均行全乳切除加腋窝淋

巴结清扫术)$

1

%化疗!所有患者均行辅助化疗
0

!

)

个周期#其

中
7OWO\0'

例#

7O2O\-

例#

=O:0-

例*

=O70

例$

:

!阿

霉素(

7

!环磷酰胺(

2

!甲氨蝶呤(

W

!表阿霉素(

\

!

3.

氟尿嘧啶(

=

!

紫杉醇或多西紫杉醇%)$

'

%放疗!

[

$

组患者接受术后调强放

疗#靶区为患侧胸壁#内乳区及腋窝均不做放疗)调强放疗时靶

区剂量
;=a

#每次
1Z

@

#

3

次"周)$

0

%靶向治疗!纳入患者均未

行靶向治疗)$

3

%内分泌治疗!所有
W<

和$或%

;<

为阳性者均

行内分泌治疗)口服三苯氧氨
$(

例#口服来曲唑
'$

例#口服阿

那曲唑
)

例)
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危险度分组
!

乳腺癌术后复发危险参考指标中危组的

确定是根据
1%%3

年
Z"G!A#C+DA

共识的分组判别要点&

$

'

)该研

13'1

重庆医学
1%$)

年
)

月第
03

卷第
$-

期
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基金项目!自治区科技援疆项目资助项目$
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$
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各组一般临床资料比较&

&

'

组别
&

民族

汉 维 其他

绝经状态

有 无

家族史

有 无

年龄

'

'3

岁
%

'3

岁

组织学分级

1

级
'

级

脉管癌栓

有 无
三阴性

5W<.1

阳性

:

组
03 '% $0 $ 1( $) % 03 3 0% '$ $0 $1 1' - )

[

%

组
'1 $0 $) 1 1% $1 1 '% - 13 3 1- $$ 1$ ( (

[

$

组
10 $$ $1 $ $' $$ % 10 - $- ' 1$ $/ ) $% $%

表
1

!!

患者一般临床资料的比较&

&

'

组别
民族

汉 维 其他

家族史

有 无

组织学分级

1

级
'

级

脉管癌栓

有 无
6?H#,8G: 6?H#,8G[

三阴性
5W<.1

阳性

'

'3

岁组
0 $0 $ $ $/ / $$ 1 $- 0 3 3 /

%

'3

岁组
3$ 1/ ' $ /$ '$ 3$ 00 '/ 10 $/ 1% $-

究参考的危险因素为!年龄小于或等于
'3

岁*组织学分级
1

!

'

级*有瘤周脉管癌侵犯*

W<

*

;<

*

5W<.1

均缺失$三阴性%*

5W<.1

基因过表达作为危险因素)

5W<.1

蛋白结果判读标

准&

1

'

#$

$

%免疫组织化学
5W<.1

表达状态判定!

%

为无染色或

小于
$%c

细胞膜弱阳性(

$

O为超过
$%c

细胞膜不完整阳性(

1

O为
$%c

!

'%c

细胞膜弱阳性(

'

O 为超过
'%c

细胞膜强阳

性#

'

O为过度表达)$

1

%

\IT5 5W<.1

表达状态判定!

$

O或
1

O

时需做
\IT5

检测#计数细胞核内红色的
5W<.1

基因荧光信

号和绿色的
7W;$-

荧光信号的数目比值#即
<8>#"

值$

<8>#"e

'%

个细胞核中红色信号总数"
'%

个细胞核中绿色信号的总

数%)

<8>#"

$

$&/

为阴性#提示
5W<.1

基因未扩增$

5W<.1

阴

性%(

<8>#"

%

1&1

提示
5W<.1

基因扩增$

5W<.1

阳性%(若
<8>#.

"

值为
$&/

!

1&1

#则视为临界值#需再计数
'%

个细胞核中的信

号)中危组指在病理分期为
;=

1

X

%

2

%

的基础上至少具有一

项下列特征!组织学分级
"!-

级(有广泛的肿瘤周围脉管浸

润(

W<

和$或%

;<

阴性#

5W<.1

"

,B?

基因扩增或蛋白过表达(

年龄小于
'3

岁)

=&>&?

!

判定标准
!

局部复发定义为首次出现同侧胸壁*腋窝*

锁骨上下或内乳淋巴结复发#远处转移定义为首次出现局部外

其他部位复发)各项观察时间从第
$

次治疗开始至随访终止

或肿瘤引起死亡)

=&?

!

统计学处理
!

采用
T;TT$)&%

软件对组间数据分布比较

行
!

1 检验#

6"

M

C8,L

法检验单因素预后分析#

7"J

回归模型进

行多因素预后分析)以
"

$

%&%3

为差异有统计学意义)

>

!

结
!!

果

>&=

!

$%$

例乳腺癌患者一般临床资料分布情况
!

:

组为含有

$

个危险因素#

[

组患者至少含有
1

个危险因素)腋窝淋巴结

检出总数中位数
$-

个$

$1

!

'3

个%)病理类型为浸润性导管

癌
('

例*浸润性小叶癌
)

例*其他
1

例)组织学分级中
1

级
'(

例*

'

级
)1

例)

[

亚组间在民族构成*绝经状态*家族史*年龄

及临床病理学因素方面差异无统计学意义$

"

%

%&%3

%#见

表
$

)

'

'3

岁组在民族构成上维吾尔族患者比例和分子分型

中
5W<.1

阳性比例较高#差异有统计学意义$

"

$

%&%3

%#见

表
1

)

表
'

!!

:

(

[

两组的
3

年预后指标比较&

c

'

组别
&

局部复发率 远处转移率 无瘤生存率 总生存率

:

组
03 /&( 3&1 (%&( (-&/

[

组
3) /&) )&( //&( (0&/

表
0

!!

[

组两亚组的
3

年预后指标比较&

c

'

组别
&

局部复发率 远处转移率 无瘤生存率 总生存率

[

%

组
'1 (&$ )&$ /-&( ('&(

[

$

组
10 /&3 (&% //&% ()&%

表
3

!!

$%$

例乳腺癌患者
3

年预后指标单因素分析

因素
年龄$岁%

'

'3

%

'3

组织学分级

1

级
'

级

脉管癌栓

有 无

免疫组化

三阴性
5W<.1

阳性 其他

总生存率
/%&$ (0&/

"

(-&3 (3&1 (0&) (-&% /)&% (0&) $%%&%

局控率
--&1 ('&$

&

(1&3 (1&$ /'&/ ()&/ /$&% (%&1 ()&$

&

无瘤生存率
-'&- //&(

&

(%&) //&( /$&$ ('&(

&

--&% /$&0 (0&$

&

!!

"

!

"

$

%&%$

#

&

!

"

$

%&%3

#组间比较)

表
)

!!

$%'

例乳腺癌患者
3

年无瘤生存率

!!!!

7"J

模型多因素预后分析结果

项目
"

.%19

!

1

" RG (3c;!

年龄
%&$)( 3&-) %&%%/ %&)-- %&'-(

!

%&/'/

三阴性
%&$(( '&1$ %&$%1 $&%-3 %&/1)

!

$&'/1

5W<.1

阳性
%&'-) %&'- %&33% $&'/3 $&%01

!

1&--)

>&>

!

预后分析
!

:

*

[

组均随访
)%

个月以上#

3

年随访率

(1&'c

)

:

*

[

两组比较#

[

亚组
[%

*

[$

组间比较#

3

年局部复

发率*远处转移率*无瘤生存率*总生存率差异均无统计学意义

$

"

%

%&%3

%#见表
'

*

0

)

>&?

!

3

年预后单因素分析
!

年龄对总生存率*局部控制率*无

瘤生存率均有影响(脉管侵犯与无瘤生存率有关(免疫组织化

学情况对局部控制率*无瘤生存率均有影响)

7"J

多因素回归

'3'1

重庆医学
1%$)

年
)

月第
03

卷第
$-

期



分析显示!年龄小于
'3

岁是影响
3

年无瘤生存率的独立危险

因素#见表
3

*

)

)

?

!

讨
!!

论

根据早期乳腺癌国际协作组
2B>8

分析结果!每降低
0

个

局部或区域复发#可避免
$

个死亡#总生存率的提高同局部或

区域复发率降低密切相关&

'

'

)因此术后正确选择放疗对改善

乳腺癌的预后有着至关重要的作用)

1%%(

年瑞士圣加仑会议

后达成共识认为高危组可通过放疗获益#而
=

$

!

1

X

%

患者如果

接受了正规手术及化疗后#并不能从术后放疗中获益&

0

'

)但目

前有研究表明
=

$

!

1

X

%

患者合并有
'

个或
'

个以上危险因素时

$%

年局部复发率会由无危险因素时的
1&%c

明显升高至

$(&-c

&

3

'

)那该类患者是否有放疗价值呢/

本研究进行前瞻性研究发现!总体分析
:

*

[

两组间
3

年

局部复发率*远处转移率*无瘤生存率*总生存率差异均无统计

学意义)国内乔广东等&

)

'报道术后
3

年局部复发率为
0&0c

#

总生存率为
(%&0c

#均显示
,

*

"

期乳腺癌在行手术*化疗或

$和%放疗的综合治疗后
3

年可获得很好的生存期#这与本研究

相似)近期欧洲癌症治疗研究组织$

W]<=7

%对
/)/

例早期乳

腺癌的
1%

年随访结果显示#

1%

年的生存率可高达
01c

左

右&

/

'

#可见早期乳腺癌的预后是非常好的)

本研究显示
[

$

组未从放疗中获益#分析原因可能为以下

几点!$

$

%

[

$

亚组中三阴性乳腺癌较多#转移复发较多#而且研

究表明三阴性从放疗中获益不大&

(.$%

'

($

1

%因为早期乳腺癌患

者复发或转移时间推后&

$$

'

#可能研究
$%

年生存指标更有意

义#需要继续对以上患者进行随访($

'

%本研究客观存在
[

组

病例总数较少#其中接受放疗的比例更低)因此腋窝淋巴结阴

性的中危组患者是否有放疗的价值仍需要进一步的大样本前

瞻性研究)

本研究的单因素及多因素分析显示!年龄*脉管侵犯*免疫

组织化学与
3

年无瘤生存率均密切相关#而年龄为最主要的影

响因素)该研究中
'3

岁以下的患者共
$(

例#三阴性乳腺癌患

者
3

例#

5W<.1

基因扩增阳性
/

例#复发转移中三阴性乳腺癌

患者为
1

例#

5W<.1

基因扩增阳性的
1

例#无
W<

"

;<

阳性者#

可见年龄和免疫组织化学是影响预后的主要因素)这与国外

研究结果一致)研究发现对于早期患者来说#

=

*

X

状态不是

影响局部复发的危险因素#而激素受体情况是主要的危险因

素#尤其是三阴性乳腺癌和
5W<.1

基因扩增阳性患者预后极

差&

$1

'

)而且对于早期的腋窝淋巴结阴性的乳腺癌患者#年龄

是独立且非常重要的预后因素#与
0%

!

0(

岁患者相比#死亡风

险高出
1&1

倍&

$'

'

)

1%$$

年
:Z]

乳腺协会达成共识!对于腋

窝淋巴结阴性的患者#年龄是影响预后最重要的指标)因此#

对于早期的乳腺癌患者来说放疗的决策需要结合诸多危险因

素尤其是要综合考虑年龄*免疫组织化学的结果)

因此#分子生物学分型指导个体化的治疗任重道远#需要

从循证医学角度选择诊断和治疗模式#结合病理和分子生物学

方法预测预后和复发风险#将会进一步拓宽早期乳腺癌患者的

个体化治疗模式#给患者带来更广阔的生存获益)
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