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局部区域复发乳腺癌的治疗进展
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　　［摘要］　和初治的乳腺癌相比，局部区域复发性患者的预后分析和挽救治疗策略选择存在更多的不确定

性。本文首先分析了影响保乳手术和乳房切除术后局部-区域复发的高危因素以及相应的复发模式。以再次手

术和包括完整复发灶及相应亚临床病灶的放射治疗为主要形式的局部治疗是综合治疗策略的基础，合理的局部

治疗可以达到有效的局部疾病控制率并降低二次局部区域复发。虽然既往的前瞻性或回顾性资料对于全身治疗

在局部-区域复发乳腺癌治疗中的价值始终没有确认，由多个国际乳腺癌研究组织联合发起的CALOR研究结果的

公布第一次证实，在保留合理的内分泌治疗和靶向治疗的前提下，手术+放射治疗联合后续的全身化疗可以进

一步提高无病生存率和总生存率，尤其在激素受体阴性的患者中获益更显著。所以结合原发病灶和复发灶的肿

瘤标志物给予合理的全身治疗将成为局部区域复发患者综合治疗重要的组成部分。
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　　［Abstract］ Compared with initial treatment of primary breast cancer, more uncertainties exist regarding to 
the prognosis and salvage therapy of local-regional recurrent breast cancer. This article summarized the pattern of 
recurrence after breast conservative therapy and mastectomy respectively. Comprehensive local treatment comprising 
re-excision and entire-field radiotherapy are the mainstay of multi-disciplinary treatment. Optimized local treatment is 
efficient not only in local disease control but also in preventing subsequent recurrence. Although past data did not fully 
justify the role of systemic treatment in local-regional recurrent patients, the result of CALOR trial, which was initiated 
by several international breast cancer co-operative groups has confirmed that based on individualized endocrine and 
targeted therapy, salvage surgery plus radiotherapy followed by systemic chemotherapy improved the disease-free 
survival and overall survival compared to surgery + radiotherapy alone, especially in estrogen receptor negative patients. 
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Thus, systemic treatment based on biomarkers from primary as well as recurrent disease will become an integrated part 
in the therapeutic strategy of local-regional recurrent breast cancer. 
　　［Key words］ Local recurrence; Breast cancer; Treatment progress

　　乳腺癌的局部复发定义为在已接受过手术

和(或)放射治疗的患侧的乳房和(或)胸壁，包括

术后胸壁的皮肤再次出现肿瘤，区域复发定义

为患侧的淋巴引流区，包括腋窝、锁骨上及内

乳淋巴结区域出现肿瘤。孤立性局部-区域性

复发为复发时通过常规检查没有发现合并其他

部位的转移(isolated local-regional recurrence，

ILRR)，本文后续所讨论的复发均为ILRR。因

为疾病的初始病期、分子分型和综合治疗的不

同，影响局部-区域复发患者预后的因素也较

初次治疗的患者更复杂多样。由于在这个领域

的前瞻性研究数据非常稀少，在治疗模式的优

化，尤其是全身治疗的合理应用中仍然存在一

定的争议。本文希望在总结接受乳房保留手术

和乳房切除手术患者局部-区域复发模式的基础

上，就近年来在局部治疗和全身治疗方面的共

识和争议作一综述。

1　早期乳腺癌保乳治疗后的复发模式及治疗 

进展

1.1　影响早期乳腺癌保乳术后局部复发的因素

　　保乳术后局部复发的预测因素在过去的30
余年中经过大量的探索，得到共识的复发高危

因素可以归纳为患者因素(低龄和遗传易患因 

素)、肿瘤因素(广泛导管内癌成分和脉管侵犯)
和治疗因素(手术切缘阳性、灶性阳性或接近，

缺少瘤床加量以及全身治疗强度不足)［1］。分

子分型是否可以成为局部复发的预测因素近

年来受到较多关注，Nguyen等［2］在793例保

乳患者中发现，5年局部复发率在Luminal A、

Luminal B、HER-2阳性和基底型患者分别为

0.8%、1.5%、8.4%和7.1%，多因素分析证实，

以Luminal A型作参照，HER-2阳性和基底型

为局部复发的独立高危因素。21基因复发指数

(recurrence score，RS)在激素受体阳性、腋窝

淋巴结阴性的乳腺癌患者中可以较单个预后因

素更综合地判断预后并指导全身治疗策略，同

时在NSABP B-14和B-20试验纳入的患者中，

回顾性研究结果显示，10年局部区域复发率

在低、中、高RS患者中分别为4.0%、7.2%和 

15.8%［3］。但是这方面的争议仍持续存在。

Solin等［4］对E2197试验纳入的患者做了类似的

验证，发现虽然在激素受体阳性的患者中观察

到局部复发风险随着RS增高而增高，但总体而

言，无论RS还是分子分型都不能成为局部复发

或局部区域复发的独立预后因素。这些长期随

访的资料都是早于抗HER-2靶向治疗和新一代

内分泌治疗药物应用，相信随着新的临床研究

随访资料的成熟，对保乳术后局部复发的预测

会更完善。

1.2 非挽救性乳房切除在保乳术后复发患者的可

行性

　　约70%的保乳术后复发情况发生在原瘤床

范围。5%~10%的复发患者诊断发现时即表现

为弥散的皮下结节，其预后类似于乳房切除

术后胸壁弥散复发或炎性乳癌患者；大部分患

者都可以接受挽救性乳房切除，总体预后相对

较好［5］。可手术的孤立性复发患者通过挽救

性乳房切除可以获得60%~70%的5年局部控制

率和约85%的总生存率［6］。影响复发患者生

存率的主要预后因素包括：复发的组织学类型 

(浸润性癌vs导管内癌)、年龄、有无挽救性乳

房切除的指征、复发距术后放疗的无病间期、

腋窝淋巴结转移数目以及原发肿瘤组织学类 

型等［7］。

　　虽然乳房切除是主要的挽救性治疗措施，

但是其他局部治疗的手段也是在不断的探索

中，再次乳房保留治疗的主要理论依据是复发

患者的后续乳房复发比例(19%~50%)，所以可

能不是所有的复发患者必须接受全乳切除［8］。

考虑再次乳房保留治疗，尤其是再次乳房照

射，需要采用其他技术，如近距离插植或三维

适形外照射，使得重复照射的正常组织高剂量
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区域不完全叠加，减少后期损伤［9］。部分乳腺

短程照射随着技术上的日渐成熟，也可作为非

乳房切除的挽救治疗。来自GEC-EORTC的多

中心研究对217保乳术后复发患者给予多管插植

的近距离治疗作为挽救治疗，5年和10年的再次

复发率分别为5.6%和7.2%，3~4度并发症发生

率为11%，85%的患者获得了优秀或优良美容 

效果［10］。

2 乳房切除术后的复发模式及治疗进展

2.1　乳房切除术后胸壁和区域淋巴结的复发模

式和时间规律

　　影响乳房切除术后复发高危因素主要包

括原发肿瘤分期、切缘有无累及、腋窝淋巴

结的阳性数目、年龄、激素受体、有无淋巴

脉管侵犯以及侵犯范围等。由于乳房切除术

后复发的影响因素更复杂，分子分型和以21
基因为代表的复发风险归类在乳房切除术后

的 复 发 预 测 上 的 资 料 非 常 少 。 根 据 不 同 的

病 期 和 复 发 风 险 ， 5 % ～ 3 0 % 的 乳 腺 癌 在 接

受 乳 房 切 除 术 后 会 出 现 胸 壁 和 区 域 淋 巴 结

的 复 发 ， 其 中 约 2 / 3 的 患 者 表 现 为 孤 立 性 复 

发［11-13］。了解影响复发的高危因素以及局部

-区域各个解剖亚结构的累及规律既有助于判

断最可能从术后放疗中获益的患者群，同时也

对于术后放疗的靶区勾画或界定有重要的参考 

价值。

　　在同时接受腋窝淋巴结清扫术后的患者

中，胸壁复发频率最高，占所有复发的40%以

上，其次为锁骨上淋巴结，低位腋淋巴结和内

乳淋巴结次之。Strom等［14］在1 031例没有接受

过术后放疗的T1~T3期N0~N≥10的患者中，180
例复发患者有完整的随访资料，总计215例复发

部位，其中120处位于患侧胸壁，95处位于区域

淋巴结，分别包含77处高位腋窝和锁骨上淋巴

结和21处低位腋窝淋巴结。术后至首次胸壁复

发的中位无病间期小于至首次区域淋巴结复发

的时间(27个月vs 38个月)。胸壁复发经典的表

现为胸壁皮肤或皮下无痛性小结节，在疤痕附

近出现的概率更高，少数可表现为多发小结节

或弥散的红斑，“铠甲型”(en cuirasse)复发是弥

散型复发的一个特殊类型。约30%同时合并区

域淋巴结的复发。虽然大部分的复发发生在首

次治疗后5年内，但仍然可以表现相当长的时间 

跨度。

　　复旦大学附属肿瘤医院在255例乳房切除

术后ILRR的患者中发现了304处复发，手术到

复发的中位无病间期为22(2~260)个月。109例 

(42.7％)为单纯胸壁复发，114例(44.7％)为区

域淋巴结复发，32例(12.5％)同时累及胸壁和

淋巴引流区。区域淋巴结复发的患者中，69
例位于锁骨上区，19例位于腋窝，9例位于内

乳，17例同时累及两个淋巴引流区。在更新

文献中，对总计170处淋巴引流区复发灶按照

解剖亚结构归类，分布频率依次为：锁骨上

(29.4%)、锁骨下及第三站腋窝(17.6%)、内乳

(16.5%)、胸肌间(14.1%)、第二站腋窝(11.8%)
和第一站腋窝(10.6%)，以腋静脉作为分界发

现，腋静脉头侧与腋静脉尾侧累及的比例为 

2.3∶1［15］。这些资料的时间跨度虽然比较长，

但高度一致的结果证实，胸壁是复发频率最

高的部位，其次是位于腋静脉头侧，即腋窝淋

巴结清扫没有累及高位腋窝和锁骨上淋巴引流

区，这也是目前国内外指南一致推荐的术后放

疗靶区。

2.2　影响乳房切除术后局部-区域复发的预后

因素	 　

　　乳房切除术后的局部区域复发的总体预后

远不如乳房保留治疗后单纯的同侧乳房复发。

即使经过积极的局部治疗或联合一定程度的全

身治疗，复发后约2/3患者后续会发生远处转

移，5年生存率为10%~50%［16-18］，5年局部控制

率为27%~75%［19-21］。

　　在过去30多年内，陆续有文献分析了影响

局部区域复发患者生存预后的主要因素，包

括复发灶的部位、大小、数目、至复发的无病

间期、激素受体和年龄。其中复发灶的部位中

预后最好的是胸壁或腋下的单灶复发，多个单

独结节次之，弥散复发或同时累及胸壁和区

域淋巴结的最差，在淋巴结复发的患者中，

有锁骨上累及者生存率下降。虽然大部分复发

陈佳艺.　局部区域复发乳腺癌的治疗进展
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患者难以逃脱远处转移的转归，但仍然有一部

分预后良好的患者可以获得长期无病生存，

M.D.Anderson中心对130例孤立性胸壁复发患者

进行随访发现，在初始分期为N0，无病生存期

达2年及以上并且在复发后接受胸壁放射治疗的

患者中，5年无远处转移生存率和总生存率分

别为79.5%和86.1%［22］；Hsi等［20］也发现，在

局限于胸壁复发的患者中存在潜在可治愈的亚

群，所以对初次复发患者的预后进行全面地评

估非常关键。Willner等［18］报道5年生存率在单

纯胸壁或腋窝复发者、锁骨上淋巴结复发和同

时累及胸壁+区域淋巴结者分别为50%、28%和

28%；胸壁复发灶单个、两个、多个和弥散结

节者5年生存率分别为59%、41%、12%和6%。

无病间期也是个共识的预后因素，对复旦大学

附属肿瘤医院临床资料进行回顾性研究发现，

无病间期1年以内、1~2年和2年以上的生存率分

别为18.2%、58.5%和74.3%［23］。

3　合理的局部治疗技术在疾病控制方面的价值

　　局部区域复发的治疗目的在于一方面有效

地控制局部疾病，另一方面为尽可能地减少或

延迟后续的远处转移的发生。积极合理的局部

治疗是首要的治疗原则，包括尽可能的手术切

除和放射治疗。大多数复发灶单纯切除的后续

再次复发率可达60%~75%［24］，挽救性放射治

疗是局部区域性复发患者综合治疗的主要手段

之一。在胸壁复发的放射治疗方面，局部小

野照射会使再次复发率显著增高，Halverson 
等［25］报道，小野照射和全胸壁照射的5年胸壁

复发率分别为64%和25%，小野照射引起的复发

中有2/3位于原射野以外。复旦大学附属肿瘤医

院的报道也发现，如果采用胸壁小野照射，会

使照射野之外的复发率显著增高 ［23，26］。

　　局部区域复发患者病程发展的另一项特点

是其他部位的再次局部－区域性复发。胸壁和

锁骨上区是再次复发最常累及的区域，其中以

胸壁后续复发最常见，提示对淋巴引流区复发

患者进行胸壁预防性照射是必要的［27］。与胸

壁的预防性照射相比，淋巴引流区的预防性照

射方面的争议更多。胸壁复发患者后续锁骨上

复发的概率在不同的报道中为 5%~28%［28-29］，

进行50 Gy的预防性照射可以降低约2/3的后续复

发率。

　　放射治疗的合理剂量也是影响复发患者疗

效的重要因素，亚临床病灶需要给予总剂量为

50 Gy，分为25~28次的照射才能达到90%以上

的肿瘤控制率。当存在大体病灶时，需要复发

灶剂量追加至60 Gy及以上。加热配合局部放疗

可以在一定程度上改善局部控制率。荟萃分析

发现，热疗合并放疗可以将单纯放疗49%的局

部控制率提高到59%［30］。

4　全身治疗在局部-区域复发患者治疗中的 

价值

　　从ILRR患者的自然病程分析，既然远处

转移是大部分患者后续失败原因，那么全身

治疗应该是综合治疗策略中至关重要的部分。

既往一些回顾性或前瞻性但非随机研究对全

身治疗价值的结论始终模棱两可，Haylock 
等［31］对120例既往无辅助化疗史的首次复发

患者非随机对比了化疗和非化疗的疗效，发

现非化疗组的死亡风险是化疗组的1.39倍，

但可能限于样本量，差异无统计学意义。Kuo 
等 ［32］分析了115例乳房切除术后 ILRR的患

者 资 料 ， 发 现 接 受 积 极 的 局 部 区 域 治 疗 ( 手

术 和 完 整 的 放 射 治 疗 ) 以 及 全 身 治 疗 的 患 者

5年 无 浸 润 性 癌 复 发 和 总 生 存 明 显 优 于 只 接

受其中一个方面治疗的患者 (52% vs  39%，

P=0.011和63% vs 50%，P=0.026)。由于复发

患者治疗的复杂性，在接近30年的年限内只

有3个临床Ⅲ期研究结果发表，对照组都 是

单纯放射治疗(表1)［33-35］。其中更生霉素和

他莫昔芬的实验均在研究组中发现，局部控

制率显著提高，尤其在绝经后患者有比较明

确的获益，但没有反映到生存率的获益。α-
干扰素的研究则没有发现局控率和生存率的 

获益。

　　由于这些研究不但时间跨度大，而且入组

标准异质性大，主要研究终点也不一致，导致

在2009年时Cochrane分析无法对该问题作出解

释［36］。同时研究药物中除了他莫昔芬以外，
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另外两个药物都不再包括在乳腺癌综合治疗的

指南之内；更重要的是第三代芳香化酶抑制剂

和抗HER-2治疗药物的普及显著改善了复发转

移性乳腺癌的预后，所以由多个国际乳腺癌研

究组织共同发起的CALOR研究希望在现代综合

治疗背景下，评价在局部治疗基础上联合化疗

的价值。研究对象为保乳手术或乳房切除术后

以乳房、胸壁或区域淋巴结(不包括锁骨上淋巴

结)为首次复发部位的患者，复发部位接受手术

切除，同时放射治疗包括完整的亚临床病灶范

围，剂量≥40 Gy。在此基础上随机分为化疗组

和无化疗组，不限定化疗方案，但推荐两药及

以上的联合方案，疗程为3~6个月，在结束化

疗以后两组均根据激素受体和HER-2状态完善

其他的全身治疗。预期样本量为977例，主要和

次要研究终点分别为无病生存率和总生存率。

在2008年经过修订后样本量需求降为265例，最

后在2010年1月入组162例后关闭。全组13%的

复发部位为区域淋巴结。全组和ER阴性患者中

化疗组和非化疗的5年无病生存率差异均有统计

学意义(69% vs 57%，P=0.046和67% vs 35%，

P=0.007)。化疗和非化疗组的5年总生存率差异

有统计学意义(88% vs 76%，P=0.02)。多因素分

析发现无病间期和有无全身化疗是影响无病生

存率和总生存率的独立预后因素［37］。该研究

第一次证实在积极局部治疗基础上增加化疗可

以提高无病生存率甚至总生存率，也在相当程

度上改变了对局部区域复发患者的治疗理念。

图 1　局部区域复发性乳腺癌的诊断、治疗策略推荐

Fig. 1    Flow-diagram of diagnosis and therapeutic strategy for isolated local-regional recurrent breast cancer

  RT: Radiotherapy; RN: Regional nodes; SC: Supraclavicular nodes.

表 1　关于孤立性局部区域复发患者全身治疗价值的临床Ⅲ期研究

Tab. 1    Phase Ⅲ trial evaluating the role of drug therapy in isolated-local regional recurrent breast cancer
Investigator(trial) Years of study Total number Study drug Local control rate

Study arm Control arm
Olsen, et al［33］ 1962-1971 32 Actinomycin-D 79% 60%
Fentiman, et al［34］ 1982-1993 32 α-Interferon NA NA
Borner, et al［35］ 1982-1991 178 Tamoxifen 59%* 36%*
NA: Not available; *: 5-year local control rate.
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5　小　　结

　　局部区域复发性乳腺癌的诊断治疗策略见

图1。局部区域复发性乳腺癌代表了一组预后相

当异质性的疾病，虽然总体乳房保留术后局部

复发患者的预后优于乳房切除术后复发者，但

在后者人群中仍然可以通过各项预后因素综合

筛选出潜在可治愈的人群。包括再次手术和放

射治疗在内的积极局部区域治疗是首选的治疗

原则。高级别循证医学证据已提示，在相当程

度上，局部区域复发代表着远处转移风险的增

高，随着CALOR研究结果的报道，合理的全身

治疗有望在局部疾病控制的基础上有效地降低

后续的远处转移并提高生存率。
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