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分子分型在乳腺癌放疗中的价值及应用
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摘 要!乳腺癌作为高度分子异质性疾病"根据雌$孕激素受体及
?1)!!

的表达可分为
<

型%

研究显示不同的分型具有明显不同的临床特征"根据分子分型指导患者接受化疗$内分泌治
疗或靶向治疗% 随着对其研究的深入" 越来越多的报道显示分子分型可以指导乳腺癌的放
疗%
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对于癌症的治疗逐渐进入精准及个体化治疗

的时代% 乳腺癌作为高度分子异质性疾病"其临床

预后及治疗方式各有不同"随着各种临床研究的不

断开展"放疗$化疗$内分泌治疗及靶向治疗等各治

疗方式逐渐完善% 既往沿用的解剖学分期及组织学

分类已经不能满足当前的临床诊疗需求&而大量的

临床结果表明分子分型在乳腺癌的治疗决策中有

着举足轻重的影响"同样在放疗中也具有临床指导

意义"并对预后有一定的预测价值&掌握分子分型

在放疗中的价值及作用"有利于对乳腺癌患者予以

个体化治疗%

8

乳腺癌分子分型及其特征

早在
!===

年"

W1)'(

等 )

8

*依据乳腺上皮细胞生

物学特征"首次提出分子分型的概念"对
>F

例乳腺

癌标本经
4P;B

芯片检测" 发现不同肿瘤间基因表

达差异显著"但化疗前后基因表达无明显改变"继而

根据
Y@

$

W@

$

?1)!!

表达的情况分为管腔型 (

Y@H

W@b

&

?1)!!

过表达型(

Y@!

"

W@!

"

?1)!!b

&基底细胞样

型(

Y@!

"

W@!

"

?1)!!C

和正常乳腺样型%

!=88

年
NL:

Q+,,1*

共识 )

!

*首次将乳腺癌分为不同的亚型"从此

乳腺癌进入分子分型时代%

!=8%

年
NL: Q+,,1*

国际

乳腺癌会议重新定义乳腺癌分子分型)

%

*

(
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型

+

Y@HW@b

$

?1)!!

$
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S([0+, J

型(

?1)!!

阴

性型 +

J8

型 '(

Y@bHW@"!"d

$

?1)!!

$

c0!>$!!"d

&

?1)!!

阳性型 +

J!

型'(

Y@bHW@b

$

?1)!!

过表达 '&

?1)!!

阳性型(+

?1)!!b

$

Y@!

和
W@!

'&基底样型
H

三阴

性(+

?1)!!!

$

Y@!

和
W@!

' 及其他特殊类型乳腺癌%

!"8F

年"

NL:Q+,,1*

国际共识 )

<

*中提出分子分型目的

不在于区别各亚型"而是根据其特征选出对相应治

疗有效的人群% 但是由于费用或检测标准不一致等

原因"基因检测尚未能在临床上得以普及%

专
题
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乳腺癌分子分型在治疗中的指导意义

鉴于乳腺癌异质性的存在! 除了传统治疗中需

要考虑的病理类型和
&'(

分期外!根据分子分型优

化乳腺癌局部及全身治疗策略十分必要"

!"))

年

*+,-.//01

会议 #

!

$指出!对于
23451./ 6

型乳腺癌%激

素受体阳性!无
708!!

扩增并且
95!:$");<

&!只需

要内分泌治疗! 但是其他三种类型化疗必不可少"

6&26*

大型临床试验不仅完善了内分泌治疗的决

策!并且发现对于
=>

阳性的患者!他莫昔芬治疗
)"

年较治疗
?

年的患者复发率及死亡率显著降低 #

?

$

"

对于
708!!

过表达型患者! 术前明确
708!!

状态并

辅以靶向药物的治疗是关键" 三阴性乳腺癌患者预

后通常较其他类型患者较差!但是对化疗更为敏感!

治疗选择较局限!因此除了早期诊断!化疗成为其重

要的治疗手段#

:

!

$

$

" 尽管在乳腺癌治疗上取得较大进

展!尤其是分子指导下的治疗!但临床中并未强调分

子分型在放疗中的价值" 目前放疗在乳腺癌治疗中

仍发挥重要作用!其主要价值包括'保乳术后放疗!

乳腺癌乳房切除术后高危患者的胸壁或区域淋巴结

预防性照射!无手术指征的晚期乳腺癌放疗!局部复

发患者的放疗!远处转移的姑息性放疗!但是对于何

类患者从何种治疗中受益仍是亟待解决的问题"

%

分子分型对放疗决策的影响

降低复发率! 延长总生存期并尽量改善患者的

生活质量是目前乳腺癌诊疗的主要目的" 影响乳腺

癌复发的因素众多!包括肿块大小(病理类型(年龄(

淋巴结情况等!)中国乳腺癌诊治指南*中指出!所有

浸润性乳腺癌保乳手术后的患者通过全乳放疗可以

降低
!@%

的局部复发率! 同时瘤床加量可以在全乳

;?-AB?C-A

剂量的基础上进一步提高局部控制率!

瘤床加量对于
:C

岁以下的患者获益更显著#

D

$

" 除了

年龄对放疗的影响! 分子分型同样也影响着临床对

放疗的抉择"体外实验表明!不同类型的乳腺癌细胞

系对电离辐射的敏感性也不同 #

E

$

+这也许可以部分

解释临床上不同亚型乳腺癌患者放疗疗效不同的现

象"

FGH3I

等#

#C

$在一项针对早期乳腺癌患者的大型

临床研究中! 比较分子分型与局部复发的风险+对

!ED?

例侵袭性早期乳腺癌患者的组织标本基因芯

片进行半定量分析!将患者分为'

23451./ 6

(

23451./

J

(

23451./ 708!!

(

708!!

过表达型(基底样癌或三阴

性乳腺癌亚型! 以分析局部复发与分子分型间的关

系+ 经过
#!

年随访后!

23451./ 6

%

=>@K>L

!

708!!

!

95!:$");<

&预后最好!局部复发率最低+该研究说

明分子分型对局部复发风险有预测价值+ 深入分析

发现! 对于
708!!

过表达而未接受术后辅助放疗人

群!局部复发率明显高于
23451./ 6

型患者%

!)< MN

DO

&!提示对于术后辅助放疗患者!局部复发与分子

分型间关系紧密"

!"# 23451./

型乳腺癌与放疗的相关性

放疗也可以加强对局部病灶的控制! 但是目前

患者采用相同的放疗模式! 却很少考虑分子分型与

放疗敏感性及放疗获益的问题"

P.1Q

等#

))

$在一项大

型临床研究中!纳入了
!))D

例接受手术治疗的乳腺

癌患者! 根据病理标本免疫组化分析分为
23451./

6

(

23451./ J

(

708!!

过表达( 基底样癌及未分类型!

其中过半数患者属于
23451./ 6

型患者+ 中位随访

:$,E

个月! 结果显示
23451./ 6

型患者的复发率最

低%

)!,$<

&!而
23451./ J

(

708!!

过表达及基底样癌

的复发率分别为
)?,$<

(

)E,)<

(

!C,E<

%

K"C,CC)

&" 亚

组分析发现辅助放疗可降低局部复发风险 %

KR

C,CC?

&!尤其是对于
95!:$

阳性患者!辅助放疗可以

显著性降低其高复发风险%

K"C,CC)

&+乳腺癌分子分

型不仅与患者预后相关!同时也可以指导临床路径"

但是由于
23451./ 6

型患者本身预后较其他类型更

好!是否所有
23451./ 6

型患者均能从放疗中获益!

仍然需要深入研究"

9A1H5

等#

)!

$在丹麦乳腺癌人群

中进一步验证了根治术后
=>

(

K>

(

708!!

等生物学

标志物与乳腺癌高危患者%淋巴结阳性!病灶
S?I4

!

侵犯皮肤(胸肌筋膜&术后放疗的关系" 对入组患者

以是否接受术后放疗随机分组!

)CCC

例高危患者接

受术后放疗 !根据免疫组化的结果将其分为四个亚

组'

23451./ 6

(

23451./ J

( 三阴性(

708!!

过表达+随

访
)$

年!显示术后放疗受益人群仅仅只是预后指标

较好的患者!比如
=>@K>T

(

708!!U

+而对于
=>@K>!

(

708!!T

的患者而言! 术后放疗并不能使其生存得到

明显改善!说明对于
23451./ 6

型乳腺癌患者!术后

放疗可以使其生存期延长"根据研究者推测!由于雌

激素可以加速细胞周期!进而促使被放疗所致
V'6

损伤不能及时修复+因此相较于
=>!

的患者!

=>T

患

)$)
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者对放疗更敏感! 总之"对于预后较好的
<(=0*+, >

型患者"术后辅助放疗可以加强对局部病灶的控制"

改善生存!

但是近期也有报道显示"放疗不能使
<(=0*+, >

型低危患者受益#

8%

$

!该研究经筛查"对
?"8

例早期乳

腺癌患者随机分组" 并予以他莫昔芬联合放疗或他

莫昔芬单药治疗"根据
@A

%

BA

%

C1)!!

%

.D?EF

%表皮

生长因子%

D0!F$

指标" 患者被分为
<(=0*+, >

%

<(!

=0*+, G

%高危型&

<(=0*+, C1)!!

%

C1)!!

过表达%基底

样型%三阴型'"中位随访期达
8"

年(结果显示
<(!

=0*+, >

&

?:!H

'%

<(=0*+, G

&

#I:?H

'%高危型&

!8:%H

'

&

B"I:II8

'"

<(=0*+,

型患者似乎不能从放疗中明显

获益
J<(=0*+, > CAK":L"

(

<(=0*+, G CAK":?8

(高

危型
CAK":8%M

! 虽然术后放疗可显著性降低乳腺癌

复发风险"但是"对于早期乳腺癌"未行放疗并不增

加患者复发风险! 尤其是老年女性%小病灶%低级别

的低复发风险人群而言"很少从放疗中获益! 因此"

还需更多大型临床试验来进一步探讨放疗在
<(=0!

*+,

型患者中的利弊!

!"# C1)!!

过表达型乳腺癌与放疗的相关性

尽管存在临床研究不一致的情况" 大部分文献

还是支持乳腺癌术后
C1)!!

过表达型有较高的局部

复发风险! 其中
C1)!!

阳性见于
!IHN%"O

乳腺癌"

临床上
C1)!!

过表达的乳腺癌患者往往生存率低"

肿瘤恶性程度高"进展迅速"易于发生转移"化疗缓

解期短"对三苯氧胺和细胞毒性化疗药耐药"而对蒽

环类%紫杉类药物疗效较好!

C+PP+*5+Q0!R,(P/

等 #

#L

$

为了验证分子分型是否与接受过保乳术的
S

#N!

侵袭

性乳腺癌患者的复发相关"纳入
#!!%

例接受过肿瘤

切除术及术后全乳房照射的
S

#N!

;

IN%

患者"

TIH

的患

者接受了全身系统治疗 "但是未予以曲妥珠单抗治

疗 ! 生物学分类用
@A

%

BA

%

C1)!!

分为
<(=0*+, >

U@AV E BAV

"

C1)!!WM

"

<(=0*+, G U@AVE BAV

"

C1)!!VM

"

C1)!! U@A!

"

BA!

"

C1)!!VM

和基底样癌
U@A!

"

BA!

"

C1)!!WM

!

中位随访期
$I

个月"

!L

例出现同侧复发"

?

年累积

发生率为
8:FH

! 第
?

年"

G+2+,!,0X1

型&

L:LH

'"

C1)!!

&

TH

'相较于
<(=0*+,

型"复发率显著升高&

<(=0*+, >

为
I:!H

"

<(=0*+, G

为
8:!H

"

B"I:II8

'! 多因素分析

显示"

G+2+,!,0X1

型&

CAKL:Y

"

BKI:I8

'"年轻&

CAKI:T$

"

BKI:I?

'及肿瘤大小&

CAKI:T?

"

BKI:IL

'是肿瘤复发的

独立预测因子!

G+2+,!,0X1

亚型复发风险要增加
$

倍

&

B"I:III8

'! 该研究说明了
G+2+,!,0X1

和
C1)!!

亚型

与接受手术联合放疗患者的高复发率相关!对于降低

肿瘤复发的临床策略"比如增加剂量"同步放化疗或

应用靶向治疗等有待进一步研究!

!"!

三阴性乳腺癌

三 阴 性 乳 腺 癌
UP)0Z,1!*15+P0[1 \)1+2P 4+*41)

"

S;G.M

具有发病年龄轻%恶性生物学行为高%易于转

移% 预后差等特点" 约占乳腺癌患者总数的
8IHN

!IH

! 尽管目前乳腺癌的总生存率有所提高"但仍有

相当
S;G.

患者出现难以控制的局部复发和远处转

移#

8?

$

!放疗作为肿瘤综合治疗主要手段之一"可有效

改善局部控制率"减少局部未控而导致的远处转移!

据)柳叶刀*上关于
!!

项临床试验的荟萃分析显示"

对于乳腺切除术联合腋窝淋巴结清扫术后" 术后放

疗可降低淋巴结阳性&

8N%

个'患者的复发率及死亡

率"增强局部控制 #

8F

$

!

])+5(*

等#

8$

$为了验证放疗在

三阴性乳腺癌中作用" 将
$$

例三阴性患者分为两

组"中位随访
!%:!

个月"接受放疗组患者通常分期

较晚"

8

%

%

年总生存率分别为
TI:TH

%

YF:%H

"而两组

间并无显著性差异( 但是放疗组较非放疗组患者
%

年无局部复发生存率明显改善&

$T:FH [2: ?$:TH

"

BK

I:ILT

'!

!I8!

年
>\Q(,X+)0=

等 #

8Y

$进行了一项关于

S;G.

局部治疗的研究" 纳入
$FY

例早期
S;G.

患

者"中位随访
$:!

年"结果显示"保乳手术联合放疗%

单纯改良根治术和辅助放疗联合改良根治术的患者

的
?

年无复发生存率分别为
TLH

%

Y?H

和
Y$H

&

B"

I:II8

'" 结果显示手术联合放疗能最大程度地降低

S;G.

局部复发的风险"该研究强调了放疗在
S;G.

局部控制中的价值!

^P1_+)Q

等#

#T

$在一项回顾性研究

中对
LFY

例三阴性乳腺癌术后患者的随访数据中发

现"过半的手术患者接受了术后放疗"分层分析显示

单纯乳房切除术患者中仅
!#O

的人群接受术后放

疗" 远远低于肿块切除术及根治性切除患者 &

B"

I:III#

'( 经调整混杂因素后的单因素分析显示"术

后辅助放疗可显著性改善总队列中的总生存期

UCAKI:LF

(

T?O.`

+

I:%#NI:FY

(

BKI:III#M

"尤其是对于

只接受了肿块切除术人群
UBKI:IIILM

(但是对于根治

术人群而言"效果并非十分显著!但与其他类型乳腺

癌相比" 联合放疗在
S;G.

中是否有更高的局部控

制率"还需要更深入的研究!部分
S;G.

患者对放射

治疗存在抵抗性" 是导致
S;G.

放射治疗效果不佳

#$!
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的重要原因!研究表明"靶向表皮生长因子受体家族

酪氨酸激酶可增加放疗所致的细胞凋亡#

&'())(

等$

!"

%

对
*++

例
,-'!!

过表达
.

/0!

患者予以曲妥珠单抗治

疗"入组患者分为三组"手术联合术后常规放疗"手

术中予以电子照射及单纯根治术治疗"中位随访
1!

个月后" 三组
1

年累积局部复发率分别为
/234

&

//214

和
1254

'

6"5255/

(#研究表明联合曲妥珠单抗

及放疗可显著改善患者的预后! 在)

789:'-

*上的一

项研究表明"

.7&;

中多种基因靶点的缺失或过表

达最终都会激活
6<%=>?=9

通路"从而通过这一机制

调节
.7&;

的放疗阻抗$

!/

%

!因此"可以通过寻找新的

放射治疗增敏靶点"克服
.7&;

固有的和
@

或
A

放射诱

导的放射阻抗"提高放射治疗的局部和全身疗效!

!"#

乳腺癌中
=B!+$

表达与放疗的相关性

=B!+$

是近年来用于判断肿瘤细胞增殖活性的

常用标志物"其高表达为乳腺癌预后不良指标!近年

来
=B!+$

被多数学者认为是与
CD

&

6D

及
,-'!!

具

有同等重要性的免疫组化指标" 但是关于
=B!+$

在

放疗中的应用较少!

E-)F

等$

!!

%在一项前瞻性研究中"

体现了
=B!+$

在乳腺癌局部复发及术后放疗中的价

值" 该研究纳入
+33

例接受乳腺癌根治术的
7

5

患

者" 对高危患者予以总剂量为
*1GH015GH

放疗"结

果显示"在局部复发方面"

=B!+$#!54

是惟一的独立

预后因子'

,DI*2#J

"

314;<

+

/2//0/12$$

"

6""2"!/1

(!

K:''BL8

等 $

!%

%回顾性分析了
!J1

例临床诊断无腋窝

淋巴结侵犯的乳腺癌患者" 比较在未接受腋窝淋巴

结清扫术的情况下腋窝放疗的价值"分析发现
=B!+$

高表达组的
/"

年无疾病进展生存期明显低于低表

达组'

6I"2"!$

("研究表示对于未行腋窝淋巴结清扫

的手术患者"腋窝放疗可抵消
=B!+$

的不利影响! 研

究表明"

=B!+$

在乳腺癌的放疗决策中有着指导价

值!

综上所述" 基于乳腺癌分子分型进行分类治疗

是当前乳腺癌治疗的基本原则" 但是根据目前相关

临床试验表明" 分子分型在放疗临床决策中的潜在

价值"仍需要大型临床试验的研究证实!
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