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口服避孕药、绝经后激素替代治疗和异时性双侧

乳腺癌的风险

　　乳腺癌患者是口服避孕药（ｏｒａｌｃｏｎｔｒａｃｅｐｔｉｖｅ，ＯＣ）和激素替代治疗（ｐｏｓｔ
ｍｅｎｏｐａｕｓａｌｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＭＨ）的禁忌证，但目前由于缺少有效的替代药物，因此
其安全性还需要进一步的研究。至少有４项研究发现口服避孕药并不增加对
侧乳腺癌的风险。另外２项激素替代治疗的随机试验发现 ＰＭＨ明显增加患
者复发的风险而早期终止，而瑞典的一项研究发现两者没有相关性。几项观

察性的研究也发现ＰＭＨ并不增加复发和死亡的风险，另有２项观察性的研究
证实ＰＭＨ与对侧乳腺癌的风险也无关。女性环境癌症与放射治疗流行病学
（Ｗｏｍｅｎ＇ｓＥｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，Ｃａｎｃｅｒ，ａｎｄＲａｄｉａｔｉｏｎＥｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，ＷＥＣＡＲＥ）研究是
一项多中心、全人群的病例对照研究。该项目主要研究在乳腺癌确诊前后使用

ＯＣ和ＰＭＨ对第二原发对侧乳腺癌风险的影响。Ｆｉｇｕｅｉｒｅｄｏ等在２００８年第９期
ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ上报道了该研究的结果，现简要介绍如下。

该研究中，患者的入组条件为：（１）病例来自１９８５年１月１日至２００１年
１２月３１日确诊的浸润性乳腺癌患者，除区域淋巴结外无远处转移，研究组患
者在确诊至少一年后对侧发生原位癌或浸润癌；（２）两次诊断来自同一研究
报告地点；（３）除鳞状细胞癌、基地细胞皮肤癌或宫颈原位癌外不伴有其他肿
瘤；（４）随访期间患者存活；（５）确诊时年龄小于５５岁。对照组为单侧乳腺癌
患者，没有预防性的对侧乳房切除。在这项研究中共有９３１１０例患者入组，
２１０７患者完成随访和抽血，其中研究组７０８例，对照组１３９９例。资料收集方
法为：（１）所有患者均采用电话问卷随访，重点询问首次确诊前和风险期的症
状，包括患者的一般情况、病史、家族史、生育史、绝经状态、体型、烟酒嗜好、口

服避孕药和激素替代治疗的情况；（２）收集详细的治疗信息（包括化疗、内分
泌治疗和放疗）和肿瘤的病理学特征（包括肿瘤部位、确诊时分期、雌孕激素

受体的状态和组织学特征）。研究组和对照组按照年龄、登记地和种族进行配

对，在放射治疗上采用反向配比设计。

该研究结果显示：两组患者的年龄和风险时间没有差异，有乳腺癌家族

史、初潮年龄小于１３岁和子女少者研究组多于对照组，两组间初诊和再发时
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的体重指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）和绝经状态没有差异；与对照组相比，研究
组局部首发乳腺癌相对较多，而对照组接受内分泌治疗和化疗的多于研究组。

该研究结果还显示：（１）乳腺癌确诊前后应用ＯＣ与异时性双侧乳腺癌的
风险无关（相对危险度分别为 ０．８８、１．５６，９５％ ＣＩ分别为０．６７～１．１６、０．７１～
３．４５）。ＯＣ的应用时间、确诊后停用ＯＣ及一直使用ＯＣ的患者均未见风险升
高。与预期的相同，确诊后应用ＯＣ的患者比未使用者相对年轻，但两者间没
有明显的差异。首次使用的年龄与末次使用的年龄也与异时性双侧乳腺癌的

发病无关，使用组与未使用组在发病的潜伏期、年龄、ＢＭＩ、绝经状态和激素受
体状态的风险估计也没有差异。（２）乳腺癌患者在确诊前后应用激素替代治
疗不升高异时性双侧乳腺癌的风险（ＲＲ＝１．２１，１．１０；９５％ ＣＩ，０．９０～１．６１，
０．６７～１．７７）。异时性双侧乳腺癌的风险在潜伏期、发病年龄、ＢＭＩ、绝经状
态、或激素受体的状态间也无显著差异。初次和末次使用的年龄、ＰＭＨ配方
以及终身服用者也与发病风险无关。大多数妇女绝经后和围绝经期使用激素

替代治疗。而风险时间在使用组与未使用组之间存在显著差异［分别为（６．４±
３．２）年、（５．０±３．１）年］，确诊乳腺癌前后停用超过５年者与未使用组相比
差异无统计学意义。

该研究对乳腺癌患者具有重要的临床意义。虽然现在的临床治疗指南不

推荐乳腺癌患者使用ＯＣ或ＰＭＨ，但该研究和其他观察性研究以及临床试验
都表明应用外源性激素制剂并不增加第二原发乳腺癌的风险。
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