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摇 摇 目前对年轻乳腺癌的定义尚未统一,文献报

道中年龄的分界从 30 ~ 50 岁不等,而其中以 35 岁

及 40 岁作为分界值最为常见。 在大型临床试验

的数据分析中,一般采用 10 年为间隔对年龄进行

分层,故此类资料一般以 40 岁来定义年轻乳腺

癌,但在临床试验中若有采用 5 年为间隔进行分

层分析,多提示臆35 岁组的风险最高[1鄄2]。 据估

计,2012 年美国有 226 870 例新发浸润性乳腺癌

患者,占新发癌症病例的 29% ,约有 39 510 例死

于乳腺癌[3]。 根据美国监测、流行病学和最终结果

(surveillance, epidemiology and end results,SEER)
的数据显示,自 1999 ~ 2005 年乳腺癌发病率以每

年 2%的趋势下降后,2005 ~ 2008 年的发病率趋

于相对稳定[4]。 2008 年 35 岁以下女性乳腺癌病

例数仅占 1郾 8% ,死亡例数占 0郾 9% ,并且乳腺癌

是年轻女性最主要的癌症死因,约占 20 ~ 39 岁女

性癌症患者死亡数的 23% [4]。 肿瘤流行病学研

究发现东方人群乳腺癌具有发病年龄早于西方人

群的特征[5]。 在美国,55 ~ 64 岁为乳腺癌的高发

年龄[4],这与中国情况不同,中国大陆女性 30 岁

以后随着年龄增长乳腺癌的发病率逐渐上升,45 ~
50 岁为中国女性乳腺癌的发病高峰[6]。 已有越

来越多的临床证据显示,确诊时年龄是乳腺癌复

发转移和死亡的独立危险因素[7鄄8]。 虽然普遍认

为年轻乳腺癌更具侵袭性的生物学行为在疾病发

展过程中起重要作用,但是,当单独分析这些因素

时,却并未能充分解释其对预后的不良影响[7鄄8]。
年轻乳腺癌在女性乳腺癌的比例低,但却更具侵

袭性且预后不良,因此,本文拟对年轻乳腺癌患者

的临床病理学特征及治疗策略作一综述。

1摇 年轻乳腺癌患者的临床病理学特征

Sidoni 等[9]将 50 例年龄<40 岁的浸润性乳腺

癌患者与同期收治的随机入组的 50 例年龄>60 岁

的患者进行了分析,发现<40 岁组与>60 岁组比

较,家族史阳性率更高(24% 比 17% ),初潮年龄

更早(12郾 5 岁比 13郾 5 岁),未生育比例更高(24%
比 7% ),口服避孕药比例更高(29% 比 6郾 5% ),
浸润性癌中含有导管内成份的比例更高(54% 比

26% ),而且在含有导管内成份的患者中,组织学

芋级的比例明显增高(83%比 42%)。 Xiong 等[10]将

185 例年龄臆30 岁的乳腺癌患者与同期收治的

3250 例年龄>30 岁的乳腺癌患者进行对照分析,
发现臆30 岁组的临床分期偏晚(仅 11% 为玉期,
44%为局部晚期或郁期)。 Gajdos 等[11]也将 101 例

年龄臆36 岁的乳腺癌患者与同期收治的 631 例年

龄>36 岁的乳腺癌患者进行分析,发现臆36 岁组有

家族史的患者患病率高(43%比 31%,P = 0郾 021),
有可触及包块的比例高(87%比 55% ,P<0郾 001),
可能与臆36 岁组未常规接受钼靶检查有关,故未

能及时发现早期病变。
一直以来,研究者们都在努力寻找能特异性

提示年轻乳腺癌预后的生物学指标[12],目前仍普

遍认为年轻乳腺癌预后差与其具有侵袭性的生物

学行为相关。 多项研究表明,与非年轻乳腺癌患

者相比,年轻乳腺癌患者的导管内癌比例少[13],
肿瘤组织学芋级的比例高(62% ~ 80% ),ER、PR
阴性率高(33%~ 80% ),HER鄄2 阳性率高(29% ~
44% ) [11, 14鄄16],三阴性乳腺癌比例高[17鄄19],广泛导

管内成份(extensive intraductal component, EIC)和
淋巴管脉管癌栓的患者比例高,p53 突变率高[15],
乳腺癌易感基因 1 / 2 ( breast cancer susceptibility
gene 1 / 2, BRCA1 / 2)突变者比例高(6%~9%)[20鄄22]。
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综上所述,年轻乳腺癌似乎有着更具侵袭性的生

物学行为,但这些因素却无法单独充分解释年轻患

者的不良预后,年龄仍然是独立的预后因子[23鄄25]。
丹麦乳腺癌协作组(Danish Breast Cancer Cooperative
Group, DBCG)对 10 356 例确诊时年龄<50 岁的

原发性乳腺癌患者进行了分析,发现即使对多因

素的作用进行调整(如肿瘤大小、淋巴结状态及组

织学分级等),仍未改变总的结果,确诊时年轻与

显著的不良预后相关[1]。

2摇 年轻乳腺癌与 BRCA1 / 2 基因突变

BRCA1 / 2 基因是被广泛深入研究的乳腺癌

遗传易感基因,为抑癌基因,其编码蛋白主要在

DNA 损伤修复时起同源重组修复作用。 若发生

BRCA1 / 2 基因突变,则会导致遗传性的乳腺癌鄄卵
巢癌综合症(HOBC syndrome),占乳腺癌患者的

5%~7% ,而基因突变携带者乳腺癌或卵巢癌的

终生患病风险为 50% ~ 80% 和 30% ~ 50% [26]。
在携带 BRCA1 突变基因的乳腺癌患者中,80% ~
90%为 ER 阴性,且多为 HER鄄2 阴性,发病高峰在

30 ~ 50 岁;而 BRCA2 突变携带者则无此病理学

特点,且较少在 40 ~ 70 岁发病[27]。
在英国, 约 3% 的乳腺癌患者可检测出

BRCA1 / 2 突变[28];而年龄在 36 岁以下的患者突

变率有所增高,约为 6%~9% [29鄄30];多数有乳腺癌

家族史的年轻患者并不携带突变基因。 韩国学者

Son 等[31]在 KOHBRA 研究中选取了无乳腺癌及

卵巢癌家族史且符合以下至少一个危险因素的患

者:年龄臆40 岁、双侧乳腺癌、同时患有乳腺癌及

卵巢癌、多器官癌变(包括乳腺),共 758 例(其中

17 例为男性乳腺癌)进行亚组分析,发现 BRCA1 / 2
基因突变率为 8郾 6% ;在 625 例臆40 岁的患者中

发现 BRCA1 / 2 基因突变率在不同年龄组间差异

有统计学意义(<35 岁比逸35 岁:10郾 0%比 2郾 9%,
P=0郾 000 7),无家族性乳腺癌的患者 BRCA1 / 2 基

因突变率升高,尤其是年龄<35 岁、双侧乳腺癌或

同时罹患乳腺癌和卵巢癌这几个亚组的患者。 国

内学者 Zhang 等[32]分析了 409 例家族性乳腺癌患

者的资料,发现 BRCA1 / 2 基因突变率为 10郾 5% ,
与国内其他研究类似,而在年龄亚组分析中,发现

臆40 岁的患者 BRCA1 / 2 基因突变率高达 23% ;
BRCA2 基 因 突 变 率 比 BRCA1 高 ( 6郾 6% 比

3郾 9% ),与针对亚洲人口的类似研究一致,而高加

索人的 BRCA1 基因突变率比 BRCA2 高[33],造成

此差异的原因未明。

3摇 预后

年轻的乳腺癌患者保留乳房手术后即使联合

放射治疗,局部复发率仍较非年轻乳腺癌患者

高[34鄄38],而在改良根治术治疗组并未观察到这一

特点,确诊时年轻是保留乳房手术后局部复发的

独立预后因素。 局部复发可能对远处转移及总生

存率有影响[36, 39],确诊时年轻也可能是远处转移

的不良预后因素[1, 23, 34, 40],但需要更长时间的随

访才能得到进一步的结论。 确诊时年轻也是对侧

乳腺癌的一个高危因素[41]。 年轻乳腺癌患者的

总生存率比非年轻乳腺癌差,在早期乳腺癌尤为

明显[10, 25, 42鄄43]。
乳腺癌患者若携带 BRCA1 / 2 基因突变,对侧

乳腺癌的发病风险明显升高,10 年发病风险约为

13%~40% [44鄄 45]。 Metcalfe 等[46] 随访了 846 例有

家族成员携带 BRCA 突变且至少一例确诊乳腺癌

的玉、域期乳腺癌患者,中位随访 11郾 1 年(0郾 1 ~
32郾 9 年),将患者分为<50 岁及>50 岁两组进行分

析,发现对侧乳腺癌 5 年、10 年、15 年的累计发病

风险分别为 14郾 2% 比 8郾 6% 、23郾 9% 比 14郾 7% 、
37郾 6%比 16郾 8% ;以乳腺癌确诊年龄<40 岁、41 ~
50 岁、>50 岁为界对发生对侧乳腺癌的患者分组

作进一步分析,发现确诊年龄>50 岁与<40 岁的

患者比较,发生对侧乳腺癌的风险明显降低[相对

危险度(RR)0郾 47,95%CI:0郾 47 ~0郾 82,P<0郾 008]。

4摇 治疗策略

4郾 1摇 局部控制

对于早期乳腺癌患者,手术治疗仍然是局部

控制的有效手段,乳腺癌改良根治术和保留乳房

手术加上腋窝淋巴结清扫是常用的术式。
NSABP B鄄06 试验将 1851 例玉、域期乳腺癌

患者随机分成 3 组,分别行乳腺癌改良根治术、保
留乳房手术、保留乳房手术序贯放射治疗,中位随

访 20 年,3 组的 OS、DFS 及无远处转移生存率

(distant metastasis鄄free survival, DMFS)差异均无统

计学意义[47]。 早期乳腺癌试验协作组(Early Breast
Cancer Trialists爷 Collaborative Group, EBCTCG)对
78 项随机研究的 42 000 例乳腺癌患者作了 meta
分析,结果表明乳腺癌改良根治术与保留乳房手
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术两种术式间差异无统计学意义,若保留乳房手

术后未联合放射治疗则 5 年局部复发风险升

高[39]。 美国国家癌症研究所将 237 例肿瘤直径

臆5 cm 的玉、域期乳腺癌患者随机分成两组,分
别行乳腺癌改良根治术和保留乳房手术序贯放射

治疗,中位随访 18郾 4 年,两组间 OS、DFS 差异均

无统计学意义[48]。 但是,以上报道并未对年龄因

素作亚组分析。
Milan I 试验[35]将 701 例肿瘤直径臆2 cm 的

乳腺癌患者随机分成两组,分别行乳腺癌改良根

治术、保留乳房手术序贯放射治疗,中位随访 20 年,
两组的 OS 差异无统计学意义。 在行保留乳房手

术的患者中,年龄臆45 岁、46 ~60 岁、>60 岁 3 组的

局部复发率差异有统计学意义,但各亚组 OS 差异

无统计学意义[35]。 EORTC 10801 试验[49]将 868 例

肿瘤直径臆2 cm 的乳腺癌患者随机分成两组,分
别行乳腺癌改良根治术、保留乳房手术,中位随访

13郾 4 年,两组的 10 年 OS 和 DMFS 差异无统计学

意义;按年龄分成臆50 岁、>50 岁两组,两组的局

部复发率和 DMFS 差异无统计学意义。 Nixon
等[34]分析了 1398 例玉、域期的患者资料,发现 35 岁

以下患者具有更高的局部复发风险。 de Bock 等[37]

总结了 EORTC 10801、10854、10902 三项临床试

验中的 3602 例乳腺癌患者的资料,结果发现,确
诊年龄和保留乳房手术是局部单病灶复发的独立

预测因素。 Jeevan 等[50] 回顾性分析了英国 2005
至 2008 年间 55 297 例行保留乳房手术的原发性

乳腺癌患者资料,发现 20% 的患者需行再次手

术,并且肿瘤含有 EIC 成份的患者再次手术的概

率几乎上升 1 倍。
从上述国外大型临床试验及回顾分析的结果

可以看出,早期乳腺癌患者行乳腺癌改良根治术

与保留乳房手术联合放射治疗相比,其远处转移

率及 OS 相似[51鄄 52],但保留乳房手术后的局部复

发率较传统的改良根治术高,一般在 5 ~ 10 年的

随访后可以观察出明显差异,而以年龄因素作亚

组分析时,则有部分证据支持年轻患者的局部复

发率及远处转移率较非年轻患者高。 因此,确诊

时年轻并不是保留乳房治疗的绝对禁忌证,而年

轻患者往往有更强的保留乳房欲望,所以临床上

需要结合患者意愿谨慎选择合适的患者,在术后

辅以规范的放射治疗及全身性辅助治疗,注意长

期随访。

4郾 2摇 全身治疗

4郾 2郾 1摇 辅助化疗:Kroman 等[1] 对 10 356 名诊断

时年龄<50 岁的原发性乳腺癌患者进行了回顾性

分析,把患者以 5 年为间隔分成<35 岁、35 ~ 39 岁、
40 ~ 44 岁、45 ~ 49 岁 4 组,发现未接受化疗的年

轻患者与接受化疗者相比复发风险增高,化疗获

益最明显的是<35 岁组,未接受化疗与接受化疗

的比值比(OR)为 2郾 2(95% CI:1郾 6 ~ 2郾 9),即使

以淋巴结阴性和肿瘤大小进行调整后仍有获益。
EBCTCG 对 123 项临床试验中的 100 000 例乳腺

癌患者的化疗方案进行了 meta 分析,虽然年龄因

素并未对以蒽环类或紫杉醇类药物为基础的化疗

方案显示出明显的比例风险降低,但因绝对风险

降低而导致的预计寿命延长在年轻患者比年老患

者要表现得更明显[53]。 Metcalfe 等[46] 发现化疗

并未降低有家族成员携带 BRCA 突变的早期乳腺

癌患者对侧乳腺癌的发病风险。
4郾 2郾 2摇 辅助内分泌治疗:对于激素受体阳性的绝

经前患者,他莫昔芬仍然是内分泌治疗的一线首选

药物。 目前的指南仍推荐单药他莫昔芬治疗 5 年,
可以降低局部复发率[39]。 但是,对于是否应用促

黄体激素释放激素 ( lutenizing hormone releasing
hormone, LHRH) 拮抗剂仍存在一定争议[54鄄55]。
Cuzick 等[56]对 16 个临床试验的 11 906 例激素受

体阳性患者进行了 meta 分析,发现 LHRH 拮抗剂

联合他莫昔芬治疗并未优于单药他莫昔芬[复发

的风险比(HR)0郾 85,95% CI:0郾 67 ~ 1郾 12);复发

后病死率 HR 0郾 84,95% CI:0郾 59 ~ 1郾 19],而以年

龄因素行亚组分析时,则发现臆40 岁组中使用化

疗依他莫昔芬的患者若联合 LHRH 拮抗剂,可使

复发率降低 25郾 2% (P=0郾 01),病死率下降 28郾 3%
(P=0郾 01),在>40 岁组则复发率及病死率差异均

无统计学意义;再进一步把年龄段细分,发现<35 岁

组的获益最大(HR 0郾 66),35 ~ 39 岁组也有获益

(HR 0郾 77),而 40 ~ 44 岁、45 ~ 49 岁以及>50 岁

这 3 组则未见获益;但在使用化疗及他莫昔芬的

患者,若联合 LHRH 拮抗剂则其复发率及病死率

差异无统计学意义。 一篇关于 LHRH 拮抗剂在早

期乳腺癌辅助治疗中作用的 Cochrane 系统评

价[57],分析了 14 项随机试验共 13 000 多例绝经

前的可手术乳腺癌患者资料,尚无足够证据去比

较联合 LHRH 拮抗剂和他莫昔芬与单用他莫昔芬

的效果,结果提示联合 LHRH 拮抗剂和他莫昔芬
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可能优于单用 LHRH 拮抗剂或单用化疗,但其化

疗方案已经过时,而联合 LHRH 拮抗剂与芳香化

酶抑制剂、联合 LHRH 拮抗剂与他莫昔芬这两种

方案对比的效果则尚无定论;联合 LHRH 拮抗剂

加他莫昔芬加化疗与单纯化疗相比,有提高无复

发生存率和 OS 的趋势,但没有足够的数据来评

估 LHRH 拮抗剂加入到当前标准化疗联合他莫昔

芬的效果。 美国临床肿瘤协会(American Society
of Clinical Oocology, ASCO)支持安大略省癌症护

理局(Cancer Care Ontario,CCO)指南中关于卵巢

抑制在绝经前的早期乳腺癌治疗中的观点,即认

为不应常规在系统治疗的基础上加用卵巢抑制或

者使用卵巢抑制代替其他系统治疗,需要更充分

的临床证据来评估卵巢抑制的作用。 目前正在进

行的有 ASTRRA 试验、PERCHE 试验、SOFT 试验

及 TEXT 试验等[58]。 Metcalfe 等[46]分析了家族成

员携带 BRCA 突变的早期乳腺癌患者其对侧乳腺

癌发病风险的情况,结果显示:卵巢切除术可明显

降低对侧乳腺癌的发病风险(RR 0郾 48,95% CI:
0郾 27 ~ 0郾 82,P<0郾 002);对乳腺癌确诊年龄进行

亚组分析后发现,对于乳腺癌确诊年龄<50 岁的

患者,卵巢切除术可明显降低对侧乳腺癌的发病

风险(RR 0郾 39,95% CI:0郾 23 ~ 0郾 67,P<0郾 000 6);
若保留双侧卵巢则对侧乳腺癌的 15 年累计发病

风险达到 58% ,在这部分保留卵巢的患者中若有

两个或以上一级亲属患有乳腺癌,则对侧乳腺癌

的 15 年累计发病风险高达 68% ;但对于>50 岁的

患者,卵巢切除术则并未降低发病风险;卵巢切除

术仅对于 BRCA1 突变携带者可明显降低发病风

险且差异有统计学意义(P = 0郾 000 6),对 BRCA2
突变携带者虽可降低发病风险达 51% ,但差异无

统计学意义(P=0郾 11);此研究还发现在调整了

年龄及其他治疗因素后,他莫昔芬的应用并没有

降低对侧乳腺癌的发病风险。 而有 3 项研究则表

明,他莫昔芬可降低携带 BRCA 基因突变的患者

对侧乳腺癌的发病风险[59鄄62]。

5摇 结语

年轻乳腺癌患者的预后不良,而采取的治疗

策略与其他年龄组的乳腺癌仍基本一致,目前的

临床证据在个体化治疗方面给了临床医师一些启

示,如更应谨慎选择保留乳房的患者、行保留乳房

手术后应给予放射治疗及更密切随访、术后应积

极考虑辅助化疗、对乳腺癌家族史者应考虑行

BRCA1 / 2 基因检测等,但是如化疗方案应包含哪

种药物、如何针对不同分子分型制定治疗方案、是
否应采取更积极的预防性医学干预(对侧乳腺切

除术、输卵管鄄卵巢切除术)等问题仍没有充分临

床证据去证明。 许多临床试验也开始针对年轻乳

腺癌患者给,希望在不久的将来,针对年轻乳腺癌

患者的治疗能达到既改善生存率又提高生活质量

的目的。
揖关键词铱 摇 乳腺肿瘤;摇 年龄因素;摇 预后;摇 治疗
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