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摇 摇 中国属于人口老龄化国家,并且是全球老龄人

口最多的大国。 据 2010 年第六次人口普查资料,
年龄逸60 岁人口有 1郾 78 亿,占总人口 13郾 26% 。
与 2000 年相比,年龄逸60 岁人口增加 2郾 93% [1]。
随着全球性老年人群的不断增加,老年乳腺癌患

者也越来越多。 然而,目前针对老年乳腺癌的大

型多中心临床研究甚少,尚没有相关的临床指南

或共识。 因此,如何进一步研究老年乳腺癌的特

点与治疗策略等问题便显得尤为重要。

1摇 老年人的年龄定义

早在 1889 年,德国俾斯麦(Bismarck)将 70 岁

者界定为老年人并享受养老金,后于 1916 年将年

龄降为 65 岁。 目前,美国和欧洲发达国家也将

65 岁者界定为老年人[2]。 1982 年 7 月,联合国提

出 60 岁定义为老年人[3]。 世界卫生组织将 60 ~
74 岁的人群称为年轻的老年人, 75 岁以上才称

老年人,而又将 90 岁以上者称长寿老人[4]。 中国

于 1996 年 8 月颁布了《中华人民共和国老年人权

益保障法》,该法所称老年人是指 60 周岁以上的

公民。
显然,世界上对老年人的年龄标准不尽相同。

但从广义上来说,年龄 60 岁就可称为进入老年

期。 然而,在临床医学实践和研究中,较多的研究

将年龄逸65 岁或逸70 岁的患者才纳入老年组。

2摇 老年乳腺癌的特点

2郾 1摇 流行病学特点

老年乳腺癌绝大多数为女性,男性仅占 1%
左右,发病率因地区和国家的发达程度而异,但都

明显高于整体女性人群的发病率,且随年龄的增

加而升高。 在美国, 根据“监测、流行病学和最终

结果 ( surveillance, epidemiology and end results,
SEER)项目冶2006 ~ 2010 年度资料统计,年龄逸
65 岁的浸润性乳腺癌年龄调整发病率(415郾 8 / 10 万)
明显高于<65 岁的女性人群(81郾 6 / 10 万) [5]。 在

欧洲联盟,60 岁以后各年龄段女性人群发病率均

高于<60 岁的女性人群,发病率最高的年龄段为

60 ~ 64 岁和 65 ~ 69 岁年龄段,分别为 295 / 10 万

及 319 / 10 万[6]。
中国属乳腺癌低发地区,年龄 50 ~ 54 岁组发

病率最高,70 ~ 74 岁可观察到第二个发病高峰,
但由于大部分肿瘤登记地区未提供漏报资料,数
据完整性无法评价,加之城乡发病率差异较大,对
中国老年乳腺癌的发病情况尚难以准确估计[7]。

老年乳腺癌发病率的另一特点是发病率一直

居高不下,而且不少国家或地区有逐年上升的趋

势[8鄄9]。 可以预见,在乳腺癌真正病因未明的情况

下,随着世界人口老龄化的加速,老年乳腺癌患者

将会越来越多。
然而,尽管老年乳腺癌发病率呈逐年上升趋

势,但有些国家和地区其老年乳腺癌病死率却在

近年来呈下降趋势,但下降幅度小于中青年乳腺

癌患者[9]。
2郾 2摇 临床特点

老年乳腺癌在临床上 90% 以上表现为乳腺

肿块。 肿块早期无疼痛等不适、增长速度较慢而

常被忽视,或因社会、经济等因素而致就诊时常为

晚期。 Ali 等[10] 分析 14 048 例资料后发现,在年

龄逸75 岁的患者中,11%的肿瘤在诊断时>5 cm。
文献[11]报道的 127 805 例乳腺癌资料中,肿瘤

属郁期者在年龄 80 ~84 岁组中占 8郾 5%,高于 15 ~
64 岁组的 3郾 7% 。 中山大学肿瘤医院的资料显

示,60 ~ 69 岁组中 T4 患者占 5郾 6% ,高于臆35 岁

组的 1郾 9% [12]。
少数病例在临床上以乳头糜烂就诊。 另外,

临床上也偶见因骨疼痛(骨转移)或呼吸困难(胸
膜或肺转移并胸水)就诊而最后确诊为乳腺癌的
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患者。
老年乳腺癌的进展多数较慢、病程较长。 就

可手术老年乳腺癌而言,首次就诊时大约 70% 的

病程超过 6 个月,临床发现腋窝淋巴结肿大者约

占 30% [13]。
2郾 3摇 病理特点

老年乳腺癌的病理类型大约 90% 为浸润性

癌,其中 70%以上为浸润性导管癌。 在浸润性癌

中,黏液癌和小叶浸润癌的比例随着年龄增加而

有所升高[14]。 组织学级别与年轻乳腺癌相比,常
以低增殖、高分化者居多[13,15鄄16]。

激素受体(ER、PR)状况: 老年乳腺癌激素受

体的阳性率较高,且有随年龄增长而升高的趋势。
Colleoni 等[17]发现,非常年轻组(年龄<35 岁)ER
和 PR 的阳性率[ER 和(或)PR逸10%为阳性]较
低,分别为 61%和 51% ,而青壮年组(35 ~ 50 岁)
则明显升高,分别为 78% 和 65% 。 Gennari 等[15]

则发现,50 ~ 64 岁组 ER 阳性率(ER逸10%)的比

例为 78郾 6% , 而在年龄>75 岁组的比例却高达

81% 。 文献[16]报道的 35 000 多例患者资料显

示,55 ~64 岁组 ER 阳性率为 83%,而逸85 岁组竟

高达 91% 。
HER鄄2 表达:总体而言,老年乳腺癌的 HER鄄2

阳性率相对较低, 并随年龄增大而降低。 de
Munck 等[18]分析了 14 934 例非转移性乳腺癌资

料,年龄<40 岁组 HER鄄2 阳性率为 22%,而逸70 岁

组的阳性率却低至 10% 。 Diab 等[16] 分析了超过

3 万例的资料,在 55 ~ 64 岁、65 ~ 74 岁、75 ~ 84 岁

和逸85 岁组中,HER鄄2 阳性率分别为 21% 、15% 、
14%和 10% 。

Ki67 表达: 老年乳腺癌 Ki67 抗原增殖指数

相对较低,并随年龄增加而下降。 文献[17] 报

道,年龄<35 岁组 Ki67逸20% 的比例为 28% ,而
35 ~ 60 岁组的比率下降为 22% ,两组差异有统计

学意义(P<0郾 001)。 上海复旦大学肿瘤医院资料

显示,60 ~ 64 岁组 Ki67 高增殖指数(31 ~ 100)的
比例为 20郾 5%,65 ~69 岁组为 12郾 8%,70 ~74 岁组

为 8郾 7% ,而逸75 岁组低至 4郾 9% ,各组间差异均

有统计学意义(P<0郾 05) [14]。 不过, Gennari 等[15]

发现,在绝经后各年龄段(50 ~64、65 ~75 及逸75 岁)
患者中, Ki67逸20% 的比例虽呈减少趋势,但差

异无统计学意义。

3摇 老年乳腺癌的治疗策略

老年乳腺癌的治疗较为复杂,玉类证据非常

有限,大多数为回顾性资料。 临床医师在评价治

疗受益时,有时相当困难。 文献[19]报道了 900
多例乳腺癌患者资料,在 7 种基础病(心肌梗死、
其他类型心脏病、糖尿病、其他癌瘤、呼吸系统疾

病、胆结石、肝脏疾病)中合并有逸3 种者,真正死

于乳腺癌的比率仅为其他死因的 1 / 20。 显然,对于

老年乳腺癌是否会有过度治疗的评估并非易事。
国际老年肿瘤学协会(Society of Geriatric Oncology,
SIOG)和欧洲乳腺癌专家协会(European Society
of Breast Cancer Specialists,EUSOMA)于 2012 年

再次修改了治疗前的评估推荐,总体要求考虑每

个患者的生理年龄、预测寿命、风险与绝对获益、
治疗的耐受性、患者的意愿以及可能会影响治疗

的各种因素,诸如实际年龄逸75 岁、文化和社会

经济状况、精神状况等[20]。 在临床实践中,上述

推荐只能参考,难于量化。 因此,临床工作中对老

年乳腺癌更需推荐进行个体化治疗。 顾名思义,
所谓个体化治疗并不是针对患者群体的治疗,而
是依据每个患者的生理年龄、一般状况、肿瘤分

期、肿瘤生物学特点以及患者意愿等多方面综合

评估后进行的“量体裁衣冶式的治疗。 显然,个体

化并非随意化,更需要熟悉和掌握更多的知识和

丰富的临床经验,才能制定出较为合理的个体化

治疗方案。
3郾 1摇 外科治疗

外科治疗仍然是老年乳腺癌治疗最为重要的

手段。 鉴于麻醉药物、麻醉技术的不断发展、进步

以及外科术式的改进,老年乳腺癌手术病死率仅

约 0 ~ 0郾 3% 。 因此,在临床实践中,只要患者条

件许可,对可手术的老年乳腺癌患者要优先考虑

手术治疗,才有可能获得根治性的效果。 SIOG/
EUSOMA(2012 年)也明确推荐年龄逸70 岁者应

该接受年轻乳腺癌一样的标准外科治疗。 对可手

术乳腺癌患者,只要其身体状况可以耐受并且完

全知情同意,就可考虑作全乳腺切除+外科腋窝淋

巴结分期。 对年轻乳腺癌的保留乳房指征同样适

用于老年乳腺癌。 近年来,接受保留乳房治疗的

老年乳腺癌患者比例也有所上升。 文献报道,
2003 年之后美国 68 岁以上乳腺癌患者接受保留

乳房治疗的比例高达 81郾 8% [21]。
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3郾 2摇 化学治疗

3郾 2郾 1摇 辅助化疗指征:老年乳腺癌是否应给予术

后辅助化疗尚无高级别的循证医学证据和共识。
Elkin 等[22]分析了 SEER 中 5081 例年龄逸65 岁、
激素受体阴性的老年乳腺癌患者的资料,其中

1711 例接受辅助化疗,化疗对高危患者(调整后)
的死亡风险大约降低 15% 。 Giordano 等[23] 对

41 390 例接受化疗的老年(年龄逸65 岁)乳腺癌

患者进行了研究。 结果显示:激素受体阳性者不

管其淋巴结阳性还是阴性, 接受化疗都不能改善

生存期;激素受体阴性、淋巴结阳性者接受化疗可

明显减低乳腺癌患者病死率,其中年龄 逸70 岁者

接受化疗同样明显受益。
笔者认为:年龄在 80 岁以上的患者不应考虑

化疗;体质差、预期寿命较短的患者不必进行化

疗;年龄逸65 岁、激素受体阳性者一般可不考虑

化疗(局域淋巴结逸N2 且身体状况好者可考虑化

疗);激素受体阴性、淋巴结阳性者应考虑化疗;激
素受体阴性、淋巴结阴性不考虑化疗(有多种高危

因素者可考虑化疗)。
3郾 2郾 2摇 辅助化疗方案的选择:美国国家综合癌症

网络(National Comprehensive Cancer Network,NCCN)
每年都会推荐乳腺癌辅助化疗方案,但它的数据

资料中大多数并非来自于老年患者,只可供参考,
因为老年人一般都存在心脏和骨髓贮备功能降

低、肾功能下降及神经功能衰弱等特点。 另外,老
年人还常伴有较多基础疾病。 因此,对老年乳腺

癌辅助化疗要特别慎重。
由于蒽环类对心脏的毒性是累积的和不可逆

的,必须慎重衡量利弊。 Aapro 等[24] 回顾分析了

SEER 资料(1992 ~ 2002 年),其中 40 000 余例

66 ~ 80 岁的患者以前都无心脏病史。 资料显示,
66 ~ 70 岁组中接受蒽环类辅助治疗者发生充血

性心衰的风险比接受非蒽环类辅助治疗者高。 老

年人的心脏功能较差,本身发生充血性心衰的概

率较高,接受蒽环类辅助治疗的潜力比较有限。
含紫杉类(紫杉醇、多西他赛)的方案比 CMF

方案(环磷酰胺+甲氨喋呤+氟尿嘧啶)及蒽环类

为基础的方案效果较好,特别是对淋巴结阳性的

患者[25],但尚需对更多的老年患者作进一步研

究。 另外,紫杉类对心脏也有一定的不良反应,主
要影响心肌传导系统。 812 例应用多西他赛的研

究资料显示,极少数 (3% ) 患者可出现心动过

缓[26]。
最近,有用卡培他滨单药与标准方案 [ AC

(多柔比星+环磷酰胺)和 CMF]对年龄逸65 岁的

老年乳腺癌辅助化疗相比较的随机研究。 当中位

随访至 2郾 4 年时,研究者发现前者的复发率几乎

为后者的两倍且有 2 例死于治疗相关并发症,随
后该研究被终止[27]。

在临床实践中,对有辅助化疗指征者治疗方

案选择的一般原则是:心脏功能尚好者,选用 4 个

疗程的 TC(多西他赛+环磷酰胺)或 AC 或 EC; 心

脏功能欠佳者考虑用 TC 或 CMF;年龄<70 岁、有
多种高危因素且身体状况较好者考虑用 3 个疗程

FEC(氟尿嘧啶+表柔比星+环磷酰胺)后加 3 个疗

程 T(多西他赛)的方案或用 4 个疗程 AC / EC 后

加紫杉类方案; TAC (多西他赛+多柔比星+环磷

酰胺)方案对<70 岁者慎重采用,年龄逸70 岁者

一般不考虑采用。
另外,辅助化疗方案还要依据肿瘤分子亚型

进行选择。 对 HER鄄2 阳性者,应采用含曲妥珠单

克隆抗体的化疗方案;如果患者心功能欠佳,可采

用每周单药紫杉醇 12 周方案加曲妥珠单克隆抗

体(依据 TBCRC 试验)。 对三阴性乳腺癌,如果

淋巴结阴性,可考虑 4 个疗程的 AC 或 TC,或 6 个

疗程的 CMF;如果淋巴结阳性,更多考虑用 AC鄄T
或 CEF鄄T 方案。
3郾 2郾 3摇 挽救化疗:挽救化疗的目的是延长生命、
减轻痛苦。 目前的研究资料显示,联合化疗比单

药序贯化疗能提高近期有效率,但多数资料显示

联合化疗不仅没有延长生存期,反而增加了不良

反应。
Oostendorp 等[28] 收集和分析了 22 个研究组

的资料后认为,对曾经用过蒽环类和紫杉类的患

者,治疗效果最好的是卡培他滨和长春瑞滨,OS
都超过 12 个月。 吉西他滨和脂质体多柔比星的

资料虽然比较少,却显示 OS 比卡培他滨和长春

瑞滨差。
在临床实践中,除了病情较急且患者身体状

况尚可的情况下考虑用联合化疗外,老年患者应

多考虑选用估计有效的单药进行序贯治疗。
3郾 3摇 靶向治疗

曲妥珠单克隆抗体( trastuzumab): HERA 试

验和 NSABP B31 / N9831 试验等多个大型多中心

的研究显示年龄>60 岁的患者与年轻患者一样都
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能从术后辅助化疗加曲妥珠单克隆抗体治疗中获

益。 HER鄄2 阳性者应用曲妥珠单克隆抗体是标准

治疗。 目前,曲妥珠单克隆抗体治疗的标准时间

为 1 年(治疗半年的效果稍差,治疗 2 年未见增效

反而增加不良反应[29鄄30])。 其他针对 HER鄄2 的靶

向治疗药物如帕妥珠单克隆抗体( pertuzumab)、
曲妥珠单克隆抗体鄄DM1 等在临床试验中均取得

不错的效果和安全性,也可考虑在老年乳腺癌患

者中使用。
贝伐单克隆抗体 ( bevacizumab, avastin):目

前,贝伐单抗对转移性乳腺癌治疗争议较大,对老

年患者而言更缺乏相关证据,必须相当慎重。
依维莫司( everolimus): 其是抑制 mTOR 通

路的靶向药物。 目前研究初步证明,ER 阳性绝经

后乳腺癌患者在非甾体芳香化酶抑制剂(aromatase
inhibitor, AI)治疗失败后应用依维莫司联合依西

美坦有效[31]。
3郾 4摇 内分泌治疗

对激素受体阳性的老年患者,一般情况下会

首先选用 AI。 如果年纪太大、基础病较多、肿瘤

复发风险较低,也可考虑用他莫昔芬。 Amir 等[32]

认为 AI 仅延长 DFS 而不改善 OS,先用他莫昔芬后

换用 AI 可以在获益与减毒之间得到很好的平衡。
氟维司群目前用于绝经后、激素受体阳性、以往

内分泌治疗失败的晚期乳腺癌的二线治疗。 资料显

示转移性乳腺癌一线治疗氟维司群(fulvestrant)的临

床有效率(72郾 5%)高于阿那曲唑组(67%),但差异

无统计学意义[33]。 有文献报道氟维司群 500 mg
对比 250 mg 能改善患者的疾病无进展生存期

(progression鄄free survival, PFS) [34]。 氟维司群联

合 AI 治疗的研究结论不一,目前有关 AI 与氟维

司群联用的 3 项主要研究,FACT 和 Sofea 试验均

没有观察到联合用药的优势,只有 SWOG S0226
试验观察到患者获益。 SWOG S0226 试验纳入

707 例激素受体阳性的绝经后转移性乳腺癌患

者,结果显示氟维司群 250 mg+阿那曲唑 1 mg 组

较单用阿那曲唑组中位 PFS 有优势(15 个月比

13郾 5 个月,P=0郾 007),中位 OS 有延长趋势(约半

年,47郾 7 个月比 41郾 3 个月,P = 0郾 05),但该试验

纳入的患者中 63% 既往未接受包括他莫昔芬在

内的内分泌治疗,在既往接受他莫昔芬辅助治疗

者中,亚组分析未观察到有生存获益[35]。 因此,
对既往未行内分泌治疗的激素受体阳性转移性乳

腺癌老年患者,一线内分泌治疗可考虑选择联合

用药。
常用于乳腺癌临床的孕激素有甲孕酮和甲地

孕酮,其有效率为 30% 左右。 因其有水钠潴留、
血压升高、阴道出血和血栓形成等不良反应,一般

用作三线内分泌治疗。
3郾 5摇 放射治疗

由于老年乳腺癌一方面具有肿瘤发展相对缓

慢、病程较长和局部 /区域复发风险显著低于青年

乳腺癌患者的临床生物学共性,而另一方面老年

乳腺癌患者往往身体状况相对较差且常并有基础

疾病而影响放射治疗的耐受性。 因此,对老年乳

腺癌放射治疗应根据患者的特殊性作个体化处理。
3郾 5郾 1摇 保留乳房手术后放射治疗:早期乳腺癌试验

者协作组(Early Breast Cancer Trialists爷 Collaborative
Group, EBTCG)2005 年系统分析 42 000 例乳腺

癌患者的资料后发现,尽管术后放射治疗对年龄

>70 岁者受益较小,但在降低 5 年复发风险方面

差异仍有统计学意义,但术后放射治疗对 70 岁以

上且为复发低危的患者(如肿瘤臆2 cm、切缘阴

性、腋窝淋巴结阴性、激素受体阳性并计划内分泌

治疗者)减少局部复发的作用甚微,其死因通常与

乳腺癌无关[36] 。 CALGB 9343 研究的结果也提

示年龄逸70 岁、早期和 ER 阳性者仅用他莫茜芬

而不行放射治疗也是一种合理的选择[37]。
EBTCG 于 2011 年再次分析了 17 个随机研

究组 10 801 例患者 10 年复发和 15 年死亡的资

料。 结果显示,虽然青年组放射治疗受益较大,但
60 ~ 69 岁组放射治疗能降低的绝对复发转移风险

为 14郾 1% (从 28郾 3% 降至 14郾 2%),>70 岁组降低

8郾 9%(从 17郾 7% 降至 8郾 8%) (2P = 0郾 0002)[38]。 因

此,临床上对年龄臆70 岁且身体状况尚可者,如
有适应证应常规作术后放射治疗。

近年来,有些单位进行部分乳腺放射治疗

(partial breast irradiation, PBI)的前瞻性研究。 目

前文献报道随访最长的为 Shah 等[39] 的研究。 该

研究为前瞻性配对入组患者作组织间插植 PBI 和
全乳照射各 199 例,10 年的局部控制率分别为

5%和 4% (P>0郾 05) [39]。 Khan 等[40] 分析了 1449
例放射治疗患者,其中年龄>70 岁者 537 例。 资

料显示年龄>70 岁组放射治疗后的美容满意率为

92% ,5 年局部复发率与臆70 岁者的相似(2郾 79%
比 2郾 92%)。 美国放射肿瘤学会共识指南(American
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Society for Radiation Oncology consensus guidelines,
ASTRO鄄G)和 NCCN 制定的指南中仅推荐年龄逸
60 岁、 原发灶单发、 玉 期、 ER ( + ) 且 未 携 带

BRCA1 / BRCA2 突变基因等极低危患者作为 PBI
的选择标准,其他患者则仅限于在有条件的单位

进入相关研究。
3郾 5郾 2摇 全乳腺切除后放射治疗:老年乳腺癌患者

在全乳切除术后实施放射治疗,其治疗效果的玉
类证据非常有限。 美国 SEER(1992 ~ 1999 年)的
11 594 例资料显示,年龄逸70 岁的浸润性乳腺癌

行术后放射治疗的生存率(中位随访 6郾 2 年)明

显优于不放射治疗者(HR 0郾 85, P = 0郾 02)。 但

是,放射治疗受益者均为高危患者,而中、低危患

者未见受益[41]。 根据 Lee 等[42] 的回顾性资料

(1989 ~1997 年),术后放射治疗(中位随访 5郾 5 年)
的复发风险明显低于不放射治疗者 (16% 比

28% ,P=0郾 03)。 多因素分析发现,肿瘤病理高级

别且不行术后放射治疗的局部复发概率增加,转
移淋巴结数目增多会增加远处转移率和降低生存

率,提示应选择有高危复发风险和身体状况较好

的患者行术后放射治疗[42]。 目前,大多数学者都

主张只对全乳切除后有高危因素者行术后放射治

疗,例如肿瘤为 T3 / T4 或逸N2 者。 对 N1 的老年

乳腺癌患者行术后放射治疗尚无足够证据推荐。
揖关键词铱 摇 乳腺肿瘤;摇 老年人
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