
·论著·

75 例老年乳腺癌患者新辅助化疗疗效及预后
分析

周立艳摇 史业辉摇 贾勇圣摇 刘晓东摇 佟仲生

DOI:10郾 3877 / cma郾 j郾 issn郾 1674-0807郾 2014郾 03郾 005
基金项目:天津市重大课题专项项目(12ZCDZSY16200)
作者单位:300060 天津医科大学肿瘤医院乳腺肿瘤内科 国家肿瘤临床医学研究中心 乳腺癌防治教育部重点实验

室 天津市肿瘤防治重点实验室

通信作者: 佟仲生,Email: tonghang@ medmail. com. cn

摇 摇 揖摘要铱 摇 目的摇 探讨老年乳腺癌患者的临床病理学特征、新辅助化疗疗效及预后的相关影响因素。
方法摇 回顾性分析 2003 年 1 月至 2008 年 12 月本院收治的 75 例年龄逸65 岁且接受新辅助化疗的乳腺

癌患者的临床及病理资料。 采用 字2 检验或 Fisher 确切概率检验分析不同临床病理因素与老年乳腺癌

患者预后的关系,采用 Kaplan鄄Meier 法进行生存分析,Log鄄Rank 检验进行预后单因素分析, COX 回归模

型进行多因素分析。 结果摇 75 例患者临床总有效率 (ORR)为 86郾 67% (65 / 75), pCR 为 18郾 67% (14 /
75)。 单因素分析发现原发肿瘤直径是老年乳腺癌患者新辅助化疗达 pCR 的影响因素(字2 = 4郾 08,P =
0郾 043)。 老年乳腺癌患者 5 年 DFS 率和 OS 率分别为 70郾 90% 、81郾 30% 。 单因素分析显示,影响老年乳

腺癌患者预后的因素包括合并疾病、TNM 分期、病理类型、激素受体状态、不同新辅助化疗方案及 pCR
(字2 =4郾 18、3郾 92、6郾 50、13郾 04、6郾 29、7郾 18,P = 0郾 041、0郾 048、0郾 011、0郾 000、0郾 043、0郾 007)。 多因素分析显

示,激素受体阴性是影响老年乳腺癌患者 DFS 的独立危险因素 (OR = 3郾 51,95% CI: 1郾 19 ~ 10郾 29,P =
0郾 022),合并疾病是 OS 的独立影响因素(OR=0郾 14,95% CI: 0郾 04 ~ 0郾 44,P=0郾 001)。 结论摇 老年乳腺癌

患者具有特殊的临床特征和独立的预后因素,应综合评价病情,实现个体化治疗。
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揖Abstract铱摇 Objective摇 To investigate the clinicopathological characteristics, neoadjuvant chemotherapy

efficacy and the prognostic factors in elderly patients with breast cancer. Methods摇 The clinicopathologic data
of 75 breast cancer patients at the age of 逸65 years who underwent neoadjuvant chemotherapy in our hospital
from January 2003 to December 2008 were analyzed retrospectively. 字2 or Fisher test was used to analyze the
correlation between different clinicopathological factors and the prognosis of elderly breast cancer, Kaplan鄄Meier
was used for survival analysis, and Log鄄Rank and COX regression model were used for univariate and
multivariate analysis respectively. Results摇 The overall response rate (ORR) of 75 patients was 86郾 67% (65 /
75); pathologic complete response (pCR) rate was 18郾 67% (14 / 75). Univariate analysis showed that primary
tumor diameter was an independent influencing factor of neoadjuvant chemotherapy ( 字2 = 4郾 08,P = 0郾 043).
The 5鄄year disease鄄free survival (DFS) rate and 5鄄year overall survival (OS) rate was 70郾 90% and 81郾 30% ,
respectively. Univariate analysis showed that the prognostic factors in elderly breast cancer patients included co鄄
morbidity, clinical stage, histological type, hormonal receptor status, different neoadjuvant chemotherapy and
pCR(字2 =4郾 18,3郾 92,6郾 50,13郾 04,6郾 29,7郾 18,P = 0郾 041,0郾 048,0郾 011,0郾 000,0郾 043,0郾 007). Multivariate
analysis demonstrated that negative hormonal receptor status was an independent risk factor for DFS in elderly
breast cancer patients ( OR = 3郾 51, 95% CI: 1郾 19 - 10郾 29, P = 0郾 022 ). And the co鄄morbidity was an
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independent prognostic factor for OS (OR = 0郾 14, 95% CI:0郾 04 -0郾 44, P = 0郾 001). Conclusion 摇 Elderly
breast cancer patients have specific clinical characteristics and independent prognostic factors, so it is necessary
to perform the overall evaluation of the patients爷 conditions and give the individualized therapy accordingly.

揖Key words铱摇 Breast neoplasms;摇 Aged;摇 Chemotherapy, adjuvant;摇 Treatment outcome;摇 Prognosis

摇 摇 随着世界人口老龄化的加速,老年人乳腺癌

的发病率逐年增高[1]。 资料表明,41% 的乳腺癌

发病年龄>65 岁,在西方发达国家,超过 33%的乳

腺癌发生于 70 岁以上的老年人[2]。 与年轻患者

相比,老年乳腺癌患者存在的合并症较多,接受标

准手术治疗和辅助治疗较少,对治疗指南的依从

性下降,较少被纳入随机临床试验中,治疗方法也

尚无循证医学依据,导致该群体的乳腺癌复发和

病死率较高[3鄄4]。 乳腺癌的新辅助化疗能够杀灭

亚临床微小转移病灶,并防止耐药细胞株的产生,
且能降低肿瘤分期,使患者获得手术机会或提高

保留乳房的概率。 新辅助化疗的应用越来越广

泛,但老年乳腺癌患者的新辅助化疗研究不多。
本研究目的在于探讨老年乳腺癌患者(年龄逸65 岁)
新辅助化疗疗效及预后的相关因素,以期对老年

乳腺癌患者选择新辅助化疗及判断预后提供较为

可靠的依据。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 病例选择标准

入选标准:(1)患者为女性,年龄逸65 岁,原
发肿瘤均经病理学证实为乳腺癌;(2)接受至少 2 个

周期以上的新辅助化疗;(3)临床及病理资料完

整。 排除标准: (1)炎性乳腺癌患者;(2)除了患

有乳腺癌外还有其他恶性肿瘤疾病者;(3)在初

诊时已发生远处转移;(4)出现淋巴结转移而乳

腺检查无原发病灶;(5)不能耐受手术治疗。
1郾 2摇 临床资料

收集 2003 年 1 月至 2008 年 12 月本院收治的

行新辅助化疗且年龄逸65 岁的乳腺癌患者 75 例,
患者行为状态(Karnofsky performance status, KPS)
评分逸70。 所有患者均在化疗前进行体格检查、
双侧乳腺 X 线检查、双乳及腋窝超声检查,以明

确乳腺肿块大小及临床腋窝淋巴结状态;乳腺肿

块空芯针活组织检查均证实为浸润性癌。 化疗前

ER、PR 阳性指免疫组织化学染色阳性细胞比例

在 10%以上者。 HER鄄2 免疫组织化学结果参照

文献[5]的方法进行判断。 染色 0 ~ ( +)者被判

定为阴性;为排除 HER鄄2 染色( ++)的患者中可

能存在真阳性结果,本研究将(++) ~ (+++)者判

定为阳性。 ER 和(或) PR 阳性定义为激素受体

阳性,ER、PR 均为阴性定义为激素受体阴性。 本

研究符合医学伦理学原则和医学道德规范,并符

合《赫尔辛基宣言》,所有患者均签订知情同意书。
1郾 3摇 疗效评价标准

每 2 个周期的治疗后,按照实体瘤疗效评价

标准(RECIST)1郾 0 版[6] 评价疗效:包括完全缓解

(complete response, CR)、部分缓解(partial response,
PR)、疾病稳定( stable disease, SD)和疾病进展

(progressive disease, PD)。 总有效率(overall response
rate, ORR)包括临床完全缓解和部分缓解。 pCR
定义为原发肿瘤及区域淋巴结均无残留浸润性癌

细胞,其中残留原位癌也包括在 pCR 组。
1郾 4摇 随访及研究终点

采用门诊复查、住院检查、信访和电话随访相

结合的方式进行随访,至患者死亡或随访截止日

2014 年 3 月 1 日。 将首次治疗日期作为随访起始

时间,观察 DFS 及 OS。 DFS 指从治疗的第 1 天开

始至第 1 次复发或转移的时间或末次随访时间,
OS 指从治疗第 1 天开始至死亡或末次随访的时间。
1郾 5 统计学处理

所得数据采用 SPSS 19郾 0 统计软件进行分

析,计数资料组间比较采用 字2 检验或 Fisher 确切

概率检验。 采用 Kaplan鄄Meier 法进行生存分析,
Log鄄Rank 检验进行预后单因素分析,COX 回归模

型进行多因素分析(各变量赋值情况见表 1),以
P<0郾 050 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2郾 1摇 临床病理资料

入选 75 例老年乳腺癌患者,年龄为 65 ~75 岁,
中位年龄为 68 岁,均已绝经。 TNM 分期:玉+域
期26 例,芋期 49 例;淋巴结阴性 27 例,淋巴结阳

性 48 例;浸润性导管癌 60 例,浸润性小叶癌 8 例,
浸润性乳头状癌 4 例,黏液癌 3 例;组织学分级:
玉+域级 40 例,芋级 23 例,未知 12 例;激素受体

阳性患者 53 例,阴性患者 22 例;HER鄄2 阳性患者

27 例,阴性患者 48 例。 26 例合并其他慢性疾病,
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表 1摇 老年乳腺癌患者预后因素量化赋值表

变量 赋值

合并疾病 否=0,是=1,

TNM 分期 玉+域=0,芋=1,

原发肿瘤大小 >5 cm=0,臆5 cm=1,

淋巴结状态 N0 =0,N1 =1,N2 =2,N3 =3

组织学分级 其他=0,玉+域=1,芋=2

病理类型 其他=0,浸润性导管癌=1

激素受体 阳性=0,阴性=1

HER鄄2 阳性=0,阴性=1

新辅助化疗方案 CMF=0,TE / TEC=1,FEC=2

病理完全缓解 否=0,是=1

辅助化疗 是=0,否=1

辅助放射治疗 是=0,否=1

内分泌治疗 是=0,否=1

摇 摇 CMF:环磷酰胺+甲氨喋呤+氟尿嘧啶;TE / TEC:多西他赛+表
柔比星 / 多西他赛+表柔比星+环磷酰胺;FEC:氟尿嘧啶+表柔比

星+环磷酰胺

其中 20 例合并高血压,6 例合并冠心病,3 例合并

糖尿病,2 例合并陈旧性脑梗死,有两种及以上

合并症者5 例。 患者均接受 2 ~ 6 个周期的新辅

助化疗,化疗周期的中位数为 3 个周期,其中行

TE / TEC 方案(多西他赛+表柔比星 /多西他赛+表
柔比星+环磷酰胺)49 例,FEC 方案(氟尿嘧啶+表
柔比星+环磷酰胺)19 例,CMF 方案(环磷酰胺+
甲氨喋呤+氟尿嘧啶)7 例。
2郾 2摇 老年乳腺癌患者新辅助化疗疗效

75 例患者均可评价疗效,ORR 为 86郾 67%
(65 / 75),其中 CR 占 26郾 67% (20 / 75 ), PR 占

60郾 00% (45 / 75), SD 占 10郾 67% (8 / 75), PD 占

2郾 67% (2 / 75)。 pCR 患者占 18郾 67% (14 / 75)。
研究结果显示:原发肿瘤臆5 cm 患者可获得更高

的 pCR;含紫杉类药物的 pCR 率为 24郾 49% (12 /
49),高于不含紫杉类方案,但差异无统计学意义;
患者合并其他疾病、TNM 分期,新辅助化疗前淋

巴结状态、组织学分级、激素受体状态、HER鄄2 表

达均与 pCR 无关 (统计结果详见表 2)。
2郾 3摇 老年乳腺癌患者新辅助化疗后 DFS 及 OS
情况

中位随访 77 个月 (2 ~ 124 个月),随访率为

100% ,其中 60 例患者行乳腺癌根治术,10 例行

改良根治术,5 例患者行全乳切除术,并根据患者

病理及免疫组织化学结果给予术后放化疗及内分

泌治疗,所有患者均未接受靶向治疗。 至随访截

止日,75 例患者中共 23 例(30郾 7% )出现复发转

表 2摇 影响老年乳腺癌患者新辅助化疗后

病理完全缓解的因素分析

临床特征 总例数 病理完全缓解例数 字2值 P 值

合并疾病

摇 有 26 3

摇 无 49 11

TNM 分期

摇 玉+域 26 8

摇 芋 49 6

原发肿瘤直径

摇 臆5 cm 38 11

摇 >5 cm 37 3

淋巴结状态

摇 N0 27 9

摇 N1 16 2

摇 N2 24 3

摇 N3 8 0

组织学分级

摇 玉+域 40 8

摇 芋 23 3

摇 未知 12 3

激素受体

摇 阴性 22 6

摇 阳性 53 8

HER鄄2

摇 阴性 48 9

摇 阳性 27 5

新辅助化疗方案

摇 TE / TEC 49 12

摇 FEC 19 1

摇 CMF 7 1

0郾 71 0郾 399a

2郾 72 0郾 099a

4郾 08 0郾 043a

0郾 121b

0郾 669b

0郾 82 0郾 364a

0郾 00 0郾 980a

0郾 187b

摇 摇 a:连续性校正 字2 检验;b: Fisher 确切概率值;TE / TEC:多西

他赛+表柔比星 / 多西他赛+表柔比星+环磷酰胺;FEC:氟尿嘧啶+
表柔比星+环磷酰胺;CMF:环磷酰胺+甲氨喋呤+氟尿嘧啶

移,其中骨转移 11 例(14郾 7% ),内脏转移 15 例

(20郾 0% ,依次为肺、肝、脑),软组织转移 10 例

(13郾 3% )。 17 例(22郾 7% ,17 / 75)患者死亡,死于

乳腺癌者 13 例(17郾 3% ,13 / 75),死于合并疾病者

4 例(5郾 3% ,4 / 75)。 患者的 5 年 DFS 和 OS 分别

为 70郾 90% 、81郾 30% 。
单因素因素分析显示:影响患者 DFS 的因素

包括合并疾病、TNM 分期、病理类型、激素受体状

态、新辅助化疗方案和 pCR;影响 OS 的因素包括

合并疾病及激素受体状态(统计结果详见表 3)。
将单因素分析有统计学意义的因素纳入 COX 多
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表 3摇 影响老年乳腺癌患者无瘤生存及总生存的单因素分析

临床特征 总例数
5 年无瘤生存 5 年总生存

例数 字2 值 P 值a 例数 字2 值 P 值a

合并疾病

摇 有 26 15

摇 无 49 38

TNM 分期

摇 玉+域 26 23

摇 芋 49 30

原发肿瘤直径

摇 臆5 cm 38 30

摇 >5 cm 37 24

淋巴结状态

摇 N0 27 22
摇 N1 16 13
摇 N2 24 16
摇 N3 8 3

组织学分级

摇 玉+域 40 25

摇 芋 23 17

摇 未知 12 11

病理类型

摇 浸润性导管癌 60 39

摇 其他 15 15

激素受体

摇 阴性 22 10

摇 阳性 53 43

HER鄄2

摇 阴性 48 38

摇 阳性 27 16

新辅助化疗方案

摇 TE / TEC 49 31

摇 FEC 19 16

摇 CMF 7 7

病理完全缓解

摇 是 8 8

摇 否 67 43

辅助化疗

摇 有 63 44

摇 无 12 9

辅助放射治疗

摇 有 35 23

摇 无 40 31

内分泌治疗

摇 有 18 13

摇 无 57 40

4郾 18 0郾 041

3郾 92 0郾 048

1郾 75 0郾 186

7郾 14 0郾 068

5郾 38 0郾 068

6郾 50 0郾 011

13郾 04 0郾 000

3郾 48 0郾 062

6郾 29 0郾 043

7郾 18 0郾 007

0郾 08 0郾 783

0郾 09 0郾 767

0郾 09 0郾 759

14

47

30

39

31

30

23

13

20

5

31

19

11

49

12

15

46

40

21

41

15

5

8

52

53

8

29

32

16

45

19郾 56 0郾 000

1郾 17 0郾 679

0郾 57 0郾 451

1郾 77 0郾 622

0郾 78 0郾 679

0郾 77 0郾 382

5郾 12 0郾 024

0郾 20 0郾 652

1郾 84 0郾 399

2郾 61 0郾 106

1郾 21 0郾 271

1郾 46 0郾 227

1郾 60 0郾 207

摇 摇 a:Log鄄Rank 检验;TE / TEC:多西他赛+表柔比星 / 多西他赛+表柔比星+环磷酰胺;FEC:氟尿嘧啶+表柔比星+环磷酰胺;CMF:环磷酰

胺+甲氨喋呤+氟尿嘧啶
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因素生存分析,结果显示:激素受体阴性是影响老

年乳腺癌患者 DFS 独立危险因素 (OR = 3郾 51,
95%CI: 1郾 19 ~ 10郾 29, P=0郾 022),合并疾病是老

年乳腺癌患者 OS 的独立影响因素(OR = 0郾 14,
95% CI: 0郾 04 ~ 0郾 44,P = 0郾 001) (统计结果详见

图 1、2,表 4)。

Log Rank 检验:字2 =13郾 04,P=0郾 000

图 1摇 激素受体表达对老年乳腺癌无瘤生存率的影响

Log Rank 检验:字2 =19郾 56,P=0郾 000

图 2摇 合并疾病对老年乳腺癌总生存率的影响

3摇 讨论

年龄是乳腺癌的主要危险因素之一。 国际抗

癌联盟(International Union Against Cancer, UICC)
的资料显示,在小于 39 岁的女性中,每 230 位中

就有 1 位可能发生乳腺癌,而在 60 ~ 79 岁的女

性,这种风险增加到 13 倍[7]。 目前多数研究者认

为,老年乳腺癌患者与年轻患者相比拥有较好的

生物学特点,如肿瘤发展较缓慢,侵袭能力较弱,
分化较好,淋巴结转移率不高,激素受体 ER、PR
多为阳性表达,HER鄄2 多为阴性表达,细胞增殖率

低,以及 p53 突变率低等[8鄄9]。 本研究结果也证实

老年人的乳腺癌具有组织学分级低、激素受体阳

性比例较高等良好预后因素。 但老年乳腺癌患者

预后并不比非老年乳腺癌患者好,原因可能是:老
年人缺少定期普查,对乳腺癌认识不足,诊断时病

期较晚[10];常伴有心脑血管、糖尿病及老年痴呆

等疾病,可增加其死亡风险[11鄄13];较少接受手术、
化疗及放射治疗等辅助治疗, 导致治疗不充

分[13鄄15];老年患者较少纳入临床试验,缺少标准的

治疗方案[16鄄18]。
老年乳腺癌患者就诊时常合并其他系统的慢

性疾病,期望寿命较短,化疗耐受力较差,因此老

年乳腺癌患者术后是否行辅助化疗一直存在争

议[19]。 由于上述种种原因,导致老年乳腺癌患者

新辅助化疗的研究更少。 研究表明,术前新辅助

化疗达到 pCR 的患者,其预后明显优于非 pCR 患

者[20鄄22]。 本组中 26 例患者同时合并其他脏器慢

性疾病,新辅助化疗 2 ~ 6 个周期(中位化疗 3 个

周期),未发生充血性心力衰竭和其他严重并发

症,总有效率为 86郾 67% (65 / 75),pCR 为 18郾 67%
(14 / 75),表明老年乳腺癌患者对新辅助化疗是

有效的。 本研究对老年乳腺癌患者的 pCR 情况

进行分析发现,原发肿瘤直径是影响新辅助化疗

达 pCR 的因素(字2 = 4郾 08,P = 0郾 043)。 而新辅助

化疗方案的选择尚未统一,NSABP B27 研究显示,
在化疗方案中增加紫杉醇能够使新辅助化疗的临

床完全缓解率由 40%提高至 63% ,pCR 率由 13%
提高至 26% [23]。 本研究中含紫杉类药物的 pCR 率

表 4摇 影响老年乳腺癌患者无瘤生存和总生存的多因素分析

影响因素 回归系数 标准误 Wald 值 P 值 OR 值 95%可信区间

无瘤生存

摇 合并疾病(- / +) -0郾 25 0郾 49 0郾 27 0郾 606 0郾 78 0郾 30 ~ 2郾 02

摇 TNM 分期(玉、域 /芋) -0郾 26 0郾 62 0郾 17 0郾 677 0郾 77 0郾 23 ~ 2郾 61

摇 激素受体(- / +) 1郾 25 0郾 55 5郾 21 0郾 022 3郾 51 1郾 19 ~ 10郾 29

总生存

摇 合并疾病(- / +) -1郾 98 0郾 59 11郾 41 0郾 001 0郾 14 0郾 04 ~ 0郾 44

摇 激素受体(- / +) 0郾 60 0郾 50 1郾 45 0郾 229 1郾 82 0郾 69 ~ 4郾 84
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为 24郾 49% (12 / 49),高于不含紫杉类的 FEC 及

CMF 方案,然而差异无统计学意义(P = 0郾 187),
有待扩大样本量进一步研究更适宜老年乳腺癌患

者的新辅助化疗方案。 Darb鄄Esfahani 等[24]对 116 例

芋期乳腺癌患者采用蒽环紫杉方案新辅助治疗并

进行疗效评价,发现分子亚型与疗效密切相关,其
中激素受体(-) / HER鄄2(-)患者新辅助化疗疗效

最佳。 本研究结果显示不同激素受体及 HER鄄2
状态与 pCR 无关,究其原因一方面可能由于老年

乳腺癌在生物学行为方面有其特殊性,另一方面

可能与本组的样本量较小有关。
在 EUROCARE鄄3 研究中,年龄为 65 ~ 74 岁

和> 75 岁的乳腺癌患者 5 年 OS 分别为 76% 、
69% [25]。 美 国 监 测、 流 行 病 学 与 最 终 结 果

(SEER)记录显示,年龄<65、65 ~ 74、>75 岁的患

者,其 5 年 OS 分别为 89郾 2% 、90郾 4% 、86郾 8% [26]。
加拿大英国哥伦比亚癌症统计中心的数据显示,
TNM 分期芋、郁期乳腺癌患者中,老年乳腺癌患

者 5 年疾病相关生存率低于年轻乳腺癌患者,而
在玉、域期患者中则相似[27]。 本组 75 例患者中,
17 例 (22郾 7% ) 患者死亡,死于乳腺癌者 13 例

(17郾 3% ),死于合并疾病者 4 例(5郾 3% ),患者的

5 年 DFS 和 OS 分别为 70郾 90%和 81郾 30% 。 而本

研究中老年乳腺癌患者术后行积极辅助放化疗比

例较高,可能与本研究纳入的患者 KPS 评分较高

可以耐受术后放化疗者较多有关。 因此,对于老

年乳腺癌患者, 在进行治疗决策时, 应考虑到存

在的合并症及严重程度。 Subramaniam 等[28] 的研

究显示,肿瘤大小、淋巴结状态、脉管瘤栓和内分

泌治疗是影响预后的因素;多因素分析显示, 淋

巴结状态和脉管瘤栓是影响预后的独立因素。
van de Water 等[14]研究表明肿瘤大小及淋巴结状

态与老年乳腺癌患者预后相关。 本研究结果显示

激素受体阳性及无合并疾病的患者预后相对较

好,与既往报道并不一致,可能因患者群体差异或

因本组病例数较少导致选择性偏倚。 新辅助化疗

后达 pCR 的 OS 并不优于非 pCR 患者(字2 = 2郾 61,
P=0郾 106),可能因合并疾病的存在是影响老年乳

腺癌预后的重要因素。
本研究是回顾性研究,且样本量较少,可能存

在选择性偏倚。 但是,从本研究中仍可以看出:对
于老年乳腺癌患者,新辅助化疗应该得到充分地

应用,以增加手术的概率和提高患者生存率。 老

年乳腺癌的分子亚型与疗效的相关性还有待进一

步研究。 老年乳腺癌患者的治疗是多学科的,应
由肿瘤科医师和老年病科医师分别进行肿瘤及老

年病的综合评价,并进行由多学科专家参与的讨

论,从而制订出个体化、多学科综合治疗方案和随

诊计划。
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