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·专题笔谈·

老年乳腺癌诊断治疗基本原则和新进展

王涛江泽飞

乳腺癌是威胁女性健康的常见恶性肿瘤，其发

病率随年龄增长而增加。近1／3的乳腺癌发生于年

龄超过65岁的老年女性，在多数发达国家这个比例

可以超过40％[1]。多数老年乳腺癌恶性程度较低，

表现为肿瘤细胞增殖率低、组织学分级低、表皮生长

因子受体2(HER2)表达低、雌激素受体(estrogen

receptor，ER)和(或)孕激素受体(progestogen re—

ceptor，PR)受体多为阳性和预后较好等特征。但

老年乳腺癌中也有20％～30％的患者恶性程度较

高。对于老年乳癌患者，应采用与年轻患者相同的

预后因子，包括肿瘤大小、腋窝淋巴结转移情况、组

织学分级、激素受体和HER2表达状态等来评价患

者复发风险，进而采取合适的治疗方法。

目前，医学研究进入循证医学时代，临床实践多

由来自于大型临床研究中获得的数据结论指导[2]。

但是多数的乳腺癌临床研究中很少将超过65岁的

老年女性纳入其中，超过70岁的几乎没有。因此目

前的指南可能并不能完全适用于老年乳腺癌患者的

诊治。2007年国际老年肿瘤学会(International so—

ciety of Geriatric Oncology)根据已经发表的临床研

究文献，发布了老年乳腺癌诊治的推荐[3]，推荐明确

指出，现有的有关老年乳腺癌诊治的依据较少。笔

者结合该推荐，探讨老年乳腺癌诊治的基本原则和

新进展。

l 乳腺钼靶照相是早期诊断的重要手段

目前已有的共识推荐>40岁的女性，应每年进

行1次乳腺钼靶照相，进行乳腺癌的筛查。一些研

究显示，对于70～74岁女性，钼靶照相筛查并不能

降低乳腺癌的死亡率，但也有回顾性研究显示，对于

80岁以上女性，可能获得生存的优势。由于老年女

性乳腺腺体致密性下降，X线照相透射性更好，因此

钼靶照相诊断肿瘤的准确性有所提高。因此老年肿

瘤学会和美国ASC0都推荐，只要女性健康状况良

好，就推荐进行乳腺钼靶照相筛查，不受年龄限制。

2早期乳腺癌的手术治疗

老年患者如果没有重要的合并疾病，能够耐受

保乳手术或乳腺根治术。手术相关的死亡率非常

低，为0％～3％，随着麻醉技术的进步，目前对于健

康状况较好的老年女性，乳腺癌手术的死亡率几乎

为O[引。因此年龄不是进行乳腺癌手术的障碍，影

收稿日期：2009．02一09

作者单位：100071北京市，军事医学科学院附属307医院乳腺癌科

作者简介：王涛。女，1973年2月生，河北保定人，医学硕士。副主任医师．Tel：010—66947174

通讯作者：江泽飞，E-Imil：jiangzf@hotmail．com

 万方数据



中华老年多器官疾病杂志 2009年4月第8卷第2期Chin J Mult 0rgan Dis ElderIy A”2009 vol 8 No 2 ·121·

响手术的主要因素是患者存在的其他合并疾病。

以往认为老年女性罹患乳腺癌，生存期可能不

长，多不采用手术。而仅进行口服他莫昔芬的内分泌

治疗，一些非随机的研究也显示，他莫昔芬能够替代

手术。但之后的一些随机研究否定了这种观点。多

项研究显示[5]，手术联合他莫昔芬治疗与单用他莫

昔芬相比，能够提高无病生存率；单用他莫昔芬与单

用手术比较，局部复发率更高，由于局部复发率高，

患者还需进行他莫昔芬失败后的后续治疗，导致患

者的生活质量下降。将拒绝手术与接受手术治疗的

患者相比，拒绝手术患者死于乳腺癌风险是接受手

术者的2．1倍。现有证据证实，单用他莫昔芬治疗

与手术相比局部控制率差，冈此，对于能够耐受手术

的老年患者，还是建议进行乳腺切除手术。手术术

式的选择，根据患者肿块情况，可以进行根治术，也

可以进行乳腺保乳手术。大量的临床研究已经证

实，保乳术与根治术的无病生存和总生存都是相似

的。少量研究显示对于年龄>70岁的患者，进行保

乳术，与根治术相比，生活质量更好。高危的患者，

临床怀疑腋窝淋巴结转移的患者，同时应进行腋窝

淋巴结清扫，而对于临床检查腋窝淋巴结阴性的，前

哨淋巴结活检术是安全的选择，可以大大降低腋清

扫带来的不良反应，提高生活质量。

3早期乳腺癌术后放疗

whyckoff等比较了65～78岁年龄组和年轻患

者对放疗的耐受性，发现年龄>65岁者放疗不良反

应并未明显增加。因此，老年患者是能够耐受放

疗的。

保乳手术后进行术后放疗联合全身治疗，可使

5年局部复发风险绝对值从25．9％下降至7．3％

(P<o．o001)，当然许多研究都将入选患者年龄上

限设为70岁，这些研究都显示保乳术后放疗明显降

低局部复发风险。早期乳腺研究协作组回顾性分析

了42 ooO例乳腺癌治疗，50岁以下年龄段，保乳手

术的5年局部复发率高于70岁以上(33％比

13％)，保乳放疗后对于50岁以下患者局部复发控

制效果好于老年患者(风险下降分别是22％和

11％)，老年患者风险下降虽然小，但仍明显好于不

放疗者。但是，年龄>70岁的低危患者，放疗所带

来的局部复发风险的下降非常轻微。这样的低危患

者是否接受放疗应进行综合考虑，综合评价放疗的

绝对获益、合并症、预期寿命和患者的选择。

一项回顾性分析回顾了11 594例70岁以上患

者治疗，显示高危患者接受根治术后放疗，生存获得

明显改善(P一0．02)，但是中、低危患者未显示有改

善。因此原则上如果腋窝有超过4个淋巴结转移或

肿块>5cm，应进行胸壁放疗。

总之，接受保乳手术的老年患者，接受放疗能够

降低局部复发率，但是低危的年龄>70岁患者是否

放疗应综合考虑。根治术后的高危患者，应接受

放疗。

4早期乳腺癌术后内分泌治疗

在西方自人妇女，至少70％～80％的老年乳腺

癌是激素反应型的，内分泌治疗是最合适的治疗。

1998年在Lancet上的一篇荟萃分析了包括有37

000例患者的55个临床试验结果口]，得出的明确结

论是：激素反应型乳腺癌患者术后5年他莫昔芬治

疗可以减少47％的复发率和26％的死亡率，且疗效

不依赖于年龄、月经状态、淋巴结是否有转移及既往

是否曾接受化疗。因此一直以来他莫昔芬是乳腺辅

助治疗的金标准。近年来，第三代芳香化酶抑制剂

(aromatase inhibitors，AI)来曲唑(1etrozoIe)、阿那

曲唑(anastrozole)、依西美坦(aromasin)相继问世。

多项大型临床研究，如ATAC、BlGl—98、IE孓31、

MA—17等证实对于绝经后早期乳腺癌，术后5年

AI(阿那曲唑或来曲唑或依西美坦)疗效优于5年

他莫昔芬；已经用三苯氧胺2～3年的患者，换用依

西美坦或阿那曲唑用满5年疗效优于单纯他莫昔芬

5年；已经用三苯氧胺5年的患者，后续强化使用来

曲唑5年疗效优于不用者[7]。

对于老年患者，选择他莫昔芬还是AI，既要考

虑疗效，也要考虑安全性。他莫昔芬和AI长期应

用后的不良反应不同。他莫昔芬长期应用可增加子

宫内膜癌、血栓栓塞疾病风险。AI的耐受性较好，

主要的不良反应在于骨骼肌肉异常，特别需要重视

的是骨质疏松问题。老年妇女由于卵巢功能丧失，

增加了骨质疏松风险。乳腺癌患者应用AI后会进

一步增加此风险，即出现癌症治疗诱发的骨质丢失。

2008年中国版《乳腺癌骨转移和骨相关疾病临床诊

疗专家共识》推荐，对于接受AI辅助治疗的乳腺癌

患者，应常规进行骨密度监测，当测量骨密度的T

评分<2．5标准差时，应开始二膦酸盐治疗，同时推

荐常规补充维生素D和钙剂，鼓励进行适当的体育

锻炼。AI长期应用对脂类代谢的影响，对心血管系

统的影响目前还不甚明确，值得进一步深入研究。
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5早期乳腺癌术后的辅助化疗

总体而言，随着年龄的增加，术后辅助化疗获益

逐渐下降，但是由于有关化疗的研究基本均不涵盖

70岁以上的患者，所以循证医学证据很少。两项使

用SEER数据库的独立研究显示，对于激素受体阴

性的乳癌患者，辅助化疗能够改善70岁以上患者总

生存，绝对获益程度依赖于患者的健康状况以及肿

瘤大小分级、淋巴结状态、HER2表达等肿瘤特征，

准确地讲，应该是其中的一些亚组患者能够获益。

对于激素受体阳性的老年患者，辅助化疗受益明显

降低。

如果给予激素受体阴性老年患者辅助化疗，采

用何种化疗方案、剂量目前也不明确。已经证实含

有蒽环类的化疗疗效优于CMF(环磷酰胺+甲氨喋

呤+5一氟尿嘧啶)方案，但是蒽环类药物的心脏毒性

成为其用于老年患者的最大限制。2006年ASC0

会议上报告，66～70岁健康乳腺癌患者接受含有蒽

环类药物治疗后，充血性心衰发生率与未接受蒽环

类药物治疗者相比仍明显增加。因此对于老年有心

脏风险患者的低危患者，多西紫杉醇联合环磷酰胺

的方案(TC)可能是个更好的选择。对于腋淋巴结

阳性的高危患者，可能要考虑其他化疗，包括蒽环类

和紫杉类药物的序贯应用。

HER2阳性的乳腺癌，已经证明曲妥珠单抗治

疗1年能够明显改善无病生存。但是这些研究中纳

入的老年患者很少，且心脏功能不好的全部排除在

研究之外，因此对于老年患者接受曲妥珠单抗治疗

应谨慎，应用过程中应更加密切监测心脏功能。

国际老年肿瘤学会发布的老年乳腺癌诊治的推

荐指出，老年患者是否接受术后辅助化疗，不是由年

龄决定的，而是应综合考虑患者病情、身体状况、预

期寿命、治疗的可能受益，即个体化的治疗。腋淋巴

结阳性、激素受体阴性者是最可能的受益人群。无

心脏疾患者首选蒽环类药物治疗方案。高危患者应

在葸环类药物基础上加用紫杉类药物。对于有心脏

基础疾患者，可以考虑TC或CMF方案替代蒽环类

方案。无心脏禁忌证的HER2阳性患者，应考虑加

用曲妥珠单抗治疗，但应密切监测心脏功能。

6晚期乳腺癌的治疗

晚期乳腺癌是很难治愈的，治疗应能延长患者

生命和改善生活质量，因此应遵循”延年益寿、细水

长流”的治疗原则。对于激素受体阳性患者，以内分

泌治疗为主，治疗时间尽可能长，尽可能延缓化疗的

使用。对于他莫昔芬失败的患者，可以换用AI，A1

失败的可以考虑应用孕激素类药物或氟维斯群等药

物，也可以采用温和的单药化疗。

激素受体阴性患者采用化疗，化疗以单药治疗

为主。有研究证实单药序贯化疗与联合化疗相比，

对疾病的总体控制时间是一样的。紫杉类的每周治

疗方案、吉西他滨、长春瑞滨、卡培他滨等药物在老

年晚期乳癌患者的治疗研究，已显示出良好疗效和

耐受性。

随着人类生活水平和医疗水平的提高，人类平

均寿命越来越长。并且随着我国医疗体系改革的进

一步深入，医疗保险覆盖更多老年人群，临床就诊的

老年乳癌患者会越来越多。目前有关老年乳癌的前

瞻性专门研究还相对空白，多数结论来自于回顾性

研究。未来，需要进行更多的前瞻性研究，为老年乳

癌患者提供更好更准确的治疗。
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