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摘 要!%目的& 探讨华北地区乳腺癌术后复发不同时间间隔与临床病理特征的相关性' %方法&

对华北地区
9

家医院
!*#!

年
#

月
#

日至
!*#&

年
#!

月
9#

日收治的术后复发转移的乳腺癌
病例资料进行分析"分析影响近期复发和远期复发患者的临床病理特征(复发转移规律和特
点' %结果&

<$<

例乳腺癌术后复发患者纳入研究"平均年龄为
&;8!%

岁"其中
9$&

例患者
9

年
内发生复发转移)

;<8<>
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9

年以上复发转移患者共
9*!

例)

&98&>

*' 本研究发现近期复发患
者)

?@AB9<

个月*具有初诊年龄低(淋巴结转移
!&

个(肿瘤直径
C!6-

(雌孕激素受体阴性(

D,E!!

阳性(辅助化疗和辅助内分泌治疗的特点#多因素分析显示"淋巴结转移数(术后辅助
化疗及内分泌治疗是复发转移间隔时间的独立影响因素' %结论& 淋巴结转移数

!&

个(雌激
素(孕激素受体阴性(

D,E!!

表达阳性(术后未进行辅助化疗(内分泌治疗是乳腺癌术后发生
早期复发的危险因素"应进行密切随访'
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乳腺癌是危害全世界女性健康的第一大恶性肿

瘤& 据全国肿瘤登记中心报告&

!DEF

年中国女性乳

腺癌发病病例约
!G8$

万例&死亡病例约
H8I

万例&分

别占女性发病和死亡的
EFJ

和
HJ

!

#

"

'

!D

世纪以来#

乳腺癌的发病率在全球各地呈上升趋势#中国近
!D

年来乳腺癌的发病率持续快速增长# 年增长率达

KLHJ

!

!

"

' 而最初诊断为早期乳腺癌的患者在接受辅

助治疗后# 其中有
KIJ

的患者最终会出现复发转

移' 这意味着在今后几年内我国晚期乳腺癌的比例

也将上升#乳腺癌疾病负担将愈加严峻!

K

"

'

复发转移是乳腺癌患者生存期的主要决定因

素' 术后局部复发和远处转移意味着手术治疗的失

败' 复发时间被认为是影响乳腺癌复发患者预后的

重要影响因素#但目前研究资料有限#以往大量研究

主要围绕着影响复发相关的危险因素# 较少报道影

响复发时间间隔相关因素' 本研究拟通过对华北地

区
K

家医院
!IE!

年
E

月
E

日至
!IE&

年
E!

月
KE

日收治的术后复发转移的乳腺癌病例资料进行分

析# 对术后复发转移时间规律和特点进行回顾性总

结分析# 为决定随访策略及术后治疗的类型和时间

提供参考'

E

资料与方法

)*)

研究医院及病例的纳入

本研究经中国医学科学院肿瘤医院伦理委员会

批准# 是一项基于医院的多中心回顾性流行病学调

查研究'本研究纳入华北地区的三家三甲医院#分别

是中国医学科学院肿瘤医院( 解放军总医院第五医

学中心和天津医科大学肿瘤医院'数据检索
!IE!

年

E

月
E

日至
!IE&

年
E!

月
KE

日经病理诊断为术后

复发转移乳腺癌且具有完整的手术病理资料( 辅助

治疗资料#有明确的复发转移时间(部位#复发转移

后详细治疗方式(方案及疗效评价资料'入组病例年

龄(民族不限'排除男性乳腺癌患者及临床信息不详

超过
FIJ

的病例'

)*+

数据收集及质量控制

采用中国医学科学院肿瘤医院流行病学专家和

乳腺内科专家共同设计的调查表收集资料# 调查内

容主要包括患者的基本人口统计学特征( 主要危险

因素(初诊临床查体结果(影像学诊断结果(手术病

理(辅助治疗和无病生存时间)

)'0*30* 2-** 07-5'536

&

MNO

*等资料'

收集的数据统一录入到设计好的
=+')3,3

数据

库中& 为保证数据结果无误& 所有数据均为两遍录

入& 并由中国医学科学院肿瘤医院的专业人员对数

据库进行两遍核查及逻辑核查&在核查过程中&专业

人员随机抽取其中
FP

的病例进行复核'

)*,

相关定义

MNO

的定义为手术切除确诊乳腺癌至首次复发

转移的时间间隔& 其中
MNOQKG

个月为近期复发&

MNO!KG

个月为远期复发'

)*-

统计学方法

采用
O?OO!IR"

软件进行统计学分析' 远期复发

和近期复发患者临床病理特征的比较采用
!

! 检验&

S3+63(TU*'*-

法进行生存分析& 组间比较使用
:./!

-3(V

检验' 多因素分析采用
9.W

风险回归模型' 检

验水准为
"""8"F

'

!

结 果

+*)

临床病理特征

G$G

例乳腺癌术后复发患者纳入研究& 平均年

龄为
&F8!%

岁)范围为
!KX%$

岁*&其中
K$&

例患者
K

年内发生复发转移)

FG8GJ

*&

K

年及以上复发转移患

者共
K"!

例)

&K8&J

*' 研究发现患者初诊年龄(病理

类型(肿瘤大小(淋巴结转移数目(雌激素受体(孕激

素受体(

@*-!!

表达(辅助化疗和辅助内分泌治疗在

论 著 KEG
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近期复发
]̂ _YVA

年
U

和远期复发

!

^_Y"A

年"有统计学差异#而月经状

态$肿瘤部位$手术方式$是否行辅助

放疗在不同复发时间间隔中差异无统

计学意义!

R(+,- #

"#

!"!

影响
^_Y

的单因素分析

我们将患者年龄$月经状态$病

理类型$ 肿瘤大小$ 淋巴结转移情

况$激素受体状态$辅助治疗手段等

因素纳入单因素分析%结果显示%初

诊年龄$病理类型$肿瘤大小$淋巴

结数目是否
"&

个$雌激素$孕激素

受体$

X-)"!

过表达$ 是否辅助内分

泌治疗和是否行辅助化疗是影响患

者
^_Y

的因素!

6VB@BG

"&其中接受

内分泌治疗的患者中位
^_Y

为
&&

个月% 而不接受内分泌治疗患者的

中位
^_Y

仅为
!#

个月
]R(+,- !U

#

!"#

影响
^_Y

的多因素分析

将年龄$肿瘤大小$淋巴结转移

数$ 病理类型$ 术后是否内分泌治

疗$ 雌激素受体及孕激素受体表达

状况应用
Z<`

比例风险模型进行多

因素分析% 结果显示% 淋巴结转移

数
"&

个$术后辅助放疗$辅助内分

泌治疗是复发转移间隔时间的独立

影响因素!

R(+,- A

"#

A

讨 论

有文献报道手术到复发的间隔

时间是术后复发转移乳腺癌重要的

预后因素'

&

(

#研究者认为较长的复发

前间期导致较长的复发后无瘤生存

期'

G

(

#

X.*

等'

>

(观察了一组预后良好

的乳腺癌复发患者!复发时间
a!

年$

孤立复发$ 肿瘤
VA1F

或者完全切

除$足量放疗"%这些患者复发后
#B

年生存率达到
=!b

% 并且
%>8

的患

者获得局部控制# 因而了解术后复

发时间规律特点可能有助于对乳腺

$%&'( ) *'+,+-%' -.%/%-0(/+10+-1 23 /(-4//(,-( &/(%10 -%,-(/ 5%0+(,01
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癌患者制定个体化的随访原则和治疗策略! 既

往对乳腺癌复发的研究多集中在复发风险的危

险因素"而对于复发时间的研究较少!因此本研

究拟对中国华北地区女性不同时间复发转移患

者的临床病理特征# 复发转移规律和特点进行

回顾性总结分析!

乳腺癌的复发并非无序# 随机或者均一恒

定地出现"而是随时间发生变化!

[-A*FI-,*

等$

P

%

发现"在原发肿瘤手术治疗后的几年内"复发与

转移的出现有一定的规律" 体现在出现了两个

高发的复发风险时间段! 国内复旦大学附属肿

瘤医院的研究也发现类似规律" 但其结果中的

复发高峰分别位于术后第
!

年及
$Q;#=9

年 $

%

%

"

与本研究的术后
<

年复发转移高峰时间有所不

同"可能是由于研究对象的地区差异所致!

长期以来" 年龄被认为是乳腺癌复发和死

亡的独立危险因素! 研究发现年轻乳腺癌患者

更容易早期复发 $

$

%

"本研究发现初诊年龄小于

&9

岁的患者更容易发生早期复发"这与国内外

已有研究结论一致" 可能是由于年轻乳腺癌患

者具有较危险病理特征"肿瘤组织生长迅速"其

肿瘤细胞发生脱落#转移的可能性更高"更容易

出现术后肿瘤的复发和转移"预后较差!也有研

究认为这种现象可能由于年轻患者腺体比较致

密"临床查体易被误认为良性"年轻患者发现肿

块时比较难以接受" 往往易求助于非正规渠道

来进行治疗耽误早期治疗" 从而使肿块在就诊

时也比较偏大$

=9

%

! 刘琪等$

==

%研究结果表明未绝

经是乳腺癌患者术后影响复发转移间隔时间的

独立影响因素!

H-2.C7

等$

=!

%研究表明绝经前妇

女与绝经后妇女早期复发风险有明显差异! 在

这项研究中" 绝经前妇女早期复发风险是绝经

后妇女早期复发的
!

倍" 但两组间差异无统计

学意义" 而本研究同样没有得到有统计学意义

的结果!目前针对复发时间间隔长短研究较少"

仍需要进一步探索!

很多临床研究证实" 肿瘤大小和淋巴结状

态也是影响乳腺癌预后的重要因素"肿块大小与

腋淋巴结的转移率呈正相关! 研究发现肿瘤大小

大于
;FA

# 淋巴结有转移是早期复发的危险因

素 $

=<

%

!

]5-4.@@

等$

=&

%发现淋巴结阳性#组织学分

级高#肿瘤大小与早期复发相关"肿瘤直径每增
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#早期复发风险增高
>V

$ 本研究中肿瘤直径

大于
!AE

组早期复发风险更大$ 因此#对于原发肿

瘤大于
!AE

的患者%腋淋巴结已有转移的乳腺癌患

者应给予足够重视#加强综合治疗$

QR

%

?R

%

S-)"!

表达均为无病生存时间及总生

存时间重要的预测因子$ 本研究同样发现
QR

%

?R

阴性患者在
<

年内复发风险明显较高#激素受体阳

性患者虽在前几年复发风险低于阴性患者# 但在
<

年后仍有发生$ 这可能与
QR

%

?R

阴性的乳腺癌通

常易伴淋巴结转移# 而
QR

%

?R

阳性往往和癌组织

高分化%肿瘤体积小%血管浸润少等因素有关$ 这一

重要的现象提示受体阳性患者的内分泌治疗不能

局限在术后
<

年#在完成
<

年的三苯氧胺以后仍

有必要序贯其他内分泌药物治疗$ 对于
S-)"!

过

表达更倾向于早期复发#与已有研究 &

6&

#

69

'有相同

结论#这可能是由于
S-)"!

阳性乳腺癌患者常表

现肿瘤大%组织学分级高及淋巴结转移数目多等

侵袭性特点#且内分泌治疗的原发性耐药#预后

更差$

随着对乳腺癌生物学特性认识的深入以及

现代医学模式的转变# 保留乳房的手术加术后

放%化疗等辅助手段的治疗方案已成为早期乳腺

癌治疗的新方法$ 本研究未发现手术方式与复发

时间间隔间有明显联系$ 这与已有研究得到的保

乳手术与传统根治性乳房切除手术无复发率和

总生存率相近的结果一致&

6F

'

$ 一项
!!

年随访研

究对比了保乳手术和传统的根治性乳房切除术复

发时间的差别#发现与根治术相比#保乳手术后患

者
9

年内局部复发率低#

9

年后高# 但治疗对死亡

或转移的影响并不随时间而变化&

6>

'

$

本研究通过回顾性分析了华北地区
<

家代

表性医院近
<

年来经病理确诊的术后复发转移

乳腺癌患者的临床病理特征$ 但本研究仍存在一

些局限性#主要体现在(

!

由于是回顾性的调查

研究#研究数据的质量完全依赖于病历资料的完

整性和准确性#因此很多信息存在缺失%不全$

"

研究主要纳入的患者为乳腺癌复发转移患者#

部分是经过多次转院#初诊信息可能不全$

#

由

于纳入的病例仅为住院治疗病例#因此对乳腺癌

的疾病负担可能存在估计不足的情况$ 如果在回

顾调查的基础上进一步对病例进行前瞻性研究

将是对该研究的进一步验证和补充$

本研究旨在探讨华北地区乳腺癌患者术后早期

和晚期复发的危险因素# 对患有不同复发风险患者

的亚类选择合适的治疗方案并制定随访策略# 尽量

减少复发和提高生存质量$根据我们的研究结果#我

们建议对淋巴结转移数
"&

个% 雌激素% 孕激素阴

性%

SQR"!

表达阳性%术后未进行辅助化疗%术后未

进行辅助内分泌治疗的患者应进行密切随访$
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