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摘   要	 目的：探讨 IA 期乳腺癌患者的临床病理特征与预后因素。

方法：回顾性分析 2004 年 1 月—2009 年 12 月天津医科大学肿瘤医院收治的 156 例 IA 期（T1N0M0，）

乳腺癌患者的临床病理资料。

结果：156 例患者均为女性；病理类型以浸润性导管癌为主（115 例，73.7%）；原发肿瘤大小以 T1c 居多 

（77 例，49.4%）；组织学分级以 II 级（79 例，50.6%）及 III 级（58 例，37.2%）为主。5 年无进展

生存（PFS）为 93.3%，5 年总生存（OS）为 99.1%。单因素分析结果显示，组织学分级、Ki-67 表达

及淋巴脉管侵犯与患者的 PFS 有关（均 P<0.05）；多因素分析显示，组织学分级及 Ki-67 表达情况是

影响患者 PFS 的独立预后因素（均 P<0.05）。

结论：IA 期乳腺癌患者虽然总体预后较好，但对于某些亚组患者而言，预后较差，该类患者的复发转

移风险较大。
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Abstract	 Objective: To investigate the clinicopathologic characteristics and prognostic factors of patients with stage IA 

breast cancer.

Methods: The clinicopathologic data of 156 patients with IA  stage (T1N0M0) breast cancer treated in 

Cancer Hospital of Tianjin Medical University from January 2004 to December 2009were retrospectively 

analyzed.

Results: Of the 156 patients, all cases were female; infiltrate ductal carcinoma accounted for the majority of the 

pathological types (115 cases, 73.7%), the primary tumor sizes were mostly classified as T1c (77 cases, 49.4%) 
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近 几 十 年 来 ， 乳 腺 癌 发 病 率 在 世 界 范 围 内 呈

上 升 趋 势 ， 已 是 女 性 最 常 见 的 恶 性 肿 瘤 ， 也 是 最

常见的女性肿瘤死因[1]。伴随着健康意识的提高，

影 像 学 诊 断 技 术 的 发 展 ， 更 多 的 乳 腺 癌 患 者 在 早

期 即 得 到 明 确 诊 断 。 针 对 这 些 淋 巴 结 阴 性 且 体 积

小 的 早 期 乳 腺 癌 （ T 1N 0M 0， I A期 ） ， 选 择 治 疗 方

案 ， 也 是 进 行 个 体 化 治 疗 的 重 点 之 一 。 本 研 究 通

过 收 集 早 期 乳 腺 癌 患 者 的 临 床 资 料 ， 分 析 其 病 理

特 征 、 治 疗 及 预 后 ， 旨 在 为 乳 腺 癌 的 治 疗 提 供 借

鉴资料。

1　资料与方法

1.1  一般资料

1.1.1  纳入患者　选取 2004 年 1 月—2009 年 12 月

天 津 医 科 大 学 肿 瘤 医 院 收 治 的 156 例 早 期 乳 腺 癌

（T1N0M0，IA 期） 患 者 的 临 床 材 料， 所 有 患 者 均

为女性。早期乳腺癌诊断均经病理学证实，具备完

整病历和资料。排除标准为临床资料不完整及合并

其他恶性肿瘤病史者。

1.1.2  观察指标　雌激素受体（ER）、孕激素受

体（PR）检测采用免疫组织化学法，根据其检测

结 果， 若 结 果 显 示 阳 性 细 胞 ≥ 10%， 那 么 受 体 检

测 为 阳 性。 参 考 美 国 临 床 肿 瘤 学 会（ASCO）/ 美

国 病 理 学 家 协 会（CAP） 指 南 对 人 表 皮 生 长 因 子

受体 2（HER-2）进行检测，根据其推荐的评分标

准 判 定 结 果， 阴 性：HER-2 免 疫 组 织 化 学 染 色 0

或（+）， 阳 性：（+++）； 对（++） 进 行 验 证 时

采 用 采 用 荧 光 原 位 杂 交（FISH）， 未 进 一 步 进 行

FISH 验证的 HER-2 染色（++）被归入表达不详组。

Ki-67 的表达水平计算：阳性细胞数 <14% 为低表

达， 阳 性 细 胞 数 ≥ 14% 为 高 表 达。 按 WHO 颁 布

的组织学肿瘤分级：根据核分裂计数、细胞核的多

形性以及腺管的形成程度，上述项评分从 1~3 分，

将 3 类分数相加，评出 3 个等级：3~5 分为 I 级，

6~7 分为 II 级，8~9 分为 III 级。

1.2  方法 

1.2.1  治疗　部分患者术后（保乳术或改良 根治

术）接受 CMF（环磷酰胺 + 甲氨蝶呤 + 氟尿嘧啶）

方案、AC（蒽环类 + 环磷酰胺）方案、TC（多西

他 赛 + 环 磷 酰 胺） 方 案 或 其 他 方 案 化 疗，HER-2

患者接受曲妥珠单抗治疗；其他患者未接受化疗及

抗 HER-2 靶向治疗；根据患者的具体情况在术后

选择性接受放疗。

1.2.2  随访　对患者进行随访时采用电话询问或

住 院 检 查 方 式。 把 乳 腺 癌 确 诊 时 间 作 为 随 访 开 始

时间，截止日为 2015 年 12 月 31 日。无进展生存

（PFS）时间为乳腺癌确诊时间至疾病出现发展时

间； 总 生 存（OS） 时 间 为 乳 腺 癌 确 诊 至 死 亡 的 时

间或随访截止日。

1.3  统计学处理

采用SPSS 22.0统计软件进行统计学分析。计

数资料比较采用χ 2检验，应用Kaplan -Meier法进

行生存分析，单因素分析采用Log-rank检验，多因

素分析采用Cox比例风险回归模型。P<0.05为差异

有统计学意义。

2　结　果

2.1  临床病理特征及治疗方法

所有初诊为IA期（T1N0M0）乳腺癌患者临床病

理特征及对应的治疗方法如表1所示。

and histological grades were mainly grade II (79 cases, 50.6%) and III (58 cases, 37.2%). The 5-year progress-

free survival (PFS) was 93.3% and overall survival (OS) was 99.1%, respectively. Univariate analysis showed 

that histological grade, Ki-67 expression and lymphvascular invasion were significantly related to the PFS of 

the patients (all P<0.05). Multivariate analysis identified that histological grade and Ki-67 expression were 

independent prognostic factors for PFS of the patients (both P<0.05).

Conclusion: Although the overall prognosis of stage IA  breast cancer patients is favorable, patients in some 

subgroups still have great risk of recurrence and metastases, and they have a poor prognosis.
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表 1　156 例患者的一般资料 
Table 1　General information of the 156 patients 

临床资料 n（%）
分期
　T1mic~T1a 34（21.8）
　T1b 45（28.8）
　T1c 77（49.4）
组织学分级
　低（I） 19（12.2）
　中（II） 79（50.6）
　高（III） 58（37.2）
Ki-67 表达
　＜ 14% 50（32.0）
　≥ 14% 106（68.0）
淋巴脉管侵犯
　有 76（48.7）
　无 80（51.3）
手术类型
　保乳手术 68（43.6）
　改良根治术 83（53.2）
　非手术 5（3.2）

2.2  生存分析

2.2.1  单 因 素 分 析　 所 有 患 者 的 中 位 随 访 期 为

43 个月，5 年 PFS 为 93.3%，OS 为 99.1%。10 例

出现复发和转移，3 例胸壁复发，2 例同侧锁骨上

淋巴结转移，2 例肺转移和 3 例肝转移，其中 1 例

肺转移在确诊后 51 个月死亡，2 例肝转移分别在

确诊后 37、42 个月死亡。3 例死亡患者均为浸润

性 导 管 癌、 组 织 学 II~III 级、Ki-67 ≥ 14% 及 淋

巴脉管侵犯。单因素分析结果显示：组织学分级、

Ki-67 表 达 及 淋 巴 脉 管 侵 犯 与 患 者 PFS 相 关（ 均

P<0.05）， 分 期、 手 术 方 式 等 因 素 对 PFS 无 明 显

影响（均 P>0.05）（表 2）。

2.2.2  多因素分析　多因素分析结果显示：组织

学 分 级 及 Ki-67 表 达 情 况 是 影 响 患 者 PFS 的 独 立

预 后 因 素（ 均 P<0.05）（ 表 3）； 高 组 织 学 分 级

与 高 Ki-67 表 达 患 者 的 PFS 明 显 低 于 组 织 学 分 级

与低 Ki-67 表达患者（均 P<0.05）（图 1）。

表 2　156 例患者预后的单因素分析 [n（%）]
Table 2　156 patients' univariate analysis of related factors 

about prognosis [n(%)]
因素 n 复发 / 转移 5 年 PFS P 5 年 OS P

分期
　T1mic~T1a 34 0（0.0） 97.9

0.891
99.9

0.758　T1b 45 3（6.7） 97.1 99.4
　T1c 77 7（9.1） 96.3 98.3
组织学分级
　低（I） 19 0（0.0） 100.0

0.039
100.0

0.069　中（II） 79 2（2.5） 94.8 98.6
　高（III） 58 8（13.8） 89.1 97.3
Ki-67 表达
　＜ 14% 50 2（4.0） 97.4

0.046
98.9

0.070
　≥ 14% 106 8（7.5） 92.8 97.1
淋巴脉管侵犯
　有 76 9（11.8） 94.0

0.041
98.1

0.082
　无 80 1（1.3） 99.1 99.0
手术类型
　保乳手术 68 4（5.9） 95.9

0.501
97.8

0.722　改良根治术 83 3（3.6） 96.5 99.1
　非手术 5 3（60.0） 93.8 96.0

表 3　156 例患者 PFS 的多因素分析
Table 3　156 patients’ multivariate analysis of related factors of 

PFS
　因素 Exp（β） 95% CI P 
病理类型 5.897 1.492~10.934 0.601
分期 2.574 1.089~5.630 0.680
组织学分级 2.266 1.457~4.639 0.027
Ki-67 2.501 0.349~6.443 0.018
淋巴脉管侵犯 0.831 0.129~2.403 0.391
手术类型 1.171 0.842~1.735 0.802

0        20       40      60       80      100     120
时间（月）

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

PF
S

分期
低
中
高
低 - 删失
中 - 删失
高 - 删失

0       20      40      60      80     100    120    140
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0.6

0.4

0.2

0.0
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Ki-67 表达
＜ 14%
≥ 14%
＜ 14%- 删失
≥ 14%- 删失

A B

图 1　IA 期乳腺癌患者 PFS 曲线　　A：不同组织学分级患者的比较；B：不同 Ki-67 表达状态患者的比较
Figure 1　PFS curves of patients with stage IA breast cancer　　A: Comparison between patients with different histologic grades; 

B: Comparison between patients with diff erent Ki-67 expressions
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3　讨　论

相关研究统计显示，IA期（T1N0M0）未治疗患

者中，5年内无复发生存（RFS）为92%，无远处

复发生存（DRFS）为96.2%。提示淋巴结阴性、

体积小的乳腺癌总体预后可 [2-4]，但某些亚组的患

者预后差，这主要与肿瘤生物学特征相关 [5-6]。本

研究发现组织学分级、Ki-67表达以及淋巴脉管侵

犯与患者PFS相关，组织学分级及Ki -67表达情况

是影响患者PFS的独立预后因素，这与上述文献报

道相似。

Vaz-Luis等[7-8]进一步对4 113例淋巴结阴性、

小 肿 瘤 的 治 疗 及 转 归 进 行 了 分 析 ， 显 示 亚 组 中

T1a、T1b未经化疗患者5年OS值为91%~94%，经过

化疗患者5年OS值为96%~100%。本研究发现I A期

乳腺癌患者5年PFS为96.3%，5年OS为99.1%。该

类 患 者 对 化 疗 绝 对 获 益 较 小 ， 大 部 分 新 辅 助 或 辅

助 化 疗 临 床 试 验 将 其 排 除 在 外 ， 有 关 研 究 相 对 缺

乏。故如何选出IA期中预后差并能从全身辅助治疗

中获益的患者是目前面临的课题之一。

Colleoni等[9-10]对于IBCSG VIII/IX两项临床试

验中2257例接受CMF方案或内分泌治疗的淋巴结

阴性乳腺癌患者进行分析，发现患者能从C M F方

案中显著获益（n=303）。MA5试验[11-12]进一步比

较 C E F 方 案 与 C M F 方 案 在 早 期 乳 腺 癌 中 的 疗 效 ，

Meta分析显示HER -2阳性肿瘤从蒽环类化疗中获

益 最 大 ， 而 在 基 底 型 乳 腺 癌 中 ， 含 蒽 环 类 化 疗 疗

效不如CMF方案。另外，也有研究[13-14]证明了4周

期 T C 方 案 在 早 期 乳 腺 癌 中 优 于 传 统 的 A C 方 案 。

2015 St. Gallen会议上，Coates  等[15-16]认为对于此

类 低 风 险 乳 腺 癌 应 根 据 肿 瘤 大 小 、 亚 型 、 分 级 等

因 素 确 认 需 要 化 疗 以 降 低 复 发 风 险 的 患 者 。 在 一

项综合多项随机对比试验中，对结果进行Meta分

析：无论是激素受体阳性还是阴性的患者，曲妥珠

单抗治疗HER-2阳性小肿瘤患者的预后很好[17-18]。

国内部分学者[19-20]研究发现，早期乳腺癌患者尽管

发 现 期 别 较 早 ， 保 乳 根 治 术 联 合 化 疗 对 存 在 高 危

因 素 的 患 者 而 言 ， 接 受 术 后 辅 助 化 疗 还 是 能 够 获

益的。

综 上 ， 在 预 后 方 面 ， 对 于 患 有 I A期 乳 腺 癌 的

病 患 而 言 ， 其 情 况 较 好 ， 但 对 于 少 数 亚 组 患 者 而

言 ， 情 况 不 容 乐 观 ， 转 移 或 复 发 几 率 较 大 。 本 研

究 结 果 显 示 ， 在 对 P F S 的 独 立 预 后 因 素 进 行 分 析

后，得出Ki-67表达情况和组织学分级的影响具有

独立性，预后情况随着组织学肿瘤分级及Ki-67表

达 越 高 则 越 差 。 但 本 研 究 的 是 回 顾 性 研 究 且 入 组

病 例 较 少 ， 随 访 时 间 较 短 ， 患 者 仍 需 要 更 多 循 证

医学证据为临床治疗的选择提供依据。
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