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摘
!

要!目的
!

探讨绝经后乳腺癌骨转移患者骨相关事件%

),/&

&'治疗及预后情况(方法
!

收集我院诊

治的
!#)

例绝经后乳腺癌骨转移患者的资料$回顾性分析其临床病理特征$探讨骨相关事件'治疗及预

后情况(结果
!

患者平均年龄为
'&$'

岁$

&

)"

岁
*$

例%老年组&$

"

)"

岁
&%

例%年轻组&(其中
!"*

例

患者接受一线化疗$

#(

例接受一线内分泌治疗(老年组较年轻组总
),/&

发生率有所增高$分别为

**+$7

和
#($(7

$但差异无统计学意义%

&,"$!$*

&(合并
),/&

的与不合并
),/&

的绝经后患者比较$

总生存期%

B)

&显著缩短%

&,"$"!!

&(全组患者中位
B)

为
*&$"

月$其中$老年组及年轻组中位
B)

分

别为
'"$"

月和
*"$"

月$差异亦无统计学意义%

&,"$)&$

&(老年组中位无疾病进展时间%

4A)

&较年轻

组延长$分别为
!%$"

月和
!!$"

月$但差异无统计学意义%

&,"$!)!

&(结论
!

年龄是否大于
)"

岁并没

有明显影响绝经后乳腺癌骨转移的
B)

及
4A)

(绝经后乳腺癌骨转移患者$随年龄增加
),/&

发生率虽

有增加$但差异无统计学意义#合并
),/&

的绝经后乳腺癌骨转移患者$总生存明显缩短(提示
),/&

可

能增加死亡风险(

关键词!绝经后乳腺癌#骨转移#一线治疗#骨相关事件#预后

中图分类号!

,%#%$$

!!

文献标识码!

-

!!

文章编号!

!"""(&'%&

%

("!(

&

")(")(%("'

!

!

引言

%"7

的晚期乳腺癌患者都会伴有骨受侵+

!

,

$且

'"7

以上的晚期乳腺癌首发转移部位为骨+

(

,

(

'"7

以上的乳腺癌骨转移患者会发生骨相关事件%

&\FE(

FRIE(MFEIRF!/WF'R&

$

),/&

&$造成患者生活质量下

降$甚至截瘫$乃至死亡+

((#

,

(

随着年龄增加$骨质疏松的发生率明显增加$国

外有少数研究表明高龄$如!年龄大于
)"

岁'骨质疏

松$均可增加
),/&

的发生$且骨转移继发
),/&

会

-

%()

-
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明显增加患者死亡风险+

((*

,

(中国人群乳腺癌平均

发病年龄较轻$约
*%

"

*&

岁+

'

,

#而欧美国家乳腺癌

多发生于绝经后女性$以美国为例$

*"7

以上乳腺癌

发生于
)'

岁以上女性+

)

,

(鉴于国内外人群发病年

龄段不同$我们更需要对国内这部分乳腺癌人群进

行以上方面的总结'分析$以指导其治疗及判断

预后(

因此$我们对我院
(""'

年
!

月至
("!"

年
!(

月

收治的
!#)

例绝经后乳腺癌骨转移患者的临床资料

进行总结分析(

"

!

资料与方法

!$!

!

入组标准

%

!

&经病理或细胞学确诊的绝经后女性乳腺癌

患者#%

(

&明确诊断为骨转移$且初诊时伴骨转移$或

骨为首发转移部位#骨转移的确诊需骨扫描阳性$即

相应骨转移部位放射性浓聚灶'考虑为骨转移$另有

影像学资料如
^

线片'

*1

或
3,+

发现溶骨性或成

骨性病灶(%

#

&骨转移诊断同时可伴或不伴有内脏

或软组织转移#%

*

&除皮肤基底细胞癌外不合并其他

恶性肿瘤#%

'

&病例资料完整#%

)

&能随访患者的生存

信息及其他相关信息(

!$(

!

相关定义及观察指标

骨相关事件%

),/&

&!包括因骨转移疼痛进行的

放疗'脊髓压迫'手术治疗'病理性骨折以及由于骨

转移造成的高钙血症(无疾病进展期%

L

M"

6

MF&&#"'

UMFF&XMW#WIE

$

4A)

&!自确诊随机化开始至疾病进展

或因任何原因死亡的时间间隔(总生存期%

"WFMIEE

&XMW#WIE

$

B)

&!自确诊骨转移日期至任何原因引起

的死亡日期的时间间隔(

主要观察指标为
),/

$即
),/&

发生率$不同

),/&

类型发生情况#次要观察指标为
4A)

'

B)

(

!$#

!

随访

电话随访或门诊随访患者本人或其直系亲属$

确保资料的真实'可靠(

!$*

!

统计学方法

使用
)4))!)$"

软件进行数据处理(计量资料

采用
0

检验$计数资料采用卡方检验进行分析(

4A)

'生存率的计算采用
_I

L

EI'(3F#FM

法$

9"

6

MI'\

RF&R

计算两组间的差异(

'

!

结果

($!

!

临床特征

全部患者平均年龄为
'&$'

岁$首诊为乳腺癌伴

骨转移患者
(!

例$术后发生转移
!!'

例$手术日期

至确诊骨转移平均时间为
*%$"

月%

!

"

!$(

月&(全

组患者中单发骨转移
('

例%

!&$*7

&$多发骨转移

!!!

例%

&!$)7

&(在组织学类型方面$浸润性导管

癌为主要类型$占
&)$&7

%

!!&

例&#小叶癌占
)$)7

%

$

例&#混合类型癌占
($(7

%

#

例&#特殊类型乳腺

癌占
#$%7

%

'

例&$导管原位癌伴微浸润占
"$%7

%

!

例&(激素受体阳性+

/,

和%或&

4,

阳性,乳腺癌骨

转移居多$占
)$$$7

%其中
/,

阳性
$'

例$

4,

阳性

$(

例&(

)$

例患者为单纯骨转移患者$余
)%

例患者

合并软组织或内脏转移(根据患者年龄分为两组$

老年组%年龄
&

)"

岁&和年轻组%年龄
"

)"

岁&$这两

组患者的人口学资料和一般临床资料见表
!

(

表
C

!

人口学资料和一般临床资料
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($(

!

患者治疗

!#)

例患者分别接受一线内分泌治疗%

(,#(

&

或一线化疗%

(,!"*

&(

%$

例使用紫杉类联合表阿

霉素%

#!

例&或铂类%

('

例&'卡培他滨%

((

例&'吉西

他滨%

!

例&化疗方案#

(

例单药紫杉类化疗#

%

例卡

培他滨联合长春瑞滨化疗方案$

*

例单药卡培他滨

化疗#

&

例铂类联合吉西他滨%

(

例&或长春瑞滨%

)

例&化疗方案#

#

例采用蒽环类联合其他药物化疗方

案#

!

例单药依托泊苷化疗(

!($

患者规律使用双膦

酸盐治疗$见表
(

(

表
F

!

老年组和年轻组患者治疗情况一览表

D#>$'F

!
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%

#".

%

(7"

2

'-

2

-(7

6

&

6

#+3'"+&

*E#'#VIE

VHIMIVRFM#&R#V&

/E!FME

Z6

M"X

L

%

(,*$

&

K"X'

6

FM

6

M"X

L

%

(,&%

&

!

(

&

1
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C"EF!M"'IRF !! (&
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+NI'!M"'IRF ' !#

A#M&R(E#'FRHFMI

Z

!$"&( "$#"(

!

*HF5"RHFMI

LZ

#' )$ #$*$& "$"&!

!!

G#RHRIOI'F #! '"

!!

0"RIOI'F * !$

!

/'!"VM#'FRHFMI

LZ

!* !&

($#

!

),/&

初诊骨转移时$老年组
),/

发生率为
)

"

*$

%

!($(7

&$而年轻组其发生率为
&

"

&%

%

$$(7

&$两组

无明显差异%

!

(

,"$#!)

$

&,"$'%"

&(在末次随访

时$共有
'"

例患者发生
),/&

$老年组累积
),/&

发

生率较年轻组增高$分别为
((

"

*$

%

**$$7

&和
(&

"

&%

%

#($(7

&$差异亦无统计学意义%

!

(

,($!%$

$

&,

"+!$*

&(进一步分析$一线化疗组较一线内分泌治

疗组$

),/

发生率下降$分别为
#"

"

!"*

'

("

"

#(

%

!

(

,

#$#&$

$

&,"$"$'

&(

),/&

的类型两组发生情况相似$最常见的为

放射治疗$其次为病理性骨折$见表
#

(老年组病理

性骨折比例较高$达
("$*7

#而年轻组为
!"$#7

$差

异有统计学意义%

&,"+""#

&(

表
G

!

绝经后乳腺癌骨转移患者骨相关事件类型

D#>$'G
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该研究中位随访时间
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月&$患者中位
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为
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月%
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!#$&

月&$中

位
B)

为
*&$"

月%

#$$!
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')$$

月&(老年组与年轻

组的
4A)

及
B)

差异均无统计学意义%

&

$
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&$

老年组中位
B)

为
'"$"

月$而年轻组为
*"$"

月$见

图
!

(合并
),/&

患者的中位
B)

明显缩短$%

*"$"

月
!"#,)*$"

月$

&,"$"!!

&$见图
(

(诊断骨转移

时如合并软组织或内脏转移$

4A)

有缩短趋势#而

B)

显著变差%
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不同年龄组的患者总生存曲线
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与否的患者总生存曲线
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治疗方面$一线化疗与一线内分泌治疗两组之

间$中位
4A)

差异无统计学意义$中位
B)

接近有统

计学意义%

&,"$"'(

&(进一步分析$一线含紫杉醇方

案化疗同不含紫杉醇方案化疗相比$

4A)

虽有延长趋

势$但
4A)

和
B)

差异均无统计学意义$见表
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讨论

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一$骨骼是

乳腺癌患者远处转移最常见的部位$

%"7

的晚期乳

腺癌会发生骨转移+
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,

(骨转移病灶可表现为单发和
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多发$以后者多见(该研究中$多发骨转移占

&!+)7

$单发骨转移与其他文献类似 %

(!7

"

*"7

&

+

(

$

*

,

(单纯骨转移例
)$

例$合并其他器官转移

)%

例#以浸润性导管癌为主#多为激素受体阳性$占

)$$$7

$但低于其他文献报道(此外$手术至骨转移

中位时间为
*%$"

月$略长于国外文献报道数

据+

((*

$

%

,

(老年患者$骨质疏松概率明显增加$但具

体此类人群的
),/

发生情况$国内尚无数据报道(

'"7

的乳腺癌骨转移患者会发生
),/&

$严重影响

患者的生存质量$甚至会造成患者死亡+

((#

,

(本研究

中$

!#)

例绝经后乳腺癌骨转移患者$

),/&

发生率

为
#)+&7

#虽随着年龄增长$发生率增加$老年组与

年轻组分别为
**$$7

和
#($(7

$但差异无统计学意

义%

&,"+!$*

&(国外研究亦提示年龄大于
)"

岁或

)'

岁$

),/

发病风险显著增加+

((*

,

#该研究中
),/&

发生率较低原因可能与规律使用双膦酸类药'病例

数少'平均年龄小于
)"

岁'回顾性研究具有选择偏

倚有关(一线化疗同一线内分泌治疗相比$在双膦

酸盐作用之外$能降低
),/

发生率$但差异无统计

学意义%

&,"+"$'

&(双膦酸盐作为预防'治疗

),/&

的药物$可以延缓'减少
),/&

发生'缓解骨

痛+

&($

,

$双膦酸盐与化疗药物如阿霉素具有协同作

用$能发挥更强的抗肿瘤活性+

!"

,

$这有助于解释一

线化疗组
),/&

发生率较低的原因(

),/&

发生类型中$放疗居多$占总
),/

数的

)"7

$较国外报道的比例略低(其中病理性骨折比

-
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例$老年组有所增加达
("$*7

$而年轻组为
!"$#7

$

但差异有统计学意义%

&,"$""#

&(

本研究结果表明$合并
),/&

的老年乳腺癌骨

转移患者$总生存时间显著缩短%

*"$"

月
!"#)*$"

月$

&,"$"!!

&$与国外报道相符$提示
),/&

可能

增加死亡风险(在两项
!

期临床研究中$可以见到

某些
),/&

$如病理性骨折$可使乳腺癌骨转移患者

死亡风险增加
#"7

+

!!

,

(美国大样本老年乳腺癌研

究显示$与无骨转移乳腺癌患者相比$合并
),/&

的

乳腺癌骨转移患者死亡风险比为
)$(

%

$'7$%

为

'+$

"

)$'

&$不合并
),/&

的死亡风险比为
*$$

%

$'7

$%

为
*$%

"

'$!

&

+

*

,

(双膦酸盐还可通过预防和减

少
),/&

$减少死亡事件$遗憾的是本组研究中仍有

%

例患者一直未使用双膦酸盐(

治疗方面$临床医生需考虑年龄及具体肿瘤负

荷'受体状态$临床上多采用化疗'放疗'内分泌治

疗'靶向治疗及双膦酸盐的综合治疗$本研究亦是如

此(年轻组与老年组肿瘤负荷'激素受体'

./,(

表

达状态类似$治疗选择亦一致(可见年龄是否大于

)"

岁$并不是决定一线治疗方案的最重要因素(老

年组与年轻组一线化疗与一线内分泌治疗的比例相

似%

#'

"

*$!"#)$

"

&%

&#一线化疗比例较高$且以含紫

杉类为基础双药联合化疗方案为主(

0##\XMI

等+

!(

,

报道
#'!

例
.,-

乳腺癌单纯骨转移患者$含化疗

的综合治疗可改善此类患者预后$但与内分泌治疗

组无显著差异%

.,,!$)$

$

&,"$!!"

&(本组结果

显示$一线化疗组%

(,!"*

&与一线内分泌治疗组%

(

,#(

&相比$

4A)

和
B)

均无显著差异$原因分析可

能是
%"7

患者为激素敏感性肿瘤$无病生存期较

长$肿瘤细胞增殖速度较慢$一线化疗并不一定优于

一线内分泌治疗(

本组
!#)

例绝经后乳腺癌骨转移患者$中位
B)

为
*&$"

月(乳腺癌骨转移重要的不良因素为!合并

重要脏器转移'激素受体阴性'年龄大于
)"

岁'合并

),/&

'合并骨痛和无病生存期较短+

(

$

*

$

%

$

!((!'

,

(本研

究平均年龄为
'&$'

岁$

),/&

发生率低'多为激素

受体阳性'无病生存期较长'仅
#*$)7

患者合并脏

器转移$这可能是总生存期较长的原因(此外$本研

究为单中心回顾性分析$选择性偏倚可能也是一个

不能忽视的因素(

本研究结果显示年龄是否大于
)"

岁并没有明

显影响绝经后乳腺癌骨转移的
B)

及
4A)

(此外$

绝经后乳腺癌患者$随年龄增加$

),/

发生率虽有

所增高$但无统计学意义(合并
),/&

的绝经后患

者$总生存时间显著缩短$提示
),/&

可能显著增加

绝经后乳腺癌骨转移患者的死亡风险$因此在临床

上需尽一切可能努力减少
),/&

发生$所有患者均

应规律使用双膦酸盐(
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