
中国肿瘤临床2017年第44卷第13期 Chin J Clin Oncol 2017. Vol. 44. No. 13 www.cjco.cn

25岁以下极年轻乳腺癌研究进展

马霭雯 综述 徐兵河 审校

摘要 年轻乳腺癌较老年乳腺癌侵袭性更强，预后更差，但年龄界限并不清晰，年龄作为预后因素是否为连续性变量仍需论证。

其中年轻妊娠相关性乳腺癌患者具有特殊的临床及预后特征。本文将 25岁及以下乳腺癌定义为极年轻乳腺癌（very young
breast cancer，VYBC），对其遗传学因素、临床病理特征、预后、治疗以及妊娠相关性乳腺癌等进行综述，以期为更佳治疗选择提供

帮助。
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Abstract Breast cancer in younger patients exhibits stronger invasiveness and poorer outcomes compared with that in elders. Cut-off

for young age remains unclear, and its basis as prognostic factor representing a continuous variable requires further investigation. Preg-

nancy-associated breast cancer in young patients also possesses unique biological features. In this review, we define breast cancer di-

agnosed in patients below 25 years old as very young breast cancer and summarize recent studies based on genetic factors, clinicopa-

thology, prognostic characteristics, and pregnancy-associated breast cancer to assist in management of very young breast cancer pa-

tients.
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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤［1］。与西方国

家相比，中国乳腺癌发病率和死亡率均呈上升趋势，

且发病更年轻化［2］。年轻乳腺癌具有更强的侵袭性

和更差的预后。年轻乳腺癌多定义为确诊年龄在35
或 40岁以下的乳腺癌，但肿瘤生物学行为随着人体

内分泌、微环境调控而变化，年龄作为预后因素是否

为连续性变量仍需论证。本文将25岁及以下乳腺癌

定义为极年轻乳腺癌（very young breast cancer，VY⁃
BC），其显示出特有的临床病理表现，但极年轻乳腺

癌发病率过低，每个中心的样本量较少，单一研究结

论可信度较低。目前缺乏针对极年轻乳腺癌的综

述，且治疗指南仍参照年长者制定，为更好地对治疗

决策提供帮助，现对25岁及以下极年轻乳腺癌研究进

展进行综述。

1 年轻乳腺癌相关的遗传学因素

25岁是青春期后的第一个时间节点，也是非上

皮来源肿瘤为主向上皮来源肿瘤为主转化的重要年

龄点，因此 25岁以下发病的乳腺癌更可能与基因及

危险因素暴露相关［3］。

遗传性乳腺癌患者占乳腺癌总人数的5%～10%，

多为携带常染色体显性遗传的BRCA1/2基因。因限于

诊断条件，具有乳腺癌或卵巢癌阳性家族史可作为对

携带此基因的提示。Dimitrakakis等［3］对28例25岁以下

乳腺癌患者中的12例进行BRCA1/2基因检测，发现25%
均携带此基因，但其阳性家族史的比例并未与绝经前

妇女有显著性差异。针对年轻乳腺癌体细胞突变的研

究较少，主要集中于TP53和PIK3CA基因，且PIK3CA突

变率基本与年长者一致［4］。在对于其他与年轻乳腺癌

相关基因的探索中，Azim等［5］利用两个独立数据库（分

别含1 188和2 334例患者）对早期报道的近50个候选

基因进行荟萃分析，发现年轻患者（年龄≤40岁）的BRCA-
1突变型、乳腺干细胞、管腔祖细胞的基因集高表达，以

及核因子κB受体活化因子配体（RANKL）和c-kit亦高

表达。其中，BRCA-1突变型、管腔祖细胞基因及c-kit
基因的高表达解释了年轻乳腺癌更易表现为基底细胞

型。而RANKL基因不仅能刺激破骨细胞生成，还是孕

激素受体调节基因，在乳腺癌从生成到转移的全过程

中都起到重要作用，对 BRCA-1突变型细胞株进行
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RANKL的阻断可以抑制肿瘤的生成［6］。

2 极年轻乳腺癌生物学特征及预后

2.1 临床特征

目前共有9个单中心对25岁以下极年轻乳腺癌患

者进行了研究报道（表1），多数研究患者<50例，占所有

乳腺癌比例0.13%～1.17%［3，7-14］。与老年乳腺癌相比，

年轻乳腺癌更具有侵袭性，肿瘤体积较大，患者的肿瘤

中位大小均≥20 mm，发展中国家相对更大。可能的原

因除肿瘤侵袭性强而增长迅速外，也是因无法早期发

现肿瘤，从症状出现到确诊的中位延迟期为1～7.5个
月。其中，Kothari等［10］报道的13例患者虽中位诊断延

迟期仅4周，但肿瘤体积随着诊断延迟期增加有增大的

趋势（T1、T2、T3的中位诊断延迟期分别为3.0、7.0、14.5
周）。极年轻乳腺癌的早期诊断十分具有挑战性，年轻

女性多有不特异的乳房肿块，且与老年女性相比，其体

格检查和乳腺影像学的准确性更低。有大型研究认为，

25岁以下女性进行针吸细胞学（FNAC）或组织芯片活

检（CB）应该慎重［15］，建议仅将体格检查和/或影像学可

疑的患者作为FNAC/CB的对象，减少患者的痛苦并减

轻经济压力。因而，除了对于基因易感性的年轻女性

外，25岁以下女性的FNAC/CB并不包含在标准的乳腺

癌诊疗常规中。

表1 25岁以下乳腺癌病例系列汇总

Table 1 Case series of breast cancer patients aged 25 years and younger

2.2 病理特征及分子分型

极年轻乳腺癌的病理类型以浸润性导管癌为主

（79%～92%），组织学分级Ⅲ级（GⅢ）比例高（44%～

75%），淋巴结阳性比例大（23%～63%），易有脉管侵

犯，ER阳性低（30%～62%），过表达HER-2（11%～

35%）及异常 p53表达［3，7-14］。唯一GⅢ比例偏低的报

道也未见低级别肿瘤（Ⅰ级为 0，Ⅱ级 92.9%，Ⅲ级

7.1%）［8］。Luminal A及 Luminal B亚型的比例，在不

同研究中有较大区别，可能因亚型的定义有细微区

别，且Ki-67在不同实验室间存在差异的原因。不同

亚型之间的肿瘤行为存在区别，Wang等［12］发现三阴

性乳腺癌和HER-2过表达型肿瘤的T分期及N分期

均高于Luminal A型。虽然 35岁或 40岁以下年轻乳

腺癌与年老患者的病理学特征具有显著性差异，但

对于 26～35岁年龄组与 25岁以下年龄组是否有显

著性差异，尚存在争议。Cancello等［16］将35岁以下分

为：25岁以下、25～29岁及 30～34岁年龄组，分别为

22、123、352例，结论显示三组间组织学分级具有显

著性差异（P=0.01），Ⅲ级比例分别为 81.8%、66.7%、

56.5%，但三阴性乳腺癌和HER-2过表达型比例在三

组间并无显著性差异。Kothari等［10］对仅纳入的15例
25岁以下乳腺癌与同中心同时期的26～35岁118例
乳腺癌进行比较，未发现Ⅲ级、ER、HER-2表达或淋

巴结转移存在显著性差异。

2.3 预后影响因素

诸多文献已提示年龄是乳腺癌的独立危险因

Item

Country

Number of cases

Incidence (%)

Duration of study (year)

Diagnostic delay (month)

Family history of breast and/ or ovarian cancer (%)

Pregnancy or lactation (%)

Mean/ median size (mm)

Grade III (%)

IDC (%)

Node involvement (%)

ER positive (%)

PR positive (%)

HER-2 amplification (%)

TNBC (%)

Mastectomy (%)

BCS (%)

5-year OS (%)

Reference[11]

France

13

0.13

29

6.6

23

8

29

54

92

23

62

62

33 (1/3)

NS

NS

NS

91

Reference[10]

Britain

15

NS

26

1.0

13

NS

20

69

87

33

62

NS

18

NS

62

31

70

Reference[7]

Tunisia

25

0.50

21

7.5

16

4

39

44

84

50

52

52

35

30

62

29

85

Reference[3]

Greece

28

NS

13

NS

NS

NS

NS

75

79

50

50

43

11

NS

36

64

35

Reference[13]

China

54

0.48

26

4.0

0

22

NS

NS

85

NS

30

36

22

NS

61

35

56

Reference[8]

Iran

55

1.17

33

NS

2

10

57

7 (1/14)

94

63

42

40

13 (1/8)

20

NS

NS

NS

Reference[14]

China

77

NS

15)

6.5

4

5

NS

NS

83

NS

43

42

23

31

64

36

73

Reference[12]

China

94

0.50

16

NS

11

NS

NS

31

86

41

60

60

22

29

52

48

90

Reference[9]

Brazil

149

0.40

7

NS

11 (2/18)

0

27

46

84

62 (37/60)

59

NS

32

16

67

27

NS
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素［5，17-18］，35岁以下乳腺癌较年老患者有着较低的生

存率和较高的局部及远处转移率，但 25岁以下年龄

患者的预后是否更差仍有争议。Kothari等［10］将有随

访的 13例 25岁以下年龄组与 26～35岁年龄组患者

按肿瘤大小、期别及淋巴结转移进行1 : 3配对后，发

现两组生存无显著性差异。Cancello等［16］将年龄作

为连续变量或将35岁以下患者再细分为三个年龄亚

组，均未见生存差异。但因上述两项研究纳入病例

数过少，诊断效能有限。一项其他年龄组的大型系

列研究［17］提示发现，在激素受体阳性或未知的患者

中，乳腺癌患者 30岁以下年龄组较 30～34岁年龄组

生存结局更差，死亡的风险随年龄的减小每年增加

5%，但在激素受体阴性的患者中并未发现此趋势。

这与在其他年轻人群中的研究结果相符［19］。

因此对于年龄相关乳腺癌预后特征，尚需探索

其深层的原因。除激素受体外，分析结果显示诊断

延迟＞3个月及淋巴结转移是影响 25岁以下乳腺癌

患者总生存期（OS）和无进展生存期（PFS）的独立预

后因素［13-14］。虽然过度延迟（时间>1年）与预后不良

相关，但Kothari等［10］未发现以3个月为界限的诊断延

迟与预后有显著相关性。另外，基因标记物的检测

在年龄相关性的预后诊断中也具有价值［5］，近期一项

基于乳腺癌70-基因检测的Ⅲ期临床试验显示，35岁
以下患者基因分析结果中的高危比例高于其他年龄

组，而临床与基因分析均为高危患者，预后最差［20］，

此结果对极年轻乳腺癌也具有提示意义。

3 妊娠相关性乳腺癌

妊娠相关性乳腺癌（pregnancy associated breast
cancer，PABC）是年轻乳腺癌中特有的类型，中国一

项研究显示，该中心全部 25岁以下乳腺癌患者比例

高达 22%［13］，成为不可忽视的群体，且该比例可能因

中国全面开放“二胎”政策进一步提高。以往研究显

示PABC在肿瘤大小、淋巴结转移枚数、疾病分期方

面均高于非妊娠相关性乳腺癌，且ER、PR阴性比例

更高［21］，但预后结论不一。近期的一项荟萃分析［22］

纳入了 1969年至 2015年间的病例对照或队列研究，

结论是 PABC相比非妊娠患者死亡率升高，风险比

（hazard ratio，HR）为 1.46（95%CI为 1.17～1.82）。但

该分析纳入的各个研究存在偏倚，包括妊娠相关性

乳腺癌时间界定的不同，部分研究样本量偏小，各研

究治疗方式和随访时间也均有区别。该研究亚组分

析显示，产后诊断为乳腺癌的患者预后不良，这与另

一项荟萃分析结论一致［23］。尤其对于产后 1年内确

诊的乳腺癌患者，预后更差。其原因可能是产后4～
6个月乳房从哺乳状态向哺乳前状态转变的过程，期

间的微环境包含多种具有促进肿瘤扩散作用的因

子［24］。而单独针对妊娠期确诊的乳腺癌，队列/病例

对照研究均显示生存无显著性差异［25-26］。提示妊娠

期和哺乳期的生物学特征有所区别，应分开评估。

妊娠期确诊为乳腺癌的患者与相同分期乳腺癌比

较，预后可能较好，但需警惕妊娠期乳腺癌因易延误

治疗而进展。

4 治疗选择

年轻乳腺癌患者的治疗具有挑战性。一方面，

其肿瘤具有诸多预后不良的生物学特性；另一方面，

治疗需考虑年轻患者特有的生存质量问题，如生育

保留、身体形象、性生活障碍等。医生需权衡各种治

疗方式的利弊，以提供一个有质量的健康保障。由

于 25岁以下乳腺癌患者数据极少，目前文献多讨论

35岁以下乳腺癌治疗决策。简要总结如下：1）手术

治疗：年轻乳腺癌选择乳房全切术还是保乳术仍存

有争议。保乳术可减少由于形体改变造成的术后心

理压力；但根据 13届 St. Gallen国际专家共识，对于

35岁以下乳腺癌患者选择保乳治疗应该谨慎，因其

有可能增加复发的危险，尽管一项针对 35岁以下纳

入1 381例患者、随访期11年的研究依然未发现选择

保乳术或全切术对预后产生显著性差异［27］。2）内分

泌治疗：激素受体阳性的患者中 35岁以下年龄组较

年老组有更高的复发风险，研究结果表明，35岁以

下、激素受体阳性的年轻乳腺癌患者可以从卵巢功

能抑制剂联合芳香化酶抑制剂的辅助治疗中获益更

多［28］。3）辅助化疗：年龄本身即为乳腺癌高危因素，

Cardoso等［20］研究发现，对于临床高危患者（34%确诊

年龄≤50 岁、48%为淋巴结阳性、93%组织学分级

Ⅱ～Ⅲ级），即使基因检测为低危，辅助化疗仍能带

来生存获益的趋势，意向性治疗人群的5年无病生存

率（DFS）提高2.8%，5年OS率提高1.4%。

5 结语

年轻乳腺癌患者的临床病理及预后特征与老年

患者有显著区别，但提出极年轻乳腺癌概念是否有

必要仍存在争议。目前最大的限制是25岁以下年龄

组的样本量极小，致使小概率的事件可产生较大影

响；同时为了收集样本通常观察年限较长，期间存在

检测技术革新、治疗方式改变等差异，产生异质性，

加之资料不全、失访率高，难以得到清晰结论。目前

中国乳腺癌呈年轻化趋势，年轻乳腺癌已得到越来

越多的重视，期待大样本临床对照研究能为这一特

殊人群提供诊疗支持。
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