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局部晚期 Luminal A 型乳腺癌患者的

临床病理学特征及预后分析

冷盈，刘心烛，刘佳兴，左怀全

西南医科大学附属医院乳腺外科（四川泸州  646000）

【摘要】   目的    比较早中期 Luminal A 型乳腺癌和局部晚期 Luminal A 型乳腺癌患者的临床病理学特征，并

进一步探讨局部晚期 Luminal A 型乳腺癌无瘤生存的影响因素。方法    回顾性收集 2010 年 1 月至 2012 年 12 月
期间在笔者所在医院完成诊断、治疗和随访的 295 例 Luminal A 型乳腺癌患者的临床资料，按 TNM 分期分为早

中期乳腺癌 227 例及局部晚期乳腺癌 68 例。采用成组 χ2 检验或秩和检验比较 2 组患者的临床病理学特征，并采

用 log-rank 检验及 Cox 比例风险回归模型探索局部晚期 Luminal A 型乳腺癌患者 5 年无瘤生存的影响因素。

结果    局部晚期 Luminal A 型乳腺癌患者的 T 分期和 N 分期较早中期 Luminal A 型乳腺癌患者更晚，肿瘤分级更

高（P<0.05）。全组患者的 5 年 DFS 率为 87.8%（259/295）。局部晚期 Luminal A 型乳腺癌患者的 5 年无瘤生存率

低于早中期 Luminal A 型乳腺癌患者（76.5% 比 91.2%，P=0.001）。局部晚期 Luminal A 型乳腺癌患者的治疗方案

包括：新辅助化疗+手术+放疗+内分泌治疗、新辅助化疗+手术+内分泌治疗、手术+化疗+放疗+内分泌治疗、手

术+化疗+内分泌治疗和手术+放疗+内分泌治疗。单因素分析结果显示：T 分期（χ2
=8.248，P=0.040）、N 分期

（χ2
=9.470，P=0.024）、脉管侵犯（χ2

=4.211，P=0.031）及肿瘤分级（χ2
=6.985，P=0.030）是影响局部晚期 Luminal A 型

乳腺癌患者 5 年无瘤生存的因素；多因素分析结果显示：T 分期（HR=5.062，P<0.001）和 N 分期（HR=7.075，
P<0.001）是局部晚期 Luminal A 型乳腺癌患者 5 年无瘤生存的影响因素，T 分期和 N 分期越晚，5 年无瘤生存情

况越差。结论    T 分期和 N 分期是局部晚期 Luminal A 型乳腺癌患者预后的独立危险因素，个体化的综合治疗方

案是提高患者 5 年无瘤生存率的重要保障。
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【Abstract】 Objective    To compare the clinicopathological features of Luminal A breast cancer patients in early
and middle stage, and locally advanced Luminal A breast cancer, then the influencing factors of disease-free survival (DFS)
in locally advanced Luminal A breast cancer patients were further discussed. Methods    From January 2010 to December
2012, 295 Luminal A breast cancer patients who completed diagnosis, treatment, and follow-up in our hospital were
retrospectively collected. According to TNM stage, 227 cases of early and middle breast cancer and 68 cases of locally
advanced breast cancer were divided into two groups. Chi-square test or rank sum test was used to compare the
clinicopathological characteristics of patients between the two groups, and log-rank test and Cox proportional risk
regression model were used to explore the influencing factors of 5-year DFS situation in patients with locally advanced
Luminal A breast cancer. Results    T stage and N stage were later in locally advanced Luminal A breast cancer patients
than that of the early and middle breast cancer patients (P<0.05), and the tumor grade was higher in locally advanced
Luminal A breast cancer patients (P<0.05). The 5-year DFS rate was 87.8% (259/295). In this study, there were
5 comprehensive treatment schemes as follows: neoadjuvant chemotherapy + surgery + radiotherapy + endocrine therapy,
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neoadjuvant chemotherapy + surgery + endocrine therapy, surgery + chemotherapy + radiotherapy + endocrine therapy,
surgery + chemotherapy + endocrine therapy, and surgery + radiotherapy + endocrine therapy. The 5-year DFS rate of
locally advanced Luminal A breast cancer patients was lower than that of the early and middle Luminal A breast cancer
patients (76.5% vs. 91.2%, P=0.001). Univariate analysis showed that T stage (χ2=8.248, P=0.040), N stage (χ2=9.470,
P=0.024), vascular invasion (χ2=4.211, P=0.031), and tumor grade (χ2=6.985, P=0.030) were the factors influencing the
5-year DFS situation of locally advanced Luminal A breast cancer patients. Multivariate analysis showed that T staging
(HR=5.062, P<0.001) and N staging (HR=7.075, P<0.001) were the influencing factors for 5-year DFS situation in locally
advanced Luminal A breast cancer patients. The later the T stage and N stage, the worse the 5-year DFS situation.
Conclusions    T stage and N stage are independent risk factors for prognosis of patients with locally advanced Luminal A
breast cancer. Individualized comprehensive treatment program is an important guarantee for improving the 5-year DFS
rate of this kind of patients.

【Keywords】 Luminal A breast cancer; locally advanced breast cancer; recurrence and metastasis; prognosis

乳腺癌是一类分子水平上高度异质的恶性肿

瘤[1]，不同患者的预后差异大，因此临床诊治过程

中广泛应用 TNM 分期联合分子分型指导乳腺癌患

者的临床治疗、疗效评估及预测预后。局部晚期乳

腺癌（locally advanced breast cancer，LABC）系指肿

瘤在乳房内广泛浸润或合并有明显区域淋巴结转

移，但临床上尚未发现有远处转移的乳腺癌，因局

部浸润广泛、存在潜在的复发转移风险故而生存率

低[2-5]。Luminal A 型是乳腺癌分子分型中癌细胞分

化程度高，局部、区域复发及远处转移率低的一种

亚型，相对预后较好[6-7]。虽 Luminal A 型乳腺癌患

者的病情进展相对缓慢，但仍有部分患者就诊时已

诊断为 LABC。本研究以局部晚期 Luminal A 型乳

腺癌为研究对象，进一步探讨了局部晚期 Luminal
A 型乳腺癌的临床病理学特点、治疗方式及预后影

响因素。

1    资料和方法

1.1    临床资料

病例纳入标准：① 女性；② 经病理学检查证

实为 Luminal A 型浸润性乳腺癌，既往无恶性肿瘤

病史；③ 首次诊断的单侧原发性乳腺癌，影像学

检查未提示远处转移；④ 所有患者均于笔者所在

医院行手术治疗；⑤ 患者知情同意。排除Ⅳ期乳

腺癌、炎性乳腺癌、男性乳腺癌、拒绝治疗、治疗中

断及未完成随访者。回顾性收集  2010 年  1 月至

2012 年 12 月期间笔者所在医院诊治的乳腺癌患者

共计 1 129 例，其中经术前穿刺活检或术后病理学

检查证实为 Luminal A 型的浸润性乳腺癌患者 364
例，占同期乳腺癌的 32.2%。排除Ⅳ期乳腺癌 23 例
（6.3%）、炎性乳腺癌 2 例（0.5%）、男性乳腺癌 5 例
（1.4%）、拒绝治疗及治疗中断 21 例（5.8%），未完

成随访 18 例（4.9%），最后纳入 295 例 Luminal A 型

乳腺癌，其中早中期乳腺癌（early and mid-stage
breast cancer，EMBC）227 例（76.9%），LABC 68 例
（23.1%）。纳入患者均于笔者所在医院完成乳腺癌

后续治疗及随访。

1.2    相关定义

根据美国癌症联合委员会（AJCC）第 7 版[8]进

行  TNM 分期，本研究中  LABC 的定义为：部分

ⅡB（T3N0M0）、ⅢA（T0～2N2M0 及 T3N1～2M0）、
ⅢB（T4N0～2M0）及ⅢC 期（T0～4N3M0）的乳腺

癌；EMBC 包括：Ⅰ、ⅡA 及部分 ⅡB（T2N1M0）
期乳腺癌。Luminal A 型的定义为：雌激素受体

（ER）阳性或孕激素受体（PR）阳性且 PR 高表达

（>20%），人类表皮生长因子受体 2（HER-2）阴性，

Ki-67<14%。HER-2（0）和  HER-2（1+）为阴性，

HER-2（3+）为阳性，HER-2（2+）为可疑阳性，需要

做荧光原位杂交检验（FISH）检查基因是否扩增，

若基因表达不扩增，则为阴性。

局部、区域复发系指临床、影像学和组织学检

查提示同侧乳腺或区域淋巴结复发；远处转移系

指影像学检查显示远处有转移灶。

1.3    随访

随访资料采集方式包括门诊、社区随访及电话

随访（门诊随访：治疗后 1～2 年每 3 个月 1 次，治

疗后 3～5 年每 6 个月 1 次；社区随访 1 年 4 次；

电话随访每个月 1 次）。本研究随访时间从治疗日

（首次新辅助治疗日或手术日）开始计算，至 2017
年 12 月 20 日截止。无瘤生存（DFS）期指从开始治

疗至患者第 1 次出现复发或转移的时间。随访期

间出现肿瘤复发、转移或死亡则终止随访。

1.4    统计学方法

采用 SPSS 25.0 统计软件用于统计描述与推断。

定性资料采用频数及百分比表示，其组间比较采用

成组 χ2 检验或确切概率法，等级资料采用秩和检验；
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Kaplan-Meier 法用于估计不同临床病理学特征患者

的 DFS 率；log-rank 检验用于比较不同临床病理学

特征患者 5 年 DFS 率的差异，Cox 比例风险回归模

型用于探索患者预后的影响因素。检验水准 α=0.05。

2    结果

2.1    EMBC 组及 LABC 组患者的临床病理学特征比较

EMBC 及 LABC 组患者的年龄和脉管侵犯情况

比较差异均无统计学意义（P>0.05），但 LABC 组的

T 分期更晚（肿瘤直径更大），N 分期更晚（淋巴结

分期更高），肿瘤分级更高，较 EMBC 组差异均有

统计学意义（P<0.05）。此外，较 EMBC 组，LABC
组的保乳率低，全身治疗以化疗+内分泌治疗和放

疗为主（P<0.05）。具体见表 1。
2.2    EMBC 组及 LABC 组患者的 5 年 DFS 率比较

因为在随访期间因乳腺癌疾病死亡的患者极

少，故本研究仅关注 DFS，没有进一步关注总体生

存，待今后继续随访。本组患者均获访，随访时间

为 60～95 个月，中位随访时间为 74 个月。全组

Luminal A 型乳腺癌患者 5 年随访期间复发转移 36
例，复发转移率为 12.2%，5 年 DFS 率为 87.8%；其

中 EMBC 组复发转移 20 例，LABC 组复发转移 16
例，2  组的复发转移率比较差异有统计学意义

（P=0.001）。log-rank 检验结果显示：EMBC 组的

5 年 DFS 情况优于 LABC 组，差异有统计学意义

（P=0.001），见表 2 和图 1a。
2.3    LABC 患者的综合治疗方案

LABC 患者的治疗方式多，本研究中综合治疗

方案有以下 5 种（表 3）：① 新辅助化疗+手术+放

疗+内分泌治疗；② 新辅助化疗+手术+内分泌治

疗；③ 手术+化疗+放疗+内分泌治疗；④ 手术+化

疗+内分泌治疗；⑤ 手术+放疗+内分泌治疗。其

中，LABC 患者最常用的治疗方案是：新辅助化

疗+手术+放疗+内分泌治疗（51.5%）。LABC 组行

新辅助化疗 38 例（55.9%），4 周期化疗后达临床完

全缓解（cl inical  complete  response，CR）2 例
（5.3%），2～6 周期化疗后临床部分缓解（partial

response，PR）21 例（55.3%），总有效率为 60.6%。

5 种治疗方式间的复发转移率比较差异无统计学意

义（P>0.05），见表 3。
2.4    LABC 患者 5 年 DFS 的影响因素分析

2.4.1   单因素分析　LABC 患者 5 年 DFS 影响因素

表 1    EMBC 组和 LABC 组患者的临床病理学特征比较 ［例（%）］

临床病理学特征 EMBC（n=227） LABC（n=68） χ2/Z 值 P 值

年龄（岁）

　≤45 40（17.6） 13（19.1）

–0.142 0.887　46～65 158（69.6） 46（67.7）

　>65 29（12.8） 9（13.2）

手术方式

　改良根治术 158（69.6） 61（89.7）
11.056 0.001

　保乳术 69（30.4） 7（10.3）

T 分期

　T1 131（57.7） 13（19.1）

–7.545 <0.001
　T2 96（42.3） 30（44.1）

　T3 0（0） 20（29.4）

　T4 0（0） 5（7.4）

N 分期

　N0 123（54.2） 6（8.8）

–10.865 <0.001
　N1 104（45.8） 10（14.7）

　N2 0（0） 37（54.4）

　N3 0（0） 15（22.1）

脉管侵犯

　否 135（59.5） 32（47.1）
3.282 0.070

　是 92（40.5） 36（52.9）

肿瘤分级

　Ⅰ 112（49.3） 21（30.9）

–2.978 0.003　Ⅱ 98（43.2） 36（52.9）

　Ⅲ 17（7.5） 11（16.2）

全身治疗

　内分泌治疗 57（25.1） 4（5.9）
11.794 0.001

　内分泌治疗+化疗 170（74.9） 64（94.1）

放疗

　否 149（65.6） 8（11.8）
61.001 <0.001

　是 78（34.4） 60（88.2）

表 2    EMBC 组和 LABC 组患者的复发转移和 5 年 DFS 率比较 

组别 n
复发转移 a 5 年累积 DFS 率 b

数值 ［例（%）］ χ2 值 P 值 数值（%） χ2 值 P 值

EMBC 组 227 20（8.8）
10.580 0.001

91.2
11.391 0.001

LABC 组 68 16（23.5） 76.5

a：统计方法采用的是成组 χ2 检验；b：统计方法采用的是 log-rank 检验方法，5 年 DFS 率由生存曲线得出
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的单因素分析结果显示：T 分期、N 分期、脉管侵

犯及肿瘤分级是影响患者  5 年  DFS 的影响因素

（P<0.05），而年龄、手术方式、是否行新辅助化疗

及治疗方案不是预后的影响因素（P>0.05）。见表 4。
2.4.2   多因素分析　将 DFS 单因素分析（表 4）中有

统计学意义的 4 个因素（T 分期、N 分期、肿瘤分级

和脉管侵犯）作为自变量，进行多因素分析，结果

见表 5：T 分期（P<0.001）和 N 分期（P<0.001）是

LABC 患者 5 年 DFS 的影响因素因素，T 分期和 N
分期越晚，5 年 DFS 情况更差，见图 1b 和图 1c。

3    讨论

随着教育水平、普查水平及诊断水平的提高，

乳腺癌的检出率随之增高，检出早期乳腺癌的比例

增加[9-10]，但仍有部分患者首诊时即诊断为 LABC。

LABC 占新诊断乳腺癌的 10%～20%[4]，本研究中

LABC 占 23.1%，略高于平均水平。本组局部晚期

Luminal A 型乳腺癌患者共 68 例（23.1%），是不可

忽视的一部分患者，值得进一步研究其临床病理学

特征及预后影响因素，从而指导临床治疗。

本研究结果显示，LABC 组的肿瘤直径更大，

淋巴结分级更晚，肿瘤分级更高（P<0.05）。全组

表 3    LABC 患者的综合治疗方案

治疗方案 n 复发转移 ［例（%）］ P 值*

A+B+C+E 35 7（20.0）

0.911

A+B+E 3 1（33.3）

B+C+D+E 21 6（28.6）

B+D+E 5 1（20.0）

B+C+E 4 1（25.0）

A：新辅助化疗（neoadjuvant  chemotherapy）；B：手术
（ s u r g e r y ） ； C ： 放 疗 （ r a d i o t h e r a p y ） ； D ： 化 疗
（chemotherapy）；E：内分泌治疗（endocrine therapy）；*：最小
期望频数小于 1，组间比较采用 Fisher 确切概率法

表 4    LABC 患者 5 年 DFS 影响因素的单因素分析结果 ［例 （% ）］

临床病理学特征 n 5 年 DFS 率（%） χ2 值 P 值

年龄（岁）

　≤45 13 84.6

1.813 0.404　45～65 46 71.7

　>65 9 88.9

手术方式

　改良根治术 61 77.0
0.080 0.778

　保乳术 7 71.4

T 分期

　T1 13 92.3

8.284 0.040
　T2 30 83.3

　T3 20 60.0

　T4 5 60.0

N 分期

　N0 6   100

9.470 0.024
　N1 10 90.0

　N2 37 78.4

　N3 15 53.3

脉管侵犯

　否 32 87.5
4.211 0.031

　是 36 66.7

肿瘤分级

　Ⅰ 21 95.2

6.985 0.030　Ⅱ 36 70.3

　Ⅲ 11 60.0

新辅助化疗

　是 6 78.9
0.189 0.664

　否 64 73.3

治疗方案

　A+B+C+E 35 80.0

0.656 0.957

　A+B+E 3 66.7

　B+C+D+E 21 71.4

　B+D+E 5 80.0

　B+C+E 4 75.0
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图 1     示 EMBC 组及 LABC 组患者以及不同 T 分期和 N 分期 LABC 患者的 5 年 DFS 曲线

a：EMBC 组及 LABC 组患者的 5 年 DFS 曲线；b：不同 T 分期患者的 5 年 DFS 曲线；c：不同 N 分期患者的 5 年 DFS 曲线
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Luminal A 型乳腺癌患者 5 年复发转移 36 例，复发

转移率为 12.2%，5 年 DFS 率为 87.8%，与郭俊字

等[11]的研究结果相似。本研究 LABC 组复发转移 16
例，EMBC 组复发转移 20 例，LABC 组的 5 年 DFS
率（76.5%）低于 EMBC 组（91.2%），与相关文献[2]结

论一致。

多数研究[12-13]表明，肿瘤直径是乳腺癌的独立

预后指标。沈镇宙等[13]的研究证实，乳腺癌患者的

生存期因肿块体积而呈一种台阶式的改变：肿块

越大，其生存期越短，而且原发肿瘤直径与远处转

移和局部复发密切相关。且很多临床试验 [ 1 4 -1 6 ]证

明，淋巴结情况是影响乳腺癌预后的重要因素，肿

块直径与淋巴结转移率呈正相关。本研究结果显

示，肿瘤直径和淋巴结转移情况是局部晚期

Luminal A 型乳腺癌患者预后的独立危险因素，肿

瘤越大、淋巴结转移越多，患者的 5 年 DFS 情况越

差。因本组局部晚期 Luminal A 型乳腺癌的治疗方

式方法多，本研究 LABC 组患者的 5 年 DFS 率为

76.5%，高于既往报道[2-3]的 LABC 的 5 年 DFS 率。

1982 年 Ferip 首先提出，晚期非转移性乳腺癌

术前应先进行初级化疗即新辅助化疗，以缩小肿

瘤，降低分期，然后再行手术治疗 [ 1 7 ]。本研究中，

LABC 组行新辅助化疗 38 例（55.9%），4 周期化疗

后达到临床 CR 2 例（5.3%），2～6 周期化疗后临床

PR 21 例（55.3%），总有效率为 60.5%，这与李雪梅[18]

研究中 Luminal A 型乳腺癌的新辅助化疗有效率相

当。此外，Iqbal 等[19]及 Bhattacharyya 等[20]两项研究

显示，L A B C  患者新辅助化疗的有效率分别是

70.3% ［CR（44.4%）+PR（25.9%）］ 及 80.4% ［CR
（18.2%）+PR（62.2%）］。因 Luminal A 型乳腺癌对

化疗的敏感性较其他亚型差，因此 Luminal A 型乳

腺癌新辅助化疗的有效率约低于平均水平[21-22]。其

次，对于不可手术且化疗不耐受的局部晚期

Luminal A 型乳腺癌，新辅助内分泌治疗能达到与

化疗相当的反应率，且不良反应少[23-24]。本组 LABC
病例中无新辅助内分泌治疗患者，但临床诊治过程

中，局部晚期 Luminal A 型老年乳腺癌患者可选择

新辅助内分泌治疗以控制乳腺癌进展甚至是治疗

乳腺癌。

新辅助化疗对 LABC 有较好的降期效果，可增

加获得保乳治疗的机会，扩大保乳手术的适应证，

目前已成共识[25]。本组 LABC 患者中行改良根治术

61 例，新辅助化疗后行保乳手术 7 例，2 组患者的

5 年 DFS 率比较无明显差异（77.0% 比 71.4%，P=
0.778），可见新辅助化疗、肿瘤降期后，保乳手术仍

是安全可行的术式，同既往研究[26]结果一致。

乳腺癌的内分泌治疗是目前肿瘤内分泌治疗

中研究最成熟、最有效的独立治疗手段。因其毒副

反应轻和少，有利于长期治疗，故无论在术后辅助

治疗中，还是在复发转移后的解救治疗中都占有十

分重要的地位[27]。因 Luminal A 型乳腺癌属激素依

赖性肿瘤，对内分泌治疗有效，早期 Luminal A 型
乳腺癌仅行内分泌治疗能达到与化疗+内分泌治疗

相当的 DFS 及总生存[28-29]。而局部晚期 Luminal A
型乳腺癌因存在局部复发及远处转移风险，因此本

研究中，LABC 组患者术后根据适应证局部加用放

疗（60/68，88.2%），全身治疗以化疗+内分泌治疗为

主（64/68，94.1%）。

本研究中局部晚期 Luminal A 型乳腺癌患者的

5 年 DFS 率高达 76.5%，取决于以上综合治疗方案

的应用，治疗模式可概括为：新辅助治疗（化疗/内
分泌治疗）+手术（改良根治术/保乳术）+辅助治疗

（化疗 /内分泌治疗 /放疗）。本研究中局部晚期

Luminal A 型乳腺癌患者的综合治疗方案共 5 种
（表 3），其中新辅助化疗+手术+放疗+内分泌治疗

（35/68，51.5%）是最常用的治疗方案，且结果显

示：各种治疗方案间的 5 年 DFS 率比较差异无统

计学意义（P=0.957）。对于局部晚期 Luminal A 型
乳腺癌患者，全面评估病情并多学科共同参与制定

个体化的综合治疗方案，既能保证患者的高 DFS
率，也能提高患者的治疗信心及积极性。

综上，肿瘤直径及淋巴结转移是局部晚期

Luminal A 型乳腺癌患者预后的独立因素，该类型

患者的治疗方式方法多，个体化的综合治疗方案使

表 5    局部晚期 Luminal A 型乳腺癌患者 5 年 DFS 的多因素 Cox 比例风险回归模型 

临床病理学特征 β 值 SE P 值 HR（95% 置信区间）

T 分期 1.622 0.465 <0.001 5.062（2.033，12.604）

N 分期 2.042 0.447 <0.001 7.705（3.144，18.885）

脉管侵犯（无） 1.170 0.698 0.093 3.223（0.821，12.654）

肿瘤分级 0.129 0.516 0.803 1.138（0.414，3.128）

T 分期、N 分期和肿瘤分级以线性变量的形式纳入；脉管侵犯以“无”为对照
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患者的 5 年 DFS 率可高达 76.5%。但因本研究样本

量小，各治疗方案的样本小，尚需更大样本的研究

探讨各治疗方案之间的生存差异，以推荐更适合局

部晚期 Luminal A 型乳腺癌患者的治疗方案。
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