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获诊时间窗等临床病理因素对三阴性
乳腺癌预后的影响

孙　矗，李洪涛，刘子梅，袁　媛，沈　赞

上海交通大学附属第六人民医院肿瘤内科，上海 200233

　　［摘要］　背景与目的：从症状首次出现到确诊的时间，称为获诊时间窗(diagnostic interval，DI)。三阴性

乳腺癌(triple-negative breast cancer, TNBC)常见临床病理指标与DI的关系及DI对TNBC患者预后的影响尚不清楚，

将对此进行深入研究。方法：回顾性分析上海市第六人民医院2009年9月—2015年9月收治的83例TNBC患者的

资料。对DI等临床病理指标运用Kaplan-Meier法进行单因素分析，对其中差异有统计学意义者采用Cox回归模型

进行多因素分析。运用t检验和Kruskal-Wallis检验对DI与常见指标间的关系进行深入研究。结果：DI：T3期＞T1

期(P=0.01)，Ⅲ期＞Ⅰ期(P=0.03)、Ⅱ期(P=0.01)。与DI≥3个月组相比，DI<3个月组的平均确诊年龄和TNM分期

均较早(P=0.028和0.035)。T分期、N分期、新辅助化疗、TNM分期和DI是总生存时间(overall survival，OS)的影响

因素，年龄、T分期、N分期、TNM分期、月经状态和新辅助化疗是无进展生存时间(progression-free survival，

PFS)的影响因素，TNM分期是两者的独立影响因素。结论：疾病分期较晚者，DI较长；DI较短者确诊时的疾病

分期和年龄均较早；DI是OS的影响因素；TNM分期是OS和PFS的独立影响因素。
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　　［Abstract］ Background and purpose: The time from first onset of symptoms or signs to a definitive diagnosis 
is defined as diagnostic interval (DI). The relation of DI to other clinicopathological parameters and the impact of DI on 
prognosis of patients with triple-negative breast cancer (TNBC) remain unclear. This article plans to make an intensive 
study of these questions. Methods: The clinical records of a series of 83 consecutively presenting unselected patients 
referred to the Shanghai Sixth People’s Hospital with diagnosed TNBC between September 2009 and September 2015 
were retrospectively reviewed. Clinical and pathological factors included were investigated by univariate analysis 
using the Kaplan-Meier method, the factors associated with prognosis were further evaluated by multivariable analysis 
with Cox progression model. t-test and Kruskal-Wallis test were used to study the correlation between DI and other 
characters. Results: DI: stage T3>T1 (P=0.01), stage Ⅲ>Ⅱ (P=0.03) and Ⅰ (P=0.01). Compared with patients of 
DI≥3 months, the <3 months group had earlier age (P=0.028) and TNM stage (P=0.035). T stage, N stage, neoadjuvant 
chemotherapy, TNM stage and DI are influencing factors of overall survival (OS). Age, T stage, N stage, TNM stage, 
menstrual status and neoadjuvant chemotherapy are influencing factors of progression-free survival (PFS). TNM staging 
is an independent influencing factor for OS and PFS. Conclusion: Patients with later disease stage were more likely to 
have a longer DI; The shorter DI, the earlier age and stage of disease; DI is the influence factor of OS; TNM stage is an 
independent influencing factor for OS and PFS.
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　　乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤，是 女性癌症相关性死亡的首要原因［1］。三阴性乳

腺癌(triple-negative breast cancer，TNBC)，是雌
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激素受体(estrogen receptor，ER)、孕激素受体

(progestrogen receptor，PR)和人类表皮生长因子

受体2(human epidermal growth factor receptor-2，

HER-2)均无表达的乳腺癌类型，占所有乳腺癌

的12%~17%［2］。与其他亚型相比，TNBC复发

率更高、无进展生存时间(progression-free sur-
vival，PFS)和总生存时间(overall survival，OS)
更短。复发TNBC患者的中位OS是1~2年，而转

移性TNBC患者只有1年［3-4］。年龄、肿瘤大小

和分期等常见临床病理指标对预后的影响，已

有不少文献报道［5-7］，本文将纳入更多指标进

一步分析。

　　对肿瘤患者来说，症状出现后的快速确

诊，对于改善预后、提高生存质量十分重要。

从症状出现到疾病确诊的时间，称为获诊时间

窗(diagnostic interval，DI)［8-9］。较短的DI有助

于获得较早的分期和较好的预后［10-11］。有文献

报道，DI的大小受包括年龄在内的诸多因素影

响［8,12-14］。然而，对TNBC群体中DI的特征及其

与预后之间关系的研究，国内外鲜有报道，本

文将对此进行深入探讨。

1　资料和方法

1.1 病例收集

　　收集上海市第六人民医院2009年9月—2015
年9月收治的、经病理学检查证实的83例TNBC

患者。随访从患者确诊之日(穿刺或手术活检)
开始计算，随访至2015年9月30日。随访方式

包括门诊和电话随访。患者死亡、失访或随访

截止仍生存者均记为截尾值。OS定义为术后

第1天至患者死亡或末次随访的时间，PFS定义

为术后第l天至首次出现复发或转移的时间。

ER、PR阴性指免疫组化染色阳性细胞在1%以 

下［15-17］。排除因体检或其他原因(非乳腺癌相

关症状)获诊的病例。

1.2　统计学处理

　　DI以3个月为界值［18］，采用t检验和Krus-
kal-Wallis检验比较组间差异。将可能影响预后

的临床病理因素(年龄、月经状态、家族史、

DI、T分期、N分期、TNM分期、手术方式、

是否接受新辅助化疗和原发灶所在象限)量化赋

值后，以OS、PFS作为反映预后的指标，进行

统计分析。单因素分析采用Kaplan-Meier法，

对可能影响预后的指标进行初筛，用log-rank检

验比较显著性水平。统计描述及分析采用SPSS 
19.0软件，P<0.05为差异有统计学意义。将单

因素分析提示差异有统计学意义的指标，纳入

Cox回归模型进行多因素分析并筛选独立预后 

因素。

2　结　　果

2.1 临床病理特征与DI的分组分析

　　各指标的统计描述见表1。83例患者的中

位确诊年龄是56岁(24~92岁)，中位DI为0.67个

月(0.17~24.30个月)，平均肿块大小为2.59 cm 
(1~7 cm)。将年龄、N分期、原发灶象限、病

理类型、月经状态和手术方式进行分组分析发

现，各组内的DI差异无统计学意义(P=0.34、

0.17、0.69、0.90、0.27和0.28)。将TNM分期和

T分期进行分组分析后发现，T1和T3两组间DI差
异有统计学意义(P=0.01)，而T1和T2、T2和T3之

间差异无统计学意义(P均>0.05)；Ⅲ期和Ⅱ期、

Ⅲ期和Ⅰ期之间DI差异有统计学意义(P=0.01、

0 . 0 3 ) ， Ⅰ 期 和 Ⅱ 期 之 间 差 异 无 统 计 学 意 义

(P>0.05，图1)。以3个月为界值对DI分组，发现

DI<3个月组与DI≥3个月组之间，年龄、TNM
分期的差异有统计学意义(P=0.028、0.035)，

PFS、OS、肿瘤大小和淋巴结转移数的差异无

统计学意义(P均＞0.05，表2)。
2.2　DI等临床病理指标对PFS和OS的影响

　　83例患者的中位OS是30个月，中位PFS
为27个月。死亡7例。复发转移16例。其中，

骨转移5例，骨合并肺转移2例，肺转移1例，

肝转移2例，其余部位转移6例。单因素分析

显示，T分期、N分期、新辅助化疗、TNM分

期和DI是OS的影响因素，年龄、T分期、N
分期、TNM分期、月经状态和新辅助化疗是

PFS的影响因素，生存曲线见图2。对单因素
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表 1　83例TNBC患者临床病理特征及预后单因素分析

Tab. 1    Clinicopathological characteristics and univariate analysis of 83 TNBC patients

Parameter Case/n Death/n Median OS t/month χ² value P value

Age/year 0.667 0.716

<35 7 0 29.0

35-50 20 2 28.5

>50 56 5 31.0

Menstrual status 0.332 0.565

Post-menopause 52 4 32.0

Pre-menopause 31 3 16.0

Family history 0.138 0.710

Yes 1 0 66.0

No 82 7 30.0

DI t/month 5.569 0.018

< 3 61 3 32.0

≥3 22 4 18.0

Histologic type 1.274 0.259

IDCa 67 7 31.0

Others 16 0 21.5

T stage 25.905 0.000

T1 35 2 31.0

T2 46 4 30.5

T3 2 1 8.5

N stage 10.939 0.012

N0 49 1 32.0

N1 14 2 21.0

N2 7 2 13.0

N3 13 2 29.0

TNM stage 11.809 0.003

Ⅰ 27 0 32.0

Ⅱ 35 2 31.0

Ⅲ 21 5 16.0

Surgery 1.256 0.262

Conserving surgery 14 0 23.5

Mastectomy 69 7 31.0

NC 4.867 0.027

Yes 6 2 35.0

No 77 5 30.0

Quadrant 1.423 0.700

Upper outer 46 4 31.5

Lower outer 13 2 23.0

Lower inner 7 0 15.0

Upper inner 17 1 30.0

 NC: Neoadjuvant chemotherapy; IDCa: Invasive ductal carcinoma
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表 2　DI的分组分析

Tab. 2    Grouped analysis of DI

Item
DI t/month

P value
< 3 ≥3

PFS t/month 32.13±19.95 24.73±20.85 0.144

OS t/month 34.62±19.82 25.36±20.32 0.066

Age/year 54.67±13.84 62.23±12.77 0.028

Tumor size l/cm 2.41±0.93 3.07±1.45 0.056

TNM stage 1.82±0.72 2.23±0.81 0.035

Number of lymph node metastasis 2.57±5.35 4.14±5.38 0.191

图 1　DI的分组散点图

Fig. 1    Grouped scatter plot of DI

Horizontal lines represent mean values
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图 2　生存曲线

Fig. 2    Survival curve

A-E：The relationship among DI, T stage, N stage, TNM stage, NC and OS; F-K: The relationship among age, menstrual status, NC, T stage, N 
stage, TNM stage and PFS
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分析中差异有统计学意义的指标，进一步应

用Cox多因素分析，结果显示，TNM分期是

OS和PFS的独立影响因素(P=0.025和0.007， 

表3)。

表 3　OS和PFS的多因素分析

Tab. 3    Multivariate analysis of possible factors with OS and 

PFS

Item
P value

OS PFS

Age N/A 0.286

Menstrual status N/A 0.976

T stage 0.195 0.176

N stage 0.099 0.103

TNM stage 0.025 0.007

DI 0.177 N/A

NC 0.166 0.591

3　讨　　论

　　有文献将DI分为患方延迟(从发现症状到寻

医就诊的时间)和医方延迟(从首次就诊到确诊或

起始治疗的时间)［18］。研究表明，患方延迟与

进展期获诊(即诊断时疾病已是进展期)和不良预

后相关［19-20］，医方延迟的相关研究较少。我们

的入组患者就诊后3~5 d即获确诊(手术或穿刺活

检)，医方延迟差异不明显，因此未予分析。

　　TNBC患者的治疗需要手术和辅助治疗(如
放化疗)密切配合。因此，除DI之外，辅助治

疗延迟(adjuvant treatment delay，AD)也值得关

注，即从手术结束到辅助治疗开始的时间。De 
Melo Gagliato等［21］研究发现，对于乳腺癌患

者来说，AD≥2个月会对OS产生影响。Trufelli 
等［22］研究发现，AD每延长1个月，浸润性乳腺

癌患者的死亡风险提高1.3倍，并且AD是其独立

危险因素。但也有文献表明，AD不会影响患者

的生存率［23-24］。本研究入组的患者，术后均立

即接受了辅助治疗，因此AD这一指标并未纳入

考量。考虑到本研究数据来源机构所在地的特

殊性(地处上海，诊疗比较规范)，而我国又是一

个医疗水平发展很不平衡的国家，因此对于中

国大多数TNBC患者群体来说，其生存研究中应

该对AD这一指标给予足够的重视。

　　本研究统计分析还显示，TNM分期是OS和

PFS的独立影响因素。分期越高，PFS和OS越

短，预后越差。相比普通类型乳腺癌，TNBC
诊断时分期通常较晚，远处转移风险也较高。

一旦转移，主要疗法还是全身化疗。然而，目

前针对转移性TNBC的一线化疗方案效果并不

理想，这也是此类患者预后差的原因之一。

最近，Hu等［25］研究发现，与传统治疗方案相

比，顺铂联合吉西他滨可延长转移性TNBC患者

的中位PFS。并且，以顺铂代替紫杉醇作为转移

性TNBC的一线治疗用药，在不明显增加化疗相

关不良反应的同时，还可以减轻患者的经济负

担，从而有利于增加患者的治疗依从性。

　　早诊断、早治疗对肿瘤患者的综合管理十

分重要，其关键就是缩短DI。本研究为期0.67
个月的DI值暂无法与其他TNBC患者群体的DI
数据进行比较，因为国内外尚未见相关报道。

然而目前，DI在其他肿瘤患者群体中的研究

已经开展。Din等［8］对15种常见肿瘤进行研究

发现，中位DI较短的肿瘤包括乳腺癌(27 d)、

睾丸癌(41 d)和胰腺癌(59 d)，较长的包括骨

髓瘤(149 d)、肺癌(113 d)和白血病(102 d)。在

乳腺癌、膀胱癌和宫颈癌中，诊断之前出现

“NICE症状”者DI较短。“NICE症状”指与

癌症可疑相关的、需要急迫处理(比如就诊)的

症状［26］。对于乳腺癌来说，“NICE症状”

包括乳腺肿块、乳腺皮肤改变、橘皮样变、乳

头溢液或出血和单侧乳头湿疹；“non-NICE
症状”包括乳腺疼痛、贫血、厌食、乏力和

体重下降［8］。本研究并未以初诊症状为分组

要素对DI进行统计学分析，因为本研究入组

的患者均是以“NICE症状”为首诊原因。或

许由于“non-NICE症状”缺乏特异性，患者

不易因此就诊，导致就诊者以“NICE症状” 

为主。

　　本研究在国内首次对TNBC群体的DI及其

与疾病预后的关系进行了分析。结果显示：① 

T3期患者的DI>T1期，Ⅲ期患者>Ⅱ期和Ⅰ期，

理论上讲，T分期和TNM分期较晚者，症状应
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该更明显，其DI应该较短，然而我们的结论与

之不符，原因可能是T3期和Ⅲ期患者病例数较

少，且T3期和Ⅲ期患者平均年龄较大，该人群

对症状重视程度不够；② DI<3个月组与DI≥3
个月组相比，前者平均确诊年龄和TNM分期均

早于后者，通常年轻患者群体对症状重视程度

较高、就诊意识较强，因而DI较短，由于及时

就诊，获诊时的TNM分期也较早；③ T分期、

N分期、新辅助化疗、TNM分期和DI是OS的影

响因素，确诊年龄、T分期、N分期、TNM分

期、月经状态和新辅助化疗是PFS的影响因素，

其中，TNM分期是OS和PFS的独立影响因素。

这一结果再次强调了TNM分期对疾病诊治的重

要价值。
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力扑素有奖征文通知
　　《中国癌症杂志》编辑部和南京绿叶制药有限公司联合举办2016年力扑素征文活动，现将征文

活动事项通知如下：

征文内容：

　（1）　力扑素用于各种肿瘤的临床病例讨论，具有临床指导价值的个例报道。

　（2）　力扑素临床前试验、药代动力学研究或其他基础研究等。

　（3）　力扑素新的化疗方案、新的给药方式、与普通紫杉醇注射液或多西他赛的比较研究等。

 征文要求：

　（1）　写作规范参照《中国癌症杂志》稿约要求。

　（2）　投稿论文提供电子文档。

　（3）　请注明作者姓名、单位、地址、职称、邮编和联系电话。

征文截止日期： 2016年9月30日 （以E-mail发送日期为准）

征文邮箱地址： hutingting@luye.cn（请注明“征文”字样）

评选办法：

　（1）　由《中国癌症杂志》编辑部组织专家成立评审委员会，以公正、公平的方式评选获奖 

论文。

　（2）　奖项设置：一等奖 1名，资助参加欧美学术会议一次；二等奖2名，资助参加亚太学术会

议一次；三等奖 5名，资助参加国内学术会议一次。

　（3）　获奖论文将以《中国癌症杂志》编辑部名义颁发证书。获奖论文经筛选、审稿通过后优先

在《中国癌症杂志》上发表。

《中国癌症杂志》编辑部

 南京绿叶制药有限公司


