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　 　 【摘要】 目的　 探讨孕激素受体 (ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＰＲ) 及 Ｋｉ￣６７ 指数 (ＰＫ) 组合对激素受体阳性腋窝淋巴结

阴性中分化早期乳腺癌的预后评估价值ꎮ 方法　 回顾性分析 ２０１２ 年 ５ 月至 ２０１７ 年 ５ 月于北京协和医院乳腺外科行手术

治疗且行 ２１ 基因检测的中分化早期乳腺癌患者的临床及病理资料ꎬ 根据 ２１ 基因复发风险评分 ( ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｓｃｏｒｅꎬ ＲＳ)
将患者分为 ＲＳ 低危组 (ＲＳ<１８)、 ＲＳ 中危组 (１８≤ＲＳ<３１) 和 ＲＳ 高危组 (ＲＳ≥３１)ꎬ 同时按照 ＰＲ 表达及 Ｋｉ￣６７ 指数设

定 ＰＲ 与Ｋｉ￣６７指数组合ꎬ 将患者分为 ＰＫ 低危组 (ＰＲ≥１０％且 Ｋｉ￣ ６７≤２０％)、 ＰＫ 高危组 (ＰＲ<１０％且 Ｋｉ￣ ６７>２０％) 及

ＰＫ 中危组 (非高危或低危组)ꎬ 分析并比较 ＰＫ 组合与 ＲＳ 评分的一致性ꎮ 结果　 共 ３８９ 例符合纳入及排除标准的患者入

选本研究ꎬ 其中 ＲＳ 低危组 ２４７ 例 (６３ ５％ꎬ ２４７ / ３８９)ꎬ ＲＳ 中危组 １１５ 例 (２９ ６％ꎬ １１５ / ３８９)ꎬ ＲＳ 高危组 ２７ 例 (６ ９％ꎬ
２７ / ３８９)ꎻ ＰＫ 低危组 ２４８ 例 (６３ ８％ꎬ ２４８ / ３８９)ꎬ ＰＫ 中危组 １２５ 例 (３２ １％ꎬ １２５ / ３８９)ꎬ ＰＫ 高危组 １６ 例 ( ４ １％ꎬ
１６ / ３８９)ꎮ 推荐的 ＰＫ 组合对 ＲＳ 低危组和高危组的预测敏感度分别为 ７５ ３％和 ３７ ０％ꎬ 阳性预测值分别为 ７５ ０％和

６２ ５％ꎬ 不一致性分别为 ０ ４％和 ６ ３％ꎮ 中位随访 ４０ 个月的结果显示ꎬ ＰＫ 低、 中、 高危组的总事件发生率分别为

３ ６％、 ７ ２％和 １２ ５％ꎬ ＲＳ 低、 中、 高危组的总事件发生率分别为 ３ ２％、 ８ ７％和 ７ ４％ꎬ 两组差异无统计学意义 (χ２ ＝
０ ２００ꎬ Ｐ＝ ０ ６５５)ꎮ 结论　 针对激素受体阳性腋窝淋巴结阴性中分化早期乳腺癌的 ＰＫ 组合具有与 ２１ 基因 ＲＳ 评分相当

的预后评估价值ꎮ
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ａｎｄ ＲＳ ｈｉｇｈ￣ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐ (ＲＳ≥３１). Ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅꎬ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＲ ａｎｄ Ｋｉ￣ ６７ ｉｎｄｅｘ (ＰＫ) ｗａｓ ｓｅｔ
ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＲ ａｎｄ Ｋｉ￣ ６７ ｉｎｄｅｘ. Ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ＰＫ ｌｏｗ￣ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐ (ＰＲ≥
１０％ ａｎｄ Ｋｉ￣６７≤２０％)ꎬ ＰＫ ｈｉｇｈ￣ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐ (ＰＲ<１０％ ａｎｄ Ｋｉ￣ ６７>２０％)ꎬ ａｎｄ ＰＫ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ￣ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐ
(ｎｏｎ￣ｈｉｇｈ ｏｒ ｌｏｗ￣ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐ). Ｔｈｅ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ｏｆ ｔｈｅ ＰＫ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ２１ ｇｅｎｅｓ ＲＳ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ａｎｄ ｃｏｍ￣
ｐａｒｅｄ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ３８９ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｍｅｔ ｔｈｅ ｉｎｃｌｕｓｉｖｅ ａｎｄ ｅｘｃｌｕｓｉｖｅ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｗｅｒｅ ｅｎｒｏｌｌｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙꎬ
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ２４７ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ＲＳ ｌｏｗ￣ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐ (６３ ５％ꎬ ２４７ / ３８９)ꎬ １１５ ｉｎ ＲＳ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐ (２９ ６％ꎬ
１１５ / ３８９)ꎬ ２７ ｉｎ ＲＳ ｈｉｇｈ￣ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐ (６ ９％ꎬ ２７ / ３８９)ꎬ ２４８ ｉｎ ＰＫ ｌｏｗ￣ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐ (６３ ８％ꎬ ２４８ / ３８９)ꎬ １２５
ｉｎ ＰＫ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐ (３２ １％ꎬ １２５ / ３８９)ꎬ １６ ｉｎ ＰＫ ｈｉｇｈ￣ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐ (４ １％ꎬ １６ / ３８９). Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃ￣
ｔｉｖｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ＰＫ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｆｏｒ ＲＳ ｌｏｗ ｒｉｓｋ ａｎｄ ｈｉｇｈ￣ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ７５ ３％ ａｎｄ
３７ ０％ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎬ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ７５ ０％ ａｎｄ ６２ ５％ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ｏｆ ０ ４％
ａｎｄ ６ ３％ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ａｆｔｅｒ ａ ｍｅｄｉａｎ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ ｏｆ ４０ ｍｏｎｔｈｓꎬ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｌｏｃｏｒｅｇｉｏｎａｌ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ
(ＬＲＲ) ａｎｄ ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ (ＤＭ) ｉｎ ＰＫ ｌｏｗꎬ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅꎬ ａｎｄ ｈｉｇｈ￣ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ３ ６％ꎬ ７ ２％ꎬ ａｎｄ
１２ ５％ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ＬＲＲ ａｎｄ ＤＭ ｉｎ ＲＳ ｌｏｗꎬ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅꎬ ａｎｄ ｈｉｇｈ￣ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐｓ ｗａｓ
３ ２％ꎬ ８ ７％ꎬ ａｎｄ ７ ４％ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ＰＫ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ＲＳ
(Ｐ＝ ０ ６５５). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＰＫ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｆｏｒ ＨＲ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｇｒａｄｅ ２ ｅａｒｌｙ￣ｓｔａｇｅ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｎｅｇａｔｉｖｅ ａｘｉｌｌａｒｙ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅｓ ｉｓ ｃｏｍｐａｒａｂｌｅ ｔｏ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ２１ ｇｅｎｅｓ ＲＳ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒꎻ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓꎻ ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎻ Ｋｉ￣６７ꎻ ２１￣ｇｅｎｅ ａｓｓａｙ
Ｍｅｄ Ｊ ＰＵＭＣＨꎬ ２０１９ꎬ１０(５):５３９－５４５

　 　 乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤ꎬ 近年来其发病

率呈 上 升 趋 势ꎮ 对 于 其 中 激 素 受 体 ( ｈｏｒｍｏｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＨＲ) 表达阳性且人类表皮生长因子受体 ２
(ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ ２ꎬ ＨＥＲ￣ ２) 表

达阴性的早期乳腺癌患者ꎬ 化疗获益及预后评估是临

床关注的问题ꎮ 美国国家综合癌症网 (Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｍ￣
ｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｎｅｔｗｏｒｋꎬ ＮＣＣＮ) 乳腺癌临床指南自

２０１１ 年起推荐在 ＨＲ 阳性 ＨＥＲ￣ ２ 阴性腋窝淋巴结阴

性早期乳腺癌中使用 ２１ 基因检测[１] ꎬ 为预后判断及

化疗决策提供帮助ꎮ 鉴于 ２１ 基因检测费用高昂

(８０００~１０ ０００ 元 / 例)ꎬ 目前国内常规开展这一检测

的医疗机构尚为少数ꎮ 在众多中小型医疗机构中ꎬ 乳

腺癌临床治疗决策的制定更多依赖于病理分期和免疫

组化结果ꎮ 本研究通过对 ３８９ 例行 ２１ 基因检测的 ＨＲ
阳性 ＨＥＲ￣２ 阴性腋窝淋巴结阴性中分化早期乳腺癌

患者的临床、 病理资料进行分析ꎬ 探讨在中分化早期

乳腺癌中应用孕激素受体 ( ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＰＲ) 与 Ｋｉ￣６７ 指数 (ＰＫ) 组合和 ２１ 基因复发风险评

分 (ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｓｃｏｒｅꎬ ＲＳ) 的一致性及对乳腺癌预后

的评估价值ꎮ

１　 资料与方法

１ １　 研究对象

回顾性分析 ２０１２ 年 ５ 月至 ２０１７ 年 ５ 月间于北京

协和医院乳腺外科行手术治疗的早期浸润性乳腺癌患

者的临床及病理资料ꎮ
纳入标准: (１) ＨＲ 阳性、 ＨＥＲ￣ ２ 阴性且淋巴结

未见转移的早期浸润性乳腺癌ꎻ (２) 肿瘤组织学分

级为中分化 (即组织学分级为Ⅱ级)ꎻ (３) 完成 ２１
基因检测ꎮ

排除标准: (１) 术前已行新辅助化疗或新辅助

内分泌治疗ꎻ (２) 同侧或对侧乳腺曾患乳腺癌ꎻ
(３) 合并其他恶性肿瘤ꎮ
１ ２　 病理检测

所有病理切片均由两位经验丰富的病理科医师

复核诊断并核定病理学参数ꎬ 包括组织学分级、 雌

激素受体 ( ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＥＲ)、 ＰＲ、 ＨＥＲ￣ ２ 及

Ｋｉ￣６７ 的表达情况ꎮ 病理诊断采用世界卫生组织

２０１２ 年版的乳腺肿瘤组织学分类标准: ( １)≥１％
的癌细胞核 ＥＲ 或 ＰＲ 表达阳性定义为 ＨＲ ( ＋)ꎻ
(２) ＨＥＲ￣ ２ 免疫组化 ( －) 或 ( ＋) 为 ＨＥＲ￣ ２ 阴

性ꎬ ( ＋＋＋) 为阳性ꎬ ＨＥＲ￣ ２ ( ＋＋) 则行荧光原位

杂交 ( ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎꎬ ＦＩＳＨ) 检测ꎬ
无基因扩增为阴性 (结果不确定按照阴性处理)ꎬ
有基因扩增则为阳性ꎮ
１ ３　 ２１ 基因检测方法及复发风险评分

应用基因分支 ＤＮＡ￣液相芯片技术对全部病例的

手术组织标本进行基因 ｍＲＮＡ 表达水平检测ꎬ 并计

算 ＲＳ 评分[２] ꎮ ＲＳ<１８ 为低复发风险 (ＲＳ 低危组)ꎬ
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１８≤ＲＳ<３１ 为中复发风险 (ＲＳ 中危组)ꎬ ＲＳ≥３１ 为

高复发风险 (ＲＳ 高危组)ꎮ
１ ４　 ＰＫ 组合

依据本研究小组的前期临床研究结果[３] ꎬ 将组

织学分级为中分化的患者按照 ＰＲ 表达及 Ｋｉ￣ ６７ 指

数分为 ＰＫ 低危组 (ＰＲ≥１０％且 Ｋｉ￣ ６７≤２０％)、 ＰＫ
高危组 ( ＰＲ < １０％ 且 Ｋｉ￣ ６７ > ２０％) 及 ＰＫ 中危组

(非高危或低危组)ꎬ 并将这一分组命名为 ＰＫ 组合

１ꎻ 将 ＰＫ 组合 １ 中的 ＰＲ 临 界 值 由 １０％ 提 高 为

２０％ꎬ 保持 Ｋｉ￣ ６７ 临界值不变ꎬ 即以 ＰＲ≥２０％且

Ｋｉ￣６７≤２０％为低危组ꎬ 以 ＰＲ<２０％且 Ｋｉ￣６７>２０％为

高危组ꎬ 将该分组命名为 ＰＫ 组合 ２ꎻ 同理ꎬ 分别或

同时调整 ＰＲ 及 Ｋｉ￣ ６７ 指数的临界值ꎬ 设定不同的

ＰＫ 组合ꎬ 分析并比较不同 ＰＫ 组合与 ＲＳ 评分的一

致性ꎮ
１ ５　 随访

采用查阅电子病历系统、 门诊随访和电话随访的

方式ꎬ 由科室随访员每隔半年进行统一随访ꎮ 随访内

容包括术后辅助治疗情况、 复发和转移、 影像学检查

以及生存情况等ꎮ
１ ６　 统计学处理

应用 ＳＰＳＳ ２４ ０ 软件进行统计学分析ꎮ 符合正

态分布的计量资料采用均数±标准差表示ꎬ 非正态

分布的计量资料以中位数 (四分位数间距) 表示ꎮ
计数资料采用频数 (率) 表示ꎬ 组间比较采用 χ２

检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率检验ꎬ 不同分组事件数比

较采用 ＭｃＮｅｍａｒ 检验ꎮ Ｐ < ０ ０５ 为差异有统计学

意义ꎮ

２　 结果

２ １　 一般临床资料

５７３ 例早期浸润性乳腺癌患者按照组织学分级

及 ２１ 基因 ＲＳ 评分进行分组 (表 １)ꎬ 依据纳入及排

除标准共 ３８９ 例中分化乳腺癌患者纳入本研究ꎮ 纳

入患者均为女性ꎬ 其中 ＲＳ 低危组 ２４７ 例 (６３ ５％ꎬ
２４７ / ３８９)ꎬ 平均年龄 (４８ ８ ± ８ ８) 岁ꎻ ＲＳ 中危组

１１５ 例 (２９ ６％ꎬ １１５ / ３８９)ꎬ 平均年龄 (４８ ４±８ ８)
岁ꎻ ＲＳ 高危组 ２７ 例 ( ６ ９％ꎬ ２７ / ３８９)ꎬ 平均年龄

(５０ ３±８ ６) 岁ꎬ 差异无统计学意义 (Ｐ＝ ０ ２１３)ꎮ
２ ２　 乳腺癌临床病理特征与 ２１ 基因复发风险评分的

关系

３８９ 例中分化早期乳腺癌患者根据 ２１ 基因 ＲＳ 评

分分组后ꎬ 组间在 ＥＲ 表达、 ＰＲ 表达及 Ｋｉ￣６７ 指数方

面差异具有统计学意义 (Ｐ 均≤０ ００１)ꎻ 在乳腺手术

方式的选择、 腋窝淋巴结处理及术后辅助内分泌治疗

方面差异无统计学意义 (Ｐ ＝ ０ ６５１、 Ｐ ＝ ０ １２２ 和 Ｐ ＝
０ ４８９)ꎻ 化疗选择上ꎬ 高危组相对于中、 低危组有

更高比例的患者接受了术后辅助化疗ꎬ 差异有统计学

意义 (Ｐ<０ ００１) (表 ２)ꎮ
２ ３　 ＰＫ 组合对复发风险预估与 ２１ 基因复发风险评

分的关系

按照 ＰＲ 表达及 Ｋｉ￣６７指数将 ３８９例患者分为 ＰＫ 低

危组 ２４８ 例 (６３ ８％ꎬ ２４８/ ３８９)ꎬ ＰＫ 中危组 １２５ 例

( ３２ １％ꎬ １２５ / ３８９ ) 及 ＰＫ 高 危 组 １６ 例 ( ４ １％ꎬ
１６ / ３８９)ꎮ ２４７ 例 ＲＳ 低 危 组 中 １８６ 例 ( ７５ ３％ꎬ
１８６ / ２４７) 被 ＰＫ 组合正确判断为低危ꎬ ６０ 例进入 ＰＫ
中危组ꎬ １ 例高估为 ＰＫ 高危组ꎻ ２７ 例 ＲＳ 高危患者中

１０ 例 (３７ ０％ꎬ １０ / ２７) 被 ＰＫ 组合判断为高危ꎬ １６
例进入 ＰＫ 中危组ꎬ １ 例低估为 ＰＫ 低危组 (表 ３)ꎮ
２ ４　 不同 ＰＫ 组合对 ２１ 基因复发风险评分分组预估

的准确性

从敏 感 度、 阳 性 预 测 值 ( ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ
ｖａｌｕｅꎬ ＰＰＶ) 及不一致性 (ＲＳ 低危预估为 ＰＫ 高危

或 ＲＳ 高危预估为 ＰＫ 低危) ３ 方面进行比较ꎬ 以高

敏感度、 高 ＰＰＶ 以及低不一致性作为选择标准ꎮ 在

对 ＲＳ 低危组的预估中ꎬ ＰＫ 组合 １ 的敏感度明显高

于 ＰＫ 组合 ２ (７５ ３％ 比 ５５ ８％)ꎬ ＰＰＶ 及不一致性

两者近似ꎻ 在对 ＲＳ 高危组的预估中ꎬ ＰＫ 组合 １ 的敏

感度与 ＰＫ 组合 ２ 一致ꎬ 但 ＰＫ 组合 １ 的 ＰＰＶ 更高

(６２ ５％ 比 ３５ ７％) 而 不 一 致 性 更 低 ( ６ ３％ 比

１７ ９％) (表 ４)ꎮ 逐一比较不同 ＰＫ 组合与 ＲＳ 评分的

一致性ꎬ 最终将 ＰＫ 组合 １ 确定为本文推荐的预估

组合ꎮ

表 １　 不同组织学分级早期乳腺癌 ＲＳ 分组 [ｎ (％) ]

组织学分级 ＲＳ 低危组 ＲＳ 中危组 ＲＳ 高危组 χ２ 值 Ｐ 值

Ⅰ级 (ｎ＝ １３６) １１７ (８６ ０) １８ (１３ ２) １ (０ ７)

Ⅱ级 (ｎ＝ ３８９) ２４７ (６３ ５) １１５ (２９ ６) ２７ (６ ９) ７６ ２６ <０ ００１

Ⅲ级 (ｎ＝ ４８) １７ (３５ ４) １５ (３１ ３) １６ (３３ ３)

ＲＳ: 复发风险评分
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表 ２　 ３８９ 例中分化早期乳腺癌患者不同 ＲＳ 分组的临床病理资料 [ｎ (％) ]

临床病理特征 ＲＳ 低危组 (ｎ＝ ２４７) ＲＳ 中危组 (ｎ＝ １１５) ＲＳ 高危组 (ｎ＝ ２７) χ２ 值 Ｐ 值

病理类型 ９ ９２ ０ １２８

　 ＩＤＣ ２１２ (８５ ８) １０８ (６９ ７) ２６ (９６ ３)

　 ＩＬＣ ２６ (１０ ５) ７ (３０ ３) ０ (０)

　 ＩＤＣ＋ＩＬＣ ６ (２ ４) ０ (０) １ (３ ７)

　 其他 ３ (１ ２) ０ (０) ０ (０)

肿瘤大小 (ｃｍ) ７ ０１ ０ １３５

　 ≤２ ２３３ (９４ ３) １０２ (８８ ７) ２３ (８５ ２)

　 >２ １４ (５ ７) １２ (１０ ４) ４ (１４ ８)

　 不详 ０ (０) １ (０ ９) ０ (０)

ＥＲ 表达 １３ ４４ ０ ００１

　 阳性 ２４７ (１００) １１５ (１００) ２６ (９６ ３)

　 阴性 ０ (０) ０ (０) １ (３ ７)

ＰＲ 表达 ３２ ３２ <０ ００１

　 ０ １０ (４ ０) １２ (１０ ４) ７ (２５ ９)

　 １~９ ４ (１ ６) ５ (４ ３) ３ (１１ １)

　 １０~１９ ６ (２ ４) ７ (６ １) １ (３ ７)

　 ２０~１００ ２２７ (９１ ９) ９１ (７９ １) １６ (５９ ３)

Ｋｉ￣６７ 指数 (％) ７２ ２１ <０ ００１

　 ≤２０ １９９ (８０ ６) ７３ (６３ ５) １ (３ ７)

　 >２０ ４８ (１９ ４) ４２ (３６ ５) ２６ (９６ ３)

乳腺手术方式 ０ ８６ ０ ６５１

　 保留乳腺 ８６ (３４ ８) ３９ (３３ ９) ７ (２５ ９)

　 全切乳腺 １６１ (６５ ２) ７６ (６６ １) ２０ (７４ １)

腋窝淋巴结手术方式 ４ ２２ ０ １２２

　 前哨淋巴结活检 ７３ (２９ ６) ３４ (２９ ６) ３ (１１ １)

　 腋窝淋巴结清扫 １７４ (７０ ４) ８１ (７０ ４) ２４ (８８ ９)

内分泌治疗 ７ ４５ ０ ４８９

　 ＳＥＲＭ １５５ (６２ ８) ７２ (６２ ６) １３ (４８ １)

　 ＡＩ ８８ (３５ ６) ３８ (３３ ０) １３ (４８ １)

　 ＳＥＲＭ￣ＡＩ ２ (０ ８) ２ (１ ７) １ (３ ７)

　 ＯＦＳ ０ (０) １ (０ ９) ０ (０)

　 未服药 ２ (０ ８) ２ (１ ７) ０ (０)

化疗 １６８ ０３ <０ ００１

　 是 ８ (３ ２) ２６ (２２ ６) ２６ (９６ ３)

　 否 ２３９ (９６ ８) ８９ (７７ ４) １ (３ ７)

ＲＳ: 同表 １ꎻ ＩＤＣ: 浸润性导管癌ꎻ ＩＬＣ: 浸润性小叶癌ꎻ ＳＥＲＭ: 选择性雌激素受体调节剂ꎻ ＡＩ: 芳香化酶抑制剂ꎻ ＯＦＳ: 卵巢功能抑制

表 ３　 ＰＫ 组合对复发风险预估与 ＲＳ 分组的关系 (ｎ)

ＰＫ 分组

ＲＳ 分组

低危组

(ｎ＝ ２４７)
中危组

(ｎ＝ １１５)
高危组

(ｎ＝ ２７)

低危组 (ｎ＝ ２４８) １８６ ６１ １

中危组 (ｎ＝ １２５) ６０ ４９ １６

高危组 (ｎ＝ １６) １ ５ １０

ＲＳ: 同表 １ꎻ ＰＫ 组合: 孕激素受体与 Ｋｉ￣６７ 指数组合

表 ４　 不同 ＰＫ 组合对 ＲＳ 分组预估的一致性比较

一致性指标 ＰＫ 组合 ＲＳ 低危组 (％) ＲＳ 高危组 (％)
敏感度 １ ７５ ３ ３７ ０

２ ５５ ８ ３７ ０
阳性预测值 １ ７５ ０ ６２ ５

２ ７９ ３ ３５ ７
不一致性 １ ０ ４ ６ ３

２ ０ １７ ９
ＲＳ: 同表 １ꎻ ＰＫ 组合: 同表 ３ꎻ ＰＫ 组合 １: 以 ＰＲ≥１０％且 Ｋｉ￣６７≤２０％
为低危ꎬ 以 ＰＲ<１０％且 Ｋｉ￣６７>２０％为高危ꎻ ＰＫ 组合 ２: 以 ＰＲ≥２０％且
Ｋｉ￣６７≤２０％为低危ꎬ 以 ＰＲ<２０％且 Ｋｉ￣６７>２０％为高危
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２ ５　 ＰＫ 组合分组及 ２１ 基因 ＲＳ 分组与复发转移的

关系

截至 ２０１８年 １月ꎬ 本研究中位随访时间为 ４０ (８~
６８) 个月ꎬ 全组共有局部区域复发 １４ 例 (包括胸壁

复发 ７ 例ꎬ 同侧乳腺复发 １ 例ꎬ 同侧腋窝或锁骨上淋

巴结转移 ６ 例)ꎬ 其中 ＲＳ 低、 中、 高危组分别为 ５
例、 ７ 例和 ２ 例ꎻ ＰＫ 低、 中、 高危组分别为 ６ 例、 ６
例和 ２ 例ꎮ 全组共有 ６ 例远处转移 (包括骨转移 ４
例、 肺转移 １ 例、 纵隔及腹腔淋巴结脑转移 １ 例)ꎬ
ＲＳ 低、 中、 高危组分别为 ３ 例、 ３ 例和 ０ 例ꎬ ＰＫ 分

组与其一致ꎮ 按总事件数统计ꎬ ＲＳ 低、 中、 高危组

的总事件数分别为 ８ 例 (３ ２％)、 １０ 例 (８ ７％) 和

２ 例 (７ ４％)ꎬ ＰＫ 低、 中、 高危组的总事件数分别

为 ９ 例 (３ ６％)、 ９ 例 (７ ２％) 和 ２ 例 (１２ ５％)ꎬ
ＰＫ 分组与 ＲＳ 分组总事件发生率差异无统计学意义

(χ２ ＝ ０ ２００ꎬ Ｐ＝ ０ ６５５)ꎬ 且总事件发生率随 ＰＫ 组合

危险度的升高而升高 (表 ５)ꎮ

表 ５　 不同 ＲＳ 分组及 ＰＫ 分组事件数比较 [ｎ (％) ]

组别
发生事件数

局部复发　 远处转移　

ＲＳ 分组

　 低危组 (ｎ＝ ２４７) ５ (２ ０) ３ (１ ２)

　 中危组 (ｎ＝ １１５) ７ (６ １) ３ (２ ６)

　 高危组 (ｎ＝ ２７) ２ (７ ４) ０ (０)

ＰＫ 分组

　 低危组 (ｎ＝ ２４８) ６ (２ ４) ３ (１ ２)

　 中危组 (ｎ＝ １２５) ６ (４ ８) ３ (２ ４)

　 高危组 (ｎ＝ １６) ２ (１２ ５) ０ (０)
χ２ 值 ０ ２００

Ｐ 值 ０ ６５５

ＲＳ: 同表 １ꎻ ＰＫ 组合: 同表 ３

３　 讨论

本研究通过回顾性分析行 ２１ 基因检测的 ＨＲ 阳

性 ＨＥＲ￣２ 阴性腋窝淋巴结阴性中分化早期乳腺癌患

者的临床、 病理资料ꎬ 首次提出按照 ＰＲ 表达及 Ｋｉ￣
６７ 指数设定 ＰＫ 组合ꎬ 将患者分为 ＰＫ 低危组 (ＰＲ≥
１０％且 Ｋｉ￣６７≤２０％)、 ＰＫ 高危组 (ＰＲ<１０％且 Ｋｉ￣ ６７
>２０％) 及 ＰＫ 中危组 (非高危或低危组)ꎬ 发现针对

该患者群的 ＰＫ 组合具有与 ２１ 基因 ＲＳ 评分相当的预

后评估价值ꎮ
随着基因检测技术的不断提升和推广ꎬ ＨＲ 阳性

ＨＥＲ￣２ 阴性早期乳腺癌的预后判断及治疗选择不再

仅仅依赖于肿瘤的临床病理分期ꎮ 自 ２０１１ 年美国

ＮＣＣＮ 乳腺癌临床指南推荐在该患者群中使用 ２１ 基

因检测至今[１] ꎬ 已有众多国内外临床研究证实 ２１ 基

因 ＲＳ 评分在辅助化疗决策以及预后判断中的作

用[２￣７] ꎮ 但考虑到目前中国庞大的人口基数、 发病率

以及基因检测的可获得性和昂贵费用ꎬ ２１ 基因检测

在国内医疗机构的广泛开展尚需时日ꎮ 本研究小组的

前期研究显示ꎬ ＲＳ 评分是影响 ＨＲ 阳性 ＨＥＲ￣ ２ 阴性

早期乳腺癌患者无复发生存的独立影响因素[８] ꎬ 组

织学分级、 ＥＲ / ＰＲ 表达及 Ｋｉ￣ ６７ 指数是影响 ＲＳ 评分

的主要免疫组化指标[３ꎬ ８] ꎮ 在 ＲＳ 评分不可获得的情

况下ꎬ 如何根据现有的免疫组化结果对 ＲＳ 评分作出

一定预估ꎬ 是现阶段值得研究和探索的方向ꎮ
从本研究有明确组织学分级的 ５７３ 例患者的 ＲＳ

分组情况来看ꎬ １３６ 例高分化乳腺癌中 ＲＳ 低危者占

８６ ０％ꎬ ＲＳ 高危者仅占 ０ ７％ꎻ 而低分化乳腺癌仅 ４８
例 (８ ４％ꎬ ４８ / ５７３)ꎬ 低、 中、 高危组约各占 １ / ３ꎮ
由此来看ꎬ 高分化肿瘤中绝大多数为低复发风险患

者ꎬ 而低分化肿瘤往往因肿瘤增殖较快、 预后欠佳而

少有患者选择先行 ２１ 基因检测再决定化疗ꎮ 细化组

织学分级后ꎬ ＥＲ / ＰＲ 表达及 Ｋｉ￣ ６７ 指数成为影响 ２１
基因 ＲＳ 评分的主要因素ꎮ

本研究 ３８９ 例中分化乳腺癌中 ＥＲ 表达阴性者仅

１ 例ꎬ ＰＲ 表达阴性者有 ２９ 例ꎬ ＰＲ<１０％者有 ４１ 例ꎬ
高危组的 ＰＲ 阴性率及低 ＰＲ 表达率分别为 ２５ ９％和

３７ ０％ꎬ 明显高于中、 低危组ꎮ 研究显示ꎬ ＥＲ 阳性

ＰＲ 阴性的乳腺癌具有侵袭性强且对他莫昔芬耐药的

特点ꎬ 是一种预后相对较差的独特的乳腺癌亚型[９] ꎮ
Ｐｒａｔ 等[１０]在分析了 ＰＲ 表达水平在 ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 样乳腺

癌中的预后价值后提出ꎬ 将 ＰＲ 阳性表达率 ２０％作为

区分 ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 样及 ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 样乳腺癌的临界指标ꎬ
并被 ２０１３ 年 Ｓｔ Ｇａｌｌｅｎ 共识所采纳[１１] ꎮ Ｋｕｒｏｚｕｍｉ
等[１２]在对 ＥＲ 阳性 ＨＥＲ￣２ 阴性乳腺癌的 ＰＲ 和 Ｋｉ￣ ６７
指数进行联合分析后发现ꎬ ＰＲ 表达水平是独立的预

后因素ꎬ 尤其是对 Ｋｉ￣ ６７ 指数介于 １０％ ~ ３０％之间的

患者而言ꎬ ＰＲ<２０％的预后效应尤为显著ꎮ 在本研究

中ꎬ ＰＲ<２０％的患者在 ＲＳ 低、 中、 高危组中所占比

例分 别 为 ８ １％ ( ２０ / ２４７ )、 ２０ ９％ ( ２４ / １１５ ) 及

４０ ７％ (１１ / ２７)ꎬ 逐级递增趋势明显ꎬ 与上述研究吻

合ꎮ 但在预估模型中ꎬ 将 ＰＲ 临界值设为 ２０％是否为

最佳选择ꎬ 尚需验证ꎮ 本研究分别以 ０、 １０％及 ２０％
作为临界值计算预测的敏感性和 ＰＰＶꎬ 发现 ＰＲ 临界

值设置越低ꎬ 对低危患者的预测敏感度越高ꎬ 对高危
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患者的预测敏感度越低ꎻ 随临界值降低ꎬ ＲＳ 低危组

的 ＰＰＶ 稳中有降ꎬ ＲＳ 高危组的 ＰＰＶ 则明显升高 (具
体数据未列出)ꎬ 故最终选定 ＰＲ≥１０％作为本文预估

低危的条件之一ꎮ
Ｋｉ￣６７ 作为细胞增殖的相关抗原ꎬ 其表达水平与

细胞周期活性有关ꎬ 被认为是较理想的检测细胞增殖

活性的指标[１３] ꎮ 研究显示ꎬ Ｋｉ￣６７ 是 ＨＲ 阳性 ＨＥＲ￣２
阴性早期乳腺癌的化疗预测及预后因子[１４￣１５] ꎮ ２０１７
年的 Ｓｔ Ｇａｌｌｅｎ 早期乳腺癌共识[１６]仍将 Ｋｉ￣ ６７ 作为区

分 ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 样和 ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 样乳腺癌的参考因素ꎬ 但

并未对临界值作出具体定义ꎮ 考虑到现阶段各医疗机

构 Ｋｉ￣６７ 检测方法 (手工和全自动计数) 的不一致

性、 肿瘤内部异质性以及由此造成的 Ｋｉ￣ ６７ 相对较差

的观察者间和观察者内的可重复性ꎬ Ｋｉ￣ ６７ 的临界值

的确定需充分考虑所在医疗机构的临床经验ꎮ 尤其是

对于中分化乳腺癌ꎬ Ｋｉ￣ ６７ 指数的可重复性似乎更

差[１７] ꎮ 本研究中将 ＰＲ 和 Ｋｉ￣６７ 组合ꎬ 并根据本研究

小组前期的研究结果推算ꎬ 将 Ｋｉ￣ ６７≤２０％作为低增

殖的临界值ꎬ 以期获得 ＰＫ 组合对 ＲＳ 分组预估最高

的敏感度和阳性预测值ꎬ 并尽量降低不一致性ꎮ
从中位随访 ４０ 个月的结果来看ꎬ ＰＫ 低、 中、 高

危组的总事件发生率分别为 ３ ６％、 ７ ２％和 １２ ５％ꎬ
与 ＲＳ 低、 中、 高 危 组 的 总 事 件 发 生 率 ( ３ ２％、
８ ７％和 ７ ４％) 具有可比性ꎬ 考虑到随访时间有限ꎬ
远处转移事件数较少ꎬ 局部复发事件发生率随 ＰＫ
组合危险度上升而升高的趋势更为明显 (表 ５)ꎬ
ＰＫ 组合的预估价值得到初步验证ꎮ

从 Ｍａｇｅｅ 公式[１８]到 ＩＨＣ４ 分数[１９] ꎬ 再从乳腺癌

预后分数 ( ｔｈｅ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ Ｓｃｏｒｅ) [２０]到

改良的 Ｍａｇｅｅ 公式[２１] ꎬ 用肿瘤的免疫组化结果预估

ＲＳ 评分是众多学者历年来研究的方向ꎮ 本文推荐

的针对中分化乳腺癌患者的 ＰＫ 组合相较于上述分

数和公式更加简单易用ꎬ 尤其对于 ２１ 基因检测尚

不可获得的医疗机构ꎬ ＰＫ 组合的应用能够更准确

地评估预后ꎮ
由于本研究是单中心回顾性分析ꎬ 选择偏移难以

避免ꎬ 同时因 ２１ 基因检测开展时间不长随访时间有

限ꎬ ＰＫ 组合对远处转移的预测价值尚不能肯定ꎮ
综上所述ꎬ 应用肿瘤免疫组化指标预估激素受

体阳性淋巴结阴性早期乳腺癌的预后是切实可行

的ꎬ 本研究针对中分化早期乳腺癌的 ＰＫ 组合具有

与 ＲＳ 评分相当的预后评估价值ꎮ 未来将进一步开

展相关研究ꎬ 并进一步调整 ＰＫ 组合ꎬ 以完善 ＰＫ 预

估模型ꎮ
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