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晚期上皮性卵巢癌、输卵管癌、原发性腹膜癌患者
新辅助化疗后Ki-67表达与预后的相关性分析*
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  摘 要:目的 分析晚期上皮性卵巢癌、输卵管癌、原发性腹膜癌患者新辅助化疗后Ki-67水平与患者预后

的关系。方法 回顾性收集重庆医科大学附属第一医院2017年1月至2019年6月接受新辅助化疗联合间期

肿瘤细胞减灭术的晚期上皮性卵巢癌、输卵管癌、原发性腹膜癌患者的病历资料,对其临床病理特征、术后病理

标本中卵巢癌组织Ki-67表达情况及患者无进展生存期进行统计分析。结果 根据时间依赖的受试者工作特

征曲线(ROC曲线)分析,判断患者预后情况的Ki-67最佳临界值为20%。单因素分析显示,新辅助化疗后Ki-
67≥20%的患者无进展生存期短于Ki-67<20%的患者,差异有统计学意义(P<0.05);在除外分期、肿瘤分级、
原发部位、手术方式及手术结局等因素的作用后,Ki-67为患者无进展生存期的独立影响因素(P=0.004,
HR=1.927,95%CI:1.240~2.995)。结论 新辅助化疗后Ki-67水平是晚期上皮性卵巢癌、输卵管癌、原发

性腹膜癌患者复发的独立影响因素,Ki-67≥20%的患者可能倾向于早期复发。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

Ki-67
 

expression
 

after
 

neoadjuvant
 

chemo-
therapy

 

and
 

prognosis
 

of
 

advanced
 

epithelial
 

ovarian
 

cancer,fallopian
 

tube
 

cancer
 

and
 

primary
 

peritoneal
 

canc-
er.Methods Medical

 

records
 

of
 

patients
 

with
 

epithelial
 

ovarian
 

cancer,fallopian
 

tube
 

cancer
 

and
 

primary
 

peri-
toneal

 

cancer
 

who
 

received
 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

and
 

interval
 

debulking
 

surgery
 

in
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Chongqing
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

June
 

2019
 

were
 

collected
 

retrospectively.The
 

relationship
 

between
 

Ki-67
 

and
 

prognosis
 

were
 

evaluated
 

through
 

statistical
 

analysis
 

of
 

the
 

clinicopathological
 

characteristics,Ki-67
 

expression
 

of
 

the
 

postoperative
 

specimen
 

and
 

progression-free
 

survival
 

of
 

the
 

patients.
Results Time-dependent

 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

optimal
 

cut-off
 

value
 

of
 

Ki-67
 

to
 

predict
 

prog-
nosis

 

was
 

20%.Univariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

progression-free
 

survival
 

of
 

patients
 

with
 

Ki-67≥20%
 

was
 

shorter
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

Ki-67<20%
 

after
 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

Cox
 

proportional
 

hazards
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

Ki-67
 

was
 

an
 

independent
 

influenced
 

factor
 

for
 

progression-free
 

survival
 

of
 

patients
 

after
 

adjusting
 

staging,grading,primary
 

site,surgical
 

approach
 

and
 

surgical
 

outcome
 

(P=0.004,HR=1.927,95%CI:1.240-2.995).Conclusion Ki-67
 

expression
 

is
 

close-
ly

 

related
 

to
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

advanced
 

epithelial
 

ovarian
 

cancer,fallopian
 

tube
 

cancer
 

and
 

prima-
ry

 

peritoneal
 

cancer
 

who
 

received
 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

and
 

interval
 

debulking
 

surgery.Patients
 

with
 

Ki-
67

 

higher
 

than
 

20%
 

have
 

the
 

tendency
 

of
 

early
 

recurrence.
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  卵巢癌病死率居妇科恶性肿瘤首位[1],其发病隐

匿,大多数患者就诊时已存在盆腔和腹腔的广泛转

移[2],而输卵管癌和原发性腹膜癌的临床特点及诊疗

方式均与卵巢癌相似,故通常将其共同研究[3]。晚期

卵巢癌的标准治疗方式为初始肿瘤细胞减灭术,术后

辅以化疗[4],对于手术风险高或难以获得满意减瘤效

果的患者,新辅助化疗后行间期肿瘤细胞减灭术具有

与初始手术相似的疗效,且术后并发症发生率更

低[5-6]。疾病分期、肿瘤组织学特点及手术结局是目

前公认的与上皮性卵巢癌患者预后相关的重要影响

因素[7-8],此外,Ki-67基因编码的肿瘤增殖抗原作为

一种增殖标志物,被认为是多种恶性肿瘤分类、治疗

反应和预后预测的临床标志物[9-10]。近年来,越来越

多试验致力于研究 Ki-67在卵巢癌患者预后中的作

用,但只有很少的研究报道了新辅助化疗后肿瘤组织

Ki-67表达对卵巢癌患者预后的影响[9,11-13]。本研究

通过回顾性分析本院新辅助化疗联合间期肿瘤细胞

减灭术患者的临床病理资料,探讨Ki-67表达水平与

晚期上皮性卵巢癌、输卵管癌及原发性腹膜癌患者临

床病理特点及预后之间的关系,分析其评估接受新辅

助化疗的患者预后情况的价值,以期为患者的个体化

诊治提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年1月至2019年6月于

本院就诊,并首次经探查手术或腹腔穿刺获得组织学

或细胞学病理依据确诊为国际妇产科联合会(FIGO)

Ⅲ/Ⅳ期恶性肿瘤患者,接受以紫杉醇联合铂类为基

础化疗后完成间期肿瘤细胞减灭术,经术后病理学确

诊为上皮性卵巢癌、输卵管癌或原发性腹膜癌,术后

接受相同方案辅助化疗,并在初始治疗完成后通过门

诊、住院或电话规律随访的患者作为研究对象。排除

标准:(1)治疗过程中因个人因素放弃后续治疗,或因

疾病进展未行间期肿瘤细胞减灭术;(2)术后病理检

查提示为交界性或非上皮性肿瘤;(3)术后病理检查

提示为其他部位来源恶性肿瘤;(4)病历资料不完善,
缺乏研究所需的重要指标。共纳入132例患者作为

研究对象。年龄29~73岁,中位年龄53岁;95例为

FIGO分期Ⅲ期;随访时间4.0~39.3个月,中位随访

时间15.0个月;91例患者在随访中出现复发,4例在

随访过程中失访,失访率为3.0%。患者的临床病理

资料见表1。本研究获得重庆医科大学生物医学伦理

委员会批准(NO.2020-674)。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 自2017年1月起于本院首次经

病理学确诊的上皮性卵巢癌、输卵管癌或原发性腹膜

癌患者,经2位及以上妇科主任医师综合评估后无初

始手术机会,接受紫杉醇联合铂类为基础的新辅助化

疗。具体给药方式:紫衫醇注射液175
 

mg/m2+顺铂

90
 

mg/m2 静脉滴注或紫衫醇注射液175
 

mg/m2+卡

铂[剂量根据Calvet公式进行计算,其中曲线下面积

(AUC)为5~6]静脉滴注,每周期的第1天给药,每

21
 

d为1个周期。经临床医师综合评估,术前接受

1~6个周期新辅助化疗。每周期新辅助化疗后,结合

临床查体评估患者对化疗药物反应性及手术机会,有
手术机会的患者在末次化疗后3~6周内接受间期肿

瘤细胞减灭术。手术由工作10年以上或有妇科四级

腹腔镜手术经验的妇科肿瘤医生参照美国国立综合

癌症网络(NCCN)指南进行。术后予以原方案补充化

疗至少3个周期,共化疗至少6个周期。初治结束后

每2~4个月对患者进行随访,包括癌谱、胸部、腹部、
盆腔影像学检查等,评估复发或转移情况。在最后一

次随访时确认患者的存活及疾病进展情况,包括癌症

进展或任何原因造成的死亡。
表1  患者的临床病理信息

 

临床病理变量 病例数(n) 构成比(%)

年龄(岁)

 ≤60 90 68.2
 

 >60 42 31.8
 

原发部位

 输卵管/卵巢 117 88.6
 

 腹膜 15 11.4
 

FIGO分期

 Ⅲ期 95 72.0
 

 Ⅳ期 37 28.0
 

病理分级

 1/2级 8 6.1
 

 3级 114 86.4
 

 未报告 10 7.6
 

病理学类型

 浆液性 124 93.9
 

 其他类型 8 6.1
 

新辅助化疗周期(个)

 1~3 116 87.9
 

 4~6 16 12.1
 

手术方式

 腹腔镜 102 77.3
 

 经腹 30 22.7
 

残瘤最大径(cm)

 ≤1 106 80.3
 

 >1 26 19.7
 

1.2.2 Ki-67检测方法 肿瘤细胞减灭术完成后采

集标本,离体后30
 

min内采用甲醇固定,并送重庆医
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科大学临床病理部,HE染色后采用免疫组化S-P法

检测Ki-67表达情况。根据美国临床肿瘤学会/美国

病理学家学院(ASCO/CAP)指南,Ki-67定位于癌细

胞核,阳性表达即细胞核有淡黄、棕黄或者棕褐色颗

粒,Ki-67评分定义为恶性细胞总数中阳性染色细胞

的百分比。
1.2.3 临床资料收集及相关定义 通过本院病历系

统回顾性收集患者的年龄、确诊及首次治疗日期、确
诊病理学依据、FIGO分期、新辅助化疗方案及周期、
间期肿瘤细胞减灭术记录(手术方式、手术结局)、术
后病检报告等资料。通过门诊、住院资料及电话随访

患者生存情况。满意的肿瘤细胞减灭术:术后残瘤最

大径≤1
 

cm。疾病进展定义为任何影像学上出现的

新发病灶或血清CA125水平持续上升至超过正常上

限2倍。无进展生存期定义为初次接受治疗到出现

疾病进展或者发生任何原因的死亡之间的时间,若随

访截止时患者仍未出现结局,则无进展生存期定义为

首次治疗到最后一次随访的日期。
1.3 统计学处理 采用SPSS24.0和R-4.0.3统计

软件进行数据分析。偏态分布的计量资料采用 M
(P25,P75)表示,组间比较采用秩和检验。计数资料

采用百分数表示,组间比较采用χ2 检验或Fisher精

确检验。绘制时间依赖的受试者工作特征曲线(ROC
曲线),选取灵敏度和特异度相加最大时Ki-67值为判

断患 者 预 后 的 最 佳 临 界 值(cut-off值)。Kaplan-
Meier法绘制生存曲线,对可能影响预后的临床病理

因素进行单因素COX回归分析,有统计学意义的变

量以及具有重要临床意义的变量(如分期、肿瘤分级

等)进入多因素COX回归分析,得到与复发相关的独

立危险因素。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 Ki-67界值确定 时间依赖的ROC曲线分析结

果显示,判断患者预后情况的Ki-67
 

cut-off值为20%
(n=132,AUC=0.657,灵敏度=58.33%,特异度=
70.83%,P=0.005)。
2.2 Ki67与患者病理特征的关系 根据cut-off值

将患者分为Ki-67<20%组和Ki-67≥20%组,患者年

龄、原发部位、分期、病理学类型及手术结局在两组中

的分布差异无统计学意义(P>0.05)。而病理分级不

同的患者肿瘤组织 Ki-67水平差异有统计学意义

(P=0.003)。Bonferroni法对检验水准进行校正后

提示病理分级为3级的Ki-67≥20%患者比例高于病

理分级为1/2级患者,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表2。

表2  Ki-67与患者临床病理特征的关系[n(%)]

组别 n
年龄(岁)

≤60 >60

原发部位

输卵管/卵巢 腹膜

FIGO分期

Ⅲ期 Ⅳ期

新辅助化疗周期(个)

1~3 4~6

Ki-67<20%组 66 45(68.2) 21(31.8) 60(90.9) 6(9.1) 46(69.7) 20(30.3) 59(89.4) 7(10.6)

Ki-67≥20%组 66 45(68.2) 21(31.8) 57(86.4) 9(13.6) 49(74.2) 17(25.8) 57(86.4) 9(13.6)

χ2 <0.001 0.677 0.338 0.051

P 1.000 0.411 0.561 0.821

组别 n
病理分级

1/2级 3级

病理学类型

未报告 浆液性 其他类型

残瘤最大径(cm)

≤1 >1

Ki-67<20%组 66 8(12.1) 114(86.4) 10(7.6) 61(92.4) 5(7.6) 52(78.8) 14(21.2)

Ki-67≥20%组 66 0(0.0) 63(95.5) 3(4.5) 63(95.5) 3(4.5) 54(81.8) 12(18.2)

χ2 - - 0.192

P 0.003 0.718 0.662

  注:-代表Fisher精确检验。

2.3 Ki-67与患者预后之间的关系 Kaplan-Meier
曲线,显示Ki-67≥20%组和Ki-67<20%组中位无进

展生存期分别为13.5个月和22.0个月。单因素

COX分析显示,两组患者的无进展生存期比较,差异

有统计学意义(P=0.002),且化疗后Ki-67≥20%组

无进展生存期较短。见图1。此外,对患者其余临床

病理因素进行单因素分析,结果显示原发部位、手术

方式和手术结局与无进展生存期相关,见表3,进一步

多因素COX回归分析提示,在排除分期、肿瘤分级、

原发部位、手术方式及手术结局等因素后,Ki-67水平

为患者无进展生存期的独立影响因素(P=0.004)。
原发部位(P=0.006)和手术方式(P=0.012)也为影

响患者预后的独立危险因素。见表4。
表3  临床病理因素与患者无进展生存关系的

   单因素回归分析
 

变量 HR(95%CI) Waldχ2 P
年龄(岁)

 ≤60 1.136(0.733~1.760) 0.327 0.567
 

 >60
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续表3  临床病理因素与患者无进展生存关系的

   单因素回归分析
 

变量 HR(95%CI) Waldχ2 P

原发部位

 腹膜 0.442(0.247~0.789) 7.621
 

0.006
 

 输卵管/卵巢

FIGO分期

 Ⅲ期 1.305(0.840~2.033) 1.402
 

0.236
 

 Ⅳ期

病理分级

 未报告 1.000△ 2.574
 

0.276
 

 1/2级 1.419(0.381~5.292) 0.272
 

0.602
 

 3级 2.071(0.759~5.655) 2.019
 

0.155
 

病理学类型

 其他类型 2.282(0.721~7.222) 1.969
 

0.161
 

 浆液性癌

新辅助化疗周期(个)

 1~3 1.078(0.558~2.083) 0.050
 

0.824
 

 4~6

手术方式

 经腹 0.558(0.354~0.880) 6.296
 

0.012
 

 腹腔镜

残瘤最大径(cm)

 ≤1 1.807(1.123~2.906) 5.944
 

0.015
 

 >1

Ki-67(%)

 <20 1.939(1.276~2.947) 9.611
 

0.002
 

 ≥20

  注:△以病理分级未报告为参考。

图1  新辅助化疗后不同Ki-67水平患者无进展

生存期的Kaplan-Meier曲线分析

表4  临床病理因素与患者无进展生存关系的

   多因素COX回归分析
 

变量 HR(95%CI) Waldχ2 P

原发部位

 腹膜 0.411(0.218~0.774) 7.578 0.006
 

 输卵管/卵巢

续表4  临床病理因素与患者无进展生存关系的

   多因素COX回归分析
 

变量 HR(95%CI) Waldχ2 P

FIGO分期

 Ⅲ期 1.385(0.831~2.309) 1.558
 

0.212
 

 Ⅳ期

病理分级

 未报告 1.000
 △ 0.850

 

0.654
 

 1/2级 1.434(0.374~5.492) 0.276
 

0.599
 

 3级 1.612(0.577~4.504) 0.830
 

0.362
 

手术方式

 经腹 0.522(0.328~0.832) 7.479 0.006

 腹腔镜

残瘤最大径(cm)

 ≤1 1.516(0.887~2.590) 2.315 0.128
 

 >1

Ki-67(%)

 <20 1.927(1.240~2.995) 8.509 0.004

 ≥20

  注:△以病理分级未报告为参考。

3 讨  论

  卵巢癌发病隐匿,大多数患者在就诊时已处于疾

病晚期,预后差[14]。对于因合并症风险高,或评估初

次减瘤可能不满意而不适宜立即手术的卵巢癌患者,
新辅助化疗后行间期肿瘤细胞减灭术不仅同样有

效[15],而且更为安全[16-21]。尽管大部分患者对初始治

疗反应良好,但只有10%~30%的患者可获得长期生

存,多数患者会在两年内出现复发[22]。因此,对复发

危险因素进行研究对评估疾病预后具有重要意义。

Ki-67是一种核蛋白,表达于所有活跃的细胞周

期阶段。Ki-67表达水平在G1期及S期早期较低,S
期及G2期表达急剧增加,M 期达到峰值,随后在细

胞分裂后期和末期表达量迅速下降,且Ki-67半衰期

短,细胞脱离增殖周期后迅速降解。上述特点使 Ki-
67成为良好的细胞增殖标志物,针对肿瘤组织Ki-67
进行免疫组织化学检测是一项简单可行的辅助检查,
可以增加重要的预后价值,目前广泛应用于评估肿瘤

的恶性程度及其治疗及预后效果的判断[23]。
然而,有研究表明高水平Ki-67与患者不良预后

相关[11],也 有 研 究 提 示 Ki-67升 高 的 患 者 预 后 更

好[12]。在不同研究中这些矛盾的结论阻碍了 Ki-67
表达在卵巢癌患者预后中的临床应用。有学者认为

具有较高增殖能力的肿瘤预后往往也较差,然而,肿
瘤的增殖指数越高,对大多数化疗药物的敏感性就越

高[24]。此外,肿瘤的治疗是一个动态的过程,不同患

者的肿瘤增殖水平及对化疗的敏感性等都可能在治
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疗过程中动态改变,这可能导致了不同试验结果的差

异。VON
 

MINCKWITZ等[25]进行的一项试验提示,
相较使用于治疗前Ki-67水平或辅助化疗引起Ki-67
水平变化对患者预后进行评估,Ki-67在化疗后的水

平更能反映患者预后。
目前,部分研究报道了新辅助化疗后Ki-67水平

对卵巢癌患者预后的影响,结果均提示化疗后高水平

Ki-67与不良预后显著相关[26-27]。并且由于评估方法

的差异,Ki-67临界值在不同试验中各不相同,本研究

分析了新辅助化疗后Ki-67水平与患者临床病理因素

及预后的关系,发现 Ki-67≥20%组患者中肿瘤病理

分级为3级者的比例明显较高,而患者年龄、原发部

位、FIGO分期、病理学类型及残瘤最大径在不同Ki-
67表达水平的两组患者中差异无统计学意义(P>
0.05)。单因素分析显示,Ki-67≥20%的患者,其无

进展生存期也短于 Ki-67<20%患者(P=0.002)。
此外,多因素COX回归分析进一步表明 Ki-67水平

是影响患者无进展生存 期 的 独 立 影 响 因 素(P=
0.004),提示新辅助化疗后 Ki-67≥20%与患者不良

预后相关,可能倾向于早期复发。
同时,治疗后Ki-67水平高的患者提示当前的一

线化疗方案抗肿瘤效应的有限性,针对这类患者,可
以在术后采用个体化的治疗方案,如适度延长化疗疗

程、调整化疗方案、加用靶向药物等,以期延长患者的

疾病无进展生存时间及总生存时间。
本研究有以下局限性,首先本研究为单中心、回

顾性研究,样本量相对较小,结果可能受混杂因素影

响;其次,由于随访时间相对较短,难以评估总生存期

是否存在差异;此外,Ki-67在整个肿瘤中的内源表达

也分布不均,单一样本可能不能完全反映肿瘤的异质

性[28]。本研究中 Ki-67的表达是使用术后病理组织

标本进行评估的,多部位取材并计算平均结果可能会

减少这种差异。因此,Ki-67在卵巢癌患者预后中的

预测价值尚需前瞻性随机对照试验进行验证。由于

输卵管癌及原发性腹膜癌发病率明显低于卵巢癌,本
研究中输卵管癌共14例,原发性腹膜癌共15例,在
样本量限制下统计学意义有限,可在未来进一步扩大

样本量的情况下针对输卵管癌及原发性腹膜癌患者

中该指标的预后意义进行进一步研究。
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