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ER阳性/
 

HER2阴性/LN阴性乳腺癌的病理特征
与21基因表达的关系*
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  摘 要:目的 探讨淋巴结阴性雌激素受体阳性乳腺癌患者的21基因复发评分(ODx
 

RS)与病理特征之

间的关系。方法 收集2017年1月至2020年9月于该院接受治疗的雌激素受体(ER)阳性/人表皮生长因子

受体2
 

(HER2)阴性/淋巴结(LN)阴性乳腺癌女性患者病理资料,回顾性分析 ODx
 

RS与病理特征之间的关

系。结果 共纳入344例患者,根据年龄分为年轻组(<50岁)133例和老年组(≥50岁)211例。年轻组和老

年组的平均ODx
 

RS分别为(17.9±8.1)分和(19.4±9.7)分,差异无统计学意义(P>0.05)。比较两组患者

ODx
 

RS与临床病理指标的关系,结果显示 ODx
 

RS与 Ki67表达和组织学分级呈低度正相关(P<0.001);

ODx
 

RS与ER、孕激素受体(PR)表达呈低度负相关(P<0.001),两组间比较差异无统计学意义(P>0.05)。
分别以Ki67≥14%和≥20%作为年轻组和老年组乳腺癌的划分标准,两者的ODx

 

RS较为一致(P>0.05)。
在PR和病理特征相似的年轻和老年患者中,ODx

 

RS差异无统计学意义(P>0.05)。结论 病理特征与ODx
 

RS之间具有相关性,而与年龄之间无相关性。因此,预测ODx
 

RS的模型可能与年龄无关。
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  乳腺癌在全球女性癌症发病率中居首位,死亡率

则位居第二,且发病率以每年2%~3%的速度增

长[1]。大多数患者早期乳腺癌可通过早期筛查以及

自我检查被发现。21基因复发评分(ODx
 

RS)是一种

基于逆转录-聚合酶链反应(RT-PCR)的检测方法,可
评估5个参考基因,以及涵盖雌激素受体(ER)、人表

皮生长因子受体2(HER2)和Ki-67等16个肿瘤相关

基因的表达水平[2]。对于ER阳性/HER2阴性/淋巴

结(LN)阴性的乳腺癌患者,可使用 ODx
 

RS评估复

发风险,并为乳腺癌辅助化疗的选择提供证据支

持[3]。ODx
 

RS可根据分值将LN阴性/ER阳性乳腺

癌患者划分为低危(≤17分)、中危(18~<31分)或
高危(≥31分)。既往个体化治疗研究证实,仅使用内

分泌治疗的ER阳性/HER2阴性/LN阴性乳腺癌以

及ODx
 

RS(≤17分)的患者的5年复发率非常低,除
内分泌治疗外,ODx

 

RS为18~30分的中危风险患者

可能不适合进行辅助化疗[4]。一项针对50岁以下女

性的探索性分析表明,ODx
 

RS为16~25分的女性乳

腺癌患者辅助化疗效果并不理想,ODx
 

RS为16~25
分且年龄26~50岁的患者更适合进行辅助化疗[5]。

ODx
 

RS与临床病理指标具有相关性,且ODx
 

RS可

借助于病理指标进行推断[6]。值得注意的是,年轻女

性更易于患上侵袭性疾病,但已有关于ODx
 

RS的研

究中,涉及年轻女性ER阳性/HER2阴性/LN阴性

乳腺癌患者数据量非常少。鉴于此,本研究探讨了年

龄<50岁和年龄≥50岁的ER阳性/HER2阴性/LN
阴性的乳腺癌患者ODx

 

RS与病理指标的关系。
 

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年1月至2020年9月于

本院收治的ER阳性/HER2阴性/LN阴性的乳腺癌

女性患者344例。根据年龄将患者分为年轻组(<50
岁)133例和老年组(≥50岁)211例。年轻组年龄

29~49岁,中位年龄45岁,其中浸润性导管癌112
例,其他浸润性癌13例;TNM 临床分期:Ⅰ期108
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例,Ⅱ期24例,Ⅲ期1例。老年组年龄50~78岁,中
位年龄60岁,其中浸润性导管癌161例,其他浸润性

癌39例;TNM临床分期:Ⅰ期134例,Ⅱ期69例,Ⅲ
期8例。患者接受治疗的方式包括手术治疗、化疗和

放疗等。排除标准:(1)男性;(2)缺少 ODx
 

RS评分

的患者;(3)ER阴性乳腺癌患者;(4)LN阳性乳腺癌

患者;(5)HER2阳性乳腺癌患者。

1.2 临床资料 收集患者的临床资料,包括ER、孕
激素受体(PR)、Ki67、HER2、组织学分级和 LN 状

态,以及性别、肿瘤大小、乳腺手术类型、放疗和辅助

化疗等相关信息。根据 AJCC第七版标准行病理诊

断和组织学分级[7]。其中ER、PR、HER2状态行免

疫组织化学(IHC)检测。根据中国乳腺癌雌、孕激素

受体免疫组织化学检测指南(2015版)[8],ER阳性定

义为检测标本中细胞核染阳性的肿瘤细胞数量≥
1%,P53/

 

PR阳性定义为细胞核染阳性的肿瘤细胞

数量≥10%,HER2阳性定义为免疫组化3+或荧光

原位杂交(FISH)阳性,LN阳性定义为腋窝淋巴结

转移。
 

1.3 21基因检测及ODx
 

RS 选取乳腺癌患者肿瘤

组织的石蜡包埋标本并行石蜡切片,取3个10
 

μm厚

的切片置入EP管,采用
 

Qiagen
 

公司的
 

RNeasy
 

FF-
PE抽提RNA。取1.5

 

μL
 

RNA在紫外分光光度仪

(Nanodrop
 

2000)上测定其浓度和纯度。然后取2
 

μg
 

RNA,采用Omniscript
 

RT逆转录试剂盒(Qiagen公

司)将其逆转录成c
 

DNA。使用 ABI
 

7500
 

PCR仪

(美国应用生物系统公司)实时定量检测21个基因的

Ct值。21个 基 因 分 别 是 HER2相 关 的 GRB7和

HER2基 因,激 素 相 关 的 ESR1、PGR、BCL-2 和

SCUBE2基 因,增 殖 相 关 的 CCNB1、MKI67、MY-
BL2、STK15和BIRC5基因,侵袭相关的CTSL2和

MMP11基因,独立基因CD68、GSTM1和BAG1,参
考基因ACTB、GAPDH、RPLP0、GUS和TFRC。设

定每个基因的权重并计算5个参考基因的Ct均值,
分别求出此均值与其余16个基因的差值,然后进一步

计算21基因复发风险评分值[9]。按照评分进行风险分

组:ODx
 

RS评 分≤17分 为 低 危 组,ODx
 

RS评 分

18~<31分为中危组,ODx
 

RS评分≥31分为高危组。

1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

分析。采用描述性方法分析相关病理指标在所统计

的乳腺癌患者中的分布情况。在采用t检验比较组

间的ODx
 

RS评分。采用精确概率法比较患者临床

病理指标的差异及辅助化疗的选择差异。以 P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 ODx
 

RS评分与临床病理指标的关系 年轻组

和老年组的 ODx
 

RS评分分别为(17.9±8.1)分和

(19.4±9.7)分,两组数据差异无统计学意义(P=
0.13)。PR和组织学分级对 ODx

 

RS评分均有显著

影响(P<0.000
 

1)。在两个年龄组中,不同ODx
 

RS
风险分组患者的分布相似(P=0.19)。但年轻组中,

PR阳性乳腺癌患者比例较大(P=0.007),且肿瘤更

小(P=0.002)。尽管年轻组和老年组的手术治疗差

异无统计学意义(P=0.18),但年轻组中接受放疗的

患者比例较小(P=0.02)。其他临床病理指标差异无

统计学意义(P>0.05),见表1。

2.2 两组患者ODx
 

RS与临床病理指标的关系 两

组中,ODx
 

RS与 Ki67表达和组织学分级呈正相关

(P<0.001);ODx
 

RS与ER、PR
 

表达(P<0.001)呈
负相关,其相关性均有统计学意义(图

 

1)。两组间比

较差异无统计学意义(P>0.05)。
 

表1  两组患者临床病理特征比较[n(%)]

临床病理特征 年轻组 老年组 P 临床病理特征 年轻组 老年组 P

ODx
 

RS风险分组(分) PR

 低危组(≤17) 24(18.0) 33(15.6) 0.190  阳性 125(94.0) 178(84.4) 0.007

 中危组(18~<31) 91(68.4) 133(63.0)  阴性 8(6.0) 33(15.6)

 高危组(≥31) 18(13.5) 45(21.3) ER(%)

病理类型  ≤50 86(64.7) 140(66.4) 0.061

 浸润性导管癌 112(84.2) 168(79.6) 0.060  >50 47(35.3) 71(33.6)

 浸润性小叶癌 15(11.3) 36(17.1) Ki67(%)

 其他 6(4.5) 7(3.3)  <14 78(58.6) 127(60.2) 0.530

TNM分期  14~<20 31(23.3) 32(15.2)

 T1 106(80.0) 134(63.5) 0.002  ≥20 24(18.0) 52(24.6)

 T2 24(18.0) 69(32.7) 乳腺手术类型
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续表1  两组患者临床病理特征比较[n(%)]

临床病理特征 年轻组 老年组 P 临床病理特征 年轻组 老年组 P

 T3 3(2.2) 8(3.8)  乳腺全切除 45(33.8) 57(27.0) 0.180

组织学分级  乳腺部分切除 88(66.2) 154(73.0)

 Ⅰ 41(30.8) 49(23.2) 0.290  内分泌治疗 123(92.5) 191(90.5) 0.750

 Ⅱ 76(57.1) 132(62.6)  辅助化疗 40(30.1) 71(33.6) 0.470

 Ⅲ 16(12.0) 30(14.2)  放疗 74(55.6) 143(67.8) 0.020

  注:ER、Ki67数值指免疫组化检测中细胞核染阳性肿瘤细胞所占的百分比;-表示无数据。

  注:图中所标示数字为ODx
 

RS与两组患者各临床病理指标之间

的相关系数。

图1  两组患者ODx
 

RS与病理指标(Ki67、ER、PR和

组织学分级)的相关性

2.3 两组患者 ODx
 

RS与不同Ki67划分标准的关

系 以14.0%作为 Ki67表达阳性率的临界值(lu-
minal

 

B),分别对两组患者进行分类。年轻组中,18

例(18.5%)为低危 ODx
 

RS,25例(25.8%)为高危

ODx
 

RS;老年组中,131例
 

(82.4%)为中/高危 ODx
 

RS。若以20.0%作为
 

Ki67
 

阳性表达率的临界值(lu-
minal

 

B),结果显示,
 

年轻组中16例(18.6%)为低危

ODx
 

RS,21例(25.8%)为高危 ODx
 

RS;老年组中

120例(82.4%)为中/高危 ODx
 

RS。
 

综上所述,以

14.0%和20.0%作为Ki67表达阳性率的临界值,对
年轻组和老年组乳腺癌进行划分,结果显示两组的

ODx
 

RS较一致,差异无统计学意义(P>0.05)。

2.4 年轻组和老年组患者ODx
 

RS与PR表达强度

的关系 根据PR不同表达强度将两组患者各分为4
项。在PR和病理特征相似的年轻和老年患者中,

ODx
 

RS评分差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。

表2  两组患者ODx
 

RS与PR表达强度的关系

PR
年轻组

ODx
 

RS评分(x±s,分) n(%)

老年组

ODx
 

RS评分(x±s,分) n(%)
OR 95%CI P

+ 14.40±5.00 40(30.1)
 

14.30±5.70 59(28.0)
 

0.13 0.27~2.51 0.92

++/+++ 18.30±8.00 85(63.9) 19.50±9.60 119(56.4)
 

1.16 1.18~3.50 0.33

- 22.00±6.00
 

1(0.7) 18.67±6.60 9(4.3)
 

3.33 12.70~19.40 0.64

--/--- 32.00±10.00 7(5.3)
 

27.58±10.70 24(11.4) 4.42 4.89~13.72 0.34

  注:PR表达强度不同分级标准根据细胞核染阳性的肿瘤细胞数量的百分占比进行划分,定义阳性细胞数<1%为“---”,1.0%~<5.0%
为“--”,5.0%~<10.0%为“-”,10.0~<25.0%为“+”,25.0%~<75.0%为“++”,≥75.0%为“+++”。

3 讨  论

  在ER阳性/HER2/阴性乳腺癌患者中,本文根

据PR和组织学分级证明,两组患者的ODx
 

RS具有

相似的肿瘤生物学特征。本文还证明了乳腺癌不良

预后相关的病理特征与较高的 ODx
 

RS相关(P<
0.05),而与年龄无关。

年龄、临床症状、合并症等因素是化疗的参考依

据,病理因素也可以帮助判断患者是否适合化疗,因
此判断哪些ER阳性/HER2阴性/LN阴性乳腺癌患

者需要测试ODx
 

RS,以做出有关辅助化疗的决定,是
目前需要解决的关键问题。一项 MINDACT研究表

明,经标准病理检测和临床分期确诊的临床低危疾病

患者,无论其基因组风险如何,均未从化疗中受益,提

示这些患者可能不需要基因组检测[10-12]。如前所述,

ODx
 

RS与标准病理标志物密切相关。高(>25分)
和低(≤25分)ODx

 

RS可使用ER、PR、Ki-67和El-
ston等级的百分比进行预测[13-14]。本研究数据表明,

ODx
 

RS可能同时适用于年轻和老年患者,因为无论

年龄大小,肿瘤病理学与 ODx
 

RS的关系都是相似

的[15]。尽管如此,年轻患者中患有较小的肿瘤(P=
0.002)和PR

 

阳性乳腺癌(P=0.007)的比例较大。
相关研究表明年轻患者更可能具有更高的 ODx

 

RS,
本研究也发现了类似的ODx

 

RS分布[16-17]。

Ki67
 

表达阳性率检测方法目前未能达成统一,区
分

 

Ki67高、低表达的临界值从
 

3.5%~34.0%均见

于相关研究报道[17]。在2013年St.Gallen
 

国际乳腺
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癌会议中,有关专家推荐将肿瘤细胞核染阳性率≥
20.0%作为乳腺癌Ki67高表达判定标准[18]。但考虑

到Ki67
 

表达阳性率检测方法的差异,可能造成结果

的不同,
 

进而造成本可能在化疗受益的乳腺癌患者治

疗不足,故采用较低的临界值定义
 

Ki67
 

高表达,或采

纳多基因表达检测结果,相对而言更具有可取性。目

前,10.0%~20.0%是最常用的
 

Ki67
 

表达阳性率临

界值范围。2016
 

年,美国国立综合癌症网络建议,对
于肿瘤直径>0.5

 

cm、LN阴性或微转移、HR阳性/

HER2阴性的乳腺癌患者,均应行21基因检测以评

估复发风险,并由此选择是否接受辅助化疗[19]。与病

理特征相比,虽然ODx
 

RS能更有效地帮助专家评估

患者预后及治疗方法,但仍然有必要正确地理解临床

病理指标与 ODx
 

RS的关系。准确的临床病理指标

评估及免疫组化学检测是乳腺癌的诊治的依据,这已

成为绝大多数临床研究者和专家对患者预后及疗效

进行判断、由此制定手术和辅助治疗方法的共识[20]。
总之,本研究证明了ODx

 

RS与标准病理学特征

之间的相关性,而与年龄之间的无相关性。虽然临床

上为年轻患者推荐辅助化疗的门槛可能较低,但不论

患者年龄大小,临床肿瘤医生通过参考标准病理学分

析对患者进行辅助化疗的推荐,具有更充分的合

理性。
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