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暋暋暰摘要暱暋目的暋探讨新辅助化疗对乳腺癌 Ki67、P53表达的影响,以及新的病理评

估分级与Ki67、P53的关系。方法暋用免疫组织化学染色法分别检测40例栻~栿期乳腺

癌患者新辅助化疗前后Ki67、P53和其他生物学指标的表达,采用 WHO实体肿瘤疗效评

价标准和本院病理科制定的病理学分级标准分别对新辅助化疗疗效进行临床综合评估及

病理学评价;根据Ki67、P53阳性细胞的百分数分为低表达组和高表达组,分别探讨Ki67、
P53不同表达水平与新辅助疗效之间的关系。计数资料采用氈2 检验或Fisher精确概率

法,等级资料采用非参数秩和检验,相关性分析采用spearman相关。结果暋(1)Ki67、P53
在乳腺癌组织中的阳性表达率分别为62.5%(25/40)、40.0%(16/40),高表达率分别为

27.5%(11/40)、15.0%(6/40)。Ki67表达与 HER灢2状态有关(P=0.004),而与患者年

龄、临床分期、ER状态等无关(P>0.050);P53表达与一般病理因素均无关(P>0.050)。
(2)Ki67高表达患者新辅助化疗疗效优于低表达的患者(P=0.049)。(3)与新辅助化疗

前相比,新辅助化疗后Ki67的阳性表达率显著下降(P=0.027),但P53的阳性表达率无

明显变化(P>0.050)。(4)经病理学分级评估,Ki67表达的变化程度与新辅助化疗反应

有相关性(r=0.347,P=0.028),但P53的变化程度与新辅助化疗反应无相关性(P>
0.050)。结论暋Ki67可作为预测和评估乳腺癌新辅助化疗疗效的生物学指标。
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暰Abstract暱暋Objective暋Tostudytheeffectofneoadjuvantchemotherapyonthe

expressionsofKi67andP53inbreastcancertissues,andanalyzetherelationshipbetweenthe
pathologicgradingandKi67andP53expressions.Methods暋TheexpressionsofKi67,P53
andotherbiologicalparametersin40patientswithstageIIandIIIbreastcancerwere
examinedbyimmunohistochemicalstainingbeforeandafterneoadjuvantchemotherapy.
ResponseEvaluationCriteriainSolidTumorsandthepathologicalgrading madeinthe
PathologicalDepartmentofourhospitalwereusedtoassessclinicallytheneoadjuvant
chemotherapyeffect.AccordingtothepercentagesofKi67positiveandP53positivecells
patientsweregroupedintolowandhighexpressionstostudythecorrelationbetween
responsetonoeadjuvantchemotherapyanddifferentexpressionlevelsofKi67andP53.Chi灢
squaretestorFisher'sexacttestwasusedfornumerationdata,nonparametrictestforranked
data,and Spearman'srankcorrelationtestforcorrelation betweentheresponseto
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neoadjuvantchemotherapyandthechangesofKi67andP53expressions.Results暋(1)The
positiveratesofKi67andP53expressionsinbreastcancertissueswere62.5%(25/40)and
40.0%(16/40),respectively,andhighexpressionrateswere27.5%(11/40)and15.0%
(6/40),respectively.TheKi67expressionwascorrelatedwithHER灢2status(P=0.004),but
independenceoftheage,theclinicalstageandtheERcondition (P>0.050).TheP53
expressionhadnorelationshipwithgeneralpathologicalfactors(P>0.050).(2)Patientswith
highexpressionofKi67weremorelikelyrespondedtoneoadjuvantchemotherapythanthoseof
lowexpression(P=0.049).(3)ThepositiveexpressionrateofKi67decreasedsignificantly
afterneoadjuvantchemotherapycomparedtobeforechemotherapy(P=0.027),buttherewas
nochangeofP53 (P>0.050).(4)ThechangesofKi67wascorrelatedwithresponseto
neoadjuvantchemotherapy(r=0.347,P=0.028),butthechangesofP53wasnotcorrelated
withtheresponseofneoadjuvantchemotherapy(P>0.050).Conclusions暋Ki67maybeusedas
themakertopredictefficiencyofneoadjuvantchemotherapy.

暰Key words暱暋 breast neoplasms;neoadjuvant chemotherapy;pathology
assessment;Ki67;P53

暋暋新辅助化疗在乳腺癌的综合治疗中占据重要地位。其不但是良好的体内
药敏实验,而且能使乳腺癌降期,从而提高可手术率及保乳率。对具有适应证
的乳腺癌患者实施新辅助化疗可使其获益已达成共识。目前,对于评估及预
测新辅助化疗疗效的生物学指标仍然没有统一的标准,探讨有关新辅助化疗
疗效预测因子是临床关注的热点。本研究采用临床测量及组织病理学检查对

40例新辅助化疗的乳腺癌患者行治疗前后疗效评价,并对肿瘤组织中的

Ki67、P53表达与新辅助化疗疗效的相关性进行研究。

1暋资料和方法

1.1暋临床资料
回顾性分析2008年1月至2010年2月期间广东省妇儿医院乳腺病中心

40例栻~栿期乳腺癌患者的病例资料,其中患者年龄29~69岁,中位年龄46岁,
绝经前妇女19例(47.5%,19/40),绝经后妇女21例(52.5%,21/40)。患者化
疗前均经粗针穿刺活检诊断为乳腺癌,无放疗、化疗等抗癌治疗史。全部病例常
规行乳腺、胸部X线检查,乳腺、腹部及盆腔超声,血常规及生化肝肾功能检查,
临床分期较晚的部分病例做全身骨扫描以排除骨转移。按照国际抗癌联盟
(UICC)1997年TNM分期标准:栻期15例,栿期25例。按照 WHO乳腺肿瘤组
织学类型分类标准:浸润性导管癌38例,黏液腺癌合并小管癌1例,低分化腺癌

1例。
1.2暋研究方法

1.2.1暋治疗方案:经TEC方案(多西紫杉醇+表柔比星+环磷酰胺)新辅助
化疗3个周期后,根据临床情况及患者保乳意愿行改良根治术或保乳手术。
1.2.2暋临床疗效评估:新辅助化疗前及新辅助化疗3个疗程后3周行临床综
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合评估,以乳腺原发肿瘤为可测量靶病灶,记录其最大径线。疗效评定依

1979年 WHO的实体瘤通用疗效评定标准进行评估。完全缓解(CR):病灶
完全消失超过1个月;部分缓解(PR):肿块两最大垂径乘积缩小50%以上,并
超过1个月;稳定(SD):肿块两最大垂径的乘积缩小不及50%,或增大未超过

25%:进展(PD):肿块两最大垂径的乘积增大25%以上或出现新病灶。
1.2.3暋组织病理学疗效评价:将病理标本常规制作成石蜡切片,镜下测量肿瘤最
大径线。根据 Miller灢Payne[1]病理评价系统及 M.D.Anderson提出的残留肿瘤量
(RCB),本院病理科制定了肿瘤病理分级标准(表1)。确定G2+G3+G4为有效,
其中G3+G4为显著有效,G0+G1为无效。

表1暋本院病理分级标准

病理分级 分级标准

0级(G0) 大体肿瘤组织无明显缩小;镜下肿瘤细胞无或轻度退变,纤维增生及炎症细胞浸润少 ;淋巴结转移无改善

1级(G1) 大体肿瘤缩小30%以下;镜下见肿瘤细胞中度退变,周围纤维增生,可见组织细胞和炎症细胞;淋巴结内见有退变的转移癌灶

2级(G2)
大体肿瘤体积缩小30%~90%;镜下见肿瘤细胞重度退变或坏死,大量的组织细胞吞噬成为泡沫细胞,周围纤维增生和炎症

细胞浸润;淋巴结内转移灶高度退变坏死,仅有微小转移灶

3级(G3)
大体肿瘤体积缩小>90%,散在癌细胞;镜下见小灶退变的肿瘤细胞,间质大量炎细胞浸润;淋巴结内仅有退变坏死物无明显

转移灶

4级(G4) 肿瘤已经完全消失,间质明显胶原变性;淋巴结内见泡沫细胞,未见癌细胞(免疫组织化学阴性),即病理完全缓解(pCR)

1.3暋免疫组织化学测定
穿刺或术后组织标本以10%甲醛液固定24h,常规石蜡包埋,制备5毺m厚连

续切片,行免疫组织化学染色。Ki67、P53阳性细胞多数为核着色,呈棕黄色,少数
为较弱的细胞质染色;400倍光镜下随机观察10个视野,按阳性细胞占全部细胞
的比例将其分为[2]:阳性细胞数曑10%为阴性(-),阳性细胞数10%~25%为
(+),阳性细胞数26%~50%为(++),阳性细胞数>50%为(+++)。(-)、
(+)为低表达,(++)、(+++)为高表达。
1.4暋统计学处理

采用SPSS13.0统计软件包进行数据处理。计数资料采用氈2 检验,等级
资料采用非参数秩和检验;相关性分析采用spearman相关;当样本量<40
时,采用Fisher精确概率法。P<0.050为差异有统计学意义。

2暋结果

2.1暋新辅助化疗前 Ki67、P53表达与一般预后因素的关系
新辅助化疗前,Ki67与 HER灢2过表达有关(P=0.004),HER灢2过表达

的患者,Ki67高表达;P53表达与年龄、临床分期、ER、HER灢2状态等均无关
系(P>0.050)(表2)。
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表2暋新辅助化疗前 Ki67、P53表达与一般预后因素的关系

Ki67表达(例) P53表达(例)
病理因素 Z值 P 值 Z值 P 值

- + ++ +++ - + ++ +++
年龄 -0.718 0.473 -0.115 0.908
暋曑40岁 5 6 2 0 8 2 3 0
暋>40岁 10 8 7 2 16 8 2 1
临床分期 -0.192 0.848 -1.420 0.156
暋II期 4 8 3 0 11 3 1 0
暋III期 11 6 6 2 13 7 4 1
HER灢2 -2.911 0.004 -0.207 0.836
暋-/+ 13 9 2 1 16 4 4 1
暋++/+++ 2 5 7 1 8 6 1 0
ER -0.570 0.569 -0.284 0.777
暋- 6 4 5 1 9 5 1 1
暋+ 9 10 4 1 15 5 4 0

2.2暋辅助化疗前 Ki67、P53表达与新辅助化疗疗效的关系

经过TEC方案新辅助化疗3个周期后,临床综合评价有效者33例,有效

率(82.5%,33/40),其中CR9例(22.5%,9/40),PR24例(60.0%,24/40),
SD7例(17.5%,7/40),PD0例。
暋暋组织病理学评估为有效者19例,有效率为(47.5%,19/40),其中G0期

11例(27.5%,11/40),G1期10例(25.0%,10/40),G2期12例(30.0%,12/40),
G3期5例(12.5%,5/40),G4期2例(5.0%,2/40)(图1)。

经病理学评估,新辅助化疗前 Ki67高表达组病理缓解率比低表达组更

高,差异有统计学意义(P=0.049);而临床综合评估两组疗效的差异无统计

学意义(P>0.050)。经两种方法评估后,P53低表达组与高表达组的新辅助

疗效差异均无统计学意义(P>0.050)(表3)。
2.3暋新辅助化疗前后 Ki67、P53的表达变化

新辅助化疗前,Ki67(-)者15例,(+)者14例,(++)者9例,(+++)者
2例,阳性表达率为62.5%(25/40),高表达率为27.5%(11/40);经新辅助化疗3程

后,13例患者Ki67由阳性转为阴性,2例由阴性转为阳性,Ki67的阳性表达率显著

低于化疗前(P<0.050,图2、表4)。
新辅助化疗前,P53(-)者24例,(+)者10例,(++)者5例,(+++)者

1例,阳性表达率为40.0%(16/40),高表达率为15.0%(6/40);经新辅助化疗3程

后,6例患者P53由阳性转为阴性,4例由阴性转为阳性,化疗前后P53的表达差异

无统计学意义(P>0.050,图3、表5)。
2.4暋新辅助化疗前后 Ki67、P53的表达变化与化疗后病理反应的关系

经新辅助化疗后,16例出现 Ki67表达下降,其中G0级3例、G1级2例、
G2级5例、G3级4例、G4级2例,有效率68.75%(11/16),显著有效率

37.50%(6/16);21例表达无明显变化,其中 G0级6例、G1级7例、G2级
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6例、G3级2例、G4级0例,有效率38.10%(8/21),显著有效率9.52%
(2/21);3例表达增加,其中G0级2例、G1级1例,全为治疗无效。

Ki67表达下降的患者其病理有效率较无变化或上升者明显增高(P<
0.050),Ki67的表达变化与病理反应具有相关性(r=0.347,表6)。化疗后

Ki67表达下降(++)的患者其病理有效率较表达下降(+)的患者高,但两
者间差异无统计学意义(P>0.050,表7)。新辅助化疗后P53的表达变化
与病理反应无明显相关性(P>0.050,表8)。

暋暋a:G0级,癌细胞无明显改变;b:G1级,癌细胞中度退变,周围纤维增生;c:G2级,癌细胞重度退变或坏死,大量纤

维增生;d:G3级,散在癌细胞,间质大量炎细胞浸润。e:G4级,肿瘤完全消失,间质明显胶原变性;f:G4级淋巴结,淋
巴结内见泡沫细胞,未见癌细胞

图1暋新辅助化疗后乳腺癌组织的病理分级(HE染色暋暳100)
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表3暋新辅助化疗前 Ki67、P53表达与一般预后因素的关系

临床评估[例(%)] 病理评估[例(%)]
组别 氈2 值 P 值 氈2 值 P 值

PR+CR SD+PD G2+G3+G4 G0+G1
Ki67 0.000 1.000 3.872 0.049
暋高表达组 暋 9(81.82)暋 2(18.18) 暋 8(72.73)暋 暋 3(27.27)暋
暋低表达组 24(82.76) 5(17.24) 11(37.93) 18(62.07)

P53 0.275 0.600 0.000 1.000
暋高表达组 暋 4(66.67)暋 2(33.33) 暋 3(50.00)暋 暋 3(50.00)暋
暋低表达组 29(85.29) 5(14.71) 16(47.06) 18(52.94)

暋暋Ki67、P53(-)和(+)为低表达组,(++)和(+++)为高表达组;PR+CR:有效;SD+PD:无效;G2+G3+G4:有效;G0+G1:无效

暋暋a:化疗前癌组织中多数细胞表达 Ki67;b:化疗后癌组织中只有少数细胞表达 Ki67
图2暋化疗前后乳腺癌组织 Ki67的表达(SP染色暋暳100)

表4暋新辅助化疗前后 Ki67的表达变化

Ki67表达(例)
组别 Z值 P 值

- + ++ +++
新辅助化疗前 15 14 9 2 -2.214 0.027
新辅助化疗后 26 7 6 1

暋暋a:化疗前癌组织中多数细胞高表达P53;b:化疗后癌组织中仅少数细胞表达P53
图3暋化疗前后乳腺癌组织P53的表达(SP染色暋暳100)

3暋讨论
有关乳腺癌新辅助化疗疗效预测的早期研究主要围绕乳腺癌的临床指标

进行,包括患者年龄、月经状态、肿瘤临床分期、淋巴结状态、组织学分级等。
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表5暋新辅助化疗前后P53的表达变化

P53表达(例)
组别 Z值 P 值

- + ++ +++
新辅助化疗前 24 10 5 1 -0.599 0.549
新辅助化疗后 26 11 1 2

表6暋化疗后 Ki67的变化与肿瘤病理反应的关系

病理评估[例(%)]
Ki67变化 氈2 值 P 值

有效 无效
下降 11(68.75) 暋 5(31.25)暋 4.829 0.028
非下降 暋 8(33.33)暋 16(66.67)

暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋下降:+++化疗后下降为++、+、-,++化疗后下降为+、-,+化疗后下降为-;非下

暋暋暋暋暋暋暋暋暋降(包括不变与上升):不变为+++、++、+、-化疗后仍是+++、++、+、-,上升为-、+、
暋暋暋暋暋暋暋暋暋++化疗后上升为+、++、+++;无效:G0+G1;有效:G2+G3+G4;spearman相关分析:r=
暋暋暋暋暋暋暋暋暋0.347,P=0.028

表7暋化疗后 Ki67下降程度与肿瘤病理反应的关系

病理评估[例(%)]Ki67
下降程度

P 值
有效 无效

下降(++)a 5 0 0.106c

下降(+)b 6 5

暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋a:++下降为-、+++下降为+;b:+下降为-、++下降为+;c:Fisher精确概率法

表8暋化疗后P53的变化与肿瘤病理反应的关系

病理评估[例(%)]
P53变化 氈2 值 P 值

有效 无效
下降 暋 5(45.45)暋 暋 6(54.55)暋 0.025 0.873
非下降 14(50.00) 15(50.00)

暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋下降:+++化疗后下降为++、+、-,++化疗后下降为+、-,+化疗后下降为-;非下

暋暋暋暋暋暋暋暋暋降组 (包括不变与上升):不变,+++、++、+、-化疗后仍是+++、++、+、-;上升,-、
暋暋暋暋暋暋暋暋暋+、++化疗后上升为+、++、+++;无效:GO+G1;有效:G2+G3+G4;显著有效:G3+
暋暋暋暋暋暋暋暋暋G4;spearman相关分析:r=-0.025,P=0.877

随着分子生物学研究的发展,乳腺癌相关生物学因子表达在新辅助化疗疗效
预测方面的价值也得到越来越多的重视。其中 Ki67是近来最多被用于了解
肿瘤细胞增殖状况的标记物,Ki67及突变型P53高表达均预示乳腺癌预后不
良[3]。近年来,对新辅助化疗疗效评定与乳腺癌生物学标志物的关系以及化
疗前、后这些标志物的变化已有文献报道,但目前仍没有统一的定论。本研究
拟用新的病理学评估系统及临床实体肿瘤疗效评估方法研究 Ki67、P53的表
达情况与新辅助化疗疗效的相关性。

新辅助化疗疗效评价是确定治疗决策的一个关键问题,对新辅助化疗的疗
效评定无论是临床测量还是医学影像学评估,都可能有失偏颇。其中,临床测量
依赖医生的临床经验,影像学只反映化疗前后肿瘤最大经线的变化,无法反映肿
瘤内部坏死及细胞密度减低等造成的肿瘤“筛状缩小暠的情况。因此,病理学评
估才是金标准。本研究采用本院病理科的评估系统,在 Miller灢Payne[1]病理评价
系统的基础上,结合 M.D.Anderson提出的RCB(残存肿瘤量)计算方法,以残
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存肿瘤量为量化指标,不仅考虑乳腺原发癌灶对化疗的反应,同时也考虑腋窝淋
巴结的变化情况,更客观的评估新辅助化疗的疗效。与 Miller灢payne病理评价
系统相比,增加了腋窝淋巴结情况,更全面地评估肿瘤对新辅助化疗的反应;与
M.D.Anderson的RCB计算方法相比,更全面地考虑肿瘤原发灶对新辅助化疗
的各种反应,包括离心性崩解、向心性缩小、筛状缩小等情况,更符合临床实际
情况。

Ki67抗原是增殖细胞中表达的一种核抗原,除 G0 期以外,存在于细胞周
期中的其他阶段,是目前检测肿瘤细胞增殖活性最可靠的指标之一[4]。由于

Ki67高表达,反应肿瘤细胞增殖的高度活跃,而化疗药物对增殖活跃的细胞
杀伤力更强,并诱导其凋亡。有研究者认为 Ki67可作为乳腺癌新辅助化疗的
敏感性指标,肿瘤细胞增殖率的降低比肿瘤的缩小更能反映肿瘤对化疗的敏
感程度[5]。另有文献报道经新辅助化疗后 Ki67的表达下降与周期中癌细胞
的数量减少及瘤体缩小有关,其在残留癌细胞中的表达下降对无瘤生存率是
一个较好的预测指标[6]。Ki67表达的高低对评价细胞的增殖状态、研究肿瘤
的生物学行为、判断其危害性具有重要意义[7]。

本组资料显示,Ki67阳性表达率67.5%,高表达率为27.5%,与 HER灢2
状态有关(P<0.050),Ki67高表达组 HER灢2阳性表达率也高,而与患者年
龄、肿瘤临床分期、ER状态等无关(P>0.050)。目前对 Ki67与临床病理因
素的关系仍没有统一结论,有的甚至对立。有文献报道,Ki67表达与乳腺癌
肿瘤大小、临床分期呈显著性相关,即临床分期越晚,Ki67阳性率越高,而与
患者的年龄、淋巴结转移等无关;Ki67表达与P53、C灢erb灢2表达呈正相关[8]。
何振宇等[9]却得出相反的结论:Ki67表达与乳腺癌肿瘤大小、淋巴结转移数
目显著相关,而与患者的年龄、临床分期无相关性;乳腺癌组织的 Ki67表达强
度与PR的表达强度呈负相关性。本研究还发现,化疗前 Ki67高表达的患者
新辅助疗效优于低表达者(P=0.049)。因本研究样本量较小,P 在临界值附
近,尚有待在以后的研究中扩大样本量以进一步验证此结果。经过3个周期
新辅助化疗,Ki67阳性率明显下降(P<0.050),且下降组的患者其新辅助化
疗的有效率高于无变化组及表达上升组(P<0.050)。通过病理评估法评估,
Ki67的表达变化与新辅助化疗疗效间具有相关性,而临床综合评估二者并无
相关性。这提示 Ki67的表达下降可能比瘤体缩小更能反映肿瘤对新辅助化
疗的疗效,其有可能成为评估预测新辅助化疗疗效的生物学指标。

P53是一种抑癌基因,可分为野生型和突变型。当P53基因发生突变,便
失去了对细胞生长、凋亡、DNA 修复等的调控作用。野生型P53因浓度低、
半衰期短而难以检测,故临床上检测到的多为突变型P53。有文献报道,50%
以上的恶性肿瘤发生P53基因突变[10]。本组病例P53阳性表达率40.0%,与
文献报道的20%~60%阳性表达率相符[11]。目前,多数学者认为P53抑癌基
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因的突变或蛋白过度表达与乳腺癌患者淋巴结转移及预后不良相关,被认为
是判断乳腺癌预后的重要指标[12]。本研究发现P53表达与年龄、临床分期、
ER、HER灢2等临床因素无关(P>0.050)。新辅助化疗后,P53有6例由阳性
转为阴性,4例由阴性转为阳性,但其阳性表达率并没有下降(P>0.050),
P53可能不适合作为新辅助化疗疗效的监测指标。据文献报道,P53低表达
的患者化疗疗效优于高表达的患者[13],本组结果却显示P53表达与新辅助化
疗临床疗效之间无关(P>0.050)。

总之,预测和评价肿瘤新辅助化疗疗效是一个涉及多种因素影响的复杂
过程,尽管 Ki67表达情况与新辅助化疗疗效相关,有可能作为选择新辅助化
疗及预测疗效的重要分子生物学指标,但还应进一步深化研究并结合多因素
分析才有助于完善个体化治疗策略的制定。
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