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使用免疫组织化学标志物改进受体三阴性

乳腺癌患者的预后评估

乳腺癌一般按照其基因表型分类，但现在越来越趋向于按照免疫组化
（ＩＣＨ）染色结果进行分类。这种分类在一些回顾性研究中其益处凸显，特别
体现在对ＥＲ（－）、ＰＲ（－）、ＨＥＲ２（－）、ＣＫ５／６（＋）以及表皮生长因子受体
（ＥＧＦＲ）（＋）等标志物不同排列组合的预后研究中。ＭａｒｃＴｉｓｃｈｋｏｗｉｔｚ等在
２００７年７月２４日出版的 ＢｉｏＭｅｄＣｅｎｔｒａｌ上介绍了使用免疫组化标志物法改
进受体三阴性乳腺癌患者预后评估的新方法。本文对其主要内容进行介绍。

Ｐｅｒｏｕ等使用ＤＮＡ微阵列技术进行基因表达的研究，发现了许多不同的
乳腺癌亚型，而且其预后也不相同。这些亚型中雌激素受体（ＥＲ）阴性包括三
大主要类型：ＥＲ（－）／ＨＥＲ２（－）、ＥＲ（－）／ＨＥＲ２（＋）、类似正常／未分类
型，还有至少２种ＥＲ（＋）肿瘤（鲁米那 Ａ型和鲁米那 Ｂ型）。基底样肿瘤通
常高表达乳腺上皮细胞特征，表达谱包括复层上皮细胞角蛋白５、１４、１５和１７。
基底样乳腺癌占乳腺浸润性导管癌的１５％，在非洲妇女中十分普遍。一般病
理组织学和分子生物学研究认为基底细胞样癌通常分级较高，有区域性坏死，

或有典型的表现型，有特殊的遗传学改变（包括频繁的ＴＰ５３突变）。

目前广泛使用ＤＮＡ微阵列这一金标准进行乳腺癌的亚型分类，但当前这
些福尔马林固定、石蜡包埋的标本不适宜进行大规模的临床回顾性研究。在
这种情况下，免疫组化（ＩＨＣ）染色技术便显示出优势。但对于基底样乳腺癌
免疫组化研究的最适宜条件目前尚不清楚。受体“三阴性表型”ＴＮＰ［ＥＲ
（－）、ＰＲ（－）、ＨＥＲ２（－）］已经逐渐被认为是临床上常用的基底样乳腺癌
的替代性标志物。尽管绝大多数基底样乳腺癌不表达ＥＲ、ＰＲ和ＨＥＲ２，但基
底样乳腺癌和 ＴＮＰ乳腺癌的表达并不完全重叠。可是将 ＥＲ（－）、ＨＥＲ２
（－）、ＣＫ５／６（＋）和／或表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）＋基本核心表型（ＣＢＰ）进
行组合的表达谱与基底样乳腺癌的基因表达谱较吻合。

ＭａｒｃＴｉｓｃｈｋｏｗｉｔｚ曾经研究证实肿瘤表达 ＣＫ５／６与 ＢＲＣＡ１家族突变有
关。以上结果基于对来自ＪｅｗｉｓｈＧｅｎｅｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌ（ＪＧＨ）随机选择的１９２例乳
腺癌以及ＶａｎｃｏｕｖｅｒＧｅｎｅｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌ（ＶＧＨ）的２６４例病例研究得出。研究中
的临床资料、病理学资料和分子生物学数据采用了双盲的形式进行收集。患
者特征性资料采用Ｗｉｌｃｏｘｏｎ检验和Ｆｉｓｈｅｒ精确检验。随访的中位生存时间为
１１．１３年。１０年存活曲线使用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法估算获得，其差异的统计学意
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义通过ｌｏｇｒａｎｋ时间等级检验进行评估。

由于在ＪＧＨ数据中设定了年龄上限而在 ＶＧＨ数据中没有设定，所以再

重复检测时将ＶＧＨ数据中６５岁以上的予以剔除，但研究发现最终结果在考

虑年龄因素后却无明显差异，所以统计中又将所有数据予以保留。还使用类

似的模型对辅助化疗和激素治疗对预后影响进行研究，使用Ｐｏｉｓｓｏｎ回归模型

研究了阳性淋巴结与肿瘤大小的关系。

研究结果发现，在１０年期研究范围内，ＪＧＨ和ＶＧＨ的乳腺癌患者生存率

无明显差异，ＴＮＰ在两所医院乳腺癌患者所占比例均为１４％（ＪＧＨ２７个肿瘤，

ＶＧＨ３６个肿瘤）。将两所医院数据进行合并，ＴＮＰ与非ＴＮＰ组生存率差别点

位于第３年，ＴＮＰ组生存率由９３．５％下降到７６．８％。尽管ＴＮＰ１０年生存率只

有９．２％，但与非ＴＮＰ组差异仍有统计学意义。当使用ＣＢＰ进行研究时，总生

存率和第３年生存率显著下降（从９３．４％降至７７．４％），与ＴＮＰ相仿，而且１０年生

存率也呈逐渐下降趋势。同时在多变分析模型中显示，在第３年，ＴＮＰ和ＣＢＰ
模型在其自身和预后判断模型中的结果一致。由于以上两个模型都是以 ＥＲ
（－）、ＨＥＲ２（－）为前提，因此认为它们可能是早期预后判断的主要因素。

相对而言，在１０年期预后判断时，ＥＲ（－）和ＨＥＲ２（－）随着时间的推移影响

力逐渐降低，而ＣＫ５／６（＋）和／或ＥＧＦＲ（＋）则成为判断预后的主要因素。因

此，作者认为ＣＢＰ应该作为１０年期预后判断较好的模型。

研究发现，不同免疫组化标志物的组合在不同时间点上对预后判断会产

生不同的影响，这与 Ａｎｄｅｒｓｏｎ等的近期研究结果相符。Ａｎｄｅｒｓｏｎ等通过对
ＳＥＥＲ数据库研究发现，在第１７个月，ＥＲ（－）者患病风险率突然增加７．５％
后再下降，而与此同时ＥＲ（＋）患者风险率却始终保持在１．５％ ～２％；逐渐下

降的ＥＲ（－）患病风险率与保持恒量的 ＥＲ（＋）患病风险率在第７年有一次

交叉，此后ＥＲ（＋）患者预后会较ＥＲ（－）患者更好。ＴＮＰ模型在判断预后时

发现淋巴结阴性患者较淋巴结阳性患者预后更好。例如在近期对非洲裔美国

妇女的研究中，Ｃａｒｅｙ等发现淋巴结阴性的基底样乳腺癌生存率并不明显降

低，而淋巴结阳性患者生存率普遍偏低。研究还发现，在 ＴＮＰ模型中肿瘤大

小和淋巴结状态的关联性不大，因此认为在ＴＮＰ组中引入淋巴结状态这一参

数意义不大。

ＪＧＨ人群调查数据显示 ＴＮＰ乳腺癌患者前３年预后判断较差，但长期观

察发现这些不良预后因素的影响逐渐减少。以上结果被 ＶＧＨ的独立数据分

析所证实。两个数据集显示了十分相似的可比的总体生存曲线。分析数据还

显示，基底样乳腺癌预后较差，尽管其内部尚有显著差别的同源异质性，但当

癌症复发时其对化疗的反应性更差。此项研究的优点是利用大量临床病理学
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易获取的标志物进行研究，并且这些标本的长期随访资料完整。

尽管有大量新的标志物出现，ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２、ＥＧＦＲ和 ＣＫ５／６在各大治
疗中心都可以常规、方便地获得，但是目前ＥＲ、ＰＲ和ＨＥＲ２仍然是指导乳腺
癌治疗和预后判断的特殊标志物。Ｈａｆｆｔｙ等近期发表了一组预后数据，在４８２例患
者中１１７例是ＴＮＰ，中位随访时间为７．９年。他们认为ＴＮＰ是一个独立的乳腺癌
疾病专有生存率评估指标（危害比＝１．７９，９５％可信区间为１．０３～３．２２）。另一项
新的研究发现，在新辅助化疗组，ＥＲ（－）、ＨＥＲ２（－）乳腺癌患者对蒽环类化
疗药物的敏感性要高于苯巴比妥类，并且达到病理学完全缓解的比率更高。

目前对靶标为ＥＧＦＲ的抗乳腺癌药物作用还处于评估阶段，当前的观察结果
显示这些药物的疗效要在较长时间后才能发挥出来，而其疗效观测时间却超
过对一般药物疗效观察的最长期限。因此，大量免疫组化标志物被用于识别
基底样乳腺癌和ＢＲＣＡ１相关乳腺癌的研究。对这些新加标志物的进一步验
证性研究还将贯穿于临床预后判断和治疗方式选择的全过程。

研究数据表明ＴＮＰ是一个有效的预后判断标志物，但是随着时间的推移
ＴＮＰ对生存率判断的效力会减退，此时应该关注 ＣＫ５／６和／或 ＥＧＦＲ的表达
情况。它们可以在远期（３年以上）预后判断中发挥更重要的作用。

（柴凡　摘译　　范林军　审校）
（收稿日期：２００８０６３０）
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