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摇 摇 揖摘要铱 摇 目的摇 探讨 ER 阳性、淋巴结无转移的早期乳腺癌患者 21 基因检测复发风险评分与临床

病理特征的相关性。 方法摇 2011 年 12 月至 2014 年 5 月在本院接受 21 基因检测复发风险评分共 86 例

早期乳腺癌患者,回顾性分析其临床病理资料。 根据复发分数分为低复发风险组 61 例(70. 93%),中 /高
复发风险组 25 例(29. 07% ,包括中复发风险 23 例及高复发风险 2 例)。 计数资料比较采用 字2 检验、
Fisher 精确概率法及连续性校正 字2检验。 非参数检验采用独立样本 Mann鄄Whitney U 检验。 多因素分析

采用 Logistic 回归分析。 结果摇 两组在肿瘤直径、Ki67、PR 表达上差异有统计学意义(字2 = 3. 167、8. 167,
P=0. 075、0. 004,P=0. 022)。 差异性检验结果显示以 PR、Ki67、p53 蛋白表达情况进行分组时,复发分

数分布差异有统计学意义(Z= -2. 671、-2. 814、-2. 168,P=0. 004、0. 005、0郾 030)。 多因素分析得出肿瘤

直径(P= 0. 032,OR = 3. 834,95% CI = 1. 121 ~ 13. 134)、Ki67(P = 0郾 023,OR = 4. 598,95% CI = 1郾 231 ~
17郾 170)、p53 蛋白表达情况(P=0. 006,OR=5. 390,95% CI = 1. 635 ~ 17. 167)是复发分数的独立影响因

素。 19 例患者接受术后辅助化疗(22. 1% ,19 / 86),其中低风险组 3 例(4. 9% ,3 / 61),中 /高风险组 16 例

(60. 9% ,16 / 25)。 中位随访 15. 5 个月,1 例患者出现局部复发,无远处转移或死亡事件。 结论摇 在早期

乳腺癌患者中,21 基因复发风险评分与肿瘤直径、Ki67、p53 等临床病理指标关系密切。
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揖Abstract铱 摇 Objective 摇 To explore the correlation of 21鄄gene recurrence score assay with the
clinicopathological characteristics in early鄄stage breast cancer patients with ER positive and axillary lymph node
negative. Methods 摇 This study enrolled 81 early breast cancer patients who underwent 21鄄gene recurrence
score assay in our hospital from December 2011 to May 2014,and their clinicopathological data were analyzed.
According to their recurrence score,they were classified into low recurrence risk group (61 cases,70. 93% ) and
moderate / high risk group (25 cases,29. 07% ,including 23 with moderate risk and 2 with high risk). Count
data were compared with 字2 test,Fisher爷 s exact test and continuity correction. The independent sample Mann鄄
Whitney U test was used for nonparametric test. Logistic regression was used for multivariate analysis. Results
There was a significant difference in the tumor diameter, Ki67, PR expression between two groups(字2 =3郾 167,
8. 167;P=0. 075, 0. 004,P = 0. 022). There was a significant difference in RS distribution in patients groups
divided by PR,Ki67 and p53 protein expression(Z = -2. 671,-2. 814,-2. 168;P = 0. 004,0. 005,0郾 030).
Multivariate analysis showed that diameter, Ki67 and p53 protein expression were independent influencing
factors for RS(P= 0. 032,OR = 3. 834,95% CI = 1. 121 -13. 134;P = 0郾 023,OR = 4. 598,95% CI = 1. 231-
17郾 170;P=0郾 006,OR= 5. 390,95% CI = 1. 635-17. 167). Among all the patients,19 patients(22郾 1%,19 / 86)
received postoperative adjuvant chemotherapy, including 3 cases (4. 9% ,3 / 61) in low risk group and 16
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(60郾 9% ,16 / 25) in moderate / high risk group. The median follow鄄up time was 15. 5 months. One case had
recurrence. No distal metastasis or death was reported. Conclusion 摇 The 21鄄gene recurrence score is closely
related to the clinicopathological characteristics of the patients with early breast cancer, including tumor
diameter,Ki67,p53,etc.

揖Key words铱摇 Breast neoplasms;摇 Chemotherapy;摇 21鄄gene assay

摇 摇 乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一,近年

来以手术为主,放射治疗、化疗、内分泌治疗为辅

助的多学科综合治疗模式使乳腺癌的复发和病死

率显著降低。 随着基因组学的发展,学者们发现

检测一些多基因标志物,可能比临床病理指标更

能准确预测肿瘤复发,从而判断患者是否能从化

疗中获益,避免过度治疗。
最早由 Paik 等[1鄄2] 提出的 21 基因检测是已

被临床证实的用于评估 ER 阳性、腋窝淋巴结阴

性早期乳腺癌患者复发风险的检测方法。 这

21 个基因包括 16 个肿瘤相关基因及 5 个参考基

因,其 中 肿 瘤 增 殖 相 关 基 因 ( Ki67、 STK15、
survivin、 cyclinB1、 MYBL2 ), 侵 袭 相 关 基 因

(stromelysin 3、 cathepsin L2 ), HER鄄2 相关基因

(GRB7、HER鄄2),激素相关基因(ER、PR、Bcl鄄2、
SCUBE2),GSTM1,BAG1,CD68,5 个参考基因为

茁鄄actin、GAPDH、RPLPO、GUS、TFRC。 激素相关

基因、GSTM1、BAG1 的高表达将导致一个较低的

复发分数( recurrence score,RS),而增殖相关基

因、HER鄄2 相关基因、侵袭相关基因和 CD68 的高

表达将导致一个较高的 RS 值。 NSABP B鄄14 和

B鄄20 的试验结果表明,RS<18 时为低复发风险;
18臆RS<31 时为中复发风险;RS逸31 时为高复发

风险[2鄄4] 。 近年来,大规模临床研究证实,复发分

数与局部复发及病死率密切相关,并且可预测不

同组别患者从他莫西芬和辅助化疗中的获益,从
而指导临床治疗[5]。

本研究通过分析 86 例行 21 基因检测复发风

险评分的早期乳腺癌患者临床病理资料,探讨 RS
与临床病理特征的关系,总结不同复发风险患者

的治疗策略。

1摇 材料与方法

1郾 1摇 研究对象

2011 年 12 月至 2014 年 5 月收治于中国医学

科学院肿瘤医院行 21 基因检测的早期乳腺癌患

者共 86 例,均为女性,年龄 31 ~ 79 岁,中位年龄

49 岁。 病理诊断为乳腺浸润性癌,肿瘤最大径小

于 5 cm,淋巴结未见转移,ER 阳性,HER鄄2 阴性。

1郾 2摇 病理诊断

所有患者均于本院行手术治疗,根据 AJCC
第 7 版[6]标准诊断组织学分级和 TNM 分期,免疫

组织化学检测 ER、PR、HER鄄2、Ki67、p53、拓扑异

构酶域倩(TOP 域倩)、CK5 / 6、EGFR 等指标。 其中

逸1% 癌细胞核着色,ER 或 PR( +) 定义为 HR
(+);HER鄄2:癌细胞中细胞膜未着色为(-);任何

比例癌细胞显示弱的、不完整的细胞膜着色,或
<10%的癌细胞显示弱的、完整的细胞膜着色为

(+);逸10% 的癌细胞显示为弱的或中度完整的

细胞膜着色,或<10%癌细胞显示一致的、强的、完
整的细胞膜着色为(2+);逸10% 的癌细胞显示为

一致的、强的、完整的细胞膜着色为(3+)。 (-)或
(+)为阴性,(3+)为阳性,HER鄄2(2+)则进一步做

FISH 检测,若无基因扩增为阴性,有基因扩增为

阳性。 P53、TOP 域倩、CK5 / 6:逸10% 癌细胞着色

定义为阳性。
1郾 3摇 21 基因检测方法及评分

所有患者手术组织切片经 SurPlexTM 基因

mRNA 表达液相芯片技术检测肿瘤组织 21 基因

(ER、PR、Bcl鄄2、SCUBE2、HER鄄2、GRB7、MMP11、
CTSL2、 BAG1、 GSTM1、 ACTB、 GAPDH、 GUS、
RPL90、 TFRC、 STK15、 Ki67、 Survivin、 CCNB1、
CD68、MYBL2) mRNA 表达水平,并计算出 RS。
根据 RS 分值将患者为以下 2 组:低复发风险组

61 例(70. 93%),中 /高复发风险组 25 例(29郾 07%,
包括中复发风险 23 例,高复发风险2 例)。
1郾 4摇 随访

电话和(或)门诊随访,随访频率为术后 1 个

月及其后每 3 个月 1 次,随访内容包括生存情况、
是否出现复发及转移、辅助治疗情况、肿瘤标记物

水平、影像学检查等。
1郾 5摇 统计学方法

应用 SPSS17. 0 软件进行统计学分析,计数资

料比较采用 字2检验、Fisher 精确概率法及连续性

校正 字2检验,等级资料采用非参数检验。 非参数

检验采用独立样本 Mann鄄Whitney U 检验。 多因

素分析采用 Logistic 回归分析(各变量赋值情况见

表 1)。 水准 琢=0. 050。
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表 1摇 乳腺癌患者的临床病理特征与复发分数的
多因素分析变量赋值量表

变量 量化赋值

年龄 <45 岁=0,逸45 岁=1

肿瘤直径 臆2 cm=0,>2 cm=1

组织学分级 1 级=0,2 级=1,3 级=2

脉管瘤栓 无=0,有=1

PR 阴性=0,阳性=1

Ki67 臆14% =0,>14% =1

p53 阴性=0,阳性=1

TOP 域倩 阴性=0,阳性=1

EGFR 阴性=0,阳性=1

CK5 / 6 阴性=0,阳性=1

复发风险分组 低风险=0,中、高风险=1

摇 摇 注:TOP 域倩 为拓扑异构酶域倩

2摇 结果

2郾 1摇 临床病理特征比较

全部 86 例患者中, 低复发风险组 61 例

(70郾 93% ),中、高复发风险组 25 例(29. 07% )。
其中,两组在肿瘤直径、PR、Ki67 表达上差异有统

计学意义, 具体统计数据见表 2。
2郾 2摇 RS 的影响因素分析

86 例患者复发分数为 15. 72 依7. 98 分(5 ~
55 分)。按照年龄、肿瘤直径、组织学分级、Ki67、
p53、TOP域倩、EGFR、CK5 / 6 表达情况进行分组,
对 RS 进行非参数差异性检验,结果显示 PR、
Ki67、p53 蛋白表达情况在 RS 的分布上差异具有

统计学意义(表 3)。 多因素分析采用 Logistic 回

归分析,得出肿瘤直径(P = 0. 032,OR = 3. 834)、
Ki67(P=0. 023,OR = 4郾 598)、p53 蛋白表达情况

(P=0. 006,OR=5. 39)是不同复发风险分组的独

立影响因素(表 4)。
2郾 3摇 复发风险评估与治疗策略

全部患者均行辅助内分泌治疗,19 例患者行

术后辅助化疗(22. 1% ),低风险组中 3 例患者术

后化疗(4. 9% ),中 /高风险组中 16 例患者术后化

疗(64. 0% ),其中,中风险组 14 例患者接受化疗,
高风险组 2 例患者接受辅助化疗。 低风险组中

3 例化疗患者均为 45 ~ 59 岁,中 /高风险组中 7 例

小于 45 岁,7 例为 45 ~ 59 岁,2 例大于 60 岁。
2郾 4摇 预后

截至2014 年9 月1 日,中位随访15. 5 个月,1 例

出现局部复发,无远处转移或死亡事件。 该复发病

例 21 基因评分为中风险(26 分),未行辅助化疗。

3摇 讨论

近 20 年来,随着个体化治疗的发展,早期乳

腺癌的诊断率逐步提高,中晚期乳腺癌病死率和

复发率明显下降。 然而,早期乳腺癌辅助治疗的

选择仍存在一定争议。 目前,临床多采用肿瘤大

小、淋巴结状态、组织学分级、年龄、免疫组织化

学结果等指标来评估复发风险及是否需要辅助

化疗。 然而,部分患者化疗获益较少,错误的评估

表 2摇 各组乳腺癌患者的不同临床病理特征 (例)

组别 例数

年龄 肿瘤直径 病理类型 组织学分级 脉管瘤栓 PR

<45 岁 45 ~ 59 岁 逸60 岁 臆2 cm ﹥ 2 cm
浸润性
导管癌

浸润性
小叶癌

其他

类型c 1 级 2 级 3 级 有 无 阴性 阳性

低风险 61 20 34 7 46 15 56 3 2 15 46 0 9 52 0 61

中 / 高风险 25 9 13 3 14 11 24 0 1 4 19 2 2 23 3 22

检验值 Z=-0. 202 字2 =3. 167 字2 =1. 045 Z=-1. 420 字2 =0. 246

P 值 0. 840 0. 075 0. 800a 0. 156 0. 620b 0. 022a

组别 例数

Ki67 p53 TOP域倩 EGFR CK5 / 6 手术方式

臆14% >14% 阴性 阳性 阴性 阳性 阴性 阳性 阴性 阳性
保留乳房+
前哨淋巴结
活组织检查

单纯切除+
前哨淋巴结
活组织检查

改良
根治术

低风险 61 30 31 37 24 11 50 58 3 55 6 24 15 22

中 / 高风险 25 4 21 15 10 6 19 21 4 22 3 8 6 11

检验值 字2 =8. 167 字2 =0. 003 字2 =0. 111 字2 =1. 619 字2 =0. 000 字2 =0. 551

P 值 0. 004 0. 995 0. 739b 0. 203b 1. 000b 0. 759

摇 摇 注:a Fisher 精确概率法;b连续性校正 字2 检验;c其他病理类型包括乳腺黏液腺癌、浸润性微乳头状癌等;TOP 域倩 为拓扑异构酶
域倩
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表 3摇 乳腺癌患者临床病理特征与复发分数的差异性检验

临床病理特征 例数 M(P25,P75) Z 值 P 值

年龄

摇 <45 岁 29 15. 00(9. 00,23. 50)

摇 逸45 岁 57 14. 00(10. 50,18. 00)
-0. 352 0. 725

肿瘤直径

摇 臆2 cm 60 14. 00(10. 00,17. 75)

摇 >2 cm 26 15. 00(10. 75,25. 25)
-1. 107 0. 268

组织学分级

摇 1 级 19 13. 00(10. 00,18. 00)

摇 2 级 65 14. 00(10. 50,19. 00)

摇 3 级 2 39. 00(23. 00,55. 00)

5. 391 0. 068

脉管瘤栓

摇 有 11 15. 00(10. 00,19. 00)

摇 无 75 14. 00(11. 00,17. 00)
-0. 136 0. 892

PR

摇 阴性 3 14. 00(10. 00,18. 00)

摇 阳性 83 24. 00(10. 00,48. 25)
-2. 671 0. 004

Ki67

摇 臆14% 34 12. 00(9. 00,16. 25)

摇 >14% 52 15. 00(11. 50,22. 75)
-2. 814 0. 005

p53

摇 阴性 52 13. 00(10. 00,16. 00)

摇 阳性 34 17. 50(10. 50,26. 25)
-2. 168 0. 030

TOP II倩

摇 阴性 17 14. 00(9. 50,23. 50)

摇 阳性 69 14. 00(10. 00,18. 50)
-0. 163 0. 871

EGFR

摇 阴性 79 14. 00(10. 00,18. 00)

摇 阳性 7 11. 00(6. 00,28. 00)
-0. 380 0. 704

CK5 / 6

摇 阴性 77 14. 00(10. 00,18. 50)

摇 阳性 9 13. 00(7. 00,20. 00)
-0. 565 0. 572

导致过度治疗。
21 基因检测是国际上得到认可的评估乳腺

癌复发风险的检测方法,用于评定 ER 阳性、淋巴

结阴性的早期乳腺癌患者在化疗中获益的情况,
目前已得到美国 NCCN 和 FDA 批准 (Oncotype
DX),对于改善低复发风险患者过度治疗具有重

要的临床意义[4]。 NSABP B鄄14 研究发现,低、中、

高风险组 10 年复发率为 6. 8% 、14. 3% 、30. 5% ,
RS 优于年龄、肿瘤大小成为独立预后因素(P<
0郾 001) [2]。 Paik 等[3 ]又利用 NSABP B鄄20 研究的

标本和数据分析环磷酰胺+甲氨蝶呤+五氟嘧啶

或甲氨蝶呤+五氟嘧啶方案与 RS 的关系,结果显

示辅助化疗与 RS 显著相关(P = 0. 038),RS>31
者,即高复发风险组化疗获益较大,RS<18 者化疗

获益较小。
Mamounas 等[4]将 NSABP B鄄14 和 B鄄20 的数据

进行 Kaplan鄄Meier 生存分析,发现 10 年局部复发率

和 RS 评分密切相关。 Toi 等[5]分析 280 例亚洲 ER
阳性的乳腺癌患者,淋巴结阴性的患者低风险、中
风险、高风险组的比例分别为 48%、20%、33%,
10 年复发率分别为 3. 3%、0 和 24郾 8%,低风险组远

处复发率显著低于高复发风险组 (P<0. 001)。 有

学者进一步认为,RS 评分系统比传统的临床病理

特征评估更能准确预测局部复发及转移[6]。
本研究为单中心回顾性研究,对 ER 阳性、

HER鄄2 阴性、腋窝淋巴结阴性、直径 0. 6 ~ 1. 0 cm
的中低分化或伴不良预后因素者,或直径大于

1郾 0 cm 的浸润性癌行 21 基因检测,故具有一定选

择偏倚,高复发风险组比例较低(2. 2% ),低风险

患者占大多数(72. 8% )。 本研究结果提示 Ki67
指数在不同复发风险组中分布存在差异, 与

Williams 等[7鄄8] 的研究结果类似。 差异性检验结

果显示以 PR、Ki67、p53 蛋白表达情况进行分组时,
RS 差异有统计学意义。 多因素分析结果显示肿

瘤直径、Ki67、p53 蛋白表达情况是 RS 的影响因

素,提示免疫组织化学结果与 21 基因复发风险指

数关系密切,有利于进一步临床治疗。
21 基因复发评分系统为辅助化疗和内分泌治

疗提供重要依据。 Dowsett 等[9]对于绝经后乳腺癌

患者采用阿那曲唑或他莫西芬或两者共同治疗患

者的研究发现,在淋巴结阴性患者中,低、中、高风

险组 9 年远处复发的比例分别为 4%、12%、25%。
SWOG8814 研究证实,复发评分在他莫西芬组具有

预测预后作用(P=0. 006),低复发评分(RS<18,

表 4摇 乳腺癌复发分数的多因素分析结果

影响因素 B 值 SE Wald 值 P 值 OR 值 95% CI
肿瘤直径 1. 334 0. 627 4. 587 0. 032 3. 834 1. 121 ~ 13. 134
Ki67 1. 526 0. 672 5. 150 0. 023 4. 598 1. 231 ~ 17. 170
p53 1. 685 0. 609 7. 664 0. 006 5. 390 1. 635 ~ 17. 167

摇 摇 注:B 为回归系数;SE 为标准误;OR 为相对危险度;CI 为可信区间
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P=0. 97)的患者未从 CAF(环磷酰胺+多柔比星+
五氟嘧啶)治疗中获益,但具有高复发评分(RS逸
31,P=0. 033)的患者无瘤生存期延长[10]。 Gianni
等[11]还对 89 例接受了新辅助化疗(紫杉醇+多柔
比星)的局部病灶高级别乳腺癌患者进行了基因
芯片检测,发现 RS 评分与完全病理学缓解呈正
相关(P=0. 005),即 RS 评分越高,患者越可能化
疗获益。 其他大量临床研究结果均提示对于低
RS 评分患者实施化疗的获益率很低[12鄄14],支持
21 基因检测可以避免部分患者过度治疗,有利于
降低治疗成本[8,15鄄16]。 本研究中,全部患者均接
受辅助内分泌治疗,仅19 例患者接受辅助化疗
(22. 1% ,19 / 86),低风险患者 3 例接受辅助化疗
(4郾 9% , 3 / 61 ), 中 风 险 患 者 14 例 ( 60郾 9% ,
14 / 23)接受术后化疗,高风险患者接受辅助化疗,
21 基因风险评分为患者提供个体化治疗方案,很大
程度上避免了医疗资源浪费。 中位随访 15. 5 个月
后,1 例中风险患者出现局部复发,无远处转移或死
亡,提示 21 基因检测结果为低风险的患者短时间内
复发风险较低,化疗获益不明显。 然而,由于本研究
随访时间较短,远期预后无法得到有效评估,并且目
前 21 基因检测研究结果仅限于经典化疗方案,对新
方案的适用性尚未明确,仍需进一步探讨。

综上所述,早期乳腺癌患者的复发风险评分
与肿瘤分级、Ki67、p53 等临床病理指标关系密
切,但与远期预后的关系仍需进一步研究。
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