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三阴性乳腺癌新辅助化疗前Ｋｉ６７表达与病理完全反应

相关性的 Ｍｅｔａ分析


张　莉，龙行华△（武汉大学中南医院检验科，武汉　４３００７１）

　　【摘要】　目的　对三阴性乳腺癌新辅助化疗前Ｋｉ６７表达与病理完全反应相关性进行系统综合评价。方法　

从ＰｕｂＭｅｄ、中国期刊全文数据库及万方数据库中，检索有关Ｋｉ６７和三阴性乳腺癌新辅助化疗病理完全反应的文

献，用风险比（ＲＲ）评价三阴性乳腺癌新辅助化疗前 Ｋｉ６７和病理完全反应间的关系，用 ＲｅｖＭａｎ５．２软件进行

Ｍｅｔａ分析。结果　共纳入１０篇文献（中文３篇，英文７篇），三阴性乳腺癌患者共６４９例。采用固定效应模型计算

合并ＲＲ＝４．０４，９５％犆犐＝２．６６－６．１５（犘＜０．０１）。结论　化疗前Ｋｉ６７高表达的三阴性乳腺癌患者在新辅助化疗

后，获得病理完全缓解率大约是Ｋｉ６７低表达组的４倍。
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　　三阴性乳腺癌（ＴＮＢＣ）是指雌激素受体、孕激素受体和表

皮生长因子受体２（Ｈｅｒ２）均为阴性的乳腺癌，因而对内分泌

治疗和抗 Ｈｅｒ２治疗无效。除了手术和放疗外，化疗尤其是新

辅助化疗，已成为ＴＮＢＣ患者惟一的治疗方式。临床上常用

病理完全反应（ｐＣＲ）作为新辅助化疗疗效判定终点。结果表

明，同其他亚型相比，ＴＮＢＣ患者有较高的ｐＣＲ
［１］。而相对未

取得ｐＣＲ，取得ｐＣＲ的ＴＮＢＣ患者预后较好。Ｋｉ６７是一种存

在于增殖细胞核基质内的抗原，常被视为细胞增殖的分子标

记。对于Ｋｉ６７能否预测ＴＮＢＣ新辅助化疗疗效，研究者们一

直没有统一观点。因此，本文运用询证医学的原理和方法，对

国内外公开发表的有关 Ｋｉ６７和 ＴＮＢＣ患者新辅助化疗后

ｐＣＲ相关性的文章进行客观评价，以探讨化疗前Ｋｉ６７在预测

ＴＮＢＣ新辅助化疗疗效中的价值。

１　资料与方法

１．１　检索策略　使用检索词检索中文期刊全文数据库

（ＣＮＫＩ）、万方数据库及外文数据库ＰｕｂＭｅｄ。中文检索词是

“乳腺癌”和“新辅助化疗”和“病理完全反应”和“Ｋｉ６７”。外文

检索词是“ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ”ａｎｄ“ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ”ａｎｄ

“ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ”ａｎｄ“Ｋｉ６７”。同时手工检索

纳入的参考文献，对于重复发表的文献，选择研究数据最全面

的一篇。检索时间均为建库至２０１４年６月９日。

１．２　纳入标准　研究对象需涉及在ＴＮＢＣ新辅助化疗前Ｋｉ

６７表达和ｐＣＲ相关性的内容；需要有充分的原始数据能够计

算出化疗前Ｋｉ６７表达与ＴＮＢＣ新辅助化疗后ｐＣＲ相关性的

风险比（ＲＲ）；研究仅涉及人类乳腺癌。

１．３　排除标准　研究设计中只有Ｋｉ６７表达，而没有区分Ｋｉ

６７高表达组和Ｋｉ６７低表达组与ｐＣＲ的关系；文章是综述和

英文文章中的信；缺乏相应数据而不能计算出ＲＲ。

１．４　文献筛选和资料提取　先阅读文献题目，按照纳入和排

除标准筛选文献，并进行资料提取。提取资料的内容包括：纳
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入文献的第一作者名称、发表年限、国家来源、Ｋｉ６７的临界值

及新辅助化疗药品等。

１．５　统计学处理　采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ国际协作网提供的ＲｅｖＭａｎ

５．２软件进行统计分析。用χ
２ 检验验证所纳入文献的异质

性。若Ｐ异质性≥０．１，表明各文献间同质性，则采用固定效应模

型；若Ｐ异质性＜０．１，表明各文献间有异质性，则采用随机效应

模型进行 Ｍｅｔａ分析。此外，当存在异质性时，χ
２ 检验中的Ｉ２

值可用于代表异质性的大小。若Ｉ２＝０％～２５％表明没有异质

性；２５％～５０％表明有适度异质性；５０％～７５％表明有大的异

质性；７５％～１００％表明有极端的异质性。采用漏斗图评价文

献的出版偏倚，漏斗图的对称可认为没有出版偏倚。

２　结　　果

２．１　文献检索的结果　按照纳入和排除标准，最终纳入文献

１０篇
［２１１］。其中３篇为中文文献

［２４］，７篇为英文文献
［５１１］，纳

入文献基本特征见表１。其中有４篇文献
［３，４，６，８］的Ｋｉ６７临界

值为５０％，因此把这４篇文献作为一个亚组，对其进行分析，

结果显示ＲＲ＝４．７，９５％犆犐＝２．４０－９．２１（犘＜０．０１）。有５个

研究［２，４，６，７，９］使用了多西他赛，结果表明ＲＲ＝４．８８，９５％犆犐＝

２．６０～９．１６（犘＜０．０１），有３个研究
［３，８，１０］使用了紫杉烷类，结

果表明ＲＲ＝３．０６，９５％犆犐＝１．３１～７．１２（犘＝０．０１）。

２．２　统计分析

２．２．１　异质性检验与效应合并结果　用χ
２ 检验验证所纳入

的１０篇文献的异质性。结果显示Ｐ异质性＝０．８且犐２＝０％，表

明各文献间不存在异质性，因此采用固定效应模型计算合并

ＲＲ＝４．０４，９５％犆犐＝２．６６～６．１５，差异有统计学意义（犘＜

０．０１），表明 ＴＮＢＣ患者新辅助化疗前 Ｋｉ６７高表达组获得

ｐＣＲ率大约是Ｋｉ６７低表达组的４倍。见图１。

表１　纳入文献基本特征

纳入研究
来源

国家

临界值

（％）
新辅助化疗药品

叶国麟２０１３［２］ 中国 ≥３０
环磷酰胺、表柔比星、多西

他赛、５氟尿嘧啶

马文癑２０１２［３］ 中国 ≥５０ 紫杉醇、卡铂

姚宇峰２０１３［４］ 中国 ≥５０ 表柔比星、多西他赛

Ｆａｓｃｈｉｎｇ２０１１
［５］ 美国 ≥３５ 文中未提

Ｌｉ２０１１［６］ 中国 ≥５０ 表柔比星、多西他赛

Ｋｅａｍ２０１１［７］ 韩国 ≥１０ 多西他赛、阿霉素

Ｍａｓｕｄａ２０１１［８］ 日本 ≥５０ 蒽环霉素、紫杉烷

Ｄａｒｂ２００９［９］ 德国 ≥２０
表柔比星、多西他赛、阿霉

素、环磷酰胺

Ｍｏｎｔａｇｎａ２０１０
［１０］ 意大利 ≥２０

蒽环霉素、紫杉烷、长春瑞

滨

Ｅｓｓｅｒｍａｎ２０１２［１１］ 美国 ≥２５ 文中未提

图１　森林图：评价三阴性乳腺癌新辅助化疗前Ｋｉ６７表达与ｐＣＲ相关性

２．２．２　发表性偏倚　绘制的漏斗图显示，１０篇文献分布形状

基本对称，上窄下宽，呈倒置漏斗形，提示没有发表偏倚。

３　讨　　论

新辅助化疗是指对非远处转移性肿瘤在局部治疗前，进行

系统性、全身性的细胞毒性治疗［３］。与传统化疗相比，新辅助

化疗可监控治疗期间患者的反应，以便在无效时改变或中断治

疗，从而使患者避免无效化疗药品的不良反应［１２］。因此，预测

新辅助化疗疗效的指标对评价疗效及判断患者预后是至关重

要的。一些研究证明，ｐＣＲ是远期疗效的替代指标
［１２］。化疗

后，与未获得ｐＣＲ的患者相比，获得ｐＣＲ的患者有更好的长

期生存率［１０］。在涉及乳腺癌亚型的多变量分析中，ｐＣＲ能预

测疾病无复发生存率［１１］。Ｋｉ６７是一种存在于增殖细胞核基

质内的抗原，除Ｇ０期外，Ｋｉ６７在其他细胞周期中都有表达。

Ｋｉ６７的半衰期大约为１～１．５ｈ，脱离细胞周期后迅速降解，

故Ｋｉ６７可作为检测肿瘤细胞增殖活性的指标。有研究表明，

Ｋｉ６７能进一步提高ｐＣＲ在各种乳腺癌亚型的预测能力
［１１］。

本文运用询证原理和方法，评价ＴＮＢＣ新辅助化疗前Ｋｉ

６７表达与ｐＣＲ相关性。总共纳入１０篇文献，其中２篇是前瞻

性研究［３，６］，８篇为回顾性研究
［２，４，５，７１１］。结果显示ＲＲ＝４．０４，

９５％犆犐＝２．６６～６．１５。表明ＴＮＢＣ新辅助化疗前，Ｋｉ６７高表

达组获得ｐＣＲ率大多是Ｋｉ６７低表达组的４倍，差异有统计学

意义（犘＜０．０１）。虽然纳入文献间不存在异质性（Ｐ异质性 ＝

０．８，犐２＝０％），但是Ｋｉ６７在不同文献中的临界值不同。基于

有４篇文献
［３，４，６，８］的Ｋｉ６７的临界值都是５０％，因此把这４篇

文献作为一个亚组，对其进行分析，结果显示 ＲＲ＝４．７，９５％

犆犐＝２．４０～９．２１（犘＜０．０１）。其 ＲＲ值高于全部纳入文献的

ＲＲ值，这表明Ｋｉ６７临界值越高，化疗前 Ｋｉ６７表达量越高，

获得ｐＣＲ率越大。同时表明，不同 Ｋｉ６７临界值能造成不同

的结果。Ｆａｓｃｈｉｎｇ等
［５］的研究表明，若临界值为１３％，ＴＮＢＣ

新辅助化疗后ｐＣＲ率是４９％，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；

而ＴＮＢＣ亚组的临界值３５％，ｐＣＲ率是５４％，差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。因此，对于此文献，本研究选择纳入临界值

为３５％的数据。

除了判定Ｋｉ６７高表达的临界值不同，本文所纳入的研究
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在评定Ｋｉ６７整个过程中也不同，尽管都是用免疫组化方法测

定Ｋｉ６７。Ｐｏｌｌｅｙ等
［１３］研究了Ｋｉ６７在８个高级实验室内部和

实验室间的测量结果重复性程度。结果表明，同一实验室内部

的重复性高，而多个实验室间的重复性仅为中度。这种测量结

果不一致性主要来源于肿瘤区域选择、计数方法、染色阳性的

主观评定。在评定Ｋｉ６７表达过程中的不一致性，可能会导致

Ｋｉ６７结果间存在差异，从而影响本文 Ｍｅｔａ分析的质量。

由于本文 Ｍｅｔａ分析纳入研究所用的新辅助化疗药不全

相同，因此分亚组进行讨论。有５个研究
［２，４，６，７，９］使用了多西

他赛，结果表明ＲＲ＝４．８８，９５％犆犐＝２．６０－９．１６（犘＜０．０１），

有３个研究
［３，８，１０］使用了紫杉烷类，结果表明ＲＲ＝３．０６，９５％

犆犐＝１．３１～７．１２（犘＝０．０１）。说明与紫杉烷治疗相比，Ｋｉ６７

高表达组经多西他赛新辅助化疗后，更易获得ｐＣＲ。但是由

于有其他药物联合治疗及样本量较小，这种结论有待进一步研

究证实。

有研究证实，获得ｐＣＲ患者的长期生存率高于未获得

ｐＣＲ患者
［１０］。而本文 Ｍｅｔａ分析表明：化疗前Ｋｉ６７高表达的

ＴＮＢＣ患者比低表达者更有可能获得ｐＣＲ。因此，化疗前 Ｋｉ

６７高表达与生存时间是否存在一定的正相关关系？有研究证

明，化疗前Ｋｉ６７高表达的ＴＮＢＣ患者，ｐＣＲ率高，但是由于高

复发率而预后不良［８］。此外，有研究证明新辅助化疗后 Ｋｉ６７

高表达提示预后不良，甚至在未获得ｐＣＲ的化疗后 Ｋｉ６７低

表达者有良好的预后。Ｄｏｗｓｅｔｔ等
［１４］研究表明：在激素受体阳

性的乳腺癌患者中，接受２周内分泌治疗后Ｋｉ６７高表达者有

更低的无复发生存（ＤＦＳ）时间。而 Ｍａｔｓｕｂａｒａ等
［１５］研究表明，

新辅助化疗前后 Ｋｉ６７表达改变量与ＤＦＳ有关，而化疗前后

Ｋｉ６７表达量与ＤＦＳ无关。因此，化疗前 Ｋｉ６７表达量，化疗

后Ｋｉ６７表达量及前后 Ｋｉ６７表达改变量与生存率间的关系

有待进一步研究。

综上所述，ＴＮＢＣ患者新辅助化疗前Ｋｉ６７高表达预示更

高的ｐＣＲ率。为了进一步证实化疗前Ｋｉ６７对ＴＮＢＣ患者新

辅助化疗疗效的预测能力，有关 Ｋｉ６７预测ｐＣＲ大规模的随

机对照试验是必要的，这同时有助于探讨Ｋｉ６７预后能力。本

Ｍｅｔａ分析由于样本量不多（ＴＮＢＣ患者Ｋｉ６７高表达４５９例，

Ｋｉ６７低表达１９０例）；纳入文献缺乏统一评定Ｋｉ６７表达的标

准和临界值；纳入文献大部分是回顾性研究，而只有２篇是前

瞻性研究，所以其他研究还有待进一步扩大样本继续研究。
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