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基因
3,

在早期乳腺癌治疗决策中的应用研究"

卢卫国!何伟业!谢在春

"广州中医药大学第一附属医院检验科!广州
.$&-&.

$

!!

摘
!

要"目的
!

探讨雌激素受体"

M3

$阳性&淋巴结阴性&人表皮生长因子受体"

/M3

$

#

阴性的早期乳腺癌

患者
#$

基因复发评分"

3,

$与临床病理特征的关系!及其在治疗方案制订中的作用%方法
!

收集
$#&

例早期乳

腺癌患者肿瘤组织标本!利用分支
+15

液相芯片技术检测
#$

基因
3,

及
7\RR0

&

7]Q,

&

7̂ S#5G315

表

达水平!比较不同风险分级患者的临床病理特征!并根据
3,

及
7\RR0

&

7]Q,

&

7̂ S#5G315

表达水平制订

治疗方案%结果
!

乳腺癌
3,

风险评分!低风险组"

3,

$

$6

分$为
'$%(Y

#中风险组"

3,

为
$6

#$

0$

分$为

#'%(Y

!高风险组"

3,

'

0$

分$为
$$%(Y

%

3,

风险分组例数在不同组织分级&孕激素受体"

S3

$状态&

d)'(

状态

上差异均有统计学意义"

!

$

&%&.

$%根据
3,

分组!

.$%'Y

的患者治疗决策发生改变!其中
-6%0Y

的患者免于

化疗%中位随访时间为
##

个月!

0

位患者出现局部复发!未出现远处复发%结论
!

#$

基因
3,

与早期乳腺癌组

织分级&

S3

表达&

d)'(

表达有关!

3,

有助于治疗决策制订!降低患者化疗率%

关键词"乳腺癌#

!

#$

基因复发评分#

!

化疗
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乳腺癌是女性发病率最高的恶性肿瘤)

#&$.

年

中国女性乳腺癌新发病例达
#'6&&&

例'

$

(

)手术联合

放疗*内分泌治疗和辅助化疗等多种治疗手段能明显

提升乳腺癌的治疗效果#降低复发率#改善患者生存

质量)我国乳腺癌术后接受辅助化疗的治疗方案比

较普遍#大约有
6$%-Y

的浸润性乳腺癌患者接受辅助

化疗'

#

(

)但对于激素受体阳性*淋巴结阴性的早期乳

腺癌患者能否从辅助化疗中获益尚不明确)随着基

因组学的发展#通过检测患者肿瘤组织中相关基因的

G315

表达水平制订治疗方案#已在临床实践中被广

泛使用)本研究以
$#&

例淋巴结阴性*雌激素受体

$

M3

&阳性*人表皮生长因子受体$

/M3

&

#

阴性的早期

乳腺癌患者为研究对象#检测
#$

基因#以及
7]Q,

*

7\RR0

和
7̂ S#50

个与化疗药物敏感性相关基因

+

6##$

+

检验医学与临床
#&$6

年
.

月第
$.

卷第
*

期
!

N?JQ;BVC)9

!

Q?

H

#&$6

!

W8C%$.

!

18%*

"

基金项目!广东省中医药局建设中医药强省科研项目$

#&$.$$*-

&)

!!

作者简介!卢卫国#男#副主任技师#主要从事临床分子诊断及男性不育相关研究)



的
G315

表达情况#分析不同复发评分$

3,

&风险分

级患者的临床病理特征#根据
3,

及临床病理特征综

合制订治疗方案#探讨
3,

在乳腺癌患者治疗中的

作用)

$

!

资料与方法

$%$

!

一般资料
!

广州中医药大学第一附属医院
#&$0

年
$

月至
#&$'

年
$#

月经影像学检查*手术病理证实

的浸润性乳腺癌患者
$#&

例#患者年龄
#-

#

(6

岁#中

位数为
..

岁#均为女性)

$%/

!

检测方法
!

#$

基因及
7]Q,

*

7\RR0

和

7̂ S#50

个与化疗药物敏感性基因的
G315

表达

水平采用
,DFSC;b

7Q基因表达检测技术$分支
+15

液

相芯片法&进行检测)根据
#$

基因
G315

表达水平

计算
3,

#再根据
3,

进行分组#其中
3,

$

$6

分为低

危组#

$6

(

3,

$

0$

分为中危组#

3,

'

0$

分为高危组)

7]Q,

*

7\RR0

和
7̂ S#5

基因
G315

表达水平可

分别反映
."T\

类*紫杉类和蒽环类化疗药物疗效)

7]Q,

的
G315

表达水平与
."T\

类化疗药物疗效

呈负相关%

7\RR0

的
G315

表达水平与紫杉类化疗

药物疗效呈负相关%

7̂ S#5

的
G315

表达水平与

蒽环类化疗药物疗效呈正相关)

$%'

!

治疗分组
!

根据肿瘤大小*组织病理分级*

M3

"孕激素受体$

S3

&等信息#制订初步治疗方案)随

后根据
3,

对治疗方案进行优化调整)

3,

'

0$

分的

高风险组#应用内分泌联合化疗方案%

3,

$

$6

分的低

风险组#使用内分泌治疗方案%

$6

(

3,

$

0$

分的中风

险组结合临床病理特征#制订综合治疗方案)对于计

划接受辅助化疗的患者#则结合化疗药物敏感性基因

的
G315

表达水平选择相应的化疗药物#若
7]Q,

为中低表达#选择
."T\

类化疗药物%

7\RR0

为中低

表达#选择紫杉类化疗药物%

7̂ S#5

为中高表达#选

择蒽环类化疗药物)

$%1

!

随访
!

电话和门诊随访#随访时间截至
#&$(

年

$

月
$

日#以任一部位局部复发或远处转移定义为阳

性事件)

$%2

!

统计学处理
!

采用
,S,,$*%&

统计软件进行数

据处理及统计分析#计数资料以例数或百分率表示#

多组间比较采用
!

# 检验#多组间中的
#

组比较采用

L0D&9"

确切概率法检验#

!

$

&%&.

为差异有统计学

意义)

/

!

结
!!

果

/%$

!

一般病理资料分析结果
!

$#&

例研究对象中肿

瘤病理类型为导管型
$&'

例#小叶型
$$

例#其他类型

0

例)肿瘤直径为
&%.

#$

#%&AG

的患者共
'6

例#

'

#%&AG

为
.#

例)按照
71Q

分期系统#

*

期患者为

-*

例#

(

期患者为
($

例)组织分级为
$

级的为
#*

例#

#

级为
6'

例#

0

级为
.

例)免疫组化检测结果显

示
M3

阳性$

M34

&

$#&

例%

S3

阳性$

S34

&

$$0

例#

S3

阴性$

S3[

&

(

例%

d)'(

阳性$

'

$-Y

&

6'

例#阴性

$

$

$-Y

&

0-

例%

/M3#

均为阴性)

/%/

!

#$

基因
3,

风险分组与患者临床病理的关系
!

乳腺癌
3,

风险评分#低风险组$

3,

$

$6

分&为

'$%(Y

%中风险组 $

3,

为
$6

#$

0$

分&为
#'%(Y

#高

风险组$

3,

'

0$

分&为
$$%(Y

)按
#$

基因
3,

标准

分组后#用
L0D&9"

确切概率法统计分析不同
3,

风险

分组的病理特征#结果表明
3,

风险分组例数在不同

组织分级*

S3

状态*

d)'(

状态上差异均有统计学意义

$

!

$

&%&.

&#在年龄*肿瘤大小*

71Q

分期*病理类型

上差异无统计学意义$

!

%

&%&.

&#见表
$

)

表
$

!!

3,

风险分级与病理特征的关系#

)

$

参数
)

低风险组 中风险组 高风险组
!

年龄$岁&

!%

.. .6 0. $- * &%-.-

!(

.. '# 0* $6 .

肿瘤大小$

AG

&

!

&%.

#$

#%& '6 -$ #& ( &%'60

!'

#%& .# 00 $# (

71Q

分期

!*

-* 0$ $0 . &%*'#

!(

($ -0 $* *

组织分级

!

$ #* #& - . &%&&#

!

# 6' .- #' '

!

0 . & # 0

S3

状态

!

阳性
$$0 (# 0& $$ &%&0&

!

阴性
( # # 0

病理类型

!

导管型
$&' '6 #' $# &%#*0

!

小叶型
$$ . - #

!

其他类型
0 $ # &

d)'(

$

Y

&

!'

$- 6' .* #$ ' &%&$(

!$

$- 0- $. $$ 6

/%'

!

#$

基因
3,

对治疗策略制订的影响
!

根据肿瘤

大小*病理特征等临床病理特征先制订辅助治疗方

案#包括内分泌治疗或内分泌治疗联合化疗)进行
#$

基因
3,

后#根据评分结果#重新制订治疗方案)对比

使用
3,

前后治疗方案的改变情况#检测前有
0'

例拟

采用内分泌治疗#有
6-

例拟采用内分泌联合化疗方

案#化疗率为
(&Y

)根据
3,

调整治疗方案后#采用

内分泌治疗的患者为
*&

例#内分泌联合化疗的患者

为
0&

例#化疗率为
#.Y

)在方案改变组中#有
-

例患

者由内分泌治疗方案改变为内分泌联合化疗#

.6

例患

者由内分泌联合化疗改变为内分泌治疗)见表
#

)

+

*##$

+

检验医学与临床
#&$6

年
.

月第
$.

卷第
*

期
!

N?JQ;BVC)9

!

Q?

H

#&$6

!

W8C%$.

!

18%*



表
#

!!

#$

基因
3,

对治疗决策的影响&

)

#

Y

$'

治疗决策 检测前 检测后 例数及构成比

方案改变
M7 M74V7 -

$

0%0

&

M74V7 M7 .6

$

-6%0

&

维持原方案
M7 M7 0#

$

#'%(

&

M74V7 M74V7 #'

$

#$%(

&

合计
$#& $#& $#&

$

$&&%&

&

!!

注!

M7

为内分泌治疗%

V7

为化疗

/%1

!

预后
!

中位随访时间为
##

个月#无
$

例发生远

处转移#

0

例出现局部复发#

#

例为中风险$

3,

分别为

#-

*

#6

分&#均行内分泌治疗)

$

例为高风险$

3,

为
-.

分&#复发时间为
0$

个月#治疗方案为内分泌联合多

柔比星和环磷酰胺)

'

!

讨
!!

论

!!

不同亚型的乳腺癌患者术后化疗敏感性存在差

异#通过分子检测技术对肿瘤组织中的多个相关基因

进行检测#从而选择合适的治疗药物#制订个性化的

治疗方案#已成为肿瘤精准治疗的必然趋势)

#$

基因是指与乳腺癌相关的
$'

个相关基因和
.

个参考基因#包括
.

个增殖相关的基因 $

d)"'(

*

,7d$.

*

,DF:):)9

*

V

H

AC)9R$

*

Q]RN#

&#

#

个侵袭相关

基因$

,=F8G8C

H

<)90

*

V?=@;

I

<)9N#

&#

#

个
/M3

相关基

因$

!3R(

*

/M3#

&#

-

个激素相关基因$

M3

*

S3

*

RVN"

#

*

,V\RM#

&#

0

个其他类型基因$

!,7Q$

*

R5!$

*

V+'6

&和
.

个参考基因$

R;=?"?A=)9

*

!5S+/

*

3SN"

Ŝ

*

!\,

*

7T3V

&)

1,5RSR"$-

和
R"#&

的试验结果表明#根据
#$

个基因的
G315

表达水平计算得到
3,

#可预测激素

受体阳性*

/M3#

阴性的乳腺癌患者复发风险和化疗

获益程度)

#$

基因
3,

与现有的根据
71Q

分期系统

制订治疗方案相比#可以更加精准地制订个体化的治

疗方案#降低化疗的使用率#提高患者生活质量)目

前#

#$

基因检测
3,

系统已经被共同推荐用于制订乳

腺癌患者的治疗方案'

0"'

(

)

Q5Q \̂15,

等'

(

(在经

他莫西芬治疗的患者中发现#局部复发风险与
3,

风

险存在显著相关$

!

$

&%&.

&)

S5Od

等'
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(的研究结果

发现#乳腺癌患者通过单独使用他莫西芬治疗和他莫

西芬联合化疗的
3,

可预测化疗获益度#其中
3,

'

0$

分的高风险患者
$&

年内无远处转移#生存率明显提

高#为$

#(%'Z6%&

&

Y

#从化疗中获益较多#而
3,

$

$6

分的低风险患者
$&

年内无远处转移的生存率变化仅

为$

[$%$Z#%#
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#显示从化疗中获益极微)

,S53"
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(和
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(两项前瞻性研究也均证实

低风险组患者不能从辅助化疗中获益)

7]Q,

基因编码蛋白是
."T\

类药物发挥细胞

毒作用的目标酶#该蛋白的
G315

表达水平与
."T\

类药物疗效呈显著负相关'

$$"$#

(
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7\RR0

的
G315

表达水平与紫衫类药物疗效呈显著负相关'

$0

(
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7̂ S#5

基因编码的
+15

拓扑异构酶
(

?

能介导

+15

解旋#

7̂ S#5

的
G315

表达水平与蒽环类药

物疗效呈显著正相关'

$-"$.

(

)本研究采用分支
+15

液

相芯片法检测乳腺癌患者肿瘤组织中
#$

基因及

7]Q,

*

7\RR0

和
7̂ S#50

个化疗药物疗效敏感性

基因的
G315

表达水平#分析不同风险分级患者的

临床病理特征#探讨
#$

基因
3,

在早期乳腺癌患者化

疗决策中的应用价值)对拟接受化疗的患者#根据化

疗药物敏感性基因表达水平#选择合适的化疗药物#

从而实现个体化精准治疗)

本研究结果显示
$#&

例研究对象中
3,

低风险组

(-

例$

'$%(Y

&#中风险组
0#

例$

#'%(Y

&#高风险组

$-

例$

$$%(Y

&)与其他研究相比#本研究中高风险患

者所占比例较低#这可能与本研究为单中心研究#入

组样本量小#且伴有不良预后的患者#故存在一定的

偏倚'

6

#

$'

(

)

3,

风险分组例数在不同组织分级*

S3

状

态*

d)'(

状态上差异均有统计学意义$

!

$

&%&.

&#与

国外相关研究结果一致'

$("#&

(

)初步证实在中国乳腺

癌患者人群中#

#$

基因
3,

同样适用)

3,

风险分组

例数在不同年龄*肿瘤大小*

71Q

分期和病理类型上

差异无统计学意义$

!

%

&%&.

&)通过
3,

优化后的治

疗方案#可使
-6%0Y

的患者避免化疗#并同时达到了

良好的治疗效果#提示通过
#$

基因
3,

进行风险分

级#有助于制订更精准的治疗方案#避免过度化疗)

对于拟接受辅助化疗的患者#根据患者肿瘤组织基因

的表达情况#可以制订个体化化疗方案)本研究中仅

有
$

例患者出现局部复发#结果提示基于化疗药物相

关基因表达水平而制订的化疗方案#可提高化疗的有

效率)但本研究样本量小#且随访时间有限#

#$

基因

检测
3,

在评估早期乳腺癌治疗决策中的应用效果尚

需进一步的深入研究)
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