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探讨新辅助化疗对同一乳腺癌患者雌激素受体"

UO

$表达的影响!以及
UO

表达改变后对内分泌治疗效果的

影响%方法
!

选择
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例可手术的乳腺癌患者!分析术前空芯针穿刺活检标本及术后大体标本癌组织中
UO

变化%结果
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例

中
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例患者发生肿瘤重度化疗反应致病理医生判断
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表达困难'
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例患者新辅助化疗后达到病理完全缓解!免疫组化无法测定
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例不参与评价%新辅助化疗前&后
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表达的阳性率分别为
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例化疗后转为阴性'相反!
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例化疗前阴性患者中!
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例转为阳性!化疗前&后
UO

表达的构成比发生了明显变化"
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例化疗前
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表达阳性患者中!轻
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中度治疗反应占
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重度治疗反应占
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中度治疗反应占
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重度治疗反应占
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$!二者比较差异有统计学意义"

!

%

#0#1

$%

-$

例
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阳性化疗后转为阴性患者中!轻
?

中度治疗反应占
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$!中
?

重度治疗反应占
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-$
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例
UO

阴性化疗后

转为阳性患者中!轻
?

中度治疗反应占
/.015

"

-#

#
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$!中
?

重度治疗反应占
$3015
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/
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$!二者比较!差异无统计学意义"
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$%结论
!

对于临床病例在化疗后出现的
UO

表达改变!不能作为后继内分泌治疗或化疗的惟一选择依据%

关键词"乳腺肿瘤'受体!雌激素'新辅助化疗
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目前新辅助化疗已成为可手术的局部晚期乳腺癌的常规

治疗手段之一(

-

)

'新辅助化疗具有降低肿瘤分期*提高可手术

率及保乳手术率*提供理想体内药物模型等优点#但是新辅助

化疗对乳腺癌雌激素受体$
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L
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UO

%*孕激素受

体$

JO

%的表达有无影响仍有争议(

-?.

)

'由于
UO

*

JO

表达对判

断乳腺癌患者的预后#选择化疗及化疗方案*内分泌治疗和预

测疗效等方面都有重要意义(

.?"

)

'为此#本文对新辅助化疗前*

后乳腺癌组织的
UO

表达情况进行了分析研究#以探讨新辅助

化疗对同一乳腺癌患者
UO

表达的影响'

>

!

资料与方法

>0>

!

一般资料
!

收集
.##%

年
-#

月至
.##<

年
-.

月本院乳腺

中心行新辅助化疗资料完整的原发性乳腺癌患者
-#<

例#均为

初治女性#年龄
.%

"

/1

岁#中位
"/01

岁#按
'_̀ .̀##.

年第
/

版临床分期!

$

'

期
..

例#

$

&

期
$%

例#

'

'

期
$#

例#

'

&

期

-<

例&病理类型!浸润性导管癌
<#

例#导管内癌
%

例#浸润性

小叶癌
3

例#大汗腺癌
.

例#黏液性腺癌及腺样囊腺癌各
-

例&

所有患者新辅助化疗前均行弹射式空芯针穿刺获取组织病理

学诊断及行
UO

免疫组化检查#新辅助化疗
.

"

"

周期后行手

术治疗#术后常规病理诊断及行
UO

免疫组化检查'

>0?

!

弹射式空芯针活检
!

患者取仰卧位#根据病变部位选取

穿刺点#常规消毒#用
.5

普鲁卡因局部浸润麻醉#选择规格
-"

^

空芯针#穿刺操作者一手固定穿刺点皮肤#一手将空芯针刺

入肿块内#启动弹射装置#瞬间完成组织切割#获取长条形标本

$

"

1

条'
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!

UO

检测方法及结果判定
!

-#<

例患者新辅助化疗前空

芯针取出的标本和术后标本均行
UO

检测&其免疫组化采用

U6F;>;86

法#

U6F;>;86

试剂盒购自北京中杉生物有限公司'结

果判定!

UO

以核内出现棕黄色颗粒为阳性标记'根据染色细

胞数及染色强度将
UO

表达分为
"

级#阳性细胞小于等于
-#5

为$

,

%&阳性细胞大于
-#5

#染色信号弱为$

+

%#染色信号中

等为$

++

%#染色信号强为$

+++

%'

UO

状态分为阴性和阳

性#如果表达为$

,

%则定义为阴性#若表达为$

+

%

"

$

+++

%

则定义为阳性'
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新辅助化疗疗效判断
!

根据国际抗癌联盟$

\S̀`

%实体

瘤疗效评定标准进行评估'乳腺癌原发病灶临床疗效分为!完

全缓解$
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%#指临床检查未发现肿瘤&部分

缓解$
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%#为乳腺肿块缩小大于
1#5

&稳定

$

>BCD9A:;>AC>A

#

R!

%#为乳腺肿块缩小小于
1#5

或增大小于

.15

&进展$

L

K8

4

KA>>;FA:;>AC>A

#

J!

%#为乳腺肿块体积增大大

于
.15

'

Ò+JO

为总有效率'以腋淋巴结消失*乳房肿块

术后病检为坏死组织*钙化*纤维化者为病理完全缓解$
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统计学处理
!

统计分析中#将轻度或轻
?

中度者均界定为

轻度治疗反应&而中度或中
?

重度以及重度者则界定为重度治

""#-

重庆医学
.#--

年
"

月第
"#

卷第
--

期



疗反应'采用
UP)A9

软件进行
(

. 检验#以
!

%

#0#1

为差异有

统计学意义'

?

!

结
!!

果

?0>

!

新辅助化疗前*后
UO

表达变化
!

-#<

例中
$

例患者发生

肿瘤重度化疗反应致病理医生判断
UO

表达困难&

$

例患者新

辅助化疗后达到病理完全缓解#免疫组化无法测定
UO

#该
/

例

不参与评价'新辅助化疗前*后
UO

表达的阳性率分别为

"%015

$

1#

"

-#$

%和
1-015

$

1$

"

-#$

%'化疗前
1#

例阳性患者

中#

-$

例化疗后转为阴性&相反#

1$

例化疗前阴性患者中#

-/

例转为阳性#化疗前*后
UO

表达的构成比发生了明显变化$

!

X#0###-

%#见表
-

'

表
-

!!

新辅助化疗对乳腺癌细胞雌激素受体表达的影响

治疗后
治疗前

+ ,

!

+ $3 -/ #0###-

, -$ $3

?0?

!

UO

表达与治疗反应的相关分析
!

1#

例化疗前
UO

表达

阳性患者中#轻
?

中度治疗反应占
%#0#5

$

"#

"

1#

%#中
?

重度治疗

反应占
.#0#5

$

-#

"

1#

%&

1$

例表达阴性患者中#轻
?

中度治疗反

应占
1%015

$

$-

"

1$

%#中
?

重度治疗反应占
"-015

$

..

"

1$

%#二

者比较#差异有统计学意义$

!

%

#0#1

%#见表
.

'

-$

例
UO

阳性

化疗后转为阴性患者中#轻
?

中度治疗反应占
1$0%5

$

3

"

-$

%#

中
?

重度治疗反应占
"/0.5

$

/

"

-$

%&

-/

例
UO

阴性化疗后转为

阳性患者中#轻
?

中度治疗反应占
/.015

$

-#

"

-/

%#中
?

重度治疗

反应占
$3015

$

/

"

-/

%#二者比较#差异无统计学意义$

!X

#0/$3

%#见表
$

'

表
.

!!

新辅助化疗#后
UO

表达变化$

%

%

治疗反应
UO

表达

+ ,

!

轻
"# $- #0#-%

重
-# ..

表
$

!!

化疗后
UO

表达与治疗反应的相关性$

%

%

治疗反应
UO

表达

阳转阴 阴转阳
!

轻
3 -# #0/$3

重
/ /

@

!

讨
!!

论

乳腺癌是激素依赖性肿瘤#乳腺癌的生长依赖雌激素和

$或%孕激素#并受其调控(

1?/

)

'雌激素和孕激素的表达对判断

乳腺癌患者的预后#选择化疗及化疗方案*内分泌治疗和预测

疗效等方面都有重要意义'新辅助化疗对
UO

*

JO

的表达有

无影响一直存在争议(

3?%

)

'

R)E6A;:AK

等(

<

)认为新辅助化疗对

UO

*

JO

表达无影响&包刚等(

-#

)则认为新辅助化疗能使部分乳

腺癌组织中的
UO

表达发生改变$

!

%

#0#1

%#但对
JO

的表达

无影响$

!

$

#0#1

%&杨昆宪等(

--

)发现新辅助化疗影响部分
UO

*

JO

的表达&王坤等(

-.

)认为新辅助化疗前*后
UO

*

JO

表达的差

异是因标本不同所致'也有学者认为#由于新辅助化疗改变部

分患者
UO

*

JO

表达状态#肿瘤完全缓解造成
UO

*

JO

无法测

定及肿瘤重度化疗反应致病理医师判断
UO

*

JO

表达困难等#

建议新辅助化疗前*后任何一次检测结果证实
UO

*

JO

阳性均

给予患者内分泌治疗(

-$

)

'

本研究结果显示#新辅助化疗前*后
UO

表达的阳性率分

别为
"%015

$

1#

"

-#$

%和
1-015

$

1$

"

-#$

%#虽然二者比较无显

著差异#但是治疗前*后
UO

表达的构成比发生了显著变化#提

示新辅助化疗对于
UO

的表达丰度或活性状态有明显的影响'

化学药物如何影响
UO

表达#原因较为复杂'由于本研究仅仅

在蛋白水平检测了
UO

表达丰度#因此尚不能排除化学药物对

UO!Q'

结构*

7OQ'

转录*蛋白修饰以及构象等方面的影

响#以及
UO

信号传导通路的干扰#这些改变是否影响乳腺癌

患者的后继治疗尚有待进一步研究'

为了探索这种人为干预是否会导致治疗反应的相应改变#

本研究首先分析了化疗前
UO

受体表达状况与化疗反应的关

系'结果发现
UO

表达阴性患者对新辅助化疗的反应明显好

于
UO

阳性病例#提示肿瘤细胞本身的
UO

表达状况受肿瘤细

胞内在机制的调控#具有一定的规律性'那么#当这种规律一

旦被人为的干预扰乱后#肿瘤细胞是否仍然在化疗反应也表现

出相应的改变'通过对
-$

例
UO

阳性化疗后转为阴性患者和

-/

例
UO

阴性化疗后转为阳性患者的比较发现#

UO

表达改变

并不影响肿瘤的治疗反应程度'化疗后转为阳性的病例其治

疗敏感性并没有明显的提高#相反#化疗后转为阴性的病例其

对化疗的敏感度也没有显著的下降'化学药物似乎干扰了肿

瘤细胞
UO

的表达#但是从治疗反应角度观察#这种人为的干

扰并没有完全扰乱肿瘤细胞对药物的敏感性'因此#对于临床

病例在化疗后出现的
UO

表达改变#不能作为后继内分泌治疗

或化疗的惟一选择依据#而应该重视新辅助化疗前#肿瘤细胞

本身固有的
UO

表达规律'
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