
·综  述·  doi:10.3969/j.issn.1671-8348.2020.08.036
网络首发 http://kns.cnki.net/kcms/detail/50.1097.R.20191225.1717.018.html(2019-12-26)

 

Ki-67在乳腺癌新辅助治疗及预后中的价值*
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  [摘要] 乳腺癌是一种由各种致癌因素导致乳腺导管上皮细胞失去正常特性的异常增生,超过了自我修

复的极限,无法自愈,发生癌变的疾病。目前,乳腺癌是我国妇女最常见的恶性肿瘤之一,其发病率在近些年来

逐年递增,严重危害女性健康。近年来,生物技术专家采用了新辅助治疗来应对局部晚期乳腺癌的治疗,其在

缩小肿瘤体积、提高保乳率、提高患者生存率等方面有重要作用。目前,有许多生物学指标用于指导乳腺癌的

临床治疗、预后和药物治疗疗效的预测。其中Ki-67作为乳腺癌肿瘤细胞增殖有关的核抗原,对乳腺癌患者的

远期预后,预测新辅助治疗的临床反应等有着重要的指导意义。而Ki-67检测的有效性、检测方法及临界值的

选择是近几年来的研究热点,本文拟对Ki-67与乳腺癌新辅助治疗及预后的关系、Ki-67的临界值及检测方法

问题进行综述。
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  [Abstract] Breast

 

cancer
 

is
 

a
 

disease
 

in
 

which
 

the
 

breast
 

ductal
 

epithelial
 

cells
 

develop
 

abnormal
 

prolif-
eration

 

caused
 

by
 

various
 

carcinogenic
 

factors,exceed
 

the
 

limit
 

of
 

self-repair,can
 

not
 

heal
 

themselves
 

and
 

gen-
erate

 

cancerization.At
 

present,breast
 

cancer
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

malignant
 

tumors
 

among
 

women
 

in
 

China,and
 

its
 

incidence
 

rate
 

has
 

increased
 

year
 

by
 

year
 

in
 

recent
 

years,and
 

seriously
 

impair
 

women's
 

health.In
 

recent
 

years,the
 

biotechnologists
 

adopt
 

the
 

neoadjuvant
 

therapy
 

to
 

treat
 

locally
 

advanced
 

breast
 

cancer,which
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

reducing
 

the
 

tumor
 

volume,increasing
 

the
 

breast-conserving
 

rate,and
 

improving
 

the
 

patient's
 

survival
 

rate.Currently,there
 

are
 

many
 

biological
 

indicators
 

to
 

be
 

used
 

for
 

guiding
 

the
 

clinical
 

treat-
ment,prognosis

 

and
 

prediction
 

of
 

the
 

efficacy
 

of
 

drug
 

treatment
 

for
 

breast
 

cancer.Among
 

them,Ki-67,as
 

a
 

nuclear
 

antigen
 

related
 

to
 

the
 

proliferation
 

of
 

breast
 

cancer
 

cells,has
 

an
 

important
 

guiding
 

significance
 

for
 

the
 

long-term
 

prognosis
 

of
 

breast
 

cancer
 

patients
 

and
 

the
 

clinical
 

response
 

of
 

neoadjuvant
 

therapy.The
 

validity,
detection

 

method
 

and
 

critical
 

value
 

selection
 

of
 

Ki-67
 

detection
 

are
 

the
 

research
 

hotspots
 

in
 

recent
 

years.This
 

paper
 

intends
 

to
 

review
 

the
 

relationship
 

between
 

Ki-67
 

with
 

neoadjuvant
 

therapy
 

and
 

prognosis
 

of
 

breast
 

canc-
er,Ki-67

 

critical
 

value
 

and
 

detection
 

method.
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  Ki-67也被称为抗原Ki-67或 MKi-67,是人类第

10号染色体上 MKi-67基因所编码的一种蛋白。大

多数研究表明,Ki-67是一种与细胞增殖密切相关并

且可能是细胞增殖所必需的核蛋白。Ki-67在细胞分

裂活跃期内含量显著增加,被认为是反映肿瘤细胞增

殖活性的重要指标,目前在临床中作为大多数肿瘤细

胞的增殖标志物而被广泛应用。同样的在乳腺癌中,
Ki-67已成为乳腺癌患者临床常规检查的分子生物学

指标。而新辅助治疗作为局部晚期乳腺癌的标准治

疗方式,其疗效评估尤为重要,目前临床上主要以体

格检查、影像学观察等评估治疗疗效,手段较局限。
而Ki-67作为乳腺癌的重要分子标志物,对新辅助治
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疗指导意义在近10年已有不少人进行研究,Ki-67临

界值的选择、检测方法及有效性的判定在其判断预

后、指导疗效方面非常重要,成为近2年的研究热点

了,本文拟对以上问题进行综述。
1 Ki-67的分子生物学特性及功能

  Ki-67是由相对分子质量345×103 和395×103

的2条多肽链组成的核蛋白,参与聚合酶Ⅰ依赖性核

糖体RNA合成的早期步骤,在1983年由德国研究小

组GERDES等[1]首次发现,以研究小组所在的 Kiel
大学及检测到它的67号克隆抗体命名。编码 Ki-67
(MKi-67)的基因位于染色体10q25-ter上,由15个外

显子和14个内含子组成。外显子13含有16个 Ki-
67重复序列,包括一个高度保守的66

 

bp基序,命名

为Ki-67基序。研究表明,该核抗原在 G1、S、G2和

M细胞周期阶段表达。在这些阶段,Ki-67表达水平

有所变化:在G1和早期S期的表达水平低,并且在有

丝分裂时增加到最大值[2],在有丝分裂后期和末期迅

速下降[3]。表明Ki-67是与细胞增殖相关并且可能是

细胞增殖所必需的核蛋白,因此,可以通过免疫组织

化学(IHC)检测Ki-67的核表达以评估肿瘤增殖。尽

管许多项研究试图在细胞周期中确定Ki-67的功能,
但其作用仍不清楚。在间期期间,Ki-67主要位于核

仁中,然而,在有丝分裂开始时,它重新结合到染色体

的外围[4]。正因为Ki-67仅在活跃生长和分裂的细胞

中结合到染色体周围层,因此它被广泛用作评估细胞

增殖的标记物。因此,与正常细胞相比,生长肿瘤细

胞中Ki-67表达的变化可用作治疗效果的早期预测因

子,并且可作为癌症患者长期预后因素。然而,关于

Ki-67蛋白的其他功能知之甚少。确定其作用的困难

可归因于与已知功能的其他蛋白质缺乏明显的同

源性[4]。
2 Ki-67对乳腺癌预后的指导意义

  对乳腺癌的预后评估中,传统的临床因素,如肿

瘤分级、大小、淋巴结受累和手术切缘,不足以作为唯

一的预后因素,细胞中Ki-67的表达与肿瘤的增殖活

性相关,可能反映了乳腺癌的侵袭性,而肿瘤细胞的

侵袭性与疾病预后密切相关,由此Ki-67与乳腺癌预

后的相关性,是近10余年以来的研究热点。德国最

大的单中心回顾性研究分析了Ki-67指数在800例乳

腺癌患者中的预后和预测意义,研究结果提示,Ki-67
指数大于20%的患者与Ki-67指数小于10%的患者

相比,无病生存期(DFS)显著降低,与Ki-67中等指数

(10%~20%)或高指数(>20%)的患者相比,具有低

Ki-67指数(<10%)的患者的总生存(OS)率有明显

提高,但作者指出Ki-67指数虽然对DFS的预测有明

显的指导意义,但对患者的OS预测指导有限[5]。Ki-
67对乳腺癌不同分子亚型的疾病预后评估也有显著

差别,常见的分子亚型有luminal
 

A型、luminal
 

B型、
HER2过表达型和三阴性乳腺癌。在2011年和2013

年圣加仑共识小组上,Ki-67被推荐为区分luminal
 

A
型和luminal

 

B型肿瘤的标志物[6-7]。研究表明Ki-67
在乳腺癌不同分子亚型中的表达有差异,在luminal

 

A型中表达最低,在luminal
 

B型中表达最高[8],在另

一项研究中,除去 Ki-67指标,将乳腺癌分类为Lu-
minal/HER2-型、Luminal/HER2+型、HER2过表

达型和三阴性,其中Ki-67表达的中位值在Luminal/
HER2-型中最低(19%),在三阴性乳腺癌中最高

(51%)[9]。以 Ki-67
 

等于20%为临界值,仅在 Lu-
minal/HER2-型患者中观察到 Ki-67较低患者的 OS
率显著高于Ki-67较高的患者,而在其他亚型中没有

观察到这种相关性[10]。另一些研究则得出不同的结

论,认为在任何亚型中,Ki-67指数与DFS无显著相

关性[11],差异可能与该研究中病例数量较少有关。另

有研究表明,Ki-67在由年龄和肿瘤等级定义的亚组

中具有不同的预后效应,在患有Ⅰ期乳腺癌的患者

中,低、中、高水平Ki-67的预后差别很小,在患有Ⅱ期

乳腺癌的患者中,Ki-67表达大于20%的患者具有更

差的5年DFS[12]。欧洲肿瘤标志物组(EGTM)2017
年的更新指南中提出,Ki-67水平升高与乳腺癌患者

的不良预后独立相关[13]。
3 Ki-67与新辅助化疗

  新辅助化疗即患者在术前接受化疗,已成为局部

晚期及可手术乳腺癌患者的标准治疗策略。新辅助

化疗可以通过减小肿瘤的尺寸来增加手术阴性边缘

的可能性,还可以通过根除微转移来改善预后,并进

一步提高实现病理性完全反应(pCR)的可能性[14-15]。
研究表明,新辅助化疗在Ki-67表达大于20%的肿瘤

中使用更有效,较高的Ki-67表达与对新辅助化疗的

反应增加有关,并且还与较差的预后相关[16]。新辅助

化疗主要目标之一是实现pCR,乳腺癌新辅助化疗后

达到pCR的患者,其预后远远好于未取得pCR的患

者[17-18]。有研究表明,新辅助化疗前Ki-67表达较高

的患者的pCR率高于低表达患者[19]。一项涵盖53
项研究,10

 

848例患者的荟萃分析中,对于激素受体

阳性(HR+)、HER2+和三阴性乳腺癌患者,无论

pCR的定义和 Ki-67的临界值,高 Ki-67与更多的

pCR率相关,表明高Ki-67是乳腺癌患者新辅助化疗

后pCR的预测因子,并且 Ki-67可能通过pCR预测

新辅助化疗的临床反应,在新辅助化疗前检测 Ki-67
可以识别最有可能从新辅助化疗中受益的患者[14]。
还有较少研究分析了新辅助治疗后的Ki-67在疾病预

后中的价值,这类患者往往在新辅助化疗后未达到病

理性完全反应,这类研究需获得新辅助化疗后残余肿

瘤中Ki-67值和 Ki-67新辅助化疗前后的变化值。
MATSUBAR等[20]提出,新辅助化疗前后Ki-67减少

的患者的无复发生存率(RFS)显著提高,表明新辅助

化疗前后Ki-67的变化是一个独立的预后因素,但在

不同分子亚型中这种变化与疾病预后的关系有差别:
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在Luminal
 

B型、三阴性和HER2过表达型乳腺癌患

者中,新辅助化疗前后Ki-67减少是独立预后因素,但
在Luminal

 

A的患者中,RFS的差异与Ki-67的变化

无关[20]。另有研究表明,无论亚型如何,新辅助化疗

后残余肿瘤中的高Ki-67表达与无疾病和总体存活率

强烈相关,表明新辅助化疗后残余肿瘤中的Ki-67水

平是未达到pCR患者的有力预后指标[21]。TOKU-
DA等[22]研究表明,新辅助化疗后平均Ki-67值在发

生转移的患者中高于无转移患者,且在转移患者中,
新辅助化疗后的手术标本中的Ki-67表达高于新辅助

化疗前活检标本更为常见,这种趋势在手术后1年内

发生转移的患者中更为明显,结果表明,与新辅助化

疗前肿瘤的Ki-67值相比,新辅助化疗前后 Ki-67的

表达差异可能是疾病早期转移的更重要预测指标。
另有研究提出,对于Luminal-HER2(ER+and/or

 

PR
+,HER2+)亚型的患者,新辅助化疗的反应可以通

过化疗前后Ki-67的减少来预测,但不能通过新辅助

化疗前的 Ki-67值来预测[23]。因此,Ki-67在评估乳

腺癌新辅助化疗疗效方面,不仅应评估新辅助化疗前

Ki-67值,还应评估新辅助化疗前后肿瘤中 Ki-67任

何变化情况,对于新辅助化疗后残留肿瘤显示高 Ki-
67表达的患者,有必要建立额外的策略来改善其存

活率。
4 Ki-67与新辅助内分泌治疗

  约有75%的乳腺癌表达性激素受体,在该人群的

乳腺癌综合治疗中,辅助内分泌治疗是重要的治疗方

法,其药物不良反应较小且治疗获益较大,但辅助化

疗在这些患者中的作用存在争议,因为只有小部分患

者会从这种辅助化疗中获益,而大多数患者会暴露于

不必要的化疗相关毒性,因此,新辅助内分泌治疗成

为激素受体阳性局部晚期乳腺癌患者的一个有吸引

力的选择。CHIBA等[24]研究表明,新辅助内分泌单

药治疗作为一种低毒性治疗方案,替代新辅助化疗,
在部分患者中可以得到较好的临床反应,还可以提供

有关肿瘤内分泌反映的信息。但由于激素受体表达

的异质性,只有50%~70%的雌激素受体阳性患者对

新辅助内分泌治疗有临床反应[25],部分患者在完成新

辅助内分泌治疗期间或之后出现疾病复发,研究表明

这与内分泌治疗的耐药性有关,因此预测新辅助内分

泌治疗的临床反应十分重要。内分泌治疗的作用主

要是诱导细胞周期停滞,减少细胞增殖,而Ki-67与细

胞增殖密切相关,因此,治疗中的Ki-67值被认为是预

测内分泌治疗反应的潜在指标。在新辅助内分泌治

疗期间,若Ki-67值持续升高,可以确定该肿瘤存在雌

激素非依赖性增殖,这与疾病复发和死亡的风险增加

明显相关[26]。MA等[27]分析了 ACOSOG
 

Z1031实

验的研究结果,表明在新辅助内分泌治疗中,Ki-67为

10%的截止点能有效地区分激素治疗敏感性和耐药

性的患者。术前内分泌预后指数是由病理分期(肿瘤

大小和淋巴结状态)、Ki-67水平,以及手术标本上测

量的Allred
 

ER评分组成。ELLIS等[28]以新辅助内

分泌治疗后2周时 Ki-67值10%作为化疗分类切点

(如果Ki-67≤10%,则患者继续进行另外12~14周

的新辅助内分泌治疗,Ki-67水平大于10%的患者则

转换为新辅助化疗),结果表明,对于PEPI=0(pT1
或pT2,pN0,Ki-67≤2.7%,Allred评分大于2)疾病

的患者使用辅助内分泌单药治疗,未进行化疗,5年内

复发风险仅为3.6%,结论支持基于 Ki-67的术前内

分泌预后指数,可以有效评估激素受体阳性的乳腺癌

患者新辅助内分泌治疗的反应,可以使一部分患者术

后免于化疗。因此治疗中Ki-67的表达情况是判断激

素耐药性、预测新辅助内分泌治疗反应的有效指标。
然而在表现出新辅助内分泌治疗耐药性(Ki-67水平

大于10%)的雌激素受体阳性肿瘤中,转换为新辅助

化疗后的病理性完全反应仍然较低[28],这些患者的最

佳治疗方案仍需要进一步研究。
5 Ki-67的临界值判定

  研究已部分证明Ki-67作为新辅助治疗及疾病预

后中作为预测标志物的临床有效性,但其最佳临界点

的问题仍然不确定。2011年 GALLEN的共识主张

临界值为14%,然而,他们在2013年的共识中改变了

这一建议,认为高 Ki-67状态的阈值应为20%或更

高,但有人担心Ki-67测量的在不同实验室间差异很

大,所以建议每个实验室独立设定其临界值。最后,
2015年的共识表明,Ki-67评分应该根据当地的实验

室价值来解释[29]。尽管 Ki-67在测定的不同实验室

间存在精密度差,特别在Ki-67等于临界值或处于中

等浓度范围时的测量不够精确,但有研究表明,当Ki-
67评分高于或低于中间评分时(<10%或>20%),可
以实现良好的实验室间一致性,该研究指出,对总体

存活率具有最强预后意义的阈值为Ki-67>25%[13]。
由于Ki-67的中间范围特别难以进行标准化,并且

Ki-67处于中间范围内时其分析有效性低,故有研究

者认为中间Ki-67水平的临床效用是有限的,临床决

策不应基于中间范围的微小差异[30]。而在使用热点

法和平均法测量Ki-67的方法上,不同的测量者有不

同的倾向,而两种方法的准确性差异尚未明确[31]。
JANG等[29]比较了热点法和平均法测量Ki-67值,发
现通过热点法评估肿瘤时,临界值为22%最适合预测

肿瘤复发,而Ki-67为18%时是平均值的方法的最佳

临界点。也有学者认为,Ki-67是一种连续标记,反映

了肿瘤中增殖细胞的百分比,从肿瘤生物学的角度来

看,可以达到0%~100%的任何值。有研究者表示

Ki-67的最佳临界值可能不存在[32]。但是将Ki-67视

为与临床决策相关的连续标记并不太方便,因为有时

治疗建议取决于Ki-67的准确诊断。欧洲肿瘤标志物

组仍然建议通过进一步研究来建立Ki-67的最佳临界

值或评估Ki-67作为连续变量的用途[13]。
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6 Ki-67的评分及检测

  Ki-67一般是通过免疫组织化学检测其表达,并
以Ki-67指数表达其数值,Ki-67指数表示在被检测

的细胞群中表达Ki-67细胞的百分比[33]。尽管Ki-67
具有明显的预后效用,但美国临床肿瘤学会指南并未

建议将其用于新发乳腺癌患者的临床实践中,主要是

因为其样本处理和分析有效性缺乏统一性。POL-
LEY等[34]进行了一项多国 Ki-67研究,要求8个经

验丰富的实验室评估100个患者样本中的 Ki-67水

平。虽然实验室内Ki-67检测的一致性很高,但不同

实验室间的Ki-67检测的一致性只是中等的,表明不

同实验室检测的 Ki-67值缺乏对比性,限制了 Ki-67
在患者决策中的应用[34]。Ki-67常通过免疫组织化

学染色,由病理学家进行人工视觉评分。因存在不同

观察者对Ki-67阳性细胞判断和计数的主观差异,由
此得出Ki-67值的一致性较差。有研究表明,使用虚

拟双染色方法进行Ki-67数字图像分析(DIA)是确定

乳腺癌Ki-67增殖指数的一种准确方法,在不同DIA
平台之间的差异较小,可作为临床实践中整个切片手

动评分的替代方法[35]。2011年国际Ki-67乳腺癌工

作组提出标准化Ki-67评估分析过程,然而该小组未

能就视觉和自动化之间Ki-67的首选评分方法提出建

议[36]。SINN等[37]提出数字图像分析(qIHC)自动评

分Ki-67或使用RT-qPCR评估 MKi-67基因表达可

以提高诊断准确性,且RT-qPCR比IHC显示出更宽

的动态范围和更高的灵敏度,在预测pCR方面优于

qIHC
 

。AYAD等[38]研究了乳腺癌 Ki-67光学显微

镜手动评估与数字定量评估之间的比较,结果显示

Ki-67值的自动评估与光学显微镜下的视觉Ki-67评

估相当。ABUBAKAR等[39]进行了大型多中心研究,
表明自动化Ki-67评分为乳腺癌提供了独立于标准参

数的预后信息,在标准化、生产量和可重复性的潜力

方面均优于视觉评分。以上研究表明,数字病理学作

为一种易于使用的工具,用于标准化的全自动 Ki-67
评分,有利于解决Ki-67有效性及统一性的问题。

综上所述,Ki-67是一种与细胞增殖密切相关的

核蛋白,对乳腺癌预后具有指导意义。尽管部分乳腺

癌分子亚型Ki-67水平与预后无明显关系,但多研究

均表明高水平Ki-67值与乳腺癌患者的不良预后独立

相关。新辅助化疗对较高的 Ki-67肿瘤有更好的疗

效,高Ki-67是乳腺癌患者新辅助化疗后pCR的预测

因子,新辅助化疗前 Ki-67值及新辅助化疗前后 Ki-
67值的变化水平对预后均有指导意义。Ki-67的表

达情况是判断激素耐药性、预测新辅助内分泌治疗反

应的有效指标,且可使得部分患者免于化疗,对于出

现内分泌治疗耐药的患者,其最佳治疗方案仍需要进

一步研究。由于不同实验室间存在精密度差,Ki-67
临界值判定存在争议,目前Ki-67的最佳临界值或评

估Ki-67作为连续变量的用途有待进一步研究。传统

人工Ki-67评分存在主观差异,不同实验室之间 Ki-
67指数缺乏对比性,而标准化的全自动Ki-67评分有

利于解决Ki-67评分的有效性及统一性的问题,数字

病理学成为今后Ki-67检测发展的主要方向。
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