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乳腺癌患者
./0!!31).

分类的影响%

#方法$ 采用荧光原位杂交法检测
'6&

例
./0!!

免疫组化
!2

的乳腺癌患者的
./0!!

基因的状
态并应用

!7'&

年
()*+,*(-

指南的标准对检测结果进行分析% #结果$ 与
!""6

年检测指南
相比! 使用

!"'&

年检测指南使
&8

例患者发生了变化! 取得了较高的阳性率 &

!$9&: ;<9

!&9#:

"和不确定率&

#89!: ;<9 %97:

"!阴性比例下降&
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"% #结论$
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年指南
的使用提高了阳性率和不确定患者的比例!从而提高了

./0!!

靶向治疗的病例数%

31).

对于
1.*!2

的患者能够起到最后分类的作用!而
#6

号染色体多体在
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不确定的患者中占很大
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人类表皮生长因子受体
!

基因
4./0!!`

!是定位

于人类
'6

号染色体
4 *P0'6`

长臂
4'6M'!`

上的原癌

基因!该基因在
'5:c!7:

乳腺癌患者中有扩增或过

表达#

'

$

% 经研究证实#

'c8

$

!

./0!!

阳性的乳腺癌浸润性

强)无病生存期短)预后差!其基因扩增与乳腺癌患

者的复发)转移有关!且放化疗效果欠佳!

./0!!

状

态的检测对于个体化癌症治疗和新靶向治疗临床试

验是必不可少的#

6c>

$

% 由于使用不同类型的技术和不

同类型的诊断试剂盒! 乳腺癌
./0!!

状态的诊断是

复杂的% 有两种不同类型的技术检测已经被用来确

定
./0!!

状态!免疫组织化学方法&

1.*

"用来评估

./0!!

蛋白表达水平!荧光原位杂交&

31).

"用来检

测
./0!!

基因的扩增!虽然
31).

方法比免疫组化方

法更加昂贵和耗时! 但是许多研究表明这种成本的

花费能够更加精确地指导
./0!!

靶向治疗 #

'7c'%

$

%有

相关统计数据表明#

'5

$当
1.*&2

和
7

)

'2

的时候!

31).

阳性率分别为
>'96:

和
%9':

'而当
1.*!2

时!一致性

为
!&:c!5:

!而免疫组化
!2

的乳腺癌患者数量已经

达到乳腺癌患者的四分之一#

'8c!7

$

!所以临床有必要对
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其进行进一步的检测! 本研究对
#=&

例乳腺癌患者

的
>2*!!

状态进行回顾性分析" 分别根据
!""=

年

与
!"9&

年指南的
>2*!!

判读标准分析其
>2*!!

基

因扩增状态" 旨在探讨
!"9&

年
?@/4A/?B

指南的

更新对
>2*!!

基因扩增状态的影响!

#

资料与方法

!"!

标 本

收集哈尔滨医科大学附属肿瘤医院病理科

!C9D

年浸润性乳腺癌标本
9=&

例"患者手术前未接

受任何治疗"患者年龄
&EF=G

岁"平均年龄
D#

岁"

组织学分级# 浸润性乳头状癌
!

例" 乳腺黏液癌
!

例"浸润性小叶癌
#

例"浸润性导管癌
#E$

例!分期#

!?

期
ED

例"

!H

期
=&

例"

"?

期
&D

例! 全部标本

都经过福尔马林固定"石蜡包埋"

%#I

连续切片"

DE"

烤箱过夜"免疫组化
>2*!!

检测为
!J

的患者!

!"#

试 剂

使用北京金菩嘉医疗科技有限公司生产的双探

针试剂盒#同时含有
>2*!!

基因$标记为红色荧光%

和该基因所在的
9=

号染色体着丝粒$

/KB9=

"标记

为绿色荧光%&

!"$

检测方法

采用荧光原位杂交
LMN@>O

法& 每例标本的切片

都先由病理学家对浸润性乳腺癌区域做出标记"选

择细胞核大小一致' 核边界完整' 二脒基苯基吲哚

(

P?BN

%染色均一'细胞核无重叠'信号清晰的细胞&

随机计数至少
&"

个浸润癌细胞核中的双色信号&在

观察信号时"应根据情况随时调节显微镜的焦距"准

确观察位于细胞核不同平面上的信号以免遗漏& 当

两位技术员结果不一致的情况下" 则由第三位最有

经验的技术员重新进行计数细胞& 所有标本都要根

据
!""=

年和
!"9&

年
?@/4A/?B

指南分别记录其

结果&

!"%

结果判读

!""=

年
?@/4A/?B >2*!!

免疫组化和
MN@>

的

检测标准)

!9

*

#$

9

%对于
>2*!!MN@>

值"

>2*!!A/KB9=

信

号比值大于
!;!

时为
MN@>

阳性"比值小于
9;$

的时

候为
MN@>

阴性"在
9;$F!;!

间为
MN@>

不确定"

>2*!

!

平均拷贝数
!E

时为
MN@>

阳性"

QE

时为
MN@>

阴

性"在
%FE

间为
MN@>

不确定&

!"9&

年
?@/4A/?B

指

南已经在
>2*!!

分类上做出了重大改变" 包括以下

内容#$

9

%对于双探针原位杂交
>2*!!A/KB9=

阳性比

值从
!!;!

降到
!!;"

& $

!

% 当
>2*!!A/KB9=

比值
Q!

时" 最后决定分类的是
>2*!!

单拷贝数"

>2*!!

平均

拷贝数
!E

时为
MN@>

阳性"

QE

时为
MN@>

阴性"在

%FE

之间为
MN@>

不确定& $

&

%

MN@>

不确定的患者需

要重新计数其他细胞或者重复
MN@>

检测&

!"&

统计学处理

采用
@B@@!!;"

版本的统计软件进行数据分析"

组间比较采用经
$

! 检验&

B#";"D

为差异有统计学意

义&

!

结 果

#"! !""=

年和
!"9&

年指南对
N>/!J

的患者分类比较

根据
!"9&

年
?@/4A/?B

指南和
!""=

年指南对

9=&

例免疫组化
>2*!! !J

的患者分别进行分类并且

进行比较" 根据
!"9&

年
?@/4A/?4

指南"

9=&

例患

者中
%G

例$

!$;&R

%阳性"

GE

例$

DD;DR

%阴性"

!$

例

$

#E;!R

%不确定"而
!CC=

年指南分类
#=&

例患者中

%C

例$

!&;#R

%阳性"

#!D

例$

=!;$R

%阴性"

=

例
L%;CRO

不确定" 因此
!C#&

年指南的使用使阳性率提高了

D;!R

"阴性率降低了
#=;&R

"不确定提高了
#!;!R

$

S,T-2 #

%&

#"#

比较
!CC=

年指南和
!C#&

年指南
>2*!!MN@>

分类变化

!C#&

年与
!CC=

年指南相比"

&E

例患者发生了

改变&

!C#&

指南使
!E

例患者从阴性提高到不确定"

有
D

例患者从阴性到阳性" 有
%

例患者从不确定到

阳性& 数据分析表明
!C#&

年指南与
!CC=

年指南相

比
>2*!!MN@>

分类有了很大改变" 阳性和不确定的

患者提高"阴性患者下降$

B$C;CC#

%&

根据
!C#&

年
?@/4A/?B

指南"

>2*!!

靶向治疗

可以应用于
%G

例阳性患者和
!$

例不确定患者"对

于同样的病例使用
!CC=

年指南将会有
%C

例阳性病

例和
=

例$

>2*!!A/KB#=

比值在
#;$F!;!

之间%不确

定患者中有
%

例可以应用
>2*!!

$

>2*!!A/KB!!

%靶

向治疗的&由于
!C#&

年
?@/4A/?B

指南在
>2*!!

免

疫组化
!J

的患者中的应用"提高了
#G;#R

的患者可

以应用
>2*!!

靶向治疗$

S,T-2 !

%&

!C%
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1HF

当阳性和不确定患者结合时
!EE2

年和
!EA&

年

指南
'()!!*+,'

分类变化

当阳性和不确定患者结合统计!

!EA&

年和
!EE2

年
F,GHIGF9

指南
'()!!*+,'

分类发生了显著性变

化"

9"EBEEA

#$ 根据
!EA&

年指南分类阳性和不确定

患者有了很大的提高"

A2B&>

%"

58J4( &

%$

1H& !EA&

年指南
'()!!*+,'

阳性和不确定的患者

'()!!IGK9

比值 "

'()!!

拷贝数 "

GK9A2

拷贝数的

分类

根据
!EA&

年指南对阳性和不确定的患者的

'()!!IGK9A2

比值!

'()!!

基因和
GK9A2

拷贝数进行

统计!与阳性患者相比较!不确定患者组表现出高比

例的
GK9A2

拷贝数
!& L2D> :.B &%B2>

!

9M"B""AN

L58J4( %N

$

&

讨 论

!"A&

年
F,GHIGF9

检测指南的更新!

从仅评估
'()!!IGK9A2

比值到同时或更加

关注
'()!!

基因拷贝数$

*+,'

双探针检测

中加入
GK9A2

探针的目的是为了在检测

'()!!

基因的同时! 获得第
A2

号染色体的数目!从

而将第
A2

号染色体的非整倍体和单纯的
'()!!

基

因扩增!尤其是低水平扩增区分开$

!"A&

年
F,GHIGF9

指 南 对 于
+'G! O

的 患 者

'()!!*+,'

分类的影响是显著的$

!E#&

版指南把阳

性标准
'()!!IGK9#2

比值从
!B!

降为
!BE

!又结合平

均
'()!!

基因拷贝数!将
'()!!IGK9#2

比值
!!BE

!或

'()!!IGK9#2

比值
"!BE

!且平均
'()!!

拷贝数
I

细胞
!

?BE

的样本判读为阳性$ 这一更新使得一部分采用

!EE2

版指南判读
'()!!

基因扩增状态为不确定及

阴性的患者获得了潜在的靶向治疗机会$

!EE2

版指

南判读的有
D

例阴性和
%

例不确定经
!E#&

版指南

判为阳性!

!E#&

指南对不确定标准也作了更新&双

探针
'()!!IGK9#2

比值
"!BE

且平均
'()!!

拷贝数
I

细

胞为
"?BE

但
!%BE

判读为不确定 $

!EE2

版指南判读的
#

例不确定经

!E#&

版指南判为阴性!

!EE2

版的
!?

例阴性经
!E#&

版判为不确定$ 采用

*+,'

检测的
#2&

例样本中 ! 根据

!EE2

版指南判定
%E

例为阳性!

#!?

例为阴性!

2

例为不确定'根据
!E#&

版新标准重新判定
%C

例为阳性!

C?

例为阴性!

!$

例为不确定$

!E#&

年
F,GHIGF9

指南推荐如

果荧光原位杂交和免疫组化
'()!!

检测结果是阳性的话 ! 可以使用

'()!!

靶向治疗! 该指南还建议当

*+,'

最终检测结果仍为不确定的

情况下! 可以考虑使用
'()!!

靶向

!"#$% E @())"*+ ,- *%-$%I 0%*!1 >?@0 *%A($.A 8; E71 0%*!1 ?0= 1J

%C(8B,9"$ 9"A%A K8./ (A% ,- ./% 1DEF B%*A(A ./% 1DD7 G(8<%$8;%

P(.-47

HQ <8.(. <48../Q/(3 R/7S

!EE2 1-/3(4/0(

HQ <8.(. )(T6)7(3R/7S

!E#& 1-/3(4/0(

U/QQ()(0<(

(

V

%

*+,' T6./7/:( %E

)

!&B#>

%

%C

"

!$B&>

%

ODB!

*+,' 0(187/:( #!?

"

2!B$>

%

C?LDDBD>N WA2B&

*+,' (;-/:6<84 2

"

%BE>

%

!$LA?B!>N OA!B!

!"#$% 1 0%*!1 >?@0 9$"AA8-89".8,; 9/";G%A #+ (A% 1DEF G(8<%$8;% B%*A(A

1DD7 G(8<%$8;%

'()!! *+,'

-./01 !EE2

1-/3(4/0(

'()!! *+,' -./01 !EA& 1-/3(4/0(

56784

9!96./7/:( =(187/:( K;-/:6<84

= > = > = > = >

96./7/:( %E !&BA W W W W %E !&BA

"EBEEA

=(187/:( D !BC CD D%BC !? ADBE A!? 2!B$

K;-/:6<84 % !B& A EB? ! AB! 2 %BA

56784 %C !$B& C? DDBD !$ A?B! A2& AEE

!"#$% F 0%*!1 >?@0 9$"AA8-89".8,; 9/";G%A #+ 1DEF G(8<%$8;% B%*A(A 1DD7

G(8<%$8;% K/%; ./% :,A8.8B% ";< %C(8B,9"$ 9".%G,*8%A "*% 9,)#8;%<

'()!!

<48../Q/<87/60

=

'()!!IGK9 )87/6 0-XJ()I<(44

"

Y(80

%

'()!! <6TZ

"

Y(80

%

GK9#2 <6TZ 0-XJ()I<(44

"

Y(80

%

GK9#2<6TZ 0-XJ()I<(44!&

= L>N

96./7/:( %C %B%?

"

!B2!

%

##B$D

"

DBCDN !BCC

"

#B?E

%

#2

"

&%B2>

%

K;-/:6<84 !$ #B%D

"

EB!&

%

%B?%

"

EB%D

%

&B!$

"

EBD2

%

!#

"

2DBE>

%

9 "EBEE# "EBEE# EB!?! EBEE#

!ED



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!"9$8:(-;!%8<(;&

治疗! 同时我们也注意到大量的
=2*!!>?@=

不确定

的患者有
9A

号染色体多体! 这表明
9A

号染色体对

于
=2*!!>?@=

不确定的乳腺癌患者有一定的影响!

在乳腺癌患者中
9A

号染色体多体
B/CD#A!&E

每个

细胞
F

是一种常见的遗传突变" 一些研究表明
9A

号

染色体多体与一些不良临床病理特征有一定的关

系"也有研究表明
9A

号染色体扩增的信号可能表明

=2*!!

基因和
9A

号染色体着丝粒区共同扩增!或是

复杂染色体变化而不是简单的
9A

号染色体扩增#

!!G!H

$

"

临床研究显示! 具有这类遗传学特征的患者对治疗

反应和预后与单纯的基因扩增有明显不同"

有一些实验室已经用
IDH&

作为替代
>?@=

探

针评估那些
=2*!!

不确定的患者的
=2*!!E/CD9A

的

比值! 由于一些肿瘤细胞缺失
IDH&

基因使
=2*!

!>?@=

出现了假阳性结果 ! 最近的研究评估了

JKJK

%

@L@

和
IDH&

作为可替代
>?@=

探针的使用

总结出& 这三种基因无论是单独使用还是三种基因

联合使用都不能替代
/CD9A

#

!M

$

"

总之 !

!N9&K@/4E/KD

检测指南使
!9O

的
?!

=/!P

的患者发生了变化! 证明了
>?@=

对于
?=/!P

的患者能够有效地分类' 也发现
=2*!!>?@=

不确定

的大部分病例都存在
/CD#A!&

" 那么我们能否找

到一种可替代
/CD#A

的探针使这些不确定的患者

得到确定的分类!让患者能够得到及时的治疗!而且

>?@=

不确定的患者对于
=2*!!

靶向治疗的反应也

需要进一步研究证实"
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