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乳腺癌 MR影像表现预测KiＧ６７表达水平
王艳萍,朱红春,毛　俊,刘玉涛,罗云辉,陈　敏,彭秀斌

(暨南大学附属珠海医院　珠海市人民医院放射科,广东　珠海　５１９０００)

　　摘要:目的　探讨乳腺癌 MR影像及临床特征预测 KiＧ６７表达水平的可行性.方法　回顾性选取经手术病理证实的浸润性乳

腺癌患者５２例(５６个病灶),均行乳腺 MRI常规扫描、动态对比增强(DCE)扫描及 DWI,取b值＝０s/mm２,１０００s/mm２.收集患

者临床特征(年龄、ER、PR及 HER２表达水平)及 MR影像表现,包括肿块最大径、位置、数目、毛刺征、分叶、边界、测量 TIC类型及

ADC值.免疫组化染色记录 KiＧ６７表达量,并将 KiＧ６７分为高表达(≥２０％)与低表达(＜２０％).利用套索回归(Lasso)筛选与 KiＧ
６７表达量最相关的特征,并以此构建诺模图预测 KiＧ６７表达量,计算 AUC及９５％置信区间(CI).结果　Lasso筛选出 ADC值与

TIC类型与 KiＧ６７表达水平有关.诺模图预测 KiＧ６７高低表达的 AUC为０．８２７(９５％CI:０．７１３~０．９４０).KiＧ６７表达水平与 ADC值

为负相关(r＝－０．４３０,P＝０．００３).KiＧ６７不同表达量与TIC类型呈明显相关,TICⅢ型更倾向于 KiＧ６７高表达.结论　TIC类型、

ADC值的大小与 KiＧ６７的不同表达间具有一定相关性,可以通过 ADC值、TIC类型一定程度上预测 KiＧ６７表达水平.
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TopredicttheKiＧ６７expressioninbreastcancerbasedonMRappearences

WANGYanping,ZHU Hongchun,MAOJun,LIUYutao,LUOYunhui,CHEN Min,PENGXiubin

(DepartmentofRadiology,theAffiliatedZhuhaiHospitalofJi’nanUniversity,

ZhuhaiPeople’sHospital,Zhuhai　５１９０００,China)
　　Abstract:Objective　ToinvestigatethefeasibilityofpredictingtheKiＧ６７expressionusing MRandclinicalfeaturesofbreast
cancer．Methods　５２patientswith５６invasivebreastcarcinomawereretrospectivelyinvestigated．Eachsubjectunderwentpresurgical
breastMRI,whichincludeddynamiccontrastenhancementandDWI(b＝０s/mm２,１０００s/mm２)．ClinicalcharacteristicsandMR
findingswerecollected,includingage,ER,PR,HER２,tumorsize,location,number,spiculesign,lobulationsign,margin,TICandADCvalues．
KiＧ６７expressionwasrecordedbyimmunohistochemicalstaining,whichwasdividedintohighexpression(≥２０％)andlowexpression
(＜２０％)．Leastabsoluteshrinkageandselectionoperator(Lasso)wereperformedtoselectthefeaturesmostassociatedwithKiＧ６７
expression．ThenomogramwasconstructedtopredictKiＧ６７expression,aswellasAUCand９５％confidenceinterval(CI)werecalculated．Results　
TICtypesandADCvaluesassociatedwithKiＧ６７expressionwereidentifiedbyLassoregression．Thenomogrampredictedthehigh
andlowKiＧ６７expressionwithanAUCof０．８２７(９５％ CI:０．７１３－０．９４０)．TheKiＧ６７expressionwasnegativelycorrelatedwiththe
ADCvalues(r＝－０．４３０,P＝０．００３)．KiＧ６７expressionwassignificantlycorrelatedwithTICtype,andTICⅢwasmorelikelytohavehigher
expressionofKiＧ６７．Conclusion　 ThereisindividualandrespectivecorrelationbetweentheexpressionlevelofKiＧ６７andTICtype,

ADCvalue．TheexpressionlevelofKiＧ６７canbepredictedtosomeextentbyADCvaluesandTICtypes．
Keywords:breastcancer;diffusionＧweightedimaging;timeＧsignalintensitycurve;KiＧ６７

　　乳腺癌是女性最常见恶性肿瘤之一,随着现代生

活方式的改变,我国女性乳腺癌的发病率呈上升趋势,
年龄趋于年轻化;在沿海发达地区,已位于女性恶性肿

瘤发病率首位[１].其预后受诸多因素影响,增殖细胞

核抗原 KiＧ６７是一种与细胞周期相关的蛋白质,预测

KiＧ６７表达水平可为临床评估乳腺癌预后及采用化学

治疗或内分泌治疗提供更多辅助参考.本研究旨在通

过研究乳腺癌 MR影像表现及临床特征与 KiＧ６７的内

在相关性,利用相关指标构建诺模图预测 KiＧ６７表达

的可行性.

１　资料与方法

１．１　资料收集　回顾性选取珠海市人民医院２０１３年
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６月至２０１７年１１月术前行乳腺 MRI扫描检查、术后

经病理证实为浸润性乳腺癌女性患者５２例,共５６个

病灶.患者年龄２５~７９岁,平均(４７．０±１１．５)岁,其中

１例为单侧多发病灶 (３个),２例为双侧单发病灶,其
余４９例均为单侧单发病灶.MRI扫描前均未行任何

抗肿瘤治疗.

１．２　检查方法　采用美国 GE公司１．５T MRI扫描

仪,接收线圈为４通道乳腺表面专用线圈.患者俯卧

位,双乳自然悬垂于线圈内,先行常规 T１WI及抑脂

T２WI扫描.扫描参数:T１WI,TR４．８ms,TE２．１ms,反
转角１２°;抑脂 T２WI采用精准频率反转恢复序列,平
均次数２,TR３４００ms,TE９０ms,回波链长度１９,

FOV２６０mm×３２０mm,层厚３mm,层间距０．３mm,
矩阵３４８×３００.DWI检查:于动态增强检查前行

DWI检查.采用单次激发EPI序列,层厚５mm,层间

距１mm,平均次数１,TR４１７５ms,TE６７ms,矩阵

２００×１９６,FOV３００mm×３００mm,b值为０、１０００s/mm２.
动 态增强检查 :对 比 剂 选 用GdＧDTPA,注 射 剂 量

０．１mmol/kg体质量,应用高压注射器以２~３mL/s
速度经肘静脉注入,注射完毕后以相同速度注入１５mL
生理盐水,连续扫描７期.

１．３　图像后处理　利用 GE后处理工作站,采用测定

ROI方法进行动态增强分析,ROI尽量避开坏死、囊
变及出血区并应＞５个体素,由２位有经验的乳腺诊

断医生测量并获得 TIC,根据 Kuhl等[２]研究,将 TIC
划分为３型:Ⅰ型(流入型),强化无高峰,渐进性持续

强化;Ⅱ型(平台型),早期强化达到高峰,其后期强化

上升或下降＜１０％;Ⅲ型(流出型),早期快速强化,达
到高峰后强化下降＞１０％.由 DWI图像生成 ADC
图,对照增强 T１WI,在 ADC图上以病灶最大层面,尽
可能包含所有病灶并避开坏死、出血区画 ROI,ROI＞
５个体素,各病灶均测量３次,取平均值为病变 ADC
值.对于有争议的病灶,则与第３位高年资医生协商

决定.

１．４　MR影像表现及临床特征收集　收集患者临床

特征,包括年龄、雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)
及人类表皮生长因子受体(HER２)表达水平及 MR影

像表现,包括肿块最大径、位置、数目、毛刺征、分叶、边
界、TIC类型及 ADC值.

１．５　免疫组化分析方法　KiＧ６７判读:KiＧ６７阳性定义

为细胞核染色为淡黄色至棕黄色,随机选择１０个４００
倍镜进行计数,计算 KiＧ６７阳性细胞占总细胞数的百

分比.２０１３年 St．Gallen乳腺癌会议多数专家认为

KiＧ６７高表达的截断值应为 ≥２０％[３].

１．６　统计学分析　统计分析均使用 R软件.glmnet

包用于套索回归(Leastabsoluteshrinkageandselection
operator,Lasso)分析.rms包用于诺模图及校准曲线.利

用Lasso筛选与KiＧ６７表达相关的特征,然后用诺模图构

建预测模型预测KiＧ６７高低表达.AUC值的范围为０．５~
１．０,其中０．５表示模型完全无预测能力;AUC＝０．５~
０．７,表示模型具有较低准确度;AUC＝０．７１~０．９,表示

模型具有较高准确度;AUC＞０．９,表示模型具有高准

确度.当KiＧ６７为数值型数据时,曲线类型与KiＧ６７表

达相关性采用秩和检验中的 MannＧWhitneyU 检验,

KiＧ６７表达与ADC值的相关性统计使用Spearman 相

关分析.

２　结果

２．１　KiＧ６７不同表达组的 MR影像表现与临床特征的

比较　KiＧ６７高表达组、低表达组的年龄、肿块位置、最
大径、数目、毛刺征、分叶、边界、ER(％)、PR(％)、

HER２表达无显著统计学差异(P＝ ０．０８３~０．９８７)
(表１).KiＧ６７高表达组ADC值明显低于低表达组

(P＝０．００１),TIC类型为流出型的肿块更倾向于KiＧ６７高

表达(P＝０．００２)(表１).

２．２　 组学特征变量的自动选择　使用 Lasso进行变

量选择.在Lasso模型中最佳惩罚系数λ的选择使用

５折交叉验证和最小化标准(图１A).在曲线最低点

选出了最佳λ.１２个组学特征变量系数惩罚图(图１B),
随着惩罚系数λ的变化,越来越多变量的系数被压缩,
最后大部分变量系数被压缩为０.垂直的虚线绘制在

图１A中５折交叉验证误差最小时选择的最佳λ处,其
中最佳λ处选出２个非零系数的变量(TIC 类型与

ADC值),去掉大部分没有信息的特征,从而实现变量

的自动选择.

２．３　利用 TIC类型及 ADC值预测 KiＧ６７表达水平　
将Lasso挑选的 TIC类型及 ADC值这２个特征加入

诺模图,根据Lasso模型中它们的贡献度情况,给出相

应的评分,再计算某个体的总分,由此得到个体乳腺癌

患者KiＧ６７的预测值(图２A).诺模图预测KiＧ６７高低

表达的 AUC为０．８２７(９５％CI:０．７１３~０．９４０).校准

曲线显示诺模图所预测 KiＧ６７与实际 KiＧ６７表达之间

较好的校准度(图２B).

２．４　 KiＧ６７表达量与 ADC值相关性分析　当 KiＧ６７
表达水平为连续变量时,KiＧ６７阳性值与 ADC值的相

关性统计使用Spearman 相关分析,结果显示为负相

关(r＝－０．４３０,P＝０．００３)(图３).

３　讨论

KiＧ６７是一种核抗原,在肿瘤细胞周期 G１中期到
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图１A,B　Lasso对变量系数进行压缩以及实现变量选择　图２A,B　 预测乳腺癌 KiＧ６７表达水平的诺谟图及较准曲线

表１　KiＧ６７高表达组及低表达组 MR影像表现

与临床特征的比较

变量
KiＧ６７

高表达组

KiＧ６７
低表达组

P

年龄(岁) ４７．０±１１．５ ４７．０±１０．０ ０．９８７
肿块位置

　外上象限 ２０ １１
　外下象限 ６ ２ ０．０８３
　内上象限 ６ ５
　内下象限 ０ ４
　乳头乳晕后方 １ １
肿块最大径(mm) ３０．８±１５．６ ２６．３±９．０ ０．２１４
肿块数目(个)

　１ ２９ ２１
　２ ３ ２ ０．５３６
　≥３ １ ０
毛刺征

　有

　无

３２
２

２３
０

０．５０７

分叶

　有

　无

３０
３

２３
０

０．２６１

边界

　清楚　
　不清楚

７
２６

１
２２

０．１２３

ER(％) ４７．１±０．４３ ４４．６±０．４０ ０．８２４
PR(％) ８６．８±３．５１ ３０．９±０．４０ ０．４５１
HER２ １．２２±１．１ １．３５±１．０７ ０．６６６
ADC值

(×１０－３mm２/s)
０．８８±０．１３ １．０１±０．１４ ０．００１

TIC类型

　平台型

　流出型

８
２５

１５
８

０．００２

晚期出现,S期和G２期逐渐增加,M期达到最高值,M期

后逐渐降解或丢失,而 G０期则无 KiＧ６７表达,是目前

检测肿瘤细胞增殖活性最可靠的指标之一[４－５].KiＧ
６７表达与多种肿瘤的发生、发展、浸润、分期、复发及

转移有关.KiＧ６７在正常乳腺组织中极低表达(＜３％),

图３　KiＧ６７表达量与 ADC值相关性分析

在ER阴性细胞中不表达.KiＧ６７表达从良性乳腺肿

瘤到导管原位癌再到浸润性乳腺癌依次增加.KiＧ６７
高表达往往与乳腺癌预后不良相关,并且与肿瘤分级

不存在交互作用,高表达患者更易出现复发转移,也有

研究表明 KiＧ６７高表达也可作为乳腺癌新辅助化疗后

高病理完全缓解率的预测因子,特别针对三阴或者

HER２阳性的乳腺癌亚型[６－７].KiＧ６７与组织学分级

也具有相关性[８].KiＧ６７在区分“LuminalA”与 “Luminal
B(HER２阴性)”２种亚型非常重要,证据显示 KiＧ６７
低表达(＜２０％)与LuminalA 型明显相关,复发风险

低,而LuminalB乳腺癌缺乏LuminalA 型乳腺癌部

分特点,因此 KiＧ６７表达水平较高,复发风险较高.尽

管众多研究探讨 KiＧ６７作为乳腺癌预后、预测的标记

物,但在被临床广泛接纳之前还有不少问题需要解决,
例如 KiＧ６７病理评估的标准化未建立,将影响其客观

性,不同观察者之间的变异性较大等[９].本研究利用

乳腺癌 MR表现预测 KiＧ６７高低表达,建立相对客观

的预测模型,有助于临床治疗方案的选择及防止患者

过度治疗.
乳腺 MRDCE扫描已成为诊断和鉴别诊断乳腺

癌的重要手段,TIC类型能直观地反映肿块的血流动

力学特点,对于鉴别乳腺的良恶性病变具有重要价值.
流入型多见于良性病变;平台型既可为良性病变,也可

为恶性病变;流出型大多数为恶性病变,也存在少数例

外.本研究中均为 TIC Ⅱ、Ⅲ型,结果显示 TIC Ⅲ型
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更倾向出现 KiＧ６７高表达,表明肿瘤恶性程度越高,细
胞增殖周期越短,增殖速度越快.由于 DWI及 ADC
值的影响因素较多,其影响因素主要包括细胞数量,液
体的黏滞度,细胞内、外水运动或流动的方向性,因此

ADC值不仅与水分子的扩散有关,而且与微循环灌注

相关[１０].已经有不少文献报道 ADC值的高低与乳腺

癌预后相关,笔者在本研究中发现 KiＧ６７ 高表达组

ADC值明显低于低表达组,提示 KiＧ６７高表达可能会

引起细胞更加增多,限制了水分子在细胞外及细胞间

隙的扩散,导致 ADC值进一步下降,与一些文献报道

一致[１１].目前 KiＧ６７高低表达的标准截断值尚未确

立,但多数专家以２０％作为细胞增殖高低的阈值,提
示 ADC 值 可 作 为 KiＧ６７ 表 达 高 低 的 １ 个 预 测 因

子[１２].既往研究发现 ADC值与 KiＧ６７表达无显著相

关.本研究发现 KiＧ６７表达与 ADC值存在较弱的负

相关性,有文献推测可能与血管灌注效应引起 ADC
值增加有关[１３].此外,也有不少研究发现 KiＧ６７与淋

巴结状态、类固醇激素状态、p５３、BclＧ２、周期蛋白等具

有正或负相关[１４－１５].然而 KiＧ６７表达与年龄、肿块位

置、最大径、数目、毛刺征、分叶、边界、ER、PR、HER２
表达无明显关系.利用强大的Lasso筛选与 KiＧ６７高

表达最相关的特征 TIC类型及 ADC值,并以此构建

诺模图可以较准确个体化预测 KiＧ６７表达,AUC高达

０．８２７(９５％CI:０．７１３~０．９４０),对于指导乳腺癌临床治

疗有较大参考价值,有望改善乳腺癌患者的预后.
本研究的不足:(１)乳腺癌是具有高度特异性生物

学行为的恶性肿瘤,不同区域的肿瘤细胞密集度、分化

程度差异较大,DWIROI与病理组织取材之间存在差

异;(２)本研究中病例均为浸润性导管癌,病理类型较

较单一,以后研究中需进一步扩大病例数.

参考文献:
[１] 罗娅红．乳腺癌的影像学诊断进展和研究方向[J]．中国医学影像技

术,２０１７,３３(５):６４５－６４６．DOI:１０．１３９２９/j．１００３Ｇ３２８９．２０１７０４０９０．
[２] KUHL C K,MIELCARECK P,KLASCHIK S,etal．Dynamic

breastMRimaging:aresignalintensitytimecoursedateuseful

differentialdiagnosisofenhancinglesions? [J]．Radiology,１９９９,

２１１(１):１０１－１１０．DOI:１０．１１４８/radiology．２１１．１．r９９ap３８１０１．
[３] 王新昭,左文述,刘　琪,等．２０１３年StGallen乳腺癌会议国际专

家共识荟萃[J]．中华肿瘤防治杂志,２０１３,２０(２３):１８５９－１８６４．

DOI:１０．３９６９/j．issn．１６７３Ｇ５２６９．２０１３．２３．０１９．

[４] URRUTICOECHEAA,SMITHIE,DOWSETT M．Proliferation

markerKiＧ６７inearlybreastcancer[J]．ClinOncol,２００５,２３(２８):

７２１２－７２２０．DOI:１０．１２００/JCO．２００５．０７．５０１．
[５] ONISHIN,KANAOS,KATAOKA M,etal．Apparentdiffusion

coefficientasapotentialsurrogatemarkerforKiＧ６７indexinmucinous

breastcarcinoma[J]．JMagnResonImaging,２０１５,４１(３):６１０－

６１５．DOI:１０．１００２/jmri．２４６１５．
[６] ALBAE,LLUCH A,RIBELLESN,etal．Highproliferationpredicts

pathologicalcompleteresponsetoneoadjuvantchemotherapyin

earlybreastcancer[J]．Oncologist,２０１６,２１(６):７７８．DOI:１０．

１６３４/theoncologist．２０１５Ｇ０３１２erratum．
[７] FASCHINGPA,HEUSINGERK,HAEBERLEL,etal．KiＧ６７,

chemotherapyresponse,andprognosisinbreastcancerpatients

receivingneoadjuvanttreatment[J]．BMCCancer,２０１１,１１:４８６．

DOI:１０．１１８６/１４７１Ｇ２４０７Ｇ１１Ｇ４８６．
[８] PIETILAINENT,LIPPONENP,AALTOMAAS,etal．Theimportant

prognosticvalueofKiＧ６７expressionasdeterminedbyimageanalysisin

breastcancer[J]．JCancerResClinOncol,１９９６,１２２(１１):６８７－

６９２．DOI:１０．１００７/BF０１２０９０３３．
[９] COLOZZA M,SIDONIA,PICCARTＧGEBHART M．ValueofKiＧ６７

inbreastcancer:thedebateisstillopen[J]．LancetOncol,２０１０,１１
(５):４１４－４１５．DOI:１０．１０１６/S１４７０Ｇ２０４５(１０)７００８９Ｇ９．

[１０] PARTRIDGESC,MULLINSCD,KURLANDBF,etal．Apparent

diffusioncoefficientvaluesfordiscriminatingbenignand malignant

breastMRIlesions:effectsoflesiontypeandsize[J]．AJR,２０１０,

１９４(６):１６６４－１６７３．DOI:１０．２２１４/AJR．０９．３５３４．
[１１] CHOISY,CHANG Y W,PARK HJ,etal．Correlationofthe

apparentdiffusioncoefficiencyvaluesondiffusionＧweightedimaging

withprognosticfactorsforbreastcancer[J]．BrJRadiol,２０１２,８５
(１０１６):e４７４－e４７９．DOI:１０．１２５９/bjr/７９３８１４６４．

[１２] MOLINOA,MICCIOLOR,TURAZZA M,etal．KiＧ６７immunostaining

in３２２primarybreastcancers:associationswithclinicalandpathological

variablesandprognosis[J]．IntJCancer,１９９７,７４(４):４３３－４３７．

DOI:１０．１００２/(sici)１０９７Ｇ０２１５(１９９７０８２２)７４:４＜４３３∷aidＧijc１２＞３．０．

co;２Ｇa．
[１３] 刘春玲,何　晖,刘再毅,等．ADC值与乳腺浸润性导管癌预后标

记物间相关性的探讨[J]．临床放射学杂志,２０１４,３３(２):１９４－

１９８．DOI:１０．１３４３７/j．cnki．jcr．２０１４．０２．０１１．
[１４] LIUS,EDGERTONSM,MOORED H,etal．Measuresofcell

turnover(proliferationandapoptosis)andtheirassociationwith

survivalinbreastcancer[J]．ClinCancerRes,２００１,７(６):１７１６－

１７２３．
[１５] MILLAREK,DEANJL,MCNEILCM,etal．CyclinD１bprotein

expressioninbreastcancerisindependentofcyclinD１aandassociated

withpoordiseaseoutcome[J]．Oncogene,２００９,２８(１５):１８１２－

１８２０．DOI:１０．１０３８/onc．２００９．１３．
(收稿日期:２０１８－０４－１６;修回日期:２０１８－１０－２９)

８６５ 实用放射学杂志２０１９年４月第３５卷第４期　JPractRadiol,April．２０１９,Vol．３５,No．４


	YX2019(4) 51
	YX2019(4) 52
	YX2019(4) 53
	YX2019(4) 54

