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Ki-67指数对肾上腺皮质癌术后的预后评估价值
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　　[摘要]　目的:探索 Ki-67指数对肾上腺皮质癌(ACC)术后预后的预测价值。方法:分析2010年1月—

2018年1月经术后病理证实的40例 ACC患者临床及病理数据。将其分为存活组和死亡组,根据疾病分期、Ki-
67免疫组织化学染色和随访结果,利用Cox比例风险回归模型分析 Ki-67指数及其联合肿瘤分期对 ACC术后

的预后影响。结果:共有40例患者纳入研究,存活组患者24例,Ⅲ~Ⅳ期肿瘤分期为33.3%,Ki-67平均指数为

17.2%,Ki-67指数>10%者占54.2%。死亡组患者16例,Ⅲ~Ⅳ期肿瘤分期为56.3%,Ki-67平均指数为

34.2%,>10%者占93.8%。单因素分析发现,性别、肿瘤直径、分期、Ki-67指数均是影响患者预后的危险因素。
当 Ki-67指数>10%与≤10%对比 HR=10.30(P=0.026)。经多因素分析,Ki-67指数是影响患者预后的独立

危险因素,Ki-67指数>10%与≤10%对比 HR=13.33(P=0.02)。通过将 Ki-67指数与分期联合评估预后价

值,C-index显著提高为0.84(95%CI:0.67~1.02),综合判别改善指数(IDI)为0.291(P=0.013)。结论:Ki-67
指数是 ACC术后患者预后的独立影响因素,其与肿瘤分期联合可以显著提高 ACC患者术后预后情况预测能力

的评估。
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Abstract　Objective:ToexplorethepredictivevalueofKi-67indexfortheprognosisofadrenocorticalcarci-
noma(ACC)aftersurgery.Methods:Theclinicalandpathologicaldataof40ACCpatientsconfirmedbypostop-
erativepathologyfromJanuary2010toJanuary2018wereretrospectivelyanalyzed.Theyweredividedintosurviv-
algroupanddeathgroup.Basedonthediseasestage,Ki-67immunohistochemicalstainingandfollow-upresults,

theCoxproportionalhazardregressionmodelwasusedtoanalyzetheinfluenceofKi-67indexandtumorstageon
theprognosisofACC.Results:Atotalof40patientswereincludedinthestudy;24weresurvivalpatients;tumor
stageⅢ-Ⅳaccountedfor33.3%;theaverageKi-67indexwas17.2%,andthosewithaKi-67index>10% ac-
countedfor54.2%.Therewere16patientswhodied.TheproportionofstageⅢ-Ⅳtumorswas56.3%,theav-
erageKi-67indexwas34.2%,andthosewith>10% accountedfor93.8%.Univariateanalysisfoundthatgen-
der,tumordiameter,stage,andKi-67indexareriskfactorsthataffecttheprognosisofpatients.WhenKi-67in-
dex>10%,HRof≤10%is10.30(P=0.026).Formultivariateanalysis,Ki-67indexisanindependentrisk
factorfortheprognosisofpatients.ComparedtoKi-67index≤10%,HRofKi-67index>10%is13.33(P=
0.02).WhentheprognosticvaluewasevaluatedbycombiningtheKi-67indexandstage,theC-indexwassignifi-
cantlyimprovedto0.84(95%CI:0.67-1.02),andtheIDIwas0.291(P=0.013).Conclusion:Ki-67indexis
anindependentfactorinfluencingtheprognosisofpatientswithACCaftersurgery.ThecombinationofKi-67in-
dexandtumorstagecansignificantlyimprovetheevaluationoftheprognosticabilityofACCpatientsaftersurgery.
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　　 肾 上 腺 皮 质 癌 (adrenocorticalcarcinoma,
ACC)是一种罕见且预后差的恶性肿瘤,其发病率

约为每年0.5~2.0/1000000[1]。据报道,ACC在

肾上腺偶发肿瘤中占14%,虽然发病高峰在50岁

左右,但在任何年龄都有发现。由于 ACC隐匿性

发作,通常该病在早期到进展期之前不会引起任何

临床症状。根据国际癌症控制联盟(UICC)和美国

癌症联合委员会(AJCC)的分期标准,Ⅰ期或Ⅱ期

ACC可实现R0切除,预后理想。如果是Ⅲ期或Ⅳ
期切 除,5 年 生 存 率 非 常 低,据 报 道 为 6% ~
15%[1-2]。对于 ACC 的预后因素,除了肿瘤分期
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外,基因测序和其他分子生物学检查并没有重要的

可参考因素[3-5]。目前,Ki-67免疫组织化学染色被

用于评估 ACC的恶性潜能,也是进一步治疗的基

础[5]。本研究分析了40例 ACC患者的 Ki-67免

疫组织化学染色结果对患者预后的影响。
1　资料与方法

1.1　研究对象

研究人群来自于2010年1月—2018年1月我

院泌尿外科住院手术患者。初步诊断为 ACC患者

120例,接受手术治疗89例,均采用开放根治性切

除手术方式,最终病理结果仅发现40例为 ACC。
将40例ACC患者纳入本研究,其中男21例,女19
例;年龄24~74岁,平均48.9岁;左侧 ACC19
例,右侧 ACC21例;发现原因:常规体检发现肾上

腺占位18例,腰部或腹部疼痛7例,高血压筛查3
例,原因不明的长期低热、消瘦8例,中央肥胖和多

毛发的迹象4例。所有患者采用2004版 UICC肾

上腺肿瘤 TNM 分期系统,病理诊断明确,Ⅱ~Ⅳ
期患者术后配合米托坦药物治疗。所有参与者均

填写书面知情同意书。

1.2　ACC患者诊断方法

40例患者的 Ki-67免疫组织化学染色结果均

来自我院病理诊断中心提供的常规病理诊断报告。
图1a、图1b分别代表图免疫组织化学 Ki-67指数

≤10%和>10%。

a:免疫组织化学 Ki-67指数5%(≤10%);b:免疫组织

化学 Ki-67指数30%(>10%)

图1　ACC免疫组织化学Ki-67指数

1.3　统计学方法

采用SPSS22.0和 R3.5.1统计软件对数据

进行处理,采用Cox比例风险回归模型分析性别、
年龄、肿瘤大小、分期或 Ki-67指标与预后的关系。
生存函数采用Kaplan-Meier法分析,结果采用log-
rank法检验。Cox回归模型的判别能力以 C-sta-
tistic和C-index进行。一个回归模型相对于另一

个模型的判别能力的提高被衡量为综合判别改善

指数(IDI)。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料

40 例 ACC 患 者 均 行 手 术 治 疗,肿 瘤 直

径3.5~19.0cm,平均9.1cm;随访时间5.0~
101.0个月,平均34.4个月;患者 Ki-67指数的范

围3%~60%,平均23.9%,见表1。

2.2　Cox回归分析结果

单因素分析发现,性别、肿瘤直径、分期、Ki-67
指数均是影响患者预后的危险因素,对于肿瘤分

期,与Ⅰ~Ⅱ期比较,Ⅲ~Ⅳ期预后更差。经多因

素分析,分期与 Ki-67指数是影响患者预后的独立

危险因素,与Ⅰ~Ⅱ期比较,Ⅲ~Ⅳ期预后更差,见
表2。

表1　40例ACC患者一般资料 例(%)

分组 存活组(n=24) 死亡组(n=16)

平均肿瘤直径/cm 8.20 10.91
平均随访时间/月 32.3(5~101) 37.4(11~74)

性别

　男 8(33.33) 13(81.25)

　女 16(66.67) 3(18.75)

年龄

　<50岁 12(50.00) 11(68.75)

　≥50岁 12(50.00) 5(31.25)

直径/cm
　≤10 20 6
　>10 4 10
分期

　Ⅰ~Ⅱ 16(66.67) 7(43.75)

　Ⅲ~Ⅳ 8(33.33) 9(56.25)

Ki-67指数

　≤10% 11(45.83) 1(6.25)

　>10% 13(54.17) 15(93.75)

表2　ACC患者总生存的单因素和多因素Cox比例风

险回归分析

单因素分析

HR P

多因素分析

HR P
性别 2.38 0.009 / 0.342
年龄 / 0.976 / /

直径 5.01 0.004 / 0.359
分期 7.22 0.002 7.11 0.004
Ki-67指数 10.30 0.026 13.33 0.020

2.3　分期+Ki-67指数对 ACC患者预后的预测

Ki-67指数与分期分别对 ACC患者总生存率

的影响见图2。分期对患者死亡预测的C-index为

0.76(95%CI:0.61~0.90);当通过将 Ki-67指数

与分期联合来评估死亡的预后价值时,C-index显

著提 高 为 0.84(95%CI:0.67~1.02),IDI 为

0.291(P=0.013)(图3)。
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a:所有 ACC患者总生存率;b:年龄对 ACC患者总生存率的影响;c:Ki-67指数对 ACC患者总生存率的影响;d:肿瘤分

期对 ACC患者总生存期的影响。
图2　生存曲线

图3　IDI指数的预测

3　讨论

对于 ACC预后的分子标志物,研究普遍认为

Ki-67指数是一项更有意义的指标[1,6-8]。本研究显

示,存活组患者的 Ki-67平均指数为17.2%,死亡

组患者的Ki-67平均指数为34.2%。Ki-67指数越

高,肿瘤分期越高,提示恶化程度越快,预后越差。
研究发现1例 ACC 患者肿瘤大小仅3.5cm,但
Ki-67指数为40%,并且在切除9个月后发现肝转

移。Ki-67指数是一个重要的独立预后因素,在发

现更具体的预后因素之前,指南推荐当 Ki-67指数

>10%时[1],应采用米托坦进行辅助治疗,本研究

总体生存期(OS)数据支持该建议。由于患者分布

在全国各地,随访的无复发生存期(RFS)数据可能

被低估。统计分析 RFS与肿瘤分期及 Ki-67指数

的相关性具有重要意义。
ACC的初步诊断较困难,Kieler等[9]对一组

ACC患者进行全基因检测,未发现对 ACC诊断和

治疗有意义的特异性基因突变。根据指南及相关

临床研究[1,10],腹膜后肾上腺区域病灶>5cm 时,

应怀疑 ACC。ACC本身缺乏特异性临床表现,无
活检病理诊断,术前影像学资料难以做出可靠诊

断。多数报道认为CT检查相对更有意义,而 MRI
和FDG-PET 是二线筛查的选择[11]。当 CT 平扫

显示肿瘤密度均匀,CT值<10HU,或肿瘤直径<
4cm 时,ACC基本可以排除。文献报道肾上腺区

>5cm 的肿瘤伴有皮质醇症状和多毛是 ACC的

征象,但临床实际只有极少数患者有皮质醇症状和

多毛(不足3%~9%)[12]。因此仅根据肿瘤的大小

来区分疾病是不够的。本次研究,有120例患者最

初怀疑 ACC,最终89例患者接受了手术治疗,病
理诊断结果包括超过14种类型,嗜铬细胞瘤18
例,肾上腺腺瘤9例,肾上腺转移的肾细胞癌6例,
肾上腺转移的肺癌、淋巴瘤3例,肾上腺转移的胃

肠癌2例,肾上腺转移的肝细胞癌2例,肾上腺恶

性纤维组织细胞瘤2例,副神经节瘤1例,肾上腺

转移的急性髓系白血病1例,卵巢黏液腺癌肾上腺

转移1例,肾上腺脂肉瘤1例,平滑肌肉瘤1例。
除了最常见的静息性嗜铬细胞瘤的病理类型外,还
可见其他器质性恶性肿瘤的肾上腺转移,以及肾上

腺肉瘤和恶性纤维组织细胞瘤。这些资料显示了

ACC诊断的复杂性。
手术是目前治疗 ACC最有效的方法,特别是

在早期,实现R0切除术最理想。Leong等[13]研究

发现Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期术后5年生存率分别为

81%、61%、50%、13%,分期越早,手术效果越好。
对于Ⅰ~Ⅱ期 ACC患者,腹腔镜手术可以切除肿

瘤,预期效果与开放手术基本相同[14]。完整的切

除是保证疗效的重要因素。但有近50%的 ACC
患者在确诊时有远处转移或错过了手术机会。虽

然已经采用其他药物或方法进行辅助治疗[15],但
米托坦是 ACC药物治疗的主要基础,尤其是对转

移性和复发性 ACC[16],其使用仍存在争议[17-18]。
对于 ACC的遗传学标记物等其他预后因素的
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研究仍未有明显进展。诊断时的肿瘤分期是影响

ACC预后的重要因素,本研究充分证明了这一点。

16例死亡患者中,Ⅲ期、Ⅳ期9例,平均生存时间

22.9个月,Ⅰ期、Ⅱ期患者平均生存时间50.4个

月(P<0.05)。24例持续随访患者中,Ⅲ、Ⅳ期仅

8例,平均随访时间19.4个月;Ⅰ、Ⅱ期最长随访

时间101个月,平均35.6个月。虽然随访仍在进

行,但结果也部分说明了肿瘤分期的重要性。研究

中发现年龄<50岁的患者生存率较差(P 值无明

显差异),这与Jouinot等[10]研究不完全一致,可能

是由于混杂因素造成的,需要进一步研究。
总之,ACC是一种恶性程度高、易复发和转移

的恶性肿瘤,晚期治疗的有效方法少,早期发现和

根治性手术仍是最好的治疗方法。Ki-67指数可作

为判断术后预后的重要指标,联合分期可以更好的

指导对临床手术后患者的预后判断。
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