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AbSTRACT
neoadjuvant chemotherapy is the standard treatment plan for most patients with invasive breast 
cancer,which can descent tumor stage ,improve breast conservation rates,observe drug sensitivity 
and provide a basis for subsequent treatment.At present,neoadjuvant chemotherapy is still in the 
continuous stage of development,and pathological complete response is the most ideal outcome 
for patients,and it is closely related to the prognosis.This review summarizes the efficacy prediction 
of neoadjuvant chemotherapy in breast cancer patients using baseline enhanced MR radiomics.
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　　2020年全球最新癌症统计数据显示，乳腺癌已取代肺癌成为全球第一大癌种[1]。新
辅助化疗(neoadjuvant chemotherapy，NAC)是初治乳腺癌患者在实施手术前所进行
的全身系统性治疗，现已成为多数浸润性乳腺癌的标准治疗方案[2-3]。随着医疗技术进
步，NAC目标不再追求术前降期，而是术前达到病理完全缓解(pathological complete 
response，pCR)。NAC疗效与乳腺癌预后密切相关，但相关影像因素很多。如能对pCR
患者早期识别并制定合理治疗方案和减少不必要过度治疗具有重要临床意义。
　　目前，影像组学应用领域渐趋广泛并能够客观评估定量影像特征与肿瘤病理学之间
的关系。如动态对比增强磁共振成像(DCE-MRI)对肿瘤病灶和血管变化呈高敏感性，视
为预测NAC疗效高特异性、敏感性的检查手段[4-6]。并证实治疗前的基线DCE-MRI组学可
有效预测NAC的pCR[7]。故本文针对目前基线DCE-MRI组学对乳腺癌新辅助化疗疗效预
测应用与研究进展综述如下。

1  乳腺癌新辅助化疗疗效的传统性评估方法
1.1 病理评估[8]  目前国内常用Miller-Payne系统，通过NAC前穿刺标本与NAC后手术标
本进行比较，分1-5级(G1-5)。国际乳腺协作组推荐RCB(residual cancer burden)评估
系统，是一种量化残余肿瘤的评估系统，可同时评估NAC后的乳腺肿瘤及淋巴结状态，
分RCB0-Ⅲ级。
　　pCR定义为：乳腺原发灶无浸润性癌(可存在导管原位癌)且区域淋巴结阴性，即
MP5淋巴结阴性，或RCB0级。
1.2 临床评估[9]  多依据实体瘤疗效评价标准(RECIST 1.1)通过MRI、超声、临床查体等
检查方式，进行NAC疗效的评估，即通过治疗前后肿瘤大小或体积变化进行疗效的评
估，可分为完全缓解、部分缓解、疾病稳定、疾病进展四种等级。前两者为客观有效，
后两者为客观无效。对于病理达到pCR的患者，必须要求达到临床完全缓解。
1.3 其它评估方法  肿瘤退缩分级(tumor regresion grade，TRG)根据原发灶残余肿瘤
情况和纤维化程度分为5或3个等级，常用以评估化疗疗效及预测患者预后，多用于食管
癌、直肠癌、胃癌等[10-12]，在乳腺癌新辅助化疗中也有应用[13]。佟等[13]研究中用肿瘤T
分期来评估，分别用化疗前MRI影像T分期、手术治疗后病理T分期做为新辅助化疗治疗
前后的T分期。临床评估中，DCE-MRI图像上肿瘤退缩模式也可以作为评估乳腺癌NAC 
疗效的早期反应指标，有为向心型退缩、多中心型退缩和混合型退缩[14]。
　　病理评估是反应NAC疗效评估的金标准，但具有滞后性及创伤性。RECIST具有易操
作性、高重复性等优点，但当肿瘤变性短期影像或临床查体肿瘤不发生退缩时，不能高
效评估。其它评估方法，在乳腺癌领域的临床上的应用比较小众，多用于科研等。基于
基线影像组学来预测NAC的pCR的方法，如果可以找到有效预测因子，与其他方法相比
最具有优势。

2  肿瘤大小对乳腺癌新辅助化疗的预测价值
　　关于乳腺癌患者的肿瘤大小与NAC反应的研究在临床上仍处于模糊状态，如肿瘤大
小与患者NAC后的生存率、pCR的相关性。Goorts等[15]研究表示肿瘤cT分期是一个比
ER、PR和HER2等更独立且更强的pCR预测因子，其回顾性分析符合条件的2046例乳腺
癌患者，低cT期(cT1-2/cT3-4)是高pCR率的显著独立预测因素；cT2-4中的pCR组较npCR
组有更高的无病生存率和总生存率。Samuel等[16]根据RECIST标准，1组(化疗前肿瘤最大
径<100mm)和2组(化疗前肿瘤最大径≥100mm)的NAC反应有统计学意义(P<0.05)，肿
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瘤大者较肿瘤小者对NAC反应更差。Bian等[17]研究示，临床预测
模型中肿瘤最大径是pCR的独立预测因素，单因素和多因素回归
分析中P值分别为0.006、0.032；薛等[18]研究中也显示肿瘤长径与
pCR呈负相关；Kim等[19]研究中显示，基线 MRI 肿块型强化的肿
瘤且瘤体较小者易获得 pCR。然而，候等[20]回顾性分析80例患者
的研究中显示，NAC前pCR与非pCR组中的肿瘤最大径无统计学意
义；Baron等[21]前瞻性的从62个机构纳入608例符合条件的乳腺癌
患者，虽然在三阴性、HER2分型的单因素分析中发现肿瘤大小与
pCR有负相关性，但是多因素回归分析中肿瘤的大小对任一种乳腺
癌分子分型NAC的pCR无统计学意义，与pCR显著相关的因素为蓝
图分子亚型、PR(-)及HER2状态等。Lenka等[22]对42例乳腺癌患者
的研究中，认为pCR组与npCR组的基线直径无显著差异，但两组
在NAC中点前的变化，即病灶化疗中期直径与化疗前差值有统计
学差异，AUC高达0.93。
　　对于肿瘤大小的测量操作简单、重复性好，既往研究对治疗
前肿瘤大小是否是pCR预测指标仍然有分歧，根据RECIST 1.1观
察治疗前后肿瘤的大小变化对NAC反应评估及预测pCR有很高的
价值，但是当肿瘤发生变性、纤维化等改变时，短期影像上不发
生肿瘤体积的缩小，对肿瘤的疗效及pCR预测不能很好评估。

3  基线DCE-MRI组学对乳腺癌新辅助化疗的预测价值
　　磁共振是反应肿瘤的生物异质性最敏感和最特异的影像检
测手段，放射组学是从影像图像中高通量的提取大量定量影像特
征，客观分析定量影像特征与肿瘤病理生理学之间的关系。既往
基于基线MRI组学对新辅助化疗乳腺癌患者的研究中，不仅仅局
限于单一序列，有学者采用多参数MRI(T2WI、DWI、DCE-MRI等)
组学对其进行预测研究，如多参数MRI组学预测NAC乳腺癌患者
pCR[17,23-24]、不敏感性[25]、分子分型[26-27]等。多参数MRI组学模型
诊断及预测效能高于单一序列组学模型，但是多参数MRI组学在临
床上操作复杂、广泛实行性低。如果基于单一序列组学作为预测
指标，可以达到较高的预测效能，在临床上可以最大程度应用。
　　磁共振中的DCE-MRI序列在临床及研究中应用最多，DCE-
MRI是从血流动力学角度主要分析肿瘤血流的检查方式，不仅很
好显示肿瘤的形态学特点及变化，还能反应活体病灶中血流灌
注、血管生成及周围间质改变等。既往研究中，基于基线DCE-
MRI组学也被证明可以有效的预测乳腺癌患者NAC疗效，并且不
再只停留在肿瘤本身[28]的研究，对肿瘤所处的微环境也进一步探
索。肿瘤微环境是由肿瘤细胞、周围的间质细胞(如免疫细胞、成
纤维细胞、内皮细胞及脂肪细胞等)、细胞外基质和信号分子组
成。肿瘤微环境作为肿瘤细胞的“土壤”，随着肿瘤细胞的发展
与其共同进化，两者相辅相成，共同促进肿瘤的发生、发展。
　　因此，用影像组学对肿瘤周边组织的挖掘，可拥有瘤周区
域的相关预测信息。既往研究对肝癌[29]、肺癌[30]、乳腺癌[7]的研
究中，距离肿瘤可识别边界向外扩3-20mm的瘤周区域与肿瘤的
预后等密切相关。瘤周区域定义为自肿瘤可识别的边界向外扩
张X毫米/像素的环征区域；瘤内区域定义为肿瘤可识别边界内
的区域。以下为基线DCE-MRI瘤周联合瘤内组学对乳腺癌NAC的
pCR、受体状态、分子分型预测的相关研究。
　　Braman等[7]回顾性研究117例患者中，从瘤内及瘤周提取10
个最优影像组学特征，用五个不同机器学习分类器验证影像特征
对pCR预测能力，发现放射组学特征不依赖分类器的选择独立预
测pCR能力都高，训练组中预测pCR的AUC最高达0.78，其中验
证组中仅用前4个影像特征预测pCR模型的AUC为0.74。Li等[31]回
顾性研究351例患者，基于DCE-MRI功能参数图，验证组中瘤内
联合瘤周组学预测HER-2、Ki-67状态模型的AUC分别为0.713、
0.749，单独瘤内组学分别预测HER-2、Ki-67状态模型的AUC分
别为0.683、0.714，单独瘤周组学预测模型的AUC分别为0.690
和0.692，联合预测模型的效能高于单一模型。Braman等[32]回顾
性研究209例患者中，瘤内联合瘤周组学区别HER2+与其他受体
状态(HR-HER2+、TN、all)的鉴别模型均高于单独瘤内组学鉴别
模型；发现列队(n=42)中，单独瘤周影像特征(除了瘤周0-3mm)

较单独瘤内影像特征可以更好鉴别HER2-E亚型(HER2+乳腺癌中
的富集亚型)，单独瘤周9-12mm组学模型的AUC为0.85，高于
AUC为0.76的单独瘤内模型，瘤内联合瘤周组学模型最优，AUC
为0.89。Niu等[33]基于四种乳腺检查方式或序列对241例患者进行
回顾性研究中，验证组中基于DCE-MRI瘤内和瘤周组学评估三阴
型乳腺癌的模型的AUC为0.881，高于独立瘤内及瘤周组学评估模
型，其余亚型评估模型中皆是联合模型评估效能高，可见肿瘤内
和瘤周区域可以相互提供互补信息，最大程度提高模型的评估效
能；陆等[34]回顾性研究143例患者中，验证组中瘤内加瘤周影像
组学经降维建模的模型对诊断三阴性乳腺癌的AUC为0.81，高于
单独的瘤内、瘤周图像获得的AUC(0.74、0.71)。 
　　常规认为，距离肿瘤越近的区域比较远的区域可以提供很大的
价值，Zhou等[35]回顾性研究133例患者，通过基于DCE-MRI上的5
个大小不同的输入框(单独肿瘤、最小框、1.2、1.5、2.0框)进行深
度学习算法诊断乳腺病变的良恶性，显示在每个切片的深度学习
中，单独肿瘤、最小框、1.2框诊断性能(AUC分别为0.97、0.98、
0.99)相当，远高于1.5、2.0框诊断效能(AUC分别为0.86、0.71)；
在每个病变的深度学习中，最小框模型的准确性高达91%，远高于
其他模型的准确性，即包含最小瘤周组织的最小框的诊断准确性最
好。但是Braman等[32]研究中，不同距离的瘤周区域提供的相关信
息不同，瘤周9-12mm组学对于鉴别HER-E亚型的效能最高，瘤周
0-3mm区域的特征与肿瘤浸润淋巴细胞密度显著相关。

4  小　结
　　目前已有研究证实，基于DCE-MRI乳腺癌肿瘤内联合瘤周
的影像组学可有效预测 NAC 后 pCR 等，AUC均高于单模型预
测，但是对乳腺癌瘤周的选择仍然处于模糊状态，没有一致性。
Braman等[7]选择自肿瘤可识别边界向外扩5像素的环征区域为瘤
周区域，相当于肿瘤周围2-5mm区域，对应于保乳术中导管原
位癌的2mm阴性切缘[36]。Liu、陆等[34,37]定义距离肿瘤边界4mm
的距离被定义为瘤周区域。有学者认为肿瘤的大小是患者预后的
独立预测因素，肿瘤越大，对肿瘤周围的浸润范围也大。因此不
考虑肿瘤的大小，自肿瘤可识别边界外扩相同距离获得的瘤周区
域，不是最好的决定。既往基线DCE-MRI组学的研究大多数为小
样本的回顾性研究，今后需要更大样本、多中心及高质量等更有
代表性的研究，使更多的乳腺癌新辅助化疗患者获益，提供更加
个体化及精准治疗的方案。
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