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·胸部疾病·

　　近年来，新辅助化疗(NAC，neoadjuvant 

chemotherapy)应用于局部进展期乳腺癌(locally 

advanced breast cancer，LABC)，以达到肿瘤降

期，使原本不可切除的肿瘤获得手术机会甚至达到保

乳的目的
[1]
。MRI作为诊断乳腺癌非常敏感的检查手

段
[2]
，目前已作为乳腺癌NAC后检出残留病灶及评价

化疗效果的重要方法。本研究探讨局部进展期乳腺癌

MRI测量肿瘤大小变化评价局部进展期乳腺癌NAC疗效的研究*

北京大学深圳医院医学影像科 （广东 深圳 518036）

石  桥   周  雯   戚玉龙   周靖宇   谢婷婷   言伟强   单慧明

【摘要】目的 探讨局部进展期乳腺癌NAC前后MRI增强测量病变大小变化对于疗效评估的作用。方法 回顾性分析127例病理确

诊的局部进展期乳腺癌，接受4-6个周期NAC。分别于NAC前、NAC 2周期后、4周期后行动态增强扫描。术前临床反应

性评价按照RECIST分级。术后病理反应性评价按照Miller & Payne改良病理反应性分级比较术前临床反应性与术后

病理反应性的符合度。结果 以Miller & Payne病理反应性分组为金标准，其中MHR组69例，NMHR组58例。NAC 2、4

周期后RECIST标准判断术前化疗反应性与术后病理反应性分组差异具有显著性(P＜0.05)。ROC分析显示NAC 2、4周

期后最大径变化率曲线下面积(Az)分别为0.66、0.73。NAC 2、4周期后最大径变化率最佳诊断截断点分别为42.68%

及58.90%。结论 NAC 2周期后癌灶大小可早期预测局部进展期乳腺癌病理反应性，以4周期后癌灶最大径评估效能较

高，以NAC 4周期肿瘤最大径变化率大于58.90%作为判断治疗有效的标准可提高诊断准确性。 
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An Assessment of MRI Tumor Size Measurement Predict Clinical and Pathological Response of 
Locally Advanced Breast Cancer Undergoing Neoadjuvant Chemotherapy*
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[Abstract] Objective  To study the value of the maximum diameter of tumor in evaluating the therapeutic effect of neoadjuvant 

chemotherapy for locally advanced breast cancer (LABC). Methods  127 women with LABC underwent dynamic CE-
MRI examination before chemotherapy, after the 2nd cycle and the 4th cycle of chemotherapy. All patients were 
divided into major histological response group (MHR) and non-major histological response group (NMHR) according 
to the final pathologic response. The response to NAC before surgery evaluated by the variance of tumor size was 
compared to pathologic response after surgery. ROC curve analysis was performed to assess the effect of the maximum 
diameter and the variance of tumor size (⊿D %) in predicting the pathologic response to the NAC treatment. Results   
127 cases of LABC patients were divided into a MHR group of 68 cases and a NMHR group of 59 cases. The response 
to NAC after 2nd and the 4th cycle of NAC before surgery evaluated by RECIST criterion was significant difference 
to pathologic response(P<0.05) after surgery. Az (area under curve) of The maximum diameter variance rate of the 
tumor after 2nd and 4th cycle were 0.66 and 0.73 respectively. The best diagnose cut off were variance rate of 42.68% 
and 58.90% respectively. Conclusion The maximum diameter variance rate of the tumor after 2nd cycles of NAC may 
be useful in predicting the final pathological response of breast cancer to NAC treatment, but which after the 4th cycle 
would be more efficiency. Take the variance rate greater than 58.90% as diagnostic criteria to definite the response level 
can improve the diagnose accuracy.
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NAC前后MRI增强测量病变大小变化对于NAC疗效评估

的作用。

　　1  材料和方法

　　1.1 一般资料  选取2007年9月至2016年11月，

术前穿刺活检诊断为乳腺癌，行新辅助化疗并以MRI
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监测化疗效果的病例，临床及影像资料完整。

　　1.2 MRI扫描技术  使用GE 1.5 T MR扫描仪

(GE Medical System，Signa Excite,HD)，4通道

双穴乳腺相控阵线圈。常规扫描方案包括横断面短

TI反转恢复，T2WI TR 5000.0ms，TE 37.8ms，横

断面双回波T1WI TR 180.0ms，TE 2.4及4.8ms。增

强扫描行轴位乳腺容积成像(volume imaging for 

breast assessment，VIBRANT)。相关参数：TR/TE：

6.0/2.6ms，层厚：2.4mm，层间距：1.2mm，FOV：

32mm×32mm，矩阵：324×288，扫描时间：每个时相

58s，共扫描6-8个时相。增强扫描使用高压注射器经

静脉注射Gd-DTPA，剂量0.1mmol/kg体重，注射流率

3.0ml/s。

　　1.3 乳腺癌病理反应性分级标准  所有病理切片

由1名高年资乳腺病理学家在不知道MRI结果的情况下

进行评价并与术前穿刺组织学切片标本比较。根据

Miller & Payne改良病理反应性分级标准，比较镜下

肿瘤细胞的退缩情况，病理学反应性分级见文献
[1]
。

　　1.4 图像分析  在ADW 4.2图形工作站上由1名

不知道病理结果的医师用Functool 2.0软件包处理

图像，选择增强早期图像，测量肿瘤最大径3次，取

平均值，记录为DN，N为第N次MR检查，多灶肿瘤测

量每个癌灶最大径线并计算总和作为其最大径。分

别计算NAC 2周期后癌灶大小变化率(⊿D2%)、NAC 4

周期后癌灶大小变化率(⊿D4%)：⊿D2%=[(D1-D2)/

D1]×100% (1)；⊿D4%=[(D1-D3)/D1]×100% (2)。

　　临床反应性分组按照实体肿瘤反应性评估标

准(Response Evaluation Criteria in Solid 

Tumors， RECIST)
[3]
。

　　1.5 NAC 2、4周期后REICST标准判断的临床反应

性及Miller & Payne改良病理反应性标准比较。

　　1.6 统计分析  统计软件采用SPSS 18.0统计

软件包。NAC 2、4周期后临床反应性与术后病理

反应性评价采用χ
2
检验。以术后病理反应性分组

　　2.1 研究对象组成  最终入选病例127例，均为

女性，年龄28～79岁，平均(50.1±9.4)岁。所有患

者均接受4～6周期的新辅助化疗，其中85例(66.9%)

接受AT方案，8例(6.3%)接受CAF方案，34例接受其他

化疗方案(26.8%)。

　　2.2 临床及病理情况  NAC前癌灶最大径中位数

3.10cm，范围(0.60～12.10)cm，NAC 2周期后最大径

中位数2.20cm，范围(0～9.60)cm。NAC 4周期后最大

径中位数1.70cm，范围(0～7.0)cm，9例CR。NAC前粗

针穿刺病理浸润性导管癌117例(92.13%)，浸润性小

叶癌5例(3.94%)，化生性癌2例(1.57%)，粘液癌、

大汗腺癌及DCIS各1例(0.79%)。术后按照Miller & 

Payne改良病理反应性标准分组，MHR组69例，NMHR组

58例。病理判断为pCR 28例。

　　2.3 NAC 2周期癌灶临床反应性评价与术后病理

反应性差异具有显著性(χ
2
=9.125，P＜0.05)；NAC 

4后周期癌灶临床反应性评价与术后病理反应性差异

具有显著性(χ
2
=8.81，P＜0.05)，见表1。

　　2.4 对NAC 2、4周期后癌灶最大径变化率行

ROC曲线分析(图1)，NAC 2、4周期后曲线下面积Az

分别为0.66、0.73(P＜0.001)，最佳截断点分别为

42.68%及58.90%。以NAC 4周期后最大径变化率为

诊断指标具有较高的诊断效能(Az=0.73，95% CI：

0.62～0.80)且差别具有统计学意义(P＜0.05)，见表

2。

　　3  讨   论

　　乳腺癌癌灶大小及邻近关系直接影响肿瘤的治疗

方式。通过NAC，越来越多此前不适合手术的患者得

以降期手术，部分甚至得以实施保乳手术。不论哪种

亚型的乳腺癌，初次手术切缘阴性将减低肿瘤复发的

可能性
[2]
，因此要求准确判断NAC后癌灶大小，并且

NAC化疗后癌肿体积或最大径变化也是评价NAC疗效的

表1 化疗2、4周期后RECIST分级与病理反应性对照

Miller & 	                    RECIST分级

Payne分级          NAC 2周期后	 　	    NAC 4周期后

	    显著反应   非显著反应   合计    显著反应   非显著反应   合计

MHR	       40 	   29	     69	       51	   18	     69

NMHR	       18	   40	     58	 　    28	   30	     58

合计	       58	   69	    127	 　    79	   48	    127

χ2	                 9.125		                   8.81

P	                 0.002	 　	                  0.003

作为金标准，对NAC 2、4周期后

肿瘤最大径变化率进行受试者

工作曲线(Receiver operating 

characteristic curve，ROC)分

析。P＜0.05认为差异有统计学意

义。

　　2  结   果
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常用指标
[4]
，是癌灶对化疗反应最直观的表现，这与

大多数恶性肿瘤对化疗的反应一致。

　　MRI通过含钆对比剂显示残留癌灶，已被证明是

评价NAC后残留癌灶最为敏感的诊断方法
[5]
，在预测

癌灶大小上也同样具有较高准确性
[6]
。尽管癌灶与病

理测量大小的一致性随化疗时间延长而呈下降趋势，

但仍具有较高的相关性
[7]
，本组病例行ROC分析，NAC 

4周期最大径变化率NAC 4周期后最大径为58.90%作

为诊断指标具有较高的诊断效能(图2)。RECIST标准

是评价肿瘤化疗反应性的常用标准
[3]
，也适用于乳

腺癌NAC早期化疗评估以优化化疗方案及制定手术方    

式
[5]
。RECIST分级的标准定义的是化疗晚期癌灶最大

径缩小超过30%即为肿瘤对化疗具有反应性，但却未

对化疗早期癌灶变化的阈值做出定义。本研究按照

RECIST标准对入组病例进行分组，结果与病理反应性

分组比较具有显著性差异，提示术前RECIST标准临床

反应性评价以肿瘤最大径变化30%作为有效标准可能

高估化疗反应性。本研究以术后病理反应性分级作为

金标准对入组病例进行ROC分析。在NAC 2、4周期后

癌灶最大径变化率对NAC效果的评估效能中等，曲线

下面积分别为0.66及0.73，NAC 4周期后评估效能较

高。NAC 2周期癌灶最大径变化率大于42.68%，NAC 4

周期后癌灶最大径变化率大于58.90%作为治疗有反应

的标准有较高的诊断准确性。

　　近年来，部分文献对RECIST分级对乳腺癌预

测NAC反应的准确性提出质疑并对影响因素进行分    

析
[4]
，Wasser

[8]
认为组织学的退变不一定与肿瘤大小

有关，仅仅提示肿瘤细胞的减少及治疗反应变化，

NAC后肿瘤大小可能因瘤床内各种病理改变而被高估

或低估，接近67%的肿瘤都会出现化疗所致的纤维间

质增生
[9]
。本组病例中1例NAC后肿瘤增大大于30%，

术后病理反应性为G4，属于MHR组，病理提示为化生

性癌，瘤灶内较多坏死及纤维成分(图3)。MRI测量癌

灶大小通常基于CE-MRI，而有研究认为治疗引起的反

应性改变可明显引起非特异性的强化
[10]

，高估病例

其周围正常细胞增殖、血管生成及炎性反应率均高于

正常组织。使用病理反应性分级作为评价标准，是以

细胞密度变化为基础，并不考虑残留肿块的大小。活

检位点不佳、穿刺标本量较少等主客观因素常影响术

后病理分级。因此，尽管使用肿瘤退缩率或病理反应

性分级判断肿瘤对化疗反应评价结果可能不一致，但

就目前应用来看，RECIST分级在术前即可获得，应用

RECIST标准结合其他MRI诊断指标如TIC曲线及DWI以

评价NAC疗效；Miller & Payne分级在术后取得病理

标本进行切片染色后方能进行，因此回顾性分析参考

Miller & Payne分级标准进行术后治疗方案制定，在

二者不一致时应复习MRI图像及病理切片。

　　本研究不足之处，本组患者中缺少PD患者，CR患

者数量较少，无法讨论不同病理分组情况下这两种肿

瘤实体反应性分类与病理反应性之间的相关性。未能

按照病理组织分型及化疗方案分组比较。

　　NAC 2周期后癌灶大小可早期预测局部进展期乳

腺癌病理反应性，以4周期后癌灶最大径评估效能较

高，NAC 4周期肿瘤最大径变化率大于58.90%作为判

断治疗有效的标准可提高诊断准确性。
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表2、ROC曲线评价NAC后癌灶最大径变化率对化疗

效果的评估效能

                             诊断指标

统计学检验指标    NAC 2周期后      NAC 4周期后

                  最大径变化率       最大径变化率

Az	              0.66	          0.73

P	              0.001	           0

95%CI	            0.57-0.76	       0.62-0.80

最佳截断点	     42.68%	        58.90%

敏感度	             36.23%	        37.68%

特异性	             94.80%	        98.28%

约登指数	      0.31	         0.36
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