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  [摘 要] 随着诊疗技术的不断发展,乳腺癌治疗正逐步进入多种模式相结合的综合治疗时代。新辅助

化疗(NAC)具有降低乳腺癌分期、提高保乳率、个体化治疗等优势,在乳腺癌治疗的应用中日益广泛。超声或

乳腺钼靶评估NAC疗效均有一定的效果,但在灵敏度、准确度方面存在一定不足,而多模态磁共振成像技术能

进一步提高评估NAC疗效的灵敏度和准确度。
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[Abstract] With

 

the
 

continuous
 

development
 

of
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

technology,breast
 

cancer
 

treat-
ment

 

is
 

gradually
 

entering
 

the
 

era
 

of
 

comprehensive
 

treatment
 

combining
 

multiple
 

modes.Neoadjuvant
 

chem-
otherapy(NAC)

 

has
 

the
 

advantages
 

of
 

reducing
 

the
 

stage
 

of
 

breast
 

cancer,improving
 

the
 

breast
 

conserving
 

rate,and
 

individualized
 

treatment,and
 

is
 

increasingly
 

widely
 

used
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

breast
 

cancer.Ultrasound
 

or
 

mammography
 

have
 

shown
 

some
 

effectiveness
 

in
 

evaluating
 

the
 

efficacy
 

of
 

NAC,but
 

there
 

are
 

certain
 

shortcomings
 

in
 

sensitivity
 

and
 

accuracy.Multimodal
 

magnetic
 

resonance
 

imaging
 

technology
 

can
 

further
 

im-

prove
 

the
 

sensitivity
 

and
 

accuracy
 

of
 

evaluating
 

the
 

efficacy
 

of
 

NAC.
[Key

 

words] Breast
 

cancer; Neoadjuvant
 

chemotherapy; Magnetic
 

resonance
 

imaging; Ultra-
sound; Review

  目前,乳腺癌是世界范围内女性常见恶性肿瘤之

一,严重威胁着人类健康[1]。随着医疗技术的不断进

步,新辅助化疗(NAC)已经成为当前治疗乳腺癌的一

个重要且日益成熟的手段。NAC是指在术前进行化

疗,通过缩小肿瘤和转移性淋巴结大小,从而降低原

发肿瘤分期,提高保乳率[2]。随着临床研究和治疗方

法的不断创新,NAC的实施方式已经从简单的化疗

过渡到针对乳腺癌不同分子亚型制定个性化治疗方

案[3],更有利于增强治疗效果,降低不良反应发生率。

这种个体化的治疗方案可以改善患者预后,为乳腺癌

患者提供更优的选择。病理完全缓解(pCR)在评估

NAC疗效时扮演着极其关键的角色[4-5]。pCR是指

在接受NAC后,通过组织学检查在乳腺组织或淋巴

结中未能发现残留的癌细胞[6],被视为乳腺癌 NAC
治疗成功的标准之一,其在评估 NAC疗效和指导后

续治疗方案中具有重要价值。与此同时,pCR也会影

响患者是否接受后续手术和手术过程中乳腺切除及

淋巴结清扫范围。目前,预测和评估肿瘤NAC疗效的

方法主要有磁共振成像、超声和乳腺钼靶[7-8]。近年来,

多模态磁共振成像(MRI)对NAC后肿瘤反应的评估价

值尚在进一步的探索与研究中。本文就影像学方法评

估乳腺癌NAC疗效的应用研究进行了综述。

1 乳腺癌NAC后病理反应评估

  病理学是评估乳腺癌NAC疗效的“金标准”。由
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于乳腺癌具有显著组织学异质性,不同的分子亚型的

疗效和预后会有不同差异。依据特定的分子标志物,

乳腺癌可以分为4个主要亚型,包括Luminal
 

A型、

Luminal
 

B型、HER-2过表达型和三阴性型[9]。针对

不同分子亚型的乳腺癌患者可以选择个体化治疗方

案,并根据NAC后的病理反应去调整后续相关治疗

计划。NAC后的pCR发生率主要取决于乳腺癌不同

分子亚型[10]。SHIN等[11]研究发现,具有pCR的乳

腺癌更可能表现为ER阴性、HER-2阳性和高组织学

分级特征,这些特征代表了肿瘤具有侵袭性,这种类

型更可能对NAC产生更好的反应,并最终达到pCR。

在我国,常用的 NAC疗效评价体系是采用 Miller-

Payne系统进行病理学评估。该系统通过对比化疗前

的粗针活检样本和化疗后的手术切除样本,对肿瘤细

胞减少的比率进行评估,把病理反应划分为5个等

级:G1级是癌细胞总体量未发生减少;G2级是癌细

胞数量虽然减少,但减少未达到30%;G3级是癌细胞

数量达到30%,但未超过90%;G4级是肿瘤细胞数

量下降超过90%;而G5级则代表无任何浸润性肿瘤

细胞残留,即达到pCR。依照 Miller-Payne评分,G5
级被视为实现了pCR,而G1~G4级则被认定为未达

到pCR。

2 MRI对乳腺癌NAC疗效的评估作用

2.1 常规 MRI 常规 MRI扫描主要依赖T1WI序

列和T2WI序列,其中T1WI序列主要用来观察乳腺

的腺体结构和脂肪组织;而T2WI序列则更适合于观

察病灶的大小、体积、内部结构、边界及腋窝淋巴结情

况。在T2WI序列上,乳腺癌病灶通常呈现为不均匀

信号或稍高信号,而乳腺腺体组织则显示为等信

号[12]。在 MRI图像中,T2WI序列对水分敏感,因此

能够清晰地显示组织中水分含量和水肿情况。在

T2WI序列中观察到局灶性水肿,通常提示乳腺癌与

恶性肿瘤相关,因为恶性肿瘤组织具有高细胞密度和

不规则细胞排列,可导致局部水分潴留和水肿形

成[13],其主要与淋巴血管侵犯、淋巴结转移和组织学

分级相关。HARADA 等[14]引入了乳 腺 水 肿 评 分

(BES),并将其应用于乳腺癌T2WI序列中的水肿分

类,旨在预测接受NAC治疗的乳腺癌患者预后情况。

结果显示,乳腺水肿评分与肿瘤直径及腋窝淋巴结的

转移状况呈现正相关。此外,朱彦芳等[15]研究也支持

了这一发现。但是,常规 MRI可能会因水肿征象无

法准确评估NAC后残留的病灶大小,也可能会对小

病灶不敏感,从而导致不必要的手术或出现误诊

情况[16]。

2.2 动态对比增强 MRI(DCE-MRI) DCE-MRI利

用了快速成像序列技术原理,通过连续动态扫描以捕

捉图像。在扫描的同时,快速注射对比剂钆喷酸葡并

记录其在组织内的分布情况,可以捕获到对比剂在微

血管和组织间隙中的动态分布情况,并将这些数据通

过计算机处理转换为直观的信号强度变化曲线。这

些曲线随后可被用于推导出血管灌注动力学相关的

参数,如时间与信号强度的曲线(TIC)和对比增强曲

线等。这些指标揭示了受影响区域微血管循环状况,

包括血管灌注量、血管通透性、血管内外对比剂交换

速率等,为临床诊断和治疗提供了重要参考。

DCE-MRI的定性分析主要关注以下几个方面:

肿瘤的形态学特征、缩小模式、动态增强模式,以及乳

腺背景实质强化。肿瘤形态学特征主要包括肿瘤的

大小、形状、边缘。DCE-MRI通过对比剂的增强效果

可以提供更清晰的肿瘤边缘信息,从而确定肿瘤的范

围和 最 大 径。根 据 实 体 肿 瘤 疗 效 评 价 标 准(RE-

CIST),肿瘤的最大直径被认为是评价治疗效果的一

个公认指标,通过比较 NAC前后的DCE-MRI图像

上最大径值的变化,可评估肿瘤的疗效。RECIST标

准还考虑了其他参数,如淋巴结的大小和病变数量

等[17-18]。KIM等[18]研究表明,残留病灶的最大径与

pCR之间存在显著关联。在接受NAC治疗后,乳腺

癌的肿瘤缩小模式可以被分类为4个类型[19]:Ⅰ型为

肿瘤呈向心性收缩且周围无残留病变;Ⅱ型为肿瘤呈

向心性皱缩,但伴有周围病变;Ⅲ型为残留的多结节

病灶收缩;Ⅳ型为整个象限的弥漫性对比增强。向心

性退缩患者更容易进行保乳手术,而Ⅳ型的退缩模式

在NAC后的治疗效果欠佳,这类被视为无应答组。

因此,对乳腺癌患者而言,评估NAC后肿瘤的缩小模

式对于确定合适的手术方案是极为关键的。

DCE-MRI的半定量分析主要是依据TIC执行,

通过对TIC的特征进行直接量化来评估组织内对比

剂的动力学增强过程。常用的半定量参数包括了洗

入速率(WIS)、峰值增强速率(MaxSlope)、峰值到达

时间(TTP)及信号增强比(SER)等。利用TIC能够

收集到关于肿瘤微血管属性的相关信息,包括血管灌

注情况、渗透性,以及血管周围细胞外间隙状况[20]。

在评估乳腺癌 NAC效果时,TIC可被视为一个关键

指标。RAMTOHUL等[21]研究表明,WIS可用于评

估及预测乳腺癌 NAC后是否达到pCR,同时,WIS
值也可用于鉴定具有不同pCR率的HER-2阳性乳腺
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癌亚型。有研究表明,曲线的变化与临床病理反应显

著相关,其是监测 NAC反应的常见预测因子[22]。

TIC通常可以分为3类:Ⅰ型(缓慢连续增强)、Ⅱ型

(平台型)、Ⅲ型(流出型)。恶性肿瘤的TIC通常呈现

出Ⅲ型或Ⅱ型的曲线,这种TIC模式反映了肿瘤组织

血管通透性和血管外间隙的情况,可能与恶性肿瘤的

血流动力学特征有关。NAC后,Ⅲ型TIC患者比例

显著下降,而Ⅰ型TIC患者比例明显增加。从Ⅲ型到

Ⅱ/Ⅰ型 TIC及从Ⅱ型到Ⅰ型 TIC的过渡,是评估

NAC后疗效的有效标志[23]。

DCE-MRI的定量分析可以提供关于肿瘤的血流

量、微血管系统及毛细血管渗透性的测量数据。在

DCE-MRI中,推注造影剂后,其浓度随时间变化,可
以利用动力学模型来定量测量造影剂的动力学参数。

定量分析中常用的参数有体积传递系数(Ktrans)、反向

速率常数(Kep)及细胞外间隙的体积分数。定量指标

Ktrans和Kep 反映血流灌注和渗透性的变化,这些参数

对评估NAC疗效具有重要价值。LI等[24]在一项关

于定量DCE-MRI对 NAC疗效评估的研究中指出,

在接受2轮NAC治疗之后,Ktrans 和Kep 在达到pCR
组与未达到pCR组间存在显著差异。MARINOV-
ICH等[25]利用 Ktrans 测定肿瘤术前治疗反应中的灌

注变化。该指标是预测 NAC反应的有效指标,优于

传统的测量方法。此外,FUKUDA等[26]通过DCE-

MRI评估NAC后肿瘤缓解情况,并将DCE-MRI判

定结果与病理判定结果进行一致性验证,结果显示,

DCE-MRI的准确率高达88.7%,Luminal和三阴性

乳腺癌的诊断准确率分别为93.2%和90.9%,HER-

2过表达型乳腺癌的诊断准确性相对较低。

DCE-MRI在评估乳腺癌 NAC疗效方面具有潜

在应用前景,可以帮助临床医生更加准确地评估

NAC的疗效,为后续的相关治疗提供指导。然而

DCE-MRI仅提供了单一的影像学信息,乳腺癌最终

的疗效评估应该通过多个因素考虑,包括临床症状、

乳腺其他相关影像学结果及其他相关实验室指标等。

因此,DCE-MRI在评估NAC疗效时仍存在局限性。

2.3 弥散加权成像(DWI) DWI是一种非侵入性的

MRI技术,可测量组织中水分子的迁移率,其通过对

水分子在组织中的随机热运动进行监测,提供了关于

组织的微观结构、细胞密度、黏度和膜完整性等信

息[27]。通过评估DWI图像,能够提取出肿瘤内的弥

散性参数,如表观弥散系数(ADC),其反映了水分子

在组织中的平均迁移速率。肿瘤组织的ADC值通常

与细胞密度和组织的微观结构有关,可以用于鉴别肿

瘤良恶性、评估治疗反应和指导治疗策略[28]。DWI
信号的高低主要受弥散敏感系数(b值)、T2暗效应、

T2穿透效应等影响。b值的选取对于分析DWI极为

关键,随着b值的升高,观察到的ADC值将会降低。

使用较高的b值可以提升DWI的特异性[29],但同时

可能会造成信噪比的下降。肿瘤细胞的恶性程度越

高,其对水分子扩散的限制就越严格,相应的ADC值

也越低。通过对肿瘤组织 ADC值的测量,能够对其

生物学行为和微观结构进行判断。通常,肿瘤内部的

癌细胞密集程度与水分子的扩散程度呈正比,化疗对

肿瘤细胞造成的损伤会破坏细胞的功能,增加细胞膜

的通透性,进而增强水分子的扩散能力。因此,在

NAC后,DWI图像中肿瘤区域的信号和ADC值的变

化可以评估其疗效[30]。有研究表明,在接受NAC治

疗后,达到pCR的患者与未达到pCR的患者ADC值

较治疗前有显著差异[31-32]。THEILMANN 等[33]在

开始新的全身化疗后,用DWI监测了13例转移性乳

腺癌患者的肝脏病变,在第4天和第11天即可观察

到ADC值的显著变化。研究发现,不同分子亚型乳

腺癌患者NAC后ADC存在显著差异,这一差异可能

源自乳腺癌内部的异质性,三阴性乳腺癌会表现出最

高的pCR率,其比其他亚型对 NAC更敏感,且该亚

型具有最高的临界值和最少的曲线下面积[34]。

DWI是评估NAC疗效的常用方法之一,能够帮

助区分乳腺的良性和恶性病变[32,35]。但DWI具有一

定局限性,如空间分辨率不高,感兴趣区分割存在差

异,且对于不同分子亚型的乳腺癌敏感程度也存在

差异。

2.4 体素内不相干运动(IVIM) IVIM 是由DWI
理论中的单指数扩散模型发展形成的双指数成像模

型,可以区分组织内微循环灌注和水分子的扩散作

用,以便分别获得水分子的真性扩张散系数(D)、假性

扩散系数(D*)及灌注分数(f)。CHE 等[36]运用

IVIM模型对乳腺癌NAC疗效进行评估时发现,D、f
值在预测晚期乳腺癌NAC治疗效果及早期治疗反应

中有重要作用,其中D值在预测NAC后的病理反应

方面表现最为出色。耿小川等[37]及程龙等[38]研究均

表明,IVIM模型中D值显著升高及f值下降可以作

为评估NAC疗效的重要标志。IVIM 可对肿瘤进行

定性、预测、监测,尤其适用于富血供肿瘤。但是,

IVIM作为一种新兴技术,国内对于b值及回波时间

的选择尚无统一标准。因此,IVIM 技术的应用需要
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统一算法和参数设置,以确保结果的一致性和可

靠性。

2.5 磁共振波谱成像(MRS) MRS是一种基于

MRI及化学移位原理的无创功能成像技术,目前可以

作为定量监测活体组织中化学物质的方法。与正常

乳腺组织相比,乳腺病变部位含胆碱化合物(游离胆

碱、磷酸胆碱和甘油磷酸胆碱)水平升高。这些胆碱

化合物在体内无法区分,通常以3.2
 

ppm的单一总胆

碱(tCho)峰进行测量[39]。研究表示,NAC后肿瘤细

胞受到破坏,细胞增殖减少,从而代谢产物减低,当

tCho峰明显减低时可以实现pCR[40]。汪晓红等[41]

研究表明,在NAC后,部分患者tCho峰呈明显下降

或消失趋势,峰下面积也较治疗前缩小。但是 MRS
的空间分辨率相对较低,因此对小于10

 

mm的病灶

tCho的检测变得困难,限制了 MRS在描述小病变和

早期乳腺癌诊断方面的应用范围。

3 乳腺钼靶对乳腺癌NAC疗效的评估作用

  乳腺钼靶具有经济、无创、高分辨等优点,常用于

乳腺癌的筛查。在乳腺相关的疾病中,乳腺钼靶的优

势在于能够检测到乳腺中的微小钙化区域,并可以从

形态、大小、钙化范围、密度及腋窝淋巴结等多个角度

对比分析NAC前后的乳腺肿块。研究显示,乳腺的

致密性和治疗后病灶出现纤维化及微钙化时会对

NAC后乳腺钼靶上残留的肿瘤评估产生干扰[42]。

SCHMIDT等[43]采 用 乳 腺 钼 靶、组 织 病 理 学 评 估

NAC后残留病变范围的研究显示,二者一致性较差,

Kappa值为0.47,提示乳腺钼靶评估乳腺癌NAC疗

效的效果并不理想。同时,钼靶存在一定程度的辐

射,不适合进行频繁的检查,并且钼靶判断多中心性

乳腺癌的准确性也有待提高。

4 超声技术对乳腺癌NAC疗效的评估作用

  超声具有易于管理、操作方便、无辐射风险等优

点,可提供乳腺肿瘤大小、形态、血供等方面的信息,

并可进一步显示内部及周围血流灌注情况,判断病灶

是否出现液化、坏死等[44],能更准确地评价乳腺癌

NAC疗效,具体技术包括:二维超声、彩色多普勒超

声、弹性成像和超声造影[45-47]。DOBRUCH-SOBZA-

KA等[48]研究显示,肿瘤回声的变化可以评估 NAC
治疗效果,在3~4疗程的 NAC后,肿瘤持续的低回

声预示着治疗反应不佳。此外,EVANS等[49]研究显

示,NAC后超声弹性成像技术显示肿瘤的硬度降低

时,表明NAC的治疗效果是可观的。但是,超声较依

赖于操作人员的诊断水平,且主观性较强,可重复性

较差。

5 小结与展望

  NAC是目前被视为治疗乳腺癌的关键手段。在

当代医疗背景下,对 NAC的早期治疗效果的评价已

逐渐成为影像学研究的焦点。相较于超声和钼靶检

查,多模态 MRI能够全方位地评估肿瘤的生物学属

性、血流动力学特性和代谢状态,从而为NAC治疗提

供更为精准的个体化支持,增加患者的生存概率及提

高患者的生活质量。近年来,乳腺癌 NAC的相关研

究主要集中在单个或2个 MRI参数的应用上,可以

提供肿瘤某些有效信息,评估乳腺癌患者对 NAC的

反应。随着技术的进步和研究的深入,多模态 MRI
在乳腺癌NAC疗效评估中能够综合多种参数,更精

准地反映肿瘤的生物学特征变化[50-53]。因此,多模态

MRI在乳腺癌NAC的疗效评估中,将为临床治疗提

供更直接和可靠的依据。
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