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应用影像学方法评价乳腺癌新辅助化疗疗效

郭慧敏赵晋华

【摘要】新辅助化疗治疗乳腺癌已经成为一种趋势。针对新辅助化疗的一系列研究正在开展。

早期评价乳腺癌治疗疗效能避免对新辅助化疗无效者的过度治疗，支持有效者继续治疗。多种影

像学评价方法相继应用于新辅助化疗的疗效评价。

【关键词】乳腺肿瘤；体层摄影术，X线计算机；超声检查；磁共振成像；体层摄影术，发射

型计算机

Imaging evaluation of breast cancer treated、订th neoadjuvant chemotherapy
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【Abstract】Neoadjuvant chemotherapy for breast cancer has become a trend．A series of studies for it

has been carrying out．Patients receiving ineffective treatment could be switched to alternative therapies and

responding patients could receive more aggressive chemotherapy．Imaging modalities were of use in detecting

the efficacy of neoadjuvant therapy．In this paper,a brief overview about imaging methods be performed．
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乳腺癌新辅助化疗是指对乳腺癌患者实施局部

治疗前进行的全身性、系统性的细胞毒性药物治

疗。有文献称其为术前化疗、首次化疗或诱导化

疗。新辅助化疗的意义在于：①降低肿瘤细胞的活

性，缩小肿瘤体积，有利于肿瘤切除及减少术中瘤

细胞的医源性播散；②肿瘤血供未被手术或放疗干

扰，药物易于渗人；③有利于观察化疗效果，为术

后化疗筛选方案Ill。新辅助化疗具有降低分期、利

于选择合适手术时机、争取保乳治疗等优势，所以

及早评估治疗疗效至关重要。

l治疗反应评估

目前，对乳腺癌治疗疗效的评估主要有l临床和

病理学两种评估标准。临床上主要依靠触诊和影像

学方法测量肿瘤的体积变化，不能够早期监测治疗

反应；病理学是评估化疗疗效的金标准，能够根据

肿瘤组织细胞结构和侵袭性变化准确评估治疗效

果，但作为一种有创性检查，～些特殊部位的肿瘤

只能在新辅助化疗结束、手术后进行，而不能被用
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来及时调整治疗方案。

大约20％的乳腺癌患者能够通过新辅助化疗

实现病理学意义上的完全反应，所以在治疗期间应

用有效的方法监测治疗反应很有意义。由于缺乏组

织标本，最常把肿瘤体积的变化作为治疗有效的替

代疗效指标。实体瘤反应评估标准(RECIST)将靶

病灶的最大长径的总和与基线状态比较，完全反应

是指所有靶病灶全部消失，部分反应是指所有靶病

灶的最大长径总和减少30％以上，恶化是指观察

期间与最小值相比，最大长径的总和增加20％，

而既不能满足部分反应又不能满足恶化的病变则定

义为无变化121。

2解剖学评价方法

2．1乳腺钼靶检查

在诸多检查方法中，乳腺钼靶检查仍是惟一的

乳腺癌普查方法，是发现早期乳腺癌，尤其是发现

临床上不明显乳腺癌的最简便有效的首选方法。乳

腺钼靶检查通过观察肿瘤体积大小和结节性浑浊、

微钙化、结构扭曲和密度不对称等变化来评估治疗

反应。国外的一项研究对15例局部进展乳腺癌患

者用新辅助化疗2或4疗程后行乳腺钼靶显像，该
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研究人选的患者治疗前乳腺钼靶显像都只有一种病

变，肿瘤直径I>2 cm，组织病理全为侵袭性癌，结

果：新辅助化疗后m现体积缩小、病变类划增多13I。

限制乳腺钼靶检查用于治疗疗效评估的主要原因

有：①高腺体密度会影响他对病灶范同作m正确的

判断；②微钙化灶的持续存在，易被误认为恶性

病灶；③很难识别m肿瘤的多发病灶与肿瘤的多中

心性㈣。因此，不建议用乳腺钼靶检查米评价肿瘤

的治疗。

2．2超声

超声通过观察乳腺癌新辅助化疗后二维超声声

像图及血流频谱的变化和腋窝淋巴结受累程度，评

估新辅助化疗疗效。血管增生是肿瘤发生的共同特

性，血管密度能反映肿瘤的I|i；i床行为，故病灶内血

流信号的减少或消失，对疗效判断及预后有重要参

考意义，化疗后肿瘤原发灶面积明显缩小，血流丰

富程度降低或消失，血流最大流速、阻力指数降

低。Huber等14I研究显示，术前计算机辅助半定量

彩色多普勒与术后病理评估乳腺癌反应的一致性极

佳(K=0．870)。乳腺癌患者中，腋窝阳性淋巴结的

数目与预后高度相关，Kuerer等151证实，在治疗

前腋窝淋巴结阳性、经新辅助化疗后淋巴结阴性者

的5年无病生存率为87％，明显高于治疗后淋巴

结仍阳性者(5l％)。以上研究表明，超声不仅能够

引导病灶的定位穿刺活检，而且可以通过观察新辅

助化疗前后原发灶及腋窝淋巴结的体积、形态、边

界、内部回声及血流情况的变化，对化疗后保乳手

术的施行亦有重要指导意义，但其精确度不够高，

临床应用受到限制。

2．3 MRl

近年来，带高分辨率及彩图的MRI已成为评

价乳腺癌新辅助化疗的一种新工具。它在检查乳腺

浸润性肿瘤时具有很高的敏感性，有报道认为其灵

敏度达94％～98％。已有较多学者对动态增强在新

辅助化疗中的评价作用做了许多有益的探索161。对

患者进行动态对比增强MRI，2程化疗后肿瘤体

积缩小65％以上、早期强化率降低，提示有病理

反应门。表观弥散系数(apparent diffusion coefficient，

ADC)值与细胞密度成呈相关，升高提示肿瘤对治

疗有效，测量其值叮作为判断疗效的手段。磁共振

弥散加权显像(diffusion—weighted imaging，DWI)

通过检测组织中水分子的扩散来观察分析组织结构

及内部特征，可准确分辨病灶边界。国内一项研究

发现，ADC值和DWl信号强度在反应组和进展组

间的统计学差异均无显著性意义，但反应组治疗后

ADC值升高，进展组则降低181。功能性MRI町以

提供肿瘤的生理及生化代谢信息，有望在新辅助化

疗治疗早期评价疗效，协助临床制定有效的治疗方

案。汪晓红等191同时探讨了1H．磁共振波谱、DWI

和首次通过灌注显像早期监测乳腺癌新辅助化疗疗

效的价值，发现DWI探查乳腺癌疗效的准确率为

89．5％；1H．磁共振波谱为89．5％；19例患者中ll

例行首次通过灌注显像追踪随访，显示病变的灵敏

度较高，为90．9％，但受扫捕范同及图像空间分辨

率较差的制约，尚不能单独应用于乳腺疾病诊断和

治疗监测。Pickles等IJOI研究发现，在治疗前和治

疗早期，有反应者的MRI动力学参数转移常数、

速度常数显著减低，而无反应者的胞外空间值明

显增高。但其空间分辨率相对较差，解剖图像质量

远不如增强扫描，故难以显示小病灶。张晓鹏等IHI

对45例乳腺癌患者行动态对比增强MRI，评价新

辅助化疗后残存乳腺癌的病理学反应，表明动态对

比增强MRI检出残存浸润癌的灵敏感度较高，但

特异度不足，仅为42．8％，假阳性率较高，能力尚

不明确。Rieber等1121研究认为，增强MRI对化疗

后残存病变存在明显的低估，诊断价值有限。

Warren等1131在新辅助化疗后MRI表现与病理结果

的对照研究中发现，残存肿瘤的体积与病理反应没

有明显相关性。另外一项研究也得出同样的结果，

Rajan等⋯I对化疗后乳腺癌的病理组织学研究发

现，肿瘤范围是否缩小并不能完全代表肿瘤的病理

反应性，乳腺癌化疗后肿瘤细胞密度的减少与体积

的变化相结合才是真实反映肿瘤萎缩情况的方法。

MRI是当前被认为能查出乳腺癌的多发病灶与肿

瘤多中心性表现的一种很有价值的检查手段ⅢI，

MRI的优越性在于能确定恶性病灶及可能存在的

远处病灶的确切范围，进而决定是实施乳房根治术

还是保乳治疗。 ，

众所周知，肿瘤代谢改变早于体积改变，主要

基于测量肿瘤体积改变来评估治疗反应的传统显像

方式不能在肿瘤早期代谢改变时准确评估化疗疗

效，而且对乳腺癌最常见的骨骼和肝脏转移灶的变

化也很难评估。核医学显像可以在不影响人体内环

境平衡的生理条件下研究和早期诊断肿瘤的生物学
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改变，用于检测肿瘤代谢、低氧组织、血流灌注、受

体、细胞增殖等，具有敏感性高、分辨率好等特点。

3核医学评价方法

3．1 SPECT

3．1．1 9‰吧甲氧基异丁基异腈(99Tcm-sestamibi，99Tc'-

MIBI)显像

99ycm-MIBl是乳腺肿瘤阳性显像剂，乳腺肿瘤

对唧cm-MIBI的早期摄取不仅与肿瘤的新生血管

数、肿瘤细胞的线粒体活力有关，还取决于肿瘤的

恶性程度和肿瘤内的癌细胞密度，可反映乳腺肿瘤

细胞活性和增殖程度。国内的一项研究报道，有治

疗反应组与无反应组之间比较，目测法发现新辅助

化疗有效率分别为75％和9％，唧cm．MlBl显像评

价化疗疗效的灵敏度、特异度和准确性分别为

84％、80％和83％，其灵敏性、准确度均明显高于

临床触诊[161。Dunnwald等II刀对62例晚期乳腺癌

患者在新辅助化疗前和化疗后2个月分别行叩cm．

MIBI显像，并对化疗时间大于3个月者另加一次

显像，发现有治疗反应者在显像剂注入10 min内

显示摄取，可能与肿瘤血流有关；研究结果显示，

最后一次显像示99Tcm．MIBI高摄取者无病生存期和

总生存期都明显较低。这些研究表明，9穸Fcm_MIBI

显像可以用于预测治疗反应和评估患者的生存期，

但还需要进一步的临床研究证实。

3．1．2 991"em-tetrofosmin显像

99Fem-tetrofosmin是一类亲脂性化合物，它的摄

取机制尚未完全清楚，普遍认为其吸收机制与

99Fcm．MIBI相似，摄取量取决于血流和细胞的代谢

状态，因为随着细胞代谢活性增加和新生血管的增

多，其摄取量也相应的增加。由多药耐药基因编码

的P．糖蛋白能影响9尹rcm-tetrofosmin这类阳离子显

像剂或亲脂性化合物的积聚，可能是P．糖蛋白和

多药耐药相关蛋白的酶作用底物。多药耐药相关蛋

白的表达叮能使某些亲脂性化疗药物在肿瘤细胞内

的含量持续下降而失去对肿瘤细胞的杀伤作用，使

细胞产生耐药性，导致化疗失败，使其他类似的多

种化疗药物在l临床上的应用受到影响，所以说耐药

性肿瘤细胞中唧em。tetrofosmin的摄取是低的。目

前的研究正在于探索99'Tem-tetrofosmin摄取量和清

除指数在评价化疗反应领域的应用。Takeuchi等118I

研究发现，对化疗有反应者9叮’cm—tetrofosmin的摄

取量显著高于无反应者，其中13例摄取较高的患

者中有10例化疗效果相当好，而12例摄取低的患

者中有11例几乎没有显著的化疗效果；叩am．

tetrofosmin对乳腺癌化疗效果的总预测率达84％，

但在监测乳腺黏液癌时易m现假阴性。由于受到病

例数的限制，其对化疗效果和预后预测的实际价值

还不是很明确。

3．2 PET

3．2．1 150．water灌注显像

通过观察肿瘤局部糖代谢率的高低和化疗前后

血流的改变，能判断肿瘤是否对化疗耐药和患者的

预后。Dunnwald等1191对乳腺癌进行150一water PET

灌注显像，并且与通过mF．氟脱氧葡萄糖(憎F—

nuomdeoxyglucose，tsF．FDG)显像下的葡萄糖代谢相

比较：31例患者在新辅助化疗前行150—water灌注

显像和-sF．FDG PET，肿瘤部位高血流灌注和高葡

萄糖代谢者对治疗反应明显较差。另外一项研究的

重大发现是，治疗2个月后肿瘤血流灌注不减低患

者的无病存活率和总存活率较低。这项研究主要的

发现是血流灌注变化与结果的相关性，甚至比代谢

变化与结果的相关性更有意义，同时也提供了代谢

与血流的相关关系1201。根据肿瘤血流灌注变化推测

治疗反应是当前研究的热点之一，但如何定义肿瘤

血流灌注变化的阈值来准确判断治疗反应，还需要

进一步的研究来验证。

3．2．2 1sF．氟胸苷(嵋F—fluorothymidine，1sF—FLT)显像

肿瘤细胞增殖显像的变化是监测治疗反应的新

方法。-8F．FLT PET主要反映核酸代谢，它能被细

胞摄取并由胸腺嘧啶酶磷酸化而滞留在细胞内，参

与DNA合成，是应用最广泛的肿瘤增殖细胞示踪

剂。Smyczek．Gargya等1211最早报道了1sF—FLT PET

x,-VCL腺癌的诊断价值：幅F—FLT在原发性乳腺癌和

转移性乳腺癌患者中的摄取水平显著增高，但远比

,sF．FDG低。在较大的原发性肿瘤和腋窝淋巴结转

移部位，措F—FLT摄取显著增高1221。Pio等1231对8

例患者在治疗前行2次喀F．FLT PET，9处肿瘤病灶

两次显像均提示捂F—FLT摄取，而且具有很高的重

复测量性，绝大部分患者在示踪剂注入10 min内

-sF．FLT摄取即达到最大值；6例在化疗1周后出

现显著-sF．FLT摄取减低，后来出现部分或完全临

床反应；原发性和转移性乳腺癌在1疗程后培F．

FLT摄取改变与总反应高度相关，据此可以得m，
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第l疗程后2周用憎F—FLT PET评估乳腺癌患者化

疗的远期疗效有很大的价值，但懈F—FLT PET在监

测乳腺癌治疗反应的应用价值还需要大样本l|i{i床试

验验证。嵋F—FLT应用的潜在价值是能够早期鉴别

治疗反应，特别是在评估新生物靶向治疗中。

3．2．3培F—FDG

绝大多数恶性肿瘤细胞具有高代谢特点，葡萄

糖为组织细胞能量的主要来源之一，恶性肿瘤细胞

的异常增殖需要对葡萄糖的过度利用。协F．FDG是

葡萄糖的类似物，能反映体内葡萄糖利用状况，是

临床最常用的显像剂。恶性肿瘤细胞中的葡萄糖转

运mRNA表达增高，导致葡萄糖转运蛋白增加。

因此，肿瘤细胞内可积聚大量博F．FDG，经PET可

显示肿瘤的部位、形态、体积、数量及肿瘤内的放

射性分布。使用18F．FDG PET来评估治疗反应的原

理是基于肿瘤部位葡萄糖利用的早期变化，懈F-FDG

摄取变化和治疗效果密切相关I舢I。Wahl等1241报
道了11例术前联合使用细胞毒性药物和激素治疗

的晚期乳腺癌患者肿瘤部位憎F—FDG代谢变化：化

疗后，8例18F．FDG摄取减低的患者达到部分或完

全反应，3例。8F．FDG摄取没有显著降低者无反应。

最近研究表明，完全反应者在l或2程化疗后憎F．

FDG标准化摄取值(standardized uptake value，SUV)

比无反应者降低得更明显126-甥1。以l程化疗后SUV

较基线水平降低大于55％为标准，可正确鉴别m

22例患者中所有反应者，其中1程化疗后的准确

率是88％，2程化疗后是9l％1261。对64例乳腺癌

患者分别于1程、2程、3程化疗后行幅F—FDG

PET，结果表明：根据肿瘤部位摄取捂F—FDG的相

对变化监测治疗反应优于肿瘤体积变化，若SUV

降低40％表明有病理反应，则1程化疗后的准确

率是77％，2程化疗后的准确度是87％Psi。上述研

究表明，病理反应与l程或2程化疗后18F—FDG摄

取水平正相关，但没有界定区分反应者和不反应者

的理想SUV。

上述研究对如何制定治疗有反应的代谢率尚无

统一标准，在这砦PET相关研究中应用的病理反

应标准差别很大，反应率从16．3％到55．6％l∞书l。

关于PET的最佳时机，也就是应该在l程、2程还

是3程新辅助化疗后行PET也没有统一的标准。

用于评估治疗反应和反映肿瘤代谢相对变化的

SUV也各不相同。所以，目前将上述研究应用于

临床尚有一定的闲难。

有研究发现，治疗前18F．FDG PET示低肿瘤代

谢活性的患者不会实现病理反应。一些小样本研究

证实，若化疗前肿瘤部位馆F．FDG低摄取，则此处

的18F—FDG摄取变化不易监测127刮。

虽然’8F．FDG PET评估新辅助化疗疗效的临床

资料有限，但与传统显像方式相比，PET在显示全

身代谢方面有很大的优势。随着PET—CT的显像能

力不断提高，越来越倾向于使用这种显像设备。lli；i

床证据不断显示，博F—FDG PET．CT是乳腺癌和其他

类型肿瘤评估治疗反应的最准确方式，能同时提供

CT显示的解剖信息和PET呈现的代谢活性。

4总结与展望

PET用于评估新辅助化疗有以下几个优点：首

先，治疗前显像能鉴别m代谢低的肿瘤患者，而这

些患者更适于手术治疗或内分泌治疗；其次，PET

代谢显像能较好的为患者进行理想分层，1程化疗

后PET反应较差者能够尽早改变治疗方案或改为

其他治疗，完全或部分临床反应的患者将继续治

疗。但也存在一些问题：如何更加恰当地选择瞎F．

FDG PET的频率，尚需含大量病例的多中心试验

进一步系统研究；很难界定化疗方案临床意义上的

反应，治疗反应评估标准也不统一；监测治疗反应

的馆F—FDG SUV也不统一，如何定义患者改变治疗

方案的转折点和第1程化疗后SUV下降程度来支

持继续治疗，尚需临床进一步的研究；另外，关于

PET监测内分泌治疗和生物靶向治疗的研究有待深

入开展。核医学显像可以早期评价乳腺癌新辅助化

疗的疗效，xC-孚L腺癌个性化化疗、减少无效患者的

不必要化疗而争取手术时间很有意义。集解剖、代

谢显像功能于一身的PET-CT已经成为乳腺癌新辅

助治疗反应评估的新方向。
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