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基线ＡＤＣ值对不同分子亚型乳腺癌新辅助化疗疗效的预测价值

刘洋，丁莹莹，李卓琳，李振徽

【摘要】　目的：探究化疗前表观扩散系数（基线ＡＤＣ值）对不同分子亚型乳腺癌新辅助化疗（ＮＡＣ）疗效的预测价值。

方法：６９例经穿刺活检证实为乳腺癌的患者纳入本研究中，ＬｕｍｉｎａｌＡ型、ＬｕｍｉｎａｌＢ型、ＨＥＲ２＋型和三阴性乳腺癌

（ＴＮＢＣ）的患者分别为１９例、２３例、１４例和１３例。所有患者经病理证实有２４例达到病理完全缓解（ＣＲｐ），４５例为非病

理完全缓解（ＮＣＲｐ）。分析基线ＡＤＣ值和相对ＡＤＣ值（ｒＡＤＣ）在不同分子亚型乳腺癌之间及ＣＲｐ组与ＮＣＲｐ组间的差

异，并分析基线ＡＤＣ和ｒＡＤＣ预测病理反应的效能。结果：基线ＡＤＣ值和ｒＡＤＣ值在４种不同分子亚型乳腺癌间差异没

有统计学意义（犘＞０．０５）。基线ＡＤＣ值在ＣＲｐ组和ＮＣＲｐ组间差异无统计学意义（犘＞０．０５）。基线ｒＡＤＣ值在ＣＲｐ组

与ＮＣＲｐ组间差异有统计学意义且有预测病理反应的效能。各亚型乳腺癌的基线 ＡＤＣ在ＣＲｐ组及 ＮＣＲｐ组间差异均

无统计学意义（犘＞０．０５）。ＬｕｍｉｎａｌＡ和ＬｕｍｉｎａｌＢ的基线ｒＡＤＣ值在ＣＲｐ组和ＮＣＲｐ组间有差异（犘＜０．０５），且具有预

测相应亚型乳腺癌病理反应的效能（ＡＵＣ＞０．５）。结论：基线ｒＡＤＣ值可以预测乳腺癌病灶是否达到ＣＲｐ，且ＬｕｍｉｎａｌＡ

和ＬｕｍｉｎａｌＢ的基线ｒＡＤＣ值具有评估相应亚型乳腺癌病理反应的效能。
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　　不同分子亚型乳腺癌新辅助化疗（ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＮＡＣ）是目前局部进展期乳腺癌（ｌｏ

ｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ＬＡＢＣ）患者的标准治疗

方法之一。有研究表明，化疗后达到病理完全缓解

（ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｐＣＲ）的患者可以显著

改善其无病生存期和总生存期［１］。磁共振成像（ｍａｇ

ｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）中的扩散加权成像

（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）是唯一能够无创

性观察活体水分子微观运动并进行测量和成像的方

法，目前已有一些临床研究评估基线ＤＷＩ表现对乳腺

癌化疗疗效的预测价值，但结果并不一致［２３］。且有研

究表明乳腺肿瘤的表观扩散系数（ａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕｓｉｏｎ

ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＡＤＣ）可能与肿瘤亚型有关
［４５］。本研究拟

探讨基线 ＡＤＣ值对不同分子亚型乳腺癌 ＮＡＣ疗效

的预测价值。
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表２　不同分子亚型乳腺癌间的基线ＡＤＣ（１０
－３ｍｍ２／ｓ）及ｒＡＤＣ

参数 ＬｕｍｉｎａｌＡ ＬｕｍｉｎａｌＢ ＨＥＲ２＋ ＴＮＢＣ 犉值 犘值

基线ＡＤＣ ０．８４±０．１５ ０．７７±０．１３ ０．８３±０．１０ ０．８５±０．０８ １．７１１ ０．１７４
基线ｒＡＤＣ ０．５１±０．０９ ０．４９±０．１１ ０．４７±０．０９ ０．４９±０．０９ ０．３２８ ０．８０５

材料与方法

１．一般资料

前瞻性搜集本院２０１５年２月２０１５年１０月疑似

乳腺癌患者的病例资料，本研究取得所有入组患者的

知情同意，并获得医院伦理委员会许可。入组标准：①

经病理证实为乳腺癌，拟行新辅助化疗；②肿块直径≥

２．０ｃｍ；③年龄＜７０岁，可以较好地配合检查；④首次

ＭＲＩ检查前未行有创检查或治疗。排除标准：①依从

性不好，不能配合检查；②中途放弃新辅助化疗或更换

治疗方案的患者；③化疗周期＜４次。成功入组患者

共６９例，均为女性，年龄２５～６８岁，平均（４８．８０±

９．３１）岁。

２．病理免疫组化

检测免疫组化指标雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐ

ｔｏｒ，ＥＲ）、孕激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）、人

类表皮生长因子受体２（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ

ｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ２）及细胞增殖因子（Ｋｉ６７）。ＥＲ

和（或）ＰＲ阳性、ＨＥＲ２阴性、Ｋｉ６７＜１４％者为Ｌｕｍｉｎ

ａｌＡ型。ＥＲ和（或）ＰＲ阳性、ＨＥＲ２阳性或 ＥＲ和

（或）ＰＲ阳性、ＨＥＲ２阴性、Ｋｉ６７≥１４％者为Ｌｕｍｉｎａｌ

Ｂ型。ＥＲ和ＰＲ阴性，ＨＥＲ２（）或 ＨＥＲ２（）且基

因检测有扩增者为 ＨＥＲ２＋型。ＥＲ、ＰＲ及 ＨＥＲ２均

为阴性者为三阴性乳腺癌（ｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｒ

ｃｉｎｏｍａ，ＴＮＢＣ）。

３．扫描方法

采用Ｓｉｅｍｅｎｓ１．５ＴＡｖａｎｔｏ超导型 ＭＲ扫描仪，

患者采取俯卧位头先进，身体及双肩放平，双侧乳腺自

然悬垂于专用乳腺表面线圈内。扫描序列包括三维快

速小角度激发序列（ｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｔｉｏｎｆａｓｔｌｏｗａｎｇｌｅ

ｓｈｏｔ，３ＤＦＬＡＳＨ）Ｔ１ 加权扫描，短反转时间反转恢复

序列（ｓｈｏｒｔｔｉｍｅｉｎｖｅｒｓｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙ，ＳＴＩＲ）Ｔ２ 加权扫

描，ＤＷＩ扫描，３ＤＦＬＡＳＨ 动态增强磁共振成像（ｄｙ

ｎａｍｉｃｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄ ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａ

ｇｉｎｇ，ＤＣＥＭＲＩ）扫描。ＤＷＩ采用单次激发自旋回波

平面成像（ｓｉｎｇｌｅｓｈｏｔｅｃｈｏｐｌａｎｎａｒｉｍａｇｉｎｇ，ＳＳＥＰＩ），

主要参数：ＴＲ４８００ｍｓ，ＴＥ８１ｍｓ，ｂ值为０、８００ｓ／ｍｍ２，

层厚４．０ｍｍ，层间距２ｍｍ，激励次数３。

４．ＡＤＣ值的测量

工作站软件依据ＤＷＩ图自行生成 ＡＤＣ图。结

合动态增强图像在ＤＷＩ图上找到瘤体，对应到 ＡＤＣ

图上进行测量。选择病灶最大层面和最大层面的相邻

上下各一层面共３个层面，在病灶内对肉眼观察信号

最低的三个区域进行测量，每个兴趣区（ｒｅｇｉｏｎｏｆｉｎ

ｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ）的面积为１０～２０ｍｍ
２。每个患者ＲＯＩ测

量值有９个，将上述测量值计算算数平均数从而得出

每个病灶的平均ＡＤＣ值。选取对侧乳腺近乳晕区腺

体丰富的连续３个层面，每个层面各测量３个 ＡＤＣ

值，取平均值得出正常腺体 ＡＤＣ值，病灶的 ＡＤＣ值

与正常腺体 ＡＤＣ值的比值即为ｒＡＤＣ。所有测量均

需避开囊变、液化坏死及出血区域。

５．统计学分析

采用ＳＰＳＳ１７．０进行统计学分析。对基线 ＡＤＣ

值及ｒＡＤＣ值进行狋检验、方差分析，以犘＜０．０５为差

异有统计学意义。通过绘制受试者工作特征曲线（ｒｅ

ｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）计算曲线

下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ），以病理完全缓解

（ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲｐ）为阳性，非病理

完全缓解（ｎｏｎｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＮＣＲｐ）

为阴性，分析基线 ＡＤＣ和ｒＡＤＣ预测病理分型的效

能，并获得预测病理分型的最佳临界值。

结　果

１．不同分子亚型乳腺癌对新辅助化疗的反应情况

（表１）

表１　不同分型乳腺癌对ＮＡＣ的反应情况

分组 ＬｕｍｉｎａｌＡ
（％）

ＬｕｍｉｎａｌＢ
（％）

ＨＥＲ２＋
（％）

ＴＮＢＣ
（％）

ＣＲｐ组 ５（２６．３２） １０（４３．４８） ４（２８．５７） ５（３８．４６）

ＮＣＲｐ组 １４（７３．６８） １３（５６．５２） １０（７１．４３） ８（６１．５４）

２．基线ＡＤＣ值分析

４种不同分子亚型乳腺癌的基线 ＡＤＣ值差异无

统计学意义（犉＝１．７１１，犘＝０．１７４）；ｒＡＤＣ差异亦无

统计学意义（犉＝１．３９８，犘＝０．２５１），见表２。

ＣＲｐ组和ＮＣＲｐ组基线ＡＤＣ值差异无统计学意

义（狋＝１．１４７，犘＝０．２５５）；基线ｒＡＤＣ在 ＣＲｐ组和

ＮＣＲｐ组间差异有统计学意义（狋＝２．７６７，犘＝０．００７），

见表３。

表３　ＣＲｐ组ＮＣＲｐ组间的基线ＡＤＣ值（１０
－３ｍｍ２／ｓ）

参数 ＣＲｐ ＮＣＲｐ 狋值 犘值

基线ＡＤＣ ０．８４±１．３１ ０．８０±１．１２ １．１４７ ２．７６７
基线ｒＡＤＣ ０．５３±０．１０ ０．４７±０．０９ ０．２５５ ０．００７

ＬｕｍｉｎａｌＡ型及ＬｕｍｉｎａｌＢ型乳腺癌的基线ｒＡＤＣ
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图１　基线ｒＡＤＣ预测ＣＲｐ的ＲＯＣ图。

图２　ＬｕｍｉｎａｌＡ 型乳腺癌基线ｒＡＤＣ预测 ＣＲｐ的

ＲＯＣ图。

图３　ＬｕｍｉｎａｌＢ型乳腺癌基线ｒＡＤＣ预测 ＣＲｐ的

ＲＯＣ图。

在ＣＲｐ组与 ＮＣＲｐ组间有统计学意义（犘＝０．００５，

犘＝０．０４６）。ＨＥＲ２＋及 ＴＮＢＣ的基线ｒＡＤＣ值在

ＣＲｐ组与ＮＣＲｐ组间差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

４种亚型乳腺癌的基线ＡＤＣ在ＣＲｐ组与ＮＣＲｐ组间

差异均无统计学意义（犘＞０．０５），见表４～５。

表４　不同亚型乳腺癌在ＣＲｐ、ＮＣＲｐ组间的基线ＡＤＣ（１０
－３ｍｍ２／ｓ）

分型
基线ｒＡＤＣ

ＣＲｐ ＮＣＲｐ
犘值

ＬｕｍｉｎａｌＡ ０．９３±０．２４ ０．８３±０．０８ ０．１０７

ＬｕｍｉｎａｌＢ ０．８０±０．１０ ０．８３±０．１１ ０．２２９

ＨＥＲ２＋ ０．８１±０．１０ ０．８２±０．０５ ０．９３０

ＴＮＢＣ ０．７４±０．１５ ０．８７±０．０９ ０．２５１

３．病理反应预测

基线 ＡＤＣ不具有预测ＣＲｐ的效能（犘＞０．０５）。

基线ｒＡＤＣ具有预测ＣＲｐ的效能，但符合率较低，最

佳临界预测值为０．４７１（ＡＵＣ＝０．６８９，犘＝０．０１），预

表５　不同亚型乳腺癌在ＣＲｐ、ＮＣＲｐ组间的基线ｒＡＤＣ

分型
基线ｒＡＤＣ

ＣＲｐ ＮＣＲｐ
犘值

ＬｕｍｉｎａｌＡ ０．６０±０．０９ ０．４５±０．０８ ０．００５

ＬｕｍｉｎａｌＢ ０．４７±０．０７ ０．４８±０．１０ ０．０４６

ＨＥＲ２＋ ０．５５±０．１１ ０．５１±０．０８ ０．６３１

ＴＮＢＣ ０．４５±０．１０ ０．４８±０．０９ ０．５０７

测术后病理为 ＣＲｐ的敏感度为７９．２％，特异度为

６０．０％（图１）。

ＬｕｍｉｎａｌＡ、ＬｕｍｉｎａｌＢ的基线ｒＡＤＣ均具有预测

效能，且准确率中等（０．７＜ＡＵＣ＜０．９），ＬｕｍｉｎａｌＡ

的基线ｒＡＤＣ的最佳临界预测值为０．５７１（ＡＵＣ＝

０．８５７，犘＝０．０２１），其预测术后病理为ＣＲｐ的敏感度

为８０．０％，特异度为８５．７％（图２）。ＬｕｍｉｎａｌＢ的基线

ｒＡＤＣ的最佳临界预测值为０．４６９（ＡＵＣ＝０．７６２，犘＝

０．０３５），其预测术后病理为ＣＲｐ的敏感度为９０．０％，
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特异度为６１．５％（图３）。ＨＥＲ２＋型及ＴＮＢＣ的基线

ｒＡＤＣ均不具有预测ＣＲｐ的效能（犘＞０．０５）。４种不

同分子亚型乳腺癌的基线ＡＤＣ均不具有预测ＣＲｐ的

效能（犘＞０．０５）。

讨　论

不同分子亚型的乳腺癌生物学行为不尽相同，因

此对ＮＡＣ的反应和预后也不同。ＬｕｍｉｎａｌＡ型乳腺

癌ＥＲ和ＰＲ均阳性表达，因而对内分泌治疗反应较

佳，但对化疗不敏感［６］，在所有亚型中预后最好［７］。

ＬｕｍｉｎａｌＢ型乳腺癌ＥＲ和（或）ＰＲ阳性，故亦属于内

分泌治疗敏感的肿瘤，ＨＥＲ２呈阳性表达者，可行分

子靶向治疗。与ＬｕｍｉｎａｌＡ型相比，ＬｕｍｉｎａｌＢ型对

化疗更敏感［４］。ＨＥＲ２＋型乳腺癌易出现腋窝淋巴结

转移，复发率高，预后差［８］，其可行分子靶向治疗，且对

鶧环类化疗药物较为敏感［９］。ＴＮＢＣ 型乳腺癌的

ＥＲ，ＰＲ和ＨＥＲ２均为阴性表达，因此不适合内分泌

治疗和靶向治疗，并且发病年龄低，侵袭性强，易发生

转移，在所有亚型中预后最差［１０］，但与其他亚型相比，

ＴＮＢＣ的血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）水平较高，而

ＶＥＧＦ可促进肿瘤新生血管生成，增加血管通透性，有

助于化疗药物的吸收［１１］。

本研究中，ＬｕｍｉｎａｌＡ 型 ＣＲｐ比例最少，ＨＥＲ

２＋型ＣＲｐ比例也较少，ＬｕｍｉｎａｌＢ型ＣＲｐ比例最多，

ＴＮＢＣ的ＣＲｐ比例也较高，即ＬｕｍｉｎａｌＢ型对 ＮＡＣ

的反应最好，ＬｕｍｉｎａｌＡ型最差。Ｌｉｅｄｔｋｅ等
［１０］研究

发现ＴＮＢＣ型乳腺癌的ＣＲｐ比例最高。而本研究中

ＬｕｍｉｎａｌＢ乳腺癌的ＣＲｐ比例最高，ＴＮＢＣ比Ｌｕｍｉｎ

ａｌＢ的ＣＲｐ比例稍低。究其原因，一方面可能由于本

研究中各亚型的乳腺癌病例数较少，另一方面可能由

于ＬｕｍｉｎａｌＢ／ＨＥＲ２－占所有ＬｕｍｉｎａｌＢ型的比例

较大有关（本研究中ＬｕｍｉｎａｌＢ／ＨＥＲ２－占所有Ｌｕ

ｍｉｎａｌＢ型的７８．３％）。另有ＶｏｎＭｉｎｃｋｗｉｔｚ等
［１２］进

一步研究表明ＬｕｍｉｎａｌＢ／ＨＥＲ２－，ＨＥＲ２＋及ＴＮ

ＢＧ的ＣＲｐ比例较高，ＬｕｍｉｎａｌＡ和ＬｕｍｉｎａｌＢ／ＨＥＲ

２＋的ＣＲｐ比例则较低，即侵袭性强的肿瘤比侵袭性

小的肿瘤对化疗更敏感，这与本研究的结果相符。

ＤＷＩ是目前唯一能够无创性观察活体水分子微

观运动并进行测量和成像的方法，临床上常用 ＡＤＣ

值对扩散成像的结果定量评估。经过ＮＡＣ，细胞膜的

完整性及通透性发生改变，肿瘤细胞凋亡后细胞密度

降低并造成细胞外间隙扩大，最终导致肿瘤组织中水

分子扩散运动加速，ＡＤＣ值亦随之变化。因此 ＡＤＣ

值的变化也使得它可以用来评价化疗疗效。组织的

ＡＤＣ值除受到ｂ值的影响之外，还受到多种个体生理

因素的影响，如患者的血管搏动、呼吸运动及微循环的

灌注等［１３］。ｒＡＤＣ值作为一个相对值，能消除上述因

素对ＡＤＣ值的影响并使ＡＤＣ值标准化。目前，已有

学者将ｒＡＤＣ值用于脑肿瘤的分级诊断中
［１４］，但将

ｒＡＤＣ值应用于乳腺癌的报道还很少。在乳腺组织

中，月经周期、腺体类型及年龄也对ＡＤＣ值有很大影

响。而对于行 ＮＡＣ的乳腺癌患者来说，化疗药物不

仅作用于癌灶，还可使乳腺癌患者正常乳腺腺体的

ＡＤＣ值升高，而这种效应可能随着化疗周期数增多而

表现更明显［１５］。鉴于以上多种影响因素，本研究中加

用ｒＡＤＣ值来更加全面地预测 ＮＡＣ患者的化疗疗

效。

本研究无论是基线 ＡＤＣ值还是基线ｒＡＤＣ值，

ＣＲｐ组均较ＮＣＲｐ组高，且ｒＡＤＣ值在两组间差异有

统计学意义。赵林等［１６］的研究结果与本研究的结果

相同，他们通过观察分析所有肿瘤的病理特征后发现

ＮＣＲｐ组肿瘤的纤维间质的含量较多，由此推断出纤

维间质可能在化疗不敏感肿瘤中的比例较大，肿瘤组

织纤维成分越多 ＡＤＣ值越小，而纤维成分越丰富则

越不利于化疗药物向肿瘤细胞的渗透，从而影响化疗

疗效。Ｒｉｃｈａｒｄ等
［１７］发现基线 ＡＤＣ值 ＣＲｐ组均较

ＮＣＲｐ组低，并进一步指出基线 ＡＤＣ值低的肿瘤比

ＡＤＣ值高的肿瘤对化疗的敏感性更高，这与本研究结

论不同，这种差异性可能与参数的不同，测量方法的不

同、采用了不同的ＡＤＣ值及ＡＤＣ值获得方式的不同

有关。不过本研究中ＨＥＲ２＋及ＴＮＢＣ的基线ＡＤＣ

值和ｒＡＤＣ值在ＣＲｐ组有低于ＮＣＲｐ组的趋势，但差

异并无统计学意义。部分学者认为，基线 ＡＤＣ值在

不同亚型乳腺癌中差异有统计学意义［４５］。另一些研

究并未发现基线ＡＤＣ值与乳腺的不同亚型有任何关

系［３，１８］。本研究结果亦显示基线 ＡＤＣ和ｒＡＤＣ在４

种不同分子亚型乳腺癌间差异并无统计学意义。但

ＬｕｍｉｎａｌＡ和ＬｕｍｉｎａｌＢ的乳腺癌患者的基线 ＡＤＣ

值和ｒＡＤＣ值在ＣＲｐ组高于ＮＣＲｐ组，其中ｒＡＤＣ值

差异有统计学意义并具有评估ＣＲｐ的效能。

总之，本研究提示基线ｒＡＤＣ值可以评估乳腺癌

病灶是否达到ＣＲｐ，且ＬｕｍｉｎａｌＡ和ＬｕｍｉｎａｌＢ的基线

ｒＡＤＣ值具有评估相应亚型乳腺癌病理反应的效能。

但ＡＤＣ值受到很多因素的影响，不同学者的研究结

果各不相同，因此笔者需要 ＭＲＩ的多参数来更加准确

地评估不同分子亚型乳腺癌的化疗疗效。
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《请您诊断》栏目征文启事

　　《请您诊断》是本刊２００７年新开辟的栏目，该栏目以临床上少见或容易误诊的病例为素材，杂志在刊载答案的同时配

发专家点评，以帮助影像医生更好地理解相关影像知识，提高诊断水平。栏目开办８年来受到广大读者欢迎。《请您诊

断》栏目荣获第八届湖北精品医学期刊“特色栏目奖”。

本栏目欢迎广大读者踊跃投稿，并积极参与《请您诊断》有奖活动，稿件一经采用稿酬从优。

《请您诊断》来稿格式要求：①来稿分两部分刊出，第一部分为病例资料和图片；第二部分为全文，即病例完整资料（包

括病例资料、影像学表现、图片及详细图片说明、讨论等）；②来稿应提供详细的病例资料，包括病史、体检资料、影像学检

查及实验室检查资料；③来稿应提供具有典型性、代表性的图片，包括横向图片（Ｘ线、ＣＴ或 ＭＲＩ等不同检查方法得到的

影像资料，或某一检查方法的详细图片，如ＣＴ平扫和增强扫描图片）和纵向图片（同一患者在治疗前后的动态影像资料，

最好附上病理图片），每帧图片均需详细的图片说明，包括扫描参数、序列、征象等，病变部位请用箭头标明。

具体格式要求请参见本刊（一个完整病例的第一部分请参见本刊正文首页，第二部分请参见２个月后的杂志最后一

页，如第一部分问题在１期杂志正文首页，第二部分答案则在３期杂志正文末页）

栏目主持：石鹤　联系电话：０２７－８３６６２８７５　１５９２６２８３０３５
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