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#摘要$

!

异质性是恶性肿瘤的重要特征之一(乳腺癌是一种具有高度异质性的恶性肿瘤'其异质

性可表现在不同的分子分型&遗传和基因表型&生物学行为&治疗反应及预后等方面'体现了肿瘤细胞在

演变过程中的复杂性与多样性'给乳腺癌的治疗决策带来了很大困难'但也为临床解决肿瘤治疗后的耐

药&复发及转移等寻找到了突破口(鉴于此'准确检测和明确病灶特征对于乳腺癌患者的治疗和预后显

得尤为重要'许多研究表明通过影像学定量分析方法可以很好地量化肿瘤的异质性'明确肿瘤的特征'

以预测肿瘤对治疗的反应和预后'具有长期的临床指导意义(本文就乳腺癌异质性及其相关影像学研

究进行综述(
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恶性肿瘤的组织病理学及生物学行为均存在不同

程度的异质性)

!

*

$这些异质性表现在肿瘤细胞的形

态&基因表达&代谢&血管生成&增殖&免疫原性&转移潜

能和耐药性等方面存在着差异性!并在很大程度上影

响着肿瘤的进展&治疗决策及预后)

,0$

*

$目前!肿瘤异

质性的研究已成为国内外研究的热点!'二代测序
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#(等分子分析技术

在其研究中已取得较大进步)
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$组织病理学和分子

生物学虽是分析肿瘤异质性最可靠的方法!但只能通

过手术切除或者穿刺活检来取得病理组织标本!不仅

取材方法具有侵入性!且易受取材时各种因素的干扰!

还不能反映肿瘤组织的整体情况)

!

*

$因此!已有许多

关于肿瘤异质性的研究表明!可以尝试采用一些非侵

入性的检查方法来定量评估肿瘤的异质性!比如通过

影像学检查方法的特定参数来量化肿瘤的异质性!这

在精准医学时代对于临床决策及预后评估是大有裨益

的)
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$乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤!并且是女性

癌症的主要死亡原因)
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*

$多重临床&病理和分子分析

均表明乳腺癌是一种高度异质性疾病!具体表现在预

后较差&具有侵袭性的生物学行为&存在治疗抵抗等$

目前!国内外已开展一些关于乳腺癌异质性的影像学

分析研究!这些研究通过不同的影像学检查方法从不

同角度对乳腺癌异质性进行了分析$本文对国内外乳

腺癌异质性的相关影像学研究进行综述!以分析其在

乳腺癌诊断&疗效预测和预后方面的临床价值及应用

潜能$

肿瘤异质性的影像学分析方法
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直方图法
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#是临床上应用最多的正电子发射计算机断层成

像"
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#肿瘤代谢显

像剂$基于恶性肿瘤中葡萄糖代谢升高的原理!在肿

瘤患者中使用!/

P0P1T.Y-

可反映肿瘤对
P1T

摄取

的非均匀性!并以此来定量分析肿瘤的异质性)
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*提出一种可以量化肿瘤
P1T

摄取异质

性的新方法!这种方法将复杂的三维功能影像信息转

换为每一个感兴趣区"

<@

A

:C8C>:8=@<@H=

!

(23

#的标准

摄取值"
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#分布曲线!横坐

标是最大标准摄取值"
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#的百分比!取值为
"

(
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!纵坐标是体积百分比"等于或大于相应
)iR

阈值的肿瘤百分体积#!反映
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内
)iR

的分布状

况.该方法被称为累积
)iR0

体积直方图"
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#或灰度
0

体积直方图
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#法$

L)S

或
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曲线下面积"
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#可作为量化

肿瘤
P1T

分布同质性或异质性的指标+

+iL

越低!肿

瘤内
P1T

分布越分散!异质性就越高$
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纹理分析法

近年来!图像的纹理分析"
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作为一种新型的图像分析技术在肿瘤影像学研究中得

到越来越多的重视和应用!

-+

可对图像像素灰度值

的局部特征&变化规律及其分布模式进行研究$纹理

特征值较多!如图像能量&熵&对比度&均一性&相关性
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等$常用的纹理特征分析方法有统计分析&结构分析&

模型分析和频谱分析四种方法$灰度共生矩阵"
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T_LM

#是最重要的统计

分析方法!

T_LM

统计出灰度分布的纹理特征值!其

值越高!表明肿瘤的异质性越强)
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$肿瘤影像图像中

存在许多不能被肉眼所识别的特征!但其中某一
(23

的纹理特征与该区域周围的灰度值变化规律存在显著

的相关性!通过一些新型纹理分析技术"如
-@a(+1

软件等#可以提取图像
(23

的纹理特征并对其进行分

析从而反映肿瘤组织的细微结构及生物学特点等$因

此!

-+

与不同医学影像技术相结合在描述肿瘤的异

质性方面具有可行性!并且已被应用于一些肿瘤的辅

助诊断&良恶性鉴别&疗效预测及预后评估的定量分析

中)
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数学建模法

目前!用于肿瘤异质性分析的数学模型较少$

2c)F??:G;8

等)
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*建立了一个数学模型!假设肿瘤是一

个椭圆形的固体!其中心
P1T

摄取值最高!并由内向

外呈规律递减!形成单调递减的函数!然后将肿瘤

.Y-

图像的三维空间分布与这个理想模型做对比!二

者间的差异即反映肿瘤
P1T

摄取的异质性$该肿瘤

的
.Y-

图像的三维空间分布与这个理想模型越背离!

表明其异质性越高!反之则越低)
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$数学建模的方

法集数学与影像学技术于一体!将其运用于肿瘤异质

性的定量分析具有良好的前景$

不同的影像学方法对乳腺癌异质性的相关研究

!B

肿瘤影像异质性分析用于乳腺癌的诊断与鉴

别诊断

病理活检可为乳腺癌患者治疗方案的制定提供可

靠依据$然而!活检组织样本可能会出现取样偏倚并

受到取材&检测时等诸多因素的影响!这将会对患者的

治疗决策及病情评估产生不良影响$
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用
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联合乳腺
N

线投照分子影像技术"
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#分析乳腺癌患者

中肿瘤对!/

P0P1T

摄取的异质性!并认为该方法可降

低肿瘤采样的偏差!引导病理活检来提高肿瘤的组织

病理学样本质量$精确的异质性分析能够降低肿瘤取

样误差!对新的靶向治疗的发展具有积极作用!同时还

可能部分地防止肿瘤耐药的发生$因此!探索可减少

肿瘤采样偏差从而提高活检效能的新方法十分必

要)
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动态对比增强磁共振成像"
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1LY0M(3

#在乳

腺癌的检测中具有较高的灵敏度!通过量化病变增强

动力学异质性可区分乳腺良恶性病变)
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*应用基于
T_LM

的
-+

来量化病变在增强动力

学参数图中的异质性!以区分乳腺良恶性病变$
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等)
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*运用三维分析软件对乳腺良恶性病变的异质性

进行量化分析发现!恶性病变较良性病变具有更高的

异质性$
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肿瘤影像异质性分析用于乳腺癌亚型分类

基于乳腺癌组织学及免疫组化"
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#亚型!可为患者制定相应的个体化治

疗$
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*收集治疗前曾行
1LY0M(3

检查的

原发性乳腺癌患者!在未知其
3SL

结果的情况下对所

有病例的
M(3

图像进行基于共生矩阵"
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#的
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得出!

M(3

结合
-+

可能有助于

乳腺癌亚型的分类.表明增强
M(3

图像的纹理差异可

反映乳腺癌潜在的病理亚型!并可能在病灶活检前为

治疗决策提供有用的信息$

#B

肿瘤影像异质性分析在乳腺癌疗效及预后评

估中的应用研究

肿瘤的分期&大小&淋巴结受累情况以及组织学分

级均为影响乳腺癌预后的重要因素$激素受体诸如雌

激素受体"

Y(

#&孕激素受体"

.(

#&人类表皮生长因子

受体
,

"

SY(0,

#和细胞增殖相关的核抗原"

b:05&

抗

原#均与乳腺癌的预后有关$研究表明!

!/

P0P1T

.Y-

-

L-

可评估乳腺癌的部分临床病理因素与肿瘤

异质性的关系!同时乳腺癌的异质性因素可能有助于

淋巴结转移的预测$

)CFHH;8

等)

$

*发现肿瘤异质性与

Y(

和
.(

的阴性表达显著相关$
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等)

,$

*发现乳腺

癌异质性与肿瘤细胞的淋巴结分期显著相关!且肿瘤

的异质性能够预测淋巴结的转移!表明肿瘤异质性因

素是乳腺癌患者淋巴结转移的危险因素$在乳腺癌的

治疗中!肿瘤细胞增殖活性的变化可能是治疗反应的

早期指示$在新辅助化疗一个周期后!

b:05&

评分的

降低可作为临床治疗反应良好的预测指标!因此对乳

腺癌增殖活性的异质性分析对于评估乳腺癌预后具有

重要意义$
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可作为一种测量肿瘤增殖的非侵

入性方法!肿瘤对!/

P0P_-

摄取的异质性能够反映肿

瘤增殖活性并评估治疗后反应)
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*
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等)
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*研究

发现!
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P0P1T.Y-

-

L-

结合
-+

能够捕获到肿瘤内

P1T

摄取分布的异质性!且肿瘤异质性在具有不良预

后病理因素的乳腺癌中较高!因此!

.Y-

-

L-

联合
-+

可提供实体肿瘤的一些重要预测数据!或许能成为评

估乳腺癌侵袭性的新工具$除此之外!

!/

P0P1T.Y-
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联合
-+

还可用于预测乳腺癌对新辅助化疗的反

应$

S;

等)
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*对
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例局部晚期乳腺癌患者于治疗前

及新辅助化疗后
,

(

#

个周期分别行!/

P0P1T.Y-
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L-

扫描!分析从治疗前到治疗中的最大标准摄取值
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)iRD;a

#&代谢体积"

MR

#和总损伤糖酵解"

-_T

#

的降低率!同时比较不同反应组之间
.Y-

参数及图像

的纹理特征的差异!发现
.Y-

-

L-

有可能预测乳腺癌

化疗后的反应$因此!治疗前的
.Y-

-

L-

或许能成为

一种预测新辅助化疗反应的新型评价工具$

-+

可评估乳腺癌异质性与其生存结果之间的关

系$

b:D

等)
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*对
,"#

例原发性乳腺癌患者行
-

,

[3

和对比剂增强
-

!

[3

减影
M(

扫描并进行
-+

后发

现!在
-

,

[3

图像上表现为异质性较高的乳腺癌患者

和在对比剂增强
-

!

[3

减影图像上表现为异质性较低

的乳腺癌患者的无复发生存率更低$另外!原发性乳

腺癌异质性的改变还可能提高
M(3

对新辅助化疗中

期反应的评估能力$

.;<:9I

等)
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*回顾性地分析
#5

例

接受新辅助化疗的乳腺癌患者!分别在治疗前&治疗中

"化疗
#

个周期后#和新辅助化疗结束后对其行
1LY0

M(3

扫描!通过前后
M(3

对比来评定肿瘤熵和均匀

性的改变!同时通过
M;880[I:=8@

U

i

检验和受试者

工作特征曲线"

(2L

#分析比较病理完全缓解"

E

L(

#患

者和治疗无效患者的熵和均匀性!结果显示随着新辅

助化疗的进行!所有患者的
M(

影像均匀性增加!而

熵降低.对于
E

L(

患者!将其与实体瘤的疗效评价标

准"

(YL3)-

#对照后发现!与肿瘤体积变化相比!乳腺

癌患者治疗后的肿瘤同质性增加&

-

,

成像均匀性增加

及熵降低能更早地预测肿瘤的病理完全缓解$

小结与展望

目前!大量关于肿瘤影像异质性分析的研究在肿

瘤特征的描述&治疗后反应及预后评估等方面取得了

长足的进步$乳腺癌作为一种高度异质性的肿瘤!其

在不同方面的异质性分析中取得的较大进展与肿瘤影

像学密不可分$通过不同的影像学检查技术得到多种

量化乳腺癌异质性的图像参数!同时结合不同的图像

分析方法!将有助于疾病的诊断&鉴别诊断&分子亚型

的分类!同时在一定程度上有助于评估患者的疗效和

预后$然而!目前尚无公认的&可靠的&标准化的肿瘤

影像学异质性定量分析方法!同时影像图像分析技术

仍存在不同程度的困难!因此!有关肿瘤异质性的影像

学定量分析有待进一步深入研究!此外!图像分析技术

与方法亟待提高!以完善肿瘤异质性量化的标准$
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