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胸部影像学
HER２阳性乳腺癌患者 MRI乳腺背景实质强化特征及其对新
辅助化疗疗效的评估

连欣,郭东强,钱丽霞

【摘要】　目的:研究 HERＧ２阳性的乳腺癌患者在接受新辅助化疗(NAC)前后其DCEＧMRI扫描乳

腺背景实质强化(BPE)程度的变化,探讨其在乳腺癌 NAC治疗中的应用价值.方法:回顾性分析２０２０
年１月－２０２１年３月在山西白求恩医院病理确诊并接受了 NAC治疗的７１例 HERＧ２阳性的单侧乳腺

癌患者,这些病例治疗前后均进行了乳腺 DCEＧMRI扫描,并且根据乳腺影像报告和数据系统 BIＧ
RAIDS标准定性评价健侧乳腺的BPE水平,对这些患者病理、临床及影像学资料治疗前后进行对比研

究,将患者分为完全缓解(pCR)组及非pCR组,对各组数据使用SPSS１８．０软件进行统计学分析:首先

采用卡方检验和t检验对pCR组、非pCR组临床特征进行比较,并采用配对设计非参数方法分别对两

组内 NAC前后的BPE程度进行比较;其次采用 MannＧWhitneyU 检验对两组的 BPE水平进行比较,
采用多因素logistic回归分析 NAC 疗效的相关因素;所有分析中定义 P＜０．０５具有统计学意义.
结果:①pCR组与nonＧpCR组 NAC 后肿瘤最大径有显著差异(P＜０．００１);②pCR 组与 nonＧpCR 组

NAC前、后BPE比较均有统计学差异(P＜０．００１),pCR 组患者的 NAC前 BPE水平大于nonＧpCR 组

(P＝０．０３３),NAC后,前者降低程度远大于后者(P＝０．００７);③绝经前组患者的 NAC前 BPE水平高

于绝经后组(P＝０．０４７),NAC后前者 BPE降低程度大于后者(P＝０．０３７).④NAC前 BPE、肿瘤 PR
阳性可作为 HERＧ２患者 NAC后pCR的独立影响因素.结论:NAC前 BPE程度可作为 HERＧ２阳性

的乳腺癌患者 NAC后达到pCR的一个预测因素.
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Characteristicsofbreastbackgroundparenchymalenhancementon MRIbeforeandafterneoadjuvant
chemotherapyinpatientswithHER２positivebreastcancer　LIAN Xin,GUODongＧqiang,QIANLiＧ
xia．DepartmentofRadiology,ShanxiBethuneHospital,ShanxiAcademyofMedicalSciences,Tongji
ShanxiHospital,ThirdHospitalofShanxiMedicalUniversity,Taiyuan０３００３２,China

【Abstract】　Objective:Tostudytheextentofbreastbackgroundparenchymalenhancement
(BPE)onDCEＧMRIbeforeandafterneoadjuvantchemotherapy(NAC),andtoexploreitsapplication
inNACtreatmentofbreastcancer．Methods:７１unilateralbreastcancerpatientswithHERＧ２Ｇpositive
wereanalyzedretrosptively,whichweretreatedwithNACinShanxiBethuneHospitalfromJanuary
２０２０toMarch２０２１,BreastDCEＧMRIscanswereperformedbeforeandafterNAC．TheBPElevelof
healthybreastwasqualitativelyevaluatedaccordingtothebreastimagereportinganddatasystem
(BIＧRADS)．Accordingtothepathology,clinicalandimagedatabeforeandafterNAC,thepatients
weredividedintothreegroups:pathologiccompleteremission(pCR)groupsandnonＧpCRgroup．The
statisticalanalysiswasperformedwithSPSS１８．０andincludedpaireddesignnonparametrictest,

MannＧWhitneyUtest,andmultivariatelogisticregressionanalysis．P＜０．０５wasdefinedwithstatistiＧ
calsignificance．Results:Therewassignificantdifferenceintumormaximumdiameterbeforeandafter
NACbetweenpCRgroupandnonＧpCRgroup(P＜０．００１)．TheBPElevelbeforeandafterNACwas
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alsodifferent．TheBPElevelbeforeNACwashigherinpCRgroupthanthatinnonＧpCRgroup(P＝
０．０３３),andthereductionofBPElevelafterNACwaslargerinpCRgroupthanthatinnonＧpCRgroup
(P＝０．００７)．TheBPElevelbeforeNACinpremenopausalpatientswashigherthanthatinpostmenoＧ
pausalpatients(P＝０．０４７),andthereductionofBPElevelafterNACinpremenopausalpatientswas
largerinpCRgroupthanthatinnonＧpCRgroup(P＝０．０３７)．TheBPElevelbeforeNACandPRposiＧ
tivecanbeusedasindependentinfluencingfactorsforpCRafterNACinpatientswithpositiveHERＧ
２．Conclusion:TheBPElevelbeforeNACcanbeusedasapredictorofthepCRafterNACinHERＧ２Ｇ
positivebreastcancerpatients．

【Keywords】　Breastneoplasms;Magneticresonanceimaging;Chemoradiotherapy,adjuvant;

Neoplasmregression;Treatmentoutcome

　　乳腺动态增强 MRI(dynamiccontrastＧenhanced
MRI,DCEＧMRI)在乳腺疾病诊断的应用越来越广泛.
其中,乳腺背景实质强化(backgroundparenchymal
enhancement,BPE)是乳腺 DCEＧMRI研究中的重要

的评估指标,BPE是注射对比剂后 MRI上正常纤维

腺体的强化,包括乳腺间质组织和上皮组织的强化[１],
是 MRI检查所特有.BPE在之前的乳腺癌研究中并

未引起重视,而美国放射学院２０１３年新版乳腺影像报

告和数据系统 (breastimagingandreportingdata
system,BIＧRADS)提出 BPE 应当在报告中独立描

述[２].乳腺癌新辅助化疗患者的完全病理应答与较长

的无复发生存期相关.早期预测新辅助化疗应答情况

有利于制定合适的化疗方案,及时调整方案,挑选出真

正受益的患者,避免无效化疗带来的不良反应[３].目

前,越来越多的研究者对BPE对新辅助化疗疗效的评

估进行研究.

HERＧ２阳性乳腺癌恶性程度高,早期易复发转

移,总体预后较差[４].目前对 HERＧ２阳性乳腺癌最常

用的术前治疗方法为新辅助化疗(neoadjuvantchemＧ
otherapy,NAC),化疗药物可引起乳腺正常血管损伤,
从而降低BPE水平,且在最新 NCCN 指南中 HERＧ２
乳腺癌 NAC方案均合并了靶向辅助治疗,其最重要

的作用之一则是阻断 HERＧ２的表达[５].研究表明乳

腺BPE程度取决于乳腺周围血管分布及对比剂进入

组织的渗透性[６,７],HERＧ２/neu原癌基因与体外血管

内皮生长因子 (vascularendothelialgrowthfactor,

VEGF)上调相关[８Ｇ１０],从而可促进乳腺血管的通透性

及新生血管的生成,因此 HERＧ２表达与 BPE程度的

可能具有一定的关系.本研究旨在探讨在 HERＧ２阳

性乳腺癌NAC治疗前后BPE程度的改变及其与疗效

的相关性.

材料与方法

１研究对象

搜集２０１９年１月－２０２１年９月山西白求恩医院

所有的乳腺癌患者进行回顾性研究,共８５８例乳腺癌

患者,１７１例进行 NAC治疗,并将符合以下标准的乳

腺癌患者进行病例自身对照研究,纳入标准:①经过

NAC前穿刺及术后病理证实,患者为 HERＧ２阳性单

侧乳腺癌;②所有患者均采用辅助化疗进行治疗,且均

未进行抗激素治疗;③所有患者 NAC前后均有完整

的病理、临床影像学资料.排除标准:①NAC治疗中

断的患者;②临床、病理及影像资料不全的患者;③影

像图像质量不佳不能用于分析.最终,共７１例 HERＧ
２阳性乳腺癌患者被纳入研究.为避免延误治疗,患
者行乳腺DCEＧMRI检查时未考虑其月经周期[１１].

２乳腺DCEＧMRI检查方法

乳腺 MRI检查采用３．０T MR扫描仪 (Skyra,SiＧ
emens,Germany)及１８通道专用线圈完成.所有患

者在 NAC前、后均行常规 MRI序列和 DCEＧMRI检

查.常 规 MRI序 列 参 数:T１WI(TR５．４３ ms,TE
２．４６ms,FOV３４０mm,矩阵５１２×５１２,层厚４mm,翻
转角度２０°),T２WI(TR４１６０ms,TE６９ms,FOV
３４０mm,矩阵为３８４×３８４,层厚４mm,翻转角度为

１０°).DCEＧMRI扫描一期蒙片＋６期增强图像:T１Ｇ
动态增强扫描序列ＧSPAIR,TR４．４５ms,TE１．６８ms,

FOV３６０mm,矩阵４４８×４４８,层厚１．６mm,翻转角度

为１０°;蒙片扫描后以２．５mL/s的速率经高压注射器

向肘静脉注入０．２mL/kg体重的 GdＧDTPA(钆喷酸

葡胺,拜耳,德国)并以２０mL生理盐水冲管;对比剂

注射完成后连续扫描６个时相的增强图像,并同时获

取各期剪影图像.DCEＧMRI总扫描时间约７′２６″,共
获取了７１例符合条件的乳腺 MRI检查.

３影像图像分析

所有患者DCEＧMRI图像均由在评估乳腺图像方

面分别具有６年和１０年的经验的２名放射科医生进

行,意见不一致时由这两名医生协商评估,最后达成一

致意见.患者的临床病理信息及疗效进行盲法设计.
参照文献[１２]方法据纤维腺体组织强化范围将BPE划

分为轻微(＜２５％)、轻度(２５％~５０％)、中度(５１％~
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７５％)和重度(＞７５％)４种程度,对乳腺进行生理及病

理学研究,对 DCEＧMRI扫描增强后第１期图像的健

侧乳腺背景强化进行评价并分类(BPE水平分为１＝
轻微,２＝轻度,３＝中度,４＝重度)[２].据 NAC前后

BPE水平的变化,计算 BPE变化的差值(如 NAC前

BPE为４＝重度,NAC后１＝轻微,则 BPE下降为３
级).另外,选择动态增强第３个时相即１０５~１５６s
的图像进行测量肿块型病灶的最大经线[１３].

４HERＧ２阳性乳腺癌患者 NAC方案

所有 HERＧ２阳性乳腺癌患者均完成了 NAC全

部周期的治疗,且所有患者术前均未进行内分泌治疗.
其中 TCbHP方案４３例,ECＧTPH 方案７例,THP方

案４例,TCH 方案１６例,ddECＧddT＋HP方案１例.

５病理评估

所有患者 NAC前后均行病理组织检查.组织切

片标本由病理科医师进行评估.通过免疫组化(IHC)
的方法进行 HR,即ER和PR的检测,据最新 ASCO/

CAP乳腺癌激素受体IHC指南将细胞表达≥１％的

定为受体阳性,＜１％定为受体阴性.HERＧ２阳性定

义为标准免疫组化或荧光原位杂交(FISH)阳性.如

果患者IHC检测为３＋,则直接诊断为 HER２阳性;
如果IHC检测结果为２＋,则通过 FISH 确认结果.
如果免疫组化检测结果为１＋或０,则定义为 HER２
阴性.

根据 MillerＧPayne分级,在 NAC后的术后病理

组织切片,如果在原发灶中找不到恶性肿瘤的组织学

证据或只有导管原位癌[１４]即定义为pCR.并将患者

分为完全缓解(completeremissionrate,pCR)组及非

pCR组.

６统计学分析

统计分析使用SPSS１８．０软件进行数据分析.采

用Pearsonχ２ 检验和独立样本t检验比较pCR组和

nonＧpCR组临床特征进行比较.采用Kappa检验分析

２名医师判断BPE的一致性,Kappa≤０．４为一致性一

般,０．４＜Kappa≤０．６为一致性中等,０．６＜Kappa≤０．８
为一致性高,Kappa＞０．８几乎完全一致性.采用配对

设计非参数方法分别对pCR组及nonＧpCR组各组内

NAC前、后BPE的程度进行比较.采用 MannＧWhitＧ
neyU 检验用于鉴别pCR和nonＧpCR组之间、绝经前

和绝经后组之间BPE水平的差异;采用多因素logisＧ
tic回归分析 NAC疗效的相关因素.所有分析中定义

P＜０．０５具有统计学意义.

结　果

１对７１例 HERＧ２阳性乳腺癌化疗前后基础临

床特征进行比较

NAC后经手术病理证实,pCR 组 ２０ 例,nonＧ
pCR组５１例.对７１例患者化疗前后的基础临床特

征进行比较,pCR和nonＧpCR组间,患者年龄、绝经状

态、NAC前病灶大小、HR受体状态均无统计学意义.

NAC后最大径差异有统计学意义,P＜０．００１(表１).
表１　pCR和非pCR组间患者在 NAC前后基础临床特征比较

组别 pCR组
(n＝２０)

nonＧpCR组
(n＝５１) 统计量 P 值

年龄(岁) ４８．４０±６．８７ ４７．６３±１０．９９ ０．３５５ ０．７２４
绝经状态 ０．５２６ ０．４６８
　是 ６ ２０
　否 １４ ３１
肿瘤最大径(cm)
　化疗前 ３．７０±１．４６ ４．０４±２．０６ －０．６４４ ０．５０９
　化疗后 ０．１３±０．４０ １．７９±１．１０ －９．３０３ ＜０．００１
HR ０．００２ ０．９６１
　＋ １４ ３６
　－ ６ １５

２一致性分析

２名医师评价 NAC前BPE及 NAC后BPE的一

致性高(Kappa＝０．７４７,０．６８３).

３pCR组、nonＧpCR组各组内 NAC前后BPE水

平的比较

分别对 pCR 组与 nonＧpCR 组 NAC 前、后 BPE
记录,并采用配对设计非参数方法,pCR 组 NAC前、
后BPE比较有统计学差异(P＜０．００１,表２).

表２　pCR组、nonＧpCR组各组内 NAC前后BPE水平的比较

BPE NAC前 NAC后 P 值

pCR组 ＜０．００１
　１ ４ １７
　２ １１ ３
　３ ５ ０
　４ ０ ０
nonＧpCR组 ＜０．００１
　１ １ ３
　２ ２８ ４５
　３ ２０ ３
　４ ２ ０

４pCR与nonＧpCR组 NAC前、后BPE水平比较

采用 MannＧWhitneyU 检验的方法,对 pCR 与

nonＧpCR组 化 疗 前、后 BPE 水 平 的 比 较,NAC 前

BPEpCR与 nonＧpCR 组两组间有统计学差异(Z＝
－２．１２８,P＝０．０３３);pCR 组７５．００％的乳腺癌患者

NAC后BPE水平出现了下降(１５/２０)(Z＝－３．７３８,

P＜０．００１);nonＧpCR组乳腺癌患者４５％的乳腺癌患

者 NAC 后 BPE 水 平 出 现 了 下 降 (２３/５１)(Z ＝
－７．０７１,P＜０．００１);pCR 组与 nonＧpCR 组 NAC 后

BPE水平的下降率有统计学差异(Z＝－２．７０７,P＝
０．００７,表３).

５绝经组与未绝经组 NAC前、后的BPE水平的

变化(表４)
绝 经组２６例,未绝经组４５例,未绝经组患者的
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NAC前 DCEＧMRI第一期剪影图示BPE呈中度强化,右侧乳腺病灶(箭),穿刺活检病理结果为浸润性导管

癌;b)采用ECＧTPH 方案 NAC后图示右侧乳腺病灶消失,BPE为轻微强化.　图３　女,４２岁.a)NAC
前 DCEＧMRI第一期剪影图示BPE轻度强化,左侧乳腺病灶(箭),穿刺活检病理结果为浸润性导管癌;b)采

用 TCH 方案 NAC后图示左侧乳腺病灶消失,BPE为轻微强化.　图４　女,４７岁.a)NAC前 DCEＧMRI
第一期剪影图示BPE中度强化,左侧乳腺病灶(箭),穿刺活检病理结果为浸润性导管癌;b)采用ddECＧddT
＋HP方案 NAC后图示左侧乳腺病灶消失,BPE为轻度强化.　图５　女,３８岁.a)NAC前 DCEＧMRI第

一期剪影图示BPE中度强化,右侧乳腺病灶(箭),穿刺活检病理结果为浸润性导管癌;b)采用 TCH 方案

NAC后图示右侧乳腺病灶消失,BPE为轻度强化.

图１　女,４３岁,穿刺活检病理结果为浸润性导管癌.

a)NAC前 DCEＧMRI第一期剪影图示 BPE 中度强

化,右侧乳腺病灶(箭),穿刺活检病理结果为浸润性导

管癌;b)采用 TCHP治疗方案 NAC后图示右侧乳腺

病灶消失,BPE为轻度强化.　图２　女,４０岁.a)

表３　pCR组与nonＧpCR组 NAC前、后BPE的变化

NAC前基
础BPE

化疗后BPE
未变化

化疗后BPE
降低１级

化疗后BPE
降低２级

pCR组

　１(n＝４) ４ ０ ０
　２(n＝１１) １ １０ ０
　３(n＝５) ０ ２ ３
nonＧPCR组

　１(n＝１) １ ０ ０
　２(n＝２８) ２６ ２ ０
　３(n＝２０) １ １９ ０
　４(n＝２) ０ ２ ０

NAC前基础BPE高于绝经组,两组间有统计学差异

(Z＝－１．９８７,P＝０．０４７);未绝经组患者 NAC后BPE
降低程度大于绝经组患者,未绝经组患者 NAC 后

BPE水平降低了７３．９１％(３４/４６)(Z＝－６．３３０,P＜
０．００１),绝经组患者 NAC后BPE水平降低了３８．４６％
(１０/２６)(Z＝－５．０００,P＜０．００１),未绝经组患者与绝

经后患者 NAC 后 BPE 下降率有统计学差异(Z＝
－２．０８１,P＝０．０３７).

６HERＧ２乳腺癌患者疗效的影响因素分析(表５)
采用二元logistic回归的多因素回归进行分析

(因变量:是否完全缓解,自变量:NAC前 BPE、雌激

素受体、孕激素受体),结果显示,NAC前 BPE、孕激

素受体是完全缓解的独立预测因素(P＜０．０５),其 OR

值均＜１,即 NAC前 BPE越小、孕激素阴性,有利于

NAC达到pCR.
表４　未绝经组与绝经组 NAC前、后的BPE变化

NAC前基
础BPE

NAC后BPE
未变化

NAC后BPE
降低１级

NAC后BPE
降低２级

未绝经

　１(n＝４) ４ ０ ０
　２(n＝１９) １２ ７ ０
　３(n＝２０) １ １６ ３
　４(n＝２) ０ ２ ０
绝经

　１(n＝１) １０ ０
　２(n＝２０) １５ ５ ０
　３(n＝５) ０ ５ ０

表５　HERＧ２乳腺癌患者疗效的影响因素分析

影响因素 OR值 P ９５％可信区间

NAC前BPE ０．３０５ ０．０２５ (０．１０８,０．８６４)
雌激素受体 ３．１０８ ０．１３５ (０．７０３,１３．７３６)
孕激素受体 ０．１９１ ０．０２１ (０．０４７,０．７７８)

讨　论

本研究表明 HERＧ２阳性乳腺癌pCR组及非pCR
组 NAC前、后 BPE程度均有差异.NAC前非pCR
组 HERＧ２乳腺癌患者的基础BPE水平高于pCR组,

pCR组 BPE 水平的下降比非 pCR 组更明显,说明
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BPE下降程度越大,疗效越好;NAC前 BPE 是pCR
的独立预测因素,这与文献结果一致[１５,１６],且 NAC前

BPE程度越低,越容易达到pCR,预后越好,NAC前

BPE可预测 HERＧ２阳性乳腺癌 NAC的疗效.
本研究非绝经组 HERＧ２乳腺癌患者的 NAC前

基础BPE水平高于绝经组,在 NAC后非绝经组和绝

经组患者的 BPE 水平均降低,未绝经组患者的 BPE
水平降低幅度大于绝经组患者,这与荷尔蒙状态明显

相关[１７Ｇ２０].
研究表明[１１,２１]BPE的减少与整个 NAC的肿瘤

应答相关.原因如下:①化疗通过增加乳腺血管灌注,
使大量药物到达肿瘤和正常乳腺实质;②药物杀死肿

瘤细胞并引起正常血管损伤,从而降低BPE水平.胡

文娟等[２２]研究证明化疗药物对血管的作用和对肿瘤

细胞的损伤作用是相对独立的两个过程.
乳腺背景实质强化(BPE)定义为乳腺 MRI图像

显示注入对比剂后正常乳腺实质的强化,是乳腺动态

增强 MRI所特有的一种表现形式.
本研究发现 NAC前非pCR组 HERＧ２乳腺癌患

者的基础BPE水平高于pCR组,pCR组BPE水平的

下降比非pCR组更明显,说明BPE下降程度越大,疗
效越好;NAC 前 BPE 是 pCR 的独立预测因素,且

NAC前BPE程度越低,越容易达到pCR,预后越好,

NAC前BPE 可预测 HERＧ２阳性乳腺癌 NAC 的疗

效.推测这可能与 HERＧ２基因的表达及扩增有关:

HERＧ２基因的扩增可促进血管的生长[２３],研究表明

HERＧ２/neu原癌基因与体外血管内皮生长因子(vasＧ
cularendothelial growth factor,VEGF)上 调 相

关[８Ｇ１０].VEGF是强有力的血管直接诱导因子可通过

诱导血管内皮细胞的增殖增加毛细血管渗透性使血管

内成分泄露,而为血管内皮细胞的迁移及血管形成提

供条件[２４],所以受 VEGF的影响,乳腺血管内对比剂

具有更大的通透性,并且 VEGF可促进乳腺血管的再

生,致BPE程度升高.研究表明[２５]血清 VEGF水平

与乳腺癌的 HERＧ２基因表达具有相关性,新辅助化疗

可降低乳腺癌患者血清 VEGF的水平.HERＧ２阳性

乳腺癌 NAC靶向药物治疗最重要的作用之一则是阻

断 HERＧ２的表达,曲妥珠单抗(trastuzumab,商品名:

Herceptin)是第一个基因靶向治疗乳腺癌的药物,通
过与 HER２受体结合发生内吞作用进入肿瘤细胞核

内,阻 断 了 HER２ 再 循 环 到 胞 膜 的 过 程,加 速 了

HER２蛋白的旁路降解,从而抑制 HER２对肿瘤细胞

向恶性表型的转导[２６].同时,又能作用于人体免疫细

胞产生抗体依赖性细胞毒(ADCC)效应,并且减少

VEGF生成抑制肿瘤血管生成;观察发现 NAC 前

BEP较低的患者部分病理 HERＧ２表达IHC检测结果

为２＋,NAC前BEP较高的患者IHC检测结果没有

出现３＋的情况,病理所以大胆推测 NAC前BPE较

低的患者可能 HERＧ２基因的表达扩增率相对较低,所
以 NAC药物疗效较好,更容易达到pCR.

Cortazar[１４]等发现 ER/PR 可能对 pCR 产生影

响,本研究表明孕激素受体阳性是 HERＧ２ 乳腺癌

NAC后pCR 的独立预测因素,与研究相符[２７],并亟

待进一步研究.
研究的局限性:①我们对乳腺 BPE 进行定性分

析,虽然对阅片者间一致性高,但难免避免受其主观影

响.因此,今后应通过定量分析对本研究结论加以进

一步验证.②此次回顾性研究涉及病例数较少,需进

一步搜集更大量的患者进行研究.③MRI检查中对

绝经前患者没有要求其月经周期,这可能会影响所确

定的BPE程度,研究结论亟待今后进行前瞻性研究验

证.
综上所述,NAC前BPE程度可作为 HERＧ２阳性

的乳腺癌患者 NAC后达到pCR的一个预测因素.
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