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为一项国际公认的乳腺癌预后综合评估指标!实用性

强!对于患者的预后评估#治疗方案的制订及疗效的监
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断)
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&国内外较多学者对
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一序列在乳腺癌预后术前评估中的价值进行了研
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!但对于两者联合与乳腺癌预后因子的相关性

方面的研究尚不多见&

材料与方法
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一般资料
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!3#-<

(

A

的

流率注射
#3&--50

(

B

L

剂量的钆喷酸葡胺!然后在自

由呼吸的状态下扫描
%"

个时相!每个时相采集时间为

)A

!总扫描时间
"-/?&"A

&

!d

图像后处理及分析

将采集数据传输至
X+IR̂.?Q.

L

MG/?R5bA%3)

后处理工作站&

:P:8,;G:

图像后处理'利用
H\?4,

Q/5?Q550A

中的
8I;J

软件包!获得纯扩散系数"

;

$#

灌注相关扩散系数"

;

$

$和灌注分数"

@

$的伪彩图&

结合增强扫描图像!在
:P:8,;G:

灰度图"

`g

&###A

(

--

$

$上选取病灶实性成分最大的层面!避开

出血#坏死#囊变等区域!在肿瘤实性成分最大的区域

内勾画
9O:

!大小为
"#

"

&"#--

$

&然后将
9O:

复制

到
;

#

;

$及
@

的伪彩图上获取相应参数值&

;J+,89:

图像后处理'利用
H\?4Q/5?Q550A

中的

XM?:6

软件"

XM?:6 XM?M>.0

协议!

EQ.?R.>R F5@QA

-5RM0

$!选择固定的基线
F&

值"

&$##-A

$和基于人群

的动脉输入函数"

.>QM>/.0/?

]

\Q@\?4Q/5?

!

I:H

$!获取

参数容量转移常数"

5̂0\-MQ>.?A@M>45?AQ.?Q

!

=

Q>.?A

$#

血管外细胞外间隙容积比"

MaQ>.̂.A4\0.>MaQ>.4M00\0.>

A

]

.4MR/AQ>/̀\QM 5̂0\-M

]

M>\?/QQ/AA\M 5̂0\-M

!

P

M

$#

速率常数"

>.QM45?AQ.?Q

!

=

M

]

$的伪彩图&在
%"

期动态

增强强化最为明显的一期图像上选取肿瘤实性成分最

大的层面!避开出血#坏死#囊变等区域!在肿瘤实性成

分最大的区域内勾画
9O:

!大小为
"#

"

&"#--

$

!然后

将
9O:

复制到
=

Q>.?A

#

P

M

及
=

M

]

的伪彩图上获取相应参

数值&每例患者在勾画
9O:

时尽量保证在
:P:8,;G:

及
;J+,89:

图像上选择病灶的相同层面及位置&

由
$

位乳腺影像诊断医师"

"

年以上影像诊断工

作经验$在不知病理结果的情况下!进行图像分析和数

据测量!每个病灶重复测量
!

次!取
!

次的平均值并记

录%然后对两位医师测量的医师再进行组间一致性分

析!如一致性较好!则以其中一位医师的测量结果为

准&

%d

模型的构建

将不同
WD:

预后组之间有统计学差异的
:P:8,

;G:

及
;J+,89:

定量参数置入二元
05

L

/AQ/4

回归方

程中!获得对
WD:

有鉴别诊断价值的独立影响因素%

将上述独立影响因素分别构建
:P:8,;G:

#

;J+,89:

和
:P:8,;G:T;J+,89:

多参数模型&

"d

病理及免疫组化分析

术后大体标本采用石蜡薄片行
7+

染色&

#

WD:

分组标准'

WD:g

肿瘤最大直径"

4-

$

f#3$T

淋巴结转

移情况评分
T

病理分级评分&肿瘤最大径根据手术切

除的大体标本测量获得%淋巴结转移情况是基于术后

病理检查结果来确定!分为
&

"

!

期!分别对应于无淋

巴结转移#

&

"

!

个淋巴结转移和
#

%

个淋巴结转移这

!

种结果!分别记为
&

"

!

分%病理分级为
&

#

'

#

(

级!

分别记为
&

"

!

分&患者的
WD:

评分
"

!3%

判定为预

后良好!

'

!3%

判定为预后不良)

(

*

&

$

+9

和
D9

评估

方法'细胞核染色阳性的肿瘤细胞占比
'

&U

为阳性!

"

&U

为阴性&

%

7+9,$

的评判标准'无染色或
%

&#U

的癌细胞呈现不完整的#微弱的细胞膜染色记为

7+9,$

"

#

$%

#

&#U

的浸润性癌细胞呈现不完整的#微

弱的细胞膜染色记为
7+9,$

"

T

$%

#

&#U

的癌细胞呈

现弱至中等强度的完整细胞膜染色或
%

&#U

的癌细胞

呈现强而完整的细胞膜染色标记为
7+9,$

"

(

$%

#

&#U

的癌细胞呈现强#完整#均匀的细胞膜染色标记为

7+9,$

"

)

$&"

#

$和"

T

$为
7+9,$

阴性!"

)

$为

7+9,$

阳性!"

(

$为
7+9,$

可疑阳性而需进一步行

H:E7

检测!

H:E7

结果显示基因扩增则为
7+9,$

阳

性!反之则为阴性&

*

=/,1)

分组标准'高倍镜下"

f

$##

$观察任意
&#

个视野!计算每个视野内
=/,1)

染色

阳性细胞数占全部细胞数的比例!取
&#

个视野比例值

的平均值!该值
'

&%U

为
=/,1)

高表达!

"

&%U

为
=/,

1)

低表达)

'

*

&

1d

统计学分析

使用
EDEE$$3#

和
8MRJ.04&"3#

软件对数据进

行统计分析&采用组内相关系数"

/?QM>40.AA45>>M0.,

Q/5?45M@@/4/M?Q

!

:JJ

$对两位观察者测量的
:P:8,;G:

及
;J+,89:

定量参数值的组间一致性进行分析

"

#3&&

"

#3%#

为一致性较低!

#3%&

"

#31#

为一致性中

等!

#31&

"

#3(#

为一致性良好!

:JJ

#

#3(#

为一致性

较强$&采用
=50-5@5>5̂,E-/>?5̂ %

检验分析
:P:8,

;G:

及
;J+,89:

定量参数是否符合正态分布!再使

用
<M̂M?M

检验分析参数值的方差齐性!符合正态分布

的参数以均数
e

标准差表示!组间比较采用独立样本

"

检验!不符合正态分布的参数则以
8

"

D$"

!

D)"

$表

示!组间比较采用
8.??,GY/Q?M

C

$

检验&采用
9OJ

曲线 分 析
:P:8,;G:

#

;J+,89:

及
:P:8,;G:T

;J+,89:

模型对
W5QQ/?

L

Y.-

指数预后分组的预测

效能!计算
ISJ

#敏感度#特异度和符合率&采用
;M,

05?

L

检验对不同变量或模型之间
ISJ

的差异进行分

析&以
#

"

#3#"

为差异具有统计学意义&

KDD?

放射学实践
$#$!

年
&$

月第
!(

卷第
&$

期
!

9.R/50D>.4Q/4M

!

;M4$#$!

!

P50!(

!

W53&$



低呈蓝紫色!

=

M

]

g#3"1-/?

*&

'

@

#

P

M

值伪彩图!显示病灶的
P

M

值较高呈红绿色!

P

M

g#3)(

'

L

#

+9

染色阳性表

现为肿瘤细胞核内出现棕黄色颗粒'

Y

#

D9

染色阳性表现为肿瘤细胞核内出现棕黄色颗粒'

/

#

7+9,$

染色阴

性!表现为肿瘤细胞膜无或呈微弱棕黄色着色'

V

#

=/,1)

为高表达!可见肿瘤细胞核呈棕黄色的细胞较多$

图
&

!

女!

"'

岁!左乳浸润性导管癌
::

级!

<\-/?.0c

型$

.

#

;

值伪彩图!显示病灶的
;

值较低呈蓝绿色!

;g#3!#f&#

*!

--

$

%

A

'

`

#

;

$值伪彩图!显示病灶的

;

$值较高呈红蓝色!

;

$

g!#3(f&#

*!

--

$

%

A

'

4

#

@

值

伪彩图!显示病灶的
@

值较高呈红绿色!

@g%&3#U

'

R

#

=

Q>.?A

值伪彩图!显示病灶的
=

Q>.?A

值较低呈蓝紫色!

=

Q>.?A

g#3%"-/?

*&

'

M

#

=

M

]

伪彩图!显示病灶的
=

M

]

值较

表
&

!

+9

和
D9

不同表达状态组间
:P:8,;G:

及
;J+,89:

参数值的比较

参数 +9

阴性组
"

?g"'

#

+9

阳性组
"

?g&#)

#

"

%

%

值
#

值 D9

阴性组
"

?g)(

#

D9

阳性组
"

?g((

#

"

%

%

值
#

值

;

%

f&#

*!

--

$

%

A

#3))e#3!% #31(e#3$) *&3(%# #3#1' #3)%e#3!$ #31(e#3$( *&3!##) #3&'1

;

$

%

f&#

*!

--

$

%

A !"3("

"

$%3$$

!

""3#(

#

$!3%1

"

&$3%#

!

%!3#!

#

*!3)&#

*

"

#3##& !$31"

"

$&3##

!

"%3#"

#

$"3%#

"

&$31(

!

%$3"#

#

*!3&%(

*

#3##$

@ %$3"$Ue&13$1U !)3#'Ue&%3"1U *$3&!% #3#!" !'3&#Ue&"3)1U !(3'"Ue&"3#'U *#3#1! #3'"#

=

Q>.?A

%

-/?

#3%1e#3!! #3!"e#3$& *$3$&" #3#$' #3%$e#3!# #3!1e#3$$ *&3!!! #3&("

=

M

]

%

-/?

#31$e#3!) #3""e#3$' *&3&&! #3$1' #3"(e#3!" #3"(e#3!# #3#$! #3'($

P

M

#31%e#3!" #31#e#3$$ *#3)$1 #3%1' #31"e#3!$ #3"'e#3$! *&3%$& #3&"(

注(

*为
%

值"

8.??,GY/Q?M

C

$

检验#!其它统计量为
"

值$

结
!

果

&d

临床病理资料

&11

例中!

&%!

为浸润性导管癌!

&&

例为导管原位

癌!

)

例为浸润性乳头状癌!

!

例为浸润性小叶癌!

&

例

为黏液癌!

&

例为筛状癌&根据基因分型!

&'

例为
<\,

-/?.0I

型!

((

例为
<-/?.0c

型!

$1

例为
7+9,$

阳性

型!

!!

例为三阴型&按照
W5QQ/?

L

Y.-

指数值!将患者

分为预后良好组"

%#

例$和预后不良组"

&$1

例$&

$d

一致性分析

两位医师测量的
;

#

;

$

#

@

#

=

Q>.?A

#

=

M

]

及
P

M

值的

:JJ

值"

#3(&&

"

#3(')

$均大于
#3(#

!表明一致性均较

强&

!d

不同预后组间
:P:8,;G:

及
;J+,89:

参数

的比较

不同免疫组化指标分组及不同
WD:

预后分组之

间
:P:8,;G:

及
;J+,89:

参数值的比较结果详见表

&

"

!

!典型病例的
89:

及病理图像见图
&

&

+9

阴性组的
;

$

#

@

和
=

Q>.?A

值高于阳性组!差异

均有统计学意义"

#

"

#3#"

$&

D9

阴性组的
;

$值高于

阳性组!差异有统计学意义"

#

"

#3#"

$&

7+9,$

阳性

组的
=

Q>.?A

#

P

M

值大于阴性组!差异有统计学意义"

#

"

#3#"

$&

=/,1)

高表达组的
=

Q>.?A

#

=

M

]

及
;

$值大于低表

达组!而
;

值小于低表达组!差异均有统计学意义

"

#

"

#3#"

$%预后不良组"

WD:

'

!3%

$的
=

Q>.?A

#

=

M

]

及

;

$值大于预后良好组"

WD:

"

!3%

$!而
;

值小于预后

良好组!差异均有统计学意义"

#

"

#3#"

$&

?DD?

放射学实践
$#$!

年
&$

月第
!(

卷第
&$

期
!

9.R/50D>.4Q/4M

!

;M4$#$!

!

P50!(

!

W53&$



表
$

!

7+9,$

$

=/,1)

不同表达状态组间
:P:8,;G:

及
;J+,89:

参数的比较

参数 7+9,$

阴性组
"

?g)'

#

7+9,$

阳性组
"

?g()

#

"

%

%

值
#

值 =/,1)

低表达组
"

?g"#

#

=/,1)

高表达组
"

?g&&1

#

"

%

%

值
#

值

;

%

f&#

*!

--

$

%

A

#3)&e#3!$ #3)&e#3$( *#3&&' #3'#1 #3('e#3$" #31!e#3$( *"3(%' #3###

;

$

%

f&#

*!

--

$

%

A $%3"1

"

&!3)!

!

%!3%(

#

!"3'#

"

&(3#(

!

"$3))

#

*&3!"!

*

#3&)1 $)3)#

"

&!3)#

!

!'3'#

#

!#3$#

"

&"31"

!

"!3)"

#

*&3'1#

*

#3#$$

@ %#3')Ue&)3#!U !)3$1Ue&!3"!U *&3"%" #3&$" !)3$%Ue&%311U !'3)'Ue&"31"U &3#&# #3!&"

=

Q>.?A

%

-/?

#3!%e#3$& #3%%e#3!# $3"$# #3#&! #3$'e#3&! #3%!e#3$$ $3)'( #3##)

=

M

]

%

-/?

#3""e#3!& #31&e#3!% &3&'$ #3$!" #3%(e#3!" #31$e#3!# $3%&$ #3#&(

P

M

#3""e#3$& #31)e#3!& $3'%# #3##% #3")e#3$" #31!e#3$( &3!(# #3&)&

注(

*为
%

值"

8.??,GY/Q?M

C

$

检验#!其它统计量为
"

值$

表
!

!

不同
WD:

预后组间
:P:8,;G:

及
;J+,89:

参数的比较

参数
WD:

"

!3%

"

?g%#

#

WD:

'

!3%

"

?g&$1

#

"

%

%

值
#

值

;

%

f&#

*!

--

$

%

A #3')e#3$& #31!e#3$( (3#($ #3###

;

$

%

f&#

*!

--

$

%

A

$13'#

"

&%3%#

!

%&3)"

#

!#3$#

"

&%3'#

!

%'3#"

#

*$3%%&

*

#3#&"

@ !'3&#Ue&"3&)U !'3##Ue&"3%(U #3#!) #3')&

=

Q>.?A

%

-/?

#3$)e#3&) #3%!e#3$( *!3"'1 #3###

=

M

]

%

-/? #3!'e#3&( #31%e#3!! *%3"%1 #3###

P

M

#31#e#3$" #31$e#3$( *#3%$) #31)&

!!!!!!!

注(

*为
%

值"

8.??,GY/Q?M

C

$

检验#!其它统计量为
"

值$

!

图
$

!

:P:8,;G:

和
;J+,89:

参数
;

&

=

Q>.?A

和
=

M

]

的
9OJ

曲线!

;

值的
ISJ

最大$

!

图
!

!

:P:8,;G:

模型&

;J+,89:

模型及联合

模型的
9OJ

曲线!联合模型的
ISJ

最大$

表
%

!

:P:8,;G:

及
;J+,89:

参数及诊断模型对乳腺癌
WD:

预后的诊断效能

参数
ISJ

"

'"UJ:

# 截断值 敏感度 特异度 符合率

; #3("$

"

#3)((

"

#3'#$

#

#3))f&#

*!

--

$

%

A '#3#U (#3$U )"3!U

=

Q>.?A

#3)!(

"

#311"

"

#3(#%

#

#3$%

%

-/? 1"3#U )13$U ))3)U

=

M

]

#3)%&

"

#311(

"

#3(#1

#

#3%$

%

-/? )#3#U )#31U )"3'U

:P:8,;G:

模型
#3("$

"

#3)((

"

#3'#$

#

#3))f&#

*!

--

$

%

A

'#3#U (#3$U )"3!U

;J+,89:

模型
#3)1!

"

#31'&

"

#3($1

#

* ("3#U "13%U )(3!U

联合模型
#3(((

"

#3(!#

"

#3'!$

#

* ()3"U ()3!U ($3"U

!!

%d:P:8,;G:

及
;J+,89:

参数对
WD:

预后的诊

断效能

将组间差异有统计学意义的
:P:8,;G:

参数"

;

#

;

$

$和
;J+,89:

参数"

=

Q>.?A

及
=

M

]

$分别或联合纳入

05

L

/AQ/4

回归分析!结果显示
;

#

=

M

]

和
=

M

]

值为鉴别

WD:

预后的独立影响因素!相应的回归方程为'

Dg&

(

)

&TM

*

"

&3()&*%3&&([&T!3##)[$T!3$&&[!

$

*&基于回归分析!共

构建了
!

种模型!即
;J+,89:

模型"

;

$#

;J+,89:

模

型"

=

Q>.?A

T=

M

]

$和联合模型"

;T=

Q>.?A

T=

M

]

$&

采用
9OJ

曲线分析
!

个单项参数及
!

个模型对

乳腺癌
WD:

预后分组的诊断效能!结果

详见表
%

和图
$

"

!

&三个定量参数中!

当
;

%

#3))f&#

*!

--

$

(

A

#

=

Q>.?A

'

#3$%

(

-/?

#

=

M

]

'

#3%$

(

-/?

时!对
WD:

预

后不良的诊断效能最佳!其中以
;

的

ISJ

最大!其诊断效能优于
=

Q>.?A

和
=

M

]

"

%g$3$!$

!

#g#3#$1

%

%g$3#))

!

#g

#3#!(

$&联合模型的
ISJ

为
#3('&

!诊

断效能高于单一模型"

%g&3'1!

!

#g

#3#%'

%

%g!3%&(

!

#g#3##1

$%敏感度为

()3"U

!特异 度 为
()3!U

!符 合 率 为

($3"U

&

讨
!

论

乳腺癌的免疫组化指标与患者的治疗方案及预后

密切相关&本研究中
+9

阳性组的
;

$

#

@

和
=

Q>.?A

值小

于阴性组!病理基础为
+9

阳性表达可通过抑制血管

内皮生长因子水平!减少肿瘤的微血供!使
;

$

#

@

和

=

Q>.?A

值减小)

&#

*

&

7+9,$

可促进细胞分裂!提升肿瘤

组织的微血供!可使肿瘤对内分泌治疗不敏感!但对靶

向药物如曲妥珠单抗治疗敏感)

&&

*

&本研究中
7+9,$

阳性组
=

Q>.?A

和
P

M

值大于阴性组!其病理基础是

7+9,$

基因诱导血管内皮生长因子生成!增强了瘤内
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微灌注和血管通透性)

&$

*

&

=/,1)

是反映肿瘤细胞增殖

程度的常用量化指标!本研究发现
=/,1)

高表达组的

;

值小于低表达组!而
;

$

#

=

Q>.?A

及
=

M

]

值高于低表达

组!与既往的研究结果基本一致)

&!,&%

*

&其相应的病理

生理机制是肿瘤
=/,1)

的高表达增高了自由水扩散受

限程度%此外
=/,1)

高表达的乳腺癌病灶内微血管密

度高!血管壁通透性增加!局部血供丰富&

:P:8,;G:

模型的
;

及
;J+,89:

的
=

Q>.?A

#

=

M

]

是评估
WD:

最有价值的定量参数%将上述参数联合

后!诊断效能高于
:P:8,;G:

及
;J+,89:

模型&

WD:

作为一项国际公认的乳腺癌综合预后指标!

实用性强!对于患者的预后评估#治疗方案的制定及疗

效的监测都有重要价值)

&"

*

&有文献报道
;G:

的

I;J

值#

89E

的
JY5

峰及超声血流信号评分与
WD:

均具有显著相关性)

&1

!

&)

*

!但对于
:P:8,;G:

和
;J+,

89:

相关参数与
WD:

的相关性及其对预后的诊断效

能的研究较少&肿瘤细胞的异质性#更多的微血管生

成#更高的血容量和血管化促进了乳腺癌的增殖和转

移!相应
WD:

值便会增高&

WD:

值越高!即肿瘤细胞

异质性越明显!则
;

值越低%

WD:

越高!肿瘤内微灌注

程度越高!则相应地
=

Q>.?A

及
=

M

]

值越高&本研究中
;

#

=

Q>.?A

及
=

M

]

为鉴别
WD:

预后的独立影响因素!且
;

的

诊断效能最佳!提示其在反映
WD:

上的优势&

9OJ

曲线分析结果显示!

:P:8,;G:

与
;J+,89:

参数构

建联合模型后!诊断效能高于单一模型!特异度及符合

率也均能得到大幅提升!更好地弥补了单一模型和单

一参数的不足!也证实了
:P:8,;G:T;J+,89:

联

合模型判断预后因子的可行性&

本研究存在一定的局限性'

#

纳入患者的样本量

较小%

$

:P:8,;G:

模型所选
`

值个数及大小国内外

尚无统一标准%

%

9O:

为手动勾画!具有主观性!且本

研究中仅在肿瘤最大层面上进行
9O:

的勾画!没有基

于整个肿瘤进行
!;,9O:

的勾画!且
9O:

的选取与病

理组织取材部位可能存在一定的差异!可能导致结果

的偏倚&

综上所述!联合运用
:P:8,;G:

和
;J+,89:

定

量参数可较好地评估乳腺癌的
W5QQ/?

L

Y.-

指数!在

临床实践中可作为常规
89:

的补充!有助于乳腺癌患

者术前个体化治疗及预后预测&
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