
作者简介:佟　颖(１９８３－ ),女,满族,河北省秦皇岛市人,本科,主

治医师,主要从事乳腺核磁检查与乳腺癌新辅助化疗.

通信作者:丁佩剑,EＧmail:１３８３１４２１６１２＠１６３．com
基金项目:２０１８年承德市科学技术研究与发展计划项目(２０１８０４A０３８).

􀳈乳腺放射学􀳈
BreastRadiology

基于表观扩散系数值的影像结果

与乳腺癌新辅助化疗疗效的关系分析
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　　摘要:目的　探讨 MRDWI中的ADC在乳腺癌新辅助化疗(NAC)疗效的评估效能.方法　选取经穿刺检查确诊并拟行NAC
的３９例局部进展期乳腺癌患者,分别于化疗前及化疗４个周期后行 DWI增强扫描,并在 NAC４个周期结束后１周内行乳腺癌根

治切除术,测量化疗前后肿瘤体积及肿瘤细胞密度的变化,并依据临床疗效或病理反应分级进行分组,分为临床有效,即完全缓解

(CR)＋部分缓解(PR)及临床无效,即疾病稳定(SD)＋疾病进展(PD),或病理显著反应(MHR)及非显著反应(NMHR),分别检测

其 ADC值,对其进行统计分析,评估 ADC值用于 NAC疗效评估的实用效能.结果　NAC前,CR＋PR(０．９６±０．２２)与 SD＋PD
(０．９３±０．１４)或 MHR(１．０５±０．２２)与 NMHR(０．９９±０．１４)ADC值差异均无统计学意义(P＞０．０５),４个疗程结束后,CR＋PR及

MHR所占比例分别为５６．４％、６６．７％,并且所有患者的 ADC值较之前均有所提升,但SD＋PD(１．０２±０．１９)及 NMHR(１．０８±０．２０)

组与化疗前相比差异无统计学意义(P＞０．０５),CR＋PR(１．４７±０．１６)及 MHR(１．６２±０．１３)组与化疗前相比差异有统计学意义(P＜
０．０５).肿瘤体积变化率与 ΔADC呈正相关(r＝０．５３９,P＜０．０５).结论　ADC值在 MRI平扫及动态扫描的基础上能够对 NAC后

肿瘤的体积及病理分级进行评价,有利于对化疗效果进行及时有效的预测评估.ADC值可以作为对乳腺癌 NAC的早期疗效评价

及预后预测的指标.
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TherelationshipbetweentheimagingresultsbasedonADCvalueandtheefficacy

ofneoadjuvantchemotherapyinbreastcancer

TONGYing１,MINan１,ZHANGRong１,WANGShenglin１,DINGPeijian１,TIANChunyu１,CHENShouying２

(１DepartmentofRadiology,theAffiliatedHospitalofChengdeMedicalUniversity,

Chengde　０６７０００,China;２DepartmentofMedicine,HebeiUniversity,Baoding　０７１０００,China)
　　Abstract:Objective　TodiscusstheevaluationeffectivenessofADCofMRDWIinneoadjuvantchemotherapy(NAC)．Methods
　ThirtyＧninepatientswithlocallyadvancedbreastcancerwereenrolledinthisstudy．Allthesepatientswerediagnosedbypuncture
biopsyandtreatedwithNAC．DWIwasperformedbeforechemotherapyandafter４cyclesofchemotherapyrespectively．Radicalresectionof
breastcancerwasperformedwithinoneweekaftertheendof４cyclesofNAC．Accordingtotheclinicalefficacyorpathologicalresponse,the
changesoftumorvolumeandtumorcelldensitybeforeandafterchemotherapyweremeasured．Theresponseoftumorwasdividedas
clinicallyeffective,completeremission(CR)＋partialremission(PR)andclinicalineffectiveness,stabilizationdisease(SD)＋progression
disease(PD)ormajorhistologicalresponse(MHR)andnonＧmajorhistologicalresponse(NMHR),respectively．Toevaluatethe

practicalutilityofneoadjuvantchemotherapy,theADCvaluesweremeasuredinallgroupsandanalyzedstatistically．Results　Before
NAC,therewasnosignificantdifferenceinADCvaluebetweenCR＋PR(０．９６±０．２２)andSD＋PD(０．９３±０．１４)orMHR(１．０５±０．２２),

NMHR(０．９９±０．１４)．TheratiosofCR＋PRandMHRwere５６．４％ and６６．７％respectivelyattheendoftreatment,andtheADC
valuesinallpatientswerehigherthanthatbeforechemotherapy．However,Therewasnosignificantdifferencebeforeandafterchemotherapy
intheSD＋PD(１．０２±０．１９)andNMHR (１．０８±０．２０)groups(P＞０．０５),whileCR＋PR (１．４７±０．１６)andMHR (１．６２＋０．１３)

groupsweresignificantlydifferentbeforeandafterchemotherapy(P＜０．０５)．Therateoftumorvolumechangewaspositivelycorrelated
withΔADC(r＝０．５３９,P＜０．０５)．Conclusion　TheADCvalue
canbeusedtoevaluatethevolumeandpathologicalgradeof
tumorafterNACbasedon MRIplainscananddynamicscan,

whichishelpfulfortimelyandeffectivepredictiveevaluationof
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chemotherapyeffect．ADCvaluecanbeusedasearlyevaluationofNACforbreastcancerandprognosticindicators．
Keywords:breastcancer;neoadjuvantchemotherapy;apparentdiffusioncoefficient

　　乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一,其发病率

约占全身恶性肿瘤的７％~１０％,严重影响女性患者的身

心健康.乳腺癌新辅助化疗(neoadjuvantchemotherapy,

NAC)目前已经成为局部进展期乳腺癌(locallyadvanced
breastcancer,LABC)治疗的标准方法之一[１],其主要

方法是在乳腺癌患者术前使用细胞毒性药物进行治

疗,当临床评价该化疗方法对肿瘤无效时,再进行手术

治疗,可有效降低乳腺癌的临床分期并增大其保乳手

术的比例[２].MRDWI对乳腺疾病的诊断敏感性较

高,但其特异性变化较大[３－４].有研究表明[５],肿瘤

ADC值在化疗后会早于肿瘤形态学出现较明显的变

化.本研究对比分析乳腺癌 NAC前后 ADC值,评价

ADC值对乳腺癌 NAC疗效的预测作用.

１　资料与方法

１．１　研究对象　选取２０１５年６月至２０１６年６月于承

德医学院附属医院乳腺外科就诊行术前 NAC的局部

进展期乳腺癌女性患者共３９例,年龄３２~７０岁,平均

(４６．２±９．２)岁.纳入条件:①经穿刺检测证实为乳腺

癌患者;②经全身骨扫描和胸腹部 CT 排除癌细胞远

处转移;③年龄≤７０岁、无化疗禁忌证且首次 MRI检

查前未行乳腺癌相关放疗或化疗;④肿瘤直径≥２cm
且为单一病灶,增强扫描后表现为团块状强化;⑤术前

穿刺及术后病检资料完整,化疗前后 MRI资料完整.
所有患者均对试验内容了解,并签署知情同意书.

１．２　研究方法

１．２．１　治疗方法　NAC方案:多西他赛７５mg/m２、吡柔

比星１００mg/m２,静脉滴注第１天;环磷酰胺５００mg/m２,
静脉滴注第２天.每２１d为１个疗程,每位患者均进

行４个疗程的化疗.每次化疗前１２h及６h给予地

塞米松９．７５mg口服及化疗前０．５h给予苯海拉明

２０mg＋地塞米松１０mg肌注以预防患者出现过敏症

状.化疗过程中及结束后及时对患者出现的不良反应

作出相对应的处理,如:当患者出现胃肠道反应时给予

西咪替丁等药物治疗,当丙谷转氨酶或血清天冬氨酸

转氨酶高于临界值２倍时及时给予保肝处理等.

１．２．２　检查方法　患者俯卧位,将双肩及身体放平,双
侧乳房自然悬垂于 GE１．５TSignaHD超导型 MR扫

描仪的专用乳腺８通道相控阵线圈的凹形孔内,扫描

中心位于双侧乳头连线上,常规三平面定位后行双侧

乳腺扫描,扫描范围为整个乳房及腋下.三维快速小

角度激发序列(threedimensionfastlowangleshot,

３DFLASH)T１WI扫描,短反转时间翻转恢复序列

(shorttimeinversionrecovery,STIR)T２WI扫描;脂
肪抑制 T２ 序列扫描;在注射对比剂之前先进行１次平

扫及 DWI扫描,DWI采用单次激发自旋平面回波序

列成像,设定其扫描参数:梯度因子b值,即扩散敏感

系数为１０００s/mm２,TR５９８０ms,TE７０ms,矩阵

１２．８cm×１２．８cm,FOV３４．８cm×３４．８cm,NEX４,
层厚５mm,层间距１mm.

１．３　ADC值的测量　运用工作站自带后期图像处理

软件Functiontool将 DWI原始数据重建获得 ADC
图,利用ROI技术对肿瘤区域的 ADC值进行测量,在

b＝１０００s/mm２ 时选择病灶最大层面,在每个病灶层

面内避开液化坏死、出血及囊性病变区域选择信号最

低的区域(每个 ROI均为椭圆形,面积约１８mm２,包
含２０个像素)进行测量,每位患者共有３个 ROI测量

值,由２名医师分别测量后将其平均数作为每个患者

病灶区域的最小 ADC 值.化疗前后肿瘤病灶区域

ADC值的变化率(ΔADC)＝(化疗后 ADC值－化疗

前 ADC值)/化疗前 ADC值.

１．４　NAC疗效评价　所选患者均在 NAC所有疗程

结束后１周内行肿瘤切除术,依据国际抗癌联盟(Union
forInternationalCancerControl,UICC)的客观评定

标准评价将其分为[６]:完全缓解(completeremission,

CR),肿瘤完全消失且无新发病灶;部分缓解(partial
remission,PR),肿瘤体积缩小５０％以上,且无新发病

灶;疾病稳定(stabilizationdisease,SD),肿瘤体积缩

小５０％以下,无新发病灶且已有并发症状无恶化;疾
病进展(progressiondisease,PD),肿瘤体积增大,有新

的病变或并发症出现恶化趋势.将 CR及PR定义为

化疗有效病例,SD及PD定义为化疗无效病例.
参照以往的病理反应性分级标准[７],对比分析术

后病理切片与化疗前穿刺切片内肿瘤细胞密度的变

化,将其分为５级:G１,肿瘤细胞数较之前无明显变

化;G２,肿瘤细胞密度较之前减少低于３０％;G３,肿瘤

细胞密度较之前减少３０％~９０％;G４,肿瘤细胞基本

消失,细胞密度较之前减少９０％以上;G５,肿瘤细胞完

全消失,镜下未见导管原位癌及浸润癌残留.将 G１、

G２、G３定义为非显著反应(nonＧmajorhistologicalresponse,

NMHR),G４、G５定义为病理显著反应(majorhistological
response,MHR).

１．５　统计学分析　运用SPSS１７．０统计学软件对数据

进行整理分析,计数资料采用％表示,计量资料采用平
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均数±标准差表示,若符合正态分布采用t检验,若不

符合则采用秩和检验,以α＝０．０５为检验水准,当P＜
０．０５时差异有统计学意义.

２　结果

２．１　NAC后临床疗效分析　本组３９例乳腺癌中,其
中浸润性导管癌３３例,黏液腺癌２例,浸润性小叶癌２
例,化生性癌２例.均为单侧单发病灶,３９个病灶中,
病灶内部均匀强化１０例,不均匀强化２９例;病灶呈环

形强化１４例,无环形强化２５例;边缘不规则１６例,边
缘光滑７例,边缘毛刺状１３例,分叶状３例.化疗有

效病例:其中CR５例(１２．８％),PR１７例(４３．６％);化
疗无效病例:SD１４例(３５．９％),PD３例(７．７％);术后

病理反应分级:NMHR组１３例(３３．３％),MHR组２６
例(６６．７％).在化疗有效病例组,NAC前肿瘤情况见

图１,化疗后肿瘤体积较之前明显减小(图２).

２．２　不同临床疗效患者 NAC前后 ADC值及 ΔADC
的比较　进行NAC前,临床化疗有效组与化疗无效组

病例之间 ADC值差异无统计学意义(P＞０．０５);４个

疗程化疗结束后,化疗有效组 ADC值较化疗前明显升

高,且差异有统计学意义,而化疗无效组较化疗前无明

显变化(表１).

２．３　不同病理反应分级患者 NAC 前后 ADC 值及

ΔADC的比较　在 NAC治疗前,不同病理反应组间

ADC值无统计学差异,化疗结束后 MHR 组 ADC值

较NMHR组显著升高,且差异有统计学意义(P＜０．０５)
(表２).

２．４　肿瘤体积变化与ADC值及ΔADC之间的相关性

　NAC治疗前后肿瘤体积与 ADC值呈负相关(r＝
－０．４２７,P＜０．０５),肿瘤体积变化率与ΔADC呈正相

表１　不同临床疗效组组间 ADC值及ΔADC的比较

化疗疗效
化疗前

(×１０３ mm２/s)
化疗后

(×１０３ mm２/s)
ΔADC值

(％)

有效(CR＋PR) ０．９６±０．２２ １．４７±０．１６ ４５．３２±３．５３
无效(SD＋PD) ０．９３±０．１４ １．０２±０．１９ ２６．４０±２．９６
t(z) －０．６２ －３．３７ －４．７１
P ０．０５３ ＜０．００１ ＜０．００１

表２　不同病理反应分级组间 ADC值及ΔADC的比较

病理反

应分级

化疗前

(×１０３ mm２/s)
化疗后

(×１０３ mm２/s)
ΔADC值

(％)

MHR １．０５±０．２２ １．６２±０．１３ ５０．０２±３．７２
NMHR ０．９９±０．１４ １．０８±０．２０ ２７．６８±４．３８
t(z) －０．６６ －４．６２ －３．５３
P ０．０５５ ＜０．００１ ＜０．００１

关(r＝０．５３９,P＜０．０５).

３　讨论

乳腺癌 NAC是指对非转移性的肿瘤在局部治疗

前进行的全身性系统性的细胞毒性药物治疗,又称术

前化疗、首次化疗和诱导化疗.与术后辅助化疗相比,

NAC能够改善肿瘤的全身性控制,抑制细胞有丝分裂

的发生,有助于术前降低肿瘤细胞活性及肿瘤分期,缩
小原发病灶,减少术后转移几率,提高保乳或根治性手

术的成功率[８－９],并且其临床远期疗效与改良根治术

效 果对比无明显差异[１０].研究表明乳腺癌是实体瘤

中对化疗最敏感的肿瘤之一[１１],但患者存在个体敏感

性的差异,如何及时有效地对肿瘤化疗效果进行评价,
以避免延误化疗不敏感患者的病情已成为国内外学者

图１A~D　A．化疗前 MRI图像;B．化疗前 T１ DWI图像;C．化疗前 T２ DWI图像;D．化疗前 ADC图像　图２A~D　A．化疗后 MRI
图像;B．化疗后 T１ DWI图像;C．化疗后 T２ DWI图像;D．化疗后 ADC图像
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关注的重点.

　　目前对NAC疗效评价的方式主要有病理学评价、
超声、钼靶、MRI等,但由于肿瘤细胞液化坏死后易被

新生显微组织包裹替代,超声及钼靶对化疗后的炎症

增生和肿瘤区分能力有限,从而导致假阳性的出现,影
响对化疗效果的评判.病理学评价能够客观反映化疗

药物是否有效,为化疗效果评价的金标准,但其具有一

定的滞后性[１２].MRI具有较高的分辨率,对病灶大

小、形态的准确显示使其对乳腺癌的诊断具有高度敏

感性,但其特异性稍差.DWI作为 MRI的一种功能

成像,是目前唯一可以探测活体水分子微观热运动的

无创性检查,通过 ADC值的量化可以对微环境中水分

子的扩散情况作出准确评价[１３],间接反映出癌细胞的

活性.研究表明乳腺恶性病变内的 ADC值明显低于

良性病变,并且随着肿瘤细胞密度的升高 ADC值逐渐

降低[１４－１５].本研究在选择 ROI时避开液化坏死区域

以避免坏死区较低密度的肿瘤细胞及自由的水分子扩

散会降低 ADC值对肿瘤疗效早期评估的敏感性,结果

显示化疗有效(CR＋PR)及 MHR 组分别为５６．４％、

６６．７％,并且所有患者的 ADC值在化疗后较之前均有

所提升,但在化疗有效及 MHR 组患者中,NAC后肿

瘤细胞内 ADC值均较对化疗不敏感患者升高更明显,
且差异有统计学意义,与以往的研究结果相符.这与

ADC值与肿瘤密度及细胞膜的完整性密切相关,乳腺

癌肿瘤细胞间排列较为紧密,间隙小,核质比增大导致

细胞内水分子扩散受限[１６],NAC治疗后,对化疗敏感

的肿瘤细胞壁受到破坏,导致细胞液化坏死,密度降

低,使得水分子的扩散运动较之前增强,从而使得

ADC值升高,并且细胞凋亡在 NAC第１个疗程后的

２４h后即可发生,表明了ADC值用于局部进展期乳腺

癌疗效评估的临床意义.本研究中,化疗前后肿瘤体

积变化率与 ADC值变化率呈正相关.刘钊等[１７]通过

不同方式(包括临床触诊、X线检查、超声及 MRI)对肿

瘤体积进行测量,结果显示 MRI的测量数据与病理检

查结果最为接近.然而,研究表明 NAC 治疗后约

６７％的肿瘤出现了纤维间质增生[１８],并且其肿瘤周围

正常血管生成及炎性反应明显高于正常组织,在 MRI
扫描中均表现为强化影,难以与肿瘤本身相区分.研

究发现对化疗敏感的患者进行 NAC治疗后肿瘤 ADC
值的变化要早于肿瘤最大径线及体积等形态学的变

化[１９],因此,ADC值在反映乳腺癌早期化疗效果方面

更为敏感.
综上所述,ADC值在 MRI平扫及动态扫描的基

础上能够对NAC后肿瘤的体积及病理分级进行评价,

对化疗效果进行及时有效的预测评估,可能有利于指

导乳腺癌患者临床治疗方案的制订.
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不过仍建议在月经周期中后期检查.因为在此期间,
子宫内膜增生增厚,可以作为较好背景显示低信号粘

连带.MRI检查局限性在于不能显示双侧输卵管通畅

程度,但如果出现输卵管积水、积血等征象可以显示.
关于CUBE序列,是一种超长回波链三维快速自

旋回波(３DＧFSE)序列,与其他３DＧFSE 采集技术不

同,CUBE序列的第１个回波时间(TE)固定,然后进

行多次采集,信号更加稳定,扫描更具有可靠性和重复

性[１１].CUBE序列的优势在于:(１)具有较高的空间

分辨率,锐利度、清晰度、信噪比等均优于常规 MRI技

术,层厚越薄其优越性越大.(２)薄层无间距的扫描,
可以根据需要将得到的高空间分辨率原始数据图像进

行任意平面重建,病变检出率大幅度提高[１２].本组病

例中CUBE序列对轻中度粘连、膜性粘连相对于 HSG
检查、T２WI序列表现出更高的检出率,并同时显示出

了子宫畸形,提供了更多信息.
综上所述,HSG是临床常用的IUA 检查方法,然

而在轻中度粘连,或患者颈管粘连时出现一定的诊断

困难.而在本组病例中 MRI检查较 HSG检查更能显

示IUA的细节,MRI的CUBE序列更是对IUA 的诊

断具有较高价值.
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