
［作者简介］ 熊倩倩（1993-），女，湖北荆州人，在读硕士研

究生，从事影像基因组学与乳腺癌新辅助化

疗的疗效预测研究。

［通讯作者］ 王坤，Tel：020⁃87551296；E⁃mail：gzwangkun@
126.com

新辅助化疗可以使乳腺肿瘤降期，提高手术

切除率以及保乳率［1］，还可尽快了解肿瘤对化疗

药物的敏感性，为术后辅助化疗选择药物提供依

据［2］，临床试验证实新辅助化疗虽然不能提高患

者的无病生存期（disease⁃free survival，DFS）和总

生存期（overall survival，OS），但能提高未经治疗

患者接受保乳手术的比例，并且接受新辅助化疗

获得病理完全缓解的患者的预后优于非病理完

全缓解者［3］，然而仍有少数患者对新辅助化疗不

敏感，对于这些患者来说新辅助化疗未增加生存

的获益，相反只是带来化疗毒性作用且延误患者

的手术治疗机会。目前预测乳腺癌新辅助化疗

疗效的方法虽然很多，但我们仍然希望能研究出

一种更为准确、价格更低、更方便的方法应用于

临床，近几年来，影像基因组学在肿瘤领域的研

究逐渐升温，可以通过挖掘影像特征数据对组织

特性进行判断，预测组织对治疗的反应和患者的

预后。我们希望通过对这个新的领域的探索研

究，构建临床预测模型，预测肿瘤对新辅助化疗

的反应。
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Abstract：Neoadjuvant chemotherapy has been widely used in the clinical treatment of breast cancer，the problem
of how to apply accurate and simple method to predict the efficacy of neoadjuvant chemotherapy waited to be resolved.
The review intends to explore the advantage of radiogenomics in predicting the efficacy of neoadjuvant chemotherapy for
breast cancer by introducing a new research field ⁃ radiogenomics and expounding the current method of predicting breast
cancer response to neoadjuvant chemotherapy.
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熊倩倩，等 . 影像基因组学预测乳腺癌新辅助化疗疗效

1 影像基因组学

1.1 影像基因组学简介

影像基因组学虽起步较晚，但发展迅速。

“Radiogenomics”这 个 名 词 是 2002 年 发 表 在

《Radiother Oncol》的一文中首先提出的［4］，并在2003
年欧洲治疗放射学与肿瘤学学会的一篇文章中再次

提出［5］，当时的目的是为了研究基因与肿瘤对放疗之

间的关系。随后，Segal等［6⁃8］学者在此方面做了一系

列研究，寻找通过非侵入性影像技术获得的肿瘤形

态和生理学特征与基因表达的特定模式的相关性，

将“影像基因组学”理解为一种建立基因表达谱数据

同放射影像学特征间的关联的新技术，2009年影像

基因联盟于英国成立［9］。许多研究表明，由几十到几

百个基因组成的基因表达标签可以有助诊断肿瘤分

型、预测预后和肿瘤对某种治疗的反应［10⁃15］，但是检

测肿瘤的基因表达谱依靠外科手术，存在潜在的风

险与并发症。常规的影像成像只能提供重要的解剖

和形态信息，影像基因组学可高通量、自动地从放射

影像如 CT、PET、磁共振成像（magnetic resonance
imaging，MRI）的图像中分析大量定量的影像数据，

提取它们的特征并量化。影像基因组学将影像组学

与基因组学信息整合起来，可以更深入地了解肿瘤

的生物学性质，开发基因检测的成像替代物［16］，主要

研究成像表型与基因组学之间的关系［8，17］。

1.2 影像基因组学在其它肿瘤的研究进展

近 5年来，影像基因组学在肿瘤的研究中发挥

了重大作用，发表的文章覆盖肿瘤学的许多领

域。主要研究方向有：（1）影像基因组学将临床成

像扩展到分子和基因组成像，比如研究当某种基

因表达或关闭时与之相关的成像特征和开发分子

表型的成像替代物。Karlo等［18］使用影像基因组学

的方法分析 233例肾透明细胞癌患者的资料，发现

肾透明细胞癌 5 个常见的突变基因（PBRM1、
SETD2、BAP1、KDM5C和VHL）与CT成像中 8个定

性和 5个定量的影像特征有关。Diehn等［19］发现特

定的MRI图像特征与激活多形性成胶质细胞瘤中

缺氧和血管生成有关的基因有关联。Gevaert等［20］

发现非小细胞肺癌的分子表型和一些肺部 CT成

像特征之间的相关性。（2）在对肿瘤的分期预测方

面，关于在结直肠癌患者术前进行较准确的淋巴

结 转 移 判 断 相 关 性 研 究 的 结 果 在《Journal of
Clinical Oncology》上在线发表［21］，其利用影像基因

组学方法构建并验证了基于影像基因组学标签的

结直肠癌淋巴结转移术前预测模型，用于淋巴结

转移概率定量预测，影像基因组学预测模型预

测准确率比传统 CT 影像学评估有了明显提高。

（3）在肿瘤的预后方面，影像基因组学开发影像组

学的模型用于预测早期（Ⅰ/Ⅱ期）非小细胞肺癌的

3年DFS［22］，基于可对患者进行精准危险因素分层，

其标签独立于临床病理危险因素，与 3年的DFS具

有良好的相关性。（4）影像基因组学还可用于通过

预测药物反应和潜在的对某种药物的耐药来指导

肿瘤的个体化治疗。2007年Kuo等［7］发现增强CT
的特定影像表现与肝细胞癌对阿霉素敏感有密切

关联。影像基因组学作为一种实用性的方法，在初

始成像时就向临床医师提供了关于诊断、对某种特

殊治疗的反应、预后等信息，可以推动个体化精准

医疗的发展，使得临床医师对肿瘤患者的治疗能作

出更加明智、准确的选择，使患者预后更佳［17］。

2 影像基因组学在乳腺癌领域的研究进展

及其发展趋势

MRI是乳腺癌影像检查的金标准，乳腺癌术前

MRI检查已广泛应用于临床，主要确定同侧乳腺中

的病变程度，并筛查对侧乳腺是否存在恶性肿

瘤。当前设计的 1.5T和 3T临床MRI扫描使得空间

和时间分辨率之间达到了平衡［23］，平衡的时间和

空间分辨率允许对多个成像变量的探索。其允许

通过人类提取方法或复杂的计算机视觉算法提取

多个成像特征，当前乳腺癌MRI基因组学研究主

要包括：针对个体基因的探索性分析，探索肿瘤生

物学性质和开发成像替代物、预测预后等。

2.1 影像基因组学对乳腺癌个体基因的探索性

研究

乳腺 MRI 影像基因组学是一个新的研究领

域，关于此领域出版的第一篇文章是 Yamamoto
等［24］在 2012年发表的，他对 10个既进行乳腺MRI
检查又进行基因表达检测的乳腺癌患者进行个体

基因的探索分析，通过研究 14 880个长链非编码

RNA（lncRNA）和 47 个定量 MRI 计算机视觉特征

的联系［25］，分析了 52 000个个体基因和 333个基因

组中的 26个成像特征，为乳腺MRI影像基因组学

的概念模型的建立提供了有价值的证据，并为未

来的研究工作奠定了基础。

2.2 影像基因组学对乳腺癌分子亚型成像特点

的探索

这是乳腺 MRI 影像基因组学研究中最常见
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的［26⁃30］，主要方向有：（1）利用MRI表面弥散系数

（apparent diffusion coefficient，ADC）来预测乳腺癌

的分子亚型，Kim 等［28-29］发现，在所有乳腺癌分子

亚型中，HER2阳性型乳腺癌具有最高的表面弥散

系数值，而 Luminal B（HER2阴性）型乳腺癌最低，

Park等［30］更进一步地揭示HER2表达水平与ADC
值成正比。（2）研究动态增强曲线与乳腺癌各分子

亚型之间的联系，动态增强曲线可以分为增强的

初始阶段（缓慢、中等和快速）和增强的延迟阶段

（持续、平台和洗脱），Blaschke 和 Abe［31］在 112个

进行免疫组化检测的乳腺癌患者中发现，HER2阳

性亚型乳腺癌展现出比其他亚型更快的初始相位

增强，Mazurowski等［26］在 48名乳腺癌患者中发现

在Luminal B型乳腺癌肿瘤与背景实质增强的比率

最大，Yamaguchi等［32］在 192名不同分子亚型乳腺

癌患者中比较了动态增强曲线的延迟期的增强，

证明Luminal A型和基底亚型肿瘤在动态增强曲线

的延迟期有较少洗脱，在 Luminal A型乳腺癌中，

他们归因于与他们的研究标本内较高相关的导管

原位癌有关，较少表现洗脱动力学，而对于基底亚

型癌症，通常有更大百分比的肿瘤坏死和中心瘢痕

形成，其通常导致持续增强。影像基因组学的一个

主要目标是开发正式基因分析的成像替代，由

Grimm等［27］利用 56个成像特征，包括形态学、质地

和动态特征，评估275个乳腺癌中的替代分子亚型，

通过半自动化提取图像特征发现MRI动态增强的

成像特征与 Luminal A和 Luminal B亚型之间的关

系，指出病灶增强率与实质背景增强率比值高的乳

腺癌很有可能是 Luminal A或Luminal B 型。

2.3 影像基因组学对乳腺癌预后的预测

影像基因组学研究领域还包括对乳腺癌复发

分数的研究，目前临床上主要使用量化的 21基因

复发评分，复发评分是基于聚合酶链反应的测定，

用于量化雌激素受体阳性、淋巴结阴性的早期乳

腺癌女性疾病复发的可能性，将患者分为低度、中

度或高度风险组，可通过 21基因检测区分什么样

的患者只需要进行内分泌治疗，什么样的患者需

要内分泌治疗联合化疗。Ashraf 等［33-34］首次探讨

了 21基因复发分数与影像基因组学的关联，Sutton
等［35］同时研究了 98名患者的 44个形态和纹理成

像特征，这些患者还进行了复发评分测试和术前

乳房MRI，发现具有更高新生血管性的肿瘤具有较

高的复发评分，证明在乳腺MRI上的快速对比增

强与无复发生存相关，关于此类的研究增进了我

们对乳腺癌的表达和肿瘤的微环境的理解，为影

像基因组学预测乳腺癌对新辅助化疗的反应提供

了思路。因此，将影像基因组学应用于乳腺癌精

准治疗已成为当前的研究热点，如将影像基因组

学特征用于乳腺癌疗效和预后预测等。

3 目前新辅助化疗的疗效预测方法的优点

及不足

术前新辅助化疗配合手术被认为是目前提高

局部进展期乳腺癌患者生存率的有效手段，早期

判断肿瘤对新辅助化疗有无反应非常重要，这样

就能鉴别出更可能从化疗获益的患者，协助制定

个体化的治疗方案［36-37］，新辅助化疗疗效的预测

是近年来研究的热点问题。目前主要的预测方法

分别如下。

3.1 检测新辅助化疗前空心针穿刺活检标本中

的生物学因子

目前已进行了大量关于肿瘤激素受体状态

（ER、PgR、pS2），细胞增殖相关因子（HER2/neu、
TopoⅡ、BRCA ⁃ 1），凋亡相关因子（Bcl ⁃ 2、P53、
P21），肿瘤增殖相关因子（Ki⁃67）和多药耐药相关

因子（MDR、P 糖蛋白）等生物学因子的研究。研究

发现激素受体阴性、HER2 阳性、Ki 67高表达和三

阴性乳腺癌患者对新辅助化疗获益较大［38-39］，也有

研究发现高Ki⁃67指数可能与新辅助化疗中疾病进

展（progressive disease，PD）显著相关［40］。众所周知，

HER2/neu高表达可以预测应用Herceptin的疗效，

也有研究显示其对含有蒽环类的新辅助化疗敏

感［41］。蒽环类化疗药物是乳腺癌化疗的基石，有研

究表明，P53和TopoⅡ的表达可以预测以蒽环类为

基础的新辅助化疗的疗效，Mieog等［42］发现在以蒽

环类为基础的化疗方案中P53表达阳性组的临床完

全缓解率明显高于P53表达阴性组。Durbecq等［43］

研究发现 TopoⅡ基因的扩增并不总是会导致蛋白

的表达，是TopoⅡ基因而不是mRNA或蛋白是蒽环

类化疗药物敏感性的预测因子。但是关于 TopoⅡ、

P53与新辅助化疗疗效关系的研究较少且研究结果

有争议。也有研究表明MDR基因高表达的乳腺癌

对 FAC方案的新辅助化疗耐药［44］。虽然应用检测

生物学因子的方法预测乳腺癌新辅助化疗的方法

简便可行，但是准确性欠缺，且很多生物因子的预

测结果都存在争议，由于乳腺癌的异质性，目前尚

无单个临床分子标志物能够准确有效地预测特定

细胞毒药物的疗效。
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3.2 基因芯片技术

基因芯片技术已应用于预测乳腺癌新辅助化

疗，Oncotype Dx和MannaPrint基因芯片是已获得美

国 FDA 认证的多基因表达谱，正在应用于临床，

Oncotype Dx通过联合测定 21个特定基因的表达情

况，得出复发风险指数（recurrence score，RS）和危险

级别分组（RS≤17为低危组，RS 18~30为中危组，

RS≥31为高危组），从而筛选出可从化疗中受益的

患者，避免过度治疗。Gianni等［45］研究新辅助化疗

为多柔比星联合紫杉醇的乳腺癌患者，发现RS评

分与病理完全缓解率相关（P=0.005），RS高危组患

者更能从新辅助化疗中受益。Chang等［46］研究新

辅助化疗为多西紫杉醇的乳腺癌患者，发现RS评

分与临床完全缓解率相关（P=0.008），RS高危组患

者更能从新辅助化疗中受益。MannaPrint基因芯

片是通过联合检测与细胞增殖、侵袭、转移、血管

新生等 70个目标基因的表达情况，分为低危组和

高危组，Straver等［47］发现在接受新辅助化疗的患

者中，低危组患者没有患者达到病理完全缓解，高

危组患者病理完全缓解率为 20%，提示MannaPrint
分组与疗效显著相关（P=0.015）。虽然准确率相对

较高，但将基因芯片技术用于新辅助化疗疗效的

预测的研究仅有小样本量研究，而且由于人种的

差异，不同地域的人群可能会有不同的基因表达

谱，目前没有来自中国人群的数据加以验证，能否

直接用于我国患者还需有待考量。

3.3 FDG PET⁃CT显像

PET显像作为一种特殊的功能性显像手段。可

以在不影响人体内环境平衡的生理条件下早期研

究和发现肿瘤的生物学改变，具有灵敏度高、分辨

率好等特点。肿瘤组织葡萄糖代谢率的降低早于

肿瘤体积的缩小，因此 FDG PET⁃CT可以用来预测

早期化疗的疗效，在化疗的早期FDG摄取降低预示

病理缓解。Wahl等［48］在11例乳腺癌患者新辅助化

疗的化疗前和化疗中进行 PET⁃CT检查，其中对化

疗有效的8例患者在化疗第8天出现FDG吸收值的

降低，并随着时间的推移 FDG的摄取进一步降低，

而3例化疗无效的患者一直不出现FDG吸收值的降

低。Kim等［49］使用 PET预测 50例局部晚期乳腺癌

患者新辅助化疗后的疗效，发现术后病理为完全缓

解、部分缓解与标准摄取值减少率差异有统计学意

义（P＜0.05）。Mankoff等［50］通过对 37例乳腺癌患

者进行动态 18F⁃FDG及 15O水两次PET⁃CT显像，发现

肿瘤在化疗前葡萄糖代谢率越高，化疗疗效越差，

葡萄糖代谢率与血流量的比值越低，化疗后病理完

全缓解率越高。与常规影像诊断方法如CT、MRI相
比，PET显像能在肿瘤缩小之前反映疗效，具有更

早、更准确的优点，但是关于乳腺癌新辅助化疗前

后 PET显像与肿瘤临床或病理缓解率间相关性的

研究报道不多，因为疗效判定的标准不一，以国际

抗癌联合会标准进行的临床疗效判定不能精确地

反映肿瘤对化疗的病理反应。而肿瘤的病理反应

分级目前尚缺乏为国际医学界共同接受的标准［51］，

而且PET⁃CT费用较高影响其在临床中的普及。

3.4 核磁共振

使用乳腺MRI预测乳腺癌新辅助化疗的研究

也发表了许多文章，磁共振弥散加权成像（diffusion
weighted imaging MRI，DWI⁃MRI）是可依据细胞膜

的改变和细胞的凋亡，提供新辅助化疗后的早期

反应性。动态增强磁共振成像（dynamic contrast
enhanced ⁃MRI，DCE ⁃MRI）通过监测早期强化率

（IS）、细胞外血管外间隙容积（Ve）、容量转移常数

（Ktrans）、速率常数（Kep）等指标预测新辅助化疗的

疗效。DWI⁃MRI结合DCE⁃MRI可显著提高MRI对
新辅助治疗疗效评价的预测价值［52］。de Bazelaire
等［53］证实在乳腺癌患者新辅助化疗后疗效评价为

无效组、部分缓解组、完全缓解组患者新辅助化疗

前的Ve、Ktrans变化非常显著，差异有统计学意义。

汪晓红等［54］对43例乳腺癌患者进行研究，在化疗前、

化疗1周期后分别行DCE⁃MRI检查，化疗前疗效评

价为有效组和无效组的早期强化率有显著差异，化

疗１周期后，有效组的早期强化率明显降低，而无效

组无明显变化。虽然乳腺MRI预测新辅助化疗疗效

及检测新辅助化疗后残留病灶上比常规的乳腺B超、

钼靶片都更敏感，但是它也存在假阳性。因此需要

研究新的乳腺癌影像特征定量方法，为乳腺癌新辅

助化疗的预测提供客观准确的依据。

4 MRI影像基因组学在预测乳腺癌新辅助

化疗疗效的优势与展望

由于乳腺恶性肿瘤具高度异质性，即使是组

织学类型、TNM分期、甚至分子分型都相同的乳腺

癌对新辅助化疗的反应都不一定相同，预后也存

在差异，因此筛选合适的患者进行新辅助化疗极

其重要，目前尚无公认的可以有效预测乳腺癌新

辅助化疗疗效的单一指标，因此联合多种潜在的

预测因子对乳腺癌新辅助化疗的疗效进行预测将

可能有效提高预测的准确性。有研究报道，影像
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组学数据可以判断组织特性、对治疗的反应，并预

测患者的预后［55⁃57］。影像基因组学可以将乳腺癌

患者的影像特征、临床分期、分型、生物学因子等

进行整合，作为一种无创、方便、廉价、可定量、可

重复的方法，在临床上的应用成为必然趋势，基于

MRI扩散序列的影像基因组学标签对乳腺癌新辅

助化疗疗效的预测方法尚未报道，但影像基因组

学对乳腺癌新辅助化疗的疗效预测被寄予厚望。
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吴一龙：根据现有文献，JMML的推荐治疗方案

是骨髓移植，我们对这些初次诊断 JMML的患儿建

议骨髓移植是正确的，但是骨髓移植的效果不好，

而我们这个病例用简单的治疗反而获得了较好的

效果，是否可以从中总结出一些治疗经验？

林愈灯：根据现有的文献，JMML患儿如果伴有

相关基因突变，如CBL突变，有自发缓解的可能性，

所以，这个患儿是否因为CBL突变阳性，疾病自发

缓解，不得而知，因为在最初的诊断时没有做基因

检测，目前国内尚不能做 JMML相关基因检查。最

新的文献中列出了 JMML诊断后的治疗思路［1］。

旁述：Locatelli等［1］在 2015年发表的文章中描

述了 JMML的诊治思路：诊断 JMML后，首先确定分

子学特征：若为CBL突变阳性，考虑临床观察，如果

疾病发生进展则进行造血干细胞移植；若为NF1、
PTPN11、RAS等基因突变或未检测到基因突变，则

建议尽快行造血干细胞移植。

陆泽生：关于两次推荐患儿做造血干细胞移

植，我是持肯定意见的。从既往的经验来看，对于

原发耐药白血病，或者缓解时间较短的继发耐药的

白血病，或者是其他预后较差的白血病，化疗是不

能改善生存的。

林愈灯：患儿虽然现在病情稳定，但是从既往

的经验来看，可能疾病缓解的时间不会太长，所以

还是建议骨髓移植治疗。但是该患儿疾病进展后

能够在短时间内再次获得骨髓缓解，可能与其核型

有关，在儿童，超二倍体是预后较好的。

宗飒（儿童血液肿瘤科医师）：这个 JMML患儿

诊断是明确的，后期又转变为MAPL，预后不良，最

终还是需要骨髓移植治疗的，但是初步诊断后可行

小剂量的治疗，目前已有文献报道，治疗前，需要充

分和家属沟通病情，讲明疾病的进展过程［2］。

旁述：Chang 等在文章中介绍了 JMML的挽救

治疗方案，为行移植争取时间及时机，包括 6⁃MP
（50 mg/m2）及小剂量的阿糖胞苷治疗（40 mg/m2×5
d），若效果不佳，可考虑大剂量阿糖胞苷（2 g/m2×5
d）+氟达拉滨（30 mg/ m2×5 d）。

郑登云（头颈肿瘤科主任医师）：我们在临床中

也遇到过相似的患者，予非常规治疗后病情反而出

现转机，我们也在从中反思、探索并总结经验。

吴一龙（总结）：简单的治疗获得了较好的效

果，那么是否可以总结一下过去的文献报道以及我

们自己的病例，对标准治疗和相对简单的低剂量治

疗做一个比较，或者深入做一些基因检查，从而总

结出一定的治疗经验。这个病例很特殊，但是我们

从中可以学习总结临床问题的思维。在临床工作

中，当碰到与文献报道不一致的病例时，我们应该

深入思考其可能的原因是什么，并做相应的检测，

这样才能不断推陈出新科学发展。
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