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乳腺癌新辅助化疗前后钙化改变的临床应用
价值
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［摘要］　目的：探究乳腺癌新辅助化疗前后钙化变化与肿瘤病理学［Miller & Payen分类（MP）］分级的关系。方法：

回顾并分析88例乳腺癌患者新辅助化疗前后钙化数量的变化与钙化形态的关系。结果：88例乳腺癌患者符合标准并进行新

辅助化疗后，23例患者钙化数量减少，55例患者钙化数量保持稳定，10例患者钙化数量增多。新辅助化疗后钙化数量减

少的患者较钙化保持稳定的患者病理完全缓解率高，钙化数量减少的患者化疗反应MP分级为Ⅳ和Ⅴ的比例为87.0%；钙

化数量增加的患者化疗反应MP分级为Ⅰ和Ⅱ的比例为80.0%。钙化数量减少的患者中钙化仅分布在肿块内的患者比例为

69.6%，钙化数量增加的患者中则不存在此类型。新辅助化疗后钙化减少的患者中细小多形性、细线或细线分支样钙化所

占比例较高（78.3%）。结论：新辅助化疗后钙化数目的变化与化疗反应MP分级、钙化的分布及钙化的形态存在密切联

系，但大部分乳腺癌患者新辅助化疗后钙化保持稳定。
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［Abstract］Objective: To investigate the relationship between the change of microcalcification and tumor pathological response 
after neoadjuvant chemotherapy in breast cancer. Methods: The changes of calcification amount and its relationship with calcification 
morphology before and after neoadjuvant chemotherapy in 88 breast cancer patients were analyzed retrospectively. Results: 88 cases 
of breast cancer meet the standard, and after neoadjuvant chemotherapy, 23 cases of patients whose number of  calcification were 
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　　近年来乳腺癌的发病率增长迅速，乳腺癌的

死亡率居全球女性癌症首位。随着对综合治疗

乳腺癌认识的加深，新辅助化疗在乳腺癌中的应

用越来越广泛。新辅助化疗是指在实施局部治疗

方法前所做的全身化疗，主要目的是降低临床分

期、达到术前完全缓解，并已经证实术前完全缓

解者生存率明显提高［1］。新辅助化疗还是可靠

的药敏试验，可用于指导术后的辅助化疗。但部

分患者对化疗不敏感，病情恶化，手术成功率

低，导致患者死亡。因此，在新辅助化疗过程中

如何准确地评价肿瘤反应是临床医师关注的重

点。对于存在钙化的乳腺癌患者，乳腺X线摄影

评价新辅助化疗的效果存在独特的优势［2］。

　　随着对乳腺癌钙化研究的深入，本研究目的

在于了解新辅助化疗对乳腺癌钙化的影响，以及

与肿瘤化疗反应的关系。以探究乳腺癌钙化的变

化是否可以预测肿瘤的化疗反应。

1　资料和方法

1.1　临床资料

　　回顾并分析2012年1月—2017年5月于山东省

聊城市人民医院接受乳腺X线摄影检查并发现乳

腺病变且穿刺活检病理学证实为乳腺癌的患者

临床资料。纳入标准：新辅助化疗前存在钙化；

新辅助化疗前、化疗中和术前分别接受乳腺X线

摄影，并能进行对比分析；于山东省聊城市人民

医院进行手术治疗并取得病理学检查结果和免疫

组织化学结果。共88例患者纳入本研究，收集患

者的临床资料（包括年龄、治疗方案、手术方

式）、影像学资料（包括化疗前、化疗中、术前

的影像学资料）、病理学资料（穿刺的病理学结

果和免疫组织化学结果、手术的病理学结果和免

疫组织化学结果）。

1.2　检查方法 

　　新辅助化疗前、化疗中、术前分别进行乳

腺X线摄影并保留影像学资料，X线诊断结果

根据乳腺影像报告和数据系统（Breast Imaging 
Reporting and Data System，BI-RADS）［3］描述

并确定最终结果，主要是可疑钙化的X线表现，

钙化的形态包括无定形、粗糙不均质、细小多形

性、细线或细线分支样钙化等；钙化的分布包括

肿块和肿块周围、仅在肿块外、仅在肿块内、仅

有钙化；其中仅有钙化的分布包括散在分布、区

域状分布、集群分布、线样分布、段样分布；钙

化数目的确定以前后2次摄影近似同一部位取等

面积（2 cm2）感兴趣区内的钙化数目比较。术后

标本再次于乳腺X线摄影机上拍摄，与化疗前后

对比。由2名有10年以上乳腺X线诊断经验的医师

分别对比分析乳腺钙化的变化，意见不一致时和

最初的标准对比并达成一致。统计钙化的形态、

分布以及数量的变化与病理学资料对比分析。

1.3　成像 

　　采用美国Hologic公司的Selenia全数字化乳腺

摄影机，得到标准的4个乳腺X线摄影图像（左乳

腺头尾位、左内外侧斜位、右乳腺头尾位、右内

外侧斜位），每次检查常规拍摄患病部位的点压

放大图像（头尾位、内外侧斜位）。

reduced; 55 patients remained stable, 10 cases increased. Patients whose number of calcification were reduced after neoadjuvant 
chemotherapy had higher rates of pathological complete remission than patients with stable calcification. Patients whose Miller 
& Payen (MP) classification were Ⅳ and Ⅴ were 87.0% in patients with reduced number of calcification. Patients whose MP 
classification were Ⅰ and Ⅱ were 80.0% in patients with increased number of calcification. In cases of whose calcification number 
were reduced, there were 69.6% patients whose calcification was only distributed in the mass , and cases of whose calcification 
number were increased had no type like this (the number of calcified lesions was not distributed in the mass). The proportion of 
small pleomorphic and thin or thin branched calcification in patients whose number of calcification were decreased after neoadjuvant 
chemotherapy was 78.3%. Conclusion: The changes of the number of calcifications after neoadjuvant chemotherapy had relationship 
with MP classification, the distribution of calcification and the morphology of calcification. But calcification remained stable in most 
breast cancer patients after neoadjuvant chemotherapy.
［Key words］ Breast cancer; Neoadjuvant chemotherapy; Mammography; Calcification 
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1.4　化疗方案 

　　临床医师根据肿瘤的病理学类型和免疫组织

化学结果、体质量、复发转移、预后风险等制

定化疗方案。85例行TEC方案（紫杉醇、表柔比

星、环磷酰胺）；1例行TE方案（多西他赛、表

柔比星）；2例ECT方案（阿霉素、环磷酰胺、

艾素）、NX方案（长春瑞滨、卡培他滨）、GP
方案（吉西他滨、顺铂）顺序各2个周期治疗。

1.5　统计学处理

　　采用SPSS 20.0软件进行统计学分析，采用 
行×列的χ2检验分析。一致性采用Kappa分析，

检验水准α=0.05。

2　结　　果

　　88例乳腺癌患者平均年龄48岁。根据新辅助

化疗前、中、术前乳腺X线片，探究钙化变化与

化疗反应Miller & Payen分类（MP）分级、钙化

分布和形态的关系。

　　23例钙化减少的乳腺癌患者，病理完全缓

解率为30.4%，肿瘤组织消失90%以上的概率为

87.0%；55例钙化保持稳定的患者，病理完全缓

解率为9.1%；10例钙化增加的患者，病理完全

缓解率为10.0%，肿瘤细胞减少30%及以下的概

率为80.0%。钙化减少的患者，病理完全缓解率

较高，但钙化减少的概率仅为26.1%，大部分的

钙化保持稳定。88例新辅助化疗后随着钙化的变

化，其化疗反应MP分级间比较差异有统计学意

义（P＜0.05）。见表1。典型病例X线片及病理

表现见图1~3。

表1　钙化变化与病理学分级、钙化形态及分布的关系

不同因素
钙化变化

合计 χ2值 P值
钙化减少 钙化不变 钙化增加

化疗反应MP分级 46.20 ＜0.05

　Ⅴ级 7 5 1 13

　Ⅳ级 13 4 0 17

　Ⅲ级 2 21 1 24

　Ⅱ级 1 19 6 26

　Ⅰ级 0 6 2 8

钙化分布 18.48 ＜0.05

　肿块和肿块周围 6 29 6 41

　仅在肿块外 0 7 3 10

　仅在肿块内 14 16 0 30

　仅有钙化 3 3 1 7

钙化形态 12.06 ＜0.05

　无定形钙化 4 21 2 27

　粗糙不均质 1 12 2 15

　细小多形性 12 11 3 26

　细线或细线分支样 6 11 3 20

合计 23 55 10 88
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A　　　　　　　　　　　　　    　B　　　　　　　　  　　　　　　C　　　　　　　　　　　　　  　D

  E　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　       　F

图1　典型病例1 X线片及病理学表现

注：患者，女性，38岁。左乳上象限叶段分布的细线或细线分支样钙化。A~F分别为化疗前、第2周期后、第4周期后、第6周期后X线片及

化疗前后病理图片（H-E，×400），术前病理为浸润性导管癌3级，术后病理为高级别导管内癌，未见浸润性癌，MP分级为Ⅴ级。 

A　　　　　　　　　　　　　       B　　　　　　　　  　　　 　　　C　　　　　　　　　　 　　　  　D

  E　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　       　F

图2　典型病例2 X线片及病理学表现

注：患者，女性，32岁。左乳外象限肿块内细线或细线分支样钙化。A~F分别为化疗前、第2周期后、第4周期后、第6周期后X线片及化疗
前后病理图片（H-E，×400），术前病理为浸润性导管癌2级，术后病理为残留极少量低级别导管原位癌成分，MP分级为Ⅳ级。
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A　　　　　　　　　　　　　       B　　　　　　　　  　　　 　　　 C　　　　　　　　　 　 　　　  　D

  E　　　　　　　　　　　　　　　　  　　　 　       　 F

图3　典型病例3 X线片及病理学表现

注：患者，女性，35岁。右乳偏内上象限肿块内外细线或细线分支样钙化。A~F分别为化疗前、第2周期后、第4周期后、第6周期后X线
片及化疗前后病理图片（H-E，×400），术前病理为大部分浸润性导管癌，伴黏液癌，部分微乳头状癌形态，术后病理为浸润性导管癌2
级，伴低级别导管内癌，MP分级为Ⅱ级。

　　钙化减少的患者中钙化分布仅在肿块内的概

率为60.9%，钙化保持稳定的患者中钙化分布仅

在肿块内的概率为29.1%，钙化增加的患者中钙

化仅分布在肿块内不存在增加的情况，钙化减少

时，钙化仅分布在肿块内的概率高。新辅助化疗

后随着钙化的变化钙化的分布比较差异有统计学

意义（P＜0.05）。新辅助化疗后钙化减少的患

者中细小多形性及细线或细线分支样钙化所占比

例为78.3%。无定型及粗糙不均质钙化不变的概

率为60%。新辅助化疗后随着钙化的变化钙化的

不同形态比较差异有统计学意义（P＞0.05）。

3　讨　　论

　　乳腺钙化在乳腺疾病X线诊断中起着非常重

要的作用，乳腺X线片中钙化的形态和分布特征

对良恶性乳腺病变鉴别具有重要作用［4］，特别

是对于早期乳腺恶性病变，钙化通常被认为是导

管原位癌、导管内癌的相关成分。

　　乳腺病理学中有两种钙化形成过程［5］。① 
乳腺小叶细胞或导管细胞活性增加及分泌形成良

性钙化；② 恶性细胞的退变坏死形成营养不良性

钙化。在新辅助化疗过程中钙化的变化通过两种

病理机制［6］：多核组织细胞吞噬钙沉积减少钙

化，而癌细胞坏死钙化可以增加。Nyante等［7］

研究发现钙化的出现与高级别浸润性癌和导管原

位癌存在密切联系。Cox等［8］研究提出乳腺微钙

化的形成机制是一个细胞特异度调节程序，钙化

可能促进肿瘤进展。杨光等［9］也发现乳腺癌微

钙化的形成不仅与退变坏死有关，而且与生长活

跃的乳腺癌细胞密切相关。

　　基于新辅助化疗对钙化影响的研究，指出钙

化减少与多核细胞吞噬有关。恶性病变钙化增加

的原因可能：① 肿瘤组织生长过快形成营养不良

性的钙化；② 生长活跃的肿瘤细胞产生。

　　钙化减少的患者相比于钙化不变及钙化增

加的患者有更高的病理完全缓解率，在Golan 
等［10］的研究中也有相同的发现。分析钙化减少
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和增加的这部分患者新辅助化疗前后的病理学

类型及浸润性导管癌的分级，可以发现钙化减少

的患者浸润性导管癌分级较低且含有导管原位癌

的比例较少；钙化增加的患者浸润性导管分级较

高且含有导管内癌比例较高，部分导管内癌还是

高级别的；这样也能部分解释钙化减少或增加的

原因。Shin等［11］发现对晚期乳腺癌行新辅助化

疗，新增加了多形性微小钙化，这些新的钙化均

经病理学检查证实为广泛的导管内癌。

　　另外，本研究发现钙化减少的患者仅分布在

肿块内的比率较高，钙化增加的患者分布在肿块

和肿块周围以及仅分布在肿块外的比率较高。在

观察钙化变化时，钙化的减少方式倾向于细小的

钙化先减少，部分钙化先聚集再减少，且减少的

钙化绝大部分是分布在肿块内的；钙化增加的方

式倾向于在肿块周围以微小钙化的形式出现，且

部分钙化也有聚集倾向。笔者认为这项发现也在

一定程度上支持肿瘤的病理学成分，钙化仅分布

在肿块内的浸润性导管癌分级较低且导管内癌成

分较少，分布在肿块内和肿块外以及仅分布在肿

块外的浸润性导管癌分级较高且导管内癌成分较

多。笔者提出了这样的设想，肿瘤浸润性导管癌

分级低，易坏死而被多核细胞吞噬，导致钙化减

少，化疗反应好，相应的化疗反应MP分级高；

同样，肿瘤浸润性导管癌分级高，肿瘤细胞活跃

而易产生钙化，导致钙化增加，化疗效果差，使

最后化疗反应MP分级较低。

　　有关钙化的形态与钙化变化的关系，本研究

发现，细小多形性及细线或细线分支样钙化在钙

化减少的患者中比例较高，而粗糙不均质所占比

例较少，无定型及粗糙不均质在钙化不变的患者

中所占比例较高。分析原因可能是无定形及粗糙

不均质钙化稍偏向良性，生物学性质比较稳定，

受化疗的影响较小，而细小多形性及细线或细线

分支样钙化恶性可能性更大，生物学性质活跃，

所以受新辅助化疗药物影响较大。

　　钙化增加的患者较钙化减少的患者出现得早

些，钙化增加的患者一般在化疗的第2个周期后

出现钙化的增加，而钙化减少的患者一般在化疗

的第4个周期后出现钙化减少，这在化疗早期提

示临床医师化疗效果有一定的实际意义，但由

于患者数较少，这一结论还需要进一步研究来 
证明。

　　本研究中钙化减少的百分率为26.1%，不

同的研究钙化减少或增加的百分率不尽相同。

Junkermann等［12］研究发现新辅助化疗后钙化不

改变，另外有研究表明，33%~43%的患者钙化

可以减少［10，13-14］。分析钙化变化率的不同，可

能与新辅助化疗方法的成熟以及多种综合治疗方

法相结合有关。另外分子靶向治疗的应用越来越

多，也是新辅助化疗治疗效果提高的一个重要因

素。

　　本研究发现，钙化增加可能代表肿瘤的进

展，但钙化的稳定存在不一定代表病变的存在。

虽然如此，化疗后还是要切除所有可疑钙化，特

别是分布在肿块外的可疑钙化。

　　综上所述，在新辅助化疗中钙化的变化可以

作为预测新辅助化疗效果的一项辅助指标，要同

时结合肿块及周边、腋窝淋巴结的变化综合评估

化疗效果。另外，在前后2次乳腺X线摄影对比时

要注意观察钙化形态及分布的变化，即使钙化的

数量没有变化，钙化的形态及分布的变化也在一

定程度上提示化疗效果，如钙化的聚集可能代表

肿瘤对化疗药物的反应良好。

　　由于本研究的图像信息均来源于乳腺X线摄

影，重叠效应使高密度肿块中的钙化观察欠佳，

有可能存在这样的情况，如化疗前肿块密度较高

影响钙化的观察，化疗后肿块密度降低，较易观

察钙化，会低估钙化的减少或错误地认为钙化增

加。为了解决这个问题，我们给患者进行乳腺X
线摄影时，一旦发现病变，常规加照点压放大，

发现对于同一高密度肿块，点压放大图像（较常

规图像）可以更清楚地显示钙化的数目、形态及 
分布。
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