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【摘要】 　 目的 　 探讨９９ Ｔｃｍ ⁃联肼尼克酰胺⁃３ 聚乙二醇⁃精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸环肽二聚体

（３ＰＲＧＤ２）显像对乳腺癌患者新辅助化疗（ＮＡＣ）病理完全缓解（ｐＣＲ）的预测价值，并将其与１８Ｆ⁃ＦＤＧ
显像比较。 方法　 前瞻性纳入 ２０１７ 年 １０ 月至 ２０１９ 年 １０ 月间在福建医科大学附属第一医院和福建

医科大学附属协和医院确诊并拟行术前 ＮＡＣ 的Ⅱ、Ⅲ期乳腺癌患者 ４１ 例［年龄：（６１．５±７．８）岁］，在
患者 ＮＡＣ 治疗前、第 １ 周期化疗后和第 ４ 周期化疗后分别同步进行９９Ｔｃｍ ⁃３ＰＲＧＤ２ 和１８Ｆ⁃ＦＤＧ 显像，
计算肿瘤 ／本底比值（Ｔ ／ Ｂ；９９Ｔｃｍ ⁃３ＰＲＧＤ２）和 ＳＵＶｍａｘ（ １８Ｆ⁃ＦＤＧ）。 以化疗前显像为基线，分别计算化

疗第 １ 周期和第 ４ 周期后显像 Ｔ ／ Ｂ 和 ＳＵＶｍａｘ的变化值（ΔＴ ／ Ｂ１、ΔＴ ／ Ｂ２ 和 ΔＳＵＶｍａｘ１、ΔＳＵＶｍａｘ２）。 ＮＡＣ
治疗结束后行常规手术治疗，以手术病理结果为判断是否达 ｐＣＲ 的“金标准”。 通过 ＲＯＣ 曲线分析

获得 ＡＵＣ，分析治疗前后乳腺癌原发灶及腋窝淋巴结（ＡＬＮ）转移灶摄取值变化对 ｐＣＲ 的预测价值；不
同 ＡＵＣ 的比较采用 Ｄｅｌｏｎｇ 检验。 结果　 ４１ 例患者中有 １３ 例（３１．７％）达到 ｐＣＲ。 乳腺癌原发灶 ΔＴ ／
Ｂ１ 和 ΔＴ ／ Ｂ２ 预测 ｐＣＲ 的 ＡＵＣ 分别为 ０．８２７（Ｐ ＝ ０．００１）和 ０．６８７（Ｐ ＝ ０．０５７），ΔＳＵＶｍａｘ１和 ΔＳＵＶｍａｘ２预

测 ｐＣＲ 的 ＡＵＣ 分别为 ０ ８５９（Ｐ＜０．００１）和 ０．７１３（Ｐ＝ ０．０３０）；２ 种显像在化疗早期摄取变化 ΔＴ ／ Ｂ１ 和

ΔＳＵＶｍａｘ１的 ＡＵＣ 差异无统计学意义（ ｚ＝ ０．３３，Ｐ ＝ ０．７４０）。 ＡＬＮ 转移灶 ΔＴ ／ Ｂ１ 和 ΔＴ ／ Ｂ２ 预测 ｐＣＲ 的

ＡＵＣ 分别为 ０．８５９（Ｐ ＝ ０．００２）和 ０．７７８（Ｐ ＝ ０．０１４），ΔＳＵＶｍａｘ１ 和 ΔＳＵＶｍａｘ２ 预测 ｐＣＲ 的 ＡＵＣ 分别为

０ ５７２（Ｐ＝ ０．５２３）和 ０．８０２（Ｐ ＝ ０．００７）；化疗早期９９ Ｔｃｍ ⁃３ＰＲＧＤ２ 摄取变化（ΔＴ ／ Ｂ１）的 ＡＵＣ 高于１８ Ｆ⁃
ＦＤＧ 摄取变化（ΔＳＵＶｍａｘ１）的 ＡＵＣ （ ｚ＝ ２．１０，Ｐ＝ ０．０３５）。 结论　 乳腺癌患者在 ＮＡＣ 后，乳腺癌原发灶

和 ＡＬＮ 转移灶对９９Ｔｃｍ ⁃３ＰＲＧＤ２ 摄取的早期变化可用于预测 ｐＣＲ，其中 ＡＬＮ 转移灶９９Ｔｃｍ ⁃３ＰＲＧＤ２ 显

像的早期变化对 ｐＣＲ 的预测效能可能较１８Ｆ⁃ＦＤＧ 显像更高。
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ｇｌｙｃｉｎｅ⁃ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ； Ｔｅｃｈｎｅｔｉｕｍ； Ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ， ｅｍｉｓｓｉｏｎ⁃ｃｏｍｐｕｔｅｄ， ｓｉｎｇｌｅ⁃ｐｈｏｔｏｎ； Ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ Ｆ１８

Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （８１９７１６５１）； Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ Ｆｕｊｉａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （２０１９Ｊ０１４５４）； Ｓｔａｒｔｕｐ Ｆｕｎｄ ｆｏｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ Ｆｕｊｉａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
（２０１７ＸＱ１０９９）

Ｔｒａｉｌ Ｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ， ＮＣＴ０２７４２１６８
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２１０９０６⁃００３１４

　 　 新辅助化疗（ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ， ＮＡＣ）
是中晚期乳腺癌患者重要的治疗方法，部分患者在

化疗后可进行保乳手术，甚至可切除治疗前认为无

法手术切除的肿瘤［１］。 研究表明，乳腺癌原发灶和

转移的腋窝淋巴结（ ａｘｉｌｌａｒｙ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅｓ， ＡＬＮ）对

ＮＡＣ 的病理应答是影响肿瘤预后的重要因素，其中

病理 完 全 缓 解 （ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ｐＣＲ），即 ＮＡＣ 后手术病理示乳腺癌原发灶无浸润

性癌且区域淋巴结是阴性的患者有较好的预

后［２⁃４］。 因此，准确预测和评估患者对 ＮＡＣ 的病理

反应可帮助避免无效治疗和减少不必要的药物化学

毒性。１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像用于评价乳腺癌 ＮＡＣ
的病理反应有一定临床价值，但不同研究结果差异

较大［５⁃６］。９９Ｔｃｍ⁃联肼尼克酰胺⁃３ 聚乙二醇⁃精氨酸⁃
甘氨酸⁃天冬氨酸环肽二聚体［ｈｙｄｒａｚｉｎｏｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ⁃
（ ｐｏｌｙ⁃（ ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ ）） ４⁃Ｅ （（ ｐｏｌｙ⁃（ ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙ⁃
ｃｏｌ）） ４⁃ｃ（（Ａｒｇ⁃Ｇｌｙ⁃Ａｓｐ） ｆＫ）） ２， ３ＰＲＧＤ２］是一种靶

向肿瘤整合素 αｖβ３ 的探针，近年来被广泛用于肺癌及

乳腺癌等的显像研究［７⁃８］。 笔者前期研究发现，９９Ｔｃｍ⁃
３ＰＲＧＤ２ ＳＰＥＣＴ 显像对乳腺癌原发病灶、转移 ＡＬＮ，
甚至远处转移灶的诊断效能较高［９］。 本文将进一

步探讨该方法预测中晚期乳腺癌患者原发灶及

ＡＬＮ 转移灶 ＮＡＣ 疗效的价值，并与１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／
ＣＴ 显像进行比较。

资料与方法

１．研究对象。 本研究为前瞻性研究，经医院伦

理委员会批准 （闽医大附一伦理医研 ［２０１８］ ２１３
号）并在美国国立卫生研究院的 ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒａｉｌｓ．ｇｏｖ 上

注册（ＮＣＴ ０２７４２１６８）。 所有参与者都签署知情同

意书。 纳入标准：首次诊断为局部中晚期（Ⅱ、Ⅲ期）
并拟行术前 ＮＡＣ 的乳腺癌患者，在接受化疗前（基
线）、第 １ 和第 ４ 周期化疗后分别进行９９Ｔｃｍ⁃３ＰＲＧＤ２

ＳＰＥＣＴ 和１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ／ ＣＴ显像（同期显像不超过 １周）。
排除标准：年龄小于 １８ 岁；孕期、哺乳期；病理结果

无法获取者；乳腺癌原发病灶在首次 ＳＰＥＣＴ 或

ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像未见明显异常显像剂摄取者；首次显

像提示有远处转移灶者；治疗期间退出研究者。 乳

腺癌原发灶诊断依据：治疗前细针穿刺活组织检查

的组织病理结果；肿瘤 Ｔ 分期通过超声、钼靶或 ＭＲＩ
进行评估；ＡＬＮ 分期以超声和可疑淋巴结的穿刺病

理结果作为参考标准；是否存在远处转移综合超声、
颅脑 ＭＲＩ、ＣＴ 和（或）骨显像、１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 进行

判断。
选择 ２０１７ 年 １０ 月至 ２０１９ 年 １０ 月期间满足上

述纳入标准的乳腺癌患者 ４４ 例，其中 ３ 例因 ＮＡＣ
期间放弃治疗而被排除。 最终纳入患者 ４１ 例，年龄

２５～６５（６１．５±７．８）岁。
２．组织病理分型和治疗方案。 乳腺癌原发灶穿
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刺病 理 行 免 疫 组 织 化 学 （ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ，
ＩＨＣ）染色确定组织学亚型。 当肿瘤细胞核染色阳性

细胞数＞１０％时，认为雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＥＲ）或孕激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＰＲ）为阳

性。 人表皮生长因子受体 ２（ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＨＥＲ２）在肿瘤细胞膜上的表达情

况分为 ０、＋１、＋２ 或＋３，当评分为＋３ 或＋２ 且荧光原

位杂交阳性则为 ＨＥＲ２ 阳性。 根据 ＩＨＣ 结果将肿

瘤分为 ３ 组：ＨＥＲ２ 阳性组（ＨＥＲ２ 阳性，ＥＲ 和 ＰＲ
阳性或阴性）； ＥＲ 阳性且 ＨＥＲ２ 阴性组；三阴组

（ＥＲ，ＰＲ 和 ＨＥＲ２ 均阴性）。
所有患者均接受 ８ 个周期的 ＮＡＣ 治疗，前 ４ 个

周期：表柔比星［每日 １ 次，剂量为按体表面积（下同）
９０ ｍｇ ／ ｍ２］＋环磷酰胺（每日 １ 次，剂量为 ６００ ｍｇ ／ ｍ２），
每个周期间隔 １４ ｄ；后 ４ 个周期：紫杉醇（每日 １ 次，
剂量为 １７５ ｍｇ ／ ｍ２），每个周期间隔 ２１ ｄ。 ＨＥＲ２ 阳性

患者同时加入曲妥珠单克隆抗体（简称单抗）治疗。
３．药物制备。 ３ＰＲＧＤ２ 试剂盒由北京大学医学

同位素研究中心提供，放化纯 ＞ ９９． ９％，标记率 ＞
９９％。９９Ｔｃｍ 标记 ３ＰＲＧＤ２ 的制备过程参考文献［９⁃
１０］。１８Ｆ⁃ＦＤＧ 购自南京江原安迪科正电子研究发展

有限公司福州分公司。
４．检查方法。 （１） ９９Ｔｃｍ⁃３ＰＲＧＤ２显像。 按体质

量静脉注射９９Ｔｃｍ⁃３ＰＲＧＤ２（１１．１ ＭＢｑ ／ ｋｇ）６０ ｍｉｎ 后，
采用 Ｉｎｆｉｎｉａ Ｈａｗｋｅｙｅ４ 双探头 ＳＰＥＣＴ 仪（美国 ＧＥ 公

司）配低能高分辨率准直器（ Ｉｎｆｉｎｉａ Ｈａｗｋｅｙｅ４，美国

ＧＥ 公司）开始行全身平面显像。 患者取仰卧位，将
双上臂放于身体两侧，采集范围是颅顶到双足，矩阵

１ ０２５×２５６，速度 １０ ｃｍ ／ ｍｉｎ；而后行胸部断层显像，
双上臂环抱于头部，范围从双侧锁骨上区至双侧肋下

缘，矩阵 １２８×１２８，放大倍数 １．０，３０ ｓ ／帧，共 ６ ｍｉｎ；随
后行同机 ＣＴ 扫描。 首次显像患者均进行全身平面

采集＋胸部断层显像，第 ２ 次及第 ３ 次显像只行胸部

断层显像。
（２） １８Ｆ⁃ＦＤＧ 显像。 检查前患者禁食 ６ ｈ，血糖＜

８．３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 按体质量注射１８Ｆ⁃ＦＤＧ（３．７ ＭＢｑ ／ ｋｇ），
安静休息 ６０ ｍｉｎ 后行 ＰＥＴ ／ ＣＴ［Ｂｉｏｇｒａｐｈ ＭＣＴ（６４），
德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ 公司］显像。 扫描范围颅底至股骨中

段，采用低剂量 ＣＴ 扫描，随后进行 ＰＥＴ 扫描（每个

床位 ２ ｍｉｎ，６～７ 个床位）。
５．图像分析。 采用双盲法，由 ３ 位有经验的核

医学医师分别进行图像分析，任何不一致的意见经

过协商达成共识。 首先采用视觉分析法评估，阳性

病灶为乳腺或 ＡＬＮ 存在放射性摄取高于周围本底

组织（周围胸大肌）且相应位置 ＣＴ 上有明确的病灶；
利用半定量法测量阳性病灶的摄取值。 （１） ９９Ｔｃｍ⁃
３ＰＲＧＤ２ 显像。 观察图像有无９９Ｔｃｍ⁃３ＰＲＧＤ２ 摄取异

常增高灶，在断层显像的图像上勾画 ＲＯＩ，得到乳腺

癌原发灶及 ＡＬＮ 的最大放射性计数。 为避免正常

乳腺组织对９９Ｔｃｍ⁃３ＰＲＧＤ２ 的非特异性摄取［９］，乳腺

癌原发灶采用主动脉弓血池作为背景组织；而 ＡＬＮ
则以对侧正常腋窝区域为背景组织，分别计算肿瘤 ／
本底比值 （ ｔｕｍｏｒ ／ ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ， Ｔ ／ Ｂ）。 如果 ＮＡＣ 治

疗期间存在肿瘤明显缓解而没有明显显像剂摄取的

病灶，则测量与治疗前 ＳＰＥＣＴ 显像相同 ＲＯＩ 的放射

性计数。 计算基线、第 １ 周期和第 ４ 周期化疗后的

Ｔ ／ Ｂ（Ｔ ／ Ｂ０、Ｔ ／ Ｂ１ 和 Ｔ ／ Ｂ２），２ 次化疗与基线间 Ｔ ／ Ｂ
变化值计算如下：ΔＴ ／ Ｂ１ ＝ （Ｔ ／ Ｂ０ －Ｔ ／ Ｂ１） ／ （Ｔ ／ Ｂ０） ×
１００％；ΔＴ ／ Ｂ２ ＝（Ｔ ／ Ｂ０－Ｔ ／ Ｂ２） ／ （Ｔ ／ Ｂ０）×１００％。

（２） １８Ｆ⁃ＦＤＧ 显像。 在乳腺癌原发灶及 ＡＬＮ 摄

取增高灶勾画感兴趣体积（ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ， ＶＯＩ）
得到 ＳＵＶｍａｘ，计算基线、第 １ 周期和第 ４ 周期化疗后

的 ＳＵＶｍａｘ（ＳＵＶｍａｘ０，ＳＵＶｍａｘ１和 ＳＵＶｍａｘ２），２ 次化疗与

基线 间 ＳＵＶｍａｘ 的 变 化 值 计 算 如 下： ΔＳＵＶｍａｘ１ ＝
（ ＳＵＶｍａｘ０ － ＳＵＶｍａｘ１ ） ／ ＳＵＶｍａｘ０ × １００％； ΔＳＵＶｍａｘ２ ＝
（ＳＵＶｍａｘ０－ＳＵＶｍａｘ２） ／ ＳＵＶｍａｘ０×１００％。

６．手术及病理。 ＮＡＣ 治疗 ８ 个周期后所有患者

行常规手术治疗，包括 ＡＬＮ 清扫术（ＡＬＮ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ，
ＡＬＮＤ）。 ｐＣＲ 定义为手术后病理提示乳腺癌原发

灶无浸润性癌且区域淋巴结阴性；反之为非 ｐＣＲ。
７．统计学处理。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２４．０ 软件进行

统计学分析，符合正态分布的计量资料以 ｘ±ｓ 表示。
采用两独立样本 ｔ 检验、Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法和二元

ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析组间差异。 采用 ＲＯＣ 曲线分析评

估９９Ｔｃｍ⁃３ＰＲＧＤ２ ＳＰＥＣＴ 显像和１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显

像对 ｐＣＲ 与非 ｐＣＲ 的预测价值，不同 ＡＵＣ 的比较

采用 Ｄｅｌｏｎｇ 检验。 Ｐ＜０．０５ 表示差异有统计学意义。

结　 　 果

１．患者一般情况。 ＮＡＣ 治疗后有 ３５ 例患者行

全乳房切除术，６ 例患者行保留乳头的乳房切除术。
４１ 例患者中 １３ 例（３１．７％）为 ｐＣＲ，２８ 例（６８．３％）为
非 ｐＣＲ。 １７ 例 ＨＥＲ２ 阳性组中有 ９ 例为 ｐＣＲ，１８ 例

ＥＲ 阳性且 ＨＥＲ２ 阴性组中有 ３ 例为 ｐＣＲ，６ 例三阴

性组中有 １ 例为 ｐＣＲ。 典型病例图像见图 １、２。
单因素分析表明，肿瘤大小 （ Ｐ ＝ ０． ００４） 及

ＨＥＲ２ 阳性状态（Ｐ ＝ ０． ０１４） 与 ｐＣＲ 有关（表 １）。
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ二元回归分析表明，肿瘤大小［比值比（ｏｄｄｓ
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图 １　 右侧乳腺癌伴右侧腋窝淋巴结（ＡＬＮ）转移的乳腺癌患者［女，５６ 岁；人表皮生长因子受体 ２（ＨＥＲ２）阳性］ ９９Ｔｃｍ ⁃联肼尼克酰胺⁃３ 聚

乙二醇⁃精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸环肽二聚体（ ９９Ｔｃｍ ⁃３ＰＲＧＤ２） ＳＰＥＣＴ 和１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图。 Ａ，Ｂ．新辅助化疗（ＮＡＣ）后右侧乳腺癌

原发灶９９Ｔｃｍ ⁃３ＰＲＧＤ２ 和１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取较治疗前明显下降；Ｃ，Ｄ． ＮＡＣ 后右侧转移 ＡＬＮ ９９Ｔｃｍ ⁃３ＰＲＧＤ２ 和１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取较治疗前明显下降。

ＮＡＣ 后手术病理示乳腺癌原发灶和右侧 ＡＬＮ 均阴性［即病理完全缓解（ｐＣＲ ）］

图 ２　 左侧乳腺癌伴左侧 ＡＬＮ 转移的乳腺癌患者［女，３９ 岁；雌激素受体（ＥＲ）阳性且 ＨＥＲ２ 阴性］ ９９Ｔｃｍ ⁃３ＰＲＧＤ２ ＳＰＥＣＴ 和１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／

ＣＴ 显像图。 Ａ，Ｂ． ＮＡＣ 后，乳腺癌原发灶９９Ｔｃｍ ⁃３ＰＲＧＤ２ 和１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取较治疗前轻度下降；Ｃ． ＮＡＣ 前后左侧 ＡＬＮ ９９Ｔｃｍ ⁃３ＰＲＧＤ２ 摄取不

高；Ｄ． ＮＡＣ 前左侧 ＡＬＮ １８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取轻度增高，ＮＡＣ 后淋巴结稍变小、１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取降低。 ＮＡＣ 后手术病理示乳腺癌原发灶和左侧 ＡＬＮ
均阳性［即病理未达完全缓解（非 ｐＣＲ）］

ｒａｔｉｏ， ＯＲ）＝ ２．８１０，９５％ ＣＩ：１．２３７～６．３８８，Ｐ ＝ ０．０１４］
和 ＨＥＲ２ 阳性状态 （ＯＲ ＝ ０． １３０，９５％ ＣＩ：０ ０２３ ～
０ ７２２，Ｐ＝ ０．０２０）是 ｐＣＲ 的重要影响因素。

２．治疗前显像结果。 ４１ 例乳腺癌患者的 ４１ 个

乳腺癌原发灶在９９ Ｔｃｍ⁃３ＰＲＧＤ２ ＳＰＥＣＴ 显像和１８ Ｆ⁃
ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像均见异常显像剂摄取，２ 种显像

对原发灶检出率均为 １００％ （４１ ／ ４１），肿瘤大小为

１ ７５～５．９８（３．３５±１．２４） ｃｍ。 ５ 例患者治疗前９９Ｔｃｍ⁃
３ＰＲＧＤ２ ＳＰＥＣＴ 显像 ＡＬＮ 转移为阴性，４ 例患者治

疗前１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像为阴性，１ 例患者 ＳＰＥＣＴ
显像为假阴性而１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 为真阳性（图 ２）。
２种显像对ＡＬＮ转移患者检出的准确性分别为９０ ２％

·９９·中华核医学与分子影像杂志 ２０２２ 年 ２ 月第 ４２ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｆｅｂ． ２０２２， Ｖｏｌ． ４２， Ｎｏ． ２



表 １　 不同组乳腺癌患者的临床资料比较

组别 例数
年龄

（岁；ｘ±ｓ）
Ｋｉ⁃６７

（％；ｘ±ｓ）
肿瘤大小

（ｃｍ；ｘ±ｓ）

Ｔ 分期（例）

Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４

淋巴结分期（例）

Ｎ０ Ｎ１ Ｎ２ Ｎ３

ＴＮＭ 分期（例）

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

ＨＥＲ２ 状态（例）

阳性 阴性

ｐＣＲ　 １３ ４６．４±８．３ ５３．０８±２０．５７ ２．６８±０．７４ ６ ７ ０ ０ １ ５ ７ ０ ０ ６ ７ ０ ９ ４
非 ｐＣＲ ２８ ４３．８±７．６ ４８．７５±２０．９８ ４．１８±１．６７ ７ １３ ６ ２ ０ １１ １７ ０ ０ １０ １８ ０ ８ ２０

检验值 １．００ａ ０．６２ａ ３．０９ａ － － ０．４１ｂ ６．０５ｂ

Ｐ 值 ０．３２３ ０．５４０ ０．００４ ０．２０４ ０．４３８ ０．５２４ ０．０１４

　 　 注：ａ为 ｔ 值，ｂ为 χ２ 值，－为 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法，仅有 Ｐ 值；ＨＥＲ２ 为人表皮生长因子受体 ２，Ｋｉ⁃６７ 为细胞增殖核抗原，ｐＣＲ 为病理完全缓解

（３７ ／ ４１）和 ９２．７％（３８ ／ ４１）。 最后纳入乳腺癌原发

灶分析的患者有 ４１ 例，纳入淋巴结分析的患者为

３６ 例［ ９９Ｔｃｍ⁃３ＰＲＧＤ２ 组；大小为 １．１０ ～ ３．５０（２．２８±
０ ６５） ｃｍ］和 ３７ 例［ １８Ｆ⁃ＦＤＧ 组；大小为 ０．８０ ～ ３．５０
（２．２４±０．６９） ｃｍ］。

３．根据乳腺癌原发灶摄取９９ Ｔｃｍ⁃３ＰＲＧＤ２ 及１８ Ｆ⁃
ＦＤＧ 预测治疗反应。 ＮＡＣ 治疗前后，乳腺癌原发灶摄

取９９Ｔｃｍ⁃３ＰＲＧＤ２ 的 ΔＴ／ Ｂ１ 和 ΔＴ／ Ｂ２ 分别为（１８ ２５±
１０．２３）％和（６１．１４±２５．３０）％，二者在 ｐＣＲ 组均明显

高于非 ｐＣＲ 组（ ｔ ＝ ３．８５，Ｐ ＜ ０．００１ 和 ｔ ＝ ２．１１，Ｐ ＝
０ ０４１；表 ２）。 ＲＯＣ 曲线分析（图 ３）示，乳腺癌原发

灶 ΔＴ ／ Ｂ１ 预测 ｐＣＲ 的 ＡＵＣ 为 ０．８２７（Ｐ ＝ ０．００１），其
临界值为 １９．５１％；而 ΔＴ ／ Ｂ２ 预测 ｐＣＲ 的 ＡＵＣ 仅为

０．６８７（Ｐ＝ ０．０５７）。
乳腺癌原发 灶 摄 取１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 的 ΔＳＵＶｍａｘ１ 和

ΔＳＵＶｍａｘ２分别为（４１．３４±１７．８６）％和（６７．４２±１８．５６）％，
其中 ΔＳＵＶｍａｘ１在 ｐＣＲ 组高于非 ｐＣＲ 组（ ｔ ＝ ４．３２，Ｐ＜
０．００１），而 ２ 组间的 ΔＳＵＶｍａｘ２差异没有统计学意义

（ ｔ＝ ２．００，Ｐ ＝ ０．０５２；表 ２）。 乳腺癌原发灶 ΔＳＵＶｍａｘ１

预测 ｐＣＲ 的 ＡＵＣ 为 ０．８５９（Ｐ＜０．００１），其临界值为

４０．８９％；ΔＳＵＶｍａｘ２ 预测 ｐＣＲ 的 ＡＵＣ 为 ０． ７１３（Ｐ ＝
０ ０３０），其临界值为 ７０．３０％（图 ３）。

４．根据 ＡＬＮ 摄取９９Ｔｃｍ⁃３ＰＲＧＤ２ 及１８Ｆ⁃ＦＤＧ 预测

治疗反应。 ＮＡＣ 治疗前后，转移 ＡＬＮ 摄取９９ Ｔｃｍ⁃
３ＰＲＧＤ２ 的 ΔＴ／ Ｂ１ 和 ΔＴ／ Ｂ２ 分别为（２４．３９±１３．１２）％和

（５１．７７±２１．９９）％，二者在 ｐＣＲ 组均高于非 ｐＣＲ 组

（ ｔ＝ ３． ６３，Ｐ ＝ ０． ００１ 和 ｔ ＝ ２． ３５，Ｐ ＝ ０． ０２５；表 ２）。
ＡＬＮ 转移灶 ΔＴ ／ Ｂ１ 预测 ｐＣＲ 的 ＡＵＣ 为 ０．８５９（Ｐ ＝
０．００２），其临界值为 ３１．４３％；而 ΔＴ ／ Ｂ２ 预测 ｐＣＲ 的

ＡＵＣ 为 ０．７７８（Ｐ＝０．０１４），其临界值为 ６１．５９％（图 ３）。
转移 ＡＬＮ 摄取１８Ｆ⁃ＦＤＧ 的 ΔＳＵＶｍａｘ１和 ΔＳＵＶｍａｘ２

分别为（４０．３３±２３．１０）％和（６７．３２±１８．４３）％，其中

ΔＳＵＶｍａｘ１在 ｐＣＲ 组与非 ｐＣＲ 组间差异没有统计学

意义（ ｔ ＝ １．０５，Ｐ ＝ ０．２９９），而 ΔＳＵＶｍａｘ２在 ｐＣＲ 组高

于非 ｐＣＲ 组（ ｔ ＝ ３．０２，Ｐ ＝ ０．００５；表 ２）。 ΔＳＵＶｍａｘ１预

测 ｐＣＲ 的 ＡＵＣ 为 ０．５７２（Ｐ ＝ ０．５２３）；ΔＳＵＶｍａｘ２预测

ｐＣＲ 的 ＡＵＣ 为 ０． ８０２ （ Ｐ ＝ ０． ００７），其临界值为

８１ ３０％（图 ３）。
５． ２ 种显像早期摄取值的变化对治疗疗效预测

的比较。９９Ｔｃｍ⁃３ＰＲＧＤ２ 显像 ΔＴ ／ Ｂ１ 的 ＡＵＣ（０．８２７）
和１８Ｆ⁃ＦＤＧ 显像 ΔＳＵＶｍａｘ１ 的 ＡＵＣ（０．８５９）相近（ ｚ ＝
０ ３３，Ｐ＝ ０．７４０）；而 ＡＬＮ 转移灶９９Ｔｃｍ⁃３ＰＲＧＤ２ 显像

ΔＴ ／ Ｂ１ 的 ＡＵＣ（０．８５９）大于１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 显像 ΔＳＵＶｍａｘ１

的 ＡＵＣ（０．５７２；ｚ＝ ２．１０，Ｐ＝ ０．０３５）。
６． ２ 种显像早期摄取值的变化在不同乳腺癌亚

型中的差异（表 ３）。 在 ＨＥＲ２ 阳性患者中，ｐＣＲ 组

乳腺癌原发灶和 ＡＬＮ 转移灶的 ΔＴ ／ Ｂ１ 均高于非

ｐＣＲ 组（ ｔ＝ ２．２３，Ｐ＝ ０．０４２ 和 ｔ＝ ３．９０，Ｐ＝ ０．００２）。 在

ＥＲ 阳性且 ＨＥＲ２ 阴性患者中，ｐＣＲ 组乳腺癌原发灶

和 ＡＬＮ 转移灶的 ΔＳＵＶｍａｘ１均高于非 ｐＣＲ 组（ｔ＝３．５４，
Ｐ＝０．００３ 和 ｔ＝ ２．２３，Ｐ＝ ０．０４２），且 ｐＣＲ 组乳腺原发

灶的 ΔＴ ／ Ｂ１ 也高于非 ｐＣＲ 组（ ｔ＝ ２ ５８，Ｐ＝ ０．０２０）。

讨　 　 论

整合素 αｖβ３ 在肿瘤的血管生成、侵袭和转移中

发挥重要作用，乳腺癌肿瘤细胞表面高表达整合素

αｖβ３
［１１］。 研究表明，９９ Ｔｃｍ⁃３ＰＲＧＤ２ 显像可在体内

无创性检测乳腺癌整合素 αｖβ３ 受体的表达，对乳腺

癌具有较好的诊断效能［９，１２］。 ＮＡＣ 是中晚期乳腺

癌患者综合治疗的重要手段［１］，既往１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／
ＣＴ 对 ＮＡＣ 疗效的预测价值大多限于乳腺癌原发灶

代谢变化［５⁃６］。 ＡＬＮ 转移是乳腺癌患者的重要预后

因素［１３］，研究表明患者 ＮＡＣ 治疗后获得 ｐＣＲ，其总

生存率可得到显著改善［２⁃４］。 本研究以 ｐＣＲ 作为参

考标准，达到 ｐＣＲ 的患者比例为 ３１．７％（１３ ／ ４１），与
既往研究结果相近［５⁃６］。

本研究分析了 ＮＡＣ 后乳腺癌原发灶和 ＡＬＮ 转

移灶对９９Ｔｃｍ⁃３ＰＲＧＤ２ 摄取的变化，并探讨其对疗效

的预测价值。 研究结果表明，ｐＣＲ 组化疗后乳腺癌

原发灶和 ＡＬＮ 转移灶摄取９９Ｔｃｍ⁃３ＰＲＧＤ２ 的变化值

均高于非 ｐＣＲ 组，提示 ＮＡＣ 后乳腺癌原发灶及转

移淋巴结对９９Ｔｃｍ⁃３ＰＲＧＤ２摄取的明显降低预示着患
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表 ２　 不同组的乳腺癌原发灶及腋窝淋巴结转移灶９９Ｔｃｍ ⁃３ＰＲＧＤ２ 和１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取变化值的比较（％；ｘ±ｓ）

组别

乳腺癌原发灶

９９Ｔｃｍ ⁃３ＰＲＧＤ２

例数 ΔＴ ／ Ｂ１ ΔＴ ／ Ｂ２

１８Ｆ⁃ＦＤＧ

例数 ΔＳＵＶｍａｘ１ ΔＳＵＶｍａｘ２

腋窝淋巴结转移灶

９９Ｔｃｍ ⁃３ＰＲＧＤ２

例数 ΔＴ ／ Ｂ１ ΔＴ ／ Ｂ２

１８Ｆ⁃ＦＤＧ

例数 ΔＳＵＶｍａｘ１ ΔＳＵＶｍａｘ２

ｐＣＲ 组　 １３ ２６．０４±８．３９ ７２．８７±１９．１５ １３ ５６．０８±１６．３７ ７５．６４±１２．５８ ９ ３６．１２±７．８５ ６５．７０±７．２５ ９ ４７．３５±３１．１０ ８１．８３±１６．０１
非 ｐＣＲ 组 ２８ １４．６４±９．００ ５５．６９±２６．２４ ２８ ３４．５０±１４．１６ ６３．６０±１９．８１ ２７ ２０．３２±１２．１５ ４６．９５±２３．３９ ２８ ３７．９９±１９．９５ ６２．４８±１６．８０

ｔ 值 ３．８５ ２．１１ ４．３２ ２．００ ３．６３ ２．３５ １．０５ ３．０２
Ｐ 值 ＜０．００１ ０．０４１ ＜０．００１ ０．０５２ ０．００１ ０．０２５ ０．２９９ ０．００５

　 　 注：３ＰＲＧＤ２ 为联肼尼克酰胺⁃３ 聚乙二醇⁃精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸环肽二聚体，ｐＣＲ 为病理完全缓解，Ｔ ／ Ｂ 为肿瘤 ／ 本底比值；１ 为治疗前

与第 １ 个周期治疗后相应参数的变化值，２ 为治疗前与第 ４ 个周期治疗后相应参数的变化值

图 ３　 ４１ 例乳腺癌患者新辅助化疗（ＮＡＣ）前后乳腺癌原发灶（Ａ，Ｂ）和腋窝淋巴结转移灶（Ｃ，Ｄ）对９９Ｔｃｍ ⁃联肼尼克酰胺⁃３ 聚乙二醇⁃精氨

酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸环肽二聚体（ ９９Ｔｃｍ ⁃３ＰＲＧＤ２；Ａ，Ｃ） 和１８Ｆ⁃ＦＤＧ（Ｂ，Ｄ）的摄取变化值预测病理完全缓解（ｐＣＲ）的 ＲＯＣ 曲线。 Ｔ ／ Ｂ 为肿

瘤 ／ 本底比值；１ 为治疗前与第 １ 个周期治疗后相应参数的变化值，２ 为治疗前与第 ４ 个周期治疗后相应参数的变化值

表 ３　 不同组的各亚型乳腺癌原发灶及腋窝淋巴结转移灶９９Ｔｃｍ ⁃３ＰＲＧＤ２ 和１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取早期变化值的比较（％；ｘ±ｓ）

组别

乳腺癌原发灶

ＨＥＲ２ 阳性

例数 ΔＴ ／ Ｂ１ ΔＳＵＶｍａｘ１

ＥＲ 阳性且 ＨＥＲ２ 阴性

例数 ΔＴ ／ Ｂ１ ΔＳＵＶｍａｘ１

腋窝淋巴结转移灶

ＨＥＲ２ 阳性

例数 ΔＴ ／ Ｂ１ ΔＳＵＶｍａｘ１

ＥＲ 阳性且 ＨＥＲ２ 阴性

例数 ΔＴ ／ Ｂ１ ΔＳＵＶｍａｘ１

ｐＣＲ 组　 ９ ２７．７３±９．９２　 ５１．３１±９．４６ ３ ２５．８１±７．３８ ４４．０７±２０．６５ ６ ３６．８０±９．５７ ５５．２７±２８．８６ ３ ２７．４７±８．８８ ５６．０３±１１．６１
非 ｐＣＲ 组 ８ １６．７０±１０．５１ ３９．１０±１４．８７ １５ １４．３８±６．９５ １６．３８±１０．６９ ８ １７．８２±８．６０ ４４．０１±１４．２１ １３（１４） ａ １９．３２±９．３２ ３４．４６±１５．６７

ｔ 值 ２．２３ ２．０５ ２．５８ ３．５４ ３．９０ ０．９７ １．３８ ２．２３
Ｐ 值 ０．０４２ ０．０５９ ０．０２０ ０．００３ ０．００２ ０．３５３ ０．１８７ ０．０４２

　 　 注：ａΔＴ ／ Ｂ１ 为 １３ 例，ΔＳＵＶｍａｘ１为 １４ 例；ＥＲ 为雌激素受体，ＨＥＲ２ 为人表皮生长因子受体 ２

者预后更好。 此外，本研究发现治疗早期（第 １ 个

周期治疗后）乳腺癌原发灶和 ＡＬＮ 转移灶的９９Ｔｃｍ⁃
３ＰＲＧＤ２ 摄取变化值（ΔＴ ／ Ｂ１）对 ｐＣＲ 的预测效能均

较高。 整合素 αｖβ３ 在肿瘤细胞中广泛表达，对肿瘤

转移具有重要作用［１４］，有研究报道整合素 αｖ 基因

被敲除后，肿瘤细胞的迁移和转移能力都会受到显著

抑制［１５］。 ＮＡＣ 治疗后肿瘤细胞发生坏死和（或）凋亡

引起整合素 αｖβ３ 表达水平下降［１６］，因此通过９９Ｔｃｍ⁃
３ＰＲＧＤ２ 显像可在 ＮＡＣ 早期预测治疗后的 ｐＣＲ 状

态。 监测 ＡＬＮ 转移灶早期９９Ｔｃｍ⁃３ＰＲＧＤ２ 摄取的变
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化可能有助于预测 ｐＣＲ。
已有较多研究探讨１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像对

ＮＡＣ 后 ｐＣＲ 的预测价值［５⁃６，１７⁃１８］，但由于病理分型、
显像时间点、病例数及对病理缓解的定义不同，研究

结果差异较大，目前尚无一致的结论。 本研究中，
ＡＬＮ 转移灶对１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取的早期变化（ΔＳＵＶｍａｘ１）
在 ｐＣＲ 组与非 ｐＣＲ 组间差异无统计学意义，且 ＡＬＮ
转移灶治疗早期 ΔＳＵＶｍａｘ１对 ＮＡＣ 后 ｐＣＲ 的预测效

能（ＡＵＣ）仅有 ０．５７２。 这与 Ｇａｒｃíａ 等［１９］的研究结果

相似，即化疗后早期１８Ｆ⁃ＦＤＧ（治疗 ２ 个周期后）代

谢变化与 ＮＡＣ 后 ｐＣＲ 的状态无相关性，故早期１８Ｆ⁃
ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像不能预测 ＮＡＣ 后淋巴结病理缓

解状态。 与１８Ｆ⁃ＦＤＧ 相比，９９Ｔｃｍ⁃３ＰＲＧＤ２ 是单光子

显像剂，价格低廉、药物配制条件简单且所需显像设

备为 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ， 易 于 在 基 层 医 院 推 广。 但 是

ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 的分辨率有限，有可能导致一些体积较

小的转移淋巴结漏诊［９］。 本研究中纳入基线评估

的 ＡＬＮ 转移灶是在 ＣＴ 上可见且伴明确异常放射性

摄取增高的病灶。
本研究发现 ＮＡＣ 过程中乳腺癌原发灶摄取９９Ｔｃｍ⁃

３ＰＲＧＤ２ 和１８Ｆ⁃ＦＤＧ 的早期变化对 ｐＣＲ 的预测效果

相当；但 ＡＬＮ 转移灶９９Ｔｃｍ⁃３ＰＲＧＤ２ 摄取值变化（ΔＴ ／
Ｂ１）预测 ｐＣＲ 的ＡＵＣ （０．８５９）大于１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取值变化

（ΔＳＵＶｍａｘ１）的 ＡＵＣ （０．５７２；ｚ ＝ ２ １０， Ｐ ＝ ０．０３５）。 肿瘤

微血管是影响乳腺癌预后的重要因素［２０］，与１８ Ｆ⁃
ＦＤＧ 相比，精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸（Ａｒｇ⁃Ｇｌｙ⁃Ａｓｐ，
ＲＧＤ）受体显像还能提供与抗血管生成治疗和抗整

合素 αｖβ３ 治疗相关的生物学信息数据。 虽然本研

究中所用的化疗药物并不是靶向肿瘤血管生成，但
化疗药物的血管生成抑制作用或减轻患者的肿瘤负

担仍然可以导致肿瘤血管生成的显著下降。 目前，
针对乳腺癌抗血管生成的靶向治疗药物已用于部分

临床研究［２１］。 ＲＧＤ 肽可用于监测恶性肿瘤对抗血

管生成治疗的反应［２２］。 有研究表明，在评价肿瘤治

疗的抗血管生成或抗整合素 αｖβ３ 疗效方面，１８Ｆ⁃半
乳糖（ ｇａｌａｃｔｏｓｅ）⁃ＲＧＤ 优于１８ Ｆ⁃ＦＤＧ［２３］。 基于整合

素 αｖβ３ 的显像研究还发现，１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃１，４，７－三氮杂

环壬烷－１，４，７－三乙酸⁃３ 聚乙二醇⁃ＲＧＤ 环肽二聚

体｛ １８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃１， ４， ７⁃ｔｒｉａｚａｃｙｃｌｏｎｏｎａｎｅ⁃１， ４， ７⁃ｔｒｉａｃｅ⁃
ｔｉｃ ａｃｉｄ⁃Ｅ［（ｐｏｌｙｅｔｈｙｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ） ３⁃ｃＲＧＡｙＫ］ ２，１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃
ＮＯＴＡ⁃ＰＲＧＤ２｝预测乳腺癌对阿帕替尼抗血管生成

治疗有更好的反应［２４］。 因此，兼有诊断和监测药物

反应功能的 ＲＧＤ 类探针是选择有可能从靶向治疗

中获益的乳腺癌患者的有效手段［２５］。
本研究还发现，ＨＥＲ２ 阳性组的 ｐＣＲ 率（９ ／ １７）

高于 ＨＥＲ２ 阴性组（４ ／ ２４），这可能与既往研究所发

现的曲妥珠单抗可增加乳腺肿瘤对化疗的敏感性有

关［２６］。 此外，ＨＥＲ２ 阳性患者 ｐＣＲ 组的 ΔＴ ／ Ｂ１ 高于

非 ｐＣＲ 组，且 ＨＥＲ２ 阳性状态是 ｐＣＲ 的重要影响因

素。 临床病理学研究发现，乳腺肿瘤标本中 ＨＥＲ２
的表达与微血管密度显著相关［２７］，因此，联合曲妥

珠单抗的 ＮＡＣ 可能对肿瘤的血管生成抑制会更强。
本研究中 ＥＲ 阳性且 ＨＥＲ２ 阴性组化疗后早期乳腺

癌原发灶和 ＡＬＮ 转移灶１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取值变化在 ｐＣＲ
组均高于非 ｐＣＲ 组，而在 ＨＥＲ２ 阳性组中二者的差

异没有统计学意义，这提示１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 预测

ＥＲ 阳性且 ＨＥＲ２ 阴性型患者的病理反应可能比

ＨＥＲ２ 阳性患者更准确，该结论有待后续大样本研

究进一步验证。
综上所述，乳腺癌患者在 ＮＡＣ 后乳腺癌原发灶

和 ＡＬＮ 转移灶对９９Ｔｃｍ⁃３ＰＲＧＤ２ 摄取的早期变化可

用于预测 ｐＣＲ，其中 ＡＬＮ 转移灶９９Ｔｃｍ⁃３ＰＲＧＤ２ 显像

的早期变化对 ｐＣＲ 的预测效能可能较１８Ｆ⁃ＦＤＧ 显像

更高。 但９９Ｔｃｍ⁃３ＰＲＧＤ２ 显像是否会成为预测 ＨＥＲ２
阳性患者病理反应的一种有前途的功能显像，还需

要更多更大规模的前瞻性研究进一步探索。
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［２５］ Ｓａｌｖａｔｏｒｅ Ｂ， Ｃａｐｒｉｏ ＭＧ， Ｈｉｌｌ ＢＳ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｎｕｃｌｅ⁃
ａｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｏ ｇｕｉｄｅ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｉｎ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０１９， １１（１０）： １６１４． ＤＯＩ：
１０．３３９０ ／ ｃａｎｃｅｒｓ１１１０１６１４．

［２６］ ｖｏｎ Ｍｉｎｃｋｗｉｔｚ Ｇ， Ｕｎｔｃｈ Ｍ， Ｂｌｏｈｍｅｒ ＪＵ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍ⁃
ｐａｃｔ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｎ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｂｔｙｐｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１２， ３０（１５）： １７９６⁃１８０４． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１１．３８．
８５９５．

［２７］ Ｖａｍｅᶊｕ Ｓ． Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｃ⁃ｅｒｂＢ⁃２ （ＨＥＲ２ ／ ｎｅｕ） ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ａｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ １５８
ｎｅｅｄｌｅ ｃｏｒｅ ｂｉｏｐｓｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｒｏｍ Ｊ Ｍｏｒｐｈｏｌ Ｅｍｂｒｙｏｌ， ２００７， ４８（２）：
１２１⁃１２９．

（收稿日期：２０２１⁃０９⁃０６） 　 　
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