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Abstract Objective: To investigate causes and factors affecting microcalcification (MC) changes after neoadjuvant chemotherapy

(NAC) in patients with breast cancer and to assess the correlation between MC reduction and complete remission rate [pathological

complete response (pCR)] of tumors. Methods: Clinical data of 215 patients with breast cancer who visited Tianjin Medical University

Cancer Hospital from January 1, 2015 to December 31, 2018 were collected. The patients were grouped according to MC range and

number of changes, and factors that affected MC changes were evaluated. According to whether MC decreased or not, the patient

group was divided into the MC range and MC number reduction groups, and the correlation between the decrease in MC and pCR, as-

sessed using different molecular typing methods, was analyzed . The sensitivity and specificity of the receiver operating characteristic

curve analysis (ROC) were used to evaluate the accuracy of MC reduction in predicting pCR. Results: The patients with a distribution of

diffuse, initial MC range of >2 cm and MC quantity of >20 were more likely to have an MC reduction. The pCR rate was higher in the

group with reduced and non-reduced MC. No significant difference was found between the group with decreased MC and the control

group. The decreases in MC according to the different molecular typing methods were independent of factors affecting pCR. Reduction

in MC range predicts pCR with a sensitivity of 77.78 and specificity of 57.45 (P=0.0001). Conclusions: The change factors of MC in pa-

tients with breast cancer after neoadjuvant chemotherapy were the range, number, and distribution of calcification. The pCR rate of

the patients with reduced MC was high, but the accuracy of pCR prediction based on reduced MG was low. Thus, mammography was

not recommended for evaluating pCR after neoadjuvant chemotherapy.
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乳腺癌新辅助化疗后微钙化减少对肿瘤病理完全反应的预测

刘文佳 刘雨潇 杨正军 李君辉 曹旭晨

摘要 目的：探讨乳腺癌患者新辅助化疗（neoadjuvant chemotherapy，NAC）后影响微钙化（mcrocalcification，MC）改变的因素及MC
减少与肿瘤病理完全反应（pathological complete response，pCR）的相关性。方法：收集2015年1月至2018年12月天津医科大学肿

瘤医院215例乳腺癌患者的临床资料，分为范围改变组及数量改变组，评估影响MC改变的因素。根据MC是否减少进行分组，分

为MC范围缩小组及MC数量减少组，分析不同分子分型中MC减少与pCR的相关性。采用受试者工作特征曲线（receiver operat⁃
ing characteristic curve，ROC）评价乳腺X线摄影（mammography，MG）检查中MC减少对pCR敏感性、特异性的预测。结果：MC呈

弥散分布，范围>2 cm，数量>20个患者更易发生MC减少。MC范围缩小组较非缩小组易发生pCR。MC数量减少组与非减少组比

较差异无统计学意义，分子分型不是MC范围缩小及数量减少与pCR的影响因素。MC范围缩小组预测pCR的敏感度为77.78%、

特异度为57.45%（P=0.000 1）。结论：乳腺癌患者NAC后MC改变因素为MC范围、数量及分布，MC范围缩小患者的pCR率高，但

MC范围缩小对预测pCR准确性较低，暂不推荐MG检查评估NAC后是否达到pCR。
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新辅助化疗（neoadjuvant chemotherapy，NAC）是

局部晚期乳腺癌首选治疗方法，主要作用为乳腺癌

降期、保乳，获得药物敏感性，指导治疗以改善患者

预后。NAC后达到病理完全反应（pathological om⁃
plete response，pCR）的患者有显著的生存优势［1- 3］。

乳腺核磁（magnetic resonance imagine，MRI）因不能准
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确识别微钙化（mcrocalcification，MC）导致诊断的准

确性下降［4］。乳腺X线摄影（mammography，MG）检查

有助于提高早期诊断率、降低死亡率，乳腺癌MG检

查 中 最 典 型 的 特 征 是 微 钙 化（mcrocalcification，
MC）。NAC影响乳腺癌细胞的代谢，导致MC改变，

NAC后MC的形态、分布范围、直径和密度均可发生

改变。MC被认为是由细胞坏死引起，NAC后坏死细

胞增加会导致NAC的MC反应。研究发现，患者的

MC数量减少是 NAC的主要反应［5- 6］。目前，关于

NAC对乳腺癌MC影响的研究较少，MC形成和改变

的机制尚不清楚。本研究旨在通过探讨NAC后影响

MC改变的因素和条件，分析MC减少与肿瘤病理完

全反应（pathological omplete response，pCR）的相关

性，评估MC减少对pCR准确性的预测。

1 材料与方法

1.1 研究对象

收集 2015年 1月至 2018年 12月天津医科大学

肿瘤医院 1 084例行NAC的女性乳腺癌患者的临床

病理资料，均行NAC+乳腺癌切除术，MG检查显示

MC（包含MC、肿块伴MC、MC伴结构扭曲等）患者行

空芯针穿刺活检及术后病理学组织检查，其中869例
患者因MG检查结果不准确、缺失被排除，215例纳入

分析。根据MG检查中MC变化情况分为范围改变组

及数量改变组，分析其临床特征。行NAC后215例患

者的MC范围缩少为 91例、增加为 39例、不变为 85
例，MC数量减少为99例、增加56例、不变60例。

1.2 方法

1.2.1 MG检查 患者在NAC前后分别进行MG检

查，采用标准四视图胶片方法，由放射科和乳腺外科

医生评估乳腺MG图像，资深放射科医生阅片时采用

相同视图评判对以上结果进行一致评估。根据乳腺

影像报告及数据系统（breast imaging-reporting and
data system，BI-RADS）对MC的形态、分布、范围、直

径和密度等进行分类，并测量范围和计算数量。

1.2.2 乳腺癌分子分型 根据肿瘤的激素受体（hor⁃
mone receptor，HR）和人表皮生长因子-2（human epi⁃
dermal growth factor-2，HER-2）情况确定患者的分子

分型，HR阳性定义为雌激素受体（estrogen receptor，
ER）阳性或孕激素受体（progestrogen receptor，PR）阳

性；HR阴性定义为ER阴性和PR阴性。将入组病例

分为HR阳性/HER-2阴性、HR阳性/HER-2阳性、HR
阴性/HER-2阴性、HR阴性/HER-2阳性4类。

1.2.3 NAC疗效判定 NAC后乳腺癌原发病灶pCR被

定义乳腺无浸润性癌成分或者仅残存导管内癌成分。

1.3 统计学分析

采用SPSS 25.0和Med Calc 15.8软件进行统计学分

析。多组数据采用单因素分析，采用受试者工作特征

曲线（receiver operating characteristic curve，ROC）方法

分析乳腺癌MC减少对pCR准确性的预测。P<0.05为
差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 MG检查结果

MC范围以最长直径为标准，分为直径<2 cm、直
径>2 cm，行NAC后MC范围的增大定义为最大直径

较前增大≥15%，缩小定义为减少≥15%，不变定义为

最大直径增加或减少≤15%（图1）。MC数量分为≤20
个或>20个，以MC清楚形态为 1个计数单位，MC数

量任意减少为减少，任意增加为增加，其余定义为不

变（图2）。

A：NAC前；B：NAC后
图1 MG检查MC范围改变示意图

A：NAC前；B：NAC后
图2 MG检查MC数量改变示意图

2.2 影响MC变化的单因素分析

行NAC后，MC的分布、范围、数量与MC变化有

关。患者的MC弥散分布、范围>2 cm，数量>20个更

易出现MC范围缩小或数量减少，与MC形态学及病

理分型相比差异具有统计学意义（表1）。

A B

A B
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2.3 MC减少与pCR的相关性分析

根据NAC后MC数量减少或范围缩小进行分组发

现，215例患者的MC范围缩小组为91例、非缩小组124
例，范围缩小患者pCR的发生率高（61.7% vs. 28.3%），

两组比较差异具有统计学意义（P=0.022）；MC数量减少

组为99例、非减少组116例，数量减少组与pCR无显著

性相关；分子分型不是MC范围缩小及数量减少与pCR
相关性的影响因素（表2）。

表1 215例乳腺癌患者行NAC后MC的病理特征和MC变化模式

表2 MC减少与pCR的相关性分析

变量

MC形态学

不定形

线样分枝状

细小多形性

MC分布

群样分布

线样分布

弥散分布

段样分布

MC范围(cm)
≤2
>2

MC数量（个）

≤20
>20

病理分型

pCR
浸润性导管癌

其他分型

MC范围变化（例）

减少

20
23
58

4
14
82
1

51
50

24
67

29
63
9

不变

12
29
35

2
11
62
1

50
26

42
43

11
50
15

增多

11
8
19

1
4
29
4

29
9

20
19

7
28
3

P

0.100

0.011

0.008

0.002

0.116

MC数量变化（例）

减少

17
22
60

4
17
77
1

49
50

18
81

24
65
10

不变

11
24
25

1
7
52
0

46
14

42
18

11
43
6

增多

15
14
27

2
4
45
5

35
21

26
30

12
41
3

P

0.061

0.037

0.003

<0.001

0.901

变量

总入组

pCR
非pCR

HR阴性/HER-2阴性

pCR
非pCR

HR阴性/HER-2阳性

pCR
非pCR

HR阳性/HER-2阴性

pCR
非pCR

HR阳性/HER-2阳性

pCR
非pCR

例数

47
168

8
20

9
20

19
103

11
25

范围缩小（%）

29（61.7）
72（42.9）

6（75.0）
7（35.0）

4（44.4）
10（50.0）

12（63.2）
47（45.6）

7（63.6）
8（32.0）

范围非缩小（%）

18（38.3）
96（57.1）

2（25.0）
13（65.0）

5（55.6）
10（50.0）

7（36.8）
56（54.4）

4（36.4）
17（68.0）

P

0.022

0.052

0.782

0.160

0.076

数量减少（%）

24（51.1）
75（44.6）

4（50.0）
6（30.0）

2（22.2）
10（50.0）

12（63.2）
50（48.5）

6（54.5）
9（36.0）

数量非减少（%）

23（48.9）
93（55.4）

4（50.0）
14（70.0）

7（77.8）
10（50.0）

7（36.8）
53（51.5）

5（45.5）
16（64.0）

P

0.435

0.324

0.150

0.242

0.298

2.4 MG检查中MC减少对NAC预测的准确性分析

采用ROC方法对MC范围缩小和数量减少与pCR
相关性的预测结果显示，MC范围缩小组预测pCR的曲

线下面积（area under curve，AUC）值为0.676（95%CI为
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0.609～0.738），敏感度为77.78%、特异度为57.45%，差

异具有统计学意义（P=0.000 1）；MC数量减少组的AUC
值为0.576（95%CI为0.506～0.642），敏感度为59.26%、

特异度为55.85%，差异均具有统计学意义（P=0.000 1）。
3 讨论

研究表明，行NAC后乳腺癌MC范围和数量主要

发生的改变是持续不变、消失甚至增加［7-8］。NAC抑

制乳腺癌细胞增殖，降低癌病灶周围的多核巨细胞

代谢活性，减少MC灶数量，肿瘤同心性收缩可导致

MC范围缩小和密度增加［9-10］。MC改变与多种临床

病理因素相关，本研究发现MC的分布状态、范围和

数量与MC变化有关。

目前，对于NAC后残留的MC处理尚无共识或指

南，行NAC后MG范围缩小和数量减少患者的pCR比

例较高。Golan等［11］发现，与MC无改变的患者相比，

行NAC后MC数量减少患者的 pCR率较高（59% vs.
20%，P<0.006），但对于是否根据MC的范围缩少，认

定肿瘤达到pCR减少手术的切除范围尚未统一。研

究发现，MC数量减少与 pCR无显著性相关，不能反

映NAC有效，MC数量增多亦不能证明无效［12-13］。导

致以上结果，是因MC的范围测量及数量计算无统一

方法。对于MC研究大多是自定标准，多为范围或数

量两个方面［14-15］。本研究通过对MC范围缩小或数量

减少与 pCR相关性评估发现，MC范围缩小组的 pCR
率高于非范围缩小组，但以MC范围缩小为标准来预

测 pCR准确性不高。可能是因尚无对MC数量计算

的精确方法，导致根据MC数量减少预测pCR的准确

性较低［5］。虽然MC对乳腺癌具有较高的筛查和诊断

性能，但在评价和预测NAC的pCR方面作用较差，尚

不建议使用MC预测pCR。
综上所述，乳腺癌患者行NAC后MC改变因素为

MC范围、数量及分布，MC范围缩小患者的 pCR率

高，但MC减少对预测pCR准确性较低。本研究因存

在部分数据缺失、样本量相对较小、人为测量和评估

MC变化的情况，尽管可明显发现NAC引起的改变，

但却降低了结果的准确性，并且主观性较强地评估

MC改变，未使用图像分析软件，仅分析了MC数量和

范围的改变，未评估MC形态及分布状态的改变与

pCR的相关性，因此暂不推荐MG检查评估行NAC后

是否达到pCR。
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