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低剂量CT灌注成像对盐酸安罗替尼

治疗肺癌疗效的早期评估
范丽敬,陈学军,云　游,张孝先,王立峰,魏晓艳,夏威利,黎海亮

(郑州大学附属肿瘤医院放射科,河南　郑州　４５０００８)

　　摘要:目的　探讨CT灌注成像(CTPI)参数能否早期预测盐酸安罗替尼治疗肺癌疗效及其评估的准确性.方法　２６例服用

盐酸安罗替尼的晚期非小细胞肺癌(NSCLC)患者,在化疗前、１个治疗周期后、２个治疗周期后均行 CTPI扫描;测量、记录每次灌

注参数平均值[灌注值(PV)、强化峰值(PEI)、强化峰值时间(TTP)、血容量(BV)]及１个治疗周期后的变化率(PV％、PEI％、

TTP％、BV％);依据实体肿瘤疗效评估标准１．１(RECIST１．１),测量目标肿块最大径,并计算２个治疗周期后的肿瘤退缩率(D％);

对１个治疗周期后的参数变化率(PV％、PEI％、TTP％、BV％)与２个治疗周期后的肿瘤退缩率(D％)进行相关分析,利用 ROC曲

线评估参数变化率的准确性.结果　(１)１个治疗周期后的PV比治疗前明显降低,且PV％有统计学差异(P＝０．００);(２)１个治疗

周期后的PV％与２个治疗周期后的 D％呈正相关(r＝０．５６);(３)PV％、BV％评价 D％的 AUC分别为０．９９、０．８８,特异性均为

１００％、敏感性分别为７５．７％、８２．６％.结论　CTPI能早期反映盐酸安罗替尼对晚期 NSCLC的疗效,可为临床评价提供更多选择.
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TheearlyevaluationoflowＧdoseCTperfusionimagingforthe

treatmentefficacyoflungcancerwithanrotinibhydrochloride

FANLijing,CHENXuejun,YUNYou,ZHANGXiaoxian,WANGLifeng,WEIXiaoyan,XIAWeili,LIHailiang
(DepartmentofRadiology,theAffiliatedCancerHospitalofZhengzhouUniversity,Zhengzhou　４５０００８,China)

　　Abstract:Objective　ToexplorewhetherCTperfusionimaging(CTPI)parameterscanearlypredictthecurativeeffectofanlotinib
hydrochlorideandtheirpredictiveaccuracyforthetreatmentinlungcancerpatients．Methods　２６patientswithadvancednonＧsmall
celllungcancer(NSCLC)weretreatedwithanlotinibhydrochlorideandunderwentCTPIscanningbeforechemotherapy,afterthe
firstandsecondtreatmentcyclerespectively．Theaveragevaluesofperfusionvalue(PV),peakenhancementimage(PEI),timeto

peak(TTP),bloodvolume(BV)andthechangerateoftheseparametersafteronetreatmentcycleeverytimeweremeasuredandrecorded．
Accordingtotheresponseevaluationcriteriainsolidtumors１．１(RECIST１．１),themaximumdiameterofthetargettumorwasmeasuredandthe
tumorregressionrateaftertwotreatmentcycleswascalculated．Thenacorrelationanalysiswasconductedbetweenthechangerateof

perfusionparameters(PV％,PEI％,TTP％,BV％)afteronetreatmentcycleandthetumorregressionrate(D％)aftertwotreatmentcycles．
TheROCcurvewasperformedtoevaluatetheaccuracyofthoseparameters．Results　PVafteronetreatmentcyclewassignificantly
lowerthanthatbeforetreatment,andPV％showedastatisticaldifference(P＝０．００)．ThePV％ afteronetreatmentcyclewaspositively
correlatedwithD％aftertwotreatmentcycles(r＝０．５６)．Inaddition,theAUCofPV％andBV％ were０．９９and０．８８respectively,

andspecificitywereboth１００％,withsensitivityrespectively７５．７％ and８２．６％．Conclusion　CTPIcanearlyreflectthecurative
effectofanlotinibhydrochlorideforadvancedNSCLCandprovidemoreoptionsforclinicalevaluation．

Keywords:nonＧsmallcelllungcancer;perfusionimaging;tumorregressionrate;antiangiogenictherapy

　　肺癌是患者病死率中最高(２７％、２５％)的恶性肿

瘤[１],晚期非小细胞肺癌(nonＧsmallcelllungcancer,

NSCLC)的疗效评价普遍采用实体肿瘤疗效评估标准

(responseevaluationcriteriainsolidtumors,RECIST),应
用基础是治疗前后肿瘤形态变化,但不能早期评估药

物疗 效.近 年 来 诸 多 研 究[２－４]表 明 CT 灌 注 成 像

(computedtomographyperfusionimaging,CTPI)在

肿瘤诊断、治疗、疗效和预后中有一定的应用价值,且
能无创、准确反映靶区域内微循环改变.Yabuuchi
等[５]认为CTPI可以帮助临床预测 NSCLC对抗血管
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生成药物的治疗反应.盐酸安罗替尼是我国自主研发

的多靶点抗血管生成治疗药物,研究证明[６]安罗替尼

能作为晚期 NSCLC 三线或以上治疗的候选药物.

Fraioli等[７]分析５０例晚期 NSCLC患者化疗联合贝

伐珠单抗治疗９０d的疗效,认为CTPI参数对 NSCLC
抗血管生成治疗评估与 RECIST 评估具有高度一致

性.本研究拟采用低剂量CTPI,探讨其能否早期预测

盐酸安罗替尼疗效以及判断疗效的准确性,希望对患

者的个体化治疗有一定帮助.

１　资料与方法

１．１　临床资料　选取２０１５年４月至２０１７年８月在郑

州大学附属肿瘤医院服用盐酸安罗替尼的 NSCLC患

者,入组标准:(１)符合“盐酸安罗替尼双盲、随机化的

临床试验”的入组标准[６];(２)完整影像随访资料;(３)
有可测量病灶,且无肺不张等影响判断肿瘤边界.共

入组２６例 ,男１８例 、女８例 ;年 龄４６~７２岁 ,平 均

(６１．９２±６．７０)岁;２６个病灶直径１７．７１~８１．３６mm,中位数

４３．１８mm,其中肿块≥３０mm共２２例,占８４．６２％.

１．２　药物资料　患者每日晨服１２mg,连用２周停１
周,１个治疗周期２１d.所有参与本实验患者均签署

知情同意书,本实验已经本院伦理委员会审核批准.

１．３　 检查方法　设备为PhilipsBrilliance２５６排iCT(荷
兰)扫描仪.平扫扫描范围:胸廓入口至肺底,明确病灶最

大径的位置;灌注范围:整个靶肿瘤.经肘静脉团注对

比剂(碘帕醇３７０,用量５０mL),注射流率５．０mL/s,
注射５s后再行灌注扫描,管电压８０kV,自动管电流,
连续扫描２５次,每次２s.

１．４　图像处理及分析　灌注图像传输至工作站(Relase
３．２．５),应用iDose３级算法进行重建.ROI选取肿瘤

最大层面,避开明显坏死、出血、钙化、伪影及血管等,
由２名有经验医师共同分析数据,对同一原发灶测量３
次,记录肿瘤最大径、血容量(bloodvolume,BV)、灌注

值(perfusionvalue,PV)、强化峰值(peakenhancement
image,PEI)、强化峰值时间(timetopeak,TTP)的平

均值.采用５分制法对所获得的图像质量进行评分;
记录每位患者 CTPI检查时的剂量长度乘积(dose
lengthproduct,DLP),并 计 算 有 效 剂 量 (effective
dose,ED),ED(mSv)＝DLP(mGy􀅰cm)× k,肺部转

换系数k＝０．０１４mSv􀅰mGy－１􀅰cm－１.

１．５　 肿瘤退缩率及 CTPI参数变化率计算　肿瘤退

缩率:治疗前后肿瘤最大径差值与基线肿瘤最大径的

比值.肿瘤退缩率以D％表示.

CTPI参数变化率:治疗１个周期前后各灌注参数

(PV、BV、PEI、TTP)的差值,与基线各灌注参数的比

值.各个 灌 注 参 数 的 变 化 率 分 别 用 PV％、BV％、

PEI％、TTP％表示.

１．６　评价标准　RECIST１．１因不能早期评价疗效,研
究中将部分缓解及疾病稳定归为疾病控制组,而将疾

病进展归为进展组.

１．７　统计学分析　采用SPSS２２．０软件进行数据分

析,对数据进行正态性检验,采用Pearson 相关分析,
分析各灌注参数变化率与 D％的相关性分析,r＜０．３
认为两者无相关性,０．３＜r＜０．８认为有较弱的相关

性,r＞０．８认为有较强的相关性.数据资料符合正态

性分布者,以x±s表示;不符合正态分布者,以中位数

(范围)表示;定量资料以例数表示.
使用 MedCalc８．０．１．０软件,以RECIST１．１评估疾

病是否控制作为参考标准,对 PV％、PEI％、BV％及

TTP％进行ROC曲线分析,对所获得 AUC进行比较

(Z 检验),检验值α＝０．０５.

２　结果

２．１　患者一般情况、CTPI参数变化率与 D％相关性

分析　２６例 NSCLC患者,１９例腺癌,７例鳞癌.治

疗１个周期后,依据RECIST１．１,所有患者均为疾病控

制组;治疗２个周期后,２３例疾病控制组(２例部分缓

解,２１例疾病稳定),３例疾病进展组.治疗１个周期

后的 PV％ 与治疗 ２ 个周期后的 D％ 呈正相关,而

PEI％、TTP％、BV％均与D％无相关性(表１,图１).

表１　各CTPI参数变化率与D％相关性分析

PV％ PEI％ TTP％ BV％

相关系数(r) ０．５６ ０．２５ ０．０４ ０．２７
P 值 ０．００ ０．２２ ０．８４ ０．１９

２．２　各CTPI参数变化率早期评估疗效的准确性分析

　对治疗１个周期后的PV％、PEI％、TTP％、BV％分

别做 ROC 曲线,获得相应的 AUC 及最大准确性阈

值,计算各参数变化率对评价肿瘤退缩率的敏感性、特
异性,结果见表２;各CTPI参数变化率ROC曲线见图２.

采用Z 检验,发现PV％及BV％对疾病是否进展

的 诊断准确性较高,其中PV％的AUC高于PEI％
(P＝０．０１)及 TTP％(P＝０．０３),与BV％无统计学差

异;BV％评估疗效的准确性高于PEI％(P＝０．０１),而

TTP％及PEI％对疗效评估准确性较低.当PV(治疗

１个周期后)、BV(治疗１个周期后)较基线分别缩小

３．４５％、３．７８％时,获得最大敏感性和特异性.
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图１A~I　男,７１岁,肺腺癌.A~C．治疗前、治疗１个周期后、治疗２个周期后的肿瘤CT增强扫描

最大径图像,治疗前、治疗１个周期后的肿瘤最大径分别为８０．７６mm、６８．１５mm,RECIST１．１评估为

病情稳定,治疗２个周期后的肿瘤最大径为３９．１１mm,评估为部分缓解;D~F．治疗前、治疗１个周

期后、治疗２个周期后的PV图,治疗前、治疗１个周期后的PV值分别为１９．０７１mL􀅰min－１􀅰

１００mL－１、３．３４mL􀅰min－１􀅰１００mL－１,显著下降;G~I．治疗前、治疗１个周期后、治疗２个

周期后的 TTP图,治疗前、治疗１个周期后的 TTP分别为１７．４５s、２０．５６s,时间延迟不显著

表２　CTPI参数变化率对疗效评估的ROC曲线分析

AUC(９５％CI) 获得最大 AUC阈值 最大敏感性(％) 最大特异性(％)

PV％ ０．９９(０．８４~１．００) ≤－３．４５ ７５．７ １００
PEI％ ０．５５(０．３６~０．７４) ≤－０．０６ ７３．９ ６６．７
TTP％ ０．６０(０．４０~０．７９) ≤１９．９４ ８２．６ ６６．７
BV％ ０．８８(０．７０~０．９７) ≤－３．７８ ８２．６ １００
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图２　 PV％、PEI％、TTP％、BV％判断疗效的 ROC图

２．３　低剂量 CTPI检查辐射剂量分析　２６例患者图

像质量评分均＞４分,满足诊断要求.低剂量灌注扫

描方案的DLP值７３０~１１５０mGy􀅰cm,中位DLP为

９５０mGy􀅰cm,最终受检者 ED为１０．２２~１６．１mSv,
中位ED为１３．３mSv,符合剂量安全.

３　讨论

３．１　CTPI参数变化率与肿瘤早期疗效评估　本研究

中,应用盐酸安罗替尼治疗１个周期后,肿瘤大小并未

发生明显改变.而治疗１个周期后的各灌注参数均发

生不同程度的改变,其中以PV％最为显著,具有统计

学差异(P＝０．００).表明 CTPI参数能早期对安罗替

尼治疗有反应,其中PV 监测盐酸安罗替尼早期疗效

比肿瘤大小更为敏感,即PV 在肿瘤治疗１个周期后

(２１d)即可反映盐酸安罗替尼的疗效.Tacelli等[８]证

实,在贝伐单抗治疗１个周期后(第３周)时肿瘤大小

稳定,但CTPI参数却是有变化的,这与本研究是相一

致的.Sabir等[９]通过建立动物肿瘤模型的临床预研

究证明,在抗血管生成治疗第４天 CTPI就能反映肿

瘤血管的变化,而本研究只粗略预测 CTPI早期预测

疗效,鉴于对患者辐射剂量安全考虑,未在肿瘤治疗第

１周期内设置更多分组.

PV％与 D％相关性最高(r＝０．５６),可能是因为

PV主要反映肿瘤内灌注血流量的大小,在 PV 降低

后,肿瘤因缺血缺氧造成坏死、萎缩.Shi等[１０]在研究

NSCLC疗效时也认为BF值(同PV)在一定程度上与

肿瘤直径大小有关,这与本研究结论相符.Wang
等[１１]研究显示,肿瘤大小与灌注值无明显相关性,这
与本研究结果不相符,可能因为 Wang等采用了传统

的细胞毒性药物,而细胞毒性药物主要是作用于细胞,
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使肿瘤细胞出现坏死,而抗血管生成药物主要作用于

肿瘤供血血管,使肿瘤细胞因“营养不良”出现退化萎

缩,而CTPI参数与肿瘤微循环情况密切相关.

PV％及BV％对疾病是否进展的诊断准确性较高

(AUC分别为０．９９、０．８８),特异性均为１００％,这也说明:
在NSCLC患者治疗早期,灌注参数就能反映抗血管

药物治疗的特异性变化,可以更准确地预测治疗反应.

３．２　本研究的不足　(１)样本量较小,需要通过更大

样本量进一步验证.(２)本研究中能够说明 CTPI早

期预测抗血管生成疗效的能力,受临床及伦理限制,未
进一步确认最早能评估抗血管生成治疗疗效的时间.

总之,CTPI可作为非侵入性工具,为 NSCLC患

者的抗血管生成治疗提供更多选择,避免临床无意义

的治疗,节约治疗成本.
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