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骨肿瘤影像学专题
DWI在早期评估骨肉瘤新辅助化疗疗效中的应用价值

任浩,丘金凤,黄丽轩,李文美,马劼,宋英儒

【摘要】　目的:探讨磁共振扩散加权成像(DWI)在早期评估骨肉瘤化疗疗效中的应用价值.方法:
搜集行新辅助化疗的骨肉瘤患者１１例,患者分别于新辅助化疗开始前、第１个化疗周期结束后、所有４
个化疗周期结束后行常规 MRI及 DWI检查,检测骨肉瘤内水分子扩散及血液灌注变化情况,观察新辅

助化疗过程中骨肉瘤形态、大小结构等方面的变化情况.结果:９例患者化疗后肿瘤体积增大,２例患者

化疗后肿瘤体积变小或不变,化疗前与化疗早期的 ADC值差异有统计学意义(P＜０．０５).将化疗前、
化疗第１周期结束后的 ADC值及两次 ADC变化量与肿瘤坏死率进行相关性分析,其中 ADC值变化

量与肿瘤坏死率存在相关性(r＝０．３９７,P＝０．０２０).结论:化疗第１周期结束时 ADC值变化量可以反

映肿瘤坏死率情况,为预测新辅助化疗效果、评估治疗方案提供新的影像学思路.
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ApplicationvalueofdiffusionweightedimaginginearlyevaluationofneoadjuvantchemotherapyforOsＧ
teosarcoma　REN Hao,QIUJinＧfeng,HUANGLiＧxuan,etal．Departmentofradiology,theLangdong
AffiliatedHospitalofGuangxiMedicalUniversity,Nanning５３００００,China

【Abstract】　Objective:Thepurposeofthisstudywastoevaluatethevalueofdiffusionweighted
imaging(DWI)inpredictingtheefficacyofneoadjuvantchemotherapyforosteosarcomaatearly
stage．Methods:ElevenpatientswithosteosarcomatreatedwithneoadjuvantchemotherapyintheFirst
AffiliatedHospitalofGuangxiMedicalUniversityfrom２０１７to２０１９werecollected．MRIscan(conＧ
ventionalandDWI)wasperformedbeforeneoadjuvantchemotherapy,aftertheendofthefirststage,

afterallfourstagesofchemotherapy．ThediffusionofwatermoleculesandthechangesofbloodperfuＧ
sioninosteosarcomaweredetected,andthemorphology,sizeandstructureofosteosarcomawereobＧ
servedduringneoadjuvantchemotherapy．Results:Thetumorvolumeincreasedin９patientsanddeＧ
creasedorremainedunchangedin２patientsafterchemotherapy．ThedifferencebetweentheADCvalＧ
uesbeforeandafterthefirststageofchemotherapywerestatisticallysignificant(P＜０．０５)．CorrelaＧ
tionanalysiswasmadebetweentheADCvaluebeforechemotherapy,afterthefirststageofchemoＧ
therapyandthechangeofADCvaluewithtumornecrosisrate．Therewasacorrelationbetweenthe
changeofADCvalueandtumornecrosisrate(r＝０．３９７,P＝０．０２０＜０．０５)．Conclusion:Thechangesof
ADCvalueattheendofthefirststageofneoadjuvantchemotherapyforosteosarcomacanreflectthe
situationoftumornecrosisrate,whichcanbeusedasanewapproachtopredicttheefficacyofneoadＧ
juvantchemotherapy．

【Keywords】　Osteosarcoma;Neoadjuvantchemotherapy;Efficacyevaluation;MagneticresoＧ
nanceimaging;Diffusionweightedimaging;Apparentdiffusioncoefficient

　　骨肉瘤是好发于儿童及青少年的常见恶性骨肿

瘤[１],手术前骨肉瘤新辅助化疗可使肿瘤体积缩小、边
界收缩从而易于手术,并降低转移的发生率,使患者的

保肢率及五年生存率显著提高[２].病理学测量肿瘤坏

死率是评价化疗效果的金标准[３],影像学评价中以

DWI的表观扩散系数(apparentdiffusioncoefficient,

ADC)值能较好地反映肿瘤细胞坏死情况[４Ｇ５],但由于

目前影像研究及病理检查的时间点在所有周期化疗结
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束后及手术结束之后,缺乏早期提示化疗效果的有效

手段,对于化疗方案不敏感的患者不能及时提示并进

行调整,导致手术效果及预后较差.本研究通过分析

DWI图像变化情况以及 ADC值与肿瘤坏死率的相关

关系,旨在探讨DWI在早期预测骨肉瘤新辅助化疗效

果中的应用价值.

材料与方法

１．病例资料

搜集２０１７－２０１９年住院行新辅助化疗和手术治

疗的骨肉瘤患者１１例,其中男２例,女９例,年龄９~
３１岁,中位年龄１１岁,其中＜１０岁１例,１０岁~２０岁

６例,＞２０岁４例.骨肉瘤病灶位于股骨下段９例,胫
骨上段１例,腓骨上段１例.根据骨肉瘤Enneking外

科分期标准对患者进行分期[６],其中ⅡA 期１例,ⅡB
期１０例.病例纳入标准:①病理确诊为骨肉瘤;②肿

瘤发病部位位于长骨大关节等区域;③入院检查时未

发现明确的肿瘤远处转移;④经历完整术前新辅助化

疗,病例资料完整.病例排除标准:①入组前接受其他

相关治疗;②存在对治疗产生影响的其他疾病.

２．检查方法

患者在化疗开始前、新辅助化疗第１周期结束后、
所有４个周期化疗结束后行以下影像学检查:①MRI
常规检查,包括T１WI、T２WI、T２WI＋FS;②采用DWI
检测肿瘤细胞水肿及坏死情况(b＝０、８００s/mm２);③
采用动态增强 MRI(dynamiccontrastenhancedMRI,

DCEＧMRI)评价肿瘤灌注情况、划分肿瘤成分.MRI
检查采用SiemensMagnetom TrioTim３．０T超导型

磁共振扫描仪,体部线圈.MRI平扫采用快速自旋回

波序列,T２WI抑脂冠状面扫描参数:TR４０００ms,TE
８２ms,视野５１２mm×４３２mm;T２WI抑脂矢状面扫

描参数:TR１７７０ms,TE４０ms,３８４mm×３８４mm;

T２WI抑脂横轴面扫描参数:TR２３００ms,TE８７ms,
视野３８４mm×３０６mm;T１WI横轴面扫描参数:TR
２６８ms,TE２２ms,视野３８４mm×２６４mm;T１WI抑

脂横 轴 面 扫 描 参 数:TR３２４ ms,TE２２ ms,视 野

３８４mm×２６４mm;层厚３~４mm,层间距１~３mm.

DWI采用单次激发自旋Ｇ平面回波序列行横轴面扫

描,扫描参数:TR５４００ms,TE７０ms,矩阵１４４×９８,
层厚３~４mm,视野４００mm×４００mm,b值取０、

８００s/mm２,并得到相应的表观扩散系数图.DCEＧ
MRI采用快速小角度激发三维梯度回波序列行 T１WI
抑脂横轴面扫描,共扫描３２个周期,对比剂采用钆特

酸葡胺注射液,扫描参数:TR６．６ms,TE２．４ms,视野

１９２mm×１４４mm,层厚３~４mm.

３．数据采集

DCEＧMRI图像利用后处理工作站软件观察肿瘤

各层面不同时期的强化改变情况.通过时间信号曲线

划分水肿、瘤内积血、液化、囊性变、坏死、瘤骨等成分

的区域[７].以DCEＧMRI流出型时间信号曲线区域划

为肿瘤实性成分,以此对照在 DWI图像上进行 ROI
选取,测量所选区域的 ADC值,重复测量３次取平均

值(图１).采用 MRI后处理软件在增强扫描轴面、冠
状面、矢状面图像上测量肿瘤体积大小.

４．病理检查

将术后切除所得的肿瘤组织进行取材制片,对各

个标本切片进行坏死率分析:根据肿瘤的形态特点,将
肿瘤标本沿横轴位、矢状位或冠状位中某一长径方向

切开,取厚度３~４mm 的层面,将该层面划分为边长

１~２cm 的小四边形,得到每个小四边形标本的坏死

率[显微镜下计数镜野存活肿瘤细胞数,定为 N;选取

化疗前活检标本肿瘤边缘较有代表性的病理切片,随
机抽看多个镜野,计数肿瘤细胞,取其平均值 M 作为

基数,肿瘤细胞坏死率＝(１－N/M)×１００％],对每个

四边形标本进行单独的坏死率分析,取其平均值,以此

作为整个肿瘤区域的坏死率(图２).

５．统计学分析

采用 SPSS２２．０ 软件进行统计学分析.体积、

ADC值等计量数据服从正态分布,且方差齐,以均值

±标准差(x±s)表示.化疗前与化疗第一周期结束

后的肿瘤体积大小、ADC 值比较采用配对样本t 检

验,化疗前与化疗第一周期结束后 ADC值变化量与

肿瘤坏死率行相关性分析.以P＜０．０５为差异有统

计学意义.

结　果

９例患者的肿瘤体积在化疗后增大,２例患者在化

疗后肿瘤体积变小或不变(图３).统计学分析结果显

示化疗前与化疗早期的肿瘤体积差异有统计学意义

(t＝７１．８,P＝０．０００).将肿瘤体积变化差值与肿瘤坏

死率行相关行分析,结果显示无 统 计 学 意 义 (r＝
－０．５２９,P＝０．０５５＞).

采用 MRI后处理软件得到 ADC图,测量肿瘤实

质区域 ADC值(图４),将化疗前、化疗早期的变化进

行比较,其中化疗前 ADC值为(１３７２．６８３±８２．０８３２)×
１０－３ mm２/s,化 疗 早 期 ADC 值 为 (１６６７．９８３±
６０．３５１３)×１０－３ mm２/s,化 疗 结 束 后 ADC 值 为

(１７８７．８３±９５．１６５２)×１０－３mm２/s.对化疗前与化疗

早期的 ADC值行配对样本t检验,结果显示两者差异

有统计学意义(t＝－３．６５７,P＝０．００４).将化疗前与

化疗早期的ADC值及ADC变化量(ADC变化量＝化

疗早期 ADC值－化疗前 ADC值)与肿瘤坏死率进行
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图１　a)动态增强 T１WIＧFS横轴面图像;b)时间信号强度曲线图.其中绿色曲线呈流出型,对比剂呈快进快

出趋势,推测为肿瘤边缘生长增殖活跃的部分;红色曲线为平台型,对比剂呈快速升高趋势,推测为肿瘤组织

混杂炎性组织成分;蓝色曲线为递增型,对比剂逐渐增加,推测为肿瘤成分混杂水肿、积血、炎性组织等;黄色

曲线未见升高,说明对比剂进入量极少,推测为瘤骨、钙化等成分;c)该区域的横轴面 ADC图像.　图２　a)
肿瘤切除手术中获得的肿瘤活体标本图片,依据 MRI图像对手术范围进行划分确定,该手术纵向切除范围

为１０cm;b)经福尔马林浸泡过的病理组织标本,选取横截面作为肿瘤最大长径截面,取厚度为３~４mm 的组

织层面进行坏死率分析;c)分割成大小不等的多个区域分别取材制片,得到每个样本的坏死率,取其平均值,
以此作为肿瘤的坏死率.

相关性分析,结果显示 ADC值变化量与肿瘤坏死率

存在相关性(r＝０．３９７,P＝０．０２０).

讨　论

术前精准的化疗评估对于后续治疗方案的指导具

有重要意义,病理检查得到的肿瘤坏死率是目前评价

新辅助化疗治疗效果的金标准[３],但是术后才能进行

检测使得该方法存在滞后性,导致其临床应用较为局

限.因此在化疗早期便对新辅助化疗效果做出预测具

有更长远的临床意义,不仅能够对化疗结果进行提前

预测,更能够早期判断肿瘤对化疗药物的敏感性,指导

临床医生重新评估现有治疗方案并及时作出调整.
骨肉瘤患者病情进展迅速,短时间内便可出现肿

瘤体积增大、疼痛加剧、皮温增高等症状[８],临床医生

以往多通过患者的上述临床症状来推测肿瘤对化疗方

案的敏感性,该方法主观性过强,且准确性不高.贾树

民等[９]研究认为骨肉瘤体积的变化与新辅助化疗治疗

效果具有相关性,肿瘤体积的变化可提示肿瘤坏死率

情况.本研究结果显示患者在化疗前、化疗早期两个

时间点的体积差异有统计学意义,９例患者的肿瘤体

积化疗后增大,２例患者的肿瘤体积化疗后变小或不

变,将肿瘤体积变化差值与肿瘤坏死率进行相关性分

析,结果显示差异不具有统计学意义(P＝０．０５５),说
明化疗早期肿瘤体积的变化仅能一定程度上反映肿瘤

坏死率的变化情况,但并不准确可靠.该结果可能与

肿瘤成分复杂、改变迅速有关,当肿瘤细胞发生坏死

时,伴随囊变、液化、出血等改变[１０],上述成分会替代

原有的肿瘤实质部分,导致肿瘤的体积改变不明显,且
瘤骨的形成会在一定程度上限制体积的改变[１１].

DWI的病理生理学基础是细胞密度和细胞膜的

完整性,当细胞密度增加、细胞膜完整时水分子的扩散

运动受限,DWI图像信号强度增高、ADC值减低[１２].
同时恶性肿瘤核浆比例高,细胞内外间隙中含有许多

肿瘤细胞释放的纤维样基质,细胞内外间隙空间较小,
水分子运动进一步受限,ADC值偏低.当化疗药物作

用于肿瘤细胞时,如果导致肿瘤细胞发生坏死,细胞密
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图３　骨肉瘤患者,随着时间的推移,肿瘤体积先增大后缩小,但化疗结束后肿瘤体积

仍大于化疗前.a)化疗前 T２WIＧFS冠状面图像;b)化疗第１周期结束后 T２WIＧFS冠

状面图像;c)化疗结束后 T２WIＧFS冠状面图像.　图４　骨肉瘤患者.a)化疗前

T２WIＧFS轴面图像;b)化疗第１周期结束后 T２WIＧFS轴面图像;c)化疗结束后 T２WIＧ
FS轴面图像.从图像上可以发现肿瘤内部组织成分复杂,可见斑片状低信号及囊状

不规则信号影,其内可见液Ｇ液平面,随着时间的推移,肿瘤内液化、积血等高信号成分

逐渐增多;d)化疗前 DWI轴面图像;e)化疗第１周期结束后 DWI轴面图像;f)化疗结

束后 DWI轴面图像.从图像上可以发现肿瘤实质部分呈等高信号,随着时间的推移,
肿瘤实质部分信号强度逐渐降低.

度减低、细胞膜降解破坏,核浆比例降低,原来存在于

细胞内外间隙中的纤维样基质也崩解减少,则水分子

运动范围增大,ADC值升高[１３].本组 DWI检查选取

的b值为０、８００s/mm２[９],１１例骨肉瘤病灶在DWI上

呈不同程度高信号,采用配对样本t检验比较化疗前、
化疗早期的 ADC值,结果显示患者的 ADC值均发生

了一定程度变化,提示在化疗早期肿瘤便出现了不同

程度坏死.将化疗前、化疗早期的 ADC值及 ADC平

均值差值与肿瘤坏死率进行相关性分析,结果显示

ADC值变化量与肿瘤坏死率存在相关性,化疗前和化

疗早期 ADC值与肿瘤坏死率不具有相关性,说明化

疗过程中单一时间点的 ADC值水平高低不能反映肿

瘤坏死率的变化情况,笔者认为该结果可能是由于不

同亚型的骨肉瘤恶性程度不同[１４],横向比较不具有显

著的可比性;而 ADC早期变化量可以一定程度上反

映预后,即在第一周期结束时,肿瘤坏死率高的患者肿

瘤DWI信号强度即可出现明显降低并出现少量囊变

坏死,坏死率低的患者肿瘤DWI信号强度改变相比不
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是十分显著,但仍有囊变及坏死出现.以上结果说明

无论最终化疗效果如何,化疗早期均会对肿瘤组织产

生影响并引起影像学上的改变.
单纯的征象分析不能精准评价肿瘤坏死率情况,

尤其对于早期肿瘤细胞发生坏死崩解但未形成明显的

坏死区时,定量 ADC早期变化量可较为准确地反映

出肿瘤细胞的变化情况,在一定程度上评估肿瘤细胞

对化疗的敏感程度,进而预测化疗结束后病理肿瘤坏

死率情况,对化疗方案的选择及调整产生积极影响.
本研究为单中心研究,且样本量较少,但为早期、准确

预测评估骨肉瘤新辅助化疗疗效提供了新的思路.

参考文献:
[１]　曹来宾,刘吉华．骨肉瘤的影像学诊断(一)[J]．放射学实践,２００１,

１６(３):１９３Ｇ１９５．
[２]　RosenG,MarcoveRC,CaparrosB,etal．PrimaryosteogenicsarcoＧ

ma．TherationaleforpreoperativechemotherapyanddelayedsurＧ

gery[J]．Cancer,１９７９,４３(６):２１６３Ｇ２１７７．
[３]　HuvosAG,RosenG,MarcoveRC．Primaryosteogenicsarcoma:

pathologicaspectsin２０patientsaftertreatmentwithchemotheraＧ

pyenblocresection,andprostheticbonereplacement[J]．Arch

PatholLabMed,１９７７,１０１(１):１４Ｇ１８．
[４]　王展,刘林,宋玉鑫,等．表观扩散系数联合血清肿瘤标志物检测在

评估骨肉瘤新辅助化疗中的应用[J]．中华医学杂志,２０２０,１００
(１３):１０１２Ｇ１０１６．

[５]　马焕,李鹍,李振辉,等．磁共振扩散加权成像评估骨肉瘤新辅助化

疗疗效的价值[J]．中华肿瘤防治杂志,２０１６,２３(１６):１０９５Ｇ１０９８．
[６]　EnnekingWF,Dunham W,GebhardtMC,etal．Asystemforthe

functionalevaluationofreconstructiveproceduresaftersurgical

treatmentoftumorsofthemusculoskeletalsystem[J]．ClinOrＧ

thopRelatRes,１９９３,２８６(１):２４１Ｇ２４６．
[７]　张静．兔 VX２恶性骨肿瘤化疗后疗效评估:DCEＧMRI与病理对照

实验研究[D]．青岛:青岛大学,２０１８．
[８]　中华医学会骨科学分会骨肿瘤学组．四肢骨肉瘤保肢治疗指南

[J]．中华骨科杂志,２０１９,３９(１):１Ｇ９．
[９]　贾树民,李凤菊,毕文杰,等．MRI常规扫描在骨肉瘤新辅助化疗

效果评估中的应用[J]．临床误诊误治,２０１２,２５(７):９６Ｇ９８．
[１０]　孙美丽,高振华,王卓,等．ADC值评价骨肉瘤新辅助化疗后坏死

的价值[J]．放射学实践,２０１２,２７(５):５４０Ｇ５４４．
[１１]　高海燕,徐文坚,冯卫华,等．瘤骨有无及瘤骨密度与骨肉瘤恶性

程度的相关性[J]．临床放射学杂志,２０１８,３７(６):１００５Ｇ１００８．
[１２]　马玲,孟悛非,陈应明,等．表观扩散系数值在原发性恶性骨肿瘤

诊断中的价值[J]．中华放射学杂志,２００４,３８(１１):１１２９Ｇ１１３４．
[１３]　NishieA,KakiharaD,AsayamaY．ApparentdiffusioncoeffiＧ

cient:anassociativefactorforrecurrenceafternephrectomyin

localizedrenalcellcarcinoma[J]．JMagnResonImaging,２０１６,

４３(１):１６６Ｇ１７２．
[１４]　闫红卫．骨肉瘤临床诊治的影像学检查优化探讨[D]．南宁:广西

医科大学,２０１６．
(收稿日期:２０２０Ｇ１０Ｇ２６　修回日期:２０２０Ｇ１２Ｇ０４)

６４ 放射学实践２０２１年１月第３６卷第１期　RadiolPractice,Jan２０２１,Vol３６,No．１


