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 综述
神经内分泌肿瘤影像学疗效评价方法及研究进展

周玉陶,蒋力明

【摘要】　神经内分泌肿瘤(NENs)具有高度异质性,其发病部位广泛且生物学行为复杂等特点,使

临床治疗决策具有挑战性,对于不同治疗方式肿瘤的反应也存在差异,仅基于形态学特征评估 NENs
治疗疗效存在一定的局限性,本文旨在分析当前实体瘤疗效评价标准应用于 NENs的优势及限度,并

对具有前景的新方法进行综述.
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　　神经内分泌肿瘤(neuroendocrinetumors,NENs)
起源于体内神经内分泌细胞和肽能神经元,可产生生

物活性胺和/或多肽激素,是涵盖惰性到侵袭性的一组

高度异质性肿瘤.NENs发病部位广泛,胃肠胰来源

最多见,占６５％~７５％,其次为肺来源.近４０年来,

NENs发病率从１．０９/１０万上升至６．９８/１０万,增加了

约６．４倍[１],较癌症的发病率增加更为迅速,可能与胃

肠镜及影像学等诊断技术的进步和广泛运用有关,这
也促使医学界对 NENs的关注日益增加.

NENs的起源、功能状态及生物学行为复杂的特

点使其临床治疗决策具有挑战性,治疗方式多样,近年

来尤其在全身系统性治疗领域取得了巨大进展,鉴于

不同疗法的作用机制存在差异,患者治疗反应亦表现

出异质性,如何准确判断疗效成为临床面临的难点之

一,这不仅关系到后续治疗方案的选择,也影响对患者

生存预后的判断.
本文旨在全面回顾实体瘤影像学疗效评价标准的

发展进程,总结其应用于 NENs的优势及限度,并综

述当前在 NENs疗效评估中具有前景的影像学方法

及替代指标.

实体瘤疗效评价标准在 NENs领域的优势及限度

目前常用的以上实体瘤疗效评价标准的主要内容

详见表１.

１WHO标准

１９７９年 WHO首次发布了抗肿瘤治疗疗效的客

观评价标准,提出采用肿瘤双径乘积的变化情况来评

价实体瘤的疗效,并将疗效反应描述为４种类型:完全

缓解(completeresponse,CR)、部分缓解(partialreＧ
sponse,PR)、病灶无变化(nochange,NC)和疾病进展

(progressivedisease,PD).

WHO标准在过去一段时间内一直被广泛接纳,
但在临床实践中发现其存在较多不明确的规定,如未

统一病灶选择标准、未明确影像学方法等,目前这一标

准在临床上已极少使用.

２RECIST标准

２０００年美国和加拿大国立癌症研究所及欧洲癌

症研究和治疗组织提出新的实体瘤疗效评价标准(reＧ
sponseevaluationcriteriainsolid,RECIST),采用肿

瘤最大长径的变化情况来评价疗效.该标准规范了靶

病灶的选择、测量标准、影像学方法和扫描参数等;为
了尽可能对应先前的评价结果,仍沿用 WHO 标准中

的４ 种 分 类,只 是 将 NC 更 名 为 病 灶 稳 定 (stable
disease,SD).针对临床实践中逐渐显露的不足,２００９
年进行完善后发布的修订版 RECIST１．１简化了临床

操作,并首次讨论将１８FＧFDGPET作为确定新发病灶

的检查方法,简单涉及了肿瘤功能学改变的评估.
目前关于 NENs疗效评价,国际上普遍采用 REＧ

CIST１．１标准.该标准适用于评估肿瘤对细胞毒性

化疗药物的反应,越来越多的学者提出 RECIST１．１
标准用于评估其它疗法的疗效时存在一定局限性,例
如抗血管生成靶向药物治疗后,在肿瘤形态发生变化

之前,其内部功能已经发生了变化,有时肿瘤内部出现

出血或坏死时反而表现为体积增加,导致被误判为进

行性疾病而非积极的治疗反应.
在临床实践中,RECIST１．１标准在 NENs领域

中的应用也屡遭瓶颈,由于大多数低级别且分化良好

的 NENs(G１、G２和 G３级)生长缓慢,即使抗肿瘤药

物治疗后,多数肿瘤形态学大小改变不显著,虽然患者
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表１　实体瘤疗效评价标准对比

疗效 RECIST１．１ Choi标准 MASS标准 mRECIST PERCIST

完全缓解
(CR/CMR)

部分缓解
(PR/PMR)

所有靶病灶消失

靶 病 灶 长 径 总 和 缩
小≥３０％

所有靶病灶消失

靶 病 灶 长 径 总 和 缩
小 ≥１０％ 或 CT 值
减小≥１５％

FR:靶 病 灶 长 径 总 和 缩
小≥２０％;一个或多个实
质性靶 病 灶 发 生 中 心 坏
死或 CT值减小≥４０HU

所有靶 病 灶 动 脉 期 强 化
均消失

靶病灶 动 脉 期 强 化 区 域
长径总和缩小≥３０％

所 有 靶 病 灶１８ FＧ
FDG摄取消失

靶病灶 SULpeak降
低≥３０％

疾病稳定
(SD/SMD)

变化介于 PR 及 PD
之间

变化介于 PR 及 PD
之间

变化介于PR及PD之间 变化介于PR及PD之间 变化介于 PR 及 PD
之间

疾病进展
(PD/PMD)

靶 病 灶 长 径 总 和 增
加≥２０％ 或 出 现 新
病灶

靶 病 灶 长 径 总 和 增
加≥１０％ 或 出 现 新
瘤 内 结 节 或 原 有 结
节 增 大 或 出 现 新 病
灶

UFR:靶病灶长径总和增
加≥２０％ 且 不 伴 有 中 心
坏死或 原 靶 病 灶 低 密 度
区出现 实 性 强 化 或 出 现
新病灶

靶病灶 动 脉 期 强 化 区 域
长径 总 和 增 加 ≥２０％ 或
出现新病灶

靶病灶 SUL峰值增
加≥３０％ 或 出 现 新
病灶

注:FR(favorableresponse)为良好缓解;UFR(unfavorableresponse)为缓解不良;淋巴结大小以其短径表示.

表现出明显的临床获益,但按照 RECIST１．１标准仍

将患者评估为SD,此标准界定的评估阈值可能不适用

于这类生长缓慢的肿瘤,存在低估治疗疗效的倾向[２].
有研究者报道,NENs患者治疗后低缓解率(＜１０％)
与较长的无进展生存期 (progressionＧfreesurvival,

PFS)之间存在不一致,RECIST１．１标准存在高估肿

瘤负荷的倾向[３].针对这一问题,Luo等[４]学者提出

以肿瘤长径缩小１０％作为阈值,该阈值有望成为评估

晚期胃肠胰 NENs对奥曲肽治疗有效的替代指标.

３Choi标准

Choi最早在伊马替尼治疗胃间质瘤的疗效评价

中引入 CT值作为测量指标,并结合 RECIST标准中

肿瘤最大长径来共同评估疗效.Choi标准基于肿瘤

内部的密度改变,一定程度上反映了肿瘤代谢功能的

变化,在其它富血供肿瘤中,Choi标准已用于评估肿

瘤对抗血管生成的酪氨酸激酶抑制剂治疗后的反应,
针对特有疾病的复杂性也优化开发了改良标准,如抗

血管生成药物治疗肾癌的 MASS标准(morphology
attenuationsizeandstructurecriteria,MASS).

Choi标准放宽了对于PR的定义,将肿瘤最大长

径缩小≥１０％或 CT 值下降≥１５％作为 PR 的标准.

Faivre等[３]最早提出 Choi标准有望替代 RECIST 标

准成为舒尼替尼治疗 NENs后早期疗效评价的替代

标准.SoliＧhernandez等[５]开展的多中心前瞻性研究

中比较了Choi标准和 RECIST标准对舒尼替尼治疗

胰腺 NENs疗效的评估价值,结果显示相比于 REＧ
CIST标准,Choi标准评估的 PR 自 １２．８％ 提高到

４７．４％,平均PFS从１１．４２个月(９５％ CI:９．７~１５．９个

月)提高到１５．８个月(９５％ CI:１３．９~２５．７个月),且
PFSChoi(Kendall＇sτ＝０．７２)相比于 PFSRECIST
(Kendall＇sτ＝０．４３)展现出与总体生存期(overallsurＧ
vival,OS)更高的相关性.Luo等[６]研究亦表明 Choi
标准较 RECIST 标准能够识别出更多具有临床反应

的患者,且肿瘤进展时间(timetotumorprogression,

TTP)具有统计学意义.

４mRECIST标准

针对RECIST标准难以客观反映晚期原发性肝

细胞肝癌的治疗疗效,２００９年美国肝脏协会发布了改

良的实体瘤疗效评价标准(modifiedRECIST,mREＧ
CIST),该标准提出采用增强 CT 或 MRI扫描,以动

脉期残存强化肿瘤的最大长径作为评估标准.mREＧ
CIST以存活肿瘤作为评估对象,避开液化坏死区域

的干扰,能够更为准确地反映肝癌的实际治疗疗效.
目前尚缺少前瞻性随机对照临床研究探讨 REＧ

CIST标准和 mRECIST标准在评价 NENs药物治疗

疗效方面的差异,但部分回顾性研究及临床经验显示

mRECIST标准较RECIST标准在 NENs靶向药物及

局部治疗疗效的评估方面更合理.Braat等[７]学者研

究９０YＧ微球栓塞治疗 NENs肝转移患者的疗效时,发
现基于 mRECIST 标准的客观缓解率(CR＋PR)为

４３％,而RECIST标准仅为１６％.

５PERCIST标准

１９９９年欧洲癌症研究和治疗组织首次提出将肿

瘤功能代谢信息引入疗效评价[８],采用１８FＧFDGPET
的标准化摄取值(standardizeduptakevalue,SUV)来
评价肿瘤治疗疗效.２００９年 Wahl等[９]进一步优化

后,发布了实体瘤 PET 疗效评估标准１．０(PETreＧ
sponsecriteriainsolidtumors,PERCIST).该标准

中基于肿瘤对１８FＧFDG 的摄取率,并参考肝脏１８FＧ
FDG摄取率,以瘦体质量标准化摄取值峰值(stanＧ
dardizeduptakenormalizedtoleanbodymasspeak,

SULpeak)和病灶糖酵解总量(totallesionglycolysis,

TLG)作为主要观察指标来评估肿瘤治疗后反应,采
用 完 全 代 谢 缓 解 (complete metabolicresponse,

CMR)、部 分 代 谢 缓 解 (partialmetabolicresponse,

PMR)、代谢无变化(stablemetabolicdisease,SMD)
和代谢进展(progressivemetabolicdisease,PMD)作
为反映肿瘤治疗后疗效的指标.

PERCIST１．０尚未被推荐应用于 NENs疗效的

评估,可能是由于多数 NENs分化良好且增殖活性
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低,导致其１８FＧFDGPETＧCT总体检出率不高,该标准

仅对于低分化、高增殖活性(G３级)的 NENs具有较

高价值,可观察到较高的葡萄糖代谢,而且通常与不良

预后有关[１０].

常规影像学评价指标

近年来不少学者在 RECIST标准上拓展延伸,提
出“肿瘤生长速率”这一评价指标,对于具有生长缓慢

特点的肿瘤疗效评价具有潜在价值.
肿瘤生长速率(tumorgrowthrate,TGR)指每个

月肿瘤体积变化的百分比,通过两次影像扫描得到靶

病灶最大长径总和及间隔时间,基于影 像 计 算 得

出[１１].相较于 RECIST 标准,TGR 结合了两次影像

学检查的间隔时间,能够提供有关肿瘤大小随时间变

化的信息,实现对肿瘤治疗反应动态和定量评估,能够

更好地反映肿瘤的生物学行为.
目前,TGR在肾癌的疗效评价的相关研究中应用

较为广泛.Ferté等[１２]在研究索拉非尼/依维莫司治

疗患有转移性肾细胞癌患者的疗效研究中,发现 TGR
较 RECIST 标准能够识别出更多对治疗有反应的患

者,能更加敏感地识别肿瘤的细微变化,并发现 TGR
与肾癌患者的PFS和 OS显著相关,这一研究提供了

TGR与治疗反应之间具有相关性的证据.
在 NENs领域,国内研究仍处于空白,国外相关

研究较少且多为小样本研究.既往研究经常探讨治疗

前后 TGR变化与生存的关系,通常在治疗药物引入

前、基线治疗时及治疗后首次疗效评价时进行影像学

检查,分别得到治疗前 TGRbefore和治疗后 TGRafter,通
过比较两个阶段的差值 ΔTGR来评估抗肿瘤药物疗

效.Caplin等[１３]在研究兰瑞肽对胰腺或小肠来源

NENs的抗增殖反应的对照研究中发现,经过１２周治

疗,基于RECIST标准几乎所有患者被评估为SD,但
事后分析发现兰瑞肽治疗组的 TGRafter较 TGRbefore降

低,安慰剂组则没有.Ito等学者的研究也证实了兰瑞

肽治疗 G１~G２级胃肠胰 NENs后其 TGRafter出现降

低,并且其与PFS之间具有相关性[１４].
然而在实际临床实践中,一般在进行基线影像学

检查及肿瘤明确诊断后,患者就会尽快进行治疗,以致

于很难获得 TGRbefore,从而难以获得其治疗后的变化

趋势(ΔTGR).Lamarca等[１５Ｇ１６]对研究方法进行了创

新,基于临床工作中容易获得的影像学数据,首次多中

心回 顾 性 分 析 １２７ 例 G１~G２ 级 NENs 患 者 的

TGR３m(基于基线治疗前及治疗３个月后两次影像学

扫描测得的 TGR)在早期疗效评估中的应用价值,结
果显示在达到PR患者中观察到较低的TGR３m,并指

出TGR３m≥０．８％/m(vs．＜０．８％/m)患者的PFS更

短,且在治疗后１２个月时有更高的进展风险(比值比

＝１４．９９,９５％CI:５．０９~４４．１９,P＜０．００１);多变量Cox
回归分析显示 TGR３m ≥０．８％/m 是影响患者预后的

独立因素(风险比＝２．２１,９５％CI:１．３２~３．７０,P＝
０．００３).

功能影像学评价指标

鉴于以RECIST 标准为基础的实体瘤疗效评价

标准在 NENs中存在一定局限性,需要重新构建适用

于特殊肿瘤 NENs的新方法,不少学者尝试改变思

路,探索功能影像学的应用价值.

１磁共振成像

磁共振成像具有无辐射和软组织分辨率高等特

点,且功能成像能够先于形态学变化反映细胞代谢及

功能变化,使得 MRI逐渐成为肿瘤疗效评估领域的研

究热点[１７].

DWI是一种基于组织内水分子随机布朗运动的

影像学检查,表观扩散系数(apparentdiffusioncoeffiＧ
cient,ADC)能定量反映水分子在组织内的扩散能力.

Liapi等[１８]研究了２６例 NENs肝转移患者在 TACE
治疗前后 ADC值的变化情况,发现 ADC从治疗前的

(１．５１±０．５５)×１０－３mm２/s增加到治疗后的(１．７９±
０．５４)×１０－３mm２/s(P＜０．０００１),可能是细胞坏死、凋
亡、核膜及细胞膜崩解等阻碍水分子扩散的膜屏障被

破坏,导致细胞内、外水分子的比例发生变化,使 ADC
值升高.Kukuk等[１９]分析了ADC值在评估选择性内

部放疗法(selectiveinternalradiotherapy,SIRT)治疗

NENs肝转移瘤疗效中的价值,分别在治疗前及治疗

后３个月行DWI,b值分别取０、５０和８００s/mm２,获
得 ADC(０/５０)、ADC(０/８００)和 ADC(５０/８００),结果

显示治疗后３组ADC值均升高,且反应组与无反应组

之间 ADC(０/５０)值的差异有统计学意义(P＜０．０２３),
提示 ADC值对评估SIRT疗效具有潜在临床应用价

值.
体素内不相干运动 (intravoxelincoherentmoＧ

tion,IVIM)ＧDWI可以区分水分子的真性扩散及微循

环灌注形成的假性扩散,弥补了单指数模型DWI的不

足,通过采集多个b值DWI图像并采用双指数模型拟

合计算可得到真性扩散系数(D)、假性扩散系数(D∗ )
和灌注分数(f)等参数.国内外关于IVIMＧDWI应用

于 NENs疗效评价的相关临床研究很少.Montelius
等[２０]利用人小肠 NET/GOT１细胞株在 BABL/C裸

鼠颈部皮下建立肿瘤模型,采用放射性核素１７７Lu标记

的奥曲肽(１７７LuＧOctreotate)对肿瘤进行靶向治疗,观
察IVIMＧDWI参数在监测早期治疗反应中的价值,结
果发现D值与早期治疗反应之间存在相关性.
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动态 增 强 (dynamiccontrastＧenhanced,DCE)Ｇ
MRI不仅能评估组织血流动力学信息,还能提供多个

微循环灌注参数来反映组织器官的病理生理学特征,
如容积转移常数(Ktrans)、速率常数(Kep)和细胞外

血管外 间 隙 容 积 分 数 (Ve)等.有 研 究 结 果 显 示

NENs肝转移患者在 TACE治疗后肝脏病变的强化

程度减低,可用于识别早期对 TACE治疗具有良好反

应的患者[２１Ｇ２３].Sahu等[２３]指出５０％可能是最佳阈

值;但也有研究者认为 DCEＧMRI用于疗效评估时可

重复性差,其结果受采集方式及患者个体差异等因素

的影 响 较 大[２４]. Weikert 等[２５] 研 究 多 模 态 MRI
(DWI、IVIMＧDWI 和 DCEＧMRI)评 估９０ YＧDOTAＧ
TOC放射性治疗２０例 NENs肝转移瘤患者的早期反

应时,发现 ADC值能够在治疗后早期(４８h)区分出有

治疗反应和无治疗反应的患者(P＝０．０２７),但 Ktrans
和 Ve等参数未观察到有显著意义.对于富血供肿瘤

NENs而言,DCEＧMRI相关研究仍处于早期阶段,仍
具有较大研究价值.

２分子影像学研究

随着分子影像学技术的日益成熟以及新型示踪剂

的研发,其在 NENs疗效评估中的优势日益明显,其
中生长抑素受体相关功能成像是公认的最具有潜力的

检查方法.由于多数分化良好的 NENs广泛表达生

长抑素受体(somatostatinreceptor,SSTR),利用放射

性核素标记的生长抑素类似 物 (somatostatinanaＧ
logue,SSA)与肿瘤细胞表面的SSTR特异性结合,通
过单光子发射计算机断层扫描(SPECT/CT)或正电

子发射计算机断层扫描(PETＧCT)可以使肿瘤显像.
近年来欧洲神经内分泌肿瘤学会及美国癌症联合会均

将生长抑素受体成像列入 NENs诊疗指南,相较于常

规影像学检查方法,此技术能更准确地判断 NENs的

临床分期和生物学行为,辅助临床决策及监测疗效.
生长抑素受体相关成像设备和放射性核素不断被

优化,１２３I、１１１In和９９mTc等标记的奥曲肽生长抑素受体

显像(somatostatinreceptorscintigraphy,SRS)虽然

特异性高但图像的空间分辨率较低,现已逐步被６８镓

标记的生长抑素受体PET显像(６８GaＧSSAＧPET)所取

代,目前临床广泛应用的６８GaＧSSA 主要包括６８GaＧ
DOTAＧTOC、６８ GaＧDOTAＧNOC 及６８ GaＧDOTAＧ
TATE,三者的区别在于对SSTR不同亚型的亲和力

不同.
６８GaＧSSAPETＧCT 用于预测和评估经肽受体介

导放 射 性 核 素 治 疗 (peptidereceptorradionuclide
therapy,PRRT)NENs患者的早期治疗反应具有重要

价值.Ezzidin 等[２６]报道,治疗前６８GaＧDOTAＧTOC
PET检查获得的病灶的 SUVmax 和 SUVmean 与

１７７LuＧDOTAＧTATE第一周期治疗后肿瘤吸收剂量呈

正相关,提示６８GaＧDOTAＧTOCPETＧCT 有助于在治

疗前筛选适合PRRT治疗的 NENs患者,并指出最佳

阈 值 可 能 是 SUVmax＞２５ 和 SUVmean＞１５.

Wulfert等[２７]对１４例 NENs患者的３８个肝转移灶

行９０YＧ/１７７LuＧDOTAＧTOC放射性核素治疗,将靶病

灶分为反应组和非反应组,比较治疗前及治疗后早期

(１~２个周期)SUVmax的变化与治疗反应的关系,结
果显 示 反 应 组 的 SUVmax 下 降 了 ２４．１％ (P ＝
０．０１４),而在非反应组中几乎保持不变,该研究结果表

明治疗后SUVmax降低是PRRT早期疗效评估的良

好指标,但目前尚不清楚是否适用于全程疗效的监测.

Ezziddin等[２８]提出１７７LuＧDOTATATE 治疗后肿瘤吸

收剂量的顺序变化也有可能作为评估治疗反应的早期

指标.
近年 来,双 示 踪 成 像 (６８GaＧSSA 联 合１８FＧFDG

PET成像)在 NENs领域中的应用日益广泛,相较于

单示踪成像,其在基线预测、疗效评估和疾病发展的监

测等方面的价值更高[２９],最新文献报道双示踪成像可

用于转移性胃肠胰 NENs患者的预后分层[３０].

展望

随着 NENs分子水平研究的进展以及新型抗癌

药物的研发,用于评估药物抗肿瘤活性的标准和技术

需要不断更新,以确保能客观准确地反映抗肿瘤药物

的治疗疗效.目前以 RECIST 标准为首的实体瘤疗

效评价标准存在一定的局限性;肿瘤生长速率在临床

实践中容易获取,能够间接反映肿瘤的生物学行为,是
一项有潜在价值的指标;分子功能成像在 NENs疗效

评价中具有公认的优势,但基于价格昂贵等原因尚未

在临床普及应用,未来值得深入研究.
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