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综述
肺癌免疫治疗疗效预测的影像学研究进展

何金涛,丁莹莹

【摘要】　肺癌是全球最常见的恶性肿瘤,预后差,这与肺癌患者就诊时多为晚期有关.免疫治疗是

目前晚期肺癌新兴的治疗手段,但即使相同分期的晚期肺癌患者免疫治疗疗效差异很大,部分患者治疗

无效.因此,晚期肺癌免疫治疗的疗效预测至关重要,其有助于临床医生制定个体化的治疗方案.国内

外学者已尝试多种影像学方法预测肺癌免疫治疗疗效,并取得了一定进展.本文就影像学在晚期肺癌

免疫治疗疗效预测研究领域的进展进行综述,以便读者全面认识现有影像学方法的优势和局限性,为今

后更好地开展肺癌免疫治疗疗效预测相关研究提供思路.
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　　肺癌是全球最常见的恶性肿瘤,２０１８年全球新发

肺癌病例２１０万例,约占全部新发肿瘤病例的１１．６％.
此外,肺癌死亡率高,预后差,五年生存率不足２０％,
这与大多数患者就诊时为晚期肺癌有关[１,２].免疫治

疗是目前晚期肺癌治疗的新兴手段,主要包括程序性

死亡受体Ｇ１(programmedcelldeathＧ１,PDＧ１)、程序性

死亡受体配体Ｇ１(programmedcelldeath１ligandＧ１,

PDＧL１)及细胞毒性 T 淋巴细胞抗原Ｇ４(cytotoxicT
lymphocyteantigenＧ４,CTLAＧ４)等单克隆抗体的免疫

治疗,其已被证实具有良好的临床疗效[３].但即使是

相同分期的晚期肺癌患者,免疫治疗疗效也会差异很

大.因此,晚期肺癌免疫治疗的疗效预测至关重要,提
前预测其疗效有助于临床医生制定个体化的治疗方

案[４].为此,国内外学者已尝试基于 CT、MRI、正电

子发 射 计 算 机 断 层 显 像 (positronemissiontomoＧ
graphy,PET)等多种影像学方法预测肺癌免疫治疗疗

效,并取得了一定进展.本文就肺癌免疫治疗疗效预

测的影像学研究进展进行综述,以便读者全面认识现

有方法的优势和局限性,为今后更好地开展新型肺癌

免疫治疗疗效相关研究提供思路.

晚期肺癌免疫治疗疗效预测的意义和重要性

目前,采用PDＧ１/PDＧL１ 抑制剂作用于免疫检查

点的新型治疗方案逐渐应用于临床,尤其是针对晚期

肺癌患者的治疗,已取得较好疗效[５Ｇ９];但免疫治疗的

治疗费用较高,且会合并一些并发症,如免疫性肺炎、
肝炎、皮肤炎等[１０],其中免疫性肺炎(CheckpointinＧ
hibitorpneumonitis,CIP)的发病率高达１９％,经皮质

类固醇激素治疗后患者的症状虽有好转,但免疫性肺

炎的发展会导致肺癌患者的总生存率降低.同时,免
疫治疗相关性肺炎可引起患者机体缺氧耐受性差,患
者常因氧饱和度降低造成其他器官衰竭[１１,１２].此外,
不同患者对于免疫治疗的治疗反应也有所不同,部分

患者经免疫治疗后出现病情进展、不能从免疫治疗中

获益[１３].因此,治疗前准确预测晚期肺癌患者的免疫

治疗疗效,将有助于临床医生为患者制定个体化的治

疗方案.对于免疫治疗反应不良或无效的患者应给予

其它治疗方式,从而避免不必要的免疫治疗副作用,最
终改善患者的预后,延长生存时间,同时降低患者和社

会的经济负担.

影像学在晚期肺癌免疫治疗疗效预测中的进展

近年来,随着影像学及人工智能等计算机科学技

术的发展,功能影像不断成熟,特别是机器学习和影像

组学的不断研究与应用[１４],影像学在临床上的应用正

逐渐由形态学转向功能学,为肿瘤治疗疗效预测提供

了新方法.由于其无创性、客观性和全面性等优点,影
像学在精准医学中发挥着越来越重要的作用,有潜力

成为晚期肺癌免疫治疗疗效预测的有效方法[１５].

１．CT
CT具有密度分辨率高等优势,是肺部肿瘤最常

用的检查方法,目前是国内外学者预测肺癌免疫治疗

疗效方面最常用的检查方法.Ladwa等[１６]研究了经
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免疫检 查 点 抑 制 剂 (Immunecheckpointinhibitor,

ICI)治疗的非小细胞肺癌(NonＧsmallcelllungcancＧ
er,NSCLC)患者的肿瘤病灶CT图像特征与该疾病预

后的相关性;该研究纳入４７例晚期 NSCLC患者,随
访最后发现９例患者较其余３８例患者生存时间相对

较长,并发现这９例经纳武利尤单抗治疗获得相对较

好疗效的患者在CT扫描肿瘤病灶后显示出相对均质

的较高密度影.该研究提示根据定量CT测量的肿瘤

内异质性的差异与 NSCLC患者中免疫检查点抑制的

疗效改善相关,表明 CT对肺癌患者免疫治疗的疗效

评估及预测有一定价值.还有学者通过CT的影像学

特征来预测 NSCLC患者的免疫治疗疗效,发现基于

肿瘤结节 CT 的放射线纹理变化(＂delta＂intheraＧ
diomictexture,DelRADx)可预测 NSCLC 患者免疫

治疗后的总生存期(oversurvival,OS)[１７].该研究收

集了１３９例NSCLC患者的CT扫描数据,通过一系列

图像处理和计算发现影像组学风险评分(deltaＧraＧ
diomicriskＧscore,DRS)与 OS相关联,受试者工作特

征(receiveroperatorcharacteristic,ROC)曲线下面积

(areaundercurve,AUC)为０．８８±０．０８,该研究提示

基于CT的影像组学特征对肺癌患者免疫治疗的疗效

预测有一定价值.Yoon等[１８]纳入１５３例晚期(Ⅲ－
Ⅳ期)肺腺癌患者,发现 Rad评分(放射学评分)可预

测 PD－L１ 阳性的 AUC 为０．６６１(９５％CI:０．５８０~
０．７３５),根据 ROC 曲 线 计 算 得 出 的 最 佳 临 界 值 为

０．７１５(灵敏度５２．８％,特异度７６．０％),该研究表明基

于CT的影像组学特征可帮助预测晚期肺腺癌患者中

PDＧL１的表达,这也有助于帮助指导晚期肺癌患者的

临床用药,预测晚期肺癌患者的 OS;但该研究仅从具

有PDＧL１检测结果的肺癌患者中识别出PDＧL１阳性

的肿瘤患者,这可能导致选择偏倚,研究结果还需后续

更多高质量的外部研究来验证.
上述研究证实了基于CT的定量分析可用于肺癌

免疫治疗疗效的预测,但未来还需更多的研究进行验

证和完善,以此发现更具优势的对肺癌免疫治疗疗效

预测的生物标志物.针对免疫治疗疗效不佳的晚期肺

癌患者,这有助于临床医生帮助他们选择其他有效的

治疗方式,提高患者的生存质量,延长生存时间.

２．MRI
MRI无放射损伤且具有较高的软组织分辨率,可

提供组织血流灌注信息等优势,是人体内追踪免疫细

胞和评估免疫治疗效果的一种理想成像方法[１９],有望

用于评价及预测肿瘤的免疫治疗疗效.

MRI目前能应用于肿瘤疗效评价及预测的技术

包 括 扩 散 加 权 成 像 (diffusion weightedimaging,

DWI)和动态增强磁共振成像(dynamiccontrastＧenＧ

hancedmagneticresonanceimaging,DCEＧMRI)[２０].

DCEＧMRI能提供组织血流灌注、微血管表面通透性

及肿瘤内异质性等方面的信息,对肿瘤疗效的评价及

预测有很大帮助,但目前对于晚期肺癌免疫治疗的疗

效预测研究很少.DWI不仅可以反映活体组织内水

分子的扩散运动,也可反映组织的解剖形态、细胞代谢

及血流等功能信息,根据表观扩散系数(apparentdifＧ
fusioncoefficient,ADC)值的变化来评价肿瘤治疗的

疗效.相关研究结果表明经治疗后肿瘤的 ADC值升

高,表明治疗有效[２１,２２].DWI不仅可用于头颈部肿

瘤、宫颈癌等恶性肿瘤治疗的疗效监测[２３,２４],也可用

于肺癌的疗效预测.

Karayama等[２５]采用体素不相干运动磁共振成像

(IVIMＧMRI)来开展肺癌患者免疫治疗的疗效预测研

究,该研究纳入２０例晚期(TNM 分期为ⅢB－Ⅳ期)
肺癌患者,晚期肺癌患者在治疗前及治疗后２、４、８周

行胸部IVIMＧMRI检查,结果显示经ICI治疗后８周

ADC值 升高,根据 ADC 绝对值及 ADC 的变化值

(ΔADC)对肺癌进行疗效评价,结果表明治疗后肿瘤

ADC值升高,治疗有效,同时发现 ADC峰度和 ADC
峰度的降低与客观反应和更长的无进展生存期(proＧ
gressionＧfreesurvival,PFS)相关,表明ADC直方图有

助于预测肺癌患者免疫治疗的长期预后,但该研究纳

入的患者数量有限,需要对更多不同类型的肺癌患者

进行更深入的研究以验证结果.
以上研究提示 MRI对肺癌免疫治疗的疗效预测

有一定价值,但胸部 MRI检查具有局限性,由于血管

搏动伪影及呼吸运动的影响,MRI对钙化不敏感,胸
部 MRI的空间分辨率不如 CT,且 MRI检查时间较

长;另外,幽闭恐惧症及危重患者常不能配合检查,使
得胸部 MRI检查的普及性不如CT.

３．PETＧCT
PETＧCT目前已成为肿瘤分期和疗效评价、预测

的一种常用的影像学检查手段[２６],近年来已逐步应用

于肺癌治疗疗效的评价及预测中,已取得一定成效.

２０１９年,Mu等[２７]尝试基于PETＧCT的影像组学

预测ⅢB－Ⅳ期 NSCLC患者的免疫治疗疗效,该研究

纳入１９４例 NSCLC 患者,研究结果显示基于 PETＧ
CT多参数特征的影像组学标签可预测 NSCLC患者

免疫治疗后是否会 持 久 临 床 收 益 (durableclinical
benefit,DCB),AUC为０．８３~０．８６,同时还发现基于

影像组学标签的模型亦可准确预测接受免疫治疗的

NSCLC患者预后,预测无进展生存期(PFS)和总生存

期(OS)的一致性指数(C指数)分别为０．７４、０．８３;该
研究提示基于 PETＧCT 的影像组学有指导临床制定

个体化 NSCLC患者免疫治疗策略的潜力.上述前瞻
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性研究得到了相似的验证结果,但PETＧCT存在检查

费用高、设备普及性有限等局限性.
此外,PETＧCT还有可能为肺癌免疫治疗提供有

效的临床指导实践方案.相关研究显示肺癌患者的

PDＧL１表达水平超过１％时,免疫检查点抑制剂的治

疗就可使一线化疗失败的患者获益,当患者的PDＧL１
表达水平超过５０％时,ICI甚至可以作为肺癌患者的

首选治疗药物[５,２８,２９].Jiang等[３０]纳入３９９例Ⅰ－Ⅳ
期非小细胞肺癌患者,并根据其与PDＧL１表达状态的

相关性,创建了具有 PETＧCT 图像的预测模型,来区

分特定状态下 PDＧL１的表达状态,计算并得到对于

PDＧL１(SPＧ１４２)表达超过１％和超过５０％时预测的

PETＧCT图像模型的 AUC分别为０．９７和０．７７,得到

对于PDＧL１(２８Ｇ８)表达超过１％和超过５０％时预测的

PETＧCT图像模型的 AUC分别为０．８５和０．８８,通过

PETＧCT的放射学特征来评价肺癌患者的 PDＧL１表

达水平,将有可能为肺癌患者提供有效的临床诊疗方

案,有助于指导肿瘤患者临床上的免疫治疗,对改善患

者预后有很大帮助.
另外,免疫PET显像也是一项先进的分子成像技

术,可监控肿瘤患者免疫治疗后的免疫细胞转运和治

疗效果.近年来,一些新的PET成像试剂被科学家们

开发出来,并在一些疾病模型的免疫治疗研究中得到

应用.如 Maute等[３１]发明了６种PET放射性标记的

PDＧ１变体,即编码一致的高亲和力细胞死亡蛋白

(HACＧPD１)示踪剂,用于实现对PDＧL１表达的成像,
而PDＧL１与癌症的免疫检查点相关,这使得肿瘤的早

期检测成为可能,同时也为筛选PDＧL１抗体治疗肺癌

患者提供了一种新的影像学方法.

未来挑战及展望

作为晚期肺癌患者的新兴治疗手段,免疫治疗为

晚期肺癌患者提供了新的选择,但免疫治疗成本高、副
作用发生率高且不易治疗,不同患者的免疫治疗疗效

差异大.如何预测肿瘤患者对免疫治疗的治疗反应是

目前临床面临的难题.上述诸多研究结果显示影像学

对于肺癌免疫治疗疗效的预测具有较高价值[３２,３３],但
还有一定局限性.开发新型的、高效的影像学标志物

是肺癌免疫治疗疗效预测领域的一个挑战;此外,影像

学检查手段多样,各有优势,如何合理使用影像学检查

预测肺癌免疫治疗疗效是另一个挑战.相信随着计算

机图文处理技术和人工智能的发展[３４],影像学在不久

的将来有望实现精准预测肺癌免疫治疗疗效.
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