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􀅰综述􀅰
结直肠癌肝转移靶向治疗疗效及预后的影像学评估研究进展

肖仁哲,王宁,刘谦,刘玉林

【摘要】　结直肠癌是最常见的恶性肿瘤之一,许多患者在初诊时即伴有结直肠癌肝转移,对于无法

手术切除的患者,新辅助化疗联合靶向治疗可以更好的缩小肿瘤,从而将无法切除的转移转化为可切除

的转移.然而临床上最常用的基于肿瘤直径的 RECIST 实体瘤疗效评价标准在评价靶向治疗的疗效

及预后方面存在局限性,许多学者在不断探索新的评价方法和标准.
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　　结直肠癌(colorectalcancer,CRC)是最常见的恶

性肿瘤之一,２０２０年的全球发病率及病死率均位于第

３位[１].肝脏是 CRC 最常见的转移部位,约１５％~
２５％的 CRC患者在初诊时即伴有肝转移(colorectal
cancerlivermetastases,CRCLM)[２].尽管手术切除

是CRCLM 的重要治疗手段,适用于原发灶可以或已

经切除、肝转移灶可切除且能保留足够的肝功能、全身

状况良好且无肝外转移的患者[３],但仍有部分患者不

符合手术条件.新辅助化疗联合靶向治疗为肿瘤缩小

带来了新的希望,可将无法切除的转移转化为可切除.
基于肿瘤大小的实体瘤疗效评价标准(responseevaＧ
luationcriteriainsolidtumors,RECIST)是目前应用

最广泛的评估实体肿瘤治疗效果的标准,该标准中通

常选择直径最大的病灶作为靶病灶,而且每个器官中

最多只能选择两个病灶;此外,从基线测量到第一次随

访的最小间隔时间为６~８周[４].但是该标准中仍存

在一些不足之处,如由于肿瘤具有时空异质性,不同的

患者可能有不同的治疗反应,仅仅通过肿瘤直径的变

化来评估药物治疗的反应和预测无进展生存期(proＧ
gressionＧfreesurvival,PFS)或总生存期(overallsurＧ
vival,OS)可能存在局限性[５],尤其是在以贝伐单抗为

代表 的 抗 血 管 内 皮 生 长 因 子 (vascularendothelial
growthfactor,VEGF)靶向药物方面[６].贝伐单抗是

一种 VEGF的人源化单克隆抗体,它通过阻止 VEGF
与其受体结合来抑制肿瘤生长,导致现有肿瘤血管系

统退化,并阻止新血管的形成.表皮生长因子受体

(epidermalgrowthfactorreceptor,EGFR)可以调控

肿瘤细胞的增殖,还参与肿瘤血管的新生,以促进肿瘤

细胞的浸润和转移,以西妥昔单抗为代表的抗 EGFR
药物 也 是 目 前 临 床 常 用 的 靶 向 药 物 之 一.对 于

Kirsten大鼠肉瘤病毒癌基因同源物(KirstenratsarＧ
comaviraloncogenehomolog,KRAS)/神经母细胞瘤

病毒癌基因 RAS 同系物(Neuroblastom RASviral
oncogenehomolog,NRAS)/丝氨酸/苏氨酸鼠类肉瘤

滤过性毒菌致癌同源体B１基因(VＧrafmurinesarcoＧ
maviraloncogenehomolog,BRAF)基因野生型的患

者,贝伐单抗更适用于右半结肠肿瘤,而西妥昔单抗更

适用于左半结肠肿瘤[３].事实上,基于贝伐珠单抗或

西妥昔单抗的治疗方案在早期使肿瘤血流灌注减少、
抑制肿瘤细胞增殖,而不会显著改变肿瘤的大小.另

一方面,靶向治疗的费用非常昂贵,还可能产生严重的

副作用.因此,有效预测或早期评估疗效是非常必要

的,以便准确区分治疗受益和不受益的患者.本文对

各种影像学检查在评估 CRC肝转移靶向治疗效果和

预后方面的进展进行综述.

CT检查

CT检查具有密度分辨率高、成像快和患者配合

度高等优点,可以从肿瘤的大小、形态、密度和强化等

方面的变化对靶向治疗疗效做出评估.Mazard等[６]

在一 项 回 顾 性 研 究 中 发 现,早 期 肿 瘤 收 缩 (early
tumorshrinkage,ETS)和反应深度(deepnessofreＧ
sponse,DpR)等形态学指标可能比RECIST能更好地

预测 PFS.然而,ETS常常是根据直径测量值计算

的,忽略了肿瘤可能会不对称缩小的特点.所以,

Hofmann等[７]为了评估体积 ETS在预测疗效上是否

较直径 ETS更准确,通过分析２５３例接受 FOLFIRI
(基于５Ｇ氟尿嘧啶/亚叶酸钙及伊利替康的二联化疗

方案)联合西妥昔单抗或贝伐单抗的 CRCLM 患者的
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直径和体积ETS,发现以体积测量代替标准直径测量

并没有提高对 ETS的预测准确性.肿瘤密度的变化

也可能是评估抗血管生成治疗后肿瘤改变的客观方

法.Froelich等[８]在一项前瞻性研究中对３４７例采用

FOLFIRI 联 合 西 妥 昔 单 抗 或 贝 伐 单 抗 治 疗 的

CRCLM 患者的基线 CT 增强扫描图像进行分析,发
现靶向治疗前肝转移瘤的门静脉期CT值≥６１．６２HU
是预测 OS延长、ETS和 DpR增加的最佳临界值,即
转移瘤的基线CT强化值高可预示治疗反应好.MazＧ
ard等[９]回顾性分析了分别用贝伐单抗和非贝伐单抗

治疗的CRCLM 患者的基线 CT 图像,为了补偿肝脏

对比剂增强的个体内和个体间的异质性,以门静脉期

肿瘤密度与肝脏密度的比值(tumourＧtoＧliverdensity,

TTLD)的 下 降 率 为 评 价 指 标,TTLD 下 降 率 低 于

１０％的患者组PFS和 OS更长,中位PFS和 OS较高

于１０％的患者组分别延长了１．２和１０．３个月,但这种

相关性仅见于贝伐单抗组中,表明该指标能够更好地

识别对贝伐单抗抗肿瘤作用敏感的 CRCLM.此外,
有学者发现,在靶向药物治疗过程中,第三腰椎椎体层

面骨骼肌质量的损失与 PFS和 OS的缩短具有相关

性[１０,１１],Köstek等[１０]发现在接受一线和二线抗 EGＧ
FR药物联合化疗方案的 RAS野生型 CRCLM 患者

中,在疾病进展前的 CT 图像上骨骼肌损失２％以上

与患者的预后显著相关,其中骨骼肌损失组患者的中

位PFS和中位 OS较骨骼肌稳定组患者分别减少４．８
和４．３个月.Miyamoto等[１１]发现对于接受挽救性抗

VEGF治疗的CRCLM 患者,低骨骼肌质量与PFS和

OS呈负相关.

MRI检查

MRI具有软组织分辨力高、可多平面和多参数成

像、且 无 电 离 辐 射 等 优 点.在 一 项 回 顾 性 研 究 中

Thuring等[１２]发现与常规化疗相比,联合贝伐单抗治

疗后,转移瘤在 T２WI上呈明显低信号改变,表明

T２WI可以反映贝伐单抗的治疗作用.对于有 CT对

比剂过敏或者心、肾功能不全的患者而言,动态对比增

强 MRI(DCEＧMRI)在评估肿瘤血管异质性和早期抗

血管生成疗效方面具有独特优势.Khan等[１３]发现

DCEＧMRI定量参数中容积转运常数(Ktrans)和增强分

数(enhancingfraction,EF)的乘积 KEF能够在在瑞

格菲尼治疗２周后确定具有临床意义的应答者.扩散

加权成像(DWI)技术可以无创检测水分子的扩散,并
可通过测量表观扩散系数(ADC)值来间接反映组织

和器官的微观结构变化.ADC值可以提供有关肿瘤

血管和血管生成药物诱导的残余肿瘤活性的信息.靶

向治疗可以诱导细胞凋亡和坏死,从而使得肿瘤结构

完整性丧失和细胞密度降低,最终使得肿瘤间的水分

子扩散增加.最近的一项研究中指出治疗后转移瘤的

平均 ADC值的变化可以准确反映贝伐单抗治疗的疗

效,并预测患者的生存率[１４].也有研究结果显示在

CRCLM 中,较低的 ADC值(≤９８６×１０－６mm２/s,病
灶最大直径的层面上病灶整体 ROI的 ADC 值)和

ADCmean值(≤８２３×１０－６mm２/s,以常规 T２WI、DWI
及增强扫描门脉期图像为参考,确定病灶的实性成分,
在实性成分的三个不同部位放置 ROI,计算３个 ROI
的平均 ADC值)与 KRAS突变存在相关性,这可能与

肿瘤细胞结构紧密和血管过多有关[１５].但是这些研

究仅仅局限于测量转移瘤的 ADC值,并没有关注靶

向治疗后残留癌细胞更丰富的周边区域.Wagner
等[１６]研究发现对靶向治疗有明显反应的 CRCLM 患

者的周边 ADC值和真实扩散系数 D较部分反应者和

无反应者明显更高.然而,水分子在组织中的运动不

是简单的扩散,而是受到组织屏障和血液灌注产生的

非相干运动的限制,体素内不相干运动 DWI(IVIMＧ
DWI)是LeBihan等[１７]于１９８６年首次提出的一种成

像技术,Wu等[１８]利用IVIMＧDWI参数(灌注分数f
和真实扩散系数D)可以早期评估 CAPOX(基于卡培

他滨 及 奥 沙 利 铂 的 化 疗 方 案)联 合 贝 伐 单 抗 对

CRCLM 患者的治疗效果.等效交叉松弛率成像(eＧ
quivalentcrossrelaxationrateimaging,ECRI)是一种

细胞加权 MRI技术,可以定量评估蛋白质Ｇ水相互作

用的变化,量化肿瘤组织结构和细胞密度的变化.

ECR与肿瘤细胞密度相关,ECR值降低常常提示肿瘤

坏死[１９,２０],Matsushima等[２１]发现治疗前ECR值和开

始化疗２周后ECR值的变化率是预测接受贝伐单抗

治疗的CRCLM 患者早期疗效的有效参数,贝伐单抗

治疗有效组的ECR值下降率超过２４．５％,但该研究中

样本量太小,需要进一步纳入更多的病 例 来 验 证

CRCLM 患者中ECR值变化率与贝伐单抗治疗疗效

的关系.

PET检查

PET采用正电子核素作为示踪剂,通过病灶部位

对示踪剂的摄取了解病灶的功能代谢状态,可以全面

评估全身各脏器的功能和代谢状况等病理生理特

征.１８FＧFDG是目前临床上最常用的糖代谢显像剂,广
泛用于肿瘤诊断以及疗效评估.在临床实践中通常采

用的评估指标是标准摄取值(standarduptakevalue,

SUV),尤其是SUVmax(感兴趣区域内的最大摄取)或

SUVpeak(通过将１cm３ 的球形ROI移动到示踪剂摄取

增加的区域来获得病灶内球形 ROI的最大平均摄取

值,不一定符合精确的肿瘤轮廓),这是因为这项指标
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的计算方法相对简单,不需要精确地分割肿瘤[２２].但

是目前在确定CRCLM 早期治疗反应时,对于SUVmax

值的最佳下降百分比不同文献中的差异较大,普遍认

为病变部位治疗后早期SUVmax下降１５％~５０％是肿

瘤反应良好的表现[２３Ｇ２５].有研究表明,PET在预测后

续RECISTＧ１．１治疗反应方面的敏感度很高(１００％),
但特异度较低,仅为５３％~５７％[２５,２６].

外周血中循环肿瘤细胞(circulatingtumourcell,

CTC)的定量也是预测 CRCLM 疗效的生物标记物,
但其预测基于 RECIST１．１的肿瘤治疗反应的敏感度

相对较低,仅为３０％[２７].Ma等[２８]联合PETＧCT检查

和CTC检测对CRCLM 患者的化疗疗效进行评估,发
现联合评估比单独使用其中的一种方法能更好地预测

PFS,但是对 OS无统计学预测价值.Woff等[２９]在最

近的一项前瞻性研究中指出,无论接受何种治疗,

CRCLM 患者 的 基 线 肿 瘤 内 代 谢 活 跃 区 的 总 体 积

(wholeＧbodymetabolicallyactivetumorvolume,WBＧ
MATV)和早期代谢反应(metabolicresponse,mR)都
是PFS/OS的强独立预后因子.在许多癌症中,血管

化程度与患者生存率呈负相关,可以预测转移的进展

和肿瘤的生长,肿瘤血管生成常常与肿瘤缺氧密切相

关.用于检测缺氧的最有效的放射性示踪剂是１８FＧ氟

硝基咪唑丙醇(１８FＧFluoromisonidazole,１８FＧFMISO),

Lee等[３０]通过１８FＧFMISOPET 扫描来无创性评估结

直肠癌转移灶的缺氧状况,发现转移性结直肠癌对

FMISO的摄取也与糖代谢指标显著相关,并可有效预

测 PFS 和 OS,这 表 明１８ FＧFMISO 也 有 望 用 于

CRCLM 患者抗血管生成治疗的疗效评估.

影像组学

影像组学(radiomics)的概念最早是由 Lambin
等[３１]于２０１２年提出,影像组学可以从各类影像资料

中提取大量特征,并将数字医学成像数据转换为用于

评估和决策支持的高维数据,通过建立评估模型,对肿

瘤的表型和异质性等深层信息进行描述,进而可以预

测肿瘤的治疗反应以及预后.Dohan等[３２]基于影像

组学特征与肿瘤基线密度和尺寸标准构建了“SPECＧ
TRA(survivalpredictioninpatientstreatedbyFOLＧ
FIRIandbevacizumabformCRCusingcontrastＧenＧ
hancedCTtextureanalysis)评分”,用于在治疗后两

个月评估 FOLFIRI联合贝伐单抗的疗效以及预测

OS,结果显示采用上述方法与 ６ 个月后基于 REＧ
CIST１．１标准评估的准确性一致.Ravanelli等[３３]从

增强CT图像中提取纹理特征进行分析,用于预测无

法切除的 CRCLM 对含贝伐单抗的化疗的反应和预

后.自２０１６年以来,国家综合癌症网络(NCCN)指南

认为转移性结直肠癌有 KRAS/NRAS/BRAF基因突

变的患者,不仅难以从抗 EGFR 药物中获益[３４Ｇ３６],而
且预后较差[３７Ｇ４０].影像组学在预测结直肠癌患者基因

突变方面具有较高的价值.Yang等[３６]的研究结果显

示 CT 影 像 组 学 模 型 能 够 预 测 KRAS、NRAS 和

BRAF突变,AUC分别为０．８２９、０．８５７和０．８５７.Xu
等[４１]发现肝转移灶 MRI的六种纹理特征(平均值、方
差、偏斜度、熵、灰度不均匀性和游程长度不均匀性)的
平均值与 KRAS突变显著相关(P＜０．０００１),AUC范

围为０．７０３~０．８１３.Pierre等[４２]基于１８FＧFDGPETＧ
CT的研究中,发现５项组学特征,SUVmax、SUVmean、偏
度、SUVSD(SUVstandarddeviation)和SUVcov(SUVcoefficientofvariation),
与 KRAS突变显著相关,其中SUVcov预测 KRAS突

变的 AUC最大.近年来,也有学者研究发现将影像

组学与临床特征相结合所构建的影像组学Ｇ临床联合

模型在预测化疗疗效或微卫星不稳定状态时,较单独

的影 像 组 学 模 型 或 临 床 模 型 具 有 更 好 的 预 测 效

能[４３Ｇ４５].但对影像组学预测靶向治疗疗效的效能,尚
缺乏前瞻性随机对照研究进行分析和验证.

深度学习技术的应用

深度学习(deeplearning,DL)是一种基于人工智

能的机器学习方法,它在生物医学成像领域已引起了

广泛的关注并取得了显著的成果.用于处理图像数据

的深度学习方法的主要架构是卷积神经网络(convoＧ
lutionalneuralnetworks,CNN).使用 CNN 的深度

学习方法尤其擅长视觉分类任务,表现出优异的性能,
具有较高的敏感性和特异性.该方法能够从具有多个

隐藏层的大量异构和高维原始数据集中进行抽象、识
别和放大重要特征,然后对这些特征进行进一步细化,
以实现可视化任务.Zhu等[４６]构建了一个基于 MRI
的DL模型,与 RECIST１．１相比,该模型在判别治疗

后反应方面取得了更高的符合率(０．８７５vs．０．５７８)和

AUC(０．８４９vs．０．６１５);而且能更好地区分肝转移瘤

切除术后的生存结果,在外部验证集(２５例患者共６１
个病灶)中的 AUC为０．８３３.Maaref等[４７]利用卷积

神经网络DL方法构建了一种全自动框架,在区分已

治疗病灶和新发转移灶时的符合率达９１％,在预测基

于FOLFOX(基于５Ｇ氟尿嘧啶/亚叶酸钙及奥沙利铂

的二联化疗方案)的化疗方案的疗效方面也有７８％的

符合率,可以早期检出对化疗无反应的患者.Wei
等[４８]基于治疗前的CT图像采用 DL方法构建的影像

组学模型,在训练集和验证集中均表现出较好的对

CRCLM 化疗反应的预测效能,AUC分别为０．９３５和

０．８３０.DL算法自学习定量特征可以补充常规组学特

征之外的未揭示的图像特征,从而可提高预测效能.
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DL算法避免了耗时的精确人工分割 ROI,这可能极

大地促进影像组学方法在临床环境中的实用性.此

外,有研究结果表明[４９],DL在用于图像重建时,可以

在降低６５％辐射剂量的同时提高CT图像质量,肝转

移灶的平均对比噪声比由基于标准剂量滤波反投影法

时的(３．５±１．４)提高到(３．９±１．７),差异有统计学意义

(P＜０．００１).

展望与小结

靶向治疗为无法手术切除的结直肠癌肝转移患者

带来了新的希望,但临床需要在靶向治疗前、后对受益

人群进行预测和评估,近年来不断有学者在探索新的

基于影像学的生物学标志物能应用于早期预测或评价

靶向治疗的疗效,但受限于研究数据量小、扫描设备参

数差异以及图像质控标准难统一等原因,目前尚没有

一个达成共识的标准能应用于临床实践.但随着人工

智能、多模态影像等新技术的不断发展及应用,未来影

像学在预测肿瘤基因表型、靶向治疗疗效及判断预后

等方面有望更进一步,为结直肠癌肝转移患者的精准

治疗提供更多帮助.
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