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揖摘要铱 目的 探讨 18F蛳FDG PET/CT显像评价索拉非尼治疗肝细胞癌预后的可行性遥 方法 分析

2005 年 6月至 2011年 7 月 40 例口服索拉非尼的中晚期 HCC 患者的临床资料袁 治疗前后行 18F蛳FDG
PET/CT检查袁并记录每例患者肝内病灶区最大标准化摄取值渊SUVmax冤袁评价其疗效袁Cox 模型分析影响
总生存期渊OS冤和无肿瘤进展生存期渊PFS冤的因素遥 结果 40例患者随访中位时间 9渊2 耀 18冤个月袁3例患
者达到部分缓解袁22 例患者疾病稳定袁总有效率为 62.5%遥 中位生存期和 PFS分别为 6.1 个月渊95豫CI院
0 ~ 12冤和 4.8个月渊95豫CI院1.4 ~ 7.2冤遥多因素分析显示袁ECOG 评分袁甲胎蛋白渊AFP冤水平袁门静脉主干癌
栓和 SUVmax是影响 OS独立预后因素遥 AFP水平和 SUVmax 是影响 PFS独立预后因素遥 根据 SUVmax
最佳临界值将患者分为低 SUVmax 值和高 SUVmax 值两组院 低 SUV组的 OS和 PFS 明显大于高 SUV 组
渊P分别为 0.009和 0.003冤遥结论 索拉非尼治疗进展期 HCC袁18F蛳FDG PET/CT显像的 SUVmax有价值的
预后因素之一遥
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揖Abstract铱 Objective To discuss the clinical feasibility of using 18F 蛳FDG PET/CT imaging to

evaluate the prognosis of hepatocellular carcinoma 渊HCC冤 that is treated with sorafenib. Methods A total of
40 patients with advanced HCC袁 who were admitted to authors爷 hospital during the period from June 2005 to
July 2011袁 were enrolled in this study. All the patients received orally administered sorafenib therapy. Before
and after the treatment 18F蛳FDG PET/CT imaging was performed袁 the maximum standardized uptake value
渊SUVmax冤 of the hepatic lesion was determined袁 and the therapeutic efficacy was evaluated. The factors
affecting the overall survival 渊OS冤 time and progress蛳free survival 渊PFS冤 time were analyzed by using
multivariable analysis method. Results All the patients were followed up for 2 - 18 months with a median
of 9 months. Of the 40 patients袁 partial response was obtained in 3 and stable disease was seen in 22袁 and
the overall effective rate was 62.5%. The median OS and PFS were 6.1 months 渊95%CI院 0.0 - 12.0冤 and 4.8
months 渊95% CI院 1.4 - 7.2冤 respectively. The multivariate analysis of OS showed that the following four
indices were the independent factors that affected the prognosis院 eastern cooperative oncology group 渊ECOG冤
performance status袁 琢蛳fetoprotein concentration袁 portal vein thrombosis and SUVmax. AFP level and SUVmax
were the independent prognostic factors affecting PFS. Based on the optimal critical value of SUVmax 渊=
5.5冤袁 the patients were divided into low SUVmax group 渊n = 14冤 and high SUVmax group 渊n = 26冤 . The

values of OS and PFS of the low SUVmax group
were significantly higher than those of the high
SUVmax group 渊P = 0.009 and P = 0.003冤.
Conclusion SUVmax determined by 18F蛳FDG
PET/CT imaging is an useful independent
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肝细胞癌 渊hepatocellular carcinoma袁HCC冤是最
常见的恶性肿瘤之一咱1暂遥 索拉非尼具有抗肿瘤新生
血管形成及调节免疫等作用袁然而治疗进展期 HCC
的疗效仍然有限袁为进一步探讨索拉非尼治疗的最
佳适应证袁提高其治疗指数袁因此选择合适的患者
和监测治疗后效果非常重要遥

18F蛳FDG PET/CT 是通过肿瘤对 FDG 摄取的程
度进行功能成像 袁FDG 在 HCC 肿瘤细胞内的浓聚
程度反映 HCC 的代谢和增殖情况袁 在恶性肿瘤诊
断尧分期及疗效评价有独特的应用价值 咱1暂遥本研究前
瞻性研究了 40 例应用索拉非尼治疗的前行 18F蛳
FDG PET 检查的进展期 HCC 患者袁 并根据新修订
的实体瘤疗效 评价标准 渊the modified response
evaluation criteria in solid tumors袁mRECIST冤 咱2暂 评价
其疗效袁分析其预后影响因素袁现将结果报道如下遥
1 材料与方法
1.1 一般临床资料

2005 年 8 月至 2011 年 7 月我院收治并完成随
访的 62 例 HCC 患者遥 患者均经临床尧影像学及甲
胎蛋白渊AFP冤检测确诊袁12 例经穿刺活检病理证实
诊断袁无外科治疗指征或本人拒绝手术治疗遥 纳入
标准包括院预计生存时间大于 12 周袁Child蛳Pugh 分
级 A/B 级袁ECOG PS 评分 0 ~ 2袁 总胆红素 渊TBIL冤
臆 51.3 滋mol袁丙氨酸转氨酶渊ALT冤和天冬氨酸转氨
酶 渊AST冤 跃 正常上限值 5 倍袁 凝血酶原活动度 逸
40%袁血肌酐渊Cr冤 臆 正常 1.5 倍遥 根据 mRECIST评
价标准至少有 1 个能够被测量的靶病灶遥 主要排除
标准包括近期 渊4 周内冤消化道出血 尧合并妊娠和
Child蛳Pugh 分级 C 级遥 其中 40 例患者索拉非尼治
疗前后行 18F蛳FDG PET/CT 检查袁其中男 29 例袁女11
例曰 中位年龄 48 渊28 耀 72冤 岁曰ECOG 评分袁0分 16
例袁1 分 20 例袁2 分 4 例曰30 例为中分化肝癌袁10 例
为低分化肝癌曰中位肿瘤直径 6.5渊1.8 耀 18.3冤cm曰肿
瘤数目 1 个者 8 例袁2 个者 18 例袁3 个者 9 例 袁4 个
者 5 例曰 门脉主干受侵犯 26 例袁2尧3 级分支受侵犯
14 例 曰伴肺转移 30 例袁肾上腺转移 4 例袁骨转移 2
例曰 Child蛳Pugh A 级 28 例袁B 级 12 例曰中位血小板
计数 115 渊35 耀 367冤 伊 10 9/L曰AFP 逸 400 ng/ml 30
例袁AFP 约 400 ng/ml 10 例曰服用索拉非尼前接受手

术治疗 6 例袁射频消融治疗 10 例袁介入治疗 20 例袁
放疗 2 例袁化疗 2 例遥
1.2 方法
1.2.1 治疗方案 口服索拉非尼 400 mg袁2 次/d遥服
药期间根据不良反应调整用药剂量遥 如发生 2 级以
下不良反应的患者对症治疗袁2 级以上不良反应者
需减低 1个剂量级袁3 级或以上不良反应时袁则考虑
停药至毒性缓解遥 停药指征为患者出现不能耐受的
不良反应或是患者主动要求停止治疗遥
1.2.2 疗效评价 首次服用索拉非尼前 4 周之内行
18F蛳FDG PET 扫描袁其最大标准化摄取值渊SUVmax冤
作为基线水平遥 治疗后每 4 周增强 CT或 MRI检查
1 次袁根据 mRECIST 评价标准评价疗效袁分完全缓
解 渊CR冤尧 部分缓解 渊PR冤尧疾病稳定 渊SD冤和进展
渊PD冤袁以 CR 垣 PR 垣 SD 计算疾病控制率渊DCR冤遥不
良反应分级根据美国国立癌症研究所常见毒性分

级标准 3.0 版渊NCICTC3.0冤共分 1 耀 4 级咱3暂遥
1.2.3 18F蛳FDG PET/CT 显像 采用美国 GE 公司
Discover LS 型 PET/CT 仪遥 显像剂院 18F蛳FDG 由 GE
公司的 M ini Tracer 回旋加速器生产并通过自动合
成模块自动合成袁放化纯度均 > 95豫遥

患者检查前血糖 < 6 mmol/L袁禁食 尧安静 6 h袁
肘中静脉注射 7.4 MBq/kg FDG袁 平卧休息 50 min
后全身行 PET/CT扫描遥 PET数据经 CT衰减校正后
行 OSEM 重建袁 在 XELERIS 工作站采用二维采集
OSEM 法进行横断面尧冠状面和矢状面图像重建袁经
多层面尧多幅成像与 CT图像融合遥 CT扫描参数院电
压 140 kV袁电流 80 mA袁螺距 0.75遥 PET 扫描 4 min/
床位遥
1.2.4 图像分析 由 2 名有经验的主治医师职称
以上医师共同阅片袁对 PET/CT原始及融合图像袁进
行综合分析遥 PET图像分析采用视觉和半定量分析
相结合院淤 视觉观察肝脏的大小 尧形态 尧放射性分
布尧有无放射性浓聚灶或稀疏区渊高于或低于周围
肝组织摄取冤遥 于 半定量分析采用 SUVmax 在浓聚
灶部位设感兴趣区渊ROI冤袁计算机程序自动计算出
该部位的 SUVmax遥
1.3 统计学方法

采用 SPSS19.0 软件进行分析 遥 应用 Kaplan蛳
M eier法计算中位 PFS 和 OS袁用 Log蛳rank 法进行差

prognostic factor for the evaluation of advanced HCC that is treated with orally administered sorafenib
therapy.渊允 陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造袁 圆园员3袁 圆2院 193鄄197冤

揖Key words铱 primary hepatocellular carcinoma曰 sorafenib曰 positron emission tomography曰 prognosis
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异性检验遥 Cox 风险比例模型分析多个因素对患者
预后的影响遥P < 0.05 差异有统计学意义遥疾病控制
率渊DCR冤定义为袁CT评估最佳应答为 CR尧PR 和 SD
的患者人数所占总人数的比率曰总生存期渊OS冤定义
开始服用索拉非尼至任何原因引起死亡时间间隔曰
无进展生存期渊PFS冤定义开始服用索拉非尼治疗至
影像学上表现进展或任何原因引起死亡时间间隔遥
2 结果

2.1 一般情况

40 例中晚期 HCC 患者接受索拉非尼治疗袁其
中 7 例渊17.5% 冤患者因不良反应剂量减半或中断治
疗 1 耀 2 周后均恢复至标准剂量遥 所有入组患者治
疗前行 18F蛳FDG PET/CT检查袁其 SUVmax 的最佳临
界值为 5.5袁SUVmax < 5.5 组患者 14 例袁SUVmax 跃
5.5组患者 26 例遥 两组患者在性别尧年龄尧ECOG 评
分尧肿瘤分化尧肿瘤直径尧肿瘤数目尧门脉侵犯尧肝外
转移尧HBV 感染尧Child蛳Pugh 分级尧血小板计数尧AFP
及局部治疗方面差异无统计学意义渊P > 0.05袁表1冤遥
2.2 PET/CT 显像结果

40 例患者中 袁36 例患者肝内病灶放射性摄取
异常增高袁SUVmax 为 9.79 渊95豫CI院7.38 ~ 12.20冤曰
34 例患者肺内病灶异常放射性浓聚 袁SUVmax 为
7.18 渊95豫CI院0.79 ~ 13.50冤曰14 例淋巴结病灶异常
放射性浓聚袁SUVmax 为 9.01渊95豫CI院6.38 ~ 11.64冤曰
2 例骨病灶异常放射性浓聚袁SUVmax 为 7.09渊95豫
CI院3.46 ~ 14.46冤袁4 例肾上腺病灶异常放射性浓
聚袁SUVmax 为 4.38遥

36 例肝内病灶异常放射性浓聚患者中 袁26 例
肝内局灶残留尧复发并合并肝外转移袁包括淋巴结
转移 2 例袁骨转移 2 例袁表现均为转移病灶异常放
射性浓聚 曰10 例患者肝内未见局部残留或复发尧转
移袁但发现肝外转移袁包括骨转移 2 例袁淋巴结转移
2 例袁肺转移 6 例袁表现均为转移病灶异常放射性浓
聚遥 肝内病灶的 SUVmax 值显著高于其他部位病灶
SUVmax 值渊各为 10.10 和 5.61曰P < 0.05冤遥
2.3 近期疗效

SUVmax < 5.5 组 ORR 为 7.14%袁SUVmax 跃 5.5
组 ORR 为 7.69% 袁 组间比较差异无统计学意义
渊字2 = 0.004曰P = 0.950冤曰 SUVmax < 5.5 组 DCR 为

64.29% 袁SUVmax 跃 5.5 组 DCR 为 61.54% 袁组间比较
差异无统计学意义渊字2 = 0.029曰P = 0.864冤袁见表2遥
2.4 PFS 和 OS

SUVmax < 5.5 组中位 OS 和中位 PFS 分别为
11.0 和 5.7 个月袁SUVmax 跃 5.5 组则分别为 4.0 和
2.3 个月袁两者相比袁低 SUVmax 组比高 SUV 组有较
高 OS 和 PFS袁 差异有统计学意义 渊P = 0.009袁P =
0.003冤袁见表 3遥 两组患者 PET蛳CT 图片见图 1尧2曰两
组患者的生存曲线见图 3遥

多变量分析显示袁 高 SUVmax尧ECOG 评分尧高
水平 AFP 和门脉主干癌栓是降低 OS 的独立影响
因素袁高 SUVmax尧高 AFP 值是降低 PFS 独立影响
因素渊表 4冤遥
2.5 不良反应

治疗期间最常见的不良反应为皮肤损害渊30
例袁75.0豫冤尧 腹泻 渊21 例袁52.5豫冤尧 高血压 渊2 例袁
5.0豫冤尧脱发渊5 例袁12.5豫冤尧骨髓抑制渊3 例袁7.5豫冤和
肝功能损害渊8 例袁20.0豫冤遥 全组有 7 例渊17.5豫冤患
者出现 3 级手足综合征袁2 例渊5.0豫冤患者出现 3 级

参数
SUVmax < 5.5
组渊n = 14冤

SUVmax 跃 5.5
组渊n = 26冤 P值

性别渊男/女冤 10/4 19/7 0.911
年龄/岁 44 依 9 47 依 10 0.145
TBIL/渊滋mol/L冤 14.78 依 3.24 15.21 依 5.36 0.735
ALP/渊u/L冤 168.87 依 118.90 173.21 依 124.28 0.637
GGT/渊u/L冤 221.65 依 203.21 231.39 依 167.69 0.694
PT%/% 78.39 依 15.31 87.30 依 10.94 0.891
ALB/渊g/L冤 39.54 依 3.66 39.12 依 4.07 0.771
HBsAg/渊-/+袁例冤 5/9 5/21 0.251
肿瘤分化/渊中/低分化袁例冤 12/2 18/8 0.251
门脉癌栓/渊有/无袁例冤 9/5 17/9 0.945
远处转移/渊有/无袁例冤 12/2 24/2 0.507
肿瘤直径/cm
臆 6.5 8 19 0.305
> 6.5 6 7

肿瘤数目/个
1 3 5 0.820
2 7 11
逸 3 4 10

AFP/渊ng/ml冤
臆 400 6 4 0.056
> 400 8 22

Child蛳Pugh/渊A/B袁例冤 10/4 18/8 0.885
ECOG评分

0 ~ 1 11 25 0.077
2 3 1

表 1 两组患者临床资料比较

组别 CR渊例冤 PR渊例冤 SD渊例冤 PD渊例冤 ORR渊%冤 DCR渊%冤
SUVmax 约 5.5组 0 1 8 5 7.14 64.29
SUVmax 跃 5.5组 0 2 14 10 7.69 61.54

表 2 SUVmax < 5.5组与 SUVmax 跃 5.5组患者近期疗效比较
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1a CT图像示肝右叶内见一直径约 12.0 cm
不均质低密度灶袁边界清晰

1b尧1c 肝右叶示一直径约 12 cm边界清晰的放射性浓聚肿块袁密度不均袁最高 SUV14.6肿块

图 1 治疗后高 SUVmax 图像

2a 索拉非尼治疗前行 PET蛳CT扫描示肝左
叶外侧段见一长径约 1.5 cm碘油沉积灶

2b尧2c 图像示碘油沉积灶及周围均未见明显放射性摄取

图 2 治疗后低 SUVmax 图像

参数 总计 SUVmax < 5.5组 SUVmax 跃 5.5组 字2值 P值
mOS/月 6.1 11.0 4.0 6.857 0.009
95%CI 0.0 ~ 12.0 10.0 ~ 12.9 2.9 ~ 5.0
mPFS/月 4.8 5.7 2.3 8.570 0.003
95%CI 1.4 ~ 7.2 5.1 ~ 6.3 1.6 ~ 3.0

表 3 两组患者 OS 和 PFS比较

腹泻袁其余患者的不良反应均为 l ~ 2 级 袁未出现 4
级与索拉非尼治疗相关的不良反应遥
3 讨论

多宗临床试验已经证实袁索拉非尼可以延长进
展期肝癌患者的生存期袁部分患者口服药物后肿瘤
仍明显进展袁如何预测其效能尧探讨其影响因素是
目前国内外学者研究的热点遥Abou蛳Alfa 等 咱4暂研究发
现肿瘤细胞磷酸化细胞外信号调节激酶渊pERK冤水

平高的患者 TTP 较长袁可以作为预测索拉非尼疗效
的指标遥 Llovet 等 咱5暂报道大型芋期临床试验SHARP
研究结果袁 证实索拉非尼能有效地阻止病情恶化袁
显著延长晚期肝癌患者的生存时间袁同时也指出寻
找预测其疗效的分子生物学标志物的重要性遥 因
此袁在新的治疗策略的实施中袁若能在早期进行疗
效监测和预后监测袁 同时有针对性的调整治疗计
划袁可提高 HCC 患者的生存质量和生存率遥

18F蛳FDG PET/CT 是通过肿瘤对 FDG 摄取的程
度进行功能成像袁其最大优势在于可以从分子水平
检测和识别活体内不同状态下先于组织器官结构

变化而发生的代谢改变遥研究表明肿瘤细胞 FDG 摄
取与细胞分化程度和倍增时间关联密切 咱6暂袁故衡量
肿瘤 FDG 摄取高低的 SUV 值可能成为肿瘤预后因

参数
OS PFS

RR 95%CI P值 RR 95%CI P值
ECOG袁1 0.14 0.02 ~ 0.82 0.03 0.3 0.06 ~ 1.43 0.13
Child蛳Pugh分级袁A 2.92 0.62 ~ 13.67 0.17 0.57 0.19 ~ 1.73 0.32
门脉主干癌栓 0.24 0.07 ~ 0.83 0.02 0.54 0.17 ~ 1.73 0.3
AFP < 400 ng/ml 0.05 0.00 ~ 0.62 0.02 0.08 0.01 ~ 0.42 0.00
SUVmax 1.22 1.04 ~ 1.22 0.02 1.16 1.02 ~ 1.06 0.03

表 4 影响索拉非尼治疗进展期肝癌 OS和 PFS的多因素分析
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图 3 SUVmax 高尧低值两组总生存期和无进展生存期比较

3b 两组患者 PFS 比较袁 低 SUVmax 组中位 PFS 明显高于高
SUVmax组袁两者差异具有统计学意义渊P = 0.003冤

3a 两组患者 OS比较袁低 SUVmax组中位 OS明显高于高 SUVmax
组袁两者差异具有统计学意义渊P = 0.009冤

素之一袁 目前已有研究证实 FDG PET 在肿瘤的诊
断尧分期及疗效评估和监测复发等方面发挥重要作
用咱7暂遥 尽管 SUV 值是一个半定量指标袁与葡萄糖代
谢和肿瘤细胞密度密切相关袁而肿瘤细胞的高密度
和高代谢意味着较差的预后遥 Lee 等 咱8暂报道 41例鼻
咽癌患者原发肿瘤 SUV 值对预后影响 袁 并提出
SUVmax 最佳临界值为 5遥 本研究对 40 例中晚期肝
癌患者进行长期随访袁并分析口服索拉非尼前原发
灶及转移灶 SUVmax 值与预后的关系袁发现中晚期
肝癌原发肿瘤 SUVmax 值的最佳临界值为 5.5袁且
低 SUVmax 组中位总生存期和无肿瘤进展生存期
均高于高 SUVmax 组袁 因为 SUVmax 值较高者体内
肿瘤细胞具有较高活性状态和恶性程度袁所以更有
可能出现局部复发和转移袁从而导致生存率降低遥

本研究的局限性在于院样本数量较小袁参考标
准有限 袁限制对结果的解释 曰没有前瞻性随机对照
研究曰 虽然本研究揭示 FDG 摄取和预后之间关系袁
但 SUV 不是索拉非尼信号转导通路生物学分子袁其
作用也不同于 c蛳KIT尧VEGF 等生物学标志物 咱9暂遥
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