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PET—CT用于肿瘤精确放疗靶区勾画的困惑

·临床核医学·

朱苏雨胡炳强

【摘要】PET_cT用于精确放疗靶区勾画时，存在诸多困惑。谁来勾画靶区?差异可能来自哪

些方面?究竟取多大标准化摄取值区分肿瘤和正常组织最适宜?当局部PET和cT显示肿瘤范围不

一致时，靶区应当怎样确定?当区域淋巴结或远隔部位PET阳性而cT阴性或相反时，靶区的选择

当作何种取舍?在目前阶段，这些问题尚未达成统一的共识，有待更进一步的关于影像和与之相

匹配的病理标本相关性研究，而且需要更多远期临床增益结果来反证靶区勾画原则的可行性。

【关键词】体层摄影术．发射型计算机；体层摄影术，x线计算机；放射治疗计划，计算机辅助
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随着三维适形和适形调强等精确放疗技术的发

展和广泛临床运用．精准的靶区范围的确定和勾画

越来越受到人们的关注。PET技术在放射治疗计划

中的运用，在一定程度上改变了传统的以解剖图像

来定义靶区范靥I的概念，为靶区的确定提供了更多

有价值的活体生物信息，尤其是2000年PET．CT

一体机的出现和发展，免除了多次扫描的不便利，

减少了图像配准的误差。使得生物功能靶区和解剖

结构靶区能有机的结合和直观展示，能更便捷地用

于临床放疗计划中靶区的精确勾画，引导放疗高剂

量区的设置和有助于提升靶区剂量和降低正常组织

作者单位：410013长沙，湖南省肿瘤医院放疗科

通讯作者：朱苏雨(E-mⅢI：s“yu2hu唧aIl00 cnm)

照射剂量mM。尽管如此，在实际靶区勾画时，还没

有统一规范的标准，存在不少分歧和困惑。

l 困惑一：谁来勾画PET显示的肿瘤靶区一放射

肿瘤医师或核医学医师?

对PET_cT靶区勾画的观察者之间差异的研究

得出的结果并不一致。Caldwell等⋯报道，对于非

小细胞肺癌靶区的勾画．PET．CT明显降低了’3名

放疗医师之间勾画靶区的差异(与cT相比较)，

ciemik等⋯和sved等“对头颈部肿瘤的研究也得出

了相似结论。然而，Rie印l等“对16例头颈部肿瘤

靶区的勾画研究却显示，4名医师之间平均PET-

cT靶体积有明显差异(P-O．O002)，分析差异的原

因为：当医师发现不同影像模式之问所显示的肿瘤
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区域不一致时，他们的理解和偏好是不一样的，有

的采取勾iffii PET和cT两种影像模式的靶区重叠部

分，而有的偏向于单一影像所展示的肿瘤范围，还

有的则无所适从地折中处理，这些都是导致不同观

察者之间误差的重要因素；而2名放疗医师和2名

核医学医师之间的差异没有显著性，但前提条件是

需有严格的靶区勾画规范作为指导。值得一提的

是，参与此研究的4名医师都有10余年的工作经

历，对CT和PET诊断学有较深的知识功底。所

以，对PET诊断学的知识积累是缩小放射肿瘤医

师和核医学医师勾画靶区误差的核心因素。

当cT模拟刚开始广泛运用于肿瘤放射治疗计

划时，放射肿瘤医师并不习惯和不擅长于勾画靶区

轮廓和正常组织的结构范围，而现在却并不感到有

多大困难，原因是三维适形放疗技术的开展迫使他

们不得不去了解更多的解剖诊断学知识，但他们对

PET的阐述和解释相对较难，高显像剂摄取可能是

由于肿瘤的高代谢所致，但也可能产生于伪影或正

常生理过程，如脑组织、心脏、尿道和胃肠道系

统，还经常可见于手术后的炎性反应和放疗的区

域。况且，标准化摄取值(咖ndardized uptake

value．suv)随着患者的体质量、体表面积和被注

射核素的活性而有些变化，目前正常值范嗣仍不很

确定。鉴于以上诸多因素，在现阶段，建泌由核医

学医师来勾画靶区范围或协助放疗医师来共同勾画

靶区．随着经验的积累，也许放疗医师将对PET

肿瘤靶区的勾画会感到更有信心。

2困惑二：选择多大SuV阈值来界定正常组织

和肿瘤组织才能最真实反映肿瘤范围?

SUV是判断病灶良恶性的最常用的半定量指

标，是确定病变活性增加程度的单位，当把它运用

到放疗计划靶区勾画时，要正确了解它的影响因素

和局限性。影响SuV测量准确性的因素比较多，

主要有：(1)血糖水平：高血糖会竞争性抑制‘吼氟

脱氧葡萄糖(1百一日uomdeo。y宙ucose，1耻FDc)摄取，

降低suv。血糖高于200扎时，应推迟对患者的
检查，最好不在注射1叩．FDG前使用胰岛素，否

则，肌肉摄取z叩．FDG增高导致本底增加，靶区，

本底比值降低。(2)SUV是时间依赖性的，恶性病

灶的suV通常在注射后90血n达到较高水平，在

一定时间范围内。时间越长，SUV越高。因此，

注射t叩．FDC后图像采集时间必须标准化。(3)感兴

趣区的大小：由于PET图像分辨率的限制，部分

容积效应将导致低估所示病灶的真实sUV。当肿

块大小只有影像分辨度的1．5倍大小时，其所测量

出的suv只有实际suv的60％，只有当肿瘤大小

达到4倩PET分辨率时，其所显示的最大SUV和

实际suv的差异才会小于5％m。(4)体质量或体表

面积：所测suv应根据总的18F．FDG注射剂量和患

者体质量对感兴趣区内病变组织中的1叩一FDG摄取

情况进行归一化处理，才能使患者之间有可比性。

(5)图像重建模式：滤波反投影重建低估真实放射性

计数的20％，其低估程度远大于叠代重建法(低估

5％)；亚序列最大期待值法(ordered-subsets

“pectation maximization，OsEM)重建中叠代次数

也显著影响suv，从5—40次叠代，最大suV逐步

增加28％。还有，诸如”F-FDc注射漏于皮下或残

留于注射容器内、系统的空间分辨率、不正确的扫

描探测器准直校正和剂量校准、肿瘤本身的异质性

等都影响所测Suv的准确性”。

正因为suV只是一个半定量指标，而且诸多

影响因素也使其精确度大打折扣，当其用于界定良

恶性组织时也存在一定差异，因此目前还不能定义

一个相对较统一的阈值范围。ciemik等”咂过对体

模中不同尺寸盛有不同活度的-8F．FDG容器行PET

的物理阶段研究认为，选取病灶最大SuV的40％

或50％作为阈值来勾画靶区范围能真实反映实际

容器的大小，可问题是活体中肿瘤组织嗜‘吼FDG
的分布不可能像体模那样分布均匀和规则，往往存

在梯度和各种形态的变化，尽管如此，选择最大

Suv的40％或50％来勾画PET定义的靶区(PET

de6ned罩oss tumor volume，PET—GTv)仍被临床广

泛运用”问。还有一种做法是选择一个最大sUV的

阔值为2_5来勾画PET．GrⅣ，此阈值是临床常用来

区分良恶性肿瘤的诊断值，也是大多数核医学医师

阐述和定义非小细胞肺癌为阳性而感觉较放心的一

个suv。但是，对于其他一些肿瘤，如淋巴瘤和

头颈部肿瘤等，定义为阳性肿瘤的SUV阈值需要

更进一步的研究．到目前为止仍是一个悬而未决的

问题。类似于这种做法的还有所谓的视觉分辨法，

即通过核医学医师的经验判断来勾画肿瘤靶区，但

此种勾画方法带来了较大的观察者差异|l”。更为复

杂的方法，如根据肿瘤摄取活性，正常本底活性比
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的数值来勾画靶区范围，即通过局部对比度来勾画

靶区，很明显，此种做法受不同背景区域PET活

性的影响较大，比如，肺的suv<l而肝的suv>3．

这种差异将导致明显不同的勾画靶区的阈值，在靶

区的suV较低的情况下尤为不适用，因此更应特

别谨慎对待。

目前。究竟以上哪种勾画方法能够最精确反映

活体中肿瘤的真实范围，尤其是定义为实体肿瘤周

边的亚临床病灶范围，还不十分清楚，因此，有必

要对PET影像和病理标本相对应关系进行研究。

目前有报道M．D．Anderson医院正在对解剖和功能

影像及与之进行影像登记匹配的病理标本影像进行

影像信息与病理特征的相关性研究fI∞，相信此类研

究更有助于阐明何种PET勾画方法能更接近活体

肿瘤的范围。总之，选择不同的阈值或方法定义

PET生物靶区对生物靶体积有很大影响，随意抬高

或降低阈值将最终导致肿瘤区欠剂量和正常组织超

剂鼍的严重后果。

3困惑三：PET与CT所示肿瘤范围不一致时。

如何确定靶区范围?

PET和CT所显示的肿瘤数目、部位和范围在

多数情况下并不完全相吻合，通常存在以下三方面

的情况：其一是PET能发现cT没有显示的肿瘤边

界；其二是PET发现cT所示肿瘤之外的其他区域

或远隔转移部位的异常离代谢区；其三是PET发

现cT所示肿瘤范围之内的生物活性高聚区。针对

第二种隋况，将分开在“困惑四”中论述。

绝大部分研究PET或PET-cT对放疗计划影响

的文献中都没有具体描述当局部区域PET和cT不

相吻合时的具体勾画靶区的指导细则，这也间接反

映临床实际勾画靶区时的两难境地。在对非小细胞

肺癌的研究中，当伴有肺不张、胸水或阻塞性肺炎

时，CT很难判定肿瘤靶区的实际位置和大小．而

主要依赖PET所显示的活性高聚区来勾画靶区，且

通常是缩小的靶体积，其结果是肺、食道、心脏和

脊髓等重要器官的受照体积和剂量降低∞】。在现今

阶段，尚无法用影像来确定活体中肿瘤病理靶区范

围，所以有如下确定靶区范围的做法，即将结构靶

区[cT定义的靶区(cT—d娟ned舯ss tumor volume，
cT．GTV)]和生物功能确定的代谢旺盛区(PET．

GTV)相加而定义为解剖结构生物功能代谢综合性

靶区。Paulino等旧在对40例头颈部肿瘤病例的研

究中发现，30例cT．GTv比PET_GTv大，其中有

7例大5倍之多；有7例PET．GTv比cT_G1v大。

最大比率为2．5倍。如果根据cT-G1rv做调强计

划，有10伽j PET．GTv接受小于95％的处方剂量．

其中5例95％PET．CTv的最小处方剂量小于

75％，约25％病例的PET．CTV未被包括在高剂量

区内，因此建议采用cT_CTv和PET．GTv相加的

复合GTv用于调强计划。对于PET靶区位于eT

靶区之内的情况，靶区的确定和处理对策相对较简

单和一致，尤其是根据一些特殊示踪剂而显示的生

物功能活性区，如乏氧区显影等，被选择性地用来

施予更高的放疗剂量或被用来给予某些肿瘤相关的

特殊治疗旧。

对于检测局部未控、残留和复发病灶，显示解

剖组织密度结构变化的cT很难将它们与治疗后的

结构改变进行分辨，而“F—FDC PET具有突出的优

势，其敏感性和特异性相对较高㈣，因此可早期评

价放射治疗疗效，有利于综合治疗方案的制定和调

整，但用于放射治疗计划的制定及再程放疗靶区勾

画的研究报道较少。就笔者个人体会。在这种特殊

情形下，不必再理会CT显示的异常区域，可仅勾

画PET活性区而施予再程放疗．因为此时靶区周

边的正常组织的对放疗耐受剂量更低，而紧缩的靶

区范围更符合再程放疗达到肿瘤抑制或致死剂量的

目的。

另一个造成cT和PET靶区范围差异的因素是

由于它们各自的影像精度和受生理周期性运动影响

不同所致。cT的影像精度一般小于1 mm，而PET

的精度在5—7 mm，如果PET浓聚区不是位于CT

靶区之内，通常会导致PET浓聚区大于cT靶区．

因此，PET只作为一种补充信息指导靶区描绘，在

cT之外的PET阳性发现显得更有意义。另外，将

cT窗位增加将导致cT靶区的扩大．反之将导致

缩小，二者都将产生一个不精确的cT靶体积，目

前还没有明确的研究指明最佳窗位的设置，所以当

勾画放疗靶区时，需要统一注明窗位的设置，～般

情况下，选择诊断水平的窗位勾画靶区是默认的一

个标准。

由于cT扫描时间短(通常为数十秒)，而

PET扫描时间长(通常20～30 mln)．受周期性呼吸

和心跳，及长时间维持一个体位而产生的患者无意
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识体位变动等因素的影响，cT和PET的图像配准

存在一定的误差，最大误差发生于胸部病变，在*

轴(左右径)可达6．4mm，在y轴(前后径)上可

达8mm，z轴上达4mm；而在头颈部及盆腔部病

变，图像配准误差范围通常为1—3 mm【I】。所以从某

种意义上讲，PET更能体现出平均靶体积的位置而

用于放射治疗计划，因为影像获取时间长，因而综

合了生理周期运动和位置移动而产生的伪影。也许

将来四维PET．CT的运用能减少这两种影像融合的

误差㈣。

4困惑四：怎样确定PET阳性而cT阴性或

PET阴性而CT阳性时的靶区范围?

目前．只在一小部分恶性肿瘤中研究了PET

对靶区勾画的影响，迄今为止，PET对头颈部恶性

肿瘤放射治疗计划的影响还没有令人信服的、很详

尽的研究．更大的热情都放PET在对肺癌靶区勾

画的影响。Gould等¨6嗵过多个搜索引擎，对2003

年以前英文和非英文发表的符合条件的对非小细胞

肺癌纵隔淋巴结诊断敏感性和特异性的39篇荟萃

分析，发现cT的中位灵敏度和特异度分别为61％

和79％．而PET则分别为85％和90％；当cT显

示有纵隔增大淋巴结时，PET的中位灵敏度和特异

度分别为100％和78％，而当cT显示纵隔淋巴结

不增大时，PET的灵敏度和特异度为82％和93％，

从而得出结论：”F．FDGPET比cT对非小细胞肺癌

纵隔淋巴结分期更精确，当cT显示纵隔淋巴结增

大时，PET的敏感性更高，由此推论，即使cT显

示纵隔淋巴结增大，但PET显示为阴性时，更应

倾向于考虑无纵隔淋巴结转移，因为PET对纵隔

淋巴结的阴性预测值相当高而更可信赖，由此也不

必将cT显示纵隔肿大淋巴结列入靶区勾画范围．

仅给予相对较低的照射剂量是显得比较合理的。同

时也发现，当cT显示纵隔淋巴结不肿大时，PET

出现较高的假阳性率(约25％)，即如果包括PET阳

性淋巴结靶区，会出现相当一部分错误的扩大靶区

照射。然而，Bmdley等‘17l也发现PET能发现约40％

的cT阴性纵隔淋巴结为阳性表现。况且，De

Ruvsscher等㈣进行的仅对PET阳性纵隔淋巴结照

射的前赡性研究显示，在计划靶区外的肿瘤复发概

率降低。这些研究的结果使得有理由相信，在现今

阶段．把PET阳性纵隔淋巴结列人到照射靶区是

比较合理的。

但是，对于化疗以后cT显示残存病灶而PET

阴性的处理，尚无足够的证据来认定靶区的处理原

则。如淋巴瘤化疗后，纵隔内仍残留一肿块但PET

显示为阴性，它有可能是纤维化结节，也有可能是

肿瘤细胞活性暂时性抑制而并未达到完全灭活。总

之。目前的统计数据尚不完善，仍不能很确信PET

阴性与长期生存之间的具体相关性。

总之，目前PET．CT用于精确放疗靶区的勾画

还存在系列困惑，有待更进一步地提高PET的敏感

性和特异性及其影像精度，减少PET与cT图像融

合误差。根据目前的PET-cT影像勾画靶区而实施

精确放疗是否更进一步提高了治疗增益比．尚需要

更多的临床结果来印证。
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维甲酸在诱导再分化治疗分化型甲状腺癌中的价值
叶智轶王辉吴靖川

【摘要】分化型甲状腺癌约有30％肿瘤发生去分化，以致于术后ⅢI治疗和甲状腺素替代治疗

疗效差或无效。维甲酸作为维生素A的生物活性代谢产物，对于多种细胞的发生、增殖、分化起

着重要的作用。多项研究发现，维甲酸诱导再分化治疗分化型甲状腺癌的潜力巨大。

【关键词】分化型甲状腺癌；维甲酸；再分化
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甲状腺癌是最常见的内分泌恶性肿瘤，其中大

约有90％是乳头状甲状腺癌(papill8ry thyroid

carcinom8，PI℃)、滤泡性甲状腺癌(follicular thyr0埘
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carcinoma，兀℃)和混合性甲状腺癌(mixed follicular．

papillary carcinoma，MTc)，统称为分化型甲状腺癌

(differentiated出ymid carcjnoma，D1rc)。目前常用的

治疗方法是甲状腺全切术+“I治疗+甲状腺素替代

治疗，进行如上治疗方案的患者5年生存率可以达

到85％～90％。D’rc中有10％～15％的患者病情呈进




