
国际放射医学核医学杂志2009年3月第33卷第2期IIlt J Radiat Med Nucl Med，March 2009，V01．33，No．2

·临床核医学·

蝎F一氟化钠PET和PET-CT诊断肺癌骨转移的对比

研究

王俊起 高硕 李彦生

【摘要】目的对比研究-8F．氟化钠(-SF-NaF)PET和PET-CT对肺癌骨转移诊断的准确性。方法

34例初始诊断为肺癌的患者接受‘sF．NaF PET．CT检查，对PET和PET．CT图像分别进行解释，发

现的病变分为恶性、良性和不确定三种。骨转移的综合评价方法包括MRI(34例)、嵋F．氟脱氧葡糖

糖PET-CT(4例)、组织学活检(2例)和临床随访(6例)。结果按患者水平分析时，34例患者中

的11例(32％)发生骨转移，其中，1叩．NaF PET—CT准确诊断所有患者的骨转移，无假阳性和假阴

性，而IsF．NaFPET诊断真阳性8例、3例不能确定，U，F_NaFPET确诊的8例骨转移患者中的4例

PET没有显示全部转移病变(假阴性和不确定病变)；按病变水平分析时，1 18个病变获得最终诊

断，其中转移病变47个、良性病变71个，其中，'SF．NaF PET诊断真阳性27个、真阴性64个、

不确定病变24个、假阴性1个、假阳性2个，而,sF．NaF PET-CT诊断真阳性46个、假阴性1个、

真阴性71个。按患者水平分析，将不确定病变归为恶性时，1SF-NaF PET—CT的特异性高于1SF-NaF

PET(100％tt$78％，x2=lo．78，P<O．05)，二者的灵敏度均为100％；将不确定病变归为良性时，1吼

NaF PET-CT诊断骨转移的灵敏度显著高于‘SF．NaF PET(100％735 73％，r=6．41，P<0．01)，二者特异

度差异无显著性(100％口s 96％，疋毛2．03，P>O．05)；按病变水平分析时，得到与息者水平分析相似结

果。结论-啊．NaF PET-CT诊断肺癌骨转移的准确性优于1啊“aF PET，PET-CT中的低剂量CT可

进一步提高良、恶性病变的鉴别能力。

【关键词】肺肿瘤；肿瘤转移；正电子发射断层显像术；体层摄影术，x线计算机；mF．氟化钠
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【Abstract】Objective To evaluate the effect of 1SF．sodium fluoride(1SF·NaD PET-CT in the detection

of bone metastases in patients with lung cancer．Methods Thirty-four patients with newly diagnosed lung

cancer were performed with 18F-NaF PET-CT．1SF-NaF聊’and 1SF·NaF PET-CT were interpreted separately．
Lesions were categorized as malit即mt,benign or inconclusive．A panel of reference methods was used，

including MRI(34 patients)，1SF-fluorodeoxyghcose PET-CT(4 patients)，histopathology(2 patients)，or

chnical follow-up of at least 6 months(6 patients)．Results In patient-based analysis，1 1 of 34 patients had

bone metastases．1sF-NaF PET-CT correctly diagnosed all 1 l patients with bone metastases．1SF-NaF H’T only

correctly detected 8 of them．1SF-NaF PET-CT had no false and inconclusive diagnosis．In lasion—based

analysis，l 18 lesions were assessed which had final diagnosis(47 metastases，71 benign lesions)．1SF-NaF

PET-CT was correct in 46 metastatic lesions and 7 1 benign lesions．hut false-negative in lesion．1叩·NaF肿
Was correct in 27 metastatic lesions and 64 benign lesions，but wrong in 3 lesions(2 benign lesions，l

metastatic lesions)，and equivocal in 24 lesions．Based on the corresponding appearance on low-dose CT，46

of 47 lesions were categorized metastases(31 p陀sented∞sites of increased uptake with corresponding lyric

or sclerotic changes，and other 15 metastases show normal or non-specific印雕峨bone)，only l sclerotic
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metastasis was judged benign．All 71 benign lesions have a benign appearance on low-dose CT．In patient-

based analysis，categorizing equivocal and malignant interpretation a8 suggestive for malignancy，the 18F—NaF

PET-CT W$15 more spec近c than“F-NaF PET(100％口5 78％，A,2=_IO．78，P<O．05)，the sensitivity was 100％for

each other．Categorizing equivocal and benign鹳benignity．the 1sF PET-CT懈more sensitive than 1啊一NaF
肿(100％tM 73％，x2_--6．41，P<0．001)，the specificity between them WaS not significantly(100％口s 96％，
r=2．03，P>O．05)．In lesion—based analysis，the similar results were obtained船patient—based analysis．

Condusion 1叩·NaF PET-CT w鹊both sensitive and specific for detection of bone metastases in patients

with newly diagnosed lung cancer．With the diagnosis information of low-dose CT,its ability of differentiation

between malignant and benign lesions is improved．

【Key words】Lung neoplasm；Neoplasm metastasis；Positron-emission tomography；Tomography，X-

ray computed；Sodium fluoride F18

Blau等[11于1962年最早介绍t叩．氟化钠(1叩．

sodium fluoride，18F．NaF)用于骨显像，但由于1叩的

射线能量(511 keV)不适合当时仪器的显像条件而

迅速被，‰m标记的多聚膦酸盐取代。随着PET的

临床应用，1SF．NaF评价骨病变的重要性被重新认

识[2-3]，1SF．NaF PET比常规骨扫描能更敏感地探测

多种实体肿瘤的骨转移[4t。然而骨骼病变摄取-肾

不是肿瘤特异的，此时常需结合CT和MRI等形态

学检查分析。近年来，PET．CT在临床上迅速推广，

PET-CT中的低剂量CT所提供的形态学信息使诊

断的准确性明显提高[习。本研究通过与18F—NaF PET

对比，探讨18F—NaF PET—CT对肺癌骨转移诊断的

价值。

1资料和方法

1．1患者资料

初始诊断为肺癌的患者34例，其中男性22

例、女性12例，年龄37—79岁，平均年龄64岁。

患者中非小细胞肺癌24例，小细胞肺癌10例，所

有患者均除外肺外肿瘤病史。

1．2 1sF．NaF PET-CT技术

-8F—NaF按照美国药典由本中心自行制备。显

像仪器为GE公司Discovery LS PET-CT，半高宽为

4．2 mm，视野20 cm。1吼NaF PET-CT前无需特殊

准备。静脉注射1SF．NaF 370—555 MBq后O．5～1 h显

像。首先进行CT扫描(140 kV，80 mA，螺距6

mrn，床速22．5 mm／s)，CT扫描结束后立即进行

PET采集，5～7个床位，每床位采集时间3 rain，

扫描范围从颅顶至股骨近段，总采集时间15—21

min。经迭代重建得到PET图像，CT数据用于衰

减校正。最后在Xeleris工作站上对PET、低剂量

CT和二者融合图像的冠状断层、横状断层、矢状

断层和PET最大强度投影图像maximum intensive

projection)进行分析。

1．3图像分析

PET图像由两名有经验的核医学医师在不了解

患者l临床和其他影像资料情况下进行双盲分析。

PET图像上的示踪剂异常浓集按照Krasnow等【q介

绍的标准记录为良性、恶性和不能确定三类。其

中，椎体关节面、终板、凸出于椎体外的浓集和连

续两个以上椎体的均匀浓集考虑为良性，椎体后部

和椎弓根病变考虑为恶性；邻近多个肋骨的点状浓

集和肋骨关节面浓集归为良性，肋骨的条形浓集考

虑为恶性；胸锁关节病变、外周关节病变和肌腱附

着区病变考虑为良性；其他情况为不能确定。

PET．CT图像由有经验的核医学医师和放射学

医师各两名参与分析，同样记录为良性、恶性和不

能确定三类，其中异常浓集病变在对应的低剂量

CT上有典型的退行性变、骨折等良性病变表现定

为良性；出现转移瘤的特征性表现，如成骨、溶骨

性改变则为恶性病变。

1．4 参考评价方法和肺癌骨转移的定义

目前尚无既敏感又特异的评价肿瘤全身骨转移

的单一方法，肿瘤骨转移的评价仍需要多种手段综

合应用。MRI是公认的评价脊椎骨转移最敏感的方

法，因此所有患者均进行了脊椎MRI。其他评价方

法包括：常规CT(5例)、脊椎以外部位MRI(5

例)、18F．．氟脱氧葡萄糖(18F．fluorodeoxyglueose，1吼
FDG)PET-CT(4例)、活检(2例)和至少6个月的

随访(6例，平均10±3月)，随访手段包括常规骨

显像、X射线和CT。以这些方法综合评估的结果

为最终诊断。
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,8F．NaF PET—CT和参考评价方法均有骨转移表

现者定义为骨转移，随访过程中病变的数量或直径

增加、CT所示溶骨性破坏或软组织肿物、MRI所

示脂肪抑制T2加权成像上明显强化者定义为骨转

移，经上述方法仍不能明确诊断者进行组织学活检

或临床随访。

1．5数据分析和统计学处理

在患者水平和病变水平比较18F．NaF PET和

-BF-NaF PET-CT诊断骨转移病变的灵敏度、特异

度、阳性预测值和阴性预测值，统计学处理采用

McNemar检验。P<0．05认为差异有统计学意义。

2结果

经最终诊断，34例患者中1l例(32％)发生骨

转移，其中9例为多发骨转移、2例为单发骨转

移；122个18F．NaF异常浓集病变中最终确诊118

个，其中，恶性病变47个、良性病变71个。病变

最终诊断通过组织学确定6个，MRI和常规CT确

定60个，-8F—FDGPET．CT确定24个，临床随访确

定28个。

2．1患者水平分析

-叩．NaF PET．CT准确诊断所有患者(11例)的

骨转移，无假阳性和假阴性。-SF—NaF PET诊断骨

转移的真阳性8例，另外3例为不能确定。-叩一

NaF PET诊断的8例骨转移患者中，4例与18F．NaF

PET-CT发现的骨转移范围相同，另外4例的PET

没有显示全部转移病变(假阴性和不确定病变)。

从患者水平分析，将所有不确定病例归为恶性

时，18F—NaF PET-CT的特异度高于1SF．NaF PET

(100％∥s 78％，r=10．78，P<O．05)，二者的灵敏度

均为100％；将不确定病例归为良性时，18F．NaF

PET—CT诊断骨转移的灵敏度显著高于18F—NaF PET

(100％秽s 73％，矿=6．41，P<0．01)，二者特异度差

异无显著性(100％口s 96％，存2．03，P>O．05)。表l
总结了将不确定病例分别考虑为恶性和良性时·叩一

NaF PET和18F．NaF PET-CT诊断的灵敏度、特异

度、阳性预测值和阴性预测值。

2．2病变水平分析

经最终确诊的118个病变中，18F—NaF PET诊

断病变的真阳性27个、真阴性64个、不确定病变

24个、假阴性1个、假阳性2个；18F．NaFPET．CT

诊断真阳性46个、假阴性1个、真阴性71个。经

最终确诊的47个骨转移病变中，18F．NaF PET诊断

恶性病变27个(57％)，不确定病变19个(其中2

个溶骨性病变周围仅有示踪剂的轻度摄取，单独

PET分析时不能确定)，1个棘突转移诊断为良性；

47个骨转移病变中，31个(66％)骨转移病变在

PET．CT中的低剂量CT上有转移瘤的特征性表现，

其中溶骨性病变20个(图1)、成骨性病变7个、

混合性病变4个；15个(32％)病变的密度正常(10

个)或非特征性改变(5个)(图2)，通过其他方法

确定为转移病变(MRI确定5个，18F．FDG PET．CT

确定4个，随访确定6个)；另有一例成骨转移被

误诊为良性病变。低剂量CT上密度正常或非特异

性改变(不能确定为恶性病变或退行性引起的形态

学异常)时初始分析归为不能确定，这是因为这些

没有明显骨质改变的异常浓集需要进一步评价，特

别是对于没有其他远处转移的病变，但由于结果分

析时这些病变是转移的高度可能性，在最终病变分

析时归为恶性。

18F．NaF PET．CT显示的71个良性病变中，-叩．

NaF PET诊断良性病变54个(76％)，恶性病变2

个，不能确定15个。所有良性病变在相应低剂量

CT上都有良性病变的形态学表现(退行性变、骨

折等)，因而不必再进行其他影像学评价(图3)。

表2总结了将不确定病变分别考虑为恶性和良

性时1肾一NaF PET和1 8F-一NaF PET-CT诊断的灵敏度、

特异度、阳性预测值和阴性预测值。将不确定病变

考虑为恶性时，18F—NaF PET和1sF—NaF PET．CT的

诊断灵敏度差异无显著性(98％口s 93％，r=3．60，乃

0．05)，但18F．NaF PET-CT的特异度显著高于1叩．

NaF PET(100％135 96％，r=36．95，P<0．001)。将不

表l用患者水平分析时·SF-NaF PET和1SF-NaF PET-CT诊断肺癌骨转移的比较

·：统计分析时将不确定和转移病例定为恶性，而括号内的数据是将不确定病例考虑为良性。
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表2用病变水平分析时⋯F-NaF PET和ISF-NaF PET．CT诊断肺癌骨转移的比较

71

1叩一NaFPET 27 17 3 2 15 54 93(57)+ 76(97) 72(93) 98(74)

：!：翌坚些!：!! 塑 ! ! ! ! !! !!!!!! !塑l!塑2 11 1112 11 1112
t：统计分析时将不确定和转移病变定为恶性，而括号内的数据是将不确定病变考虑为良性。

图1”F-NaF PET和PET-CT横断层显示不同部位

的溶骨性转移病变。其中，a和b：右侧肩胛骨、

左侧胫骨的溶骨性转移可见高度摄取；c和d：胸

椎和骶椎的溶骨性转移伴软组织肿物时周边可见轻

至中度摄取。

图2”F-NaF PET和PET．CT横断层显示骨质密度

非特异性改变或正常的骨转移病变。a：右侧肋骨

7转移，骨质密度轻度增高；b：胸椎12转移；c：

左侧髂骨转移，骨质密度未见异常；d：骶椎右侧

转移，髓内密度轻度增高。

图3”F—NaF PET。CT中的低剂量CT明确了1RF．

NaF PET的不确定诊断。图例为男性，66岁，中分

化腺癌；a：”F．NaF PET最大强度投影图像(前位)

示颈椎1、左侧髂骨示踪剂异常浓集，病变性质不

能确定；b和c：横断层低剂量CT、PET和PET．CT

融合图像示寰椎关节退变，左侧髂骨内良性病变。

确定病变考虑为良陛时，”F-NaF PET—CT的诊断灵

敏度显著高于1叩一NaF PET(98％"5 57％，X2=42．64，

P<0．001)，但二者特异度的差异无显著性(100％

"s 97％，X2=4：03，P>0．05)。

3讨论

肺癌的骨转移发生率高达20％一30％，而尸检

骨转移发生率达到35％一66％m。肺癌骨转移的早

期发现、范围和类型的确定对于选择恰当的治疗方

案及判断预后非常重要。目前，常规骨显像是诊断

肺癌骨转移的首选方法，它能较x线平片更早发

现骨转移病变，但是其探测早期肺癌骨转移的敏感

性较低，并可产生一定的假阳性结果181。

18F—NaF是用于评价骨骼疾病的正电子示踪剂。

蚺F-NaF通过自由扩散进入骨组织的细胞外液后，

招F与骨羟基磷灰石晶体中的羟基进行交换形成稳

固的氟磷灰石，反映局部血流量和骨转换的特征，

正常骨对博F韵摄取是膦酸盐的2倍左右，而病变

骨对1咿的摄取可以是正常骨骼的3—10倍[91。结合

PET设备的高分辨体层采集、。肾的优越药物代谢
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动力学特性，,sF—NaF PET能敏感地探测多种实体

肿瘤的骨转移⋯¨·I。然而，骨转换增加的良性病

变也可高度摄取-肾，因此其在诊断骨转移瘤的特

异性上有限，此时常需结合CT和常规MRI进行分

析。近年来，PET-CT在临床上迅速推广，其中的

低剂量CT能提供骨病变的形态学信息，因此可使

诊断准确性提高。

PET-CT中的低剂量CT对肿瘤骨转移的诊断

价值已有研究。Even．Sapir等112]用‘sF．NaF PET—CT

对前列腺癌骨转移进行评价，认为多数PET发现

的病变能通过低剂量CT诊断而避免进行诊断剂量

CT(常规CT)，并认为低剂量CT上密度正常或非

特异性改变的示踪剂异常浓集病变是诊断骨转移病

变的高度可能征象。Nakamoto等【13】研究了18F．

FDG PET．CT中的低剂量CT对于多种肿瘤骨转移

的诊断价值，发现133个骨转移病变中接近一半在

低剂量CT上有溶骨性(31％)或成骨性(16％)改

变，另外一半在低剂量CT上正常(37％)或非特异

性改变(16％)。本研究中，1sF．NaF PET诊断47个

骨转移病变中的27个(57％)，另外20个病变产生

不确定和假阴性诊断，而通过PET-CT中的低剂量

CT上有特征性的溶骨或成骨改变，使31个转移病

变(66％)获得准确诊断，只有1个转移病变产生

假阴性诊断，另外15个(32％)病变低剂量CT为

正常或非特异性改变而1叩一NaF异常浓集，并最终

证实为骨转移病变，因此在最终结果分析时将这种

情况作为PET-CT诊断骨转移病变的另一种表现。

当用一种新的影像手段评价疾病时常会发现一些病

变不能完全解释，新的技术需要建立自己新的标

准。本研究中，18F．NaF PET只确定71个良性1叩．

NaF异常浓集病变中的54个，另外17个病变产生

不确定诊断和假阳性，而PET．CT中低剂量CT对

-SF-NaF异常浓集良性病变均得到明确。

将不确定病变考虑为良性时，1SF—NaF PET和

-sF．NaF PET-CT的诊断特异度的差异无显著性，但

18F．NaF PET-CT的诊断灵敏度显著高于1SF．NaF

PET；将不确定病变考虑为恶性时，18F—NaF PET和

1叩一NaF PET．CT的灵敏度的差异无显著性，但-叩．

NaF PET．CT的特异性显著高于1叩一NaF PET。按患

者水平分析时得到与病变水平分析相同的结果，而

且在二者共同诊断为骨转移的8例患者中，4例

(50％)用PET没有显示全部转移病变。因此，无

论用病变水平还是用患者水平分析，1下一NaF PET．

CT诊断肺癌骨转移的准确性均显著高于单独18F．

NaFPET。

本研究表明，IsF．NaF PET-CT诊断肺癌骨转移

是高度敏感和特异的，其诊断准确性优于单纯MF．

NaF PET，PET-CT中的低剂量CT有助于提高良、

恶性病变的鉴别能力。虽然其费用昂贵而且目前临

床普及不够，尚不能作为肺癌骨转移评价的常规检

查，但对于其他常规检查不能确定的患者，不失为

一种有效的评价手段。
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