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［摘要］ 背景与目的：鼻咽癌是东南亚地区常见的头颈部恶性肿瘤之一，对于局部晚期鼻咽癌患者来说，放疗联合

化疗为主要治疗方式，但不同患者间治疗反应存在个体差异。因此，早期准确评估局部晚期鼻咽癌放化疗预后能力

对于临床治疗决策的制定具有重要意义。本研究评估和比较治疗前18F-胸苷（fluorothymidine，FLT）、18F-脱氧葡萄

糖（fluorodeoxyglucose，FDG）正电子发射断层显像/X线计算机体层成像仪（positron emission tomography/computed 
tomography，PET/CT）显像参数在局部晚期鼻咽癌患者放化疗预后预测中的价值。方法：回顾性分析复旦大学附属肿瘤医

院2012年5月—2015年1月局部晚期鼻咽癌患者，所有患者均接受新辅助化疗（neoadjuvant chemotherapy，NACT）及调强

放射治疗（intensity-modulated radiation therapy， IMRT）。随访结点为无进展生存期（progression-free survival，PFS），

定义为从治疗开始至肿瘤进展或者发生任何原因死亡的时间。病灶评估依据实体瘤疗效评价标准1.1（Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumor 1.1，RECIST 1.1）。所有患者均于治疗前分别行18F-FLT 和18F-FDG PET/CT显像，两次显像时间间

隔均保持在1周以内，并测量其主要参数，包括：最大标准化摄取值（maximal standardized uptake value，SUVmax）、平均

标准化摄取值（mean standardized uptake value，SUVmean）、增殖性肿瘤体积（proliferative tumor volume，PTV）/代谢性肿

瘤体积（metabolic tumor volume，MTV）、病灶腺苷代谢总量（total lesion thymidine，TLT）/病灶葡萄糖代谢总量（total 
lesion glucose，TLG）及肿瘤异质性（heterogeneity index，HI）。采用Spearman等级相关系数分析上述PET/CT参数与局部

晚期鼻咽癌患者转移/复发的相关性。随后，采用受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线筛选最佳界

值，并评价其预测效能。同时建立Kaplan-Meier模型绘制生存曲线，并采用log-rank检验进行比较。结果：24例局部晚期鼻

咽癌患者中，复发或转移共6例，中位随访时间为74.51个月。Spearman等级相关系数分析结果显示，仅在18F-FLT PET/CT显
像组中，以70%SUVmax为阈值测得原发灶肿瘤内异质性指数，即HI（T-FLT-70%SUVmax）与肿瘤转移/复发具有相关性（P=0.04）；

ROC曲线分析显示其HI（T-FLT-70%SUVmax）预测转移/复发的灵敏度为80.00%，特异度为79.90%（P=0.043），生存分析结果显示

当HI（T-FLT-70%SUVmax）＞0.828时，其中位PFS为57.99个月，明显短于HI（T-FLT-70%SUVmax） ≤0.828的患者（P=0.014）。结论：基于
18F-FLT PET/CT显像的肿瘤内HI具有预测局部晚期鼻咽癌放化疗效果的潜在价值。
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［Abstract］ Background and purpose: Nasopharyngeal carcinoma is one of the most common head and neck malignancies in 
Southeast Asia. Radiotherapy combined with chemotherapy is the main treatment for patients with locally advanced nasopharyngeal 
carcinoma (LANPC), however, different patients have various levels of clinical benefit. Therefore, early and accurate evaluation 
of the prognosis of LANPC after radiotherapy and chemotherapy is of great significance for clinical treatment decision-making. 
This paper aimed to evaluate and compare the value of 18F-Fluorothymidine (FLT) and 18F-Fluorodeoxyglucose (FDG) positron 
emission tomography/computed tomography (PET/CT) imaging parameters in predicting the prognosis of patients with LANPC 
after radiotherapy and chemotherapy. Methods: Patients with LANPC who all received intensity-modulated radiation therapy 
(IMRT) and neoadjuvant chemotherapy (NACT) in Fudan University Shanghai Cancer Center from May 2012 to January 2015 were 
retrospectively selected. Clinical follow-up endpoint was progression-free survival (PFS), defined as the time from the beginning of 
treatment to tumor progression or death from any cause. The focus evaluation was based on the Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumor 1.1 (RECIST 1.1). Pretreatment 18F-FLT and 18F-FDG PET/CT imaging were performed respectively. And the time interval 
between the two imaging was maintained within 1 week. The main parameters were measured, including maximal standardized 
uptake value (SUVmax), mean standardized uptake value (SUVmean), proliferative tumor volume (PTV)/metabolic tumor volume 
(MTV), total lesion thymidine (TLT)/ total lesion glucose (TLG) and tumor heterogeneity index (HI). Spearman rank correlation 
coefficient was used to analyze the correlation between the above PET/CT parameters and patients with metastasis/recurrence of 
LANPC. Then, the best cut-off value was determined by the receiver operating characteristic (ROC) curve, and the predictive ability 
was evaluated by the ROC curve. PFS was evaluated by the Kaplan-Meier method and log-rank test. Results: Among the 24 patients, 
6 had metastasis or recurrence. The median follow-up time was 74.51 months. Spearman rank correlation coefficient analysis showed 
that HI(T-FLT-70%SUVmax) was associated with metastasis or recurrence (P=0.04); ROC curve analysis showed that the sensitivity of HI(T-

FLT-70%SUVmax) in predicting metastatic or recurrent nasopharyngeal carcinoma was 80.00%, and the specificity was 79.90% (P=0.043). 
Survival analysis showed that when HI(T-FLT-70%SUVmax)>0.828, the median PFS was 57.99 months, which was significantly shorter 
compared with patients with HI(T-FLT-70%SUVmax)0≤0.828 (P=0.014). Conclusion: HI based on 18F-FLT PET/CT may be useful for 
predicting the prognosis of patients with LANPC receiving radiotherapy and chemotherapy.
［Key words］ PET/CT; Locally advanced nasopharyngeal carcinoma; Predicting; Prognosis

鼻咽癌是中国南部常见的头颈部恶性肿瘤之

一 ［1］，其主要治疗手段为放射治疗。多项研究

表明联合放疗及化疗有益于提高局部晚期鼻咽癌

患者的预后 ［2-4］，但由于肿瘤存在异质性，局部

晚期鼻咽癌患者的治疗反应仍存在个体差异。因

此，早期准确评估局部晚期鼻咽癌放化疗后预后

能力对于临床治疗具有重要意义。正电子发射断

层显像/X线计算机体层成像仪（positron emission 
tomography/computed tomography，PET/CT）作

为功能分子影像已经广泛应用于肿瘤临床领域。

其中，18F-胸苷（fluorothymidine，FLT）、18F-脱
氧葡萄糖（fluorodeoxyglucose，FDG）作为PET/
CT显像常用药物，可以分别从分子水平反映肿

瘤能量代谢  ［5］和细胞增殖程度  ［6］。研究表明
18F-FLT和18F-FDG PET/CT在早期预测肺癌 ［7］、

食管癌 ［8］、三阴性乳腺癌 ［9］以及宫颈癌 ［10］等

肿瘤的临床治疗预后中具有潜在性意义，但在预

测局部晚期鼻咽癌放化疗后远期疗效方面未见

报道。本研究旨在探讨治疗前18F-FLT和18F-FDG 
PET/CT显像在局部晚期鼻咽癌患者放化疗效果

预测中的作用，并对两者的预测能力进行比较。

1 资料和方法

1.1  研究对象

回顾性分析复旦大学附属肿瘤医院2012
年5月—2015年1月接受放化疗的局部晚期鼻咽

癌患者。纳入标准如下：①  活检证实的原发

性鼻咽癌，根据世界卫生组织（World Health 
Organization，WHO）分型为Ⅱ型或Ⅲ型；② 根
据国际抗癌联盟（Union for International Cancer 
Control，UICC）/美国癌症联合会（American 
Joint Committee on Cancer，AJCC）第8版分期系

统的T3-4N0-3M0和T1-2N2-3M0患者；③  18 ~ 70岁；④ 
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治疗前2周完成全身18F-FLT和18F-FDG PET/CT显

像。排除标准如下：① 经临床或影像学证据证实

有远处转移；② 既往确诊或合并有其他原发恶性

肿瘤者；③ 妊娠试验阳性的育龄妇女；④ 患有

精神障碍或者其他影响理解和签署知情同意书能

力的精神疾病。本研究符合1964年赫尔辛基宣言

及其后来修订的伦理标准。

1.2  治疗和随访

所有患者均接受新辅助化疗及调强放射

治疗。具体如下，化疗：第 1天行多西他赛

（75  mg/m2），顺铂（75 mg/m2）以及第1 ~ 5天
连续行5-氟尿嘧啶（500 mg/m2）治疗，随后放疗

期间每3周行顺铂治疗（8 mg/m2）；放疗：T1-2

期原发肿瘤总剂量为66 Gy（30次分割），T3-4

期肿瘤为70.4 Gy（32次分割）。治疗结束后，

前2年每3个月行MRI和鼻咽镜检查，第3 ~ 5年每

半年行MRI和鼻咽镜检查，5年以后每年行MRI
和鼻咽镜检查。CT、PET/CT等检查在需要时进

行。随访结点：无进展生存期（progression-free 
survival，PFS），定义为从治疗开始至肿瘤进

展或者发生任何原因死亡的时间。病灶评估依

据实体瘤疗效评价标准1.1（Response Evaluation 
Criteria In Solid Tumor，RECIST 1.1）。

1.3  PET/CT显像
18F-FLT和18F-FDG PET/CT显像分别在2  d内

进行，且18F-FLT和18F-FDG PET/CT显像时间间

隔小于1周。18F-FLT和18F-FDG均由本科室合成，

放化纯大于95%。18F-FDG PET/CT显像要求：

患者于注射示踪剂前禁食4 ~ 6  h，空腹血糖低于

10  mmol/L。注射剂量为7.4 MBq/kg，注射前后，

患者平卧、休息1  h，随后由Siemens Biograph 
16HR PET/CT 扫描仪采集图像，扫描范围自大腿

近端及颅顶，先行CT扫描，再行PET采集。CT
扫描参数如下：管电压120 Kv，管电流110 mA，

层厚5 mm，球管旋转时间为0.5 s，螺距1 mm，

并采用标准重建法重建CT图像。PET采集参数：

运用三维模式，采集6 ~ 8个床位，每个床位2 ~  
3 min。并采用有序子集最大期望值迭代法重建

PET图像。通过应用CT数据进行衰减校正后融合

PET/CT图像。18F-FLT PET/CT显像要求：所有条

件与18F-FDG PET/CT成像相同，只是患者注射示

踪剂前不需要控制血糖。

1.4  PET/CT半定量分析

由2位经验丰富的核医学科医师独立阅片，

意见不同时通过讨论达成一致。测量原发肿瘤

和转移淋巴结的最大标准化摄取值（maximal 
standardized uptake value，SUVmax）、平均标

准化摄取值（mean standardized uptake value，
SUVmean）、增殖性肿瘤体积（proliferative tumor 
volume，PTV）、代谢性肿瘤体积（metabolic 
tumor volume，MTV）、病灶腺苷代谢总量

（total lesion thymidine，TLT）、病灶葡萄糖

代谢总量（total lesion glucose，TLG）及肿瘤

异质性（heterogeneity index，HI），上述指

标分别记为SUVmax-T、SUVmax-N，SUVmean-T、

SUVmean-N，PTV-T、PTV-N，MTV-T、MTV-N，

TLT-T、TLT-N，TLG -T、TLG -N，以及HI -T、

HI-N。其中，TLG（TLT）= SUVmean × MTV
（PTV）；HI=SUVmean/SUVmax；计算过程中，若

存在多个转移淋巴结，则选择SUVmax最大者为本

研究的淋巴结研究对象。我们分别以SUV=2.5、
4 0 % S U V m a x、5 0 % S U V m a x、6 0 % S U V m a x、

70%SUVmax作为18F-FDG PET/CT阈值测量并计算

上述相关参数，同时以SUV=1.5、40%SUVmax、

50%SUV max、60%SUV max、70%SUV max作为
18F-FLT PET/CT阈值测量并计算上述相关参

数 ［11］。

1.5  统计学处理

采用INM SPSS 20.0软件和Graphpad prism 8
软件进行统计学分析以及图像处理。年龄、随

访时间、生存期等均采用中位数表示，定性资

料采用频数（百分比）表示。先通过Spearman等
级相关系数分析PET/CT参数与复发患者的相关

性，并选出P＜0.05的变量。采用时间依赖性受

试者工作特征（receiver operating characteristic，
ROC）曲线筛选最佳界值，同时评价其预测效

能。最后依据Kaplan-Meier法绘制生存曲线，生

存曲线的比较采用log-rank检验。P＜0.05为差异

有统计学意义。
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2 结  果

2.1  一般临床资料与随访结果

共纳入24例接受TP方案放化疗的局部晚期

鼻咽癌患者，其中男性21例（87.5%），女性3
例（12.5%）；TNM分期Ⅲ、ⅣA期分别有14例
（58.33%）和10例（41.67%）；截至随访时间，

鼻咽部复发2例，淋巴结及肺转移共4例，尚未出

现死亡病例，中位随访时间为74.51个月。

2.2  PET/CT参数与局部晚期鼻咽癌患者复发/转

移相关性分析

分别以鼻咽癌原发灶（T）和区域内转移淋

巴结（N）计算18F-FDG和18F-FLT PET/CT相关

参数，并与复发/转移相关性进行分析（表1）。

相关性分析中，仅见在18F-FLT PET/CT显像中，

以70%SUVmax为阈值时，原发灶瘤内 HI （T-FLT-

70%SUVmax）与复发/转移具有相关性，相关系数为

0.423（P=0.04）。而其他PET/CT参数与复发/转
移均未见显著相关性（均P＞0.05，表1）。

表1  PET参数与肿瘤复发/转移相关性

Tab. 1  Correlation between PET parameters and tumor recurrence/metastasis

Threshold
FLT

Threshold
FDG

Parameters r value P value Parameters r value P value

1.5 SUVmax-T -0.096 0.654 2.5 SUVmax-T -0.215 0.313

PTV-T -0.067 0.757 MTV-T -0.245 0.249

TLT-T -0.082 0.705 TLG-T -0.111 0.605

HI-T 0.111 0.605 HI-T 0.289 0.171

SUVmax-N -0.14 0.544 SUVmax-N 0.150 0.516

PTV-N 0.108 0.649 MTV-N 0.022 0.928

TLT-N 0.022 0.928 TLG-N 0.108 0.649

HI-N -0.043 0.856 HI-N -0.650 0.785

40% PTV-T -0.067 0.757 40% MTV-T -0.052 0.810

TLT-T -0.052 0.810 TLG-T -0.082 0.705

HI-T 0.141 0.512 HI-T 0.363 0.081

PTV-N -0.080 0.730 MTV-N -0.020 0.931

TLT-N -0.120 0.604 TLG-N 0.100 0.666

HI-N -0.180 0.434 HI-N 0.240 0.294

50% PTV-T -0.007 0.973 50% MTV-T 0.007 0.973

TLT-T -0.052 0.810 TLG-T -0.067 0.757

HI-T 0.111 0.605 HI-T 0.304 0.149

PTV-N -0.100 0.666 MTV-N 0.080 0.730

TLT-N -0.140 0.544 TLG-N 0.120 0.604

HI-N -0.180 0.434 HI-N 0.040 0.863

60% PTV-T 0.111 0.605 60% MTV-T 0.067 0.757

TLT-T -0.007 0.973 TLG-T -0.052 0.810

HI-T 0.333 0.111 HI-T 0.274 0.195

PTV-N 0.000 1.000 MTV-N 0.160 0.488

TLT-N -0.100 0.666 TLG-N 0.140 0.544

HI-N -0.320 0.157 HI-N -0.180 0.434

70% PTV-T 0.037 0.864 70% MTV-T 0.160 0.488

TLT-T -0.022 0.918 TLG-T 0.140 0.544

HI-T 0.423 0.040 HI-T -0.180 0.434

PTV-N -0.060 0.796 MTV-N 0.140 0.544

TLT-N -0.100 0.666 TLG-N 0.160 0.488

HI-N 0.140 0.544 HI-N -0.100 0.666
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2.3  生存分析

24例局部晚期鼻咽癌患者接受含TP方案放

化疗后，病变均达到完全消退。随访中，复发

或转移患者共6例。依据时间依赖性ROC曲线分

析结果分别获得相关参数的最佳界值及相应P
值，对患者进行生存分析，早期预测其PFS。计

算得出以0.828作为患者原发灶HI（T-FLT-70%SUVmax）

最佳界值时，其曲线下面积（ a r e a  u n d e r 
curve，AUC）面积为0.80，灵敏度为80.00%，

特异度为79.90%（P=0.043，图1A）。并以

HI （T-FLT- 70%SUVmax）=0.828对患者进行生存分析，结

果显示，当HI（T-FLT-70%SUVmax）≤0.828时，其患者

的中位PFS尚未达到，明显长于HI（T-FLT-70%SUVmax＞

0.828患者的中位PFS（57.99个月），差异有统计

学意义（P=0.014，图1B，表2）。

表2  鼻咽癌患者临床指标及PET/CT参数对PFS的 

单因素分析结果（n=24）

Tab. 2  Univariate analysis results of clinical indexes and PET/CT 

parameters on PFS in patients with NPC (n=24)

Factors Number PFS t/month χ2 P value

Gender 0.794 0.373

 Male 21 NR

 Female 3 NR

Age/year 0.330 0.566

 ≤45 12 NR

 ＞45 12 NR

AJCC staging 0.007 0.936

 Ⅲ 14 NR

 ⅣA 10 NR

HI(T-FLT-70%SUVmax) 6.036 0.014

 ＞0.828 8 57.99

 ≤0.828 16 NR

NR: Not reached.

图1  受试者工作特性曲线分析HI预测PFS的能力（A）及基于PFS的Kaplan-Meier曲线（B）

Fig. 1  The ability of HI was analyzed by receiver operating characteristic curve for PFS (A)  

and Kaplan-Meier curves of PFS (B) 
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3 讨  论

本研究旨在评估和比较18F-FLT和18F-FDG 
PET/CT显像参数预测局部晚期鼻咽癌患者放化

疗预后能力。结果显示，基于18F-FLT PET/CT显

像的肿瘤HI可以早期预测接受联合放化疗的局部

晚期鼻咽癌患者的预后，为临床精准个体化治疗

提供潜在的理论支持。

作为功能成像技术，PET/CT已经广泛应

用于临床肿瘤学领域，包括肿瘤的诊断、分期

以及复发监测、疗效预测等  ［12］。前期，我们

通过SUVmax、SUVmean、PTV/MTV、TLT/TLG
等参数分别评估18F-FLT和18F-FDG PET/CT预测

鼻咽癌放化疗的早期效果。结果显示，18F-FLT
和 18F-FDG PET/CT均具有预测鼻咽癌消退的

能力，但18F-FLT PET/CT并未表现出明显优于
18F-FDG PET/CT的预测能力  ［11］。对比前期

研究，引入肿瘤异质性参数HI（HI=SUVmean/ 
SUVmax）

 ［13-14］，并与SUVmax、SUVmean、MTV
（PTV）、TLG（TLT）等常规参数共同评估

局部晚期鼻咽癌患者的预后，结果仅见HI（T-FLT-

70%SUVmax）与局部晚期鼻咽癌放化疗后复发/转移具

有相关性（P＜0.05）。以HI（T-FLT-70%SUVmax）=0.828
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为最佳界值进行生存分析，结果显示，肿瘤HI越
高，患者PFS越短（P=0.014），与前期我们基于
18F-FDG PET/CT肿瘤HI预测复发鼻咽癌碳离子放

疗预后的研究结果一致 ［13］。同时，其ROC曲线

的AUC值为0.80，均高于基于18F-FLT PET/CT显

像的常规参数，SUVmax、MTV、TLT预测局部复

发鼻咽癌碳离子放疗预后的AUC值为0.6、0.69和
0.72 ［15］。

肿瘤的治疗存在个体差异。目前已证实，

此治疗差异可能归因于细胞代谢、增殖、血管生

成、肿瘤坏死以及肿瘤纤维化等因素，即肿瘤内

异质性 ［13］。但就目前的诊疗技术，其肿瘤异质

性很难被直接量化。近年来，研究者通过使用纹

理分析 ［16］、变异系数 ［17］、累积SUV-体积直方

图 ［18］、累积SUV-体积直方图下面积 ［18］和分形

分析  ［19］等方法研究基于PET/CT显像的肿瘤内

异质性与肿瘤预后的相关性，均取得令人满意的

结果。如Nakajo等 ［20］对基于18F-FLT和18F-FDG 
PET/CT图像进行纹理分析，并通过强度变异性

以及大小区域变异性作为HI来预测结直肠癌复

发。结果显示，HI值越高，预后越差。Paulina
等 ［10］对基于18F-FLT和18F-FDG PET/CT的图像进

行分析，使用累积SUV-体积直方图作为HI来预

测宫颈癌患者预后，结果显示，两种显像剂的HI
值越高，预后越差，这都与本文结果高HI预后越

差一致。但是上述反映HI的方法均过于复杂，缺

乏临床实用性。而本文采用SUVmean/SUVmax作为

肿瘤异质性的指标进行预后分析，方法简单、参

数易得，易于临床推广，并且本课题组前期研究

结果也证实基于18F-FDG PET/CT显像肿瘤内HI是
预测局部复发鼻咽癌碳离子放疗效果的独立预测

因子，具有良好的预测能力 ［13］。

因此，本研究提出基于18F-FLT PET/CT肿瘤

内异质性参数，对于预测局部晚期鼻咽患者放

化疗效果具有潜在价值，可以指导临床个体化治

疗。同时本研究存在一些不足：① 本研究为回顾

性研究，且样本量较小，目前所得结论仍需大样

本研究进一步验证。② 事件数较少，无法进行多

因素分析。③ 研究表明EBV DNA水平是鼻咽癌

患者预后的显著影响因素，但由于缺乏相关临床

数据，在此未行相关讨论。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益

冲 突。
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