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[摘要] 目的 探讨18F-FDGPET/CT代谢参数对结直肠癌寡转移患者根治性治疗后预后的预测价值。方

法 回顾性分析82例经病理证实且经根治性治疗后的结直肠癌寡转移患者的临床资料,根据患者随访期间是否

发生进展将所有患者分为进展组(49例)和未进展组(33例),收集患者术前18F-FDGPET/CT代谢参数,以及患者

的临床分期、原发灶位置、分化程度、神经侵犯情况、脉管癌栓情况、术前CEA值等临床特征数据。分别采用Kap-
lan-Meier生存分析、Schoenfeld残差法对分类变量和连续变量进行比例风险假定判断;根据变量类型及是否满足

比例风险假定,分别采用log-rank检验、单因素Cox回归分析、Cox依时协变量回归模型进行单因素分析,将上述

分析中对患者预后有显著影响的因素纳入含依时协变量Cox回归模型进行多因素分析,并将独立影响因素进行二

元logistc回归分析,绘制受试者工作特征(ROC)曲线并分析独立影响因素的预测效能。结果 单因素Cox回归

分析结果显示,临床分期(χ2=11.538,P<0.05)、术前 MTV值(HR=1.023,95%CI=1.012~1.034,P<0.05)及

TLG值(HR=1.002,95%CI=1.001~1.003,P<0.05)在组间差异具有显著性。Cox依时协变量回归模型多因素

分析结果显示,临床分期(HR=2.636,95%CI=1.476~4.780,P<0.05)、术前 MTV值(HR=1.024,95%CI=
1.013~1.035,P<0.05)是结直肠癌寡转移患者根治性治疗后预后的独立影响因素。ROC曲线分析结果显示,术
前 MTV值预测结直肠癌寡转移患者根治性治疗后预后最佳阈值为13.94cm3,AUC为0.738(95%CI=0.627~
0.848,P<0.05),灵敏度和特异度分别为75.8%和63.3%。术前 MTV值和临床分期联合预测时,AUC为0.801,

灵敏度为81.6%。结论 临床分期越晚、术前 MTV值越高的结直肠癌寡转移患者根治性治疗后的预后越差。
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Valueof18F-FDGPET/CTmetabolicparametersinpredictingtheprognosisofpatientswitholigo-
metastaticcolorectalcancerafterradicaltreatment ZHUZhenhua,ZHAO Xia,LIBingying,LIHaiwen,

SUN Hukui (DepartmentofRadiology,ZiboHospitalofShandongYiyangHealthGroup,Zibo255120,China)

[ABSTRACT] Objective Toinvestigatethevalueof18F-FDGPET/CTmetabolicparametersinpredictingtheprognosisof

patientswitholigometastaticcolorectalcancer(CRC)afterradicaltreatment. Methods Aretrospectiveanalysiswasperformed

fortheclinicaldataof82patientswhohadpathologicallyconfirmedoligometastaticCRCandunderwentradicaltreatment,andac-

cordingtothepresenceorabsenceorprogressionduringfollow-up,theyweredividedintoprogressiongroupwith49patientsand

non-progressiongroupwith33patients.Preoperative18F-FDGPET/CTmetabolicparameterswerecollectedfromallpatients,as

wellasclinicalfeaturesincludingclinicalstage,primarytumorlocation,degreeoftumordifferentiation,neurovascularinvasion,

vasculartumorthrombus,andpreoperativecarcinoembryonicantigen.Kaplan-MeiersurvivalanalysisandSchoenfeldresidualana-

lysiswereusedtoassesstheproportionalhazardsassumptionsofcategoricalvariablesandcontinuousvariables.Accordingtothe

typeofvariablesandtheresultsofproportionalhazardsassumptions,thelog-ranktest,univariateCoxregressionanalysis,and

Coxregressionmodelwithtime-dependentcovariateswereusedtoperformtheunivariateanalysis.Thefactorswithasignificant

impactonprognosiswereincludedintheCoxregressionmodelwithtime-dependentcovariatesformultivariateanalysis,andabina-

rylogisticregressionanalysiswasperformedforindependentinfluencingfactors.Thereceiveroperatingcharacteristic(ROC)curve

wasplottedtoanalyzethepredictiveperformanceofindependentinfluencingfactors. Results TheunivariateCoxregression

analysisshowedthatthereweresignificantdifferencesbetweenthetwogroupsinclinicalstage(χ2=11.538,P<0.05),preopera-

tiveMTV(HR=1.023,95%CI=1.012-1.034,P<0.05),andTLG(HR=1.002,95%CI=1.001-1.003,P<0.05).Themulti-

variateCoxregressionanalysiswithtime-dependentcovariatesshowedthatclinicalstage(HR=2.636,95%CI=1.476-4.780,

P<0.05)andpreoperativeMTV (HR=1.024,95%CI=1.013-

1.035,P <0.05)wereindependentinfluencingfactorsforthe

prognosisofpatientswitholigometastaticCRCafterradicaltreat-

ment.TheROCcurveanalysisshowedthatpreoperativeMTVhad
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anoptimalcut-offvalueof13.94cm3inpredictingtheprognosisofpatientswitholigometastaticCRCafterradicaltreatment,with

anareaundertheROCcurve(AUC)of0.738(95%CI=0.627-0.848,P<0.05),asensitivityof75.8%,andaspecificityof

63.3%.ThecombinationofclinicalstageandpreoperativeMTVhadanAUCof0.801andasensitivityof81.6%. Conclusion

AnadvancedclinicalstageandahighpreoperativeMTVvalueareassociatedwithapoorerprognosisinpatientswitholigometasta-

ticCRCafterradicaltreatment.
[KEYWORDS] Colorectalneoplasms;Neoplasmmetastasis;FluorodeoxyglucoseF18;Positronemissiontomographycom-

putedtomography;Prognosis;Rootcauseanalysis

  结直肠癌是我国目前较常见的消化道恶性肿

瘤,近年来发病率不断上升[1]。结直肠癌患者往往

在确诊时已发生转移,其中约有11%处于寡转移状

态[2-3]。研究表明,越来越多处于寡转移状态的患者

经过手术、射频消融或立体定位放射治疗等根治性

治疗后,可以长期处于无进展生存状态[4]。原发灶

位置、临床分期、癌胚抗原(CEA)等多项临床指标

对结直肠癌患者预后有一定的预测价值[5-12],但对

于结直肠癌寡转移患者根治性治疗后预后的预测指

标及其预测价值,目前研究较少。有研究表明,循环

肿瘤DNA(ctDNA)检测技术可以预测结直肠癌寡

转移患者预后[13-14],但受限于灵敏度较低以及成本

较高等因素,该技术目前的应用不甚广泛。本研究

结合18F-FDGPET/CT代谢参数和部分临床病理

特征,对影响结直肠癌寡转移根治性治疗后患者预

后的危险因素进行分析,旨在为临床制定个体化的

治疗方案提供参考。

1 资料与方法

1.1 研究资料

选取2017年1月1日-2023年5月31日于淄

博市中心医院确诊结直肠癌寡转移并经根治性治疗

的患者82例。患者纳入标准:①符合结直肠癌寡转

移的诊断标准[15]者;②原发灶治疗方式为开腹或腹

腔镜根治切除术,转移灶治疗方式为开腹或腹腔镜

根治切除术,或根治性射频消融治疗,并在治疗后达

到无疾病状态者;③术前2周内进行过PET/CT检

查者。收集上述患者的年龄、性别及肿瘤临床分期、
原发灶位置、分化程度、有无神经侵犯、有无脉管癌

栓及术前CEA值等相关临床资料。其中,原发灶

位置的左、右半结肠癌定义为盲肠至横结肠右2/3
段为右半结肠,横结肠左1/3段至直乙状结肠为左

半结肠。
收集所有患者术前18F-FDGPET/CT(美国GE

DiscoveryVCT型PET/CT仪)影像,使用 AW4.4
工作站对结直肠局部代谢增高灶进行勾画。以最大

标准摄取值(SUVmax)的40%作为阈值,勾画感兴趣

区,获得SUVmax值、肿瘤代谢体积(MTV)、平均标

准摄取值(SUVmean),并以此计算肿瘤糖酵解总量

(TLG),计算公式:TLG=SUVmean×MTV。
随访于2017年1月21日开始,截止到2024年

5月31日。收集所有患者随访期间的生存状态、肿
瘤进展等情况。无进展生存期为手术后至患者死亡

或者肿瘤进展或最后一次随访时间;肿瘤进展为随

访期间患者影像、肠镜检查显示有肿瘤复发或肿瘤

转移。根据患者根治性治疗后进展情况分为进展组

49例,未进展组33例。

1.2 统计学处理

采用SPSS20.0软件对数据进行统计分析。符

合正态分布的计量资料以􀭺x±s表示,组间比较采

用独立样本t检验。不符合正态分布的计量资料以

M(P25,P75)表示,组间比较采用 Mann-WhitneyU
检验。计数资料采用例(率)表示,组间比较采用χ2

检验或Fisher确切概率法。对两组患者的性别及

肿瘤临床分期、原发灶位置、分化程度、是否神经侵

犯及是否脉管侵犯等分类变量采用 Kaplan-Meier
生存分析进行比例风险(PH)假定判断;对年龄、术
前CEA值、术前SUVmax值、MTV值及TLG值等

连续变量采用Schoenfeld残差法进行PH 假定判

断。根据变量类型以及是否满足PH假定,分别采

用log-rank检验、单因素Cox回归分析、Cox依时

协变量回归模型进行单因素分析,并将单因素分析

结果中具有统计学意义的数据纳入Cox依时协变

量回归模型进行多因素分析。将Cox依时协变量

回归模型多因素分析结果中的独立影响因素纳入二

元logistc回归模型,并获得联合预测概率,而后将

其与各独立影响因素数据一同纳入受试者工作特征

(ROC)分析,绘制ROC曲线,计算最佳阈值,并获

得曲线下面积(AUC)。以P<0.05为差异具有统

计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者的一般资料和代谢参数比较

本研究共纳入结直肠癌寡转移根治性治疗后患
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者82例,年龄42~85岁,平均(62.84±11.96)岁,中
位随访时间19(10,36)个月。两组患者肿瘤临床分

期差异有显著性(χ2=7.676,P<0.05),两组患者的

性别、年龄、原发灶位置、分化程度、神经侵犯情况、

脉管侵犯情况比较差异无显著性(P>0.05)。两组

患者的术前CEA值、MTV值、TLG值差异有显著

性(Z=-4.128~-3.310,P<0.05),术前SUVmax
值差异无显著性(P>0.05)。见表1。

表1 两组患者一般临床资料、代谢参数比较

指标/参数 未进展组(n=33) 进展组(n=49) χ2/t/Z P

男/女(例) 18/15 22/27 0.735 0.391
年龄(岁,􀭺x±s) 62.70±12.69 62.90±11.56 0.089 0.929
临床分期Ⅲ期/Ⅳ期(例) 25/8 22/27 7.676 0.006
原发灶位置左半/右半(例) 32/1 40/9 4.332 0.037
低分化/中高分化(例) 6/27 12/37 0.458 0.499
神经侵犯有/无(例) 17/16 30/19 0.760 0.383
脉管侵犯有/无(例) 19/14 24/25 0.584 0.445
术前CEA值[ρ/μg·L-1,M(P25,P75] 11.91(1.78,9.82) 37.93(5.11,19.64) -3.310 0.001
术前SUVmax值[M(P25,P75)] 13.66(10.00,15.15) 14.72(10.10,18.80) -0.827 0.408
术前 MTV值[V/cm3,M(P25,P75)] 11.41(7.09,14.33) 26.18(12.13,27.97) -4.128 <0.001 
术前TLG值[g·cm3,M(P25,P75)] 89.67(41.03,113.69) 224.00(86.37,264.39) -3.721 <0.001 

2.2 数据PH假定判断

Kaplan-Meier生存分析的PH假定判断结果显

示,临床分期满足PH假定,性别、原发灶位置、分化

程度、是否神经侵犯及是否脉管侵犯不满足PH假

定,年龄不满足PH假定(r=-0.310,P<0.05),术
前CEA值、术前SUVmax值、MTV值以及 TLG值

均满足PH假定(r=0.135、0.190、0.193、0.115,P>
0.05)。

2.3 Log-rank检验及单因素Cox回归分析结果

Log-rank检验单因素生存分析结果显示,临床

分期对结直肠癌寡转移患者根治性治疗后的预后有

显著影响(χ2=11.538,P<0.05),Ⅳ期患者预后明

显差于Ⅲ期患者。含依时协变量Cox回归模型以

及单因素Cox回归模型分析结果显示,术前 MTV
值及TLG值对患者预后有显著影响(B=0.023、

0.002,P<0.05)。见表2。

表2 单因素Cox回归分析结果

变量 B SE(B)Waldχ2HR 95%CI P

性别 1.336 1.250 1.142 3.8040.328~44.080 0.285
年龄 -0.068 0.035 3.720 0.9340.872~ 1.001 0.054
原发灶位置 0.826 1.597 0.267 2.2840.100~52.220 0.605
分化程度 -1.803 1.147 2.471 0.1650.017~ 1.560 0.116
神经侵犯 -1.393 1.074 1.683 0.2480.030~ 2.037 0.195
脉管癌栓 -0.654 1.019 0.412 0.5200.071~ 3.830 0.521
术前CEA值* 0.002 0.001 1.420 1.0020.999~ 1.004 0.233
术前SUVmax
值*

0.017 0.021 0.647 1.0170.976~ 1.059 0.421

术前 MTV值*0.023 0.005 18.020 1.0231.012~ 1.034<0.001
术前TLG值* 0.002 0.001 11.794 1.0021.001~ 1.003 0.001

  注:“*”采用单因素Cox回归模型分析,其余采用含依时协变

量Cox回归模型分析

2.4 含依时协变量Cox多因素回归分析结果

将对患者预后有显著性影响的因素(肿瘤临床

分期、术前 MTV值及TLG值)纳入含依时协变量

Cox回归模型进行多因素分析(回归方法为向前:条
件),结果显示,临床分期、术前 MTV值是患者预后

的独立影响因素(P<0.05)。见表3。

表3 含依时协变量Cox多因素回归分析结果

变量 B SE(B)Waldχ2 HR 95%CI P

临床分期 0.969 0.296 10.726 2.636 1.476~4.780  0.001
术前 MTV值 0.024 0.006 18.353 1.024 1.013~1.035 <0.001

2.5 临床分期、术前 MTV值以及两者联合的二元

logistic回归和ROC曲线分析结果

对临床分期、术前 MTV值及两者联合进行二

元logistic回归分析并绘制ROC曲线,结果显示术

前 MTV值预测患者预后的最佳阈值为13.94cm3,

AUC为0.738(95%CI=0.627~0.848,P<0.05),
灵敏度和特异度分别为75.8%和63.3%;临床分期

预测患者预后的 AUC为0.654(95%CI=0.534~
0.775,P<0.05),灵敏度和特异度分别为55.1%和

75.8%;术前 MTV值和临床分期联合预测患者预

后的AUC为0.801(95%CI=0.706~0.896,P<
0.05),灵敏度和特异度分别为81.6%和69.7%。见

图1。

3 讨  论

18F-FDGPET/CT是一种将解剖影像学与分

子影像学相融合的检查手段[16-17],不但可以显示肿
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图1 临床分期、术前 MTV值以及两者联合预测结直肠癌寡转

移患者预后的ROC曲线

瘤的发病部位及形态学特点,还可以检测肿瘤细胞

的代谢活性。多项研究表明通过18F-FDGPET/CT
获得的SUVmax值、MTV值及 TLG值等代谢参数

可反映肿瘤的恶性程度及患者预后情况[18-21]。
本研究结果显示,两组患者的肿瘤临床分期、原

发灶位置、术前CEA值、MTV值及TLG值比较均

有显著差异,与以往相关研究结果一致[22-26]。生存

分析、单因素Cox回归分析结果显示,肿瘤临床分

期、术前 MTV值及TLG值对结直肠癌寡转移患者

根治性治疗后的预后有显著影响。行含依时协变量

Cox多因素回归分析做进一步验证,结果显示临床

分期和术前 MTV值均为患者预后的独立影响因

素。临床分期表示肿瘤侵犯范围以及扩散转移的程

度,本研究进展组当中临床分期Ⅳ期患者所占的比

例(27/49)明显高于未进展组(8/33),说明分期越

晚,预后越差。MTV值可量化肿瘤代谢活性,反映

肿瘤的增殖情况,本研究中进展组术前 MTV值显

著高于未进展组。此外,TLG值虽在单因素Cox回

归分析中对患者预后有显著影响,但经含依时协变

量Cox多因素分析后发现TLG值并非独立影响因

素,这可能与 MTV值和TLG值的共线性有关。
本研究ROC曲线的分析结果显示,结直肠癌

寡转移患者的术前 MTV值的阈值为13.94cm3,

AUC为0.738,灵敏度为75.8%,表明术前 MTV值

对患者预后的预测效能较高。MOLLA等[27]在肺

癌寡转移相关研究中曾提出,多参数联合可显著提

高对患者预后的预测效能。本研究将术前 MTV值

与肿瘤临床分期进行联合预测,结果显示其预测效

能较术前 MTV值的单独预测有了提升,AUC达

0.801,灵敏度提升至81.6%。上述结果说明联合模

型整合了肿瘤代谢信息与临床分期两项指标,弥补

了单一指标的局限性。
统计参数满足PH 假定是Cox回归分析的核

心前提之一,本研究在进行单因素Cox回归分析

前,首先通过Kaplan-Meier生存分析和Schoenfeld
残差法对参数是否满足PH假定进行了判断,将筛

选出的PH可能随时间变化的参数采用含依时协变

量Cox回归模型进行进一步分析。该模型纳入了

时依系数,校正了上述参数对生存情况的影响随时

间变化而改变的情况,并进行了PH 假定检验,使

Cox统计模型的预测结果更加准确,防止了统计推

断失效,确保了后续单因素及多因素Cox回归分析

结果的可靠性。ctDNA是肿瘤细胞凋亡、坏死之后

释放到体液中的双链DNA片段,是一种新兴的肿

瘤生物标志物。ctDNA检测技术具有检测早期肿

瘤及预测肿瘤患者预后的能力,但是由于ctDNA在

患者血液中的含量极少,而且易被降解,半衰期仅有

数小时,导致检测灵敏度低,以目前常规的检测手段

容易造成漏检[28]。使用全基因组测序、基因扩增等

技术虽然可以提高检测灵敏度,但成本较高[29]。另

外,ctDNA技术目前尚处于研究阶段,还缺乏统一

的检测方法和检测时间标准[30],使其推广应用受到

一定的限制。与ctDNA检测技术相比,本研究将

PET/CT代谢参数与肿瘤临床分期联合所构建的

预测模型具有技术普及性高、成本可控的优势,更适

合基层医院推广应用。本研究也存在一定的不足之

处,如样本量较小,在后续研究将加大样本量进行验

证;另外本研究还缺少验证集,后续应增加验证集以

完善研究设计。
综上所述,肿瘤临床分期越晚、术前 MTV值越

高的结直肠癌寡转移患者根治性治疗后的预后越

差;临床分期与术前 MTV值联合预测模型可进一

步提高对患者预后的预测效能,可为临床制定个体

化治疗策略提供数据参考,建议在临床应用推广。
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