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【摘要】目的：探讨18F-FDG PET/CT在监测肝细胞癌（HCC）治疗后AFP增高患者中肿瘤残余复发及肝外转移的临床价值，并比较 18F-FDG PET/CT与增强CT(CECT)在肝内病灶的检出差异。方法：回顾性分析54例HCC治疗后AFP增高患者的18F-FDG PET/CT及CECT表现，两者的间隔时间≤2周。结果经病理或影像学、血清AFP水平监测等临床随访(>6个月)证实。结果：45例肝内残余复发，9例肝内未见残余复发；23例肝外转移，其中19例肝内残余复发并肝外转移，4例仅发现肝外转移。18F-FDG PET/CT及CECT对肝内病灶检出的灵敏度、特异度、准确性分别为88.9%（40/45）、57.8%（26/45），77.8%（7/9）、100%（9/9），87.0%（47/54）、 64.8%（35/54），18F-FDG PET/CT灵敏度及准确性优于CECT (X2分别为12.621、8.205，P值均<0.01)。同时18F-FDG PET/CT对肝外转移病灶的灵敏度为100%（23/23）。结论：在HCC治疗后AFP增高患者中，18F-FDG PET/CT不但能早期诊断肝内肿瘤残余复发，并能有效地发现肝外转移；而且18F-FDG PET/CT对肝内病灶检出的灵敏度及准确性明显优于CECT。 
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    Compared the clinical value of 18F-FDG PET/CT with CECT in hepatocellular carcinoma patients after therapy with serum AFP elevation 

【Abstract】Objective: To assess the clinical usefulness of 18F-FDG in detecting of tumor residua or recurrence and metastasis for patients with serum AFP elevation after therapy of hepatocellular carcinoma (HCC).and Compare the differences of PET/CT and contrast enhanced computed tomography (CECT) in detecting of liver lesion. Methods The finding of 18F-FDG PET/CT and CECT in 54 HCC patients which had AFP elevation after therapy were studied retrospectively. The results were confirmed by pathology or imaging follow-up and the monitoring of serum AFP level by clinical follow-up (>6 months). Results: 45 patients have been diagnosed with HCC focal survival, recurrence after treatment. nine patients did not develop HCC focal survival or recurrence. 23 patients developed extrahepatic metastasis. 19 patients developed extrahepatic metastasis associated with focal survival or recurrence. Four patients only developed extrahepatic metastasis. The sensitivity, specificity, accuracy of 18F-FDG PET/CT for liver lesion in the detection of HCC recurrence were 88.9% (40/45)、77.8% (7/9) , 87.0% (47/54) respectively. In CECT, the corresponding values were 57.8%（26/45）、100%（9/9）、64.8%（35/54）. Therefore, the sensitivity and accuracy of 18F-FDG PET/CT is significantly higher than that of CECT. Conclusion: 18F-PET/CT has a high sensitivity and accuracy comparing with CECT in detecting the local tumor residua or recurren of HCC in the in the liver after therapy. It is a useful imaging modality not only for detecting of tumor residua or recurrent with liver early, but also for discovering of extrahepatic lesions effectively.
KEY WORDS: PET/CT； 18 F-FDG；recurrence；hepatocellular carcinoma；post-therapeutic
肝细胞癌（hepatpcellular carcinoma HCC）是我国常见的恶性肿瘤之一。目前，手术切除是HCC治疗的首选方法，但只有大约40％的患者可从手术治疗中获益，大部分患者需接受各种非手术治疗。但HCC治疗后都存在着较高的复发及转移率，使治疗后远期疗效不理想。因此，HCC治疗后早期诊断肿瘤残余、复发或转移对于进一步治疗及延长生存期至关重要。目前，常规影像学检查及AFP检查在这方面仍存在着一些不足，而18F-FDG PET/CT有望发挥更大的作用。本研究回顾性分析了54例HCC治疗后AFP增高患者的临床及影像学资料，结合文献分析，初步评价了18 F-FDG PET/CT及增高CT(contrast enhanced computed tomography CECT)在HCC治疗后肿瘤残余复发及转移中的临床价值及其局限性。
1. 材料与方法

1.1 临床资料
54例HCC治疗后AFP增高患者，临床和病理资料完整。男性32例，女性2例，年龄34～83（52±12）岁。均为临床随访中AFP升高或进行性升高（22～43662 ug/l，平均35386±2234，正常参考值<20 ug/l）。病理诊断34例（高分化3例，中分化13例、低分化18例），以第八届全国肝癌学术会议诊断标准诊断20例。54例HCC患者中，手术切除治疗13例，肝移植治疗9例，射频消融（radiofrequency ablation RFA）治疗7例，肝动脉化疗栓塞（transcatheter arterial chemoembolization TACE）治疗8例，手术切除+RFA治疗7例，手术切除+TACE治疗1例，手术切除+RFA+TACE治疗6例，手术切除+TACE+125I粒子植入治疗或放疗3例。患者在肝癌治疗后1～18个月行18F-FDG PET/CT检查，结果经病例或影像学随访检查、血清AFP水平监测等临床随访(6—12个月)证实。
1.2 设备与检查方法
仪器为荷兰Philips公司GEMINI GXL-16型PET/CT， 18F-FDG由IBA Cyclone 10/5型回旋加速器生产，放化纯度＞95％。禁食6-8h后，根据体重按照5.18MBq/kg经前臂浅静脉推射18F-FDG，注射前和注射30min后各饮质量分数2.5%的甘露醇300ml，临近扫描时再饮300ml以充盈胃肠道。注射后平静休息60min，排尿后行全身PET/CT显像，扫描范围为颅底至股骨中段,扫描参数: 电压120kV, 电流140mAs, 准直/层厚5.0/0.75mm, 0.5ms/转, 螺距1.25。扫描时间20～30s。在同一范围用三维模式采集PET图像, 按2-3min/床位进行PET扫描, 仪器自动利用CT数据对PET 图像进行衰减校正, 进行图像重建和融合。
CECT检查：使用CT 机型号为Toshiba Aquilion 64。扫描范围：上腹部，上至膈肌顶部，下至肝右叶下缘。扫描参数：管电压120kV，管电流240mA，螺距因子1.0，增强对比剂为优维显80～100 ml，利用高压注射器以3ml/s的注射速度进行静脉注射，注射开始后27s进行动脉期增强扫描，57s行门脉期增强扫描。
PET/CT与增强CT二种检查方法间隔时间≤2周，间隔时间内未接受任何治疗。
1.3 图像分析和判断标准
1.3.1图像分析方法：所有图像分别由2位有经验的主治以上核医学科和放射科医师共同阅片。 PET图像采用视觉和半定量分析相结合。①视觉观察：病灶放射性摄取分为高于（浓聚）、等于或低于正常周围肝组织三种类型；②半定量分析：勾画浓聚灶部位感兴趣区(ROI)，获取标准摄取值最大值(SUVmax)。

1.3.2 PET/CT诊断标准，采用视觉观察和半定量分析相结合，以视觉观察为主。阳性：①PET/CT的同机CT平扫显示肝内异常密度灶，PET相应部位有异常放射性浓聚；②PET/CT的同机CT平扫未见异常密度或无法区分的等密度灶，但PET显示肝内有异常放射性浓聚灶；③PET/CT的同机CT平扫显示较前一次CT有新发病灶，PET显像呈现相应部位放射性浓聚或放射性摄取等于周围正常肝组织；④肝切缘旁或消融病灶周边可见结节样或团块状放射性浓聚；⑤肝内有病灶伴远处转移征象。阴性：①肝内PET/CT的同机CT平扫未见异常病灶与新发病灶，且肝内未见异常放射性浓聚灶；或PET/CT的同机CT平扫显示肝内有异常低密度灶，且PET相应部位放射性摄取减低；②肝切缘旁、消融灶周边可见条状或环状放射性摄取，等于或略高于周围正常肝组织（考虑为炎症反应）。
1.3.3CECT阳性诊断标准：阳性：肝内有新发病灶或原病灶增大，新发病灶或原病灶动脉期强化，门脉期密度减低。阴性：肝内三期扫描未见异常强化。
1.4 统计分析 

所有计量结果采用均数±标准差，采用SPSS 13.0统计软件进行分析，率的比较采用Х2检验，P<0.05为差异有统计学意义。
2. 结　果
2.1 病理、随诊及AFP结果
54例患者中，45例经病理或随访证实肝内残余复发，9例经随访半年以上证实肝内未见残余复发，同时23例证实肝外转移。其中26例仅为肝内残余复发， 19例为肝内残余复发并肝外转移，4例仅为肝外转移，5例为既无肝内残余复发又无肝外转移。
AFP为22 ug/l～43662 ug/l，28例动态监测为进行性升高，21例为术后明显下降或下降至正常值，现又明显升高，以上49例均证实肝内残余复发和（或）肝外转移；5例为术后数值一直在下降，但数值仍高于正常值，此5例证实既无肝内残余复发又无肝外转移，AFP升高临床考虑为一过性肝损害所致。
2.2. PET/CT显示肝内病灶残余复发和肝外转移的结果
45例有肝内残余复发患者中，40例PET/CT为真阳性，5例PET/CT为假阴性。40例PET/CT真阳性表现为肝内病灶放射性摄取异常增高，SUVmax为2.7～15.6（6.4±2.9）；其中21例肝内病灶＜3cm，SUVmax为2.7～6.7（4.9±1.3），表现为切缘旁、消融灶旁放射性均匀性结节样增高或肝内其它病灶结节样放射性浓聚（图1）；另19例肝内病灶＞3cm， SUVmax为3.1～15.6（8.3±3.2），表现为放射性不均匀性增高, 周边呈放射性异常增高, 中心为放射性缺损区, 边缘欠清且较模糊, 呈“云絮征”改变，其中6例TACE术后，表现为肝内碘油潴留区及周边可见团块状异常放射性浓聚，另外13例为肝内可见团块状异常放射性浓聚。此40例患者中有19例合并肝外转移，部分患者为多器官转移，SUVmax 为2.9～11.2(5.9±2.5)，包括淋巴结转移11例、肺转移9例、骨转移4例、肾上腺转移3例，门静脉癌栓3例、胸、腹壁转移瘤2例，胸膜转移2例，腹膜转移2例。5例假阴性中，3例表现为PET/CT同机CT肝内未见异常密度灶，PET未见异常放射性浓聚，该3例中有1例CECT为阳性表现（图2）；1例表现为PET/CT同机CT肝内可见一低密度灶，但未见异常放射性浓聚；1例表现为肝切缘旁低密度，放射性摄取轻度增高，SUVmax为1.7（＜2.5）。
9例无肝内残余复发患者中，7例PET/CT为真阴性，2例PET/CT为假阳性。7例PET/CT为真阴性表现为肝内未见异常密度病灶，未见异常放射性浓聚。但此7例中有4例发现肝外转移，分别为淋巴结转移、肺转移和2例骨转移（SUVmax分别为4.2、2.6、4.1、10.0）。2例假阳性，分别为肝移植和手术切除后，均表现为条状异常放射浓聚，SUVmax为2.9、4.2。
2.3 CECT显示肝内残余复发的结果
CECT检查阳性26例，均为真阳性，表现为肝内病灶动脉期强化，门脉期密度减低。28例阴性结果中，9例为真阴性，表现为肝内未见异常密度灶，未见异常强化灶；或肝内异常密度灶未见异常强化灶。19例为假阴性，7例表现为肝内未见异常密度灶，未见异常强化灶；12例肝内异常密度灶未见异常强化。
统计分析表明18F-FDG PET/CT及CECT对肝内病灶检出的灵敏度、特异度、准确性分别为88.9%（40/45）、57.8%（26/45），77.8%（7/9）、100%（9/9），87.0%（47/54）、 64.8%（35/54），18F-FDG PET/CT灵敏度及准确性优于CECT，两者之间差异有统计学意义(X2分别为12.621、8.205，P值均<0.01)。同时18F-FDG PET/CT对肝外转移病灶的灵敏度为100%（23/23）。结果见表1。
表1  18F-FDG PET-CT和CECT对40例HCC治疗后患者检查结果

                          肝内病灶                      肝外病灶         
项目
灵敏度       特异度       准确性            灵敏度              

PET/CT     88.9% (40/45)   77.8% (7/9)   87.0% (47/54)      100% (23/23)  
CECT       57.8% (26/45)   100% (9/9)   64.8% (35/54)                
                             

3.结  论
HCC治疗后，AFP动态监测是HCC判断肿瘤残余复发或转移的一种较为灵敏的指标，但AFP不能提供解剖结构方面的信息，不能满足对指导临床再次治疗的要求，故需结合影像学检查进行进一步诊断。目前 HCC治疗后的常规影像学评价手段主要有超声、CT、MRI等。而CECT的价格适中，检查时间短、分辨率高，图像清晰而稳定，已成为HCC治疗后重要的常规随访手段；但其仍有许多不足之处：①肝硬化患者或术后引起肝脏血流动力学变化，造成动脉期脱漏的几率增高，容易漏诊；②复发灶小于扫描层厚，因部分容积效应而未能显示；③对少血供肿瘤显示不佳；④治疗后局部炎症、水肿和纤维化增生常可干扰CECT等对术后复发灶的检测，术后的反应性强化和肿瘤残存复发，CECT有很大的重叠性，较难鉴别；⑤TACE、125I粒子植入治疗后碘油或25I粒子极高密度对观察肿瘤是否有血供有较大干扰，容易引起漏诊。⑥TACE术后，非碘油栓塞剂造成肿瘤凝固坏死，动脉期可出现轻度强化，表现为类似肿瘤复发的影像学特征[1]。
本研究中，19例CECT假阴性的患者，从病理及随访结果分析，11例残余复发灶是位于手术切缘旁及消融灶旁，直径在0.8cm～1.4cm，由于手术、消融、治疗后引起的局部炎症、水肿和纤维化增生及术后局部血流改变造成漏诊；4例为肝内复发灶，可能是少血供或动脉期脱漏等原因造成漏诊；2例为TACE术后碘油潴留区内及周边可见残余病灶，是由于病灶内潴留碘油高密度影响病灶血供观察而造成漏诊；2例为肝移植后肝内小复发灶，可能是病灶太小，因CT部分容积效应而未能显示而造成漏诊，同样该2例在PET/CT显像上亦是假阴性。
目前文献报道18F-FDG PET/CT对原发性肝癌诊断的敏感性为50％～55％[2]。它对于高分化的HCC敏感性远远低于分化差的肿瘤，但对HCC治疗后肿瘤残余复发有较大的临床应用价值。大多数HCC复发残余研究[2-9]结果显示，18F-FDG 对HCC复发残余检出率（灵敏度为64%～94%）明显高于原发HCC检出率，同样本组研究对肝内病灶的灵敏度也高达88.9。同样，这些研究表明，18F-FDG PET/CT在判断HCC残余复发及转移方面上优于CT等常规的形态影像学方法[2,4,7,8]。本组病例中大部分肝内残余复发病灶表现为高FDG摄取,这可能和本研究中低分化肝细胞癌比例较大有关，同样也和部分病例复发后肿瘤分级有所升高有关。另外对于TACE和125I粒子植入治疗患者可能存在着碘油沉积或粒子分布不均匀,将引起病变中心的缺氧,却并没有引起肿瘤完全坏死。肿瘤细胞在局部乏氧状态下会调整其葡萄糖代谢途径以获得更多ATP,使局部肿瘤细胞的无氧酵解增加[10,11],继而导致一定时间内局部葡萄糖需求的相对升高。18F-FDG PET/CT不但能早期监测肝内病灶残余复发，同样全身PET/CT检查又是目前探测肿瘤远处转移最有效的影像学方法。本研究患者中有23例并发肝外远处转移，灵敏度达100%，略高于或接近目前文献报道[12-14]。
本研究中18F-FDG PET/CT对肝内病灶检测同样存在着假阴性和假阳性的问题。5例肝内病灶假阴性的患者，1例是手术切除后2个月后复查，术区条状摄取误认为术区炎症反应；1例是肝内病灶未见异常放射性浓聚，可能是复发灶为高分化HCC患者；3例为肝内未见病灶及异常放射性浓聚灶，是由于肝内复发灶太小，超出PET/CT分辨力所致，该3例中有1例CECT为阳性表现。因此临床上全身PET/CT肝内及肝外未发现复发及转移病灶，但AFP进行性升高临床高度怀疑复发或转移患者，同样上述5例假阴性患者AFP亦进行性升高，此时有必要行肝脏CECT或DSA检查，排除肝内有无PET/CT无法检出的肝内小病灶或高分化的HCC。2例肝内病灶假阳性患者，分别为术后2个月和消融术后1个月，表现为术区小结节状放射性浓聚，误诊为术区肿瘤复发，最后随访证实为术区炎症反应，此2例患者AFP升高，但术后数值一直在下降，考虑一过性肝损害所致。
总之，CECT的分辨率高、图像清晰而稳定、检查时间短、价格适中而成为HCC治疗后随诊的主要常规手段。但临床中部分HCC治疗后患者，AFP进行性升高，临床高度怀疑复发或转移，而CECT等常规影像学检查未能发现病灶，此时行18F-FDG PET/CT显像就非常有临床价值，18F-FDG PET/CT不但能早期诊断肝内肿瘤残存复发，并同时能有效地发现肝外转移，而且18F-FDG PET/CT对肝内病灶检出的灵敏度及准确性明显优于CECT。
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图片说明：

图1：男，40岁，HCC肝切除术后4个月，AFP进行性增高。(a)、(b) MSCT提示肝内未见明显强化灶；(c)、(d) PET/CT提示肝切缘S8可见结节样异常FDG浓聚。病理证实肝切缘S8病灶复发。
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图2：男，56岁，肝细胞癌肝移植术后2个月，术后AFP降至正常，现明显增高。 (a)MSCT动脉期显示肝内多个小结节样异常强化灶；(b) 门脉期病灶减退；(c)和(d) PET/CT提示肝内、外均未见异常FDG浓聚灶。临床随访证实肝内多发小复发灶。
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