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　 　 患者女，５５ 岁，右输尿管癌术 １ 年余，多疗程放化疗后，
发现多发淋巴结肿大 ３ 个月。 患者于 ２０１９ 年 ５ 月因右侧输

尿管可疑恶性占位行“腹腔镜右侧半尿路切除术”（右肾＋右
输尿管全长＋右输尿管开口周围部分膀胱切除），术后病理提

示：肾盂输尿管高级别浸润性尿路上皮癌，侵及输尿管肌层，
淋巴结转移癌（肾门 １ ／ １），手术病理分期 ｐＴ２Ｎ１Ｍｘ（Ⅳ期）。
术后 １ 个月行１８ Ｆ⁃脱氧葡萄糖 （ ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ， ＦＤＧ）
ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像，未见肿瘤残留或转移（图 １Ａ）。 后行 ３ 个疗程

辅助化疗（吉西他滨＋顺铂）及多次放疗（放疗野包括右侧肾

窝及输尿管走行区、膀胱三角区、下腔静脉及右腹主动脉旁

淋巴引流区），至 ２０１９ 年 １２ 月结束。 ２０２０ 年 １０ 月，患者自

行触及双侧锁骨上区包块，２０２１ 年 １ 月复查１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ
新见双侧锁骨上 ／下、右肺门及纵隔多发代谢增高淋巴结，最
大者位于纵隔 ４Ｒ 区，大小约 ２．２ ｃｍ×１．７ ｃｍ，最大标准摄取

值（ｍａｘｉｍｕｍ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｕｐｔａｋｅ ｖａｌｕｅ， ＳＵＶｍａｘ）为 ７．４；腹盆

部未见明显异常（图 １Ｂ）。 输尿管淋巴引流丰富，输尿管尿

路上皮癌病程早期即易发生淋巴转移，通常先转移至区域淋

巴结，与原发灶所在输尿管节段相关，而晚期疾病可转移至

任意组淋巴结［１］ ，加上腹盆腔淋巴引流区都经过了放疗，所
以此次有可能直接出现颈胸部淋巴结的跳跃性转移。 患者

自 ２０２１ 年 １ 月起，予度伐利尤单克隆抗体（简称单抗），其为

程序性细胞死亡蛋白配体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃ｌｉｇａｎｄ １， ＰＤ⁃
Ｌ１）阻断剂，属于免疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂ⁃
ｉｔｏｒｓ， ＩＣＩｓ）治疗。 ４ 个疗程抗 ＰＤ⁃Ｌ１ 治疗后于 ２０２１ 年 ４ 月复

查１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ，相较于治疗前，新见纵隔、双肺门及上腹

部多发代谢增高的肿大淋巴结（图 １Ｃ）。 患者之后继续接受

６ 个疗程抗 ＰＤ⁃Ｌ１ 治疗，２０２１ 年 ６ 月复查１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ，
可见原颈胸部淋巴结数量、大小、代谢活性大多变化不明显

（图 １Ｄ）。
肿瘤治疗后的疗效可以用病灶大小、代谢活性变化来评

估，可参照实体瘤疗效评价标准（ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ

ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ， ＲＥＣＩＳＴ） ［２］ 、实体瘤疗效 ＰＥＴ 评价标准（ＰＥＴ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ， ＰＥＲＣＩＳＴ） ［３］ 。 在免疫治疗时

代，有时肿瘤的疗效评价会变得复杂。 ＩＣＩｓ 是通过阻断免疫

检查点通路，重新激活 Ｔ 细胞介导的抗肿瘤免疫，逆转免疫

逃逸现象，从而促进肿瘤细胞死亡。 在免疫治疗过程中，由
于免疫细胞浸润、细胞内或血管源性水肿、炎性反应以及肿

瘤内出血等原因，可能出现假进展效应，表现为肿瘤体积增

大、代谢增高，甚至出现新发“病灶”，但这并不是肿瘤细胞增

多造成的［４］ 。 ＩＣＩｓ 治疗后的假进展平均发生时间在开始治

疗后 １２ 周左右，其在应用抗细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞相关蛋白 ４
（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ⁃４， ＣＴＬＡ⁃４）单抗治

疗的黑色素瘤患者中发生概率约 １０％，在抗程序性细胞死亡

蛋白 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃１， ＰＤ⁃１）或 ＰＤ⁃Ｌ１ 治疗的其他实

体瘤中发生概率不超过 ５％ ［５］ 。 若临床怀疑假进展，建议 ４～
８ 周后复查影像学检查确认。 另一种 ＩＣＩｓ 治疗中的特殊效

应是超进展，是指治疗后异常的肿瘤生长增速，治疗后第 １ 次

评估时（＜２个月）肿瘤负荷增长＞５０％，且治疗后生长速率＞２ 倍

治疗前生长速率。 超进展发生率在不同肿瘤中相差较大，通
常认为实体瘤抗 ＰＤ⁃１ 或 ＰＤ⁃Ｌ１ 治疗后超进展发生率约

１０％ ［６］ 。 超进展患者预后极差，怀疑发生超进展后需立即停

用 ＩＣＩｓ 治疗并更换方案。
本例患者在开始抗 ＰＤ⁃Ｌ１ 治疗后迅速出现了淋巴结病

变明显增多、增大；继续维持治疗，淋巴结的病变又趋于稳

定，变化不明显。 如果考虑抗 ＰＤ⁃Ｌ１ 治疗后新出现的淋巴结

病变都是转移，是肿瘤的超进展，那么后续治疗过程中的变

化并不符合肿瘤超进展的表现。 仔细观察开始抗 ＰＤ⁃Ｌ１ 治

疗后出现的淋巴结病变，大多分布在肺门、气管周围，双侧分

布较对称，淋巴结密度较均匀，没有明显的坏死、融合，这种

ＰＥＴ／ ＣＴ 上的表现很符合结节病的代谢、形态、分布特征（图 ２）。
ＩＣＩｓ 治疗除了可能出现假进展，还会引起自身炎性毒性

反应，称为免疫相关不良反应（ｉｍｍｕｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ，
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图 １　 输尿管癌术后、新发多发淋巴结肿大患者（女，５５ 岁） １８Ｆ⁃脱氧葡萄糖（ＦＤＧ） ＰＥＴ 最大密度投

影（ＭＩＰ）图。 Ａ～Ｄ 分别为术后、免疫检查点抑制剂（ ＩＣＩｓ）治疗前、ＩＣＩｓ 治疗 ４ 个疗程后及 ＩＣＩｓ 治疗

１０ 个疗程后的 ＭＩＰ 图

图 ２　 输尿管癌术后、新发多发淋巴结肿大患者（女，５５ 岁）抗程序性细胞死亡蛋白配体 １（ＰＤ⁃Ｌ１）
治疗 ４ 个疗程后１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图。 可见双侧锁骨上区、纵隔多区（Ａ、Ｂ）、双肺门（Ｃ）及肝门

区（Ｄ）多发代谢增高的肿大淋巴结（箭头示）

ｉｒＡＥｓ），结节病样反应就是 ｉｒＡＥｓ 的一种。 结节病样反应在

抗 ＰＤ１ 或 ＰＤ⁃Ｌ１ 治疗中发生概率并不高，通常无症状，由影

像检查发现。 研究推测 ＩＣＩｓ 的结节病样反应的机制与系统

性结节病相似，以辅助性 Ｔ 细胞（ｈｅｌｐｅｒ Ｔ ｃｅｌｌ， Ｔｈ）１ 反应为

主。 ＩＣＩｓ 引发细胞介导的免疫反应及随后免疫原性肿瘤细

胞破坏可能暴露出促肉芽肿炎性反应形成新抗原，从而导致

结节病样反应。 与系统性结节病相似，ｉｒＡＥｓ 中的结节病样

反应最常累及淋巴结、肺及皮肤，偶尔也会有中枢神经系统、
垂体、脾、骨受累［７］ 。 典型结节病样反应的１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ
表现与系统性结节病一致，为对称性的双肺门及纵隔淋巴结

肿大，密度均匀，不伴坏死，可伴双肺多发淋巴管周围分布的

间质结节、斑片或团块、磨玻璃影等，形态多样，代谢增高，可
伴腹腔淋巴结受累［８］ 。 本例患者根据新出现淋巴结的形态、
分布、代谢特点、以及 ＩＣＩｓ 治疗过程中的变化，要考虑出现结

节病样反应的可能。
ＩＣＩｓ 治疗引发的 ｉｒＡＥｓ 几乎可影响所有器官，大部分为轻

度至中度，停药后可自行缓解。 ｉｒＡＥｓ 的发生率很高，６０％ ～
７０％的 ＩＣＩｓ 治疗后患者会出现至少一项不良反应［９］ ，其中皮

肤、肠道、内分泌系统（甲状腺、垂
体）、肺和肌肉骨骼不良反应相对

常见，有时也可发生心血管、血液

系统、肾脏、神经和眼部的不良反

应，其中神经系统和心脏不良反

应的致死率较高，尤其值得关注。
由于 ｉｒＡＥｓ 与免疫诱发的炎性反

应相关， 所以 ｉｒＡＥｓ 在１８ Ｆ⁃ＦＤＧ
ＰＥＴ ／ ＣＴ 上也可有所表现，在判读

ＰＥＴ ／ ＣＴ 时需加以留意。 除了前

面提到的结节病样反应外，１８ Ｆ⁃
ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 上可发现的 ｉｒＡＥｓ
还包括免疫相关肺炎、结肠小肠

炎、甲状腺炎、关节炎、肌炎 ／筋膜

炎、垂体炎、心肌炎、肝炎、胰腺炎

等。 如图 ３ 为 １ 例肝癌患者抗

ＰＤ⁃１ 治疗后新出现右肺下叶实

变影，伴支气管充气征，１８ Ｆ⁃ＦＤＧ
代谢轻度增高，ＳＵＶｍａｘ 为 ３． ３；患
者无发热或呼吸系统的主诉或体

征，未加用针对性治疗、未停用

ＰＤ⁃１ 治疗，胸部 ＣＴ 随访观察实

变范围缩小，临床考虑免疫相关

肺炎可能。
影像学上免疫相关肺炎主要

表现为不同类型的间质性肺疾

病，大致可分为机化性肺炎、非特

异性间质性肺炎、过敏性肺炎、弥
漫性肺泡损伤几大类［１０］ 。 但免

疫相关肺炎需要与肺部感染鉴

别，二者在肿瘤患者治疗期间都

比较容易出现，影像表现有相似，
而治疗方向却相反（糖皮质激素

与抗生素等）。 如图 ４ 是 １ 例纵隔大 Ｂ 细胞淋巴瘤患者，曾接

受化疗、自体干细胞移植、嵌合抗原受体 Ｔ 细胞回输、抗 ＰＤ⁃１治

疗，患者抗 ＰＤ⁃１治疗 ８个月后出现了胸闷、气短、血氧饱和度

下降，１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 示双肺多发磨玻璃、斑片及实变影，
以中上肺、中央带分布为著，实变者内见支气管充气影，病灶

代谢不同程度增高，ＳＵＶｍａｘ为 ９．７，最终临床诊断肺孢子菌肺

炎，混合巨细胞病毒感染，予复方磺胺甲恶唑、更昔洛韦、泼
尼松治疗后，患者症状缓解、肺部阴影消失。

１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 上常见到的 ｉｒＡＥｓ 还有免疫相关性垂

体炎（图 ５Ａ）、甲状腺炎（图 ５Ｂ）、结肠炎（图 ５Ｃ）、关节炎（图
５Ｄ）等。 需要注意的是 ｉｒＡＥｓ 容易出现在治疗后 ２～ ３ 个月，
但有时也可以延迟至近 ２ 年后出现，且停止治疗后仍可进

展［１１］ 。
以 ＩＣＩｓ 为代表的肿瘤免疫治疗迅猛发展，改变了肿瘤治

疗的格局。 相较于传统的化疗、放疗、靶向治疗，肿瘤的免疫

治疗伴随的特殊的治疗反应和不良反应值得我们关注、学
习，以期更有力地帮助临床进行准确的疗效评价、帮助临床

制定治疗决策。
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图 ３　 肝细胞癌患者（男，４１ 岁） １８Ｆ⁃脱氧葡萄糖（ＦＤＧ）ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图。 患者经导管动脉化疗栓塞后，抗程序性细胞死亡蛋白 １（ＰＤ⁃１）抗
体及靶向联合治疗后 ２ 个月，１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 示右肺底实变影，内见支气管充气，代谢轻度增高，临床考虑免疫相关肺炎　 　 图 ４　 原发

纵隔大 Ｂ 细胞淋巴瘤患者（男，４９ 岁） １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图。 患者先后行化疗、自体造血干细胞移植、抗 ＰＤ⁃１ 及其配体（ＰＤ⁃Ｌ１）单抗

治疗（８ 个月前结束）、嵌合抗原受体 Ｔ 细胞回输治疗，影像学评估疗效完全缓解，近期１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 示双肺多发磨玻璃、斑片及实变

影，代谢不同程度增高，临床诊断肺孢子菌肺炎，混合巨细胞病毒感染

图 ５　 免疫检查点抑制剂（ＩＣＩｓ）治疗后免疫相关性垂体炎（Ａ；男，５２ 岁，恶性孤立性纤维瘤伴肺转移）、甲状腺炎（Ｂ；女，４５ 岁，小细胞肺

癌）、结肠炎（Ｃ；男，５４ 岁，肝细胞癌）及关节炎（Ｄ；女，３０ 岁，食管鳞癌）患者１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图
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（收稿日期：２０２１⁃１１⁃０９）

·读者·作者·编者·

关于中华医学会系列杂志论文二次发表的推荐规范

为了让更多的读者有效获得某些由政府机构和专业组织制定的指南和共识，或其他对临床实践有指导意义的学术论文，
根据国际惯例和我国的实际情况，凡符合下列条件并提供相应材料，中华医学会系列杂志允许或接受论文用同一种语言或另

一种语言的二次发表。
１．责任机构或作者须征得相关期刊的同意，首次发表论文的期刊和准备二次发表的期刊均无异议。 二次发表的期刊需取

得首次发表该论文期刊的同意书，首次发表的期刊向二次发表期刊提供论文首次发表的版本。
２．尊重首次发表期刊的权益，二次发表至少在首次发表的 ８ 周之后，或相关期刊协商决定发表间隔。
３．二次发表的论文宜面向不同的读者，建议节选或摘要刊登。
４．二次发表的论文必须忠实于原文，忠实地反映首次发表的版本中的数据和解释，作者数量不能增减，顺序也不能改动。
５．在二次发表的文题页脚注中，要让读者、同行和文献检索机构知道该论文已全文或部分发表过，并标引首次发表的文

献。 如：“本文首次发表在《中华内科杂志》，２０１５，５４（１）：１８⁃２１”，英文为“Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ａ ｓｔｕｄｙ ｆｉｒｓｔ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ Ｃｈｉｎ
Ｊ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，２０１５，５４（１）：１８⁃２１”。

６．必要时，不同期刊的编辑可共同决定同时或联合发表某篇论文（含指南共识类文章），编辑应在文中告知读者该论文是

同时发表。
７．不同期刊的编辑可共同决定同时发表某个学术会议的新闻报道等消息，但如果附加图表等较多专业内容，宜在一种期

刊首先发表，再次发表需遵循二次发表的相关规定。
８．中华医学会系列杂志发表的文章授权其他杂志二次发表后，可用于学术交流目的，不得用于商业用途。
９．图书拟收录中华医学会系列杂志发表的指南共识等学术论文，除征得中华医学会杂志社的同意外，需在首次发表的 ６

个月之后收录。
１０．美国国立医学图书馆不提倡对翻译文章二次发表，如果文章首次发表在被 Ｍｅｄｌｉｎｅ 收录的杂志中，将不再标引翻译文

章。 如果同一期刊以多种语言同时发表某篇论文，Ｍｅｄｌｉｎｅ 在收录时标注该论文多种语言发表。

中华医学会杂志社
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