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放射肿瘤学中基于影像学的治疗适应
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【摘要】 　 为了提高肿瘤治疗效果并最大程度降低其毒性，研究人员针对多种类型肿瘤正在研究

如何根据患者个体情况化进行适应性治疗。 随着现代辐照技术（如调强放疗）的引入，结合功能显像

技术能够更精准地描绘治疗靶区的性能，为治疗适应创造了多种机会。 根据功能性 ＣＴ、ＭＲＩ 和 ＰＥＴ
显像结果，在治疗过程中随时调整放疗靶区，或明确原发肿瘤内部的亚区以优化放疗剂量策略。 此

外，借助解剖或功能显像还能够预测正常组织发生并发症的概率，如使用 ＣＴ 或 ＰＥＴ 显像来预测放

射性肺炎。 ＰＥＴ 显像除了聚焦、监测实体肿瘤以辅助放疗，并调整治疗策略外，还能够验证质子束疗

法的疗效。 本文主要讨论放射肿瘤学中基于影像学的治疗适应的现状及其所面临的挑战。
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　 　 现代肿瘤治疗方法包括外科手术、高精准放疗、化疗、靶
向药物治疗、免疫治疗以及这些方法的结合运用。 先进的影

像技术是患者管理的前提基础。 在放射肿瘤学中，ＰＥＴ 显像

和 ＭＲＩ 在肿瘤患者放疗前和放疗期间对个体化肿瘤病灶进

行的无创性特征分析发挥着日益重要的作用，有助于促进适

应性治疗的发展。 患者接受无效治疗后，肿瘤病灶可能持续

存在或在治疗后早期复发，导致患者承受了不必要的负担。
此时患者的病情可能因先前的无效治疗而耽误，调整治疗方

案也只能延缓病情。 此外，鉴于现代肿瘤治疗的高额费用，
长期无效治疗也给医疗保健系统带来了越来越大的负担。

传统治疗方案在给药后，甚至是整个治疗过程结束后，
评估肿瘤治疗反应。 相对而言，肿瘤治疗方案目前正朝着早

期评估和预测疗效以及随后的适应性治疗转变。 例如，增加

或减少肿瘤病灶内生物学体素亚区所受辐射剂量；放疗过程

中增加、调整或删减能够在增强辐射效果的同时带来不良反

应的药物化疗；以及有针对性地选择靶向治疗，如选用单克

隆抗体（简称单抗）和酪氨酸激酶抑制剂进行治疗。
此外，ＰＥＴ 显像可在肿瘤周围正常组织能否免受现代放

射治疗技术的损伤方面提供宝贵的信息，能够筛选出患者利

用放射性标记药物进行全身治疗，达到增强局部放射剂量的

目的，并能够指导光子和质子联合辐照技术。 最后，先进的

图像分析（放射组学）及 ＰＥＴ 显像与功能性解剖影像［如动

态对比增强（ｄｙｎａｍｉｃ ｃｏｎｔｒａｓｔ⁃ｅｎｈａｎｃｅｄ， ＤＣＥ） ＣＴ、双能量 ＣＴ
和弥散加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｉｍａｇｉｎｇ， ＤＷＩ）］的结合，

将不可逆转地使肿瘤评估从单纯的大小测量向多模态靶区

勾画和生物学表征方向转变。
一、目前可用的功能和分子显像模式

目前应用最广泛的 ＰＥＴ 放射性显像剂是用于显示肿瘤

代谢的１８Ｆ⁃脱氧葡萄糖（ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ， ＦＤＧ）。 大量研究

表明，１８Ｆ⁃ＦＤＧ 能够用于多种肿瘤分期、肿瘤靶区勾画、评估

疗效以及监测肿瘤复发，且１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 显像能够影响患者

的治疗策略，因此，１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 已成为肿瘤学生物显像的基

石［１⁃２］ 。 虽然 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应引起的代谢增高是反映肿瘤侵袭

性的重要指标，但研究人员已开发出更特异且能够反映不同

肿瘤特征的放射性显像剂。 几十年前，研究者就已发现肿瘤

细胞乏氧是导致肿瘤发生放疗抵抗的主要生物学因素之一。
肿瘤乏氧可利用１８Ｆ⁃氟硝基咪唑（ｆｌｕｏｒｏｍｉｓｏｎｉｄａｚｏｌｅ， ＦＭＩＳＯ）、
１８Ｆ⁃氟偶氮霉素阿拉伯糖（ ｆｌｕｏｒｏａｚｏｍｙｃｉｎ ａｒａｂｉｎｏｓｉｄｅ， ＦＡＺＡ）
或１８Ｆ⁃氟他尼唑（ＨＸ４）等特异性示踪剂的 ＰＥＴ 显像进行无

创性观察［３⁃７］ 。 多种实体瘤及淋巴瘤组织病理学样本研究证

实，肿瘤细胞增殖可利用胸苷类似物１８Ｆ⁃氟代脱氧胸苷嘧啶

（ｆｌｕｏｒｏｔｈｙｍｉｄｉｎｅ， ＦＬＴ）借助 ＰＥＴ 进行无创性显像［８⁃１０］ 。 除了

用于描绘肿瘤生物代谢特征（如肿瘤血管生成和凋亡等），放
射性显像剂越来越多地用于评估肿瘤受体表达，如人表皮生

长因 子 受 体 ２ （ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２，
ＨＥＲ２）和表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＥＧＦＲ）等［１１⁃１４］ 。

除了新型放射性显像剂，硬件的发展也使医学影像发生
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了革命性变革。 ＰＥＴ ／ ＣＴ 的组合运用与独立的 ＰＥＴ 仪相比，
提高了 ＰＥＴ 显像性能及其对肿瘤患者诊治的收益，并且拓展

了分子影像在放疗中的运用［１５］ 。 最近，ＰＥＴ ／ ＭＲ 的组合进

一步提高了多模态显像对患者治疗的影响。 随着 ＣＴ（如

ＤＣＥ ＣＴ 和双能量 ＣＴ）和 ＭＲＩ（如 ＤＣＥ ＭＲＩ 和 ＤＷＩ）的功能

性技术逐步就位，同时采集获取病灶图像可能进一步提高适

应性治疗技术。
二、功能性 ＭＲＩ 和 ＣＴ 在放疗中的应用

常规 ＭＲＩ 具有良好的软组织分辨率，对多种肿瘤（如盆

腔、头颈部、脑部肿瘤和肉瘤）的检测、局部分期和肿瘤边界

勾画具有重要作用。 将 ＭＲＩ 纳入放疗计划时，可能需要专门

的图像采集技术，并且可能会遇到其他技术问题，如几何畸

变尤为显著（＞１０ ｍｍ）。 在精准放疗时代，应当对这些问题

加以关注并解决。 随着 ＭＲＩ 系统与线性加速器（ＭＲ Ｌｉｎａｃ）
的集成，在实际治疗过程中已实现对肿瘤部位的实时成像，
从而有助于精确地将治疗射线集中于靶区，同时使周围正常

组织免受放射性损伤［１６］ 。 将 ＭＲ Ｌｉｎａｃ 扩展应用于肿瘤放疗

持续适应的趋势似乎是明确的，特别是对于受呼吸等内运动

影响的肿瘤病灶。
与常规近距离放疗相比，ＭＲＩ 引导下的近距离放疗能够

提高宫颈癌的完全缓解率，降低局部复发率［１７］ 。 Ｋｈａｒｏｆａ
等［１８］证明，ＭＲＩ 能够优化靶区的覆盖范围，并减少周围器官

的照射剂量，有助于促进宫颈癌的治疗适应。 ＤＷＩ 利用水分

子在高细胞密度区域的扩散受限［用表观弥散系数（ａｐｐａｒｅｎｔ
ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ， ＡＤＣ）表示］的原理进行成像，在适应性

放疗中有广阔的应用前景。 虽然对于许多类型肿瘤的诊断，
ＭＲＩ 已成为临床诊疗策略的一部分，但 ＤＷＩ 对适应性放疗

的作用是目前临床研究的主题。 Ｋｉｍ 等［１９］的早期研究报道，
头颈部鳞状细胞癌（ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅａｄ ａｎｄ
ｎｅｃｋ， ＨＮＳＣＣ）治疗 １ 周后 ＡＤＣ 值的变化可以预测放化疗的

疗效。 另一项关于 ＨＮＳＣＣ 的研究显示，放疗 ４ 周后肿瘤

ＡＤＣ 值较低的患者局部复发的风险较高［２０］ 。 Ｓｃｈｍｉｄ 等［２１］

报道了 ８５ 例宫颈癌患者放化疗后的 ＭＲＩ 形态特征能够预测

肿瘤治疗反应。
除了静态成像，ＭＲＩ 能够无创地提供肿瘤相关功能性特

征（无论有无对比增强）。 ＤＣＥ ＭＲＩ 能够对检查部位的灌注

情况和血管通透性进行成像。 利用适当的药代动力学模型，
ＤＣＥ ＭＲＩ 可获取体液在血流和血管外细胞外间隙间转移的

半定量数据。 血氧水平依赖性 ＭＲＩ 能够提供血液中氧合血

红蛋白与脱氧血红蛋白比值［２２］ 。 脱氧血红蛋白为顺磁性，
而氧合血红蛋白为反磁性，因此血氧水平依赖性 ＭＲＩ 能够提

供肿瘤乏氧状态的信息。 而借助以 ＭＲＩ 为基础的技术，可利

用氧依赖性 Ｔ１ 弛豫时间评估肿瘤和组织的氧合状态。 此

外，ＭＲ 波谱能够用于研究肿瘤的代谢变化，评估肿瘤细胞代

谢产物的相对浓度。 有法国研究表明，放疗前 ＭＲ 波谱检查

可以根据治疗结果对多形性胶质母细胞瘤患者进行分

级［２３］ 。 将功能性 ＭＲＩ 提供的所有数据合并到 １ 个多参数数

据集中，可以提供某些肿瘤（如前列腺癌）的普遍特征［２４］ 。
ＤＣＥ ＣＴ 正逐步运用于临床研究中，以评估肿瘤灌注状

态和治疗效果。 Ｓａｈａｎｉ 等［２５］在 １ 项包括 １５ 例接受放化疗的

直肠癌患者的初步研究中发现，治疗后肿瘤组织血流灌注减

少，平均血流通过时间增加，利用基线组织血流量和平均血

流通过时间能够区分治疗反应者和治疗无反应者。 １ 项应用

贝伐单抗或索拉非尼等拮抗血管内皮生长因子的药物治疗

结直肠癌和肝细胞癌患者的研究也得出类似的结论［２６⁃２７］ 。
Ｓａｕｔｅｒ 等［２８］在 １ 项包括 ２４ 例非小细胞肺癌（ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ， ＮＳＣＬＣ）患者的研究中发现，ＤＣＥ ＣＴ 参数（组织

血流量、血容量、体积传递系数和标准化灌注值）与１８ Ｆ⁃ＦＬＴ
ＰＥＴ 显像参数［最大标准摄取值（ｍａｘｉｍｕｍ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｕｐ⁃
ｔａｋｅ ｖａｌｕｅ， ＳＵＶｍａｘ）、平均标准摄取值（ｍｅａｎ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｕｐ⁃
ｔａｋｅ ｖａｌｕｅ， ＳＵＶｍｅａｎ）和代谢肿瘤体积］和免疫组织化学分析

结果（细胞增殖核抗原 Ｋｉ⁃６７、微血管密度）广泛相关，研究显

示１８Ｆ⁃ＦＬＴ ＰＥＴ 测量值与 Ｋｉ⁃６７ 相关，而微血管密度与血流量

和体积及体积传递系数相关。 最近，Ｔｉｘｉｅｒ 等［２９］ 发现晚期结

直肠癌患者１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 显像获取的肿瘤异质性相关信息与

ＤＣＥ ＣＴ 得到的肿瘤血流信息具有相关性。 双能量 ＣＴ 成像，
即 ２ 次不同千伏电压的 ＣＴ 扫描，能够提高靶区勾画的准确

性，改善肿瘤和正常组织表征（图 １）。

图 １ 　 通过双能量 ＣＴ 增强扫描检测左肺非小细胞肺癌

（ＮＳＣＬＣ）患者肺灌注容积，图像包括横断面、冠状面和矢状

面，灌注缺损区由伪彩覆盖。 肿瘤周围可见大面积灌注缺损，
可能是肺血管阻塞所致（图像由荷兰 Ｍａａｓｔｒｉｃｈｔ 大学医学中心

放射肿瘤学系 ＭＡＡＳＴＲＯ 医院的 Ｗｏｕｔｅｒ ｖａｎ Ｅｌｍｐｔ 和荷兰

Ｍａａｓｔｒｉｃｈｔ 大学医学中心放射科的 Ｍａｒｃｏ Ｄａｓ 提供）

三、 ＰＥＴ 在适应性放疗和正常组织表征中的应用

近年来，一些研究和荟萃分析表明，利用 ＰＥＴ、ＭＲＩ 和功

能 ＭＲＩ 等现代分子和功能影像能够获取与放疗预后相关的

参数［４，３０］ 。
一些研究以成像策略为研究对象，借以评估放疗或放化

疗对肿瘤治疗的早期疗效。 ｖａｎ Ｅｌｍｐｔ 等［３１］ 评估了 ３４ 例晚

期 ＮＳＣＬＣ 患者治疗前和治疗 ２ 周后１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 显像肿瘤

病灶对探针的摄取情况，并得出结论：２ 次 ＰＥＴ 显像对比，如
果后 １ 次显像病灶摄取的１８Ｆ⁃ＦＤＧ 明显低于前 １ 次，则预示

着患者具有更高的总体生存率。 在 １ 项类似的荷兰研究中，
Ｕｓｍａｎｉｊ 等［３２］发现，在治疗的前 ２ 周，病变糖酵解总量降低

超过 ３８％与无进展生存期的明显延长相关。
近期一些研究表明，ＰＥＴ 乏氧显像对多种实体瘤的放疗

预后评估具有重要价值［３３⁃３６］ 。 Ｚｉｐｓ 等［３６］ 的 １ 项包括 ２５ 例

ＨＮＳＣＣ 患者的研究显示，放疗或放化疗前及 ２ 周后１８Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ
ＰＥＴ 显像对患者预后评估具有重要价值，而基线１８ Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ
ＰＥＴ 显像与治疗结果无相关性，这为 ＰＥＴ 乏氧显像在乏氧定

·９３４·中华核医学与分子影像杂志 ２０２１ 年 ７ 月第 ４１ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｊｕｌ． ２０２１， Ｖｏｌ． ４１， Ｎｏ． ７



向剂量递增策略这一放疗计划制定中的应用提供了依据。
丹麦的 １ 项研究甚至发现，１８Ｆ⁃ＦＡＺＡ ＰＥＴ 显像可以根据局部

区域控制对肿瘤患者进行分组［３４］ 。 在 １ 个 １５ 例 ＨＮＳＣＣ 患

者的小型队列研究中，Ｄｉｒｉｘ 等［２０］ 对放疗前和放疗中不同时

间点的功能影像（ １８ Ｆ⁃ＦＤＧ 和１８ Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ ＰＥＴ、Ｔ１ 和 Ｔ２ 加权

ＭＲＩ、ＤＷＩ 和 ＤＣＥ ＭＲＩ）进行了研究，发现 ＰＥＴ 乏氧显像对患

者预后具有评估价值；研究人员还发现，在随访期间，放疗期

间或放疗后，肿瘤发生局部或区域复发，复发病灶在 ＤＷＩ 图
像上 ＡＤＣ 值明显降低，且局部复发的肿瘤与得到控制的肿

瘤在 ＤＣＥ ＭＲＩ 上具有明显差异。 因此，针对预后参数和生

物学特性的分子影像是个体适应性治疗的重要前提。
Ｔｒｏｏｓｔ 等［１０］对 １０ 例口咽癌患者进行重复显像时，发现

肿瘤增殖性示踪剂１８ Ｆ⁃ＦＬＴ ＰＥＴ 显像标准摄取值（ ｓｔａｎｄａｒｄ⁃
ｉｚｅｄ ｕｐｔａｋｅ ｖａｌｕｅ， ＳＵＶ）的降低先于 ＣＴ 成像的容积变化。 随

后，Ｈｏｅｂｅｎ 等［３７］对 ４８ 例晚期 ＨＮＳＣＣ 患者进行了队列研究，
发现在最初 ２ 周或 ４ 周内的 ＰＥＴ 显像上，病灶对１８Ｆ⁃ＦＬＴ 摄

取信号的明显降低与患者 ３ 年无病生存率相关（图 ２）。 关

于１８Ｆ⁃ＦＬＴ ＰＥＴ 显像对接受放疗结合抗 ＥＧＦＲ 抗体治疗的

ＨＮＳＣＣ 患者的作用需要通过更大的干预性研究来证

实［３８］ 。１８Ｆ⁃ＦＬＴ 或许能够很好地对患者进行分层并相应地调整

治疗策略（例如通过化疗或 ＥＧＦＲ 抑制剂进行增殖抑制治疗）。

图 ２　 患者治疗前（Ａ、Ｄ）、治疗第 ２ 周（Ｂ 和 Ｅ）、第 ４ 周（Ｃ 和

Ｆ） １８Ｆ⁃氟代脱氧胸苷嘧啶（ＦＬＴ）ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图。 上排图像显

示接受放化疗、分型为 ｃＴ４Ｎ２ｂＭ０ 的声门上型喉癌患者１８ Ｆ⁃
ＦＬＴ ＰＥＴ 显像病灶对探针的摄取缓慢减少，该患者在治疗结束

后 ７ 个月出现局部复发，并死于肿瘤转移；下排图像显示仅接

受放疗、分型为 ｃＴ３Ｎ１Ｍ０ 的声门上型喉癌患者１８Ｆ⁃ＦＬＴ ＰＥＴ 显

像病灶对探针的摄取快速减少，该患者于治疗后 ３２ 个月的随

访期间未发生肿瘤相关事件［３７］

受上述探索性影像学研究结论的影响，一些研究中心已

经开始了Ⅰ期或Ⅱ期研究，调查以放疗前或放疗期间获得的

功能影像信息为基础的个体化放疗策略的可能性和局限

性［３１，３９⁃４１］ 。 迄今为止，尽管生物适应策略尚需临床前研究结

论的支持，该策略主要包括提高大体肿瘤体积（ ｇｒｏｓｓ ｔｕｍｏｒ
ｖｏｌｕｍｅ， ＧＴＶ）内功能异常或发生辐射抵抗的亚区所受放射

剂量。 为了系统地研究放疗剂量递增策略用于 ＨＮＳＣＣ 患者

治疗的临床可行性和毒性，Ｌｅｃｌｅｒｃ 等［４０］ 进行了 １ 项Ⅰ期临

床试验，治疗计划靶区（ｐｌａｎｎｉｎｇ ｔａｒｇｅｔ ｖｏｌｕｍｅｓ， ＰＴＶ）采用 ３ 种

放疗剂量（６９、７２ 或 ７５ Ｇｙ）按 ３０ 分割进行治疗。 该研究表

明，以此数量级递增的放疗剂量对患者有效且安全，３ 组间毒

性差异没有统计学意义。 第 １ 项独立地以１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 显像

结果为依据调整治疗辐射剂量水平的研究由 Ｍａｄａｎｉ 等［３９］于

２００７ 年发表。 在Ⅰ期临床试验中，４１ 例 ＨＮＳＣＣ 患者被分为

２ 组，通过１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 显像获取生物靶区，采用同步整合加

量技术，分别接受 ７２．５ 和 ７７．５ Ｇｙ 的照射剂量。 试验组报道

了 １ 例治疗相关死亡，因此研究中止。 ２０１１ 年，同一比利时

小组报道了另 １ 项放疗剂量雕刻法的相关研究［４２］ ，将肿瘤

靶区内１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 图像中探针高摄取区域的辐照剂量提升

至以 ８０．９ 或 ８５．９ Ｇｙ 为中位数的照射剂量。 该研究获得 ３ 个

独立的适应性治疗方案：１～ １０ 和 １１～ ２０ 组的治疗计划以１８Ｆ⁃
ＦＤＧ ＰＥＴ 显像获取的生物靶区体积为基础，而 ２１ ～ ３２ 组按

常规计划进行治疗。 在招募的 ２１ 例患者中，６ 例观察到以黏

膜溃疡为主的剂量限制性毒性，因此最大耐受剂量设定为

８０．９ Ｇｙ（中位数）。 迄今为止，２０１１ 年 Ｍａｄａｎｉ 等［４２］的研究是

唯一 １ 项报道 ＨＮＳＣＣ 患者的剂量递增策略的最大耐受剂量

研究，这表明基于功能显像的个体化放疗策略附加剂量窗口

很小（总剂量约 ７０～８０ Ｇｙ）。 为了在实现局部控制的前提下

获得附加疗效，有必要添加其他强化治疗的策略。
２ 个目前正在招募受试者的前瞻性Ⅱ期临床试验（１ 项关

于 ＮＳＣＬＣ 的研究［３１］，另 １ 项关于 ＨＮＳＣＣ 的研究［４３］ ）正在研

究根据１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 显像结果来逐步增加辐射剂量的可行性。
进展期 ＮＳＣＬＣ ＰＥＴ⁃ｂｏｏｓｔ 试验中，患者随机接受以下 ２ 种治疗

策略：放疗增强剂量集中于整个原发肿瘤靶区；放疗增强剂

量集中于肿瘤内１８Ｆ⁃ＦＤＧ 显像热区，而受累淋巴结的照射剂

量保持不变［３１］ 。 研究人员更改了针对 ＨＮＳＣＣ 患者的“基于

提高肿瘤预后的适应性和创新性放疗（ ａｄａｐｔｉｖｅ ａｎｄ ｉｎｎｏｖａ⁃
ｔｉｖｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅ，
ＡＲＴＦＯＲＣＥ）”试验［４３］ 的设计，患者随机接受以下 ２ 种治疗

策略：标准剂量放疗（７０ Ｇｙ ３５ 分割）；以 ＧＴＶ 内１８ Ｆ⁃ＦＤＧ
ＰＥＴ 显像 ＳＵＶ 为 ５０％ ＳＵＶｍａｘ的区域内进行剂量雕刻放疗射

线再分布，试验组患者 ２％大体肿瘤 ＰＥＴ 图像上的计划靶区

接受的最大治疗剂量为 ８４ Ｇｙ，该策略与１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 显像

所示的肿瘤区扩张 ３ ｍｍ 相当。
一项德国的单中心随机Ⅱ期试验正在研究 ＨＮＳＣＣ 患者乏

氧剂量递增放疗策略的临床可行性［４１］。 随机入试验组的患

者接受 １０％放射剂量递增治疗策略，即根据动态１８ Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ
ＰＥＴ 显像确定的病灶乏氧区接受的放射剂量为 ７７ Ｇｙ。 对首

先纳入该研究的 ２０ 例患者的计划中期分析表明，以此数量

级递增的放疗剂量是可耐受的［４１］ 。 此外，该研究结果证实，
将个体肿瘤控制概率与早期研究中建立的１８Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ ＰＥＴ 显

像数据相关联的预后评估模型具有可行性［４４］ 。
为了在临床上进行基于功能显像数据的个体化放疗，需

考虑一些方法学问题。 目前，放疗计划的制定和放射剂量计

算主要以专业的 ＣＴ 扫描为基础。 因此，一些功能显像数据

必须使用功能强大、准确、先前验证过的算法进行配准。 对

于不同成像技术从不同解剖区域获取的数据配准，可能需要

采用不同的算法和参数设置［４５］ 。 为了最大限度地减少配准
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误差，并保证将功能体素信息向放疗计划转换，应建议患者

摆放疗时的体位获取功能性 ＰＥＴ 或 ＭＲ 图像［２４，４６］ 。 针对放

疗过程中的生物学和解剖变化，自适应治疗策略也有望应用

于基于功能性 ＰＥＴ 或 ＭＲＩ 的生物个体化放疗［４７］ 。
现代成像设备能在很短时间间隔内同时或依次获取多

个功能图像。 Ｈｏｕｗｅｌｉｎｇ 等［４８］ 在研究 １８ 例 ＨＮＳＣＣ 患者发

现，通过１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 显像数据获取的信息与 ＤＷＩ 中 ＡＤＣ
图提供的信息不同，导致 ２ 种成像技术衍生的剂量雕刻策略

具有不同靶区。 另有研究提出了 １ 项统计学模型，可将不同

功能性 ＭＲＩ 数据集结合起来，得出基于体素的肿瘤存在概率

评估图，以实现更精确的自动轮廓勾画［４９］ ，该模型的有效性

在 ８７ 例前列腺癌患者前列腺标本的病理学检查中得到了验

证［４９］ 。 随着 ＰＥＴ ／ ＭＲ 等组合扫描仪获取的多参数功能成像

数据的实用性日益提高，将包含不同生物学信息（除靶区勾

画外）的数据组合起来的方法似乎很有前景。 因此，Ａｌｂｅｒ 和
Ｔｈｏｒｗａｒｔｈ［５０］提出将基于体素的肿瘤存在概率评估直接集成

到放疗计划的优化过程中。 这种形式还考虑了不同成像方

式的灵敏度和特异性，及其带来的其他不确定性因素，如患

者位移。 这一方法的扩展也将允许多参数图像信息的结合，从
而得出肿瘤靶区内发生放疗抵抗的概率图。 图 ３ 提供了 １ 个示

例，其将１８Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ ＰＥＴ 显像数据和来自 ＤＷＩ 的 ＡＤＣ 图用

于计算得出肿瘤内辐射敏感性分布图，该图随后作为体素层

面的放疗抵抗概率图用于指导放疗剂量雕刻的剂量输入。
这种方法需要几个不同功能成像数据集的有效分类数据，迄
今为止，这些数据只能从临床前的研究中获取。

最近，放射组学作为 １ 种利用影像信息进行患者分类和

个体化治疗的方法，通过提取大量的定量图像特征来全面量

化肿瘤表型［５１⁃５２］ 。 在最近的 １ 项大规模研究中，Ａｅｒｔｓ 等［５１］

对从 １ ０００ 多例 ＮＳＣＬＣ 患者和 ＨＮＳＣＣ 患者的 ＣＴ 影像数据

中提取的 ４４０ 个量化肿瘤图像的强度、形状和纹理等特征进

行了分析，得出以下结论：基于与潜在基因表达模式相关的

预后放射组学特征能够获取肿瘤的异质性，从而确定 ２ 组患

者的一般预后表型。 因此，将医学图像转换为可挖掘数据的

新兴领域是放疗个体化潜在的强大工具。
除了肿瘤特征描述和肿瘤放疗靶区的确定外，ＰＥＴ 还可

以探测非肿瘤组织中的辐射敏感亚区，例如易发生放射性肺

炎的肺组织。 Ｐｅｔｉｔ 等［５３］对 １０１ 例招募的 ＮＳＣＬＣ 患者进行回

顾性分析，以研究治疗前肺组织对１８Ｆ⁃ＦＤＧ 的摄取、患者所受

放疗剂量和患者发生放射性肺毒性（ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ
ｔｏｘｉｃｉｔｙ， ＲＩＬＴ）间的关系。 研究显示，患者发生 ＲＩＬＴ 的风险

随治疗前肺部１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取增加而提高。 因此，应用专门的放

疗计划制定技术来避免对患者１８Ｆ⁃ＦＤＧ 高摄取的肺亚区的照射，
可能降低其发生ＲＩＬＴ 的风险。 有类似的研究探讨了ＣＴ 成像预

测患者发生 ＲＩＬＴ 的可行性［５４］，放疗前和放疗后 ３ 个月患者 ＣＴ
扫描肺亚容积内亨氏单位值的变化与其发生 ＲＩＬＴ 相关。 研

究人员报道了肺亚容积的亨氏单位值的变化与其接受的放

疗剂量呈线性相关，表明亨氏单位值的变化在连续、定量的

程度上能够识别个体的辐射敏感性范围。 此外，Ｎｉｊｋａｍｐ
等［５５］对 ８２ 例同期进行放化疗的 ＮＳＣＬＣ 患者行１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ
显像，发现患者食管对显像剂的摄取与其所患急性食管炎的

严 重程度呈正相关。因此，１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ显像可以评估正常

图 ３　 舌根部鳞状细胞癌患者（女，５６ 岁）放疗前多参数功能

ＰＥＴ ／ ＭＲ 检查图像。 Ａ． １８Ｆ⁃氟硝基咪唑（ ＦＭＩＳＯ）注射后 ３ ｈ
行 ＰＥＴ ／ ＭＲ 成像（Ｔ２ 加权涡轮反转恢复幅度）；Ｂ． １８Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ

ＰＥＴ 显像图与显示不同计划靶区的 ＣＴ 图像相匹配；Ｃ．从弥散

加权成像［包括一级计划靶区内含有低表观弥散系数（ＡＤＣ）
值的计划靶区］中导出的 ＡＤＣ 图；Ｄ．对低 ＡＤＣ 值的计划靶区行

以 ２０％比例进行剂量递增的传统放疗计划；Ｅ．通过１８Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ ＰＥＴ
显像与 ＡＤＣ 图联合应用得出的肿瘤放疗耐药概率图；Ｆ．剂量

雕刻放疗计划直接对 Ｅ 图所示的概率图进行优化；通过治疗

计划系统 Ｈｙｐｅｒｉｏｎ 优化放疗计划，运用 ２ 个弧和 ６ ＭＶ 光子进

行优化容积增强放疗；感兴趣的计划靶区（红色）接受 ７０ Ｇｙ 辐

射剂量、ＡＤＣ 值低的计划靶区（黄色）、ＦＭＩＳＯ 高摄取区（蓝

色）、接受 ６０ Ｇｙ 辐射剂量的区域（绿色）、接受 ５４ Ｇｙ 辐射剂量

的区域（橙色）和脊髓（紫色）；等剂量线（从最低到最高）为

４５、５１、５７．５、６６．５、７３、７７ 和 ８０ Ｇｙ

组织的辐射敏感性，以便更好地进行放疗计划的制定。
四、 ＰＥＴ 显像在质子和碳离子在体治疗验证中的应用

质子和碳离子治疗是 １ 种新兴的用于治疗各种实体肿

瘤（如儿童肿瘤、软骨肉瘤、脊索瘤和神经肿瘤）的技术，该技

术可以提高抗肿瘤效果，或者保护肿瘤周围正常组织免受辐

射损伤，或者同时达到以上 ２ 个目的。 然而，由于在分级粒

子治疗过程中发生的组织密度变化（如黏液和质量减轻）严
重影响放射剂量在肿瘤靶区聚集，验证辐射剂量是否在肿瘤

靶区传递是个难题。
除了先前描述的基于功能显像的治疗计划调整的可行

性外，ＰＥＴ 显像技术为粒子束验证提供了令人振奋的可行

性［５６］ 。 在强子辐照过程中，β＋发射源（如１１Ｃ 或１５Ｏ）沿着束

流路径产生，并可通过使用在线室内成像设备或在粒子照射

后几分钟离线的 ＰＥＴ 显像进行观察［５７］ 。 因此，在强子治疗

中，ＰＥＴ 显像几乎是 １ 种实时无创的利用图像引导治疗方

法，其用于估计质子和碳离子束辐射范围的精确度在数毫米

以下［５８］ 。 然而，生物排泄和患者的位移影响了 ＰＥＴ 验证粒

子束的准确性［５９］ 。 近期已开发出一些方法，允许在粒子治

疗计划制定过程中自动进行范围评估和不确定性评估［６０］ 。
第 １ 个运用室内 ＰＥＴ 显像进行质子辐射范围验证的小

型临床研究证明了其在肿瘤质子治疗中在体监测治疗的潜

力［６１］ 。 另 １ 项更大的临床研究（ＭＩＲＡＮＤＡ 研究）目前正在

德国招募受试者，目的是调查 ＰＥＴ 显像用于质量评估以提高
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质子和碳离子治疗准确性的临床可行性和有效性［６２］ 。
粒子束治疗的剂量梯度很高，可能是基于功能性 ＰＥＴ 或

ＭＲＩ 进行生物适应性治疗的理想方法。 有计划性试验研究

了质子束疗法在剂量雕刻方面的潜力，并能更好地保护受影

响器官，从而提高了诸如增加局部放疗剂量的灵活性［６３⁃６４］ 。
此外，重离子的高线性能量转移对于克服肿瘤局部辐射抵抗

（如肿瘤乏氧引起的辐射抵抗）可能具有重要价值［６５］ 。
最后，当光子质子联合照射时，ＰＥＴ 显像可能有助于决

策制定［６６］ 。 粒子治疗能使治疗射线的分布与治疗计划高度

一致；另外，光子治疗能强有力地抵消位移和其他因素造成

的干扰。 因此，根据肿瘤实体和质子治疗设备的可用性，可
将质子和光子结合运用于患者的适应性治疗［６６］ 。

五、分子影像在全身放疗和靶向治疗中的应用

全身放疗，即运用能与肿瘤细胞靶向特异结合的放射性

药物治疗患者，将药物利用治疗性（发射 α 或 β 射线）或诊

断性（发射 γ 射线或正电子）放射性核素进行标记，因此分子

影像对其有着特殊的作用。 治疗诊断学（ ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ）是个

体化治疗的典型示例，因其可以对治疗药物的靶向性进行预

测，且每例患者都有各自专属的诊断性显像药物。
１３１Ｉ 用于治疗分化型甲状腺癌已有 ７０ 多年历史，是最早

的治疗诊断学案例。１３１ Ｉ 利用甲状腺癌细胞表面表达的钠 ／碘
同向转运体检测和治疗甲状腺癌，即使对于转移灶，１３１ Ｉ 治疗

也可提供非常好的临床转归［６７⁃６８］ 。 治疗诊断学的另 １ 个示

例是用放射性核素标记的生长抑素类似物或放射性核素标

记的间碘苯胍来检测和治疗转移性神经内分泌肿瘤［６９］ 。 生

长抑素类似物能够特异性结合不同亚型生长抑素受体，而间

碘苯胍能够特异性结合过表达于神经内分泌肿瘤中的去甲

肾上腺素转运体，并有很高的亲和力。
最近，利用放射性药物治疗转移性前列腺癌引起了研究

人员相当大的兴趣［７０⁃７１］。 去势抵抗性前列腺癌骨转移患者可

接受 α⁃放射性钙类似物２２３Ｒａ 治疗，应用２２３Ｒａ 和骨显像能够显

示硬化性前列腺癌骨转移。 尽管居里夫人在 １ 个多世纪前就

发现了同位素镭，但２２３Ｒａ 仅在最近几年才被批准用于治疗

转移性前列腺癌。 正在研发的针对前列腺癌细胞表面表达

的前列腺特异膜抗原表位的新型放射性药物不仅能够用于

靶向性治疗前列腺骨转移瘤，还能够用于软组织肿瘤的靶向

性治疗，该类放射性药物再次将分子影像与靶向治疗直接联

系起来［７２］ 。９０Ｙ 标记的抗 ＣＤ２０ 单抗，９０ Ｙ⁃替伊莫单抗（ ９０ Ｙ⁃
ｉｂｒｉｔｕｍｏｍａｂ ｔｉｕｘｅｔａｎ），已获得美国食品与药品监督管理局和

欧洲药品管理局批准，用于治疗复发性或难治性低级别或滤

泡性非霍奇金淋巴瘤［７３］ 。 在这一治疗方法的发展过程中，
伴随诊断药物（用 γ⁃放射性核素１１１ Ｉｎ 标记的替伊默单抗）被
用来评估药物对肿瘤的靶向性。

以上案例表明了分子影像在靶向治疗发展过程中的作

用。 利用放射性核素标记药物的分子影像不仅能够作为放

疗的辅助手段，且已被广泛应用于药物作用机制、药物靶点

表达的异质性和药物靶点的可及性等临床研究，如曲妥珠单

抗在 ＨＥＲ２ 阳性转移性乳腺癌患者的运用［７４⁃７５］ 。 不必总是

开发新的放射性药物来监测治疗和适应治疗，伊马替尼

（ｉｍａｔｉｎｉｂ）靶向的 ｃ⁃ＫＩＴ 突变型胃肠道间质瘤就是典型的例

子。 由于伊马替尼抑制促进１８Ｆ⁃ＦＤＧ 在肿瘤细胞内积聚的驱

动酶———己糖激酶，因此在建立容积反应前的数天或数月

内，反应性胃肠道间质瘤在１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 显像上可能完全阴

性［７６］ 。 相反，对１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 显像阴性的胃肠道间质瘤的治

疗策略可能需向手术或立体定向放疗转变，而其他１８ Ｆ⁃ＦＤＧ
ＰＥＴ 显像阳性的病灶应维持原治疗措施。 此外，早期代谢反

应，即治疗开始后早期１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取减少，可能与临床转归的

改善相关，正如 Ｄｅｍｅｔｒｉ 等［７７］ 报道，胃肠道间质瘤患者伊马

替尼治疗失败后，改用舒尼替尼治疗。 这为那些无法显示代

谢反应的患者提供了调整治疗剂量或改变治疗方法的途径。
放射性核素标记的特异性药物除了能产生全身性治疗

反应，还能很好地与外照射治疗相结合。 一个设想是对表达

相关抗原的肿瘤病灶进行大剂量全身放疗，同时对肿瘤进行

外照射治疗和靶向性治疗。 因此，在不损害周围辐射敏感的

正常组织的情况下，对肿瘤病灶的辐射剂量可大幅增加，从
而拓宽治疗窗口。 最近，Ｋｏｉ 等［７８］ 用９０ Ｙ 标记的抗 ＥＧＦＲ 抗

体———西妥昔单抗联合外照射治疗 ３ 种人鳞状细胞癌模型

（ＵＴ⁃ＳＣＣ⁃５、ＵＴ⁃ＳＣＣ⁃８ 和 ＦａＤｕ）（图 ４），这些模型的治疗效果

各不相同。 与肿瘤切片免疫组织化学染色检测到的 ＥＧＦＲ
表达情况相反，８６Ｙ⁃西妥昔单抗 ＰＥＴ 显像信号与放射性核素

标记药物的靶向性治疗反应性相关。 目前，外照射与靶向药

物联合应用的临床研究已有 ４ 项于 ｗｗｗ． ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ． ｇｏｖ 注

册，涵盖实体瘤、ＮＳＣＬＣ 和弥漫性固有脑桥胶质瘤的脑转移。

图 ４　 Ａ．海军医学研究所（ＮＭＲＩ）小鼠上生长的肿瘤（ ＦａＤｕ、
ＵＴ⁃ＳＣＣ⁃８ 和 ＵＴ⁃ＳＣＣ⁃５）的代表性切片伪彩图像。 红色代表西

妥昔单克隆抗体（ｃｅｔｕｘｉｍａｂ）；深绿色代表表皮生长因子受体

（ＥＧＦＲ）；深蓝色代表灌注，Ｈｏｅｃｈｓｔ ３３３４２；浅蓝色代表血管内

皮，ＣＤ３１；浅绿代表乏氧，吡莫硝唑（ｐｉｍｏｎｉｄａｚｏｌｅ）；灰色代表坏

死区；Ｂ．注射８６Ｙ⁃西妥昔单克隆抗体后 ＰＥＴ 显像获取的代表性

图像［７８］（转载经许可）

利用分子影像技术在治疗前选择患者，并在治疗过程中
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尽早确认对治疗无反应的患者，有助于临床医师尽早进行适

应性治疗，避免无效药物使患者产生不良反应，并避免使社

会产生经济负担。 然而，为了合理地使用先进的成像技术，
同时避免在没有临床指征时滥用，必须在早期和晚期临床试

验中促进伴随诊断的发展，而不是在临床上直接非循证地引

入成像技术。
六、结论

本文综述了在功能显像基础上适应性放疗的各个方面。
随着图像融合、治疗方案总结、放射技术和新的联合治疗措

施（放疗、化疗、单抗、酪氨酸激酶抑制剂和放射性核素标记

靶向药物）的不断发展，适应性放疗的春天已经到来。
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ＦＭＩＳＯ ａｕｔｏｒａｄｉｏｇｒａｐｈｙ ａｎｄ ｐｉｍｏｎｉｄａｚｏｌｅ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ
Ｉｍａｇｉｎｇ． ２００８；３５：１８０３⁃１８１１．

［７］ Ｚｅｇｅｒｓ ＣＭ， ｖａｎ Ｅｌｍｐｔ Ｗ， Ｗｉｅｒｔｓ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｘｉａ ｉｍａｇｉｎｇ ｗｉｔｈ
［ １８Ｆ］ＨＸ４ ＰＥＴ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ｄｅｆｉｎｉｎｇ ｏｐｔｉｍａｌ ｉｍａｇｉｎｇ ｐａ⁃
ｒａｍｅｔｅｒｓ． Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌ． ２０１３；１０９：５８⁃６４．

［８］ Ｂｕｃｋ ＡＫ， Ｈｅｒｒｍａｎｎ Ｋ， Ｂｕｓｃｈｅｎｆｅｌｄｅ ＣＭ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍａｇｉｎｇ ｂｏｎｅ
ａｎｄ ｓｏｆｔ ｔｉｓｓｕｅ ｔｕｍｏｒｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｍａｒｋｅｒ ［ １８Ｆ］ ｆｌｕｏｒｏｄｅ⁃
ｏｘｙｔｈｙｍｉｄｉｎｅ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ． ２００８；１４：２９７０⁃２９７７．

［９］ Ｉｄｅｍａ ＡＪ， Ｈｏｆｆｍａｎｎ ＡＬ， Ｂｏｏｇａａｒｔｓ ＨＤ， ｅｔ ａｌ． ３′⁃ｄｅｏｘｙ⁃３′⁃１８ Ｆ⁃
ｆｌｕｏｒｏｔｈｙｍｉｄｉｎｅ ＰＥＴ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｏｌｕｍｅ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｈｉｇｈ⁃ｇｒａｄｅ ｇｌｉｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ． ２０１２；５３：１９０４⁃
１９１０．

［１０］ Ｔｒｏｏｓｔ ＥＧ， Ｂｕｓｓｉｎｋ Ｊ， Ｈｏｆｆｍａｎｎ ＡＬ， Ｂｏｅｒｍａｎ ＯＣ， Ｏｙｅｎ ＷＪ，
Ｋａａｎｄｅｒｓ ＪＨ． １８Ｆ⁃ＦＬＴ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ａｎｄ
ｄｏｓｅ ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｏｒｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｔｕｍｏｒｓ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ． ２０１０；５１：８６６⁃
８７４．

［１１］ Ａｅｒｔｓ ＨＪ， Ｄｕｂｏｉｓ Ｌ， Ｐｅｒｋ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｐａｒｉｔｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎ ｖｉｖｏ ＥＧＦＲ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ８９Ｚｒ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ｕｐｔａｋｅ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｗｉｔｈ ＰＥＴ． Ｊ
Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ． ２００９；５０：１２３⁃１３１．

［１２］ Ｃｏｒｃｏｒａｎ ＥＢ， Ｈａｎｓｏｎ ＲＮ． Ｉｍａｇｉｎｇ ＥＧＦＲ ａｎｄ ＨＥＲ２ ｂｙ ＰＥＴ ａｎｄ
ＳＰＥＣＴ： ａ ｒｅｖｉｅｗ． Ｍｅｄ Ｒｅｓ Ｒｅｖ． ２０１４；３４：５９６⁃６４３．

［１３］ Ｌａｋｉｎｇ ＧＲ， Ｐｒｉｃｅ ＰＭ． Ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ａｎ⁃
ｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ． Ｂｒ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ． ２０１４；７６（ｓｕｐｐｌ １）．

［１４］ Ｍｕｒａｋａｍｉ Ｙ， Ｔａｋａｍａｔｓｕ Ｈ， Ｔａｋｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． １８Ｆ⁃ｌａｂｅｌｌｅｄ ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ：
ａ ＰＥＴ ｔｒａｃｅｒ ｆｏｒ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｍａｇｉｎｇ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ．
２００４；３１：４６９⁃４７４．

［１５］ Ｐｉｃｈｌｅｒ ＢＪ， Ｋｏｌｂ Ａ， Ｎａｇｅｌｅ Ｔ， Ｓｃｈｌｅｍｍｅｒ ＨＰ． ＰＥＴ ／ ＭＲＩ： ｐａｖｉｎｇ
ｔｈｅ ｗａｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌｉｔｙ ｉｍａｇｉｎｇ ａｐ⁃
ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ． ２０１０；５１：３３３⁃３３６．

［１６］ Ｌａｇｅｎｄｉｊｋ ＪＪ， Ｒａａｙｍａｋｅｒｓ ＢＷ， ｖａｎ Ｖｕｌｐｅｎ Ｍ． Ｔｈｅ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏ⁃
ｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ⁃ｌｉｎａｃ ｓｙｓｔｅｍ． Ｓｅｍｉｎ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ． ２０１４； ２４： ２０７⁃
２０９．

［１７］ Ｊüｒｇｅｎｌｉｅｍｋ⁃Ｓｃｈｕｌｚ ＩＭ， Ｔｅｒｓｔｅｅｇ ＲＪ， Ｒｏｅｓｉｎｋ ＪＭ， ｅｔ ａｌ． ＭＲＩ⁃
ｇｕｉｄｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ⁃ｐｌａｎｎｉｎｇ ｏｐｔｉｍｉｓａｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｔｒａｃａｖｉｔａｒｙ ｏｒ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｉｎｔｒａｃａｖｉｔａｒｙ ／ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ＰＤＲ ｂｒａｃｈｙｔｈｅｒａｐｙ ｕｓｉｎｇ ｔａｎｄｅｍ ｏｖｏｉｄ ａｐ⁃
ｐｌｉｃａｔｏｒｓ ｉｎ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ． Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌ．
２００９；９３：３２２⁃３３０．

［１８］ Ｋｈａｒｏｆａ Ｊ， Ｍｏｒｒｏｗ Ｎ， Ｋｅｌｌｙ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ３⁃Ｔ ＭＲＩ⁃ｂａｓｅｄ ａｄａｐｔｉｖｅ
ｂｒａｃｈｙｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｃｅｒｖｉｘ ｃａｎｃｅｒ： ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ａｎｄ ｉｎｉｔｉａｌ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ． Ｂｒａｃｈｙｔｈｅｒａｐｙ． ２０１４；１３：３１９⁃３２５．

［１９］ Ｋｉｍ Ｓ， Ｌｏｅｖｎｅｒ Ｌ， Ｑｕｏｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ⁃ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓ⁃
ｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ａｎｄ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｅａｒｌｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｃｈｅ⁃
ｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅａｄ ａｎｄ
ｎｅｃｋ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ． ２００９；１５： ９８６⁃９９４．

［２０］ Ｄｉｒｉｘ Ｐ， Ｖａｎｄｅｃａｖｅｙｅ Ｖ， Ｄｅ Ｋｅｙｚｅｒ Ｆ， Ｓｔｒｏｏｂａｎｔｓ Ｓ， Ｈｅｒｍａｎｓ Ｒ，
Ｎｕｙｔｓ Ｓ． Ｄｏｓｅ ｐａｉｎｔｉｎｇ ｉｎ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ｖａｌｕｅ ｏｆ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｉｍａｇｉｎｇ ｗｉｔｈ １８Ｆ⁃ＦＤＧ
ＰＥＴ， １８Ｆ⁃ｆｌｕｏｒｏｍｉｓｏｎｉｄａｚｏｌｅ ＰＥＴ， ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ⁃ｗｅｉｇｈｔｅｄ ＭＲＩ， ａｎｄ
ｄｙｎａｍｉｃ ｃｏｎｔｒａｓｔ⁃ｅｎｈａｎｃｅｄ ＭＲＩ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ． ２００９；５０：１０２０⁃１０２７．

［２１］ Ｓｃｈｍｉｄ ＭＰ， Ｆｉｄａｒｏｖａ Ｅ， Ｐｏｔｔｅｒ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａ⁃
ｇｉｎｇ ｆｏｒ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｒａｍｅｔｒｉａｌ ｔｕｍｏｕｒ ｓｐｒｅａｄ ａｎｄ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｐａｔ⁃
ｔｅｒｎｓ ｉｎ ａｄａｐｔｉｖｅ ｃｅｒｖｉｘ ｃａｎｃｅｒ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ． Ａｃｔａ Ｏｎｃｏｌ． ２０１３；５２：
１３８４⁃１３９０．

［２２］ Ｐｒｉｃｅ ＪＭ， Ｒｏｂｉｎｓｏｎ ＳＰ， Ｋｏｈ ＤＭ． Ｉｍａｇｉｎｇ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎ ｔｕｍｏｕｒｓ ｗｉｔｈ
ａｄｖａｎｃｅｄ ＭＲＩ． Ｑ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ． ２０１３；５７：２５７⁃２７０．

［２３］ Ｄｅｖｉｅｒｓ Ａ， Ｋｅｎ Ｓ， Ｆｉｌｌｅｒｏｎ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｃｔａｔｅ⁃ｔｏ⁃Ｎ⁃
ａｃｅｔｙｌ⁃ａｓｐａｒｔａｔｅ ｒａｔｉｏ ｄｅｆｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｉｃ
ｉｍａｇｉｎｇ ｂｅｆｏｒｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ａｓ ａ ｎｅｗ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｔｈｅ
ｓｉｔｅ ｏｆ ｒｅｌａｐｓｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ
Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ． ２０１４；９０：３８５⁃３９３．

［２４］ ｖａｎ ｄｅｒ Ｈｅｉｄｅ ＵＡ， Ｈｏｕｗｅｌｉｎｇ ＡＣ， Ｇｒｏｅｎｅｎｄａａｌ Ｇ， Ｂｅｅｔｓ⁃Ｔａｎ
ＲＧ， Ｌａｍｂｉｎ Ｐ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ＭＲＩ ｆｏｒ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｄｏｓｅ ｐａｉｎｔｉｎｇ．
Ｍａｇｎ Ｒｅｓｏｎ Ｉｍａｇｉｎｇ． ２０１２；３０： １２１６⁃１２２３．

［２５］ Ｓａｈａｎｉ ＤＶ， Ｋａｌｖａ ＳＰ， Ｈａｍｂｅｒｇ ＬＭ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｐｅｒｆｕ⁃
ｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｓｅｃｔｉｏｎ ＣＴ：
ｉｎｉｔｉａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓ． Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ． ２００５；２３４：７８５⁃７９２．

［２６］ Ｋｏｕｋｏｕｒａｋｉｓ ＭＩ， Ｍａｖａｎｉｓ Ｉ， Ｋｏｕｋｌａｋｉｓ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｅａｒｌｙ ａｎｔｉｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ａｎｔｉ⁃ＶＥＧＦ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｏｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｗｉｔｈ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ． Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ．
２００７；３０：３１５⁃３１８．

［２７］ Ｊｉａｎｇ Ｔ， Ｋａｍｂａｄａｋｏｎｅ Ａ， Ｋｕｌｋａｒｎｉ ＮＭ， Ｚｈｕ ＡＸ， Ｓａｈａｎｉ ＤＶ． Ｍｏｎｉ⁃
ｔｏｒｉｎｇ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｕｓｉｎｇ ｉｍａｇｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ， ＣＴ ｐｅｒｆｕ⁃
ｓｉｏｎ， ｔｕｍｏｒ ｄｅｎｓｉｔｙ， ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｓｉｚｅ （ＲＥＣＩＳＴ）． Ｉｎｖｅｓｔ Ｒａｄｉｏｌ． ２０１２；
４７：１１⁃１７．

［２８］ Ｓａｕｔｅｒ ＡＷ， Ｗｉｎｔｅｒｓｔｅｉｎ Ｓ， Ｓｐｉｒａ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ
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ｅｔｅｒｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ． ２０１４；９：ｅ９９５６７．
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Ｋａａｎｄｅｒｓ ＪＨ． １８Ｆ⁃ＦＬＴ ＰＥＴ ｃｈａｎｇｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ．
Ｎｕｋｌｅａｒｍｅｄｉｚｉｎ． ２０１４；５３：６０⁃６６．

［３９］ Ｍａｄａｎｉ Ｉ， Ｄｕｔｈｏｙ Ｗ， Ｄｅｒｉｅ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ⁃
ｇｕｉｄｅｄ， ｆｏｃａｌ⁃ｄｏｓｅ ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ⁃ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ． ２００７；６８：１２６⁃１３５．

［４０］ Ｌｅｃｌｅｒｃ Ｍ， Ｍａｉｎｇｏｎ Ｐ， Ｈａｍｏｉｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｄｏｓｅ ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ
ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ （ ＩＭＲＴ ） ｉｎ Ｔ２Ｎ０，
Ｔ２Ｎ１， Ｔ３Ｎ０ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ （ＳＣＣ） ｏｆ ｔｈｅ ｏｒｏｐｈａｒｙｎｘ，
ｌａｒｙｎｘ ａｎｄ ｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｘ ｕｓｉｎｇ ａ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｂｏｏｓｔ
（ＳＩＢ） ａｐｐｒｏａｃｈ． Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌ． ２０１３；１０６：３３３⁃３４０．

［４１］ Ｗｅｌｚ Ｓ， Ｐｆａｎｎｅｎｂｅｒｇ Ｃ， Ｒｅｉｍｏｌｄ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｘｉａ ｄｏｓｅ⁃ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｃｈｅｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ： ｐｌａｎｎｅｄ ｉｎｔｅｒｉｍ ａｎａｌ⁃
ｙｓｉｓ ｏｆ ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｓｔｕｄｙ． Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌ． ２０１４；１１１ （ ｓｕｐｐｌ）：
Ｓ１４５．

［４２］ Ｍａｄａｎｉ Ｉ， Ｄｕｐｒｅｚ Ｆ， Ｂｏｔｅｒｂｅｒｇ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｘｉｍｕｍ ｔｏｌｅｒａｔｅｄ ｄｏｓｅ ｉｎ
ａ ｐｈａｓｅ Ⅰ ｔｒｉａｌ ｏｎ ａｄａｐｔｉｖｅ ｄｏｓｅ ｐａｉｎｔｉｎｇ ｂｙ ｎｕｍｂｅｒｓ ｆｏｒ ｈｅａｄ ａｎｄ
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ＴＣＰ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｄｏｓｅ ｐａｉｎｔｉｎｇ ｉｎ ＨＮＣ： ｐｌａｎｎｅｄ ｉｎｔｅｒｉｍ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａ
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［４８］ Ｈｏｕｗｅｌｉｎｇ ＡＣ， Ｗｏｌｆ ＡＬ， Ｖｏｇｅｌ ＷＶ， ｅｔ ａｌ． ＦＤＧ⁃ＰＥＴ ａｎｄ ｄｉｆｆｕ⁃
ｓｉｏｎ⁃ｗｅｉｇｈｔｅｄ ＭＲＩ ｉｎ ｈｅａｄ⁃ａｎｄ⁃ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｆｏｒ ｄｏｓｅ ｐａｉｎｔｉｎｇ． Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌ． ２０１３；１０６：２５０⁃２５４．

［４９］ Ｇｒｏｅｎｅｎｄａａｌ Ｇ， ｖａｎ ｄｅｎ Ｂｅｒｇ ＣＡ， Ｋｏｒｐｏｒａａｌ ＪＧ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｍｕｌｔａｎｅ⁃
ｏｕｓ ＭＲＩ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｍａｇｉｎｇ ｆｏｒ ｔｕｍｏｒ ｄｅｌｉｎｅａｔｉｏｎ ｉｎ
ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌ． ２０１０；９５：１８５⁃１９０．

［５０］ Ａｌｂｅｒ Ｍ， Ｔｈｏｒｗａｒｔｈ Ｄ． Ｍｕｌｔｉ⁃ｍｏｄａｌｉｔｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｉｍａｇｅ ｇｕｉｄｅｄ ｄｏｓｅ
ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｉｅｓ． Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌ． ２０１４；
１１１：３５４⁃３５９．

［５１］ Ａｅｒｔｓ ＨＪ， Ｖｅｌａｚｑｕｅｚ ＥＲ， Ｌｅｉｊｅｎａａｒ ＲＴ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｃｏｄｉｎｇ ｔｕｍｏｕｒ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｂｙ ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｕｓｉｎｇ ａ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒａｄｉｏｍｉｃｓ
ａｐｐｒｏａｃｈ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ． ２０１４；５：４００６．

［５２］ Ｌｅｉｊｅｎａａｒ ＲＴ， Ｃａｒｖａｌｈｏ Ｓ， Ｖｅｌａｚｑｕｅｚ ＥＲ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＦＤＧ⁃
ＰＥＴ ｒａｄｉｏｍｉｃｓ ｆｅａｔｕｒｅｓ： ａｎ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｅｓｔ⁃ｒｅｔｅｓｔ ａｎｄ ｉｎ⁃
ｔｅｒ⁃ｏｂｓｅｒｖｅｒ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ． Ａｃｔａ Ｏｎｃｏｌ． ２０１３；５２：１３９１⁃１３９７．

［５３］ Ｐｅｔｉｔ ＳＦ， ｖａｎ Ｅｌｍｐｔ ＷＪ， Ｏｂｅｒｉｊｅ ＣＪ， ｅｔ ａｌ． ［ １８ Ｆ］ ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕ⁃
ｃｏｓｅ ｕｐｔａｋｅ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｂｅｆｏｒｅ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ａｒｅａｓ ｍｏｒｅ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ ｔｏ ｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ． ２０１１；８１：６９８⁃７０５．

［５４］ Ｄｅ Ｒｕｙｓｓｃｈｅｒ Ｄ， Ｓｈａｒｉｆｉ Ｈ， Ｄｅｆｒａｅｎｅ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａ⁃
ｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｄａｍａｇｅ ｗｉｔｈ ＣＴ ｓｃａｎｓ： ｔｈｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｂｅｎｅｆｉｔ ｆｏｒ
ｒａｄｉｏｇｅｎｏｍｉｃｓ． Ａｃｔａ Ｏｎｃｏｌ． ２０１３；５２：１４０５⁃１４１０．

［５５］ Ｎｉｊｋａｍｐ Ｊ， Ｒｏｓｓｉ Ｍ， Ｌｅｂｅｓｑｕｅ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｌａｔｉｎｇ ａｃｕｔｅ ｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓ ｔｏ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｄｏｓｅ ｕｓｉｎｇ ＦＤＧ⁃ＰＥＴ ｉｎ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｃｈｅｍｏ⁃ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ． Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌ． ２０１３；
１０６：１１８⁃１２３．

［５６］ Ｐａｒｏｄｉ Ｋ， Ｐａｇａｎｅｔｔｉ Ｈ， Ｓｈｉｈ ＨＡ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｉｅｎｔ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｉｎ ｖｉｖｏ ｖｅｒ⁃
ｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｅａｍ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ａｎｄ ｒａｎｇｅ， ｕｓｉｎｇ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏ⁃
ｇｒａｐｈｙ ａｎｄ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｉｍａｇｉｎｇ ａｆｔｅｒ ｐｒｏｔｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ． ２００７；６８：９２０⁃９３４．

［５７］ Ｐａｒｏｄｉ Ｋ， Ｂｏｒｔｆｅｌｄ Ｔ， Ｈａｂｅｒｅｒ Ｔ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎ⁃ｂｅａｍ ａｎｄ
ｏｆｆｌｉｎｅ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｐｒｏｔｏｎ ａｎｄ ｃａｒｂｏｎ
ｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ａｔ ｓｙｎｃｈｒｏｔｒｏｎ⁃ ａｎｄ ｃｙｃｌｏｔｒｏｎ⁃ｂａｓｅｄ ｆａｃｉｌｉ⁃
ｔｉｅｓ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ． ２００８；７１：９４５⁃９５６．

［５８］ Ｓｅｒａｖａｌｌｉ Ｅ， Ｒｏｂｅｒｔ Ｃ， Ｂａｕｅｒ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｎｔｅ Ｃａｒｌｏ ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｔｔｅｒ ｙｉｅｌｄｓ ｉｎ ｐｒｏｔｏｎ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ． Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ． ２０１２；
５７：１６５９⁃１６７３．

［５９］ Ｋｎｏｐｆ Ａ， Ｐａｒｏｄｉ Ｋ， Ｂｏｒｔｆｅｌｄ Ｔ， Ｓｈｉｈ ＨＡ， Ｐａｇａｎｅｔｔｉ Ｈ． Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐｒｏｔｏｎ ｂｅａｍ ｒａｎｇｅ
ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｏｆｆｌｉｎｅ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｓｃａｎｓ． Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ． ２００９；５４：
４４７７⁃４４９５．

［６０］ Ｆｒｅｙ Ｋ， Ｕｎｈｏｌｔｚ Ｄ， Ｂａｕｅｒ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｏｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ａ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｉｎ⁃ｖｉｖｏ ｒａｎｇｅ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ． Ｐｈｙｓ
Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ． ２０１４；５９：５９０３⁃５９１９．

［６１］ Ｍｉｎ ＣＨ， Ｚｈｕ Ｘ， Ｗｉｎｅｙ ＢＡ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎ⁃ｒｏｏｍ
ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｆｏｒ ｉｎ ｖｉｖｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｉｎ ｐｒｏ⁃
ｔｏｎ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ． ２０１３；８６：１８３⁃
１８９．

［６２］ Ｃｏｍｂｓ ＳＥ， Ｂａｕｅｒ Ｊ， Ｕｎｈｏｌｔｚ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａ⁃

·４４４· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２１ 年 ７ 月第 ４１ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｊｕｌ． ２０２１， Ｖｏｌ． ４１， Ｎｏ． ７



ｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｕｓｉｎｇ ｐｏｓｉｔｒｏｎ⁃ｅｍｉｓｓｉｏｎ⁃ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ
（ＰＥＴ）： ｔｈｅ ＭＩＲＡＮＤＡ ｓｔｕｄｙ． ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ． ２０１２；１２：１３３．

［６３］ Ｆｌｙｎｎ ＲＴ， Ｂｏｗｅｎ ＳＲ， Ｂｅｎｔｚｅｎ ＳＭ， Ｒｏｃｋｗｅｌｌ Ｍａｃｋｉｅ Ｔ， Ｊｅｒａｊ Ｒ．
Ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ⁃ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｘ⁃ｒａｙ （ ＩＭＸＴ） ｖｅｒｓｕｓ ｐｒｏｔｏｎ （ ＩＭＰＴ） ｔｈｅｒａｐｙ
ｆｏｒ ｔｈｅｒａｇｎｏｓｔｉｃ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｂａｓｅｄ ｄｏｓｅ ｐａｉｎｔｉｎｇ． Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ． ２００８；
５３：４１５３⁃４１６７．

［６４］ Ｔｈｏｒｗａｒｔｈ Ｄ， Ｓｏｕｋｕｐ Ｍ， Ａｌｂｅｒ Ｍ． Ｄｏｓｅ ｐａｉｎｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ＩＭＰＴ， ｈｅｌｉｃａｌ
ｔｏｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ＩＭＸＴ： ａ ｄｏｓｉｍｅｔｒｉｃ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ． Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌ．
２００８；８６：３０⁃３４．

［６５］ Ｂａｓｓｌｅｒ Ｎ， Ｊａｋｅｌ Ｏ， Ｓｏｎｄｅｒｇａａｒｄ ＣＳ， Ｐｅｔｅｒｓｅｎ ＪＢ． Ｄｏｓｅ⁃ ａｎｄ ＬＥＴ⁃
ｐａｉｎｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ． Ａｃｔａ Ｏｎｃｏｌ． ２０１０；４９：１１７０⁃１１７６．

［６６］ Ｔｏｒｒｅｓ ＭＡ， Ｃｈａｎｇ ＥＬ， Ｍａｈａｊａｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｏｐｔｉｍａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｌａｎ⁃
ｎｉｎｇ ｆｏｒ ｓｋｕｌｌ ｂａｓｅ ｃｈｏｒｄｏｍａ： ｐｈｏｔｏｎｓ， ｐｒｏｔｏｎｓ， ｏｒ ａ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ｂｏｔｈ？ Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ． ２００９；７４：１０３３⁃１０３９．

［６７］ Ｐａｃｉｎｉ Ｆ， Ｓｃｈｌｕｍｂｅｒｇｅｒ Ｍ， Ｈａｒｍｅｒ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｔ⁃ｓｕｒｇｉｃａｌ ｕｓｅ ｏｆ
ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ （ １３１ Ｉ） ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ａｎｄ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒｅｍｎａｎｔ ａｂｌａｔｉｏｎ： ａ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｒｅｐｏｒｔ． Ｅｕｒ Ｊ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ． ２００５；１５３：６５１⁃６５９．

［６８］ Ｓｈｅｒｍａｎ ＳＩ． Ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ． Ｌａｎｃｅｔ． ２００３；３６１：５０１⁃５１１．
［６９］ Ｗｉｓｅｍａｎ ＧＡ， Ｋｖｏｌｓ ＬＫ． Ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ ｗｉｔｈ ｒａ⁃

ｄｉｏｌａｂｅｌｅｄ ＭＩＢＧ ａｎｄ ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ａｎａｌｏｇｕｅｓ． Ｓｅｍｉｎ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ．
１９９５；２５：２７２⁃２７８．

［７０］ Ｐａｒｋｅｒ Ｃ， Ｎｉｌｓｓｏｎ Ｓ， Ｈｅｉｎｒｉｃｈ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｐｈａ ｅｍｉｔｔｅｒ ｒａｄｉｕｍ⁃２２３
ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ． ２０１３；
３６９：２１３⁃２２３．
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