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晚期肺癌免疫治疗现状及影像学疗效评价和预测
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　　［摘要］　免疫治疗是近年新兴的治疗手段，为部分传统治疗疗效不佳的肿瘤患者提供新的治疗思路，已成为部分晚期肺

癌患者的一线治疗方案。目前，实体瘤疗效评价标准（ｒｅｓｐｏｎｓｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａｉｎｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ，ＲＥＣＩＳＴ）仍是实体瘤疗效评

价的主流标准。但免疫治疗因其治疗反应的特殊性，传统ＲＥＣＩＳＴ评估不能及时准确评价肿瘤治疗疗效。而影像学成像已进

入功能化成像新时代，可提供微观分子及代谢改变信息。人工智能与放射影像组学通过挖掘图像背后更多的数学规律，可提

供更多具有诊断价值的信息，有望为肺癌免疫治疗的疗效评价与预测提供新方法和新思路。本文就晚期肺癌免疫治疗的机

制、现状及评价标准作一综述，重点分析影像学疗效评价与预测，并对其作出展望。
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　　中国是肺癌大国，肺癌的发病率及死亡率在男

性人群中居所有恶性肿瘤的第１位，在女性中仅次

于乳腺癌而位居第２位
［１］。肺癌的治疗手段主要包

括外科切除、传统放化疗及近年新兴的个体化治疗

（以靶向治疗为主）和免疫治疗等。对于早中期非

小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ），

一线治疗手段为手术切除并选择性结合术后放化

疗；而对于小细胞肺癌（ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，

ＳＣＬＣ），由于其对放化疗敏感，加之晚期肺癌因侵

犯邻近主要脏器结构或发生远处转移，通常不可外

科切除，故一般选取放化疗或靶向治疗，患者预后

极差。

免疫治疗作为一种新兴且极具前景的治疗手

段，现已被应用于一些实体肿瘤中，尤在恶性黑色

素瘤中疗效显著，在肺癌治疗方面也取得了一些突

破，为晚期肺癌患者，尤其是传统治疗无效者，提供

新的治疗思路［２３］。目前，临床上多采用实体瘤疗效

评价标准 （ｒｅｓｐｏｎｓｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａｉｎｓｏｌｉｄ
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ｔｕｍｏｒｓ，ＲＥＣＩＳＴ）对肿瘤患者进行疗效评价。该评

价标准主要以肿瘤治疗前后大小的改变作为肿瘤

负荷评估的标准，在评估时间点上具有延迟性。

影像学检查目前仍是临床诊断肺癌及评价治

疗疗效最重要的检查措施。随着影像技术的发展，

影像学已从传统的以解剖学、病理学成像为主转变

为以功能成像为重要临床及科研应用方向，力求描

述病变微观环境改变以早期诊断疾病、评价及预测

肿瘤治疗疗效。随着计算机等相关学科的不断发

展，人工智能（ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ，ＡＩ）与放射影

像组学（ｒａｄｉｏｍｉｃｓ）通过计算机从影像中高通量提

取大量的量化信息，实现肿瘤的分割、特征提取与

模型建立，凭借对海量影像数据信息更深层次的挖

掘，对疾病进行诊断与预测分析。本文就晚期肺癌

免疫治疗的现状及影像学疗效评价与预测的研究

进展作一综述与展望。

１　晚期肺癌免疫治疗的机制与现状

１．１　晚期肺癌免疫治疗的主要机制　肿瘤细胞赖

以生存的复杂环境被称为“肿瘤微环境”（ｔｕｍｏｒ

ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ），主要由多种不同的细胞外基质

和基质细胞组成，其中免疫细胞是基质细胞的重要

组成部分，既包括通过吞噬和细胞毒作用而抑制肿

瘤细胞生长的肿瘤相关吞噬细胞，又包括通过参与

免疫耐受而抑制机体免疫力的调控性 Ｔ 细胞

（Ｔｒｅｇｓ）。肿瘤的免疫治疗目前主要包括肿瘤疫

苗、免疫检查点阻断治疗、过继性免疫治疗及免疫

调节剂的支持性免疫治疗。其中免疫检查点阻断

治疗属于靶向免疫治疗，其针对性强，不良反应小，

是目前晚期肺癌中极具前景的免疫治疗手段［４７］。

免疫检查点阻断治疗包括细胞毒性Ｔ淋巴细胞抗

原４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ４，

ＣＴＬＡ４）和程序性死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ

１，ＰＤ１）或程序性死亡受体配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ

ｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）的抗体治疗，其发挥抗肿瘤

作用主要与肿瘤细胞的免疫逃逸机制有关。细胞

毒性Ｔ淋巴细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＣＴＬ）

为ＣＤ８＋Ｔ细胞，在抗肿瘤应答中发挥主要作用；而

ＣＴＬＡ４与ＰＤ１均可对Ｔ细胞杀伤肿瘤起负调节

作用，其中ＣＴＬＡ４主要体现在限制Ｔ细胞在淋巴

结中的初始活化，而ＰＤ１则进一步限制了Ｔ细胞

在肿瘤微环境中的活化［８］。

１．２　晚期肺癌免疫治疗的现状　目前，以抗ＰＤ１

单克隆抗体（ｎｉｖｏｌｕｍａｂ、ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ）和抗ＰＤ

Ｌ１ 单 克 隆 抗 体 （ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ、ｄｕｖａｌｕｍａｂ、

ａｖｅｌｕｍａｂ）２大类、５种药物为主，其中ｎｉｖｏｌｕｍａｂ是

目前唯一在ＮＳＣＬＣ和ＳＣＬＣ中均得到推荐的免疫

靶向药物［９］。Ｐｉｌｌａｉ等
［１０］通过 Ｍｅｔａ分析，比较了

ＰＤ１与ＰＤＬ１对非小细胞肺癌的治疗疗效，分析

了包含２３项研究，其中ＰＤ１组共３２８４例，ＰＤＬ１

组共２４６０例，结果表明二者疗效基本一致。

Ｋｅｙｎｏｔｅ０２４临床试验
［１１］结果显示，Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ

伴肿瘤细胞ＰＤＬ１高度表达的患者可从ＰＤ１免疫

治疗中获益且预后优于以铂类为基础的化疗药物。

基于此，美国食品药品监督管理局（ｆｏｏｄａｎｄｄｒｕｇ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ ） 于 ２０１６ 年 批 准

Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍｂ为肿瘤ＰＤＬ１阳性的Ⅳ期ＮＳＣＬＣ

患者的一线治疗方式。治疗前，肿瘤细胞生长于典

型的肿瘤微环境中，表现为低氧、低酸碱度、间质高

压、血管高渗透性及炎症反应性。当治疗有效时，

肿瘤细胞数目减少、核浆比降低、低氧情况改善，同

时随着营养血管的破坏及肿瘤生长对氧和糖类等

营养成分需求的降低，肿瘤血流灌注会减少，这些

微观改变都势必早于肿瘤体积大小的变化，并可被

功能影像学检查探测到。

虽然ＰＤ１／ＰＤＬ１靶向免疫检查点阻滞抑制剂

治疗获得了多个有效的结果，且获批为部分晚期肺

癌的一线治疗手段，但其治疗反应率低，仅对

４４．８％甚或２３％～３０．２％的肿瘤ＰＤＬ１阳性的晚

期肺癌患者有治疗效果［１１１２］。

２　晚期肺癌免疫治疗的评价

２．１　晚期肺癌免疫治疗的评价机制　如何从肺癌

人群中筛选可从免疫治疗中受益的群体，寻找可靠

的免疫治疗疗效预测指标成为现阶段的热点问题。

目前，研究多集中在生物预测标志物的寻找，主要

包括肿瘤ＰＤＬ１表达水平、肿瘤浸润淋巴细胞

（ｔｕｍｏｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，ＴＩＬｓ）、干扰素

（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）、肿 瘤 突 变 负 荷 （ｔｕｍｏｒ

ｍｕｔａｔｉｏｎａｌｌｏａｄ）和错配修复 （ｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒ

ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＭＭＲ）基因缺失。有研究
［１３］显示，肿瘤

ＰＤＬ１表达水平越高，患者对ＰＤ１／ＰＤＬ１治疗反

应性越好。但是亦有部分研究显示，ＰＤＬ１表达水

平与疗效无显著相关，原因可能包括以下３点：第

一，ＰＤＬ１在肿瘤组织中多表达在ＩＦＮγ＋Ｔ细胞

浸润的区域，表达不均一使取材准确性下降［１３］；第
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二，不同研究受试人群的判定标准不同，ＰＤＬ１检

测试剂（尚无统一阳性标准）和方法存在差异［１１，１４］；

第三，ＰＤＬ１的表达可能发生动态性和诱导性变

化，多种细胞因子、化疗及放疗等治疗均可诱导ＰＤ

Ｌ１表达
［１５］。

目前，我国尚未引进国际研究采用的ＰＤＬ１检

测试剂，且少数国内试剂公司推出的ＰＤＬ１检测试

剂盒的准确性有待验证，缺乏中国人群ＰＤＬ１阳性

阈值的研究数据。因此，临床广泛开展ＰＤＬ１检测

仍无法实现。其他生物标志物在中国人群的研究

更少［９］。目前为止，在国内外尚无预测性指标能够

准确识别 ＰＤ１／ＰＤＬ１ 免疫治疗的潜在受益

人群［１６］。

２．２　实体瘤疗效评价标准　

２．２．１　ＲＥＣＩＳＴ评价标准　目前，针对实体瘤疗效

评价，国际上颁布了多种评价标准，以２０００年颁布

的ＲＥＣＩＳＴ标准及２００９年１月在欧洲肿瘤学杂志

（犈狌狉狅狆犲犪狀犑狅狌狉狀犪犾狅犳 犆犪狀犮犲狉，ＥＪＣ）发 表 的

ＲＥＣＩＳＴ１．１修订版广为应用
［１７１９］。ＲＥＣＩＳＴ标准

适用于传统细胞毒性药物直接作用于肿瘤细胞，诱

导肿瘤细胞凋亡或直接杀死肿瘤细胞而引起肿瘤

体积缩小的疗效评价。而随着肺癌个体化治疗（以

分子靶向治疗为代表）及免疫治疗的发展，传统

ＲＥＣＩＳＴ 评价标准是否仍然适用引来很多争

议［２０２２］。临床发现许多靶向药物作用于肺癌肿瘤

细胞时，ＣＴ上表现密度减低或空洞形成而没有大

小的改变，且部分病灶周边可因炎性渗出或肿瘤内

出血而使病灶体积变大［２３］。在肺癌免疫治疗过程

中，激活免疫应答反应需要一定时间，而此时肿瘤

细胞可能继续生长或免疫细胞聚集浸润使得在治

疗反应前出现肿瘤暂时增大，该种现象称为肿瘤的

“假性进展”［２４２５］。显然，通过传统的ＲＥＣＩＳＴ及其

修订版在现阶段评价肺癌治疗存在一定局限性。

Ｗｏｌｃｈｏｋ等
［２６］在２００９年，基于一项针对恶性黑色

素瘤的免疫治疗Ⅱ期临床试验研究，提出了实体瘤

免疫治疗疗效评价标准（ｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｃｒｉｔｅｒｉａ，ｉｒＲＣ），将新发病灶大小纳入肿瘤负荷计

算，并通过２个时间点的判断确认肿瘤是否进展，但

仍未考虑治疗后不同肿瘤微观结构的改变且存在

肿瘤疗效判断的延迟性。

２．２．２　影像学评价与预测　随着影像学及计算机

科学技术的发展，功能影像及影像组学的不断成

熟，影像组学的不断研究与应用，利用影像学评价

和预测肺癌治疗疗效近年来逐渐被报道。

ＣＴ三维容积成像可对病灶进行任意层面和角

度观察，可直观清晰地显示肺癌病灶及其邻近结

构，描述征象。有研究［２７］提示，利用三维容积测量

可评估肺癌治疗前后体积的变化，比ＲＥＣＩＳＴ标准

中单一维度测量准确性更高。但在临床测量中，对

于直径在１ｃｍ左右或周边伴磨玻璃密度的病灶，测

量软件精准性下降，测值受扫描过程中呼吸运动及

采集参数等多种因素的影响，且ＲＥＣＩＳＴ标准尚未

将容积变化指标纳入指南［２８］。ＣＴ灌注成像（ＣＴ

ｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｍａｇｉｎｇ，ＣＴＰ）在一次扫描中可获得更多

的血流动力学定量信息，从而直接或间接反映肿瘤

微环境改变。有多项研究［２９３０］表明，ＣＴＰ可作为肺

癌治疗后疗效评价的理想手段。但ＣＴＰ亦有其局

限性，如不同厂家灌注分析软件提供的灌注参考值

不同，扫描技术条件不统一均可影响结果的比较，

为随访带来诸多不便。ＣＴ纹理分析可通过量化病

变或组织内部像素值，描述像素值的分布规律，提

供不易为人裸眼识别的肿瘤乏氧、血管生成等微观

信息，可用来评价肿瘤的异质性，为ＮＳＣＬＣ患者治

疗疗效提供新的独立预测因素［３１］。有研究［３２］通过

ＣＴ纹理分析评价晚期肺腺癌对化疗的治疗反应。

ＥｒｉｃＤｅｕｔｓｃｈ团队借助ＡＩ与影像组学，通过回

顾性研究方法，建立基于ＣＴ图像的人工智能算法，

得到可预测ＰＤ１抑制剂治疗疗效的人工智能平

台。该平台可区分患者对免疫治疗的响应程度，预

测疗效，其中被认为有效患者的中位生存期为２４．３

个月，比预测无效患者的中位生存期（１１．５个月）提

高了１倍以上
［３３］。该研究为免疫治疗疗效预测提

供了新的方向，但目前还需临床试验来进一步验证。

随着高场强ＭＲＩ设备的应用，呼吸触发技术、

心电门控技术等发展，胸部ＭＲＩ的临床应用成为可

能。且随着功能成像的发展，ＭＲＩ已经迈入检测分

子水平改变的分子影像时代。目前，在肺癌疗效评

价与预测的研究与应用中主要包括弥散加权成像

（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）及动态增强

ＭＲＩ灌注成像 （ｄｙｎａｍｉｃｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ

ＭＲＩｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＤＣＥＭＲＰ）。现阶段，国内外运用

ＤＷＩ技术评估肺癌治疗疗效主要集中在传统放化

疗方面。根据表观扩散系数（ａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕｓｉｏｎ

ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＡＤＣ）绝 对 值 及 ＡＤＣ 的 变 化 值

（ΔＡＤＣ）对肺癌进行疗效评价，研究结果
［３４３６］表明，

治疗后肿瘤ＡＤＣ值升高，治疗有效，且早期ＡＤＣ
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值变化可预测患者的远期预后。而ＤＷＩ评价肺癌

个体化治疗的相关研究很少，有一项研究［３７］显示，

部分缓解病例治疗前ＡＤＣ值偏低，治疗后ＡＤＣ值

明显升高，稳定病例与之相反，提示ＡＤＣ值有望评

估ＮＳＣＬＣ靶向治疗疗效。基于非高斯扩散运动模

型的ＤＷＩ可以更好地反映水分子在组织内的真实

扩散运动情况，治疗前由于肿瘤细胞大量增殖，核

浆比例高，水分子扩散明显受限；当治疗有效时，肿

瘤细胞核浆比减低，表现为扩散运动增强，可在早

期敏感地检测到肿瘤治疗前后的微观改变［３８］。国

内有前期研究［３９］采用ＤＷＩ成像评估兔肺ＶＸ２肿

瘤射频消融术后疗效，结果显示，几种模型ＤＷＩ可

在不同程度反映肿瘤细胞坏死凋亡为主的病理反

应，且初步确定了评估时间点。作为另一种重要

ｆＭＲＩ技术，ＤＣＥＭＲＰ可反映组织血流灌注、微血

管渗透性及肿瘤异质性等信息，现已用于头部、乳

腺等部位肿瘤的治疗疗效评估［４０４２］。近年来，随着

ＭＲＩ软硬件的更新发展，有研究
［４０］将图像配准技

术、非刚性运动校正及ＭＲＩ快速动态扫描技术应用

于胸部ＤＣＥＭＲＰ，用于评估肺癌放化疗的疗效评

估与预测，提示经过配准和校正的晚期ＮＳＣＬＣ动

态增强图像具有中度以上满意的图像质量，提高了

计算准确性，得到了多个反映肿瘤灌注及渗透性的

定量参数。Ｔａｏ等
［４０］研究结果显示，治疗前具有高

微血管渗透性（如高容量转移常数Ｖｏｌｕｍｅｔｒａｎｓｆｅｒ

ｃｏｎｓｔａｎｔ，Ｋｔｒａｎｓ、高回流速率Ｒｅｆｌｕｘｒａｔｅ，Ｋｅｐ）、

高组织活性及低细胞坏死性（低血管外细胞外间隙

容 积 分 数Ｅｘｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｏｌｕｍｅ

ｆｒａｃｔｉｏｎ，Ｖｅ）的进展期ＮＳＣＬＣ对于同步放化疗的

反应更好，另与肿瘤退缩率对比，ＤＣＥＭＲＰ的渗透

性参数对疗效评价优于血流灌注参数。

ＰＥＴ／ＣＴ现在较多应用于肺癌治疗疗效的评

价中，肺癌化疗药物的细胞毒性作用可在几小时甚

至几分钟内影响肿瘤对葡萄糖的利用，直接反映在

ＰＥＴ 标 准 摄 取 值 （ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄｕｐｔａｋｅｖａｌｕｅ，

ＳＵＶ）的变化上
［４３］。ＰＥＴ特异性受体显像在肺癌

个体化治疗疗效评价中也有望成为新的预测检查

手段［４４］。Ｙｏｕｎｇ等
［４５］在１９９９年首次提出采用１８Ｆ

ＦＤＧＰＥＴ 评 价 实 体 瘤 治 疗 疗 效 的 ＥＯＲＴＣ

（ＥｕｒｏｐｅａｎＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｆｏｒＲｅａｒｃｈａｎｄＴｒｅａｔｍｅｎｔ

ｏｆＣａｎｃｅｒ，ＥＯＲＴＣ）标准。该方法采用ＳＵＶ作为

评价肿瘤疗效指标，但其重复性差、变异大且没有

设置参考本底，缺乏定量化的要求。２００９年，Ｗａｈｌ

等［４６］据此提出实体瘤疗效ＰＥＴ评估标准１．０版本

框架草案的ＰＥＲＣＩＳＴ（ＰＥＴＲｅｓｐｏｎｓｅＣｒｉｔｅｒｉａｉｎ

ＳｏｌｉｄＴｕｍｏｒｓ，ＰＥＲＣＩＳＴ）标准。

３　小　结

综上所述，肺癌免疫治疗可为晚期肺癌患者提

供一个新的治疗思路，但传统ＲＥＣＩＳＴ标准在评价

该类治疗患者疗效的作用有限，且如何识别肺癌免

疫治疗的潜在受益人群，这些都是免疫治疗发展中

需要面对和亟待解决的问题。影像学检查手段多

样且各有优势，尤其近几年功能影像学快速发展，

可在肿瘤体积发生变化前敏感地探测肿瘤细胞凋

亡、微循环改变，且ＡＩ与影像组学可从图像挖掘出

更深层次的数据信息，对肿瘤进行分割，建立数学

模型，来早期评价肿瘤治疗疗效，预测患者远期预

后，并可能在治疗前筛选对免疫治疗有效的患者，

有望为晚期肺癌免疫治疗疗效评价提供新的诊断

及预判思路。
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１５４０１５５０．

［７］　ＦＥＨＲＥＮＢＡＣＨＥＲＬ，ＳＰＩＲＡＡ，ＢＡＬＬＩＮＧＥＲＭ，ｅｔａｌ．

Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂｖｅｒｓｕｓｄｏｃｅｔａｘｅｌｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ

ｔｒｅａｔｅｄ ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ （ＰＯＰＬＡＲ）： ａ

ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｐｈａｓｅ２ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ

［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１６，３８７（１００３０）：１８３７１８４６．

［８］　ＣＯＯＰＥＲＷ Ａ，ＴＲＡＮ Ｔ，ＶＩＬＡＩＮ ＲＥ，ｅｔａｌ．ＰＤＬ１

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓａｆａｖｏｒａｂｌｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｉｎｅａｒｌｙｓｔａｇｅｎｏｎ

４４６ ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．４　　中国临床医学　２０１９年８月　第２６卷　第４期　



ｓｍａｌｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ ［Ｊ］．ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，２０１５，８９（２）：

１８１１８８．

［９］　柳菁菁，张　爽，李　双，等．免疫治疗新浪潮下对中国肺癌

免疫临床研究的审思 ［Ｊ］．中国肺癌杂志，２０１７，２０（１０）：

６９５７０２．

［１０］　ＰＩＬＬＡＩＲＮ，ＢＥＨＥＲＡ Ｍ，ＯＷＯＮＩＫＯＫＯＴＫ，ｅｔａｌ．

ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｔｏｘｉｃｉｔｙｐｒｏｆｉｌｅｏｆＰＤ１ｖｅｒｓｕｓＰＤＬ１

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓ

ｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２０１８，１２４（２）：２７１２７７．

［１１］　ＲＥＣＫＭ，ＲＯＤＲ?ＧＵＥＺＡＢＲＥＵＤ，ＲＯＢＩＮＳＯＮＡＧ，ｅｔ

ａｌ．ＰｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂｖｅｒｓｕｓｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒＰＤＬ１ｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１６，３７５

（１９）：１８２３１８３３．

［１２］　ＧＡＲＯＮＥＢ，ＲＩＺＶＩＮＡ，ＨＵＩＲ，ｅｔａｌ．Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂｆｏｒ

ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪ

Ｍｅｄ，２０１５，３７２（２１）：２０１８２０２８．

［１３］　ＺＯＵＷ，ＷＯＬＣＨＯＫＪＤ，ＣＨＥＮＬ．ＰＤＬ１（Ｂ７Ｈ１）ａｎｄ

ＰＤ１ｐａｔｈｗａｙｂｌｏｃｋａｄｅｆｏｒｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，

ｒｅｓｐｏｎｓｅｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ，ａｎｄｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＳｃｉＴｒａｎｓｌＭｅｄ，

２０１６，８（３２８）：３２８ｒｖ４．

［１４］　ＲＯＢＥＲＴＣ，ＬＯＮＧＧＶ，ＢＲＡＤＹＢ，ｅｔａｌ．Ｎｉｖｏｌｕｍａｂｉｎ

ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｕｎｔｒｅａｔｅｄｍｅｌａｎｏｍａｗｉｔｈｏｕｔＢＲＡＦｍｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１５，３７２（４）：３２０３３０．

［１５］　ＰＩＮＡＴＯ Ｄ Ｊ，ＳＨＩＮＥＲ Ｒ Ｊ， ＷＨＩＴＥ Ｓ Ｄ，ｅｔａｌ．

Ｉｎｔｒａｔｕｍｏｒａｌｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙｉｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ

（ＰＤ）ｌｉｇａｎｄｓｉｎｉｓｏｇｅｎｅｉｃｐｒｉｍａｒｙａｎｄｍｅｔａｓｔａｔｉｃｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：

ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１６，

５（９）：ｅ１２１３９３４．

［１６］　ＭＥＮＧ Ｘ，ＬＩＵ Ｙ，ＺＨＡＮＧ Ｊ，ｅｔａｌ．ＰＤ１／ＰＤＬ１

ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｂｌｏｃｋａｄｅｓｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：ｎｅｗ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０１７，４０５：

２９３７．

［１７］　ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ．ＷＨＯｈａｎｄｂｏｏｋｆｏｒｒｅｐｏｒｔｉｎｇ

ｒｅｓｕｌｔｏｆｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＯｆｆｓｅｔＰｕｂｌｉｃａｔｉｏｎＮｏ．４８［Ｍ］．

Ｇｅｎｅｖａ：ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，１９７９．

［１８］　ＴＨＥＲＡＳＳＥＰ，ＡＲＢＵＣＫＳＧ，ＥＩＳＥＮＨＡＵＥＲＥＡ，ｅｔａｌ．

Ｎｅｗｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｓｏｌｉｄ

ｔｕｍｏｒｓ．Ｅｕｒｏｐｅａｎｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｆｏｒｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

ｃａｎｃｅｒ，ｎａｔｉｏｎａｌｃａｎｃｅｒｉｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆｔｈｅｕｎｉｔｅｄｓｔａｔｅｓ，ｎａｔｉｏｎａｌ

ｃａｎｃｅｒｉｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆｃａｎａｄａ［Ｊ］．ＪＮａｔｌＣａｎｃｅｒＩｎｓｔ，２０００，９２

（３）：２０５２１６．

［１９］　ＥＩＳＥＮＨＡＵＥＲＥＡ，ＴＨＥＲＡＳＳＥＰ，ＢＯＧＡＥＲＴＳＪ，ｅｔａｌ．

Ｎｅｗｒｅｓｐｏｎｓｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａｉｎｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ：ｒｅｖｉｓｅｄ

ＲＥＣＩＳＴｇｕｉｄｅｌｉｎｅ（ｖｅｒｓｉｏｎ１．１）［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ２００９，４５

（２）：２２８２４７．

［２０］　ＮＩＳＨＩＮＯＭ，ＤＡＨＬＢＥＲＧＳＥ，ＦＵＬＴＯＮＬＥ，ｅｔａｌ．

ＶｏｌｕｍｅｔｒｉｃｔｕｍｏｒｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎＥＧＦＲｍｕｔａｎｔ

ＮＳＣＬＣｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＥｒｌｏｔｉｎｉｂｏｒＧｅｆｉｔｉｎｉｂ［Ｊ］．Ａｃａｄ

Ｒａｄｉｏｌ，２０１６，２３（３）：３２９３３６．

［２１］　ＮＩＳＨＩＮＯＭ，ＪＡＣＫＭＡＮＤＭ，ＨＡＴＡＢＵＨ，ｅｔａｌ．Ｎｅｗ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａｉｎｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ （ＲＥＣＩＳＴ）

ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ：

ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｗｉｔｈｏｒｉｇｉｎａｌＲＥＣＩＳＴａｎｄｉｍｐａｃｔｏｎａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ

ｏｆｔｕｍｏｒｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］．ＡＪＲ ＡｍＪ

Ｒｏｅｎｔｇｅｎｏｌ，２０１０，１９５（３）：Ｗ２２１Ｗ２２８．

［２２］　ＦＥＲＲＥＴＴＩＧＲ，ＲＥＹＭＯＮＤＥ，ＤＥＬＯＵＣＨＥＡ，ｅｔａｌ．

Ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ｗｈａｔ ｔｈｅ

ｒａｄｉｏｌｏｇｉｓｔｓｈｏｕｌｄｋｎｏｗ［Ｊ］．ＤｉａｇｎＩｎｔｅｒｖＩｍａｇｉｎｇ，２０１６，９７

（３）：２８７２９６．

［２３］　ＮＩＳＨＩＮＯＭ，ＪＡＧＡＮＮＡＴＨＡＮＪＰ，ＫＲＡＪＥＷＳＫＩＫＭ，

ｅｔａｌ．Ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄｔｕｍｏｒｒｅｓｐｏｎｓｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｉｎｔｈｅｅｒａｏｆ

ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｄｉｃｉｎｅ：ｃａｎｃｅｒｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｃｒｉｔｅｒｉａｔｏｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｐｉｔｆａｌｌｓｏｆＲＥＣＩＳＴ［Ｊ］．ＡＪＲ

ＡｍＪＲｏｅｎｔｇｅｎｏｌ，２０１２，１９８（４）：７３７７４５．

［２４］　ＷＡＮＧＧＸ，ＧＵＯＬＱ，ＧＡＩＮＯＲＪＦ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｅ

ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：ｉｍａｇｉｎｇｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ

［Ｊ］．ＡＪＲＡｍＪＲｏｅｎｔｇｅｎｏｌ，２０１７，２０９（３）：５６７５７５．

［２５］　ＨＯＯＳＡ，ＰＡＲＭＩＡＮＩＧ，ＨＥＧＥ Ｋ，ｅｔａｌ．Ａｃｌｉｎｉｃａｌ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｐａｒａｄｉｇｍ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｖａｃｃｉｎｅｓ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ

ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｔｈｅｒ，２００７，３０（１）：１１５．

［２６］　ＷＯＬＣＨＯＫＪＤ，ＨＯＯＳＡ，Ｏ’ＤＡＹＳ，ｅｔａｌ．Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒ

ｔｈｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｉｍｍｕｎｅｔｈｅｒａｐｙａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ：

ｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄｒｅｓｐｏｎｓｅｃｒｉｔｅｒｉａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００９，

１５（２３）：７４１２７４２０．

［２７］　ＭＯＺＬＥＹ Ｐ Ｄ， ＢＥＮＤＴＳＥＮ Ｃ， ＺＨＡＯ Ｂ，ｅｔ ａｌ．

Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆｔｕｍｏｒｖｏｌｕｍｅｓｉｍｐｒｏｖｅｓ ＲＥＣＩＳＴｂａｓｅｄ

ｒｅｓｐｏｎｓｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｉｎａｄｖａｎｃｅｄｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｔｒａｎｓｌ

Ｏｎｃｏｌ，２０１２，５（１）：１９２５．

［２８］　ＣＯＣＨＥＥ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｌｕｎｇｔｕｍｏｒｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｔｈｅｒａｐｙ：

ｃｕｒｒｅｎｔａｎｄｅｍｅｒｇｉｎｇｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ［Ｊ］．ＤｉａｇｎＩｎｔｅｒｖＩｍａｇｉｎｇ，

２０１６，９７（１０）：１０５３１０６５．

［２９］　ＬＩＮＤＪＳ，ＭＥＩＪＥＲＩＮＫＭＲ，ＤＩＮＧＥＭＡＮＳＡ Ｍ，ｅｔａｌ．

Ｄｙｎａｍｉｃｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄ ＣＴｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ

ｓｏｒａｆｅｎｉｂａｎｄｅｒｌｏｔｉｎｉｂｆｏｒｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：ａｎｅｗ

ｍｅｔｈｏｄｏｆｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔ？［Ｊ］．ＥｕｒＲａｄｉｏｌ，２０１０，２０

（１２）：２８９０２８９８．

［３０］　ＦＲＡＩＯＬＩＦ，ＡＮＺＩＤＥＩＭ，ＺＡＺＺＡＧＮＡＦ，ｅｔａｌ．Ｗｈｏｌｅ

ｔｕｍｏｒｐｅｒｆｕｓｉｏｎＣＴｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ

ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌａｎｄａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｅｔｉｃｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ：

ｉｎｉｔｉａｌｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］．Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２０１１，２５９（２）：５７４５８２．
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