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［摘要］　目的：通过光谱计算机体层成像（computed tomography，CT）图

像评估乳腺癌骨转移病灶的大小和内部变化，探讨这些多参数对患者无进展生

存期（progression-free survival，PFS）的预测价值，克服常规CT和现有标准在

骨转移灶评估中的局限性。方法：回顾并分析2019年6月—2022年12月在复旦

大学附属肿瘤医院接受治疗的乳腺癌伴骨转移患者的临床和影像学资料。所

有患者均接受两次光谱CT增强检查，并在静脉期图像上记录骨转移灶的大小

指标：长径、短径、长短径之和、感兴趣区面积；骨转移灶内部指标：常规

图像（骨窗）CT值（CT value，CTv）、单能级图像CT值（CT40 keV、CT80 keV、 

CT120 keV）、钙抑制（calcium-suppressed，CaSupp）图像CT值（CTCaSupp30、

CTCaSupp50、CTCaSupp70、CTCaSupp90）。对患者所有测量的骨转移目标病灶的每项

指标分别求和，然后计算每项指标的变化率和月变化率。采用单因素和多因素

Cox比例风险回归分析，结合逐步回归法，确定PFS的独立风险因素。采用Cox

比例风险回归模型进行模型构建，采用时间依赖性受试者工作特征（receiver 

operating characteristic，ROC）曲线的曲线下面积（area under curve，AUC）

评估其预测性能。采用DeLong检验比较AUC。采用X-tile方法确定阈值，以阈

值为界分为高、低风险组。Kaplan-Meier（KM）生存曲线和log-rank检验分析

组间预后差异。结果：共纳入30例乳腺癌伴骨转移患者，患者骨转移灶的长

短径之和月变化率和CTCaSupp70月变化率是乳腺癌骨转移患者PFS的有效预测指

标。长短径之和月变化率＜0.39%和CTCaSupp70月变化率＞-9.75%的患者PFS显著

延长。长短径之和月变化率模型、CTCaSupp70月变化率模型、联合模型（长短径

之和月变化率+CTCaSupp70月变化率）和美国MD安德森癌症中心（MD Anderson 

Cancer Center，MDA）骨转移疗效评估标准（简称“MDA标准”）预测1年PFS

的AUC分别为0.751、0.702、0.827、0.600。联合模型的预测性能显著优于MDA

标准（P=0.003）。高风险组在长短径之和月变化率模型、CTCaSupp70月变化率模

型以及联合模型中的PFS显著低于低风险组（P＜0.05）。相比之下，MDA标

准在高风险组和低风险组之间的PFS生存曲线差异无统计学意义（P=0.091）。 

结论：骨转移灶长短径之和月变化率和CTCaSupp70月变化率是乳腺癌骨转移患者预

后的有效预测指标，联合应用能提高预测性能。
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　　乳腺癌是全球常见的癌症，在女性中其发

病率位居首位［1］。骨骼是乳腺癌最易转移的

部位之一，约70%的乳腺癌死亡患者存在骨转 
移［2-3］。乳腺癌患者的5年生存率为91%，但有

骨转移的患者生存期明显缩短，3年生存率降至

50.5%［4-5］。骨转移引起的骨相关事件（skeletal 
related events，SREs）严重影响患者的生活能力

和生存质量［6］。因此，治疗原发病的同时，应

常规筛查骨转移，规范使用骨改良药物并及时评

估疗效，以积极应对SREs的发生、发展。

　 　 临 床 上 ， 实 体 瘤 临 床 疗 效 评 价 标 准

（response evaluation criteria in solid tumor，

RECIST）在评价骨转移病灶疗效方面有一定局

限性［7-8］。该标准认为，只有具有可识别的软组

织成分的溶骨性或混合性转移是可测量病变，

而成骨性转移为不可测量病变。3种骨转移形式

（成骨性转移、溶骨性转移、混合性转移）及其

治疗后的变化增加了评估的复杂性，导致评估困

难。这不仅使骨转移治疗药物的疗效难以评估，

也阻碍了新药的研发。

　　目前，骨转移疗效评价的标准包括国际抗癌

联盟标准（基于X线平片）［9］、世界卫生组织

标准（基于X线平片和骨扫描）［10］、美国MD
安德森癌症中心（MD Anderson Cancer Center，

Study on the predictive value of multi-parameter spectral CT changes for prognosis in patients with breast 
cancer bone metastasis　WU Honglin1, HUANG Yan1, DENG Weiwei2, LIAO Yuting2, GU Yajia1, XIAO Qin1 
(1. Department of Radiology, Fudan University Shanghai Cancer Center, Department of Oncology, Shanghai Medical 
College, Fudan University, Shanghai 200032, China; 2. Philips Clinical & Technical Support Department, Shanghai 
200070, China)
Correspondence to: XIAO Qin  E-mail: xrayctmrixiao@163.com
［Abstract］ Objective: To evaluate the size and internal changes of bone metastases in breast cancer by spectral computed 
tomography (CT) images, to explore the predictive value of these multiple parameters for progression-free survival (PFS), and to 
overcome the limitations of conventional CT and existing criteria in the evaluation of bone metastases. Methods: The clinical and 
imaging data of  patients with breast cancer with bone metastasis who were treated in Fudan University Shanghai Cancer Center from 
June 2019 to December 2022 were retrospectively analyzed. All patients underwent two contrast-enhanced spectral CT examinations, 
and the size indexes of bone metastases were recorded on the venous stage images: long diameter, short diameter, sum of long 
diameter and short diameter, and area of interest. Internal indicators of bone metastasis were CT value of conventional image (bone 
window) (CTv), CT value of single-level image (CT40 keV, CT80 keV, CT120 keV), CT value of calcium suppression image (CTCaSupp30, 
CTCaSupp50, CTCaSupp70, CTCaSupp90). Each index of all the bone metastatic target lesions measured in the patient was summed respectively, 
and the change rate and monthly change rate of each index were calculated. The independent risk factors of PFS were determined by 
univariate and multifactor Cox proportional risk regression analysis combined with stepwise regression method. Cox proportional 
hazard regression model was used to construct the model, and the area under the time-dependent receiver operating characteristic 
curve (AUC) was used to evaluate its predictive performance. DeLong test compared AUC. The threshold was determined by X-tile 
method and divided into high and low risk groups according to the threshold. Kaplan-Meier (KM) survival curve and log-rank 
test were used to analyze the difference in prognosis between groups. Results: A total of 30 patients with breast cancer with bone 
metastases were included. The monthly rate of change of the sum of length and diameter of bone metastases and the monthly rate of 
change of CTCaSupp70 are effective predictors of PFS in breast cancer patients with bone metastases. PFS was significantly prolonged in 
patients with the monthly change rate of the sum of length and diameter ＜ 0.39% and the monthly change rate of CTCaSupp70＞-9.75%. 
The AUC of 1-year PFS predicted by the sum of long and short diameters model, CTCaSupp70 model, combined model and response 
criteria of bone metastases at MD Anderson Cancer Center (MDA criteria) were 0.751, 0.702, 0.827 and 0.600, respectively. The 
predictive performance of the combined model was significantly better than that of the MDA standard (P=0.003). The PFS of high 
risk group were significantly lower than those of low risk group (P＜0.05). There was no significant difference in PFS survival curve 
under MDA (P=0.091). Conclusion: The monthly rate of change in the sum of long and short diameters of bone metastases and the 
monthly rate of change in CTCaSupp70 are effective predictive indicators for the prognosis of breast cancer patients with bone metastasis, 
and their combined application can enhance predictive performance.
［Key words］ Breast cancer; Bone metastasis; Computed tomography; Energy spectrum imaging; Calcium suppression image
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MDA）骨转移疗效评价标准［简称“MDA标

准”，基于X线平片、骨扫描、计算机体层成

像（computed tomography，CT）、磁共振成像

（magnetic resonance imaging，MRI）］［11］和

实体瘤PET疗效评价标准（PET response criteria 
in solid tumor，PERCIST）［基于正电子发射体

层成像（positron emission tomography，PET）/
CT］［12］。4种评估标准由于影像学检查方法不

同，导致评估结果不一致［13］。大多数学者认为

CT骨窗是反映骨变化最准确、简便、经济的检

查手段。然而，唯一基于CT检查的MDA标准也

存在局限：① 评价细节繁琐复杂，部分标准主观

依赖性强；② 主要针对溶骨性转移，而对成骨性

转移缺乏明确标准；③ 不同检查方法对同一病灶

评估结果不一致［13］；④ 量化指标主要依赖病灶

大小变化，忽略病灶内部变化［14］。研究［15］发

现，成骨病灶的增大并不一定表示恶化，因此单

纯依赖病灶大小变化作为评价标准可能导致临床

诊断的混乱。溶骨病灶密度升高提示疾病缓解，

成骨病灶密度降低提示病情恶化［15］。显然，在

评估疗效时，不应只参考病灶大小变化，还需关

注病灶内部变化。有学者［14］建议将病灶CT值纳

入补充MDA疗效评价标准。

　　光谱CT能提供多种成像模式［常规图像、

单能级图像、钙抑制（calcium-suppressed，

CaSupp）图像］的骨转移灶CT值，有助于量化

骨转移灶内部组织成分的变化。其中，单能级

图像能显著提高病变的CT值，增加软组织对比

度，清晰显示病变的大小及边界，提高病灶的检

出率［16］。不同单能级下的CT值有助于鉴别转移

瘤及其他骨性病变［17］。CaSupp图像通过识别和

抑制钙类物质凸显软组织病变，能清晰地显示骨

转移性病变中的软组织肿块。CaSupp图像也可提

高正常骨与转移骨的鉴别能力［18-19］。目前尚未

见基于单能级图像、CaSupp图像评估骨转移疗效

的相关报道。

　　回顾既往多种评估标准在进行两次检查图像

的疗效评估时，未充分考虑两次检查之间的时间

间隔。传统的评估方法，如RECIST、MDA标准

等，通常在固定的时间点进行评估，而在临床实

践中，患者常因各种原因无法严格按照“定期复

查”进行检查。这种情况下，检查时间间隔的不

一致可能导致疗效评估的准确度受到影响。为了

适应这种临床实际情况，本研究引入了各项指标

的月变化率进行初步分析。月变化率的概念旨在

通过标准化时间间隔的变化，使得不同检查时间

间隔的结果可以进行更为公平和一致的比较。具

体来说，月变化率可以平衡由于检查时间间隔不

一致而带来的偏差，从而提供一个更具动态性的

评估标准。通过纳入月变化率，本研究希望建立

一种更加灵活且适应性强的评估体系，以应对临

床中不规则随访的挑战。这种方法有望为未来的

研究和临床实践提供一个新的思路，使得疗效评

估更加科学和精确，从而更好地指导临床决策和

个体化治疗方案的制订。

　　本研究基于光谱CT检查，结合病灶大小指

标和内部成像指标评估骨转移灶的变化，并构建

模型来预测乳腺癌骨转移患者的生存预后，并与

MDA标准进行了比较。研究结果旨在为骨转移

疗效评估提供一种新的策略，以期提高评估的准

确度和临床实用性。

1　资料和方法

1.1　临床资料

　　回顾并分析2019年6月—2022年12月复旦

大学附属肿瘤医院乳腺癌伴骨转移患者的临床

和影像学资料。纳入标准：① 年龄大于18岁；

② 组织学检查证实为乳腺癌；③ 单光子发射计

算机体层成像（single photon emission computed 
tomography，SPECT）/CT或者PET/CT诊断为骨

转移；④ 患者接受两次光谱CT增强检查，两次

检查均发生在此次治疗方案开始前3周至治疗结

束期间，两次检查时间间隔超过1个月。排除标

准：① 患者同时合并其他恶性肿瘤；② 骨转移

灶已接受手术或放射治疗；③ 治疗期间资料不完

整；④ 碘对比剂过敏；⑤ 图像质量差，影响图

像分析。

　　记录纳入研究的乳腺癌伴骨转移患者的临床

信息，包括年龄、性别、病理学类型、分子分
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型、病理学分期、骨转移类型和部位，以及脑、

肺、肝转移情况，骨改良药物使用情况和光谱

CT检查图像信息。

　　本研究已获得复旦大学附属肿瘤医院伦理委

员会的批准［编号：1612167-18］，患者均已签

署知情同意书。

1.2　光谱CT扫描方法

　　根据病情需要，采用双层探测器光谱CT
（荷兰Philips公司的IQon spectral CT机）对患

者胸部、颈部、腹部或盆腔进行增强扫描。扫

描前对患者进行呼吸训练。扫描参数为管电压 
1 2 0  k V ， 自 动 管 电 流 ， 层 厚 和 层 距 均 为 
5.0 mm。使用高压注射器经肘静脉注射对比剂

（碘佛醇，江苏恒瑞医药股份有限公司），碘浓

度320 mg/mL，剂量60~90 mL，流速1.5~3.0 mL/s。
扫描结束后，基于光谱CT静脉期（对比剂开始

注射后：颈部60 s、胸部60 s、腹部85 s、盆腔 
90 s）原始数据重建成光谱基图像，重建层厚为

1.0 mm，层间距为1.0 mm。

1.3　图像分析

　　所有图像分析在Philips光谱图像分析专用

工作站完成。测量时，将感兴趣区（region of 
interest，ROI）放置于病灶的最大横截面积上，

ROI面积尽可能大，但不超出病灶边缘。记录反

映病灶大小的指标包括：长径（最大长径）、短

径（垂直于最大长径）、长短径之和（长径和

短径之和）、ROI面积。记录反映病灶内部的指

标包括：常规图像（骨窗）CT值（CTv），在 
40 keV、80 keV、120 keV单能级图上CT值 
（CT40 keV、CT80 keV、CT120 keV），在CaSupp
指数30、50、70、90的CaSupp图像上CT值

（CTCaSupp30、CTCaSupp50、CTCaSupp70、CTCaSupp90）。

在光谱CT多参数成像中，单能级图像在低keV
条 件 下 能 够 提 高 组 织 对 比 度 ， 尤 其 是 单 能 级

40 keV图像明显使得病灶边缘与周围组织分界

更加清晰，因此本研究选择在单能级40 keV
的 图 像 上 进 行 病 灶 测 量 。 对 患 者 所 有 测 量 的

目 标 病 灶 的 每 项 指 标 分 别 求 和 ， 再 计 算 各 项

指 标 的 变 化 率 和 月 变 化 率 。 病 灶 选 取 标 准 如

下：①  边缘清晰且可重复测量的病灶为目标

病 灶 ； ②  每 个 目 标 病 灶 的 短 径 大 于 5  m m ； 
③ 每例患者的目标病灶总数不超过10个。由具有

5年影像学诊断经验的放射科医师采用盲法进行

病灶测量，再由具有15年影像学诊断经验的放射

科医师进行校正，若结果不一致则通过协商达成

一致。

　　变化率（%）=（第2次CT测量值-第1次CT
测量值）/第1次CT测量值×100 。 
　　月变化率（%）=（第2次CT测量值-第1次

CT测量值）/（第1次CT测量值×两次CT检查间

隔月数）×100。

1.4　随访

　　根据患者的具体情况，所有患者每1~3个

月进行随访，随访截止时间为2022年12月1日。

选择总体疗效评价为疾病进展（progress ive 
disease，PD）（包括死亡）或失访的患者作为

本研究的临床终点，记录患者的无进展生存期

（progression-free survival，PFS），PFS指从

本次治疗方案开始到总体疗效PD的时间。参考

RECIST 1.1对患者进行总体疗效评估，将患者

分为PD和非PD，非PD包括完全缓解、部分缓解

和疾病稳定。参考MDA标准对骨转移灶进行疗

效评估，将患者分为PD和非PD，PD满足以下

条件之一：CT上可测量病灶长短径之和变化率

增大≥25%；CT上不可测量病灶主观评估增大 

≥25%；或出现新病灶。参考本研究建立的模型

对骨转移灶进行疗效评估，将患者分为PD和非

PD。

1.5　统计学处理

　　所有统计学分析均使用R 语言（ver s ion  
4.1.0，https://www.rproject.org/）。使用Shapiro-
Wilk检验评估计量资料的正态性，符合正态分布

的计量资料以x±s表示。计数资料以n（%）表

示。采用单因素Cox比例风险回归，筛选P＜0.1
的参数，纳入到多因素Cox回归分析，结合逐步

回归法，进一步筛选参数。采用Cox比例风险模

型进行模型构建。采用X-tile方法，确定最佳阈

值，以阈值为界，将患者分为高风险组和低风险

组。计算时间依赖性受试者工作特征（receiver 
operating characteristic，ROC）曲线的曲线下面
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积（area under curve，AUC）评估预测性能，

采用DeLong检验比较AUC。以Kaplan-Meier
（KM）生存曲线分析和log-rank检验分析各高、

低风险组组间预后差异。P＜0.05为差异有统计

学意义。

2　结　　果

2.1　临床特征

　　本研究共纳入30例乳腺癌伴骨转移女性患

者（表1和图1），年龄38~70岁，平均年龄为

（53.1±9.4）岁。所有患者的中位随访时间为

16.8（95% CI 14.8~18.8）个月，中位PFS为16.6
（95% CI 10.1~23.0）个月。根据RECIST 1.1标

准，PD为17例，非PD为13例。按MDA标准，PD
为9例，非PD为21例。按长短径之和月变化率模

型，PD为19例，非PD为11例。按CTCaSupp70月变化

率模型，PD为21例，非PD为9例。按联合模型，

PD为17例，非PD为13例。详见表2。

2.2　光谱CT图像测量

　　共选取100个ROI进行数据测量和收集（图

2），以第1次光谱CT图像判断骨转移类型：成

骨型59个，溶骨型20个，混合型21个。每例患者

选取病灶数量：中位数为3个（1~9个）。病灶

部位：胸椎39个，腰椎13个，胸骨10个，髂骨8
个，锁骨7个，颈椎6个，骶骨6个，肋骨5个，肩

胛骨3个，肱骨1个，耻骨1个，股骨1个。光谱

CT参数详见表3。

表1　患者基本信息

Tab. 1　Demographic characteristics of patients
项目 n（%）
年龄/岁 x±s 53.1±9.4
病理学类型
　浸润性癌 30（100）
　　浸润性导管癌  25（83.3）
　　浸润性小叶癌 2（6.7）
　未知   3（10.0）
分子分型
　LuminalA型 2（6.7）
　LuminalB型 19（63.3）
　HER2过表达型   3（10.0）
　三阴型   6（20.0）

病理T分期
　T1   6（20.0）
　T2   9（30.0）
　T3 2（6.7）
　T4   4（13.3）
　Tx   9（30.0）
病理N分期
　N0   5（16.7）
　N1   6（20.0）
　N2   6（20.0）
　N3   7（23.3）
　Nx   6（20.0）
骨转移灶类型
　成骨性 59（59.0）
　溶骨性 20（20.0）
　混合性 21（21.0）
仅骨转移 11（36.7）
骨转移合并
　脑/肺/肝转移 0（0.0）/6（20.0）/3（10.0）
　脑肺/脑肝/肺肝转移 2（6.7）/2（6.7）/5（16.7）
　脑肺肝转移 1（3.3）
骨改良药物
　双膦酸盐 23（76.7）
　地诺单抗 0（0.0）
　双膦酸盐+地诺单抗 1（3.3）
　未使用   6（20.0）

　注：Tx为原发肿瘤不能确定；Nx为区域淋巴结不能确定。

图1　研究设计流程图

Fig.1　Research design flow chart
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表2　各项标准对乳腺癌骨转移患者的评估结果

Tab.2　Assessment results of breast cancer bone metastasis 

patients based on various criteria

n（%）

评估标准 疾病进展 无疾病进展

RECIST 1.1    17（56.7）    13（43.3）

MDA标准      9（30.0）    21（70.0）

长短径之和月变化率    19（63.3）    11（36.7）

CTCaSupp70月变化率    21（70.0）      9（30.0）

联合模型    17（56.7）    13（43.3）

　注：联合模型的参数为长短径之和月变化率和CTCaSupp70月变 
化率。

2.3　预后因素的Cox比例风险回归分析

　　⑴ 病灶大小变化：单因素分析结果显示，

长径月变化率、短径月变化率、长短径之和变

化率、长短径之和月变化率、ROI变化率和ROI
月变化率均为PFS的显著风险因素。然而，长径

变化率和短径变化率未表现出显著影响。详见

表3。多因素分析结合逐步回归法进一步确认，

长短径之和的月变化率是PFS的独立风险因素

（HR=1.12，P=0.001）。

　　⑵ 病灶内部变化：单因素分析结果表明，

CTCaSupp70月变化率是PFS的保护因素（HR=0.99，

P=0.028）。CTv、CT40 keV、CT80 keV、CT120 keV、

CTCaSupp30、CTCaSupp50、CTCaSupp90变化率/月变化率

以及CTCaSupp70变化率均不是PFS的预测因素。详

见表3。

图2　光谱CT图像上骨转移病灶的勾画示意图

Fig. 2　Bone metastasis lesion contouring on spectral CT images

A：常规CT（骨窗）图像；B：CaSupp图像（CaSupp指数70）；C：40 keV单能级图像。红色线：病灶短径，绿色线：病灶长径，黄色
线：ROI。

表3　光谱CT参数对乳腺癌骨转移患者PFS的Cox风险回归分析结果

Tab.3　Cox regression analysis results of spectral CT parameters 

on PFS in patients with breast cancer bone metastasis

指标
单因素Cox

HR（95% CI） P值

病灶大小指标

　长径变化率 1.02（1.00~1.04） 0.052

　长径月变化率 1.10 （1.04~1.17） 0.001

　短径变化率 1.02（1.00~1.04） 0.071

　短径月变化率 1.13（1.05~1.22） 0.001

　长短径之和变化率 1.03（1.00~1.05） 0.025

　长短径之和月变化率 1.12 （1.05~1.19） 0.001

　ROI变化率 1.02（1.00~1.03） 0.018

　ROI面积月变化率 1.06（1.02~1.09） 0.002

病灶内部指标

　CTv变化率 1.00（0.99~1.01） 0.538

　CTv月变化率 1.00（0.97~1.03） 0.923

　CT40 keV变化率 1.00（0.99~1.01） 0.576

　CT40 keV月变化率 1.00（0.97~1.03） 0.873

　CT80 keV变化率 1.00（0.99~1.01） 0.557

　CT80 keV月变化率 1.00（0.97~1.03） 0.899

　CT120 keV变化率 1.00（0.99~1.01） 0.544

　CT120 keV月变化率 1.00（0.97~1.03） 0.918

　CTCaSupp30变化率 1.00（0.99~1.01） 0.620

CTCaSupp30月变化率 1.00（0.98~1.03） 0.818
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2.4　变量的最佳阈值、预测性能和生存风险 

分层

　　长短径之和月变化率、CTCaSupp70月变化率

和联合模型的最佳阈值分别为0.39%、-9.75%

表4　乳腺癌骨转移患者预后预测模型的性能比较

Tab. 4　Performance comparison of prognostic prediction models for patients with breast cancer bone metastasis

模型 AUC（95% CI） 准确度（95% CI） 灵敏度（95% CI） 特异度（95% CI）

长短径之和月变化率模型 0.751（0.559~0.944） 0.767（0.755~0.778） 0.733（0.510~0.957） 0.800（0.598~1.000）

CTCaSupp70月变化率模型 0.702（0.505~0.899） 0.733（0.721~0.746） 0.933（0.807~1.000） 0.533（0.281~0.786）

联合模型  0.827（0.668~0.986）* 0.833（0.824~0.842） 0.800（0.598~1.000） 0.867（0.695~1.000）

MDA  0.600（0.434~0.766）* 0.600（0.584~0.616） 0.800（0.598~1.000） 0.400（0.152~0.648）

　*：联合模型与MDA差异有统计学意义。

指标
单因素Cox

HR（95% CI） P值

CTCaSupp50变化率 1.00（0.99~1.00） 0.536

CTCaSupp50月变化率 1.00（0.98~1.02） 0.895

CTCaSupp70变化率 1.00（0.99~1.00） 0.102

CTCaSupp70月变化率 0.99（0.98~1.00） 0.028

CTCaSupp90变化率 1.00（0.99~1.00） 0.447

CTCaSupp90月变化率 1.00（0.97~1.02） 0.756

和0.08%。长短径之和月变化率模型、CTCaSupp70

月变化率模型和联合模型的预测1年PFS的AUC
分别为0.751、0.702、0.827，而MDA标准为

0.600（表4和图3）。联合模型的风险评分公式

为：Risk-score（PFS）=0.10×长短径之和月变

化率-0.01×CTCaSupp70月变化率。联合模型的预

测性能略优于单因素模型（P＞0.05），且显

著高于MDA标准（P=0.003）。KM曲线和log-
rank检验结果显示，高风险组的长短径之和月

变化率≥0.39%、联合模型风险评分≥0.08%和

CTCaSupp70月变化率≤-9.75%，其PFS显著低于低

风险组（P＜0.05，图4A~C）。MDA标准在高

低风险组间的PFS差异无统计学意义（P=0.091， 
图4D）。

图3　多种模型预测乳腺癌骨转移患者1年PFS的ROC曲线

Fig. 3　ROC curve of 1-year PFS predicted by multiple models in patients with bone metastasis of breast cancer

续表
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3　讨　　论

　　本研究通过光谱CT图像评估骨转移病灶的

大小和内部变化，结合时间因素，多维度探讨

这些参数对乳腺癌骨转移患者PFS的预测价值，

填补了常规CT和现有标准对骨转移灶评估的不

足。本研究结果表明，长短径之和月变化率与

CTCaSupp70月变化率是有效的预后预测指标，能够

独立评估骨转移疗效，并且两者联合能进一步提

高预测性能。联合模型的预后预测性能显著优于

MDA标准。

　　长短径之和月变化率量化了病灶大小的动态

变化，可反映骨病灶的解剖学变化。在MDA标

A       B

C       D

图4　乳腺癌骨转移患者的生存曲线

Fig.4　Survival curve of patients with breast cancer bone metastasis

A：长短径之和月变化率在高、低风险组患者的生存曲线，阈值为0.39%，大于等于阈值为高风险组；B：CTCaSupp70月变化率在高、低风险
组患者的生存曲线，阈值为-9.75%，小于等于阈值为高风险组；C：联合模型在高、低风险组患者的生存曲线，阈值为0.08%，大于等于阈
值为高风险组；D：MDA标准在高、低风险组患者的生存曲线，阈值为0.5，大于等于阈值为高风险组。
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准中，主要通过病灶长短径之和的变化率进行定

量评价。然而，本研究发现，长短径之和变化率

并不是乳腺癌骨转移患者PFS的独立风险因素。

考虑到临床上患者两次CT检查时间间隔的不固

定性，本研究进一步分析了长短径之和月变化

率，发现其是PFS的独立风险因素（HR=1.12，

P=0.001）。长短径之和月变化率≥0.39%的患者

PFS显著缩短（P＜0.05），表明病灶大小每月增

大率较高的患者PFS较短。因此，长短径之和月

变化率有望在复查时间间隔不固定的患者中用于

评估疗效或预后。

　　CaSupp成像技术在骨关节系统疾病中展示

了显著优势［20-21］。CaSupp图像基于钙物质被抑

制后组织没有钙衰减时的CT值，可以用来评估

骨髓浸润。Brandelik等［22］的研究证实，CaSupp
指数65图像能定量评估浆细胞发育异常患者的骨

髓浸润。Abdullayev等［18］发现，CaSupp图像可

提高正常骨和转移灶的定量分离，在低至中等抑

钙指数图像中能更准确地判断有无骨转移。本

研究首次在不同CaSupp指数图像中量化骨转移

灶CT值，发现CTCaSupp70月变化率是乳腺癌骨转移

患者PFS的保护因素（HR=0.99，P=0.028）。当

CTCaSupp70月变化率＞-9.75%时，患者的PFS显著

延长（P＜0.05）。我们推测，CTCaSupp70月变化

率可能反映了骨转移骨髓内浸润的变化，这可能

类似于MRI图像评估骨转移的骨髓浸润［11］。本

研究展示了CaSupp技术在骨转移疗效评估中的

可行性，期望未来在更大样本量的研究中进一步 
探索。

　　本研究发现，CTCaSupp70月变化率模型与长

短 径 之 和 月 变 化 率 模 型 对 乳 腺 癌 骨 转 移 患 者

的预后预测性能相近（AUC：0.702 vs 0.751，

P=0.736；C-index：0.64 vs 0.76，P=0.948），提

示CTCaSupp70月变化率有潜力作为骨转移疗效评估

的有效指标。将长短径之和月变化率和CTCaSupp70

月变化率联合用于预测PFS，建立的联合模型相

比单因素模型具有更高的预测性能。联合模型的

预后预测性能显著优于MDA标准（AUC：0.827 
vs 0.702，P=0.003），这可能得益于同时纳入病

灶大小变化和内部组织变化的指标，从而更全面

准确地评估预后。本研究发现，联合模型在高、

低风险组患者的PFS差异有统计学意义，而MDA
标准在高、低风险组患者的PFS差异无统计学意

义。这可能由于MDA标准更适用于评估溶骨性

转移，而本研究样本中骨转移灶以成骨性表现居

多。对于接受多线治疗的患者，当原溶骨性病灶

在治疗后呈现成骨性表现时，MDA标准的适用

性受限；而联合模型不受骨转移灶表现形式的影

响，有望解决接受多线治疗患者骨转移灶疗效评

估的难题，值得进一步研究。

　　本研究的局限性：①  为单中心、回顾性

研究；②  样本量较少，可能存在选择偏倚； 
③ 样本包括多种类型骨转移灶，溶骨性转移和混

合型转移灶数量较少，未进行亚组分析；④ “边

缘不清或者不可重复测量的病灶”未被纳入研

究；⑤ 随访时间短，未对患者总生存期进一步 
分析。

　　综上所述，本研究联合长短径之和月变化率

和CTCaSupp70月变化率成功构建了用于乳腺癌骨转

移患者的预后预测模型；揭示了CaSupp技术用于

骨转移的疗效评估的可行性；为进一步探索骨转

移疗效评估标准，克服临床上骨转移疗效评估的

混乱现状提供了新思路。
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