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磁共振肿瘤退缩分级和表观弥散系数

对局部进展期直肠癌新辅助治疗后

病理完全缓解的预测价值
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【摘要】 目的 盆腔高分辨磁共振成像（MRI）现已成为评估局部进展期直肠癌新辅助治疗效

果的标准手段。但这种基于 T2 加权成像（T2WI）的传统形态学定性评估方式对于病理完全缓

解（pCR）的预测效果欠佳。本研究旨在探讨在基于T2WI评估的磁共振肿瘤退缩分级（mrTRG）的

基础上，加入基于弥散加权成像（DWI）的表观弥散系数（ADC值），能否改善对 pCR的预测价值。

方法 本研究为诊断性研究，回顾性分析2017年1月至2019年12月期间在昆明医科大学第一附属

医院接受新辅助放化疗加根治性手术治疗的 134例局部进展期直肠癌的临床病理资料。所有病

例于新辅助放化疗前及治疗结束后8周进行MRI检查，两名放射科医师分别在T2WI和DWI图像上

绘制感兴趣区域，评估mrTRG并计算平均ADC值。采用受试者操作特征（ROC）方法评价mrTRG和

平均ADC值对pCR的预测价值。结果 本组134例患者中男性85例，女性49例，中位年龄58（28~82）
岁。新辅助治疗后，MRI评估提示21例（15.7%）获临床完全缓解（cCR，即mrTRG 1~2级）；术后病理

提示 31例（23.1%）患者获 pCR。两名阅片者对mrTRG和ADC值的评估具有很好的一致性，组内

相关系数分别为 0.83（95% CI：0.703~0.881）和 0.96（95% CI：0.989~0.996）。mrTRG与 pCR呈负相

关（rs=-0.505, P<0.01），平均 ADC 值与 pCR 呈正相关（rs=0.693, P<0.01）。ROC 曲线显示，单用

mrTRG对 pCR具有中等预测价值，曲线下面积（AUC）0.832（95% CI：0.743~0.921）；平均ADC值对

pCR具有较高的预测价值，AUC为0.906（95% CI：0.869~0.962）；而两者组合模型的pCR预测价值显

著优于单用mrTRG（P=0.015），AUC为0.908（95% CI：0.849~0.968）。结论 mrTRG与平均ADC值都

可作为评估局部进展期直肠癌新辅助放化疗治疗效果的无创性方法。在mrTRG的基础上加入平均

ADC值能够带来更好的pCR预测表现。
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【Abstract】 Objective Pelvic high⁃resolution magnetic resonance imaging (MRI) has now become
a standard method for evaluating the efficacy of neoadjuvant treatment for locally advanced rectal cancer
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(LARC). However, this traditional morphological qualitative assessment method based on T2 ⁃ weighted
imaging (T2WI) is not effective in predicting pathological complete remission (pCR). The purpose of this
study is to investigate whether combining the magnetic resonance tumor regression grade (mrTRG) with
apparent diffusion coefficient (ADC) can improve diagnostic value for pCR after preoperative neoadjuvant
chemoradiotherapy (nCRT) of LARC. Methods This was a diagnostic study. Clinicopathological data of
134 LARC patients who received nCRT and radical surgery in the First Affiliated Hospital of Kunming
Medical University from January 2017 to December 2019 were retrospectively analyzed. All the patients
underwent MRI which included T2WI and DWI sequences before and 8 weeks after nCRT. Two radiologists
independently drew ROIs on T2WI and DWI to estimate mrTRG stage and calculate the mean ADC value.
Receiver operating characteristics (ROC) method was applied to evaluate the predict value of mrTRG
combined with mean ADC value for pCR. Results Of 134 LARC patients, 85 were male and 49 were
female with median age of 58 (28 ⁃ 82) years. After nCRT, MRI suggested 21 patients (15.7%) had
clinical complete remission (cCR), e.g. mrTRG stage 1⁃2. Postoperative pathology revealed 31 (23.1%)
patients had pCR. The evaluations of mrTRG and ADC value by the two readers were highly consistent,
and the intra⁃group correlation coefficients were 0.83 (95% CI: 0.703⁃0.881) and 0.96 (95% CI: 0.989⁃
0.996), respectively. There was a negative correlation between mrTRG and pCR (rs=-0.505, P<0.01),
and a positive correlation between mean ADC value and pCR (rs=0.693, P<0.01). The ROC curve
showed that mrTRG alone had a medium predictive value for pCR, with an area under the curve (AUC)
of 0.832 (95% CI: 0.743⁃0.921); the mean ADC value had a higher predictive value for pCR, with AUC
of 0.906 (95% CI: 0.869⁃0.962). The predictive value of the combined model of mrTRG and ADC value
for pCR was significantly better than that of mrTRG alone (P=0.015), and the AUC was 0.908 (95% CI:
0.849⁃0.968). Conclusion Both mrTRG and mean ADC value can be non⁃invasive methods to predict
the efficacy of nCRT for LARC. Combining the mean ADC value with mrTRG can result in better pCR
prediction.
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complete response; Magnetic resonance tumor regression grading; Apparent diffusion coefficient
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45%~55%的直肠癌患者确诊时已为局部进展

期，需要接受新辅助放化疗（neoadjuvant chemoradio⁃
therapy，nCRT）［1］。50%~60%的直肠癌患者经nCRT
治疗后可有不同程度的肿瘤退缩，10%~30%的病

例 可以达到病理完全缓解（pathologic complete
response，pCR）［2］。近年来，随着个体化治疗理念的

提出，不同退缩程度意味着不同干预手段；对于临

床完全缓解（clinical complete response，cCR）的患

者，提出了等待观察或比根治性手术更为保守的外

科治疗方案［3］。因此，对nCRT治疗效果的精确评估

十分必要。

盆腔高分辨磁共振成像（magnetic resonance
imaging，MRI）现已成为评估局部进展期直肠癌

nCRT治疗效果的标准手段［4］。参考病理肿瘤退缩

分级（pathologic tumor regression grade，pTRG）［5］原

则，2011年Patel等［6］提出了基于MRI上病灶纤维化

和残余肿瘤比例的肿瘤退缩分级（mrTRG）。但是，

这种基于 T2加权成像（T2 weighted imaging，T2WI）
的传统形态学定性评估方式在区分残余肿瘤时，易

受到治疗相关变化（炎性反应、水肿、纤维化）影响，

导致评估结果，尤其是预测pCR方面效果欠佳［7］。磁

共振弥散加权成像（diffusion ⁃ weighted imaging，
DWI）通 过 表 观 弥 散 系 数（apparent diffusion
coefficient，ADC）这一量化指标来评估组织的弥散特

性［8］。Kim等［9］研究发现，预测 pCR时，在标准MRI
方案中加入DWI比单独使用常规MRI序列能获得更

高的诊断准确性。ADC可否作为预测肿瘤治疗反

应的潜在影像标志物，能否提高临床决策中pCR的

预测准确性，成为近年的研究热点，但研究结果不

尽相同［9⁃12］。

目前，越来越多的学者认为，基于单一影像图

像的评估方式已无法满足临床需要，需要整合多种
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影像学评估方式，以更加全面地反映肿瘤生物学以

及治疗反应［13］。本研究旨在探讨基于 T2WI 的
mrTRG和基于DWI计算的ADC值，是否可以准确反

映治疗后肿瘤退缩程度以及预测pCR。

资料与方法

一、研究对象

本研究为诊断性研究。回顾性分析昆明医科

大学第一附属医院2017年1月至2019年12月期间

收治的直肠癌患者的临床病理资料。病例纳入标

准：（1）距肛门 10 cm以内经病理确诊的直肠腺癌；

（2）术前MRI评估为局部进展期直肠癌［cT3~4和（或）

cN+］；（3）完成常规长程新辅助同期放化疗；（4）心、

肝、肾等功能及凝血功能正常；（5）放化疗完成后

8周行高分辨率MRI检查（包含 T2WI和DWI）和根

治性手术。病例排除标准：（1）缺乏完整MRI或术

后病理资料；（2）治疗前及治疗过程中影像学检查

发现肝、肺等远处转移。163例局部进展期直肠癌

患者符合纳入标准，其中26例缺乏完整MRI资料，3
例在治疗过程中发现肝转移，予以排除。最终，134
例患者纳入研究。其中男性85例，女性49例，中位

年龄58（28~82）岁，肿瘤距肛门距离<5 cm者49例。

新辅助治疗前T分期：cT2 14例，cT3 89例，cT2 31例；

N分期：cN-14例，cN+ 120例。手术方式：直肠前切

除术 98例，腹会阴联合切除术36例。

二、新辅助治疗方案

134例患者均进行常规长程同期放化疗。放射

野包括肿瘤或瘤床及其周围2~5 cm的安全边缘、骶

前淋巴结和髂内淋巴结。T4期肿瘤侵犯前方结构时

（男性前列腺或女性阴道）需照射髂外淋巴结。放

射剂量：盆腔剂量 45.0~50.4 Gy/25~28次，单次剂量

1.8~2.0 Gy。放疗同时口服卡培他滨 825 mg/m2，每

天两次。放疗完成后予以2个周期的XELOX（卡培

他滨+奥沙利铂）巩固性化疗。放疗结束后 8~11周

行根治性手术。

三、磁共振成像

所有病例均于同期放化疗前1周及结束后8周

进行3.0T MRI扫描（Philips Achieva），扫描方案包括

高分辨率 T2WI和DWI，扫面方向包括轴向、冠状、

矢状和斜平面，见表1。
四、肿瘤退缩分级

术后根据美国癌症联合会（American Joint
Committee on Cancer，AJCC）第8版TNM分期系统［14］

进行术后病理分期。根据Mandard等［5］提出的标准

进行pTRG分级。pTRG分级标准：pTRG0（pCR），无
肿瘤细胞；pTRG1，单个或小簇肿瘤细胞；pTRG2，纤
维化多于肿瘤残留；pTRG3，纤维化少于肿瘤残留；

pTRG4，无纤维化伴广泛肿瘤残留。

根据MERCURY小组的研究定义［6］，由两名具

有3年以上胃肠放射学经验的医师分别于同期放化

疗前后，在 T2WI图像中根据肿瘤大小在每个断面

上手工绘制出感兴趣区域（region of interest，ROI）
并进行mrTRG分级：1级，线状/新月体，黏膜或黏膜

下层 1~2 mm瘢痕或直肠壁明显正常化；2级，致密

纤维化，无明显残留肿瘤；3级，50%以上的纤维化

或黏液，可见残留肿瘤信号；4级，小范围的纤维化

或黏液，但大多为肿瘤；5级，外观与原发肿瘤相同

或肿瘤进展。mrTRG1~2级定义为 cCR。经DWI图
像覆盖后，ROI区域自动复制到ADC图。残余肿瘤

在DWI图像（b=1 000 s/mm2）上为高信号，而在ADC
图上则出现相应的低信号，见图 1。由于ADC图像

素较少，且治疗后ROI区域较小，所以仅进行平均

ADC值计算。本研究的主要结局指标为mrTRG和

ADC值对pCR的预测价值。

五、统计学方法

应用 SPSS 22.0软件和Medcalc 19.1.7软件进行

统计学分析。Wilcoxon 符号秩检验比较 pCR 与非

pCR患者mrTRG和治疗后ADC值。Spearman相关

性分析评估mrTRG和治疗后ADC值与 pCR之间的

相关性。采用组内相关系数（intraclass correlation

表1 磁共振扫描相关参数

参数

平面

重复时间/回波时间（ms）
层数

层厚（mm）
层距（mm）
视野（mm）
扫描矩阵

像素

脂肪抑制

信号范围（mm）
b值（s，mm2）

扩散模式

GRAPPA加速因子

获取时间

T2加权成像

轴位（垂直于肿瘤长轴）

4 715/90
40
3.0
0.3

210×210
264×240

0.33×0.33×3.00
无

3
-
-
2

5 min 5 s

弥散加权成像

轴位（垂直于肿瘤长轴）

3 239/49
28
4

0.4
260×260
144×139

0.9×0.9×4.00
有

1
0, 1 000
三层追踪

2
4 min 25 s
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coefficient，ICC）分析两名阅片者对于 mrTRG 和

ADC值评估结果间的一致性，ICC<0.20提示一致性

较差，0.21~0.40一致性较好，0.41~0.60中度一致性，

0.61~0.80一致性较好，0.81~1.00一致性很好。采用

受试者操作特征（receiver operating characteristic，
ROC）方法评估 cCR（mrTRG 1~2级）和平均ADC值

对 pCR 的预测价值，通过约登指数（灵敏度+特异

度−1）确定最佳阈值，计算灵敏度、特异度、阳性预

测值和阴性预测值。采用二元 Logistic 回归构建

cCR与平均ADC值的联合预测模型。采用DeLong
检验分析ROC曲线间诊断性能的差异。P<0.05表

示差异具有统计学意义。

结 果

一、影像学评估结果

新辅助治疗后采用 MRI 评估肿瘤退缩程度，

mrTRG1级 3例，mrTRG2级 18例，mrTRG3级 86例，

mrTRG4 级 25 例，mrTRG5 级 2 例；21 例（15.7%）获

cCR。治疗后ADC值范围为（0.880±0.186）×10-3 mm2/s
到（2.248±0.213）×10-3 mm2/s之间。两名观察者判断

mrTRG（ICC=0.83，95% CI：0.703~0.881）和 测 量

ADC 值（ICC=0.96，95% CI：0.989~0.996）具有很好

的一致性。

二、影像学评估与病理结果的相关性

术后病理结果显示，31 例（23.1%）获 pCR（即

pTRG 0级），见表2。mrTRG与pTRG的关系见表3。
pCR患者mrTRG分级低于非pCR患者［（2.64±0.57）
比（3.44±0.57），W=705，P<0.01］，ADC 值显著高于

非pCR患者［（1.24±0.16）比（0.97±0.14），W=1 156，
P<0.01］，见图2。Spearman相关性分析显示，mrTRG
与pCR呈负相关（rs=-0.505，P<0.01）；平均ADC值与

pCR呈正相关（rs=0.693，P<0.01）。
三、影像学评估对pCR的预测价值

ROC 分析显示，cCR（mrTRG 1~2 级）和平均

ADC 值（最佳阈值为 1.181×10−3mm2/s）预测 pCR的

曲线下面积（area under curve，AUC）值分别为 0.832
（95% CI：0.743~0.921）和0.906（95%CI：0.869~0.962），
两者组 合模型预测的 AUC 值为 0.908（95% CI：
0.849~0.968），见图3和表4。DeLong检验结果提示，

在预测pCR方面，组合模型显著优于cCR（P=0.015），

但与平均ADC的差异无统计学意义（P=0.812）。
讨 论

研究证实，直肠癌初始分期和危险因素评估方

面，高分辨率 MRI 由于其与病理结果的高度一致

性，现已成为金标准［15］。对于新辅助治疗后再评

估，MRI的优势在于无需依赖手术，其结果可以为后

续包括手术在内的治疗决策提供参考。但作为

一个有效且无创的评价指标，mrTRG仍存在很多不

确定性。有研究表明，放疗后肿瘤退缩为连续过

程，高峰期常发生在治疗完成后 8~11 周，放疗后

MRI检查与手术的间隔时间是造成mrTRG与pTRG
间差异的原因之一［16］。本研究 MRI 检查是在放

疗后 8周进行，其与根治性手术的中位间隔时间为

1周。本研究结果显示，虽然mrTRG与 pCR显著相

关（rs=-0.505），但灵敏度较低（61.3%），与 Sclafani
等［15］报道的灵敏度（74.4%）相似，该研究MRI检查

与手术的中位间隔时间为 2.7周，虽然较本研究延

长，但其灵敏度并无明显改善。在8~11周这个较宽

泛的时间区间内，目前仍没有证据对 MRI 检查及

手术时间的选择进行规范，尚不知其对预测结果的

影响程度，需进一步研究以明确。另一方面，本研

究将 mrTRG1~2 级定义为 cCR，而 Bhoday 等［2］的研

C1

F1

A1 B1

D1

E1

图1 54岁女性局部进展期直肠癌患者新辅助治疗前后的磁共振成

像图（术后病理分期 ypT0N0，病理肿瘤退缩分级为0级） 1A.治疗前

肿瘤位于直肠右侧壁并侵犯肛门外括约肌（cT4N0）；1B.放化疗后组

织纤维化，手工画出感兴趣区域（ROI）；1C.治疗前明显弥散受限；

1D.放疗后弥散受限消失的相应ROI区域；1E.放疗前表观弥散系数

（ADC）图；1F.治疗后ADC图的相应ROI区域

362



中华胃肠外科杂志 2021年 4月第 24卷第 4期 Chin J Gastrointest Surg，Apirl 2021，Vol.24，No.4

表3 本组134例直肠癌患者新辅助治疗后磁共振肿瘤退缩
分级（mrTRG）与术后病理肿瘤退缩分级（pTRG）的关系

mrTRG
1级
2级
3级
4级
5级
合计

pTRG
0级

3
16
12
0
0

31

1级
0
1

38
0
0

39

2级
0
0

34
3
0

37

3级
0
1
2

22
2

27

4级
0
0
0
0
0
0

合计

3
18
86
25
2
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图2 病理完全缓解（pCR）与非pCR直肠癌患者新辅助治疗后肿瘤

退缩情况的比较 2A.磁共振肿瘤退缩分级（mrTRG）；2B.治疗后平

均表观弥散系数（ADC值）

表2 本组134例直肠癌患者新辅助治疗后病理分期（yp分期）

和肿瘤退缩分级（pTRG）
分期或分级

0
1
2
3
4

ypT分期

31
4

47
45
7

ypN分期

103
24
7

-
-

pTRG分级

31
39
37
27
0

究则将mrTRG3级也纳入 cCR范畴，其灵敏度大幅

提升达到94%。因此，mrTRG3级是否可定义为cCR
亦需进一步研究明确。本研究结果显示，mrTRG预

测 pCR 拥有较好的特异度（98.1%）、阳性预测值

（90.4%）和阴性预测值（89.3%），提示mrTRG对于治

疗效果欠佳（pTRG2~4级）的患者更有意义。

同期放化治疗后，肿瘤坏死纤维化，T2序列信

号降低，反应良好患者中，瘢痕内仍可能存在少量

肿瘤，mrTRG 无法准确分辨。而增加 DWI 能够对

残留肿瘤活性进行评估，以弥补 mrTRG 在 pCR 预

测上的不足［17］。ADC 值作为 DWI 序列的量化指

标，其升高与肿瘤坏死有关［18］。有研究显示，相较

于非pCR患者，pCR患者平均ADC值明显升高［4，19］；

但也有研究并未发现两者间的显著差异［20］。本研

究结果发现，新辅助治疗后平均ADC值与pCR显著

相关（rs=0.693），与Monguzzi等［19］研究结果一致。本

研究ROC曲线提示，ADC值对pCR具有较好的预测

价值（AUC=0.906），灵敏度和特异度分别为 83.9%
和 84.5%，但阳性预测值较低（61.9%）。研究认为，

肿瘤中的黏蛋白池、微小残留肿瘤细胞巢、DWI的
低空间分辨率、放射性直肠炎及肠壁纤维化等因素

会一定程度限制ADC值的预测能力［9，21］。本研究中

有 8例患者治疗后以黏液样改变为主，平均ADC值

异常增高，造成假阳性。

表4 磁共振肿瘤退缩分级（mrTRG）和平均表观弥散系数（ADC值）对直肠癌新辅助治疗后病理完全缓解的预测价值

评估方法

mrTRG1~2
ADC值

组合模型

曲线下面积（95% CI）
0.832（0.743~0.921）
0.906（0.869~0.962）
0.908（0.849~0.968）

灵敏度（%）

61.3
83.9
83.9

特异度（%）

98.1
84.5
85.4

阳性预测值（%）

90.4
61.9
63.4

阴性预测值（%）

89.3
94.5
94.6

图3 磁共振肿瘤退缩分级（mrTRG）和平均表观弥散系数（ADC值）

预测直肠癌新辅助治疗后病理完全缓解的ROC曲线

363



中华胃肠外科杂志 2021年 4月第 24卷第 4期 Chin J Gastrointest Surg，Apirl 2021，Vol.24，No.4

得益于多序列（T2WI和DWI）的对比运用，本研

究中两位放射科医师评估mrTRG和ADC值的一致

性较好（CCI 分别为 0.83和 0.96），ROI 区域手工绘

制差异较小，但两位医师在 mrTRG 判断上的差异

大于 ADC 值，特别是对于治疗效果较好的病例

（mrTRG 1~2级）。因此我们认为，mrTRG基于形态

学评判方式的局限性，且较依赖于诊断医师的主观

判读，准确性随肿瘤退缩效果增强而降低，可用于

鉴别治疗效果欠佳的患者（pTRG 2~4级）；而ADC
值得益于其量化的评判指标，在预测pCR方面具更

有优势，但如何准确降低假阳性率仍需进一步研

究。通过对 cCR、ADC值以及两者组合模型的ROC
曲线对比，提示组合模型的总体预测能力虽与ADC
值的差异无统计学意义（P=0.812），但显著优于 cCR
（P=0.015）。

本研究也存在局限性。首先，肿瘤退缩为动态

过程，无论是基于形态学还是功能学的MRI检查，

采用跟踪扫描的方式或比单个时间点的评估更有

临床意义。其次，肿瘤经治疗后退缩，由于体积缩

小、组织水肿、纤维化以及放射性肠炎所带来的弥

散受限，均会对mrTRG及ADC值的测量造成难度与

差异。再者，无论是影像还是病理，都很难将淋巴

结准确定位并匹配，且大部分病例疑似阳性淋巴结

在治疗后消失，所以本研究无法纳入阳性淋巴结退

缩情况进行评估。值得一提的是，目前基于影像学

的判断方法由于缺乏更为详细的标准，且具有主观

性，各个中心结果均存在不同程度的差异，可复制

性差。在直肠癌放化同期治疗效果评估方面，pTRG
的地位仍无可替代。

综上，本研究结果表明，对于局部进展期直肠

癌新辅助治疗患者，在 mrTRG 的基础上加入平均

ADC值能够带来更好的pCR预测表现，有助于个体

化诊疗方案的决策。
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