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［摘要］　神经肿瘤反应评价（response assessment in neuro-oncology，RANO）标准在临床试验和实践中被广泛使用。但

在使用过程中，不同的评估标准［高级别胶质瘤（high grade glioma，HGG）神经肿瘤评估标准（RANO-HGG）、改良

RANO（modified RANO，mRANO）和免疫治疗RANO（immunotherapy RANO，iRANO）］常导致临床疗效评估的差异，

也增加了究竟使用哪一套标准进行评估的不确定性。2023年9月RANO工作组针对所有神经胶质瘤制定了统一的新版神经肿

瘤反应评估标准（RANO 2.0）。磁共振成像是神经肿瘤治疗反应评估的主要检查手段，而随着神经肿瘤治疗方式的多样

化，神经肿瘤治疗反应的影像学表现也更加复杂。本文主要针对RANO 2.0的影像学部分进行介绍，目的是解析新版RANO
中关于磁共振成像评价的技术和诊断要点，旨在为影像医学在成人神经胶质瘤治疗反应评价中的合理应用提供帮助。
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［Abstract］ The response assessment in neuro-oncology (RANO) criteria are widely used in clinical trials and practice. However, 
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　　2023年9月，哈佛医学院Dana-Farber癌症

研究所神经肿瘤中心的Patrick Y. Wen教授牵头

的神经肿瘤反应评价（response assessment in 
neuro-oncology，RANO）工作组根据当前使用

的不同评估标准和研究数据提出RANO标准的

更新（RANO 2.0）［1］，旨在解决高级别胶质

瘤（high grade glioma，HGG）神经肿瘤评估标

准（RANO-HGG）［2］在临床试验评估中的局

限性以及应对改良RANO（modified RANO，

mRANO）［3］和免疫治疗RANO（immunotherapy 
RANO，iRANO）［4］在整合评估过程中基于现

有研究数据所面临的挑战［5］（针对HGG的放射

学评估不同评价标准见表1）。同时，随着2021

年世界卫生组织（World Health Organization，

WHO）第5版中枢神经系统肿瘤病理学分类标 
准［6］的发布，分子分型主导的整合病理学诊断

成为神经胶质瘤的主要临床病理学诊断分类参考

标准。而先前通过肿瘤有没有强化来区分HGG和

低级别胶质瘤（low grade glioma，LGG）的概念

变得模糊，传统上区分HGG为RANO-HGG评估

的强化肿瘤，LGG为RANO-LGG评估的非增强

肿瘤变得不那么明确。传统的RANO-HGG也不

再适合用于评估分子病理学分类主导的靶向和免

疫治疗等临床试验。基于上述变化，RANO工作

组认为不考虑具体治疗方法，应该针对所有胶质

瘤制定统一的反应评价标准。

in the process of using RANO standards, various criteria of RANO-high grade glioma (RANO-HGG), modified RANO (mRANO) 
and immunotherapy RANO (iRANO) lead to differences in the response assessment, and also increase the uncertainty of which set of 
criteria to be used for the clinical assessment. In September 2023, the RANO working group developed a new version of the update 
to the response assessment in neuro-oncology criteria for all gliomas in adults (RANO 2.0), in which, magnetic resonance imaging 
(MRI) is the main examination method for the assessment of treatment response of neuro-oncology, and with the diversification of 
neuro-oncology treatment methods, the imaging manifestations of neuro-oncology treatment response are becoming more complex 
than before. This article introduced the core imaging contents with the detailed illustration of the technical and diagnostic key points 
in the MRI evaluation in the RANO 2.0, and aimed to provide help for the rational application of imaging medicine in the assessment 
of treatment response of adult gliomas.
［Key words］ Glioma; Response assessment in neuro-oncology; Magnetic resonance imaging

表1　不同标准对HGG放射学反应评价的比较

分组 RANO-HGG mRANO iRANO RANO 2.0

新诊断

　基线MRI 放疗前 放疗后 放疗前 放疗后

　T1增强评估 必需 必需 必需 必需

　FLAIR评估 必需 省略 省略 省略
可以考虑（当使用显著影响血管通透性的
  药物时）

　确认扫描（放疗后
     12周内）*

可选 强制 建议在免疫治疗开始后
  6个月内

强制

　确认扫描（放疗后
     12周后）*

可选 强制 建议在免疫治疗开始后
  6个月内

可选
强制确认扫描（当考虑到治疗与高假性进
  展发生率相关时）

复发

　基线MRI 治疗前 治疗前 治疗前 治疗前

　T1增强评估 必需 必需 必需 必需

　FLAIR评估 必需 省略 省略 省略
可以考虑（当使用显著影响血管通透性的
  药物时）

　确认扫描* 可选 强制 建议在免疫治疗开始后
  6个月内

可选
强制确认扫描（当考虑到治疗与高假性进
  展发生率相关时）

　*：在临床表现恶化的情况下，不考虑确认扫描。MRI：磁共振成像（magnetic resonance imaging）；FLAIR：T2液体抑制反转恢复
（fluid attenuated inversion recovery）。
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　　传统的影像学疗效评估工具，包括WHO实

体肿瘤疗效评价标准（response evaluation in solid 
tumors，RECIST）［7］和Macdonald标准［8］，起

源于细胞杀伤性治疗时代，影像学检查结果直接

反映抗肿瘤作用。近些年，神经胶质瘤治疗临床

试验范围已扩展至细胞杀伤性治疗之外，靶向治

疗及免疫治疗等治疗方法对肿瘤影像学结果的影

响变得不那么直接。针对神经肿瘤临床试验治疗

后出现假性进展或治疗后改变的影像学变化进行

正确评估，并帮助确定更有效的治疗方法，是神

经胶质瘤治疗反应评估的核心内容。随着RANO 
2.0发布和推荐，新标准已被应用于陆续新开展

的临床试验中，磁共振成像（magnetic resonance 
imaging，MRI）是该标准实施过程最重要的影

像学评估手段［9］。为规范应用成人神经肿瘤反

应评估更新标准，发挥影像学专家在多学科参与

的神经肿瘤临床试验评估过程及临床实践中的作

用，提高神经肿瘤疗效评估的可靠性和可比性，

帮助指导临床决策，改善患者疗效，本文将主要

从影像医学角度，结合神经胶质瘤评价的实际临

床经验，重点阐述RANO 2.0的主要变化和RANO 
2.0治疗反应评估的影像学要点。

1　RANO 2.0主要内容更新

　　⑴ 推荐了一套适用于所有成人神经胶质瘤的

治疗反应评估标准，适用于所有临床试验，而不

管评估的治疗方式如何。

　　⑵ 新诊断胶质瘤评估，放疗后的增强MRI取
代术后增强MRI作为与后续扫描比较的基线。

　　⑶ 放疗后的12周内，需通过重复MRI检查

确认进展，或通过组织病理学证据来确定肿瘤进

展。放疗后12周之后的确认扫描不强制要求，但

对于假性进展发生率很高的治疗，强烈建议通过

强制重复MRI检查确认进展。

　　⑷ 主要测量指标仍然是肿瘤的最大横断面

积，体积测量可选。

　　⑸ 对于IDH野生型胶质母细胞瘤，除非评估

对抗血管生成药物的反应，否则将不再评估非增

强病灶。

　　⑹ 对于具有显著非增强成分的IDH基因突变

型肿瘤，临床试验可能需要对增强和非增强肿瘤

成分同时评估。

　　其中，采用放疗后MRI作为基线和放疗完成

后12周内的新发病变需要强制确认扫描；而对于

放疗后12周后的新发病变则根据是否有假性进展

的好发因素，选择是否进行强制确认扫描，其他

情况将不再强制确认扫描。

2　RANO 2.0相关影像学评价规范及标准定义

2.1　磁共振图像采集协议

　　为了在临床试验中能更好地完成标准化图像

采集，2015年9月Ellingson等［10］发表了脑肿瘤成

像协议推荐共识（brain tumor imaging protocol，
BTIP），其中包括推荐的标准序列［3D-T1加权

成像（T1-weighted imaging，T1WI），T2加权成

像（T2-weighted imaging，T2WI），T2液体抑

制反转恢复（fluid attenuated inversion recovery，

F L A I R ） 序 列 ， 弥 散 加 权 成 像 （ d i f f u s i o n -
weighted imaging，DWI）和增强3D-T1WI］和参

数（核心是增强前后小于1.5 mm各向同性分辨率

的3D-T1WI图像，以及层厚为4 mm，层间距为0的

2D图像）。另外，造影剂推荐使用0.1 mmol/kg剂

量的钆螯合剂，注射方式采用高压注射器，注射

理想速率3~5 mL/s。多中心前瞻性临床试验中，

强烈建议使用BTIP方案［10］。研究期间，患者应

在相同的MRI扫描仪上成像，或至少在相同的磁

场强度下成像，减少因为扫描设备或参数不同引

起的误差。所有可测量和不可测量的病变均应使

用与基线相同的技术进行评估，无论是临床试验

要求，还是临床实际工作中，都应遵循这一标

准，尽力提高评估的可靠性。

2.2　基线MRI更新及检查时间窗

　　RANO 2.0基于一项关于RANO-HGG、

mRNAO和iRANO的应用比较研究，认为在新诊

断或复发的胶质母细胞瘤患者中，采用放疗后

MRI作为基线相比术后48 h扫描的MRI基线无进

展生存期（progression free survival，PFS）和总

生存期（overall survival，OS）相关性更高，尽

管差异无统计学意义，但仍对常规治疗和临床试

验放疗后基线MRI进行了更新，并建议：① 使用

第一次放射治疗后约4周（21~35 d）进行的MRI
作为新诊断胶质瘤的基线扫描，以便与未来的影
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像学检查结果进行比较；② 对于未接受放疗的新

诊断胶质瘤患者，将术后48 h内采集的即时MRI
或治疗前MRI作为基线；③ 对于复发胶质瘤也

将治疗前MRI作为基线；④ 理想条件下基线MRI
扫描尽量在开始治疗前进行，间隔时间不超过 
14 d，尤其是胶质母细胞瘤。

2.3　可测量和不可测量病灶的定义和测量方法

　　测量方法：二维测量仍然是推荐的主要测

量方法，可以选择体积测量。非增强病灶选择

T2 FLAIR序列最大肿瘤截面，增强病灶选择增强

T1WI序列病灶最大横截面直径确定病灶大小。

　　可测量病灶定义为MRI上边界清晰的强化

或非强化病变，单一层面2个垂直直径至少为 
10 mm，至少2个层面以上可见，二维图像上确

定测量病灶的平面（轴位、冠状面或矢状面），

选择横截面积最大的病灶平面进行测量；体积

上三维图像上可测量病灶定义为所有3个正交方

向上有至少1 cm的对比增强或非增强病灶。虽

然不推荐，但如果MRI检查层面较厚，则在垂

直测量时，可测量病变的大小应该是层厚和层

间隔的2倍（例如，如果层厚为5 mm，层间隔为 
1.5 mm，肿瘤在2个垂直方向上的最小尺寸应为

13 mm）。

　　囊肿或手术腔周围肿瘤的测量通常应认为不

可测量，除非有直径为大于10 mm×10 mm的结

节成分，在判断治疗反应时，不应测量囊腔或手

术腔。不可测量病灶定义为单维可测量的病变、

边界不清的肿块或最大垂直直径小于10 mm× 
10 mm的病变。无法测量病灶定义为接受肿瘤全

切除的患者，只能将疾病稳定作为最佳影像学 
结局。

2.4　靶病灶和非靶病灶的确定

　　在评估强化与非强化肿瘤时，当存在多个可

测量病灶时，至少应确定2个且不超过3个病灶作

为靶病灶。对于同时评估增强与非增强肿瘤的研

究，最多可以分别选择2个增强病灶和2个非增强

病灶作为靶病灶，并计算这些病变的垂直直径的

总和。一般应选择最大的病灶，但若最大病灶不

适合重复测量，第二大病灶可以作为备选。对于

多发性病灶患者，无论病灶相对大小如何，不断

增大的病灶也应被选择为靶病灶。

　　其他病变被视为非靶病变，应予以记录，但

不纳入总病变大小的计算。

2.5　复发/进展临床试验的纳入标准

　　复发/进展纳入标准：疾病进展（progressive 
disease，PD）是指垂直直径乘积的总和增加25%
（或体积增加40%），或出现新的可测量的病

灶，同时皮质类固醇剂量保持稳定或增加。只有

临床恶化或皮质类固醇剂量的增加不足以表明 
进展。

　　复发胶质母细胞瘤和中枢神经系统WHO分

类4级IDH突变型星形胶质细胞瘤应收集至少3个

月的所有神经影像学检查结果用于进展确认；对

中枢神经系统WHO分类2级和3级IDH突变型胶质

瘤和其他神经胶质肿瘤收集12个月的所有神经影

像学检查结果用于进展确认。

　　胶质母细胞瘤放化疗后的12周内假性进展的

发生率很高，如果患者在此期间放射学表现为

PD但临床表现稳定，则应再次进行MRI检查（例

如，间隔4或8周）以确认是否存在进展。

　　放疗结束后的12周内出现进展的患者应排除

在复发性疾病的临床试验之外，除非有明确的

新发病灶出现在放射治疗区域之外（如超出高

剂量区域或80%等剂量线），或病理学检查证实 
为PD。

　　IDH基因突变型胶质瘤和其他胶质肿瘤，

假性进展的持续时间可以延长到放疗后3个月以

上。对于这些患者，推荐放疗后3个月内进行进

展确认，而3个月以上的患者可以选择在入组复

发肿瘤临床试验前进行PD确认。

2.6　放射反应和PD评估测量标准

　　放射反应评价必须通过与基线测量值进行比

较来确定（表2）。部分缓解（partial response，

PR）定义为与基线相比，所有可测量的目标病

变的垂直直径乘积的总和减少≥50%，或体积减

少≥65%，在皮质类固醇剂量稳定或减少的情况

下持续至少4周；PD定义为与基线或治疗开始后

的最小肿瘤测量值相比，所有可测量的目标病

变的垂直直径乘积之和增加≥25%，或体积增加

≥40%。新的可测量病变的出现也将判为PD，除
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非需要按方案确认进展，在这种情况下，应将其

添加到现有靶病变的总和中，并且只有在重复成

像时面积增加≥25%或体积增加≥40%者才能定

义为PD。偶尔不可测量病灶增大变成可测量病

灶，非靶病变出现明显进展，则这些病灶应加到

现有靶病灶的总和中，如果面积增加≥25%，或

体积增加≥40%，即使疾病稳定或靶区PR的情况

下，这些变化也判定为PD。

表2　放射学反应评估测量标准

反应评估 二维面积的变化 三维体积的变化

完全缓解（CR） 减小100% 减小100%

部分缓解（PR） 减小≥50% 减小≥65%

疾病进展（PD） 增大≥25% 增大≥40%

疾病稳定（SD）
减小＜50%至增大
  ＜25%之间

减小＜65%至增大
  ＜40%之间

2.7　PD确认神经影像学

　　⑴ 在大多数情况下，根据mRANO的要求

和iRANO的建议判断肿瘤进展不需要重复扫描 
确认。

　　⑵ 允许在放射学变化不明确时选择继续治疗

并进行进展确认。在这种情况下，建议密切观察

患者病情变化，但应继续治疗，如再治疗1或2个

疗程。如果随后的扫描证实肿瘤进展，则进展日

期应回溯到最初肿瘤进展的时间。对于小肿瘤，

测量误差容易被放大，模棱两可的改变尤其需要

继续治疗。

　　⑶ IDH野生型胶质母细胞瘤在放化疗结束后的

12周内最容易发生假性进展，此时如果影像学检查

显示病情恶化，而临床病情稳定的患者，应在患者

退出研究前进行重复MRI检查进行进展确认。

　　⑷ 对于假进展或放射性坏死发生率高的相关

药物临床试验（例如溶瘤病毒瘤内注射治疗），

可以考虑通过MRI重复扫描强制进行进展确认。

　　⑸ 一般而言，假性进展主要与强化区域变化

有关，在评估非增强肿瘤时则没有必要确认。

2.8　胶质母细胞瘤无强化进展的评估

　　鉴于评估恶性胶质瘤增强过程中T2 FLAIR对

非增强进展的价值有限，建议将其从大多数试验

中确定进展的标准中移除。但T2 FLAIR变化对于

评估具有非增强成分的IDH基因突变型胶质瘤以

及在评估预期可显著影响血管通透性的药物的临

床试验中仍有价值。

2.9　临床恶化的评估

　　临床恶化仍然是反应评估的重要组成部分，

特别是当认定的PD时。临床恶化与否仍由治疗

医师根据KPS评分等评估方法自行判断。

3　RANO 2.0影像学评估的挑战和机遇

3.1　早期复发和假性进展

　　初始放化疗阶段（即外照射放疗+同步替莫

唑胺）经常出现高度不可预测的短暂影像学变

化。在标准放化疗完成后1个月内，约50%的患

者在术后MRI检查中会出现提示早期肿瘤进展的

影像学改变，其中50%可能出现假性进展（即在

放化疗后1个月内，所有患者中约25%出现假性

进展）［11］。假性进展是指在回顾性分析中T1增

强MRI图像上表现出的明显强化灶，与肿瘤进展

非常相似，这些强化灶如不进一步干预也可改善

或稳定，或者在组织病理学上表现为胶质增生和

反应性变化，没有任何肿瘤存活的证据［12］。假

性进展可能是对有效治疗的过度反应，通常发生

在完成同步放化疗后的3个月内［1］。假性进展的

出现对基于T1增强MRI序列的胶质母细胞瘤早期

复发判断带来巨大挑战，由于放化疗后肿瘤血管

通透性增加导致的强化与肿瘤进展引起的强化，

在T1增强MRI影像上几乎无法区分。虽然RANO 
2.0建议通过重复扫描确认程序解决上述可能被过

早判定为进展的问题，但同时也降低了恶性胶质

瘤放化疗后早期复发评估的及时性。

3.2　不可测量病灶

　　尽管囊腔或手术残腔周围肿瘤通常为不可测

量病灶，除非有直径大于10 mm×10 mm的结节

成分。同时RANO 2.0认为在确定治疗反应时，

不应测量囊腔或手术残腔。但在临床实践中，少

数复发胶质母细胞瘤就表现为术后囊腔的进行性

增大和囊壁增厚，对于此类囊腔或手术残腔周围

复发肿瘤的评估仍需要进一步研究。

3.3　功能影像技术有助于早期识别假性进展

　　准确、及时地诊断肿瘤复发或进展是减少

手术风险、降低医疗费用、提高患者生活质量
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的必要条件［9］。基于MRI的灌注成像（动态对

比增强MRI）、DWI、波谱和基于正电子发射体

层成像（positron emission tomography，PET）

的氨基酸代谢成像均有助于区分复发与假性进 
展［9，13-14］。动态对比增强MRI及氨基酸PET无

论单独或联合应用对于假性进展的诊断灵敏度和

特异度均较高［9，13，15-16］。一项单独使用18F-FET 
PET预测假性进展的研究［16］中，其诊断准确度

达96%。近年来，影像组学和人工智能深度学习

在胶质母细胞瘤复发和假性进展中的应用研究呈

明显上升趋势［17-18］。其中一些技术正在进行验

证研究，并可能最终纳入标准。但功能MRI技术

应用在造影剂注射方式和扫描参数、后处理等方

面普遍存在较大的变异度。PET-计算机体层成像

（computed tomography，CT）/MRI价格昂贵、

需要注射放射示踪剂和辐射剂量大等因素限制了

其推广应用。

4　全自动定量智能分析在神经肿瘤治疗反应评

价中的应用展望

　　RANO标准要求在临床试验和临床实践中对

MRI扫描进行标准化评估。然而，这些标准主要

依赖于人工选择肿瘤最大横断面，并对靶病灶

进行人工二维测量，先前有研究［20］表明，体积

测量比人工二维测量更可靠和准确。然而，非自

动化体积测量在临床实践中并不实用，并且是一

项劳动密集、主观、耗时且复杂的任务，严重妨

碍了临床转化，限制了肿瘤负荷和治疗反应评估

的可靠性和准确性。2019年5月德国海德堡大学

医院神经放射科Kickingereder教授［20］牵头开发

一个基于人工智能神经网络的框架，用于脑肿瘤

MRI的全自动定量分析。在海德堡脑肿瘤患者的

模拟临床环境中，每次MRI扫描全自动定量分析

用时仅10 min，并且基于容积评估的肿瘤进展时

间一致性高达81%，远远超过人工评估一致性的

51%，大大克服了人工评估肿瘤负荷的固有局限

性。未来如果能够通过前期临床验证并应用于

临床试验或临床实践，将极大地改善目前RANO 
2.0评估的可靠性和准确度。
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