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首次疗效评估中肿瘤最长径之和变化对晚期
肝内胆管癌化疗患者生存预后的预测价值
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【摘要】 目的　 探讨晚期肝内胆管癌患者接受一线化疗后首次疗效评估结果对生存预后价值。 方法　 回顾性纳入

2018 年 10 月—2022 年 12 月在海军军医大学附属东方肝胆外科医院接受化疗方案治疗的 107 例晚期肝内胆管癌患

者。 基于实体瘤疗效评价标准 1. 1,对比化疗前后最长径之和(sum
 

of
 

the
 

largest
 

tumor
 

diameters,
 

SLD)变化将疗效分

为 3 组,将肿瘤 SLD 缩小至少超过 30%为 SLD(1)组;SLD 增加至少超过 20%纳入 SLD(3)组;介于两者之间的为

SLD(2)组。 Kaplan-Meier 曲线分析 3 组患者的总生存期(overall
 

survival,
 

OS)。 单因素和多因素 Cox 风险回归分析

明确疗效与生存时间的预后价值。 结果　 Kaplan-Meier 曲线分析结果表明 SLD(1)组、SLD(2)组和 SLD(3)组患者

的中位 OS 分别为 16. 3、13. 2、7. 4 个月(P<0. 001),以及 6、12 和 24 个月 OS 率依次递减。 SLD(1)组中 6、12、24 个月

的生存率分别为 100%、72. 2%和 16. 7%;SLD(2)组中 6、12、24 个月的生存率分别为 90. 7%、53. 7%和 7. 4%;SLD(3)
组中 6、12、24 个月的生存率分别为 57. 1%、20%和 0%。 为进一步分析 SLD 增大或缩小的程度对患者预后的影响,我
们在 SLD(2)组中将 SLD 增大的患者纳入 SLD(2+)组,将 SLD 减小的患者纳入到 SLD(2-)组。 SLD(2+)和 SLD(3)组

的中位 OS 分别为 11. 3 个月和 7. 4 个月,P= 0. 012。 然而,SLD(2-)和 SLD(1)组的中位 OS 分别为 13. 9 个月和 16. 4
个月,P= 0. 053。 单因素和多因素 Cox 风险回归分析表明 SLD 缩小>30%(HR = 0. 564,95%CI:

 

0. 321 0. 991,P =

0. 046)、SLD 增加>20%(HR= 3. 012,95%CI:
 

1. 873 4. 842,P<0. 001)是晚期肝内胆管癌总体生存时间的独立预后因

素。 结论　 晚期肝内胆管癌一线化疗患者,首次疗效结果对患者生存预后有重要的意义:
 

肿瘤 SLD 增长越大,生存

预后越差,但在肿瘤 SLD 缩小部分中,SLD(1)与 SDL(2-)对患者的生存预后没有明显差异性。
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【Abstract】 Objective　 To
 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

the
 

initial
 

response
 

evaluation
 

for
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

advanced
 

intrahepatic
 

cholangiocarcinoma ( iCCA)
 

after
 

first-line
 

chemotherapy.
 

Methods　 A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

a
 

cohort
 

of
 

107
 

patients
 

diagnosed
 

with
 

advanced
 

iCCA,
 

who
 

received
 

chemotherapy
 

at
 

the
 

Eastern
 

Hepatobiliary
 

Surgery
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Naval
 

Medical
 

University
 

between
 

October
 

2018
 

and
 

December
 

2022.
 

According
 

to
 

the
 

RECIST1. 1
 

criteria,
 

the
 

sum
 

of
 

the
 

largest
 

tumor
 

diameters(SLD)
 

before
 

and
 

after
 

chemotherapy
 

were
 

compared
 

to
 

divide
 

into
 

three
 

groups.
 

The
 

SLD(1)
 

group
 

included
 

cases
 

reduction
 

in
 

SLD
 

by
 

at
 

least
 

30%.
 

Cases
 

with
 

an
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increased
 

in
 

SLD
 

by
 

more
 

than
 

20%
 

were
 

classified
 

as
 

the
 

SLD(3)
 

group.
 

The
 

intermediate
 

category
 

was
 

referred
 

to
 

as
 

the
 

SLD(2)
 

group.
 

Kaplan-Meier
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

overall
 

survival
(OS)

 

of
 

the
 

three
 

groups.
 

Prognostic
 

value
 

of
 

efficacy
 

and
 

survival
 

time
 

were
 

determined
 

through
 

univariate
 

and
 

multivariate
 

Cox
 

risk
 

regression
 

analyses.
 

Results 　 Kaplan-Meier
 

curve
 

analysis
 

revealed
 

that
 

the
 

median
 

OS
 

in
 

SLD ( 1)
 

group,
 

SLD ( 2)
 

group
 

and
 

SLD ( 3)
 

group
 

were
 

16. 3
 

months,
 

13. 2
 

months,
 

and
 

7. 4
 

months
 

respectively ( P < 0. 001 ) .
 

Furthermore,
 

the
 

OS
 

rates
 

progressively
 

decreased
 

at
 

6,
 

12,
 

and
 

24
 

months.
 

The
 

6-month,
 

12-month
 

and
 

24-month
 

survival
 

rates
 

in
 

SLD ( 1 )
 

group
 

were
 

100%,
 

72. 2%
 

and
 

16. 7%,
 

respectively.
 

The
 

6-month,
 

12-month
 

and
 

24-month
 

survival
 

rates
 

of
 

SLD( 2)
 

were
 

90. 7%,
 

53. 7%
 

and
 

7. 4%,
 

respectively.
 

The
 

6-month,
 

12-month
 

and
 

24-month
 

survival
 

rates
 

in
 

the
 

SLD(3)
 

group
 

were
 

57. 1%,
 

20%
 

and
 

0%,
 

respectively.
 

To
 

further
 

investigate
 

the
 

impact
 

of
 

changes
 

in
 

the
 

degree
 

of
 

SLD
 

enlargement
 

or
 

contraction
 

on
 

patient
 

prognosis,
 

we
 

categorized
 

patients
 

with
 

increased
 

SLD
 

into
 

the
 

SLD(2+)
 

group
 

and
 

those
 

with
 

reduced
 

SLD
 

into
 

the
 

SLD(2 -)
 

group.
 

The
 

median
 

overall
 

survival(OS)
 

for
 

the
 

SLD(2 +)
 

and
 

SLD(3)
 

groups
 

were
 

11. 3
 

months
 

and
 

7. 4
 

months,
 

respectively,
 

with
 

a
 

statistically
 

significant
 

difference(P =
0. 012) .

 

However,
 

the
 

median
 

OS
 

in
 

the
 

SLD(2-)
 

and
 

SLD(1)
 

groups
 

were
 

13. 9
 

months
 

and
 

16. 4
 

months,
 

respectively,
 

P = 0. 053.
 

Univariate
 

and
 

multivariate
 

Cox
 

regression
 

analyses
 

were
 

demonstrated
 

that
 

both
 

SLD ( 1)
 

[ hazard
 

ratio ( HR) = 0. 564;
 

95%
 

confidence
 

interval:
 

0. 321
0. 991;

 

P= 0. 046]
 

and
 

SLD(3)
 

[HR= 3. 012;
 

95%CI:
 

1. 873 4. 842;
 

P<0
 

. 001]
 

were
 

independent
 

prognostic
 

factors
 

for
 

overall
 

survival
 

in
 

patients
 

with
 

advanced
 

intrahepatic
 

cholangiocarcinoma.
 

Conclusion　 The
 

initial
 

therapeutic
 

response
 

played
 

a
 

crucial
 

role
 

in
 

the
 

survival
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

advanced
 

iCCA
 

received
 

first-line
 

chemotherapy.
 

Specifically,
 

a
 

greater
 

increase
 

in
 

tumor
 

SLD
 

was
 

associated
 

with
 

a
 

poorer
 

survival
 

prognosis.
 

However,
 

in
 

the
 

reduction
 

of
 

tumor
 

SLD,
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

between
 

SLD(1)
 

and
 

SDL(2-)
 

in
 

the
 

survival
 

prognosis
 

of
 

patients.
【Key

 

words】 advanced
 

intrahepatic
 

cholangiocarcinoma;
 

chemotherapy;
 

first
 

response
 

evaluation;
 

prognosis

　 　 肝内胆管癌是一种复杂的上皮恶性肿瘤[1] ,肝
内第二常见的恶性肿瘤,仅次于原发性肝癌[2-3] ,其
发病率占原发性肝恶性肿瘤的 10% 15%[4-5] 。 近些

年肝内胆管癌的发病率逐年上升[6-7] 。 相比肝细胞

癌,肝内胆管癌的恶性程度更高,预后更差[1,8] 。 根

治性手术切除仍然是目前是肝内胆管癌唯一可能治

愈的方法[9-10] 。 但早期肝内胆管癌往往缺乏明显症

状,大多数患者一经发现已进入晚期,失去了手术根

治的机会。 即使可手术的患者,术后的复发率也很

高,达到 50 60%[11] ,总体 5 年的生存率也只有 25%
31%[12] 。 对于不可切除的局晚期或晚期肝内胆管

癌患者,目前 NCCN 和 CSCO 等指南推荐一线治疗

方案是以含吉西他滨的化疗方案为主[13-14] 。 晚期

肝内胆管癌整体的治疗过程持续时间长,时间跨度

大。 因此,临床上在治疗过程中迫切需要相关的指

标准确判断患者预后。
相关文献报道晚期肝内胆管预后的指标,常见的

如肿瘤标志物 CA199 等[15-16] 。 但 CA199 本身是一种

分布于肝、胆道、胰腺、胃肠等多种器官组织细胞表面

的糖脂质。 同时也受黄疸、炎症等多种因素的影

响[17] ,对肝内胆管癌预后价值存在一定的偏差。 而

肿瘤最大径之和(sum
 

of
 

the
 

largest
 

tumor
 

diameters,
 

SLD)的变化能客观反映肿瘤浸润范围和生长速度的

重要依据[18] 。 因此,实体瘤疗效评价标准 1. 1 被制

定和应用于评估实体瘤的疗效标准。 根据标准,将疗

效分为 4 种,即完全缓解( complete
 

response,
 

CR)、
部分缓解( partial

 

response,
 

PR)、病情稳定( stable
 

response,
 

SD) 和病情进展 ( progressive
 

response,
 

PD)。 首次疗效评估在晚期肝内胆管癌一线治疗过

程中非常重要,不同的疗效结果直接影响到患者后

续的治疗策略以及对治疗的信心和依从性等。 但目

前关于晚期肝内胆管癌化疗后疗效与生存的预后相

关性研究较少。 本研究旨在探讨晚期肝内胆管癌接

受一线化疗后首次疗效结果对患者生存预后的价
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值,为肝内胆管癌的治疗提供临床依据。

1　 资料与方法

1. 1　 一般资料

回顾性收集了 2018 年 10 月—2022 年 12 月海

军军医大学附属东方肝胆外科医院 107 例晚期肝内

胆管癌患者的数据。 纳入标准如下:
 

(1)
 

结合病理

组织学及影像学检查明确诊断为晚期肝内胆管癌

(基本上所有患者存在淋巴结或远处器官转移);
(2)

 

接受不同的姑息性一线化疗方案,主要以吉西

他滨为主;(3)
 

基于增强 CT 或增强 MRI 等检查,有
可测量肿瘤大小;(4)

 

ECOG 评分≤2 分;(5)
 

有完

整与肿瘤相关性的 OS,排除车祸等意外死亡。 最终

分析的排除标准如下:
 

(1)
 

同时合并其他的恶性肿

瘤;(2)
 

影像学上不可测量的病灶;(3)
 

一线化疗前

和化疗过程中出现感染、黄疸、血栓形成、外伤、严重

心、肝、肾等功能不全等;(4)
 

同时联合放疗、介入等

局部治疗;(5)
 

除外联合免疫治疗的患者;(6)
 

ECOG
评分≥3 分。
1. 2　 肿瘤大小测量

(1)
 

基于胸部 CT、腹部增强 CT 或 MRI 等影像

学检查,患者基线采用增强 CT 或 MRI 检查,一线评

估疗效时对应的采用增强 CT 或增强 MRI 进行对比

肿瘤大小;(2)
 

本研究纳入的病例均有可测量的病

灶,每个器官选取不超过 2 个靶病灶,最多不超过

5 个靶病灶(双器官被认为是同一器官,如肺、肾、
肾上腺) ,转移性淋巴结大小至少 15 mm 以上为靶

病灶;(3)
 

基于实体瘤疗效评价标准 1. 1,本研究

中将首次疗效评估中对比前后肿瘤大小,将肿瘤

SLD 缩小至少超过 30%为 SLD( 1) 组;SLD 增加

至少超过 20%纳入 SLD(3)组;介于两者之间的为

SLD(2)组。
1. 3　 化疗方案

主要的治疗方案如下。 (1)
 

GP 方案:
 

吉西他滨

1 000 mg / m2,第 1、8 天静滴;顺铂 40 mg / m2,第 1、8
天静滴,21 d 为 1 个周期。 (2)

 

Gemox 方案:
 

吉西他

滨 1 000 mg / m2,第 1、8 天静滴;奥沙利铂 130 mg / m2,
第 1 天静滴,21 d 为 1 个周期。 (3)

 

GS 方案:
 

吉西

他滨 1 000 mg / m2,第 1、8 天静滴;替吉奥根据体表

面积给药, < 1. 25 m2,每次 40 mg 口服, 2 次 /日;
1. 25 1. 5 m2,每次 50 mg 口服,2 次 /日;>1. 5 m2,每
次 60 mg 口服,2 次 /日,连续服用 14 d,停用 7 d,
21 d 为 1 个周期。

1. 4　 观察内容

年龄、性别、乙肝病毒感染、血管侵犯、肿瘤分

化、丙氨酸转氨酶( alanine
 

transaminase,
 

ALT)、天
冬氨酸转氨酶(aspartate

 

aminotransferase,
 

AST)、总
胆红素 ( total

 

bilirubin,
 

TBIL)、 白蛋白 ( albumin,
 

ALB)、SLD、CA199、D 二聚体(D-dimer)、总生存

时间(overall
 

survival,
 

OS)等数据。 平均在化疗后

2 个月左右进行首次疗效评估。 主要基于增强 CT
或增强磁共振等影像检查结果和 Recist1. 1 版实体

瘤疗效评价标准。 我们将化疗前后疗效分为 3 组即

SLD(1)、SLD(2)和 SLD(3)组。 同时,为了进一步

分析疗效与生存预后的影响,依据化疗前后 SLD(2)
的变化,将 SLD(2)组分为 2 部分,其中 SLD(2+)表
示对比基线 SLD 从 0 增加至 20%;SLD(2 -) 表示

SLD 从 0 缩小至 30%。
1. 5　 统计学处理

采用 SPSS
 

23. 0 进行统计分析,分类变量的频

率分布采用 χ2 检验或 Fisher 精确检验进行比较。
使用 Kaplan-Meier 法绘制 OS 生存曲线,log-rank 检

验评估各组间曲线的显著性差异。 采用使用单因素

和多因素分析 Cox 比例风险模型对 OS 进行分析,
两侧 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 　 果

2. 1　 患者的基本特征

回顾性纳入 107 例晚期肝内胆管癌患者进入本

研究。 其中女性 39 例(36. 4%),男性 68 例(73. 6%)。
年龄范围为 29 77 岁,患者中位年龄为 55 岁。 根据

RECIST1. 1 版实体瘤评估标准,平均 2 个月左右评估

SLD 变化,其中 PR 患者 18 例,SD 患者 54 例,PD 患

者 35 例,尚无 CR 患者。 根据受试者工作特征(ROC)
曲线分析 CA199 和 D 二聚体,CA199 和 D 二聚

体最佳截断值分别为 380 U / mL 和 1. 29 mg / L,其他

一般情况及临床指标详见表 1。
2. 2　 不同疗效组的患者与生存分析

SLD(1)组的中位 OS 为 16. 3 个月,SLD(2)组

的为 13. 2 个月,SLD(3)组的为 7. 4 个月,差异有统

计学意义(P<0. 001)。 SLD(1)组中 6、12、24 个月

的生存率分别为 100%、72. 2%和 16. 7%;SLD(2)中
6、12、 24 个月的生存率分别为 90. 7%、 53. 7% 和

7. 4%;SLD(3)组中 6、12、24 个月的生存率分别为

57. 1%、20%和 0%(图 1)。 为进一步分析疗效与生

存预后的关系,我们依据化疗前后 SLD 的变化,将
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SLD(2)组分成 2 组。 化疗后 SLD 从 0%减小至 30%
的这部分患者纳入到 SLD(2-)组,而将化疗后 SLD
从 0%增大至 20%的这部分患者纳入到 SLD(2+)组。
对于 SLD 缩小的这部分患者,SLD(2-)和 SLD(1)
组的中位 OS 分别为 13. 9 个月和 16. 4 个月,差异无

统计学意义(P = 0. 053)。 然而,对于 SLD(2 +) 和

SLD(3) 组的中位 OS 分别为 11. 3 个月和 7. 4 个

月,差异存在显著统计学意义(P= 0. 012),见图 2。

表 1　 不同化疗疗效组与临床基本特征指标比较
Tab. 1　 Comparison

 

of
 

clinical
 

basic
 

characteristic
 

indexes
 

in
 

different
 

chemotherapy
 

response
 

groups

临床特征

首次疗效结果

SLD(1)
(n= 18)

SLD(2)
(n= 54)

SLD(3)
(n= 35)

P

年龄 / 岁 0. 782

　 <60 12 36 26

　 ≥60 6 18 9

性别 0. 662

　 女 6 22 11

　 男 12 32 24

乙肝病毒感染 0. 001

　 阴性 17 45 19

　 阳性 1 9 16

血管侵犯 0. 001

　 无 10 31 12

　 有 8 23 23

肿瘤分化 0. 960

　 中 / 高分化 13 37 25

　 低 / 差 5 17 10

丙氨酸转氨酶 / (U·L-1 ) 0. 648

　 <40 12 41 24

　 ≥40 6 13 11

天冬氨酸转氨酶 / (U·L-1 ) 0. 125

　 <35 10 39 18

　 ≥35 8 15 17

总胆红素 / (μmol·L-1 ) 0. 009

　 <35 15 51 25

　 ≥35 3 3 10

白蛋白 / (g·L-1 ) 0. 219

　 <40 6 31 19

　 ≥40 12 23 16

CA199 0. 811

　 <380
 

U / mL 14 38 24

　 ≥380
 

U / mL 4 16 11

D 二聚体 0. 965

　 <1. 29 mg / L 8 25 15

　 ≥1. 29 mg / L 10 29 20

图 1　 不同化疗疗效分组的生存曲线
Fig. 1　 Survival

 

curve
 

of
 

different
 

chemotherapy
 

response
 

groups

图 2　 SLD(2)增大和缩小组化疗疗效分组的生存曲线
Fig. 2　 Survival

 

curve
 

of
 

the
 

chemotherapy
 

response
 

in
 

SLD(2)
 

increase
 

and
 

decrease
 

groups
A:

 

SLD(2-)组和 SLD(1)组化疗疗效的生存曲线;
 

B:
 

SLD(2+)
组和 SLD(3)组化疗疗效的生存曲线

2. 3　 单因素和多因素 Cox 分析

对接受化疗的患者的生存情况进行随访,最长

时间 36 个月。 Cox 回归模型显示,单因素分析结果

表明血管侵犯(HR = 1. 519,95%CI:
 

1. 035 2. 231,
P= 0. 033)、 丙氨酸转氨酶 ( HR = 1. 696, 95% CI:

 

1. 086 2. 649,P = 0. 020)、天冬氨酸转氨酶(HR =
1. 763,95%CI:

 

1. 160 2. 678,P = 0. 008)、总胆红素

(HR = 2. 374,95%CI:
 

1. 366 4. 127,P = 0. 002)、
CA199 ( HR = 1. 703, 95% CI:

 

1. 112 2. 608, P =
·627·
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0. 014)、D 二聚体 ( HR = 1. 826, 95%CI:
 

1. 225
2. 723,P= 0. 003)、SLD(1)组(HR = 0. 488,95%CI:

 

0. 287 0. 828,P = 0. 008)、SLD(3)组(HR = 2. 924,
95%CI:

 

1. 914 4. 465,P<0. 001)与患者 OS 相关,
见表 2。 多因素分析显示 CA199(HR = 2. 084,95%
CI:

 

1. 359 3. 194,P = 0. 001)、D 二聚体 ( HR =
1. 822,95%CI:

 

1. 140 2. 911,P = 0. 012)、SLD(1)
组(HR = 0. 564,95%CI:

 

0. 321 0. 991,P = 0. 046)、
SLD(3)组(HR = 3. 012,95%CI:

 

1. 873 4. 842,P<
0. 001)是 OS 的独立预后影响因素,见表 3。

表 2　 单因素 Cox分析临床特征与化疗后患者生存之间的关系
Tab. 2　 Univariate

 

cox
 

analysis
 

of
 

the
 

relationship
 

about
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

survival
 

of
 

patients
 

after
 

chemotherapy

因素 HR 95%CI P

年龄( <60 岁
 

vs
 

≥60 岁) 0. 955 0. 631 1. 444 0. 827

性别(女
 

vs
 

男) 0. 862 0. 578 1. 285 0. 465

乙肝病毒感染(阴性
 

vs
 

阳性) 1. 367 0. 875 2. 134 0. 169

血管侵犯(无
 

vs
 

有) 1. 519 1. 035 2. 231 0. 033

肿瘤分化(中 / 高分化
 

vs
 

低 / 差分化) 1. 480 0. 966 2. 266 0. 072

丙氨酸转氨酶(<40 U/ L
 

vs
 

≥40 U/ L) 1. 696 1. 086 2. 649 0. 020

天冬氨酸转氨酶(<35 U/ L
 

vs
 

≥35 U/ L) 1. 763 1. 160 2. 678 0. 008

总胆红素(<35 μmol / L
 

vs
 

≥35
 

μmol / L) 2. 374 1. 366 4. 127 0. 002

白蛋白( <40 g / L
 

vs
 

≥40 g / L) 0. 722 0. 489 1. 064 0. 100

CA199( <380 U / mL
 

vs
 

≥380 U / mL) 1. 703 1. 112 2. 608 0. 014

D 二聚体(<1. 29 mg/ L
 

vs
 

≥1. 29 mg/ L) 1. 826 1. 225 2. 723 0. 003

SLD(1)组 0. 488 0. 287 0. 828 0. 008

SLD(2)组 0. 775 0. 528 1. 137 0. 193

SLD(3)组 2. 924 1. 914 4. 465 <0. 001

表 3　 多因素 Cox 分析临床特征与化疗后
患者生存之间的关系

Tab. 3　 Multivariate
 

cox
 

analysis
 

of
 

the
 

relationship
 

about
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

survival
 

of
 

patients
 

after
 

chemotherapy

因素 HR 95%CI P

血管侵犯(无
 

vs
 

有) 1. 034 0. 693 1. 543 0. 870

丙氨酸转氨酶(<40 U/ L
 

vs
 

≥40 U/ L) 0. 965 0. 490 1. 899 0. 917

天冬氨酸转氨酶(<35 U/ L
 

vs
 

≥35 U/ L) 1. 714 0. 872 3. 368 0. 118

总胆红素(<35 μmol / L
 

vs
 

≥35 μmol / L) 1. 097 0. 567 2. 123 0. 783

CA199( <380 U / mL
 

vs
 

≥380 U / mL) 2. 084 1. 359 3. 194 0. 001

D 二聚体(<1. 29 mg/ L
 

vs
 

≥1. 29 mg/ L) 1. 822 1. 140 2. 911 0. 012

SLD(1)组 0. 564 0. 321 0. 991 0. 046

SLD(3)组 3. 012 1. 873 4. 842 <0. 001

3　 讨　 　 论

近些年来,肿瘤大小在多种恶性肿瘤中作为判断

患者的预后的重要因素之一。 WHO 及 RECIST1. 1
等肿瘤评价标准将 T 分期纳入其中,也体现了肿瘤

大小对评估患者的病情及预后的重要性。 肿瘤体积

的大小表现在肿瘤细胞浸润的范围,在一定程度上

体现了肿瘤的生物学性质,也是肝内胆管癌治疗后

疗效评估的重要客观依据[18] 。 治疗前后 SLD 的增

大或缩小直接影响到肿瘤侵犯的广度和深度,从理

论上说肿瘤体积越大,侵犯正常组织的范围也越大,
对患者的预后也越差[19-21] 。 反之预后则越好。 相

关研究表明在结直肠癌等恶性肿瘤中,肿瘤的长径

大小与组织学分期正相关,而与预后呈负相关[22-23] 。
这与本研究结果类似。 但这些研究是以基线肿瘤大

小来预测患者预后,缺乏动态观察肿瘤大小的变化

对患者预后的影响。 然而,动态评估肿瘤大小对患

者预后影响的这一类的文章非常少,尤其是胆道肿

瘤中。 因此,本研究进一步探究化疗前后 SLD 的变

化对晚期肝内胆管癌预后生存的影响。
在本研究中,共纳入了 107 例晚期一线肝内胆

管癌患者,接受了不同化疗方案进行治疗。 通过首

次化疗后疗效评估结果,发现 SLD(1)组的晚期肝

内胆管癌患者的中位生存时间明显较前 SLD(2)和

SLD(3)组延长,同时也发现患者 6、12、24 个月的

OS 率也明显优于 SLD(2)组和 SLD(3)组。 在单因

素和多因素 Cox 分析结果中,SLD(2)组和 SLD(3)
组差异都显示出明显的统计学意义,提示为独立的

预后因素。 而 SLD(2)组并没有显示明显的差异。
为进一步观察化疗前后 SLD 的变化与 OS 预后的影

响,本研究将 SLD(2)组分为 SLD(2-)和 SLD(2+)
两组。 在 SLD 增大范围内,SLD(2+)组和 SLD(3)
组的中位 OS 差异有统计学意义,提示肿瘤侵犯的

范围越大,患者的生存预后越差。 而在 SLD 缩小的

范围内,SLD(2-)组和 SLD(1)组没有明显地显示

肿瘤缩小的程度与患者的生存预后相关。 对于

SLD(3)组和 SLD(2+)组患者存在明显的差异,笔
者推测可能由于肿瘤体积增大或数量增多,增加了

梗阻性黄疸、肝功能不全、肠梗阻等并发症的发生概

率,一定程度上阻碍了后续的治疗进程。 同时病情

恶化的程度也可能加重了患者的心理负担,影响到

后续治疗的信心。 而对 SLD(2 -) 组和 SLD(1) 组

这部分患者,笔者分析是可能是较好的治疗效果使

·727·
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肿瘤侵犯的范围缩小,减少或延缓了对重要组织器

官的压迫,降低了出现严重的并发症的概率,对后续

的治疗影响较小,导致 SLD(2-)组和 SLD(1)组患

者生存时间不是很明显。 总体来看,首次疗效评估

对肝内胆管癌患者意义重大,SLD(1)组的患者预后

较好,SLD(3)组的患者预后明显较差。 而对 SLD(2)
组的这部分患者要区分对待,SLD 增大组的患者整

体生存预后比 SLD 缩小组的预后要差,但是明显比

SLD(3)组患者的预后明显改善。
本研究也存在一些局限性。 虽然存在明确纳入

和排除标准,但首先这是一个可能涉及混杂的因素

的单中心回顾性研究。 此外,因为严格的纳排标准,
尽量减少干扰因素,但同时也限制了总体的样本量;
另外,不同的化疗药物可能会影响到疗效,引起结果

的偏倚。 但综合不同的化疗方案导致的首次疗效变

化更能体现出它对晚期胆管癌预后的意义。 笔者观

测到首次疗效评估中的 SLD 缩小>30%和 SLD 增

加>20%是晚期肝内胆管癌患者预后的独立因素。
因此,对于晚期肝内胆管癌患者的治疗,尤其是一线

治疗,要重视化疗的方案的制定及首次化疗后疗效

评估后的结果。 对于 SLD 增加的患者,需要差别对

待,应尽早调整后续的治疗方案。 可见,这一指标为

晚期肝内胆管癌患者的治疗和预后提供了一个新的

方向,帮助临床医生预判病情发展趋势,制定相应的

治疗方案及随访计划。
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