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􀅰腹部影像学􀅰
常规增强联合DWI在不可切除肝内胆管癌靶免联合治疗无进展
生存预测中的价值

盛若凡,吴东,郑碚璇,黄晓勇,曾蒙苏

【摘要】　目的:探讨 MRI在不可切除肝内胆管癌(iCCA)靶免联合治疗无进展生存预测中的价值.
方法:纳入２３例经穿刺病理证实的iCCA 患者,所有患者均接受 Gemox化疗联合伦伐替尼和 PDＧ１单

抗治疗.采用logＧrank检验和Cox回归模型分析治疗后疾病进展的临床Ｇ影像独立危险因素,并构建无

进展生存预测诺莫图.结果:２３例患者中１５例在随访期间出现疾病进展,总体１年无进展生存率仅为

３３．５％.多因素分析结果显示,动脉期瘤周异常强化(风险比＝５．７４７,P＝０．０２９)、出血(风险比＝５．４６０,

P＝０．０３３),表观扩散系数(ADC)值≤１．２７３×１０－３mm２/s(风险比＝６．２６１,P＝０．００４)是疾病进展的独

立危险因素.伴有动脉期瘤周异常强化、出血和低 ADC值的iCCA 患者１年无进展生存率显著低于无

动脉期瘤周异常强化(P＝０．００４５)、无出血(P＝０．０１３)和高 ADC值(P＝０．００２).联合上述３项独立影

像特征构建的诺莫图具有最高的无进展生存预测效能,C指数值为０．８５６(９５％CI:０．７８５~０．９２７),优于

任一单一影像特征(P＝０．００１５~０．０２２).结论:基于常规增强联合 DWI、诺莫图对靶免治疗不可切除

iCCA 无进展生存预测具有更优的预测效能.
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ProgressionＧfreesurvivalpredictionbycontrastＧenhancedanddiffusionＧweightedMRIforunresectableinＧ
trahepaticcholangiocarcinoma　SHENGRuoＧfan,WuDong,ZhengBeiＧxuan,etal．DepartmentofRadiＧ
ology,Zhongshan Hospital,Fudan University;ShanghaiInstituteof MedicalImaging,Shanghai
２０００３２,China

【Abstract】　Objective:ToinvestigatetheperformanceofMRIinpredictingprogressionＧfreesurＧ
vival(PFS)forunresectableintrahepaticcholangiocarcinoma (iCCA)treatedwithcombinationof
chemotherapyandtargetedＧimmunotherapy．Methods:Atotalof２３biopsyＧconfirmediCCApatients
whoreceivedGemoxchemotherapyincombinationwithlenvatinibandantiＧPDＧ１antibodywereinＧ
cluded．Theclinicalandimagingindependentriskfactorsfordiseaseprogressionaftertreatmentwere
analyzedbylogＧranktestandCoxregressionmodel,andthenomogramforPFSpredictionwassubseＧ
quentlyestablished．Results:Diseaseprogressionwasidentifiedin１５ofthe２３patientsduringfollowＧup
withanoverall１ＧyearPFSrateofonly３３．５％．Theresultsofmultivariateanalysisshowedthatarterial
peritumoralenhancement(APE)(hazardratio(HR)＝５．７４７,P＝０．０２９),hemorrhage(HR＝５．４６０,

P＝０．０３３)andapparentdiffusioncoefficient(ADC)≤１．２７３×１０－３mm２/s(HR＝６．２６１,P＝０．００４)

wereindependentriskfactorsfordiseaseprogression．The１ＧyearPFSratesweresignificantlylowerin
patientswithAPE,hemorrhageandlowADC,incomparisontotheircounterparts(P＝０．００４５,０．０１３
and０．００２,respectively)．Thenomogramincorporatingtheabovethreeindependentimagingfeatures
exhibitedsatisfactorypredictiveperformancewithaCＧindexvalueof０．８５６(９５％CI:０．７８５~０．９２７),

superiortoanysingleimagingfeaturealone(P＝０．００１５~０．０２２)．Conclusion:ContrastＧenhancedMRI
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combinedwithdiffusionＧweightedMRIandnomogramcouldachieveanimprovedpredictiveperformＧ
anceinPFSpredictionforunresectableiCCAtreatedwithcombinationofchemotherapyandtargetedＧ
immunotherapy．

【Keywords】　Intrahepaticcholangiocarcinoma;Magneticresonanceimaging;Diffusionweighted
imaging;Progressionfreesurvival;Combinationtherapy

　　肝内胆管癌(intrahepaticcholangiocarcinoma,iCＧ
CA)是第二常见的肝原发性恶性肿瘤,恶性程度高,预
后差,超过７０％的患者确诊时已处于晚期而无法手术

切除[１].不可切除iCCA 预后极差,总生存期少于１２
个月,未经治疗者中位生存期仅约３~６个月[２].GeＧ
mox(吉西他滨＋奥沙利铂)抗肿瘤全身化疗方案是晚

期不可切除iCCA 的标准一线治疗方案,但疗效有

限[３].如今,包括分子靶向治疗和免疫治疗在内的精

准治疗受到越来越广泛的重视,前景十分广阔.索拉

非尼、伦伐替尼等酪氨酸激酶抑制剂具有抗血管生成

作用,已被证实对肝细胞癌有效[４,５],其抗肿瘤活性也

已在胆管癌中得到证实[６].近年来,检查点阻断抑制

剂[包括抗程序性细胞死亡蛋白１(PDＧ１)抗体]免疫治

疗已在多项研究中被证实对部分iCCA 患者具有明确

效果[７].但单一治疗对iCCA 疗效有限,免疫、靶向、
化疗药物的联合使用是提高疗效的重要方向,被越来

越多的临床试验所证实[１,８].然而,个体肿瘤存在异

质性,治疗反应不一,临床实践中迫切需要一种无创、
可靠、简便的检测方法进行疗效预测,寻找合适的治疗

候选人群、优化个体治疗策略.
目前iCCA 疗效预测及评估主要依靠影像学检

查,但至今尚无公认可靠的影像预测标志物.MRI是

如今肝脏肿瘤诊断和评估的首选影像手段,其可提供

多参数信息且无电离辐射,得到了越来越广泛的应用.
多项研究亦证实了 MRI在iCCA 预后评估中的重要

价值[９Ｇ１１],但既往研究大多为手术治疗,对靶免系统治

疗的疗效预测评估鲜有涉及.本研究旨在探讨 MRI
在晚期不可切除iCCA 靶免联合治疗(Gemox化疗联

合伦伐替尼和PDＧ１单抗),特别是无进展生存预后预

测中的价值.

材料与方法

１．病例资料

回顾性搜集复旦大学附属中山医院２０１９年６月

至２０２０年１月接受一线联合 Gemox化疗、伦伐替尼

和PDＧ１单抗治疗的３０例iCCA 患者,所有患者经多

学科团队评估为不可切除,治疗前经肝穿刺活检病理

证实.病例排除标准:①图像质量欠佳,不符合参数测

量要求;②MRI扫描与治疗间隔时间超过１个月;③
既往接受过局部或全身抗肿瘤治疗.

２．MRI检查方法

MRI检查采用中国联影uMR７７０３．０T MRI扫

描仪.平扫采用横轴面快速自旋回波抑脂 T２ 加权成

像序列,扫描参数:TR２０００ms,TE１０６．２ms,层厚

６mm,层间距１．２mm,矩阵２５６×２５６.横轴面梯度回

波正、反 相 位 T１ 加 权 成 像 序 列 扫 描 参 数:TR
３．６６ms,TE分别为１．２ms(正向位)和２．４ms(反相

位),层厚３mm,无间距扫描,矩阵１６８×２８８.扩散加

权成像(diffusionweightedimaging,DWI)采用横轴

面单 次 激 发 平 面 回 波 成 像 序 列,扫 描 参 数:TR
２７１４ms,TE６３．３ms,层厚６mm,层间距１．２mm,矩
阵１２８×１００,b值分别取０、５０及５００s/mm２.增强扫

描时要求患者在平静状态下屏气,采用横轴面三维容

积内插快速扰相梯度回波序列 T１WI,扫描参数:TR
３．２７ms,TE１．４５ms,层厚３mm,无间距扫描,矩阵

２８８×３２０.增强扫描对比剂采用钆喷酸葡甲胺盐,注
射流率２mL/s,剂量０．１mmol/kg,对比剂到达升主

动脉时自动触发动脉期扫描,而后分别于６０~７０s和

１８０s行门脉期和延迟期扫描.

３．影像学分析

由两位高年资腹部影像诊断医师通过 PACS系

统对 MRI图像进行独立分析,并计算观察者间一致

性,意见不统一时通过协商达成一致.阅片者知晓患

者为晚期iCCA接受靶免联合系统治疗,但对其余临

床、实验室检查及预后信息均不知晓.对于多发病灶,
选最大者进行分析.

定性分析:肿瘤数目、位置(靠近肝门与否)、边界

(规整/不规则)、动脉期强化(环形强化/非环形强化/
无强化)、强化模式(渐进、持续、廓清)、动脉期瘤周异

常强化(定义为动脉期肿瘤边界外缘模糊的高强化,增
强后期与肝实质信号趋于一致)、靶样表现(包括动脉

期环形强化、周边廓清、中央延迟强化、靶样弥散受

限)、出血、坏死、肝包膜回缩、血管侵犯、淋巴结转移、
远处转移.

定量分析:测量病灶的最大径.选取感兴趣区

(regionofinterest,ROI),测定动脉期病灶和肝组织

信号值、背景噪声标准差及病灶表观扩散系数(apparＧ
entdiffusioncoefficient,ADC)值.病灶 ROI的选取

应尽可能覆盖病灶全部,肝组织 ROI选取与病灶相同

层面直径约２cm的区域,避开大血管、坏死出血及伪
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表１　肝内胆管癌的临床、影像特征以及无进展生存单因素logＧrank分析

临床及影像指标 例(％) χ２ 值 P 值

年龄 ＞６０/≤６０岁 １１(４７．８３)/１２(５２．１７) ２．７９４ ０．０９５
性别 男/女 １７(７３．９１)/６(２６．０９) ０．２６６ ０．６０６
乙肝 有/无 ７(３０．４３)/１６(６９．５７) ０．３５１ ０．５５３
甲胎蛋白 ＞２０/≤２０ng/mL ２(８．７０)/２１(９１．３０) ０．２２６ ０．６３４
癌胚抗原 ＞５/≤５ng/mL ８(３４．７８)/１５(６５．２２) ２．７７５ ０．０９６
CA１９Ｇ９＞３７/≤３７ng/mL １７(７３．９１)/６(２６．０９) ０．０９５ ０．７５８
白蛋白 ＞５５/≤５５g/L ０(０)/２３(１００) / /
总胆红素 ＞２０．４/≤２０．４μmol/L ２(８．７０)/２１(９１．３０) ３．４０７ ０．０６５
直接胆红素 ＞６．８/≤６．８μmol/L ３(１３．０４)/２０(８６．９６) ０．０１９ ０．８８９
丙氨酸转氨酶 ＞４０/≤４０U/L １(４．３５)/２２(９５．６５) ３．０９１ ０．０７９
天冬氨酸转氨酶 ＞３５/≤３５U/L ３(１３．０４)/２０(８６．９６) ４．１３２ ０．０４２∗

γＧGT ＞６０/≤６０U/L １２(５２．１７)/１１(４７．８３) ２．３０１ ０．１２９
血小板计数 ＞１００/≤１００×１０９/L ２１(９１．３０)/２(８．７０) ２．７２５ ０．０９９
凝血酶原时间 ＞１３．０/≤１３．０s ２(８．７０)/２１(９１．３０) ４．２３５ ０．０４０∗

肿瘤数目 单发/多发 １１(４７．８３)/１２(５２．１７) １１．６９８ ０．００１∗

肿瘤大小 ＞５/≤５cm １８(７８．２６)/５(２１．７４) ４．１５６ ０．０４１∗

肿瘤近肝门分布 有/无 ９(３９．１３)/１４(６０．８７) ０．３０８ ０．５７９
肿瘤边界 规整/不规整 １４(６０．８７)/９(３９．１３) ０．２６９ ０．６０４
动脉期强化环形强化/非环形强化/无强化 １６(６９．５７)/６(２６．０９)/１(４．３５) ０．４８７ ０．７８４
强化方式 渐进/持续/廓清 ２１(９１．３０)/２(８．７０)/０ ０．０２４ ０．８７６
动脉期瘤周异常强化 有/无 １６(６９．５７)/７(３０．４３) ８．０５７ ０．００５∗

靶样表现有/无 １４(６０．８７)/９(３９．１３) ０．１３３ ０．７１６
出血 有/无 ３(１３．０４)/２０(８６．９６) ６．１５３ ０．０１３∗

坏死 有/无 １６(６９．５７)/７(３０．４３) ０．００４ ０．９５２
肝包膜回缩 有/无 ７(３０．４３)/１６(６９．５７) ０．３７７ ０．５３９
血管侵犯 有/无 １８(７８．２６)/５(２１．７４) ０．３２２ ０．５７０
淋巴结转移 有/无 １５(６５．２２)/８(３４．７８) ０．１９４ ０．６６０
远处转移 有/无 ４(１７．３９)/１９(８２．６１) ０．１４９ ０．６９９
肿瘤信噪比 ≤６２８．０３/＞６２８．０３ １６(６９．５７)/７(３０．４３) ２．２８７ ０．１３０
肿瘤对比噪声比 ≤－１９．５７/＞－１９．５７ ５(２１．７４)/１８(７８．２６) ３．０６０ ０．０８０
ADC值 ≤１．２７３/＞１．２７３×１０－３mm２/s １０(４３．４８)/１３(５６．５２) ９．８１９ ０．００２∗

　　　　注:∗ P＜０．０５

影等,噪声 ROI选取与病灶同层面,肝脏外腹侧左、
中、右３个直径约２cm 的区域,分别进行测定后求均

值.对于每个病例,在肿瘤最大横断面选取连续的３
个层面,分别进行测定后取平均值.各序列 ROI测量

尽可能保持在相同位置,以保证所测值的可比性.增

强前后各 期,病 灶 与 肝 实 质 间 的 信 噪 比 (signalto
noiseratios,SNR)＝ SIlesion/SDnoise,对比噪声比(conＧ
trasttonoiseratios,CNR)＝(SIlesion－SIliver)/SDnoise,
其中SIlesion、SIliver及SDnoise分别为病灶、肝组织的信号

强度及背景噪声信号的标准差.

４．随访

所有患者均接受 Gemox化疗、伦伐替尼和 PDＧ１
单抗联合治疗,并定期监测.在治疗期间,每２个月

(±２周)通过 MRI进行疗效评估,采用实体瘤反应评

价标准(RECIST版本１．１[１２]).本研究的主要终点是

无进展生存 (progressionfreesurvival,PFS),根 据

RECISTv１．１指南定义为从治疗第一天到首次记录疾

病进展或死亡的时间,以先发生者为准.同时计算客

观缓解率,定义为随访期间最佳疗效达完全缓解或部

分缓解患者的比例.

５．统计学分析

采用SPSS２２．０软件进行统计学分析.观察者间

一致性分别采用kappa指数(分类变量)和组间相关系

数(连续变量)计算,kappa指数或组间相关系数为０~
０．２表示一致性差,０．２~０．４表示一致性一般,０．４~０．６
表示一致性适中,０．６~０．８表示一致性好,０．８~１．０表

示一致性非常好.PFS率采用 KaplanＧMeier法进行

分析.根据受试者工作特征 (receiveroperatingcharＧ
acteristic,ROC)曲线中的约登指数明确肿瘤 SNR、

CNR和ADC的分界值.采用logＧrank检验对肿瘤进

展的危险因素进行单因素分析,单因素分析中 P＜
０．０５的因素进一步采用逐步Cox回归模型进行多因素

分析以明确独立危险因素,并根据多因素分析结果构

建无进展生存预测诺莫图.所有检验均使用双侧检

验,以P＜０．０５为差异具有统计学意义.

结　果

１．患者临床特征

３０例接受一线联合 Gemox化疗、伦伐替尼和

PDＧ１单抗治疗的iCCA患者中,２３例符合本研究纳排

标准入选,其中男１７例,女６例,平均年龄为５８岁(范
围３７~７４岁).患者的基线临床特征见表１.２３例患
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　图１　肝左外叶肝内胆管癌患者,男,５４岁.a)T１WI示肿瘤呈低信号

(箭),肿瘤内可见斑片、斑点状的轻度高信号出血灶(箭头);b)增强扫描

动脉期示肿瘤环形强化(箭)伴瘤周异常强化(箭头);c)ADC图示肿瘤实

质区域呈明显低信号(箭),ADC平均值为０．９９３×１０－３mm２/s;d)治疗后

第一次随访(２个月)出现疾病进展,肝内见多个新发病灶(箭).

表２　肝内胆管癌的无进展生存多因素Cox回归分析

指标 χ２ 值 风险比 ９５％可信区间 P 值

动脉期瘤周异常强化 ４．７４２ ５．７４７ １．１９２~２７．７８ ０．０２９
出血 ４．５３１ ５．４６０ １．１４４~２６．０５８ ０．０３３
ADC值 ≤１．２７３×１０－３mm２/s ８．１２９ ６．２６１ １．７７４~２２．０９２ ０．００４

者的中位随访时间为１６个月(范
围２~２０个月),没有患者在疾病

进展前死亡.纳入的２３例患者中

有１７例(７３．９％)在联合治疗后出

现客观缓解.尽管总体客观缓解

率较高,但在后续治疗中有很大比

例的患者出现疾病进展,１５例患

者(６５．２％)随访中疾病进展,平均

进展时间为(７．８７±４．３１)个月(范
围２~１６个月).半年和１年累计

PFS率分别为 ７３．９％ (９５％ CI:

５５．８７％ ~９１．９３％)和 ３３．５％
(９５％ CI:１３．７％~５３．３％).

２．无进展生存预测分析

基于 约 登 指 数,肿 瘤 SNR、

CNR 和 ADC 值 的 界 值 分 别 为

６２８．０３、－ １９．５７ 和 １．２７３ ×
１０－３mm２/s.单因素分析 结 果 显

示,丙氨酸转氨酶＞３５U/L(χ２＝
４．１３２,P＝０．０４２)、凝血酶原时间

＞１３．０s(χ２＝４．２３５,P＝０．０４０)、
多 发 病 灶 (χ２ ＝１１．６９８,P ＝
０．００１)、肿瘤大小＞５cm(χ２＝４．
１５６,P＝０．０４１)、动脉期瘤周异常强化(χ２＝８．０５７,

P＝０．００５)、出血(χ２＝６．１５３,P＝０．０１３)以及 ADC 值

≤１．２７３×１０－３mm２/s(χ２＝９．８１９,P＝０．００２)与iCCA
治疗后疾病进展相关(表１).上述影像指标均存在非

常好的观察者间一致性:动脉期瘤周异常强化 K值＝
０．７９５,出血 K 值＝０．８３２,ADC 值组间相关系数＝
０．９３３(９５％CI:０．８５１~０．９７１).

多因素分析结果显示,动脉期瘤周异常强化[风险

比(hazardratio,HR)＝５．７４７(９５％CI:１．１９２~２７．７８,

P＝０．０２９)、出血[HR＝５．４６０(９５％CI:１．１４~２６．０５８,

P＝０．０３３)]和 ADC值 ≤１．２７３×１０－３mm２/s[HR＝
６．２６１(９５％CI:１．７７４~２２．０９２);P＝０．００４]为iCCA疾

病进展的独立危险因素(图１、表２).伴有动脉期瘤周

异常强化、出血和低 ADC值的iCCA 患者１年 PFS
率分别为１８．８％、０和７．７％,显著低于无动脉期瘤周

异常强 化 (χ２ ＝８．０５７,P ＝０．００４５)、无 出 血 (χ２ ＝
６．１５３,P＝０．０１３)和高 ADC值(χ２＝９．８１９,P＝０．００２)

组(图２).联合上述三项独立影像特征构建诺莫图

(图３),C指数为０．８５６(９５％ CI:０．７８５~０．９２７),显著

高于动脉期瘤周异常强化 (０．６９８,９５％ CI:０．５９８~
０．７９８)、出血 (０．５９８,９５％ CI:０．４９４~０．７０２)和 ADC
值 (０．７３５,９５％ CI:０．６４７~０．８２３)三项单一指标(P＝
０．００１５~０．０２２).

讨　论

肝内胆管癌是起源于胆道系统的高侵袭性原发性

肝癌[１３].至今,晚期不可切除iCCA 仍是一种难以治

疗的恶性肿瘤,而化疗和靶向、免疫联合治疗被越来越

多的研究证实具有联合协同作用,具有广泛的应用前

景[１４].同样,本研究亦证实了 Gemox化疗联合伦伐

替尼和PDＧ１单抗治疗的可行性和有效性.然而,虽
然本研究纳入患者的客观缓解率达７３．９％,但相当一

部分患者的疗效无法持续,存在较高的早期进展风险

(本研究中１年累计PFS率仅为３３．５％).因此,寻找

可靠的无创性标志物进行早期进展预后预测对于选择
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图２　无进展生存曲线.a)分别为动脉期瘤周异常强化与无动脉期瘤周异常强化;b)分别为出血 与无出血;

c)分别为 ADC值≤１．２７３×１０－３mm２/s与 ADC值＞１．２７３×１０－３mm２/s.

图３　联合动脉期瘤周异常强化、出血、ADC≤１．２７３×１０－３mm２/s影像特

征构建的肝内胆管癌无进展生存预测诺莫图.ADC:１表示 ADC 值＞
１．２７３×１０－３mm２/s,０表示 ADC值≤１．２７３×１０－３mm２/s.预测点在与每

个变量对应的上方刻度轴,其总和位于下方总刻度轴,并向下绘制生存轴

以确定１年无进展生存率.

合适治疗人群至关重要.本研究结果显示,动脉期瘤

周异常强化、出血和肿瘤 ADC值是iCCA无复发生存

的独立预测因子,三项指标联合构建模型具有最优的

预测效能.
本研究明确了动脉期瘤周异常强化预测iCCA治

疗后早期进展的价值.动脉期瘤周异常强化可反映肿

瘤周边区域微小门脉分支瘤栓闭塞引起的异常血流灌

注[１５,１６],已被证实与肝细胞癌[１６,１７]和混合型肝癌[１５]微

血管侵犯密切相关,而后者是肝癌复发转移及影响远

期预后的重要因素[１８].本研究进一步提示其在iCCA
预后预测中的价值.笔者同时发现,肿瘤内出血是疾

病进展的促进因素.出血更常见于生长迅速的较大肿

瘤,而后者与低分化、高增殖性等侵袭性生物学特性相

关[１９,２０],这亦与本研究中合并出血病例进展风险较高

相一致.

DWI可检测活体组织内水分子的微观运动,反映

细胞密度、细胞外间隙容积等组织细胞微观结构信

息[２１].既往研究报道,ADC 值可帮助预测iCCA 手

术[２２]和局部/全身治疗[２３,２４]后预后结局.本研究结果

显示,ADC值较低的iCCA 靶免治疗后的疾病早期进

展风险显著高于 ADC值较高组,提示了肿瘤 ADC值

在iCCA 生存预测中的价值.高侵袭性肿瘤细胞密

集、核浆比增大、间质丰富而细胞外间隙减小,均可能

导致 ADC值降低[２２,２５,２６].
为进一步优化预测性能,本研究联合上述３个独

立 MRI特征构建诺莫图,该联合模型具有较高的预测

效能,C 指数达 ０．８５６,优于单一特征.因此,基于

MRI的联合预测诺莫图可有效传达预后信息,帮助临

床选择合适的治疗候选人群.
本研究存在以下局限性:首先,本研究为回顾性分

析,存在一定偏倚;其次,本研究样本量小,因此我们的

初步结论需要在更大样本量人群中验证;最后,本研究

采用常规细胞外 MRI对比剂,肝
胆特异性对比剂的诊断价值有待

进一步研究.
综上所述,MRI检查在晚期

不可切除肝内胆管癌靶免联合治

疗后无进展生存预测中具有重要

价值.动脉期瘤周异常强化、出

血、ADC值 ≤１．２７３×１０－３mm２/s
是治疗后疾病进展的独立预测因

素,三者联合构建模型具有最优的

预测 效 能.本 研 究 结 果 提 示 了

MRI治疗前无创性生存预测的可

能性,在临床实践中可协助治疗决

策选择.
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