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糖类抗原１９９下降动力学在晚期胆胰肿瘤中的应用价值
张逸寅，戴　映，何子然，瞿子庭，卢丽丽，朱清波，亓晓文，顾康生
（安徽医科大学第一附属医院肿瘤内科，合肥　２３００２２）

摘要　目的　探讨晚期胆胰肿瘤患者在真实世界中接受一线或二线抗肿瘤治疗时，应用糖类抗原１９９（ＣＡ１９９）下降动力学
预测近期疗效、判断生存预后的价值。方法　回顾性收集晚期胆胰来源腺癌患者８９例，记录不同时间节点和不同下降幅度的
ＣＡ１９９动力学数据。评估其与患者临床病理特征、接受抗肿瘤治疗近期疗效和生存预后的关系。结果　纳入患者基线ＣＡ１９
９水平为１２０～６５７０６４０Ｕ／ｍｌ，中位值是３０３１１Ｕ／ｍｌ。基线ＣＡ１９９水平与性别、年龄、身高体质指数、原发肿瘤部位、肝转
移、肺转移、淋巴结转移、腹腔腹膜转移、体力状态评分、治疗线数和治疗方式均无统计学关联。患者基线 ＣＡ１９９与系统免疫
炎症指数、预后营养指数和总胆红素亦无显著相关性。治疗２～３程后ＣＡ１９９下降达２５％或５０％时，预示患者可以获得肿瘤
客观缓解或疾病控制的近期疗效。治疗方式选择多类型药物联合以及１程治疗后 ＣＡ１９９下降达２５％是患者接受一或二线
治疗获得较长无进展生存时间的独立预后因素。结论　ＣＡ１９９下降动力学在预测晚期胆胰肿瘤治疗疗效和生存预后中具有
一定的价值。
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　　胆胰肿瘤是临床上较为常见恶性肿瘤，根据
２０２２年中国最新恶性肿瘤流行情况的报告［１］，胆道

癌的发病人数为３１１万，死亡２４５万；而胰腺癌的
发病人数为１１８７万，死亡１０６３万。近年来，随着
免疫检查点抑制剂、针对多个靶点的靶向药物以及

新型化疗药物不断涌现，胆胰肿瘤的治疗效果有了

一定提升。针对胆胰肿瘤发掘可靠外周血分子标志

物预测治疗疗效和生存时间，就成为实施个体化治

疗的前提。

糖类抗原１９９（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１９９，ＣＡ１９
９）是临床上胆胰肿瘤最常见的分子标志物［２－３］，但

对该标志物在临床上的应用还存在一些新的问题。

第一，针对胆胰肿瘤免疫、靶向和新的化疗药物层出

不穷。在新的不同联合治疗方案中 ＣＡ１９９的预测
价值目前缺乏真实世界中的数据；第二，ＣＡ１９９在
部分患者检测结果超过试剂盒上限。故使用 ＣＡ１９
９变化的具体数值来做为判读依据存在一定的偏

倚。据此，针对 ＣＡ１９９动力学变化的研究可能进
一步提高该标志物在胆胰肿瘤中的应用价值。规避

不同患者该指标具体数值波动过大的问题，并早于

影像学检查提示内科抗肿瘤治疗的疗效。

１　材料与方法

１．１　病例资料　该研究获得了安徽医科大学第一
附属医院临床研究伦理委员会的批准，批准号：快
ＰＪ２０２４０６３７。共回顾性收集了 ２０２０年 ０５月—
２０２４年０３月在安徽医科大学第一附属医院肿瘤内
科住院的晚期胆胰肿瘤患者８９例。病例的纳入标
准如下：① 经细胞学或组织病理学明确诊断为胆道
或胰腺来源腺癌；② 通过病史采集和影像学检查明
确为晚期转移性或术后复发患者；③ 接受了目前临
床常用的内科抗肿瘤治疗，并获得近期疗效评价结

果；④ 具有较为完整的临床随访资料，包括接受治
疗前后的 ＣＡ１９９的数值等。病例的排除标准如
下：① 排除原发性肝细胞癌、肝转移性腺癌、胰腺神
经内分泌肿瘤等容易与胆胰原发性腺癌相混淆的恶

性肿瘤；② 排除可接受手术的非晚期患者；③ 排除
病历资料不完整，包括缺乏基线 ＣＡ１９９和近期疗
效评估结果等重要数据的患者。

１．２　治疗方案与疗效评估　所有纳入的患者均接
受了内科抗肿瘤治疗。方案的选择结合国内外指南
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推荐、相关临床试验的数据结果以及主管医师个体

化治疗的临床经验。其中选择化疗４５例，化疗联合
免疫治疗３１例，化疗联合靶向治疗６例，化疗、免疫
和靶向联合治疗５例，免疫联合靶向治疗１例，以及
单纯靶向治疗１例。其中，胰腺癌亚组化疗３７例，
化疗联合免疫治疗５例，化疗联合靶向治疗４例，化
疗、免疫和靶向联合治疗１例，以及单纯靶向治疗１
例。胆道癌亚组化疗 ８例，化疗联合免疫治疗 ２６
例，化疗联合靶向治疗２例，化疗、免疫和靶向联合
治疗４例，以及免疫联合靶向治疗１例。所有患者
至少接受了２程抗肿瘤治疗以及总体一或二线的治
疗，并参照实体瘤近期疗效评价标准１１版获得近
期疗效评估结果，包括完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓ
ｓｉｏｎ，ＣＲ）、部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＰＲ）、稳定
（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）和进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｄｉｓｅａｓｅ，
ＰＤ）。其中，ＣＲ与ＰＲ患者在所有患者中所占的比
例为客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎｒａｔｅ，ＯＲＲ）；
ＣＲ、ＰＲ和ＳＤ的患者在全部患者中所占的比例为疾
病控制率（ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ）。
１．３　临床特征收集与随访　收集纳入患者的性别、
年龄、身高体质指数、原发病灶部位、肝转移、肺转

移、淋巴结转移、腹腔腹膜转移、体力状况、治疗线数

和基线总胆红素等情况。通过基线血小板计数×中
性粒细胞计数／淋巴细胞计数得出基线系统免疫炎
症指数（ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｍｍｕｎｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｎｄｅｘ，ＳＩＩ），采
用基线血清白蛋白＋５×淋巴细胞计数得出基线预
后营养指数（ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｉｎｄｅｘ，ＰＮＩ）。收集
基线、治疗１程后（３周左右）、２程后（６周左右）、３
程后（９周左右）和４程后（１２周左右）ＣＡ１９９的数
值。通过与基线数据的比较，分别得出在治疗１～４
程后ＣＡ１９９下降达２５％、５０％和７５％患者的例数。
通过计算从治疗开始到观察到疾病进展、因任何原

因死亡或末次随访之间的时间即无进展生存时间

（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）来进行生存分析。
１．４　统计学处理　该研究采用 ＳＰＳＳ２３０和
ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ ９０软件进行统计分析。基线
ＣＡ１９９数据非正态分布，采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检
验评估主要临床病理特征与基线 ＣＡ１９９的关系。
通过Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数评估基线 ＳＩＩ、ＰＮＩ、总胆红
素值与基线ＣＡ１９９的关系。使用卡方检验评判不
同时间节点的ＣＡ１９９下降幅度与患者接受内科抗
肿瘤治疗近期疗效的关系。生存分析采用 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ法。各变量经检验符合 Ｃｏｘ回归分析等比例
风险假设，应用单因素和多因素回归分析评估ＣＡ１９

９下降动力学在预测患者接受一或二线治疗ＰＦＳ中
的价值。双侧Ｐ＜００５表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　纳入患者的临床特征　该研究纳入晚期胆胰
肿瘤患者８９例，具体这些患者的基线临床特征见表
１。纳入患者基线 ＣＡ１９９水平为１２０～６５７０６４０
Ｕ／ｍｌ，中位值是 ３０３１１Ｕ／ｍｌ；总胆红素为 ５７９～
６７３０μｍｏｌ／Ｌ，中位值是 １５３４μｍｏｌ／Ｌ；ＳＩＩ为
６９７０～１９９３８５，中位数是４５５８２；ＰＮＩ为３９４５～
７１１０，中位数是４９４０。纳入患者基线 ＣＡ１９９水
平与性别、年龄、身高体质指数、原发肿瘤部位、肝转

移、肺转移、淋巴结转移、腹腔腹膜转移、体力状态评

分、治疗线数和治疗方式均无统计学关联（Ｐ＞
００５）（表１）。通过相关性分析，患者基线ＣＡ１９９

表１　纳入胆胰肿瘤患者的主要临床病理特征

Ｔａｂ．１　Ｔｈｅｍａｉｎｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｂｉｌｉａｒｙｏｒｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ

Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ ｎ Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ（％） Ｐｖａｌｕｅ
Ｇｅｎｄｅｒ ０．３６０
　Ｍａｌｅ ５２ ５８．４
　Ｆｅｍａｌｅ ３７ ４１．６
Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ） ０．２１８
　≥６０ ４３ ４８．３
　＜６０ ４６ ５１．７
Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ（ｋｇ／ｍ２） ０．８０５
　＜１８．５ １０ １１．２
　≥１８．５ ７９ ８８．８
Ｐｒｉｍａｒｙｔｕｍｏｒｓｉｔｅ ０．１７２
　Ｐａｎｃｒｅａｓ ４８ ５３．９
　Ｂｉｌｉａｒｙｔｒａｃｔ ４１ ４６．１
Ｈｅｐａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ０．０８２
　Ｙｅｓ ４９ ５５．１
　Ｎｏ ４０ ４４．９
Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ０．４８６
　Ｙｅｓ １２ １３．５
　Ｎｏ ７７ ８６．５
Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ０．９９３
　Ｙｅｓ ５３ ５９．６
　Ｎｏ ３６ ４０．４
Ａｂｄｏｍｉｎａｌｏｒｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ０．４３５
　Ｙｅｓ １２ １３．５
　Ｎｏ ７７ ８６．５
Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｔａｔｕｓ ０．８５６
　≤１ ８６ ９６．６
　≥２ ３ ３．４
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｌｉｎｅ ０．６４５
　１ ７８ ８７．６
　２ １１ １２．４
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｍｏｄｅ ０．７１８
　Ｍｕｌｔｉｔｙｐｅｄｒｕｇｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ４３ ４８．３
　Ｓｉｎｇｌｅｔｙｐｅｄｒｕｇ ４６ ５１．７
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与ＳＩＩ、ＰＮＩ和总胆红素的差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。
２．２　ＣＡ１９９下降动力学与近期疗效的关系　所有
纳入的患者均接受了内科抗肿瘤治疗，并可评估近

期疗效。其中，ＣＲ０例，ＰＲ１３例，ＳＤ５４例，ＰＤ２２
例。进一步计算 ＯＲＲ为 １４６％，ＤＣＲ为 ７５３％。
分别按照时间维度和 ＣＡ１９９下降幅度来评估该标
志物下降动力学。时间维度分别选取治疗１～４程
后。ＣＡ１９９下降幅度选取较基线任何程度的下降、
下降达２５％、下降达５０％和下降达７５％。其中，１～４
程后的ＣＡ１９９数值分别有１４、８、１５和１９例患者未
收集到，胰腺癌亚组治疗 １程后无 ＣＡ１９９下降达
７５％的患者。具体下降动力学和近期疗效的关系情
况见表２。结果提示，总体患者治疗２～３程后（距
基线６～９周）ＣＡ１９９下降达２５％或５０％时，以及
胰腺癌亚组患者治疗２程后ＣＡ１９９下降达５０％时，
患者可以获得肿瘤客观缓解或疾病控制的近期疗效。

２．３　ＣＡ１９９下降动力学与患者生存的关系　所有
纳入患者均至少接受了一或二线的内科抗肿瘤治

疗。随访时间截至２０２４年８月１日。随访时间跨
度为０９～４６０个月，平均随访时间１１５个月。随
访结果提示进展６１例，未进展２８例。生存分析提

示，基线ＣＡ１９９高低与患者接受一或二线治疗ＰＦＳ
无统计学关联。接受１疗程治疗后 ＣＡ１９９下降达
２５％（１６２个月对比５４个月，Ｐ＝００２４）（图１Ａ），
治疗２程后 ＣＡ１９９任意程度下降（１０１个月对比
５４个月，Ｐ＝００２４）（图１Ｂ）、下降达２５％（１１０个
月对比５４个月，Ｐ＝０００６）（图１Ｃ），治疗３程后
ＣＡ１９９任意程度下降（８６个月对比４２个月，Ｐ＝
００２８）（图１Ｄ）、下降达５０％（１１０个月对比５４个
月，Ｐ＝００１４）（图１Ｅ），以及治疗４程后 ＣＡ１９９下
降达５０％（１７０个月对比６６个月，Ｐ＝００１８）（图
１Ｆ）与患者接受一或二线治疗较长的 ＰＦＳ呈统计学
相关。而其余 ＣＡ１９９下降维度和幅度与患者 ＰＦＳ
延长无统计学关联。另一方面，实施多类型药物联

合治疗患者较接受单一类型药物治疗患者具有较长

的ＰＦＳ（１０５个月对比７０个月，Ｐ＝００３２），差异
有统计学意义（图１Ｇ）。
　　亚组分析提示，胰腺癌患者治疗４程后 ＣＡ１９９
任意程度下降（８６个月对比３１个月，Ｐ＝０００６）
（图２Ａ）、下降达２５％（９９个月对比２９个月，Ｐ＝
０００４）（图２Ｂ）、下降达５０％（１７０个月对比３１个
月，Ｐ＝０００４）（图２Ｃ）和下降达７５％（１７０个月对
比５４个月，Ｐ＝００２８）（图２Ｄ）均与患者接受一或

图１　不同ＣＡ１９９下降动力学以及多类型药物联合治疗与总体患者ＰＦＳ相关的生存曲线

Ｆｉｇ．１　ＤｉｆｆｅｒｅｎｔＣＡ１９９ｄｅｃｒｅａｓｅｄｋｉｎｅｔｉｃｓａｎｄｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｄｒｕｇｔｙｐｅｓｗｅｒｅ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＰＦＳｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｉｎｔｏｔａｌｐａｔｉｅｎｔｓ

Ａ：Ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｔｌｅａｓｔ２５％ ａｆｔｅｒ１ｃｏｕｒｓｅ；Ｂ：Ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒ２ｃｏｕｒｓｅｓ；Ｃ：Ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｔ

ｌｅａｓｔ２５％ ａｆｔｅｒ２ｃｏｕｒｓｅｓ；Ｄ：Ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒ３ｃｏｕｒｓｅｓ；Ｅ：Ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｔｌｅａｓｔ５０％ ａｆｔｅｒ３ｃｏｕｒ

ｓｅｓ；Ｆ：Ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｔｌｅａｓｔ５０％ａｆｔｅｒ４ｃｏｕｒｓｅｓ；Ｇ：Ｔｈｅｒａｐｙｏｆｍｕｌｔｉｔｙｐｅｄｒｕｇｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓｏｒｓｉｎ

ｇｌｅｔｙｐｅｄｒｕｇ．
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二线治疗较长的 ＰＦＳ呈统计学相关。而在胆道肿
瘤患者中，治疗２程后 ＣＡ１９９任意程度下降（ＮＡ
个月对比 ４６个月，Ｐ＝０００９）（图 ２Ｅ）、下降达
２５％（ＮＡ个月对比５７个月，Ｐ＝００１９）（图２Ｆ），
以及治疗３程后任意程度下降（１１０个月对比４５
个月，Ｐ＝００２７）（图２Ｇ）与患者接受一或二线治疗
较长的ＰＦＳ呈统计学相关。其余 ＣＡ１９９不同下降
幅度亚组和实施多类型药物联合治疗在胰腺癌和胆

道肿瘤患者亚组中未见生存分析的差异。

２．４　ＣＡ１９９下降动力学与患者预后的关系　使用

Ｃｏｘ回归模型，在单因素分析中发现治疗方式选择
多类型药物联合、１程治疗后ＣＡ１９９下降达２５％、２
程治疗后ＣＡ１９９任意程度下降、２程治疗后 ＣＡ１９
９下降达２５％、３程治疗后ＣＡ１９９任意程度下降、３
程治疗后 ＣＡ１９９下降达 ５０％以及 ４程治疗后
ＣＡ１９９下降达５０％显著影响患者接受一或二线治
疗的ＰＦＳ。进一步将以上因素纳入多因素模型，发
现治疗方式选择多类型药物联合以及１程治疗后
ＣＡ１９９下降达２５％是影响患者接受一或二线治疗
获得较长ＰＦＳ的独立预后因素（表３）。

表２　ＣＡ１９９下降动力学与近期疗效关系的Ｐ值
Ｔａｂ．２　ＰｖａｌｕｅｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＣＡ１９９ｄｅｃｌｉｎｅｋｉｎｅｔｉｃｓａｎｄｓｈｏｒｔｔｅｒｍｅｆｆｉｃａｃｙ

Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｃｏｕｒｓｅｓ
ＯＲＲ

Ａｎｙ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ

Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ａｔｌｅａｓｔ２５％

Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ａｔｌｅａｓｔ５０％

Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ａｔｌｅａｓｔ７５％

ＤＣＲ
Ａｎｙ

ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ａｔｌｅａｓｔ２５％

Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ａｔｌｅａｓｔ５０％

Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ａｔｌｅａｓｔ７５％

Ｏｖｅｒａｌｌｐａｔｉｅｎｔｓ １ ＞０．９９９ ＞０．９９９ ＞０．９９９ ＞０．９９９ ０．００３ ０．００６ ０．１９７ ０．５６７
２ ０．１１０ ０．０２３ ０．００５ ０．１０３ ０．００５ ０．００１ ０．００３ ０．１４４
３ ０．１２８ ０．０４２ ０．０１５ ０．００６ ０．００２ ０．００９ ０．００１ ０．０５４
４ ０．０４２ ０．０２６ ０．０６７ ０．０３１ ０．３２６ ０．０３１ ０．０１６ ０．３２１

Ｐａｎｃｒｅａｓ １ ＞０．９９９ ０．５７０ ０．１００ － ０．００２ ０．１１４ ０．６４８ －
２ ０．６８９ ０．４１２ ０．０１７ ０．１９０ ０．１９５ ０．００７ ０．０２４ ０．１４０
３ ０．３８８ ０．４０７ ０．０８５ ０．１０３ ０．２２７ ０．２７３ ０．０２１ ０．１１６
４ ０．０７７ ０．２０６ ０．２０５ ０．１７２ ０．７３７ ０．０７４ ０．０３４ ０．２１０

Ｂｉｌｉａｒｙｔｒａｃｔ １ ＞０．９９９ ０．６４０ ０．２９９ ＞０．９９９ ０．６５８ ０．０７４ ０．２９９ ＞０．９９９
２ ０．１８０ ０．０７５ ０．１５７ ０．３１５ ０．０１９ ０．０４８ ０．２７３ ０．９８９
３ ０．２０７ ０．１７７ ０．１９１ ０．０４３ ０．０１１ ０．０１８ ０．１０８ ０．４８４
４ ０．３３３ ０．１７２ ０．６２５ ０．０９３ ０．３３３ ０．６００ ０．６２１ ＞０．９９９

图２　不同ＣＡ１９９下降动力学与亚组患者ＰＦＳ相关的生存曲线

Ｆｉｇ．２　ＤｉｆｆｅｒｅｎｔＣＡ１９９ｄｅｃｒｅａｓｅｄｋｉｎｅｔｉｃｓｗｅｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈＰＦＳｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｉｎｓｕｂｇｒｏｕｐｐａｔｉｅｎｔｓ

Ａ：Ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒ４ｃｏｕｒｓｅｓｉｎｔｈｅｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｓｕｂｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｔｌｅａｓｔ２５％ａｆ
ｔｅｒ４ｃｏｕｒｓｅｓｉｎｔｈｅｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｓｕｂｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｔｌｅａｓｔ５０％ ａｆｔｅｒ４ｃｏｕｒｓｅｓｉｎｔｈｅ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｓｕｂｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｔｌｅａｓｔ７５％ａｆｔｅｒ４ｃｏｕｒｓｅｓｉｎｔｈｅｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｓｕｂ
ｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒ２ｃｏｕｒｓｅｓｉｎｔｈｅｂｉｌｉａｒｙｔｒａｃｔｃａｒｃｉｎｏｍａｓｕｂｇｒｏｕｐ；Ｆ：Ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｔｌｅａｓｔ
２５％ ａｆｔｅｒ２ｃｏｕｒｓｅｓｉｎｔｈｅｂｉｌｉａｒｙｔｒａｃｔｃａｒｃｉｎｏｍａｓｕｂｇｒｏｕｐ；Ｇ：Ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒ３ｃｏｕｒｓｅｓｉｎｔｈｅｂｉｌ
ｉａｒｙｔｒａｃｔｃａｒｃｉｎｏｍａｓｕｂｇｒｏｕｐ．
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表３　ＣＡ１９９下降动力学在预测患者接受治疗ＰＦＳ中的价值

Ｔａｂ．３　ＶａｌｕｅｏｆｄｅｃｒｅａｓｅｄＣＡ１９９ｋｉｎｅｔｉｃｓｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｔｈｅＰＦＳｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓ
Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐｖａｌｕｅ
Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐｖａｌｕｅ
ＢａｓｅｌｉｎｅＣＡ１９９ １．３０６（０．７８５－２．１７５） ０．３０４ － －
ＣＡ１９９ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒ１ｃｏｕｒｓｅｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ０．８５２（０．４９１－１．４７９） ０．５７０ － －
ＣＡ１９９ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｔｌｅａｓｔ２５％ ａｆｔｅｒ１ｃｏｕｒｓｅｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ０．４９２（０．２６２－０．９２６） ０．０２８ ０．３００（０．１２６－０．７１６） ０．００７
ＣＡ１９９ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｔｌｅａｓｔ５０％ ａｆｔｅｒ１ｃｏｕｒｓｅｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ０．７６６（０．３７２－１．５７５） ０．４６８ － －
ＣＡ１９９ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｔｌｅａｓｔ７５％ ａｆｔｅｒ１ｃｏｕｒｓｅｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ０．３３６（０．０４６－２．４３８） ０．２８１ － －
ＣＡ１９９ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒ２ｃｏｕｒｓｅｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ０．５５３（０．３２７－０．９３４） ０．０２７ ０．６６９（０．１３４－３．３２８） ０．６２３
ＣＡ１９９ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｔｌｅａｓｔ２５％ ａｆｔｅｒ２ｃｏｕｒｓｅｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ０．４７９（０．２８０－０．８２２） ０．００８ １．６３８（０．２８６－９．３７５） ０．５７９
ＣＡ１９９ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｔｌｅａｓｔ５０％ ａｆｔｅｒ２ｃｏｕｒｓｅｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ０．５７０（０．３１５－１．０３１） ０．０６３ － －
ＣＡ１９９ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｔｌｅａｓｔ７５％ ａｆｔｅｒ２ｃｏｕｒｓｅｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ０．６８６（０．３３６－１．４０１） ０．３０１ － －
ＣＡ１９９ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒ３ｃｏｕｒｓｅｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ０．５４５（０．３１５－０．９４４） ０．０３０ ０．９１０（０．３６９－２．２４３） ０．８３７
ＣＡ１９９ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｔｌｅａｓｔ２５％ ａｆｔｅｒ３ｃｏｕｒｓｅｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ０．６０７（０．３５１－１．０４９） ０．０７４ － －
ＣＡ１９９ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｔｌｅａｓｔ５０％ ａｆｔｅｒ３ｃｏｕｒｓｅｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ０．４８５（０．２６９－０．８７５） ０．０１６ ０．４５３（０．０９７－２．１１４） ０．３１４
ＣＡ１９９ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｔｌｅａｓｔ７５％ ａｆｔｅｒ３ｃｏｕｒｓｅｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ０．５８０（０．３０４－１．１０９） ０．０９９ － －
ＣＡ１９９ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒ４ｃｏｕｒｓｅｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ０．５８８（０．３３２－１．０４０） ０．０６８ － －
ＣＡ１９９ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｔｌｅａｓｔ２５％ ａｆｔｅｒ４ｃｏｕｒｓｅｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ０．５９２（０．３３５－１．０４６） ０．０７１ － －
ＣＡ１９９ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｔｌｅａｓｔ５０％ ａｆｔｅｒ４ｃｏｕｒｓｅｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ０．４９２（０．２６９－０．８９８） ０．０２１ ０．７８３（０．２１６－２．８３８） ０．７１０
ＣＡ１９９ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｔｌｅａｓｔ７５％ ａｆｔｅｒ４ｃｏｕｒｓｅｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ０．５５９（０．２８５－１．０９８） ０．０９１ － －
Ｇｅｎｄｅｒ １．１０５（０．６６６－１．８３４） ０．６９８ － －
Ａｇｅ １．３０６（０．７８９－２．１６１） ０．２９９ － －
Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ １．１７０（０．５５５－２．４６３） ０．６８０ － －
Ｐｒｉｍａｒｙｔｕｍｏｒｓｉｔｅ １．６１３（０．９６２－２．７０５） ０．０７０
Ｈｅｐａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓ １．１５９（０．６９９－１．９２３） ０．５６７ － －
Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ０．７０７（０．３２２－１．５５５） ０．３８９ － －
Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ １．１６４（０．６９３－１．９５７） ０．５６６ － －
Ａｂｄｏｍｉｎａｌｏｒｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ０．８０５（０．３６６－１．７７１） ０．５９０ － －
Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｔａｔｕｓ １．５９５（０．４９８－５．１０６） ０．４３２ － －
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｌｉｎｅ １．３４６（０．６１１－２．９６８） ０．４６１ － －
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｍｏｄｅ ０．５７４（０．３４３－０．９６１） ０．０３５ ０．１８９（０．０８６－０．４１７） ＜０．００１
ＳＩＩ ０．７６３（０．４６０－１．２６５） ０．２９４ － －
ＰＮＩ １．３１８（０．７９７－２．１８１） ０．２８２ － －
ＴＢ １．００５（０．６０７－１．６６１） ０．９８６ － －

３　讨论

　　ＣＡ１９９在胆胰来源腺癌患者中的水平差异很
大，该研究中纳入患者的基线 ＣＡ１９９数值也是如
此。同时发现基线 ＣＡ１９９水平与患者的主要临床
病理特征和生存时间并无统计学关联，且基线

ＣＡ１９９也不是影响患者预后的独立因素。这说明，
在目前肿瘤内科治疗手段不断发展的背景下，通过

单一基线ＣＡ１９９的水平来预测疗效和判断预后已
经过时。

在此背景下，ＣＡ１９９动力学在近年来获得了越
来越多的关注。一项有关胰腺癌的研究［４］分别检

测了患者接受化疗或化疗联合靶向治疗后１～６个
月ＣＡ１９９动力学变化，并设定２个月作为时间截断
值。分别将 ＣＡ１９９在 ２个月时的水平按照 ２００、
４００、６００、８００和１０００Ｕ／ｍｌ作为分界值进行预后分

析，得出了ＣＡ１９９在基线和治疗２个月后的变化动
力学可以作为有效的外周血指标判断患者预后的结

论。另一项针对胰腺癌的研究［５］则是计算了患者

接受化疗８周后的ＣＡ１９９下降速率和肿瘤增殖率，
患者接受化疗９０ｄ后的肿瘤增殖和炎症指数，发现
接受化疗８周后ＣＡ１９９降低超过２０％的患者具有
较好的预后。２０２４年美国临床肿瘤学会年会上一
篇壁报展示了针对 ＮＡＰＯＬＩ３研究［６］数据的分析，

结果显示ＣＡ１９９在化疗后１６周时的下降可以早期
提示患者具有较长的生存时间和较高的治疗反应

率。在针对胆道癌的研究中，其中一项检测了患者

在基线和接受２疗程化疗后ＣＡ１９９的动力学变化。
该研究将ＣＡ１９９下降超过３０％称为降低组，ＣＡ１９
９上升超过２０％称为升高组，变化在这两者之间的
称为稳定组。通过生存和预后分析显示 ＣＡ１９９动
力学是影响患者生存的预后因素［７］。而另一项针
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对胆道癌的研究［８］同样也是比较了患者在基线和

接受２疗程化疗后ＣＡ１９９的变化，但使用的分界值
分别是下降达２５％、５０％和７５％。该研究表明２疗
程后ＣＡ１９９超过５０％的下降是早期提示较好化疗
疗效的指标。

从上述结果可以看出，在胆胰肿瘤中针对

ＣＡ１９９下降动力学的研究仍存在很多实际的问题。
描述下降动力学的时间节点不统一。在临床实操

中，通常接受治疗２程（６周）后就需要通过影像学
评估疗效。若选择的时间节点迟于６周，则该动力
学指标在预测近期疗效方面就失去了意义，仅能作

为判断患者生存预后标志物。在描述动力学的下降

幅度上不统一，每项研究选择的下降幅度节点不一

致，缺乏公认的结论。这些研究纳入患者接受的治

疗以化疗为主，无法体现靶免治疗时代临床实际的

全貌。既往的类似研究多是将 ＣＡ１９９动力学作为
预后指标进行分析，很少有利用该指标评估近期疗

效。因此，该研究设计中分别在患者接受治疗１程
（３周左右）、２程（６周左右）、３程（９周左右）和４
程（１２周左右）时监测 ＣＡ１９９数值，以期早于影像
学评估提示抗肿瘤治疗疗效。另分别在以上时间节

点检测ＣＡ１９９变化幅度，设定 ＣＡ１９９任意程度的
下降、下降２５％、５０％和７５％这４个下降幅度节点，
这是综合了既往各项研究设定的数值，以期更全面

的评估 ＣＡ１９９动力学。此外，该研究纳入的患者
中有接近一半接受了多种类型药物的联合治疗，更

能体现目前临床现状。

在近期疗效评价方面，总体患者治疗１程后的
ＣＡ１９９下降动力学更值得关注，因为其可早于影像
学提示近期疗效。该研究表明，总体患者 １程后
ＣＡ１９９任意程度的下降或下降达２５％以及胰腺癌
亚组１程后ＣＡ１９９任意程度的下降可提示患者获
得疾病控制，但是这种趋势在 ＣＡ１９９下降达５０％
以上或采用 ＯＲＲ作为近期疗效评价指标时差异无
统计学意义，分析原因可能与１程后ＣＡ１９９下降达
５０％以上和获得 ＰＲ以上疗效的患者人数较少有
关，若今后样本量扩大可能减轻这项偏倚。另外，按

照先前临床经验，ＣＡ１９９下降超过 ７５％一般提示
近期疗效好。但综合该研究数据，结果显示在许多

时间节点中此部分患者近期疗效并不令人满意，这

同样可能与样本量有关，该研究胰腺癌亚组中未收

集到治疗１程后ＣＡ１９９下降达７５％的患者。即本
身胆胰肿瘤恶性程度较高，能获得 ７５％ＣＡ１９９下
降的患者在临床实际中相对较少。在生存分析方

面，通过多因素预后分析最终发现治疗方式选择多

类型药物联合以及１程治疗后ＣＡ１９９下降达２５％
是影响患者接受一或二线治疗获得较长 ＰＦＳ的独
立预后因素。这明确了１程治疗后 ＣＡ１９９下降达
２５％既能预测近期疗效，又能判断生存和预后，这个
时间点的检测可能早于影像学提示患者临床结局。

胆胰肿瘤作为消化系统恶性肿瘤之一，炎症和

营养状态可能也影响患者预后。既往研究［９－１０］表

明，ＳＩＩ和ＰＮＩ作为重要外周血标志物可影响接受手
术胆胰肿瘤患者的预后。同时，ＳＩＩ反映了患者免疫
状态和功能，也可能影响患者接受免疫等内科抗肿

瘤治疗的疗效［１１－１２］。该研究同样分析了基线

ＣＡ１９９与ＳＩＩ、ＰＮＩ的相关性，并评估了这２项炎症
和营养指标与患者预后的关系。由于该研究纳入的

都是晚期一或二线治疗的患者，免疫和营养状态相

对较好，且系针对ＰＦＳ而非总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖ
ａｌ，ＯＳ）的预后判断，故这２项指标得出的均系阴性
结果。

该研究同样存在一些局限性。该研究为真实世

界分析，在剔除掉临床资料不全的病例后，纳入的总

样本量有限，导致各亚组中的样本量较少，这可能导

致亚组分析结果的偏倚；该研究为回顾性研究，无法

对治疗方案、药物剂量和随访时间等进行统一规定，

故无法明确 ＣＡ１９９在特定治疗方案中的价值；该
研究未能收集到足够多患者的 ＯＳ数据，故未对影
响ＯＳ的预后因素进行分析；在前线治疗中治疗方
式对ＰＦＳ的影响最大，故导致淋巴结转移和脏器转
移等常见预后因素均对ＰＦＳ无影响。
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