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　 　 【摘要】 手术切除是目前胆道系统肿瘤唯一的根治方法ꎬ 但早期手术切除后复发率高ꎬ 且患者诊断时大多为中晚

期ꎬ 已失去手术机会ꎬ 预后较差ꎮ 荟萃分析认为ꎬ 术后辅助治疗能改善患者预后ꎬ ＢＩＬＣＡＰ 研究中卡培他滨辅助化疗虽

未在意向治疗患者中达到研究终点ꎬ 但在协定治疗患者中显示存在生存获益ꎮ 吉西他滨联合顺铂 (ＧＣ 方案) 仍是晚期

一线标准化疗方案ꎬ 吉西他滨联合替吉奥 (ＧＳ 方案) 和吉西他滨、 替吉奥联合顺铂 (ＧＣＳ 方案) 亦是一线治疗可选择

的方案ꎮ ＩＤＨ１、 ＦＧＦＲ２ 作为肝内胆管癌的两种主要驱动基因已成为靶向治疗的研究热点ꎬ 免疫检查点抑制剂单药或联

合治疗研究亦逐步开展ꎮ 本文旨在回顾胆道系统肿瘤的药物治疗进程ꎬ 展望其治疗前景ꎮ
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３２６　　 　 Ｍａｙꎬ ２０２０

　 　 胆道系统肿瘤 ( ｂｉｌｉａｒｙ ｔｒａｃｔ ｃａｎｃｅｒꎬ ＢＴＣ) 是由

胆道系统上皮细胞引起的恶性肿瘤ꎬ 组织学主要为腺

癌ꎬ 根据起源部位不同分为: 肝内胆管癌 ( ｉｎｔｒａｈｅ￣
ｐａｔｉｃ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＩＣＣ )、 肝 门 周 围 胆 管 癌

(ｐｅｒｈｉｌａｒ / ｈｉｌａｒ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＰＣＣ)、 肝外胆管

癌 ( ｅｘｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＥＣＣ) 和胆囊癌

(ｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒꎬ ＧＢＣ)ꎮ ＢＴＣ 在所有恶性肿瘤中

占比不到 １％ꎬ 在消化道恶性肿瘤中占 ３％ꎬ 属于罕

见肿瘤[１] ꎮ ２０１５ 年美国有 １１ ０００ 例新发病例和 ３７００
例死亡病例[２] ꎮ ＢＴＣ 的全球发病率存在差异ꎬ 发病

率最高的是美洲土著以及东南亚国家人群[３￣４] ꎮ ＧＢＣ
女性发病比例高ꎬ 而 ＥＣＣ 更多见于男性[５] ꎮ ＩＣＣ 发

病率呈上升趋势ꎬ ＥＣＣ 呈下降趋势[６] ꎮ 手术切除是

目前唯一根治性的治疗方法ꎬ 但仅 １０％ 的患者可行

根治性切除ꎬ 术后 ５ 年生存率为 ８％ ~ ４０％ [７] ꎬ 不可

切除或术后复发转移的 ＢＴＣ 预后较差ꎮ ２０１０ 年 ＵＫ
ＡＢＣ￣０２ 研究结果奠定了吉西他滨联合顺铂 (ＧＣ 方

案) 作为 ＢＴＣ 一线化疗的重要地位ꎬ 也拉开了 ＢＴＣ
药物治疗的序幕ꎮ 起源不同部位的 ＢＴＣ 具有不同的

发病机制和预后ꎬ 除 ＥＧＦＲ￣ＭＡＰＫ￣ＰＩ３Ｋ 通路突变最

常见外ꎬ ＩＣＣ 常见 ＦＧＦＲ、 ＩＤＨ 突变ꎬ ＥＣＣ 常见 ＨＥＲ￣ ２、
ＰＩ３ＫＣＡ 突变ꎬ ＧＢＣ 常见 ＴＰ５３、 ＨＥＲ￣ ２ 突变[８] ꎮ 针

对驱动基因突变采取相应靶向治疗成为近年来研究的

热点ꎬ 在治疗上取得了突破ꎬ 本文对 ＢＴＣ 化疗、 靶

向治疗、 免疫治疗等药物治疗进展作一综述ꎮ

１　 化疗

由于 ＢＴＣ 起病隐匿ꎬ 早期无特异性症状ꎬ 诊断

时大多为中晚期ꎬ 已失去手术机会ꎬ 术后易复发转

移ꎬ 超过 ８０％的患者在确诊后 １ 年内死亡ꎬ 晚期 ５ 年

生存率仅为 ２％~５％ [９] ꎮ
１􀆰 １　 新辅助化疗

研究表明ꎬ 与无法进行手术切除患者相比ꎬ 接受

根治性切除的患者生存获益显著[１０￣１２] ꎬ 因此通过新

辅助化疗提高手术 Ｒ０ 切除率、 将不可手术转化为可

手术ꎬ 能显著改善 ＢＴＣ 预后ꎮ Ｃｈａｕｄｈａｒｉ 等[１３] 报告

Ｔ３￣４Ｎ１ 的 ＧＢＣ 患者新辅助化疗的有效率、 临床获益

率分别为 ５２􀆰 ５％和 ７０％ꎬ ４１􀆰 ２％的患者手术切除ꎬ 生

存时间较非手术患者明显提高 (４９ 个月比 ７ 个月ꎬ
Ｐ＝ ０􀆰 ００１)ꎮ Ｌｅ Ｒｏｙ 等[１４]的单中心回顾性研究中ꎬ ７４
例初次手术不能切除的 ＩＣＣ 患者采用新辅助化疗 ６ 个

周期后ꎬ ３９ 例 (５３％) 进行了二次切除ꎮ 对照组为

单纯手术患者ꎬ 新辅助化疗组患者年龄较轻ꎬ 但淋巴

结转移和血管侵犯比例更高ꎮ 两组中位总生存期

(ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ＯＳ) 相仿 (２４􀆰 １ 个月比 ２５􀆰 ７ 个月ꎬ
Ｐ＝ ０􀆰 ３９１)ꎮ Ｈａｋｅｅｍ 等[１５] 荟萃分析了 ＧＢＣ 新辅助治

疗的 ８ 项研究数据ꎬ 其中 ６ 项为回顾性研究ꎬ ２ 项为

前瞻性研究ꎮ ４７４ 例患者中ꎬ ３９８ 例 (８４􀆰 ０％) 接受

了新辅助化疗ꎬ ７６ 例 (１６􀆰 ０％) 接受了新辅助放化

疗ꎬ 化疗采用 ＧＣ 方案ꎬ １９１ 例根治性切除ꎮ 因仅有

１ / ３ 患者通过新辅助治疗后获得根治性切除ꎬ 尚不能

常规推荐所有患者进行新辅助化疗或放化疗ꎮ Ｇａｎｇｏ￣
ｐａｄｈｙａｙ 等[１６] 也得到了相似结果ꎬ 该回顾性研究中

１２１ 例局部晚期 ＧＢＣ 患者采用 ＧＣ 新辅助化疗方案ꎬ
３ 个周期后手术切除率为 ４８􀆰 ７％ (５９ / １２１)ꎬ Ｒ０ 切除

率为 ４３􀆰 ０％ (５２ / １２１)ꎮ 关于新辅助化疗和辅助化疗

孰优孰劣问题ꎬ Ｙａｄａｖ 等[１７] 收集了 ２００６ 至 ２０１４ 年

１４５０ 例Ⅰ~Ⅲ期胆管癌患者ꎬ 比较了新辅助和辅助化

疗对患者生存期的影响ꎬ 采用 １ ∶ ３ 的比例进行倾向

性配对ꎬ 将新辅助组 ２７８ 例与辅助组 ７００ 例进行一一

配对后ꎬ 新辅助组的中位 ＯＳ 更长 (４０􀆰 ３ 个月比 ３２􀆰 ８
个月ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ０１)ꎬ 新辅助组 １ 年和 ５ 年总生存率分别

为 ８５􀆰 ８％和 ４２􀆰 ５％ꎬ 而辅助组为 ８４􀆰 ６％和 ３１􀆰 ７％ꎮ
关于哪种方案更适合新辅助治疗ꎬ ＫＨＢＯ１４０１

研究对比了吉西他滨、 替吉奥联合顺铂 (ＧＣＳ 方案)
与 ＧＣ 方 案ꎬ 并 在 ２０１９ 年 欧 洲 肿 瘤 内 科 学 会

(Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙꎬ ＥＳＭＯ) 作了

报告ꎮ 根据化疗 １００ ｄ 后肿瘤缓解情况ꎬ 该研究将患

者分为 ４ 种类型: Ａ 类ꎬ 肿瘤缩小超过 ３０％ꎻ Ｂ 类ꎬ
肿瘤缩小 ３０％及以下ꎻ Ｃ 类ꎬ 肿瘤增大 ０ ~ ２０％ꎻ Ｄ
类ꎬ 肿瘤增大超过 ２０％ꎮ ＧＣＳ 组与 ＧＣ 组相比ꎬ Ａ 类

和 Ｂ 类更多 ( ６７％ 比 ３６％ꎬ Ｐ<０􀆰 ０００１)ꎮ Ａ 类 ＧＣＳ
组达到最大肿瘤缩小需要 (１６５±７６) ｄꎬ 而 ＧＣ 组需

要 (２２５±１９０) ｄꎮ 因此三药化疗起效快ꎬ 病情缓解

更明显ꎬ 可能是更好的新辅助化疗方案ꎮ
目前新辅助治疗已取得一定疗效ꎬ 但多为小样本

回顾性研究ꎬ 化疗方案并不一致ꎬ 尚需大样本随机对

照研究以证实新辅助化疗的有效性ꎮ
１􀆰 ２　 术后辅助化疗

由于 ＢＴＣ 根治性手术后局部复发及远处转移居

高不下ꎬ 故有必要进行术后辅助治疗ꎮ ２００２ 年发表

的日本一项 ３ 期随机临床研究[１８] ꎬ 对比了丝裂霉素

联合 ５￣氟尿嘧啶的术后辅助化疗疗效ꎬ 结果显示

ＧＢＣ 辅助化疗组的 ５ 年生存率 (２６％比 １４􀆰 ４％ꎬ Ｐ ＝
０􀆰 ０３６７) 和 无 病 生 存 率 ( ２０􀆰 ３％ 比 １１􀆰 ６％ꎬ Ｐ ＝
０􀆰 ０２１０) 均高于单纯手术组ꎬ 但胆管癌组却无明显

差异ꎮ 一项系统回顾和荟萃分析研究[１９] 纳入从 １９６０
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至 ２０１０ 年的 ２０ 项研究共 ６７１２ 例 ＢＴＣ 患者ꎬ 总体辅

助治疗相比单纯手术ꎬ 患者总生存率改善不显著

(ＯＲ＝ ０􀆰 ７４ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ０６)ꎬ 亚组分析发现术后辅助化疗

(ＯＲ＝ ０􀆰 ３９ꎬ Ｐ<０􀆰 ０１)、 辅助放化疗 (ＯＲ＝ ０􀆰 ６１ꎬ Ｐ ＝
０􀆰 ０４９) 获益ꎬ 单纯辅助放疗不获益 ( ＯＲ ＝ ０􀆰 ９８ꎬ
Ｐ＝ ０􀆰 ９)ꎮ 切缘阳性 (ＯＲ ＝ ０􀆰 ４９ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ００４) 和淋巴

结阳性 (ＯＲ ＝ ０􀆰 ３６ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ００２) 的患者从辅助治疗

中获益最多ꎬ 即该研究支持 ＢＴＣ 患者术后辅助化疗ꎮ
２０１９ 年一项更大规模的荟萃分析ꎬ 纳入 ３５ 项临床研

究共 ４２ ９１７ 例患者ꎬ 结果显示与单纯手术治疗相比ꎬ
术后辅助化疗或放化疗均可显著提高患者的总生存率

(ＨＲ＝ ０􀆰 ７４ꎬ Ｐ< ０􀆰 ００１)ꎬ 此研究在提示 ＢＴＣ 患者术

后辅助化疗可获益的同时ꎬ 建议开展前瞻性研究以

确定辅助化疗的最佳方案和时机[２０] ꎮ ２０１７ 年美国

临床肿瘤学会 (Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙꎬ
ＡＳＣＯ) 报告的英国 ３ 期 ＢＩＬＣＡＰ 研究[２１] 比较了 ＢＴＣ
根治性术后卡培他滨辅助化疗和单纯手术疗效ꎬ 采用

卡培他滨 １２５０ ｍｇ / ｍ２ ×２ 次 / ｄꎬ 连续口服 １４ ｄ 休息

７ｄꎬ 重复 ８ 个周期ꎬ 与单纯手术组相比ꎬ 虽然在倾向

性治疗的患者 (４４７ 例) 中ꎬ 卡培他滨组的 ＯＳ 无显

著性差异ꎬ 但在协定治疗的患者 (４３０ 例) 中ꎬ 卡培

他滨辅助化疗组的 ＯＳ 显著延长 (５３ 个月比 ３６ 个月ꎬ
ＨＲ＝ ０􀆰 ７５ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ０２８)ꎬ 化疗组无复发生存期为 ２５􀆰 ９
个月ꎬ 单纯手术组为 １７􀆰 ４ 个月 ( ＨＲ ＝ ０􀆰 ７０ꎬ Ｐ ＝
０􀆰 ００９３)ꎮ 亚组分析显示ꎬ 辅助化疗可提高 Ｒ０ 切除

患者生存率 (ＨＲ ＝ ０􀆰 ７３)ꎬ Ｒ１ 切除患者获益较低

(ＨＲ＝０􀆰 ９０)ꎬ 男性 (ＨＲ ＝ ０􀆰 ７０)、 肿瘤分化差 (ＨＲ ＝
０􀆰 ６０) 的患者获益更多ꎮ 因此ꎬ 卡培他滨可能会成

为 ＢＴＣ 辅助化疗的标准方案ꎮ ２０１９ 年发表的法国

ＰＲＯＤＩＧＥ １２￣ＡＣＣＯＲＤ １８ 研究[２２] 是一项随机对照 ３
期临床研究ꎬ 纳入 １９６ 例 Ｒ０ 或 Ｒ１ 切除术后的 ＢＴＣ
患者ꎬ 其中 １ / ３ 患者有淋巴结转移ꎬ １３％患者 Ｒ１ 切

除ꎬ 随机分为吉西他滨联合奥沙利铂 ( ＧＥＭＯＸ 方

案) 化疗组和单纯手术组ꎮ 中位随访 ４６ 个月ꎬ 两组

无复发生存期无明显差异 (３０􀆰 ４ 个月比 １８􀆰 ５ 个月ꎬ
ＨＲ＝ ０􀆰 ８８ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ４８)ꎬ ＯＳ 也无明显差异 (７５􀆰 ８ 个月

比 ５０􀆰 ８ 个月ꎬ ＨＲ ＝ １􀆰 ０８ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ７４)ꎬ 因此不推荐

ＧＥＭＯＸ 方案ꎮ 日本 ＢＣＡＴ 研究[２３]纳入 ２２５ 例 ＥＣＣ 和

ＰＣＣ 患者ꎬ 对比术后辅助吉西他滨化疗组和单纯手

术组疗效ꎬ ＯＳ 无显著差异 (６２􀆰 ３ 个月比 ６３􀆰 ８ 个月ꎬ
ＨＲ＝ １􀆰 ０１ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ９６４)ꎬ 无复发生存期亦无显著差别

(３６􀆰 ０ 个月比 ３９􀆰 ９ 个月ꎬ ＨＲ ＝ ０􀆰 ９３ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ６９３)ꎬ 淋

巴结阳性和切缘阳性的亚组分析亦未发现显著差异ꎬ
故不推荐吉西他滨辅助化疗ꎮ ＳＷＯＧ０８０９ 研究[２４] 是

术后辅助同步放化疗的 ２ 期临床研究ꎬ 纳入 １２６ 例

ｐＴ２￣４ 或 Ｎ＋或 Ｒ１ 切除的高危 ＥＣＣ 和 ＧＢＣ 患者ꎬ 采

用吉西他滨联合卡培他滨化疗后卡培他滨同步放疗ꎬ
吉西他滨 (１０００ ｍｇ / ｍ２ ×１ 次 / ｄꎬ ｄ１ 和 ｄ８) ＋卡培他

滨 (７５０ ｍｇ / ｍ２×２ 次 / ｄꎬ ｄ１ ~ ｄ１４) 每隔 ３ 周一个疗

程ꎬ 随后卡培他滨 (６６５ ｍｇ / ｍ２ × ２ 次 / ｄ) 同步放疗

(淋巴结引流区 ４５ Ｇｙꎬ 瘤区 ５４~５９􀆰 ４ Ｇｙ)ꎬ 患者耐受

良好ꎬ ２ 年生存率 (６５％) 超过预期 (４５％)ꎮ
荟萃分析显示ꎬ ＢＴＣ 术后以卡培他滨为代表的辅

助化疗表现出不错的疗效ꎬ 但选择单药还是联合化疗

方案仍需进一步前瞻性随机对照研究加以验证ꎮ 日本

正在开展替吉奥对比观察的 ３ 期 ＪＣＯＧ１２０２ 临床研

究[２５] ꎬ 德国也正开展 ＧＣ 方案术后辅助化疗的 ３ 期

ＡＣＴＩＣＣＡ￣１ 临床研究[２６] ꎬ 结果令人期待ꎮ
１􀆰 ３　 晚期化疗

１􀆰 ３􀆰 １　 晚期一线化疗

晚期 ＢＴＣ 的标准一线化疗仍以 ＧＣ 方案为代表ꎬ
但吉西他滨联合哪种化疗药物才是最佳方案仍然未

知ꎮ 具有 代 表 性 的 研 究 有 如 下 ４ 项: 第 １ 项 是

ＡＢＣ￣０２研究[２７] ꎬ 这项 ３ 期临床研究中ꎬ ４１０ 例患者

被随机分配至 ＧＣ 组和吉西他滨单药组ꎬ 联合组比单

药组中位 ＯＳ 更长 (１１􀆰 ７ 个月比 ８􀆰 １ 个月ꎬ Ｐ<０􀆰 ００１)ꎬ
中位无进展生存期 ( ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ￣ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ＰＦＳ)
亦更长 (８ 个月比 ５ 个月ꎬ Ｐ<０􀆰 ００１)ꎬ 疾病控制率

(ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｒａｔｅꎬ ＤＣＲ) 更好 (８１􀆰 ４％比 ７１􀆰 ８％ꎬ
Ｐ＝ ０􀆰 ０４９)ꎮ 第 ２ 项是亚洲随机 ３ 期临床非劣效研

究[２８] ꎬ 比较 ＧＣ 与吉西他滨联合替吉奥 (ＧＳ 方案)
的疗效ꎬ 入组 ３５４ 例患者ꎬ ＧＣ 与 ＧＳ 的中位 ＯＳ 分别

为 １３􀆰 ４ 个月和 １５􀆰 １ 个月 (ＨＲ ＝ ０􀆰 ９５ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０４６)ꎬ
达到了非劣效结果ꎻ 与 ＧＣ 相比ꎬ ＧＳ 的胃肠毒性少、
不需要水化ꎬ 故 ＧＳ 成为亚洲晚期 ＢＴＣ 一线化疗方案

之一ꎮ 第 ３ 项是 ２０１８ 年 ＥＳＭＯ 报告的 ＫＨＢＯ１４０１ 研

究ꎬ 这项 ３ 期临床研究旨在证实 ＧＣＳ 在治疗不可切

除或复发 ＢＴＣ 患者生存方面优于 ＧＣꎬ 共纳入 ２４６ 例

患者ꎮ ＧＣＳ 组的中位 ＯＳ 和 １ 年总生存率分别为 １３􀆰 ５
个月和 ５９􀆰 ４％ꎬ ＧＣ 组为 １２􀆰 ６ 个月和 ５３􀆰 ７％ (ＨＲ ＝
０􀆰 ７９ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ０４６)ꎮ ＧＣＳ 组 ＰＦＳ 更长 (７􀆰 ４ 个月比 ５􀆰 ５
个月ꎬ ＨＲ＝ ０􀆰 ７５ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ００１５)ꎬ 客观缓解率 ( ｏｂｊｅｃ￣
ｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅꎬ ＯＲＲ) 更高 (４１􀆰 ５％比 １５􀆰 ０％ꎬ Ｐ<
０􀆰 ００１)ꎮ 除与替吉奥相关的不良事件外ꎬ 其他不良

事件在两组间无显著差异ꎮ 这是三药联合方案在 ＢＴＣ
一线治疗 ３ 期临床研究中首次取得阳性结果ꎮ 第 ４ 项

为 ２ 期临床研究[２９] ꎬ 白蛋白紫杉醇联合吉西他滨方

案一线治疗 ＢＴＣꎬ ７４ 例患者进行 ６ 个周期化疗ꎬ 随
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诊 １０􀆰 ２ 个月ꎬ 缓解率为 ３０％ꎬ ＤＣＲ 为 ６６％ꎬ ６ 个月

无进展生存率为 ６１％ꎬ 中位 ＰＦＳ 为 ７􀆰 ７ 个月ꎬ 中位

ＯＳ 为 １２􀆰 ４ 个月ꎮ 其他 ２ 期临床研究还包括奥沙利

铂、 伊立替康联合替吉奥 (ＯＩＳ) 方案[３０] 、 肝动脉

灌注奥沙利铂联合氟尿嘧啶治疗 ＰＣＣ[３１] 等ꎮ 目前

ＢＴＣ 一线化疗仍然推荐 ＧＣ 方案ꎬ ＧＳ 和 ＧＣＳ 为可选

择的方案ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 晚期二线化疗

相比晚期一线化疗众多的临床研究ꎬ 二线化疗 ３
期大样本临床研究仍较少ꎮ ＡＢＣ￣ ０６ 临床研究在 ２０１９
年 ＡＳＣＯ 公布了最新数据ꎬ 对比积极的症状控制

(ａｃｔｉｖｅ ｓｙｍｐｔｏｍ ｃｏｎｔｒｏｌꎬ ＡＳＣ) 与 ＡＳＣ 联合奥沙利铂 /
５￣氟尿嘧啶 (ＡＳＣ＋ｍＦＯＬＦＯＸ) 二线治疗既往 ＧＣ 化

疗进展的晚期 ＢＴＣꎬ 此项 ３ 期临床研究入组 １６２ 例

患者 (每组 ８１ 例)ꎬ 结果显示 ＡＳＣ＋ｍＦＯＬＦＯＸ 组中

位 ＯＳ 获益 (６􀆰 ２ 个月比 ５􀆰 ３ 个月ꎬ ＨＲ ＝ ０􀆰 ６９ꎬ Ｐ ＝
０􀆰 ０３１)ꎻ 亚组分析显示ꎬ 铂类耐药 / 难治、 白蛋白水

平低、 远处转移等预后较差的亚组从 ＡＳＣ＋ｍＦＯＬＦＯＸ
的治疗中获益最大ꎬ 患者中位 ＰＦＳ 达 ４ 个月ꎬ 这是首

项前瞻性 ３ 期临床研究证实晚期 ＢＴＣ 患者可从二线

化疗中获益ꎮ ２０１８ 年浙江大学第一附属医院报告了一

项 ２ 期随机对照研究[３２]ꎬ 入组 ６０ 例 ＧＣ 方案进展后的

ＢＴＣ 患者ꎬ 对比伊立替康单药与伊立替康联合卡培他

滨二线化疗疗效ꎬ 联合组对比单药组中位 ＰＦＳ (３􀆰 ７ 个

月比 ２􀆰 ４ 个月ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０３６) 和 ９ 个月生存率均更优

(６０􀆰 ９％比 ３２􀆰 ０％ꎬ Ｐ＝０􀆰 ０４５)ꎬ 但两组间中位 ＯＳ 无显

著差异ꎮ Ｓｃｈｗｅｉｔｚｅｒ 等[３３]总结了 ２０００ 至 ２０１５ 年 ３１５ 例

ＢＴＣ 患者ꎬ 一线化疗后 １４４ 例患者接受了二线化疗ꎬ ３
个月有效率和 ＤＣＲ 分别为 ９􀆰 ７％和 ３３􀆰 ６％ꎮ 全组患者

的中位 ＯＳ 为 ９􀆰 ３４ 个月ꎬ 接受二线化疗患者的中位 ＯＳ
为 １６􀆰 ６７ 个月ꎮ 癌胚抗原水平>３ μｇ / Ｌ、 胆碱酯酶水平

< ５ ｋｕ / Ｌ 和白细胞增多为预后不良因素ꎮ 一线化疗进

展的 ＢＴＣ 患者ꎬ 尤其是年轻、 生存质量好的患者在二

线化疗中明显获益ꎮ

２　 靶向治疗

目前ꎬ 与 ＢＴＣ 相关的基因改变及晚期 ＢＴＣ 靶向

药物治疗的研究越来越受到关注ꎬ 近期一项纳入 １５３
例 ＢＴＣ 患者 (包括 ７０ 例 ＩＣＣ、 ５７ 例 ＥＣＣ 和 ２６ 例

ＧＢＣ) 的研究[３４]显示ꎬ 采用二代测序和免疫组化技术

进行 ５６ 个基因突变检测ꎬ ７７％的患者至少有一个突变

基因ꎬ 最常见的基因突变为 ＫＲＡＳ ( ２８％)、 ＴＰ５３
( １８％)、 ＡＲＩＤ１Ａ ( １２％)、 ＩＤＨ１ / ２ ( ９％)、 ＰＢＲＭ１

(９％)、 ＢＡＰ１ (７％) 和 ＰＩＫ３ＣＡ (７％)ꎮ ＩＤＨ１ / ２ (Ｐ ＝
０􀆰 ０００５) 和 ＢＡＰ１ (Ｐ ＝ ０􀆰 ００９７) 突变在 ＩＣＣ 中更常

见ꎬ 而 ＫＲＡＳ (Ｐ＝ ０􀆰 ００１９) 和 ＴＰ５３ (Ｐ ＝ ０􀆰 ００１９) 突

变在 ＥＣＣ 和 ＧＢＣ 中更常见ꎮ 多变量分析发现ꎬ 肿瘤

分期和 ＴＰ５３ 突变是生存的独立预测因素ꎬ ＢＲＡＦ 突

变与 ＲＡＳ 突变往往相互排斥出现ꎬ ＫＲＡＳ 野生型的

ＢＴＣ 患者中ꎬ 上述基因改变与 ＢＴＣ 发生相关ꎮ ＩＤＨ
突变和 ＦＧＦＲ２ 融合正在成为靶向治疗的热点ꎮ
２􀆰 １　 ＥＧＦＲ / ＨＥＲ￣２

作用于 ＥＧＦＲ 的靶向药物包括西妥昔单克隆抗

体、 帕尼单克隆抗体以及吉非替尼、 厄洛替尼、 阿法

替尼等小分子酪氨酸激酶抑制剂ꎻ 作用于 ＨＥＲ￣２ 的

靶向药物包括曲妥珠单克隆抗体、 ｖａｒｌｉｔｉｎｉｂ、 拉帕替

尼等ꎮ ＥＧＦＲ 和 ＨＥＲ￣２ 均是 ＥｒｂＢ 家族成员ꎮ ＥｒｂＢ 通

路是 ＧＢＣ 标本中基因突变最广泛的通路ꎬ 发生率约

为 ３６􀆰 ８％ꎬ 其突变提示患者预后较差[３５] ꎬ 通过抑制

ＥＧＦＲ 或 ＨＥＲ￣２ 基因的过表达ꎬ 可降低细胞增殖活

性ꎬ 延长 ＢＴＣ 患者的生存ꎮ 一项多中心、 开放标签、
随机 ３ 期研究采用 ＧＥＭＯＸ 联合或不联合厄洛替尼一

线治疗晚期 ＢＴＣ[３６] ꎬ 化疗组 １３３ 例ꎬ 化疗加厄洛替

尼联合组 １３５ 例ꎬ 联合组的客观反应患者更多 (４０
例比 ２１ 例ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ００５)ꎬ 但两组中位 ＯＳ 和 ＰＦＳ 并无

显著差异ꎮ Ⅱ期随机 ＢＩＮＧＯ 研究[３７] 对 ＫＲＡＳ 野生型

的 ＢＴＣ 患者采取 ＧＥＭＯＸ±西妥昔单克隆抗体治疗ꎬ
两组中位 ＯＳ 和 ＰＦＳ 亦无显著差异ꎮ 一项 ２ 期单臂

ＡＣＴＩＣ 研究[３８] 采用 ＧＣ 方案＋帕尼单克隆抗体治疗

ＫＲＡＳ 野生型 ＢＴＣ 患者ꎬ ４６％完全缓解或部分缓解ꎬ
中位 ＰＦＳ 为 ８ 个月ꎬ 中位 ＯＳ 为 １１􀆰 ９ 个月ꎮ 但随机Ⅱ
期 Ｖｅｃｔｉ￣ＢＩＬ 研究[３９]将 ＫＲＡＳ 野生型的 ＢＴＣ 患者随机

分为 ＧＥＭＯＸ 组和 ＧＥＭＯＸ 联合帕尼单克隆抗体组ꎬ
两组中位 ＯＳ 和 ＰＦＳ 均无统计学差异ꎮ 另一项研究显

示ꎬ 阿法替尼在晚期 ＢＴＣ 中亦无临床获益[４０] ꎮ 众多

抗 ＥＧＦＲ 药物的研究结果令人失望ꎬ 均未证实在化疗

中添加抗 ＥＧＦＲ 药物可增强疗效ꎮ
ＨＥＲ￣２ 扩增是乳腺癌和胃癌的治疗靶点ꎬ 在 ＢＴＣ

中 ＨＥＲ￣２ 扩增患者的比例约为 ５％ ~ １５％ꎮ 作用于

ＨＥＲ￣２ 靶点的拉帕替尼用于治疗 ＧＢＣ 的 ２ 期研究[４１]

原计划入组 ２５ 例患者ꎬ 由于入组 ９ 例患者后判断可能

无效而提前终止了研究ꎮ ｖａｒｌｉｔｉｎｉｂ 是 ＥＧＦＲ、 ＨＥＲ￣２ 和

ＨＥＲ￣４ 的可逆性酪氨酸激酶抑制剂ꎬ 在 ＢＴＣ 动物模

型中显示出有效性ꎮ ２０１９ 年 ＡＳＣＯ￣胃肠道肿瘤研讨

会 (ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌꎬ ＧＩ) 汇报了 ｖａｒｌｉｔｉｎｉｂ 联合 ＧＣ 方

案治疗晚期 ＢＴＣ 的初步结果ꎬ １９ 例使用 ｖａｒｌｉｔｉｎｉｂ 超

过一个月的患者中ꎬ ７ 例出现部分缓解ꎬ １０ 例病情稳
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定 (均>１２ 周)ꎬ ＯＲＲ 为 ３７％ꎬ ＤＣＲ 为 ８９％ꎮ ２００ ｍｇ
组的中位 ＰＦＳ 为 ２４８ ｄꎬ 最常见的 ３ 级不良事件是中

性粒细胞减少 (４８％)、 血小板减少 (３３％) 和贫血

(１９％)ꎮ 一项回顾性研究曾报告 １４ 例 ＢＴＣ 患者使用

ＨＥＲ￣２ 单克隆抗体类药物ꎬ 推测对 ＨＥＲ￣２ 扩增的晚

期 ＧＢＣ 可能有一定疗效[４２] ꎮ
２􀆰 ２　 ＶＥＧＦ 受体

ＶＥＧＦ 是目前已知作用最强的促血管生长因子ꎬ
能够刺激血管内皮增生参与新生血管、 淋巴管的形

成ꎬ 与肿瘤生长、 侵袭及转移密切相关[４３] ꎮ 作用于

ＶＥＧＦ 受体的靶向治疗药物可阻断肿瘤新生血管生

成ꎬ 抑制肿瘤转移ꎬ 包括贝伐珠单克隆抗体、 ｒａｍｕｃｉ￣
ｒｕｍａｂꎬ ｃｅｄｉｒａｎｉｂ、 ｖａｎｄｅｔａｎｉｂ、 帕唑帕尼等小分子酪

氨酸激酶抑制剂以及索拉非尼、 舒尼替尼等多靶点药

物ꎮ 一项 ２ 期临床研究[４４] 将贝伐珠单克隆抗体加入

吉西他滨联合卡培他滨化疗方案ꎬ 但患者 ＯＳ 并未改

善ꎮ 贝伐珠单克隆抗体与卡培他滨＋伊立替康＋吉西

他滨联合方案二线治疗 ＢＴＣ 研究[４５] 的中位 ＰＦＳ 为

３􀆰 ６ 个月ꎬ 中位 ＯＳ 为 ６􀆰 ４ 个月ꎬ ＯＲＲ 为 ６％ꎬ 临床获

益很小ꎮ ２０１８ 年的 ＡＳＣＯ 会议报告了 ｒａｍｕｃｉｒｕｍａｂ 治

疗晚期和经治后的 ＢＴＣꎬ 中位 ＰＦＳ 为 ２􀆰 ７３ 个月ꎬ 中

位 ＯＳ 为 ６􀆰 ３１ 个月ꎬ １３％的患者中位 ＰＦＳ 超过 ２４ 周ꎮ
与毒性更强的化疗方案相比ꎬ ｒａｍｕｃｉｒｕｍａｂ 安全性具

有一定优势ꎬ 但需大样本研究以证实其疗效ꎮ 一项随

机 ２ 期 ＡＢＣ￣０３ 试验[４６]对比了 ＧＣ 与 ＧＣ＋ｃｅｄｉｒａｎｉｂ 的

疗效ꎬ 结果显示加入 ｃｅｄｉｒａｎｉｂ 并未改善患者中位

ＰＦＳꎬ 且高血压、 腹泻和骨髓毒性比例更高ꎮ 其他抗

血管生成抑制剂ꎬ 包括索拉非尼、 舒尼替尼和 ｖａｎ￣
ｄｅｔａｎｉｂ 均未获得阳性结果[４７￣５０]

２􀆰 ３　 ＭＥＫ１ / ２
作用于 ＭＥＫ１ / ２ 的靶向治疗药物包括曲美替尼、

ｓｅｌｕｍｅｔｉｎｉｂ、 ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ 等ꎮ 口服 ＭＥＫ 抑制剂 ｓｅｌｕ￣
ｍｅｔｉｎｉｂ 可 作 用 于 ＲＡＳ / ＲＡＦ / ＭＥＫ / ＥＲＫ 信 号 通 路ꎮ
２０１８ 年 ＡＳＣＯ 报告了两项 ２ 期试验ꎬ 一项对比了 ｓｅ￣
ｌｕｍｅｔｉｎｉｂ 联合 ＧＣ 与 ＧＣ 的疗效ꎬ 共纳入 ５７ 例患者

(ＩＣＣ ２２ 例、 ＥＣＣ １６ 例、 ＧＢＣ １９ 例)ꎬ 两组肿瘤大小

变化无显著性差异ꎮ 另一项评估了曲美替尼联合以

吉西他滨化疗为基础的晚期难治性 ＢＴＣꎬ 第 １２ 周疾

病无进展率为 １０％ꎬ 中位 ＰＦＳ 为 １０􀆰 ６ 周ꎮ 第三项

研究是在 ２０１９ 年 ＡＳＣＯ￣ＧＩ 报告的帕唑帕尼和曲美

替尼联合治疗晚期胆管癌的单臂试验ꎬ 口服帕唑帕

尼 ８００ ｍｇ / ｄ 和曲美替尼 ２ ｍｇ / ｄꎬ 中位 ＰＦＳ 为 ３􀆰 ６ 个

月ꎬ 中位 ＯＳ 为 ６􀆰 ４ 个月ꎬ ＯＲＲ 为 ５％ꎬ ＤＣＲ 为 ７５％ꎻ
不良反应可接受ꎬ 但 ＰＦＳ 未达到预设的研究终点ꎮ

在晚期 ＢＴＣ 患者采用 ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ 联合吉西他滨Ⅰｂ 期

临床试验中[５１] ꎬ ２８ 例患者纳入研究ꎬ １ 例完全缓解、
１ 例部分缓解、 １２ 例患者疾病稳定ꎮ
２􀆰 ４　 ＩＤＨ１ / ２

作用于 ＩＤＨ１ / ２ 的靶向治疗药物包括 ｉｖｏｓｉｄｅｎｉｂ、
达沙替尼、 ＢＡＹ１４３６０３２ꎮ ＩＤＨ 突变在胆管癌的发生

率为 ２０％ꎬ 也是预后不良的指标[５２] ꎬ 针对 ＩＤＨ１ / ２ 突

变的多项研究正在进行中ꎮ ２０１９ 年 ＥＳＭＯ 报告了

ＣｌａｒＩＤＨｙ 研究结果ꎬ 这是一项全球随机 ３ 期双盲研

究ꎬ 口服 ｉｖｏｓｉｄｅｎｉｂ ５００ ｍｇ / ｄ 对比安慰剂治疗吉西他

滨或氟尿嘧啶治疗失败后且有 ＩＤＨ１ 突变的 １８５ 例

ＩＣＣ 患者ꎬ 以 ２ ∶ １ 比例随机分组ꎬ 试验组 ＰＦＳ 显著

改善 (２􀆰 ７ 个月比 １􀆰 ４ 个月ꎬ ＨＲ ＝ ０􀆰 ３７ꎬ Ｐ<０􀆰 ００１)ꎬ
无进展生存率 ６ 个月为 ３２％ꎬ １２ 个月为 ２２％ꎬ ＤＣＲ
为 ５３％ꎬ 当采用 ＲＰＳＦＴ 法 (假设安慰剂患者进展后

从未交叉到 ｉｖｏｓｉｄｅｎｉｂ) 调整后ꎬ ＯＳ 显著优于安慰剂

组 (ＨＲ＝ ０􀆰 ４６ꎬ Ｐ<０􀆰 ００１)ꎬ 此为首个 ＢＴＣ 靶向治疗

取得阳性结果的 ３ 期临床研究ꎮ 研究表明ꎬ 在对 １７
例 ＩＣＣ 患者进行的高通量药物筛选试验中ꎬ 达沙替

尼在含有 ＩＤＨ１ / ２ 突变的肿瘤中具有活性[５３] ꎬ 此

外ꎬ 其在 ＩＤＨ 突变的晚期 ＩＣＣ 患者中的 ２ 期试验正

在进行中 ( ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ: ＮＣＴ０２４２８８５５)ꎮ
第 ３ 种 ＩＤＨ１ 突变靶向药 ＢＡＹ１４３６０３２ 目前正在开展 １
期试验ꎬ 入组 ＩＤＨ１ 突变的实体肿瘤患者ꎬ 包括胆管

癌队列 (ＮＣＴ０２７４６０８１)ꎮ
２􀆰 ５　 ＦＧＦＲ

ＦＧＦＲ２ 融合 / 易位也是胆管癌治疗的有效靶点ꎮ 在

西方ꎬ ＩＣＣ 的 ＦＧＦＲ 融合 / 易位发生率为 １３％ ~ １７％ꎬ
ｉｎｆｉｇｒａｔｉｎｉｂ (ＢＧＪ３９８) 是一种口服的、 选择性的泛

ＦＧＦＲ 激酶抑制剂ꎬ 对 ＦＧＦＲ 改变的肿瘤显示出一定

临床活性ꎮ ｉｎｆｉｇｒａｔｉｎｉｂ 治疗有 ＦＧＦＲ２ 改变的晚期

ＩＣＣ２ 期临床研究[５４]结果显示ꎬ ＯＲＲ 为 １４􀆰 ８％ꎬ ＤＣＲ
为 ７５􀆰 ４％ꎬ 其中 ＦＧＦＲ２ 融合患者疗效更高 (ＯＲＲ 为

１８􀆰 ８％ꎬ ＤＣＲ 为 ８３􀆰 ３％)ꎮ 不良事件包括高磷血症

(７２􀆰 １％)、 疲劳 (３６􀆰 １％)、 口腔炎 (２９􀆰 ５％) 和脱

发 (２６􀆰 ２％)ꎮ 因此 ｉｎｆｉｇｒａｔｉｎｉｂ 对 ＦＧＦＲ２ 融合的难治

性胆管癌具有显著临床活性ꎮ ｄｅｒａｚａｎｔｉｎｉｂ (ＡＲＱ ０８７)
也是泛 ＦＧＦＲ 抑制剂ꎬ 治疗 ＢＴＣ 的 ＯＲＲ 为 ２０􀆰 ７％ꎬ
ＤＣＲ 为 ８２􀆰 ７％ꎬ 中位 ＰＦＳ 为 ５􀆰 ７ 月[５５] ꎮ 另一种针对

ＦＧＦＲ 的药物 ＴＡＳ￣１２０ 在 ２ 期临床研究中纳入 ２８ 例有

ＦＧＦＲ 基因融合的难治性 ＩＣＣ 患者ꎬ ＯＲＲ 为 ２５％ꎬ
ＤＣＲ 为 ７８􀆰 ６％ [５６] ꎮ ｐｅｍｉｇａｔｉｎｉｂ 是一种选择性 ＦＧＦＲ１、
ＦＧＦＲ２ 和 ＦＧＦＲ３ 抑 制 剂ꎬ ２０１９ 年 ＥＳＭＯ 汇 报 了

ＦＩＧＨＴ￣２０２ 的 ２ 期研究结果ꎬ 采用 ｐｅｍｉｇａｔｉｎｉｂ 治疗
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１４６ 例经治的局部晚期或转移性胆管癌患者ꎬ １０７ 例

有 ＦＧＦＲ２ 融合或重排的患者 ＯＲＲ 为 ３５􀆰 ５％ꎬ 中位

ＰＦＳ 为 ６􀆰 ９ 个月ꎬ 其他类型 ＦＧＦＲ２ 改变的患者治疗

无效ꎮ ２０１９ 年 ＡＳＣＯ 报告了在亚洲人群的开放标签、
多中心 ２ａ 期临床研究ꎬ １２ 例携带 ＦＧＦＲ 改变的晚期

胆管癌患者中ꎬ ６ 例部分缓解ꎬ ４ 例疾病稳定ꎬ ＯＲＲ
为 ５０􀆰 ０％ꎬ ＤＣＲ 为 ８３􀆰 ３％ꎬ 中位 ＰＦＳ 为 ５􀆰 ５９ 个月ꎻ
１０ 例 ＦＧＦＲ２ 基因融合的患者有效率更高 (ＯＲＲ 为

６０􀆰 ０％ꎬ ＤＣＲ 为 １００％ꎬ 中位 ＰＦＳ 为 １２􀆰 ３５ 个月)ꎮ 目

前 ｐｅｍｉｇａｔｉｎｉｂ 对比 ＧＣ 一线治疗 ＦＧＦＲ２ 重排的胆管癌

患者的 ３ 期试验正在进行中 (ＮＣＴ０３６５６５３６)ꎮ 其他

ＦＧＦＲ 抑制剂ꎬ 如 ＡＲＱ￣０８７ (ＮＣＴ０１７５２９２０)、 ｄｅｒａｚａｎ￣
ｔｉｎｉｂ ( ＮＣＴ０３２３０３１８) 也 在 进 行 １ 期 和 ２ 期 临 床

试验[５７] ꎮ
２􀆰 ６　 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ

２０１９ ＡＳＣＯ￣ＧＩ 会议报告了 ＲＯＡＲ 篮子试验中一

组队列 (３５ 例) 为 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突变的 ＢＴＣ 患者ꎬ
使用 ＢＲＡＦ 抑制剂达沙非尼联合 ＭＥＫ 抑制剂曲美替

尼治疗后ꎬ 其疗效可与一线 ＧＣ 相媲美ꎬ 研究者评估

的 ＯＲＲ 为 ４２％ꎬ 中位 ＰＦＳ 为 ９􀆰 ２ 个月ꎬ 中位 ＯＳ 为

１１􀆰 ７ 个月ꎬ 因此 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ 突变的 ＢＴＣ 患者推荐达

沙非尼联合曲美替尼的靶向治疗ꎮ
２􀆰 ７　 ＤＮＡ 损伤修复突变

大约 ２５％ 的 ＢＴＣ 患者中存在 ＤＮＡ 损伤修复

(ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｒｅｐａｉｒꎬ ＤＤＲ) 突变ꎬ ＤＤＲ 突变导致的

ＤＮＡ 修复功能不良ꎬ 与肿瘤发生及发展密切相关ꎮ
ＤＤＲ 突变后的肿瘤具有更高的肿瘤突变负荷ꎬ 高肿

瘤突变负荷是免疫治疗的优势人群ꎮ 最常见的 ＤＤＲ
突变包括: ＢＲＣＡ１ / ２、 ＢＡＰ１、 ＰＡＬＢ２、 ＡＴＭ、 ｄＭＭＲ
等ꎬ ＤＤＲ 突变提示 ＢＴＣ 对含铂 (顺铂、 奥沙利铂)
方案的化疗疗效好[５７] ꎮ ＢＲＣＡ１ / ２ 的突变率为 １％ ~
７％ꎬ 其中 ＧＢＣ 的 ＢＲＣＡ２ 突变率更常见ꎮ ＢＲＣＡ１ / ２
突变的 ＢＴＣ 患者采用 ＰＡＲＰ 抑制剂治疗后 ＰＦＳ 获得

延长[５８￣５９] ꎬ 另外 ＡＲＩＤ１Ａ 突变也可能是 ＰＡＲＰ 抑制

剂的有效预测因子[６０] ꎮ ｄＭＭＲ 突变患者对免疫检查

点抑制剂治疗的疗效非常显著ꎬ ２０１７ 年美国食品药

品监督管理局批准 ＰＤ￣１ 单克隆抗体可瑞达用于存在

ｄＭＭＲ 突变的患者ꎮ

３　 免疫治疗

由于 ＢＴＣ 与慢性炎症有关ꎬ 可能是免疫治疗的潜

在有效人群ꎬ 高突变负荷和高表达 ＣＴＬＡ￣ ４ 及ＰＤ￣Ｌ１的
ＢＴＣ 预后最差[６１]ꎮ ＤＮＡ 错配修复缺失 (ｄＭＭＲ) / 微

卫星不稳定性高 (ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ￣ｈｉｇｈꎬ ＭＳＩ￣Ｈ)
的患者为免疫治疗的优势人群ꎬ ＭＳＩ￣Ｈ 在 ＢＴＣ 的发

生率为 ３％ꎬ Ｌｅ 等[６２]报道 ４ 例 ＭＳＩ￣Ｈ 的胆管癌患者ꎬ
ＰＤ￣１单克隆抗体治疗后 １ 例完全缓解、 ３ 例部分缓解ꎮ
美国国立综合癌症网络指南推荐 ＭＳＩ￣Ｈ 的 ＢＴＣ 患者使

用 ＰＤ￣ １ 单克隆抗体ꎮ ２０１９ 年 ＥＳＭＯ 报告的 ＫＥＹ￣
ＮＯＴＥ０２８￣多队列 Ｉｂ 期研究中ꎬ 采用 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ
(ＰＤ￣１ 单克隆抗体) 治疗一线治疗后进展的 ＰＤ￣Ｌ１
阳性的晚期 ＢＴＣꎬ ４２％ (３７ / ８９) 的患者 ＰＤ￣Ｌ１ 表达

为阳性 (≥ １％)ꎬ ２３ 例进行疗效评价的患者中 ４ 例

部分缓解ꎬ ＯＲＲ 为 １７％ (４ / ２３)ꎬ ４ 例疾病稳定ꎬ 显

示出胆管癌免疫疗法的有效率与其他实体肿瘤类似ꎬ
接近平均值ꎬ 具有较好的耐受性ꎮ ２０１９ 年 ＡＳＣＯ 报告

了 ＫＥＹＮＯＴＥ￣１５８ 研究ꎬ 此为一项评价 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ
对晚期胆管癌抗肿瘤活性和安全性的 ２ 期研究ꎬ 共纳

入 １０４ 例患者ꎬ ６ 例部分缓解ꎬ ＯＲＲ 为 ５􀆰 ８％ꎬ 中位

ＰＦＳ 为 ２ 个月、 中位 ＯＳ 为 ９􀆰 １ 个月ꎬ 无论 ＰＤ￣Ｌ１ 联

合阳性评分高低ꎬ ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 在晚期 ＢＴＣ 患者中

均显示出一定的抗肿瘤活性且毒性可控ꎮ ＪＶＤＦ 研究

是 ｒａｍｕｃｉｒｕｍａｂ 联合 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 在经治的晚期 ＢＴＣ
患者中安全性和有效性的 １ 期临床研究[６３] ꎬ 结果显

示联合用药与治疗相关的 ３ ~ ４ 级不良事件 (高血压

和中性粒细胞减少症) 很少发生ꎬ 但疗效有限ꎬ
ＯＲＲ 仅为 ４％ꎬ 中位 ＰＦＳ 为 １􀆰 ６ 个月ꎬ 中位 ＯＳ 为

６􀆰 ４ 个月ꎮ 仑伐替尼联合 ＰＤ￣ １ 单克隆抗体 ( ｐｅｍ￣
ｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 或 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ) 的单中心 ２ 期研究入组 １４
例 ＩＣＣ 患者ꎬ 发现 ＴＢＭ￣Ｈ 患者有效率更高[６４] ꎮ ５￣
氟尿嘧啶和奥沙利铂 ( ＦＯＬＦＯＸ￣ ６ 方案) 化疗联合

ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 在 ＢＴＣ 患者中的一期研究正在进行中

(ＮＣＴ０２２６８８２５)ꎮ
２０１９ 年 ＡＳＣＯ 报告了 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 治疗晚期难治性

ＢＴＣ 患者的 ２ 期研究ꎬ 晚期至少经过一线但不超过三

线的系统治疗后采用 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 治疗ꎬ ４５ 例患者的

ＯＲＲ 为 ２２％、 ＤＣＲ 为 ６０％ꎬ 中位 ＰＦＳ 为 ３􀆰 ９８ 个月ꎬ
中位 ＯＳ 为 １４􀆰 ２２ 个月ꎬ １０ 例有效的患者均为微卫星

稳定型患者ꎬ ＰＤ￣Ｌ１ 阳性者中位 ＰＦＳ 更长 (１０􀆰 ５ 个

月)ꎬ 最常见的治疗相关不良事件是碱性磷酸酶升高

(２４􀆰 ５％)ꎬ 常见的 ３ ~ ４ 级不良反应是低钠血症 (３
例) 和碱性磷酸酶升高 (２ 例)ꎮ 在 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 单药或

联合 ＧＣ 治疗不可切除或复发胆管癌的 １ 期研究[６５]

中ꎬ 单药组和联合组分别入组 ３０ 例患者ꎬ 联合组

ＯＲＲ (３６􀆰 ７％比 ３􀆰 ３％) 和中位 ＯＳ (１５􀆰 ４ 个月比 ５􀆰 ２
个月) 均优于单药组ꎻ 亚组分析显示ꎬ 单药组 ＰＤ￣Ｌ１
≥１％患者的中位 ＯＳ 优于 ＰＤ￣Ｌ１<１％患者ꎬ 而联合组
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Ｖｏｌ􀆰 １１ Ｎｏ􀆰 ３　 ３３１　　

ＰＤ￣Ｌ１ 表达与 ＯＳ 关系不明ꎬ 两组的安全性均可控ꎮ
一项 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 联合 ｅｎｔｉｎｏｓｔａｔ (一种组蛋白去乙酰化

酶抑制剂) 的 １ 期试验正在进行中ꎬ 旨在探索对晚期

ＢＴＣ 的抗肿瘤活性 (ＮＣＴ０３２５０２７３)ꎮ

４　 小结与展望

ＢＴＣ 的治疗具有很大挑战性ꎬ 根治性手术仍是唯

一可能治愈的方法ꎬ 以卡培他滨为代表的辅助化疗初

步证明能够改善术后患者的生存ꎬ ＧＣ 方案仍是标准

的一线治疗方案ꎬ 也可选择 ＧＳ 或 ＧＣＳ 方案ꎮ 二线治

疗可推荐 ｍＦＯＬＦＯＸ 方案ꎬ 但是随着对肿瘤发生过程

及其分子机制认识的不 断 加 深ꎬ 以 ＩＤＨ１ 突 变、
ＦＧＦＲ２ 融合为代表的靶向治疗取得显著进展ꎬ 因此

鼓励更多晚期 ＢＴＣ 患者进行肿瘤分子病理检测ꎬ 参

加新药临床研究ꎮ 目前仅 ｄＭＭＲ 作为预测免疫治疗

的生物标志物远远不够ꎬ 期待未来能够识别出更多可

靠的生物标志物ꎬ 为患者提供最佳的治疗方案ꎮ

志谢: 感谢礼来苏州制药有限公司医学部刘漪澜在论文撰

写中给予的帮助!
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