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摘 要!胆道恶性肿瘤!
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@AB

$是一种恶性程度高%进展快%预后差的消化系
统肿瘤&

@AB

的治疗方式主要以手术为主"但效果尚不能令人满意"尤其是局部进展期或晚期
@AB

"中位生存期不足
2

个月& 因此"新的%有效的治疗方式的探索显得尤为迫切& 近年来"靶
向治疗% 免疫治疗% 光动力治疗等治疗方式在

@AB

的治疗方面展现出一定的安全性和有效
性& 该文就局部进展期或晚期

@AB

治疗的研究现状及进展进行综述&
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胆道恶性肿瘤)
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@AB

$是一种

起源于胆管上皮细胞的恶性肿瘤" 约占消化道恶性

肿瘤的
#`

*

$

+

"其早期诊断困难"根治性切除率低"复

发率高"

)

年生存率不足
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& 根据发病部位"可

将其分为胆管癌)

8M91/>N098/;80>9./

"

BBD

$和胆囊

癌)

N/11:1/FF?; 8/;80>9./
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LBDZ

& 胆管癌根据解剖学

部位可分为肝内胆管癌)

0>=;/M?X/=08 8M91/>N098/;80!
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$%肝门部胆管癌)
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$和远端胆管癌 )
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@AB

早期症状多不明显"起病隐匿"发现

时多为晚期"总体生存较差& 晚期
@AB

的标准一线

治疗为化疗&近年来"靶向治疗%免疫治疗%光动力治

疗等治疗手段在晚期胆管癌的治疗中也展现出一定

的有效性"多项与此相关的临床研究正在展开"有的

已取得阶段性成果& 本文就局部进展期或晚期
@AB

在化疗%靶向治疗%免疫治疗%光动力治疗及其他治

疗方式的研究现状及进展等进行讨论&
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化 疗

任何亚型的
@AB

" 无论分期为局部进展期还是

晚期"均不适合手术治疗"因此化疗往往是治疗的首
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一线标准化疗方案分别为! 吉西他滨
)

顺铂

"
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#$卡培他滨
)

奥沙利铂"
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%和吉西他滨
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替

吉奥"
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& 但这
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个标准化疗方案对晚期
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患者

总生存期 "
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%的延长仍较有限 &
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的
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期临床试验中 '
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方案虽然将晚期
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患者的生存期延长了
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个月'但
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仍很少超

过
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%临床试验对比了

*+

与
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的有效性'结果发现
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的
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和无进展生

存期 *
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%分别为
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个

月和
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个月' 而
*0

较
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分别延长了
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个月和
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个月'差别并不十分显著(
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& 另一项
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期临床试验
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% 对比了吉西他滨联合奥沙利铂

*

*-K/,

% 和
,-./,

的优劣' 结果发现两者的
/0

均为
$<

个月左右'未见明显差异'较
*+

和
*0

也未

见延长& 但
,-./,

为
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级推荐而
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为
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级

推荐'可能与
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治疗的便捷性有关'因为
$

个

周期
*-K/,

治疗需要患者两次就诊' 而
,-./,

只需
$

次' 较高的就诊频率使得患者的经济和时间

成本提高'依从性下降(

H

)

&

两药联合治疗的有效性尚不能令人满意' 因此

有学者便开始思索三药联合的可行性& 日本一项
$

期临床试验*

J('<$!IGG$#

%将
*+

方案联合替吉奥

*

*+0

%用于晚期
&'(

的治疗'并对其有效性和安全

性进行评估'尽管三种药物均属于细胞毒性药物'但

结果显示总体安全性尚在可控范围内' 主要终点中

位总生存期*
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%为
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个

月'
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并非主要终点'约为
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个月 (
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'与此相关的
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期临床试验*

O&/?G"?!KP'0A&;

%比较了
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的

生存率是否优于
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' 主要终点为
L/0

'
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组的

L/0

为
?#=H

个月'较之
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组的
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个月'延长了
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个月 *
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%'差异具有统计学意义 (
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'因此
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有望成为晚期
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新的标准方案& 此外'在
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联合白蛋白结合型紫杉醇*
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%的
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期临床试

验*
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%中'患者的
L/0

高达
?N=!

个月'

较
*+

的不足
?

年明显延长'其有效性得到了肯定'

但不良事件的发生率较
*+

明显升高' 这种不良事

件相关生活质量问题与强化方案带来的疗效之间还

需要进一步平衡' 但该强化方案仍不失为一种潜在

的有效方式(

I

)

&

基于奥沙利铂
)

亚叶酸钙
)

氟尿嘧啶*

@/.@/,
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和亚叶酸钙
)

氟尿嘧啶
)

伊立替康*

@/.@PSP

%在肠癌

领域取得的较好疗效' 人们便开始思考其在胆道肿

瘤中是否也可以取得一定的生存获益' 因此展开了

相关的临床试验& 在
;&(!">

试验中'

@/.@/,

方案

可使进展期
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患者受益'虽然
L/0

仅为
G

个月'

但
>

个月和
?!

个月的
/0

却较对照组显著升高'分

别为
>T

和
!H=NT

'尽管早期效果较温和'但后期生

存率的提高使得人们考虑
@/.@/,

或许也可以作

为
*+

进展后的标准方案 (
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)

& 关于
@/.@PSP

的临床

试验*
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%'其主要终点
+@0

为
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个月'

展现出较好的活性和毒性反应' 对于能够耐受的患

者不失为一种选择&基于
@/.@/,

和
@/.@PSP

方案所

显示出的有效性'强化方案
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在
&'(

中有

效性的更多临床试验*
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%正在展

开'期待能得到一个较好的结果(
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)

&

由于
&'(

本身进展较快'很多晚期患者可能在

接受一线治疗期间或治疗后不久便出现进展甚至死

亡'因此接受二线甚至后线治疗的患者往往不太多'

这就使得二线及后线治疗方案缺乏足够的临床数据

支持(

$$

)

& 晚期治疗主要还是以吉西他滨为基础的方

案 (
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)

'但目前已展开的相关临床试验*
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%数

据显示' 三药联合或以氟尿嘧啶为基础的方案也取

得了一定的生存获益' 其中
*+0

及
*+

联合
E6R!
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有望成为晚期
&'(

新的标准治疗方案'对于能

够耐受氟尿嘧啶一线治疗后进展的患者'

@/.@/,

和
@/.@PSP

极有可能使患者获益&
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靶向治疗

胆管癌具有显著的瘤间或瘤内异质性 (
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)

'近

G<T

的患者有潜在靶向的基因突变' 具有靶向治疗

的可能(

?G

)

& 有研究者通过从临床病例中提取
P(( VJ;

'

应用二代基因测序后发现
!W#

的患者存在潜在的可

操作的基因组改变' 这些改变也有可能指导患者靶

向治疗的选择(

?H

)

& 关于靶向治疗的相关临床试验目

前已广泛展开并取得阶段性成就*
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神经营养性受体酪氨酸受体酶*
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中的发生率约占
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& 拉罗替尼*
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代
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.652Y54ZY:E:R
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融合实体瘤的有
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#

'4].,7. .].3(7

$

O:/

#

2'[1202 (6;.,'(.4 467.

$

/B>

#

40,'(163 6Q 6].,';; ,.!

75637.

$

/E>

#

417.'7. 963(,6; ,'(.

$

&>!/

#

,.9622.34.4 5)'7. " 467.

$

&?

#

5)',2'96R13.(197

$

::&

#

(12. (6 5,6-,.77163

!"#$% & '$()(*"$ +,("$ -. */%0-+/%,"12 .-, "34")*%3 #($(",2 +,"*+ 0"$(5)")+ +60-,

!"#$% 7 8$()(*"$ 9+632 -) +",5%+%3 +/%,"12 -. "34")*%3 #($(",2 +,"*+ 0"$(5)")+ +60-,

研究进展G%$



中国肿瘤
!"!!

年第
#$

卷第
%

期 !"#$%&!%$'()*+,++*-./01234.05

效 性 的 临 床 试 验 !

&'('"!)!!*)#

"

&'(+!,#%,-*

"

&'("!.%,/.)

# 中$ 主要终点客观缓解率!

012345673

8396::60; 8<53

$

=>>

#为
-)?

$且
)

年后仍有超过一

半的患者未见进展% 亚组分析中$晚期
@('

患者的

=>>

为
%)?

$较预估的
-"?

有一定差距$但仍在可

接受范围内&

)-

'

% 与
A;583456;61

相关的临床试验!

BC!

DB!#%!!"")

"

E(B>(>D!)

"

E(B>(>D!!

"

E(B>(>D!

&F

#也取得了较好的结果$

=>>

为
.-?

$且反应性

与肿瘤类型无关 &

)*

'

% 目前有第
!

代
&(>D

抑制剂

!如
E3G6583456;61

和
>3H0583456;61

#已进入临床试验阶

段 !

&'(+#!)..))

"

&'(+#+*#)),

#$且第
!

代
&(>D

抑制剂不仅存在一定的有效性$ 还有望克服使用第

)

代
&(>D

抑制剂后出现的获得性耐药问题 &

)*I!"

'

%

包括
CJ!-"),.#

研究在内的更多临床试验正在展

开$期待能得出较好的结果&

!)

'

%

成纤维细胞生长因子受体
!

!

K61801G<:5 L80M5N

K<4508 8343H508 !

$

OFO>!

#融合突变$在
P''B

患者中

约占
)#QR!"?

$培米替尼!

S396L<56;61

#和英菲格拉

替尼!

P;K6L8<56;61

#是两个最常见的
OFO>!

抑制剂%

OPFT(!!"!

临床试验中$ 入组的
)"%

例患者使用

S396L<56;61

后$有
--

例!

-!U!?

#实现了疾病控制$

#-

例!

#.U.?

#获得了客观缓解$其他
OFO>

突变患者的

疾病控制率为
/+?

$ 不存在
OFO>

突变的患者其疾

病控制率仅
!!?

$ 可见存在
OFO>!

突变的患者可从

S396L<56;61

中得到明显的生存获益&

!!

'

% 此外$与
S396!

L<56;61

相关的
!

期临床试验!

OPFT(!#+!

"

&'(+#,.,.#,

#

正在招募患者 &

!!

'

%

P;K6L8<56;61

!

@FV#*-

#的
"

期临床

试验!

&'("!)."*,%

#中
=>>

为
)/U-?

$达到了主要

终点$大多数患者显示出不同程度的肿瘤消退$在不

同类型
OFO>!

突变的
@('

患者中均可以观察到单

药
P;K6L8<56;61

的抗肿瘤活性$ 期待能有更进一步的

临床试验展开 &

),

$

!!

'

% 另一
OFO>

抑制剂
OW561<56;61

X(BE!$!+

# 的
"

期临床试验!

O=A&PY!$+$

"

O=&AY!

''B!

#正在进行中&

!#

'

%

异柠檬酸脱氢酶
$

!

6:04658<53 Z3N[Z80L3;<:3 $

$

P\T$

#在
P''B

中的突变率约为
$#?

$是晚期
@('

患者治疗的潜在靶点之一 &

!/

'

% 针对
P\T$

抑制剂艾

伏替尼!

P;70:6Z3;61

$

BF!$!+

#展开的
'G<8P\T[

临床

试验中$试验组和对照组的
SOE

相差近
$

倍$分别

为
!U%

个月和
$U/

个月$ 差异具有明显统计学意义$

目前
P7:06Z3;61

已被批准用于一线治疗失败的
@('

患者的后线治疗&

!/]!.

'

%

在
''B

中过度表达率约为
#+?

的人表皮生长

因子
!

!

TA>!!

#也与
@('

临床预后相关 &

!,]!%

'

$使用

酪氨酸激酶抑制剂!

(DP

#拉帕替尼和曲妥珠单抗治

疗晚期
@('

患者$

TA>!!

阳性和
AFO>

过度激活的

患者出现肿瘤体积缩小$且针对
TA>!!

和
AFO>

双

靶点的拉帕替尼较仅靶向
TA>!!

的曲妥珠单抗展

现出更好的有效率&

)

'

% 但存在
TA>!!

及
AFO>

突变

的
@('

患者使用靶向药物仍需要进一步临床数据

支持 %

>=E)

基因融合在
''B

中的发生率约为

-U.?

$ 与
>=E)

抑制剂克唑替尼和色瑞替尼相关的

临床试验!

&'(+!#%//-*

#正在进行中%

基于
><:!><K!^3_!A8_

信号通路在晚期
@('

患

者中的作用而展开的
E`=F!+.$/

临床试验中$入组

患者在使用索拉非尼后$疾病稳定率为
#*Q

$主要

试验终点客观反应率却为
+

$ 试验在第一阶段后便

终止了 &

!-

'

$但较之
E`=F!+!+!

中的
FS

方案$其疾

病稳定率也仅为
!%Q

&

!*

'

% 虽然单药索拉非尼治疗晚

期
@('

的有效性并不明显$但该临床试验为我们探

索评估索拉菲尼联合治疗的可行性提供了一定的数

据 支 持 % 在 另 一 项
"

期 临 床 试 验 !

>AB'TP&

&'(+!$,!*$/

#中$晚期
@('

患者使用瑞戈非尼后$

试验组疾病控制率达
%/Q

$ 较
E`=F!+.$/

中索拉

非尼的
#*Q

明显升高$主要试验终点
SOE

也较对照

组的
$U.

个月延长了
$

倍$ 达到
#

个月$ 但遗憾的

是$

=E

增加不够明显$ 但相较于对照组$ 晚期
@('

患者在使用瑞戈非尼后
SOE

得到了显著改善&

#+

'

% 另

外$

^AD

抑制剂相关的
"

期临床试验中$ 晚期
@('

患者使用
^AD

抑制剂司美替尼 !

E3GW9356;61

#后 $

9SOE

与使用瑞戈非尼后相近$也达到
#U%

个月&

$/

$

#$

'

%

可见信号通路抑制剂也是靶向治疗的一个潜在方

向$值得我们思考和探索%

有临床前研究发现环氧合酶
!!

!

4[4G00a[L3;<:3!

!

$

'=Y!!

#在胆管癌中呈高表达&

!,

'

$且在晚期
@('

中

使用
'=Y!!

抑制剂
'3G340a61

联合
(DP

!拉帕替尼或

&bS!BAA%--

#较单用
(DP

更有效$但具体疗效还缺

乏有力的临床证据&

!,

'

% 基于贝伐珠单抗联合
FA^=Y

在晚期
@('

中有效性的
"

期临床试验得到的较好

的结果!缓解率较单用
FA^=Y

提升了
!/Q

#$贝伐

珠单抗联合
O=COP>P

的临床试验也随之开展$显示

出了较好的反应!

=>>

达
#-U/Q

#并延长了生存期&

#!

'

%

研究进展 .%!



中国肿瘤
!"!!

年第
#$

卷第
%

期 !"#$%&!%$'()*+,++*-./01234.05

&'()*()

+,-./,0

*(1 2'-()

3*4'(1/,0 *(1 2'-() +5/6* 7,-/8 (9.:*,

;..9(')5*,/20 <== +>3

!

<3 ! ?*0(')*!@ABCD&7E!F!BGF%H

;..9(')5*,/20 <== +>3

!

<3 ": #*0(')*!G!BCD&7G!GAIBGFH

;..9(')5*,/20 JK6 <3

!

+>3 " L/2-4&7;!$A#GMB

;..9(')5*,/20 <3 +>3

!

<==

!

6/N*)0 "O! 7<+J!!$

;..9(')5*,/20 <== +>3

!

<3

!

JK6 ! D&7G!B!MM$B

;..9(')5*,/20P45*.')5*,/20 JK6 <3

!

+>3 " L/2-4&7;!@A#GMB

;..9(')5*,/20P45*.')5*,/20 <3 +>3 !O$ D&7G##@@%BM

!

7<+JQ

;..9(')5*,/20P45*.')5*,/20 +>3

!

6/N*)0 <==

!

+>3

!

<3 ! D&7G#IBFF%B

;..9(')5*,/20P45*.')5*,/20 +>3

!

6/N*)0 <==

!

+>3

!

<3 ! D&7G#IBFF%B

!

D&7G#@@@%#!

;..9(')5*,/20P45*.')5*,/20 JK6 <3

!

+>3 " D&7G!!FBB!A

;..9(')5*,/20P-..9(')5*/20 JK6 <3

!

+>3 " D&7G@M#BF@!

;..9(')5*,/20P-..9(')5*/20 +>3 <3 ! D&7G!M!#M#I

;..9(')5*,/20P)/,R*)*1 )5*,/20 <==

!

6/N*)0 +>3

!

S&=

!

<3

!

JK6 ": &7=!G@M@GB%

!

&7=!G@MG!M#

;..9(')5*,/20P)/,R*)*1 )5*,/20 <3 <==

!

+>3

!

S&=

!

6/N*)0 ! &5-&7=@MGGG!!GG#

;..9(')5*,/20P)/,R*)*1 )5*,/20 <3 +>3

!

<==

!

S&=

!

S<= $ !G@%TGIM@I

!

!G@MUGIA!A

;..9(')5*,/20P)/,R*)*1 )5*,/20 <== .+>3

!

.<3 ! D&7G#%M%#!F

+/)5V/0 )/,R*)

+S!$

+S!$

+S!$

+S!T$

+S!$

+S!$

+S!$

+S!$

+S!$

+S!$

+S!T$

!

&7TJ!I

+S!$

!

&7TJ!I

+S!T$

+S!$

+S!T$

+S!$

7,*/).*() 645*.*

+*.:,'8-W9./:

+*.:,'8-W9./:

D-X'89./:

S9,X/89./:

D-X'89./:

D-X'89./:PY+

D-X'89./:PY+

&/.,*8-W9./:PYKZ<[

&/.,*8-W9./:P[KT<[

+*.:,'8-W9./:P><T><[

S9,X/89./:P7,*.*8-.9./:

D-X'89./:P;2-8-.9./:

7\U!IAGPJ8')-(-:

J8')-(-:P3-()-8-./:

7\U!IAGPJ8')-(-:

+*.:,'8-W9./:PT*(X/)-(-:

无论是抗血管生成还是
&<[

抑制剂!针对的主要是

肿瘤微环境! 因此针对肿瘤微环境的靶向治疗也是

晚期
U7&

患者治疗的潜在方向"

靶向治疗的 靶点不仅包 括 如
D7=?

#

>Y>=

#

]*,!!

等在内的单个基因! 还包括类似于
=/6!=/N!

Z*^!K,^

等进行信息传递和物质转运的信号通路和

由免疫细胞#肿瘤间质细胞#免疫调节因子等构成的

肿瘤微环境$

##

%

" 目前单个基因的靶向治疗已取得一

定进展! 基于靶向肿瘤微环境和信号通路的研究尚

不充分$

#I

%

"这是值得我们关注和研究的方向!希望能

为晚期
U7&

患者创造更多的治疗机会"

#

免疫治疗

基于免疫治疗在食管癌# 胃癌等领域取得的进

步和成功! 胆管癌在免疫治疗方面的诸多临床试验

也已展开并取得了阶段性成果&

7/:8* #

'"

在
?K_D<7K!"!B

临床试验中! 帕博利珠单抗

&

+*.:,'8-W9./:

' 单药治疗晚期
U7&

患者后!

<==

达
@#`

!随之开展的
?K7D<7K!!!I

试验中!

<==

更

是升高至
$%a#`

! 可见晚期
U7&

患者可从
+*.!

:,'8-W9./:

单药治疗中获益$

#A

%

"在
?K_D<7K!@AB

试

验中! 程序性死亡受体
b

配体
@

&

2,'R,/..*1 4*88

1*/)5!8-R/(1 @

!

+S!T@

'表达阳性的晚期
U7&

患者对

+*.:,'8-W9./:

反应性较阴性表达者更好!其中存在

错配修复功能缺陷&

1ZZ=

'或微卫星高度不稳定

&

Z3;!]

'的患者其
<==

更是升高至
IGaM`

!有
@%`

的患者达部分缓解&

2/,)-/8 ,*.-66-'(

!

+=

'!且持续时

间较长! 说明
+*.:,'8-W9./:

对存在
1ZZ=

或
Z3;!

]

的
U7&

患者&

A`c@G`

的
U7&

患者存在
1ZZ=

或

Z3;!]

$

!

%

'表现出更好的反应性$

!

!

#A

%

" 目前
+*.:,'8-W9./:

已被批准用于一线治疗进展的
Z3;!]O1ZZ=

的晚

期
U7&

患者" 但单药
+S!@O+S!T@

抑制剂在晚期
U7&

患者后线治疗的
"O!

期临床试验中!展现出的疗效

有限$

#A

%

!因此免疫联合治疗应运而生"

在卡瑞利珠 单抗联合吉 西他滨
P

奥沙 利铂

&

><T><[OYKZ<[

'的
!

期临床试验&

D&7G#GM!BMA

'

中! 总体
<==

达
AI`

! 中位无进展生存期&

.*1-/(

2,'R,*66-'(!N,** 69,X-X/8

!

.+>3

' 和
.<3

分别为
Fa@

个月和
@@aB

个月!联合治疗的安全性及有效性均得

到肯定! 因此卡瑞利珠单抗联合
YKZ<[O><T><[

被推荐作为晚期
U7&

一线方案$

#F

%

" 在纳武利尤单抗

&

D-X'89./:

'联合
Y+

的
!

期临床试验&

D&7G##@@%BM

'

中!

<==

为
AAaF`

!

A

例患者达到完全缓解&

4'.28*)*

,*.-66-'(

!

&=

'!

@G

例患者为
+=

!这可能与
D-X'89.!

/:

和化疗存在着一定程度上的协同作用相关!可见

D')*6

(

+S!@

(

2,'R,/..*1 4*88 1*/)5!@

)

+S!T@

(

2,'R,/..*1 4*88 1*/)5!8-R/(1!@

)

&7TJ!I

)

40)')'d-4 7 80.25'40)* /66'4-/)*1 /()-R*(!I

)

Y+

(

R*.4!

-)/:-(*P4-628/)-(

)

YKZ<[

(

R*.4-)/:-(*P'd/8-28/)-(

)

[KT<[

(

'd/8-28/)-(P4/2*4-)/:-(*

)

><T><[

(

'd/8-28/)-(P4/84-9. N'8-(/)*PN89','9,/4-8

)

<==

(

':e*4!

)-X* ,*.-66-'( ,/)*

)

JK6

(

/1X*,6* *X*()6

)

+>3

(

2,'R,*66-'(!N,** 69,X-X/8

)

<3

(

'X*,/88 69,X-X/8

)

S&=

(

1-6*/6* 4'(),'8 ,/)*

)

S<=

(

19,/)-'( 'N 'X*,/88 ,*62'(6*

!"#$% & '$()(*"$ +,("$ -. (//0)-+1%,"23 .-, "45")*%4 #($(",3 +,"*+ /"$(6)")+ +0/-,

研究进展A%#
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免疫联合治疗较单药治疗存在优势!

!

"

# 除此之外$在

&'()*+,-.

联合伊匹木单抗%

/0'*',+,-.

&双免疫疗

法的
!

期临床试验%

&12"!3!#3#4

&中'

566

仅为
!#7

'

并未较单药展现出明显优势!

#%

"

(

89!:;

抑制剂度伐

利尤单抗%

9+<(-*+,-.

&联合
=8

治疗晚期
>21

的
"

期临床试验
?258@AB

已达到了其主要终点
5C

'这是

>21

在所有
"

期临床试验中取得积极结果的首个

免疫治疗方案( 一项免疫联合靶向及化疗%特瑞普利

单抗
D

仑伐替尼
D=EF5G

&的临床试验中'主要终点

566

高达
HI7

'较
=EF5G

联合
89!;

升高约
!J7

'

虽然该方案对患者的个体要求较高' 但仍被认可为

晚期
>21

的一线方案!

#H

"

( 更多免疫治疗方面的临床

试验%安罗替尼
D2K>!4JI

)

1@!I3!J#H

)

>/:2!I;

等&

已准备开展或正在进行# 可见' 免疫检查点抑制点

*

/1/L

&在晚期
>21

治疗方面展现出了一定的治疗潜

力' 但更多免疫治疗及联合治疗措施的具体临床应

用还需要继续研究和探索(

除
/1/L

之外 '嵌合抗原受体 *

MN',O<'M -PQ'ROP

<OMO0Q)<

'

1@6

&

2

细胞治疗)溶瘤病毒
?)PM)*SQ'M ('<+L

'

5TL

&和肿瘤疫苗*

M-PMO< (-MM'POL

&等也是免疫治疗

的有效方式( 目前
1@6!2

细胞治疗在多种实体瘤中

已进入了临床试验阶段'晚期
>21

的
1@6!2

细胞治

疗多个相关试验*

&12I$HU3$UU

和
&12I!J4$#%I

&已

经开展 !

!

'

#3

"

(

E=V6

*

D

&的晚期
>21

患者经
E=V6!2

细胞治疗的
#

期临床试验已得出较可行的结果'在

;%

例可评价疗效患者中'

;

例患者达
16

'

;"

例患者

为稳定*

LQ-.*O W'LO-LO

'

C9

&'

,8VC

为
4

个月'但目前

的证据尚不足以证实其能够用于临床!

!

'

4"

"

(

5TL

主要

通过
2

细胞的募集和肿瘤反应性相关的免疫活动

起到杀灭肿瘤细胞的作用'

2-*',)ROPO *-NO<0-<O0(OM

*

/,*SR'M

&是美国食品药品监督管理局*

V9@

&批准的

首款溶瘤病毒新药 !

!

"

'但在
>21

中应用的证据尚不

充分( 虽有证据显示肿瘤疫苗在抗肿瘤治疗中是有

效的'但相较于
/1/L

而言'似乎并没有展现出特别

的优势!

!

'

4;

"

( 对于以上治疗方式在晚期
>21

中的应

用尚需进一步研究和证实(

/1/L

在晚期
>21

的临床试验虽还有很多尚未

到达终点' 但较其他免疫治疗方式的临床应用证据

相对充足一些'目前已有卡瑞利珠单抗)帕博利珠单

抗) 纳武利尤单抗) 特瑞普利单抗等纳入
!"!;

年

1C15

指南' 尤其是对于存在
WFF6XFC/!Y

的患者'更

是作为晚期一线
!

级推荐!

4!

"

(其他免疫治疗方式如肿

瘤疫苗)

1@6!2

)

5TL

等的研究证据尚不能充分证明

其可用于临床'但未来前景仍是值得期待的(

4

其他治疗方式

针对远处转移或局部晚期
>21

患者'放)化疗

并不能有效延长生存期 !

4#

"

'因此姑息治疗便是主要

手段( 大多数
>21

患者并非死于原发疾病'而是死

于胆汁淤积)胆管炎)胆汁脓毒症以及肝功能衰竭等

晚期并发症 !

44

"

( 此时'全身治疗的意义往往比较有

限'局部治疗便显得尤为重要(

光动力治疗是一种使用特定波长选择性地照射

于使用过特异性光增敏剂的病灶局部的治疗方式!

4J

"

'

其作用机制主要是对肿瘤组织有亲和力的光敏药物

在特定波长的光照下'产生对组织有害的氧自由基'

从而导致了肿瘤细胞的死亡!

4#Z44

'

4U

"

(目前常见的增敏

剂包括
8N)Q)[<'P !?8!B

)单
:!

天冬氨酸氯
EU?&8OUB

)

细菌叶绿素
-?>1Y/-

&以及某些磺化酚菁*

81

&等!

4J

'

4%

"

(

一项研究将光动力治疗联合胆道支架植入术作为试

验组'而单纯胆道支架植入术作为对照组'试验组和

对照组的生存期分别为
4;#\I4 W

和
;H#\4; W

' 表明

光动力治疗联合胆道支架植入术' 可使患者临床症

状获得改善!

44

"

(

有临床试验证明'晚期
/11

患者外照射放疗的

联合治疗*

E6>2

&是安全)有效的!

#

"

( 一项回顾性研

究显示
%3

例局部进展期
/11

患者' 接受大剂量适

形
E6>2

治疗后'

,8VC

为
#I

个月!

#

'

4H

"

( 一项
!

期临

床试验中
#%

例局部进展期
/11

患者' 接受了低分

割质子射线治疗
#

周 '

!

年局部控制率为
34]

'

,8VC

为
!!\J

个月' 并且后期大多数复发发生在肝

外部!

#

'

43

"

( 此外'还有临床试验对错配修复功能完整

*

0FF6

&)微卫星稳定*

FCC

&)低肿瘤负荷以及
89!

:;

低表达或不表达的患者使用
/1/L

联合立体定向

放射治疗
^C>62

&'参与了该试验的患者均可见肝内

病灶的转移淋巴结得到良好控制'

;

例甚至达到了

16

!

#

"

( 因此'对于
/11

而言'放射治疗也是可取的治

疗方式之一'而对于非肝内胆管癌而言'放射治疗的

作用尚无明确的依据( 替雷利珠单抗联合微波消融

治疗一线后进展的晚期胆管癌已有报道' 在可评价

疗效的
;U

例患者中'

!

例达到了
86

'

J

例为
C9

!

!4

"

(

研究进展 J%4
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以上证据为开展
!

期研究奠定了基础!

&'()

联合

*+

在
(),

中作用的临床研究"

-,).!!.../!

#正在

展开$

晚期
(),

患者的有效治疗方式相对有限!尤其

是经过晚期一线% 二线甚至是后线治疗后持续进展

的患者!想要获得生存期的延长!可供选择的治疗手

段更是少之又少&

0.

'

$这时!光动力治疗%支架植入%局

部放疗! 甚至微波消融等一些局部治疗手段可能是

唯一的选择! 在延长生存期方面的意义或许相对有

限!但对于极晚期患者而言!可减轻症状%提高生活

质量$

0

小结与展望

局部进展期或晚期
(),

患者的有效治疗方式

有限! 当标准化疗方案治疗进展后! 我们该何去何

从!仍没有标准的定论$ 晚期
(),

患者有效治疗方

式的探索仍然任重而道远!免疫治疗%靶向治疗在局

部进展期或晚期
(),

患者中展现了一定的治疗潜

力!但尚缺乏充足的临床及循证医学证据!很多关于

免疫治疗% 联合治疗及其他治疗方式的相关临床研

究正在展开$无论哪一种治疗方式!其最终目的均是

延长生存期%改善预后%提高生活质量$ 期待未来能

探索更多有效的治疗方式或发现多种治疗方式的最

佳组合来改善晚期
(),

患者的预后情况$
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