
肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

通信作者!沈倩!主治医师!博士"华中科技大学同济医学院附属同济
医院肿瘤科! 湖北武汉解放大道

'"$%

号
()*""*"+

"

,!-./0

#

12345/.464760689:#;*<76-

收稿日期!

!"'=>''>!$

"修回日期!

!"'$>"!>'*

阿帕替尼治疗晚期肝内胆管癌 '例
? @.13 6A ?BC.473B D4EF.23G.E/7 @260.48/67.F7/46-. HF3.E3B I/E2 ?G.E/4/J/4

!"#$ %&'

!

() *'+,-./+,

!

!0123 %'

!

4567 89:+

!

;562 *':+

周 磊!席青松!张 莉!陈 元!沈 倩

"华中科技大学同济医学院附属同济医院!湖北 武汉
)*KK*K

#

主题词!肝内胆管癌$阿帕替尼$化学疗法
中图分类号!

L&*%<=

文献标识码!

M

文章编号!

';&'>'&KN

#

!K#$

$

K&>K;&%>K*

B6/

!

#K<##&*%OP</114<';&'>'&KN<!K'$<K&<MK'$

肝内胆管癌
(/4EF.23G.E/7 7260.48/67.F7/46-.

!

D!

Q@@+

起源于胆管二级分支肝内胆管上皮细胞!是原

发性肝癌少见的病理类型!在原发性肝癌中所占比

例
!%R

!在胆管癌中约占
=RS'"R

% 近年来其发病

率呈上升趋势&

'

'

% 该病无明显临床症状(发病隐匿(

恶性程度高(发展迅速!往往患者就诊时就已处于疾

病晚期&

!

'

% 晚期
DQ@@

的疗效和预后均不佳&

*

'

% 现报

道我院收治的
'

例晚期
DQ@@

诊治过程%

'

临床资料

患者!男性!

%)

岁!

!"'%

年
'!

月因)体检发现肝

占位
'

周*入住我院肝脏外科!无明显腹痛(消瘦(乏

力(无发热等症状!行
T,H>@H

提示+肝右叶多发低

密度灶!代谢增高$左侧锁骨上下(纵隔(右膈肌脚(

肝门区(腹膜后多发淋巴结肿大!代谢增高$全身多

发骨质
(

颈椎
@&

附件(左侧第
!

(

)

肋腋段(右侧第
;

前肋(右侧第
'!

后肋(胸椎
H2'

(

)

(

&

(

=

椎体(胸椎

H2*

附件(腰椎
U%

椎体及附件(骶骨(双侧髂骨(双

侧股骨头(双侧坐骨
+

破坏!代谢增高!考虑恶性肿瘤

性病变
(

肝原发,

+

多发转移可能性大% 于
!"';

年
'

月
&

日至
!"';

年
;

月
'&

日期间行
V,WXN

方案

(

吉西他滨
'=KK-8

!静脉滴注!

B

'

!奥沙利铂
'=K-8

!

静脉滴注!

B

!

!每
')

天一周期
+

化疗共计
;

个周期!

并予以唑来膦酸治疗% 第
!

周期后疗效评价
TL

!第

)

周期后疗效评价
YZ([/8\F3 '+

% 期间反复出现
!S

"

度骨髓抑制!中性粒细胞最低
K<!%"'K

$

OU

!血小板

最低
'!"'K

$

OU

!予以升白细胞(升血小板(输注血小

板等对症治疗后好转%

入住肿瘤科! 于
!K';

年
&

月
'=

日行肝脏病灶

穿刺活检!病理诊断+

(

肝穿
+

中分化腺癌!结合免疫

组化!符合胆管细胞癌!免疫组化+

@]'$(^+

!
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(UD'KR+([/8\F3 !+

%

患者出现背部及骶尾部疼痛! 于
!K';

年
&

月

!&

日至
!K';

年
=

月
$

日行
H'

(

H!

及骶尾部放疗!

总剂量
*KKK7V9O'K[

!并同步口服替吉奥
('KK-8

!分

!

次口服! 连续
')B+

%

!K';

年
=

月
!;

日至
!K';

年

'K

月
!*

日行替吉奥
^

顺铂
('KK-8

!分
!

次口服!连

续
')

天!顺铂
)K-8

!静脉滴注
B

'S*

!每
!'

天一周期
+

化疗共
*

个周期%

因患者反复出现
!S"

度骨髓抑制! 中性粒细

胞最低
K<=!"'K

$

OU

!血小板最低
))"'K

$

OU

!无法耐受

化疗! 于
!K';

年
'K

月
*K

日开始口服阿帕替尼!每

天
'

次!每次
K<%8

% 后患者血象恢复!

!K';

年
''

月

!;

日至
!K';

年
'!

月
$

日行替吉奥
^

顺铂
('KK-8

!

分两次口服!连续
')B

!顺铂
)K-8

!静脉滴注
B

'S*

!每

!'

天一周期
+

化疗
'

个周期% 患者持续
!S"

度骨髓

抑制! 中性粒细胞最低
K<)*"'K

$

OU

! 血小板最低
%)"

'K

$

OU

! 无法继续化疗! 继续予以单药口服阿帕替尼

(

每天
'

次!每次
K<%8+

%患者肿瘤标志物进行性上升!

腰背部疼痛较前加重! 复查胸腹部
@H

疗效评价为

YZ

!于
!K'&

年
%

月
'!

日及
!K'&

年
;

月
;

日行雷替

曲塞
()-8

!静脉滴注
B

'

!每
!'

天一周期
+

化疗共
!

个

周期!联合用阿帕替尼
(

每天
'

次!每次
K<%8+

!予以唑来

膦酸治疗和对症支持治疗% 患者及家属拒绝继续化

短
篇
报
道
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疗! 于
!"9&

年
I

月
I

日以后继

续单药阿帕替尼治疗!奥施康定

和乐瑞卡止疼治疗"

!"9&

年
99

月复查胸腹部
/P

疗效评价为

BC HQ16)*2 LM

! 肿瘤标志物稳定

HQ16)*2 JM

"药物治疗期间!患者生

活质量较好! 无肿瘤明显进展!

无明显骨髓抑制!有轻度手足综

合征! 予以尿素软膏外用好转"

患者回当地医院后续治疗!电话

随访!患者疼痛控制较好!肝功

能进行性变差! 于
!"9R

年
$

月

9J

日死亡"本例患者总生存期
LJ

个月! 使用阿帕替尼共计
!L

个

月!单药阿帕替尼共计
9%

个月"

!

讨 论

胆管癌包括来源于胆管上

皮的肿瘤!其中
$"S

以上的胆管

癌为腺癌" 按照其生长模式大致

分为
L

种类型#肿块型$周围浸

润型和胆管内生长型" 按照其生

长部位分为位于肝实质内的肝

内胆管癌!位于肝门部或者远端

胆管的肝外胆管癌" 胆管癌无明

显临床症状及表现!早期胆管癌

可能仅表现为血液肝功能的轻

度变化" 早期肝内胆管癌无特异

性症状!可能有发热$乏力$体重

减轻$黄疸$腹痛等表现!也可能

体检发现肝内肿块%

J

&

"

!N#R

年胆道肿瘤
<//<

指

南推荐#'

#

(对于可手术的
TU//

!

手术切除是首选方案)'

!

( 对于

不可切除的
TU//

! 可使用吉西

他滨联合顺铂的方案化疗!或临

床试验!或基于氟尿嘧啶或其他

吉西他滨为基础的化疗方案)放

疗!动脉定向治疗!局部治疗等)

也可考虑分子检测!包括
VBT

检
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测!高度微卫星不稳定的肿瘤患者可使用派姆单抗"

#

'

$存在转移的晚期患者!治疗方式同不可切除者%

%

&

'

目前临床上根治性切除可延长生存期! 但术后复发

率也很高!

()*)+

等%

,

&报道可达
-./

'

肿瘤血管生成是肿瘤细胞生长( 浸润转移的基

础 %

&

&

!所以抗血管生成可以成为治疗实体肿瘤的手

段' 阿帕替尼
01234565*7

是我国自主研发的新一代抗

血管生成抗肿瘤口服药! 其主要靶点为血管内皮生

长因子受体
8! 093:;<=3+ )6>?4@)=53= A+?B4@ C3;4?+ +)!

;)24?+8!

!

DEFGH8!7

!是一种小分子酪氨酸激酶抑制

剂!它可以与
DEFGH8!

的
1IJ

结合!导致
DEFGH8

!

激活失败!阻断下游信号通路传导!抑制酪氨酸激

酶的生成!从而阻断肿瘤血管内皮细胞增殖!达到抑

制肿瘤生长作用%

-8$

&

' 化学药物与抗血管生成药物机

制不同! 化学药物治疗后肿瘤体积变化与治疗疗效

相关! 抗血管生成药物治疗后肿瘤体积变化不一定

与真实治疗疗效相关' 评价抗血管生成药物治疗疗

效!应以
KI

形态学改变为评判标准%

#.

&

' 本例患者使

用阿帕替尼后增强
KI

显示肿瘤血管强化减低'

阿帕替尼的最早适应证为至少接受过两种化疗

后复发或进展的晚期胃癌' 有文献报道!阿帕替尼能

明显延长经标准化疗失败的晚期胃癌患者生存期%

##

&

!

无进展生存期延长可使总生存率获益%

#!

&

' 在非小细

胞肺癌(乳腺癌(妇科肿瘤(肝细胞癌(甲状腺癌(肉

瘤等多种晚期实体肿瘤中! 在非一线治疗中均取得

较好疗效'阿帕替尼不良反应包括高血压(手足综合

征(蛋白尿(乏力(厌食(转氨酶升高等!多数为
#L!

级!均可通过停药或减量缓解症状%

#'

&

'

通过本例患者的治疗过程!结合相关文献报道!

总结如下)*

#

$晚期肝内胆管癌!单一治疗效果差!行

化疗(放疗(靶向药物治疗等多种治疗方案!可提高

生活质量!延长生存期' *

!

$本例患者使用阿帕替尼

共计
!'

个月!单药阿帕替尼共计
#%

个月!明显延长

生存期!说明应用阿帕替尼可抑制肿瘤血管生成!抑

制肿瘤生长及转移'*

'

$本例患者使用阿帕替尼无明

显不良反应!药物耐受性好!有良好的安全性'可见!

阿帕替尼可尝试在晚期肝内胆管癌患者中使用'

参考文献!

M#N K3:395==3 G1

!

O3+:@ P(

!

QB34:<R5 S

!

)4 3=T U)2345; +):);!

45?6 36> 4+36:2=364345?6 C?+ 2)+52@)+3= ;@?=36A5?;3+;56?V3

MPNT P 1V K?==S<+A

!

#$$&

!

#-%0%7

)

W!$8W',T

M!N X?6A YY

!

X<36 ZG

!

[@36A I

!

)4 3=T K=565;?234@?=?A5; C)3!

4<+):

!

>53A6?:5:

!

36> :<+A5;3= 4+)34V)64 ?C #.' 564+3@)2345;

;@?=36A5?;3+;565V32345)64: MPNT K@563 K=565;3= \6;?=?A]

!

!.#!

!

'$0,7

)

'W.8'W!

!

'W&T M

董娜娜 !段晓峰 !张倜 !等
T

#.'

例肝内胆管癌临床病理及诊治分析
MPNT

中国肿瘤临
床!

!.#!

!

'$0,7

)

'W.8'W!

!

'W&TN

M'N S;@=56R)+4 HI

!

Y3A?+6)] XO

!

D36 U))+>)6

!

)4 3=T Q64+3!

@)2345; ;@?=36A5?;3+;56?V3

)

;=565;3= 3:2);4:

!

234@?=?A]

36> 4+)34V)64MPNT UJ^ S<+A

!

_$$!`%a!7

)

$%8_.!T

MWN ^363=): PO

!

K3+>563=) D

!

K3+256? F

!

)4 3=T Eb2)+4 ;?6:)6!

:<: >?;<V)64

)

;@?=36A5?;3+;56?V3

)

;<++)64 R6?B=)>A) 36>

C<4<+) 2)+:2);459): ;?6:)6:<: :434)V)64 C+?V 4@) E<+?2)36

Y)4B?+R C?+ 4@) S4<>] ?C K@?=36A5?;3+;56?V3 aEYS8KK17

MPNT Y34 H)9 F3:4+?)64)+?=U)234?=

!

!._,`_'a%7

)

!,_8!-.T

M%N c5 PX

!

Z< ZG

!

d< PP

!

)4 3=T e2>34)> R)] 2?564: 36> ;=565!

;3= 234@B3] C?+ YKKY ;=565;3= 2+3;45;) A<5>)=56): 56 ?6!

;?=?A]

)

@)234?*5=53+];36;)+: aD)+:5?6 _`!._-7 MPNT P K=56!

U)234?=

!

!._-`'Wa%7

)

$,,8$&&T M

李居东!徐新飞!余炯杰!

等
T

+

!._-

年美国国立综合癌症网络肝胆肿瘤临床实践

指南
a!_

版
7

,更新要点及临床路径
MPNT

临床肝胆病杂
志!

!._-

!

'Wa%7

)

$,,8$&&TN

M,N ()*)+ SO

!

P3+63A56 (H

!

f=5V:4+3 X

!

)4 3=T Q64+3@)2345;

;@?=36A5?;3+;56?V3

)

+):);43*5=54]

!

+);<++)6;) 2344)+6

!

36>

?<4;?V):MPNT P 1V K?== S<+A

!

!..#`#$'aW7

)

'-W8'$#T

M&N X56A P

!

K@)6 Z

!

X35 Z

!

)4 3=T S5V<=436)?<: >)4)+V56345?6

?C 3234565* 36> 54: C?<+ V3g?+ V)43*?=54): 56 @<V36 2=3:V3

<:56A =5h<5> ;@+?V34?A+32@] 8436>)V V3:: :2);4+?V)4+]

36> 54: 322=5;345?6 4? 3 2@3+V3;?R56)45; :4<>]MPNT P K@+?!

V34?A+ ^

!

!.#!

!

a-$%8-$,7

)

#.-8##%T

M-N I3R3@3:@5 I

!

d3V3A<;@5 S

!

K@5>3 f

!

)4 3=T 1 :56A=) 3<!

4?2@?:2@?+]=345?6 :54) ?6 fXHiG=R 8_ 5: )::)6453= C?+

DEFGH 81 8>)2)6>)64 3;459345?6 ?C JcK 8A3VV3 36>

XY1 :]64@):5: 56 93:;<=3+ )6>?4@)=53= ;)==: MPNT EO^\ P

!

!.._`!.a__7

)

!&,-8!&&-T

M$N f5V fc

!

S<@ (T 1234565* 36 56@5*54?+ ?C 93:;<=3+ )6!

>?4@)=53= A+?B4@ C3;4?+ +);)24?+ !

!

:<22+)::): 234@?=?A5;?!

;<=3+ 6)?93:;<=3+5j345?6 56 V5;) MPNT Q69):4 \2@4@3=V?=

D5:<3= S;5

!

!._&`%-a$7

)

'%$!8'%$$T

M_.N K@<6 dS

!

D3<4@)] PY

!

^??6:5+5R3V;@35 J

!

)4 3=T 1::?;53!

45?6 ?C ;?V2<4)> 4?V?A+32@] V?+2@?=?A5;;+54)+53 B54@

234@?=?A5; +):2?6:) 36> :<+9593= 56 2345)64: 4+)34)> B54@

*)93;5j<V3* C?+ ;?=?+);43==59)+ V)43:43:): M P N T P1O1

!

!..$`'.!a!_7

)

!''-8!'WWT

M__N I536 S

!

k<36 U

!

Z5) K

!

)4 3=T dY$,-X_ 5: 3 6?9)= 36> :)!

=);459) 56@5*54?+ ?C 93:;<=3+ )6>?4@)=53= A+?B4@ C3;4?+ +)!

;)24?+8! 4]+?:56) R563:) B54@ 2?4)64 3;45954] 56 954+? 36>

56 959?MPNT K36;)+ S;5

!

!.__`_.!a&7

)

_'&W8_'-.T

M_!N U<36A cU

!

() dd

!

S@) SJ

!

)4 3=T I@)+32)<45; )CC);4 ?C 3!

234565* ?6 ?9)+3== :<+9593= 5: V)>534)> *] 2+?=?6A)> 2+?!

A+)::5?68C+)) :<+9593= 56 3>936;)> A3:4+5; ;36;)+ 2345)64:

MPNT \6;?43+A)4

!

!._&`-a_&7

)

!$'W,8!$'%WT

M_'N d< (K

!

[@36A f[

!

K@)6 SF

!

)4 3=T ECC5;3;] 36> :3C)4] ?C

3234565* 56 2345)64: B54@ 564)+V)>534)i3>936;)> @)234?;)=!

=<=3+ ;3+;56?V3

)

32+?:2);459) ?*:)+9345?6 :4<>]MPNT O)>5;56)

a^3=45V?+)7

!

!._-

!

$&a'7

)

)$&.WT

,&&


