
中华消化外科杂志 2021年12月第 20卷第 S2期 Chin J Dig Surg, December 2021, Vol. 20, No. S2

经肝动脉化疗栓塞联合免疫靶向治疗晚期
不可切除肝内胆管细胞癌的临床疗效
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【摘要】 晚期肝内胆管细胞癌是仅次于肝细胞肝癌的常见肝脏恶性肿瘤，其发病隐匿，治疗手段

有限，预后较差。晚期不可切除肝内胆管细胞癌的推荐治疗方案为系统性治疗。笔者报道 1例肝内

胆管细胞癌病人行肝动脉化疗栓塞联合免疫靶向治疗的临床经验，其研究结果显示：病人疾病无进展

生存时间可达15个月，效果良好。
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【Abstract】 Advanced intrahepatic cholangiocarcinoma(ICC) is one of the most common
hepatic malignant tumors besides hepatocellular carcinoma, with occult onset, limited treatment
and poor prognosis. Systemic treatment is a recommendable solution for advanced unresectable ICC.
The authors reported the clinical experience of an ICC patient who underwent transarterial
chemoembolization combined with immunotherapy plus target therapy.
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一、临床资料

病人女，64岁。2020年 1月 13日因腹胀于我

院就诊，CT和MRI检查：（1）肝内多发占位性病变，

肝右后叶胆管受侵犯、肝右静脉远端受侵犯、门静

脉右后支可疑受侵犯（图 1A、1B）。（2）右肺下叶结

节影似肿瘤转移（图 1C）。生化检测：（1）肿瘤标志

物细胞角蛋白 19为 8.55 μg/L，AFP、异常凝血酶原

表达阴性，HBsAb阳性，肝功能Child⁃Pugh分级A级，

美国东部肿瘤协作组体力状况评分为 1分。病人

在CT检查引导下行肝脏穿刺活组织病理学检查：

右半肝⁃中分化肝内胆管细胞癌（intrahepatic cho ⁃
langiocarcinoma，ICC），左半肝低分化癌浸润。临床

诊断：ICC合并门静脉癌栓，右下肺转移癌。

二、治疗讨论

张辉副主任医师：病人无肝炎病史，目前 ICC
合并门静脉癌栓诊断明确，结合术前检查，有TACE
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治疗指征，无绝对禁忌证，可考虑先行TACE治疗。

张雷达主任医师：病人经肝脏穿刺活组织病理

学检查明确诊断，伴远处转移，巴塞罗那临床肝癌

分期C期，中国肝癌分期Ⅲb期，无手术指征，针对

肝内病灶可考虑采用介入治疗，肺转移灶可行系统

治疗。

牟玮主任医师：病人诊断明确，入院前检查提

示肝内病灶较大，滋养血管多，术中操作难度较大，

属于 ICC晚期，无手术切除指征，可考虑的治疗方

案包括（1）介入治疗。（2）介入联合系统治疗。（3）介

入术后放疗。（4）介入栓塞+其他治疗方式。病人行

介入治疗意愿强烈，无绝对禁忌证，可行肝动脉灌

注化疗栓塞术，控制肝内病灶发展。术后按需行

TACE治疗。针对远处转移病灶，可考虑介入或系

统治疗方案。

三、治疗过程

病人及家属均签署知情同意书。病人于2020年
2月 18日行第 1次载药微球经肝动脉化疗栓塞术

（drug⁃elutingbeads T transarterial chemoembolization，
DEB⁃TACE）治疗，术后予口服索拉非尼，400 mg，
2次/d。病人服药后出现手足综合征，予以对症治

疗后继续用药。病人于 2020年 4月 7日行第 2次
TACE治疗后行MRI检查（图 2），此后予以索拉非

尼联合抗程序性死亡受体⁃1（programmed death⁃1，
PD⁃1）单克隆抗体，每 3周 1次治疗。病人无特殊不

适，于 2020年 7月复查肝脏肿瘤增强MRI结果显

示：肝内肿瘤坏死灶增大，强化减少，疗效评估为肿

瘤部分缓解（图 3）。继续予以索拉非尼联合抗

PD⁃1单克隆抗体维持治疗，定期复查，肝内病灶稳

定（图 4），与治疗初期（图 5）对比，肺部转移灶缩小

（图 6）。2021年 1月 11日病人行第 3次 TACE治

疗，术后继续予以索拉非尼联合抗 PD⁃1单克隆抗

体治疗。2021年 6月病人复查胸部 CT结果显示：

双肺转移灶增多，虽然肝内病灶稳定，但因出现新

发转移灶（图 7），考虑疾病进展，停用索拉非尼和

抗PD⁃1单克隆抗体，选择瑞戈非尼继续治疗，目前

仍在随访中。

四、小结

ICC是仅次于肝细胞肝癌常见的肝脏恶性肿

瘤之一，我国发病率显著高于西方国家，发病隐匿，

大部分病人确诊时已处于晚期［1⁃2］。

目前针对 ICC的治疗手段有限，根治性肝切除

术是首选推荐方案，但是切除率<10%，且术后极易

复发。ICC病人术后 5年复发率达 50%~79%，术后

5年生存率仅 25%~40%［3］。TACE用于 ICC的治疗

已有10余年历史，对于初始没有手术指征的 ICC病

人，TACE可有效延长病人生存时间，改善预后，并

可能将肿瘤转化降期后行手术切除［4⁃5］。已有的研

究结果显示：对于晚期 ICC病人，TACE联合系统化

疗与单纯化疗比较，前者可为病人带来更长的生存

获益（28个月比 16个月）［6］。既往两项前瞻性研究

结果显示：与传统TACE比较，DEB⁃TACE可以使晚

期不可切除 ICC病人获得更长的无病和总体生存

时间［7］。

系统治疗是美国国立癌症综合网络指南推

荐治疗进展期 ICC的方式［8］。顺铂联合吉西他滨

（GEMOX）是目前进展期 ICC公认的一线治疗方

案。随着免疫靶向治疗逐步进入肝癌领域，对于不

可切除或选择行消融治疗的中晚期 ICC，免疫检查

点抑制剂或靶向治疗为基础的系统治疗方案已经

成为目前研究热点［8］。

近年来，随着分子检测技术的完善，各研究逐

步揭示 ICC存在大量基因突变，其中包含成纤维细

胞生长因子受体（fibroblast growth factor receptor，
FGFR）突变、异柠檬酸脱氢酶 1/2突变、表皮生长因

子受体家族突变等［9］。2020年4月美国食品药品监

督管理局加速审批通过了FGFR抑制剂Pemigatinib
上市申请，用于携带 FGFR2融合/重排的胆管癌二

线治疗，这是胆管癌领域获批的第 1个靶向药

物［10］。其他多靶点的靶向药物处于临床试验阶段，

并取得较好效果。以VEGF及其受体VEGFR为代

表的多种促血管生成因子，均可调节肿瘤细胞血

管生成，增加血管通透性，促进血管内皮细胞迁移，

促进肿瘤发生、发展。因此，以VEGF或VEGFR为

靶点的抗血管生成药物，包括单克隆抗体、小分子

抑制剂等，逐渐成为 ICC治疗的研究热点［11］。索拉

非尼、瑞戈非尼等属于多靶点的酪氨酸激酶抑制

剂，通过抑制酪氨酸激酶活性、阻断信号传导通路，

可以抑制肿瘤细胞增殖和新生血管形成，达到抗肿

瘤作用［12⁃13］。

免疫检查点是免疫系统的重要调控途径，肿瘤

可利用不同途径限制 T细胞对肿瘤相关性抗原产

生应答，尤其是 PD⁃1/程序性死亡配体⁃1（program⁃
med death ligand⁃1，PD⁃L1）通路介导的免疫抑制，

导致免疫逃逸。免疫检查点抑制剂如抗PD⁃1和抗

PD⁃L1单克隆抗体已经在肝细胞癌中相继获得成

功［14］。在晚期胆管癌领域，抗 PD⁃1单克隆抗体显

示出抗肿瘤活性。在一项Nivolumab单药治疗晚期
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胆道肿瘤的Ⅱ期临床试验中，54例胆道肿瘤病人

中，10例（22%）获得肿瘤缓解，中位疾病无进展生

存时间为 3.7个月，中位总体生存时间为 14.2个月，

其中 PD⁃L1阳性病人生存获益更大［15］。仑伐替尼

联合抗PD⁃1单克隆抗体治疗 60例 ICC的观察性临

床研究结果显示：二线及后线使用联合治疗方案，

30%病人获得肿瘤缓解［16］。36例晚期胆管癌病人

予以抗 PD⁃1单药联合化疗方案，客观缓解率达

52.8%，但 73%病人发生>3级的不良事件［17］。笔者

认为：以 TACE为基础的免疫联合靶向系统治疗方

案可能是晚期 ICC病人治疗新选择。

综上，ICC起病隐匿，治疗手段有限，对于晚期

不可切除 ICC病人，TACE和系统治疗可以为病人

带来生存获益，免疫联合靶向治疗是 ICC治疗新思

路。本研究中病人为 ICC伴肺转移，无手术指征，

经充分沟通后选择在 TACE基础上联合免疫靶向

治疗（索拉非尼+抗PD⁃1单克隆抗体）方案，疾病无

进展生存时间达 15个月，效果良好。笔者期待未

来在此方案基础上开展大规模临床试验进一步

验证。
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