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【摘要】 肝内胆管癌是仅次于肝细胞肝癌最常见的肝脏恶性肿瘤之一，在我国肝内胆管癌的发病率处于较高水平。目

前，肝内胆管癌的治疗仍以手术切除为主，但由于肝内胆管癌在早期多无特异性症状，患者常在确诊时即为晚期，失去手

术机会。转化治疗是近些年被提出的新概念，其认为初始无法手术切除的恶性肿瘤可以通过多种治疗方式进行降期，从而

使患者得到手术的机会，延长患者的生存时间。随着各种新型抗肿瘤药物的研发以及疗效的验证，肝内胆管癌的转化治疗

也迎来了曙光。本文即围绕肝内胆管癌转化治疗的现状以及本团队在该领域的实践经验这两个方面进行阐述。
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【Abstract】 Intrahepatic cholangiocarcinoma (ICC) is one of the most common malignant liver tumors after

hepatocellular carcinoma, the incidence rate of which in our country is rather high. At present, surgical resection is

still main treatment for ICC. However, due to the lack of specific symptoms at early stage, ICC patients are often

diagnosed at late stage and loss of the opportunity of surgical treatments. Conversion therapy is a novel concept

proposed recently. It demonstrated that malignant tumors that cannot be resected initially can be downsized by var-

ious treatments, so that patients obtained the chance of surgical treatments and get prolonged survival time. With

the development of novel anti-tumor drugs, conversion therapy of ICC also is in the first flush of dawn. This re-

view summarizes the current situation of ICC conversion therapy and our practical experience.
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肝内胆管癌 （Intrahepatic Cholangiocarcinoma，

ICC）是仅次于肝细胞肝癌最常见的肝脏恶性肿瘤

之一，约占所有肝脏原发性肿瘤的 15%[1]。其来源

于肝内二级胆管及其分支的胆管内皮细胞，病理类

型可分为腺癌、腺鳞癌、鳞癌、黏液癌和印戒细胞

癌等，其中以腺癌最为多见。根据肿瘤生长类型分

为肿块型、管周浸润型、管内生长型三类[2]。目前

ICC发病的危险因素尚不十分明确，胆道结石、胆

道感染、肝硬化、原发性硬化性胆管炎、某些化学

物质或药物均有可能诱导 ICC的发生[3, 4]。我国 ICC

的发病率在国际上属于较高水平，据报道，我国

ICC 的发病率约为 （7.45~7.55）/10 万[1]，这需要引
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起社会的重视。

ICC的治疗方案目前仍以手术切除为主，并辅

以术后辅助治疗[2]。但由于 ICC 在早期多无特异性

症状，患者常因黄疸、腹痛、腹部肿块等原因就诊

时才发现 ICC，此时肿瘤多已进展，失去手术机

会，根治性手术切除率不足 10%[5]。另一方面，即

使进行了手术切除，ICC较高的术后复发率也使得

患者的预后较差，根据报道，ICC患者术后 5年的

生存率仅为 7%~20%[6-8]。因此，ICC目前的治疗主

要是以手术为主的综合治疗模式。NCCN的指南中

治疗决策路径分为可切除型、不可切除型、转移型

三类，三类病人中后两类往往发现时初始不能切

除，提高手术切除率仍是该疾病亟需提高的方向。

转化治疗（Conversion Therapy）的概念在1996

年被法国学者 Bismuth提出，其认为初始无法手术

切除的结直肠癌肝转移患者可以通过全身化疗以进

行降期，从而使患者得到手术的机会，延长患者的

生存时间[9]。后来这一概念在其他肿瘤治疗领域普

及，现已广泛应用于胃癌、肝细胞肝癌等的治疗

中，并取得了一定的效果[10-12]。ICC 转化治疗的概

念应用较少，近年来，随着药物研发的进步，部分

药物对 ICC显现出了较好的疗效，为 ICC的转化治

疗创造了可能性。本文就 ICC 转化治疗的适应症、

转化治疗的方法、以及本团队的实践经验进行总结。

1 ICC转化治疗的适应症

目前我们治疗中遵循的指南一般为美国国立

综合癌症网络（National Comprehensive Cancer Net-

work，NCCN）指南，按照 TNM 分期，T1 期分为

T1a （肿瘤≤5 cm） 或 T1b （肿瘤>5 cm） 无血管侵

犯，T2 期孤立的肝内肿瘤合并血管侵犯或多发肿

瘤伴或不伴血管侵犯。T3期为肿瘤突破脏层腹膜。

T4 期为直接侵犯肝外结构。因此根据我们转化治

疗的成功经验，结合 T分期，T2和 T3期病人和部

分T1b病人可以考虑为 ICC的转化治疗候选者。

此外，考虑到 ICC早期易发生淋巴结转移，是

引起预后不良的主要因素，因此如术前考虑淋巴结

转移也可以考虑为 ICC转化治疗的适应症。

转化治疗在 ICC中的应用既包括对最初没有手

术指征的肿瘤进行多种系统或局部治疗，使其满足

手术切除可能以进行 R0切除，也包括对存在手术

指征但存在血管侵犯或广泛淋巴结转移的肿瘤进行

术前辅助治疗，以达到肿瘤从不可切除转化为可切

除的目的。

2 转化治疗的方法

2.1 系统化疗

系统化疗是目前 ICC最常用的治疗方式，其中

吉西他滨联合铂类药物的方案是NCCN指南推荐的

进展期 ICC的一线化疗方案，除此之外，5-氟尿嘧

啶联合铂类，吉西他滨联合卡培他滨，吉西他滨联

合白蛋白紫杉醇、吉西他滨联合 5-氟尿嘧啶等治

疗方案也可作为 ICC的转化治疗方法。

Riby等的研究发现，初始没有手术指征的 ICC

患者，在经过基于吉西他滨的化疗方案转化治疗

后，行根治性手术，可以获得与初始即存在手术指

征的患者相似的生存时间[13]。在一项法国的前瞻性

单中心研究中，74名局部进展期 ICC患者接受了系

统化疗，其中有 39 名患者转化成功并接受了根治

性切除手术，这些患者的预后与初始即存在手术指

征的患者相似[14]。在Cho等的研究中，64名进展期

患者接受了以吉西他滨为主的系统化疗以期对肿瘤

进行降期，结果 16名患者可得到部分缓解（Partial

Response，PR），其中 8 名患者后续接受了根治性

切除，这些患者的预后相较于降期失败的患者有着

显著的改善[15]。另有一项研究使用奥沙利铂、伊立

替康、氟尿嘧啶、亚叶酸钙联合方案 （FOLFIRI-

NOX 方案）作为一线用药，用于治疗进展期的胆

管癌。该研究纳入了 42 名胆管癌患者，其中 ICC

患者 21名（50%），最终在使用了 FOLFIRINOX方

案系统化疗降期后，有 6名患者满足了手术指征并

接受了 R0 或 R1 的后续手术，3 年生存率达到了

83%[16]。

目前来看，转化成功的 ICC患者可以获得较为

满意的预后。但单纯使用系统化疗进行肿瘤转化的

效率较低，多数患者无法取得理想的降期效果。联

合更多化疗药物可能是一种途径，Shroff 等的研究

联合了吉西他滨、顺铂、白蛋白紫杉醇对进展期胆

管癌进行治疗，结果显示，在总共 60 名患者中，

肿瘤总体的部分缓解率可达到 45%，但这一方案也

带来了严重的不良反应，有 9名患者因为严重不良

反应退出了研究[17]。这项研究提示联合多种化疗药

物固然可以提高肿瘤缓解率，但同时也会带来诸多

不良反应，因此提高转化治疗的效率可能还是需要

联合其他治疗方式来实现。

2.2 放射治疗

放射治疗在转化治疗中常常是与系统化疗联用
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的。在单独使用放射治疗时，ICC 患者虽然可以

取得比不接受任何治疗的患者更好的预后，但是由

于治疗的位置较为局限，很难使肿瘤降期达到手

术要求，更多是作为姑息性治疗方式的一种[18]。而

Sumiyoshi等的研究发现，放疗与系统化疗联用时，

可以有效地对不可切除的胆管癌进行降期，他们的

研究中 11名患者（73.3%）降期成功并接受了手术

切除治疗，最终 5年生存率达到了 23.6%[19]。Verma

等的研究也发现，与单独使用系统化疗相比，放化

疗联合使用可以使 ICC患者总体生存时间从 10.5个

月延长至13.6个月[20]。

2.3 介入治疗

2.3.1 经肝动脉化疗栓塞 （Transarterial Chemoem-

Bolization，TACE）

TACE用于 ICC 的治疗已有数十年的历史，对

于初始不存在手术指征的 ICC患者，TACE可以有

效延长患者的生存时间，改善患者预后，并且有一

定可能将肿瘤转化降期，进行手术切除。早在

2005 年 Burger 等的研究就发现，其研究的 17 名不

可切除 ICC 患者在使用 TACE 治疗后，有 2 名患者

（11.8%）具备了手术指征，并进行了手术切除，所

有患者的平均总体生存时间可达到 23 个月[21]。随

后的研究也验证了这一结论，TACE对于不可切除

的 ICC有着较好的疗效，且不良反应小，但对于存

在血管侵犯的肿瘤效果欠佳[22-25]。近年来，新型的

载药微球（Drug-elutingbeads，DEB） TACE应用广

泛，其进行传统 TACE 操作的同时向肿瘤注射

DEB，这些微球可以持续可控地释放抗肿瘤药物。

一项研究指出，88 名不可切除 ICC 患者接受DEB-

TACE治疗后，58名患者（65.9%）病情获得了PR，

19名患者（21.6%）病情稳定（Stable Disease，SD），

11名患者（12.5%）病情进展（Progressive Disease，

PD），主要的不良反应为恶心呕吐和腹痛[26]。与传

统TACE相比，DEB-TACE在控制局部病灶进展和

延长患者生存时间方面均具有显著优势，但对血管

侵犯的肿瘤效果仍比较差[27]。

2.3.2 经肝动脉放疗栓塞 （Transarterial Radioem-

bolization，TARE）

TARE是另一种经肝动脉的介入治疗方法，目

前最常用的放射物质是Y90微球，其有别于传统放

疗，通过定点释放放疗物质的方式，减少了放射剂

量，减少了对正常细胞的杀伤，同时定点的释放提

高了放疗的效果。多项研究均显示TARE用于治疗

不存在手术指征的 ICC 患者时疗效与传统化疗或

TACE相当[28, 29]。一项多中心回顾性研究显示，在115

名接受了TARE治疗的进展期 ICC患者中，有5名患

者（4%）实现了转化降期，接受了根治性手术[30]。

与 TACE类似的是，主要影响 TARE疗效的因素也

是肿瘤的大小和血管的侵犯，肿瘤侵犯的范围越

广，患者的预后也就越差。

2.4 局部消融治疗

以往局部消融常用于早期肝脏肿瘤的治疗，而

近期有学者发现局部消融可以与TACE等治疗方式

联用，将初始判断无手术指征的肝细胞肝癌患者进

行转化治疗，尤其对肿瘤大于5 cm的患者[31]。但局

部消融在 ICC中的研究较少，有两项研究指出局部

消融治疗仅可用于较小（<2 cm）且没有血管侵犯

的 ICC，反之治疗效果会显著下降[32, 33]，这也严重

限制了局部消融治疗在 ICC转化治疗中的应用。

2.5 靶向治疗

ICC相较于正常胆管内皮细胞存在着诸多基因

突变，最近的一些研究逐渐确认了若干 ICC致癌的

关键驱动基因，并以之为靶点，研制了各类靶向药

物。这些靶向药物针对的靶点各异，效果也各异。

目前尚无相关研究探讨靶向药物用于转化治疗的效

果，但靶向药物治疗进展期 ICC的相关研究结果也

可以为其用于转化治疗提供一定的理论依据。

2.5.1 成纤维细胞生长因子受体（Fibroblast Growth

Factor Receptor，FGFR）变异

FGFR是一类酪氨酸激酶受体，与成纤维细胞

生长因子结合并激活后，FGFR可促进自身发生磷

酸化，并激活下游丝裂原活化蛋白激酶（Mitogen-

activated Protein Kinase， MAPK） 和蛋白激酶 B

（Protein Kinase B，PKB/AKT）通路，进而参与细

胞的生理功能。多种肿瘤中均存在 FGFR 的变异，

而 11%~45% 的 ICC 中主要存在的是 FGFR2 变异，

FGFR2的变异会导致下游酪氨酸激酶的持续激活，

从而促进肿瘤的增殖和侵袭[34, 35]。目前针对 ICC 已

有多种FGFR抑制剂在实际临床或临床试验中取得

了较理想的效果。

2.5.1.1 英菲格拉替尼 Infigratinib/BGJ398

BGJ398 是最早研发的选择性 FGFR 抑制剂之

一。2018 年的一项Ⅱ期临床试验测试了 BGJ398

在还有 FGFR突变的进展期 ICC患者中的效果，该

临床试验包含有48名FGFR2融合患者，8名FGFR2

突变患者，3名FGFR2扩增患者[36]。结果显示BGJ398
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在这些病人中的总体缓解率为 14.8%，疾病控制率

为 75.4%，平均无进展生存期为 5.8 个月，而且

BGJ398 对 FGFR 融合变异的患者效果更加显著，

总体缓解率可达到 18.8%，疾病控制率更达到了

83.3%。其他一些临床研究也正在进行中，例如临

床试验NCT03773302正在使用 BGJ398作为一线治

疗方案治疗具有 FGFR2 融合或移位的胆管癌患

者，NCT02150967尝试使用 BGJ398治疗铂类药物

治疗失败的具有 FGFR 变异的进展期胆管癌患者，

NCT04233567则考虑进行临床试验验证 BGJ398在

多种实体肿瘤中的疗效，包括 ICC。

2.5.1.2 Derazantinib

Derazantinib是一种多效FGFR抑制剂，在体外

细胞和动物实验中可以显著抑制肿瘤细胞的增殖。

在一项Ⅱ期临床试验中，29 名无法耐受一线系统

化疗或化疗失败且含有 FGFR 融合变异的进展期

ICC 患者接受了 Derazantinib 的治疗[37]。结果显示，

经过 Derazantinib 的治疗，肿瘤的总体缓解率为

20.7%，疾病控制率可高达 82.8%，估计平均无进

展生存期为 5.7个月，且不良反应较轻微。另外临

床试验 NCT01752920 已于 2019 年完成患者纳入，

正在进行后期的随访和数据分析，该临床试验研究

了 Derazantinib 在多种含有 FGFR 变异的实体肿瘤

患者中的效果。此外，2017 年梅奥诊所牵头启动

了一项临床试验NCT03230318，旨在探究Derazan-

tinib 治疗含有 FGFR 变异的进展期或不可切除的

ICC的效果。

2.5.1.3 Pemigatinib

2020 年 4 月 17 日 Pemigatinib 被美国食品药品

监督管理局（Food and Drug Administration，FDA）

批准用于治疗既往接受过治疗的 FGFR2 融合或重

排的局部晚期或转移性胆管癌患者，这是 FDA 批

准的首个胆管癌靶向药物。在此之前，Pemigatinib

治疗 FGFR2 融合或重排的局部晚期或转移性胆管

癌患者已经被验证。Abou-Alfa 等的多中心Ⅱ期临

床试验纳入了 146名FGFR2变异的胆管癌患者，包

括107名FGFR融合或重排患者，20名其他FGFR变

异患者，18名无FGFR变异患者，1名不确定 FGFR

变异患者[38]。最终有 3名患者病情获得了完全缓解

（Complete Response，CR），35 名患者病情获得了

PR，没有患者因为治疗相关因素死亡，但有65名患

者（45%）出现了严重的不良反应，如腹痛、发热、

胆管炎等。临床试验NCT03656536目前也正在进行

中，其旨在比较 Pemigatinib 与传统系统化疗用于

治疗不可切除的胆管癌的疗效，而临床试 验

NCT04088188 则尝试联用 Pemigatinib 与吉西他滨

加顺铂的化疗方案治疗进展期胆管癌。

2.5.1.4 Futibatinib/TAS-120

多数 FGFR抑制剂为ATP竞争型抑制剂，此类

FGFR 抑制剂很可能会因为肿瘤出现其他 FGFR 变

异位点而失去治疗效果。TAS-120则是一种不可逆

结合型 FGFR 抑制剂，Goyal 等的研究使用 4 名对

BGJ398 耐药的 ICC 患者的肿瘤标本构建了体外模

型，发现 TAS-120对于这类对 ATP竞争型 FGFR抑

制剂耐药的肿瘤仍然具有很强的抑制作用[39]。而

相 关 的 临 床 试 验 也 正 在 准 备 中 ， 临 床 试 验

NCT04507503 准备将 TAS-120 用于含有 FGFR2 重

排的进展期胆管癌患者的治疗，NCT04093362 则

计划将TAS-120与一线化疗方案吉西他滨联合顺铂

的疗效进行比较。

2.5.2 异柠檬酸脱氢酶 （Isocitrate Dehydrogenase，

IDH） 1/2变异

IDH 是细胞能量代谢的关键限速酶之一，而

IDH基因的变异常会出现在 ICC中，约占总 ICC的

14%[40]。IDH 的变异会明显增加肿瘤的增殖能力，

而针对这一基因位点的变异，有多种抑制剂被开

发，其中最常用的为艾伏尼布 （Ivosidenib/AG-

120）。2019年 AG-120的疗效和安全性在一项多中

心 I期临床试验中被验证，在这项试验中 73名存在

IDH1 变异的 ICC 患者为研究对象，在接受了 AG-

120的治疗后，有 4名患者（5%）病情获得了 PR，

平均无进展生存期为3.8个月、6个月和12个月、无

进展生存率分别为 40.1% 和 21.8%，而平均总体生

存时间为 13.8个月[41]。这项试验没有限制使用药物

剂量，因此部分患者在服用了大剂量药物后出现了

明显的不良反应，甚至有 2名患者因不良反应而死

亡。而在另外一项大型Ⅲ期多中心随机双盲临床试

验中，185 名存在 IDH 变异且系统化疗无效的 ICC

患者参与了试验，其中 124 名患者接受了 AG-120

治疗，61名患者接受了安慰剂治疗，结果显示，AG-

120组患者平均无进展生存时间较安慰剂组明显延

长（2.7个月比1.4个月），且无患者因不良反应而死

亡[42]。除此之外，目前还有一些其他的临床试验在

研究 AG-120治疗 ICC 的疗效，如 NCT02989857和

NCT02073994，但总体来说 AG-120 并没有体现出

类似于FGFR抑制剂的疗效。

其他 IDH抑制剂如 Enasidenib也在进行相关的

临床试验，如 NCT02273739，实际的应用价值还
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有待试验结果的验证。

2.5.3 表皮生长因子受体家族（Epidermal Growth Fac-

tor Receptor Family，HER）变异

相较于肝门胆管癌和肝外胆管癌，ICC 出现

HER变异的几率较小，仅约 4.8%[43]，正因为如此，

针对 HER 的药物治疗效果并不理想。目前有两种

类型的抗 HER 药物，一种是单克隆抗体，另一种

是配体阻滞剂。近期的一项 meta 分析结果显示，

当 HER 单克隆抗体与吉西他滨联合顺铂的化疗方

案联用时，效果并没有优于单独使用吉西他滨联合

顺铂的化疗方案，且会明显增加不良反应的发生

率[44]。在配体阻滞剂方面，一项临床试验探讨了卡

博替尼 （Cabozantinib） 治疗进展期胆管癌患者的

疗效，该试验纳入了 19 名患者，其中 16 名为 ICC

患者，在使用了卡博替尼治疗后，患者的平均总体

生存时间为 5.2个月，平均无进展生存时间仅为 1.8

个月，且不良反应显著[45]。因此，抗 HER 类药物

目前并不能优先考虑用于 ICC的治疗。

2.5.4 其他基因变异

在基础研究中，针对 ICC的基因分析发现了诸多

特异性基因变异，如丝裂原活化蛋白激酶（Mitogen-

Activated Protein Kinases，MAPK）通路，酪氨酸激

酶 A（Tyrosine Kinase A，TrkA），乳腺癌易感基因

（Breast Cancer Susceptibility Genes，BRCA）等，根

据这些基因变异研发的药物目前正在进行相应的动

物和临床试验，其治疗效果与不良反应还有待探讨。

2.6 联合免疫治疗

肿瘤独特的免疫微环境使得肿瘤可以逃避人体

免疫系统的攻击，目前的研究表明肿瘤细胞可以分

泌多种物质激活免疫细胞表面的免疫检查点分子，

如程序性死亡受体1（Programmed Death-1，PD-1）、

细胞毒性 T淋巴细胞相关蛋白 4 （Cytotoxic T Lym-

phocyte Antigen 4，CTLA4）、T 细胞免疫球蛋白黏

蛋白 3（T Cell Immunoglobulin-3，Tim-3）和淋巴细

胞 激 活 基 因 3 （Lymphocyte Activation Gene-3，

LAG-3）等，从而抑制免疫细胞的活性，进而逃避

攻击。针对这一特点，多种免疫检查点抑制剂被研

发出来用以治疗恶性肿瘤，也包括 ICC。

2.6.1 派姆单抗（Pembrolizumab）

派姆单抗是一种抗 PD-1 抗体，其已被证实在

治疗肺癌时可获得显著疗效，且已被美国 FDA 批

准用于实体肿瘤的治疗，但其在 ICC的治疗中效果

尚不十分明确。在一项多中心回顾性研究中，51

名 PD-1 阳性的难治性胆管癌患者接受了派姆单抗

的治疗，结果 5名患者（9.8%）病情可以获得 PR，

平均无进展生存时间为 2.1个月，平均总生存时间

为 6.9个月，且只有少数患者出现较为严重的不良

反应[46]。另一项回顾性研究也分析了 40 名接受派

姆单抗治疗的难治性胆管癌患者的预后情况，结果

显示 4名患者（10%）病情获得了 PR，且有 1名患

者病情获得了完全缓解[47]。派姆单抗在胆管癌中的

治疗效果已成为一大热点，目前已知的有关派姆单

抗治疗胆管癌的临床试验已多达十余项，这些临床

试验的结果可以为派姆单抗的临床使用提供更为可

靠的循证医学证据。

2.6.2 纳武单抗（Nivolumab）

纳武单抗是一种人免疫球蛋白 G4 （IgG4） 单

克隆抗体，其主要是与 PD-1 的受体结合以抑制其

活性。近期的一些临床研究多肯定了纳武单抗在治

疗胆管癌时的疗效。解放军总医院的一项前瞻性临

床研究显示，30 名转移性胆管癌患者接受了纳武

单抗的治疗，其中 1名患者病情获得了CR，5名患

者获得了PR，12名患者被评价为SD，12名患者被

评价为PD，平均无进展生存时间为 3.1个月，并且

在联用系统化疗时可以取得更好的疗效[48]。日本的

一项多中心非随机研究显示，对于无法切除或复发

的胆管癌患者，若患者无法耐受系统化疗或系统化

疗无效，接受纳武单抗治疗后平均总体生存时间为

5.2 个月；若患者同时接受系统化疗和纳武单抗治

疗，患者平均总体生存时间可达到 15.4个月[49]。另

一项Ⅱ期多中心临床试验也确认了纳武单抗的疗

效，该试验纳入了 54名难治性进展期胆管癌患者，

均接受纳武单抗治疗，最终 10 名患者病情获得了

PR，平均无进展生存时间为 3.68 个月，平均总体

生存时间达到了 14.24 个月[50]。这些研究结果也显

示，纳武单抗治疗胆管癌是比较安全的，不良反应

的发生较少，且症状较轻微，这也进一步提升了纳

武单抗的应用价值。

2.6.3 替雷利珠单抗（Tislelizumab）

替雷利珠单抗是我国近期研发的 PD-1 免疫检

查点抑制剂，其与纳武单抗类似，也是一种 IgG4

单克隆抗体，最近的两项Ⅰ/Ⅱ期临床试验都验证

了替雷利珠单抗用于治疗实体肿瘤的疗效，其中也

包括 ICC[51, 52]。

2.6.4 依匹莫单抗（Ipilumumab）

依匹莫单抗是最经典的抗CTLA-4抗体，其被

证明可用于治疗多种恶性肿瘤，包括肝细胞肝癌、

黑色素瘤和肾癌等[53-55]，但在 ICC 患者中依匹莫单
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抗的疗效没有得到证实。一项Ⅱ期非随机临床试验

显示联用纳武单抗和依匹莫单抗治疗的进展期胆管

癌患者，PR率可达 23%，平均总体生存时间为 5.7

个月，有 15% 的患者出现了较严重的不良反应[56]。

该研究提示多药联用可能无法进一步提高单药的效

果，并且不良反应的发生率也会明显升高，而依匹

莫单抗单药的效果还需要研究进一步证实。

3 实践经验

笔者单位在 2013年 1月至 2020年 7月间收治的

249名 ICC患者中，初始不存在手术指征的患者有

71 名，其中有 29 名患者发现时已有远处转移，只

能给予姑息保守治疗。剩余 42 名患者接受了不同

的辅助治疗，以期对其进行降期转化，包括 20 名

接受系统化疗患者，5 名接受靶向治疗患者，6 名

接受TACE治疗患者，4名接受射频消融患者，3名

接受放射治疗患者，1 名接受免疫治疗患者，3 名

接受联合治疗患者。最终共有 9名患者（21%）在

接受转化治疗后符合了手术指征，进行了根治性手

术，其中5名患者接受了系统化疗，1名患者接受靶

向治疗，1名患者接受TACE治疗，1名患者接受放

射治疗，1名患者接受系统化疗联合靶向治疗。这

9名患者中随访时间超过1年的共有4名，一年总体

生存率 100%。本团队于 2017 年国内首次报告了

ICC转化治疗一例[57]，下面笔者结合该病例以及近

期一例转化成功病例介绍转化治疗的具体实施过程。

第一例 ICC患者，69岁男性，T2N1M0期，因

考虑肿瘤存在淋巴结转移和血管侵犯，无法手术切

除，故先行吉西他滨 1 000 mg/m2+奥沙利铂 130

mg/m2 第 1 天，吉西他滨 1 000 mg/m2 第 8 天 （GE-

MOX 方案） 化疗。4 个周期化疗后肿瘤及淋巴结

明显缩小（见图 1），于 2016年 8月 6日行肝中叶切

除术+左肝结节活检+胆囊切除+第 7、8、9、12、

13 组淋巴结清扫术，手术切缘及淋巴结均阴性。

术后继续给予病人 2 个周期 GEMOX 化疗。随访

中，患者于 2018 年 12 月发现肺转移，2019 年 8 月

发现广泛腹腔转移。患者术后无复发生存时间 26

个月，总生存时间为39个月。

第二例病例患者男性，62 岁， 2020 年 4 月 11

日因“右上腹胀痛一月余”来我院就诊，其余无特

殊症状，全腹部增强 CT扫描提示左肝肿块累及肝

Ⅷ段及Ⅰ段，并侵犯肝中和肝左静脉、门脉左支，

肝门部及后腹膜多发轻度肿大淋巴结。2020年 4月

15 日行超声引导下肝肿块穿刺活检，病理结果提

示低分化癌，首先考虑胆管细胞癌，合并血管侵

犯，分期为T2N1M0期，为局部进展期病人。考虑

于 2020年 4月 18日开始行吉西他滨 1.6 g联合白蛋

白紫杉醇 200 mg （AG方案）静脉化疗，化疗过程

顺利，患者无明显不适主诉。患者经过 6次 AG 方

案化疗联合 1次 SBRT 后，影像检查提示肿瘤从初

始的 8.6×6.5 cm缩小至 3.1×2.2 cm，疗效评定为 PR

（见图 2）。于 2020 年 8 月 24 日接受了左半肝切除

图2 患者入院时（A）和接受6次化疗后（B）
的腹部磁共振图像

B

A

A

B

图1 患者入院时（A）和接受4个周期化疗后（B）
的腹部磁共振图像
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术+肝Ⅷ段部分切除术+胆囊切除术+第 1、3、7、

8、12 组淋巴结清扫+第一二三肝门解剖术，常规

病理结果提示：左肝中-低分化胆管细胞癌，大小

2.5×2 cm，手术切缘阴性，第 1、3、7、8、12组淋

巴结均阴性。肝中静脉近心端和远心端切缘均为阴

性。患者术后恢复良好，目前计划术后完成 2周期

的AG化疗方案。

ICC转化治疗的成功与否关键在于肿瘤对转化

治疗方式的敏感性，上述病例患者肿瘤对AG化疗

方案非常敏感，根据磁共振结果 6次化疗后肿瘤直

径缩小了一半以上，血管侵犯情况也得到了明显改

善，因此从不可手术转化为根治性手术。但目前来

看转化治疗的总体成功率还处于比较低的状态，笔

者单位转化成功率仅为 21%。国外报告转化成功率

13.9%~20.8%，基于吉西他滨的系统化疗作为 ICC

一线治疗方案，在进行转化治疗时使用最多，但在

总体的转化率上与其他治疗方式没有显著的差异。

4 展望

总体来说，目前进展期 ICC的转化治疗中主要

存在以下问题：（1）转化治疗的方法首选系统性化

疗方案，但选择化疗药物时仍以既往经验为根据，

因此系统性化疗的治疗效果并不理想。尽管精准治

疗和基因检测可提供部分药物选择依据，但有意义

的基因检测发生率很低，还有待发现更明确的靶

点；（2）转化治疗有效后是否需结合介入、放疗等

局部治疗并无标准模式，化疗结束后等待手术的间

歇期需多长也没有判断标准，有待进一步总结和展

开；（3） 关于 ICC 的分型，目前只有临床病理分

型，有待建立通用的临床分型。本团队目前主要将

ICC分成段型、支型和叶型等三种临床分型[58]，这

种分型有利于临床诊断和治疗决策。

综上所述，随着经验的积累，ICC转化治疗的

效果逐渐得到验证，为该类病人的长期生存带来了

曙光。与此同时，作为一种新的治疗理念和模式，

其目前尚存在一些问题，还需要研究者不断总结，

对适应症、转化方法、根治性切除的标准等问题进

行研究，以使其成为一种能有效改善 ICC长期生存

的治疗模式。
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