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  [摘 要] 胆囊癌早期诊断率低,且易复发及转移。近年来,新辅助治疗因有望使局部进展期或不可切除

胆囊癌患者获得手术机会,从而改善预后。目前,关于胆囊癌新辅助治疗的适应证及治疗方案尚未达成共识,
该文对胆囊癌新辅助治疗的现状及研究进展进行了综述,以期为临床提供一些思路。
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[Abstract] Early

 

diagnosis
 

rate
 

of
 

gallbladder
 

cancer
 

is
 

low,and
 

it
 

is
 

prone
 

to
 

recurrence
 

and
 

metastasis.
In

 

recent
 

years,neoadjuvant
 

therapy
 

has
 

the
 

potential
 

to
 

provide
 

surgical
 

opportunities
 

for
 

patients
 

with
 

locally
 

advanced
 

or
 

unresectable
 

gallbladder
 

cancer,thereby
 

improving
 

prognosis.At
 

present,there
 

is
 

no
 

consensus
 

on
 

the
 

indications
 

and
 

treatment
 

plans
 

of
 

neoadjuvant
 

therapy
 

for
 

gallbladder
 

cancer.The
 

article
 

reviews
 

the
 

cur-
rent

 

status
 

and
 

research
 

progress
 

of
 

neoadjuvant
 

therapy
 

for
 

gallbladder
 

cancer,in
 

order
 

to
 

provide
 

some
 

ideas
 

for
 

clinical
 

practice.
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  胆囊癌是最常见的胆道恶性肿瘤(BTC)之一,占
消化 系 统 恶 性 肿 瘤 第 6 位,占 BTC 的 80% ~
90%[1-2]。我国胆囊癌患者初诊一半以上为Ⅳ期,其5
年总体生存率仅为23.0%。尽管提高可切除患者生

存期的有效方式是根治性手术[3],但根据中国胆囊癌

研究小组的报道,胆囊癌患者根治性切除率仅为

68%[4],因此提高患者根治性切除率仍然是困扰外科

医生的一大难题。新辅助治疗是指在对有意向手术

的肿瘤患者于术前进行的初级治疗(包括系统性抗肿

瘤治疗、局部治疗等),其最大特点是可以使肿瘤体积

缩小,让手术切缘清晰,从而提高根治性切除率[5-6]。
本文对胆囊癌新辅助治疗的现状及研究进展进行了

综述。

1 新辅助治疗的优势

《胆囊癌诊断和治疗指南(2019版)》[7]指出,术前

新辅助化疗目的在于化疗后降期,提高根治性切除

率,同时筛选出肿瘤进展过快的患者。新辅助放疗也

可能使肿瘤降期,获得手术机会,理论上可改善预

后[8]。胆囊癌新辅助治疗的预期优势包括:(1)缩小

瘤体体积,提高根治性切除率;(2)治疗微小远处转移

灶;(3)新辅助治疗不受术后并发症影响,提高了治疗

完成率;(4)在新辅助治疗期间,若患者病情进展过快

或全身情况恶化,手术治疗获益较低时,可避免手术

带来的负担[9]。

2 新辅助治疗的适应证及病例选择

对于胆囊癌新辅助治疗的人群选择目前尚无统

一的标准。胆囊癌新辅助治疗研究的纳入人群一般

为临界可切除胆囊癌(BRGBC)、局部进展期胆囊癌

(LAGBC)和 不 可 切 除 胆 囊 癌 (URGBC)。

CHAUDHARI等[10]对 LAGBC/BRGBC 进 行 了 阐

述:(1)T3~T4期胆囊癌,侵犯肝脏大于2
 

cm,侵犯

胆管致梗阻性黄疸,侵犯临近胃窦、十二指肠、结肠肝

曲或小肠;(2)影像学检查怀疑存在 No.8、No.12或

No.13淋巴结转移;(3)肿瘤侵犯包绕肝固有动脉及
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肝左、右动脉或门静脉及其左右分支小于或等于

180°;(4)术后诊断的意外胆囊癌,且二次行根治手术

时,胆囊床有残余病灶或淋巴结转移或侵犯胆管。龚

伟等[11]学者根据胰腺癌临界可切除和局部进展期的

划分为基础,同时结合胆囊癌局部浸润及淋巴结转移

特点,进一步定义了BRGBC和LAGBC(表1)。因

此,该团队认为划分BRGBC和LAGBC的关键之处

在于评估肿瘤根治性切除的可能性,而LAGBC的重

要标准则是门静脉和肝动脉切除重建及大范围肝切

除的可耐受性等方面。

SIROHI等[12]认为,胆囊癌侵犯肝实质大于2
 

cm,侵犯十二指肠、结肠肝曲,有肝胃韧带旁、门静脉

或胰周淋巴结肿大或Trocar孔转移,但未侵犯肝门

或血管,则为LAGBC,但对于BRGBC目前没有公认

的划分标准。SHUKLA等[13]提出了一种以胆囊癌

患者术前CT影像学表现、糖类抗原19-9水平、合并

黄疸与否为基础的评分系统--塔塔纪念医院分期系统

(TMHSS)。TMHSS总分值为10分,其中4~6分

为“可能切除的胆囊癌”,建议新辅助化疗治疗或通过

腹腔镜探查分期;7~10分为“极有可能不可切除的胆

囊癌”,建议姑息性治疗。若胆囊癌合并肝内转移、腹
膜转移、非邻近器官转移、淋巴结转移超出 N1站和

(或)肝动脉及门静脉累及,则被认为是 URGBC。
《NCCN肝胆肿瘤指南(2022.v2)》推荐,对于有淋巴

结转移或其他高危因素者为LAGBC,应考虑新辅助

化疗;对于合并腹主动脉淋巴结或肝门部以外的淋巴

结转移、远处转移、侵犯肝门致梗阻性黄疸和(或)包
绕血管者为URGBC,建议术前评估并活检以明确诊

断。《胆囊癌诊断和治疗指南(2019版)》[7]指出,对于

术后诊断的胆囊癌,当胆囊管淋巴结转移时,二次行

根治性手术前可考虑行新辅助化疗。对于LAGBC
(肿瘤侵犯肝脏和(或)淋巴结转移)同样可考虑行新

辅助化疗。对于瘤体位置较深、体积大、行单纯手术

难以切除者,或虽瘤体较小但周围组织明显浸润、有
局部淋巴结转移而单纯手术难达根治者,可行术前放

疗。同时,《CSCO胆道系统肿瘤诊断治疗专家共识

(2019年版)》[14]也指出,对T3期以上或有淋巴结转

移的局部进展期BTC,可考虑行术前放化疗,这样可

能会降低分期,提高手术切除率。

表1  BRGBC和LAGBC的判断标准

BRGBC LAGBC

(1)肝脏实质浸润深度大于2
 

cm,且无肝内转移灶

(2)肿瘤侵犯以下血管之一

①侵犯门静脉主干或右支,且可耐受切除;②侵犯肝固有动脉或肝

总动脉,紧邻瘤体或受侵小于180°;③侵犯右肝动脉但可耐受右半肝

切除

(3)胆总管或肝总管侵犯(非胆囊颈管癌原发灶侵犯)且离胆管分离极

限点大于1
 

cm,即U点大于1
 

cm
(4)肿瘤侵犯邻近器官,包括胃、十二指肠、结肠肝区等

(5)合并No.8或No.13淋巴结转移但无血管侵犯

(1)合并肝内转移,但可手术切除

(2)肿瘤侵犯以下血管之一

①侵犯门静脉主干或左支,且无法重建;②侵犯肝固有动脉或

肝总动脉大于180°或虽小于180°,但需联合门静脉重建;③侵犯门

静脉右支或右肝动脉,且无法耐受大范围肝切除

(3)肿瘤侵犯以下胆管之一

①侵犯右肝管,但无法耐受大范围肝切除;②侵犯左肝管,且离

胆管分离极限点小于1
 

cm,即U点小于1
 

cm;

(4)合并No.8或No.13淋巴结转移,且侵犯门静脉或肝动脉,无论

受侵程度

3 新辅助化疗

目前,胆囊癌新辅助化疗方案善尚无统一标准,
主要是参考晚期BTC的化疗方案。在ABC-02[15]和

BT22[16]等高质量研究证据支持下,吉西他滨+顺铂

方案(GC方案)已成为晚期BTC标准的一线化疗方

案,同时成为新辅助化疗的借鉴方案。
在一项回顾性单中心研究中,KATO等[17]采用3

周的吉西他滨(每组1
 

000
 

mg/m2)单药方案治疗22
例晚期BTC患者,其中7例为胆囊癌,结果显示,1例

患者新辅助化疗后达到部分缓解(PR),3例患者病情

稳定(SD),且4例患者全部获得手术机会(根治性切

除1例,R1切除3例)。因此,术前新辅助化疗使部

分不可切除的晚期BTC获得根治性切除成为可能。

KATO等[18]采用单疗程超过3周的吉西他滨(1
 

000
 

mg/m2)+顺铂(25
 

mg/m2)方案治疗39例晚期BTC
患者,其中7例为胆囊癌,结果显示,9例患者(包括2
例胆囊癌)达到PR,21例患者达到SD;10例患者(包
括2例胆囊癌)肿瘤体积明显缩小,血管侵犯消失,其
中2例胆囊癌患者均实现根治性切除。研究发现,与
单纯化疗患者相比,新辅助治疗后手术患者中位总生

存期(OS)更 长(17.9 个 月
 

vs.12.4 个 月,P =
0.037

 

8),术前GC方案与吉西他滨单药化疗对于手

术切除患者OS无显著影响,但联合组病理缓解率高

于单药组[18]。SIROHI等[12]报道了一项纳入了37
例胆囊癌患者(包括34例LAGBC)的回顾性研究,患
者均接受了3个周期的吉西他滨(1

 

000
 

mg/m2)+
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顺铂(25
 

mg/m2)或4个周期的吉西他滨(1
 

000
 

mg/

m2)+奥沙利铂(100
 

mg/m2)的方案,结果显示,患者

临床获益率为81%,客观缓解率(ORR)为67.5%,5
例(13.5%)患者达到完全缓解(CR),20例(54.1%)
患者达到PR,其中17例(45.9%)患者实现了根治性

切除,且接受手术的患者有更好的 OS和无进展生存

期(PFS),提示新辅助化疗可提高晚期胆囊癌的手术

切除率和生存率。GANGOPADHYAY等[19]对纳入

的121例 LAGBC患者进行6个周期的吉西他滨

(1
 

000
 

mg/m2)+顺铂(70
 

mg/m2)联合化疗,结果显

示,59例(48.8%)疾病得到控制(CR+PR+SD),52
例(43.0%)实 现 根 治 性 切 除。SELVAKUMAR
等[20]采 用 3 个 周 期 或 6 个 周 期 奥 沙 利 铂 (85

 

mg/m2)+5-氟尿嘧啶(400
 

mg/m2 静脉注射+600
 

mg/m2 持续输注)+亚叶酸钙(200
 

mg/m2)、吉西他

滨(1
 

000
 

mg/m2)+顺铂(35
 

mg/m2)或吉西他滨

(1
 

000
 

mg/m2)+卡铂(药-时曲线下面积为5)方案治

疗21例胆囊癌患者,结果显示,新辅助化疗后患者均

达到 客 观 缓 解,全 部 接 受 手 术 治 疗,其 中 14 例

(66.67%)患者获得根治性切除,且新辅助化疗联合

手术患者 OS优于非手术组(42.8个月
 

vs.6.6个

月)。CREASY等[21]对纳入的74例LAGBC或淋巴

结转移的胆囊癌患者行GC方案为基础的化疗,结果

显示,19例(25.7%)患者达到PR,38例(51.4%)患
者达到SD,22例(29.7%)患者尝试根治性手术,最终

10例(13.5%)患者获得根治性切除,且根治性手术患

者中位OS优于非根治组(51个月
 

vs.
 

11个月,P=
0.003)。CHAUDHARI等[10]对纳入的160例LAG-
BC/BRGBC患 者 使 用3或4个 周 期 的 吉 西 他 滨

(1
 

000
 

mg/m2)+ 顺 铂 (25
 

mg/m2)或 吉 西 他 滨

(1
 

000
 

mg/m2)+奥沙利铂(100
 

mg/m2)新辅助化

疗,结果显示,16例(10.0%)患者达到CR或完全代

谢缓解,68例(42.5%)患者达到PR,28例(17.5%)
患者达到SD,66例患者行手术治疗,其中63例患者

实现了根治性切除,且手术组 OS和无事件生存时间

均优于未手术组。提示新辅助化疗对LAGBC/BRG-
BC显示出良好的ORR。

4 新辅助放疗

在目前的胆囊癌新辅助治疗中,新辅助放疗常与

新辅助化疗相联合以增加疗效。二者联合应用的优

势在于:(1)降低手术中肿瘤播散转移;(2)部分患者

存在的微小转移灶可能在治疗中出现,从而避免不必

要的手术;(3)手术可造成组织缺氧损伤,而放疗在术

前进行,因此其不良反应较术后辅助放疗较少,而且

由放疗所造成的组织损伤可在手术中被切除[22]。
 

在一项早期的胆囊癌新辅助放化疗研究中,DE
 

ARETXABALA[23]采用5-氟尿嘧啶(500
 

mg/m2 或

350
 

mg/m2)对纳入的23例胆囊癌患者进行化疗,之
后予以25个疗程的总剂量为4

 

500
 

cGy的放疗(每周

期180
 

cGy,5周期/周),结果显示,20例患者出现不

耐受反应,且术前放化疗延误了8例患者的手术,14
例患者在联合放化疗结束后接受手术,接受手术患者

随访43.8个月,有5例存活。该研究显示,与未接受

放化疗患者相比,接受术前放化疗患者OS更短,提示

术前放化疗对胆囊癌患者没有积极作用,甚至有潜在

的不利影响。
近年来,得益于GC方案及新的放疗技术的应用,

胆囊癌新辅助治疗迎来了新的春天。特别是随着三

维适形放疗(3DCRT)、调强放疗和立体定向体部放疗

等新型放疗技术的应用,可实现对瘤体目标靶区的大

剂量精准照射,减少对周围正常组织的辐射损伤,从
而降低不良反应发生率[24]。ENGINEER等[25]在一

项前瞻性研究中对纳入的28例LAGBC(T3/T4期胆

囊癌合并肝门部淋巴结转移)患者给予为期5周的吉

西他滨(每周300
 

mg/m2)化疗,并同步给予肿瘤靶区

(57
 

Gy/25
 

F)和区域淋巴结(45
 

Gy/25
 

F)的放疗。
该研究结果显示,25例(89%)患者成功按计划完成放

化疗,其 ORR为71%;18例患者(64%)接受手术治

疗,14例患者实现根治性切除;患者中位OS为20个

月。提示新辅助放化疗可能使局部进展的、不可切除

的胆囊癌获益,其可提高根治性切除率并改善预后。

AGRAWAL等[26]的一项前瞻性研究纳入了40例

URGBC患者,其中25例患者接受3DCRT放疗(45
 

Gy/25
 

F)联合同步顺铂(35
 

mg/m2)+5-氟尿嘧啶

(325
 

mg/m2)新辅助放化疗,并且对于 N2或以上淋

巴结 转 移 的 15 例 患 者 行 3 个 周 期 的 顺 铂 (25
 

mg/m2)+吉西他滨(1
 

000
 

mg/m2)新辅助化疗,结果

显示,淋巴结转移患者ORR为67.5%,最终6例患者

成功降期后实现根治性切除。由此可见,新辅助放化

疗在URGBC的降期、根治性切除和淋巴结转阴方面

有较 强 的 潜 力。在 一 项 回 顾 性 研 究 中,FAREED
等[27]纳入了90例胆囊癌患者(包括25例T3/T4或

淋巴结阳性胆囊癌患者),其中52例行新辅助治疗

(新辅助化疗40例、新辅助放疗4例及新辅助放化疗

8例),放疗方式采用3DCRT,结果显示,直接手术组

和新辅助治疗组中位OS分别为2.6年和3.1年,差
异无统计学意义(P>0.05)。

5 免疫治疗和靶向治疗

《NCCN肝胆肿瘤指南(2022.v2)》推荐对胆囊癌

行免疫和靶向治疗,包括:(1)对高微卫星不稳定

(MSI-H)/错配修补缺陷(dMMR)或家族史提示有

BRCA1/2基因突变者行种系检测和(或)专业遗传咨
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询;(2)肿瘤突变负荷检测;(3)其他的分子检测,包括

NTRK融合基因检测。
目前,胆囊癌免疫检查点抑制剂发展最为迅猛,

其以程序性死亡受体-1(PD-1)、细胞毒性T细胞相关

抗原4等与其配体所介导的免疫抑制、肿瘤免疫逃逸

机制为原理[28-29]。PD-1抑制剂可能使 MSI-H/dM-
MR和高肿瘤突变负荷的恶性肿瘤受益[30-31]。目前,

PD-1抑制剂纳武单抗和派姆单抗在多项研究中被证

明对胆囊癌有效[32-33]。SUN等[34]研究显示,PD-1抑

制剂联合化疗组在预后方面优于单用PD-1组或化疗

组。PD-1抑制剂联合其他化疗药物治疗胆囊癌的临

床研究也在如火如荼地进行。
除了免疫治疗,针对胆囊癌的靶向治疗也是种类

繁多。ErbB信号通路是胆囊癌中广泛存在的通路,
表皮生长因子受体(EGFR)和人表皮生长因子受体2
(Her2)是该通路的重要组成部分[35]。HEZEL等[36]

研究显示,EGFR抑制剂帕尼单抗联合 GC方案在

KRAS野生型晚期胆囊癌患者中的疾病控制率为

90%,ORR为45%,中位PFS为10.6个月,OS为

20.3个月。NAM 等[37]采用 Her2抑制剂曲妥珠单

抗联合化疗治疗3例 Her2过表达的晚期胆囊癌患

者,结果显示,2例患者达到PR,1例患者达到SD。

GRUENBERGER等[38]采用EGFR抑制剂西妥昔单

抗联合吉西他滨+奥沙利铂方案治疗30例晚期BTC
患者,其中3例为胆囊癌,结果显示,患者对西妥昔单

抗耐受良好,ORR为63%,其中9例接受了根治性切

除,且手术组PFS优于非手术组(21.2个月
 

vs.6.8
个月,P=0.0001),手术组 OS未达到,非手术组为

11.6 个 月,患 者 预 后 改 善。血 管 内 皮 生 长 因 子

(VEGF)可刺激血管内皮增生,促进新生血管和淋巴

管形成,与胆囊癌增殖和淋巴结转移密切相关[39]。一

项Ⅱ期临床试验采用VEGF抑制剂仑伐替尼单药治

疗晚期BTC患者,其中38.9%为胆囊癌,结果显示,
患者疾病控制率为85%,ORR为12%,中位 OS为

7.4个月[40]。另一项研究采用 VEGF抑制剂贝伐珠

单抗联合吉西他滨+奥沙利铂治疗进展期BTC患

者,其中28.6%为胆囊癌,结果显示,患者 ORR为

69%,中位PFS为7.0个月,OS为12.7个月[41]。此

外,贝伐珠单抗联合吉西他滨+奥沙利铂化疗组中位

PFS优于单独化疗组[42]。磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激

酶B/雷帕霉素靶蛋白信号通路可参与细胞周期调控、
增殖及血管生成等,从而促进胆囊癌发生、发展。有

研究表明,雷帕霉素靶蛋白抑制剂依维莫司对BTC
也显 示 出 一 定 疗 效[43]。丝 裂 原 激 活 蛋 白 激 酶

(MEK)/细胞外信号调节激酶信号通路可在胆囊癌中

活化异常,参与细胞的增殖、周期调控和凋亡。有研

究采用 MEK 抑制剂曲美替尼靶向治疗20例晚期

BTC患者,其中8例为胆囊癌,结果显示,5例患者达

到SD[44]。另一项研究显示,MEK抑制剂司美替尼在

有远处转移的BTC患者中显示出一定疗效[45]。对于

NTRK基因融合的胆囊癌,相关靶向药物酪氨酸激酶

抑制剂在BTC中的应用尚在研究中。有研究显示,
含BRCA1突变的胆囊癌患者可获益于PARP抑制剂

奥拉帕尼[46]。

6 小结与展望

综上所述,胆囊癌预后差的最重要原因之一就是

根治性切除率低,而新辅助治疗是有望解决这一难题

的有效途径之一。随着胆囊癌各种辅助治疗手段的不

断发展,新辅助治疗方兴未艾,其可使部分LAGBC或

URGBC患者实现降期,获得了难得的根治性手术机

会,从而改善预后。但是,目前胆囊癌新辅助治疗缺乏

多中心、大样本的高质量研究以证明其有效性和安全

性,期待后续有更多高质量的研究来填补这一空白。
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