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引言

胆道癌（BTC）是一种异质性恶性肿瘤，包括胆管

癌、胆囊癌和壶腹癌[1]。胆管癌按解剖部位分为肝内胆

管癌、肝门周围胆管癌和远端胆管癌[2]。BTC是相对罕

见的肿瘤。在西方国家，BTC约占所有胃肠道肿瘤的

3%。相比之下，BTC在日本、东南亚和印度很常见。只

有20%-30%的BTC在诊断时可切除。大多数BTC患者

被诊断为不可切除或转移性疾病[3，4]。在ABC-02试验

中，将吉西他滨（GEM）联合顺铂治疗（GC）作为晚期

BTC的一线标准治疗与GEM单药治疗进行比较[5]。除GC

外。GEM和口服氟嘧啶前药治疗（GS）、GC和S-1治疗

（GCS）也被认为是一线标准化疗方案，在日本的III期研

究中普遍使用，并且在日本的III期临床研究中普遍使用[6，

7]。尽管化疗取得了进展，但BTC没有标准的二线治疗选

择[8，9]。因此，中位总生存期（OS）仍然为1年[5，7]。

手术切除是BTC唯一有效的治疗方法。外科手术技

术的最新进展，如伴随血管切除和围手术期管理，增加

了可切除性并改善了患者的预后[10]。手术切缘阳性、淋

巴结转移和静脉浸润是预测OS和无病生存（DFS）的

预后因素[11]。尽管进行了根治性切除，但大多数患者术

后复发，预后仍不理想，5年生存率<50%[12]。虽然手术

切除仍然是可切除BTC患者的一线治疗方法，但为了改

善手术后的长期预后，围手术期化疗已被研究。在这篇

综述中，我们总结了目前和正在进行的针对BTC围手术

期化疗的临床试验。使用PubMed数据库进行文献检索，

收录已发表的英文原创文章，通过人工检索参考文献列

表确定的相关文章或临床试验也被纳入。

一、辅助化疗

手术切除是 BTC 的唯一治疗选择，但复发率高。因

此，需要开发有效的辅助治疗来改善不良预后。由于

BTC 相对罕见，辅助化疗的证据是基于一些 II 期临床

试验和回顾性分析 [13，14]。1986 年至 1992 年间，首次进

行了随机对照试验，以评估胰腺癌（n=158）、胆管癌

（n=118）、胆囊癌（n=112）或壶腹癌（n=48）[15] 患者联

合丝裂霉素 C 和氟尿嘧啶（MF 组）与单纯手术（对照

组）的辅助化疗效果。胰腺癌、胆管癌和壶腹癌患者的

5 年 OS 和 5 年 DFS 率无统计学差异。虽然 MF 组胆囊癌

的 5 年 OS 率（26.0% vs 14.4%，P=0.0367） 和 5 年 DFS 率

（20.3% vs 11.6%，P=0.0210）有所改善，但在意向治疗

分析中没有显示出显著改善。在过去十年中，在随机 III

期试验中研究了几种辅助化疗方案。

（一）ESPAC-3试验

这项 III 期研究比较了 428 例壶腹周围区癌（主要是

壶腹癌（n=297）和肝外胆管癌（n=96）[16] 患者单独手

术与和 5- 氟尿嘧啶（5-FU）+ 亚叶酸（FA）或吉西他

滨（GEM）单药治疗。治疗组与单纯手术组比较，主要

终点为 OS。单纯手术组中位 OS 为 35.2 个月，化疗组中
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位 OS 为 43.1 个月（风险比 [HR]0.86，95% 可信区间 [CI]；

0.66~1.11，P=0.25），无化疗优势。然而，调整了其他

预后因素（如年龄、肿瘤分级和淋巴结状态）的敏感性

分析显示，化疗组有显著的预后益处（HR 0.75，95% 

CI；0.57-0.98，P=0.03），GEM 组（HR 0.70，95% CI；

0.51~0.97，P=0.03）。值得注意的是，在意向治疗（ITT）

分析中没有证明 OS 的益处，数据也不足，因此无法得出

显著性结论。

（二）BCAT试验

这项在日本进行的 III 期临床试验比较了 225 例切除

的肝门周围和远端胆管癌患者的单纯手术和 GEM 单药

治疗 [17]。主要结局为 OS。单纯手术组的中位 OS 为 63.8

个 月， 而 GEM 组 为 62.3 个 月（HR 1.01，95% CI；0.70-

1.45，p=0.964）。GEM 组的中位无复发生存期（RFS）为

36.0 个月，单纯手术组为 39.9 个月（HR 0.93，95% CI；

0.66-3.32，p=0.693）。GEM 组未观察到预后益处。

（三）PRODIGE 12/ACCORD-18试验

这项在法国进行的 III 期临床试验比较了 196 例切除

的 BTC 患者（壶腹癌除外）单独手术与 GEM 联合奥沙利

铂（GEMOX）的疗效 [18]。这项研究纳入了约 45% 的肝内

胆管癌。主要终点为 RFS。GEMOX 组的中位 RFS 为 30.4

个 月， 而 单 纯 手 术 组 为 30.4 个 月（HR 0.88，95% CI；

0.62-1.25，p=0.48）。GEMOX 组 的 中 位 OS 为 75.8 个 月，

而单纯手术组为 50.8 个月（HR 1.08，95% CI；0.70~1.66，

P=0.74）， 说 明 GEMOX 没 有 优 势。 在 亚 组 分 析 中，

GEMOX 显 示 出 较 短 的 RFS（HR 2.56，95% CI；1.04-

6.32，P=0.034） 和 OS（HR 3.39，95% CI；（1.17~9.83，

P=0.017），但这些亚组患者人数较少。化疗的效果可能

受到生物学差异的影响，这取决于原发部位 [19]。在多因

素分析中，手术切缘阳性（HR 1.99，95% CI；1.13-3.50，

P=0.017）， 淋 巴 结 阳 性（HR 2.31，95% CI；1.53-3.50，

P<0.001）， 微 血 管 侵 犯（HR 2.33，95% CI；1.55~3.51，

P<0.001）与较差的 RFS 独立相关。

（四）BILCAP试验

这项在英国进行的 III 期临床试验比较了手术治疗与

卡培他滨在胆管癌和胆囊癌切除患者中的疗效 [20]。主要

终点为 OS。在 447 例患者的 ITT 分析中，卡培他滨组的

中位 OS 为 51.1 个月，单独手术组的中位 OS 为 36.4 个月

（HR 0.81，95% CI；0.63-1.04，P=0.097），表明预后较长，

但并不优越。然而，对 430 例患者的按方案分析（排除

入组时不符合条件或未接受卡培他滨治疗的患者）显

示，与单独手术相比，卡培他滨显著延长了预后（53 个

月 vs 36 个 月，HR 0.75，95% CI；0.58~0.97，p=0.028）。

在 ITT 分析中，卡培他滨组的中位 RFS 为 24.4 个月，单

独 手 术 组 的 中 位 RFS 为 17.5 个 月（HR 0.75，95% CI；

0.58~0.98，p=0.033）。在每个方案分析中，卡培他滨组

的中位 RFS 为 25.9 个月，单独手术组的中位 RFS 为 17.4

个 月（HR 0.70，95% CI；0.54-0.92，p=0.0093）。 虽 然

ITT 分析中的 OS 未达到统计学意义，但按方案分析中的

OS 显著提高。由于卡培他滨在改善预后方面的显著作

用，目前美国临床肿瘤学会指南推荐卡培他滨作为胆道

癌切除患者术后 6 个月的辅助化疗。

（五）ASCOT试验

最 近， 一 项 S-1 与 根 治 性 切 除 BTC 患 者 的 随 机 III

期 研 究（JCOG1202：ASCOT） 发 表 [21]。 在 2013 年 9 月

至 2018 年 6 月期间，440 名患者被随机分配接受 S-1 辅

助治疗（n=218）或观察（n=222）。主要终点是在切除

的 BTC 患者中，S-1 辅助化疗优于单纯手术。S-1 组 3 年

生存率为 77.1%，单纯手术组为 67.6%。在 ITT 分析中，

S-1 的 OS 优于观察，HR 为 0.694（95% CI；0.514-0.935；

P=0.008）。S-1 组 3 年 RFS 为 62.4%，单纯手术组为 50.9%

（HR 0.80，95% CI；0.61-1.04，p=0.088）。 与 辅 助 S-1

组相关的 3 级或 4 级不良事件是胆道感染（7.2%）、腹泻

（2.9%）、食欲下降（2.9%）和疲劳（2.9%）。这种治疗

通常耐受性良好。因此，辅助 S-1 治疗已成为日本和其

他几个亚洲国家切除 BTC 的标准治疗方法。

根据肿瘤的位置，多种有创性手术切除可用于 BTC，

包括胰十二指肠切除术或扩大肝切除术。在给予辅助化

疗时必须小心，以确保药物耐受性良好且无不良反应 [22]。

在 ASCOT 试验中，在 S-1 辅助化疗组中，42 例患者接受

了大部分肝切除术，165 例患者接受了非大部分肝切除术
[23]。肝大部分切除术组治疗完成率低于非肝大部分切除

术组（59.5% vs 75.8%，P=0.0733），肝大部分切除术组

中位剂量强度低于非肝大部分切除术组（90% vs 100%，

P=0.0358）。虽然胃癌、大肠癌、胰腺癌等其他癌症的手

术方法几乎相同，但 BTC 的手术方法不同，因此 BTC 应

根据所应用的手术技术进行管理。

二、正在进行的辅助化疗临床试验

一些正在进行的临床试验已经研究了 BTC 辅助化疗

的使用。ACTICCA-1 研究是一项欧洲 III 期临床试验，旨

在评估 GC 方案与辅助卡培他滨辅助化疗的疗效，目前正

在进行中。其他中国和韩国的比较 GEM 和卡培他滨与单

独卡培他滨的 III 期试验也在进行中。联合化疗可能是一

种有希望的辅助治疗标准方案 .

在 KHBO1202 研究中，报告了 GC 和 GS 辅助化疗在

未进行肝大部分切除术的 BTC 患者中的可行性和安全性
[24，25]。确定 GC 和 GS 辅助化疗的推荐剂量。目前正在进

行一项随机 II 期临床试验（KHBO1901），以评估 GC 辅助
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化疗与 GS 辅助化疗在未行肝大部分切除术的 BTC 患者中

的疗效和安全性。

三、新辅助化疗

辅助化疗曾被研究用于改善术后预后。但部分患者

因术后并发症或耐受性差，无法完成手术切除后的辅助

化疗。在 BILCAP 研究中，只有 55% 的患者完成了 8 个

计划周期的辅助治疗 [20]。相比之下，新辅助化疗提供了

一些优势，例如（a）降低原发肿瘤的分期并实现阴性

切缘；（b）早期给予全身治疗；（c）对全身治疗的高耐

受性；（d）治疗临床无法检测的显微转移性疾病；（e）

避免对进展性疾病患者进行不必要的手术。新辅助化疗

被认为是改善其他胃肠道肿瘤（如胰腺癌、食管癌和胃

癌）R0 切除和预后的有效策略 [26，27]。如果肿瘤进展，可

能会错过手术机会。因此，发展具有充分肿瘤控制的新

辅助化疗是必要的。到目前为止，没有 III 期研究比较新

辅助化疗与前期手术治疗潜在可切除的 BTC。

最近，德国报道了首个随机 III 期临床试验 [28]，新辅

助化疗吉西他滨 + 顺铂（GC）vs 前期手术，该研究旨在

招募 333 例单纯胆囊切除术和胆管癌后偶然发现的胆囊

癌（GBC）患者。新辅助组在第 1 天和第 8 天输注 GEM 

1000 mg/m2 和顺铂 25 mg/m2，每 3 周重复一次。术前和术

后分别用 GC 治疗 3 个周期。在前期手术组，由研究者进

行辅助化疗。主要终点为 OS，次要终点为生活质量、无

进展生存期（PFS）、R0 切除率、毒性、围手术期发病率

和死亡率。

在一项 III 期临床试验（KHBO1401）研究中 [9]，以

评估吉西他滨 + 顺铂 +S-1（GCS）在晚期 BTC 患者的生

存方面优于 GC 的优势。在 OS 方面，GCS 表现出优于 GC

的 疗 效（中 位 OS：GCS 为 13.5 个 月，GC 为 12.6 个 月；

HR 0.79；90% CI；0.628–0.996；P=0.046）。GCS 组 和

GC 组的客观有效率分别为 41.5% 和 15.0%（P<0.001）。

因此，GCS已成为晚期BTC患者新的标准治疗方法。

由于有效率高，GCS组有3例进行了转换手术，而GC组无

患者进行转换手术。我们还在KHBO1401试验的亚分析中

研究了肿瘤缩小模式和生存率 [29]。与GC相比，GCS的肿

瘤缩小更快、更大，生存率更高。然而，20%的患者在6

个周期后出现再生。因此，对于可切除的BTC患者，GCS

在新辅助化疗中可获得较高的客观有效率和R0切除率。

四、讨论

迄今为止，没有实质性的证据支持辅助化疗对 BTC

的有效性。然而，在 ASCOT 试验成功后，S-1 辅助化疗

已成为目前的标准治疗方法。虽然新辅助化疗的疗效仍

在研究中，但包括辅助化疗在内的正在进行的临床试验

的结果仍在等待中。未来对多模式治疗的研究有望改善

BTC 患者的预后。让进展期 BTC 患者的生存时间及生活

质量得到进一步延长和改善。
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