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肝内胆管细胞癌的诊治进展
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"摘要#!肝内胆管细胞癌是发病率仅次于肝细胞肝癌的肝脏恶性肿瘤#占原发性肝癌患者的 ?X f

3#X$ 它的症状隐匿%恶性程度高%术后易复发#且早期无明显临床症状#大多数患者在确诊时已处于晚期$

所以#早期的实验室检查和影像学判断尤为重要#为患者早期的根治性切除提供机会$ 本文的目的是对医

学文献进行综述#为肝内胆管细胞癌提供新的诊疗思路$
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788" 指一类起源于肝内胆管上皮细胞组织的恶性肿

瘤$ 该病潜伏期长#临床表现无特异性改变#发现时

一般处于晚期#其恶性程度高#根治性切除率低#预后

较差$ 因此#提高788患者的早期诊断%制定精确的

治疗方案对患者的生存率和预后有重要的意义$ 本

文将对788的流行病学%危险因素%病理分型%临床诊

断%分期%治疗策略逐一综述$

89流行病学

788是胆管癌的一种#占原发性肝脏恶性肿瘤的

?X f3#X

+",

#多数788患者年龄在 2? 岁以上#发病

高峰位于 <# 岁左右
+6,

$ 近年来 788的发病率不断

增加#且其发病率在世界范围内有升高趋势#流行病

学调查显示#近 3# 年来 788的发病率及病死率增加

6#X f3#X#而亚洲国家发病率最高的国家为泰国

!$2="# 万"#中国的发病率仅次于泰国居亚洲第

二
+3,

$ 该病发病率具有种族和性别差异#男k女为

6k3#黄种人的发病率是白种人和黑种人的 6 倍#而东

南亚国家发病率高于其他国家
+6#A@?,

$

:9危险因素

788的发病原因仍未明确$ 文献报道其发病的

危险因素包括'!""慢性病毒性肝炎&!6"高龄 !年
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龄m2? 岁"%化学毒素和吸烟&!3"肝内胆管结石%胆

道先天畸形和先天性胆管扩张&!A"胆管腺瘤%胆管

乳头状瘤病和胆管囊肿%8'./)(病&!?"胆道炎症和肝

硬化&!2"肝片吸虫或华支睾吸虫感染等
+2@$,

$

;9病理分型

!""大体类型' 肿块型!2#X fB#X"%管周浸润

型!"?X f3?X"%管内生长型!BX f6$X"&!6" 组

织学类型' 腺癌最常见#其次为乳头状癌#其他可见

腺鳞癌%鳞癌%黏液表皮样癌%类癌及未分化癌等

类型
+"#@"6,

$

<9临床诊断

<489临床表现和实验室检查

788患者早期常无特殊临床症状#随着病情的进

展#可出现腹部不适%腹痛%乏力%恶心%上腹肿块%黄

疸%发热等#黄疸较少见
+"6,

$ 788无特异性的肿瘤标

志物#但8P"$@$%8P"6?%癌胚抗原%细胞角蛋白"$ 片

段 抗 原 ! 8NC/OE.'C(- "$ L.'0&E-C'-C(0E- 6"@"#

8a[\P6"@"" 对 788的早期筛查有一定价值
+"3,

$

!"" 8P"$@$'高春芳和黄晨军
+"A,

的报道显示#当

8P"$@$截断值为 "## c=&K时#其对788诊断的敏感

度为 <?X#特异性为 B#X#具有较好的敏感度和特异

性&!6"8P"6?'8P"6? 单独检测时#敏感性和特异性

较差#8P"6?%8P"$@$%癌胚抗原联合检测对788有重

要的意义
+"?,

&!3" 癌胚抗原'癌胚抗原在788患者中

升高较为常见
+"A,

&!A"8a[\P6"@"'研究提示血清中

8a[\P6"@" 对诊断788有较好的灵敏度和特异度#

可用于评估肿瘤负荷程度#判断肿瘤的分级%

分期
+"2,

$

<4:9影像学检查

<4:489超声9超声是诊断788的首选方法$ 此法简

单易行%医疗费用低%无创伤$ 788可能仅表现为肝

内局限性肿块%局部扩张的胆管以及有无大血管侵

犯#可显示肿块内部及其周围血流分布情况$ 超声检

出肿块的敏感性高#但定性价值不高
+"<@"B,

$

<@:@:9J!989是788检测的重要手段$ 788在89

的表现一般为' 平扫为低密度边缘模糊的肝脏肿块#

肿块密度不均#与正常组织界限不清&89还能检测胆

道梗阻%包膜退缩或肝萎缩的程度$ 89动态增强扫

描显示动脉期增强快#静脉期或延迟期低衰减$ 多层

螺旋89能显示 788扩张的胆管和肿大的淋巴结$

对于肿瘤的定性%是否存在血管侵袭和淋巴结转移有

重要的意义
+?#"$,

$

<@:@;9IAO9M\7具有组织分辨率高的特性#在显

示788癌旁组织病变程度更具有独特优势$ 磁共振血

管成像及三维重建技术可以观察血管侵袭的情况$ 磁

共振胰胆管造影可呈现胆道系统三维图像#能完整的

显示肝内外胆管树情况#并可观察到肝内肿瘤与胆管

的关系及胆管受累程度#从而确定肿瘤的解剖范围$

所以#磁共振胰胆管造影可能比内镜逆行胆胰管造影

更好地观察到病变附近胆管受累范围
+6#@66,

$

<@:@<9EQ!RJ!9_%9@89可以发现肿瘤直径小于

" 5&的 788#其灵敏度为 B?X f$?X#并可以发现

89%M\7常规影像学检查未能发现的远处转移#对肿

块型788灵敏度较高#但对浸润性 788作用较小$

_%9@89检测有无腹腔区域淋巴结转移%腹膜转移或

远处脏器转移有重要意义
+6#63,

$

<@:@=9病理学检查9组织活检是诊断 788的金标

准#是确诊788最直接的方式$ 但因检查有肿瘤种植

的风险#可根治性切除的788患者一般不推荐$ 在临

床上#不宜行肝移植术%有肝硬化同时符合米兰标准

的疑似患者建议行组织活检&不能行根治性切除的疑

似788患者%拟进行辅助性治疗的患者可行组织

活检
+?#6A,

$

=9分期

6#"# 年#美国癌症联合委员会 !P&E.(5'- T/(-C

8/&&(CCEE/- 8'-5E.# PT88"和国际抗癌联盟!c-(/-

L/.7-CE.-'C(/-')8'-5E.8/-C./)# c788" 出版的第 < 版

9WM分期系统中#胆管癌依据其发生部位被分为

788%肝门部胆管癌和远端胆管癌#并分别设置章节

进行有针对性的 9WM分期$ 该 9WM分期标准包括

肿瘤的数目%血管浸润%淋巴结转移和远处转移等因

素$ 而有研究显示788肿瘤的大小与预后相关#6#"2

年底PT88发布了第 B 版 9WM分期系统再次将肿瘤

大小纳入9分期标准#临界值仍设定为? 5&

+6?,

$ 第

B 版分期以患者实际预后情况为基础#细化了肿瘤大

小对于预后指导的重要性#进一步明确肿瘤大小%血

管侵犯%肿瘤数目以及与邻近组织的关系在预后评价

中的地位#更好地反映不同分期 788患者的预后水

平$ 但是#PT88第 B 版分期参考资料主要依据美国

的文献资料及少量欧洲国家和中国的研究结果#缺乏

东南亚一些国家的文献资料$ 788是种族性和地域

性差异较大的肿瘤#存在一定的局限性$

C9治疗策略

C489手术治疗

手术切除是治疗 788的首选方式$ 只要 788能

获得根治性切除#患者全身情况可耐受#无远处转移#

均应积极行根治性切除$ 9WM分期显示肿瘤的数

目%血管浸润%淋巴结转移和肝内转移等是影响手术

疗效的关键因素$ 多数$期和#期患者可行手术治

疗#

!期和(期常不选择手术 !此处 788分期为
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PT88第 < 版"

+62,

$

\# 切除是影响788预后的重要因素$ \#%\" 和

\6 切除的 788患者#? 年生存率分别为 6B42X%

A4?X%# !6l#4#?"#切缘是否阴性是影响患者生存

期的重要因素
+6<,

$ 同时发现#\# 切除术后的患者#

手术切缘阴性的宽度会影响患者长期生存结果#切缘

阴性宽度m? &&患者的长期预后优于切缘宽度 " f

A &&的患者$ 因此#手术切除边缘的宽度是肝外科

医师可以改善的重要因素
+6B@6$,

$

而788肿瘤本身播散转移的特点#诊断时往往可

切除率已较低#目前国际上多采用半肝或扩大肝切除

术#其比例高达 <#X左右#而 \# 切除率为 <#X f

B#X$ 随着手术技术%围手术期管理%术后护理等方

面的提高#半肝或扩大肝切除术是788患者治疗的重

要手段#术前进行选择性门静脉栓塞#致使健侧肝脏

增生肥大#有效地解决了扩大肝切除术后残余肝体积

不足的困扰$ 有研究考虑扩大肝切除会增加围手术

期并发症发生的概率#但目前研究证实围手术期788

患者的病死率l?X

+3#,

$ 因此#在无明显手术禁忌的

788的患者#根据其肿瘤大小%数量和位置#可采用规

范的半肝切除术或扩大肝切除术
+62#3",

$

788还具有显著的经淋巴转移的特性$ 所以#在

临床实践中#大多数的外科医师会在788术中常规进

行肝脏周围淋巴结清扫#但是否进行预防性的淋巴结

清扫具有很大的争议$ 有研究报道#预防性的淋巴结

清扫能降低788患者的局部复发#但并不能证明常规

行淋巴结清扫能改善患者预后
+36,

$ 综上所述#根据

术前影像学评估结合术中冰冻病理检查发现局部阳

性淋巴结#应行淋巴结清扫&如果未发现可疑淋巴结#

对于淋巴结转移风险较低的788患者在充分术前%术

中评估后#不一定要行淋巴清扫术
+6#6$#33,

$

C4:9肝移植

由于器官紧缺和移植后肿瘤高复发率#且目前行

肝移植的患者非常少#大多数学者不推荐788行肝移

植治疗$ 有研究报道了 "" 例进行肝移植的 788患

者#移植术后生存时间为 64? f?3 个月#中位时间为

$4# 个月#移植术后病死率为 ?A4?X#肿瘤复发率为

A?4?X

+3A,

$ 最近的研究发现#单一病灶和肿瘤直径

较小的788患者#能够在肝移植后获得更长期的存

活#然而该研究纳入的接受肝移植的患者数量较为有

限
+?#3?,

$ 所以#尽管目前肝移植尚不能作为788的常

规治疗方案#但是早期788行肝移植是值得尝试的治

疗手段$

C4;9放疗

由于局部复发和远处转移的发病率较高#788即

使行扩大性根治手术预后仍不佳#目前放疗对于 788

辅助治疗尚存争议$ 由于788癌细胞缺乏血管#总体

来说对放疗不是特别敏感#作为姑息性治疗方案#外

照射放疗还能够完全或部分缓解 788患者的癌性疼

痛及梗阻性黄疸症状
+36,

$ 研究显示患者术后加放疗

比单独手术切除患者的预后情况要好#但目前尚缺乏

前瞻性研究去评价放疗或术中放疗为术后治疗 788

的标准方案
+62,

$ 另有研究发现#有区域淋巴结转移

的 788患者术后加放疗能够延长其生存期
+32,

$ 因

此#切缘阳性或区域淋巴结转移的788患者术后加放

疗的预后较好$

C4<9化疗

化疗是不能手术切除的晚期 788患者的主要治

疗方式$ 当前#顺铂%吉西他滨联合化疗是晚期 788

患者的主要化疗方案#研究发现联合化疗优于吉西他

滨单独治疗#能显著提高 788患者的中位生存

期
+62#3",

$ 虽然围手术期的化疗并不是标准的治疗方

案#但是淋巴结转移阳性%切缘阳性或周围神经血管

侵犯的患者可考虑术后辅助化疗$

C4=9射频消融

射频消融对肿瘤直径小于 3 5&和无法根治性切

除的788患者具有重要意义#但若肿瘤过大!肿瘤直

径大于 ? 5&"#射频消融效果会被影响#而且肿瘤位

置靠近肝门时#在射频消融后可引起肝脏相关并发

症
+"?,

$ 有研究报道#体积较小%单发的788患者射频

消融术治疗效果明显优于其他的姑息治疗措施$ 而

且#对于无肝外转移的局部病灶及术后肿瘤残余病

灶#射频消融术可延长远期生存率
+3"#3<,

$

C4C9分子靶向及免疫治疗

目前#多种靶向药物正在进行临床或临床前期研

究#并取得了初步成果#为 788患者的治疗带来了新

的希望$ 788靶向治疗的靶点为'血管内皮生长因

子%表皮生长因子受体%有丝分裂原胞外信号调节激

酶等多种靶点
+3B,

$ 近年来肿瘤免疫靶向治疗进展迅

速#主要包括程序性死亡配体 " !_./0.'&&E, ,E'CD

)(0'-,@"# _:@K""免疫抑制剂和嵌合抗原受体9细胞

免 疫 疗 法 ! 8D(&E.(5 '-C(0E- .E5EFC/. 9@8E))

(&&+-/CDE.'FN# 8P\@9"$ 有研究报道# _:@K" 在

788患者的淋巴细胞中表达上调#因而 _:@"=_:@K"

抑制剂可能成为治疗 788患者的免疫靶向药物
+3$,

$

在临床试验时发现#8:3 特异性 8P\@9细胞具有良

好的抗肿瘤复发性#8P\@9在控制 788术后复发方

面具有良好的应用价值
+62#3?#3B,

$

D9小结

788是一种恶性程度较高的肿瘤#就诊时大多处
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于肿瘤晚期$ 因此#我们对合并788危险因素的人群

早筛查&对于高度怀疑788患者#需要结合临床表现%

实验室检查%影像学检查等指标早诊断&对无手术禁

忌患者要根治切除和淋巴结清扫&对无手术指征的

788患者要结合情况行放疗%化疗%分子靶向及免疫

治疗$ 随着对788诊断和治疗策略的不断进展#有助

于缓解788患者症状%提高生存期%改善预后$

利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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