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【摘要】 胆道恶性肿瘤恶性程度高、治疗效果不佳、预后

差。2023年 9月《法国胆道恶性肿瘤临床实践指南》发布，

其英文版于 2024年 3月发表。该指南由法国 12个医学或

外科协会组成的多学科团队联合制定，对2023年8月前胆

道恶性肿瘤相关诊治循证医学证据进行总结，针对肝内胆

管癌、胆囊癌、肝门部胆管癌和远端胆管癌的临床实践进

行详细阐述，其内容涵盖流行病学、诊断分型、外科治疗、

药物治疗、放疗、随访等。该指南强调了胆管恶性肿瘤的

个体化诊治原则及多科学讨论的重要性。但需注意的是，

由于胆道恶性肿瘤的高质量临床研究数量有限，很多临床

争议悬而未决，实际工作中结合具体情况决定病人诊疗方

式，不能对指南生搬硬套。同时，该指南提及的争议也是

将来开展高质量临床研究的重要方向。
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Abstract Biliary tract cancer (BTC) has an extremely high
malignance with a poor prognosis. Biliary tract cancers:
French national clinical practice guidelines for diagnosis，
treatments and follow- up was released in September 2023,
and its English version was published in March 2024.This

guideline are collaborative work written by a multidisciplinary
committee comprising experts from different specialties
involved in the management of BTCs. It summarized the
evidence- based medical evidence for the diagnosis and
treatment of BTCs before August 2023, and provided a
detailed elaboration of the clinical practice for intrahepatic
cholangiocarcinoma, gallbladder cancer, hilar cholangio-
carcinoma, and distal bile duct cancer. The content covered
epidemiology, diagnosis and classification, surgical treatment,
medication, radiotherapy, and follow- up. This guideline
emphasized the principles of individualized medicine and the
importance of multidisciplinary involvement in BTCs practice.
Of note, due to the limited number of high- quality clinical
trials on BTCs, many clinical controversies remain unresolved.
Therefore, a personalized therapeutic strategy for daily clinical
practice should be provided based on the actual situation and
the blind application of these guidelines should be avoided.
Meanwhile, the controversies mentioned in the guidelines also
indicated possible directions for future high- quality clinical
research.
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《法国胆道恶性肿瘤临床实践指南》（简称该指南）于

2023年 9月发布（http：//www.tncd.org），并于 2024年 3月以

英文形式发表在《欧洲肿瘤学杂志》［1］。该指南由法国 12
个医学或外科协会组成的多学科综合治疗协作组（MDT）
联合制定，参与者包括肿瘤科、消化内科、外科、病理科、肿

瘤放疗科及影像科等领域的专家。该指南的制定基于

Medline数据库中关于“胆道肿瘤”“胆囊癌”及“胆管癌”的

相关研究结果。该指南涵盖了肝内胆管癌（iCCA）、胆囊癌

（GBC）、肝门部胆管癌（pCCA）及远端胆管癌（dCCA），未涉

及壶腹癌及混合型肝癌。在严格遵守法国卫生署指南及

GRADE证据分级系统的基础上，该指南对相关建议的推荐

强度进行了从强到低的分类。

鉴于该指南涵盖了最新的胆道癌（biliary tract cancer，
BTC）相关研究结果和证据，笔者结合自身临床经验，对该

指南具体内容及其与其他相关指南的异同点进行解读和

梳理，旨在帮助读者更深入地阅读和理解该指南。
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1 流行病学

2018 年全球 BTC 的发病率为男性 0.21‰，女性

0.24‰［2］。BTC的主要危险因素包括胆石病、肝吸虫感染、

胆道系统慢性炎症、非酒精性肝病、吸烟、乙型或丙型肝炎

病毒感染及肝硬化等。BTC的发病率具有地区差异，亚洲

尤其是东南亚地区明显高于欧洲等地区，可能由于肝吸虫

和慢性肝炎感染率更高。BTC预后较差，在法国的治疗效

果不甚理想。确诊后1、3及5年的生存率分别为25%、10%
及 7%。2014—2015年，法国约 65%的BTC病人首次诊断

时仅能接受最佳支持治疗［1］。

2 诊断及分型

2.1 临床分类及分型 TNM-AJCC分类和分期系统被全

球各指南共识广泛采用。该指南对 BTC的分类亦参考

AJCC基于解剖学位置的分类，将其分为胆管癌、GBC及壶

腹癌［3］。胆管癌进一步分为 iCCA、pCCA及dCCA。TNM分

期亦参考此分类。

iCCA可以根据肿瘤部位分为大胆管型和小胆管型，但

该指南未提及此分型，两类 iCCA的临床表现和预后不同。

大胆管型 iCCA通常表现为管腔内的狭窄和阻塞，容易引起

黄疸和胆管扩张，诊断相对较早，但手术难度较大，预后

差；小胆管型 iCCA虽然早期无明显症状，但若能成功切除，

预后相对较好［4-5］。

对于 pCCA，该指南建议采用基于胆管浸润范围的

Bismuth-Corlette分型，同时指出其未考虑周围血管的侵

犯，虽对外科手术具有指导作用但存在局限性。故该指南

建议联合XY分型（Rennes分型）进行初步评估［6］。XY分型

根据左肝外侧叶胆管（B2和B3）汇合部是否受肿瘤侵犯将

pCCA分为X型（B2和B3连续性中断）及Y型（B2和B3连

续性完整）。相关研究结果显示，X型病人均合并左肝动脉

受累且切除率低，而Y型均无左肝动脉受累且手术切除率

高。由于存在样本量有限及矢状部胆管变异等问题，且临

床实际中右肝动脉侵犯比左肝动脉侵犯更常见，XY分型提

出后影响力较为有限。因此，笔者认为该分型更多用于手

术可切除性的初步评估，且不能作为唯一评判标准。对

pCCA可切除性的判断需综合考虑肿瘤胆管浸润、血管侵

犯、肝脏储备功能、肝脏萎缩及残余肝体积等因素。

2.2 诊断与治疗前检查

2.2.1 影像学检查 不同于其他多数指南共识，该指南具

体阐述了初诊相关必要检查的指征及目标，见表1［7-8］。影

像学检查通过评估胆道梗阻位置、肝脏侵犯程度、血管受

累、淋巴结及远处器官转移来诊断疾病、进行临床分期及

制定治疗方案。

评估基线情况时，所有病人需进行腹部增强CT，iCCA
病人需进行腹部增强磁共振（MRI），pCCA和 dCCA病人需

进行磁共振胆胰管成像（MRCP）。这些检查需在胆道引流

前完成，以利于判定肿瘤浸润胆管范围。正电子发射计算

机断层显像（PET）有助于发现可能的肝外转移病灶，超声

内镜（EUS）有助于评估区域范围的分期并获取组织进行病

理学检查。

2.2.2 病理学诊断 对于 iCCA，建议进行经皮肝肿瘤及周

围肝组织穿刺活检，以明确病理诊断、分子表达谱及评估

潜在慢性肝病［9］。对于pCCA和dCCA病人，通常采用胆管

刷活检、内镜逆行胰胆管造影（ERCP）抽取胆汁脱落细胞或

EUS引导下细针穿刺来获得病理学依据。对于无法通过一

次或多次病理学检查明确诊断的病例，需评估血清 IgG4水
平并进行胆道镜检查以明确病理。获取肝外胆管癌和部

分胆囊癌的病理学依据一直是BTC临床工作的难点。指

南指出，考虑到pCCA手术切除标本存在10%～15%的阴性

率，建议在治疗前明确病理诊断，但如果影像学检查结果

表现典型，且细胞病理学结果疑诊为BTC或两次细胞学检

查阴性，可在专业MDT讨论后决定后续外科或姑息性治疗

方案。分子诊断有助于明确诊断。

2.2.3 血清标记物 CA19-9在BTC中敏感度和特异度均

约为 80%，癌胚抗原（CEA）及 CA125 的敏感度为 30%～

50%，且特异度较差。需注意的是，这三者在胆道梗阻时均

可能升高，但胆道引流后仍异常升高则提示BTC可能。

2.2.4 鉴别诊断 iCCA主要依靠免疫组化与肝细胞癌、混

合型肝癌及其他部位肿瘤在肝脏的转移灶进行鉴别。

iCCA主要表现为细胞角蛋白（CK）7+、CK19+及CK20+/-。
结直肠癌肝转移可依据形态学及免疫组化结果进行鉴别，

具体包括CK7-、CK20 +、CDX2 +和 SATB2 +。胰腺癌、胃

癌或肝外胆管来源的肿瘤鉴别诊断较困难，可参考图1。C
反应蛋白（CRP）用于鉴别炎性肝腺瘤，同时有助于 iCCA
（尤其是小胆管型）与肝癌或胃癌肝转移的鉴别。该指南

还指出，免疫组化过程中应避免过度使用标本，以保留部

分病理标本用于高通量测序等分子检测手段。

3 局限性BTC的处理

3.1 新辅助治疗 由于缺乏随机对照试验，新辅助治疗仅

限于临床研究。对于不可切除的 iCCA，如果经系统性治疗

或局部治疗后肿瘤缩小，是否能手术需经MDT讨论后判

定［10-11］。对于其他部位BTC，该指南未具体表述，但笔者认

为应遵守以下原则：在临床研究框架下全程管理 BTC病

人，对非手术治疗后肿瘤明显缓解的病人，完善评估可切

除性，并通过MDT讨论后判断是否有手术指征［12-14］。

3.2 外科手术 外科治疗的基本原则是实现R0切除并保

留足够的肝体积。该指南建议标准化病理学检查报告应

包括肿瘤病灶类型、分化程度、分期、切缘、淋巴管、脉管及

神经浸润、淋巴结及远处转移情况。

淋巴结转移及切缘阳性（R1切除）是影响BTC预后的

独立危险因素，因此应进行术前可切除性评估和术中腹腔

镜探查以排除腹膜转移。对于肝外胆管癌及GBC，应使用

术中冰冻切片病理学检查用于明确胆管切缘是否阴性；该

指南建议 iCCA则需保证阴性切缘＞1 cm。该指南未对

iCCA是否行解剖性肝切除提供具体推荐意见。
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针对区域淋巴结清扫，该指南的建议与其他指南共识

存在一定差异［2，7-8］。该指南建议 iCCA至少清扫 6枚淋巴

结，其他胆管癌至少清扫 5枚淋巴结［15］。根据中国临床肿

瘤学会（CSCO）2023年指南，GBC淋巴结清扫个数>5个，

iCCA和pCCA淋巴结检出个数≥6个，dCCA至少检出12枚
淋巴结，以更好地判断其 N分期［8］。该指南指出如明确

No.12淋巴结以外的淋巴结转移，应放弃R0切除。但考虑

到影像学检查结果的假阳性，术前影像学发现的单发淋巴

结转移不应作为R0手术的禁忌证［16］。

BTC术前准备包括可能的胆管引流及门静脉栓塞。对

于pCCA，多数需要术前胆道引流，具体引流部位的选择需

商议后决定。

对于Bismuth Ⅰ型的pCCA，可行胆总管切除联合区域

淋巴结清扫。不同于我国相关指南［8］，该指南将清扫No.13
淋巴结视为扩大清扫，且无证据表明其能改善病人预后。

Ⅱ型以上的 pCCA需行联合尾状叶的扩大半肝切除，必要

时联合门静脉及肝动脉切除重建［17］。具体切除方式依据

肿瘤胆管浸润程度、单侧血管浸润及继发的肝萎缩综合决

定。对于Y型 pCCA［左外侧叶胆管（B2和B3）汇合部连续

性完整］，可行联合尾状叶的扩大右半肝切除或右三叶切

除［6］。dCCA需行胰十二指肠切除联合淋巴结清扫［18］。

该指南对GBC的手术方案进行了详细描述，T1a期以

上的GBC建议行R0切除，包括胆囊联合周围肝组织（Ⅳb+

Ⅴ段）的整块切除、区域淋巴结清扫及胆总管切除（如肿瘤

沿胆管侵犯超过胆囊管）。区域淋巴结清扫要求清扫肝十

二指肠韧带，并从肝总动脉及肠系膜上动脉周围剥离以清

扫No.8和No.13淋巴结［19］。该指南指出术中胆囊穿孔破裂

会增加腹膜种植转移发生率，因此不应被视为R0切除［15］。

对于T3期以上的GBC，肝切除范围存在争议，具体范围包

括Ⅳb+Ⅴ段、肝三叶切除或联合尾状叶的肝中叶切除。原

发灶直接侵犯结肠、肝脏或十二指肠并非手术的禁忌证。

部分T3期以上病例，联合胆总管切除有助于更好清扫区域

淋巴结。该指南未对胆囊床肝楔形切除和Ⅳb+Ⅴ段肝切

除进行具体区分和说明，考虑到目前文献报道的两者间的

安全性及有效性上的差异，笔者认为该指南参考了欧洲肿

瘤协会（European Society for Medical Oncology，ESMO）的相

关指南，将胆囊床肝组织的楔形切除归类为部分Ⅳb+Ⅴ段

肝切除［9］。该指南也未对是否行解剖性Ⅳb+Ⅴ段肝切除进

行描述。

该指南强调再次根治性手术对病人预后改善的重要

性［22-24］。对于意外发现的胆囊癌，若为 Tis或 T1a期，胆囊

切除后无需进一步扩大手术；对于其他T分期，尤其是T1b
期和T2期的病人，建议再次R0手术。该指南建议在胆囊

切除术后 3个月，影像学检查评估和术中腹腔镜探查排除

不可切除肿瘤后再行R0手术。笔者同意关于意外胆囊癌

再次行R0手术的指征阐述，但再次手术时机是一个复杂且

检查

CT

腹部增强磁共振

MRCP
肝组织活检

ERCP

内镜超声检查

胆道镜检查

胃肠镜检查

FDG-PET
IgG4（血清测定，IHC）
肝功能生化检测

腹腔镜探查

适应证及目的

TAP CT：在胆道手术前进行初步检查

肝大部分切除术前行肝容积测定

如无肝外转移，应在任何胆管引流操作前进行，以判断可切除性

可切除 iCCA：应该包括弥散加权成像（DWI）和钆增强成像

pCCA和dCCA：应在任何胆管引流操作之前进行

iCCA：对肿瘤和非肿瘤肝实质进行活检，以判断肝脏病灶性质；如果组织学不能确定，包含CK7、CK20、CDX2/
SATB2、TTF1、GATA3（女性）的免疫组化和C反应蛋白检测可作为二线检测

pCCA：不建议在无转移的情况下进行

pCCA和dCCA：如果无需进行胆道引流，则不推荐进行下述操作。如有必要，联合使用胆道刷检（采用薄层细胞

学技术）和胆汁活检（理想情况下采用细胞块技术）；如果样本结果为阴性或不典型，由更有经验的病理科医生再

次进行细胞学复审；如果诊断仍能不确定，在专业中心进行第2次ERCP，包括刷检、活检和胆管镜检查

pCCA 和 dCCA：对于肿瘤可切除且具备手术条件的病人，由于理论上存在肿瘤扩散的风险，针对原发性肿瘤行

FNA/FNB前，必须与经验丰富的肝胆外科医生讨论，对可疑淋巴结进行FNA/FNB；对于肿瘤不可切除或无法手

术的病人，可以对原发性肿瘤或可疑的淋巴结进行FNA/FNB
不推荐作为首选

鉴别诊断（iCCA）时可考虑

不常规推荐，可用于鉴别诊断

鉴别诊断（pCCA和dCCA）时可考虑

推荐进行肝功能评估（凝血酶原时间、白蛋白、胆红素等），特别是 iCCA
计划行根治性手术，特别是可切除性存疑时可进行

表1 胆道癌诊断和治疗前的辅助检查

注：TAP CT，胸腹盆腔计算机断层扫描 MRCP，磁共振胰胆管成像 ERCP，内镜逆行胰胆管造影 FDG-PET，氟脱氧葡萄糖正电子

发射断层扫描 FNA，细针穿刺 FNB，细针穿刺活检 ICH，免疫组织化学 iCCA，肝内胆管癌 CK，细胞角蛋白 pCCA，肝门部胆管

癌 dCCA，远端胆管癌
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具有争议的话题，需结合病理分期、切缘情况、术中炎症情

况、胆汁是否泄漏等情况，术后及早进行全面的肿瘤分期

评估，根据具体情况决定新辅助治疗和再次手术的指征及

时间。

3.3 经皮肿瘤消融治疗 对于不适合外科切除的单发或

个数少、直径＜3 cm的 iCCA，经皮肿瘤消融是一种治疗选

择。然而，目前仍缺乏前瞻性研究证据。一项Meta分析研

究结果显示，在多种消融技术中，射频消融占比最高；本

Meta分析纳入的15项研究中，7项使用射频消融，肿瘤中位

直径为27 mm，完全缓解率为93.9%，中位总生存期（OS）达

30.2个月［25］。

3.4 肝移植 一项美国多中心回顾性研究结果显示，经过

新辅助放化疗、内放射治疗、化疗以及剖腹探查后，最终行

肝移植治疗不可切除的 pCCA病人，5年OS达 53%。一项

Meta分析结果显示，肝移植治疗不可切除的pCCA病人，新

辅助放化疗和无新辅助放化疗病人的5年OS分别为65.1%
和 31.6%［26］。该指南建议参考梅奥诊所的诊疗流程，评估

肝移植治疗不可切除 pCCA的可行性，充分了解该治疗方

案的复杂性、放疗可能导致的术后血管并发症及严格选择

病人的重要性。

3.5 辅助治疗 目前，共有5项关于BTC辅助化疗的随机

临床试验，其中仅两项试验结果为阳性［27- 31］。英国的

BILCAP研究结果表明，与观察组相比，8周期卡培他滨辅

助化疗可改善病人中位 OS（51.1 个月 vs. 36.4 个月，P=
0.097）［28］。日本的ASCOT研究结果显示，与单纯手术治疗

相比，替吉奥辅助化疗可改善病人3年总生存率（77.1% vs.
67.6%，P=0.008）［30］。以上两项研究结果均表明氟尿嘧啶在

BTC辅助化疗中的价值。目前，关于BTC辅助放疗或放化

疗的前瞻性随机对照研究仍有限。

4 晚期BTC的治疗

晚期BTC治疗的目的是延长生命及改善生活质量。

4.1 姑息性外科治疗 该指南指出，R2切除对病人无姑

息治疗价值。同时，与经皮或经内镜胆管引流相比，外科

手术引流的并发症发生率和病死率更高。因此，非外科手

术的胆道引流应为首选，仅在预计生命周期较长且无经皮

或经内镜引流机会时才考虑外科手术引流。

4.2 经皮或经内镜穿刺胆管引流 胆道引流的指征包括

BTC合并胆道梗阻症状（如胆管炎、皮肤瘙痒）或需进行抗

肿瘤治疗，建议在具备内镜和放射介入亚专业的中心进

行。该指南建议在胆道引流操作前预防性使用抗生

素［31］。这与我国专家共识和笔者临床实践经验不符，我国

相关专家共识建议对有感染高危因素者而非所有拟行

ERCP治疗者进行预防性抗生素治疗［32］。胆道支架置入根

据肿瘤部位和范围决定，一般首选ERCP。肝门部位的非

覆膜金属支架置入前需确认病人完全失去手术机会。单

在组织学检测时也可能出现不常见的分型，包括 iCCA：CK7-（＜5%）、CK19-（＜10%）、GATA3+（5%）、HepPar1+/GLY-3+（＜10%），

甚至AFP+；HCC：CK7+、CK19+（5%~20%）、CK20+（＜5%），根据分化和亚型，可能为HepPar1或GLY-3或精氨酸酶-
注：AFP，甲胎蛋白 CK，细胞角蛋白 CRP，C反应蛋白 GCDFP15，巨囊性病液体蛋白-15 TTF1，甲状腺转录因子1 GLY-3，糖
蛋白-3 ER，雌激素受体 SATB2，特异AT序列结合蛋白2 GATA3，GATA结合蛋白3 Napsin，天冬氨酸蛋白酶 Annexin，膜联

蛋白 SMAD4，SMAD家族成员4
图1 确定肝内腺癌肿瘤起源免疫组化分析流程

CK7
CK20

肝细胞肝癌？

阿尔新蓝染色-
CK19（-/+）
纤维间质-

HepPar1 +
精氨酸酶-1 +
磷脂酰肌醇蛋白多糖-3 +
AFP +/-

非特异性标记物

该组织特异
其他组织特异

特异性标记物

小胆管型

肝内胆管癌?
大胆管型

肝内胆管癌?

阿尔新蓝染色-
CK19+

阿尔新蓝染色+
CK19+

CRP +
N-钙粘蛋白 +
神经细胞黏附分子 +
S100P -
HepPar1 -

CRP +/-
N-钙粘蛋白 -
神经细胞黏附分子 -
S100P +
CDX2 -/+
SATB2 -

+
-

+
+ +

-

乳腺癌？ 肺腺癌？ 胰腺癌？ 胃腺癌？ 结直肠腺癌？

阿尔新蓝染色 +/-
CK19 +/-

阿尔新蓝染色 +/-
CK19 -

阿尔新蓝染色 +/-
CK19 +/-

阿尔新蓝染色 +/-
CK19 +/-

阿尔新蓝染色 +/-
CK19 +/-

GATA3 +
乳腺珠蛋白 +
GCDFP15 +
ER +

TTF1 +
Napsin +

Annexin A10 +
Annexin A1 +
SMAD4 -
S100P +
CDX2 +/-
SATB2 -/+

CDX2 +/-
STAB2 -

CDX2 +
STAB2 +

继发性肝癌

-
-
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侧胆管引流需谨慎实施，以免影响后续手术。对支架置入

困难或早期堵塞的病人可考虑内镜下射频消融。若内镜

引流失败，可考虑经皮穿刺或超声内镜引导下胆管引流。

4.3 姑息性放疗或放化疗 目前无随机对照试验结果证

明放疗、内放射治疗或放化疗在局部进展期BTC中的疗效

优于胆管引流。

4.4 经肝动脉治疗 经肝动脉治疗包括肝动脉化疗、经肝

动脉栓塞、经肝动脉栓塞化疗（TACE）及选择性内放射治疗

（SIRT），虽然有一定治疗潜力，但循证医学证据较少。仅

一项随机临床研究提示TACE联合系统化疗疗效优于系统

性化疗［33］。钇 90（90Y）微球 SIRT可在无肝外病灶、肿瘤负

担＜50%、良好的体能状态及肝功能等严格适应证条件下，

作为不可切除或复发 iCCA的一线治疗方案。

4.5 系统性治疗

4.5.1 一线化疗及免疫治疗 2010年ABC-02研究结果显

示，顺铂联合吉西他滨（GEMCIS）方案相比吉西他滨单药

可改善病人预后（中位OS 11.7个月 vs. 8.1个月），且疗效与

肿瘤分期及部位无关；亚组分析提示体能状态良好的病人

对该方案耐受良好，降低顺铂剂量后可在门诊进行化

疗［34］。常用的GEMCIS化疗6个月后的吉西他滨维持治疗

方案的疗效已在亚洲国家得到验证，但仍缺乏全球范围内

的研究数据［35-36］。对于有顺铂禁忌证的病人，可考虑卡培

他滨联合奥沙利铂或吉西他滨联合奥沙利铂方案。

该指南还提到一项2023年日本的随机对照试验，研究

结果表明，顺铂、吉西他滨及替吉奥联用方案相比GEMCIS
方案可改善病人预后，是目前唯一证明疗效优于GEMCIS
的三药方案［37］。但该指南未将该方案列为一线推荐。

免疫治疗是近年来BTC治疗的重要进展，TOPAZ-1和
KEYNOTE-966研究分别证明了度伐利尤单抗和帕博利珠

单抗联合GEMCIS治疗BTC的有效性［38-39］。度伐利尤单抗

联合GEMCIS被该指南列为晚期BTC系统性治疗的一线推

荐方案。

需注意的是，尽管有研究结果发现BTC解剖学异质性

对系统性治疗疗效有影响，但BTC发病率低，较难进行多

中心临床试验［38-39］。因此，笔者认为，个体化病情分析及

MDT讨论仍是BTC治疗的主要模式。

4.5.2 二线及后线化疗 ABC-06研究是唯一具有阳性结

果的 BTC二线化疗的Ⅲ期随机对照试验，结果显示对于

GEMCIS 一线治疗进展的病人，氟尿嘧啶联合奥沙利铂

（FOLFOX）相比最佳支持治疗可改善病人中位OS（6.2个

月 vs. 5.3个月，P=0.031）［40］。韩国的Ⅱ期临床试验研究结

果提示，氟尿嘧啶联合伊立替康（mFOLFIRI）的客观缓解率

和无疾病进展期（PFS）与 FOLFOX差异无统计学意义［41］。

因此，该指南推荐无可治疗分子靶点情况下，首选FOLFOX
化疗，如有 FOLFOX禁忌证可考虑mFOLFIRI。目前尚无

BTC三线化疗方案的随机临床试验。

4.5.3 分子表达谱与个体化治疗 目前，所有关于化疗联

合靶向药物治疗不经治疗靶点选择的不可切除BTC的随

机对照试验均无阳性结果［42-45］。但BTC（尤其是 iCCA）基因

突变比例高，部分位点的靶向药物治疗效果显著。因此，

该指南建议病人一线治疗时进行分子表达谱检测，这与

ESMO及我国相关指南一致［8-9，46］。分子表达谱检测应进行

二代基因测序检测基因融合/重排及相关突变位点［46］。此

外，通过免疫组化和聚合酶链反应（PCR）检测肿瘤微卫星

不稳定性（MSI）/DNA错配修复基因缺失（dMMR），通过免

疫组化结合原位杂交检测HER2的过表达和扩增情况。具

体推荐检测的靶点和对应药物见表2［47-61］。

该指南指出，尽管分子表达谱检测为BTC治疗提供了

更多靶向药物选择，但大多数结果来自非随机对照试验。

未来，基于分子表达谱指导不同靶向药物维持治疗的Ⅲ期

临床试验，以及BRCA、MET、HER3、BAP1、ARID1A、PIK3CA

等靶点研究的开展，有望为BTC治疗提供更多有效选择。

5 随访

BTC缺乏标准的随访周期和方式。在临床工作中，对

于未来可能进展且可耐受治疗的病人，建议前 2年每 3~6
个月复查1次，第3~5年每半年复查1次。复查内容包括血

清肿瘤标记物和胸腹增强CT或胸部CT联合腹部磁共振。

相比其他消化系统恶性肿瘤，BTC发病率低，导致其治

疗进展相对滞后，部分治疗存在较大争议或缺乏高级别循

证 医 学 证 据 。 美 国 国 立 综 合 癌 症 网 络（National
Comprehensive Cancer Network，NCCN）、CSCO和ESMO等不

同学会发布指南分别给出了相应建议。2024年NCCN指南

在 INTRA-B部分新增了关于混合型肝细胞癌-胆管癌的处

理原则，包括手术和系统治疗的推荐；更新了对胆道癌病

人的放疗策略；建议对局部晚期胆囊癌进行新辅助化疗；

同时对NTRK基因融合阳性和HER2阳性病人增加了个性

化治疗建议。

《法国胆道恶性肿瘤临床实践指南》的制定基于已有

的循证医学证据和法国的医疗现状，整体内容详细，强调

个体化诊疗原则和MDT的重要性。该指南在肿瘤分型、影

像学检查、一线系统性治疗等方面的制定逻辑和推荐意见

具有参考价值。值得一提的是，该指南详细归纳了BTC诊

断过程中各项辅助检查手段的适用情况，对肝内腺癌的鉴

别诊断给出了清晰的思路建议。同时，该指南对BTC常见

的基因突变靶点及其在研药物进行了梳理，有助于个性化

用药，促进针对精准医疗的临床和基础研究的开展。此

外，该指南强调了临床研究的重要性，并指出目前诊断和

治疗过程中存在不少争议，提示临床试验的开展是未来

BTC研究工作的关键方向。
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基因改变

IDH1突变

FGFR2融合或重排

HER2过表达或扩增

MSI/dMMR

NRTK融合

RET融合

BRAFV600E突变

KRASG12C突变

ESCAT 分级

Ⅰ-A级

Ⅰ-B级

Ⅰ-C级

Ⅰ-C级

Ⅰ-C级

Ⅰ-C级

Ⅱ-B级

Ⅱ-B级

频率及改变较多的BTC亚型

10%～20%，iCCA

10%～15%，iCCA

10%～15%，pCCA/dCCA/GBC＞iCCA

＜1%
＜1%

1%

＜5%
1%

药物

艾伏尼布

佩米替尼

福巴替尼

帕妥珠单抗-曲妥珠单抗

FOLFOX-曲妥珠单抗

德曲妥珠单抗

曲妥珠单抗-图卡替尼

泽尼达妥单抗

帕博利珠单抗

拉罗替尼

恩曲替尼

普拉替尼

塞尔帕替尼

达拉非尼-曲美替尼

阿达格拉西布

是否被批准用于BTC
FDA
是

是

是

-
-
是 1）3）

-
是 1）

是 3）

是 3）

是 3）

-
是 3）

是 3）

-

EMA
是

是

是

-
-
-
-

是 2）

是 3）

是 3）

是 3）

-
-
-
-

表2 胆管癌ESCAT-I的改变及其相应靶向治疗

注：ESCAT分级公布时间及 FDA/EMA批准时间截至 2023年 12月 1）突破性治疗 2）孤儿药 3）肿瘤非特异性评估 BTC，胆道癌

dCCA，远端胆管癌 EMA，欧洲药品管理局 ESCAT，欧洲医学肿瘤学会分子靶点临床可操作性量表 FDA，美国食品药品监督管理局

GBC，胆囊癌 iCCA，肝内胆管癌 IDH1，异柠檬酸脱氢酶1 MSI，微卫星不稳定性 dMMR，错配修复缺陷 NTRK，神经营养性酪氨酸受体激

酶 pCCA，肝门部胆管癌
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