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1. 引言

      胆囊癌（gallbladder cancer, GBC）是胆道最常见的原

发性恶性肿瘤之一，根治性手术切除是治疗胆囊癌的唯一

方法，但在大多数GBC病例中，患者在诊断时已经局部

进展或远处转移。在不能手术的情况下，患者只能依靠化

疗和放疗，但由于肿瘤耐药或治疗副作用的不耐受，整体

疗效较差。近年来，免疫治疗和靶向治疗在晚期肿瘤的治

疗中取得了显著的效果，也为转换治疗提供了更多的选

择，为本病例的晚期胆囊癌患者带来了希望。我们报告一

例罕见的临床病例，患者被诊断为VIb期胆囊癌伴肝转移

和腹膜转移，我们进行了包括免疫治疗和靶向治疗，通过

转化治疗，患者最终进行了根治性手术。术后患者继续接

受免疫治疗和靶向治疗。在随后的复查中未见复发。
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摘要: 本研究报告了一例国内外罕见的临床病例。患者为VIb期胆囊癌伴肝转移及腹膜转移。我们通过免疫治疗和靶向

治疗（卡瑞利珠单抗+仑伐替尼）进行转换治疗后进行根治性手术。术后患者继续接受免疫治疗和靶向治疗，后续检查

均未发现复发。
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67岁女性患者于2021年2月以右上腹不适主诉来到北京大

学国际医院。临床病史为慢性胆囊炎伴胆结石30年。除

了墨菲氏征呈阳性外，体格检查一切正常。实验室检查

CA199 > 1000 U/ml，其余均正常。

      上腹部增强磁共振成像（magnetic resonance imaging, 
MRI）显示（图1）：1. 胆结石合并胆囊炎；2. 胆囊底

壁不规则，胆囊床附近肝脏有异常信号，不排除恶性。

正电子发射断层扫描/计算机断层扫描（Positron emission 
tomography/computed tomography, PET/CT）进一步诊断

显示（图2）：1. 胆囊底部肿块糖代谢增高，应考虑胆囊

癌；2. 胆囊壁周围肝实质糖代谢增高，应考虑肝内转移；

3. 考虑肝包膜、脾包膜、肝门区、双侧肋膈角区、腹腔及

盆腔周围多发腹部结节、腹膜及多发淋巴结转移的糖代谢

增高。为进一步明确诊断，指导后续辅助治疗，对胆囊旁

实性结节行超声引导下穿刺活检。活检病理结果显示肝组

织可见低分化腺癌浸润，影像学及免疫组化分析结果支持

胆囊癌肝转移的诊断。

      结合患者的病史、临床表现、实验室检查及影像学检

查结果，诊断为胆囊癌（T3N1M1, IVb期）、肝脏继发恶

性肿瘤、腹腔继发恶性肿瘤、胆结石合并胆囊炎。根据

指南，患者不符合根治性手术的条件，应考虑姑息性放

疗和全身治疗。在对患者病理标本进行基因检测的基础
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上，免疫组化检测PD-L1的结果显示，肿瘤细胞阳性比例

分数（TPS）为30%，表明PD-L1表达，患者可能受益于

抗PD-1治疗。根据试验结果综合考虑后，采用轮伐替尼

（8mg/天, po）+卡瑞利珠单抗（200mg/三周, iv）治疗方

案，于2021年3月5日开始治疗。

      后续第二次复查是在2021年10月。CA199值270 U/ml，
上腹部MRI增强显示（图3）： 1. 与既往MRI比较，胆囊

底部病变略小；2. S4肝病变范围基本相同；3. 胆结石合并

胆囊炎。PET/CT显示（图4）：1. 与既往PET/CT比较，胆

囊底部肿块范围较既往略小，糖代谢降低；2. 肝包膜、脾

包膜、肝门区、双侧肋膈角区、腹腔及盆腔周围结节及淋

巴结较术前缩小，糖代谢降低，部分PET/CT未见肿物；3. 
胆囊壁周围肝实质糖代谢范围缩小，糖代谢降低。

      转化治疗8个月后，我们重新评估患者的情况：1. 患者

一般情况评价，体能状态（performance Status, PS）ECOG
评分标准0分，Child Pugh评分A5分，吲哚菁绿（ICG）

15min滞留率6.5%；2. 检查结果显示远处转移灶消失，符

合标准RECIST 1.1标准，达到部分缓解（partial response, 
PR），肿瘤分期为T3N1M0， IIIb期，考虑可切除，计划

于2021年11月3日行胆囊癌根治性手术：胆囊+S5+S4b+淋

巴清扫（图5）。

      术后病理分析显示：1. 胆囊壁广泛纤维化，未见覆盖

上皮，间质有少量炎性细胞浸润，泡沫细胞聚集，未见明

显残留癌细胞；2. 胆囊壁周围肝实质见纤维性坏死结节及

坏死癌组织，未见明显残留癌细胞；3. 胆囊S5节段附近见

坏死结节，残留癌组织图像；4. 囊管残端和肝残端未见癌

组织；5. 送检的圆韧带结节、腹壁结节、大网膜结节均为

癌组织坏死结节伴纤维化；6. 第8、9、12、16组淋巴结未

见癌转移，免疫组化显示CK（+），提示癌组织坏死；7. 
肿瘤消退分级（tumor regression grading, TRG）按照Ryan
标准为0级（肿瘤完全消退）。

      术后治疗：术后给予抗炎及保肝治疗，2周后顺利出

院。术后第二周继续给予卡瑞利珠单抗和仑伐替尼治疗。

术后第10天CA199为11.6 U/ml，术后1个月CA199为9.9 U/
ml。门诊随访29个月，未见复发转移。

3. 讨论

      胆道癌（biliary tract cancer, BTC）是肝胆系统第二

常见的恶性肿瘤。其中GBC是胆道最常见的原发恶性肿

(209)
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图2. 正电子发射断层扫描/计算机断层扫描（转化治疗前）。

图1. 上腹部增强磁共振成像（转化治疗前）。 图3. 上腹部增强磁共振成像（转化治疗后）。
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瘤之一，恶性程度高，预后极差，患者的中位总生存期

（median overall survival, mOS）约为4-7个月(1)。根治性手

术切除仍是GBC患者长期生存的主要治疗方法，但由于

GBC早期诊断困难，根治性手术切除率较低。只有30%的

患者有机会进行根治性手术切除，而大多数患者需要进

行放疗、化疗等综合治疗(2,3)。晚期GBC的标准一线化疗

方案为吉西他滨+顺铂（gemcitabine and cisplatin, GC），

但GC的客观缓解率（objective response rate, ORR）仅为

30%，mOS仅为11.7个月(4)，化疗后5年总生存率（overall 
survival, OS）不足5%。因此，探索新的治疗方案对提高

患者生存率至关重要。

      免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors, 
ICIs）作为免疫治疗领域的重大突破，已成功应用于肺癌

和黑色素瘤的治疗中(5)。这些药物通过阻断程序性细胞死

亡蛋白-1 （programmed cell death protein-1, PD-1）/程序性

细胞死亡配体-1 （programmed cell death ligand-1, PD-L1）
信号通路，缓解免疫细胞的免疫抑制，使免疫细胞再次

发挥抗肿瘤细胞免疫功能，杀伤肿瘤细胞(6)。一项对66例
GBC患者的研究报告称，54%的患者免疫组化PD-L1表达

阳性(7)。

      此外，血管内皮生长因子（vascular endothelial 
growth factor, VEGF）/血管内皮生长因子受体（vascular 

endothelial growth factor receptor, VEGFR）轴引导新血管和

新淋巴管的形成，被认为是BTC肿瘤发生的重要过程(8)。

最近，Xu等发现GBC患者血清中VEGF明显升高，提示

VEGF促进血管生成、细胞增殖和侵袭，但抑制GBC细胞

凋亡(9)。

      因此，探索联合VEGF/VEGFR的靶向药物也成为了治

疗GBC的可能。仑伐替尼是一种新型抗癌药物，通过抑制

VEGFR1-3等的表达起作用，在中国被广泛用于不可切除

或转移性肝细胞癌（HCC）(10)。然而，仑伐替尼对GBC
的影响尚不清楚。仑伐替尼作为单药治疗，用于不可切

除BTC患者的二线治疗，疾病控制率（disease control rate, 
DCR）为88%，mOS为7.4个月(11)。

      近年来的研究表明，PD-1单抗能够通过改变免疫系统

来增强仑伐替尼的疗效(12)，而仑伐替尼则通过减少肿瘤相

关巨噬细胞的数量来影响抗肿瘤免疫应答。仑伐替尼与

PD-1单抗合用时，可增强干扰素信号通路的激活，从而提

高抗肿瘤效果(13)。然而，PD-1或PD-L1免疫检查点抑制剂

联合仑伐替尼治疗晚期胆囊癌尚无系统的临床试验。

      本病例采用PD-1单抗联合仑伐替尼治疗VIb期胆囊癌。

患者血清学及影像学检查结果显示，治疗效果明显，患者

达到PR，行根治性手术后腹部转移灶消失。IVb期胆囊癌

转化治疗的类似成功案例在世界范围内尚未报道。PD-1
单抗联合仑伐替尼可能是晚期胆囊癌患者转化治疗的新选

择。此外，我们还需要进一步研究抗PD-1单抗联合酪氨

酸激酶抑制剂的协同作用机制，需要更多的临床数据来支

持这一假设。本例患者的治疗经验表明，转换治疗在局部

晚期胆囊癌中是可行的，可以提高R0切除术的成功率。

但本研究是基于个体临床实践的病例报告，尚需开展高质

量、前瞻性的随机对照试验，进一步证实PD-1单抗联合仑

伐替尼治疗晚期GBC的价值。
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图4. 正电子发射断层扫描/计算机断层扫描（转化治疗后）。

图5. 胆囊爱根治手术。
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