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　 　 胆道恶性肿瘤（ｂｉｌｉａｒｙ ｔｒａｃｔ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＢＴＣ）在

消化道肿瘤中仅占 ３％［１］，但侵袭性强、死亡率高、
预后差。 ＢＴＣ 全球发病率呈上升趋势，亚洲国家最

为常见。 超过 ７０％的 ＢＴＣ 患者发病时已达晚期，失
去根治性手术治疗的机会，需要进行系统治疗［２］。
目前，化疗联合免疫治疗是晚期 ＢＴＣ 治疗的一线推

荐方案［３⁃４］。 然而，ＢＴＣ 是一类高度分子异质性的

肿瘤。 不 同 部 位 的 ＢＴＣ， 主 要 包 括 胆 囊 癌

（ｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ，ＧＢＣ）、肝内胆管癌（ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ
ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＩＣＣ）和肝外胆管癌（ ｅｘｔｒａｈｅｐａｔｉｃ
ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＥＣＣ），拥有完全不同的分子病

理学特征。 近年来，精准治疗的理念不断推广，ＮＧＳ
检测技术不断提高，ＢＴＣ 的分型经历了由传统临床

和病理分型到分子分型的不断演进，相同病理形态

但不同分子分型的 ＢＴＣ 对药物的反应不同，个体化

的靶向和免疫治疗可以显著改善患者的临床预

后［５］。 为进一步推动基因检测指导下 ＢＴＣ 的精准

治疗，中国临床肿瘤学会（ＣＳＣＯ）胆道肿瘤专家委

员会组织专家集体撰写 ＢＴＣ 精准检测与分子诊断

专家共识，以供临床医师参考。
本共识依据 ＧＲＡＤＥ 系统进行证据质量评估及

推荐强度分级，证据等级分为高、中、低三级，推荐

强度分为强烈推荐和一般推荐两级。

１　 ＢＴＣ 精准治疗相关标志物

１．１　 ＢＴＣ 免疫治疗标志物

１．１．１　 高度微卫星不稳定性（ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ，
ＭＳＩ⁃Ｈ） ／ ＤＮＡ 错配修复缺陷（ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｍｉｓｍａｔｃｈ ｒｅ⁃
ｐａｉｒ，ＤＭＭＲ）

共识 １：ＭＳＩ⁃Ｈ ／ ｄＭＭＲ 是预测包括 ＢＴＣ 在内的

实体瘤免疫治疗疗效最重要的生物标志物之一，推
荐 ＢＴＣ 患者尽早进行 ＭＭＲ 检测，推荐不可切除

ＭＳＩ⁃Ｈ 患者开始免疫检查点抑制剂（ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋ⁃
ｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＣＩｓ）的使用。

（证据级别：高，推荐等级：强烈）

共识 ２： ＭＳＩ 的检测可以通过 ＰＣＲ 或经验证的

ＮＧＳ ｐａｎｅｌ 来完成。 ＰＣＲ 是ＭＳＩ 检测的金标准，ＮＧＳ
次之。 推荐在具备 ＣＮＡＳ ／ ＣＬＩＡ ／ ＣＡＰ 等认证的实验

室中进行，且需经过技术与临床双重验证。
（证据级别：高，推荐等级：强烈）
ＭＳＩ⁃Ｈ ／ ｄＭＭＲ 是错配修复基因发生遗传突变、

体细胞突变或基因启动子区甲基化异常所导致的

错配修复蛋白功能障碍，造成 ＤＮＡ 复制过程中碱基

错配的累积，引起微卫星位点发生重复单元的插入

或缺失的现象。 在 ＫＥＹＮＯＴＥ⁃１５８ 研究中，包括 ２２
例 ＢＴＣ 患者在内的 ２３３ 例经标准治疗失败的 ＭＳＩ⁃
Ｈ ／ ｄＭＭＲ 型非结直肠癌的实体瘤患者，使用帕博利

珠单抗治疗后客观缓解率（ ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅ，
ＯＲＲ）为 ３４．３％，中位无进展生存时间（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃
ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）为 ４．１ 个月，中位总生存时间（ ｏ⁃
ｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ） 为 ２３． ５ 个月。 亚组分析显示，
ＢＴＣ 患者的 ＯＲＲ 为 ４０．９％，中位 ＰＦＳ 和 ＯＳ 分别为

４．２ 个月和 ２４．３ 个月［６］。
有 ３ 种方法可以用于检测 ＭＳＩ 或 ＭＭＲ，分别为

免疫组化法 （ Ｉｍｍｍｕｎｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ＩＨＣ）、多重荧光

ＰＣＲ 毛细管电泳法和 ＮＧＳ。 ＩＨＣ 检测 ＭＭＲ 蛋白

（ＭＬＨ１、ＭＳＨ２、ＭＳＨ６ 和 ＰＭＳ２） 是否缺失来判断

ｄＭＭＲ 或错配修复功能正常（ｐｒｏｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｓｍａｔｃｈ ｒｅ⁃
ｐａｉｒ，ｐＭＭＲ），任一或多个蛋白缺失即为 ｄＭＭＲ。
ＩＨＣ 易于推广，操作简单，成本低廉，结果直接，可以

作为首选方法。 但 ＩＨＣ 结果受主观因素影响，质控

参差导致准确性较差。 多重荧光 ＰＣＲ 毛细管电泳

法直接检测微卫星位点（５ ～ ７ 个），是临床公认的

ＭＳＩ 检测“金标准”。 ＮＧＳ 与 ＰＣＲ 不同在于 ＮＧＳ 一

次性可检测几十到上千个微卫星位点，可提高检测

灵敏度，并且 ＮＧＳ 无需正常细胞检测结果作为对

照，也无需人工判读，临床应用具有优势。 国内一

项研究显示，ＮＧＳ 检测到的 ＭＳＩ 结果与 ＰＣＲ 结果一

致性高达 ９９％，与 ＩＨＣ 检测的 ＭＭＲ 结果一致性达

９３．９％［７］。
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因此，本共识推荐 ＢＴＣ 患者尽早进行 ＭＭＲ
ＩＨＣ 检测，对于 ｄＭＭＲ 考虑 ＰＣＲ ／ ＮＧＳ ＭＳＩ 复测。
对于明确为 ＭＳＩ⁃Ｈ ／ ｄＭＭＲ 的晚期 ＢＴＣ 患者，推荐

尽早接受 ＩＣＩｓ 治疗。 推荐 ＭＳＩ 检测 ＮＧＳ 只能在具

备 ＣＮＡＳ ／ ＣＬＩＡ ／ ＣＡＰ 认证的实验室中进行（参考肠

癌指南），且需经过双重验证。 当 ＰＣＲ 和 ＮＧＳ 结果

不一致时可以参考肿瘤突变负荷 （ ｔｕｍｏｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｂｕｒｄｅｎ，ＴＭＢ） 数值［７］。
１．１．２　 ＴＭＢ

共识 ３：ＴＭＢ 是预测多种实体瘤免疫治疗疗效

的生物标志物之一，推荐无法切除或转移性 ＢＴＣ 患

者进行 ＴＭＢ 检测以指导 ＩＣＩｓ 的使用。
（证据级别：中，推荐等级：一般）
共识 ４： ＴＭＢ 检测的金标准是 ＷＥＳ，经过技术、

临床双重验证的 ＮＧＳ ｐａｎｅｌ 也被认可，但 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值
尚未统一。 建议参考值≥１０ ｍｕｔ ／ ＭＢ。

（证据级别：中，推荐等级：一般）
ＴＭＢ 是衡量肿瘤基因组可编码区体细胞突变

总数的指标。 肿瘤较高的突变率可能导致免疫原

性突变蛋白或新抗原的产生，从而对 ＩＣＩｓ 治疗更为

敏感。 在 ＫＥＹＮＯＴＥ⁃１５８ 研究中，８０５ 例可评估 ＴＭＢ
的患者中有 １０２ 例存在 ＴＭＢ⁃Ｈ 状态（定义为 ＴＭＢ
≥１０ ｍｕｔ ／ ＭＢ），接受帕博利珠单抗治疗后的 ＯＲＲ
为 ２９％，而非 ＴＭＢ⁃Ｈ 患者的 ＯＲＲ 仅有 ６％。 然而，
ＫＥＹＮＯＴＥ⁃１５８ 研究 ＴＭＢ 队列中的 ６３ 例 ＢＴＣ 患者

中无 １ 例为 ＴＭＢ⁃Ｈ，限制了该项推荐的证据级

别［８⁃９］。 另有文献显示，ＮＧＳ 检测 ＭＳＩ 结果有争议

时，ＴＭＢ⁃Ｈ 可作为辅助判定指标。
因此，本共识推荐无法切除或转移性 ＢＴＣ 患者

进行 ＴＭＢ 检测，对于明确为 ＴＭＢ⁃Ｈ 的 ＢＴＣ 患者，可
考虑 ＩＣＩｓ 治疗，但支持这一建议的数据较为有限。
１．１．３　 程序性死亡配体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ ｌｉｇａｎｄ
１，ＰＤ⁃Ｌ１）

共识 ５：ＰＤ⁃Ｌ１ 是预测多种实体瘤免疫治疗疗

效的生物标志物之一，ＢＴＣ 患者可考虑进行 ＰＤ⁃Ｌ１
检测。 临床不以 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达作为免疫治疗选择

依据。
（证据级别：低，推荐等级：一般）
共识 ６： ＰＤ⁃Ｌ１ 需通过 ＩＨＣ 检测。 临床采用

ＣＰＳ，ＴＰＳ 或 ＴＡＰ，尚无统一标准。
（证据级别：中，推荐等级：一般）
ＰＤ⁃Ｌ１ 是程序性死亡受体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ

１，ＰＤ⁃１）的配体。 在大多数实体瘤中，ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性

的肿瘤患者更有可能从 ＩＣＩｓ 治疗中获益。 在 ＢＴＣ
中，如以 ＣＰＳ≥１％定义为阳性，则 ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性率约

为 ４５％～６５％。 在帕博利珠单抗和纳武利尤单抗的

ＩＩ 期研究中，ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性的 ＢＴＣ 患者 ＯＲＲ 或 ＰＦＳ
有更好的趋势，但研究数据较为有限［１０⁃１１］。

因此，本共识推荐 ＢＴＣ 患者可考虑 ＰＤ⁃Ｌ１ 检

测，作为选择 ＩＣＩｓ 治疗的参考指标，但支持这一建

议的数据有限。
１．２　 ＢＴＣ 精准靶向治疗标志物

１．２． １ 　 成纤维生长因子受体 ２ （ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２，ＦＧＦＲ２）

共识 ７：ＦＧＦＲ２ 融合 ／重排是 ＩＣＣ 的重要生物标

志物，推荐 ＩＣＣ 尽早常规检测 ＦＧＦＲ２ 变异，晚期

ＧＢＣ 和 ＥＣＣ 可考虑检测，融合突变患者应尽早使用

ＦＧＦＲ 抑制剂（ＦＧＦＲ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＦＧＦＲｉ）。 推荐 ＦＧＦＲ
其他突变的患者二线及以后使用 ＦＧＦＲｉ。

（证据级别：高，推荐等级：强烈）
共识 ８： ＦＧＦＲ 检测方法包括 ＦＩＳＨ、ＲＴ⁃ＰＣＲ、

ＤＮＡ⁃ＮＧＳ、ＲＮＡ⁃ＮＧＳ 等，ＲＮＡ⁃ＮＧＳ 检测融合 ／重排

的有效性最高，而 ＤＮＡ⁃ＮＧＳ 能同时检出其他类型

变异，有必要两者联合检测。
（证据级别：高，推荐等级：强烈）
ＦＧＦＲ 通路参与肿瘤细胞的增殖、分化、侵袭和

转移，在多种肿瘤中均发现 ＦＧＦＲ 基因扩增、染色体

易位、重排、点突变以及融合等异常表达［１２］。 在

ＩＣＣ 患者中， ＦＧＦＲ２ 融合 ／重排发生率达 １３％ ～
１７％［１３⁃１４］。 佩米替尼于 ２０２２ 年 ４ 月获我国国家药

品监督管理局（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａ⁃
ｔｉｏｎ，ＮＭＰＡ）批准，用于二线治疗 ＦＧＦＲ２ 融合或重

排的晚期转移性或不可手术切除的胆管癌成人患

者。 美国食品药品监督管理局（Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄ⁃
ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）已批准多种 ＦＧＦＲｉ，包括佩米替

尼、Ｅｒｄａｆｉｔｉｎｉｂ 和 Ｆｕｔｉｂａｔｉｎｉｂ，用于治疗携带 ＦＧＦＲ２
融合 ／重排的 ＢＴＣ 患者。 这些药物表现出良好的抗

肿瘤活性，如佩米替尼治疗后 ＯＲＲ 为 ３５．５％，中位

ＯＳ 为 ２１． １ 个月［１５］； Ｆｕｔｉｂａｔｉｎｉｂ 治疗后 ＯＲＲ 为

４１．７％，中位 ＰＦＳ 为 ９．０ 个月，中位 ＯＳ 达到 ２１．７ 个

月［１６］；Ｅｒｄａｆｉｔｉｎｉｂ 治疗后 ＯＲＲ 为 ５０％，中位 ＰＦＳ 为

５．６ 个月。 亚组分析显示，对于 ＦＧＦＲ 突变或融合的

亚洲患者，中位 ＰＦＳ 达到 １２．３５ 个月［１７］。 佩米替尼

和 Ｆｕｔｉｂａｔｉｎｉｂ 一线治疗的 ＩＩＩ 期临床研究 ＦＩＧＨＴ⁃３０２
和 ＦＯＥＮＩＸ⁃ＣＣＡ３ 正在进行。 此外，Ｄｅｒａｚａｎｔｉｎｉｂ 和

Ｄｅｂｉｏ⁃１３４７ 在 ＢＴＣ 早期临床研究中也显现出较好

的疗效［１８⁃１９］。
ＦＧＦＲｉ 治疗后耐药经常发生，多个案例报道显

示，Ｉｎｆｉｇｒａｔｉｎｉｂ 获得性耐药的原因为 ＦＧＦＲ２ 激酶结构

域出现多个复发性点突变，联合使用 ＦＧＦＲ 和 ｍＴＯＲ
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抑制剂可克服这类获得性耐药［２０］。 有研究认为 Ｆｕｔｉ⁃
ｂａｔｉｎｉｂ 对 Ｔｐ５３ 共突变的疗效更佳，此外，针对 ＦＧＦＲ２
ｐ．Ｈ１６７＿Ｎ１７３ 缺失突变的 ＩＣＣ 患者接受二次 ＦＧＦＲｉ
治疗也展现出了良好的效果，总缓解时间超过 ２８ 个

月［２１］。 ２０２３ 年 ＡＳＣＯ⁃ＧＩ 报道的一项 ＩＩ 期临床研究

显示，新型 ＦＧＦＲｉ Ｔｉｎｅｎｇｏｔｉｎｉｂ 可以克服既往 ＦＧＦＲｉ
治疗后所出现的获得性突变［２２］。

对于融合 ／重排不推荐 ＩＨＣ 检测。 可选方法包

括 ＦＩＳＨ、 ＲＴ⁃ＰＣＲ、 ＤＮＡ⁃ＮＧＳ 和 ＲＮＡ⁃ＮＧＳ。 其中

ＦＩＳＨ 被认为是“金标准”。 但 ＦＩＳＨ 无法确定伴侣

基因，且人为因素要求较高，对非典型结果（如单

色、伴有信号扩增等）常需要借助其他方法验证。
ＲＴ⁃ＰＣＲ 操作简单快速，但只能检测已知序列，可能

存在假阴性。 ＮＧＳ 方法具有高通量的特点，可识别

融合伴侣基因及融合断点，检测未知类型。 根据核

酸类型可进一步分为 ＤＮＡ⁃ＮＧＳ 和 ＲＮＡ⁃ＮＧＳ，由于

融合基因的融合断点常发生在 ＤＮＡ 内含子区域，受
内含子自身特点影响，单从 ＤＮＡ 层面检测融合基因

可能造成个别假阴性，而 ＲＮＡ 则不受此限制。 一项

针对 ＩＣＣ ＦＧＦＲ２ 融合 ／重排的研究表明，在 ＤＮＡ⁃
ＮＧＳ 基础上加测 ＲＮＡ⁃ＮＧＳ，可提高 ＦＧＦＲ２ 融合 ／重
排的检出率［２３］。 另外，有研究报道，极少数情况下，
ＤＮＡ 水平上检测到的基因融合 ／重排可能不会引起

融合基因的表达，故 ＤＮＡ⁃ＮＧＳ 通常辅以 ＲＮＡ⁃ＮＧＳ
加以验证。

因此，根据现有 ＦＧＦＲｉ 疗效数据，专家推荐 ＩＣＣ
尽早检测，阳性患者尽早接受 ＦＧＦＲｉ 治疗。 检测方

法首选 ＮＧＳ 检测，尤其是 ＲＮＡ⁃ＮＧＳ。 此外，进展后

建议再活检，二次检测还可能帮助寻找耐药突变。
１．２．２ 　 异柠檬酸脱氢酶 １（ ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ
１，ＩＤＨ１）

共识 ９：ＩＤＨ１ 突变是 ＩＣＣ 的重要生物标志物，
推荐不可切除 ／转移性 ＩＣＣ 患者尽早常规检测 ＩＤＨ１
突变。 晚期 ＧＢＣ ／ ＥＣＣ 可考虑检测。 阳性患者推荐

二线使用 ＩＤＨ１ 抑制剂治疗。
（证据级别：中，推荐等级：强烈）
共识 １０：建议可采用一代 Ｓａｎｇｅｒ ／ ＰＣＲ 检测；

ＮＧＳ 也可以作为 ＩＤＨ１ 变异的检测手段。
（证据级别：中，推荐等级：一般）
ＩＤＨ 是细胞葡萄糖代谢中必不可少的酶，其突

变会影响细胞增殖和血管生成。 ＩＤＨ 家族包括

ＩＤＨ１、ＩＤＨ２ 和 ＩＤＨ３ 三种异柠檬酸脱氢酶同工酶。
肿瘤 细 胞 中 ＩＤＨ 主 要 突 变 位 点 为 ＩＤＨ１Ａｒｇ１３２

（Ｒ１３２）、 ＩＤＨ２Ａｒｇ１７２ （ Ｒ１７２） 或 ＩＤＨ２Ａｒｇ１４０ （ Ｒ１４０ ）。
ＩＤＨ１ 和 ＩＤＨ２ 突变是相互排斥的，很少同时发生，

目前尚未发现 ＩＤＨ３ 突变［２４］。 ＩＤＨ 抑制剂通过作用

于肿瘤细胞中的 ＩＤＨ 突变位点，使体内致癌代谢物

Ｒ⁃２⁃羟戊二酸（２⁃ＨＧ）减少，从而诱导组蛋白去甲基

化，达到抑制肿瘤发展的效果。 ＩＤＨ 抑制剂根据作

用靶点分为 ＩＤＨ１ 抑制剂、 ＩＤＨ２ 抑制剂和 ＩＤＨ１ ／
ＩＤＨ２ 抑制剂三种［２５］。 ＩＤＨ１ 突变在 ＢＴＣ 中的突变

频率为 １６％～３６％，其中在 ＩＣＣ 中更高，在肝门部和

远端胆管癌及 ＧＢＣ 中较少见［２４］。 ＣｌａｒＩＤＨｙ 研究显

示，ＩＤＨ１ 抑制剂艾伏尼布（ Ｉｖｏｓｉｄｅｎｉｂ）能显著改善

ＩＤＨ１ 基因突变的胆管癌患者的 ＰＦＳ［２６］。 ２０２１ 年 ８
月美国 ＦＤＡ 批准艾伏尼布用于既往接受过治疗且

携带 ＩＤＨ１ 基因突变的局部晚期或转移性胆管癌成

人患者［２７］。 艾伏尼布组的 ＯＲＲ 和疾病控制率分别

为２．４％和 ５０．８％［２６］，更多患者表现为疾病稳定而不

是肿瘤缩小。 有研究报道了 ２ 例 ＩＤＨ１Ｒ１３２突变转移

性胆管癌患者，接受艾伏尼布治疗后出现疾病进

展。 １ 例患者发生了继发性 ＩＤＨ２ 突变，另 １ 例患者

则出现了继发性 ＩＤＨ１Ｄ２７９Ｎ突变。 这些突变对艾伏

尼布的结合以及 ２⁃ＨＧ 的产生有显著影响，但仍保

留了产生 ２⁃ＨＧ 并促进肿瘤细胞恶性转化的能力。
研究表明，艾伏尼布治疗 ＩＤＨ１ 突变的胆管癌，发生

耐药后肿瘤依然依赖 ２⁃ＨＧ，序贯使用其他 ＩＤＨ 抑

制剂可作为克服获得性耐药的策略［２８］。
ｃｔＤＮＡ 分析也是检测 ＩＤＨ 突变的一种潜在可

行方法，基线 ｃｔＤＮＡ 变异等位基因频率低的患者与

高的患者相比，治疗中位时间更长（３．６ 个月 ｖｓ． １．５
个月，Ｐ＝ ０．００８），ｃｔＤＮＡ 的动态变化可以与临床病

程和克隆进化相对应，辅助反映疗效与耐药［２９］。
１．２． ３ 　 人表皮生长因子受体⁃２ （ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃２，ＨＥＲ⁃２）

共识 １１：ＨＥＲ⁃２ 高表达是 ＢＴＣ 的重要生物标志

物，尤其在 ＧＢＣ ／ ＥＣＣ 中。 推荐 ＢＴＣ 患者常规 ＩＨＣ
检测 ＨＥＲ⁃２，ＧＢＣ ／ ＥＣＣ 更优先推荐。 ＨＥＲ⁃２ 阳性

患者可以考虑在一线治疗中加入抗 ＨＥＲ⁃２ 治疗。
（证据级别：中，推荐等级：强烈）
共识 １２： ＨＥＲ⁃２ 检测尚未统一标准，常规推荐

ＩＨＣ 参考胃癌 ／乳腺癌标准检测 ＨＥＲ⁃２ 蛋白高表

达，ＨＥＲ⁃２＋＋建议 ＦＩＳＨ 或 ＮＧＳ。
（证据级别：中，推荐等级：一般）
ＨＥＲ⁃２ ／ ＥＲＢＢ２ 是表皮生长因子受体家族中的

一员，参与包括 ＢＴＣ 在内的多种癌症的发生、发展。
ＨＥＲ⁃２ 过表达存在于近 ２０％的 ＧＢＣ 以及超过 １０％
的 ＥＣＣ 中，ＩＣＣ 较为少见。 在曲妥珠单抗联合化

疗、来那替尼（Ｎｅｒａｔｉｎｉｂ）单药治疗、拉帕替尼联合化

疗和探索性 ＨＥＲ⁃２ 靶向药物研究中，均有胆管癌患
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者发生响应。 ＭｙＰａｔｈｗａｙ 研究入组了 ３９ 例 ＨＥＲ⁃２
阳性 ＢＴＣ 患者，基于 ＩＨＣ（ＨＥＲ⁃２ ＋＋＋染色），或者

荧光原位杂交或显色原位杂交（ＨＥＲ⁃２：ＣＥＰ１７ ＞２．０
或 ＨＥＲ⁃２ 拷贝数＞６．０），或 ＮＧＳ（ＨＥＲ⁃２ 拷贝数增

益） ，其中 ３３ 例 ＨＥＲ⁃２ 扩增患者为 ＮＧＳ 检测（合
并 ／未合并 ＦＩＳＨ 检测），使用帕妥珠单抗联合曲妥

珠单抗，３９ 例患者中有 ９ 例病情缓解，ＯＲＲ 为 ２３％。
ＳＵＭＭＩＴ 研究入组了 ９ 例 ＨＥＲ⁃２ 突变的胆管癌患

者，使用来那替尼治疗后，ＯＲＲ 为 ２２． ２％。 另外，
ＨＥＲＢ 研究是一项 ＩＩ 期、单臂多中心研究，入组了

２２ 例 ＨＥＲ⁃２ 阳性 ＢＴＣ 患者，使用 ＤＳ⁃８２０１ 后，有 ８
例病情缓解，ＯＲＲ 为 ３６．４％。
１．２．４ 　 鼠类肉瘤滤过性毒菌致癌同源体 Ｂ（Ｖ⁃ｒａｆ
ｍｕｒｉｎｅ ｓａｒｃｏｍａ ｖｉｒａｌ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｈｏｍｏｌｏｇ Ｂ，ＢＲＡＦ）

共识 １３：ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变为 ＢＴＣ 的治疗靶点，推
荐阳性患者尽早应用联合抗 ＢＲＡＦ 治疗。

（证据级别：中，推荐等级：强烈）
共识 １４：建议常规采用一代 Ｓａｎｇｅｒ、ＰＣＲ 检测

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ，或在具备 ＣＮＡＳ 等认证的机构行 ＮＧＳ
检测。

（证据级别：高，推荐等级：强烈）
ＢＲＡＦ 作为丝氨酸 ／苏氨酸蛋白激酶，是表皮生

长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）
介导的丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）途径中的重要参与者，影响细胞增殖、
分化等。 ＢＲＡＦ 基因 Ｖ６００Ｅ 突变导致 ＢＲＡＦ 组成型

激活和异常的 ＭＡＰＫ 信号传导，发生于 ３％～７％的胆

管癌，以 ＩＣＣ 多见［３０］。 ＩＩ 期单臂多中心 ＲＯＡＲ 篮式

研究纳入 ４３ 例 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变既往接受过治疗的晚

期胆管癌患者，ＢＲＡＦ 抑制剂达拉菲尼（Ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ）
和丝裂原活化蛋白激酶 （ＭＥＫ） 抑制剂曲美替尼

（Ｔｒａｍｅｔｉｎｉｂ）联合治疗的 ＯＲＲ 为 ５１％，中位 ＰＦＳ 为

９ 个月，中位 ＯＳ 达 １４ 个月［３１］。 另一项Ⅱ期 ＴＡＰＵＲ
篮式研究旨在评价维莫非尼（Ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ）联合考

比替尼（Ｃｏｂｉｍｅｔｉｎｉｂ）在 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ ／ ｄ ／ ｋ ／ Ｒ 突变晚期实

体瘤患者中的治疗效果，其中纳入的 ２ 例 ＢＴＣ 患者

均获得部分缓解［３２］。
１．２．５　 Ｒａｓ

共识 １５：Ｒａｓ 通路的成药靶点目前仅有靶向 Ｋ⁃
Ｒａｓ Ｇ１２Ｃ 的药物获批，推荐二线作为治疗选择

之一。
（证据级别：中，推荐等级：一般）
共识 １６： 建议有条件的 ＢＴＣ 患者行 Ｋ⁃Ｒａｓ

Ｇ１２Ｃ 变异检测，可采用 ＰＣＲ 或 ＮＧＳ 方法。
（证据级别：中，推荐等级：一般）

Ｒａｓ 家族基因包括 Ｈ⁃Ｒａｓ、Ｋ⁃Ｒａｓ 和 Ｎ⁃Ｒａｓ，是实

体恶性肿瘤关键的驱动基因。 在 １５％ ～２５％胆管癌

中可见 Ｋ⁃Ｒａｓ 激活突变。 目前仅 Ｋ⁃Ｒａｓ Ｇ１２Ｃ 有美

国 ＦＤＡ 批准的抑制剂———索托拉西布（ Ｓｏｔｏｒａｓｉｂ）
和阿达格拉西布（Ａｄａｇｒａｓｉｂ），但此类型突变在胆管

癌中仅占 １％［３３］。 Ⅰ ／ Ⅱ期 ＫＲＹＳＴＡＬ⁃１ 试验主要评

价 Ｋ⁃Ｒａｓ Ｇ１２Ｃ 抑制剂阿达格拉西布的安全性和抗

肿瘤活性，共纳入 ４２ 例患者，其中包括 ８ 例晚期胆

管癌患者。 在胆管癌患者中，阿达格拉西布的 ＯＲＲ
为 ５０％，肿瘤控制率为 １００％［３４］。 另一种 Ｋ⁃Ｒａｓ
Ｇ１２Ｃ 突变的口服抑制剂索托拉西布在晚期胆管癌

治疗中尚未有临床数据支持。 推荐晚期胆管癌患

者检测 Ｒａｓ 突变，鼓励突变患者加入相关临床试验。
１．２． ６ 　 ＤＮＡ 损伤修复基因 （ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｒｅｐａｉｒ，
ＤＤＲ）信号通路

共识 １７：ＢＴＣ 患者如果存在 ＤＤＲ 变异，特别是

同源重组修复缺陷（ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｄｅｆｉ⁃
ｃｉｅｎｃｙ，ＨＲＤ），可能预示对铂类化合物和聚腺苷二

磷酸核糖聚合酶抑制剂（ｐｏｌｙ ＡＤＰ⁃ｒｉｂｏｓｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＰＡＲＰｉ）更加敏感。 推荐 ＢＲＣＡ１ ／ ２ 致病突

变患者首选含铂方案化疗，并将 ＰＡＲＰｉ 作为非化疗

选择之一。
（证据级别：低，推荐等级：一般）
共识 １８：推荐 ＢＴＣ 患者检测 ＨＲ 通路基因变

异，ＨＲＤ Ｓｃｏｒｅ 具有潜在应用价值，但目前证据

有限。
（证据级别：低，推荐等级：一般）
约 ２５％的 ＢＴＣ 患者存在某种形式的 ＤＤＲ 缺

失［３５］，除 Ｔｐ５３ 外 的 常 见 ＤＤＲ 相 关 基 因 包 括

ＢＲＣＡ１ ／ ２、 ＰＡＲＰ、 ＡＴＭ、 ＡＴＲ、 ＢＡＰ１、 ＡＲＩＤ１Ａ、
ＲＡＤ５１、ＭＬＨ１、ＰＡＬＢ２、ＰＴＥＮ、ＦＡＮＣ、ＮＢＮ、ＥＭＳＹ 和

ＭＲＥ１１ 等［３６］， 其 中 ＡＴＭ （ ５％） 和 ＢＲＣＡ１ ／ ２
（４．８％）相对常见［３７］。 ＢＴＣ 中，ＢＲＣＡ１ ／ ２ 突变率约

为 １％～７％［３８］，而 ＢＲＣＡ２ 突变更常见于 ＧＢＣ［３９］。
一项纳入 １２９２ 例样本的分析中，３． ６％ 存在

ＢＲＣＡ 突变（ＢＲＣＡ１： ０．６％，ＢＲＣＡ２： ３％），ＢＲＣＡ 体

系突变高于胚系突变，且 ＢＲＣＡ 突变与 ＭＳＩ⁃Ｈ ／
ｄＭＭＲ 和高 ＴＭＢ 有关［４０］。 小样本 （ １８ 例存在

ＢＲＣＡ１ ／ ２ 突变）回顾性分析发现，５ 例为胚系突变，
１３ 例为体系突变，１３ 例接受铂类治疗，４ 例接受

ＰＡＲＰｉ 治疗，Ｉ ／ ＩＩ 期患者的中位 ＯＳ 为 ４０． ３ 个月，
ＩＩＩ ／ ＩＶ 期患者为 ２５ 个月［４１］。 同其他类型肿瘤相似

的是，存在 ＢＲＣＡ１ ／ ２ 突变的胆管癌也会对铂类药物

化疗更敏感［４２］。 存在 ＢＲＣＡ１ ／ ２ 突变的胆管癌仅在

散发的病例报道中观察到 ＰＡＲＰｉ 存在获益。 目前
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已开展了几项前瞻性研究探索 ＰＡＲＰｉ 在 ＢＲＣＡ１ ／ ２
突变的胆管癌中的治疗作用，以及 ＰＡＲＰｉ 与 ＩＣＩｓ 联

合治疗用于晚期胆管癌的临床试验［４３］。
１．２．７　 其他罕见基因

共识 １９： ＮＴＲＫ ／ ＮＲＧ１ ／ ＲＥＴ 融合突变，属于

ＢＴＣ 罕见突变，突变频率低于＜１％，但临床靶向药

物治疗疗效肯定，推荐阳性患者尽早选择相应靶向

药物治疗。
（证据级别：中，推荐等级：强烈）
共识 ２０：检测方法包括 ＩＨＣ、 ＦＩＳＨ、ＲＴ⁃ＰＣＲ、

ＮＧＳ 等，推荐首选 ＮＧＳ，可以一次性检测多个罕见

突变，必要时 ＲＮＡ⁃ＮＧＳ 与 ＤＮＡ⁃ＮＧＳ 联合检测。
（证据级别：中，推荐等级：强烈）
神经营养酪氨酸受体激酶基因 （ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ

ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｋｉｎａｓｅ，ＮＴＲＫ）融合　 ＮＴＲＫ１、ＮＴＲＫ２、
ＮＴＲＫ３ 对应编码ＴＲＫＡ、ＴＲＫＢ、ＴＲＫＣ，其中之一发生融

合突变在 ＢＴＣ 中的频率＜１％［３３］。 即便如此，考虑到

此突变与致癌信号强相关，抑制该靶点可使患者明

确获益，有必要在临床实践中进行相应的分子水平

检测。 拉罗替尼是一种口服 ＴＲＫ Ａ ／ Ｂ ／ Ｃ 的抑制

剂，在 ＮＴＲＫ 融合突变的 １７ 个瘤种“篮子”试验中

显示出良好的效果［４４］。 此项 Ｉ ／ ＩＩ 期研究纳入了 ５５
例患者，ＯＲＲ 为 ７６％，其中包括 ２ 例 ＢＴＣ 患者。 主

要毒性为 １～ ２ 级转氨酶升高和头晕。 恩曲替尼是

另一种口服 ＴＲＫ Ａ ／ Ｂ ／ Ｃ 抑制剂，同样在 ５４ 例实体

瘤的“篮子”试验中获得 ５７％的 ＯＲＲ，其中包括 ７％
的 ＣＲ，获益患者中也有 １ 例 ＢＴＣ 患者［４５］。 两种抑

制剂 均 得 到 美 国 ＦＤＡ 和 （ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ
Ａｇｅｎｃｙ，ＥＭＡ）的批准，用于 ＮＴＲＫ 融合阳性的实体

瘤，美国国立综合癌症网络（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
Ｃａｎｃｅｒ Ｎｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）指南和 ＣＳＣＯ 指南亦作了相

应推荐。
ＲＥＴ 融合　 原癌基因 ＲＥＴ 编码跨膜酪氨酸激

酶受体，在神经系统和肾脏的胚胎发育中起生理作

用。 ＲＥＴ 融合多见于非小细胞肺癌和甲状腺癌，在
ＢＴＣ 中的发生率约为 １％［４６］。 目前，两种口服选择

性 ＲＥＴ 抑制剂在实体肿瘤中显示出良好的初步结

果。 Ｉ ／ ＩＩ 期 ＡＲＲＯＷ （ＮＣＴ０３０３７３８５）试验入组了 ２９
例 ＲＥＴ 融合阳性的实体瘤患者，Ｐｒａｌｓｅｔｉｎｉｂ （ＢＬＵ⁃
６６７）作为抑制剂之一，ＯＲＲ 为 ５７％，并且 ９１％的患

者都观察到肿瘤退缩，这其中包括 ２ ／ ３ 例 ＢＴＣ［４７］。
Ｓｅｌｐｅｒｃａｔｉｎｉｂ （ＬＯＸＯ⁃２９２）是另一种 ＲＥＴ 抑制剂，在
４５ 例实体瘤的“篮子”试验中（包括 ２ 例 ＢＴＣ），ＯＲＲ
为 ４３．９％，其中包括 １ 例 ＢＴＣ［４８］。 ２０２２ 年 ９ 月，美
国 ＦＤＡ 加速批准 Ｓｅｌｐｅｒｃａｔｉｎｉｂ 用于局部晚期或转移

性 ＲＥＴ 融合阳性实体瘤的适应证。
ＮＲＧ１ 融合 　 原癌基因 ＮＲＧ１ 融合相对罕见，

在实体瘤中的发生率约为 ０．２％，可以导致 ＥＲＢＢ２ ／
ＥＲＢＢ３ 信号通路异常刺激，是潜在的治疗靶点［４９］。
２０２０ 年 ７ 月，美国 ＦＤＡ 授予 Ｚｅｎｏｒｃｕｔｕｚｕｍａｂ 孤儿药

地位，用于 ＮＲＧ１ 融合的胰腺癌的治疗［５０］。 ＮＲＧ１
融合在 ＢＴＣ 中的检出率为 ０．５２％，相关抑制剂的临

床应用期待研究报道。

２　 液体活检在 ＢＴＣ 精准治疗中的应用

共识 ２１：液体活检与组织活检突变谱对 ＢＴＣ 晚

期患者高频突变具有较高的一致性，在组织活检困

难或不足时，可考虑在具备 ＣＮＡＳ ／ ＣＬＩＡ ／ ＣＡＰ 等认

证的机构行 ＮＧＳ 液体活检，包括 ｃｔＤＮＡ ／ ｃｆＤＮＡ 等。
（证据级别：中，推荐等级：一般）
液体活检以人体循环中的细胞和遗传物质为

检测对象，主要包括循环肿瘤细胞（ＣＴＣ）、循环肿瘤

ＤＮＡ （ｃｔＤＮＡ）、游离 ＤＮＡ （ｃｆＤＮＡ）、ｍｉｃｒｏＲＮＡ 和外

泌体等。 虽然 ２０１６ 年就有 ＣＴＣ 预测 ＢＴＣ 预后的报

道［５１］，但由于血浆中富集困难，实际临床应用并不

理想。 近年来，基于 ｃｔＤＮＡ 和 ｃｆＤＮＡ 技术的 ＢＴＣ 液

体活检技术显示出巨大潜力，在 ＢＴＣ 的预后评估、
治疗选择和疗效监测等方面发挥作用。

首先，在 ＢＴＣ 液体活检与组织活检中基因变异

显示出较高的一致性。 Ｅｔｔｒｉｃｈ 等［５２］ 检测 ２４ 例胆管

癌患者的 ｃｔＤＮＡ，发现血浆和组织的总体符合率为

７４％，ＩＣＣ 符合率更高（９２％）。 Ｋｉｎｕｇａｓａ 等［５３］ 检测

３０ 例 ＧＢＣ 患者肿瘤组织和胆汁中 ｃｔＤＮＡ 的 ４９ 个

癌基因，８７．５％患者胆汁与组织基因变异相同，提示

胆汁 ｃｔＤＮＡ 是潜在的检测对象。 Ｃｈｅｎ 等［５４］ 检测

１５４ 例 ＢＴＣ 患者 ｃｔＤＮＡ 中的 １５０ 个基因，发现组织

与血浆 ｃｔＤＮＡ 中的基因变异差异不大。 Ｏｋａｍｕｒａ
等［５５］检测 １２１ 例 ＢＴＣ 患者血 ｃｔＤＮＡ、原发灶组织和

转移灶组织 ＤＮＡ。 结果发现，ｃｔＤＮＡ 与转移灶 ＤＮＡ
中基因突变一致率显著高于 ｃｔＤＮＡ 与原发灶 ＤＮＡ。
同样认为血 ｃｔＤＮＡ 检测可以作为 ＢＴＣ 特征性基因

变异检测的指标。
其次，液体活检检测到的基因变异可评估预后

和药物疗效。 一项回顾性研究纳入了 １８７ 例肝胆肿

瘤患者，发现血 ｃｆＤＮＡ 中拷贝数变异（ ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒ
ｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＮＶ）与肿瘤预后呈负相关，并可用于 ＩＣＩｓ
的疗效预测。 基于外周血游离 ＤＮＡ，构建了预测

ＩＣＩｓ 联合靶向治疗疗效的模型，结果显示，肝胆肿瘤

患者外周血 ｃｆＤＮＡ 拷贝数变异评分低的患者能够

从 ＩＣＩｓ 联合靶向治疗中显著获益，表现为 ＯＳ 和
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ＰＦＳ 均显著延长。 这项研究有意思的发现是，在
ＣＮＶ 评分高的肝胆肿瘤患者中，高达 ８８％患者对免

疫治疗未达到持久临床获益［３６］。 这项结果提示，对
ＣＮＶ 评分高的肝胆肿瘤患者，选择其他治疗方式更

合理。 在临床实践中，筛选对免疫治疗应答和获益

的患者，与鉴别对免疫治疗无应答的患者，对提升

整体患者的治疗获益都有重要的意义。 这项研究

对肝胆肿瘤免疫治疗获益的患者筛选及分层提供

了有效的分子标志物指标。 Ｒｅｄｕｚｚｉ 等［５６］ 收集 ２１
例晚期 ＢＴＣ 患者的 ４１ 份血液样本，改进的单细胞

鉴定方法提高了 ＣＴＣ 的检测灵敏度，结果显示，ＣＴＣ
检测阳性与整体预后和治疗效果呈负相关，即使在

治疗期间，发现 ＣＴＣ 增多与肿瘤进展相关。 另外，
Ｇｏｙａｌ 等［５７］发现存在 ＦＧＦＲ２ 基因融合的 ＩＣＣ 患者

出现耐药，与检测到 ＦＧＦＲ２ 基因突变相关，而这些

耐药性突变同样可以通过 ｃｔＤＮＡ 进行检测。
由于 ｃｔＤＮＡ 检测可能无法可靠地识别基因融

合或重排，对于拷贝数变化也有一定的局限性，这
主要取决于所使用 ＮＧＳ ｐａｎｅｌ 的设计和融合的伴侣

基因。 基于组织的检测仍然是许多肿瘤患者的首

选检测方法，当需要快速出具检测结果或者当组织

活检不可能或不合适时， ｃｔＤＮＡ 检测可以常规

使用［５８⁃５９］。
综上所述，ＢＴＣ 是高度致死性肿瘤，诊断主要

依靠病理诊断，但该肿瘤尤其是 ＥＣＣ 组织活检困

难。 液体活检具有无创等优点，被认为是指导临床

治疗的有前景工具。

３　 ＢＴＣ 精准检测样本取材的特殊性

目前，ＢＴＣ 确诊仍然依靠病理诊断，精准检测

的前提依然是肿瘤组织样本，取材是病理诊断中非

常重要的环节，应当认真对待。
活检标本主要包括胆汁脱落细胞、胆道镜活

检、细针穿刺（ＦＮＡ）、体外 Ｂ 超或 ＣＴ 引导下经皮穿

刺和术中活检等。 采样后需及时固定，取材时应尽

可能富集细胞或组织。 有条件且细胞较多时，可制

作细胞蜡块，有利于进一步免疫组化或分子病理

检查。
外科手术切除的标本，应按不同的胆系肿瘤区

分对待。 ＩＣＣ 大体分型分为肿块型、管周浸润型和

混合型；对肿块型 ＩＣＣ 按 ７ 点取材法取材［５８］，并观

察是否存在血管侵犯，淋巴结检出枚数尽可能大于

６ 枚［５９］。 对非肿块型 ＩＣＣ、肝门部胆管癌或远端胆

管癌，需预判肿瘤位置，沿标本大胆管剖开，并沿胆

管长径切取肿瘤及胆管周围脂肪或肝组织，特别注

意测量胆管切缘与病变的最近距离。 注意记录和

取材胆管受累的部位及周围关系，注意观察和取材

周围临近大血管的关系［６０］。 对于 ＧＢＣ 取材时应区

分肿瘤是否累及胆囊壁肝床面。 只有病理标本取

材仔细、全面、到位，方能形成规范性格式化病理报

告，为临床医师对患者的随访和治疗提供参考和

依据。

４　 结　 语

ＢＴＣ 的药物治疗已经进入全面免疫的新时代。
但是 ＢＴＣ 的异质性强，生物学行为复杂，驱动基因

和分子机制复杂，现有临床研究数据有局限，临床

治疗效果与临床研究数据不完全一致，加之疾病恶

性程度高，患者生存期短，导致临床实践中药物选

择既要遵循指南规范，也亟需个体化选择。 本共识

旨在为 ＢＴＣ 的临床实践提供原则性专家指导，提供

指南规范之外的合理化诊疗共识，以期最大限度改

善患者预后。
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ｔｈｅｒａｐｉｅｓ： Ｒｅａｄｙ ｆｏｒ ＂ ｐｒｉｍｅ ｔｉｍｅ＂ ｉｎ ｂｉｌｉａｒｙ ｔｒａｃｔ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０２０，７３（１）：１７０－１８５．

［ ６ ］ 　 Ｍａｒａｂｅｌｌｅ Ａ ， Ｌｅ ＤＴ， Ａｓｃｉｅｒｔｏ ＰＡ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｐｅｍｂｒｏｌｉ⁃
ｚｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｈｉｇｈ ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ
ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ ／ ｍｉｓｍａｔｃｈ ｒｅｐａｉｒ － ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｃａｎｃｅｒ： Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
ｐｈａｓｅ ＩＩ ＫＥＹＮＯＴＥ－１５８ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０，３８（１）：
１－１０．

［ ７ ］ 　 Ｘｉａｏ Ｊ， Ｌｉ Ｗ， Ｈｕａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｅｘｔ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ－

ｂａｓｅｄ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｍｕｔａ⁃
ｔｉｏｎ ｂｕｒｄｅｎ ｆｏｒ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ ／ ＯＬ］． ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２１［２０２３－０３－１５］．ｈｔ⁃
ｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ ／ ｐｍｃ ／ ａｒｔｉｃｌｅｓ ／ ＰＭＣ７９６２２８７ ／ ．

［ ８ ］ 　 Ｒｉｚｚｏ Ａ， Ｒｉｃｃｉ ＡＤ， Ｂｒａｎｄｉ Ｇ． ＰＤ－Ｌ１， ＴＭＢ， ＭＳＩ， ａｎｄ ｏｔｈｅｒ

·２０８· 　 临床肿瘤学杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ２９ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ａｕｇ． ２０２４，Ｖｏｌ．２９，Ｎｏ．８　



ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｂｉｌｉａｒｙ
ｔｒａｃｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ ／ ＯＬ］． Ｃａｎｃｅｒｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２１［２０２３－０４－１０］．ｈｔ⁃
ｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ ／ ｐｍｃ ／ ａｒｔｉｃｌｅｓ ／ ＰＭＣ７８６７１３３ ／ ．

［ ９ ］ 　 Ｍａｒａｂｅｌｌｅ Ａ， Ｆａｋｉｈ Ｍ， Ｌｏｐｅｚ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｕｒ ｍｕ⁃
ｔａｔｉｏｎａｌ ｂｕｒｄｅｎ ｗｉｔｈ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｓｏｌｉｄ
ｔｕｍｏｕｒｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ： ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ａｎａｌ⁃
ｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｃｏｈｏｒｔ， ｏｐｅｎ － ｌａｂｅｌ， ｐｈａｓｅ ２ ＫＥＹＮＯＴＥ － １５８
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０，２１（１０）： １３５３－１３６５．

［１０］ 　 Ｐｉｈａ－Ｐａｕｌ ＳＡ， Ｏｈ ＤＹ， Ｕｅｎｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｉｌｉａｒｙ ｃａｎｃｅｒ： Ｒｅ⁃
ｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＫＥＹＮＯＴＥ－１５８ ａｎｄ ＫＥＹＮＯＴＥ－０２８ ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］ ．
Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２０，１４７（８）： ２１９０－２１９８．

［１１］ 　 Ｋｉｍ ＲＤ， Ｃｈｕｎｇ Ｖ， Ａｌｅｓｅ ＯＢ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｈａｓｅ ２ ｍｕｌｔｉ－ｉｎｓｔｉｔｕ⁃
ｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｂｉｌ⁃
ｉａｒｙ ｔｒａｃｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． ＪＡＭＡ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０，６（６）： １－８．

［１２］ 　 Ｋａｔｏｈ Ｍ． Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｎｃｏｌｏｇｙ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９，１６（ ２）： １０５
－１２２．

［１３］ 　 Ｎａｋａｍｕｒａ Ｈ， Ａｒａｉ Ｙ， Ｔｏｔｏｋｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｉｃ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ｂｉｌｉａｒｙ
ｔｒａｃｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０１５，４７（９）： １００３－１０１０．

［１４］ 　 Ｊｕｓａｋｕｌ Ａ， Ｃｕｔｃｕｔａｃｈｅ Ｉ， Ｙｏｎｇ ＣＨ，ｅｔ ａｌ． Ｗｈｏｌｅ－ｇｅｎｏｍｅ ａｎｄ
ｅｐｉｇｅｎｏｍｉｃ ｌａｎｄｓｃａｐｅｓ ｏｆ ｅｔｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ｏｆ ｃｈｏｌａｎ⁃
ｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｄｉｓｃｏｖ，２０１７，７（１０）： １１１６－１１３５．

［１５］ 　 Ａｂｏｕ－Ａｌｆａ ＧＫ， Ｓａｈａｉ Ｖ， Ｈｏｌｌｅｂｅｃｑｕｅ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｍｉｇａｔｉｎｉｂ ｆｏｒ
ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ， ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａ： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｏｐｅｎ－ｌａｂｅｌ， ｐｈａｓｅ ２ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎ⁃
ｃｏｌ， ２０２０，２１（５）： ６７１－６８４．

［１６］ 　 Ｇｏｙａｌ Ｌ， Ｍｅｒｉｃ－Ｂｅｒｎｓｔａｍ Ｆ， Ｈｏｌｌｅｂｅｃｑｕｅ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｔｉｂａｔｉｎｉｂ
ｆｏｒ ＦＧＦＲ２ － ｒｅａｒｒａｎｇｅｄ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｎ
Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０２３，３８８（３）： ２２８－２３９．

［１７］ 　 Ｐｅｒｅｒａ ＴＰＳ， Ｊｏｖｃｈｅｖａ Ｅ， Ｍｅｖｅｌｌｅｃ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｐｈａｒ⁃
ｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＪＮＪ－ ４２７５６４９３ （Ｅｒｄａｆｉｔｉｎｉｂ）， ａ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｙ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｓｍａｌｌ－ｍｏｌｅｃｕｌｅ ＦＧＦＲ ｆａｍｉｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ［ Ｊ］ ．
Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒ， ２０１７，１６（６）： １０１０－１０２０．

［１８］ 　 Ｍａｚｚａｆｅｒｒｏ Ｖ， Ｅｌ－Ｒａｙｅｓ ＢＦ， Ｄｒｏｚ Ｄｉｔ Ｂｕｓｓｅｔ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｒａｚａｎ⁃
ｔｉｎｉｂ （ＡＲＱ ０８７） ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｉｎｏｐｅｒａｂｌｅ ＦＧＦＲ２ ｇｅｎｅ ｆｕｓｉｏｎ－

ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１９，
１２０（２）： １６５－１７１．

［１９］ 　 Ｖｏｓｓ ＭＨ， Ｈｉｅｒｒｏ Ｃ， Ｈｅｉｓｔ ＲＳ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｈａｓｅ Ｉ， ｏｐｅｎ－ｌａｂｅｌ，
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｄｏｓｅ－ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｏｒａｌ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ＦＧＦＲ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｏｒ ｄｅｂｉｏ １３４７ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ
ｈａｒｂｏｒｉｎｇ ＦＧＦＲ ｇｅｎｅ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１９，２５
（９）：２６９９－２７０７．

［２０］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｑｉｕ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＦＧＦＲ － ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ － ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｄｉｓｍｉｓｓａｌ ｏｆ ＳＷＩ ／ ＳＮＦ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｆｒｏｍ ＹＡＰ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｅｎｈａｎｃｅｒｓ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｄａｐｔｉｖｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｌ， ２０２１，２３（１１）： １１８７－１１９８．

［２１］ 　 Ｃｌｅａｒｙ ＪＭ， Ｒａｇｈａｖａｎ Ｓ， Ｗｕ Ｑ， ｅｔ ａｌ． ＦＧＦＲ２ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｏ⁃
ｍａｉｎ ｉｎ－ｆｒａｍｅ ｄｅｌｅｔｉｏｎｓ ａｒｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｌｌｙ ｔａｒｇｅｔａｂｌｅ ｇｅｎｏｍｉｃ ａｌ⁃
ｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｔｈａｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｓ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ｄｒｉｖｅｒｓ ｉｎ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｄｉｓｃｏｖ， ２０２１，１１（１０）： ２４８８－２５０５．

［２２］ 　 Ｍｉｌｉｎｄ Ｍ， Ｊａｖｌｅ ＣＦ， Ｄａｎｅｎｇ Ｌｉ， ｅｔ ａｌ． ｐｈａｓｅ ＩＩ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＦＧＦＲ１
－ ３ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔｉｎｅｎｇｏｔｉｎｉｂ ａｓ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ： Ｉｎｔｅｒｉｍ ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ．

Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０２３，４１（４ ｓｕｐｐｌ）：ａ５３９．
［２３］ 　 Ｙｉｎ Ｌ， Ｈａｎ Ｚ， Ｆｅｎｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｍｅｒｉｃ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ

ｎｏｎ－ｃａｎｏｎｉｃａｌ ＦＧＦＲ２ ｆｕｓｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｐａｒｔｎｅｒ ｇｅｎｅｓ􀆳 ｂｒｅａｋｐｏｉｎｔ ｌｏ⁃
ｃａｔｅｄ ｉｎ ｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃ ｒｅｇｉｏｎ ｉｎ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ ／
ＯＬ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｅｔ， ２０２２ ［ ２０２３ － ０４ － １０］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｍｅｄ．
ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ ／ ３５７４９８６５ ／ ．

［２４］ 　 Ｗｕ ＭＪ， Ｓｈｉ Ｌ， Ｍｅｒｒｉｔｔ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ＩＤＨ ｍｕｔａｎｔ ｃｈｏｌａｎ⁃
ｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ２０２２，７５（５）：１３２２－１３３７．

［２５］ 　 Ｐｉｒｏｚｚｉ ＣＪ， Ｙａｎ Ｈ． Ｔｈｅ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＩＤＨ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， １８
（１０）： ６４５－６６１．

［２６］ 　 Ｚｈｕ ＡＸ， Ｍａｃａｒｕｌｌａ Ｔ， Ｊａｖｌｅ ＭＭ，ｅｔ ａｌ． Ｆｉｎａｌ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｅｆ⁃
ｆｉｃａｃｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｉｖｏｓｉｄｅｎｉｂ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｃｈｏｌａｎｇｉｏ⁃
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｗｉｔｈ ＩＤＨ１ ｍｕｔａｔｉｏｎ： Ｔｈｅ ｐｈａｓｅ ３ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ＣｌａｒＩＤＨｙ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． ＪＡＭＡ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１，７（１１）： １６６９－１６７７．

［２７］ 　 Ｃａｓａｋ ＳＪ， Ｐｒａｄｈａｎ Ｓ， Ｆａｓｈｏｙｉｎ－Ａｊｅ ＬＡ， ｅｔ ａｌ． ＦＤＡ ａｐｐｒｏｖａｌ
ｓｕｍｍａｒｙ： Ｉｖｏｓｉｄｅｎｉｂ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ， ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒ⁃
ｃｉｎｏｍａ ｗｉｔｈ ａｎ ＩＤＨ１ ｍｕｔａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２２，２８
（１３）： ２７３３－２７３７．

［２８］ 　 Ｃｌｅａｒｙ ＪＭ ， Ｒｏｕａｉｓｎｅｌ Ｂ， Ｄａｉｎａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ＩＤＨ１ ｒｅ⁃
ｓｉｓｔａｎｃｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ＩＤＨ２ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｃａｕｓｅ ａｃｑｕｉｒｅｄ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｉｖｏｓｉｄｅｎｉｂ ｉｎ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． ＮＰＪ Ｐｒｅｃｉｓ
Ｏｎｃｏｌ， ２０２２， ６（１）： ６１．

［２９］ 　 Ｌａｐｉｎ Ｍ， Ｈｕａｎｇ ＨＪ， Ｃｈａｇａｎｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ ｄｙｎａｍｉｃ
ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｃｌｏｎａｌ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｉｎ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ＤＮＡ ｆｒｏｍ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＩＤＨ－ｍｕｔａｔｅｄ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｓｏｃｉ⁃
ｔｒａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ［ Ｊ ／ ＯＬ］． ＪＣＯ Ｐｒｅｃｉｓ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２
［２０２３－０４－２０］．ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ ／ ３５１７１６６０ ／ ．

［３０］ 　 Ｖａｌｌｅ ＪＷ， Ｌａｍａｒｃａ Ａ， Ｇｏｙａｌ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｗ ｈｏｒｉｚｏｎｓ ｆｏｒ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ ｂｉｌｉａｒｙ ｔｒａｃｔ ｃａｎｃｅｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｄｉｓｃｏｖ， ２０１７， ７
（９）： ９４３－９６２．

［３１］ 　 Ｓｕｂｂｉａｈ Ｖ， Ｌａｓｓｅｎ Ｕ， Éｌｅｚ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ ｐｌｕｓ ｔｒａｍｅｔｉｎｉｂ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＢＲＡＦ （ Ｖ６００Ｅ） － ｍｕｔａｔｅｄ ｂｉｌｉａｒｙ ｔｒａｃｔ ｃａｎｃｅｒ
（ＲＯＡＲ）： ａ ｐｈａｓｅ ２， ｏｐｅｎ－ｌａｂｅｌ， ｓｉｎｇｌｅ－ａｒｍ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ ｂａｓ⁃
ｋｅｔ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０，２１（９）： １２３４－１２４３．

［３２］ 　 Ｋｌｕｔｅ ＫＡ ， Ｒｏｔｈｅ Ｍ， Ｇａｒｒｅｔｔ－Ｍａｙｅｒ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｂｉｍｅｔｉｎｉｂ ｐｌｕｓ
ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ＢＲＡＦ ｍｕｔａ⁃
ｔｉｏｎｓ： Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｇｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｒｅｇ⁃
ｉｓｔｒｙ （ＴＡＰＵＲ） ｓｔｕｄｙ［ Ｊ ／ ＯＬ］． ＪＣＯ Ｐｒｅｃｉｓ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２［２０２３－

０５－０２］．ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ ／ ３６４０９９７１ ／ ．
［３３］ 　 Ｒｏｔｈ ＧＳ， Ｎｅｕｚｉｌｌｅｔ Ｃ， Ｓａｒａｂｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ：

ｗｈａｔ ａｒｅ ｔｈｅ ｏｐｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｌｌ ｃｏｍｅｒｓ ａｎｄ ｈｏｗ ｈａｓ ｔｈｅ ａｄｖｅｎｔ ｏｆ ｍｏ⁃
ｌｅｃｕｌａｒ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｐｅｎｅｄ ｔｈｅ ｗａｙ ｔｏ ｐｅｒｓｏｎａｌｉｓｅｄ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ？ ［ Ｊ ／
ＯＬ］．Ｅｕｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２３［２０２３－０４－１５］．ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．
ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ ／ ３６４６３６４０ ／ ．

［３４］ 　 Ｂｅｋａｉｉ－Ｓａａｂ ＴＳ， Ｙａｅｇｅｒ Ｒ， Ｓｐｉｒａ ＡＩ， ｅｔ ａｌ． Ａｄａｇｒａｓｉｂ ｉｎ ａｄ⁃
ｖａｎｃｅｄ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ ｈａｒｂｏｒｉｎｇ ａ ＫＲＡＳ（Ｇ１２Ｃ） ｍｕｔａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２３，４１（２５）：４０９７－４１０６．

［３５］ 　 Ｌａｍａｒｃａ Ａ， Ｂａｒｒｉｕｓｏ Ｊ， ＭｃＮａｍａｒａ ＭＧ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｌｉａｒｙ ｔｒａｃｔ ｃａｎｃ⁃
ｅｒ： Ｓｔａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｒｔ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｒｅｐａｉｒ［ Ｊ ／
ＯＬ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｔｒｅａｔ Ｒｅｖ， ２０１８［２０２３－０４－３０］．ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｍｅｄ．
ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ ／ ３０２１８７８８ ／ ．

［３６］ 　 Ｇöｎüｌ Ｇｅｙｉｋ Ö， Ａｎｉｃｈｉｎｉ Ｇ， Ｕｌｕｋａｙａ Ｅ， ｅｔ ａｌ． ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｒｅ⁃

·３０８·　 临床肿瘤学杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ２９ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ａｕｇ． ２０２４，Ｖｏｌ．２９，Ｎｏ．８　



ｓｐｏｎｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ： Ｃｕｒｒｅｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ａｎｄ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ， ２０２２，１１（９）：１４６３．

［３７］ 　 Ｌｉｎ Ｊ， Ｓｈｉ Ｊ， Ｇｕｏ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｒｅｐａｉｒ
ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｌｉｖｅｒ Ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１９， ２５
（１５）： ４７０１－４７１１．

［３８］ 　 Ｒｉｚｚｏ Ａ， Ｆｒｅｇａ Ｇ， Ｒｉｃｃｉ ＡＤ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉ－ＥＧＦＲ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎ⁃
ｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｉｌｉａｒｙ ｔｒａｃｔ ｃａｎｃｅｒ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ
ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｉｎ Ｖｉｖｏ， ２０２０，３４（２）：４７９－４８８．

［３９］ 　 Ｊａｉｎ Ａ， Ｋｗｏｎｇ ＬＮ， Ｊａｖｌｅ Ｍ． Ｇｅｎｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｂｉｌｉａｒｙ ｔｒａｃｔ
ｃａｎｃｅｒｓ ａｎｄ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｔｒｅａｔ Ｏｐ⁃
ｔｉｏｎｓ Ｏｎｃｏｌ， ２０１６，１７（１１）： ５８．

［４０］ 　 Ｓｐｉｚｚｏ Ｇ， Ｐｕｃｃｉｎｉ Ａ， Ｘｉｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ＢＲＣＡ－

ｍｕｔａｔｅｄ ｂｉｌｉａｒｙ ｔｒａｃｔ ｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ ／ ＯＬ］． ＥＳＭＯ Ｏｐｅｎ， ２０２０［２０２３－

０４－２５］．ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ ／ ３２５７６６０９ ／ ．
［４１］ 　 Ｇｏｌａｎ Ｔ， Ｒａｉｔｓｅｓ － Ｇｕｒｅｖｉｃｈ Ｍ， Ｋｅｌｌｅｙ ＲＫ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒａｌｌ

ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ＢＲＣＡ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｈｏｌａｎ⁃
ｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ： Ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ，
２０１７， ２２（７）： ８０４－８１０．

［４２］ 　 Ｃｈａｅ Ｈ， Ｋｉｍ Ｄ， Ｙｏｏ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｏｆ ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｉｎ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｉｌｉａｒｙ ｔｒａｃｔ
ｃａｎｃｅｒ： ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｒｅｐａｉｒ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｓ ａ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｂｉｏ⁃
ｍａｒｋｅｒ［Ｊ ／ ＯＬ］． Ｅｕｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１９［ ２０２３－ ０５－ ０６］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ ／ ３１４７６４８９ ／ ．

［４３］ 　 Ｙｉｎ Ｃ， Ｋｕｌａｓｅｋａｒａｎ Ｍ， Ｒｏｙ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｒｅｐａｉｒ ｉｎ ｂｉｌｉａｒｙ ｔｒａｃｔ ｃａｎｃｅｒｓ： Ａ ｐｒｉｍｅ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ＰＡＲＰ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ？ ［Ｊ］ ．Ｃａｎｃｅｒｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２２，１４（１０）： ２５６１．

［４４］ 　 Ｄｒｉｌｏｎ Ａ， Ｌａｅｔｓｃｈ ＴＷ， Ｋｕｍｍａｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｌａｒｏｔｒｅｃｔｉｎｉｂ
ｉｎ ＴＲＫ ｆｕｓｉｏｎ － ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃａｎｃｅｒｓ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ ａｎｄ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ［ Ｊ］ ． Ｎ
Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１８，３７８（８）： ７３１－７３９．

［４５］ 　 Ｄｏｅｂｅｌｅ ＲＣ， Ｄｒｉｌｏｎ Ａ， Ｐａｚ－Ａｒｅｓ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｅｎｔｒｅｃｔｉｎｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ＮＴＲＫ ｆｕｓｉｏｎ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｕｒｓ：
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