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!!"摘要#!原发性肝癌的治疗方法一直是许多学者研究的重点"近年来尽管新兴治疗方法层出不穷"但由

于病变多发生于进展期肝病或肝硬化的基础上"因此目前原发性肝癌仍然是一种难治性恶性肿瘤% 在治疗方

面"外科手术切除及肝移植虽是根治性治疗方法"但由于移植相关问题的复杂性及原发性肝癌本身的隐匿性"

使得上述两种治疗方法并不能适用于大多数患者% 近些年"随着设备和技术水平的提高"原发性肝癌的微创

介入治疗得到了越来越多的重视"其中应用最为广泛的就是肝动脉化疗栓塞术#EFC*$和组织消融术#EF$%

该文主要讨论上述两种介入疗法联合应用治疗原发性肝癌的有效性&可行性"以及近年来介入治疗在原发性

肝癌治疗领域的研究进展%
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!!原发性肝癌是全球肿瘤相关死亡第二位的恶性肿

瘤(")

% 我国是肝癌的高发国家"每年发病人数接近全

球的 :#W

(7)

% 目前肝癌的临床治疗方法包括肝移植&

外科手术切除&微创介入治疗和系统药物治疗等% 在

众多的治疗方法中"以肝动脉化疗栓塞术#02-3L-2012.-/

4>1,91,Q9/.?-0.93"EFC*$和经皮组织消融术#0.LL@1

-Q/-0.93"EF$为代表的介入治疗方法具有创伤小&疗

效确切&可重复实施等优点"在肝癌治疗中逐渐起到

了中流砥柱的作用($"%)

% 近年来"对晚期肝癌患者

的血管侵犯"如门静脉或腔静脉瘤栓的研究也成为

热点% 随着放射性粒子植入和&#

X内照射#L1/140.51

.30123-/2-I.90>12-N<"BDGE$等微创介入技术的日臻

成熟"以及各种靶向&免疫药物等系统治疗的进展"

越来越多合并大血管瘤栓的患者获得良好的治疗效

果(:"()

% 因此"以 EFC*治疗联合 EF为主导"结合

BDGE&靶向或免疫药物等的多模态治疗方式使肝癌"

尤其是中晚期肝癌的治疗迎来了曙光%

84原发性肝癌的分期

目前我国在原发性肝癌预后评价中"一般使用

国际上最常用的巴塞罗那临床肝癌分期#Y-241/93-

C/.3.4Z.512C-3412"下称YCZC分期$

(;)和我国 7#";年

发布&7#"& 年更新的原发性肝癌诊疗规范#下简称

*规范+$

(')

% YCZC分期不但根据肿瘤特征及患者

的肝功能水平将原发性肝癌的进展分为FAR四个

阶段"同时还针对每个特定阶段给出了推荐的治疗方

法"为临床工作提供了指导性意见% 尽管如此"YCZC

分期系统对肝癌患者的划分仍然过于笼统"并未充

分考虑到这部分患者病情的复杂性"在治疗建议方

面也略显单一% 鉴此"7#"& 年我国更新了 7#"; 年

版的原发性肝癌诊疗规范"其中对原发性肝癌的分

期做出了更加精细的划分% 尤其是针对YCZC分期

中的Y期和C期的患者"这些患者病情通常较为复

杂"肝内情况也存在很大的异质性% 7#"& 年的规范

中"通过对肝功能状况&血管侵犯&肝内病灶大小及

数量更加细致的划分"进一步细化了肝癌分期系统%

同时"还根据我国的具体情况"在各个分期中加入了

许多相应的推荐治疗方法"使其更加符合国情"也更

利于指导我国临床医师开展工作% 因此"下文中笔

者将主要根据我国 7#"& 年*规范+中对肝癌的分期

标准来进一步详述相应阶段的介入综合治疗方法%

94早期肝癌的微创介入治疗

虽然早期肝癌#YCZCF期&我国卫健委*规范+

!

期$传统治疗以外科手术为首选"但由于微创介

入治疗尤其是经皮消融技术的进步"以及消融联合

EFC*技术的广泛应用"越来越多的患者接受了介

入微创治疗% 根据不同学者统计美国 7##% A7#"$ 年

"# 年 B**G癌症数据库资料(&""#)

"在
!

: 4,的符合

入组条件的早期肝癌中"射频消融#2-I.9M21T@134<

-Q/-0.93"G[F$组和外科切除#21L140.93"G\]$组在总生

存率#9512-//L@25.5-/" B̂$和肿瘤相关生存率#I.L1-L1

LN14.M.4L@25.5-/"RBB$方面都没有差异% 虽然G[F组

长期生存率略逊于肝移植#02-3LN/-30-0.93"E\_$组"

但肝移植由于肝源等诸多因素限制"对于大多数患

者是难以实施的% 基于临床研究证据"不论是YCZC

还是我国卫健委*规范+"微创介入#EF结合EFC*$

对于
!

期#YCZCF期$肝癌"尤其是直径 %̀ 4,肿

瘤的治疗"已经与外科手术处于同等重要地位%

:4中晚期肝癌的微创介入综合治疗

:;84EFC*治疗!近几年"随着肿瘤介入技术和整

体水平的不断提高"EFC*的疗效得到越来越多的肯

定'新型栓塞材料&导丝&导管以及各种联合治疗方式

的不断涌现也极大地提高了医师的治疗信心("" A"%)

%

然而"单纯EFC*治疗仍然存在一定的局限性% 首

先"对于某些缺乏血供的病灶"有时很难找到其明确

的供血动脉'或者即使能够通过动脉造影看到肿瘤

染色"但供血动脉十分迂曲纤细"很难做到准确超选%

上述情况下"就无法保证化疗药物和栓塞材料能足量

进入肿瘤区域"从而限制了治疗效果% 其次"单纯多次

的EFC*治疗能否使患者持续从治疗中获益依然存在

争议"EFC*抵抗的概念也由此而来(":""()

% 对于出现

EFC*抵抗的患者"以及因肿瘤血供等情况不适合行

EFC*的患者"目前*规范+推荐联合局部消融&肝动脉

灌注化疗#>1N-0.4-2012<.3M@L.93 4>1,90>12-N<"OFDC$

或口服靶向药物等为代表的介入综合治疗方法%

:;94EFC*联合EF治疗!EF治疗分为物理消融和

化学消融% 物理消融的方法大体可分为热消融和冷消

融两种"其中以G[F和微波消融#,.429P-51-Q/-0.93"

VaF$为代表的热消融应用更为广泛% 与外科手术

切除一样同为治愈性治疗方法的G[F术"并不过多

依赖于肿瘤的病理类型或血供情况"其治疗效果也

在多年来的应用中得到了充分的证明(";""')

% 但其

同样存在一些无法回避的局限性% 首先"影像引导

下的穿刺过程对于术者的要求较高% 尤其是对肝内

一些特殊部位"例如肝门区&胆囊窝旁&毗邻大血管

甚至邻近肝外脏器的肿瘤进行穿刺时"存在误伤其

他脏器甚至血管或胆道的风险"同时亦存在消融不

彻底的隐患% 其次"G[F术的治疗效果与病灶的大

小密切相关("&)

% 目前业内的共识认为病灶 : 4,是

,7"7,

C>.31L1b9@23-/9M]1PC/.3.4-/V1I.4.31"V-24> 7#7#"c9/@,1"$"]@,Q12$!!



判定G[F术后疗效的分水岭(7#)

% 但目前越来越多

的学者也在力求尽可能扩大消融范围"同时G[F的

设备也在不断更新"使越来越多的大肝癌患者能够

有机会接受G[F治疗% 另一方面"当靶病灶毗邻大

血管或本身血供较丰富时"G[F术中的*热沉效应+

同样会影响疗效(7")

% 与 G[F相比"VaF具有升温

快&可同时采用多针技术&多针技术消融范围大等优

势% 但同时我们也应注意到"VaF虽然消融效率

较高"但在可控性和安全性上仍需进一步完善% 同

为物理消融方法的冷冻消融目前发展迅速"也为中

晚期肝癌的消融治疗提供了另一种选择% 其优势在

于冷冻消融过程中局部形成的冰球在 CE上与周围

组织的密度差极大"从而使术者对消融范围的监测

和评价更加准确% 另外"冷冻消融过程中患者的疼

痛较轻"同时对于部分迷走神经反射敏感的患者"采

用冷冻消融也能够提高患者的耐受性% 其不足之处

在于目前冷冻消融的设备比较复杂"机动性不强%

另外"冷冻消融针较热消融针略粗"加之冷冻消融在

穿刺道的处理方面仍存在一定的局限性"因此其术

后出血和针道肿瘤种植风险相对较高% 目前越来越

多的学者主张 EFC*联合 EF治疗"起到扬长避短

的作用(77)

% 首先"肝动脉造影能够敏感地发现一些

术前影像学检查中显示不清的病灶% 同时"碘油在

病灶内的沉积不但有利于消融过程中热量的传导及

均匀分布"同时还能够很好地描绘出病灶范围"提高

完全消融的几率% 其次"对于一些 EFC*术后病灶

周边残存"但供血动脉超选困难"较难实施二次栓塞

的患者"可联合消融治疗灭活病灶% 在联合治疗的

顺序上"多推荐先行 EFC*后联合消融治疗% 而在

二者的时间间隔方面"目前应用最广泛的是序贯方

案"即EFC*术后 7 A$ 周后行消融治疗(7$)

% 另一

种方案推荐EFC*与消融治疗同步进行"这一方案

对患者的身体状态及肝功能等情况要求相对较高"

对于病灶内碘油沉积不良的患者可以考虑此种联合

方案'同时"消融术后即刻造影有助于发现穿刺道出

血并及时处理(7%)

% 近年来多个荟萃分析表明"EFC*

联合消融治疗原发性肝癌的效果优于单独治疗"不

仅能够将患者的生存期提高 " A$ 年"同时可以明显

减低局部肿瘤复发率(7:"7()

% 随着 EFC*及消融相

关器械的不断更新"消融技术及影像引导设备的不

断改进"EFC*联合消融治疗的适用范围覆盖了越

来越多的*禁区+"为更多的患者提供了治疗机会%

:;:4EFC*联合药物治疗!针对中晚期肝癌的药

物治疗主要包括靶向药物和免疫抑制剂两部分% 靶向

药物以索拉非尼为代表的络氨酸激酶抑制剂#0<29L.31

U.3-L1.3>.Q.092L"EdDL$"通过对血管内皮生长因子及其

受体#5-L4@/-213I90>1/.-/=29P0> M-4092J5-L4@/-213I9+

0>1/.-/=29P0> M-40922141N092"c*e[Jc*e[G$的特异

性结合"起到抑制新生血管形成的作用% 在索拉非

尼用于治疗肝癌的 "# 余年中"陆续出现了 BOFG_&

ĜD*]EFZ&B_FC*&N9L0+EFC*&EFCEDCB 等全球性

临床研究% 虽然大多数研究结果显示"EFC*联合

索拉非尼并未显示出明显的 B̂ 优势"但究其原因"

各大研究中对EFC*的间隔&联合用药的方案&病灶

的疗效评价标准等均不尽相同% 7#"'年美国临床肿

瘤学会#F,12.4-3 B94.10<9MC/.3.4-/̂ 349/9=<"FBĈ $

年会上"由日本的 d@I9教授团队提出的 EFCEDCB

研究结果令人鼓舞"其中联合治疗组中无进展生存

时间#N29=21LL.93+M211L@25.5-/"_[B$长达 7:H7 个月"

显著优于单独 EFC*治疗组'同时"在 EFCEDCB 研

究中"有 :(H$W的患者采取首次 EFC*即联合索拉

非尼的方案"且综合治疗组中整体患者的平均用药

时间达到 $'H; 周% 不少专家学者认为"这种早期联

合的用药方案和较长的用药时间是该研究呈现阳性

结果的一个主要原因% 因此"一些学者推荐将靶向

药物的联合应用时间窗提前"从而延长药物服用时

间"以期提高患者的客观反应率&延长患者生存期% 虽

然在靶向药物的使用方面仍存在一些分歧"但 "#余年

的临床经验证明其在延长患者生存期方面具有积极的

作用% 因此无论是 YCZC分期系统"还是 7#"; 年&

7#"& 年国家的肝癌诊疗规范中"都将索拉非尼纳入

治疗建议中% 另外"近年上市的仑伐替尼"以及作为

索拉非尼治疗失败后的二线药物瑞戈非尼"也分别

在G*[Z*CE研究和G*B f̂GC*研究中展现出了不

错的治疗效果"在 7#"& 年*规范+中被推荐在
"

Q 和

#

期中使用% 同时"我国研发的阿帕替尼作用靶点

更加单一"其治疗效果同样在多项大宗临床试验和

临床应用中得到证实(7;)

% 然而"靶向药物的临床应

用仍存在一些亟待解决的问题% 首先"目前尚未发

现准确有效的方法"能够在用药前筛选出有效人群%

其次"通过 "# 余年靶向药物治疗的经验发现"即使

药物在一段时间内能够控制肿瘤生长"甚至使肿瘤

缩小"但其持续时间相对较短"且一旦出现耐药"后

线治疗选择有限"治疗难度也随之增加% 针对这一问

题"诸如瑞戈非尼等定位在一线治疗失败后的二线药

物逐渐涌现"其治疗效果仍需在临床实践中进一步证

实% 另一种针对中晚期肝癌的药物"即以_R+"J_R+Z"

抗体为代表的免疫检查点抑制剂#.,,@314>14UN9.30

,$"7,
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.3>.Q.092L"DCDL$"多个国内外指南也对肝癌免疫治疗

做出推荐% 但是"随着免疫治疗在临床中的应用不

断增加"与其相关的不良反应也日益受到关注% 其

中包括皮肤及胃肠道反应&免疫性肝炎&免疫性肺炎

等"甚至有个案报道称部分患者在接受免疫治疗后

可能引发机体免疫系统紊乱"即免疫风暴#又称细

胞因子风暴$"预后较差(7' A$#)

% 在 7#"'年"FBĈ 和

美国国家综合癌症网络#]-0.93-/C9,N21>13L.51C-3412

]10P92U"]CC]$联合发布了共同制定的-免疫检查

点抑制剂治疗相关免疫相关不良事件管理指南."

旨在更好地监测和管理免疫治疗相关性不良事件的

发生发展"以保证或提高免疫治疗的安全性% 目前"

免疫治疗方兴未艾"全球范围内关于肝癌免疫治疗

的临床研究很多"然而"仔细研读上述免疫制剂获批

上市前的临床研究数据不难发现"单药用于治疗中

晚期肝癌的客观反应率实际并不尽如人意% 因此"

联合应用仍然是中晚期肝癌免疫治疗的主要研究方

向% 这其中包括联合EFC*&EF以及系统药物等%

:;<4其他综合治疗4OFDC与EFC*的不同之处主

要在于适应人群的差异% EFC*是中期肝癌的标准

治疗"多适用于中期肝癌患者"而OFDC则更多应用

于晚期患者% 另外"当中期患者肝内病灶广泛"或根

据血供情况判断不适宜超选栓塞时"可考虑 OFDC

治疗% 在灌注化疗选用的药物方面"7#"; 年&7#"& 年

的*规范+基于 *FCO研究的结果"将 [̂Z[̂\% 方

案作为晚期肝癌标准治疗% OFDC作为一项操作简

便&安全性好的治疗方法"值得进一步应用及推广"

其治疗效果仍有待大宗临床试验进一步证实%

<4结语

微创介入技术经过近 $# 载的研究发展"EFC*

联合EF已经成为肝癌治疗的重要组成部分"并已

被公认为早期和中晚期肝癌的标准治疗"以及术后

复发肝癌的重要治疗手段% 大量的研究数据和临床

经验也证实了其良好的治疗效果% 但是"微创介入

治疗后复发及转移的问题仍然严重影响着肝癌患者

的远期生存% 因此"越来越多的学者认识到"对于肝

癌尤其中晚期患者"应采用基于 EFC*联合消融为

主"同时根据个体情况及病情变化联合粒子植入&放

射治疗以及系统药物等在内的多种治疗方法"形成

个体化的微创介入综合治疗模式"从而为患者提供

更优的治疗选择"为患者长期生存带来新的希望%
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