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GG原发性肝癌是最常见的恶性肿瘤之一#其中肝细

胞癌$5'92*.7'44=42&72&73$.<2#,WW%发病率高达 HAX)

研究显示#全球原发性肝癌在 @A"F年有超过 FI 万例

新发病例和 DF 万例死亡病例#分别处于恶性肿瘤的

第 D 位和第 @ 位!""

) @A"B 年#我国原发性肝癌新发

病例和死亡病例分别为 !D 万例和 !@ 万例#对人民

健康安全造成严重的威胁!@"

) 对于,WW患者#手术

治疗仍是实现肿瘤根治和最佳预后的重要手段!!"

) 然

*"EI*
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而#肝癌发病隐匿#无典型临床特征#早期诊断困难#

进展迅速#首次被诊断时大多为中晚期#手术切除率

仅为 @AX Y!AX#患者 B 年生存率不足 "BX

!I"

) 因

此#获得手术治疗对延长患者生存时间具有重要意义)

转化治疗是指将不可手术治疗的患者转化为可手术

治疗的一系列治疗措施#并不同于以改善预后和增

加根治性切除率为目的的新辅助治疗#但其目的都在

于控制肿瘤进展'缩小肿瘤体积'改善患者预后!B"

)

虽然结直肠癌'肺癌和乳腺癌等肿瘤的新辅助治疗

较为常见#但是由于,WW对传统化疗'放疗不敏感#

,WW的新辅助治疗和转化治疗未能取得突破性进展)

近年来#由于靶向治疗和免疫治疗药物不断问世'放

疗效果增强'肝动脉灌注化疗$5'92*372&*'&83$6=03.$

75'<.*5'&298#,#TW%的优化并在临床应用中取得成

功#使得部分晚期和不可切除的,WW患者得到了手

术切除的机会#甚至使姑息性手术转化为根治性手

术) 因此#目前转化治疗是治疗不可切除,WW和中

晚期,WW的研究热点#本文对肝细胞癌转化治疗的

研究进展进行综述#以期为转化治疗策略和发展提

供思路)

:4治疗前评估

:;:4转化治疗对象G由中国抗癌协会发布的+肝癌

转化治疗中国专家共识$@A@" 版%,#将,WW转化治

疗的对象#根据不可切除原因的不同#分为手术不能

切除的
!

2'

!

/'

"

2期患者和手术可切除但肿瘤学

预后欠佳的
"

/'

#

2期患者#统称潜在可切除肝癌!B"

)

不能手术切除的 ,WW主要原因是剩余肝脏体积或

切缘不足#肿瘤学预后欠佳的,WW由于肿瘤分布较

广泛和血管侵犯#手术治疗效果欠佳#手术治疗可能

不是首选的治疗方案) 中晚期和不可切除的 ,WW

患者具有较大的转化潜能#甚至有部分
#

/ 期患者

成功转化的案例#因此#这部分患者是目前进行转化

治疗的主要对象!E"

) 研究发现#部分患者经过转化

治疗#降低肝癌分期#使原来超出肝移植适应证标准

的患者被重新纳入到肝移植等待名单之中#获得治

愈的机会!D"

)

:;<4病情评估4,WW的致癌因素多'组织异质性强'

病情发展复杂#单一方法治疗效果往往具有局限性#

为了实现更好的转化治疗效果#充分发挥手术'药物'

放疗'介入'消融'抗病毒'护肝治疗等各种治疗手段

的优点#以肝胆外科为主体的多学科诊疗团队$<=4*3K

%3073943$2&8*'2<#+?R%应成立并相互协作#根据患

者肿瘤诊断及分期'肝功能储备'剩余肝脏体积'肝

硬化程度'血管侵犯和肿瘤大小'位置'数量#制定个

体化的治疗方案和手术时机(全程追踪并根据治疗

效果调整治疗方案#优化策略#决定手术时机#以改

善患者预后!FK"A"

)

<4转化治疗方式

<;:4局部治疗G最常见的局部治疗包括经肝动脉化

疗栓塞术$*&2$05'92*372&*'&32475'<.*5'&2982$% '</.K

43Z2*3.$#R#WJ%'消融治疗'放疗和,#TW) R#WJ经过

肝动脉注入化疗药物和栓塞剂#减少肿瘤供血#延长

化疗药物在肿瘤中作用的时间#减少全身副反应#从

而达到协同抗肿瘤的效果#是中晚期,WW患者首选

治疗之一) 一项研究显示#R#WJ等血管性介入治疗

后#有 FXY"FX的,WW患者由不可切除转化为可切

除!"""

) 一项回顾性研究中发现#F!" 例不可切除的

,WW患者经血管性介入治疗后#有 HPHX的患者转

化为可手术治疗#并且手术治疗后的患者较未手术治

疗的患者#中位生存时间延长约 "F 个月!"@"

) ,#TW

治疗经过肝动脉持续予化疗药物#使得化疗药物在

肿瘤内靶向高浓度富集#持续作用于肿瘤细胞) 既

往,#TW未经过大规模的临床验证#并不是欧美国

家推荐的治疗方案#然而在日本被认为是改善晚期

肝癌预后的方法!"!K"I"

) @A@A 年欧洲肿瘤内科协会

$J=&.9'2$ V.73'*86.&+'%3724[$7.4.;8#JV+[%公布

了一项
#

期随机临床试验#该试验比较了 ,#TW和

R#WJ对不可切除肝癌的治疗效果#结果显示#,#TW

组患者的手术转化率显著高于 R#WJ组$@!PFX 10

""PBX#>\APAB%

!"B"

) 一项肿瘤防治中心的前瞻性'

非随机临床试验中#亦进行了 ,#TW和 R#WJ对不

可切除,WW治疗效果的比较#,#TW组患者的客观

缓解率$./>'7*31'&'09.$0'&2*'#[OO%达到了 B@PEX#

转化后手术切除率为 @EP!X#而R#WJ组的[OO仅

为 HPFX#转化后手术切除率仅为 DP!X

!"E"

) 虽然目

前,#TW并未得到欧美国家的认可#但越来越多的

研究证实了,#TW的可行性!"D"

) 近年来#放疗在各

项传统治疗中脱颖而出#主要是由于放疗不仅能够

有效控制肿瘤#还对合并大血管侵犯的肝癌患者治

疗效果显著#更利于实现转化治疗或根治性治疗!"F"

)

一项回顾性研究发现#合并门静脉癌栓的患者术前行

放疗后#术后 " 年'! 年和 B 年生存率显著上升#并观

察到 B!P!X$FN"B%患者的癌栓完全坏死!"H"

) 对于

一些因门静脉癌栓而无法手术或接受R#WJ治疗的

患者#放疗后有 DP"X的患者可接受手术或消融治

疗!@A"

) 放疗联合R#WJ治疗合并大血管侵犯的,WW#

转化后亦有 ""P"X的患者可接受根治性的手术治

疗!@""

) 这些研究表明#,#TW对治疗晚期 ,WW患者

*@EI*
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有效率'[OO及转化率均较高#有望成为晚期 ,WW

治疗的首选方案#但进一步疗效仍待大样本'多中心

临床试验证实)

<;<4门静脉结扎$9.&*241'3$ 43;2*3.$#Q̂_%'门静脉

栓塞$9.&*241'3$ *5&.</.030#Q̂J%和门静脉结扎联合

肝实质分隔的二步肝切除术$200.732*3$;431'&92&*3*3.$

S3*5 9.&*241'3$ 43;2*3.$ 6.&0*2;'% 5'92*'7*.<8##_QQV%

为了避免肝切除术后肝功能代偿不足#目前采用的

评估指标主要为吲哚菁绿 "B <3$ 滞留率 \!AX#肝

硬化患者剩余肝脏体积$6=*=&'431'&&'<$2$*# _̀O%占

肝体积至少达到 IAX#无肝硬化患者占标准肝体积

至少达到 !AX

!!"

) 对于 _̀O不足而不能接受手术的

患者#Q̂_'Q̂J和#_QQV 可能是较好选择) #_QQV

在 @AAD 年被德国学者首次提出后#在全球多中心进

行了临床应用#但是#_QQV最初用于无慢性肝病背

景下的转移性肝癌的肝切除手术#而,WW患者合并

慢性肝炎'肝硬化#使得,WW患者行#_QQV 术后体

积增长率较低#或 _̀O增大但肝功能的增加不足!@@"

)

Q̂J或 Q̂_阻断了门静脉右支#增加剩余肝脏供血

以期增加肝脏生长#但存在 _̀O增长率不足'肿瘤

进展等因素#导致转化失败) 一项随机临床试验指

出#因 _̀O不足的,WW患者随机被分入#_QQV组和

Q̂J组##_QQV组的二期手术切除率$HDPIX%高于

Q̂J组$EBPFX%#并且远期生存率更高#但 #_QQV

组并发症的发生率高于 Q̂J组!@!"

) 有研究认为#

由于#_QQV可在短期内迅速增大 _̀O#因此 _̀O占

标准肝体积\!AX时#建议选择#_QQV( _̀O占标准

肝体积 !AX YIAX时#建议选择 Q̂_或 Q̂J

!@I"

)

<;=4以药物为主体的靶向和免疫治疗4靶向治疗

主要采用激酶抑制剂和抗血管生成靶点的药物#从

而抑制肿瘤的发生和发展) 索拉非尼'仑伐替尼和

多纳非尼是晚期,WW治疗的一线靶向药物#阿帕替

尼'瑞戈非尼'卡博替尼是晚期 ,WW治疗的二线靶

向药物) 靶向治疗能够有效地缩小肿瘤体积'延长

患者生存时间且不良反应少!@B"

) 免疫治疗主要以增

强宿主免疫活性'增强免疫识别'削弱肿瘤的免疫逃

逸的方法抑制肿瘤) 近年来#以程序性死亡受体K"

$9&.;&2<<'% 7'44%'2*5 "#Q?K"%和程序性死亡受体

配体K"$9&.;&2<<'% %'2*5K43;2$% "#Q?K_"%的免疫检

查点抑制剂$3<<=$'75'7U9.3$*3$53/3*.&#TWT%最为典

型且在临床中广泛使用#并有效地延长了晚期 ,WW

患者的总生存时间) 除此之外#肿瘤疫苗'细胞因子'

过继性细胞疗法'溶瘤病毒等方法也在不断发展!@E"

)

作为治疗晚期,WW的一线药物#索拉非尼在一项大

规模
#

期临床试验中#对比安慰剂仅能延长患者大

约 ! 个月中位生存时间#[OO仅为 @X

!@D"

) 仑伐替

尼是索拉非尼后另一种多靶点激酶抑制剂#对比索

拉非尼中位生存时间延长#[OO为 @IX

!@FK@H"

) TWT中

的纳武单抗和帕博丽珠单抗在各期临床试验中#[OO

为 "BX Y@AX

!@E"

) 虽然近年来药物治疗发展迅猛#

服用药物后患者的生存时间延长#[OO上升#为众多

,WW患者带来了新的希望#然而单一药物的治疗效

果有限#[OO仍未超过 !AX) 靶向治疗联合免疫治

疗后#重塑肿瘤免疫微环境#增强宿主免疫活性和肿

瘤的免疫原性#增强靶向抗肿瘤治疗可协同发挥作

用#起到较好效果) 帕博丽珠单抗联合仑伐替尼治疗

不可切除,WW的
!

/期研究中#[OO可达到 IEX#中

位生存时间达到了 @@ 个月!!A"

) 阿替利珠单抗联合

贝伐珠单抗的[OO可达 @HPDXY!!P@X

!!"K!@"

) [OO

升高意味着患者可手术的可能性越大#生存时间可能

越长#对患者有重要的意义) 研究发现#BH 例不可切

除的,WW患者经过酪氨酸激酶抑制剂联合Q?K" 抑

制剂治疗后#[OO达到了 !DP!X#并在 @A@" 年更新

数据#最终纳入 E!例患者#"BPHX的患者获得了根治

性切除!!!K!I"

) 张雯雯等!!B"发现#酪氨酸激酶抑制剂

联合Q?K" 抑制剂治疗 !! 例进展期,WW患者#[OO

达到 IBPBX#!AP!X的患者最终获得了手术治疗) 单

纯药物的联合治疗效果也值得肯定#也是目前晚期

,WW治疗推荐的一线方案#TWT的应用联合抗肿瘤药

物#例如靶向药物和化疗药物#杀伤细胞后增强免疫

原性#减少免疫逃逸#提高全身免疫效能#能有效地提

高抗肿瘤效果) 目前#阿替利珠单抗联合贝伐珠单

抗'信迪利单抗联合贝伐珠单抗类似物'多纳非尼'仑

伐替尼'索拉非尼是指南推荐的一线系统抗肿瘤药

物!!E"

) 一项开放标签'非随机性的
$

期临床试验表

明#分析了 IH例不可切除的,WW患者#采用Q?K" 抑

制剂联合仑伐替尼治疗#B"X的患者被成功转化#最终

有 !APEX的患者接受了手术#[OO达到了 B!P"X

!!D"

)

<;>4局部a系统联合治疗G治疗手段多样化给,WW

的治疗带来了光明的发展前景) 虽然,WW患者异质

性强#但国内外多个医疗中心根据患者的不同病情#

经过+?R讨论#制定高度个体化的治疗方案#结合靶

向'免疫'介入'分期手术等治疗方式#取得了良好的

临床效果) 一项回顾性分析发现#R#WJ联合酪氨

酸激酶抑制剂和Q?K" 抑制剂治疗 @@ 例不可切除的

,WW患者#[OO为 F"PFX#手术转化率为 IBPBX

!!F"

)

另一项回顾性研究采用R#WJ联合卡瑞丽珠单抗和

阿帕替尼治疗晚期,WW#[OO亦可达到DBX

!!H"

) 在
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一项研究中#采用 ,#TW联合阿帕替尼和特瑞普利

单抗对 E 例晚期,WW患者进行治疗#结果发现 ! 例

完全缓解#! 例部分缓解#显示出较高的有效性和安

全性!IA"

) 在一项前瞻性临床试验中#采取了激酶抑

制剂'免疫治疗'R#WJ和放疗等治疗手段联合#对

!F 例,WW患者进行治疗#! 例因肿瘤完全缓解拒绝

手术#H 例患者接受手术治疗#转化率达 !"PEX

!I""

)

R#WJ或,#TW联合靶向药及Q?K" 抑制剂将成为治

疗不可切除 ,WW的新趋势#也给晚期 ,WW患者带

来了福音)

=4结语

虽然手术治疗仍是,WW治疗的最佳手段#但是

随着新技术'新药物和新方法的出现#人们正在不断

探索多模式联合的治疗策略#提高潜在可切除 ,WW

的比例#降低手术风险并改善患者预后#但由于 ,WW

转化治疗发展时间短#缺乏大样本'多中心的长期临

床研究#转化治疗方案尚无统一标准#仍有许多问题

待探索和解决) 规范转化治疗方案'促进转化治疗

精准化有助于患者获得最大获益)
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