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摘要 ：肝细胞癌（简称肝癌）是我国主要肝恶性肿瘤。多数肝癌患者在确诊时为中晚期，不适合接受以外科手术切除为主的

根治性治疗。转化治疗的内涵是将初始不可手术切除的肝癌通过系统治疗转化为可手术切除，可显著改善预后。近年来，肝

癌靶向药物和以免疫检查点抑制剂为主的免疫治疗药物的大量涌现为转化治疗提供了新的方向。目前基于靶向药物和免疫检

查点抑制剂的转化治疗是肝癌临床和基础研究的热点。本文就目前靶向和免疫治疗时代肝癌转化治疗中的相关问题进行探讨

和展望。
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Abstract: Hepatocellular carcinoma (HCC) is the main malignant liver tumor in China. Most HCC patients are diagnosed at intermedi-

ate and late stages, and are not suitable for radical therapy, mainly surgical resection. Conversion therapy means to use systemic therapy 

to treat initially unresectable HCCs in order to downstage for resection in the future, which could significantly improve the prognosis. In 

recent years, the emerging target agents and immune checkpoint inhibitors (ICIs) provide novel choices for conversion therapy. Target agent 

and ICI based conversion therapy is the mainstream of clinical and basic research of HCC. In this article, we would discuss the questions 

emerged and the prospects in the era of target agent and ICI based conversion therapy of HCC.
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肝癌 [ 主要为肝细胞癌（hepatocellular carci-

noma，HCC）] 是我国主要恶性肿瘤之一，发病率

在恶性肿瘤中排名第 4 位，是排名第 2 位的肿瘤相

关致死病因。以肝切除术为主的外科手术可以达到

根治性治疗的效果，仍然是肝癌患者获得长期生

存的主要手段。然而约 60% 的肝癌在确诊时为中

国 肝 癌 分 期（China Liver Cancer Staging，CNLC）

的Ⅱ~Ⅲ期（中晚期）。中晚期患者以及肿瘤负荷大

和肝病所致一般情况差的患者无法直接接受根治

性手术。因此，肝癌转化治疗是临床备受关注的

研究重点。近年来，靶向药物 [ 包括小分子酪氨

酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI）和

抗血管生成药物 ] 及免疫检查点抑制剂（immune 

checkpoint inhibitor，ICI） 的 广 泛 应 用 开 启 了 肝

癌 靶 向 联 合 免 疫 药 物（ 简 称 靶 免 ) 治 疗 的 新 时

代，也为肝癌转化治疗带来了新的曙光。以靶向 +

免疫联合局部治疗手段的转化治疗为初始不可手

术的肝癌患者提供了手术根治的机会，初步形成专
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家共识 [1]，并已在临床广泛应用。本文对目前靶

免时代肝癌转化治疗所遇到的一些问题进行探讨。

1　肝癌转化治疗的选择标准

通常，肝癌转化治疗的对象是指因一般情况

差、肝功能不全和剩余肝体积不足等原因无法实

现外科技术上直接切除的患者。这类患者通过体

格检查、实验室检查、术前肝功能评估和肝脏体

积测量等手段能够确定，因而进行转化治疗的标

准相对固定。而在外科学意义上可切除，但因肿

瘤负荷过重和分期偏晚，手术治疗较系统治疗无

法获得更好的临床效果，即肿瘤学意义上的不可切

除，这些需行转化治疗的患者标准尚无定论。笔者

曾接诊多例肝癌患者，既往在外院已接受过靶向 +

免疫治疗，然而回顾其初始影像学和实验室检查

资料发现，部分患者的肿瘤在确诊时满足外科学

和肿瘤学可切除标准。此种转化治疗更可能倾向

于新辅助治疗性质，或者是受限于术者的技术无

法达到 R0 切除时的一种替代选择。

近期，复旦大学肝癌研究所提出了确定肿瘤

学上初始无法切除、但经转化治疗可成功手术的

HCC 判定标准 ：ECOG 评分 0 或 1 分 ；Child A 级 ；

肿瘤局限于一侧肝叶 ；或单个肿瘤直径≤5 cm 且

局限于一侧肝叶，而剩余肝叶肿瘤≤3 个且最大直

径≤3 cm，通过半肝切除或术中联合局部治疗能够

达到 R0 切除 ；此外，保留侧肝脏无门脉癌栓或癌

栓未侵犯肠系膜上静脉，荷瘤侧肝静脉癌栓未累

及 >2 支肝静脉，或下腔静脉癌栓未累及心房 [2]。

2　转化治疗方案的选择

根据《原发性肝癌诊疗指南（2022 年版）》，

多种靶向药物（多纳非尼、仑伐替尼、索拉非尼、

阿帕替尼、贝伐珠单抗、瑞戈非尼、卡博替尼和雷

莫芦单抗）和免疫治疗药物（替雷丽珠单抗、卡

瑞利珠单抗、帕博利珠单抗以及纳武利尤单抗联

合伊匹木单抗的双免疫组合）被推荐用于晚期肝

癌的一线 / 二线治疗 [3]。常用于转化治疗的药物联

用方案包括“可乐组合”（TKI 联合 ICI）[4-6]、“T+A”

（阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗）[7] 和“双达组合”

（信迪利单抗联合贝伐珠单抗类似物）[8] 等。近期，

度伐利尤单抗联合抗细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗

原 4（cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4，

CTLA-4）CTLA-4 抗体 tremelimumab 的双免疫组

合用于一线治疗晚期肝癌 3 期临床试验也达到了

总生存期的主要终点 [9]。

此外，临床上往往使用局部治疗 [ 如肝动脉

化疗栓塞（transcatheter arterial chemoembolization，

TACE）、 肝 动 脉 灌 注 化 疗（hepatic artery infusion 

chemotherapy，HAIC）、放疗和消融 ] 联合靶向和

免疫药物进行转化。TACE 联合 ICI 和 TKI 的三联

方案用于 HCC 转化治疗后成功手术切除的比例远

高于 TACE 联合 TKI 的双联方案 [10]，且预后也更

好 [11]。HAIC 联 合 ICI 和 TKI 的 三 联 方 案 客 观 缓

解率（objective response rate，ORR）可达 57.2%，

手术转化率达 18.6%[12]。各临床中心报道的 ORR

及转化成功手术切除率相差较大 [13-14]，可能原因

还在于转化对象的选择标准难以同质化，因而不具

有可比性；同时研究多为回顾性，存在偏倚。因此，

选择转化治疗方案一方面要结合我国国情，考虑

患者的经济及用药便利性，另一方面也需要进一

步总结临床数据和经验，根据临床病理等特征来

精准选择转化治疗方案，从而获得最佳手术转化

率和避免不良反应。

3　初始转化治疗无应答后的处理

如上所述，各转化治疗方案 ORR 不一，均存

在一定程度的治疗无应答。对于初始转化治疗无

应答的处理，目前尚无定论。主要处理原则包括 ：

（1）换用其他一线治疗方案或联合用药 ；（2）直

接使用二线治疗方案；（3）若外科技术评估可切除，

则直接手术切除，术后继续行辅助治疗或系统治

疗。上述处理原则均具有一定理论基础。如在仑伐

替尼治疗晚期肝癌发生进展后，继续使用 ICI 联合

仑伐替尼或者其他靶向药物仍然能够获得较好的

抗肿瘤活性 [15-16]。ICI 联合仑伐替尼也比单纯使用

仑伐替尼用于索拉非尼初治进展后的肝癌更加有

效 [17-18]。“T+A” 方 案 用 于 一 线 治 疗 失 败 的 晚

期 HCC 的二线或后线治疗仍然具有较高的 ORR

（32%）[19]。直接使用二线治疗方案则更加符合诊

疗指南的原则。对于治疗后无应答而外科技术可

切除的患者，直接手术切除避免了强化使用转化

方案所导致的肝脏储备功能受损和肿瘤超进展等

不良反应，防止错失手术时机 ；在术后继续使用

辅助治疗以降低转移复发，或针对早期复发病灶

进行系统治疗也具有一定临床实践基础。

4　转化治疗后的手术必要性和手术时机

转化治疗的初衷就是为了手术切除肿瘤，以
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得到最大生存获益。然而，临床上确实有部分病

例在经过转化后达到完全缓解（complete response，

CR）。这部分患者是否仍需要手术切除？原则上，

这 些 患 者 仍 应 争 取 进 行 手 术 切 除 ：（1） 影 像 学

上 CR 并 不 等 于 病 理 学 CR（pathological complete 

response，pCR），病理仍然是评判转化治疗后肿瘤

坏死的金标准 ；（2）病理检查是多点取样，无法

做到对肿瘤组织进行全部化验，基于肿瘤异质性的

原因，即使 pCR 也无法保证瘤体中存在活性肿瘤

细胞的可能性，且这极小部分肿瘤细胞在经过初始

治疗后仍有活性，表明其具有耐药性，后续存在进

展可能性 ；（3）转化治疗使用的药物在清除肿瘤

细胞的同时，可能筛选出新的肿瘤抗原，从而导

致通过免疫 / 靶向治疗激活的 T 细胞无法识别，从

而增加肿瘤再次进展的可能 ；（4）及时外科手术

切除可减少转化治疗周期，从而降低免疫 / 靶向治

疗的耐药性、不良反应及经济负担。临床实践发现，

对转化治疗有效的患者，往往 1~2 个周期即可看

到明显效果，包括肿瘤标志物明显下降，影像学

检查上肿瘤坏死、缩小明显 ；而延长转化治疗周

期可能加重肝功能损伤，增加转化治疗后手术的

并发症 [20]。因此，转化成功后应抓住时间窗，及

时手术切除，避免延长用药周期。

5　术后是否继续接受原转化治疗方案

达到辅助治疗效果

如前所述，接受转化治疗的肝癌多为中晚期，

也是术后转移复发的高危群体。针对此类肝癌，除

可采用常规手段，如预防性介入来降低肝癌转移复

发风险 [21]，是否仍需要继续采用原转化治疗方案

以达到辅助治疗的目的？国内外针对肝癌术后辅

助治疗存在争议 [22]，且索拉非尼用于肝癌术后辅

助治疗的临床研究失败 [23]，但其他 TKI 类药物或

ICI 单用或联合用药进行肝癌术后辅助治疗的多项

临床研究仍然正在开展中 [24]，初步结果提示上述

方案安全且具有生存获益 [25-26]。在 2022 年 ASCO

会议上，笔者报道了仑伐替尼用于Ⅱb/Ⅲa 期实施

R0 切除术后肝癌患者的多中心、单臂、前瞻性临

床 试 验（NCT04227808） 结 果，1 年 无 复 发 生 存

（recurrence-free survival，RFS）率为 50.5%，中位

RFS 达 16.5 个月。最近，IMbrave050 研究在预设

的中期分析中达到了主要研究终点 [27]，与主动监

测比较，“T+A”方案可以显著改善接受过手术切

除或者射频消融的 HCC 的 RFS。因此，笔者在临

床实践中仍推荐继续使用原方案以达到杀灭残癌，

预防转移复发的目的。

近几年来，肝癌治疗的格局发生天翻地覆的

变化。以往针对晚期肝癌，往往是无药可用、捉

襟见肘 ；而目前各种新药如雨后春笋般出现，海

量临床试验如火如荼地开展。这既为晚期肝癌患

者提供了多种选择，也为肝肿瘤医师带来了幸福

的烦恼 ：如何选择最精准的治疗方案、在取得最

佳 临 床 治 疗 效 果 的 同 时 避 免 不 良 反 应 是 迫 切 需

要探讨的问题。药物的发展也极大丰富了转化治

疗的手段，同时也带来了新的问题和思考。靶免

时代的转化治疗还有很多需要探索的临床课题，

而 解 决 上 述 问 题 必 将 为 肝 癌 患 者 带 来 更 多 生 的

希望。
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