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摘 要!原发性肝癌是中国发病率和死亡率均较高的恶性肿瘤$ 目前临床上晚期原发性肝癌
的治疗以全身系统性药物治疗为主"主要包括系统化疗%分子靶向治疗以及免疫治疗等$ 该文
就近年来晚期原发性肝癌的内科治疗研究进展作一综述$
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晚期原发性肝癌内科治疗进展

中国是肝癌大国"据报道
!,#&

年中国新发肝癌

病例
@Y:Y

万"占全球新发病例
&&Z

"有
@![!

万患者

因肝癌死亡"占全球因肝癌致死人数的
&@Z

&在年

龄小于
Y,

岁的男性中"肝癌已经成为发病率和死亡

率居前列的瘤种*

'

+

$ 肝癌严重威胁着人民生命健康"

但是既往针对晚期肝癌的可供选择的药物有限且疗

效不尽人意$

!,'>

年是肝癌患者的希望之年"多个

靶向药物及免疫治疗进入临床实践" 有效改变了晚

期肝癌的治疗格局"改善了肝癌患者的生存$以下就

近年来晚期原发性肝癌 )

M3P/Q<;31191/4 ;/4;06<./

"

ONN

'的药物治疗进展作一综述$

'

系统化疗

系统化疗用于
ONN

的治疗有很长的历史"包括

阿霉素%顺铂%丝裂霉素等药物在临床实践有应用"

但临床总体疗效差$ 且绝大多数肝癌患者都有基础

肝病存在"包括肝炎%肝硬化%肝功能障碍和相关并

发症等"故此类传统化疗药物使用后毒性相对明显"

且总体疗效有限$

@A@

单药化疗

临床和文献研究均显示阿霉素静脉给药治疗

ONN

的疗效较差*

!

+

$

\/0

等*

*

+的一项前瞻性%随机%对

照研究表明"相对于无化疗患者"单用阿霉素治疗晚

期
ONN

仅提高了
*

周的中位生存期"且在治疗过程

中"

!&Z

的使用阿霉素的患者出现了败血症%心脏毒

性等一些致命的不良反应$

临床中吉西他滨对患者的毒性比阿霉素低"但

据
]9;MC

等 *

@

+对晚期
ONN

的
!

期临床研究显示"吉

西他滨抗肿瘤效果不佳"

*,

例患者的中位生存期为

Y[$

个月*

$&Z

可信区间)

NH

'(

@[&^'*[&

+"

'

年生存率

仅
@,Z

$

_/QQ

等 *

&

+对卡培他滨治疗肝胆系统肿瘤的一项

回顾性研究中"包含
ONN *>

例"胆管癌
'%

例和胆

研究进展*>*
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囊癌
%

例!研究结果显示晚期
'((

对卡培他滨的反

应率仅为
))*

!胆管癌为
+*

!胆囊癌为
&"*

!不良

反应主要为手足综合征" 血小板减少症# 卡培他滨

单药对胆囊癌的效果好于
'((

$

!"#

联合化疗

,-.

等 %

+

&的含奥沙利铂的
/01/023

方案一线

治疗晚期
'((

的亚太区多中心临床研究'

45('

(

在
!6#6

年获得成功$ 该研究入组
#%!7&

岁不可手

术或无法局部治疗的局部晚期
8

转移性
'(( 97)

例!结果显示含奥沙利铂的
/01/023

组'

)%3

例(的

中位生存期 '

+:3;

个月
<= 3:$7

个月!

>?;:;7

)

'@?

;:%;

)

$&A(B

*

;:+9!):;!

(+ 中位无进展生存期'

!:$9

个月
!<= ):77

个月!

>C;:;;)

)

'@?;:+!

)

$&*(B

*

;:3$!

;:7$

("客观缓解率
D%:)&* <= !:+7*

!

>?":"!E

均优于

阿霉素组 '

#%7

例($ 因此在
!;#9

年
9

月
#!

日!

(/F5

批准了含奥沙利铂的
/01/023

方案治疗晚

期肝癌的适应证! 这是全球首次批准系统化疗应用

于治疗肝癌$而且欧美国家也重复出类似研究结果!

目前日本"韩国以及美国
G((G

指南也已经把包含

奥沙利铂的系统化疗列为治疗可选方案$ 一项联合

顺铂"阿霉素"

&"

氟尿嘧啶"干扰素治疗晚期不可切

除的
'((

的
!

期临床研究'

>B5/

(

%

7

&结果显示!

&"

例

患者!无完全缓解者!

)9

例部分缓解!部分缓解率为

!+A

)部分缓解的患者中!

$

例后续进行手术!

3

例患

者手术标本中无可见病灶! 截至该文随访截止日该

$

例均存活!

%

例完全缓解
7:+!!&:%

个月!不良反应

主要是骨髓抑制和黏膜炎! 有
!

例因治疗引起败血

症而死亡$ 另外!由
HIJ

等%

%

&发起的
>B5/

对比阿霉

素单药治疗不可切除的
'((

患者的一项
"

期临床

试验! 结果显示为阴性! 两组的中位生存期分别为

%:+7

个月和
+:%9

个月'

>?;:%9

($

目前
'((

的系统化疗总体疗效存在一定争论!

但含奥沙利铂为主联合
&"

氟尿嘧啶或卡培他滨的

方案得到指南认可$单药化疗方案已经基本不采用$

!

分子靶向治疗

肝癌的发生"发展和转移机制十分复杂!与多种

基因突变" 细胞信号传导通路异常和新生血管增生

等有关! 其中多个关键性节点正是采用分子靶向治

疗的理论基础和潜在的靶点$ 近年来!

'((

的分子

靶向药物治疗的地位不断提高! 逐渐成为新的研究

热点$

#"!

索拉非尼

索拉非尼一种新型多靶点抗肿瘤药物! 它具有

双重的抗肿瘤作用* 既可通过阻断由
@5/KL4MK

4@M

介导的细胞信号传导通路而直接抑制肿瘤细

胞的增殖! 还可通过抑制血管内皮生长因子受体

'

<N=OPQNR I.SJTUIQ-NQ VRJWTU XNOTJR RIOIYTJR

!

Z4[/@

(

和血小板衍生生长因子受体
\YQNTIQIT SIR-<IS VRJWTU

XNOTJR RIOIYTJR

!

>F[/E

而阻断肿瘤新生血管的形成!

间接地抑制肿瘤细胞的生长%

$

&

$

!;;7

年!分子靶向药

物索拉非尼问世! 成为全球首个被批准用于一线治

疗晚期
'((

的分子靶向药物$

!;#;

年
4]L0

临床

实践指南推荐索拉非尼为晚期
'((

的一线用药%

#;

&

$

在第
39

届
5](0

年会上!

^J<IT

等 %

))

&报告了索

拉非尼对比安慰剂治疗晚期
'((

的欧美国家多中

心"双盲"安慰剂对照的
"

期临床研究'即
]'5@>

研

究(!其最终研究结果发表于,新英格兰医学杂志-上$

研究共入组了
+"!

例晚期未接受过系统治疗的

'((

患者!随机接受索拉非尼
3""_V `-S

或安慰剂$

作者分析了
9!)

例死亡患者的资料! 结果显示中位

总生存时间
\_IS-N. J<IRNQQ =PR<-<NQ

!

_0]a

索拉非尼

组对安慰剂组为
#;:7

个月对
7:$

个月! 索拉非尼组

总生存
\J<IRNQQ =PR<-<NQ

!

0]E

的风险比 '

UNbNRS RNT-J

!

'@

(是
;:+$

'

$&A(B

*

0:&&!;:%7

)

>C;:;;#

(!中位达影

像学进展时间分别为
&:&

个月和
!:%

个 月 '

>C

;:;;#

(!两组各有
7

例'

!A

(和
!

例'

#A

(达部分缓

解!无完全缓解病例$索拉非尼组腹泻"消瘦"手足综

合征"低磷酸盐血症等不良反应高于安慰剂组$索拉

非尼组
_0]

和中位达影像学进展时间均比安慰剂

组延长
9

个月左右$由此!索拉非尼成为第
#

个显著

延长晚期
'((

患者总生存的系统性分子靶向治疗

药物$

0R-I.TNQ

研究%

#!

&是另一项在亚洲进行的多中心"

随机对照"

"

期临床研究!入组地区包括我国的大陆

和台湾地区! 以及韩国! 其结果在
!;;%

年第
33

届

5](0

年会上公布$ 研究入组了
!!+

例晚期未接受

过系统治疗的
'((

患者!随机接受索拉非尼或安慰

剂治疗$ 索拉非尼能显著改善患者的
0]

! 两组的

_0]

分别为
+:&

个月和
3:!

个月!

'@?;:+%

'

$&A(B

*

;:&;!;:$9

!

>?;:;#3

() 索拉非尼组中位达进展时间

研究进展 973
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!

'()*+, -*'( -. /0.10(22*.,

"

'334

#较安慰剂组延长

5

倍"分别为
!6%

个月
72 869

个月"

:;<"6&=

!

$&>?@

$

"69!!"6=$

"

4A"6""8

#%手足综合征&腹泻&高胆红素血

症&乏力等不良反应索拉非尼组均高于安慰剂组%进

一步对年龄& 微血管侵犯 !

'*B0.7+2BC5+0 *,7+2*.,

"

DE@

'&肝外扩散!

F:G

'&

F?HI

评分的亚组分析中"

索拉非尼治疗的患者都有明显的生存获益%

3J(K2.J,

等 (

8L

)的索拉非尼联合选择性内照射

M2(5(B-*7( *,-(0,+5 0+)*+-*., -J(0+/K

"

G@;3N

治疗
:??

的临床试验中"试验组与对照组的
'HG

分别为
8&6=

个月和
=6%

个月" 说明索拉非尼联合
G@;3

是可行

的%

;*BJ5K

等(

89

)对
8%

例不可手术的
:??

患者采用

索拉非尼联合阿霉素治疗"疾病控制率*

)*2(+2( B.,"

-0.5 0+-(

"

O?;

' 在联合组和阿霉素单药组分别为

P$Q

和
9R>

" 显示出索拉非尼联合阿霉素治疗比阿

霉素单药治疗有效且能耐受%

IJ+22+,

等 (

8&

)的一项

!

期索拉非尼联合阿霉素对比索拉非尼单药的临床

试验中"经病理证实的晚期
:??

患者"之前未接受

系统性治疗"且
?J*5)"4C1J

为
S

级"被随机分配接受

阿霉素
PR'1T'

!

"

!8)U

索拉非尼
9RR'1 4H

每日两

次*试验组'或者单独索拉非尼*对照组'"试验组和

对照组的
'HG

分别为
$6L

个月*

$&>?@

$

=6#!#!6$

'和

#R6&

个月 *

$&>?@ =69!#96L

'"

:;

为
#6RP

*

$&>?@

$

R6%!#69

'+中位无进展生存时间*

'()*+, /0.10(22 V0((

2C07*7+5

"

'4WG

'分别为
L6P

个月*

$&>?@

$

!6%!96P

'和

L6!

个月 *

$&>?@

$

!6L!968

'"

:;

值为
"6$"

*

$&>?@

$

"6=!!86!

'% 接受治疗的患者有
L%

例死亡"其中试验

组
8%

例"对照组
!"

例%试验组和对照组分别有
%

例

*败血症
8

例"吞咽困难
8

例"肺炎
8

例"心脏病
!

例"肝功能衰竭
!

例"未有特殊说明
8

例'和
L

例*乏

力
8

例"肝功能衰竭
8

例"继发性恶性肿瘤
8

例'治

疗相关的不良事件% 最多的
L

或
9

级血液学不良事

件*

+)7(02( (7(,-

"

SF

'发生在
L=6%>

的试验组患者

和
%68>

的对照组患者中%两组的非血液学
SF2

具有

可比性"分别出现在
PL6P>

和
P86&>

的患者中% 研究

结论认为索拉非尼联合阿霉素会带来较高的毒性"

却没有提高患者的
4WG

和
HG

%刘广宇等(

8P

)的一项明

胶海绵微粒*

1(5+-*,( 2/.,1( /+0-*B5(2

"

IGD2

'肝动脉

化疗栓塞 *

-0+,2B+-J(-(0 +0-(0*+5 BJ('.('X.5*Y+-*.,

"

3S?F

' 联合索拉非尼治疗中晚期
:??

的研究显

示" 索拉非尼联合
3S?F

治疗不能手术切除的肝癌

患者在延长
334

&

HG

和改善
O?;

方面展现了良好

的趋势" 并没有发生与毒性反应相关的死亡" 体现

出了较好的安全性% 中山大学肿瘤医院
ZJ+,1

等(

8=

)

的一项索拉非尼联合
3S?F

对比
3S?F

治疗晚期原

发性肝癌伴肝静脉癌栓 *

J(/+-*B 7(*, -C'.0 -J0.'"

XC2

"

:E33

'患者的临床试验中"经中位随访
8!6&

个

月*

86RL!996!L

个月
N

"发现
HG

在联合治疗组比单一

3S?F

治疗有较大提升
[896$

个月
72 P68

个月"

4<"6"8"N

"

联合治疗组的
334

也比单一
3S?F

治疗延长
[96$

个月
!72!!69

个月"

4<"6"8PN

% 单因素和多因素分析均

显示治疗方式影响
HG

%说明索拉非尼联合
3S?F

对

晚期
:??

伴有
:E33

的患者有效且可耐受"值得扩

大样本进行继续观察研究%

在随后的十年里"包括舒尼替尼*

2C,*-*,*X

'&布

立尼布 *

X0*7+,*X

'&利尼伐尼 *

5*,*V+,*X

'&多韦替尼

*

).7*-*,*X

'&尼达尼布*

,*,-()+,*X

'&

-*7+,-*,*X

等药物

在内的对比索拉非尼的
!

期临床试验均为阴性"也

因此均未能成为治疗肝癌的新生药物%

!"!

仑伐替尼

仑伐替尼是一种口服多激酶抑制剂" 可抑制

EFIW;8

&

!

&

L

" 成纤维细胞生长因子受体*

V*X0.X5+2-

10.\-J V+B-.0 0(B(/-.0

"

WIW;

'

8

&

!

&

L

&

9

&

4OIW;"

&

;F3

&

]@3

% 这是继索拉非尼之后"第
!

个治疗晚期肝癌取

得成功的靶向药物%仑伐替尼在治疗晚期
:??

的
#

期临床研究中就已经显示出了一定的药物活性"研

究数据发表于
!"8P

年
8"

月的
^.C0,+5 .V I+2-0.(,"

-(0.5.1K

杂志中(

8%

)

% 研究纳入了
9P

例来自日本和韩

国的晚期
:??

患者"口服仑伐替尼
8!'1 _)

"结果

显示$仑伐替尼客观有效率*

.X`(B-*7( 0(2/.,2( 0+-(

"

H;;

' 为
L=Q

+

O?;

为
=%Q

+

'HG

为
8%6=

个月 %

;FWaF?3

研究是近十年来肝癌一线靶向治疗领域

唯一获得阳性结果的
!

期临床研究" 作为一项与索

拉非尼头对头比较的全球性&多中心&随机对照&非

劣效
!

期临床研究" 在全球入组了
$&9

例
:??

患

者% 研究结果(

8$

)显示"研究达到主要终点"仑伐替尼

组
HG

较索拉非尼组有延长趋势*

'HG

$

8L6P

个月
72

8!6L

个月"但尚未达到统计学差异'+在次要终点方

面" 仑伐替尼组的
'4WG [=69

个月
72 L6=

个月'&

'334[%6$

个月
72 L6=

个月'&

H;;[!9Q!72 $Q

'则显

著优于索拉非尼组+安全性方面"两组发生治疗相关

副反应*

3FSF2

'的患者数目相似"两组分别有
8LQ

研究进展L=&
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&
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和
$'

患者因治疗副反应而停止治疗!

()*+),-

研

究入组的患者绝大多数是亚太地区"中国含大陆#台

湾省#香港特区患者近
./"

例$患者!

!"01

年
,2,3

上报道的中国患者亚组分析显示% 相比索拉非尼组

045!

个月的
632

%仑伐替尼组显著延长患者的
632

至
0&5"

个月% 同时使死亡风险显著降低
!17

"

8(9

451.

$! 次要终点方面%相比索拉非尼组%仑伐替尼组

患者的
6:*2

"

$5!

个月
;< .5=

个月 %

8(9"5&&

$与

6--:

"

005"

个月
;< .51

个月%

8(9"5&.

$均得到显著

延长% 较全球数据更具优势&

3((

也获得具有临床

意义的显著改善"

!05&' ;< %5.'

%

3(9.501

$! 安全性

方面% 仑伐替尼组与索拉非尼组均与此前的报道结

果一致!对于我国的
8>?

型
8,,

患者%仑伐替尼明

显延长
632

!

()*+),-

研究的成功预示着肝癌的

靶向治疗将出现新的格局% 仑伐替尼已成为晚期肝

癌一线治疗的另一新标准!

!"#

瑞戈非尼

瑞戈非尼是一个多激酶抑制剂% 通过抑制肿瘤

血管生成#肿瘤细胞新生#维持肿瘤微环境的因素%

来抑制肿瘤生长 ! 瑞戈非尼于
!401

年
0!

月被

,*@A

批准用于索拉非尼治疗失败的晚期肝癌二线

治疗的患者%距其在欧盟获批仅
B

个多月&距在美国

获批也仅
1

个多月! 瑞格非尼作为二线治疗药物在

索拉非尼一线治疗失败的晚期
8,,

患者的一项多

中心开放
!

期研究'

!4

(中%结果显示了瑞戈非尼的良

好安全性以及不错的疗效%

6--:

为
B5.

个月%

632

为
#.5%

个月! 在瑞戈非尼用于索拉非尼治疗后疾

病进展的
8,,

患者的
"

期临床试验
()23(,)

研

究 '

!#

(中%瑞戈非尼和安慰剂组的
32

分别为
#45=

个

月和
15%

个月&

:*2

分别为
.5#

个月和
#5&

个月! 瑞

戈非尼为晚期肝癌患者提供了二线治疗的一个选

择!近期报道了一项对该研究的探索性分析结果%旨

在评估基线的
A*:

和
C!DEF

水平是否影响瑞戈非

尼的治疗疗效! 遗憾的是% 结果表明瑞戈非尼治疗

8,,

的疗效与患者基线
A*:

和
C!DEF

蛋白表达无

关!目前%还没有发现可以预测瑞戈非尼治疗疗效的

生物标志物!

!"$

雷莫芦单抗

雷莫芦单抗
GHI6JCKHJ6ILM

是一种
?)N*(!

的全

人源化的
OPN

0

单克隆抗体 % 高度选择性地抑制

?)N*(!

的激活! 谈及
()A,8!!

研究'

!!

(之前必须提

到的就是
!"0B

年
=

月开展的
()A,8 "

期研究'

!.

%

!B

(

%

该研究入组
&=&

例
8,,

患者%按照
0"0

随机分为雷

莫芦单抗组 "

%6PQRP

静脉注射$ 和安慰剂组! 在

()A,8

研究中%与安慰剂相比%雷莫芦单抗二线治

晚期
8,,

患者并没有改善
32

% 雷莫芦单抗组的中

位
32

为
$5!

个月%而安慰剂组为
15=

个月"

:945#B

$!

两组之间差异无统计学意义!但是亚组分析中发现%

针对基线
A*:SB44TPQ6U

患者% 雷莫卢单抗组中位

32

为
15%

个月%而安慰剂组为
B5!

个月"

:94544&$

$%

差异有统计学意义%说明
A*:

高的患者可以从雷莫

卢单抗中获益!基于这些发现%后续开展了
()A,8!

!

研究%该研究是一项全球性的随机#双盲#安慰剂

对照的
"

期临床试验% 比较了雷莫芦单抗和安慰剂

在对索拉非尼不耐受或使用后疾病进展的# 并表现

出高
A*:

血清水平"

!B44TPQ6U

$的肝癌患者中的疗

效!该试验于
!4#&

年开始%在全球
!4

个国家共招募

了
!$!

例患者% 是首个在通过生物标志物检测分类

的患者群体中进行的
"

期
8,,

试验!

!4#%

年
A2,3

会议上报到的结果显示% 研究抵达了主要终点
32

"

%5&

个月
;< 15.

个月%

8(9451#4

%

:9454#$$

$% 和次要

终点
:*2

"

!5%

个月
;< #5=

个月%

8(945B&!

&

:V"5"""0

$%

即在
A*:!B""TPQ6U

的索拉非尼治疗失败的
8,,

患者中%雷莫卢单抗相比安慰剂显著延长
32

! 雷莫

卢单抗的安全性与以前单药使用该药的毒性数据相

似% 其中高血压和低钠血症是雷莫芦单抗常见的不

良反应!

()A,8!!

研究是生物标志物选择群体中的

第
0

个阳性
"

期
8,,

试验!

!"%

卡博替尼

卡博替尼"

CILWXITFKTKL

$是一种小分子抑制剂%

能够有效地抑制包括
D)-

#

AY+

以及
?)N*(!0

#

?)N*(!!

#

?)N*(!.

等受体靶点!

,)+)2-OA+

是一

项随机#双盲#安慰剂对照的
"

期全球多中心临床试

验!该试验招收了
1="

例接受过索拉非尼%而且可能

接受过两项针对
8,,

的系统性治疗且有足够肝功

能水平的晚期
8,,

患者! 患者随机按
!"0

比例%分

配到每日接受
="6P

卡博替尼的治疗组或安慰剂对

照组%试验的主要终点为
32

%次要终点包括
3((

和

:*2

!

!"0%

年
A2,3 NO

上报道的研究结果 '

!&

(显示%

接受卡博替尼的治疗组与安慰剂的
632

分别
0"5!

个月和
%5"

个月 "

8(9"51=

%

$&Z,O

)

"5=.["5$!

&

:9

"5""B$

$% 两组的
6:*2

分别为
&5!

个月和
05$

个月

研究进展 .1=
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!

'()"*++

"

$&,-.

#

"*/01"*&!

$

234*""5

%"

6((

为
+,

和
4*+,

!

2)4*44%0

%&

!"# $%&'()*+,-).

789:;<=>?@<A

是一种转化生长因子!

@?8;=BC?D<;E

E?CF@G B8H@C?

"

I7J

%

!!

受体激酶抑制剂"

I7J!!

信号

传导与
'--

进展有关"

I7J!!(5

的抑制可增强索

拉非尼在体内和体外模型中的活性& 最新公布的

E89:;<=>?@<A

联合索拉非尼一线治疗晚期
'--

的
"

期临床研究 '

!0

(中"

E89:;<=>?@<A

联合索拉非尼在晚期

'--

患者中表现出可接受的安全性"

DII2

为
+*5

个月"

D6K

为
5L*$

个月&

789:;<=>?@<A

联合索拉非尼

一线治疗晚期肝癌展现了潜能&

!"/ 0+12-)().

I>MC@<;<A

是一种新型高选择性
H!N>@

小分子抑

制剂&

!45L

年
OK-6

年会上发布了
@>MC@<;<A

在亚洲

晚期
'--

中的安全性和疗效评价!

#A

期%研究 '

!L

(

的最终结果& 研究表明"

@>MC@<;<A 5444DEPQ

在亚洲

肝癌患者中耐受性良好" 而且
H!N>@

阳性患者人群

对
@>MC@<;<A

的治疗反应似乎获益更多& 该研究
"

期

部分正在进行中" 主要对比
@>MC@<;<A

和索拉非尼一

线治疗
H!N>@

阳性肝癌的疗效&

!"3 0)4%(-)().

I<R8;@<;<A

!

O(S5$L

%是一种口服选择性
NTI

抑

制剂& 其在索拉非尼失败的晚期肝癌二线治疗的多

中心)随机)安慰剂对照)双盲)

"

期研究 '

!%

(中显示"

@<R8;@<;<A

!

5*0

个月%比安慰剂组患者
2JK

!

5*+

个月%

延长 !

2)"*"+

%" 在
NTI

高表达的患者中 " 接受

@<R8;@<;<A

!

!*L

个月% 比接受安慰剂治疗者
2JK

!

5*+

个月%延长!

2)"*"/

%& 于是开展了
NTI.U!'--!

具有

生物标志物特异性)随机双盲)安慰剂对照)国际多

中心的
$

期临床研究'

!$

(

"但惨遭失败"该研究入选索

拉非尼治疗失败的
NTI

高表达的晚期肝癌患者"与

安慰剂相比"

@<R8;@<;<A 5!"DE A<Q

未能延长入组患

者的
6K

和
2JK

&

基于上述的循证医学的证据" 索拉非尼仍然是

目前晚期肝癌的标准一线治疗药物"仑伐替尼的
6K

被证明非劣于索拉非尼也已被
-JVO

获批& 抗血管

生成的多激酶抑制剂瑞格非尼被全球批准用于肝癌

患者索拉非尼治疗后的二线治疗& 卡博替尼也可为

接受索拉非尼治疗后疾病进展或不可耐受的晚期肝

癌患者带来获益& 雷莫芦单抗在血液中
OJ2

浓度

+44;EPD9

以上的肝癌患者的二线治疗显示同样有

6K

获益&这些靶向药物在一线二线治疗中提高了生

存率"但患者获益仍十分有限"并且这些药物中的许

多副作用仍明显&因此"迫切需要为这些肝癌患者寻

求新型治疗药物&

/

免疫治疗

近年来常说的免疫治疗" 就是通过一些程序性

细胞死亡蛋白
!5

!

M?CE?8DD>Q Q>8@G!5

"

2V!5

%抑制剂

活化
I

细胞" 利用人体免疫系统自行治疗癌症"杀

死癌细胞& 以
2V!5

为靶点的免疫调节对抗肿瘤)抗

感染) 抗自身免疫性疾病及器官移植存活等均有重

要的意义"其配体
2V!W5

亦可作为靶点"相应的抗

体)抑制剂也可以起到相同的作用& 通过
2V!5P2V!

W5

信号通路的激活"达到抗肿瘤免疫效应'

/4

(

&

肝癌已被证明与炎症和抑制性免疫环境密切相

关& 肝癌患者肿瘤周围肝组织中存在炎症基因表达

谱"被认为与较差的预后有关$基础研究显示肿瘤组

织高表达
2V!W5

的患者相较
2V!W5

低表达的患者

预后更差"

I

细胞上
2V!5

和
2V!W5

表达的上调也与

疾病更晚的分期和更高的复发率相关" 浸润的调节

性
I

细胞亚群和耗竭的
-V%

X细胞的特征基因已被

确认可能与这些细胞产生的免疫抑制有关& 以上的

免疫学结果均提示免疫疗法可能有益于肝癌患者&

5"6

纳武利尤单抗

!"5L

年
$

月
!/

日 "

JVO

批准纳武利尤单抗

!

;<RC9:D8A

% 用于接受过索拉非尼治疗后的
'--

患

者"这预示着肝癌免疫治疗时代的开启&回顾免疫抑

制剂在肝癌的发展历程"

-G>HYD8@>!"+"

试验'

/5

(起到

了关键性作用" 这是一项纳武单抗单臂治疗晚期

'--

的
#P"

期剂量递增及扩展临床试验"入组患者

!0!

例!剂量递增期
+%

例"剂量扩展期
!5+

例%"不

排除慢性病毒性肝炎患者" 既往进行过索拉非尼治

疗"评价纳武利尤单抗的有效性和安全性&

!"5L

年

OK-6

年会上公布的最新随访结果显示#

#

期试验

并未达到最大耐受剂量$

"

期试验患者的
6((

为

50*%,

"中位缓解持续时间!

V6(

%索拉非尼初治患

者为
5L

个月" 索拉非尼经治患者为
5$

个月"

V-(

研究进展/LL



中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
&

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/5136

达到
'%(

!

!

期试验中索拉非尼经治患者的
)*+

还

未达到"

,!

个月
*+

率
'"(

"

,%

个月
*+

率
--(

#索

拉非尼初治的患者
,!

个月
*+

率
./(

"

,%

个月
*+

率
&.(

#

"

期试验中已有
/.

例患者超过
,&0"

个月#

!

期试验中"对于未感染病毒性肝炎的患者"索拉非

尼初治和经治的
*11

接近$

!,( 23 ,&4&(

%#不同病

因和肿瘤
56!7,

表达情况下患者均对治疗产生了

反应&安全性方面"纳武单抗治疗晚期肝癌与其他肿

瘤相似"未出现新的安全警示& 后续分析中"中国人

在内的亚洲患者约占
&89

"实验结果显示国内及亚

洲患者疗效和全球患者无差别# 无论患者是否伴有

丙肝
:

乙肝病毒感染均能从纳武利尤单抗中获益#不

同
56!7#

表达状态的患者都能从纳武利尤单抗中

获益&

目前纳武利尤单抗对比索拉非尼的大型
#

期临

床试验
;<=>?)@A=!-&$

研究 '

/!

(已于
!",%

年入组结

束"结果尚未公布&

!"#

帕博利珠单抗

!",%

年
B+;* CD

首 次 报 道 帕 博 利 珠 单 抗

$

E=)FGHIJKL)@F

%单药用于索拉非尼治疗失败的进展

期
M;;

患者的
!

期单臂研究$

NOPQ*RO!!!-

试验%

结果"

!8,%

年
B+;*

会议更新了数据 '

//

(

& 这
,8%

例

患者中" 有
,%

例患者对帕博利珠单抗产生应答"其

中有
,

例患者达到完全缓解 $

>H)EI=A= G=3EHS3=

"

;1

%"

-'

例患者病情稳定$

3A@FI= TJ3=@3=

"

+6

%&除了
'

例无法评估的患者"剩下
/-

例患者
56

&统计分析显

示" 在
51

的
,%

例患者中"

,!

例患者的应答时间至

少达到
$

个月"中位应答时间为
!4,

个月& 截止到数

据分析的时候" 他们使用帕博利珠单抗的中位反应

持续时间没有达到" 帕博利珠单抗对有些患者还在

继续发挥着有效作用& 在数据分析截止时"

,8-

例患

者的
)5U+

为
-4$

个月"

)*+

为
,!4$

个月"

'

个月的

5U+

和
*+

率分别为
-/4,(

和
..4$(

"

,

年
5U+

和
*+

率分别为
!%(

和
&-(

& 对已经发生多吉美耐药的

M;;

患者来说"这是一个让人振奋的数据& 另外"该

研究也发现
;5+

$表达
56!7,

的肿瘤细胞
V

免疫细

胞
:

肿瘤细胞%

56!7,!,

与更高的
*11

和更持久的

5U+

显著相关"而
R5+

$表达
56!7,

的肿瘤细胞
:

肿

瘤细胞%则无此相关性&但是在组织可以检测
56!7,

的患者中" 即使是
56!7,W,

的患者
*11

仍达到

!8(

"高于整体人群的
,.(

"所以
;5+

的
56!7,

表

达是否可作为生物标志物还有待研究& 治疗产生的

不良反应总体来说是可控的&

!"!

免疫治疗联合

!8,%

年
.

月
!8

日"

U6B

授予罗氏的
56!7,

抑

制剂
@A=KHIJKL)@F

联合
F=2@>JKL)@F

一线治疗进展

期或转移性肝细胞癌突破性疗法认证" 标志着免疫

联合治疗在肝癌中的疗效以及未来会成为主流的研

究方向&这项研究在
!8,%

年的
B+;*

年会上进行了

"F

期的结果报道'

/-

(

&

B

组入组未接受免疫检查点

药物治疗的
M;;

患者" 使用
@A=KHIJKL)@F ,!88)X

J2VF=2@>JKL)@F ,&)X:?X J2 Y/Z

直至疾病进展或者

不可耐受毒性或者无临床获益&在
-/

例安全性可评

估的患者中 " 所有级别不良反应
$%(

"

/

级以上

BO/&(

"安全性可耐受& 疗效方面"在
!/

例疗效可

评估的患者中"

*11 '&(

$独立评审委员会评估%"

6;1 $'(

& 生存数据还没有成熟"各个亚组均可以

获益&

#

期一线研究
D[FG@2=,&8

也在进行中$包括

中国%"

@A=KHIJKL)@F

联合
F=2@>JKL)@F

头对头对比索

拉非尼" 主要研究终点
*+

和
*11

&

5=)FGHIJKL)@F

联合
I=S2@AJSJF

的
"F

期研究'

/&

(中"同样可见非常好

的疗效"

*11 -!4/(

"

6;1 ,88(

#毒性略高"所有级

别
BO ,88(

"

/

级以上
BO '8(

&中国
+M1,!,8

联合

阿帕替尼研究由徐建明教授牵头
"

期临床试验 '

/'

(

"

阿帕替尼
!&8)X:T

"

+M1!,!,8 !88)X

"每
!

周
,

次的

治疗方案"在
,%

例
M;;

患者中"

,-

例可评价疗效"

其中阿帕替尼
,!&)X

组
-

例"

!&8)X

组
$

例"

&88)X

组
,

例"全部感染
M\]

&

*11

和
6;1

分别为
&8(

和

%&4.(

"

5U+

目前尚未达到"

.

例
51

患者仍在治疗"

&

例持续用药已达
-.

周余&

#

期研究也正在进行中&

尽管
/

个研究均为
,

期小样本的初期研究" 但
/

个

研究间疗效的一致性以及显示的免疫联合抗血管治

疗是非常有希望调整现有标准治疗的新型方式"值

得期待&

目前免疫治疗是原发性肝癌的一个重要研究方

向"也是最有可能进一步提高肝癌患者生存的突破&

纳武利尤单抗和帕博利珠单抗均已在欧美获批肝癌

适应证" 在
;+;*

原发性肝癌诊疗指南上也作为二

线治疗的推荐&免疫与抗血管生成治疗的联合"有望

成为一种新型的治疗方式&

-

小 结

传统的细胞毒性药物在肝癌中的单药或传统联

研究进展 /.%
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&
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合用药疗效有限!

!""'

年"分子靶向药物索拉非尼

成为全球首个批准用于一线治疗进展期
())

的分

子靶向药物"迄今也是基本治疗药物!

*+,-+).

研

究结果提示仑伐替尼组
/0

较索拉非尼组有延长趋

势"

12,0

#

1..2

#

/**

则显著优于索拉非尼组$安全

性相似" 其结果有望成为一线治疗新的选择! 二线

治疗中"瑞戈非尼#卡博替尼#雷莫芦单抗在高
3,2

血清水平%

!4""56718

&的肝癌二线治疗中均见明显

生存获益!但这两年"肝癌治疗疗效真正令人振奋的

还是在免疫治疗方面!

29!:729!-:

单抗在肝癌的治

疗中相继出现了较好的生存数据"

!":'

年
,93

批

准了纳武单抗可以用于索拉非尼治疗失败的
())

"

开启了肝癌免疫治疗的新时代! 未来肝癌领域的研

究发展方向是联合治疗! 联合治疗包括以下几种方

式"即
29!:729!-:

单抗联合化疗#

29!:729!-:

单抗

联合抗血管生成药物"以及不同的免疫治疗药物"比

如两种免疫检查点抑制剂的联合应用!

!":%

年
'

月

!"

日 "

,93

授予
29!-:

抑制剂
;<=>?8@>A1;B

联合

B=C;D@>A1;B

一线治疗进展期或转移性
())

突破性

疗法认证" 标志着未来免疫联合治疗在肝癌中会成

为主流的研究方向!
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