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摘 要!肝细胞癌!
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$约占原发性肝癌的
@;A!#;A

%

?--

发病率
高" 早期诊断率低" 预后较差% 高达

@"A!#"A

的患者在确诊时已处于中晚期"

;

年生存率仅
:#A

% 免疫治疗是晚期
?--

的重要治疗方法之一"射频消融也是重要的局部介入治疗方法%

射频消融可直接作用于肿瘤"通过局部治疗毁损病灶"暴露抗原"引起自身免疫反应"联合免
疫治疗协同激活全身免疫系统"助力免疫治疗% 因此"免疫治疗联合个体化射频消融治疗成为
了一种新兴的治疗策略% 全文综述

?--

的免疫治疗&射频消融治疗以及两种方式联合治疗的
研究进展%
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肝细胞癌 )

.0<*=&30++'+*( 3*(3/)&>*

"

?--

$是原

发性肝癌最常见的病理类型"因早期症状隐匿"大多

数
?--

患者确诊时已处于中晚期" 无法手术治疗"

同时由于其表型和分子异质性"

?--

对用于中晚期

患者的系统性化疗具有高度抗药性"使得
?--

患者

预后较差*

:

+

"

;

年生存率仅为
:#A

*

!

+

% 而已在多种恶

性实体瘤治疗中取得较大进展的分子靶向治疗尽管

在
?--

的治疗也取得了一定的临床获益"但研究显

示"在使用有效的多激酶抑制剂后"

?--

患者的中位

总生存期)

&O0(*++ 1'(O/O*+

"

2Q

$仍维持在
:

年以内*

C

+

%

随着免疫治疗的快速发展"为
?--

的治疗带来了一

线希望% 局部治疗如射频消融
W(*G/&,(0M'0)35 *N"

+*=/&)

"

BUDX

也可以为晚期患者带来生存获益% 同时

由于局部治疗具有激活全身免疫系统的特殊性"免

疫治疗联合局部治疗的研究已引起广泛关注%因此"

随着免疫时代的到来"联合治疗方式的多样化"给患

者带来了更多的选择%

综

述

;:"
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肝癌的免疫治疗

免疫治疗的快速发展给包括
&''

在内的多种

难治性恶性肿瘤的治疗带来了一线希望! 与化疗等

其他全身治疗手段不同" 多数免疫治疗药物并不直

接攻击肿瘤细胞" 而是致力于通过刺激机体的免疫

应答#逆转肿瘤免疫逃逸与免疫抑制作用"以期建立

持久有效的抗肿瘤免疫效应! 目前以程序性死亡受

体
!%

$

()!%

%

*

程序性死亡配体
!%

$

()!+%

%和细胞毒
,

细胞相关抗原
-

$

./010123. , 4/5671./08!9::1.3908;

9<03=8<!-

"

',+>!-

% 抗体为主的免疫检查点抑制剂

$

355?<8 .78.@613<0 3<73A301B:

"

C'C:

% 是备受关注的

研究热点之一"仅在进入研究者视野后的十年内"第

一批
C'C:

已被批准用于治疗恶性黑色素瘤#肾细胞

癌和非小细胞肺癌等&

-

'

!而在对
&''

的研究中"

C'C:

也展现了其治疗潜能!既往研究显示"相对于正常的

肝脏组织"

&''

肿瘤微环境中具有更高水平的
()!

+%

表达"且这种表达增加与
&''

的肿瘤侵袭性#不良

预后及疾病复发显著相关&

D

'

(此外"作为
&''

患者病

毒感染的两种主要病原体"乙型和丙型肝炎病毒也

可通过免疫检查点途径干扰机体的抗病毒免疫应

答&

$

'

"这为
C'C:

在
&''

中的应用提供了一定的理论

基础!

!"!

免疫单药治疗

目前"根据
'E'F

指南推荐"

C'C:G

包括)纳武单

抗# 帕博利珠单抗和卡瑞利珠单抗
H

被批准为晚期

&''

的二线治疗! 主要包括)$

%

%

()!%

抑制剂)包括

纳武单抗$

I3J14?59A

"商品名)

F6;3J1

%#帕博利珠单

抗$

(85AB143K?59A

"商品名)

L8/0B?;9

%"以及国产的

卡瑞利珠单抗 $

'95B843K?59A

"商品名 )艾瑞卡 %!

$

!

%

()!+%

抑制剂) 包括阿替利珠单抗$

>08K143K?5!

9A

"商品名)

,8.8<0B3M

%和度伐利尤单抗$

)?BJ94?59A

"

商品名)

C5N3<K3

%! $

O

%

',+>!-

抑制剂) 替西木单抗

$

,B858435?59A

%和伊匹木单抗$

C63435?59A

%!

%P%P%

纳武单抗!

I3J14?59A

"

纳武单抗的获批无疑为晚期
&''

患者带来了

一线生机! 一项开放标签
!*"

期试验$

'78.@Q908!

"-"

% 评估了纳武单抗对多种病因导致的
&''

患者

的疗效" 主要终点为安全性# 免疫原性和抗肿瘤活

性!试验显示"予以扩大剂量的纳武单抗治疗后"

!%-

例入组患者中"

O

例 $

%P-R

% 获得了完全缓解$

.15!

64808 B8:61<:8

"

'S

%"

OT

例 $

%#P!R

% 获得部分缓解

$

69B0394 B8:61<:8

"

(S

%"

$

个月的
FE

为
#OR

" 纳武单

抗作为
&''

一#二线治疗时的
FE

分别达到了
!#P$

个月和
%DP$

个月"有
!DR

的患者在治疗过程中出现

了
OU-

级不良事件&

V

'

!

%P%P!

帕博利珠单抗!

(85AB143K?59A

"

帕博利珠单抗在
&''

的治疗中显示了卓越的

疗效!一项针对索拉菲尼治疗后病情进展
&''

患者

的
LWXIF,W!!!-

试验也取得了与
'78.@Q908!"-"

研究相似的结果&

#

'

! 在接受了帕博利珠单抗治疗的

%"-

例患者中"

%

例获得
'S

"

%V

例$

%$R

%获得
(S

"

%!

个月总生存率为
D-R

!

%P%PO

卡瑞利珠单抗!

'95B843K?59A

"

卡瑞利珠单抗是我国药企自主研发并在国内首

个获批的
()!%

抑制剂! 在国内多中心开展的卡瑞

利珠单抗治疗晚期
&''

的
"

期研究中"

!%V

例患者

每
!

周
*O

周接受
%

次卡瑞利珠单抗治疗
GO 5=*@=

"静

滴
Y

"患者客观缓解率$

1AZ8.03J8 B8:61<:8 B908

"

FSSY

为
%-PVR

"

$

个月
FE

为
V-P-R

" 其中
!!R

的患者发

生与治疗相关的
O*-

级不良事件! 卡瑞利珠单抗在

我国晚期
&''

患者中表现出抗肿瘤活性"且毒性可

控"可能成为一种新的治疗选择&

T

'

!

%P%P-

阿替利珠单抗!

>08K143K?59A

"和度伐利尤单

抗!

)?BJ94?59A

"

()!+%

抑制剂在
&''

中单药治疗的研究较少!

一项
!*"

期研究显示 "

-"

例经治复发转移晚期

&''

患者接受度伐利尤单抗治疗的
FSS

为
%"R

"

中位
FE

为
%OP!

个月&

%"

'

!

!"%T

年
WEQF

年会上报告

!A

期研究中" 阿替利珠单抗一线治疗
DT

例
&''

患者
FSS

为
%VR

"相对阿替利珠单抗联合贝伐珠单

抗的无进展生存期 $

6B1=B8::!NB88 :?BJ3J94

"

([E

% 更短

$

OP-

个月
!J: DP$

个月"

&S\"PDD

"

TDR'C

)

"P-"""PV-

%

&

%%

'

!

%P%PD

替西木单抗!

,B858435?59A

"

替西木单抗是首个用于
&''

临床试验的
C'C:

!

一项入组了
!"

例感染丙型肝炎病毒
&''

患者的
"

期临床试验显示" 予以这些无法施行手术或局部治

疗的患者次优剂量的替西木单抗治疗后"在
%V

例可

评估疗效的患者中"

O

例$

%VP$R

%达到了
(S

"

%"

例

$

D#P#R

%疾病稳定$

:09A48 ;3:89:8

"

E)

%"至肿瘤进展

时间$

0358 01 6B1=B8::31<

"

,,(

%和
FE

分别为
$P-#

个

月和
#P!"

个月! 同时"研究者们还在这些患者中观

D%%
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察到肝炎病毒载量的降低! 提示该药物的抗病毒效

应和
:-:1

对肝炎相关
;--

患者的可能作用"

<!

#

$

!"#

免疫联合靶向治疗

在联合治疗方面!

!"<=

年
>?@2!A1/*

年会上!

阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗对比索拉非尼一线治

疗晚期肝癌的前瞻性%随机%全球多中心%

!

期临床

研&

:@B(*C0<D"

研究'公布了结果"

<EF<G

#

$ 在
2?

方面!

联合治疗组&

)HEE$

'的中位
2?

仍未达到!索拉非尼

组&

)H<$D

'中位
2?

为
<E8!

个月$ 在
IJ?

方面!联合

治疗组为
$8#

个月!而索拉非尼组为
G8E

个月$ 值得

注意的是 ! 联合治疗组在
K>-:?L <8<

标准下的

2KK

达到
!MN

!

-K

的患者达到
$N

$总之!

:-:1

在索

拉非尼后的二线治疗中作为单一药物在
;--

表现

出适度的活性!而基于有希望的疗效数据!与抗血管

生成药的组合正走向一线治疗$ 免疫治疗联合靶向

治疗相关临床试验 &

O>AI!""!

%

9-L"EM<ED=E

%

;:!

@AOAPA

研究等'都正在紧锣密鼓地开展!期待进

一步研究成果的公布$

!"$

免疫联合化疗

一项卡瑞利珠单抗联合
J2OJ2QG

或
R>@2Q

方案化疗一线治疗晚期
;--

患者全国多中心
"

期研

究"

<D

#

!在
;--

队列中的
EG

例可评估患者中!获得经

确认的
2KK

为
!$8DN

! 中位
LLI

和中位
IJ?

均为

D8D

个月!中位缓解持续时间&

S'(*T/&) &, (01U&)10

!

V2K

'和中位
2?

都未达到!目前仅有
E

例&

EE8EN

'

患者达到了
IK

$ 安全性方面!

#D8EN

的
;--

患者发

生
EWG

级治疗相关的不良事件(仅
D8=N

的患者发生

EWG

级免疫相关不良事件&脂肪酶增加'$ 根据目前

数据表明! 卡瑞利珠单抗联合
J2OJ2QG

方案系统

化疗治疗晚期
;--

!展现出了良好的前景!患者的耐

受性和依从性较好! 有望成为一个有效的新治疗选

择$ 免疫治疗联合化疗临床试验&

9-L"E$"DM"$

'正

在进行中!期待进一步的研究结果$

!"%

免疫联合免疫治疗

!"<=

年
A?-2

年会上报告了
-.03X@*T0!"G"

研

究的双重免疫联合治疗队列
G

&纳武单抗
Y

伊匹木单

抗'二线治疗晚期
;--

的
"

期研究结果"

<$

#

$ 结果显

示) 有
EEN

的患者对免疫联合治疗有反应( 根据

K>-:?L C<8<

标准评估!

#N

达
-K

!

!GN

达
IK

(

V2K

为
G8$ZE"8D

个月$ 接受索拉非尼治疗半年以上的患

者!纳武单抗治疗的总体
2?

相对较好"

<MF<#

#

$ 安全性

方面 "

<=F!"

#

!采用纳武单抗
< [4WX4

联合伊匹木单抗

E [4WX4

治疗 !

D=N

的患者出现了严重不良事件 (

!=N

的患者中断治疗!

$DN

的患者因不良事件延迟

治疗$鉴于双药联合不良反应加重%药物的可及性和

患者的经济原因! 双药免疫联合治疗存在一定的局

限性$

基于上述研究成果!

:-:1

给
;--

治疗带来了新

的突破! 但免疫治疗有效率目前仍不理想$ 研究表

明!约
<"NZE"N

的
;--

患者对
IV!<WIV!O<

抑制剂

反应良好! 但即使包括疾病稳定者在内!

;--

患者

对
:-:1

的应答率仅有
M"N

"

<"

#

$ 相关研究显示是由于

肿瘤抗原性不足%淋巴细胞缺乏%免疫抑制肿瘤微环

境所致"

!<

#

$

!

肝癌的射频消融治疗

KJA

治疗是与肝癌切除% 肝移植并列的三种

;--

潜在性根治手段之一! 对早期
;--

治疗的
D

年生存率可达
M"N

左右"

<<

#

$

KJA

为代表的局部消融

治疗广泛应用于肝癌的一线介入治疗 "

!!

#

!对于小肝

癌的治疗成为最新的一线方法"

!E

#

$

KJA

术利用交变

射频电流在实体肿瘤内产生热量并诱发肿瘤的凝固

性坏死!可直接用于肝脏肿瘤的治疗"

!G

#

$

9*'+T

等"

!D

#通过荟萃分析发现!对于符合米兰标

准的肝癌患者!

KJA

术后
E

年%

D

年和
<"

年的总生

存率分别为
$"NZ#GN

%

G"NZ$#N

和
!MNZE!N

$ 研

究表明! 对于病灶
!E 3[

的肝癌!

KJA

的治疗效果

与手术切除无明显差异! 并且对于肿瘤病灶位于中

心部位或深部!建议首选
KJA

$ 而且对于符合米兰

标准的肿瘤病灶!

KJA

的成本效益显著优于手术切

除$ 一项包括
<# !=$

例原发性
;--

患者
\# !<<

例

接受
KJA

术!

<" "#D

例接受肝切除术
]

的多中心研

究!比较了
KJA

与手术切除的有效性!显示了
KJA

的良好治疗疗效"

!$

#

$

基于上述优点!

KJA

目前已作为标准局部治疗

方法被广泛应用于原发性肝癌和肝转移瘤$ 然而尽

管在疗效和安全性上都具有一定优势!

KJA

在对

;--

患者的治疗中也存在明显的限制因素$ 由于消

融范围%并发症%热沉效应等影响!

KJA

治疗的最佳

适应证受限于肿瘤的直径%数目和位置"

!M

#

!且同样难

以避免术后复发带来的威胁$

D<!
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射频消融联合免疫抑制剂

目前的研究证据表明!

&''

通常发生于慢性炎

症环境中! 如病毒性肝炎引起的炎症" 相比较于手

术#放疗和化疗为主要治疗方式的其他类型癌症!在

&''

中局部治疗占据主导地位!目的是治愈" 研究

表明!

()*

直接导致大量肿瘤细胞坏死! 局部水平

上通过激活免疫和隐匿抗原的表达! 潜在地刺激对

许多肿瘤抗原的瞬时免疫反应! 且引发抗肿瘤特异

性
+

细胞反应和全身免疫反应$

!#

%

" 相关研究已证明

了
()*

后肿瘤周围区域和外周血中
',-

.和
',#

.

+

细胞明显增加 $

!/

%

!此外!还观察到促炎剂#免疫刺激

剂
0

如干扰素
!1

数量增加等$

%"

%

"虽然此种免疫反应产

生的效应较差!不足以完全预防
&''

复发!但提示

()*

与免疫治疗
02'234

组合应用能够协同增强免疫

反应$

%5

%

" 并且随着越来越多的证据显示消融治疗有

免疫调节的能力!因此!研究者认为
()*

可以通过逆

转患者的免疫抑制状态来提高免疫治疗的效果"

!"#

临床前试验

通过对小鼠动物模型研究! 验证了局部治疗方

法联合免疫治疗方案的合理性" 通过对胰腺癌小鼠

模型研究显示!

()*

治疗导致胰腺癌小鼠模型中远

处非
()*

肿瘤的肿瘤免疫微环境重构!增加了远处

非
()*

肿瘤中功能性
+

细胞的比例!而且
+

细胞中

免疫检查点
6,!5

上调" 该研究显示当
2'23

与
()*

联合使用时! 可能具有克服
+

细胞衰竭的潜力!并

增强远处非
()*

肿瘤中浸润性细胞毒性
+

细胞的

活性!从而发挥有效的缩瘤作用$

%!

%

" 在
78!

肝癌模

型中测试了
()*

和
+9(/

刺激的联合作用!证明这

种组合可以防止随后的肿瘤扩散 $

%%

%

" 在通过小鼠

:5$

卵清蛋白肿瘤模型中也获得了类似的结果$

%-

%

"

有研究显示! 在小鼠结肠癌肝转移模型中!抗

6,!5

抗体联合
()*

治疗成功克服了免疫耐受!诱

导激活全身系统性的免疫反应$

%;

%

"

()*

本身能够激

活肿瘤中
+

细胞介导的强烈免疫反应" 但是!肿瘤

细胞通过增加
+<=>?+=@@

比值和上调
6,!5?6,!95

表

达!抑制了
',#

.和
',-

.

+

细胞功能!从而导致肿瘤

细胞的免疫逃逸&但在
(*)

中加入
6,!5

抑制剂后!

结果却明显不同!肿瘤体积明显缩小!生存期明显延

长
06A"B""54

"提示
()*

联合
2'23

可能是一种有效的

治疗方法"

!"$

临床试验

!"5C

年!

,D@@E

等$

%$

%报告了他们的试验结果!在

予以
&''

射频术后患者替西木单抗治疗后!有
!$F

的患者获得了
6(

!

$

个月和
5!

个月时的肿瘤无进

展生存率分别为
;CB5F

和
%%B5F

" 在晚期
&''

患者

的
"?#

期试验'

G'+ "5#;%$5#

(中!行抗
'+9*!-

抑

制剂
.()*

联合治疗 !

5/

例可评价患者中有
;

例

'

!$F

(和
5!

例'

$%F

(出现
6(

和
H,

!中位
++6

和

IH

分别为
CB-

个月和
5!B%

个月$

%C

%

" 此外!病理学评

估显示肿瘤内
',#

.

+

细胞的积聚对临床有一定的

益处" 在一项回顾性研究中!

$!

例早期肝癌患者被

分为根治性
()*

组 '

JK%!

( 和
()*?

细胞免疫治疗

'

'2+

(组'

JK%"

(!

()*?'2+

组检测
GL

细胞 #

!$+

细

胞和
'2L

细胞 !

()*?'2+

组的
6)H

明显优于
()*

组! 且前组未观察到明显毒性作用 $

%#

%

" 另一项将

()*

与纳武单抗联合应用治疗
&''

患者的临床试

验开始于
!"5C

年
!

月!主要终点为
5

年无肿瘤复发

率!预期结果)

2'23

与根治性治疗'手术或
()*

(联合

应用可有效预防
&''

的术后复发$

%/

%

"

()*

联合替西木

单抗或者度伐利尤单抗
MG'+"5#;%$5#

#

G'+"!#!5C;-4

等试验均已启动!有待进一步研究数据披露"

有趣的是!与包括非小细胞肺癌#黑色素瘤#肾

细胞癌和其他肿瘤在内的其他癌症类型相比! 结直

肠癌细胞上的
6,!95

表达相对较低$

-"

%

"然而!据研究

报道肝转移患者应用
()*

能够上调
6,!95

表达$

-"

%

!

()*

后第
#

天!

',#

.

+

细胞与
+<=>

的比值较第
%

天显著降低
N6A"B""54

" 表明原发性结直肠癌肝转移

患者
()*

后
+

细胞浸润的增加可能与
6,!95

表达

上调有关"其他研究也显示远端非
()*

肿瘤的
+

细

胞表现出一种强大而短暂的抗肿瘤效应! 但是随着

肿瘤的重新生长而减弱$

-5

%

" 如何将这种抗肿瘤效应

延长是要解决的问题!目前免疫联合消融治疗的可行

性仍需要
#

#

%

期大规模临床试验进一步证明!近年免

疫治疗联合
()*

的临床试验已有不少'

+OPQ= 5

(

$

-!R;"

%

"

!%!

射频消融联合局部免疫注药

目前!

&''

的
()*

联合免疫治疗取得了一些

成果! 但鉴于肝脏特殊的免疫微环境以及肝细胞癌

的免疫原性! 只有少数患者显示了具有长期生存益

处的客观肿瘤反应! 因此肝癌的治疗需要进一步探

索" 此外!免疫疗法的全身给药可能导致严重的自

;5%
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!
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"
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!
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"
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!
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"
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!

MM

"
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!

ML

"

;E= -*((/R'C*D *)> =V*A/)/D ! 9-<"MJL"KMM

!

M$

"

;E=FNO= <&(/V+/C*D #F! 9-<"S#$M!JJ

!

MK

"

;E= B0CD(&+/R'C*D ! 9-<"SKLS$LU

!

M#

"

;E=FNO= B0CD(&+/R'C*D &( 9/@&+'C*D ! 9-<"SUSUUKL

!

MU

"

;E=F<=-GFBGW< -5A&X/)0!/)>'30> X/++0(P-WYQ ! 9-<"SJ!MMU#

!

L"

"

身免疫毒性# 这种风险随着抗
BH!:J

和抗
-<:=!M

联合用药而急剧增加$ 肿瘤病灶局部免疫注药是一

种治疗策略#旨在将肿瘤用作自身的疫苗!

LJ

"

$当直接

注射到肿瘤中时# 可以在局部应用较低的药物剂量

获得较高的药物浓度$ 免疫疗法的局部给药允许联

合局部消融治疗# 同时防止显著的全身暴露和靶外

毒性#并且由于局部
;E=

能够适当激活抗肿瘤免疫

细胞的循环# 这种免疫刺激可以诱导局部癌症免疫

的强启动#同时产生全身抗肿瘤反应$目前免疫治疗

在全身给药治疗有许多疗效限制的同时# 肿瘤内免

疫疗法却提供了一个独特的机会# 通过允许在每次

肿瘤注射时进行顺序和多焦点活检#更好地了解癌症

免疫的动态$ 研究者已申请相关临床试验课题#并正

在招募入组患者治疗中#期待临床试验结果的进一步

公布# 进而明确
;E=

联合局部免疫治疗肝细胞癌的

疗效及安全性$

M

小 结

肝癌的免疫联合射频消融治疗具有良好的疗效

及可控的安全性$鉴于现有的研究有限#联合治疗的

广泛应用需要开展多中心%大规模的临床试验验证#

并且重点考虑解决以下问题& 首先筛选适合联合用

药的患者# 其次为联合用药的药物选择和剂量应用

标准以及用药周期# 最后制定出疗效评价标准及可

预测病情发展趋势的有效标志物$
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