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靶免时代肝癌转化治疗的现状与思考
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［摘要］　肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是全球高发且致死率极高的恶性肿瘤，根治

性手术仍是HCC病人获得长期生存的核心手段，但多数病人确诊时已失去手术机会。靶向药物和免

疫检查点抑制剂与局部治疗的发展，使部分不可切除HCC病人通过联合治疗实现肿瘤学转化后获得

根治性手术机会，从而实现远期生存获益。然而，目前HCC转化治疗仍处于发展阶段，尚未形成完整

统一的评估、治疗体系，诸多与临床实践密切相关的问题尚待进一步探索。此文围绕转化治疗的目标

人群、疗效评估及转化治疗的现状进行系统梳理，并对当前转化治疗中若干核心问题展开深入探讨。
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［Abstract］ Hepatocellular carcinoma（HCC） is a globally prevalent malignancy with a high 
mortality rate. Curative resection remains the cornerstone for achieving the long-term survival of HCC.  
However，the majority of HCC patients are diagnosed at an advanced stage that lose the opportunity for 
surgery. With the development of targeted therapies， immune checkpoint inhibitors， and locoregional 
treatments， some patients with initially unresectable HCC can now achieve oncological downstaging 
through combination therapy，thereby becoming eligible for curative surgery and gaining long-term 
survival benefits. Nevertheless，oncological conversion for HCC is in its developmental stage，and a 
comprehensive， standardized system for its assessment and treatment has yet to be established.  
Numerous issues closely related to clinical practice remain to be addressed. This article aims to 
systematically review the current status of conversion therapy in HCC， focusing on target populations， 
efficacy evaluation，and key challenges， and to explore several core issues in depth.
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是全

球第 6 大常见恶性肿瘤及第 3 大癌症相关死亡原

因，据 2020年国际癌症研究机构（IARC）全球癌症

统计数据（GLOBOCAN），中国HCC病例数约占全

球 50%［1］，其防治形势尤为严峻。根治性手术切除

目前仍是 HCC 病人获得长期生存和潜在治愈的核

心治疗方式，但由于 HCC 早期多无明显症状，约

70%的病人在初诊时已处于中晚期，失去了手术机

会。如何通过有效的治疗手段将不可切除肝细胞

癌（unresectable hepatocellular carcinoma，uHCC）转
化为可切除，从而实现远期生存获益，是当前 HCC
治疗领域的研究热点。近年来，以酪氨酸激酶抑制

剂（tyrosine kinase inhibitors，TKIs）和免疫检查点抑

制剂（immune checkpoint inhibitors，ICIs）为代表的

靶向、免疫治疗（简称靶免治疗）取得了革命性的进

展，显著改变了 uHCC 的治疗格局［2］。局部治疗联
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合靶免治疗的综合治疗模式进一步提高 uHCC的疗

效，使 uHCC转化成为可能［3］，也促使“转化治疗”概

念逐步从实践走向共识。2021年发布的《肝癌转化

治疗中国专家共识》［4］标志着我国在该领域的临床

与理论体系逐步成型。然而，目前HCC转化治疗仍

处于探索阶段，尚未形成完整统一的评估、治疗体

系，诸多与临床实践密切相关的问题尚待进一步研

究。本文将围绕转化治疗的目标人群、疗效评估及

转化治疗的现状进行系统梳理，并对当前转化治疗

中若干核心问题展开深入探讨，以期为提升 uHCC
治疗效果、规范临床实践提供参考。

一、转化治疗的现状

广义上 uHCC分为外科学意义上的不可切除和

肿瘤学意义上的不可切除。外科学意义上的不可

切除量化标准相对客观，争议较少，转化方案也较

为统一。而肿瘤学意义上的不可切除标准难以量

化，国内各中心对标准把握存在差异，导致转化治疗

与新辅助治疗在内涵上存在交叉。在《原发性肝癌

诊疗指南（2024版）》［5］中，虽然“手术治疗”是Ⅲb期之

前的各期肿瘤可以选择的治疗方案，但对于中国肝

癌临床分期（CNLC）Ⅱb、Ⅲa期肿瘤并非首选治疗方

案，仅少数病人在经过多学科团队（multidisciplinary 
team，MDT）讨论后可考虑手术。据此，我们认为此

部分外科可切除的 CNLCⅡb、Ⅲa期病人为肝癌肿

瘤学转化的标准目标人群，而对于外科不可切除的

CNLCⅡb、Ⅲa期甚至部分Ⅲb期病人，结合个人情

况在经过兼顾强度及安全性的治疗后，如果达到可

切除标准也可考虑手术切除，此类病人可称之为

“潜在转化人群”。

衡量转化治疗方案效果的核心指标是客观缓

解率（objective response rate，ORR），其他细化指标

还包括治疗响应时间（time to response，TTR）和缓

解持续时间（duration of response，DoR），它们直接

影响达到转化所需时间及最佳手术窗口的判断。

理想的转化治疗方案除具备较高的ORR外，还需要

较短的 TTR和更长的 DoR。长期疗效与预后判断

的“金标准”是总生存期（overall survival，OS），与之

相关的无进展生存期（progression-free survival，
PFS）是评价治疗效果与判断转化时机的重要指标，

无复发生存期（recurrence-free survival，RFS）是肿

瘤根治性治疗后长期疗效的指标之一。上述指标

的判断主要基于影像学评估，不同的评估标准可能

得出差异较大的结果，传统的实体瘤疗效评价标准

（RECIST）1. 1版可提供肿瘤长径和范围信息，对于

判断技术上是否可切除有较大帮助。而改良

RECIST（mRECIST）则更加关注肿瘤的活性成分，

虽然增加了判断的主观因素，但在判断病理缓解程

度方面更具优势［4］。

2007 年 索 拉 非 尼 凭 借 SHARP 研 究［6］和

ORIENTAL 研究［7］首次确立了系统治疗在晚期

HCC中的地位。十余年来相继获批的仑伐替尼、瑞

戈非尼、多纳非尼及大分子靶向药物贝伐珠单抗等

则更加丰富了 HCC 靶向治疗选择。ICIs 通过阻断

程序性死亡受体 1（programmed death-1，PD-1）、程
序性死亡受体配体 1（programmed death-ligand 1，
PD-L1）以 及 细 胞 毒 性 T 淋 巴 细 胞 相 关 蛋 白

（CTLA-4）等通路，解除T细胞免疫抑制，恢复其识

别并清除肿瘤细胞的功能，开启了HCC治疗的免疫

时代。包括纳武利尤单抗、帕博利珠单抗、阿替利

珠单抗、卡瑞利珠单抗、信迪利单抗、替雷利珠单抗

等一系列 ICIs 被国内外广泛应用于中晚期 HCC。

但 TKIs、ICIs 单药在 uHCC 中的转化疗效有限，

ORR（RECIST 1. 1）未超过 20%。因此，各国诊疗

指南均推荐靶免联合治疗方案提高 ORR、缩短

TTR，近 期 公 布 的 IMbrave150［2］、RESCUE［8］、

ORIENT-32［9］、CheckMate 9DW［10］、HIMALAYA［11］

等研究数据将系统治疗的 ORR 提高到 20. 1%～

36. 0%。在此基础上，以肝动脉插管化疗栓塞

术（transcatheter arterial chemoembolization，TACE）
联合靶免治疗为代表的三联治疗方案通过三者的

协同作用进一步提高 uHCC的疗效［12］，2024年公布

的 LEAP-012［13］研究结果显示，TACE+ 仑伐替

尼+帕博利珠单抗方案 ORR（RECIST 1. 1）达到

46. 8%。同时，FOLFOX（奥沙利铂+氟尿嘧啶+亚

叶酸钙）-肝动脉灌注化疗、体部立体定向放疗

（SBRT）、钇-90（90Y）微球放射栓塞、消融（射频消融/
微波消融）与靶免治疗的联合，使治疗方案不断优

化，将联合治疗的ORR明显提升（在60%以上）［14］。

上述治疗方案的临床应用在改善 uHCC 病人

ORR的同时提高了转化切除率，但目前 uHCC的转

化治疗中许多问题尚存在争议，如转化治疗方案的

选择，对于初始转化无应答的处理，转化治疗后手

术的必要性，手术时机的选择、转化手术后是否需

要辅助治疗等，这些问题的最终解答有待临床实践

与循证医学证据的积累，但仍可参考现有的数据与

结果，对这些问题进行深入探讨。

二、转化治疗中部分核心问题的思考

1. 转化治疗方案的选择　目前对于 uHCC 转
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化治疗方案的选择尚无统一标准，亦无法在治疗前

通过影像、病理分型、分子标志物来精确判断不同

治疗方案的最佳获益人群。部分临床医生仅通过

其个人经验以及病人的经济状况作出选择，导致各

中心转化疗效存在较大差异。笔者认为在现有条

件下，ORR 是转化治疗方案选择的首要依据，特别

是通过循证医学证实 ORR 较高并适用于当地人群

特点（如亚洲人群乙型肝炎病毒感染率高等）的联

合治疗方案可作为优先选择。同时较短的 TTR有

利于减少转化治疗的暴露时间，降低治疗相关不良

反应的发生率，更长的DoR则可提供更长的手术时

间窗，便于调整病人的全身状况以保证手术安全

性。如前所述，目前靶免单药 ORR未超过 20%，靶

免联合治疗方案总体 ORR 在 20. 1%～36. 0%，局

部治疗联合系统治疗的三联模式可提升 ORR 至

60%甚至更高，因此，在综合考虑病人全身情况、安

全性、经济承受力的基础上选择多模式、高强度的

系统联合局部治疗方案可以短期内提高疾病控制

率，从而提高转化成功率。

2. 对于初始转化无应答的处理　虽然联合治

疗将 uHCC的ORR进一步提高，但并非所有病人均

能从转化治疗中获益。目前的研究结果显示病人

对初始治疗的应答可以一定程度反映其预后。一

项多中心回顾性研究［15］分析了国内 28个中心共 203
例初始 uHCC病人在转化治疗后接受肝切除术的早

期复发风险，结果显示，对于术前治疗无影像学应

答和甲胎蛋白（AFP）降幅<80% 是术前独立预测

早期（≤2年）复发的危险因素。Lin 等［16］的研究得

出同样的结果，他们认为转化治疗后AFP应答与放

射学肿瘤应答相结合，可以进一步将病人分层为不

同的风险类别：放射学缓解者的 RFS 最好，其次是

部分应答/病情稳定且有 AFP 应答的病人，部分应

答/病情稳定但无 AFP应答者的 RFS最差。据此，

可以推断转化治疗是对病人肿瘤生物学行为的筛

选，相对于应答敏感者无应答病人预后更差。针对

无应答病人需根据个体化情况制定后续治疗方案：

对于一线治疗失败的病人及时更换为二线治疗方

案，或选择未曾使用过、ORR 更高的一线治疗药

物［17］；对于肝外病灶稳定，仅肝内原靶病灶进展或

出现新发病灶，建议针对肝内病灶进行局部处理

（TACE、肝动脉灌注化疗、射频消融等）；新出现门

静脉癌栓或原有门静脉癌栓进展，而其他靶病灶稳

定，建议针对门静脉癌栓进行放疗［18］。有学者［19］提

出对于肿瘤学无应答病人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。笔者认为

初始无应答者术后复发风险较高并不代表该类病

人无法从手术中获益，手术切除一方面降低病人肿

瘤负荷为后续辅助治疗争取时间，防止错失手术时

机；另一方面避免了强化使用转化方案造成的肝功

能/全身损害，具有一定临床实践基础。

3. 转化治疗后是否仍需要手术　uHCC转化治

疗的目的是通过联合治疗手段使肿瘤缩小或降期，

以获得R0切除机会，决定转化治疗后是否需要手术

的关键在于手术切除能否提高病人的生活质量和

生存获益。结合影像学及生物学评估，转化治疗后

可能获得根治性手术机会的情况可以根据缓解程

度 分 为 ：影 像 学 部 分 缓 解（radiographic partial 
response，rPR）、影 像 学 完 全 缓 解（radiographic 
complete response，rCR）、临床完全缓解（clinical 
complete response，cCR）、病 理 学 完 全 缓 解

（pathological complete response，pCR）。（1）对 于

pCR病人理论上不再需要手术切除，但由于在根治

性切除所有病灶前无法做到全面取材，术前诊断

pCR 尚难以实现。（2）对于 rPR 的病人，研究证实手

术切除能有效延长病人OS；Wu等［20］回顾性分析了

79例经转化治疗达到 rPR 的 uHCC 病人，分为手术

组（54例）和非手术组（25例），至随访截止，中位OS
手术组未达到、非手术组为 19. 4 个月，两组中位

PFS 分别为 22. 3 个月、9. 8 个月，可见对于 rPR 病

人，手术切除能带来明显的 OS 和 PFS 获益。（3）转
化治疗达到 rCR后是否需要手术，是目前争论的焦

点之一。一项来自中山大学肿瘤研究所的回顾性

研究［21］分析了 1 880例接受转化治疗的 uHCC病人，

其中达到 rCR 者 149 例，74 例接受“观察等待”

（watch and wait，W-W）策略，75 例接受手术切除

（SR），W-W 组与 SR 组 3 年总生存率为 80. 9%、

83. 1%，无进展生存率为 14. 4%、46. 5%，虽然该研

究中两组OS差异无统计学意义，但W-W组无进展

生存率更低，意味着该组更高的复发风险和更加频

繁的后续治疗。笔者认为 rCR并不代表 pCR，达到

rCR 后根治性切除能清除残存肿瘤细胞，同时减少

转化治疗周期，降低靶免治疗的耐药性、不良反应

及经济负担，对于全身情况较好的病人应早期接受

手术治疗。（4）cCR 的定义和标准在 HCC 病人中尚

未完全确立，目前国内学者［22］认为 cCR 需满足：

rCR，血清肿瘤标志物恢复正常，排除远处转移，病

灶 3个月内保持稳定等条件。上述中山大学肿瘤研

究所的研究中，57 例达到 cCR 的病人，W-W 组与
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SR 组的 3年总生存率（88. 1% 比 87. 9%）和无进展

生存率（27. 8%比 40. 8%）差异均无统计学意义［21］。

另一项来自多中心回顾性研究得到了相似的结

论［23］。作者认为对于已达到 cCR 的 uHCC 病人，特

别是全身情况差、手术风险大的病人 W-W 策略可

作为一种替代治疗方案，但该结论主要依据为回顾

性研究，尚有待前瞻性、长期随访的试验证实。

4. 转化治疗后手术时机的选择　转化成功后

手术时机的选择需综合考虑肿瘤缓解程度及转化

治疗对手术安全性影响。其中基于安全性考量的

手术时机已基本达成共识［4］，而基于肿瘤缓解程度

的手术时机尚存争议，部分观点认为在肿瘤达到客

观缓解后早期手术，及时去除残余的肿瘤，以降低

转化治疗后肿瘤耐药及进展风险；另一部分观点认

为在肿瘤缓解并维持一定时间稳定后进行手术，以

获得最佳的病理学缓解程度，降低术后复发的风

险；较为保守的观点认为转化治疗成功后继续现有

治疗方案的同时保持密切监测，当血清生物标志物

升高或出现肿瘤进展时，再行手术治疗。虽然目前

尚缺乏前瞻性研究比较不同时机手术病人OS的差

异，但部分现有研究结果可能对上述时机的选择提

供参考：已有研究显示，转化切除后的病人，其无瘤

生存时间与病理学缓解程度密切相关，获得 pCR和

主要病理学反应的病人术后无瘤生存期更长［24-26］，

但并无证据表明延长转化治疗周期与提升转化切

除术后病理学缓解程度及OS呈正相关。来自中山

大学附属第一医院的研究表明：对于治疗敏感者往

往 1～2个周期的转化治疗后即可看到明显效果，相

对于更长的转化周期其术后 OS 差异无统计学意

义［27］。同时，有证据表明化疗［28］和索拉非尼［29］在杀

灭肿瘤细胞的同时可通过多种机制增强原位肿瘤

的侵袭性和转移潜能，即较长时间的转化治疗可能

导致肿瘤生物学行为改变从而增加肿瘤进展风险。

因此笔者在临床实践中，对于通过转化治疗达到手

术标准的肿瘤，在综合评估手术安全性并征得病人

同意后通常选择更为积极的早期手术策略。

5. 转化手术后是否需要辅助治疗　术后辅助

治疗旨在预防根治性治疗后的肿瘤复发，从而减少

复发和（或）转移，延长病人的 OS。由于部分 HCC
术前已存在微观播散灶或多中心发生，术后 5年复

发率可高达 70%［30］。高复发率的关键危险因素包

括多发肿瘤、肿瘤长径>5 cm、分化差（Edmondson
分级Ⅲ～Ⅳ级）、微血管或大血管侵犯、淋巴结转

移、手术切缘狭窄（≤1 cm）以及肿瘤标志物（如

AFP 和脱-γ-羧基凝血酶原）持续异常［31］。研究证

实的术后辅助治疗包括：（1）对于合并乙型肝炎病

毒感染者，术后核苷类似物［32］、聚乙二醇化干扰素

药物［33］抗病毒治疗可提高肝癌病人术后 OS 及

RFS，且不会带来严重不良反应；（2）来自我国内

地［34］和香港地区［35］的随机对照试验（RCT）研究证

实，对于合并复发高危因素的病人根治性肝切除术

后进行辅助 TACE 可获得更好的无病生存率；（3）
对于合并微血管侵犯的肝癌病人，FOLFOX-肝动

脉灌注化疗［36］可降低其复发风险。是否继续将系

统治疗作为术后辅助治疗的选择国内外指南尚无

明确推荐。索拉非尼用于肝癌术后辅助治疗的

STORM研究［37］失败。IMbrave050研究［38］初期显示

阿替利珠单抗+贝伐珠单抗在 HCC 术后高复发风

险人群中可延长无复发生存率（1年为 78%，显著优

于主动监测的 65%），但随访延长后优势减弱，总生

存无改善［39］，获益风险状况并不支持该方案作为所

有复发高危 HCC 病人的辅助治疗。虽然系统治疗

作为转化手术后辅助方案尚缺乏 RCT 研究结果支

持，部分单臂、多中心、前瞻性研究［40］结果显示术后

靶免治疗可提高中晚期 HCC 手术切除后的无复发

生存率和总生存率。笔者认为，对于合并高危复发

因素，特别是术前转化部分缓解的病人继续术前方

案治疗 6～12个月有利于进一步清除微转移灶，对

冲手术引发的血管生成与免疫抑制；而对于术前分

期较早，无高危复发因素，且肝功能较差的病人的

术后辅助治疗则需更加谨慎。

三、结语

大量高质量临床研究的结果和临床实践证实，

联合治疗不仅为 uHCC病人提供了更多可选择的治

疗方案，也为部分病人提供了疾病控制及转化手术

的机会。同时我们也应该认识到，uHCC 的转化治

疗尚待发展，除文中提到的相关问题外，诸多问题

尚有待探索：如何确立有效的影像学评估标准，建

立术前影像学与病理学评估的桥梁？如何建立以

生物特征为基础的个体化治疗体系？一线治疗失

败后二线治疗方案的选择等，这些问题的解决有赖

于对HCC生物学行为认识的加深以及影像学、病理

学、分子标志物评估技术的发展。同时，临床研究

数据的不断积累也将推动转化治疗从经验性探索

走向循证医学支撑下的规范化路径，在“延长生存、

提升生活质量”的治疗理念指导下，uHCC转化治疗

的发展将为更多病人带来长期生存的希望。
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