
在中国，每年肝癌新发病例达 40

万例，约占全球肝癌新发病例 47.6%。

肝切除术仍是肝癌治疗最常用的根治

性治疗手段，但多数患者发现时已是

中晚期，仅有 20%～30%的肝癌患者可

以通过手术切除，且 5 年内复发率高

达 40%～70%。

如何有效预防与治疗肝癌术后复

发，降低肝癌病死率，提高肝癌患者总

体生存率，成为一项亟待解决的科学

问题。而肝癌的术后辅助治疗为解答

这一问题提供了方法。

术后辅助治疗有哪些

术后辅助治疗是一种防止肿瘤复

发的预防性治疗手段，以减少复发为

主要目标，帮助降低肝癌术后复发率，

最终使肝癌患者获得更好的预后。

根据胃肠肝病学领域学术期刊

以

及肿瘤学期刊 发表的两项

研究结果显示，肿瘤体积较大（如直

径 >5 cm）、多发性肿瘤结节或存在卫

星灶、微血管侵犯（MVI），以及术前高

甲胎蛋白水平、慢性病毒性肝炎活

动、肝硬化进展等是术后复发的重要

危险因素。

肝癌患者即使进行了根治性切除

手术，但如果病灶分期较晚或者存在

高复发风险因素，一般仍有必要进行

术后辅助治疗。具体方案需要专业医

生进行综合考虑和评估。

目前，常用术后辅助治疗方案有

介入治疗、放射治疗、靶向治疗、免疫

治疗、联合治疗方案等。

1.介入治疗：主要分为经动脉化疗

栓塞 （TACE） 和肝动脉灌注化疗

（HAIC）两类。TACE是目前首选的术

后辅助治疗方案，术后 TACE 治疗具

有减少复发、延长生存的效果。一项发

表在 的随机

对照研究显示，对于根治性肝切除术

后复发风险为中等或高风险的乙肝病

毒相关肝细胞癌患者，辅助 TACE 可

显著降低肿瘤复发，改善患者的无复

发生存期（RFS）和总生存期（OS），并

且耐受性良好。

而 HAIC 的相关研究结果显示，

术后辅助性灌注化疗可以有效降低患

者术后复发率，使肝癌患者 5 年无疾

病生存率较不进行 HAIC 的肝癌患者

约高 40%，有更好的长期预后。

2.放射治疗：三维适形放射治疗在

肝癌术后抗复发中具有一定应用价

值。肝癌患者术后病理报告提示，有

MVI 者、肝癌手术切缘距肿瘤≤1 cm

的窄切缘者，术后辅助放射治疗可以

减少病灶局部复发或远处转移，延长

患者无瘤生存期。

3.靶向治疗：肝癌靶向治疗药物主

要包括索拉非尼、仑伐替尼、多纳非

尼、瑞戈非尼和阿帕替尼等酪氨酸激

酶抑制剂（TKI）和抗血管生成药物。数

个回顾性研究结果显示，HCC 根治性

切除术后索拉非尼辅助治疗对有复发

高危病理学因素的病人，如 MVI 或门

静脉癌栓（PVTT）者，可减少其复发并

延长生存。

4.免疫治疗：包括免疫检查点抑

制剂（ICI）、过继性 T 淋巴细胞治疗、

肿瘤疫苗和溶瘤病毒治疗等。肝癌术

后辅助性免疫治疗的临床应用时间较

早，多数研究结果肯定其抗复发作

用。2021 年，美国临床肿瘤学会年会

（ASCO）上公布了一项以纳武利尤单

抗作为肝癌手术切除或射频消融后辅

助治疗方案的多中心、前瞻性、单臂

研究。该研究纳入的患者 1 年无复发

生存率为 76.7%，中位无复发生存时

间达 26 个月，3 级或 4 级不良事件发

生率为 18.9%，显示出了较好的疗效。

5. 联合治疗：除了上述的单枪匹

马，在临床中也要考虑联合作战。在临

床应用方案上，肝癌的治疗以联合用

药为主，联合用药可以是免疫治疗之

间的联合以及免疫治疗与靶向药物的

联合，也可以是靶向药物和化疗的联

合。比如阿替利珠单抗联合贝伐珠单

抗（T+A 方案）、信迪利单抗联合贝伐

珠单抗类似物、仑伐替尼联合帕博利

珠单抗等。

2021 年，欧洲肿瘤内科学会年会

上公布了一项以卡瑞利珠单抗联合阿

帕替尼作为肝癌手术后辅助治疗方案

的开放、单中心、前瞻

性Ⅱ期研究。在中位随

访 21.5个月后，受试患

者的中位无复发生存

时间为 11.7 个月，1 年

总生存率和无复发生

存率分别为 97.8%和

48.9%，2 年总生存率和

无复发生存率分别为

75.7%和 41%。

另外，《中国临床

肿瘤学会（CSCO）原发

性肝癌诊疗指南 2022》

中提到，肝癌患者在术

后口服槐耳颗粒有助

于减少复发、延长生

存；术后使用抗病毒药

物治疗和 α－干扰素

等也有抑制复发、延长生存的作用。

术后辅助治疗有新进展

当前，随着医学研究的进一步深

入发展，对于肝癌术后辅助治疗的新

研究相继“开花结果”。

1.T+A 方案：点燃患者术后长期

生存希望

1 月 9 日，IMbrave050 研究在预设

的中期分析中达到了主要研究终点，

即与主动监测相比，T+A 方案可以显

著改善患者的 RFS。

该研究在前期发现，T+A 方案疗

效优于索拉非尼单药治疗。与索拉非

尼组（165 例）相比，T+A 方案组（336

例）降低了 42% 的死亡风险，在无进

展生存期方面延长了 2.5~6.8 个月，降

低了 41%的肿瘤进展风险。与主动监

测相比，T+A 方案可以显著改善患者

的 RFS。

目前，国际上尚无统一的术后复

发监测标准和推荐方案。这一研究结

果有望确定肝癌术后辅助治疗的方

向，减少复发、延长生存。当然，肝癌术

后辅助治疗领域仍存在一些有待解决

的问题，我们期待该研究的 OS 结果能

够早日出炉。

2. 度伐利尤单抗单药或联合贝伐

珠单抗治疗

2022 年，度伐利尤单抗联合替西

木单抗获得 FDA 批准用于晚期肝细

胞癌的一线治疗，成为首个获批肝癌

一线治疗的双免疫治疗方案，为肝癌

治疗带来了新的突破。相关研究已在

肝病学期刊 上发表。

在术后辅助治疗方面，度伐利尤

单抗的作用正在持续探索中。一项评

估度伐利尤单抗单药或联合贝伐珠单

抗用于复发风险高的肝细胞癌患者的

疗效和安全性的 III 期全球性研究正

在进行中。该临床研究主要纳入了根

治性肝切除术或消融术后复发风险高

的肝细胞癌患者，主要研究预计在

2023 年完成。

此外，其他 PD-1 单药或联合其

他辅助治疗的临床试验也在积极进行

中。肝癌患者应在专业医生指导下，谨

慎进行术后免疫检查点抑制剂的辅助

治疗。

从过去有效治疗药物匮乏，发展到

现在靶向、免疫、联合治疗多种方案并

用，肝癌治疗领域每一种新药、新疗法

的出现，对肝癌患者都是新的生存机

遇。而做好术后监测和复发早诊早治

仍是肝癌患者延长生存的关键。期待

未来能有更多临床探索、更多有益于

肝癌患者的研究成果出现。

（作者单位：上海东方肝胆外科医院）
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