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  [摘要] 目的 探讨肝动脉灌注化疗(HAIC)联合信迪利单抗及贝伐珠单抗应用于仑伐替尼治疗失败的

中晚期肝细胞癌(HCC)患者的适用性、安全性和有效性。方法 选取2023年2月至2024年2月于该院治疗

的62例仑伐替尼治疗失败的中晚期 HCC患者为研究对象。根据治疗方案的不同将患者分为 HAIC组(n=
13)、HAIC+靶向治疗组(n=18)及HAIC+联合治疗组(n=31),HAIC组仅接受HAIC治疗,HAIC+靶向治

疗组采用HAIC+仑伐替尼联合治疗,HAIC+联合治疗组接受 HAIC+信迪利单抗及贝伐珠单抗联合治疗。
观察治疗后3组客观缓解率(ORR)、疾病控制率(DCR)、中位无进展生存(PFS)时间、中位总生存(OS)时间、癌

胚抗原(CEA)、血管内皮生长因子(VEGF)、糖类抗原125(CA125)水平,并记录治疗相关不良反应,采用
 

Kap-
lan-Meier法进行生存分析。结果 根据实体瘤反应评估标准(RECIST)1.1,

 

HAIC+联合治疗组ORR高于

HAIC组和HAIC+靶向治疗组(35.5%
 

vs.
 

23.1%
 

vs.
 

22.2%),DCR低于其他两组(83.8%
 

vs.
 

92.3%
 

vs.
 

88.9%),但差异无统计学意义(P>0.05)。HAIC+联合治疗组中位OS时间长于HAIC组和HAIC+靶向治

疗组[18.1(95%CI:13.3~22.9)个月
 

vs.
 

12.6(95%CI:9.0~16.2)个月
 

vs.
 

15.9(95%CI:11.5~20.3)个

月],中位PFS时间长于HAIC组和 HAIC+靶向治疗组[12.0(95%CI:9.4~14.6)个月
 

vs.
 

9.7(95%CI:
2.2~17.2)个月

 

vs.
 

10.1(95%CI:8.3~11.9)个月],差异无统计学意义(P>0.05)。3组治疗后CEA、VEGF
及CA125水平较治疗前下降,且HAIC+联合治疗组水平最低(P<0.05)。3组不良反应发生率比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。结论 HAIC联合免疫治疗方案对仑伐替尼治疗失败的中晚期 HCC患者有效,且具

有较高的安全性。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

applicability,safety
 

and
 

effectiveness
 

of
 

hepatic
 

arterial
 

infusion
 

chemotherapy
 

(HAIC)
 

combined
 

with
 

sintilimab
 

and
 

bevacizumab
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

intermediate
 

and
 

ad-
vanced

 

hepatocellular
 

carcinoma
 

(HCC)
 

failed
 

by
 

lenvatinib
 

treatment.Methods A
 

total
 

of
 

62
 

patients
 

with
 

intermediate
 

and
 

advanced
 

liver
 

cancer
 

failed
 

by
 

lenvatinib
 

treatment
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

February
 

2023
 

to
 

February
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

HAIC
 

group
 

(n=13),HAIC+targeted
 

therapy
 

group
 

(n=18)
 

and
 

HAIC+combined
 

therapy
 

group
 

(n=31)
 

according
 

to
 

different
 

treatment
 

regi-
mens.The

 

HAIC
 

group
 

only
 

received
 

the
 

HAIC
 

treatment,the
 

HAIC+targeted
 

therapy
 

group
 

adopted
 

the
 

HAIC+lenvatinib
  

combined
 

treatment
 

and
 

the
 

HAIC+combined
 

treatment
 

group
 

received
 

the
 

HAIC+sintil-
imab

 

and
 

bevacizumab
 

combined
 

treatment.The
 

objective
 

remission
 

rate(ORR),disease
 

control
 

rate(DCR),
median

 

progression-free
 

survival
 

time
 

(mPFS),median
 

overall
 

survival
 

time
 

(mOS),carcinoembryonic
 

antigen
 

(CEA),vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF),carbohydrate
 

antigen
 

125
 

(CA125)
 

levels
 

after
 

treatment
 

were
 

observed
 

in
 

3
 

groups,and
 

the
 

treatment
 

related
 

adverse
 

reactions
 

were
 

recorded.The
 

Kaplan-Meier
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method
 

was
 

used
 

for
 

conducting
 

the
 

survival
 

analysis.Results According
 

to
 

RECIST1.1
 

criteria,ORR
 

of
 

the
 

HAIC+combined
 

treatment
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

HAIC
 

group
 

and
 

HAIC+targeted
 

therapy
 

group
 

(35.5%
 

vs.
 

23.1%
 

vs.
 

22.2%),DCR
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

other
 

two
 

groups
 

(83.8%
 

vs.
 

92.3%
 

vs.
 

88.9%),but
 

the
 

differences
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

and
 

the
 

differences
 

were
 

not
 

statistically
 

sig-
nificant

 

(P>0.05).mOS
 

of
 

the
 

HAIC+combined
 

treatment
 

group
 

was
 

longer
 

than
 

that
 

of
 

the
 

HAIC
 

group
 

and
 

HAIC+targeted
 

therapy
 

group
 

[18.1(95%CI:13.3-22.9)months
 

vs.
 

12.6(95%CI:9.0-16.2)months
 

vs.
 

15.9(95%CI:11.5-20.3)months].mPFS
 

in
 

the
 

HAIC+combined
 

treatment
 

group
 

was
 

longer
 

than
 

that
 

in
 

the
 

the
 

HAIC
 

group
 

and
 

HAIC+targeted
 

therapy
 

group
 

[12.0(95%CI:9.4-14.6)months
 

vs.
 

9.7(95%
CI:2.2-17.2)months

 

vs.
 

10.1(95%CI:8.3-11.9)months],and
 

the
 

differences
 

were
 

not
 

statistically
 

sig-
nificant

 

(P>0.05).The
 

levels
 

of
 

CEA,VEGF
 

and
 

CA125
 

after
 

treatment
 

in
 

3
 

groups
 

were
 

decreased
 

com-
pared

 

with
 

before
 

treatment,moreover
 

the
 

levels
 

in
 

the
 

HAIC+combined
 

treatment
 

group
 

was
 

the
 

lowest
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

adverse
 

reactions
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion The
 

HAIC
 

combined
 

with
 

immunotherapy
 

regimen
 

is
 

effective
 

in
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

intermediate
 

and
 

advanced
 

HCC
 

failed
 

by
 

lenvatinib
 

treatment,moreover
 

which
 

has
 

high
 

safety.
[Key

 

words] hepatocellular
 

carcinoma;hepatic
 

arterial
 

perfusion
 

chemotherapy;lenvatinib;sintilimab;
bevacizumab

  原发性肝癌是全球第七大最常见的恶性肿瘤,在
全球癌症相关死亡率中排第四位。2018年有841

 

080
例新病例和781

 

631例死亡病例[1]。中国是肝癌高发

国家,新发人数和死亡人数约占全球病例的50%[2]。
肝细胞癌(hepatocellular

 

carcinoma,HCC)占原发性

肝癌的绝大多数,是原发性肝癌最主要的病理类型。
HCC患者确诊时多为晚期[3],且预后较差。因此,研
究探索HCC的治疗方案具有重大意义。

近年来,分子靶向治疗和免疫治疗的进展为晚期

肝癌患者提供了新的希望。其中,索拉非尼、仑伐替

尼和阿替利珠单抗/贝伐单抗已被批准为一线治疗方

案[4]。作为一线治疗的靶向药物,索拉非尼和仑伐替

尼治疗可使患者的中位总生存(overall
 

survival,OS)
时间达到13.6(95%CI:12.1~14.9)个月和12.3
(95%CI:10.4~13.9)个月[5]。虽然仑伐替尼在治疗

初期具有明显效应,但大多数患者最终会对仑伐替尼

产生耐药性并影响整体的治疗效益,限制了其疗效和

临床应用[6]。
肝动脉灌注化疗(hepatic

 

artery
 

infusion
 

chemo-
therapy,HAIC)是晚期HCC的一种治疗方式。由于

HCC主要由肝动脉供血,HAIC提供了更高的肿瘤内

化疗药物浓度,避免了首过效应,理论上具有更高的

治疗效果和更小的肝细胞损伤[7]。目前,HAIC的化

疗方案尚无统一标准。诸多研究表明,使用以奥沙利

铂为基础的FOLFOX化疗方案的 HAIC治疗晚期

HCC可以明显提高肿瘤的反应率和患者生存率[8-10]。
而相比于单一的HAIC治疗,HAIC联合靶向及免疫

治疗的贯序治疗有更优的客观缓解率(objective
 

re-
sponse

 

rate,ORR)及生存优势[11-13]。近年来,基于免

疫检查点抑制剂的联合治疗已经改变了晚期 HCC的

治疗模式,并可能在未来几年内仍是系统治疗的基

石[14-15],但以HAIC为核心的联合治疗方案还有待进

一步探索。因此,本研究旨在探讨 HAIC联合免疫治

疗方案应用于仑伐替尼治疗失败的中晚期 HCC患者

的有效性和安全性,为临床应用提供可靠数据,并为

治疗方案的选择提供一定参考,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2023年2月至2024年2月于本院治疗的

62例中晚期 HCC患者为研究对象。纳入标准:(1)
中晚期 HCC诊断标准参照《原发性肝癌诊疗指南

(2022版)》;(2)仑伐替尼治疗后经实体瘤反应评估标

准(response
 

evaluation
 

criteria
 

in
 

solid
 

tumors,RE-
CIST)1.1判定为疾病进展(progressive

 

diseases,
PD);(3)肝功能Child-Pugh评分为A或B级;(4)美
国东部肿瘤协作组-体力状况(Eastern

 

Cooperative
 

Oncology
 

Group-performance
 

status,ECOG-PS)评
分为0~2分;(5)不适合手术切除/动脉化疗栓塞

(transarterial
 

chemoembolization,TACE)/消融,或
手术切除/TACE/消融治疗后发生PD;(6)无化疗禁

忌证。排除标准:(1)临床资料不完整者;(2)对灌注

化疗所使用的化疗药物或造影剂过敏者;(3)并发其

他脏器恶性肿瘤;(4)对靶向和免疫治疗不耐受或不

同意行靶向和免疫治疗患者;(5)凝血功能严重障碍,
肝、肾衰竭;(6)治疗期间服用中药者。剔除标准:根
据RECIST1.1,患者死亡或出现无法忍受的不良事

件时,停止 HAIC及相关治疗。62例研究对象中男

51例(82.3%),平均年龄(50.51±8.48)岁,巴塞罗那

临床肝癌(Barcelona
 

clinic
 

liver
 

cancer,BCLC)分期C
期46例(74.2%),肝功能Child-Pugh分级 A级52
例(83.9%),甲 胎 蛋 白(α-fetoprotein,AFP)≥400

 

ng/mL的43例(69.4%),乙型肝炎病毒(hepatitis
 

B
 

virus,HBV)DNA阳性31例(50.0%);肿瘤最大径≥
7

 

cm 的 38 例(61.3%),合 并 门 静 脉 侵 犯 34 例
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(54.8%),合并肝外转移21例(33.9%),多发肿瘤59
例(95.2%)。本研究经本院伦理委员会审议并批准

通过(审批号:2023CDFSFLYYEC-001)。
1.2 方法

1.2.1 分组

根据治疗方案不同,将研究对象分为 HAIC组

(n=13)、HAIC+靶向治疗组(n=18)和 HAIC+联

合治疗组(n=31)。HAIC组仅接受 HAIC治疗,
HAIC+靶向治疗组采用 HAIC+仑伐替尼联合治

疗,HAIC+联合治疗组接受 HAIC+信迪利单抗及

贝伐珠单抗联合治疗。
1.2.2 治疗方式

HAIC治疗采用Seldinger技术穿刺股动脉。根

据具体肿瘤动脉供血情况,超选择性地将导管置入到

肿瘤的主要供血动脉。患者卧床接受持续的化疗药

物动脉灌注。FOLFOX-HAIC化疗方案:奥沙利铂

85
 

mg/m2,动脉滴注2~3
 

h,亚叶酸钙
 

400
 

mg/m2
 

动

脉滴注1~2
 

h,5-氟尿嘧啶400
 

mg/m2 动脉团注后再

以2
 

400
 

mg/m2
 

持续动脉灌注46
 

h。
仑伐 替 尼 (规 格 4

 

mg/粒,进 口 药 品 注 册 号

H20180052,日本Eisai公司)给药方式为口服每天1
次,体重≥60

 

kg的患者每次12
 

mg,体重<60
 

kg的

患者每次8
 

mg。信迪利单抗(规格100
 

mg×10
 

mL,
国药准字S20190016,信达生物制药有限公司)通过静

脉输注给药,体重≥60
 

kg的患者输注200
 

mg,体
重<60

 

kg的患者按3
 

mg/kg输注。贝伐珠单抗治疗

(批准文号
 

S20170035,瑞士 Roche公司),用药剂量

为7.5
 

mg/kg。

1.2.3 观察指标

(1)每2个周期HAIC后复查上腹部增强CT或

增强 MRI评价病灶情况,采用RECIST1.1进行实体

瘤疗效评价。ORR=[完全缓解(complete
 

response,
CR)+部分缓解(partial

 

response,PR)]/总人 数×
100%,疾病控制率(disease

 

control
 

rate,DCR)
 

=
[CR

 

+
 

PR+疾病稳定(stable
 

disease,SD)]/总人

数×100%。OS时间定义为开始对肿瘤进行 HAIC
治疗至死亡或末次随访时间差值。无进展生存(pro-
gression

 

free
 

survival,PFS)时间定义为开始对肿瘤

进行
 

HAIC
 

治疗到肿瘤进展的时间,于HAIC后1个

月内观察不良反应。(2)采集患者接受治疗前后的全

血标本,静置提取上层血清。采用
 

Beckman
 

Coulter
 

AU5800
 

全自动生化免疫一体机检测患者癌胚抗原

(carcinoembryonic
 

antigen,CEA)、血管内皮生长因

子(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF)、糖类

抗原
 

125(carbohydrate
 

antigen
 

125,CA125)水平。
1.3 统计学处理

采用SPSS25.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,两组间比较采用t检验,多组间比较采用

单因素方差分析;计数资料以例数或百分比表示,比
较采用χ2 检验或

 

Fisher确切概率法;生存分析采用

Kaplan-Meier曲线分析,以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 3组一般资料比较

3组一般资料比较,差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05),具有可比性,见表2。

表2  3组一般资料比较

项目 HAIC组(n=13) HAIC+靶向治疗组(n=18) HAIC+联合治疗组(n=31)

性别[n(%)]

 男 11(84.6) 17(94.4) 23(74.2)

 女 2(15.4) 1(5.6) 8(25.8)

年龄(x±s,岁) 51.00±7.84 50.61±9.63 50.25±8.31

Child-Pugh分级[n(%)]

 A级 12(92.3) 16(88.9) 24(77.4)

 B级 1(7.7) 2(11.1) 7(22.6)

BCLC分期[n(%)]

 B期 3(23.1) 4(22.2) 9(29.0)

 C期 10(76.9) 14(77.8) 22(71.0)

AFP[n(%)]

 <400
 

ng/mL 3(23.1) 6(33.3) 10(32.3)

 ≥400
 

ng/mL 10(76.9) 12(66.7) 21(68.7)

ALT(x±s,U/L) 46.30±6.34 45.80±6.27 45.75±5.73

AST(x±s,U/L) 48.96±5.40 48.15±4.74 48.48±5.46

白蛋白(x±s,g/L) 40.75±6.19 39.94±6.43 39.59±5.91
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续表2  3组一般资料比较

项目 HAIC组(n=13) HAIC+靶向治疗组(n=18) HAIC+联合治疗组(n=31)

PLT(x±s,×109/L) 210.42±85.96 222.81±82.47 218.17±79.02

凝血酶原时间(x±s,s) 11.83±1.36 11.50±1.51 11.58±1.46

肿瘤特点[n(%)]

 肝外转移 5(38.5) 5(27.8) 11(35.5)

 门静脉侵犯 4(30.8) 8(44.4) 22(71.0)

 单个肿瘤   0 1(5.6) 2(6.5)

 多发肿瘤 13(100.0) 17(94.4) 29(93.5)

 最大径<7
 

cm 5(38.5) 9(50.0) 10(32.3)

 最大径≥7
 

cm 8(61.5) 9(50.0) 21(67.7)

合并高血压或糖尿病[n(%)] 3(23.1) 4(22.2) 12(38.7)

HBV
 

DNA[n(%)]

 阳性 4(30.8) 10(55.6) 17(54.8)

 阴性 9(69.2) 8(44.4) 14(45.2)

2.2 疗效评价

62例研究对象ORR和DCR分别为29.0%(18/
62)、87.1%(54/62)。HAIC+联合治疗组ORR高于

其他两组,DCR低于其他两组,但差异无统计学意义

(P>0.05),见表3。
经分析,3组治疗后 ORR、DCR比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。HAIC组、HAIC+仑伐替尼

组、HAIC+联合治疗组中位 OS时间分别为12.6
(95%CI:9.0~16.2)、15.9(95%CI:11.5~20.3)、
18.1(95%CI:13.3~22.9)个月,但差异无统计学意

义(χ2=4.960,P=0.084)。HAIC组、HAIC+靶向

治疗组、HAIC+联合治疗组中位PFS时间分别为

9.7(95%CI:2.2~17.2)、10.1(95%CI:8.3~
11.9)、12.0(95%CI:9.4~14.6)个月,但差异无统计

学意义(χ2=1.733,P=0.420),见图1。
2.3 3组肿瘤标志物水平比较

3组治疗前CEA、VEGF、CA125水平比较,差异

无统计学意义(P>0.05);3组治疗后CEA、VEGF、
CA125水平低于治疗前,且 HAIC+联合治疗组水平

最低,差异有统计学意义(P<0.05),见表4。

表3  3组疗效比较

组别 n CR(n) PR(n) SD(n) PD(n) ORR(%) DCR(%)

HAIC组 13 0 3 9 1 23.1 92.3

HAIC+靶向治疗组 18 0 4 12 2 22.2 88.9

HAIC+联合治疗组 31 0 11 15 5 35.5 83.8

χ2 1.225 0.540

P 0.534 0.889

  A:OS率;B:PFS率。

图1  3组生存曲线
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表4  3组肿瘤标志物水平比较(x±s)

项目 HAIC组(n=13) HAIC+靶向治疗组(n=18) HAIC+联合治疗组(n=31) F P

CEA(μg/L)

 治疗前 115.64±16.47 120.44±16.46 122.26±15.56 0.780 0.460

 治疗后 111.07±16.88a 108.35±12.63a 97.24±15.03a 5.445 0.007

VEGF(pg/mL)

 治疗前 154.00±13.02 156.00±4.30 157.00±17.28 0.170 0.850

 治疗后 140.10±17.41a 133.84±14.07a 118.71±16.90a 9.820 <0.001

CA125(kU/L)

 治疗前 55.01±12.06 51.88±14.22 54.86±14.61 0.290 0.750

 治疗后 45.70±9.67a 40.05±8.91a 37.46±7.87a 4.230 0.020

  a:P<0.05,与治疗前比较。

2.4 3组不良反应发生情况比较

3组不良反应发生率比较,差异无统计学意义

(P>0.05),见表5。
表5  3组不良反应发生率比较(n)

项目
HAIC组

(n=13)
HAIC+靶向

治疗组(n=18)
HAIC+联合

治疗组(n=31)
χ2 P

PLT减少 1 1 3 >0.999

肝功能异常 2 3 9 0.562

高血压 2 4 8 0.921

腹泻 5 9 17 0.983 0.612

皮疹 3 4 6 >0.999

WBC减少 2 7 14 3.515 0.172

3 讨  论

  HAIC基本上是一种全身性治疗,且局部疗效更

为突出。这些特征使 HAIC不同于其他经动脉治疗

HCC的方法,如TACE和选择性内放射治疗(selec-
tive

 

internal
 

radiation
 

therapy,SIRT),这些方法只能

产生局部疗效,不能为晚期 HCC患者提供生存益

处[16-18]。除此之外,与静脉化疗相比,HAIC与更少

的不良事件相关,其细胞毒性机制与其他 HCC治疗

方式不同。基于以上特点,使 HAIC成为与其他抗肿

瘤药物联合治疗晚期HCC的合适候选方案。
近年来,HCC的免疫治疗策略在多项研究中得

到评估和应用。信迪利单抗作为一种免疫检查点抑

制剂,其可通过与 T细胞表面的程序性死亡受体-1
(programmed

 

death-1,PD-1)受体结合,阻断PD-1与

程序性死亡-配体(programmed
 

death-ligand,PD-L)1
和PD-L2的相互作用,解除PD-1通路介导的T细胞

抑制信号,从而增强T细胞对肿瘤细胞的攻击,有助

于恢复免疫系统对肿瘤的识别和清除能力[19-21]。血

管生成是癌症的一个标志,并已被广泛证明与癌症进

展和转移有关[22]。
 

VEGF
 

驱动的异常肿瘤血管生成

可导致免疫抑制性
 

TME的形成[23]。贝伐珠单抗作

为一种抗
 

VEGFA
 

单克隆抗体可选择性抑制这一过

程,并可以通过多种机制重塑微环境,包括促进树突

状细胞的成熟[24]、改变 M1与 M2巨噬细胞的比

例[25],减少调节性T细胞(regulatory
 

T
 

cell,Treg)的
积累[26],增加细胞毒性T细胞[25,27]的丰度等,从而减

弱其免疫抑制作用。
多项研究表明,基于免疫治疗的联合治疗策略取

得了良好的收益。IMbrave150研究评估了阿替利珠

单抗和贝伐珠单抗联合用药与索拉非尼的疗效,该研

究显示,与索拉非尼相比,联合治疗的 ORR 高达

30%,且具有前所未有的 OS获益(中位 OS时间:

19.2个月vs.
 

13.4个月,HR=0.66)[28-29]。LEAP-
002研究评估了派姆单抗和恩伐替尼联合治疗与恩伐

替尼和安慰剂联合治疗无主干门静脉侵犯的晚期

HCC患者的情况,该研究显示,ORR为36%,中位缓

解持续时间为12.6个月;中位PFS时间为8.6个月,
中位OS时间为22个月[30],且安全性与恩伐替尼单

药治疗相似。本研究的结果显示,62例研究对象

ORR和 DCR 分别为29.0%(18/62)、87.1%(54/

62)。HAIC+联合治疗组ORR高于其他两组,DCR
低于其他两组,但差异无统计学意义(P>0.05),且
HAIC+联合治疗组均表现出更长的 OS、PFS时间。
此外,HAIC+联合治疗组CEA、VEGF及CA125水

平相较其他两组更低,表明信迪利单抗联合贝伐珠单

抗对于患者具有更高的治疗有效率。究其原因可能

是由于上述两种药物的作用机制及作用靶点均有所

不同,联合用药相当于从双重途径对 HCC发挥作用。

3组用药不良反应发生率比较,差异无统计学意义

(P>0.05),表明联合用药方案具有较高的安全性。
综上所述,HAIC联合免疫治疗方案对仑伐替尼

治疗失败的中晚期 HCC患者有效,且具有较高的安

全性,为临床应用提供了可靠数据。由于本研究为单

中心回顾性分析,且样本量较小,后续有待通过高质

量、大样本量研究进一步观察。
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