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晚期肝细胞癌系统治疗的研究进展

李世思，郭志唐，陈章彬，滕毅山
昆明医科大学第二附属医院肝胆胰外科三病区，昆明６５０１０１

摘要：肝细胞癌（ＨＣＣ）是一种常见且预后较差的恶性肿瘤，手术切除是治疗 ＨＣＣ的首选方法，但对晚期 ＨＣＣ的治疗效果有限，
而系统治疗在晚期不可切除 ＨＣＣ治疗中发挥重要作用。 归纳了近年国内外关于不可切除性肝癌系统治疗的相关进展，包括多种酪
氨酸激酶抑制剂，如索拉非尼、仑伐替尼、瑞戈非尼和卡博替尼，以及阿替唑珠单抗、帕博利珠单抗、纳武单抗等免疫检查点抑制剂。
分析表明，对于不可切除的 ＨＣＣ患者，系统治疗能一定程度上延长患者的生存时间，而联合治疗方案现已成为新的研究热点，未来
将进一步探索个体化系统治疗策略。
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　 　 目前肝细胞癌（ＨＣＣ）是全世界第六大常见恶性肿瘤及肿
瘤相关死亡的第三大病因，全球每年约有８４万新增的肝癌病
例，且近年来仍呈上升趋势［１ － ２］。目前，ＨＣＣ的治疗包括肝脏
切除术、肝移植、局部消融治疗、放射治疗、介入栓塞治疗、药物
治疗等多种方案，而手术治疗（包括肝切除和肝移植）被认为是
治疗肝癌最重要、最有效的方法［３］。然而，在我国，大多数肝癌
患者在明确诊断时已经处于晚期，根治性治疗机会丧失，切除
率低，切除后肿瘤复发率高。以上原因极大地限制了肝癌的手
术治疗，因此，想要提高疗效、延长患者生存期，就必须提高药
物治疗的有效性。本文就晚期ＨＣＣ常用系统治疗药物及其研
究进展进行综述。
１　 一线治疗
１． １　 索拉非尼　 索拉非尼是被美国食品和药物管理局（ｆｏｏｄ
ａｎｄ ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）第一个批准用于治疗晚期肝癌的
一线药物，可以靶向作用于肿瘤细胞及血管内皮细胞上的多种
激酶，同时发挥抗肿瘤细胞增殖和抗血管生成的双重作用。
ＳＨＡＲＰ试验［４］显示，服用索拉非尼患者的总生存期（ＯＳ）明显
长于使用安慰剂组（１０． ７个月ｖｓ ７． ９个月），且随后的多项研

究［５ － ６］结果更进一步证实了索拉非尼的有效性。这些令人鼓
舞的结果使索拉非尼成为晚期肝癌的一线靶向系统治疗药物。
应该注意的是，上述试验中的患者主要是Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ａ级肝
硬化，这些结果不应该推广到更高级别的肝硬化患者。一项对
３２０２例患者进行的前瞻性研究显示，索拉非尼可以用于治疗
Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ｂ级肝癌，且副作用不会显著增加，但使用索拉非
尼治疗失代偿性肝硬化患者时应谨慎［７］。索拉非尼最常见的
药物相关不良反应是手足综合征、腹泻、高血压和食欲不振。

目前，尚无可用于评估和预测肿瘤预后效果的有效生物
标志物，有研究［８ － ９］显示，血管侵犯、高甲胎蛋白（ＡＦＰ）和高
中性粒细胞－淋巴细胞比率是较差ＯＳ的强预后因素，使用
ＰＲＯＳＡＳＨ评分可对接受索拉非尼治疗的晚期肝癌患者进行
个体化生存分析，评分内容包括血管侵犯、年龄、ＥＣＯＧ － ＰＳ评
分、ＡＬＰ、ＡＳＴ、Ａｌｂ、肌酐、肝外转移和病因，用于预测索拉非尼
治疗患者的ＯＳ，对临床治疗有一定指导意义。
１． ２　 仑伐替尼　 仑伐替尼也是一种多靶点的受体酪氨酸激酶
抑制药物，可靶向作用于血管内皮生长因子受体（ＶＥＧＦＲ）１ －
３、成纤维细胞生长因子受体（ＦＧＦＲ）１ － ４、血小板源性生长因
子受体（ＰＤＧＦＲ）、以及原癌基因ＲＥＴ、ＫＩＴ。Ｒｅｆｌｅｃｔ试验［１０］是
一项比较仑伐替尼和索拉非尼治疗晚期肝癌的Ⅲ期临床实验，
研究结果显示，仑伐替尼的生存期改善不逊于索拉非尼（１３． ６
个月ｖｓ １２． ３个月），而在中位无进展生存期（ＰＦＳ）、中位疾病
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进展时间（ＴＴＰ）和客观缓解率（ＯＲＲ）、疾病控制率（ＤＣＲ）等几
个次级终点方面却有显著改善。即使索拉非尼和仑伐替尼都
有相似的靶点，但与索拉非尼相比，仑伐替尼的ＯＲＲ（２４ １％ ｖｓ
９． ２％）很高，这可能与仑伐替尼与ＶＥＧＦＲ２复合物结合更快，
而解离速率相对较慢有关，而过量的ＶＥＧＦ产生是肿瘤细胞发
挥免疫抑制效应的基础［１１］。因此，即使在肝功能基线水平较
差或是其他不符合ＲＥＦＬＥＣＴ纳入标准的患者中，服用仑伐替
尼也比使用索拉非尼受益得多，其在角色功能、疼痛、腹泻、身
体状态和营养方面出现恶化的时间更晚［１２ － １４］。而且有研
究［１５］表明，将仑伐替尼作为一线治疗与作为二线甚至三线治
疗进行对比，Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ａ级患者的ＰＦＳ在统计学上并没有显
著差异。仑伐替尼最常见的各种不良反应有高血压、腹泻、食
欲减退和体质量减轻。

多纳非尼为我国泽瞡制药企业自主研发的Ⅰ类创新药物，
多纳非尼可抑制ＶＥＧＦＲ、ＰＤＧＦＲ等多种受体酪氨酸激酶的活
性，也可直接作用于各种Ｒａｆ激酶，并抑制下游的Ｒａｆ ／ ＥＲＫ ／
ＭＥＫ信号传导通路，抑制肿瘤细胞增殖和肿瘤血管的生成，起
到双抑制、多靶点阻断的抗肿瘤作用。针对该药进行的多纳非
尼对比索拉非尼一线治疗晚期肝癌的Ⅲ期临床研究（ＺＧＤＨ３
研究）［１６］显示：接受多纳非尼治疗的患者有更好的生存预后
（１２． １个月ｖｓ １０． ３个月），死亡风险下降１７％，两组的ＰＦＳ、
ＯＲＲ和ＤＣＲ无显著性差异；在安全性方面，两组患者的不良反
应基本相似，但由多纳非尼引起的不良反应导致减量或暂停用
药的不良事件均显著低于索拉非尼组。多纳非尼是多年来在晚
期肝癌治疗领域，第一个在大型Ⅲ期临床试验中生存期优于索拉
非尼的分子靶向药物，且安全性及耐受性好。目前泽瞡制药已
经向国家药品监督管理局新药审评中心提交新药上市申请，预
计多纳非尼可能成为晚期ＨＣＣ的新一线靶向治疗用药。
１． ３　 阿替唑珠单抗和贝伐珠单抗　 阿替唑珠单抗是一种程序
性死亡受体配体１（ＰＤ － Ｌ１）抑制剂，通过阻断ＰＤ － Ｌ１与其配
体的结合，来促使活化的Ｔ淋巴细胞对肿瘤细胞发挥杀伤作
用；贝伐单抗除了通过抑制ＶＥＧＦ而具有抗血管生成的作用
外，还可以沉默免疫抑制的肿瘤微环境，从而提高阿替唑单抗
的疗效。ＧＯ３０１４０研究［１７］显示，阿替唑珠单抗与贝伐单抗联合
治疗可显著延长晚期ＨＣＣ患者的ＰＦＳ，并提高患者的ＯＲＲ。

ＩＭｂｒａｖｅ１５０试验［１８］是对不能切除的晚期肝癌患者进行的
Ⅲ期临床试验，与索拉非尼相比，阿替唑珠单抗联合贝伐单抗的
中位生存期显著延长，在６个月和１２个月时，阿替唑珠单抗＋贝
伐单抗的总生存率分别为８４． ８％和６７． ２％，而索拉非尼组分别
为７２． ２％和５４． ６％；另外，联合用药组的ＯＲＲ为３３． ３％（１０． ２％完
全缓解和２３． １％部分缓解），ＤＣＲ为７２． ３％，而索拉非尼组的ＯＲＲ
仅为１３． ３％ （１． ９％完全缓解和１１． ４％部分缓解），ＤＣＲ为
５５ １％。联合方案最常见的３ ～ ４级不良事件包括高血压、ＡＳＴ
升高、血小板减少和蛋白尿，且与索拉非尼相比，联合治疗可显
著延缓患者报告的因病导致生活质量、角色功能和身体功能恶
化的时间，此外，食欲不振、腹泻、疲劳、黄疸和疼痛等症状也较少
出现［１８ －１９］。基于ＩＭｂｒａｖｅ１５０研究，ＦＤＡ于２０２０年５月批准阿
替唑珠单抗联合贝伐单抗作为晚期肝癌患者的一线治疗药物。
２　 二线治疗
２． １　 瑞戈非尼　 瑞戈非尼是一种多激酶抑制剂，可阻断多种

参与肿瘤细胞增殖、血管生成和转移的致癌途径，如原癌基因
ＲＡＦ － １ ／ ＫＩＴ ／ ＲＥＴ、集落刺激因子１受体（ＣＳＦ１Ｒ）、ＶＥＧＦＲ１ － ３、
ＰＤＧＦＲ、ＦＧＦＲ。ＲＥＳＯＲＣＥ研究［２０］显示：与使用安慰剂的对照
组相比，瑞戈非尼可有效改善索拉非尼治疗失败后的晚期肝癌
患者的ＯＳ（１０． ６个月ｖｓ ７． ８个月）、ＰＦＳ（３． １个月ｖｓ １． ５个
月）、ＴＴＰ（３． ２个月ｖｓ １． ５个月）以及ＤＣＲ（６５． ２％ ｖｓ ３６． １％）。
Ｆｉｎｎ等［２１］对ＲＥＳＯＲＣＥ试验进行的探索性分析表明，与安慰剂
相比，瑞戈非尼可为索拉非尼治疗后的患者提供临床益处，无
论患者在索拉非尼治疗期间疾病进展的速度如何，以及使用索
拉非尼剂量如何，索拉非尼继之以瑞格非尼的序贯治疗可使生
存期延长，从索拉非尼开始到死亡的中位生存期，使用瑞格拉
非尼为２６． ０个月（９５％ ＣＩ：２２． ６ ～ ２８． １），使用安慰剂为１９． ２个
月（９５％ ＣＩ：１６． ３ ～ ２２． ８）。在接受瑞格非尼治疗的患者中，最
常见的不良反应是高血压（１３％）、手足综合征（１３％）、乏力
（６％）、腹泻（２％）和厌食（３％）。５４％接受瑞格非尼治疗的患
者因药物相关不良事件而减量，而只有１０％的患者者因药物毒
性而停药［２０］。
２． ２　 卡博替尼　 ＣＥＬＥＳＴＩＡＬ研究［２２］结果显示：对于既往接受
过治疗的晚期肝癌患者，使用卡博替尼相比于安慰剂能够明显
提高患者的ＯＳ及ＰＦＳ，此外，接受卡博替尼治疗患者的ＤＣＲ达
６４％，几乎是安慰剂组的２倍（３３． ４％）。在Ｋｅｌｌｅｙ等［２３］的研究
中，卡博替尼相较于安慰剂在ＯＳ、ＰＦＳ和ＯＲＲ分析中均具有明
显的统计学优势。６８％服用卡博替尼的受试者出现３ ～４级不良
反应，最常见的不良反应是掌跖红肿、ＡＳＴ升高、高血压、腹泻和
疲劳，１６％的患者因卡博替尼不良反应而停止治疗［２２］。

卡博替尼也被研究用于晚期肝癌的三线治疗药物，研
究［２４ － ２５］表明，卡博替尼对治疗后疾病进展或对索拉非尼不耐
受的患者都是有益的，其益处与ＡＦＰ值、肝癌分期、大血管侵
犯、肝外疾病、年龄或既往栓塞治疗无关，使用卡博替尼治疗患
者的ＯＳ和ＲＦＳ均能得到一定改善。实际上，卡博替尼还与阿
替唑珠单抗联合用于ＨＣＣ的一线试验（ＣＯＳＭＩＣ － ３１２），目前
Ⅲ期试验正在进行中［２６］。在国内，该药原研药暂未获批上市，
但是已有豪森和江苏奥赛康的３类仿制药递交上市申请，预计
明年有望获批。
２． ３　 雷莫芦单抗　 雷莫芦单抗是一种ＶＥＧＦＲ － ２拮抗剂，可
抑制ＶＥＧＦＲ配体诱导的内皮细胞增殖和迁移。在ＲＥＡＣＨ研
究［２７］中，５６５例晚期肝癌患者被随机分配接受雷莫芦单抗或安
慰剂作为二线治疗，结果显示雷莫芦单抗的中位ＰＦＳ、ＴＴＰ和
ＯＲＲ均优于安慰剂组，然而，与安慰剂相比，雷莫芦单抗在统计
学上并没有显示出ＯＳ的显著改善（９． ２个月ｖｓ ７． ６个月），而
根据进一步研究显示，在ＡＦＰ≥４００ ｎｇ ／ ｍＬ的患者中，雷莫芦单
抗显示出更好的疗效。为了进一步探索这个结果，在一线索拉
非尼治疗失败且ＡＦＰ≥４００ ｎｇ ／ ｍＬ的患者中进行了ＲＥＡＣＨ － ２
研究［２８］，结果显示：雷莫芦单抗在中位生存期（８． ５个月ｖｓ ７． ３
个月）、ＰＦＳ（２． ８个月ｖｓ １． ６个月）和ＤＣＲ（５９． ９％ ｖｓ ３８． ９％）
方面均优于安慰剂组。有趣的是，另外一项小型研究结果显
示，在１２例ＡＦＰ≥４００ ｎｇ ／ ｍＬ的患者中，雷莫芦单抗被应用于
伦伐替尼失败后的二线治疗，其６周时ＤＣＲ为８０％，中位ＴＴＰ
为３ １个月，５例患者在２周时出现ＡＦＰ下降，其中３例在６周
时出现下降［２９］，但由于样本量较小，还需要进一步的研究来证
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实在伦伐替尼失败后，雷莫芦单抗进行序贯治疗的潜在作用。
雷莫芦单抗的耐受性比酪氨酸激酶抑制剂（ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒ，ＴＫＩ）更好，在３ ～ ４级不良反应中，仅高血压、低钠血症
和ＡＳＴ升高比安慰剂组更常见，此外，雷莫芦单抗可延缓患者
恶心、疲劳和体质量减轻等症状出现的时间［２８ － ３０］。
２． ４ 　 博利珠单抗　 帕博利珠单抗是一种程序性死亡受体１
（ＰＤ － １）抑制剂，通过与Ｔ淋巴细胞上的ＰＤ － １受体结合，阻
止该受体与肿瘤细胞上的ＰＤ － Ｌ１和ＰＤ － Ｌ２配体之间的相互
作用，来发挥抗肿瘤效应。Ｋｅｙｎｏｔｅ － ２２４［３１］是一项针对索拉非
尼治疗失败后晚期肝癌患者的Ⅱ期临床试验，结果显示使用帕
博利珠单抗的ＰＦＳ为４． ９个月，ＯＳ为１２． ９个月，ＯＲＲ为１７％，
ＤＣＲ为６４％。尽管进一步的Ⅲ期临床研究Ｋｅｙｎｏｔｅ － ２４０试
验［３２］的ＯＳ和ＰＦＳ均没有达到研究的预定值，但是，其在有效
性和生存率方面的改善与Ｋｅｙｎｏｔｅ － ２２４研究结果基本相近，证
实了帕博利珠单抗在索拉非尼之后对晚期肝癌患者具有后续
治疗效果。

现有资料显示帕博利珠单抗单药治疗效果有限，而联合疗
法显示出了更好的抗肿瘤活性，目前开展的帕博利珠单抗联合
仑伐替尼治疗晚期肝癌患者的ＳＴＵＤＹ －１１６研究［３３］结果显示，
联合治疗的ＤＣＲ可达８８％、ＯＲＲ为３６％、中位生存期为２２． ０
个月、缓解持续时间（ＤＯＲ）为１２． ６个月、中位ＰＦＳ为８． ６个
月，目前该疗法正在更大样本量的患者中进行研究。
２． ５　 纳武单抗　 基于ＣｈｅｃｋＭａｔｅ － ０４０的Ⅰ ／Ⅱ期临床研究结
果［３４］显示，纳武单抗被批准用于晚期肝癌的二线治疗，在该研
究中，纳武单抗的ＤＣＲ为６４％、ＯＲＲ为２０％、中位生存期为
１５． ０个月、ＰＦＳ为４． ０个月、ＤＯＲ为９． ９个月，该药耐受性良
好，最常见的３级以上不良事件是瘙痒、疲劳以及ＡＬＴ水平升
高。进一步的Ⅲ期试验ＣＨＥＣＫＭＡＴＥ ４５９研究［３５］比较了纳武
单抗和索拉非尼在晚期肝癌一线治疗中的作用，结果显示纳武
单抗的ＯＲＲ是索拉非尼的２倍（１５％ ｖｓ ７％），虽然两组在生
存期方面没有统计学差异，但纳武单抗的中位生存期明显更长
（１６． ４个月ｖｓ １４． ７个月），并且是单剂药物疗法治疗晚期ＨＣＣ
的最长时间，另外，与索拉非尼相比，纳武单抗还显示出了更好
的安全性和生活质量，３级及以上的治疗相关不良事件的报告
频率相对较低（２２％ ｖｓ ４９％）。

伊匹木单抗是细胞毒性Ｔ淋巴细胞相关蛋白４（ＣＴＬＡ － ４）
抑制剂，可与Ｔ淋巴细胞活性的负性调节因子ＣＴＬＡ － ４结合，
并阻断与其配体ＣＤ８０ ／ ＣＤ８６的相互作用，增加Ｔ淋巴细胞的
活化和增殖，发挥抗肿瘤作用。最先研究［３６］结果显示，联合使
用纳武单抗＋伊匹木单抗可使索拉非尼治疗后病情恶化或对
索拉非尼不耐受的晚期肝癌患者的ＯＳ提高到２２． ８个月、ＯＲＲ
达到３２％。基于这项试验，纳武单抗＋伊匹木单抗组合被批准
用于肝癌二线治疗。
３　 小结及展望

目前，肝癌一线治疗方案包括索拉非尼、仑伐替尼以及阿
替唑珠单抗联合贝伐珠单抗。联合治疗是现阶段最具前景的
治疗策略，虽目前尚没有Ⅲ期临床试验证实ＴＫＩ联合ＰＤ － １ ／
ＰＤ － Ｌ１抗体在生存期上的益处，但“可乐组合”（仑伐替尼＋帕
博利珠单抗）和“双艾组合”（阿帕替尼＋卡瑞利珠单抗）在单
臂Ⅱ期研究（ＫＥＹＮＯＴＥ － ５２４和ＲＥＳＣＵＥ研究）中的ＯＲＲ数据

都非常亮眼（＞ ３０％）；而最新的ＯＲＩＥＮＴ － ３２研究结果也显示
出信迪利单抗（达伯舒）＋贝伐珠单抗生物类似物（达攸同）组
成的“双达组合”在ＯＳ和ＰＦＳ两个终点上也均优于索拉非尼，
这些联合治疗方案的疗效在临床实践也已深入人心，相信在未
来也可能成为新一线治疗方案。当然，联合治疗仍有许多问题
需要探索，比如在具体的临床实践中如何平衡药物治疗有效性
和安全性，从而选择最佳的治疗模式？如何确定用药顺序，是
直接联合治疗还是序贯治疗？以及如何确定各种药物的剂量
和用药间隔时限？最后就是如何准确评估和预测肿瘤治疗的
疗效，寻找有效的生物标志物？在未来，希望有更成功的治疗
策略进入临床，个体化精准匹配合适的肝癌患者，并寻找出可
识别治疗反应的潜在预测生物标志物，造福患者。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益冲突。
作者贡献声明：李世思负责收集数据、资料分析、撰写论文；郭
志唐、陈章彬拟定写作思路、指导撰写文章；滕毅山修改文章、
最后定稿。
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ｔｏｒｓ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｂｅｎｅｆｉｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｏ
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｗｏ ｐｈａｓｅ ＩＩＩ ｓｔｕｄｉｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０１７， ６７ （５）： ９９９ － １００８． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ．
２０１７． ０６． ０２６．

［９］ ＢＥＲＨＡＮＥ Ｓ， ＦＯＸ Ｒ， ＧＡＲＣ?Ａ － ＦＩＡＮＡ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｕｓｉｎｇ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｔｏ ｍａｋｅ ｐｅｒｓｏｎ
ａｌｉｓｅｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏ
ｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，
２０１９， １２１ （２）： １１７ － １２４． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１４１６ － ０１９ －
０４８８ －４．

［１０］ ＫＵＤＯ Ｍ， ＦＩＮＮ ＲＳ， ＱＩＮ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ
ｉｎ ｆｉｒｓｔ － ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｈｅｐａｔｏｃｅｌ

５４９２李世思，等． 晚期肝细胞癌系统治疗的研究进展



ｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： Ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｐｈａｓｅ ３ ｎｏｎ － ｉｎｆｅｒｉｏｒｉｔｙ ｔｒｉａｌ
［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２０１８， ３９１ （１０１２６ ）： １１６３ － １１７３． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ Ｓ０１４０ －６７３６（１８）３０２０７ －１．

［１１］ ＫＵＤＯ Ｍ， ＵＥＳＨＩＭＡ Ｋ， ＣＨＡＮ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ ａｓ ａｎ ｉｎｉｔｉａｌ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ － ｓｔａｇｅ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｅｙｏｎｄ Ｕｐ －Ｔｏ －ｓｅｖｅｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ ａｎｄ Ｃｈｉｌｄ －Ｐｕｇｈ ａ
ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ： Ａ ｐｒｏｏｆ －ｏｆ －ｃｏｎｃｅｐｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ （Ｂａ
ｓｅｌ）， ２０１９， １１（８）： １０８４ ． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／ ｃａｎｃｅｒｓ１１０８１０８４．

［１２］ ＳＨＯ Ｔ， ＳＵＤＡ Ｇ， ＯＧＡＷＡ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｗｈｏ ｄｏ ｎｏｔ ｍｅｅｔ ｔｈｅ
ＲＥＦＬＥＣＴ ｔｒｉａｌ ｅｌｉｇｉｂｉｌｉｔｙ ｃｒｉｔｅｒｉａ ［ Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌ Ｒｅｓ， ２０２０， ５０
（８）： ９６６ －９７７． ＤＯＩ： １０． １１１１ ／ ｈｅｐｒ． １３５１１．

［１３］ ＶＯＧＥＬ Ａ ， ＦＲＥＮＥＴＴＥ Ｃ ， ＳＵＮＧ ＭＷ ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｌｉｖｅｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ ＩＩＩ ＲＥＦＬＥＣＴ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ｐａ
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ ｕＨＣＣ ）
［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ３８（ｓｕｐｐｌ ４）： ５２４． ＤＯＩ： １０． １２００ ／
ＪＣＯ． ２０２０． ３８． ４＿ｓｕｐｐｌ． ５２４．

［１４］ ＨＡＴＡＮＡＫＡ Ｔ， ＫＡＫＩＺＡＫＩ Ｓ， ＮＡＧＡＳＨＩＭＡ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｅｓ
ｏｆ ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅ， ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ － ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ａｎｄ
ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ： Ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌ
Ｒｅｓ， ２０２０， ５０（３）： ３８２ －３９５． ＤＯＩ： １０． １１１１ ／ ｈｅｐｒ． １３４６０．

［１５］ ＭＡＲＵＴＡ Ｓ， ＯＧＡＳＡＷＡＲＡ Ｓ， ＯＯＫＡ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｌｅｎ
ｖａｔｉｎｉｂ ｆｏｒ ａｎ ｅｘｐａｎｄｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＲＥＦＬＥＣＴ ｔｒｉａｌ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｌｉｖｅｒ
Ｃａｎｃｅｒ， ２０２０， ９（４）： ３８２ －３９６． ＤＯＩ： １０． １１５９ ／ ０００５０７０２２．

［１６］ ＢＩ Ｆ， ＱＩＮ Ｓ， ＧＵ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｎａｆｅｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ａｓ ｆｉｒｓｔ －
ｌｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： Ａｎ ｏｐｅｎ －
ｌａｂｅｌ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｐｈａｓｅ ＩＩ ／ ＩＩＩ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎ
ｃｏｌ， ２０２０， ３８ （１５）： ４５０６ － ４５０６． ＤＯＩ： １０． １２００ ／ ＪＣＯ． ２１．
００１６３．

［１７］ ＬＥＥ ＭＳ， ＲＹＯＯ ＢＹ， ＨＳＵ ＣＨ， ｅｔ ａｌ． Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
（ＧＯ３０１４０）： Ａｎ ｏｐｅｎ － ｌａｂｅｌ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｐｈａｓｅ １ｂ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．
Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ２１（６）： ８０８ －８２０． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ Ｓ１４７０ －
２０４５（２０）３０１５６ －Ｘ．

［１８］ ＦＩＮＮ ＲＳ， ＱＩＮ Ｓ， ＩＫＥＤＡ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ ｐｌｕｓ ｂｅｖａｃｉ
ｚｕｍａｂ ｉｎ ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ， ２０２０， ３８２ （２０ ）： １８９４ － １９０５． ＤＯＩ： １０． １０５６ ／ ＮＥＪ
Ｍｏａ１９１５７４５．

［１９］ ＧＡＬＬＥ ＰＲ， ＦＩＮＮ ＲＳ， ＱＩＮ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｉｅｎｔ － ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｏｕｔ
ｃｏｍｅｓ ｗｉｔｈ ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ ｐｌｕｓ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ ＩＭ
ｂｒａｖｅ１５０）： Ａｎ ｏｐｅｎ － ｌａｂｅｌ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ．
Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， ２２ （７）： ９９１ － １００１． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／
Ｓ１４７０ －２０４５（２１）００１５１ －０．

［２０］ ＢＲＵＩＸ Ｊ， ＱＩＮ Ｓ， ＭＥＲＬＥ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｗｈｏ ｐｒｏｇｒｅｓｓｅｄ ｏｎ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔ （ＲＥＳＯＲＣＥ）： Ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ －ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ －
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２０１７， ３８９（１００６４）： ５６ －
６６． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ Ｓ０１４０ －６７３６（１６）３２４５３ －９．

［２１］ ＦＩＮＮ ＲＳ， ＭＥＲＬＥ Ｐ， ＧＲＡＮＩＴＯ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｓｅｑｕｅｎ
ｔｉａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂ ｆｏｒ ＨＣＣ：
Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ ＩＩＩ ＲＥＳＯＲＣＥ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０１８， ６９ （２）： ３５３ － ３５８． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ．
２０１８． ０４． ０１０．

［２２］ ＡＢＯＵ －ＡＬＦＡ ＧＫ， ＭＥＹＥＲ Ｔ， ＣＨＥＮＧ ＡＬ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｂｏｚａｎｔｉｎｉｂ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｇ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒ
ｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１８， ３７９（１）： ５４ －６３． ＤＯＩ： １０．
１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１７１７００２．

［２３］ ＫＥＬＬＥＹ ＲＫ， ＲＹＯＯ ＢＹ， ＭＥＲＬＥ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｃｏｎｄ －ｌｉｎｅ ｃａｂｏｚａｎ
ｔｉｎｉｂ ａｆｔｅｒ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉ
ｎｏｍａ： Ａ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ ３ ＣＥＬＥＳＴＩＡＬ ｔｒｉａｌ［Ｊ］．
ＥＳＭＯ Ｏｐｅｎ， ２０２０， ５ （４）． ＤＯＩ： １０． １１３６ ／ ｅｓｍｏｏｐｅｎ －２０２０ －
０００７１４．

［２４］ ＲＩＭＡＳＳＡ Ｌ， Ｗ?ＲＮＳ ＭＡ． Ｎａｖｉｇａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｎｅｗ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｏｆ
ｓｅｃｏｎｄ －ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
［Ｊ］ ． Ｌｉｖｅｒ Ｉｎｔ， ２０２０， ４０（８）： １８００ －１８１１． ＤＯＩ： １０． １１１１ ／ ｌｉｖ．

１４５３３．
［２５］ ＤＥＢＡＩＬＬＯＮ ＶＥＳＱＵＥ Ａ， ＤＥＣＲＡＥＣＫＥＲ Ｍ， ＢＬＡＮＣ ＪＦ． Ｐｒｏｆｉｌｅ

ｏｆ ｃａｂｏｚａｎｔｉｎｉｂ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ：
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