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摘     要             2024 年欧洲肿瘤内科学会亚洲年会于 2024 年 12 月 6 日—8 日在新加坡召开。大会公布了多项关于肝胆

胰肿瘤领域的重磅研究，涵盖了新辅助治疗、辅助治疗、转化治疗、后线治疗以及肿瘤标志物等相关

内容的临床应用。这些研究为肝胆胰恶性肿瘤的临床诊疗提供了新的思路并推动相关领域的发展。本

文聚焦本次大会肝胆胰恶性肿瘤的重点内容，旨在解读肝胆胰肿瘤领域的前沿成果，探讨相关领域的

热点问题和未来发展的方向。
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Abstract             The European Society for Medical Oncology Asia Congress 2024 was held in Singapore from December 

6 to 8, 2024. The conference unveiled several groundbreaking studies in the field of hepatobiliary and 

pancreatic tumors, covering clinical applications related to neoadjuvant and adjuvant therapies, 

translational treatments, later-line therapies, and tumor biomarkers. These studies provide new insights 

into the clinical diagnosis and treatment of hepatobiliary and pancreatic malignancies and drive the 
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development of related fields. This article focuses on the key topics in hepatobiliary and pancreatic 

malignancies presented at the conference, aiming to interpret the latest advances in the field and explore 

the hot issues and future directions for development in this area.
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作 为 全 球 享 有 盛 名 的 肿 瘤 学 术 会 议 ， 欧 洲 肿

瘤 内 科 学 会 （European Society for Medical Oncology，

ESMO） 继 2024 年 9 月 13 日在西班牙巴塞罗那召开

ESMO 年 会[1] 后 ， 于 2024 年 12 月 6 日 —8 日 在 新 加

坡举行亚洲年会 （ESMO Asia Congress）。此次年会

汇 聚 了 来 自 全 球 的 顶 尖 肿 瘤 学 专 家 、 学 者 、 研 究

人 员 及 临 床 医 师 ， 展 示 了 各 个 肿 瘤 领 域 最 新 的 基

础 与 临 床 研 究 ， 包 括 肝 胆 胰 恶 性 肿 瘤 领 域 。 在 肝

细 胞 癌 （hepatocellular carcinoma， HCC） 领 域 共 有

51 篇摘要，包含 1 篇最新摘要 （late-breaking abstract，

LBA）、 3 篇 口 头 报 告 （oral， O） 和 47 篇 壁 报

（poster， P）， 涵 盖 了 晚 期 HCC 的 辅 助 治 疗 、 新 辅

助 治 疗 、 局 部 联 合 系 统 治 疗 、 转 化 治 疗 等 ； 胆 道

癌 （biliary tract cancer， BTC） 共 有 21 篇 摘 要 ， 包

含 3 篇 口 头 报 告 、 2 篇 正 在 进 行 的 临 床 试 验 （trial 

in progress，TiP） 以及 16 篇壁报，以上摘要包含晚

期 BTC 的 一 线 与 二 线 治 疗 以 及 BTC 术 后 辅 助 化 疗

等 ； 胰 腺 癌 共 有 11 篇 壁 报 及 1 篇 口 头 报 告 ， 包 括

晚 期 胰 腺 癌 的 一 线 与 二 线 治 疗 等 。 此 外 ， 胆 胰 肿

瘤 标 志 物 的 应 用 也 颇 受 关 注 。 本 文 选 取 影 响 较 大

的 研 究 进 行 重 点 综 述 与 讨 论 ， 以 期 提 炼 出 对 肝 胆

胰 肿 瘤 临 床 治 疗 有 指 导 意 义 的 信 息 ， 丰 富 临 床 医

师的治疗方案选择。

1     HCC领域的治疗进展 

1.1 晚 期 HCC 治 疗 [CheckMate 9DW（126O）和

HIMALAYA（127O）]　

CheckMate 9DW 是一项开放标签、多中心Ⅲ期

随 机 对 照 临 床 研 究 （randomized controlled trials，

RCT） [2]， 旨 在 评 估 纳 武 利 尤 单 抗 （nivolumab，

NIVO） 联合伊匹木单抗 （ipilimumab，IPI） 对比仑

伐 替 尼 （lenvatinib， LEN） 或 索 拉 非 尼 （sorafenib，

SOR） 作 为 首 诊 的 不 可 切 除 HCC （unresectable 

HCC， uHCC） 患 者 一 线 治 疗 的 疗 效 和 安 全 性 。 研

究共纳入 668 例患者，按照 1∶1 随机分配至 NIVO+

IPI 组和 LEN/SOR 组。研究主要观察终点为总生存

（overall survival， OS）， 关 键 次 要 观 察 终 点 为 客 观

缓 解 （objective response rate， ORR） 率 和 持 续 缓 解

时 间 （duration of response， DOR）。 本 次 大 会 报 告

该研究中期分析中亚洲患者 （n=280） 的结果。在

接受 LEN/SOR 治疗的 145 例患者中，137 例 （94%）

患者接受了 LEN 治疗。中位随访时间为 35.7 个月。

NIVO+IPI 组 的 中 位 OS 显 著 优 于 LEN/SOR 组

（34.0个月 vs. 22.5个月，HR=0.75，95% CI=0.54~1.03），

NIVO+IPI 组的 24 个月 OS 率 （54% vs. 47%） 和 ORR

率 （37% vs. 14%） 均 明 显 高 于 LEN/SOR 组 ， 两 组

患 者 的 中 位 DOR 分 别 为 未 达 到 和 18.5 个 月 。 安 全

性 方 面 ， 在 NIVO+IPI 组 与 LEN/SOR 组 患 者 中 ， 发

生 任 何 级 别 的 治 疗 相 关 不 良 事 件 （treatment-related 

adverse event， TRAE） 的 比 例 分 别 为 84% 和 94%，

发生 3、4 级 TRAE 的比例分别为 43% 和 45%。该研

究 认 为 ， 亚 洲 人 群 获 益 与 全 球 研 究 人 群 一 致 ，

NIVO+IPI 组对比 LEN/SOR 组在一线治疗 uHCC 患者

中显示出具有统计学意义和临床意义的 OS 改善以

及 ORR 提高，并且对亚洲 uHCC 患者具有持久的缓

解 和 可 控 的 安 全 性 ， 这 些 结 果 进 一 步 支 持 NIVO+

IPI 作为 uHCC 患者的一线疗法。

HIMALAYA 研究[3] （n=1 171） 是一项开放标签

的 全 球 多 中 心Ⅲ期 RCT， 旨 在 评 估 STRIDE 方 案 ，

即 替 西 木 单 抗 （tremelimumab， Tre） + 度 伐 利 尤 单

抗 （durvalumab， Dur）、 Dur 单 药 对 比 SOR 一 线 治

疗 uHCC 患 者 的 疗 效 和 安 全 性 。 本 次 大 会 更 新 了

5 年 OS 的 随 访 数 据 ， 并 根 据 基 线 ALBI 等 级 分 层

[1 级 （评分≤-2.60）  vs. 2/3 级 （评分>-2.60~≤-1.39/

评 分 >-1.39） ] 评 估 了 5 年 OS 以 及 长 期 生 存 者

（long-term survivor， LTS）（存 活 ≥48 个 月） 比 例 、

严 重 不 良 事 件 （AE） 的 数 据 。 在 全 人 群 中 ，

STRIDE 组 患 者 的 5 年 OS 优 于 SOR 组 （19.6% vs. 

9.4%， HR=0.76， 95% CI=0.65~0.89）； 而 且 ， 在 按

基 线 白 蛋 白 - 胆 红 素 （albumin-bilirubin， ALBI） 等

级分层的患者中，ALBI 1 级或者 2/3 级的患者亚组
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分 析 显 示 ， STRIDE 组 患 者 的 5 年 OS 均 优 于 SOR

组。在 LTS 数量方面，接受 STRIDE 方案治疗的 ALBI 

1 级和 2/3 级患者中，分别有 57 例 （26.3%） 和 26 例

（14.9%） 患者，而接受 SOR 治疗的 ALBI 1 级和 2/3 级

患 者 中 ， 仅 分 别 有 36 例 （17.7%） 和 9 例 （4.8%）

患者。安全性方面，治疗相关的严重 AE 在 STRIDE

方 案 中 的 比 例 与 主 要 分 析 结 果 一 致 ， 没 有 观 察 到

新的严重 AE。该研究认为，STRIDE 方案展现出前

所未有的 5 年 OS 率，并且在具有不同基线的肝功

能受试者群体中，STRIDE 的长期 OS 均优于 SOR。

CheckMate 9DW 和 HIMALAYA 研究在本次大会

上所更新的长期 OS 与安全性数据进一步显示了双

免联合治疗方案与 LEN/SOR 相比，在不同 uHCC 患

者群体中持续地长期 OS 获益，这些结果在 HCC 治

疗 领 域 具 有 里 程 碑 意 义 ， 标 志 着 双 免 免 疫 联 合 疗

法 在 长 期 OS 方 面 的 潜 力 。 值 得 注 意 的 是 ， 在

CheckMate 9DW 研 究 总 人 群 的 分 析 结 果 中 ， 2 年 内

的生存曲线出现交叉，2 年后生存曲线才出现明显

分 开 ； 而 在 HIMALAYA 研 究 中 ， 亚 洲 人 群 的 分 析

结果显示，香港和台湾患者接受 STRIDE 方案治疗

的中位 OS 长达 29.4 个月，而 SOR 组患者的中位 OS

仅为 19.1 个月，两组患者 3 年 OS 率分别为 49.2% 和

14.8%，ORR 率分别为 33.9% 和 4.9%。接受 STRIDE

方案治疗的全亚洲人群 ORR 率为 28.2%，高于全球

人群 ORR 率的 20.1%。

除 了 上 述 研 究 外 ， 本 次 大 会 还 有 很 多 HCC 的

最 新 研 究 进 展 值 得 积 极 探 讨 。 例 如 ，

REPLACEMENT 研 究[4] （n=74） 的 最 终 分 析 显 示 ，

对 于 不 适 合 进 行 经 肝 动 脉 化 疗 栓 塞 （transarterial 

chemoembolization， TACE） 的 中 期 HCC 患 者 ， 阿 替

利 珠 单 抗 （atezolizumab， Ate） 联 合 贝 伐 珠 单 抗

（bevacizumab，Beva） 作为一线治疗方案能够提供有

前 景 的 临 床 益 处 。 其 次 ， 有 一 项 前 瞻 性 研 究 （n=

211） [5]提示，停用 Ate+Beva 治疗时患者的肿瘤反应

为疾病稳定 （stable disease，SD） 与无进展生存期

（progression-free survival， PFS） 较 差 相 关 。 因 此 ，

如 果 停 药 时 的 肿 瘤 反 应 是 SD， 可 能 有 必 要 延 长

Ate+Beva 的持续治疗时间。原发性和获得性耐药在

uHCC 患者的免疫治疗中很常见，可能影响患者的

OS。本次会议的一项回顾性研究 （n=201） [6]显示，

获 得 性 耐 药 患 者 的 OS 显 著 长 于 原 发 性 耐 药 患 者 ，

中位 OS 分别为 26.3 个月和 8.9 个月，提示原发性耐

药 是 一 个 独 立 的 预 后 风 险 因 素 。 另 有 一 项 回 顾 性

研 究 （n=919） [7] 比 较 了 Ate+Beva 与 LEN 作 为 uHCC

患者的一线治疗方案时，发现两组患者在 OS 上没

有明显差异，但是在病毒性肝炎患者中，Ate+Beva

的 OS 优于 LEN，而在非酒精性脂肪性肝炎/非酒精

性脂肪肝病患者中，LEN 治疗组患者的 OS 更长。

尽 管 Ate+Beva 能 够 为 疾 病 状 态 较 差 的 HCC 患

者 提 供 更 多 的 治 疗 选 择 ， 然 而 ， 其 最 佳 获 益 人 群

和最佳获益持续时间仍需探索。

1.2 HCC局部联合靶免治疗　

1.2.1 FRONT-1（209P）　FRONT-1 是一项单臂、开

放标签的Ⅱ期临床试验[8]，旨在评估经肝动脉灌注

化 疗 （hepatic arterial infusion chemotherapy， HAIC）

序 贯 经 肝 动 脉 栓 塞 术 （transarterial embolization，

TAE） 联 合 LEN 和 替 雷 利 珠 单 抗 （tislelizumab，

Tis） 作 为 uHCC 患 者 一 线 治 疗 方 案 的 疗 效 和 安 全

性 。 研 究 纳 入 64 例 患 者 ， 主 要 观 察 终 点 是 6 个 月

PFS 率。次要观察终点包括 ORR、接受根治性治疗

的 患 者 比 例 、 显 著 的 肿 瘤 坏 死 、 PFS、 OS 和 安 全

性 。 研 究 结 果 显 示 ， 6 个 月 的 PFS 率 为 87.1%， 根

据 RECIST 1.1 和 mRECIST 标 准 评 估 的 ORR 分 别 为

62.5% （40/64） 和 79.7% （51/64），30 例 （46.9%） 患

者在 达 到 部 分 缓 解 后 接 受 了 根 治 性 治 疗 ， 包 括

19 例 （29.7%） 患者接受了 R0 切除、8 例 （12.5%）

放疗、2 例 （3.1%） 射频消融和 1 例 （1.6%） 肝移

植，另外 3 例 （4.7%） 患者接受了姑息性放疗。在

接受根治性肝切除术的患者中，在 100% 的肿瘤中

观察到主要病理反应 （≥70%），其中 47.4% （9/19）

的 患 者 实 现 了 病 理 完 全 缓 解 （pathologic complete 

response，pCR）。在安全性方面，大多数 AE 为 1 级

或 2 级，包括上腹痛、低热、短期肝功能损害和血

小 板 减 少 症 。 该 研 究 认 为 ， HAIC 序 贯 TAE 联 合

LEN 和 Tis 耐 受 性 良 好 ， 并 发 现 在 uHCC 患 者 中 显

现出有前景的抗肿瘤活性，为这些患者提供了一种

潜在的新的治疗选择。

1.2.2 EMERALD-1（199P）　 EMERALD-1 研 究 [9] 是

一项国际、多中心Ⅲ期 RCT，旨在评估 TACE 联合

或不联合 Dur 和 Beva 在适合栓塞的 uHCC 患者中的

疗效。研究共纳入 617 例患者，按照 1∶1∶1 的比例

随 机 分 配 至 TACE+Dur+Beva、 TACE+Dur 或 TACE

组 ， 使 用 up-to-7 标 准 评 估 肿 瘤 负 荷 。 研 究 的 主 要

观察终点为 PFS，关键次要观察终点为至疾病进展

时 间 （time to progression， TTP）、 AE 等 。“up-to-7”

标准之内的 uHCC 患者的预后显著优于超出“up-to-7”
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标准的 uHCC 患者。无论基线肿瘤负荷如何，使用

TACE+Dur+Beva 治 疗 的 患 者 ， 其 PFS 和 TTP 均 有 所

改 善 ， 并 且 在 超 出 “up-to-7” 标 准 的 亚 组 中 ，

TACE+Dur+Beva 在治疗肿瘤最大直径<10 cm 和≥10 cm

的患者时，观察到一致的 PFS 和 TTP 获益。安全性

方 面 ， 在 “up-to-7” 标 准 之 内 的 亚 组 中 ， TACE+

Dur+Beva 组与单独 TACE 组相比，3 级或 4 级 TRAE

的发生率更高 （24.4% vs. 9.1%）；在超出“up-to-7”

标 准 的 亚 组 中 ， 这 一 差 异 也 存 在 （29.2% vs. 

3.0%）。 三 个 治 疗 组 均 未 观 察 到 与 治 疗 相 关 的 死

亡。TACE+Dur+Beva 的安全性在不同肿瘤负荷组中

是 可 控 的 ， 并 且 与 已 知 的 各 个 药 物 的 安 全 性 概 况

以 及 基 础 疾 病 相 一 致 。 该 研 究 认 为 ， 无 论 肿 瘤 负

荷和肿瘤最大直径如何，在适合栓塞的 uHCC 患者

中，TACE+Dur+Beva 具有良好的获益，并且安全性

可控。无独有偶，与 EMERALD-1 研究相似，LEAP-

012 作为一项全球多中心、双盲、Ⅲ期 RCT，同样

取得了 PFS 的阳性结果。LEAP-012 评估了 TACE 联

合 LEN 及 帕 博 利 珠 单 抗 （pembrolizumab， Pem） 对

比 TACE 联 合 安 慰 剂 治 疗 中 期 HCC 患 者 的 疗 效[10]。

该研究共纳入 480 例患者，按照 1∶1 的比例随机分

配 至 两 组 。 研 究 主 要 观 察 终 点 是 由 盲 态 独 立 中 心

评 审 （blinded independent central review， BICR） 根

据 RECIST 1.1 标准评估的 PFS 和 OS。在 286 个事件

中 ， LEN 联 合 Pem 组 的 PFS 显 著 优 于 安 慰 剂 组

（HR=0.66， 95% CI=0.51~0.84； P=0.000 2； 显 著 性

阈值，P=0.025）；中位 PFS 分别为 14.6 个月 （95% CI=

12.6~16.7） 和 10.0 个月 （95% CI=8.1~12.2）。在 151 个

事件中 （占 47.5%），OS 数据尚不成熟，未达到显

著性阈值 （HR=0.80，95% CI=0.57~1.11，P=0.086 7；

显著性阈值，P=0.001 2）。安全性方面，在 LEN 联

合 Pem 组中，3~5 级 TRAE 的发生率为 71.3%，而安

慰 剂 组 为 31.5%； TRAE 导 致 两 种 研 究 药 物 停 药 的

比 例 分 别 为 8.4% 和 1.2%。 AE 的 特 征 与 已 知 的

LEN、Pem 和 TACE 的安全性特征一致。

在 HCC 局 部 联 合 靶 免 治 疗 上 仍 有 许 多 的 研 究

报 告 值 得 关 注 。 一 项 回 顾 性 研 究[11] 显 示 ， 在 涉 及

主要大血管侵犯的 HCC 患者中 （n=98），放疗联合

免疫检查点抑制剂 （immune checkpoint inhibitors，ICI）

和 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂 （tyrosine kinase inhibitors，

TKI） 的肿瘤控制率高于放射单一治疗，而且联合

治 疗 并 未 显 著 增 加 TRAE ， 显 示 出 良 好 的 安 全 性

和 耐 受 性 ， 放 疗 联 合 ICI 和 TKI 可 能 是 一 个 有 前

景 的 治 疗 策 略 。 此 外 ， CHANCE2202 回 顾 性 分 析

（n=941） [12] 显示，与单独使用 ICI 和抗血管内皮生

长因子 （vascular endothelial growth factor，VEGF） 抗

体或 TKI 相比，TACE 联合治疗方案能够显著提高

患者的中位 OS 和 ORR，同时显示出可接受的安全

性 。 GUIDANCE001 回 顾 性 研 究 （n=802） [13] 结 果 显

示，与单独使用 TACE （n=459） 相比，TACE 联合

ICI 和 TKI （n=343） 可显著提高 uHCC 患者的 PFS 和

OS； 联 合 治 疗 组 的 肝 切 除 转 化 率 也 更 高 （36.4% 

vs. 23.5%）。 然 而 ， 根 据 BCLC A/B/C 进 行 的 亚 组 分

析显示，PFS 和 OS 的获益只存在于 B 和 C 期患者，

A 期患者并未能从三联治疗中显著获益。

以 上 研 究 显 示 ， 局 部 联 合 靶 免 治 疗 方 案 在

uHCC 中 具 有 良 好 的 治 疗 效 果 。 EMERALD-1 和

LEAP-012 研究作为证实 TACE 联合靶免治疗在中晚

期 HCC 中 获 得 阳 性 结 果 的 大 型Ⅲ期 RCT， 开 启 了

中 晚 期 HCC 治 疗 新 篇 章 ， 为 临 床 治 疗 提 供 了 重 要

的循证医学证据。然而，EMERALD-1 研究的 OS 尚

未公布，LEAP-012 研究的 OS 尚未成熟，这两项研

究 的 后 续 数 据 值 得 期 待 。 真 实 世 界 研 究 中 ，

GUIDANCE001 研究提示 TACE 联合靶免的三联疗法

并 未 在 BCLC A 期 uHCC 患 者 中 取 得 显 著 获 益 ， 早

期 uHCC 患 者 的 转 化 治 疗 方 案 尚 需 进 一 步 的 探 索 。

其他局部 （如放疗） 联合靶免治疗在 uHCC 中的应

用，亦需要更多的大样本 RCT 进一步探索。

1.3 HCC后线治疗　

1.3.1 KCSG HB23-04（LBA1）　 KCSG HB23-04 是

一 项 单臂、前瞻、多中心的Ⅱ期临床试验[14]，纳入

Ate 联 合 Beva 作 为 一 线 方 案 治 疗 uHCC 且 出 现 肿 瘤

进 展 的 病 例 ， 旨 在 评 估 LEN 作 为 二 线 方 案 的 疗 效

和安全性。该研究纳入 50 例患者，中位年龄为 66 岁

（范 围 32~86 岁）， 其 中 84.0% 的 患 者 为 男 性 ， 72%

合并病毒性肝炎感染，主要观察终点是 PFS，次要

观 察 终 点 包 括 OS、 ORR 和 AE， 中 位 随 访 时 间 为

6.5 个 月 。 研 究 结 果 显 示 ， 接 受 LEN 治 疗 的 患 者

中 ， 中 位 PFS 为 5.4 个 月 （95% CI=5.3~5.6 个月），

达到预设目标 （4.5 个月）；中位 OS 为 8.6 个月；根

据 RECIST 1.1 标准评估的 ORR 为 12%。≥3 级 AE 发

生 率 为 46%， 最 常 见 的 AE 为 高 血 压 （8%）、 食 欲

减 退 （6%）、 蛋 白 尿 （6%） 和 天 门 冬 氨 酸 氨 基 转

氨酶 （AST） 升高 （6%），研究没有发现新的安全

信 号 ， 未 出 现 与 治 疗 有 关 的 死 亡 病 例 。 该 研 究 显

示，LEN 作为一种二线系统治疗方案，是值得考虑
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的。由于 OS 数据尚不成熟，因此需要进一步随访

分析。

1.3.2 初始 ICI 治疗后出现耐药或严重免疫相关不良

事件（immune-related adverse event，irAE）停药后免疫

再挑战　ICI 在治疗 HCC 时出现原发性或继发性耐

药 与 严 重 的 irAE 导 致 停 药 或 更 换 药 物 等 情 况 并 不

少见。对于因耐药或出现 irAE 而停用或更换 ICI 的

患者，是否可以再次使用 ICI 存在争议。一项回顾

性 研 究[15] 探 讨 了 在 初 始 ICI 治 疗 后 出 现 ICI 耐 药 或

严重 irAE 的晚期 HCC 患者中重新开始 ICI 治疗的疗

效和安全性。研究共纳入了 54 例患者，将首次接

受 ICI 治疗的患者分配至 ICI-1 队列，接受 ICI 再挑

战治疗的患者分配至 ICI-2 队列。主要分析了两组

ICI 治 疗 的 PFS、 ORR、 最 佳 总 体 疗 效 （best overall 

response， BOR） 和 irAE。 研 究 结 果 显 示 ， ICI-1 队

列 的 中 位 PFS 为 5.0 个 月 （95% CI=4.3~7.0）， ICI-2

队列的中位 PFS 为 3.8 个月 （95% CI=3.5~7.0）。ICI-1

和 ICI-2 队列的 ORR 分别为 24.0% 和 18.5%。有 4 例

患者在 ICI-1 和 ICI-2 队列中均达到 ORR；ICI-2 队列

中 达 到 ORR 的 患 者 （n=10） 中 有 2 例 （20.0%） 在

ICI-1 治 疗 期 间 出 现 疾 病 进 展 。 安 全 性 数 据 显 示 ，

ICI-1 队 列 中 的 4 例 患 者 （7.4%） 和 ICI-2 队 列 中 的

5 例 患 者 （9.3%） 出 现 了 3 级 irAE。 该 研 究 提 示 ，

由于耐药或严重 irAE 导致的晚期 HCC 患者的 ICI 再

挑 战 治 疗 仍 能 使 部 分 患 者 获 益 ， 并 且 未 观 察 到 新

的安全性信号。

KCSG HB23-04 研 究 填 补 了 Ate 联 合 Beva 治 疗

uHCC 失败后前瞻性二线试验数据的空白，为临床

实践提供了重要的参考依据。LEN 可以作为 uHCC

患者一线 ICI 治疗失败后的备选方案。然而，未来

需 要 大 样 本 、 随 访 长 的 RCT 进 一 步 验 证 研 究 结 果

并优化治疗策略。此外，对于初始 ICI 治疗后出现

耐药或 irAE 的晚期 HCC 患者，更换 ICI 或停药一段

时 间 后 继 续 使 用 仍 然 可 以 使 部 分 患 者 获 益 。 但 更

换 哪 种 药 物 、 停 药 多 久 后 再 次 使 用 、 具 有 哪 些 疾

病 特 征 的 患 者 能 够 获 得 更 佳 的 临 床 获 益 、 安 全 性

方面如何管理等问题仍需进一步的探索。

1.4 HCC新辅助治疗　

HCC 的 新 辅 助 治 疗 是 近 期 研 究 的 热 点 之 一 ，

其目的在于通过术前治疗缩小肿瘤体积和/或降低

术后复发风险，进而提高患者的远期 OS 率和生活

质量。NeoLEAP-HCC 研究[16] 是一项单臂、多中心、

Ⅱ期研究，旨在评估围手术期 Pem 联合 LEN 治疗可

切 除 HCC 患 者 的 疗 效 和 安 全 性 。 接 受 新 辅 助 治 疗

后 进 行 切 除 手 术 ， 术 后 继 续 接 受 Pem 和 LEN 治 疗

最 长 12 个 月 。 主 要 观 察 终 点 是 主 要 病 理 缓 解

（major pathological remission，MPR），次要观察终点

包 括 PCR、 ORR、 无 病 生 存 （disease-free interval，

DFS）、OS 和安全性。研究共纳入 43 例患者，40 例

患者完成了新辅助疗法并接受了 R0 切除 （肿瘤被

完 全 切 除 ， 且 在 显 微 镜 下 观 察 时 切 缘 也 是 阴 性

的）。中位随访时间为 11.9 个月时，37 例病理确认

的 HCC 患者中有 12 例 （32.4%） 出现了术后复发。

中 位 DFS 未 达 到 ， 1 年 DFS 率 为 60.0%。 达 到 MPR

的 患 者 与 未 达 到 MPR 的 患 者 相 比 ， DFS 有 数 值 上

的改善 （未达到 vs. 11.6 个月，P=0.13）。围手术期

的 安 全 性 评 估 未 观 察 到 意 外 的 安 全 信 号 。 该 研 究

认 为 ， 该 结 果 支 持 对 HCC 患 者 进 行 围 手 术 期 免 疫

治 疗 的 进 一 步 研 究 。 另 一 项 来 自 日 本 的 前 瞻 性 研

究[17] 纳入 48 例晚期 HCC 患者，术前均接受 LEN 新

辅 助 治 疗 ， 手 术 切 除 率 为 68.8%， 手 术 治 疗 组 的

3 年 OS 率为 66.5%，未进行手术治疗组的 3 年 OS 率

为 14.4%，提示对于肿瘤学上或技术上不可切除的

HCC 患 者 ， 术 前 LEN 治 疗 后 进 行 手 术 切 除 是 安 全

可行的。该项研究样本量较小，近 1/3 的患者因新

辅 助 LEN 治 疗 错 失 了 肝 切 除 术 机 会 。 一 项 大 样 本

回顾性研究 （n=802） [18] 则显示，对于可手术切除

的 中 、 晚 期 HCC， 新 辅 助 治 疗 并 未 显 著 提 高 患 者

的 OS 率。

近 年 来 有 多 项 小 样 本 前 瞻 性 临 床 研 究 探 索 了

ICI 或 TKI 等新辅助治疗的价值，但结论差异较大，

与 真 实 世 界 的 数 据 有 较 大 出 入 。 2023 年 美 国 肝 病

联 合 会 的 HCC 指 南[19] 并 不 推 荐 HCC 新 辅 助 治 疗 ，

除非是参加临床试验。

1.5 HCC术后辅助治疗　

HCC 患者在接受根治性治疗后，复发率较高，

尤 其 是 对 于 具 有 高 危 复 发 风 险 因 素 的 患 者[20]。 近

年有多个研究提示辅助 ICI 治疗显著提升了 HCC 患

者的无复发生存 （recurrence free survival，RFS） 和

OS[21]，但辅助 ICI 的最佳时长仍在探索中 。 一 项 前

瞻 性 研 究 [22] 对 辅 助 ICI 不 同 持 续 治 疗 时 间 的 疗 效

进 行 了 探 讨 。 该 研 究 共 纳 入 1 271 例 患 者 ， 其 中

1 032 例 （81.2%） 接受了主动监测，239 例 （18.8%）

接 受 了 辅 助 ICI 治 疗 ， 发 现 辅 助 ICI 治 疗 组 的

中 位 RFS 显 著 优 于 主 动 监 测 组 （22.6 个 月 vs. 

19.1 个月，HR=0.72，95% CI=0.54~0.94，P=0.010）。
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此 外 ， 接 受 辅 助 ICI 持 续 治 疗 时 间 超 过 6 个 月 的

患 者 的 RFS （HR=0.66， 95% CI=0.42~1.04， P=

0.071） 和 OS （HR=0.59，95% CI=0.30~1.17，P=0.128）

均略高于接受辅助 ICI 持续治疗时间不足 6 个月的

患者。该研究提示辅助 ICI 治疗可显著改善合并高

危复发因素的 HCC 患者术后的预后，持续 6 个月的

辅助 ICI 治疗可能并不足够。

另 一 项 前 瞻 性 研 究 （n=82） [23] 报 道 了 辅 助 Tis

单 药 或 联 合 TKI 治 疗 应 用 于 合 并 高 危 复 发 因 素 的

HCC 根 治 性 切 除 术 后 的 疗 效 。 在 16.6 个 月 的 中 位

随访中，中位 RFS 为 26.6 个月，6 个月、12 个月和

24 个月的 RFS 分别为 86%、70% 和 49%。在安全性

方面，大多数 AE 为 1/2 级，包括血小板减少、AST

升 高 和 甲 状 腺 功 能 减 退 。 1 例 患 者 的 3 级 AE 为 皮

疹 。 该 研 究 显 示 ， Tis 单 药 或 联 合 TKI 展 示 出 了 提

高 RFS 的 潜 力 ， 并 具 有 良 好 的 安 全 性 和 耐 受 性 。

还 有 一 项 前 瞻 性 研 究 （n=50） [24] 也 显 示 ， 辅 助

TACE 联 合 Tis 在 合 并 高 危 复 发 因 素 的 HCC 患 者 中

具有良好的疗效。

我 国 《 原 发 性 肝 癌 诊 疗 指 南 （2024 年

版） 》 [25] 推 荐 合 并 高 危 复 发 因 素 的 HCC 患 者 根 治

性术后辅助 1~2 次 TACE 治疗。值得注意的是，本次

大会公布的一项大样本回顾性临床研究[26] （n=1 390）

显 示 ， 根 据 目 前 指 南 定 义 的 根 治 性 切 除 标 准 ， 竟

有高达 27.3% 的患者在 TACE 造影过程中发现肝内

存 在 肿 瘤 染 色 影 ， 尤 其 是 术 后 病 理 提 示 合 并 微 小

血 管 侵 犯 的 病 例 。 当 排 除 这 些 存 在 肿 瘤 染 色 影 的

患者之后发现，接受术后辅助 TACE 治疗的患者与

接受主动监测的患者有相似的 RFS 和 OS。该研究

提示，辅助性 TACE 并不能改善合并高危复发因素

的 HCC 患者术后的 RFS 和 OS，但术后经肝动脉造

影 可 发 现 近 1/3 的 根 治 性 手 术 可 能 合 并 肝 内 残 留

病灶。

对于 HCC 术后辅助治疗，东、西方 HCC 指南

推 荐 的 方 案 差 异 很 大 。 本 次 大 会 展 示 的 几 项 辅 助

治疗方案提示，术后辅助 ICI 可能可降低 HCC 术后

复发率进而提高远期 OS，但仍需更多研究进行探

索 ， 尤 其 是 最 佳 获 益 人 群 、 最 佳 组 合 方 案 、 最 佳

持续治疗时间等临床问题；而对于辅助 TACE，可

能 更 多 是 起 到 筛 查 肝 内 残 留 病 灶 的 作 用 ， 即 诊 断

的价值，而不是预防复发的价值。

2     BTC领域的治疗进展 

2.1 BTC一线治疗[TOURMALINE研究（133O）]　

TOPAZ-1 研 究 （n=685） [27] 作 为 BTC 治 疗 领 域

的一个重要里程碑，证明了 Dur 联合化疗在一线治

疗 BTC 患 者 中 的 疗 效 和 安 全 性 。 TOURMALINE 研

究[28]纳入了 TOPAZ-1 研究中排除的患者，进一步验

证了 Dur 联合化疗在更广泛的患者群体中的疗效和

安 全 性 。 TOURMALINE 研 究 是 一 项 国 际 多 中 心 的

Ⅲ 期 单 臂 研 究 ， 旨 在 评 估 Dur 联 合 以 吉 西 他 滨

（gemcitabine， GEM） 为 基 础 的 化 疗 方 案 作 为 晚 期

BTC 患者一线治疗的疗效和安全性。该研究在本次

大 会 上 报 道 了 Dur 联 合 以 GEM 为 基 础 的 化 疗 方 案

在 晚 期 BTC 患 者 一 线 治 疗 上 的 安 全 性 数 据 ， 并 且

评估了减少 Dur 输注时间的安全性。研究共纳入 62 例

接受了至少 2 个周期 Dur 治疗的晚期 BTC 患者，亚

洲人占 90% 以上，中位年龄为 66 岁，其中 23% 的

患 者 合 并 有 局 部 晚 期 疾 病 （肿 瘤 已 经 形 成 周 围 组

织浸润或淋巴结有转移，但尚未发生远处转移），

61% 的 患 者 合 并 有 转 移 性 疾 病 （癌 细 胞 在 远 离 其

起源器官的其他器官中生长），16% 的患者两者皆

有 ， 根 据 美 国 东 部 肿 瘤 协 作 组 体 能 状 态 评 分

（Eastern Cooperative Oncology Group performance status，

ECOG PS） 的评估，评分为 2 分的患者占 24%。研

究结果显示，在研究纳入的患者中，出现 AE 与严

重 AE 的比例分别为 98% 和 29%。其中，TRAE 与严

重 AE 的比例分别为 87% 和 6%，导致患者 Dur 治疗

延迟与停药的 AE 比例分别为 26% 和 2%，发生 irAE

的患者比例为 29%，没有观察到与导致死亡的 AE。

该研究认为，在晚期 BTC 患者使用 Dur 联合以 GEM

为 基 础 的 化 疗 时 ， Dur 的 输 注 时 间 在 30 min 与

60 min 之 间 的 输 注 相 关 AE 发 生 率 没 有 差 异 。 Dur

联合其他化疗方案未观察到除了 TOPAZ-1 方案以外

的新的安全信号。

此外，TOPAZ-1 研究[29]的 3 年 OS、安全性和扩

展 长 期 生 存 者 （extended long-term survivor， eLTS）

的数据分析提示，与安慰剂联合化疗组相比，Dur

联合化疗组能够显著改善晚期 BTC 患者的 OS。在

KEYNOTE-966 研 究 （n=1 069） [30] 的 3 年 随 访 结 果

中 ， 与 安 慰 剂 组 相 比 ， Pem 组 持 续 显 示 出 显 著 的

OS 改善。并且 KEYNOTE-966 研究的另一项数据显

示 ， 乙 型 肝 炎 病 毒 （hepatitis B virus， HBV） 感 染

状 态 并 不 影 响 Pem 组 的 疗 效 和 安 全 性 结 果 ， 提 示
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无 论 患 者 的 HBV 感 染 状 态 如 何 ， Pem 联 合 化 疗 作

为晚期 BTC 的一线治疗都可能带来临床获益[31]。

上 述 研 究 都 展 现 出 了 免 疫 联 合 化 疗 在 一 线 治

疗 BTC 患 者 上 取 得 了 显 著 的 临 床 获 益 ， 进 一 步 表

明 了 免 疫 联 合 化 疗 在 BTC 领 域 作 为 一 线 治 疗 的 重

要地位。TOPAZ-1 研究作为首个免疫联合化疗在一

线治疗 BTC 患者上获得阳性结果的Ⅲ期 RCT，为免

疫 联 合 化 疗 作 为 BTC 患 者 的 一 线 治 疗 提 供 了 高 级

别循证证据。TOURMALINE 研究通过与其作对比，

纳 入 了 疾 病 状 态 更 差 的 患 者 ， 进 一 步 探 讨 了 免 疫

联 合 化 疗 方 案 的 适 用 范 围 ， 使 更 多 BTC 患 者 有 机

会 获 得 免 疫 治 疗 带 来 的 生 存 获 益 。 并 且 经 过 评 估

后 ， Dur 输 注 时 间 缩 短 并 没 有 增 加 输 液 相 关 AE 的

发生率，提示 Dur 的输注时间可以安全地缩短，这

对 于 提 高 患 者 的 治 疗 便 利 性 和 减 轻 医 疗 资 源 负 担

具 有 重 要 意 义 。 尽 管 免 疫 联 合 化 疗 展 现 出 了 显 著

的 临 床 获 益 ， 但 是 患 者 的 整 体 生 存 期 仍 然 不 如 人

意，新的治疗方法仍需探索。

2.2 DESTINY-BTC01 研 究（261TiP）和 胆 囊 癌

（gallbladder cancer，GBC）辅助放化疗对比辅

助化疗（262TiP）　

DESTINY-BTC01[32] 是 一 项 开 放 标 签 、 多 中 心 、

Ⅲ期 RCT，该研究的目的是评估曲妥珠单抗德鲁替

康 （trastuzumab deruxtecan，T-DXd） 联合 rilvegostomig

对比标准治疗 （Standard of care，SOC） 作为人表皮

生 长 因 子 受 体 2 （human epidermal growth factor 

receptor 2， HER2） 表 达 的 局 部 晚 期 或 转 移 性 BTC

患者一线治疗的疗效和安全性。T-DXd 是一种靶向

HER2 的 单 克 隆 抗 体 药 物 偶 联 物 （antibody-drug 

conjugat，ADC），其利用抗体部分特异性识别并结

合 HER2 阳性肿瘤细胞，通过内吞作用将细胞毒性

药 物 DXd 递 送 至 肿 瘤 细 胞 内 部 ， 导 致 肿 瘤 细 胞

DNA 损 伤 和 细 胞 凋 亡 ， 同 时 利 用 旁 观 者 效 应 杀 伤

周 围 肿 瘤 细 胞[33]。 rilvegostomig 是 一 种 双 特 异 性 、

人源化免疫球蛋白 G1 抗体，它针对的是程序性死

亡 受 体 1 （programmed cell death 1， PD-1）、 T 细 胞

免 疫 球 蛋 白 和 ITIM 结 构 域 蛋 白 （T-cell 

immunoglobulin and immunoreceptor tyrosine-based 

inhibitor motif domains， TIGIT） 这 两 个 靶 点 ， PD-1

和 TIGIT 是两种免疫检查点蛋白，它们在调节 T 细

胞 活 性 和 抗 肿 瘤 免 疫 反 应 中 起 着 重 要 作 用 ， 而

rilvegostomig 通 过 同 时 靶 向 这 两 个 蛋 白 ， 增 强 抗 肿

瘤 T 细胞的活性，从而提高治疗效果[34]。研究计划

将患者分为 T-DXd 联合 rilvegostomig、T-DXd 单药以

及 SOC （免疫药为 Dur） 三组。主要观察终点是在

HER2 免 疫 组 织 化 学 （immunohistochemistry， IHC）

3+的患者中，T-DXd+rilvegostomig 治疗与 SOC 的 OS，

并相互比较。关键次要观察终点为在 HER2 IHC 3+/

2+人群中，T-DXd+rilvegostomig 治疗、T-DXd 单 药 治

疗与 SOC 的 OS，并相互比较。其他次要观察终点

包括在 HER2 IHC 3+ 和 HER2 IHC 3+/2+ 人群中，T-

DXd+rilvegostomig/T-DXd 治疗与 SOC 的 DOR、PFS 以

及根据 RECIST 1.1 标准评估的 ORR，并相互比较。

DESTINY-BTC01 研 究 将 为 HER2 表 达 的 BTC 患 者 提

供更多的治疗选择，改善这些患者的预后。

GBC 是 胆 道 系 统 中 最 常 见 的 恶 性 肿 瘤 ， 由 于

局部复发和远处转移的高发生率，其 5 年 OS 率较

差 GBC 患 者 即 使 在 行 根 治 性 切 除 术 后 ， 局 部 复 发

率仍然较高，特别是 T3~T4 分期 （T3：肿瘤突破浆

膜层，和/或直接侵及肝脏，和/或侵及肝外一个相

邻的器官或组织结构。T4：肿瘤侵及门静脉主干、

肝动脉或 2 个以上的肝外脏器或组织结构） 或淋巴

结转移的患者。一项 RCT 预计纳入 120 例术后局部

复 发 风 险 较 高 的 患 者 选 择 辅 助 放 疗 联 合 化 疗 （n=

60） 或单纯化疗 （n=60），旨在比较辅助放疗联合

化疗与单纯化疗治疗 GBC 患者的安全性与疗效[35]，

目 前 试 验 仍 在 进 行 中 。 通 过 比 较 辅 助 放 化 疗 与 辅

助 化 疗 的 效 果 ， 可 以 为 临 床 医 生 提 供 更 多 的 证 据

来制定个体化的治疗计划。

2.3 BTC二线治疗　

2.3.1 HERIZON-BTC-01 研 究（134O）　 HERIZON-

BTC-01[36] 是 一 项 开 放 标 签 、Ⅱb 期 研 究 ， 旨 在 评 估

zanidatamab 在 既 往 接 受 过 治 疗 的 HER2 阳 性 BTC 患

者 中 的 疗 效 和 安 全 性 。 zanidatamab 是 一 种 针 对

HER2 的 双 特 异 性 抗 体 ， 能 够 同 时 结 合 HER2 的

2 个 非重叠表位，从而针对表达 HER2 的肿瘤产生

双重 HER2 信号阻断、增强结合和从细胞表面清除

HER2 蛋白等疗效[37]。该研究在本次大会报道了来

自亚洲亚组 （中国和韩国） 的队列 1 （HER2 扩增，

IHC 2+/3+） 的更新分析和 OS 数据。研究共纳入了

50 例 患 者 ， 主 要 观 察 终 点 是 确 认 的 ORR， 次 要 观

察 终 点 包 括 DOR、 PFS、 OS 以 及 AE。 研 究 结 果 显

示，截至 2023 年 7 月 28 日，有 4 例患者 （8%） 仍

在 接 受 治 疗 ， 中 位 随 访 时 间 为 20.8 个 月 （范 围

16.5~31.9 个月）。确认的 ORR 率为 42% （95% CI=8~

57），中 位 DOR 为 11.2 个 月 （95% CI=3.9~ 不 可 估
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计）， 中 位 PFS 为 5.5 个 月 （95% CI==3.3~7.2）， 中

位 OS 为 13.4 个月 （95% CI=9.7~18.1），1 年 OS 率为

54% （95% CI=38~67）。 安 全 性 方 面 ， 35 例 患 者

（70%） 发 生 了 至 少 1 次 TRAE， 最 常 见 的 是 输 注

相 关 反 应 （42%） 和 腹 泻 （28%）， 7 例 患 者

（14%） 发 生 了 至 少 1 次 3 级 或 更 高 级 别 的 TRAE，

最 常 见 的 是 心 室 射 血 分 数 降 低 （4%）， 3 例 患 者

（6%） 发 生 了 严 重 的 TRAE， 1 例 患 者 （2%） 因

TRAE 导 致 治 疗 中 断 ， 没 有 观 察 到 与 死 亡 相 关 的

TRAE。 该 研 究 认 为 ， 随 着 随 访 的 时 间 延 长 ，

zanidatamab 显示出具有临床意义的持久缓解，并且

对 于 既 往 接 受 过 治 疗 的 亚 洲 HER2 阳 性 的 BTC 患

者 ， 其 带 来 了 鼓 舞 人 心 的 中 位 OS 和 可 管 理 的 安

全性。

HERIZON-BTC-01 研 究 纳 入 了 既 往 接 受 过 至 少

1 次含有 GEM 的系统性治疗的患者，zanidatamab 展

现 出 了 不 弱 于 GEM 的 临 床 获 益 。 并 且 作 为 BTC 治

疗中首个获批的二线 HER2 双特异性靶向药物，其

为 BTC 患 者 提 供 了 新 的 治 疗 选 择 ， 尤 其 是 对 于 那

些携带有特定基因突变的患者。随着研究的深入，

未 来 可 能 会 研 发 出 更 多 的 靶 向 治 疗 药 物 ， 为 BTC

患者提供更多的治疗选择。

2.3.2 ProvIDHe 研 究 [138 （mini Oral， MO）]　

ClarIDHy 研究 （n=185） [38] 是一项全球性、多中心、

双盲的Ⅲ期 RCT，旨在评估艾伏尼布 （一种口服的

异柠檬酸脱氢酶 1 基因的抑制剂，Ivosidenib，IVO）

在 既 往 接 受 过 治 疗 的 突 变 型 异 柠 檬 酸 脱 氢 酶 1

[isocitrate dehydrogenase （nadp+） 1， IDH1] 的 BTC 患

者中的疗效和安全性。与安慰剂组相比，IVO 组显

著改善了 PFS，并且 IVO 耐受性良好。这项研究提

示，在晚期 IDH1 突变的 BTC 患者中，针对 IDH1 突

变 的 靶 向 治 疗 具 有 临 床 获 益 。 因 此 ， 开 展 了

ProvIDHe 研究。ProvIDHe 研究[39] 是一项国际性、单

臂、Ⅲb 期研究，旨在进一步巩固 IVO 在真实世界

中 治 疗 BTC 患 者 的 疗 效 和 安 全 性 数 据 。 该 研 究 在

本 次 大 会 上 呈 现 了 截 至 2024 年 2 月 9 日 的 分 析 结

果，主要观察终点是安全性。研究共纳入了 158 例

患者，分别来自 10 个不同的国家，安全性分析集

纳入了 131 例患者进行分析。年龄<75 岁 （84.2%）、

患 有 Ⅳ 期 疾 病 （89.2%）， 且 在 筛 查 时 有 肝 转 移

（72.8%） 的 患 者 占 大 多 数 ， 检 测 发 现 IDH1 R132C

突 变 的 患 者 比 例 为 67.9%， PIK3CA （9.9%）、

FGFR2 （4.6%） 和 BRAFV600E （3.9%） 为记录到的最

常见共突变基因。晚期/转移性疾病患者既往接受

过系统治疗方案的中位数为 2 （1~6），最常见的是

GEM 联合顺铂单药 （39.7%） 或与免疫疗法联合使

用 （35.1%）。 这 些 初 步 结 果 提 供 了 关 于 ProvIDHe

研 究 中 患 者 的 基 线 特 征 和 分 子 检 测 的 重 要 信 息 ，

有助于进一步了解 IDH1 突变的 BTC 患者的治疗和

分子特征。

IVO 在 既 往 接 受 过 至 少 1 种 一 线 治 疗 的 IDH1

突 变 的 BTC 患 者 中 仍 能 获 得 显 著 的 临 床 获 益 ， 展

示 出 了 其 作 为 BTC 二 线 治 疗 的 潜 力 ， 或 许 能 在 化

疗难治性的情况下作为 IDH1 突变的 BTC 患者的一

种 新 的 治 疗 选 择 。 该 研 究 目 前 仍 在 进 行 中 ， 其 安

全性方面数据值得期待。

2.4 BTC辅助治疗　

一项比较 GEM 联合卡培他滨方案 （GEMCAP）

与单用卡培他滨方案 （CAP） 治疗 BTC 术后疗效的

回 顾 性 研 究 （n=302） [40] 提 示 ， GEMCAP 可 以 显 著

延长 BTC 患者根治性切除术后的 RFS，两组患者的

中位 RFS 分别为 25.2 和 16.6 个月 （HR=0.700，95% CI=

0.513~0.957， P=0.024）。 GEMCAP 组 几 乎 在 所 有 临

床 病 理 特 征 的 亚 组 中 均 显 示 出 一 致 的 获 益 趋 势 。

该研究认为，GEMCAP 方案可能是 BTC 术后患者的

一 种 较 可 靠 的 辅 助 化 疗 方 案 ， 值 得 在Ⅲ期 临 床 试

验 中 进 一 步 研 究 。 但 是 ， 在 CAP 的 基 础 上 加 用 了

GEM 不可避免地会增加 AE 的发生率，未来需要更

多 的 研 究 与 数 据 验 证 GEMCAP 方 案 的 安 全 性 并 积

累管理严重 AE 的经验。

3     胰腺癌领域的治疗进展 

3.1 胰腺癌一线治疗　

真 实 世 界 数 据 （n=1 607） 显 示 ， 尽 管 新 的 治

疗 方 法 层 出 不 穷 ， 但 它 们 对 胰 腺 癌 患 者 的 疗 效 仍

然 有 限 。 在 胰 腺 癌 的 治 疗 中 ， 转 向 二 线 治 疗 的 困

难 和 缺 乏 靶 向 治 疗 的 选 择 会 成 为 阻 碍 其 预 后 改 善

的 主 要 原 因[41]。 总 体 而 言 ， 无 论 是 GEM 联 合 白 蛋

白紫杉醇一线治疗，抑或是改良 FOLFIRINOX 作为

胰 腺 癌 二 线 治 疗 ， 临 床 获 益 都 十 分 有 限 ， 晚 期 胰

腺 癌 的 治 疗 仍 需 积 极 研 究 与 探 索 ， 以 期 改 善 患 者

的预后。

3.2 胰腺癌二线治疗[IBI343研究（132MO）]　

Claudin18.2 是一种在胰腺和其他实体瘤中广泛

表 达 的 肿 瘤 相 关 抗 原 ， 是 近 年 来 肿 瘤 治 疗 领 域 研
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究的潜力靶点。IBI343 是一种由抗 Claudin18.2 单克

隆抗体和拓扑异构酶 I 抑制剂组成的 ADC，它能够

结 合 表 达 Claudin18.2 的 肿 瘤 细 胞 ， 导 致 ADC 内 化

和药物释放，进而引发 DNA 损伤并最终导致肿瘤

细胞凋亡，在 Claudin18.2 阳性的胰腺癌患者中显示

出了良好的安全性和令人鼓舞的疗效[42]。IBI343 研

究在本次大会上报告了 IBI343 在治疗 SOC 失败或不

耐受的晚期胰腺癌患者的更新结果，截至 2024 年

7 月 6 日，研究共纳入 43 例来自中国和澳大利亚的

患 者 ， 中 位 年 龄 60 岁 ， 其 中 55.8% 患 者 为 男 性 ，

既往接受过至少二线治疗的患者比例为 53.5%、接

受过伊立替康治疗的患者比例为 46.5%、接受过免

疫治疗的患者比例为 22.0%。研究观察终点包括安

全 性 、 研 究 者 评 估 的 ORR、 DCR、 DOR、 根 据

RECIST 1.1 标 准 评 估 的 PFS 和 OS[43]。 研 究 结 果 显

示，42 例患者 （97.7%） 出现了治疗突发性不良事

件 （treatment emergent adverse event， TEAE）， 其 中

19 例患者 （44.2%） 出现了 3 级或以上的 TEAE。最常

见的 TEAE 包括贫血 （48.8%，14.0%≥3 级）、中性粒细

胞计数下降 （48.8%，11.6%≥3 级）、恶心 （46.5%）、

白 细 胞 计 数 下 降 （44.2% ， 9.3%≥3 级）、 食 欲 下

降 （44.2%，4.7%≥3 级） 和低白蛋白血症 （37.2%），

除了 2 例患者 （4.7%） 出现肠梗阻外，未观察到其

他 3 级或以上的胃肠道毒性，3 例患者 （7.0%） 因

TEAE 停止治疗，没有观察到与 TEAE 相关的死亡。

IBI343 在胰腺癌患者中的安全性特征与之前的报告

一致，未观察到新的安全信号。在 41 例可评估疗

效的患者，其中包括 3 例待确认的患者中，ORR 率

为 24.4% （95% CI=12.4~40.3）， DCR 率 为 80.5%

（95% CI=5.1~91.2）。 在 7 例 确 认 部 分 缓 解 （partial 

response，PR） 的患者中，DOR 为 7.7 个月 （95% CI=

0~NC），其中 2 例 （28.6%） 患者出现了 TEAE。在

所 有 患 者 中 ， PFS 为 5.3 个 月 （95% CI=0.8~10.5），

中位随访时间为 5.4 个月。该研究认为，IBI343 作

为一种靶向 Claudin18.2 的 ADC，在 Claudin18.2 阳性

的胰腺癌患者中展现出了良好的耐受性和安全性，

同 时 疗 效 也 相 当 振 奋 人 心 。 随 着 临 床 试 验 的 继 续

进行和更多数据的积累，IBI343 的疗效和安全性将

得到进一步验证。

IBI343 作为在 Claudin18.2 阳性的晚期胰腺癌患

者的治疗中表现出良好疗效和安全性的 ADC 药物，

有 望 为 胰 腺 癌 治 疗 带 来 新 的 探 索 方 向 与 希 望 。 值

得注意的是，在纳入的患者中，53.5% 的患者既往

接受过至少二线治疗；46.5% 的患者既往使用过伊

立替康；22.0% 的患者既往接受过免疫治疗，这些

患者可能对 IBI343 的响应和耐受性与其他患者存在

差异。

一项前瞻性研究 （n=168） [44] 提示，以脂质体

伊 立 替 康 为 基 础 的 治 疗 方 案 在 中 国 患 者 中 显 示 出

显 著 的 疗 效 和 可 管 理 的 安 全 性 。 另 一 项 回 顾 性 研

究 （n=26） [45] 显 示 ， 研 究 纳 入 了 以 GEM 为 基 础 的

化 疗 作 为 一 线 方 案 治 疗 胰 腺 癌 且 出 现 肿 瘤 转 移 的

病 例 ， 旨 在 评 估 NALIRIFOX 方 案 作 为 二 线 方 案 的

疗效和安全性。与 GEM 联合脂质体伊立替康的治

疗 方 案 相 比 ， NALIRIFOX 能 够 改 善 患 者 的 OS 和

PFS。尽管研究显示 NALIRIFOX 作为二线治疗方案

较 GEM 联合脂质体伊立替康的治疗方案的临床获

益 更 为 显 著 ， 但 NALIRIFOX 在 作 为 继 二 线 治 疗 脂

质 体 伊 立 替 康 疗 效 不 理 想 后 的 三 线 治 疗 方 案 ， 并

未取得理想的临床获益。

上 述 的 研 究 显 示 NALIRIFOX 在 后 续 治 疗 中 具

有 一 定 的 疗 效 ， 但 仍 需 更 大 规 模 、 多 中 心 的 前 瞻

性 研 究 来 验 证 其 长 期 疗 效 、 生 存 获 益 及 安 全 性 。

脂 质 体 伊 立 替 康 和 NALIRIFOX 方 案 的 成 功 应 用 强

调 了 个 体 化 治 疗 方 案 的 重 要 性 。 相 同 患 者 可 能 对

不 同 治 疗 方 案 的 反 应 不 同 ， 因 此 ， 治 疗 方 案 的 选

择 应 基 于 患 者 的 疾 病 特 征 、 基 因 型 、 耐 受 性 和 经

济基础。

4     胆胰领域肿瘤标志物 

肿 瘤 标 志 物 是 一 类 能 够 反 映 肿 瘤 存 在 和 生 长

的 物 质 ， 它 们 可 以 是 肿 瘤 细 胞 或 基 因 表 达 而 合 成

分 泌 的 ， 也 可 以 是 机 体 对 肿 瘤 反 应 而 异 常 产 生 和

升 高 的 物 质 。 它 们 不 仅 可 以 预 测 肿 瘤 的 预 后 ， 还

可以用来当作灯塔，指引治疗的方向。

在 肝 内 胆 管 癌 （intrahepatic cholangiocarcinoma，

ICC） 方面，通过对 ICC 样本 （n=6） 的空间转录组

进行分析的回顾性研究[46] 发现，CXCL5 和 SLC6A14

可 能 是 微 血 管 侵 犯 的 潜 在 生 物 标 志 物 ， 并 在 肿 瘤

侵 袭 区 域 显 示 出 高 表 达 。 该 研 究 发 现 CXCL5 和

SLC6A14 为微血管侵犯的关键生物标志物，强调了

它 们 在 肿 瘤 增 殖 、 免 疫 抵 抗 和 不 良 临 床 结 果 中 的

作 用 。 这 些 发 现 为 微 血 管 侵 犯 的 空 间 组 织 提 供 了

宝贵的见解，并为 ICC 的进展提供了潜在的治疗靶

点。另一项回顾性研究 （n=182） [47]显示，Claudin18.2
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的过表达与 ICC 不良的临床预后和病理特征相关。

这提示，Claudin18.2 可以作为这种癌症类型的潜在

生 物 标 志 物 。 一 项 前 瞻 性 研 究 （n=113） [48] 显 示 ，

在 亚 洲 地 区 ， FGFR2 融 合 的 阳 性 率 略 低 ， 并 且 与

之前的报道一致，它在较年轻的 ICC 患者中更为常

见 。 虽 然 FGFR2 融 合 或 重 排 在 亚 洲 BTC 患 者 中 不

是非常普遍，但在某些地区和特定类型的 BTC 中，

其 阳 性 率 可 能 更 高 ， 尤 其 是 在 年 轻 患 者 中 。 这 些

数 据 对 于 BTC 的 精 准 治 疗 和 新 药 开 发 具 有 重 要 的

临床意义。

顺 铂 和 GEM 联 合 Dur 成 为 未 经 治 疗 的 转 移 性

或不可切除 BTC 患者的新的一线 SOC，一项回顾性

研 究[49] （n=319） 旨 在 确 定 BTC 患 者 接 受 顺 铂 、

GEM 和 Dur （CGD） 治疗的新预后指标，不同风险

组的 PFS 和 OS 存在显著差异。CGD 指数 （该团队

之前开发的 ICC 预后模型，该指数结合了 5 个基线

阳性变量，并赋予 1~5 分的权重：转移性疾病 1 分，

癌胚抗原水平增加 2 分，白蛋白水平降低 3 分，γ-谷

氨酰转移酶水平增加 4 分，中性粒细胞与淋巴细胞

比值≥3 为 5 分。患者被分为三个风险组：低风险组

0~5 分 、 中 等 风 险 组 6~10 分 和 高 风 险 组 11~15 分）

能 够 对 接 受 CGD 一 线 治 疗 的 BTC 患 者 进 行 风 险 分

层 。 该 研 究 认 为 ， CGD 指 数 是 一 个 方 便 的 工 具 ，

能 够 对 接 受 CGD 一 线 治 疗 的 BTC 患 者 进 行 分 层 ，

但 是 需 要 进 一 步 的 前 瞻 性 研 究 来 测 试 和 验 证 这 个

指数。

胰腺癌仍然是全球癌症死亡的主要原因之一。

新辅助化疗 （neoadjuvant chemotherapy，NAC） 可改

善 胰 腺 癌 患 者 的 生 存 结 局 ， 但 对 于 可 切 除 或 交 界

可 切 除 （在 影 像 学 检 查 中 显 示 肿 瘤 与 邻 近 血 管 有

一 定 程 度 的 接 触 或 侵 犯 ， 但 仍 有 潜 在 可 切 除 性）

的 胰 腺 癌 ， 成 功 转 为 手 术 治 疗 的 比 例 仍 不 令 人 满

意。一项前瞻性研究 （n=19） [50]基于患者源性类器

官 （Patient-derived organoids， PDO） 的 “H” 到

“H” 精 度 的 NAC 可 以 有 效 提 高 胰 腺 癌 患 者 的 可

切 除 率 ， 具 有 良 好 的 耐 受 性 ， 这 可 能 是 改 善 患 者

预 后 的 一 种 新 的 NAC 模 式 。 另 一 项 回 顾 性 研 究

（n=1 234） [51] 尝 试 使 用 循 环 肿 瘤 DNA 作 为 早 期 胰

腺 癌 治 疗 反 应 的 预 测 生 物 标 志 物 ， 然 而 在 合 并 研

究中发现，循环肿瘤 DNA 和其他方法在临床成功、

技 术 成 功 或 病 死 率 方 面 没 有 显 著 差 异 。 强 调 了 进

一 步 的 研 究 来 验 证 和 优 化 临 床 实 践 中 的 诊 断 方 法

的必要性。

总 体 而 言 ， 胆 胰 肿 瘤 标 志 物 的 研 究 为 相 关 领

域 的 临 床 实 践 提 供 了 新 的 思 路 和 方 向 。 未 来 需 进

一 步 深 入 研 究 这 些 标 志 物 的 机 制 和 应 用 ， 探 索 其

在 不 同 治 疗 策 略 中 的 作 用 ， 以 期 为 患 者 带 来 更 好

的治疗效果和预后改善。

5     总　结 

肝 胆 胰 肿 瘤 的 治 疗 是 肿 瘤 学 领 域 长 期 以 来 的

难 点 与 热 点 ， 其 发 病 机 制 复 杂 ， 患 者 病 死 率 居 高

不 下 。 相 比 其 他 肿 瘤 ， 肝 胆 胰 恶 性 肿 瘤 的 患 者 中

长期 OS 率较低，本次大会为肝胆胰肿瘤领域带来

了 多 项 新 成 果 ， 为 临 床 上 肝 胆 胰 肿 瘤 的 治 疗 提 供

了新的思路和方法。在 HCC 治疗领域，NIVO 与 IPI

的联合应用，还有 STRIDE 方案，取得了良好的成

效 ， 为 晚 期 HCC 患 者 带 来 了 新 的 希 望 ， 尤 其 是 在

亚 洲 人 群 当 中 。 但 是 目 前 在 临 床 上 ， 双 免 治 疗 价

格 昂 贵 ， 且 未 获 得 我 国 医 保 报 销 ， 靶 免 联 合 治 疗

依然是首选，但 CheckMate 9DW 和 HIMALAYA 研究

的 长 生 存 数 据 仍 然 有 望 推 动 双 免 治 疗 在 晚 期 HCC

临 床 上 的 进 一 步 应 用 。 此 外 ， HCC 的 介 入 与 靶 免

联 合 治 疗 也 卓 有 成 效 ， 在 疾 病 控 制 的 基 础 上 ， 有

望为 uHCC 患者创造手术机会，但是对于患者长期

OS 的影响仍需继续探索。而在 HCC 新辅助与术后

辅 助 治 疗 当 中 ， 治 疗 的 时 间 、 最 佳 治 疗 人 群 、 最

佳 方 案 仍 需 通 过 大 样 本 的 前 瞻 性 研 究 继 续 探 索 。

在胰腺癌研究领域，抗 Claudin18.2 抗体药物偶联物

的 应 用 为 晚 期 胰 腺 癌 患 者 带 来 了 新 的 希 望 。 虽 然

目 前 胰 腺 癌 患 者 的 远 期 预 后 十 分 不 理 想 ， 但 是 未

来通过对诸如 Claudin18.2 靶点更加成熟的研究，或

将 出 现 新 的 高 效 药 物 ， 从 而 显 著 提 升 胰 腺 癌 患 者

的 治 疗 效 果 和 生 活 质 量 。 在 BTC 领 域 同 样 有 诸 多

联合方案的探索，如 Tis 联合多纳非尼和 GEMOX、

肝 动 脉 灌 注 化 疗 联 合 多 纳 非 尼 和 信 迪 利 单 抗 等 方

案 ， 均 展 现 出 了 广 阔 的 抗 肿 瘤 治 疗 前 景 。 未 来 ，

通 过 进 一 步 优 化 联 合 治 疗 方 案 ， 提 高 药 物 间 的 协

同作用，有望实现对 BTC 的更好控制。

综 上 所 述 ， 这 些 研 究 成 果 丰 富 了 肝 胆 胰 肿 瘤

的 治 疗 方 案 ， 为 患 者 带 来 了 新 的 希 望 ， 但 远 未 被

临 床 满 足 。 HCC 的 治 疗 方 案 虽 然 众 多 ， 但 是 疾 病

异 质 性 过 大 ， 仍 需 通 过 大 样 本 研 究 进 行 最 佳 方 案

与 人 群 的 筛 选 ， 从 而 提 高 个 体 化 与 精 准 治 疗 ； 胰

腺 癌 与 BTC 患 者 短 期 生 存 率 仍 然 较 低 ， 新 药 物 的
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临床研究结果与新靶点的应用十分令人期待。
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