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      肝癌是世界第五大最常见的癌症，占所有癌症的

7%，是全球癌症相关死亡的第二大常见原因。肝细胞

癌（hepatocellular carcinoma，HCC）约占原发性肝癌的

90%，因此是个重大的全球公共卫生问题。根据年度预

测，世界卫生组织预计2030年将有1000万或更多人死于

肝癌。大多数（>80%）病例发生在撒哈拉以南非洲和东

亚，仅中国占全球比例的55%。大多数的HCC发生在基础

肝脏疾病的患者中，主要是由于乙型肝炎病毒（HBV）或

丙型肝炎病毒（HCV）感染或酒精滥用所致。全球HCC
病例大多为HBV感染；但是在西方国家和日本，HCV
为HCC的主要原因。普遍接种HBV疫苗和广泛使用直接

作用于HCV的抗病毒可能会改变HCC的病因学格局。然

而，HCC的风险因素非酒精性脂肪性肝病（nonalcoholic 
fatty liver disease，NAFLD）的全球发病率不断攀升，
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一项钇9 0联合T + A v s  钇9 0联合安慰剂治疗中晚期肝癌
（AHCC09）的重磅研究启动
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摘要: 肝细胞癌作为重大全球公共卫生问题之一，有效的治疗方案以及降低病情分期成为各国研究的方向之一。钇90树
脂微球联合靶向免疫治疗方式可通过增加抗肿瘤免疫应答进一步增强有效性，有可能使中期HCC患者的病情分期降至

通过根治性切除治疗。因此AHCC09项目的主要目标就是评估SIRT-Y90继以阿替利珠单抗加贝伐珠单抗和SIRT-Y90继
以安慰剂治疗局部晚期HCC患者的疗效和安全性，希望为患者带来更多的康复机会和生存希望。
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The latest international prospective multicenter RCT trial (AHCC09) has officially launched
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Abstract: Hepatocellular carcinoma (HCC), as one of the major global public health issues, has prompted countries to focus on 
effective treatment options and reducing disease staging. The combination of Y-90 with targeted immunotherapy can potentially 
enhance efficacy by increasing anti-tumor immune responses, possibly allowing patients with intermediate-stage HCC to downstage 
the disease to enable treatment through radical resection. The primary objective of the AHCC09 project is to evaluate the efficacy 
and safety of SIRT-Y90 followed by atezolizumab plus bevacizumab compared to SIRT-Y90 followed by a placebo in patients with 
locally advanced HCC. The aim is to bring more opportunities for recovery and hope for survival to patients.
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NAFLD很快将成为西方国家肝癌的主要原因。HCC是一

种高致死性疾病，在所有的实体肿瘤中死亡率与发病率比

最高。在首次发生的HCC的患者中，高达80%的患者因症

状出现较晚而患有晚期无法切除的或转移性疾病。这是

一种在医学上复杂且难以治疗的疾病，因为大多数HCC
患者有基础肝硬化，需要同时管理恶性肿瘤和肝硬化。

在美国，HCC患者5年时的整体存活（overall survival）率

为17%，如果存在远处转移，则OS率骤降为仅3%。在中

国，HCC患者5年时的OS率为10.1%。尽管近年来全身治

疗取得了诸多进展，但肝脏肿瘤局部治疗的研究进展相对

有限。

      多项阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗治疗转移性肾细胞

癌和晚期非鳞状细胞非小细胞肺癌等不同癌症类型的研究

数据支持阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗的科学依据，包

括其促进T细胞浸润（转运至）肿瘤和其他免疫调节特性

的可能性。在HCC中，Stein等人提供的早期数据显示，

通过独立审查会根据实体瘤疗效评价标准（RECIST）
v1.1 23例可评价患者具有显著的客观缓解率（objective 
response rate，ORR）达65%；在所有的43例接受阿替利珠

单抗加贝伐珠单抗治疗的无法切除的或转移性HCC患者
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中，中位随访10.3个月后3–4级不良事件的发生率为35%。

此外，一项评估阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗治疗无法切

除的HCC的Ib期研究的数据显示，根据RECIST v1.1，68
例可评价患者的ORR为34%，3–4级不良事件的发生率为

25%。在涉及501例无法切除HCC患者的III期IMbrave150 
研究中得出的关键数据进一步验证了这一点。该研究报告

在336例接受阿替利珠单抗加被罚朱单抗治疗的患者中，

根据RECIST 1.1版ORR为27%（p<0.0001），根据HCC改
良版实体瘤疗效评价标准（mRECIST）ORR为33%.
      Y-90核素微球由含有钇-90的生物相容性树脂微球组

成，直径为20至60微米。其本身是一种永久性植入物，每

个装置仅供单例患者使用。SIRT-Y90已被美国、欧盟、韩

国、中国监管机构批准治疗晚期不可切除肝癌患者。Y90
放射性栓塞治疗HCC患者外周血和肿瘤微环境的免疫状

况的内部数据表明，治疗后免疫活化明显，随后耗竭。它

不仅能最大程度地保护正常肝组织，还能有效破坏肿瘤

细胞。Y90微球通过肿瘤供血动脉选择性地输送放射性物

质，相较于非选择性治疗，其精确性更高，对正常肝组织

影响小，副作用也更少，有助于延长患者生存期。目前在

不同癌症中开展的多项放疗和免疫疗法联合治疗的临床试

验中，大多数成功的免疫疗法都依赖于T细胞。在新加坡

进行的单臂II期试验中，联合使用Y90放射栓塞和纳武利

尤单抗治疗晚期HCC时，观察到的客观缓解率为30.6%，

优于单独使用Y90及单独使用抗PD-L1抗体时观察到的结

果，分别约20%和15–23%。另一项单臂II期试验报告称，

在Y90放射栓塞后接受纳武利尤单抗治疗的HCC患者的总

体缓解率为41.5%。因此Y-90放射性栓塞等放射疗法和阿

替利珠单抗等免疫调节药物联合有可能促进T细胞浸润肿

瘤的贝伐珠单抗给药所营造的促炎环境会产生协同作用，

在克服肿瘤免疫逃逸和改善远隔缓解方面优于任一治疗模

式单药治疗。鉴于显著的ORR，Y90继以阿替利珠单抗加

贝伐珠单抗联合治疗可通过增加抗肿瘤免疫应答进一步增

强有效性，有可能使中期HCC患者的病情分期降至通过根

治性切除治疗。

      我国董家鸿院士团队于2021年引进了Y90微球选择性

内放射治疗技术，2022年6月，首个亚洲Y90微球选择性

内放射治疗的临床共识发布，对中国HCC、结直肠癌肝

转移（CRLM）等肝脏肿瘤的Y90微球临床规范诊疗具有

重要指导意义。因此北京清华长庚医院作为我国的领导单

位参加了一项在局部晚期HCC患者中比较选择性内部放

疗（Y-90树脂微球）继以阿替利珠单抗+贝伐珠单抗与选

择性内部放疗（SIRT-Y90）继以安慰剂的安全性和疗效的

多国家、双盲、安慰剂对照、平行随机组、II期试验。这

是一项多国、II期、平行组、双盲、安慰剂对照、双组研

究，旨在评估SIRT-Y90继以阿替利珠单抗加贝伐珠单抗和

SIRT-Y90继以安慰剂治疗局部晚期HCC患者的疗效和安全

性。本试验计划招募30例HCC患者来参与该试验。对参与

试验的患者进行为期长达22个月的随访及肿瘤疗效评估，

对收集的数据进行疗效以及安全性的评估。

      近期启动了启动了一项国际多中心RCT临床研究，目

前在征集受试者。AHCC09重点面向初诊未治的HCC患

者，最终合格入组受试者将获得免费获得钇90治疗，有些

患者会随机免费接受钇90+T+A的组合治疗。

       主要入组标准：

      受试者必须满足一下各项标准，才有资格参与本研究

入排进一步筛选：

a) 明确诊断为HCC经AASLD 2010诊断标准或组织学确

诊，局部晚期，无肝外转移，但肿瘤负荷显著，或者，

肿瘤局限于肝脏，超出最高7标准，和/或肿瘤伴血管侵犯

VP1-3和/或Vv1-2，由研究中心研究者酌情决定；

b) 年龄21岁及以上，性别不限；

c) 既往未接受过肝脏治疗；

d) 既往未接收过针对HCC的全身性辅助或新辅助治疗；

e) Child-Pugh A最多6分；

f) 血液、肾脏和肝脏功能基本正常；

g) 预期寿命至少为 3 个月，无任何活性治疗。

AHCC09项目主要排除标准：

a) 接收SIRT-90后4周内发生>3级严重不良反应的患者；

b) 接收过>2 次肝动脉定向治疗的患者；

c) 在ICF签署日期前<4周内接收过肝动脉定向治疗的患

者；

d) 随机分配前30天接收过任何免疫疗法，包括干扰素-α、
聚乙二醇干扰素α-2a、聚乙二醇 干扰素α-2b、胸腺素α1
等、目前正在接受免疫疗法或计划在研究期间开始免疫疗

法（例如，根据当地指南治疗活动性慢乙肝或肝炎肝硬

化）的患者；

e) 体格检查显示顽固性临床腹水，尽管进行了最佳利尿治

疗或任何其他肝衰竭的临床体征；

f) 无转移性疾病。

      钇90治疗过程需要在DSA引导下，将微导管选择性放

置在肿瘤滋养动脉内。通过多学科综合评估计算得到所需

Y90活度和分布情况，将足量Y90微球靶向输送至肝癌组

织。Y90微球释放高能量的纯β射线，从内部辐射杀伤肿

瘤组织。SIRT术后进行影像学复查，判断Y90微球分布情

(300)
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图1. 北京清华长庚医院钇90精准肿瘤介入放疗中心成立

图2. AHCC09项目启动仪式
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况，确保治疗效果。效评估与安全性监测指标包括OS、
无进展生存期（progression-free survival，PFS）、肝内

PFS、ORR和治疗相关毒性（adverse events，AEs）等。

通过定期随访和影像学检查，监测患者病情变化及不良反

应。

      综上所述，Y90微球选择性内放射治疗作为一种新兴

的肝脏肿瘤局部治疗方法，以其高精准性、优良疗效和相

对安全性等优势，逐渐成为治疗不可切除的原发性肝癌或

转移性肝肿瘤的重要选择。未来，随着临床研究的不断

深入和技术的持续改进，Y90微球治疗有望在癌症治疗领

域发挥更大的作用，为患者带来更多的康复机会和生存希

望，也希望能够得到各位专家对此项目的鼎力支持。

      更多关于此项目的信息可以联系清华长庚医院 解婧

元：17303472929/董文娜：13561195112。或者观看冯晓彬

视频号获取更多信息。
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