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第一部分　 诊疗指南
肝脏是结直肠癌血行转移最主要的靶器官［１ － ２］。结直肠

癌肝转移是结直肠癌治疗的重点和难点之一。有１５％ ～ ２５％
结直肠癌患者在确诊时即合并有肝转移，而另有１５％ ～ ２５％患
者在结直肠癌原发灶根治术后可发生肝转移，其中绝大多数
（８０％ ～９０％）的肝转移灶初始无法获得根治性切除［３ － ７］。肝
转移也是结直肠癌患者最主要的死亡原因［２］，未经治疗的肝转
移患者的中位生存期仅６． ９个月，无法切除患者的５年生存率
低于５％ ［８ － ９］，而肝转移灶完全切除［或可以达到“无疾病证据
（ｎｏ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＥＤ）”状态］患者的中位生存期为３５
个月，５年生存率为３０％ ～ ５７％ ［１０ － １４］。有一部分最初肝转移
灶无法根除的患者经治疗后可以转化为可切除［１５］或达到ＮＥＤ
状态。因此，通过多学科团队（ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ｔｅａｍ，ＭＤＴ）对结
直肠癌肝转移患者病情进行全面评估，个性化地制定治疗目
标，开展相应的综合治疗，以预防结直肠癌肝转移的发生，提高
肝转移灶手术切除率和５年生存率［１６ － １７］。

为了提高我国结直肠癌肝转移的诊断和综合治疗水平，
受卫生部临床重点学科项目资助（２００８年至２０１０年），中华

医学会外科分会胃肠外科学组和结直肠外科学组、中国抗癌
协会大肠癌专业委员会于２００８年联合编写了《结直肠癌肝转
移诊断和综合治疗指南》（草案），以指导我国结直肠癌肝转
移的诊断和治疗，并于２０１０年、２０１３年先后进行了２次修订。
２０１６年联合中国医师协会外科医师分会结直肠外科医师委员
会、中国医疗保健国际交流促进会结直肠癌肝转移治疗委员
会修订了该指南。２０１８年，编写组进一步与中国临床肿瘤学
会结直肠癌专家委员会、中国医师协会结直肠肿瘤专业委员
会、中国医师协会肛肠医师分会肿瘤转移委员会联合修订了
该指南。２０２０年编写组再联合中华医学会肿瘤学分会结直肠
肿瘤学组、中国医师协会外科医师分会等总结国内外先进经
验和最新进展修订了《结直肠癌肝转移诊断和综合治疗指南》
（以下简称《指南》）。

对于本《指南》对结直肠癌肝转移的诊断、预防、外科手术和其
他综合治疗提出的建议，请各地医院根据实际情况应用。本文中
出现的推荐级别、循证医学证据分类的界定，详见附录１。本《指
南》内容暂不涉及未在中国范围内批准应用的技术和药物。
１　 结直肠癌肝转移的诊断与随访
１． １　 结直肠癌肝转移的定义　 同时性肝转移是指结直肠癌确
诊前或确诊时发现的肝转移；而结直肠癌根治术后发生的肝转
移称为异时性肝转移［１８］。本《指南》为便于诊疗策略的制定，
将按照“结直肠癌确诊时合并肝转移”和“结直肠癌根治术后发
生肝转移”两方面阐述。
１． ２　 结直肠癌确诊时肝转移的诊断常规　 对已确诊结直肠癌
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的患者，除血清癌胚抗原（ＣＥＡ）、糖类抗原１９ － ９（ＣＡ１９ － ９）等
肿瘤标志物检查、病理分期评估外，应常规进行肝脏超声和腹
部增强ＣＴ等影像检查以筛查及诊断肝脏转移瘤。对于超声或
ＣＴ影像高度怀疑但不能确诊的患者，可行血清甲胎蛋白
（ＡＦＰ）、肝脏超声造影和肝脏ＭＲＩ平扫及增强检查［１９］（１ａ类证
据，Ａ级推荐），需要时可行肝脏细胞特异性造影剂增强ＭＲＩ检
查。ＰＥＴ － ＣＴ检查不作为常规推荐，可在病情需要时酌情应
用［２０ － ２２］（２ａ类证据，Ｂ级推荐）。肝转移灶的经皮针刺活检仅
限于病情需要时应用［２３］。

结直肠癌手术中必须常规探查肝脏以进一步排除肝转
移［２４］，对可疑的肝脏结节可行术中超声检查，必要时考虑同步
切除或术中活检［９］（３ａ类证据，Ｂ级推荐）。
１． ３　 结直肠癌根治术后肝转移的监测　 结直肠癌根治术后，
应对患者定期随访［２５ － ２７］，了解有无肝转移的发生。

（１）每３ ～ ６个月进行１次病史询问、体格检查和肝脏超声
检查，持续２年，以后每６个月１次至满５年，５年后每年１次。

（２）每３ ～ ６个月检测１次血清ＣＥＡ、ＣＡ１９ － ９等适当的肿
瘤标志物，持续２年，以后每６个月１次至满５年［２８］（１ａ类证
据，Ａ级推荐），５年后每年１次。

（３）对于Ⅱ期和Ⅲ期结直肠癌患者，建议每年进行１次胸／
腹／盆腔增强ＣＴ扫描，共３ ～ ５年［２９］（１ｂ类证据，Ａ级推荐），以
后每１ ～ ２年１次。对于超声或ＣＴ影像高度怀疑肝转移瘤但
不能确诊的患者应行肝脏ＭＲＩ等检查，并建议在随访过程中保
持影像检查方法的一致性。ＰＥＴ － ＣＴ扫描不作为常规推荐。

（４）术后１年内应进行电子结肠镜检查，若发现异常，需在
１年内复查［３０ － ３１］；如无异常则推荐术后第３年复查，以后每５年
１次。如果患者发病年龄小于５０岁或确诊Ｌｙｎｃｈ综合征则应适
当增加电子结肠镜的检查频度。对于结直肠癌原发灶切除术前
因梗阻等原因未完成全结肠镜检查的患者，应在术后３ ～ ６个月
内完成首次电子结肠镜检查［３０ －３１］（１ａ类证据，Ａ级推荐）。
１． ４　 结直肠癌肝转移灶达到ＮＥＤ后的随访　 结直肠癌肝转移灶
达到ＮＥＤ后，对患者也应进行密切的随访，了解有无肝转移复发。

（１）根据术前肿瘤标志物的升高情况，建议术后２年内每３
个月随访血清ＣＥＡ、ＣＡ１９ － ９等肿瘤标志物，以后第３ ～ ５年内
每６个月随访１次（１ａ类证据，Ａ级推荐），５年后每年１次。

（２）术后２年内每３ ～ ６个月进行１次胸／腹／盆腔增强ＣＴ
扫描。进行临床重大决策时建议ＭＲＩ平扫及增强扫描，必要时
给予肝脏细胞特异性造影剂增强ＭＲＩ检查。以后每６ ～ １２个
月进行１次，共５年［２９］（１ａ类证据，Ａ级推荐），５年后每年１
次。不推荐常规ＰＥＴ － ＣＴ扫描。

（３）其他随访内容和频次参照结直肠癌原发灶根治术后的
随访。
１． ５　 结直肠癌及其肝转移的相关基因检测
１． ５． １ 　 ＲＡＳ检测　 推荐所有结直肠癌肝转移患者均进行
ＫＲＡＳ第２、３、４ 外显子以及ＮＲＡＳ第２、３、４ 外显子的检
测［３２ － ３４］。ＲＡＳ基因是否突变不仅具有预测预后意义［３５ － ３７］，更
是预测抗表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）治疗有效性的重要生物学
标志物［３８ － ３９］（１ａ类证据，Ａ级推荐）。

１． ５． ２　 ＢＲＡＦ检测　 推荐结直肠癌肝转移患者进行Ｖ６００Ｅ突
变检测［４０ － ４１］，作为预后的评估指标［４２ － ４４］（１ｂ类证据，Ａ级推
荐）以及疗效预测因子，以指导治疗方案选择。
１． ５． ３　 错配修复基因（ＭＭＲ）／微卫星不稳定性（ＭＳＩ）检测　
推荐结直肠癌患者均检测ＭＭＲ ／ ＭＳＩ［４５ － ４７］（２ｂ类证据，Ｂ级推
荐），以便更精准地制定治疗策略。通过采用ＰＣＲ方法比较肿瘤
组织与正常组织中微卫星序列长度的差异检测微卫星状态，是
ＭＳＩ检测的金标准［４８ －４９］。免疫组化检测ＭＭＲ的蛋白表达（包
括ＭＬＨ１、ＭＳＨ２、ＭＳＨ６和ＰＭＳ２），可达到与ＰＣＲ检测９０％ ～
９５％甚至以上的一致率［５０］。
１． ５． ４ 　 ＵＧＴ１Ａ１检测　 ＵＧＴ１Ａ１蛋白是伊立替康的药物代谢
酶，其基因的多样性会显著影响该酶的活性。非野生型
ＵＧＴ１Ａ１患者接受伊立替康化疗，可能会增加Ⅲ度以上骨髓抑
制以及腹泻风险［５１ － ５３］（２ｂ类证据，Ｂ级推荐）。
１． ５． ５　 人表皮生长因子受体２（ＨＥＲ２）检测　 在标准治疗失败
的转移性结直肠癌患者中，抗ＨＥＲ２治疗逐渐受到重视，建议
转移性结直肠癌患者进行ＨＥＲ２检测［５４］，为晚期患者后线治疗
的临床决策提供依据。ＨＥＲ２检测可采用免疫组化、荧光原位
杂交（ＦＩＳＨ）或高通量测序（ＮＧＳ）的方法，但其在结直肠癌组织
中阳性的判断标准目前未经过权威机构认证，可参考乳腺癌相
关评估流程及标准进行判断。
１． ５． ６　 其他　 可通过ＮＧＳ检测肿瘤突变负荷（ＴＭＢ）［５５］、程序
性死亡－配体１（ＰＤ － Ｌ１）［５６］、神经营养因子受体酪氨酸激酶
（ＮＴＲＫ）融合基因［５７］等，这些指标均可作为潜在的预测免疫治
疗或靶向药物治疗疗效的生物标志物。

结直肠癌原发灶和肝转移灶的基因状态大多无差
别［５８ － ６０］。当无法获取肿瘤组织进行检测时，可考虑液态活检
技术。
２　 结直肠癌肝转移的预防　
２． １　 结直肠癌原发灶根治性切除术　 根治性手术是迄今为止
结直肠癌最有效的治愈方法［６１］，也是预防肝转移发生的重要
环节。

（１）结肠癌根治性手术范围包括肿瘤全部及其两端足够肠
段和周围可能被浸润的组织和器官，以及相关系膜、主要供应血
管和淋巴引流区，具体手术方式依照肿瘤部位不同而异，但均应
遵循完整结肠系膜切除（ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｍｅｓｏｃｏｌｉｃ ｅｘｃｉｓｉｏｎ，ＣＭＥ）原则。

（２）直肠癌根治性手术范围应包括肿瘤全部及其两端足够
肠段、周围可能被浸润的组织和器官，以及相关的肠系膜和淋
巴结。直肠中下段的肿瘤应遵循全直肠系膜切除（ｔｏｔａｌ ｍｅｓｏ
ｒｅｃｔａｌ ｅｘｃｉｓｉｏｎ，ＴＭＥ）原则。

（３）术中发现存在切除范围外的可疑淋巴结，应进行术中
活检或切除。
２． ２　 结直肠癌确诊时无肝转移（及其他远处转移）的新辅助治疗

术前通过新辅助治疗杀灭未被影像学检测到的微小转移
灶，可以最大程度地减少根治性手术后的远处转移［６２ － ６４］。
２． ２． １　 中低位直肠癌　

高位直肠癌，即肿瘤下缘距肛缘１２ ｃｍ以上者，其新辅助
治疗参照结肠癌。
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２． ２． １． １　 联合放化疗或放疗　 建议对术前诊断为Ｔ３ 期及以
上或任何Ｔ分期但淋巴结阳性的直肠癌患者，在不伴有明显出
血、梗阻症状、穿孔以及其他远处转移等情况时进行联合放化
疗或放疗［６５ － ６７］。

（１）联合放化疗：总剂量４５． ０ ～ ５０． ４ Ｇｙ，采用常规分割剂量
（通常每周５ ｄ，共５周），并应用以５ － ＦＵ或卡培他滨为主的化疗。
放化疗治疗结束后６ ～８周行直肠癌根治性手术［６８］（１ａ类证据，Ａ
级推荐）。放疗作用于局部使肿瘤降期甚至缓解；化疗可在术前杀
灭“微转移灶”预防肿瘤远处转移，还能提高放疗敏感性［６９］。

（２）单纯短程放疗：给予直肠癌肿瘤部位及淋巴引流区短
程（５ ｄ）总剂量２５ Ｇｙ的放疗［９，７０ － ７１］，并于放疗后１周内行根治
性手术。短程放疗较联合放化疗更少出现急性不良反应［７２］，
但短程放疗不能降期，更适用于可手术切除的Ⅱ ／Ⅲ期直肠癌。
短程放疗后再手术者晚期并发症发生率较高，应予以重视［７３］

（２ｂ类证据，Ｂ级推荐）。
（３）全程新辅助治疗（ｔｏｔａｌ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＴＮＴ）：近

年来，局部进展期直肠癌出现新治疗模式，即ＴＮＴ［７４］，将直肠癌
术后辅助化疗提至术前，即进行新辅助化疗和同步放化疗，可
获得更高的完全缓解率，有助于器官保留，还可以减少远处转
移，改善长期生存［７５］（２ａ类证据，Ｂ级推荐）。
２． ２． １． ２　 肝动脉和肿瘤区域动脉联合灌注化疗　 对于术前分
期Ⅲ期，且不伴有出血、梗阻症状或无穿孔的患者，在有条件的
单位可考虑应用。采用５ － ＦＵ（或其前体药物），可联合奥沙利
铂，经肝动脉、肿瘤区域动脉分别灌注，化疗后７ ～ １０ ｄ施行根
治性切除术。该方案虽不能明显降期，但对Ⅲ期结直肠癌患者
有预防肝转移的作用［７６］，建议在有条件的单位开展，不作为常
规推荐。
２． ２． ２　 结肠癌　 结肠癌的新辅助治疗尚无明确的循证医学证
据，对于术前判断为Ⅲ期的患者可考虑肝动脉和肿瘤区域动脉
联合灌注化疗，以减少肝转移的发生［７６］，不作为常规推荐。
２． ３　 无转移结直肠癌患者术中门静脉化疗、腹腔化疗　 对于该
治疗方案，目前有了令人鼓舞的数据［７７］，如联合术后辅助化疗可
以减少肝转移的发生，但该结果仍需进一步临床研究证实，故不
作为常规手段推荐，临床研究可关注。
２． ４　 无转移结直肠癌患者根治术后的辅助治疗

（１）对于Ⅲ期结肠癌，术后辅助化疗能提高５年无病生存
率及总生存率［７８］，因此上述结肠癌患者在手术治疗后应进行
３ ～ ６个月的辅助化疗，可选择的治疗方案有ＦＯＬＦＯＸ 、ＣａｐｅＯＸ、
５ － ＦＵ ／ ＬＶ或卡培他滨单药（１ａ类证据，Ａ级推荐）。

对于Ⅱ期不存在复发转移高危因素（Ｔ４、组织分化差、肿瘤
周围淋巴管神经侵犯、肠梗阻、Ｔ３伴有局部穿孔、切缘不确定或
阳性、淋巴结活检数量少于１２个）的结肠癌患者，术后两药联
合的辅助化疗在多项临床研究中获益不显著，故建议进行临床
观察和随访［７９］（１ｂ类证据，Ａ级推荐），或建议氟尿嘧啶单药治
疗（除外ＭＳＩ － Ｈ患者）。但对于高危Ⅱ期患者应予以辅助化
疗，方案参照Ⅲ期结肠癌患者［８０ － ８１］（２ａ类证据，Ｂ级推荐）。

（２）Ｔ３及以上和任何Ｔ分期但淋巴结阳性的中低位直肠
癌患者，如术前没有进行放化疗，术后辅助化疗或放化疗能提

高３年无病生存率及降低局部复发率［８２ － ８３］，但术后辅助化疗
或放化疗能否减少直肠癌肝转移方面的研究有限，辅助治疗的
结合方式也需更多临床试验验证。术前接受过放疗或联合放
化疗的患者，术后也应接受辅助治疗，但尚无充分的循证医学
证据。
３　 ＭＤＴ在结直肠癌肝转移诊治中的作用

对于肿瘤性疾病，ＭＤＴ治疗模式是有效的手段［８４ － ８５］，因此
建议结直肠癌肝转移患者进入ＭＤＴ治疗模式［８６］（１ａ类证据，Ａ
级推荐）。结直肠癌的ＭＤＴ治疗模式以患者为中心，成员应包
括胃肠外科、肝外科、肿瘤内科、放疗科、放射和超声影像科及
其他相关专业有一定资质的医生［８７］。ＭＤＴ治疗模式可以减少
个体医生作出的不完善决策［８８］，其重要作用还包括：（１）更精
确的疾病分期［８９］；（２）减少治疗混乱和延误［９０ － ９１］；（３）更个性
化的评估体系和治疗［９２］；（４）更好的治疗衔接［９３］；（５）更高的
生活质量［９４］；（６）最佳的临床和生存获益［９５］；（７）最优的卫生
经济学［９６ － ９９］。

ＭＤＴ根据患者的体力状况、年龄、器官功能、合并症等进行
评估，针对不同的治疗目标，给予患者最合理的检查和最恰当
的综合治疗方案［８７，１００］（１ａ类证据，Ａ级推荐）。

（１）患者全身状况较差，不适合进行高强度治疗时，建议单
药（或联合靶向药物）、减量的两药方案或最佳支持治疗，以提
高生活质量并尽量延长生存时间。如全身情况好转，可以再进
行高强度治疗。

（２）对于适合高强度治疗的患者，应依据肝转移的具体情
况和是否伴有其他转移等，制定不同的治疗目标，给予个体化
的治疗方案。

①对于肝转移灶初始即可以完全（Ｒ０）切除，且手术难度不
大、肿瘤生物学行为良好的患者，其治疗目的是获得治愈，应围
绕手术治疗进行相应的新辅助和／或辅助治疗，以降低手术后
复发的风险。肝转移灶是否可以Ｒ０ 切除应由肝外科、肿瘤外
科、影像科专家联合判断。

肝转移灶可以Ｒ０切除，但手术切除难度较大时，也应积极
联合其他肿瘤局部毁损手段，如射频消融和／或立体定向放疗
等，以达到ＮＥＤ状态。

②对于肝转移初始无法切除，但经过一定的治疗有望转为
ＮＥＤ状态，且全身情况允许接受包括转移灶切除手术在内的局
部治疗和高强度治疗的患者，治疗目的主要是最大程度地缩小
瘤体或增加残肝体积，应采用最积极的综合治疗，即转化治疗。

③对于肝转移灶可能始终无法切除或达到ＮＥＤ状态，但
全身情况允许接受较高强度治疗的患者，以控制疾病进展为目
的进行治疗，应该采用较为积极的联合治疗手段。
４　 结直肠癌肝转移灶的手术及其他毁损治疗
４． １　 手术治疗

手术完全切除肝转移灶仍是目前治愈结直肠癌肝转移的
最佳方法［１０１ － １０７］，故符合条件的患者均应在适当的时候接受手
术治疗。部分最初肝转移灶无法切除的患者经治疗后转化为
可切除病灶时也应适时接受手术治疗。
４． １． １　 适应证　 结直肠癌肝转移灶是否适合手术切除的标准

５４５中国医师协会外科医师分会，等． 中国结直肠癌肝转移诊断和综合治疗指南（２０２０版）



一直在演变，但主要应从以下三方面来判断［１５ － １６］（２ａ类证据，
Ｂ级推荐）：（１）结直肠癌原发灶能够或已经根治性切除；（２）根
据肝脏解剖学基础和病灶范围，肝转移灶可Ｒ０ 切除，且要求保
留足够的功能性肝组织（肝脏残留体积≥３０％；采用三维ＣＴ、
三维数字成像技术等有助于评估残肝体积［１０８ － １０９］）；（３）患者全
身状况允许，没有不可切除或毁损的肝外转移病变，或仅为肺
部结节性病灶，但不影响肝转移灶切除决策。

随着技术的进步，肝转移灶的大小、数目、部位等已不再是判
断结直肠癌肝转移患者是否适宜手术的单一决定因素。此外，目
前已将切缘不足１ ｃｍ［１１０ －１１１］、可切除的肝门淋巴结转移［１１２ －１１４］、可
切除的肝外转移病灶（包括肺、腹腔）［１１４ －１１８］等也纳入了适宜手术
切除的范畴（４类证据，Ｃ级推荐）。
４． １． ２　 禁忌证［９，１５，１１３］（３ａ类证据，Ｂ级推荐）　 （１）结直肠癌
原发灶不能根治性切除；（２）出现不能切除的肝外转移；（３）预
计术后残余肝脏体积不够；（４）患者全身状况欠佳而不能耐受
手术。
４． １． ３　 结直肠癌确诊时合并肝转移

（１）结直肠癌原发灶和肝转移灶一期同步切除：对于肝转
移灶小且多位于周边或局限于半肝，肝切除量低于５０％，肝门
部淋巴结、腹腔或其他远处转移均可手术切除的患者，可一期
同步切除［１１９ － １２２］。但有研究［１２３ －１２７］认为一期同步切除肝转移灶
和原发结直肠癌病灶的并发症发生率和死亡率可能高于二期分
阶段手术，故患者的选择应慎重，尤其是需要在两切口下完成的
同步手术。

急诊手术时，由于缺少完备的术前检查资料和较高的感染
发生机会，不推荐原发结直肠癌和肝脏转移病灶一期同步切
除［１２８］（２ｃ类证据，Ｂ级推荐）。

（２）结直肠癌原发灶和肝转移灶二期分阶段切除：对于术前
评估不能满足一期同步切除条件的患者，可以先手术切除结直
肠癌原发病灶，二期分阶段切除肝转移灶，时机选择在结直肠癌
根治术后４ ～６周；若在肝转移灶手术前进行系统性治疗，肝转移
灶的切除可延至原发灶切除后３个月内进行。可根治的复发性
结直肠癌伴有可切除肝转移灶的治疗按结直肠癌确诊时合并肝
转移处理，但倾向于进行二期分阶段切除肝转移灶。

先切除肝转移灶、再切除结直肠原发灶的“肝优先模式”
也已开展应用［１２９ － １３２］，其并发症发生率、死亡率和５年生存率
均与传统模式的二期分阶段切除相同［１３３ － １３４］（３ｂ类证据，Ｂ级
推荐）。
４． １． ４　 结直肠癌根治术后发生肝转移　 既往结直肠原发灶为
根治性切除且不伴有原发灶复发，肝转移灶能完全切除且肝切
除量低于７０％（无肝硬化者），应予以手术切除肝转移灶，也可
考虑先行新辅助治疗（３ｂ类证据，Ｂ级推荐）。

诊断结直肠癌根治术后发生肝转移应有２项以上的影像
学检查依据，包括肝脏超声、增强ＣＴ及ＭＲＩ等，必要时可结合
ＰＥＴ － ＣＴ扫描以确定病变的范围和有无肝外转移，从而避免不
必要的手术治疗［１３５］。
４． １． ５　 肝转移灶手术方式的选择［１３６ －１３９］（３ｂ类证据，Ｂ级推荐）

（１）肝转移灶切除后至少保留３根肝静脉中的１根且残肝

体积≥４０％（同时性肝切除）或残肝体积≥３０％（异时性肝切除）。
转移灶的手术切除应符合Ｒ０原则，切缘至少＞１ ｍｍ［１４０ －１４３］。

（２）若是局限于左半或右半肝的较大肝转移灶且无肝硬化
者，可行规则的半肝切除。

（３）建议肝转移手术时采用术中超声或超声造影检查，有
助于发现术前影像学检查未能诊断的肝转移病灶。

（４）应用门静脉选择性的栓塞或结扎可使肝转移灶切除术
后预期剩余肝脏代偿性增大，增加手术切除的可能性。此方法
被用于预计手术切除后剩余肝脏体积不足３０％的肝转移患者。
对于那些剩余肝脏体积在３０％ ～４０％，并且接受了强烈化疗而
有肝实质损伤的患者，同样也可从中获益［１４４ － １４６］（４类证据，Ｃ
级推荐）。

（５）联合肝脏离断和门静脉结扎的二步肝切除术
（ＡＬＰＰＳ）［１４７］可使残留肝脏在较短时间内明显增大而获得更多
Ⅱ期肝切除的机会［１４８］，但此手术复杂，并发症发生率及死亡率
均高于传统肝切除，故建议在严格选择的患者中由经验丰富的
肝脏外科医师实施［１４９ － １５０］。
４． １． ６　 肝转移灶切除术后复发和肝外转移灶的切除　 在全身
状况和肝脏条件允许的情况下，对于可切除的肝转移灶术后的
复发病灶，可进行２次、３次甚至多次的肝转移灶切除，文献报道
显示其手术并发症发生率和死亡率并不高于第１次肝转移灶的
切除，而且可获得相同的术后生存率［１５１ －１５３］（３ｂ类证据，Ｂ级
推荐）。

同样，在患者全身状况允许时，如果肺［１５３］和腹腔［１５４ － １５５］等
肝外转移病灶可完全切除，也应进行同步或分阶段切除（３ｂ类
证据，Ｂ级推荐）。
４． ２　 可以达到ＮＥＤ状态的肿瘤局部毁损治疗　 除了手术切除
肝转移灶外，有些治疗手段（如射频消融、微波消融和放射治
疗）也能使病灶彻底毁损，所以对于手术切除难度较大的个别
肝转移灶应积极联合此类手段，以使更多的患者有机会达到
ＮＥＤ状态，提高５年生存率。
５　 可达到ＮＥＤ状态结直肠癌肝转移的新辅助及辅助治疗
５． １　 新辅助治疗

对于可达到ＮＥＤ的结直肠癌肝转移患者可考虑进行新辅助
治疗，主要基于以下几方面原因。（１）新辅助化疗提供了“窗口
期”，以观察有无新的无法切除的转移灶的出现，减少没有必要
的手术［１５６］；（２）新辅助治疗可增加Ｒ０ 手术机会，增加术后残余
肝脏的体积［１５７ －１５８］；（３）新辅助化疗可作为评价化疗方案敏感性
的依据，指导术后化疗方案的选择［１５９ －１６３］；（４）新辅助化疗的疗
效可作为患者预后评估的指标之一［１５９，１６４］；（５）新辅助化疗结合
辅助化疗可能改善接受治愈性手术患者的预后［１６５ －１６６］。

新辅助治疗在应用时应关注如下情况的发生。（１）化疗可
能会造成肝脏损伤，如与奥沙利铂治疗相关的肝脏血管性病
变［１６７ － １７２］，与伊立替康治疗相关的非酒精性脂肪肝等［１７３ － １７５］，
这些损害均可能增加肝切除术后的并发症［１７６ － １７７］；（２）影像学
检查消失的转移灶仍应切除［１７８ － １８０］，但术者无法在术中给予肝
脏转移灶精确定位［１５８，１８１］；（３）转移灶进展致使无法达到ＮＥＤ。
５． １． １　 结直肠癌确诊时合并肝转移　 当患者无原发灶出血、
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梗阻症状或无穿孔时，除外肝转移灶在技术上切除容易且不存
在不良预后因素［如临床危险评分（ＣＲＳ）＜ ３分］的情况，可考
虑应用新辅助治疗［１６，１８２ － １８４］（２ａ类证据，Ｂ级推荐），尤其是肝
转移灶体积较大、转移灶数量较多或存在原发灶淋巴结可疑转
移的患者。

系统性化疗方案包括ＦＯＬＦＯＸ、ＦＯＬＦＩＲＩ、ＣａｐｅＯＸ 或
ＦＯＬＦＯＸＩＲＩ［１８５ － １８８］，可否联合分子靶向治疗目前仍有争议，可
以考虑联合肝动脉灌注化疗［１８９ － １９１］。为减少化疗对肝脏手术
的不利影响，新辅助化疗原则上不超过６个周期［１９２ － １９３］（１ａ证
据，Ａ级推荐），一般建议２ ～ ３个月内完成并进行手术［１９４ － １９５］。
５． １． ２　 结直肠癌根治术后发生肝转移　 对于原发灶切除术后
未接受过化疗的患者，或者发现肝转移１２个月前已完成化疗
的患者，可采用新辅助治疗（方法同上），时间２ ～ ３个月［１９３，１９６］

（２ａ证据，Ｂ级推荐）。而对于肝转移发现前１２个月内接受过
化疗的患者，一般认为新辅助化疗作用较为有限，宜考虑直接
切除肝转移灶，继而进行术后辅助治疗［１８２］（２ａ类证据，Ｂ级推
荐）；也可考虑更换新辅助化疗方案［１７９，１９１］，或术前联合肝动脉
灌注化疗［１８９］。
５． ２　 肝转移灶切除术后的辅助治疗　 建议肝转移灶完全切除
的患者接受术后辅助化疗［１９７ － １９９］。特别是对于未进行过术前
化疗及辅助化疗的患者，推荐手术前后的化疗时间总长不超过
６个月（２ｃ类证据，Ｂ级推荐），可考虑同时联合肝动脉灌注化
疗［２００ － ２０３］。术前化疗（包括联合分子靶向药物）证实有效的方
案，术后如无禁忌应作为首选的辅助治疗方案。
６　 无法达到ＮＥＤ状态结直肠癌肝转移的综合治疗

无法达到ＮＥＤ的结直肠癌肝转移的综合治疗包括系统性
化疗、介入化疗、分子靶向治疗以及针对肝脏病灶的局部治疗
（如消融治疗、无水乙醇注射、放射治疗等），治疗方案的选择应
基于对患者治疗前的精确评估。

部分初诊无法达到ＮＥＤ的肝转移患者，经过系统的综合
治疗后，可转为适宜手术切除［２０４ － ２０５］，或达到ＮＥＤ。其术后５
年生存率与初始肝转移灶手术切除的患者相似［２０６ － ２０７］。此类
患者应当采取较为积极的诱导方案，进行有效的强烈化疗，并
考虑联合肝动脉灌注化疗及分子靶向药物治疗。

对于肝转移灶始终无法达到ＮＥＤ的患者，综合治疗也可
明显延长中位生存期，控制疾病快速进展，明显改善生存质
量［２０８ － ２１１］。因此，积极的综合治疗对于适合强烈治疗的晚期结
直肠癌肝转移患者同样意义重大。

对于经过肝切除、局部消融治疗、系统性化疗、介入治疗、
分子靶向治疗等多种方法联合或序贯治疗后仍无法达到ＮＥＤ
但仍局限于肝转移的患者，可酌情谨慎选择肝脏移植。
６． １　 治疗策略
６． １． １　 结直肠癌确诊时合并无法达到ＮＥＤ的肝转移

（１）结直肠癌原发灶存在出血、梗阻或穿孔时，应先行切除
结直肠癌原发病灶，继而进行系统性化疗（或加用肝动脉灌注
化疗［２０２，２１２ － ２１４］），可联合应用分子靶向药物治疗［２１５ － ２１７］（１ｂ类
证据，Ａ级推荐）。治疗后每６ ～ ８周进行肝脏超声检查和ＣＴ
增强扫描并依据ＲＥＣＩＳＴ标准予以评估［１７４］。进行临床重大决

策时建议ＭＲＩ平扫及增强扫描。如果肝转移灶转变成可切除
或有望达到ＮＥＤ时，即予以手术治疗或手术联合其他肿瘤局
部毁损手段；如果肝转移灶仍不能达到ＮＥＤ，则继续进行综合
治疗［１９３，２１８］。

（２）结直肠癌原发灶无出血、梗阻及无穿孔时，可以行系统
性化疗（或加用肝动脉灌注化疗），并可联用分子靶向治疗［２１５］

（１ｃ类证据，Ｂ级推荐）。每６ ～ ８周评估１次，如果转移灶转变
为可切除或有望达到ＮＥＤ时，即采用手术治疗（一期同步切除
或分阶段切除原发病灶和肝转移灶）或手术联合其他肿瘤局部
毁损手段治疗；如果肝转移灶仍不能达到ＮＥＤ，则视具体情况
进行手术切除结直肠癌原发病灶，术后继续对肝转移灶进行综
合治疗。

此类患者也可选择先行切除结直肠癌原发病灶，继而进一
步治疗，具体方案同上。但是，对于结直肠癌原发灶无出血、梗
阻及无穿孔时合并始终无法达到ＮＥＤ的肝转移患者，是否应
切除原发灶目前仍有争议［２１９ － ２２０］。
６． １． ２　 结直肠癌根治术后发生的无法达到ＮＥＤ的肝转移

（１）将５ － ＦＵ ／ ＬＶ（或卡培他滨）联合奥沙利铂和／或伊立
替康作为一线化疗方案［２２１ － ２２３］，并可加用分子靶向治疗，或联
用肝动脉灌注化疗［２２４］（１ｂ类证据，Ａ级推荐）。对于氟尿嘧啶
类药物不耐受患者，可考虑使用雷替曲塞［２２５ － ２２７］（２ｂ类证据，Ｂ
级推荐）。

（２）在肝转移发生前１２个月内使用过以奥沙利铂为基础
的化疗作为辅助治疗的患者，应采用ＦＯＬＦＩＲＩ方案；化疗结束
１２个月后发生肝转移，仍可采用ＦＯＬＦＯＸ或ＣａｐｅＯＸ化疗方
案，并可加用分子靶向药物治疗，或联用肝动脉灌注化疗［２２８］

（３ａ类证据，Ｂ级推荐）。
治疗后每６ ～ ８ 周予以肝脏超声、ＣＴ 增强扫描评

估［２１５，２２０，２２８］；进行临床重大决策时建议ＭＲＩ平扫及增强扫描。
肝转移灶转为可切除或可以达到ＮＥＤ的患者应接受肝转移灶
切除手术或手术联合其他肿瘤局部毁损治疗，术后再予以辅助
化疗；如果肝转移灶仍不能达到ＮＥＤ，则应继续进行综合
治疗［１７４，２１８］。
６． ２　 治疗方法
６． ２． １　 系统性化疗和肝动脉灌注化疗　 化疗开始前应充分评
估患者的身体状况和肿瘤分期，事先规划好患者的后续治疗及
预计有严重化疗不良反应时剂量和方案的调整。开始治疗时
必须考虑患者的分类（详见“３ ＭＤＴ在结直肠癌肝转移诊治中
的作用”）、化疗安全性以及将来手术和／或局部病灶毁损治疗
的可能性［２２９］。

（１）初始化疗
①对于肝转移灶有潜在ＮＥＤ可能的患者进行转化治疗至

关重要。转移灶出现的早期退缩更是预后的重要指标之
一［２３０ － ２３２］。５ － ＦＵ ／ ＬＶ（或卡培他滨）联合奥沙利铂和／或伊立
替康的化疗方案具有较高的转化切除率（１ｂ类证据，Ａ级推
荐），应该作为首选的化疗方案。

化疗联合分子靶向药物可以进一步提高转化率［２３３ － ２３５］

（１ｂ类证据，Ａ级推荐）。现有的研究数据显示，化疗联合贝

７４５中国医师协会外科医师分会，等． 中国结直肠癌肝转移诊断和综合治疗指南（２０２０版）



伐珠单抗有良好的疾病控制率和转化切除率［２３６］，而ＲＡＳ野
生型患者还可以采用化疗联合西妥昔单抗治疗［２３７］（１ｂ类证
据，Ａ级推荐）。

ＢＲＡＦ是重要的预后指标，ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ突变的结直肠癌
肝转移患者大多预后较差，有数据［２３８］提示该类患者从化疗联
合抗ＥＧＦＲ治疗的获益有限。因此，对于ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ突变的
结直肠癌肝转移患者，初始治疗采用化疗联合抗ＶＥＧＦ单抗治
疗也是值得考虑的选择。

对于ＲＡＳ野生型结直肠癌肝转移患者，抗ＥＧＦＲ治疗的疗
效可能与肿瘤部位存在相关性［２０５，２１７，２３７］。原发灶位于左半结
肠（脾曲至直肠）肝转移患者使用抗ＥＧＦＲ单抗后的客观缓解
率和总体生存优于抗ＶＥＧＦ单抗，而对于原发灶位于右半结肠
（回盲部至脾曲）肝转移患者，抗ＥＧＦＲ单抗的客观反应率优于
抗ＶＥＧＦ单抗，但总体生存不如抗ＶＥＧＦ单抗。

以ＦＯＬＦＯＸＩＲＩ为代表的三药化疗方案也有较高的切除转
化率［２３９ － ２４０］，在分子靶向药物无法使用，且患者年龄、体能状
况及肝功能状态等因素均适宜的情况下应该作为首选（１ｂ类
证据，Ａ级推荐），但该方案的不良反应较多，应予以关注。目
前三药化疗方案联合贝伐珠单抗的疗效有临床数据［２４１ － ２４３］支
持，可在选择的患者中谨慎应用［２０９，２４０，２４２］（２ｂ类证据，Ｂ级推
荐）。还有研究［２１７，２３９］发现，三药化疗联合抗ＥＧＦＲ单抗比单
纯三药化疗或两药化疗联合抗ＥＧＦＲ单抗，能提高客观缓解
率，潜在提高Ｒ０ 切除率，改善总体生存（３ｂ类证据，Ｂ级
推荐）。

②对于肝转移灶始终无法达到ＮＥＤ的患者，５ － ＦＵ ／ ＬＶ
（或卡培他滨）联合奥沙利铂或伊立替康的化疗方案是首选，也
可以联合分子靶向药物治疗［１５６，１９８，２０９］（２ｂ类证据，Ｂ级推荐）。
含奥沙利铂和伊立替康的三药化疗尽管有较高的反应率，但毒
性也较大，是否应在此类患者中应用尚不明确。

（２）诱导化疗后病情缓解或稳定，但肝转移灶仍无法Ｒ０ 切
除时可考虑进入维持治疗，如采用毒性较低的５ － ＦＵ ／ ＬＶ或卡
培他滨单药（均可联合贝伐珠单抗）［２４４ － ２４８］或单独使用贝伐珠
单抗［２４９］，或暂停化疗，以降低持续高强度联合化疗的不良
反应［２４９ － ２５０］。

（３）初始化疗后病情进展的化疗选择。
①ＦＯＬＦＯＸ（或ＣａｐｅＯＸ）方案±分子靶向治疗，病情进展后

可以考虑改用ＦＯＬＦＩＲＩ（或ｍＸＥＬＩＲＩ［２５１］）方案；ＦＯＬＦＩＲＩ方
案±分子靶向治疗，病情进展后可考虑改用ＦＯＬＦＯＸ（或Ｃａ
ｐｅＯＸ）方案，仍可考虑与分子靶向药物联合［２５２ － ２５４］。如果病情
再次进展，可以使用瑞戈非尼［２５５］、呋喹替尼［２５６］、曲氟尿苷替匹
嘧啶（ＴＡＳ － １０２）［２５７ － ２５８］或西妥昔单抗［２５９ － ２６０］（西妥昔单抗仅
限于未用过此类药物的ＲＡＳ野生型患者，可联合伊立替康）或
最佳支持治疗［６４］（２ａ类证据，Ｂ级推荐）。

②５ － ＦＵ ／ ＬＶ联合分子靶向治疗后如果病情进展，应改用
ＦＯＬＦＯＸ、ＦＯＬＦＩＲＩ或ＣａｐｅＯＸ（均可联合分子靶向治疗）。病
情再次进展时，推荐瑞戈非尼、呋喹替尼、曲氟尿苷替匹嘧啶
（ＴＡＳ － １０２）或进行最佳支持治疗［２６１］（３ｂ类证据，Ｂ级
推荐）。

③对于存在ＭＳＩ － Ｈ或ｄＭＭＲ的结直肠癌肝转移患者，程
序性死亡－受体１（ＰＤ － １）单抗可用于二线及以上治疗，效果
较为满意［２６２ － ２６３］。另有研究［２６４ － ２６５］提示，在转移性结直肠癌的
一线治疗中，ＰＤ － １单抗治疗后无进展生存明显优于标准化
疗±靶向治疗。但目前ＰＤ － １单抗治疗无转移性结直肠癌的
适应证尚不明确，建议有条件的单位综合考虑后试用。

④三线治疗失败后的治疗目前尚无标准方案，据文
献［２６６ － ２６７］报道，联合抗ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ（伊立替康＋抗ＥＧＦＲ ＋
ＢＲＡＦ抑制剂，或抗ＥＧＦＲ ＋ ＢＲＡＦ抑制剂± ＭＥＫ抑制剂）的治
疗方案［４０ － ４１，２６８ － ２６９］、抗ＨＥＲ２治疗（针对ＨＥＲ２阳性患者）能起
到一定作用。但考虑到上述药物的适应证和可及性，仅建议在
临床研究中谨慎使用，不作为常规推荐。

（４）对于以肝转移为主、肿瘤负荷较大且药物治疗效果不
明显的患者，或难治性患者，或不能耐受系统治疗的患者，可在
适当时机联合应用肝动脉灌注化疗或肝动脉化疗栓塞，有助于
延长疾病无进展时间和总体生存期［２７０ － ２７２］，尤其是药物洗脱微
球动脉化疗栓塞（ＤＥＢ － ＴＡＣＥ），可以进一步提高疗效［２７３ － ２７４］。
但是单独应用肝动脉灌注化疗或化疗栓塞并不比全身化疗更
具优势［２７５ － ２７６］。
６． ２． ２　 局部毁损治疗

对于无法手术切除的肝转移灶，应根据其位置、治疗目标、
治疗相关并发症及患者自身情况，在系统性化疗基础上选择适
当的局部毁损治疗，如射频消融、微波消融、冷冻治疗、放射治
疗等，以加强局部病灶的控制，具体应由ＭＤＴ进行决策并结合
患者意愿实施。
６． ２． ２． １　 消融治疗

（１）射频消融：射频消融术使用方便、安全性好［２７７ － ２７９］，且
能高效破坏肝转移灶的肿瘤细胞。但是，对于始终无法达到
ＮＥＤ状态的晚期结直肠肝转移患者，单独使用射频消融治疗肝
转移后的生存率仅略微高于其他非手术治疗［２８０ － ２８３］，目前仅作
为化疗无效后或肝转移灶术后复发的治疗选择。建议应用时
选择最大径＜ ３ ｃｍ［２８４］的肝转移灶，且１次最多消融５枚［１６］。

预期术后残余肝脏体积过小时，可先切除部分较大的肝转
移灶，对剩余最大径＜ ３ ｃｍ的转移病灶进行射频消融；对于一
般情况不适宜或不愿意接受手术治疗的可切除结直肠癌肝转
移患者，也可考虑射频消融治疗，但应注意避免肝外热损伤、针
道转移、感染和消融不彻底等问题［２８５ － ２８６］。

（２）微波消融：微波传导不受组织干燥炭化的限制，使肿瘤
内部在较短的时间内就可产生较高的温度和更大的消融带，而
使肿瘤细胞的坏死更彻底［２８７］。在经过选择的不可切除的结直
肠癌肝转移患者中，结合微波消融治疗较单纯化疗可更有效地
提高生存率［２８８ － ２８９］。

（３）冷冻治疗：尽管冷冻治疗能提高严格挑选的不可切除
的结直肠癌肝转移患者的生存率［２９０ － ２９２］，但较高的局部复发率
和并发症发生率（可达３５％，包括急性呼吸窘迫综合征和弥散
性血管内凝血等［２９３］）限制了该技术的广泛应用。
６． ２． ２． ２　 放射治疗　 由于全肝放射耐受剂量远低于肿瘤细
胞所需的致死剂量，常规放射治疗在大的或多发肝转移灶
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中仅能起到姑息作用。无肝硬化时的全肝平均安全照射剂
量为３０ Ｇｙ［２９４］。虽然该剂量的放射治疗可以显著减轻由于
肝转移灶侵犯而引起的疼痛或黄疸［２９５ － ２９６］，但尚无依据表
明其能延长生存期。因此，不推荐采用常规放疗技术进行
肝转移治疗。

采用超分割或限制肝脏受照射的体积，针对转移灶的局部
剂量可提高到６０ ～ ７０ Ｇｙ［２９７ － ２９８］，可获得较高的局部控制率（１２
个月大于８０％）［２９９ － ３０１］。可运用的技术包括三维适形放射治

疗、立体定向放射治疗和调强放射治疗。图像引导技术的运用
可以使放射治疗更加精准，从而降低正常组织的不良反应。放
疗前肝功能必须正常，肝脏受到辐照的剂量必须在安全范围，
以防止严重放射性肝损伤出现［３０２ － ３０４］。
６． ２． ３ 　 其他治疗方法　 其他治疗方法包括无水乙醇瘤内注
射、选择性内放射、局部放射性粒子植入和中医中药治疗等，但
其疗效并不优于上述各项治疗，仅能作为综合治疗的一部分，
单独使用可能会失去其治疗意义。

第二部分　 诊疗流程

图１　 结直肠癌确诊时肝转移的诊断

图２　 结直肠癌肝转移的预防

图３　 结直肠癌确诊时合并肝转移的治疗（转移灶可切除）

９４５中国医师协会外科医师分会，等． 中国结直肠癌肝转移诊断和综合治疗指南（２０２０版）



图４　 结直肠癌确诊时合并肝转移的治疗（转移灶不能切除）

图５　 结直肠癌根治术后发现的肝转移的治疗

图６　 不可切除结直肠癌肝转移的化疗
第三部分　 附录

附录１　 推荐级别的分类
推荐分级 证据水平 证据
Ａ １ａ ＲＣＴｓ的系统综述

１ｂ 单项ＲＣＴ（９５％ ＣＩ较窄）
１ｃ 全或无，必须满足以下要求：

①传统方法治疗后全部致残或治疗失败，新方法治疗后，部分患者存活或治愈
②传统方法治疗后许多患者死亡或治疗失败，新方法治疗后，无死亡及治疗失败

Ｂ ２ａ 队列研究的系统综述
２ｂ 单项队列研究（包括质量较差的ＲＣＴ，如随访率小于８０％）
２ｃ 结局研究
３ａ 病例对照研究的系统综述
３ｂ 单项病例对照研究

Ｃ ４ 系列病例分析及质量较差的病例对照研究
Ｄ ５ 没有分析评价的专家意见
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附录２　 结直肠癌分期
美国癌症联合委员会（ＡＪＣＣ）结直肠癌ＴＮＭ分期系统（第８版，２０１７年）
原发肿瘤（Ｔ）
　 Ｔｘ 原发肿瘤无法评估
　 Ｔ０ 无原发肿瘤
　 Ｔｉｓ 原位癌：黏膜内癌（侵犯黏膜固有层）
　 Ｔ１ 肿瘤侵犯黏膜下层
　 Ｔ２ 肿瘤侵犯固有肌层
　 Ｔ３ 肿瘤穿透固有肌层抵达浆膜下，或侵犯无腹膜覆盖的结直肠旁组织
　 Ｔ４ａ 肿瘤穿透至脏层腹膜（包括肿瘤所致肠道严重穿孔、肿瘤经炎症区域持续浸润到达脏层腹膜表面）
　 Ｔ４ｂ 肿瘤与邻近器官或组织结构黏连，或直接侵犯其他器官或组织
区域淋巴结（Ｎ）
　 Ｎｘ 区域淋巴结无法评估
　 Ｎ０ 区域淋巴结无转移
　 Ｎ１ １ ～ ３枚区域淋巴结转移（淋巴结中的肿瘤最大径≥０． ２ ｍｍ），或存在癌结节而淋巴结阴性
　 Ｎ１ａ １枚区域淋巴结转移
　 Ｎ１ｂ ２ ～ ３枚区域淋巴结转移
　 Ｎ１ｃ 无区域淋巴结转移，但肿瘤在浆膜下、肠系膜或无腹膜覆盖的结直肠旁或直肠系膜组织中种植
　 Ｎ２ ４枚或４枚以上区域淋巴结转移
　 Ｎ２ａ ４ ～ ６枚区域淋巴结转移
　 Ｎ２ｂ ７枚或更多的区域淋巴结转移
远处转移（Ｍ）
　 Ｍ０ 无远处转移
　 Ｍ１ 有远处转移
　 Ｍ１ａ 转移局限在单个器官或部位（如肝脏、肺、卵巢，非区域淋巴结转移），无腹膜转移
　 Ｍ１ｂ 转移超过１个器官或部位，无腹膜转移
　 Ｍ１ｃ 转移至腹膜表面，伴或不伴其他器官或部位转移
分期分组
　 Ｔ Ｎ Ｍ Ｄｕｋｅｓ分期 ＭＡＣ
　 ０ Ｔｉｓ Ｎ０ Ｍ０ － －
　 Ⅰ Ｔ１ Ｎ０ Ｍ０ Ａ Ａ

Ｔ２ Ｎ０ Ｍ０ Ａ Ｂ１
　 ⅡＡ Ｔ３ Ｎ０ Ｍ０ Ｂ Ｂ２
　 ⅡＢ Ｔ４ａ Ｎ０ Ｍ０ Ｂ Ｂ２
　 ⅡＣ Ｔ４ｂ Ｎ０ Ｍ０ Ｂ Ｂ３
　 ⅢＡ Ｔ１ ～２ Ｎ１ ／ Ｎ１ｃ Ｍ０ Ｃ Ｃ１

Ｔ１ Ｎ２ａ Ｍ０ Ｃ Ｃ１
　 ⅢＢ Ｔ３ ～４ａ Ｎ１ ／ Ｎ１ｃ Ｍ０ Ｃ Ｃ２

Ｔ２ ～ ３ Ｎ２ａ Ｍ０ Ｃ Ｃ１ ／ Ｃ２
Ｔ１ ～ ２ Ｎ２ｂ Ｍ０ Ｃ Ｃ１

　 ⅢＣ Ｔ４ａ Ｎ２ａ Ｍ０ Ｃ Ｃ２
Ｔ３ ～ ４ａ Ｎ２ｂ Ｍ０ Ｃ Ｃ２
Ｔ４ｂ Ｎ１ ～２ Ｍ０ Ｃ Ｃ３

　 ⅣＡ 任何Ｔ 任何Ｎ Ｍ１ａ － －
　 ⅣＢ 任何Ｔ 任何Ｎ Ｍ１ｂ － －
　 ⅣＣ 任何Ｔ 任何Ｎ Ｍ１Ｃ － －
组织学分级（Ｇ）
　 Ｇｘ 分化程度不能被评估
　 Ｇ１ 高度分化
　 Ｇ２ 中度分化
　 Ｇ３ 低度分化
　 Ｇ４ 未分化

１５５中国医师协会外科医师分会，等． 中国结直肠癌肝转移诊断和综合治疗指南（２０２０版）



附录３　 临床危险评分（ＣＲＳ）
ＣＲＳ包括以下５项参数，每符合１项计１分（０ ～ ２分为

ＣＲＳ低评分，３ ～ ５分为ＣＲＳ高评分）。
（１）原发肿瘤淋巴结阳性；（２）同时性肝转移或原发灶切除

后无病生存时间＜ １２个月；（３）肝转移肿瘤数目＞ １；（４）术前
ＣＥＡ ＞ ２００ ｎｇ ／ ｍｌ；（５）转移肿瘤最大径＞ ５ ｃｍ。
附录４　 分子靶向药物简介

在无法达到ＮＥＤ状态的结直肠癌肝转移治疗中应用分子
靶向药物已被证实安全有效［３０５ － ３０７］，但目前的研究资料不建议
多种靶向药物联合应用［３０８ － ３１１］。目前中国范围内批准使用的
分子靶向药物有如下几种。

（１）西妥昔单抗：西妥昔单抗为人鼠嵌合型的ＥＧＦＲ单克
隆抗体，单用或联合化疗治疗结直肠癌肝转移均有良好的临床
效果［３１２ － ３１６］。但是西妥昔单抗只对ＲＡＳ基因野生型患者治疗
有较好的效果，而在ＲＡＳ基因突变型患者中应用并不提高疗
效［３１７ － ３１９］。ＢＲＡＦ突变的患者获益有限，这可能与疾病的不良
预后有关［３１５，３２０ － ３２３］。

目前认为可以与西妥昔单抗联合的化疗方案包括ＦＯＬＦＯＸ
和ＦＯＬＦＩＲＩ［２１７，３１２，３２４］，不建议将其与ＣａｐｅＯＸ或５ － ＦＵ注射方
案联用［３２３］，且对于西妥昔单抗的跨线治疗是否有效仍存在争
议［３２５］。约３％的患者在西妥昔单抗的给药过程中出现严重的
输液反应，包括过敏性反应，应引起足够的重视。

含西妥昔单抗的方案：①西妥昔单抗首次剂量４００ ｍｇ ／ ｍ２
静脉滴注，时间为１２０ ｍｉｎ；然后每周２５０ ｍｇ ／ ｍ２，时间为
１２０ ｍｉｎ，联合ＦＯＬＦＩＲＩ或ＦＯＬＦＯＸ；②西妥昔单抗首次剂量
４００ ｍｇ ／ ｍ２静脉滴注，时间为１２０ ｍｉｎ，然后每２周５００ ｍｇ ／ ｍ２，
时间为１２０ ｍｉｎ，联合ＦＯＬＦＩＲＩ或ＦＯＬＦＯＸ。

（２）贝伐珠单抗：贝伐珠单抗为人源ＶＥＧＦ单克隆抗体，联
合化疗作为不可切除的结直肠癌肝转移一线治疗有良好的效
果［３２６ － ３２９］。贝伐珠单抗在肿瘤进展后二线治疗中的疗效也得
到证实［３２９ － ３３３］（３ｂ类证据，Ｂ级推荐）。但贝伐珠单抗易引起出
血和伤口延迟愈合，如在其治疗后需进行手术，建议手术时机
选择在最后１次贝伐珠单抗使用后的６ ～ ８周［１８６，３３４ － ３３６］。

含贝伐珠单抗的方案：①贝伐珠单抗５ ｍｇ ／ ｋｇ静脉滴注，每
２周重复，联合５ － ＦＵ或ＦＯＬＦＯＸ或ＦＯＬＦＩＲＩ；②贝伐珠单抗
７ ５ ｍｇ ／ ｋｇ静脉滴注，每３周重复，联合ＣａｐｅＯＸ。

（３）瑞戈非尼：瑞戈非尼是一种口服多靶点酪氨酸激酶抑
制剂（ＴＫＩ），可以阻断数个促血管生成的血管内皮生长因子受
体（ＶＥＧＦＲ）、抑制与肿瘤生成和肿瘤微环境相关的多种激酶的
活性。对于ＲＡＳ野生型的转移性结直肠癌患者，初始化疗进展
后应用瑞戈非尼序贯二线化疗联合分子靶向药物治疗有更好
的生存获益［３３７］，但仍需更多的临床研究证实。瑞戈非尼大部
分的不良反应发生在治疗的早期阶段，主要包括手足皮肤反
应、疲乏、腹泻、高血压、皮疹等，均可预测且可通过暂停给药、
剂量下调及对症处理后缓解。

目前，瑞戈非尼已获批用于治疗之前接受过氟尿嘧啶、
奥沙利铂和伊立替康为基础的化疗，以及既往接受过抗
ＶＥＧＦ治疗，抗ＥＧＦＲ治疗（ＲＡＳ野生型）的转移性结直肠癌

患者［２５５，３３８］。
瑞戈非尼用法：１６０ ｍｇ口服，每日１次，第１ ～ ２１天，每２８ ｄ

重复。
（４）呋喹替尼：呋喹替尼也是一种口服ＴＫＩ，高度选择性抑

制ＶＥＧＦＲ （１、２、３）３种亚型。呋喹替尼可抑制ＶＥＧＦＲ磷酸
化，从而抑制肿瘤血管生成，最终抑制肿瘤生长。全国多中心
ＦＲＥＳＣＯ研究［２５６］发现，对于二线或以上标准化疗失败的转移
性结直肠癌患者，呋喹替尼单药治疗显著延长生存期，且安全
性良好，不良反应可控。呋喹替尼常见的严重不良作用为高血
压、手足综合征和蛋白尿等。

目前呋喹替尼已获批用于既往接受过氟尿嘧啶、奥沙利铂
和伊立替康为基础的化疗，以及无论既往是否接受过抗ＶＥＧＦ
治疗或抗ＥＧＦＲ治疗（ＲＡＳ野生型）的转移性结直肠癌患者。

呋喹替尼用法：５ ｍｇ口服，每日１次，第１ ～ ２１天，每２８ ｄ
重复。
附录５　 化疗方案

（１）５ － ＦＵ ／ ＬＶ
①ＬＶ ５００ ｍｇ ／ ｍ２静脉滴注２ ｈ，每周１次，共６次；５ － ＦＵ

５００ ｍｇ ／ ｍ２在ＬＶ滴注开始１ ｈ后静脉注射，每周１次，共６次。
②５ － ＦＵ ３７０ ～ ４００ ｍｇ ／ ｍ２ ＋ ＬＶ ４００ ｍｇ ／ ｍ２ 每日１次，共

５次，每２８ ｄ重复。
（２）卡培他滨
卡培他滨１２５０ ｍｇ ／ ｍ２每日２次口服，第１ ～ １４天，每３周

重复。
（３）ＦＯＬＦＯＸ
ｍＦＯＬＦＯＸ６：奥沙利铂８５ ｍｇ ／ ｍ２静脉滴注２ ｈ，第１天；ＬＶ

４００ ｍｇ ／ ｍ２静脉滴注２ ｈ，第１天；５ － ＦＵ ４００ ｍｇ ／ ｍ２静脉注射，
第１天，然后按１２００ ｍｇ·ｍ!

２·ｄ!１持续静脉滴注２ ｄ（总量
２４００ ｍｇ ／ ｍ２，总时长４６ ～ ４８ ｈ）。每２周重复。

（４）ＣａｐｅＯＸ
奥沙利铂１３０ ｍｇ ／ ｍ２，第１天；卡培他滨８５０ ～ １０００ ｍｇ ／ ｍ２，

每日２次，持续１４ ｄ。每３周重复。
（５）ＦＯＬＦＩＲＩ
①伊立替康１８０ ｍｇ ／ ｍ２静脉滴注３０ ～ １２０ ｍｉｎ，第１天；ＬＶ

４００ ｍｇ ／ ｍ２与伊立替康同时滴注，持续时间相同，第１天和第２
天；５ － ＦＵ ４００ ｍｇ ／ ｍ２静脉注射，然后按６００ ｍｇ ／ ｍ２持续静脉滴
注２２ ｈ，第１天和第２天。每２周重复。

②伊立替康１８０ ｍｇ ／ ｍ２静脉滴注３０ ～ １２０ ｍｉｎ，第１天；ＬＶ
４００ ｍｇ ／ ｍ２与伊立替康同时输注，持续时间相同，第１天；５ － ＦＵ
４００ ｍｇ ／ ｍ２静脉注射，第１天，然后１２００ ｍｇ·ｍ!

２·ｄ!１持续静
脉滴注２ ｄ（总量２４００ ｍｇ ／ ｍ２，总时长４６ ～ ４８ ｈ）。每２周重复。

（６）ｍＸＥＬＩＲＩ
伊立替康２００ ｍｇ ／ ｍ２，第１天；卡培他滨８００ ｍｇ ／ ｍ２，每日２

次，持续１４ ｄ 。每３周重复。
（７）ＦＯＬＦＯＸＩＲＩ
伊立替康１５０ ｍｇ ／ ｍ２，奥沙利铂８５ ｍｇ ／ ｍ２，ＬＶ ４００ ｍｇ ／ ｍ２

静脉滴注，第１天；５ － ＦＵ ２４００ ｍｇ ／ ｍ２持续滴注４８ ｈ，第１天开
始。每２周重复。

２５５ 临床肝胆病杂志第３７卷第３期２０２１年３月　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｈｅｐａｔｏｌ，Ｖｏｌ．３７ Ｎｏ．３，Ｍａｒ．２０２１



（８）曲氟尿苷替匹嘧啶（ＴＡＳ － １０２）
曲氟尿苷替匹嘧啶（ＴＡＳ － １０２）３５ ｍｇ ／ ｍ２（单次不超过

８０ ｍｇ）口服，每日２次，第１ ～ ５天和第８ ～ １２天，每２８ ｄ重复。
曲氟尿苷替匹嘧啶（ＴＡＳ － １０２）是一种新型口服核苷类复

方制剂。其中，曲氟尿苷能干扰癌细胞ＤＮＡ合成，抑制细胞增
殖；替匹嘧啶能抑制曲氟尿苷的代谢降解，维持有效血药浓度。
国际多中心ＲＥＣＯＵＲＳＥ研究［２５７］和ＴＥＲＲＡ研究［２５７ － ２５８］均显示
ＴＡＳ － １０２可降低疾病进展风险和死亡风险。该药常见的不良
反应以骨髓抑制为主，而手足综合征、腹泻等非血液学不良反
应发生率较低。目前ＴＡＳ － １０２已获批用于既往接受过氟尿嘧
啶、奥沙利铂和伊立替康为基础的化疗，以及无论既往是否接
受过抗ＶＥＧＦ治疗或抗ＥＧＦＲ治疗（ＲＡＳ野生型）的转移性结
直肠癌患者。

（９）雷替曲塞
雷替曲塞３ ｍｇ ／ ｍ２静脉滴注，每３周重复。
雷替曲塞为抗代谢类叶酸类似物，能特异性抑制胸苷酸合

成酶，导致ＤＮＡ断裂和细胞凋亡。目前已批准，当患者无法接
受联合化疗时，雷替曲塞单药用于治疗不适合５ － ＦＵ ／ ＬＶ的晚
期结直肠癌患者。其主要导致胃肠道、血液系统及肝功能相关
不良反应。
附录６　 ＰＤ － １单抗免疫治疗

（１）帕博利珠单抗：２ ｍｇ ／ ｋｇ，第１天，每３周重复。
（２）纳武单抗：３ ｍｇ ／ ｋｇ，第１天，每２周重复。
（３）特瑞普利单抗：３ ｍｇ ／ ｋｇ，第１天，每２周重复。
（４）信迪利单抗：２００ ｍｇ ／次，第１天，每３周重复。
（５）卡瑞普利单抗：２００ ｍｇ ／次，第１天，每２周重复。

附录７　 直肠癌的联合放化疗
直肠癌放疗剂量总量４５ ～ ５４ Ｇｙ，采用常规分割剂量（通常

为３５ ｄ），同时接受如下化疗方案。
（１）不伴肝转移：卡培他滨８５０ ～ １０００ ｍｇ ／ ｍ２，每日２次，

每周５ ｄ。
（２）伴有肝转移：①奥沙利铂每周６０ ｍｇ ／ ｍ２，共６周；５ －

ＦＵ ２００ ｍｇ ／ ｍ２，第１ ～ ４０天。②伊立替康５０ ｍｇ ／ ｍ２，第１、８、１５、
２２天；５ － ＦＵ ２００ ｍｇ ／ ｍ２，第１ ～ ３３天。③奥沙利铂每周第１天
６０ ｍｇ ／ ｍ２，卡培他滨６５０ ｍｇ ／ ｍ２每日２次，第１ ～ ５天，共６周。
附录８　 肝动脉和结直肠肿瘤区域联合灌注化疗

奥沙利铂７５ ｍｇ ／ ｍ２，ＦＵＤＲ ６５０ ｍｇ ／ ｍ２，丝裂霉素８ ｍｇ ／ ｍ２。
采用股动脉穿刺法（Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ法），经动脉导管超选择插

管至结直肠肿瘤主要的滋养动脉内，注入１ ／ ２化疗剂量；再
超选择插管至肝固有动脉或肝肿瘤的滋养动脉内，注入１ ／ ２
剂量。
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