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１　 概述
原发性肝癌是我国常见的恶性肿瘤之一，其发病率和死亡

率分别位居我国恶性肿瘤的第４位和第２位［１ － ２］。原发性肝癌
的病理类型主要包括肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）、
肝内胆管细胞癌和混合型肝癌，其中ＨＣＣ约占８５％ ～ ９０％。
三者在发病机制、生物学行为、临床表现及治疗策略等方面有
所不同，本指南中的肝癌特指ＨＣＣ。我国ＨＣＣ多在慢性肝病
或肝硬化基础上发展形成，起病隐匿，早期症状不明显，大多数
患者确诊时分期较晚，因此总体预后较差。ＨＣＣ的治疗强调多
学科综合模式，以提高患者的生存率。对于可手术ＨＣＣ，根治
性肝切除术或肝移植术是标准的治疗方案；对于不可手术
ＨＣＣ，放射治疗（简称放疗）、射频消融（ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｂｌａｔｉｏｎ，
ＲＦＡ）、经动脉化疗栓塞（ｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌ ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）
及系统治疗等都是可选择的有效治疗手段。近年来随着放疗
技术的快速发展，三维适形放疗（ｔｈｒｅｅ － ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｃｏｎｆｏｒｍａｌ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，３Ｄ － ＣＲＴ）、调强放疗（ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａ
ｐｙ，ＩＭＲＴ）、立体定向放疗（ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ ｂｏｄｙ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ，
ＳＢＲＴ）及图像引导放疗（ｉｍａｇｅ － ｇｕｉｄｅｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＩＧＲＴ）等技
术在肝癌治疗中得到广泛应用。目前国内外不同指南对肝癌
放疗的推荐存在分歧。结合目前最新临床研究成果，制定了
《中国原发性肝细胞癌放射治疗指南（２０２０年版）》，目的在于
规范ＨＣＣ放疗的临床实践，推动放疗在ＨＣＣ中的应用，从而提
高肝癌患者的生存率。本指南参照的循证医学证据等级按照
美国国立综合癌症网络（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｎｅｔ
ｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）证据和共识的类别进行分类（附录１）。本指南意
见除特别注明以外均为２Ａ类推荐。
２　 临床表现
２． １　 症状　 ＨＣＣ早期无典型症状，少数患者可有腹胀、腹痛、
乏力和食欲不振等慢性肝病相关症状。一旦出现肝区疼痛、黄

疸、出血以及肝性脑病等典型症状，往往提示疾病已到中晚期。
若出现远处转移，患者可有受累器官的相关症状。
２． ２　 体征　 ＨＣＣ早期患者多无明显阳性体征，中晚期肝癌的
阳性体征包括黄疸、肝脏肿大、血管杂音及门静脉高压征象（如
腹腔积液、脾脏肿大等）。
３　 辅助检查
３． １　 实验室检查
３． １． １　 一般检查　 包括血常规、尿常规、大便常规及潜血试
验、肝肾功能、血糖、凝血功能、机体免疫指标等。
３． １． ２　 病毒感染指标　 主要检测ＨＢＶ和ＨＣＶ相关指标，血
清学检测包括ＨＢｓＡｇ、抗－ ＨＢｓ、ＨＢｅＡｇ、抗－ ＨＢｅ、抗－ ＨＢｃ、
抗－ ＨＣＶ等，病毒学检测包括ＨＢＶ ＤＮＡ定量、ＨＣＶ ＲＮＡ定
量等。
３． １． ３　 肿瘤标志物　 血清ＡＦＰ是ＨＣＣ诊断和疗效监测常用
的重要指标之一。若血清ＡＦＰ≥４００ μｇ ／ ｍｌ，在排除妊娠、慢性
或活动性肝病以及生殖腺胚胎源性肿瘤等情况下，高度提示
肝癌。ＡＦＰ轻度升高时，应进行动态观察，并与肝功能变化对
比分析。对血清ＡＦＰ阴性人群，甲胎蛋白异质体、异常凝血酶
原和血浆游离微小核糖核酸也可作为肝癌早期诊断标
志物［３ － ４］。
３． ２　 影像学检查
３． ２． １　 超声　 超声是最常用的检查方法。常规灰阶超声可早
期、敏感地检
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肝内占位，并观察肝内或腹腔转移病灶、肝内血
管及胆管侵犯等。彩色多普勒血流成像可观察病灶内血供，同
时明确病灶性质及与肝内重要血管的比邻关系。超声造影可
提示肝肿瘤的血流动力学变化，帮助鉴别肿瘤的性质［４］。
３． ２． ２　 ＣＴ　 动态增强ＣＴ和多模态ＭＲＩ扫描是肝脏超声和血
清ＡＦＰ筛查异常者明确诊断的首选影像学检查［４］。肝脏动态
增强ＣＴ常用于肝癌的临床诊断及分期，也用于肝癌治疗的疗
效评价，特别是对ＴＡＣＥ治疗后观察碘油沉积有优势。同时，借
助ＣＴ后处理技术可进行血管三维重建、肿瘤及肝脏体积测量、
肺和骨等其他脏器转移评价等。
３． ２． ３　 ＭＲＩ　 肝脏多模态ＭＲＩ无辐射影响、组织分辨率更高，
具有形态结合功能（包括扩散加权成像等）综合成像技术能力，
是ＨＣＣ临床诊断、分期和疗效评价的优选影像技术［４］。多模
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态ＭＲＩ对于直径≤２． ０ ｃｍ肝癌的检出和诊断能力优于动态增
强ＣＴ［５ － ６］。使用肝细胞特异性对比剂钆塞酸二钠（Ｇｄ －
ＥＯＢ － ＤＴＰＡ）可提高直径≤１． ０ ｃｍ肝癌的检!

率及鉴别诊断
的准确率［７ － １０］。多模态ＭＲＩ在评价肿瘤是否侵犯门静脉、肝
静脉主干及其分支，以及是否存在腹腔或腹膜后淋巴结转移等
方面较动态增强ＣＴ也更具优势。
３． ２． ４　 数字减影血管造影　 采用经选择性或超选择性肝动
脉进行数字减影血管造影检查，可明确显示肿瘤大小、数目及
血供情况。数字减影血管造影检查能够为血管解剖变异、肿
瘤与重要血管解剖关系以及门静脉侵犯等提供准确客观的信
息，对于判断手术完整切除的可能性以及制定合理的治疗方
案有重要价值［４］。
３． ２． ５　 ＰＥＴ － ＣＴ　 ＰＥＴ － ＣＴ可以提供肿瘤整体状况尤其是转
移的信息，同时反映肿瘤代谢变化。ＰＥＴ － ＣＴ对于ＨＣＣ临床
诊断的敏感性和特异性尚不理想，不推荐作为常规检查，可作
为其他检查手段的补充。
３． ３　 穿刺活检　 对于具有典型影像学特征、符合ＨＣＣ临床诊
断标准的患者，不需要常规进行诊断性肝脏病灶穿刺活检［１１］。
而对于缺乏典型影像学特征的肝脏占位性病变，穿刺活检可获
得病理学诊断，为明确病灶性质、分析肿瘤分子分型、指导治疗
和判断预后等提供重要的信息。
４　 肝储备功能评估
４． １　 Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ肝功能分级　 综合总胆红素、白蛋白、凝血酶
原时间、腹腔积液、肝性脑病５个方面对肝功能进行分级（附录
２），是目前肝癌放疗最常用和最重要的肝储备功能评估手段。
４． ２　 肝储备功能测定　 １５ ｍｉｎ吲哚菁绿潴留率主要反映肝细
胞摄取能力（有功能的肝细胞量）及肝脏血流量，重复性较好。
５　 筛查和诊断
５． １　 筛查　 在我国，ＨＢＶ和／或ＨＣＶ感染、酒精性肝病、非酒
精脂肪性肝炎、长期食用黄曲霉毒素污染的食物、血吸虫病等
多种原因引起的肝硬化以及有肝癌家族史的人群是肝癌高危
人群，应定期进行肝癌早期筛查，建议至少每６个月进行１次
血清ＡＦＰ检测和肝脏超声检查，筛查异常者应通过影像学或肝
活检进一步诊断、随访。
５． ２　 诊断
５． ２． １　 病理诊断　 肝脏占位、肝外转移病灶活检标本，或手术
切除组织标本，经病理组织学和／或细胞学检查明确诊断为
ＨＣＣ仍是金标准。
５． ２． ２　 临床诊断　 在所有实体瘤中，仅ＨＣＣ可采用临床指标确
定诊断。综合病史、血清学检测（肿瘤标志物和病毒感染指标）和
影像学检查做出临床诊断。在动态增强ＭＲＩ、动态增强ＣＴ、Ｇｄ －
ＥＯＢ －ＤＴＰＡ增强ＭＲＩ和超声造影４种影像学检查中，ＨＣＣ的典型
影像学表现为病灶在动脉期明显强化、门静脉期和／或延迟期强化
减低的“快进快出”的增强方式。诊断标准如下［１２］：

（１）若肝脏结节＜ １ ｃｍ，定期进行筛查。
（２）若肝脏结节为１ ～ ２ ｃｍ，上述４种影像学检查至少２项

检查有典型的肝癌特征，结合病史和血清学检测，可做出ＨＣＣ
的临床诊断；若无或只有１项检查有典型肝癌特征，应密切进
行影像学随访，每２ ～ ３个月１次，必要时行肝穿刺活检。

（３）若肝脏结节＞ ２ ｃｍ，４种影像学检查中只要有１项显示
典型的肝癌特征，结合病史和血清学检测，可做出ＨＣＣ的临床

诊断；若均无典型的肝癌特征，需进行肝穿刺活检。
（４）若常规影像学未明确提示肝脏结节，但ＡＦＰ≥４００ ｎｇ ／ ｍｌ，

则上述４种影像学检查只要有１项显示典型的肝癌特征，结合
病史和血清学检测可做出ＨＣＣ的临床诊断；若影像学均无典
型的肝癌特征，应密切进行肿瘤标志物和影像学随访，每２ ～
３个月１次。

临床诊断也可参考ＨＣＣ诊断路线图［４］（附录３）。
６　 分期

准确的分期对于治疗方案制定以及预后评价至关重要。
国际上常用的肝癌分期系统包括ＴＮＭ分期（附录４）和巴塞罗
那分期（ＢＣＬＣ）。依据我国肝癌特点，我国专家建立了中国肝
癌分期（Ｃｈｉｎａ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｇｉｎｇ，ＣＮＬＣ）［４］，具体如下：

ＣＮＬＣ Ⅰａ期：体力状态（ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｓｔａｔｕｓ，ＰＳ）评分０ ～
２分，肝功能Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ａ ／ Ｂ级，单个肿瘤最大径≤５ ｃｍ，无血
管侵犯和肝外转移。

ＣＮＬＣ Ⅰｂ期：ＰＳ评分０ ～ ２分，肝功能Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ａ ／ Ｂ
级，单个肿瘤最大径＞ ５ ｃｍ，或２ ～ ３个肿瘤最大径均≤３ ｃｍ，无
血管侵犯和肝外转移。

ＣＮＬＣ Ⅱａ期：ＰＳ评分０ ～ ２分，肝功能Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ａ ／ Ｂ
级，２ ～ ３个肿瘤、单个肿瘤最大径＞ ３ ｃｍ，无血管侵犯和肝外
转移。

ＣＮＬＣ Ⅱｂ期：ＰＳ评分０ ～ ２分，肝功能Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ａ ／ Ｂ
级，肿瘤数目≥４个、不论肿瘤大小，无血管侵犯和肝外转移。

ＣＮＬＣ Ⅲａ期：ＰＳ评分０ ～ ２分，肝功能Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ａ ／ Ｂ
级，不论肿瘤情况，有血管侵犯，无肝外转移。

ＣＮＬＣ Ⅲｂ期：ＰＳ评分０ ～ ２分，肝功能Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ａ ／ Ｂ
级，不论肿瘤情况，不论血管侵犯，有肝外转移。

ＣＮＬＣ Ⅳ期：ＰＳ评分３ ～ ４分或肝功能Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ｃ级，不
论肿瘤情况及侵犯转移情况。
７　 治疗

ＨＣＣ治疗更强调多学科综合模式，特别是对疑难复杂病例
的处理要避免单学科治疗的局限性。主要治疗方法包括肝切
除术、肝移植术、局部消融治疗、ＴＡＣＥ治疗、放疗、系统治疗等。
７． １　 外科治疗

外科治疗是早期ＨＣＣ患者最重要的根治性治疗手段，主
要包括肝切除术和肝移植术。
７． １． １　 手术切除适应证　 肝储备功能良好的ＣＮＬＣ Ⅰａ期、
Ⅰｂ期和Ⅱａ期肝癌是手术切除首选适应证［４］；部分ＣＮＬＣ Ⅱｂ
期和Ⅲａ期肝癌，也可考虑手术切除［１３ － １４］。
７． １． ２　 肝移植适应证　 肝移植是根治性治疗手段之一，尤其
适用于肝功能失代偿、不适合手术切除及局部消融的早期肝癌
患者。我国专家推荐采用美国加州大学旧金山分校（ＵＣＳＦ）标
准［４］作为肝移植适应证判断依据，即：单个肿瘤直径≤６． ５ ｃｍ；
肿瘤数目≤３个，其中最大肿瘤直径≤４． ５ ｃｍ，且肿瘤直径总
和≤８． ０ ｃｍ；无大血管侵犯。
７． ２　 局部消融治疗

我国ＨＣＣ患者大多数合并肝硬化，而且大部分ＨＣＣ患者
在确诊时已属于中晚期，有手术切除机会的患者仅占２０％ ～
３０％ ［４，１５］。局部消融治疗可使部分无法手术的患者获得根治
机会。
７． ２． １　 局部消融适应证　 局部消融治疗适用于ＣＮＬＣ Ⅰａ期

０３０１ 临床肝胆病杂志第３７卷第５期２０２１年５月　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｈｅｐａｔｏｌ，Ｖｏｌ．３７ Ｎｏ．５，Ｍａｙ．２０２１



及部分Ⅰｂ期肝癌；无血管、胆管和邻近器官侵犯以及远处转
移，肝功能分级Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ａ ／ Ｂ级者，可以获得根治性疗
效［４，１６，１８］。对于不能手术切除的直径３ ～ ７ ｃｍ的单发肿瘤或多
发肿瘤，可采用局部消融联合ＴＡＣＥ［４，１９ － ２１］。
７． ２． ２　 常见消融手段　 常见消融手段包括ＲＦＡ、微波消融、冷
冻消融、无水乙醇注射等。
７． ３　 ＴＡＣＥ治疗　 肝癌ＴＡＣＥ治疗的适应证主要包括［４］：

（１）ＣＮＬＣ Ⅱｂ、Ⅲａ和部分Ⅲｂ期肝癌患者。
（２）可手术切除，但由于其他原因不能或不愿接受手术治

疗的ＣＮＬＣ Ⅰｂ、Ⅱａ期肝癌患者。
（３）门静脉主干未完全阻塞，或虽完全阻塞但门静脉代偿

性侧支血管丰富或通过门静脉支架植入可以复通门静脉血流
的肝癌患者。
７． ４　 系统治疗

对于晚期肝癌患者，有效的系统治疗可以减轻肿瘤负荷，
改善肿瘤相关症状，提高生命质量，延长生存时间［４］。
７． ４． １　 系统治疗适应证［４］

（１）合并有血管侵犯或肝外转移的ＣＮＬＣ Ⅲａ、Ⅲｂ期肝癌
患者。

（２）虽为局部病变，但不适合手术切除或ＴＡＣＥ的ＣＮＬＣ
Ⅱｂ期肝癌患者。

（３）合并门静脉主干或下腔静脉瘤栓者。
（４）多次ＴＡＣＥ治疗后肝血管阻塞和／或ＴＡＣＥ治疗后进

展的患者。
７． ４． ２　 系统治疗的药物选择［１２］

（１）肝功能分级Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ａ或Ｂ≤７分：一线治疗推荐
索拉非尼［２２ － ２３］、仑伐替尼［２４］、多纳非尼、阿替利珠单抗联合贝
伐珠单抗［２５］或奥沙利铂为主的系统化疗［２６］；二线治疗推荐瑞
戈非尼［２７］、阿帕替尼或程序性死亡受体－ １单抗（纳武利尤单
抗［２８］、帕博利珠单抗［２９］和卡瑞利珠单抗［３０］等）。

（２）肝功能分级Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ｂ ＞ ７分或Ｃ级：可采用具有
肝癌适应证的现代中药制剂或最佳支持治疗等。
７． ５　 放疗

肝癌放疗以外照射为主，加之国内外开展肝癌近距离治疗
的中心及相关研究较少，本指南仅介绍肝癌外照射相关内容。

在二维放疗年代，全肝照射诱发的放射性肝病（ｒａｄｉａｔｉｏｎ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＲＩＬＤ）大大限制了放疗在肝癌治疗中的应
用［３１］。近年来随着放疗新技术，如３Ｄ － ＣＲＴ、ＩＭＲＴ、ＳＢＲＴ及
ＩＧＲＴ等的不断应用，临床上实现了真正的精准放疗，即高剂量
照射区精准覆盖肿瘤区域同时正常组织器官得到充分保护，这
大大推动了肝癌放疗的发展。随着放疗技术的进步和肝癌放
疗实践经验的不断积累，放疗在ＨＣＣ治疗中的价值得到广泛
认可，只要病变无法手术切除，或者患者有严重合并症无法耐
受手术，而且不论病变在什么部位，放疗都可以考虑作为潜在
根治性、综合治疗的一部分或姑息性治疗手段应用于不同分期
的ＨＣＣ患者。同时还要大力支持开展前瞻性研究，从而使临
床应用放疗的证据级别进一步提高。
７． ５． １　 放疗适应证

（１）潜在根治性ＳＢＲＴ：ＣＮＬＣ Ⅰ ａ、部分选择性的Ⅰｂ期
ＨＣＣ患者，尤其是小肝癌（≤５ ｃｍ）患者，若无手术或消融治疗
等适应证，或患者由于高龄或严重合并症等无法耐受手术或消

融治疗，或患者不愿接受有创性治疗，以及通过其他治疗后残
留和复发的ＨＣＣ，均可采用ＳＢＲＴ治疗。患者具有以下情况时，
与ＲＦＡ相比，ＳＢＲＴ可能具有一定优势：肿瘤＞ ３ ｃｍ，位于膈下、
肿瘤邻近大血管、中央胆道系统、心脏等部位，或肿瘤在超声下
不可视，这类情况下ＳＢＲＴ是局部消融治疗的有效替代手段。

（２）ＴＡＣＥ和放疗的综合治疗：ＣＮＬＣ部分Ⅰｂ、Ⅱａ、Ⅱｂ、Ⅲａ
期无手术适应证ＨＣＣ患者，采用包括放疗在内的综合治疗属
于优选治疗，尤其是ＴＡＣＥ联合放疗不论在局部控制率还是生
存率方面更具优势。

（３）手术和放疗的综合治疗：等待肝移植患者，放疗可以作
为桥接治疗控制肿瘤，维持患者的肝移植候选状态；部分晚期
ＨＣＣ患者通过放疗可以缩小肿瘤，转化为可手术；接受窄切缘
（＜ １ ｃｍ）手术ＨＣＣ患者术后放疗可以降低复发率，提高疗效
（２Ｂ类证据）。

（４）姑息性放疗：有肝外转移的ＣＮＬＣ Ⅲｂ期ＨＣＣ患者，出
现淋巴结转移，肺、骨、肾上腺和脑等的转移时，放疗可以缓解
症状，预防或减少并发症的发生；寡转移病灶也可以行ＳＢＲＴ治
疗，提高疗效（２Ｂ类证据）。
７． ５． ２　 ＨＣＣ放疗证据
７． ５． ２． １　 ＳＢＲＴ证据　 ＨＣＣ经过恰当的ＳＢＲＴ治疗后２ ～ ３年
肿瘤局部控制率高达８３． ６％ ～ １００％ ［３２ － ２５］，≥３级肝脏及胃肠
道不良反应的发生率低于５％ ［３４］，２ ～ ３年总生存率约为
４８ ３％ ～ ７０． ０％（部分研究包括了同时合并瘤栓甚至有远处转
移的患者），若为单纯的小肝癌（≤５ ｃｍ）患者ＳＢＲＴ甚至可以
取得与根治性手术相似的疗效［３６］。

一项研究比较了ＳＢＲＴ（少数患者接受了每次３ Ｇｙ的大分
割放疗）与ＲＦＡ的疗效，在肿瘤数目≤３个、肿瘤最大径≤３ ｃｍ
的不可手术ＨＣＣ患者中，两者的总生存率、局部控制率和肝脏
不良反应方面是相似的［３７］。基于２０６４例亚洲患者的多中心回
顾性研究［３８］显示，对于＞ ３ ｃｍ、位于膈下或ＴＡＣＥ术后复发的
肿瘤，ＳＢＲＴ局部控制率明显优于ＲＦＡ治疗。

目前研究表明ＳＢＲＴ治疗ＨＣＣ可获得良好而又持久的局
部控制率，但不同中心在患者选择、放疗模式以及正常肝脏和
胃肠道剂量限量等方面存在一定差异，仍需要开展ＳＢＲＴ治疗
的前瞻性研究，以更好地指导临床实践。
７． ５． ２． ２　 ＴＡＣＥ和放疗的综合治疗证据　 不可手术的ＨＣＣ患
者，包括病变较大（＞ ５ ｃｍ）、多发肿瘤（≥２个）、合并瘤栓等情
况，现有研究表明这类患者应优选包括ＴＡＣＥ和放疗在内的综
合治疗。

ＴＡＣＥ对于大多数患者并非根治性治疗，ＴＡＣＥ和放疗的综
合治疗可以显著提高患者的疗效。Ｓｈｉｍ等［３９］研究显示，不可
手术肝癌ＴＡＣＥ联合放疗和单纯ＴＡＣＥ治疗相比，肿瘤大小为
５ ～ ７ ｃｍ者２年总生存率分别为６３％和４２％，８ ～ １０ ｃｍ者分别
为５０％和０，＞ １０ ｃｍ者分别为１７％和０，均显示出综合治疗的
优势。Ｋｉｍ等［４０］对≥１０ ｃｍ的巨大ＨＣＣ的研究发现，ＴＡＣＥ联
合放疗组中位总生存期和无进展生存期以及肝内控制率均较
单纯ＴＡＣＥ组显著提高。

一项研究［４１］纳入了１０７例不可手术、但均接受了ＴＡＣＥ联
合放疗的ＨＣＣ患者，结果显示，肝内原发灶为孤立肿瘤患者疗
效最好，中位生存时间３５个月；肝内多发肿瘤但均可以包括在
放疗野内或放疗野外病变也控制良好者中位生存时间１６个

１３０１中国医师协会放射肿瘤治疗医师分会，等． 中国原发性肝细胞癌放射治疗指南（２０２０年版）



月；肝内多发肿瘤放疗后放疗野内病变控制良好，但放疗野外
病变仍有活性者中位生存时间只有５个月。该研究表明对于
肝内多发性ＨＣＣ患者，若通过综合治疗病变均可以控制，局部
放疗仍有生存获益。
２０１５年Ｈｕｏ等［４２］发表了一项关于不可手术ＨＣＣ患者

ＴＡＣＥ联合放疗与单纯ＴＡＣＥ治疗比较的Ｍｅｔａ分析，共包括
２５项研究（１１项小样本的随机对照研究，１４项非随机对照研
究），其中８项研究包括了临床Ⅲ或Ⅳ期患者，１８项研究包括了
门静脉瘤栓患者，共计２５７７例肝癌患者。多数研究采用常规
分割放疗。病例汇总后分析ＴＡＣＥ联合放疗组的中位总生存
时间为２２． ７个月，明显优于单纯ＴＡＣＥ组的１３． ５个月（Ｐ ＜
０ ００１），而且不论１年到５年的生存率还是治疗有效率均是综合治
疗组更高。亚组分析显示患者无论是否合并门静脉瘤栓都可以
从综合治疗中获益。研究认为现有的证据足以证明，对于不可
手术ＨＣＣ患者而言，ＴＡＣＥ联合放疗明显优于单纯ＴＡＣＥ治疗。

ＨＣＣ患者合并瘤栓是最主要的不良预后因素之一，支持治
疗的生存期仅２ ～ ４个月［４３］。放疗是瘤栓局部治疗中最有效的
手段，客观有效率为３９． ６％ ～ ５１． ８％，采用包括放疗在内的综
合治疗后中位总生存期可以延长到１０． ２ ～ １０． ６个月［４４ － ４５］。

在ＢＣＬＣ指南中ＨＣＣ合并瘤栓的唯一推荐治疗是系统治
疗，但是２０１８年发表的前瞻性随机研究［４６］证实，ＴＡＣＥ联合放
疗不论是无进展生存还是总生存方面均明显优于作为一线治
疗的索拉非尼。
２０１９年一项研究［４７］总结了６３９例ＨＣＣ合并瘤栓ＴＡＣＥ联

合放疗作为一线治疗的结果，中位总生存期为１０． ７个月，放疗
后３个月内，３级以上肝功能异常和胆红素升高发生率分别是
８． １％和１． ５％；３级以上胃肠道出血发生率为１． ６％。研究认
为，ＨＣＣ合并瘤栓患者ＴＡＣＥ联合放疗既安全又有效，可以作
为患者的一线治疗。

ＨＣＣ侵犯下腔静脉或右心房仅占４％左右［４８］，理论上瘤栓
脱落可能引起肺栓塞等严重并发症，但一项包括１６４例患者的
Ｍｅｔａ分析结果显示，这类患者进行放疗的局部控制率达
８３ ８％，仅有１例患者出现肺栓塞，提示放疗对这类患者同样
安全有效［４９］。
７． ５． ２． ３　 手术和放疗的综合治疗证据　 等待肝移植的ＨＣＣ患
者常需要桥接治疗，以维持患者的肝移植候选状态，ＳＢＲＴ是常
用的桥接治疗手段之一［５０ － ５１］。２０１７年加拿大的一项研究［５２］

对比了ＳＢＲＴ、ＴＡＣＥ、ＲＦＡ作为肝移植桥接治疗的疗效，３种治
疗方案的５年生存率及术后并发症相似。

与根治性手术（切缘≥１ ｃｍ）相比，窄切缘（＜ １ ｃｍ）术后
ＨＣＣ复发率高，患者生存率低［５３］。Ｗａｎｇ等［５４］研究结果显示，
窄切缘手术患者行术后放疗可取得与根治性手术患者相似的
总生存期，二者的生存率均明显高于单纯窄切缘手术患者。另
外，术后放疗可以明显降低肝内和肝外复发率。

尽管手术治疗在ＨＣＣ合并瘤栓患者中的作用存在一定的
分歧，但是国内一项多中心随机对照研究［５５］的数据显示，新辅
助放疗联合手术者２年总生存率达２７． ４％，显著高于单纯手术
治疗的９． ４％，体现了综合治疗的优势。
７． ５． ２． ４　 姑息性放疗证据　 ＨＣＣ肝外转移可导致受累器官出
现相关症状，如疼痛、咳嗽等，这部分患者需要进行包括放疗在
内的多学科综合治疗。对淋巴结［５６］、肾上腺［５７］、骨或软组

织［５８］、肺［５９］或脑［６０］转移等患者，放疗可使转移病变缩小、症状
缓解，从而提高生命质量。
７． ５． ３　 放疗禁忌证　 ＨＣＣ患者如肝内病变呈广泛弥漫分布、
ＰＳ评分３ ～ ４分、肝功能Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ｃ级、既往同一部位放疗
史、合并严重的内科基础疾病，预计不能安全实施放疗者不建
议行放疗。
７． ５． ４　 放疗实施要点
７． ５． ４． １　 放疗定位　 定位前准备：定位前一般应禁食禁饮４ ｈ。
定位前３０ ｍｉｎ口服３００ ｍｌ稀释后的肠道对比剂（饮用水５００ ｍｌ
与２０％泛影葡胺２０ ｍｌ混合）。进行ＣＴ模拟定位前口服剩余
的２００ ｍｌ稀释的肠道对比剂。

ＣＴ定位：患者仰卧位，体膜固定，层厚３ ～ ５ ｍｍ扫描，扫描
范围从膈上４ ～ ５ ｃｍ至Ｌ４椎体下缘，应用静脉增强对比剂。

ＭＲＩ图像融合：多模态ＭＲＩ可显著增加肝脏病变边界的辨
识度，所以ＨＣＣ患者强烈建议同时根据定位ＣＴ和ＭＲＩ图像进
行靶区勾画。定位ＣＴ和ＭＲＩ图像采集时患者应尽可能采取同
一固定体位，从而达到ＣＴ ／ ＭＲＩ更好的图像融合。
７． ５． ４． ２ 　 放疗靶区勾画　 强调结合多种影像学资料来确定
靶区。

（１）大体肿瘤体积（ｇｒｏｓｓ ｔｕｍｏｒ ｖｏｌｕｍｅ，ＧＴＶ）：要利用平扫和
增强定位ＣＴ（或４Ｄ －ＣＴ）图像、充分结合多模态ＭＲＩ图像来确定
ＧＴＶ范围。建议对ＨＣＣ原发肿瘤和瘤栓分别进行勾画。原发肿
瘤多在动脉期进行勾画，瘤栓在静脉期或延迟期进行勾画。无
ＭＲＩ模拟定位机的单位，也可参照诊断ＭＲＩ进行ＧＴＶ勾画。

（２）临床靶体积（ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔａｒｇｅｔ ｖｏｌｕｍｅ，ＣＴＶ）：对于肝内原
发肿瘤，在没有病理分级、非ＳＢＲＴ技术情况下，建议ＧＴＶ外扩
５ ｍｍ形成ＣＴＶ［６１］，在采用ＳＢＲＴ技术的情况下，多不需要外放
ＣＴＶ；瘤栓多局限在管壁内，一般不需要外放ＣＴＶ；由于ＨＣＣ出
现淋巴结转移少见，ＣＴＶ一般不包括淋巴引流区，但对于已经
出现淋巴结转移的患者，建议ＣＴＶ包括相应淋巴引流区。

（３）计划靶体积（ｐｌａｎｎｉｎｇ ｔａｒｇｅｔ ｖｏｌｕｍｅ，ＰＴＶ）：一般在ＣＴＶ
基础上外放５ ～ １５ ｍｍ，具体根据各单位质控数据确定。
７． ５． ４． ３　 放疗剂量及分割模式

（１）ＳＢＲＴ治疗：最佳剂量和分割模式尚无统一标准，临床
具体选择主要取决于肝脏功能和正常器官剂量限制，也与病变
的大小、数量和位置等有关。若肿瘤≤ ５ ｃｍ，肝功能分级
Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ａ级时，多采用总剂量３０ ～ ５０ Ｇｙ，３ ～ ５次完成；若
肿瘤＞ ５ ｃｍ，靠近胃肠道时单次剂量可以减少为５ ～ ５． ５ Ｇｙ，共
照射１０次左右。有治疗经验的放疗中心可以对Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ｂ
级７分ＨＣＣ患者谨慎选择ＳＢＲＴ治疗，同时需要调整处方剂量
和更严格的危及器官剂量限制［６２］。

（２）常规分割放疗：用于晚期肝癌的放疗，多采用５０ ～
６０ Ｇｙ、单次１． ８ ～ ２． ０ Ｇｙ的分割模式。
７． ５． ４． ４　 危及器官剂量限制　 正常器官耐受剂量需综合考虑
放疗总剂量、分割方式、肝功能Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ分级、正常肝体积
（全肝体积减ＧＴＶ）大小等因素，其中ＲＩＬＤ仍然是影响ＨＣＣ放
疗安全性的最主要因素之一。

（１）ＳＢＲＴ治疗：
①肝功能Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ａ级，放疗次数３ ～ ５次，正常肝体

积＞ ７００ ｍｌ时，正常肝平均剂量＜ １５ Ｇｙ或肝脏体积＞ ８００ ｍｌ
时＜ １８ Ｇｙ［６３］。
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②我国肝癌患者大多伴有肝硬化和脾功能亢进，导致胃肠
道瘀血和凝血功能异常，胃肠道的放射耐受剂量可能低于美国
肿瘤放射治疗协作组（ＲＴＯＧ）推荐的剂量，目前研究认为，放疗
分次数３ ～ ５次时，胃和小肠最大剂量均应＜ ２２． ２ ～ ３５． ０ Ｇｙ，最
佳＜ ３０ Ｇｙ；食管最佳＜ ３２ Ｇｙ。

③放疗分次数３ ～ ５次，双肾平均剂量最佳＜ １０ Ｇｙ；脊髓最
大剂量＜ ２１． ９ ～ ３０． ０ Ｇｙ，最佳＜ ２５ Ｇｙ。

（２）常规分割放疗：
①肝功能Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ａ级患者，正常肝平均剂量＜

２８ Ｇｙ［６４］；肝功能Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ｂ级者，肝脏对射线的耐受性下
降，正常肝平均剂量＜ ２４ Ｇｙ［６５］，肝功能Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ｃ级患者
不建议行肝脏放疗。

②胃和小肠最大剂量均应＜ ５４ Ｇｙ，胃Ｖ４５ ＜ ４５％，小肠Ｖ５０
≤５％。

③双肾平均剂量≤１５ Ｇｙ，如一侧肾脏平均剂量＞ １９ Ｇｙ，则
另一侧肾脏尽量减少受照剂量；脊髓最大剂量＜ ４５ Ｇｙ。
７． ５． ４． ５　 放疗技术　 建议采用３Ｄ － ＣＲＴ、ＳＢＲＴ等技术。螺旋
断层放疗适合多发病灶的肝癌患者。建议采用ＩＧＲＴ技术，尤
其是选择ＳＢＲＴ时，每次治疗必须有图像引导，以提高治疗的准
确性并减少治疗的不良反应。

ＨＣＣ放疗技术的选择和放疗野的设计要遵循一个基本原
则，即充分保护正常肝组织，即便是接受低剂量照射的正常肝
体积也要尽量减少，所以对于晚期ＨＣＣ患者多选择３ ～ ５个非
均匀分布的照射野，从而保证放疗的顺利完成、保留正常肝脏
的再生能力，为进一步的综合治疗奠定基础。

呼吸运动是导致肝脏肿瘤在放疗过程中运动和形变的主
要原因，目前常用的控制呼吸运动的手段包括腹压器、呼吸门
控技术、实时肿瘤追踪技术等［６６］。
７． ５． ４． ６　 放疗的并发症　 常见的急性不良反应主要包括乏力、
恶心呕吐、骨髓抑制、肝功能损伤，严重者有上消化道出血等。
治疗上以对症为主，多数急性不良反应在治疗后可以恢复。

ＲＩＬＤ是肝脏放疗最主要的剂量限制性不良反应之一，包括
典型性和非典型性两种。（１）典型性ＲＩＬＤ：大多数发生在放疗
后４个月内，患者表现为疲乏、体重增加、腹围增大、无黄疸性腹
腔积液、肝肿大和碱性磷酸酶升高＞ ２倍正常值上限。（２）非典
型性ＲＩＬＤ：大多数发生在放疗后３个月内，主要表现为肝功能的
异常，如转氨酶（ＡＬＴ或ＡＳＴ）升高＞正常值上限５倍、或肝功能
Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ评分增加≥２分，无肝肿大和腹腔积液。诊断ＲＩＬＤ
要排除肝脏肿瘤进展、病毒性或药物性因素所致的临床表现和
肝功能等的异常［６７］。ＲＩＬＤ一旦发生死亡率较高，因此在制定放
疗计划前要充分评估患者的基础疾病，尤其是肝脏疾病，如肝
炎、肝硬化等，放疗前必须进行肝功能分级评价，根据患者的具
体情况制定出恰当的放疗方案，以尽量避免ＲＩＬＤ的发生，即在
临床实践中，重点是预防ＲＩＬＤ的发生。
７． ５． ４． ７　 放疗过程中抗病毒治疗　 合并ＨＢＶ感染的患者，即
使ＨＢＶ ＤＮＡ为阴性，进行抗肿瘤治疗过程中也可能出现ＨＢＶ
的再激活，重者可导致肝衰竭甚至死亡［６８］。因此合并ＨＢＶ感
染特别是复制活跃的肝癌患者，口服核苷（酸）类似物抗病毒治

疗应贯穿治疗全过程。宜选择强效低耐药的药物如恩替卡韦、
替诺福韦酯或丙酚替诺福韦等［４］。

对于ＨＣＶ相关肝癌，如果有肝炎活动建议应行直接抗病
毒药物或聚乙二醇干扰素α联合利巴韦林抗病毒治疗［４］。
７． ５． ４． ８　 放疗后疗效评估及随访　 放疗后１个月复查，以后
２年内每３个月复查１次，５年内每半年复查１次，５年后每年
复查１次，出现进展相关症状随时复查。

复查项目：症状询问、体格检查、营养状态评估、治疗后的
早晚期不良反应评价、血液学检查（血常规、肝肾功能、凝血功
能、肿瘤标志物、病毒感染指标、机体免疫指标等）和影像学检
查（腹部ＣＴ或ＭＲＩ、胸部Ｘ线片或胸部ＣＴ）等。
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