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2015年肝脏肿瘤NCCN临床实践指南更新与解读

刘连新，李轲宇

【摘要】 2015年肝脏肿瘤V1版美国国立综合癌症网络

(NCCN）指南变更重点包括：在肝细胞癌的筛查中明确了超

声检查作为首选方式的重要性；外科手术部分提出了对于

略超出美国器官共享网络移植标准的病人可以考虑肝移

植；此外，超出米兰标准但降期治疗后符合标准的病人也

可考虑移植；强调局部治疗在非手术治疗方式中的重要性

并更新经动脉放射栓塞（TARE）、调强放射疗法（IMRT）及

质子束疗法（PBT）等治疗手段。NCCN临床实践指南为临

床提供了借鉴，由于种族不同、地域有别以及肿瘤的异质

性，更新后的标准需要接受临床实践的检验才能达到进一

步完善。

【关键词】 肝细胞癌；美国国立综合癌症网络；调强放射疗

法；质子束疗法
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Updates and interpretations of the NCCN Clinical
Practice Guidelines 2015 on hepatocellular carcinoma
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Abstract The updates of NCCN clinical practice guidelines
in oncology 2015 V1 on liver cancer include: ultrasound was
updated to the primacy as a screening tool; in the part of
surgery, the guidelines mentioned that there were
controversies about those patients whose tumor characteristics
are marginally outside of the UNOS criteria and may be
considered for liver transplantation, furthermore, patients with
tumor characteristics beyond Milan criteria that are
downstaged to within criteria can also be considered for
transplantation; the priority of locoregional therapy was
recommended in inoperable patients and TARE, IMRT and
PBT were updated. NCCN clinical practice guidelines in

oncology offer sufficient information for clinic, but due to the
difference of race and region and the heterogeneity of tumor,
the new updates would go better through the clinical practice.
Keywords hepatocellular carcinoma (HCC); National
Comprehensive Cancer Network (NCCN); intensity-modulated
radiation therapy (IMRT); proton beam therapy (PBT)

美国国立综合癌症网（NCCN）根据肿瘤研究的最新、

高质量循证医学证据以及专家共识制定临床诊疗建议，在

国际肿瘤学界具有广泛的影响。2015年肝胆肿瘤NCCN临

床实践指南（以下简称“新版指南”）综合了近465篇临床文

献，依照循证医学制定肝胆肿瘤的诊治策略，相对于2014

年第二版指南（以下简称“指南”），“新版指南”对于肝细胞

癌（hepatocellular carcinoma，HCC）有较多的更新，主要在筛

查和治疗方面进行了更详细的补充和完善。本文重点介

绍“新版指南”的具体更新要点并作解读。

1 HCC的筛查

Bruix 等［1］指出，HCC的易感人群主要是肝硬化病人及

乙肝病毒携带者。对于此类人群，“新版指南”建议每6~12

个月进行1次HCC的筛查，筛查可选择超声（US）或检测血

清甲胎蛋白（AFP）水平，“新版指南”强调应把US作为首选

方式，并提出有高水平证据支持US作为HCC的筛查手段

明显比AFP检测准确。

AFP检测和US是最常使用的HCC筛查手段［2］。在我

国进行的一项对于大样本乙肝病毒感染病人或慢性肝炎

病人的筛选研究发现，US对于HCC的检出率、假阳性率、阳

性预测值分别是 84.0%、2.9%、6.6%，AFP 检测分别为

69.0%、5.0%、3.3%，US联合AFP检测的上述指标分别为

92.0%、7.5%、3.0%［3］。这些结果证明，在HCC的筛查中，US

是更好的检出方法，但是因为US结果的准确性受操作者主

观影响较大，所以，如果对易感人群同时叠加AFP的检测，

可以增加HCC的检出率。需要注意的是，对于HCC的早期

病人，血清AFP水平通常不增高，这就限制了AFP在HCC

筛查中的应用［4-5］。
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2 HCC的诊断

“新版指南”对于HCC的诊断与“指南”基本一致，确诊

标准是在肝硬化或者慢性肝病基础上发现肝脏占位性病

变，且3期增强的影像学检查如CT、MRI、超声造影（CEUS）

出现2种典型的强化方式或者穿刺活检组织学检查确诊为

HCC。“新版指南”强调，对于活检呈阴性但是持续增大的占

位性病变，如果影像学检查不能确定HCC，不能排除癌性

病变的可能，建议监测，包括多学科鉴别。

3 HCC的治疗

对于确诊HCC的病人，“新版指南”建议进行多学科综

合评估，包括肝炎专项评估、肝功能评估、胸部CT等，根据

评估结果将HCC病人分为4类：（1）可切除或可移植病灶，

根据病人身体状况或并发疾病可以手术的病人；（2）病变

不可切除的病人；（3）局限病灶或者有轻微肝外转移的局

限病灶，但因病人身体状况或并发症而不能手术的病人；

（4）已出现转移的病人。对不同病人，“新版指南”建议行

不同的治疗方法，包括外科治疗、局部治疗、全身治疗、临

床试验和支持治疗。

3.1 外科治疗 HCC的外科治疗方式主要是肝部分切除

术和肝移植。

肝部分切除术是一种潜在的根治性治疗方法，适用于

无血管侵犯的任何大小的实质肿瘤，手术并发症发生率和

病死率≤5%［6-7］。但是，因为 HCC行肝部分切除术还要求

切除病变外的具备正常功能的肝实质，所以术前应仔细评

估病人的机能状态、有无合并症、整体肝功能、切除后残余

肝脏的大小和功能，以及与肿瘤和肝脏解剖相关的临床操

作技术。

“新版指南”建议在满足下列条件时，肝部分切除术可

以作为一个治愈选择。（1）肝功能良好：Child-Pugh分级A

级，无门静脉高压存在；（2）实质肿瘤无大血管侵袭：肉眼

或镜下血管侵袭的存在是一个强力的预测HCC复发的因

素［8］；（3）余肝体积足够：无肝硬化病人应至少保留20%肝

脏，满足肝功能Child-Pugh分级A级的肝硬化病人，在保证

胆管流入流出量时肝脏应至少剩余30%~40%，对于术后肝

脏残余体积（FLR）/总肝脏体积比低于推荐值而又适于肝

切除术的病人，应考虑手术前行门静脉栓塞（PVE）。

大型回顾性研究的结果显示，肝癌病人行肝部分切除

术后5年存活率>50％，对于肝功能较好的早期肝癌病人，5

年存活率可以达到约70％［9］。但是，对于可切除的多发肝

癌和已出现血管侵袭的病人，肝部分切除术的作用存在争

议。近年来一项回顾性分析发现，对于直径≤5 cm的单个

肿瘤或3个以内≤3 cm肿瘤行肝部分切除术的5年总存活

率为81％［10］，对此，“新版指南”指出满足上述特点的HCC

病人可以考虑行肝部分切除术，但是术前必须谨慎评估。

肝移植对于早期HCC病人是治愈手段之一，不仅切除

了确诊的HCC病灶，也切除了潜在的未检测到的病灶，并

可能同时治疗病人的肝硬化，避免了因剩余肝体积较小而

出现的一系列并发症。1996年Mazzaferro等对不可切除

HCC和肝硬化病人提出米兰标准进行肝移植选择，并被美

国器官共享网络（United network for organ sharing，UNOS）采

用并修订为肝移植的UNOS标准：单个肿瘤直径≤5 cm或

2~3 个肿瘤最大直径≤3 cm，不伴大血管侵袭和肝外转

移。满足UNOS标准的HCC病人可以考虑行肝移植。

在国际上，肝移植已被普遍认为是早期肝癌和中度至

重度肝硬化病人（即肝功能Child - Pugh分级B级和C级病

人）的初始治疗选择。虽然UNOS标准规定有资格行肝脏

移植的病人不应成为肝部分切除术的候选人，但是对于

Child - Pugh分级A级的早期HCC病人，肝部分切除术也是

目前临床普遍使用的治疗方案。遗憾的是目前并没有研

究比较对于此类病人初始治疗应首选肝部分切除术还是

肝移植，“新版指南”建议对这部分病人初始治疗的选择应

结合多学科综合治疗评估。

可否将UNOS标准扩展应用于适合肝移植但肿瘤边界

更大的HCC病人是目前肝移植领域的争论热点。来自

University of California at San Francisco（UCSF）的Yao等提出

UNOS标准的一个扩展版本，即UCSF规则：HCC病人单个

肿瘤直径≤ 6.5 cm或≤3个肿瘤且最大者≤4.5 cm（同时满

足肿瘤累积大小<8 cm）可以考虑为肝移植候选者［12］。对超

出UNOS标准但符合UCSF标准者肝移植后的存活率研究

发 现 ，5 年 存 活 率 存 在 一 个 较 大 的 变 异 ，从 38% ~

93%［13-14］。对UNOS数据库资料进行回顾性分析显示，肿瘤

直径3~5 cm的亚组病人与肿瘤更小者相比存活率明显降

低［15］。因此，对于超出UNOS标准的HCC病人可否因符合

扩展的标准而行肝移植治疗存在争论：支持者认为超出

UNOS标准的HCC病人在接受肝移植后也能得到治愈；反

对者则提出肿瘤体积过大或者分期过高会使得血管受侵

和肿瘤复发的危险加大，并给器官供求带来巨大压力。

对于超出UNOS标准病人是否考虑行肝移植，“新版指

南”在HCC外科原则中指出：满足UNOS标准的病人应该考

虑移植，对于略超出UNOS标准的病人的治疗选择存在较

多争议，部分研究中心考虑行移植。此外，肿瘤超出米兰

标准但降期治疗后符合标准的病人也可考虑行肝移植［16］。

3.2 局部治疗 对病变不可切除的病人和局限病灶或者

有轻微肝外转移的局限病灶，但因病人身体状况或并发症

而不能手术的病人，指南建议的非手术治疗方式包括局部

治疗、全身系统治疗、临床试验及支持治疗，其中“新版指

南”在2014年第二版基础上建议首选局部治疗，包括消融、

动脉直接治疗和外部放疗，并在动脉直接治疗和外部放疗

上有较多更新。

“新版指南”在动脉直接治疗中首次引用“RE”作为放

射栓塞（radioembolization）的缩写词。经动脉放射栓塞

（transaterial radioembolization，TARE）是一种对肿瘤相关毛

细管床发射高剂量辐射而达治疗目的的较新栓塞方
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法［17］。该法通过导管给与嵌入可发射β射线的钇- 90微

球，因辐射渗透有限，从而减少了正常肝组织对射线的暴

露。有较多文献报道放射栓塞对于中期或者晚期HCC是

一种有效的治疗手段［18］。

与经动脉化疗栓塞（transaterial chemotherapy emboliza-

tion，TACE）相比，HCC病人在接受TARE治疗后生存时间

无明显差异，但是疾病进展时间延长，放射毒性减小［19］。

“新版指南”还强调除非节段性注射能够进行，否则所有的

动脉直接疗法对胆红素>51.3 μmol/L（3 mg/dL）的病人是相

对禁忌的。此外，钇-90微球具有的辐射力，能诱导胆红素>

34.2 μmol/L（2 mg/dL）病人肝脏疾病的风险增加，所以在应

用TARE处理HCC时尤其应关注病人肝脏功能。

“新版指南”在外部放疗治疗原则中首次添加了调强放

射治疗（intensity-modulated radiation therapy，IMRT）和质子

束治疗（Proton beam therapy，PBT）。

IMRT是传输精确辐射剂量的光子或X线到肿瘤内或

特定领域内的高精度放射治疗的先进模式。与常规放疗

相比，IMRT可以将更高和更有效的辐射剂量安全地递送到

肿瘤本身，副反应较少。其缺点在于操作复杂，需要较长

的每日处理时间和额外的规划，以及治疗之前的安全检查

工作。目前，IMRT已广泛应用于前列腺癌、头颈部和中枢

神经系统癌症，也被在有限的情况下用于治疗肝癌［20］，以

及乳腺癌、甲状腺癌、肺癌等。

PBT是一种利用带正电荷原子的粒子如正电子对靶区

进行适形外照射放疗的治疗手段。由于其独特的剂量沉

积特征，PBT与光子外束放疗相比，可给目标区域输送预定

的放射剂量，即在一个非常狭窄的既定的组织范围内迅速

产生一个高强度的剂量分布，形成布拉格峰，之后能量迅

速衰减并透射人体而逸出，在目标外组织无明显的放射剂

量沉积。PBT适用于光子束放疗无法保护周围正常组织不

受照射的情况。其对于肝癌的治疗文献最早可追溯到

1994年，近3年内达到研究高峰。2014年9月PBT治疗肝

癌的一期临床试验完成［21］。

3.3 全身治疗 多数肝癌病人确诊已经到疾病晚期，丧失

了根治性治疗的机会，因此，对于非常晚期的HCC病人，全

身治疗是惟一的选择。全身治疗主要包括索拉菲尼为主

的化疗，化疗可以是全身系统化疗或动脉内化疗。

“新版指南”建议对因肝脏原因导致肿瘤不可切除病人

应评估是否可以移植，如果符合移植条件应积极转诊到移

植中心，不符合条件者可以考虑局部治疗、全身治疗以索

拉菲尼为主的化疗、临床试验和支持治疗，“新版指南”建

议首选局部治疗，并提出是否化疗无数据支持。

目前国内外使用较多的晚期HCC化疗方案主要是索

拉菲尼。对于病变不可切除的病人、病变广泛但不适合肝

移植的病人、病变局限但因身体状况或合并症不适于手术

的 病 人 以 及 已 出 现 转 移 的 病 人 ，如 果 肝 功 能 符 合

Child-Pugh分级 A级，“新版指南”推荐使用索拉菲尼。肝

功能Child-Pugh分级B级者也可以使用索拉菲尼，但是安

全性和剂量方面的数据尚不充分。因此，“新版指南”建议

胆红素升高的病人应用索拉菲尼应特别慎重［22］。

对于肝癌病人的靶向治疗药物，“新版指南”还提到贝

伐单抗（bevacizumab），它是血管内皮生长因子受体

（VEGFR）抑制剂，在晚期HCC病人的临床试验中表现出一

定治疗效果，但是目前缺乏有效地实验数据来支持其临床

治疗［23］。《ASCO年度报告：2015临床肿瘤学进展》中对于肝

癌的靶向治疗还提到乐伐替尼（lenvatinib），它是酪氨酸激

酶抑制剂，可以阻滞肿瘤细胞内包括VEGFR1-3、纤维母细

胞生长因子受体（FGFRs）1-4、血小板源生长因子受体

（PDGFR）β在内的一系列调节因子，但是也缺乏临床数据

支持［24］。

4 结语

HCC预后较差，而且大多数确诊时已经到达晚期，经

过长期的研究，许多先进的治疗措施已经出现。“新版指

南”推荐：（1）索拉菲尼可以作为晚期 HCC 且肝功能

Child-Pugh 分 级 A 级 病 人 的 一 线 药 物 ，对 于 肝 功 能

Child-Pugh分级B级则可作为2A类选择；（2）肝移植是早

期HCC符合UNOS标准病人的最佳治疗选择，桥接治疗可

以用于HCC病人以减少肿瘤进展和被移出移植名单的概

率；（3）不适合外科治疗的HCC病人可以考虑局部治疗：消

融适合在多学科会诊后确诊的位置合适且体积较小的肿

瘤；动脉直接疗法包括TACE、TARE等可用于不能切除或

不能手术且不适合消融的病人；外部放疗适用于1~3个肿

瘤无或伴轻微转移的病人，当消融和栓塞存在禁忌时，也

可作为其备选方案；（4）所有HCC病人均应进行治疗前评

估，为治疗目的仔细筛选病人和积极的多学科协作是必要

的，肝癌病人鲜有高质量的随机临床试验，无论病人处于

何期，参加前瞻性临床试验是最好的治疗方法。

2011年中国抗癌协会肝癌专业委员会发布了《原发性

肝癌局部消融治疗的专家共识》［25］，同年原国家卫生部出

台了《原发性肝癌诊疗规范》，2012年中华医学会结合我国

情况发布了新版《肝细胞癌诊断与治疗线路图》，2014年广

东省抗癌协会肝癌专业委员会发布《肝癌多学科联合治疗

策略与方法—广东专家共识（2）》［26］，这些都是我国肝病专

家结合我国临床现状总结的相关肝癌诊治策略。NCCN 临

床实践指南是美国多学科专家治疗根据临床依据及治疗

经验达成的共识，“新版指南”就肝细胞癌做了较多与时俱

进的更新，但是与国内专家对肝脏肿瘤处理共识存在部分

差异。我们在参考NCCN指南的同时应结合国内实际情况

开展临床工作［27］。
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