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原发性肝癌是我国发病率较高的恶性肿瘤之一，据报道，

2015 年我国原发性肝癌新发患者 46． 6 万例，死亡 42． 2 万例，

超过世界原发性肝癌发病总例数的一半［1］。为此，很多肝癌治

疗相关学会都制订了原发性肝癌( 主要是肝细胞癌) 的诊治指

南、共识或规范。原发性肝癌放射治疗已经得到这些学会的认

可，并写入指南、共识或规范。本学组在 2016 年组织撰写了

《2016 年原发性肝癌放射治疗共识》，作为国内首部原发性肝

癌放疗相关的共识，受到业内的高度重视和好评，有效地规范

了原发性肝癌的放射治疗。此次根据临床实际情况，结合近年

来肝癌放疗的最新研究进展，尤其是随机对照的高循证级别的

研究，在 2016 年版的基础上进行了更新。
1 原发性肝癌放疗概况

放射治疗( 简称放疗) 分为外放射治疗( 外放疗) 和内放射

治疗( 内放疗) 。外放疗是利用放疗设备产生的射线( 光子或粒

子束) ，经体外聚焦到体部肿瘤，从而破坏肿瘤细胞的 DNA，导

致肿瘤细胞死亡，达到控制肿瘤的目的。内放疗是利用放射性

核素，经肌体管道或通过针道植入肿瘤内，使肿瘤受到来自内

部的射线照射，在我国常由介入科医生操作。
原发性肝癌包括肝细胞癌和肝内胆管细胞癌( intrahepatic

cholangiocarcinoma，ICC) ，这两种病理类型的放疗处理原则不

同: ( 1) 肝细胞癌淋巴结转移少见，而 ICC 淋巴结转移较常见。
肝细胞癌外放疗通常无需行预防性淋巴引流区照射，而肝内胆

管癌外放疗有时需考虑是否行照射淋巴引流区。( 2) 肝细胞癌

动脉血供丰富，不能手术切除的肝细胞癌接受肝动脉栓塞化疗

( 介入治疗) 的效果好，而 ICC 动脉血供欠丰富，碘油栓塞效果

欠佳，其介入治疗对综合治疗的贡献有限。( 3 ) 肝细胞癌较

ICC 常见，放疗的临床经验较多。因此，本共识分别论述这两种

不同病理类型的原发性肝癌。
2 共识形成过程

( 1) 共识的目的和适用群体: 本共识的目的是让从事肝癌

诊治的临床医生了解放疗在肝癌综合治疗中的作用，清楚肝癌

患者的疾病进程中，哪个阶段需要应用放疗。特别是让从事放

疗的医务工作者清楚肝癌放疗的适应证、放疗实施过程的具体

问题，从而使更多的肝癌患者能从放疗及综合治疗中获益。
( 2) 文献查找: 本共识的引用文献通过 Medline 搜索引擎，以

MeSH Terms“hepatocellular carcinoma( HCC) ”或“cholangiocarci-
noma”，和“radiation therapy( ＲT) ”或“radiotherapy”查阅至 2019
年 12 月的发表论文( 包括在线发表) 。( 3) 循证级别: 本共识采

用循证医学等级( 表 1) ，将证据级别和推荐强度相结合，证据

级别可信度从高到低分为 A、B、C，推荐强度从强到弱分为 1 和

2。推荐强度主要考虑证据的质量、患者对治疗效果的关注程

度、治疗方法的利弊和简便程度、治疗费用和资源获取等［2］。

表 1 循证级别和推荐强度

项目 标准

证据级别

高( A) 进一步研究也不可能改变该疗效评估结果的可信度

中( B) 进一步研究很可能影响该疗效评估结果的可信度

低( C) 进一步研究极可能影响该疗效评估结果的可信度，且
评估结果很可能改变

推荐强度

强( 1) 影响推荐强度的因素包括证据的质量、患者最关注的
结果和费用等

弱( 2) 意愿和价值观的不确定性或可变性，利弊关系不确切，
推荐证据肯定性较弱，费用高或资源利用不合理等

3 肝细胞癌

3． 1 肝细胞癌的外放疗

3． 1． 1 对不同病期的肝细胞癌都可以获益
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3． 1． 1． 1 小肝癌的体部立体定向体部放疗( SBＲT) 肝内肿

瘤的立体定向放疗主要针对小的肝细胞癌 ( 小肝癌) 。日本

Sanuki 等［3］报道 185 例直径 ＜ 5 cm 的肝细胞癌接受立体定向

放疗，3 年局部控制率和总体生存率分别为 91% 和 70%。我国

报道的 5 年总体生存率为 64%［4］，与文献报道的小肝癌外科手

术切除或肝移植的生存情况相似［5］。美国报道 224 例不能手

术的小肝癌，其中 161 例接受射频消融，63 例接受 SBＲT，结果

显示射频消融和 SBＲT 组的 1、2 年生存率分别是 70% 和 74%、
53%和 46%，两组差异无统计学意义［6］。近几年，肝癌 SBＲT
相关临床研究结果均显示了生存获益，如 2017 年 Su 等［7］发表

在 International Journal of Ｒadiation Oncology，Biology Physics 上

的研究，比较 SBＲT 与手术切除对Ⅰa 期肝细胞癌的疗效差异，

结果发现 SBＲT 与手术切除患者的 1、3、5 年总生存率分别为

100%、91． 8%、74． 3% 与 96. 7%、89． 3%、69． 2%，两组差异无

统计学意义。而另外一项 2020 年发表在 Hepatology 上的研究

则比较 SBＲT 与射频治疗的生存差异，结果发现 SBＲT 与射频

治疗的 3 年总生存率相似，分别为 70． 4% 与 69． 1%，但 3 年局

部复发率分别为 5. 3% 与 12． 9%，显示了 SBＲT 较射频治疗更

具有优势［8］。
3． 1． 1． 2 肝移植前的放疗 符合肝移植适应证的肝细胞癌患

者，原位肝移植是最有效的治疗手段。但由于肝脏供体数量有

限，许多患者在较长的肝源等待过程中发生肿瘤进展，从而丧

失最佳的治疗机会。因此，在肝源等待过程中的衔接治疗就显

得非常重要。美国 Ｒochester 大学医学中心和密西根 William
Beaumont 医院报道 18 例移植前接受立体定向放疗的肝细胞癌

患者［9］，放疗后中位肝源等待时间为 6． 3 个月，其中 12 例患者

成功接受肝切除或肝移植术; 术后中位随访时间为 19． 6 个月，

患者均存活。关于肝癌肝移植前放疗的报道还有很多［10 － 11］。
一项意向性人群分析，比较了包括 SBＲT、经肝动脉化疗栓塞

( TACE) 、射频消融 3 种治疗手段作为肝移植前的桥接治疗的

安全性和有效性，结果显示 SBＲT 与 TACE 和射频消融比较，其

安全性和有效性相似［12］。因此，SBＲT 是肝癌患者肝移植前肝

源等待期间的一种安全有效的衔接治疗，能够在移植前缩小或

控制肿瘤，提高生存获益，应受到更多重视。
3． 1． 1． 3 与介入治疗结合，作为巩固或转化治疗 临床研究

证实，对局限于肝内的不能切除的肝细胞癌病灶，如果 TACE
后碘油沉积不佳，结合外放疗可以提高疗效［13 － 15］。尤其是肿

块 ＞ 5 cm 的病灶，往往存有肝动脉与门静脉的双重血供，TACE
即使将肿瘤的供血动脉完全栓塞，但门静脉血供仍存在，不能

完全阻断肝内肿瘤供血，致使肿瘤残留，而残留的肿瘤细胞则

是日后复发、转移的根源。因此，TACE 结合放疗可以弥补单纯

TACE 的不足，提高临床疗效。国内 Zeng 等［13］ 回顾性研究显

示，TACE 结合外放疗与单纯 TACE 比较，2 年和 3 年生存率分

别是 42． 3%和 26． 5%、24． 0% 和 11． 1% ( P = 0． 026) ，在 TACE
的基础上联合外放疗明显提高疗效。韩国的研究同样也显示，

TACE 结合外放疗与单纯 TACE 比较，可以改善生存，2 年生存

率可以从单纯 TACE 的 14． 3% 提高到 36． 8% ( P = 0． 001 ) ［14］。
综合国内外研究结果，TACE 联合外放疗的肝细胞癌患者，3 年

生存率为 24% ～44． 6%，3 年生存率较单纯 TACE 提高 10% ～
28%［15］。一项发表于 JAMA Oncology 的 Meta 分析中，Huo 等［16］

共收集 25 项临床研究( 其中 11 个为随机临床研究) 的数据，共

2577 例不能手术切除的肝细胞癌患者，比较单纯介入和介入联

合放疗的疗效。结果显示接受介入联合放疗的患者，其长期生

存期更获益，2、3、4、5 年生存率的合并优势比( pooled odds ratios)
分别是 1． 55、1． 91、3． 01、3． 98，与单纯介入治疗比较，介入联合外

放疗可以明显提高总体生存率，尤其是远期生存率。
3． 1． 1． 4 伴门静脉 /下腔静脉癌栓接受外放疗 伴有静脉癌

栓的肝细胞癌患者预后很差，中位自然生存时间仅为 3 ～ 4 个

月。肝细胞癌伴门静脉和 /或下腔静脉癌栓的回顾性分析，比

较同期接受与不接受放疗患者的中位生存时间，中国报道为

8. 0 个月和 4． 0 个月［17］，日本报道为 10． 0 个月和 3． 6 个月［18］，

韩国报道为 11． 7 个月和 4． 7 个月［19］，中国台湾报道为 7． 0 个

月和 3． 9 个月［20］。上述 4 项回顾性研究，单因素和多因素分析

均支持放疗可以显著延长患者生存( P ＜ 0． 01 ) 。另有研究［21］

显示，对可手术切除的 371 例肝细胞癌伴门静脉癌栓患者，186
例接受手术切除( 手术组) ，185 例接受包括原发灶和静脉癌栓

的三维 适 形 放 疗 ( 放 疗 组) ，中 位 放 疗 剂 量 为 40 Gy ( 30 ～
52 Gy) ，两组均联合 TACE，放疗组中位生存时间为 12． 3 个月，

手术组为 10． 0 个月，两组差异有统计学意义( P = 0． 029) ，多因

素分析显示放疗使患者生存获益。2018 年 JAMA Oncology 发表

一项来自韩国的随机对照研究，将伴有癌栓的患者随机分为

TACE + 放疗组和索拉非尼组，前者采用 TACE 处理肝内病灶而

放疗处理癌栓及邻近 2 cm 肝内病灶，放疗剂量为 45 Gy，2． 5 ～
3 Gy / f; 结果发现 TACE + 放疗组较索拉非尼组的中位总生存期

( 55． 0 周 vs 43 周，P = 0． 04 ) 及 PFS ( 30． 0 周 vs 11． 3 周，P ＜
0. 001) 均显著延长［22］。2019 年 Journal of Clinical Oncology 发

表的一项多中心随机对照研究［23］中，可切除的伴门静脉癌栓

肝细胞癌患者随机分为术前新辅助放疗组( 82 例) 和单纯手术

切除组( 82 例) ，术前放疗剂量为肿瘤及门静脉癌栓 18 Gy /6f，
放疗后 4 周进行手术，结果发现: 术前放疗组 1 年、2 年生存率

( 75． 2%、27． 4% ) 均较单纯手术切除组( 43． 1%、9． 4% ) 显著升

高。因此，鉴于包含随机对照临床试验的多项研究结果，强烈

推荐Ⅲa 期肝细胞癌伴门静脉血管癌栓选择放疗，放疗既可作

手术切除的新辅助治疗手段，也可与 TACE 治疗联合，从而改善

肿瘤局部控制率、延长生存期。
3． 1． 1． 5 肝细胞癌窄切缘术后的辅助外放疗 中央型肝癌是

指与门静脉分叉部、三支主肝静脉、下腔静脉汇合部和肝后下

腔静脉主干距离≤1 cm 的肝癌。对于大部分中央型肝癌( 位于

肝脏Ⅳ、Ⅴ和Ⅷ段) 和小部分外周型肝癌( 位于肝脏Ⅱ、Ⅲ、Ⅵ和

Ⅶ段) ，由于肿瘤邻近或累及肝门部血管主干，即使手术切除肿

瘤，也难以满足切缘安全界 ＞ 1 cm 要求，甚至部分患者手术切

缘为阳性，从而影响疗效。针对此类患者，中国医学科学院肿

瘤医院首次报道了肝细胞癌窄切缘术后辅助放疗的结果［24］，

共纳入 181 例患者，分别为窄切缘手术联合术后放疗组 33 例，

单纯窄切缘手术组 83 例，宽切缘手术组 65 例，3 组的 3 年总生

存率和无病生存率分别为 89． 1% 和 64． 2%，67． 7% 和 52． 2%，

86． 0%和 60． 1%。与宽切缘组比较，窄切缘手术联合术后放疗

组的总生存率( P = 0． 957) 和无病生存率( P = 0． 972) 均与之相

近; 与单纯窄切缘手术组比较，窄切缘手术联合术后放疗组的

总生存率( P = 0． 009 ) 和无病生存率( P = 0． 038 ) 均有显著优
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势。该研究初步说明术后辅助放疗可弥补窄切缘手术的不足，

为前瞻性研究奠定了基础。
3． 1． 1． 6 外放疗成为肝外转移灶的优势治疗手段 肝细胞癌

肝外转移部位包括淋巴结、肺、骨、肾上腺、脑等。一旦出现转

移需要进行包括放疗在内的多学科综合治疗。有回顾性研究

将伴有淋巴结转移的肝细胞癌患者分为接受和不接受外放疗

两组，结果发现，接受外放疗组的中位生存时间为 9． 4 个月，不

接受放疗组的中位生存期为 3． 3 个月，单因素和多因素分析都

有显著差异( P ＜ 0． 001 ) ［25］。另有多项报道显示: 外放疗对肝

细胞癌的淋巴结转移是安全有效的［26 － 27］; 对肝细胞癌的肾上

腺转移［28］、骨或软组织转移［29］、肺转移［30］、脑转移［31］，外放疗

也可使转移灶缩小、症状缓解，从而带来临床获益。除了门静

脉癌栓放疗有高级别循证医学证据，其他不同病期肝细胞癌放

疗的循证医学证据级别与其他治疗手段一样，也没有很高级别

的证据。尽管中晚期肝细胞癌患者接受外放疗往往以姑息减

症为目的，但应充分考虑放疗可能带来的好处，并鼓励进行高

级别的前瞻性临床研究。
3． 1． 2 肝细胞癌外放疗技术

3． 1． 2． 1 放疗的目的 放疗目的可以分为根治性、姑息性、巩
固或转化和辅助性( 术前或术后) 放疗。小肝癌的体部立体定

向放疗应该以根治性为目的而中晚期肝细胞癌的放疗基本上

属于姑息性放疗。姑息性放疗目的是减轻患者疼痛、梗阻或出

血等症状，减缓肿瘤发展，从而有效地延长患者生存期。但对

于一部分局限于肝内的中晚期肝细胞癌，通过姑息性放疗，可

使得肿瘤缩小或降期，获得手术切除的机会( 包括肝移植) ，从而

可以从姑息转化为根治。对于窄切缘或裸切缘术后的肝细胞癌

患者，术后辅助放疗可降低复发率，提高总生存率。门静脉癌栓

患者接受术前新辅助放疗，生存期可以获得明显延长。
3． 1． 2． 2 放疗靶区确定 肝细胞癌不仅会浸润周围的肝组织，

还会通过淋巴管途径转移。因此，通常把肿瘤靶区视为两部分，

一部分 是 肉 眼 或 影 像 学 上 的 可 见 病 灶 ( gross tumor volume，

GTV) ; 另一部分是肉眼或影像学上看不见的病灶，需借助显微镜

方能看到肿瘤细胞，或成为日后复发转移的常见区域，称为亚临

床灶，如肿瘤边缘的微浸润灶和潜在转移危险的淋巴结引流区。
放疗科医生把亚临床灶和可见病灶合在一起，统称为临床靶体

积( clinical target volume，CTV) 。GTV 勾画应尽量参考多种影像

学资料，肝内病灶的 GTV 勾画必须结合动脉相、静脉相互相参

考; MＲI 对肝内病灶显示较为清楚，PET/CT 可以了解肝外病灶

情况。肝细胞癌出现淋巴引流区转移相当少见，因此，CTV 一般

不包括淋巴引流区。对于已经出现淋巴结转移的患者，CTV 应

包括其所在的淋巴引流区。其余情况( 如局限于肝内、癌栓、肾
上腺转移、肺转移等) 的 CTV 根据不同的照射技术，在影像学可

见病灶的基础上外扩 0 ～4 mm［32］。肝内病灶的靶区勾画须参考

动脉相、静脉相互相参考; 此外，还应尽量参考多种影像学资料，

如多模态 MＲ 影像等。肝癌放疗野设计的一个重要原则是充分

利用正常肝组织所具有的强大再生能力。在设计放疗射野时，

尤其是大肝癌，最好能保留一部分正常肝组织不受照射，让这部

分正常肝组织在大部分肝脏受到照射的情况下得以再生。
3． 1． 2． 3 放疗剂量确定 给于处方剂量必须考虑到 3 个重要

因素: ( 1) 肿瘤受到的照射剂量; ( 2) 肿瘤周围正常组织受到的

照射剂量; ( 3) 非常规分割剂量如何换算为常规分割剂量。立

体定向放疗属于根治性放疗，最佳的剂量分割模式目前还没有

统一的标准，文献报道的放疗剂量跨度很大，总剂量为 24 ～
60 Gy，3 ～ 10 次。研究认为高剂量的照射能提高治疗效果，比

如 Jang 等［33］对 82 例肝细胞癌行射波刀的 SBＲT，其中高剂量

组( ＞ 54 Gy /3f) 的 4． 5 年局控率和总生存率分别为 100% 和

68%，明显高于低剂量组。也有研究显示较低剂量的照射也能

取得较好的效果，Sanuki 等［3］报道 185 例小肝癌患者接受基于

常规加速器的 SBＲT，总剂量为 40 Gy 或 35 Gy，分 5 次，3 年局

控率和总生存率分别为 91%和 70%。笔者考虑，用不同放疗设

备进行 SBＲT，其对肿瘤的局控剂量存在不同，可能是分次放疗

的时间长短存在很大差异，导致生物效应差异，这方面还有待

积累更多的临床资料加以分析。对姑息性放疗的肝细胞癌患

者，肿瘤的放疗剂量取决于全肝和 /或周围脏器的耐受量，通常

可给予 40 ～ 60 Gy 的常规分割或等效生物剂量。肝脏的放射耐

受剂量视患者肝功能情况及每次的分割剂量有所不同。正常

肝体积也是影响因素。肝功能为 Child － Pugh A 者，三维适形

放疗时，常规分割放疗全肝耐受量为 28 ～ 30 Gy［34］，或非常规

分割放疗全肝耐受量为 23 Gy( 每次分割剂量4 ～ 8 Gy) ［35］，或

常规分割放疗肝脏耐受量 V30 ＜ 60%［36］; SBＲT 时，正常肝体

积 ＞700 cm3，＜15 Gy ×3f，或正常肝体积 ＞800 cm3，＜ 18 Gy × 3f，
这些剂量是安全的［37］。肝功能为 Child － Pugh B 者，肝脏对射

线的耐受剂量明显下降。由于亚洲肝细胞癌患者常伴有肝硬

化和脾功能亢进，导致胃肠道静脉扩张和凝血功能较差，胃肠

道的放射耐受剂量低于 ＲTOG 的推荐剂量。韩国报道，123 例

肝细胞癌患者接受 45 Gy /25f 的三维适形放疗，23 例( 18． 7% )

出现上消化道出血，经胃镜证实，13 例( 10． 6% ) 为放射线诱发

的胃肠道出血［38］。非 立 体 定 向 放 疗 的 低 分 割 外 放 疗，利 用

L － Q模型将其放疗剂量换算为生物等效剂量( BED) ，有 HBV
感染者的肝细胞 α /β 比值取 8 Gy［39］，肿瘤细胞 α /β 比值取

12 ～ 15 Gy［40 － 41］，作为剂量换算参考。
3． 1． 2． 4 放疗技术的选择 二维放疗已成历史，三维适形放

疗、调强放射治疗已经普及。实践证明，在肝脏呼吸动度 ＜ 1
cm 的情况下，可以用常规加速器调强放疗技术治疗不能手术

切除的肝癌［42］。螺旋断层放疗的优点是适用于多靶区治疗，且

具有较好的剂量学分布优势，但在肝细胞癌应用也需要考虑可

以牺牲靶区适形度，也要尽量减少对正常肝脏组织的照射。立

体定向放疗主要适用于小肝癌，在大肝癌或癌栓上的应用也有

所报道［43 － 44］。质子、重离子等粒子治疗( particle therapy) 肝细

胞癌已逐步开展，其毒副作用小，但目前尚缺少疗效比较的临

床研究。肝癌的放疗究竟选择哪一种放疗技术，有条件的放疗

中心应该建议选择图像引导放疗( IGＲT) 以提高治疗疗效，减少

放疗次数，缩短放疗总时间。与三维适形放疗比较，IGＲT 可以

明显延长局限于肝内大肝癌的总体生存期，从 24 个月延长到

44． 7 个月( P = 0． 009) ［45］; 延长肝细胞癌伴有门静脉和 /或下

腔静脉癌栓的患者总体生存期，从 10. 5 个月延长到 15． 5 个月

( P = 0． 005) ［46］; 提高肝细胞伴腹腔淋巴结转移患者的 1 年生

存期，从 38% 提高到 69% ( P = 0. 006 ) ［47］。韩国也有类似报

道，IGＲT 可明显提高患者生存率，并减少放疗次数［48］。螺旋断

层放疗最适合多发病灶的肝细胞癌患者，韩国报道利用断层放
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疗技术治疗同时存在肝内和肝外病灶( 肺、肾上腺、软组织转

移) 的患者，每例患者平均 3． 5 个病灶，结果显示中位生存时间

为 12． 3 个月，放疗病灶的 1 年局部控制率为 79%，且未发生

4 级毒副反应［49］。立体定向放疗用于小肝癌的治疗，必须满足

以下条件: 四维 CT 的影像引导或肿瘤追踪系统，非常精确的体

位固定，放疗前的个体化图像校正，放射线聚焦到肿瘤，以及肿

瘤外放疗剂量跌落快。粒子线治疗肝细胞癌已有不少报道。
其中美国的一项研究发现，局限于肝内的 76 例肝细胞癌患者

( 平均最大径 5． 5 cm) 接受质子放疗，其 3 年无进展生存率为

60%，而且无明显毒副作用［50］。另一项纳入 44 例局限肝内的

肝细胞癌，中位最大径5 cm( 1． 9 ～ 12． 0 cm) ，放疗 58 Gy /15f，
2 年总体生存率为 63. 2%［51］。一项 Meta 分析包括了 70 篇粒

子治疗肝细胞癌的临床研究报告，患者的生存率高，毒副反应

小［52］。还有研究报道，符合米兰或旧金山肝移植标准的肝细

胞癌 69 例，随机分为 36 例介入治疗，33 例接受质子放疗，其

中，介入组 10 例( 10 /36 ) 获得肝移植机会，质子组 12 例( 12 /
33) 获得肝移植机会。术后病理检查发现，介入组完全病理缓

解率为 10%，质子组为 25%。两组患者肝移植后的生存率无显

著差别。因此，质子放疗和介入治疗一样，可以使肿瘤降期，获

得肝移植机会［53］。目前尚缺乏临床研究支持粒子治疗肝细胞

癌较光子线有生存优势。呼吸运动是导致肝脏肿瘤在放疗过程

中出现位移和形变的主要原因，器官运动引起的 CTV 内边界位

置变化，称为内靶区( internal target volume，ITV) 。目前，多种技

术已用于减少呼吸运动带来的 ITV 变化，这些技术覆盖了肝癌

放疗从靶区勾画到治疗评估的各个环节。以照射过程为例，常

用技术包括: 门控技术、实时追踪技术、呼吸控制技术和四维

CT 技术等。不管使用哪项技术，利用腹部加压能够简单易行

地减少肝脏的呼吸动度，腹部加压的部位应该在剑突与脐连线

的上半部，可以最大程度减少肝脏的呼吸动度［54］。
3． 1． 2． 5 是否需要结合其他治疗手段 ( 1) 与手术的结合: 对

局限于肝内的大肝癌如果不宜手术切除者，通过 TACE、放疗的

综合治疗，使肿瘤缩小或降期，可让一部分患者获得手术切除

机会，从不能根治到获得根治; 门静脉癌栓患者接受术前新辅

助放疗，较不放疗者生存期明显延长［24］; 对 Ｒ2 切除者的外放

疗是否有生存优势未见报道，但是，对肝门区的肝内肿瘤，手术

切缘 ＜ 1 cm，术后辅助放疗可降低复发率，提高总生存率和无

病生存率［33］; 对等待肝移植的肝细胞癌患者，放疗可以延缓肿

瘤进展或降期，是安全有效的衔接治疗。( 2) 与 TACE 的结合:

临床上，外放疗常联合 TACE，韩国多中心回顾性分析显示，

78. 4%接受外放疗的肝细胞癌患者，都接受过 TACE［55］。TACE
可以栓塞 肿 瘤 的 动 脉 血 供，减 少 肿 瘤 负 荷，延 缓 肿 瘤 进 展。
TACE联合外放疗，可提高肿瘤控制率和延长患者生存期，Meta
分析显示介入治疗结合外放疗，其 3 年生存率较单纯介入提高

10% ～28%［15 － 16］。对肝内肿瘤伴有动静脉瘘的患者，外放疗

可使 20%患者动静脉瘘消失，从而继续接受介入治疗［56］。对

伴有肝外转移者，可对肝内病灶进行 TACE，肝外病灶进行外放

疗，以减轻患者症状。研究［57］显示，肝内病灶 TACE 2 周后进

行外放疗，可出现轻度的肝功能异常，但 CTCAE≥3 级的肝损

伤仅 2． 5%。因此，建议 TACE 2 周后便可以进行外放疗。( 3)

与肝动脉灌注化疗的结合: 韩国 2 个肿瘤治疗中心的回顾性研

究，将Ⅲ或Ⅳ期肝细胞癌患者进行配对分析，比较了 106 例经

肝动脉灌注 5 － FU 和顺铂局部化疗结合同步外放疗，和 106 例

未接受化疗的单纯放疗患者，两组中位生存时间分别为 11． 4
个月和 6． 6 个月，差异具有统计学意义( P = 0． 02) ［58］。对中晚

期肝细胞癌患者，外放疗结合 5 － FU 动脉灌注可能有生存获

益。( 4) 与分子靶向药物的结合: 亚太地区临床试验显示，索拉

非尼可以延长晚期肝细胞癌患者总体生存期约 3 个月［59］，放疗

亦能提高患者局部控制率和延长生存期。Ⅱ期临床研究显示，

索拉非尼联合外放疗，疗效不仅没有提高，反而增加了毒副作

用，因此，肝内病灶放疗必须谨慎联合使用索拉非尼［60］。而近

年来新的靶向药物，如仑伐替尼、瑞格非尼等，是否适合与放疗

的同步治疗，仍需要证据的支持。( 5) 与免疫治疗的结合: 肝细

胞癌的免疫治疗( 如 PD － 1 抑制剂等) ，近几年也取得了一定的

进展，特 别 是 与 抗 血 管 靶 向 药 物 的 联 合 治 疗，最 新 的 IM-
brave150 Ⅲ期研究［61］进行阿特珠单抗联合贝伐珠单抗与索拉

非尼在肝癌一线治疗上的对比，在意向治疗人群中，联合用药

组的死亡风险降低了 42% ( 分层 HＲ = 0． 58; 95% CI: 0． 42 ～
0. 79; P ＜ 0． 001) ，同时接受联合治疗患者的 PFS 明显延长( 6． 8
个月 vs 4． 3 个月，P ＜ 0． 001) 。放疗和免疫治疗的联合理论上

具有协同增效的作用［62 － 63］，相关的临床研究也正在进行中。
( 6) 放疗中抗肝炎病毒治疗: 韩国报道 48 例 HBV 感染并发肝

细胞癌的患者接受外放疗，16 例放疗前和放疗中服用拉米夫

定，32 例未服用抗病毒药物，结果显示未抗病毒组发生 21． 8%
( 7 /32) HBV 复制，抗病毒组则未发生病毒复制，两组 HBV 活动

发生率差异有统计学意义［64］。因此，对于 HBV － DNA 阳性的肝

癌患者建议应用核苷类药物( NAs) 抗病毒治疗，并优先选择恩替

卡韦( ETV) 或替诺福韦酯( TDF) 治疗［65］，防止 HBV 复制活跃。
3． 1． 3 放射诱发肝损伤的诊断 对肝内肿瘤的放疗，可能诱

发不同程度的肝损伤，轻者表现为 Child － Pugh 评分上升、转氨

酶上升，严重者可以出现放射性肝病( radiation － induced liver
disease，ＲILD) 。ＲILD 是肝脏放疗的剂量限制性并发症，尤其

是肝癌伴肝硬化患者。放射性肝病诊断标准仍然采用 1992 年

Lawrence 的定义，分典型性和非典型性两种。( 1 ) 典型 ＲILD:

碱性磷酸酶( AKP) 升高 ＞ 2 倍，无黄疸，排除肿瘤进展导致腹

水、肝肿大。( 2) 非典型 ＲILD: 转氨酶超过正常最高值或治疗

前水平的 5 倍。ＲILD 必须与药物性肝炎、介入治疗引起的肝

损伤、病毒性肝炎急性发作、梗阻性黄疸和肝内肿瘤进展等情

况进行鉴别。一旦发生 ＲILD，患者死亡率极高［66］。因此，先前

存在肝病的肝癌患者选择放疗时必须谨慎［67］。
3． 1． 4 随访

肝细胞癌放疗后随访，注意观察: ( 1) 受照射肿瘤的局部控

制情况; ( 2) 肿瘤周围危及器官特别是正常肝组织和消化道毒

副反应并给予及时处理; ( 3) 照射野外的肿瘤进展情况。放疗

后 1． 5 个月随访一次，以后每隔 3 个月随访一次，2 年后原发灶

和转移灶都控制良好的情况下，每半年随访一次。
3． 1． 4． 1 影像学的变化 ( 1 ) 肿瘤: 放疗过程中和放疗结束

时，肿瘤体积多保持稳定，较少出现肿瘤缩小，尤其介入治疗

后，碘油沉积，肿瘤是否存活更加难定。采用不同的评价标准

和在不同的时间评价，其结果往往也不一样。Price 等［11］分析

了 26 例行肝癌立体定向放疗的患者，以实体瘤的疗效评价标
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准( ＲECIST) 评 价 放 疗 效 果，放 疗 后 12 个 月 完 全 缓 解 者 占

15%，以欧洲肝病学会( EASL) 标准评价，完全缓解率 50% ; ＲE-
CIST 标准评价为部分缓解 9 例，稳定 1 例，但以 EASL 标准评价

则为完全缓解，明显的缓解出现在放疗结束后 9 个月。因此，

肝细胞癌立体定向放疗的疗效评价 EASL 标准要优于 ＲECIST
标准。同样地，改良 ＲECIST 标准也能较好的反映放疗后肿瘤

缓解情况［68］。此外，根据立体定向放疗作为原位肝移植术的

“桥梁”治疗的临床研究结果［9，69 － 70］，分析立体定向放疗后肿瘤

组织的病理学特点，病理完全缓解率达 27% ; 然而，大部分立体

定向放疗临床研究的局部控制率为 70% ～ 100%，这与立体定

向放疗后肿瘤细胞坏死需要相当长的时间有关，影像学评价的

中位随访时间为 12 ～ 24 个月，而肝移植往往在立体定向放疗

后 4 ～ 7 个月进行，可见，评价时间不同，疗效也有可能不同。
因此，评价立体定向放疗的真实疗效需要仔细的连续动态观

察，直到肿瘤进展。( 2) 正常肝组织: 放疗后肝实质的病理组织

学 特 征 为 血 管 闭 塞 性 疾 病 ( veno － occlusive disease，

VOD) ［71 － 72］。Olsen 等［73］报道 2 例立体定向放疗后行手术切除

的患者，放射性肝损伤的病理表现为病灶区伴中央小叶堵塞和

纤维化的血管闭塞性疾病，同时放射肝实质区和非放射肝实质

区的界线清晰。由此，受照射肝实质在 CT 上往往表现为边界

清楚的低密度区，称为肝实质对放射线的反应［74 － 76］，这个区域

与周围肝实质界线清晰，增强 CT 时通常表现为门静脉期或延

迟期增强。根据动态增强 CT 评价伴肝硬化患者放射诱导的肝

实质反应，开始的中位时间为治疗后 3 个月，高峰期为治疗后 6
个月，治疗后 9 个月开始消失，至少三分之一的患者在治疗后

12 个月甚至更长的时间保留这些变化。需要注意的是，这种变

化不要误认为是局部复发，因为立体定向放疗后肿瘤活性存在

的时间与该时间窗有重叠［75］。
3． 1． 4． 2 实验室检查 放疗前后必须完成血常规、血生化、出
凝血酶原时间等检验; 如果肿瘤标志物( AFP、CA199、CEA) 升高，

也必须随访这些指标; HBV DNA 在放疗前必查，放疗后视情况

( 放疗前升高者，口服抗病毒治疗药物后需要监测，每月 1 次) 。
3． 1． 4． 3 PET － CT 检查 为排除肝外转移，有条件者可以推

荐全身 PET － CT 检查。
3． 1． 5 推荐 ( 1) 肝细胞癌患者无论肿瘤位于何处，都可以考

虑外放疗可能带来的好处，但肝功能为 Child － Pugh C 级是肝

内病灶放疗的相对禁忌，循证级别 B1。( 2) 小肝癌不宜手术切

除者，体部立体定向放疗与射频消融一样，作为不能手术的肝

细胞癌的替代治疗手段，循证级别 B1。( 3) 肝细胞癌窄切缘需

要术后辅助放疗，循证级别 B1。( 4 ) 对局限于肝内的肝细胞

癌，接受介入栓塞化疗后有肿瘤残存者，外放疗可以补充介入

治疗的不足，巩固疗效，延长患者生存期，循证级别 B1。( 5) 不

能手术的肝细胞癌伴有门静脉 /下腔静脉癌栓者，应该给予外

放疗，循证级别 A2; 癌栓位于门静脉分支，原发肝内肿瘤可切

除，可以考虑新辅助放疗后，再行手术切除，循证级别 A2。( 6)

肝细胞癌肝外转移( 淋巴结、骨、肾上腺、肺、脑转移等) ，转移灶

浸润、压迫导致的症状如疼痛、黄疸、咳嗽等，外放疗可以有效

缓解症状，提高生存质量，循证级别 B1。( 7) 肝功能为 Child －
Pugh A 级者，全肝耐受放疗剂量为 28 ～ 30 Gy( 常规分割) ，或

23 Gy( 4 ～ 8 Gy 低分割) ，V30≤60%，循证级别 B1。

3． 2 肝细胞癌的内放疗 文献报道的原发性肝癌内放疗包

括: 90Y 玻璃微球疗法、131 I 单克隆抗体、放射性碘化油、125 I 粒子

植入。90Y 玻璃微球经过肝动脉，进入肿瘤血管，发出 β 射线，杀

灭肿瘤。国外回顾性研究比较 86 例 BCLC 分期为 B 期的肝细

胞癌患者，42 例接受常规介入治疗，44 例接受90 Y 微球疗法，而

且总体生存期分别为 18 个月和 16． 4 个月，差异无统计学意

义［77］。对 BCLC 分期为 C 期的肝细胞癌患者，如果伴发门静脉

主干癌栓，则接受常规介入栓塞治疗有风险，由于90 Y 玻璃微球

不通过栓塞肿瘤血管而发挥作用，因而具有优势［78］。也有报道

采用90Y 玻璃微球作为肝移植前肝源等待期的衔接治疗［79］。
总体而言，常规的碘油介入栓塞化疗和90 Y 玻璃微球疗法的总

生存期相似［80］。但是，肿瘤内伴有动静脉瘘的患者不宜使用
90Y玻璃微球。目前，90Y 玻璃微球治疗肝细胞癌缺乏多中心随

机对照的临床研究，回顾性分析未显示出明显优势，以及存在

核素放射性衰减及防护问题。国内90Y 玻璃微球的应用尚未经

过 SFDA 批准，在 BCLC 的分期和诊治指南中，亦未推荐90 Y 用

于肝细胞癌的治疗。放射性粒子植入是局部治疗肝细胞癌的

一种有效方法，放射性粒子可持续产生低能 X 射线或 γ 射线，

在肿瘤组织或受肿瘤侵犯的管腔( 门静脉、下腔静脉或胆道) 内

植入放射性粒子后，通过持续低剂量辐射，最大程度杀伤肿瘤

细胞。125 I 粒子植入技术包括组织间植入、门静脉植入、下腔静

脉植入和胆道内植入，分别治疗肝内病灶、门静脉癌栓、下腔静

脉癌栓和胆管内癌或癌栓。方主亭等［81］ 采用血管内植入125 I
粒子条及支架联合介入栓塞治疗 223 例肝癌合并门静脉主干

癌栓患者，给予癌栓的放射剂量为 150． 4 ± 4． 6( 138． 6 ～ 159． 9)

Gy，中位生存时间为( 505． 8 ± 45． 8) d，术后 1、2 年生存率分别

为 53. 3%、36． 9%。目前，国际通用巴黎系统标准要求植入的

放射源活度均匀、相互平行、距离相等，各源中心应处于同一平

面，这就必须有内放疗计划系统的引导。但即便有治疗计划系

统，由于穿刺植入途径可能存在阻挡或需避开周围敏感器官以

及操作手法误差，很难准确地植入肿瘤靶区，尤其是边缘区剂

量的绝对均匀; 此外，除125 I 粒子条腔内植入外，组织间粒子植

入后移位、迁徙甚至异位栓塞等并发症，同样缺乏有效防治措

施。其他国家的肝细胞癌诊治指南未推荐125 I 内放疗。
4 肝内胆管细胞癌( ICC)

ICC 是指起源于二级胆管及其分支上皮的腺癌。
4． 1 各病期接受外放疗的获益情况

4． 1． 1 小病灶 ICC 的立体定向放疗 ICC 容易出现淋巴结转

移和沿肝内胆管浸润性生长，符合立体定向放疗指征的病例不

多。国内外一些小样本的回顾性研究报道，ICC 接受立体定向

放疗的中位生存时间约 10 ～ 17 个月［82 － 85］。美国 Mayo 医院报

道 10 例 ICC 接受 45 ～ 60 Gy /3 ～ 5f 的立体定向放疗，局部控制

率为 100%，失败的主要原因是照射野外的肝转移病灶复发，或

肝外扩散［86］。德国的一项多中心的胆管癌 SBＲT 病例回顾性研

究中，50%是 ICC 病灶( 41 /82) ，发现 BED 是影响局部控制制率

和生存率的唯一预后因素，3 级消化道出血发生率 4. 7%［85］。另

一篇报道 34 例不宜手术切除的 ICC 接受立体定向放疗，采用

30 Gy /3f方式，局部控制率 79%，中位生存时间为 17 个月，3 级毒

副反应发生率 12%［87］。综合目前的资料，立体定向放疗可作为

不宜手术切除或射频消融，早期 ICC 的替代治疗手段。但对于
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接近肝门部的 ICC，必须慎重使用立体定向放疗技术，因离胃窦

十二指肠较近，易发生穿孔出血、梗阻等严重副反应。
4． 1． 2 不能手术切除的 ICC 的放疗 复旦大学中山医院回顾

性分析 84 例不能手术切除的 ICC，35 例接受放疗，49 例不接受

放疗，放疗组的中位生存时间是 9． 5 个月，1、2 年生存率分别是

38． 5%、9． 6%，而非放疗组患者的中位生存时间是 5． 1 个月，1、
2 年生存率分别是 16． 4%、4． 9%，两组差异有统计学意义( P =
0． 003) 。多因素分析显示是否接受放疗是独立预后因素［88］。
美国 Lawrrence 选择 46 例 ICC，患者的入选标准包括: 预计生存

超过 12 周，ECOG 评分≤2 分，肝肾功能正常，骨髓储存功能

好，15%以上的正常肝不在照射野中，NTCP 计算放射性肝损伤

概率 ＜ 10%。患者经三维适形放疗和动脉灌注 5 － FU 化疗，中

位生存期达到 13． 3 个月，生存率优于历史对照［89］。美国多中

心Ⅱ期临床研究，用质子放疗 37 例 ICC，肿瘤的中位最大径为

6 cm( 2． 2 ～ 10． 9 cm) ，放疗剂量为 67． 5 Gy /15f，2 年总体生存

率为 46． 5%，局部控制率为 94%［51］。一项基于中国台湾癌症

注册数据库的群体病例队列研究，采用倾向匹配法纳入了 844
例不能手术的无远处转移的 ICC 患者，分为同步放化疗、序贯

化放疗、单纯化疗和姑息对症治疗 4 组，多因素分析结果同步

放化疗相对于姑息治疗可降低 35%的死亡风险，且优于序贯化

放疗和单纯化疗［90］。
4． 1． 3 手术切除后 ICC 的放疗 ( 1 ) Ｒ0 切除: 153 例 ICC Ｒ0

切除，93 例( 60． 8% ) 术后复发，仅 16 例( 17． 2% ) 复发部位在

切缘 2 cm 以内或淋巴转移区，由于这些部位属于术后辅助放

疗区域，因此，术后放疗很难降低复发率［91］。有 Meta 分析表

明，Ｒ0 切除的 ICC 术后辅助放化疗，不能改善预后［92］。( 2 ) Ｒ1

切除: 中国医学科学院肿瘤医院报道，38 例 ICC 邻近大血管，无切

缘切除( null － margin resection，一种特殊的 Ｒ1 切除方式) ，14 例

术后接受 50 ～ 60 Gy 的调强放疗，24 例未接受放疗，放疗组的

总体中位生存时间为 21． 8 个月，未放疗组仅为 15． 0 个月，两组

差异有统计学意义( P = 0． 049) ［93］。中国台湾一项基于数据库

的回顾分析纳入了 599 例 ICC 术后辅助治疗的患者，其中 174
例接受同步放化疗，146 例接受了序贯化疗加放疗，279 例仅单

纯化疗，多因素分析提示切缘阳性是独立的预后不良因素，分

层 Cox 比例风险模型可见术后辅助同步放化疗与单纯化疗相

比，可降低 AJCC 病理Ⅲ、Ⅳ期且 Ｒ1 切除患者 49% 的死亡风

险，对于Ⅰ、Ⅱ期且 Ｒ1 切除患者亦可降低 35% 的死亡风险［94］。
( 3) Ｒ2 切除: 复旦大学中山医院回顾性分析 1999 年到 2008 年

90 例 ICC，初诊即存在影像学上的腹腔淋巴结转移，给予肝内

病灶手术切除，24 例接受术后转移淋巴结的常规分割放疗，剂

量为34 ～ 60 Gy( 中位 50 Gy) ，66 例术后不放疗。放疗组淋巴结

完全缓解率和部分缓解率分别为 37． 5% ( 9 /24 ) 和 37． 5% ( 9 /
24) ，放疗组中位生存时间为 19． 1 个月，未放疗组患者为 9． 5 个

月( P =0. 011) 。放疗组与未放疗组患者死于淋巴结转移分别为

12. 5%和 16． 7%，两组差异无统计学意义，但未放疗组患者肝内

转移病灶复发者多见［95］。
4． 2 放疗技术

ICC 的放疗技术和肝细胞癌大致一样( 见肝细胞癌放疗技

术) ，但在照射野的确定与其他治疗结合方面略有不同。
4． 2． 1 照射野的确定 对肝内不能手术切除的胆管细胞癌，

GTV 为肝内的病灶，如果伴有淋巴结转移，则必须包括淋巴引

流区; 如果没有淋巴结转移的患者，CTV 是否扩大到淋巴引流

区尚无临床依据。ICC GTV 到 CTV 外扩 5 ～ 8 mm［96］。
4． 2． 2 放疗中是否联合化疗或介入治疗 尽管 ICC 缺少化疗

或介入治疗的高级别临床试验，对比历史资料，化疗或介入栓

塞化疗，可延长患者生存期。化疗或介入治疗结合外放疗也缺

少高级别循证医学证据，但就目前的报道，化疗结合外放疗，患

者生存期可能最长［88，97］。化疗药物可实现放射增敏，也可减少

远处转移，值得有待进一步研究。
4． 3 推荐 ( 1) 小的 ICC 不宜外科手术切除者，应该考虑体部

立体定向放疗，循证等级 C1。( 2) 不能手术切除的 ICC，可以接

受外放疗或放化疗结合的综合治疗，循证等级 B1。( 3 ) 对 Ｒ0

切除的 ICC，不必术后辅助放化疗; Ｒ1 或 Ｒ2 切除者，术后放化

疗可以延长患者生存期，循证等级 C1。
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