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2023 年第 2 版 NCCN 肝细胞癌临床实践指南解读
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[摘要]　美国国家综合癌症网络（NCCN）作为肿瘤领域世界权威性非盈利联盟组织，每年持续更新多种恶性肿

瘤的临床实践指南，已成为全球肿瘤学临床实践指南的基准。目前NCCN肝细胞癌（HCC）临床实践指南已更新至

2023年V2版，与 2023年V1版相比，主要是讨论部分内容的更新。从 2023.V1版开始，NCCN将HCC与胆管癌的临

床实践指南拆分，更新主要集中于肿瘤筛查、诊断、手术、辅助治疗、局部治疗、系统治疗等方面，并首次新增分子检

测。故在2023.V2版中将2023.V1版的更新再次着重列出。本文就最新指南和这两版的更新内容进行重点解读。

关键词：肝细胞癌；　美国国家综合癌症网络；　指南；　更新

中图分类号：R735.7　　文献标志码：A　　文章编号：1007-9610（2024）02-0099-07
DOI:10.16139/j.1007-9610.2024.02.02

Interpretation of NCCN clinical practice guidelines for hepatocellular carcinoma, version 2.2023
SHI Chunchao, WANG Kui
Department of Hepatic Surgery Ⅱ, Third Affiliated Hospital of Naval Military Medical University, Shanghai 200433, China

[Abstract]　The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) , as the world's leading non-profit consortium in 
the field of oncology, continues to update clinical practice guidelines for multiple malignancies annually and has become a 
benchmark for clinical practice guidelines in oncology worldwide. Currently, the NCCN clinical practice guidelines for 
hepatocellular carcinoma have been updated to version 2.2023, as compared with version 1.2023 of its main updates for the 
content of the discussion section. The NCCN guidelines for hepatobiliary cancers have been reorganized to separate 
guidelines for biliary tract cancers and hepatocellular carcinoma since version 1.2023. The main updates focus on tumor 
screening, diagnosis, surgery, adjuvant therapy, locoregional therapy, systemic therapy, and so on. The molecular testing 
was added for the first time. Therefore, the updates of version 1.2023 were highlighted again in the new version 
2.2023. This article interpreted the new guidelines and focused on the aspects of updates.
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原发性肝癌是肝脏原发的高致死性侵袭性癌

症，在全球常见癌症类型中发病率排名第 6 位；在

我国，庞大的慢性乙肝病毒感染群体基础等致使原

发性肝癌发病率和致死率高居恶性肿瘤第 5和第 2
位[1]。肝细胞癌（hepatocellular carcinoma， HCC）在

原发性肝癌中占 85%~90%[2]；HCC 与肝内胆管癌

（intrahepatic cholangiocarcinoma, ICC）的生物学特

性差异较大。美国国家综合癌症网络 (National 
Comprehensive Cancer Network, NCCN) 自 2023. V1
版开始，将 HCC 与胆管癌的临床实践指南拆分，

2023年9月14日NCCN更新发布的2023.V2版新指

南，主要更新内容为HCC的肿瘤筛查、诊断、手术、辅

助治疗、局部治疗、系统治疗等，新增分子检测内容，

并更新其讨论部分。本文就此新指南进行解读。

1　HCC 筛查与诊断

1.1　筛查

HCC高危人群包括任何原因引起的肝硬化病

人，以及感染慢性乙型肝炎的无肝硬化病人。甲胎

蛋白(alpha-fetoprotein, AFP)检测可提高单纯使用超

声检查的筛查效果。HCC高危人群推荐的筛查方

法为每 6 个月进行超声检查联合 AFP 检查[3-4]。虽

然增强多期 CT 或 MRI 相较超声对 HCC 的识别更

敏感，但费用更高，故未在筛查中广泛应用。血清 
AFP 升高或超声发现肝脏结节直径≥10 mm，建议

再行影像学检查（腹部多期CT或MRI）。对于AFP
升高但超声检查未能发现结节或显示不清者，增强

多期 CT 或 MRI则可作为超声检查的替代[5]。对于
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有完全或持续性病毒应答的病毒性肝炎病人，仍应

继续定期筛查[6]。研究表明，AFP-L3和脱-γ-羧基凝

血 酶 原 (des - γ - carboxy - prothrombin, DCP，又 称

PIVKA-Ⅱ）在检测早期和极早期 HCC 时敏感性都

不如AFP，因而单独使用这些生物标志物都不足以

达到 HCC 筛查的最佳效果，结合使用多个生物标

志物或模型（如 GALADUS 评分）可能更有利于

HCC的筛查和诊断[7-8]。
1.2　影像检查

新指南修改了肝脏 CT 或 MRI 检查的成像

标准，指出增强多期腹部 CT 或 MRI（contrast -
enhanced multiphase CT or MRI）检查可进一步明确

肝脏肿瘤的诊断和分期，以下情况时建议：①常规

筛查中发现病变；②其他原因在常规影像检查中偶

然发现病变；③AFP阳性。肝脏影像报告和数据系

统(liver imaging reporting and data system, LI-RADS)
采用影像学诊断标准定义 4个 HCC 主要影像学特

征：动脉期强化、非周边廓清、包膜强化和阈值增

长，对直径≥10 mm的肝脏结节进行 HCC的鉴别及

诊断，但对于直径<10 mm 的结节尚未提出诊断标

准[5,9]。因侵犯血管的瘤体与肝内实质性肿瘤的影

像学特征可能不一致，故LI-RADS还提供了主要血

管侵犯的诊断影像标准。LI-RADS 标准仅适用于

发生 HCC 的高危病人：肝硬化、慢性乙型肝炎，以

及当前或既往HCC。该标准既不适用于一般人群，

也不适用于非乙肝病毒的慢性肝炎病人。对于不

符合上述标准的病变，需经多学科讨论后制定个性

化检查，如其他影像学检查或穿刺活检。HCC肝外

转移的常见部位包括肺、骨和淋巴结；肾上腺和腹

膜转移也可发生。因此，建议在HCC的初步诊断、

等待移植期间、治疗期间以及治疗后疾病监测时，

使用胸部CT、腹盆腔多期CT或MRI评估疗效。当

出现相应骨骼症状时可行骨扫描检查。超声造影

并不适合全肝评估、监测或癌症分期[10]。PET/CT
检查的敏感性有限，但特异性高，对于性质不明确

的病灶可考虑行PET/CT检查；当CT或MRI检查发

现 HCC，同时 PET/CT 影像病灶内标准化摄取值明

显升高，可能预示局部治疗的效果较差[11]。
1.3　穿刺活检

英国一项纳入 418 例晚期 HCC 病人的多中心

临床研究发现，影像学诊断为 HCC 的病人进行组

织学活检，约 7% 的病例证实为其他诊断，如胆管

癌（cholangiocarcinoma, CCA）或混合型肝癌 (com-
bined hepatocellular carcinoma - cholangiocarcinoma 

CCA, cHCC-CCA)[12]。因此，新指南强调，非侵入性

影像诊断标准主要针对疾病的早期阶段，对于适合

系统治疗的晚期肿瘤病人，应考虑进行穿刺活检。

与 细 针 穿 刺 活 检（fine needle aspiration biopsy, 
FNAB）相比，粗针穿刺活检在诊断准确性及二代测

序等方面优势明显，因此指南明确指出，粗针穿刺

活检是明确病灶诊断的最佳方案。临床上以下几

种情况可考虑粗针穿刺活检：①CT 或 MRI 检查高

度怀疑病灶为恶性但不符合HCC的影像学诊断标

准。②病变符合 HCC 影像学诊断标准，但有以下

情况：a.不是 HCC 的高危人群；b.患有心源性肝硬

化、先天性肝纤维化或因血管疾病引起的肝硬化

(如 Budd-Chiari 综合征、遗传性出血性毛细血管扩

张或肝结节性再生增生)；c.CA19-9 或癌胚抗原升

高，怀疑为 ICC 或 cHCC-CCA。③怀疑转移性疾病

的病人可通过活检明确诊断，并相应调整临床决策

和临床试验的入组。以下情况可再次行粗针穿刺

活检：①非诊断性穿刺活检；②先前的穿刺活检结

果与影像学诊断、生物标志物或其他因素不一致。

指南指出，患有肝硬化、慢性乙型肝炎或其他疾病

的 HCC 高危群体，发生非 HCC 原发性肝脏恶性肿

瘤（如 ICC和 cHCC-CCA）的风险也较高，因此可考

虑行穿刺活检明确诊断。拟行消融治疗的病人，应

在消融前活检。考虑移植或手术切除的肝肿瘤病

人，应首先由移植中心或肝外科医师进行判断，因

为部分可切除的病人可能无需活检。穿刺活检采

样可能存在误差，尤其是直径<10 mm的病灶，因此

新指南强调，活检呈阴性但肿块进行性增大并不排

除HCC的可能。

2　手术及术后辅助治疗

受病因、肝功能、肿瘤分期、伴随疾病等多方面

因素的影响，HCC的治疗方案复杂多样。因此，新

指南强调所有HCC病人都应由经验丰富的多学科

团队仔细评估并制定可行的治疗方案。病人符合

以下情况：①肝功能良好（一般为 Child-Pugh A 级

且没有门静脉高压；有小样本研究显示轻度门静脉

高压病人具有限量肝切除的可行性）[13]；②孤立性

肿块且无主要血管侵犯；③未来剩余肝脏体积（fu-
ture liver remnant, FLR）充足（无肝硬化者至少

20%，Child-Pugh A 级肝硬化者至少 30%~40%，充

足的血管和胆汁流入/流出道），肝切除术是常用的

根治性治疗选择。此次新指南修订，针对上述群
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体，已将肝切除术和肝移植共同作为根治性选择方

案。新指南对以下情况作出修改，即在考虑手术的

病人中，符合器官共享联合网络(united network for 
organ sharing,UNOS)标准/扩展标准且可手术切除的

Child-Pugh A级或高度选择的Child-Pugh B级的，均

可考虑切除或移植。但选择哪种治疗方案，目前仍

存在争议，应由多学科团队进行评估。由此可见，新

指南放宽了手术的肝功能标准，也放宽肝移植指征

至UNOS扩展标准。经治疗后肿瘤缩小到符合移植

标准的病人，也可以考虑进行移植，增加了根治性治

疗的机会。针对局限、可切除、多发性病灶及主要血

管侵犯这两种情况，肝切除术是有争议的，但仍可以

考虑。一项纳入 23项研究、共 2 412例的系统性回

顾分析显示，接受手术切除的多发性病灶病人 5年

总生存（overall survival, OS）率和无病生存（disease 
free survival, DFS）率分别为 35%和 22%[14]。有研究

分析接受手术切除的有大血管侵犯的病人（29项研

究，共 3 659例），其 5年 OS率和 DFS率分别为 20%
和 16%。对拟行大范围肝切除的慢性肝病病人，尤

其是FLR/总肝体积比低于推荐值的，应考虑术前行

门静脉栓塞，其目的是让FLR代偿性增大[15]。最初

评估不可切除，但经转化治疗后符合手术切除指征

的病人，可考虑经多学科综合评估后，选择合适的手

术时机。老年病人选择肝切除或肝移植需谨慎考

虑，因其OS率低于年轻人[16]。HCC微创手术方式，

尤其是腹腔镜肝切除术已在临床广泛开展，成为

HCC的成熟手术方式，但外科医师的腹腔镜技术水

平参差不齐，因此，指南中新增：由经验丰富的外科

医师行微创手术已被证明是安全有效的。截至指

南更新日期，还没有证据显示术后辅助疗法具有明

确疗效，但有正在进行的临床试验。近期，一项全球

随机、开放、多中心Ⅲ期研究（IMbrave050）[17]，招募

了来自 26个国家 134家医院和医疗中心的根治性

手术切除或消融术后的668例成年HCC高复发风险

病人，中期分析结果显示，接受阿替利珠单抗

（atezolizumab）联合贝伐珠单抗（bevacizumab）的病

人DFS期优于积极监测组。IMbrave050是首个报告

积极结果的HCC辅助治疗Ⅲ期研究，需要更长时间

的随访，以评估DFS期和OS期，其有望在术后辅助

治疗领域推动指南更新。

3　局部治疗

HCC病人应首先评估其是否适合根治性治疗

方案，如手术切除、移植或适合小病灶的消融治疗。

对于不适合手术或需桥接治疗的病人，可考虑局部

治疗，其包括消融、动脉介入治疗和放疗，应根据肿

瘤位置和大小选择合适的治疗方式。多个研究表

明，对于直径≤3 cm的肿瘤，特别是精心挑选、位置

合适的小病灶，经多学科综合评估后，消融是确切

有效的根治性治疗方式，可作为手术切除的替代手

段[18-20]。热消融治疗（射频消融、微波消融）在很大

程度上已取代无水乙醇注射。新指南已将“索拉非

尼不应用作消融术后的辅助治疗”修改为：目前没

有证据表明辅助治疗在消融后具有附加价值[21]。
但中期分析表明，HCC高复发风险病人行根治性消

融术后接受阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗可明显

提高病人的DFS期[17]。
动脉介入治疗包括动脉栓塞 （transarterial em-

bolization, TAE）、动脉化疗栓塞[包括经动脉化疗栓

塞(transcatheter arterial chemoembolization, TACE)和
药物洗脱微球(drug-eluting beads, DEB)-TACE]和钇

-90 微球放射栓塞（Y-90 transarterial radioemboliza-
tion,Y90-TARE）。理论上只要肿瘤的动脉血供相

对独立，无论HCC病灶位置如何，都可接受动脉介

入治疗。但动脉介入治疗对肝功能（尤其是胆红

素）有一定要求，对于胆红素>51 μmol/L(3 mg/dL)的
病人，所有动脉介入治疗都是相对禁忌证。除非针

对肿瘤血管进行准确的分段超选，以避免或减少对

整个肝脏的影响，但仍需谨慎综合考虑[22]。Y90-
TARE 通过动脉介入方式向肿瘤相关毛细血管床

内输送具有高剂量 β 辐射的 Y-90 微球，实现局部

放射治疗，用于杀伤肿瘤细胞，但也会增加放射性

肝损的风险，特别是胆红素>34 μmol/L(2 mg/dL)的
病人。因此，此次指南中新增，对于肝功能 Child-
Pugh A 级病人，推荐使用>400 Gy 剂量照射≤25%
的肝脏体积，目的在于减少放射肝损害的同时，加

大对肿瘤的放射性杀伤。Y90-TARE向肿瘤输送≥
205 Gy 放射剂量，可能会提高病人 OS 率[23]。随机

对照试验表明，Y90-TARE 可能适用于某些晚期

HCC病人，特别是伴有肝节段性或肝叶门静脉癌栓

（非门静脉主干癌栓）者，但对晚期 HCC 的疗效并

不优于索拉非尼[24-26]。当胆红素恢复到基线水平且

肝功能正常时，如肿瘤残留或复发不适合其他局部

治疗，可在接受动脉介入治疗后继续行系统治疗。

在门静脉受侵相对有限的情况下，对高度选择的

HCC 病人行动脉介入治疗是安全的。在 3 项随机

试验中，同时使用索拉非尼与动脉介入治疗，其安
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全性和有效性并未显示明显获益；其他随机Ⅲ期临

床试验正在进行中，以研究包括免疫疗法在内的其

他系统治疗与动脉介入疗法的联合应用。

新指南中，放疗专指外放射治疗。放射微球栓

塞治疗已纳入动脉介入治疗范畴。放疗适用于无

法切除的 HCC，或因合并症无法手术者。理论上，

大多数肿瘤无论其位置如何，都可以接受放疗[ 三
维适形放疗 (three - dimensional conformal radiation 
therapy, 3D-CRT)、调强放疗(intensity-modulated ra-
diotherapy, IMRT)或立体定向放疗(stereotactic body 
radiotherapy, SBRT)]。指南强烈推荐使用图像引导

放射治疗，以提高放疗准确性并减少放疗相关毒

性。越来越多的证据表明 SBRT 在 HCC 治疗中的

有效性，因此 SBRT可被视为消融/栓塞技术的替代

方案，尤其是当消融或栓塞失败或存在禁忌时[27-28]。
SBRT 也被证明是 HCC 伴有肝硬化病人等待肝移

植期间的有效桥接治疗。专家组鼓励开展前瞻性

临床试验，以评估 SBRT 在不可切除、局部晚期或

复发性HCC病人中的作用。放疗的剂量取决于正

常组织限量和潜在肝功能情况。研究表明，在某些

情况下质子束疗法（proton beam therapy, PBT）相对

于其他放疗方式（SBRT、IMRT等）可能具有更好的

OS 率和局部控制效果[29-30]。姑息性放疗适用于控

制和（或）预防因 HCC 转移灶（如骨、脑转移）以及

肝脏肿瘤负荷过重所引起的症状[31]。

4　系统治疗

由于大部分病人在被诊断为HCC时已是肿瘤

晚期，只有少数HCC病人在发现时有根治的机会，

加上局部治疗广泛应用在局限于肝脏的不可切除

的病人，因此，对于那些非常晚期的 HCC 病人，系

统治疗通常是最后的治疗手段。新指南对系统治

疗作了较多的更新[32-33]，以下详细罗列（见表1）。

4.1　一线系统治疗

1）其他推荐方案，度伐利尤单抗 Durvalumab
从2A类推荐更改为1类推荐。

2）特定情况下有用方案：①纳武利尤单抗Niv-
olumab 从 2B 类推荐更改为 2A 类推荐，将“纳武利

尤单抗（若不适用于酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine ki-
nase inhibitors，TKIs）或其他抗血管生成药物；仅限

Child-Pugh A级或B级）”更新为“纳武利尤单抗（仅

限 Child-Pugh B 级）”。②新增“阿替利珠单抗+贝
伐珠单抗”（仅限Child-Pugh B级）为 2A类推荐。③
新增“纳武利尤单抗+伊匹木单抗 ipilimumab”作为

高 肿 瘤 突 变 负 荷（high tumor mutational burden, 
表 1　更新后的系统治疗原则

Tab 1　Updated principle of systemic treatment

一线系统治疗

优先推荐方案

阿替利珠单抗+贝伐珠单抗（仅适用于肝功能

Child-Pugh A级；1类证据）；

替西木单抗（tremelimumab）+度伐利尤单抗（1
类证据）。

二线系统治疗

可选方案

瑞戈非尼（regorafenib）（仅适用于肝功能Child-
Pugh A级，1类证据）；

卡波替尼（cabozantinib)（仅适用于肝功能Child-
Pugh A级，1类证据）；

仑伐替尼（仅适用于肝功能Child-Pugh A级）；

索拉非尼（sorafenib)（肝功能 Child-Pugh A 级

或B7级）。

其他推荐方案

索拉非尼[肝功能为 Child-Pugh A 级（1 类证

据）或B7级]；
仑伐替尼（lenvatinib）（仅适用于肝功能Child
-Pugh A级，1类证据）；

度伐利尤单抗（1类证据）；

帕博利珠单抗（2B类证据）。

其他推荐方案

纳武利尤单抗+伊匹木单抗（仅适用于肝功

能Child-Pugh A级）；

帕博利珠单抗（仅适用于肝功能 Child-Pugh 
A级）。

特定情况下有用方案

纳武利尤单抗（仅适用于肝功能 Child-Pugh B
级）；

阿替利珠单抗+贝伐珠单抗（仅适用于肝功能

Child-Pugh B级）；

纳武利尤单抗+伊匹木单抗（适用于 TMB-H肿

瘤，2B类证据）。

特定情况下有用方案

雷莫芦单抗（仅适用于 AFP≥400 μg/L 且肝功

能Child-Pugh A级，1类证据）；

纳武利尤单抗（适用于肝功能Child-Pugh B级）；

多塔利单抗（dostarlimab）（适用于 MSI-H/错配

修复缺陷(deficiency mismatch repair, dMMR)肿
瘤，2B类证据）；

塞尔帕替尼（selpercatinib）（适用于RET转染重

排基因融合阳性肿瘤，2B类证据）；

纳武利尤单抗+伊匹木单抗（适用于 TMB-H肿

瘤，标准疗法难治性疾病或没有可用标准治疗

方案者，2B类证据）。

注：NCCN证据和共识，所有建议除非另有说明，否则均为2A类。
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TMB-H）肿瘤的2B类推荐。

4.2　二线系统治疗 

1)其他推荐方案：帕博利珠单抗（pembroli-
zumab）从 2B 类推荐更改为 2A 类推荐。帕博利珠

单抗已获得 FDA批准用于高微卫星不稳定性(high 
microsatellite instability, MSI-H)肿瘤。

特定情况下有用方案：①雷莫芦单抗（ramuci-
rumab）（AFP≥400 μg/L 且仅限 Child-Pugh A 级）（1
类）从“可选方案”移至“特定情况下有用方案”；②
纳武利尤单抗从 2B类推荐更改为 2A类推荐；③新

增“纳武利尤单抗+伊匹木单抗”作为 TMB-H 肿瘤

的 2B 类推荐，适用于标准疗法难治性疾病或没有

可用标准治疗方案的病人。

随着临床药物的研发以及更多临床试验的开

展，更多靶向及免疫抑制剂药物，特别是药物间的

联合使用，应用于HCC治疗的临床试验，并不断取

得新的成效，也推动了指南的更新。一项随机开放

国际性Ⅲ期研究（CARES-310）在全球 13个国家和

地区的 95个研究点进行，543例未曾接受过任何系

统治疗的不可切除或转移性HCC病人被随机分配

（1∶1）到接受卡瑞利珠单抗（camrelizumab+）阿帕

替尼组，或索拉非尼组[34]。结果显示，与索拉非尼

相比，卡瑞利珠单抗+阿帕替尼在不可切除HCC病

人的 DFS 期和 OS 期差异有统计学意义，可为这一

群体提供新的有效一线治疗选择。

5　分子检测

分子检测是指南新增的一项重要内容。肿瘤

的分子检测是指对肿瘤组织或体液样本进行分子

水平分析，以了解肿瘤的遗传变异、基因和蛋白质

表达等信息。目前分子检测已广泛应用于临床，其

主要作用是协助制定个体化的治疗方案。HCC的

形成与一系列分子改变相关，包括致癌信号通路的

激 活 ，如 Wnt - TGF β、PI3K - AKT - mTOR、RAS -
MAPK、MET、IGF 和 Wnt-β-catenin。TP53 和 TERT
启动子突变也很常见[2]。然而，对于HCC的不同分

子亚组，目前尚无特定的治疗方法能取得明显更好

的疗效。目前针对HCC的常规分子谱分析尚无明

确指征。对于具有非典型组织学、cHCC-CCA组织

学或异常临床表现的病人，可酌情考虑行肿瘤分子

检测。对于肝胆恶性肿瘤，目前尚无足够的证据来

明确推荐特定的标准以指导遗传风险评估或行常

规生殖系检测。目前，尚未确定MSI、MMR、TMB或

程序性细胞死亡分子配体 1(programmed cell death 
1 ligand 1, PD-L1)检测在 HCC 诊断和治疗中的作

用。但是，免疫检查点抑制剂已被证明使 HCC 病

人获益，并已被监管批准，无需检测 MSI、MMR、

TMB或PD-L1的状态[35-38]。

6　结语

HCC总体预后不良，受到诸如临床分期、肿瘤

生长速度、病人总体健康状况及肝功能和治疗方案

等多方面影响。尽管如此，近些年来针对 HCC 的

治疗还是取得了一些进展，尤其是针对晚期 HCC
的系统治疗方案变化较大。但仍需研发更多有效

药物、开展更多针对HCC治疗的前瞻性临床试验，

以推动NCCN之HCC临床实践指南的不断更新，通

过循证方法摸索制定 HCC 的规范治疗方案。总

之，通过多学科团队评估，使每个病人得到合理的

个体化治疗方案，才能最终提高 HCC 的治愈率和

生存期。
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