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  [摘要] 肝细胞癌(hepatocellularcarcinoma,HCC)术后复发影响患者术后长期生存,肝癌术后辅助治疗应该

有相对的标准,但是缺乏高级别循证医学证据。针对目前尚无公认有效预防 HCC术后复发转移辅助治疗方案这

一情况,2023年我国相关领域专家经过反复讨论修订,形成了《肝癌术后辅助治疗中国专家共识(2023版)》(下文

简称共识),旨在进一步在国内强化推广肝癌术后的新兴辅助治疗方法,推进我国肝癌前沿临床治疗研究的发展的

同时,提高 HCC患者术后生存获益。现对共识进行总结梳理分析,并结合其他最新的肝癌诊疗指南、专家共识及

国内外相关研究,对共识的关键内容进行解读,为临床医师规范开展肝癌术后辅助治疗提供帮助,希望国内肝癌前

沿临床研究的星星之火,可以起到世界燎原之势。
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  肝细胞癌(hepatocellularcarcinoma,HCC),以
下简称肝癌术后5年肿瘤复发率可高达70%[1]。
肝癌术后复发包括早期复发(术后2年内复发)和晚

期复发(术后2年及之后复发)[2-3],其中早期复发

危险因素包括肿瘤多发、肿瘤长径>5cm、肿瘤分

化差(EdmondsonⅢ~Ⅳ级)、微血管或大血管侵

犯、淋巴结转移、切缘≤1cm、肿瘤标志物[甲胎蛋

白(alpha-fetalprotein,AFP)和(或)异常凝血酶原

(des-gamma-carboxyprothrombin,DCP)]持续异

常,晚期复发危险因素包括慢性病毒性肝炎活动期、
乙型肝炎病毒表面抗原(HBsAg)阳性、肝硬化程度

等。术后肝癌术后辅助治疗旨在通过降低肿瘤的复

发和(或)转移,延长患者的总生存时间[4],以达到长

期无瘤生存的目的。但目前尚无公认有效预防肝癌

复发转移的辅助治疗方案,肝癌的治疗从手术到化

疗,再到靶向治疗、免疫治疗,由单药治疗到联合治

疗,必然是一个逐渐发展的过程,肝胆外科医师面对

目前如雨后春笋般兴起的前沿治疗方案,亟需权威

统一的肝癌术后临床诊疗路径的指导,以期在缺乏

高级别循证医学证据的时期内,理智妥善又兼顾冲

击前沿挑战地为国内肝癌患者提高生存获益,给肝

癌患者带来一片光明的前景。肝癌术后辅助治疗中

国专家共识协作组,联合中国医师协会外科医师分

会、中国抗癌协会肝癌专业委员会、中华医学会肿瘤

学分会肝癌学组,发布了《肝癌术后辅助治疗中国专

家共识(2023版)》(以下简称共识),主要针对的患

者人群为术前未接受过新辅助或转化治疗的肝癌根

治性手术切除患者。该共识为临床医师开展术后辅

助治疗提供重要参考,现对共识进行学习解读,旨在

对广大肝胆外科医师有所帮助,抛砖引玉,进一步在

国内强化推广肝癌术后的新兴辅助治疗方法,推进

我国肝癌前沿临床治疗研究的发展。

1 肝癌术后辅助治疗适用人群

共识建议综合考虑早期和晚期术后复发的危险

因素而选择适合启用辅助治疗的患者。复发风险为

低危的患者,是指通常不合并复发危险因素,例如单

个肿瘤长径≤5cm且无微血管侵犯的肝癌患者[5]。
对于低危患者,可采取常规随访评估的策略,术后每

3个月定期随访肝肾功能、肿瘤标志物(AFP和/或

DCP)和影像学检查(超声与增强CT或MRI),有条

件的医学中心也可行 microRNA7、循环肿瘤细胞

(circulartumorcell,CTC)检测。对于术后存在肿

瘤早期复发危险因素的患者,术后应根据情况酌情

接受辅助治疗。对于具有合并≥1项早期和/或晚

期复发危险因素的中高危肝癌术后患者,且肝功能

恢复良好,共识建议尽快进行术后辅助治疗。笔者

认为,对于低危患者术后常规定期随访非常重要,可
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避免因未及时发现低危患者出现高危因素而导致贻

误治疗时机。

2 肝癌术后辅助治疗启用时机、持续时间和随访评

估

  肝癌术后辅助治疗启用时机、持续时间及随访

评估是治疗的重要环节,肝胆外科医生须予以足够

的重视。肝癌根治性切除术后,对于伴有病毒性肝

炎的患者应继续抗病毒治疗。肝癌术后1~2个月

复查肝肾功能、肿瘤标志物(AFP和/或DCP)和影

像学检查(超声与增强CT或MRI)。复查发现肿瘤

病灶,则应开始给予抗肿瘤治疗。复查未发现肿瘤

病灶,对于不合并复发危险因素的低危患者可以继

续每3个月复查随访(随访内容同前);对于合并≥1
项复发危险因素的中高危患者则应给予辅助治疗,
疗程通常治疗时间≤12个月,并保持每3个月复查

随访(随访内容同前)。

3 肝癌术后辅助治疗方法

肝癌术后辅助治疗的方法包括系统抗肿瘤治

疗、局部治疗、抗病毒治疗。其中,系统抗肿瘤治疗

包括靶向药物和免疫检查点抑制剂、现代中药制剂、
免疫调节剂,局部治疗方法包括肝动脉化疗栓塞术

(transcatheter arterial chemoembolization,

TACE)、放 疗、肝 动 脉 灌 注 化 疗(hepaticarterial
infusionchemotherapy,HAIC)。抗病毒治疗对于

HBV相关肝癌患者术后有积极的作用,对 HCV相

关的肝癌患者术后预防复发的疗效仍需高级别循证

医学证据证实。下面将对其重点进行分述解读。

3.1 靶向药物和免疫检查点抑制剂 我国的《原发

性肝癌诊疗指南(2022年版)》中指出,系统抗肿瘤

治疗可直接用于肝癌CNLCⅡb、Ⅲa、Ⅲb期的治

疗,其中靶向药物和免疫检查点抑制剂(immune
checkpointinhibitors,ICIs)一线治疗包括多纳非

尼、仑伐替尼、索拉非尼、阿替利珠单克隆抗体+贝

伐单克隆抗体、信迪利单克隆抗体+贝伐单克隆抗

体类似物,二线治疗包括瑞戈非尼、阿帕替尼、卡瑞

利珠单克隆抗体、替雷利珠单抗单克隆抗体[6]。

2022年系统抗肿瘤治疗取得了诸多进展,一线治疗

有多项2期和3期研究进行,HIMALAYA研究、

AHT-210-Ⅲ-310研究、RATIONALE-301研究带

来阳性结果,拓宽一线治疗格局,未来可期。二线治

疗的3期研究中,KEYNOTE-394和 KEYNOTE-
240肯定了帕博利珠单抗的二线治疗的获益,另有

多项研究探索免疫联合方案作为二线治疗的潜

力[7]。系统抗肿瘤治疗中使用的靶向药物和免疫检

查点抑制剂会引起较重的不良反应,因此在启动系

统抗肿瘤治疗前,共识建议对患者开展临床检查并

进行基线情况的评估,治疗期间,定期监测不良反

应。其中,基线情况评估内容包括一般情况、血液学

检查(血常规、血糖、血脂、凝血功能、肿瘤标志物、病
毒学检查)、皮肤黏膜、甲状腺、肾上腺及垂体功能、
胸部影像学检查及肺功能、心肌酶谱、心电图、超声

心动图、利钠肽以及类风湿性、自身免疫性疾病检

测。对于合并肝硬化门静脉高压症的肝癌患者,需
要在用药前后及时、定期评估消化道出血风险,并密

切监测血常规等指标变化。
治疗肝癌的靶向药物包括索拉非尼、仑伐替尼、

多纳非尼、阿帕替尼,这些药物均有相关临床研究证

实其肝癌术后抗肿瘤治疗功效。2007年,索拉非尼

成为肝癌首个获批的一线治疗靶向药物,2018年之

后,更多靶向酪氨酸激酶抑制剂(tyrosinekinase
inhibitor,TKIs)药物如仑伐替尼、多纳非尼等陆续

上市[8]。对于肝癌术后应用药物已得出积极结果的

临床研究包括索拉非尼应用于肝癌术后复发高危患

者,阿帕替尼用于合并门静脉癌栓的肝癌根治性切

除术 后 辅 助 治 疗,仑 伐 替 尼 用 于 中 国 肝 癌 分 期

(Chinalivercancerstaging,CNLC)Ⅱb期和/或Ⅲa
期肝癌术后患者。另外,由于目前仑伐替尼与其他

TKIs相比有较好的客观缓解率及无进展生存率,对
于使肝癌肿瘤缩小至能够手术治疗这一治疗目标,
仑伐替尼是非常有前景的选择,但仍需要等待更多

临床试验的数据成熟。靶向单药治疗肝癌常见的不

良反应包括手足皮肤反应、高血压、腹泻、蛋白尿、肝
功能异常、血小板计数(plateletcount,PLT)减少、
食欲不振、发力、皮疹、甲状腺功能减退等[9-11]。

对于目前肝癌的系统抗肿瘤治疗,基于ICIs的

联合治疗是不可切除肝癌最常用和最主要的治疗手

段[6]。2023 年 美 国 临 床 肿 瘤 学 会 (American
SocietyofClinicalOncology,ASCO)年会展示了许

多肝癌免疫治疗研究。治疗肝癌的免疫检查点抑制

剂包括纳武利尤单抗、特瑞普利单抗、卡瑞利珠单

抗、阿替利珠单抗、贝伐珠单抗、度伐利尤单抗、帕博

利珠单抗。对于肝癌术后相关已得出积极结果的临

床研究包括纳武利尤单抗用于肝癌术后复发中高危

患者,多纳非尼联合特瑞普利单抗用于CNLCⅠ~
Ⅱ期肝癌术后复发高危患者,卡瑞丽珠联合阿帕替

尼用于CNLCⅠ~Ⅱ期肝癌术后患者,阿替利珠单

抗联合贝伐珠单抗用于肝癌术后复发高危患者。另

外,目前仍在进行的临床研究包括特瑞普利单抗用
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于肝癌术后复发高危患者,度伐利尤单抗联合贝伐

珠单抗用于肝癌术后复发高危患者,帕博利珠单抗

用于肝癌术后患者。通过以上临床研究可以看出,
无论是ICIs单药治疗、组合治疗,还是与TKI组合

治疗,患者的治疗效果应答较好,并可以看到主要的

病理学应答,治疗后更容易获得手术机会,可能对改

善患者的远期预后意义重大。免疫检查点抑制剂的

常见不良反应包括皮肤毒性、内分泌毒性、肝毒性、
肺毒性、消化道毒性、输液反应、骨关节与肌毒性等,
尤其需要重视一些致死性毒性[12],如免疫性肺炎、
肝炎、心肌炎、肠炎等。靶免联合使用时,不良反应

发生率可能上升。PD-1和PD-L1抑制剂联合血管

内皮生长因子单抗(贝伐珠单抗或其生物类似物)时
需警惕出血、穿孔及血栓栓塞等事件的发生[13-14]。
靶向药物和ICIs是目前临床上最常用于肝癌的系

统抗肿瘤治疗药物,虽然目前的研究均不是大规模

的临床研究,但这些早期研究对临床医生仍旧意义

重大,这些研究数据提示,靶向药物与免疫疗法的联

合将可能为更多的肝癌患者提供临床获益。随着该

类新药的不断研发出现,肝胆外科医生应掌握其的

用药前评估方法、药物使用及不良反应应对方法。
笔者建议肝胆外科医生在提高手术技术的同时,应
加 强 对 肝 癌 各 类 辅 助 治 疗 相 关 指 南 共 识 的 学

习[8,15-17],也可依靠 MDT团队,提高规范、安全用

药的能力。对于临床中遇到的靶免联合治疗失败的

患者,先应认真分析治疗失败的原因,考虑因素包括

耐药问题、抗血管生成问题、患者病情进展问题等,
通过多学科联合分析决定下一步治疗方案,如改变

或增加一个靶向治疗药物、药物穿插使用等,使外科

肝癌患者从中得到最大获益。

3.2 现代中药制剂及免疫调节剂 共识指出,现代

中药制剂槐耳颗粒有助于抑制肝癌复发,延长患者

生存时间,可用于肝癌术后患者。可用于肝癌术后

辅助治疗的免疫调节剂为α-干扰素,目前现有的

RCT研究结果显示,对乙型肝炎病毒(hepatitisB
virus,HBV)及丙型肝炎病毒(hepatitisCvirus,

HCV)相关肝癌患者术后使用α-干扰素有助于抑制

肝癌复发,延长患者生存时间。

3.3 局部治疗 共识推荐肝癌术后辅助治疗的局

部治疗包括TACE、放射治疗及HAIC,其中TACE
可直接用于CNLCⅠb、Ⅱa、Ⅱb、Ⅲa及Ⅲb期的治

疗,放疗可直接用于CNLCⅢa、Ⅲb期的治疗[6]。
通常建 议 肝 癌 术 后 行1~2个 疗 程 辅 助 性

TACE[5,18]。具体方案为:肝癌术后1个月左右首

次行肝动脉造影,若未发现复发灶,先行灌注化疗,

再酌情注入2~5mL碘化油栓塞,并与4~6周后

复查血清学检查指标和增强CT或 MRI,若无复发

灶,则由医师根据患者的一般情况和检查结果评估

是否行第2次TACE[5,18-19]。TACE常见不良反应

包括发热、呕吐、肝功能不全、肝内胆管损伤和骨髓

抑制,严重程度较轻。
已有的肝癌术后治疗局部放射治疗临床研

究[20-28]结果显示,对于窄切缘(术后病理学检查结

果显示手术切缘距肿瘤≤1cm)、合并微血管侵犯、
合并门静脉癌栓的肝癌术后患者,手术联合术后放

疗相比于单纯手术可显著降低复发率,提高患者生

存期。共识推荐术后放疗技术采用常规调强放射治

疗或容积旋转调强放射治疗,分割模式推荐采用常

规分割放疗。肝癌术后放疗的靶区范围,对于无淋

巴结转移的患者不需要行淋巴结引流区的预防照

射,局部靶区建议包括切缘瘤床范围的1.0~1.5cm
肝实质,对于取栓术后的患者要包括全部原瘤栓侵

及的血管并外扩1.0cm,处方剂量建议根据周围正

常器官的限量给予50~60Gy/25~30f。由于放射

治疗专业性较强,肝癌术后患者若拟行放疗,笔者建

议应依靠 MDT团队制定方案,保证患者从中得到

最大获益。
中国学者创新性地将以奥沙利铂为基础的

FOLFOX方案应用于HAIC,显著提高了肿瘤反应

率,受到国际越来越多的关注[29]。《肝动脉灌注化

疗治疗肝细胞癌中国专家共识(2021版)》中指出,
目前国内的主流 HAIC化疗方案具体为奥沙利铂

85mg/m2 或130mg/m2 动脉滴注2~3h、亚叶酸

钙400mg/m2 或左亚叶酸钙200mg/m2 动脉滴注

1~2h、5-氟尿嘧啶400mg/m2 动脉灌注后再以

2400mg/m2持续动脉灌注23h或46h,每3周重

复。关 于 肝 癌 术 后 应 用 HAIC 的 已 有 临 床 研

究[30-31]表明,HAIC治疗应用于合并微血管侵犯的

肝癌术后患者,可改善患者无复发生存期。对于合

并微血管侵犯的患者,共识推荐采用FOLFOX方

案的HAIC治疗改善患者的无复发生存期。用于

肝癌术后HAIC的FOLFOX方案具体推荐使用药

物方法共识未明确说明,近几年来我国学者采用

mFOLFOX方案可以使 HAIC疗效得以提高,对于

外科术后存在高危复发因素的肝癌患者疗效优于索

拉非尼[32-34]。

4 肝癌肝移植术后辅助治疗手段

在合理选择免疫抑制剂方案方面,根据已有的

相关临床研究,共识推荐肝癌肝移植术后采用早期
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撤除激素或使用无激素免疫抑制方案、早期降低钙

调磷酸酶抑制剂的用量、使用mTOR抑制剂为主的

方案等,有助于减少肝癌移植术后肿瘤复发率,延长

患者生存时间。在抗病毒治疗方面,共识推荐HBV
相关肝癌肝移植术后患者使用恩替卡韦、替诺福韦

等核苷类似物联合乙型肝炎免疫球蛋白,以预防乙

肝复发。对于 HCV相关肝癌肝移植术后,有研究

提出仅在病理学明确 HCV复发后才可行抗 HCV
治疗[35]。系统抗肿瘤药物方面循证医学证据较少。

5 结  语

随着医学科技的发展,对于肝癌的治疗临床医

师有了更多的选择。一名成熟的肝脏外科医师,掌
握手术技术的同时,也需要掌握如何对肝癌术后患

者进行辅助治疗。近年来,肝癌的系统治疗取得突

破性进展,单独或多种治疗手段联合用于肝癌术后

辅助治疗的临床研究正在纷纷开展中。现也仍然看

到肝癌患者生存时间有限,治疗不良反应严重,癌细

胞免疫逃逸的情况。在我国,肝癌治疗方面还有很

多没有满足的临床需求,如晚期肝癌系统治疗进展

后的处理方法、肝癌术后患者在术后辅助治疗中的

获益情况、靶免联合治疗的受益人群、如何防止免疫

逃逸、如何寻找优势患者的方法等,这些临床需求的

解决需要每一位参与治疗的医生与患者的努力。随

着更多研究结果的公布,《肝癌术后辅助治疗中国专

家共识》将会进一步完善,相信此共识会为我国肝癌

患者带来更好的临床治疗效果,并实现在国内强化

推广肝癌术后的新兴辅助治疗方法的同时,推进我

国肝癌前沿临床治疗研究的发展,提高 HCC患者

术后生存获益,助力国内肝癌前沿临床研究的星星

之火,起到世界燎原之势。
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