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扫描或长按识别下方二维码或添加复旦肿瘤邱立新医生微信号

qiuyisheng222或13918529955

即可免费参与/获得

万份肿瘤PPT库

事半功倍的思维导图版各种最新指南

最新版本各大种类指南（如NCCN中文版）、专家共识

pd1免疫治疗不良反应处理技巧

各种病历和知情同意书模版

机器人智能化派发权威资料或回复问题

万名肿瘤专业医生互帮互助

全国各地顶级专家网络多学科会诊

协作开展临床试验和真实世界研究

培训SCI论文和科普文章写作

基因检测综合解读和协助制定治疗方案

患者双向转诊或方便就医或全程管理

协助医生个人品牌运营和患者全程管理

事半功倍地批量管理患者
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欢迎各位医生同道扫码入群和大家一起讨论肿瘤相关问题！

肿瘤治疗新技术新方法日新月异，瞬间手里的资料已被更新或再版。“单
打独斗”的时代已经过去，靠个人去收集最新资料，着实困难。为了给广大医

生同行节约宝贵时间。我们几位医生为大家搜集了众多肿瘤相关资料，合成

“肿瘤资料库”。资料库涵盖了2021各大版本指南及最新解读、最新各大瘤种专

家共识、规范、PD1免疫治疗相关最新资料及不良反应处理共识、NCCN指南

（中英文）、ASCO、ESMO精品幻灯、众多优秀专家讲课的精品幻灯等，并

且在陆续更新中。希望能帮助到大家。大家一起学习，掌握新知识、新方案，

更好的为肿瘤患者服务。“独乐乐，不如众乐乐”，也请大家帮转发给更多需要

这些资料的同行朋友。“众人拾柴火焰高”，也希望更多的医生朋友人加入我

们，分享新资料，努力保持资料库更新。做到在这里总能找到你需要的资料。

肿瘤医生同行互帮互助群

群内医生同行50000+

肿瘤医生同行互帮互助群内利用AI技术，24小时在线自动派发

指南共识，最新NCCN指南（中英文版）、各版本指南思维导图

版、万份肿瘤PPT库等。

扫描或长按识别下方二维码或添加复旦肿瘤邱立新医生

微信号qiuyisheng222或13918529955申请入群

233群
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NCCN肝胆癌专家组成员

指南更新总结

肝细胞癌(HCC)
• 肝细胞癌筛查(HCC-1)
• 肝细胞癌的诊断(HCC-2)
• 临床表现和检查：肝细胞癌的确诊(HCC-3)
• 潜在可切除或可移植，手术根据体能状态或共病(HCC-4)
• 不可切除的肝细胞癌(HCC-5)
• 局限于肝脏的疾病，因身体状态、合并症或轻微或不确定的肝外疾病而无法手术(HCC-6)
• 影像原则(HCC-A)
• 活检原则(HCC-B)
• Child-Pugh评分(HCC-C)
• 手术原则(HCC-D)
• 局部治疗原则(HCC-E)
• 放疗原则(HCC-F)
• 全身治疗原则(HCC-G)

胆管癌：胆囊癌
• 手术时偶然发现(GALL-1)
• 病理学审查中的偶然发现(GALL-2)
• 影像检查发现肿块(GALL-3)
• 黄疸和转移性疾病(GALL-4)
• 切除术后(GALL-5)
• 手术和病理学原则(GALL-A)

胆管癌：肝内胆管癌
• 表现，检查，初始治疗(INTRA-1)
• 辅助治疗，监测(INTRA-2)
• 手术原则(INTRA-A)

胆管癌：肝外胆管癌
• 表现，检查，初始治疗
(EXTRA-1)

• 辅助治疗，监测(EXTRA-2)
• 手术原则(EXTRA-A)

胆管癌
• 影像原则(BIL-A)
• 放射治疗原理(BIL-B)
• 全身治疗原则(BIL-C)

肝胆管癌
•分期(ST-1)

NCCN指南®是作者关于目前公认治疗方法观点的证据声明和共识。任何寻求应用或咨询NCCN指南的临床医生均应在个体临床情况的背景下使用独立的

医学判断来确定任何患者的护理或治疗。美国国家综合癌症网络®(NCCN®)对其内容、使用或应用不作任何形式的陈述或保证，并以任何方式对其应用

或使用不承担任何责任。NCCN指南版权归National Comprehensive Cancer Network®所有。保留所有权利。未经NCCN明确书面许可，不得以任何形

式复制本NCCN指南及其图示。©2021版权所有。

临床试验：NCCN认为，对任何癌症患

者的最佳治疗方法是进行临床试验。尤

其鼓励参与临床试验。

选择免费的最先进的靶向治疗或免疫

治疗临床试验项目利器，全国在线查

找临床试验，请单击此处：

http://www.lcsyxm.cn/RCTS。

或扫码下方二维码：

NCCN证据和共识类别：除非特别说
明，所有建议均为2A类。

见NCCN证据和共识分类。
NCCN推荐类别：所有推荐方案都认为
是合适的。
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NCCN肝胆癌指南版本4.2021从版本3.2021更新包括：

HCC-G（1/2）
• 如果疾病进展，肝细胞癌的后线治疗
Nivolumab（仅Child-Pugh B级）从2A类变更为2B类，并从其他推荐方案变更为在某些情况下有用的方案。
其他推荐方案：删除了Nivolumab作为Child-Pugh A级患者的治疗选择。
• 脚注
修订脚注k：考虑是否为MSI-H HCC。Pembrolizumab是伴或不伴MSI-H HCC患者的推荐治疗选择。
MS-1
更新了讨论章节，以反映方案的变更。

NCCN肝胆癌指南第3.2021版较第2.2021版的更新包括：

BIL-C 2/3
• 如果疾病进展，肝细胞癌的后线治疗
在某些情况下有用：增加“Infigratinib”用于FGFR2融合或重排的胆管癌。
BIL-C 3/3
更新Infigratinib的参考文献：Javle M, Roychowdhury S, Kelley RK, et al. Final results from a phase II study of infigratinib (BGJ398), an FGFR-selective tyrosine
kinase inhibitor, in patients with previously treated advanced cholangiocarcinoma harboring an FGFR2 gene fusion or rearrangement. J Clin Oncol 2021;39:265-265.
MS-1
•更新了讨论章节，以反映方案的变更。

NCCN肝胆癌指南第2.2021版较第1.2021版的更新包括：

HCC-4
• 手术评估：UNOS标准：

修订子项目符号1：AFP水平≤1000 ng/mL，患者的肿瘤直径为2-5 cm或2-3个肿瘤直径≤3 cm，每个直径为1-3 cm。

HCC-D
修订第5项：...（UNOS）标准（[AFP水平≤1000 ng/mL和单个病灶...]
MS-1
• 更新了讨论章节，以反映方案的变更。

NCCN肝胆癌指南第5.2020版较第1.2021版的更新包括：

总则

• 放射治疗原则(HCC-F)已与局部治疗原则(HCC-E)分开。
HCC-1
•筛查
修订第2列，将“超声±甲胎蛋白”变更为“超声 +甲胎蛋白”。
修订脚注d，“……当NAFLD/HBV/HCV成功治疗时，在NAFLD/HBV/HCV肝硬化背景HCC患者的预后。”
删除脚注j，“认为AFP可选用于筛选”（见影像原则，HCC-A）

继续
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NCCN肝胆癌指南第5.2020版较第1.2021版的更新包括：
HCC-3
• 检查：多学科评估
第 9条修订，“腹部/盆腔增强CT或MRI，如果以前没有做过或需要

复查。”
新的第10条补充，“考虑转诊给肝病专家。”
最后一栏：“肝脏局限型疾病，因体能状态、合并症或有轻微或未知的肝外

疾病而无法手术。（也见 HCC-6）
根据机构实践和出血风险评估。

第二个项目，子项目1增加了“肿瘤突变负荷（TMB）检测”。 (也见
INTRA-1, EXTRA-1)

脚注i修订，“数据反映了先前耐受索拉非尼剂量至少为400毫克/天的患
者在索拉非尼治疗期间及之后的情况。”

HCC-4
• 手术评估
在UNOS指征之后，第二个条目加上：“扩展指征。”
监测
第4项修订，“…对于肝炎病毒携带者，如果以前没有这样做。”
• 修订脚注x，“扩展指征/降期方案可通过UNOS获得……”
脚注 dd修订，“用于肝脏评估的多期腹部MRI或多期 CT扫描。胸部CT和盆腔
CT/MRI（参见影像学检查原则，HCC-A）（也见 HCC-5 上）。 HCC-5
• 治疗
在“非移植候选人”之后，治疗方案分为两个独立的途径：

 上层路径：首选局部治疗，并附有相应选项。
 下层路径：包括临床试验、全身治疗和最佳支持治疗的选项。(也
见 HCC-6)

• 监测
第四点补充：“考虑根据本地方案进行早期影像检查。”HCC-6
• 转移性疾病或广泛的肝肿瘤负荷路径：
建议修订为“考虑活检确认转移如果以前未进行过活检，活检进行组织学确
认”。

HCC-A(1/3)
• 筛查和监测
第1段最后一句变更，“血清生物标志物如AFP可能逐步改善基于成像的筛

查和监测的性能，但其成本效益尚未确定；其用作补充监测试验是可选

的。”

HCC-B
• 初始活检
修订了第 3个子项目，“转移性疾病的确认可能会改变包括临床试验注册在内的
临床决策。”
删除项目，“需要组织学分级或分子特征。”
HCC-E（1/2）
• 动脉介入治疗
第 3条：添加了新的子项目，“对于RE，向肿瘤照射 >205 Gy可能与增加

总生存期相关。”第 4条：新的子项目，添加，“随机对照试验表明Y-90治
疗晚期 HCC并不优于索拉非尼。RE可能适用于某些晚期HCC患者，特别

是节段性或局部门静脉受累患者，而不是门静脉主干血栓形成的患者。”
删除条目“栓塞的血管造影终点可由治疗医生选择。”
最后一项修订为“...受益于三项随机试验；其他随机 III期试验正在进行

中，以进一步研究其他全身疗法，包括免疫疗法与动脉介入疗法相结
合。”
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NCCN肝胆癌指南第5.2020版较第1.2021版的更新包括：

HCC-E(2/2)
• 添加新参考文献，
Garin E, Tselikas L, Guiu B et al and the DOSISPHERE-01 Study Group.
Personalised versus standard dosimetry approach of selective internal
radiation therapy in patients with locally advancedhepatocellular
carcinoma (DOSISPHERE-01): a randomised, multicentre, open-label
phase 2 trial. Lancet Gastroenterol Hepatol 2021;6:17-29.HCC-E (2 of 2)

Vilgrain V, Pereira H, Assenat E, et al. Efficacy and safety of selective
internal radiotherapy with yttrium-90 resin microspheres compared with
sorafenib in locally advanced and inoperable hepatocellular carcinoma
(SARAH): an open-label randomised controlled phase 3 trial. Lancet Oncol
2017;18:1624-36.

Chow PKH, Gandhi M, Tan SB, et al. SIRveNIB: Selective Internal
Radiation Therapy Versus Sorafenib in Asia-Pacific Patients With
Hepatocellular Carcinoma. J Clin Oncol 2018;36:1913-21.

Kulik LM, Carr BI, Mulcahy MF, et al. Safety and efficacy of 90Y
radiotherapy for hepatocellular carcinoma with and without portalvein
thrombosis. Hepatology 2008;47:71-81.

Ricke J, Klümpen HJ, Amthauer H, et al. Impact of combined selective
internal radiation therapy and sorafenib on survival in advanced
hepatocellular carcinoma. J Hepatol 2019;71:1164-1174.HCC-F (1 of 2)

• 治疗模式
修改第1段标题，“体外射束放射治疗”。
修订第1个项目符号，第6个子项目符号，“SBRT（1-5个部分）通常为3-5
分数为...”

• 第2条，修订，“EBRT的剂量通常为30-50 Gy，分3-5次，取决于满足正常

器官限制的能力和潜在的肝功能。如果有临床指征，也可以使用 > 5个分次

的其他大分割计划。”

添加了新的三级条目1，“初始剂量为 45 Gy，每次 1.8 Gy。”
 添加了新的三级条目2，“总剂量增加到为 50-60 Gy，每次 1.8-2
Gy。”

修订了条目2, " SBRT."
修订了三级条目1，“30-50 Gy（通常分割为3-5次）"

HCC-G（1/2）
• 一线治疗

首选方案：索拉非尼和乐伐替尼已移至“其他推荐方案”下。

在某些情况下有用：修改了纳武利尤单抗的建议以包括 (Child-Pugh分级 A或B)
• 疾病进展的后续线治疗

以下内容从“选项”列表移至“其他推荐方案”下。
 纳武利尤单抗 (Child-Pugh分级A或 B);
 纳武利尤单抗 +伊匹单抗 (Child-Pugh分级仅A);
 帕博利珠单抗 (Child-Pugh分级仅A) (2B类证据)

• 脚注
脚注c补充，“阿特朱单抗+贝伐珠单抗的患者应在治疗前约6个月内或根据
机构实践并基于出血风险评估，对食管静脉曲张进行充分的内镜评估和管
理。”

第2项，子项 1添加了“肿瘤突变负荷 (TMB)检测”。 (也见 INTRA-1,
EXTRA-1)
脚注i修订，“数据反映了先前耐受索拉非尼每天至少 400毫克剂量的
患者在使用索拉非尼期间或之后的情况。”
脚注j修订为，“对于以前未接受过检查点抑制剂治疗的患者，因为缺
乏对以前接受过检查点抑制剂治疗的患者后续使用免疫治疗的数据。”
脚注k补充，“考虑如果是MSI-H HCC”
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NCCN肝胆癌指南第5.2020版较第1.2021版的更新包括：
GALL-1
• 术后检查
第 4列：不可切除，第 2项修订，额外的分子检测。(也见
GALL-2, GALL-3, GALL-4, INTRA-1, EXTRA-1)."
• 脚注
脚注 c修订，“如果有(高危)局部晚期疾病的证据，(大肿块侵犯肝脏
和/或结节性疾病，包括囊管结节阳性)，应考虑考虑新辅助化疗，以
排除快速进展，避免无效的手术。定义标准方案或明确获益的临床试
验数据有限。参见全身治疗原则 (BIL-C)。”(也见 GALL-2, GALL-3,
and GALL-4)."

GALL-A(2/2)
• 影像上的肿块：出现胆囊肿块/疑似胆囊癌疾病的患者：

修订第1个项目符号，“...使用多相横断面成像进行……”
INTRA-1
• 初始治疗
可切除路径，第2项修订：切除和局部淋巴结清扫术。

 删除子项目符号，“考虑淋巴结切除术以进行准确分期。”
• 脚注
脚注e补充，“ASCO 癌症/化疗患者病毒性 HBV 管理指南:
https://www.asco.org/sites/new-www.asco. org/files/content-files/advocacy-
and-policy/documents/2020-HBV-PCO- Algorithm.pdf."

BIL-B
• 不可切除
修订第1条，“所有肿瘤，无论位置如何，均可接受EBRT放射治疗

（3D-CRT、IMRT或SBRT）。”

修订第4条，“胆道肿瘤SBRT的RT剂量”。
 新子项目符号，“EBRT.”
– 第三项条目1新增， “初始剂量45 Gy，每次1.8Gy”。
– 第三项条目1新增， “最高50-60 Gy，每次1.8-2 Gy”。

 新的亚条目， "SBRT."
– 第三项条目1修订,“剂量一般30-50 Gy（通常分割为 3-5次）依赖

于...”
– 第三项条目1修订，“对肝内肿瘤，SBRT1-5个部分（通常分割为3-5
次）...”

BIL-C（1/3）
• 修订标题，“新辅助治疗（仅适用于胆囊癌）。”
• 新辅助治疗；其他推荐方案：
删除以下方案：

 5-氟尿嘧啶 +顺铂（2B类）
卡培他滨 +顺铂（2B类）

• 辅助治疗；其他推荐方案
删除：5-氟尿嘧啶 +顺铂（3类）
单药：吉西他滨（仅胆囊和肝内胆管癌）
BIL-C(2/3)
• 不可切除和转移性疾病的主要治疗
其他推荐方案

 5-氟尿嘧啶 +顺铂建议从2A类变更为2B类
 卡培他滨 +顺铂建议从2A类变更为2B类
 吉西他滨 +白蛋白结合型紫杉醇（仅胆管癌）

• 如果疾病进展，胆道癌的后续治疗
在某些情况下有用

修订第2条，“对于MSI-H/dMMR肿瘤/TMB-H肿瘤。”
添加第5条，“对于BRAF-V600E突变肿瘤：达拉非尼
+曲美替尼。”

添加第6条，“纳武利尤单抗（2B类）
添加第7条，“仑伐替尼 +帕博利珠单抗（2B类）
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肝细胞癌(HCC)筛查a

HCC高危人群：b

• 肝硬化c

乙型肝炎、丙型肝炎d

酒精性

AFP阳性j或
超声显示结节≥10 mm

进一步检查
（参见HCC-
2）

遗传性色素沉着症
非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)d,e
原发性胆汁性胆管炎4期f

α-1抗胰蛋白酶缺乏症
其他原因引起的肝硬化g
• 非肝硬化
乙型肝炎c,h

超声检查 (US)i
+
甲胎蛋白 (AFP)a US结节 < 10 mm 3-6个月内复查US + AFP

US阴性k 6个月内重复US + AFP

a参见影像检查原则(HCC-A)。
bAdapted with permission from Marrero JA, et al. Hepatology 2018;68:723-750。
c硬化或慢性乙型肝炎病毒感染的患者应参加HCC筛查项目 (见讨论)。
d现有证据表明，合并NAFLD/HBV/HCV肝硬化的HCC患者，成功治疗NAFLD/HBV/HCV，可改善预后。 对这些患者的管理，应考虑推荐给肝病专家。
eWhite DL, Clin Gastroenterol Hepatol 2012;10:1342-1359.
fBeuers U, et al. Am J Gastroenterol 2015;110:1536-1538.
g Schiff ER, Sorrell MF, and Maddrey WC. Schiff's Diseases of the Liver. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins (LWW); 2007.
h其他高危因素：有肝癌家族史的HBV携带者、≥40岁的亚洲男性、≥50岁亚洲女性、患有乙型肝炎的非洲/北美黑人。
i大多数临床实践指南推荐使用超声进行HCC筛查。超声检查应由具备资质的超声医师或内科医生进行。如果超声未检测到结节或显像差，可行肝脏动态CT或动态MRI作为超
声的替代检查 。韩国肝癌协会; Gut Liver 2019;13:227–299. (参见影像原则, HCC-A)。
j无论超声结果如何，AFP结果阳性或水平升高及时行CT或MRI。
k超声检查阴性是指没有观察到病变或仅观察到明确为良性的病变。
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影像学a

肝细胞癌诊断b

检查发现
其他检查

确定肝细胞癌m 确诊肝细胞癌
(参见 HCC-3)

• 阳性的影像结果
• 其他原因在影像上发现可疑
异常

• 甲胎蛋白阳性

腹部多相 CT或
MRI

典型的影像学改
变

不能确定肝细胞癌，
也不能确定良性病变

确定良性病变

根据多学科讨论，个性化检查

可能包括进一步影像学a或活检
n,o

6个月再次筛查 (参见
HCC-1)

无典型影像学改
变

6个月再次筛查 (参见
HCC-1)

a参见影像学原则 (HCC-A)。
b经Marrero JA, Kulik LM, Sirlin C, et al许可改编. 肝细胞癌的诊断、分期和处理:美国肝病研究协会2018年实践指南.肝脏病学2018;68:723-750。
l 典型影像学改变是指在影像学上识别出的与背景肝脏不同的区域。它可能是肿块或假性病变。
m参见影像学原则 (HCC-A)。
n活检前，评估患者是否为切除或移植候选者.如果患者是潜在的移植候选者，考虑在活检前转诊至移植中心。
p如果检测试验呈阳性，但在影像诊断中未发现典型改变，那么最合理的解释是检测试验为假阳性，则在6个月后再次筛查.如果诊断性影像学检查为假阴性但高度怀
疑，考虑用另一种影像学检查方法+/- AFP。
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HCC-3
Version 4.2021, 8/26/2021 © 2021 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®), All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

临床表现 检查

肝细胞癌的确诊

多学科评估q

评估肝脏储备能力、基础疾病和分期 :
• 病史和体格检查
• 肝炎病毒检测s

• 胆红素，转氨酶，碱性磷酸酶
• 凝血酶原时间或国际标准化比值白蛋白,尿素氮,肌酐
• 全血细胞计数,血小板
• 甲胎蛋白
• 胸部CTa
• 如有临床指征可行骨扫描a

• 既往未检查或需要重新检查时行腹部/盆腔增强
CT/MRIa

• 考虑转诊至肝病专家

可切除或移植根据体力状态或基础疾病进
行手术(参见 HCC-4)

不可切除(参见HCC-5)

因体力状态，基础疾病或伴微小/不确定肝外病灶
而无法手术的局限性肝癌 (参见 HCC-6)

转移性疾病 (参见 HCC-6)

a 参见影像学原则 (HCC-A) 。
q 参见老年肿瘤NCCN指南。
r见 Child-Pugh评分 (HCC-C)和评估门静脉高压情况如静脉曲张、脾大、血小板减少。
s合理的肝炎病毒检测应最好包括：
• 乙肝表面抗原 (HBsAg).如果乙肝表面抗原阳性，检测乙肝表面抗体，乙肝 e抗原，乙肝 e抗体和乙肝 DNA定量并咨询肝病学家。
• 乙肝表面抗体（仅适用于疫苗的评估）
• 乙肝核心抗体 (HBcAb) IgG。乙肝核心抗体 lgM只用于急性病毒性肝炎下的检测。单纯的乙肝核心抗体 lgG可能是慢性乙肝感染并应该行乙肝 DNA的定量检测。
• 丙肝抗体.若阳性，检测丙肝 RNA定量和基因型并咨询肝病学家建议的检查。
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HCC-4
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临床表现 手术评估t,u,v 治疗 监测

潜在可切除或移植, 根
据体能状态或合并症评
估可手术

• Child-PughA,B级w无门
脉高压

• 肿瘤位置合适
•充足的肝储备
• 适合的残余肝

• UNOS标准v,x

AFP水平≤1000 ng/mL
且患者肿瘤直径2-5cm或

2-3个肿瘤，直径1-3cm
无大血管侵犯
无肝外转移
• 扩大标准x

• 转移植中心
u,y

• 根据指征考虑过

渡疗法z

如果可行则手术切除

(首选)v或
局部治疗aa

• 消融bb

• 动脉介入治疗
• 外照射放疗

(EBRT)cc

肝移植

• 影像学复查dd每3-6个月一
次，持续2年，

• AFP,每3-6个月一次，持续2
年，然后每6-12个月一次

• 如果疾病复发，参照相关
路径(HCC-2 至 HCC-6)
•如果既往未进行过肝炎携带
者的抗病毒治疗，请咨询肝
病专家

t与患者讨论手术治疗，并确定患者是否愿意接受手术。
u符合UNOS标准和可切除的肝功能Child-Pugh评分A级患者可考虑行手术切除或移植。关于哪种初始策略更适合治疗此类患者存在争议。这些患者应由多学科团队进
行评价。

v参见手术治疗原则 (HCC-D)。
w对较好Child Pugh评分B级行局部切除术的患者。
x扩展标准/降期方案可通过UNOS获得。见https://optn.transplant.hrsa.gov/media/1200/optn_policies.pdf#nameddest=Policy_09。
yMazzaferro V, et al. N Engl JMed 1996;334:693-700。
z许多移植中心考虑对移植候选者进行过渡疗法 (见讨论)。
aa参照局部治疗原则 (HCC-E)。
bb在多学科评估基础上，肿瘤小且位置合适的病人应考虑消融为最佳治疗。
cc 参照放射治疗原则 (HCC-F)。
dd肝脏评估推荐使用多时相腹部MRI或多期CT扫描，胸部CT和盆腔CT/MRI。参照影像原则 (HCC-A)。

对于复发，参见初始检
查(HCC-3)

如果不适合移
植
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临床表现 治疗 监测

• 转至移植中心

不可切除
• 肝脏储备不

足r

• 肿瘤部位

评估患者是否适合移植
[参见外科评估中的
UNOS标准(HCC-4)]v,y

适合移植

不适合移植

• 根据指征考虑过
渡疗法z

选择：ee

• 首选局部治疗aa,ff

消融
动脉介入治疗
EBRTcc

选择：ee

• 临床试验
• 全身治疗gg

• 最佳支持治疗

肝移植

全身治疗中或
全身治疗后

进展gg

• 影像学检查dd

每3-6个月一次，持续2
年，然后每6-12个月一次
• AFP

每3-6个月一次，持续2
年，然后每6-12个月一次
• 如果疾病复发参照相关路
径(HCC-2到 HCC-6)

• 参照当地协议行早期影像
学检查

r 见Child-Pugh评分 (HCC-C)和评估门静脉高压情况如静脉曲张、脾大、血小板减少。
v 见手术治疗原则(HCC-D)。
y Mazzaferro V, et al. N Engl JMed 1996;334:693-700。
z 许多移植中心考虑对移植候选者进行过渡疗法 (见讨论)。
aa 参见局部治疗原则 (HCC-E)。
cc 参见放疗原则(HCC-F)。
dd 肝脏评估推荐使用多时相腹部MRI或多期CT扫描,胸部CT和盆腔CT/MRI。 参见影像学原则(HCC-A) 。
ee 顺序不表示优先级.治疗方式的选择取决于病灶的范围/位置，肝脏储备，机构能力。
ff 对选择人群进行随机对照研究证实化疗栓塞优于最佳支持治疗。
gg 参见系统治疗原则 (HCC-G)
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临床试验：NCCN相信对任何癌症患者的最佳治疗都是在临床试验中。尤其鼓励参与临床试验。

HCC-6
Version 4.2021, 8/26/2021 © 2021 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®), All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

临床表现 治疗

因体力状态，合并症或伴微小/不确定有肝外小病灶而
无法手术的局限性肝癌

选择:ee
• 首选局部治疗aa

消融
动脉介入治疗
EBRTcc

• 临床试验
• 全身治疗gg

• 最佳支持治疗

全身治疗中或
全身治疗后进展gg

转移性疾病或
存在肝外肿瘤

如果之前未行活

检，行活检o 明确病
理诊断

选择:ee
• 临床试验
• 全身治疗gg

• 最佳支持治疗

全身治疗中或
全身治疗后进展gg

o 参见活检原则 (HCC-B) 。
aa 参见局部治疗原则 (HCC-E) 。
cc 参见放疗原则 (HCC-F) 。
ee 顺序不表示优先级。治疗方式的选择取决于病灶的范围/位置，肝脏储备，机构能力。
gg 参见系统治疗原则 (HCC-G) 。
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临床试验：NCCN相信对任何癌症患者的最佳治疗都是在临床试验中。尤其鼓励参与临床试验。 HCC-A
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影像原则

筛查和监测
对于任何原因导致的肝硬化患者和即使无肝硬化的慢性乙型肝炎患者，HCC的筛查和监测均被认为是有成本效益的。1,2推荐的筛查和监测成像方法为
US，推荐的间隔时间为每6个月一次。1,2肝脏动态CT或动态MRI在HCC检测方面比US更敏感，3但成本更高。如果US未能检测到结节或可视化较差（见
下文），可作为US的替代方法进行。4血清生物标记物（如AFP）可进一步提高基于影像学的筛查和监测能力。

HCC的影像学诊断
•在筛查或监测试验阳性后或因其他原因进行的常规影像学检查偶然发现病灶后，建议进行多期腹部CT或MRI造影检查，以确定诊断并对肝脏肿瘤负荷

进行分期。最佳成像技术取决于模态和造影剂，如LI-RADS所总结那样。5为了量化标准，AASLD，1 EASL，2 OPTN，6和LI-RADS5,7采用了成像标准
来诊断≥10 mm的HCC结节。对于小于10 mm的结节没有提出标准，因为这些结节在成像时难以明确表征。HCC的主要影像学特征包括动脉期高增强、

非外周静脉或延迟期洗脱表现、包膜强化和阈值增加。5,7 LI-RADS还提供了诊断主要血管浸润的影像学标准。5有血管浸润的标准是必要的，因为静脉
内的肿瘤可能与实质肿瘤不具有相同的影像学特征。

• 重要的是，实质结节的影像学标准仅适用于发生HCC的高风险患者：即肝硬化、CHB或当前或既往HCC患者。在这些患者中，HCC的患病率相当高，
符合HCC影像学标准的病灶成为HCC的概率接近100%。该标准不适用于一般人群，也不适用于未进展为肝硬化的慢性肝病患者，CHB除外。该标准被
设计为对HCC具有高特异性；因此，符合这些标准的病灶可以被认定为HCC，并且可以这样治疗而无需确证性活检。作为推论，该标准具有部分敏感
性；因此，许多不满足标准和不符合标准的患者不能排除肝细胞癌。5

• 不符合上述HCC成像标准的病灶需要个体化检查，这可能包括通过多学科讨论告知的额外影像或活检，并在治疗方案中进行了概述。
• MRI的质量取决于患者的依从性。

肝外分期
• HCC肝外转移的常见部位包括肺、骨和淋巴结。也可能发生肾上腺和腹膜转移。因此，建议在HCC初始诊断时进行胸部CT、使用对比增强CT或MRI
进行腹部和骨盆的完整成像，当存在骨骼症状时选择性使用骨扫描8，并在移植等待名单上或治疗期间或治疗后监测疾病以进行疗效评估。如果与对比
增强腹部/盆腔CT同时采集，可使用造影剂进行胸部CT。如果进行了MRI，可在无造影剂的情况下采集胸部CT。
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临床试验：NCCN相信对任何癌症患者的最佳治疗都是在临床试验中。尤其鼓励参与临床试验。 HCC-A
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影像原则

iCCA和cHCC-CCA的影像学诊断
因肝硬化、CHB或其他疾病而存在HCC风险的患者发生非HCC原发性肝脏恶性肿瘤的风险也升高，如肝内胆管癌(iCCA)和HCC合并胆管癌(cHCC-
CCA)。尽管iCCAs和cHCC-CCAs倾向于具有恶性影像学特征，但特征特异性不足以允许无创诊断。诊断通常需要活检或明确切除。

治疗后疗效评估的影像方案
胸部CT和腹部和盆腔多期CT或MRI是首选方式，因为它们能够可靠地评估结节内动脉血管分布，这是残留或复发肿瘤的关键特征。总体结节大小不能可
靠地表明治疗反应，因为多种因素可能导致成功治疗的病灶在治疗后大小不变甚至更大。

CEUS的作用

对比增强US(CEUS)被认为是在选定的有专业知识的中心对肝内不典型结节的定性诊断工具。它不适用于全肝评估、监测或癌症分期。10

PET的作用
PET/CT的敏感性有限，但特异性高，当结果模棱两可时可考虑。11当CT或MRI检测到HCC且PET/CT上代谢活性增加时，病灶内标准摄取值(SUV)
较高是生物学侵袭性的标志，可能预示局部治疗的疗效不佳。12
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影像原则参考文献
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临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。
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活检原则

考虑活检的指标，可能包括：

• 初始活检

病灶在多期CT或MRI上高度怀疑恶性肿瘤，但不符合HCC的影像学标准a。

病灶符合HCC的影像学标准1，但：

 认为患者不存在HCC发展的高风险（即，不存在肝硬化、CHB或当前或既往HCC）。

 患者患有肝硬化、先天性肝纤维化或因血管疾病（如布加综合征）导致的肝硬化，

遗传性出血性毛细血管扩张症，或结节性再生性增生。b

 患者CA 19-9或癌胚抗原(CEA)升高，疑似肝内胆管癌或cHCC-CCA。
转移性疾病的确认可能会改变包括临床试验入组在内的临床决策。

应考虑通过多学科审查进行无活检的手术切除。

• 再次活检

非诊断性活检

既往活检与成像、生物标志物或其他因素不一致。

a肝细胞癌的影像学标准由LI-RADS提出，并由AASLD采用。这些标准仅适用于肝细胞癌高危患者。OPTN提出了适用于肝移植患者的HCC影像学标准。见影像学原则
(HCC-A) 。

b这些情况与成像时可能类似HCC的非恶性结节的形成有关。

HCC-B
注：除非另有说明，所有建议均为2类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。
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临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。
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CHILD-PUGH评分

临床生化指标
异常增加的评分（分）

1 2 3

脑病（级）1 无 1–2 3–4

腹水 无 轻 中度

白蛋白(g/dL) >3.5 2.8–3.5 <2.8

凝血酶原时间2

高于对照INR的秒数 <4
<1.7

4–6
1.7–2.3

>6
>2.3

胆红素(mg/dL)
• 用于原发性胆汁性肝硬化

<2
<4

2–3
4–10

>3
>10

A级 = 5-6分；B级 = 7-9分；C级 = 10-15分。

A级：低手术风险

B级：中等手术风险

C级：高手术风险

1 Trey C, Burns DG, Saunders SJ. Treatment of hepatic coma by exchange blood transfusion. N Engl J Med 1966;274:473-481.
2 Van Rijn JL, Schmidt NA, Rutten WP. Correction of instrument- and reagent-based differences in determination of the International Normalized Ratio (INR) for monitoring
anticoagulant therapy. Clin Chem 1989;35:840-843.

Source: Pugh R, Murray-Lyon I, Dawson J, et al: Transection of the oesophagus for bleeding oesophageal varices. Br J of Surg 1973;60:646-649. ©British Journal of Surgery Society
Ltd. Adapted with permission. Permission is granted by John Wiley & Sons Ltd on behalf of the BJSS Ltd.
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手术原则
• 患者必须在医学上适合接受大手术。

• 在下列情况下，肝切除术是一种潜在的治愈选择：

肝功能良好（通常为Child-Pugh A级，无门静脉高压，但小样本研究显示轻度门静脉高压患者有限切除的可行性）1

孤立性肿块，无重大血管浸润

未来有足够的肝残留(FLR)（至少20%无肝硬化，至少30%-40%Child-Pugh A级肝硬化，有足够的血管和胆汁流入/流出）

• 在下列情况下，肝切除术存在争议，但可以考虑：

有限且可切除的多灶性疾病

主要血管浸润
• 对于慢性肝病患者考虑大切除，应考虑术前门静脉栓塞。2

• 符合器官共享联合网络(UNOS)标准的患者（[AFP水平≤1000 ng/mL且单个病灶≥2 cm且≤5 cm，或2或3个病灶≥1 cm且≤3 cm]www.unos.org）应考虑移植（尸体或活体捐

献）。

• UNOS使用终末期肝病模型(MELD)评分评估肝病的严重程度，并优先分配肝移植。3,5MELD评分可使用MELD计算器确定：

https://optn.transplant.hrsa.gov/resources/allocation-calculators/meld- calculator/。有一些患者的肿瘤特征略微超出UNOS指南，应考虑移植。3此外，有患者分期降至标

准内，也可考虑移植。4如果候选人符合MELD标准，在完成局部治疗前，患者的病灶还需符合以下标准之一：

单病灶 >5 cm 且 ≤8 cm
一个病灶 > 5 cm且≤8 cm
2或3处符合以下所有标准的病灶：

 每个病灶≤5 cm，至少有一个病灶 > 3 cm
 所有病灶的总直径≤8 cm

4或5个病灶各 < 3 cm，所有病灶的总直径≤8 cm。

更多信息，请参见：https://optn.transplant.hrsa.gov/media/1200/optn_policies.pdf#nameddest = Policy_09
• 肝功能Child-Pugh A级、符合UNOS标准且可切除的患者，可考虑切除或移植。有关于哪种初始策略更适合治疗此类患者存在争议。这些患者应由多学科团队进行评价。
• 基于回顾性分析，老年患者可能从HCC的肝切除或移植中获益，但需要仔细选择，因为总生存期低于年轻患者。6

1 Santambrogio R, Kluger MD, Costa M, et al. Hepatic resection for hepatocellular carcinoma in patients with Child-Pugh's A cirrhosis: Is clinical evidence of portal
hypertension a contraindication? HPB (Oxford) 2013;15:78-84.

2 Brouquet A, AndreouA, Shindoh J, et al. Methods to improve resectability of hepatocellular carcinoma. Recent Results Cancer Res. 2013;190:57-67.
3 Heimbach, JK. Evolution of Liver Transplant Selection Criteria and U.S. Allocation Policy for Patients with Hepatocellular Carcinoma, Semin Liver Dis (2020) [Epub ahead of
print].

4 Rudnick SR, Russo MW. Liver transplantation beyond or downstaging within the Milan criteria for hepatocellular carcinoma. Expert Rev Gastroenterol Hepatol
201812:265-275.

5 Kamath PS, Wiesner RH, Malinchoc M, et al. Amodel to predict survival in patients with end-stage liver disease. Hepatology 2001l33:464-570.
6 Faber W, Stockmann M, Schirmer C, et al. Significant impact of patient age on outcome after liver resection for HCC cirrhosis. Eur J Surg Oncol 2014;40:208-213.

HCC-D

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。
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I.一般原则

局部治疗原则

• 应评价所有HCC患者的潜在根治性治疗（切除、移植和小病灶、消融策略）。对于不适合手术根治性治疗的患者，应考虑局部治疗，或作为桥接患者接受其他根治性治

疗策略的一部分。这些大致分为消融、动脉介入治疗和放疗。

II.治疗信息

A. 消融（射频、冷冻消融、经皮酒精注射、微波）：

• 所有肿瘤均应适合进行消融，除了消融肿瘤外，热消融还能消融肿瘤边缘的正常组织，但是经皮乙醇注射不会对肿瘤边缘的正常组织产生影响。

• 肿瘤应位于经皮/腹腔镜/开放方法消融的可及位置。

• 当消融大血管、主要胆管、膈肌和其他腹内器官附近的病变时应谨慎。

• 单纯消融可治愈≤3 cm的肿瘤。在适当定位的小肿瘤的精心选择的患者中，在多学科综述的背景下，消融应被视为确定性治疗。3～5 cm的病灶可采用动脉介入治疗延

长生存期，或联合动脉导向治疗和消融，只要肿瘤位置可进行消融。1-3

• > 5 cm的不可切除/不可手术病灶应考虑采用动脉介入治疗、全身治疗或EBRT进行治疗。4- 6

• 索拉非尼不应作为消融术后的辅助治疗。7

B. 动脉介入治疗：

• 所有肿瘤，无论位置如何，只要可以在没有过度非靶向治疗的情况下分离肿瘤的动脉血供，就可以接受动脉介入治疗。

• 动脉介入治疗包括单纯的经动脉栓塞(TAE)、4,5,8,9化疗栓塞（经动脉化疗栓塞[TACE]10和用药物洗脱微球栓塞[DEB-TACE]4,11），用钇-90(Y-90)微球进行放射栓塞(RE)。
12、13

• 除非可以进行节段性治疗，否则所有动脉介入治疗在胆红素 > 3 mg/dL的患者中相对禁忌。14 RE与Y-90微球在胆红素 > 2 mg/dL的患者中放射性肝病的风险

增加。13

对于RE，给予肿瘤≥205 Gy可能与总生存期延长相关。18

• 在高度选择的患者中，动脉介入治疗已被证明在门静脉肿瘤浸润有限的情况下是安全的。

随机对照试验表明，Y-90治疗晚期HCC并不优于索拉非尼。RE可能适用于一些晚期HCC患者，19,20特别是门静脉节段性或叶性血栓形成，而不是门静脉主干血栓形成患

者。22

• 对于肝功能正常的患者，如果有证据表明残余/复发肿瘤不能接受额外的局部治疗，在胆红素恢复至正常水平后，可在动脉给药后使用索拉非尼。在三项随机试验

中，索拉非尼与动脉介入治疗同时使用的安全性和有效性未见显著获益;其他随机对照lll期试验正在进行中，以研究其他系统疗法，包括免疫疗法与动脉疗法联合。
15-17,22
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放射治疗原则

体外放射治疗：
• 治疗方式：

EBRT是不可切除疾病患者或因合并症医学上不可手术患者的治疗选择。
所有肿瘤，无论位置如何，均可接受放射治疗(RT)（3D适形RT(3D-CRT)、调强RT[IMRT]或立体定向RT[SBRT]）。在使用EBRT、IMRT和SBRT
时，强烈建议采用图像引导RT(IGRT)，以提高治疗准确性并降低治疗相关毒性。
虽然推荐在有经验的中心进行治疗，但对于肝内肿瘤，采用光子1或质子2,3进行大分割是一种可接受的选择。
SBRT是一种采用光子进行大分割EBRT的先进技术，可提供大剂量的消融辐射。
越来越多的证据表明SBRT在HCC患者管理中的有用性。4,5 SBRT可以被认为是消融/栓塞技术的替代方法，或者当这些治疗失败或禁忌时。
SBRT（通常为3-5次）通常用于1-3个肿瘤患者。对于较大病灶或更广泛的疾病，如果有足够的未受累肝脏，可考虑SBRT，并考虑考虑肝脏放疗耐受。
不应存在肝外疾病，或应将其降至最低，并在综合管理计划中解决。大多数关于HCC肝肿瘤放疗的数据来自Child-Pugh A级肝病患者；Child-Pugh B级
或肝功能较差患者的安全性数据有限。Child-Pugh B级肝硬化患者可安全接受治疗，但可能需要调整剂量和严格的剂量限制依从性。6Child-Pugh C级
肝硬化患者HCC肝放疗的安全性尚未确定，因为不太可能有针对Child-Pugh C级患者的临床试验可用。7,8

质子束治疗(PBT)可能适用于特定情况。9,10

姑息性EBRT适用于症状控制和/或预防转移性HCC病灶（如骨或脑）的并发症。

• RT剂量：
EBRT：

 初始剂量至45 Gy，1.8 Gy/次
 增加至50-60 Gy，每次1.8–2 Gy

SBRT：
 30-50 Gy（通常分3-5次），取决于满足正常器官限制和潜在肝功能的能力。
 如果有临床指征，也可以使用 > 5个分次的其他大分割计划

参见下页
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全身治疗的原理一线全身治疗

首选治疗方案 其他推荐方案 在某些情况下使用

• 阿替利珠单抗+贝伐珠单抗 (仅Child-Pugh A级)(1类)a,b,c,1 • 索拉非尼

(Child-Pugh A级 [1级]或
B7)d,e,2,3

• 仑伐替尼
(仅Child-Pugh A级)4,5(1类)

• 纳武利尤单抗b,6 (如果不符合酪氨酸激酶抑制剂的条件

[TKIs]或其他抗血管生成药物)
(Child-Pugh A或B级) (2B类)

• FOLFOX (2B类)f

疾病进展时h的后续治疗g 其他推荐方案 在某些情况下使用

选择

• 瑞戈非尼 (仅Child-Pugh A级) (1类)i,7
• 卡博替尼 (仅Child-Pugh A级) (1类)i,8

• 雷莫芦单抗 (仅 AFP≥400 ng/mL) (1类)i,9
• 仑伐替尼 (仅Child-Pugh A级)
• 索拉非尼 (Child-Pugh A或B7级)d,e

纳武利尤单抗+伊匹木单抗b,i,13

（仅Child-Pugh A级）
帕博利珠单抗b,j,k,14

（仅Child-Pugh A级）
（2B类）

纳武利尤单抗
（仅Child-Pugh B级）b,j,10-12（2B类）

a FDA批准的生物类似物可作为贝伐珠单抗的替代品。
b参见NCCN免疫治疗相关毒性管理指南。
c使用阿替利珠单抗+贝伐珠单抗的患者应在治疗前约6个月内对食管静脉曲张进行充分的内镜评估和管理，或根据机构惯例和基于出血风险评估。
d参见Child-Pugh评分 (HCC-C)和门静脉高压的评估 (如静脉曲张，脾肿大，血小板减少)。
e注意:对于Child-Pugh B或C级患者的安全性数据有限，剂量也不确定。在胆红素水平升高的患者中使用极为谨慎。 (Miller AA, et al. J Clin Oncol 2009;27:1800-1805).
索拉非尼对可能适合移植的患者的影响尚不清楚。

f支持使用FOLFOX的数据有限，可选择在临床试验的背景下使用化疗. (Qin S, et al. J Clin Oncol 2013;31:3501-3508)。
g拉罗曲替尼和恩曲替尼是NTRK基因融合阳性肝细胞癌患者的治疗选择。 (Drilon A, et al. N Engl J Med2018;378:731-739; Doebele RC, et al. Lancet Oncol
2020;21:271-282.)

h除索拉非尼或纳武利尤单抗外，目前尚无数据确定一线全身治疗后进展的最佳治疗方案。
i 该数据反映了先前耐受索拉非尼每日至少400mg剂量的患者正在服用索拉非尼或服用索拉非尼后的情况。
j 对于先前没有接受过检查点抑制剂治疗的患者，因为缺乏在先前接受过检查点抑制剂治疗的患者中后续使用免疫治疗的数据。
k帕博利珠单抗是伴或不伴MSI-H HCC患者的推荐治疗选择。
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表现 术后检查a 初始治疗

胆囊切除b,f +全肝
见辅助

术中偶然发现

病理检查偶然

发现

• 术中分期手
• 切除胆囊的冷
冻切片+可疑
淋巴结

见GALL-2

IV造影剂多期腹部/
盆腔CT/MRI，胸部

CT平扫±增强扫描

可切除b,c

不可切除
• 微卫星不稳定(MSI)
和/或错配修复(MMR)
检测d

• 其他分子检测e

肿瘤突变负荷
(TMB)检测

淋巴结清扫 ±受侵胆管切除

选择:g
• 全身治疗h （首选）
• 临床试验（首选）
• 姑息性放疗i

最佳支持治疗

治疗和监测
(GALL-5)

全身治疗中
或全身治疗

后进展 h

a 参见影像原则 (BIL-A)。
b参见外科和病理原则 (GALL-A)。
c对于局部进展的疾病，考虑新辅助化疗阻止快速进展和避免无效的手术。标准的治疗方案或明确的获益临床试验数据有限。 参见系统治疗原则 (BIL-C)。
d对于dMMR/MSI-H患者或有BRCA1/2突变家族史的患者，考虑进行胚系检测和/或咨询遗传顾问。
e 检测应包括NTRK基因融合检测。
f 取决于外科医生的专业知识和/或可切除性。考虑转诊给肝胆外科医生，并考虑行术中摄影 如果无法明确切除，应关闭切口。
g 顺序不代表优先级。治疗方式的选择取决于病灶的范围/位置，肝脏储备，机构能力。
h 参见全身治疗原则(BIL-C)。
i 参见放疗原则 (BIL-B)。



其他临床表现参

GALL-1， GALL-2
和 GALL-4

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。

GALL-2
Version 4.2021, 8/26/2021 © 2021 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®), All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.
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表现 术后检查j 初始治疗

T1a (切缘
阴性)

观察

病理检查偶

然发现j
胆囊管
淋巴结
阳性

T1b或
以上

多时相腹部/盆腔CT/MRI增强扫
描，胸部CT平扫±增强扫描a

• 考虑腹腔镜分期k

• MSI/MMR检测

多时相腹部/盆腔CT/MRI增强扫
描，胸部CT平扫±增强扫描a

• 考虑腹腔镜分期k

考虑新辅助化疗c,h

或
临床试验

可切除b,c

不可切除
选择:g

肝切除术b

+淋巴结清扫术
±受侵胆管切除

见辅助治疗和
检测 (GALL-5)

•MSI/MMR检测d

•其他分子检测e

TMB检测

• 全身治疗h (首选)
• 临床试验 (首选)
• 姑息放疗i

• 最佳支持治疗

全身治疗中或全身
治疗后进展h

a 参见影像原则 (BIL-A)。
b 参见外科和病理原则 (GALL-A)。
c 对于局部进展的疾病，考虑新辅助化疗阻止快速进展和避免无效的手术.标准的治疗方案或明确的获益临床试验数据有限。 参见系统治疗原则 (BIL-C)。
d 对于dMMR/MSI-H患者或有BRCA1/2突变家族史的患者，考虑进行胚系检测和/或咨询遗传顾问。
e 检测应包括NTRK基因融合检测。
g 顺序不代表优先级.治疗方式的选择取决于病灶的范围/位置，肝脏储备，机构能力。
h 参见系统治疗原则(BIL-C)。
i 参见放疗原则 (BIL-B)。
j 考虑多学科评估。
k Butte JM, et al. HPB (Oxford) 2011;13:463-472.



其他临床表现参

GALL-1， GALL-2
和 GALL-4

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。

GALL-3
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本指南由邱立新医生团队编译，仅供个人学习使用，严禁用于商业，请于下载后24小时删除。版权归© 2021 National Comprehensive Cancer Network, Inc公司所

NCCN Guidelines Version 4.2021
胆道癌:胆囊癌

NCCN 指南索引

目录

讨论

表现和检查

• 病史和体格检查
• 多期腹部/盆腔增强

CT/MRI a
• 胸部平扫±增强a
• 肝功能检查

可切除b,c

初始治疗

胆囊切除术b

+全肝切除
+淋巴结清扫
±受侵胆管切除

参见辅助治疗
和监测 (GALL-
5)

影像学见
肿块

(LFTs)
• 外科会诊
• 肝储备功能评估
• 考虑CEAl
• 考虑 CA 19-9l
• 考虑腹腔镜分期

不可切除

活检
• MSI/MMR检测d

• 其他分子检测e

TMB检测

选择g

• 全身治疗h （首选）
• 临床试验 （首选）
• 姑息放疗
• 最佳支持治疗

系统治疗中或系统
治疗后进展 h

a 参见影像原则(BIL-A)。
b 参见外科和病理原则 (GALL-A) 。
c 对于局部进展的疾病，考虑新辅助化疗阻止快速进展和避免无效的手术。标准的治疗方案或明确的获益临床试验数据有限。 参见系统治疗原则 (BIL-C) 。
d 对于dMMR/MSI-H患者或有BRCA1/2突变家族史的患者，考虑进行胚系检测和/或咨询遗传顾问。
e检测应包括NTRK基因融合检测。
g 顺序不代表优先级。治疗方式的选择取决于病灶的范围/位置，肝脏储备，机构能力。
h 参见系统治疗原则 (BIL-C)。
i 参见放疗原则 (BIL-B)。
l CEA和CA19-9是基线检测，不应用于确诊。
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GALL-4
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表现和检查 主要治疗

黄疸

• 病史和体检
• 肝功能检查
• 胸部CT平扫±增强a

• 多期腹部/盆腔增强

CT/MRI a
• Cholangiographym
• 外科会诊n

可手术b • 考虑新辅助化疗 (2B期)c,h
• 临床试验

胆囊切除术b

+全肝切除
+淋巴结清扫
+胆总管切除术

见辅助治疗和监
测 (GALL-5)

•考虑CEAl

•考虑CA 19-9l
活检

• MSI/MMR检测d
选择:q
• 全身治疗h (首选) 全身治疗中

• 考虑腹腔镜分期
• 胆汁引流o

不可手术 • 其他分子检测e

TMB检测

• 临床试验 (首选)
• 姑息放疗i

• 最佳支持治疗

或全身治疗后进
展h

转移性疾病

活检
•MSI/MMR测试d

• 附加分子检测e

TMB检测

选项：g

• 全身治疗h（首选）
• 临床试验（首选）
• 最佳支持治疗

全身治疗期间或治
疗后进展h

a 参见影像原则 (BIL-A) 。
b 参见外科和病理原则 (GALL-A) 。
c 对于局部进展的疾病，考虑新辅助化疗阻止快速进展和避免无效的手术。标准的治疗方案或明确的获益临床试验数据有限。 参见系统治疗原则 (BIL-C) 。
d 对于dMMR/MSI-H患者或有BRCA1/2突变家族史的患者，考虑进行胚系检测和/或咨询遗传顾问。
e 检测应包括NTRK基因融合检测。
g 顺序不代表优先级.治疗方式的选择取决于病灶的范围/位置，肝脏储备，机构能力。
h 参见系统治疗原则 (BIL-C)。
i 参见放疗原则 (BIL-B)。
l CEA和CA19-9是基线检测，不应用于确诊.
m首选磁共振胰胆管造影(MRCP)。内镜逆行胰胆管造影/经皮经肝胆管造影(ERCP/PTC)多用于治疗性干预。
n 多学科团队协商。
o黄疸患者手术和系统治疗前考虑行胆汁引流.胆汁引流后考虑CA199基线检查。
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN相信对任何癌症患者的最佳治疗都是在临床试验中。尤其鼓励参与临床试验。

手术切除,切缘阴性(R0),

治疗q 监测t

• 观察

切除后状
态

区域淋巴结阴性或边缘原位癌

手术切除,切缘阳性(R1)p或
区域淋巴结阳性

肉眼可见残余病灶 (R2)p

• 全身治疗h (首选)
• 临床试验首选)
• 氟尿嘧啶为基础的化放疗i,r

• 全身治疗h (首选)
• 临床试验 (首选)
• 基于氟嘧啶的化放疗i,r

• 基于氟嘧啶或吉西他滨的化疗s随后进行基
于氟尿嘧啶的化放疗i

• 基于氟嘧啶的化放疗i,r然后是基于氟嘧啶或
吉西他滨的化疗s

参见不可切除疾病的治疗(GALL-1)

• 考虑影像学每3-6个
月1次，持续2年，
之后每6-12个月1次
至5年,a
或根据临床指
征u

• 考虑CEA和
CA 19-9作为
临床指标

对于复发,参见下
列初始治疗检查:
• 肿块的影像学(参
见 GALL-3)

• 黄疸 (参见
GALL-4)

• 转移(参见
GALL-4)

a 参见影像原则 (BIL-A) 。
h 参见系统治疗原则 (BIL-C) 。
i 参见放疗原则 (BIL-B) 。
p R1或R2切除患者的处理应由多学科团队进行评估。
q辅助化疗或放化疗与胆道癌患者的生存利益相关 (BTC)，尤其是淋巴结阳性的病人 (Horgan AM, J Clin Oncol 2012;30:1934-1940) 。
r标准的治疗方案或明确的获益临床试验数据有限，鼓励参与临床试验。 (Macdonald OK, Crane CH. Surg OncolClin N Am 2002;11:941-954)。
s在放化疗前或放化疗后使用的吉西他滨方案和氟嘧啶方案列表,参见辅助化疗 (BIL-C, 1 of 3)。
T没有数据支持具体的监测计划或测试。 医生应该与患者讨论适当的随访计划/影像。
u基于III期BILCAP试验的监测计划。 Primrose JN, et al. Lancet Oncol 2019;20:663-673。

GALL-5
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN相信对任何癌症患者的最佳治疗都是在临床试验中。尤其鼓励参与临床试验。

手术和病理学原则

手术时偶然发现：
• 如果经验不足，记录所有相关发现，并将患者转到经验丰富的中心。如果有可疑的肿块，无需活检，因为这可能导致腹膜播散。
• 如果有专业知识，有明确癌症的临床证据，应按如下所述进行根治性切除。如果诊断不明确，在进行根治切除之前，在选定的病例中可以考虑冷冻切片
活检。

• 切除原则同下包括ⅣB、Ⅴ段在内的根治性胆囊切除和淋巴结清扫及必要时扩大肝或胆切除，以获得阴性切缘。

病理学审查中偶然发现：
• 考虑由肝胆病理学专家进行病理学复审和/或与外科医生交谈，以检查胆囊切除术的完整性、播散性疾病的体征、肿瘤的位置和任何其他相关信息。审
查病理报告的T分期、胆囊管边缘状态和其他边缘。

• 可进行诊断性腹腔镜检查，但诊断率相对较低。在T3或更高肿瘤、低分化肿瘤或边缘阳性胆囊切除术的患者中可能观察到更高的诊断率。对于影像学

上任何疑似转移性疾病而不适合经皮活检的患者，也应考虑诊断性腹腔镜检查。1

• 在行根治性切除前应再次进行胸部、腹部和骨盆的横断面影像学检查。
• 初步探查应排除腹腔动脉或主动脉-腔静脉的远处淋巴结转移，因其是进一步切除的禁忌。
• 应进行肝切除以获得清晰的切缘，通常由ⅣB段和Ⅴ段组成，部分患者可能需要扩大切除ⅣB段和Ⅴ段以外的部位以获得阴性切缘。
• 应行淋巴结切除术以清除肝门所有淋巴结。

• 可能需要切除胆管以获得阴性切缘。常规切除胆管进行淋巴结清扫术已被证明可增加并发症，而没有确切证据表明可改善生存率。2,3

• 腹腔镜手术孔切除尚未被证明是有效的，因为腹腔镜手术孔种植的存在是潜在的播散性疾病替代标志且未显示可改善预后。4

1 Butte JM, Gonen M, Allen PJ, et al. The role of laparoscopic staging in patients with incidental gallbladder cancer. HPB (Oxford) 2011;13:463-472.
2 Fuks D, Regimbeau JM, Le Treut YP, et al. Incidental gallbladder cancer by the AFC-GBC-2009 Study Group. World J Surg 2011;35:1887-1897.
3 D'Angelica M, Dalal KM, Dematteo RP, et al. Analysis of extent of resection for adenocarcinoma of gallbladder. Ann Surg Oncol 2009;16:806-816.
4 Maker AV, Butte JM, Oxenberg J, et al. Is port site resection necessary in the surgical management of gallbladder cancer. Ann Surg Oncol 2012;19:409-417.

GALL-A
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手术和病理学原则

影像学上的肿块：表现为胆囊肿块或病变疑似胆囊癌患者
•应当行胸腔、腹腔及盆腔多相断层影像学检查进行分期。
•如果存在疑似肿块，活组织检查并非必需且应当实施完全切除。
• 在根治性切除前建议行诊断性腹腔镜检查。
• 在诊断不清的情况下行胆囊切除术 (包括手术中的冰冻切片)可能较为合理，如果病理证实为癌症在此基础上行根治性切除。
• 切除按上述原则进行。

胆囊癌和黄疸
•胆囊癌出现黄疸通常预示预后不良。5-7 这类患者需进行仔细的手术评估。
•虽然黄疸是相对禁忌证，在有技术的中心可对选择性患者(愿意切除)尝试进行手术切除。

5 Hawkins WG, DeMatteo RP, Jarnagin WR, et al. Jaundice predicts advanced disease and early mortality in patients with gallbladder cancer. Ann Surg Oncol
2004;11:310-315.

6 Regimbeau JM, Fuks D, Bachellier P, et al. Prognostic value of jaundice in patients with gallbladder cancer by the AFC -GBC-2009 study group. Eur J Surg Oncol 2011;37:505-
512.

7 Nishio H, Ebata T, Yokoyama Y, et al. Gallbladder cancer involving the extrahepatic bile duct is worthy of resection. Ann Surg 2011;253:953-960.

GALL-A
2 OF 2

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。



NCCN 指南索引
目录

讨论

本指南由邱立新医生团队编译，仅供个人学习使用，严禁用于商业，请于下载后24小时删除。版权归© 2021 National Comprehensive Cancer Network, Inc公司所

NCCN Guidelines Version 4.2021
胆道癌：肝内胆管癌

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN相信对任何癌症患者的最佳治疗都是在临床试验中。尤其鼓励参与临床试验。

INTRA-1
Version 4.2021, 8/26/2021 © 2021 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®), All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

表现 检查 初始治疗

• 考虑分期腹腔镜检查h 见其他

孤立的肝内肿块a (影
像学特征提示恶性肿
瘤，但并非肝细胞癌)
（参见NCCN隐匿性
原发癌症指南）

• 病史和体格检查

• 多期腹部/盆腔增强CT/MRI b
• 胸部CT平扫±增强b

• 考虑CEAc

• 考虑 CA 19-9c
• 肝功能检查
• 外科会诊d

• 食道、胃、十二指肠镜检查(EGD)
和结肠镜检查

• 考虑病毒性肝炎血清学检
查e

• 考虑活检a

• 考虑AFP
• 咨询肝病专家

可切除a

不可切除
• MSI/MM
R检测f

• 其他分子
检测g

TMB检测

转移性疾
病
• MSI/MM
R检测f

• 其 他 分 子
检测
TMB检测

• 手术a和区域淋巴结清扫a

选择:i
• 全身治疗j

• 临床试验
• 体外放射治疗同时氟尿嘧啶化疗k,l

考虑局部治疗m,n

体外放射治疗l

动脉介入治疗n

• 最佳支持治疗

选择:i
• 全身治疗j

• 临床试验
• 考虑局部治疗m,n

体外放射治疗l

动脉介入治疗n

• 最佳支持治疗

治疗和随访
(INTRA-2)

全身治疗中
或全身治疗

后进展j

全身治疗中
或全身治疗

后进展j

a 参见外科治疗原则(INTRA-A)。
b 参见影像学原则 (HCC-A)。
c CEA和CA 19-9是基线检测，不应用于确诊。
d多学科团队讨论。
e ASCO癌症/化疗患者病毒HBV管理指南：https://www.asco.org/sites/new-
www.asco.org/files/content-files/advocacy-and-policy/ documents/2020-HBV-PCO-
Algorithm.pdf

f 对于dMMR/MSI-H患者或有BRCA1/2突变家族史的患者，考虑进行胚系检测和/或
咨询遗传顾问。
g 检测应包括NTRK基因融合检测。
h如果未发现远处转移，腹腔镜检查可以和手术配合进行。

i 顺序不代表优先级。治疗方式的选择取决于病灶的范围/位置和机构能力。
j 参见系统治疗原则 (BIL-C)。
k标准的治疗方案或明确的获益临床试验数据有限 (Macdonald OK, Crane CH.Surg
Oncol Clin N Am 2002;11:941-954)。

l 参见放疗原则 (BIL-B)。
m 动脉内化疗(含或不含全身化疗)可用于临床试验或有经验的中心。
n 局部治疗原则 (HCC-E)。
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN相信对任何癌症患者的最佳治疗都是在临床试验中。尤其鼓励参与临床试验。

切除术后

无局部残留
(R0切除)

镜下微小残留
(R1)或
区域淋巴结阳性

局部残留d(R2
切除)

治疗o

选择:i
• 观察
• 系统治疗j

• 临床试验

选择:i
• 全身治疗j

• 基于氟嘧啶的化放疗k,l

•基于氟嘧啶或吉西他滨的化疗p，随后以氟尿嘧啶为基础的放化疗l

• 氟尿嘧啶为基础的放化疗k,l然后是基于氟尿嘧啶或吉西他滨的化疗p

• 临床试验

见不可切除疾病的治疗 (INTRA-1)

监测q

考虑多期腹部/盆腔CT/MRI增
强扫描b和胸部CT平扫±增强

扫描b 每3-6个月1次,持续2
年，之后每6-12个月1次至5年,
或根据临床指征r

b 参见影像学原则 (HCC-A) 。
d多学科团队讨论。
i顺序不代表优先级。治疗方式的选择取决于病灶的范围/位置和机构能力。
j 参见系统治疗原则 (BIL-C)。
k标准的治疗方案或明确的获益临床试验数据有限。鼓励参加临床试验 (Macdonald OK, Crane CH. Surg OncolClin N Am 2002;11:941-954).
l 参见放疗原则 (BIL-B)。
o辅助化疗或放化疗与胆道癌（BTC）患者，尤其是淋巴结阳性疾病患者的生存获益相关 (Horgan AM, et al. J Clin Oncol 2012;30:1934-1940).
p在放化疗前或放化疗后使用的基于吉西他滨和氟嘧啶的方案，参见辅助化疗。
q没有数据支持特定的监测计划或试验。医生应与患者讨论适当的随访时间表/影像学检查。
r 基于III期BILCAP试验中使用的监测计划。 Primrose JN, et al. Lancet Oncol 2019;20:663-673.

INTRA-2
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一般原则

手术原则1,2

• 对于潜在可切除的病灶，并不总是需要术前活检。影像学检查发现可疑肿块适当的临床环境应视为恶性。
• 应考虑诊断性腹腔镜检查以排除不可切除的播散性疾病。
• 初步探查应评估多灶性肝病、淋巴结转移和远处转移。淋巴结转移超过肝门和远处转移疾病为手术禁忌。
• 切缘阴性的肝切除是手术治疗的目标。虽然通常需要大范围的切除，但考虑到可以达到阴性切缘，楔形切除和节段切除都是适当的。
• 进行肝门区域淋巴结清扫。
• 多灶性肝病通常代表转移性疾病，是切除的禁忌症。在高度选择的病例中，可以考虑有限的多灶性疾病切除。
• 显著肝门淋巴结转移提示预后不良，只有在高度选择的病例中才应考虑切除。

1 Endo I, Gonen M, YoppA. Intrahepatic cholangiocarcinoma: Rising frequency, improved survival and determinants of outcome after resection. Ann Surg 2008;248:84-96.
2 de Jong MC, Nathan H, Sotiropoulos GC. Intrahepatic cholangiocarcinoma: an international multi-institutional analysis of prognostic factors and lymph node assessment.J Clin Oncol
2011;29:3140-3145

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN相信对任何癌症患者的最佳治疗都是在临床试验中。尤其鼓励参与临床试验。

INTRA-A
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Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

EXTRA-1
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表现和检查 初始治疗

参见辅助

• 疼痛
• 黄疸
• 肝功能异
常

• 影像学上梗
阻或异常

• 病史和体格检查
• 多期增强腹部/盆腔
CT/MRI（评估血管侵

犯)a
• 胸部CT+/-增强a

• 胆管造影b

• 考虑CEAc

• 考虑CA 19-9c
•肝功能检测
• 外科会诊后考虑超声内
镜检查

• 考虑检测血清IgG4排除自
身免疫性胆管炎d

可切除e

不可切除f

• 手术探查g

• 考虑腔镜分期
• 考虑术前胆道引流
• 多学科会诊

• 胆管引流,h 如有指征
• 活检f (仅做出移植的决定情况下)
MSI/MMR检测i

其他分子检测j

 TMB检测
• 考虑转诊至移植中心

• 胆管引流,h如有指征

可切除e 手术切除e

不可切除,见下文

选择:k
• 全身治疗l

• 临床试验
EBRT同步氟尿嘧啶m,n

• 姑息EBRTn
• 最佳支持治疗

选择:k

治疗和监测
(EXTRA-2)

全身治疗中
或全身治疗

后进展l

a参见影像学原则(BIL-A)。

转移
• 活检
MSI/MMR检测i

其他分子检测j

 TMB检测

• 全身治疗
• 临床试验
• 最佳支持治疗

全身治疗中或全
身治疗后进展l

b磁共振胆道造影（MRCP）是首选.内镜逆行胰胆管造影/经皮肝胆道穿刺造影
（ERCP/PTC）更多用于干预性治疗。

c CEA和CA 19-9是基线检测，不应用于确诊。
d IgG-4相关胆管病的病人应被转入专业的中心。
e参见手术原则 (EXTRA-A)。
f活检前，评估患者是否是手术切除或者移植的候选人.如果患者是潜在的移植候

选人，考虑在活检前转诊至移植中心.无法切除的肝门周围或肝门胆管癌，测量
直径≤3cm，无肝内或肝外转移，无淋巴结转移，以及原发性硬化性胆管炎，

可以考虑在具有UNOS批准的胆管癌移植协议的移植中心进行肝移植。
g高度怀疑时可行外科手术，不必术前活检。
h黄疸病人开始化疗前考虑进行胆道引流，考虑胆道减压后行CA 19-9基线。
i对于dMMR/MSI-H患者或有BRCA1/2突变家族史的患者，考虑进行胚系检测和/或咨
询遗传顾问。

k顺序不代表优先级.治疗方式的选择取决于病灶的范围/位置和机构能力。
l参见系统治疗原则(BIL-C)。
m标准的治疗方案或明确的获益临床试验数据有限。鼓励参加临床试验 (Macdonald
OK, Crane CH. SurgOncol Clin N Am 2002;11:941-954)。

n参见放射治疗原则 (BIL-B) 。
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切除，切缘阴性(R0),区域淋巴结阴
性或边缘原位癌

治疗p 监测r

• 观察
• 全身治疗l

• 氟嘧啶放化疗m,n

• 临床试验

切除术后
状态

切除，切缘阳性（R1）o或
区域淋巴结阳性

• 全身治疗l

• 基于氟嘧啶的化放疗m,n

•以氟嘧啶为基础或以吉西他滨为基础的化疗
q然后是氟嘧啶为基础的化放疗n

• 氟嘧啶为基础的化放疗m,n

然后是氟嘧啶或者吉西他滨为基础的化疗q

• 临床试验

考虑每3-6个月进行一次影
像学检查，持续2年，然后
每6-12个月复查至5年,a 或
者根据临床症状s

切除肉眼残留的病灶（R2）o 参照不可切除病灶的治疗 (EXTRA-1)

a 参见影像学原则 (BIL-A) 。
l 参见系统治疗原则(BIL-C) 。
m标准的治疗方案或明确的获益临床试验数据有限。鼓励参加临床试验 (Macdonald OK, Crane CH. Surg OncolClin N Am 2002;11:941-954)。
n 参见放射治疗原则(BIL-B) 。
o R1或R2切除患者的处理应由多学科团队进行评估。
p辅助化疗或放化疗与胆道癌患者，尤其是淋巴结阳性疾病患者的生存获益相关 (Horgan AM, et al. J Clin Oncol 2012;30:1934-1940)。
q在放化疗前或放化疗后使用的基于吉西他滨和氟嘧啶的方案，参见辅助化疗(BIL-C, 1 of 3) 。
r没有数据支持特定的监测计划或试验。医生应与患者讨论适当的随访时间表/影像学检查。
s基于III期BILCAP试验中使用的监测计划。Primrose JN, et al. Lancet Oncol 2019;20:663-673。

EXTRA-2

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。

手术原则
一般原则

• 基本原则是完整切除，切缘阴性，区域淋巴结清扫。这通常需要对远端胆管肿瘤进行胰十二指肠切除术，对肝门部肿瘤进行主要肝切除术。罕见情况下，胆管

中段肿瘤可通过胆管切除和局部淋巴结清扫的手术治疗。

• 对于潜在可切除的病灶，并不总是需要术前活检。影像学检查发现可疑肿块适当的临床环境应视为恶性。

• 应考虑诊断性腹腔镜检查。

• 某些情况下胆管肿瘤累及远端部分胆管，需实施肝切除合并胰十二指肠切除.这种手术术式只适用于没有合并症相对健康的患者。尽快如此，也会出现潜在风

险，需要结合实际临床环境。不推荐肝胰腺联合切除时行远端病变淋巴结清扫。

肝门部胆管癌

• 可切除性影像评估的详细描述超出了本大纲的范围。基本原则是肿瘤需要连同受累的胆系和受累的半肝一起切除，以提高达到边缘阴性切除的几率。对侧肝

脏需要完整的动脉和门静脉流入以及胆管引流。1-3

• 术前手术计划的详细描述超出了本大纲的范围，但需要对FLR进行评估。这需要评估胆管引流和FLR的体积。虽然并非所有病例均有必要，但在小FLR病例中

应考虑使用FLR的术前胆道引流和对侧门静脉栓塞。4,5

• 初步探查排肝脏、腹膜或肝门以外的远处淋巴结的远处转移疾病，因为这些结果为切除禁忌。进一步的探查必须证实局部可切除性。

• 肝门部肿瘤是指毗邻或侵犯肝脏的中央部分，它们需要在受累处进行大部的肝切除术，包括胆道交汇处，通常需要进行尾状核切除术门静脉和/或肝动脉的切除和重

建对于完全切除可能是必要的，并且需要这些手术的专业知识。

• 胆道重建通常通过肝管空肠Roux-en-Y吻合术进行。

• 进行肝门区域淋巴结切除术。

• 如果可以进行进一步切除，建议对近端和远端胆管边缘进行冷冻切片评估。

远端胆管癌

• 需要进行初步评估以排除远处转移疾病和局部可切除性。

• 手术一般需要行典型重建的胰十二指肠切除术。

1 Nishio H, Nagino M, Nimura Y. Surgical management of hilar cholangiocarcinoma: the Nagoya experience. HPB (Oxford) 2005;7:259-262.
2 Matsuo K, Rocha FG, Ito K, et al. The Blumgart preoperative staging system for hilar cholangiocarcinoma: analysis of resectability and outcomes in 380 patients. J Am Coll Surg
2012;215:343-355.

3 Jarnagin WR, Fong Y, DeMatteo RP, et al. Staging, resectability, and outcome in 225 patients with hilar cholangiocarcinoma. Ann Surg 2001;234:507-517.
4 Nimura Y. Preoperative biliary drainage before resection for cholangiocarcinoma. HPB (Oxford) 2008;10:130-133.
5 Kennedy TJ, YoppA, Qin Y, et al. Role of preoperative biliary drainage of live remnant prior to extended liver resection for hilar cholangiocarcinoma. HPB (Oxford)
2009;11:445-451..

EXTRA-A
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一般原则

成像原则1-4

• 建议随访成像时进行胸部CT（有或无造影剂）和多期造影剂增强CT或腹部和盆腔MRI。
• PET/CT的敏感性有限，但特异性高，当结果模棱两可时可考虑。5 PET/CT在术前的常规应用尚未在前瞻性试验中确立。

胆囊癌

• 早期胆囊癌的发现仍然很困难，通常在手术或病理检查时偶然发现。

• 如果术前怀疑胆囊癌，应进行腹部（和骨盆）多排螺旋CT或对比增强MRI与腹部（和骨盆）磁共振胰胆管造影(MRCP)和胸部CT（有或无对比）。

MRI是评价胆囊内肿块和显示胆管受累的首选方法。

• 由于淋巴扩散很常见，应仔细评估淋巴结疾病，特别是肝门和胃左和主动脉-腔静脉区域。

肝内和肝外胆管癌

• 手术处理根据肿瘤的部位和范围而定。

• 肝外胆管癌准确分期的术前影像学检查应采用多排螺旋多期腹部/盆腔CT或MRI。首选MRCP增强MRI评价胆道受累范围。肝脏和胆系的多期CT或
MRI（薄切）成像，或多期CT或MRI成像应特别关注胆系、肝动脉和门静脉的解剖及其与肿瘤的关系。

• 建议采用有或无造影剂的胸部CT进行分期。

• 理想情况下，分期成像应在活检或胆管引流之前进行。

• 如果CT或MRI未见肿块，EUS或内镜逆行胰胆管造影(ERCP)可能有助于胆管扩张的情况。EUS或ERCP也可用于明确组织学诊断并解除胆道梗阻。

• 随访可采用有或无造影剂的胸部CT和有造影剂的腹部和盆腔CT或MRI。
• 当怀疑或确诊肝内胆管癌时，首选延迟期成像。

1 Srinivasa S, McEntee B, Koea JB. The role of PET scans in the management of
cholangiocarcinoma and gallbladder cancer: a systematic review for surgeons. IntJ
Diagnostic Imaging 2015;2.

2 Corvera CU, Blumgart LH, Akhurst T, et al. 18F-fluorodeoxyglucose positron
emission tomography influences management decisions in patients with biliarycancer.
J Am Coll Surg 2008;206:57-65.

3 Brandi G, Venturi M, Pantaleo MA, Ercolani G, GICO. Cholangiocarcinoma:
Current opinion on clinical practice diagnostic and therapeutic algorithms: A review
of the literature and a long-standing experience of a referral center. DigLiver Dis
2016;48:231-241.

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。

4 Navaneethan U, Njei B, Venkatesh PG, Lourdusamy V, Sanaka MR. Endoscopic
ultrasound in the diagnosis of cholangiocarcinoma as the etiology of biliary strictures: a
systematic review and meta-analysis. Gastroenterol Rep (Oxf) 2015;3:209-215.

5 Lamarca A, Barriuso J, Chander A, et al. 18F-fluorodeoxyglucose positron
emission tomography (18FDG-PET) for patients with biliary tract cancer:
Systematic review and meta-analysis. J Hepatol 2019;71:115-129.
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放射治疗原则

一般原则
• 在使用EBRT、IMRT和SBRT时，强烈建议使用IGRT，以提高治疗准确性并降低治疗相关毒性。
• 辅助EBRT1,2

采用传统3D-CRT或IMRT的术后EBRT是切除的肝外胆管癌和胆囊癌的一种选择。3,4靶区应根据边缘阳性情况覆盖引流区域淋巴结至瘤床
45Gy，1.8Gy/次，50-60 Gy，1.8-2Gy/次。

• 不可切除
所有肿瘤无论位于何处均可进行EBRT（3D-CRT、IMRT或SBRT）。

对于肝内和肝外肿瘤，常规分割放疗联合以氟尿嘧啶为基础的标准或高剂量化疗a是可以接受的。
尽管推荐在有经验的中心进行治疗，但对于肝内肿瘤，光子5或质子6的大分割是一种可接受的选择。
姑息性EBRT适用于控制症状和/或预防转移病灶（如骨或脑）的并发症。

• RT剂量：
EBRT：
 初始量至45Gy，1.8 Gy/次
 增加至50至60Gy，每次1.8–2 Gy
SBRT：
 30-50Gy（通常分3-5次），取决于满足正常器官限制和潜在肝功能的能力。
 如果有临床指征，也可以使用 > 5个分次的其他大分割计划
 对于肝内肿瘤，SBRT（通常3-5次）是可接受的选择。5

脚注
a参见系统治疗原则 (BIL-C)。参考文献

1 Mallick S, Benson R, Haresh KP, et al.Adjuvant radiotherapy in the treatment of gallbladder carcinoma: What is the current evidence? J Egypt Natl Canc Inst 2016;28:1-6.
2 Kim Y, Amini N, Wilson A, et al. Impact of chemotherapy and external-beam radiation therapy on outcomes among patients with resected gallbladder cancer: Amulti- institutional
analysis. Ann Surg Oncol 2016;23:2998-3008.

3 Ben-Josef E, Guthrie KA, El-Khoueiry AB, et al. SWOG S0809: A phase II intergroup trial of adjuvant capecitabine and gemcitabine followed by radiotherapy andconcurrent
capecitabine in extrahepatic cholangiocarcinoma and gallbladder carcinoma. J Clin Oncol 2015;33:2617-2622.

4 Wang SJ, Lemieux A, Kalpathy-Cramer J, et al. Nomogram for predicting the benefit of adjuvant chemoradiotherapy for resected gallbladder cancer. J Clin Oncol 2011;29:4627-
4632.

5 Tao R, Krishnan S, Bhosale PR, et al. Ablative radiotherapy doses lead to a substantial prolongation of survival in patients with inoperable intrahepatic
cholangiocarcinoma: a retrospective dose response analysis. J Clin Oncol 2016;34:219-226.

6 Hong TS, Wo JY, Yeap BY, et al. Multi-institutional phase II study of high-dose hypofractionated proton beam therapy in patients with localized, unresectable hepatocellular
carcinoma and intrahepatic cholangiocarcinoma. J Clin Oncol 2016;34:460-468.

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。 BIL-C
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全身治疗的原理

新辅助治疗a

首选方案 其他推荐方案 某些情况下使用方案

• 无 • 5-氟尿嘧啶+奥沙利铂
• 卡培他滨+奥沙利铂
• 吉西他滨+卡培他滨
• 吉西他滨+ 顺铂
• 吉西他滨 + 顺铂 +白蛋白紫杉醇1 (2B类)
• 吉西他滨 + 奥沙利铂 (2B类)
• 单药:
5-氟尿嘧啶
卡培他滨
吉西他滨

• 无

辅助治疗b,2

首选方案 其他推荐方案 某些情况下使用方案

• 卡培他滨c,3 (1类) • 5-氟尿嘧啶+奥沙利铂
• 卡培他滨 +奥沙利铂
• 吉西他滨 +卡培他滨
• 吉西他滨 + 顺铂
• 卡培他滨 + 顺铂 (3类)
• 单药:
5-氟尿嘧啶
吉西他滨

• 无

用于同步放疗的药物

• 5-氟尿嘧啶
• 卡培他滨

a标准的治疗或明确的获益的临床试验数据有限。鼓励参加临床试验。
b辅助化疗或放化疗与胆道癌(BTC)患者的生存获益相关，尤其是淋巴结阳性患者。
c III期临床试验BILCAP研究显示，在按照方案分析中，卡培他滨辅助化疗可提高总生存期，而在意向治疗分析中，总生存期无统计学意义。Primrose JN, Fox RP, Palmer DH, et al. Capecitabine
compared with observation in resected biliary tract cancer (BILCAP): a randomised, controlled, multicentre, phase 3 study. Lancet Oncol 2019;20:663-673. Ben-Josef E, Guthrie KA, El-Khoueiry AB, et al.
SWOG S0809: A phase II intergroup trial of adjuvant capecitabine and gemcitabine followed by radiotherapy and concurrent capecitabine in extrahepatic cholangiocarcinoma and gallbladder carcinoma. J Clin
Oncol 2015;33:2617-2622
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。
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全身治疗的原理

不可切除和转移性疾病的初始治疗

首选方案 其他推荐方案 在某些情况下使用

• 吉西他滨 +顺铂4（1类） • 5-氟尿嘧啶+奥沙利铂
• 5-氟尿嘧啶+顺铂（2B类）
• 卡培他滨+顺铂（2B类）
• 卡培他滨+奥沙利铂
• 吉西他滨+白蛋白结合型紫杉醇
• 吉西他滨+卡培他滨
• 吉西他滨+奥沙利铂
• 吉西他滨+顺铂 +白蛋白结合型紫杉醇1（2B类）
• 单药：
5-氟尿嘧啶
卡培他滨
吉西他滨

• NTRK基因融合阳性肿瘤:
恩曲替尼（Entrectinib）5-7

拉罗替尼（Larotrectinib）8

• MSI-H/dMMR肿瘤:
帕博利珠单抗d,e,9

d在这种情况下，支持派姆单抗的临床试验有限。Sicklick JK, Kato S,Okamura R, et al. I-PREDICT研究:癌症患者的分子分型使个性化联合治疗成为可能.Nat Med 2019;25:744-
750。
e参见NCCN免疫治疗相关毒性管理指南。
f治疗方案的选择取决于临床因素，包括既往治疗方案/药物和肝功能损伤的程度。
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全身治疗参考文献
1 Shroff RT, Javle MM, Xiao L, et al. Gemcitabine, cisplatin, and nab-paclitaxel for the treatment of advanced biliary tract cancers: a phase 2 clinical trial. JAMA Oncol
2019;5:824-830.

2 Horgan AM, Amir E, Walter T, Knox JJ. Adjuvant therapy in the treatment of biliary tract cancer: a systemic review and meta-analysis. J Clin Oncol 2012;30:1934-1940.
3 Primrose JN, Fox RP, Palmer DH, et al. Capecitabine compared with observation in resected biliary tract cancer (BILCAP): a randomised, controlled, multicentre,
phase 3 study. Lancet Oncol 2019;20:663-673.

4 Valle JW, Wasan HS, Palmer DH, et al. Cisplatin plus gemcitabine versus gemcitabine for biliary tract cancer. N Eng J Med 2010;362:1273-1281.
5 Demetri GD, Paz-Ares LG, Farago AF, et al. Efficacy and safety of entrectinib in patients with NTRK fusion-positive (NTRK-fp) tumors: pooled analysis of STARTRK-2,
STARTRK-1 and ALKA-372-001. ESMO Congress 2018.

6 Drilon A, Siena S, Ou SI, et al. Safety and antitumor activity of the multitargeted pan-TRK, ROS1, and ALK inhibitor entrectinib: Combined results from two phase I
trials (ALKA-372-001 and STARTRK-1). Cancer Discov 2017;7:400-409.

7 Doebele RC, Drilon A, Paz-Ares L, et al. Entrectinib in patients with advanced or metastatic NTRK fusion-positive solid tumours: integrated analysis of three phase 1-2
trials. Lancet Oncol 2020;21:271-282.

8 Drilon A, Laetsch TW, Kummar S, et al. Efficacy of larotrectinib in TRK fusion-positive cancers in adults and children. N Engl J Med 2018;378:731-739.
9 Le DT, Durham JN, Smith KN, et al. Mismatch repair deficiency predicts response of solid tumors to PD-1 blockade. Science 2017;357:409-413.
10 Lamarca A, Palmer DH, Wasan HS, et al. ABC-06 | A randomised phase III, multi-centre, open-label study of active symptom control (ASC) alone or ASC with
oxaliplatin / 5-FU chemotherapy (ASC+mFOLFOX) for patients (pts) with locally advanced / metastatic biliary tract cancers (ABC) previously-treated with cisplatin/
gemcitabine (CisGem) chemotherapy [abstract]. J Clin Oncol 2019; 37(Suppl 15):Abstract 4003.

11Caparica R, Lengele A, Bekolo W, Hendlisz A. FOLFIRI as second-line treatment of metastatic biliary tract cancer patients. Autops Case Rep 2019;9:e2019087.
12 Sun W, Patel A, Normolle D, et al. A phase 2 trial of regorafenib as a single agent in patients with chemotherapy-refractory, advanced, and metastatic biliary tract
adenocarcinoma. Cancer 2019;125:902-909.

13 Marabelle A, Le DT, Ascierto PA, et al. Efficacy of pembrolizumab in patients with noncolorectal high microsatellite instability/mismatch repair-deficient cancer: Results
from the phase II KEYNOTE-158 study. J Clin Oncol 2020;38:1-10.

14 Merino DM, McShane LM, Fabrizio D, et al. Establishing guidelines to harmonize tumor mutational burden (TMB): in silico assessment of variation in TMB
quantification across diagnostic platforms: phase I of the Friends of Cancer Research TMB Harmonization Project. J Immunother Cancer 2020;8:e000147

15 Abou-Alfa GK, Sahai V, Hollebecque A, et al. Pemigatinib for previously treated, locally advanced or metastatic cholangiocarcinoma: a multicentre, open-label, phase
2 study. Lancet Oncol 2020;21:671-684.

16 Javle M, Roychowdhury S, Kelley RK, et al. Final results from a phase II study of infigratinib (BGJ398), an FGFR-selective tyrosine kinase inhibitor, in patients with
previously treated advanced cholangiocarcinoma harboring an FGFR2 gene fusion or rearrangement. J Clin Oncol 2021;39:265-265

17 Abou-Alfa GK, Macarulla T, Javle MM, et al. Ivosidenib in IDH1-mutant, chemotherapy-refractory cholangiocarcinoma (ClarIDHy): a multicentre, randomised, double-
blind, placebo-controlled, phase 3 study. Lancet Oncol 2020;21:796-807.

18 Subbiah V, Lassen U, Élez E, et al. Dabrafenib plus trametinib in patients with BRAFV600E-mutated biliary tract cancer (ROAR): a phase 2, open-label, single-arm,
multicentre basket trial. Lancet Oncol 2020;21:1234-1243.

19 Salama AKS, Li S, Macrae ER, et al. Dabrafenib and trametinib in patients with tumors with BRAF-V600E mutations: Results of the NCI-MATCH trial subprotocol H. J
Clin Oncol 2020;38:3895-3904.

20 Kim RD, Chung V, Alese OB, et al. A Phase 2 Multi-institutional Study of Nivolumab for Patients With Advanced Refractory Biliary Tract Cancer. JAMA Oncol.
2020;6:888-894.

21 Lwin, Z, Gomez-Roca, C, Saada-Bouzid E, et al. LEAP-005: Phase II study of lenvatinib (len) plus pembrolizumab (pembro) in patients (pts) with previously treated
advanced solid tumors. Ann. Oncol. 2020;31:S1142-S1215.
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美国癌症联合委员会(AJCC)
肝细胞癌的TNM分期（2017年第8版）

表1. T、N、M的定义

T 原发性肿瘤

TX 原发肿瘤无法评估

T0 无原发肿瘤证据

T1 单发肿瘤≤2cm，或>2cm且无血管侵犯

T1a 单发肿瘤≤2cm
T1b 单发肿瘤>2cm且无血管侵犯

T2 单发肿瘤>2cm伴血管侵犯，或多发肿瘤，任何一个
≤5cm

T3 多发肿瘤，至少一个>5cm
T4 任意大小单发或多发肿瘤侵犯门静脉/肝静脉主干，或肿瘤直

接侵犯胆囊以外的邻近器官或穿透脏层腹膜

N 局部淋巴结

NX 区域淋巴结无法评估

N0 无区域淋巴结转移

N1 有区域淋巴结转移

表2. AJCC预后组

T N M
IA期 T1a N0 M0
IB期 T1b N0 M0
II期 T2 N0 M0
IIIA期 T3 N0 M0
IIIB期 T4 N0 M0
IVA期 任何T N1 M0
IVB期 任何T 任何N M1

组织学分级(G)
GX 分级无法评估

G1 高分化

G2 中分化

G3 低分化

G4 未分化

纤维化评分(F)
推荐Ishak定义的纤维化评分，因为其
总生存期的预后价值。该评分系统使用0-6量表。

M 远处转移

M0 无远处转移

M1 远处转移

F0 纤维化评分0-4（无至中度纤维化）

F1 纤维化评分5-6（重度纤维化或肝硬化）
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美国癌症联合委员会(AJCC)
胆囊癌TNM分期（2017年第8版）

表3 T、N、M的定义

T 原发性肿瘤

TX 无法评估原发性肿瘤

T0 无原发性肿瘤证据

Tis 原位癌

T1 肿瘤侵犯固有层或肌层

T1a 肿瘤侵入固有层

T1b 肿瘤侵犯肌层

T2 肿瘤侵犯腹膜侧肌周结缔组织，没有超出浆膜（脏层腹膜）
或肿瘤侵犯肝侧肌周结缔组织，没有延伸至肝

T2a 肿瘤侵犯腹膜侧肌周结缔组织，没有超出浆膜（脏层腹
膜）

T2b 肿瘤侵犯肝侧肌周结缔组织，没有延伸至肝

T3 肿瘤穿透浆膜（脏层腹膜）和/或直接侵犯肝脏和/或其他
邻近器官或结构，如胃、十二指肠、结肠、胰腺、网膜或
肝外胆管

T4 肿瘤侵犯门静脉主干或肝动脉或侵犯两个或两个以上肝外器官
或结构

N 局部淋巴结

NX 区域淋巴结无法评估

N0 无区域淋巴结转移

N1 1-3个区域淋巴结转移

N2 4个或以上区域淋巴结转移

M 远处转移

M0 无远处转移

M1 远处转移

表4. AJCC预后组

T N M
0期 Tis N0 M0
I期 T1 N0 M0
IIA期 T2a N0 M0
IIB期 T2b N0 M0
IIIA期 T3 N0 M0
IIIB期 T1-3 N1 M0
IVA期 T4 N0-1 M0
IVB期 任何T N2 M0

任何T 任何N M1

组织学分级(G)
GX 分级不能评价

G1 高分化

G2 中分化

G3 低分化



本指南由邱立新医生团队编译，仅供个人学习使用，严禁用于商业，请于下载后24小时删除。版权归© 2021 National Comprehensive Cancer Network, Inc公司所

NCCN Guidelines Version 4.2021
肝胆癌

NCCN 指南索引

目录

讨论

经伊利诺伊州芝加哥美国外科学院许可使用。此信息的原始来源是斯普林格国际出版社出版的AJCC癌症分期手册，第八版（2017年）。
继续

ST-3
Version 4.2021, 8/26/2021 © 2021 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®), All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

美国癌症联合委员会(AJCC)
肝内胆管肿瘤的TNM分期（2017年第8版）

表5 T、N、M的定义

T 原发性肿瘤

TX 无法评估原发性肿瘤

T0 无原发性肿瘤证据

Tis 原位癌（导管内肿瘤）

T1 孤立性肿瘤，无血管浸润，≤5 cm或 > 5 cm
T1a 孤立性肿瘤≤5 cm且无血管浸润

T1b 孤立性肿瘤 > 5 cm且无血管浸润

T2 孤立性肿瘤伴肝内血管浸润或多发性肿瘤，伴或不伴血管浸
润

T3 肿瘤穿透脏层腹膜

T4 直接侵袭累及局部肝外结构的肿瘤

表6. AJCC预后组

T N M
0期 Tis N0 M0
IA期 T1a N0 M0
IB期 T1b N0 M0
II期 T2 N0 M0
IIIA期 T3 N0 M0
IIIB期 T4 N0 M0

任何T N1 M0
IV期 任何T 任何N M1

组织学分级(G)

N 局部淋巴结

NX 区域淋巴结无法评价

N0 无区域淋巴结转移

N1 存在区域淋巴结转移

GX 分级不能评价

G1 高分化

G2 中分化

G3 低分化

M 远处转移

M0 无远处转移

M1 存在远处转移
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美国癌症联合委员会(AJCC)
肝门区胆管肿瘤的TNM分期（2017年第8版）

表7. T、N、M的定义

T 原发性肿瘤

TX 原发肿瘤无法评估

T0 无原发性肿瘤证据

Tis 原位癌/高度异型增生

T1 肿瘤局限于胆管，累及肌层或纤维组织

T2 肿瘤侵犯超过胆管壁达周围脂肪组织， 或肿瘤侵犯邻近肝实质

T2a 肿瘤侵犯超过胆管壁达周围脂肪组织

T2b 肿瘤侵犯邻近肝实质

T3 肿瘤侵犯门静脉某一分支或肝动脉

T4 肿瘤侵犯门静脉主干或双侧分支，或肝总动脉；或双侧二级胆管；或单
侧二级胆管伴对侧门静脉或肝动脉受累

M 远处转移

M0 无远处转移

M1 远处转移

表8. AJCC预后组

T N M
0期 Tis N0 M0
I期 T1 N0 M0
II期 T2a-b N0 M0
IIIA期 T3 N0 M0
IIIB期 T4 N0 M0
IIIC期 任何 T N1 M0
IVA期 任何 T N2 M0
IVB期 任何 T 任何 N M1

组织学分级(G)

N 局部淋巴结

NX 区域淋巴结无法评估

N0 无区域淋巴结转移

N1 1 ~ 3个阳性淋巴结，通常累及肝门、胆囊管、胆总管、肝动
脉、后胰十二指肠和门静脉淋巴结

N2 N1所述部位的4个或以上阳性淋巴结

GX 分级不能评价

G1 高分化

G2 中分化

G3 低分化
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美国癌症联合委员会(AJCC)
远端胆管肿瘤的TNM分期（2017年第8版）

表9. T、N、M的定义

T 原发性肿瘤

TX 原发性肿瘤无法评估

Tis 原位癌/高度异型增生

T1 肿瘤侵犯胆管壁，深度小于5 mm
T2 肿瘤侵犯胆管壁，深度5-12 mm
T3 肿瘤侵犯胆管壁，深度大于12 mm
T4 肿瘤累及腹腔干、肠系膜上动脉和/或肝总动脉

N 局部淋巴结

NX 区域淋巴结无法评估

N0 无区域淋巴结转移

N1 1-3个区域淋巴结转移

N2 4个或以上区域淋巴结转移

表10.AJCC预后组

T N M
0期 Tis N0 M0
I期 T1 N0 M0
IIA期 T1 N1 M0

T2 N0 M0
IIB期 T2 N1 M0

T3 N0 M0
T3 N1 M0

IIIA期 T1 N2 M0
T2 N2 M0
T3 N2 M0

IIIB期 T4 N0 M0
T4 N1 M0
T4 N2 M0

IV期 任何T 任何N M1

组织学分级(G)
GX 分级不能评价

G1 高分化

G2 中分化

G3 低分化

经美国外科医师学会(Chicago,Illinois)许可使用。该信息的原始来源是Springer International Publishing出版的AJCC癌症分期手册第8版(2017)。

ST-5

M 远处转移

M0 无远处转移

M1 远处转移
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NCCN证据分类和共识

1类 基于高水平证据，NCCN一致认为干预是适当的。

2A类 基于较低水平的证据，NCCN一致认为干预是适当的。

2B类 基于较低水平的证据，NCCN多数认为干预是适当的。

3类 基于任何证据等级，存在重大NCCN不同意干预是适当的。

除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

NCCN偏好分类

首选 基于卓越的疗效、安全性和证据；以及适当的，经济可承受的干预措施。

其他推荐的干预措施
其他干预措施可能疗效欠佳、毒性更大或基于不太成熟数据的推荐；或具有类似结果，但增加了花费成
本。

在某些情况下有用 可用于选定（特定）患者群体的其他干预措施（根据建议定义）。

认为所有建议均适当。

CAT-1
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概述

肝胆管癌是一种高度致死性癌症，包括一系列发生于肝脏（肝细胞癌；

HCC）、胆囊和胆管（肝内和肝外胆管癌）的浸润性癌。胆囊癌和胆管癌

统称为胆道癌。2020年，据估计，美国有42,810人将被诊断为肝癌和肝内

胆管癌，另外11,980人将被诊断为胆囊癌或其他胆道癌。

预计约有30,160例死于肝癌或肝内胆管癌，4,090例死于胆囊癌或其他胆

道癌。1

NCCN肝胆癌指南是NCCN肝胆癌指南小组成员的工作。这些指南涵盖的肝

胆癌类型包括：HCC、胆囊癌和肝内外胆管癌。HCC指南与欧洲肝脏研究

协会/欧洲癌症研究和治疗组织提供的指南以及2009年亚洲肿瘤学峰会的共

识声明一致。然而，在治疗和监测方面存在一些差异，主要是由于地理差

异，如现有资源。根据定义，NCCN指南不能包含所有可能的临床变化，不

能替代良好的临床判断或个体化治疗。尽管在指南的每个决策点均未明确说

明，但参与前瞻性临床试验是治疗肝胆癌患者的首选方案。

文献检索标准和指南更新方法

在本版NCCN肝胆癌指南更新之前，使用以下检索词对PubMed数据库进行

电子检索，以获得肝胆癌领域的关键文献：（肝细胞癌）或（肝癌）或

（胆道癌）或（胆囊癌）或（胆管癌）。选择PubMed数据库是因为其仍然

是医学文献中使用最广泛的资源，并且仅对同行评审的生物医学文献进行

索引。3

通过选择以英文发表的人体研究，缩小了检索结果范围。结果局限于以下

类型的文章：临床试验，II期；临床试验，III期；临床试验，IV期；实践

指南；指南；随机对照试验；荟萃分析；系统综述和验证研究。

来自关键PubMed文章和其他来源的文章的数据被认为与这些指南相关，并

由专家小组讨论，已被纳入本版本的讨论部分。缺乏高水平证据的建议是

基于专家小组对低水平证据和专家意见的审查。

NCCN指南制定和更新的完整详情可在NCCN网站上获得（www.NCCN.org).

肝细胞癌

风险因素和流行病学

大多数癌症的发病率和死亡率正在下降；然而，肝癌的发病率和死亡率正

在增加。4-6 7,8诊断为肝和肝内胆管癌的黑人和美洲印第安人/阿拉斯加原住

民的5年生存率（基于2006-2012年的SEER数据）最低。7
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预测分析显示，在未来15年，黑人和西班牙裔的发病率将最高。9这些分析

也预测1950年至1959年间出生的人发病率增加，这是由于该年龄组丙型肝

炎病毒感染率高。

HCC发生的主要危险因素是肝硬化和慢性肝病，与病因无关。10,11特定风

险因素包括乙型肝炎病毒(HBV)和/或丙型肝炎病毒(HCV)引起的病毒感

染、长期饮酒、特定合并症或其他状况，如非酒精性脂肪性肝病

(NAFLD)、非酒精性脂肪性肝炎(NASH)、遗传性血色病(GH)、
HBV/HVC合并感染和人类免疫缺陷病毒(HIV)。4,12-18对美国肝移植中心患

者的回顾性分析发现，分别有近50%和约15%的患者感染HBV或HCV，其

中约5%的患者同时具有乙型肝炎和丙型肝炎感染的标志物。19乙型肝炎e
抗原(HBeAg)和乙型肝炎表面抗原(HBsAg)血清阳性与慢性乙型肝炎病毒

感染患者患HCC的风险增加有关。20,21数据来自大型基于人群的研究也发

现高血清HBV DNA和HCV RNA病毒载量是慢性感染患者发生HCC的独

立危险因素。22 ~ 25

在美国，HCC的发病率正在增加，特别是在感染HCV的人群中。据估

计，HCV相关肝硬化患者中HCC的年发病率在2%-8%之间。6然而，

HCV经常无法被检测到，使得这些计算难以解释。尽管据报道，美国每

年诊断的丙型肝炎感染病例数在下降，但观察到的HCV相关HCC病例数

的增加很可能与病毒感染和丙型肝炎病毒表现之间的时间间隔通常较长

有关。26,27

有强有力的证据表明，直接作用抗病毒药物(DAA)可改善HCV患者的持续

病毒学应答，28,29这反过来可能最终降低HCC的发生率。30,31

在全球范围内，HBV是HCC发病率和死亡率的主要原因。5美国约有150万
人慢性感染HBV。32,33一项前瞻性对照研究的结果显示，在无肝硬化的病毒

携带者中，HCC的年发病率为0.5%，在已知肝硬化的携带者中，HCC的年

发病率为2.5%，34尽管研究显示慢性乙型肝炎感染者中HCC的年发病率差异

很大。一项包含68项研究的荟萃分析纳入了27854例未经治疗的HBV患者，

结果显示HCC年发病率为0.88/100人年(95%CI,0.76-0.99),肝硬化患者的发病

率更高(3.16;95%CI,2.58-3.74)。36对634例HBV患者的分析显示，长期抗病毒

治疗与无肝硬化患者HCC风险降低相关（标准化发病率比[SIR]，0.40；
95%CI，0.20-0.80）。来自阿拉斯加和台湾普遍HBV疫苗接种计划的分析表

明，疫苗接种与儿童和年轻成人HCC发病率降低相关。38-40由于普遍的HBV
疫苗接种计划是最近实施的，这些计划在成人中的潜在疗效将可能在至少

10至20年内看不到。

与HCC风险增加相关的非病毒性原因包括任何原因导致的肝硬化（例

如，酒精性肝硬化）；遗传性代谢缺陷（相对罕见），例如遗传性血

色病、迟发性皮肤卟啉病和α-1抗胰蛋白酶缺乏症；Wilson病和IV期原

发性胆汁性肝硬化。6、12、41

酒精性肝硬化是HCC的一个众所周知的危险因素，6尽管许多评估酒精性肝

硬化患者肝癌发病率
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的研究都被其他危险因素的存在所混淆，如病毒性肝炎感染，这些危险因

素在肝癌的发病机制中可以起协同作用。42,43据估计，60%-80%的HCC患者

患有基础肝硬化，在美国可能接近90%。44重要的是，某些慢性感染HBV的
人群已被确定为在无肝硬化的情况下发生HCC的风险增加，特别是当存在

其他风险因素时，35据估计，30%-50%发生HCC的慢性乙型肝炎病毒感染患

者无基础肝硬化。45无肝硬化证据的HBV携带者发生HCC的一些危险因素包

括病毒复制活跃、HBV DNA水平高和HCC家族史。35,46例≥40岁的亚洲男

性、≥50岁的亚洲女性和患有乙型肝炎的黑人/非裔美国男性和女性患HCC
的风险也增加。6肝硬化的存在通常被认为是肝脏遗传代谢性疾病或自身免

疫性肝病个体发生HCC的先决条件。47-49尽管HCC发生的机制因基础疾病而

异，但HCC通常发生在组织学异常肝脏的情况下。因此，慢性肝病的存在

代表了发生HCC的风险。然而，HCC也可能发生在肝脏正常且无已知风险

因素的患者中。50,51

GH是一种由于HFE基因突变导致铁吸收过量的疾病。来自国家卫生统计中

心的一项研究发现，死亡时已知诊断为血色病的患者患原发性肝脏肿瘤的

可能性是无GH的患者的23倍。GH所致肝硬化相关HCC的年发病率已相当

高（约3%-4%），美国肝病研究协会(AASLD)指南推荐当存在肝硬化时对

这部分患者进行监测。35

代谢紊乱（即肥胖、糖尿病、糖代谢受损、代谢综合征、NAFLD）与HCC
风险增加相关。16,52-54预计NAFLD的后遗症，如非酒精性脂肪性肝炎

（NASH，在少量饮酒或不饮酒的个体中以肝脏脂肪变性伴炎症的组织学结

果为特征的一系列疾病）将取代肝炎成为HCC最常见的基础病因。55-57据估

计，美国NASH的患病率范围为3%-5%，表明该相当大的亚群存在肝硬化和

发生HCC的风险。58在一项研究中，195例继发于NASH的肝硬化患者中有

12.8%在中位随访3.2年时发生HCC，HCC的年发生率为2.6%。17现有的流行

病学证据支持NAFLD或NASH与HCC风险增加之间的相关性，主要发生在

肝硬化患者中。16,59然而，一些研究表明，与丙型肝炎感染引起的肝硬化相

比，NASH相关肝硬化背景下发生HCC的可能性略低。60,61美国胃肠病学会

临床实践更新建议考虑对NAFLD所致肝硬化患者进行HCC筛查。62对于非

侵入性标志物提供晚期肝纤维化或肝硬化证据的NAFLD患者，也应考虑

HCC筛查。

纤维板层肝细胞癌(FLHC)是HCC的一种变体，在所有HCC中所占比例极

小。FLHC患者往往比HCC患者更年轻，预后通常更好，63-65尽管切除后复

发很常见。64 FLHC也很罕见（如果有的话）与肝炎、肝硬化或甲胎蛋白

(AFP)水平升高相关。尽管横断面成像结果可能强烈提示FLHC，但需要组

织学证实。67目前已发现一种识别FLHC的分子靶点DNAJB1-PRKACA嵌合

体，68在79%～100%的病例中准确识别FLHC。68-71完全切除是唯一可能治愈

的选择。67一项临床试验
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目前正在研究FLHC的全身治疗(NCT01642186)，但尚未确定有效的治疗方

案。一项考察依维莫司、亮丙瑞林联合来曲唑或所有3种药物联合治疗疗

效的II期研究的计划外分析显示，未达到6个月无进展生存期(PFS)的主要

终点。72鉴于其罕见性，专家组在这些指南中未提供FLHC的治疗建议。

HCC筛选

癌症筛查试验的目的是在早期检测可能对患者结局产生有利影响的情况

下，确定无症状个体中是否存在特定癌症。专家小组支持AASLD的建议，

即有HCC风险因素的患者的HCC筛查应包括一个项目，包括标准化筛查试

验、召回程序和现有的质量控制程序。73AASLD和EASL-EORTC建议每6个
月对高危患者进行一次超声(US)筛查。6,73,74

支持在筛查项目中招募HCC高危个体来自一项在中国进行的大型随机对照

试验(RCT)，该试验纳入了18816例乙型肝炎感染或慢性肝炎病史的男性和

女性，定义为血清肝脏检查异常持续6个月或以上的患者。在这项研究

中，每6个月进行一次血清AFP检测和肝脏US筛查，显示HCC死亡率降低

37%，尽管筛查组中完成筛查项目的个体不到60%。75

HCC筛查应在高危人群中进行，不考虑年龄。在新加坡进行的一项为期

9年的638名HCC患者的前瞻性观察性研究中，40岁或以下患者比老年患

者更有可能携带乙型肝炎感染，并在诊断时患有更晚期的疾病。76尽管

两组患者的总体生存期没有

差异，当考虑早期疾病患者亚组时，在年轻患者中观察到显著的生存获

益。

AFP和肝脏US是筛查HCC应用最广泛的方法。77对早期检测HCC的血清蛋白

生物标志物的回顾显示，AFP临界值100 ng/mL与高特异性(99%)但低敏感性

(31%)相关。78在一项涉及中国大量HBV感染或慢性肝炎患者人群的筛查研

究中，并使用AFP临界值 > 20 ng/mL，单独使用AFP的检出率、假阳性率和

阳性预测值分别为69%、5.0%和3.3%；单独使用US的检出率、假阳性率和

阳性预测值分别为84%、2.9%和6.6%；AFP和US联合使用的检出率、假阳

性率和阳性预测值分别为92%、7.5%和3.0%。79这些结果证明US联合AFP是
比单独AFP检测更好的HCC筛查方式。一项333例HCC和HBV/HCV患者的研

究确定，与诊断前无监测的患者相比，US和AFP监测后诊断为HCC的患者

总生存期(OS)和无病生存期(DFS)显著延长。80然而，由于US具有高度的操

作者依赖性，添加AFP可能增加在筛查环境中检测HCC的可能性。然而，

AFP在早期疾病患者中通常是正常的，其作为筛查生物标志物的实用性有

限。81-83最近一项包括32项研究（13,367名接受HCC筛查的肝硬化患者）的

荟萃分析显示，与单独US相比，US联合AFP可提高检测HCC的灵敏度（分

别为97%vs. 78%；相对风险[RR]，0.88；95%CI，0.83-0.93）。由于低成本

和易用性，当与US联合用于筛查高危个体时，AFP可能有助于增强HCC的
检测。相对于使用固定临界点，如200 ng/mL，每月≥7 ng/mL的进行性升高

率作为HCC的诊断工具可能更有用。85
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在这些指南中，被认为存在HCC“风险”并可能从参与HCC筛查项目中获

益的人群包括病毒性（乙型肝炎和丙型肝炎）以及非病毒性肝硬化（即酒

精性肝硬化、GH、NAFLD或NASH、IV期原发性胆汁性胆管炎、α-1抗胰

蛋白酶缺乏症）诱导的肝硬化患者和无肝硬化的乙型肝炎携带者，无论原

因如何。其他较少见的肝硬化病因包括继发性胆汁性肝硬化、肝豆状核变

性、硬化性胆管炎、肉芽肿病、Ⅳ型糖原贮积病、药物性肝病、静脉流出

道梗阻、慢性右心衰竭和三尖瓣反流。86

专家小组建议对具有确定的HCC风险因素的患者进行US和AFP检测（每6个
月）筛查。基于AASLD和LI-RADS（肝脏成像报告和数据系统）指南，在

血清AFP升高或US发现肝脏肿块结节≥10 mm的情况下，建议进行额外的

成像（腹部多期CT或MRI）。用横断面成像（CT或MRI）筛选患者也是合

理的，这可能是常用的，尽管在美国没有得到充分的研究。成本和可用性

限制了横断面成像筛查的广泛应用。< 10 mm的肝脏肿块很难通过影像学明

确定性。如果发现这种大小的结节，那么US和AFP检测应在3～6个月内重

复。

诊断

局限性HCC在其大部分自然史上无症状。与更晚期HCC相关的非特异性症

状可能包括黄疸、厌食、体重减轻、不适和上腹痛。HCC的体征可包括肝

肿大和腹水。56副肿瘤综合征虽然罕见，但也可发生，包括高胆固醇血症、

红细胞增多症、高钙血症和低血糖。88

合并肝细胞-胆管癌(cHCC-CC)是一种少见的肝胆肿瘤类型。早期疾病患者

的切除是唯一可能治愈的选择。89-91通过影像学诊断cHCC-CC是困难的，因

为影像学特征包括HCC和胆管癌的不同特征。89,90,92因此，可能发生误诊。
90,93此外，尽管cHCC-CC患者的AFP水平可能升高，但水平往往与HCC患者

无显著差异。94 cHCC-CC也可表现为血清CA 19-9升高，类似肝内胆管癌。
92,95如果怀疑cHCC-CC，建议进行全面的病理学审查。需要注意的是，穿刺

活检不一定显示恶性肿瘤的两个要素。

成像

HCC病灶的特征是动脉富血供和门静脉期“洗脱”，因为它们的大部分血

供来自肝动脉。这与周围肝脏不同，周围肝脏同时接受门静脉和肝动脉的

血供。96诊断性HCC成像涉及使用多期肝脏CT和多期（例如，造影前、动

脉期、门静脉期、延迟期）静脉造影增强MRI。6,73与HCC病灶相关的经典

影像学特征表现为强烈的动脉摄取或增强，随后在延迟的非外周静脉期出

现造影剂洗脱或低信号。6,87,97-101LI-RADS还考虑将增强胶囊外观和阈值生

长与既往成像相比作为使用CT或MRI成像诊断的一部分。87LI-RADS标准仅

适用于肝硬化患者，若无明显肝病病史患者可能仍然需要进行病理学活组

织检查。

尽管超声造影(CEUS)可在专业中心作为表征不确定结节的解决问题的工

具，但专家组不推荐用于全肝评估，
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监视或分期。102一项包含241项研究的荟萃分析表明，CT和MRI在检测HCC
方面比无造影剂的US更敏感。103仅纳入肝硬化或慢性肝炎患者(N = 30)研究

的另一项荟萃分析也表明，US诊断HCC的灵敏度低于CT和MRI（分别为

60%、68%和81%），尽管其特异性最高（分别为97%、93%和85%）。104

一项包括22项研究（1721例HCC患者）的荟萃分析表明，PET/CT可能有助

于预测预后（即OS和DFS，P < 0.001）105，但其对HCC检测的灵敏度较

低。106,107

多项荟萃分析显示，MRI对HCC诊断的敏感性高于CT。103,108,109然而，一项

包括19项综合比较的荟萃分析未发现特异性或阳性似然比存在统计学显著

差异。109当比较成像模式时，重要的是要记住比较的图像质量，这可能在

研究之间存在差异。

当标准应用于已知肝病患者的适当临床背景时，用于检测最大2cm病变

的对比增强MRI具有可接受的灵敏度(78%)和极好的特异性(92%)。110评

价CEUS和动态对比增强MRI对筛查US观察到的2 cm或2 cm以下肝结节

诊断准确性的前瞻性研究结果证明，如果两种影像学检查均有定论，无

需活检证实即可确立HCC的诊断。99 MRI与CEUS比较，敏感性为61.7%
与51.7%，特异性为96.6%与93.1%，阳性预测值为97.4%与93.9%，阴性

预测值为54.9%与50.9%。99然而，如前所述，CEUS在美国并不常用。其

他研究者认为，使用单一成像技术发现经典的动脉增强足以诊断肝硬化

患者的HCC

和在监测过程中检测到1-2 cm之间的肝结节，从而减少了活检的需要。111在

更新的AASLD指南中，已变更1-2 cm肝结节的算法，以反映这些考虑。LI-
RADS还为使用CEUS诊断HCC提供了一些指导。112

在临床高度怀疑HCC的情况下（例如，在US上发现肝结节后或在血清AFP
水平升高的情况下），NCCN指南对诊断成像的建议仅适用于具有已知HCC
风险因素的患者，改编自AASLD指南。6对于这些患者，以及在US或其他影

像学检查中发现偶发肝脏肿块或结节的患者，指南建议使用多期腹部对比

增强CT或MRI进行评价，以确定增强特征、病变范围和数量、血管解剖结

构和肝外疾病。钆造影剂是MRI的首选，因为目前AASLD或LI-RADS判读

中未包含需要更多专门经验判读肝胆期成像的肝胆药物，如钆乙氧基苄基

二乙烯三胺五乙酸。MRI的质量取决于患者的依从性，因为一些患者可能无

法屏气。如果使用多期对比增强成像未检测到肿块，或观察到的病变明确

为良性，则患者应返回筛查项目（即6个月内的US和AFP）。如果怀疑诊断

性成像检查产生了假阴性，则可以考虑使用含或不含AFP的不同成像方法。

如果观察结果不确定（即，不确定为HCC，但不确定为良性），则可进行

多学科讨论和个体化检查，包括额外的成像或活检。多学科团队管理与

HCC结局改善相关，包括较高的治疗率、早期较高的根治性治疗率和晚期

疾病的生存期延长。113-116
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血清生物标志物

虽然血清AFP长期以来被用作HCC的标志物，但它不是HCC敏感或特异的

诊断试验。仅在一小部分HCC患者中观察到血清AFP水平 > 400 ng/mL。在

1158例HCC患者系列中，仅18%的患者数值 > 400 ng/mL，46%的患者血清

AFP水平正常 < 20 ng/mL。117相对于长期患有慢性肝病的患者中，非肝病感

染患者的AFP升高更能提示HCC的发生。此外，AFP在妊娠和其他癌症中也

可升高，如肝内胆管癌、结肠癌的一些转移、淋巴瘤和生殖细胞肿瘤。35,119

AFP检测可与其他检测结果结合，用于指导疑似HCC诊断患者的管理。在涉

及少量患者的两项回顾性分析中，AFP水平升高结合显示存在进展性肝脏肿

块的成像结果显示对HCC具有较高的阳性预测值。120,121然而，绝对AFP临
界值的诊断准确性尚未在这种情况下得到验证，这些值可能因检测机构和

患者体质而异。

由于在某些非恶性疾病（如慢性HBV122或HCV）患者中血清AFP水平

可能升高，或在高达30%的HCC患者中血清AFP水平在正常范围内123，

小组认为与单独AFP相比，经典增强的影像学结果在诊断环境中更明

确。对于无肝脏肿块时血清AFP水平升高的患者，建议进行额外的影像

学检查（CT或MRI）。如果在测量AFP水平升高后未检测到肝脏肿块，

则应通过AFP检测和肝脏成像对患者进行随访。此外，评估AFP水平可

能有助于监测治疗反应（参见下文监测）。

在这种情况下正在研究的其他血清生物标志物包括脱γ-羧基凝血酶原(des-
gamma-carboxy prothrombin，DCP)，又称维生素K缺乏或拮抗剂-
II(PIVKA-II)诱导的蛋白，晶状体凝集素反应性AFP(AFP-L3)，AFP的一种

亚型。44,124,125尽管在一项回顾性病例对照研究中发现AFP在检测早期和极

早期HCC方面比DCP或AFP-L3更敏感，但在这种情况下，这些生物标志物

均未被认为是最佳的。126一项涉及入组大型、随机HALT-C试验的发生

HCC的丙型肝炎患者的病例对照研究表明，作为筛查的补充检测，AFP和
DCP的组合优于任一生物标志物单独使用。82

GALAD模型解释了性别、年龄、AFP-L3、AFP和脱羧基凝血酶原，是用于

评估慢性肝病患者HCC风险的血清生物标志物模型。127在验证研究中，

GALAD模型以高度的准确性确定了慢性肝病或非酒精性脂肪性肝炎患者的

HCC病例。128- 130发现结合了GALAD评分和US的GALADUS评分可改善

GALAD评分的性能。129

活检

如上所述，在具有已确定的HCC风险因素且具有多期成像诊断性成像结果的

患者中，通常可通过成像无创诊断HCC。然而，在一些临床情况下，可能考

虑对疑似HCC进行活检。首先，当病灶可疑恶性肿瘤，但多期CT或MRI结
果不符合HCC的影像学标准时，可考虑活检。6,74,81,100,131 AASLD描述了这种

情况下活检的局限性，尤其是成本、患者情绪困扰、并发症风险和小病变的

潜在取样误差。73其次，可能对不被认为是发生HCC高风险的患者（即，无

肝硬化、慢性HBV或
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既往HCC病史）。第三，活检可能适用于与非恶性结节形成相关的患者，

这些结节在成像过程中可能与HCC混淆。这些疾病包括心源性肝硬化、先

天性肝纤维化或由血管疾病（如Budd-Chiari综合征）引起的肝硬化、遗传

性出血性毛细血管扩张症或结节性再生性增生。132最后，在CA 19-9或癌胚

抗原(CEA)升高的患者中，为了排除肝内胆管癌或混合性HCC-胆管癌133,134

或在有其他原发性恶性肿瘤病史的患者中，有转移性疾病风险，可考虑进

行活检。如果考虑移植或切除，患者应在活检前转诊至移植中心和/或肝脏

外科医生，因为在某些可切除的恶性外观肿块患者中可能不需要活检。

芯针活检和细针穿刺活检(FNAB)在这种情况下均有优缺点。例如，当对位

置较深的病变或位于大血管附近的病变进行采样时，FNAB可能与较低的并

发症发生率相关。此外，快速染色和检查细胞学样本的能力可以立即确定

是否获得了足够的样本，以及前期初步诊断的可能性。135然而，FNAB高度

依赖于细胞病理学专家的技能，136有高假阴性率的报道99,137以及该程序的假

阳性结果可能。138尽管粗针活检是一种侵入性更强的手术，但其优势是提供

细胞学和组织结构的病理信息。

此外，还可对石蜡包埋样本进行额外的组织学和免疫组织化学检测。
81,135,137然而，一些证据表明，芯针活检不能准确确定肿瘤分级。139

然而，使用活检诊断HCC受到抽样误差的限制，特别是当病灶 < 1cm
时。35,44应密切随访有非诊断性活检结果的患者，如果观察到结节大小变

化，建议随后进行额外的成像和/或活检。指南强调，活检阴性的生长肿

块并不排除HCC。由于可以考虑确定性切除，建议通过包括外科医生在

内的多学科综述进行持续监测。

初始检查

疑似HCC患者初始检查的基础是多学科评估，包括检查肝病的病因、乙型

肝炎和/或丙型肝炎病毒感染的肝炎检查（即HBsAg、乙型肝炎表面抗体、

乙型肝炎核心抗体[HBcAb]、HBcAb IgM[仅推荐用于急性病毒性肝炎患者]
和HCV抗体）、评估是否存在共病；检测是否存在转移性疾病的成像研究

和肝功能评价，包括确定是否存在门静脉高压。指南建议在HBsAg、
HBcAb IgG（因为分离的HBcAb IgG仍可能提示慢性HBV感染）和HCV抗体

检测阳性的患者中确认病毒载量。如果病毒载量为阳性，应由肝病专家对患

者进行评估，以考虑抗病毒治疗。45,140

HCC常见转移部位包括肺、肾上腺、腹膜和骨。141,142因此，建议进行常规

胸部CT，因为肺转移通常无症状。如果存在可疑的骨痛或横断面成像提示

骨转移的可能性，可考虑根据临床指征进行骨扫描和/或额外的骨成像。143

腹部多期对比增强CT或MRI、胸部CT和骨盆CT/MRI也用于评价HCC肿瘤

负荷，以检测是否存在
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转移性疾病、淋巴结疾病和血管浸润；评估是否存在门静脉高压的证据；提

供HCC大小和位置的估计值以及慢性肝病的范围；以及在考虑切除的患者

中，提供未来肝残留(FLR)的估计值。98淋巴结肿大常见于病毒性肝炎、原

发性胆汁性肝硬化和其他使患者易患HCC的基础肝脏疾病患者。144通过横断

面成像检测淋巴结疾病是非特异性的，在肝炎患者中可能具有挑战性。

肝功能评估

肝功能的初始评估包括肝功能检查，包括测量胆红素、天冬氨酸转氨酶

(AST)、丙氨酸转氨酶(ALT)、碱性磷酸酶(ALP)的血清水平，测量以国际标

准化比值(INR)表示的凝血酶原时间(PT)、白蛋白和血小板计数（门静脉高压

的替代指标）。其他推荐的检查包括全血细胞计数(CBC)、血尿素氮(BUN)
和肌酐，以评估肾功能；肌酐也是肝病患者已确定的预后标志物。145在对肝

硬化患者进行肝切除术之前，可以使用不同的工具对肝功能储备进行进一步

评估，例如US和MRI弹性成像（可以提供和量化肝硬化相关纤维化的程

度）、非局灶性肝活检和经颈静脉肝活检及压力测量。

Child-Pugh分级传统上用于评估肝硬化患者的肝功能储备。Child-Pugh
评分包括实验室测量（即血清白蛋白、胆红素、PT）以及脑病和腹水

的更主观临床评估。它通过将患者分类为代偿性（A类）或失代偿性

（B类和C类）肝硬化，提供了对肝功能的一般估计。Child-Pugh的优

点包括操作的便利性（即，可以在床旁进行）和临床参数的纳入。

未纳入Child-Pugh评分的肝功能的重要附加评估是评价具有临床意义的

门静脉高压体征（即，食管胃静脉曲张、脾肿大、脾肾分流和脐静脉再

通、血小板减少）。门静脉高压的证据在CT/MRI上可能很明显。98 146-

149食管静脉曲张可使用食管胃十二指肠镜检查(EGD)或对比增强横断面

成像进行评价。

终末期肝病模型(MELD)是评价肝储备的另一个系统。对于12岁或以上的个

体，MELD是一个数字量表，范围从6（疾病较轻）至40（严重疾病）。它

是使用三个实验室值（血清胆红素、肌酐和INR）推导出的，最初设计用于

为接受经颈静脉肝内门体分流术的患者提供死亡率评估。150,151 MELD评分

此后被器官共享联合网络（UNOS；www.unos.org）根据肝移植等待名单上

的患者3个月内的死亡风险对其进行分层。152MELD评分有时可代替Child-
Pugh评分用于评估肝硬化患者的预后。MELD评分的优点包括纳入肾功能测

量和基于广泛可用实验室检查的客观评分系统，但不包括腹水和脑病的临

床评估。目前尚不清楚MELD评分作为肝硬化患者生存的预测因子是否优于

Child-Pugh评分。MELD评分作为未在肝移植等待名单上的肝硬化患者生存

的预测因子尚未得到验证。153虽然MELD模型用于对移植的器官通路进行分

层，但它也有利于肾



本指南由邱立新医生团队编译，仅供个人学习使用，严禁用于商业，请于下载后24小时删除。版权归© 2021 National Comprehensive Cancer Network, Inc公司所

NCCN Guidelines Version 4.2021
肝胆癌

MS-11
Version 4.2021 © 2021 National Comprehensive Cancer Network© (NCCN©), All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

功能不全患者。血清肌酐是MELD评分的重要组成部分，可能是肾功

能不全的不可靠标志物，尤其是肝硬化患者。154

白蛋白和胆红素是客观指标，而腹水和脑病（用于计算Child-Pugh评分的其

他评分参数）是主观指标。因此，Child-Pugh评分的另一种替代方法是白蛋

白-胆红素(ALBI)分级，Johnson et al提出的模型仅考虑血清胆红素和白蛋白

水平。155研究显示对预测稳定型失代偿期肝硬化患者的生存结局尤其有帮

助。156,157对来自欧洲、美国、日本和中国的近6000例患者的分析显示，将

患者分为三个风险类别的ALBI分级与Child-Pugh评分一样好。155此外，评

分为Child-Pugh A级的患者被归类为ALBI 1级或2级。

吲哚菁绿(ICG)清除试验在亚洲广泛用于肝硬化患者肝切除术前肝功能的评

估。158 159日本HCC循证临床指南推荐静脉注射后15 min ICG保留率(ICGR-
15)用于术前肝功能评估。160然而，这种检测方法在西方国家并没有广泛应

用。

病理学和分期

病理学

HCC的三种大体形态学类型已被确定：结节型、巨块型和弥漫型。结节性

HCC常合并肝硬化，以边界清楚的结节为特征。巨块型HCC，通常与非肝

硬化肝有关，在周围肝内占位较大，伴或不伴卫星结节。较少见的弥漫型

以弥漫性肝脏受累为特征，肝脏整体有许多较小且边界不清晰的肿瘤

结节。

分期

癌症患者的临床分期系统可以在特定治疗干预前后提供更准确的预后评

估，它们可能用于指导包括临床试验入组在内的治疗决策。因此，分期通

过促进特定治疗干预的适当患者选择，并通过提供治疗后的风险分层信

息，可对治疗结局产生关键影响。影响HCC患者预后的关键因素是临床分

期、肿瘤的生长速度、患者的一般健康状况、患者的肝功能和给予的治

疗。161已经设计了许多个HCC患者分期系统。162,163每个分期系统包括评价

上述一个或多个因素的变量。例如，Child-Pugh164和MELD评分150可以被认

为是评价肝功能方面的分期系统。

AJCC分期系统仅提供切除标本病理特征的信息，165而Okuda系统结合了肝

功能和肿瘤特征的各个方面。166法国分类(GRETCH)系统结合了Karnofsky体
能评分以及肝功能和血清AFP的测量。167几种分期系统包括来自其他分期系

统的所有参数以及其他参数。例如，中文大学预后指数(CUPI)系统168和日本

综合分期(JIS)169评分纳入了TNM分期系统，意大利肝癌计划(CLIP)170、巴塞

罗那临床肝癌(BCLC)171、SLiDe（分期、肝损害、DCP）172、以及JIS系统

纳入了Child-Pugh评分（采用修订版CLIP和JIS替代MELD评分作为Child-
Pugh评分）。173-175此外，
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BCLC系统还包括Okuda系统，以及其他肿瘤特征、肝功能测量和患者体

能状态。176

尽管已发现其中一些系统适用于所有分期的HCC（例如BCLC），但已确定

所有这些系统的局限性44,176,177。例如，AJCC分期系统的有用性有限，因为

大多数HCC患者未接受手术。SEER数据库(1998-2013)的分析质疑T2疾病的

AJCC定义（孤立性肿瘤>2cm伴血管浸润；多发性肿瘤<5cm）。178具体而

言，孤立性肿瘤>2cm的患者的生存率与多灶性肿瘤 <5cm的患者相比存在

显著差异（P<.001），对于多灶性肿瘤 <5cm的患者，生存率与血管浸润显

著相关(P< .001)。许多研究表明，特定的分期系统对于可能与不同病因相

关的特定患者人群表现良好。此外，分期系统可用于指导治疗和/或预测特

定类型治疗干预后的生存结局。例如，AJCC分期系统已被证明能准确预测

接受原位肝移植患者的生存率。179 CLIP、CUPI和GRETCH分期系统已被证

明在预测晚期疾病患者的生存期方面表现良好。180

CLIP系统已被特别确定可用于对接受经动脉化疗栓塞(TACE)和姑息治

疗的患者进行分期。181,182在纳入随机对照试验的未治疗HCC患者的荟

萃分析中，证实了BCLC分期系统在根据疾病自然史HCC患者分层方面

的应用。183此外，BCLC系统的一个优点是试图将患者分层为治疗组，

尽管治疗类型不是

作为分期变量纳入。163此外，BCLC分期系统被证明对于预测肝移植或射

频消融(RFA)后患者的结局非常有用。184,185在一项1328例适合肝移植的

HCC患者的多中心队列研究中，无论病变的数量和大小，在晚期肝硬化患

者和中期肿瘤（分别为BCLC D期和B–C期）患者中均观察到肝移植的生

存获益，前提是无肉眼可见的血管浸润和肝外疾病。然而，治疗建议可能

不同。

一种基于特定临床病理变量列线图的新型分期系统，包括患者年龄、肿瘤

大小和边缘状态、术后失血量、卫星病灶和血管浸润的存在以及血清AFP
水平，已被证明在预测因HCC接受肝切除术患者的术后结局方面表现良

好。186此外，另一项研究显示，肿瘤大小 > 2cm、多灶性肿瘤和血管浸润是

肝切除术或肝移植后早期HCC患者生存率低的独立预测因素。187该分期系

统已在早期HCC患者人群中进行了回顾性验证。188

由于HCC的独特特征随地理区域而变化，许多现有分期系统特定于其开发

的区域，并且没有普遍接受的分期系统可用于不同国家的所有机构。BCLC
和香港肝癌分期系统应用最广泛。尽管目前这些指南中未使用特定的分期

系统（Child-Pugh评分和TNM分期系统除外），但在初步检查后，将患者分

为以下4类之一：
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 潜在可切除或可移植，根据体能状态或合并症可手术

 不可切除疾病

 局限于肝脏的疾病，根据体能状态、合并症无法手术，或有轻微或不确

定的肝外疾病

 转移性疾病

治疗选择

所有HCC患者均应由经验丰富的多学科团队仔细评价许多可用的治疗选

择。重要的是要重申，HCC患者的治疗因存在基础肝病而变得复杂。此

外，HCC的不同病因及其对宿主肝脏的影响可能影响治疗反应和结局。这

些复杂性使得HCC患者的治疗决策具有挑战性，并且是由具有肝胆癌专业

知识的肝病专家、诊断放射科医生、介入放射科医生、外科医生、医学肿

瘤科医生和病理科医生参与的多学科护理的原因，因此需要仔细协调护

理。44考虑到与该疾病相关的合并症，考虑到治疗的潜在毒性风险和潜在获

益，患者需要仔细考虑治疗选择。

手术

对于任何大小的孤立性肿瘤且无明显血管浸润证据的患者，部分肝切除术

是一种潜在的治愈性疗法。189对于选择良好的HCC患者，现在可以进行部

分肝切除术，手术发病率和死亡率较低(≤5%)。190,191大型回顾性研究结果

显示，因HCC行肝切除术的患者5年生存率 > 50%，191-193和一些研究提示，

对于选定的肝功能保留和早期HCC，肝切除术与5年生存率相关

约70%。193-195然而，据报告，肝切除术后5年的复发率超过70%。176,192

由于HCC患者的肝切除术包括在基础肝病的情况下切除功能性肝实质，因

此根据患者特征以及肝脏和肿瘤的特征仔细选择患者至关重要。必须考虑

对患者体能状态的评估；合并症的存在已被证明是围手术期死亡率的独立

预测因素。196同样，在确定患者患有潜在可切除疾病之前，必须考虑整体

肝功能的估计值和假定FLR的大小和功能，以及与肿瘤和肝脏解剖结构相

关的技术考虑。一项包含141名在德国医院接受切除术的HCC和肝硬化患者

的数据库研究的单变量分析表明，患者年龄大于70岁(P < 0.05)、并发症的

Clavien分级(P < 0.001)、淋巴管阳性(P < 0.001)、机械通气(P < 0.001)和体重

指数(BMI)(P < 0.05)与生存率显著相关。197

仅在肝功能保留的情况下推荐切除。Child-Pugh评分提供了肝功能的估计

值，尽管有人提出其作为排除肝切除患者的工具更有用（即，作为识别显著

失代偿性肝病患者的一种手段）。198评价是否存在明显的门静脉高压也是手

术评估的重要部分。一项包含11项研究的荟萃分析显示，具有临床意义的门

静脉高压与3年和5年死亡率增加（3年死亡率合并比值比[OR]，2.09；
95%CI，1.52-2.88；5年死亡率合并OR，2.07；95%CI，1.51-2.84）以及术后

临床失代偿（合并OR，3.04；95%CI，2.02-4.59）相关。199一般而言，肝切

除术中最佳肝功能的证据表现为Child-Pugh A级评分和无
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门静脉高压症。然而，在高度选择的病例中，Child-Pugh B级评分的患者可

考虑进行有限的肝切除术，特别是如果肝功能检查正常且无门静脉高压的临

床体征。此外，在门静脉高压较轻的情况下，有限切除可能是可行的。一项

223名肝硬化HCC患者的前瞻性观察性研究显示，尽管门静脉高压与切除后

肝脏相关的发病率显著相关，但只有当存在肝功能失代偿的生化证据时，门

静脉高压才与较差的生存率相关。多变量分析显示，白蛋白（而非门静脉高

压）与切除后的生存率显著相关。200

关于肿瘤特征和切除后FLR的估计，术前成像对于手术计划至关重要。98

CT/MRI可用于帮助确定HCC病灶的数量和大小，以检测是否存在卫星结

节、肝外转移和肿瘤侵犯门静脉或肝静脉/下腔静脉，并帮助确定肿瘤相

对于血管和胆道结构的位置。

肝切除的最佳肿瘤特征是无主要血管浸润的孤立性肿瘤。尽管肝切除术对肿

瘤大小没有限制，但血管浸润和播散的风险随着大小而增加。然而，在一项

研究中，在约三分之一的单个HCC肿瘤≥10 cm的患者中未观察到血管浸润

的证据190。然而，存在大血管或显微镜下血管浸润是HCC复发的强预测因

素。190,202,203对于有限和可切除的多灶性疾病和/或主要血管浸润体征的

患者，肝切除术的作用存在争议，因为复发率极高。189,202,204一项包括23项
研究（2412例患者）的系统综述显示，接受切除的多结节性疾病患者的预测

5年OS和DFS率为35%

和分别为22%。205作者还检查了接受切除的大血管浸润患者的生存率（29项研

究，3659例患者）。5年预测OS和DFS率分别为20%和16%。回顾性分析结果显

示对于选定的单个肿瘤≤5 cm或3个或更少肿瘤≤3 cm的患者，接受肝切除术

的5年OS率为81%。206

另一个关键的术前评估包括术后FLR体积的评价，其作为术后肝功能的指

标。横断面成像用于测量FLR和总肝脏体积。然后确定未来残余物/总肝脏

体积（减去肿瘤体积）的比值。207专家小组建议，在无肝硬化的患者中，

该比值至少为20%，在慢性肝病和Child-Pugh A级的患者中，该比值至少为

30%-40%。208,209对于FLR/总肝脏体积比估计值低于推荐值的患者，如果其

他方面适合肝切除术，则应考虑术前门静脉栓塞(PVE)。PVE是一种安全有

效的手术，可将血流重定向至术后剩余的肝脏部分。210在这些肝段中诱导

肥大，而肝脏的栓塞部分发生萎缩。211有一些研究方法侧重于改善FLR生
长，如PVE联合肝静脉栓塞或联合动脉栓塞也可以计算出解释体表面积个体

差异的估计未来肝残余功能(eFLRF)。212两种方法的比较显示，116例入组

患者中32%的eFLRF偏离FLR≥5%。213

在一项分析中，Roayaie等人将来自亚洲、欧洲和北美的8656例HCC患者分

为4组：1）符合切除标准并接受了切除(n = 718)；2）符合切除标准但未接

受切除(n = 144)；3）未
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符合切除标准但接受切除(n = 1624)；和4）不符合切除标准且未接受切除(n
= 6170)。214对于符合切除标准的患者（包括实际未接受切除的患者），接

受切除以外的治疗与死亡风险增加相关（风险比[HR]，2.07；95%CI，1.35-
3.17；P < .001）。对于不符合切除标准的患者（包括接受切除的患者），

相对于栓塞(HR，1.43；95%CI，1.27–1.61；P < .001)和其他治疗（例如，

钇90(Y-90)放射栓塞、外放射治疗[EBRT]、全身治疗），切除与更高的生存

率相关(HR，1.78；95%CI，1.36–2.34，P < .001)。但是，这些患者的切除

生存率比消融(HR，0.85；95%CI，0.74-0.98，P = .022)和移植(HR，0.20；
95%CI，0.14-0.27，P < .001)差。尽管这些研究结果受到选择偏倚的强烈影

响，但研究者认为切除标准可能会扩大，因为根据现行标准认为不适合切除

的患者仍可能获益。

术后辅助治疗

III期STORM试验检测了索拉非尼，一种获批用于治疗不可切除HCC的抗血

管生成药物，用于接受根治性肝切除术或消融的患者的辅助治疗。这项国

际试验累积了1114例患者，其中62%为亚洲人。215患者随机接受索拉非尼

（每日800 mg）或安慰剂治疗，直至疾病进展或最长持续4年。两个研究组

的治疗中出现的不良事件均较高，索拉非尼在预期研究剂量下的耐受性不

佳（达到的中位剂量为578 mg/天[预期剂量的72.3%]）。未观察到OS、无复

发生存期(RFS)和至复发时间(TTR)的显著组间差异。专家组不推荐索拉非

尼作为辅助治疗。

一项对200例微血管浸润-HCC(MVI-HCC)患者的研究发现，切除后辅助TACE
导致OS显著增高（P= 0.03），尤其是肿瘤直径> 5cm或多结节肿瘤患者。216这

些患者的DFS也有所改善。对12项研究和2190例患者的荟萃分析发现了相似的

结果。然而，还需要更多的研究来验证这些发现。217

历史上，HBV相关HCC患者的术后预后一直较差。在一项纳入780例HBV感
染和HCC患者的两阶段纵向研究中，病毒载量高于10,000拷贝/ml与不良结

局相关。218术后辅助抗病毒治疗可改善预后。在一项纳入163名患者的随机

试验中，拉米夫定、阿德福韦、地匹酯或恩替卡韦抗病毒治疗显著降低

HCC复发(HR,0.48;95%CI,0.32–0.70)和HCC相关死亡(HR,0.26;95%CI,0.14–
0.50),并改善术后6个月的肝功能(P = .001)。218在另一项包括200例因HBV相
关HCC接受R0切除的患者的RCT中，相对于未接受阿德福韦的患者，阿德

福韦改善了RFS(P = .026)和OS(P = .001)。219切除后阿德福韦死亡率的RR为
0.42(95%CI,0.27–0.65;P < .001),结果表明抗病毒治疗可能预防晚期肿瘤复发

(HR,0.35;95%CI,0.18–0.69;P = .002)。

随着最近新的强效抗病毒治疗慢性丙型肝炎病毒感染的面世，类似的试验

也在预期之中。两项荟萃分析显示，根治性HCC治疗后HBV或HCV的抗病

毒治疗可能改善包括生存率在内的结局。220,221最近一项包括10项研究、

1794名HCV患者的荟萃分析表明，HCC切除术或局部治疗后，持续的病毒

应答与OS改善(HR，0.18；95%CI，0.11–0.29)和RFS改善(HR，0.50；
95%CI，0.40–0.63)相关。222有人担心，DAA的使用增加可能会增加HCC
复发或治疗后进展。223-225
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这是一个有争议的领域，需要设计良好的试验来确定HCC发病率增加的机

制。专家小组建议提供者与肝病专家讨论抗病毒治疗的潜在用途，以个体化

术后治疗。

一项包含5项研究（2项RCT和3项病例对照研究）和334例患者的荟萃分析显

示，切除后肝动脉注射I131碘油可改善DFS(Peto OR，0.47；95%CI，0.37-
0.59)和OS(Peto OR，0.50；95%CI，0.39-0.64)。226然而，还需更多长期随访

的随机研究，以确定该治疗在切除HCC患者中的获益。

免疫治疗，或利用免疫系统治疗癌症，开始作为辅助HCC治疗进行研究。

一项包括14项研究（2项免疫治疗研究，277例患者）的HCC辅助治疗选择

的系统综述显示，免疫治疗可能预防切除的HCC复发。227在韩国III期随机

试验中，检测了活化细胞因子诱导的杀伤细胞作为HCC辅助免疫治疗的疗

效和安全性。228(N = 230)接受辅助免疫治疗的患者的RFS大于对照组患者

（HR，0.63；95%CI，0.43-0.94；P =0.01）。目前，对于专家组而言，数

据还太初步，无法提供关于辅助治疗中免疫治疗的具体建议。

肝移植

肝移植是早期HCC患者潜在的治愈性治疗选择。它特别有受关注，因为

它切除了可检测和检测不到的肿瘤病灶，治疗了潜在的肝硬化，并避免

了与小FLR相关的手术并发症。但是，也存在潜在并发症的风险，例如

早期死亡率和问题与慢性免疫抑制有关。229在发表于

1996年，Mazzaferro等对不能切除的HCC和肝硬化患者提出了Milan标准

（单发肿瘤直径≤5 cm或多发肿瘤且无大血管侵犯的患者直径≤3 cm的结

节不超过3个）。230当肝移植仅限于符合米兰选择标准的患者亚组时，4年
OS和RFS率分别为85%和92%。这些结果得到了基于这些标准选择肝移植患

者的研究的支持。231这些选择标准被UNOS采用，因为它们确定了肝移植结

果与因无HCC的终末期肝硬化接受肝移植的患者相似的HCC患者亚组。

UNOS标准（影像学证据显示单个病灶直径≥2 cm且≤5 cm，或2-3个病灶

直径≥1 cm且≤3 cm，且无大血管受累或肝外疾病的证据）规定，适合肝移

植的患者不应是肝切除术的候选者。232因此，肝移植通常被认为是经过充分

选择的早期HCC和中重度肝硬化患者（即，Child-Pugh B级和C级评分的患

者）的初始治疗选择，当肿瘤位置适合切除时，部分肝切除术通常被认为

是早期HCC和Child-Pugh a级评分患者一线治疗的最佳选择。回顾性研究报

道，考虑到等待移植的后果，早期HCC患者肝切除术和肝移植的生存率相

似。193,233-236然而，尚无前瞻性随机研究比较肝切除术和肝移植对该组患者

的有效性。

MELD评分作为肝功能指标也用作移植前死亡率的指标。1502002年UNOS采
用了MELD评分，对尸体肝移植的等待名单患者3个月内的死亡风险进行评
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估。UNOS还使用MELD评分评估肝病的严重程度，并优先分配肝移植。

根据现行器官获取和移植网络(OPTN)政策，AFP水平≤1000 ng/mL和T2
肿瘤患者有资格接受标准化MELD例外。237在UNOS提供的1997年至2002
年期间接受首次肝移植的15906例患者和2002年至2007年期间接受该手术

的19404例患者的数据的回顾性分析中，4.6%的肝移植受者患有HCC，而

2002年至2007年为26%，后一组中的大多数患者接受“HCC MELD例
外”。238从2002年至2007年，“HCC MELD例外”患者的生存期与非

HCC患者相似。HCC患者移植后生存率低的重要预测因素是MELD评分为

≥20和血清AFP水平≥455 ng/mL，238尽管MELD评分作为移植后死亡率指

标的可靠性存在争议。HCC肿瘤在3-5 cm之间的患者亚组的生存率也显著

降低。

扩大米兰/UNOS标准，为HCC肿瘤略大的患者提供肝移植资格是一个

活跃的争论领域，特殊情况经常促使分析和修订。176,231,239,240加州大学

旧金山分校(UCSF)的Yao等人提出了一组扩展的标准，包括单个HCC肿
瘤≤6.5 cm的患者，最多3个无肿瘤大于4.5 cm（且累积肿瘤大小 < 8
cm）的肿瘤作为肝移植候选者。241,242评价超过米兰标准但符合UCSF标
准的患者移植后生存率的研究显示，5年生存率存在较大差异（范围为

38%-93%）。239-241,243-245支持扩大米兰/UNOS标准因为临床医师普遍认

识到许多患者的HCC肿瘤超过米兰标准，但是仍然可以通过肝移植治

愈。反对扩大米兰/UNOS标准的情况是

与较大肿瘤和较高HCC分期相关的血管浸润和肿瘤复发风险增加、供体器

官短缺和从未患HCC的肝衰竭患者中取出器官。231,239,243前一项异议的一

些支持来自UNOS数据库的大型回顾性分析，显示与肿瘤较小的患者相

比，肿瘤在3-5 cm之间的患者亚组的生存率显著较低。238

肝移植后存在肿瘤复发的风险。来自法国的一个研究小组认为，米兰标准

可能过于严格，因此开发了一种HCC复发的预测模型，将AFP值与肿瘤大小

和数量相结合。246对来自法国和意大利的接受肝移植患者样本的分析表明，

该AFP模型预测5年复发风险增加，生存率降低。该小组没有提供关于AFP
是否应被视为移植标准的具体建议，这可能取决于当地实践。对接受肝移

植的患者(N = 1061)的另一项分析显示，MVI、移植时的AFP和存活肿瘤最

大直径加上外植体上存活肿瘤数量的总和与HCC复发相关。248

肝功能Child-Pugh A级、符合UNOS标准的患者可考虑切除或肝移植

（www.unos.org/）且可切除。关于哪种初始策略更适合治疗此类患者仍存

在争议。指南建议在决定最佳治疗方法时，由多学科团队对这些患者进行

评价。OPTN提出了可能适合移植的HCC患者的成像标准。131具体来说，他

们提出了一个分类系统，用于通过对比增强CT或MRI明确定义的成像识别

的结节。OPTN还提供了关于设备规范和标准化使用的指南
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方案。虽然专家小组没有关于老年HCC患者肝移植的建议，但一些中心报

告在高度选择的70岁以上患者中进行移植。249,250对50项研究的4169例老年

HCC患者和13158例年轻HCC患者进行了系统综述，发现虽然老年增加了切

除后的死亡风险(3.0%vs. 1.2%)，但5年OS仅略低（51%vs.56%).251

过渡疗法

过渡疗法用于减少肿瘤进展和肝移植等待名单中的退出率。252符合移植标

准的患者考虑使用。一项包括来自移植中心登记的205例HCC患者的分析

显示，桥接局部区域治疗与移植后生存期相关(P = 0.005)。253许多研究调

查了局部治疗作为等待名单上患者肝移植过渡的作用。254,255这些研究包括

RFA/微波消融(MWA)；256-259经动脉栓塞术(TAE)；260,261TACE，258,262包括

传统TACE258,263,264和药物洗脱微球TACE(DEB-TACE)；265用Y-90微球进行

次选择性内放疗(SIRT)或放射栓塞(TARE)；266EBRT；267和TACE后
EBRT，268作为“过渡”疗法。

最近的一项荟萃分析显示，与单纯移植相比，过渡疗法对移植后死亡率、存

活率和复发率无显著影响。269该领域研究的样本量小、方法回顾性，以及研

究人群的异质性，以及缺乏评价过渡疗法对降低肝移植等待名单脱落率效用

的RCT，限制了可以得出的结论。269-271然而，在这种情况下，过渡疗法的

使用越来越多，

并且在大多数NCCN成员机构，尤其是在移植等待时间较长的地区。

降期治疗

降期治疗用于降低选定的超过可接受移植标准的更晚期HCC（无远处转

移）患者的肿瘤负荷，目标是未来移植。252,272,273一项包含3项研究的荟萃分

析显示，与单纯移植相比，降期治疗与移植后1年(RR，1.11；95%CI，1.01-
1.23)和5年生存率(RR，1.17；95%CI，1.03-1.32)增加相关。269降期治疗未

显著增加RFS。然而，这些分析中纳入的3项研究具有异质性，并因在治疗

反应良好的患者中测量结局而产生偏倚。一项纳入13项研究950例患者的系

统评价显示，降期使肿瘤负荷降至米兰标准以内（合并成功率为0.48；
95%CI，0.39-0.58），移植后复发率为16%(95%CI，0.11-0.23)。274候选患者

有资格接受标准化MELD例外，如果在完成局部区域治疗前，他们的病灶符

合以下标准之一：1）1处病灶>5cm且≤8cm，2）2处或3处病灶符合以下所

有标准：每处病灶≤5cm，至少1处病灶>3cm，所有病灶的总直径≤8cm，

和3）4或5处病灶各 <3cm，所有病灶的总直径≤8cm。237 UCSF标准可用作

考虑降期的当前限制，应由移植中心评估该治疗的潜在候选患者。

前瞻性研究表明，采用经皮乙醇注射(PEI)、275 RFA、275,276 TACE、275-279

TARE联合Y-90微球、278和经动脉灌注化疗280降低分期（移植前）与改善结

局相关，如移植后DFS和复发。但此类研究采用了不同的
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降期治疗的选择标准和成功降期后的不同移植标准。在一些研究中，局部区

域治疗的反应与移植后良好的结局相关。281-283在一项IIb/III期随机试验中，

患者接受了局部、手术或全身治疗的降期。然后一组行肝移植。284结果显

示，移植提高了5年无瘤生存率（77%vs.18%）和5年OS(78%vs. 31%)。需要

进一步验证以定义移植前成功降期的终点。273

NCCN指南建议，符合UNOS标准的患者考虑使用尸体或活体捐献进行移

植。具有略微超出UNOS指南范围的肿瘤特征的患者可考虑在选定的机构进

行移植。对于初始肿瘤特征超出米兰标准并成功接受降期治疗的患者

（即，目前符合米兰标准的肿瘤），也可考虑移植。

局部治疗

局部治疗旨在诱导选择性肿瘤坏死，大致分为消融、动脉导向治疗和

放射治疗(RT)。与治疗前成像结果相比，局部治疗诱导的肿瘤坏死通常

通过治疗后特定时间动态CT/MRI上对比摄取的减少程度进行估计。治

疗肿瘤内无造影剂摄取被认为是肿瘤坏死的指征。测量局部区域治疗

的有效性涉及许多因素，评价肿瘤缓解的标准正在演变。161,285-288少数

研究表明，使用改良RECIST(mRECIST)比RECIST更适合。289,290局部区

域治疗后AFP缓解也

被报道为肿瘤缓解、至进展时间(TTP)、PFS和OS的可靠预测因素。291

消融

在消融手术中，可以通过热消融（RFA或MWA）或冷冻消融诱导肿瘤坏

死。消融术可以通过经皮、腹腔镜或开放性方法进行。尽管在选定的患者

中使用了PEI，但是RFA和MWA已经大大取代了PEI。

在许多RCT中比较了RFA和PEI治疗Child-Pugh A级早期HCC肿瘤（单个肿

瘤≤5cm或多个肿瘤[最多3个肿瘤]，每个≤3cm）患者的安全性和有效性。
292-299RFA和PEI的并发症发生率相对较低。在完全缓解(CR)率方面，RFA优
于PEI（分别为65.7%vs. 36.2%；P =.0005）297和局部复发率（3年局部复发

率分别为14%和34%；P = .012）。295RFA的局部肿瘤进展率也显著低于PEI
（4年局部肿瘤进展率分别为1.7%和11%；P = 0.003）。296

此外，在两项研究中，RFA组患者需要的治疗次数较少。293,296然而，在亚

洲进行的3项随机研究294-296证实了RFA优于PEI的OS获益，294-296而3项欧

洲随机研究未显示两个治疗组之间的OS存在显著差异。293,297,298在143例
HCC患者的意大利随机试验中，PEI组和RFA组的5年生存率分别为68%和

70%；相应的RFS率分别为12.8%和11.7%。298然而，比较RFA和PEI的随机

试验的独立荟萃分析得出结论，RFA在早期HCC患者的OS和肿瘤缓解方面

优于PEI，特别是对于大于2 cm的肿瘤。300-302一些长期研究的结果显示
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接受RFA治疗的早期HCC患者的5年生存率大于50%。303-306

对于接受RFA治疗的患者，不同研究报告的OS和复发率差异很大，这最有

可能是由于肿瘤大小和数量的差异，可能更重要的是，肿瘤生物学和研究患

者人群基础肝功能的程度。在多变量分析中，Child-Pugh分级、肿瘤大小和

肿瘤数量是生存的独立预测因素。304-306

在随机研究中还对RFA和PEI与切除术进行了比较。在唯一一项在76例无肝

硬化、1个或2个肿瘤≤3 cm的患者中比较PEI与切除的随机研究中，PEI与
切除同样有效。307另一方面，比较RFA和切除的研究未能提供结论性证据

（Weis等299综述）。在随机前瞻性研究中比较了RFA和肝切除术治疗HCC
患者。308-312一项随机试验的结果显示，在235例符合米兰标准的小HCC患者

中，与RFA相比，切除具有显著的生存获益。309 RFA组和切除术的5年OS
率分别为54.8%和75.6%。两组相应的RFS率分别为28.7%和51.3%。但切除

组失访患者多于RFA组。相反，其他随机研究证明，对于早期疾病（例

如，小肿瘤）患者，RFA经皮局部消融治疗与切除术同样有效。308,310-312这

些研究未能显示两个治疗组之间OS和DFS的统计学显著差异。此外，在其

中一项研究中，肿瘤位置是与生存期相关的独立风险因素。310然而，这些

研究受到患者数量较少（分别为180例患者和168例患者）和缺乏非劣效性

设计的限制。然而，这些结果

研究支持在肿瘤位置适当的小(< 3cm)患者中消融作为切除的替代方法。

在一些荟萃分析中将RFA与切除术进行了比较，荟萃分析显示，与RFA相
比，切除术通常与更好的生存结局相关313-315，但与更多的并发症和并发症

发病率相关。313,315来自一项荟萃分析的亚组分析显示，当仅纳入孤立性或

小肿瘤(> 3cm)患者的研究时，1年死亡率和疾病复发无显著差异。314 一项比

较RFA与切除术治疗复发性HCC的荟萃分析（包括6项回顾性比较研究）显

示，与RFA相比，切除术的3年和5年DFS率更高（OR，2.25；95%CI，1.37-
3.68；P = .001；OR，3.70；95%CI，1.98-6.93；P <分别为0.001）。316

一些回顾性研究的亚组分析表明，肿瘤大小是确定RFA或切除有效性的关键

因素。256,257,317-319Mazzaferro等人报告了一项在等待肝移植期间接受RFA的
50例连续肝硬化患者的前瞻性研究结果（肿瘤完全坏死的总体发生率为

55%[肿瘤≤3 cm为63%，肿瘤≥3 cm为29%]）。257在一项回顾性分析中，

Vivarelli等人报告手术的OS和DFS显著高于经皮RFA。对于单个肿瘤直径>
3cm的Child-Pugh A级患者手术的优势更明显，Child-Pugh B级患者2组结果

相似。318在另一项回顾性分析中，40名Child-Pugh A或B级HCC患者接受经

皮消融治疗，完全坏死的总发生率为53%，当仅考虑RFA治疗的 < 3cm的肿

瘤亚组时，完全坏死的总发生率增加到62%。256在一项倾向性病例匹配研究

中，在478例Child-Pugh A级肝硬化患者中比较了肝切除术和经皮消融治

疗，两组之间的生存率无差异异
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符合米兰标准的肿瘤的切除和消融；然而，对于大于5 cm的单个HCC肿瘤

或大于3 cm的多个肿瘤（最多3个肿瘤）的患者，切除与显著改善的长期生

存相关。319切除组的中位生存期分别为80个月和83个月，与之相比，采用

消融手术治疗的患者分别为21.5个月和19个月。

一些研究人员认为，对于直径≤2cm、位置可及、远离主要血管、胆道结构

和邻近器官的HCC肿瘤患者，RFA是首选的一线治疗方法。320,321在一项研

究中，在218例单个HCC病灶≤2.0 cm的患者中，RFA作为初始治疗在98%
的患者（218例患者中的214例）中诱导了完全坏死。320中位随访31个月后，

持续CR率为97%（218例患者中的212例）。在一项回顾性比较研究中，

Peng等人报告经皮RFA在OS和RFS方面优于切除术，特别是对于中心HCC
肿瘤 < 2 cm的患者。321中心型HCC肿瘤患者的5年OS率，RFA为80%，而切

除术为62%(P = 0.02)。相应的RFS率分别为67%和40%(P = .033)。

MWA是小或不可切除HCC患者RFA的替代治疗。322-326到目前为止，只有两

项随机试验对微波消融与切除术和射频消融进行了比较。322,326在比较RFA与
经皮微波凝固的RCT中，未观察到这两种手术在治疗效果、并发症发生率和

未治疗疾病残留病灶率方面存在显著差异。322在一项评价MWA和切除术治

疗符合米兰标准的HCC的有效性的随机研究中，MWA的DFS率低于切除

术，OS率无差异。326

不可逆电穿孔(IRE)是肿瘤消融的一种新兴方式。327通过传递非热高压靶

向肿瘤组织

电脉冲。通过这样做，它增加了细胞膜的通透性，破坏了细胞稳态，触发

了细胞凋亡。与RFA相比，IRE具有一些优势，尤其是缺乏“散热”效应和

治疗近血管、胆管和其他关键结构的能力。328,329然而，IRE可引起心律失

常和不受控制的肌肉收缩。330一些小型研究表明，IRE治疗不可切除HCC
是安全可行的。331-333在一项包括30例恶性肝肿瘤患者的小型非随机试验

中，8例HCC患者在6个月随访期间均未复发。333据报道，较大肿瘤IRE后
复发。330,332需要更大规模的研究来确定IRE对局部HCC治疗的有效性。

尽管尚无定论，但现有证据表明，早期HCC患者消融治疗的选择应基于肿

瘤大小和位置、基础肝功能以及可用的当地放射科医师专业知识和经验。对

于距离其他器官和大血管/胆管适当位置的 < 3 cm的肿瘤，消融治疗最有

效，在 <2cm的肿瘤中结局最佳。

动脉介入治疗

动脉介入治疗概括为将选择性的导管输注颗粒放置到给肿瘤所在部分的肝脏

供血的肝动脉分支。334肝脏双重供血使动脉介入治疗成为可能；而正常肝组

织的大多数供血来自门静脉，肝肿瘤的血流主要来自肝动脉。96此外，相对

于正常肝组织，HCC肿瘤是由流向肿瘤的血流增加导致的富血供。目前正在

使用的动脉介入治疗包括TAE、常规TACE、DEB-TACE和使用Y-90微球的

SIRT/TARE。
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TAE的原则是减少或消除流向肿瘤的血流，导致肿瘤缺血后肿瘤坏死。明

胶海绵颗粒、聚乙烯醇颗粒和聚丙烯酰胺微球已被用于阻断动脉血流。

TAE已被证明是不可切除HCC患者的有效治疗选择。335-338在一项476例不可

切除HCC患者的多中心回顾性研究中，与支持治疗相比，TAE与生存期延

长相关(P = 0.0002)。行TAE的患者1、2、5年生存率分别为60.2%、39.3%、

11.5%。对于接受支持治疗的患者，相应的生存率分别为37.3%、17.6%和

2%。336在多因素分析中，肿瘤大小 < 5cm和CLIP分期较早是生存较好的独

立相关因素。在另一项对322例接受TAE治疗不可切除HCC的患者的回顾性

分析中，使用了标准化技术（包括小颗粒造成终末血管阻断），观察到1
年、2年和3年OS率分别为66%、46%和33%。当仅考虑无肝外扩散或门静

脉受累的患者亚组时，相应的生存率分别为84%、66%和51%。在多变量分

析中，肿瘤大小≥5 cm、≥5个肿瘤和肝外疾病被确定为TAE后预后不良的

预测因素。

TACE与TAE的区别在于，除动脉阻断外，目标还在于向肿瘤细胞输送高浓

度剂量的化疗，延长化疗药物与癌细胞的接触时间，最大限度地降低化疗

的全身毒性。339两项RCT和一项回顾性病例对照研究的结果显示，与支持

治疗相比，TACE在不可切除HCC患者中具有生存获益。340-342在一项将不

可切除HCC患者随机分配至TACE或最佳支持治疗的研究中，TACE组的精

算生存率（1年，57%；2年，31%；3年，26%）显著优于对照组（1年，

32%；2年，11%；3年，3%；P = .002).340尽管接受TACE的患者死于肝衰竭

的频率更高，但存活者的肝功能在两组之间无显著差异。在另一项比较TAE
和TACE与支持治疗不可切除HCC患者的随机研究中，TACE、TAE和支持

治疗组患者的1年和2年生存率分别为82%、63%、75%和50%以及63%和

27%。341研究中大多数患者的肝功能分类为Child-Pugh分级A级，体力状态0
分，主要肿瘤结节大小约5 cm。对于接受TACE或TAE的可评价患者组，分

别观察到35%(14/40)和43%(16/37)的部分缓解(PR)和CR率持续至少6个月。

然而，由于与TACE相关的明显获益，本研究提前终止。尽管本研究表明

TACE比支持治疗显著更有效(P = 0.009)，但TAE组中的患者不足以对其与

TACE或支持治疗相比的有效性做出任何声明。在一项随机试验中，在101
例HCC患者中比较了TAE与以阿霉素为基础的TACE的有效性。343名研究者

未发现两组之间的缓解、PFS和OS存在统计学显著差异。一些机构倾向于使

用不含化疗的颗粒进行温和栓塞。343

对过去10年接受栓塞治疗的晚期HCC患者的回顾性分析显示，与TAE相
比，TACE（多柔吡星加丝裂霉素C）与PFS和TTP延长显著相关，但与

OS无关。344在多变量分析中，栓塞类型和CLIP评分是PFS和TTP的显著

预测因素，而CLIP评分和AFP是OS的独立预测因素。
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许多评价TAE和/或TACE治疗HCC患者有效性的临床研究受到了广泛治疗

策略的混淆，包括栓塞颗粒类型、化疗类型和乳化剂类型（对于涉及TACE
的研究）以及治疗次数。在一项随机试验中，在101例HCC患者中比较了

TAE与以阿霉素为基础的TACE的有效性。343名研究者未发现两组之间的缓

解、PFS和OS存在统计学显著差异。

TAE和TACE常见的并发症包括非靶栓塞、肝衰竭、胰腺炎和胆囊炎。

TACE后的其他并发症包括急性门静脉血栓形成(PVT)、骨髓抑制和胰腺炎

（非常罕见），尽管不同研究报告的严重不良事件频率不同。77,345报告的

TAE和TACE治疗相关死亡率通常远低于5%。77,337,341,345在接受这些手术的患

者中，涉及发热、腹痛和肠梗阻的一过性栓塞后综合征相对常见。77,345来自

西班牙单个机构的一项回顾性研究显示，归类为Child-Pugh C级的PVT和肝

功能是接受TACE治疗的患者预后不良的显著预测因素。346然而，TACE已
被证明在高度选择的HCC和PVT患者中是安全可行的，347一项荟萃分析（5
项前瞻性研究，600例患者）的结果显示，与接受对照治疗的患者相比，

TACE可能改善这些患者的生存率。348因此，专家小组认为TACE在高度选

择的肿瘤侵犯门静脉有限的患者中是安全的。肝功能Child-Pugh C级（绝对

禁忌症）者不推荐TACE。由于TAE可增加胆道梗阻患者肝衰竭、肝坏死和

肝脓肿形成的风险，专家小组建议总胆红素水平 > 3 mg/mL应视为TACE或
TAE的相对禁忌症

除非可以进行节段性治疗。此外，既往接受过胆肠旁路术的患者在TACE后发

生肝内脓肿的风险增加，应考虑在手术时延长抗生素覆盖时间。349,350

TACE引起缺氧增加导致血管内皮生长因子受体(VEGFR)和胰岛素样生长

因子受体2(IGFR-2)上调。351血浆VEGFR和IGFR-2水平升高与TACE术后转

移的发生有关。这些结果导致在不适合额外局部治疗的残留或复发性肿瘤

患者中评价TACE联合索拉非尼。354-361

阿霉素洗脱栓塞微球和阿霉素常规TACE。364总体而言，在本研究中，

DEB-TACE并不优于阿霉素常规TACE(P = 0.11)。在亚组分析中，在Child-
Pugh B级、ECOG体能状态1、双叶疾病和复发性疾病患者中，与常规TACE
相比，DEB-TACE与客观缓解显著增加相关(P = .038)。与常规TACE相比，

DEB-TACE还与耐受性改善相关，严重肝毒性显著降低，阿霉素相关副作

用发生率显著降低。364在另一项小型前瞻性随机研究(n = 83)中，Malagari等
人也表明，在中期HCC患者中，与TAE相比，DEB-TACE的缓解率更高，

复发率更低，TTP更长；但是，该研究也未显示DEB-TACE的任何OS获
益。365一项随机研究比较
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在177例中期、不可切除、持续性或复发性HCC患者中，DEB-TACE与常规

TACE相比，显示两种方法之间无显著疗效或安全性差异；但是，DEB-
TACE与术后腹痛较少相关。369相反，Dhanasekaran等在71例不可切除HCC
患者的前瞻性随机研究中报告了DEB-TACE相对于传统TACE的生存优势。
366然而，这些结果来自效力不足的研究，需要在大型前瞻性研究中证实。

28项研究的荟萃分析结果表明，与TARE和传统TACE相比，DEB-TACE导
致OS延长。370然而，与TARE相关的并发症较低。

如果有证据表明残留或复发肿瘤不适合其他局部治疗，在胆红素恢复至基

线水平后，肝功能良好的患者可在动脉介入治疗后接受索拉非尼治疗。356-

358来自非随机II期研究和回顾性分析的结果表明，索拉非尼与TACE或DEB-
TACE同时给药可能是不可切除HCC患者的一种治疗选择。355-361,371一项包

括14项研究1670例晚期HCC患者的荟萃分析检查了TACE联合索拉非尼的疗

效和安全性。372结果显示，与TACE单独治疗相比，联合治疗的1年OS更长

(OR，1.88；95%CI，1.39–2.53；P < .001)，但联合治疗也导致一些不良事

件（手足皮肤反应、腹泻、高血压、疲乏、肝毒性和皮疹）的发生频率更

高。该荟萃分析受到缺乏更长随访期评价的限制。一项包含13项研究2538
例患者的荟萃分析发现，TACE联合索拉非尼改善了亚洲地区的OS，但未

改善非亚洲地区的OS 373，而另一项荟萃分析未发现两个地区的OS存在差

异，但发现亚洲人群而非欧洲人群的至疾病进展时间更长。374在一项III期
随机试验中，索拉非尼在治疗后给药

对于经TACE治疗有效的不可切除HCC患者，TACE未显著延长TTP或
OS。361另一项Ⅲ期试验确定索拉非尼联合DEB-TACE不能改善PFS。
375目前，鉴于缺乏支持该治疗序列的证据，专家组不建议在TACE后
使用索拉非尼。

TARE是一种涉及将高剂量β辐射内部输送至肿瘤相关毛细血管床，从而保

留正常肝组织的方法。334,376TARE是通过基于导管的微球（玻璃或树脂微

球）给药完成的，微球嵌入Y-90，一种β辐射发射器。越来越多的文献表

明，放射栓塞可能是肝脏局限性、不可切除疾病患者的有效治疗选择377-

382，尽管需要额外的RCT来确定Y-90微球TARE在不可切除HCC患者中的相

对风险和受益，以及对肝功能的长期影响。383肿瘤205Gy或以上的输送可能

与OS增加相关。384虽然Y-90微球的放射栓塞，像TAE和TACE一样，涉及一

定程度的颗粒诱导的血管闭塞，但有人提出这样的闭塞更可能是微血管而

不是大血管，由此产生的肿瘤坏死更可能是辐射而不是缺血诱导的。377项

RCT表明，Y-90治疗晚期HCC并不优于索拉非尼。385,386放射栓塞可能适用

于一些晚期HCC患者，385,386尤其是节段性或肝叶门静脉患者，而不是主

PVT.377

报告的TARE并发症包括胆囊炎/胆红素毒性、胃肠道溃疡、放射性肝病和脓

肿形成。377,379,387在108例接受TARE治疗并随访长达6个月的伴或不伴PVT的
不可切除HCC患者的II期研究中观察到PR率为42.2%。3773/4级不良事件
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在主PVT患者中更为常见。然而，分支PVT患者与无PVT患者发生胆红素水

平升高相关不良事件的频率相似。来自一项291例接受TARE治疗的HCC患
者的单中心、前瞻性纵向队列研究结果显示，基于肝功能水平的中位生存

时间存在显著差异（Child-Pugh a级患者为17.2个月，Child-Pugh B级患者为

7.7个月；P = 0.002）。379Child-Pugh B级和PVT患者的中位生存期为5.6个
月。一项包含17项研究722名HCC和PVT患者的荟萃分析显示，中位TTP、
CR率、PR率、疾病稳定(SD)率、疾病进展率和OS分别为5.6个月、3.2%、

16.5%、31.3%、28%和分别为9.7个月。388Child-Pugh B级肝功能患者的中位

OS（6.1个月）低于Child-Pugh A级肝功能患者（12.1个月），主PVT患者

（6.1个月）低于分支PVT患者（13.4个月）。这些研究中报告的毒性包括

疲乏(2.9%-67%)、腹痛(2.9%-57%)和恶心/呕吐(5.7%-28%)。该荟萃分析的

结果表明，TARE对于患有PVT的HCC患者是安全有效的。

一项多中心研究分析了放射段切除术，一种选择性TARE方法，将放射栓

塞限制在两个或更少的肝段。在102例由于肿瘤接近关键结构而不适合RFA
治疗的孤立性不可切除HCC患者中评价了该技术。手术分别在47%、39%
和12%的患者中达到CR、PR和SD。38

在一项包括5项研究的荟萃分析中，接受TACE或Y-90微球TARE治疗的

不可切除HCC患者(N = 553)具有相似的生存时间和缓解率。389然而，与

TACE相比，TARE的TTP更长，毒性更小，治疗后疼痛更轻。389此外，

TACE需要住院一天，而TARE通常是

门诊程序。389另一项包括14项研究的荟萃分析在HCC患者中比较了DEB-
TACE与TARE与Y-90微球，发现DEB-TACE具有优越的1年OS率（分别为

79%vs. 55%；OR，0.57；95%CI，0.36-0.92；P = .02），尽管该差异对于2
年和3年OS不再具有统计学显著性。390这些结果需要在大型RCT中证实。

最近的两项III期RCT比较了TARE与Y-90微球与索拉非尼治疗局部晚期HCC
患者的疗效和安全性。385,386在两项试验中，两个治疗组之间的OS率无显著

差异。然而，随机接受索拉非尼治疗的患者比随机接受TARE治疗的患者更

常发生3级或以上不良事件（例如腹泻、疲劳、手足皮肤反应）。

放射治疗
不可切除或不可手术HCC患者的放射治疗选择包括EBRT和立体定向放射治

疗(SBRT)。EBRT允许对肝肿瘤局灶给予高剂量放疗，同时保留周围肝组

织，从而限制了不可切除或不能手术的HCC患者的放射性肝损害。391,392

EBRT的进展，如调强放射治疗(IMRT)和图像引导放射治疗，允许在保留周

围关键组织的同时增强向肿瘤输送更高的辐射剂量。SBRT是一种先进的

EBRT技术，可输送大剂量的消融辐射。越来越多的证据（主要来自非

RCT）支持SBRT在不可切除、局部晚期或复发性HCC患者中的有用性。393-

397

在50例不能手术的HCC患者在不完全TACE后接受SBRT治疗的II期试验中，

SBRT在完成SBRT后6个月内诱导了38.3%的患者的CR和PR。3962年局部控制

率，OS，和PFS率分别为94.6%、68.7%和33.8%。在另一个
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评价SBRT对不适合局部治疗或手术的原发性小HCC患者（42例患者）的长

期疗效的研究中，SBRT诱导的总体CR率为33%，1年和3年OS率分别为

92.9%和58.6%。393在接受SBRT治疗的复发性HCC患者中，在多变量分析

中，肿瘤大小、复发分期和Child-Pugh被确定为OS的独立预后因素。395在

玛格丽特公主癌症中心的一份报告中，102例患者在序贯I期和II期试验中接

受SBRT治疗局部晚期HCC，Bujold等人报告1年局部控制率为87%，中位生

存期为17个月。这些患者中的大多数具有相对晚期肿瘤的高风险（55%的

患者患有肿瘤血管血栓形成，61%的患者患有多发性病变，最大直径的中

位总和几乎为10 cm，最大病变的中位直径为7.2 cm）。397一项在224例无法

手术的非转移性HCC患者中比较RFA和SBRT的回顾性分析显示，对于2 cm
或以上的肿瘤，SBRT可能是一种首选。398但是，来自国家癌症数据库（包

括3980例I期或II期HCC患者）的另一项回顾性分析显示，与接受SBRT的患

者相比，接受RFA的患者的5年OS更长(30%vs. 19%，P < .001)。399 SBRT也
被证明是HCC和肝硬化等待肝移植患者的有效过渡疗法。400-402

大多数肿瘤，无论其位置如何，可能适合SBRT、IMRT或适形EBRT。
SBRT剂量通常为30至50 Gy，分3至5次，取决于满足正常器官限制和潜

在肝功能的能力。393,394,398,403,404也可考虑大分割方案。405 SBRT常用于

1～3个肿瘤伴轻微或不确定肝外疾病的患者。没有严格的大小限制，因

此如果有足够的未受累肝脏和肝脏辐射剂量限制，SBRT可能用于较大

的病灶。SBRT使用的大多数安全性和有效性数据可用于以下患者

HCC和Child-Pugh A肝功能；在Child-Pugh B或肝功能较差的患者中使用

SBRT的安全性数据有限。394,397,403,405,406Child-Pugh B级肝硬化患者可能需要

调整剂量和严格的剂量限制依从性，以增加该人群的安全性。尚未确定

SBRT对Child-Pugh C级肝硬化患者的安全性，因为不太可能有临床试验可

用于预后极差的这组患者。

2014年，ASTRO（美国放射肿瘤学会）发布了一个模型政策，支持质子束

治疗(PBT)在一些肿瘤人群中的应用。407在一项II期研究中，根据RECIST
标准定义，94.8%接受高剂量低分割PBT的不可切除HCC患者在2年后表现

出> 80%的局部控制。408在一项包括70项研究的荟萃分析中，将带电粒子

治疗（主要包括PBT）与SBRT和常规放疗进行了比较。409OS(RR，25.9；
95%CI，1.64-408.5；P = 0.02)、PFS（RR，1.86;95%CI,1.08–3.22;P
= .013）和局部区域控制（RR,4.30;带电粒子治疗的5年95%CI，2.09-8.84；
P < 0.001）大于传统放疗。带电粒子治疗和SBRT对这些结果无显著差异。

在PBT和IMRT的比较中，PBT与较高的OS相关（31个月vs. 14个月），这

可能是由于肝脏失代偿的死亡发生率。410来自一项包括69名HCC患者的前

瞻性RCT的分析显示，PBT倾向于与2年局部控制改善相关(P = 0.06)，PFS
更好（P =0.06），与接受TACE的患者相比，治疗后住院天数更少(P <
0.001)。411专家小组建议，在治疗HCC的选定环境中，可考虑PBT。几项正

在进行的研究正在继续研究大分割PBT对HCC结局的影响（例如

NCT02632864），包括比较PBT与RFA(NCT02640924)和PBT与
TACE(NCT00857805)的随机试验。在一个阶段评价了大分割PBT
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在45名HCC患者中进行的II期研究。4123年局部PFS和OS分别为

95.2%(95%CI，89.1%-100%)和86.4%(95%CI，72.9%-99.9%)。

局部治疗的联合治疗

回顾性分析的结果表明，在符合UNOS或米兰标准206,413的单个或多个肿瘤患

者或单个肿瘤高达7 cm的患者中，TACE联合RFA比单独TACE或RFA或切

除更有效（在肿瘤缓解和OS方面）414,415。RFA联合栓塞的原理是RFA的聚

焦热输送可能通过栓塞通过血管闭塞增强，因为肿瘤内部的血液循环可能

干扰热传递到肿瘤。

但是，比较消融和栓塞联合与单独消融或栓塞的随机试验显示了矛盾的

结果。在小HCC肿瘤患者的治疗中，与TACE或PEI单独治疗相比，

TACE和PEI联合治疗的生存期更优，尤其是对于 <2cm的HCC肿瘤患

者。416,417在另一项随机研究中，Peng等人报告对于肿瘤 <7cm的患者，

TACE和RFA联合治疗在OS和RFS方面优于RFA单独治疗，尽管本研究存

在一些局限性（样本量较小，研究未将TACE单独治疗作为治疗组之

一，因此难以评估TACE单独治疗与TACE和RFA联合治疗相比的相对有

效性）。418在一项前瞻性随机研究中，Shibata等人报告，对于患有小(≤
3cm)肿瘤的患者，射频消融和肝动脉化疗栓塞(TACE)联合治疗与单独射

频消融同样有效。419相反，其他随机试验的结果表明，与联合治疗方法

相关的生存获益仅限于肿瘤在3 cm至5 cm之间的患者。420,421在评价序贯

TACE和RFA的随机前瞻性试验中

与单纯RFA相比，139例≤5 cm的复发性HCC患者，序贯TACE和RFA方法

仅对3.1-5.0 cm的肿瘤患者在OS和RFS方面优于RFA（P = 0.002和P <
0.001），但对于肿瘤≤3 cm的患者并非如此（P = 0.478和P = .204).421在一

项纳入了50例无法切除的单个HCC病灶（即，大于4 cm，血清胆红素 > 1.2
mg/dL，和/或存在食管静脉曲张）患者的小型RCT中，患者接受了单独

TACE、RFA后TACE或MWA后TACE。422与接受RFA或MWA的TACE患者

相比，接受单纯TACE的患者在介入完成后1个月的复发率更高（分别为

30%vs. 5%vs. 0%；P = .027）。然而，在3个月和6个月随访时，三组之间的

复发率不再具有统计学显著性。

10项RCT的荟萃分析比较了TACE联合经皮消融与单独TACE或消融的结

局，结果表明，虽然对于大HCC肿瘤患者，与单独TACE相比，TACE联合

PEI具有显著的OS获益，但与单独RFA相比，TACE联合RFA治疗小病灶无

生存获益。423

因此，现有证据表明，TACE联合RFA或PEI可能有效，尤其是对于单独两种

手术均无反应的较大病灶患者。一项包含25项研究（2577例不可切除HCC患
者）的荟萃分析显示，与单独进行TACE相比，TACE联合RT（例如3D-
CRT、SBRT）与肿瘤完全缓解(OR，2.73；95%CI，1.95–3.81)和5年生存率

(OR，3.98；95%CI，1.89–8.50)相关。424然而，该联合治疗也与胃十二指肠

溃疡增加(OR，12.80；95%CI，1.57-104.33)、ALT水平相关
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(OR，2.46；95%CI，1.30-4.65)和总胆红素（OR，2.16；95%CI，1.05–
4.45).

一项Cochrane综述（包括9项RCT，879例不可切除HCC患者）显示，与单独

TACE相比，EBRT联合TACE与1年死亡率较低(RR，0.51；95%CI，0.41-
0.62；P < 0.001)和较好的缓解率（CR或PR；RR，1.58；95%CI，1.40-
1.78；P < 0.001）相关。425但是，与接受单纯TACE治疗的患者相比，接受

联合治疗的患者毒性增加，表现为丙氨酸转氨酶(RR，1.41；95%CI，1.08–
1.84；P = .01)和胆红素（RR，2.69；95%CI，1.34–5.40；P = 0.005）。进

行审查的研究者警告称，这些结果的证据质量为低至极低。在最近的一项

RCT中，90例局限于肝脏且有肉眼可见血管浸润的HCC患者随机接受一线

索拉非尼或TACE联合EBRT治疗。426与索拉非尼组相比，TACE/EBRT组的

中位OS（分别为55周vs. 43周；P = 0.04）、12周PFS（分别为86.7%vs.
34.3%；P < 0.001）、放射学缓解（分别为33.3%vs. 2.2%；P < 0.001）和中

位TTP（分别为31周vs. 12周；P < 0.001）更好。

NCCN对局部区域治疗的建议

尚未确定局部治疗与切除或肝移植相比在HCC患者治疗中的相对有效性。

专家小组的共识是，如果可行，对于符合手术或移植选择标准的患者，首

选肝切除术或移植，因为这些是确定的潜在治愈性治疗。局部治疗（例

如，消融、动脉导向治疗、EBRT/SBRT）是不适合手术或肝移植患者的首

选治疗方法。

所有考虑进行消融的肿瘤均应适合采用肿瘤周围的正常组织边缘完成治

疗。肿瘤应

位于经皮、腹腔镜或开放入路可及的位置。紧贴胆管、胃、肠、胆囊或隔

膜等主要结构的病变可能难以消融，尽管水分离技术在某些情况下可用于

安全治疗。专家小组强调，当消融这些结构附近的病变以减少并发症时应

谨慎。同样，位于肝包膜上的肿瘤的消融治疗可能引起肿瘤破裂与轨道种

植，特别是与直接穿刺技术。在接受射频消融治疗的HCC患者中，肿瘤沿

针道播散的比例小于1%。427-429包膜下位置和分化差的病变似乎发生该并

发症的风险较高。427在消融术期间，靠近肿瘤的大血管可吸收大量热量

（称为“散热效应”），可降低有效性，显著增加局部复发率。

专家小组的共识是，对于≤3 cm的肿瘤，单纯消融可能是一种治愈性治疗方

法。在精心选择的小的、位置正确的肿瘤患者中，在多学科审查的背景

下，应考虑将消融作为确定性治疗。308,3103cm至5cm的肿瘤可采用微波消融

和/或动脉靶向疗法联合治疗，以延长生存期，只要肿瘤位置有利于消融，

并且基础肝功能良好。420,421,430专家小组建议，大于5 cm的不可切除或不可

手术病灶患者应考虑使用动脉介入治疗、EBRT或全身治疗进行治疗。

所有HCC肿瘤，无论在肝脏中的位置如何，只要能分离出肿瘤的动脉血

供，可能都适合动脉介入的治疗。337,341,377,414在开始动脉介入治疗前，有必

要对肝脏的动脉解剖结构、患者的体能状态和肝功能进行评价。此外，为

了避免显著
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的治疗相关毒性，有必要根据特定的动脉介入治疗进行个体化患者选

择。动脉介入治疗的一般患者选择标准包括不可切除或无法手术的肿

瘤，仅不适合消融治疗，以及无大体积肝外疾病。轻微的肝外疾病被认

为是动脉介入治疗的“相对”禁忌症。

除非可以进行节段性治疗，否则所有动脉计入治疗在胆红素 > 3 mg/dL的患

者中相对禁忌。在节段性治疗之外，Y-90微球的TARE使胆红素患者发生放

射性肝病的风险增加> 2 mg/dL。379动脉导向治疗可安全用于肿瘤侵入门静

脉有限的患者，但禁用于Child-Pugh C级患者，除非治疗目标是桥接患者与

移植。同样重要的是要注意，使用的造影剂可能具有肾毒性，因此，如果

肌酐清除率升高，不应使用这些治疗。

专家小组建议，当消融和/或栓塞技术治疗失败或存在禁忌症时（在患有不

可切除疾病的患者中，特征为广泛或不适合肝移植，以及患有局部疾病但

由于体能状态或共病而被认为不适合手术的患者），EBRT或SBRT应被视

为替代消融和/或栓塞技术。放疗应在影像学引导下进行，以提高治疗准确

性，降低毒副反应。姑息性EBRT适用于症状控制和/或预防骨或脑转移性

HCC病灶的并发症。431专家小组鼓励在不可切除、局部晚期或复发性HCC
患者中评价SBRT作用的前瞻性临床试验。

全身性治疗

大多数诊断为HCC的患者患有晚期疾病，只有一小部分有资格接受潜在的

根治性治疗。此外，由于可用于治疗局限于肝脏的不可切除HCC患者的广

泛局部区域治疗，全身治疗通常是非常晚期疾病患者的最后治疗手段。直

到最近，索拉非尼一直是晚期疾病患者唯一的全身治疗选择。然而，根据

最近的多项临床试验，晚期或不可切除HCC的前期治疗有一种新的全身治

疗选择，既往全身治疗期间或治疗后进展的HCC有许多活性药物。在2021
年更新中，atezolizumab和贝伐珠单抗联合治疗被列为首选方案，而索拉非

尼和仑伐替尼被列为其他推荐方案。

索拉非尼

索拉非尼是一种口服多激酶抑制剂，可抑制肿瘤细胞增殖和血管生

成，在两项治疗晚期或转移性HCC患者的随机、安慰剂对照、III期
试验中进行了评价。432,433

在其中一项III期试验（SHARP试验）中，602例晚期HCC患者被随机分配接

受索拉非尼或最佳支持治疗。在本研究中，晚期HCC定义为不适合手术或

局部治疗后疾病进展的患者。432大多数患者保留了肝功能（≥95%的患者归

类为Child-Pugh a级）和体能状态良好（> 90%的患者ECOG体能状态为0或
1）。索拉非尼组的中位OS显著延长（索拉非尼组10.7个月vs.安慰剂组7.9
个月；HR，0.69；95%CI，0.55-0.87；P <0.001）。在另一项设计与SHARP
研究相似的III期试验亚太研究中，226例患者被随机分配到索拉非



本指南由邱立新医生团队编译，仅供个人学习使用，严禁用于商业，请于下载后24小时删除。版权归© 2021 National Comprehensive Cancer Network, Inc公司所

NCCN Guidelines Version 4.2021
肝胆癌

MS-30
Version 4.2021 © 2021 National Comprehensive Cancer Network© (NCCN©), All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

尼或安慰剂组（索拉非尼组和安慰剂组分别为150例和76例）。433虽然索

拉非尼组与安慰剂组相比的HR(HR，0.68；CI，0.50–0.93；P = .014)与
SHARP研究报告的HR几乎相同，但在亚太研究中，治疗组和安慰剂组的

中位OS均显著较低（6.5个月vs. 4.2个月）。

索拉非尼在肝功能C-P B级患者中的疗效数据有限，因为这些试验仅纳入肝

功能保留（C-P A级）的患者。434,435然而，在一项评价索拉非尼治疗HCC的
2期试验中入组的137例患者中，约28%的患者肝功能为C-P B级。436这些患

者的亚组分析表明，C-P B类组患者的中位OS仅为3.2个月，而C-P A类组为

9.5个月。437其他研究者也报告了肝功能C-P B级患者的中位OS较低。438-442

在GIDEON登记研究中，索拉非尼的安全性特征在C-P A类和C-P B级大体相

似，尽管肝功能C-P B级患者的OS较短。441在试验的最终分析中，在意向治

疗人群（3213名患者）中，C-P A类组的中位OS为13.6个月，而C-P B类组

为5.2个月；443但是，两组的TTP相似（分别为4.7个月和4.4个月）。这些不

足为奇的结果反映了癌症进展和肝病恶化作为不可切除HCC患者竞争性死

亡原因之间的平衡，并构成了将肝功能较差的患者从这些和其他临床试验

中排除的基础。

除临床结局外，肝功能受损可能影响索拉非尼的剂量和毒性。Abou-α
等发现C-P B类肝功能组的高胆红素血症、脑病和腹水水平较高，尽管很

难区分治疗药物

和基础肝功能在多大程度上促成了这些疾病表现。437在肝、肾功能不全患

者中进行的索拉非尼药代动力学和I期研究显示，胆红素水平升高与可能的

肝毒性相关。444最后，重要的是要提到，索拉非尼仅诱导极少的客观体积

肿瘤缩小，这导致了寻找其他经过验证的标准来评价肿瘤缓解（如

RECIST289,290或EASL标准176).434

在一项III期RCT(N = 720)中评估了索拉非尼联合厄洛替尼治疗晚期HCC患
者。445结果显示，相对于安慰剂给药的索拉非尼，这种联合用药并没有显

著提高生存率。此外，与对照组相比，接受索拉非尼/厄洛替尼联合治疗的

患者的疾病控制率显著降低(P = .021)。接受索拉非尼/厄洛替尼联合治疗的

患者治疗持续时间较短（86 vs. 123天）。

仑伐替尼

仑伐替尼是VEGFR、成纤维细胞生长因子受体、血小板衍生生长因子受体

(PDGFR)和其他生长信号激酶的抑制剂。在III期随机REFLECT试验中，不

可切除HCC患者(N = 954)随机接受仑伐替尼或索拉非尼作为一线治疗。446

该试验旨在证明乐伐替尼的非劣效性或优效性；达到了预先规定的非劣效

性界值，乐伐替尼组的中位OS为13.6个月，索拉非尼组为12.3个月(HR，
0.92；95%CI，0.79-1.06)。基于REFLECT试验的结果，FDA于2018年批准

仑伐替尼作为不可切除HCC患者的一线治疗。

在一项Ib期研究中，共对104例不可切除的
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肝癌患者使用仑伐替尼和帕博利珠单抗(一种抗PD -1抗体)联合治疗进行研

究。447采用mRECIST标准，ORR为46.0%(95%CI，36.0%-56.3%)。中位PFS
和OS分别为9.3个月和22个月。目前正在一项随机III期试验中研究该联合用

药与仑伐替尼单药相比作为不可切除或转移性HCC的一线治疗

(NCT03713593)。

Atezolizumab和贝伐珠单抗

贝伐珠单抗是一种VEGF抑制剂，在晚期HCC患者的II期研究中，作为单药

或与厄洛替尼或化疗联合具有适度的临床活性。448-452一项已发表的摘要报

告，在一项1b期试验中，atezolizumab联合贝伐珠单抗在不可切除或转移性

HCC患者的一线治疗选择中显示ORR为34%。453IMbrave150 III期试验入组

了501例肝功能Child Pugh A级的不可切除HCC患者，随机接受atezolizumab
联合贝伐珠单抗或索拉非尼作为一线治疗。由于在既往贝伐珠单抗治疗

HCC的II期研究中观察到上消化道出血风险，要求所有患者在入组前6个月

内接受上消化道内镜检查。449,454IMbrave150研究表明，与索拉非尼相比，

atezolizumab联合贝伐珠单抗显著改善了结局，12个月OS（67.2%vs.
54.6%;HR,0.58,P < .001）和中位PFS（6.8个月vs. 4.3个月；
HR，0.59）。455来自独立审查者（使用HCC RECIST标准）的比较

atezolizumab和贝伐单抗联合治疗与索拉非尼的分析显示ORR为27.3%与

11.9%（5.5%与0%CR，21.8%vs. 11.9%PR），46.3%vs. 43.4%的患者为

SD，19.6%vs. 24.5%的患者为疾病进展。atezolizumab和贝伐珠单抗组的缓

解持续时间 > 6个月，估计为87.6%，索拉非尼组为59.1%。来自已发表摘要

的更新数据显示，atezolizumab和贝伐珠单抗组患者的中位OS为19.2个月，

而索拉非尼组患者为13.4个月(HR，0.66；P = 0.0009)。456研究开始前

atezolizumab+贝伐珠单抗方案，患者应在治疗前约6个月内或根据机构实

践并基于出血风险评估进行充分的食管静脉曲张内镜评估和管理。

疾病进展时的后续治疗
直到最近，对于索拉非尼治疗期间或治疗后疾病进展的HCC患者，尚无后

续一线全身治疗选择。最近的进展为这些患者产生了一些有效的全身治疗

选择。然而，需要注意的是，目前尚不清楚这些全身性治疗选择对接受

atezolizumab和贝伐珠单抗方案作为一线治疗选择的患者有什么益处，以及

如果疾病进展将使用哪些后续药物。索拉非尼治疗后首个获批用于HCC的
药物是瑞戈非尼，这是一种口服多激酶抑制剂，对VEGFR1-3、PDGFRB、
KIT、RET、RAF-1和其他生长信号激酶具有活性。此项随机、双盲、安慰

剂对照、国际III期RESORCE试验在573例HCC和C-P A级肝功能患者中评估

了瑞戈非尼的疗效和安全性，这些患者在索拉非尼治疗期间发生进展，且

在前28天治疗期间至少20天可耐受索拉非尼400 mg/天。457与安慰剂相比，

瑞戈非尼改善了中位OS（分别为10.6个月vs. 7.8个月；HR，0.63；95%CI，
0.50–0.79；P < .001），中位PFS为mRECIST（3.1个月vs. 1.5个月；HR，
0.46；95%CI，0.37-0.56；P <.001）、根据mRECIST评估的TTP（3.2个月vs.
1.5个月；HR，0.44；95%CI，0.36–0.55；P < 0.001）、客观缓解(11%vs.
4%；P = 0.005)和疾病控制(65%vs. 36%；P < 0.001)。不良事件在随机接受

瑞戈非尼治疗的患者(n = 374)中普遍存在，最常见的3级或4级治疗相关事件

为高血压(15%)、手足皮肤反应(13%)、疲乏(9%)和腹泻(3%)。研究者认为

发生的7例死亡与瑞戈非尼治疗相关。基于此结果
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FDA于2017年批准瑞戈非尼用于索拉非尼治疗期间或治疗后进展的HCC
患者。

Cabozantinib是另一种口服多激酶抑制剂，对VEGFR1-3和MET以及其他靶点

具有强效活性，在III期随机CELESTIAL试验中对其进行了评估，该试验纳

入了707名在索拉非尼治疗期间或治疗后进展的晚期HCC患者，其中7.6%的

样本既往接受过一线以上治疗。458随机接受卡博替尼的患者的中位OS和PFS
（分别为10.2个月和5.2个月）显著大于随机接受安慰剂的患者（分别为8.0
个月和1.9个月）（OS的HR，0.76；95%CI，0.63-0.92；P = 0.005；PFS的
HR，0.44；95%CI，0.36-0.52；P < .001），ORR也是如此（4%vs. 0.4%，P
=0.009）。随后的分析表明，卡博替尼的获益可通过AFP水平反应出来。459

卡博替尼组的治疗中AFP缓解率更高，这与OS和PFS更长有关。2019年，

FDA批准Cabozantinib用于治疗索拉非尼治疗期间或治疗后出现疾病进展的

C-P A级肝功能患者。

在一项III期随机REACH试验中，针对VEGFR2的单克隆抗体ramucirumab被
评估为晚期HCC患者(N = 565)索拉非尼治疗后的二线治疗。460,461尽管该方

案未改善中位OS（9.2个月vs. 7.6个月；HR，0.87）、中位PFS(HR，0.63；
95%CI，0.52–0.75；P < .001)和TTP（HR，0.59；95%CI，0.49-0.72；P <
0.001）相对于安慰剂组有所改善。基线AFP水平≥400 ng/mL(n = 250)患者

的亚组分析显示，ramucirumab组患者的中位OS和PFS分别为7.8个月(HR，
0.67)和2.7个月，安慰剂组患者分别为4.2个月和1.5个月。以患者为中心的结

局分析显示，与安慰剂组相比，随机接受ramucirumab的患者症状恶化无显

著差异。461

基于这些发现，REACH-2随机III期试验评估了ramucirumab在索拉非尼治疗

期间或治疗后疾病进展且基线AFP水平为≥400 ng/mL(N = 292)。与随机接

受安慰剂联合最佳支持治疗的患者相比，接受ramucirumab联合最佳支持治

疗的患者的OS和PFS更长（中位OS分别为8.5个月和7.3个月；HR，0.71；
95%CI，0.53-0.95；P =0.0199；中位PFS分别为2.8个月和1.6个月；HR，
0.45；95%CI，0.34-0.60；P < 0.0001）。REACH和REACH-2结果的汇总分

析，包括542例在索拉非尼治疗期间或治疗后疾病进展且基线AFP水平≥400
ng/mL的患者，结果显示接受ramucirumab治疗的患者的中位OS大于接受安

慰剂治疗的患者（分别为8.1个月vs. 5.0个月；HR，0.69；95%CI，0.57-
0.84；P = 0.0002）。REACH和REACH-2试验的462事后分析显示了AFP作为

预后因素的重要性，因为与安慰剂相比，接受ramucirumab治疗的患者AFP
缓解显著更高(P < 0.0001)。463AFP缓解与生存率显著改善相关（13.6个月vs.
5.6个月；HR，0.45；P < 0.0001）。463

基于CheckMate 040试验的结果，FDA于2017年加速批准nivolumab用于索拉

非尼治疗期间或治疗后进展的HCC患者。464这些初步数据导致了确证性

CheckMate459，这是一项比较nivolumab与索拉非尼一线治疗晚期HCC的随

机III期试验。在Yau et al发表的摘要中，465 nivolumab与索拉非尼的中位OS
分别为16.4个月与14.7个月（HR，0.85；P= .075），但ORR为15%vs 7%。

nivolumab组的中位PFS为3.7个月，索拉非尼组为3.8个月。2021年，FDA肿
瘤药物咨询委员会投票反对维持nivolumab作为单药治疗既往接受过索拉非

尼治疗的晚期HCC患者的加速批准。466基于
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FDA决定，专家组删除nivolumab作为C-P A级疾病患者的后续治疗选择。

由于C-P B疾病患者的治疗选择有限，专家小组投票支持将nivolumab作为

这些患者的后续治疗选择。

在148例既往接受索拉非尼治疗的晚期HCC患者中，nivolumab和CTLA-4抗
体ipilimumab联合治疗得到临床缓解改善。467根据盲态独立中心审查评估的

RECIST第1.1版，结果显示缓解率为32%，中位OS为22.8个月。摘要中发表

的至少44个月的长期随访结果表明，获得了持久缓解，中位OS维持在22.2
个月。468

在非随机、开放性、II期KEYNOTE-224试验中评估了另一种抗PD-1抗体

Pembrolizumab，该试验纳入了104例索拉非尼治疗期间进展或对索拉非尼不

耐受的HCC患者。469约17%的患者达到客观缓解（除1例患者达到CR外，所

有PR），44%为SD，33%为疾病进展。未达到中位缓解持续时间，在发表

时，18例缓解者中的12例正在进行评估。安全性特征与该药物在其他肿瘤类

型中观察到的相似。基于这些结果，FDA授予pembrolizumab用于既往接受

过索拉非尼治疗的HCC患者的加速批准。然而，基于严格的统计计划，在二

线HCC中比较pembrolizumab与安慰剂的3期KEYNOTE-240试验未达到其主

要终点（OS和PFS）。470摘要中发表的KEYNOTE-240试验的更新数据显

示，pembrolizumab与安慰剂相比的中位OS分别为13.9个月与10.6个月(HR，
0.77)，中位PFS分别为3.3个月与2.8个月(HR，0.70)。471此外，观察到ORR
存在具有临床意义的差异，有利于pembrolizumab(18.3%vs. 4.4%)，

pembrolizumab治疗的中位缓解持续时间为13.9个月。Pembrolizumab
在既往接受索拉非尼治疗的患者中保持了加速审批状态。

其他药物和新兴疗法
在一项纳入371例亚洲晚期HCC患者的III期试验中，比较了FOLFOX4（输注

氟尿嘧啶、亚叶酸钙和奥沙利铂）与多柔比星。472未达到主要OS终点，但

FOLFOX4的PFS大于多柔比星(HR，0.62；95%CI，0.49-0.79；P < .001)。纳

入中国患者(n = 279)的本试验亚组分析显示，与多柔比星相比，FOLFOX4
具有OS和PFS获益（分别为HR，0.74；95%CI，0.55-0.98；P = 0.03和HR，
0.55；95%CI，0.45-0.78；P < 0.001），中位OS和PFS分别为随机接受

FOLFOX4的患者分别为5.7和2.4个月，随机接受多柔比星的患者分别为4.3
和1.7个月。473尽管该样本中没有患者达到CR，但8.6%接受FOLFOX4的患

者达到PR，而接受多柔比星的患者为1.4%(P = 0.006)。在一项包括40名晚期

HCC患者的II期多中心试验中，FOLFOX4联合索拉非尼显示中位TTP为7.7
个月，ORR为18%，中位OS为15.1个月。4743级和4级不良事件包括AST升高

(28%)和ALT升高(15%)、腹泻(13%)、高胆红素血症(10%)、手足综合征(8%)
和出血(8%)。

在一项III期试验中，在晚期HCC患者(N = 1035)中比较了VEGF和PDGF受体

抑制剂linifanib与索拉非尼。475与随机接受索拉非尼治疗的患者相比，随机

接受linifanib治疗的患者的客观缓解率更高(P = .018)，但严重不良事件(P
< .001)和导致减量和停药的不良事件(P < .001)发生率也更高。总体而言，

两种药物之间的生存期无显著差异。
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在一项III期试验中，将口服MET抑制剂tivantinib与安慰剂进行了比较，该

试验纳入了340例既往接受过索拉非尼治疗且MET高表达的HCC患者，476基

于一项随机II期试验令人鼓舞的结果，477随机接受tivantinib或安慰剂的患者

之间 OS无显著差异。

一项II期试验的数据证明了阿昔替尼作为二线治疗对中/晚期Child Pugh A级
疾病患者的潜在活性和耐受性。478在一项III期研究中，既往接受过至少一

线全身治疗的患者随机接受阿帕替尼或安慰剂治疗。479仅在摘要中发表的

结果表明，与安慰剂组相比，接受阿帕替尼治疗的患者的中位OS（8.7个月

vs. 6.8个月；HR，0.785；95%CI，0.617-0.998；P = .0476）、中位PFS（4.5
月vs. 1.9个月；HR，0.471；95%CI，0.369-0.601；P < 0.0001），以及

ORR(10.7%vs. 1.5%)。

对于晚期疾病患者，提供者可能希望考虑进行分子谱分析，以确定是否有资

格参加新分子靶向药物的临床试验（即，针对异柠檬酸脱氢酶1[IDH1]、
IDH2、FGF和KRAS等突变版本的药物）。476,480,481

可切除疾病的管理

一项RCT(N = 200)的结果显示，相对于联合TACE和RFA，部分肝切除术的

OS和RFS更好。482在对18项研究（5986例患者）的荟萃分析中，比较TACE
与切除术，肝切除术研究组的生存获益显著更高。483专家小组的共识是，对

于肝功能Child-Pugh A级、无门静脉高压和符合UNOS标准的患者，应考虑

部分肝切除术或移植的初始治疗。此外，患者必须在表现的基础上有可手术

的疾病状态和共病。

肝切除术是一种可能治愈的治疗选择，是具有以下疾病特征患者的首选治

疗：充分的肝功能（Child-Pugh a级和选定的Child-Pugh B级无门静脉高压症

患者）、无大血管侵犯的孤立性肿块和足够的肝残留。484,485对于肿瘤直径

< 3cm的患者，由于年龄或共病而不是切除候选者，可考虑消融。326存在肝

外转移被认为是切除的禁忌证。对于有限的多灶性疾病以及有主要血管浸

润的患者，肝切除术存在争议。有主要脉管的侵略的患者的肝切除术应该

仅仅在高度选择的情况由有经验的团队被执行。

对于符合UNOS标准（AFP水平≤1000 ng/mL且有影像学证据显示单个病灶

直径≥2 cm且≤5 cm，或2-3个病灶直径≥1 cm且≤3 cm且无大血管受累或

肝外疾病证据）或可降至米兰标准范围内的患者，应考虑移植。移植也为

Child-Pugh B级和C级肝硬化患者提供了一种根治性治疗选择，否则这些患

者不适合手术。指南包括根据临床指征考虑对适合肝移植的患者进行过渡

疗法。具有略微超出UNOS指南范围的肿瘤特征的患者可考虑在选定的机构

进行移植。此外，对于成功接受降期治疗的患者（即，目前符合米兰标准

的肿瘤），可考虑移植。如果移植不可行，专家小组建议对这组患者进行

肝切除术。

监测

尽管关于监测在切除HCC患者中作用的数据非常有限，但建议是基于共识
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早期的识别原发性或复发性疾病，可能有助于患者有资格参加试验性研究

或其他形式的延长生命的治疗。专家小组建议进行持续监测——特别是胸

部、腹部和骨盆的多相、高质量、横断面成像，每3至6个月一次，持续2
年，然后每6至12个月一次。多相横断面成像（即CT或MRI）是治疗后监

测的首选方法，因为其在评估动脉血管分布方面具有可靠性，74这与治疗

后HCC复发风险增加相关。486,487AFP水平升高与治疗后的不良预后相关
241,488,489，应每3个月测量一次，持续2年，然后每6至12个月测量一次。如

果疾病复发，应考虑根据初步检查进行再评价。可以考虑根据当地方案进

行早期成像。

晚期疾病的管理

局部治疗（消融、动脉导向治疗或EBRT）是选定的不可切除或无法手术的

肝脏局限性疾病患者的首选治疗选择。基于非移植候选者的临床经验，专

家小组认为局部治疗是治疗不可切除的局限于肝脏疾病患者或因共病医学

上不可手术的局部肿瘤患者的首选方法。这可能包括老年患者，尤其是患

有合并症或体能状态受损的患者。250、490、491

对于晚期疾病患者，尤其是接受局部治疗后进展的患者和肝外转移性疾病患

者，也建议进行全身治疗。开始治疗前，可考虑活检进行组织学确认。基于

IMBrave150试验中显著的生存改善，atezolizumab联合贝伐珠单抗是肝功能

Child Pugh A级患者的首选1类一线全身治疗选择。455

索拉非尼和仑伐替尼被列为一线全身治疗的其他推荐选择。建议将索拉非

尼作为1类选择（针对选定的Child-Pugh A级肝功能患者）和2A类选择（针

对选定的Child-Pugh B7级肝功能患者），疾病特征为：不可切除（局限于

肝脏）和广泛/不适合肝移植；局部疾病仅适用于因体能状态或合并症而无

法手术的患者；或转移性疾病。专家小组建议，胆红素水平升高的患者应

慎用索拉非尼。444一线乐伐替尼也仅作为C-P A类肝功能患者的1类选择。

Nivolumab和FOLFOX被列为“在某些情况下有用”。纳武单抗465是不适合

酪氨酸激酶抑制剂或其他抗血管生成药物治疗的Child-Pugh A级或B级肝功

能患者的一线选择（2B类）。FOLFOX是另一种一线选择，但由于专家小

组对本研究中使用的对照组（多柔比星）的担忧和最终分析中缺乏显著的

生存获益，这是2B类选择。472

专家小组现在推荐C-P A级肝病进展患者在一线全身治疗后的几种后续治

疗选择。然而，需要注意的是，目前尚不清楚这些全身性治疗选择对接受

atezolizumab和贝伐珠单抗方案作为一线治疗选择的患者有什么益处，以

及如果疾病进展将使用哪些后续药物。第1类靶向治疗选择包括瑞戈非

尼、卡博替尼和雷莫芦单抗。瑞戈非尼和卡博替尼仅推荐用于C-P A级肝

功能患者，而ramucirumab仅推荐用于基线AFP水平≥400 ng/mL的患者。

免疫检查点抑制剂选择包括nivolumab单药治疗、pembrolizumab单药治疗

以及与nivolumab和ipilimumab的联合治疗。推荐Child-Pugh A级患者联合

使用nivolumab和ipilimumab。推荐使用pembrolizumab
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既往未接受过检查点抑制剂治疗的伴或不伴微卫星高度不稳定(MSI-H)肿瘤

患者的治疗选择。469,492基于来自阴性III期KEYNOTE-240试验的数据显示

pembrolizumab未达到其主要终点（OS和PFS），专家组将该药物用于C-P A
类肝功能患者的建议从2A类变更为2B类。470NCCN指南将nivolumab和
ipilimumab以及pembrolizumab联合治疗作为“其他推荐方案”。对于既往未

接受过检查点抑制剂治疗的一线全身性治疗后C-P B肝病进展的患者，纳武

利尤单抗是后续治疗选择（2B类，在某些情况下使用）。493-495

这众多治疗选择的相对快速发展使得很难解决对其进行排序的重要问题，

除了那些已被批准用于索拉非尼治疗期间或治疗后疾病进展的患者。索拉

非尼可用于在一线仑伐替尼治疗期间或之后出现疾病进展的患者（仅C-P A
类或B7肝功能），但目前尚无数据支持仑伐替尼用于索拉非尼治疗后出现

疾病进展的患者。

对于所有接受全身治疗的晚期HCC患者，专家小组建议定期对有转移进展

风险的部位进行横断面成像，包括胸部、多相腹部和骨盆，以评估疗效。

在治疗开始时AFP肿瘤标志物升高的患者中，治疗期间AFP变化显示与治疗

缓解和生存期相关。459,463,496

专家小组建议，对不可切除或转移性疾病患者给予最佳支持治疗

措施，同时给予癌症指导治疗。

胆管癌

胆囊癌

胆囊癌是最常见的胆道癌。胆囊癌绝大多数为腺癌。497发病率随年龄增长而

稳步上升，女性比男性更易被诊断为胆囊癌，美国印第安人和阿拉斯加原住

民男女发病率和死亡率最高。498然而，胆囊癌的发病率在女性中有所下降，

但在黑人和年龄小于45岁的人群中却呈上升趋势。498,499在全球范围内，韩

国、日本、东欧和南美洲的一些地区，特别是玻利维亚、智利和西班牙以及

印度、巴基斯坦和厄瓜多尔的妇女的发病率有增加。500-502胆囊癌以局部和

血管浸润、广泛区域淋巴结转移和远处转移为特征。与肝门部胆管癌相比，

胆囊癌还与中位生存时间更短、TTR更短和复发后生存时间更短相关。503

风险因素

存在慢性炎症的胆石症是胆囊癌最普遍的危险因素，风险随结石大小而增

加。504,505胆囊壁钙化（瓷化胆囊）是胆囊慢性炎症的结果，也被认为是胆

囊癌的风险因素，在有钙化的胆囊中，癌症的历史估计高达22%。504然而，

最近的报道表明，胆囊钙化患者发生胆囊癌的风险低于预期，其中7%～

15%的患者存在胆囊癌。506-508其他危险因素包括胰胆管合流异常、胆囊息肉

(> 1 cm)、慢性伤寒感染、原发性硬化性胆管炎、炎症性肠病等。505,509-511胆

囊腺肌病也是一种潜在的风险因素，尽管存在一些争议。
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预防性胆囊切除术可能对胆囊癌高危患者有益（如瓷化胆囊、息肉 > 1
cm）。504慢性胆囊炎或胰胆合流异常病史的患者患微卫星不稳定性的 (MSI-
H)胆囊癌的几率更高，512且在13%的胆囊癌病例中发现HER2/neu过表达。
513

分期和预后

在AJCC分期系统中，根据侵犯胆囊壁的深度和向周围器官和淋巴结扩散的

范围，将胆囊癌分为4期。在修订的第8版AJCC分期系统中，T2期胆囊癌分

为腹膜侧肿瘤(T2a)和肝侧肿瘤(T2b)两组。165该修订得到了两项回顾性研究

的支持，两项研究显示，与位于腹膜侧的肿瘤相比，位于肝侧的胆囊肿瘤与

更差的预后相关。514,515然而，重要的是要注意，很难确定肿瘤的位置，胆

囊癌可以扩散到可见肿瘤之外，导致很难预测肿瘤位置。局部淋巴结受累现

在根据阳性淋巴结的数量进行分期，而不是根据受累淋巴结的解剖位置进行

分期。

肿瘤分期是胆囊癌患者最强的预后因素。516,517对在单中心接受治疗的435例
患者的回顾性分析结果显示，整个患者队列的中位OS为10.3个月。517ⅠA-
Ⅲ期和Ⅳ期者的中位生存期分别为12.9个月和5.8个月。然而，值得注意的

是，该回顾性分析对治疗相关变量的控制不佳。518

诊断

胆囊癌因早期常无症状，具有侵袭性，可迅速扩散，诊断时往往已属晚

期。导致胆囊癌晚期诊断的另一个因素是酷似胆绞痛或慢性胆囊炎的临床

表现。因此，胆囊癌的诊断通常是假定良性胆囊疾病胆囊切除术时的偶然

发现，或者更常见的是症状性胆石症胆囊切除术后的病理学审查。在对

1995年至2005年期间在单中心诊断和接受根治性切除的435例患者进行的一

项回顾性综述中，123例患者(47%)被诊断为胆囊癌，作为腹腔镜胆囊切除

术后的偶然发现。517胆囊癌的其他可能临床表现包括US检测到的可疑肿块

或胆道梗阻伴黄疸或慢性右上腹腹痛。胆囊癌患者出现黄疸与预后不良相

关；与无黄疸患者相比，黄疸患者更有可能出现晚期疾病(96%vs. 60%;P
< .001)，且疾病特异性生存率显著降低（6个月vs.16个月；P < .0001）。519

在82例出现黄疸的胆囊癌患者样本中，切除率较低(7%)，手术切缘阴性的

患者更少(5%)，2年时无疾病存活者。519

检查

对表现为胆囊肿块或疑似胆囊癌疾病的患者的初步检查应包括肝功能检查

和肝储备功能评估。建议对胸部、腹部和盆腔进行高质量的对比增强横断

面成像（CT和/或MRI），以评价肿瘤穿透胆囊壁以及是否存在淋巴结和

远处转移，并检测其他部位直接肿瘤浸润的程度。
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器官/胆道系统或主要血管侵犯。520 CT对淋巴结受累、邻近器官浸润和远处

转移的检测较US更有用；MRI可能对区分良性情况与胆囊癌有用。497然

而，两种技术在检测小于10 mm的淋巴结转移方面均不可靠。521尽管PET扫
描在胆囊癌患者评价中的作用尚未确定，但回顾性研究的新证据表明，其可

能有助于检测其他潜在可切除疾病患者的放射学隐匿性局部淋巴结和远处转

移疾病。522,523,524,525然而，有与胆囊发炎相关的假阳性问题。

对于出现黄疸的患者，额外的检查应包括胆管造影，以评价肿瘤的肝脏

和胆道浸润。与内镜逆行胰胆管造影(ERCP)或经皮肝穿刺胆管造影(PTC)
相比，首选无创磁共振胆管造影(MRCP)，除非计划进行治疗干预。520

CEA和CA 19-9检测可视为初始检查的一部分（结合影像学检查）。血清

CEA水平(> 4.0 ng/mL)或CA 19-9水平（> 20.0单位/mL）升高可提示胆囊

癌。526而CA 19-9有较高的特异性趋势（92.7%比CEA的79.2%），其敏感

性有较低的趋势（50%比CEA为79.4%）。然而，这些标志物对胆囊癌无

特异性，在其他原因黄疸患者中CA 19-9也可能升高。因此，专家小组建

议进行这些检测作为基线评估的一部分，而不是用于诊断目的。

手术管理

所有可切除的胆囊癌患者的手术方式是相同的，除了在有

病理检查偶然发现胆囊癌，胆囊已切除。切缘阴性的完全切除仍然是胆囊

癌患者唯一可能治愈的治疗方法。527最佳切除包括有限肝切除的胆囊切除

术（通常是IVB和V段）和门脉淋巴结切除术，以包绕边缘阴性的肿瘤。528

淋巴结切除术应包括肝门、胃肝韧带和十二指肠后区域的淋巴结，不常规

切除胆管。部分患者可能需要扩大肝切除（超过IV B和V段）和切除胆管，

以获得阴性切缘，这取决于肿瘤的分期和位置、肿瘤浸润深度、邻近器官

的接近程度和外科医生的专业知识。

单纯胆囊切除术是T1a肿瘤患者的充分治疗方法，长期生存率接近100%。
529胆囊切除术联合肝切除术和淋巴结切除术与T2或更高肿瘤患者的生存率

改善相关。对于T1b肿瘤患者，根治性切除术相对于单纯胆囊切除术的获益

存在一些争议，当再次切除这些患者时，存在发现残留淋巴结或肝脏疾病

的一些风险。530-535一些研究已经证明T1b和T2肿瘤患者的癌症特异性生存

期有相关改善，T3肿瘤患者的生存期没有改善。531-533其他报告表明，与扩

大切除和淋巴结切除术相关的生存获益仅见于T2肿瘤和一些T3肿瘤伴局部

肝浸润和局部淋巴结受累有限的患者。一项荟萃分析指出，局部淋巴结清

扫术与T1b、T2和T3肿瘤患者的生存期延长相关。536
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经验性肝大部分切除术和胆管切除术已被证明可增加发病率，而生存期无

任何明显差异。528,537胆管切除也与较高的淋巴结产量无关。538对1990-2002
年104例胆囊癌手术患者的前瞻性资料进行回顾性分析，结果显示在多因素

分析中，T、N分期较高、分化程度差、胆总管受累是疾病特异性生存率低

的独立预测因素。537肝大部分切除术和胆总管切除术显著增加了围手术期

总体发病率(53%)，与长期生存率无独立相关性。537AFS-GBC-2009研究组

的 Fuks等人也报告称，在偶然发现胆囊癌的患者中，胆管切除术的术后发

病率为60%。528但对于这些患者，有人认为，由于存在残留病变，胆囊管边

缘阳性者应在再次切除时行胆总管切除术。但偶尔胆囊管残端可再次切除

至阴性边缘。

考虑到这些数据，指南建议，只有在如上所述的经过充分选择的临床情况

下获得阴性切缘（R0切除）时，才应进行扩大肝切除（超过IV B和V
段）。531,533-535胆管切除术应仅在存在粘连性淋巴结疾病和/或局部浸润性疾

病或必要时获得阴性胆囊管边缘的情况下进行。537

在偶然发现胆囊癌的患者中，有一些证据表明，与立即切除相比，由于

转诊到三级癌症中心或初始非根治性手术后根治性切除导致的延迟切除

与生存缺陷无关。540,541然而，由于选择偏倚，这些比较难以解释。然

而，在所有具有确切临床

胆囊癌的证据，指南建议手术应由有经验的外科医生进行，该外科医生准

备做肿瘤的确定性切除。如果专业知识不可用，患者应转诊至具有可用专

业知识的中心。专家小组还认为，在高质量成像尚未确定疾病范围和可切

除性的情况下，不应进行手术。应考虑咨询具有肝胆区专业知识的病理学

家，仔细审查术后T分期、胆囊管边缘状态和其他边缘的病理报告是至关重

要的。如果影像学检查显示疑似胆囊肿块，则应将患者转诊至有经验的中

心，在该中心可考虑进行前期确定性切除。

可切除疾病的管理

所有患者应在术前接受胸部、腹部和盆腔横断面成像（CT和/或MRI），以

评价局部疾病范围和是否存在远处转移。分期腹腔镜检查已被证明可识别原

发性胆囊癌患者的影像学隐匿性播散性疾病。542在一项评价腹腔镜分期在

409例确诊为原发性胆囊癌患者中作用的前瞻性研究中，Agarwal等人报道局

部晚期肿瘤的诊断率显著高于早期肿瘤(25.2%vs. 10.7%；P = .02)；在局部

晚期肿瘤中检测不可切除疾病和可检测病变的准确性（分别为56.0%和

94.1%）与早期肿瘤相似（分别为54.6%和100%）。542在本研究中，分期腹

腔镜的使用使55.9%的不可切除疾病患者免于开腹手术。然而，分期腹腔镜

检查在偶然发现胆囊癌的患者中诊断率相对较低，因为播散性疾病相对不常

见，并且患者在胆囊切除术时已经对其腹膜腔进行了评估。543在腹腔播散性

风险较高的患者中可能获得更高的诊断率
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（胆囊切除术时低分化、T3或更高肿瘤或边缘阳性肿瘤者）。543

在可疑胆囊肿块的患者中，建议进行确定性切除联合胆囊切除术和整块肝

切除术和淋巴结切除术。在有胆囊肿块但诊断不清楚的情况下，应考虑术

中分期和确定性切除前考虑术中照相。在选定的病例中，可考虑胆囊冰冻

切片活检。在任何胆囊癌病例中，还应获得可疑远处淋巴结（即，腹腔、

胰腺后、主动脉腔静脉）的冷冻切片。切除的禁忌症包括肿瘤远处淋巴结

转移超过肝门（最常见的是腹腔干或主动脉腔静脉沟[胰腺后]）或远处转移

性疾病（即最常见的是肝脏和腹膜腔）。此外，根据肝门及其血管和胆管

结构的局部浸润，一些肿瘤无法切除。

在病理检查偶然发现胆囊癌的患者中，如果肿瘤边缘为阴性，可观察到

T1a病变的患者，因为这些肿瘤未穿透肌肉层，单纯胆囊切除术的长期生

存率接近100%。529在一个前瞻性维护数据库中确定的122例意外诊断的胆

囊癌患者样本中，再次切除时（胆囊切除术后）肝脏受累与T2期肿瘤患者

的RFS和疾病特异性生存率降低相关（中位RFS为12个月，未累及肝脏的

患者未达到，P = 0.004；中位RFS为25个月，未累及肝脏的患者未达到，P
= 0.003），但在T1b期肿瘤患者中未达到。518

如上所述，对于T1b或以上的患者，建议进行肝切除术和淋巴结切除

术，伴或不伴胆管切除。531,533,534

对于这些偶发胆囊癌患者，建议再次切除以达到阴性切缘，因为已发现这

些患者中有相当大比例在肝脏和胆总管内存在残留病变。517,539此外，尽管

缺乏随机试验，但与单纯胆囊切除术相比，再次切除通常与OS改善相关。

输液港部位疾病与播散性腹膜转移相关，在偶然发现胆囊癌的患者中，预

防性输液港部位切除术与生存率改善或疾病复发无关，因此，在确定性切

除术期间不应考虑。544,545

对于影像学检测到可疑肿块的患者，指南建议胆囊切除术加整块肝切除术

和淋巴结切除术，伴或不伴胆管切除。大多数病例无需活检，建议在确定

性切除前进行诊断性腹腔镜检查。542在诊断不明确的选定患者中，如果病

理学证实为癌症，在相同环境下进行胆囊切除术（包括术中冰冻切片），

然后进行确定性切除可能是合理的。胆囊癌患者的黄疸被认为是手术的相

对禁忌症，这些患者的结局通常较差；只有少数局部淋巴结阴性疾病患者

可能从完全切除中获益。519,546-548在黄疸患者中，如果怀疑胆囊癌，只有在

可行完全切除的情况下，才应进行手术。术前应对这些患者进行仔细评

估，并考虑转诊至有经验的中心。指南建议对黄疸患者考虑术前胆管引

流。但是，胆道梗阻患者应慎用，因为引流并不总是可行的，并且可能存

在危险。应由多学科团队做出关于胆管引流的决定。
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尽管没有确切的数据，专家小组建议考虑对黄疸患者进行一个疗程的新

辅助化疗。局部晚期或有淋巴结受累的胆囊癌预后不良，但新辅助化疗

可能使肿瘤学家能够评估肿瘤的生物学，并确定最有可能从手术干预中

获益的患者。对8项研究的系统综述发现，474例患者中只有三分之一通

过使用新辅助化疗或放化疗实现了R0切除。549在对74例接受全身治疗的

局部晚期或淋巴结阳性疾病患者的回顾性分析中，30%的患者接受了切

除。在接受切除的22例患者中，45%接受了确定性切除，接受确定性切

除的患者的OS显著高于未接受确定性切除的患者（分别为51个月vs. 11个
月；P = 0.003）。

在有局部晚期疾病证据（即淋巴结疾病或其他高危疾病证据）的患者

中，应考虑新辅助化疗。尽管需要进行临床试验来评估特定方案和这

一概念的疗效，但在新辅助治疗背景下，胆囊癌可使用以下方案：吉

西他滨/顺铂、吉西他滨/奥沙利铂、吉西他滨/卡培他滨、卡培他滨/奥
沙利铂、5-氟尿嘧啶(5-FU)/奥沙利铂、吉西他滨、卡培他滨和5-FU。
小组目前不推荐这些患者接受新辅助放化疗，尽管一项纳入28例局部

晚期胆囊癌患者的前瞻性研究显示，14例患者达到R0切除，良好的

生活质量。吉西他滨联合同步RT治疗后的局部控制(93%)和5年生存

率(47%)。551

氟嘧啶化放疗和氟嘧啶或吉西他滨化疗是辅助治疗的选择。参见以下章

节辅助化疗和胆道癌的放化疗。

不可切除或转移性疾病的管理

对于不可切除（包括腹腔干或主动脉腔沟远处淋巴结转移的肿瘤）或转移

性疾病（包括远处转移、肝门以外的淋巴结转移和肝门广泛受累引起黄疸

或血管包绕）的患者，建议进行术前评估和活检以确诊。MSI、错配修复

(MMR)和肿瘤突变负荷(TMB)（定义为≥10个突变/兆碱基），552应在活检

肿瘤组织上进行检测，因为MSI-H、错配修复缺陷(dMMR)和TMB-高(TMB-
H)癌症可能从程序性死亡受体-1(PD-1)阻断（如帕博利珠单抗）中获益。
492,553,554这些患者的主要选择包括：1）临床试验；2）全身治疗；3）最佳支

持治疗。此外，姑息性RT也是不可切除疾病患者的一种选择。参见晚期胆

管癌的化疗、放化疗和放射治疗章节。

在不可切除或转移性胆囊癌和黄疸患者中，胆管引流是适当的姑息性手

术，如果技术上可行，应在开始化疗前进行。546但是，胆道梗阻患者应谨

慎，因为引流并不总是可行的，并且可能是危险的。应由多学科团队做出

关于胆管引流的决定。胆道引流后化疗可改善生活质量。胆道减压后可考

虑进行CA 19-9检测。
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监测

没有数据支持胆囊癌切除术后的特定监测计划或检查；确定适当的随访计

划/成像应包括仔细的患者/医生讨论。建议对接受胆囊癌扩大胆囊切除术的

患者进行随访，应包括考虑每6个月进行一次影像学检查，持续2年，然后

每年进行一次，直至5年或根据临床指征进行。CEA和CA 19-9的评估也可

根据临床指征考虑。在疾病复发或进展的情况下，应考虑根据初始检查进

行再评价。

胆管癌

胆管癌包括所有起源于胆管上皮的肿瘤。90%以上的胆管癌为腺癌，根据其

生长方式大致分为三种组织学类型：肿块型、导管周围浸润型和导管内生长

型。555胆管癌在整个胆系中被诊断，通常分为肝内或肝外胆管癌。肝外胆管

癌较肝内胆管癌多见。对1973年至2012年SEER数据的分析显示，肝内胆管

癌的发生率急剧增加，而肝外胆管癌的发生率以较慢的速度增加。556,557肝

内胆管癌发病率的增加可能是由于准确诊断肝内胆管癌的能力提高，如影像

学、分子诊断和病理学。556这些癌症之前可能被诊断为原发灶不明的癌症，

1973年至2012年发病率下降[年变化百分比(APC)，-1.87%]。556从1973年至

2008年，胆管癌的5年OS率有所改善，这可能是由于该疾病治疗的改善。557

肝内胆管癌位于肝实质内，也曾称为“周围型胆管癌”（图1）。肝外胆管

癌发生于肝外胆管内的任何部位——从左右肝管交界处至胆总管，包括胰

腺内部分（图1），并进一步分为肝门部或远端肿瘤。肝门部胆管癌（也称

Klatskin瘤）好发于左右肝管交界处或其附近；远端胆管癌是发生于Vater壶
腹部以上、左右胆管汇合处以下肝外胆管的肝外病变。558肝门部胆管癌是

肝外胆管癌中最常见的类型。

NCCN指南讨论了肝内外胆管癌（包括肝门部胆管癌和远端胆管肿瘤）患者

的临床管理。Vater壶腹部肿瘤未纳入NCCN肝胆管癌指南。

风险因素

在大多数诊断为胆管癌的患者中未发现诱发因素，559尽管有证据表明某些

患者的特定风险因素可能与疾病相关。这些危险因素，如胆囊癌的危险因

素，与慢性炎症的存在有关。原发性硬化性胆管炎、胆管慢性结石（肝内

胆管结石）、胆总管囊肿和肝吸虫感染是胆管癌公认的危险因素。然而，

与胆囊癌不同的是，胆石症并不被认为与胆管癌有关。560炎症性肠病也可

能是胆管癌的风险因素，尽管这种相关性可能受到原发性硬化性胆管炎的

混淆。561已发现肝内胆管癌的其他危险因素包括HBV感染、肝硬化、
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糖尿病、肥胖、饮酒和吸烟。562一项系统性综述和荟萃分析报告，肝内和

肝外胆管癌的最强风险因素包括胆管囊肿和结石、肝硬化、HBV和HCV。
563这可能是在一些中心观察到的肝内胆管癌发生率增加的原因，尽管未来

的研究需要进一步探索这种假定的相关性。564最近一项包括7项病例对照研

究（9102例患者和129,111例对照）的系统综述显示，NAFLD与肝内胆管

癌（合并校正OR，2.09；95%CI，1.49-2.91）和肝外胆管癌的发生率增加

均相关（合并校正OR，2.05；95%CI，1.59-2.64）。565

分期和预后

肝内胆管癌

在第6版AJCC分期系统中，肝内胆管癌的分期与HCC相同。然而，该分期

系统不包括肝内胆管癌特有的预测性临床病理特征（多发性肝肿瘤、区域

淋巴结受累和较大的肿瘤大小）。566在一些报告中，肿瘤大小对完全切除

患者的生存率没有影响。567,568在一项对598例接受过手术的肝内胆管癌患

者的SEER数据库分析中，Nathan等报道了多发病灶和血管浸润可预测切

除后的不良预后；淋巴结状态对无远处转移的患者具有预后意义。567在这

项研究中，肿瘤大小对生存率没有独立影响。在随后对449例接受肝内胆

管癌手术的患者进行的多机构国际研究中证实了这些结果。568缺乏全部3
个危险因素（多发性肿瘤、血管浸润和N1疾病）的患者5年生存率高于有1
个或多个危险因素的患者（分别为38.3%、27.3%和18.1%），更重要的是

肿瘤数量和

血管浸润仅在N0期患者中具有预后意义。尽管在单变量分析中肿瘤大小与

生存率相关，但在多变量分析中无预后意义。

在修订的第7版AJCC分期系统中，肝内胆管癌有一个新的分期分类，独立于

用于HCC的分期分类。569该分类集中于多发性肿瘤、血管浸润和淋巴结转

移。来自AFC-IHCC研究组的Farges等在163例可切除的肝内胆管癌患者中验

证了这一分期分类。570根据TNM分期，修订后的分类有助于预测生存率。

中位随访34个月，Ⅰ期患者未达到中位生存期，Ⅱ期患者为53个月(P
= .01)，Ⅲ期患者为16个月(P < .0001)。

在修订的第8版AJCC分期系统中，T1期疾病（即无血管浸润的孤立性肿

瘤）现在应根据肿瘤大小进行分期（即T1a是指≤5 cm的肿瘤，而T1b是指 >
5 cm的肿瘤）。165而T2期疾病则不再分为T2a（孤立性肿瘤伴血管浸润）和

T2b（多发性肿瘤伴或不伴血管浸润）疾病。

肝外胆管癌

第7版AJCC分期系统包括肝门部和远端肝外胆管癌的单独TNM分类，基于

肝脏受累范围和远处转移疾病。569在修订的第8版AJCC分期系统中，现在

根据阳性淋巴结数对区域淋巴结受累进行分期。165肿瘤浸润深度是远端以

及肝门部胆管癌患者预后的独立预测因素。571,572修订第8版AJCC远端胆管

癌分期系统
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在T1、T2和T3肿瘤的分类中增加了肿瘤浸润深度。165

改良Bismuth-Corlette分期系统573和Blumgart分期系统574用于肝门部胆管癌的

分类。改良Bismuth-Corlette分期系统根据胆道受累范围将肝门部胆管癌分为

4型。但这不包括血管包绕、淋巴结受累、远处转移、肝萎缩等其他临床病

理特征。此外，AJCC和Bismuth-Corlette分期系统对于预测可切除性或生存

率没有用处。Blumgart分期系统是一种有用的术前分期系统，可预测可切除

性、转移性疾病的可能性和生存率。574,575在该分期系统中，根据胆管受累

的部位和范围、有无门静脉侵犯和肝叶萎缩，将肝门部胆管癌分为3期(T1-
T3)。574阴性组织学切缘、伴随部分肝切除术和高分化肿瘤组织学与切除后

结局改善相关；T分期增加与R0切除率降低、远处转移性疾病和中位生存期

降低显著相关。575

诊断

早期胆管癌可能仅表现为血清肝功能检查的轻度变化。肝内胆管癌患者，

由于往往就诊较晚，更易出现发热、体重减轻和/或腹痛等非特异性症状；

胆道梗阻症状不常见，因为这些肿瘤不一定累及肝总/胆管。肝内胆管癌在

影像学上可偶然发现为孤立的肝内肿块。98相反，肝外

胆管癌可能表现为黄疸，随后有胆道梗阻或后续影像异常的证据。

检查

初步检查应包括肝功能检查。CEA和CA 19-9检测可考虑用于基线评估，尽

管这些标志物对胆管癌无特异性；它们也与其他恶性肿瘤和良性疾病相关。
576 CA 19-9可能因黄疸而假性升高。577 肝内胆管癌应考虑病毒性肝炎血清

学。如果诊断为肝炎，需要按照ASCO指南进行监测和管理。578由于HCC与
肝内胆管癌的诊断可能很困难，因此也可考虑进行AFP检测，尤其是在慢性

肝病患者中。此外，还有许多混合型HCC/肝内胆管癌病例的AFP可能升

高。LI-RADS在区分HCC和肝内胆管癌病灶方面提供了一定的指导。579

建议将多学科团队的早期外科会诊（黄疸患者引流前）作为评估肝内和肝

外胆管癌可切除性的初步检查的一部分。专家小组强调，有经验的放射科

医师和外科医生参与的成像研究的多学科综述对于疾病分期和确定潜在的

治疗选择（即切除或其他方法）是必要的。提供者应仅在确定移植或可切

除状态后进行活检。对于可能是移植候选者的肝门部胆管癌患者，根据当

前方案，禁忌经腹膜活检，并可能妨碍移植。580对于接受切除的患者，通

常不需要活检。必要时，腔内活检是潜在移植患者的首选活检方法。
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在不可切除的患者中，可视化下胆管直接活检是胆管癌检查的理想方法。

当怀疑肝外胆管癌时，还建议使用腹部和盆腔IV造影剂进行多期CT/MRI，
以评估肝脏、大血管、附近淋巴结和远处部位的受累情况。581 582没有与肝

内胆管癌相关的特征性CT/MRI特征，但CT/MRI可提示大血管的受累及血

管异常和卫星灶的存在。581因此，IV造影的多期CT/MRI用于通过表征原发

性肿瘤、其与附近大血管和胆系的关系、肝脏卫星病灶和远处转移的存在

以及淋巴结受累来帮助确定肿瘤的可切除性。98,581此外，应进行胸部CT
（有或无造影剂），如果未发现远处转移，可考虑分期腹腔镜检查联合手

术。内镜US可能有助于远端胆总管癌明确肿块或异常增厚，可指导活检。

对于肝门部胆管癌，内镜US应仅在外科会诊后进行，以防止危害患者的移

植候选资格。由于诊断为腺癌的肿块可能是转移性疾病，因此建议将EGD
和结肠镜检查作为肝内胆管癌患者初步检查的一部分。病理学检查可提示

胆管癌，但不能确定。IgG4相关性胆管炎，表现为胆管狭窄和梗阻性黄

疸，可酷似肝外胆管癌。583,584因此，对诊断不明确的肝外胆管癌患者应考

虑血清IgG4，以避免不必要的手术切除。585,586例IgG4相关胆管病患者应转

诊至专家中心。

对于胆管的诊断，建议将对比增强MRCP和/或CT作为诊断方式，而不是

直接胆管造影

癌症。587,588与ERCP相比，MRCP在肝门部胆管癌的诊断和治疗前分期中具

有更高的灵敏度、特异性和诊断准确性。589数据还支持使用MRCP和CT作
为胆管造影评估胆管肿瘤的首选方法。590只有在不可切除或需要治疗干预

的患者中，作为诊断程序，直接胆管造影术才应在必要时进行。ERCP/PTC
不推荐用于肝外胆管癌的诊断，因为这与并发症和胆系污染有关。对于需要

诊断或有缓解指征的远端胆管肿瘤，ERCP可对胆管进行完整成像并对梗阻

进行支架植入术。此外，可获得胆管刷检细胞学进行病理学评价。由于许多

肝外胆管癌患者表现为黄疸，检查应包括无创性胆管造影和横断面成像，以

评价局部肿瘤范围。581尽管PET成像在胆管癌患者评价中的作用尚未确立，

但新出现的证据表明，其可能有助于检测其他潜在可切除疾病患者的局部淋

巴结转移和远处转移疾病。522-524,591,592

肝内胆管癌的治疗

完全切除是可切除疾病患者唯一可能治愈的治疗方法，尽管由于诊断时存

在晚期疾病，大多数患者不适合手术。在接受手术的患者中，与生存率改

善和复发风险降低相关的最佳手术切缘仍不确定，一些报告记录R0切除

是生存和复发的显著预测因素593-598，而其他报告表明切缘状态不是结局

的显著预测因素。599,600意大利肝内胆管癌研究组Ribero等报道，
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切缘阴性者的生存率较高（估计5年生存率为39.8%,切缘阳性者为

4.7%）,复发率较低（切缘阳性者为53.9%,切缘阳性者为73.6%）,但切

缘阴性者的切缘宽度对生存率无长期影响（P= 0.61）或切除后复发(P >
0.05)。598来自AFC-IHCC-2009研究组的Farges等报道，尽管R1切除是

接受手术的pN0患者预后不良的最强的独立预测因子，但其对pN+患者

生存率的预后影响非常低（R0和R1切除后中位生存期分别为18个月和

13个月；P = 0.10）。600在本研究中，边缘宽度大于5 mm是R0切除的

pN0患者生存的独立预测因素，这与Ribero等报告的结果相反。598一项

对535例肝内胆管癌切除患者的回顾性分析显示，与切除后较差生存率

相关的其他因素包括多灶性疾病(HR,1.49;95%CI,1.19–1.86;P = .01),淋
巴结转移(HR,2.21;95%CI,1.19–1.86;P = .01)。95%CI，1.67-2.93；P <
0.01）和血管浸润（HR，1.39；95%CI，

1.10–1.75; P = .006).601

现有证据（尽管尚无定论）支持以下建议：切缘阴性的肝切除术应成为

潜在可切除疾病患者手术治疗的目标。602由于大多数肿瘤表现为大肿

块，为了达到清晰的边缘，通常需要广泛的肝切除。598

初次手术探查应包括多灶性肝病、淋巴结转移和远处转移的评估。多灶性

肝病、远处（肝门以外）淋巴结转移和远处转移禁忌手术，因为这些通常

提示晚期不治之症。在高度选择的情况下，可以考虑切除。并不总是需要

在术前进行活检

确定性和潜在根治性切除。尽管有限的多灶性肝肿瘤（包括卫星病灶）和肝

门肉眼淋巴结转移被认为是手术的相对禁忌症，但在选定的患者中可以考虑

手术方法。仔细的术前分期有助于患者的手术选择，这可能包括腹腔镜检

查，以识别不可切除或播散性转移性疾病患者。603,604分期腹腔镜检查已被证

明可识别腹膜转移和肝转移，在潜在可切除肝内胆管癌患者中的准确率分别

为36%和67%。603门脉淋巴结切除术有助于提供准确的分期信息。605淋巴结

转移是生存的重要预后指标。568,598因此，建议行肝门区域淋巴结清扫术。然

而，重要的是要注意，没有数据支持手术患者常规淋巴结清扫的治疗获益。
606-609

切除的肝内胆管癌患者的最佳辅助治疗策略尚未确定，支持辅助治疗标准

方案的临床试验数据有限。淋巴血管和神经周围浸润、淋巴结转移和肿瘤

大小大于或等于5 cm已被报告为手术切除后再次复发和OS降低的复发和OS
降低的独立预测因素。610-612由于切除后复发很常见，这些肿瘤特异性风险

因素可被视为临床试验中辅助治疗患者选择的标准。参见本讨论中胆管癌

的辅助化疗和放化疗。

不可切除或转移性疾病患者的主要治疗选择包括：1）临床试验；2）全身

治疗；或3）最佳支持治疗。此外，氟嘧啶化放疗也可作为不可切除疾病患

者的一种选择。见本讨论中化疗、放化疗和放疗治疗晚期胆管癌的章节。
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局部治疗

局部治疗，如RFA,613,614 TACE,615-617 DEB-TACE或TACE药物洗脱微球、
616,618,619和TARE联合Y-90微球617,620-625已被证明在不可切除肝内胆管癌患者

的小型回顾性系列中安全有效。两项独立的前瞻性研究结果显示，对于不

能手术切除的肝内胆管癌患者，伊立替康DEB的TACE疗效与吉西他滨和奥

沙利铂(GEMOX)相似，但在PFS和OS方面优于丝裂霉素的TACE。616在对

298例患者的12项研究的系统综述中，评估了Y-90微球放射栓塞在不可切除

的肝内胆管癌中的作用。626该治疗的总体加权中位生存期为15.5个月，在

28%的患者中观察到部分肿瘤缓解，在54%的患者中观察到SD。其他较小

的系列也报道了用Y-90微球TARE治疗不可切除的肝内胆管癌患者的有利缓

解率和生存获益。620,623,625由于这种疾病的罕见性，这些局部区域方法均未

在RCT中进行评价。在II期MISPHEC试验中，研究者根据RECIST标准，确

定Y-90微球放射栓塞联合化疗（顺铂和吉西他滨）作为41例不可切除肝内

胆管癌患者的一线治疗选择，缓解率为39%。627中位PFS和OS分别为14个月

和22个月。此外，22%的患者因降期而可以手术。

放射治疗是不可切除肝内胆管癌的局部区域治疗选择。628一项单机构研

究，包括79例

不可切除的肝内胆管癌患者显示，较高剂量的RT（光子或质子的3D-CRT）
与较好的3年OS相关（分别为73%vs. 38%；P = .017）和3年局部控制（分别

为78%vs. 45%；P = 0.04），与较低剂量的RT相比。629SBRT也可用于不可

切除的肝内胆管癌患者。405一项纳入39例不可切除的肝内胆管癌患者的非

随机多机构试验显示，低分割质子治疗的2年OS率为46.5%（中位OS为22.5
个月），2年PFS率为25.7%。408因此，对于不可切除的肝内胆管癌患者也

可考虑低分割质子治疗，但这种治疗应仅在有经验的中心进行。

来自前瞻性研究的数据支持在晚期、局限于肝脏和不可切除的肝内胆管癌

患者中使用肝动脉灌注(HAI)化疗。630-634在一项包括20项研究(N = 657)的荟

萃分析中，将HAI与TACE、DEB-TACE和TARE与Y-90微球进行了比较。

HAI的OS和肿瘤缓解最大，中位肿瘤缓解率为57%，尽管相对于其他动脉导

向治疗，III/IV级毒性也最高。一项对525名肝内胆管癌患者的回顾性分析显

示，接受HAI和另一种化疗药物（吉西他滨、伊立替康或5-氟尿嘧啶）联合

方案的患者的OS长于接受无HAI化疗的患者（30.8 vs. 18.4个月，P
< .001）。636

基于上文讨论的现有证据，专家组将局部治疗作为不可切除疾病或无肝外

疾病的转移性癌症患者的治疗选择。建议动脉内化疗
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仅在临床试验背景下或在有经验的中心对局限于肝脏的晚期疾病患者进

行。

肝外胆管癌的治疗

切缘阴性的完全切除是可切除疾病患者唯一可能治愈的治疗方法。对于肝

门部和远端胆管癌患者，报告的完全切除后5年生存率范围分别为20%-42%
和16%-52%。637,638

手术切缘状态和淋巴结转移是切除后生存率的独立预测因素。597,639,640肝门

（肝门部胆管癌）或胰头区域（远端胆管癌）的局部淋巴结切除术被认为

是根治性切除的标准部分。641,642由于这些外科手术与术后发病率相关，因

此应在医学上适合大手术的患者中进行。手术禁用于肝脏、腹膜或肝门以

外远处淋巴结（或远端肿瘤的胰头）远处转移的患者。

可切除肿瘤的外科手术类型是基于其在胆道中的解剖位置。对于肝门部肿

瘤，建议切除受累胆道并整块切除肝脏（通常是累及右或左肝及尾状叶的主

要肝切除术）。对于未累及肝脏或胰腺的胆管中段肿瘤，可尝试胆管切除加

近端和远端胆管边缘冰冻切片评估和胰十二指肠切除术。然而，用孤立的胆

管切除术可以完全切除的胆管中段肿瘤并不常见。对于广泛胆道受累的胆管

肿瘤，在极少数情况下需要联合胰十二指肠切除术和肝切除术。然而，这种

手术有高发病率，应仅在选择良好的病例中考虑。643,644

不建议联合肝和胰腺切除术以清除远处淋巴结疾病（与胆道范围相反），因为

这些是高度病态的手术，无明显的相关生存优势。指南建议黄疸患者在确定性

切除前考虑胆管引流。但是，在肝门部胆道梗阻患者中应谨慎，因为引流并不

总是简单的，并且可能与显著的发病率相关。645应由有经验中心的多学科团队

决定术前胆道引流是否适当（和引流类型）。

在肝门部胆管癌患者中，建议扩大肝切除术（以包绕胆管汇合部）联合尾

状叶切除术，因为根据定义，肝门部肿瘤紧贴或侵入肝脏的中心部分。与

胆管切除术相比，与扩大肝切除术相关的R0切除率更高、生存期延长和肝

复发率降低的回顾性分析支持了扩大肝切除术的建议。646-650门静脉和/或肝

动脉的切除和重建可能是完全切除的必要条件，尤其是在疾病更晚期的患

者中。这种方法需要丰富的经验和对此类技术操作的适当外科支持。651,652

对于切除的肝门部胆管癌的辅助治疗，参见胆道癌的辅助化疗和放化疗章

节。

通过仔细的术前分期、手术探查、活检和考虑诊断性腹腔镜检查来识别不

可切除或远处转移的患者，有助于患者选择手术。如果怀疑指数较高，则

无需进行术前活检。腹腔镜检查可以识别大多数隐匿性转移性肝门部胆管

癌患者，尽管诊断率较低。综述包括6篇
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对肝门部胆管癌患者进行分期腹腔镜检查的研究显示，诊断率为14%～

45%，准确率为32%～71%。653随着时间的推移，腹腔镜分期率的降低可

能是由于成像技术的改进。654

虽然并不常规用于所有接受切除术的患者，但专家小组一致认为，对于肝

门部胆管癌患者，术前治疗包括针对FLR的胆管引流（使用ERCP或PTC）
655-658和对侧PVE659,660应考虑用于低FLR体积的患者。不可切除或转移性疾

病患者应考虑使用外科旁路术（尽管很少使用）或ERCP或PTC进行胆道引

流，最常涉及胆道支架置入。661-664

在不可切除或转移性疾病患者中，建议在开始进一步治疗前进行活检以确

诊。对于不可切除的患者，仅建议在确定移植状态后进行活检。建议进行分

子检测，以潜在指导靶向治疗。这些患者的主要治疗选择包括：1）临床试

验；2）全身治疗；或3）最佳支持治疗。此外，RT或氟尿嘧啶放化疗也被

纳入不可切除疾病患者的选择。支持特定放化疗和化疗方案的数据有限。参

见晚期胆管癌的化疗、放化疗和放射治疗章节。

对于选定的淋巴结阴性、非播散性、局部晚期肝门部胆管癌患者，肝移植

是一种潜在的治愈选择。665-668有回顾性证据表明，新辅助放化疗后肝移植

对选定的肝门部胆管癌患者有效。669-671两项研究的结果表明，肝移植和

新辅助和/或辅助放化疗

比潜在的根治性切除有更高RFS。672,673但是，在其中一项研究中，两个治疗

组的患者特征存在显著差异。672值得注意的是，其中许多报告包括原发性硬

化性胆管炎患者，一些尚未有明确的组织学癌症诊断。仅高度选择的患者

（即肿瘤径向直径≤3 cm，无肝内或肝外转移，无淋巴结病变）应考虑肝移

植，这些患者患有不可切除的疾病，且其他胆道和肝功能正常，或患有基础

慢性肝病，无法手术。专家小组鼓励继续在这一领域进行临床研究，并应考

虑将不可切除疾病患者转诊至具有UNOS批准的胆管癌移植方案的移植中心。

光动力疗法(PDT)是一种消融疗法，包括静脉注射光敏剂，然后用特定波长

的光进行选择性照射，以启动局部药物激活，并已用于肝外胆管癌患者的

姑息治疗。在两项小型RCT中，报告PDT联合胆道支架植入术与不可切除

胆管癌患者的OS延长相关。674,675

监测

没有数据支持在接受胆管癌切除术的患者中进行特定的监测计划或检查；确

定适当的随访计划/成像应包括仔细的患者/医生讨论。建议对接受胆管癌切

除术的患者进行随访，应包括考虑每6个月进行一次影像学检查，持续2年，

然后每年进行一次，直至5年。如果发生疾病进展，应考虑根据初步检查进

行再评价。
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胆道癌的辅助化疗和放化疗

手术后复发是胆道癌患者治愈的主要限制，这为使用辅助治疗提供了重要

的理由。在接受切除的80例肝外胆管癌患者样本中，到28个月时48.8%死于

疾病，而11.3%死于其他原因。574辅助化疗或放化疗在切除的胆道癌患者中

的作用尚不明确，缺乏III期RCT的数据。676,677由于胆道癌的发生率较低，

辅助化疗或放化疗在这些患者中的疗效和安全性主要在仅纳入少量患者的

回顾性研究中进行了评价。此外，这些研究通常合并胆囊癌和胆管癌患者

（少数例外情况），这是有问题的，因为这些肿瘤的生物学完全不同。尽

管在随机III期试验中招募大量胆道癌患者存在挑战，但人们普遍认为，应

努力进行此类研究，其中对单个疾病实体进行单独评价。

支持胆道癌切除患者辅助化疗的数据来自两项随机III期试验。在III期
BILCAP研究中，447例完全切除的胆管癌或胆囊癌患者随机接受卡培他滨

辅助治疗或观察。678在意向治疗分析中，卡培他滨组患者的RFS显著更长

（24.4个月vs. 17.5个月；HR，0.75；95%CI，0.58-0.98；P =0.033）和符合

方案分析(n = 430；HR，0.70；95%CI，0.54-0.92；P = 0.009)。卡培他滨组

的中位OS为51.1个月，观察组为36.4个月。该差异在符合方案分析中具有

统计学意义（HR，0.75；95%CI，0.58-0.97；P =0.028），但未纳入意向治

疗分析。

在第二项III期随机试验中，508例胰胆管癌切除患者（139例胆管癌和140例
胆囊癌）被随机分配到氟尿嘧啶和丝裂霉素C辅助化疗组或对照组。679非计

划亚组分析结果显示，接受化疗的胆囊癌患者的5年DFS显著改善（20.3%，

对照组为11.6%；P = .021），尽管在所有胆管癌患者中未观察到两个治疗组

之间的显著差异。本试验的结果支持接受切除术的胆囊癌患者可能通过辅助

化疗获得生存获益的观点。

在两项随机III期试验中，发现两种以吉西他滨为基础的治疗方案的结果为

阴性。在III期PRODIGE 12-ACCORD 18试验中，196例R0或R1切除的胆道

癌患者随机接受吉西他滨/奥沙利铂或仅监测。680研究组之间的RFS和OS无
统计学显著差异。在来自日本的一项III期试验中也发现了生存结局的阴性

结果，该试验评价了吉西他滨单药治疗（与观察相比）在226例切除的肝外

胆管癌患者中的疗效。681

结合胆囊癌和胆管癌患者的回顾性研究提供了关于辅助治疗作用的相互矛

盾的证据。503,682,683应注意的是，胆囊癌切除术后的大多数复发累及远处部

位，支持开发有效的辅助全身治疗的观点。503

在一项对6712名胆道癌患者的系统回顾和荟萃分析中，Horgan等人报道，与单
纯手术相比，辅助治疗与OS改善相关（尽管不显著），胆囊癌和胆管癌患者之
间无差异。684化疗或放化疗与
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单纯放疗相比，在统计学上获益更大，在淋巴结阳性疾病和肉眼可见残留

疾病（R1切除）的患者中观察到最大获益。另一项对42,917例患者的系统综

述和荟萃分析发现，术后辅助治疗的OS显著高于单纯手术。685 Ren等人在

21项临床试验的荟萃分析中报告，胆囊癌或肝外胆管癌患者术后辅助放疗

的5年OS较高。

在仅纳入胆囊癌患者的研究中，纳入10项回顾性研究（3191例患者）的荟

萃分析表明，与单纯切除术相比，辅助化疗与OS改善相关(HR，0.42；
95%CI，0.22–0.80)。686亚组分析显示，最有可能从辅助治疗中获益的患

者包括切缘阳性的患者、淋巴结疾病患者和至少II期疾病患者。回顾性研

究得出结论，R0切除术后辅助化疗或放化疗可能改善选定的T2或T3肿瘤

和淋巴结阳性胆囊癌患者的OS。687-690

仅包括切除的肝外胆管癌患者的回顾性研究表明，辅助放化疗可能改善局

部控制和生存率，尽管远处转移是最常见的失败模式。691-694其他研究表

明，辅助放化疗可能仅在T3或T4肿瘤或局部区域复发风险高（R1切除或

淋巴结阳性）的患者亚组中具有显著的生存获益。693、695、696

胆道癌放化疗积累的经验大多涉及同步放化疗和氟尿嘧啶。入组肝外胆

管癌或胆囊癌患者(N = 79)的II期SWOG S0809试验提供了辅助治疗的前

瞻性数据化疗/放化疗（即，卡培他滨/吉西他滨，之后

同时接受卡培他滨和RT）。2年OS为65%，中位生存期为35个月。入组试

验的大多数患者(86%)完成了治疗，且方案通常可耐受。需要确证性III期试

验数据。卡培他滨同步放化疗已用于其他研究。693,697由于与吉西他滨治疗

相关的经验有限和毒性限制，不建议与吉西他滨同步放化疗。698

在胆囊癌或肝外胆管癌患者中，接受R0切除术且局部淋巴结阴性的患者或

边缘原位癌患者可仅接受观察随访、接受氟尿嘧啶放化疗或接受氟尿嘧啶

或吉西他滨化疗。接受R0切除术的肝内胆管癌患者可接受氟尿嘧啶或吉西

他滨化疗观察或治疗。放化疗不是这些患者的推荐治疗选择。

这些患者推荐的化疗方案包括吉西他滨单药治疗或联合顺铂或卡培他滨、卡

培他滨单药治疗或联合顺铂或奥沙利铂、5-氟尿嘧啶单药治疗或联合奥沙利

铂。除卡培他滨单药治疗外（其在这种情况下的使用得到了III期BILCAP研
究678的支持），由于缺乏临床试验数据以及基于晚期疾病患者研究数据的推

断，支持特定化疗方案辅助治疗切除的胆道癌的数据有限。此外，一些建议

是基于NCCN成员机构的实践模式和单中心经验的回顾性研究。除了不推荐

吉西他滨单药治疗切除的肝外胆管癌患者（基于一项日本III期试验的阴性结

果681）外，NCCN
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指南中关于使用辅助化疗的建议并非针对特定类型的胆道癌，这是由于许

多已发表的研究中包含的数据有限和患者人群的异质性。基于随机III期
PRODIGE 12-ACCORD 18试验的阴性结果，6802019年删除了吉西他滨/奥沙

利铂作为切除胆管癌的推荐方案。

肿瘤切缘镜下阳性(R1)、局部大体残留病变(R2)或切除后局部淋巴结阳性的

患者应由多学科团队进行评估，以逐例审查可用的治疗方案。有肉眼可见残

留病灶(R2)的患者的治疗应与不可切除病灶的治疗一致。对于R1切缘或区域

淋巴结阳性的患者，最佳治疗策略尚未确立，但可能包括基于氟嘧啶或吉西

他滨的化疗或氟嘧啶放化疗。以氟嘧啶或吉西他滨为基础的化疗后可进行以

氟嘧啶为基础的放化疗，反之亦然。支持特定放化疗方案的数据有限。如果

使用放疗，则可选择使用3D-CRT和IMRT的EBRT。699,700剂量计划可能取决

于边缘阳性，可能包括肿瘤床1.8 Gy/次的45 Gy或1.8至2.0 Gy/次的50至60
Gy（允许综合推量）。677,701

晚期胆管癌的治疗

晚期胆道癌患者的预后较差，仅接受支持治疗者的中位生存期较短。702晚

期胆道癌的治疗选择包括入组临床试验、全身治疗（以吉西他滨或氟嘧啶

为基础的化疗，或针对MSI-H/dMMR肿瘤患者的帕博利珠单抗）、以氟嘧

啶为基础的放化疗和无额外化疗的放疗。

化疗

在90例晚期胰腺癌和胆管癌患者的III期试验中，最初提出了晚期胆道癌患

者化疗（氟尿嘧啶、亚叶酸钙和依托泊苷）的生存获益优于最佳支持治

疗，其中37例为晚期胆道癌。703在一项81例不可切除胆囊癌患者的单中心

随机研究中，Sharma等人报告，与最佳支持治疗或氟尿嘧啶相比，改良

GEMOX改善了PFS和OS。704最佳支持治疗组、氟尿嘧啶组和改良GEMOX
组的中位OS分别为4.5、4.6和9.5个月（P =0.039）。相应的PFS分别为

2.8、3.5和8.5个月(P < .001)。

几项II期研究也证明了化疗治疗晚期胆道癌患者的疗效。705,706纳入2810例晚

期胆道癌患者的104项试验的汇总分析结果显示，接受吉西他滨和铂类药物

为基础的药物联合治疗的患者亚组的缓解率和肿瘤控制更高。707在304例接

受吉西他滨单药、顺铂为基础的方案或氟尿嘧啶为基础的方案治疗的不可

切除胆道癌患者的回顾性研究中，接受吉西他滨的患者显示死亡风险较

低。708最重要的是，以吉西他滨为基础或以氟尿嘧啶为基础的化疗用于晚

期胆道癌患者的支持来自4项随机研究。709-712

这项随机、对照、III期ABC-02研究入组了410例局部晚期或转移性胆管

癌、胆囊癌或壶腹癌患者，证明吉西他滨和顺铂联合治疗与吉西他滨单药

相比，OS和PFS改善了30%。711中位OS分别为11.7个月和8.1个月(HR，
0.64；95%CI，0.52-0.80；P < .001)，中位PFS为8.0
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个月vs. 5.0个月(HR，0.63；95%CI，0.51-0.77；P < .001)，均有利于联

合治疗组。虽然接受吉西他滨和顺铂治疗组的中性粒细胞减少发生率

更高，但是两组间中性粒细胞减少相关感染的发生率没有显著差异。

Okusaka等人在84名晚期胆道癌患者的II期随机研究中也报告了类似的

结果。712两项试验的合并分析(n = 227)显示，基线时评估的衍生中性

粒细胞与淋巴细胞比值与随机接受吉西他滨/顺铂的患者的长期生存期

延长相关(P < 0.01)。713基于这些结果，吉西他滨和顺铂联合治疗被认

为是晚期或转移性胆道癌患者一线化疗的标准治疗。随机III期ABC-06
研究结果显示，与单用积极症状控制相比，既往接受顺铂和吉西他滨

联合治疗的患者中，积极症状控制联合FOLFOX改善了中位OS（6.2个
月vs.5.3个月；校正HR，0.69；P = .031）。714二线治疗氟尿嘧啶和伊

立替康(FOLFIRI)也为患者提供了一些获益。715

在II期试验中证实有活性的其他以吉西他滨为基础或以氟嘧啶（氟尿嘧啶或

卡培他滨）为基础的方案包括：吉西他滨和顺铂或奥沙利铂716-724；吉西他

滨和氟嘧啶725-729；吉西他滨和白蛋白结合型紫杉醇（用于胆管癌）730；吉

西他滨、顺铂和白蛋白结合型紫杉醇731；吉西他滨和西妥昔单抗732；以及

氟嘧啶和奥沙利铂或顺铂。733-736在检查吉西他滨-顺铂与白蛋白结合型紫杉

醇联合治疗的II期试验中，20%的患者的疾病状态从不可切除变为可切除。
731一项III期研究显示，卡培他滨和奥沙利铂联合治疗在6个月PFS方面不劣

于吉西他滨和奥沙利铂联合治疗。737三药化疗方案也已

显示对晚期胆道癌患者有效，尽管患者数量非常少。738-740评价氟尿嘧啶、

甲酰四氢叶酸和依托泊苷与氟尿嘧啶、顺铂和表柔比星相比的III期试验未

显示一种方案在晚期胆道癌患者的OS方面具有显著优效性（分别为12个月

vs. 9个月），尽管该试验不足以检测这种差异。738在一项II期试验中，单克

隆抗EGFR抗体帕尼单抗联合吉西他滨和伊立替康在晚期胆管癌患者中显示

出令人鼓舞的疗效和良好的耐受性，5个月PFS率为69%。741中位PFS和OS
分别为9.7个月和12.9个月。

在II期试验中检查了其他吉西他滨联合治疗的作用。在一项51例患者的随机

II期研究中，Kornek等确定了丝裂霉素联合吉西他滨或卡培他滨对既往未经

治疗的晚期胆道癌患者的疗效和耐受性。709丝裂霉素和卡培他滨与优越的

CR率(31%vs. 20%)、中位PFS（5.3个月vs. 4.2个月）和OS（9.25个月vs. 6.7
个月）相关。40955 EORTC试验结果显示，在总缓解率（分别为19%和

7.1%）和OS（分别为8个月和5个月）方面，顺铂和氟尿嘧啶比高剂量氟尿

嘧啶更有活性，但两个治疗组的PFS相似（3.3个月）。710在一项随机II期试

验中，在102例不可切除或转移性胆道癌患者中比较了吉西他滨和索拉非尼

联合治疗与吉西他滨和安慰剂。742OS和PFS率无显著组间差异，但与接受安

慰剂治疗的患者相比，接受索拉非尼治疗的切除后发生肝转移的患者生存期

更长(P = .019)。吉西他滨/索拉非尼联合治疗耐受良好。需要III期试验的数

据。
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专家小组将吉西他滨和顺铂联合治疗纳入1类推荐，用于不可切除或转移性

胆道癌患者。根据II期研究的经验，以下以吉西他滨为基础和以氟尿嘧啶为

基础的联合化疗方案被纳入晚期胆道癌患者治疗的2A类推荐：吉西他滨联

合奥沙利铂或卡培他滨；卡培他滨联合奥沙利铂；氟尿嘧啶联合奥沙利

铂；单药氟尿嘧啶、卡培他滨和吉西他滨。吉西他滨联合白蛋白结合型紫

杉醇是不可切除或转移性胆道癌患者的一种治疗选择。卡培他滨或氟尿嘧

啶联合顺铂作为2B类推荐纳入。未纳入吉西他滨和氟尿嘧啶联合治疗，因

为与吉西他滨和卡培他滨方案治疗晚期胆道癌的研究结果相比，该方案观

察到毒性增加和疗效降低725。

在一项包括23项研究（14项II期临床试验和9项回顾性研究）的761例晚期胆

道癌患者的系统综述中，检查了二线化疗的疗效。743没有足够的证据推荐该

组患者二线治疗的具体方案，还需要进行前瞻性随机试验。

放化疗和放射治疗

晚期胆道癌的放化疗可控制局部肿瘤效应引起的症状，并可延长OS。然

而，定义标准方案或明确获益的临床试验数据有限。在一项回顾性分析

中，37例不可切除的肝外胆管癌患者接受了放化疗，1年和2年的精确OS
率分别为59%和22%，尽管在

此期间，大多数患者（1年和2年的精算局部控制率分别为90%和71%）。744

用于胆道癌同步放化疗的最广泛研究的化疗药物是氟尿嘧啶，745,746尽管在

一些研究中卡培他滨已被氟尿嘧啶取代。697专家小组建议，同步放化疗

（影像学引导的EBRT）应仅限于氟尿嘧啶或卡培他滨，这种治疗应仅限于

无转移性疾病证据的患者。由于与吉西他滨治疗相关的经验有限和毒性限

制，不建议与吉西他滨同步放化疗。

EBRT和SBRT可用于不可切除胆道癌患者。有证据支持考虑RT治疗不可切

除和转移性肝内胆管癌，405,408,629,747但对于胆囊癌和肝外胆管癌，在没有同

步化疗的情况下，对于未切除的患者，几乎没有证据支持这种治疗方法。
748,749

靶向治疗

胆管癌分子谱分析的作用越来越大。IDH1/2突变见于10%～23%的肝内胆

管癌。750-756该突变在肝内胆管癌中的预后效果尚不确定，757但IDH1突变，

占肝外胆管癌患者的0.8%(95%CI，0.4%-1.5%)，758与这些患者的不良预后

相关。一项包含185例晚期IDH1突变胆管癌患者的III期研究中，与安慰剂

相比，接受ivosidenib（一种IDH1抑制剂）治疗时，PFS显著改善（中位2.7
个月vs. 1.4个月；HR，0.37；P < 0.0001）。759专家小组投票将ivosidenib作
为疾病进展后
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携带IDH1突变的不可切除或转移性胆管癌后续治疗选择。在13%~14%的肝

内胆管癌中发现FGFR2融合突变。760-762 FGFR突变可能与良好的预后相

关。755,761在II期FIGHT-202临床试验中，pemigatinib（一种FGFR抑制剂）

表现出良好的治疗潜力，35.5%的FGFR2融合或重排胆管癌患者达到客观缓

解。763在另一项发表在摘要中的II期研究中，FGFR1-3抑制剂infigratinib治
疗导致既往接受过治疗的携带FGFR2融合或重排的晚期/转移性胆管癌患者

的ORR为23.1%(95%CI，15.6%-32.2%)。764中位缓解持续时间为5.0个月，

中位PFS为7.3个月（95%CI，5.6个月-7.6个月）。专家小组投票支持将

pemigatinib和infigratinib作为疾病进展后FGFR2基因融合或重排的不可切除

或转移性胆管癌的后续治疗选择。

在0.75%的胆道肿瘤患者中发现NTRK融合基因。765少数NTRK抑制剂如

entrectinib和larotrectinib显示对NTRK融合阳性实体瘤有效。766-768专家组投

票支持将entrectinib和larotrectinib作为NTRK融合基因不可切除或转移性疾病

的一线或后续（疾病进展后）治疗选择。一项包括35例切除的肝内胆管癌

患者的研究显示，其中17%的肿瘤存在NRAS突变，14%存在BAP1突变。756

同一研究还分析了38例肝外胆管癌患者的肿瘤，显示47%有KRAS突变，

24%有TP53突变，16%有ARID1A突变。BRAF V600E突变是一种罕见事

件，仅限于肝内胆管癌。769,770在43例BRAF V600E突变的胆道癌患者的II期
ROAR试验中，口服达拉非尼和曲美替尼联合治疗导致ORR为51%
（95%CI，

36%–67%).771子方案H试验的结果显示ORR为38%（90%CI，22.9%-
54.9%，P < 0.0001），PFS为11.4个月（90%
CI，8.4个月-16.3个月）。772在2021年的更新版中，专家小组投票将口服

达拉非尼和曲美替尼联合治疗作为BRAF-V600E突变的不可切除或转移性

进展性疾病的后续治疗选择。

在高达18%的肝外胆管癌中发现HER2基因扩增。773在有淋巴结转移的患者

中，HER2基因扩增可能与预后不良有关。773可能与不良预后相关的其他基

因突变有：ALK肝外胆管癌；ARID1A、PIK3C2G、STK11和TGFBR2的肝

内胆管癌；TP53的肝内外胆管癌。鉴于关于治疗胆管癌的可操作靶点的新

证据，建议对不可切除和转移性肿瘤进行分子检测。

研究表明，MSI-H、dMMR和TMB-H肿瘤对PD-1阻断敏感。492,553,554,774 II期
KEYNOTE-158研究调查了pembrolizumab在晚期非结直肠MSI-H/dMMR肿瘤

患者中的使用。492胆管癌亚组分析显示ORR为40.9%(95%CI，20.7%-
63.6%)。中位PFS和OS分别为4.2个月和24.3个月。该研究的数据还显示，

TMB-H状态的患者可能对帕博利珠单抗有强烈的反应。774TMB-H组有28%
的患者达到客观缓解，而非TMB-H组为6%。结果来自不同疾病部位dMMR
肿瘤患者的研究。553在接受pembrolizumab治疗的4例dMMR胆管癌患者中，

1例患者达到CR，其余患者为SD。基于这些研究，FDA在2017年和2020年
扩大了pembrolizumab的批准范围，将既往治疗后疾病进展，且无满意的替

代治疗选择的不可切除或转移性、MSI-H、dMMR或TMB-H实体瘤
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包括在内。专家小组投票支持将pembrolizumab作为不可切除或转移性

MSI-H、dMMR和TMB-H（疾病进展的后续线治疗）胆道肿瘤患者的治疗

选择，尽管支持该建议的数据有限，尤其是在一线治疗中。775

在46例可评价的晚期胆道癌患者中进行的一项II期试验中，根据研究者评

估，使用另一种抗PD1药物nivolumab获得的ORR为22%，疾病控制率为

59%。776采用盲态独立中心审查，ORR为11%，疾病控制率为50%。在意

向治疗队列中，中位PFS和中位OS分别为3.7个月（95%CI，2.3-5.7个月）

和14.2个月（95%CI，6.0个月-未达到）。专家小组投票将nivolumab作为

不可切除或转移性疾病进展患者的2B类后续治疗选择。

II期LEAP-005试验的初步结果发表在摘要中，该试验检查了乐伐替尼联合

帕博利珠单抗作为晚期胆道疾病患者的后续治疗，结果显示ORR为
9.7%(95%CI，2.0–25.8%)，中位PFS为6.1个月。777专家组投票将仑伐替尼

和帕博利珠单抗联合治疗作为不可切除或转移性疾病进展患者的2B类后续

治疗选择。

在一项对8例HER2/neu基因扩增或过度表达的晚期胆囊癌患者的回顾性

审查中，8例接受HER2/neu-靶向治疗（曲妥珠单抗）的患者中有5例发

生PR或CR。在5例同时接受HER2/neu-靶向治疗的胆管癌患者中未观察

到缓解。778II期研究目前正在进行中，旨在研究HER2靶向

实体瘤的治疗选择（例如，NCT02465060、NCT02693535）。

在一篇已发表的摘要中，pralsetinib，一种选择性RET抑制剂，证实在非小

细胞肺癌和甲状腺以外的RET融合阳性肿瘤中ORR为50%(95%CI，21%-
79%)。779在2例胆管癌患者中观察到缓解。然而，胆管癌中RET突变是罕见

的。780

在一项II期试验中，发现瑞戈非尼的疾病控制率为56%，因此可用于化疗难

治性疾病患者。781另一项II期试验报告ORR为9.1%，疾病控制率为64%。782

在II期REACHIN试验中，胆道癌患者随机接受最佳支持治疗联合瑞戈非尼

或安慰剂。783瑞戈非尼组患者的中位PFS为3.0个月，而安慰剂组为1.5个
月。瑞戈非尼组和安慰剂组的中位OS分别为5.3个月和5.1个月。专家组投票

将瑞戈非尼作为不可切除或转移性疾病进展的后续2B类治疗选择。

总结

肝胆癌与预后不良有关。许多HCC患者确诊时已处于晚期，胆道癌患者通

常表现为晚期疾病。在过去几年中，肝胆癌患者的治疗方法取得了一些进

展。

在选择良好的患者中完全切除肿瘤是目前可用的最佳潜在治愈性治疗。肝

移植是选择可切除患者的治愈选择。对于HCC患者，可考虑过渡疗法，以

减少肿瘤进展和肝移植等待名单中的脱落率。

局部治疗（消融、动脉导向治疗和RT）通常是不适合手术或肝移植HCC患
者的初始方法。



本指南由邱立新医生团队编译，仅供个人学习使用，严禁用于商业，请于下载后24小时删除。版权归© 2021 National Comprehensive Cancer Network, Inc公司所

NCCN Guidelines Version 4.2021
肝胆癌

MS-57
Version 4.2021 © 2021 National Comprehensive Cancer Network© (NCCN©), All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

在多学科综述的背景下，在选择良好的适当位置的小肿瘤患者中，消融应被

视为最佳治疗。动脉介入治疗（TACE、DEB-TACE或Y-90微球TARE）适

用于不适合消融治疗的不可切除或不可手术肿瘤患者。SBRT可被视为消融

和/或栓塞技术的替代方法（尤其是对于1-3个肿瘤和轻微或无肝外疾病的患

者），或者当这些治疗失败或禁忌时。尽管目前很少使用，但有新的数据支

持其有用性。PBT也可用于选择使用。局部治疗也可作为不可切除或转移性

肝内胆管癌患者的一种选择。EBRT和SBRT RT可用于不可切除的胆囊癌或

肝外胆管癌患者，尽管几乎没有证据支持这种治疗用于未行同步化疗和不可

切除的疾病。

atezolizumab和贝伐珠单抗联合治疗目前是HCC患者的首选一线治疗选择。

乐伐替尼和索拉非尼被列为其他推荐的一线治疗选择。最近，在NCCN指
南中增加了许多药物，用于疾病一线治疗进展患者的后续治疗。这些选择

包括瑞戈非尼、卡博替尼、ramucirumab、nivolumab、nivolumab联合

ipilimumab以及pembrolizumab。随机III期ABC-02研究的结果表明，在晚期

或转移性胆道癌患者中，吉西他滨和顺铂联合治疗与吉西他滨单药相比具

有生存优势。将吉西他滨和顺铂联合作为该组患者的1类推荐纳入。

entrectinib、larotrectinib、pembrolizumab、pemigatinib、infigratinib、
ivosidenib以及联合达拉非尼和曲美替尼等药物可能使某些特定基因组突变

患者获益。

在开始治疗前，由多学科团队对所有患者进行评价至关重要。仔细选择

患者进行治疗和患者参与至关重要。肝胆癌患者的高质量RCT相对较少，

患者参与前瞻性临床试验是治疗各期患者的首选方案。
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图1：胆管癌的分类

647. 经Patel T.胆管癌许可，Nat Clin Pract Gastroenterol Hepatol 2006;3:33-42.
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