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摘     要             背景与目的：中国肝癌分期 （CNLC） IIIb 期肝细胞癌 （HCC） 常伴肝外转移，预后差，治疗策略仍存

在争议。局部治疗在此类患者中的价值尚缺乏证据支持。本研究旨在探讨局部治疗联合系统治疗与单

纯系统治疗的生存差异，并评估寡转移状态和无疾病证据 （NED） 持续时间对预后的影响。

方法：回顾性分析 2017 年 1 月—2023 年 12 月中南大学湘雅医院收治的 76 例 CNLC IIIb 期 HCC 患者。其

中 40 例接受系统治疗+局部治疗 （局部治疗组），36 例仅接受单纯系统治疗 （无局部治疗组），比较

两组总体生存 （OS）；并按寡转移与非寡转移分层分析局部治疗的获益；同时评估局部治疗患者 NED

累计持续时间与 OS 的相关性。

结果：局部治疗组与无局部治疗组 1、2、3、5 年 OS 率分别为 89.0% vs. 66.7%、64.3% vs. 25.6%、35.3% vs. 

8.7%、8.3% vs. 0.0%，差异有统计学意义 （P=0.003）。寡转移患者中，局部治疗组 OS 明显优于无局部

治疗组 （P=0.008），而非寡转移患者中，两组 OS 差异无统计学意义 （P>0.05）。多因素分析显示，寡转

移是独立预后因素 （HR=2.213，P=0.045）。局部治疗患者中，NED 累计持续时间与 OS 高度相关 （r=

0.851，P<0.001）。局部治疗安全性良好，未出现治疗相关死亡。

结论：对于肝内病灶控制良好的 CNLC IIIb 期 HCC 患者，局部治疗可显著延长生存，尤其适用于寡转移

患者。实现并维持 NED 可能成为该类患者的重要治疗目标。
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extrahepatic metastases and carries a poor prognosis. The optimal treatment strategy for these patients 

remains controversial, and the role of local therapy lacks robust evidence. This study aimed to compare 

overall survival (OS) between patients receiving combined local and systemic therapy versus systemic 

therapy alone, and to assess the prognostic impact of oligometastatic status and the cumulative duration 

of no evidence of disease (NED).

Methods: A retrospective analysis was conducted on 76 CNLC stage IIIb HCC patients treated at 

Xiangya Hospital from January 2017 to December 2023. Forty patients received systemic therapy plus 

local therapy (local therapy group), and 36 received systemic therapy alone (no local therapy group). OS 

was compared between the two groups. Subgroup analyses were performed for oligometastatic and non-

oligometastatic patients to evaluate the benefit of local therapy. In the local therapy group, the correlation 

between cumulative NED duration and OS was also examined.

Results: The 1-, 2-, 3-, and 5-year OS rates were 89.0% vs. 66.7%, 64.3% vs. 25.6%, 35.3% vs. 8.7%, 

and 8.3% vs. 0.0% for the local therapy and no local therapy groups, respectively, with a statistically 

significant difference (P=0.003). Among oligometastatic patients, the local therapy group had 

significantly better OS than the no local therapy group (P=0.008), whereas no significant difference was 

observed in non-oligometastatic patients (P>0.05). Multivariate analysis identified oligometastases as an 

independent prognostic factor (HR=2.213, P=0.045). In the local therapy group, cumulative NED 

duration was strongly correlated with OS (r=0.851, P<0.001). Local therapy was well tolerated, with no 

treatment-related deaths observed.

Conclusion: For CNLC stage IIIb HCC patients with well-controlled intrahepatic disease, local therapy 

can significantly prolong survival, particularly in those with oligometastases. Achieving and maintaining 

NED may represent an important therapeutic goal in this patient population.

Key words           Carcinoma, Hepatocellular; Extrahepatic Metastasis; Local Therapy

CLC number: R735.7

肝 细 胞 癌 （HCC） 是 全 球 范 围 内 常 见 的 恶 性

肿 瘤 之 一 ， 在 中 国 尤 其 高 发 。 2022 年 ， HCC 居 我

国恶性肿瘤发病率第 4 位，但病死率居第 2 位，仅

次于肺癌[1]。由于 HCC 早期症状不明显，35.2% 的

患者在确诊时已处于晚期[2]。在所有新发病例中，

HCC 肝外转移的患病率为 5.26%~18.3%，常见的转

移部位有肺、淋巴结、骨、肾上腺、脑等[3-4]。

近 年 来 ， 随 着 医 疗 技 术 的 不 断 进 步 ， 靶 向 治

疗 和 免 疫 治 疗 为 部 分 患 者 带 来 希 望 ， 局 部 治 疗 在

HCC 治 疗 中 的 应 用 也 越 来 越 广 泛 。 经 导 管 动 脉 化

疗 栓 塞 （TACE）、 局 部 消 融 治 疗 （如 射 频 消 融 、

微波消融）、放疗等方法在控制局部肿瘤进展方面

具 有 较 好 的 效 果[5-12]。 随 着 患 者 的 总 生 存 期

（overall survival，OS） 延长，更多的肝外转移病灶

逐渐被大家所发现。

1995 年 ， Hellman 等[13] 首 次 提 出 寡 转 移 的 概

念 。 美 国 放 射 肿 瘤 学 会 和 欧 洲 放 射 肿 瘤 学 会 指

南[14] 对 肺 癌 寡 转 移 的 定 义 为 转 移 灶 ≤5 个 。 2016 年

欧 洲 肿 瘤 内 科 学 会 指 南[15] 规 定 了 肠 癌 寡 转 移 的 概

念 ， 即 转 移 器 官 尽 量 不 超 过 2 个 ， 转 移 灶 也 尽 量

不超过 5 个。最近一篇Ⅱ期临床研究 [16] 表明，对于

1~5 个肝外转移病灶寡转移 HCC 患者，立体定向消

融 放 疗 是 一 种 有 效 且 可 行 的 选 择 ， 可 实 现 出 色 的

局部肿瘤控制并提高 OS 率。Wang 等[17]定义肝癌肺

寡转移为单侧肺内有少于 3 个最大直径<5 cm 的寡

转移灶，或双侧肺内有少于 5 个最大直径<3 cm 的

寡 转 移 灶 。 本 研 究 参 考 肺 癌 、 肠 癌 及 既 往 研 究 对

寡 转 移 的 定 义 ， 将 肝 癌 寡 转 移 定 义 为 肝 外 转 移 器

官为 1 个，且肝外转移病灶≤5 个。

2016 年 欧 洲 肿 瘤 内 科 学 会 发 布 的 转 移 性 结 直

肠 癌 （metastatic colorectal cancer， mCRC） 共 识 指

南[15] 最 早 提 出 了 mCRC 治 疗 新 目 标 — 无 疾 病 状 态

（no evidence of disease，NED）。《中国结直肠癌肝转

移 诊 断 和 综 合 治 疗 指 南 （2018 版） 》 将 肠 癌 肝 转
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移 的 治 疗 目 标 由 R0 切 除 转 变 为 NED[18]。 本 研 究 引

用 结 直 肠 癌 肝 转 移 中 NED 的 概 念 ， 即 肿 瘤 患 者 通

过 治 疗 后 ， 使 用 现 有 检 查 方 法 未 发 现 肿 瘤 残 留 的

迹象。

对 于 肝 外 转 移 的 HCC 患 者 ， 局 部 治 疗 的 应 用

目前仍存在争议。有研究[19-20]认为，应用局部治疗

对 于 肝 外 转 移 的 HCC 患 者 的 效 果 有 限 。 也 有 研

究[21-25] 表 明 ， 局 部 治 疗 可 以 作 为 综 合 治 疗 的 一 部

分 ， 可 以 缓 解 患 者 的 症 状 ， 改 善 患 者 的 生 存 质 量

和 OS。针对肝外转移病灶，局部治疗与系统治疗

联 合 治 疗 的 效 果 尚 未 明 确 。 其 次 ， 如 何 筛 选 适 合

接 受 局 部 治 疗 的 “ 优 势 ” 中 国 肝 癌 分 期 （China 

Liver Cancer Staging，CNLC） IIIb 期 HCC 患者，也亟

待 探 索 。 本 研 究 旨 在 分 析 局 部 联 合 系 统 治 疗 对 比

单 用 系 统 治 疗 对 CNLC IIIb 期 HCC 患 者 的 疗 效 差

异 ， 并 讨 论 寡 转 移 是 否 可 以 作 为 筛 选 确 定 联 合 治

疗“优势”患者的标准。

1     资料与方法 

1.1 研究对象　

回 顾 性 分 析 2017 年 1 月 —2023 年 12 月 中 南 大

学 湘 雅 医 院 连 续 收 治 的 121 例 CNLC IIIb 期 HCC 患

者 资 料 。 HCC 诊 断 依 据 组 织 病 理 学 或 国 家 卫 生 健

康 委 员 会 颁 布 的 《原 发 性 肝 癌 诊 疗 指 南》 或 美 国

肝 病 研 究 协 会 诊 断 标 准[26]。 背 景 肝 硬 化 被 认 为 是

HCC 预 后 不 良 的 主 要 危 险 因 素 之 一[27]。 15 例 患 者

的肝硬化由病理结果证实，另外 61 例患者的肝硬

化由对比剂增强的计算机断层扫描 （CT） /磁共振

成 像 （MRI） 结 果 证 实 。 本 研 究 纳 入 标 准 ： ⑴ 有

肝 外 转 移 病 灶 的 HCC 患 者 ； ⑵ 年 龄 在 18~85 岁 之

间；⑶ 东部肿瘤协作组体能状态 （Eastern Cooperative 

Oncology Group Performance Status, ECOG PS） 评 分 为

0 或 1； ⑷ 肝 功 能 Child-Pugh 分 级 为 A/B 级 ； ⑸ 系

统 抗 肿 瘤 治 疗 时 间 持 续 1 个 月 以 上 ； ⑹ 接 受 局 部

治疗前，肝内及肝外病灶未发现进展；⑺ 无其他

恶性肿瘤病史。排除标准：⑴ 患者因个人原因拒

绝治疗，⑵ 治疗期间未定期复查，随访缺失。研

究 获 得 湘 雅 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 （ 批 号 ：

202010380），并豁免知情同意。

最终共纳入 76 例患者 （图 1），其中男 66 例，

女 10 例，年龄 31~84 岁，平均年龄为 （52±12.3） 岁。

其 中 ， 61 例 （80.3%） 仅 有 单 个 肝 外 器 官 转 移 ，

40 例 （52.6%） 是 寡 转 移 ， 23 例 （30.3%） 仅 有 单

个肝外转移病灶。

1.2 治疗方案　

所 有 的 治 疗 决 策 均 基 于 本 中 心 肝 癌 多 学 科 诊

疗 团 队 （multi-disciplinary team， MDT）， 成 员 包 括

肝 胆 外 科 、 影 像 科 、 超 声 科 、 肿 瘤 科 和 放 射 介 入

科 等 多 个 学 科 的 医 生 。 团 队 秘 书 将 为 患 者 介 绍

MDT 推荐的和其他可选择的治疗方案及其优缺点，

包 括 治 疗 方 式 、 预 期 疗 效 、 治 疗 相 关 的 并 发 症 及

处理和医疗费用。最终的方案选择由患者做出。

所有 CNLC IIIb 期 HCC 患者在确诊之后均接受

系统抗肿瘤治疗，包括索拉非尼 （2 例）、仑伐替

尼 （23 例）、多纳非尼 （3 例）、阿替利珠单抗联合

贝伐珠单抗 （14 例）、信迪丽单抗联合贝伐珠单抗

类似物 （16 例）、替雷利珠单抗 （10 例）、卡瑞丽

珠单抗联合阿帕替尼 （8 例）。存在肝内病灶的患

者 在 系 统 治 疗 后 可 接 受 手 术 切 除 、 消 融 、 介 入 治

疗 （TACE 或 经 肝 动 脉 灌 注 化 疗） 或 放 疗 来 控 制

肿瘤。

针 对 肝 外 转 移 病 灶 ， 本 研 究 的 局 部 治 疗 方 式

包 括 手 术 切 除 、 消 融 和 放 疗 。 所 有 局 部 治 疗 均 由

4 名具有 20~25 年丰富经验的医生完成。

1.3 疗效及安全性评估　

肝外转移病灶在接受局部治疗 4 周后评价病灶

对 局 部 治 疗 的 反 应 。 仅 接 受 系 统 治 疗 的 肝 外 转 移

的 HCC 患者则每隔 2 个月复查 1 次，以此评估病灶

对治疗的反应。肿瘤反应评估由 2 名经验丰富的放

射科医生 （肝脏成像方面有 15~25 年的经验） 独立

完 成 。 评 估 结 果 如 有 任 何 不 一 致 之 处 ， 则 通 过

局部治疗（n=40） 无局部治疗（n=36）

寡转移（n=25） 非寡转移（n=15） 寡转移（n=15） 非寡转移（n=21）

CNLC Ⅲb 期 HCC（n=121）

纳入研究（n=76）

排除（n=45）：
肝功能 Child-Pugh C 级（n=9）
拒绝抗肿瘤治疔（n=13）
抗肿瘤治疗时间少于 1 个月（n=18）
肿瘤数据缺失（n=5）

图1　患者选择流程图

Figure 1　Patient selection flowchart
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MDT 讨论决定。

与 局 部 治 疗 相 关 的 并 发 症 采 用 美 国 卫 生 及 公

共服务部 2017 年发布的常见不良反应术语评定标

准 5.0 版进行评估。

1.4 定义及随访　

CNLC IIIb 期 HCC 寡转移的定义：肝外转移器

官为单个，且肝外转移病灶不超过 5 个。CNLC IIIb 期

HCC 的 OS 定义为首次确诊肝外转移的时间至死亡

或 末 次 随 访 时 间 的 时 间 间 隔 。 NED 是 指 肿 瘤 患 者

经 过 治 疗 后 使 用 现 有 检 查 方 法 未 发 现 肿 瘤 残 留 的

迹象，表示现阶段肿瘤已经从患者体内完全清除。

NED 累 计 持 续 时 间 定 义 为 持 续 保 持 NED 状 态 的 时

间之和。随访截止日期为 2024 年 6 月 30 日。随访

期 是 指 从 确 诊 肝 外 转 移 之 日 起 到 死 亡 或 随 访 截 止

的时间。

1.5 统计学处理　

采 用 SPSS 软 件 （26.0 版） 进 行 统 计 分 析 。 计

数 资 料 以 均 数 ± 标 准 差 （x̄ ± s） 表 示 ， 比 较 采 用

t 检 验 ； 分 类 变 量 用 例 数 （百 分 比） [n （%） ] 表

示，比较采用 χ2 检验。采用 Kaplan-Meier 法绘制生

存曲线，并用 Log-rank 检验进行比较。通过单因素

和多因素 Cox 比例风险回归模型分析潜在生存预测

因 子 的 预 后 相 关 性 。 通 过 散 点 图 判 断 NED 累 计 持

续时间与肝外转移 OS 之间的相关。双侧 P<0.05 为

差异统计学意义。

2     结　果 

2.1 患者特征　

局部治疗组 40 例患者中有 25 例为寡转移，无

局部治疗组 36 例患者中有 15 例为寡转移，差异无

统 计 学 意 义 （P=0.107）； 两 组 患 者 在 ECOG PS 评

分 、 肝 内 活 性 病 灶 、 血 管 侵 犯 、 肝 内 病 灶 最 大 直

径和肝内病灶临床完全缓解 （cCR） 方面差异有统

计学意义 （均 P<0.05）（表 1）。寡转移亚组中，接

受局部治疗 25 例，未接受局部治疗 15 例，局部治

疗组患者的肝功能 Child-Pugh 分级均为 A 级，无局

部治疗组患者有 11 例患者肝功能 Child-Pugh 分级为

A 级，差异有统计学意义 （P=0.041），而且两组患

者 在 肝 内 活 性 病 灶 、 血 管 侵 犯 、 肝 内 病 灶 最 大 直

径 和 肝 内 病 灶 cCR 方 面 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （均

P<0.05）（表 2）。

表1　CNLC IIIb期HCC患者基线特征

Table 1　Clinical characteristics of CLNC stage IIIb HCC patients

资料

性别[n（%）]
男

女

年龄（岁，x̄ ± s）

肝炎[n（%）]
有

无

肝硬化[n（%）]
是

否

ECOG PS 评分[n（%）]
0
1

肝功能 Child-Pugh 分级[n（%）]
A
B

甲胎蛋白[n（%）]
阴性

阳性

局部治疗组

（n=40）

38（50.0）
2（2.6）

52±12.1

34（44.7）
6（7.9）

28（36.8）
12（15.8）

18（23.7）
22（28.9）

38（50.0）
2（2.6）

13（17.1）
27（35.5）

无局部治疗组

（n=36）

28（36.9）
8（10.5）

51±12.7

30（39.5）
6（7.9）

30（39.5）
6（7.9）

8（10.5）
28（36.9）

29（38.2）
7（9.2）

7（9.2）
29（38.2）

P

0.060
0.907

1.000

0.190

0.017

0.112

0.197

资料

肝内病灶[n（%）]
无

单个

多个

血管侵犯[n（%）]
有

无

肝内病灶最大直径（cm，x̄ ± s）

肝内病灶 cCR[n（%）]
是

否

肝外病灶数量[n（%）]
单个

多个

肝外病灶最大直径（cm，x̄ ± s）

系统治疗方案[n（%）]
靶向/免疫

靶向联合免疫治疗

寡转移[n（%）]
是

否

局部治疗组

（n=40）

11（14.5）
24（31.6）
5（6.5）

5（6.5）
35（46.1）
4.3±3.4

29（38.2）
11（14.5）

15（19.7）
25（32.9）
2.4±2.1

17（22.4）
23（30.2）

25（32.9）
15（19.7）

无局部治疗组

（n=36）

0（0.0）
19（25.0）
17（22.4）

17（22.4）
19（25.0）
8.4±4.3

2（2.6）
34（44.7）

8（10.5）
28（36.9）
2.1±1.7

19（25.0）
17（22.4）

15（19.7）
21（27.7）

P

0.000

0.001
0.000

0.000

0.212
0.368

0.890

0.107
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2.2 生存分析　

中位随访时间为 15 （2.5~72.0） 个月。截至随

访 时 间 ， 76 例 患 者 中 32 例 （42.1%） 死 于 肿 瘤 进

展 ， 中 位 OS 为 23.0 个 月 ， 1、 2、 3、 5 年 OS 率 分

别 是 ： 78.3%、 48.0%、 21.9%、 5.9% （图 2A）。 局

部治疗组中位 OS 未达到，无局部治疗组中位 OS 为

16.2 个 月 （95% CI=13.3~19.1）。 局 部 治 疗 组 1、 2、

3、5 年 OS 率高于无局部治疗组 （89.0% vs. 66.7%，

64.3% vs. 25.6%， 35.3% vs. 8.7%， 8.3% vs. 0.0%），

差异有统计学意义 （P=0.003）（图 2B）。

2.3 亚组的治疗结果和生存分析　

在 40 例寡转移患者中，15 例患者未接受局部

治疗；25 例患者肝外转移病灶共接受 37 次局部治

疗，其中手术切除 9 次，消融 25 次，放疗 3 次。局

部治疗组中位 OS 未达到，无局部治疗组中位 OS 为

17.7 个 月 （95% CI=8.8~26.6）。 局 部 治 疗 组 1、 2、

表2　CNLC IIIb期寡转移HCC患者基线特征

Table 2　Clinical characteristics of CNLC stage IIIb patients with oligometastases

资料

性别[n（%）]
男

女

年龄（岁，x̄ ± s）

肝炎[n（%）]
有

无

肝硬化[n（%）]
是

否

ECOG PS 评分[n（%）]
0
1

肝功能 Child-Pugh 分级[n（%）]
A
B

甲胎蛋白[n（%）]
阴性

阳性

局部治疗组

（n=25）

24（60.0）
1（2.5）

51±12.2

22（55.0）
3（7.5）

18（45.0）
7（17.5）

12（30.0）
13（32.5）

25（62.5）
0（0.0）

10（25.0）
15（37.5）

无局部治疗组

（n=15）

13（32.5）
2（5.0）

49±10.5

12（30.0）
3（7.5）

13（32.5）
2（5.0）

4（10.0）
11（27.5）

11（27.5）
4（10.0）

3（7.5）
12（30.0）

P

0.713
0.563

0.626

0.494

0.054

0.041

0.338

资料

肝内病灶[n（%）]
无

单个

多个

血管侵犯[n（%）]
有

无

肝内病灶最大直径（cm，x̄ ± s）

肝内病灶 cCR[n（%）]
是

否

肝外病灶数量[n（%）]
单个

多个

肝外病灶最大直径（cm，x̄ ± s）

系统治疗方案[n（%）]
靶向/免疫

靶向联合免疫治疗

局部治疗组

（n=25）

8（20.0）
15（37.5）
2（5.0）

2（5.0）
23（57.5）
4.0±3.5

20（50.0）
5（12.5）

14（35.0）
11（27.5）
2.9±2.5

10（25.0）
15（37.5）

无局部治疗组

（n=15）

0（0.0）
5（12.5）

10（25.0）

8（20.0）
7（17.5）
7.2±3.8

1（2.5）
14（35.0）

8（20.0）
7（17.5）
1.9±1.6

7（17.5）
8（20.0）

P

0.000

0.005
0.026

0.000

0.748
0.057

0.683
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O
S

率

0 20 40 60 80
时间（月）

全组
1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

O
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局部治疗组
无局部治疗组
P=0.003

A B

图2　CNLC IIIb期HCC患者生存曲线　　A：全组患者；B：局部治疗组与无局部治疗组比较

Figure 2　Survival curves of patients with CNLC stage IIIb HCC　　A: Whole group of patients; B: Comparison between the 

local therapy group and the no local therapy group
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3、 5 年 OS 率 分 别 为 90.9%、 81.8%、 66.7%、

25.0%；无局部治疗组 1、2、3、5 年 OS 率分别为：

78.6%， 30.9%， 11.1%， 0.0%， 差 异 有 统 计 学 意 义

（P=0.008）（图 3A）。 在 36 例 非 寡 转 移 患 者 中 ，

21 例 患 者未接受局部治疗；15 例患者肝外转移病

灶共接 受 20 次 局 部 治 疗 ， 其 中 手 术 切 除 1 次 ， 消

融 13 次 ，放疗 6 次。非寡转移局部治疗组中位 OS

为 23.0 个月 （95% CI=11.7~34.2），非寡转移无局部

治疗组中位 OS 为 14.5 个 月 （95% CI=10.0~18.9）。局

部治疗组和无局部治疗组的 OS 率差异无统计学意

义 （P=0.124）（图 3B）。

2.4 预后因素分析　

单因素分析结果显示，ECOG PS 评分 1 （HR=

3.475； 95% CI=1.427~8.465， P=0.006）、 肝 内 病 灶

符合米兰标准 （HR=0.241，95% CI=0.103~0.563，P=

0.001）、 肝 内 病 灶 cCR （HR=0.334， 95% CI=0.144~

0.774， P=0.011）、 寡 转 移 （HR=2.868， 95% CI=

1.373~5.989， P=0.005）、 局 部 治 疗 （HR=2.817，

95% CI=1.355~5.856， P=0.006） 是 OS 的 影 响 因 素 。

多因素分析结果显示，寡转移 （HR=2.213，95% CI=

1.017~4.816 ， P=0.045） 是 OS 的 独 立 影 响 因 素

（表 3）。

2.5 NED情况　

76 例患者中，23 例 （30.3%） 在治疗期间达到

NED， 其 中 寡 转 移 组 18 例 （78.3%）， 非 寡 转 移 组

5 例 （21.7%）。 图 4 为 1 例 代 表 性 NED 患 者 资 料 。

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

O
S

率

0 20 40 60
时间（月）

寡转移局部治疗组
寡转移无局部治疗组
P=0.008

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

O
S

率

0 20 40 60
时间（月）

非寡转移局部治疗组
非寡转移无局部治疗组
P=0.124

A B

图3　寡转移与非寡转移亚组CNLC IIIb期HCC患者生存曲线比较　　A：寡转移患者；B：非寡转移患者

Figure 3　Comparison of survival curves between oligometastatic and non-oligometastatic subgroups of CNLC stage IIIb HCC 

patients　　A: Oligometastatic patients; B: Non-oligometastatic patients

表3　患者OS影响因素分析

Table 3　Analysis of factors associated with OS of patients

变量

性别（男 vs. 女）

年龄（≤50 岁 vs. >50 岁）

肝炎（有 vs. 无）

肝硬化（是 vs. 否）

ECOG PS 评分（0 vs. 1）
肝功能 Child Pugh 分级（A vs. B）

甲胎蛋白（阴性 vs. 阳性）

肝内病灶（超米兰标准 vs. 米兰标准）

肝内病灶 cCR（否 vs. 是）

肝外病灶最大直径（≤2 cm vs. >2 cm）

寡转移（是 vs. 否）

局部治疗（有 vs. 无）

单因素分析

HR（95% CI）

1.375（0.528~3.583）
1.187（0.591~2.381）
0.499（0.152~1.642）
1.155（0.518~2.576）
3.475（1.427~8.465）
1.911（0.786~4.648）
1.253（0.562~2.792）
0.241（0.103~0.563）
0.334（0.144~0.774）
0.779（0.360~1.685）
2.868（1.373~5.989）
2.817（1.355~5.856）

P

0.515
0.630
0.253
0.724
0.006
0.153
0.581
0.001
0.011
0.526
0.005
0.006

多因素分析

HR（95% CI）

—

—

—

—

2.423（0.942~6.231）
—

—

0.617（0.195~1.952）
0.599（0.229~1.564）

—

2.213（1.017~4.816）
1.412（0.577~3.453）

P

—

—

—

—

0.066
—

—

0.411
0.295

—

0.045
0.450
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23 例 NED 患者中位 NED 累计持续时间为 10.2 （0.6~

64.6） 个月。相关性分析结果显示，接受局部治疗

的患者 NED 累计持续时间与 OS 呈明显正相关 （r=

0.851，P<0.001）（图 5）。

2.6 安全性分析　

无局部治疗相关性死亡发生。在 57 次局部治

疗过程中，5 例发生 3 级不良反应，分别是丙氨酸

氨 基 转 移 酶 （ALT） 和 天 门 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶

（AST） 升高；无 4 级及以上不良反应。2 例在局部

治疗后出现胸腔积液 （2 级），放置胸管引流后好

转 （表 4）。

A B C D

E F G H

I J K L

图4　33 岁男性 HCC 患者在手术 11 个月后出现双肺转移，共接受了 3 次消融治疗，处于 NED 状态　　A-C：手术后 11 个月，

左肺及右肺出现转移灶；D：第 2 次消融术后 4 个月新出现的左下肺转移结节；E：CT 引导下的左肺结节微波消融术

（第 1 次）；F-G：CT 引导下的右肺结节微波消融术 （第 2 次）；H：CT 引导下的左下肺结节微波消融术 （第 3 次）；I-L：

第 3 次消融术后 9 个月复查，病灶缩小为纤维条索状  

Figure 4　A 33-year-old male HCC patient developed bilateral pulmonary metastases 11 months after surgery and underwent 

three ablation procedures, remaining in an NED state　　 A-C: Metastatic lesions in the left and right lungs 

detected 11 months after surgery; D: A new metastatic nodule in the left lower lung detected 4 months after the second 

ablation; E: CT-guided microwave ablation of the left lung nodule (first ablation); F-G: CT-guided microwave ablation of 

the right lung nodule (second ablation); H: CT-guided microwave ablation of the left lower lung nodule (third ablation); 

I-L: Follow-up 9 months after the third ablation showing the lesions reduced to fibrous cord-like changes  

80
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40
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O
S（

月
）

0 20 40 60
NED 累积持续时间（月）

R=0.851
P<0.001

图5　接受局部治疗的患者 NED 累积持续时间和 OS 之间的

相关性分析散点图  

Figure 5　 Scatter plot analysis of the correlation between 

cumulative NED duration and OS in patients 

receiving local therapy  
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3     讨　论 

本组 76 例肝外转移 HCC 患者中，接受系统联

合局部治疗的肝外转移 HCC 患者的 1、2、3、5 年

OS 率优于未接受局部治疗。Berger 等[28]回顾性分析

85 例转移性 HCC 患者 （肺转移、腹膜转移、淋巴

结转移、骨转移、肾上腺转移），研究发现接受肝

外转移灶手术切除的患者 1、2、5 年 OS 率分别为

77.4%，53.1%，25.1%，与仅接受索拉非尼治疗而

未 接 受 转 移 灶 手 术 切 除 的 患 者 相 比 ， 接 受 肝 外

转 移 手 术 切 除 的 患 者 中 位 OS 更 高 （27.2 个 月 vs. 

7.4 个 月）。 除了手术切除，消融治疗也是一个重

要 的 局 部 治 疗 手 段 。 Yuan 等[29] 回 顾 性 分 析 39 例

HCC 肺 转 移 患 者 ， 所 有 患 者 肺 转 移 病 灶 数 均 少 于

5 个，研究发现经皮热消融治疗是安全有效的，1、

3、5 年 OS 率分别为 79.8%、58% 和 30.9%。其他研

究[30-33] 也 同 样 发 现 ， 对 于 某 些 肝 外 转 移 的 HCC 患

者 ， 局 部 治 疗 可 能 会 改 善 其 生 存 预 后 。 这 与 本 研

究结果相似。

对 于 HCC 合 并 肝 外 转 移 的 患 者 ， 有 研 究 发 现

肝内肿瘤进展引起的肝衰竭往往是主要死亡原因，

而 不 是 肝 外 转 移[34]。 在 本 研 究 的 基 线 数 据 中 ， 局

部治疗组的患者在肿瘤特征上优于无局部治疗组，

存 在 一 定 的 选 择 偏 倚 ， 这 会 影 响 本 的 研 究 结 果 。

但 在 实 际 临 床 工 作 中 ， 在 肝 内 病 灶 得 到 较 好 控 制

的 条 件 下 ， 患 者 更 容 易 接 受 局 部 治 疗 。 团 队 计 划

在 下 一 步 的 研 究 中 ， 扩 大 样 本 量 ， 做 一 个 多 中 心

的研究设计，来确认结果的可靠性。

亚 组 分 析 显 示 ， 在 40 例 寡 转 移 HCC 患 者 中 ，

接 受 局 部 治 疗 的 患 者 生 存 预 后 优 于 未 接 受 局 部 治

疗 的 患 者 。 对 于 非 寡 转 移 患 者 ， 接 受 局 部 治 疗 的

患者和无局部治疗的患者的 OS 相似。这可能是因

为 寡 转 移 时 期 的 患 者 仍 处 于 生 物 侵 袭 性 较 温 和 的

阶 段 ， 在 出 现 广 泛 转 移 之 前 清 除 转 移 灶 ， 可 能 起

到 治 疗 的 作 用 。 另 外 ， 局 部 治 疗 会 降 低 患 者 的 肿

瘤 负 荷 ， 肿 瘤 细 胞 的 坏 死 可 能 导 致 相 关 免 疫 抗 原

暴 露 ， 激 活 机 体 自 身 免 疫 ， 从 而 产 生 持 续 和 广 泛

的 T 细胞免疫，增强免疫疗法。

对 于 局 限 性 孤 立 转 移 、 肝 功 能 良 好 且 肝 脏 原

发 肿 瘤 已 得 到 充 分 控 制 的 患 者 ， 肝 外 转 移 瘤 切 除

可能对 OS 有益[35]。一项前瞻性研究[36] 分析了 64 例

肝 外 不 同 部 位 转 移 的 HCC 患 者 ， 结 果 表 明 ， 在 肝

内不存在活性病灶或肝内病灶得到控制的情况下，

肝 外 转 移 瘤 接 受 手 术 切 除 可 明 显 改 善 OS， 因 此 ，

积 极 的 局 部 治 疗 首 先 应 该 筛 选 合 适 的 肝 外 转 移

HCC 患 者 。 对 于 肝 内 病 灶 得 到 良 好 控 制 的 肝 外 转

移 患 者 ， 局 部 治 疗 可 能 是 一 个 改 善 OS 的 有 效

方式。

本组总共 57 次局部治疗过程中，无局部治疗

相关性死亡发生，有 31 次 （54.4%） 出现轻微并发

症 （1 级）， 均 发 生 在 局 部 治 疗 期 间 或 之 后 1 个 月

内。无 4 级及以上不良反应，表明局部治疗的安全

性。与其他研究相同，局部治疗是一种安全选择，

并发症发生风险低[37-42]。

瑞 典 的 一 项 全 国 性 研 究 发 现 结 直 肠 肝 转 移 未

接 受 肝 切 除 手 术 的 患 者 中 位 OS 为 9 个 月 ， 5 年 OS

率 为 4.5%[43]； 而 接 受 肝 脏 手 术 的 患 者 （达 到 NED

状 态） 中 位 OS 时 间 为 36~57 个 月 ， 5 年 中 位 OS 率

可达 45.4%~47.3%[43-44]。NED 这一状态的持续维持，

被 认 为 可 转 化 为 患 者 的 生 存 获 益 。 因 此 临 床 治 疗

目 标 不 仅 仅 是 达 到 NED 的 状 态 ， 更 重 要 的 是 延 长

NED 维持的时间。本研究中有 22 例患者在接受肝

外转移病灶局部治疗后达到 NED，其中 8 例接受多

次 局 部 治 疗 。 接 受 局 部 治 疗 的 肝 外 转 移 患 者 NED

累计持续时间与 OS 高度相关，故笔者认为 NED 可

能 成 为 CNLC IIIb 期 HCC 患 者 的 一 个 重 要 治 疗

目标。

最 后 ， 对 于 寡 转 移 患 者 ， 选 择 局 部 治 疗 的 时

机该如何把握，目前还没有相关研究。本研究中，

所 有 患 者 均 是 在 系 统 治 疗 后 ， 未 发 现 肿 瘤 进 一 步

进 展 的 基 础 上 ， 接 受 积 极 的 局 部 治 疗 。 但 由 于 本

研 究 是 一 项 回 顾 性 分 析 ， 系 统 治 疗 与 局 部 治 疗 的

间隔时间范围为 0~31 个月，其中寡转移组的中位

表4　局部治疗相关不良反应发生情况[n （%） ]

Table 4　Incidence of local therapy-related adverse events 

[n (%)]

并发症

发热

疼痛

气胸

胸腔积液

恶心

呕吐

贫血

ALT 升高

AST 升高

1 级

5（7.1）
7（10.0）
3（4.3）
3（4.3）
3（4.3）
0（0.0）
3（4.3）
7（10.0）
6（8.6）

2 级

2（2.8）
8（11.4）
0（0.0）
2（2.8）
1（1.4）
1（1.4）
5（7.1）
5（7.1）
5（7.1）

3 级

0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
3（4.3）
2（2.8）

4 级

0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）

5 级

0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
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间隔时间为 1 个月，非寡转移组为 2 个月。基于目

前针对晚期肝癌的临床研究[45-47]，系统治疗的中位

至 缓 解 时 间 （TTR） 为 1.9 个 月 ~3.7 个 月 ； 在 接 受

局 部 治 疗 前 应 先 接 受 系 统 抗 肿 瘤 治 疗 ， 在 肝 内 及

肝 外 病 灶 无 明 显 进 展 的 情 况 下 再 决 定 是 否 接 受 肝

外转移病灶的局部治疗。

本 研 究 也 存 在 一 些 局 限 性 。 首 先 ， 这 是 一 项

回 顾 性 研 究 ， 选 择 偏 差 可 能 会 影 响 研 究 结 果 。 例

如 ， 在 本 研 究 中 ， 部 分 患 者 拒 绝 接 受 局 部 治 疗 ，

系 统 治 疗 的 药 物 选 择 也 不 一 样 。 患 者 的 经 济 状 况

和 治 疗 的 费 用 可 能 会 影 响 患 者 的 选 择 ， 这 会 造 成

一 定 的 选 择 偏 倚 。 但 按 照 mRECIST 标 准 ， 阿 替 利

珠 单 抗 联 合 贝 伐 珠 单 抗[48]、 信 迪 丽 单 抗 联 合 贝 伐

珠 单 抗 类 似 物[49]、 仑 伐 替 尼[50] 对 不 可 切 除 HCC 的

肿 瘤 控 制 率 （完 全 缓 解 、 部 分 缓 解 与 疾 病 稳 定 的

总和） 分别为 72.3%、74.0%、73.9%。目前一线方

案 之 间 头 对 头 的 研 究 较 少 ， 患 者 是 否 适 合 某 一 方

案 也 无 法 做 出 预 判 。 其 次 ， 并 非 所 有 的 肝 外 转 移

灶 都 进 行 了 病 理 检 查 ， 尤 其 是 肺 转 移 患 者 ， 大 部

分 患 者 在 接 受 消 融 治 疗 时 并 没 有 进 行 穿 刺 活 检 。

最 后 ， 该 研 究 的 样 本 量 相 对 较 少 ， 这 与 肝 外 转 移

HCC 的发病率有关，但是这限制了分析的稳定性。

总之，对于 CNLC IIIb 期 HCC 患者，在接受系

统 治 疗 的 基 础 上 ， 肝 外 转 移 病 灶 接 受 局 部 治 疗 是

安 全 有 效 的 ， 特 别 是 寡 转 移 患 者 ， 生 存 预 后 得 到

明显改善。寡转移可能是 CNLC IIIb 期 HCC 患者接

受 积 极 局 部 治 疗 的 适 应 证 。 此 外 ， CNLC IIIb 期

HCC 患 者 在 肝 内 病 灶 得 到 控 制 的 情 况 下 ， 肝 外 病

灶 接 受 局 部 治 疗 可 以 让 部 分 患 者 达 到 NED 状 态 。

NED 状态的维持可转化为 OS 获益，NED 可能成为

CNLC IIIb 期 HCC 患者的治疗目标。未来还需要进

一步的研究来证实这些发现。
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