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【摘要】 结直肠癌肝转

移（CRLM）的发病率逐年升

高。手术切除是CRLM患者

获得长期生存最主要的手

段，根治切除后的5年生存率

约为 50%。在初始就诊时只

有 20% 的患者属于可切除，

总体手术切除后复发率超过

70%。随着有效化疗药物及

靶向药物的出现，围手术期

化疗得到了广泛应用。对于

初始可切除肝转移患者，通过围手术期化疗可能有助于降低

复发、延长生存。而对于初始不可切除的患者，则可以通过

强力的化疗使部分患者转化为可切除并进行根治手术。但

是由于CRLM预后影响因素众多，异质性高，很多问题缺乏

大样本前瞻性的临床试验证据。因此，围手术期化疗的临床

实践仍然存在许多争议，包括单纯化疗是否为可切除肝转移

的最佳术前治疗方案、新辅助化疗联合靶向治疗是否优于单

纯化疗、哪些人群是化疗联合靶向治疗的获益人群、哪些人

群是转化治疗的人群、一线治疗如何选择转化治疗方案等。

本文详细阐述了CRLM围手期新辅助化疗、转化治疗和辅助

化疗的研究现状，并强调 CRLM 是一种全身性疾病，在为

CRLM患者进行治疗决策时，需要多学科团队协作，结合患

者的具体情况进行个体化的诊治。
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【Abstract】 The incidence of colorectal cancer liver

metastasis (CRLM) increased gradually in recent years.
Surgical resection is the most important treatment for CRLM
patients to obtain long⁃term survival, with a 5⁃year survival
rate of about 50%. However, only 20% of the CRLM patients
are initially resectable. The recurrence rate after surgery is
more than 70%. Perioperative chemotherapy has been widely
used with the development of effective chemotherapy regimens
and targeted therapies. For patients with initially resectable
liver metastases, perioperative chemotherapy may help reduce
recurrence and prolong survival. For patients with unresectable
liver metastases, conversion chemotherapy with high efficiency
provides opportunity for radical resection. However, CRLM
is a disease with high heterogeneity and with many factors
influencing prognosis, and there is a lack of large ⁃ scale
prospective clinical trial evidence in many problems. Hence
there are still many controversies in the clinical practice of
perioperative chemotherapy, including whether chemotherapy
alone is the best preoperative treatment for resectable CRLM,
whether preoperative chemotherapy combined with targeted
therapy is superior to chemotherapy alone, who can benefit
most from preoperative chemotherapy combined with targeted
therapy, who are the exact patients suitable for conversion
therapy, how to choose the best first ⁃ line conversion therapy.
Here we discuss the current status of research on perioperative
chemotherapy in three aspects: neoadjuvant chemotherapy,
conversion therapy and adjuvant chemotherapy. We also
emphasized the importance of multidisciplinary team during
the treatment process to give patients individualized therapy
considering their specific conditions.
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约 50%的结直肠癌患者在病程中会发生肝转

移，手术切除肝转移灶是患者获得长期生存的主

要手段［1］。全身化疗药物以及靶向药物的发展，
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极大地推动了肝转移外科治疗的进步，围手术期化

疗得到了广泛应用。对于可切除的结直肠癌肝转移

（colorectal liver metastasis，CRLM）患者，手术后50%~
60%的患者会发生复发，新辅助及辅助化疗成为降

低复发、延长生存的重要手段；而对于大多数初始

不可切除的CRLM患者，术前的转化化疗可使肿瘤

缩小，提供了转化为可切除的机会［2］。但是，由于

CRLM是一个整体疾病，影响患者预后的因素众多，

尽管目前已知的一些临床病理因素、基因状态等可

以帮助临床医生对患者进行分层诊断并进行治疗，

但很多问题仍然缺乏明确的高级别证据。因此，围

手术期化疗在临床实践中仍然充满争议，需要我们

通过多学科讨论进行个体化治疗选择。本文将从

新辅助治疗、转化治疗、辅助治疗三部分对CRLM的

围手术期化疗进行阐述。

一、可切除肝转移的新辅助化疗

肝脏外科技术的进步使外科学可切除的范畴

不断扩大。目前对于CRLM可切除的定义为肝脏所

有转移灶能够切除；肝外转移病灶可以获得切除；

肝转移切除后的残余肝大于原肝脏体积的 30%且

保留有效的入肝及出肝血流［3］。对于可切除肝转移

患者，新辅助化疗的主要作用包括：缩小肿瘤、降低

手术难度、清除微转移灶、降低复发以及筛选生物

学行为等［4］。那么，单纯化疗是不是可切除肝转移

最佳的术前治疗方案呢？新辅助化疗联合靶向治

疗是否优于单纯化疗？哪些人群是化疗联合靶向

治疗的获益人群？我们下面针对这几个问题分别

进行探讨。

1. 单纯化疗：研究术前新辅助化疗对可切除

CRLM 患者术后复发及生存影响最经典的就是

EORTC 40983（EPOC）研究［5］。长期随访结果显示，

对于可切除 CRLM 患者给予围手术期 FOLFOX4
化疗［奥沙利铂联合输注氟尿嘧啶（5⁃FU）+亚叶

酸钙（leucovorin，LV）］可明显改善无疾病进展生存

率（progression ⁃ free survival，PFS），对 总 生 存 率

（overall survival，OS）虽有改善但差异无统计学意

义。尽管EPOC研究是包括新辅助化疗和辅助化疗

在内的围手术期化疗，但由于在这个研究中，辅助

化疗的完成度显著低于新辅助化疗，新辅助化疗对

结果的影响更多。因此，专家学者通常将EPOC研

究看成新辅助化疗研究。2015年，Wang等［6］进行的

一项荟萃分析结果同样显示了新辅助化疗对于PFS

的获益，而对OS获益不明显。

那么到底是否应该进行新辅助化疗呢？Sorbye
等［7］认为，EPOC研究中接近一半的患者为肝转移单

发、原发灶N0、分期偏早患者，这部分患者复发概率

较低，手术带来的获益已经足够大，因此，新辅助化

疗的获益不明显。Adam等［8］的一项针对近1 500例

单发、异时性的低危复发CRLM患者的大型回顾性

研究进一步证实，术前化疗对肿瘤低危复发风险患

者的获益较小。

那么到底哪一类患者能从新辅助化疗中获益

呢？一项荷兰的大型回顾性研究分析了可切除

CRLM患者单纯手术或新辅助治疗后接受手术的长

期生存状况，研究按肿瘤复发风险分组，根据纪念

斯隆 ⁃凯特琳癌症中心（Memorial Sloan ⁃Kettering
Cancer Center，MSKCC）临床危险因素评分系统：

≥3分定义为高危，＜3分定义为低危；结果显示，对

比单纯手术，新辅助化疗显著延长了高危复发组患

者的长期生存（46个月比33个月，P=0.004）；而对于

低危复发组的患者，新辅助化疗与单纯手术的长期

生存无显著差异（65个月比 54个月，P=0.31）［9］。我

中心的一项荟萃分析结果同样显示，新辅助化疗能

够明显改善高危复发风险患者的长期生存［10］。因

此，目前包括欧洲肿瘤内科学会（European Society
for Medical Oncology，ESMO）共识在内的大多数学者

认为，围手术期治疗可能对肝转移负荷较大的中高

危复发风险患者获益最大，而对于肝转移负荷较小

的低危复发患者可选择直接手术切除［3］。

新辅助化疗的另外一个重要作用就是筛选患

者的生物学行为。通过术前化疗可以分辨化疗有

效和无效的患者，进而指导后续治疗。2004 年

Adam等［11］的一项回顾性研究发现，新辅助化疗期

间肿瘤进展的患者，手术切除后其预后明显差于化

疗后肿瘤缩小的患者，5 年 OS 和 5 年无病生存期

（disease⁃free survival，DFS）分别只有 8%和 3%。而

在 2012年利用欧洲肝转移数据库扩大样本量进行

的回顾性研究结果同样显示，出现疾病进展的患者

预后显著较差［12］。为此，我中心的一项研究针对

化疗进展患者进行亚组分析，结果显示：新辅助化

疗一线方案治疗后进展的患者，选择二化疗线方案

且有效的患者再进行手术，预后明显好于一线治疗

后进展而直接手术的患者［13］。因此，笔者认为，肿

瘤的局部治疗一定要建立在有效的全身治疗前提
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下。对于术前化疗有效的患者，应直接选择手术切

除；而对于术前化疗无效的患者，应首选更加有效

的二线化疗方案控制肿瘤，再进行手术，这样除了

能够改善患者预后，同时也为术后辅助治疗方案提供

依据。

但需要注意的是，术前新辅助化疗的目的是控

制病灶，判断化疗反应，为手术创造更好的机会，而

不是为了追求病灶的影像学消失、临床完全缓解

（clinical complete response，cCR）而增加化疗周期。此

种cCR并不等同于病理完全缓解（pathologic complete
response，pCR），因为仅有20%左右的 cCR患者是真

正的pCR［14］。研究发现，术前化疗周期数的增多是出

现影像学消失病灶的重要危险因素［15］。此外，术前

化疗周期数的增加会引起化疗肝损伤的增加。既往

研究表明，新辅助化疗超过6个周期是出现化疗肝损

伤的高危因素［16］。不管是联合奥沙利铂引起的肝窦

阻塞综合征，还是联合伊立替康治疗引起的脂肪性

肝炎，均会增加手术难度以及肝切除术后并发症发

生率［16⁃17］。因此，在临床实践中，新辅助化疗应控制

在4个周期内，避免出现 cCR导致手术无法找到病

灶切除，同时也最大程度上避免了化疗性肝损伤的

发生。

2.化疗联合靶向治疗：西妥昔单抗（cetuximab）
和贝伐珠单抗（bevacizumab）自 2004年被批准用于

治疗转移性结直肠癌（metastatic colorectal cancer，
mCRC）以来，多项研究表明，靶向药物对于 mCRC
患者的生存延长获益明显。那么对于可切除CRLM
患者，新辅助化疗联合靶向药物能否进一步提高疗

效呢？2014年发表在 Lancet Oncol的一项多中心随

机对照试验（randomized controlled trial，RCT）研究

New Epoc，对比了新辅助化疗联合西妥昔单抗与单

纯化疗对可切除 CRLM 患者生存的影响，结果显

示，两组患者OS差异没有统计学意义，但是化疗联

合西妥昔单抗组PFS显著差于单纯化疗组（14.1个

月比 20.5个月，P=0.030）［18］。因此，研究结果不推

荐对可切除 CRLM 进行新辅助治疗时联合西妥昔

单抗。这与既往 CELIM［19］和 POCHER［20］研究针

对晚期肠癌联合西妥昔单抗治疗的结果截然相反。

对此，Nordlinger等［21］指出，该研究中化疗联合西妥

昔单抗组与单纯化疗组两组间存在许多不平衡：

（1）手术质控：联合西妥昔单抗组比单纯化疗组R1

切除率更高（12%比8%），联合消融比例更高（10例

比 4例），遗漏病灶未切除率更高（24%比 17%），这

些因素均可能导致联合靶向组预后变差。（2）基线

资料：两组患者的基线资料不均衡，联合西妥昔单

抗组患者同时性肝转移，癌胚抗原（CEA）>30 μg/L
以及合并肝外转移患者的比例明显较高。因此，化

疗联合西妥昔单抗组患者本身存在着更高的术后

复发风险。（3）手术完成度：相比单纯化疗组，联合

西妥昔单抗组初始不可切除比例更高（14% 比

10%）；而在接受新辅助治疗后，联合西妥昔单抗组没

有接受切除的比例亦高于单纯化疗组（24% 比

15%）。（4）入组标准：研究入组患者不管是外科技术

上还是肿瘤生物学行为均为比较好的患者，对这部

分患者得出的研究结果，无法推广到整个可切除

CRLM群体。因此，我们不能完全依照New Epoc研
究指导临床实践。

那么到底该如何认识靶向药物在新辅助治疗

中的地位呢？针对这个问题，目前国际上仍然存在

许多争议。笔者认为，新辅助化疗是否联合靶向治

疗，2016年的ESMO结直肠癌指南的推荐更为合理。

指南从外科技术和肿瘤学这两个维度将患者分层，

这种分层推荐更为个体化，也更贴近实际［3］。第一，

对于外科切除简单的患者，根据复发风险将其分为

复发高危、中危和低危3个亚组，在高危复发患者的

新辅助化疗中联合靶向药物有助于降低或延迟复

发，改善患者长期生存状态。2016年，Imai等［2］的一

项回顾性研究显示，肝转移切除后的复发率达到

79%，其中术后8个月内复发的患者，长期生存情况

显著较差，对这部分早期复发患者进行多因素分析

显示，术前化疗联合靶向药物是降低术后早期复发

的独立因素。第二，对于外科切除复杂的患者，尽

管肝脏外科技术的进步使一些过去认为不可切除

的肝转移变为可切除，但是这些通过复杂外科技术

达到可切除的肝转移患者适合直接手术吗？实际

上，联合靶向药物可以使肿瘤在短时间内达到最大

退缩，减少肝切除的范围，降低手术风险，保留更多

肝实质，从而为后续复发后治疗保留机会，这也符

合近年来提倡的保留肝实质切除（parenchymal ⁃
sparing hepatectomy，PSH）理念［22］。第三，通过术前

化疗的反应性能够很好地判断肿瘤生物学行为，术

前联合靶向药物可以增加化疗强度，最大程度了解

肿瘤的生物学行为，从而判断肝切除能否给患者带

来生存获益。
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因此，目前对于可切除肝转移的新辅助治疗是

否应该联合靶向药物，不能一概而论。我们应该在

多学科协作的基础上，结合患者的具体情况，制定

个体化的治疗方案。

二、不可切除肝转移的转化治疗

70%~80%的CRLM患者在初始就诊时为不可

切除，如果能通过有效的转化治疗使这些患者转化

为可切除并进行手术，其 5年OS可超过 30%，显著

优于姑息治疗［23］。因此，转化治疗的目的就是通过

更高（有效率）、更快（肿瘤退缩）、更强的化疗方案，

使更多初始不可切除的肝转移患者转化为可切除，

提高CRLM患者的长期生存率。到底哪些患者属于

转化治疗的人群呢？实际上，对于不可切除的

CRLM患者，转化治疗和姑息治疗之间没有清晰的

界限。尽管非寡转移患者预后可能比寡转移患者

差，但手术切除肝转移的预后还是要优于维持治

疗。在全身治疗有效手段越来越发达的今天，我们

不应该因为初始肝转移灶数目多或者合并肝外转

移就轻易放弃对 CRLM 患者进行根治治疗的机

会［24］。对于局限于肝和（或）肺的转移，只要不是广

泛转移，均应属于潜在可切除的人群，应该首先给

这部分患者积极的全身治疗，然后根据治疗效果决

定下一步治疗策略［25］。转化治疗需要考虑的因素

包括：方案的有效性、方案的不良反应（患者耐受性

及围手术期安全性）以及方案对长期生存的影响。

那么一线治疗应该如何选择转化治疗方案呢？我

们将分别探讨。

1. 单纯化疗对比化疗联合靶向治疗：CRLM的

切除率与转化治疗的有效率呈正相关，转化治疗方

案的有效率越高，CRLM患者的手术切除率也越高。

根据CELIM研究以及CRYSTAL研究结果，患者接

受联合西妥昔单抗化疗的客观缓解率（objective
response rate，ORR）以及切除率较单纯化疗明显提

高，而化疗不良反应对手术安全性的影响没有显著

增加［19，26］。一项荟萃分析亦显示，化疗联合靶向治疗

对比单纯化疗可获得更高的ORR［27］。因此，2012年

《欧洲结直肠癌肝转移外科治疗共识》中明确提出，

化疗联合靶向治疗的有效率更高，由不可切除转化

为可切除的时间更短，获得切除的可能性更大［3］。

除此之外，化疗联合靶向治疗有助于减少手术后的

早期复发，延长患者的生存时间。Imai等［2］报道，术

前治疗未联合靶向治疗是术后出现早期复发的独

立危险因素，此类患者预后比术前联合靶向治疗的

患者差。因此，如果计划对不可切除CRLM患者进

行转化治疗，应首选化疗联合靶向。

2. 两药联合靶向对比三药联合靶向治疗：既然

联合靶向治疗的ORR更高，那么应该选择两药化疗

方案［FOLFOX（奥沙利铂+5⁃FU+LV）或FOLFIRI（伊

立替康+5⁃FU+LV）或XELOX（奥沙利铂+卡培他滨）］

还是三药化疗方案［FOLFOXIRI（奥沙利铂+伊立替

康+5⁃FU+LV）］呢？一项多中心三期RCT——TRIBE
研究结果显示，FOLFOXIRI+贝伐珠单抗的ORR高

达 65.1%，显著高于两药方案 FOLFIRI+贝伐珠单

抗［28］。而另外一项二期研究OLIVIA结果显示，对于

初始不可切除CRLM，三药化疗方案FOLFOXIRI+贝
伐珠单抗的ORR高达 81%，切除率达 25%，显著优

于两药方案FOLFOX+贝伐珠单抗［29］。另外一项意

大利二期研究POCHER评估了FOLFOXIRI+西妥昔

单抗治疗初始不可切除CRLM的效果，高达 60%的

患者在完成 6 周期化疗后接受了 R0或 R1的切除，

ORR达79.1%，接受切除患者的2年生存率为80.6%，

而未切除的患者为47.1%（P=0.01）［20］。一项大宗荟萃

分析结果表明，FOLFOXIRI方案+贝伐珠单抗治疗

CRLM 的ORR 为 69%，R0切除率为 28.1%［30］。结合

既往研究，三药化疗+靶向治疗是目前已知有效率

最高的转化治疗方案。那么，是否所有不可切除

CRLM患者在转化治疗时都应选择三药方案呢？实

际上，三药化疗在带来高ORR的同时，也带来了不

良反应的增加。在TRIBE研究中，三药化疗引起的

3级以上严重的骨髓抑制和消化道反应显著增加，而

这些往往是导致患者无法完成治疗的重要原因［28］。

因此，转化治疗方案的选择还是要结合患者的

基因状态、原发肿瘤位置、肿瘤负荷（CRS评分）、年

龄和身体状况等进行综合考虑。（1）Ras状态和原发

灶部位：根据FIRE⁃3和CALGB/SWOG 80405研究结

果，两药联合西妥昔单抗在左半结肠Ras基因野生

型CRLM中的ORR达到68.8%和69.4%，接近三药+
贝伐珠单抗方案，但不良反应却大大降低，因此对

于这部分患者，不良反应小且ORR高的两药+西妥

昔单抗更加妥当［31⁃32］。右半结肠Ras突变型CRLM
患者预后相对较差，应倾向于三药+贝伐珠单抗的

转化治疗方案。处于中间的左半结肠Ras突变型和

右半结肠Ras野生型CRLM患者，在选择转化治疗

方案时，需要结合肿瘤负荷、CRS评分等因素，即若
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肿瘤负荷小、CRS低危和转化难度小，采用两药+靶
向治疗便可能满足要求；若肿瘤负荷大、CRS高危，

预计转化难度大，则三药+靶向治疗成功率更高。

（2）BRAF状态：对于BRAF突变患者，由于其本身化

疗效果差，预后不佳，在身体可耐受的条件下，应首

选三药+贝伐珠单抗方案治疗，除了能最大程度增

加转化成功的概率，还能延长患者生存期［33］。（3）患

者年龄及一般身体状况：对于 70岁以下，身体状况

好且经济允许的患者，三药+贝伐珠单抗方案是最

好的选择；若身体状况好但经济状况不佳，还可以

尝试单纯三药化疗；对于 70岁以上，身体状况不佳

的患者，两药+靶向治疗更加安全。另外需要强调

的是，在进行转化治疗前，一定要评估原发灶是否

存在梗阻或者出血风险，由于联合贝伐珠单抗需要

停药 6周才能进行外科操作，此时一旦出现梗阻或

者严重出血，会使外科医师陷入被动境地。若预计

患者梗阻出血风险较高，单纯三药化疗或两药联合

西妥昔单抗是更稳妥的选择。

3. 全身化疗与灌注化疗：经肝动脉治疗（hepatic⁃
arterial therapy，HAT）是一种经肝动脉进行的局部

治疗方式，包括放射栓塞、化疗栓塞、灌注化疗

（hepatic⁃arterial infusion，HAI）等。目前对于CRLM
应用最为广泛的是HAI。由于肝转移灶主要由肝动

脉供血，且CRLM对化疗药物较为敏感，所以进行动

脉持续灌注能使细胞毒药物更直接地作用于肿瘤，同

时降低对肝细胞的损伤。另外，药物经过肝脏代谢后

发生首关消除作用，可减轻药物对全身其他器官的不

良反应，也使得我们可以通过肝动脉给予更大剂量的

化疗药物［34］。在美国，应用最多的灌注药物是氟脲

苷，动脉灌注氟脲苷在转移灶内的浓度是肝细胞的

15倍，是静脉浓度的100~400倍。欧洲早在15年前

便开始采用含有奥沙利铂的HAI方案，近年来甚至

有学者开始尝试包含奥沙利铂、伊立替康甚至靶向

药物的灌注化疗［34］。新型灌注药物的出现，如伊立

替康洗脱微球得到学者们广泛关注，其在提高肝转

移疾病控制率以及降低复发方面的效果较好［35］。

截止到目前，仍然缺乏关于 HAI 疗效的大型

RCT研究，但是前期的一些回顾性研究结果仍然令

人鼓舞。2015年发表在Ann Surg的一项二期研究探

讨了对于初始不可切除CRLM动脉灌注氟脲苷的转

化率及长期生存情况，入组患者中65%（32/49）既往

接受过全身化疗，结果显示，全组患者 ORR 达到

76%，未接受过化疗的患者ORR达82%，47%（23/49）
的患者最终转化为可切除，接受手术患者术后 3年

OS显著高于未接受手术切除的患者（80%比26%）［36］。

另外一项欧洲多中心二期OPTILIV研究探讨了对于

初始不可切除KRAS野生型CRLM，HAI三药灌注（5⁃
FU+奥沙利铂+伊立替康）联合静脉使用西妥昔单

抗的转化效果，经过 6周期治疗，29.7%的患者转化

为可切除，在既往全身转化治疗失败的人群中，ORR
达到 40.6%，长期随访结果显示，接受手术切除的 5
年OS为36%，中位PFS及OS为13个月和38个月，一

线HAI患者5年OS达到51%［37］。一项三药化疗的荟

萃分析显示，全身FOLFOXIRI+贝伐珠单抗治疗的患

者的R0切除率为28%，PFS和OS分别为12.4和30.2个
月［30］。可见HAI转化治疗与目前最高效的全身静脉

化疗方案相比也毫不逊色。

但是，三药灌注引起的不良反应发生率同样较

高，在OPTILIV研究中，47例（77%）患者出现了3级

以上的不良反应，包括中性粒细胞减少、腹痛、疲劳

和腹泻［37］。笔者认为，由于CRLM是全身性疾病，一

线转化治疗还是应该首选强力的全身化疗。对于

一线或二线转化治疗进展效果不佳，但估计肝转移

仍然存在潜在切除机会的患者，HAI转化治疗仍可

获得较高的ORR。需要强调的是，选择HAI时一定

要联合全身系统性化疗，对于存在有肝外转移的

CRLM 患者，不推荐 HAI 治疗。此外，相比全身化

疗，HAI存在的动脉置管风险、肝功能不全、胆道损

伤等并发症的发生率更高，需要警惕。

三、结直肠癌肝转移的术后辅助治疗

1. 术后辅助全身化疗：全身辅助化疗被认为是

高危Ⅱ期和Ⅲ期结直肠癌患者术后的标准治疗方

法［38］。CRLM作为Ⅳ期肿瘤，根治切除后行辅助化

疗应该是合理且符合逻辑的。然而实际上，CRLM
患者的术后辅助化疗缺乏明确证据。在FFCD 9002
研究中，患者被随机分配到单纯肝切除术组和切

除后辅助 5⁃FU+LV，两组患者的 5 年 OS 差异没有

统计学意义（51.1% 比 41.1%，P=0.13）［39］。2008 年

EORTC 0923研究遵循类似的切除与切除术后辅助

5⁃FU+LV的分组，结果仍然未能显示联合辅助化

疗对患者总生存的显著获益（中位 OS：53 个月比

43个月），随后的汇总分析似乎显示出了辅助化疗

的优势，但差异未达到统计学意义（62.2 个月比

47.3个月，HR=1.32，95%CI：0.95~1.82，P=0.095）［40］。
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但是，两项研究在完成度、纳入患者病情上亦存在

偏倚。首先，在FFCD 9002研究中，只有66.7%的患

者接受了完整的辅助治疗（计划完成度的 85%）；而

在EORTC 0923试验中，只有 53%的患者完成了计

划的 6周期辅助化疗。其次，这两项研究纳入的大

多数患者都是低危复发风险的患者，如同新辅助治

疗中提到的EORTC 40983研究，这部分患者本身病

情偏早，手术切除为这部分患者带来的生存获益已

经足够大，因此围手术期化疗获益很小。

那有没有可能是因为上述研究辅助治疗没有

使用目前标准的两药方案呢？一项三期研究比较

了 5⁃FU+甲酰四氢叶酸与FOLFIRI作为CRLM根治

切除后辅助治疗的疗效，两组患者的 2年DFS没有

显著差异（51%比46%，P=0.43），与单纯切除后的生

存结果类似［41］。因此，尽管NCCN指南仍然推荐对

于CRLM手术后进行辅助化疗，但是目前仍然缺乏

证据。进一步筛选部分高危复发风险患者进行辅

助化疗可能会有更大获益。

2. 术后辅助HAI治疗：CRLM切除术后有超过

70%的患者会发生复发。由于HAI治疗肝内的局

部药物浓度更高，因此便有研究评估HAI作为辅助

治疗是否有降低复发的作用。一项RCT研究结果

显示，与单纯全身化疗相比，全身化疗（5⁃FU）联合

HAI（氟脲苷）治疗组的DFS显著延长（37.4个月比

17.2 个月，P<0.01），但 OS 未得到明显改善［42］。一

项法国的回顾性研究纳入了 98例接受了根治切除

的 CRLM 患者，其中 44 例（45%）接受术后 HAI（奥

沙利铂）联合全身 5⁃FU辅助化疗，其余患者仅接受

全身辅助化疗；结果显示，HAI是使DFS延长的独

立因素（HR：0.37，95%CI：0.23~0.60，P<0.000 1），但

对 OS 没有显著影响［43］。MSKCC 发表的一项单中

心队列研究纳入 2 368例根治切除的 CRLM 患者，

785例接受了辅助HAI（氟脲苷），另外1 583例患者

没有进行辅助HAI，结果显示，术后接受HAI 辅助

的患者与未接受HAI辅助的患者相比，长期生存明

显延长（5 年 OS：52.9% 比 37.9%，P<0.001；10 年

OS：38.0%比23.8%，P<0.001）［44］。

尽管目前仍然缺乏大样本多中心的前瞻性研

究，但通过回顾性研究我们仍然可以发现，辅助

HAI对于降低复发、延长DFS有一定的帮助。因此

我们建议，对于部分多发病灶或者术前化疗出现

cCR的患者，辅助HAI有助于最大程度地杀灭微转

移，使 cCR病灶达到 pCR。但是由于HAI只是针对

控制肝脏病灶，在选择 HAI 时一定要联合全身化

疗，对于肝转移手术后同时存在其他部位转移的患

者应该慎用。

四、总结

对于初始可切除的CRLM患者，是否进行围手

术期化疗不能一概而论，肿瘤高复发风险的患者可

能获益最大。如何结合患者的临床病理因素以及

基因状态，更好地对疾病进行复发风险分层，是筛

选化疗获益患者的关键。而对于初始不可切除

CRLM患者，强力的全身化疗和HAI有助于最大程

度上追求可切除的机会，延长患者生存。全身转化

治疗方案选择需要结合患者肝转移负荷、基因状

态、原发灶位置、一般身体状况等因素进行综合评

估，在全身治疗效果不佳且没有远处转移时，HAI作
为二线治疗仍然能提供较高的缓解率，但一般需要

同时联合全身化疗。肝脏外科医生必须全程参与

到CRLM治疗的多学科团队中，根据化疗效果评估

根治切除的最佳机会。总的来看，CRLM是一种全

身性疾病，影响预后的因素有很多，不同的肝转移

患者之间存在广泛的异质性。而由于缺乏明确的

大样本前瞻性证据，大部分治疗选择依据于回顾性

研究结果，证据级别不高。在为CRLM患者进行治

疗决策时，临床医生需要多学科团队协作，结合患

者的具体特点进行个体化治疗。
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