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【摘要】 结直肠癌患者在全病程中发生肝转移的概率

达 40%~50%，肝转移是影响结直肠癌患者长期预后的重要

不利因素。手术切除肝转移灶是唯一可能达到近似根治效

果的治疗选择。对于判断为不可切除的肝转移灶，经过综

合治疗，使肿瘤缩小，进而将初始不可切除病灶转化为可切

除病灶，称为转化治疗。转化治疗可分为以化疗±靶向为主

的系统治疗及局部治疗。本文重点综述近年来结直肠癌肝

转移转化治疗相关研究成果：（1）梳理肝转移癌手术可切除

性评估标准；（2）探讨疗效评估、手术时机及肿瘤侧性对转

化治疗方案选择的影响等临床问题；（3）总结转化治疗方案

新进展，包括经典双药方案、三药联合的加强方案、分子靶

向药物、免疫检查点抑制剂、多种局部疗法以及门静脉栓塞/
两步肝切除、联合肝脏分割和门静脉结扎的分步肝切除术

在转化治疗中的应用效果。本综述通过分析结直肠癌肝转

移转化治疗现有问题，以期为结直肠癌肝转移的临床治疗

发展提供参考。
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【Abstract】 The probability of developing liver
metastases in patients with colorectal cancer is 40%⁃50%. Liver
metastases remain an important adverse factor affecting long ⁃
term prognosis of colorectal cancer patients. Surgical resection
of liver metastases is the only potentially curative treatment
option. After comprehensive treatment, initially unresectable
liver metastases might be converted to resectable tumors. This
concept is known as conversion therapy. In this review, research
status of conversion therapy in colorectal cancer liver metastases
was summarized, providing updated concept of resectability,
discussions on the assessment of tumor response and timing of
operation, debates on the influence on tumor sidedness, and

latest advancement in the treatment strategy of conversion
therapy. Through analyzing existing problems, we hope to offer
insights into possible progress in the future and provide
references for the development of clinical practice.

【Key words】 Colorectal cancer liver metastases;
Conversion therapy; Targeted therapy; Immune checkpoint
inhibitors; Locoregional therapy

DOI: 10.3760/cma.j.cn.441530⁃20200311⁃00135

结直肠癌发生同时性肝转移的概率约为25%，而全病程

中最终发生肝转移的比例则高达40%~50%［1⁃2］。目前观点认

为，对于结直肠癌肝转移（colorectal liver metastases，CRLM）
患者，完整的手术切除肝转移灶是唯一可能达到近似根治效

果的治疗选择。转化后切除的患者预后与初始切除者近乎

一致。因此，转化治疗的概念应运而生。转化治疗是一种通

过对适合患者进行术前系统或局部治疗，使肿瘤缩小，进而

将初始不可切除病灶转化为可手术切除病灶的治疗方法［3］。

多项研究表明，患者对于术前化疗药物的应答率与转化切除

率成显著正相关［4］。因此，针对患者转移特点，个体化地选

择高应答率的治疗方案可提高转化治疗成功率。经典双药

化疗、三药联合加强化疗、联用靶向药物的研究成果使转化

切除率不断提高。免疫检查点抑制剂（immune checkpoint
inhibitor，ICI）、肝动脉灌注化疗（hepatic arterial infusion，
HAI）、经动脉化疗栓塞（trans ⁃ arterial chemoembolization，
TACE）、选择性内放射疗法（selective internal radiotherapy，
SIRT）以及门静脉栓塞（portal vein embolization，PVE）以及联

合肝脏分割和门静脉结扎的分步肝切除（associating liver
partition and portal vein ligation for staged hepatectomy，
ALPPS）在转化治疗中的应用也积累了初步的研究证据，有

望在转化治疗领域贡献独特的力量。本文就CRLM的转化

治疗进展作一综述。

一、CRLM可切除性的评估

CRLM 是 否 可 切 除 的 评 估 应 当 由 多 学 科 团 队

（multidisciplinary team，MDT）完成［5］。2019年第 4版美国国

立综合癌症网络（National Comprehensive Cancer Network，
NCCN）指南指出，适合手术切除的患者需同时满足能实现肝

内肝外所有病灶的切缘阴性（R0切除）且残余肝功能足够代

偿；不完整切除（R1或R2）切除并未证实能使患者获益［6］。

具体而言，判断可切除性的因素包括两方面：（1）手术技

扫码阅读电子版

85



中华胃肠外科杂志 2021年 1月第 24卷第 1期 Chin J Gastrointest Surg，January 2021，Vol.24，No.1

术方面：要求对于肝脏血流、胆道引流以及残余肝功能的必

要保留，由此导致不可切除的原因主要包括肿瘤体积过大、

双叶多转移灶以及肿瘤位于不易切除的关键部位［7］。（2）肿

瘤学方面：现有证据表明，只有完整切除所有病灶才能显著

改善患者预后，故除肝转移灶以外，对于肝外病灶的全面评

估至关重要［8］。此外，由于术前治疗效果不佳强烈预示着转

化切除后的不良预后，故具有较差预后因素的患者也倾向被

划为不可切除［6］。

随着化疗方案、影像学分期、肿瘤分子生物学特征方面

的进展，可切除肝转移灶的适应范围更加广泛，肝外淋巴结

转移以及肝外远隔转移已经不再被视为切除手术的禁忌证。

有证据表明，伴有以上特点的CRLM也能从切除手术中获

益［9⁃10］。但即使术前治疗效果极佳，由于转化治疗一般并不

能实现转移灶的病理完全缓解，所以因转移灶数量过多而导

致无法切除的病例，目前仍不太可能转化为可切除病例，转化

治疗成功的案例更多是通过显著缩小肿瘤体积而实现的［6］。

二、系统治疗

（一）系统化疗

传统化疗方案包括 FOLFIRI（氟尿嘧啶+伊立替康）、

FOLFOX（氟尿嘧啶+奥沙利铂）和CAPEOX/XELOX（奥沙利

铂+卡培他滨）。三期随机对照试验（randomized control
trial，RCT）GERCOR研究发现，FOLFIRI和FOLFOX传统化

疗方案能够实现 9%~22%的转化率和 7%~15%的肝转移灶

R0切除率［11］；相似的，传统化疗在 1 104例初始不可切除的

CRLM患者中实现了12.5%的转化切除比例［12］。但另一项包

含795例患者的三期RCT回顾性研究却仅得出了3.3%的转

化结果［13］。

传统一线化疗方案在较大型研究中的低转化率推动了

强力三药联合化疗方案 FOLFOXIRI（氟尿嘧啶+奥沙利铂+
伊立替康）的研究。三期 RCT 研究 GONO 表明，相比

FOLFIRI 方案，FOLFOXIRI 方案能显著提高单纯肝转移

（liver⁃ limited disease，LLD）患者的 R0 转化切除率（36% 比

12%，P=0.017），同时延长中位生存期（23.4 个月比 16.7 个

月，P=0.03）；不过，这种强化疗法带来了更多的 2~3级周围

神经病（19% 比 0）以及 3~4 级中性粒细胞减少（50% 比

28%）［14⁃15］。相比经典双药化疗或序贯多药应用方案，同时联

用3种化疗药能够增加CRLM患者的转化切除率，改善患者

预后，但由于其增加的毒副作用，三药化疗的适用人群需要

经过严格选择。

（二）系统化疗联合靶向治疗

近年来，经典化疗方案与靶向药物的结合显示出了比单

用化疗药更显著的疗效获益，使得转化切除率大大提高，其

中抗血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）贝伐珠单抗（Bevacizumab）以及抗表皮生长因子受体

（epithelial growth factor receptor，EGFR）的 西 妥 昔 单 抗

（Cetuximab）和帕尼单抗（Panitumumab）成为研究热点，具体

用药选择需考虑KRAS/NRAS/BRAF等基因突变状况［16］。以

下分别阐述抗VEGF单抗及抗EGFR单抗的研究进展。

1.抗EGFR单抗：RAS/RAF/MAPK通路位于EGFR下游。

研究已证明，该通路中KRAS和NRAS的突变能够预测患者

对于西妥昔和帕尼单抗的耐药［17⁃18］。因此，考虑到抗EGFR
单抗的毒副作用以及部分患者不能获益，2019 年第 4 版

NCCN 指南强烈推荐对所有转移性结直肠癌（metastastic
colorectal cancer，mCRC）患者进行肿瘤RAS基因检测（原发

部位或转移灶），仅对KRAS和NRAS野生型的患者应用抗

VEGF单抗［6］。

中国的四期RCT研究BELIEF提示，对于KRAS野生型

的初始不可切除LLD患者，在FOLFOX/FOLFIRI化疗方案基础

上加入西妥昔单抗，在显著增加了R0切除率（25.7%比 7.4%，

P<0.01）之外，客观缓解率（objective response rate，ORR）、总

生存期（overall survival，OS）和无进展生存期（progression⁃
free survival，PFS）也显著改善［19⁃20］。此外，三期 RCT 研究

CRYSTAL 和二期RCT研究 CELIM、OPUS及APEC结果也进

一步支持，经典化疗方案和西妥昔的联用能够提高（K）RAS

野生型的初始不可切除 LLD患者的R0切除率［21⁃23］。值得注

意的是，在CYSTAL和OPUS研究中，非LLD的（K）RAS野生

型mCRC患者也实现了R0切除率的提高，这提示一部分转移

范围更广泛的晚期患者，仍有希望通过转化治疗获得充分的

肿瘤退缩，从而使转移灶的R0切除成为可能。

然而，三期RCT 研究COIN指出，在以奥沙利铂为基础

的化疗方案中加入西妥昔单抗并不能增加初始不可切除

LLD患者治愈性肝切除的机会［24］。与上述试验中普遍采用

的静脉输注氟尿嘧啶（5⁃FU）不同，COIN研究中使用的5⁃FU
药物为非静脉输注含 5⁃FU的化疗方案（CAPOX），这也许能

够部分解释该研究得出的阴性结果。

关于帕尼单抗在mCRC转化治疗中的作用，二期RCT研

究PLANET将 77例 KRAS野生型的LLD患者随机分成帕尼

单抗+FOLFOX组或帕尼单抗+FOLFIRI组，两组分别实现了

45%和 59%的转化切除率，中位OS分别为 37和 41个月；在

三期RCT研究 PRIME中，FOLFOX基础上加用帕尼单抗使

KRAS野生型 LLD 患者获得了更高的转化切除率（28% 比

18%，P>0.05）［25⁃26］。

西妥昔单抗与三药强化治疗的联用方面，在两项二期单

臂临床试验中，西妥昔+FOLFOXIRI治疗分别实现了37%和

60%的 R0切除［27⁃28］；二期RCT研究MACBETH结果也显示，

西妥昔+FOLFOXIRI方案能够为RAS/BRAF野生型患者带来

28%的R0切除率，其中 LDD患者实现了 52%的R0切除［29］。

二期头对头临床试验METHEP⁃2研究具有格外的意义，它将

（K）RAS 野生型的初始不可切除 CRLM 患者随机分到

FOLFOX、FOLFIRI或FOLFOXIRI化疗方案组，靶向药物（贝

伐珠或西妥昔单抗）的选择根据患者（K）RAS状态决定。其

结果不仅表明FOLFOXIRI相比FOLFOX或FOLFIRI都具有

数字上更好的转化切除效果，更进一步显示出在同样化疗方

案基础上，联用西妥昔单抗比贝伐珠单抗具有更高的转化切

除率（55.6%比44.7%）［30］。

最近，帕尼单抗与 FOLFOXIRI的联用也初步得到了临
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床研究的结果支持：二期 RCT 研究VOLFI中，对96例RAS野

生型初始不可切除的 mCRC 患者分别给予 FOLFOXIRI 或
FOLFOXIRI+帕尼单抗治疗，与单用 FOLFOXIRI相比，加用

帕尼单抗的 LLD 患者获得了更高的转化切除率（33% 比

12%，P=0.03；21%比 9%），以及更长的中位OS（35.7比 29.8
个月，P=0.12）［31］。

值得注意的是，除RAS状态以外，2019年NCCN第4版指

南中表示，原发肿瘤的侧性（sideness）实际上是不同的结肠

癌分子亚型的集合表现；基于现有临床证据，仅对原发肿瘤

位于左半结肠（结肠脾曲至直肠）的mCRC患者推荐西妥昔

或帕尼单抗的一线治疗［6，32⁃34］。

2.抗VEGF单抗：抗VEGF的贝伐珠单抗与双药化疗的

联用方面，三期RCT研究NO16966表明，在奥沙利铂为基础

的化疗方案中加入贝伐珠单抗并不能提高R0切除率［35］。此

外，来自ETNA队列的真实世界研究数据显示，在含伊立替

康的化疗方案基础上加入贝伐珠单抗所获得的R0切除率与

伊立替康单药治疗的数据非常接近，贝伐珠单抗并未体现出

在转化治疗中的增效作用［36］。

三药化疗与贝伐珠单抗联用方面，二期RCT研究 OLIVIA
比较了FOLFOXIRI+贝伐珠与FOLFOX+贝伐珠单抗对初始

不可切除LLD患者的转化治疗效果，其中FOLFOXIRI组具有更

高的R0切除率（49%比23%）［37］。另一项二期RCT研究STEAM
将 280 例未经治疗的 mCRC 患者随机分为 3 组：同时给予

FOLFOXIRI+贝伐珠单抗组、序贯给予FOLFOXIRI+贝伐珠单

抗组和FOLFOX+贝伐珠单抗组；结果显示，3组的转化切除率

分别为24%、17%及14%，中位PFS为11.9、11.4和9.5个月［38］。

此外，2篇探讨贝伐珠+FOLFOXIRI方案下LLD患者的转化切

除率的荟萃分析分别得出了62.2%和39.1%的结果［39⁃40］。

近期另一项三期RCT研究 TRIBE 2将 679例不可切除

的、未经治疗的mCRC患者随机分为接受FOLFOXIRI+贝伐

珠单抗的实验组和FOLFOX+贝伐珠单抗的对照组，实验组

在疾病进展后序贯以相同治疗方案，对照组在疾病进展后采

取FOLFIRI+贝伐珠单抗的序贯治疗；研究结果显示，实验组

和对照组的R0转化切除率分别为 17%和 12%（P=0.047），中

位OS分别为27.4和22.5个月（P=0.032），提示对于不可切除

的 mCRC 患者，在持续抑制血管生成的基础上，早期予以

FOLFOXIRI三药化疗，在疾病进展后再次予以相同治疗方

案，似乎能带来较 FOLFOX 序贯以 FOLFIRI 方案更好的疗

效［41］。然而，此前一项三期RCT研究 TRIBE并未发现贝伐

珠单抗与FOLFOXIRI或FOLFIRI方案的联合应用可带来了

R0 切除率上的获益（15% 比 12%，P=0.33），可能与其未对

LLD患者进行亚组分析有关［42⁃43］。

3.西妥昔单抗与贝伐珠单抗：比较西妥昔单抗和贝伐珠

单抗的头对头试验正在逐渐引起重视。一项单中心三臂

RCT研究结果显示，在KRAS野生型的初始不可切除CRLM
患者中，相比双药化疗或贝伐珠+化疗方案，西妥昔+化疗方

案能够获得数字上更高的转化切除率（三组切除率分别为

43.3%、30.7% 和 51.4%；西妥昔单抗比贝伐珠单抗：HR=

0.42，P=0.07）［7］；三期RCT CALGB/SWOG 80405结果也表明，

接受西妥昔单抗+化疗（FOLFOX或FOLFIRI）治疗比接受贝

伐珠单抗+化疗方案的患者更易实现成功的转化切除

（18.2%比13.4%）［44］。然而，三期RCT研究FIRE⁃3未显示西

妥昔单抗+FOLFIRI组相比贝伐珠单抗+FOLFIRI组有转化

切除率的优势（11.6%比11.0%）［45］。

除了切除率的差异以外，一项针对RAS野生型初始不可

切除CRLM患者的三期头对头RCT研究提示，相比贝伐珠单

抗治疗，接受西妥昔单抗治疗的患者能够获得更高的ORR，

这与既往研究中发现的“更高的ORR意味着更高的转化切

除率”互相印证［4］。与 ORR 相似的，早期肿瘤退缩（early
tumor shrinkage，ETS）和肿瘤缓解深度（depth of response，
DpR）也能够通过反映肿瘤对于药物的应答程度进而预测转

化切除率，甚至是比ORR更有效的参数［46］。

综合以上证据，笔者认为，为获得更大的转化切除机会，

对于原发肿瘤位于左半结肠的 RAS野生型初始不可切除

CRLM患者，在基础化疗方案上叠加抗EGFR单抗治疗应当

是获益更多的优先选择；对于原发肿瘤位于右半结肠，或者

伴有RAS突变的CRLM患者，应首选化疗与抗VEGF单抗的

联用。基础化疗方案的选择方面，FOLFOXIRI三药化疗方

案及其与西妥昔单抗的联用非常有希望进一步提高RAS野

生型CRLM患者的转化切除率。对于经选择的耐受性较好

的患者，可优先考虑FOLFOXIRI三药治疗，否则应选用毒副

作用较小的FOLFOX或FOLFIRI方案。

4.免疫检查点抑制剂：目前已在中国上市或由美国食品

药品管理局（Food and Drug Administration，FDA）批准的 ICI
主要包括程序性死亡受体⁃1（programmed death receptor⁃1，
PD ⁃ 1）单 抗（帕 博 丽 珠 单 抗/Pembrolizumab、纳 武 单 抗/
Nivolumab、Libtayo、特瑞普利单抗/Toripalimab、信迪利单抗/
Sintilimab）、程序性死亡配体 1（programmed death⁃ligand 1，
PD ⁃ L1）单 抗（阿 特 珠 单 抗/Atezolizumab、德 瓦 鲁 单 抗/
Durvalumab、阿维单抗/Avelumab）以及细胞毒性 T淋巴细胞

相 关 蛋 白 4（cytotoxic T lymphocyte associated antigen ⁃ 4，
CTLA⁃4）单抗（伊匹木单抗/Ipilimumab）。ICI适用于微卫星

高度不稳定（micrositellite instability⁃high，MSI⁃H）/错配修复

缺陷（deficient mismatch repair，dMMR）的肿瘤患者［47］。既往

研究表明，在CRC患者整体中，MSI⁃H/dMMR并不少见；相比

Ⅳ期患者，MSI⁃H/dMMR更多地存在于Ⅱ、Ⅲ期患者中（4%
比20%比12%）［48］。

近年来，ICI在mCRC的治疗中得到了多种有益的尝试。

非随机二期临床试验CheckMate 142结果显示，与纳武单抗

单药治疗相比，纳武单抗联合伊匹木单抗免疫治疗对于接受

过标准治疗的MSI⁃H/dMMR的复发型或mCRC患者具有较

好的安全性和显著的临床疗效［49⁃50］。二期多中心临床试验

KEYNOTE 164的结果显示，帕博丽珠单抗对于接受过一线

以上的既往治疗的MSI⁃H/dMMR的mCRC患者具有持久的

抗肿瘤效应，且安全性可控［51］。

近期，三期RCT研究KEYNOTE 177的部分数据公布，其
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将 307例初治MSI⁃H/dMMR的Ⅳ期结直肠癌患者随机分为

两组，A 组 153 例接受帕博丽珠单抗治疗，B 组 154 例接受

FOLFOX/FOLFIRI±贝伐珠/西妥昔单抗治疗，若疾病进展可

交叉进入A组。结果显示，帕博丽珠单抗组ORR为 43.8%，

显著高于标准化疗组的33.1%（P=0.027 5），且免疫治疗的中位

PFS为16.5个月，亦显著优于化疗组的8.2个月（P=0.000 2），

两组 3~5 级治疗相关不良事件（treatment ⁃ related adverse
event，TRAE）的发生率分别为 22%和 66%，化疗组中有 1例

治疗相关死亡［52］。

2017—2018年，FDA已经批准了一定适应证下帕博丽

珠单抗和纳武单抗±伊匹木单抗的临床应用：5⁃FU、奥沙利铂

和伊立替康治疗后疾病进展的MSI⁃H/dMMR的12岁以上的

mCRC患者。而来自诸如KEYNOTE 177研究等高质量临床

数据的证据更新提示，与标准化疗相比，帕博丽珠单抗一线

治疗MSI⁃H/dMMR的mCRC患者能够提高患者治疗反应及

PFS，且安全性良好，使得免疫治疗有希望进一步挑战目前

标准治疗（化疗±靶向治疗），在未来有潜力成为mCRC的一

线治疗方案。

然而，值得注意的是，上述研究的对象是MSI⁃H/dMMR
的 mCRC 患者，这部分患者发生肝转移的概率较 pMMR
（proficient mismatch repair，pMMR）患者更低［53］。但近期研

究表明，结直肠癌原发灶与肝转移灶的微卫星不稳定及错配

修复状态具有较高的一致性［54⁃55］。综上，在MSI⁃H/dMMR的

mCRC患者中，虽然 ICI的应用得到了越来越多临床试验证

据支持，但其仍需针对精准定位人群开展更多临床研究以进

一步探索。

三、局部治疗

（一）肝动脉灌注化疗（HAI）
肝动脉是直径>3 mm的肝脏转移瘤的主要血供，而门静

脉为其余正常肝组织提供营养，这种解剖学基础为HAI药物

的给药途径提供了理论支持。一系列同时应用系统治疗和

HAI的研究不断为我们更新着疗效证据。一项非对照试验

结果显示，HAI途径给予化疗联合贝伐珠单抗，实现了 76%
的ORR和47%的转化切除率［56］。二期多中心研究 OPTILIV
探索了 HAI 途径给予三联化疗药（奥沙利铂、5⁃FU、伊立

替康）联合西妥昔单抗对于 RAS野生型的初始不可切除

CRLM患者的疗效，发现HAI可实现 40.6%的ORR和 29.7%
的R0/R1转化切除率，45%成功实现转移灶切除的患者在4年
后仍然存活，而未切除组全部死亡［57］。一项纳入了 11个研

究、1 514例患者的Meta分析探讨了HAI与CRLM转化治疗

的关系，结果显示，18%患者实现了转化切除，中位OS和 5
年OS分别达到 53个月和 49%［58］。然而，需要考虑的是，伴

随HAI局部药物高浓度的是更高的药物相关肝脏损伤发生

概率［59］；因此，HAI应用后以及肝转移灶切除术前，均需进行

严格的肝功能监测。

（二）经动脉化疗栓塞（TACE）
国际介入放射学学会将TACE定义为：向肿瘤供养血管

局部注射入≥1种化疗药物，使之发生栓塞。TACE包括传统

TACE（conventional TACE，cTACE）和药物洗脱微珠 TACE
（drug⁃eluting bead，DEB⁃TACE）。相比 cTACE 的碘油栓塞

剂，DEB⁃TACE利用聚乙烯醇微球溶解携带药物，可持续缓

释抗癌药，更好地控制药物浓度［60］。

一项纳入 70例CRLM的RCT研究在静脉化疗FOLFOX
基础上，分别给予 DEB⁃伊立替康（Irinotecan⁃loaded DEB，
DEBIRI 组）或贝伐珠单抗，结果显示，DEBIRI 组具有显著

更高的转化切除率（35%比 16%，P=0.05）［61］。近期，一项有

关 DEBIRI 的一期剂量递增试验（微球剂量分别为 50、75、
100 mg/ml）公布了研究成果，其给予 9个CRLM患者共 22轮

TACE治疗，7 d后序贯以 FOLFIRI静脉化疗，实现了 55.6%
的ORR和 18.2个月的中位OR，其中 1例患者实现了转化切

除（1/9，11.1%）［62］。

（三）选择性内放射（SIRT）
SIRT是指将载有放射性同位素90Y的玻璃或树脂微球

选择性地注射入肝动脉并到达靶组织，利用高能量β⁃射线杀

伤局部肿瘤细胞［63］。近年来，化疗+SIRT的相关研究得出了

10%~21% 的转化切除结果［64⁃65］。三期多中心 RCT 研究

SIRFLOX中 472例CRLM患者的分析结果发现，FOLFOX与

FOLFOX+SIRT方案分别带来了 28.9%和 38.1%的转化切除

率（P<0.001），提示化疗基础上加用 SIRT 能够进一步增加

CRLM的转化切除率［65］。

然而，包含上述研究的、共纳入 1 103例 CRLM患者的

3 项 大型三期多中心 RCT 研究（FOXFIRE，SIRFLOX 和

FOXFIRE⁃Global）却得出了不同的结论：单独应用 FOLFOX
组和 FOLFOX+SIRT 组的转化切除率分别为 16% 和 17%
（P=0.67），中位OS分别为23.3和22.6个月（P=0.61），提示一

线系统化疗FOLFOX联用局部治疗SIRT不能明显改善转化

切除率和CRLM患者的生存预后［66］。笔者认为，化疗+SIRT
组肝脏病灶的局部控制并未带来生存优势的原因，或许与相

当比例患者首先出现了肝外转移有关，这也同时降低了成功

转化切除肝转移灶的可能性。

综合以上研究结果，笔者认为，HAI、TACE和 SIRT在不

可切除CRLM的治疗领域中得到了诸多有益的尝试，具有在

化疗基础上进一步提高转化切除率、延长生存期的潜力，但

以上疗法在转化治疗中的应用效力仍需更多大型RCT研究

的一致结果支持，联合用药的基础上尝试不同给药方式的组

合或是未来的研究热点之一。

四、其他热点问题

（一）门静脉栓塞（PVE）与联合肝脏分割和门静脉结扎

的分步肝切除（ALPPS）
除了高应答的转化治疗方案选择，对于需要较大体积肝

切除或存在术前肝功能不全（如由于化疗、靶向治疗）的

CRLM患者，如何降低术后并发症和提高术后残余肝（future
liver remnant，FLR）体积和功能是一个同样重要的议题。门

静脉结扎（portal vein ligation，PVL）或栓塞通过肝切除前诱

导FLR增生，可在 6周内实现约 40%的FLR体积增长，且安

全性良好［67］。随后，Adam等［68］提出两步肝切除（two⁃staged
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hepatectomy，TSH），在第一阶段手术通过PVL或PVE等方法

刺激剩余肝脏增生，为双叶CRLM的患者提供了治愈性肝切

除的可能。近年来，通过阻断肝实质间门脉侧支循环的

ALPPS，凭借更快的肝再生速度以及更低的肿瘤侵入FLR概

率的优势而获得研究关注，有望成为一种进一步提高CRLM
肝转移灶切除率的新方法。

Schnitzbauer等［69］最先在25个患者中报道了ALPPS后一

周内 74%的 FLR体积增加，两阶段手术的中位间隔时间仅

9 d，然而，64%患者出现了术后并发症。2017年的一项对

比ALPSS和PVE/TSH的Meta分析结果显示，ALPSS与PVE/
TSH相比，FLR体积增长无明显差别，但其术后并发症和死

亡率比 PVE/TSH显著更高［70］。随后，一项多中心RCT研究

LIRGO研究提供了更支持ALPSS的证据：对于FLR不足够而

不能单次切除的CRLM患者而言，ALPPS组比 PVE/TSH组

获得了显著更高的切除率（92%比57%，P<0.001），且两组的

术后并发症和90 d死亡率无明显差异（43%比43%；8.3%比

6.1%）；该研究还提出了应用HIDA闪烁照相评估术后 FLR
功能变化，而非仅评估FLR体积增加的重要观点［71］。最近一

项针对72例原发或继发肝脏肿瘤患者的回顾性研究结果显

示，PVE/TSH、完全ALPPS或部分ALPPS治疗这 3种术式导

致的 FRL体积增生无明显差异，但完全或部分ALPPS组的

FRL功能增加显著高于PVE/TSH组（16.7%比9.3%比4.9%），

且达到预期增生反应的时间均较 PVE组短，提示ALPPS后

肝脏功能增加的幅度与速度均优于PVE/TSH；而部分ALPPS
与 PVE/TSH的术后并发症及 90 d死亡率相当，均显著低于

完全ALPPS（17%比18%比30%；0比2%比25%）［72］。

从现有研究结果看来，PVE/TSH和ALPPS均能够促进

FLR增生，似乎是初始不可切除 CRLM患者的一个潜在选

择；但值得注意的是，相比研究证据更充分的 PVE/TSH，

ALPPS的应用安全性仍需更大型RCT研究进一步阐明。

（二）疗效评估及手术时机的再审视

转化治疗中客观及时的疗效评估十分重要，然而，通过

影像学手段对病灶进行真实反映却是一个长久以来的难题。

由于化疗药物的应用对肝实质不可避免的影响，例如伊立替

康+5⁃FU 治疗后的肝脂肪化和奥沙利铂治疗后的肝窦阻

塞综合征，健康的肝组织与病灶之间的影像学对比增强会

相对减弱，使得转移灶的检出率下降。另外，不同影像学手

段对肝转移灶的检出率之间也存在差异：MRI、CT、FDG⁃PET
和 FDG⁃PET/CT 的灵敏度分别为 85.7%、69.9%、54.5% 和

51.7%［73］。故相比CT，MRI对于化疗后肝转移灶的检测似乎

更加合适。不仅如此，MRI的敏感度还能通过肝脏特异性对

比剂以进一步增强，如钆塞酸（gadoxetic acid）和钆布醇

（gadobutrol）。
治疗中影像学上病灶的消失会导致切除范围难以确定，

这是转化治疗的潜在风险与难题。另外，大部分转化治疗后

在CT中消失的转移灶依然有病理学的残存病灶，仍应手术

处理。因此，疗效的及时评估对于合适手术时机的选择及合

理手术范围的确定具有关键意义。

基于以上认识，关于转化治疗中的疗效评价频率及手术

时机，2019年第 4版NCCN指南推荐，疗效评价应自转化治

疗开始后2个月开始，此后每2个月评价一次；在转化治疗成

功后，应尽早手术，以减少化疗相关肝损伤的进展［6］。虽然

如何判定转化治疗失败目前尚无学界共识，但多数研究认

为，当患者在转化治疗期间出现疾病进展或无法耐受其副作

用时，便应立即停止治疗，同时认定转化治疗失败。二期

RCT研究CELIM表明，从转化治疗到实现治愈性切除或以

切除为目的的探查性手术的中位时间为 5.1 个月，平均经过

8个转化治疗周期、且 8 个月后才完成肝转移灶切除的患者

比例极少。研究者随后推荐，从转化治疗启动到初次评估的

时间间隔最多为 3 个月，且之后每 2个月（4个周期）评估一

次；若 6 个月后如果仍然评估认定病灶为不可切除，则应重

新评估治疗策略［21］。

除了基于影像学检查的评估手段以外，多种血清生物标

志物也在CRLM的监测中显示出越来越重要的作用。随着

对肿瘤遗传学发病机制的了解加深以及基因组学相关知识

技术的进展，我们认识到，近乎所有肿瘤都携带着体细胞基

因突变，且这种突变在正常细胞中频率极低。因此，通过无

创方式检测肿瘤DNA，以反映肿瘤负荷、识别重要突变的构

想正在逐步得到验证，“液体活检”的概念随之提出［74］。最新

研究显示，循环肿瘤DNA（circulating tumor DNA，ctDNA）也

许是一种比影像学能够更精准地反映转化治疗效果的动态

评估方式：通过识别组织特异性的循环甲基化DNA片段，并

将其作为血清标志物，结合微滴式数字聚合酶链式反应

（PCR）技术，或许更灵敏、特异地判断CRC有无肝转移［75］。

肝脏特异的甲基化 ctDNA片段mSEPT9的水平与肿瘤大小、

组织学等级和类型相关，具有监测疾病动态的潜力［76］。以上

证据为利用组织特异性 ctDNA评估转化治疗中肝转移灶的

动态变化提供了重要依据。

（三）肿瘤侧性之争

近期研究表明，不同原发部位的CRC具有不同的分子

生物学特征和临床表现。在RAS野生型的CRLM患者中，左

侧肿瘤的预后比右侧肿瘤显著更好［77］。右侧肿瘤更易表现

为RAS、BRAF突变及MSI⁃H，而左侧肿瘤则与HER⁃2扩增、

染色体不稳定及更有利于EGFR单抗治疗的基因表达谱相

关［78］。虽然尚无不同药物对左右侧CRC转化切除影响的直

接研究数据，仍有许多临床试验对CRC侧性做出了重点关

注，探索其对靶向药物治疗的ORR等结局指标的影响。由

于ORR与转化切除率的正向相关性，这些研究为肿瘤侧性

与转化治疗选择关系的讨论提供了重要的证据基础。

两篇探究肿瘤侧性对RAS野生型mCRC患者生物制剂

选择的影响的 Meta 分析显示，无论肿瘤位于哪一侧，与

VEGF单抗相比，联合基础化疗的EGFR单抗治疗均可获得

更高的ORR、ETS和DpR，故当以转化切除为目的时，在RAS

野生型前提下，EGFR 单抗相比 VEGF 单抗似乎为更优选

择［78⁃79］。然而，一项纳入 75例RAS和BRAF野生型mCRC患

者的研究对比结直肠癌原发部位对于抗EGFR单抗±伊立替
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康的疗效影响发现，左侧肿瘤的ORR为41%，而右侧肿瘤均

无应答（P=0.003），且左侧肿瘤患者的中位 PFS相比右侧肿

瘤患者更长（6.6个月比2.3个月，P＜0.000 1）［33］。三期RCT研

究CALGB/SWOG 80405和FIRE⁃3结果也表明，西妥昔单抗

更适用于RAS野生型的左侧肿瘤，而对于RAS野生型的右侧

肿瘤，相比西妥昔单抗治疗，贝伐珠单抗能够为患者带来更

长的OS［80］。

基于以上研究，2019 年第 4 版 NCCN 指南中仅对于

KRAS/NRAS/BRAF野生型且肿瘤位于左侧结肠的患者推荐

西妥昔或帕尼单抗的使用［6］。另外，值得注意的是，对于达

到肿瘤早期退缩的RAS野生型CRLM患者，左侧或右侧肿瘤

的中位PFS和OS无明显差异。因此，ETS有潜力成为筛选右

侧肿瘤患者中对EGFR单抗治疗效果较好的亚群指标［78］。

五、总结

随着CRLM可切除性的定义延展，如何提高初始不可切

除CRLM的转化切除率，从而改善进展期CRC患者的远期预

后已经成为了CRC领域的研究焦点。转化治疗方案中，三

药联合的 FOLFOXIRI较传统两药方案转化率高；化疗联合

靶向治疗可提高转化率，改善预后生存，对KRAS野生型的

左半结肠肿瘤患者，西妥昔单抗联合化疗能提高转化率，而

对于不适用西妥昔单抗的病例，联合贝伐珠单抗也是一种

可选方案；ICI在mCRC的初步探索也显示了希望；多种局

部治疗有潜力进一步提高转化切除率；PVE/TSH、ALPPS能

够提高术后残余肝体积和功能。转化治疗的疗效评估仍以

影像学为主。液体活检标志物 ctDNA监测肝转移灶动态变

化显现了初步的诊断价值。CRC侧性影响预后，但当以转化

治疗为目的时，EGFR单抗对于无论左右侧肿瘤均更具优势

和潜力。
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