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双靶区序贯调强放疗联合介入治疗巨块型肝癌的临床研究

张江洲，王斌，黄颖，陶丹，刘艳屏，高霞，黄慧，龙志雄

（湖北省武汉市第五医院 肿瘤二科，湖北 武汉 430050）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要	 目的：探讨双靶区序贯调强放疗联合介入治疗巨块型肝癌的疗效。

方法：选择 2008 年 1 月—2015 年 1 月符合研究要求的巨块型肝癌共 81 例，随机分为观察组和对照组，

观察组 40 例选用 2 次介入 + 双靶区序贯调强放疗（30~40 Gy/15~20 F）、对照组 41 例行 2 次介入 +

超分割交替调强放疗（30~40 Gy/15~20 F），比较两组患者的疗效和不良反应。

结果：术后两组 AFP 水平均较术前明显降低；观察组与对照组总有效率为 86.8% 与 79.5%；观察组与

对照组中位生存期分别为 10.3、9.7 个月，6 个月与 1、2、3 年生存率分别为 63.2% 和 59.0%，50.0%

和 48.7%、21.1% 和 17.9%、5.3% 和 2.6%，以上指标两组间差异均无统计学意义（均 P>0.05）。观

察组 1~2 度骨髓抑制发生率低于对照组（P<0.05），但其他不良反应发生率两组间差异均无统计学意

义（均 P>0.05）。

结论：双靶区序贯调强放疗与超分割交替调强放疗联合介入治疗巨块型肝癌均有较好的临床疗效，且

不良反应能耐受，两种方法均为巨块型肝癌的有效的治疗方式。
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Sequential dual-target intensity-modulated radiotherapy 
combined with interventional therapy for giant liver cancer
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Abstract	 Objective: To determine the efficacy of sequential dual-target intensity-modulated radiation therapy combined 

with interventional therapy for giant liver cancer. 

Methods: Eighty-one eligible patients with giant liver cancer from January 2008 to January 2015 were enrolled. 

They were randomly divided into observational group and control group, and patients observational group  

(40 cases) underwent two-session interventional therapy followed by sequential dual-target intensity-modulated 

radiation therapy (30-40 Gy/15-20 F), and those in control group (41 cases) had a two-session interventional 

therapy followed by alternating hyperfractionated intensity-modulated radiation therapy (30-40 Gy/15-20 F). 

The efficacy and adverse reactions between the two groups were compared. 

Results: The AFP levels in both group were significantly decreased compared with their preoperative levels, and in 
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对于放疗，大肿瘤较小肿瘤更难治愈，主

要原因之一是大肿瘤照射体积较大，照射时由于

周围正常组织的耐受剂量所限制，很难达到根治

量。巨块型肝癌常为单发性癌块，也可由多个结

节汇集而成一大块，有时其邻近有小的散在癌结

节，癌块直径一般在10 cm以上，有假包膜形成。

巨块型肝癌一直是临床上比较棘手的问题。目前

临床上采用单靶区三维适形或调强放疗联合介入

治疗原发性肝癌的研究较多见，但采用双靶区交

替调强放疗联合介入治疗巨块型肝癌的临床研究

尚未报道，笔者把巨块型肝癌的“单靶区”分为

双靶区，并联合介入治疗，探索其疗效及不良反

应，为临床上原发性巨块型肝癌治疗方式的优选

提供依据。

1　资料与方法 

1.1  一般资料

入选的患者51例经细胞病理学检查证实，

30例患者依据确有肝硬化及乙肝病毒（HBV）和

（或）丙肝病毒（HCV）感染（HBV抗原阳性和/

或HCV抗体阳性和HCV-RNA定量呈阳性），血清

AFP≥400 μg/L持续达1个月或≥200 μg/L持续达�

2 个 月 、 并 能 排 除 其 他 因 素 引 起 的 甲 胎 蛋 白

（AFP）升高，CT和（或）MRI检查具有肝癌特征

性占位性病变而确诊。其中男55例，女26例；年

龄在33~62岁之间，平均为52.9岁；经影像学测定

肿瘤直径在10~27 cm之间。所有患者均满足下列

条件：⑴ KPS评分≥70分；⑵ 肝功能Child-Pugh

分级为A或B级；⑶ 转氨酶正常或轻度升高（转氨酶

40~120 U/L），血清谷丙转氨酶（ALT）<90 U/L、

血清谷草转氨酶（AST）<90 U/L，血清总胆红素

（TBIL）<170 μmol/L；⑷ 彩色B超检查无大量腹

腔积液（大量腹水是超声显示肝脾周围、盆腔、

肠襻周围均可见无回声区，并可见肠系膜、肠管

在无回声区漂动），无肝内转移及其它远处脏器

转移。81例患者运用随机数字表分为：观察组

（40例）与对照组（41例），观察组行TACE+序

贯分区交替调强放疗，对照组行为TACE+超分割

交替调强放疗。本研究开展前通过了伦理委员会

的批准。81名患者对治疗方案均知情。两组资料

相仿（均P>0.05），有可比性（表1）。

1.2  主要放疗设备

Elek ta电子直线加速器（配置iView -GT射野

影像验证系统，激光定位灯、40对电动多叶光

栅），新华SL-11模拟定位机，飞利浦64排螺旋CT

机，Elekta  Precise三维调强放射治疗计划系统，

体位固定采用真空垫，并使用腹带控制呼吸等。

1.3  方法

1.3.1  治疗方法　观察组（TACE+ 双靶区序贯分

区交替调强放疗组）先行 2 次 TACE 治疗，再行序

贯分区交替调强放疗。对照组（TACE+ 超分割交

替调强放疗）先行 2 次 TACE 治疗，再行超分割交

替调强放疗。两组患者放疗总剂量的高低取决于肝

功能储备情况和危及器官的副反应大小。两组放疗

前、放疗中、放疗后均使用保肝及恢复肝功能的药

observational group and control group, the overall response rate was 86.8% and 79.5%; the median survival time 

was 10.3 and 9.7 months, and the overall 6-month, and 1-, 2- and 3-year survival rate was 63.2% and 59.0%, 50.0% 

and 48.7%, 21.1% and 17.9%, 5.3% and 2.6%, respectively. The differences in all the above parameters between the 

two groups showed no statistical significance (all P>0.05). The incidence of grade 1/2 bone marrow suppression 

in observational group was lower than that in the control group (P<0.05) and the difference was statistically 

significant (P<0.05), but no significant difference was noted in incidence of other adverse reactions between the 

two groups (P>0.05).

Conclusion: Either sequential dual-target intensity-modulated radiation therapy or alternating hyperfractionated 

intensity-modulated radiation therapy combined with interventional therapy can offer better clinical efficacy for 

giant liver cancer, with tolerable adverse reactions, so both methods are effective treatment modalities for giant 

liver cancer.

Key words	 Liver Neoplasms; Radiotherapy/method; Antineoplastic Protocols

CLC number: R735.7
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物，并定期检查血常规、肝功能。两组患者治疗前

均签署知情同意书。⑴ 介入治疗（TACE）：常规

术前准备，消毒、铺巾，局麻下采用 Seldinger 技术，

穿刺右股动脉成功，将导管（和微导管）置入相关

动脉血管造影。造影示肝癌病灶供血动脉及其分支

增粗，局部可见团片状肿瘤染色，仔细选择肿瘤病

灶滋养动脉尽可能保护肝功能。将导管（和微导管）

插至相关动脉，经导管依次灌注奥沙利铂 50 mg、�

5- 氟尿嘧啶 500 mg、超液态碘化油 15~20 mL+

吡 柔 比 星 30 mg+ 少 量 利 多 卡 因 混 悬 液 约 14~�

23 mL 行栓塞化疗。再注入适量明胶海绵行栓塞治

疗，复查造影示栓塞效果满意。点片示碘油沉积可。

术毕拔管，伤口加压包扎。患者无特殊不适，安全

返回病房。嘱患者右下肢伸直平卧 24 h，医生注

意伤口辅料干燥及足背动脉搏动情况。⑵ 双靶区

序贯调强放疗：观察组2次TACE治疗后，休1个月，

再行双靶区序贯调强放疗。将肝脏大病灶依据解剖

特点分为双靶区病灶 GTV1（gross tumor volume）

和 GTV2，GTV1 和 GTV2 外放后为 CTV1（clinical 

target volume）和 CTV2，先行 CTV1 放疗，1 次 /d，

放疗剂量为 1.8~2Gy/ 次，5 次 / 周，总剂量 30~�

40 Gy，再行 CTV2 放疗，1 次 /d，放疗剂量为 1.8~�

2 Gy/ 次，5 次 / 周，总剂量 30~40 Gy。⑶ 超分割

交替调强适形放疗组：对照组（TACE+ 超分割交

替调强放疗）先行 2 次 TACE 治疗，休 1 个月，

再将肝脏大病灶依据解剖特点分为子病灶 GTV1 和

GTV2，GTV1 和 GTV2 之间留有一定间隙来避免

放疗热点，GTV1、GTV2 交替放疗，间隔至少 6 h，

1 次 /d，放疗剂量均为 2 Gy/ 次，5 次 / 周，总剂

量 30~40 Gy。

1.3.2  放射治疗实施　直线加速器放疗设备采用

Elekta 电子直线加速器和 Precise 治疗计划系统，

放疗中使用腹带来控制患者的呼吸以减小呼吸运

动对肿瘤位移的影响。所有患者的 CT 图像都由

经管医生和物理师进行靶区勾画，并交最高资质

同一上级医师审核。靶区定义按照 ICRU50 号及�

62 号文件规定的标准来勾画 GTV、CTV。因肝脏

病灶较大，为姑息性放疗，治疗中使用电子影像验

证系统提高了精度，腹带限制呼吸运动来减少肝

脏运动幅度，计划靶区（planning target volume，

PTV） 是 在 CTV 基 础 上 冠 状 轴、 矢 状 轴 外 放�

5 mm，人体长轴外放5~10 mm。设计5~8个野照射，

85%~90% 的等剂量曲线覆盖 PTV 体积，尽量对正

常肝脏和临近器官（胃、十二指肠、胰腺、肾脏）

进行保护，正常组织剂量在耐受范围内。

�
表 1　两组患者一般资料及临床特征 [n（%）]  

Table 1　The general data and features of the two groups of 
patients [n (%)]

资料 观察组（n=40） 对照组（n=41） χ2 P
性别
　男 35（87.5） 36（87.8）

0.09 >0.05
　女 5（12.5） 5（12.2）
年龄（岁）
　33~ ＜ 50 15（37.5） 17（41.5）

0.13 >0.05
　50~62 25（62.5） 24（58.5）
肿瘤最大直径（cm）
　10~15 27（67.5） 28（68.3）

0.01 >0.05
　＞ 15 13（32.5） 13（31.7）
Child-Pugh 分级
　A 22（55.0） 22（53.7）

0.01 >0.05
　B 18（45.0） 19（46.3）
腹水
　少量 17（42.5） 18（43.9）

0.01 >0.05
　中等量 5（12.5） 5（12.2）
AFP（g/L）
　＞ 400 37（92.5） 38（92.7）

0.15 >0.05
　200~400 3（7.5） 3（7.3）
TBIL（mol/L）
　＜ 34 8（20.0） 8（19.5）

0.00 >0.05
　34~170 32（80.0） 33（80.5）
ALT（U/L）
　40~100 15（37.5） 16（39.0）

0.02 >0.05
　＞ 100~200 25（62.5） 25（61.0）

1.4  观察指标和疗效评估
所有患者在治疗结束后2~3个月复查，之后

每3个月随访1次。随访内容包括血常规、肝肾功

能、AFP、肝脏增强MRI检查。疗效评估根据世界

卫生组织（WHO）和国际抗癌联盟（UICC）实体

瘤近期疗效评价[1]标准，进行严格判定；放疗不良

反应按美国肿瘤放射治疗协作组（RTOG）标准评

定；生存期为介入治疗开始至死亡日期或末次随

访时间。

1.5  统计学处理

采用SPSS 17.0软件统计分析，近期疗效总有

效率、远期疗效1、2、3年生存率和毒副反应的发

生率分析采用χ2检验，AFP水平变化分析采用配

对t检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  近期疗效

观 察 组 及 对 照 组 患 者 均 能 按 计 划 完 成 2 次
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TACE治疗。观察组1例因腹部不适拒绝继续放

疗，1例因发生上消化道出血而未完成放疗；对

照组2例因不良反应（剧烈恶心、呕吐1例，白

细胞、血小板明显降低1例）未能完成放疗，剔

除观察。治疗后2~3个月复查肿瘤消退情况：观

察组完全缓解（comp l e t e  r e s p on s e，CR）、部

分缓解（par t ia l  r esponse，PR）、稳定（stab le 

d i s e a s e，SD）、进展（pro g r e s s i o n  d i s e a s e，

PD）率分别为5.3%（2/38）、31.6%（12/38）、

50 . 0%（19 / 3 8）、13 . 2%（5 / 3 8），总有效率

（CR+PR+SD）为86 . 8%（33 / 3 8）；对照组，

其中CR、PR、SD、PD率分别为5.1%（2/39）、

28 . 2%（1 1 / 3 9）、4 6 . 2%（1 8 / 3 9）、2 0 . 5%

（8/39），总有效率为79.5%（31/39）。两组总有

效率相当，差异无统计学意义（P>0.05）（表2）。

表 2　两组患者近期疗效比较 [n（%）]
Table 2　Comparison of short-time curative effects in two 

groups[n (%)]
近期疗效 观察组 对照组 χ2 P

CR 2（5.3） 2（5.1） 0.24 >0.05
PR 12（31.6） 11（28.2） 0.10 >0.05
SD 19（50.0） 18（46.2） 0.11 >0.05
PD 5（13.2） 8（20.5） 0.74 >0.05

总有效率 33（86.8） 31（79.5） 0.58 >0.05

2.2  AFP 水平变化

治疗后2 ~ 3个月复查A F P，观察组和对照

组治疗前分别为（5 9 1 . 3 5± 1 4 8 . 9 1） μ g / L、

（ 5 6 9 . 7 3 ± 1 3 6 . 5 6 ） μ g / L ， 治 疗 后 分 别 为

（237.18±125.45）μg/L、（268.32±119.73）μg/L，
两组患者治疗前后AFP均明显下降（均P<0.05），

但两组间差异无统计学意义（P>0.05）（表3）。

表 3　两组患者治疗前后血清 AFP 水平比较（μg/L）
Table 3　Comparison of serum AFP levels before and after 

treatment between two groups of patients (μg/L)
组别 n 治疗前 治疗后

观察组 31 591.35±148.91 237.18±125.451)

对照组 29 569.73±136.56 268.32±119.731)

注：与治疗前比较，P<0.05
Note: P<0.05 vs. preoperative level

2.3  生存率随访

随访截至2014年12月，随访期3~63个月，

观察组中位生存期10.3个月，对照组中位生存期

9.7个月，观察组生存期与对照组比较，差异无统

计学意义（P =0 . 9 95）。观察组、对照组放疗后�

6个月与1、2、3年生存率分别为：63.2%和59.0%

（ P = 0 . 7 1 8）、50 . 0%和48 . 7%（ P = 0 . 9 1 7）、

2 1 . 1 %和 1 7 . 9 %（ P = 0 . 7 4 2）、 5 . 3 %和 2 . 6 %

（P=0.995）。观察组生存率偏高，但两组比较无

统计学意义（P>0.05）（图1）。

图 1　两组患者的生存曲线
Figure 1　Survival curves of wo groups of patients
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2.4  毒性反应

患者治疗期间的毒性反应主要为疲乏、消化

道反应、放射性肝炎及骨髓抑制。放射诱发的肝

病（radiation induced liver disease，RILD）即临

床表现为无黄疸性的碱性磷酸酶升高超过正常值

2倍以上，伴有非肿瘤性腹腔积液，或者转氨酶升

高超过正常值或疗前水平的5倍或更多，B超或CT/

MRI等检查均未发现肿瘤进展，一般发生于放疗后

3个月内[2]。观察组1~2度骨髓抑制发生率低于对照

组，差异有统计学意义（P <0 .05）。观察组与对

照组比较消化道反应、1~2级放射性肝炎、放射诱

发的肝病及疲乏发生率，差异无统计学意义（均

P>0.05）（表4）。观察组与对照组副反应经对症

处理后患者能耐受。

表 4　两组患者毒副反应发生率比较 [n（%）]
Table 4　Comparison of the incidence of adverse reactions of 

patients between the two groups with (cases) [n (%)]

　副反应
观察组

（n=38）
对照组

（n=39）
χ2 P

1~2 级消化道反应 30（78.9） 32（82.1） 0.10 >0.05
1~2 级放射性肝炎 22（57.9.） 24（61.5） 0.10 >0.05
1~2 度骨髓抑制 16（42.1） 26（64.1） 4.45 <0.05
放射诱发的肝病 3（7.9） 4（10.3） 0.00 >0.05
疲乏 9（23.7） 10（25.6） 0.04 >0.05
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3　讨　论

原发性肝癌是我国高发难治的恶性肿瘤之

一。临床上巨块型肝癌并非少见，且大部分患者

合并肝炎、肝硬化等。巨块型肝癌病灶体积较

大，大血管包括门静脉、肝动脉、腔静脉常常受

侵犯[3]。大多数巨块型肝癌由于肿瘤负荷、肿瘤的

生长部位、并发症、储备肝功能差等因素不适合手

术治疗[4]，大多数患者接受非手术切除的治疗方案。 

肝癌组织内肝动脉血供约占95%，而正常肝

组织内肝动脉血供仅占25%~30%，而另外门静脉

血供占70%~75%。如果栓塞治疗原发性肝癌患

者的肝动脉，阻断肝癌细胞的营养通路肝动脉，

并选择性输入化疗药物到肿瘤局部，进而杀伤肿

瘤细胞，既不影响正常肝组织的营养供给，又达

到两全其美的效果。TACE对肝癌病灶体积不大

的（病灶最大直径<5  cm）原发性肝癌栓塞治疗

效果好，但对于肿瘤病灶直径超过5  cm的肝癌

患者，因肿瘤组织内血供丰富，又有肝动脉、门

静脉双重血供，如果成功栓塞肝动脉栓塞，但门

静脉内血供仍然存在，这样肿瘤病灶不能完全坏

死，肿瘤周围区域内仍残留大量癌细胞，成为肝

癌肝内转移和复发的根源，肝动脉插管化疗栓塞

（TACE）仅能阻断部分血管对肿瘤的营养供给，

国外文献[5]报道对于无远处或腹膜转移的巨块型肝

癌，单纯TACE疗效欠佳,需要联合其它治疗手段提高

疗效。

叶云飞等[6]报道放射治疗巨块型肝癌发挥着重

要的作用。韩守云等[7]采用立体定向三维适形放疗

治疗不能手术的原发性肝细胞大肝癌，给予总剂

量50~55 Gy，总有效率为82.8%，1、2、3年生存

率分别为71.4%、42.9%、20.0%，故认为对于不

适合手术的原发性大肝癌立体定向三维适形放疗

是一种有效的局部治疗手段。调强适形放疗是一

种特殊的三维适形放疗，近年来应用日益广泛，

其可以根据治疗的要求对放疗靶区内的剂量强

度进行调节，对肿瘤周围的正常组织能更好的保

护，能提高肿瘤靶区的剂量[8]。放射治疗肝癌的作

用日益凸现[9-10]，肝癌的放疗在美国国立综合癌症

网络（National Comprehensive Cancer Network，

NCCN）指南中受到极力推荐。目前一致认为，

肿瘤靶区放疗剂量越高，控制肿瘤的效果越好，

肿瘤的放疗剂量是决定肿瘤放疗疗效的关键。由

于考虑到呼吸运动、摆位误差及系统误差在放疗

中的影响，为防止脱靶漏照，常常会以肿瘤病灶

为基础三维扩大计划靶区，这样放射性可能造成

一部分正常器官组织放射性损伤。由于巨块型肝

癌的肿瘤病灶大，放射线较易致较大体积的正常

肝脏损伤，而且大部分肝癌患者合并肝炎、肝硬

化等，肝脏储备功能下降，正常肝脏放射耐受性

差，难以提高肿瘤局部剂量，放疗疗效受到了限

制。因此，巨块型肝癌的放疗疗效提高的关键：

既要降低放射损伤的正常肝脏体积，又要促进肝

脏放射性损伤的修复。肝癌细胞属于早反应组

织，而正常肝脏属晚反应组织，根据放射生物学

原理，为减轻正常肝脏放射性损伤，分割剂量一

般不宜>2 Gy。

在本项研究中，观察组选用并比较分区交替

调强放疗联合TACE治疗巨块型肝癌，联合治疗基

于以下的理由：⑴ 不能手术切除的肝癌仅行TACE

的疗效不令人满意[11-17]。⑵ TACE后碘油沉积可能

有助于更准确的勾画分区交替调强放疗大体肿瘤

体积（GTV）。⑶ TACE后肿瘤常缩小肝脏的受照

剂量可减少。⑷ 肝癌放射野的设计很重要，原则

上是要充分利用正常肝组织所具有的较强的再生

能力[18-27]。分区交替调强放疗单位时间“受照”正

常肝组织体积降低，可能更有利于正常肝组织的修

复，提高正常肝脏的耐受因而不会致病情加重。

另外，因考虑到呼吸运动对靶区的影响，

在治疗中给予腹带减少呼吸运动对肿瘤位移的影

响，可缩小计划靶区的范围，减少接受放射线照

射的正常肝脏体积，从而减轻放射性肝损伤。

本研究发现，治疗巨块型肝癌观察组、对照

组分别可以达到86.8%%、79.5%的有效率，且差

异无统计学意义（P >0 .05）。两组患者治疗后的

AFP值均较治疗前明显下降，与治疗有效率有关。

此外，观察组中位生存期10.3个月，对照组中位

生存期9.7个月，差异无统计学意义（P >0.05）；

观察组与对照组放疗后6个月与1、2、3年生存率

比较，差异亦无统计学意义（P >0 .05）。观察组

1~2度骨髓抑制发生率低于对照组，差异有统计学

意义（P<0 .05）。观察组与对照组比较消化道反

应、1~2级放射性肝炎、放射诱发的肝病及疲乏发

生率，差异无统计学意义，观察组对骨髓造血功
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能保护性更好。观察组与对照组副反应经对症处

理后患者能耐受。

在本研究中的放疗总剂量和分次剂量的给

予以肝功能储备为基础，尽量降低危及器官的不

良反应。由于“双靶”分区交替调强放疗较“单

靶”调强放疗更易满足肝脏靶区放疗剂量的要

求，能达到增加剂量的目的，同时保护相对正常

的肝组织。靶区接受的剂量明显高于正常肝组织

接受的剂量，肿瘤病灶和正常肝组织之间的剂量差

异较大被认为是巨块型肝癌综合治疗达到很高的总

有效率而不出现较严重毒副反应的主要原因。

综上所述，本研究发现对巨块型肝癌采用分

区交替调强放疗联合TACE能减少放射性损伤，

提高患者生活质量，延长生存期，且副反应经对

症处理后患者能耐受，双靶区序贯交替调强放疗

或超分割交替调强放疗联合肝动脉栓塞化疗不失

为巨块型肝癌的有效的治疗模式。由于病例数偏

小，尚需进一步观察研究。
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