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Abstract 
Objective: To evaluate the clinical efficacy and toxicity of transcatheter arterial chemoembolization 
(TACE) combined with intensity modulated radiotherapy (IMRT) in recurrent or residual primary 
hepatocellular carcinoma (PHC). Methods: Thirty-nine PHC patients with recurrence or residual PHC 
underwent no less than TACE 2 fractions. The nineteen were treated with intensive radiotherapy 
(IMRT) at a dose of 50 - 60 Gy/25 - 30F and twenty continued TACE therapy. The size of tumor, alpha 
fetoprotein (AFP) level, toxicities and survival times were assessed after treatment in two groups. 
Results: Objective response rate (CR + PR) and median survival time of IMRT and TACE group were 
63.2% vs 25.0% and 20.2 months vs 13.7 months respectively. The difference was significant (P = 
0.016 and P = 0.021). The decrease of AFP was better in the IMRT and adverse reactions of grade I 
and II liver injury were higher than the TACE. Conclusion: IMRT has a good clinical effect on PHC pa-
tients with partial recurrence or residual after TACE, and has acceptable toxicity. 
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摘  要 

目的：评价经肝动脉化疗栓塞(TACE)联合调强放疗(IMRT)治疗复发性或残留性原发性肝癌(PHC)的临床

疗效和毒性反应。方法：39例接受两次及以上TACE治疗复发或残留的PHC患者，19例进行调强放疗

(IMRT)，放疗剂量50~60 Gy/25~30F；20例TACE维持治疗。比较两组治疗前后肿瘤大小和甲胎蛋白(AFP)
水平变化、毒副反应及生存期。结果：至随访时IMRT组和TACE组的有效率(CR + PR)和中位生存时间分

别为63.2% vs 25.0%和20.2个月vs 13.7个月，差异有统计学意义(P = 0.016和P = 0.021)，IMRT组AFP
下降水平明显优于TACE组，不良反应I、II级肝功能损伤高于TACE组。结论：IMRT对TACE治疗后局部

复发或残留的PHC患者具有良好的临床疗效，毒性反应可以耐受。 
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1. 引言 

原发性肝癌(PHC)作为消化系统常见的恶性肿瘤之一，早期 PHC 的主要治疗手段是外科治疗，早期

患者由于临床症状隐匿难以发现，确诊时往往多为中晚期，对于中晚期 PHC 最主要的治疗方法是肝动脉

化学栓塞(TACE) [1]。单纯的 TACE 可以将药物混合栓塞剂碘化油直接注入肿瘤组织，阻断肿瘤的动脉

血供并增加肿瘤组织内药物浓度。由于肝脏的供血具有肝动脉、侧枝动脉及门静脉双重供血的特点，即

使肿瘤肝动脉被 TACE 完全栓塞，侧枝动脉及门静脉仍可能为残留的肿瘤细胞提供血液[2]，从而为以后

的复发和转移提供了血供来源。因此，本研究旨在评估 IMRT 治疗 TACE 术后复发或残留 HCC 的临床疗

效和毒副反应。 

2. 材料和方法 

2.1. 临床资料  

2014 年 6 月至 2018 年 7 月，TACE 治疗后局部复发或残留原发性肝癌患者 39 例，平均年龄为 55
岁(42~75 岁)，男性 24 例、女性 15 例，19 例采取 IMRT 治疗，20 例 TACE 维持治疗。入选标准如下：

1) 病理诊断为肝细胞癌 11 例，经 AASLD 标准[3]临床诊断 28 例；2) 接受 TACE 至少两次以上；3) 复
发和残留诊断标准：在 TACE 治疗后 CT/MR 检查，发现肿瘤区碘化油沉积欠佳或肿瘤边缘增长现象定

义为肿瘤复发或残余；4) 肝功能 Child-Pugh 评分 A 或 B 级；5) KPS ≥ 80 分；6) 正常肝组织体积 > 700 
ml；7) 无浸润或淋巴结转移；8) 无腹水征象。在治疗过程中，排除了接受肝肿瘤手术、使用靶向药物或

全身化疗的患者。所有患者入组前均签署治疗知情同意书，本研究获得新沂市人民医院伦理委员会批准。 

2.2. 治疗方法 

放射治疗患者仰卧位，负压真空袋联合体膜固定体位，螺旋 CT 1.25 mm 层距连续增强扫描定位；飞

利浦 Pinnacle3 治疗计划系统进行计划设计，由两名放射肿瘤科医师及物理师共同勾画靶区(GTV)和危及
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器官(OARs)，以 GTV 外扩 0.5~1 cm为计划靶体积(PTV)的勾画范围，95%的等剂量曲线覆盖靶体积(PTV)，
剂量体积直方图(DVH)进行评估并优化放射治疗方案，传输到 Elekta 公司 Precise 医用直线加速器按照设

定的程序进行治疗。放疗处方剂量：2 Gy/次，共 25~30 次，5 次/W，总剂量 50~60 Gy。靶区邻近器官不

超过其耐受剂量，平均肝脏剂量 < 23 Gy；接受>30 Gy 剂量照射的正常肝脏体积(V30)达到最小化(均
<30%)，治疗期间给予常规保肝治疗。 

2.3. 评价标准 

客观疗效评价按照 RECIST1.1 [4]，分为完全缓解(CR)、部分缓解(PR)、稳定(SD)和进展(PD)，以 CR 
+ PR 为有效(RR)，CR + PR + SD 为获益(DCR)。评价入组治疗前及在 IMRT 和 TACE 治疗后 3 个月 AFP
水平和肿块大小变化情况。毒副反应按照美国 NCICTC 标准评价，分为 0~IV 级。 

2.4. 统计方法  

采用 SPSS 17.0 统计学软件进行数据分析及处理，Kaplan-Meier 法描绘生存曲线、Log-rank 检验比较

两组间总生存期(Overall survival OS)的差异，百分比表示客观疗效和毒副反应的发生率，组间比较为 X2

检验，所有 P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果  

3.1. 疗效 

IMRT 组：有效率为 63.2% (12/19)高于 TACE 组的 25.0% (5/20)，两组差异有显著性统计学意义(P = 
0.016)；IMRT 组：11 例患者 AFP 下降到正常范围及治疗前一半，明显优于单纯 TACE 组 25.0% (5/20) (P = 
0.037) (表 1 所示)。 
 
Table 1. Comparison of the effect between two groups 
表 1. 两组疗效的对比(%) 

治疗方法 例数 CR PR SD PD AFP(下降至或近正常) RR P(RR) P(AFP) 

研究组 19 1 11 4 3 11 63.2% (12/19) 0.016 0.037 
对照组 20 0 5 7 8 5 25.0% (5/20) 

3.2. 毒副反应 

IMRT 组消化道反应 6 例低于 TACE 组 9 例，IMRT 组有轻度乏力 9 例、I 和 II 级肝功能损伤 15 例

多于对照组(表 2 所示)，两组间差异无显著统计学意义(P = 0.06)。 
 
Table 2. Toxic and side effects in two groups 
表 2. 两组的毒副反应(%) 

毒副反应 
研究组 

合计(%) 
对照组 

合计(%) 
0 I II III 0 I II III 

骨髓抑制 9 7 3 0 26.3 (5/19) 14 5 1 0 35.0 (7/20) 

消化道反应 13 6 0 0 21.1 (4/19) 11 6 3 0 45.0 (9/20) 

肝功能损伤 4 10 5 0 78.9 (15/19)* 10 7 3 0 50 (10/20)* 

肾功能损伤 19 0 0 0 0 (0/19) 20 0 0 0 0 (0/20) 

乏力 10 6 3 0 47.4 (9/19) 20 0 0 0 0 (0/20) 

*P = 0.060. 
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3.3. 生存分析  

至随访日研究组和对照组的中位生存时间分别为 20.2 个月(95% CI：16.4~24.1 个月)和 13.7 个月(95% 
CI：10.6~16.7 个月)，Log Rank 检验示两组间 P = 0.021，差异有统计学意义(图 1 所示)；治疗前后 AFP
水平下降明显的患者生存时间优于下降不显著的患者 P = 0.076，差异无显著统计学意义(图 2 所示)。 
 

 
Figure 1. Curve: Survival time between two groups (P = 0.021) 
图 1. 两组间生存时间曲线(P = 0.021) 
 

 
Figure 2. Curve: Survival time of AFP decline level (P = 0.076) 
图 2. AFP 下降水平生存时间曲线(P = 0.076) 

4. 讨论 

肝动脉化学栓塞(TACE)是中晚期原发性肝癌(PHC)主要的治疗手段之一，有研究报道[5]，单纯 TACE
治疗 PHC 并不能完全控制肿瘤组织，栓塞后的病理学检查显示大约只有 22%~50%的肿瘤组织被完全破

坏。另外由于肝癌的血供来源于肝动脉、侧枝动脉及门静脉多重供血，肿块直径较大的肝癌患者经 TACE
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后，肿块边缘的仍有侧枝动脉及门静脉参与供血，在一定程度上影响了 TACE 的治疗效果，也是单纯

TACE 治疗后肿块周围继续增长的主要原因之一。对于残余癌或肝癌复发的治疗没有统一的标准，文献[6] 
[7]报道了放射治疗、射频消融、冷冻、微波、酒精等方法，取得的临床效果并不是很满意。有报道[8] [9] 
[10] SBRT 联合 TACE 对原发性小肝癌治疗优于单纯 TACE 治疗组，且毒副反应轻微。 

我们对于位于近肝脏边缘处原发性肝癌(最大直径 8.5 cm)，在两次或两次以上 TACE 治疗后影像学

检查发现，肿瘤栓塞不完全或肿块边缘有进展的患者可以采用调强放疗(IMRT)作为补充治疗手段。在我

们的研究中，TACE 联合 IMRT 组，12、18 和 24 个月生存率分别为 78.9% (15/19)、63.2% (12/19)和 31.6% 
(6/19)，中位总生存期为 20.2 个月。单纯 TACE 治疗，12、18 和 24 个月生存率分别为 50.0% (10/20)、25.0% 
(5/20)和 10.0% (2/20)，中位总生存期为 13.7 个月。我们还发现在所有患者中治疗前后 AFP 水平下降显著

的患者生存时间要优于下降不显著的患者，差异无显著统计学意义可能与入组的样本量少有关系。在毒

副反应方面和相关研究报道[11] [12]类似，IMRT 组中有 9 名患者(47.4%)出现 1~2 级短暂疲劳，6 名患者

(31.6%)在 1 个月内出现 1~2 级胃肠道反应，对症支持治疗症状得到缓解或消除后，所有患者在随访期间

未发现因 IMRT 引起的 3 级或更高的急性毒性。 
综上所述，IMRT 对原发性肝癌是一种的姑息性无创治疗方法，对 TACE 术后复发或残留的肝癌疗

效显著，毒副反应患者可接受。在 IMRT 治疗后 AFP 水平下降明显，可能是生存预后的预测因素。 
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