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BCLC 0～A期肝细胞癌消融术后早期复发转移

危险因素分析

鹿宁宁， 王海燕， 张英华， 张永宏， 高文峰， 龙 江， 孙 斌， 郑加生

【摘要】 目的 研究

BCLC 0蛳A

期肝细胞癌消融术后早期复发转移的危险因素。 方法 回顾性分

析

2016

年

1

月至

2017

年

12

月于北京佑安医院肝病与肿瘤介入治疗中心行消融治疗的

95

例

BCLC 0~

A

期肝细胞癌患者的临床资料。 消融术后

1

年内复发转移者定义为早期复发转移。 根据术后

1

年病情进

展情况分为两组：复发转移组与未复发转移组。 对两组患者可能与复发转移相关的临床病理因素进行统

计学分析。结果

95

例患者全部获得随访，消融术后早期复发转移患者

24

例，无复发转移患者

71

例。术

后

1

年无复发转移生存率为

74.7％

，总生存率为

96.8％

。 单因素分析显示：肿瘤数目及病理分化程度是

BCLC 0~A

期肝细胞癌消融术后早期复发转移的危险因素（

P<0.05

）；多因素分析显示两者均为独立危险

因素（

P<0.05

）。 结论 局部消融术治疗

BCLC 0~A

期肝细胞肝癌安全有效。 肿瘤数目及病理分化程度是

术后早期复发转移的独立危险因素。
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【

Abstract

】

Objective To discuss the risk factors for early recurrence in patients with Barcelona

Clinic Liver Cancer

（

BCLC

）

0 蛳 A hepatocellular carcinoma

（

HCC

）

after ablation therapy. Methods The

clinical data of 95 patients with BCLC 0 蛳 A HCC

，

who received ablation therapy during the period from

January 2016 to December 2017 at the Department of Hepatic Disease and Oncology Minimally Invasive

Interventional Center

，

Beijing Youan Hospital of China

，

were retrospectively analyzed. Recurrence or

metastasis detected within one year after ablation therapy was defined as early recurrence and metastasis.

According to the progress of the disease in one year after ablation

，

the patients were divided into two groups

：

recurrence or metastasis group and no recurrence or metastasis group. The clinicopathological factors related

to recurrence and metastasis in both groups were statistically analyzed. Results All the 95 patients were

followed up. Early recurrence or metastasis after ablation was observed in 24 patients

，

and no recurrence or

metastasis was seen in 71 patients. One year after ablation

，

the survival rate of patients without recurrence

and metastasis was 74.7%

，

and the overall survival rate was 96.8% . Univariate analysis showed that the

number of tumor lesions and the pathological differentiation degree were the risk factors for early recurrence

and metastasis in patients with BCLC 0蛳A HCC after ablation

（

P<0.05

）

. Multivariate analysis indicated that

both the number of tumor lesions and the pathological differentiation degree were the independent risk factors

（

P<0.05

）

. Conclusion For the treatment of BCLC 0蛳 A HCC

，

local ablation therapy is clinically safe and

effective. The number of tumor lesions and the pathological differentiation degree are the independent risk
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临床病理特征

复发转移组

（

n＝24

）

未复发转移组

（

n＝71

）

χ

2

值

P

值

性别

���

男

21 51

���

女

3 20 2.4 0.121

年龄

���＜60

岁

14 37

���≥60

岁

10 34 0.279 0.597

基础肝病

���

乙肝

15 58

���

非乙肝

9 13 3.712 0.054

肿瘤数目

���1

个

16 66

���＞1

个

8 5 8.389 0.004

最大肿瘤长径

���≤30 mm 20 52

���31～50 mm 4 19 0.996 0.318

巴塞罗那分期

���0

期

6 18

���A

期

18 53 0.001 0.973

病理分型

���

高分化

4 20

���

中分化

9 37

���

低分化

11 14 6.379 0.041

CHE

���＜4 000 5 13

���4 000～13 000 19 58 0.000 1.000

术前中性粒细胞与淋

巴细胞比值（

ＮＬＲ

）

���＜3.0 19 65

���≥3.0 5 6 1.613 0.204

术前

AFP

���≤7 ng/L 8 25

���＞7 ng/L 16 46 0.028 0.867

术后

1

个月

AFP

���≤7 ng/L 19 49

���＞7 ng/L 5 22 0.909 0.340

术前

PIVKA

���≤40 6 33

���＞40 18 38 3.42 0.064

术后

1

个月

PIVKA

���≤40 21 64

���＞40 3 7 0.000 1.000

消融方式

���MWA 13 31

���RFA 10 30

���

氩氦刀消融

1 10 2.288 0.319

表

1 BCLC 0~A

期肝细胞癌消融术后早期复发转移

危险因素单因素分析结果

n

原发性肝癌是全球最常见的恶性肿瘤之一，其

中

80%

为肝细胞癌，死亡率居所有恶性肿瘤的第

3

位。 近年来随着微创技术的快速发展，以

MWA

和

RFA

为代表的局部消融术开始成为继肝癌切除术

及肝移植术后的根治性手术方式，以其安全、有效、

微创的优势在临床原发性肝癌的治疗中得到广泛

应用。 然而尽管诊疗水平不断提高，肝癌患者术后

生存期并未得到较大的改善。 复发转移仍是大多数

肝癌患者术后死亡的重要原因。 文献报道大肝癌根

治切除术后

5

年复发率高达

80%

，小肝癌为

40%～

50%

，复发高峰多在术后

1～2

年内

［

1

］

。 确定术后早

期复发转移危险因素具有非常重要的意义。 目前文

献关于此方面的研究主要集中于肝癌切除术，局部

消融术后早期复发转移危险因素的研究较少，本研

究旨在就影响

BCLC 0～A

期肝细胞癌消融术后早

期复发转移的危险因素做一初步探讨。

1

材料与方法

1.1

材料

1.1.1

临床资料 纳入标准：

①

术前病理诊断为原

发性肝细胞癌；

②

肿瘤分期为

BCLC 0～A

期：单个

肿瘤

≤2 cm

（

0

期）；单个肿瘤直径

≤5 cm

，或多发肿

瘤数目

≤3

个且最大肿瘤直径＜3 cm

（

A

期）；

③

无

肝硬化或者肝硬化患者肝功能分级为

Child蛳Pugh A

级或

Child蛳 Pugh B

级；

④

无血管侵犯及肝外转移

灶；

⑤

血小板计数

≥50×10

9

/L

，无严重凝血机制障

碍；

⑥

初治，术前未接受针对肝癌的任何治疗；

⑦

无

严重心、肺、脑、肾等重要器官功能障碍；

⑧

消融术

后

1

个月行增强

CT

或

MRI

评估病灶获完全消融。

所有患者及家属签署知情同意书，同意参与研究。

2016

年

1

月至

2017

年

12

月于北京佑安医院

肿瘤微创介入中心行消融治疗的肝癌患者中符合

入组条件患者共

95

例，男

72

例，女

23

例，年龄

36

～80

岁（中位年龄

58

岁）。肿瘤直径为

8～50 mm

，肿

瘤数目为

1～3

个。

Child蛳Pugh

分级

A

级

92

例、

B

级

3

例。 （临床病理资料见表

1

）。

1.1.2

仪器及设备 数字减影血管造影机为德国

西门子公司

Siemens Axlom Artis dTA

血管造影机；

引导

ＣＴ

为日本东芝公司生产的

Toshiba Activion

16

；微波消融治疗设备为南京亿高微波系统工程有

限公司生产的

MWA

治疗仪及一次性

MWA

针 ；

RFA

系统为

Covidien Cool蛳Tip

针芯冷循环

RFA

治

疗系统及

RITA RFA

系统。 氩氦刀冷冻治疗系统为

factors for early recurrence and metastasis after ablation.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１9

，

２8

：

556鄄560

）

【

Key words

】

hepatocellular carcinoma

；

ablation

；

recurrence and metastasis

；

risk factor
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影响因素

B S.E Wals Sig. Exp

（

B

）

EXP

（

B

）的

95% C.I.

下限 上限

肿瘤数目

2.174 0.686 10.061 0.002 8.796 2.295 33.712

病理分型

0.973 0.397 6.008 0.014 2.647 1.215 5.764

表

2 BCLC 0蛳A

期肝细胞癌消融术后复发危险因素

多因素分析

以色列

Galil Medical Ltd

公司生产的

CRYO蛳HITTM

低温冷冻手术系统。

1.2

方法

1.2.1

选择性

TACE

患者取仰卧位，局部麻醉下

采用改良

Seldinger

技术穿刺股动脉置鞘，数字减影

血管造影机引导下将导管超选至肿瘤供血动脉内。

DSA

辅助下缓慢将化疗药物（奥沙利铂、洛铂等）、

碘化油、 明胶海绵颗粒栓塞剂注入供血动脉内进行

栓塞（剂量根据肿瘤直径大小、血供丰富程度、患者

体表面积和肝功能情况而定），避免反流。 见前进缓

慢及瘤体周围门静脉呈短毛刺状显影停止注射。 最

后再次造影评估栓塞程度及其他肝动脉分支的血

流情况，术后进行保肝和镇痛等对症治疗。

1.2.2 CT

引导下消融手术 一般在

TACE

术后

5～7 d

行消融术，术前常规复查血化验及腹部平扫

ＣＴ

，明确病灶大小、位置及碘油沉积情况，拟定消融

方案。手术当日禁食水

4～6 h

。根据病灶情况，选取

适当体位后，先行

CT

扫描。 确认病灶位置，并确定

穿刺方向、角度及进针深度。 常规消毒铺巾后

2％

利

多卡因局麻。用

22 G

的

Chiba

针作为导引针穿刺入

消融靶点部位。 沿导引针将消融针逐步穿刺至病灶

靶点位置，

CT

扫描确定电极针位于消融靶点区后进

行消融治疗。 消融过程中，实时

CT

扫描监视肝内病

灶变化， 消融范围原则上为超过肿瘤边界

0.5～

1.0 cm

，消融范围满意后，行即刻增强

CT

扫描，进

一步明确消融范围是否完全覆盖靶病灶，并确定有

无并发症。 撤针消融针道。 如肿瘤较大可行单次或

多次多位点消融消融治疗。

1.2.3

疗效评定及随访 所有患者术后

1

个月行

增强

CT

或

MRI

检查，肿瘤消融区内部或周边无强

化病灶为完全消融。 若有强化病灶，则为不完全消

融。 术后

3

个月内， 每月复查腹部增强

CT

或

MRI

检查，同时检测肝功能及肿瘤标志物；术后

3

个月

后，每

3

个月复查腹部增强

CT

或

MRI

检查，同时

检测肝功能及肿瘤标志物。 根据随访结果判断肿瘤

复发转移情况。 早期复发转移定义为消融术后

1

年

及

1

年以内的复发转移。 根据术后

1

年病情进展情

况分为两组：复发转移组与未复发转移组。 随访时

间截止

2018

年

12

月或死亡时。

1.3

统计学方法

应用

SPSS22.0

统计软件进行数据分析。计数资

料的比较，采用卡方检验。 对单因素分析有统计学

差异的临床指标， 进行多因素

logistic

回归分析，计

算各独立危险因素的

OR

值；

P＜0.05

为差异有统

计学意义，

P＜0.01

为差异有显著统计学意义。

2

结果

2.1

治疗结果

入组患者

95

例， 共

112

个病灶， 行消融术

98

次，其中

92

例患者为单次消融，余

3

例患者初次消

融术后因局部病灶碘油高密度沉积影响即刻增强

CT

结果，考虑存在病灶残余可能，术后

3～5 d

进一

步行增强

CT

， 确定病灶残余后

1

周内行

2

次消融

术。 行

MWA

患者

40

例，

RFA 44

例，氩氦刀消融术

11

例，无手术及围手术期死亡病例。

2.2

随访结果

随访时间截止至

2018

年

12

月

31

日，

95

例患

者全部获得随访，随访时间

4～34

个月，术后

1

年

死亡患者

3

例，出现复发转移患者

24

例，其中局部

复发

9

例 ，新发病灶

14

例 ，肝外转移

1

例 ，术后

1

年总生存率为

96.8％

，无复发转移生存率为

74.7％

，

单因素分析显示肿瘤数目及病理分化程度是巴塞

罗那分期

0蛳A

期肝细胞癌消融术后早期复发转移

的危险因素（

P＜0.05

）（表

1

）；

logistic

多因素分析显

示两者均为独立危险因素（

P＜0.05

）（表

2

）。

3

讨论

随着肝癌高危人群预防治疗意识的提高及肝

癌诊断技术的不断进步， 早期肝癌检出率明显提

高。 近年来随着微创治疗技术飞速发展，局部消融

术在早期和复发性肝癌治疗中的地位日益上升。 部

分早期肝癌患者，尤其是伴有严重肝硬化、多中心

多病灶起病或者肿瘤位于肝门区靠近大血管患者，

即使有较好的肝功能和全身情况，其潜在的肝病基

础和病变部位也限制了传统外科手术的成功实施。

局部消融术具有疗效好、损伤小、安全性高的优势，

成为不能耐受外科手术或不愿接受手术治疗患者

的新选择。 多所中心报道小于

3 cm

的小肝癌局部

消融治疗疗效与切除术相近

［

2蛳3

］

。 朱晓峰等

［

4

］

的研究

认为对于符合米兰标准的小肝癌患者，肝移植的中

远期疗效优于肝切除； 射频消融术治疗

3 cm

以下

小肿瘤疗效亦优于肝切除；射频消融术的疗效及复

558
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发率与肝移植相当。 本研究中

95

例患者均获完全

消融，无手术及围手术期死亡病例。 手术安全，疗效

好。患者术后

1

年无进展生存率为

74.7%

，总生存率

为

96.8%

，略低于吴凡等

［

5

］

的研究。

尽管各种方法治疗早期肝癌的手术成功率均

较高，术后远期疗效并不理想，复发转移尤其是发

生于术后

1

年内的早期复发转移严重影响手术疗

效，已成为影响患者术后长期生存的重要因素。 目

前认为肝癌术后复发转移的机制有：

①

单中心复发

或肝内播散学说，肿瘤局部浸润，侵犯肝内微血管，

在经过肝内门静脉系统播散至其他部分形成微转

移灶后形成术后复发转移。

②

多中心复发学说，即肝

癌术后由于肝硬化和其他致癌因素继续存在，再发

生新的病灶

［

6

］

。 组织学分析显示肝内转移是早期复

发的主要原因，而大多数晚期复发为多中心起源

［

7

］

，

术后

1

年是区分肝内转移还是多中心的最佳时间

点，晚期复发转移患者预后显著优于早期患者

［

8蛳10

］

。

因此本研究患者定义术后

1

年做为早期复发转移

的时间点。

目前关于早期肝癌切除术后复发高危因素研

究较多，乙肝或丙肝、肝硬化、血清肿瘤标志物（如

AFP

和

PIVKA

）、肿瘤大小、肿瘤数目、微血管侵犯、

Child

分级、 肿瘤分化程度等均有报道， 观点不一。

本研究就可能影响巴塞罗那

0～A

期肝细胞癌消融

术后的危险因素做一初步分析，结果发现肿瘤数目

及病理分化程度为术后早期复发转移的独立危险

因素。 肿瘤数目可能与癌细胞的早期肝内微转移和

肿瘤多中心发生相关，数目越多，发生肝内微转移

的可能性越大。

Portolani

等

［

11

］

的研究显示多发结节

是术后早期复发，预后差的独立因素，

Raoul

等

［

12

］

指

出肝细胞癌结节

2

个或

2

个以上是术后肝内复发

的显著性危险因素，与本课题的研究结果一致。 吴

凡等

［

5

］

研究巴塞罗那

0～A

期肝细胞癌切除术后复

发危险因素结果显示肿瘤数目与术后复发不相关，

与本研究结果不同，分析两项研究结果差异原因在

于本研究取术后

1

年作为时间点研究的是早期复

发转移相关因素， 而吴凡等的研究随访时间较长，

研究的是随访期间内所有复发转移。 肝细胞癌病理

分化程度为消融术后早期复发转移的另一独立危

险因素，肝癌细胞分化程度越低，恶性程度越高，生

长越活跃，侵袭力强，易于浸润包膜和周围血管，发

生复发转移

［

13

］

，有研究证实肿瘤病理分化程度为肝

癌微血管癌栓形成的独立危险因素

［

14

］

， 而多项研究

证实微血管癌栓是导致肝癌术后复发转移强有力

的因素，尤其是早期复发

［

15蛳18

］

。本研究中其余临床病

理因素如肿瘤大小、甲胎蛋白水平等与术后早期复

发转移无相关性，研究结果与部分学者的研究有所

不同，分析原因在于各研究患者入组样本不同，基线

情况及时间节点也不尽相同， 可能存在一定偏差，

尚需进一步大样本、多中心、前瞻性对照研究证实。

综上所述， 局部消融术治疗

BCLC 0～A

期肝

细胞肝癌安全有效，肿瘤数目及病理分化程度是术

后早期复发转移的独立危险因素。 对存在危险因素

的患者应加强术后监测，及时发现复发转移情况，

并采取有效治疗措施，尽可能达到达到彻底治愈肿

瘤，延长总体生存期的目的。
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