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难以根治性切除大肝癌经皮肝动脉化疗栓塞术后

二期切除的疗效分析

俞武生 , 郭荣平 , 石 明 , 钟 崇 , 韦 玮 , 张亚奇 , 李锦清

( 华南肿瘤学国家重点实验室//中山大学肿瘤防治中心肝胆科 , 广东 广州 510060 )

摘 要 :【目的】探讨难以根治性切除的大肝癌经皮肝动脉化疗栓塞术 ( TACE)治疗后手术切除的意义及

疗效。【方法】 分析 143 例难以根治性切除的大肝癌临床病理资料 , 其中 68 例经 TACE 治疗后二期切除 ( A

组) , 75 例未行术前 TACE 单纯切除 ( B组 )。观察 TACE 前后肿瘤变化情况 , 比较两组患者的术后情况、癌残留

率 , 以及两组病人的术后生存率及无瘤生存率。【结果】①A组经 TACE 后肿瘤有不同程度的缩小 , 且肿瘤坏

死增多 , 周围子灶的检出率增加 22.1%;肿瘤与周围脏器的粘连增加 , 而肿瘤包膜形成增多、癌残留率显著降

低 ( P< 0.05) ;②A组的术中出血量和肝门阻断时间均较 B组有不同程度增加 , 但差异无统计学意义 , 两组术

后严重并发症比较差异无统计学意义 ( P >0.05) ;③A组患者 1、3、5 年生存率和无瘤生存率为 88.2%、53.0%、

36.1%和 65.7%、37.7%、30.4%; B组分别为 68.8%、36.9%、25.1%和 46.2%、24.4%、9.7%, 两组差异有统计学意

义 ( P< 0.05)。【结论】术前 TACE 使难根治性切除大肝癌肿瘤缩小、包膜形成和癌残留减少 , 有效地提高大肝

癌根治性切除率 , 延长实际生存期。
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Efficacy of Second Stage Resection following Transcatheter Hepatic Ar ter ial

Chemoembolization in Patients with Large Hepatocellular Carcinoma of

Hardly Radical Excision

YU Wu- sheng, GUO Rong- ping, SHI Ming, ZHONG Chong, WEI Wei, ZHANG Ya- qi, LI Jin- qing
( Department of Hepatobiliary Oncology, State Key Laboratory of Oncology of Southern China// Cancer Center,

SUN Yat- sen University, Guangzhou 510060, China )

Abstract: 【Objective】To investigate the significance and efficacy of second stage resection following

transcatheter hepatic arterial chemoembolization (TACE) in the patients with large hepatocellular carcinoma (HCC)

of hardly radical excision.【Methods】The 143 enrolled large HCC patients were retrospectively divided into group A

(preoperative TACE group , 68 cases) and group B (non - TACE group , 75 cases). The operative outcome ,

complications, tumor- residual rate, and survival rate were compared between the two groups. 【Results】①The rates

of encapsulation and liver adhesions were significantly more in group A than in group B. There were fewer tumor-

residual and more frequent necrosis in group A (P< 0.05). ②The average time of clamping porta hepatis, blood loss,

and postoperative complications did not differ between the two groups. ③The 1- , 3- , and 5- year overall survival

rates and tumor- freely survival rates were 88.2%, 53.0%, 36.1% and 65.7%, 37.7%, 30.4% in group A, 68.8%,

36.9%, 25.1% and 46.2%, 24.4%, 9.7% in group B, respectively. There were significant differences between the

two groups (P< 0.05).【Conclusions】TACE could diminish tumor, advance encapsulation and reduce tumor- residual.

The preoperative TACE increases obviously the radical resection rate and improves the actual survival time in the

patients with large HCC of hardly radical excision.

Key words: hepatocellular carcinoma, hepatocellular; transcatheter hepatic arterial chemoembolization( TACE) ;

hepatectomy
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原发性肝癌是恶性程度极高的肿瘤之一 , 治

疗效果差 , 近年来 , 肝癌的治疗随着治疗手段丰

富 , 已从单一模式转变为以手术为主的多模式序

贯 综 合 治 疗 [1]。 经 皮 肝 动 脉 化 疗 栓 塞 术

( transcatheter hepatic arterial chemoembolization,

TACE)能有效的杀灭肿瘤细胞、抑制肿瘤生长 , 是

除手术外最有效的肝癌治疗方法之一 , 成为无法

切除肝癌的首选治疗方法。对于可切除肝癌 ,术前

TACE 很难改善单发小肝癌的预后 , 已得到大多数

学者 [2]的认同 , 但对于大肝癌 , 尤其是难以根治性

切除的大肝癌 , 术前是否适宜 TACE、手术切除的

时机以及对患者预后的影响 , 一直存在广泛的争

议 [3, 4]。本研究总结我院难以根治性切除大肝癌患

者的临床资料 , 分析 TACE 对患者手术情况和预

后的影响。

1 材料与方法

1.1 一般资料

1995 年 1 月至 2004 年 12 月间 , 中山大学肿

瘤医院肝胆外科行手术切除巨块型大肝癌 (肿瘤

最大直径≥8 cm)病例 143 例 , 术后病理均为原发

性肝细胞癌 , 患者入院后科内治疗专家组结合各

种检查讨论 , 根据以下标准确定为难以根治性切

除: 肿瘤均为直径≥8 cm的巨块型肝癌且有以下

一项 :① 肝硬化严重或剩余正常肝少 , 无法保证

有 1 cm以上切缘 ;②肿瘤紧贴第一、二肝门 , 难以

完整分离或无足够的切缘 ; ③肿瘤无明显包膜或

边界;④肝内有播散或伴有门静脉癌栓。其中行术

前 TACE 者 68 例( A组) , 术前未行 TACE 患者 75

例( B组)。两组患者肝功能状态 Child- Pugh 分级

均只有 1 例 B级 , 其余为 A级 , 无 C级 , 患者的术

前一般状况和肿瘤情况无明显差异(表 1)。

1.2 治疗方法

A 组术前 TACE 采用经皮插入 Cobra 或 RH

导管 , 选择性肝动脉造影后 , 超选进入肿瘤供血动

脉 , 经导管在肿瘤血管内注入化疗药物和栓塞剂

的混悬液 , 化疗药物选用氟脲嘧啶 ( 700～800 mg/

m2)、卡铂 ( 200～300 mg/m2)、丝裂霉素 ( 6～8 mg/

m2)、阿霉素类( 50～60 mg/m2 )中的 2～3 种 , 栓塞剂

为超液化碘油 ( 3～25 mL)或加 0.5～1 包明胶海绵

颗粒。TACE 次数 : 1 次 38 例 ( 55.9%) , 2 次 26 例

( 38.2%) , 3 次 3 例 ( 4.4%) , 5 次 1 例 ( 1.5%) , 末次

TACE 距手术中位时间 54.5 d。影像学显示肿瘤明

显缩小或形成完整包膜且肝功能恢复后手术切

除。B组入院后即行手术切除治疗。两组病人均采

用常温下间歇性肝门阻断或不阻断肝门情况下行

不规则性肝叶、段切除术 , 术中肿瘤尽量予以完整

切除 , 如不能完整切除者 , 则术中用无水酒精或射

频治疗残留的肿瘤。

1.3 观察指标及随访

比较两组术中探查情况(肝门阻断时间、出血

量、肿瘤与周围脏器粘连情况) , 肿瘤变化情况 , 术

后病理检查肿瘤包膜及并发症等 ; 统计两组癌残

留率;比较两组 1、3、5 年生存率及无瘤生存率。术

后 6 个月内每月复查 1 次 CT/B超、AFP、肝功能及

表 1 肝癌患者术前的临床病理资料

Table 1 The preoperative clinicopathologic data of patients

with hepatocellular carcinoma n(%)

Sex

Male

Female

Age(years)

< 40

40- 60

> 60

Hepatitis background

Hepatitis B

None

Preoperative AFP

> 25 ng/mL

≤ 25 ng/mL

Maximal diameter of tumor(cm)

8- 10

> 10

Satellite tumor

Yes

No

Tumor embolus

Yes

No

Preoperative ICGR15

> 15%

≤ 15%

Tumor envelope

Yes

No

Group A( n=68)

58(85.3)

10(14.7)

22(32.4)

35(51.5)

11(16.2)

61(89.7)

7(10.3)

52(76.5)

16(23.5)

36(52.9)

32(47.1)

31(45.6)

37(54.4)

15(22.1)

53(77.9)

8(11.8)

60(88.2)

41(60.3)

27(39.7)

Group B( n=75)

68(90.7)

7(9.3)

17(22.7)

45(60.0)

13(17.3)

65(84.0)

12(16.0)

53(70.7)

22(29.3)

33(44.0)

42(56.0)

34(45.3)

41(54.7)

16(21.3)

59(78.8)

9(12.0)

66(88.0)

44(58.7)

31(41.3)

χ2

0.983

1.719

1.008

0.616

1.142

0.001

0.011

0.002

0.039

P

0.322

0.423

0.315

0.433

0.285

0.976

0.916

0.965

0.843

Group A: second stage resection following TACE; Group B:

resection alone; AFP: alpha fetoprotein; ICGR15: indocyanine green

retention rate at 15 min
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胸片 , 半年后每 3 个月复查 1 次 , 未能按时复查者

则信访或电话追踪 , 本组研究病例随访率为

92.3%。癌残存的标准 :术中残留肉眼可见的癌组

织、术后 3 个月内检查( CT、MRI、B超、肝穿刺病理

或 AFP)发现肝内有癌灶者 ; 总生存时间计算 : 从

就诊至死亡或最后随访日。复发以影像学检查( B

超、CT、MRI、肝动脉造影、胸片等)发现复发病灶为

准 ,单纯的 AFP 升高不作为复发事件出现的标准 ,

无瘤生存时间的计算 : 自手术至复发事件出现之

日。随访截止日期为 2005 年 12 月 30 日。

1.4 统计学方法

组间差异比较采用 t 检验/方差分析 (计量资

料)或卡方检验(计数资料) ;以死亡和复发为终点

事件 , 采用 Kaplan- Meier 生存分析法比较两组总

生存率和无瘤生存率 , 生存曲线的比较应用 Long

Rank 法检验。 P< 0.05 为差异有统计学意义。所

有资料统计均用 SPSS13.0 统计软件上完成。

2 结 果

2.1 TACE 前后肿瘤变化情况

TACE 后肿瘤直径平均缩小 0.92 cm: 直径缩

小超过 30%者 7 例(占 10.3%) , 缩小 10%～30%者

30 例 ( 占 44.1% ) , 缩小 10%以内 26 例 ( 占

38.2%) ,肿瘤直径增大 5 例(占 7.4%)。TACE 前有

27 例 ( 39.1%) 肿瘤无明显包膜 , TACE 后仅 4 例

( 5.9%)肿瘤无包膜。15 例患者 ( 22.1%)经 TACE

后发现 CT未能显示的瘤旁小子灶。有少数患者因

肿瘤进展和肝动脉造影发现肝内多发转移而无法

切除 , 此类病例资料收集尚不全面(本组资料属回

顾性分析 ) , 未纳入统计分析 , 二期切除比例的准

确评估需前瞻性临床随机对照研究实现 (攻关课

题正进行中)。

2.2 两组术中探查、术后病理及并发症情况

A组中肿瘤与胆囊、膈肌、腹壁及网膜等较严

重粘连 46 例 ( 67.6% ) , 而 B 组为 23 例 ( 30.7% )

( P< 0.05) ; A组术中出血量和肝门阻断时间平均

为 712 mL 和 17.7 min, B 组分别为 578 mL 和

14.7 min,差异无统计学意义( P >0.05)。术后病理

检查肿瘤发现 : A组肿瘤完全坏死 ( 100%坏死 ) 7

例( 10.3%)、肿瘤大部分坏死(坏死率≥70%) 39 例

( 57.9%) , 小部分坏死 ( < 70%) 22 例 ( 32.3%)而 B

组未发现有肿瘤完全坏死者、肿瘤大部分坏死 14

例( 18.7%) ; A组术后病理检查肿瘤无包膜者仅 4

例 ( 5.9%) , 而 B组为 24 例 ( 32.0%)。A组患者癌

残留 11 例 , 占 16.2%, B组患者 26 例癌残留 , 占

34.7%, 以上指标两组比较差异均有统计学意义

( P< 0.05)。两组术后并发症 : A组大量腹水 8 例、

重度黄疸 4 例、消化道大出血 1 例 ; B组大量腹水

6 例、重度黄疸 3 例( P >0.05)。两组均无手术相关

的死亡(表 2)。

2.3 两组总生存率及无瘤生存率比较

A组患者的 1、3、5 年总生存率和无瘤生存率

分别为 88.2%、53.0%、36.1%和 65.7%、37.7%、

30.4% , B 组 分 别 为 68.8% 、36.9% 、25.1% 和

Liver adhesions

Serious

Little

Volume of hemorrhage

≤400 mL

400- 1000 mL

>1000 mL

Time of clamping porta hepatic

≤10 min

11- 20 min

>20 min

Tumor envelope

None

Incomplete

Complete

Tumor necrosis

Complete

Incomplete

Small

Postoperative complications

Hydroperitoneum

Jaundice

Alimentary tract hemorrhage

Tumor- residual

Yes

No

Group A (n=68)

46(67.6)

22(32.4)

35(51.5)

22(32.4)

11(16.2)

18(26.5)

30(44.1)

20(29.4)

4(5.9)

33(48.5)

31(45.6)

7(10.3)

39(57.4)

22(32.3)

8

4

1

11(16.2)

57(83.8)

Group B (n=75)

23(30.7)

52(69.3)

45(60.0)

21(28.0)

9(12.0)

23(30.7)

36(48.0)

16(21.3)

24(32.0)

29(38.7)

22(29.3)

0(0)

14(18.7)

61(81.3)

6

3

0

26(34.7)

49(65.3)

χ2

19.533

1.133

1.260

15.767

36.863

1.388

6.357

P

0.000

0.567

0.533

0.000

0.000

0.239

0.012

表 2 两组术中探查情况及术后并发症比较

Table 2 Comparison of exploratory information in operation

and postoperative complications between the two groups n(%)

Group A: second stage resection following TACE; Group B:

resection alone

俞武生 ,等.难以根治性切除大肝癌经皮肝动脉化疗栓塞术后二期切除的疗效分析第 6 期 711



46.2%、24.4%、9.7%, 两组差异有统计学意义 ( P<

0.05,表 3,图 1)。 3 讨 论

手术切除是疗效最好的肝癌治疗方法 , 大肝

癌常合并子灶或脉管侵犯 , 切除率低或难以根治

性切除 , 复发快 , 如何将手术与其他手段相结合 ,

增加手术切除机会 , 提高大肝癌的疗效 , 仍是临床

工作者面临的难题。

3.1 TACE 对肿瘤及手术切除的影响

Xiao等 [5]观察 139 例肝癌患者的肿瘤坏死情

况 , 发现行 TACE 者肿瘤细胞凋亡和坏死显著增

多。本组资料显示 ,术前 TACE 组的肿瘤坏死率远

远高于单纯切除者 , 肿瘤包膜形成也显著增多( P<

0.05) ,提示 TACE 促进肿瘤坏死缩小和包膜形成。

TACE 对后期手术的影响一直都存在着争议 ,

Wu 等 [6]观察 52 例患者发现 , TACE 后肝组织水

肿、变脆 , 从而增加手术难度 , 使术后并发症的发

生率升高 , 而Aoki 等 [4]在分析大肝癌序贯性 TACE

后二期切除时 ,发现手术危险性无明显增加。本组

资料中 , A 组 (术前 TACE 组 )肿瘤与胆囊、膈肌、

侧腹壁及大网膜等粘连较 B组(单纯切除组)明显

加重 , 手术难度增大 , 术中出血量增多 , 肝门阻断

时间也有所延长 , 但术后并发症发生率无明显差

异( P< 0.05)。TACE 使肿瘤粘连加重、出血增多的

同时 , 使肿瘤缩小、纤维包膜形成而更易于切除 ,

因而对于大肝癌患者来说 , 术前 TACE 并没有增

加手术的危险性。

TACE 后肿瘤的完全坏死率很低 , 吴沛宏等[7]

报道肝癌 TACE 后完全坏死率为 20%, 本组大肝

癌的完全坏死仅 10.3%, 绝大部分都有癌存活 , 较

难达到根治性目的 , 已有研究 [8]证实 , 在 TACE 后

残癌细胞中 , 与肿瘤细胞转移增殖能力相关的

VEGF、MVD及 PCNA等蛋白表达显著增加 , 使残

癌的转移增加 , 因而 , 对行 TACE 有效 (肿瘤内碘

油沉积良好、肿瘤缩小、包膜形成等)的病例 , 宜及

时完整切除 ,减少转移的可能性。比较对 TACE 有

效的患者 , 经 1～2 次和大于 2 次 TACE 患者的肿

瘤坏死率和包膜形成无明显差异 , 过多的 TACE

无疑会损伤肝脏功能 , 对 TACE 效果不佳的患者

更不宜实施多次介入 , 因而 1～2 次 TACE 后 , 在肝

功能恢复的情况下应及时手术切除 , 否则延误手

术时机而得不偿失。

3.2 二期切除对手术根治的影响

表 3 两组患者生存率及无瘤生存率比较

Table 3 Survival rates and tumor- freely survival rates of the

patients in different groups %

Overall survival rates

1 years

3 years

5 years

tumor- freely survival rates

1 years

3 years

5 years

Group A

88.2

53.0

36.1

65.7

37.7

30.4

Group B

68.8

36.9

25.1

46.2

24.4

9.7

χ2

4.768

5.148

P

0.029

0.023

Group A: second stage resection following TACE; Group B:

resection alone

图 1 两组生存率和无瘤生存率的比较

Fig.1 Survival rates and tumor - freely survival rates of

the patients in different groups
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浦涧等 [9] 发现 TACE 使小子灶的检出率提高

21.5%,减少癌残留从而提高手术根治率。本组资

料显示 , 术前 TACE 组子灶的检出率提高 22.1%,

癌残留少 , 手术根治率显著高于单纯切除组 , 提示

TACE 减少手术癌细胞的残留 , 有助于根治性切除

肿瘤。随着外科技术的进步 ,许多巨大肝癌都可以

切除 , 但姑息性切除疗效较差 , 术后复发、转移机

会高 , 现在认为 , 肿瘤大小并非是否切除的决定性

因素 , 余肝大小和肝硬化程度是大肝癌能否切除

的关键。徐立等[10]研究表明 ,适当扩大切除范围有

助于提高根治率。大肝癌患者正常肝残存量少且

多伴有肝病背景 , 手术时无法保证足够的切缘 , 导

致癌残留 ,致使长期疗效差。TACE 使肿瘤缩小 ,通

过造影可以明确肝内癌灶范围、有无子灶 , 为减少

癌残留和改善长期疗效提供保障 , 更大意义在于 ,

使正常肝组织代偿性增大、产生纤维包膜 , 从而扩

大切缘予以根治性切除。Kaibori等[11]发现肝储备功

能差的肝癌患者,术前 TACE 者的生存率显著高于

未行 TACE者。因而, TACE使大肝癌获得根治性切

除的机会,提高手术根治率,改善远期疗效。

3.3 二期切除对大肝癌患者生存预后的意义

TACE 后的二期切除对患者生存率的影响 ,

国内外学者报道不一 , 甚至有着相反的结论。Lau

等 [12]研究证实,经介入治疗的肝癌患者获得手术切

除后,实际生存期明显延长。Ochiai 等[13]分析认为 ,

对于有肝内转移和脉管侵犯者 , 经 TACE 后二期

手术 ,其生存率有着显著性的提高。而近年来有研

究发现 , 术前 TACE 小肝癌患者 5 年生存率、无瘤

生存率无显著差别 , 甚至低于直接手术切除者 [2]。

本组大肝癌资料显示 , TACE 后二期切除患者 ( A

组)的 1、3、5 年生存率和无瘤生存率 , 均明显高于

单纯切除患者( B组 , P< 0.05) , 提示难根治性切除

大肝癌 , 行术前 TACE 可减少复发、提高生存率和

无瘤生存率。患者经有效的 TACE 后,形成纤维包

膜、增宽手术切缘、发现和消灭子灶,从而减少手术

癌残留予根治切除,减少复发,提高患者生存期。

综上所述 , 二期切除增加了手术的难度 , 但增

加根治性切除机会 , 减少癌残留而降低复发 , 显著

改善了难以根治性切除大肝癌患者的远期疗效。
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