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,45
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的独立预后因素( %结论& 镜下存在微转移灶*

,45

增高*慢性肝病史*
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升高是根治性切除后的
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"

*+,3

是起源于两级以上胆管上皮细胞的肿瘤"

发病率低"国内报道
-X

左右"在原发性肝癌发病中

占第
!

位"但近
!&

年来
*+,

发病率在国内外都有明

显的上升趋势%

$

"

!

&

( 手术是
*+,

最有效的治疗方法"

但根治术后的
*+,

患者远期效果仍不理想"

'

年生

存率低于
'&X#-&X

(本文研究影响根治术后
*+,

患

者预后的因素"探讨对高危患者的进一步治疗方法(

$

资料与方法

0!0

病例选择

!&&(

年
$

月至
!&&%

年
$

月在复旦大学附属中

山医院行手术治疗的
*+,

患者共
!&&

余例( 入组病

例要求,肝内单个病灶"根治术+

6

&

切除'"术后病理

证实为
*+,

+排除混合性肝细胞胆管细胞癌'"术前

未接受针对肝内原发灶治疗的初治患者" 术前影像

学检查及术中探查均未发现原发肿瘤周边有子灶"

肿瘤周边的正常肝组织大于
$FK

" 术后生存时间超

过
$

个月(

0!1

一般资料

共有
%!

例
*+,

患者纳入本研究" 其中男性
(7

例"女性
'-

例#平均年龄
-7

岁
Z'(#7_

岁
3

(

!7

例患

者无症状"因体检发现肝占位"有症状者以上腹部不

适+腹痛*腹胀'最为常见
Z('X3

"其他表现有,纳差*

乏力*消瘦*黄染*腰背疼痛等( 收集所有患者的病

史* 实验室检查及手术* 病理资料" 包括甲胎蛋白

+

5GB

'*癌胚抗原+
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'*糖链抗原
$_"_

+
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总胆红素*谷丙转氨酶+

5`2

'*谷草转氨酶+

5M2

'*碱

性磷酸酶+

5`B
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谷氨酰转肽酶+
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'等指标"各

77-



肿瘤学杂志
!"#!

年第
$%

卷第
$&

期

'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!&#!89(-:$%8;(:$&

项血液指标检测均在手术前
$

周内完成!

%!

例患者

中"

<

例#

=:$>

$有血吸虫肝病史"

$?

例#

!&:?>

$有胆

道系统结石史"

!!

例#

!=:%>

$有

乙肝史"

$

例#

$:!>

$有丙肝史 %

%!

例患者中
@AB

阳性率仅为

%:C>

&

?D?C

$"

/E@

阳性率
!F:?>

&

$CD??

$"

/@$C!C

阳 性 率
=%:F>

&

<FD?C

$%

!!"

微转移灶的定义

由有经验的病理科医生对

%!

例
GH/

患 者 的
!=F

张 常 规

HE

染色切片进行镜检" 寻找有

无微转移灶%微转移灶的定义'

I

(

)

与主灶分离"中间有正常肝脏分

隔开来"或者主灶周边存在不规

则突起"且最大径
J!KK

#图
$

$%

由
$

位有经验的病理科医生不

同时间独立阅片
!

次" 若
!

次阅

片有差异" 则重新阅片或请另
$

位医生阅读%

!!#

随访和统计学分析

所有患者均定期进行随访"

包括影像学及电话随访等"末次

随访时间
!&$!

年
$

月
$

日"

%!

例患者均有定期电话随访"其中

$

例中途失访"随访率
C%:%>

#

%$D

%!

$"随访时间为
I&"$ =F!L

% 失

访者"以成功随访到的最后时间

为截尾时 间 % 结果应用
MBMM

$?:&

进行统计分析"单因素生存

分析应用
N,O-,+PQ212*

和
R(6!

*,+S

法" 多因素生存分析采用

/4T

回归模型"用基于偏最大似

然估计的后退法#

U,5SV,*L RW

$

计算" 以
BJ&:&<

为统计学有显

著性差异%

!

结 果

$!%

单因素生存分析

%!

例 患 者 中 有
<I

例

#

=F:=>

$ 显微镜下发现微转移

灶"其中
F&

例标本中见单个微转移灶#图
#,

$"另
#I

例发现两个及以上的微转移灶#图
#X

$%

图
#

显微镜下可见微转移灶!

HE

染色
F##&

倍"

黑色箭头示镜下微转移灶 白色箭头示主瘤灶的边界

表
#

单因素生存分析

指标 例数
生存率

Y>Z 中位生存期
YLZ

!

!

B

$

年
I

年

性别 男性
F? <<:I !!:= FI%

&:!%? &:<C!

女性
I< F<:? !<:$ I&=

慢性肝病史 无
=$ <C:& I!:? FC=

$F:%<= J&:&&$

有
!$ !I:% &:& !<=

血清胆红素
Y"K(-DRZ !$? <! <<:% !C:C F=F

I:I%C &:&==

$$? I& F&:& $C:& I&!

血
@R[Y\DRZ !?< =F <F:? !C:% FI$

?:<FC &:&&=

$?< $% II:I $$:$ !=F

血
@M[Y\DRZ !?< =C <I:= !%:? F!I

?:!I& &:&&?

$?< $I I&:% ?:? !=F

血
@RBY\DRZ !$<& <! =!:F I<:C =%I

$=:=I= J&:&&$

$$<& I& I!:F &:&? !=F

血
#!][Y\DRZ !!&& <% <<:! II:! F=F

$!:!=< J&:&&$

$!&& !F I?:< <:! !=F

血
@ABYK6DK-Z !!& ?! F?:! !$:! I$%

&:?&$ &:F&!

$!& ? <?:$ F!:C FI%

血
/@$C!CY\DK-Z !I? !< =%:& <F:! P

%:F=$ &:&&F

$I? <F I%:C $$:% I&!

血
/E@Y\DK-Z !< <% <%:= I&:$ FI%

%:CCC &:&&I

$< $C !$:! $&:< !F<

肿瘤大小#

5K

$

!I $= =!:< F!:! $&&I

I:%$? &:&<$

$I == F?:& !$:& II<

有无肝硬化 无
<! F%:$ !!:= II<

&:I$I &:<?=

有
I& <I:I II:I F!I

肿瘤病理分级 高分化
I= =I:C !%:C <$C

F:!<% &:&IC

低分化
F= IC:$ $C:= !C<

镜下有无微转移灶 无
!C =C:& F%:? %$C

$F:!CC J&:&&$

有
<I IC:= $$:& !?%

术后有无治疗 无
<& F&:& !$:? !C<

I:II= &:&=%

有
I! =<:= !C:C <&!
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例 患 者 中 总 的
$

!

!

!

'

年 生 存 率 分 别 为

(&)&*

!

'$)+*

!

!,)-*

"中位生存期为
',%.

# 其中镜

下可见微转移灶者
#

!

!

!

'

年生存率分别为
'-)/*

!

#-)%*

和
##)&*

"中位生存期
!/%.

"而无微转移灶的

#

!

!

!

'

年生存率为
+-)&*

!

(')!*

和
,%)/*

" 中位生

存期为
%#-.

$ 镜下无微转移灶患者的生存情况明显

好于有微转移灶者"其差异有统计学意义
012&)&&#3

"

见图
!4

$

有血吸虫% 胆道结石等慢性肝病史" 血清中

567

!

587

!

!!97

及
561

水平高 " 血清中
:5$-!-

!

:;5

等高于正常"肿瘤细胞病理分化差"肝内有微

转移灶等为预后不良的因素
0

表
$3

$ 术后接受放疗!

介入治疗!生物治疗等的患者预后好于无术后治疗

者"但两者无统计学差异&

1<")"+%

'

0

图
!=3

$ 进一步

分层发现"有微转移灶的患者"术后接受治疗明显

好于无治疗的患者 &

1<")"'(

'" 而无微转移灶的患

者"术后是否治疗两者无明显差异&

1"")"(

'"见图

!>

%

!.

$

!"!

多因素生存分析

将患者是否有血吸虫或者肝内结石等慢性肝

病史%

567

%

587

%

561

%

!!97

%术前是否有黄疸%血清

:5$-!-

%

:;5

水平%病理分级%有否微转移灶等进行

:?@

回归模型多因素分析"采用
A4>BC4D.!6E

法计

算" 提示镜下存在微转移灶%

!!97

高%

:;5

高于正

常值及有血吸虫%肝内结石等慢性肝病史为手术切

除的
FG:

患者的独立不良预后因素&表
!

'$

表
! :?@

多因素回归模型生存分析结果

图
!

不同条件下的生存曲线

因素 相对危险度
-(*

可信区间
1

下界 上界

镜下有微转移灶
!)$,% $)$&% ,)$+! &)&!,

!!97

高于
!&&HI6 #)-/- #)&(# ')/!+ &)&',

有慢性肝病史
!)',' #)!(- ,)'+! &)&&/

567

高于正常值
#)-#% &)-+! ')%!' &)&+,

:;5

高于正常值
!),,' #)!%( ,)+,' &)&&+

>

(有微转移灶的
FG:

患者术后有无治疗的生存曲线比较

无微转移灶
有微转移灶

12&)&&#

#)&

&)%

&)+

&),

&)!

&)&

& '+( /'& #&-( #,+& #%!(

生存期&

.

'

生
存

率

无治疗
有治疗

1<&)&+%

#)&

&)%

&)+

&),

&)!

&)&

& '+( /'& #&-( #,+& #%!(

生存期&

.

'

生
存

率

1<&)&'(

生
存

率

无治疗
有治疗

#)&

&)%

&)+

&),

&)!

&)&

& '+( /'& #&-( #,+&

生存期&

.

'

无治疗
有治疗

1J")"(

$)"

")%

")+

"),

")!

")"

" '+( /'" $"-( $,+" $%!(

生存期&

.

'

生
存

率

4

(有无微转移灶的生存曲线比较
=

(术后有无治疗的生存曲线比较

.

(无微转移灶的
FG:

患者术后有无治疗的生存曲线比较
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<

讨 论

手术治疗为
=>/

患者最有效的治疗手段!但完

整切除
=>/

的
?

年生存率仅
#&@!A&@

"

$

#

!术后肝内

复发很常见"

A

#

$复发和转移为
=>/

患者的首要死因!

成为研究的重点$ 肿瘤的微转移灶尚未形成肉眼或

影像学可见的病灶!术前及术中均难以发现!仅能由

病理学检查发现!是肿瘤复发的重要来源!在非小细

胞肺癌中已有研究"

?

#

$ 术后肝癌的转移多来自切除

的原发性肝癌的播散!

B)C)D1

等 "

E

#报道!病理检查提

示肝内转移多见!且多位于主瘤附近!而术后复发也

多位于手术区域! 所以提早发现并治疗肝内微转移

灶可降低肝内复发和转移的概率! 提高患者的生存

率$ 事实上大部分的肝癌患者在首次确诊时微转移

灶已经存在!但现在的影像诊断技术难以发现$本研

究发现行
F

&

切除的
=>/

患者! 单多因素分析肝内

存在微转移灶为预后不良的因素$ 肝内转移是胆管

细胞癌预后的不良因素"

G

#

$ 有微转移灶提示肿瘤已

突破肿块范围向周围正常的肝脏侵袭和微转移!但

暂未出现肉眼或者影像可见的转移病灶! 提示肝内

肿瘤的进展和侵袭! 发展为肉眼可见的复发或转移

灶的概率大大增加!同时可能伴随着胆管梗阻%肝功

能受损!为预后不良的因素$ 故在常规病理检测中!

微转移灶的检测对于临床治疗的作用非常大$

虽然本研究中有一半的患者因为复发或转移行

术后辅助治疗$ 但术后接受放疗%介入治疗%生物治

疗等!患者预后好于无术后治疗者!总体两者无统计

学差异$ 有报道"

%

#

=>/

对于高危人群术后行辅助放

化疗或介入治疗是有益的$ 进一步分层! 有微转移

灶的患者!术后接受治疗明显好于无治疗的患者!而

对于无微转移灶的患者! 术后是否治疗两者无明显

差异$微转移灶为重要的预后因子!发现微转移灶的

患者发生显性的转移大大提高! 需要重视和采取积

极的术后治疗! 而对于无微转移灶的患者可考虑观

察和随访$ 但肝内胆管细胞癌发病率低! 大多血供

不丰富! 如何进行术后治疗尚待于进一步的研究和

探讨$

本研究发现有肝内结石或者血吸虫病史的
=>/

患者明显高于正常人群! 预后明显差于无慢性肝病

者$ 王浩等"

H

#报道
=>/

患者中合并肝内胆管结石或

手术史发生率高达
AG:H@

! 许多研究提示肝胆管结

石患者发生癌变的危险性增高 "

#&

#

!可能因为胆管结

石反复刺激肝细胞引起肝内炎症! 从而导致肝内癌

变及复发和转移的风险提高$ 在治疗胆石症患者时

应进行肿瘤的筛查! 同时应将肝胆管结石患者的肝

切除指征放宽!去除结石的诱因!可减少胆管癌的发

病率! 同时使少数已发生癌变的患者获得及时的治

疗$ 其他慢性肝病如血吸虫病也被认为是发病的高

危因素$

血清中
/IJ

和
/J#H"H

高于正常值为
=>/

患

者预后不良的因素$

J-K1..*7

等 "

##

#报道
/J#H"H

与肿

瘤的进展有关!

/J#H"H

越高提示
=>/

病期越晚$ 也

有报道
/J#H"H

水平与肝内情况及预后有明显相关

性!

/J#H"H

高于正常值!其生存时间明显缩短"

#!

#

$ 血

清
/IJ

与
=>/

预后的关系较少有报道!

L,*D

等"

#<

#报

道血
/IJ

升高&

M<&+6NO-

'为不能切除的晚期肝门

部肿瘤的独立不良预后因素!

/IJ

为腺癌的指标!

为多种胃肠道肿瘤预后和监测的重要指标! 在胆管

细胞癌中也有意义$

血清中
!"PQ

及
JRL

水平提示肝内胆管的梗

阻!

JRQ

%

JBQ

则反映肿瘤的进展和肝细胞的损伤!

可判断患者一般情况和可能的病期! 肝功能衰竭是

=>/

患者死亡的主要原因$肿瘤病理分化越差!提示

肿瘤的生物学行为差%恶性程度高%发展快%发生复

发和远处转移的可能性大!预后不佳$

本研究发现镜下存在微转移灶%

/IJ

增高%慢

性肝病史%

!"PQ

升高是
F

&

切除的
=>/

独立不良预

后因素! 我们在进行显微镜病理检测时需要重视和

关注微转移灶的检测! 未来可能作为一项常规检查

项目$ 而临床医生需要警惕微转移灶带来的复发和

转移的高风险!采取个体化的治疗方案!提高患者的

术后生存率!提高生活质量$
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第四届上海国际肿瘤局部与靶向治疗暨第三届

最新生物技术与仪器研讨会预告

第四届上海国际肿瘤局部与靶向治疗暨第三届最新生物技术与仪器研讨会将于

!&#!

年
##

月
#&^$!

日在上海召开" 大会组委会邀请了
%"

余位来自欧美#亚太#中国的

专家!通过主题演讲#交互式圆桌讨论#面对面商业会议等形式与大家分享最新的生物技

术与仪器在肿瘤介入#靶向治疗#新药研发和转化医学等领域基础和临床的最新进展!全

球抗肿瘤药物市场状况#新技术及仪器对提升临床与实验研究的新机会!探讨科研成果

的市场转化等"参加本届研讨会的正式代表可获国家级继续教育项目
!
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