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射频消融治疗中等肝细胞癌 5 年预后及影响
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【摘要】 目的 前瞻性评估中等肝细胞癌（

HCC

，数目

≤3

，长径：

3～5 cm

）射频消融（

RFA

）治疗的安

全性及是否有益于长期生存。 方法

RFA

治疗

48

例中等

HCC

。

Kaplan蛳Meier

计算总生存期（

OS

）和无瘤

生存期（

DFS

），

Cox

模型评估预后影响因素。 结果 患者平均行

RFA

（

2.2±1.6

）（

1～8

）次。 初治完全应答率

（

CR

）为

98%

。 无治疗相关死亡，主要并发症发生率为

2%

。 随访

5

年，中位

OS

：

54.0

个月，

1

、

3

和

5

年

OS

分别为

73%

、

57%

和

53%

。 中位

DFS

：

7

（

3~11

）个月。

1

、

3

和

5

年

FS

分别为

32%

、

23%

和

8%

。

Cox

分析：

Child蛳Pugh

， 肿瘤数目，

HBV DNA

定量和

DFS

是独立预后影响因素（

P<0.001

，

0.015

，

0.005

和

0.002

）。 肿

瘤数目是独立复发因素（

P=0.015

）。 结论 中等

HCC RFA

安全且有益于长期预后。
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【

Abstract

】

Objective To prospectively evaluate the safety of radiofrequency ablation

（

RFA

）

for the

treatment of medium蛳sized hepatocellular carcinoma

（

HCC

，

number of lesions ≤3

，

long diameter

：

3-5 cm

），

and to clarify whether this therapy is beneficial to prolong the survival time of patients. Methods RFA was

used to treat 48 patients with medium 蛳 sized HCC. Using Kaplan 蛳 Meier method

，

the overall survival time

（

OS

）

and disease蛳 free survival time

（

DFS

）

were calculated. Cox model was used to evaluate the prognostic

factors. Results The patients received an average of

（

2.2±1.6

）

times

（

ranging 1-8 times

）

of RFA treatment.

The initial complete response

（

CR

）

rate was 98% . No treatment 蛳 related death occurred

，

and the major

complications rate was 2%. The patients were followed up for 5 years. The median OS time was 54.0 months

，

and the one-

，

3- and 5-year survival rates were 73%

，

57% and 53% respectively. The median DFS time

was 7.0 months

（

ranging 3-11 months

），

and the one-

，

3- and 5-year DFS rates were 32%

，

23% and 8%

respectively. Cox hazards regression analysis revealed that Child 蛳 Pugh classification

，

number of tumor

lesions

，

HBV蛳DNA quantity and DFS were the independent prognostic factors

（

P=0.000

，

P=0.015

，

P=0.005

and P=0.002 respectively

）

. The number of tumor lesions was an independent recurrence factor

（

P=0.015

）

.

Conclusion For the treatment of medium蛳 sized HCC

，

RFA is clinically safe

，

and this therapy is beneficial

for prolonging the survival time of patients.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１9

，

２8

：

343鄄346

）

【
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】
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；
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；
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肝细胞癌（

HCC

）全球肿瘤发病率排第

6

位，死

亡率排第

3

位，近年发病率逐步增加

［

1

］

。 尽管部分

HCC

患者通过影像学和

AFP

可以早期发现

［

2

］

，但多

数

HCC

患者诊断时已是中晚期。 只有

30％HCC

患

者可以接受根治性方法，如手术切除，移植或消融。

目前，中晚期肝癌没有标准治疗方式

［

3蛳4

］

。

RFA

是一

种微创治疗方式，可以最大限度毁损肿瘤组织及保

护肝功能， 已经成为治疗

HCC

患者的重要方式

［

5

］

，

尤其是肝功能失代偿不宜手术切除的患者

［

6

］

。 本研

究是单独应用

RFA

治疗中等

HCC

的前瞻性试验。

1

材料与方法

1.1

材料

1.1.1

临床资料

48

例中等

HCC

患者指病灶数

≤

3

，直径：

3～5 cm

；其中男

36

例，女

12

例；年龄

37～

82

岁，平均（

57.0±11.2

）岁，在

2009

年

12

月至

2014

年

10

月，于北京佑安医院肿瘤微创介入治疗中心就

诊，仅行

RFA

。 患者均有慢性乙型肝炎病史， 肝功能

为

Child蛳Pugh A

或

B

级。

48

例患者中

41

例（

85.4%

）

有病理活检，其中

9

例（

22.0%

）为低分化。 治疗期间

无肝外转移。患者行

RFA 1～8

次，平均（

2.2±1.6

）次。

肿瘤最大径为

3.0～5.0 cm

，平均

3.7 cm

，肿瘤数目

74

个。 中等

HCC

诊断标准：

①

组织病理学活检；

②

通过

2

种影像技术检测肝硬化肝内富血管性结节，

AFP

＞400 ng/mL

［

7

］

；

③

肿瘤数目

≤3

，肿瘤直径

3～5 cm

。

治疗效果依据

mRECIST

标准评估

［

8

］

。完全应答（

CR

），

目标病变中无瘤内动脉增强；不完全应答（

ICR

），目

标病灶直径总和至少减少

30%

（动脉期强化），以目

标病变直径的总和为参考基线。 治疗安全性以射频

术后

1

个月内死亡率及严重并发症发生率评价。 肝

功能行

Child蛳Pugh

和

CLIP

评分。 患者资料包括：性

别，年龄，乙肝

5

项，丙肝抗体，血生化检查

[

总胆红

素 （

TBil

），白蛋白 ，凝血

3

项

]

，

AFP

（＜20

，＞20～

＜100

，或＞100 ng/mL

），肿瘤大小，肿瘤数目，病理

分型，

Child蛳Pugh

，

CLIP

，有无肝硬化，生存期。

HCC

患者均不耐受或不愿接受外科手术，本研

究符合赫尔辛基宣言和道德准则，并得到医院伦理

委员会批准。 入组条件：

①

年龄＞18

岁；

②≤3

个肿瘤，

最大肿瘤直径：

3～5 cm

；

③

无血管、淋巴结侵犯和

远处转移；

④Child蛳Pugh A

或

B

；

⑤PLT＞50×10

9

/L

。

1.1.2

设备 西门子

AXIOM Artis dTA

平板数字减

影血管造影系统 ，

GE HiSpeed

螺旋

CT

扫描仪 ，

RITA 1500X

射频发生器和射频电极探头

StarBurst

TM

XL

，

Valleylab Cool蛳 tip

TM

射频系统。

1.2

方法

1.2.1 RFA

操作 程序参阅参考文献［

9

］。 所有消

融均由

2

名介入医师进行，术者介入治疗有超过

5

年

的经验。

48

例

HCC

患者首次治疗中

47

例消融边缘

充分（

CR

，

98%

），

1

例为部分消融（

PR

，

2%

），

1

周后

行第

2

次消融达到

CR

。

1.2.2 CT

操 作 程 序

64

排 螺 旋

CT

扫 描 仪

（

Lightspeed VCT

，

GE Healthcare

，

USA

），参数 ：球管

电压

120 kV

，球管电流：自动

mAs

，切片厚度

5 mm

，

切片距离

5 mm

和转速

0.8 s/

循环。

CT

扫描仪由平

面图像和对比增强

3

个阶段（动脉，门静脉和肝静

脉阶段）组成。 非离子型对比剂（

300 mgI/mL

）（德国

Bayer

）以

3 mL/s

注入总量

90 mL

，延迟后连续扫描。

通过

Smart Prep

获得螺旋

CT

图像以触发扫描。 注

射

90 mL

对比剂后，获得肝静脉和肝实质图像。

1.3

统计学方法

SPSS18.0

，卡方检验和

t

检验检测构成比和均值，

Kaplan蛳Meier

计算生存期，

P＜0.05

定义为差异有统

计学意义。

2

结果

2.1

临床特征

患者临床特征：

Child A/B

：

92％/8％

。

CLIP 0

，

1

和

2

比例：

46％

，

38％

和

17％

。 多

/

单发肿瘤患者：

40％

，

60％

。 最大肿瘤直径平均

3.7

（

3～5

）

cm

。

41

例行病

理活检，高中分化

78％

。大体分型均为结节型。

25

例

患者（

52％

）

AFP＞20 ng/mL

。

36

例患者（

75％

）

ECOG

评分为

0

，

19

例（

40％

）伴肝硬化。

24

例患者（

50％

）

HBV蛳DNA

定量＜100 IU/mL

。

2.2

生存分析

48

例

HCC

患者中位

OS

为

54

个月， 图

1①

示

1

，

3

和

5

年

OS

：

73％

，

57％

和

53％

。 中位

DFS

为

7

个

月（

3～11

个月），

1

、

3

和

5

年分别为

32％

、

23％

和

8％

。

图

1②

显示

DFS

，

1

、

3

和

5

年：

32％

、

23％

和

8％

。肿瘤

数量与

OS

和

DFS

密切相关（

P＝0.029

，

0.041

）。 单发

HCC

患者

OS

和

DFS

明显优于多发。

多因素分析示：

Child蛳 Pugh

分级， 肿瘤数目，

HBV DNA

定量和

DFS

与中等

HCC

患者

OS

（

P＜

0.001

，

0.015

，

0.005

和

0.002

）密切相关，与其它因素

无显著相关性。 图

2

显示中等

HCC

患者的诊断和治

疗后

CT

影像。

2.3

远处复发

48

例

HCC

患者消融后有

28

例（

54.7％

）发生肝

内复发转移。 中位

DFS

为

7

个月（

3～11

个月）。

344
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①CT

轴位静脉期肝左叶肿瘤；

②CT

冠状位静脉期肝左叶肿瘤；

③

肝左叶肿瘤消融术后即刻

CT

扫描显示轴位静脉期， 消融边缘充分；

④

肝左

叶肿瘤消融术后即刻

CT

扫描显示冠状位静脉期， 消融边缘充分

图

2 53

岁男性单发中等

HCC

患者治疗前后图像

①48

例中等

HCC

患者

OS

；

②48

例中等

HCC

患者

DFS

；

③48

例中等

HCC

不同肿瘤数目（单发比多发）

OS

；

④48

例

中等

HCC

患者不同肿瘤数目（单发比多发）的

DFS

图

1

各类肝癌生存率比较

2.4

并发症和死亡率

48

例

HCC

患者，随访期间

21

例（

43.8％

）死亡；

最常见的死亡原因是

HCC

转移（

14

例），肝功能衰

竭（

3

例）、肝肾综合征（

3

例）和上消化道出血（

1

例）。

1

例患者出现梗阻性黄疸，未消融而死亡（

4

周内）。

3

讨论

本研究发现

RFA

治疗中等

HCC

（病灶

≤3

），

1

，

3

和

5

年

OS

分别为

73％

，

57％

和

53％

，

1

，

3

和

5

年

DFS

分别为

32％

，

23％

和

8％

。 消融术后

1

个月内无

治疗相关的死亡，

1

例出现严重并发症（梗阻性黄疸，

2%

）。 这些数据令人满意，表明

RFA

治疗中等

HCC

（病灶

≤3

），疗效安全且有益于长期生存。

目前，中等

HCC

有效治疗方法存在争议。 手术

是早期

HCC

首选治疗方法，但不适于多发中等

HCC

（多为肝癌中期）。 研究表明，

TACE

、放疗、

yttrium 90

和小颗粒栓塞，经皮乙醇注射和化疗有助于治疗不

宜切除的

HCC

患者，但多数是姑息治疗方案

［

2

，

5

，

7

，

9

］

，

345
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不能达到根治疗效。

RFA

作为早期肝癌的根治性方

法之一已经广泛应用于临床，但单用

RFA

治疗中等

肝癌，尤其是多发中等肝癌的长期临床试验报道较

少。 多数研究采用

TACE+RFA

治疗中等以上肝癌，

并取得了较好的疗效。 本研究用前瞻性的方法观察

单用

RFA

治疗中等肝癌（病灶

≤3

），远期临床疗效

肯定。

Chen

等

［

10

］

发现

RFA

治疗肿瘤可以增强抗肿瘤

免疫反应。 肿瘤细胞坏死后可以成为肿瘤抗原的永

久性免疫源，这些抗原经过处理并由树突细胞递呈

用于有效免疫而不需要加载离体抗原。

Shen

等

［

11

］

报

道肿瘤破坏可以为诱导抗肿瘤免疫提供有用的抗

原来源。以上研究为

RFA

根治肿瘤并减少复发提供

了理论依据。

Lee

等

［

12

］

回顾性分析并报道

RFA

治疗

36

例肝

癌（单发，最大径：

3～5 cm

），

1

，

3

和

5

年

OS

分别是

91.7%

，

72.2%

和

53.3%

，本研究中单发肝癌

1

，

3

和

5

年

OS

分别是

79%

，

65%

和

65%

，

Lee

研究结果

1

，

3

年

OS

优于本课题研究结果，但

5

年

OS

劣于本研究

结果。

Chen

等

［

13

］

总结

RFA+

乙醇消融和手术切除分

别治疗

141

、

130

例

HCC

（单发，直径

2.1～5 cm

）患

者，

1

，

3

和

5

年

OS

分别是

93.5%

，

72.7%

，

58.6%

和

82.3%

，

57.5%

，

51.8%

。 肖冰等

［

14

］

回顾性分析了手术

切除与

RFA 3～6 cm

单发肝癌

217

例，手术组

1

、

３

年

OS

：

84.6％

，

56.3％

，

RFA

组

1

、

2

、

3

年

OS

：为

85.3％

，

53.4％

，差异无统计学意义。 郑琳等

［

15

］

报道肝动脉热

灌注化疗栓塞

+RFA

治疗

HCC

患者（单发：

1～7 cm

）

44

例，结果显示

3

年

OS

为

78％

，与本文研究结果接

近。 分析上述研究发现以上研究中的

HCC

患者均

包括＜3 cm

的小肝癌且多为单发。主要病灶大小的

差异以及肿瘤数目多寡可能解释生存期差异的部

分原因，以上资料表明我们研究的结果是可信的。

本研究

Cox

分析显示：

Child蛳Pugh

， 肿瘤数目，

HBV蛳DNA

定量和

DFS

是中等

HCC

患者

OS

独立

预后影响因素。 这表明肝功能及肿瘤数目是影响

HCC

预后的重要因素，也说明抗病毒治疗对于延长

乙肝相关肝癌的生存期以及减少复发的重要作用。

此外， 也证明了

HCC

首次治疗效果是影响

HCC

预

后的重要因素。

本研究为小样本前瞻性临床研究，研究提示

RFA

是中等

HCC

（病灶

≤3

，长径：

3～5 cm

）根治性治疗

方法，为进一步大样本随机对照研究提供支持。
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