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!摘要"

!

目的
!

探讨切除方式和癌周微转移对于肝细胞癌手术治疗远期疗效的影响%方法
!

回

顾分析上海东方肝胆外科医院
$"!$

年
!

月至
$"!'

年
!$

月间手术治疗的
$$'

例乙型肝炎相关肝细

胞癌病人"分析比较性别*年龄*病毒载量*甲胎蛋白*异常凝血酶原*肿瘤大小*肝硬化*输血*并发症*

切除方式*切缘厚薄*微血管侵犯!

"$(/)8.#2(1%#/$,.#2$),

"

"I:

#*癌周子灶*复发类型对于无复发生

存期!

/+(1//+,(+8A/++21//$.#%

"

6GO

#和总生存期!

).+/#%%21/.$.#%

"

FO

#的影响%结果
!

全组中位随访时

间
&%

个月"术后复发
!(#

例!

($'&M

#"死亡
!&(

例!

%"'*M

#%多因素分析显示"甲胎蛋白*

"I:

和癌周

子灶是肝细胞癌病人术后
FO

降低的独立危险因素%解剖性切除与局部切除组间
6GO

*

FO

差异无统计

学意义!

O

值分别为
"'$&(

*

"'$(#

#"厚切缘与薄切缘组间
6GO

*

FO

差异无统计学意义!

O

值分别为

"'!#'

*

"')''

#%当
"I:

阳性或存在癌周子灶时"解剖性切除和厚切缘手术可以提高
6GO

和
FO

%结论

!

肝细胞癌出现癌周微转移时"行解剖性切除和增加切缘厚度是提高手术疗效行之有效的方法%
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外科手术完整切除肿瘤是可能治愈肝细胞癌

!

<+

=

#0)(+%%1%#/(#/($,)"#

"

EKK

#的首选方案(

!

)

%术

后肝内外肿瘤复发是影响
EKK

病人长期生存的主要

原因"新型抗癌药物如索拉非尼用于预防复发治疗"

未能取得令人满意的结果(

$

)

%通过完善手术技术"如

采取解剖性切除*增加手术切缘宽度"理论上可以提

高肿瘤的,根治性-"降低术后复发率"但对此问题的

认识并未统一(

'8&

)

%可能存在一些尚未认识清楚的因

素"影响到根治的彻底性"如$术时已有的肝内转移*

循环系统内的癌细胞%因此"如何正确评价手术方式

对于
EKK

疗效的影响"仍然是一个值得探讨的问题%

另一方面"

EKK

病理检查技术的规范和进步(

)

)

"帮助

外科医生进一步了解其侵袭性和恶性程度%通过显

微镜观察
EKK

癌旁组织"能直接了解癌细胞是否有

局部扩散"如出现微血管侵犯!

"$(/)8.#2(1%#/$,.#8

2$),

"

"I:

#和镜下子灶!

"$(/)2()

=

$(,);1%+

#"则提示术

后短期复发可能性大(

%

)

%规范化病理报告为制定更

为积极的术后抗复发治疗策略提供依据"对手术方

式*切缘的处理是否合理"也有更公正客观的评价"指

导手术向着更精准化的方向发展%本文回顾笔者所

在科室
$"!$

年至
$"!'

年间手术治疗的
EKK

病例"

探讨手术方式*肿瘤病理特征及其他临床特征对手术

治疗
EKK

远期疗效的影响%

资料与方法

一*设计与入组标准

本设计为回顾性队列研究"以
$"!$

年
!

月至

$"!'

年
!$

月间在上海东方肝胆外科医院住院手术

的乙型肝炎相关性
EKK

病人作为观察对象"主要

分析解剖性切除*切缘厚度*癌周微转移这三个手术

病理因素对
EKK

手术疗效的影响%纳入标准设定

为$

"

年龄
!(

)

%&

岁&

$

术前依据病史*肿瘤指标*

影像学特征拟诊为
EKK

&

%

单发肿瘤"无肝外转移&

'

无其他脏器肿瘤疾患史&

(

无肝脏手术史&

,

影像

学可见的门静脉或者肝静脉癌栓者不纳入研究&

-

肝癌破裂者排除&

.

巨大肝癌者!癌肿长径
$

!"("

#

不纳入研究%

二*临床资料采集

依据以上准入标准"共有
$$'

例
EKK

病人纳

入研究%病人术后定期在门诊随访"通过每
'

个月

一次化验血清肝功能*乙肝病毒
CJ9

定量*甲胎蛋

白!

#%

=

<#A+0)

=

/)0+$,

"

9GN

#和异常凝血酶原!

;+28

*

8(#/*)?

>=

/)0</)"*$,

"

CKN

#浓度"进行肝脏超声

以及胸部正位
W

线片检查进行复发监测%如
9GN

'

CKN

升高或
3

超怀疑肝脏内复发"进一步加行肝脏

增强
K5

'

L6:

或全身
K5

扫描明确复发部位*个数

等信息%怀疑有肺部转移时"行胸部
K5

平扫排查%

通过与以往的影像学检查进行比较"肝内新增肿瘤"

具有
EKK

影像学典型的特征"可判定为复发病灶%

自
$"!$

年以来"研究者所在肝癌治疗团队已经建立

了计算机数据库"用于收集所有
EKK

病人临床诊

疗信息和病理学检查数据"包括由病理学家评估的

切除边缘厚度和组织学分级等详细信息%在术后随

访监测时将术后复发和后继治疗情况详细记录入数

据库"本组研究统计肝内复发位置和复发肿瘤数目%

临床资料包括$性别*年龄*乙型肝炎病毒载量*

K<$%;8N1

-

<

分级*

9GN

*

CKN

*肝硬化*输血*术后并

发症*肿瘤大小!

#

&("

或
"

&("

#*手术方式!是否

为解剖性切除#*切缘厚度*

"I:

*癌周子灶%随访资

料$复发*无复发生存期!

/+(1//+,(+A/++21/.$.#%

"

6GO

#*死亡*总生存期!

).+/#%%21/.$.#%

"

FO

#%

三*手术方式和标本处理

手术切口为右侧肋缘下切口或,

Q

-形切口"采用

N/$,

-

%+

法阻断第一肝门"单次阻断时间不超过
'"

"$,

"如需反复阻断"则两次阻断间隔
&"$,

%手术方

式依据肿瘤大小*位置*与血管胆管毗邻关系*以及肝

硬化程度定夺"在条件许可的病人采用解剖性切除*

或争取切缘宽度在
!("

以上%如局部条件不许可"

或因术中情况所限"则行局部切除%手术取下肿瘤标

本后"立刻进行标本固定*取材"重视在癌与癌旁肝组

织交界处取材"病理学报告对肿瘤组织学类型*分化

程度*生长方式*癌周肝组织侵犯*慢性肝病等逐一描

述%切缘厚度定为肿瘤距离切缘最近点的垂直距离"

以
!'"("

为界分为厚切缘组!

"

!'"("

#与薄切缘组

!

#

!'"("

#%

"I:

和癌周子灶依据病理学报告中癌

旁组织
E!

染色显微镜下观察结果%

四*随访与统计

6GO

和
FO

定为自手术时间至复发*死亡或截

止时间%采用
ONOO

!

!*'"

版#统计软件进行数据分

析%计量资料比较使用
1

检验*

D$%()?),

秩和检

验&计数资料比较使用
!

$检验*

G$2<+/

确切概率法"

生存分析使用
H#

=

%#,8L+$+/

法及
4)

-

8/#,P

检验"

+

"##

+

腹部外科
$"!*

年第
'$

卷第
)

期
!

G131D#$H+

"

C+('$"!*

"

I)%''$

"

J)')
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$20$(

回归分析用于危险因素筛选%

O

#

"'"&

为

差异有统计学意义%

结
!!

果

一*术前资料与随访结果

本组
$$'

例中"男性
!(%

例"女性
')

例"中位年

龄
&#

岁!

''

)

%$

岁#%

E3I8CJ9

阳性
*$

例"均在

术前进行
!

周口服核苷类似物抗病毒治疗%肝功能

K<$%;8N1

-

<9

级
$!$

例"

3

级
!!

例%肝硬化
(&

例

!

'('!M

#%

9GN

阳性率
)(')M

!

!&'

例#"

CKN

阳性

率
()'!M

!

!*$

例#%输血率
)'%M

!

!%

例#%围术期

'

)

#

级并发症发生率
!('(M

!

#$

例#"腹腔出血再

手术
$

例%随访率
*&'!M

"中位随访时间
&%

个月

!

%

)

()

个月#%随访至
$"!*

年
!

月"术后复发
!(#

例!

($'&M

#"死亡
!&(

例!

%"'*M

#%

二*手术与病理

解剖性切除
&!'!M

!

!!#

例#"局部切除
#('*M

!

!"*

例#%薄切缘
)!'*M

!

!'*

例#"厚切缘
'('!M

!

(#

例#%

"I:

阳性率
&$'&M

!

!!%

例#"癌周子灶检

出率
#)'$M

!

!"'

例#%解剖性切除组与局部切除组

"I:

阳性率分别为
#(''M

*

&)'*M

!

O0"'$$(

#"癌

周子灶检出率分别为
##'%M

*

#%'%M

!

O0"')((

#"

差异均无统计学意义%厚切缘组与薄切缘组
"I:

阳性率分别为
&(''M

*

#('*M

!

O0"'$!'

#"癌周子

灶检出率分别为
#)'#M

*

#)'"M

!

O0!'"""

#"差异

均无统计学意义%

三*预后因素分析

生存分析结果显示"在
9GN

阳性较
9GN

阴性*

"I:

阳性较
"I:

阴性*有癌周子灶较无癌周子灶

的
EKK

病人"

6GO

和
FO

均明显降低!

O

值分别为

"'"!#

*

#

"'""!

*

"'""$

和
"'""(

*

#

"'""!

*

"'""&

#%

肝硬化病人
6GO

较无肝硬化病人明显缩短!

O0

"'"!(

#%肿瘤
"

&("

病人
FO

明显短于肿瘤
#

&("

病人!

O0"'"$&

#!表
!

#%多因素分析显示"

9GN

*

"I:

和癌周子灶是
EKK

病人术后
FO

降低的独立

危险因素!表
$

#%单个复发病灶的病人群体
FO

明

显优于多发病灶者!

O0"'"$*

#%

四*不同手术方式的生存比较

解剖性切除与局部切除组间
6GO

*

FO

差异均

无统计学意义!

O

值分别为
"'$&(

*

"'$(#

#%对手术

方式在
"I:

的不同状态进行分层分析发现"当
"I:

阳性时"解剖性切除在
6GO

*

FO

两方面均优于局部

切除组!

O0"'"$!

*

O0"'"'&

#%而当
"I:

阴性时"

在
6GO

*

FO

两方面解剖性切除与局部切除组间差

异均无统计学意义%对手术方式在有无癌周子灶进

行分层分析发现"当存在癌周子灶时"解剖性切除在

6GO

*

FO

两方面均优于局部切除组!

O0"'"$$

*

O0

"'""*

#&而当无癌周子灶时"解剖性切除与局部切除

组间
6GO

*

FO

差异无统计学意义!图
!

#%

表
"

!

总生存期危险因素的多因素分析

总生存期危险因素
J"'7 -#

+

!?

=

!

H

#

甲胎蛋白
*')!# "'""$ !'%&'

肿瘤大小
"')%* "'#!" !'!#'

"I: #!''!"

#

"'""! ''"!"

癌周子灶
&'*&! "'"!& !'#%*

五*手术切缘厚薄的生存对比

厚切缘与薄切缘组间
6GO

*

FO

差异均无统计

学意义!

O

值分别为
"'!#'

*

"')''

#%对癌周微转移

状态进行分层分析显示"当
"I:

阳性时厚切缘可提

高
6GO

*

FO

!

O0"'"$&

*

O0"'"'!

#"在癌周子灶阳

性亚组厚切缘也可提高
6GO

和
FO

!

O0"'"$!

*

O0

"'""$

#!图
$

#%

讨
!!

论

本组研究对象为小于
!"("

的单发
EKK

"属于

巴塞罗那分期系统
9

期病人"肝功能为
K<$%;8N1

-

<

9

级或
3

级"手术指征明确%如何提高此类病人的

手术疗效"是肝脏外科临床工作的重点之一%本组

研究显示"决定手术后复发时间和生存时间的独立

因素是术前
9GN

水平*肝硬化程度*癌周肝组织内

"I:

状态和癌周子灶的有无%这四个因素均为肿

瘤生物学行为或肝脏自身炎症纤维化程度的指标"

而代表手术方式的因素"如$是否为解剖性切除*切

缘厚度等"并不是影响
EKK

手术疗效的独立影响

因素%对比解剖性切除和局部切除*厚切缘和薄切

缘"理论上更优的解剖性切除和厚切缘"本组数据整

体研究显示并不具有明显的生存优势%上述结果表

明手术技术的提高并不是决定肝癌病人预后的主要

因子"肝内转移这一生物学行为所导致术后短期复

发"是阻碍
EKK

病人长期生存的主要障碍%

表
!

!

EKK

手术预后影响因素的生存分析

影响

因子
性别 年龄

E3I8

CJ9

9GN CKN

肿瘤

大小
肝硬化 输血 2

级以上

并发症

解剖性

切除

切缘

厚薄
"I:

癌周

子灶

复发

位置

复发

个数

6GO

分析
O

值
"'(%) "'''# "'#*' "'"!# "'&&! "'!"" "'"!( "'(** "'##& "'$&( "'!#'

#

"'""! "'""$ 1 1

FO

分析
O

值
"'%&* "'!%$ "'$*' "'""( "')$) "'"$& "'!!& "'#!& "')'' "'$(# "')''

#

"'""! "'""& "'#%" "'"$*

+

!##

+

腹部外科
$"!*

年第
'$

卷第
)

期
!

G131D#$H+

"

C+('$"!*

"

I)%''$

"
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图
!

!

手术方式关于癌周微转移状态的生存分析图
!

9'"I:

阴性组&

3'"I:

阳性组&

K'

卫星灶阴性组&

C'

卫星灶阳性组

图
"

!

切缘关于癌周微转移状态的生存分析图
!

9'"I:

阴性组&

3'"I:

阳性组&

K'

卫星灶阴性组&

C'

卫星灶阳性组

!!

依据复发时间和复发癌细胞来源的不同"一般

将
EKK

复发分为短期复发和远期复发%短期复发

的原因为原发瘤细胞通过肝内血流转移扩散定植于

残余肝脏生长形成瘤灶"复发肿瘤细胞与已切除肿

瘤细胞克隆同源"文献(

(8*

)报道的短期复发时间界定

并不统一"有报道
)

个月*

!

年*

$

年*

!%

个月以内

等%远期复发的原因主要是肝炎肝硬化背景下肝内

多中心癌变"其复发癌细胞与已切除肿瘤细胞克隆

不同源%手术时癌旁组织病理学检查发现癌细胞扩

散"是短期复发的高危因素%癌周扩散的主要方式

有癌旁子灶形成和
"I:

两种情况"统称为癌周微转

移%规范的病理学检查应对手术标本中癌旁正常肝

组织进行切片后行组织学染色"通过显微镜观察有

无定植的癌细胞巢团"或终末血管内癌细胞团(

!"

)

%

术后病理学检查除了明确肿瘤性质外"应对癌周肝

组织进行细致的检查"以确定是否存在癌细胞局部

扩散"是
EKK

病理检查的标准程序%

EKK

可通过

血流全身扩散转移"但出现肝外器官远处转移的比

例并不高"最常见的转移方式是通过肝内血运在肝

内播散%肝静脉作为主要出肝血管"收纳全肝包括

肿瘤肝叶血液回流"可出现肝静脉癌栓*腔静脉癌

栓"癌栓甚至可以长入右心房%门静脉被认为是肝

内转移的主要途径"

"I:

被认为是
EKK

经门静脉

转移的最初形式"被视作
EKK

侵袭性和预后不良

的重要标志(

%

"

!!

)

%

在术中争取获得较为充分的手术切缘*追求彻

底的组织学癌细胞清除"是外科处理肿瘤的一般原

则%在实际手术中要预先非常准确地制定出最佳的

切缘厚度"并在手术时精准完成"有较高难度%理论

上"增加手术切缘的厚度"可以提高癌旁微转移清除

率%本组研究虽然在整体比较时"厚切缘较薄切缘

并无明显生存优势"但对
"I:

和癌旁子灶两个因素

分别进行分层分析时发现"在
"I:

阳性或存在癌旁

子灶的病人"厚切缘手术提高了
6GO

和
FO

%说明

通过增加切缘厚度的方法来提高手术疗效"实际是

提高了切除潜在癌周微转移的概率"从而减少术后

肝内转移复发可能%手术技术的提高最终通过提高

癌周微转移清除率来实现对疗效的干预"仍然可以

认为是行之有效的方法%

EKK

病人行部分肝脏切

除"因为肝脏背景病变*肿瘤位置的原因"外科医生

常常会遇到无法完成解剖性切除*或完成解剖性切

除却切缘菲薄的情况%譬如
K)1$,#1;#

段内
EKK

行左侧半肝切除"即便大小相仿"当出现在脏面近门

静脉左支矢状部或出现在膈面近第二肝门处"切缘

宽度可能大相径庭%切除靠近肝内重要血管的肿

瘤"为保留血管"手术医生往往无法取得足够切缘厚

度"极端情况下甚至会出现肿瘤切缘暴露"此时术后

可采取术后对切缘进行外照射放疗的方法来杀灭癌

周微转移(

!$

)

%对于伴有中
8

重度肝硬化的
EKK

病

人"解剖性切除可能带来更多的术中出血量和肝脏

功能损害"可以在保证切缘宽度的前提下采用局部

切除的方法完成手术%

主流观点认为解剖性肝切除优于局部切除"可

减少
EKK

通过门静脉等血管肝内转移"并且解剖

+

$##

+

腹部外科
$"!*

年第
'$

卷第
)

期
!

G131D#$H+

"

C+('$"!*

"

I)%''$

"

J)')



性切除术中暴露肝静脉可降低意外出血发生率和意

外的血管损伤"降低术后并发症发生率(

!'8!#

)

%解剖

性切除对于手术技巧要求较高"界定解剖性切除"虽

然已有计算机模拟技术和肝脏染色技术支持"但实

际工作中主要还是根据术者主观判断裁定"受术者

解剖技术*手术实际发展情况和处理肝创面方式的

影响%如使用超声刀等电气设备离断肝脏"特别是

在腹腔镜下操作"受宏观视野局限的影响"对肝脏解

剖整体掌握劣于开腹直视下解剖分离"切面易偏离

设想水平%或使用贯穿缝合的方式来缝合肝创面"

往往会在处理切缘时刻意预留出,唇形-残肝切缘"

以方便对拢缝合%上述因素可能使切面偏离

K)1$,#1;

肝脏分界"所以对于解剖性切除的精准

性"仍有值得探讨的地方%有学者提出了,瘤血管流

域-的概念"指在肝动脉造影时除肿瘤显影外"肿瘤

周围肝组织被造影剂充填的现象"表明此区域内血

流与肿瘤供血血管存在交通"是癌周微转移的高发

区域"为根治性手术提供了更为准确的切除范

围(

!&

)

%一些文献认为解剖性切除并不能延长病人

FO

(

!)8!%

)

"过度追求解剖而不考虑残余肝脏的质地功

能"可能会增加手术出血量"甚至导致严重的术后肝

衰竭%对于伴有活动性肝炎和中重度肝硬化的

EKK

病人"肝内多中心癌变也是重要的复发因素"

肝脏病变程度和肝脏储备功能对手术疗效影响甚

大%为此类病人手术"在保证切缘完整的基础上"尽

可能减少正常肝组织切除量"维护残存肝脏功能"确

保手术安全性和术后肝脏功能顺利恢复"为手术计

划之上策%

肿瘤旁组织内微转移是
EKK

术后不良预后的

重要预测因子"癌周微转移出现的概率与癌周组织

取材位置有关"越靠近肿瘤的癌旁组织出现
"I:

阳

性或癌周子灶的概率越高(

!(

)

%对于术前预判出现

癌周微转移概率较高的
EKK

病人"在保证残余肝

脏体积充分的前提下争取使切缘保持一定厚度"以

消灭可能残余的癌周微转移%荟萃分析显示
!("

是理想的切缘厚度(

'

)

%另外本组资料显示围术期输

血并非
EKK

预后不良的危险因素"这与较多文献

报道观点并不一致"可能与本组手术输血率较低"产

生统计学偏倚有关%也有报道认为围术期输血并非

EKK

预后不良的独立危险因素(

!*

)

%

综上所述"在乙型肝炎相关性
EKK

病人"其肝

炎*肝硬化严重程度和肿瘤生物学特征"是病人生存

预后的主要决定因素&通过解剖性切除和增加手术

切缘等手术技巧"可以一定程度降低癌周微转移所

带来的肝内转移的风险%但对于肝脏储备功能不理

想的肝硬化病人"采用适当切缘的局部切除可能是

更为理性的手术选择%
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