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  肝细胞癌 ( hepatocellular car cinoma, HCC)是最常见的恶性

肿瘤之一,肝转移瘤则是仅次于淋巴结的常见转移瘤, 其治疗

方法多样、最有争议。

大多数原发肝肿瘤或转移瘤因为病变多发、部位靠近肝内

大血管或伴有进行性肝硬化、肝功能不良等而不能切除, 仅

5% ~ 15%新诊断的 HCC 或直肠癌肝转移瘤适合手术[ 1-3]。且

HCC术后 3 年复发率高达 80% , 全身治疗的反应率仅 10% ~

20% [ 3]。虽然肝移植不受双叶病变及足够肝功能储备等条件

的限制,但直径> 5 cm、超过 4 个瘤灶者肝移植 5 年生存率低,

仅小 HCC 接近无肝脏恶性病变时的肝移植效果[ 3]。肝转移瘤

则几乎无有效疗法,大多数手术切除不能治愈[ 4]。

相对于手术, 介入治疗因损伤小, 操作成功率高, 可重复操

作,对肝功能影响小,病死率低、费用低等优点而在肝脏恶性肿瘤中

的应用日益普遍。主要采用经皮局部消融及经动脉治疗的方法。

肝脏恶性肿瘤的消融治疗

11 经皮酒精注射( percutaneous ethanol injection therapy, PEIT )

无水酒精可破坏肿瘤细胞及肿瘤血管, 已成为治疗局限型

HCC伴肝硬化病例最广泛使用的方法, 术后组织病理学、影像

学及血清标记物检测均显示其有明显的抗瘤效应, 特点为酒精

弥散快、安全、低成本、可重复、疗效肯定[ 5, 6]。据统计 , Child A

级、单发、肿瘤直径< 5 cm 者手术后 5 年生存率为 49% , PEIT

为48% , 原因认为是二者的有利与不利方面的平衡, 故PEIT 有

望成为这类患者的替代疗法[ 6, 7]。日本肝癌研究小组[ 9]认为:

除了肝移植以及有满意预后因素病例(年龄轻、单发病灶、门静

脉无累及、代偿性肝硬化及血清 AFP水平低)手术是最佳方案

以外,其它通常以 PEIT 治疗较好。其缺点是治疗次数多、复发

率高。Curley 等[ 1]的研究结果是直径< 2 cm 病灶需注射3~ 5

次, 2~ 3 cm 则需 5~ 8 次, > 5 cm 者常见局部复发,故不适合治

疗, 随访 3 年 81%的病例局部或肝内其它部位复发。笔者建议

仅用于直径< 1. 5 cm的病灶,且所有小 HCC用切除或其它疗效

确切的一次性治疗方法, 如射频消融 ( radio- requency ablation,

RFA) [ 1] ,不能用 RFA 的病例 PEIT 成为首选方案[ 6]。不良反

应主要是与注射相关的疼痛,但严重并发症的发生率< 5%
[ 1]
。

1993 年提出的全麻下一次性 PEIT 治疗大 HCC 的优点为

操作时间短,能治疗大、多发 HCC。Giorgio 等[ 8]以此方法治疗

112 例直径 0. 6~ 14 cm 的 HCC, 并发症少, 动态 CT 示病灶完

全坏死者占 71% , 1、2、3 年生存率分别为 88%、76%、76% , 与

传统方法治疗小 HCC 相似,甚至比手术效果更好。另一组 162

例直径< 5cm 的单发 HCC 行 PEIT 后, 1、3 年生存率分别为

90%、63% , 而多发病灶的 3 年生存率仅有 31% [ 1]。

Torzilli等[ 7]认为直肠癌或内分泌肿瘤的肝转移灶对局部

治疗更敏感, 不能手术的转移瘤更适合局部治疗 ,但与 HCC 相

比疗效不令人满意 ,因此当其它方法( RFA、激光热疗) 可用时

不用 PEIT。

21 射频消融治疗( radiofrequency ablation, RFA )

RFA 属于热疗 ( thermal therapy )的一种, 其它热疗方法有

激光光凝、微波固化等。尽管作用机制不同, 但都是经凝固坏

死诱导细胞死亡[ 9] ,其中 RFA的应用较为广泛。

RFA 治疗不可切除的病灶不能代替标准的手术。其适应

证限于无肝外肿瘤, 仅有肝转移且经系统性化疗 6 个月以上的

病例,尤其适用于肝功能损害严重, 不适合手术切除的小 HCC

及位置特殊(如下腔静脉旁和 3 条肝静脉汇入下腔静脉处 )不

能手术切除的病灶[ 1, 7]。由于烤炉效应(即围绕 HCC 结节的肝

硬化组织可充当隔热体, 治疗中可提升温度) , 不仅促使肿瘤完

全坏死而且保护周围正常组织, 因此 RFA 治疗结节型 HCC 效

果好,手术仅用于 RFA 失败及连续性多结节 HCC (此类型用

PEIT 或 RFA 治疗效果不满意) [ 6]。病灶在肝门区时是其禁忌

证,因为血管耐热而伴行的胆管不耐热,会发生胆瘘或胆道狭窄。

大病灶瘤周组织坏死不完全, 复发率高, 故不适合肿瘤直径>

6 cm的病灶,治疗这些病例要求新设备(如大、双电极技术) , 且需

要评估其有效性。转移灶超过 5~ 6 个或 HCC 病灶超过 3 个用

RFA治疗并无益处(神经内分泌肿瘤除外) [ 1]。

RFA 电极导入方式多样。与经皮治疗相比, 手术中使用还

可暂时阻断肝血流 ,以使周围瘤细胞的冷却作用降至最低, 凝

固坏死区的边界扩大, 有利于治疗大的或血供丰富及靠近大血

管的病灶, 还可治疗因一叶病灶太大不能用 RFA(可行切除)而

另一叶又有小病灶者(以 RFA 治疗)。因此 RFA在手术中应用

较多,适合多发、直径> 5 cm、邻近肝内大血管的病灶或因手术

后腹腔内粘连严重不能经腹腔镜导入的病例[ 1]。

RFA 的并发症发生率低, Cur ley等[ 1]的病例中均未发生与

治疗有关的死亡, 并发症占 12. 7%。术后 1 周内所有 HCC 及

肝转移瘤病例经适当处理并发症消失, 无 1 例对邻近组织产生

热损害, 无肝、肾功能衰竭或凝血性病变。

决定治疗成功的重要因素是增强 CT 病灶的大小、形态。

Solbiati等[ 9]均认为以单发、直径< 5 cm 的 HCC 完全坏死率高,

局部复发率低( < 10% ) , 其中多数不需外科治疗, 对 PEIT 及其

它化疗无反应的转移瘤病例中的 60% ~ 70%控制局部生长有

效。目前单发、直径 < 5 cm、Child A 级病例 3 年生存率为

85% [ 10]。局部复发的危险因素为病灶大小及大血管侵犯[ 3]。

评价术后病灶坏死的标准类似[ 6, 11] , 即动态增强 CT 病灶及其

外周无强化, 坏死组织无增强; 增强 Doppler评价的准确性与螺
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旋 CT 相当[ 11]。HCC 及肝转移瘤患者术后 3 d 内转氨酶升高

可达 3 ~ 7 倍, 1 个月内可全部恢复正常。术前 85% 的病例

AFP或癌胚抗原升高,术后 1 个月 72%恢复正常,未下降者最

终发生肝内其它部位或远处转移
[ 1, 7]
。

31 其它疗法及其与 RFA 的比较

冷冻治疗( cryosurgical ther apy) : 快速冷冻形成冰结晶体破

坏细胞结构,但使直径> 6 cm 邻近肝内大血管的病灶其外周瘤

组织坏死所需温度难以达到, 且并发症率高; 复发率远高于

RFA。因此 RFA治疗不可切除的肝肿瘤相对安全、有效[ 1]。

其它热疗法: 如微波固化 ( microwave coagulation therapy ,

MCT )和激光诱导热疗( laser induced themal ther apy, L ITT )。因

其引起的组织坏死带范围小、需多次插入探头及高昂的费用等

原因,使其应用受到限制, 但新转移灶的发生率低于手术及冷

冻治疗[ 1]。MCT 治疗 42 例 HCC和 29 例肝转移瘤的并发症发

生率分别为 14. 2%和 20. 6% , 且与病灶体积、临床分期密切相

关,病灶直径> 4 cm 则并发症明显增加, 但缺乏长期生存率的

报道[ 12]。RFA 与 MCT 治疗小 HCC 的比较研究认为二者有同

样的疗效、并发症率、残留灶发生率,但 RFA治疗次数要少[ 13]。

L IT T 多在 MR 及超声引导下经皮引入光纤维至病变区, 为获

得足够的坏死体积常需多导纤维, 完全坏死率及控制局部生长

的成功率为 45% ~ 75% , 尤其适合治疗直肠癌肝转移瘤。与

RFA相似, 并发症少见 (全部病例约 2% ~ 3% ) [ 9]。Vog l等[ 14]

治疗 846例不同来源的肝转移瘤显示, 患者平均生存时间达 4

年,肿瘤直径< 5 cm、病灶< 5 个结节者生存时间可延长, 认为

L IT T 可作为肝转移瘤切除的替代疗法 ,对无肝外扩散的转移

瘤可取得 98%以上的控制效果, 安全、并发症少。

PEIT : RFA可与之媲美。全麻下一次性 PEIT 治疗> 5 cm

的HCC 报道中其治疗时间与 RFA 相似, 但不良反应和并发症

多、住院时间比 RFA 长[ 7]。比较二者治疗小 HCC 的结果[ 7, 15] :

RFA能将完全破坏的瘤结节数目增加10% , 浸润性病灶完全坏

死率更高,且所用次数少, 故更适合治疗中等大小 HCC 及一次

性 PEIT 治疗有危险(明显的门静脉高压、食管静脉曲张、Child

B 级肝硬化、慢性肾功能衰竭等)的大 HCC。

经导管动脉化疗性栓塞 ( tr anscatheter arterial chemoem-

bo lization, TACE) : 传统非肝段 TACE 治疗多发性病灶的完全坏

死率明显低于 RFA(仅 15% ~ 35% ) , 并可导致肝功能损害;

RFA仅需 1~ 2 次引入电极且更有效[ 1, 8]。治疗中等大小病灶,

RFA与节段性 TACE 疗效相当[ 8]。

肝脏恶性肿瘤的经动脉治疗

11TACE

HCC 主要由肝动脉供血, 而肝实质主要由门静脉供血, 故

成功的 TACE 在杀灭肿瘤时肝实质较少受损害。将碘油及细

胞周期药物灌入肝动脉导致瘤内选择性药物沉积, 可最大限度

地延长药物半衰期, 瘤组织内平均药物蓄积量增加, 在 TACE

材料与明胶海绵合用时更为明显[ 15]。

通常认为 TACE只是控制病灶生长及延长生存期,即缓解

性治疗。T homas[ 15]认为 TACE的适应证是 Child A 级肝硬化,

螺旋 CT 表现为结节或弥漫性生长; 无临床或影像表现的肝外

病变的证据(如淋巴结、肺、骨转移或腹膜腔种植) ;无门静脉主

干部分或完全性栓塞。I tsubo 等[ 16]建议 TACE 用于 Child A 级

或 Okuda Ñ级的多发 HCC;对 Child B~ C 级或 Okuda Ò~ Ó级

病例无甚帮助, 亚肝段栓塞可作为完全由肝动脉供血、单发小

HCC 的最初治疗方法, 安全有效。关于其禁忌证的看法不一,

门静脉血流受阻、肝功能不良通常被视为禁忌证。但对照研究

表明如肝功能良好、门静脉主干周围侧支通畅, TACE 是安全

的[ 17]。Lopez 等[ 18]的研究结果也支持以上观点。关于手术前

行 TACE, Thomas 等[ 15, 19]对比研究表明,在切除或肝移植前行

TACE 是有效的治疗措施,可以切除直径< 5 cm 的单发或 2 个

瘤灶, 使主要病灶坏死,暂时抑制瘤细胞在门静脉内扩散,提高

生存率, 降低术后的复发率。Palma 等[ 20] 比较了 TACE 与

PEIT , 单发、肿瘤直径< 5 cm 者用 PEIT 较好,适合后续的手术

治疗;多发、超过> 3 个瘤灶宜用 TACE, 可延长生存期。Dalla

Palma等[ 21]的 290 例多中心试验结果为 TACE 联合 PEIT 治疗

肿瘤直径< 5 cm、单发 HCC 组的疗效明显优于单用 TACE; 治

疗多发 HCC、结节少于 3 个或体积< 80 cm3 组 2 种方法差异无

显著性意义; 对于多发、结节超过 3 个和/或体积> 80 cm3 组,

行 TACE 治疗者和不治疗者相比, 术后 2 年内 TACE 效果较

好, 但在 3 年末二者无差异。

TACE 对 HCC 患者生存率的影响仍有争议。非随机试验

中提示 TACE 对生存率的影响大, 但 3 个随机试验中显示生存

期并无改善, 认为抗瘤作用与因此导致的肝功能损害相抵消,

且在数次治疗后可出现进行性肝萎缩[ 22, 23]。Comma等[ 24] 检

索了 Medline和 Cancer lit数据库中 1980 年~ 2000 年治疗不可

切除 HCC 的比较研究文献( TACE 与不主动治疗或不同的经动

脉疗法) , 通过随机控制试验的 Meta分析表明: 与不治疗组相

比, TACE 可显著降低整体的 2 年病死率( P = 0. 015) , 以 TAE

治疗的整体病死率明显低于 TACE( P = 0. 039) , 无证据表明

TACE 比 TAE 更有效( P= 0. 95) ,提示加用抗瘤药不能提高治

疗效果。法国研究小组[ 15]认为仅采用对症性缓解治疗的相对

死亡危险度是 TACE 的 1. 3 倍。美国学者的研究结果为 HCC

经 TACE 治疗后 1、2、3 年的生存率分别为 60%、41% 和 16% ,

与亚洲和欧洲的研究结果相似[ 23]。从实用角度出发, TACE 亦

适用于 OkudaÑ或Ò级不可切除的病灶, 后续治疗只限于未发

生严重不良反应且对治疗有反应者[ 25]。化疗性栓塞虽然不能

治愈肝转移瘤, 但大多数腺癌病例有持续性治疗反应, 能延长

生存期, 延缓肝功能衰竭[ 4]。Roche 等[ 25]在 10 年间以 TACE

作为一线方法治疗 14 例消化道及神经内分泌肿瘤的肝转移

瘤, 疗效满意, 5、10 年的生存率分别为 83%和 56%。

TACE 较安全,自限性栓塞后综合征常见, 严重并发症少,

术后生活质量无变化, 并发症多在多次治疗后出现[ 26]。统计学

上与 TACE 治疗有关的预后因素是病灶大小及其与肝体积比、

肝硬化分级( Child 分级)、生长方式、数目、累及的肝段、碘油沉

积的程度以及 TACE 是否重复。术后病灶体积缩小及碘油高

残留均是预后较好的指针, 而碘油残留低者病灶增大, 重复

TACE 失败,病灶复发[ 15]。血清 AFP值术后常下降, 复发时升
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高,其数值与影像的复发表现正相关[ 27]。

21 介入性核医学

主要是经导管向肝动脉内注入131 I 碘化油颗粒或90Y 标记

的玻璃微球。虽然不能提高进展期肝脏肿瘤患者的生存率, 但

可显著改善其生活质量; 作为辅助性治疗可提高生存率 , 降低

术后的肝内复发率[ 28]。但存在放射性肝炎可能。

肝脏恶性肿瘤的综合介入治疗

TACE 与 PEIT 联合治疗大 HCC 能克服单一应用时的缺

点,提高局部疗效及长期生存率。二者联合治疗 86 例 HCC 后

以CT、MRI评价治疗反应 ,完全反应率达 86% ,无主要并发症,

1~ 5 年生存率分别为 92%、83%、69%、58%和 47% ,且 Child A

级患者 3、5 年生存率明显高于 B 级
[ 29]
。Bloomston 等

[ 30]
治疗

进展期肝脏恶性病变的对比研究结果显示, 联合RFA组 1 年生

存率比单用 TACE组高( P = 0. 04) ,平均生存期长( P < 0. 05)。

经导管动脉球囊阻塞栓塞与 RFA 联合一次性治疗大 HCC 的

62 例多中心临床试验中[ 18] , 病灶直径 3. 5~ 8. 5 cm 者成功率

达82% , 无主要并发症, 认为其可以代替其它方法治疗大

HCC[ 17]。L ITT 术后联合 TACE 的 30 例长期观察结果: 大

HCC 1~ 3 年局部复发率为 7% , 而小 HCC 100% 完全坏死, 无

一例局部复发, 1~ 3年生存率分别为 92%、68%和 40% [ 31]。

随着手术与介入治疗结合、各种介入治疗方法优化组合的

出现,肝脏恶性肿瘤治疗前景更加广阔, 这为提高患者生存率、

改善生存质量提供了保证, 但仍需大宗临床试验评估其疗效,

同时应充分考虑个体因素以选择最佳治疗方案。
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#经验介绍#
胸部 X线检查的读片辨误

许有生

=中图分类号> R814. 41; R816. 4 =文献标识码> D  =文章编号> 1000-0313( 2004) 05-0384-01

  胸部 X线检查对诊断严重急性呼吸

窘迫症 ( sever acute r espiratory syndrome,

SARS) 中非常重要, 是综合诊断标准之

一。如果肺部有异常阴影而漏诊, 则延

误了 SARS 患者的诊断、治疗和隔离。如

果肺部无异常, 将其它因素造成的假象

误诊为 SARS, 则 会劳民伤财。有关

SARS 患者胸部 X线的表现, 文献报道已

很多。本文将笔者在胸部 X 线检查中遇

到的假象作一介绍,供同道参考。

有的女性患者乳房较大, 或者左右

大小密度不对称, 可与两下肺野重叠, 造

成密度增高阴影; 摄片时胸罩未去掉, 胸

罩内成分复杂, 与下肺野重叠, 造成密度

增高的片状影假象(图 1)。

摄片时吸气不充分, 横膈抬高, 两下

肺野充气不足,透光度降低, 肺纹理扭曲,

加上曝光条件过低, 洗片药水陈旧, 致两

下肺野密度增高, 似有片状影。

衣物上有印花和文字, 所用染料内

有高密度成分 (如滑石粉) , 用手触摸图

案有高出布面感。摄胸片时, 可造成多

数片状影假象。

胸部皮肤表面有血管瘤, 摄片时与肺野重叠, 造成片状影

假象。胸部皮肤表面贴有膏药等异物, 摄片时与肺野重叠, 造

成片状影假象(图 2)。

综上所述, 读片时决不能靠直观来判断,应首先观察 X 线

片影像质量是否达到诊断要求, 如不合格应立即重拍, 或加其

它检查(如 CT )。首次胸部 X 线检查是基础片, 要反复复查, 动

态观察。胸片符合要求, 读片时还要由表及里, 去伪存真,排除

假象。

本文部分胸片和CT 片由李忠林、曹黎明、林国平、查二南提供, 王

立章、沈纪林帮助翻制图片,谨此致谢。

(收稿日期: 2003-11- 19)
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