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微波消融联合化疗栓塞治疗肝细胞肝癌伴门脉癌栓的临床疗效
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　　［摘要］　目的：探讨微波消融（ｍｉｃｒｏｗａｖｅａｂｌａｔｉｏｎ，ＭＷＡ）联合经肝动脉插管化疗栓塞术（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌ

ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）治疗肝细胞肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）伴门静脉癌栓（ｐｏｒｔａｌｖｅｉｎｔｕｍｏｒｔｈｒｏｍｂｕｓ，

ＰＶＴＴ）的安全性和有效性。方法：２０１４年１月至２０１５年１２月共纳入１４５例ＨＣＣ合并程氏门静脉癌栓分型Ⅰ型（二级分支或

肝段支）ＰＶＴＴ的患者。治疗组７５例患者接受ＭＷＡ和ＴＡＣＥ联合治疗；对照组７０例患者仅接受ＴＡＣＥ术。主要终点指标

为总体生存时间（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ），次要终点指标为治疗反应率（ｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＲＲ）、肿瘤进展时间（ｔｉｍｅｔｏｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，

ＴＴＰ）和不良事件（ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ，ＡＥ）。结果：联合治疗组患者术后１年、２年生存率分别为７４．７％、５１．７％，中位生存时间为

２５．０个月（９５％ＣＩ１９．６～３０．４）。对照组患者术后１年、２年生存率分别为６２．９％、２９．１％，中位生存时间为１６．０个月（９５％ＣＩ

１１．３～２０．７）。联合治疗组中位生存时间长于对照组（犘＝０．０１１）。联合治疗组患者中位肿瘤进展时间长于对照组（２２．７个月

狏狊１２．４个月，犘＝０．００６）。联合治疗组患者客观缓解率高于对照组（６９．３％狏狊５１．４％，犘＝０．０４１）。结论：微波消融联合化疗

栓塞治疗ＨＣＣ伴门脉癌栓安全有效。
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的根治性治疗效果，是合并肝硬化的小ＨＣＣ的标

准治疗方案之一。随着临床应用技术水平的不断

提高，ＨＣＣ局部消融治疗的适应证得到进一步的拓

展，如联合经肝动脉插管化疗栓塞术（ＴＡＣＥ）及局

部消融技术治疗直径５ｃｍ以内的ＨＣＣ可达到较

好的根治性治疗结果［６７］。采用局部消融疗法治疗

肝细胞癌合并门静脉癌栓（ｐｏｒｔａｌｖｅｉｎｔｕｍｏｒ

ｔｈｒｏｍｂｕｓ，ＰＶＴＴ）也取得初步成效
［８１２］，但确切疗

效仍有争议。

我们前期的临床工作初步发现，局部消融疗法

治疗程氏Ⅰ型ＰＶＴＴ具有一定的疗效。因此，本研

究对比分析微波消融（ｍｉｃｒｏｗａｖｅａｂｌａｔｉｏｎ，ＭＷＡ）

联合经肝动脉插管化疗栓塞术 （ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ

ａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）及单纯微波消

融术治疗ＨＣＣ合并程氏Ⅰ型ＰＶＴＴ患者的临床疗

效，评估ＭＷＡ联合ＴＡＣＥ治疗ＨＣＣ合并程氏Ⅰ

型ＰＶＴＴ的安全性和有效性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　将２０１４年１月至２０１５年１２月本

院收治的１４５例ＨＣＣ合并程氏分型Ⅰ型ＰＶＴＴ患

者纳入本研究。术前评估包括病史、体格检查、实

验室化验、胸片、腹部超声、肝脏增强计算机断层扫

描（ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴ）或肝脏增强核磁共

振（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ＭＲ）。根据欧洲肝脏病学

会（ＥＡＳＬ）标准诊断ＨＣＣ，即增强肝脏ＣＴ或 ＭＲ

表现为典型ＨＣＣ影像特征或通过超声引导下活检

获得细胞／组织学证据。本研究通过医院伦理委员

会审核批准，所有患者均知情同意并签署知情同

意书。

１．２　纳入及排除标准　纳入标准：（１）采用ＥＡＳＬ

标准诊断为ＨＣＣ，即增强肝脏ＣＴ或ＭＲ表现出典

型ＨＣＣ影像特征
［１３］；（２）合并程氏Ⅰ型ＰＶＴＴ（即

肝段门静脉或门静脉二级分支癌栓，未累及门脉左

支或右支）；（３）肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级 Ａ～Ｂ级；

（４）东部肿瘤协助组（ＥＣＯＧ）评分０～１分；（５）肝脏

肿瘤数目２～５枚，最大肿瘤直径不超过５ｃｍ。排

除标准：（１）失代偿期肝硬化（ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＣ级）；

（２）肝性脑病；（３）顽固性腹水；（４）门体分流；（５）离

肝血流；（６）活动性消化道出血：（７）经血管操作的

禁忌证（如凝血功能差）；（８）肾功能衰竭；（９）严重

动脉粥样硬化。

１．３　患者分组及样本量估计　根据治疗方法将患

者分为两组：联合治疗组和ＴＡＣＥ组。联合治疗组

首先采用经皮肝穿刺ＰＶＴＴ直接微波消融术治疗

ＰＶＴＴ，其后通过ＴＡＣＥ控制肝内原发病灶。对照

组采取单一ＴＡＣＥ。在首次治疗后的半年内，每８～

１２周行化疗栓塞术，直至肿瘤获得完全缓解或出现

介入治疗禁忌证。当肿瘤进展至出现化疗栓塞术

的禁忌证，或多学科治疗小组经讨论认为联合治疗

或化疗栓塞术已无法继续控制肿瘤生长时，视为治

疗失败。当出现严重不良事件时亦中止治疗。在

这些情况下可考虑行支持疗法、中草药疗法、生物

疗法、放射治疗及靶向疗法等替代治疗方案。删失

时间从更改治疗方案之日算起。综合分析两组患

者的并发症、影像学反应率、肿瘤进展时间和生

存期。

样本量估计：以总生存率作为主要研究终点计

算样本量。假设联合治疗组 ３ 年生存率为

３７．８％
［１２］，对照组为７．３％

［１４］。采取双侧检验法，

检验效能为９０％，显著性水平为５％。计算出每组

所需最少样本量为３６。估计失访率１０％，则每组至

少需要４０例。

１．４　治疗方案　ＭＷＡ治疗：采用南京康友微波能

应用研究所生产的微博消融治疗仪（ＫＹ２０００型

号）及所配微波消融针进行治疗，发射频率２４５０

ＭＨｚ，功率８０～１００Ｗ。首先直接穿刺门脉癌栓段

进行消融，其后穿刺肝肿瘤进行消融。癌栓消融从

肝内段进针，顺门静脉走行调整进针方向。ＴＡＣＥ

治疗：遵照改良Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ法穿刺股动脉，超选肝肿

瘤供血血管进行化疗栓塞。联合治疗方案：一般在

ＭＷＡ术后３～５ｄ时行ＴＡＣＥ术。如因ＭＷＡ术

后不良反应或并发症较重，可延迟行ＴＡＣＥ术，并

记录为３级以上不良事件。按照不良事件常用术语

标准（ＣＴＣＡＥ）４．０版本记录不良事件。术后随访

及观察：术后４～６周复查肝脏增强 ＭＲ或ＣＴ、血

清肿瘤学指标。其后每６０～９０ｄ复查，观察治疗相

关近、远期并发症的发生与预后。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据

分析。采用ｌｏｇｒａｎｋ检验比较两组间生存率的差

异。采用狋检验（均数）或 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验

（中位数）比较病例基础参数中连续变量间的差异。

使用χ
２检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确检验比较两组病例基础

参数中分类变量（小样本或高度不平衡数值）之间

的差异。采用Ｃｏｘ风险模型进行单因素和多因素

分析，评价与生存相关的危险因素。检验水准
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（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　两组患者临床基线资料的比较　结果（表１）

表明：联合治疗组和对照组患者的年龄、性别、肝硬

化、肝功能分级、肿瘤分期、ＰＶＴＴ分级等指标差异

无统计学意义，具有可比性。

表１　两组患者临床基线资料的对比

狀（％）

　　指　标
联合治疗组

（犖＝７５）

ＴＡＣＥ组

（犖＝７０）
犘

年龄（岁） ０．３４９

　＜６５ ５８（７７．３） ４９（７０．０）

　≥６５ １７（２２．７） ２１（３０．０）

性别 ０．１５８

　男 ６３（８４．０） ５２（７４．３）

　女 １２（１６．０） １８（２５．７）

病因学 ０．５５２

　乙肝表面抗原阳性 ５２（６９．３） ５３（７５．７）

　乙肝表面抗原阳性＋酗酒史 １４（１８．７） １１（１５．７）

其他 ９（１２．０） ６（８．６）

肝硬化 ０．５９９

　有 ４３（６３．２） ３９（５７．４）

　无 ２５（３６．８） ２９（４２．６）

最大肿瘤直径犱／ｃｍ ０．７４１

　３～５ ３６（４８．０） ３６（５１．４）

　 ≤３ ３９（５２．０） ３４（４８．６）

肿瘤数目 ０．６９５

　４～５ ５６（７４．７） ５５（７８．６）

　２～３ １９（２５．３） １５（２１．４）

程氏Ⅰ型ＰＶＴＴ ７５（１００．０） ７０（１００．０） １．０

甲胎蛋白ρＢ／（μｇ·Ｌ
－１） ０．３６５

　≤２００ ２５（３３．３） １８（２５．７）

　＞２００ ５０（６６．７） ５２（７４．３）

总胆红素犮Ｂ／（μｍｏｌ·Ｌ
－１） ０．５１１

　＜３４ ６１（８１．３） ６０（８５．７）

　　３４～５０ １４（１８．７） １０（１４．３）

白蛋白ρＢ／（ｇ·Ｌ
－１） ０．６４３

　＞３５ ６３（８４．０） ６１（８７．１）

　　２８～３５ １２（１６．０） ９（１２．９）

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ肝功能分级

　Ａ ５２（６９．３） ５１（７２．９） ０．７１５

　Ｂ ２３（３０．７） １９（２７．１）

ＢＣＬＣＣ期 ７５（１００．０） ７０（１００．０） １．０００

２．２　治疗次数的比较　联合治疗组中位治疗次数

为３次经肝动脉插管化疗栓塞术和１次ＰＶＴＴ和

肝肿瘤微波消融（１～６次）。ＴＡＣＥ组的中位治疗

次数为３次（１～７次）。两组间的治疗次数差异无

统计学意义。６例患者失访，其中联合治疗组２例

患者失访，ＴＡＣＥ组中４例患者失访。ＴＡＣＥ组７

例患者在随访过程中接受放射治疗或索拉菲尼治

疗。联合治疗组５例患者在随访过程中接受放射治

疗或索拉菲尼靶向治疗，均以接受新疗法之日作为

删失时间。

２．３　两组治疗效果的比较　联合治疗组中完全缓

解和部分缓解者共５２例（６９．３％），疾病稳定或疾病

进展者共２３例（３０．７％）。ＴＡＣＥ组完全缓解和部

分缓解者共３６例（５１．４％），疾病稳定或疾病进展者

３４例（４８．６％）。联合治疗组ＥＡＳＬ反应率（６９．３％）

高于ＴＡＣＥ组（５１．４％，犘＝０．０４１）。联合治疗组

中，癌栓完全灭活者为１９例（２５．３％），实现门静脉

血流再通者为５３例（７０．７％）。

联合治疗组患者中位肿瘤进展时间为２２．７个

月（９５％ＣＩ１１．５～２９．３）。ＴＡＣＥ组患者中位肿瘤

进展时间为１２．４个月（９５％ＣＩ８．７～２２．５）。联合

治疗组患者中位肿瘤进展时间长于对照组（犘＝

０．００６）。

２．４　术后随访结果　末次随访时间为２０１６年１２

月３１日。本研究所入组的１４５例患者中，最长生存

时间是３６个月。中位随访时间为１５个月（１～３６

个月）。在这一随访时间内，４４例（３０．３％）患者在

随访期内仍存活，作为删失处理。联合治疗组患者

６个月时生存率为９３．３％，１２个月时为７４．７％，１８

个月时为６５．５％，２４个月时为５１．７％。联合治疗

组中位生存时间为２５．０个月（９５％ＣＩ１９．６～

３０．４）。ＴＡＣＥ组患者６个月时生存率为８５．７％，

１２个月时为６２．９％，１８个月时为４８．３％，２４个月

时为２９．１％。ＴＡＣＥ组的中位生存时间为１６．０个

月（９５％ＣＩ１１．３～２０．７个月）。联合治疗组患者中

位生存时间长于ＴＡＣＥ组（犘＝０．０１１，图１）。

２．５　死亡原因分析　截止末次随访时，联合治疗

组患者有４２例（５６．０％）死亡或截止。ＴＡＣＥ组中，

有５９例（８４．３％）死亡或截止。１０１例死亡患者包

括肿瘤进展６８例（６７．３％）、肝功能衰竭２５例

（２４．８％）、其他原因死亡８例（７．９％）。

２．６　不良事件分析　肝肿瘤和ＰＶＴＴ微波消融术

后最常见的临床不良事件是疼痛、发热和乏力。其

他依次为恶心／呕吐、厌食。最为常见的实验室异

常指标是总胆红素升高、丙氨酸氨基转移酶／天冬
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氨酸氨基转移酶升高、白蛋白降低。此外，胆管损

伤３例，分别经抗感染治疗、经皮肝穿刺胆道引流术

（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｔｒａｎｓｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌａｎｇｉａｌｄｒａｉｎａｇｅ，

ＰＴＣＤ）减压、经内镜行鼻胆管引流术（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ

ｎａｓｏｂｉｌｉａｒｙｄｒａｉｎａｇｅ，ＥＮＢＤ）引流减压后康复。未

出现危及生命的严重并发症。

图１　两组患者生存曲线对比

３　讨　论

本研究表明肝脏肿瘤和ＰＶＴＴ微波消融和化

疗栓塞的联合使用，可以为肝脏肿瘤负荷局限和

ＰＶＴＴ范围局限的ＨＣＣ病例带来更高的反应率，

并带来生存获益。同时，这种联合治疗模式较为安

全，且未引起不可控制的严重并发症。肝脏肿瘤和

ＰＶＴＴ微波消融和经肝动脉插管栓塞术的联合疗

法在治疗合并ＰＶＴＴ的ＨＣＣ上具有协同效应。首

先，在临床实践中，对于合并ＰＶＴＴ的 ＨＣＣ，常在

一定程度上降低栓塞的完全性以降低急性肝功能

衰竭和消化道出血的风险，但会影响疗效［７１０］。而

ＰＶＴＴ的消融治疗导致门静脉血流的恢复，对于肝

脏功能的改善具有重要意义，并可有效降低门静脉

系统的压力，从而在一定程度上降低经肝动脉插管

化疗栓塞术的风险［９１３］。其次，肝脏肿瘤的控制是

治疗ＰＶＴＴ的基础。经肝动脉插管化疗栓塞术对

合并ＰＶＴＴ的 ＨＣＣ患者本身具备一定的治疗价

值。化疗栓塞不仅可以栓塞肝脏肿瘤的动脉血供，

亦有可能栓塞ＰＶＴＴ的部分动脉血供。ＰＶＴＴ射

频消融治疗并非根治性疗法。经过射频导管消融

治疗后的ＰＶＴＴ可能仍有存活
［１２１３］。紧接其后进

行化疗栓塞，有可能进一步减低ＰＶＴＴ的活性。此

外，ＰＶＴＴ的控制有可能进一步加强化疗栓塞对于

肝脏肿瘤的疗效。在联合治疗组中，较大比例的患

者获得门静脉血流再通或癌栓完全灭活，对减缓肝

脏肿瘤的进展起到了较大作用。ＨＣＣ的高度转移

潜能是限制局部治疗疗效的重要因素。ＰＶＴＴ的

发生和发展是 ＨＣＣ发生远处转移的重要危险因

素。在这一情况下，对门静脉癌栓的治疗很可能会

增强肝脏肿瘤对经肝动脉插管化疗栓塞术的反应

率，从而提高长期疗效。最后，微波消融疗法具有

能量高、杀灭肿瘤效果完全的特点。对于能取得根

治效果的病例，微波消融疗法效果很好。对于有肿

瘤残留潜在风险的病例，微波消融疗法可能诱发肝

脏肿瘤爆发性生长。经肝动脉插管化疗栓塞术可

以通过数字化减影血管造影发现并处理肿瘤残余

病灶，与微波消融疗法具有良好的互补作用，极大

降低微波消融疗法后残余肝脏肿瘤快速生长的风

险。因此，ＰＶＴＴ射频消融和化疗栓塞的协同效应

可部分解释这一联合疗法所带来的生存获益。

本研究未采取单一索拉菲尼疗法作为对照，主

要基于以下几个原因。首先，尽管对于ＢＣＬＣ分期

Ｃ期的ＨＣＣ患者，索拉菲尼是第一个获得高级别

循证医学证据的靶向治疗药物，其带来的生存获益

仍较为有限。其次，对于合并ＰＶＴＴ的ＨＣＣ患者，

索拉菲尼能否带来生存获益尚不明确。第三，多项

研究和临床实践均表明，单一使用索拉菲尼对ＨＣＣ

合并ＰＶＴＴ的患者，能够获得影像学部分缓解的概

率极低。高昂的费用负担和相对较低的效益成本

使索拉菲尼单一疗法的依从性较低，使得前瞻性采

取索拉菲尼的可行性不高。在进一步的研究中可

考虑设置以索拉菲尼治疗作为对照的头对头的

研究。

综上所述，肝脏肿瘤和ＰＶＴＴ微波消融疗法和

经肝动脉插管栓塞术的联合疗法能够显著延长合

并ＰＶＴＴ 的 ＨＣＣ患者的生存时间，对肝功能

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ、Ｂ级的患者耐受性良好，且不良反应

较轻微，并未发生严重并发症。然而，本研究并非

随机对照研究，降低了结论的循证医学级别，相关

结论仍有待进一步的大样本随机对照研究证实。
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