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肝内胆管细胞癌肝切除治疗术中经大网膜静脉注射丝裂霉素预防复发
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［摘要］　目的：探讨肝内胆管细胞癌（ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＩＨＣＣ）肝切除治疗术中经大网膜静脉注射丝裂霉素

（ｍｉｔｏｍｙｃｉｎＣ，ＭＭＣ）对预防术后肿瘤复发的价值。方法：回顾分析２０００年１月至２００４年６月我院收治的７３例ＩＨＣＣ行肝

切除术患者的临床资料。术中经大网膜静脉注射１０ｍｇＭＭＣ的用药组共计３８例，未行任何化疗药物注射的对照组共计３５

例，随访术后复发情况，并作统计学分析。结果：两组患者在年龄、性别、是否合并病毒行肝炎、肝硬化、术前是否接受肝细胞

癌动脉导管化疗栓塞（ＴＡＣＥ）等治疗、肿瘤大小、肿瘤数量、肿瘤是否合并门静脉或胆管癌栓、术后是否接受ＴＡＣＥ等临床资

料上无统计学差异。多因素分析提示术后复发与肿瘤数量及大小有关，危险系数分别为１．８７７（Ｐ＝０．００１）及１．３９１（Ｐ＝

０．０２９４），ＭＭＣ用药与否对术后复发无明显影响。用药组与对照组术后复发时间，即无瘤生存时间无统计学差异，中位无瘤

生存时间分别为术后５个月及３个月（Ｐ＝０．１２５３）。术后６个月、１年、２年、３年复发率分别为：６５．７９％，６８．５７％（Ｐ＝

０．８００４）；８１．５８％，９４．２９％（Ｐ＝０．０９９０）；８９．４７％，９７．１４％（Ｐ＝１．６７９５５）；９２．１１％，９７．１４％（Ｐ＝０．３４４７）。结论：肝切除

术中经大网膜静脉注射 ＭＭＣ（１０ｍｇ）对预防ＩＨＣＣ术后肿瘤复发可能没有确切价值，但仍有待进一步的前瞻性研究证实。
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　　肝内胆管细胞癌（ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉ
ｎｏｍａ，ＩＨＣＣ）手术切除是最重要的治疗方法，但预
防术后复发仍是目前治疗的重点和难点。目前主要
通过术中及术后的化疗预防复发。我院多年来一直
采取术中经大网膜静脉注射丝裂霉素（ｍｉｔｏｍｙｃｉｎ
Ｃ，ＭＭＣ）以预防原发性肝细胞癌术后复发，因效果
肯定，故对部分ＩＨＣＣ患者亦采取了相同治疗，但缺
乏对其效果的评价。为此，本研究回顾性分析２０００
年１月至２００４年６月我院收治的７３例肝内胆管细
胞癌行肝切除术患者的临床资料，探讨肝切除治疗

ＩＨＣＣ术中经大网膜静脉注射 ＭＭＣ对预防术后肿
瘤复发的价值。

１　资料和方法

１．１　一般资料　回顾性分析我院２０００年１月至

２００４年６月收治的资料完整的７３例ＩＨＣＣ行肝切

除患者的临床资料。其中３８例术中肿瘤切除后经
大网膜静脉注射１０ｍｇＭＭＣ患者作为用药组；３５
例术中未行任何化疗药物注射者作为对照组。用药
组男２６例，女１２例，年龄２２～７３岁，平均（５１．０３±
１１．７５）岁；对照组男２２例，女１３例，年龄３３～６４
岁，平均（５０．６９±８．０４）岁。７３例患者均施行肝切
除治疗。用药组单发肿瘤行半肝或规则性肝叶、肝
段切除１８例，局部肝切除６例；多发肿瘤行规则性
肝叶、肝段切除５例，占两个肝段以上多发肿瘤行肿
瘤切除６例，伴腹腔淋巴结转移者行淋巴结清扫１
例，姑息性切除２例。对照组单发肿瘤行规则性半
肝或肝叶、肝段切除１３例，局部肝切除５例，多发肿
瘤行规则性肝叶、肝段切除６例，占两个肝段以上多
发肿瘤行肿瘤切除５例，伴腹腔淋巴结转移者行淋
巴结清扫３例，姑息性切除３例。两组临床一般资
料无统计学差异（表１）。

表１　两组临床资料比较

Ｔａｂ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｉｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｎｄｅｘ ＭＭＣｇｒｏｕｐ Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ χ２，ｔ Ｐ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ５１．０３±１１．７５ ５０．６９±８．０４ ｔ＝０．１４ ０．８８６４

Ｓｅｘ（ｍａｌｅｆｅｍａｌｅ） ２６１２ ２２１３ ０．２５０５ ０．６１６７

Ｖｉｒａｌｈｅｐａｔｉｔｉｓ（ｎｏｙｅｓ） １６２２ １２２３ ０．４７１２ ０．４９２５

Ｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ（ｎｏｙｅｓ） １８２０ ２１１４ １．１６８３ ０．２７９８

ＰｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅＴＡＣＥｏｒＰＥＩＴ（ｎｏｙｅｓ） ３８０ ３３２ ２．２３２６ ０．１３５１

Ｔｕｍｏｒｄｉａｍｅｔｅｒ

　　＜５ｃｍ １３ １４ １．７１３０ ０．４２４６

　　５１０ｃｍ １３ １７

　　１０１５ｃｍ ８ ４

　　≥１５ｃｍ ４ ０

Ｐｏｒｔａｌｖｅｉｎｏｒｂｉｌｅｄｕｃｔｔｈｒｏｍｂｕｓ

　　Ｎｏ ２４ ２４ １．００７３ ０．７９９５

　　Ｍｉｃｒｏ １０ ６

　　Ｂｒａｎｃｈ ３ ４

　　Ｓｔｅｍ １ １

Ｔｕｍｏｒｎｕｍｂｅｒ

　　Ｓｉｎｇｌｅ ２４ １８ １．７１３０ ０．４２４６

　　Ｍｕｌｔｉｐｌｅ １１ １１

　　Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ３ ６

Ｂｌｏｏｄｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ（ｎｏｙｅｓ） ３４４ ２８７ １．２７７７ ０．２５８３

ＴＡＣＥｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｏｎ（ｎｏｙｅｓ） １５２３ １３２２ ０．０４１９ ０．８３７９

　ＴＡＣＥ：Ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒｈｅｐａｔｉｃａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ；ＰＥＩＴ：Ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｅｔｈａｎｏｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔ；ＭＭＣ：ＭｉｔｏｍｙｃｉｎＣ

１．２　术后无瘤生存时间的观察　随访两组患者术

后复发时间，即无瘤生存时间。随访截止日期２００８
年４月１日，最长随访时间６６个月。两组随访率均

为１００％。计算两组中位无瘤生存时间，绘制无瘤

生存曲线及计算两组术后复发率。

１．３　统计学处理　以ＳＡＳ９．１．３作为统计软件，χ
２

检验及ｔ检验作两组临床资料的显著性检验。以生

存分析ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法计算两组中位无瘤生存时

间，并绘制无瘤生存曲线，以Ｌｏｇｒａｎｋ作显著性检

验。两组术后复发率采取χ
２检验作显著性检验。
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２　结　果

２．１　术后复发相关因素　ＣＯＸ分析结果提示：术

后复发相关因素为肿瘤数量及大小，危险系数分别

为１．８７７（χ
２＝１０．７４８２，Ｐ＝０．００１）及１．３９１（χ

２＝

４．７４５５，Ｐ＝０．０２９４）。术中用药与否对术后复发

无明显影响。

２．２　术后无瘤生存时间的比较　ＭＭＣ用药组与

对照组无瘤生存时间无统计学差别，中位无瘤生存

时间分别为术后５个月及３个月（χ
２＝２．３４９８，Ｐ＝

０．１２５３，图１）。术后６个月、１年、２年、３年复发率

亦无统计学差异（表２）。

图１　两组无瘤生存曲线

Ｆｉｇ１　Ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

表２　两组术后复发率的比较

Ｔａｂ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｉｏｎｏｆｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ

ｒａｔｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｇｒｏｕｐ
Ｔｉｍｅａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ

６ｍｏｎｔｈｓ １ｙｅａｒ ２ｙｅａｒｓ ３ｙｅａｒｓ
ＭＭＣ ６５．７９％ ８１．５８％ ８９．４７％ ９２．１１％
Ｃｏｎｔｒｏｌ ６８．５７％ ９４．２９％ ９７．１４％ ９７．１４％

χ２ ０．０６３８９５ ２．７２１５９ １．６７９５５ ０．８９２７１
Ｐ ０．８００４ ０．０９９０ ０．１９５０ ０．３４４７

　ＭＭＣ：ＭｉｔｏｍｙｃｉｎＣ

３　讨　论

　　ＩＨＣＣ是由肝内胆管被覆上皮发生的一种原发

性肝癌，定位于远离左右肝管汇合部的肝内，起源于

肝段胆管一直到赫令管的胆管上皮，或源于Ⅱ级以

上肝内胆管上皮，也称为胆管癌之肝内型［１］。作为

肝细胞癌的一种类型，其发生率却较肝细胞癌低得

多。我院统计５５２４例经手术切除的原发性肝癌

中，ＩＨＣＣ占３．５％ （１９３／５５２４）［２］。丹麦一份统

计结果显示该国１９７８年到２００２年，ＩＨＣＣ的发生

率从１．２７／１０００００人降至０．４６／１０００００人［３］。虽

然发生率低，但ＩＨＣＣ在常见的肝脏原发肿瘤中恶

性程度却是最高的，其生存期为４～７个月。手术切

除是目前最为有效的治疗方法，但术后５年生存率

仅为１０％以内。但也有部分研究结果相对乐观。

Ｓｈｉｍａｄａ等［４］报道无淋巴结转移ＩＨＣＣ患者肝切除

术后５年生存率及中位生存时间分别是５６．８％和

６２个月。影响预后的主要因素是术后肿瘤的复发

及转移。术后复发与以下因素有关：（１）ＩＨＣＣ症状

隐匿，早期无明显症状，确诊时往往失去根治性手术

的机会。（２）肝内胆管癌常以浸润方式向其周围组

织扩展，常侵入肝内静脉分支，易形成门脉癌栓。

ＩＨＣＣ 合 并 门 脉 癌 栓 的 发 生 率 为 ５．８８％ ～

１７．８６％［５］。（３）ＩＨＣＣ容易并发胆管癌栓及淋巴结

转移。淋巴结转移是影响预后的重要危险因素［４，６］。

（４）ＩＨＣＣ的手术方式尚存在不少争议。大多数观

点认为肝脏规则性切除及包括肝十二指肠淋巴结清

扫等在内的手术方式能改善预后。但 Ｙａｍａｍｏｔｏ
等［７］研究认为，扩大性手术治疗肝内胆管细胞癌，包

括规则性肝切除、肝外胆管和（或）肝动脉切除，甚至

合并胰腺手术以实施彻底的淋巴清扫，与单纯的肝

切除手术相比，扩大性手术并不能提高手术的根治

性和手术效果，而手术的死亡率却提高了。Ｓｈｉｍａｄａ
等［４］认为，扩大肝叶切除与局部肝切除术后患者的

生存率及生存时间无统计学差别，但切缘肿瘤是否

为阳性却有意义的。（５）ＩＨＣＣ对放化疗不够敏感，

尤其是肝细胞癌动脉导管化疗栓塞（ＴＡＣＥ）等被证

明对肝细胞癌有效的治疗方式对ＩＨＣＣ效果欠佳，

除了与细胞特性有关外，可能与肿瘤的血供不够丰

富有关。

　　因此预防肿瘤复发是ＩＨＣＣ治疗的重点，常见

的方法包括：术后辅助性ＴＡＣＥ、肝癌的温热治疗、

免疫和生物治疗、放疗等。相关研究［８］显示，虽然

ＩＨＣＣ对放化疗敏感度不高，但手术后加放化疗仍

比单用手术的预后好。常用的化疗药物包括５ＦＵ、

ＭＭＣ、盐酸吉西他滨等。借鉴肝细胞癌的治疗经

验，我们在术中亦采取经大网膜静脉注射 ＭＭＣ以

预防术后复发。这样选择的原因在于：（１）肝脏具有

特殊的血供系统，正常肝脏血液供应７０％～８０％来

自门静脉，仅２０％～３０％来自肝动脉，肝脏肿瘤亦

是肝动脉和门静脉双重供血。加之肿瘤部分有门静

脉癌栓，容易发生经门脉肝内转移及术后残留微小
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肿瘤，故术中经门脉系统给药，能使药物主要分布于

肝脏内，局部药物浓度高，作用于残留肿瘤，尽可能

清除肉眼不可见的微小病灶，减少术后复发的机会。

（２）大网膜静脉属于门静脉系统的组成部分，同时由

于静脉位置表浅，分支较多，术中容易识别及穿刺注

射，故被选择作为化疗给药途径。（３）经大网膜静脉

注射化疗药物，因是一次给药，故要求药物应具有剂

量依赖的特点。ＭＭＣ的作用即主要为剂量依赖

型。该药与细胞 ＤＮＡ 双链形成交叉结构，并使

ＤＮＡ双链解聚，从而抑制ＤＮＡ的复制。其主要作

用于Ｇ１、Ｇ２与 Ｍ期细胞，对于增长迅速的肿瘤细胞

作用明显，而且大剂量时对于各细胞周期均有杀伤

作用。

　　然而，本研究结果提示两组患者术后无瘤生存

时间及复发率无统计学差异，分析原因可能有以下

几个方面：（１）ＩＨＣＣ对化疗敏感度较低。近年来一

些相对较新的化疗药如紫杉特尔、盐酸吉西他滨、卡

培他滨、亚砷酸等也有用于治疗ＩＨＣＣ者，但疗效均

不甚满意。Ｃｈａｒｏｅｎｔｕｍ等［９］报道盐酸吉西他滨联

合顺铂治疗不能手术的ＩＨＣＣ，中位生存时间是

１０．８个月，中位无瘤生存期为８．５个月，１年生存率

为４０％，有效率为２１％。Ｋｕｈｎ等［１０］报道，以盐酸

吉西他滨１０００ｍｇ／ｍ２，紫杉特尔３５ｍｇ／ｍ２，每周１
次，连用３周，休息１周，治疗４３例患者，完全缓解、

部分缓解、ＰＲ４例，占９．３％，全组中位生存期１１个

月。（２）ＩＨＣＣ为少血供肿瘤，因此经门脉系统给

药，药物达到靶位浓度较低，不能起到较好的治疗效

果。（３）ＭＭＣ剂量可能偏小，尤其是对于较大的、

多发的或者是合并淋巴结转移及分化程度差者，１０

ｍｇＭＭＣ剂量可能相对较小。本研究结果显示，用

药组无瘤生存时间及复发率都优于对照组，但无统

计学差异。

　　本研究结果提示ＩＨＣＣ肝切除术中经大网膜静

脉注射 ＭＭＣ（１０ｍｇ）对预防术后肿瘤复发可能没

有确切价值。但本研究属于回顾性分析，结论仍有

待进一步的前瞻性研究证实。因此在今后的研究中

可以着眼于根据肿瘤的大小、数量等调整用药剂量

或更换及联合其他化疗药物来取得更好的治疗效

果。
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