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简介

成像技术的进步极大改善了肝局灶性病变(FLLs)的非侵入性

检测和成像。由于良性FLLs的发病率极高，因此病变成像极

其重要。相对而言，包括原发性肝癌和转移癌在内的肝癌是最

常见的肿瘤疾病uJ。

有多种诊断成像技术可以用于FLLs检测和成像，包括常规超

声、彩色多普勒超声、超声造影成像(CEUS)、计算机断层扫描

(CT)、磁共振成像(MRI)、正电子放射断层造影术(PET)等。

很少使用较具侵人性的成像技术，如血管造影。不断出现的新

造影剂和更新、更精密的诊断成像技术提高了这些技术的诊断

能力。

选择检测FLLs最合适的成像技术，判定属于恶性还是良性，

并进行分类，这些工作程序极为复杂。

在日常临床实践中，由于在具体的I临床情境中这些成像方式的

诊断准确性仍不确定，因此选择最适合FLLs研究的成像方式

仍然很困难。

医疗资源是有限的，因此必须考虑与程序相关的成本。一方

面，医疗资源不足，另一方面，人们对医疗资源的质量和数量要

求不断提高，要进行选择需要在决策过程中引入经济性标准。

对于在研究和临床创新前沿中日渐成为焦点的领域，必须要有

明确的治疗策略，因此意大利国家卫生研究院(Italian National

Institute of Health，SNLG)的意大利国家指南系统(Sistema

Nazionale Linee Guida)最近制定了“肝局灶性病变诊断成像”

指南，旨在确认当前非侵入性诊断技术的有用性和有效性。
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这些指南的焦点在于：评价超声、CEUS、CT、MRI和PET成像

技术在评估FLLs中的性能和有效性并制定将这些成像技术

应用于(需要进行定向诊断成像的)肝局灶性病变患者的标准

程序。成像技术评价指标包括：①诊断准确度；②在肿瘤患者

管理中的角色；③良性病变跟踪。

本研究中提出的建议以大范围的文献评估为基础，考虑了

FLLs成像技术选择的适当性。就我们所知，由政府机构推动

制定的这些指南在世界上第一次解决了上述问题。

资料和方法

多学科指南编写组

多学科指南编写组(MuItidisciplinary guidelines development

group，MGDG)的成员包括重要利益相关者和相关学科的专

家，例如结肠直肠外科、内窥镜检查手术、肠胃病学、流行病学、

肝病、感染性疾病、内科、肿瘤外科、肿瘤、放疗、肿瘤放疗专家、

超声专家和全科医学专家，还包括指南编写专家。每个成员都

签署了无利益冲突声明书，并同意所提出的指南编写战略方

针。

MGDG于2007年7月和2008年6月召开了会议，讨论并确定

了重要的方法问题，认定了研究战略关键词，定义了采纳／排除

标准，并就最终版本的方针达成了一致。对指南编写过程的监

控以及起草指南的相关协商均通过电子邮件和电话联系，在项

目最终阶段通过在意大利国家指南系统(Italian national

Guidelines System，SNGL)网站(www．snlg—iss．it／og)上开设

网络社区进行协商和讨论。

收集的信息和证据按照SNGL要求的方法进行了总结[2]。

临床问题

委员会成员提出了5个有关判定和对FLLs成像的关键问题，

这些问题如下：

(1)癌症患者和慢性肝病患者FLLs的检测。

(2)未知病理、慢性肝病和肿瘤疾病患者FLLs的成像。

(3)原发肝癌的局部分期，包括判定病变数量、大小、部位、与功

能性解剖结构的关系以及是否涉及淋巴结。

(4)接受肿瘤治疗患者的并发症、短期和长期(跟踪)治疗反应，

这些癌症治疗方法如化疗、射频热消融(RFTA)、经皮酒精注

射、激光、微波、肝动脉化疗栓塞、经导管动脉栓塞术、冷冻疗
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法、手术等。

(5)良性FLLs患者的跟踪。

文献搜索

使用明确的搜索策略，系统查阅2000年1月至2007年10月的

英文文献(表1)；搜索范围涵盖PubMed、Embase、Pascal、

SciSearch和Cochrane Library数据库。

将搜索术语互相组合，获得各个关键问题针对性的答案；然后

对每个关键问题实施不同的搜索策略。

纳入标准

全面系统的综述文献，随机受控的实验和评价诊断成像技术所

发挥作用的前瞻性／回顾性研究。选人的这些研究评价了超

声、CEUS、CT、MRI和PET成像技术在FLLs检测、成像、分

期，以及短期和长期肿瘤治疗反应评估，和良性FLLs跟踪方

面的有效性和可重复性。

排除标准

若研究未针对于诊断成像技术，未使用标准参照，属于病例分

析、述评、信函和叙述性综述，则排除。

方法学评价选择标准和手段

由经过培训的人员使用苏格兰学院间指南网络(Scottish

Intercollegiate Guidelines Network)中的方法学列表[3](根据意

大利国家国家指南系统调整过)，对上述大范围搜索到的文献

进行临床评估。

使用证据列表对评估结果进行总结，并给出建议。

指南草案由独立的专家组进行审核，专家组成员包括外科医

生、内部医学专家和肝病超声扫描专家。

结果

文献

在线搜索共获得4 960条标题和摘要，其中922条适用。这些

标题做进一步选择，只有213篇研究文献真正用于数据评价。

只有176篇研究文献用于最终的指南相关主题评估旷”⋯。

在最终讨论阶段，在指南草案演示中，许多MGDG成员给出了

表1文献搜索策略主要搜索词
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文献搜索未发现的文献材料。一些研究虽然不符合给定的纳

入标准，但委员会仍认为它们可以纳入文献目录m。”“。

评级系统

MGDG决定不适用证据评级系统，因为所收集信息的多样性和

指南主题并不适合当前所用的证据层级结构。因此，在对这些

证据进行评价和讨论之后，专家组给出了许多建议，在提出每

条建议前都对所收集的研究进行了简要说明和充分讨论，并考

虑了每种诊断技术的临床适用性。

因此，证据层级考虑了研究设计，但仅对其进行了叙述性说明

而非图示性说明。

问题1

基于文献搜索得到的适用的研究[4—101]，表2给出了最终的建

议。

在肿瘤患者中，对比PET、CT或MRI结果进行了三项元分析。

Wiering等[4]综合了32项研究中1 843例患者的数据，发现

PET结果的灵敏度和特异性分别为88％和96．1％，CT的总和

灵敏度和特异性分别为82．7％和84．1％。在Bipat等[53的元

分析中，该分析综合了61项研究3 187例患者的数据，与其他

成像方式相比，PET的患者诊断灵敏度显著更高，但病变特征

判定的灵敏度并不高。非螺旋CT、螺旋CT、1．5一T MRI和

PET的患者诊断灵敏度估测值分别为60．2％、64．7％、75．8％

和94．6％；在这些成像技术中，PET的准确性最高。在病变特

征判定方面，非螺旋CT、螺旋CT、1．5一T MRI和PET的灵敏

度估测值分别为52．3％、63．8％、66．1％、64．4％和75．9％。

造影MRI的灵敏度估测值显著高于螺旋CT。Kinkel等哺3的

元分析综合了3 080例患者的数据，比较了超声、CT、MRI和

PET检测这些患者结肠、胃和食道癌的肝转移的灵敏度，平均

加权灵敏度超声为55％，CT为72％，MRI为76％，PET为

90％。在其他的多项研究中，PET评估肝转移的灵敏度和特异

性随原发癌的部位不同而有所差异[7‘⋯。在胰腺癌患者[7‘83中

灵敏度和特异性分别为70％～77％和94％～100％，在消化道

癌症患者[9]中分别为67％和81．3％，在结肠癌患者中分别为

54％～100％和58％～100％[I”183。在所有研究中，患者诊断研

究结果都比病变特征判定结果好。

#I ‘Echography’(回波)

#2 ‘Tomography’(X射线断层成像)、‘emission—computed’(X射线计算机断层成像)或‘diagnostic imaging’(诊断成像)或‘magnetic

resonanceimaging’(磁共振成像)或‘MRI’或‘PET’或‘positron emission tomography’(正电子放射断层成像)或‘positron emission

computed’(正电子放射计算机断层成像)或‘tomography emission computed’(放射计算机断层)或‘computer—assisted emission

tomography’(计算机辅助放射断层成像)或‘positron emission tomography’(正电子放射断层成像)

#3 ‘Contrast—enhanced’(对比增强成像)和‘ultrasonography’(超声扫描)

#4 ‘Contrast—enhanced’(对比增强成像)和‘ultrasound sonography’(超声扫描成像)

#5 ‘US’(超声)和‘sonography’(超声扫描术)

#6 ‘CEUS’(超声造影成像)

#7 ‘Computed tomography’(计算机断层成像)

#8 ‘Ultrasonography’(超声扫描术)或‘ultrasound sonography’(超声扫描成像)或‘contrast—enhanced ultrasound sonography’(对比增强超

声扫描成像)或‘contrast—enhanced ultrasound sonography’(对比增强超声扫描成像)或‘contrast—enhanced ultrasonography‘(对比增强

超声扫描)

#9 ‘CT’(计算机断层扫描成像)和‘tomography’(断层成像)

#10#1或或#2或#3或#4或#5或#6或#7或#8或#9
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表2关键问题、所选研究和对肿瘤患者及慢性肝病患者的建议

MRI结果的不一致主要是因为所用的造影剂。若使用肝专用

造影剂，MRI检查结果之间的差异最低。使用细胞外造影剂，

MRI的灵敏度为82％～94％[21’2“，使用顺磁氧化铁灵敏度为

66％～93．5％[23-26,29-31]，使用肝专用造影剂的特异性和灵敏度

分别为81％～93％和67％～98％[32 39]。

在FLLs检测中，CEUS的灵敏度和特异性分别为80％～98％

和66％～98％[43-52,100]。与CECT相比，两种成像技术无显著

差异。手术中CEUS的灵敏度大于95％，高于CT或

MRIE58-393。

在慢性肝病患者中，诊断研究的三篇综合性综述指出很多研究

的方法不正确[71 73]。这些综述文献的结果表明，超声和CT的

灵敏度和特异性浮动很大，分别为30％～100％和73％～

100％。两项研究证明，MRI的灵敏度和特异性非常优异(分别

为81％和85％)。没有研究对PET的作用进行测试。未发现

足够的证据支持将CEUS用于这种情况。

多学科指南编写组的观点

在肿瘤患者中，CEUS在检测FLLs中的表现优于超声。对由

于身体肥胖或有受限制(如心脏病和儿童患者)而很难进行诊

断的患者，最好使用PET、CT和MRI。

在慢性肝病患者中，CECT和CEMRI虽然是最有效的技术，但

价格最为高昂，因此不适合大规模使用。超声是最佳的筛选检

查手段，虽然CECT和CEMRI对于患肿瘤疾病风险高的患者

更佳(例如HIV-HCV共同感染患者)或特殊生理特征(如肥

胖)患者。甲胎蛋白含量高或高度疑似罹患肝癌，且超声结果

阴性患者，更适合使用CECT和CEMRI做进一步诊断。

问题2

基于文献搜索得到的适用的研究[14’2“”“““87。5“o“”2。1”3和

MGDG成员建议纳入的研究[1”‘1”]，表3给出了最终的建议。

超声在确定FLLs特征中的灵敏度和特异性较低。在区分良

性和恶性FLLs中，CEUS的灵敏度和特异性较高(分别为>

80％和>90％)[108-11 2]。只有在胆管细胞癌中灵敏度较低(<

60％)Dos]。CEUS判定偶发FLLs特征的准确度为96％[”“。

CEUS的灵敏度和特异性接近16排多层CT，优于4排多层

CT[圳。

在病变特征判定分析中，MRI优于CT；在患者诊断分析中两种

成像技术无显著差异[s73。

无造影剂MRI在区分良性和恶性病变方面的表现优于CT(两

种技术的灵敏度分别为83．3％和81．2％，特异性分别为

97．5％和77．3％)；在检测肿瘤微小转移方面，无造影剂MRI

也优于CT，灵敏度分别为97％和93％，特异性分别为97％和

82％)。

与不使用造影剂的MRI相比，使用造影剂的MRI检测肝硬化

和非肝硬化患者FLLs的效果更佳。

很少有研究PET确定FLLs特征的公开文献。

多学科指南编写组的观点

可得到的证据在研究对象群体大小、治疗和比较方面差异相当

大。实际上，这些诊断成像技术的有效性研究针对的是良性／

恶性以及原发／转移病变的特征判定和确认。因此，很难定义

每种成像技术在肝病或非肝病患者体内FLLs鉴别诊断中的

作用。最近美国肝病研究协会公布的实践操作指南，提供了一

种得到数据支持的诊断、分期和治疗HCC患者的方法，并指出

病变廓清相的重要性，即使动脉相无富血供表现[1”]。该指南

和另一项研究[1”3已纳入最终分析中，即使它们在搜索中因其

高度针对性而未被发现。此外，委员会选择将另一项研究口”3

纳入分析中，虽然它公布的数据并不在文献搜索时间范围内，

因为它定义了针对病变大小而确定的诊断成像技术最佳使用

方法。MGDG同意美国肝病研究协会发布的指南中关于同时

使用两种不同诊断成像技术来准确诊断1 cm和2 cm的原发

性肝癌的建议。许多专家知道，在任何情况下，要获得明确的

诊断结果，成像引导的活检都是最佳的标准操作方法。因此可

以得出结论，CEUS的高灵敏度和特异性使其可以作为区分恶

性／良性以及原发／转移FLI。S的推荐方法。然而由于CEUS

是一种超声成像技术，所以受到患者体型的限制。在这种情况

下，CEMRI结合肝专用造影剂可作为最佳成像技术。

表3关键问题，所选研究，和对病理未知、慢性肝病或肿瘤疾病患者的建议
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问题3-5

基于文献搜索得到的适用研究n““”8。”3和MGDG成员建议

纳入的研究E”]，表4给出了这些问题的最终建议。

与手术中超声和MRI相比，所有研究都表明，在原发肝癌的局

部分期中CT的准确度较低。

在以404位患者为研究对象，评估CEMRI检测、判定或排除

FLLs有效性的研究中，结果与CECT相近。在48％的患者

中，CEMRI提供了更多诊断信息，在6％的病例中修正了患者

管理[40]。

在以41位患者为研究对象，评估PEI或RFTA治疗刚结束和

1个月以后的反应，CEUS与CECT相比灵敏度、特异性和准确

度更高(分别为90．9％、96．6％和95％)，两种技术在评估治疗

刚结束后疗效方面略占优势口”]。在三项观察研究中，CEUS

检测治疗刚结束和1个月后疗效的灵敏度较低(53．8％～

83．3％)但特异性较高(90．9％～100％)n”。1”]。其他研究报

告，在经皮治疗刚结束的疗效评估中，CEUS的特异性为

99％～100％[1 53-154]。

CEMRI在这种应用中的研究很少，因为检测结果不可重

复”7””⋯。大部分评估CECT诊断准确度的研究都在2000年

以前发表，即文献搜索策略的时间段较早。

PET只用于少数患者，且结果不确定Ⅲ’”⋯。

因为相关研究只有一项[1⋯，第5号问题的建议仅基于专家的

意见。

多学科捂素编写维的琨点

关于病变分期，需要多种技术来检查病变的血管化程度、血管

结构以及包括周围组织和淋巴结压迫情况。虽然CECT是一

种常规程序，但能否用作标准的诊断成像技术现在仍未确认。

此外，与CECT相比，CEMRI是检测需要外科手术或消融术治

疗患者FLLs准确度最高的成像技术。相比较而言，超声腹腔

镜检查、手术中超声和手术中CEUS的灵敏度和特异性高于

CEMRI，且其可靠性更高，因为它们产生的假阳性结果更少。

关于第4号问题，通常认为大部分研究的方法不合理，因为样

本数不够或方法不明确。诊断技术的选择高度依赖所用的治

表4关键问题、所选研究和对接受肿瘤治疗患者的建议
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疗方法，临床实践的证据确认了这一猜测。搜索得到的研究并

未充分研究将诊断技术用于并发症跟踪评估的可能性；几乎所

有的研究都针对诊断成像在治疗有效性评估中发挥的作用，忽

略了并发症。因此，委员会参考了一项研究RFTA并发症的多

中心研究。虽然该研究并不是通过搜索得到的，但它定义了

CT在这种情况中能发挥的作用u“]。

目前仍无诊断成像技术用于转移评估的充分证据。CEUS表

现出不同程度的灵敏度，但在肿瘤治疗刚结束和长期治疗反应

评估中有良好的特异性。由于它不是一种全身诊断技术，它在

病变特征判定方面与CECT和CEMRI相近，但在患者诊断方

面有效性不高。然而，CEUS很容易重复且对患者侵害性低。

虽然目前意大利的大部分医院都在使用CEUS评估疗效，目前

文献尚未给出参照标准，缺乏专门证据，特别是用于治疗刚结

束后的疗效评估。专家们一致同意推荐，在治疗后第30～40 d

使用CEUS，在3个月后使用CECT或CEMRI进行跟踪。

专家们同意，对于已确定为良性的病变不应再进行跟踪。仅推

荐将诊断成像用于已确诊肝腺瘤的患者，因为它有可能退化为

HCC，虽然这种情况很罕见。相较而言，临床实践中如有必要

跟踪已确定为良性的FLL，超声似乎是最有效的技术。

讨论

本研究在一个指南编写国家机构(sNGL)中展开，该机构受意

大利卫生部门的管理。在不同临床情境中，需要对成像技术的

各种选择进行评价。其中，非常重要的就是诊断成像技术在

FLLs评估中的应用。实际上，由于级数的巨大进步，成像在

FLLs的诊断、分期、治疗规划和跟踪中发挥了核心作用。在大

部分情况下，只需要以成像技术为基础就可以取得正确的诊断

结果。

文献搜索并未得到任何随机、受控的实验可以对特定诊断策略

的临床结果进行评估，例如对特定病例使用专用的成像技术。

更多的是关于各种成像技术诊断准确性的信息。这些研究中

给出的灵敏度和特异性数值经常是属于特定患者群体，如肝硬

化患者，因此一种成像技术的应用前景取决于具体的应用环

境。
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文献搜索的时间间隔设置可能更偏重选择较新的研究，这样可

以得到更先进诊断成像技术的研究数据。然而，MGDG的观点

一定程度上纠正了这种倾向。

为了便于读者充分理解指南的起草过程，在报告中给出了每条

建议提出前编写组成员的辩论内容。出于同样的原因，在给出

建议时，并未使用评级系统而是使用叙述的形式。这样做的目

的是为读者提供所有可用信息，避免因使用简要的内容总结而

失去问题研究的深度，虽然从沟通的角度来讲这样更有效。

委员会讨论的一个关键原则是，给出的建议要尽可能符合临床

实践的要求。因为诊断成像技术会在今后几年取得重大进步，

考虑到目前最先进成像技术及其在意大利全国范围内的广泛

使用，所以委员会同意就此应给出明确建议。

MGDG认为，现在的有效证据有可能在不久的将来遭到淘汰或

受到质疑。对于尚未取得清晰可靠的实验证据的诊断成像新

技术而言，确实是这样，因此计划于2011年对指南进行更新。

与此同时，采用下面多种宣传和实施促进策略：①通过媒体和

新闻宣传这项工作；②向区域级、省级和地区性卫生部门、医

院、医疗专家、全科医生和意见领袖发送信函；③在网站上发

布；④发表科学论文；⑤在职培训课程；⑥推动在意大利境内

的医院中采用该指南；⑦在全国或国际会议上演示；⑧支持卫

生部门整合临床渠道，促进地方性医疗机构实施指南，破除指

南实施的障碍。实施结果在很大程度上取决于诊断成像技术

在当地的应用情况。

多学科指南编写组成员包括：
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