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Abstract
Objective To explore the predictive value of Gd-EOB-DTPA-enhanced MRI combined with clinical features 
in predicting early recurrence of hepatocellular carcinoma (HCC) after resection. Methods 161 patients 
pathologically confirmed HCC received Gd-EOB-DTPA enhanced MRI before surgery and radical resection 
were collected from August 2016 to January 2021. The patients were divided into early relapse group and 
non early relapse group according to the follow-up results. The clinical, laboratory, pathological conditions 
and MRI imaging characteristics were analyzed and statistically analyzed. Results There were 73 cases in 
early recurrence group and 88 cases in non early recurrence group. There were significant differences in 
age, serum AFP, pathological satellite lesions, MVI, BCLC stage and CNLC stage between the two groups 
(all P<0.01). In MRI imaging characteristics, there were statistically significant differences between the 
maximum tumor diameter, number of tumors, tumor boundary, portal vein tumor thrombus, invasion 
of large vessels, intratumoral hemorrhage, intratumoral necrosis, tumor capsule, portal vein phase 
enhancement, peritumoral enhancement, HBP peritumoral low signal, and HBP tumor SI/peritumoral 
SI (all P<0.05). Univariate analysis showed that patient age, serum AFP, CNLC stage, MVI, pathological 
satellite lesions and tumor size in MRI signs, number of tumors, tumor border, intratumoral hemorrhage, 
intratumoral necrosis, tumor capsule, portal vein tumor thrombus, portal vein phase enhancement, 
peritumoral enhancement, HBP tumor SI/peritumoral SI, HBP peritumoral low signal were related factors 
for early recurrence of HCC patients after surgery. Multivariate Cox risk regression analysis showed that 
only age, AFP value, CNLC staging, tumor boundary, HBP peritumoral low signal and large vessel invasion 
were independent predictors of early postoperative recurrence of HCC patients. Conclusion Gd-EOB -DTPA 
enhanced MRI combined with clinical features can predict the early recurrence of HCC after operation.
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　　肝细胞癌(hepatocellular carcinoma，HCC)是最常见的原发性肝脏恶性肿瘤，小
肝癌的早期诊断和及时治疗对于改善患者的预后和生活质量至关重要[1]。外科手术切除
是目前肝细胞癌最主要的治疗方式，然而肝癌患者经根治性治疗后肝内复发率较高，研
究表明，HCC术后5年内复发率达到70%，其中早期复发(<2年)占70%以上[2]。钆塞酸二
钠(gadolinium-ethoxybenzyl-diethylenetriamine pentaacetic acid，Gd-EOB-DTPA)
是一种新型肝胆特异性MRI对比剂，可以显著提高小肝癌检测的敏感性和特异性，在
HCC的术前诊断、鉴别诊断、分期及预后评估方面展现出良好的应用前景，为临床选择
合适的个性化治疗提供重要依据。此外，研究报道临床、实验室指标及病理危险因素亦
有助于预测肝细胞癌术后复发[3-6]。因此，本研究将探讨钆塞酸二钠增强MRI联合临床、
实验室指标及病理危险因素对HCC术后早期复发的价值。

1  资料与方法
1.1 一般资料  回顾性收集我院2016年8月至2021年1月术前完成Gd-EOB-DTPA增强MRI
检查并经病理确诊的肝细胞癌患者。
　　纳入标准：术前2周内行上腹部钆塞酸二钠增强MRI扫描检查；行肝细胞癌根治性切
除术；病理确诊为肝细胞癌；术后随访时间超过2年或随访时间不足2年的复发患者。排
除标准：术前行介入、消融或放化疗、靶向、免疫等其他治疗。复发性肝细胞癌行肝切
除术治疗。合并肝细胞癌破裂出血。术后病理证实肝切缘阳性的患者；围术期死亡。本
研究共纳入肝细胞癌患者161例，其中HCC早期复发组73例，非复发组88例。
1.2 检查设备及参数  本研究采用德国西门子Skyra 3.0 T磁共振扫描仪，18通道体部相
控阵表面线圈。所有患者检査前均需空腹4h以上，检査前对患者进行屏气训练，扫描
范围为从横膈顶至肝脏下缘。扫描参数如下：(1) T1WI dixon序列：正相位TR=4.0ms，
TE=1.3ms，层厚4.5mm，层间隔5mm；反相位TR=4.0ms，TE=2.5ms，层厚4.5mm，层
间隔5mm；(2) T2WI序列：TR=3900ms，TE=86ms，层厚4.5mm，层间隔5mm；(3)DWI序
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【摘要】目的 探讨基于钆塞酸二钠(Gd-EOB-DTPA)
增强MRI结合临床特征对肝细胞癌(HCC)术后早期复
发的预测价值。方法 收集我院2016年8月至2021年
1月术前行Gd-EOB-DTPA增强MRI检查并经根治性切
除术后病理确诊的HCC患者161例，根据随访结果将
患者分为早期复发组与非早期复发组。分析患者的
临床、实验室、病理学情况及MRI影像学特征并进
行统计学分析。结果 HCC术后早期复发组73例，非
早期复发组88例。二组在年龄、血清AFP、病理卫
星结节、MVI、BCLC分期及CNLC分期差异有统计学
意义(P均<0.01)。MRI影像学特征中肿瘤最大直径、
肿瘤数目、肿瘤边界、门脉癌栓、大血管侵犯、瘤
内出血、瘤内坏死、肿瘤包膜、门脉期非边缘性廓
清、瘤周强化、HBP瘤周低信号、HBP肿瘤SI/瘤周
SI之间差异有统计学意义(P均<0.05)。单因素分析
显示，患者年龄、血清AFP、CNLC分期、MVI、病
理卫星结节及MRI征象中的肿瘤大小、肿瘤数目、
肿瘤边界、瘤内出血、瘤内坏死、肿瘤包膜情况、
门脉癌栓、门脉期非边缘性廓清、瘤周强化、HBP
肿瘤SI/瘤周SI、HBP瘤周低信号是HCC患者术后早
期复发的相关因子。多因素Cox风险回归分析显示
只有年龄、AFP值、CNLC分期和MRI影像特征中的
肿瘤边界不规则、HBP瘤周低信号及大血管侵犯是
HCC患者术后早期复发的独立预测因子。结论 Gd-
EOB-DTPA增强MRI结合临床特征对HCC术后早期复
发具有预测价值。
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列：TR=6900ms，TE=59ms，层厚4.5mm，层间隔5mm，B值分
别为50、800和1000s/mm2。(4)增强扫描通过肘静脉注射肝细胞特
异性对比剂钆塞酸二钠(普美显)10mL，注射速率1-2ml/s。分别在
注射后20s、60s、3min和20 min扫描动脉期、门脉期、过渡期和肝
胆期T1WI横断位图像；增强扫描参数：TR=4ms，TE=1.3ms，层厚
3mm，层间隔2.9mm。图像扫描矩阵为512×512。
1.3 图像分析  由两名具有10年以上诊断经验的MRI医师独立分析
并记录MRI征象，意见不一致时经讨论协商达成一致。常规MRI征
象分析包括大血管侵犯(门静脉、肝静脉)、非边缘动脉期高强化、
门脉期非边缘性廓清、瘤周强化(为动脉晚期或门静脉早期肿瘤周
边的楔形或不规则形强化影)、肿瘤内出血、肿瘤内脂肪变性、肿
瘤内坏死；肝胆期(hepatobiliary phase，HBP)征象分析包括：
肿瘤最大直径(指综合HBP三方位观察取最大值)、HBP瘤周低信号
(指肝胆期肿瘤边缘楔形或不规则低于正常肝实质信号影)、HBP瘤
周高摄取(指肝胆期瘤周高信号)、HBP肿瘤SI/瘤周SI(定义为肝胆
期在同一层面肿瘤非坏死强化区域与邻近正常肝实质选取同一大
小ROI测量信号获得的比值)、肿瘤边界(规则：单结节光滑型；不
规则：结节外生长型/融合多结节型或浸润型)，见图1。
1.4 临床及病理资料  从我院电子病历系统中查询并记录患者肝
癌切除术前的相关临床信息，包括患者性别、年龄、乙型病毒
性肝炎、肝硬化、HBV-DNA、AFP、总胆红素、血清白蛋白、
Child-Pugh评分、门静脉高压、巴塞罗那肝癌分期(barcelona 
clinic Liver Cancer，BCLC)、中国肝癌分期(china live cancer 
staging，CNLC)、手术切除方式、是否术后行预防性肝动脉灌注
化疗(hepatic arterial infusion chemotherapy，HAIC)。从医院病
理系统查阅患者病理资料，记录所有患者肝癌的病理分化程度、
微血管侵犯(microvascular invasion，MVI)和病理卫星结节等。 
1.5 随访  患者随访采用门诊规律复查和电话随访相结合的形式进
行，记录患者生存和肿瘤复发、转移等情况。随访时间的计算为
从手术之日起到确诊肿瘤复发的时间间隔，如未复发则随访至少
满2年，随访截止时间为2022年4月30日。早期复发定义为HCC患
者手术切除术后2年内肝内和/或肝外复发。复发的确诊为AFP水平
持续升高或超声发现怀疑复发病灶，进一步通过增强CT或MRI明

确。如影像学证据不足时则进一步行穿刺或手术病理学确定。
1.6 统计学分析  统计学采用SPSS 22.0软件，P<0.05为差异有统
计学意义。计量资料采用(χ

-
±s)表示，若资料符合正态分布和

方差齐性，组间比较采用独立样本t检验；若资料不符合正态分布
和方差齐性，则采用Mann-Whitney U检验。计数资料采用频数
和百分比表示，组间比较采用χ

2检验。对差异有统计学意义的参
数进一步纳入COX回归进行单因素和多因素分析，利用Kaplan-
Meier法计算患者的生存函数。

2  结　果
2.1 一般资料结果  本研究共纳入161例行Gd-EOB-DTPA增
强 M R I 检 查 并 经 根 治 性 切 除 术 获 得 病 理 确 诊 的 H CC 患 者 ， 平
均随访时间26.9个月(1.3~67.7个月)，其中早期复发患者73例
(45.3%)，非早期复发患者88例(54.7%)。在73例早期复发患者
中，肝内复发55例 (75.3%)，肝外复发11例(15.1%)，肝内外
联合复发7例 (9.6%)。统计学结果显示，HCC患者术后早期平
均复发时间为17.20±0.74个月，HCC早期复发组与非早期复发
组患者临床、实验室及病理特征之间，二者年龄(53.47±11.07 
vs 59.88±9.76)、年龄分组>50岁、血清AFP、病理卫星结节、
MVI、BCLC分期及CNLC分期差异有统计学意义(P均<0.01)。二
组在血清蛋白值、总胆红素值、性别、乙肝病史、肝硬化病史、
HBV-DNA定量、Child-pugh评分、门脉高压、手术切除方式、
术后HAIC和病理分化程度等因素差异无统计学意义(P均>0.05)。
161例HCC患者术后生存函数及临床资料见图2和表1。
2.2 HCC早期复发组与非早期复发组患者MRI影像特征  HCC
早期复发组与非早期复发组患者MRI影像特征中，肿瘤最大直
径(6.85±3.78vs5.19±3.52)、肿瘤数目、肿瘤边界、门脉癌
栓、大血管侵犯、瘤内出血、瘤内坏死、肿瘤包膜、门脉期非
边缘性廓清、瘤周强化、HBP瘤周低信号、HBP肿瘤SI/瘤周
SI(50.67±12.20 vs 57.63±15.64)之间差异有统计学意义(P均
<0.05)。二组在肿瘤脂肪变性、HBP瘤周高摄取、动脉期高强化
等征象之间差异无统计学意义(P均>0.05)，见表2。

图1A-图1D 女，28岁，肝右叶HCC，术后6个月发现复发。术前肝右叶示一不规则形肿块，图1A：DWI(b值=1000s/mm2)呈高信号；图1B：动脉期瘤内不均匀高强化；
          图1C：肝胆期示肿瘤边缘不规则结节状突起；图1D：肝胆期示瘤周低信号。

1A 1B 1C 1D

图2 HCC患者术后Kaplan-Meier生存函数图

2

2.3 HCC早期复发Cox回归分析结果  把一般临床资料及MRI影
像学特征中有统计学差异的因素纳入Cox风险回归模型进行分析。
单因素分析显示，患者年龄、血清AFP、CNLC分期、MVI、病理
卫星结节及MRI征象中的肿瘤大小、肿瘤数目、肿瘤边界、瘤内
出血、瘤内坏死、肿瘤包膜情况、门脉癌栓、门脉期非边缘性廓
清、瘤周强化、HBP肿瘤SI/瘤周SI、HBP瘤周低信号是HCC患者
术后早期复发的相关因子。多因素Cox风险回归分析中，患者年
龄≤50岁(HR=2.427，P=0.000)、AFP>100ng/mL(HR=1.870，
P = 0 . 0 0 1 ) 、 C N L C 分 期 (Ⅱ期 H R = 2 . 3 8 4 ，P = 0 . 0 0 6 ；Ⅲ期
HR=4.583，P=0.000)和MRI特征中肿瘤边界不规则(HR=2.447，
P=0.003)、肿瘤大血管侵犯(HR=2.466，P=0.001)、HBP瘤周低信
号(HR=1.792，P=0.034)是HCC患者早期复发的独立危险因素。
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表2 HCC早期复发与非早期复发患者MRI影像学特征
因素		                  早期复发	         非复发           χ2/t值        P值

                                                         n=73(%)             n=88(%)

肿瘤最大直径	                6.85±3.78	     5.19±3.52        2.918        0.004**

肿瘤SI/瘤周SI	                50.67±12.20   57.63±15.64  -3.097        0.002**

肿瘤数目                       单个       51(69.9)	     75(85.2)	             5.536        0.019*

	                     多个       22(30.1)	     13(14.8)		

肿瘤边界	                     规则       20(27.4)	     61(69.3)	             28.049      0.000**

	                     不规则  53(72.6)	     27(30.7)		

门静脉癌栓	 有           13(17.8)	     2(2.3)	              Fisher       0.001**

	                     无           60(82.2)	     86(97.7)		

大血管侵犯	 有           26(35.6)	     5(5.7)	              22.997      0.000**

	                     无           47(64.4)	     83(94.3)		

瘤内出血	                     有           23(31.5)	     16(18.2)	             3.860        0.049*

	                     无           50(68.5)	     72(81.8)		

瘤内坏死	                     有           52(71.2)	     36(40.9)	             14.804      0.000**

	                     无           21(28.8)	     52(59.1)		

脂肪变性	                     有           6(8.2)	     15(17.0)	             2.741        0.098

	                     无           67(91.8)	     73(83.0)		

肿瘤包膜	                     完整       20(27.4)	     55(62.5)	             20.220      0.000**

	                     缺失       42(57.5)	     24(27.3)		

	                     无包膜  11(15.1)	     9(10.2)		

HBP瘤周高摄取	 有           0(0.0)	     5(5.7)	              Fisher       0.064

	                     无           73(100.0)	     83(94.3)		

动脉期高强化	 有           73(100.0)	     86(97.7)	             Fisher       0.501

	                     无           0(0.0)	     2(2.3)		

门脉期非边缘性廓清	 有           68(93.2)	     72(81.8)	             4.518        0.034*

	                     无           5(6.8)	     16(18.2)		

瘤周强化	                     有           18(24.7)	     9(10.2)	              5.953        0.015*

	                     无           55(75.3)	     79(89.9)		

HBP瘤周低信号	 有           26(35.6)	     7(8.0)	              18.736      0.000**

	                     无           47(64.4)	     81(92.0)		

瘤周延迟强化	 有           5(6.8)	     27(30.7)	             14.231      0.000**

	                     无           68(92.2)	     61(69.3)		
注：*：P<0.05，**：P<0.01。

表1 HCC术后早期复发与非早期复发患者临床资料情况
因素		                早期复发          非早期复发       χ2/t值         P值
		                n=73(%)	   n=88(%)	
年龄(岁)		           53.47±11.07     59.88±9.76        -3.902       0.000**

血清白蛋白值	          40.43±4.21	 40.05±5.27         0.501       0.617
总胆红素值	          17.24±10.52	 18.62±8.84        -0.903       0.368
性别	            男性	         62(84.9)	 80(90.9)	              1.370       0.242
	            女性	         11(15.1)	 8(9.1)		
年龄分组	          >50	          43(58.9)	 76(86.4)	             17.679     0.000**

	        ≤50	          30(41.1)	 12(13.6)		
乙型病毒性肝炎 阳性	         72(98.6)	 81(92.0)	             Fisher      0.073
	            阴性	         1(1.4)	 7(8.0)		
肝硬化	            有	          40(54.8)	 50(56.8)	             0.066        0.797
	            无	          33(45.2)	 38(43.8)		
HBV-DNA	            阴性	         11(15.1)	 19(21.6)	             0.681        0.409
	            阳性	         62(84.9)	 69(78.4)
AFP	          >100	          44(60.3)	 30(34.1)	             11.013     0.001**

	        ≤100	          29(39.7)	 58(65.9)		
Child-pugh评分 A	          66(90.4)	 74(84.1)	             3.146        0.076
	             B	          7(9.6)	 14(15.9)		
门脉高压	            有	          23(31.5)	 27(30.7)	             0.013        0.910
	            无	          50(68.5)	 61(69.3)		
手术方式	            局部切除 21(28.8)	 34(38.6)	             1.728        0.189
	            解剖切除 52(71.2)	 54(61.4)		
术后HAIC	            有	          13(17.8)	 11(12.5)	             0.886        0.346
	            无	          60(82.2)	 77(87.5)		
BCLC分期	            0	          3(4.1)	 9(10.2)	             26.919     0.000**

	             A	          29(39.7	 62(70.5)		
	             B	          15(20.5)	 11(12.5)		
	             C	          26(35.6)	 6(6.8)		
CNLC分期             Ⅰ期        31(42.5)	 71(80.7)	             29.060     0.000**

	              Ⅱ期       16(21.9)	 11(12.5)		
	              Ⅲ期       26(35.6)	 6(6.8)		
病理分化程度      低	         10(13.7)	 15(17.0)	             3.397       0.183
	             中	         62(84.9)	 67(76.1)		
	             高	         1(1.4)	                    6(6.8)		
病理卫星结节      有	         15(20.5)	 6(6.8)	             6.631       0.005**

	             无	         58(79.5)	 82(93.2)		
MVI                         有	         39(53.4)	 17(19.3)	             20.461     0.000**

	             无	         34(46.6)	 71(80.7)		
注：*：P<0.05，**：P<0.01。

表3 HCC早期复发多因素Cox回归分析
变量	                   B            SE	      Waldχ2       P值	        HR	     (95%CI)

年龄(≤50岁)          0.887     0.245    13.058	      0.000	      2.427	 1.500,3.926

AFP(>100ng/mL)  0.626     0.246    6.450	      0.001	      1.870	 1.154,3.030

CNLC分期			        30.602	     0.000		

  Ⅱ期	                0.869     0.313     7.704	      0.006	      2.384	 1.291,4.402

  Ⅲ期	                1.522     0.277     30.058	     0.000	      4.583	 2.664,7.885

边界不规则              0.895     0.301     8.845	      0.003	      2.447	 1.357,4.412

大血管侵犯              0.902     0.273     10.902	     0.001	      2.466	 1.443,4.213

HBP瘤周低信号     0.583     0.275     4.488	      0.034	      1.792	 1.045,3.074
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3  讨　论
　　尽管外科手术切除是肝细胞癌的主要治疗方式，但术后的高
复发率仍是影响HCC患者预后的重要因素。因此，准确把握HCC
患者复发的风险因素并评估患者术后复发的风险，对患者治疗方
案的选择和预后评估具有重要临床意义。本研究综合利用钆塞酸
二钠增强MRI特征联合临床、实验室及病理学等因素对HCC术后
早期复发预测进行探讨，旨在实现对HCC患者早期复发进行准确
预测。研究结果表明，HCC患者年龄≤50岁、AFP>100ng/mL、
CNLC分期Ⅱ-Ⅲ期和MRI特征中肿瘤边界不规则、肿瘤大血管侵
犯及HBP瘤周低信号是HCC早期复发的高危因素。
　　本研究结果显示，年龄(≤50岁)和AFP(>100ng/mL)是预测
HCC术后早期复发的重要临床因素。Chen等[7]研究报道年龄是
HCC复发的独立危险因素，Zhang等[3]认为较年轻患者的肝癌术
后复发率更高，与本研究结果相符。年轻的HCC患者更易早期复
发，可能与确诊时肿瘤分期更晚、肿瘤数量更多以及肿瘤的侵袭
性更强等因素有关[4,8]。AFP是目前肝细胞癌诊断、随访和预测预
后最常用的指标之一，既往多项研究表明，术前高AFP值与肝癌
切除后复发有关[9-10]。Wei等[9]研究报道血清AFP水平>400ng/mL
是影响患者术后早期(小于2年)复发的危险因素，而Ma等[10]研究
发现AFP≤20ng/mL患者术后2年复发率较低，本研究证实血清
AFP水平>100ng/mL是HCC患者早期复发的独立预测因子。虽然
不同研究采用的AFP阈值存在一定差异，但在证实AFP对HCC早
期复发的预测价值方面均保持一致。
　　肝癌的分期对于治疗方案的选择、预后评估具有重要作用。
目前国际上有多种分期方案如BCLC分期和TNM等，而中国也颁
布了中国肝癌(CNLC)分期标准。既往文献报道肝癌肿瘤分期越
晚术后复发风险越高[11]，但近期研究发现对基于BCLC分期进行
肝移植治疗的患者，BCLC分期既不影响生存率也不影响复发率
[12]。Wei等[9]研究也发现BCLC分期与肝癌早期复发无关。本研究
发现，BCLC分期与HCC早期复发无明显相关性，而CNLC分期是
HCC早期复发的独立危险因素，与上述研究结论一致。分析原因
可能为中国与欧美国家肝癌发病原因不同造成，在中国乙肝是肝
癌的主要病因，而欧美国家丙肝及酒精性肝炎是肝癌发病的主要
原因。朱广志等[13]认为CNLC分期相对BCLC分期更为灵活，可为
我国肝癌患者提供更符合中国国情的治疗选择方案。 
　　多项研究表明，影像学特征在肝癌患者的预后评估中具有重
要作用，术前MRI特征如多发肿瘤、肿瘤大小、卫星结节、肿瘤
边缘强化、HBP瘤周低信号、肿瘤边界不规则等与肝癌术后复发
相关。本研究发现，Gd-EOB-DTPA增强MRI征象中发现的肿瘤边
界不规则、HBP瘤周低信号和大血管侵犯是预测HCC早期复发的
重要MR表现。据报道，HBP瘤周低信号和肿瘤边界不规则被认为
是MVI的重要预测因子[5-6,9,14]，MVI是HCC术后早期复发的有效危
险因素[15]。Lee等[6]人认为联合HBP瘤周低信号与肿瘤边界不规则
预测MVI的特异度为92.5%(124/134)。本研究亦发现MVI在具有
HBP瘤周低信号和肿瘤边界不规则的肝癌中的患者中更为常见，
与既往研究结果一致[5-6,9,14,16]。此外，Huang等[17]人认为HBP瘤
周低信号和肿瘤边界不规则是HCC分化差的指标。肿瘤分化不良
对肝细胞癌的复发和长期生存有负面影响[18]。大血管侵犯对肝癌
切除术后复发的影响已在先前的研究得到充分的证实。本研究结
果表明，MRI发现的大血管侵犯是HCC切除术后早期复发的独立
危险因素，与既往研究结论一致[14]。Wai等[8]人认为大血管侵犯与
患者无复发生存时间(recurrence-free survival，RFS)相关。
　　本研究存在以下局限性：首先，本研究为单中心回顾性研
究，可能存在一定偏倚性，将来需进一步开展前瞻性多中心研
究。其次，本研究随访时间相对较短且未对晚期复发患者进行评
估，未来将延长随访时间，以更好地评估各种临床、病理及影像
危险因素在预测肝细胞癌复发中的作用。
　　综上所述，本研究结果表明年龄(≤50岁)、AFP(>100ng /
mL)、CNLC Ⅲ期和MRI影像特征中的肿瘤边界不规则、HBP瘤
周低信号及大血管侵犯是HCC患者肝切除术后早期复发的危险因
素，对于该类高危患者应积极采取合适治疗方案并进行密切规律
随访，以预防早期复发及改善患者预后。
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