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符合米兰标准!!"#$ 标准和上海复旦标准的
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摘 要!%目的& 比较符合'米兰标准()*

=>?@

标准(和*上海复旦标准(的单发肝癌肝移植受者的预后情况"

以期验证单发肝癌肝移植受者拓展标准的科学性和有效性+ %方法&基于美国
?**A

数据库
!&&!B!&#:

年间
#%;;

例单发肝细胞癌肝移植受者的临床数据"利用
C,D.,0'E8-8F

法分别比较超出,米兰标准(但符合,

=>?@

标准(-直径
G7<B;7G9+

"

=>?@

组.及超出,

=>?@

标准/但符合,上海复旦标准/患者-直径
;7;B)7"9+

"上海组.

与符合,米兰标准/患者-直径
!G7"9+

"米兰组.肝移植术后的总体生存率-

H?

.和肝癌相关生存率-

I>??

.+

>HJ

比例风险模型用于分析影响单发肝癌肝移植受者预后的危险因素+ %结果& 米兰组
<;$;

例患者术后
<
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(
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例患者术后
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分
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)
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)
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C,D.,0'E8-8F

生存分析显示
=>?@

组及上海组与米兰组之
间

H?

和
I>??

均无统计学差异-

L

均
M&7&G

$1 此外"单因素及多因素
>HJ

回归模型显示年龄)肿瘤分化程度)

微血管浸润是影响单发肝癌肝移植受者预后的独立危险因素-

L

均
N"7"G

$1 %结论& ,上海复旦标准/单发肝癌
肝移植筛选标准-单发)直径

!)7"9+

$可在不降低术后生存率的情况下"有效拓展单发肝癌肝移植受者范围#

同时"该标准在西方人群中也具有一定的适用性1
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原发性肝细胞癌!

&'()*+,'--.-)/ ,)/,01+2)

"

344

#

!以下简称肝癌$ 是全球最常见的恶性肿瘤之一"其

发病率居世界第
5

位"致死率居世界第
!

位%

6

&

'目前"

肝移植(

-07'/ */)18(-)1*)*0+1

"

9:

$是世界公认的治疗

终末期肝病)包括肝癌$最有效的方法之一' 但考虑

到器官短缺的现状以及术后复发对远期预后的影

响"探索科学*合理的肝癌肝移植筛选标准是现阶段

肝移植领域的研究热点'

+米兰标准,)

;0-)1 ,/0*'/0)

#

%

!

&是以往国际上广泛

采用的肝癌肝移植筛选标准" 虽然符合米兰标准的

患者疗效确切" 但严苛的纳入标准使得相当一部分

本可从肝移植获益的肝癌患者失去治疗机会 %

!

&

' 因

而"在基于无大血管侵犯*无淋巴结转移及肝外转移

等共识下"肿瘤数目*肿瘤大小等标准已逐渐被国内

外诸多医学中心所拓展"比如美国的+加州大学旧金

山分校标准,)

<4=> ,/0*'/0)

#

%

?

&

*日本的+京都标准,

%

@

&

以及符合中国国情的 +上海复旦标准,

%

A

&

*+杭州标

准,

%

5

&等"且有研究表明上述标准下的肝癌肝移植受

者总体生存率与米兰标准无异' 然而"各种新兴肝癌

肝移植标准仍需更高级别的循证医学证据予以支持'

本研究拟基于美国国立癌症研究所
=BBC

数据

库)

8./7'0--)1,'

"

'(0D'20+-+EF )1D '1D /'8.-*8 (/+E/)2

#

来探讨单发肝癌肝移植受者的筛选标准" 分别比较

超出+米兰标准,但符合+

<4=>

标准,患者)单发*直

径
AG#H5GA,2

#及超出+

<4=>

标准,但符合+上海复旦

标准,患者)单发*直径
5G5HIGJ,2

#与符合+米兰标

准,患者)单发*直径
!AGK,2

#肝移植术后的生存情

况"以期验证单发肝癌肝移植受

者拓展标准的科学性和有效性"

为建立更加合理的单发肝癌肝

移植标准提供依据'

6

资料与方法

!"!

病例资料

本研究收集美国国立癌症

研究所
=BBC

数据库
!""!H!"6@

年间接受肝移植治疗的
6%55

例

原发性肝细胞癌患者的临床病

理及随访资料' 纳入标准-

!

经

!"6"

版世界卫生组织)

L3M

#消

化系统肿瘤分类标准确诊为肝细胞癌患者)

N4O!M!?

编号-

$6%KP$6%A

#.

"

年龄
"6$

岁.

#

单发肿瘤.

$

无大血管浸润.

%

无淋巴结及肝外转移.

&

接受肝

移植为初始治疗/ 排除标准-

!

未经病理确诊者.

"

临床病理指标)如肿瘤大小*肿瘤个数*大血管浸

润*淋巴结及肝外转移等#不完整者.

#

随访信息)如

生存时间*生存结局#不完善者'

!"#

方 法

6G!G6

临床指标

纳入
=BBC

数据库中患者年龄*性别*种族*肿

瘤分级*微血管浸润*肿瘤大小*血清甲胎蛋白等临

床病理参数'

6G!G!

患者分组

依据
;0-)1

标准)单个肿瘤直径
!AG",2

#*

<4=>

标准)单个肿瘤直径
!5GA,2

#和上海复旦标准)单个

肿瘤直径
!IG",2

#" 将纳入患者根据肿瘤大小分为

三组-直径
!AG",2

为
;0-)1

组"直径介于
AG6H5GA,2

为
<4=>

组"直径介于
5G5HIG",2

为上海组'

6G!G?

随访信息

纳入
=BBC

数据库中患者术后生存时间* 生存

状态及死亡原因等信息 )

:)Q-' 6

#' 总体生存期

)

+7'/)-- 8./707)-

"

M=

#定义为术后至因任何原因死亡

或随访结束' 肝癌相关生存期)

-07'/ ,)1,'/ 8(',0R0,

8./707)-

"

94==

# 定义为术后至因肝癌死亡或随访结

束' 随访截止时间为
!"65

年
66

月'

!"$

统计学分析

采用
=S==!!G"

软件进行统计分析' 计数资料采

%&'() ! *+((+,!-. /&0& +1 02) .&03)405

T)/0)Q-'8

;0-)1 E/+.(

UV65$5WXY

<4=> E/+.(

UVAAWXY

=&)1E&)0 E/+.(

UV!AWXY

;'D0)1 R+--+Z!.(W2+1*&8Y A6[KW!KGKH$%GKY 5?GKW6$GKH6K?GKY AKGKW6IGAHI?GKY

=*)*.8

\-07' 6!??W%?G6Y ?@W56G$Y 6@WA5GKY

O')D @A?W!5GIY !6W?$G!Y 66W@@GKY

4).8'8 +R D')*&

907'/ ,)1,'/!/'-)*'D ,).8' !65W@%G%Y 6KW@%G5Y 5WA@GAY

M*&'/ ,).8'8 +R D')*& !?%WA!G?Y 66WA!G@Y AW@AGAY

N1R',*0+.8]()/)80*0, D08')8'8 666W!@GAY AW!?G$Y !W6$G!Y

O08')8'8 +R &')/* 6$W@G"Y 6W@G$Y !W6$G!Y

U'(&/+808 6?W!GIY "W"G"Y "W"G"Y

\,,0D'1*8 66W!G@Y "W"G"Y "W"G"Y

9.1E )1D Q/+1,&.8 6"W!G!Y "W"G"Y "W"G"Y

='(*0,'20) IW!G"Y "W"G"Y "W"G"Y
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用卡方检验或
&'()*+

精确检验进行比较!

应用
,-./-012*'*+

法绘制生存曲线" 并用

345!6-07

检验比较各组生存曲线的差异!

采用
89:

比例风险模型分析影响预后的

危险因素!以
;<"=>?

为差异有统计学意义!

!

结 果

!"#

符合米兰标准!

@8A&

标准及上海复旦

标准患者的治疗选择情况

基于上述三种标准" 我们首先比较了

ABB6

数据库
!>>!C!>#D

年间早期单发肝

癌患者治疗方式的选择情况" 包括局部消融治疗

#

/4E-/ FGH4+ I*(F+GEF'40

$%手术切除 &

(G+5'E-/ +*(*E!

F'40

$及肝移植&

/'J*+ F+-0(./-0F-F'40

$&

&'5G+* K

$'结果

发现米兰组以局部消融治疗&

D?=%L

$为主"肝移植治

疗占比为
!M=!L

(而
@8A&

组和上海组则以手术切除治

疗&

MN=OL

和
%N=OL

$为主"接受肝移植治疗的患者则

分别仅占
$=?L

和
D=ML

&

;<"="?

$)

@8A&

标准相对于

米兰标准拓展比达
K"=$L

&

MDOPM>!?

$" 而上海复旦

标准相对于米兰标准拓展比达
!>=>LQKKO%PM>!?R

!

!"!

三组患者临床病理参数的比较

本研究共纳入
K%MM

例肝癌肝移植患者"其中米

兰组
KM$M

例&

O?=?L

$"

@8A&

组
??

例&

N=KL

$"复旦

组
!?

例&

K=DL

$! 在患者年龄%性别%人种%肿瘤分

级%微血管浸润%甲胎蛋白等指标上"

@8A&

组及上

海组与米兰组相比均无显著性差异 &

;

均
S"="?

$

&

T-U/* !

$!

!"$

三组患者的预后比较

三组患者中位随访时间&四分位数间距$分别

为*米兰组
?K="

个月&

!"="C$%="

$"

@8A&

组
MN="

个

月&

K$="CK"N="

$"上海组
?"="

个月&

KO=?CON="

$)米兰

组
KM$M

例患者术后
K

+

N

和
?

年
9A

分别为
ON=KL

%

$!=KL

和
%?=NL

" 而
K

%

N

和
?

年
38AA

则分别 为

OM=OL

%

O"=KL

和
$M=DL

!

@8A&

组
??

例患者术后
K

%

N

和
?

年
9A

分别为
O!=?L

%

%M=NL

和
%K=%L

"而
K

%

N

和

?

年
38AA

则分别为
OM=NL

%

$%=%L

和
$!=?L

!上海组

!?

例患者术后
K

%

N

和
?

年
9A

分别为
OK=$L

%

MO=$L

和
MD=$L

" 而
K

%

N

和
?

年
38AA

则分别为
O?=%L

%

$?=OL

和
%O=$L

!

,-./-012*'*+

生存分析提示
@8A&

组及上海组与米兰组之间
9A

&

&'5G+* !

$及
38AA

&

&'5G+* N

$的差异均无统计学意义&

;

均
S"="?

$!

!%&

影响肝移植术后
9A

!

38AA

的单因素和多因素分析

89:

回归分析提示"年龄&

!M?

岁$%肿瘤分化

程度&低或未分化$是影响患者
9A

的独立危险因素

&

;

均
<"="?

$"而年龄&

!M?

岁$%肿瘤分化程度&低或

未分化$及微血管浸润&有$则是影响患者
38AA

的

独立危险因素&

;

均
<"="?

$! 同时"单因素和多因素

分析均一致提示肝移植标准&

@8A&

组%上海组$与

'()*+ ! ',+ -*./.-01(2,0*03.-(* -,(4(-2+4.52.-5 06 2,+

1(2.+/25

V-+'-U/*(

2'/-0 5+4G.

WXKM$MQLR

@8A& 5+4G.

WX??QLR

A)-05)-' 5+4G.

WX!?QLR

Y5* QZ*-+(R ;X>=M$! ;X>=%>D

<M? KDN$Q$?=NR D$Q$%=NR !!Q$$=>R

!M? !D$QKD=%R %QK!=%R NQK!=>R

A*[ ;X>=D$? ;X>=KM>

&*H-/* K!$>Q%?=OR DDQ$>=>R !!Q$$=>R
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&'()'*+,-
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56789:;<= > 56789:;<= >

?@,7!A9!0- BA9= #C99%7DC!EDF#C899= BGCGGD DC98$7DC!%GF!CGDG= BGCGGD

H,I7J,K'+,!0- 3'+,= DCDL87GC8!%FDCEGG= GC!DA DCG8D7GC$$9FDCLE9= GCEDL

6'M,7?-)'/ 0- NO)1,= GC$E$7GCALAF#C#L#= GC!AL GC%A$7GC9%!F#CGL!= GCG$G

P('Q,7!F"!0- #F$= #C9A97#C#%!F!CG8G= GCGG! #C9$97#C#%%F!C#LL= GCGG!

3&<7R,-!0-!ST= #C!E!7GC8AEF#CAGG= GCG8E #C#887GC8!%F#C99#= GC#A$
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;()1,()'7.;HJ 0- 3)+'/= #CL#L7GC$E%F!CGLE= GC!!L #CL#L7GC$E9F!CGEG= GC!!%

7HO'/@O') 0- 3)+'/= #C99%7GC$9AF!C$L!= GC#E% #CAE87GC8GLFLCG##= GC#GE

患 者
UH

及
V;HH

无 关 !

>

均
W"C"9

"!

X'*+, L

#

E

"$

L

讨 论

我国是肝癌大国%全世

界一半以上的肝癌新发病

例和死亡病例均发生在中

国&

%

'

( 与西方国家肝癌患者

不同的是%我国肝癌患者大

多具有病毒性肝炎及肝硬

化背景%仅有不到
9:

的肝

癌患者适宜手术切除治疗%

且术后复发率较高&

$

'

( 随着

肝脏外科技术的日益发展#

5;;

综合治疗模式的渐趋

成熟%肝移植已经成为我国

治疗肝癌的重要方法%其不

仅可以彻底根除肿瘤病灶

及潜在的硬化病肝%又可避

免切除术后因残余肝不足

所导致的相关并发症&

8

%

D"

'

( 据统计%我国肝移植受者

中
%!C!%:

具有肝硬化背景% 应用肝移植治疗肝癌已

占我国肝移植总量的
ELCAL:

&

DD

'

( 然而%面对日益严

峻的器官短缺现状% 不断规范和拓展肝癌肝移植受

者筛选标准是确保患者移植术后疗效# 提高供肝配

给有效性和公平性的关键(

目前% 米兰标准是世界上认可度最高的肝癌肝

移植标准( 因该标准下的肝癌患者具有较低的术后

复发率!

9

年复发率小于
D":

"及良好的远期预后!

9

年生存率可达
%":

"%使得米兰标准自
D88A

年提出

至今仍被国际诸多医学中心所采用% 包括美国的器

官分配网络!

.SUH

"

&

!

%

D!

'

(但是%过于严苛的米兰标准

仍不乏诸多争议之处(一方面%对于符合米兰标准且

具有良好肝脏储备功能的肝癌患者% 尤其是单发小
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肝癌患者!目前在治疗方式的选择上"肝移植或肝切

除#存有较大争议$ 有研究发现!该部分患者接受手

术切除治疗不仅可获得与肝移植相近的总体生存

率!还可有效节约供体%避免高昂的移植费用以及长

时间的供体等待&

#&

'

$另一方面!严苛的肝癌肝移植受

者筛选标准又使得许多本可从肝移植获益的肝癌患

者失去治愈的机会&

'(

'

$因而!国内外诸多医学中心纷

纷基于自身临床实践不断对(米兰标准)予以拓展$

针对单发肝癌肝移植受者! 筛选标准已由 (米兰标

准)的单发肿瘤
!)*"+,

逐步扩展至(

-./0

标准)的

单发肿瘤
!1*)+,

%(杭州标准)的单发肿瘤
!$*2+,

!

最大至(上海复旦标准)的单发肿瘤
!3*4+,

$有研究

表明! 上述标准在有效扩大肝癌肝移植的适用范围

的同时! 并未明显降低术后总体生存率和无瘤生存

率&

&51

'

$ 但不可否认的是!各种新兴单发肝癌肝移植标

准目前均未获得像米兰标准一样的广泛认可!其仍需

更多大样本%多中心的研究予以验证%支持和推广$

本研究基于美国国立癌症研究所
/667

数据库

'%11

例单发肝细胞癌肝移植受者的临床数据!以美

国的(

-./0

标准)和中国的(上海复旦标准)为研究

对象! 探讨了拓展
89:;<

单发肝癌肝移植筛选标准

的科学性与合理性$ 预后分析提示!

-./0

组移植术

后
)

年
=/

和
>.//

分别达
%#*%?

和
$!@)?

! 上海组

移植术后
)

年
=/

和
>.//

分别达
1(*$?

和
%3*$?

!两

组与米兰组*

)

年
=/

和
>.//

分别为
%)*&?

和
$1*(?

#

相比差异均无统计学意义*

A

均
B4*4)

#$ 另外!单因

素及多因素
.=C

回归分析也一致提示
-./0

标准

和上海标准不是单发肝癌肝移植受者预后的危险因

素$ 由此可见!单发肝癌肝移植筛选标准由(米兰标

准)*单发%直径
!)*4+,

#及(

-./0

标准)*单发%直

径
!1*)+,

#拓展至(上海复旦标准)*单发%直径
!

3*4+,

#具有一定的合理性和有效性!其可在不降低

术后总体生存率和肝癌相关生存率的情况下! 有效

扩大单发肝癌肝移植受者范围! 使得更多肝癌患者

有机会因肝移植手术而受益$ 回顾性观察
/667

数

据库
!44!5!4#(

年间单发肝癌患者治疗方式的选

择情况! 发现美国单发肝癌肝移植较为严格地执行

了(米兰标准)*单发%直径
!)*4+,

#!在肿瘤直径介

于
)*#53*4+,

的肝癌患者中肝移植占比极低$ 因此!

如若将(上海复旦标准)向西方国家推广!受者范围

的拓展将有助于提高供肝分配的有效性和合理性!

并有望使部分超(米兰标准)单发肝癌患者*约
!4?

#

的预后得到显著改善$值得一提的是!本次研究系首

次在西方人群中部分验证(上海复旦标准)的临床应

用价值$

此外!与以往研究一致的是!本次研究还发现年

龄%肿瘤分化程度%微血管浸润是影响单发肝癌肝移

植受者预后的独立危险因素&

#)

!

#1

'

$ 目前!各种肝癌肝

移植标准均未将年龄纳入肝移植受者的筛选标准$

但考虑到供体的短缺以及老年患者合并症偏多%体

力耐受差等因素!年龄大于
1)

岁被普遍视为肝移植

的相对禁忌证&

#%

'

$ 虽有研究表明经严格筛选的老年

肝癌肝移植受者可获得与年轻肝癌肝移植受者相近

的远期预后! 但对于老年肝癌患者是否适宜接受肝

移植治疗仍存有较大争议 &

#1

!

#$

'

$ 另外!肿瘤分化程

度%微血管浸润作为病理检查指标!移植术前需经穿

刺活检才能获得+而术前活检又存在着肿瘤播散%腹

腔出血等隐患! 且活检组织量并不足以准确诊断微

血管浸润! 这使得两者难以在移植术前得到准确评

估&

$

!

#3

'

$虽然诸多学者致力于肝癌微血管浸润的术前

诊断! 例如构建基于肿瘤形态学和生物学特征的预

测模型%探索合适的影像学方法等等!但其准确性%

可靠性仍有待进一步论证 &

!4

!

!#

'

$ 因此!肿瘤分化程

度% 微血管浸润用于筛选肝移植受者的价值有限!但

其可作为肝癌肝移植受者术后远期预后的预测指标$

综上所述!我们认为(上海复旦标准)单发肝癌

肝移植筛选标准*单发%直径
!3*4+,

#可在不降低术

后生存率的情况下! 有效拓展单发肝癌肝移植受者

范围+同时!(上海复旦标准)单发肝癌肝移植筛选标

准在西方人群中也具有一定的适用性$ 本研究作为

回顾性研究! 仍具有一定的局限性! 例如样本量偏

少%重要信息不全*供肝类型%术后辅助治疗等#!故

单发肝癌肝移植受者筛选标准仍有待多中心% 大样

本%前瞻性研究予以明确$
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