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肝癌肝移植治疗的争论与进展
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摘 要!肝癌起病隐匿!手术切除率低$ 随着肝癌肿瘤生物学的研究进展和肝移植
疗效的提高!肝移植成为当前肝癌治疗的良好手段$ 全文总结了在目前肝移植供体
匮乏状况下!肝癌肝移植标准的选择及优化%肝癌活体肝移植%肝癌肝移植术前预
处理以及肝癌肝移植术后复发的预防等方面取得的进展$
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原发性肝癌"简称肝癌'是目前全世界第三大常

见致死性肿瘤!也是我国最常见的恶性肿瘤之一$我

国的肝癌发病率为
@$B&M#>

万! 死亡率高达
!>BHM#>

万(

#

)

$ 尽管肝部分切除被认为是治疗肝癌的首选方

法!但由于肝癌起病隐匿!且多数患者合并肝硬化!

其总的手术切除率仅
!>N

左右!

A

年生存率也不足

A>N

$ 自从
#OE@

年
P+*/J8

施行第
#

例临床肝移植以

来!肝移植为肝癌治疗提供了新的理念和希望!也为

肝癌治疗方式选择带来了新的思考$ 本文就肝癌肝

移植的选择标准%肝癌活体肝移植评估%肝癌肝移植

术前预处理% 肝移植术后肿瘤复发和转移预防等方

面的研究作一综述!以期为临床治疗提供一些参考$

#

肝癌肝移植的合理性

从理论上讲! 肝移植是治疗肝癌合并肝硬化患

者的最佳选择! 但肝癌肝移植的合理性一直备受争

议$早年肝移植主要针对肝癌患者!但由于肝癌肝移

植的疗效不佳! 使肝癌从最初作为肝移植的主要适

应证!一度被认为是肝移植的相对禁忌证(

!

)

$

随着肝癌肿瘤生物学的研究进展和肝移植疗效

的提高! 近年欧美部分移植中心的肝癌受体比例有

所上升$ 研究表明!肝癌大多合并肝硬化!硬化肝脏

内肝细胞的不典型增生是弥漫存在的! 肝癌生长具

有多中心的特点! 同时由于门脉高压的存在和硬化

肝脏储备功能不良!肝切除的范围受到明显限制!因

此肝部分切除术常常不能有效地完全清除肿瘤!而

全部切除病变肝脏的肝移植则更有助于彻底地清除

肿瘤和减少复发(

@

)

$

肝移植手术技术的成熟和围手术期管理的不断

完善使合并有肝硬化的肝癌患者接受肝移植的安全

性大大提高$在严格掌握适应证的前提下!结合围手

术期辅助治疗! 肝移植后的长期无瘤存活率也高于

肝切除术(

H

)

!这又为肝癌肝移植提供了实践依据$

由于供肝获取的不确定性和延迟性! 一些学

者主张对肝功能尚属于代偿范围的肝癌患者可先行

肝切除! 如果术后出现肝内肿瘤复发或肝功能衰竭

可再行肝移植!即补救性肝移植或二期肝移植(

A

)

$ 文

献报道! 近
%>"

的肝切除后肝癌复发者仍适合行

肝移植 (

E

)

&与一期肝移植相比!肝切除后补救性肝移

植的术中出血量及手术时间未明显增加! 术后生存

率也无明显差异!无瘤生存率接近 (

E

!

&

)

$ 但也有人提

出! 肝切除后再进行补救性肝移植的手术死亡率和

肿瘤复发率较高!因此认为!一期肝移植是早期肝癌

的最佳选择(

%

)

$

越来越多的学者认为! 肝癌患者在等待肝移植

过程中会因肿瘤进展而失去肝移植机会(

O

!

#>

)

!选择肝

切除可使相当一部分患者长期不出现肿瘤复发!部

分缓解了供肝短缺的问题! 同时补救性肝移植可以

推迟患者使用免疫抑制剂的时间! 减少肝移植相关

并发症的发生!也减轻了患者的经济压力(

##

)

$ 因此!
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对于可切除的肝癌患者! 可将肝切除与补救性肝移

植有机结合!而非将两者对立起来!肝切除后在必要

时进行补救性肝移植应作为治疗可切除肝癌的重要

策略"

!

肝癌肝移植的选择标准

尽管肝癌患者在接受肝移植后能获得一定时间

的生存和较好的生活质量!但目前由于供体短缺!移

植界不得不制定严格的选择标准来保证供体给予那

些预后相对较好的早期肝癌患者" 国际上较为常用

的肝癌肝移植选择标准#

<1-,+

标准$%

!

单个肿瘤

直径
!=5>

&或瘤灶数目
!?

个!且每个直径
!?5>

&

"

无肝内大血管浸润及肝外转移" 满足
<1-,+

标准

的肝癌肝移植的长期生存率基本与良性肝病接近!

其
$"

年总体生存率超过
&"@

!

<1-,+

标准已被美国

器官分配网络'

A;4B

$采纳用于分配器官"

随着肝癌肝移植的经验日益成熟! 关于拓展

<1-,+

标准的争议也愈来愈热(

#!

)

" 赞成扩大
<1-,+

标

准的人认为!不断增加的肝癌患者需要治疗!其中一

部分患者经肝移植后可长期无瘤生存"另外!现有标

准常强调肿瘤大小和数量! 没有也很难考虑肿瘤的

生物学特性"因此!一些学者主张扩大现有的肝移植

标准!而另一些人则主张添加其他参考指标!如肿瘤

生物学指标!而不要一味强调肿瘤的大小和数量(

#?

)

"

美国加州大学旧金山分校
CA/BDE

的
F,(

等(

$G

)提

出了
A/BD

标准!即单个肿瘤直径
!H:=5>

或多发肿

瘤
!?

个! 且最大直径
!G:=5>

! 所有肿瘤直径总

和
!%5>

!无肝内大血管侵犯及肝外转移" 回顾性研

究显示存活率类似
<1-,+

标准" 与
<1-,+

标准不同!

A/BD

标准根据病理检查确定肿瘤大小! 而不是术

前影像学检查" 大宗病例研究显示!

A/BD

标准的
=

年无瘤存活率为
%%:=!

!而
<1-,+

标准为
I?:%!

(

$=

)

"

樊嘉等 (

$H

)提出了*上海复旦标准+!即单个肿瘤

直径
!I5>

!或多发肿瘤数目
!?

个!每个肿瘤直径

均
!=5>

!所有肿瘤直径总和
!I5>

&无大血管侵犯,

淋巴结转移及肝外转移" 符合此标准的
$=$

例肝癌

患者中!术后
?

年存活率为
&I:%!

!复发率
$":H!

!

无瘤存活率
%&:H!

" *上海复旦标准+扩大了肝癌肝

移植适应证的范围! 且并未降低术后总体生存率及

无瘤生存率!可能较
<1-,+

标准等更符合中国国情"

虽然在
<1-,+

标准上扩大肝癌肝移植标准的呼

声很大!但也有学者忠告应谨慎行事"美国
A/JK

移

植中心
L)3)MM1-

教授认为!拓展
<1-,+

标准必然导致

供肝进一步短缺"为扩大供体来源!会增加肝癌活体

肝移植数量! 而术前评估很难保证扩大标准后的患

者有很高的长期存活率! 同时供体承担着健康受损

的风险(

$&

)

"

?

肝癌活体肝移植

当前! 尸体移植物供体的短缺限制了肝癌肝移

植的发展" 活体肝移植特别是成人右叶肝移植的开

展!能使越来越多的肝癌患者受益"与尸体肝移植相

比!活体肝移植能使肝移植物来源不受限制!减少漫

长的等待时间!减少因肿瘤进展退出治疗的可能(

$%

)

"

然而! 目前对肝功能正常的肝癌患者是否应行

活体肝移植! 其合理性仍存在较大争议" 有研究表

明!如果合理选择肝癌受体!活体肝移植不会增加术

后肝癌复发的危险! 而供肝体积和肝脏再生也不是

肿瘤复发的危险因素 (

$I

)

&也有人认为活体肝移植的

肿瘤复发率有所增高!生存率稍有下降(

!N

!

!$

)

!其原因

可能与小体积移植肝脏的再生和更易发生缺血再灌

注损伤有关"因此!如果肝癌患者行肝切除和活体肝

移植治疗的长期生存率相近! 而供体却承担着生命

危险!在伦理上则不能为人接受" 目前!即使在活体

肝移植广泛开展的亚洲国家! 超过半数的早期肝癌

患者也不选择活体肝移植"

对于超过
<1-,+

标准和
A/BD

标准的肝癌患者

是否应行活体肝移植!其合理性仍存在较大争议"由

于进展期肝癌患者缺乏有效的治疗措施! 尽管应用

活体肝移植治疗后预后较差! 但在供体自愿承担肝

切除风险的前提下仍不失是一项理性选择"

G

肝癌肝移植术前预处理

当肝癌患者决定做肝移植后! 因供肝缺乏或某

种血型不能及时得到供体!须进行术前治疗!延缓肿

瘤生长!避免因肿瘤生长而从受体中剔除"

肝癌患者肝移植术前常用处理方法包括% 局部

酒精注射,射频消融,介入栓塞治疗
COK/PE

以及近年

来兴起的高强度聚焦超声消融治疗'

QRDA

$" 对等待

G%!
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肝移植患者!肿瘤直径
'()*

!射频消融治疗优于酒

精注射治疗!因为消融肿瘤较确切!且治疗周期短"

+,--,./001

等 #

!!

$报道一组系列研究!

2"

例肝癌患者

中
%"!

符合
+34,5

标准! 平均等待供肝时间为
672

个月!术前行射频消融!结果无人从肝移植候选者中

剔除!移植术后
(

年存活率为
%(!

!复发率
8!

" 已

经证明
9:;<

可延长肝癌患者的存活期! 但作为肝

移植术前治疗! 有待进一步评价" 现有的病例研究

认为!移植术前
9:;<

有助于抑制肿瘤生长"

=0,-3"

,>/3

等#

!(

$比较了
8%

例符合
+34,5

标准术前行
9:;<

的患者!平均等待时间
$&% >

!无受体丢失!

2

年存活

率
68!

"有文献报道
?@AB

可有效杀灭肝癌细胞!特

别是位于特殊部位的肝癌!如门静脉旁%肝尾状叶等

处病灶! 但目前尚无将
?@AB

应用与肝癌肝移植术

前预处理的报道#

!8

!

!2

$

"

肝癌局部消融和
9:;<

风险很小! 可有效控制

肝癌的发展!特别是等待肝源时间达
(

个月以上!肿

瘤直径
'()*

或多发结节者" 有学者认为!对于待肝

期肝癌患者!特别是超出
+34,5

标准的肝癌患者!肝

移植前行适当的姑息性治疗是有益的"

2

肝癌肝移植术后复发的预防

为预防肝癌肝移植术后复发! 手术方式多采用

经典原位肝移植术式! 该术式有助于完整切除腔静

脉%后腹膜淋巴组织" 术中应严格遵循无瘤原则&位

于肝表面的肿瘤! 开腹后应注意保护创面" 操作轻

柔!避免过度挤压肿瘤及反复搬动肝脏"肝脏表面肿

瘤!特别是伴有破裂者!应适当用纱布包裹肿瘤" 肿

瘤粘连周围脏器!如膈肌%大网膜和胃肠等!应切除

部分粘连组织或用电刀或氩气刀烧灼受侵创面" 可

预先结扎一侧门静脉分支或门静脉主支" 手术结束

前蒸馏水冲洗创面和切口"

理论上! 肝移植已经将有肿瘤生长的肝脏整体

移除! 预防肝癌肝移植术后复发只需最大限度地抑

制和清除体内可能残存的肿瘤细胞则可" 虽然许多

中心开展了肝癌肝移植围手术期化疗! 但仍然缺乏

大样本随机对照研究" 有研究表明!联合应用
2"AC

%

阿霉素和顺铂治疗
!2

例患者!对比以往病例!可改

善
(

年存活率#

!D

$

"

E,FF,5/441

等#

!&

$用
2"AC

%卡铂治疗

移植患者
!#

例!与
!&

例未经化疗者比较!总体上差

异无显著性"另一组病例对照研究认为化疗有效!但

对照组中有一些晚期患者!如淋巴结转移!远处转移

或血管侵犯"

索拉菲尼作为新型分子靶向药物在治疗晚期肝

癌的有效性经大型随机对照临床实验得到证实!其

在肝移植术后治疗肿瘤复发方面的研究也已被初步

尝试"

G3*

等#

!%

$总结
6

例肝移植术后复发者服用索

拉菲尼治疗! 最长服药时间
#&7%

个月! 反应良好"

H,4>3I3/F1

等 #

!J

$在
2

例肝移植术后复发者中使用索

拉菲尼!平均生存时间达到
$%7%

个月" 但索拉菲尼

能否在肝移植术后复发者中长期应用尚需进一步验

证"

D

展 望

肝癌肝移植经历了近
2K

年发展历程!现手术技

术日臻完善!术后管理不断成熟!肝癌肝移植的预后

大为改观#

!6

$

" 肝移植和肝部分切除%血管介入%病灶

消融一样!同样是治疗肝癌的有效手段"在目前我国

移植供体缺乏的形势下!如何合理分配及应用供肝!

需建立更完善的制度"因此!严格执行肝移植的选择

与应用标准%完善活体或边缘性供肝肝移植技术%不

断优化肝癌肝移植术前预处理方式! 以及重视肝移

植术后肝癌复发转移的预防和治疗! 仍是今后不懈

努力的方向"
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