
书书书

全民健康助力全面小康!!!!!!!! 专家论坛!肝脏移植专栏

肝癌肝移植的研究进展与挑战

朱晓峰

基金项目! 国家"十一五#科技支撑计划资助项目$编号!"##$%&'(%#(%& 广东省科技计划资助项目$编号!"#)#%#*)(##"""%

作者单位! +)##$#!广州'中山大学附属第一医院器官移植科

作者简介! 朱晓峰$),(# -%'男'医学博士'教授'主任医师'博士研究生导师'研究方向!器官移植基础与临床( ./012'!)*(#"$"#+)$3

)*,4560

!!朱晓峰!教授"主任医师"博士研究生导师!中山大学附属第一医院器官移植

科副主任# 兼职中国医师协会委员等多个国内外学术职务# 是国内最早从事肝

脏移植专家之一!至今已主刀施行肝脏移植 ) +## 多例# 作为骨干开创了多项亚

洲及国内多种创新手术方式!如亚洲首例成功的上腹部器官簇移植$已完成 7# 例!

世界例数最多%"国际首例二肝三受肝移植"亚洲首例肝脏小肠联合移植"国内首

例肝移植联合胰十二指肠切除"国内首例亲体肝段移植"国内首例母子亲体小肠

移植# 多年来共发表论文 )+# 多篇!其中 89:收录 )" 篇&副主编国内第一本肝移

植专著'肝脏移植的理论与实践(!主编国内外首部多器官移植专著'多器官移植

与器官簇移植()"##, 年!获第三届中华优秀出版物图书奖$"#)# 年%*及'器官移植临床护理学($"#)) 年%!

担任'中国肝脏移植(编委&获国家"教育部"广东省及广东省卫健委多项基金资助# 获 "##7 年及 "#)( 年国家

科技进步二等奖&教育部"广东省及广州市科技进步一等奖# 获 "##, 年中华医学科技二等奖""#)# 年广东省

科技进步一等奖#

!!"摘要#!肝移植是根治终末期肝病的有效手段之一'为肝癌患者提供了新的选择( 然而'术后肿瘤复

发)转移已成为影响肝移植疗效的最主要因素'是肝癌肝移植必须面临的挑战( 该文就肝癌肝移植的适应证

标准)候肝期治疗)免疫治疗)肿瘤监测)复发治疗进行述评'为肝癌肝移植的临床应用提供临床参考(
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!!原发性肝癌$简称肝癌%是我国常见的消化道

恶性肿瘤'位列于世界六大恶性肿瘤'同时也是恶性

肿瘤三大死因之一*)'"+

( 肝移植作为根治终末期肝

病的有效手段'为肝癌患者提供了新的选择( 根据

中国肝移植注册 "#)$ 年度报告显示'我国肝移植累

计总数已超 " 万例'肝癌肝移植约占肝移植总数的

7+=*Q

**+

( 但是'肝癌肝移植术后 + 年复发率可达

"#=#Q R+<=$Q'而且复发后的病情进展快'预后不

,#,)),
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良'多数患者 " 年内死亡*7+

( 如何防治术后肿瘤复

发)转移已成为提高肝癌肝移植疗效的关键( 本文

在适应证标准)候肝期治疗)免疫治疗)肿瘤监测)肿

瘤复发治疗方面述评肝移植治疗肝癌的现状与挑

战'为肝癌肝移植的临床决策及建立精准的综合/个

体防治方案提供参考(

:4肝癌肝移植的适应证标准

肝癌肝移植术后肿瘤复发转移的主要相关因素

有肿瘤的负荷$数量)大小)分布范围%)肿瘤生物学

行为$分化程度)血管侵犯)微卫星病灶%以及肿瘤

标志物等'规范选择适应证标准是预防肝癌肝移植

术后复发和转移的重要方法'各移植中心根据当地

情况提出了多个肝癌肝移植的适应证标准*"+

( 目前'

国内外应用最广泛的是 U1XX1IEFF6等*++在 ),,( 年

提出的"米兰标准#!$)%单个肿瘤直径
!

+ 50&$"%

肿瘤数目
!

* 个'最大直径
!

* 50&$*%无大血管侵

犯'无淋巴结转移及肝外转移( 执行"米兰标准#的

患者可获得较高的 + 年生存率和较低的复发率'但

是"米兰标准#对于肿瘤负荷过于严格'未纳入肿瘤

生物学行为)肿瘤标志物及肝脏的储备功能'不能让

更多肝癌患者从肝移植中受益( 多个移植中心相继

提出各自新的标准( Y16等*(+在 "##) 年首次提出了

超出"米兰标准#的加州大学旧金山分校$ZB2DEFA2GK

6I91'2I6FB211G81B [F1B52A56'Z98[%标准!$)%单个

肿瘤直径
!

(=+ 50&$"%肿瘤数目
!

* 个'最大肿瘤

直径
!

7=+ 50'且所有肿瘤直径之和
!

$=# 50&$*%

无大血管浸润)无肝外转移'该标准扩大了适应证范

围'给肝癌患者提供更多肝移植机会'同时又不降低

术后长期生存率'但其未能充分纳入肿瘤生物学行

为'不利于判断预后( U1XX1IEFF6等*<+在 "##, 年扩大

了"米兰标准#纳入范围'即新米兰标准$ZH/G6/AEDEB

5F2GEF26B'Z\/]̂/< 标准%!癌灶数量 _最大癌灶直径

$50%数值
!

<( 中国是肝癌发病率最高的国家'而

且肝癌常伴有乙肝)肝功能不全的基础疾病'大部分

不符合国外标准( 我国郑树森院士团队根据国情将

肿瘤生物学行为纳入适应证标准'提出了"杭州标

准#&型!$)%肿瘤无肝外转移和大血管侵犯&$"%肿

瘤累计直径
!

$ 50'或肿瘤累计直径 $̀ 50'术前血

清甲胎蛋白$1'HJ1IEG6HF6GE2B'&[\%水平
!

)## BM?0''

且组织学分化为中)高分化( "杭州标准#%型!$)%

肿瘤无肝外转移和大血管侵犯&$"%肿瘤累计直径`

$ 50'血清&[\在 )## R7## BM?0''且组织学分化为

中)高分化*$',+

( 上海复旦移植中心提出"复旦标准#!

$)%单发肿瘤直径
!

, 50&$"%肿瘤数目
!

* 个'最

大肿瘤直径
!

+ 50'全部肿瘤直径总和
!

, 50&$*%

肿瘤无侵犯门静脉)肝静脉及下腔静脉大血管'无淋

巴结转移及肝外转移*)#+

( 相比于"米兰标准#'"杭

州标准#和"复旦标准#让更多肝癌患者获益'整体

生存率差异无统计学意义'但肿瘤复发率较高( "杭

州标准#也存在术前穿刺活检获取肿瘤分化程度中

引起肿瘤高度异质性和针道扩散的风险*))+

( 然而'

即使是符合"米兰标准#的肝癌患者'移植术后仍有

+Q R$Q的复发率*)"+

( 建立一个综合/个体化的适

应证标准是今后肝癌肝移植必须面临的难点(

;4肝癌肝移植的候肝期治疗

目前肝移植的发展仍受限于供肝短缺'导致肝

癌患者候肝时间长'肿瘤进展而退出肝移植候选者(

因此'大部分移植中心会在肝癌患者候肝期行外科

治疗或辅助治疗'以延缓肿瘤进展或降期肿瘤( 肿

瘤降期目的是通过降期治疗来缩小肿瘤体积'降低

肝癌分期'使超出肝移植适应证标准的患者被重新

纳入到肝移植等待名单之中'获得治愈的机会( 常

见的肝癌辅助治疗或降期治疗有肝动脉化疗栓塞)

射频消融)分子靶向治疗)手术切除等'但具体疗效

差异较大'而且不同的降期标准得出的降期成功率

差异较大'对移植术后肿瘤复发)转移的影响也不明

确*)#')*+

( 有学者认为无肝移植绝对禁忌证$肿瘤远

处转移%的肝癌患者都可行降期治疗( 但是'Y16等*)7+

的研究对降期处理明确规定了肿瘤大小和数目( 目

前大多数移植中心将"米兰标准#作为降期治疗的

终点'而对于单发小肝癌'仍首选肝肿瘤切除'只有

术后复发或并发肝衰竭才考虑肝移植(

<4肝癌肝移植后免疫抑制剂的应用

相对于肾移植)胰腺移植)心肺移植'肝脏作为

免疫特惠器官'移植后排斥概率相对低'但移植术后

仍需长期服用免疫抑制剂( 目前临床中应用的免疫

抑制剂主要有钙调磷酸酶抑制剂)抗代谢药物)糖皮

质激素)抗淋巴细胞抗体)哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白*)++

( 各移植中心在免疫抑制剂应用的种类)剂量)

时间上常有差异'最常用的术后抗排斥方案为三联

免疫抑制方案!钙调磷酸酶抑制剂$他克莫司或环

孢素%)吗替麦考酚酯)糖皮质激素( 但是'免疫抑

制剂具有抗器官排斥和增加肝癌肝移植术后肿瘤复

发)转移风险的双重作用( 比如'他克莫司)环孢素

除了抑制免疫系统外'可促进肿瘤生长'从而增加肝

癌肝移植术后复发和转移风险*)(+

( W2D1FE''2等*)<+

的研究发现'肝癌肝移植术后第 ) 年内'他克莫司血

药浓度
"

)# BM?0'者'肿瘤复发风险明显增加( 近

,),)),
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期的研究发现雷帕霉素抑制剂$西罗莫司和依维莫

司%在肝癌肝移植术后抗排斥和降低肿瘤复发转移

方面'优于他克莫司和环孢素*)$'),+

( -中国肝癌肝

移植临床实践指南$"#)$ 版%.

*7+推荐西罗莫司作为

降低肝癌肝移植术后肿瘤复发和转移的首选用药(

然而'9J6'6BM2G1A等*)$+近期研究发现依维莫司用于肝

癌肝移植效果优于西罗莫司'最终结论还需要经过

大量随机临床对照研究证实( 但是'aE2AA'EF等*"#+

的研究发现'对比于钙调磷酸酶抑制剂'雷帕霉素抑

制剂的肝移植获益主要体现在术后 * R+ 年'并无远

期获益差异( 激素是肝癌肝移植术后肿瘤复发和转

移的另一高危因素'肝移植术后尽早停用激素有利

于降低术后肿瘤复发转移( b2BM等*")+在其研究中

发现'符合"米兰标准#和 Z98[标准的肝癌肝移植

患者中'使用巴利昔单抗诱导无激素组的术后 + 年

生存率明显优于使用激素组( 肝癌肝移植术后免疫

抑制剂的应用需要根据患者综合情况来建立个体化

免疫抑制方案'降低钙调磷酸酶抑制剂的应用及其

药物浓度'术后尽早将他克莫司转化为雷帕霉素抑

制剂'采用少激素或者无激素方案'在防治器官排斥

与维持机体抗肿瘤的免疫力之间达到平衡(

=4肝癌肝移植术后复发转移的监测指标

肝癌肝移植术后长期使用免疫抑制剂防治器官

排斥'但免疫力下降使得肿瘤细胞更容易躲避"免

疫监视#'进而增加术后肿瘤复发)转移风险( 术后

监测机体免疫功能'维持低剂量的)稳定的有效免疫

抑制强度'有利于降低肝癌肝移植术后复发)转移和

抗器官排斥( 常用于检测患者免疫功能的指标有淋

巴细胞亚群$]淋巴细胞)%淋巴细胞和自然杀伤细

胞水平)9V7?9V$ 比值%)9V7

_

]淋巴细胞活性)抗

肿瘤免疫指标$细胞毒性 ]淋巴细胞活性)白细胞

介素 " 等细胞因子水平%)中性粒细胞?淋巴细胞比

值)微小 ;T&$025F6;T&%)长链非编码 ;T&$'6BM

B6B/56>2BM;T&''B5;T&%)供体特异细胞游离 VT&

等*"" R"7+

( 除了免疫指标外'术后用于检测肿瘤复发

和转移的指标还有&[\)维生素 c缺乏诱导蛋白原

或拮抗剂
!

$HF6GE2B 2B>L5E> PKD2G102B c1PAEB5E6F

1BG1M6B2AG/

!

'\:Wc&/

!

%)炎症相关生物学标志物)循

环肿瘤细胞等( &[\是预测术后肿瘤复发的重要指

标*"++

( 术前&[\从) ### BM?0'以上降低至 +## BM?0'

以下'患者移植后死亡率)复发率明显下降( 而中性

粒细胞与淋巴细胞比率 +̀)&[\异质体 * *̀+Q)

\:Wc&/

!

<̀=+ BM?0'往往预示术后肿瘤复发高风

险*"('"<+

( OL1BM等*"$+研究发现 \:Wc&/

!

诊断肝癌

的灵敏度和特异度优于 &[\'比 &[\更能有效发现

肝癌的复发( 肝癌肝移植术后肝外转移主要通过血

行转移至肺和骨'定期检测循环肿瘤细胞也有助于

早期发现复发肿瘤*",+

( 中山大学器官移植研究所

通过长期随访对比发现'术前中性粒细胞?淋巴细胞

比值也可作为肝移植预后的独立危险因子'中性粒

细胞?淋巴细胞
"

"=+的肝癌患者移植术后 ))*)+ 年

的无瘤生存率比正常组明显降低(

>4肝癌肝移植术后复发转移的治疗

肝癌肝移植术后肿瘤复发转移比普通肝癌进展

要快'治疗难度大'常需要采取多种手段联合的综合

治疗( 肝移植术后肿瘤在肝内复发时'首选外科切

除)射频消融或再次肝移植'其次是动脉化疗栓塞)

靶向治疗)局部放疗&在肝外复发转移时'首选外科

切除'其次是靶向治疗)局部放疗( 同时'尽量降低

免疫强度'钙调磷酸酶抑制剂转为雷帕霉素抑制剂(

多激酶抑制剂$索拉菲尼)瑞格非尼及仑伐替尼%主

要用于晚期肝癌'但疗效低**#+

( 近年来'肿瘤免疫

治疗作为新的肿瘤治疗手段'可能为肝癌肝移植术

后肿瘤复发)转移的治疗带来新的希望**)'*"+

(

?4展望

肝癌是肝移植的主要适应证( 然而'肝癌肝移

植术后 + 年生存率仍远低于良性肝病'术后肿瘤复

发转移已成为当今制约肝癌肝移植疗效的最大障

碍( 器官供需不平衡'器官短缺也制约二次肝移植

的发展***+

( 选择合适的适应证标准)应用有效的候

肝期治疗)术后规范合理使用免疫抑制剂)术后监测

肿瘤复发指标及早期治疗'建立一个综合/个体化的

防治肝癌肝移植术后肿瘤复发)转移的模型'有助于

提高肝癌肝移植疗效(
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