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结肠癌肝转移患者行肝移植术的临床探索
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【摘要】目的：探讨结肠癌肝转移患者行肝移植术的临床可行性、疗效、术后化疗及靶向治疗的安全性。方法：从

1 例结肠癌肝转移患者行肝移植的临床病例出发，结合国内外文献报道，分析结肠癌肝转移行肝移植术的临床可行性、

适应证、术后全身治疗方案及安全性等相关问题。结果：该例结肠癌患者术后 2 年余出现肝转移，多程化疗和靶向治

疗后，肝转移瘤控制 7 年余，出现肺转移，并且肝转移进展，导致肝功能衰竭，接受同种异体肝移植手术，术后恢复

较好，并采用免疫抑制治疗、靶向治疗和化疗，疾病控制良好，截止目前无进展生存已 21 个月，肝功能良好。结论：

结肠癌肝转移并非是肝移植手术的绝对禁忌症，肝移植术后的全身治疗安全可行，但应避免用副反应大的药物且密切

监测肝肾功能。
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Clinical research of liver transplantation in patients with liver metastases from colon cancer
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【Abstract】 Objective:  To discuss the clinical feasibility, efficacy, postoperative chemotherapy, and safety of targeted therapy  of 

liver transplantation in patients with liver metastases from colon cancer. Methods: Combining with domestic and foreign literatures,  

a clinical case of Orthotopic liver transplantation in colorectal cancer patient with liver metastasis  was investigated. The clinical 

feasibility, adaptability, postoperative systemic treatment options, security, and other related issues on liver transplantation in patients 

with liver metastases from colon cancer were analyzed. Results: Liver metastasis of the patient with colon cancer occurred more than 

two years after received the surgery . With multiple chemotherapy and targeted therapy, liver metastasis tumor was in control for over 

seven years. Then pulmonary metastasis and liver metastasis progressed, which led to liver failure. The patient received allogeneic liver 

transplantation with good postoperative recovery. Immunosuppression therapy, chemotherapy, and targeted therapy were adopted after 

the surgery. The disease was well controlled, and up to now, there was 21-month progression-free survival with liver functions well. 

Conclusion: Liver metastases from colon cancer was not the absolute contraindication in liver transplantation. Systemic treatments after 

liver transplantation were safe and feasible, but the medications with strong side effects should be avoided, and the liver and kidney 

function should be closely monitored.
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 Duke's C 期结肠癌整体预后不佳，根治术后

总的 5 年生存率在 30 % 以下 [1]。肝转移是结直肠

癌病人最主要的不良预后因素之一，有 40%~50%
的结直肠癌病人在疾病发展过程中将会发生肝转

移。未经治疗的结直肠癌肝转移病人中位生存期仅

为 6~12 个月 [2]。本院有一结肠癌病例经综合治疗已

存活近 12 年，肝转移后 9 年，并且在病情进展情况

下行肝移植手术，截至目前已经术后无进展生存 21
个月。这个病例，除了体现出肿瘤综合治疗的价值，

更主要的是把肝转移瘤肝移植这一临床难题，呈现
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2   文献回顾与讨论

肝移植手术，目前已成为终末期肝病的最佳治

疗手段，我国肝移植术自开展以来，患者术后生存

率及存活时间都有了极大提高，尤其是肝癌肝移植

患者，有较多长期生存的报道。目前国内外肝移植

的适应证主要包括 [3] ①终末期肝硬化是目前首要的

适应证，包括原发性胆汁性肝硬化、坏死后性肝硬

化和原发性硬化性胆管炎所致的肝硬化；②急性或

亚急性肝功能衰竭；③先天性胆道闭锁；④先天性

肝代谢障碍，包括肝豆状核变性（Wilson 病）、酪

氨酸血症、神经髓鞘磷脂蓄积症、半乳糖血症、糖

原蓄积症、苯丙酮酸尿等；⑤ Budd-Chiari 综合征；

⑥初次肝移植失活。另外，部分肝脏恶性肿瘤也是

肝移植手术指征，其中主要包括：①恶性程度较低

的中晚期肝癌，如纤维板层癌、肝门胆管癌，甲胎

蛋白阴性癌；②意外癌，即术前诊断为良性终末期

肝病者在做肝移植时发现合并早期肝癌；③伴有肝

硬化的早期肝癌。

肝移植的禁忌证 [3] 主要包括：①肝癌已有腹腔

内或其他远处转移；②明显的感染或活动性结核；

③合并其他重要器官功能不全，不能耐受手术。由

此可见，该院以上病例资料为结肠癌肝转移瘤患者，

理论上并不是肝移植的适应证，尤其患者还合并肺转

移，这样的病例甚至理论上应该为肝移植的禁忌证。

但此病例在多程治疗后出现肿瘤进展，并呈现肝衰

竭表现，在其他治疗手段均无效的情况下，患者随

时面临生命危险，果断采取肝移植手术，使患者在

绝境中重获新的生机，现移植术后 21 个月，患者精神、

身体状况均良好，全身无新发转移瘤，移植肝功能

正常，无排异反应，一直在正常工作。可见该患者

生存期得到了显著延长，生活质量也明显改善。

肝移植术具有彻底根治肿瘤的同时又治愈肝硬

化的特点，成为许多原发性肝癌唯一的治疗选择 [4-5]。

针对非原发性肝癌行肝移植手术，截至目前文献回

顾，国内外仅有几例个案报道 [6-9]。1 例胃癌肝转移，

2 例肠癌肝转移，均行胃肠肿瘤根治联合肝移植；

3 例壶腹周围癌肝转移，行胰十二指肠根治术联合

肝移植。这些个案报道均提示，原发灶手术联合肝

移植术，为晚期肿瘤患者带来了新的生存希望，但

远期疗效有待进一步观察，而且对手术条件和技术

要求极高，目前尚不具备广泛开展的条件。

对于结肠癌合并肝转移的患者，随着对其生物

在大家面前，值得我们广泛而深入地思考与讨论。

1   病例资料

患者，男，53 岁，2003 年 2 月末因排便异常

行结肠镜检查诊断为结肠癌，术前腹部 CT 未见肝

转移，于 2003 年 3 月在我院行结肠癌根治术，术

后病理：结肠中分化腺癌，肿瘤侵透肠壁全层达

肠周脂肪，肠周淋巴结转移 6/36，切缘净，无神

经血管侵犯，无脉管瘤栓。术后 1 个月开始行辅

助化疗，奥沙利铂 + 氟尿嘧啶 + 亚叶酸钙，21 d
重复方案，共完成 6 周期。末次化疗时间为 2003
年 8 月。2005 年 12 月 复 查 诊 断 肝 多 发 转 移 瘤。

之后依次给予化疗，方案如下：奥沙利铂 + 氟尿

嘧啶 + 亚叶酸钙方案，疗效评价稳定 (SD)。伊立

替康 + 卡培他滨 , 疗效评价 SD，肝脏局部 γ- 刀

治疗 7 次。2007 年 9 月肝转移瘤复发，行 KRAS
基因检查为野生型，给予西妥昔单抗 + 伊立替康

+ 氟尿嘧啶 + 亚叶酸钙方案治疗，疗效评价 SD。

贝伐珠单抗 + 伊立替康 + 氟尿嘧啶 + 亚叶酸钙方

案治疗，疗效评价微效（MR），化疗间联合肝脏

局 部 微 波 治 疗。2009 年 12 月 诊 断 新 发 现 肝 转 移

瘤。2009 年 12 月至 2013 年 3 月给予替吉奥单药

治疗，80 mg，po bid, 连用 4 周，停 2 周，病情缓

解 3 年余。2013 年 3 月肝转移瘤明显进展，并新

发肺部转移瘤为单发结节约 1.5 cm，肿瘤标志物

CEA 升高。此时患者皮肤及巩膜黄染，肝功能进

行性恶化，保肝退黄药物治疗无效，并接受血浆

置换，但胆红素仍进行性升高。直接胆红素最高

达 509μmol•L-1（高于正常上限 59 倍），总胆红

素 805μmol•L-1（高于正常上限 40 倍），尿胆红

素 ++++，尿胆原 +，临床出现神志改变，呈现肝

功能衰竭表现。为挽救生命，患者于 2013 年 4 月

行异体肝移植手术，手术顺利，术后口服他克莫

司和西罗莫司抗排异治疗，胆红素逐渐恢复正常。

术后行奥沙利铂 + 尼妥珠单抗每周方案治疗，21 d 
重复方案，完成 4 周期，患者耐受性良好，治疗

中出现 I 度白细胞下降，无明显神经毒性及肝功

能损伤。化疗后复查血癌胚抗原（CEA）较化疗

前下降，肺部转移瘤缩小。4 周期化疗后用尼妥珠

单 抗（ 每 周 200 mg） 维 持 治 疗 至 2005 年 1 月，

目前移植肝未出现肿瘤情况，肺部结节大致同前，

临床疗效评价 SD，肿瘤无进展征象。
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学特征认识的逐步深入，外科治疗理念的不断更新，

以及多学科综合治疗模式的进一步完善，整体疗效

有了显著提高，尚无明确指南将这类患者归为肝移

植的适应证或禁忌证。Dueland 等 [10] 对 6 例结肠

癌肝转移患者行结肠癌根治术 + 肝移植手术，中位

总 生 存 时 间（OS） 为 41 个 月，5 年 OS 44%。 虽

然目前相关的病例及文献报道仍较少，但从本次报

道的病例及其他个案报道，肝转移瘤并不一定是肝

移植术的绝对禁忌证。今后应征集更多病例，通过

基础研究，设计合理的临床试验，明确肝移植术在

该类人群中的适用指征，争取为部分肝转移患者争

取更好的预后。

另一方面，肝移植也为后继的抗排斥治疗和抗

肿瘤治疗带来一定困难，两者之间可能存在一定的

相互影响，制约了肿瘤肝移植的临床应用。理论上

讲，肝移植术能够将整个肝一并切除，消除肝肿瘤

多中心性发生和肝内微转移隐患，达到常规肝叶切

除术所不能实现的根治性目的，与化疗、介入等治

疗相比较，至少对于肝原发恶性肿瘤是更加有效的。

然而在临床实践中，进展期肝癌肝移植术后 1 年肿

瘤复发率为 30%~60%，5 年生存率不到 30%[11-12]。

因此，如何控制移植术后肿瘤复发，以提高患者长

期生存至关重要。

移植患者术后需服用免疫抑制剂，在肝移植的

开始阶段，皮质激素和硫唑嘌呤是任何免疫抑制方

案的主要组成药物 [13]，随着神经钙蛋白抑制剂和

其他药物如霉酚酸脂，西罗莫司等的出现，可供选

择的药物增加，用来控制排斥，使机体免疫耐受。

然而免疫抑制剂中特别是类固醇类可以促进肝癌细

胞的倍增，且化疗药物会进一步抑制免疫功能，影

响抗排异治疗的量效关系。因此，合理安排抗排异

和抗肿瘤治疗，是目前面临的临床难题。该类患者

的化疗，安全性尤为重要，尤其在选择化疗药物及

其剂量上要加以权衡，避免选择副反应较大的药物，

并注意作好化疗期间的支持治疗 , 以不同程度地减

轻病人痛苦、缓解病情、提高生存质量。

多项研究 [14-16] 表明，肝癌肝移植的术后化疗

可改善生存。新近一项回顾性临床研究中，58 例

进展期原发性肝癌合并肝硬化患者接受肝移植手

术，其中 32 例仅单纯手术，术后未进行化疗；其

余 26 例术后进行了辅助化疗，采用奥沙利铂联合

氟尿嘧啶 - 亚叶酸钙方案，共 6 周期。结果化疗患

者术后 3 年的生存率为 78.8%，未化疗患者术后

3 年的生存率为 53.6%。化疗不良反应以骨髓抑制

为主 , 无 1 例出现排异反应以及发生与治疗相关的

死亡及感染，无 1 例患者因化疗毒副反应中断化

疗。由此可见肝移植术后的辅助化疗是安全可行

的，生存率较未行化疗延长，在一定程度上可以

改善患者的预后。但是，目前文献主要为原发性

肝癌移植术后辅助化疗的资料，那么继发性肝癌

移植术后的化疗方案，以及与抗排异药的配合，

仍需更多的经验积累和临床研究。关于结肠癌晚

期的靶向治疗，KRAS 基因野生型的患者，给予

西妥昔单抗或尼妥珠单抗联合化疗或靶向药物维

持治疗可以改善生存，而且毒副反应较轻，此患

者移植术后用尼妥珠单抗维持治疗已 20 个月，无

明显副反应，临床可接受，目前肺转移瘤病情稳定，

移植肝无异常。目前抗体类药物在器官移植抗肿

瘤等领域取得了确切疗效 [17]。但由于抗体类药物

存在免疫原性等问题，长期安全性仍需要临床进

一步观察研究。

总之，通过该例结肠癌肝转移瘤患者的多学科

综合治疗模式，可以明显看到患者从治疗中的获益，

显著延长患者生存期、提高生活质量。针对继发性 -
肝恶性肿瘤肝移植，技术上可行，但需严格挑选病

例，移植术后辅助化疗安全可行，但应避免用副反

应大的药物且密切监测肝肾功能。
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