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!摘要"

!

目的
!

基于临床资料对接受肝移植的肝内与肝门部胆管癌受者进行研究)探讨其临床

特点及肝移植预后相关危险因素"方法
!

回顾性分析复旦大学附属华山医院普外科
'#$!

年
&

月
'(

日至
'#$)

年
$#

月
"$

日收治的
'#

例接受肝移植的肝内与肝门部胆管癌受者的临床资料)分析治疗

及随访结果)采用
@'A;'+,C0)0/

法计算存活率并绘制生存曲线)

4.O

回归模型分析受者预后影响因

素"结果
!

E744

分期中
&

%

'

期受者累积复发率低于
E744

分期中
#

%

(

期的受者)差异有统计学

意义&

E744

分期中
&

%

'

期受者累积复发率为
#

)而
E744

分期中
#

%

(

期的受者累积复发率为
%&B

#
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4.O

回归模型分析显示
4E$*,*

是唯一影响预后的因素)高水平的
4E$*,*

与移植术后

的高复发率相关 #

>Q/$$##$
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*(B=M

'

$$###
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$$##$
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G/#$#"(

$"结论
!

进展期胆管癌肝移植术

后复发率较高)预后较差"

4E$*,*

较高是肝内与肝门部胆管癌移植术后预后不良的独立危险因素"
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胆管癌是一类肝内或肝外胆管上皮细胞来源的

恶性肿瘤)发病率占消化道恶性肿瘤的
"B

"可分

为肝门部胆管癌%远端胆管癌和肝内胆管癌*

$

+

"肝

门部胆管癌是指位于胆囊管开口及以上的肝外胆管

癌)常侵犯肝管汇合部甚至一侧或双侧肝管"肝内

胆管细胞癌是指位于左右肝管汇合部#二级分支$以

上的胆管上皮细胞起源的恶性肿瘤*

'

+

"胆管癌的手

术治疗通常采用部分肝切除术)完全切除原发肿瘤%

肝外胆管以及区域淋巴结"然而)肝脏恶性肿瘤的

危险因素的存在以及肝实质预先存在的损害经常会

排除这一方案"此外)广泛的肝内肿瘤生长伴局部

血管浸润也可能会导致手术失败"在这些情况下)

#("

中华器官移植杂志
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年
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月第
!#

卷第
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期
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肝移植一度被认为是一种可以治愈胆管癌的选择)

然而经过长期的探索发现其效果并不理想)对胆管

癌施行单纯肝移植与传统手术切除相比)术后长期

存活率未见明显改善*

"

+

"由于目前的诊疗经验主要

来源于有限的回顾性研究结果)其预后相关的因素

仍不明确)因此肝内与肝门部胆管癌患者的治疗依

然面临着不小的挑战"本研究回顾性分析了我中心

'#

例接受肝移植的肝内与肝门部胆管癌受者的临

床资料)治疗及随访结果)初步探讨其临床特点及肝

移植预后相关危险因素)旨在为规范肝移植治疗肝

内与肝门部胆管癌提供参考"

资料与方法

一%研究对象

'#$!

年
!

月至
'#$)

年
$#

月)在我中心接受肝

移植治疗的
'#

例胆管癌受者&其中肝内胆管癌
$'

例)肝门部胆管癌
)

例)年龄#

("$"+%$)

$岁"经术

前实验室检查%影像学检查及术后病理结果确认入

组的
'#

例受者均符合肝内或肝门部胆管癌的诊断

标准"入组受者均有不同程度的肝功能失代偿)或

门静脉%胆管侵犯)或急性重症肝炎等肝移植治疗适

应证"

二%研究方法

收集受者的性别%年龄%实验室检查数据%肿瘤

病理资料并根据美国癌症联合委员会#

E744

$第
)

版胆管癌分期系统进行分期"

三%统计学处理

所有数据均应用
FAFF'#$#

数据软件包进行数

据处理)对定量资料进行正态性检验)若服从正态分

布)采用
C0'++F!

进行统计描述)若不服从正态

分布则采用中位数和四分位距#

"̂ ?

$进行统计描

述"定性资料采用频数#百分比$进行统计描述"各

指标不同水平间生存时间的比较采用
@'

:

;'+,

C0)0/

方法"使用
4.O

模型计算复发的危险比

#

R?

$)

*(B4"

和
G

值&首先进行单因素分析)然后

从单因素分析中选取
G

%

#$$#

的因素纳入多因素

分析)进而探索影响其预后的独立危险因素"以
G

#

#$#(

为差异有统计学意义"

结
!!

果

一%一般情况与实验室检查

本次研究共纳入
'#

例受者)年龄范围
!$

!

&%

岁)年龄#

("$"+%$)

$岁)其中
(#

!

&#

岁比例较高)占

!(B

"

CIP!

评分的中位数为
$$$(

分)四分位距

#

"̂ ?

$为
*

!

$!

分"

$$

例为乙型肝炎病毒#

RH=

$感

染)

$

例为丙型肝炎病毒#

R4=

$感染)

)

例无肝炎病毒

感染"

4E$*,*

的中位数为
%"$*(5

(

&;

#

"̂ ?

'

$)$))

!

'*%$%)5

(

&;

$)总胆红素的中位数为
"&$"#

(

$

&.;

(

P

#

"̂ ?

'

$%$#)

!

&'$&#

$

&.;

(

P

)表
$

$"

表
!

!

肝内胆管癌和肝门部胆管癌受者的一般特征

临床特征 数值#

'#

例$

CIP!

评分#

"̂ ?

$

$$$(#

#

*

!

$!

$

4E$*,*

#

5

(

&;

)

"̂ ?

$

%"$*(

#

$)$))

!

'*%$%)

$

!!%

"%5

(

&;

*例数#百分比$+

(

#

'(B

$

!!"

"%5

(

&;

*例数#百分比$+

$(

#

%(B

$

总胆红素#

$

&.;

(

P

)

"̂ ?

$

"&$"#

#

$%$#)

!

&'$&#

$

!!%

'#$!'

*例数#百分比$+

(

#

'(B

$

!!"

'#$!'

*例数#百分比$+

$(

#

%(B

$
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二%组织病理学特征

按美国癌症联合委员会#

E744

$第
)

版胆管癌分

期系统进行分期)结果表明'

&

期
!

例#

'#B

$)

'

期
'

例#

$#B

$)

#

期
%

例#

"(B

$)

(

期
%

例#

"(B

$&肿瘤

分化程度'

"

级
#

例)

'

级
$!

例#

%#B

$)

#

级
'

例

#

$#B

$)

(

级
!

例#

'#B

$&肿瘤最大径中位数为

!$(%&

#

"̂ ?

'

"

!

%$*%&

$&淋巴结转移
(

例#

'(B

$&门

静脉侵犯
&

例#

"#B

$&动脉侵犯
$

例#

(B

$&神经侵

犯
%

例#

"(B

)表
'

$"

表
"

!

肝内胆管癌和肝门部胆管癌受者的病理特征分析

病理特征 例数#百分比$

肿瘤大小#

%&

$

!!#

(%& $#

#

(#B

$

!!$

(%& $#

#

(#B

$

肿瘤数目

!!

单发
$'

#

&#B

$

!!

多发
)

#

!#B

$

淋巴结转移
(

#

'(B

$

门静脉侵犯
&

#

"#B

$

动脉侵犯
$

#

(B

$

神经侵犯
%

#

"(B

$

!!

三%术后治疗情况

术后抗排斥反应方案'激素早期撤离)术后
$

月)

S@(#&

换为雷帕霉素&预防肿瘤复发'替吉奥

#两周方案)至少
&

个疗程)术后一个月开始使用$&

抗病毒'术前乙肝阳性受者'恩替卡韦(替诺福韦"

四%术后随访情况

通过查阅病历资料)对
'#

例受者的临床资料进

行回顾性研究"电话随访受者存活时间)随访截止

时间为
'#$)

年
$#

月
"$

日"无进展存活期#

ASF

$

为自手术之日至受者病情进展或末次随访日的时间

间隔"总存活期#

#F

$为自手术之日至受者死亡或

末次随访日的时间间隔"

所有受者随访时间为
$

!

('

个月)无进展存活

期#

ASF

$中位随访时间为
($(

个月&总存活期#

#F

$

$("

中华器官移植杂志
'#$*

年
&

月第
!#

卷第
&

期
!
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中位随访时间为
%$(

个月"随访期间
%

例#

"(B

$

受者肿瘤复发)中位时间为
(

个月&其中
!

例来自肝

内胆管癌)

"

例来自肝门部胆管癌"

(

例#

'(B

$受

者死亡)中位时间为
)

个月&其中
'

例来自肝内胆管

癌)

"

例来自肝门部胆管癌"

肝内胆管癌'

'

例
&

期受者)

$

例无复发存活已

('

个月)

$

例无复发存活已
$)

个月&

!

例
#

和
(

期

受者)

"

例复发)

'

例死亡"肝门部胆管癌'

$

例
&

期

受者)无复发存活已
$)

个月&

(

例
#

和
(

期受者)

"

例均于术后
"

!

(

个月复发)均已死亡"

$$

累积复发率分析'两种肿瘤类型之间的累积

复发率差异无统计学意义#

G/#$*$&

)图
$

$)肝内胆

管癌为
(%$$B

)而肝门部胆管癌为
!'$*B

#

G/

#$*$&

$

图
!

!

不同类型胆管癌受者复发率曲线

将肝内与肝门部胆管癌受者作为整体)按照

E744

分期高低进行分组)

E744

分期
&

%

'

期的受者与

E744

分期
#

%

(

期的受者之间累积复发率的差异具

有统计学意义#

G/#$#!'

)图
'

$)

&

%

'

期的累积复发率

为
#

)而
#

%

(

期的为
%&B

)#

G/#$#!'

$"

图
"

!

不同
E744

分期受者复发率曲线

'$

累积存活率分析'

'#

例接受移植手术的受者

总体围手术期存活率
$## B

)术后
$

年存活率

&#B

)

'

年存活率
!#B

)

"

年存活率
!#B

"

两种肿瘤类型之间的累积存活率差异无统计学

意义#图
"

$)肝内胆管癌为
(($&B

)肝门部胆管癌

为
!'$*B

#

G/#$"($

$"

图
#

!

不同类型胆管癌受者生存率曲线

&

%

'

期的受者与
#

%

(

期的受者相比在统计学

上有更好的预后#图
!

$)另外)早期肝内与肝门部胆

管肝移植术后
$

年存活率为
$##B

)进展期胆管癌

肝移植术后
$

年存活率为
!"$"B

&据德国一项对于

近端胆管癌治疗的单中心总结*

)

+

)早期胆管癌受者

肝切术后
$

年存活率为
%$$&B

)而进展期胆管癌受

者肝切术后
$

年存活率为
!%$&B

)可见)早期胆管

癌受者行肝移植术较部分肝切术存活率更高)而进

展期胆管癌患者两种手术的存活率相近"

图
$

!

不同
E744

分期受者生存率曲线

由于
E744

分期中
&

%

'

期内的受者随访中均

无死亡这一终点事件发生)故无法对
E744

早期的

肝内与肝门部胆管癌之间的生存函数进行
P.

8

,

?'+L

检验"但是通过对
E744

分期中
#

%

(

期的受

者按照肝内与肝门部胆管癌进行分组)并对二者的

生存函数进行
P.

8

,?'+L

检验发现)在复发率曲线

中
G/#$)')

)存活率曲线中
G/#$&'"

)差异均无统

计学意义"说明在进展期胆管癌中)肝内胆管癌与

肝门部胆管癌之间的无病存活率%总存活率差异均

无统计学意义"

五%单因素与多因素
4.O

回归分析

本次
4.O

回归单因素分析中纳入了
!

个变量)

分别是
4E$*,*

%总胆红素%肿瘤最大径和血管侵犯

#有(无$)可见
4E$*,*

水平#

G/#$#($

$%总胆红素

水平#

G/#$#"(

$$%肿瘤最大径#

G/#$#)&

$%血管

'("
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侵犯#

G/#$$'!

$)从单因素分析中选择
G

%

#$$#

的

因素纳入多因素
4.O

回归分析)结果显示
4E$*,*

是唯一对
ASF

的影响具有统计学意义的因素)较高

的
4E$*,*

水平降低了受者的无病存活率#

>Q/

$$##$

&

*(B=M

'

$$###

!

$$##$

&

G/#$#"(

)表
"

$"

讨
!!

论

肝内胆管癌早期通常无特异性症状)

'#B

!

'(B

患者为偶然发现&肝门部胆管癌同样起病隐

匿)患者通常出现无痛性黄疸等缺乏特异的早期症

状*

!,(

+

"胆管癌的发展有诸多危险因素)包括某些寄

生虫%肝内胆管结石%原发性硬化性胆管炎#

AF4

$和

先天性胆道畸形*

"

+

)这些风险因素均涉及胆道的慢

性炎症"

本研究所采用的
E744

第
)

版癌症分期系统首

次建立了
E744

证据等级量化标准)证据质量由
&

!(

级递减"该分期系统增加了循证医学证据)为

制定诊疗规范%判断预后提供了更科学的参考

依据*

&,%

+

"

近期加拿大一项研究)对不可切除的肝门部胆

管癌受者进行了严格的术前放化疗后行肝移植)术

后
$

年和
'

年存活率分别为
)"$"B

和
(($&B

*

)

+

)

'#$*

年最新版美国国立综合癌症网络#

>44>

$指

南也推荐对于无法切除的肝门部胆管癌受者转移到

移植中心进一步治疗

对于肝内胆管癌)虽然
>44>

指南不建议行肝

移植&但是在国际肝癌协会#

"P4E

$

'#$!

年版的指

南中)建议未来的研究应集中于新辅助化疗的标准

化选择*

*

+

"最近)康奈尔医学院仿照
C'

G

.

中心治

疗肝门部胆管癌)对肝内胆管癌进行了相关研究&同

样是严格的术前放化疗%纳入受者以及术后根据受

者实际情况进行
!

!

&

个月的术后治疗)取得了良好

的效果)

"

年存活率达到
)"$"B

*

$#

+

"

虽然肝移植治疗胆管癌取得了鼓舞人心的效

果)但是其入选标准也是相当严格"以肝门部胆管

癌为例)

C'

G

.

诊所行肝移植的指征'原发肿瘤位于

胆囊管以上)无手术史&直径
%

"%&

&或者是在原发

性硬化性胆管炎基础上的肝门部胆管癌)无远处转

移&还需要病理学结果)通过细胞刷检或活检确诊或

高度可疑)

4E$*,*

"

$##&

8

(

&;

和#或$影像学检查

提示肝门部恶性表型狭窄或肿块"国内)中华医学

会在1肝门部胆管癌诊断和治疗指南#

'#$"

版$2中

明确指出)需满足以下两条标准的肝门部胆管癌受

者才能行肝移植手术'#

$

$肿瘤局限于肝内而采用常

规手术方法不能将之切除)或受者合并硬化性胆管

炎或肝功能失代偿&#

'

$未探及淋巴结转移%神经浸

润或肝外远处转移*

$$

+

"由此可见)肝移植已经成为

肝门胆管癌治疗的一项选择"经过术前严密评估和

新辅助放化疗后)肝门胆管癌肝移植治疗能够获得

较好的预后)但如何确切评估受者肿瘤累及范围)

如何预防新辅助放化疗后晚期血管并发症等问题仍

需深入探讨*

$'

+

"

对于肝内胆管癌而言)美国肝病研究学会

#

EEFP!

$制定的
'#$"

年版指南将肝内胆管癌作为

肝移植的禁忌证*

$"

+

)在全世界大多数的肝移植中心

也把肝内胆管癌列为禁忌证"影响肝内胆管细胞癌

术后存活率的主要因素是肿瘤复发)且多为肝内复

发)因此肝移植在肝内胆管癌治疗中的地位目前仍

存争议"肝内胆管癌受者肝移植术后肿瘤复发率高

达
(!B

)其中肝内复发者占
&$B

)明显高于肝细

胞癌肝移植受者*

$!

+

"

对于肝内胆管癌而言)近期
$%

个欧美肝移植中

心回顾性数据分析显示'早期肝内胆管癌
$

%

"

%

(

年

存活率为
*"B

%

)!B

和
&(B

)然而进展期则为

%*B

%

(#B

和
!(B

)目前认为早期肝内胆管癌受

者肝移植预后与符合米兰标准的肝细胞肝癌患者相

似)而进展期则预后较差*

!

)

$(

+

&

本研究通过对
'#

例肝内与肝门部胆管癌受者

的分析得出
E744

分期中
&

%

'

期受者预后较好)一

年累积复发率为
#

&对于累积存活率)尽管差异无统

计学意义)但是
G

值非常接近
#$#(

)不排除是由于

样本量过小导致"可见
E744

分期的高低对于筛选

潜在可以通过移植受益的胆管癌受者的巨大优势)

因此在选择胆管癌受者进行移植手术时应严格遵守

表
#

!

肝内与肝门部胆管癌无病存活率相关的
4.O

回归分析

变量
单因素分析 多因素分析

R? *(B4" G

值
R? *(B4" G

值

4E$*,* $$### $$###

!

$$##$ #$#&! $$##$ $$###

!

$$##$ #$#"(

总胆红素
$$#$( $$##$

!

$$#') #$#"( $$")! #$**!

!

$$*'% #$#((

肿瘤最大径
$$'#% #$*%!

!

$$!*% #$#)& , , ,

血管侵犯
#$"#& #$#&%

!
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E744

分期)而不应盲目扩大标准"另外)本研究结

果显示
4E$*,*

水平较高与术后预后不良相关"对

于胆管癌的预后因素)许多中心做过类似研究)其中

!<)

8

+'+

等*

$&

+通过对其中心
'##!

至
'#$$

年就诊的

受者进行的随访发现)在
&

例高表达
4E$*,*

的受

者中)

(

例发生了复发并死亡)而
)

例低表达
4E$*,

*

的受者中)有
%

例仍然存活且未复发)结果提示

4E$*,*

是影响胆管癌受者预后的独立危险因素"

综上所述)我们认为早期胆管癌无法手术切除

的受者)肝移植是可靠的治疗手段)长期疗效理想&

进展期胆管癌在结合严格的入选标准与术前新辅助

治疗%术后辅助化疗或放疗后)受者的预后有所提

升"由于本研究是单中心%回顾性研究)病例数较

少)需要进一步随访并累积更多病例数据来明确肝

内胆管癌与肝门部胆管癌受者接受肝移植术后的预

后相关影响因素"
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