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肝移植术后结直肠恶性肿瘤的诊疗（附６例报告）
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　　［摘要］　目的　了解肝移植术后结直肠恶性肿瘤（新发结直肠癌及肝癌结直肠复发）的发病情况，探讨病因、诊疗及预后
情况。方法　收集１９９６年５月至２０１１年３月共９８２例肝移植患者的临床资料，并进行回顾性分析。结果　（１）非肿瘤肝
移植患者４８３例，术后存活１年以上有３９１例，结直肠发生新发恶性肿瘤３例（发病率为０．７６％），其中，２例结肠癌行姑息切

除，分别于发病后６个月或３个月死亡，另１例为直肠癌，手术后存活已１０个月。（２）肿瘤肝移植患者４９９例，出现肿瘤复发

１４０例，复发率为２８．０６％，其中结肠复发３例，占复发的２．１４％，均行再次切除术，分别于发病后１４、４、７个月死亡；未见直肠

复发病例。结论　肝移植术后结直肠恶性肿瘤虽较为少见，但总体预后不佳，需在术前及术后详细排查及尽早处理以改善预
后，定期结肠镜检查对于该病的诊断有重要的意义，应列为肝移植术后常规随访项目。
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　　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，病患术后生存率及

存活时间都有了极大的提高，即使是肝癌肝移植患

者，也有较多长期生存的报道。目前肝癌肝移植手

术约占我国每年开展肝移植的３０％～４０％［１］，术后

新发肿瘤及肝癌复发已逐步成为影响肝移植患者长

期生存的重要因素。我们总结分析了自１９９６年５
月我科施行首例肝移植术至２０１１年３月共９８２例

患者的临床资料，发现肝移植术后结直肠恶性肿瘤

的发生尽管少见，但诊断、治疗困难，预后不佳，应引

起重视，现报告如下。

１　资料和方法

１．１　一般资料　自１９９６年５月至２０１１年３月共

计９８２例患者在我科接受了尸体供肝、原位肝移植

术（不包括再次肝移植）。接受肝移植时年龄１２～７０



·１１０８　 · 第二军医大学学报　２０１２年１０月，第３３卷

岁，中位年龄５２岁，其中男性９３７例、女性４５例。

根据原发病的不同，分为非肿瘤组（原发病为肝硬化

失代偿）４８３例，肿瘤组（原发病为肝细胞肝癌）４９９
例，患者术后均接受以他克莫司联合霉酚酸酯为基

础的联合抗排斥治疗。非肿瘤组患者中，剔除肝移

植术后早期死亡病例，最终随访１年以上的病例有

３９１例。

１．２　随访　通过中国肝移植注册网（ｈｔｔｐｓ：／／

ｗｗｗ．ｃｌｔｒ．ｏｒｇ／）获取患者一般资料，统计样本，进

一步经院内电子病历系统查询患者详细资料；另有

部分病例通过门诊、电话等随访。随访截止日期为

２０１２年３月３１日。

２　结　果

　　在３９１例非肿瘤患者中，出现新发结直肠恶性

肿瘤３例，发病率为０．７６％。患者均为男性（结肠癌

２例、直肠癌１例），患者从接受肝移植手术到发现肿

瘤的时间分别为２６、５１、６０个月；２例结肠癌行姑息

切除，其中１例于术后６个月死于肿瘤广泛转移，另

１例于术后３个月死于肠瘘；直肠癌患者术后至今仍

存活，已达１０个月。详见表１。

表１　非肿瘤组肝移植后出现新发结直肠肿瘤患者的临床资料
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　　在４９９例肿瘤患者中，出现肿瘤复发１４０例，复
发率为２８．０６％，其中结肠复发３例，占复发的

２．１４％。患者均为男性，无直肠复发病例。患者复发
时间分别为肝移植术后１０、５１、５６个月。３例患者
发现结肠复发时均处于肿瘤晚期，肿瘤已占据肠管

１周，并见多个转移结节，发病后不久死于肿瘤广泛
复发。详见表２。

３　讨　论

３．１　非肿瘤患者肝移植术后新发结直肠癌的临床
特点　肝移植术后新发恶性肿瘤已成为影响肝移植
术后长期生存的重要因素，因人种、原发病等因素的
不同，病种及发病率均有较大差异。据国外文献报
道，新发恶性肿瘤的发病率为３％～２６％，主要为移

植后淋巴增殖异常（ＰＴＬＤ）、皮肤癌等［２］。国内主要
肝移植组报道发病率为０．３％～１．１％（共２８例），
病种包括肝癌、结肠癌、食管癌等［３７］。本科发病率
为０．７６％，与全国水平相仿，但病种与其他移植组
有较大差别，即所有新发恶性肿瘤均为结直肠癌。

　　国外报道认为在性别、年龄因素一致的情况下，
肝移植术后患者结直肠癌的发病率与一般人群并无

不同［８］。我国统计显示，一般人群的结直肠癌发病
率为２９．１／１０万［９］，本科统计肝移植术后患者发病
率为０．７６％，明显高于一般人群。而韩国最近报道
的４４例（２．３％，４４／１９５２）肝移植术后新发肿瘤患
者中，结直肠癌占２０．５％（９例）［１０］，提示亚洲人种
接受肝移植手术后结直肠癌可能高发，需在术后随
访中密切注意。
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表２　肿瘤组肝移植后结肠复发患者的临床资料

Ｔａｂ２　Ｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆｔｕｍｏｒｏｕｓｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓｗｈｏｈａｄｔｕｍｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｉｎｃｏｌｏｎａｆｔｅｒｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

Ｉｔｅｍ Ｃａｓｅ１ Ｃａｓｅ２ Ｃａｓｅ３

Ｓｅｘ／ａｇｅ（ｙｅａｒ）ａ Ｍａｌｅ／６１ Ｍａｌｅ／６１ Ｍａｌｅ／４８

ＴｏｂａｃｃｏｏｒａｌｃｏｈｏｌｂｅｆｏｒｅＬＴ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ

ＢｉｏｐｓｙｂｅｆｏｒｅＬＴ Ｙｅｓ Ｎｏ Ｎｏ

Ｐｒｏｔｏｐａｔｈｙ ＰＨＣ ＰＨＣ ＰＨＣ

Ｔｕｍｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ Ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙ Ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙ Ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙｐｏｏｒｌｙ

ＷｈｅｔｈｅｒｍｅｔＭｉｌａｎｃｒｉｔｅｒｉａ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ

Ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｍｅｔｈｏｄ Ｔａｃ＋ＭＭＦ＋Ｐｒｅ Ｔａｃ＋ＭＭＦ＋Ｐｒｅ Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ＋ＭＭＦ＋Ｐｒｅ

Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｕｃｔｉｏｎ Ｂａｓｉｌｉｘｉｍａｂ Ｂａｓｉｌｉｘｉｍａｂ Ｂａｓｉｌｉｘｉｍａｂ

ＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｆｔｅｒＬＴ Ｎｏ Ｎｏ Ｓｏｒａｆｅｎｉｂａｆｔｅｒｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ

ＴｏｂａｃｃｏｏｒａｌｃｏｈｏｌａｆｔｅｒＬＴ Ｎｏ Ｎｏ Ｙｅｓ

Ｌｏｃａｔｉｏｎｏｆｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ Ｒｉｇｈｔｈｅｍｉｃｏｌｏｎ Ｒｉｇｈｔｈｅｍｉｃｏｌｏｎ Ｃｏｌｏｎｔｒａｎｓｖｅｒｓｕｍ

Ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓｔｉｍｅ（ａｆｔｅｒＬＴ）ｔ／ｍｏｎｔｈ ５６ ５１ １０

Ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎ ＡＦＰｅｓｃａｌａｔｉｎｇ Ｃｈｒｏｎｉｃｂａｃｉｌｌａｒｙｄｉａｒｒｈｅａ ＡＦＰｅｓｃａｌａｔｉｎｇ

Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｍｅｔｈｏｄ Ｃｏｌｏｎｏｓｃｏｐｙ Ｃｏｌｏｎｏｓｃｏｐｙ Ｃｏｌｏｎｏｓｃｏｐｙ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｍｅｔｈｏｄ Ｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｐｅｒａｔｉｏｎ Ｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｐｅｒａｔｉｏｎ Ｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｐｅｒａｔｉｏｎ

Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ

Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ（ａｆｔｅｒｒｅｓｅｃｔｉｏｎ） Ｄｉｅｄａｆｔｅｒ１４ｍｏｎｔｈｓ Ｄｉｅｄａｆｔｅｒ４ｍｏｎｔｈｓ Ｄｉｅｄａｆｔｅｒ７ｍｏｎｔｈｓ

　ａ：ＴｈｅａｇｅｔｈａｔｐａｔｉｅｎｔｒｅｃｅｉｖｅｄＬＴ．ＬＴ：Ｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ；ＰＨＣ：Ｐｒｉｍａｒｙｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＵＣ：Ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ；Ｔａｃ：Ｔａ

ｃｒｏｌｉｍｕｓ；ＭＭＦ：Ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅｍｏｆｅｔｉｌ；Ｐｒｅ：Ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ

　　肝移植术后新发结直肠癌与一般人群的临床表

现相同，即早期为大便习惯异常，中晚期时出现腹

痛、肠梗阻等症状。本组患者均有此类典型表现，但

随访中我们发现，患者术后服用霉酚酸酯类抗排斥

药物或其他药物（如索拉非尼）时也常常出现腹部不

适、腹泻等症状，容易混淆并被忽视，而患者一旦出

现便血、肠梗阻等严重症状时，往往已处于病程晚

期，错过了最佳治疗时间。

　　通过典型的临床症状、体检等一般都能够获得

较为明确的结直肠癌诊断，但有时需要与息肉、腺瘤

等疾病相鉴别。我科在实践中采取结肠镜辅助检

查、诊断，结肠镜具有创伤小、依从性好等优点，同时

能较直观地明确病变性质、大小，并发现早期病变。

本组３例患者的结肠镜检查结果与术后病理完全一

致。提示结肠镜在结直肠癌的早期发现及确诊中有

重要的应用价值。

　　尽管现有研究表明，肝移植术后新发恶性肿瘤

主要与免疫抑制剂相关，但吸烟与饮酒对新发恶性

肿瘤的促进作用日益受到重视［１１］，目前已证实肝移

植术后皮肤癌、腺癌、肺癌、鼻咽癌等都与术后吸烟

明显相关［１２］。本组３例患者中，术前均有烟酒嗜

好，且术后仍有１例患者吸烟，提示新发结直肠癌可

能也与吸烟有关。

　　溃疡型结肠炎是结直肠癌的确切危险因素［８］，

该病在国外原发性硬化性胆管炎（ＰＳＣ）受者中多见

（７０％～８０％），此类患者术后新发结直肠癌的发病

率为５．３％～１３％［１３］。国内报道２例结肠癌及１例

直肠癌中，仅有１例明确为ＰＳＣ，并有慢性腹泻病

史［４，７］，我科的３例病患均无此疾病。但考虑到肝移

植术后患者处于免疫抑制状态，机体对肿瘤细胞的

监视及清除能力较一般人群差，我们认为应该将此

病考虑为肝移植术后新发结直肠癌的重要危险因

素，在术前及术后应加以筛查。

３．２　肝癌患者肝移植术后结直肠复发的临床特

点　肝癌患者肝移植术后的肿瘤复发受多个因素的

影响，包括病例选择、免疫抑制方案、围手术期治疗、

病理学结果及肿瘤标志物指标等，而最为关键和重

要的是病例选择。１９９６年提出的 Ｍｉｌａｎ标准取得

了良好的效果，随后被广泛推广。但我们在实际应

用中发现其规定虽然较为严格，却并不能完全反映

肿瘤的生物学特性，例如符合 Ｍｉｌａｎ标准的肝癌患

者术后一般不主张行预防性辅助化疗，但我科３例

符合 Ｍｉｌａｎ标准的肝癌肝移植术后患者，均出现术

后结肠复发。如在术后行预防性辅助化疗，是否会

有更好的效果，有待进一步研究。

　　郑树森等［１４］报道，肝移植术后肝癌复发主要位

于移植肝、肺、骨等部位，肝癌肝移植术后结直肠转

移少见。临床上，术后复查多集中在移植肝、肺部、
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骨骼等部位，容易忽略其他部位。本组３例患者中

有２例首先以甲胎蛋白（ＡＦＰ）升高为主要表现，反

复行肺部、移植肝ＣＴ扫描未见明确病灶，待出现消

化道症状行结肠镜明确后已处于肿瘤晚期，错过了

最佳手术时机，故而我们认为应将结肠镜列为肝癌

患者肝移植术后常规检查。

　　此外，术前针刺活检导致植入性转移已引起关

注，有学者认为肝移植术前肿瘤穿刺活检与复发密

切相关，因此在术前没有必要行肿瘤穿刺活检［１５］。

本组复发病例１在移植术前曾行肝穿刺活检，其肿

瘤复发可能与此有关。

３．３　肝移植术后结直肠恶性肿瘤的应对策略　无

论是非肿瘤肝移植患者还是肝癌肝移植患者，由于

处于免疫抑制状态，发生恶性肿瘤的风险均较一般

人群高，其控制亦十分困难。美国的一项回顾性研

究显示：在５５２０８例大于１８岁的非肿瘤、非再次移

植的肝移植受者中，有１００例死于结直肠癌，年病死

率为０．３８／１０００人，较美国一般人群结直肠癌的死

亡率（０．１０～０．２６）／１０００人（２００５年数据）明显增

高［１６］，提示结直肠癌预后极其不良。而肝癌肝移植

术后复发则进展更为迅速，１年生存率只有１８％。

同时，复发患者的生活质量也会随之大幅下降［１７］。

结直肠恶性肿瘤是我国常见的消化道恶性肿瘤，发

生率仅次于胃癌和肺癌［９］，我们体会其应对策略仍

应以三级预防为主，并有自己的特点。

３．３．１　一级预防　即病因预防。目前已知有多种

因素与结直肠癌有关，包括吸烟、饮酒、高脂饮食、慢

性炎症刺激（如ＰＳＣ）等。我科针对上述情况，在日

常肝移植术后随访中专门加入戒烟、戒酒及结直肠

恶性肿瘤的内容，向患者宣传烟酒的危害及日常生

活中与结直肠恶性肿瘤有关的症状及体征变化。定

期举办讲座并请内分泌科、呼吸科提供饮食健康及

戒烟方法等指导，取得了较好的效果。这一方面提

高了患者对于该疾病的认识，另一方面成功引导部

分患者戒除了烟酒嗜好。

　　另外我们注意到，术后仍有烟酒嗜好的患者多

为中、青年男性（如本组中新发恶性肿瘤的病例３和

复发肿瘤的病例３）。通过进一步随访发现，由于肝

移植手术花费较大，恢复时间较长，而接受移植的

中、青年男性多为家庭中主要的经济来源，术后生

活、心理压力较大，一定程度上导致了患者移植术后

吸烟、饮酒等情况再次出现；我们同时进行的另一项

研究还表明心理因素及由此造成的吸烟、饮酒等对

患者术后性功能的恢复有较大影响（待发表资料）。

提示术后心理恢复对于肝移植的效果可能有影响。

因此，我科在随访过程中强化了此部分患者的术后

健康宣教及心理干预，通过与患者配偶及其他家属

的沟通和联系，对其容易产生的吸烟、饮酒等不良习

惯进行严密的监控，一旦发现，采取多种手段进行劝

阻并帮助戒除，现已在部分患者中收到了成效。

３．３．２　二级预防　即早期诊断。国外多数中心均

赞同在结直肠癌高发年龄的肝移植受体中施行肠镜

检查以排除危险因素，而在非ＰＳＣ受体的研究中，

发生结直肠癌的概率与相同年龄、性别的一般人群

是相近的，因此并不主张增加检查次数［１８１９］。在合

并有溃疡结肠炎的ＰＳＣ肝移植患者中，罹患结直肠

癌的风险每年增加１％，英国胃肠病协会据此建议

此类患者在术后每年进行一次肠镜检查［２０］。根据

国外的经验，我科对于术前诊断为ＰＳＣ的非肿瘤肝

移植患者，术前均行结肠镜明确肠道情况，术后随访

时则要求每年至少一次结肠镜检查；如肠镜发现溃

疡型结肠炎，则建议将复查间隔缩短至半年；对于其

他非肿瘤肝移植患者，术后随访时建议其每年行一

次结肠镜检查。此外还要求所有患者在复查血生化

时除ＡＦＰ外，还需增加癌胚抗原（ＣＥＡ）、肿瘤糖类

抗原（ＣＡ１９９）等其他肿瘤标志物检查。

　　肝癌结直肠复发除梗阻、消瘦等常见表现外，常

有肝癌肿瘤指标的升高并可能合并有其他部位的转

移，这相对容易发现，但由于结直肠并非肝癌复发的

常见部位，容易遗漏。因此我科现对于肝癌肝移植

术后的患者，除了定期的血液学检查、影像学检查之

外，同时建议患者定期行肠镜检查。对于部分难以

明确复发部位的 ＡＦＰ或其他肝癌肿瘤指标升高患

者，建议行ＰＥＴＣＴ检查。

３．３．３　三级预防　即积极治疗。Ｖｅｒａ等［１３］发现，

在肝移植术前合并有超过１０年溃疡型结肠炎的

ＰＳＣ患者中，术后６年中出现结直肠癌的概率达

３０％。术前、术中结肠切除的患者１０年生存率为

８７％，较未切除患者（６０％）高。出现结直肠癌的患

者５年生存率为５５％，未出现的患者为７５％，作者

据此认为该类患者行预防性结肠切除可能有益于减

少结直肠癌的发生。

　　肝癌肝移植患者术后采取综合治疗措施对于减

少复发有十分重要的意义。我科２００９年后对于肝

癌肝移植患者均采用无激素抗排斥方案（术中甲泼

尼龙５００ｍｇ＋巴利昔单抗２０ｍｇ，术后不使用甲泼
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尼龙及泼尼松），他克莫司浓度尽快降至最低水平或

更换为低剂量西罗莫司抗排斥治疗；即使是 Ｍｉｌａｎ
标准范围内的患者，也根据病理情况（分化程度、包

膜情况等）建议辅以索拉菲尼、三氧化二砷、５氟尿

嘧啶等预防肿瘤复发；如发现转移灶，及时以微波消

融、伽玛刀、肝动脉介入治疗等控制，短期疗效明显，

长期效果尚有待观察。

　　国外肝移植术后结直肠恶性肿瘤的治疗多选择

外科切除方式，化疗方案则包括联用５氟尿嘧啶、奥

沙利铂、伊立替康以及生物制剂等［１３］。本组６例患

者均采取以手术为主的治疗方案，如条件允许再辅

以更换免疫抑制方案（甚至停用抗排斥药物），辅助

化疗等措施。但由于多数病例发现时肿瘤已处于晚

期，整体效果不佳，更说明了早期发现的重要性。

　　肝移植术后新发恶性肿瘤及肿瘤复发是影响肝

移植术后生存的重要因素，结直肠恶性肿瘤尽管并

不常见，但其预后不佳，需引起重视。术前、术后的

严密筛查（包括血检验、影像学检查尤其是结肠镜）

十分必要。此外肝移植术后随访的内容应进一步扩

展，如将宣传戒烟戒酒、常见肿瘤的症状及预防、心

理干预等纳入宣教范围。如能早期发现病变，应尽

可能选择以手术切除为主的综合抗肿瘤方案。

４　利益冲突

　　所有作者声明本文不涉及任何利益冲突。
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