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结直肠癌肝转移转化治疗研究进展

冉文华 综述，王子卫 △ 审校

（重庆医科大学附属第一医院胃肠外科　４０００１６）
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　　结直肠癌是临床常见的恶性肿瘤，其发病率居全球第３

位［１］。随着人口的老龄化和生活方式的演变，世界结直肠癌的

发病率以每年２％的速度递增，而中国的增速则为３．９％，明显

高于世界平均水平。肝脏是连接门静脉系统和腔静脉系统的

桥梁，因其血窦的血液滤过作用，肝脏成为结直肠癌最先和最

易侵及的器官。约２５％的患者在初诊时即发现结直肠癌肝转

移（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｓｅｓ，ＣＲＬＭ），其余２５％～５０％的患

者在后续治疗过程中最终发展为肝转移［２］，肝转移是结直肠癌

患者的首要死亡原因。近年来，ＣＲＬＭ 的多学科综合治疗

（ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＭＤＴ）理念已经成为国内外共识，

但手术切除转移灶仍是目前有望治愈ＣＲＬＭ 的惟一手段
［３］。

遗憾的是，在目前的外科技术和可切除标准下，仅有１０％～

１５％的ＣＲＬＭ初始可切除，其余肝转移灶为初始不可切除
［４］。

因此，如何促进初始不可切除ＣＲＬＭ转化为可切除，是当前的

研究热点。本文就转化治疗（ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ）的概念、转化

方法、研究进展进行综述。

１　转化治疗概念

Ｂｉｓｍｕｔｈ等
［５］于１９９６年首先提出了转化化疗这一概念。

他们对３３０例初始不可切除ＣＲＬＭ病例予以奥沙利铂＋氟尿

嘧啶（Ｆｌｕｏｒｏｕａｃｉｌ５，５ＦＵ）／亚叶酸钙（ＦＯＬＦＯＸ）方案化疗，结

果有１６％（５３例）转化为可切除，获得了肝叶切除机会，５年生

存率达４０％。转化治疗是转化化疗概念的延伸，是指对潜在

可切除的ＣＲＬＭ实施的，促使这些病例转化为可切除的一系

列治疗措施，通常包括化疗（或联合靶向治疗）、肝动脉灌注、门

静脉栓塞／结扎、分期肝叶切除、射频消融等［６］。转化治疗与新

辅助治疗两个概念之间存在交集，虽不能彻底区分，但侧重点

不同。新辅助治疗主要针对的是能够手术的病例，目的是为了

获得更好的局部控制和远期生存率。转化治疗只针对初始不

可切除但具有潜在可切除性的病例，目的是为了扭转疾病状

态，获得可切除性［７］。

１．１　转化化疗　２０００年以来，随着奥沙利铂和伊立替康的出

现，ＦＯＬＦＯＸ和伊立替康＋５ＦＵ／亚叶酸钙（ＦＯＬＦＩＲＩ）逐渐成

为结直肠癌的标准化疗方案。近年来又出现了奥沙利铂＋卡

培他滨（ＸＥＬＯＸ）和伊立替康＋卡培他滨（ＸＥＬＩＲＩ）方案。对

初始不可切除ＣＲＬＭ病例，以上两药方案均显示出较高的转

化率。Ｍａｓｉ等
［８］对初始不可切除ＣＲＬＭ 病例采用奥沙利铂

＋伊立替康＋５ＦＵ／亚叶酸钙（ＦＯＬＦＯＸＩＲＩ）三药方案强化化

疗，报道称转化率达到了１９％。

近年来，随着分子靶向药物联合化疗药物的引用，初始不

可切除ＣＲＬＭ 的转化率得到了大幅度的提高。ＶａｎＣｕｔｓｅｍ

等［９］研究显示，西妥昔单抗联合ＦＯＬＦＩＲＩ方案与单用ＦＯＬＦＩ

ＲＩ方案相比，可提高肝转移灶根治性手术（ｒａｄｉｃａｌｏｐｅｒａｌｉｏｎ，

ＲＯ）切除率（肿瘤切缘显微镜下阴性）达１倍以上，并显著延长

患者的无进展生存期。Ｆｏｌｐｒｅｃｈｔ等
［１０］把１０６例初始不可切除

ＣＲＬＭ病例随机分为两组，分别予以西妥昔单抗＋ＦＯＬＦＯＸ６

或西妥昔单抗＋ＦＯＬＦＩＲＩ方案化疗，两组肝切除率分别达到

了４０％和３８％，其中 Ｒ０切除率分别达到了３８％和３０％。

ｋｒａｓ基因和ｂｒａｆ基因的状态是影响西妥昔单抗和帕尼单抗疗

效的主要因素，两者均只对ｋｒａｓ基因和ｂｒａｆ基因野生型的病

例有效。ｂｒａｆ基因的突变只发生在ｋｒａｓ基因野生型的病例

中，目前还没有发生在ｋｒａｓ基因突变型中的报道。ＤｉＮｉｃｏｌａｎ

ｔｏｎｉｏ等
［１１］报道，在ｋｒａｓ基因野生型的病例中，ｂｒａｆ基因的突

变率为１４％。

Ｍａｓｉ等
［１２］研究结果显示，对于初始无法切除的转移性结

直肠癌患者，ＦＯＬＦＩＲＩ方案治疗的缓解率为３４％，ＦＯＬＦＯＸＩ

ＲＩ方案的缓解率为６０％，而在ＦＯＬＦＯＸＩＲＩ方案基础上联合

贝伐单抗可将缓解率进一步提高至７７％。相应地，Ｒ０切除率

也分别从６％、１５％提高至２６％。其中，仅肝转移患者的Ｒ０切

除率更是提高至４０％。由于贝伐单抗的抗血管生成作用，理

论上贝伐单抗的应用会影响切口愈合和肝脏再生［１３］。Ｒｉｂｅｒｏ

等［１４］却得出了相反的结论，研究认为应用贝伐单抗是安全的，

不仅提高了化疗有效率，而且能保护肝脏免受化疗药物的损

害。停用贝伐单抗５周后手术，不会增加肝叶切除并发症和死

亡率，不影响肝脏再生［１５］。Ｈｅｃｈｔ等
［１６］和Ｔｏ等

［１７］研究表明，

抗表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧ

ＦＲ）和抗血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ

ｔｏｒ，ＶＥＧＦ）这两类靶向药物同时应用无生物协同效应。因此，

不推荐组合应用两类靶向药物作为 ＣＲＬＭ 的一线治疗方

案［１８］。

１．２　肝动脉灌注（Ｈｅｐａｔｉｃａｒｔｅｒｉａｌｉｎｆｕｓｉｏｎ，ＨＡＩ）　与正常肝

实质７５％由门静脉供血不同，肝脏转移性肿瘤９０％～１００％的

血供来源于肝动脉，这是 ＨＡＩ的理论基础。因此，ＨＡＩ在大

幅度提高病灶局部药物浓度的同时，减少了肝外器官对药物的

吸收，降低了化疗不良反应［１９］。ＨＡＩ最常用的药物是一种５

ＦＵ的类似物氟脲苷（Ｆｌｏｘｕｒｉｄｉｎｅ，ＦＵＤＲ），它最大的优势是在

肝脏的首过提取率可达９４％，药物浓聚在肝脏发挥抗肿瘤作
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用［２０］。有报道称 ＨＡＩ联合系统化疗对初始不可切除ＣＲＬＭ

的病例或经系统化疗失败的病例，转化率达到了１６％～

１８％
［２１２２］。Ｋｅｍｅｎｙ等

［２３］对４９例初始不可切除ＣＲＬＭ 病例

采用经肝动脉氟脲苷灌注化疗联合奥沙利铂、伊立替康系统化

疗，其中２３例（４７％）转化为可切除。国内学者多在灌注的基

础上加上肝动脉栓塞，称之为经导管动脉化疗栓塞（Ｔｒａｎ

ｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ），亦能取得较好的

转化效果。

１．３　门静脉栓塞／结扎（Ｐｏｒｔａｌｖｅｉｎｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ／ｌｉｇａｔｉｏｎ，

ＰＶＥ／Ｌ）　肝叶切除后残肝体积不足是影响ＣＲＬＭ 切除率的

重要因素，常见于需行右半肝切除或者右三肝切除术的病例。

为了避免肝叶切除术后肝衰竭，需术前增加残肝体积，常见的

方法是病侧ＰＶＥ／Ｌ，这也是转化治疗的一个重要组成部分。

此方法源于临床上观察到的一种现象，当门静脉的某一支被肿

瘤侵犯形成癌栓后，对侧肝脏即出现代偿性肥大［２４］。ＰＶＥ／Ｌ

后，通过３～９周的肝脏再生，对侧肝脏增加的体积可以达到肝

脏总体积的１５％
［２５］。

ＰＶＥ和ＰＶＬ孰优孰劣曾经存在争议，最近一项关于３５

例患者的回顾性分析认为，这两种方法促进对侧肝脏再生的能

力及转化率相似［２６］。左右肝门静脉交通支的形成是影响对侧

肝脏再生体积和速度的重要因素，最近有文献报道采取ＰＶＥ／

Ｌ与肝脏原位劈离相结合的方式，阻止交通支的形成，增加肝

脏再生的体积和速度，达到提高转化率和缩短手术间期的目

的，值得临床借鉴［２７２８］。对侧门静脉血栓形成、门静脉高压、

胆道出血、胆管炎、腹腔积血、一过性的肝功能损害是ＰＶＥ／Ｌ

的主要并发症，发生率约１０％
［２９］。

１．４　分期肝叶切除（ｔｗｏｓｔａｇｅｌｉｖｅｒｒｅｓｅｃｔｉｏｎ）　如果残肝也

存在转移病灶，仅仅行ＰＶＥ／Ｌ是不够的，并且有加速残肝内

肿瘤生长的风险，失去根治性手术的机会。针对这种情况，近

年来有学者提出了更为激进的治疗方式，即分期肝叶切除方

案。Ａｄａｍ等
［３０］于２０００年首先报道了该方案用于治疗１３例

初始不可切除原发性肝脏肿瘤，后这一措施逐步应用于初始不

可切除ＣＲＬＭ的治疗。

该方案最常见于ＣＲＬＭ 需行右半肝或右三肝切除，同时

左半肝或左外叶有转移灶的病例，通常包括两个步骤。第１

步，先行原发肿瘤的根治性切除和残肝转移灶的局部切除，一

般位于左半肝或者左外叶，并可同时行病侧ＰＶＥ／Ｌ。第２步，

行残留转移灶所分布的右半肝或右三肝切除。第１次手术为

二期彻底性手术创造了可能性，即通过分期手术这种迂回的推

进方式，把初始不可切除ＣＲＬＭ 病例转化为可切除。两次手

术的间隔时间２～１４个月不等，平均约为４个月，主要取决于

残肝的再生速度、新辅助治疗手段及患者的总体状况［３１］。系

统化疗并不影响残肝的再生，宜在第１次手术后３周进行，可

预防残留病灶的快速生长导致转化失败。通过分期肝叶切除，

初始不可切除ＣＲＬＭ 病例的切除率分别达到了６６％、７５％，３

年生存率为３５％、５４％
［３２３３］。

１．５　射频消融（Ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｂｌａｔｉｏｎ，ＲＦＡ）　如果残肝内

有多发转移灶，或者残肝内转移灶靠近下腔静脉、左右门静脉

分叉或三支肝静脉汇合处，手术处理困难，可以把分期肝叶切

除中的病灶局部切除替换为 ＲＦＡ，余步骤不变。ＲＦＡ 的目

的，是通过非手术方式为更为复杂的ＣＲＬＭ 创造残肝内的无

瘤环境，为二期手术打下基础。传统观念中完全没有切除可能

性的病例，有望通过这种变通的、更为积极的转化治疗方案获

得治愈的机会。病灶直径的大小是ＲＦＡ的预后因素。多篇回

顾性分析文章均认为，如果病灶直径小于３ｃｍ，ＲＦＡ后局部复

发率和长期生存率与手术治疗无异［３４３５］。因此，只有准确地

进行术前评估，严格掌握适应证，才能保证ＲＦＡ的疗效。Ａｂ

ｄａｌｌａ等
［３６］报道该方案的并发症发生率和死亡率与其他转化治

疗方案相似。

１．６　“消失”病灶的处理　经过几个周期的化疗，转移病灶一

旦转化为可切除，需及时施行切除术。如果继续化疗，转移灶

可能继续生长，再次成为不可切除病灶，错过根治性手术的“窗

口期”［３７］。对化疗敏感的病例，转移灶可能出现影像学“消失”

的情况，但这并不预示着病理学的完全缓解和治愈。对该类病

例全部施行病灶切除后，病理检查发现７５％的标本仍有癌组

织残留［３８］。经过化疗后转移灶影像学“消失”的病例，全部未

予以手术治疗，发现１年后有２３例（７４％）在原部位复发
［３９］。

因此，目前国内外文献均主张避免过度转化，在转移灶“消失”

前及时手术。如果出现转移灶“消失”的情况，仍需行原病灶所

在的肝段或者肝叶切除。对于部分“消失”的病灶，特别是多个

转移灶和肝脏深部的转移灶，术者常常难以确定是否已经完全

切除。针对这种情况，术中肝动脉置管，术后经导管化疗，可以

避免６２％的病灶复发
［４０］。

２　结　　论

ＣＲＬＭ相对良好的生物学行为和治疗敏感性，加上肝脏

特殊的再生能力和可塑性，给转化治疗留下了较大的空间。近

年来，ＣＲＬＭ的治疗理念发生了从基于“切除多少”到“保留多

少”的根本性改变。转移灶的大小、数目，甚至出现肝外转移灶

等指标不再成为手术禁忌证，而仅仅是ＣＲＬＭ 的预后因素。

实际临床工作中，需根据肿瘤的具体情况和各中心的软硬件条

件，在 ＭＤＴ团队的指导下，选择合适的转化治疗手段，让更多

初始不可切除ＣＲＬＭ 患者获益。当然，新化疗药物和新靶向

治疗药物的研发，多种治疗手段的优化组合及手术技术的进

步，是未来努力的方向。
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肝门部胆管癌的诊治进展
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　　肝门部胆管癌（ｈｉｌａｒｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣＡ）也称

Ｋｌａｔｓｋｉｎ肿瘤，是指位处于胆管分叉２ｃｍ以内的胆管细胞癌。

其解剖位置特殊，肿瘤易侵袭、浸润，手术处理难度很高。在几

十年以前手术治疗只能达到缓解作用且普遍效果不佳，最近

２０年由于术前影像技术的进步和对肿瘤生长特性认识的加

深，手术治疗效果有了明显的改善。现将肝门部胆管癌的诊治

进展作一综述。

１　临床特征

１．１　流行病学　胆管细胞癌是仅次于肝细胞癌的肝脏第２原

发肿瘤，其发病率逐年上升。在美国，每年有近５０００例的新

发病例被检出，约占所有消化道肿瘤的３％
［１］。胆管细胞癌中

近６０％～７０％的位于肝门部，２０％～３０％位于远端胆管，

５％～１０％位于肝内。国际上目前已经确定的有关胆管癌的危

险因素有原发性硬化胆管炎、肝吸虫感染、肝内胆管结石、二氧

化钍照射、胆囊管囊肿。国内一份研究显示中国 ＨＣＣＡ的主

要危险因素为胆道结石（胆总管结石、肝内胆管结石、胆囊结

石）和肝寄生虫病（胆道蛔虫、肝吸虫、肝血吸虫）［２］。尽管有数

据显示 ＨＢＶ和 ＨＣＶ感染与肝内胆管癌有密切关系，但是尚

无确切证据证实［３］。

１．２　病理特征　腺癌是 ＨＣＣＡ最常见组织学亚型。ＨＣＣＡ

的形态学（病理学）分类包括三型：硬化型（７０％）、结节型

（２０％）和乳头样型（＜５％）。硬化型表现为胆管壁弥漫性环状

增厚；结节型表现为沿胆管壁生长的不规则小结节，在早期就

阻塞胆道引起黄疸；乳头样型主要在胆管黏膜表面生长，直到

晚期才向管外浸润和转移，因此，其预后较好。胆管癌生长的

特点是在肿块边缘有着广泛的上皮下浸润。有研究结果显示，

显微镜下 ＨＣＣＡ实际侵犯范围远超过肉眼下所见肿瘤边缘，

其超越距离在肝侧平均为１６．８ｍｍ，在十二指肠侧平均为６．５

ｍｍ
［４］。一般而言，ＨＣＣＡ的血行播散少见而淋巴道转移常

见，术后病理检查显示有３０％～５０％病例都有淋巴道转移。

２　术前诊断与分级

随着影像技术的发展，ＨＣＣＡ可以多方式和多维度进行

诊断与评估。腹部超声因其廉价、无创、能多切面追踪肝内外

胆管走向，常作为 ＨＣＣＡ的首选检查，它能判断胆管扩张，确

认阻塞的部位，并且能排除胆囊结石。计算机断层扫描（ｃｏｍ

ｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴ）是诊断肝门部胆管癌最成熟、最有效的

影像学检查方法，但其对肿瘤边界的显像仍存在不足。磁共振

胰胆管成像能无创地获得类似经内镜胰胆管造影（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ

ｒｅｔｒｏｇｒａｄｅｃｈｏｌａｎｇｉｏｐａｎｃｒｅａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＥＲＣＰ）和经皮肝穿刺胆

管造影（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｔｒａｎｓｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＰＴＣ）检查

一样完整、直观的胰胆管系统的三维图像，但鉴别良、恶性胆管

梗阻的敏感性差。正电子发射型计算机断层显像（ｐｏｓｉｔｒｏｎ

ｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）在发现隐藏的转移灶方面具独特

性，可使近３０％的胆管癌患者及时调整治疗措施。

ＨＣＣＡ的分级方法有３种：（１）根据肿瘤解剖位置的Ｂｉｓ

ｍｕｔｈＣｏｒｌｅｔｔｅ分型；（２）基于组织病理表现的 ＡＪＣＣ分期；（３）

根据胆管和血管受累的Ｊａｒｎａｇｉｎ和 ＢｌｕｍｇａｒｔＴ 分期。Ｂｉｓ

ｍｕｔｈＣｏｒｌｅｔｔｅ分型作为最经典的手术分型广泛用于临床，其形

象地描述了肿瘤的纵向侵犯范围，却忽略了肿瘤的横向浸润，

目前其多作为一个粗略的定位分型。美国抗癌协会的 ＴＮＭ

分期多用于判断预后及术后随访，在术前分期意义不大。Ｊａｒ

ｎａｇｉｎ和Ｂｌｕｍｇａｒｔ提出的术前临床Ｔ分期是根据肿瘤沿胆管

生长范围、门静脉侵犯和是否合并肝叶萎缩３个因素将肝门部

胆管癌分为４期，对指导手术切除方式方面作用明显，但未考

虑下列几个因素：肝动脉受累、淋巴结侵犯、远处转移。

ＨＣＣＡ术前分级依托于影像资料，而影像检查仅能提供

部分证据和线索，在术中探查所见往往和术前影像表现不同。

Ｒｏｃｈａ等
［５］研究显示，术前诊断可以切除的患者在手术探查后

确诊不能切除率高达４３％。因此，在术前判断肿瘤是否可切

除时要慎重，一般认为影像学检查提示肝固有动脉长段受累和

广泛的肝内或肝外转移是不可切除的指征，而仅有门静脉的侵

及属可能切除，无门静脉和肝动脉受累属可切除。

３　术前准备

３．１　胆道引流　ＨＣＣＡ患者就诊时往往伴有梗阻性黄疸，从

理论上讲，术前减黄肯定能够改善高胆红素血症所致的全身多

系统的功能状态，提高围术期的安全性；但是，目前的胆道引流

手段本身所带来的并发症很大程度上抵消了减黄的功效。因

此，对 ＨＣＣＡ伴黄疸患者术前是否需要减黄和选择何种方法

减黄一直备受争议。

目前，各医学中心大都根据自己的经验来使用减黄适用标

准。有研究认为，是否行术前胆道引流的关键在于术后残余肝

的体积。Ｌａｕｒｅｎｔ等
［６］的适用标准为：预计术后残余肝体积

（ｆｕｔｕｒｅｌｉｖｅｒｒｅｍｎａｎｔ，ＦＬＲ）／总肝体积（ｔｏｔａｌｌｉｖｅｒｖｏｌｕｍｅ，

ＴＬＲ）＜４０％，伴胆管炎、长期黄疸（大于３周以上）、营养不良
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