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结直肠癌肝转移围术期治疗决策

许剑民　林奇

　　【摘要】　肝转移是结直肠癌患者死亡的主要原因。手
术是目前治疗结直肠癌肝转移的最佳手段。然而，在围术期

如何合理选择个体化的化疗方案以及手术时机和手术方式

一直存在争议。因此，如何通过多学科团队模式对结直肠癌

肝转移患者及其术前检查结果进行全面评估，针对不同的治

疗目标，将患者分为不同组别，明确各组不同的治疗目的，为

患者选择合理的化疗和靶向治疗方案，确定手术时机（是同

步切除还是分步切除）和手术方式（是微创手术还是开腹手

术）是提高结直肠癌肝转移患者预后的关键。

　　【关键词】　结直肠肿瘤；　肝转移；　围术期；　治疗
策略
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　　约２５％的结直肠癌患者在首次就诊时即发现
有同时性肝转移，１５％～２５％的患者会发生异时性
肝转移［１－２］。即使手术完全切除肝转移灶（Ｒ０切
除），也有超过２／３患者会在２年内再次出现转移灶
（约半数发生在肝脏）［１，３］。肝转移也是结直肠癌患
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者的主要致死原因。近年来，结直肠癌肝转移的治

疗发展迅速，改善了患者的预后。

１　多学科团队术前联合制订治疗策略
　　多学科团队（ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙｔｅａｍ，ＭＤＴ）共同
参与的治疗模式是目前恶性肿瘤治疗的发展趋势，

并逐步成为标准模式。ＭＤＴ通过对结直肠癌肝转
移患者及其术前检查结果进行全面评估，针对不同

的治疗目标，将患者分为４个亚组［４］：（１）０组患者：
其肝转移灶可以Ｒ０切除，这类患者的治疗目的就是
使其最终获得治愈机会，故该亚组患者直接手术切

除转移灶是首选，尤其当转移灶数目和大小有限时。

（２）１组患者：其肝转移灶初始无法切除，但经过一
定的治疗有望转为Ｒ０切除，且全身情况能够接受高
强度的治疗和转移灶的切除手术。这类患者的治疗

目的是最大程度地缩小瘤体或增加剩余肝脏体积，

故该亚组患者初始治疗应为最强烈的诱导化疗。

（３）２组患者：其肝转移灶可能始终无法切除，同时
又快速进展（或有快速进展的风险）和（或）伴有相

关症状，但全身情况允许接受较高强度的治疗。该

亚组患者的治疗目的是尽快缩小瘤体或控制疾病进

展，应该采用较为积极的联合治疗方式。（４）３组患
者：其肝转移灶可能始终无法切除，但并无症状或快

速进展风险，或伴有严重合并疾病无法进行高强度

治疗。该亚组患者的治疗目的是阻止疾病的进一步

进展，制订低强度、低毒性的治疗方案。如上所述，

通过对患者的分组，明确各组不同的治疗目的，为患

者选择最合理的辅助检查项目，制订个体化、最恰当

的综合治疗方案。

２　结直肠癌肝转移的围术期化疗和靶向治疗
２．１　对于初始可切除的结直肠癌肝转移患者
　　初始可切除的结直肠癌肝转移患者，虽然直接
手术切除肝转移灶是首选，但也有研究结果认为：新

辅助化疗可获得一定的客观缓解率，消灭微转移灶，

从而延长无瘤生存时间［５］。欧洲癌症研究和治疗

组织（ＥＯＲＴＣ）４０９８３协作组研究结果也表明：对于
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初始可切除的该类患者，给予围术期化疗虽不能延

长总生存时间，但可以显著延长患者的肿瘤无进展

生存时间［６－７］。而 Ｒｅｄｄｙ等［８］的研究结果则认为：

术后化疗效果明显优于术前化疗。因此，对于这些

患者是否应常规应用新辅助治疗，还是单纯进行 Ｒ０
切除后的辅助化疗，目前还存在争议。

　　Ａｄａｍ等［９］分析了来自多中心的１４７１例异时
性单个可切除结直肠癌肝转移患者，结果显示：行

新辅助化疗者术后并发症明显增加，同时单因素分

析结果显示：新辅助化疗并不影响患者的总体生存

时间和无瘤生存时间。即使进一步依据肝转移灶

大小（直径分界值为５ｃｍ）分组，是否行新辅助化
疗，患者的总体生存时间和无瘤生存时间在各组中

差异无统计学意义。因此，该类患者并不能从新辅

助化疗中获益。一项回顾性研究分析了１５４例初
始即获得原发灶和肝转移灶同步切除的结直肠癌

肝转移患者的资料，结果显示：接受新辅助化疗和

单纯术后辅助化疗者的无瘤生存时间和总生存时

间比较，差异无统计学意义［１０］。其他的一些研究结

果也基本一致［１１－１２］。

　　同样，目前的循证医学证据表明对于该类患者
的围术期化疗不建议联合应用靶向药物［１３－１４］。

ＮｅｗＥＰＯＣ多中心随机临床研究（ＥＯＲＴＣ４０９８３协
作组Ⅲ期随机试验）结果显示：在可接受手术治疗的
结直肠癌肝转移且ＫＲＡＳ第２外显子野生型的患者
中，与单纯化疗组的患者比较，化疗联合西妥昔单克

隆抗体组患者的无进展生存时间显著缩短（２０．５个
月比１４．１个月，Ｐ＜０．０５）［１３］。尽管对于这一结果
的深层解读和亚组分析仍在进行，但是多因患者例

数较少，缺乏说服力。另一个来自 ＬｉｖｅｒＭｅｔＳｕｒｖｅｙ
多中心数据库的生存数据也显示：在可切除的结直

肠癌肝转移患者中，围术期在标准化疗的基础上联

合应用贝伐株单克隆抗体并没有改善３年总体生存
率（７６．４％比７９．８％，Ｐ＞０．０５）和无瘤生存率（７．４％
比７．９％，Ｐ＞０．０５）［１４］。
２．２　对于潜在可切除结直肠癌肝转移患者
　　潜在可切除结直肠癌肝转移患者的治疗策略应
为选择最强烈的诱导化疗，即在身体情况能够耐受

的前提下尽量选择高效（具有高缓解率）的方案。

指南推荐两药化疗或三药化疗方案（即标准化疗联

合靶向治疗）。对于ＲＡＳ野生型患者，根据ＣＡＬＧＢ／
ＳＷＯＧ８０４０５、ＦＩＲＥ３研究和 ＣＲＹＳＴＡＬ最新报道，
ＦＯＬＦＩＲＩ／ＦＯＬＦＯＸ联合西妥昔单克隆抗体可能是
最佳选择［１５－１６］。一项单中心随机前瞻性研究结果

表明：对初始肝转移灶不可切除的 ＫＲＡＳ野生型结
直肠癌患者，采用标准化疗联合西妥昔单克隆抗体

可以明显提高肝转移灶转化切除率，并延长患者总

生存时间和无瘤生存时间［１７］。需要注意的是，虽

然ＮｅｗＥＰＯＣ的研究结果不会影响当前的临床实
践，但在 ２０１５年更新的美国国立综合癌症网络
（ＮＣＣＮ）指南中指出：ＮｅｗＥＰＯＣ研究的亚组分析
表明，对于潜在可切除晚期结直肠癌肝转移患者应

用ＦＯＬＦＯＸ联合西妥昔单克隆抗体的方案可能存
在冲突，提醒临床医师在实践中审慎选择。

　　对于 ＲＡＳ突变型患者，两药联合的化疗方案
（ＦＯＬＦＯＸ／ＦＯＬＦＩＲＩ）联合贝伐珠单克隆抗体的治疗均
可以选择，ＦＯＬＦＯＸＩＲＩ（或再联合贝伐珠单克隆抗体）
能够得到更高的缓解率，可以作为备选方案之一［１８］。

　　此外，在行转化性治疗时，要求肿瘤内科和外科
专家密切合作来决定最佳治疗的时间窗，即一旦转

移灶转化为可切除就应该手术切除［１９］。

３　结直肠癌肝转移的手术方式选择
　　随着外科技术和重症监护技术的发展，肝转移
的可切除标准已发生了深刻的演变。既往传统的可

切除适应证为［２０］：（１）结直肠原发灶能够根治性切
除。（２）肝转移灶累及单叶。（３）肝转移灶≤４个。
（４）肝转移灶最大直径 ＜５ｃｍ。（５）切缘距肿瘤距
离＞１ｃｍ。（６）不伴有其他远处转移或腹腔和肝门
部淋巴结转移。目前拓展后适应证为［２１］：（１）肝转
移灶甚至肝外转移灶可以达到 Ｒ０切除。（２）充足
的剩余肝脏体积，同时性转移患者术后剩余肝脏体

积≥５０％，异时性转移患者术后剩余肝脏体积≥
３０％。（３）保留肝脏解剖功能。笔者回顾性分析了
笔者单位收治的 ５３０例肝转移患者的临床资料发
现：根据中国《结直肠癌肝转移的诊断和综合治疗

指南》２０１０版，拓展结直肠癌肝转移手术适应证后
更多的患者获得了肝转移灶切除，手术安全可行，且

不影响患者总体生存时间［２０］。

　　对于初始可切除结直肠癌肝转移患者，目前仍
多采用二期分阶段切除，即首先切除结直肠癌原发

灶，序贯数个疗程的全身化疗，再切除肝转移灶。另

一种二期分阶段切除模式（先切除肝转移灶，再切

除结直肠癌原发灶，也称为“颠倒模式”）已引起多

方的关注，先行切除肝转移灶可以降低肝转移灶进

展和化疗相关肝脏损害的风险，原发灶（主要是直

肠癌）则在经过一定的治疗后再予根治性切除。

　　许多学者认为同步切除可能会增加术后并发
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症［２２］。但是近年来肝切除（包括半肝切除）的并发症

发生率和病死率逐渐下降，同步切除原发灶和肝转移

灶逐渐得到了开展。笔者总结了１５４例行同步切除
的同时性结直肠癌肝转移患者的资料，围术期病死率

为０，虽然２９．９％的患者出现了术后并发症，但均经
非手术治疗后缓解。这些患者的５年总生存率达到
了４６％，５年无瘤生存率为３５％［１０］。其他研究（包括

荟萃分析）结果也表明：一期同步切除和二期分阶段

切除比较，病死率和并发症发生率并未增加，５年的
总生存时间和无瘤生存时间也无明显差异［２３－２５］。

　　对于肝转移灶不可切除的结直肠癌患者，如果
原发灶没有出血、穿孔或梗阻等症状，是否须第一时

间切除原发灶目前存在较大争议，需要前瞻性随机

对照研究来提供确切的依据。

　　微创是未来外科手术发展方向，目前腹腔镜手
术已经成为结直肠癌手术的标准方案，与传统的开

腹手术比较，前者能加快患者术后胃肠道功能恢复，

缩短住院时间，且不影响长期生存。微创条件下切

除结直肠癌肝转移的报道尚不多，目前有限的数据

表明结直肠癌肝转移的微创同步切除是安全可行

的［２６－２７］。笔者单位通过分析３６例施行微创同步切
除（微创条件下切除结直肠癌原发灶）的同时性结

直肠癌肝转移患者和３６例同步开腹切除患者的资
料发现，微创组患者的术中出血量、术后肠道功能恢

复时间和住院时间明显缩短，虽然手术时间长于开

腹组，术后并发症、总体生存情况和无瘤生存情况比

较，差异无统计学意义。同时笔者也进行了双微创

（微创条件下切除原发灶和转移灶）同步切除的探

索，结果表明只要患者选择得当，双微创同步切除依

然是安全可行的［２８］。

　　近年来，达芬奇机器人手术系统的引入又给微
创外科带来了革命性的变化，该系统的技术优势体

现了未来微创外科发展的趋势，更直观、更精确、更

便利和远程操控。目前达芬奇机器人手术系统在我

国刚起步，与腹腔镜手术比较尚未体现出足够的优

势，相信随着临床数据的积累和达芬奇机器人手术

系统的更新换代，这种手术方式一定有光明的未来。

４　结语
　　结直肠癌肝转移诊断与治疗领域日新月异，国
内外临床研究层出不穷，这需要临床医师们在临床

工作中不断学习实践，提高诊断与治疗水平，实施个

体化治疗，最终达到提高患者生命质量和延长生存

时间的目的。
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本刊可直接使用英文缩写词的常用词汇

　　本刊将允许作者对下列比较熟悉的常用词汇直接使用英文缩写词，即在论文中第１次出现时，可以不标注中文全称。

　　ＡＦＰ　　 甲胎蛋白

　　Ａｌｂ　 白蛋白

　　ＡＬＰ　 碱性磷酸酶

　　ＡＬＴ　 丙氨酸氨基转移酶

　　ＡＳＴ　 天冬氨酸氨基转移酶

　　ＡＭＰ　 腺苷一磷酸

　　ＡＤＰ　 腺苷二磷酸

　　ＡＴＰ　 腺苷三磷酸

　　ＡＲＤＳ　 急性呼吸窘迫综合征

　　βａｃｔｉｎ β肌动蛋白
　　ＢＭＩ　 体质量指数

　　ＢＵＮ　 血尿素氮

　　ＣＥＡ　 癌胚抗原

　　Ｃｒ　 肌酐

　　ＣＴ　 Ｘ线计算机体层摄影术
　　ＤＡＢ　 二氨基联苯胺

　　ＤＡＰＩ　 ４，６二脒基２苯基吲哚
二盐酸

　　ＤＢｉｌ　 直接胆红素

　　ＤＭＳＯ 二甲基亚砜

　　ＤＳＡ 数字减影血管造影术

　　ＥＣＭ 细胞外基质

　　ＥＬＩＳＡ　 酶联免疫吸附试验

　　ＥＲＣＰ　 内镜逆行胰胆管造影

　　ＥＵＳ　 内镜超声

　　ＦＩＴＣ　 异硫氰酸荧光素

　　ＧＡＰＤＨ ３磷酸甘油醛脱氢酶
　　ＧＧＴ　　 γ谷氨酰转移酶
　　ＨＡＶ　 甲型肝炎病毒

　　Ｈｂ　 血红蛋白

　　ＨＢＶ　 乙型肝炎病毒

　　ＨＢｅＡｇ　 乙型肝炎ｅ抗原
　　ＨＢｓＡｇ　 乙型肝炎表面抗原

　　ＨＣＶ　 丙型肝炎病毒

　　ＨＥ　 苏木素伊红
　　ＨＥＶ　 戊型肝炎病毒

　　ＨＩＦＵ　 高强度聚焦超声

　　ＩＢｉｌ　 间接胆红素

　　ＩＣＧＲ１５ 吲哚菁绿１５ｍｉｎ滞留率
　　ＩＦＮ　 干扰素

　　Ｉｇ　 免疫球蛋白

　　ＩＬ　 白细胞介素

　　抗ＨＢｃ　 乙型肝炎核心抗体
　　抗ＨＢｅ　 乙型肝炎ｅ抗体
　　抗ＨＢｓ　 乙型肝炎表面抗体
　　ＬＣ　 腹腔镜胆囊切除术

　　ＬＤＨ　 乳酸脱氢酶

　　ＭＭＰｓ　 基质金属蛋白酶

　　ＭＲＣＰ　 磁共振胰胆管成像

　　ＭＲＩ　 磁共振成像

　　ＭＯＤＳ　 多器官功能障碍综合征

　　ＭＴＴ　 四甲基偶氮唑蓝

　　ＮＫ细胞　自然杀伤细胞
　　ＰａＣＯ２　　动脉血二氧化碳分压
　　ＰａＯ２　 动脉血氧分压

　　ＰＢＳ　 磷酸盐缓冲液

　　ＰＣＲ　 聚合酶链反应

　　ＰＥＴ　 正电子发射断层显像术

　　ＰＬＴ　 血小板

　　ＰＴ　 凝血酶原时间

　　ＰＴＣ　 经皮肝穿刺胆道造影

　　ＰＴＣＤ　 经皮经肝胆管引流

　　ＲＢＣ　 红细胞

　　ＲＦＡ　 射频消融术

　　ＲＴＰＣＲ　 逆转录聚合酶链反应
　　ＴＡＣＥ　 经导管动脉内化疗栓塞术

　　ＴＢｉｌ　 总胆红素

　　ＴＣ　 总胆固醇

　　ＴＧ　 甘油三酯

　　ＴＧＦ　 转化生长因子

　　ＴＮＦ　 肿瘤坏死因子

　　ＴＰ　 总蛋白

　　ＷＢＣ　 白细胞

　　ＶＥＧＦ　 血管内皮生长因子
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