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肝癌患者接受肝臟移植後

復發之可能原因

高雄醫學大學附設醫院 肝膽胰外科 張文燦醫師．李金德 醫師

雖然，癌症治療在近數十年來，有

著長足的進步，但肝癌治療的

預後，仍然甚為不佳，它的五年生存

率最高約為40%-60%。且不論患者接

受何種傳統治療，其五年的肝癌復發

率，幾達70至100%。

眾所皆知的是，肝臟移植為近

三十年來，肝臟醫學上最大的突破之

一。就治療因病毒性肝炎、酒精性肝

炎、先天性代謝性疾病、良性腫瘤或

膽汁鬱積性肝炎，所導致之終末期肝

衰竭而言，不論就病患之長期存活

率、生活品質、重返工作崗位之比率

及長期醫療支出而言，肝臟移植已被

證實是唯一有效之治療方法。

而以肝臟移植治療肝癌而言，

由於手術侵襲性高，且術後復發率

高，所以最初成績並不理想，因此也

並不被建議為肝癌的標準治療。但

自從1996 年，義大利 Milan的National 

Cancer Institute 的Mazzaferro 等人，在

New England Journal Medicine 中發表其

醫學專欄

前驅性研究經驗指出(1)：只要單顆肝

癌之大小小於5公分，或多發性肝癌

不多於三顆，其中最大肝癌之直徑不

大於3公分的肝癌患者，其接受肝臟

移植的預後甚佳，4年存活率為75%，

而無肝癌復發之存活率為83%。與因

良性疾病而接受肝臟移植的患者之成

績可謂不相上下，此即著名的Milan 

Criteria(1)，是目前最被世界各大醫學

中心所接受的準則。至此以後，對於

肝功能不佳之單顆或多發性肝癌而無

法接受傳統手術切除或高頻率射波等

治療的患者，若其肝癌數目及大小符

合Milan Criteria者，肝臟移植成為其

標準且唯一之治療，目前的研究亦

顯示，患者的5年存活率達70%以上

(2,3)。

即使患者是Child-Pugh A之肝硬

化患者且僅有壹顆肝癌之早期肝癌

患者，目前許多研究都指出，肝臟移

植較傳統肝癌切除手術，其肝癌長期

無復發之存活率較高(2,3)。其理論基
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礎在於將整個病肝摘除，理論上，即

無肝內轉移之可能，肝癌復發率因此

而下降。也同時一併根治原本之肝硬

化及門靜脈高壓併發症，應是對肝硬

化合併肝癌患者之最佳治療。但是由

於捐肝之短缺，許多患者在等待換肝

過程中死亡，且有手術所帶來之危險

性以及術後照顧之複雜性，及需要終

身服用抗排斥藥以及藥物帶來之併發

症，肝臟移植是否真正適用於Child-

Pugh A之早期肝癌患者，仍有爭議存

在(2,4)。但是可以確定的是對於肝功

能不佳的肝硬化患者( Child-Pugh B or 

C)，當其罹患肝癌時，肝臟移植是目

前唯一有效之治療方式(5,6)。

  雖然，肝臟移植對於肝癌的治

療，有其理論上的優點。然而，移植

後肝癌之復發，仍然無法完全避免。

其主要原因有四：

(一)原存肝癌之數目、大小及惡性度: 

即使是早期肝癌，亦有肝臟以

外器官轉移之可能或血液中有肝癌細

胞存在，乃是眾所皆知的事實，而這

也是肝臟移植後，肝癌復發的最主

要原因，而也最常見復發於植入肝臟

中，因此若有血管之侵犯及遠端轉移

者，即不適合接受肝臟移植手術。因

此，在移植前根據影像檢查，對腫

瘤大小、數目、有無血管侵犯及有無

肝外轉移加以確認(7)，並檢查血中

甲型胎兒蛋白(α-fetal protein , α-FP)

值及PIVAK(Protein induced by Vitamin 

K absence or antagonist-II, Desgamma-

carboxy Prothrombin)值的高低是十分

重要的。而術後對取出之病肝的詳細

病理檢查，確認有無顯微鏡下的血管

侵犯、有無影像檢查上未發現之較小

肝癌及肝癌細胞之分化及惡性程度，

亦是十分重要的(7)。而Milan Criteria 

代表的意義，即是肝癌的分期與肝

臟移植預後的相關性。由於不符合

Milan Criteria的肝癌患者甚多，經由

許多醫學中心的努力，目前，另一個

被普遍接受的準則即是UCSF criteria 

( University of California, San Francisco)

(8)，即只要單顆肝癌之大小小於6.5公

分，或多發性肝癌不多於三顆，其中

最大肝癌之直徑不大於4.5公分或三顆

肝癌直徑總合不大於8公分的患者亦

可接受肝臟移植，而目前健保局也只

給付符合Milan Criteria或UCSF criteria

的肝癌患者。而亞洲的日本東京大學

及京都大學則提出更積極的準則，東

京大學為5-5 rule,即多發性肝癌不多於

5顆，其中最大肝癌之直徑不大於5公

分的患者，可接受肝臟移植(9)。而京

都大學(10)為10-5 rule,即多發性肝癌

不多於10顆，其中最大肝癌之直徑不

大於5公分的患者，且血中PIVAK值

小於400 mAU/ml者，則可接受肝臟移

植。當然，所有的準則都將肝外轉移

及影像檢查上可見血管侵犯的患者排

除在外，並且認為其結果不遜於Milan 
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Criteria。但兩所大學的結論，仍需更

多的驗證。

由於以上述臨床上之TNM stage

並無法完全預測肝癌移植後復發之

情形，近年來除精進各項術前影像

診斷，並對摘出肝臟中肝癌之病理特

性加以研究外，在幹細胞研究中亦

顯示，若肝癌組織中存有由幹細胞分

化而來的progenitor cells (cytokeratin 19 

marker(+), CK-19)表現的話，其侵襲性

較高且預後較差(11)。

(二)原先疾病的復發:

在臺灣，肝癌的主要導源於B或C

型肝炎所引起的肝硬化。肝臟移植雖

將整個病肝及絕大部份的肝炎病毒移

除，但血液中的肝炎病毒，仍可能在

植入的肝臟中復發，而導致肝硬化及

肝癌。目前可使用於B型肝炎免疫球

蛋白及抗病毒藥物，加以預防。但對

於C型肝炎病毒的復發，目前並無方

法加以預防。此外，不論是腦死或者

是活體肝臟移植，在臺灣有相當大的

比率的捐贈者是B型肝炎表面抗原陰

性，但核心抗體為陽性，其亦可能造

成植入肝中B型肝炎的復發，亦是吾

人需加以深入探討者。

而許多研究亦指出，患者在等待

換肝過程中所接受的經動脈腫瘤栓塞

術或肝葉切除手術後，反而刺激腫瘤

生長因素的產生，而導致肝癌的復發

(2-7)。因此，在等待換肝過程中，如

何處理原來之肝癌，亦需吾人加以討

論。

(三)免疫抑制劑之副作用:   

移 植 術 後 必 須 使 用 免 疫 抑 制

劑，但常用之tacrolimus ( FK-506), 

cyclosporine 及類固醇製劑，都可能

誘發血中B或C型肝炎病毒的或肝癌

細胞的增殖復發(12)。因此，近來有

許多研究指出：在肝癌之移植患者身

上，應儘量減少calcineurin inhibitors 

(tacrolimus, cyclosporine)及類固醇的使

用，而改用sirolimus，但仍需更多的研

究及驗證(12)。

(四) 移植術後無可行之化學治療或其

　　它輔助療法:

許多研究皆顯示肝癌患者在肝

臟移植後，接受化學治療反而不利於

長期存活率，且更亦導致腫瘤復發。

固如同一般肝癌之治療，目前並無

任何建議之化學治療或其它輔助療法

(13)。

而就未來展望而言，利用將捐

贈者骨髓中肝臟幹細胞植入移植之肝

臟，理論上，將可以促進植入之肝臟

的增生，減少植入之肝臟發生肝衰

竭之可能，此在老鼠之實驗已獲證實

(14)(非肝癌之肝臟移植)。但是否適用

於肝癌之肝臟移植，減少肝癌之復發

仍待更多未來研究加以探討。

以上針對肝癌患者接受肝臟移植



145
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要討論，希望由各專科之合作，帶給

病患更理想的治療成果。
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