公示内容

1.推荐奖种：广东省医学科技奖一等奖

2.项目名称：ALPPS技术在原发性肝癌的应用

3.推荐单位：香港大学深圳医院

4.推荐意见：

ALPPS手术是一期无法切除的肝癌患者的转化治疗手段之一，因快速促进余肝增生使更多的患者获得肝癌切除的机会而备受瞩目，但也因其早期使用中出现高并发症率及高死亡率而限制其使用。我单位陈智仁教授及其团队采用独特的技术方案及严格的适应症，使ALPPS术在应用中，既减少了围手术其并发症率及死亡率，而且提高了手术完成率，并取得与一期肝癌切除术患者类似的远期生存率。陈智仁教授及其团队，将这些成果以论文的形式发表在国际国内知名核心杂志上，如《annals of surgery》及《中华肝胆外科杂志》等。该项目取得良好的临床效果，我单位认真审核项目填报各项内容，确保材料真实有效，经公示无异议，同意推荐其申报第五届广东医学科技奖。
5.项目简介：

肝癌是我国第4位常见恶性肿瘤，占全球发病人数的46.7%，也是我国第3位肿瘤致死病因，严重危害我国人民健康。肝癌的外科切除是最重要的根治性治疗手段，而我国肝癌患者常合并乙肝肝硬化背景，且发现肝癌往往偏晚期而失去手术机会，生存期短。除了系统治疗的疗效改善外，创造性让更多肝癌患者获得手术机会是重要的改善生存的方法。ALPPS手术（联合门静脉结扎、肝脏分隔的二步肝切除术）是近10年涌现出来的新的肝切除手术方法，其通过两期的手术，短期快速诱导残肝生长，使得初始评估剩余肝体积不足的患者获得手术机会。

ALPPS手术可明显缩短两期手术间隔时间，既可减少肿瘤进展的风险，也可以提高手术切除率，从而扩大手术适应症。但由于目前肝再生的原理并位完全明确，尤其在原发性肝癌患者中，许多合并肝硬化患者的肝体积增长不明显，且ALPPS的技术非常复杂，导致临床大部分报道ALPPS较高的并发症及死亡率发生率，限制了ALPPS的推广应用应用。加之原本ALPPS广泛应用于转移性肝癌，但是否可以安全应用于合并肝病背景的原发性肝癌患者，怎样选择合适的病人、最合理的手术方式及其手术后预后如何，都是ALPPS术式面世后遇到的问题及质疑。而我们团队在以上问题均进行了深入的研究，并通过持续改进，严格制定ALPPS患者手术适应症，探索出符合中国国情的ALPPS手术流程，极大地改善了肝癌患者的短期及长期效果，值得推广及应用。

严格制定ALPPS手术适应症：满足以下标准：（1）心肺功能无明显异常或代偿功能良好；（2）术前肝功能Child评分A级，无腹水；（3）血小板计数>100×109/L；（4）术前影像学检查诊断右肝单发巨块型肝癌，有肝内转移但局限在右肝，或左肝内转移但数量≤2个；（5）ICG-15min%≤15%。禁忌症：（1）显著脾大及食管胃底静脉曲张表现；（2）门静脉主干癌栓，肺、骨等其肝外部位转移；（3）心肺功能不全，难以耐受手术。在以上条件之内，我们创造性的以术中ICG R15<20%作为是否需要行ALPPS的判定条件，使近60%的剩余肝体积评估不足的肝癌患者免于行ALPPS，直接接受切除手术。

规范化手术方式：手术采用开腹的改良前入路方式进行。ALPPS一期手术步骤：取右侧肋缘下反“L”或“人”字形切口逐层入腹，切断肝圆韧带，探查腹腔，仅切断肝镰状韧带，而不处理肝周其他韧带，解剖第二肝门，显露各肝静脉根部及肝上下腔静脉；根据术中B超检查所见，确定肝中静脉是否完整保留；切除胆囊后解剖第一肝门；游离右肝动脉并悬吊标记；解剖出右门静脉，于其远、近端双重结扎后切断（注意：避免结扎术后线结松动或者癌栓发展将线结推向门静脉主干，造成门静脉左支/主干狭窄甚至血栓形成）。在劈离肝脏过程中显露右肝管，阻断右肝动脉后可见肝脏表面缺血线，于尾状叶后方显露部分肝下下腔静脉前壁，尽量沿下腔静脉向上处理各支肝短血管并结扎切断，结合右肝缺血线和中肝静脉位置来决定劈离面，逐一处理双侧离断面上的管道，尽量劈开尾叶至完整显露肝后下腔静脉前壁；仔细检查肝断面无活动性出血和胆漏后，用2-0 PROLENE及4-0 MAXON缝线分别标记右肝动脉和右肝管，经胆囊管断端插管，向胆管内注入美蓝，确认无胆漏后，于两创面之间放置引流管及大网膜后关腹。手术后分别于第6、13天行腹部CT检查并测算左肝体积，在无胆瘘、腹腔严重感染、腹腔筋膜室综合征等情况下，左肝体积增生达标可施行第二步手术。ALPPS二期手术步骤：沿原切口入腹，分离粘连，找到用2-0 PROLENE及4-0 MAXON缝线标记的右肝动脉和右肝管，分别予以结扎切断；沿劈离面将左右肝分开显露肝后下腔静脉，切断右肝静脉后方的部分右肝冠状韧带，游离右肝静脉后结扎切断；继续切断右肝肝周各韧带，逐支处理肝短静脉，将右半肝完全游离切除。

肝切除的二步之间等待时间由既往的固定等到剩余肝达至标准肝体积的40%，缩短调整至快速增长者（1周内快速增长超过50%）可以1周内进行第二步手术，大大提高了手术的安全性。

密切随访：ALPPS二期手术后1个月行胸腹部增强CT及外周血肿瘤标志物复查，此后1次/3个月腹部增强CT或MRI检查。如发现复发或转移给予相应治疗。

我院ALPPS在肝癌的应用上有以下创新点：

①ALPPS这一技术在国外最先应用于肠癌术后肝转移患者，取得不错的疗效。我们创新性的将其广泛应用于合并肝硬化的肝癌患者身上，也取得了不错的效果。②另外，我们将ALPPS应用于肝癌患者，与国际上的手术操作也有不同，在第一阶段的手术中，我们采用前入路肝切除术的手术方式，不游离肝脏的周围韧带，减少肝癌搬动，这更加符合“无瘤原则”，且减少术中出血，从而减少术后并发症。③在术中我们应用肝移植的技术，精准细致地处理各支管道，将残肝与荷瘤肝脏完全劈离，两者之间没有了交通血管的沟通，能更好的促进了残肝的生长，防止肿瘤的播散。而且这一方式能够减轻第二期手术时的粘连，降低第二期手术的复杂性。让第二期手术更加顺利且不易导致并发症的发生。极大地提高了患者的安全性。④经过长期的应用ALPPS手术技术，证明其有效性：因其最初该手术应用中出现较多的术后并发症，引起了很多的争议，以至于部分专家学者认为PVE加上限期的肝癌切除术更优于ALPPS。香港大学深圳医院陈智仁教授利用详实的数据说明，在一个高度选择的患者群中，ALPPS由于其快速促进残肝增长的能力，能够有效避免PVE长期等待（PVE往往需要患者等待长1-2月，残肝才能增长至理想体积，才能考虑下一步手术切除）的过程中出现肝癌转移的情况发生，进而增加乙肝相关性肝癌的切除率，并取得较PVE更好中长期效果。这说明这一新的手术较经典的传统的PVE手术更加有效。香港大学深圳医院通过与同期大肝癌仅行一期肝癌切除术比较，发现ALPPS用于治疗剩余肝体积不足的原发性肝癌患者是安全可行的，其预后与行初始评估可切除的行肝切除术的患者类似。

6.客观评价：

ALPPS（联合肝脏离断及门脉结扎的分期肝切除术）作为一种新出现的技术，在2012年由外科顶级杂志《annals of surgery》确定名称。是近期肝脏外科的一项新兴的技术及理念。手术分为两期，一期手术将有占位侵犯的肝脏与正常肝脏离断并结扎患侧门静脉，待健侧肝脏长到足够体积后，行二期手术彻底切除患侧肝脏，该术式为肿瘤侵犯范围大、预计切除后余肝体积不足的肝占位患者提供了手术根治的机会。

该手术最初在西欧应用，主要应用于结肠癌肝转移患者，但在我国却主要应用于余肝体积不足的肝癌患者中。尽管其早期使用中出现较高的手术并发症及围手术期死亡率，它仍给剩余肝体积不足的肝癌患者提供了获得根治的机会，自它出现以来备受争议，到目前为止仍然是国际上肝胆外科争议最多的术式。

当前越来越多的证据支持ALPPS广泛应用。2018年复旦大学附属中山医院周俭教授在《余肝不足肝癌手术治疗争议与共识》中提出ALPPS的出现为余肝不足的肝癌手术带来新的突破。该方法可在短时间内诱导显著的肝脏增生,但是术后并发症发生率和手术死亡率较高,在手术安全性及肿瘤转归方面尚有争议。
2019年香港大学玛丽医院陈智仁教授，在比较了ALPPS及PVE序贯肝癌切除术之后，指出ALPPS技术能够使患者获得更高的肝癌切除率，且能够取得与常规肝癌切除术患者同样的短期及长期疗效。

2022年宋晓科等人进行了ALPPS与门静脉栓塞治疗未来剩余肝脏体积不足肝癌临床疗效的Meta分析，同样得出了ALPPS相较PVE在治疗FLR不足肝癌时可显著改善患者的二步手术完成率及R0切除率,且两者有相似的围手术期疗效及肿瘤学结局。

随着时代的发展，各医疗中心对该医疗技术的不断探索和改进，ALPPS尽管备受争议，仍然越来越广受使用。同样，我院的研究结果客观地证实其安全性和有效性：①安全性上，我院地数据表明采纳更为严格的ALPPS手术适应症，其死亡率由国际上11%-19%降至4%。②ALPPS手术技术改进后，其围手术期并发症发生率也明显下降，由国际上的40%降至30%。③围手术期ERAS的采用，使手术时间缩短，住院时间也缩短。④长期的随访也证实，我院ALPPS患者与肝癌行一期手术切除患者的的长期生存率无统计学差异。

7.推广应用情况：

项目主要完成人陈智仁教授、纪任教授对ALPPS在我院的应用情况，多次以ALPPS为主题进行学术交流活动。
与ALPPS相关的外出授课：

ALPPS for HCC.  International Society of Liver Surgeons (ISLS) 

Symposium 2021.  26 November 2021

Prevention of post-hepatectomy liver failure: Where are we? (PVE, ALPPS, HVE, Ischaemic preconditioning) 14 May 2021

ALPPS for hepatocellular carcinoma.  International Society of Liver Surgeons (ISLS) webinar 18 December 2020

New development in ALPPS for treatment of hepatocellular carcinoma.  2nd Greater Bay Area Liver Cancer Precision Treatment Forum, China. 7 November 2020

Associated Liver Partition and Portal Vein Ligation for Staged Hepatectomy (ALPPS). APPLE meeting 2018. Seoul, Korea. 6 July 2018

Surgical Modulation of insufficient liver remnant before hepatectomy: the ALPPS procedure. Asian Congress of Surgery. Tokyo, Japan. 22 November 2017

ALPPS for hepatocellular carcinoma:  The 1st International Advanced Liver and Pancreas Liver Surgery Symposium.  Ankara, Turkey 28 September 2017

Liver resection in small liver remnant – the ALPPS procedure.  Asia-Pacific Digestive Week. Hong Kong.  25 September 2017

ALPPS:  The University of Hong Kong Symposium.  International Single Topic Symposium.  Korean Association of Hepatobiliary & Pancreatic Surgery. Seoul. 9 September 2017  

前入路提高ALPPS手术安全性.  13th Shenzhen Surgical Congress 26 August 2017

Partial versus Complete ALPPS: How far should we go?  Symposium.  6th Biennial Congress of Asia-Pacific Hepato-Pancreato-Biliary Association.  9 June 2017.  Yokohama, Japan

ALPPS for liver fibrosis/cirrhosis: the HKU Experience.  10th Anniversary of ALPPS.  12th Biennial European-Africa Hepatopancreatobiliary Association (E-AHPBA), Mainz, Germany.  22 May 2017

Associating partition and portal vein ligation for staged hepatectomy for hepatocellular carcinoma.  King Chulalongkorn Memorial Hospital, Bangkok.  Thailand. 15 March 2017

Associating partition and portal vein ligation for staged hepatectomy for hepatocellular carcinoma.  Sunpasitthiprasong Hospital, 16 March 2017

ALPPS for hepatocellular carcinoma.  中国器官移植发展基金会  专家委员会第二次全体会议暨2016北京国际肝胆胰高峰论坛.  Peking University 18 Nov 2016

ALPPS for hepatocellular carcinoma: revealing a Terra Incognita.  Hong Kong Surgical Forum. 24 September 2016

Improving Safety of Hepatectomy: Portal Vein Embolization or ALPPS.  RCSEd/CSHK Conjoint Scientific Congress 2016.  17-18 September 2016

ALPPS is more effective than PVE for inadequate future liver remnant.  Asia Pacific Primary Liver Cancer Expert Meeting, Hong Kong 10 July 2016

Associating Liver Partition and Portal Vein Ligation for Staged Hepatectomy (ALPPS).  Hong Kong Surgical Forum Department of Surgery, The University of Hong Kong. 9 October 2015

Surgical modulation of small future liver remnant: the ALPPS procedure.  20th Asian Surgical Congress, 12 September 2015

ALPPS for Hepatocellular carcinoma.  The University of Hong Kong Experience.  1st International Consensus Meeting on ALPPS 27 February 2015

ALPPS procedure for hepatocellular carcinoma: The Hong Kong Experience.  24th World Congress of the International Association of Surgeons, Gastroenterologists and Oncologists, December 2014, Vienna, Austria

The ALPPS procedure: a novel approach for small-for-size future liver remnant.  State Key Laboratory for Liver Research Symposium, The University of Hong Kong, September 2014

ALPPS: Queen Mary Hospital Experience.  10th Clinical meeting of HK Society of HBP Surgery.  Hong Kong Hepatobiliary and Pancreatic Surgery Association.  September 2014

技术革新以拓宽发肝癌肝切除的局限性

ALPPS治疗原发性肝癌安全性和中长期疗效. 第四届粤港澳大湾区肝癌精准治疗高峰论坛。

与ALPPS相关同行评审的会议报告Peer-reviewed conference presentations (口述/海报展示)

Oral presentation: Outcome of Associating Liver Partition and Portal Vein Ligation for Staged Hepatectomy (ALPPS) verus Portal Vein Embolisation (PVE) for Hepatocellular Carcinoma. San Diego Convention Center, San Diego, CA, USA. 26 October 2017

Surgical modulation of future liver remnant for hepatocellular carcinoma: the ALPPS procedure.  Clinical Congress 2017, American College of Surgeons, San Diego Convention Center.  26 September 2017

Oral presentation: ALPPS for chronic hepatitis-related hepatocellular carcinoma.  International Association of Surgeons, Gastroenterologists and Oncologists, South Korea. September 2016

Oral presentation:  Simplifying the ALPPS procedure by the anterior approach for hepatocellular carcinoma.  11th European-African Hepatopancreatobiliary Association Congress.  Manchester, UK.  Apr 2014

Oral Video Presentation: ALPPS for large hepatocellular carcinoma by the anterior approach. 11th European-African Hepatopancreatobiliary Association Congress.  Manchester, UK.  Apr 2014

Oral presentation: Associating liver partition and portal vein ligation for staged hepatectomy (ALPPS) in patients with small-for-size future liver remnant and chronic liver disease.  Asia-Pacific Hepatopancreatobiliary Association Congress, March 2015

Best oral presentations:  Outcome of ALPPS procedure for hepatocellular carcinoma. 9th International Meeting "Hepatocellular Carcinoma: Eastern and Western Experiences". 23 January 2015.  Milan, Italy
8.知识产权证明目录

陈智仁教授，作为副主编参编专著《联合肝脏分隔和门静脉结扎的二步肝切除术》

9.代表性论文目录
 [1] Chan A. Response to the Comment on ALPPS Versus Portal Vein Embolization for  Hepatitis-related Hepatocellular Carcinoma: A Changing Paradigm in Modulation of  Future Liver Remnant Before Major Hepatectomy"[J]. Ann Surg, 2021,274(2):e194.DOI:10.1097/SLA.0000000000003682.

 [2]Chan A, Zhang W Y, Chok K, et al. ALPPS Versus Portal Vein Embolization for Hepatitis-related Hepatocellular  Carcinoma: A Changing Paradigm in Modulation of Future Liver Remnant Before Major  Hepatectomy[J]. Ann Surg, 2021,273(5):957-965.DOI:10.1097/SLA.0000000000003433.

 [3]Chan A C Y, Lo C M. Associating liver partition and portal vein ligation for staged hepatectomy (ALPPS)—pushing the envelope in modulation of future liver remnant before major hepatectomy[J]. Hepatobiliary Surgery and Nutrition, 2020,9(1):80-82.DOI:10.21037/hbsn.2019.10.28.

 [4]Chan A, Chok K, Dai J, et al. Impact of split completeness on future liver remnant hypertrophy in associating  liver partition and portal vein ligation for staged hepatectomy (ALPPS) in  hepatocellular carcinoma: Complete-ALPPS versus partial-ALPPS[J]. Surgery, 2017,161(2):357-364.DOI:10.1016/j.surg.2016.07.029.

 [5]Chan A C Y, Poon R T P, Chan C, et al. Safety of ALPPS Procedure by the Anterior Approach for Hepatocellular Carcinoma[J]. Annals of Surgery, 2016,263(2):e14-e16.DOI:10.1097/SLA.0000000000001272.

 [6]
Chan A C, Poon R T, Lo C M. Modified Anterior Approach for the ALPPS Procedure: How We Do It[J]. World J Surg, 2015,39(11):2831-2835.DOI:10.1007/s00268-015-3174-6.

 [7]Chan A, Chung P H, Poon R T. A little girl who conquered the "ALPPS''[J]. World J Gastroenterol, 2014,20(29):10208-10211.DOI:10.3748/wjg.v20.i29.10208.

 [8]Chan A C Y, Pang R, Poon R T P. Simplifying the ALPPS Procedure by the Anterior Approach[J]. Annals of Surgery, 2014,260(2):e3.DOI:10.1097/SLA.0000000000000736.

 [9]Au K P, Chan A. Current status of associating liver partition with portal vein ligation for  staged hepatectomy: Comparison with two-stage hepatectomy and strategies for  better outcomes[J]. World J Gastroenterol, 2019,25(43):6373-6385.DOI:10.3748/wjg.v25.i43.6373.

[10]Ji R, Zuo S, Qiu S, et al. Combined associating liver partition and portal vein ligation for staged  hepatectomy (ALPPS) followed by left trisectionectomy and Whipple operation for  PNET[J]. Gland Surg, 2018,7(1):47-53.DOI:10.21037/gs.2017.11.15.

[11]纪任, 刘春红, 范卫填, 等. 以剩余肝体积快速增长决定ALPPS第二步手术实施的经验总结[J]. 中华肝胆外科杂志, 2021,27(11):815-818.DOI:10.3760/cma.j.cn113884-20210426-00147.

[12]刘春红, 纪任, 范卫填, 等. 联合肝脏分隔和门静脉结扎的二步肝切除术治疗原发性肝癌的预后分析[J]. 中华肝胆外科杂志, 2022,28(10):731-734.DOI:10.3760/cma.j.cn113884-20220326-00130.

[13]
刘春红, 邓明武, 邱思远, 等. ALPPS在合并轻中度肝纤维化肝细胞癌患者中的应用分析[J]. 中华肝胆外科杂志, 2019,25(11):806-808.DOI:10.3760/cma.j.issn.1007-8118.2019.11.002.

[14]
洪晓明, 纪任, 刘春红, 等. ALPPS手术治疗原发性肝癌的效果及中期生存分析[J]. 肝胆胰外科杂志, 2023,35(3):164-167, 172.DOI:10.11952/j.issn.1007-1954.2023.03.007.

10.完成人情况，包括姓名、排名、职称、行政职务、工作单位、完成单位，对本项目的贡献

陈智仁，1，教授，现任香港大学深圳医院肝胆胰外科顾问医生、香港大学外科学系副系主任、玛丽医院肝脏移植中心总监、肝胆胰外科及肝脏移植组外科主任。项目总负责人，主持项目的设计、实行、总结、推广等工作，是手术创新点及围手术期管理的主要完成人。作为香港行ALPPS手术最多的医师，创作了独特的前入路ALPPS术，并于2014年将将该手术带入香港大学深圳医院。以第一作者或通讯作者在Annals of surgery、BMC Surg、World J Surg、Hepatobiliary Surgery and Nutrition等SCI杂志发表了关于ALPPS的10余篇文章，并在国际上进行了大量的讲座汇报，扩大了相关影响力。培养了大陆本地化行ALPPS手术的人才。产生了显著的医疗效果。

纪任，2，教授，现任香港大学深圳医院肝胆胰外科顾问医生、科室助理主管。是项目的主要完成人之一，作为我院肝胆胰外科的骨干，负责了ALPPS手术的具体实施及管理，取得了关于ALPPS方面丰富的经验。对创新点②、③、④做出了贡献，曾以第一作者及通讯作者在《中华肝胆外科杂志》上提出了以剩余肝体积快速增长决定ALPPS第二步手术实施的经验总结。
张丹图，3，教授，现任香港大学深圳医院肝胆胰外科主管、顾问医生、香港大学临床医学学院外科学系临床教授。是项目的主要完成人之一，作为科室主管，系统统筹科室工作的开展，重点推进ALPPS项目的进行以及随访总结等工作。对创新点①、④做出了贡献。

黄楚琳、4、 现任香港大学深圳医院肝胆胰外科顾问医生、香港大学临床医学学院外科学系临床副教授。是项目的主要完成人之一，也是ALPPS手术的主要操作者之一，是手术质量控制的主要人员，对创新点①、④做出了贡献。

刘春红、5、 现任香港大学深圳医院肝胆胰外科秘书、高级医生。是项目的主要完成人之一，参与ALPPS手术及围手术期的具体管理事务，也是术后长期随访的主要负责人，以第一作者的名义在《中华肝胆外科杂志》发表关于ALPPS的文章2篇，对创新点①、④做出了贡献。

11.完成单位情况，包括单位名称、排名，对本项目的贡献

香港大学深圳医院，1，对所有创新点均有贡献，对该项目的科技创新和推广应用做出了主要贡献，作为该项目所在的主要单位，提供了ALPPS技术开展的门诊及手术、检验检查等各硬件条件。从玛丽医院将ALPPS手术引入深圳，使香港大学深圳医院成为深圳第一家使用ALPPS手术的单位。培养本地化行ALPPS手术的人才。通过医院ALPPS手术及随访数据证实了与同期大肝癌仅行一期肝癌切除术比较，ALPPS用于治疗剩余肝体积不足的原发性肝癌患者是安全可行的，其预后与初始评估可切除的行肝切除术的患者类似。

香港大学玛丽医院，2，对所有创新点均有贡献，对该项目的科技创新和推广应用做出了重要贡献，提供了开放性平台，自国外引入了ALPPS技术并推广应用。并将专家引入香港大学深圳医院，指导ALPPS的使用。

