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�摘要� � 目的 分析评估 CT引导的靶向经皮冷冻在肺癌治疗中的并发症及疗效。方法 采用 CT引导

靶向经皮冷冻治疗 816例肺癌患者,观察近期疗效、1年和 2年生存率、治疗前后 Karno fsky Performance Status

( KPS)评分及冷冻术后并发症。结果 冷冻治疗后好转率为 81. 9%, 有效率为 100%。 1年和 2年生存率分

别为 70. 0%和 54% ,中位生存期 24个月。冷冻后 KPS评分较冷冻前显著提高 (P < 0. 01)。其中 4例死于

肺部感染 2例、支气管胸膜瘘及血气胸各 1例, 其他患者并发症程度较轻, 对症处理后均恢复良好。结论

CT引导靶向经皮冷冻治疗肺癌具有微创、适形、高效的特点, 并发症相对较少,为肺癌提供了有效的治疗选

择。
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�Abstract�� Objective� To investigate the safety and efficacy of CT gu ided percutaneous cryoab lation in the
treatm ent of lung cancer. Methods� 816 pat ients w ith lung cancerw ere treated w ith CT gu ided percutaneous cryo�
ablat ion, and curative effec,t 1�year and 2�year surv iva l rate, K arno fsky Performance Status (KPS) and cryoab la�
t ion�related complicat ions w ere detected. Results� According to Response Evaluat ion C riteria in So lid Tumor ( RE�
C IST ), improvemen t rate w as 81. 9% and the tota l efficacy rate w as 100% . 1�year and 2�year surv ival rate w as
70. 0% and 54%, respect ive ly. M ed ian survival w as 24 months. KPS increased sign ificantly from 86. 2 � 7. 8 to
79. 9 � 9. 3 (P < 0. 01) . C ryoablat ion�related complicationsw ere comparat ive ly m ild, a ll of w hich w ere controlled
w e ll after symptom atic treatmen t except for 4 deaths from pu lmonary infect ion ( 2 cases) , bronchopleura l fistu la ( 1

case) and hemopneumothorax ( 1 case) , respective ly. Conclusions� CT gu ided percutaneous cryoablation w as a
safe method for palliation o f lung cancer, w hich also show ed advantage inm inima l invasion, forma l adaption, accu�
rate and complete ablat ion, and could be considered as an alternativemethod for the treatment of lung cancer.

�Keywords�� Lung cancer, bronch ia; � Percutaneous cryoablat ion; � Computed tomography; � E fficacy

� � 肺癌是全球最常见的恶性肿瘤, 5年生存率男性低于 14% ,女性低于 18%
[ 1]
。在我国, 肺癌也是发病率

和病死率最高的癌症之一
[ 3]
。常规手术创伤较大,术后恢复困难,放、化疗在中晚期肺癌治疗中效果亦不太

理想,且不良反应明显。为探求安全有效的治疗方法,本文回顾总结了 816例 CT引导靶向经皮冷冻治疗的

不可切除性肺癌及拒绝常规治疗的部分早、中期肺癌患者,现将结果报道如下。
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对象与方法

一、观察对象

2001年 1月至 2008年 12月, 816例肺癌患者于广州复大医院共接受 1 139次 CT引导靶向经皮冷冻治

疗,其中男性 568例, 女性 248例,平均年龄 64 � 1. 2岁。原发性肺癌 685例, 包括小细胞肺癌 ( sma ll cell

lung cancer, SCLC) 51例,非小细胞肺癌 ( non�small cell lung cancer, NSCLC ) 634例。非小细胞癌中,鳞癌 310

例,腺癌 265例,未分化癌 40例, 肺泡细胞癌 19例。�期患者 46例, �期 137例, �期 296例, �期 206例。

转移性肺癌 131例,原发病分别为乳腺癌、大肠癌、前列腺癌、骨和肉瘤等。

二、主要仪器

冷冻治疗采用 Cryocare Surg ica l System ( CRYO�20型 )冷冻外科系统及美国 Endocare CRYO�24 1. 7�2 cm
氩氦刀,引导采用德国西门子 Som atom Emo tion Duo双排螺旋 CT。

三、观察方法

1. 治疗方法

根据 CT扫描定位设计进针途径, 并将患者摆于合适体位。采用 1%利多卡因局部浸润麻醉, 或结合基

础麻醉,以咪唑安定 0. 01mg /kg、异丙酚 20 mL /h、枸橼酸芬太尼 3~ 5 �g /kg静脉全麻。依据肿瘤的大小、
形状及位置,一次冷冻采用 1~ 8根探针, 每根探针相距约 1 cm: 对于直径在 2 cm以下的肿瘤用 1~ 2根探

针; 2~ 4 cm的肿瘤用 2~ 4根探针; 5cm以上的肿瘤用 5~ 8根探针。CT扫描监测探针尖端到达距肿瘤远端

边缘 0. 5cm处后开始冷冻,冰球范围到达肿瘤边缘即停止冷冻。冷冻采用三个冷冻�复温循环, 前两个循环
冷冻温度 - 140 � 5 � ,持续 5m in,复温至 25 � 5 � ,持续 5 m in,而后再次快速降温至 - 140 � 5 � , 持续 10

m in后复温。冷冻过程注意血象及心肺功能变化。

2. 观察指标及疗效标准

( 1) CT影像评价: �冰球覆盖率:术中冰球覆盖范围大于瘤体 70%以上视为有效冷冻
[ 3]
, 总有效率% =

(冷冻覆盖范围�瘤体 70%以上瘤灶数 ) / (总冷冻瘤灶数 ) � 100% ; � CT值:对比同一病灶在冷冻前后 CT

值的改变,以 CT值下降�30~ 50Hu作为瘤细胞灭活的参考指标 [ 4]
, 瘤细胞有效灭活率 = ( CT值下降� 30

Hu以上瘤灶数 ) / (总冷冻瘤灶数 ) � 100%; �对肿瘤临床疗效的评价采用实体瘤的疗效评价标准 ( response

eva luation criteria in so lid tumors, RECIST)
[ 5]
,完全缓解 ( complete rem ission, CR ), 冷冻病灶完全消失, 至少维

持 4周以上; 部分缓解 ( partia l rem ission, PR) ,冷冻病灶的 2个最大相互垂直的直径乘积缩小 50%以上,至少

维持 4周以上;稳定 (NC ),冷冻病灶的 2个最大相互垂直的直径乘积缩小不足 50% ,或增大 < 25%, 无新病

灶出现,至少维持 4周以上;进展 ( PD ), 冷冻病灶的两个最大相互垂直的直径增大 > 25% ,或出现新病灶。

有效率 (% ) = ( CR+ PR + NC) / (病灶总数 ) � 100%。
( 2) PET /CT影像评价 � 对比 148例接受冷冻前后 PET /CT检查的患者冷冻后 PET /CT的变化情况。

( 3)生存期分析 � 当患者死亡、接受其他方式治疗或失访则视其为终点事件,将该患者从接受冷冻治疗
开始至终点的时间段作为其生存期, 该数据类型设定为删失数据。

( 4)生活质量评价 � 以数字分级法评价 202例周围性肺癌伴胸壁浸润患者冷冻前后疼痛程度,疼痛控

制评价标准:数字评估法的疼痛强度 < 3或达到 0, 24 h疼痛危象次数 < 3。采用 K arnofsky Performance Status

( KPS)评分方式评价冷冻前后患者生活质量。

( 5)并发症分析 � 于冷冻过程中及冷冻术后持续一周内密切观察患者生命体征、血象, 必要时行心肺功
能监测。

四、统计学方法

应用 SPSS17. 0统计软件对所有数据进行分析。计数资料采用 t检验, 生存率及中位生存期应用 L ife

Tables计算。

结 � � 果

一、CT影像评价

所有瘤灶冰球覆盖率均达 70%以上,冷冻有效率达 100% (表 1)。冷冻前后 CT影像对照显示,所有冷

冻区瘤细胞有效灭活率达 100% (图 1)。肿瘤最大直径由冷冻前的 4. 7 � 0. 3 cm缩小至冷冻后的 3. 5 � 0. 4
cm (P< 0. 05),好转率为 81. 9%,有效率为 100%。冰球覆盖率与肿瘤变化的关系,见表 1。
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图 1� 冷冻前、冷冻中及冷冻后肿瘤的 CT影像

F igu re 1� CT im age of tumor befre in and after freez ing

二、PET /CT影像评价

所有瘤灶冷冻区活性均于冷冻后转为阴性 (图 2)。

图 2� 冷冻前后肿瘤 PET /CT影像对照

Figure 2� Com parison of PET /CT imgae of tumor before and after freezing

三、生存期分析

399 /816例肺癌患者获得 2年以上随访, 1年总生存率为 70%, 2年总生存率为 54%, 中位生存期 24. 0

个月。其中 �期、�期、�期、�期和转移性肺癌患者的 1年生存率分别为 100% , 93%, 84%, 57% 和

49%, 2年生存率分别为 100. 0%, 81%, 71%, 48%和 38% CT引导靶向经皮冷冻治疗不同分期肺癌生存率

比较, 见表 2。晚期肺癌患者 ( � b期、�期和转移性肺癌患者 ) 1年生存率为 62%, 2年生存率为 44% ,中位

生存期为 19. 1个月。

表 1� 冰球覆盖率与肿瘤变化的关系

Tab le 1� The re la tionsh ip between hockey coverage and tum or changes

肿瘤最大直径

( cm )

肿瘤个数

( n )

冰球覆盖率

(% )
CR + PR(% )

< 3 172 100. 0 100. 0

3~ 5 838 80. 0 81. 0

> 5 129 70. 0 63. 6

表 2� CT引导靶向经皮冷冻治疗不同分期肺癌生存率比较

Tab le 2� The surviva l ra te of lung cance r in the d ifferent stages through CT gu ided pe rcutaneous cryo therapy

Pat ien ts( n ) 1�year su rvival rate(% ) 2�year su rvival rate(% )

Tota l 816 70 � 0. 2 ( 441 /636) 54 � 0. 2 ( 177 /278 )
S tage� 46 100 � 0. 0 ( 44 /44) 100 � 0. 0 ( 21 /21 )
S tage� 137 93 � 0. 2 ( 100 /108) 81 � 0. 3 ( 50 /61 )

S tage� 296 84 � 0. 4 ( 156 /191) 71 � 0. 3 ( 69 /104 )
S tage� 206 57 � 0. 4 ( 85 /174) 48 � 0. 3 ( 22 /52 )
M etastat ic lung cancer 131 49 � 0. 2 ( 56 /119) 38 � 0. 3 ( 15 /40 )
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四、生活质量评价

202例患者为周围性肺癌伴胸壁浸润,冷冻前疼痛明显, 冷冻治疗后 40例患者 ( 19. 8% )自感疼痛完全

消失, 124例 ( 61. 4% )疼痛减轻,总疼痛控制率为 71. 2%。816例肺癌患者冷冻后 KPS评分较冷冻前显著提

高 (P < 0. 01)。冷冻前后 KPS评分比较, 见表 3。

五、并发症分析

CT引导靶向经皮冷冻肺癌主要引起心血管系统和呼吸系统的并发症。除 4例分别死于肺部感染 ( 2

例 )、支气管胸膜瘘 ( 1例 )及血气胸 ( 1例 )以外, 其他患者并发症程度均较轻,对症处理后均恢复良好。 CT

引导靶向经皮冷冻肺癌并发症,见表 4。

表 3� 冷冻前后 KPS评分比较

Tab le 3� The com pa rison o f KPS sco res be fo re and a fter freezing

冷冻前 冷冻后 t P

KPS 79. 9 � 9. 3 86. 2 � 7. 8 4. 524 0. 000

表 4� CT引导靶向经皮冷冻治疗肺癌并发症

Tab le 4� The treatm ent of lung cam cer com plications through CT guided percu taneous cryo therapy

并发症 n 比率 (% ) 死亡 (n )

心动过缓 127 15. 6 0

室性早搏 31 3. 8 0

心房颤动 7 0. 9 0

心脏骤停 1 0. 1 0

低血压 178 21. 8 0

哮喘发作 17 2. 1 0

咯血 (中度咯血 ) 505 ( 7) 61. 9 ( 0. 9) 0

血气胸 260 31. 9 1

肺部感染 (呼吸衰竭 ) 60 ( 4) 7. 4 ( 0. 5) 2

支气管胸膜瘘 1 0. 1 1

发热 137 16. 8 0

注:发热包括 12例 II度发热 ( 38~ 40� )和 125例轻度发热 ( < 38� )。

讨 � � 论

由于肺癌早期症状不明显或与其他疾病类似, 大部分患者获得明确诊断时疾病都已进展到较晚阶段。

Free等
[ 6]
对英国医院 1998~ 2001年间对做出的肺癌诊断进行的研究显示, 近 2 /3的患者确诊时疾病已进展

到 �期、�期。在我国,由于种种原因, 近 80%的肺癌患者发现时即已处于晚期,整体情况也较严重。大部

分局部晚期 ( � b期 )和晚期 ( �期 )肺癌已经丧失手术和放疗时机,且通过手术切除治疗晚期肺癌适应证要

求严格并且效果不佳,一旦切除后再次复发将很难进行手术治疗
[ 7, 8]
。传统的治疗依赖与对原发性疾病的

系统治疗,多数患者都选择放化疗、免疫治疗及综合治疗法。然而,此类患者多数均经过大剂量的放化疗,其

转移灶对于这些治疗非但不敏感,反而由于治疗的不良反应使患者的生存质量下降, 预后更差。目前通过常

规的放化疗方法中位生存期仅 4. 9~ 5. 2个月
[ 9�11]

, 1年生存率 < 30%
[ 13]
, 中晚期 NSCLC应用二线药化疗

症状缓解时间仅为 2~ 7个月
[ 12]
。

肺肿瘤靶向治疗是一种新的治疗手段,它更适合晚期肺癌和肺转移癌的治疗。有关氩氦刀治疗恶性肺
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肿瘤是近几年来开展的新技术, 冷冻可使肿瘤迅速消融, 起到类似或接近手术效果的作用
[ 13]
, 其结果已有报

道
[ 13, 14 ]

,但对于如何提高冷冻消融质量,减少并发症,进一步提高生活质量及生存期, 仍值得探讨。

本研究中,我们采用 CT引导靶向定位,并实时监测进针的角度和深度及冰球的覆盖率,使冷冻更直接、

准确、损伤小,做到 �适形冷冻� [ 13 ]。其次,根据肿瘤的大小 (直径 > 5 cm )、形状及患者的身体状况, 可分 2~

3次进行冷冻。再次冷冻实行三个循环,冰球覆盖范围一旦到达肿瘤边缘即停止冷冻, 以最大程度减少对正

常肺组织的损伤
[ 15]
,减少并发症的发生。

有学者曾报道,对 158例肺癌患者采用氩氦刀冷冻治疗, 结果术后 148例发生并发症, 其中冷休克 16

例、肿瘤溶解综合征 8例、发热 122例、液气胸 16例、咯血 130例、周围组织冻伤 2例
[ 16 ]
。K aw amura等

[ 17 ]
治

疗的 22例次经皮冷冻治疗中有 11例次 ( 50% )并发气胸, 7例 ( 27% )有小量胸腔积液, 9例 ( 41% )咯血, 1

例 ( 4. 5% )并发膈神经麻痹。另有报道用氩氦刀冷冻治疗非小细胞肺癌, 咯血和气胸的发生率为 95%和

38%
[ 18]
。韩英男

[ 19]
等还报道了冷冻后出现冷休克的 1例报告。本研究中主要的并发症有咯血 ( 61. 9% )、

血气胸 ( 31. 9% )、低血压 ( 21. 8% )及发热 ( 16. 8% )等。其中咯血主要与穿刺及冷消融后肿瘤坏死有关, 7

例为中量咳血,其中 5例有癌性空洞,因此肿瘤组织坏死形成空洞可能是术后咯血的一个主要影响因素。血

气胸是胸腔穿刺常见的并发症,特别是较大病灶或位于肺外带的肺癌的消融治疗。故在穿刺时要避免穿刺

肺大泡及肺气肿的肺组织,以免张力性气胸的发生。对中心型肺癌靠近心脏大血管肺门的肿瘤,低温会引起

心率减慢,心肌收缩力降低,血压下降,引起休克,甚至心脏停跳
[ 20]
,应尽量避开大的血管、气管,以减少并发

症的发生。冷冻降温引起心率减慢, 心肌收缩力降低, 血压降低,对症处理后即可恢复。冷冻区肿瘤细胞缺

血坏死,产生内生致热原 ( enogenous pyrogen, EP) ,机体吸收坏死物引起反应性体温升高。如果患者体温小

于 38. 5� 时,一般不需要降温处理,患者体温多可自行恢复正常。若体温过高, 且持续时间过长,则可能为
术后伤口感染或肿瘤本身大范围坏死所致,此时要严密监测患者生命体征, 采用抗感染等药物对症处理。

CT的靶向引导不仅可以减少对正常组织的损伤, 还可有助于提高冰球的覆盖率, 提高冷消融的效果。

冰球过大或过小均影响冷冻全面覆盖肿瘤和冷冻治疗质量。对于直径 < 2 cm的肿瘤, 因患者的呼吸幅度难

以控制恒定,治疗刀从肿瘤正中穿过的难度增大;而直径 > 8 cm的肿瘤, 即使是使用多刀治疗, 因以刀为中

心形成的梨形冰球间常存留有小的未冷冻区, 故在 CT监测下可准确定位肿瘤中心, 实时判断冰球的覆盖情

况并及时 �补刀�。本研究中直径 < 3cm的肿瘤冰球覆盖率达 100%, 直径 > 5 cm的为 70%, 一次冷冻后肿

瘤 CT值均明显降低,肿瘤缩小, 这与肿瘤区的充分冷冻密切相关。而患者生活质量及生存期的改善与冷冻

后瘤灶缩小的程度则无显著相关。研究中发现,冷冻后 1~ 3个月复查 CT, 有 101个 ( 8. 9% )瘤灶大小未发

生明显变化,有 32个 ( 2. 8% )瘤灶最大直径增加, 而 CT显示所有冷冻区瘤细胞有效灭活率达 100% , 且

PET /CT示所有冷冻区瘤灶活性均于冷冻后消失。因此, 部分瘤灶大小无明显改变或增加可能与冷冻后术

区渗血、渗液、组织水肿相关。因复查 CT的时间受患者复诊时间影响未能统一,故冷冻后瘤灶大小的变化

过程还需进一步研究。

氩氦刀冷冻是一种重要的消融技术, 几乎所有实质性肿瘤均可接受冷冻消融,尤其是手术无法切除的中

晚期肿瘤。冷冻疗法既能清除局部肿瘤, 又能激发机体抗肿瘤免疫功能。关于氩氦刀冷冻治疗的生物学机

制,多数学者认为
[ 21, 22]

: � 细胞内冰晶形成和冰晶的机械损伤; �细胞脱水和皱缩,尤其是结合水减少,将改

变蛋白质的理化性质,产生聚合作用; �细胞电解质毒性浓缩和 PH值改变; �细胞膜脂蛋白成分变性; �血
流淤积和微血栓形成。低温生物学的研究结果显示:组织细胞低温造成的损伤过程可分为 3个阶段: 温度降

低 >冰晶形成 > 复温解冻。当温度低于 0� 时, 细胞内外电解质和渗透压会发生改变, 导致细胞脱水,细胞
膜损伤。当温度在 - 10~ - 15� 时左右,细胞内外开始结冰并形成冰晶, 当温度迅速下降到 - 40~ - 100� ,

细胞内外和微静脉及微动脉内可迅速形成冰晶,造成细胞脱水和破裂, 以及小血管破坏造成的相应部位组织

缺氧。此时升高温度,在较高的冰点温度下, 冰晶有再次冰晶化的趋向。再次冰晶化将导致组织细胞的裂

解。因此具有高度摧毁性。在复温的过程中, 随着冰晶的融化,细胞外的溶液可以部分成为高渗液,使水分

进入细胞,细胞进一步肿胀或破裂,未冷冻的周围细胞将脱水以平衡, 由此造成的化合物梯度将造成微血管

的破裂,这样给细胞造成的短期缺氧将引起靶区内幸运的细胞死亡。因此治疗靶区细胞死亡是细胞内外冰

晶形成,细胞脱水和电解质毒性浓缩,微血管破裂造成缺氧的联合作用
[ 23, 24 ]

。

CT引导靶向经皮冷冻在肺癌治疗中有以下优势: � 与其他消融方法相比,冷冻治疗对靶组织消融效果
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确切, 既能治疗小肿瘤,也能治疗不能手术切除的、体积较大的 (直径 > 5 cm )、数目较多的肿瘤。我们认为

对病变位于周围,直径小于 5 cm, 不能手术切除的肺癌, 氩氦刀治疗的目的是 �局部根治�, 而对其他大多数

不能手术的肺癌,氩氦刀治疗的目的是迅速减少瘤负荷,提高综合治疗的效果; � 冷冻治疗显效快。在临床
应用中,冷冻治疗后肿瘤大部分发生坏死,瘤负荷减轻, 可以迅速缓解临床症状。 �不易引起大血管损伤,安

全性高; �不会引起患者疼痛, 甚至可以在患者清醒的状态下完成; �能激活及提高机体抗肿瘤免疫力。
CT引导靶向经皮冷冻为晚期肺肿瘤治疗的新手段, 确实具有靶向性强、疗效肯定、创伤轻微、术后恢复

快,反复应用不受限制的特点, 可整体控制病情、改善全身状况和生存时间,显现出了独特的优势, 有良好的

应用前景,适合失去手术时机或不能耐受手术的晚期肺癌患者,也适用于晚期转移性肺癌的姑息治疗和不接

受手术或放化疗的早中期肺癌。然而,氩氦刀治疗设备较昂贵,短时间内难以普及。另外,氩氦刀的疗效也

存在影响因素,应仔细地把握和消除;同时,应积极配合化、放疗等综合治疗措施,以提高疗效。
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