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化学栓塞一经皮冷消融序贯治疗不能切除的

原发性肝癌

徐克成 牛立志 何卫兵 郭子倩 左建生 胡以 则

【摘要 」目的 评价经皮肝冷消融联合经肝动脉化学栓塞对不能切除的原发性肝癌 的治疗价

值 方法 例 患者接受治疗 肝内瘤块均大于
。

其中 例肿瘤为单个
,

其余为多个
,

但不

超过 个
一

伴门静脉癌栓
、

肝衰竭 血清胆红素 几
,

凝血酶原时间超过正常对照 和明显腹水者

除外 所有病例经过仔细评价
,

均失去手术切除机会
〔

北学栓塞系采用经皮经肝动脉插管
,

视肿瘤部位
,

插

管至左或右肝固有动脉或支配肝肿瘤的动脉分支
。

一般为碘化油和明胶海绵双重栓塞
,

同时给予化疗药
,

常用表阿霉素 一 、

顺铂
、

丝裂霉素 等
。

周后作 观察栓塞效果
,

如果肿瘤已

被碘化油完个充填
,

则 予冷消融治疗
,

否则再作化学栓塞
,

但不超过 次
。

冷消融采用氢氦冷冻系统
,

进行
,

氛气作为冷却剂
,

靶组织 内温度达一 ℃
,

维持 后
,

给予氦气复温至

℃
,

共给予 次冷却一复温循环 必要时冷消融治疗后 个月再作化学栓塞 一 次
。

结果 在中位随访期

个月 个月 内
,

超和 或 随访显示
,

肿瘤完全反应 例
,

部分反应 例
,

尤明显改变 例
,

进展 例
。

血清甲胎蛋白 例治疗前为
士 几

,

治疗后有 例 下降至 士 几
,

其中 例 刀 降至正常范

围
〔

呈 和 的 例中
,

有 例 在治疗后 一 个月内复发
,

但其中仅 例 在原

冷冻部位复发
,

其余均为异位生长
。

半年生存率为 石
,

年为 住 。 ,

年为
,

年为
。

死

亡 玲 例
,

死因为肝癌广泛转移 例
,

食管静脉曲张大出血 例
,

自发性腹膜炎 例
,

肝性脑病 例
,

其他非肝癌相关性疾病 例 结论 经皮肝动脉化学栓塞一经皮冷消融序贯治疗对不能手术切除的

有良好效果
,

能使肿瘤退缩
,

延长患者生命
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肝切除是 目前根治原发性肝癌 的公认疗

法
,

但主要针对小肝癌
,

适于作肝切除者仅占新诊断

病例的 一 〔周 。

经皮肝动脉化学栓塞

虽能使肿瘤缩小
,

但其本身不可能根治
,

只能为手术或具有根治作用的治疗手段创造

条件
。

近年来局部消融技术如冷消融
,

被用来治

疗不能手术切除的肝癌 卜川 。

后手术切除已被

认为是良好的治疗选择
,

与冷消融
,

尤其与微

创性经皮冷消融联合
,

能否产生类似疗效 近年来
,

我们对化学栓塞一经皮冷消融序贯治疗进行了前瞻

性观察
,

试图评价该方法的有效性和安全性
。

资料和方法

一
、

病例 年 月到 年 月期内
,

共

有 例 人本院接受治疗
,

其中 例接受了

经皮肝动脉化学栓塞一经皮冷消融序贯治疗
。

男性

例
,

女性 例
,

年龄 一 岁
,

中位 岁
。

例有乙型肝炎感染史
,

例有丙型肝炎感染史
。

诊断主要根据典型影像学 包括
、

磁共振和

超声 和生化标志如血清甲胎蛋白 升高
。

例的诊断得到肝组织学证实
,

其中 例为肝细胞

癌
,

例为胆管细胞癌
,

例为混合细胞癌
。

肝内瘤

块均大于
。

有 例肿瘤为单个
,

其余为多个
,

但不超过 个
,

平均每例的瘤块数为 个
。

均无门

静脉干癌栓
、

肝衰竭 血清胆红素超过 讥
,

凝

血酶原时间超过正常对照 和明显腹水
。

所有病

例均无肝外转移证据
。

除 例外
,

所有病例均有肝硬化
。 一

分级属 级者 例
,

级者 例
。

所有病例均经

过仔细评价
,

被认为失去手术切除机会
。

接受治疗

前患者均签署知情同意书
。

二
、

治疗方法

化学栓塞 系采用经皮经肝动脉插管
,

视肿瘤

部位
,

插管至左或右肝固有动脉或支配肝肿瘤的动

脉分支
。

一般予以碘化油和明胶海绵双重栓塞
,

同

时给予化疗药
,

常用表阿霉素 一 、

顺铂
、

丝裂霉素 一 等
。

周后作 观察栓塞

效果
,

如果肿瘤已被碘化油完全充填
,

则予冷消融治

疗
,

否则再作化学栓塞
,

但不超过 次
。

冷消融治疗 冷消融采用 氢氦系统
, , ,

完成
,

使用氢气作为冷

却剂
。

将冷却刀
、

或 在超声引导下插人瘤

块中心
,

每次冷消融均要求冷却刀 尖温度降到

℃
。

冷却时间取决于超声监测下所见的
“

冰球
”

状

况
,

一般先采用最大冷却速率冷冻
,

然后

输人氦气
,

复温至 ℃
,

再冷却一复温
,

共 个

循环
。

要求肿瘤周围至少有 正常组织同时被冷

冻
。

常同时插入 一 根冷却刀
,

以保证整个肿瘤被

冷冻
。

当冷却刀尖温度回升至 ℃以上时
,

拔出冷却

刀
,

立即用纤维素胶封闭穿刺道
,

以保证止血
。

三
、

治疗后随访

治疗后 个月内
,

每周作一次常规肝功能试验

出院后每月随访 次
,

每次均测定肝功能试验和血

清
。

第 次肝 扫描在冷消融后 个月内进

行
,

以了解有无残存肿瘤
,

以后每 个月 次至 个

月
,

此后每 个月作 次
,

以确定有无复发
。

四
、

疗效判断

主要依据肿瘤反应
、

血清 水平的变化
,

以

及患者生存时间和生存率
。

生存时间指从接受治疗

之 日至最后一次随访或死亡之 日
,

生存率按
一 法计算

。

水平分析采用

软件进行
,

以 无土 表示
,

显著性测定采用 检验
。

结 果

肿瘤大小 在中位随访期 个月 一 个月

内
,

超和 或 随访显示
,

肿瘤完全反应

例
,

部分反应 例
,

无明

显 改 变 例
,

进 展 例
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呈 和 的 例 中
,

有 例

在治疗后 一 个月内复发
,

但其中仅

例 在原冷冻部位复发
,

其余均为异位生长
。

血清 水平 血清 治疗前有 例升

高
,

为 士 几 一 ,

治疗后 卯 例

下降至 士 几 一

,

有 例 降至正常范围
。

生存情况 例逐年生存情况如表
。

半年生

存率为
,

年为
,

年为
,

年为
。

死亡 例
,

死因为 肝癌广泛转移 例
,

食管静脉曲张大出血 例
,

自发性腹膜炎 例
,

肝

性脑病 例
,

其他非肝癌相关性疾病 例
。

表 例中逐年生存例数

凤

并发症 本组病例中
,

无论是接受化学栓塞抑或

冷消融
,

均无治疗相关性死亡发生
。

全部患者治疗

后有血清丙氨酸转氨酶 和门冬氨酸转氨酶

升高
,

常达治疗前水平的 一 倍
,

有 例升

至 倍以上
,

尤其在冷消融后
。

绝大多数在 个月

内酶活性降至治疗前水平 有 例在冷消融后血

清胆红素升高至治疗前 倍左右
,

例凝血酶原时

间延长 以 上
〔。

例在冷消融后 发生肝包膜裂

开
,

经输血等保守治疗后恢复 例在冷消融后 周

内发生暂时性血小板减少症
,

其中 例接了受血小

板输注治疗 例冷消融后发生右侧无症状性胸腔

积液
,

均见于右肝肿瘤
,

邻近隔顶部的患者
, 一 周

后积液消失
。

讨 论

不能手术切除的大 预后很差
。

是

最常用和首选治疗方法
,

其 目的是引起肿瘤坏死和

控制肿瘤生长
,

尽可能保存功能性肝组织
。

有一系

列不同的 方案
,

但何种最为有效
,

以及是否

能提高生存率
,

尚无共识
。

一些非随机研究显示

可改善生存率
,

但未得到随机研究证实
。

目前

公认 仅是一姑息性或辅助性手段
,

或作为过

渡到其他治疗的
“

桥梁
” ,

其本身不能治愈肝癌 「 。

一般主张在 使肝内瘤块缩小后
,

应争取

手术切除
。

但 以上病人合并肝硬化
,

肝功能储

备甚差
,

难以耐受手术
,

或由于肿瘤位置特殊或呈多

发性
,

难以切除
。

近年来一些微创消融治疗相继应

用于不能切除性肝癌
,

包括酒精注射
、

射频
、

微波和

激光等
,

但主要适用于直径小于 的小肝癌阴
。

冷消融是一种原位治疗技术
,

可引起细胞内和

细胞外冰晶形成
,

溶质转移
,

细胞脱水和破裂
,

直接

破坏靶组织 或使血管闭塞引起细胞缺血缺氧
,

间接

引起靶组织破坏‘, ”。

随着影像监视和冷冻技术的进

步
,

目前可通过经皮途径而达到消融目的‘ , 。

与手

术或其他消融技术相比
,

冷消融有下列优点‘ 一川 ①

仅破坏肝内瘤组织
,

而保存较多未受累的组织
,

这对

伴有肝硬化
,

肝储备能力差
,

不能切除的肝癌患者尤

为重要 ②由于流动血液的温热作用
,

本法适用于治

疗邻近大血管的肿瘤
,

而手术或射频等治疗这些肿

瘤甚为困难 ③由于冷冻具有止痛作用
,

因此本法可

治疗邻近肝包膜的肿瘤
,

而酒精
、

射频
、

微波或激光

往往会引起疼痛
,

病人难以接受 ④可治疗其他局部

疗法 如射频 难以消融的大于 的肿瘤
。

化学栓塞一冷消融序贯的应用
,

对进展性肝癌

可 能 起 到相 当于 化 学 栓 塞 一 手 术切 除 的效 果
。

等‘ 给 例不能手术切除的肝细胞癌患者

先作化学栓塞后作冷消融
,

在平均 年的随访期

内仅 例复发
,

最长生存期已 年
,

实际 年生存率

达
。

本组 例不能手术切除的
,

经化学

栓塞一冷消融序贯治疗后
,

在中位随访期 个月
一 个月 内

,

超和 或 随访显示
,

肿瘤
, , , 。

血清 治

疗前升高的病例中
,

治疗后分别有 和

的病例 明显下降或降至正常范围
。

呈 和

的 例中
,

有 例 在治疗后 一 个

月内复发
,

但其中仅 例 在原冷冻部位复

发
,

其余均为异位生长
。

生存率半年
,

年
,

年
,

年
。

这一结果相当于文

献中手术治疗的效果
,

也与我国周信达等报告的

手术中冷冻的结果相似‘ 。

而且
,

如果考虑到本组病

例均经过评价为不能手术者
,

病变均超过
,

相

当多的瘤块在 。 以上
,

则以上效果应该是令人

满意的
。

与手术相 比
,

经皮冷消融显然是一种相对安全

的治疗方法 , 。

如本组病例所见
,

血清转氨酶和胆红

素升高为常见反应
,

多半很快恢复 少数发生血小板

减少和凝血异常
,

但多无严重后果 肿瘤如邻近隔顶

部
,

术后可发生胸腔积液
。

肝包膜裂开是最严重的

并发症
,

发生在复温过程中或 一 小时后 。
,

一般通

器
乃

卜
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过保守治疗可以控制
。

近年来发现
,

冷消融治疗肝癌后复发率可能低

于手术切除后
。

大鼠孤立性肝肿瘤冷消融治疗后生

存率较之切除后为高
。

等困将实验性肝癌大

鼠分为 组
,

分别作肿瘤部分肝切除 切除 和

冷消融
。

周后
,

脾内注入肝癌细胞悬液
,

周后处

死动物
,

检查肝内肿瘤种植数 目
。

结果显示冷冻组

肝内肿瘤数明显低于肝部分切除组
。

有研究发现部

分肝切除后
,

肝生成一系列能促进残存肝肿瘤生长

的因子
,

尤其是碱性纤维生长因子 一 。 增加
,

而冷消融不会促进这种因子的生成 划 ,

可能这是

肿瘤复发较少的原因
。

冷消融后留下的冷冻肿瘤组

织可作为抗原
,

刺激肿瘤免疫反应
。

在冷冻组织周

围
,

常有明显炎症反应
,

主要是淋巴细胞
,

提示存在

抗瘤细胞的免疫反应四
。

如果以上研究得到进一步

证明
,

则对于即使可以切除的肝肿瘤
,

冷消融可能不

一定亚于手术切除
,

而对于
“

不能切除或估计切除效

果不好
”

的肝肿瘤
,

冷消融疗法不失为一很好的选

择
。

我们认为
,

化学栓塞使 的瘤块缩小
,

血管

闭塞
,

可使冷消融易于进行
,

也可减少出血并发症的

发生 冷消融可将化学栓塞后存活的瘤组织消除
,

起

到根治性
“

切除
”

的作用
,

从而弥补化学栓塞不能根

治肝癌的的缺点
。

化学栓塞一冷消融两者序贯应用
,

在肝癌治疗中有相辅相成的作用
。
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