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经皮冷冻治疗结直肠癌肝转移

徐克成 牛立志 穆 峰 周 亮 胡 以 则 杨大 明 左 建生

中国科学院广州生物医药与健康研究院附属复大医院冷冻治疗中心 (51 0 3 0 0)

背景
:
结直肠癌肝转移 的手术切除率低

,

其他疗法效果亦欠佳
�

目的
:
探讨经皮冷冻治疗结直肠癌肝转移 的疗效

和安全性
�

方法
:
于超声或 C T 引导下

,

对 犯 6例不能手术切除 的结直肠癌肝转移患者行经皮冷冻治疗
,

术后定期随

访
�

结果
:
3 26 例患者共接受 52 6 次经皮冷冻治疗

�

治疗后 3 个月
,

基线 CE A 水平升高者中 7 7.6 %降至正常范 围
�

2 80

例接受 C T 随访者中
,

冷冻病灶完全反 应 (C R )者 14
.

6%
,

部分反应 (P R )41
.

1%
,

稳定 (SD ) 24 3 %
,

进 展 (PD ) 2.0 0%
�

中

位随访期为 3 6个月 ( 7~ 62 个月 )
,

复发率为 41
.

7%
�

全部病例中位存活期为 29 个月 ( 3
~

6 2个 月 )
�

治疗后第 1
�

2
�

3
�

4
�

5 年存活率分别为 78 %
�

62 %
�
4 1%

�

34 % 和 23 %
�

肿瘤直径 蕊 3 c m
�

肝右叶肿瘤
�

冷冻前 C E A续 10 卜叭
�

冷冻后原先

升高的 C E A 降至正常
�

冷冻治疗 2
一

3 次和冷冻后行经导管肝动脉化学栓塞 (AT CE )治疗者存活率较高
�

严重并发症

发生率为 .5 2%
�

结论
:
经皮冷冻治疗结直肠癌肝转移安全

�

有效
,

可作为肿瘤不能手术切除者的替代治疗手段
�

关键词 结直肠癌肝转移 ; 冷冻疗法 ; 存活率分析 ; 随访研究
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肝转移是结直肠癌患者的主要死因
�

局限于肝

内的转移灶可选择手术切除
,

患者 5年存活率达

25 % 一
39 %[ ]l

,

但仅不到 25 %的患者有手术切除 的机

会 [2]
�

对于不能手术切除的结直肠癌肝转移
,

通常采

用化疗或化学栓塞治疗
,

但效果不佳
,

患者中位存

活期仅 12 个月左右 3]l
�

近年来冷冻治疗用于不能手

术切除的肝肿瘤
,

效果令人鼓舞 [4]
�

本研究通过分析

32 6例不能手术切除的结直肠癌肝转移患者的经皮

D O I
: 10 3 96 9 /j

.

is s n
.

l o o s
一

7 12 5 2 00 9
.

0 9
.

00 2

冷冻治疗结果
,

旨在探讨该方法的疗效和安全性
�

对象与方法

一
�

研究对象

2 001 年 3月一 2 0 0 7年 2月
,

中国科学院广州生

物医药与健康研究院附属复大医院共对 3 26 例结直

肠癌肝转移患者行经皮冷冻治疗
,

其中男 243 例
,

女

8 3例
,

年龄 3 2~ 8 4岁
,

平均 5.4 8岁
�

肝转移的诊断系
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根据结直肠切除术中所见以及术后随访
,

结合肝脏

影像学资料和 C E A 水平升高
,

其中 2 34 例经肝活检

病理检查证实
�

肝转 移数 1
�

2
�

3 个和 > 3 个者 分别 为 1 25 例

( 3 8
.

3% )
�

10 5 例 ( 3 2
.

2% )
�

6 5 例 ( 1 9
.

9% )和 3 1 例

( 9
.

5% ) ;肿瘤最大径簇 3 e m
�

3一 5 Cm 和 > 5 C m 者分别

为 9 5例 ( 2 9
.

1% )
�

1 2 4例 ( 3 8
.

0% )和 10 7 例 ( 3 2
.

8% )
�

6 5例 ( 19
.

9% )诊断结直肠癌时 已发现转移 (同期转

移 )
,

2 61 例 ( 80
.

1% )系随后发现转移 (异期转移 )
�

发现转移距结直肠切除术 中位时间 12 个月 (0一 4 2

个月 )
,

距冷冻治疗 中位时间 4 个月 ( 1一 14 个月 )
,

冷

冻治疗距结直肠切除术中位时间 16 个月 ( 3一 52 个

月 )
�

2 5 4例 ( 7 7
.

9% )基线 C E A 水平升高 (> 10 林g /L )
�

2 16 例 ( 6 6
.

3% )冷冻治疗前 曾接受化疗
�

所有患者

均经详尽检查评估为不能手术切除
�

冷冻治疗时已

有肝外转移或肝衰竭者不纳入研究
�

所有患者均被

告知有关冷冻治疗的指南
�

研究符合伦理学规范
�

二
�

经皮冷冻治疗

采用 E n d o e a r e C理 o e a r e侧 冷冻手术系统
�

于超

声或 C T 引导下经皮将直径 1
.

7 m m 的冷冻探针插

人肿瘤
,

探针数 目视病 灶大小而定
,

一般肿瘤直

径 ) 3 Cm 者
,

插人 3一 5根冷冻探针
�

先输出氢气以

降温 (一 1 87 � )
,

待形成的冰球超过病灶边缘 1 C m

并持续 or 一巧 m ni 后
,

改注氦气进行复温 ( 67 � )
,

复温时间与冷冻时间相等
�

共作 2个冷冻
一

复温循

环
�

第 2个循环结束后拔出探针
,

于针道 内填塞明

胶海绵止血
�

三
�

经导管肝动脉化学栓塞 (AT C E )治疗

肿瘤较大或多发
,

或冷冻治疗后 C E A 水平仍

较高者
,

于 1一 2个月内接受 AT CE 治疗
�

动脉 内灌

注药物为碘化油与多柔比星
�

顺铂
�

5
一

氟尿嚓咙或

丝裂霉素 C 的混合物
,

同时予明胶海绵栓塞
�

四
�

随访

冷冻治疗后每个 月随访 1次
,

连续 3 次
,

其后

每 3一 4 个月随访 1次
,

行肝功能
�

C E A
�

腹部超声
�

C T 或正电子成像 (P E T)
一

C T 检查
�

参照 WH O 实体

瘤疗效评价标准评估冷冻治疗 的疗效
: 完全反应

(C R) 为靶病灶消失 (瘫痕 )
,

部分反应 (PR )为肿瘤

缩 小 ) 5 0%
,

稳定 ( SD )为肿 瘤缩 小 < 5 0% 或 增大

< 25 %
,

进展 (PD )为肿瘤增大 ) 25 %
�

所有影像学资料均 由同一位肝脏影像学 医师

评估
�

对影像学检查持续存在的结节
,

如 PE T
一

C T

检查无肿瘤活动证据
,

或 C E A 水平降低或正常
,

或

冷冻治疗后至少 6 个月未予其他治疗而病灶无变

化
,

视为肿瘤消除
�

对疑为复发的病灶
,

于超声引导

下取活检
,

肝组织学检查结果阳性或影像学检查见

病灶增大
,

结合 C E A 水平升高
,

判定为肿瘤复发
�

对复发的肿瘤
,

包括肝 内复发和肝外复发 (转移 )
,

再次行冷冻治疗
�

五
�

统计学分析

应用 S p S S 1 1
.

5统计软件
,

以 K a p la n 一

M e ie r 生存

曲线确定存活率
,

Lo -g ar kn 检验 比较存活率
,

<P o
.

05

为差异有统计学意义
�

结 果

一
�

经皮冷冻和 T A CE 治疗

3 2 6 例 患者共接受 5 2 6 次经皮冷冻治疗
,

17 5

例为单次冷冻
,

1 51 例为 2一 4次冷冻
�

2 8 0 例患者于冷冻治疗后接受 T A C E 治疗
,

98

例为单次治疗
,

12 0例 2次
,

6 2 例 3次
�

二
�

CE A 水平

冷冻治疗后 3个月
,

25 4 例基线 C E A 水平升高

者 中 19 7例 ( 77 .6% )降至正常范围
,

41 例 ( 16
.

1% )

升高
,

16 例 (.6 3% )无明显变化
�

三
�

治疗反应

冷冻治疗后早期
,

肿瘤 因冰冻边缘超过病灶

而一过性增大
,

1个月后逐渐缩小
,

6个月时缩小

最 为 明显
�

28 0 例接 受 C T 随访 者 中
,

C R 41 例

( 14
.

6% )
,

PR 1 15 例 ( 4 1
.

1% )
,

SD 6 8例 ( 24
.

3% )
,

PD

5 6例 (2 0
.

0% )
�

四
�

复发情况

中位随访期为 36 个月 ( 7一 62 个月 )
�

随访期 内

13 6 例 (4 1
.

7% )患者复发
,

其 中 83 例 ( 61
.

0% )仅肝

内复发 ; 34 例 ( 2 5.0 % )肝内无 复发
,

但 出现肺
�

脑
�

骨
�

淋 巴结
�

腹膜等肝外转移 ; 19 例 ( 14 .0 % )肝内复
�

发伴肝外转移
,

主要位于肺
�

骨和淋巴结
�

冷冻原位

复发者 21 例
,

包括仅有原位复发者 7 例和原位复

发伴肝 内非 原位复发者 14 例
,

占总复发例数 的

15
.

4% 和总病例数的 .6 4%
�

五
�

存活率

全部病例 中位存活期为 29 个月 ( 3一 62 个月 )
,

随访期 内死亡 19 6例 (6 0
.

1% )
,

存活 13 0 例 ( 3 9
.

9% )
,

中位存活期分别为 2 6和 36 个月
�

治疗后第 1
�

2
�

3
�

4
�

5年存活率分别为 7 8%
�

6 2%
�

4 1%
�

3 4% 和 2 3%
�

肿瘤直径 毛 3 Cm
�

肝右叶肿瘤
�

冷冻前 C E A 簇

10 林留L
�

冷冻后原先升高 的 C E A 降至正常 以及冷

冻后行 T A C E 治疗者存活率较高
,

而肿瘤数 目
�

转
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�

移发现时间
�

发现转移距冷冻时间
�

冷冻前化疗对

存活率无明显影响 (见表 1 )
�

此外
,

存活率还与冷冻

次数有关
,

接受 2一 3次冷冻者存活率高于单次冷冻

者
,

但接受 3次以上冷冻者存活率较低 (见图 1 )
�

表 1 肿瘤特征和治疗与存活率的关系

中位存活期 (月 )
存活率 (% )

1 年 3 年 5 年

例次需输注新鲜冰冻血浆或浓缩血小板
,

所有患者

血小板计数均于 4 周内恢复正常
�

20 例 (6
.

1% )于 23

例次冷冻后 7 d 内发生右侧胸腔积液
,

其中 18 例肝

肿瘤位于幅下
,

多数于 14 ~ ZO d 内自发改善
,

仅 7 例

次需胸腔引流
�

无一例患者于冷冻治疗期间死亡
�

17 例 (5 .2 % )患者发生严重并发症
,

其 中 5 例

死亡
�

5 例冷冻后 24
~
48 h 内发生肝破裂出血

,

其中

3例死亡
,

2例分别经剖腹止血和保守治疗后改善 ;

l 例冷冻范围超过肝体积的 5 0%
,

于冷冻后第 g d

死于肝衰竭 ;1 例一次性冷冻 8枚大转移灶
,

术后

12 d并发冷休克综合征死亡 ;3 例冷冻后 3 6~ 4 8 h

内发生胆屡
,

经引流后缓解 ;5 例发生一过性肾功

能不全
,

血清肌配 和尿素氮升高
,

持续 3一 7 d后 自

发改善 ;2 例冷冻处并发细菌性肝脓肿
,

予抗生素

治疗和引流后康复
�

另有 2例老年患者 (7 2岁和 7 6

岁 )分别于冷冻后 17 d 和 23 d死于急性心肌梗死

和严重心律失常
,

与冷冻无直接关系
�
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J庙床参数

肿瘤数 目

蕊 3

> 3

月中瘤直径

毛 3 e m *

> 3 e m

肿瘤部位

右叶 *

左 叶

两叶

转移发现 时间

同期转移

异期转移

发现转移距冷冻时间

蕊 3个月

> 3个月

冷冻前 CE A 水平

蕊 10 协目*L
> 10 卜岁L

冷冻后 C EA 水平

降至正常 *

未降至正常

冷冻前化疗

是

否

冷冻次数

1 次

2 次 *

3次
*

> 3 次

冷冻后 T A C E

是 *

否

*

组内亚组间存活率 比较
�

<P . 0 ol

�� ��

套套弓知叹叹
\\\ � 溉之卜溉礁~~~
丫丫一

~

泛于浓乏之之
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- 山 - 2 次治疗

~
3 次治疗
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六
�

并发症

10 3例 ( 31
.

6% )患者于 17 8 例次冷冻后诉短暂

右上腹疼痛
,

or s 例 (3 3
.

1% )于 12 7 例次冷冻后有

发热
,

12 4 例 ( 38
.

0% )于 14 9例次冷冻后血清转氨

酶升高
,

上述不 良反应多于 14 d 内消失
�

5 8 例

(.17 8% )于 6 7 例次冷冻后发生血小板减少
,

其中 4

冷冻治疗 近年来愈来愈多地应用于治疗肝肿

瘤
,

一些研究显示其效果与手术切除不相上下阎
�

动

物实验显示肝冷冻后血清成纤维细胞生长因子水

平低于肝切除术后
,

残余肝肿瘤生长延缓网
�

目前肝

冷冻治疗主要用于不能手术切除的肝肿瘤
,

可单独

应用
,

也可与肝切除术联用
�

现 已证明术 中冷冻联合或不联合肝切除术对

结直肠癌肝转移有 良好效果团
�

R ue sr 等同报道
,

30 例

结直肠癌肝转移患者接受冷冻治疗或冷冻联合肝切

除术
,

中位随访期为 2 6个月
,

1年和 2年总存活率

分别为 76 %和 61 %
,

中位存活期为 犯 个月
�

K e kr ar

等阴的回顾性研究中
,

98 例肝肿瘤患者 (结直肠癌肝

转移 5 6例 )接受冷冻治疗
,

中位随访期为 54 个月
,

1
�

2
�

3
�

5年总存活率分别为 8 1%
�

6 2%
�

4 8%和 2 8%
,

中位存活期为 33 个月
�

K o甲 na 阎纳人 123 例转移性

肝癌患者 (结直肠癌肝转移 8 2 例 )的长期前瞻性 随

机临床试验显示
,

冷冻治疗的 3年和 5年存活率分

别为 6 0%和 44 %
,

与传统手术切除 ( 51 %和 3 6% )相

比无明显差异
�

术中冷冻治疗创伤较大
,

随着影像学技术的进

步和冷冻设备的改 良
,

创伤较小的经皮冷冻模式愈

来愈多地应用于治疗不能手术切除的进展期癌症
�

M al a
等 [10] 的前瞻性 研究 中

,

19 例结直肠癌肝转移

患者接受 2 4 次冷冻治疗
,

其中 16 次于 M R I引导
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C生一 in J G as t r o e n t e or l
,

2 0 0 9
,

V o l
.

14
,

N o乡

下经皮完成
,

2年无瘤存活率为 48 %
�

A da m 等 ]lll 报

道
,

6 4 例不能手术切除 的肝肿瘤 患者随机接 受经

皮冷冻或射频消融治疗
,

在至少 6个月的随访期

内
,

两种方法的成功率均为 83 %
�

本组 326 例不能

手术切除的结直肠癌肝转移患者接受经皮冷冻治

疗后
,

CR 14
.

6%
,

PR 4 1
.

1%
,

SD 2 4
.

3%
,

P D 2 0
.

0% ;

中位随访期为 36 个月 (7一 62 个月 )
,

全部病例 中位

存活期 为 2 9个月 (3一 6 2 个月 )
,

治疗后第 l
�

2
�

3
�

4
�

5 年存活率分别为 78 %
�

6 2%
�

41 %
�

34% 和 23 %
,

与

前述术 中冷 冻治疗 结果相似 ,18 9]
,

2 年存活率高于

M al a
等 0]Il 的报道

�

从经皮冷冻治疗 的微创性和接受

治疗的病例多为不能手术切除者这一角度而言
,

本

组治疗结果相对满意
�

影 响存活率的首要因素为冷冻后复发
,

包括冷

冻原位复发
�

肝内非原位复发 (肝内转移 )和肝外转

移
�

A da m 等 11 2

味平估了术中冷冻或冷冻联合肝切除术

治疗 25 例不能手术切除的结直肠癌肝转移患者的

结果
,

平均随访期为 16 个月
,

原位复发率为 44 %
,

肝内非 原位 复发率为 6 0%
,

肝外 复发 率为 4 0%
�

S ei ef rt 等 [13 J报道的较大系列病例中
,

术中冷冻后 中

位随访期为 22 个月
,

原位复发率为 33 %
�

经皮冷冻

治疗 的局部复发率一般高于术 中冷冻治疗
,

A da m

等 [l 11和 M al a
等 [10l 报道的局部复发率分别达 71 %和

4 4%
�

本组患者随访期 内复发率 为 41
.

7%
,

其 中

61 %仅肝内复发
,

14 %为肝内复发伴肝外转移
,

25 %

仅肝外转移
�

与上述报道 [,0ll
� �不同

,

本组 冷冻原位

复发例数仅占总复发例数 的 1 5
.

4%和总病例数 的

.6 4%
,

与笔者等 4]Il 先前报道 的经皮冷冻治疗肝细胞

癌的原位复发率 5%相似
�

冷冻后存活率与肿瘤 的大小 和部 位亦有关
�

S ei ef rt 等 [ 3]l 将结直肠癌肝转移患者按肿 瘤大小分

为 毛 Z cm
�

2
.

1一 3 cm
�

3
.

1一 5 � m 和>5
C m 四组

,

3年存

活率分别为 61
.

7%
�

4 9%
�

17
.

1%和 1 5.7%
�

本组肿瘤

直径毛 3 c m 者的 3 年和 5 年存活率分别 为 6 4%和

3 4%
,

高于肿瘤直径>3
c m 者的 4 1%和 2 1%

�

一 0 �

被认为是导致靶组织冷冻消融的最高阂值
,

而冷冻

区边缘温度为 O �
,

因此为使肿瘤被全部包围在有

效冷冻消融区 内
,

冰球大小必须超过肿瘤边缘至少

1 c m
�

显然
,

相对于较大的肿瘤
,

小肿瘤更易达到这

一效果
�

此外
,

较大的肿瘤往往毗邻大血管
,

由于血

流的温热效应
,

冰球边缘区温度难以降至有效消融

肿瘤的阂值以下
�

J
o o s t e n

等 [� 5 ]报道
,

6 9 个不能手

术切除的结直肠癌肝转移灶接受冷冻治疗后
,

6个

转移灶复发
,

其中 4个位于大血管附近
�

本组肿瘤

位于肝右叶者存活率高于肿瘤位于肝左 叶或两叶

受累者
,

一方面是由于肝右叶体积较大
,

冷冻有效

区易于超过肿瘤边缘
,

另一方面可能与肝左叶病变

更靠近大血管有关
�

C EA 水平是判断冷冻治疗预后的重要 因素
,

冷

冻前 C E A 水平升高和冷冻后原先升高 的 CE A 不

降低者预后 较差
�

W e a ve r
等阴报道

,

冷冻治疗 前

CE A >l 0 林创L 者 中位存活期仅为 10 个月
,

CE A 水

平较低者存活期可达 17 ~ 19 个月
�

S ei ef rt 等 [3]l 的

分析显示
,

冷冻前 C E A 毛 5 林以L
�

5
.

0 1一 10 0 林留L 和

>1 0 0 林妙 者 冷 冻 后 3 年 存 活 率分 别 为 71
.

8%
�

31
.

3%和 13
.

5%
,

冷冻后 c E A 毛 5 卜梦L 和>5 林留L 者

3 年存活率分别为 41
.

2%和 9
.

4%
�

本组结果与之相

符
,

冷冻前 C EA 毛 10 林梦L 者 3年和 5年存活率分

别为 57 %和 41 %
,

高于 C EA>l 0 林泌 者 的 39 % 和

17 % ; 冷冻后 CE A 降至正常者 3年和 5 年存活率

( 61 % 和 39% )亦高于 C E A 未降至正常者 ( 37 % 和

巧% )
�

基线 CE A 水平升高者预后较差
,

可能是由

于 C E A 具有细胞间识别和连接功能
,

可使结直肠

癌细胞易于附着于转移部位
,

从而促进肝转移发

生 [7]l
�

冷冻后 C E A 仍维持高水平者存 活率较低
,

则可能是由于 已有肝外转移或肝内病变未能完全

消融
�

虽然肿瘤大小和 CE A 水平变化可能会影响冷

冻 治疗 的预后
,

但本 组肿瘤直 径 感 3 c m 者仅 占

29
.

1%
,

基线 C E A 水平正常者亦仅为 22
.

1%
,

不足以

解释相对较为满意的治疗效果
�

根据本组资料和笔

者的经验
,

冷冻治疗效果较好可能与以下因素有

关
: � 精确靶向冷冻

�

本组初期治疗病例的复发率

较后期治疗者为高
,

提示施术者冷冻和影像学监护

技术的提高以及经验的积累与冷冻效果密切相关
�

本组患者的存活率与肿瘤数 目无关
,

表明只要施术
�

者技术熟练
,

就可以将影像学监测到的肿瘤完全消

融
�

� 冷冻设备的改 良
�

本组采用以 Juo le
一

Th
o m s

no

效应为原理的氦氦冷冻系统
,

冷冻速度快
,

加之冷

冻探针细至 1
.

7 m m
,

可对体积较大的不规则形靶

病灶进行适形冷冻
,

消融效果较理想
�

� 反复经皮

冷冻治疗
�

经皮冷冻为微创技术
,

可反复进行
,

包括

对肝外转移灶进行冷冻
,

这一特点是术中冷冻所不

具备的
�

本组接受 2一 3 次冷冻者存活率显著高于单

次冷冻者
,

接受 3 次以上冷冻者存活率较低可能与

病变过于严重有关
�

�冷冻后接受 T A C E 治疗
�

业

已证实对于肝细胞癌患 者
,

肝切除术后行 T A C E

治疗能改善患者 的存活率 [8]l
�

冷冻和手术切除对于
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清除肿瘤的意义是相同的
,

因此冷冻后行 T A C E

治疗是合理 的
�

本组冷冻后行 T A C E 治疗者存活率

高于未行 AT CE 者
�

冷冻联合其他治疗可能是提高治疗效果的重

要途径
�

笔者等曾采用经皮冷冻联合无水乙 醇注

射叫
�

AT CE
一

经皮冷冻序贯疗 法四治疗不 能手术切

除的肝细胞癌
,

均取得满意效果
�

上述策略同样适

用于结直肠癌肝转移
�

经皮冷冻治疗的并发症并不多于术中冷冻治

疗
�

本组 3 2 6 例患者共接受 5 2 6 次经皮冷冻治疗
,

无一例患者于治疗期 间死亡
�

常见不 良反应为腹

痛
�

发热
�

转氨酶升高
,

与一 般腹 部手术后反应 相

似
,

但远较术后反应为轻
�

血小板减少是冷冻治疗

后常见并发症
,

系冷冻区血小板过量聚集所致
,

多

可 自行恢复
�

胸腔积液常为肝顶部病变冷冻刺激隔

肌引起
,

多可 自行 吸收
�

17 例患者发生严重并发

症
,

包括肝破裂出血
�

肝衰竭
�

冷休克
�

胆屡
�

肾功能

不全和肝脓肿
,

发生率为 5
.

2%
,

5例患者死亡
,

与肝

冷冻治疗并发症世界性调查的结果相似固
�

必须指

出的是
,

上述严重并发症多发生于开展经皮冷冻治

疗的最初 1一 2年内
,

主要与治疗适应证掌握不当和

经验不足有关
,

近几年 已很少发生
�

综上所述
,

经皮冷冻治疗对于结直肠癌肝转移

是一种安全
�

有效的治疗方法
,

初步研究显示其可

作为不能手术切除的结直肠癌肝转移患者 的替代

治疗手段
�

今后应开展关于经皮冷冻治疗的前瞻性

随机对照研究
,

包括与手术切除和术 中冷冻进行比

较
,

以进一步阐明其临床应用价值
�
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