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3次循环冷冻治疗进展期非小细胞肺癌近期疗效

曾健滢， 施娟娟， 牛 涛， 秦子淋， 何丽华， 徐克成， 牛立志

【摘要】 目的 比较

2/3

次冷冻

-

复温循环对晚期非小细胞肺癌（

NSCLC

）的消融效果及不良反应差

异。 方法 回顾性分析接受

2/3

次冷冻

-

复温循环、瘤体直径

≤5 cm

晚期

NSCLC

患者的病例资料。 比较

分析两组患者疾病控制率及术后不良反应。 结果

2014

年

12

月到

2017

年

6

月，

99

例患者合计接受冷

冻治疗

NSCLC 107

次。随访

7.2～21.8

个月，平均

13.2

个月。根据

mRECST

标准，

3

次循环冷冻治疗组术后

3

、

6

、

12

个月获得的疾病缓解率和疾病控制率分别为

78.8%

、

69.2%

、

60.0%

和

98.1%

、

94.2%

、

86.0%

。

2

次循环

冷冻治疗组术后

3

、

6

、

12

个月获得的疾病缓解率和疾病控制率分别为

70.0%

、

64.4%

、

52.3%

和

93.6%

、

88.9%

、

72.7%

。 根据不同瘤体直径，

3

次循环冷冻治疗组与

2

次循环冷冻治疗组的局部复发率分别为

7.1%

和

17.1%

（

P=0.038 4

，

<3 cm

），

25.0%

和

28.6%

（

P=0.995 7

，

3～5 cm

）。 疾病缓解率分别为

65.4%

和

59.4%

（

<3 cm

），

54.2%

和

43.5%

（

3～5 cm

）。 术后

30 d

不良反应均为

1

级或

2

级。 两组相比， 差异无统计学意义

（

P>0.05

）。冷冻循环次数与气胸或胸腔积液发生率无关（

P>0.05

）。结论 对瘤体直径

<3 cm

的晚期

NSCLC

，

3

次冷冻

-

复温循环治疗能获得较好的近期局部疗效。

【关键词】 肺肿瘤； 冷冻消融；

3

次循环； 缓解率； 气胸
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【

Abstract

】

Objective To compare the ablation effect and adverse reactions of twice freezing 蛳

rewarming cycle therapy with those of triple freezing 蛳 rewarming cycle therapy for advanced non 蛳 small cell

lung cancer

（

NSCLC

）

. Methods The clinical data of 99 patients with advanced NSCLC

（

tumor diameter ≤

5 cm

），

who received twice

（

n=47

，

twice group

）

or triple

（

n=52

，

triple group

）

freezing 蛳 rewarming cycle

therapy at authors' hospital

，

were retrospectively analyzed. The disease remission rate

，

disease control rate

and the postoperative adverse reactions were compared between the two groups. Results From December

2014 to June 2017

，

99 patients received a total of 107 procedures of cryoablation treatment for NSCLC. The

follow蛳 up time ranged from 7.2 to 21.8 months

，

with a mean of 13.2 months. Based on mRECST standard

，

the disease remission rate and disease control rate at 3

，

6

，

12 months after treatment in triple group were

78.8%

，

69.2%

，

60.0% and 98.1%

，

94.2%

，

86.0% respectively

，

which in twice group were 70.0%

，

64.4%

，

52.3% and 93.6%

，

88.9%

，

72.7% respectively. The local recurrence rates for tumors with diameter <3 cm in

triple group and in twice group were 7.1% and 17.1% respectively

（

P=0.038 4

），

and for tumors with diameter of

3-5 cm in triple group and in twice group were 25.0% and 28.6% respectively

（

P=0.995 7

）

. The disease

remission rates for tumors with diameter <3 cm in triple group and in twice group were 65.4% and 59.4%

respectively

，

and for tumors with diameter of 3-5 cm in triple group and in twice group were 54.2% and

43.5% respectively. The severity of postoperative adverse reactions belonged to grade Ⅰ or grade Ⅱ

，

and the

difference between the two groups was not statistically significant

（

P>0.05

）

. The number of freezing cycles bore
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肺癌是世界上发病率及病死率最高的恶性肿

瘤之一。 确诊后

5

年或以上生存率仅为

18%

。 非小

细胞肺癌（

non蛳 small cell lung cancer

，

NSCLE

）占其

中大多数。

70%～80%

患者在确诊时已为晚期，无手

术指证

［

1

］

。经皮冷冻疗法具有侵入性低、降低荷瘤水

平、缓解患者疼痛和改善生存质量的优点，可作为

肺癌

［

2蛳4

］

或转移性肺肿瘤

［

5

］

的治疗选择之一。 有基础

研究证实，对含气肺组织的冷冻中，

3

次循环冷冻消

融面积大于

2

次循环冷冻

［

6蛳8

］

。 为探讨不同冷冻

-

复

温循环次数对晚期

NSCLC

的疗效及安全性差异，

回顾我院接受

2/3

次冷冻循环的晚期

NSCLC

患者

的病例资料并将结果报道如下。

1

材料与方法

1.1

材料

回顾性分析

2014

年

12

月至

2017

年

6

月在我

院接受

2/3

次循环冷冻消融治疗

NSCLC

患者的病

例资料。

1.1.1

入组标准

①

病理分型为

NSCLC

；

②

肿瘤分

期为

Ⅲb

期或

Ⅳ

期， 肿瘤分期标准为国际抗癌联盟

（

UICC

）第

7

版

NSCLC TNM

标准 ；

③EGFR

、

ALK

、

ROS1

、

c蛳Met

基因检测为阴性，术前接受

2～4

个疗

程的诱导化疗，全身无进展，原发灶稳定（

SD

）或原

发病灶出现进展（

PD

）且直径

≤5 cm

的患者；

④EGFR

、

ALK

、

ROS1

、

c蛳Met

基因检测阳性， 靶向药物治疗后

全身无进展，原发灶稳定（

SD

）或原发病灶出现进展

（

PD

）且直径

≤5 cm

患者；

⑤

血小板计数

≥80×10

9

/

L

， 白细胞计数

≥3×10

9

/L

， 嗜中性粒细胞计数

≥2×

10

9

/L

，血红蛋白

≥90 g/L

，凝血酶原时间国际标准化

比值（

INR

）

≥1.5

。

1.1.2

排除标准

①

肿块靠近纵隔大血管，预计穿

刺途径不可避免地会伤及大血管者；

②

严重的肺功

能低下；

③

有明显恶病质及出血倾向；

④

肿瘤弥漫

性生长及脑肿瘤患者；

④PS

评分＞2

；

⑤

预期生存期

＜6

个月；

⑥3

级或以上高血压；

⑦

严重心血管疾

病；

⑧

活动性感染。

本研究共纳入患者

99

例，其中男

68

例，女

31

例。平均年龄（

57.5±8.3

）（

24～82

）岁。其中接受

3

次

冷冻

-

复温循环

57

例次（

52

例，接受

2

次冷冻者

5

例）接受

2

次冷冻

-

复温循环患者

50

例次（

47

例，

接受

2

次冷冻者

3

例）。 两组基线数据均无统计学

差异（表

1

）。 本研究获医院学术伦理委员会审查并

批准，患者在冷冻术前均签署知情同意书。

1.2

方法

1.2.1

经皮冷冻治疗

NSCLC

术前制定治疗计划，

确定肿瘤病变区域、 选择体位及穿刺点的体表定

no relationship to the incidence of pneumothorax or pleural effusion

（

P>0.05

）

. Conclusion For the treatment

of advanced NSCLC with tumor diameter <3 cm

，

triple freezing 蛳 rewarming cycle therapy can obtain better

short蛳 term local curative effect.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１8

，

２7

：

1085鄄1089

）

【

Key words

】

lung neoplasm

；

cryoablation

；

triple freezing蛳rewarming cycle

；

remission rate

；

pneumothorax

一般资料

3

次循环冷

冻（

n=52

）

2

次循环冷

冻（

n=47

）

P

值

年龄

/

岁

58.9±7.3 57.4±10.1 0.561 0

性别

0.281 6

���

男

33

（

63.5

）

35

（

74.5

）

���

女

19

（

36.5

）

12

（

25.5

）

PS

评分

0.8

（

0～2

）

1.0

（

0～2

）

0.845 9

肿瘤直径

/cm 3.3±1.8 3.6±1.5 0.742 9

���＜3 28

（

53.8

）

23

（

48.9

）

0.689 4

���3～5 24

（

46.1

）

24

（

51.1

）

肿瘤数量

0.845 1

���

单发

31

（

59.6

）

25

（

53.2

）

���

多发

21

（

40.4

）

22

（

46.8

）

肿瘤分期

0.540 7

���Ⅲb 17

（

32.7

）

19

（

40.4

）

���Ⅳ 35

（

67.3

）

30

（

63.8

）

病理分型

0.624 6

���

腺癌

44

（

84.6

）

39

（

83

）

���

鳞癌

12

（

23.1

）

8

（

17

）

肿瘤位置

0.405 7

���

中心型

17

（

32.7

）

20

（

42.6

）

���

周围型

35

（

67.3

）

27

（

57.4

）

术前病史

0.704 3

���

高血压

22

（

42.3

）

15

（

31.9

）

���

糖尿病

4

（

7.7

）

4

（

8.5

）

术前靶向药物治疗 ＞0.999

���EGFR蛳TKI 19

（

36.5

）

15

（

31.9

）

���ALK蛳TKI 2

（

3.8

）

1

（

2.1

）

冷冻探针数

/n 0.586 1

���2 9

（

17.3

）

12

（

25.5

）

���3 19

（

36.5

）

11

（

23.4

）

���4 12

（

23.1

）

13

（

27.6

）

���5 6

（

11.5

）

7

（

14.9

）

���6 6

（

11.5

）

4

（

8.5

）

术后化疗方案

0.839 7

���TP 8

（

15.4

）

5

（

10.6

）

���GP 30

（

57.7

）

29

（

61.7

）

���AP 12

（

23.1

）

10

（

21.3

）

���G 2

（

3.8

）

3

（

6.4

）

术后化疗疗程

/

次

4.3±0.9 4.0±1.1 0.856 6

表

1

入组患者基线数据

n

（

%

）

注：

TP

：紫杉醇

+

顺铂；

GP

：吉西他滨

+

顺铂；

AP

：培美曲塞

+

顺铂；

G

：

吉西他滨单药
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位、穿刺路径和制定消融参数。 患者推入

CT

室后常

规消毒铺巾，全身麻醉配合局部浸润麻醉。 手术采

用以色列

Galil

公司冷冻外科系统（型号

Cryo蛳HitTM

）

和直径为

1.47 mm

的冷冻探针。 术前增强

CT

扫描，

再次确定肿瘤大小、形状、位置及其与邻近脏器、大

血管和神经的关系，确定冷冻探针推进方向、角度

及深度，在避开大血管、神经和重要器官后进针。 对

直径＜3 cm

肿瘤， 将

2～3

支冷冻探针置于肿瘤边

缘，形成“夹击冷冻”。直径

≥3 cm

的肿瘤则采用“适

形冷冻法”，冷冻探针针间距

≤1.5 cm

，冷冻探针距

肿瘤边缘小于

1 cm

。

消融参数 ：

3

次循环冷冻治疗组

3

次组冷冻

10 min

，复温

3 min

为

1

次循环，合计

3

次冷冻

-

复

温循环；

2

次循环冷冻治疗组（

2

次组）冷冻

15 min

，

复温

5 min

为

1

次循环，合计

2

次冷冻

-

复温循环。

每次循环结束时。

CT

扫描检测冰球范围是否达到预

定消融范围，冰球与重要脏器、大血管和神经距离，

以及是否发生术中并发症，如气胸，出血等。 术毕再

次

CT

扫描评估技术成功情况， 肿瘤周围因肺组织

损伤出现的毛玻璃样影要大于肿瘤

10 mm

。 术毕，推

送重症监护室监护

12 h

。术后禁食

6 h

，予以止血、镇

痛抗炎等对症治疗

3～4 d

。术后

24～48 h

摄

X

线胸

片观察是否有气胸或胸腔积液等并发症发生。

1.2.2

术后观察指标

1.2.2.1

术后不良反应： 记录冷冻术中及术后

30 d

内所有不良反应并根据

CTCAE4.0

（

National Cancer

Institute Common Toxicity Criteria version 4.0

）进行

评分。

1.2.2.2

影像学改变：冷冻术前、后

3

、

6

、

12

个月给

予

CT

检查并应用

mRECIST

标准评价局部疗效

［

8

］

。

结果由

2

名经验丰富的放射科副主任医师独立阅

片评价，如果意见有分歧时，集体阅片并达成共识。

计算疾病缓解率和疾病控制率。

1.3

统计学方法

统计学处理采用美国

San Diego

公司

GraphPad

软件进行统计学处理，数据用（

ｘ±ｓ

）表示，两组连续

数据比较采用非配对双尾

t

检验。 两组离散数据比

较采用卡方检验。

P＜0.05

表示差异有统计学意义。

2

结果

2.1

疗效

99

例患者合计接受冷冻治疗

NSCLC

治疗

107

例次，完成率

100%

。 随访时间

7.2～21.8

个月，平均

13.4

个月。 根据

mRECST

标准，

3

次组术后

3

、

6

、

12

个

月获得的疾病缓解率和疾病控制率分别为

78.8%

、

69.2%

、

60.0%

和

98.1%

、

94.2%

、

86.0%

。

2

次组术后

3

、

6

、

12

个月获得的疾病缓解率和疾病控制率分别

为

70.0%

、

64.4%

、

52.3%

和

93.6%

、

88.9%

、

72.7%

。

瘤体直径＜3 cm

者，冷冻结束时，冰球覆盖率

为

100%

。 病灶周围可见毛玻璃样影。 术后

1

个月

CT

扫描可见病灶片状低密度影提示病灶坏死。邻近

肺组织无强化；

3

个月复查可见纤维条索影；

6

个月

扫描示病灶体积逐渐缩小甚至完全消失。 术后

12

个月时，

3

次组和

2

次组患者的局部复发率分别为

7.1%

和

17.1%

（

P＝0.038 4

），疾病缓解率分别为

65.4%

和

59.4%

。

瘤体直径在

3～5 cm

者，冷冻结束时，冰球覆

盖率为

100%

。术后

1

个月

CT

扫描可见大片病灶密

度降低。

3

、

6

个月复查示部分病灶出现空洞、体积逐

渐缩小（图

1

）。 术后

12

个月，

3

次组和

2

次组患者的

局部复发率分别为

25.0%

和

28.6%

（

P＝0.995 7

），疾

病缓解率分别为

54.2%

和

43.5%

。

2.2

术后不良反应

99

例患者接受冷冻治疗术后

30 d

内合计发生

不良反应

198

例次。 无术中死亡。 根据

CTCAE4.0

版

分级，所发生的术后不良反应均为

1

级或

2

级。 两

组相比，差异无统计学意义（表

2

，

P＞0.05

）。

3

次组因中重度气胸行胸腔闭式引流

13

例

次 （

25.0%

），

2

次组患者行胸腔闭式引流

9

例次

（

19.1%

）两者相比，差异无统计学意义（

P＝0.63

）。

冷冻循环次数与气胸或胸腔积液发生率无关（

P＞

0.05

，图

2

）。

3

讨论

对肺肿瘤消融，为获得治愈性消融，在安全的

前提下， 覆盖范围应包括靶肿瘤及瘤体周边

0.5～

1.0 cm

肺组织，即“消融区”

［

9

］

。 传统肝、肾等实质性

器官标准采用

2

次循环冷冻疗法。 然而，由于肺组

织含有气体，第

1

次冷冻通常难以获得满意的“消

融区”。 本组和国外学者通过动物实验研究证实

3

次循环冷冻肺组织能获得比

2

次循环冷冻更大的

消融范围

［

7

，

10

］

，因此，近年来一些学者将

3

次循环冷

冻应用于临床中肺癌的冷冻消融， 如

de Baere

等

［

5

］

采用

3

次循环冷冻治疗转移性肺肿瘤， 获得

94.2%

的

1

年肿瘤局部控制率。

Lyons

等

［

11

］

采用

3

次循环

冷冻治疗原发性肺肿瘤及转移性肺肿瘤，局部复发

率控制在

9.0%

。 根据本研究结果，

3

次循环冷冻与

2

次循环冷冻均有效消融直径

≤5 cm

的

NSCLC

，且
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3

次组（

n=57

）

2

次组（

n=50

）

穿刺点疼痛

/

胸疼

16

（

28.1

）

15

（

30.0

）

0.834 4

胸闷

3

（

5.3

）

2

（

4.0

） ＞0.999 9

咳嗽

30

（

52.6

）

32

（

64.0

）

0.247 0

咯血

3

（

5.3

）

3

（

6.0

） ＞0.999 9

发热

2

（

3.5

）

3

（

6.0

）

0.662 8

气胸

16

（

28.1

）

13

（

26.0

）

0.831 1

少量胸腔积液（同侧）

36

（

63.1

）

28

（

56.0

）

0.553 8

腹水

2

（

3.5

）

0

（

0

）

0.497 4

血小板下降

0

（

0

）

0

（

0

） ＞0.999 9

不良反应

P

值

表

2

不同循环冷冻次数治疗晚期

NSCLC

术后不良反应

比较

n

（

%

）

患者女，

38

岁，肺腺癌

Ⅳ

期。

①

术前

CT

示左肺上叶团块状肿块，大小约

4.5 cm

，增强扫描见均匀强化；

②

冷冻

术中插入

3

支冷冻探针，进行

3

次冷冻

-

复温循环，冰球覆盖肿块；

③

术后

3

个月

CT

示病灶缩小 ，大小约

2.8 cm

；

④6

个月

CT

示病灶缩小，大小约

2.1 cm

；

⑤

术后

12

个月

CT

示病灶缩小，大小约

1.7 cm

；

⑥

术后

16

个月

CT

示病灶缩小，大小约

1.2 cm

，增强扫描见无强化坏死区

图

1 3

次循环冷冻治疗瘤体直径范围

3~5 cm

肺腺癌

图

2

不同冷冻

-

复温循环次数治疗晚期

NSCLC

气胸、胸腔积液发生率的比较

3

次循环冷冻可获得较

2

次更高的疾病控制率和疾

病缓解率。 对瘤体直径＜3 cm

肿瘤，

3

次循环冷冻

治疗组的局部复发率显著低于

2

次循环冷冻治疗

组（

P＜0.05

）。

究其原因可能是：

①3

次或

2

次循环冷冻所产

生冰球均能充分覆盖瘤体。 但在冷冻总时长相同的

情况下，

3

次循环冷冻产生的冰球更大

［

6蛳7

］

，可能有

效灭活或促凋亡周边残存肿瘤组织；

②3

次冷冻

-

复

温循环因为增加

1

次冷冻复温过程，即增加反复冻

融的次数，可能进一步促进胞内冰晶的形成，使肿

瘤细胞破裂并彻底坏死；

③

可能与解冻过程中传导

冰和液体

/

出血的形成有关，使导热系数提高了约

20

倍

［

6

］

；

④

对范围相同的坏死消融区，

3

次循环冷冻

用时更短

［

10

］

，而冷冻速率与细胞杀伤力成正相关

［

12

］

；

⑤

本研究亦证实，在相同冰球范围内，

3

次循环冷冻

可获得比

2

次循环冷冻更大的中心坏死区

［

13

］

。 因此，

对瘤体直径＜3 cm

的

NSCLC

，与

2

次循环冷冻相比，

3

次循环冷冻消融疗法获得疗效更佳。
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对直径在

3～5 cm

、邻近纵隔、大血管等重要脏器

的

NSCLC

，术前评估难以获得瘤体周边

0.5～1.0 cm

肺组织的“消融区”，考虑术后残留复发风险。 对此

类肿瘤，可计划

2

次冷冻或其它治疗以提高肿瘤的

局部控制率，延长患者的生存期。

在安全性方面， 两组患者的不良反应较轻，两

组相比无显著差异（

P＞0.05

）。由于气胸及胸腔积液

是冷冻术后最为常见的不良反应

［

14蛳15

］

，因此，分别对

两组患者术后气胸及胸腔积液发生率进行进一步

分析。 结果发现：虽然插入的冷冻探针数量是引起

术后气胸风险因素

［

16

］

，

2

、

3

次循环冷冻治疗组术后

气胸发生率、 因气胸行胸腔闭式引流的患者比例差

异均无统计学意义（

P＞0.05

）。 术后产生单侧胸腔积

液的发生率差异亦无统计学意义（

P＞0.05

）。由此可

见， 冷冻循环次数与气胸或胸腔积液发生率无关。

由此证实，经皮冷冻消融

NSCLC

的安全性好，不良

反应发生率与冷冻

-

复温次数无关。

因此，认为通过增加循环冷冻次数，可有效提

高对直径＜3 cm

的肺肿瘤的治疗效果，且术后不良

反应不显著增加，该法可向临床推广。 然而，本研究

入组人数较少，继续开展前瞻性、多中心的临床研

究将进一步验证结果。
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