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经皮冷冻联合125 I粒子植入治疗81例Ⅳ期

胰腺癌的疗效分析

曾健滢 陈继冰姚飞 刘卫群李家亮 牛立志 左建生徐克成

【摘要】 目的评估氩氦刀经皮冷冻联合”5I粒子植入疗法治疗Ⅳ期胰腺癌的疗效。方法对

2008年11月至2010年8月收治的81例Ⅳ期胰腺癌患者进行分组，其中I组50人，原发灶与转移灶均

行氩氦刀冷冻联合”I粒子植入术治疗，Ⅱ组31人，原发灶行”I粒子植入术治疗，转移灶行氩氦刀冷

冻联合”I粒子植入术治疗。随访2．5年，比较两组术后不良反应、中位生存期(MST)及治疗频率对

MST的影响。结果 I组和Ⅱ组患者MST分别为8个月和4个月，差异具有统计学意义(P<0．001)。

I组中接受多次和单次治疗的患者MST分别为11个月和7个月，差异有统计学意义(P=0．0389)。Ⅱ

组中接受多次和单次治疗的患者MST分别为4个月和3个月，差异无统计学意义(P=0．99)。结论

相对于原发灶行。I粒子植入治疗、转移灶行氩氦刀冷冻联合”I粒子植入术的Ⅳ期胰腺癌患者，原发

灶与转移灶均行氩氦刀冷冻联合”I粒子植入术且多次反复治疗的患者生存期得以延长。

【关键词】胰腺肿瘤；冷冻疗法；碘放射性同位素；治疗结果
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【Abstract】Objective To investigate the therapeutic effect of percutaneous cryosurgery combined with

iodine·125(”I)seed implantation on stage IV pancreatic cancer patients．Methods Eighty—one patients

with stageⅣpancreatic cancer were enrolled in this study and divided into two groups according tO method of

treatment．Group I consisted of 50 patients．who underwent peroutaneous cryosurgeW combined with。I seed

implantation therapy for both primary and metastasis tumors．GroupⅡconsisted of 3 1 patients．who underwent

125
I seed implantation therapy for primary sites and cryosurgery combined with 1”I seed implantation therapy for

metastasis tumors．The patients were followed for 2．5 years，and the adverse event rates，median survival time

(MST)and the effect of treatment episodes on MST were compared．Results The MST of Group I and 11

were 8 and 4 months，and the difference between the two groups was statistically significant(P<0．001)．In

Group I，the MST of patients who received multiple treatments Was significantly longer than those received

single treatment(1 1 VS．7 months，P=0．0389)．In group II，the MST of patients who received multiple

therapy was not significantly longer than those received single treatment(4慨3 months，P=0．99)．

Conclusions Compared with controls who receive 1”I seed implantation for primary sites and cryosurgery

combined with”I seed implantation therapy for metastasis tumors，multiple treatment of percutaneous

cryosurgery combined with 1”I seed implantation in both primary and metastasis tumors can prolong stage IV

pancreatic cancer patients’survival．
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氩氦刀靶向冷冻疗法由于其侵入性低、可降低

荷瘤率和有效改善生存质量的优点，已开始应用于

前列腺癌[1|、肾癌心1和中晚期胰腺癌的治疗‘”]。

2008年，Xu等M1总结了38例氩氦刀冷冻联合125I

粒子植入治疗中晚期胰腺癌患者的疗效，患者平均

存活时间达12个月，6、12、18、24和36个月的存活

率分别为97％、53％、45％、20％和7％。为进一步

探讨氩氦刀冷冻联合125I粒子植入治疗晚期胰腺癌

的疗效，本研究将进一步对原发灶与转移灶行氩氦

刀冷冻联合125 I粒子植入术治疗的疗效进行分析。

材料与方法

一、一般资料及分组

从2008年11月截止至2010年8月，广州复大

肿瘤医院共收治145例经病理确诊的Ⅳ期胰腺癌患

者。患者因下列原因放弃手术及化疗：(1)弥漫性

转移；(2)经综合分析原发灶不可手术切除；(3)患

者拒绝外科疗法和化疗，或化疗后寻求进一步治疗；

(4)有严重并发症，如高血压、胸腔积液和腹水等；

(5)年龄过高，手术具有高风险。患者在签署知情

同意书后人组。入组条件：(1)治疗前卡氏评分

(kamofsky performance status，KPS)>1 70；(2)血小板

计数1>80×109／L，白细胞计数≥3×109／L，嗜中性

粒细胞计数≥2×109／L，血红蛋白含量≥90 g／L；

(3)前凝血酶国际标准化比值≥1．5；(4)术前CT评

价原发灶或转移灶最大直径<6 cm；(5)胰腺肿瘤

无浸润总胆管、后腔静脉、十二指肠或结肠；(6)无

3级高血压、严重冠状动脉疾病、骨髓移植、呼吸系

统疾病以及急慢性感染；(7)肝功能基本正常、腹水

穿刺释放量<1 L；(8)患者被认为可配合完成手术

过程；(9)临床与随访资料完整。

人组的Ⅳ期胰腺癌患者共81例，其中男性43

例，女性38例，平均年龄65岁(42—84岁)。47例

合并肝转移，27例合并腹膜、肝转移，7例多发性转

移。患有糖尿病者16例，胸腔积液或腹水15例，患

高血压或冠状动脉疾病8例。入组患者分成2组，

I组50例。原发灶与转移灶均行氩氦刀冷冻联合125

I粒子植入术治疗。原发和转移灶肿瘤(共79个)

平均直径为(4．3±0．9)cm(3．2—5．7 cm)和(3．5±

0．8)cm(2．1～4．5 cm)。II组31例，原发灶行“’I

粒子植入术治疗，转移灶行氩氦刀冷冻联合125 I粒

子植入术治疗。原发和转移灶肿瘤(共48个)平均

直径为(4．5±0．8)cm(3．5～5．8 cm)和(3．7±

0．9)cm(2．3～5．0 em)。

二、方法

采用美国Endocare公司(CRYO-20型)冷冻外

科系统和直径为1．7—2 mm的冷冻探针；德国

Siemens(SOMATOM Emotion Duo型)双排螺旋CT；

日本Aloka株式会社(SSD．5500SA型)超声；中国上

海欣科医药有限公司(1125．3631AM．99型)125I粒子。

1．氩氦刀经皮冷冻：患者常规麻醉、消毒、铺巾。

根据术前定位及肿瘤大小，选择1—8根冷冻探针。

进针途径可选择经腹或经背穿刺。当探针尖端到达

肿瘤远端边缘0．5 cm处开始冷冻，冷冻时间10 rain

或15 min，温度(一160-4-10)℃，然后主动复温3—

5 min，达(25±5)℃，行1～3个循环。超声或CT扫

描示冰球覆盖靶区后拔除超冷刀，往针道注射1 ml

纤维蛋白原和凝血酶，包扎穿刺点。术后禁食24 h，

予以镇痛、抗炎并维持静脉营养支持治疗约3～4 d。

对经胃穿刺冷冻胰腺癌患者，术后给予抗酸和胃黏

膜保护药。对经肝穿刺者，用腹带包扎固定并给予

保肝药物。冷冻术后即行cT平扫，24 h和1周后超

声复查。

2．125I粒子植入：患者推入cT室后，按肿瘤部

位选择体位，常规消毒、铺巾、局部浸润麻醉，在超声

及CT引导下用介入穿刺针从穿刺点穿刺到靶区

内，CT扫描确认到位后用粒子枪在病灶内依次植入

125I粒子(活度0．7 mCi，半衰期1～6 mCi)，每粒间隔

0．5 cm，处方剂量为120 Gy，范围包括肿瘤周围

1(3m，放置粒子数通常≤20枚。植入后通过CT检

查确定植入粒子数目、病灶体积变化及粒子分布情

况。用放射性粒子植入治疗计划系统计算得出真实

植入后治疗剂量分布，得出以120 Gy为处方剂量线

及剂量体积直方图，并对治疗质量进行评估。对同

一病灶施以氩氦刀冷冻联合125I粒子植入术，可先

行125I粒子植入后随即进行氩氦刀冷冻治疗。

3．术后评估和随访：记录患者术后的不良反应，

进行视觉模拟量表(VAS)及KPS评分。患者在术

后第1个月及每间隔3～4个月行动态CT腹部扫

描，并根据实体瘤疗效评价新标准(RECISTl．1)进

行总体疗效评价。术后第1个月及每3个月进行一

次随访。

三、统计学处理

生存期从入组患者确诊为Ⅳ期胰腺癌之日起

算。统计学处理采用美国San Diego公司GraphPad

软件，生存率曲线采用Kaplan—Meier方法描绘，生存

率比较用对数秩和检验(Long—rank test)。P<0．05

为差异具有统计学意义。
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一、术后不良反应

2个治疗组均无术中死亡。术后未发现胰瘘、

胆漏和肠瘘等严重并发症。2组患者的不良反应主

要有血淀粉酶、空腹血糖升高等(表1)。上述并发

症经对症治疗后2周内均逐渐改善或消失。

表1 2组患者的术后不良反应

术后不良反应
I组病例数Ⅱ组病例数

(治疗次数)(治疗次数)

术后1周内，64例(79％)患者VAS评分下降≥

50％，57例(70％)患者镇痛剂用量减少50％，43例

(53％)患者KPS评分(0—100)增加I>20。

二、术后中位生存期

术后平均随访时间为8个月，患者的中位生存

期(MST)为7．12个月(95 c，％3．79一13．37)，其中

I组患者为8个月，Ⅱ组患者为4个月，差异有统计

学意义(P<0．001，图1)。I组患者的1年生存率

为31％，Ⅱ组无1例术后生存超过1年。

图1 I组与Ⅱ组Ⅳ期胰腺癌患者生存率曲线

I组接受多次治疗的17例患者中，治疗2、3、

4、5、9次的患者分别为10、4、1、1、l例，术后MST为

11个月，而接受单次治疗的33例患者为7个月，差

异有统计学意义(P=0．0389)。II组接受多次治疗

的14例患者中，治疗2、3次的患者分别为11、3例，

术后MST为4个月，而接受单次治疗的17例患者

为3个月，差异无统计学意义(P=0．99，图2)。

誉

艟
娃
d

图2 I组(a)、I／组(b)患者接受单次与多次治疗患者的生

存率曲线

讨 论

胰腺癌是恶性程度很高的一种消化道肿瘤，

80％一90％胰腺癌患者确诊时已不能进行外科切除

手术¨1。晚期胰腺癌患者治疗选择少，通常局限于

化疗、姑息手术或射频消融，但治疗效果不甚理想。

2010年Stathis等旧。报道使用5-FU或吉他西滨治疗

Ⅳ期胰腺癌患者的中位生存期分别为4．41个月和

5．65个月。而吉他西滨联合其他疗法的多个研究报

道的统计结果却未能证实使患者获益一，10。3I。因

此，寻求新的治疗手段具有重要意义。

氩氦刀冷冻技术是近年兴起的微创肿瘤疗法之

一，可作为手术切除的辅助疗法，有效消融肝

癌¨4。l 5|、肺癌Ⅲ3和前列腺癌‘17]等恶性肿瘤。特别

是对一些不可手术切除的肿瘤，氩氦刀冷冻治疗能

有效地控制局部肿瘤灶，缓解瘤体压迫造成的一些

临床症状，提高患者生存质量，延长生存期。随着冷

冻外科设备及影像学的发展，经皮冷冻已然成为治

疗胰腺癌的有效疗法之一。与传统外科疗法相比，

该法可避免开腹带来的风险，减少并发症发生的可
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能。冷冻治疗的效果取决于能否形成超过肿块边缘

1 cm的冰球以杀灭边缘肿瘤细胞。然而，对体积较

大且形态不规则，具有侵袭性且邻近重要脏器的肿

瘤而言，治疗过程中难以做到既使冰球涵盖达到治

疗要求，又将并发症控制在可接受范围内。125I粒子

是一种能量放射性核素，其半衰期为60．1 d，组织穿

透能力1．7 cm，在CT引导下，将125I粒子植入到冷

冻冰球的周边以及冰球不能涵盖的部位，进行三维

组织间立体定向局部适形放射治疗，肿瘤靶区高剂

量而周围正常组织受量较低，能有效提高治疗效果。

与冷冻治疗相配合能更好地控制局部肿瘤灶，降低

局部肿瘤复发率。现已有经皮冷冻联合125I粒子治

疗胰腺癌的报道，并且获得良好的治疗效果‘619 J。

结果显示，I组Ⅳ期胰腺癌患者的平均生存期

较Ⅱ组患者长，表明原发与转移灶均行氩氦刀冷冻

联合125I粒子植入疗法与原发灶行125 I粒子植入、转

移灶行氩氦刀冷冻联合125 I粒子植入疗法相比具有

较大优势。而且，原发与转移灶多次行氩氦刀冷冻

联合125I粒子植入疗法的患者术后生存期较单次治

疗的患者显著延长。由此可见，多次采用氩氦刀冷

冻联合125I粒子植入疗法治疗原发灶与转移灶具有

较好的治疗效果。

由于冷冻及125I粒子植入属于局部创伤性治疗

手段，术后出现血清淀粉酶升高、血小板减少、腹胀、

腹水、发热、感染和腹部出血等不良反应，但均在术

后2周内经对症治疗逐步恢复正常，且无严重并发

症。此外，大部分患者术后得益于局部病灶的有效

控制，疼痛评分明显降低，生存质量得到了明显改

善。
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