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CT引导下直肠癌根治术后局部复发冷冻消融
治疗的单臂单中心临床研究

孙小飞，何新红，李文涛

复旦大学附属肿瘤医院介入治疗科，复旦大学上海医学院肿瘤学系，上海 200032

［摘要］ 目的：直肠癌的局部复发是接受根治性手术切除患者治疗失败的主要原因之一，本研究旨在探索直肠癌根治术

后局部复发冷冻消融治疗的可行性、安全性及有效性。方法：2013年10月—2016年8月共入组31例直肠癌根治术后局部复

发患者，行36次冷冻消融术，术后随访16～50个月。治疗后影像学随访采用盆腔增强CT或磁共振成像（magnetic resonance 

imaging，MRI），分析技术成功率、并发症发生及处理情况、1年内局部病灶控制率及总生存期（overall survival，

OS）。患者疼痛程度采用数字评分法（numerical rating scale，NRS），比较术前、术后患者疼痛评分及肿瘤标志物癌胚

抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）水平。结果：本研究技术成功率为100%，主要并发症发生率为16.7%。1年内局

部病灶控制率为61.3%，局部病灶无进展期为（15.1±1.8）个月，OS为（17.9±2.3）个月。患者术前、术后第3天和术后

12个月NRS疼痛评分分别为（4.3±2.4）分、（1.4±1.2）分和（4.5±2.7）分，术前与术后第3天NRS疼痛评分差异有统

计学意义（P=0.001），术前与术后12个月NRS疼痛评分差异无统计学意义（P=0.854）。术前与术后12个月CEA分别为

（54.9±85.4） ng/mL 和（67.2±82.7） ng/mL，差异无统计学意义（P=0.558）。 结论：CT引导下冷冻消融作为一种治疗

直肠癌根治术后局部复发的新方法，可行性强，安全性较高，局部病灶控制率高，短期内疼痛缓解明显，但是否有长期生

存获益仍需进一步的随机对照研究。
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［Abstract］ Objective: The local recurrence is one of the main reasons of treatment failure for rectal carcinomas after radical 

resection. The present study aimed to investigate the feasibility, safety, and efficacy of CT-guided cryoablation of local recurrence of 

rectal carcinomas after radical resection. Methods: From October 2013 to August 2016, a total of 31 patients were enrolled in this 

study, and a follow-up of 16-50 months was performed. Contrast-enhanced CT or magnetic resonance imaging (MRI) of pelvic was 

used during follow-up. The technical success rate, complications and managements, 1-year local control rate and overall survival 

(OS) were recorded. Score of numerical rating scale (NRS) was adopted to assess the pain degree before and after cryoablation. 

The value of tumor biomarker of carcinoembryonic antigen (CEA) was compared between pre-ablation and post-ablation. Results: 

The technical success rate was 100% and the main complication rate was 16.7%. The 1-year local control rate was 61.3%, time to 

progression-free of local lesion was (15.1±1.8) months, and overall survival was (17.9±2.3) months. NRS score of pre-ablation, 

3-day post-ablation and 12-month post-ablation was 4.3±2.4, 1.4±1.2 and 4.5±2.7, respectively. NRS score had significant 

difference between pre-ablation and 3-day post-ablation (P=0.001), and there was no significant difference between pre-ablation and 
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12-month post-ablation (P=0.854). CEA of pre-ablation and 12-month post-ablation was (54.9±85.4) ng/mL and (67.2±82.7) ng/

mL, without significant difference (P=0.558). Conclusion: CT-guided cryoablation as a new method for local recurrence of rectal 

carcinomas after radical resection is safe and feasible, has high rate of local control, and could relieve pain obviously in the short 

term. However, the overall survival benefits still need more randomized controlled trials.

［Key words］ Computed tomography; Rectal carcinoma; Local recurrence; Cryoablation

　　结直肠癌是欧美发达国家常见的恶性肿瘤之

一，发病率达50/10万~60/10万。我国结直肠癌的

发病率呈现快速上升趋势，2010年在全国恶性肿

瘤发病率中上升为第6位，5年患病率已跃居第2
位［1］。直肠癌的局部复发是接受根治性手术切

除患者治疗失败的主要原因之一，10%~25%的

患者最终将出现局部复发［2］，直肠癌局部复发

的治疗是结直肠癌治疗的难点，治疗效果相对较

差，手术治疗风险高、并发症多及死亡率高。放

疗对出血和疼痛症状有一定改善，但对其他症状

的控制效果非常有限；而化疗主要作为一种姑息

性治疗手段或放疗增敏剂。本研究为直肠癌根治

术后局部复发冷冻消融治疗的前瞻性研究，目前

已完成较长时间的随访，可以为直肠癌根治术后

局部复发的治疗提供有价值的信息与参考。

1 资料和方法

1.1  患者选择

　　本研究经每位患者知情同意。入组标准：① 
直肠癌术后复发病理学诊断明确；② 术后二线化

疗及放疗失败的患者；③ 年龄18~75岁。排除标

准：① 病灶紧邻膀胱或肠道等空腔脏器，病灶位

于皮下或已侵犯皮肤；② 血小板＜75×109/L或

国际标准化比值（international normalized ratio，
INR）＞1.5；③ 重要脏器功能衰竭。

1.2  治疗过程

　　患者直肠癌术后复发于门诊或住院经CT
（Philips，64排）引导下穿刺活检明确病理学诊

断，完善相关检查并排除手术禁忌证后，行CT
引导下冷冻消融术。冷冻针型号（Cryo-HIT，

Galil Medical，17G），术中采用氩气制冷，冷冻

中心区域温度可达- 140 ℃，单针的制冷范围为

长4  cm、最大径2.5 cm的椭球形，均经历2次冻-
融循环。若盆腔病灶靠近膀胱，术前插导尿管排

空膀胱；若盆腔病灶与邻近肠道难分辨，术前4 h

口服复方泛影葡胺针6支（76%，20 mL）显示肠

道。保证冰球覆盖范围超过病灶边缘0.5 cm或完

全覆盖病灶。

1.3  随访与评估

　　统计技术成功率、并发症发生率，记录

术前及术后患者疼痛评分［采用数字评分法

（numerical rating scale，NRS）进行疼痛评

分］。治疗后影像学随访采用盆腔增强CT或

磁共振成像（magnetic resonance imaging，
MRI），术后前3个月至少1次，之后每3个月1
次。术后疗效评估采用修订的实体瘤疗效评价

标准（Modified Response Evaluation Criteria in 
Solid Tumors，mRECIST），局部疗效评价采用

靶病灶局部控制率、局部病灶无进展生存期两个 
指标。

1.4  统计学处理

　　采用 S P S S  1 9 . 0 分析软件，计量资料

以 x ± s 表示，术前与术后 N R S 、癌胚抗原

（carcinoembryonic antigen，CEA）值的比较采

用t检验，生存分析采用Kaplan-Meier法，P＜0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1  患者资料

　　2013年10月—2016年8月共入组31例直肠癌

根治术后局部复发患者，其中男性18例，女性13
例，年龄34~78岁，平均（57.8±9.7）岁。病灶

最大径2.0~7.0 cm，平均（4.2±1.3） cm。均经

CT引导下穿刺活检明确病理学诊断。31例患者

中，骶前复发22例，侧方复发7例，会阴复发2
例。25例（80.6%）患者有明显的自觉症状，包

括骶前疼痛、会阴部坠胀或疼痛、下肢疼痛或麻

木感、里急后重感及排尿困难或血尿等。

2.2  治疗及并发症情况

　　31例直肠癌根治术后局部复发患者共行36
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次冷冻消融，5例患者行2次盆腔冷冻消融术。

本研究技术成功率为100%，主要并发症发生率

为16.7%（6/36），包括小便困难、患侧肌力下

降、骶前脓肿及重度组织冻伤。3例小便困难膀

胱区热敷无效后予以导尿，导尿管均于术后3 d
内拔除。1例术后患侧下肢肌力由4级降为2级，

予以甘露醇脱水、弥可保口服营养神经，术后1
个月随访肌力基本恢复。1例骶前脓肿予以脓肿

引流、每天两次甲硝唑溶液冲洗及抗生素静脉滴

注，术后2周脓腔消失。1例Ⅳ度局部冻伤，予以

清创、切除坏死组织及创面冲洗，后分次臀大肌

填充、植皮予以修复（图1）。

图 1  Ⅳ度局部冻伤及其处理

A：术前PET/CT提示盆腔复发灶18FDG高摄取（白箭头所示）；
B、C：术中低密度冰球清晰可见（红箭头所示），边界清楚；
D、E：术后消融区域坏死，予脓肿引流、清创；F：臀大肌填
充、植皮修复创面

2.3  随访评估

　　患者随访时间为从末次盆腔肿瘤冷冻消融术

后第1天至患者死亡或最后一次随访，共16~50
个月。术前、术后第3天和术后12个月NRS疼

痛评分分别为（4.3±2.4）分、（1.4±1.2）分

和（4.5±2.7）分。患者术前与术后第3天NRS
疼痛评分差异有统计学意义（P=0.001）；术前

与术后12个月NRS疼痛评分差异无统计学意义

（P=0.854）。术后1年内靶病灶局部控制率为

61.3%，局部病灶无进展生存期为（15.1±1.8）
个月（图2）。31例患者中，死亡20例，存活

9例，失访2例。20例死亡患者中，19例为肿

瘤相关原因死亡，1例患者家属拒绝告知死亡

原因。总生存期（overal l  survival，OS）为

（17.9±2.3）个月（图3）。

图 2  局部病灶无进展生存期

局部病灶无进展期为（15.1±1.8）个月

图 3  总生存期

总生存期为（17.9±2.3）个月

3 讨  论

　　直肠癌的局部复发定义为发生在小骨盆内的

任何直肠癌的复发。目前，直肠癌术后局部复发

的分类尚未有准确的定义及界定，仅有荷兰的一

项前瞻性后续随访分析对局部复发进行了较为明
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确的分类［3］，这也是目前应用最广泛的分类方

法。该研究根据随访影像学复发位置，将局部复

发分为5种类型：骶前复发、前方复发、吻合口

复发、侧方复发及会阴复发。直肠癌术后局部复

发初期缺乏特异性症状，多数无明显不适。局部

复发的诊断强调规律的定期随访。一项671例患

者的随访研究发现，70%的局部复发是在术后常

规随访过程中发现的［4］。局部复发严重影响直

肠癌患者的生活质量和生存期。

　　冷冻消融又称冷冻疗法（cryotherapy）
或冷冻外科（cryosurgery）。其原理为探针

穿刺肿瘤后迅速降温（核心温度可达 - 1 6 0 ~ 
-196 ℃）形成冰球，维持一段时间后再快速升

温，此一降一升为1个循环，如此几个循环，反

复冻融使肿瘤区域坏死。降温后细胞内和细胞外

迅速形成冰晶，导致肿瘤细胞脱水、破裂；同

时，冷冻使微血管收缩、血流减慢及微血栓形

成，阻断血流，导致肿瘤细胞缺血坏死。

　　目前，应用较为广泛的冷冻系统多基于氩

气制冷，主要有Cryo-HIT及CryoCare两种系统，

可允许放置1~15个直径1.5~2.4 mm的冷冻探针。

每个探针通过冷冻-融化-冷冻模式达到所在区域

的肿瘤坏死，治疗过程中通过B超、CT或MRI介
导，肿瘤组织内形成的冰球清晰可见，使消融区

域与周围组织之间形成鲜明的边界［5］。当肿瘤

靠近重要组织脏器，由于冰球对周围组织结构的

损伤可限制在其最外侧边界的3~7 mm内［6］，操

作者可据此最大限度地灭活肿瘤病灶，同时不损

及周围重要组织脏器。冷冻治疗中，冰球明确可

见大大增加了操作安全性及术者信心，其应用日

益广泛。2000年冷冻消融首先应用于前列腺癌的

治疗［7］，后来逐渐扩展到肝、肺、肾、乳腺、

子宫、卵巢、骨及皮肤与各种软组织的良恶性肿

瘤。直肠癌术后复发冷冻消融治疗的研究报道很

少，可能有以下原因：① 盆腔结构复杂，肠管、

输尿管、膀胱、子宫及神经等组织脏器的干扰使

得治疗风险相对较高；② 即使有少量报道，但缺

乏长期随访及有效分析，疗效不能肯定，使治疗

者信心不足。根据文献报道，盆腔肿瘤冷冻消融

的并发症有疼痛、出血、血小板降低、肠穿孔、

肠梗阻、膀胱损伤、神经损伤、组织冻伤及冷休

克等，其中冷休克为最严重的并发症，主要由于

肿瘤溶解、大量炎症因子释放入血造成［8］。

在前期临床工作中，本中心对部分直肠癌术后复

发患者进行了射频消融治疗，发现患者的耐受性

较差，可能是相对于冷刺激，神经对热刺激更为

敏感；此外，由于缺乏明确的消融边界，为避免

累及周围重要组织器官，治疗过程较为保守。而

CT引导下冷冻消融可明确低密度边界，通过逐

渐增大冷冻功率、降低神经敏感性而提高患者的

耐受性。为此，笔者进行了本前瞻性研究，探

索直肠癌根治术后局部复发冷冻消融治疗的可

行性、安全性及有效性，以期提供一种新的治

疗方法。本研究技术成功率为100%，主要并发

症发生率为16.7%，无围手术期死亡发生。本研

究最严重的并发症为1例Ⅳ度局部冻伤，通过清

创、创面冲洗、切除坏死组织、分次臀大肌填充

和植皮完成修复。分析原因如下：尽管按照一般

标准即冷冻范围超过肿瘤10 mm操作，但病灶较

靠近皮肤，缺乏肌肉组织的保护，而脂肪组织对

低温的耐受性较差，易发生脂肪溶解。本研究

中，术后患者短期内疼痛缓解明显，患者口服镇

痛剂的剂量明显减少。冷冻消融对疼痛的缓解

作用在骨肿瘤中报道较多［9］。术后1年内靶病灶

局部控制率为61.3%，局部病灶无进展生存期为

（15.1±1.8）个月。目前，直肠癌根治术后局部

复发冷冻消融治疗的长期随访数据极少，仅有

徐克成等［10］报道6例复发性Ⅲ期直肠肛管癌冷

冻-125I粒子治疗，近期疗效较好，其中3例生存2
年以上，1例已无病生存41个月。在前期研究［11］

的基础上，本研究随访16～50个月，获得了较长

期的随访数据，以期为相关临床及科研工作者提

供参考。

　　值得一提的是，最新研究表明，对肝脏肿瘤

进行射频消融，在肿瘤病灶凝固性坏死的同时

也会诱导一些不良反应，如消融区域残留肿瘤组

织，消融区域周围正常肝组织甚至远处转移灶

的发生、生长及增殖，称为“脱靶效应”（off-
target effect）［12-14］。直肠癌根治术后局部复发

的冷冻消融治疗是否存在脱靶效应，目前尚未见
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文献报道。如果冷冻消融也存在脱靶效应，如何

识别、抑制脱靶效应是面临的挑战，也是研究的

热点。还有研究者认为，冷冻联合经动脉区域化

疗、125I粒子植入放疗及腹腔热灌注化疗等可能

会有更好的疗效。此外，针对直肠癌根治术后局

部复发，局部治疗结合全身治疗的理念被日渐认

可，如冷冻消融联合化疗、免疫治疗，相关研究

有待开展。
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