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·短篇论著· 

冷冻消融联合 125碘粒子治疗恶性胸腺瘤疗效观察 

周亮 曾健滢 张志凯 姚飞 汪媛  陈继冰 李家亮 牛立志 徐克成 

【摘要】  目的  对冷冻联合125碘粒子治疗非可手术切除恶性胸腺瘤的安全性及有效性进行分

析，以探讨该疗法在不可切除的恶性胸腺瘤的临床价值。方法  对本院19例冷冻联合125碘粒子治疗

非可手术切除恶性胸腺瘤的病例术后并发症和无进展生存期进行回顾性分析。结果  术后未见严重

并发症，术后不良反应主要包括胸腔积液（11例，占58%）、咳嗽（4例，占21%）、纵隔腔、心包腔

积液和气胸（各1例，占16%）、低烧和胸闷（各2例，占11%），在对症治疗后1周内治愈。经冷冻联

合125碘粒子治疗患者无进展生存期为14～29个月（平均18个月），肿瘤直径是否≥或＜8 cm与恶性胸

腺瘤冷冻后复发时间无关（P＝0.675 3）。结论  冷冻联合125碘粒子疗法对治疗非可手术切除的恶性

胸腺瘤安全、有效，可作为非可切除恶性胸腺瘤的一种治疗选择。 
【关键词】  胸腺瘤； 冷冻外科手术； 无进展生存期 

胸腺瘤来源于胸腺上皮细胞，是纵隔最常见肿

瘤之一，发生率约占所有恶性肿瘤的 0.2%～

1.5%[1]。对于早期[2-3]或中晚期胸腺瘤[4]来说，手术

切除或者联合放疗是治疗的金标准，良性胸腺瘤患

者术后5年生存率可达60%，但恶性胸腺瘤患者生存

时间相对较短，术后5年生存率仅为20%。近几年来，

肿瘤局部消融技术，如射频消融，微波消融和冷冻

消融正逐步走向临床，成为晚期实体肿瘤患者的一

种治疗选择，其中冷冻消融治疗可在CT引导下直

接观察冷冻区域，确保肿瘤被冰球完全覆盖而坏

死[5-6]。另外，冷冻治疗还能保留术部胶原结构[7]、

大血管和气管的完整性[8]，诱导抗肿瘤免疫反应，

且可同时对原发灶及转移灶进行冷冻[9-11]，因此，

该疗法已广泛用于肝癌[11-12]，肾癌[13-14]和前列腺

癌[15]等肿瘤的姑息治疗。2012年Yamauchi等[16]发表

的个案报道中提出经皮冷冻可作为姑息性治疗局

部晚期、治疗不反应的纵隔肿瘤的综合疗法。因此，

本研究对广州复大肿瘤医院19例冷冻联合125碘粒

子治疗不可手术切除恶性胸腺瘤病例的术后并发

症和生存期进行回顾性分析，现将结果报道如下。 
一、资料与方法  
1. 入组标准：（1）治疗前卡氏评分（Karnofsky 

performance status，KPS）≥70、无明显重症肌无力

症状（myasthenia gravis，MG）；（2）血小板计数≥
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80×109/L、白细胞计数≥3×109/L、中性粒细胞计

数≥2×109/L和血红蛋白含量≥90 g/L；（3）前凝血

酶国际标准化比值≥1.5；（4）无Ⅲ级高血压、严重

冠状动脉疾病、骨髓抑制、呼吸系统疾病以及急慢

性感染；（5）患者术前均签署知情同意书，并经医

院伦理委员会审核通过。 
2. 一般资料：2004年3月至2012年1月共入组接

受恶性胸腺瘤冷冻消融术的患者19例。其中男7例，

女12例。均经影像学及活检穿刺确诊。用TNM分期

系统诊断为Ⅰ期的13例、Ⅱ期3例、Ⅲ期1例（颈淋

巴结转移）和Ⅳ期2例（锁骨、胸壁和肝转移），合

计肿瘤24个。19例患者中东南亚其他国家国籍7例，

中国籍12例。年龄23～71岁，平均53岁。所有患者

放弃外科切除术治疗、放疗或化疗并同意进行冷冻

治疗。原因包括以下：（1）发生多发性转移，无法

手术切除；（2）患者拒绝手术切除或放化疗，要求

微创冷冻治疗；（3）术后复发及放化疗无效后寻求

其他疗法；（4）年龄过大。 
3. 治疗方法：经皮冷冻术：所有患者对胸腺瘤

原发灶及转移灶均施以经皮冷冻术。手术选用美国

Endocare公司氩氦刀冷冻外科系统（CRYO-20型）

和2～8根直径为3 mm的冷冻探针（CRYO-42型）。

CT扫描确定到位后，将冷冻探针从肋间插入肿瘤中

心，开启氩氦刀冷冻外科系统输入氩气，探针针尖

冷冻温度迅速达到－180 ℃，CT下观察一低密度区

即为冰球形成并覆盖肿瘤，最大持续冷冻时间一般

为15 min，氩气停输后改输氦气复温5 min，为一个

冷冻-复温循环。术中要求冷冻范围超过肿瘤边缘
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0.5 cm，待两次循环结束后复查CT。为确保冷冻范

围，对直径达5～9 cm肿瘤使用3～4根冷冻探针，

直径＞9 cm肿瘤使用5～8根冷冻探针（图1）。冷冻

术毕后向针道注射1 ml纤维蛋白原以确保止血。 
125碘粒子植入：除原发灶外，淋巴结及转移灶

亦一并进行冷冻。另外，对受肿瘤侵袭的气管、胸

主动脉、气管、胸主动脉、迷走神经、食管和心肌

等的高风险区域，我院采用冷冻联合125碘粒子（上

海Syncor Pharmaceutica公司）植入术进行治疗：即

在灶区冷冻消融后，根据术前制订三维治疗计划系

统、粒子植入和术后质量评估，在CT引导下，用介

入穿刺针分别穿刺到灶区周边不规则、可能冷冻消

融不完全的危险区域内，CT扫描确认到位后用粒子

枪对靶区依次植入125碘粒子。粒子活度为0.7 mCi，
半衰期为60.1 d，间隔0.5 cm 1粒。根据病灶的大小

位置放置的粒子数量不等，通常少于20粒。 
4. 随访：本研究中局部肿瘤进展情况根据影像

学评价肿瘤冷冻治疗后疗效。术后第1天和第7天行

胸部超声探查。术后第1个月和每隔3～4个月行动

态CT检查以获得影像学随访结果，并由3位影像学

医师诊断病例影像学结果判定肿瘤是否复发或有

进展。无进展生存期（progress-free survival，PFS）
由冷冻术当天起算。 

5. 统计学分析：采用美国San Diego公司Graph 
Pad软件进行统计学处理，采用Kaplan-Meier方法描

绘生存曲线图，用Long-rank检验比较两组患者PFS，
P＜0.05被认为差异具有统计学意义。 

二、结果 
1. 疗效：我院对低风险胸腺瘤患者采用冷冻治

疗单一疗法（n＝6），受肿瘤侵袭危险区域的高风

险患者采用冷冻联合碘粒子植入术的联合治疗法

（n＝13），CT下可见瘤体显著减小（图2）。为明确

该疗法对控制恶性胸腺瘤生长的间隔时间，本研究

对19例患者的PFS进行分析后发现：19例接受冷冻

术的患者中，PFS范围为14～29个月（平均18个月）。

根据瘤体直径（＜8 cm 或 ≥8 cm）将患者分为两组，

患者肿瘤直径范围分别为3～7.9 cm和9～11 cm，平

均PFS分别为18个月和17个月，Long-rank检验比较

两组患者PFS差异无统计学意义（P＝0.675 3，图 
3）。如通过胸部CT复查发现新进展的恶性胸腺瘤患

者给予再次冷冻，其数据不纳入本次研究。 
2. 手术并发症：所有患者均未见术中和术后严

重并发症，例如心脏损伤（因冷冻引起的心率、动

脉舒张压和收缩压改变）和瘤体周边重要脏器或神

经损伤。术后不良反应见表1。其中胸腔积液患者

经胸腔闭式引流术后1周内症状消失、咳嗽患者在2
周内自愈、纵隔和心包积液、气胸的患者对症治疗

1周后症状消失、轻微发热和胸闷患者均在3 d内自

愈。同时，影像学结果显示肿瘤经冷冻术后短期内

会呈膨隆状态，但与术前相比，未见患者表现不适。 

表1    冷冻治疗恶性胸腺瘤术后不良反应 

不良反应 发生例数 比率(%) 

微量胸腔积液 11 58 
咳嗽 4 21 

纵隔积液 1 16 
心包积液 1 16 
气胸 1 16 

轻微发热 2 11 
胸闷 2 11      

三、讨论 
对非转移胸腺瘤患者而言，手术切除是其首选

的治疗方式，但还是有部分患者由于各种原因手术

不能进行。Spaggiari等[17]就胸腺瘤患者不能进行手

术的原因进行分析后指出：基本体征较差和不能耐

受胸外科术的，或者肿瘤广泛蔓延至肺、胸主动脉、

迷走神经、食管和心肌，或者肿瘤体积庞大的患者

不适合接受胸腺瘤手术治疗。对这些患者，可在

术前辅助放疗以增加手术概率 [18-19]，或在非完全

切除后进行辅助放疗[20]。然而，在制订治疗方案时

务必明确放疗可能会引起肺炎、心包炎等短期后遗

症和冠状动脉狭窄等长期后遗症等副作用[21]。另

外，化疗也常被用于非可切除的、进展性的或有弥

漫性转移的胸腺瘤患者[22]。而冷冻消融疗法，可通

过直接冷冻癌灶使癌组织坏死，已在众多实体瘤的

治疗上获得类似于手术切除效果。对于胸腺瘤的冷冻

治疗来说，临床上只有少数几篇文章进行报道[16,23]。

Yamauchi等[16]认为，经皮冷冻消融术可作为难治性

纵隔肿瘤一种姑息性治疗方法。因此，本文通过对

本院19例非可手术切除恶性胸腺瘤的患者进行冷

冻消融，并对术后并发症进行初步观察。同时，为

减少肿瘤复发，在冷冻同时会给予125碘粒子植入治

疗，并观察经皮冷冻联合125碘粒子治疗非可手术切

除恶性胸腺瘤的临床效果。 
首先，对恶性胸腺瘤冷冻消融的并发症进行了

观察。所有患者术后未见严重并发症发生，如心脏、

食道或肺损伤。氩氦刀冷冻术后并发症包括少量的

胸腔积液、纵隔、心包积液和气胸，可通过对症治 
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疗迅速缓解。因此，从术后并发症来看，经皮冷冻

消融术治疗不可切除的恶性胸腺瘤具有一定的安

全性。其次，对患者的无进展生存期进行了初步分

析。结果显示，经皮冷冻联合碘粒子治疗不可切除

恶性胸腺瘤的PFS为18个月。同时，由于肿瘤直径

≥8 cm可作为独立的预测复发的指标[24-25]，本次研

究将患者分成肿瘤直径＜8 cm组和≥8 cm组，以分

析肿瘤大小对疗效是否存在影响。研究结果显示：

两组的PFS相比无显著统计学差异（18个月和17个
月，P＝0.675 3）。因此，肿瘤直径是否≥或＜8 cm

与恶性胸腺瘤冷冻后复发时间无关。 
综上所述，氩氦刀经皮冷冻联合碘粒子治疗可

能是不可切除恶性胸腺瘤的一种治疗选择。与外科

切除和放化疗等其他疗法相比，恶性胸腺瘤冷冻疗

法联合粒子植入存在其独特的优势：（1）消融方法

简单，侵入性低，安全性较好。（2）术后复发可重

复手术率近100%。（3）通过对可能冷冻消融不完全

的危险区域进行了125碘粒子种植术，可防止冷冻不

彻底，延缓肿瘤复发的时间，患者的PFS较为稳定

（平均18个月）。但由于入组患者较少，本次观察
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仅可作为经皮冷冻疗法对不可切除恶性胸腺瘤患

者治疗效果的一个初步评估。与胸腺瘤切除术复发

可再次手术切除相类似[26]，本次研究中恶性胸腺瘤

冷冻后发生复发的患者也再次给予冷冻治疗，然

而，恶性胸腺瘤反复多次冷冻的临床价值需要另外

进行评估。 
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