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!!近年来!射频消融术 --3R+58-,X6,)/A3b73;+5)!

>NM.在原发性肝癌-主要为肝细胞癌!以下简称肝

癌.的局部治疗中得到越来越广泛的应用!针对小肝

癌!可取得与手术切除相近的效果!特别是对于肝功能

较差导致手术风险极大的小肝癌患者!更是作为一种

理想的根治性治疗手段
/'!%0

" 另外对于 >NM术后肝癌

的复发及残癌的侵袭及转移性的研究工作也在大量进

行!本文就 >NM治疗后机体免疫功能改变以及肝癌行

>NM治疗术后残癌的生物学特性作一综述"

一#肝癌 "L#治疗现状

自从 '""E 年首次报道 >NM应用于小肝癌治疗

后!经过 '& 多年的发展!>NM目前已成为治疗肝癌

的重要手段!其应用得到广泛的普及" 有 'GF 例小肝

癌患者-肿瘤直径 sH/T!肿瘤数目
#

% 个.参与的随

机临床试验中!手术切除组 $ 年总生存率为 #HIFJ!

而在 >NM组为 G#I%J!两组差异无统计学意义!同时

两组在术后无复发生存率方面亦无明显差异
/'0

"

[3)*等
/%0

报道!将 02_2分期为早期的 G&E 例肝癌

患者参与的研究中!>NM治疗组 E 年的总体生存率

及无复发生存率分别为 #%I&J#%"I$J!手术切除组

分别为 "'IEJ#H&I#J" 统计结果显示两组病人的

总体生存率无显著统计学差异!但在无复发生存率方

面!手术切除优于 >NM" [3S+等
/$0

报道!FF 例小肝

癌患者-肿瘤数目
#

$ 个!单个肿瘤最大直径
#

$/T.

行 >NM治疗 E 年的总生存率为 #&I&J!E 年的无复

发生存率为 %HI&J" O,)*等
/H0

在一项关于比较微小

肝癌-肿瘤直径
#

%/T.>NM治疗与外科手术切除疗

效的回顾性研究中报道!>NM组 E 年的总体生存率

为 #'I"J!与之对应的手术组为 G%I'J!结果统计显

示对于直径 %/T甚至更小的肿瘤!>NM治疗可以取

得与手术切除相同的效果" _3?等
/E0

应用 >NM治疗

%"F 例小肝癌-肿瘤直径 sE/T.患者!其中 %#$ 例获

得完全消融-"'IGJ.!完全消融射者术后 E 年总生

存率为 $FJ" _3+等
/G0

近期进行的一项符合米兰标

准的肝癌患者的非随机对照试验!共有 ''' 例患者入

组!其中 >NM组为 $' 例!手术切除组为 F& 例!结果

提示 >NM组 E 年无复发生存率及总体生存率分别为

H&J#FHJ!对应的手术切除组分别为 G&J##'J!两

组在总体生存率方面并无显著差异!而且 >NM治疗

在微创及住院时间方面更具优势" >NM不仅在小肝

癌治疗方面发挥重要作用!对于大肝癌#肝移植术后

复发等病例也体现出很好的临床应用价值" 江涛

等
/#0

报道!应用肝动脉球囊阻断下单次 >NM治疗大

肝癌-肿瘤直径 H QF/T.取得了较为满意的疗效!肿

瘤结节完全消融率为 "'I#J!局部复发率为 "I'J!

消融后未见严重并发症!肝功能指标在 % 周内均恢复

术前水平" 另有学者比较了 >NM与外科手术治疗肝

移植术后复发病例的疗效!>NM组和手术组的中位

生存时间分别为 '$ 个月#'& 个月!两组的中位生存

时间比较!差异有统计学意义!结果提示 >NM治疗肝

移植术后肝癌肝内复发疗效较好!且并发症少#患者

耐受良好
/F0

"

二#"L#对肝癌侵袭转移性的影响

>NM对于肝癌尤其是小肝癌的治疗效果显著!

创伤小!安全性高!但也存在肿瘤残存及复发率较高

等问题" 近来相关研究表明!肝癌行 >NM特别是单

次 >NM治疗后!局部肿瘤进展发生率较高!并且是影

响中远期预后的重要因素" 单次 >NM后不完全消融

的现象比较常见-发生率 $J QE%J.!而对于不完全

消融率波动较大的原因可部分归结为肿瘤的体积!相

关研究显示!当肿瘤直径
#

$/T时!行 >NM后出现肿

瘤不完全消融的比率 s'&J!因此很多机构将肿瘤直

径
#

$/T作为射频应用的指证!近年来也有将 >NM

治疗应用于肿瘤直径 r$/T的报道!但相关结果显示

肿瘤完全消融率仍欠理想!对于直径在 $ QE/T之间

*%E'*
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的肿瘤!其完全消融率在 G'I$J QF%IEJ!而直径 r

E/T的肿瘤的完全消融率降至 %$I"J QE&I&J!可

见随着肿瘤体积的增大!有消融效果变差的趋势
/E0

"

不完全消融必然导致肿瘤残留!这几乎使术后出现局

部肿瘤进展或成为必然!相关临床研究资料显示!肝

癌患者行 >NM后出现局部肿瘤进展率为 'I#J Q

H&I&J

/"0

" 局部肿瘤进展与肿瘤的不完全消融相关!

对于一个体积较大的肿瘤在三维空间上都取得满意

的消融安全边界是存有难度的"

相关的基础研究也在同时进行!=+S83-mT等
/'&0

研

究了 >NM后残癌组织的增殖性能!发现 >NM术后

'%^ 射频区域的残癌增殖能力较对照组增强!且在术

后 #%^ 达到高峰!并且能够持续到术后第 %' 天!其中

可能的机制在于残癌中的 N@NP% 和 W(@N等因子

的表达增加" V-5,g,等
/''0

报道!在动物模型上发现

肾细胞癌行 >NM术后!残癌的增殖潜能增加!且凋亡

减少!可能的机制在于缺氧#热休克蛋白和炎症细胞

等因素促进了 >NM术后残癌的复发" V,等
/'%0

研究

了 >NM时温度不足导致的残癌侵袭性!他们使用

Wc% 肿瘤细胞成瘤!原位接种于兔肝之上建立移植

瘤模型!行 >NM术后发现残余肿瘤的侵袭性增强!其

中肺转移率较对照组显著增加!另外一些促血管生成

因子#肿瘤侵袭相关因子如 O2=M#11OP"#W(@N#

CN@和 ]_PG 等表达相应上调" V5)*等
/'$0

经动物

实验证实肝癌行 >NM治疗后!残癌的增殖性增加!其

机制可能在于 >NM产生的热效应使残癌 W(@N及

C]NP'

#

的表达上调!并进一步影响 O]

$

VLMS;LC]N

P'

#

LW(@NM信号通路!促进新生血管生成"

三#"L#对机体免疫功能的影响

l,-b+)+等
/'H0

报道 >NM治疗后可使血循环中的

=V细胞数量增加!尤其是表达 29$

P

29EG

R+T

的亚群!

同时上调其活化受体的数目!下调其抑制性受体的数

目!同时 >NM治疗后 H 周左右的时间!可观察到增强

的 =V细胞介导的抗体依赖细胞毒作用-M922.!另

外还可促进 =V细胞分泌 ]N=P

,

等" 1+g6S5:̂+

等
/'E0

报道!>NM能够增强肿瘤相关抗原特异性 Z细

胞反应!该反应与 >NM术后患者的无复发生存率是

相关的!同时还证明!髓源性抑制细胞-19.2:.对于

肿瘤相关抗原特异性免疫反应起负性调节作用!肿瘤

患者中的 19.2:可以抑制 Z淋巴细胞反应!而 >NM

可以抑制 19.2:的功能进而达到增强肿瘤相关抗原

特异性免疫反应的作用!另外 >NM术后 %H 周!大多

数患者的肿瘤相关抗原特异性 Z细胞的频率是下降

的!表明 >NM治疗并不能诱导 Z细胞的长期存活!这

也为 >NM诱导的肿瘤特异性免疫反应不能有效控制

术后复发提供了解释" =5b65S3等
/'G0

报道 >NM治疗

肝癌可以诱导磷脂酰肌醇蛋白多糖 P$ -@O2$.多肽

特异性细胞毒性 Z淋巴细胞的产生!将患者外周血单

核细胞-O012:.的 @O2$ 特异性细胞毒性 Z淋巴细胞

的频率作为检测目标!发现与手术切除相比!>NM治疗

后 @O2$ 特异性细胞毒性 Z淋巴细胞的频率是增高

的" =3D57,;3)5等
/'#0

报道!>NM能够调节结肠癌肝转

移患者免疫系统功能及其抗肿瘤免疫反应!研究发现

结肠癌肝转移患者行 >NM术后 # 天!循环血中 29G%_

PZ细胞的初始亚群数目增加!并调节外周血中增殖

性 Z细胞反应及增强抗 1a2' 细胞反应!另外 >NM也

可诱导结肠癌肝转移患者循环中 0细胞亚群增加!并

且在术后 HF^ 效用达到最大!而在肝癌患者中未发现

该现象" C3,) 等
/'F0

检测 %% 例患有肝癌或肾癌等患者

行 >NM术后血清热休克蛋白 #&-C.O#&.的水平!与仅

行肝穿刺活检的对照组相比!术后 ' 天 >NM组显著提

高!其中 " 例升高水平达 % 倍以上!而可能原因在于

>NM可导致 C.O#& 释放进入血清"

四#"L#联合其他治疗手段以提高疗效

'I联合经肝动脉化疗栓塞术 -ZM2(.(ZM2(治

疗能有效降低肿瘤组织耐氧力!可提高热疗肿瘤组织

坏死率!同时可有效杀伤癌细胞和阻断肿瘤血液供

应!缩小瘤体!使肿瘤组织可完全纳入有效消融范围!

得到彻底灭活!同时 ZM2(栓塞肿瘤供血血管时!减

少肿瘤内血液流动!降低$热沉积- ^,3;:+)S.%效应!

避免快速的血流将射频的热量带走而减弱毁损效率

而导致的病灶残留
/'"0

" O,)*等
/%&0

进行的一组随机

临床试验证实!>NM联合 ZM2(对于直径 s#/T的肝

癌治疗效果优于单纯 >NM治疗!可获得更好的总体

生存率及无复发生存率"

%I联合无水乙醇瘤内注射-O(].(>NM术前应用

O(]!可减少肿瘤局部血流!减少热沉积效应!利于行

>NM时局部温度的升高!而注入的无水乙醇可以弥散

到 >NM漏空部位!或者 >NM不能够有效治疗的部位!

如大血管旁或其他器官旁!这样可提高完全消融率!减

少局部复发" 另外无水乙醇可以弥散到消融范围的外

周!达到一个有效的$消融安全边界%" 在一项随机临

床试验中!将 '$$ 例肝癌患者随机分为 O(]联合 >NM

治疗组和单纯 >NM治疗组!结果提示联合治疗组 E 年

生存率-H"I$J. 要好于单纯 >NM组-$EI"J."

与此同时!相关的基础研究也在积极探索提高

*$E'*
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>NM疗效的方法" c6 等在动物模型上发现!多种激

酶抑制剂索拉非尼可以抑制不完全消融导致的残癌

快速进展!其机制在于索拉非尼能够显著下调残癌组

织中 C]NP'

#

和 W(@NM的表达!并抑制残癌组织新

生血管生成" C3S+T,等在裸鼠肾癌模型上研究发

现!>NM联合索拉非尼能降低残癌组织的微血管密

度-1W9.!且能扩大 >NM导致的凝固性坏死的面

积" 1,-;,):等报道!同单纯 >NM干预相比!索拉非

尼联合 >NM干预的大鼠肝脏组织!消融区域边缘正

常肝组织的微血管密度下降!细胞增殖受到抑制!在

干预后第 $ 天差异最为显著!随后差异逐渐变小!该

研究小组进一步发现一些促生长因子!如 C@N#(@N#

W(@N等因子的 T>=M表达却是上调的!可能的原因

在于索拉非尼抑制增殖的作用为一过性的!其主要作

用可能是激活促生长信号通路" @5<3,-;等在裸鼠结

肠癌肝转移模型上发现!放化疗增敏剂替拉扎明

-;+-3D3g3T+),.能够诱导结肠癌细胞的凋亡从而抑制

不完全 >NM导致的残癌缺氧相关性生长"

>NM作为近 %& 年发展起来的一项新技术!因微

创#可重复#安全性高及疗效确切等特点!其在肝癌治

疗中发挥越来越重要的作用!尤其对于小肝癌的治

疗!甚至可以获得与外科手术相媲美的效果!而对于

病灶较多#瘤体较大的病例!尽管有关学者采取与其

他治疗手段联合使用的方法来提高疗效!但仍然难以

避免术后肿瘤残留及复发率高等问题" 目前对于肝

癌行 >NM治疗后残癌侵袭与转移等生物学行为的变

化仍然了解较少!这也是我们下一步工作的重点!继

续对导致 >NM术后出现残癌的因素#机制及相关的

干预措施进行深入的研究"
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