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癌胚抗原(CEA)在IV期非小细胞肺癌经皮冷冻治疗

中的疗效评估及预后作用

李海波穆峰唐葵 陈继冰徐克成牛立志

TAKE CARCINOEMBRYONIC ANTIGEN AS PROGNOSTIC FACTORS FOR IV STAGE NON

—SMALL CELL LUNG CANCER BY PERCUTANEOUS CRYOSURGERY

LI Haibo，MU Feng，TANG Kui，et al

【摘要】 目的探索冷冻治疗IV期非小细胞肺癌引起的血清CEA的变化与病理类型(鳞癌，腺癌)

和治疗方法的相关性及对总生存时间的预测性。方法 回顾性分析2005年10月～2011年4月间88例IV

期非小细胞肺癌患者冷冻消融前后的CEA改变及总生存时间。其中62例行综合冷冻消融，26例行姑息冷冻

消融。结果冷冻消融显著降低肺腺癌患者的CEA水平，但对于鳞癌则否。腺癌患者中，冷冻导致的CEA

水平下降在综合治疗的患者中显著高于姑息治疗的患者。经过综合冷冻消融治疗患者的总生存期较姑息冷

冻治疗的患者延长，在接受冷冻治疗的腺癌患者中，术前CEA正常的总生存显著高于术前CEA异常者。结

论在非小细胞肺癌患者中，术前CEA水平及冷冻治疗后CEA水平的变化可以做为冷冻治疗效果及总生存

时间的很好的预后指标。
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【Abstract】0bjective Determined whether cryoablation—induced changes in serum CEA levels correlated

with tumor type(adenocarcinoma or squamous carcinoma)and treatment type(comprehensive therapy or palliative

therapy)in patients with metastatic NSCLC，and assessed whether pre—treatment CEA levels predicted overall sur-

vival f OS)time．Methods We retrospectively reviewed the clinical data of 79 patients with metastatic NSCLC who

underwent comprehensive(58 patients)or palliative(2 1 patients)therapy．Pre—and post—cryoablation serum CEA

levels and overall survival time were determined for all patients．Results Cryoablation significantly reduced CEA lev—

els in adenocarcinoma，but not squamous carcinoma，patients．Among adenocarcinoma patients，the cryoablation—

induced reduction in CEA levels Was significantly greater after comprehensive treatment than after palliative treatment；

the OS of patients under comprehensive cryoablation Was longer than those under palliative treatment．Among adeno—

carcinoma patients receiving comprehensive cryoablation．0S was significantly longer in those with normal pre—treat—

ment serum CEA levels than in those with abnormal pre—treatment serom CEA levels．Conclusion Pretreatment lev-

el and change of serom CEA can be a good indicator for therapeutic effects and OS in metastatic NSCLC patients Ufl—

der percutaneous cryosurgery．
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在tP4,细胞肺癌患者中，血清肿瘤标记物，例如癌胚

抗原(CEA)，鳞癌抗原(SCA)，糖类抗原125(CAl25)和

生长因子等，已经在临床用于评估肿瘤分期和预测肿瘤复

发及转移‘1。。。而CEA水平在IV期非小细胞肺癌中很

可能与广泛转移及脑转移有关。“。Grunnet和Sorensen

2012年总结了18个有关于非小细胞肺癌的l临床试验后
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指出，术后升高的血清CEA水平是无疾病进展期，复发和

总生存有意义的预后指标。血清CEA在IV期非小细胞

肺癌和非腺癌中的预后价值还存在争议忙。。

冷冻消融做为一种微创的，治愈性的技术，在治疗实

体肿瘤中的价值已经被广泛接受∞。o。2007年，Asimako．

poulos等报道冷冻可以安全有效地治疗伴有气道阻塞的

支气管内肿瘤¨1。201 1年，Yamauchi等报道成功应用经

皮冷冻消融治疗结直肠癌肺转移‘9 o。2012年，我中心也

证实肺癌冷冻治疗为一种安全有效的方法H””。。然而，IV

期非小细胞肺癌的姑息性冷冻治疗对血清CEA的影响以
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及怎样用CEA预测疗效仍然未知。本文从不同的病理类

型和治疗方法上研究了在我院行冷冻消融治疗的IV期非

小细胞肺癌患者治疗前后血清CEA水平的关系，同时评估

了治疗前血清CEA水平与患者总生存之间的关系。

1材料和方法

1．1 伦理

本研究方案得到了广州复大肿瘤医院伦理委员会的

批准。治疗前患者均签署了书面知情同意书。

1．2患者的选择

本文回顾性的研究了2005年10月～2011年4月间

在我院治疗的79例IV期非小细胞肺癌患者。转移灶均

经过PET—CT检查并由穿刺活检证实。肺内肿瘤用18G

活检枪(Baxter；Deerfield，IL，United States)经皮穿刺进

行活检。部分病例曾经过手术切除治疗。所有患者在我

院接受最后治疗，随访6．5年。

冷冻消融治疗的排除标准：①弥漫性肺癌；②弥漫性

全身转移；③有严重合并症(高血压，胸、腹腔积液，等)；

④脑或肾上腺转移；⑤高龄。纳入标准：①Karnofsky评分

I>70；②血小板计数≥80×109／L，白细胞≥3×109／L，中

性粒细胞I>2×109几，血红蛋白≥90 g／L；③凝血酶原时

间正常，国际标准化率≤1．5；④术前cT检查原发灶或转

移灶最大直径≤8 em；⑤没有3级以上高血压，无严重冠

心病，无骨髓抑制，无其它呼吸系统疾病和急、慢性感染；

⑥肺功能处于代偿期；⑦化疗失败或拒绝化疗。
1．3 经皮冷冻消融治疗

所有接受冷冻消融治疗的患者中：58例患者接受了

综合性治疗，包括肺内或肺外的肿瘤；21例患者因为经济

问题或惧怕疼痛而拒绝综合性治疗，选择姑息性治疗(肺

外肿瘤)。冷冻消融术在全身麻醉、双排CT(Somatom E—

motion Duo；Siemens，Germany)引导下进行。所有的冷冻

消融手术均由固定的三位医师执行。根据肿瘤部位不同，

采用不同的进针部位，原则为最小程度损伤正常组织。根

据肿瘤大小使用2～6支冷冻探针(1．7 mm，Cryo一42；

Endocare，Irvine，CA)，用氩氦冷冻消融系统(Cryocare，

Endocare)冷冻消融1～3个循环，每个循环10～15 min。

对于肺外转移灶，如果病情允许。

1．4血清CEA水平检测

采用电化学发光法(Cobas e 41 1；Roche，Basel，Switz-

erland)和CEA定量检测试剂盒(100T，REF 11731629322；

Roche)检测冷冻消融前l周及冷冻消融后1个月时CEA

的水平。CEA，>4．7 rig／ml为异常(根据参考值)。

1．5统计学分析

对于不同的治疗策略和不同的病理类型，冷冻所产生

的CEA水平的变化采用ehisquare检验(几／>40或T≥5)

或Fisher精确检验(n<40或T<1)。总生存时间从诊断

IV期非小细胞肺癌的当月开始计算并采用Newman—

Keuls(S—N—K)多重比较检验。采用GraphPad Prism

(GraphPad software，San Diego，CA，USA)软件进行统计

学分析，P<0．05为差异有显著统计学意义。

2结果

2．1临床资料

79例患者包含56例腺癌和23例鳞癌；18例患者有

骨转移(25个病灶)，20个患者有肝转移(30个病灶)，29

例患者有对侧肺转移(40个病灶)，11例有多器官转移

(27个病灶)。

2．2围手术期结果

所有病例经皮冷冻消融术均在cT引导监视下完成。

术后没有发生心脏骤停、哮喘发作和呼吸衰竭等严重并发

症。在综合治疗组，原发和转移肿瘤均进行了治疗，有一

些轻微的不良反应：20例患者短暂的咯血(34．5％)和17

例气胸(29．3％)。心动过缓3例(5．2％)，低血压4例

(6．9％)，发热5例(8．6％)，均于术后1周内经适当处理

而消失。围术期疼痛患者经1周镇痛药物治疗均可控制。

少数病例治疗后有前胸壁钝痛，可能为肋间神经破坏所

致，通常于数月内消失。综合治疗组无治疗相关的死亡或

需要外科干预。有4例(6．9％)患者出现轻微的血小板

下降，于10～15天内恢复正常。9例(15．5％)患者出现

血丝痰，未经处理于术后3～5天改善。相似的不良反应

(发热，疼痛，血小板下降等)也发生在姑息治疗组，经过2

周对症治疗后缓解。姑息治疗组未发生与治疗相关的死

亡或需要转为化疗或放疗。

综合治疗组于2周内有42例患者(72．4％)获得了超

过50％的疼痛评分降低，30例患者(51．7％)止痛药物用

量减少50％。26例患者(44．8％)KPS评分增加超过

20％。姑息治疗组于2周内8例患者(38．1％)疼痛评分

降低超过50％，7例患者(33．3％)镇痛药物用量减少超

过50％，6例患者(28．6％)KPs评分增加超过20％。

2．3冷冻消融前后肺癌病理类型与血清CEA水平

79例患者中，56例腺癌和23例鳞癌做病理类型与

CEA关系的相关分析(图1)。在腺癌患者中，48人资料

完全。术前23人CEA正常，25人CEA升高；术后12患

者CEA恢复正常。鳞癌患者中，术前14人CEA正常，9

人CEA升高。冷冻消融后5患者CEA恢复正常。Chi一

．square检验表明，冷冻消融后腺癌患者CEA下降有统计

学意义(P=0．012 3)，而鳞癌患者的CEA下降没有统计

学意义(p=0．101 6)。因此，我们分别评估腺癌或鳞癌患

者的不同治疗策略与治疗前后CEA变化间的关系。

2．4冷冻消融前后不同治疗策略与血清CEA水平

56例腺癌患者中，47例接受了综合治疗，9例接受了

姑息性治疗。冷冻消融前后不同治疗策略与CEA水平的

关系见图2。冷冻消融前，综合治疗组有2l例患者CEA

正常，26例患者CEA升高；冷冻消融后14例患者CEA恢

复正常。冷冻消融前，姑息治疗组2例CEA正常，7例

CEA升高；冷冻治疗后3例恢复正常。Chi—square检验

表明综合治疗组冷冻消融前后CEA的下降有统计学意义

(P=O．0033)。Fisher精确检验表明姑息治疗组冷冻消融

前后CEA下降无统计学意义(P=0．3348)。

在鳞癌患者中，CEA水平与治疗策略问没有相关性。
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综合治疗组11例患者，P=0．183；姑息治疗组12例患者，

P=0．68，见图3。
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图1 腺癌和鳞癌冷冻消融前后血清CEA水平的关系。腺癌CEA

下降有统计学意义鳞癌CEA下降无统计学意义。采且chi—

square检验
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图2不同治疗策略的腺癌在冷冻治疗前后CEA水平的关系。综

合治疗组CEA下降有统计学意义，姑息治疗组CEA下降无统

计学意义。综合治疗组ehi—square检验。姑息治疗组fisher

精确检验
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图3鳞癌患者不同治疗策略组冷冻消融前后CEA的关系。综合治

疗组及姑息治疗组冷冻消融前后CEA改变均无统计学意义

2．5冷冻治疗前血清CEA与总生存

在综合治疗组，冷冻消融前有2l例腺癌患者血清

CEA正常，26例升高。在姑息治疗组，仅2例患者消融前

CEA正常，7例升高。消融前血清CEA水平与总生存的

相关性的析因设计的方差分析结果见表1。消融治疗前

血清CEA正常患者的总生存高于CEA升高患者的总生

存(_p=0．006 3)。在不同的治疗策略中，综合治疗的总生

存高于姑息治疗(P=0．015 3)。

综合治疗组中5例鳞癌患者消融前血清CEA正常，6

例升高。在姑息治疗组，消融前6例患者CEA正常，6例

升高。析因分析表明鳞癌患者消融前CEA的差别(P=

0．762)及不同的治疗策略(P=0．997)均对总生存没有影

响，结果见表2。

3讨论

Ⅳ期肺癌(Ⅳ期)已失去手术机会，只能采取放疗、化

疗及或其它姑息性治疗¨2。”1。随着冷冻消融及影像引导

技术的进展，经皮冷冻消融越来越多地被成功应用于治疗

肺癌哺儿14。1“。这种方法避免了开胸手术的风险，降低了

发生并发症的可能性，提高了患者的生存质量。在本研究

表1 腺癌患者冷冻消融前血清CEA水平与总生存的关系

表2鳞癌患者冷漠消融前血清CEA水平与总生存的关系

正常(11)

升高(12)

P值

中，综合治疗和姑息治疗均取得了满意的结果，大多数患

者并发症少而轻微，止痛效果良好，生活质量提高。然而

冷冻消融是否对肿瘤标记物产生影响以及这些肿瘤标记

物是否可以做为IV期非小细胞肺癌的预后因子仍然不

清楚。
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CEA是一个胚胎时期产生的与细胞粘附相关的糖蛋

白，通常用来做为结直肠癌的标记物。很多研究者报道

CEA也可以做为非小细胞肺癌的预后因子¨。。治疗前血

清CEA的水平通常可以做为一个好的预测信号，但是在

不同病理类型的肿瘤中CEA的预测作用还存在争

议¨““o。本文研究了IV期非小细胞肺癌血清CEA水平

与冷冻治疗的相关性。结果显示腺癌患者冷冻消融后血

清CEA水平下降明显高于鳞癌。这个结果可能归因于肿

瘤的特性，病人的预后和治疗的策略。正如我们之前的研

究结果：不同的组织学亚型在冷冻消融后CEA水平经常

是不同的¨””1。这其中的机制还有待于进一步研究。

进一步分析显示，冷冻消融引起的血清CEA水平下

降仅在采用综合治疗的腺癌组有显著统计意义。这个结

果可能归因于该组患者更彻底的冷冻消融。在该组中仍

有12例患者消融后CEA水平异常，这可能与下列因素有

关：消融不彻底；大量微转移灶的生长；肝脏疾病‘221以及

代谢综合征’2”。这些因素直接或间接的与患者的不良预

后有关。比较而言，接受姑息治疗的患者有更多的残余肿

瘤组织。尽管姑息治疗组有明显的症状改善，但是肿瘤标

记物水平没有变化。在鳞癌患者，即使综合治疗也不能降

低CEA水平，证实了冷冻引起的CEA变化与肿瘤特性有

关的推测。引起这一结果的原因有待于进一步研究。

腺癌患者中，消融前CEA水平正常以及采取综合治疗

策略与患者长期生存明确相关。根据组织学、一般状况及

治疗策略不同，中位总生存从7—36个月不等Ⅲ1。但在我

们的研究中，有5例患者生存57～60个月，可能与一些不

确定因素如同时接受免疫或中药治疗有关。对这些患者的

进一步研究有助于肿瘤治疗。综上，消融前正常的CEA水

平，采取综合治疗策略在腺癌患者中预示较好的预后，但鳞

癌患者则否。我们应该寻找适合鳞癌的预后因子。

我们的结果显示，腺癌冷冻消融后CEA下降至正常

范围预示较好的预后，而采取综合治疗策略更可能使

CEA降至正常。

对于IV期腺癌，血清CEA可以做为一个较好的消融

后疗效和预后指标。从临床结果看，冷冻消融前CEA正

常，或消融后CEA降至正常，采用综合治疗策略，预示着

有好的预后和总生存。
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环氧合酶一2(COX一2)被称为前列腺素合成酶，这

也是前列腺素合成的关键酶。近年来研究表明，COX一2

能够促进肿瘤的生长，并且在很多肿瘤中高表达。它与肿

瘤的血管生成、侵袭、转移相关。在临床治疗中，降低

COX一2的表达常常可以使得肿瘤对化疗及放疗更加敏

感。也有研究表明，COX一2在肿瘤的发展早期就已呈高

表达状态，并且在肿瘤整个发展过程中均呈高表达，COX

一2的高表达和某些低分化癌的耐药性相关。它可以抑

制细胞凋亡、促进肿瘤血管生成还能够诱导IL一6、IL一8

的分泌。COX一2的高表达以及前列腺素的合成增加可

浸润至巨噬细胞及其他附属细胞，产生旁分泌生长促进的

作用。生成过剩的前列腺素科通过降低T细胞和B细胞

的增殖而破坏免疫监视作用。LIM等呻。发现96．0％头颈

部肿瘤中COX一2阳性表达，且COX一2的阳性表达与肿

瘤组织分型、临床分期与淋巴结转移相关。

本研究对107例甲状腺癌组织样本进行分析发现，甲

状腺癌组织中VEGF于COX一2阳性表达率分别为

77．6％和64．5％，显著高于正常组织和良性甲状腺瘤。

这也表明，VEGF和COX一2在恶性甲状腺癌中显著表

达，这也与其他研究结果相吻合，表明其在参与肿瘤转移

及侵袭中起到重要作用。同时，我们对不同病理特征进行

对比发现，性别和年龄则不是影响VEGF和COX一2表达

的关键因素，不同性别，年龄段之间其阳性表达率差异无

统计学意义。而在肿瘤分期和淋巴及转移方面，VEGF和

COX一2的表达则差异显著，伴有转移及分期较高的则阳

性表达率则较高。这也表明VEGF和COX一2的强表达

与肿瘤的恶性程度呈一定正相关。不同病理类型之间，未

分化癌的VEGF和COX一2阳性表达率也显著高于其他

几种病理类型。由于未分化癌的恶性程度在临床上高于

其余几种病理类型，其预后也很差。它们的表达差异也和

临床及预后相吻合。最后我们对两种蛋白表达的相关性

做了分析，两者表达存在显著正相关，表明其可能在肿瘤

的侵袭及转移过程中存在联合作用。

综上所述，恶性肿瘤发生发展受多种基因，多种调控

网络的调控一。“。本研究显示甲状腺癌中VEGF和COX

一2两者表达存在正相关，r=0．592，P<0．05。不排除

COX一2促使VEGF表达升高，从而促进肿瘤新生血管生

长。两者呈正相关性说明这两种蛋白在甲状腺癌的发生

与发展中起到了正协同作用，二者协同参与甲状腺癌发病

进程，这将有助于我们加深对甲状腺癌分子水平发生机制

的认识。

综上所述，甲状腺癌中VEGF‘和COX一2两者均呈高

表达，且存在正相关。VEGF和COX一2在不同甲状腺癌

病理类型中表达存在差异。由于本研究样本量较少，随着

更大样本含量的前瞻性研究的开展，VEGF和COX一2必

将为临床实践中更准确估计甲状腺患者生存预后、制定更

有效的免疫治疗方案提供更可靠依据。
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