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三阴性乳腺癌患者远处复发转移的位置及临床结

果：高发的脑转移率

　　三阴性乳腺癌患者出现转移后预后较差，脑转移较多见，而脑转移直接导
致的死亡却不常见。多年来，临床医师一致认为乳腺癌患者病史及治疗反应

都存在个体差异性。现在乳腺癌根据基因表达特征分为４个亚型：ｌｕｍｉｎａｌＡ、
ｌｕｍｉｎａｌＢ、ＨＥＲ２过表达、ｂａｓａｌｌｉｋｅ型。其中ｂａｓａｌｌｉｋｅ型特征为：表达细胞角
蛋白（ＣＫ）５／６和１７，ＥＲ、ＰＲ和 ＨＥＲ２表达缺失。约８０％的肿瘤（ＥＲ、ＰＲ和
ＨＥＲ２阴性）为ｂａｓａｌｌｉｋｅ型。相比其他亚型，早期基底样或三阴性乳腺癌患
者无病生存期和总生存期较短。Ｈａｆｆｔｙ等的一项回顾性研究表明：三阴性乳
腺癌亚型是早期乳腺癌患者远处转移和短生存期的独立预后因子。ＣＡＬＧＢ
研究组的９３４２研究表明：三阴性乳腺癌患者较其他患者其总生存期较短。现
在，有关三阴、转移乳腺癌患者转移位置和临床发展过程的数据较少。Ｔｓｕｄａ
等比较了２０例高分化肿瘤（有着大、中央无细胞的区域）与４０例无此特征的
肿瘤，发现这种表现与肌上皮样免疫表型密切相关，且这些肿瘤更容易转移到

脑和肺。非洲、美洲人群的ＢＲＣＡ１突变基因携带者，脑转移率明显增加，而这
两种人群三阴性乳腺癌发生率较高。最后，在一项对５５例脑转移患者的研究
中，大部分为ＥＲ阴性、细胞角蛋白５／６阳性、表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）阳性
肿瘤。由于ＨＥＲ２阳性转移性乳腺癌治疗方法的提高，脑转移已成为死亡的
主要原因。然而，三阴性乳腺癌转移的特性是否决定脑转移和非脑转移仍不

清楚。Ｌｉｎ等在 ２００８年 １１３期 Ｃａｎｃｅｒ上发表了题为“ＳｉｔｅｓｏｆＤｉｓｔａｎｔ
ＲｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄＣｌｉｎｉｃａｌＯｕｔｃｏｍｅｓｉｎＰａｔｉｅｎｔｓＷｉｔｈＭｅｔａｓｔａｔｉｃＴｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅ
ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒ———ＨｉｇｈＩｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆＣｅｎｔｒａｌＮｅｒｖｏｕｓＳｙｓｔｅｍＭｅｔａｓｔａｓｅｓ”的文章。
文章首先回顾性研究三阴性乳腺癌转移性患者远处转移部位和临床结果的特

征，进一步阐述及探索了脑转移患者的临床进展过程及脑转移的预后因子。

纳入标准：２０００年１月１日至２００６年６月３０日在ＤａｎａＦａｒｂｅｒ癌症研究
所（ＤＦＣＩ）治疗的患者，至少使用以下一种药物化疗：紫杉醇、多西他赛、比柔
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比星、２，２二氟脱氧胞嘧啶核苷、长春瑞滨、卡铂、贝伐单克隆抗体。多柔比星

加环磷酰胺（ＡＣ）或ＡＣ序贯紫杉醇（转移性乳腺癌治疗中少见）及接受曲妥

珠治疗均排除。初始入组患者为１０４２例，回顾原发肿瘤和（或）转移灶活检

的ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２状态，原发肿瘤三项指标均为阴性或转移灶活检三项指标

均为阴性者入组。免疫组化染色和（或）ＦＩＳＨ检测在０～１间，ＨＥＲ２为阴性，

三项指标中任何一项为阳性或数据丢失者（ｎ＝８５１或 ｎ＝６）均排除。再根据

下列情况排除：（１）进一步医疗文件检查为非转移性乳腺癌（ｎ＝４３）；（２）罕见

癌（ｎ＝２，化生癌）；（３）非乳腺癌的第二恶性肿瘤（ｎ＝７）；（４）随访不充分（确

诊转移性乳腺癌年后随访时间 ＜６月，ｎ＝１７）。最后剩余的入组患者为

１１６例。

入组患者均回顾以下医疗记录：原发肿瘤诊断的日期及分期，转移灶诊断

的日期，确诊转移时原发肿瘤的分期，化疗方案，原发肿瘤和转移灶的位置，确

诊脑转移时转移灶的状况及治疗，主要状况，死亡日期（或医生最后一次见患

者的时间），死亡时中枢神经系统和非中枢神经系统状况，死亡原因。７例双

侧乳腺癌患者，初始诊断的日期定义为接近远处转移的乳腺癌确诊日期。脑

转移定义为影像学检查到的脑实质转移和（或）临床或影像学检查到的脑膜

转移。孤立的椎管内或硬膜外转移不包含在脑转移内（因为回顾性研究中，

脑转移与骨性疾病的局部延长很难区分）。脑转移的一线治疗定义为长期连

续治疗期内单个分离的治疗计划。例如，颅骨切开术后序贯全颅放射治疗的

患者归类于接受了一线治疗。相反，先行全颅放射治疗数月后行立体定向放

射外科被认为是脑转移的二线治疗。治疗反应根据最初肿瘤医师体格检查和

影像检查的结果进行评估，必要时根据放射学报告进行补充。没有根据实体

瘤的疗效评价标准（ＲＥＣＩＳＴ）评估疾病缓解或进展情况。诊断脑转移时，肿瘤

评价为缓解、稳定或疾病进展。最初研究结果的变量为数年后死亡的时间。

对离散变量行卡方或 Ｆｉｓｈｅｒ精确检测，对连续变量行 ｔ检验，对比个案病例。

用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法评估生存概率，用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ对数秩检验进行比较。Ｃｏｘ比

例危险率模型计算风险率，并根据年龄及种族进行调整。所有分析均采用

ＳＡＳ系统软件处理。

纳入人群平均年龄４７．５岁（标准差为９．９年）。８５％为白种人，大约６０％
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的患者为Ⅰ期或Ⅱ期患者（根据美国肿瘤分期联合委员会标准分期）；１１％的

患者在最初诊断乳腺癌时有远处转移，大部分为Ⅲ期浸润性导管癌患者。最

初诊断无远处转移的患者，８１％接受化疗。仅 １２例知道 ＢＲＣＡ状态，其中

５例证实ＢＲＣＡ突变基因携带者。大约２／３患者在确诊癌转移前在 ＤＦＣＩ治

疗。从最初确诊乳腺癌开始，平均随访时间为３４．１月。最后一次随访时，１０４例

死亡，１１例生存，１例失访。从最初确诊乳腺癌到确诊远处转移平均时间为

１９．９月。这些患者最初确诊乳腺癌时为Ⅰ～Ⅲ期患者，７５％的患者复发发生

在确诊乳腺癌后的３年内。死亡前，患者平均接受三线方案化疗；约３０％的

患者接受贝伐单克隆抗体治疗。远处转移最常见的位置为肺（４１％）、肝

（２９％）、骨（２４％）、胸壁（２２％）。肺和肝仍是最常见的转移部位。５３例患者

（４６％）出现脑转移，其中１６例（１４％）在最初发现转移灶时为脑转移，４例单

独出现脑转移。

脑转移特征：大部分脑转移为脑实质的转移，不伴脑实质转移的脑膜转移

少见。７７％患者在最初诊断时就出现脑转移症状；其他患者在筛选研究中无

中枢神经系统（ＣＮＳ）症状。诊断脑转移时，仅有９例（１７％）治疗后全身性疾

病（非ＣＮＳ）稳定或缓解。８３％患者确诊脑转移时并发全身新发或转移癌灶。

大部分患者行全颅放射治疗，或单独放射治疗或联合手术切除放射治疗，立体

定向放射外科或鞘内化疗。仅１３％患者接受一线以上脑转移治疗。由于该

研究为回顾性研究，难以明确研究期间５３例脑转移患者中１１例患者死亡的

原因。其余４２例患者中，有１１例死于脑转移，１７例死于系统性疾病及脑转

移。死亡前最后一次随访时，总结脑转移和非脑转移患者状况的特征。据此

分析，仅有３例患者治疗后疾病稳定或缓解。

总生存率的预后因子：确诊转移后平均总生存期为１３．３月。生存期在年

龄、种族、原发疾病分期、首次入 ＤＦＣＩ治疗的时间方面无明显差异。脑转移

患者与非脑转移患者生存期在以上方面也无明显差异。首次转移为脑转移的

患者在统计学或上述疾病特征方面无差异，但其生存期较无脑部转移的患者

明显缩短。发生转移时，脑部转移较非脑部转移的患者死亡率高３．４倍（９５％

可信区间为１．９～６．１）。无脑转移的患者其１年、２年、３年的生存率分别为

６１．６％（标准差为 ４．９％）、２１．８％（标准差为 ４．３％）、１４．４％（标准差为
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３．８％），而脑转移患者为１８．８％（标准差为９．８％）、０％、０％。脑转移的５３例

患者中，第１次确诊转移后（脑转移和非脑转移）平均生存期分别为 １１．６月

和４．９月。脑转移患者个人生存期与性别、种族、肿瘤分期、进入ＤＦＣＩ的时间

方面差异性不大。

晚期乳腺癌患者脑转移发生率为１０％ ～１６％。最近，Ｆｕｌｆｏｒｄ等报道了一

项ＣＫ１４（肌上皮／基底细胞标志物）阳性乳腺癌回顾性研究结果，４４３例患者

中，２０％ ＣＫ１４阳性，其中３７例出现复发转移。与ＣＫ阴性肿瘤相比，ＣＫ阳性

肿瘤发生脑转移的几率较高（ＨＲ＝１．９２，Ｐ＝０．０５）。该研究支持并扩展了这

些结论：三阴性乳腺癌或基底样乳腺癌患者脑转移几率明显增高。

目前研究表明，ＨＥＲ２阳性为与脑转移显著相关的风险因子。ＨＥＲ２阳

性脑转移患者病史及三阴性乳腺癌患者间存在着异同点。首先，晚期的ＨＥＲ

２阳性患者脑转移常见，大约１／３患者死亡前确诊脑转移。这与生物因素扩

散到中枢系统及曲妥珠单克隆抗体引起的病史改变相关，患者通过脑外给药，

延长了疾病控制时间。例如，Ｂｅｎｄｅｌｌ等的系列研究表明：确诊脑转移时，半数

患者疾病稳定或缓解。相反，三阴性乳腺癌患者中，脑转移常发生于新发和

（或）进展性全身转移，而稳定性全身疾病脑转移发生率较低。当前研究数据

表明三阴性乳腺癌易发生脑转移。一些回顾性研究显示脑转移后平均生存期

ＨＥＲ２阳性患者较阴性患者好。许多研究显示曲妥珠单克隆抗体治疗的

ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者，平均生存期较预期长１３～２３．５月，半数患者死于顽

固性中枢神经系统疾病。当前的研究及Ｎａｍ等的一项最新研究显示，脑转移

的三阴性乳腺癌患者预后都很差。而孤立的脑转移导致的死亡不常见。经常

检查ＣＮＳ以避免发生脑转移，同时还需改进三阴性乳腺癌的治疗方法。

接受化疗的转移性三阴性乳腺癌初始转移和继发转移及临床研究结果显

示，大部分患者都接受化疗，且约１／３的患者接受曲妥珠单克隆抗体治疗。研

究初期，除１例患者外，其余患者均记录存档了胸部、腹部、骨盆 ＣＴ和（或）

ＰＥＴＣＴ检查结果，原发病灶的评估比较准确。现在头颅扫描筛选应用较多，

但７７％患者脑转移诊断主要在就诊神经症状时发现。除１２例患者外，其他

患者均随访直至死亡。

该研究有一些局限及偏倚。首先，进入 ＤＦＣＩ治疗的时间与中枢神经系
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统转移或总生存率间未发现有任何关系。其次，绝大多数病例，三阴性乳腺癌

的确诊建立在原发肿瘤特征的基础上。最新研究表明，原发肿瘤与转移灶的

激素受体及ＨＥＲ２状态可能不一致。该研究并未对大部分患者的转移灶进
行活检，所以不能完全排除错误分类的可能。最后，由于患者是根据化疗记录

筛选，患者可以在转移灶发生过程的任意时间进入本研究。所以，该研究并不

是严格的队列研究（对列研究要求所有患者在确诊转移时入组）。转移灶化

疗周期的不同是根据肿瘤亚型决定的。而每种化疗方案都无法估计疾病进展

的时间。

由于中枢神经系统所处的重要位置，该研究中三阴性转移性乳腺癌患者

很少发生孤立的脑转移。此外，系统疾病稳定的情况下，脑转移引起的死亡并

不常见，脑转移患者生存期普遍较短。不论有无脑转移，以上数据都强调了三

阴性乳腺癌患者需要更好的治疗措施。而且，改进脑转移治疗措施需要考虑

非脑转移肿瘤治疗方法的局限性，脑转移的大部分患者伴有身体其他部位的

转移。

（王姝姝　摘译　范林军　审校）
（收稿日期：２００９０１１９）

（本文编辑：明佳）
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