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乳腺癌局限性转移的研究进展

秦允生暋黄楚坚暋马长春

暋暋乳腺癌局限性转移一词,源于英文oligomet灢astases(也有称作oligo灢
recurrence),是指乳腺癌患者发生了区域淋巴结以外的组织器官的细小转移
或复发。严格地说,是指局限于单一组织器官的单一转移灶,约占全部乳腺癌
患者的3%~4%。虽然乳腺癌局限性转移与广泛性转移(widespread)癌同
属晚期乳腺癌的范畴,但它们的生物学特性和治疗效果却很不相同。经过适
当的针对性治疗,部分乳腺癌局限性转移患者可以获得相当长的时间生存,甚
至“治愈暠。然而,有关乳腺癌局限性转移的诊断和治疗,还未引起广泛的认识
和足够的重视,国外只有少量的研究,国内还未见相关报道。因此,有必要对
乳腺癌局限性转移进行深入的研究和探讨。

1995年,Hellman[1]首次描述了癌症患者发生远处器官局限性转移的情
况(oligometastaticstate),并提倡对其进行积极的放化疗。随后,研究者们逐
渐发现多种恶性肿瘤,如骨肉瘤、肾母细胞瘤、黑色素细胞瘤等都存在局限性
转移瘤(癌)的现象[2],也不断有乳腺癌患者发生局限性转移癌的报道[2-6]。
恶性肿瘤的发生、发展和转移的过程相当复杂,是肿瘤细胞与特定组织、器官
微环境相互作用的结果(“种子和土壤暠学说)[7],受多种基因及其产物的调
节[8]。有的肿瘤在早期阶段即可发生转移,有的肿瘤在很长一段时间内并不
发生增长或转移,即使转移的肿瘤细胞进入全身血液循环,也并不都是形成广
泛的病变[2,8-9]。转移灶的大小受到肿瘤的解剖位置、生物学因素、血管浸润
情况等多种因素的影响[2]。Demicheli等[10]认为,局限性转移癌的形成源于
微转移癌(micrometastases)的进一步生长。进一步研究发现,只有具备“转
移潜能暠的肿瘤干细胞发生转移才能形成临床上可以观察到的转移病灶,而不
具备“转移潜能暠的肿瘤细胞只能形成一些微小的转移灶,但不进一步发展成
为临床上可以观察到的转移癌[11]。乳腺癌细胞是否发生转移和转移灶的大
小取决于其基因表型[12-13]。某些基因的过度表达或下调引起对应的信息通
路的激活,促使乳腺癌细胞更易发生转移,导致较差的预后;而某些基因的表
达则意味着乳腺癌细胞相对比较“稳定暠,即使发生了转移,也比较容易局限于
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某个位置。局限性转移癌的形成是癌症发展的特定阶段,处于这个时期的肿
瘤细胞可以暂时“休眠暠一段时间,肿瘤暂时不再进展。这时,适时地给予恰当

的治疗,肿瘤患者可以获得比较长的生存时间。
比起其他的恶性肿瘤,乳腺癌患者更容易发生局限性转移。文献报道,约

6%的新诊断乳腺癌患者伴有明确的远处转移[14],其中一半以上是单一转移
灶的局限性转移癌。最常见的转移部位依次是骨骼系统、内脏(肺及肝脏)、中
枢神经系统等。ER、PR、HER灢2三阴性乳腺癌最常发生脑和肺的转移。癌细
胞 中 CXCR4、结 缔 组 织 生 长 因 子 (CTGF) 、基 质 金 属 蛋 白 酶 1
(matrixmetallo灢proteinase1,MMP1)、IL灢11基因的表达异常容易引发骨
转移的发生[11];MMP1、表皮调节素(EREG)、环氧合酶2(COX2)基因的过

度表达则较多发生肺转移[15]。不同肿瘤、不同转移部位所形成的局限性转移
癌对治疗的反应和对生存的影响是不同的,到目前为止,为数不多的研究得出

模糊的结论。可以肯定的是,继发于乳腺癌的局限性转移癌治疗效果好[16],
发生于骨骼系统的局限性转移癌治疗效果好[17]。这可能与发生骨骼系统转

移的乳腺癌多数是激素敏感型细胞,对治疗的反应较好有关[18]。也因为局限
性转移癌是全身疾病的一部分,全身治疗的结果也影响到局限性转移癌的

疗效。
恶性肿瘤一旦发生远处转移,即被认为是癌症晚期的表现,意味着较差的

治疗效果和较低的治疗价值,传统的治疗常常被认为是姑息性的,包括全身治

疗和局部治疗。全身治疗(化疗、内分泌治疗和生物治疗)只能略为延长患者
的生存时间,但却常常带来各种严重的不良反应;局部治疗也被认为只是改善

了症状,减轻了并发症,对生存的影响作用不大。一般而言,发生广泛性转移
的乳腺癌患者的中位生存时间只有2~3年,5年生存率不足10.0%。然而,
近年来来自多个国家、多个中心的数据显示,对伴有远处转移,特别是有较小
单一转移病灶的局限性转移癌患者,进行积极的治疗,能显著提高其总的生存

率[19-20],其2年生存率已经超过50.0%,5年生存率超过30.0%,部分患者已
有10年以上[21]、甚至20年以上生存[22]。进一步分析表明,获益最大的往往

是那些比较年轻、全身情况比较好、转移病灶较小和较少的患者[21]。因此,当
乳腺癌的诊断一旦确立之后,需要对患者进行必要的检查(全身CT或 MRI),
全面了解患者的体质状况、肿瘤情况以及有无发生转移和转移灶的大小、部位
和数量,以帮助临床医师制订积极有效的治疗措施。

转移性乳腺癌是一种全身性疾病。尽管也有学者担心,切除原发肿瘤会
刺激转移病灶加速生长,但是,近年来在全身治疗的基础上,对局限性转移癌

患者的原发肿瘤(包括区域淋巴组织)的手术切除,却能明显提高患者的生存
期,使死亡的风险减少30%~39%[23-24]。Khan等[23]分析了“国家癌症数据
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库(美国)暠16023例转移性乳腺癌患者的治疗情况,发现原发肿瘤能完整切
除、肿瘤残留切缘阳性、未接受肿瘤切除的患者3年生存率分别为35.0%、
26.0%、17.3%(P<0.0001)。来自欧洲的资料也得出同样的结果[24],接受原
发肿瘤切除且切缘阴性、肿瘤切除切缘阳性、未接受肿瘤切除的5年生存率分
别为27.0%(95%CI=16.0%~39.0%)、16.0%(95%CI=3.0%~28.0%)
和12.0%(95%CI=1.0%~23.0%)(P=0.0002)。对患者的年龄、肿瘤大
小、病理类型及分级、受体情况、辅助治疗情况进行分层分析,也得出同样的结
论。腋窝淋巴结的彻底清扫与否对提高患者的总生存率也有帮助,但由于病
例较少,未能达到统计学上的显著差异[19]。其他研究同样显示[19,24-26],原发
肿瘤的完整切除、保证切缘阴性,对生存率的提高至关重要。究其原因,可能
是原发肿瘤的切除减少了患者的肿瘤负荷,减少了转移扩散的源头和增强了
后续治疗(化疗等)的疗效。有研究认为,原发肿瘤可能是转移发生的惟一源
头,而继发的转移病灶很少发生再次转移,因此,当原发肿瘤被彻底治疗之后,
只有少量转移病灶的局限性转移癌患者就可以获得比较长的生存时间[23]。
也有学者认为原发肿瘤只是另一个转移病灶,当所有的转移灶都得到有效治
疗时,患者的生存时间就得到延长。新近的研究发现,原发肿瘤和转移灶的治
疗和控制可能是通过有效地减少患者全身肿瘤负荷,减少血液循环中肿瘤细
胞的数目,达到改善预后的作用[27-28]。

乳腺癌是一种高度异质性的恶性肿瘤,不同的基因表达,导致不同的临床
表现和不同的治疗效果,因此,需要采取不同的治疗策略。虽然到目前为止,
对乳腺癌局限性转移的研究还比较少,而且都是回顾性的,但是,越来越多的
证据显示,乳腺癌局限性转移灶的生物学特性和临床表现明显不同于广泛性
转移癌,提示:(1)必须明确局限性转移癌的定义,对转移灶的大小、数量进行
严格的界定;(2)有必要对乳腺癌的 TNM 分期作进一步的扩展,设立单独的
局限性转移癌目录,以鼓励和规范对局限性转移癌进行更多的研究和临床试
验;(3)有必要发展一种更加简便、快捷、准确的诊断方法,将不同生物学特性
的乳腺病患者区别开来,进行更具针对性的治疗。
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