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摘 要!$目的% 探讨循环肿瘤细胞
?.@.2A

和肿瘤标志物
.<8=%

检测在转移性乳腺癌
?BC.D

中
临床意义&$方法% 选取

!>8E

年
=

月至
!>8F

年
=

月诊治的
F>

例转移性乳腺癌患者作为研究
对象"患者均给予化疗'靶向或内分泌治疗等"检测治疗前后

.@.2

和肿瘤标志物
.<#=%

水
平"分析其与疗效及预后的关系&$结果%

BC.

治疗后
.@.2

阳性率!

%$:=>G

(明显低于治疗前
)

E8:!=G

(!

HI>:>=

(*治疗后糖类抗原
8=%

)
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(低于治疗前 "但差异无统计学意义 )

HJ

>:>=

(&
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例
BC.

患者治疗后达到完全或部分缓解
%>

例
K%$:=GD

"稳定
!$

例
L%%:$=GD

"无效进
展

!%

例
?!F:$=GD

& 患者病程中
.@.2

数目的改变与病情的转归相关& 化疗后
.@.2

数目不变
或下降的病例"预后较好*化疗后

.@.2

数目上升的病例预后差& $结论% 循环肿瘤细胞联合
血清

.<8=%

检测能够预测疗效和判断预后& 循环肿瘤细胞在监测转移性乳腺癌疗效和预后
具有一定的临床价值&
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从 实体肿瘤病灶中脱离并进入外周血液中"起到,液体

活检-的作用$

8

%

& 利用外周血液标本进行
.@.2

计数

并检测其分子生物学特性" 可无创监测肿瘤进展及

其对治疗效果"同时探索个体化治疗方案的选择 $

!

%

&
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检测可以为转移性乳腺癌
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临
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个体化临床决策的制定提供参考依据"

!/01

年
+'*2'(('

等 #

%

$研究检测血液循环肿瘤细胞

345

作为术后早期乳腺癌潜在生物标志物" 研究显

示乳腺癌患者外周血
-6-7

数量与患者的临床分期

和生存期有关#

8

$

" 本研究采用
-)99 :)'*&;

自动化检

测系统动态检测晚期乳腺癌患者
-6-7

和肿瘤标志

物糖类抗原
#<%

%

&'*=>;?@*'A) '(A2B)( 0<%

!

-50<%

&

的治疗过程变化情况! 从而探讨外周血
-6-7

和肿

瘤标志物在监测
+,-

疗效及评估预后中的临床应

用价值"

0

资料与方法

!"!

一般资料

选取
!"0C

年
<

月至
!"01

年
<

月在陕西省核

工业二一五医院肿瘤科诊治的
1"

例转移性乳腺癌

患者!女性!年龄
!1!$C

岁!平均年龄
<!

岁" 浸润性

导管癌
81

例!浸润性小叶癌
!"

例!其他类型
0!

例

%包括黏液腺癌
%

例'大汗腺癌
C

例'髓样癌
%

例&'

绝经前
%<

例!绝经后
8<

例"

D3

阳性
%E

例(

F3

阳性

%1

例!

D3

和
F3

均阴性
80

例"

G)*"! HHH

阳性
%1

例!

IJ:G

阳性
0%

例!

G)*"! K

或
H !E

例" 研究已通过

医院伦理委员会批准同意"

入组标准)

!

具有明确可测量转移病灶!且均经

病理学证实'

"

参照美国东部肿瘤合作组%

)'7A)*(

&>>L)*'A2M) B*>NL

!

D-OP

&体能活动状况评分标准!评

分为
"!!

分'

#

预期生存期
Q%

月'

$

依从性良好'

%

签署知情同意书" 排除标准)

!0

月内有手术史者'

"

严重内科疾病!不能耐受化疗及靶向治疗'

#

既往有其

他恶性肿瘤疾病者'

$

研究期间进行转移肿瘤切除者"

!"#

方 法

0R!R#

外周血循环肿瘤细胞检测方法!

<

"

治疗前抽取外周静脉血
$R<S9

进行
-6-7

检测!

操作流程严格按照配套说明书和实验室规章进行"

-6-7

检测的具体步骤)

!

将储存管中
$R<S9

外周静

脉血转移至
-)99 :)'*&;

配套试剂盒
#<S9

锥形管

中! 另添加
CRTS9

缓冲液! 充分颠倒将其混匀后以

8TTT*US2(

离心
0"S2(

'

"

样本在
-)99A*'&V7 5NA>L*)L

上进行
-6-7

检测'

#

将结果传至
-)99A*'&V7 5('"

9?W)*&

系统进行分析! 系统分选符合乳腺癌细胞形

态 (

-XH

细胞供专业人员判读 ! 其中
-XHY5FJH

-Y8<"

细胞为
-6-7

' 检测到
0

个
-6-7

即判断为阳

性" 研究显示
-6-7Z<

个提示预后良好!

-6-7!<

个

提示预后不良#

C

$

" 在治疗
%[8

个周期后收集
$R<S9

进

行
-6-

检测以判断疗效及预后"

0R!R!

肿瘤标志物检测

患 者 空 腹 静 脉 血
%S9

检 测
-50<%

" 应 用

->='7)CT0

型电化学发光仪及其配套试剂进行检

测"

-50<%Q!<\US9

为阳性"

!"$

治疗方案

根据
4--4

指南制定具体方案!三阴性乳腺癌

以化疗为主!化疗方案包括
65

%紫杉醇
0$<SBUS

!

!

@0H

多柔比星
CTSBUS

!

!

@0

&(

PF

%吉西他滨
0!TTSBUS

!

!

@0

(

1H

顺铂
$<SBUS

!

!

@0[%

&(

4F

%长春瑞滨
!<SBUS

!

!

@0

(

1H

顺铂
$<SBUS

!

!

@0[%

&(

]Y

%卡培他滨
0!$<SBUS

!

!

@0[08H

多西他赛
$<SBUS

!

!

@0

&!每
!0

天为
0

个周期"

而激素受体阳性及
G)*"!

阳性乳腺癌则接受化疗(

内分泌治疗(靶向治疗或联合治疗!靶向药物主要为

曲妥珠单抗'内分泌治疗包括抗雌激素类(甾体类和

促黄体激素释放激素类似物"

!"%

疗效评估

患者在接受
%[8

个治疗周期后进行疗效评估"

评估方法包括影像学
+3J

(

-6

等检查治疗! 参照

3D-J:6

标准对病灶进行评价#

$

$

"

!"&

统计学处理

采用
:F:: !!RT

统计软件进行数据分析" 计数

资料采用
'

! 检验和
I27;)*

精确检验!计量资料采用

A

检验"

FZTRT<

为差异有统计学意义"

!

结 果

#"!

化疗对转移性乳腺癌患者
-6-7

影响

与化疗前相比!化疗后
-6-7

阳性率明显下降!

-6-7

阳性率从化疗前的
C0R!<^_8EU1T.

下降到化疗

后的
%$R<^`%"U1"a

! 两者差异有统计学意义
`'

!

b

ERT!C

!

FbTRTT8a

"

#"#

治疗前后肿瘤标志物比较

-5#<%

值治疗前为%

81R<!#$R%<C

&

\US9

!治疗后

为%

8CR81$CR!%!

&

\US9`Ab#R!##

!

FbTR!8Ea

"

#"$ -6-7

水平与临床病理因素关系

转移性乳腺癌患者外周血
-6-7

阳性率与
G)*"!

表达及
X2"C$

表达相关%

FZTRT<

&"

G)*"!

阳性(

X2"C$

!T%
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高表达患者
.<.2

检出率高!但月经状态"

=>

"

?>

状

态等临床病理因素与
.<.2

数目均无统计学意义相

关性
@?AB:BCD

#

<+E,1 #

$%

!"# .<.2

水平与临床疗效评价

FB

例转移性乳腺癌患者中&治疗达到完全或部

分缓解
%B

例
@%$:CGD

&稳定
!$

例
H%%:$CGD

&无效进展

!%

例
I!F:$CGJ

%

%"

例完全或部分缓解患者'

!$

例稳

定患者和
!%

例无效进展患者&初次采血时
.<.2

数

目分别为
K:%8!$:KC

"

K:CL!L:$K

和
K:$"!%:LC

(初次检

查时
.<.2

数目无统计学差异(

%"

例患者中&治疗后

.<.2

数目不增加
!8

例
@$"GJ

&增加
M

例
@%"GJ

!

!$

例

稳定患者中&治疗后
.<.2

数目不增加
!"

例
@$LGJ

&

增加
$

例
@!C:MGJ

!

!%

例无效进展患者中& 治疗后

.<.2

数目不增加
F

例
@%L:FGJ

&增加
8C

例
@KC:!GJ

(

治疗后
.<.2

数目变化与患者预后呈正相关&

当转移性乳腺癌患者化疗后
.<.2

数目不下降&反

而增加& 该患者预后差! 化疗后患者
.<.2

数目下

降&治疗有效&且该患者预后好(

%

讨 论

循环肿瘤细胞)

40)4(,+N0*5 N(O') 41,,2

&

.<.2

$是

一种由原始肿瘤细胞或肿瘤转移部位脱落而来的肿

瘤细胞(

.<.2

反映短时间体内肿瘤负荷'可监测药

物疗效&同时能够提早预测病情变化&在肿瘤药物疗

效预测'肿瘤负荷监测'复发转移风险评估和预后分

析等发挥着重要作用(

肿瘤细胞都可以从原发病灶脱落& 进入血液及

淋巴系统&从而造成远处转移&然而这个转移过程通

过传统的检测方法无法及时发现*

F

+

% 研究报道显示

监测血液中循环肿瘤细胞的数量是评估肿瘤转移和

预测治疗效果的有效方法*

M

+

% 近年来&随着
.<.2

检

测技术的不断发展& 检测阳性率明显提高& 其中

.1,,P1+)4/

检测系统具有敏感度高'样本量大'可重

复性强等优点& 在非小细胞肺癌等多种肿瘤中均有

研究应用*

8B

+

%

.)02N'-+*0,,0

等*

88

+学者在前瞻性研究中

阐述了
.<.2

与
QR.

的相关性&

QR.

中
.<.2

阳性

率高& 是晚期乳腺癌无进展生存期和总生存期的独

立预后因素%

R0S+)S

等*

8!

+也证明
.<.2

在监测
QR.

患者预后中的价值& 认为
.<.2

计数可用来评估

QR.

患者化疗的疗效% 本研究发现
FB

例
QR.

治疗

后
.<.2

阳性率 )

%$:CBT

$ 明显低于治疗前
@K8:!CGJ

)

?UB:BC

$& 说明
.<.2

在
QR.

患者的疗效评估有一

定评估价值&这与
P/0'O0"Q'()0

等 *

8%

+的研究结果一

致%总之&

.<.2

检测可应用于
QR.

患者的诊断及疗

效评估%

本研究分析了
FB

例
QR.

患者
.<.2

与病理特

征的关系& 结果显示
.<.2

阳性率与
V1)"!

和
W0"K$

表达相关)

?UB:BC

$!

V1)"!

阳性及
W0"K$

高表达的患

者
.<.2

阳性率越高&表明
.<.2

与肿瘤的恶性程度

相关%

>+4X

等*

8L

+研究发现&

.<.2

与乳腺癌的分子分

型无明显相关&本研究结果与之一致%

FB

例
QR.

患者治疗后达到完全或部分缓解
%B

例
I%$:CGJ

& 稳定
!$

例
I%%:$CGJ

& 无效进展
!%

例

I!F:$CGJ

% 患者病程中
.<.2

数目改变&与病情的转

归相关!而且化疗后
.<.2

数目不变或下降的病例&

预后较好% 可见&

.<.2

检测对判断病情变化和提供

个体化治疗方案有一定的帮助%

总之& 循环肿瘤细胞检测能够预测疗效和判断

预后&具有一定的临床价值%
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