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$的生存结局非常差"其治疗方式
以全身治疗为主%原发肿瘤的局部区域治疗被认为是姑息治疗的一种"通常被用来减轻肿瘤负荷%

近期多项研究表明局部区域治疗可以改善初诊
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$由于肿瘤已扩散到乳房以外的器官"因此

全身治疗是
(*567

的主要治疗手段% 局部区域治

疗!

G+2+4)E1+*/G .I)4/JK

"

F8H

$如手术或放疗"以往被

认为是对预后影响不明显的姑息性疗法% 然而"几

项随机临床试验的结果引起了关于转移性乳腺癌

是否需要进行局部区域治疗的争论*

#>9

+

, 已发表的随

机临床试验
H<H<

*

@

+和
5\&$!&#

*

!

+得出了相反的结论%

H<H<

试验认为不应将局部区域治疗作为
(*567

常规治疗的一部分&而
5\&$!&#

试验认为局部区域

治疗可以改善生存%尽管结果相互矛盾"但从
5\&$!&#

中仍可以发现一个趋势"即那些预后较好或转移部

位较少的患者更有可能从积极的局部治疗中受益% 这

一现象在另一些回顾性研究中也得到了证实 *

%>=

+

% 此

外" 由于系统治疗的发展显著性提高了晚期乳腺癌

患者的生存率"局部治疗的价值需要重新评估% 本文

就
(*567

原发肿瘤局部区域治疗的研究进展综述%

#

原发肿瘤局部区域治疗的理论依据

/0/

种子与土壤理论

肿瘤的转移是由原发肿瘤细胞)种子$及其转移

器官
S

土壤
T

共同完成"转移始于肿瘤细胞在原发部

位的释放以及通过许多蛋白和因子的作用进行运

动"在进入血液后癌细胞会遇到免疫系统的阻力和

血流的机械应力"一些细胞最终会存活下来并通过

外渗作用定植于其他器官*

$

+

% 因此"原发灶治疗可在

源头降低肿瘤转移或再转移的可能%

对于
(*567

原发灶进行治疗的另一个原因是

专
题
报
道

;;$
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原发灶不仅为转移提供了!种子"#而且其分泌的趋

化因子等作为介导信号定位转移器官$ 在这种情况

下#即使对转移灶进行了治疗#也不能改善肿瘤再转

移 的 可 能 $ 典 型 的 例 子 是 趋 化 因 子 受 体
;

<3.0=&>/)0 (030?@&( ;

#

-A-B;C

在乳腺癌中的表达%

D

&

$

表达
-A-B;

的肿瘤会迁移到表达高水平配体
-A!

-E7!

的器官# 而表达
-A-E7!

的常见部位就是肺'

肝'骨髓和脑%

FG7"

&

$ 也有研究发现原发肿瘤释放的瘦

素'脂联素'白介素
H

'趋化因子配体
!

'趋化因子配

体
I

等也会增加转移的概率%

77

&

$

即使
J)KL-

全身化疗对转移灶治疗有效#假如

忽略了对原发灶的处理#其再次转移的风险也很高$

原发灶的局部治疗可进一步消灭肿瘤细胞及其释放

的转移介质#从而使疾病得到进一步的控制$

!"#

循环肿瘤细胞与肿瘤负荷

血液中的循环肿瘤细胞在通过外渗作用发生转

移的同时也可以在原发肿瘤中进行定植$ 这种 !自

种"过程与一些细胞因子有关#如白介素
H

或
D

'抑

瘤素
K

'血管内皮生长因子等$ 此过程将会加速原

发肿瘤的生长和血管生成#产生更多循环肿瘤细胞#

形成恶性循环%

7!G7M

&

$

循环肿瘤细胞及其数量与肿瘤大小和乳腺癌预

后相关%

7;

&

$ 较大的肿瘤负荷也不利于生存$ 原发肿

瘤的局部治疗可减少循环肿瘤细胞的数量# 从而降

低肿瘤细胞!自种"和转移扩散的概率$同时#较低的

肿瘤负荷也是改善患者预后的必要条件$

!"$

增强肿瘤免疫应答效应

原发灶治疗可改善机体免疫应答反应$ 有研究

通过比较原发肿瘤完整的小鼠和原发灶切除的小鼠

免疫反应# 结果显示切除原发灶后免疫抑制会被逆

转$ 放疗在消除肿瘤细胞的同时其产生的远隔效应

可以促进机体免疫器官释放各种免疫因子作用于机

体各部位#从而诱发全身免疫反应%

7I

&

$研究表明接受

原发灶放疗患者的总体生存率(

&N0(*++ 1'(N/N*+

#

2O

)有

所改善
PQBRS9D"

#

TU"9""7V

# 即使在调整预后因素

后#放射治疗的益处仍然具有显著性
<QBR"9DH

#

TR

"9"77V

%

7H

&

$ 当前#随着对肿瘤免疫机制的不断探索#

原发灶放疗联合全身免疫治疗为
J)KL-

带来了新

的探索方向$

基于上述理论#

J)KL-

原发灶治疗不仅能减轻

肿瘤负荷'延长
2O

#还能通过减少循环肿瘤细胞的

数量以及癌细胞释放的趋化因子等#降低再转移或其

他部位转移的风险$同时#原发灶的治疗能增强全身免

疫反应#配合免疫治疗药物以进一步改善患者预后$

!

原发肿瘤的手术治疗

多项回顾性研究表明原发肿瘤手术可以提高患

者的
2O

%

7$G7D

&

$ 最近#

W0(*

等%

7F

&在
!"!"

年发表的一项

最大的荟萃分析表明手术切除原发肿瘤可以使死亡

率显著性降低
<QBR"9H;

#

FIX-Y

*

S9HSZ"9HDC

#同时该

研究还指出#对于系统治疗反应较好的患者#尤其是在

人表皮生长因子受体
!!

(

.'=*) 0?/J0(=*+ 4(&[@. ,*3@&(

(030?@&(!!

#

Q0(!!

)和
\

或雌激素受体(

01@(&40) (030?!

@&(

#

]B

)阳性疾病'单纯骨转移的情况下#对原发肿

瘤进行治疗可能会获得额外的生存获益$ 多器官转

移和
\

或全身反应差的三阴性乳腺癌的患者不太可

能从原发肿瘤的局部治疗获益$

K*

等%

I

&的一项研究

也得出了类似的结果#分析了
!S#;

+

!S#D

年华东地

区
#S

家医院和
!

个数据库共
FD$

例
J)KL-

患者#

结果表明除脑转移和三阴性乳腺癌外#手术组的
2O

好于非手术组(

TUS9SI

)$

对于全身系统治疗与原发灶手术的先后顺序#

E*)0

等 %

!S

&在
!S#F

年发表了其研究#分析
!I SSS

例

J)KL-

患者# 其中
IHX

患者单独接受全身系统治

疗#

#FX

患者在全身系统治疗前接受原发灶手术#

!IX

患者在全身系统治疗后接受原发灶手术$ 研究

结果显示# 无论治疗顺序如何# 手术切除原发灶与

2O

提高相关$

当然#也有一些得出阴性结果的研究#其原因可

能是患者总体特征' 地域差异以及治疗方法不同造

成的$ 先前的前瞻性研究中#

K^!"$

临床试验 (

)R

!$7

)#随访的中位时间为
;"

个月#发现局部手术组

比未手术组死亡风险降低了
M;X

#中位生存时间延长

了
F

个月(

;H

个月
N1 M$

个月#

TR"9""I

)$

_L-B- "7M

研究发现# 局部手术组和未手术组的中位生存期无

显著性差异(

$$

个月
N1 $7

个月#

T`"9"I

)$ 印度
_a_a

研究(

)RMI"

)也得出了类似结论#局部手术组和未手

术组的中位生存期分别为
7F9!

个月和
!"9I

个月

(

TR"9$FV

#

!

年
2O

分别为
;79FX

和
;M9"X

$

不同地区研究结果也不尽相同# 患者的临床特

征及治疗因素在其中起到了很大的作用# 如
_a_a

FFD



肿瘤学杂志
!"!#

年第
!$

卷第
#!

期

研究中约
$%&

患者转移部位
!'

个! 赫赛汀使用率

较低"在
()!*$

试验中!近
%*+

患者仅发生骨转移!

仅
'%&

患者接受过双磷酸盐治疗# 因此!这些临床

研究与临床实践之间可能存在较大差异#

综上所述!

,-(./

原发灶手术可能是进一步改

善患者预后的重要方式! 尤其是一些临床病理特征

较好的患者# 但是!由于大部分研究的样本较小!偏

倚是不可避免的!因此!有必要进行更大范围的研究

以确定原发灶手术治疗在
,-(./

中的获益性#

'

原发肿瘤的局部放疗

!"#

术后放疗

近期几项研究表明原发肿瘤术后放疗可以带来

生存获益#

012-3

等 $

!4

%研究分析了
4 5'%

例
,-(./

患者#

62782-9(:;:<

曲线和多因素
/=>

分析显示!放

疗组的预后明显好于非放疗组
?@A

&

BCDEF$E$

!

5%+

/G

&

EFHE4IEFJ'#

"

KLEFEE#M

# 亚组分析显示!在放疗组

中!激素受体阳性
NB:<!!

阴性'三阴性乳腺癌和单纯

骨转移患者的
@A

最高#

6;O

等$

!!

%基于
APPC

数据库

回顾性分析了
! !E$

例
,-(./

患者! 手术
Q

放疗组

的肿瘤特异性生存率 (

R2-R:< S7:R;T;R SU<V;V28

!

/AA

)

明显优于未放疗组!

@A

同样如此#亚组分析中!无论

是行保乳手术或全切术或淋巴结是否受累! 放疗组

的
/AA

和
@A

均优于未加放疗组#

6;O

等还分析了

生存期大于
H

个月'

!W

个月的患者!同样显示术后

放 疗 组
/AA

及
@A

的 获 益 (

BC DEF%5'

!

5%" /G

&

EFW$5IEF$''

!

KLEFEE4

)# 总之!与单纯手术相比!手

术加放疗可改善
,-(./

的生存#

!"$

单纯放疗

目前!只有少数研究探讨了单纯放疗对
,-(./

患者的生存影响$

!'9!H

%

# 一项研究将单纯放疗的局部

治疗组与未接受局部治疗组相比较! 多因素分析结

果显示! 局部治疗与
@A

显著性相关
?BCDEF$E

!

5%X

/G

&

EF%JIEFJ%Y

!单纯放疗是
@A

的独立影响因素# 另

一项单中心研究是将单纯放疗组
Z-D4W$Y

和以原发

肿瘤切除为主的局部治疗组
Z-D5!

!其中
$"&

联合放疗
Y

相比较!两组
@A

无明显差异(

BCD4F"%

!

5%&/G

&

"F$!I

4F$'

!

K["F"%

)# 近期发表另一项较大规模的多中心研

究分别分析了每种局部治疗方式对
@A

的影响 $

!H

%

&

'HH

例患者
ZW4&Y

接受了单纯放疗!

4!!

例接受了单

纯手术!

W"'

例同时接受了两种治疗# 在调整混杂因

素后!单纯放疗死亡风险为
'$&

!而手术联合放疗

为
'5&

!两组比较无统计学差异#

综上!

,-(./

单纯放疗可能会取得与原发肿瘤

手术相似的预后#因此!当存在手术禁忌证或拒绝手

术时!单纯放疗可能也是一种可替代的方案!值得进

一步研究#

W

局部治疗的毒副作用

目前有关
,-(./

局部治疗毒副作用的研究较

少#

,-(./

最佳治疗应该是提高患者的生活质量#

然而!保乳术'乳房切除术以及放疗等治疗方式需要

住院'麻醉和多次返回医院"手术可能导致血肿'淋

巴水肿和感染等并发症#此外!关于乳房切除后乳房

重建的问题也值得谨慎考虑! 因为这可能会增加手

术并发症的风险$

!$

%

#放疗的副作用!如可导致如早期

皮肤反应和食管毒性!晚期纤维化'毛细血管扩张和

淋巴水肿#全身治疗与放疗联合应用可能会引起累积

性副作用!可导致心脏毒性反应或肺纤维化# 因此在

临床工作中进行治疗决策时需要多方面考虑#

%

小 结

目前为止!对于
,-(./

原发肿瘤的局部治疗还

没有明确的建议或共识#总结既往研究发现!在全身

治疗取得获益后!对原发灶进行手术和(或)放疗是

一个不错的选择! 特别是对于雌激素受体(

PC

)

N

孕

激素受体(

7<=3:S\:<=-: <:R:7\=<

!

KC

)表达阳性'单纯

骨转移'

B:<!!

阳性的年轻患者# 当局部手术存在风

险但有预期较好的局部控制时! 原发灶局部单纯放

疗是一个不错的替代方案#此外
,-(./

的治疗还是

以提高患者生存质量为主! 在对患者进行局部治疗

时!应多方面考虑问题从而做出治疗决策#

目前
,-(./

的局部治疗还有一些尚未明确的

问题&如应该为哪类患者提供局部治疗*是否可以先

进行局部治疗* 如果因局部治疗导致系统治疗延迟

如何处理* 虽然最近发表的研究结果显示原发肿瘤

局部治疗可以改善预后!但是否实施局部治疗还需要

多学科共同探讨# 期待在不久的将来可以在
,-(./

原发灶的处理问题上达成共识#
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