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局部治疗在乳腺癌局限性肝转移中的 
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　　［摘要］　肝脏是乳腺癌远处转移最常见的部位之一。全身治疗是乳腺癌肝转移的标准治疗，但结果并不

理想。转移性乳腺癌中存在一类特殊的亚群，即局限性转移。局部治疗，包括转移灶切除术、射频消融、放射

治疗等，结合全身治疗可给该部分患者带来生存获益。现就近年来有关乳腺癌局限性肝转移局部治疗的研究结

果作一综述。
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　 　 乳 腺 癌 是 女 性 最 常 见 的 恶 性 肿 瘤 之 一 ，

2008年全球确诊的新病例约138万，占所有癌

症的23% ［1］。乳腺癌远处转移最常见的部位

是 骨 、 肺 和 肝 脏 。 肝 转 移 占 转 移 性 乳 腺 癌 的 

6 % ~ 2 5 % ［ 2 ］。 转 移 性 乳 腺 癌 通 常 被 认 为 是

不 可 治 愈 的 全 身 性 疾 病 ， 目 前 的 标 准 治 疗

是 以 姑 息 性 治 疗 为 目 的 的 全 身 治 疗 ， 包 括

全 身 化 疗 和 内 分 泌 治 疗 等 。 乳 腺 癌 肝 转 移

(breast cancer liver metastases)患者接受以蒽

环 类 为 基 础 的 联 合 方 案 化 疗 后 ， 中 位 生 存 期

仅为6~14个月，比乳腺癌其他部位转移预后 

差［3-5］，二线、三线和四线化疗的疗效更差，客

观缓解率仅为27.8%、16.7%和0［6］。

　　1995年，Hellman等［7］首次提出了“局限性

转移”的观点，认为肿瘤转移的类型存在一种转

移部位限于特定器官，且转移灶数量有限的中间

状态，并提出局部治疗包括转移灶切除术、射频

消融、放射治疗等可能对这部分患者有效。近年

来，Tait等［8］提出乳腺癌也存在局限性转移的状

态。目前，局限性转移尚没有严格的定义，采用

比较多的是转移脏器有限，且单个脏器转移灶数

目≤5个［9］，也有研究将其定义为不超过2、3个

转移灶或者孤立性转移灶［10-11］。在所有的局限

性转移灶中，肝脏被认为是可接受局部治疗的最

常见部位之一。局限性肝转移是指转移部位局限

于肝脏且转移灶数目有限的转移状态，同时伴或

不伴其他部位的转移［10］。局限性肝转移的诊断

主要依据CT及MRI提高肝内病灶的诊断敏感性，

采用PET/CT评估是否存在肝外疾病［12］。

　　目前局部治疗在结直肠癌局限性肝转移中的
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应用已获得认可，而其在乳腺癌局限性肝转移

中的应用仍存在很多争议，包括如何定义局限

性转移，如何选择局部治疗的适宜人群等。现

就近年来有关乳腺癌肝转移局部治疗的最新结

果进行综述，了解乳腺癌局限性肝转移可能的

治疗策略，从而为临床决策提供参考。

1　局限性转移(oligometastases)的概念

　　肿瘤远处转移是癌症患者死亡的首要原

因。在传统概念中，实体肿瘤远处转移通常转

移部位及转移灶的数量多而广泛，局部治疗对

转移性疾病无效，全身性的化疗及激素治疗为

标准治疗。局限性转移与传统意义上的转移是

不同的，这个概念的提出对指导存在局限性转

移患者的治疗有重要意义，即全身治疗的基础

上加用局部治疗可能使这部分患者获益［13］。

Pawlik等［14］报道了557例接受转移灶切除术的

结直肠癌肝转移患者，其5年生存率可提高至

58%。而其他治疗损伤比手术小的局部治疗方

法如立体定向放射治疗、射频消融、MRI引导

下聚焦超声等的提出及成熟，为局限性转移的

治疗提供了新选择。

　 　 在 转 移 性 乳 腺 癌 中 同 样 存 在 一 群 以 仅

存 在 单 个 或 少 量 转 移 灶 为 特 征 的 患 者 ， 被

定 义 为 局 限 性 转 移 ［ 1 5 ］ ， 占 乳 腺 癌 人 群 的 

1%~3%［16］。局限性转移的乳腺癌患者生存

期 较 长 ， 明 显 优 于 存 在 广 泛 转 移 的 乳 腺 癌

患者，并且有临床治愈的可能性。前者的10
年 无 复 发 生 存 率 为 2 7 % ~ 4 2 % ， 而 后 者 仅 为 

1.9%~3.4％［17］。局限性转移的患者，转移灶能

被彻底消除并获得长期生存，可采用更加积极

的综合治疗手段［18］。

　　目前可采用局部治疗的乳腺癌转移灶包括

肝、肺、脑、骨等。研究发现，乳腺癌肝转

移患者采用转移灶局部治疗联合全身治疗可改

善患者的生存结果。另有研究发现，乳腺癌肝

转移患者加用局部治疗后的中位生存期显著长

于仅接受全身治疗的患者(33个月 vs 11个月，

P<0.001)［19］。Lubrano等［20］的研究发现乳腺癌

肝转移患者接受局部治疗及化疗后的中位生存

期长达42个月。这可能是由于转移灶的治疗和

控制可减少患者全身肿瘤负荷，使其对激素和

化疗更有效，从而改善生存［21］。

　　以上的研究说明乳腺癌局限性转移与传统

意义的转移不同，其预后较好，局部治疗结合

全身治疗可能给一部分乳腺癌肝转移患者带来

生存获益。

2　乳腺癌肝转移的局部治疗

2.1　肝脏转移灶切除术(hepatic metastasectomy)

　　肝转移灶切除术在一部分筛选后大肠癌肝

转移患者中是一种公认的行之有效的治疗方 

法［22］。Choti等［23］研究发现，转移灶少于3个

的肝转移灶根治性全切术后生存期明显延长。

目前关于肝转移灶切除术在乳腺癌中应用价值

的认识尚不足，报道的肝切除术的比率较低，

但是乳腺癌肝转移患者肝转移灶切除后的中位

生存期可达40个月，5年生存率达40％，术后

死亡率为0~6%，手术并发症的发生率低，为

0~44%［24］。提示肝转移灶切除术是治疗乳腺

癌肝转移的有效手段。主要并发症包括胸腔积

液、胸膜瘘、暂时性肝功能异常、手术部位出

血需脾切除术等［25-26］。

　　可能影响乳腺癌肝转移的转移灶切除术后

患者生存的预后因素包括无病间隔时间、手

术切缘、术前化疗的反应情况、激素受体状态

及是否合并肝外转移等。无病间隔时间越长，

切除术后的生存期越长。Selzner等［27］研究发

现，原发肿瘤手术后1年以上出现肝转移患者

的生存时间比1年以内的长(27个月 vs 9个月)。
Pocard等［28］发现，原发肿瘤术后48个月以内和

48个月以后出现肝转移患者的3年生存率分别为

55%和86%。一些研究认为手术切缘阳性与不

良预后相关［29-31］。Elias等［32］的研究包括54例

接受肝切除术的乳腺癌肝转移患者，发现受体

激素阴性患者的相对死亡风险是阳性患者的3.5
倍，与其他研究相比［30-31, 33-34］，差异无统计学

意义。对同时存在肝外转移的乳腺癌肝转移患

者，手术治疗疗效存在争议，Sakamoto等［33］

研究发现转移灶切除前存在肝外转移是一个不

良预后因素，而Selzner等［27］、Pocard等［35］和

Yoshimoto等［36］的研究结果提示合并肝外疾病
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与预后不相关，认为除了合并脑转移或其他威

胁生命的转移外，稳定的肝外转移特别是骨转

移不是转移灶切除术的禁忌证。

　　因此，对一部分高度选择的乳腺癌肝转移

患者，如无病间隔较长、激素受体阳性等，肝

转移灶切除术是有效且安全的。对可手术的乳

腺癌肝转移患者，实施根治性切除术能够较大

程度地延长患者生存期，取得比常规治疗更好

的效果，且并发症发生率较低。但目前研究结

果大部分基于回顾性临床分析，存在一定的偏

移，且不同研究的入组标准和排除标准差异有

统计学意义，对手术切除的适宜人群无明确统

一的标准。因此，手术治疗在乳腺癌肝转移患

者中的应用仍有一定的局限性。

2.2　射频消融(radiofrequency ablation)

　　射频消融是一种较新的治疗方法。它利用

特制的电极探针，在超声或CT引导下经皮穿入

肿瘤内部，通过射频电流发射器发出电流，经

探针在肿瘤组织中震动摩擦产生热能从而诱导

肿瘤细胞发生凝固性坏死。同时肿瘤周围的血

管组织凝固形成一圈反应带，使之不能继续向

肿瘤供血并进一步防止肿瘤转移。

　　射频消融对无法手术切除的肝脏原发或转

移性肿瘤具有较好的疗效［37］。射频消融治疗

结直肠癌肝转移的疗效已得到确认，治疗后并

发症发生率低且长期效果良好［38］。

　　目前，关于乳腺癌肝转移射频消融治疗的

研究大多数为回顾性临床分析，大部分研究中

患者肝转移灶的数量为3个及以下，所有转移灶

均予以治疗［39-45］。乳腺癌肝转移患者射频消融

治疗后的肿瘤局部缓解率为63%~97%［39-43］，

5年生存率为27%~30%［40,44］，中位生存时间为

30~60个月［40-41,44-45］。最常见的并发症是腹腔

积液和肝包膜下血肿，但绝大多数都是自限性

过程，很少需要治疗。在多数研究中均未出现

治疗相关的严重并发症及死亡［39-40,42-44］，仅在

Jakobs等［41］的研究中发现2例(4.6%)严重的肝

内出血及1例(2.3%)胆管损伤，肝内出血在血管

造影引导下成功止血，胆管损伤通过经皮引流 

治愈。

　 　 乳 腺 癌 肝 转 移 患 者 肝 脏 转 移 灶 射 频

消 融 治 疗 后 ， 病 灶 局 部 进 展 发 生 率 为 

14%~58%［40-42,45］，Gunabushanam等［42］研究发

现射频消融治疗后，50%患者出现新的远处转

移灶而导致治疗失败。

　　影响乳腺癌肝转移患者射频消融治疗后的

生存的预后因素包括转移灶的大小、是否存在

肝外疾病等［40-41］。Meloni等［40］的研究包括52
例患者，共87个肝转移灶，患者的入组标准包

括转移灶<5个、最大径≤5 cm、病灶仅限于肝

脏或稳定，转移灶最大径超过2.5 cm的患者预

后比<2.5 cm的患者差(HR=2.1)，Jakobs等［41］的

研究包括43例患者，共111个转移灶，发现合并

肝外疾病的患者(骨转移除外)生存较差，而激素

受体状态、HER-2过表达、合并孤立性骨转移

对乳腺癌肝转移患者射频消融治疗后的生存无 

影响。

　　射频消融是一种比手术损伤小的的局部治

疗方法，可以提高的乳腺癌肝转移肝转移的局

部控制率，并发症较轻。射频消融可与化疗结

合，作为体积较小的肝转移灶切除术的替代或

补充治疗。但由于回顾性研究的限制，不同研

究对患者的选择存在差异，且病灶的异质性较

高。因此，需要一个严格设计的前瞻性研究来

进一步明确射频消融在乳腺癌肝转移中的应用

价值。

2 .3　立体定向放射治疗(s te reo t ac t i c  body 

radiation therapy，SBRT)

　　SBRT是一种采用大剂量、有限照射次数

(1~6次)治疗颅外肿瘤的放疗技术。SBRT具有

高度适形性，接近周围正常组织的剂量梯度较

陡，因而能精确定位肿瘤，给肿瘤病灶高剂量

照射，同时尽量降低周围重要正常组织的照射

剂量［46］。与手术相似，SBRT是一种局部治疗

手段，但SBRT比手术侵袭性小，可用于无法耐

受(或不愿意接受)侵袭性治疗方法的患者，或当

肿瘤位于某些特殊部位无法实施侵袭性治疗的 

患者。

　 　 目 前 ， 很 多Ⅰ、Ⅱ期 临 床 研 究 表 明 ，

S B R T 治 疗 不 可 手 术 切 除 的 肝 转 移 灶 是 有 效
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而 安 全 的 ［ 1 0 , 4 7 - 5 3 ］。 2 年 的 局 部 控 制 率 可 达 

7 9 % ~ 9 2 % ［ 1 0 , 5 0 - 5 1 ］ ， 2 年 的 总 生 存 率 为 

49%~62%［49 ,51］。其中，结直肠癌肝转移所

占的比例最多。Scorsetti等［53］研究了61例不

可 切 除 的 肝 转 移 患 者 接 受 S B R T 的 疗 效 ， 该

研究共包括76个转移灶，每例患者转移灶数

目为1~3个，肿瘤最大径<6 cm，结直肠癌来

源的占46%，乳腺癌来源占18%，肝内所有

转 移 灶 均 包 括 在 S B R T 治 疗 范 围 内 。 结 果 显

示，1年的野内局部有效率为94%，1年的总

生存率为83%，中位生存期为19个月，提示

S B R T 是 治 疗 不 可 手 术 切 除 肝 转 移 灶 的 有 效 

手段。

　　目前尚没有专门评价SBRT治疗乳腺癌肝

转移的治疗效果研究。Lee等［52］研究了68例

经SBRT治疗的不可手术的肝转移患者，其中

乳腺癌12例，放疗靶区包括所有CT或MRI上

可见的病灶，结果显示乳腺癌、大肠癌、其

他来源的肝转移患者1年生存率分别为79%、

63%、38%，提示与原发其他部位的肝转移相

比，乳腺癌肝转移经SBRT治疗后的生存质量

更高。Milano等［54］分析了121例经SBRT治疗

的任何来源的局限性转移的生存效果，放疗

靶区包括所有的转移病灶，发现乳腺癌患者

的中位生存时间为4.5年，2年总生存率和局

部控制率分别为74%、87%，非乳腺癌患者的

中位生存时间为1.7年，2年总生存率和局部

控制率分别为39%、74%，认为SBRT治疗局

限性转移可带来良好的生存效果，尤其是乳

腺癌局限性转移的患者。Milano等［55］还研究

了51例SBRT治疗转移性乳腺癌的效果，肝转

移灶占70%，其中给予40例＜5个肝转移灶的

患者根治性SBRT治疗，结果显示，4年的总

生存率为59%，无进展生存率为38%，局部控

制率为89％，提示SBRT可延长生存期，甚至

可能治愈部分高度选择的乳腺癌局限性转移 

患者。

　　SBRT治疗肝转移灶引起的早期不良反应

包括恶心、腹痛、发热、疲劳和十二指肠球

部溃疡，晚期不良反应包括消化道溃疡和(或)

出血、放射性皮肤反应、肌肉骨骼损伤［56］。

SBRT治疗肝转移灶最常见的并发症是1或2级不

良反应，严重的不良反应(超过3级)非常罕见，

肠道及大面积肝脏受到高剂量照射的患者更易

发生不良反应［57］。最严重的并发症为辐射诱

导的肝脏疾病，发病风险与照射剂量及正常肝

组织受照射的的体积呈正比［58］。Hoyer等［50］

的研究包括64例患者，发现1例患者死于肝功

能衰竭，辐射诱导的肝脏疾病发生率很低。Lee 

等［52］研究了68例接受SBRT的肝转移患者，未

出现辐射诱导的肝脏疾病。Rusthoven等［10］的

研究中，要求接受超过15 Gy剂量的肝脏体积不

超过700 mL，分3次照射，同样未发现辐射诱导

的肝脏疾病。Mendez等［51］的研究包括45例患

者，接受的剂量为30.0~30.7 Gy，分3次照射，2

例患者出现转氨酶升高(3级)，1例出现乏力症状

(3级)，1例出现门脉高压症伴黑粪(3级晚期不良

反应)。

　　研究发现转移灶最大径<3 cm患者局部控制

更好［10］，孤立性转移灶(与2~5个病灶相比)、
肿瘤体积较小、骨转移、病灶稳定或退缩的

患者可能获得更好的疗效［54］。在不同的研究

中，放疗总剂量、单次分割剂量和剂量的处方

要求均存在显著的异质性。目前大部分研究使

用的放疗方式为总剂量30~60 Gy，分割次数为

1~6次，但关于不同分割方式对局控、生存及

不良反应报道尚不统一。Lee等［52］研究认为，

41.8 Gy/6 f的分割方法是安全的。Rule等［59］比

较了3种剂量分割方式的生存效果，分别为30 
Gy/3 f、50 Gy/5 f、60 Gy/5 f，结果60 Gy/5 f和
30 Gy/5 f之间的局控率差异有统计学意义，另

两组差异则无统计学意义。而Vautravers-Dewas
等［60］研究认为，剂量并不显著影响生存质量

及不良反应。

　　因此，在有效的全身控制前提下，SBRT治

疗肝转移可获得良好的局部控制和可接受的治

疗不良反应，适用不可手术患者的局部治疗。

与其他部位原发的肝转移相比，SBRT治疗乳腺

癌肝转移的生存效果更好。目前关于SBRT治疗

肝转移的研究结果主要是基于Ⅰ、Ⅱ期临床实
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验，不同研究中对患者的选择、肿瘤体积、放

疗总剂量、分割次数和剂量的处方要求尚不统

一，同时受呼吸运动等的影响，肝脏内靶区移

动性较大，对SBRT技术的开展也是一个挑战。

因此，SBRT在乳腺癌肝转移中的应用受到一定

的限制。

3　结论

　　局部治疗在乳腺癌局限性肝转移中有重要

作用。转移灶切除术在整个乳腺癌肝转移患者

中所占比例不高，但对于一部分高度筛选的患

者，肝转移灶切除术是有效且安全的。射频消

融也可给乳腺癌肝转移患者带来良好的生存效

果，可与全身治疗相结合，作为体积较小的肝

转移灶的局部治疗。SBRT比手术侵袭性小，

可提高一部分乳腺癌肝转移患者的局控并可能

延长生存，且不良反应轻，适用于不可手术患

者的局部治疗。但是对于乳腺癌远处转移的患

者，需结合全身治疗来评价局部治疗疗效，局

部治疗只有在全身治疗控制其他微转移灶时才

能影响生存。目前的报道文献多为回顾性或小

样本的Ⅰ、Ⅱ期临床研究，需要严格设计的大

样本临床研究来明确局部治疗在乳腺癌局限性

肝转移中的应用价值。
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