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肿瘤的寡转移与其治疗进展 
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【摘 要120世纪90年代中期，寡转移的概念首次被提出，它是恶性肿瘤转移过程中存在的一种中间状态，是肿瘤生物侵袭性 

较温和的时期，介于局限性原发灶与广泛性转移之间的过渡阶段，其转移灶的数目有限并且具有转移器官的特异性。寡转移的 

治疗方法包括放射治疗、手术、射频消融等局部治疗；同时也可考虑是否需要联合全身治疗。正确认识肿瘤寡转移及其治疗将 

改变传统治疗恶性肿瘤的思维观念，也可为部分晚期肿瘤患者带来治愈的可能。 
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Neoplasms oligometastasis and progress in its therapeutic strategies 
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【Abstract]In the middle of the 1990s，the concept of“oligometastasis”was proposed for the first time，which is one of intermediate 

states in the process of neoplasms metastasis．The oligometastatic state is a relative period with mild biological invasiona，between 

local primary tumor and widespread metastasis，with limited metastatic foci and organ-specific features．The therapeutic strategies of 

oligometastatic disease is local therapy，such as radiotherapy，surgery，radiofrequency ablation，etc．And simultaneously，systemic tIle卜 

apy could be taken into consideration．Correct understanding of oligometastasis an d its therapeutic strategies may change the tradi- 

tional concept of treatment of malignant neoplasms，also bring possibility of curable results for some advanced neoplasms patients． 
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转移是晚期恶性肿瘤的一种常态模式 ，往往提示预后不 

佳，也是癌症患者死亡最主要的原因。恶性肿瘤的转移是一 

种从局部病变到全身病变的演变过程．从早期微转移到晚期 

广泛传播，其中存在很多有意义的中间状态。2O世纪9O年 

代中期，Hellman和Weichselbaumt 】共同提出“寡转移”的概 

念 ，并将其定义为恶性肿瘤发生进展 中存在的一种中间状 

态。目前多数文献报道寡转移疾病可通过放疗、手术、射频消 

融等局部疗法，可以提高疾病局部控制率、延长患者生存期 

及改善预后等。而部分晚期肿瘤患者仍可获得潜在治愈的可 

能性。因此，认识寡转移疾病及其治疗，现已成为恶性肿瘤临 

床诊疗过程中关注的热点。 
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1 寡转移的概念与界定 

寡转移来自肿瘤的微转移，是恶性肿瘤转移过程中较为 

稳定的一种状态。它属于肿瘤生物侵袭性较温和的时期，介 

于局部原发灶和广泛远处转移之间的过渡阶段，尚不具备全 

身播散的遗传倾向，且转移瘤的数目有限(转移器官数量≤3 

个，总转移灶数 目≤5个) ，转移灶的数目可单发也可多 

发．转移部位不仅仅局限于单一器官并具有转移器官的特异 

性[31。寡转移的这些特性决定了其局部治疗的临床意义。 

2 寡转移患者的筛查方法 

常用检查方法，如超声，价格低且检查方便，通常作为首 

选方法，其检出率达 90％12．~t"；CT、MRI检查对肿瘤寡转移 

的诊断也较为实用。尤其螺旋cT对诊断结直肠癌肝转移的 

准确率精确于 100％；ECT检查主要针对考虑发生骨转移的 

患者；甲胎蛋白、癌胚抗原 、前列腺特异性抗原等肿瘤标志物 
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也可作为辅助性诊断指标；PET／CT从宏观解剖结构到细胞 

分子水平可以精确判断肿瘤的位置，且作为晚期恶性肿瘤患 

者检查的重要方法可有效发现全身转移情况。但该方法监测 

转移瘤存在假阳性，对于≤5 mm病灶较容易漏诊。分子基因 

学检查方法对寡转移的筛查甚为重要，多数医学研究部门发 

现miR一200家族的表达情况对区分寡转移与多发转移状态 

具有一定的参考价值．该家族中miR一200c和miR一200b基因 

可促进寡转移转变为多发转移网。此外．近几年来多数文献报 

道了外周静脉血循环肿瘤细胞(circulating tumor cells，CTCs) 

与肿瘤发生转移及预后生存相关。CTCs被定义为“自发或因 

诊疗操作引起的、由实体瘤或转移灶释放进入外周血循环的 

肿瘤细胞四”。文献研究认为随着肿瘤转移的广泛性，CTCs检 

出率越多、阳性率越高、疾病预后越差【句，但是目前并没有研 

究数据支持CTCs的检测可用于肿瘤寡转移的诊断。正确筛 

选出寡转移患者是治疗的关键所在．寡转移的筛查方法仍有 

必要进一步改进。 ． 

3 寡转移疾病的治疗 

寡转移疾病常见于肺癌，文献研究报道40％一50％的非 

小细胞肺癌的患者处于临床Ⅳ期状态17]，20％～50％的非小细 

胞肺癌患者死于寡转移状态I8]。现阶段，恶性肿瘤治疗方法包 

括手术、放疗、消融、化疗、免疫治疗与分子靶向治疗等，而寡 

转移的特性决定其以局部治疗为主，及时合理的治疗对寡转 

移患者是非常重要。下面将重点阐述目前治疗寡转移疾病的 

相关研究进展。 

3．1 放射治疗与肿瘤寡转移 

放射治疗通过射线电离作用引起生物体细胞产生一系 

列损伤过程，是治疗恶性肿瘤的主要手段之一。早前报道， 

45％的恶性肿瘤患者可被治愈，而放射治疗治愈率占18％。 

虽然放疗仅有几十年的历史，但在治疗恶性肿瘤疾病中地位 

Et益重要。随着影像技术的发展，放疗技术设备的更新及放 

疗分割模式的改变，现代放疗技术从常规二维放疗模式到当 

前出现的多维放疗模式。作为无创肿瘤消除的有力手段，具 

有大剂量、低分割的辐射模式。以治疗时间短、局部控制率 

好、副作用少等特点用于治疗肿瘤的寡转移。 

3．1．1 常规放疗 常规二维放疗在肿瘤寡转移治疗中是有 

价值意义的。Rades等哳旰究入围 521例骨寡转移患者(来源 

于乳腺癌、肺癌、前列腺癌等)，治疗以常规单野或两野放疗， 

研究表明1、2、3年的局部控制率分别是92％、88％、78％；1、 

2、3年的生存期分别为71％、58％、50％。Yoo等【。01研究报道 

50例原始病灶来源于乳腺癌颅外寡转移的患者，所有患者均 

发生骨转移，其中7例患者发生肝、肺或淋巴结转移，给予常 

规放疗，中位放疗剂量为30 Cy(范围20—6O Gy)，研究表明5 

年局部控制率率为 66．1％，5年总生存率为49％，3年无进展 

生存率为 36．8％；也表明高剂量(≥5O Gy)的放疗对乳腺癌 

颅外寡转移的患者可能会潜在提高局部控制率和无进展生 

存率。虽然常规放疗是从二维平面来治疗恶性肿瘤并具有明 

显的副反应，但仍作为局部疗法用于晚期肿瘤的她息性治疗、 

缓解疼痛、延缓病情发展等。 

3．1．2 立体定向放疗 立体定向放射治疗(stereotactic boay 

radiationtherapy，SBRT)治疗恶性肿瘤的作用日益显著，也是 

目前治疗寡转移疾病的首选方法之一。来自北美、欧洲和东 

亚的大量回顾性研究分析结果显示．应用SBRT治疗寡转移 

疾病局部控制率可达 85％以上fIlJ。法国 1项关于SBRT对寡 

转移疗效的研究显示 SBRT对寡转移疾病有良好的局部控 

制率，对于肺寡转移局部控制率可达 80％以上，2年生存率 

50％左右：对于肝寡转移2年局部控制率为57％～92o／,4~。I／Ⅱ 

期非小细胞肺癌前瞻性研究也表明SBRT是一种安全有效 

的治疗手段【13-14]，治疗所获得的有限毒性、临床效果好等经验 

驱使其运用于治疗寡转移疾病。Goodman等【-51研究来源于81 

例恶性肿瘤患者(67％为结直肠癌)，每例患者有 1—3个肝内 

转移灶，最大直径≤6 cm，无其他肝外转移，共 106个肝寡转 

移灶；给予 SBRT。中位放疗剂量为 54 Gy，分割方式为 3—5 

次。研究表明中位随访时间33个月后。寡转移患者发生疾病 

进展率<3％。整体局部控制率达94％，中位生存期为 33．6个 

月，肝毒性 3级以上的发生率为4．9％。作者认为 SBRT可以 

作为有效方法治疗肝寡转移，同时建议有必要行_二个Ⅲ期临 

床试验用于比较 SBRT与手术治疗肝寡转移灶的评价疗效。 

Bedard等【·日对14例肿瘤患者非脊柱骨寡转移灶，给予SBRT， 

研究结果表明局部控制率达85％．几乎没有患者发生疾病进 

展；但仍需要大量样本进一步探究分析。 

立体定向放射外科(stereotactic radiosurgery，SRS)最早 

在 1951年被提出。这一概念最初的想法是应用立体定向技 

术，将高能射线聚焦照射颅内预定的靶区组织，使靶区组织 

发生放射性毁损，而靶区外组织因剂量锐减避免遭损害，从 

而达到类似外科手术的效果。SRS具有高度的准确性和治疗 

计划的最小毒性，同时提高疾病局部控制率。目前高水平的 

证据和理由支持 SRS作为有限脑转移患者的标准治疗。早期 

临床试验证明SRS对脑部恶性肿瘤局部控制率优于单独全 

脑放射治疗(WBRT)t切。Miller等嗍报道49例脑转移瘤患者 

接受SRS，中位总生存期为 10．6个月，局部控制率为93．3％， 

治疗 3个月后患者在神经认知上并没有发生异常变化 。 

Napieralska等 研究 5l例前列腺癌患者发生71个骨寡转 

移，中位放疗剂量为20 (范围6～45 Gy)，分次中位剂量为 

9 Gy(范围6~9 Gy)，分割次数 1—5次，研究表明1、2、3年总 

生存率为 90％、76％、70％；l、2、3年局部控制率率为97％、 

70％、30％。研究表明SRS对前列腺癌骨转移治疗具有很好 

的局部控制率，可以有效地控制疼痛且不增加毒性。Balducci 

等 47例患者在全脑放疗后，17例接受 SRS和30例接 

受多次性立体定向放射疗法(FSRT)，中位随访时间 102个 

月，两者总生存无明显差异且所致的神经毒性均较低。SRS 

适用于单发、直径小的转移瘤，相对于手术切术更为安全，而 

病灶太大或附近在关键脑结构如脑干、视神经和运动皮层。 
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FsRT可作为优先选择。相比与单次放射外科治疗FSRT可能 

更有效的治疗脑转移瘤『2l1。 

尽管立体定向放疗被证明是安全与有效的，但仍面临各 

种临床挑战 ：①患者的筛选标准尚未统一；②标准治疗剂 

量及分割次数尚未建立；③放射治疗窗的具体时间未知：④ 

随访预后评估疗效较难；⑤是否适用于多器官的转移治疗： 

⑥是否需要联合全身治疗等。 

3．1．3 图像引导下放疗 图像引导放射治疗(image guided 

radiation therapy，IGRT)以图像引导设备的发展为基础，是一 

种四维放射治疗技术。在患者治疗前、治疗中利用各种先进 

的影像设备对肿瘤及正常器官进行实时监控。它在三维放疗 

技术的基础上加入时间因数的概念，充分考虑了解剖组织在 

治疗过程中的运动和分次治疗间的位移误差，其优势在于提 

高对肿瘤控制的同时又可减少对正常组织的损伤。现已成为 

前列腺癌外照射治疗的标准疗法[23一】。Bryant等 报道了 

1 327例应用图像引导质子治疗局限性前列腺癌患者，临床 

结果也表明图像引导质子治疗有很好的生物化学控制率及 

很低的毒性反应。Rusthoven等闭报道发生多器官寡转移灶 

(右肾上腺、右腋下淋巴结、右肺门淋巴结)，三部位均给予 

IGRT，放疗剂量及分割次数分别为40 Gy／10次、35 Gy／10次、 

40 Gy／10次，治疗 2个月后复查 PET—cT示原三个转移部位 

未见异常代谢信号且毒性反应较低。近年来已有很多先进的 

成像设备和影像技术用于引导放疗，比如，以锥形束CT(cone 

beam CT，CBCT)为代表的在线容积成像技术，具有体积小、 

质量轻、开放式架构的特点可以直接整合到直线加速器上． 

可通过多个途径确定和跟踪靶区并引导放疗．大大提高了 

IGRT的精度 。 ． 

3．2 手术治疗 

手术治疗是传统认识治疗恶性肿瘤的首选方法，尤其是 

对晚期肿瘤转移灶的切除。研究报道直肠癌患者约50％会发 

生肝转移，手术切除是治疗的金标准，术后5年无瘤生存率、 

总生存率分别为 39．1％和 64．9％ 。Lanuti等 报道 2 176例 

肺癌发生寡转移的患者．经手术治疗后可有效提高患者的生 

存期，5年中位生存期为6—52个月。系统文献报道32例发 

生胰腺及十二指肠寡转移的肺癌患者，经手术治疗后，5年 

生存率为 21％t29~。虽然手术切除转移灶可提高患者生存期， 

但因无法切除的病灶、不排除其他微转移、患者本身状况及 

生存预后等因素使多数处于寡转移状态的患者不适合行手 

术治疗。 

3．3 射频消融 

射频消融(radiofrequency ablation．RFA)作为实体肿瘤微 

创治疗的新技术，具有疗效高、创伤小、恢复快、适应证广等 

优点用于治疗肿瘤寡转移。射频消融技术多应用在肝转移 

上，而对于肺转移脑转移骨转移等应用少。Huang等 研究报 

道20例胰腺癌肝转移患者，接受RFA治疗后，肝寡转移组 

与肝多发转移组的中位生存期分别是 18、9个月。Pan等p 研 

究 119例肝癌淋巴结寡转移患者，将患者分为 RFA组与非 

RFA组。研究结果示 RFA组中位随访时间 14个月，非 RFA 

组中位随访时间 13．8个月，RFA组较非 RFA组有较高的生 

存期(6个月与 1年的总生存率：RFA组为87．0％、58．3％，非 

RFA组为 62．4％、17．9％)；也说明cT引导下RFA治疗肝癌淋 

巴结寡转移是安全且有效的。也有研究报道对于部分单发的 

肝寡转移灶，RFA与SBRT两者可以达到相似的预期结果1321。 

虽然消融技术能够减少损伤，但有较大的并发症风险，且只 

能由少数指定的机构操作，限制了该技术的应用以及在寡转 

移疾病中价值的评估。 

3．4 化学治疗 

化学治疗对于恶性肿瘤的治疗效果也是肯定的。吕家华 

等[331~究入组了66例Ⅳ期非小细胞肺癌发生胸内寡转移灶 

的患者，给予 IGRT，常规分割或大分割，同期化疗及巩固化 

疗均以铂类为基础两药联合方案。研究结果表明Ⅳ期非小细 

胞肺癌胸内寡转移灶行根治性放疗联合同期化疗及巩固化 

疗，可获得较好近期疗效和长期生存，不良反应可耐受。Tang 

等 研究不同方式治疗 87例鼻咽癌放疗后肺寡转移患者的 

疗效分析，认为局部放疗对肿瘤的生物学行为和转移的特性 

无效，提出应在局部治疗的基础上予以系统性的全身化疗以 

期根除微转移灶且积极化疗可延长鼻咽癌远处转移患者的 

无病生存时间。建议在局部治疗同时应考虑是否需要联合全 

身疗法。 

4 总 结 

目前，由于国内外对恶性肿瘤寡转移状态的认识存在不 

足，因而大部分处于寡转移阶段的患者被给予了非必要的全 

身治疗。现有的研究证据表明寡转移疾病首选局部治疗意义 

较大。处于寡转移阶段的患者给予及时合理的治疗仍可获得 

良好的局部控制率、延长生存期。部分晚期肿瘤患者仍可获 

得潜在治愈的可能性。由于缺乏具体的判定寡转移的标准。 

无法通过临床试验对各种治疗的效果进行比较，因此对于寡 

转移患者的筛查方法仍需要进一步精确。此外，要重视的疾 

病的多样性。局部治疗寡转移患者的同时是否需要联合全身 

治疗等来制定综合性个体化的治疗方案也值得进一步研究 

与探讨。如何诊断与治疗寡转移，仍需努力探索。 
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