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非小细胞肺癌“寡转移”的概念及治疗策略
康晓征  陈克能

【摘要】 非小细胞肺癌是发病率及致死率最高的恶性肿瘤之一。约20%-50%会发生远处转移，最常见的转移

部位为脑、骨、肝及肾上腺。寡转移状态是一段肿瘤生物侵袭性较温和的时期，存在于局限性原发灶与广泛性转

移之间的过渡阶段，转移瘤数目有限并且转移器官具有特异性。“寡转移”来源于微转移，肿瘤细胞已具有器官特异

性，但尚不具备全身播散的遗传倾向。治疗寡转移状态的关键是局部控制，需要兼顾预防远处转移、治疗隐匿性

转移灶、治疗寡转移灶和全身治疗结束后清除残留癌灶四个方面。本文旨在对“寡转移”概念在非小细胞肺癌常见转

移脏器治疗中的应用作一综述。
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【Abstract】 Non-small cell lung cancer (NSCLC) ranks among the most prevalent malignancies and is the major 
cause of cancer-related deaths worldwide. Nearly 20%-50% will accompany by metastatic disease and the most common ex-
trapulmonary sites of distant metastases are the brain, bone, liver and adrenal gland. �e oligometastatic state is a biologically 
mild tumor stage and a intermediate state in which spread may be limited to speci�c organs and metastases might be present in 
limited numbers. Oligometastases are thought to arise from micrometastases, which have been dormant for a period of time. 
Local control may be an crucial component of a curative therapeutic strategy in the following four clinical schemes: to prohibit 
metastases; to cure occult metastatic disease; to remedy oligometastases; and to deracinate any residual lesion a�er systemic 
therapy. �is review aims to outline the concept of the oligometastatic NSCLC and its strategies of treatment.
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非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）是

当今世界范围内发病率及致死率最高的恶性肿瘤之一。

远处转移是影响NSCLC预后的重要因素，也是NSCLC的

诊疗难点与研究热点。NSCLC患者中约20%-50%会发生

远处转移，最常见的转移部位为脑、骨、肝及肾上腺 [1]。

出现远处转移常提示预后不可治愈，并且需要接受全身

化疗、靶向治疗或激素治疗。然而，出现转移也未必提

示预后不良，例如结直肠癌合并肝转移患者经外科治疗

疗效较好。于是20世纪90年代中期，Hellman与Weichsel-

baum[2]共同提出了“寡转移”的概念。寡转移状态是一段

肿瘤生物侵袭性较温和的时期，存在于局限性原发灶与

广泛性转移之间的过渡阶段，转移瘤数目有限并且转移

器官具有特异性。“寡转移”来源于微转移，肿瘤细胞已

具有器官特异性，但尚不具备全身播散的遗传倾向。“寡

转移”强调局限性肿瘤负荷，近似于孤立性远处转移但又
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有所不同：转移灶或远处转移脏器数目可为多个，并非

仅局限于孤立性远处转移[3]。寡转移状态特性决定了局

部治疗的临床意义，相反多器官受累且稳定的NSCLC罕

见，再次突显治疗时机至关重要。预防远处转移、治疗

隐匿性转移灶、治疗寡转移灶和全身治疗结束后清除残

留癌灶是治疗寡转移的关键。寡转移不仅见于NSCLC，

而且还包括结直肠癌、乳腺癌、骨与软组织肉瘤。本文

旨在对NSCLC寡转移的概念及治疗尤其是外科治疗作一

综述。

1    肺转移

临床关于肺癌寡转移的诊断仍存在一定的困难，国

际肺癌研究协会（International Association for the Study of 

Lung Cancer, IASLC）与美国国家癌病署（National Cancer 

Institute, NCI）联合开展的“监测、流行病学与最终结果

（surveillance, epidemiology, and end results, SEER）”研究[4,5]

回顾性分析了肺内转移患者的预后。根据IASLC发布第

7版TNM分期，同肺叶内转移定义为T3；同侧不同肺叶

转移定义为T4；对侧肺内转移定义为M1a[4]。然而，临

床上还需要进一步鉴别多原发癌与转移瘤。对此Martini

与Melamed[6]1975年提出的鉴别原则沿用至今。近期愈

来愈多的分子检测方法被应用于评估多发肿瘤之间的联

系[7]。Girard等[8]研究发现上述鉴别标准仅与68%肿瘤分

子检测结果相符，因此提出组织学综合评估可能将取代

Martini与Melamed标准。IASLC研究[5]结果中同侧肺寡转

移术后疗效较好，其中同肺叶卫星灶与同侧不同肺叶病

灶的5年生存率分别为28%和21%。通过比较5年生存率，

姑息性全身治疗远不及外科治疗。因此，随着诊疗技术

的进步应推崇更加积极的治疗方案。

限期行手术切除是肺寡转移治疗的首选方法。首次

外科方案需参考患者术前肺功能状况。若原发灶需要行

肺叶切除或双肺叶切除术，则对侧转移瘤应行肺段切除

术或肺叶楔形切除术。鉴于肺外原发灶病例肺转移瘤切

除术后死亡率为0-25%[9]，因而可推断肺癌寡转移切除术

后死亡率也应较低。Voltolini等[10]分析了同时性多发肺癌

根治性切除术后患者的远期疗效，其中同侧多发27例，

对侧多发28例。两组患者5年生存率分别为27%与43%，

差异无统计学意义。淋巴结转移是重要的预后危险因

素。De Leyn等[11]研究了经根治切除术治疗双侧同时性肺

癌的66例患者，总体中位生存期为25.4个月，5年生存率

为38%。尽管研究对象的病理组织学类型不同，但不同

组织类型与同种类型多原发癌患者的生存率差异无统计

学意义。因此，若无淋巴结受累或远处转移证据，即便

对侧肺伴寡转移仍建议行手术切除，其疗效优于被认为

IV期而行全身姑息性化疗的效果。

2    脑转移

若未予治疗，脑转移对于NSCLC患者是致命的，

中位生存期仅1个月-2个月。单纯全脑放疗（whole brain 

radiation therapy, WBRT）曾经是NSCLC脑转移的一线治

疗，而且在早期超过75%患者的神经症状可得到缓解。

然而，疗效并不持久，中位生存期仅3个月-6个月。此

外，高剂量WBRT所伴随慢性神经系统并发症也是导致

预后不良的重要因素。

外科技术的进步使手术切除再次成为治疗孤立性

脑转移的首选方法，术后并发症发生率及死亡率均较

低（0-3%）。另一项替代疗法为颅脑立体定向放射治疗

（stereotactic radiosurgery, SRS）。SRS可将高剂量放射线

在单一放射分隔中全部聚焦于颅内的病灶，因而减轻了

周围脑实质的照射剂量。尽管WBRT联合SRS能否优化提

高疗效的争论始终在进行当中，但是研究结果表明对于

孤立性脑转移灶开展WBRT联合SRS是可取的。既往研

究曾报道单纯SRS与SRS联合WBRT相比，术后脑转移复

发率较高且无病生存期较短。尽管SRS与神经外科手术

同是局部治疗方法，但尚无比较两者间无复发生存及总

体生存的随机临床研究。同时回顾性研究结果比较则不

分伯仲。神经外科手术后并发症常于开颅术围术期内发

生，尤其需要警惕术后脑水肿。Al-Shamy等[12]研究发现

脑功能区严重术后并发症发生率为7%，而总体并发症发

生率为6%，同时据估计SRS后患者脑功能区并发症发生率

为25%；外科手术后30 d内死亡率≤2%，而SRS后约为1.8%。

Karlovits等[13]对患者外科术区进行辅助SRS以巩固放疗与

手术效果，初诊时无颅外转移灶且仅孤立性脑转移是影

响预后的两项因素。随着术后SRS对于不同病理类型转移

瘤的疗效不断提高，中位生存期范围为12个月-15个月，转

移瘤局部控制率超过70%[13-15]。因此，多数指南推荐手术

切除孤立性脑转移且术后行W BRT或SR S以降低肿瘤复

发风险。另外也可考虑WBRT序贯SRS作为替代方案[16]。

Pfannschmidt等[17]回顾文献[18-25]后提出，若NSCLC患者功

能状况良好且仅同时伴脑寡转移瘤，则应于肺切除术前先

行开颅脑转移瘤切除术；若脑转移瘤散在多发、手术无法

全部切除或患者不能耐受手术，则推荐放疗替代手术。
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3    骨转移

对于影像学发现的骨转移病灶，目前主要治疗目

的是预防由于病情进展所致的病理性骨折或高钙血症发

生、控制疼痛和尽可能减少肿瘤负荷[26]。局部治疗方案

本质上均属于姑息性治疗。对于能够行手术切除的病灶

应进行逐一清除，并且术中或术后对“瘤床”进行放疗。

然而，是否应行手术联合放疗需要根据包括原发灶在内

的全身疾病情况而定。Sahgal等[27]对既往研究荟萃分析后

估算出未放疗、重复放疗、术后放疗及兼顾上述3种情况

的肿瘤局部控制率分别为87%、96%、94%和87%。

4    肝转移

迄今关于非结直肠癌或非神经内分泌癌的肝转移

切除术仍备受争议。肝转移切除术可分为解剖性（段切

除或叶切除）或非解剖性（楔形切除）并至少保留两个

以上的毗邻肝段[28]。术中常规需要超声检查以确定所有

转移灶分布情况。手术治疗旨在祛除所有探及病灶并保

证R0切除。腹腔镜技术的广泛应用也进一步改善了患者

预后，甚至对于双侧多发转移灶可考虑分期手术切除。

另外，术前或新辅助化疗期间行门静脉栓塞（portal vein 

embolization, PVE）可有效缩小病灶，减少手术切除范围

以避免术后发生肝功能衰竭[29,30]。

5    肾上腺转移

肾上腺是NSCLC最常见的转移部位，既往关于孤立

性肾上腺转移发生率报道为1.62%-3.5%。然而，影像学

发现的肾上腺肿大并不全是转移所致，需鉴别肾上腺腺

瘤其发病率为2%-9%。Kim等[31]通过回顾性研究后主张先

于肺癌手术进行肾上腺活检，尤其是对于长期无病生存

的患者更应排除肾上腺腺瘤可能。尽管腹腔镜外科技术

进步日新月异，但是对于潜在恶性肾上腺肿瘤行腹腔镜

切除术仍存在争议[32]。Tanvetyanon等[33]回顾了10篇相关

文献共114例患者，其中同时性转移与异时性转移之比为

48:66，同时性转移患者的中位总体生存期短于异时性转

移患者（12个月 vs 31个月，P=0.029,9），但5年生存率则

较相近（26% vs 25%）。其中仅5项研究（72例患者）内

容涉及复发时间，两组间中位无病生存期差异无统计学

意义。此外，研究还发现肾上腺切除后局部复发或腹膜

后复发率为21%。Pfannschmidt等[17]回顾文献[33-37]后建议

通过术前FDG-PET确定NSCLC患者是否仅存在孤立性肾

上腺转移，若预计可完整切除则应积极手术治疗，腹腔

镜手术方式对于转移瘤切除的意义尚待确定。

6    其它肺外转移

NSCLC其它肺外寡转移较罕见，而积极予以外科治

疗的报道更是凤毛麟角。例如，曾有对胸壁肌肉、胃、

胰腺、皮肤、腹腔淋巴结转移灶进行外科治疗的个案报

道。选择手术标准包括彻底祛除原发灶、异时性转移灶

和全身细致检查以除外广泛播散。其中PET显像技术作

用愈发重要，据统计全身PET扫描可额外发现6%-17%常

规检查阴性的NSCLC患者存在转移灶。因此，PET/CT

检查可提高NSCLC寡转移的诊断准确性，同时也可发现

第二原发癌并可能由此改变治疗策略。Salama等[38]对29

例全身多转移灶（转移灶数目1个-5个）患者开展了一

项临床研究，共计56处转移灶接受了大分割放疗，疗效显

示59%部分缓解，35.7%稳定。Milano等[39]应用全身立体定

向放疗（stereotactic body radiation therapy, SBRT）对121例

全身多发转移（转移灶数目不超过5个）患者进行了治疗。

结果显示2年总体生存率、无进展生存率、局部控制率及

远处控制率分别为50%、26%、67%及34%；4年指标分别为

28%、20%、60%及25%。进一步探究SBRT对于治疗恶性肿

瘤寡转移状态的安全性及疗效的临床研究尚在进行中。

7    总结

由于NSCLC寡转移患者数量有限，因此，难以通过

大规模前瞻性随机对照研究对各种治疗效果进行比较。

尽管回顾性研究证据存在局限性，但是现有数据已经充

分说明在系统性全身治疗保障的前提条件下，积极的外

科治疗可改善患者预后。在选择手术病例时，细致全

面地进行全身PET扫描、胸部增强CT及颅脑MRI是必需

的。虽然细针穿刺活检术对于确诊非颅内转移灶很有价

值，但是在影像学检查提示病灶增大而穿刺活检组织标

本不满意的情况下，仍需要依靠外科医师进行决策。多

学科协作前提下不同专业背景的医师应在不断摸索中探

究一条使患者最大获益的道路。
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