
书书书

专家论坛!乳腺癌精准诊疗

液体活检在转移性乳腺癌诊疗中的应用进展

朱凌霄!!肖!春!!张建华

作者单位! "###$$!北京"中国人民解放军火箭军特色医学中心普通外科

作者简介! 朱凌霄"医学硕士"住院医师"研究方向!乳腺癌的基础与临床研究# %&'()*!"+,-"."/0"12"-+345'

通信作者! 张建华"医学硕士"主任医师"研究方向!恶性肿瘤的基础与临床研究# %&'()*!67/#$-2",-345'

!!张建华!主任医师!中国人民解放军火箭军特色医学中心普通外科主任" 中

国医药教育协会乳腺疾病专业委员会常务委员!北京医学会乳腺疾病专业委员会

委员" 从事普通外科工作 ,. 年余!在甲状腺及乳腺疾病#胃肠道肿瘤#腹壁疝#腹

膜后肿瘤及外科急腹症诊治方面有丰富经验" 于 ,##$ 年率先在我院开设乳腺专

病门诊!开展早期乳腺癌保乳#前哨淋巴结活检术!保乳率达 ++8-9!0#8"9患者免

除腋窝淋巴结清扫" 对所有乳腺癌患者实施全程管理!乳腺癌综合治疗达到国内先

进水平" 甲状腺肿瘤手术的神经损伤及甲状旁腺损伤率低于 "9!达国内领先水

平" 近年参与课题研究 0项!发表论文 ,#余篇$其中 :;<+篇%!参与专著编写 ,部"

!!"摘要#!乳腺癌是高度异质性的疾病"而转移性乳腺癌作为其中预后最差的类型"目前标准治疗方式仍

是全身治疗# 临床上会根据患者的疾病进展情况"制定个体化治疗方案来改善患者的生存质量# 液体活检是

对体液进行采样和分析的过程"可以对多项肿瘤指标进行连续性监测# 该文就液体活检技术在转移性乳腺癌

诊疗中的应用进展作一综述#
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!!在全世界范围内"乳腺癌作为女性肿瘤中发病人

数以及恶性程度较高的疾病之一"其近年来的死亡率

逐步下降"但转移性乳腺癌''FG(BG(G)4LEF(BG4(C4FE"

TD;(仍是一种无法治愈的疾病# 根据 ,#," 年的最

新数据统计"全球范围内的女性恶性肿瘤中乳腺癌发

病率高居首位"很大程度上影响女性的身心健康及生

命安全%"&

# 随着医疗的发展进步以及社会层面对于

乳腺相关疾病的宣教科普"人们对于乳腺癌的认识逐

渐深入"早期诊断乳腺癌的患者比例逐年增加"但是

仍有相当一部分患者确诊时已经出现局部转移甚至

远处转移# 有数据显示"TD;患者的 . 年生存率只

有 +$9

%,&

# 液体活检技术有别于传统的穿刺活检技

)/"#")
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术"具有创伤小*操作性强以及灵敏度高等优点"且可

重复操作"在乳腺癌诊疗的整个过程中都可发挥指导

作用# 本文就液体活检技术在TD;诊疗中的应用进

展进行综述#

:6液体活检技术概论

液体活检技术是一种侵入性较小的*针对恶性

肿瘤的无创诊断检查技术"因为其可以减轻患者在手

术或者穿刺活检等侵入性检查中的痛苦而受到了广

泛关注%+&

# 液体活检主要是通过聚合酶链反应'M5*&

J'FE(BF4H()C EF(4G)5C"U;=(*高通量测序*酶联免疫

吸附检测以及生物传感器等技术"对于原发性肿瘤

在发生发展过程中分泌到人体外周体液中的各种组

分进行测定和分析"从而完成对于恶性肿瘤的早期

筛查*用药指导*病情进展评估和治疗效果观察等"

可贯穿应用于疾病的诊疗全程%0&

# 液体活检大致可

分为两大类!血液来源的生物标志物和其他来源的有

临床诊断价值的生物标志物'例如!唾液*脑脊液*尿

液*胸腹腔引流液等(# 血液来源的标志物主要是游

离VW>'4)E4K*(G)CIOEFFVW>"4OVW>("其中包括循环肿

瘤VW>'4)E4K*(G)CIGK'5EVW>"4GVW>(*循环肿瘤细胞

'4)E4K*(G)CIGK'5E4F**B";S;B(*微小 =W>'')4E5=W>"

')=W>(*外泌体*长链非编码 =W>'*5CIC5C&45@)CI

=W>"*C4=W>(以及肿瘤诱导血小板'GK'5E&F@K4(GF@

M*(GF*FGB"S%UB(等# 液体活检具有动态实时监测微小

残留病灶"对肿瘤进行基因分型以指导靶向治疗"以

及跟踪肿瘤演变的潜力%.&

# 此外"与单次组织活检相

比"液体活检可以通过检测原发性和继发性肿瘤释放

的肿瘤细胞或物质来反映病灶间和病灶内的异质性"

并提供更全面的癌症分子谱#

;6液体活检主要标志物研究进展

;<:6;S;B!外周血;S;B于"$-1年首先由S3=3>BHN5EGH

观察到并正式提出%-&

"但它们的重要性在近 ,# 年才

逐渐被理解并进行应用# ;S;B从原发性肿瘤中分

离"进入人体的循环系统"最后渗入淋巴结或远处器

官# T5H'F等%/&研究证实";S;B在形成转移性病

灶之前首先进入循环系统"可能比临床影像学表现

及临床体征更敏感"更有助于临床尽早采取干预措

施# 在脱离原发灶之前";S;B改变了自身形态及表

面蛋白"具有不同寻常的特性"主要是指经历上皮&

间充质转化'FM)GHF*)(*&'FBFC4HJ'(*GE(CB)G)5C"%TS(

后获得间充质样表型"失去细胞间相互作用和细胞

极性后分泌多种酶以消化细胞外基质并获得迁移能

力%$&

# 这些迁移的;S;B渗透至全身并最终定植到

合适的位置后进行间充质&上皮转化''FBFC4HJ'(*&

FM)GHF*)(*GE(CB)G)5C"T%S("重新获得上皮特性并完成

远处转移%1&

# 但是"由于外周血中;S;B的含量很少"

所以如何针对其进行筛选*富集成为当前技术的核

心问题# 关于;S;B的分离*筛选以及富集方法目前

依据三个方面"其一是根据;S;B区别于正常细胞的

一些物理学特性"如大小*表面电荷*密度以及抗压

能力等进行筛选"包括<:%S系统*:4EFFC ;F**系统*

XC45QK)4Y系统*双向电泳系统以及流体辅助分离技

术等$其二是基于;S;B的表面免疫相关的生物标志

物来进行筛选"如;F**BF(E4H系统%首个且唯一经过美

国食品和药物管理局'Z55@ (C@ VEKI>@')C)BGE(G)5C"

ZV>(批准进入市场的技术&*>@C(GFBG系统以及T>;:

系统等$其三是联合前两者的新型微流控芯片技术"

能够特异性筛选并捕获 ;S;B后完成高效有序的富

集过程%"#&

# 虽然目前检测方法越来越多"但是能够

大范围应用于市场的主流技术仍较少#

;<;64GVW>和4OVW>!除了;S;B外"4GVW>本身亦

携带与恶性肿瘤有关的基因信息"近年来在临床上应

用越来越广泛# 既往研究显示"4OVW>在恶性肿瘤的

临床诊治中发挥了重要作用"4GVW>只是4OVW>中的

一小部分"二者的比例称为循环肿瘤分数'4)E4K*(G)CI

GK'5EOE(4G)5C"4SZ(# 4SZ在肿瘤体积较小且局限时

通常很低"但随着肿瘤生长和转移而增高%""&

# 不同

癌症患者之间的4GVW>水平可能有很大差异# 这种

差异是由于肿瘤类型的差异造成的"有一些癌症'如

结直肠癌(与高水平的4GVW>相关"也有一些癌症'如

神经胶质瘤(与较低水平的4GVW>相关%",&

# 尽管如

此"即使在癌症类型相同的患者中"4GVW>水平也可能

有很大差异# 在个体患者中"随着时间的推移"4GVW>

水平与总体肿瘤负荷的波动仍密切相关# 考虑到循环

中4OVW>的半衰期很短'大约 " H("4GVW>已被提议

作为整体肿瘤负荷的潜在替代物"可用于通过连续抽

血监测治疗期间的反应%"+&

# 一般来说"使用 4GVW>

监测治疗反应和肿瘤负荷变化的最敏感和最有效的

方法是识别特定个体肿瘤的基因组改变"并在患者的

血液中进行追踪# 4GVW>在外周血中浓度极低"且半

衰期很短"因此检测难度较大# 目前主要的检测手段

包括数字化U;='如微滴式数字U;=*D%>T)CI技术

等(以及二代测序技术'CF[G&IFCFE(G)5C BFQKFC4)CI"

W\:("旨在评估单个VW>分子"可以检测4OVW>中

突变频率为 #8#"9甚至更低的等位基因# 值得一提

的是"为了避免W\:反应中聚合酶发生错误"目前已

)$"#")
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经开发了+分子条形码,技术"即每个原始模板中的

VW>分子都带有个性化的条形码"以帮助区分原始

模板分子中存在的真正突变和聚合酶过程中引入的

错误反应%"0&

# 使用这种方法"再加上深度测序覆盖

和错误抑制算法"可以进一步优化检测和分析4GVW>

的方法"并有助于扩大潜在的临床应用#

;<=6外泌体!外泌体是源自细胞的纳米级膜包裹囊

泡"通过质膜的连续内陷最终形成多囊泡体"并在各

种机制的协同作用下与细胞质膜融合"最终被分泌出

去%".&

# 由于多囊泡体可以与其他细胞内囊泡和细胞

器相互作用"导致外泌体成分的多样性"它们性质非

常稳定并能穿梭于体液中%"-&

# 外泌体中转运的成分包

括蛋白质*各种类型的=W>'')=W>**C4=W>*'=W>(

和各种VW># 这些生物标志物通过递送信息至受体

细胞来影响基质修饰和血管生成的进程%"/&

# 此外"

外泌体通过改变免疫细胞的表型来重新激活机体抑

制肿瘤细胞的活性"从而促进肿瘤微环境中的免疫

抑制%"$&

# 与前文所述的 ;S;B*4GVW>不同的是"外

泌体还具有自我调节功能"可以通过自分泌或旁分泌

机制调节邻近细胞和远处靶细胞"介导机体的生理和

病理活动# 总而言之"外泌体参与肿瘤发生发展过程

中的血管生成*%TS*侵袭转移*免疫逃逸*耐药等方

面"具有良好的临床应用前景%"1&

# 外泌体的分离方

法主要取决于其组成成分以及物理性质%,#&

# 目前用

于外泌体分离的常用技术包括超速离心*过滤*聚合

物共沉淀*尺寸排除色谱法*磁性相关细胞无接触分

选以及微流体过滤等# 其中超速离心法广泛用于外

泌体的分离"但由于纯度低"难以在临床上应用%,"&

#

虽然循环外泌体的分析很方便"但外泌体的最终临床

应用仍处于初步阶段"需要更多研究来验证#

=6液体活检在>?@诊疗中的临床应用及研究进展

=<:6;S;B在TD;诊疗中的应用及研究进展!在早

期乳腺癌中";S;B可以在大部分患者中被检测到"并

且被认为是微小残留癌灶的标志物以及远期TD;的

潜在发生前兆%,,&

# 近几十年来"基于 ;S;B能够实

时反映肿瘤负荷和转移部位的特性";S;B已被确定

为TD;的一个强有力的预后因素"多项研究表明其

具有指导治疗决策的潜力%,+&

# 除了基于肿瘤细胞的

分析之外"还可以在外周血中常规检测循环核酸"例

如VW>和=W>片段%,0&

# 基于;S;B诊断的主要优势

之一是能够以非侵入性方式进行连续测量"提供对

疾病生物学的实时观察"并可能因此改变治疗方案#

由于预测标志物%例如激素和人表皮生长因子受体 ,

'HK'(C FM)@FE'(*IE5NGH O(4G5EEF4FMG5E,"_%=,(&

状态以及新的治疗相关靶点可能会在疾病过程中发

生变化"因此液体活检有可能成为乳腺癌转移情况下

侵入性组织检查的替代方法%,.&

# 在 ;F**BF(E4H 系统

中"每 /8. '*血液中检测出 . 个;S;B作为临界水平

以区分TD;预后良好和不良的患者";S;B̀ . 个的

患者临床无进展生存期'ME5IEFBB)5C&OEFFBKEP)P(*"UZ:(

以及总生存期'5PFE(**BKEP)P(*"X:(均显著降低"而且通

过进一步治疗后复查;S;B数值仍较高者的生存期更

短"说明液体活检在某种程度上灵敏度是高于常规影

像学检查的"而且可以更连续地对疾病的发展及预后

进行评估%,-&

# 最近发表了 , 项关于;S;B在TD;中

预后价值的大型分析# 一项是;E)BG5O(C)**)等%,/&进行

的汇总分析"对来自 "$ 个中心的近 , .## 例TD;患

者的血液样本进行了评估"其中 .++ 例女性患有新

发转移性癌症";F**BF(E4H 系统用于 ;S;B检测结果

显示";S;B升高的患者往往显示更差的预后'X:!

;S;

H)IH

PB;S;

*5N

为 "- 个月 PB+-8+ 个月("而且转移

部位与乳腺癌分型无明显关联# 在患有新发转移性

疾病的TD;患者中"升高的 ;S;B计数也与较短的

X:相关'"$8/个月 PB0"80个月(# 而且;S;B是TD;

多变量分析中最强的X:预测因子'"Ba,8/""1.90-!

,8+. b+8",(# 另一项是由Tc**FE等%,$&建立的V%S%;S

研究小组对 " 1++ 例TD;患者的血液样本进行了分

析"这项试验是全球最大的基于;S;B的治疗干预的

研究项目"旨在指导;S;B在TD;靶向治疗中的临床

应用# 在V%S%;S

!

期试验中"_%=, 阴性和_%=,

阳性的患者被随机分配接受标准治疗加用或不加用

拉帕替尼抗_%=,治疗$_%=,阴性患者参加V%S%;S

"

(期和
"

L期研究"证实了;S;B计数在TD;中的

高度预后相关性# 结果显示"个;S;和.个;S;B作

为临界值时均与患者中位X: 显著相关'

!

" 个;S;B

患者的中位X: ".8.个月 PB;S;B阴性患者的中位X:

+/8, 个月$

!

. 个;S;B患者的中位X: ",8# 个月 PB

d.个;S;B患者的中位X: ,$8-个月(# 还有试验表

明;S;B可以作为指导雌激素受体'FBGE5IFC EF4FMG5E"

%=(阳性乳腺癌患者一线治疗的生物标志物%,1&

# 在

激素受体阳性TD;患者中也观察到不同的临床症状"

这取决于存在的;S;B数量%+#&

# 此外"即使在乳房手

术后 . 年内"在没有活动性疾病证据的患者中;S;B

水平较高者 .年内复发及转移风险也较高%+"&

# 由于

大多数患者在全身治疗期间;S;B计数均减少"因此

对;S;B计数水平进行持续性检测有助于识别并筛选

出对于当前治疗反应不佳的患者"可以帮助患者规避

低效且有副作用可能较大的药物"或者改用其他有效

)1"#")
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的治疗方案# :eX\:#.##试验%+,&对此进行了论证#

在这项研究中"在开始一线化疗治疗之前"取 .1. 例

TD;患者的血样测量了;S;B指标并记录"在进行了

第 "个周期治疗后取得了第 , 份血样# 持续高;S;B

计数的患者被随机分配至继续治疗"直至临床进展期

'标准组(或切换到另一种化疗方案'对照组(# 结果

显示;S;B数量较低的患者具有更好的临床结果'中

位X:为 +. 个月("但两组;S;B数量持续较高的患

者的预后相似# 因此"一线化疗 " 个周期后;S;B未

减少的TD;患者改用替代化疗方案既没有改善X:"也

没有改善UZ:# 但是值得注意的是"在此研究中;S;B

数量较低的患者预后良好"激素受体阳性和_%=, 阳

性患者的中位X:超过 +年# 即使是三阴性乳腺癌患

者"其中位生存期也接近 , 年%++&

# 考虑到患者更有

可能从免疫*靶向或试验性治疗中受益"笔者建议在

"个化疗周期后发现;S;B增加的患者"应在疾病进

展期间积极考虑参加新型治疗药物的试验"而不是继

续进行第 , 周期或者替代的化疗# 近期亦有一项研

究';)E;F#"试验(旨在评估基于;S;B的监测在TD;

中的临床效用%+0&

"虽然此研究规避了 :eX\:#.##试

验的不足以及局限性"并在这项随机
!

期研究中探索

了三线方案"以避免重新选择化疗方案# 但是该研究

最终亦未能得到理想的结果"可能是因为基于;S;B的

监测组中的患者没有获得更长的X:"还有患者对于基

于;S;B的治疗转换方案的接受度较低以及招募人数

不足等# 最近的一项研究证明了;S;B数据在临床决

策中的效用"不仅考虑了;S;B的数量"而且还考虑了

;S;B的表型%1&

# 但是关于临床上TD;患者如何从

;S;B监测中获益"仍然需要进一步的研究证实#

=<;64GVW>在TD;诊疗中的应用及研究进展

,#"1 年"在中国临床肿瘤学会-乳腺癌诊疗指南.中

首次指出;S;B和4GVW>可以作为循环肿瘤标志物

预测早期和晚期乳腺癌预后的价值%+.&

# 正如前文

所述"多项大型研究及后期的荟萃分析均证实了;S;B

在TD;中的预后意义"但是涉及到4GVW>在TD;中

的诊疗价值尚需大量临床数据支持# 迄今为止"只

有少数研究评估了 4GVW>在 TD;中的预后意义#

:H(N等%+-&比较了 "",例TD;患者的;S;B和4GVW>

的突变谱"通过检测磷脂酰肌醇&0".&二磷酸 +&激酶

催化亚基
#

'MH5BMH(G)@J*)C5B)G5*&0".&L)BMH5BMH(GF+&

Y)C(BF4(G(*JG)4BKLKC)G(*MH("U<f+;>(*鼠类肉瘤病毒

癌基因'Y)EBGFC E(GB(E45'(P)E(*5C45IFCF"f=>:(*肿

瘤蛋白 .+'GK'5EME5GF)C .+"SU.+(和雌激素受体 "

'FBGE5IFC EF4FMG5E""%:="(基因的突变与升高的4GVW>

水平"发现二者均与TD;明显缩短的X: 相关"并且

4GVW>和;S;B中的突变谱是一致的# S(C 等%+/&对

"#项试验的荟萃分析仅包括 " ",/ 例患者"高水平的

4OVW>和外周血中存在4GVW>与乳腺癌患者的不良

预后显著相关# 而且与高水平的4OVW>相比"4GVW>

的检测可以更有效地预测生存结果# 按样本来源分

类的进一步亚组分析表明"4OVW>可以作为乳腺癌患

者的预测和预后标志物# 按肿瘤分期分类的亚组分

析表明"4OVW>适用于乳腺癌患者的早期和转移期#

在ZFEC(C@F6&\(E4)(等%+$&的研究中"对来自"10例TD;

患者的血液样本进行了;S;B计数*4OVW>水平和肿

瘤标志物癌胚抗原 ".+'4(E4)C5&F'LEJ5C)4(CG)IFC ".+"

;>".+(的分析# 结果显示高水平的4OVW>与较短的

X:显著相关"总体4OVW>水平与;S;B计数相关# 有

研究表明4GVW>水平实际上可能在治疗开始后的最

初几天短暂增加"这可能是由于肿瘤细胞死亡增加导

致4GVW>脱落增加# 然而"在对治疗有反应的患者

中"4GVW>水平通常在 " b, 周后急剧下降%+1&

# 还有

研究证实"4GVW>水平的最终上升可能出现在影像学

进展之前数周至数月"这表明4GVW>跟踪可以作为一

种潜在的临床工具"用于评估患者发生耐药的可能

性"并且可以结合当前临床监测方法"为后续治疗赢

取更多的准备时间# ,#,#年U)FEI(等%0#&报道了前瞻

性g;D\;XT%S试验的结果"对 "1- 例 _%=, 阴性

TD;患者在化疗前和第 " 周期结束后的4GVW>水平

进行分析"并通过靶向重测序检测了几种体细胞突变"

即SU.+*U<f+;>*%:="和_%=,# 结果显示"血浆中的

SU.+突变会影响TD;患者的UZ: 和X:"而U<f+;>

和%:="突变对患者的生存预后没有影响# 此外"在

第 ,周期化疗前可检测到4GVW>的患者X: 显著缩

短# 总之"越来越多的证据表明4GVW>在TD;中具

有预后影响# 然而"由于各试验的设计思路以及验证

方法不同"所以目前直接进行各试验之间的比较和汇

总还是有一定难度的#

A6小结及展望

近年来"液体活检作为精准医疗的一种新方法"

重视基于个人基因组*环境和生活习惯的个体化治

疗"尤其是当实体组织活检不足或无法获得时"液体

活检可以为恶性肿瘤的诊疗提供强有力的辅助# 除

了预测作用之外"液体活检可能是全面的肿瘤基因

分型*识别紧急耐药机制*监测微小残留病灶*早期

检测和癌症拦截的有用工具# 随着临床上精准治疗

理念的深入"乳腺癌的治疗方案亦逐年优化# 对于

外科医师来说"围手术期循环肿瘤标志物的变动分

)#,#")
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析可以早于常规影像学诊断去指导临床更快速地完

善现行的乳腺癌治疗方案"最终帮助患者得到更好

的治疗结果%0"&

# 目前新循环生物标志物的发现和验

证仍处于起步阶段"虽然多种生物标志物整合分析

可以为临床医师提供更全面的诊疗思路"但是仍需

要大量的循证医学研究证据来支持# 相信在不久的

将来"随着越来越多的相关研究结果的公开"液体活

检技术在TD;以及其他恶性肿瘤的诊治中定能发

挥出更大的作用#
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