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结直肠癌肺转移的临床治疗现状
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摘 要!肺转移是继肝转移后结直肠癌最易发生转移的部位"其发生率约
'")!!*+

"是影
响结直肠癌患者预后的重要因素$与肝转移相比"肺转移的相关研究相对较少"存在的争议
较多"其发生转移机制尚不明确"有效治疗手段以及影响预后的因素有待继续研究$本文旨
在从转移机制%临床特点%治疗策略等方面总结结直肠癌肺转移的临床研究现状及进展"以
期为结直肠癌肺转移的临床及科研提供参考$
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结直肠癌是临床最常见的人类恶性肿瘤之一"

且新发病例数逐年上升"近年来"我国结直肠癌患者

发病率及死亡率也呈不断增长趋势" 其中术后复发

及转移是导致患者死亡的主要原因$肝%肺是其主要

的转移部位 )

'a%

*

"但与肝转移相比"肺转移对治疗的

反应及预后相对较差)

2

*

$ 随着人们对结直肠癌肺转

移的治疗及影响预后因素的研究逐渐增多" 本文就

结直肠癌肺转移的研究进行归纳总结$

'

结直肠癌肺转移机制

有研究认为"当结直肠癌发生转移后"可通过

1M@

%

b,1E

%

Y%.

%

EL1c&

%

,^H

和
MH^d

等多个基因

的突变以及一些肿瘤抑制基因的表观沉默而逐步发

展)

-a$

*

$ 除了这些遗传和表观遗传学改变外"结直肠

癌还可通过肿瘤间质相互作用" 即所谓的肿瘤微环

境"积累侵袭和转移能力)

'4

"

''

*

$ 此外"结直肠癌发生

转移与癌细胞的生物学特性% 机体的免疫状况以及

血液中循环肿瘤细胞+

@H@<

'的多少等密切相关)

'!

"

'.

*

$

通过解剖学和病理组织学分析" 结直肠癌肺转移可

能为血行性转移" 可由肺外原发肿瘤病灶内的癌细

胞侵入邻近静脉"随血液循环经右心进入肺动脉"到

达肺细动脉可形成转移性的癌栓" 最终穿透肺细动

脉管壁在肺内形成转移性的癌结节)

'&

*

$

对结直肠癌转移的不同表达基因的研究显示"

b,1E

和
Y%.

的突变被认为在结直肠癌细胞增殖及

肿瘤生长中起重要作用)

'%a'-

*

$ 在
b,1E

野生型肿瘤

中更易发生远处转移 +

('e!X< 2#+

"

Mf494'

'"而

b,1E

突变与肺转移频率的增大有关+
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%有理论认为!

CDEF

突变可降

低
?>BGE?C

信号! 并增加甲状旁腺激素类激素的

表达!从而促使肺微血管形成!增加肺转移几率 #

9$

$

%

但
CDEF

突变在直肠癌中发生率较低#

!H

$

!可能与结&

直肠起源以及血流有关%因此!直肠癌和肺转移之间

的联系并不能用
CDEF

状态解释!需进一步研究%

最新研究显示! 趋化因子受体配体在肿瘤转移

中起重要作用!其中
/I/D&

&

/I/DA

与结直肠癌远

处转移密切相关!它们是一类小分子肽!其结构和功

能与生长因子相似!可促使结合
J

蛋白耦联受体诱导

趋化&炎症和'或"血管生成!从而促进转移的发生#

!9

$

%

有数据显示! 在结直肠癌患者中!

/I/D&

的表达与

淋巴结转移和肝转移关系密切! 同时还增加了肿瘤

复发和转移的风险! 而在肿瘤血管上激活
/I/DA

可能增加肺转移的发生率 % 在小鼠模型中阻断

/I/D&

可减少肝脏和肺脏的转移! 而阻断
/I/DA

的表达可减少肺转移的发生数量#

!9

!

!!

$

% 因此!趋化因

子受体配体在转移过程中也扮演着不可替代的角色%

!

结直肠癌肺转移临床特点

结直肠癌肺转移的发生率跟原发肿瘤的发生部

位关系密切! 其中直肠癌患者的肺转移发生率为

9!K

!而结肠癌患者仅有
LK

发生肺转移% 有研究发

现! 中下段直肠癌发生肺转移的概率明显高于上段

直肠! 可能与肠道各部位的起源及静脉回流不同有

关#

#&

!

!>

$

% 西班牙一项对
%&>

例结直肠癌肺转移患者

的研究显示!肺转移大多为多发或双肺的转移!仅约

!!"A!

为孤立性肺转移#

!&

$

% 此外!

M,N,+,O2

等#

!%

$发

现结直肠癌术后肺转移的发生与原发病灶的
P<G

分期相关! 术后肺转移发生率分别为
!

期
";L!

!

"

期
!;!!

!

#

期
$;B!

!

$

期
!&;L!

!且
#

期直肠癌的术

后肺转移发生率'

!!;%K

"稍高于
$

期'

9B;!K

"'

?@

";"9%
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结直肠癌肺转移的治疗

!"#

手术治疗

手术切除是部分结直肠癌肺转移患者首选治疗

方式!能明显提高患者的生存率#

!L

$

%

F50Q2162*

#

!A

$等回

顾性分析显示! 肺转移灶切除术后
%

年生存率可达

!A;"K=%!;>K

!总生存'

(R2*,-- 3)*R1R,-

!

4F

"和无疾病

进展生存'

S*(6*2331(+ .*22 3)*R1R,-

!

?TF

"均能获益#

!B

$

%

因此! 对于符合手术指征者应尽早行肺转移灶切除

术% 根据
!"9A

年美国国立综合癌症网络'

<//<

"指

出手术适应证包括('

9

"完整切除肿瘤必须基于解剖

位置和病变范围! 并且要维持术后足够的肺功能)

'

!

"必须根治性切除原发肿瘤'

D"

")'

>

"可切除的肺

外病灶不影响肺转移瘤的切除)'

&

"某些患者可考虑

再次切除)'

%

"可以切除的同期肺转移患者!可选择

共同切除或分阶段切除%

另外! 结直肠癌肺转移灶的手术方式取决于转

移灶的部位&大小和范围等%根据理化结果及多学科

会诊'

GUP

"未发现肺外转移的证据!除可行开胸手

术切除外! 还可行胸腔镜手术
V R1W2( ,3313N2W N0(#

*,515 3)*62*7

!

:EPFX

治疗!完成肺外周病变的楔形切

除!效果与开胸手术相似% 由于其优越的治疗效果!

并能缩短住院时间! 缩短胸导管引流时间和硬膜外

镇痛等!现已广泛用于肺转移瘤的治疗#

!$

$

%

!"$

化 疗

!H#A

版
<//<

指出对于结直肠癌肺转移灶切

除术后的患者!可考虑行辅助性化疗!

?,*Y

等 #

>H

$对

!!#

例结直肠癌肺转移灶切除术后的患者进行分

析! 发现接受辅助化疗的患者相比单纯手术的患者

生存期延长'中位生存期分别为
>!;A

个月和
##;!

个

月!

?$H;HAL

"%而患者的
4F

没有明显的获益'

B$;L

个

月
R3 BL;B

个月!

?@H;B>>

"%

结直肠癌肺转移患者术前新辅助& 术后辅助以

及 不 能 行 手 术 者 的 化 疗 !

T4ZT[D[\T4ZT4I\

/E?]4I\^T4ZT4IL\T4ZT4I[D[

等方案可作为选

择方案%

<4#L$LLE #

期研究发现在晚期结直肠癌

的一线治疗中!

/,S24I

方案与
T4ZT4I

方案的疗

效相似!两组患者的中位
?TF

相似'

B;H

个月
!R3 B;%

个 月 "

#

>#

$

%

J]D/4D

交 叉 研 究 显 示
T4ZT[D[

与

T4ZT4I

方案在治疗晚期结直肠癌中的疗效相似!

其缓解率'

%LK R3!%&K

"和疾病进展时间'

B;%

个月

R3 B;H

个月!

?@H;!L

"相似#

>!

$

%

!%!

靶向治疗

靶向治疗是指在细胞分子水平上! 针对已经明

确的致癌位点!来设计相应的治疗药物!药物进入体

内会特异地与致癌位点相结合发生作用! 使肿瘤细

胞特异性死亡! 而不会波及肿瘤周围的正常组织细

>#L
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胞的治疗方法! 但原发肿瘤的异质性使靶向治疗存

在潜在的问题" 因为治疗的适宜性可能是由肿瘤的

突变特征决定的#

'!

"

((

$

!

有研究发现"对于结直肠癌肝%肺转移
)*+

野

生型的患者" 西妥昔单抗联合
,-.,/)/

方案治疗"

患者的
0,+

得到了显著改善&

$1$

个月
23 415

个月"

06"1"!

'

#

(&

$

! 而
7-/8

研究指出" 西妥昔单抗加入

,-.,-9

或
7:;<-9

方案中治疗
)*+

野生型的转

移性结直肠癌"并未延长患者
-+

&

'51"

个月
23 '51$

个月"

06"1=5

'和
0,+

&

41=

个月
!23!41=

个月"

06"1="

'

#

(%

$

!

目前
8778

指南推荐
,-.,/)/

联合西妥昔单抗可

用于晚期或转移性结直肠癌的一线治疗!此外"还发

现
>)*+?8)*+

野生型患者中左半结肠癌者加用西

妥昔单抗更能获益!

8-'=$==

%

*@A9

%

B*9

%

C)/DA

%

7*/)-

等多

项研究证实"贝伐珠单抗联合
,-.,-9

%

9A.-9

%卡

培他滨%

,-.,/)/

%

,-.,-9/)/

等化疗方案治疗转移

性结直肠癌"患者
0,+

均获得改善"因此贝伐珠单

抗可用于联合氟尿嘧啶一线治疗方案!

此外"随着检测技术灵敏度的提高"人们对循环

肿瘤
E8*

&

FGE8*

'的分子检测&液体活检'更准确"

通过检测
FGE8*

水平反应肿瘤负荷大小"并能发现

原发性和转移性病变的
E8*

突变情况! 因此"可用

于检测癌症"监测肿瘤的复发%转移以及对治疗的反

应和影响#

(=

$

! 以便通过对突变状态的识别给患者提

供精准治疗!

!"#

放 疗

放 疗 不 能 替 代 手 术 治 疗 ! 立 体 定 向 放 疗

&

3G<H<IG:FGJF KILM H:LJIGN<H:;M

"

+D)C

'是一种有效的

局部治疗方式" 能使高剂量放射能量定向传导于某

一肺段!适用于不能手术切除"且其他局部治疗无效

的患者! 研究显示"高剂量的
+D)C

对肺转移灶治疗

的
#

%

!

%

(

年局部有效率分别约为
$(!

%

4O!

%

=(!

#

(5

$

! 患者耐受性普遍较好"且并发症也较少"偶有放

射性肺炎及肋骨骨折等!

!"$

微波消融治疗

微波消融是一种微创治疗技术" 现广泛用于实

体肿瘤的治疗"主要根据微波的热效应"在极短的时

间内使肿瘤局部产生高温"肿瘤组织凝固性坏死"从

而使肿瘤灭活#

(4

$

!文献报道"微波治疗对于直径小于

(FP

且位于外周的肿瘤效果较好" 而对于直径较大

者效果较差" 可能与消融不完全" 肿瘤细胞残留有

关! 研究显示"接受微波治疗者中位生存期为
(!"(4

个月"

(

年和
%

年生存率分别为
%OQ

和
("Q

#

($

$

"可明

显获益! 又因
7C

引导下微波消融技术治疗结直肠

癌肺转移瘤"具有操作简单%创伤小%安全性高%耐受

性好及不良反应少等优势"可有效控制肿瘤的进展"

缩短住院时间"并延长患者生存期"有望成为结直肠

癌肺转移瘤非手术治疗的首选方法之一!

!"%

伽马刀治疗

对于结直肠癌出现肝肺转移者" 转移灶往往为

多发"手术治疗损伤极大"患者耐受性较差! 伽马刀

具有定位精确%治疗重复性%安全有效%疗程较短"可

据患者的具体病情调整处方剂量" 能够精确定位病

灶"对每个病灶给予多次重复照射"使大部分转移灶

缩小或形成纤维疤痕#

&"

$

!国内外文献报道"针对肺转

移患者" 采用体部伽马刀治疗者局控率和生存率均

明显提高"消化道反应%血液学毒性以及肝肾毒性发

生率显著降低"但目前国内缺乏大量数据支持"因此

伽马刀治疗结肠癌患者肺转移灶有待进一步探究#

&'

$

!

!"&

免疫治疗

免疫治疗是通过激活体内的免疫细胞" 抑制免

疫检查点"特定地清除癌变细胞"具有特异性强"作

用期长和副作用小等优点" 一直以来被认为是治愈

肿瘤的终极手段" 但在转移性肠癌的治疗中效果欠

佳! 近来有研究发现" 对于高度微卫星不稳定性

&

B+/#R

'患者的治疗有效率可达
%"QS="Q

"可能与

这部分患者导致的基因突变或过表达" 引起特殊的

抗原"免疫源性变强"所以
,E*

批准其应用于
B+/#

R

这部分肿瘤的治疗! 但因肠癌中
B+/#R

患者仅占

(QS%Q

"且并不是全部有效"因此在这方面还要继续

探索"如何提高疗效"如何使免疫源性释放"包括联

合化疗或放疗或抗血管生成药物等的疗效研究#

&!

$

!

&

影响结直肠癌肺转移预后的影响因素

一项荟萃分析显示影响结直肠癌术后肺转移预

后的影响因素有(&

'

'术前血清癌胚抗原
T7A*U

水平(

反映了癌细胞发生系统播散的恶性度"

7A*

升高被

认为是恶性程度增加和肿瘤快速% 侵袭性生长的标

志"

V:P;JWI

等#

&(

$研究显示术前异常癌胚抗原值&

XIY

0$O1OO#

'与不良预后显著相关!

+:X:N

等也证实
7A*

(#5
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大于
%+6=>-

与肺转移瘤手术切除的预后呈负相关!

"

!

#肺转移瘤数目$研究发现单发肺转移瘤患者预后

明显优于多发者! 在转移性结直肠癌预后多变量分

析中显示%转移瘤数目"单
!?3

多%

@!A;A&

#是影响预

后的重要因素 &

&B

%

&&

'

! "

B

#无瘤间期
CD132,32".*22 1+"

E2*?,-

%

FGHI

$无瘤间期越短的患者预后越差%研究报

道
FGH

为
J9!

个月(

9!KBL

个月和
M BL

个月者的
%

年生存率分别为
!!;LN

(

BON

及
%%N

&

&%

'

! "

&

#纵隔及

肺门淋巴结转移$ 无肺门纵隔淋巴结转移者
%

年生

存率明显低于有肺门纵隔淋巴结转移者! 研究还发

现直肠癌比结肠癌更容易淋巴结转移且预后更差!

%

小 结

临床上% 结直肠癌肺转移患者早期大多不会出

现明显的症状%例如咳嗽(咯血等%晚期可能出现与

原发肺肿瘤相似症状!其发生转移的机制较为复杂%

研究发现组织器官的解剖关系(肿瘤微环境的变化(

多个基因突变( 多种细胞因子及某些蛋白表达的参

与使肿瘤的转移成为可能! 首选手术治疗已成为学

界共识%单发肺转移(肺切除术前血清
/PQ

正常(无

肺门纵隔淋巴结转移( 长无瘤间期的患者在行完整

性肺切除术后可能长期生存&

&L

'

!此外%微创(化疗(放

疗(生物治疗也得到了广泛推荐!精准医学的到来使

我们更为积极的探索结直肠癌肺转移规律和疾病谱

的分子分型% 为新的治疗方案及靶向治疗药物的选

择提供依据% 给结直肠癌肺转移患者的治疗带来了

更广阔的前景!
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