
變調的交響曲：談轉移性乳癌

台大醫學院名譽教授/乳癌防治基金會董事長

張金堅教授



大綱

• 轉移治療的局限與瓶頸

• 轉移過程與「種子與土壤」理論

• 染色體外DNA(ecDNA)

• 腫瘤微環境(TME)

• 防禦與展望

• 總結



乳癌復發轉移的分類

局部復發(Local Recurrence)
發生於原手術部位或患側乳房
(如胸壁皮膚硬塊)。

區域復發(Regional Recurrence)
癌細胞沿淋巴管擴散至同側腋下
或鎖骨上下的淋巴結。

遠端轉移(Distant Metastasis)
癌細胞突破防線,經由血液或淋
巴系統落腳於其他遠端器官。



隨著醫學進步,早期
治療成效卓越。

癌細胞擴散是乳癌治療
面臨最大的瓶頸。

早期乳癌五年存活率 發生遠端轉移存活率



第III期乳癌:
復發率高達40%-70%

第II期乳癌:
復發率約20%

第I期乳癌:
復發率約10%

高危險群特徵

-腫瘤大於五公分

-Ki-67細胞增殖

指數>20%

-分化程度差

-特殊基因突變

-腋下淋巴結已有

轉移

復發的現實：不可輕忽的長期風險



儘管早期與晚期乳癌的治療（化療、標靶、
荷爾蒙與免疫治療）已有長足進展，但轉移
性乳癌的治療仍面臨挑戰：

基因突變與抗藥性：癌細胞會不斷演化以
逃避藥物毒殺。

潛伏與復發：經歷或長或短的休眠期後，
殘留癌細胞仍可能復發。

微環境交互作用：腫瘤細胞能適應並與宿
主的全身環境互利共生，促進轉移。

■

■

■

轉移治療的局限與瓶頸
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1. 局部侵犯

異質性腫瘤細胞離開原

發部位，侵入乳腺管基

底膜，並移動穿越細胞

外基質 (ECM)。

2. 循環與穿透

癌細胞進入血液或淋巴

系統，成為循環腫瘤細

胞 (CTCs)。它們必須在

血管的剪切應力及免疫

監視中存活下來。

3. 移生定植

存活的癌細胞附著在遠

端部位的微血管壁，穿

越血管，最終在肺、肝

、腦或骨骼等次級器官

定植與增生。

轉移的過程



"
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轉移機制：「種子與土壤」理論

【種子】癌細胞(The Seed) 【土壤】腫瘤微環境與遠端器官(The Soil)

癌細胞如同具備適應力與侵襲性的種
子，進入血液與淋巴循環尋找新的落
腳處。

身體的其他器官(如肺、肝、骨)如同土壤。
只有當環境能夠支持癌細胞生長時，才會形
成次級轉移。

源自1889年Stephen Paget提出的假說,現今已被現代基因基因學與微環境研究(如器官趨向性Organotrotropism)
徹底證實。



"
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種子與土壤理論示意圖



器官趨向性 (Organotropism)

為什麼特定的乳癌會轉移到特定的器官？

研究證實，器官趨向性來自乳癌的內在分子分類及外泌體
(Exosomes)。外泌體中的具體內容物（如整合素）決定了
癌細胞將「播種」於哪個特定器官。

這種分類不僅預測了轉移的空間位置（器官），也關聯著轉
移發生的時間軸（例如管腔A型常在5-15年後復發，三陰性
則多在5年內）。





四大常見遠端轉移器官
乳癌細胞並非隨機擴散，

「而是具有「器官趨向性」。

佔轉移第4位(<5%)，因具
血腦屏障，治療難度高。

引發久咳不癒、呼吸
疼痛或困難。

高度血管化器官,常見轉移
熱點。

佔晚期轉移的70%。主要
症狀為莫名的持續性壓痛
(脊柱、骨盆、肋骨)。



診斷後3-5年內風險最高，
存活5年後風險顯著下降

三陰性乳癌
(TNBC)

若未接受標靶治療，早
期復發率極高

HER2陽性
(HER2+)

10年內風險較低，但10
年後仍有持續復發可能

不同的內在分子分類,決定了復發的時間點與「土壤」的位置。個人化的追蹤計畫
至關重要。

荷爾蒙受體陽性
(HR+)

主要轉移部位復發時程乳癌亞型



遠端轉移的警報系統：傾聽身體的聲音

腦部轉移(Brain)
持續性頭痛、複視、意
識狀態改變、突發性癲
癇或平衡功能異常。

肺臟轉移(Lung)
久咳不癒、呼吸疼痛、
不明原因的呼吸困難
或急促。

肝臟轉移(Liver)
右上腹不適、脹氣疼痛
、黃疸，或伴隨不明原
因的體重下降。

骨骼轉移(Bone)
莫名壓痛、侷限於特
定部位的疼痛，持續
惡化且超過3週未緩解。
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過去認為腫瘤是一群基因突變的細胞，只要找
出關鍵突變再投以標靶藥物，就能長期控制。

臨床常見腫瘤初期縮小，隨後卻產生抗藥性並復
發。癌症會透過基因體不穩定、染色體重組與免
疫逃脫機制，持續尋找生存路徑。



癌細胞專屬的「基因加速器」，負責快速
放大致癌基因，驅動抗藥性與腫瘤異質性。

癌細胞劫持周邊正常細胞建立的「共犯生態
系」，為擴散至全身(轉移)預作準備。



什麼是ec DNA?

傳統染色體DNA
(受控、線性)

ecDNA
(不受控、環狀)

ecDNA(extrachromosomal DNA)是獨立於染色體外、游離於細胞核中的「環
狀DNA」。帶有強大的致癌基因「基因加速器」。



特徴 傳統染色體DNA 染色體外DNA(ecDNA)

結構
線性、高度摺疊
（受空間限制）

環狀、開放結構
（高度活躍，易於讀取）

遺傳方式
均勻分配

（遵循孟德爾法則）
隨機不均勻分配

（促發快速突變與異質性）

基因表現
受嚴格調控

（線性距離限制）

增強子劫持
（打破空間限制，
致癌基因巨量表現）



在正常細胞中極為罕見，但在超過
14%~80%的特定腫瘤細胞中被發現。
它是驅動腫瘤惡化的關鍵共同特徵。

膠質母細胞瘤(Glioblastoma):49.1%

乳癌(Breast Cancer):23.1%

食道腺癌(Esophageal
Adenocarcinoma):36.7%

大腸直腸癌(Colorectal Cancer):22.10%



細胞發生DNA雙股斷裂
或染色體碎裂，DNA在
短時間内被打碎。

透過斷裂融合橋循環、複製壓力，
癌細胞利用這種基因體秩序的破
壞，加速自我演化。

癌細胞的修復系統異常，
將無法回到原本位置的斷
裂片段錯誤接合成圓形結
構。

ecDNA如何形成？

1.基因體不穩定與碎裂 2.錯誤的修復機制

3.壓力下的循環擴增



癌細胞的基因加速器

增強子劫持(Enhancer Hijacking)

正常線性染色體：開關(增強子)與燈泡(致癌基因)距離遙遠，互不干擾。

ecDNA狀態：
環狀重組將遠端增強子
與致癌基因拉近。開關
被按下，致癌訊號異常爆發。

增強子 致癌基因
off

on



ecDNA不是單純的DNA碎片，而是一套極度高效的基因放大與調
控系統，能在極短時間內急遽提升生長訊號。

染色體外樞紐(ecDNA Hub)

空間聚集
帶有不同癌基因或調控元件的ecDNA
在空間中高度聚集，形成樞紐。

活躍協同
分子間的增強子與啟動(Promoter)
打破界線，相互跨越合作。

極限爆發
轉錄效率呈現倍數成長，訊號遠
超單一基因擴增。



為什麼ecDNA讓癌症更難纏?三大致命特性

快速擴增
因無著絲點，細胞分裂時
ecDNA會「随機且不均勻」
地分配給子細胞，部分癌
細胞可藉此獲得大量致癌
基因。

高度異質性
同一顆腫瘤內，有些細胞
有大量ecDNA，有些沒
有。宛如配備不同武器的
敵軍部隊，使單一治療難
以精準全面打擊。

大量表現
特殊的圓形開放結構讓基
因更容易被啟動，不僅拷
貝數多，更是將癌基因放
在「最容易被大量表現」
的活躍位置。

ecDNA



抗藥性的根源

·高拷貝數的優勢：當標靶藥物壓制特定生長路徑時，帶有大量ecDNA的細胞能維持足夠
生長訊號而存活。
·可塑性/動態彈性(Plasticity)：在治療壓力下，癌細胞能能動態調整ecDNA數量，甚至
「暫時失去」特定ecDNA 來避開藥物攻擊;壓力消失後再次爆發性擴張。



⚫ 阻斷免疫攻擊：
帶有特定ecDNA的腫
瘤會改變周邊免疫微環
境，降低 T細胞潤，並
降低細胞毒性 T細胞活
性。

⚫ 改變抗原呈現：
大型基因體研究證
實，ecDNA 攜帶
免疫調節基因，能
使免疫系統「看不
見」癌細胞，導致
免疫治療效果大打
折扣。
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腫瘤的內在驅動力

對失去附著性及細胞凋亡產生極強的抵抗力。 在酸性與缺氧環境中改變代謝途徑以求生存。

腫瘤異質性(Tumor Heterogeneity) 細胞表型可塑性(Plasticity)

細胞形態與功能的動態轉變能力。

凋亡抵抗(Apoptosis Resistance) 代謝適應(Metabolic Adaptation)

不同的細胞亞群,各自具備不同的侵襲潛力。



卸下錨點：上皮-間質轉化(EMT)

上皮狀態(Epithelial)：
原本穩定的癌細胞受
TGF-B和HGF 等訊號
激活。

轉化中(Transitioning)：
失去關鍵的細胞間黏附蛋
白，如E-鈣黏蛋白(E-
cadherin)。

間質狀態(Mesenchymal)：
轉變為類似間質細胞的狀
態，獲得強大的移動與侵
襲能力，準備進入血液循
環。



CTCs在血液中的數量與臨床預後高度相關，可單獨存在或聚集成多細胞聚集體。
CTCs會與造血細胞、內皮細胞等交互作用，獲取生長因子，增加免疫逃脫機率。

血液中的流浪者：循環腫瘤細胞(CTCs)

荷爾蒙受體陽性(HR+)CTCs：
具備較多上皮細胞特徵，性質
相對温和。

HER-2過度表現/三陰性CTCs：
具備間質細胞特性，惡性度極
高，轉移能力強。



解碼腫瘤微環境(TME)

築巢者：腫瘤相關纖維母細胞
(CAFs)&間質幹細胞(MSCs)

能量庫：
癌症相關脂肪細胞

(CAAS)

雙刃劍：免疫系統
(TAMS, TANS, TILS) 惡性腫瘤細胞

(永遠無法癒合的傷口)

運輸網：內皮細胞與周邊細胞
(Endothelial & Pericytes)

轉移不是單一細胞的逃逸,而是整個非惡性細胞基質網絡的協同背叛。



來源：由正常纖維母細胞受特定生長因子
(如 TGF-β) 活化，或由內皮、周邊
細胞及骨髓基質細胞轉化而來。

來源：因腫瘤缺氧產生HIF(缺氧誘導因子)，
從骨髓中被招募而來。

提升腫瘤侵襲性、自我更新能力，
並引發對化療的抗藥性。

促癌機制：提升腫瘤侵襲性、自我更新能力
，並引發對化療的抗藥性。

促癌機制：1.異常製造大量細胞外基質(ECM)。
2.分泌VEGF促進血管新生。
3.分泌SDF-1、PDGF、FGF等細胞
激素，全面支援腫瘤增生與存活。

腫瘤相關纖維母細胞(CAFs)間質幹細胞(MSCs)



免疫戰場的倒戈者:被重新編程的防禦系統

抗腫瘤(防禦部隊) 促腫瘤(倒戈部隊)

M1巨噬細胞/N1中性粒細胞 M2巨噬細胞/N2(CXCR2+)中性粒細胞

VEGF

腫瘤環境將防禦細胞極化,促使M2分泌VEGF增加侵襲力,N2強化轉移能力。

CD8+毒殺T細胞 CD4+ Treg (FOXP3+) 細胞

預後與化療反應較好 Treg表現過多會抑制制T細胞活化,營造免疫抑制環境，
預後極差(常見於三陰性乳癌)。

VEGF



擴張的燃料：脂肪細胞(CAAs)與內皮通道

癌症相關脂肪細胞(CAAs)

◼ 血管新生：受腫瘤分泌
的VEGF驅動，建立轉移
通道。

◼ 侵襲升級：腫瘤分泌
IL-6激活內皮細胞的
STAT3訊號,大幅提升
癌細胞的突破能力。

肥胖對所有乳癌亞型皆具負面影響，脂肪細胞被重新編程後成為腫瘤的最強後盾。

◼ 重塑基質：分泌MMPs，
使細胞外基質(ECM)更
密集、堅硬。

◼ 代謝驅動：分泌瘦素
(Leptin)、脂聯素，增加
胰島素抗性並上調促炎路
徑。

血管內皮細胞與周邊細胞



鋪設逃脫通道：血管內皮細胞與周邊細胞
腫瘤依賴血管提供氧氣與養分，這些微血管同時也是癌細胞擴散至遠端器官的關鍵高速公路。

IL-6 / STAT3 路徑：
腫瘤分泌白細胞介素6(IL-6)
→激活STAT3訊號
→突破內皮細胞與周邊細胞屏障，
大幅提升癌細胞的侵襲與穿透能力。

VEGF路徑：腫瘤分泌VEGF
→啟動血管新生，為腫瘤提
供專屬營養補給線。



預築巢穴:轉移前微環境利基(Pre-metastatic Niche)

造血細胞先鋒
VEGFR1造血細胞
率先抵達,增加基質
金屬蛋白酶(MMP9)
表達，分解細胞外
基質。

外泌體物流
攜帶特異性整合素
的囊泡，決定器官
趨向性，預先營造
有利癌細胞著床的
微環境。

血管通透性破壞
釋放VEGF、FGF、
PDGF與EGF等分泌
因子，增加血管穿
透性，打破屏障。

招募基質細胞
遠端破壞後的環
境，吸引原發部
位的腫瘤相關纖
維母細胞前往預
作準備。

VEGFR1

MMP9



轉移的先遣部隊:外泌體(Exosome)
癌細胞透過細胞出芽釋放「外泌體」。這些奈米級的囊泡攜帶了關鍵分子，如同精準
的先遣部隊，先一步抵達遠端器官營造適合的微環境。

攜帶「整合素
(Integrins) 」
等關鍵分子

標靶系統：外泌體的特定内
容物,決定了未來的轉移將精
准導向肺、肝或骨骼。





解鎖屏障的關鍵分泌因子
1.VEGF(血管上皮生長因子)
2.FGF(纖維母細胞生長因子)
3.PDGF(血小板衍生生長因子)
4.EGF(表皮生長因子)

結果：血管通透性大幅增加，DTCs
成功穿透防線進入次級器官。



腫瘤休眠(Tumor Dormancy)

數月至數年

鎖孔 鑰匙

◼ 進入休眠的觸發條件(The Locks)
微環境壓力：缺氧與與營養不足。
宿主防禦：強大的抗腫瘤免疫監視。
基質缺陷：缺乏支持性基質的生存
空間。

◼ 甦醒與復發的關鍵路徑(The Keys)
-休眠細胞表現出類似「靜止幹細胞」
特徵，受到極其複雜的訊號網絡調控。

-涉及路徑：ERK、P38、TGF-β、BMP
Wnt、Notch 及免疫或炎症訊號。



腫瘤內部異質性與可塑性
(代謝適應、抗凋亡)

外部微環境介入
(基質細胞、免疫細胞)

轉移利基
(建構適合擴散的生態系統)

「乳癌不僅是
細胞層級的
基因突變,
更是

癌細胞與宿主
全身微環境
之間的

一場生態博弈。」



大綱

• 轉移治療的局限與瓶頸

• 轉移過程與「種子與土壤」理論

• 染色體外DNA(ecDNA)

• 腫瘤微環境(TME)

• 防禦與展望

• 總結



1.正規治療：
徹底清除與
長期壓制。

3.健康生活：
改變身體微
環境。

2.追蹤與自檢：
早期預警雷達。

4.心理調適：
堅韌的內在護
盾。



構築醫療實體防線:堅持治療與精準追蹤

基石一：完成正規治療 基石二：定期追蹤與自我檢查

日常：養成規律自我檢查習慣
(注意新生硬塊、皮膚異常)。積極配合醫療計畫，包含手術、

放射治療、化學治療、標靶治
療及荷爾蒙治療。

年度：每年至少一次乳房攝影
檢查。

輔助：視情況搭配乳房超音波、
腫瘤指數抽血、電腦斷層(CT)
或核磁共振(MRI)。

備註：即使面臨副作用,也切勿自
行停藥,需與團隊討論專屬對策。



規律運動：
改善代謝，提升
免疫細胞活性。

充足睡眠：
修復受損細胞
，穩定內分泌。

健康飲食：
均衡營養，減少
高糖與高脂攝取。

體重控制：
避免肥胖引發的慢性
發炎與荷爾蒙失調。

遠離毒素：
絕對戒菸，
避免酗酒。



接納情緒：擔憂治療效果、害怕成為
負擔、財務焦慮,這些情緒起伏都是
完全正常的。

重視生命品質：治療的終極目標是「
活得有品質」。若面臨晚期轉移，安
寧緩和醫療的介入，能確保生命階段
依然擁有尊嚴與愛。

建立後盾：妳不是一個人。個案管理
師、心理師、社工與病友支持團體，
隨時與妳同行。



科學的曙光：治療的未來新展望



精準偵測

[液體切片]
非侵入性、即時追蹤CTCs、監測
抗藥性。

[多組學技術]
結合大數據，建構3D空間組織圖譜。

[基因定序]
NGS大規模標靶導航；scRNA-seq
解析單細胞缺氧與酸性適應力。

[外泌體偵測]
破解整合素與器官趨向性，攔截轉
移先遣部隊。

從被動打撃到主動攔截



治療的未來展望

1.標靶ecDNA弱點
研發阻斷ecDNA形成或破壞
其樞紐穩定性的藥物，利用其
高複製壓力產生「合成致死」。

2.瓦解腫瘤微環境(TME)
阻斷癌細胞與周邊脂肪細胞、
纖維母細胞的通訊，瓦解其
轉移利基。

3.新世代精準打擊
運用單細胞基因定序精准定位；
使用抗體藥物複合體(ADCs)等
「魔術子彈」，精準將藥物送達
特定癌細胞。



終極防禦藍圖

定期追蹤

健康生活

病人與親友

心理調適

完整治療

抗藥性的破解策略個人化治療

精準偵測



大綱

• 轉移治療的局限與瓶頸

• 轉移過程與「種子與土壤」理論

• 染色體外DNA(ecDNA)

• 腫瘤微環境(TME)

• 防禦與展望

• 總結



總結

• 乳癌轉移雖然仍有許多未解之謎（如癌細胞休眠機制、精
確的器官趨向性等）。

• 隨著單細胞定序、多體學技術（multi-omics）與大數據
分析的飛速進展，全面揭開癌症轉移真面目的日子已不遠。

• 面對這場考驗，病友們無需獨自面對，藉由醫療團隊與支
持網絡的陪伴，持續為健康努力，依然能在抗癌路上找回
完整且美好的生命。



感謝聆聽~









張金堅教授

專欄

連結QR Code
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