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乳腺癌前哨淋巴结微小转移的检测与处理

———２００６年圣安东尼奥乳腺癌年会热点述评

王永胜

　　目前，前哨淋巴结活检（ｓｅｎｔｉｎｅｌｎｏｄｅｂｉｏｐｓｙ，ＳＮＢ）已经成为欧美国家乳腺癌
腋窝分期的标准治疗模式（ｓｔａｎｄａｒｄｏｆｃａｒｅ）。循证医学Ⅰ、Ⅱ级的证据表明ＳＮＢ
可以提供准确的腋窝淋巴结分期，前哨淋巴结（ｓｅｎｔｉｎｅｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅ，ＳＬＮ）阴性患
者ＳＮＢ替代腋清扫术后腋窝复发率和并发症很低，ＳＮＢ应用中的放射性同位素
对患者和医务人员是安全的，ＳＬＮＢ的适应症也在不断扩大。当前，乳腺癌 ＳＮＢ
研究的热点已转移到 ＳＬＮ微转移的检测与处理。这也是２００６年圣安东尼奥乳
腺癌年会（ＳＡＢＣＳ）的三大重点内容之一。

１　ＳＬＮ微小转移的定义
　　２００２年ＡＪＣＣ／ＵＩＣＣ第６版肿瘤分期指南的一个重要修订为引入乳腺癌淋
巴结微转移（Ｍｉｃｒｏｍｅｔａｓｔａｓｅｓ，０．２ｍｍ～２ｍｍ，通常由连续切片 ＨＥ染色发现）与
孤立肿瘤细胞群（Ｉｓｏｌａｔｅｄｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ，ＩＴＣ，≤０．２ｍｍ，通常仅由免疫组化技术发
现）的大小区分标准。在没有更多的研究资料之前，该分期指南推荐淋巴结微转

移为ｐＮ１ｍｉ，ＩＴＣ为ｐＮ０（ｉ＋），无大体、微转移及ＩＴＣ为ｐＮ０（ｉ－）。自肿瘤分期
指南发表以来，上述研究资料不断增加，特别是ＩＴＣ的预后价值受到更多关注。

２　ＳＬＮ微小转移的临床意义
　　本次会议的三次大会讲座之一：荷兰肿瘤所的ＥｍｉｅｌＲｕｔｇｅｒｓ博士综述了ＳＬＮ
微转移预后价值的最新资料。由于 ＳＮＢ只检出的一个或少数几个 ＳＬＮ，其最大
优点之一是可以通过连续切片和／或抗角蛋白免疫组化方法对该少数 ＳＬＮ进行
更详细的分析；其结果之一是发现了很多常规切片、ＨＥ染色难以发现的隐性转
移灶。但其临床重要性如何？ＥｍｉｅｌＲｕｔｇｅｒｓ博士对参加讲座的与会代表的调查
显示，尽管大多数医生常规开展 ＳＮＢ替代腋淋巴结清扫术和采用免疫组化检测
技术，但大多数医生并不仅仅依靠ＳＬＮ微转移就对患者推荐辅助治疗。

　　作者单位：２５０１１７济南，山东省肿瘤医院乳腺病中心
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　　有关微小转移（包括微转移和ＩＴＣ）需要解决的问题很多，包括该微小病灶的
活性、预后价值、腋窝其他淋巴结转移的几率、分期与治疗决策改变等。

２．１　微小转移灶的活性
　　通过免疫组化技术发现的抗角蛋白阳性细胞并非均为 ＩＴＣ。有研究报道其
中一部分可以是乳腺活检造成的移位正常上皮细胞，但其所占的比例尚不清楚。

Ｂｌｅｉｗｅｉｓｓ等报道２５例ＳＬＮ内抗角蛋白阳性上皮细胞的组织学和免疫组化特性与
其对应的乳腺原发癌细胞不同。在所有病例中，ＳＬＮ内上皮细胞的细胞学特征都
显示为良性；其中２２例为乳腺导管内癌伴发导管内乳头状瘤，ＳＬＮ内的上皮细胞
与乳腺空芯针活检或切开活检的导管内乳头状瘤符合。６例患者导管内癌ＨＥＲ
２强阳性，而ＳＬＮ内的上皮细胞为阴性。１３例乳腺原发肿瘤ＥＲ呈一致性阳性表
达，而ＳＬＮ内角蛋白阳性上皮细胞ＥＲ阴性。综合分析，１９例患者为活检部位的
良性上皮移位。Ｍａｍｍｏｔｏｍｅ（麦默通）微创活检在降低乳腺病变诊断的低估率的
同时，由于避免了多次穿刺，可以减少上皮移位的可能性，以成为影像发现的乳腺

异常的首选和最佳活检技术，适合所有影像发现的乳腺病变。

２．２　微小转移的预后价值
　　Ｌｕｄｗｉｇ等大多数回顾性研究结果显示，乳腺癌腋淋巴结微小转移对无病生
存和总生存均无显著性影响。只有少数几项试验对 ＩＴＣ和微转移的预后价值进
行了前瞻性研究。先前报道的资料随访期相对较短（２４～４４个月），显示仅通过
免疫组化发现的微小转移病灶对复发和转移无显著影响。在随后的大会报告中，

来自意大利Ｃｈｉｅｔｉ大学的ＳａｖｅｒｉｏＡｌｂｅｒｔｉ博士则指出ＩＴＣ具有预后价值。在他的
报告中 ＩＴＣ被称为纳米转移（Ｎａｎｏｍｅｔａｓｔａｓｅｓ）。尽管起初看来其报告与 Ｅｍｉｅｌ
Ｒｕｔｇｅｒｓ博士的观点直接对立，Ａｌｂｅｒｔｉ博士强调 ５０％的复发发生于术后 ５年。
２００２年以后启动的针对ＳＬＮ微小转移预后价值的研究随访时间尚不足以观察到
阳性结果。Ａｌｂｅｒｔｉ博士报道的单中心、７０２例连续患者、中位８２年随访研究是
目前为止有关乳腺癌ＩＴＣ预后价值最大的系统分析。其中，３７７例ｐＮ０患者接受
了全腋淋巴结清扫术，共获得６６７６枚淋巴结。每个淋巴结８个组织层面，间隔
１００μｍ连续切片，每个淋巴结２５０张切片进行 ＨＥ染色和抗角蛋白免疫组化染
色。所有不良事件ｐＮ０ｉ＋对ｐＮ０ｉ－患者的 ＲＲ为２５１（Ｐ＝００００１９），而 ｐＮ０ｉ
＋对ｐＮ１ｍｉ患者的ＲＲ未见差异；ＩＴＣ及微转移的远处转移风险为５０％。上述资
料表明ＩＴＣ为乳腺癌非常早期的转移阶段，对目前认为的乳腺癌分步转移模型提
出了挑战。

　　Ｒｕｔｇｅｒｓ博士总结指出，目前的资料表明微小转移对乳腺癌患者的预后价值
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不明或非常有限（单因素分析乳腺癌１０年相关生存至多降低５％）；其预后作用
依赖于微小转移灶的大小，但其阈值尚无明确界定；对该部分患者，原发肿瘤的大

小、分级等特性对预后的影响更为重要。

２．３　分期与治疗决策改变
　　荷兰肿瘤所２１５０例ＳＬＮＢ的资料显示，ＳＬＮ微转移患者腋窝其他淋巴结转
移的几率为１９％，且大多数为大体转移（８０％），导致１５％的患者分期提高、７％的
患者辅助治疗改变。ＳＬＮ发现ＩＴＣ的患者腋窝其他淋巴结转移的几率小于８％，
导致４％的患者分期提高，但辅助治疗计划未见改变。
２．４　腋窝其他淋巴结转移的几率
　　欧洲肿瘤所约３５００例ＳＬＮＢ的资料也显示，ＳＬＮ大体转移、微转移及ＩＴＣ患
者腋窝其他淋巴结转移的几率分别为５０３％、２１４％和１４７％。对２５项临床试
验的荟萃分析表明ＳＬＮ微转移及ＩＴＣ患者腋窝其他淋巴结转移的几率约为２０％
和９％。
　　ＭｅｍｏｒｉａｌＳｌｏａｎＫｅｔｔｅｒｉｎｇ医院依据ＳＬＮ与乳腺原发肿瘤特点，包括原发肿瘤
大小、组织学类型、核分级、淋巴管侵犯、多灶性／多中心性、ＥＲ、ＳＬＮ阳性数目、
ＳＬＮ阴性数目及 ＳＬＮ病理检测方法，建立了一项腋窝非前哨淋巴结转移几率计
算公式———ＭＳＫＣＣＢＣＮ（ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＮｏｎｏｇｒａｍ），正被越来越多的医院采用以
评价哪些ＳＬＮ阳性患者ＳＬＮＢ后需要接受腋淋巴结清扫术。
２．５　微小转移的临床处理
　　２００５年ＡＳＣＯ指南推荐ＳＬＮＢ用于临床早期乳腺癌的腋窝分期，在没有进一
步的资料明确ＳＬＮ微转移和 ＩＴＣ的临床意义之前，推荐对不管何种方法检出的
ＳＬＮ微转移（０．２ｍｍ～２ｍｍ）患者施行腋清扫术。为此，ＥｍｉｅｌＲｕｔｇｅｒｓ博士建议
临床医生应只要求病理科医生检出临床意义明确的转移。荷兰肿瘤所ＳＬＮ常规
病理组织学检测方法为：不推荐术中冰冻病理检测；ＳＬＮ厚度小于１０ｍｍ沿长轴
劈开，厚度大于１０ｍｍ多层制备蜡块；每个蜡块间隔１５０μｍ共３个层面切片行
ＨＥ染色，其中间层面外加免疫组化抗角蛋白染色。ＳＬＮ微转移临床处理：首选
腋清扫术，如果非ＳＬＮ阴性，则分期为 ｐＮ０，辅助治疗依据原发肿瘤特点选择；如
果非ＳＬＮ阳性，则分期为ｐＮ１。对于不需要进一步预后资料的保乳治疗患者，亦
可选择腋窝放疗替代腋清扫术。ＳＬＮＩＴＣ的临床处理：目前不认为有临床意义，
按腋窝阴性患者处理。

３　ＳＬＮ的术中诊断
　　２００５年第二届国际乳腺癌共识会认为ＳＬＮ术中诊断可以使大多数ＳＬＮ阳性
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患者一次完成ＡＬＮＤ，推荐使用印片细胞学和冰冻快速病理检查。此次会议重点
报告了ＳＬＮ术中冰冻诊断敏感性、检出率临床病理相关因素以及快速ＰＣＲ检测。
３．１　ＳＬＮ术中冰冻敏感性、检出率相关因素
　　ＭＳＫＣＣＣｈａｎ等对５２９８例可评价病例ＳＬＮ术中冰冻诊断资料进行回顾性分
析，ＳＬＮ术中单层面切片诊断，对术中冰冻诊断阴性 ＳＬＮ石蜡包埋、间隔５０μｍ
两层切片分别行ＨＥ染色和免疫组化染色。敏感性＝冰冻阳性例数／任何方法检
测阳性例数；检出率＝冰冻阳性例数／冰冻诊断例数。分析结果显示，浸润性导管
癌冰冻诊断的敏感性高于浸润性小叶癌（６２％ ｖｓ５２％，Ｐ＝０００６），二者冰冻诊
断的检出率相近（２２％ｖｓ２１％），但预后好病理类型的检出率显著降低（３％，Ｐ＜
０００１）；浸润性导管癌和浸润性小叶癌冰冻诊断的敏感性和检出率均随着患者
年轻、原发肿瘤增大及淋巴管侵犯而显著增加，原发肿瘤＜１ｃｍ及＞６０岁患者冰
冻诊断的检出率均低于１０％；冰冻诊断不适合检测预后好病理类型乳腺癌（占病
例数３％），可能也不适合６０岁以上的Ｔ１ａ、Ｔ１ｂ肿瘤（占１４％），而其他的乳腺癌
患者均适合进行ＳＬＮ的术中冰冻病理诊断（占８２％）。
３．２　ＳＬＮ术中ＰＣＲ检测
　　目前的ＳＬＮ术中冰冻诊断存在敏感性较低、主观性、非标准化、检测的组织
量少（远小于５％）等缺点，ＲＴＰＣＲ技术极为敏感，可以检测到单个细胞的基因表
达。此前被广泛认为不适合淋巴结转移检测，２００２年ＡＪＣＣ／ＵＩＣＣ第６版肿瘤分
期指南也未推荐使用。来自美国 ＭｏｒｔｏｎＰｌａｎｔＭｅａｓｅＨｅａｌｔｈｃａｒｅ的 ＰｅｔｅｒＢｌｕｍｅｎ
ｃｒａｎｚ博士在大会报告了基于 ＰＣＲ的乳腺癌前哨淋巴结术中快速检测技术———
ＧｅｎｅＳｅａｒｃｈＴＭＢｒｅａｓｔＬｙｍｐｈＮｏｄｅ（ＢＬＮ）检测，包括两项验证研究（美国与欧洲）和
一项阈值分析研究结果。研究目的是应用ＢＬＮ检测替代其他术中淋巴结诊断技
术如冰冻快速病理及印片细胞学。检测目标为 ＣＫ１９和乳球蛋白（Ｍａｍｍａｇｌｏ
ｂｉｎ），检测阈值确定为可以检测 ＞０．２ｍｍ的转移灶（ＣＫ１９为３０，乳球蛋白为
３１），检测可于３０ｍｉｎ内完成。以石蜡切片组织学作为金标准，ＢＬＮ检测总的敏
感性为９５６％、特异性为９４３％，检测微转移和大体转移的敏感性分别为６８２％
和９７４％，假阴性率分别为３１８％和２６％，均显著优于冰冻快速病理、特别是印
片细胞学诊断。

　　作为一项相对快速的检测技术，ＢＬＮ经过简单培训即可掌握，可以节省有经
验病理医生的宝贵时间；ＢＬＮ检测客观、标准化、可重复，可以对 ＳＬＮ转移提供
“是”、“否”的结果；更为重要的是，ＢＬＮ可以检测５０％的淋巴结组织，而且 ＢＬＮ
可同时检测６个淋巴结。ＢＬＮ的高敏感性意味着降低患者二次腋清扫术的风险，
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从而降低医疗费用、减少患者焦虑。该项技术已于２００６年１１月１６日获得美国
ＦＤＡ批准应用于临床。
　　作为一项腋窝准确分期的微创活检技术，ＳＮＢ代表着乳腺癌外科治疗的发展
水平（ｓｔａｔｅｏｆｔｈｅａｒｔ）。当前，乳腺癌 ＳＮＢ研究的热点已转移到 ＳＬＮ微转移的检
测与处理。随着研究的不断深入和循证医学资料的不断积累，乳腺癌 ＳＮＢ将不
断完善，临床早期乳腺癌患者的腋窝处理有望获得个体化治疗。

　　【关键词】　乳腺癌；前哨淋巴结；检测
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