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乳腺癌前哨淋巴结微转移检测研究

范蕾　穆殿斌　高彦　仲伟霞　王春建　王永胜

　　【摘要】　目的　探讨更为合理的乳腺癌前哨淋巴结（ｓｅｎｔｉｎｅｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅ，
ＳＬＮ）微转移（ｍｉｃｒｏｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ＭＭｓ）的病理检测方法和临床意义。方法　对
５０例常规病理证实阴性的１０９枚ＳＬＮ以１００μｍ间距行多层切片（ｓｔｅｐｓｅｃｔｉｏｎ，
ＳＳ），给予ＨＥ染色及广谱细胞角蛋白单抗 ＡＥ１／ＡＥ３免疫组化（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏ
ｃｈｅｍｉｃａｌ，ＩＨＣ）检测，比较不同的检测方法。结果　５０例ＳＬＮ通过ＳＳＨＥ法和
联合ＩＨＣ法检测分别检出新的转移灶１３例和１７例，阳性检出率分别提高２６％
和３４％；联合ＩＨＣ新增ＳＬＮ阳性检出４例，提高检出率８％（Ｐ＞００５）；全部
１１６６层切片中，ＳＳ病理检测出阳性层面５７层（４９％），联合ＩＨＣ新增阳性层面
２８层（２４％）（Ｐ＜０．０５）；按１００、２００、３００、４００、５００μｍ不同间距进行 ＳＳ对
ＭＭｓ的检出率分别是２６％、２０％、２０％、１６％、１４％；联合 ＩＨＣ不同间距对 ＭＭｓ
的检出率分别是３４％、３２％、３０％、３２％、３０％。结论　ＳＳ检测对于微小病灶的
检出具有显著优势，联合ＩＨＣ显著提高阳性层数的检出，但对ＳＬＮ检出率的提
高的差异无统计学意义。按１００、２００、３００、４００、５００μｍ不同间距进行ＳＳ对ＭＭｓ
的检出率无统计学差异。
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ｗｉｔｈｒｏｕｔｉｎｅｌｙｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｅｘａｍ；ＩＨＣｃｏｕｌｄｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆａｂｎｏｒｍａｌ
ｓｌｉｄｅｓ；ＳＳｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｔｅｒｖａｌｓｄｏｅｓｎｏｔａｄｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｓｅｎｔｉｎｅｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅ；　Ｂｒｅａｓｔｎｅｏｐｌａｓｍｓ；　Ｍｉｃｒｏｍｅｔａｓｔａ

ｓｉｓ；　Ｓｔｅｐｓｅｃｔｉｏｎ；　Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ

　　腋窝淋巴结切除术（ａｘｉｌｌａｒｙｌｙｍｐｈｎｏｄｅｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ，ＡＬＮＤ）作为浸润性乳
腺癌腋窝处理的标准模式，近一个世纪以来占据统治地位。而近１０年来出现
的前哨淋巴结活检术（ ）为临床医师提供了新

的选择。目前国际公认，腋窝淋巴结阴性的早期乳腺癌，ＳＬＮＢ可以替代ＡＬＮＤ
判断腋窝淋巴结状态［１］。因此，明确 ＳＬＮ状态对确定乳腺癌分期、判断预
后及指导治疗具有极其重要的意义。尽管如此，到目前为止关于ＳＬＮ的病理
检测还没有统一的方案。

　　美国癌症联合委员会（ｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｉｎｔＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＣａｎｃｅｒ，ＡＪＣＣ）将
转移灶的分类定义为：最大直径超过２ｍｍ的转移灶为肉眼可见转移（ｍａｃｒｏ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ），能通过常规方法检测出；０２～２ｍｍ之间的转移灶为微转移
（ＭＭｓ）；＜０２ｍｍ的微小转移灶为孤立的肿瘤细胞（ｉｓｏｌａｔｅｄｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ，
ＩＴＣｓ）［２］。是否应该对ＳＬＮ进行更为详尽的病理检测、病理检测的程度、是否
应该联合ＩＨＣ检测等方面仍存有争议。
　　本研究对５０例乳腺癌患者常规病理检测为阴性的 ＳＬＮ回顾性地进行
ＭＭｓ检测，以探讨更为合理的ＳＬＮ病理诊断模式。

１　资料和方法
１．１　一般资料
　　连续选取２００１年１２月至２００３年７月于山东省肿瘤医院乳腺病中心接

中华乳腺病杂志（电子版）２００７年１０月 第１卷 第５期 ＣｈｉｎＪＢｒｅａｓｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＶｅｒｓｉｏｎ），Ｏｃｔｏｂｅｒ２００７，Ｖｏｌ．１，Ｎｏ．５

sentinel lymph node biopsy,SLNB



受ＳＬＮＢ并经病理证实 ＳＬＮ为阴性的女性乳腺癌患者５０例，年龄３２～８０岁
（平均４８９岁）。患者一般状况、临床及病理资料、肿瘤类型和分级见表１。

表１　５０例ＳＬＮ阴性乳腺癌患者的临床及病理情况总结

临床及病理因素 患者例数

年龄

　范围（３２～８０岁）

　中位数（４７．３岁）

月经状况

　绝经前（≤５０岁） ３３（６６％）

　绝经后（＞５０岁） １７（３４％）

手术方式

　乳房切除＋ＳＬＮＢ １６（３２％）

　改良根治术 １（２％）

　肿物扩大切除＋ＳＬＮＢ ３２（６４％）

　肿物扩大切除＋ＡＬＮＤ １（２％）

病理分期

　ｐＴｉｓ ０

　ｐＴ１ ３６（７２％）

　ｐＴ２ １４（２８％）

病理类型

　浸润性导管癌 ３０（６０％）

　浸润性小叶癌 １３（２６％）

　复合癌 ６（１２％）

　髓样癌 １（２％）

１．２　ＳＬＮ活检及标本收集
　　ＳＬＮ经核素和染料联合检测法于患者术中取得。所有 ＞５ｍｍ的 ＳＬＮ均
延长轴对分，对分时尽量保证通过其最大圆周面，以保证第一层组织切片获得

最大暴露面积。将 ＳＬＮ进行术中快速冰冻病理检查，阴性者不接受 ＡＬＮＤ。
冰冻剩余组织于术后常规进行福尔马林固定、脱水、石蜡包埋，于初始层面取

５μｍ厚切片，常规ＨＥ染色，光镜分析。
１．３　主要试剂
　　本研究所选择的广谱角蛋白抗体 ＡＥ１／ＡＥ３，为 Ｄａｋｏ公司单克隆小鼠抗
人细胞角蛋白工作液（编号：ＧＭ３５１５０２），表达位于细胞质。二步法抗兔／鼠
通用型免疫组化检测试剂盒（ＣｈｅｍＭａｔｅＴＭ ＥｎＶｉｓｉｏｎ＋／ＨＲＰ／ＤＡＢＲｂ＆Ｍｏ）
ＥｎｖｉｓｉｏｎＳｙｓｔｅｍ试剂盒为Ｄａｋｏ公司工作液（编号：ＧＫ５００７０５）。
１．４　ＳＬＮＭＭｓ检测
　　５０例患者术中共检出ＳＬＮ１０９枚，最少１枚，最多５枚， 数２１枚，术
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中及术后常规病理检查均证实为阴性。将石蜡包埋标本按１００μｍ间距完整
地进行ＳＳ。每个水平获得４张连贯的５μｍ厚切片：１张行 ＨＥ染色，１张行
ＩＨＣ染色，２张备用。对切片进行连续编号，重新镜下分析。比较不同层面切
片，测量转移灶大小。转移灶大小根据切片横断面或厚度的任一最大值确定；

同一切片中如发现明显的多灶转移，由最大转移灶的值确定。肿瘤细胞的判

断标准：（１）细胞核大，染色深，核质比例失调等异形表现；（２）ＡＥ１／ＡＥ３阳
性。以上均由两名病理科医师在不知道 ＨＥ／ＩＨＣ是否有 ＭＭｓ的情况下，独
立做出判断。

１．５　统计学处理
　　应用ＳＰＳＳ１０．０软件包进行统计学处理，采用χ２检验，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果
　　５０例常规病理检测阴性患者中，有１７例（３４％）患者ＳＬＮ中发现新的转移灶，其
中１６例为单枚ＳＬＮ转移，１例有２枚ＳＬＮ转移。阳性患者临床及病理情况见表２。

表２　微转移检测阳性患者的临床及病理情况总结

临床及病理因素 患者例数

年龄

　范围（３３～６０岁）

　 数（４７．３岁）

ＳＬＮ数目

　中位数（２．３枚）

月经状况

　绝经前（≤５０岁） １０（５９．０％）

　绝经后（＞５０岁） ７（４１．０％）

肿瘤部位

　外上 １２（７０．６％）

　外下 ３（１７．６％）

　内上 ２（１１．８％）

手术方式

　乳房切除＋ＳＬＮＢ ８（４７．１％）

　肿物扩大切除＋ＳＬＮＢ ９（５２．９％）

发现时的病理分期

　ｐＴ１ １１（６５．０％）

　ｐＴ２ ６（３５．０％）

病理类型

　浸润性导管癌 ９（５２．９％）

　浸润性小叶癌 ６（３５．３％）

　复合癌 ２（１１．８％）
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　　ＳＳ切片中隐匿转移灶可被ＨＥ和ＩＨＣ单独或共同检出。ＨＥ染色发现转
移１３例（２６％），１３枚ＳＬＮ；与常规病理检测相比差异有统计学意义（Ｐ＝
０００）。ＩＨＣ染色发现转移 １６例（３２％），１８枚ＳＬＮ。二者联合检出 １７例
（３４％），较单纯ＨＥ染色提高检出率８％，差异无统计学意义（Ｐ＝０３８）。
　　１７例新发转移灶中，１例发现肉眼可见转移，１０例发现ＭＭｓ（其中７例为
０２～１０ｍｍ，３例为１０～２０ｍｍ），６例检出ＩＴＣｓ。
　　全部１１６６张ＨＥ染色切片中有５７张（４．９％）发现新转移灶，ＩＨＣ染色增
加检出２７张（２３％），联合法检出８４张（７２％）。联合法与 ＨＥ染色病理检
测比较，在阳性切片层数的检出方面差异有统计学意义（Ｐ＝００１５）。
　　按１００、２００、３００、４００、５００μｍ间距进行 ＳＳ所获得的阳性结果见表３、４。
不同间距对ＭＭｓ的检出率在各组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。任
何间距中，肉眼可见转移（＞２０ｍｍ）都未被遗漏。

表３　不同间距阳性切片的检出率

间距／μｍ ＨＥ（＋）／ＨＥ总（％） ＩＨＣ（＋）／ＩＨＣ总（％）

１００ 　 ５７／１１６６（４．９％） 　 ８４／１１６６（７．２％）

２００ 　 ２９／５８０（５．０％） 　 ４４／５８０（７．６％）

３００ 　 ２０／４１９（４．８％） 　 ２９／４１９（６．９％）

４００ 　 １２／３３０（３．６％） 　 ２４／３３０（７．３％）

５００ 　 １０／２７４（３．７％） 　 ２１／２７４（７．７％）

表４　不同间距ＭＭｓ检出率

间距／μｍ ＳＳＨＥ（＋）／总（％） 联合（＋）／总（％）

１００ １３／５０（２６％） １７／５０（３４％）

２００ １０／５０（２０％） １６／５０（３２％）

３００ １０／５０（２０％） １５／５０（３０％）

４００ ８／５０（１６％） １６／５０（３２％）

５００ ７／５０（１４％） １５／５０（３０％）

　　肉眼可见转移通过ＨＥ或ＩＨＣ两种方法均可被检出。２例经ＩＨＣ证实为
ＭＭｓ。ＭＭｓ（尤其是＞１０ｍｍ）通过 ＨＥ染色均可发现异常，ＩＨＣ染色可进一
步证实。ＨＥ染色检出 ＩＴＣｓ４例，经 ＩＨＣ证实２例为 ＭＭｓ；４例 ＩＴＣｓ仅通过
ＩＨＣ染色发现；１例ＩＴＣｓ通过ＨＥ染色发现，ＩＨＣ染色未见异常。

３　讨论
　　ＳＬＮ阳性，特别是超过２ｍｍ的肉眼可见转移，是乳腺癌重要的预测因
子［３］，应该常规进行 ＡＬＮＤ，以便了解淋巴结状态确定分期、指导治疗［４］。但
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对于ＭＭｓ目前没有标准的病理检测方案，对于是否能从ＡＬＮＤ中获益尚未明
确［５－６］。普遍的观点认为，对ＳＬＮ的评估至少应发现 ＞２０ｍｍ的转移灶［７］。

但较小的转移灶可能被漏检，常见的原因包括标本取材的错误、切片方式、淋

巴结大小、标本在蜡块中的位置、转移灶在淋巴结中的位置较深、阅片时错误

判断等［８－１０］。ＭＭｓ的预后意义以及是否应该与 ＩＴＣｓ和 Ｎ０组等同施治尚有
争议［１０－１２］。总体而言，多数学者建议对ＭＭｓ给予腋窝处理及辅助治疗。
　　本研究对常规病理检测阴性者的ＳＬＮ进行了全面细致地检测，结果证实
ＳＳ对于微小病灶的检出具有显著优势。该结果与过去相关研究的结果比较
一致。在ＳＳ基础上，联合ＩＨＣ可显著提高阳性层数的检出率，但对ＳＬＮ检出
率提高的差异也无统计学意义。按１００、２００、３００、４００、５００μｍ不同间距进行
ＳＳ对ＭＭｓ检出率的差异无统计学意义。
　　最近Ｆａｌｃｏｎｉｅｒｉ等［１３］间隔５０μｍ对６７例 ＳＬＮ进行 ＳＳ，并比较１００、１５０、
２００、２５０及 ５００μｍ间距对 ＭＭｓ的检出情况。该试验显示对目标病灶为
１０ｍｍ的ＭＭｓ灶，各间距对 ＭＭｓ检出率的差异有统计学意义。该结果与本研
究结果比较符合。

　　大量研究证实：ＨＥ染色能在１×１０４正常细胞中检出１个癌细胞，而ＩＨＣ
能在１×１０５正常细胞中检出１个癌细胞，敏感性提高了１０倍，更有助于发现
微小转移灶。欧洲有机构最近统计发现，连续或多层切片ＨＥ染色、ＩＨＣ染色
均可显著提高ＳＬＮ中ＭＭｓ及ＩＴＣｓ的检出率，两者联合可使检出率提高９％～
４７％［１４］。这项调查提示，研究方法不同使联合法的结果存在很大的差异。本

研究也提示：ＩＨＣ染色可显著提高 ＩＴＣｓ的检出率；联合法在阳性切片层数的
检出率与 ＳＳＨＥ法比较，差异有统计学意义（Ｐ＝００１５）；但对于０．２ｍｍ以
上的病灶，两者检出率差异无统计学意义。作者考虑可能存在以下原因：

（１）切片由两位有经验的病理医师进行阅片，提高了 ＨＥ阳性例数的检出。
（２）检测方法细致、间距小，使阳性例数的检出差异变小，更多地影响到阳性
层数的检出。（３）由于本研究为回顾性研究，所有的标本于术中均接受快速
冰冻病理检查，冰冻剩余组织经常规处理接受常规 ＨＥ染色。由于两次检测
均需获得最大平面，致使剩余组织量明显减少。这也是ＳＳ获得的切片层数较
少的原因。

　　ＭＭｓ或ＩＴＣｓ的预后意义尚未明确，致使临床处理复杂化。ＳＬＮ阴性患者
由于ＭＭｓ或ＩＴＣｓ的发现变为阳性，其ＴＮＭ分期将相应的升高（ｕｐｓｔａｇｉｎｇ），对
这部分患者如果按新的分期给予治疗可能造成过度治疗。就目前观点，ＳＬＮ
肉眼可见转移的患者有必要接受腋窝淋巴结清扫术及相应的辅助治疗［１，１５］；

ＳＬＮｐＮ１ｍｉ的临床意义正逐渐被证实
［１，１６］。２００６年美国临床肿瘤学会（ＡＳＣＯ）

会议发布了对７０２个独立机构６６７６枚经 ＳＳ和 ＩＨＣ检测的腋窝淋巴结的分
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析，中位随访时间８年。研究显示：淋巴结 ｐＮ１ｍｉ是影响无病生存率和转移性
复发的强烈危险因素，支持在ＴＮＭ分期中包含ＭＭｓ检测［１７］。ＩＴＣｓ对预后的
影响至今仍存在争议［１６，１８－１９］。现有研究不支持对 ＩＴＣｓ行常规 ＡＬＮＤ［２０］。由
于ＭＭｓ的预后意义尚未明确，多数指南中不推荐常规应用ＩＨＣ检测［１，２１－２２］。

　　虽然ＳＳ可显著提高ＭＭｓ的检出率，但这种将 ＳＬＮ近乎完全切光的检测
方法有很多缺点。ＳＳ工作量大、费用高、时间消耗影响治疗等诸多因素，限制
其在日常工作中的应用，对发展中国家更不实用。本研究证实：ＳＳ时，１００、
２００、３００、４００、５００μｍ不同间距切片对ＭＭｓ检出率的差异无统计学意义。如
果按５００μｍ间距对整个ＳＬＮ进行 ＳＳ，可在不影响检出率的基础上显著减少
人力、时间及费用，从而使ＳＳ检测成为可行。虽然本研究中联合 ＩＨＣ没有显
著提高ＭＭｓ的检出率，但研究中发现ＩＨＣ结果明确、容易判断及测量。对于
ＨＥ染色可疑ＭＭｓ者，ＳＳ检测是非常好的补充。
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