
基金项目:国家自然科学基金资助项目(30930038);教育部长江学者乳腺癌创新团队支持计划项目(IRT0743)

作者单位:300060暋天津,天津医科大学附属肿瘤医院乳腺病理研究室暋教育部乳腺癌防治重点实验室暋天津市肿瘤防治重点实验室

通信作者:付丽,E灢mail:fulijyb@hotmail.com

乳腺癌保留乳房手术和前哨淋巴结检测专题

·综述·

乳乳腺癌前哨淋巴结微小转移的检测及其意义

郎荣刚暋范宇暋付丽

暋暋近年来,前哨淋巴结活检(sentinellymphnodebiopsy,SLNB)技术研究
的不断深入以及临床应用的不断普及,已经改变了一个多世纪来腋窝淋巴结清
除(axillarylymphnodesdissection,ALND)作为乳腺癌外科治疗重要组成部分
的历史。欧美一些学者认为,SLNB达到甚至超过了 ALND在乳腺癌治疗中的
重要地位。但是,部分患者的前哨淋巴结(sentinellymphnode,SLN)中存在常
规病理检查难以发现的微小转移,是导致SLNB出现假阴性的重要原因之一,从
而影响乳腺癌患者的分期和治疗决策。笔者就目前乳腺癌SLN微小转移的检
测方法及其临床意义综述如下。

1暋乳腺癌SLN及微小转移的概念

SLN最初由Cabanas[1]于1977年提出,从解剖学角度讲是指收纳某器官
或某区域组织淋巴液的第一站淋巴结,从临床角度讲是某器官的某一部位原
发肿瘤转移的第一站区域淋巴结。具体到乳腺癌,即为乳腺癌细胞转移的第
一站 淋 巴 结,SLN 如 无 转 移,理 论 上 其 他 非 SLN 亦 应 无 转 移。英 国

ALMANAC试验[2]、意大利米兰SNB185试验[3]和美国 NSABPB灢32试验[4]

等许多大型前瞻性临床研究显示SLNB可用于代替 ALND,能够准确预测腋
窝淋巴结状态。SLNB既能避免 ALND并发症,又能对乳腺癌进行准确的分
期,具有操作简单、安全、准确性高、创伤小等优点,已显示出良好的应用前景。

SLNB的准确性除了有赖于临床操作技术外,准确的病理诊断是非常重
要的环节。如果要以SLNB指导是否施行 ALND,对肿瘤转移检测的准确性
就提出了更高的要求,因为漏检出现的假阴性结果可能导致治疗方案选择错
误。在实际工作中常规 HE染色病理检查阴性者并不完全表明腋淋巴结无转
移。文献报道,约有9%~30%的乳腺癌患者腋窝淋巴结存在常规病理检查
无法检测到的微小转移灶[5灢7]。根据国际抗癌联盟(UICC)的乳腺癌分期,所
谓微小转移是指常规单水平 HE染色组织切片难以发现的转移灶,包括最大
径>0.2mm 且曑2mm 的微转移灶和通过免疫组织化学或分子生物学方法
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检测到的孤立肿瘤细胞或最大直径不超过0.2mm 的小细胞簇 (isolated
tumorcells,ITC)转移[8]。

2暋乳腺癌SLN微小转移的检测方法

目前,对乳腺癌SLN微小转移的检测方法可以分为有形态学和无形态学
两种。有形态学方法包括组织连续切片法、多层切片法、免疫组织化学法等。
无形态学方法有逆转录聚合酶链反应(RT灢PCR)、流式细胞学技术等。各种
方法对于SLN 微小转移的检出率不同,各种方法也常常联合应用以提高

SLN微小转移的检出率,目前常用的方法主要有以下几种。
2.1暋多层切片

常规1~2张 HE切片难以发现微小转移灶,增加切片数量将提高发现转
移灶的概率。本院早期对50例患者的1002个经常规病理检查阴性的淋巴结

进行连续切片,平均每个淋巴结切片88张,结果发现10例(20%)患者淋巴结
内存在微小转移灶,连续切片可使微小转移灶的检出率比常规方法大大提

高[7]。Viale等[9]发现当切片间隔从50毺m 增加到290毺m 时,有18%的微小
转移被漏检,但是连续切片检查耗时费力,实际工作中并不可行,最常用的方

法为间隔多层切片。王永胜等[10]对245例患者初始诊断为阴性的SLN 做多

层切片,发现14.7%的淋巴结转移,多层切片 HE染色显著提高SLN转移的
检出率,而且研究结果显示多层切片检测SLN微转移的最佳间距为300毺m,
此间距检出效率最高。Krogerus等[11]采用二等分连续切片法和多等分切片
法对SLN进行术中检查,结果发现:前者阳性检出率为27%,后者为40%,多
等分切片法的检出效率更高。
2.2暋免疫组织化学染色

正常 的 淋 巴 结 中 通 常 没 有 上 皮 细 胞,上 皮 标 记 物 免 疫 组 织 化 学
(immunohistochemistry,IHC)染色有助于提高SLN 中微小转移的可识别

性,提高检测的准确性和阅片效率,使SLN 中微小转移的检出率大大提高。
实际应用中多采用细胞角蛋白(cytokeratin,CK)AE1/AE3、CK19、muc1
(mucin1)等抗体对SLN行IHC染色。NSABPB灢32试验对IHC在检测隐
匿性转移中的诊断价值进行了研究,经CK灢IHC染色后,最大径>0.1mm 的

微转移均可被光镜检出[12]。Turner等[6]报道,常规病理检查阴性的腋窝淋巴
结,采用连续切片和IHC检查可以发现约20%的淋巴结有微小转移灶。利用

IHC染色检查可使SLN 微小转移的诊断率大大提高,较连续切片 HE 染色
检查提高14%,误诊率下降6%~21%[13]。作者认为将SLN 作连续切片后,
联合应用 HE 染色和IHC染色进行观察是最佳检测手段。快速IHC染色为
术中检测淋巴结内的隐匿性转移提供了可能[14]。Salem 等[15]报道了一种对
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细胞印片进行快速IHC染色的方法,可以在30min内出结果,既可以满足术
中快速诊断的需要,又可以提高准确性。

IHC染色敏感性较高,可能产生一定的假阳性,因此加强实验室IHC染色
的质量控制、选择合适的高质量抗体以及严格设立实验对照非常重要。同时,通
过IHC染色发现的抗角蛋白阳性细胞并非均为转移癌细胞,有研究报道其中一
部分为乳腺活检造成的正常上皮细胞移位[16]。除假阳性外,IHC染色也存在假

阴性,每批染色(甚至每张切片)严格设立阳性对照可避免假阴性的出现。因此,
对IHC染色切片的鉴别诊断非常重要,需要有经验的病理医师仔细观察,以避

免误诊。在鉴别诊断中 HE染色切片可以提供很大帮助,因此在多层切片中常
同时做IHC和 HE染色,互相对比,以便对是否存在微小转移做出正确的判断。
2.3暋分子生物学检测

目前常用的方法为RT灢PCR技术。RT灢PCR是一种非常敏感的检测方法,
可以发现混在1暳106 个正常细胞中的1个癌细胞,其敏感性要远高于多层切片
和IHC染色。本院应用 CK19RT灢PCR 检测淋巴结微转移,检测敏感性为

90.0%,准确率为93.1%[17]。目前,有多个基因可用于RT灢PCR检查,如CK19、
CK8、CK18、muc1、PIP(prolactin灢inducibleprotein)、mam(mammaglobin)等。
Mitas等[18]报道用RT灢PCR方法检测6种基因作为诊断指标判断淋巴结是否存

在微小转移,其准确性分别为 mam99.6% ,PIP93.3% ,CK1991% ,mamB
87.9% ,mucl81.5% ,癌胚抗原(CEA)79.4%,其中 mam准确性最高,特异性

最强。但Branagan等[19]的研究却显示20%的乳腺癌不表达 mam,因此还需进
一步寻找理想的检测基因。有学者建议联合检测多个基因或应用定量RT灢PCR
方法来综合判断淋巴结是否存在微小转移[18]。

毋庸置疑,准确的SLN 术中诊断可以使大多数SLN 阳性患者一次完成

ALND,避免二次手术风险,从而降低医疗费用、减少患者身心负担。近年来,
SLN 的术中快速分子诊断进展迅速。2006年美国圣·安东尼奥乳腺癌研讨会
(SABCS)重点报告了基于 RT灢PCR 的乳腺癌SLN 术中快速检测技术———
GeneSearchTMbreastlymphnode(BLN)检测[20],检测目标为CK19和mam,检测

可于30~40min内完成。以石蜡切片组织学检查作为金标准,BLN检测总的敏
感性为95.6%,特异性为94.3%,均显著优于冰冻快速病理检查,尤其是印片细

胞学诊断。该项技术已于2006年获得美国食品和药物管理局(FDA)批准应用
于临床。2007年SABCS报告了BLN检测多中心研究的进一步结果:BLN检测

SLN 转移的敏感性显著高于冰冻快速病理检查(91%比82.1%,P<0.05);在
检测微转移方面,BLN检测的优势更显著(68.2%比40.9%),而BLN和冰冻快

速病理检查的特异性并无差异[21]。对于浸润性小叶癌、低分级癌及接受新辅助
化疗等术中冰冻病理诊断困难的患者,SLN的BLN检测敏感性更是优于冰冻
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快速病理检查。日本神户Sysmex公司研制了另一项术中SLN 快速分析方
法———一步核酸扩增(one灢stepnucleicacidamplification,OSNA)检测,检测目标

为CK19。与基于RT灢PCR 的BLN检测相比,OSNA具有不需要 mRNA 纯化
步骤、用6个引物以提高特异性等优势,检测可在30min左右完成。研究结果
显示,其特异性和敏感性与GeneSearchTMBLN检测相当,为SLN的术中诊断提

供了又一快速检测手段[22]。GeneSearchTMBLN和OSNA分子诊断技术是SLN
术中冰冻快速病理诊断的可靠替代或有效补充,有助于SLN 阳性患者一次完成

ALND,显示了广阔的临床应用前景。
分子生物学检测方法非常敏感,但由于需要高端设备、检测费用昂贵以及

测定所需时间长等原因限制了其在临床中的应用。淋巴结中存在的正常微量

上皮成分或取材时污染上皮类细胞均可造成假阳性结果。SLNB前的局部按
摩或SLNB本身都有可能导致上皮细胞移位[23]。此外,淋巴结内的类上皮细
胞与CK19基因序列有高度一致性的假基因干扰、外源性基因污染、RNA 非

法转录、引物设计不合理等均可使检测结果出现假阳性[24],这也是限制其临
床应用的原因之一。目前,应用该技术发现微小转移的临床意义尚未明确,甚
至有学者认为该技术过于敏感而无临床应用价值,因此关于该技术在淋巴结
微小转移检测中的应用价值尚需进一步研究。

3暋SLN微小转移的临床意义
一般而言,如果患者SLN 常规病理检查有转移,则应进行 ALND,但是

SLN有微小转移对预后是否有影响尚存争议,如何处理腋窝也无定论。有研
究显示SLN有微小转移对预后并无影响。Langer等[25]报道了234例乳腺癌

SLNB,对于SLN阴性或仅有微小转移的患者不施行 ALND,中位随访42个
月,与 ALND组相比,其复发率和远处转移率并无增加。Kahn等[26]的研究
也显示,患者均未接受辅助治疗,淋巴结阴性、ITC及微转移组的生存率差异

同样无统计学意义。国内王永胜等[10]的研究也显示,SLN常规病理检查阴性
的患者与行多层切片后 HE+IHC检测阳性的患者比较,中位随访50个月时

无瘤生存率及总生存率差异均无统计学意义。
虽然多数研究支持SLN仅有微小转移者可以避免ALND,但也有研究表

明SLN微小转移是不良预后因素,有微小转移的患者无瘤生存率降低。
Kuijt等[27]根据常规病理检查结果,将未接受辅助性治疗的患者分为3组,即
无转移组(n=4263)、转移灶曑2mm 的微小转移组(n=87)和仅单个淋巴结
转移灶>2mm 的转移组(n=155),随访5~27年,结果表明淋巴结存在微小

转移的患者生存率明显低于淋巴结无转移组(P =0.019)。Cox等[28]分析了

SLN微转移和预后的关系,生存分析显示SLN 阴性患者的总生存期与无瘤
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生存期明显优于SLN 微转移患者,认为SLN 微转移是乳腺癌预后不良的
指标。

目前,大多数学者认为通过多层连续切片和 HE染色发现的微小转移具

有临床意义,该部分患者的预后较差,建议进行辅助治疗[29]。通过IHC染色
发现的微小转移是否具有临床价值尚有争议,建议在决定治疗方案时要慎重

对待IHC染色结果。通过RT灢PCR方法检测到的微小转移是否有临床意义

尚不清楚。虽然有些研究表明RT灢PCR发现的微小转移患者可能预后不佳,
但目前尚无大样本长期随访的研究报告。第 6 版美国癌症联合委员会
(AJCC)/国际抗癌联盟 (UICC)肿瘤 TNM 分期标准将肿瘤微转移 (>
0.2mm,曑2mm)暂归为pN1mi;将ITC(特殊检查发现的单个肿瘤细胞或直

径曑0.2mm 的转移灶)暂归为pN0
[8]。2005年美国临床肿瘤协会(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,推荐对无论何种方法检出的SLN 微转

移患者施行 ALND,对SLN 中的ITC按腋窝淋巴结阴性处理。基于不断增
加的研究资料,2009年St.Gallen早期乳腺癌治疗共识会议上,69%的专家

同意对存在SLN 微转移或ITC的患者行 ALND;但对于肿瘤较小、分化较

好、组织学类型较好的部分患者,92%的专家认为可以避免 ALND[30]。

4暋结语

综上所述,随着检测技术的不断发展,检测SLN 微小转移的手段越来越

多,SLN微小转移的检出率也越来越高。通过检测SLN 微小转移可以筛查

出常规病理检查阴性的高危患者,进一步了解患者的预后信息。对有SLN微
转移的患者行进一步的 ALND或系统辅助治疗是否属过度治疗、SLN 微转

移和ITC对乳腺癌患者的预后价值有多大,还需要进一步的多中心前瞻性随

机临床研究提供证据。
暰关键词暱暋乳腺肿瘤;前哨淋巴结活组织检查;微小转移
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